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は じ め に 

 
薬害肝炎事件において原告と国が和解したことに伴い、平成 20 年 1 月 15 日に基本合意書が取り交

わされた。その合意に基づき、「薬害肝炎事件の検証及び再発防止のための医薬品行政のあり方検討

委員会」が設置された。その委員会の下に、第三者の立場で薬害肝炎事件の経過を詳細に明らかにし、

その上で薬害肝炎の起こった真相を究明して、行政、製薬企業、医療現場それぞれの諸問題と責任を

明らかにして、検討会に資料を提供することを目的に、「薬害肝炎事件の検証研究班」が設置された。 
本研究班では問題になったフィブリノゲン製剤が 1964(S39)年に発売されてから 45 年が経過して

いることによる検証の困難さが伴うものの、極力科学的かつ客観的に検証する事を旨とした。また、

単に責任の所在を明らかにするだけでなく、肝炎被害者が身体的、精神的、経済的、社会的にどのよ

うな被害を受けたかについても検証し、患者の観点からも被害の実態を明らかにし、被害者救済に関

する内容も検証課題とした。 
本年度の研究班の実質的活動は半年間に過ぎなかったので、本年度の検証は、一部製薬企業に質問

書による回答を求め、事情聴取も行ったが、主として様々な資料、文献などを基に検証を行った。こ

れら資料の収集・整理、図表の作成などについては主として野村総合研究所があたった。研究班は 13
回の班会議を開催し、その間をメーリングリストによる意見交換を頻繁に行いながら検証を進めた。 
検証事項として、1．薬害肝炎の発生及び拡大の経過、2．薬害肝炎拡大と被害の実態、3．薬害肝

炎の発生・拡大に関する薬務行政の責任、4．薬害肝炎に対する血液製剤製造会社の責任、5．肝炎発

症の危険性及び肝炎の重篤性に関する知見の進展と医療現場への伝達を設定した。 
これらの検証項目についての検証結果及びそれから得られた薬害防止のための対策案を中間まと

めとした。なお、被害者の被害および被害者救済に関しては次年度の主な検討課題とする予定である。 
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第1章 薬害肝炎事件の検証のまとめ 

（１） 本研究のまとめ 

本研究では、繰り返されてきた薬害を防止するために、薬害肝炎事件の検証を多方面から行ってき

た。今年度の研究では、行政、製薬企業、医療現場の別に、問題となり得る時点・トピックス毎に問

題点を設定し、主として様々な報告書や文献、企業からの回答などの資料から当時の状況を検証し、

薬害肝炎を生じ、拡大させた要因と行政、企業、医療現場の責任について検証を行った。 
薬害肝炎の発生から 45 年が経過しており、薬害エイズ事件などの教訓なども踏まえて行政、製薬

企業の医薬品安全および情報伝達体制・倫理観、医療現場の医療安全に対する体制は大きく進んでは

いるが、依然未解決の問題について対策案として提示した。ここで指摘している責任とは、法的な責

任を指すものではなく、医療倫理、企業倫理、国民の立場に立つ行政のあり方から指摘していること

を注記しておく。 
なお、本年度は、主としてフィブリノゲン製剤に焦点をあてて検証を行ったが、第Ⅸ因子製剤につ

いても、一定の検証を行った。 
 
1） 薬害肝炎事件の事実経過 

検証作業の前提として、当薬害肝炎事件の事実経過を整理した。 
フィブリノゲン製剤は、1962(S37)年 10 月に、㈱日本ブラッドバンク（後のミドリ十字）により製

造承認が申請され、2 年後の 1964(S39)年 6 月、日本における初めてのフィブリノゲン製剤（『フィブ

リノーゲン－BBank』）の製造が承認された。 
第Ⅸ因子製剤については、1972(S47)年に、日本製薬㈱の非加熱濃縮第Ⅸ因子製剤『PPSB－ニチヤ

ク』が製造承認され、㈱ミドリ十字は非加熱濃縮第Ⅸ因子製剤『コーナイン』の輸入販売を開始して

いる。ミドリ十字社の非加熱濃縮第Ⅸ因子製剤『クリスマシン』は、1976(S51)年に製造承認され、

1977(S52)年に販売が開始されている。 
フィブリノゲン製剤が製造承認された 1964(S39)年には、駐日アメリカ大使であったエドウィン・

ライシャワー氏がアメリカ大使館門前で大腿を刺され負傷し、この時に受けた輸血が元で肝炎に罹る

という事件が起きている。この事件が契機となり、日本における輸血用血液の売血廃止など、日本の

医療制度に大きな影響を与えている（ライシャワー駐日米大使襲撃事件）。 
なお、「フィブリノーゲン－BBank」の製造承認に先立ち、1964(S39)年 8 月 21 日に、当時頻用さ

れていた保存血を献血により確保することが閣議決定されている。これは、ライシャワー事件や、1950
年代後半頃から供血者貧血や輸血後肝炎患者が頻発するようになったことを受けての決定であるが、

血漿分画製剤については言及されなかった。 
このように、輸血等による肝炎の発症は古くから知られていたが、B 型肝炎ウイルスが発見された

のは 1968(S43)年のことである。C 型肝炎ウイルスは 1988(S63)年まで同定されていないものの、

1974(S49)年には、A 型肝炎ウイルスも B 型肝炎ウイルスも関与しないと考えられる肝炎の存在が専

門誌に示唆され、専門誌で「C 型肝炎（hepatitis type C）」と呼称されているものもあった。 
1977(S52)年、米国では、大量のプール血漿から分画されたフィブリノゲン製剤に（B 型）肝炎の

発症の危険性が高いこと、フィブリノゲン製剤の臨床効果が疑わしいこと、クリオプレシピテート製
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剤など代替治療が可能、等を理由として監督官庁である食品医薬品局（FDA；Food and Drug 
Administration）によりフィブリノゲン製剤の製造承認が取消されている。 
なお、1971(S46)年には、1967(S42)年 9 月以前に承認されたすべての医療用医薬品に対する見直

しが開始されている（第一次再評価）。評価は順番に行われ、血液製剤の再評価対象の指定は 1978(S53)
年に行われた。しかし、フィブリノゲン製剤については、1976(S51)年に「フィブリノーゲン」から

「フィブリノゲン」に販売名変更の承認申請がされているために、新しい医薬品とみなされて

1967(S42)年以前に承認された医薬品として扱われずに、再評価対象から除外されている。 
1979(S54)年には薬事法が改正され、「再評価制度導入」、「企業の副作用報告義務化」、「緊急命令・

回収命令規定」などが新設された。それにより、フィブリノゲン製剤が、1984(S59)年に再評価に指

定された（第二次再評価）。特に、後天性低フィブリノゲン血症の有効性についての審査が開始され

た。これに対し、産科婦人科領域の学会は、後天性低フィブリノゲン血症の適応を残すよう求めたも

のの、臨床研究で有効性を確認することができず、1998(H10)年に適応を「先天性血液凝固因子欠乏

症」に限定された。なお、この第二次再評価についても、対象として指定されてから、結論が出るま

でに、14 年を要しており、結果として有効性の認められない疾患への利用が野放しになった問題点

が指摘されている。 
一方、1987(S62)年、青森県三沢市の産婦人科医から厚生省に、フィブリノゲン製剤で妊婦が肝炎

に連続感染したことが報告された。1985(S60)年に製薬企業は不活化処理方法の変更を行ったものの、

企業は一部変更承認申請を提出せず、したがって、厚生省が処理方法変更の事実を認識していなかっ

たという問題があった。 
1987(S62)年 4 月、ミドリ十字社は、非加熱フィブリノゲン製剤『フィブリノゲン－ミドリ』の自

主回収を開始するとともに、加熱処理をした『フィブリノゲン HT－ミドリ』（以下『加熱フィブリノ

ゲン製剤』という）の承認を受け、連続して供給を行っている。しかしながら、同年 9 月にミドリ十

字社は加熱製剤によっても肝炎に感染した症例を厚生省に報告している。再評価には長時間を要した

にもかかわらず、この加熱フィブリノゲン製剤については、1987(S62)年 4 月 20 日に承認申請され、

同 30 日には承認されている。10 日間という異例の早さでの承認であり、十分な審査が行われたのか

疑問視する指摘もある。 
加熱フィブリノゲン製剤から肝炎発症症例の報告を受け、1988(S63)年、厚生省はミドリ十字社に

対し緊急安全性情報の配布、加熱製剤の返品等を指示した。献血由来製剤に切り替えたのはそれから

4 年（1993(H5)年 12 月）を経ってからであり、従来品の返品または献血由来製剤との交換を開始し

ている。 
 
このような経過でフィブリノゲン製剤に関連する肝炎が広がったとの指摘があり、2002(H14)年 10

月、被害者が原告となり、東京、大阪、福岡、名古屋、仙台の地方裁判所に損害賠償を求めて提訴し

た。2006(H18)年 6 月 21 日、大阪地方裁判所で最初の薬害肝炎訴訟に対する判決が言い渡され、第

一次訴訟原告 13 名中 9 名について、国および企業の損害賠償責任が認められた。その後の各地裁判

決に対して原告・被告双方とも控訴したが、2007(H19)年 12 月 23 日に至り、福田康夫首相（当時）

が「全員一律救済」の方針を示し、そのための「特定フィブリノゲン製剤及び特定血液凝固第Ⅸ因子

製剤による C 型肝炎感染被害者を救済するための給付金の支給に関する特別措置法」（薬害肝炎特措

法）が 2008(H20)年 1 月 11 日に国会で成立した。この法律では、薬害肝炎被害に対する政府の責任
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と薬害再発防止のための「最善かつ最大の努力」が明記された。この法律に基づき、1 月 15 日には

厚生労働大臣と原告・弁護団との間で基本合意書が締結され、和解が成立した。 
2002(H14)年 12 月には、厚生労働省に対しフィブリノゲン製剤納入先医療機関名の開示を求める

請求があったが、この時は見送られている。一部開示の決定に対する異議申し立てがなされ、情報公

開審査会への諮問を経て、2 年後の 2004(H16)年 12 月に納入先リストが公表されたが、情報の開示

が迅速に行われなかったことについての問題が指摘されている。 
国と原告の間で締結された基本合意書には、「国（厚労省）は、事件の検証を第三者機関において

行うとともに、命の尊さを再認識し、薬害ないし医薬品による健康被害の再発防止に最善、最大限の

努力を行うことをあらためて確約する。」と記載されており、当研究班での検証作業はこの合意に基

づき実施されている。薬害肝炎に関連する年表を図表 1-1 に示す。 
 

図表 1- 1 薬害肝炎事件に関する事実経過 

年 月 行政の動向 製薬企業の動向 国内の知見・動向 海外の知見・動向 

1951 S26 3  ㈱日本ブラッドバンク（後のミドリ

十字）が日本初の血液銀行として設

立 

  

1956 S31  ペニシリン製剤の使用上の注意通

知 
 ペニシリンショック  

1961 S36  現行薬事法施行、国民皆保険体制実

施 
 サリドマイド奇形性報告 米国：副作用報告システム 

1962 S37  薬務局「医薬品製造指針1962年版」 
サリドマイド販売中止・回収 

  米国：キーフォーバー・ハリス法 

  10  ㈱日本ブラッドバンクがフィブリ

ノゲン製剤の製造承認を申請 
  

1963 S38  厚生省、血清肝炎調査研究班設置  サリドマイド事件訴訟開始 米国：GMP による製造・品質管理

WHO の医薬品の安全対策決議 
オーストラリア抗原（後に HBs 抗

原と判明）発見 
1964 S39 3    ライシャワー駐日米大使襲撃事件 

大使は輸血で肝炎に感染 
  6 【9 日】㈱日本ブラッドバンクの 

『フィブリノーゲン－BBank』製

造承認 

【9 日】㈱日本ブラッドバンクの 
『フィブリノーゲン－BBank』製

造承認取得 

  

  8 【21 日】「保存血液」（輸血用血液）

の献血推進を閣議決定 
   

    【28 日】「日本ブラッドバンク」が

「ミドリ十字」に社名変更 
  

  10  【24 日】ミドリ十字社は、社名変

更に伴い、販売名変更 
→『フィブリノーゲン－ミドリ』に

  

1965 S40   血漿の輸入開始  WHO モニタリングシステム決議 
  11 頃  『フィブリノーゲン－ミドリ』 

製造承認の一部変更承認手続きを

経ずに、ウイルス不活化処理法とし

て従来の紫外線照射処理に加え

BPL 処理を追加実施 

  

1966 S41  副作用調査会発足   米国：処方箋薬再評価 
1967 S42  厚生省医薬品の製造承認に関する

基本方針 
クロロキンの劇薬・要指示薬指定 
副作用モニター制度発足 

 クロロキンによる視力障害  

1968 S43     B 型肝炎ウイルス発見 
1970 S45  キノホルム販売中止、使用見合わせ 

薬効問題懇談会設置 
 ＜スモン事件＞  

1971 S46    スモン事件訴訟開始 
クロロキン事件訴訟開始 

 

  12 第 1 次再評価開始 
（1967 年 9 月 以前に承認された

医療用医薬品のすべてが対象） 

B 型肝炎対策として HBs 抗原スク

リーニングの予備検査を実施 
  

1972 S47 4 【22 日】日本製薬㈱の非加熱濃縮

第Ⅸ因子製剤 
『PPSB－ニチヤク』製造承認 
㈱ミドリ十字の非加熱濃縮第Ⅸ因

子製剤『コーナイン』輸入承認 

   

  6 厚生省、難治性の肝炎調査研究班設

置 
   

  7  【10 日】『コーナイン』（ミドリ十

字）輸入販売開始 
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年 月 行政の動向 製薬企業の動向 国内の知見・動向 海外の知見・動向 

1973 S48     A 型肝炎ウイルス発見 
  5 厚生省、血液問題研究会を設置    
  8  【29 日】『PPSB－ニチヤク』承認

事項一部変更承認申請 
これまでは、3 人分以下の血漿を合

わせたものを原料としていたとこ

ろ、50 人分以上の血漿を合わせた

ものの利用に変更 

  

1974 S49  保存血液の全献血化達成  サリドマイド事件和解 Alfred Prince が A 型肝炎ウイルス

も B 型肝炎ウイルスも関与しない

と考えられる肝炎の存在を示唆し

た論文中で「C 型肝炎」（英語原文

では"hepatitis type C"）と呼称  
  5  厚生省の指導に基づき、フィブリノ

ゲン製剤の添付文書を改訂 
BPL 処理に関する記述を削除 

  

  6 【5 日】『PPSB－ニチヤク』承認事

項一部変更承認 
製造方法の原料血漿の拡大につい

て一部変更承認 

   

  7  【4 日】『PPSB－ニチヤク』承認事

項一部変更書承認申請 
「肝疾患の凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅹ）欠乏に基づく出血」について効

能効果の追加申請 

  

1975 S50  血液問題研究会が厚生大臣に対し、

医療に必要なすべての血液製剤を

献血により確保する体制の早急な

確立等につき意見具申 

  WHO が「血液および血液製剤に関

する勧告」を決議 
→無償献血を基本とする国内血液

事業の推進を要請 
  4  【24 日】『PPSB－ニチヤク』訂正

願書提出 
申請にかかる追加効能効果を「凝血

因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ）欠乏に基づく

出血」に差しかえ 

  

  5 【2 日】『PPSB－ニチヤク』効能追

加承認 
   

1976 S51  厚生省、難治性肝炎研究班内に非 A
非 B 型肝炎分科会設置 

   

  4  ミドリ十字社は、生物学的製剤基準

名の変更に伴い、販売名を『フィブ

リノゲン－ミドリ』（非加熱製剤）

に変更 
（→再評価対象から除外される原

因となる） 

  

  5 【22 日】ミドリ十字の非加熱濃縮

第Ⅸ因子製剤『クリスマシン』（米

国売血使用）製造承認申請 

  米国 FDA、フィブリノゲン製剤の

再評価開始 

  12 【27 日】『クリスマシン』製造承認    
1977 S52 9  【5 日】『クリスマシン』製造販売

開始 
  

  12    【7 日】米国 FDA がフィブリノゲ

ン製剤の承認を取消す 
（肝炎感染の危険性、フィブリノゲ

ン製剤の臨床効果が疑わしいこと、

代替治療の存在等を理由として） 
1978 S53  国が映画「肝硬変成因究明の軌跡」

を作成･推薦 
  海外で非 A 非 B 型肝炎のチンパン

ジー感染実験成功相次ぐ 
  1  【30 日】米国 FDA のフィブリノ

ゲン製剤承認取消の情報を社内で

回覧する 
→1978 年 1 月 6 日付「Federal 
Register 」Vol.43,No4 

  

  3  厚生省薬務局長松下廉蔵が㈱ミド

リ十字の副社長に就任 
  

  10 第 1 次再評価の最終指定 
（1967 年 9 月 以前に承認された

医療用医薬品を対象としたため、最

終的にフィブリノゲン製剤は指定

されず） 

   

1979 S54    スモン事件和解  
  9 薬事法改正 

再評価制度導入、企業の副作用報告

義務化、緊急命令・回収命令規定を

新設等 

   

     国立予防衛生研究所の安田純一、著

書「血液製剤」で FDA によるフィ

ブリノゲン製剤の承認取消に言及 

 

1981 S56     西独で液状加熱第Ⅷ因子製剤承認、

販売開始 
1983 S58    ＜薬害エイズ事件＞  

  5    リスボンで欧州評議会開催エイズ

対策との関連で、売血由来の血漿や

血液凝固因子製剤の輸入を回避す

ること等を決議 
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年 月 行政の動向 製薬企業の動向 国内の知見・動向 海外の知見・動向 

      米国 FDA、メーカーに対し、血液

製剤の加熱処理を勧告（AIDS 問題

で） 
  6 【13 日】厚生省「エイズの実態把

握に関する研究班」発足 
   

1984 S59 6 【6 日】フィブリノゲン製剤につ

き、再評価基礎資料提出を指示（第

二次再評価） 

   

  9  【6 日】フィブリノゲン製剤の再評

価基礎資料提出 
（FDA の承認取消に関する資料を

含む） 

  

   厚生省「エイズ調査検討委員会」を

組織 
   

1985 S60 1 【31 日】旧中央薬事審議会血液用

剤再評価調査会（以下「再評価調査

会」という）は、非加熱フィブリノ

ゲン製剤について再評価の必要が

あると判断 

   

  3 エイズ検討委員会、日本人患者第一

号を認定 
   

  7 厚生省、国内海外各社からの加熱第

Ⅷ因子製剤の製造申請を一括承認 
   

  8  【7 日】BPL 処理した製剤の最終

ロットを製造 
  

    【21 日】厚生省に製造承認の一部

変更承認申請を出さないまま、ウイ

ルス不活化法（の処理方法）を BPL
処理から「抗 HBs グロブリン添加

法」に無断で変更 し、製造開始 

  

  10 【1 日】非加熱フィブリノゲン製剤

を再評価指定 
   

   厚生省、血液対策事業室設置    
  12 カッター社の加熱第Ⅸ因子製剤『コ

ーナイン HT』輸入承認 
   

   【17 日】ミドリ十字の加熱第Ⅸ因

子製剤『クリスマシン HT』輸入販

売承認 

   

1986 S61 2  【1 日】非加熱フィブリノゲン製剤

の再評価申請 
  

  2～11 国内海外各社の加熱第Ⅸ因子製剤

承認 
   

  7 厚生省、血液製剤使用適正化ガイド

ライン策定 
   

1987 S62    ＜薬害クロイツフェルトヤコブ

（CJD）病事件＞ 
 

  1 

（or3） 

  青森県三沢市の産婦人科医が、「製

剤で妊婦が肝炎に連続感染した」と

厚生省に報告 
（1 月か 3 月かは争いのあるとこ

ろ） 

 

  2 【12 日】再評価調査会が「後天性

低フィブリノゲン血症」の有効性に

つき審議開始 

   

  3 【24 日】非加熱製剤による肝炎の

集団発生（86 年 9 月～87 年 4 月）

を報告した青森県三沢市の医師に

報告を求める（医院への聴き取りに

よる） 

   

   【26 日】厚生省は、ミドリ十字社

に対し、青森県下の肝炎事故に関す

る調査を指示 

   

  4  【20 日】非加熱フィブリノゲン製

剤『フィブリノゲン－ミドリ』の回

収開始の同日、『フィブリノゲンＨ

Ｔ－ミドリ』（以下『加熱フィブリ

ノゲン製剤』という）の承認申請 

  

    【22 日】加熱製剤の治験薬の提供

開始 
  

   【30 日】ミドリ十字の加熱フィブ

リノゲン製剤『フィブリノゲン HT
－ミドリ』製造承認 
旧中央薬事審議会血液製剤調査会

が加熱製剤を審議、同日、厚生省は

加熱製剤を承認 

   

  5  【20 日】非加熱製剤を承認整理   
   【26 日】厚生省血液製剤評価委員

会が、非加熱製剤について報告され

た肝炎症例を検討 

   

  6 【25 日】中央薬事審議会血液製剤

再評価調査会、非加熱フィブリノゲ

ン製剤の適応を先天性疾患に限定

することを提示 
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年 月 行政の動向 製薬企業の動向 国内の知見・動向 海外の知見・動向 

   厚生省、「新血液事業推進検討委員

会」設置 
   

  7 【2 日】厚生省は、再評価調査会の

審議結果をミドリ十字社に伝達（内

示） 

   

  8  【12 日】内示に対する反論を提出   
  9  厚生省に対し、『フィブリノゲン

HT－ミドリ』による肝炎感染例を

報告 

【25 日および 10 月 1 日】産科婦

人科領域の団体は、厚生省に「後天

性低フィブリノゲン血症」の適応を

残すよう求める要望書を提出 

 

  11 「血液製剤の国内自給を促進し、血

液凝固因子製剤を献血血液により

完全に供給できる体制を早急に確

立」と衆･参の社会労働委員会で決

議 

【5 日】加熱製剤使用による肝炎発

症例 3 例を厚生省に報告 
  

1988 S63    クロロキン事件和解 米国のワクチンの製造会社カイロ

ングループ、C 型肝炎ウイルスゲノ

ムのクローニングに一部成功 
  5 【12 日】厚生省血液製剤評価委員

会は、緊急安全性情報の配布、加熱

製剤の返品等を決定 

   

  6 【2 日】ミドリ十字社に対し、緊急

安全性情報配布等を指示 
   

    【6 日】『フィブリノゲン HT－ミ

ドリ』の緊急安全性情報の配布を開

始 

  

  12 【23 日】エイズ予防法成立 
（1989.2.17 施行） 

   

1989 H1  C 型肝炎抗体検査開始  薬害エイズ事件訴訟開始  
1990 H2  厚生省、「新血液事業推進検討委員

会」第 2 次報告 
   

   採血基準改正、売血業者完全撤退    
  3  抗 HCV 抗体ドナースクリーニン

グの予備検査を実施 
  

  11 【1 日】厚生省、加熱フィブリノゲ

ン製剤を再評価対象に指定 
   

1991 H3 3  【1 日】加熱フィブリノゲン製剤再

評価申請 
  

  9   日本赤十字が国内献血を原料に高

濃縮製剤の製造を開始 
 

  12  SD 処理及び乾燥加熱処理を組み

合わせた製剤（SD 処理製剤）を用

いた臨床試験を開始（平成 5（1993）
年 4 月まで） 

  

1992 H4 2    米国アルファ社（ミドリ十字社の原

料血漿の輸入元）は、抗 HCV 抗体

ドナースクリーニングを開始 
1993 H5   加熱製剤の原料血漿を献血由来に

切り替え 
遺伝子組替えの血液凝固因子製剤、

米国から輸入開始 
 

     新三種混合（MMR）ワクチン訴訟

開始 
＜ソリブジン事件＞ 

 

  7  【9 日】SD 処理製剤の承認事項の

一部変更を申請 
  

  12  【27 日】献血由来製剤を発売し、

従来品の返品又は献血由来製剤と

の交換を開始 

  

     ソリブジン事件示談  
1994 H6 1  最終製剤について HCV の NAT 陰

性確認試験を開始 
  

  8 【12 日】厚生省は、SD 処理製剤

を承認 
   

  12  【15 日】ミドリ十字社、8 月 に承

認を得た SD 処理追加の加熱製剤

『フィブリノゲン HT－ミドリ』販

売開始し、従来品の献血由来製剤と

の交換を開始 

  

1995 H7 1 【23 日】再評価調査会は、「先天性

低フィブリノゲン血症」の有用性を

確認するとともに、「後天性低フィ

ブリノゲン血症」の有用性について

ミドリ十字社に資料提出を指示 

   

1996 H8 3   薬害エイズ事件和解 
薬害 CJD 訴訟開始 

 

1997 H9 2  【17 日】厚生省に再評価に関する

「後天性低フィブリノゲン血症」の

臨床試験を断念することを報告 

  

1998 H10 3 【12 日】厚生省は再評価結果を公

表し、効能・効果は「先天性低フィ

ブリノゲン血症」のみに限定 

   

  4  【1 日】ミドリ十字社は吉富製薬株

式会社と合併して吉富製薬株式会

社となり、販売名を『フィブリノゲ

ン HT－ヨシトミ』に変更 
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年 月 行政の動向 製薬企業の動向 国内の知見・動向 海外の知見・動向 

  5  吉富製薬株式会社は、原料血漿につ

いて、HIV、HBV、HCV に関する

ミニプールNAT陰性確認試験を開

始 

  

2000 H12 4  【1 日】吉富製薬はウェルファイド

株式会社に社名変更したため、販売

名を『フィブリノゲン HT－Wf』
に変更 

  

  11 厚労省内に「肝炎対策プロジェクト

チーム」を設置 
   

   「肝炎対策に関する有識者会議」を

開催（5 か月間） 
   

2001 H13 3 厚生科学特別研究事業「非加熱血液

凝固因子製剤を使用した血友病以

外の患者における肝炎ウイルス感

染に関する調査研究」（「13 年調

査」）開始（～H14.11） 

【7 日】ウェルファイド社、過去に

実施したフィブリノゲン製剤によ

る肝炎症例調査結果（肝炎・肝障害

発生件数＝108 件）の再確認と報告

  

   【19 日】旧ウェルファイド社宛て

報告命令 
（フィブリノゲン製剤の製造・使

用・肝炎発生の各状況、販売方法等） 

   

    【26 日】ウェルファイド社、報告

命令に対する回答 
⇒肝炎・肝障害発生件数＝363 件 

  

   【30 日】「肝炎対策に関する有識者

会議」報告書策定 
   

  5  【18 日】ウェルファイド社、納入

先医療機関等に対する調査結果の

提出 

  

  10  【1 日】ウェルファイド株式会社は

三菱東京製薬株式会社と合併し、三

菱ウェルファーマ株式会社に社名

変更 

  

2002 H14    薬害 CJD 訴訟和解  
  3   ニュース JAPAN・シリーズ「検

証・C 型肝炎」で「C 型肝炎ウイル

ス混入」を報道 

 

  8 【29 日付】厚生労働省「フィブリ

ノゲン製剤による C 型肝炎ウイル

ス感染に関する調査報告書」 

   

  10   東京地裁で 13 名・大阪地裁で 3 名

が 
薬害肝炎訴訟を提起 

 

  12   【26 日】元大阪 HIV 薬害訴訟原告

団の家西悟・衆議院議員（当時）が、

厚生労働省に対し、フィブリノゲン

製剤納入先医療機関名の開示を求

める 

 

2003 H15    新三種混合（MMR）ワクチン和解  
  1 【24 日】2002 年 12 月の医療機関

名の開示請求に対し、「開示・不開

示の審査に時間を要するため」とし

て、開示決定の延期を通知 

   

  2 【24 日】行政文書開示決定通知書

にて、「医療機関名の公表について

は不開示とする」と通知し、医療機

関名を黒塗りして開示 

   

  4   福岡地裁へ 10 名提訴  
     【18 日】元大阪 HIV 薬害訴訟原告

団の家西悟・元衆議院議員、2 月

24 日の「不開示」に対し、行政不

服審査法に基づく不服申し立て 

 

  5   仙台地裁へ提訴  
  6   名古屋地裁へ提訴  
  7 【28 日】不服申し立てについて、

厚労省より情報公開審査会に諮問 
   

2004 H16 2 【20 日】異議（不服）申し立てを

受け、内閣府情報公開審査会が厚生

労働省に対して医療機関名を開示

するよう答申 
→先天性疾患等他に治療薬がない

疾病に対してやむを得ず使用した

医療機関等を除いて、「生命、健康

に対する被害を防止するための必

要性はきわめて大きい」として開示

すべきという結論を出した 

 【26 日】元大阪 HIV 薬害訴訟原告

団の家西悟衆議院議員（当時）、「フ

ィブリノゲン製剤納入医療機関の

公表等を求める要望書」を厚生労働

省（坂口大臣）に提出 

 

  4 【16 日】開示請求者、医療機関及

び三菱ウェルファーマ社に対する

開示決定通知書の送付 
→医療機関等から異議申し立てが

なければ 5 月 13 日に開示すること

を決定 

   

  5 【13 日】27 医療機関から異議申し

立てがあったため、開示延期を決定 
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年 月 行政の動向 製薬企業の動向 国内の知見・動向 海外の知見・動向 

  6 【29 日】「フィブリノゲン製剤納入

先公表チーム」を設置 
【29 日】三菱ウェルファーマ社が

フィブリノゲン製剤納入先医療機

関リストを厚生労働省に提出 

  

  12 【9 日】厚生労働省がフィブリノゲ

ン製剤納入先リスト公表 
   

2006 H18 2   大阪地裁と福岡地裁で結審  
  6   大阪地裁で判決言渡  

原告・被告双方が控訴し、大阪高裁

に係属 

 

  8   東京地裁で結審  
     福岡地裁で判決言渡し 

原告・被告双方が控訴し、福岡高裁

に係属 

 

2007 H19 1   名古屋地裁で結審   
  3   東京地裁で判決言渡し 

原告・被告双方が控訴し、東京高裁

に係属 

 

  4   仙台地裁で結審  
  7   名古屋地裁で判決言い渡し 

原告・被告双方が控訴し、名古屋高

裁に係属 

 

  9   仙台地裁で判決言い渡し 
原告・被告（企業）が控訴し、仙台

高裁に係属 

 

     【11 日】原告らが大阪高裁に和解

上申 
 

  10 厚生労働省の倉庫から個人情報が

マスキングされていない資料

（2002 年に三菱ウェルファーマ社

から報告されたもの）が発見される 

   

  11 【7 日】大阪高裁が和解勧告、舛添

厚生労働大臣と原告らが面談 
 【7 日】大阪高裁が和解勧告、舛添

厚生労働大臣と原告らが面談 
 

  12 【4 日】舛添厚生労働大臣と原告ら

が 2 回目の面談 
 【4 日】舛添厚生労働大臣と原告ら

が 2 回目の面談 
 

     【13 日】大阪高裁が、本件紛争の

全体的解決のためには、原告らの全

員・一律・一括の和解金の要求案が

望ましいのではないかと考えるが、

五地裁の判決内容・結果に反する要

求であり、被告らの格段の譲歩のな

い限り、和解骨子案としては提示し

ないことにした旨の所見を出して、

1987年 4月～88年 6月の感染者の

み国の責任を認める内容の和解案

を提示 

 

   【20 日】舛添厚生労働相が国側の

新たな修正案を発表 
⇒原告団は「全員一律救済の政治決

断は得られなかった」として、和解

協議を中止する意向を表明 

   

   【23 日】福田首相が、原告団の要

求である被害者全員一律救済を議

員立法で実現する方針を発表 

   

     【25 日】原告らが福田内閣総理大

臣と面談 
 

2008 H20 1 【11 日】『薬害肝炎救済法案』成立 
（特定フィブリノゲン製剤及び特

定血液凝固第Ⅸ因子製剤による C
型肝炎感染被害者を救済するため

の給付金の支給に関する特別措置

法） 

   

   【15 日】国と原告とで基本合意書

締結 
 【15 日】国と原告とで基本合意書

締結 
 

  2 大阪高裁と福岡高裁で国と原告と

の和解成立 
 大阪高裁と福岡高裁で原告と国と

の和解成立 
 

   大阪地裁で国と原告との和解成立  大阪地裁で原告と国との和解成立  
   福岡地裁で国と原告との和解成立  福岡地裁で原告と国との和解成立  
   東京高裁で国と原告との和解成立  東京高裁で原告と国との和解成立  
  3 仙台高裁で国と原告との和解成立  仙台高裁で原告と国との和解成立  
   名古屋高裁で国と原告との和解成

立 
 名古屋高裁で原告と国との和解成

立 
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2） 行政・製薬企業・医療現場の薬害肝炎に対する責任 

i） 行政の責任について 

1．製造承認の際の審査について、2．再評価について、3．添付文書について、4.情報分析伝達体

制について、5．その他薬事行政全般について、の 5 つの領域に分けて行政の責任について検証を行

った。 
 
① 製造承認の際の審査について 

ア) 有効性審査 

1962(S37)年 10 月にフィブリノーゲン－BBank の製造承認が申請され、1964 年(S39)年 6 月に承

認されたが、当時の承認が当時の水準や現在の水準からみて妥当なものであったかどうかは、科学的

推論の当時の状況と、日米比較の観点から、なお研究中である。しかし、審査に用いられた臨床研究

資料が、当時の承認基準をおおむね満たしているとは言えるものの、現在の水準でみると、研究デザ

イン、臨床資料、症例の経過観察などが不十分であることは明らかである。 
現在では、以下を含むいくつかの施策により有効性に関する質の高いエビデンスが要求されるよう

になっている。 
・ 1967(S42)年「医薬品の製造承認時の基本方針」による「精密かつ客観的な臨床試験資料」の要

求 
・ 1996(H8)年の改正薬事法にもとづく「医薬品の臨床試験の実施基準」（Good Clinical Practice：

GCP）による倫理的・科学的質の保証 
・ 2004(H16)年の医薬品医療機器総合機構（PMDA）の設立等、審査体制の強化 
 
イ) 安全性審査 

当時の承認条件として、安全性に関する審査基準は明示されてはいなかった。しかし、当時の薬事

法の基本精神からいっても、十分な審査をすべきであった。 
その点、当時の申請に用いられた安全性に関する情報の記載は、現在の水準からみると不十分であ

った。また審査において安全性を系統的に評価する手法もできていなかった。特に、売血による血漿

由来の血液製剤に対する感染の危険性に対する認識、情報収集体制は不十分であったと言わざるを得

ない。実際、審査期間中であった 1963(S38)年に、当時の日本ブラッドバンク社の専務取締役・内藤

良一氏は日本産科婦人科学会雑誌 1963；15（11）に、乾燥血漿製剤に関して紫外線照射は血漿の肝

炎ウイルスを不活化するのには 1958(S33)年に Strumia から「殆ど無効」と判決が下されるに至った

ことなどを述べているが、この情報が行政によって使われた模様はない。 
現在は、以下のような制度が構築され、市販後調査も強化されているものの、一旦承認されると企

業は最優先で情報収集と情報伝達に努力しているとは必ずしもいえない状況にある。また行政も、従

来は画一的に企業が行う、使用成績調査や特定使用成績調査で安全対策が十分であるかのようにして

きた点に問題がある可能性がある。 
・ 生物由来製剤に対して下記の基準が制定され、ウイルスに対する混入の防止と感染防止・情報収

集制度ができている。（ただし、実効性については議論する必要がある。） 
（1） 生物由来原料基準 （2002(H14)改正・通知） 
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（2） 血漿分画製剤のウイルス安全対策について （2003(H15)年）（関係課長通知） 
・ 感染症については以下の報告制度が構築されている。 

（1） 副作用・感染症報告制度 （1996(H8)年薬事法改正） 
 製薬企業、医師・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による副作用・感

染症が疑われる症例について厚生労働大臣への報告を義務付け 
（2） 感染症定期報告制度 （2002(H14)年薬事法改正） 

 製薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報を収集・評価し、定期的（半年

ごと）に厚生労働大臣に報告することを義務付け 
・ 市販後研究（調査）の重視 

生物由来製剤に限らず、医薬品一般において承認時の症例数は限られたものであり、頻度の小さ

い副作用を見つけるには十分とはいえない。また小児や高齢者が含まれないなどの問題がある。

したがって市販後研究（調査）の重要性が認識され、施策がとられた。1980(S55)年からの再審

査制度、2001(H13)年からの市販直後調査が主である。後者では市販後の初期段階で安全性を評

価するよう努力されている。 
 
ウ) 名称変更に伴う承認申請 

1976(S51)年、生物学的製剤基準名の変更に伴う名称変更があり、承認申請された。機械的な名称

変更であったため、この時は特に審査を行うことなく承認されているものの、1964(S39)年の当初の

承認申請当時に比べて承認申請に必要な書類は増えていたにも関わらず、追加書類は提出されること

なく承認されたということについては、次のような問題があったと言わざるを得ない。 
・ 1964(S39)年当時不十分だった臨床試験資料の追加提出がなされていない。 
・ 名称変更時の審査はごく簡単であり、内容面の実質的な審査がなされなかった。 
・ 名称変更の機会を捉え、当初承認時と承認に必要な要件が変わっている場合には、新たに必要と

なった資料・情報等を提出させ、効能等の適切性を審査することもできた。 
・ 名称変更のシステムを利用し、再評価をくぐり抜けることも可能であった。 
ただし、この点については、1979(S54)年の薬事法改正により再審査制度が新設され、現在は、医

薬品の製造承認から 6 年ないし 4 年後に新たな資料・情報等を提出させ再審査を行っている。 
 
エ) 不活化処理方法の変更 

1985(S60)年に製薬企業は不活化処理方法の変更を行ったものの、企業は一部変更承認申請を提出

せず、したがって、厚生省が処理方法変更の事実を認識していなかったという問題があった。 
このような問題が再発することのないよう現在は下記のような対策がとられている。 

・ 2002(H14)年薬事法改正 
不活化処理の方法等の品質に影響を与える事項は承認書に記載する義務があり、その変更も一部

変更承認申請事項となり、違反すれば罰則が適用される。 
・ 定期的な実地又は書面の GMP 調査実施による、製造管理・品質管理の対策を強化 
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オ) 加熱製剤の承認 

1987(S62)年に加熱製剤が承認されているが、この際に 10 日間の審査期間で 7 例の臨床試験とウイ

ルスバリデーションのデータにより承認された。この点については、青森の集団感染事件後の緊急時

であったと説明されているものの、緊急時であったとしても、不十分なデータを補う為に必要な追加

調査が承認条件に加えられていなかったことは問題であった。また、当時、遅発性の有害事象に対す

る系統化された評価手法が構築されていなかったことも問題であったと言わざるを得ない。 
 
② 再評価などを含む市販後対策全般について 

ア) 第一次再評価の対象とされなかったのはなぜか？ 

1971(S46)年から開始された第一次再評価では、1976(S51)年の生物学的製剤基準名の変更に伴う名

称変更の承認が、新規承認として扱われていたため、第一次再評価の対象とならなかった1。1976(S51)
年の承認申請は機械的な名称変更のみの申請であり、上述の通り審査もなく承認され、内容的には

1964(S39)年に承認された製品であったにもかかわらず、第一次再評価の対象とされなかった。 
この点については、1979(S54)年の薬事法改正において、再評価を法制化し、その施行にあたり通

知において、承認日にかかわらず成分名等をもって指定をすることを明記することで対処している。 
 
イ) 再評価実施の決定（1985(S60)年）から、評価結果公示（1998(H10)年）までに長期を要したの

はなぜか？ 

当該医薬品は 1985(S60)年には第二次再評価の対象として指定されたものの、その結果は

1998(H10)年まで公示されなかった。1985(S60)年当時に非加熱製剤が再評価対象として指定された

が、産科婦人科の学会からの要望や、その後加熱製剤の承認があった等の事情はあったものの、この

再評価に時間がかかったことで、結果として、後天性低フィブリノゲン血症に対する有効性が否定さ

れ、適応が先天性疾患に限定されることなく、放置されることとなった。 
再評価は一定の時間を要し、その間の有害事象や副作用情報の出現に対して迅速に反映するシステ

ムではない。時間がかかることで生じ得る問題点を整理し、問題となる現象が放置されることのない

よう対策をとる必要がある。 
現在でも市販後対策として、再評価は持続している。しかし、遅延が多く、十分に運用されていな

い。遅延の多くは審査期間の長期化による。定期的再評価制度は、やや機械的で形式的であり、シグ

ナルに基づく薬剤疫学的に対応したシステムになっていない。1997(H9)年に、厚生労働省の検討会で

再評価制度のあり方が議論されたが、途中で中断したままになっている。再審査制度は、制度として

は日本が誇りにできるものではあるが、2005(H17)年に ICH(International Conference on 
Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)よ
り発出された ICH-E2E「医薬品安全性監視の計画」等との調和もなく、総花的に、漫然と探索的な

使用成績調査が実施されることが多い。従来の薬害事件をみると、承認された段階では想定されなか

った意外な領域から大きな事件が起きていることもあり、有効な市販後対策が求められている。 
 

                                                  
1 第一次再評価は順次実施され、血液製剤については 1978(S53)年の第一次再評価の最終指定時に対象が決定された。

当該血液製剤については、1976(S51)年の申請があったため、「1967 年 9 月 以前に承認された医療用医薬品」とはさ

れず、対象から除外されたことになる。 
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ウ) 遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法は存在していたか？ 

上述の通り、当時、遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法は構築されていなかった。 
この点については、現在下記のような対策が講じられている。 

・ 副作用・感染症報告制度（1996(H8)年薬事法改正）導入 
・ 製薬企業、医師・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による副作用・感染症が疑わ

れる症例について厚生労働大臣への報告の義務化 
・ 感染症定期報告制度（2002(H14)年薬事法改正）導入 
・ 製薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報の収集・評価と、厚生労働大臣への定期的

（半年ごと）報告の義務付け 
 
③ 情報収集分析伝達体制について 

医薬品のコミュニケーションは、行政、製薬企業、医療現場（医師・薬剤師などの医療従事者、学

会など）、マスメディア、患者・国民、の 5 者からなりたつ。行政は重要な役割を果たすが、ここで

は、「行政へ」の副作用情報伝達について記述する。 
 
ア) 日本での副作用情報の自発報告制度はどのような経緯を経てきたか？ 

日本での副作用情報の自発報告制度は 1967(S42)年に始まったが、副作用モニター制度による一部

医療機関からの収集、通知による製薬企業への副作用報告の要求のみであり、当初の報告数は少数に

留まった。 
現在は、自発報告制度により年間約 3 万件の副作用情報が厚労省に直接もしくは企業を通して報告

されており、ほぼ世界レベルに達している。企業を通して海外の自発報告も報告されている。ただし、

全ての報告をレビューするだけの体制はできていないという問題はある。 
現在、日本には約 26 万件の副作用報告データが蓄積されているが、そこからシグナルを検出し、

その後の対策に活用するシステムができていないという点も問題である。 
・ WHO 医薬品モニタリング協力センターである Uppsala Monitoring Center（UMC）の Vigibase

には、米国 FDA を含み世界中から約 400 万件の副作用報告が蓄積されオンラインで使用可能で

あるが、日本ではほとんど利用されていない。 
・ 日本から UMC への報告は、定期的に行われておらず、UMC への報告数は国内の医療機関から

の直接報告のみに限定していることから副作用情報の 20%に留まる。すなわち日本は UMC の利

用と貢献の双方において低水準にある。 
・ データマイニング等のシグナル検出の手法とシステムの開発が、UMC、米国 FDA、EMEA

（European Medicines Evaluation Agency）などで開発され運用されてきているが、日本でも

2004(H16)年から海外調査を含め研究とシステム開発が行われているものの、完全実施には至っ

ていない。FDA では Sentinel Initiative として 5 年後には 1 億人のデータベースを用いて、前向

きに安全性シグナル検出に向けた努力を行っている。 
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イ) FDA により承認が取消された 1977(S52)年当時の厚生省による国内での副作用情報の収集体制

はどのようなものであったか？ 

現在詳細を調査中であるが、当時の厚生省の情報収集体制として、下記のようなものがあったと考

えられる。上述の通り、当初副作用モニター制度等による副作用報告も少なく、1977(S52)年当時は、

厚生省による国内での副作用情報の収集体制は十分に整ってはいなかったということができる。 
・ 副作用モニター制度による一部医療機関からの収集、通知による製薬企業への副作用報告の要求。 
・ 学術誌等での厚生省による情報収集 （現在調査中） 
・ 財団法人 日本医薬情報センター（JAPIC）からの定期的な安全性情報の収集 （現在調査中） 
現状では、学術誌等での厚生省による情報収集や JAPIC からの定期的な安全性情報の収集が行わ

れているが、その詳細については現在も調査中である。 
 
ウ) 海外の副作用情報・規制情報の収集・活用体制はどのようなものであったか？ 

上記のような状況の中、当時は海外の副作用情報・規制情報の収集・活用体制も整っていなかった

といえる。例えば、当時であっても WHO からの情報入手経路と担当部署は存在したものの、実際に

は FDA の生物製剤部門は WHO のモニタリングに参加しておらず、WHO ルートでは FDA の承認取

消情報は認識されていなかった。情報入手の可能性はあっても、情報を確実に入手できる制度・体制

にはなっておらず、FDA の諸施策情報の収集は、“必要に応じ行われていた”に過ぎず、恒常的な収

集はされていなかった。 
具体的には、1973(S48)年には、厚生省の安全課が独立し、その際にスタッフ数が 13 名から 20 名

に増加している。しかし、多くは再審査・再評価業務に従事しており、海外情報収集に従事するスタ

ッフ数はなお不十分であり、収集された情報も、系統的に分析されていなかった。 
現在は、FDA や欧州医薬品庁との覚書により、直接、安全性の措置情報を確実に交換できる体制

が構築されている。しかし一方で、PMDA の人員不足もあり、外国の症例報告データ情報を、副作

用の分析に十分に活用できていない。 
 
ii） 製薬企業の責任について 

ここでは、問題を大きく①当該製剤の開発・製造段階における問題点と、②当該医薬品市販後にお

ける企業の当時の問題点の 2 つに分けて、検証を行った。 
 
① フィブリノゲン製剤の開発・製造段階における問題点について 

ア) 有償採血による血漿を用いることによる感染の危険性を製薬企業は認識していたのではない

か？ 

原料の血漿として、1993(H5)年 9 月からは国内献血のみを用いているが、それ以前は主として米

国から輸入した売血と一部国内売血を用いていたことが製薬企業からの回答でも明らかになってい

る。なお、輸入血とは、ミドリ十字社の子会社である米国アルファ社などが米国貧民街などの採血所

で集めたものや、貧民街で他の採血業者が採血したものを購入したものが混合されていると結論でき

る。当時、売血を行う人たちの感染の状況を鑑みると、殆ど全てのロットの原料血漿に肝炎ウイルス

（B 型または C 型ウイルス）が混入していたことは間違いない。 
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イ) 原料のロットの大きさに問題がなかったか？ 

1962(S37)年のフィブリノゲン製剤承認申請書によると、この製剤は、「健常人の血漿を 500L 乃至

1,000L プール」したものを原料として分画していたとされている。当時は一回につき 200mL を採血

していたことと、血漿は全血の 53％程度であることを考慮すると、1 ロットは 4,500 人～9,000 人分

程度をプールしていたことになる。さらに、本研究班から田辺三菱製薬に行った質問に対して、「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～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、用いられた血漿の種類（輸入血又

は国内血）などによって変動し、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 として換算した人数）」との回答があり、承認申請時に提示したもの

よりもはるかに大きなロットを作製する事が常態化していたことが明らかになった。 
当時の採血場所の状況を考えれば、殆どすべてのロットが肝炎ウイルスに感染していたことは容易

に推測できる。また、ミドリ十字社自体も発売当初からは血清肝炎が生じる危険があることを認識し

ていたことは明確であり、このことは前述のミドリ十字社の専務取締で、後に会長を勤めた内藤良一

氏の日本産科婦人科学会誌に掲載された文章からも明らかである。それにもかかわらず、当時のミド

リ十字社は肝炎ウイルスの感染に殆ど配慮をしていなかったことも明確になっている。 
このような原料の危険性に対する当時のミドリ十字社の認識の欠如あるいは意図的無視について

は、1977(S52)年 12 月の米国 FDA によるフィブリノゲン製剤の製造承認取消が記述されている

1978(S53)年 1 月 6 日付の Federal Register や、1979(S54)年 4 月に権威ある臨床医学雑誌である

JAMA（the Journal of the American Medical Association）で売血やプール血漿の危険性を指摘し

た Ness & Perkins の論文に対するミドリ十字社の対応を見ただけで十分である。ミドリ十字社は

JAMA の論文を無視しているし、Federal Register については、直ちに入手して、情報収集担当者が

その内容を社内報告および関係者で回覧したものの、全く対応をとらなかった事が明らかになってい

る。このような対応をみるにつけ、ウイルス感染の危険に対して血液製剤製造会社の感受性、責任感

があまりに低かったと言わざるを得ない。 
同様に、第Ⅸ因子複合体製剤においても、同様にプールした売血由来の血漿を原料にしていたので、

同様な状況であったことは容易に推測される。（詳細は本編参照） 
 
ウ) ウイルス不活化処理方法について、企業はどう認識していたか？ 

感染の可能性を取り除くことは製薬企業の義務であり、かつ、原料となる血漿に感染の可能性が高

いことを認識していたにもかかわらず、ウイルスの不活化処理についても、当時の技術的限界を鑑み

ても不十分であったと言わざるを得ない。 
実際、日本ブラッドバンク社の専務取締役で、血漿分画法を第二次世界大戦直前に米国で学んだ内

藤良一氏は、1963(S38)年に日本産科婦人科学会雑誌 15 巻 11 号に「乾燥人血漿について私のお詫び」

を載せ、乾燥血漿製剤に関して紫外線照射は血漿の肝炎ウイルスを不活化するのには 1958(S33)年に

Strumia から「殆ど無効」と判決が下されるに至ったことを述べている。また、同文書で「私の罪業

と申しますのは、実は私は陸軍軍医学校教官で、戦争直前米国フィラデルフィアにおいて凍結真空乾

燥の技術を学んだことが契機となって、この日本における乾燥血漿の製造を開発したことであり、そ

の結果多くの患者さんをこの乾燥血漿によって肝炎に罹らせたことであります。」と述べ、併せて乾

燥人血漿による肝炎発生率は英国で 4.5%～11.9%と報告されている、と述べている。それにもかかわ
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らず、ミドリ十字社の前身である日本ブラッドバンク社は 1964(S39)年に紫外線照射で「不活化」す

ることを条件にフィブリノゲン－BBank の承認を得て発売しているのである。添付文書にも発売当

初から「完全不活化を信頼することが出来ない」と記載している。このように血液製剤による肝炎発

症を自らの罪業といいながら、内藤良一雑文集『老 SL の騒音』には、1974(S49)年の「創立 24 周年

を迎えて」で「輸血の普及（それは当社が最大の貢献をした）に伴って増加した輸血後肝炎が商業輸

血銀行の専売のように、すりかえて攻撃され、職業供血者の貧血の問題等々で某商業新聞の執拗なプ

レスキャンペーンには抗する術もなく、それが昭和 39 年の、保存血液の採血供給は日赤の献血でや

るという閣議決定を導いて、我々民営血液銀行は後退のやむなきに至りました。・・・法律よりも幅

を利かす行政指導が強く、許認可権が握られているお役所からの要請に対して、当時生まれたばかり

の血漿分画製剤の維持を交換条件的な約束事として従わざるを得ませんでした。」と記載している。

これらの記載からも、ミドリ十字社の首脳には肝炎の発症に関する責任の認識は希薄であったと言わ

ざるを得ない。行政とどのような約束があったのかについては今後の課題である。 
 
エ) 実際にウイルス不活化処理の効果はあったか？ 

また、当該薬剤による肝炎の発症が明らかになってからも、企業が独自に不活化の検討を真剣に行

った形跡は見当たらない。ようやく、2002(H14)年 7 月に厚生労働省医薬局が発出したフィブリノゲ

ン製剤についての報告命令「ウイルス不活化効果の再検証」に対応して、3 回の遅延報告のあと

2003(H15)年 7 月に報告書を提出している。 
報告書では、いくつかのウイルスを用いて各手法の不活化効果を比較しているが、不活化効果はウ

イルスによって大きく異なる。HCV のモデル代替ウイルスである BVD と SIN ウイルスの不活化効

果を比較してみると、いずれも UV 照射では全く効果がないが、UV 照射と界面活性剤であるβプロ

ピオラクトン（BPL）処理では、SIN ウイルスに対しては 100 万分の 1 にまで減少するものの、BVD
ウイルスに対しては約 1/160（10 の 2.2 乗）の減少効果があるだけであったとされている。このこと

は、ウイルス分類、膜の有無、粒子径などが類似しているウイルスでもあっても、その不活化効果は

異なっていることを意味している。なお、現在行われている乾燥加熱と有機溶媒/界面活性剤処理の併

用では感染率は 2 万分の 1 以下には減少しているが、これでもまだ完全な不活化ができているとはい

えないが、これらの試験は当時の製剤の条件を完全に再現できていたものではないことには留意が必

要である。HCV に対しては一定の不活化方法については現在は確立しているが、さまざまなドナー

スクリーニングの手法や、原料を献血由来の血漿にすること相まって感染の確率を低く抑えているの

が現実である。 
名古屋市立大学大学院臨床分子情報医学分野の田中靖人准教授らは、非加熱製剤と加熱製剤の各 2

ロットから HCV-RNA を抽出し、それらの塩基配列を解析しているが、HCV の存在と存在量を半定

量し、さらには、地域によってウイルスの RNA 配列に違いがあることを根拠に、人種差の観点から

含まれるウイルスの由来を考察している。その結果、1986(S61)年～1987(S62)年に製造されたフィブ

リノゲン製剤 4 ロット全てに、十分に感染が可能な HCV の存在が確認され、加熱製剤 2 ロット全部

にウイルスが確認された。また、いずれのロットのフィブリノゲン製剤中にも複数のクローンが存在

することが確認されており、同一ロットに複数のヒト由来の HCV が混入していたことを示している。 
第Ⅸ因子複合体製剤に関しては、クリスマシンも PPSB－ニチヤクも、製造承認からしばらくは不

活化処理を実施していなかった。たとえばミドリ十字社は、クリスマシンの製造工程における不活化
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処理として、BPL 添加と紫外線照射の併用処理の導入を検討したものの、第Ⅸ因子が大きく失活して

収率が下がることが判明して、結局不活化処理の導入を断念している。その後、クリスマシンでは

1985(S60)年 12 月からアルファ社の乾燥加熱処理製剤（クリスマシン－HT）で、また PPSB－ニチ

ヤクでは 1986(S61)年 11 月の乾燥加熱処理製剤（PPSB－HT ニチヤク）の製造承認で、加熱処理が

導入されている。しかしこれは当時問題になっていた HIV ウイルスに対する感染防止に対応したも

のであり、肝炎ウイルス感染の危険性は依然として高かったと考えられる。 
 
② 当該医薬品市販後における企業の問題点について 

ア) 当該医薬品の販売の仕方ならびに医療機関とのかかわり方に問題がなかったか？ 

全体として企業から医療機関、特に産婦人科領域に対する安全性情報の提供、感染に対する危険性

情報の提供は極めて不十分であった。 
フィブリノゲン製剤のパンフレットについては、2001(H13)年 8 月 28 日の医薬発 939 号にて「虚

偽の記載をした」と判断されたものであるが、パンフレットの「特長」という項目には「紫外線照射

処理はウイルスの不活化、強力な殺菌効果を発揮」と記載されているおり、前述のようにミドリ十字

社は紫外線照射が肝炎ウイルスの不活化に無効であることを承知し、当該薬剤の安全性を過度に強調

する結果になっている。また、一部の医薬情報担当者（プロパー）が、適応外使用であったフィブリ

ン糊の使用法を記載した小冊子を活用して医療機関へ営業活動をしていたが、不適切な利用法を奨励

していたという問題もある。これらのことは、当該フィブリノゲン製剤の販売に対して、ミドリ十字

社が組織的且つ積極的な販売戦略をとっていたとまでは判断できないが、医療機関への危険性情報が

適切に提供されておらず、当時の販売姿勢には大きな問題があったと言わざるを得ない。 
 
イ) 市販後の危険性情報の収集および取り扱いに問題はなかったか？ 

市販後の当該医薬品に関する危険性情報等の収集体制については極めて不十分であった。特に国内

における肝炎発症情報の収集では、個々の製剤包装に同封されたアンケート調査用紙もしくは医薬情

報担当者という 2 種類の自発報告に頼るだけの状況であった。はがきアンケートは発売初期に 2 例報

告されただけで、その後は報告がないが、1972(S47)年版の添付文書には「149,000 瓶を供給してい

るが僅かに 2 例の黄疸（肝炎）の発生の告知を受けただけであった」として、添付文書の改定の度に

安全性が高まるかの記載が行われている。自発報告という性格を考慮しても、肝炎の発症被害の実態

を完全に把握できたとは言えず、ミドリ十字社の情報収集手段は不適切であった。 
情報収集体制として、一元的に感染情報を収集・管理する部門を設けなかったことも、安全性情報

の収集と医療機関への伝達に企業としての統一性を欠くことになった要因である。1988(S63)年 3 月

まで、ミドリ十字社には、安全性に係る情報を一元的に集約する組織が存在しなかった。代わりに営

業・開発・研究の各部門に情報収集を行う部署を設置し、それぞれが情報を収集・管理していた。副

作用情報や国内外の最新知見といった情報が一元的に収集・管理されなかったことにより、安全管理

の面で十分な対応力を保持することは難しかったと考えられる。たとえば米国 FDA でフィブリノゲ

ン製剤の承認取消が行われた 1977(S52)年は、ミドリ十字社がフィブリノゲン製剤による肝炎発症の

自発報告を入手していた時期であるが、それらの情報を総合的に判断した対応をとることはなかった。

また、1987(S62)年頃の集団肝炎発生時には、1986(S61)年 9 月に静岡支店からの感染情報が、クレ

ーム用の「顧客の声」で上がってきていたため、副作用情報を収集・管理する医薬安全室に直接届け
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られなかったことが判明している。このように、一元的な情報収集体制を構築していなかったことは、

薬害肝炎被害の発生・拡大に重大な影響を与えたと結論できる。 
 

ウ) 市販後の危険性情報を国・医療機関・患者等へ報告／提供する際に問題はなかったか？ 

取得した危険性情報等の提供においても、企業の対応における幾つかの問題点が指摘される。特に

添付文書における情報提供は、安全性に関する情報が過度に強調されており、危険性に関する情報の

提供も不十分であるなど、多くの問題点をはらんでいた。製薬企業は、自らが供給する医薬品の安全

性について責任をもち、危険性情報や使用方法について、医療現場へ迅速・適切に情報を提供し、そ

の安全性管理について最大限の努力をすることが求められる。添付文書は医薬品に関する基本情報を

医療機関や医療人に提供する公的な文書である。しかし、添付文書の変遷から、フィブリノゲンによ

る薬害肝炎の発生について、自社のフィブリノゲン製剤の安全性が過度に強調されている点や、危険

性に関する情報の提供が不十分であること、適応限定に関する情報の提供が十分でなかったと言わざ

るを得ない。とりわけ、当時の認識として、医療機関への危険性情報提供の中心的手法が添付文書で

あったことを考慮すれば、その影響は大きかったと推察される。 
 
iii） 医療現場の責任について 

① 最新知見の認識 

ア) 肝臓専門分野における肝炎の予後の重篤性に関する知見が、他の分野に伝達されていなかったの

ではないか？ 

肝臓専門分野では、非 A 非 B 型肝炎の時代より C 型肝炎ウイルス発見後までの臨床データから、

遅くとも 1980(S55)年前後までに非 A 非 B 型あるいは C 型肝炎は慢性の経過をたどり、予後不良患

者がいることが認識されていた。また、売血やプール血漿では肝炎発症のリスクが高まることは

1970(S45)年以前から認識されていた。しかしながら、血液製剤による肝炎ウイルス感染を極力避け

るべきであるとの肝臓病専門家から産婦人科医師など外科系医師に対して指導的情報が発信されて

いたとは言い難い。1980(S55)年以降ですら、慢性肝炎の予後については、専門家の間でも見解の相

違が見られており、他分野に対して統一した教育的指導は難しかったと推察される。実際には C 型肝

炎ウイルスが発見された 1988(S63)年以降、肝臓学会などで慢性肝炎の予後の重篤性が明らかになっ

た後も、産婦人科などの他領域への速やかな情報伝達がされる手立てが存在せず、結果的にしばらく

の間止血薬としての有効性が優先され、フィブリノゲン製剤の使用は続いてしまい、肝炎の拡大を防

ぐことができなかった。第Ⅸ因子による肝炎の発症に関してもその後の肝炎の予後については同様の

経過であったと考えられる。 
 
イ) 出血治療における不適切なフィブリノゲン製剤の使用はなぜ改善されなかったのか？ 

 医療現場でもっとも積極的にフィブリノゲン製剤を使用し、かつその有用性を論じたのは当時の産

婦人科医たちである。産科領域の出血治療の変遷について、実地医家向けの『今日の治療指針』を年

度別に見てみると、1966(S41)年からフィブリノゲン製剤の使用が推奨され、1990(H2)年まで続き、

慎重投与としての肝炎の危険性についての記載は皆無に等しい。1989(H1)年の産科研修医向けの教科

書にも、“慎重に”、と記載があるものの使用は認められている。2004(H16)年から 2005(H17)年にか

けての裁判の陳述書からは当時の産婦人科医は、現在でもフィブリノゲン製剤の有効性は肝炎ウイル
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ス感染の危険性を上回るものであるとして、使用の正当性を述べている。そこには学会の権威者達に

よるフィブリノゲン製剤の使用推奨が、エビデンスに基づく科学的検証を妨げていたことがうかがえ

る。産科的出血に対してフィブリノゲン製剤がほとんど用いられなくなった今日でも、妊産婦死亡は

年間 35 人程度に減少しており、他の治療の進歩も当然のことながら関与するとはいえ、本剤が出血

治療に必要不可欠であったとは言い難い。 
 フィブリン糊は主に外科領域で多く使われ、肝炎の発症の危険性はフィブリノゲン製剤と同様であ

るにもかかわらず、輸血しない症例にも出血予防に安易に用いられていた。胸部外科学会などではこ

れによって輸血を減少させ、ひいては肝炎ウイルス感染を減少させるとの認識がもたれていた。輸血、

血液専門分野ではその止血効果が定かではなく、むしろ使用により血栓形成を促進する危険も指摘さ

れており積極的使用は推奨されてはおらず、かつ、また肝炎発症の危険性が高まっていることは

1965(S40)年以降から報告されている。しかし、2008(H20)年の血栓止血学会でも低フィブリノゲン

血症を呈した大量出血患者に濃厚血小板とフィブリノゲン製剤を投与することが重要であるとの報

告があり、未だにフィブリノゲン製剤の使用が全く否定された訳ではないことも事実である。 
 行政側については、ウイルス不活化に関する企業側への指導や、肝炎の集団発症の報告の伝達の徹

底など、その責務の遂行が不十分であった。さらに厚労省の主催する研究班のウイルス性肝炎の予後

についての知見でさえも、実地の医療現場に充分還元されてはいなかった。 
 企業側については、フィブリノゲン製剤の止血剤としての薬効保持がウイルス不活化を含む安全性

を高める作業と相反するというジレンマを技術的に克服できないまま、副作用としての肝炎発症の情

報の収集、伝達を十分に行わず、結果的に臨床現場での対応の遅れを招き、肝炎患者の増加に繋がっ

たことは明白である。これには利益追求を優先する企業論理が関与していた可能性も否定できない。 
 
ウ) 総合的にフィブリノゲン製剤による肝炎ウイルス感染の危険性および重篤性と医療現場への伝

達状況はどうであったか？ 

総合すれば、C 型肝炎ウイルス発見以前から非 A 非 B 型慢性肝炎の予後に関するデータは蓄積さ

れてはいたが、C 型肝炎が診断できるようになって、ようやくはっきりとした慢性肝炎の予後の危険

性がエビデンスとなった。しかし、臨床現場において、緊急の出血の制御に関する明確な手立てを持

たなかった産科医、外科医は肝炎ウイルス感染の危険性は感じながらも現場での緊急性を優先してフ

ィブリノゲン製剤を使用していた。また、情報伝達の不十分さなどにより安易に投与されていた可能

性もあり、輸血しないでフィブリノゲン製剤が用いられた症例があることなどから危険性に対する認

識が薄かったことは否めない。これらの背景には、行政側からの情報収集、伝達、企業への指導等の

不足、企業側の副作用情報収集、臨床現場への伝達の不十分さがあり、これらが複合して薬害として

の肝炎感染者の増大を招いた。 
以上のように、フィブリノゲン製剤による薬害肝炎は、行政、製薬企業のみでなく医療現場にも責

任の一端が有り、これら複合的な要因が、権威主義による治療法の変更の妨げ、不十分な情報伝達な

どと相まって肝炎被害者を増加させたことになったものと考える。 
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（２） 再発防止のための対策案 

案 1：「安全第一」の思想と施策の普及 

薬事行政の基本精神、基本方針、基本構造に、薬害を繰り返す要因が一部存在する可能性がある。

現在の薬事行政においては、品質、有効性、安全性、の順に記述されることが多い。一方、世界的に

は、quality, safety, efficacy の順である。医薬品においても「安全第一」（Do no harm, 人を害すな）

の思想を普及させるべきである。日本においても、国際的な調和の観点からも、すべての薬事行政の

文書において、品質、安全性、有効性の順に記載すべきである。 
その薬事行政に携わる者は、命の尊さを心に刻み、高い倫理観を持って、医薬品の安全性と有効性

の確保に全力を尽くすことが必要である。 
現行の薬事法では、製造承認審査、一部変更承認、販売後調査、副作用報告制度等、数々の安全対

策の仕組みが設けられており、それぞれについての制度設計ないし運用上の問題点等は本報告書でも

随時指摘したところであるが、そもそもこうした制度の目的は、究極的には、防げるはずの薬害を適

切に予防する点にある。しかしながら、薬害 C 型肝炎の発生・被害の拡大という事実は、安全第一の

思想の下で、リスク・ベネフィットのバランスの評価がなされてこなかった、結局のところ予防への

行政の取り組みが十分でなかったことを示している。 
予防という観点からは、行政にはたとえば必要な情報は自ら調査収集し、必要な対応を積極的にと

るという姿勢が求められていたというべきである。また、「万全の市販後安全対策を備えておくこと

が薬害を最小限にとどめることとなる」という視点から、一方ではリスクを最小化し、他方ではその

リスクの検出と大きさを実際に観測し、有効性とのバランスにおいて適正に評価できる研究デザイン

が必要であり、案 2 で述べる「医薬品リスクマネジメント計画」（仮称）が立てられるべきである。

そこには、薬剤の対象となる疾病の性格などに応じたリスク･ベネフィット評価の考え方も取り入れ

られるべきである。 
 
案 2：評価手法の見直しと薬事行政における安全性体制の強化：ICH-E2E との調和と「医薬品リ

スクマネジメント」の導入 

これまで起きた薬害の多くは、すでに企業や行政が把握していたリスク情報の伝達が十分に行われ

てこなかった、あるいはリスク情報の不当な軽視により、医療現場での適切な対応・対策がとられて

いなかったことによって発生していると考えられる。そのためには欧米で主流となっているリスクマ

ネジメントをわが国へも導入することが肝要である。 
市販後の安全性評価においては、自発報告が最重要であることについては世界共通の理解であるが、

年間 3 万例全ての自発報告を詳細に検証するというのは「懸命」に行っているという社会的なイメー

ジを与えるが、科学的とはいえない。行政に報告された副作用等のシグナルの検出の迅速性、網羅性

を向上するため、UMC がもつ約 400 万件の副作用報告をより積極的に使用することも含めたデータ

マイニングのシステムを早急に推進することが重要である。そのためには、現在一部しか UMC に報

告していない日本の副作用報告を迅速に定期的に全部 UMC に送付し、世界の人々の安全性対策に使

えるようにすべきである。 
得られたシグナルについてさらなる検証を行うための最良な方法は、医薬品、適応疾患、治療対象

の集団と取組むべき課題によって異なる。それに応じて企業は最も適切な研究デザインを使用すべき
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であり、従来の探索的な目的が主である使用成績調査・特定使用成績調査、全例調査といったあらか

じめ定められた中から市販後の安全性の監視方法を選択してもシグナルの検証につながることは少

ない。すなわちシグナル検出のためには、自発報告、データタマイニング、自発報告の集積評価、横

断研究、検証が必要な場合には、ケース・コントロール研究や、コントロール群を設置したコホート

研究などの分析疫学、さらにはランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）、メタアナ

リシス、large simple safety study などの方法も選択肢とすべきである。すなわち市販後の安全性対

策は 2005(H17)年にわが国においても導入されている ICH E2E「Pharmacovigilance plan：安全性

監視の計画」にリスク最小化策（risk minimization plan）を取り入れた、「医薬品リスクマネジメン

ト」（仮称）の趣旨を取り込むことを基本とすべきである。この制度はまず新薬をその対象とするも

のであるが、既承認薬についても、必要に応じ順次、対象とすべきである。その際、再審査制度、再

評価制度と調和させ組み合わせることが必要である。また、公的な独立した機関の設立が必要で、資

金の流れも透明化しておくべきである。 
また、これらの研究は、企業だけがその主体ではなく、時には、公正性を期するためも、アカデミ

ア、行政自らが観察研究、RCT、メタアナリシスを実行しなければならない場合があり得る。 
一方で 2011(H23)年を目指し、レセプトデータに基づくナショナルデータベースの構築が公表され

ている。このナショナルデータベースは「医療費適正化計画」を目的として作成されるものであるが、

2008(H20)年 2 月の「医療サービスの質向上等のためのレセプト情報の活用に関する検討会」報告書

（2008.2.7）で医療サービスにつながる目的にも使うことが述べられている。診断名の妥当性などに

問題があるもののシグナル検出には期待される。しかしシグナルを精度高く検出するための粒度

（granularity）を考慮したシステム設計と、具体的な研究を進展させるための研究者の確保が望まれ

る。 
遺伝薬理学（ファーマコゲノミクス）の市販後安全対策への利用について、実用化をめざし、調査

研究を促進するべきである。ただし過剰な期待はさけ、ファーマコゲノミクスの分析的妥当性

（analytical validity）のみならず、臨床的妥当性（clinical validity）、臨床的有用性（clinical utility）
を見極めるべきである。 
 
案 3：医薬品情報の円滑な伝達・提供 

 副作用情報を含む医薬品に関する情報の取り扱い、すなわち「情報の収集、管理、分析・評価、伝

達・提供のあり方」を見直す必要がある。医薬品に関する情報のコミュニケーションは、行政、製薬

企業、医療現場（医師/薬剤師などの医療従事者・学会など）、マスメディア、患者・国民、の 5 者間

において成り立つ。薬害肝炎においても、製薬企業から重要な情報が適切に報告・伝達されていれば、

また、副作用情報や海外での規制状況等の情報を適時に収集し、その情報を迅速・的確に分析できて

いれば、行政や医療関係者らも、より早期に適切な対応が可能であったろう。各当事者が、それぞれ

の立場から、情報を上手に取りさばくことは極めて重要である。 
 そこで、たとえば、1．情報の重大性・緊急性・個別の患者への対応の必要性等に応じた情報提供

のあり方の見直し、2．企業から医療機関における安全情報管理責任者等に対する情報提供の強化、3．
感染リスクの高い生物由来成分製品について患者本人による記録保存、4．情報公開への国の消極姿

勢の見直し等、具体的な指摘を行うことはできる。もっとも、同様の指摘は、すでに過去にもいくつ
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かの懇談会報告等においてなされている。言いっぱなしにするのではなく、その内容の実現に向けた

実質的かつ早急な取り組みが強く求められている。 
また、行政は、製薬企業や医療機関などが一次的に収集した情報の提供を受け、適切に管理、分析

し、自ら保有する情報を関係者へ提供するというだけでなく、より積極的な役割を果たすことが期待

される。たとえば、公衆衛生上の危害発生防止のための規制権限を持つ行政としては、権限を発動す

べき事態が生じていないかどうかを常に適切に把握するため、必要な情報を収集すべき立場にある。

また、被害発生が確認された後の国民への情報伝達のあり方が問われているという観点からは、当該

情報の持つ意味や重要性を情報の保有者にリマインドするためにも、製薬企業や医療機関、医療従事

者らが一定の重要情報を患者らへ提供・公表するよう義務付けたり、行政指導を通してそれらを促し

たりすることなども求められよう。医薬品情報の円滑な伝達・提供を促進するために、行政の積極的

な姿勢が期待される。 
さらに、医薬品の副作用で死亡、後遺症または入院治療などの転帰をたどった患者らへ、救済制度

の説明が確実になされる制度的裏付けがないという問題は、かねてより指摘されていた。本格的な検

証は今後の課題であるが、健康被害救済制度に関する情報提供のあり方を考察することも重要な論点

の 1 つであると認識するべきである。 
 
案 4：医薬品評価教育―薬剤疫学と薬害教育の強化― 

 大学の医学部・薬学部教育において、医薬品評価に関して学ぶ場を増やし、またカリキュラムが強

化されるべきである。また卒後教育・生涯教育もなされるべきである。 
日本では、臨床薬理学教育は治験の活性化のポリシーのもとに、いくつかの医学部や薬学部で講座

が新たに開設され、日本臨床薬理学会による認定治験コーディネータ（ clinical research 
coordinator：CRC）認定制度も全部で 1,006 人（2009.3.1 現在）となっている。またエビデンスに

基づく医療（evidence-based medicine：EBM）の世界的な潮流の中で、特に論文の批判的吟味がな

されるようになった。さらに、システマティックレビューや診療ガイドラインなどの「2 次研究」も

一定の発展を見ている。 
一方で、薬剤疫学に関する教育は立ち遅れている。大学の医学部や薬学部教育において、正式な薬

剤疫学に関する講座はごく少数である。専門家を育てるためにも大学における教育体系を早急に見直

す必要がある。また卒後教育プログラムを各種学会や師会と協力して開発することが望まれる。さら

に大学院コースも設置し、総合的な安全対策の専門家を早急に育てることが必要である。 
教育の対象として、日本の薬剤師の薬剤疫学に対する潜在的能力が開発されるべきであろう。日本

では、医療技術の高度化と医薬分業を背景として、医療の現場で必要な薬学的専門知識と技能を有す

る薬剤師の養成へのニーズが高まり、薬学教育 6 年制度が 2006(H18)年から始まった。そこでは、医

薬品を使用した後に発生した有害事象の研究に疫学を適用し、薬物と有害事象の関連を究明すること

から発展してきた薬剤疫学こそ、新しい薬学教育で養成される薬剤師にとって、医療現場で遭遇する

問題をエビデンスに基づいて解決し、患者によりよい医療を提供していく上で必要不可欠な学問分野

であると考えられる。 
つぎに日本の薬害教育について述べる。2002(H14)年 3 月の「薬害ヤコブ病和解確認書」には、以

下の記載が盛り込まれた。「厚生労働大臣は我が国で医薬品等による悲惨な被害が多発していること
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を重視し、その発生を防止するため、医学、歯学、薬学、看護学等の教育の中で過去の事件を取り上

げるなどして医薬品の安全性に対する関心が高められるよう努めるものとする。」 
以後、毎年文部科学省が、全国の医・歯・薬・看護系大学における「薬害教育」の実態を調査し、

その結果を報告している。それによれば、実際に「全国薬害被害者団体連絡協議会」（薬被連）から

被害者を講師として大学に派遣して、被害者の声を通した医学・薬学分野における薬害教育は、一定

の成果をみせている。 
さらに多くの大学で、この種の教育がなされるべきである。そこでは、薬害の自然科学的要因、社

会的要因、薬害被害者の体験や心情など教育プログラムに含まれるべきである。 
製薬企業においても、予防原則に基づいた対応ができるように企業のトップを含めすべての職員に

対して「教育訓練」の一部として薬害教育がなされるべきである。 
また厚生労働省や PMDA においても、狭い意味での医薬品評価に携わる者のみでなく、広く種々

の医療技術の評価に関係するもの、さらに薬害は社会的要因も関係するところから、より広くの職員

に対しての教育がなされるべきである。 
 
案 5：添付文書をより公的な文書に位置づける 

現在の添付文書は、承認申請した企業で原案をつくり、新薬の承認審査の段階で医薬品・医療機器

総合機構ならびに厚労省審査管理課で内容をチェックし、さらに、薬事食品審議会医薬品分科会の新

薬を審査する部会で審議をおこなっており、これまでも準公文書扱いである。しかしながら、市販後

は厚労省の主管部署は安全対策課に移行する。市販後に起こる副作用や感染などへの対処は安全対策

課の主管事項になり、添付文書の変更及び表現などの指導監督は安全対策課が行うが、責任の所在は

あくまで企業にある。一方、米国では添付文書は公文書であり、FDA が一字一句まで手をいれてお

り、監督官庁である FDA が文書全体に責任を負っている。 
フィブリノゲンによる薬害肝炎の発症を医療機関が早期に防止し得なかった要因の一つは、添付文

書の記載内容とそれに伴う情報伝達であった。企業は自分に都合の良い表現にし、厚労省は人員不足

と相まって、内容の精査を行って変更を求めなかったと言わざるを得ない。今後、分子標的薬や生物

学的製剤が多数承認されることが予想され、それらの特性から感染や発がん、あるいは重篤な副作用

が発生する危険は増加すると予想せざるをえず、それらによる薬害の防止は緊急の課題であり、添付

文書による対策が必要であると考えられる。 
そこで、添付文書を公的な文書として明確に位置づけて、変更等の手続きも明確にし、厚労省と企

業がともに責任を持つことを明確にすることが必要であると判断した。添付文書は、当該医薬品の基

本情報をはじめ最新の知見を医療現場に情報伝達する重要なものであり、医薬品の適正使用の基本と

なる文章である。企業には最新の客観的知見を反映するよう義務づけ、その内容及び表現については

厚生労働省が表現を含めて監査を行うなど、厚労省の責任を明確にして、添付文書を国の承認事項と

して公文書扱いとする必要がある。 
承認されている医薬品数は 12,000 品目を超え、医薬品数でも 1,500 種を超えるが、承認審査から

市販後まで一貫した添付文書にする必要があり、添付文書を公文書として作成して迅速に最新の情報

（特に危険情報）にするためには、製薬企業との協議も含めて多くの人員が必要であるので、十分な

人員を確保することを求める。 
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案 6：医薬品安全管理者の積極的活用による医薬品の適正使用の推進 

本薬害肝炎事件では、当該医薬品の危険性情報について最小限の情報提供しかなかったために、医

療現場で感染リスクを十分に認識することができなかった。特に肝臓を専門とする診療科と産婦人科

のような使用量の多い診療科における感染に対する情報量に隔たりがあった。 
すべての病院に医薬品安全管理責任者をおくことが義務づけられているが、研修会が開催されるな

どしているものの、まだ院内における位置づけと医薬品安全管理者に対する医療従事者の意識が定着

していない。そこで、医薬品安全管理責任者に権限を付与することにより、医療機関における医薬品

安全の責任者として明確に位置づけ、医薬品の安全性確保を推進する。 
 
案 7：医学的知見の学際的監視・伝達機構の構築 

医薬品分野では、フィブリノゲン製剤などのような人の血漿から抽出された生物学的製剤に加え、

遺伝子工学により作成されたワクチンや凝固因子等が実際に商品化され、いくつもの分子標的治療薬

が臨床応用される様になり、さらに近い将来 ES 細胞、iPS 細胞なども臨床応用可能となり、患者に

投与される日が来ることが予想される。これらの医薬品が優れた臨床効果をもたらし、多くの難治性

疾患患者に福音をもたらすことは想像に難くない。フィブリノゲン製剤の遺伝子工学による製品化も

既に成功していて、いずれ商品化されることになろう。それによって少なくとも感染性に関しての懸

念は払拭されることになる。しかしこと副作用に関しては、人への投与が一般化して初めて見出され

るものが少なくないことも事実であり、分子標的治療薬であるゲフィチニブ（イレッサ®）による間

質性肺炎の多発はすでに社会問題化しており、ES 細胞や iPS 細胞では常に癌化のリスクがつきまと

うことになろう。このように新たな医薬品の登場はこれまでの多くの薬害や、今回のＣ型肝炎のよう

な感染症とは別の新たな薬害を生み出す可能性を孕んでおり、さらに厳格な対策を講じておかねばな

らない。すなわち、これら薬害も含む医療上の問題が予見される場合には産官学の連携の下、専門分

野を横断する学際的な諮問会議を設置して集中的な検討を進めることが肝要である。ただしそこでは、

先進分野としての競争力を損なうことのないように、国際的な進捗状況に協調する姿勢も保持してお

く必要がある。 
また、論文や学会発表などの情報の発信、文科省、厚労省の科学研究費による研究成果、各種班会

議などのまとめの公表において、発表者はそれらが結果的に専門分野を超えた活用や、社会に還元さ

れたか否かを検証する責務を負ってはいない。現に厚労省主催の難治性肝炎研究班などの報告が産科

や外科領域に十分伝わっていたとは思われない。このように今回のフィブリノゲン製剤による肝炎発

症の拡大は、専門分野間の情報交換不足も大きな要因であり、今後は、特に公費による研究成果につ

いては、社会への波及性の予測、公表後数年経過してからの評価を改めて報告させるなどして、有機

的かつ学際的な結果の活用を求めることも一法であろう。 
一方で、医療現場では個々の多様な症例に対する医師の専門的判断においては裁量が尊重されるべ

きであり、学会などで新しい診療技術を広めていく際にも専門性は尊重されるべきである。しかし、

こうした一連のプロセスの中で、医師がプロフェッションとして自らを律することもまた重要であり、

権威主義による、エビデンスに基づく治療法の見直しの妨げなどは排除されなければならない。 
行政のみならず、学会などの医療者自らが積極的に監視機構を設立し、社会への還元を柱とした情

報公開、伝達システムの構築に主体的に取り込むことが求められる。 
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第2章 薬害肝炎拡大と被害の実態 

（１） はじめに 

本章では、薬害肝炎拡大と被害の実態として、これまでに患者側・行政側・企業側等で行われてき

ている既存調査結果によって得られるデータをもとに、客観的な視点から各関連項目についての整理

を行っている。なお、ここでは薬害肝炎拡大と被害の全体的な概要を整理することを優先してとりま

とめているが、上記のような背景から、データ数や客観性について必ずしも十分とはいえない項目が

存在する可能性があることに留意が必要である。また、調査範囲と精度の問題から、班会議としての

新規調査（新たに原データを取得する調査）は行っていない。 
本章の検証手順は下図に示した通り。各種参考文献（添付の参考文献リストに記載）から関連デー

タ（本章参考資料として記載）を抽出した上で、検証項目ごとに整理・集約・解釈している。 
 

図表 本章における検証手順 
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（２） 本件医薬品（フィブリノゲン（含フィブリン糊）、クリスマシン、PPSB-ニチヤク）の使用実態 

1） 使用量 

i） 製剤別経年使用量（ウイルス不活性化方法ごと） 

① 製造数量・販売数量 

フィブリノゲン（含フィブリン糊）の使用量を推定するにあたっては、その出所となる製造数量・

販売数量に関するデータを確認する必要があるが、その製造数量については 1964(S39)年から

2008(H20)年の合計で 1,267,602 本と推定される。 
フィブリノゲン（含フィブリン糊）の製造数量・販売数量に関するデータについては、三菱ウェル

ファーマ社（2001(H13)年 9 月以前は旧ウェルファイド社）が厚生労働省に対して複数回提出した資

料にその根拠を求めざるを得ない状況であるが、報告書の提出時期や出所により、その集計対象項目

や集計期間、データ内容が異なっている。これらの複数回の報告書に記載されているデータをもとに、

1964(S39)年から 2008(H20)年までの製造本数、販売数量および納入先医療機関数を年度別に整理し

て図表 2-1 として記載した。 
その結果、1964(S39)年から 2008(H20)年までのフィブリノゲン製剤累計製造本数は約 1,267,602

本であり、その内訳としては、非加熱 1,152,580 本、加熱 78,152 本、加熱・献血 2,449 本、SD・献

血 34,421 本と推定される。なお、販売数量と納入先医療機関数については、1964(S39)年から

1979(S54)年までのデータが存在していないため、製造と同じ数値が使われたものとした推定値を記

載している。 
 
この図表 2-1 の出所として引用したデータは下記のとおり。 
まず、2002(H14)年 8 月 9 日に三菱ウェルファーマ社が提出したデータには、過去の報告資料が掲

載されている。この中に存在するものが 1964(S39)年から 1976(S51)年までのフィブリノゲン製剤製

造数量を記載したデータであり、複数提出された製造数量データの中で最も過去までさかのぼったも

のとなっているや、1976(S51)年から 1985(S60)年上期までを対象とした製造出荷数（工場から物流

センターへの出荷数）、同期間の実消化数量と肝炎報告例数等が掲載されている。加えて、過去に製

造したフィブリノゲン製剤のすべてのロットについて、ロットごとの製造数量、販売数量及び推定資

料数量の調査報告依頼への回答として別紙添付された資料が含まれている。 
また、2001(H13)年 3 月 26 日にウェルファイド社が提出したデータには、1980(S55)年から

1989(H1)年までのフィブリノゲン製剤の販売実績であり、販売数量の増加とフィブリン糊としての使

用との関係を示唆するために使用されているデータ、厚生労働省からの命令書に対する各年の製造本

数及び納入医療機関数として別紙添付された資料が含まれている。 
さらに、2002(H14)年 5 月 31 日に三菱ウェルファーマ社が提出したデータには、フィブリノゲン

製剤の非加熱（献血／その他）、乾燥加熱（献血／その他）、乾燥加熱＋ＳＤ処理（献血／その他）、

それぞれ各年度の販売数量、販売金額、売上高に占める割合及び納入先医療機関数の提示命令への回

答として別紙添付された資料が含まれている。 
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② 使用量 

フィブリノゲン製剤の製造本数、推定使用量に関する経年データを、図表 2-1 に示した。 

図表 2- 1 フィブリノゲン製剤の経年製造本数および使用量（ウイルス不活性化方法ごと） 

 製造数量（本） 推定使用量（本） 

 非加熱 加熱 
加熱・ 

献血 

SD・ 

献血 
合計 非加熱 加熱 

加熱・ 

献血 

SD・ 

献血 
合計 

1964(S39)年 539    539 539    539 
1965(S40)年 13,135    13,135 13,135   13,135 
1966(S41)年 12,387    12,387 12,387   12,387 
1967(S42)年 23,692    23,692 23,692   23,692 
1968(S43)年 23,603    23,603 23,603   23,603 
1969(S44)年 22,410    22,410 22,410   22,410 
1970(S45)年 33,115    33,115 33,115   33,115 
1971(S46)年 35,581    35,581 35,581   35,581 
1972(S47)年 47,384    47,384 47,384   47,384 
1973(S48)年 49,742    49,742 49,742   49,742 
1974(S49)年 56,323    56,323 56,323   56,323 
1975(S50)年 63,046    63,046 63,046   63,046 
1976(S51)年 57,619    57,619 57,619   57,619 
1977(S52)年 88,980    88,980 88,980   88,980 
1978(S53)年 48,491    48,491 48,491   48,491 
1979(S54)年 47,302    47,302 47,302   47,302 
1980(S55)年 63,811    63,811 63,811   63,811 
1981(S56)年 64,773    64,773 64,765   64,765 
1982(S57)年 57,271    57,271 55,798   55,798 
1983(S58)年 79,118    79,118 77,162   77,162 
1984(S59)年 90,299    90,299 87,593   87,593 
1985(S60)年 63,166    63,166 60,371   60,371 
1986(S61)年 84,464    84,464 70,365   70,365 
1987(S62)年 26,329  54,646   80,975 491 62,604   63,095 
1988(S63)年  13,627   13,627 13,627   13,627 
1989(H1)年  4,554   4,554 4,554   4,554 
1990(H2)年  0   0 0   0 
1991(H3)年  2,066   2,066 2,066   2,066 
1992(H4)年  1,033   1,033 1,033   1,033 
1993(H5)年  2,226  1,625  3,851 2,226   2,226 
1994(H6)年   824  1,135 1,959 1,335  1,135  2,470 
1995(H7)年    2,020 2,020  1,390  1,390 
1996(H8)年    2,190 2,190  2,820  2,820 
1997(H9)年    681 681  681  681 

1998(H10)年    2,856 2,856  1,554  1,554 
1999(H11)年    2,199 2,199  2,350  2,350 
2000(H12)年    1,323 1,323  2,474  2,474 
2001(H13)年    3,741 3,741  3,741  3,741 
2002(H14)年    591 591  1,827  1,827 
2003(H15)年    2,336 2,336  2,355  2,355 
2004(H16)年    4,047 4,047  1,836  1,836 
2005(H17)年    1,863 1,863  2,454  2,454 
2006(H18)年    2,139 2,139  2,759  2,759 
2007(H19)年    3,392 3,392  2,945  2,945 
2008(H20)年    3,908 3,908  3,719  3,719 

合計 1,152,580  78,152  2,449  34,421 1,267,602 1,103,705 86,110 1,335  34,040  1,225,190 
注） 推定使用量は出荷日ベース 

1964(S39)年～1980(S55)年の使用量は、製造数量と同じものとして推定している 
 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [v] 第 4 回報告書（2002(H14)年 8 月 9 日）、三菱ウェルファー

マ社（旧ウェルファイド社）報告書 [k] 肝炎発生数等に関する報告（2001(H13)年 3 月 26 日）、
田辺三菱製薬への「お訪ね」に対する回答（３）（2009(H21)年 1 月 9 日）より作成 



 27

フィブリノゲン（含フィブリン糊）の使用量については 1980(S55)年から 2001(H13)年の合計で

569,386 本と推定される。なお、1964(S39)年から 1980(S55)年 5 月 22 日出荷分までの廃棄量、推定

使用量等に関しては三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）から報告されておらず、不明であ

るが、ここでは製造数量と同量と仮定した。 
一部に推定使用量が製造本数を上回る場合が存在するが、これには複数の原因がある。一つには、

製造本数が製造日ベースで集計されているのに対し、推定使用量が出荷日ベースで集計されているが、

製造から出荷まではおおむね 4 ヶ月程度のタイムラグがあることから、必ずしも各年の製造と推定使

用量の値が一定していない。さらには、製造数量に含まれていないが推定使用量には含まれている治

験品のケースや、回収・廃棄処分によって製造数量と推定使用量が大きく異なるケースなどがある。 
 
ii）  原料血漿の輸入国別輸入量 

原料血漿の変遷および輸入先については、図表 2-2 のとおり。1979(S54)年以前は製造記録が残っ

ていないため詳細は不明だが、当時の原料血漿の輸入先に関する資料によると、複数の輸入国・輸入

先が存在していたことがわかる。 
一方、1980(S55)年から 1987(S62)年については輸入血漿のみから製造されたか、輸入血漿と国内

血漿の混合かについて、そのロット本数が明らかになっている。輸入血漿の輸入先は米国のアルファ

社であるが、混合割合までは判明していない。なお、当時国内血漿のみからのロットは製造されてい

ない。 
次に、1987(S62)年 5 月から 1992(H4)年 10 月製造分までは輸入血漿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るが、その割合は明らかにされていない。今後、

田辺三菱製薬に対して問い合わせる予定である。 
1993(H5)年 9 月以降はすべて国内献血原料が使用されており、現在に至っている。 
 

図表 2- 2 フィブリノゲン製剤の原料血漿輸入先推移 

製造年 ロット 
総数 

輸入 
のみ 

輸入＋
国内 

国内 
のみ 原料血漿の輸入先 

1979(S54)年以前 不明 不明 不明 不明

▽輸入承認書による 
 ・緑十字社（大韓民国） 

※1973(S48).6～1974(S49).9 
 ・コンチネンタル・ファーマ社（カナダ） 

※1974(S49).9～ 
 ・アルファ社（米国） 

※1978(S53).11～ 
 
▽輸入に関する記録による 
 ・Albugam AG 社（米国） 
 ・Albugam AG 社（スイス） 
 ・Albugam Ltd.（国名記載なし） 
 ・Dia-Chem 社（米国） 
 ・F.Pordes & Co., (Pharmaceutical) 社 

（シンガポール） 
 
▽旧ミドリ十字社員・役員アンケートによる 
 ・緑十字社（大韓民国） 
 ・F.Pordes & Co., (Pharmaceutical) 社 

（シンガポール） 
 ・アルファ社（米国） 
 ・社名不明（コスタリカ） 
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製造年 ロット 
総数 

輸入 
のみ 

輸入＋
国内 

国内 
のみ 原料血漿の輸入先 

1980(S55)年 16 13 3 0
1981(S56)年 15 6 9 0
1982(S57)年 13 4 9 0
1983(S58)年 18 4 14 0
1984(S59)年 20 6 14 0
1985(S60)年 14 8 6 0
1986(S61)年 19 7 12 0

1987(S62)年4月まで 6 5 1 0

輸入血漿：米国アルファ社から輸入 
国内血漿：ミドリ十字での有償採血 

1987(S62)年 5 月～ 
1992(H4)年 10 月 不明 混在 混在 混在 国内血漿：売血 

1993(H5)年 9 月以降 不明 0 0 全て 国内血漿：献血 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [t] 第 2 回報告書報告書（2002(H14)年 5 月 31 日）、研究班から

の質問に対する田辺三菱製薬からの回答（2008 年(H20)12 月 12 日）より作成 
 
 
iii） 使用方法別使用量（静注／糊の別も含む） 

使用方法別使用量は、2001(H13)年 5 月 18 日ウェルファイド社提出の資料によると、非加熱製剤

では、合計 458,900 本のうち、静脈注射としての使用が約 84%の 385,000 本、糊としての使用が約

16%の 73,900 本と推定されている。一方、加熱製剤では、合計 79,400 本のうち、静脈注射としての

使用が約 77%の 60,900 本、糊としての利用が約 23%の 18,500 本とされている。ただし、この使用

方法別使用量は、静脈注射としての使用と糊としての使用の割合について三菱ウェルファーマ社が自

ら推定した推定値であり、実数ではないことに留意が必要である。 
糊としての使用量に関する同社の推定方法は以下のとおりである。まず、フィブリノゲン製剤（非

加熱）については、1980(S55)年頃はフィブリン糊としての使用は一般的ではなかったと思われるた

め、1980(S55)年度の納入数量は全数が静脈注射として使用され、その後 1986(S61)年度までの 7 年

間は静脈注射としての使用量に変化がなかったと仮定し、増分を糊としての使用量と推定している。

同様に、フィブリノゲン製剤（加熱）についても、他社のキット製剤が発売された 1988(S63)年まで

は 1986(S61)年度と同じ比率で使用されたと仮定し、糊としての使用量を推定している。 
なお、当該この三菱ウェルファーマ社の推計においては、1980(S55)年度以降 1993(H5)年までの期

間を推計の対象とし、1979(S54)年度以前および 1994(H6)年以降の数量は考慮されていない。そのた

め、研究班では、1979(S54)年以前は前述の推定使用量を納入数量とした上で、すべて静注での利用

がなされたと仮定した。また、1994(H6)年以降についても、推定使用量についてすべて静注での利用

がなされたと仮定して分析を行った。なお、三菱ウェルファーマ社の提出データにおける「納入数量」

という項目については、納入先医療機関に対する製剤納入後の廃棄については考慮されていない。そ

のため、厳密には使用量とは異なるものの、ここでは納入後の廃棄を考慮せずに使用量としている。 
その結果、非加熱と加熱を合計した使用量は累計で 1,197,024 本と推定され、そのうち 1,104,624

本（92.3%）が静注、残り 92,400 本（7.7%）が糊としての使用であったと推定される（図表 2-11）。 
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図表 2- 3 フィブリノゲン製剤の使用方法別使用量 

 非加熱 加熱 
使用方法 納入数量 静注 糊 納入数量 静注 糊 合計 

1964(S39)年 539  539  539 
1965(S40)年   13,135 
1966(S41)年   12,387 
1967(S42)年   23,692 
1968(S43)年   23,603 
1969(S44)年 22,410  22,410  22,410 
1970(S45)年 33,115  13,135 13,135  33,115 
1971(S46)年 35,581  12,387 12,387  35,581 
1972(S47)年 47,384  23,692 23,692  47,384 
1973(S48)年 49,742  23,603 23,603  49,742 
1974(S49)年 56,323  56,323  56,323 
1975(S50)年 63,046  63,046  63,046 
1976(S51)年 57,619  57,619  57,619 
1977(S52)年 88,980  88,980  88,980 
1978(S53)年 48,491  48,491  48,491 
1979(S54)年 47,302  47,302  47,302 
1980(S55)年 56,100  56,100  56,100 
1981(S56)年 58,900  56,100 2,800  58,900 
1982(S57)年 65,300  56,100 9,200  65,300 
1983(S58)年 67,800  56,100 11,700  67,800 
1984(S59)年 69,000  56,100 12,900  69,000 
1985(S60)年 73,000  56,100 16,900  73,000 
1986(S61)年 76,500  56,100 20,400  76,500 
1987(S62)年  58,300 42,800  15,500 58,300 
1988(S63)年  11,200 8,200  3,000 11,200 
1989(H1)年  
1990(H2)年  
1991(H3)年  
1992(H4)年  
1993(H5)年  

9,900 9,900  0 9,900 

1994(H6)年  2,470 2,470   2,470 
1995(H7)年  1,390 1,390   1,390 
1996(H8)年  2,820 2,820   2,820 
1997(H9)年  681 681   681 

1998(H10)年  1,554 1,554   1,554 
1999(H11)年  2,350 2,350   2,350 
2000(H12)年  2,474 2,474   2,474 
2001(H13)年  3,741 3,741   3,741 
2002(H14)年  1,827 1,827   1,827 
2003(H15)年  2,355 2,355   2,355 
2004(H16)年  1,836 1,836   1,836 
2005(H17)年  2,454 2,454   2,454 
2006(H18)年  2,759 2,759   2,759 
2007(H19)年  2,945 2,945   2,945 
2008(H20)年  3,719 3,719   3,719 

1980(S55)年～ 
1993(H5)年小計 466,600  392,700 73,900 79,400 60,900  18,500 546,000 

返品 -7,700  -7,700  -7,700
小計（企業推計値） 458,900  385,000 73,900 79,400 60,900  18,500 538,300 

その他の期間 623,349  623,349 0 35,375 35,375  0 658,724 
合計 1,082,249  1,008,349 73,900 114,775 96,275  18,500 1,197,024

注） 1979(S54)年以前は前述の推定使用量を納入数量とした上で、すべて静注で利用された
と仮定 
1994(H6)年以降についても、推定使用量についてすべて静注で利用されたと仮定 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日）、田辺三菱製薬への「お訪ね」に対する回答（3）（2009(H21)年 1
月 9 日）より作成 
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iv） 使用診療科別使用量 

使用診療科別使用量については、2001(H13)年 3 月 19 日付命令書（厚生労働省発医薬第 166 号別

紙 2）によってウェルファイド社に対して提出命令が出されており、これに対して同社が調査した結

果が 2001(H13)年 5 月 18 日付報告書において報告されている。 
ウェルファイド社は、当時保有する 1980(S55)年以降のフィブリノゲン製剤の納入先データ 7,004

軒のうち、5,548 軒に対して調査を行っている。有効アンケート 1,628 枚のうち、フィブリノゲン製

剤の使用疾患について記載があったのは 1,280 枚であり、フィブリノゲン製剤の静注での使用疾患に

ついては 963 枚から情報が得られている。また、フィブリノゲン製剤のフィブリン糊としての使用疾

患・用途については、377 枚のアンケート回答から情報が得られている。 
使用対象疾患別使用量を推定するための資料としては、2001(H13)年 5 月 18 日付ウェルファイド

社提出の資料によれば、図表 2-5,2-6 のとおりとなっている。このデータはいずれも同社の調査によ

って得られた資料である。図表 2-5 は、フィブリノゲン製剤を静脈注射で使用した診療科と主な使用

疾患・用途であり、診療科としての最大は産婦人科・産科・婦人科であり、回答枚数で 608 枚に達し

ている。中でも、使用疾患としての最大は胎盤早期剥離・膣壁裂傷等の産中・産後の出血であり、回

答枚数で 499 枚に達し、産婦人科・産科・婦人科での使用の多くの割合を占めている。図表 2-6 は、

フィブリノゲン製剤を糊で使用した診療科と主な使用疾患・用途であり、診療科としての最大は外科

であり、回答枚数で 156 枚に達している。中でも、使用疾患としての最大は肝臓癌等の肝切除面の止

血であり、回答枚数で 28 枚程度であり、比較的使用対象疾患は分散している。 
 

図表 2- 4 フィブリノゲン製剤を使用した診療科（静注および糊での使用別） 
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療

科
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救急部

呼吸器(内)科

呼吸器外科
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消化器外科
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療

科
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出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日） 
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図表 2- 5 フィブリノゲン製剤を静注で使用した診療科と主な使用疾患・用途 

診療科名 回答枚数 主な使用疾患・用途（件数、複数回答あり） 

産婦人科、産科、婦人科 608 枚 

胎盤早期剥離・腟壁裂傷等の産中・産後の出血（499 件）、播
種性血管内凝固（70 件）、低フィブリノゲン血症（28 件）、卵
巣癌・子宮癌等の手術時（12 件）、先天性低フィブリノゲン血
症（6 件）等 

外科 137 枚 
癌等の手術時（43 件）、播種性血管内凝固（31 件）、出血性胃
潰瘍・吐血・下血等の消化管出血（29 件）、肝硬変・食道静脈
瘤破裂等の肝疾患（16 件）等 

内科 82 枚 

播種性血管内凝固（15 件）、先天性低フィブリノゲン血症（13
件）、出血性胃潰瘍・吐血・下血等の消化管出血（12 件）、肝
硬変・食道静脈瘤破裂等の肝疾患（11 件）、白血病および白血
病治療薬による低フィブリノゲン血症（8 件）等 

小児科 27 枚 
白血病および白血病治療薬による低フィブリノゲン血症（12
件）、先天性低フィブリノゲン血症（10 件）、播種性血管内凝
固（5 件）等 

消化器科、胃腸科 12 枚 出血性胃潰瘍・吐血・下血等の消化管出血（4 件）、肝硬変・食
道静脈瘤破裂等の肝疾患（4 件）、播種性血管内凝固（3 件）等

血液（内）科 12 枚 白血病および白血病治療薬による低フィブリノゲン血症（5 件）、
播種性血管内凝固（4 件）等 

心臓（血管）外科 11 枚 心臓・血管の手術時（7 件）等 

泌尿器科 9 枚 腎臓等の手術時（5 件）等 

脳（神経）外科 7 枚 播種性血管内凝固（2 件）、大量出血等（1 件）等 

胸部外科 6 枚 胸部の手術時（3 件）等 

救急部 5 枚 大量出血等（2 件）、外傷（1 件）等 

麻酔科 5 枚 手術時（1 件）、大量出血等（1 件）等 

呼吸器外科 5 枚 肺切除術時（1 件）、肺癌（1 件）等 
注） その他に、整形外科、消化器外科が各 4 枚、耳鼻咽喉科 3 枚、呼吸器（内）科、循環

器（内）科が各 2 枚、形成外科、口腔外科、腎臓内科、皮膚科が各 1 枚、その他の診
療科 7 枚、診療科名未記載 11 枚。 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日） 
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図表 2- 6 フィブリン糊として使用した診療科と主な使用疾患・用途 

診療科名 回答枚数 主な使用疾患・用途（件数、複数回答あり） 

外科 156 枚 

肝臓癌等の肝切除面の止血（28 件）、大動脈瘤（16 件）、胃癌、
胃潰瘍等の手術時（11 件）、肺癌・肺嚢胞の肺切除面の止血と
空気漏れ防止（9 件）、気胸に対する胸膜接着（8 件）、腸管吻
合（4 件）、胆石除去(結石をフィブリン塊に包埋して取り除く方
法)（3 件）等 

心臓(血管)外科 37 枚 

腹部又は胸部大動脈瘤の手術時（13 件）、心筋梗塞・狭心症に
対するバイパス手術時（7 件）、弁膜症・弁置換術（6 件）、先
天性心疾患の手術時（4 件）、人工血管のプレクロッティング（1
件）等 

脳(神経)外科 37 枚 脳出血等の脳血管障害の手術時（10 件）、脳腫瘍の手術時（8
件）、硬膜接着（5 件）、髄液漏れの防止（5 件）等 

整形外科 24 枚 骨折等（6 件）、骨接合（3 件）、骨移植（3 件）等 

産婦人科、産科、婦人科 21 枚 子宮癌・子宮筋腫等の手術時（5 件）等 

泌尿器科 15 枚 腎結石等の尿路結石除去(結石をフィブリン塊に包埋して取り除
く方法)（13 件）等 

内科 12 枚 気胸に対する胸膜接着（2 件）等 

胸部外科 9 枚 心臓バイパス術（1 件）、弁置換術（1 件）等 

救急部 8 枚 食道静脈瘤（2 件）、気胸に対する胸膜接着（1 件）等 

呼吸器(内)科 7 枚 気胸に対する胸膜接着（5 件）、肺癌・肺嚢胞の肺切除面の止血
と空気漏れ防止（3 件）等 

呼吸器外科 6 枚 気胸に対する胸膜接着（1 件）、気管瘻（1 件）等 

消化器科、胃腸科 5 枚 肝生検（2 件）、胃癌・胃潰瘍等の手術時（1 件）等。 

口腔外科 5 枚 口腔腫瘍の手術時（2 件）、口腔形成術（1 件）等 

消化器外科 5 枚 肝臓癌等の肝切除面の止血（3 件）等 
注） その他に、小児外科、麻酔科が各 4 枚、耳鼻咽喉科、循環器(内)科、皮膚科が各 3 枚、

形成外科 2 枚、眼科、歯科、小児科が各 1 枚、その他の診療科 4 枚、診療科名未記載
4 枚 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日） 
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2） 使用対象疾患 

i） 使用対象疾患別使用方法と使用量 

使用対象疾患別使用方法は、2001(H13)年 5 月 18 日付ウェルファイド社提出の資料によれば、図

表 2-7,2-8 のとおりとなっている。このデータはいずれも同社の調査によって得られた疾患別の使用

用途であり、具体的な記載例を資料化してある。 
なお、図表 2-7 においては「後天性低フィブリノゲン血症」という疾患に対してフィブリノゲンが

投与されたかのように記載されているが、実際に低フィブリノゲン（100mg 未満）であることが確

認されて投与されているかどうかについては定かではない。 
 

図表 2- 7 フィブリノゲン製剤の静注での使用疾患・用途 

疾患名 具体的な記載例 

先天性低フィブリノゲン血症 先天性無フィブリノゲン血症、先天性異常フィブリノゲン血症 

産科疾患 

急性胎盤早期剥離、羊水血栓症、羊水塞栓症、常位胎盤早期剥離、DIC 型後産期

出血、死児稽留症候群、分娩時大量出血、子宮頚管裂傷、大量子宮出血、弛緩性

子宮出血、帝王切開、分娩後弛緩出血、産褥大量出血、子宮収縮不全、前期破水、

腟壁裂傷、産褥子宮出血、切迫流産、前置胎盤、流産、子宮破裂、難産道強靭症、

産科 DIC、腟壁血腫、分娩第 IV 期出血、子宮内胎児死亡 

婦人科疾患 子宮筋腫、子宮頚癌、卵巣癌、機能性子宮出血、子宮内膜増殖症、性器出血、子

宮全摘、 
血液疾患 
（白血病除く） 

悪性貧血、赤血球過多症、骨髄破壊、不適合輸血、急性溶血、ITP、低蛋白血症、

再生不良性貧血、原発性線溶能亢進症、接着因子異常症、血友病 
DIC DIC、Pre-DIC、血管内凝固症候群、播種性血管内凝固症候群、MOF 
肝疾患 
（肝癌除く） 肝硬変、食道静脈瘤、食道静脈瘤破裂、慢性肝炎、劇症肝炎、妊娠性急性脂肪肝

消化器疾患 
膵壊死術後、多発性結腸憩室出血、胃潰瘍、消化器穿孔性潰瘍、出血性胃潰瘍、

消化管出血、下血、出血性潰瘍、十二指腸潰瘍 穿孔性腹膜炎、非特異性小腸潰

瘍、腸閉塞、上部消化管出血、吐血 

手術侵襲 術中・術後の出血、胸郭手術時強度手術侵襲、膵切除、開心術、術後 DIC、術後

腹腔内出血、肝切除、前立腺切除術 

外傷 広範囲の火傷、頭部外傷、頭蓋底骨折、全身打撲、交通外傷、右下腿の切創、左

肋骨骨折、右大腿骨骨折、右肘関節骨折 

悪性腫瘍（血液） 
白血病、急性リンパ性白血病 、骨髄性白血病、L-アスパラギナーゼ（ロイナー

ゼ）使用による低フィブリノゲン血症、急性骨髄性白血病、ホジキン病、悪性リ

ンパ腫、成人 T 細胞白血病、悪性細網球症 
悪性腫瘍（固形） 肺癌、胃癌、前立腺、食道癌、総胆管癌、結腸腫瘍、結腸癌、乳癌、肝癌 

感染症 敗血症性ショック、非定型抗酸菌症、腹腔内膿瘍、肺結核症、細菌性心内膜炎、

肺炎、汎発性ムコール症 

その他の部位の出血 突発性腎出血、喀血、後腹膜腔血腫、血尿、多臓器出血、膀胱出血、脳内出血、

大量鼻出血、肺出血 
部位不特定の出血 大量出血、出血多量、出血性ショック、出血傾向(原因不明)、急性失血性貧血 

後
天
性
低
フ
ィ
ブ
リ
ノ
ゲ
ン
血
症 

詳細不明の低フィブリノゲ

ン血症 低フィブリノゲン血症（詳細不明）、無フィブリノゲン血症、低線維素原血症 

第 XIII 因子欠乏症 先天性第 XIII 因子欠乏症 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日） 
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図表 2- 8 フィブリノゲン製剤のフィブリン糊での使用疾患・用途 

部位 疾患・術式・目的 具体的な記載例 

脳腫瘍 
脳腫瘍、悪性脳腫瘍、トルコ鞍部 ganglioma、右前頭洞 mucocele、頭蓋咽頭腫、

聴神経鞘腫、聴神経腫瘍、頭蓋骨腫瘍、嗅神経芽細胞腫、血管神経腫、脊髄腫瘍、

下垂体腫瘍 

脳血管障害 脳血管障害、脳動脈瘤、脳動脈瘤破裂、くも膜下出血、脳梗塞、もやもや病、内

頚動脈閉塞、硬膜外血腫、脳出血 
脳動静脈奇形 脳動静脈奇形、硬膜動静脈奇形 
頭部外傷 頭部外傷、視神経損傷 
その他脳・神経疾患 髄膜炎、水頭症、頭蓋底陥入症 
硬膜接着 硬膜接着、硬膜縫合 
神経吻合 神経吻合、神経接合術 
その他術式 開頭手術、下垂体手術、頭蓋形成術 

脳
・
神
経 

髄液漏れ防止 髄液漏れ防止 
眼部腫瘍 眼窩内腫瘍 
角膜移植 角膜移植 眼 

その他術式 結膜弁固定 
耳鼻咽喉腫瘍 真珠腫、中耳腫瘍、咽頭癌 
耳鼻咽喉出血 鼻出血 
耳鼻咽喉外傷 外傷性鼓膜欠損 
中耳炎 中耳炎、慢性中耳炎 
耳鼻奇形 中耳奇形、小骨奇形 
鼓室形成術 鼓室形成術、耳小骨連再建術、外耳道形成術 
鼻中隔手術 鼻中隔手術 
扁桃窩の封鎖 扁桃窩の封鎖 

耳
鼻
咽
喉 

乳突洞充填 乳突洞充填 
口腔腫瘍 口腔腫瘍、口唇腫瘤 
その他口腔疾患 歯肉出血 
口腔形成術 口蓋形成術、口腔前庭形成術、 

口
腔 

抜歯後歯槽封鎖 抜歯後歯槽封鎖 
呼吸器腫瘍 巨大肺のう胞、巨大気腫性肺のう胞、両側巨大ブラ、肺癌、結腸癌肺転移 
胸部腫瘍 縦隔腫瘍、甲状腺癌、胸腺腫、癌性胸膜炎、乳癌 
呼吸器出血 気管支出血、気道出血、肺出血 
肺動静脈瘻 肺動静脈瘻 
呼吸器瘻 気管瘻、食道気管支瘻 
気胸 気胸、自然気胸 
膿胸 膿胸 
肺切除 肺切除、下葉切除、全肺切除、肺のう胞切除術 
肺癒着剥離術 肺癒着剥離術 
胸膜接着術 胸膜癒着術、胸膜の接着 
気管（支）吻合 気管吻合、気管支吻合 
瘻孔閉塞術 瘻孔閉塞術、肺瘻閉鎖、胸腔瘻孔充填術 
その他術式 開胸術、気管形成術、肺手術、肺縫縮、肺縫合 

呼
吸
器
、
胸
部 

空気漏出防止 肺切除面の空気漏出防止 
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部位 疾患・術式・目的 具体的な記載例 

先天性心血管奇形 心室中隔欠損症、心房中隔欠損症、両大血管左室起始症、ファロー四徴症、先天

性リンパ管腫 

心臓弁障害 大動脈弁閉鎖不全、僧帽弁閉鎖不全症、僧帽弁狭窄症、三尖弁閉鎖不全、連合弁

膜症、大動脈弁閉塞症、三尖弁閉塞症 

虚血性心疾患 虚血性心疾患、急性心筋梗塞、陳旧性心筋梗塞、狭心症、不安定狭心症、冠動脈

狭窄、不整脈、川崎病の冠動脈狭窄症 
大動脈瘤、大動脈解離 大動脈瘤、解離性大動脈瘤、胸部大動脈瘤、腹部大動脈瘤、大動脈解離 
動静脈硬化症・血栓症 閉塞性動脈硬化症、下肢血栓症、ASO、バージャー氏病 
その他心・血管疾患 心室瘤、心筋症 
血管吻合 血管吻合、微小血管吻合 
弁置換術 僧帽弁人工弁置換術、大動脈弁置換 
バイパス術 A-C バイパス術、腹部大動脈バイパス、CABG 術 
人工血管 人工血管移植術、人工血管置換術 
硬化療法 大動脈瘤硬化療法 
その他術式 開心術、心臓手術、大血管手術、ペースメーカ植込み 
プレクロッティング フィブリンコート人工血管、人工血管プレクロッティング 

心
臓
・
血
管 

止血 吻合部出血防止、吻合部止血 
消化管腫瘍 食道癌、直腸癌、胃癌、S 状結腸癌、大腸癌、頚部食道癌、直腸癌 
食道静脈瘤 食道静脈瘤 
消化管潰瘍 胃潰瘍、十二指腸潰瘍、クローン病 
消化管瘻 直腸瘻 
その他消化管疾患 消化管穿孔、直腸出血、消化管出血、食道閉鎖症、腸閉塞 
消化器切除術 食道全摘、大腸切除、胃切除術、膵頭十二指腸切除術 
消化管吻合 消化器吻合、腸吻合、胆管空腸吻合術 
硬化療法 食道静脈瘤硬化術 
その他術式 消化器系手術、ERCP 後の血管損傷部位 

消
化
管 

止血 止血、内視鏡的止血 

肝・胆管・胆嚢・膵腫瘍 肝癌、原発性肝癌、転移性肝癌、肝のう腫、肝血管腫、肝のう胞、胆管癌、胆嚢

癌、膵頭部癌、膵臓癌 

肝炎・肝硬変 肝炎、急性肝炎、慢性肝炎、B 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎、アルコール性肝障害、

肝硬変、脂肪肝 
胆石症 胆石症、肝内結石 
その他肝・胆・膵、脾疾患 膵液瘻、外傷性肝破裂、脾破裂 
切除術 肝切除術、胆嚢摘出術、膵全摘 
塞栓術 門脈閉塞術、経皮的経肝的門脈塞栓術 
生検 肝生検 
その他術式 脾損傷部縫合 
胆石包埋法 胆石包埋法 

肝
臓
、
胆
嚢
、
膵
臓
、
脾
臓 

止血 止血、肝生検後の止血 
泌尿・生殖器腫瘍 子宮筋腫、腎癌、膀胱癌、鼠徑部のう胞、前立腺癌 
尿路結石 腎結石、尿路結石 
その他泌尿生殖器疾患 子宮破裂、頚管無力症、陰嚢水腫、 
切除術 腎臓切除、前立腺切除 
腎移植 腎移植 
その他術式 子宮全摘、卵管架橋術、卵管通水治療、筋腫核出 

泌
尿
器
・
生
殖
器 

腎盂切石術 コアグラム腎盂切石術 
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部位 疾患・術式・目的 具体的な記載例 

骨腫瘍 骨腫瘍、軟骨腫、骨のう腫 
骨髄炎 骨髄炎 

関節炎・関節障害 変形性股関節症、脊髄空洞症、膝変形性関節症、椎間板ヘルニア、慢性関節リウ

マチ 

外傷性骨・関節障害 骨折、骨損傷、大腿骨骨折、外傷性頚椎症、膝半月板剥離、交通外傷、鼻骨骨折、

骨軟骨骨折 
その他骨・関節疾患 大腿骨頭壊死、右腕神経叢損傷、頚部脊柱管狭窄症、左足底神経損傷、骨性出血

骨移植術 骨移植術 
神経移植、神経縫合 神経移植、神経縫合、神経・骨吻合、 
骨接合 骨接合、骨軟骨片の接合、半月板接着 
腱縫合 腱縫合、アキレス腱接合 
脂肪移植 脂肪移植 
その他術式 脊椎の手術、頚椎前方固定術、腰椎後側方固定術 

骨
・
関
節 

充填 骨および軟骨部創傷腔の閉鎖、化膿性骨髄炎等の死腔の補填 
熱傷 熱傷、火傷 
その他皮膚疾患 左側部挫創、難治性瘻孔、皮膚欠損 
植皮術 皮膚移植、遊離植皮術、熱傷患者の遊離植皮術 

皮
膚 

皮膚弁の接着 裂皮膚弁の接着 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日） 
 
 
3） 投与患者数 

i） 投与患者数 

フィブリノゲン製剤の投与患者数は、2001(H13)年 5 月 18 日ウェルファイド社提出の資料（図表

2-15,16）によれば、合計 285,409 例（非加熱 241,403 例、加熱 44,006 例）と推定される。 
当該資料では、同社が算出した推定使用量 538,300 本をベースとして、1 例あたりの平均使用量を

考慮することで、使用者数の推定を行っている。平均使用量については、三菱ウェルファーマ社が医

師を対象に行ったアンケート調査におけるアンケート枚数に基づく平均値であることなどから、「極

めて粗い推定」であることが報告書中に記載されている。また、推定使用量についても 1980(S55)年
5 月出荷分から 1993(H5)年の推定使用量 538,300 本を分母にした数値であり、1979(S54)年以前およ

び 1994(H6)年以降の数値は分母に計上されていないことに留意が必要である。 
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図表 2- 9 推定使用数量および推定投与患者数 

調査名 対象期間 推定使用数量(本) 平均使用量 推定投与患者数 

三菱ウェルファーマ社報告書 1980(S55)年 5 月

出荷分から

1993(H5)年まで

538,300 本 静注 2.16 本 
糊 1.17 本 

285,409 例

厚生労働省「フィブリノゲン製剤納

入先医療機関の追加調査」 
1964(S39)年から

現在まで

― ― 11,972 名

[推定方法検討中] 1964(S39)年から

現在まで

1,179,129 本 静注 2.16 本 
糊 1.17 本 

*1 

582,072 例

注） *1.三菱ウェルファーマ社からの平均使用量の報告を適用 
 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書、フィブリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査（厚生労働省、

現在も回答を回収中）、「被害実態調査に関する報告書」（薬害肝炎全国原告団・弁護団、2008(H20)
年 9 月） 

 
仮に、1979(S54)年以前と 1994(H6)年以降の推定使用量を図表 2-3 のとおりに 658,724 本と仮定す

ると、使用対象者数は計 582,072 例と推定される。 
また、厚生労働省の「フィブリノゲン製剤納入先医療機関の追加調査」によって顕在化している元

患者数は、2009(H21)年 3 月 13 日現在で合計 12,733 人に達している。 
 

図表 2- 10 元患者の方への投与の事実のお知らせの状況 (2009(H21)年 2 月 27 日までの回収) 

内訳 元患者数 
お知らせした 7,184 人 （56％） *1 
お知らせしていない 5,549 人 （44％） 

投与後に死亡 1,739 人 （14％） 
連絡先不明、連絡がつかない 2,080 人 （16％） 
肝炎ウイルス検査の結果が陰性 391 人 （3％） 
今後お知らせする予定である 285 人 （2％） 

理 
 
由 

その他（未記入含む） 1,054 人 （8％） 
合計 12,733 人  

注） *1.元患者の方に一人でも投与の事実をお知らせした医療機関は 763 施設であった。 
 
出所） フィブリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査（厚生労働省、現在も回答を回収中である） 
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図表 2- 11 推定使用量と推定投与患者数、厚生労働省調査によって投与の年月について回答があった元

患者数の投与年別の内訳 (2009(H21)年 2 月 27 日までの回収) 

 推定使用量（非加熱＋加熱） 推定投与患者数 *1 
投与が判明した

患者数 *3 
使用方法 合計 静注 糊 合計 静注 糊 合計 

1964(S39)年 539 539  0 249 249 0  0
1965(S40)年 13,135 13,135  0 6,081 6,081 0  6
1966(S41)年 12,387 12,387  0 5,734 5,734 0  8
1967(S42)年 23,692 23,692  0 10,968 10,968 0  12
1968(S43)年 23,603 23,603  0 10,927 10,927 0  15
1969(S44)年 22,410 22,410  0 10,375 10,375 0  17
1970(S45)年 33,115 33,115  0 15,331 15,331 0  19
1971(S46)年 35,581 35,581  0 16,472 16,472 0  18
1972(S47)年 47,384 47,384  0 21,937 21,937 0  23
1973(S48)年 49,742 49,742  0 23,028 23,028 0  32
1974(S49)年 56,323 56,323  0 26,075 26,075 0  41
1975(S50)年 63,046 63,046  0 29,187 29,187 0  41
1976(S51)年 57,619 57,619  0 26,675 26,675 0  57
1977(S52)年 88,980 88,980  0 41,194 41,194 0  72
1978(S53)年 48,491 48,491  0 22,449 22,449 0  101
1979(S54)年 47,302 47,302  0 21,899 21,899 0  176
1980(S55)年 56,100 56,100  0 25,972 25,972 0  283
1981(S56)年 58,900 56,100  2,800 28,365 25,972 2,393  325
1982(S57)年 65,300 56,100  9,200 33,835 25,972 7,863  456
1983(S58)年 67,800 56,100  11,700 35,972 25,972 10,000  796
1984(S59)年 69,000 56,100  12,900 36,997 25,972 11,025  1,277
1985(S60)年 73,000 56,100  16,900 40,416 25,972 14,444  1,634
1986(S61)年 76,500 56,100  20,400 43,407 25,972 17,435  2,319
1987(S62)年 58,300 42,800  15,500 33,061 19,814 13,247  2,719
1988(S63)年 11,200 8,200  3,000 6,360 3,796 2,564  1,608
1989(H1)年 169
1990(H2)年 96
1991(H3)年 77
1992(H4)年 31
1993(H5)年 

9,900 9,900  0 4,583 4,583 0  

24
1994(H6)年 2,470 2,470  0 1,143 1,143 0  8
1995(H7)年 1,390 1,390  0 643 643 0  0 
1996(H8)年 2,820 2,820  0 1,305 1,305 0  0 
1997(H9)年 681 681  0 315 315 0  0 

1998(H10)年 1,554 1,554  0 719 719 0  0 
1999(H11)年 2,350 2,350  0 1,087 1,087 0  0 
2000(H12)年 2,474 2,474  0 1,145 1,145 0  0 
2001(H13)年 3,741 3,741  0 1,731 1,731 0  0 
2002(H14)年 1,827 1,827  0 845 845 0  0 
2003(H15)年 2,355 2,355  0 1,090 1,090 0  0 
2004(H16)年 1,836 1,836  0 850 850 0  0 
2005(H17)年 2,454 2,454  0 1,136 1,136 0  0 
2006(H18)年 2,759 2,759  0 1,277 1,277 0  0 
2007(H19)年 2,945 2,945  0 1,363 1,363 0  0 
2008(H20)年 3,719 3,719  0 1,721 1,721 0  0 

小計 1,204,724 1,112,324  92,400 593,919 514,948 78,971  12,460 
返品 -7,700 -7,700  0 -3,565 -3,565 0  0 
合計 1,197,024 1,104,624  92,400 590,354 511,383 78,971  12,460 

注） *1.三菱ウェルファーマ社からの平均使用量の報告（静注 2.16 本、糊 1.17 本）をもと
に試算し、小数点以下を切り捨て 
*2.網掛け部分は今回推計として追加した期間（旧ウェルファイド社の推計は
1980(S55)年～1993(H5)のみが対象 
*3.投与が判明した患者数については、厚生労働省調査による 2009(H21)年 3 月 13 日
時点のデータを使用している。 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日）、フィブリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査（厚生労働省、
現在も回答を回収中である）を基に作成 
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フィブリノゲン以外の当該製剤による投与患者数は、厚生労働省が実施して現在も回答を受け付け

ている「血液凝固因子製剤納入機関調査」によると、元患者数は 2009(H21)年 3 月 13 日現在で合計

1,758 人に達している。そのうち、最も元患者数が多いのはクリスマシン（983 人）であり、PPSB
－ニチヤク（218 人）、クリスマシン HT（45 人）、コーナイン（ミドリ十字）（7 人）の順となって

いる。 
 

図表 2- 12 投与年について回答があった元患者数の投与年別の内訳及び特定製剤の投与年別の内訳

(2009(H21)年 3 月 10 日までの回収) 

人数 

28 製剤 特定製剤 *1 

PPSB－ コーナイン クリスマシン 
投与年 

合計 クリスマシン
ニチヤク （ミドリ十字） HT 

1972(S47)年 0 人 0 人 0 人 
1973(S48)年 0 人 0 人 0 人 
1974(S49)年 4 人 4 人 0 人 
1975(S50)年 4 人 4 人 0 人 
1976(S51)年 7 人 0 人 7 人 0 人 
1977(S52)年 4 人 0 人 4 人 0 人 
1978(S53)年 68 人 56 人 0 人 7 人 
1979(S54)年 77 人 61 人 12 人 0 人 
1980(S55)年 131 人 112 人 7 人  
1981(S56)年 150 人 118 人 5 人  
1982(S57)年 221 人 156 人 25 人  
1983(S58)年 200 人 148 人 15 人  
1984(S59)年 176 人 108 人 21 人  
1985(S60)年 167 人 122 人 13 人  0 人
1986(S61)年 77 人 42 人 6 人  5 人
1987(S62)年 22 人 6 人 0 人  3 人
1988(S63)年 27 人 2 人 3 人  1 人
1989(S64)年 
1989(H1)年 24 人  14 人

1990(H2)年 12 人  8 人
1991(H3)年 3 人  3 人
1992(H4)年 4 人  2 人
1993(H5)年 1 人  0 人
1994(H6)年 6 人  0 人
1995(H7)年 6 人  
1996(H8)年 7 人  
1997(H9)年 16 人  

1998(H10)年以降 183 人  
投与年不明 161 人 52 人 92 人 0 人 9 人

合計 1,758 人 983 人 218 人 7 人 45 人

注） *1.「特定フィブリノゲン製剤及び特定血液凝固第 IX 因子製剤によるＣ型肝炎感染被
害者を救済するための給付金の支給に関する特別措置法」に規定する製剤 

 
出所） 血液凝固因子の納入先医療機関の調査（厚生労働省、現在も回答を回収中である） 
 
 
ii） 対象疾患毎の投与患者数 

対象疾患ごとの投与患者数については、直接的にそのデータを記載した研究等は見当たらない状況

であるが、一部の投与患者において、投与の原因となった疾患の比率に関する調査が行われている。 
図表 2-13 によれば、投与の原因を疾患別にみると、出産時の出血が最も多く全体の 59.4%を占め

ており、続いて心臓病（12.3%）、事故による出血（3.3%）、ビタミン K 欠乏症（2.6%）、肝臓病（0.8%）
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が挙げられている。しかし、その他の疾患が残り 21.6%を占めていることからわかるように、使用疾

患は多岐にわたっている。一部の医薬情報担当者が、当時の承認外事項であったフィブリン糊の使用

法が記載された小冊子を活用して、医療機関への営業活動を実施していたことなど、適応外使用の推

奨がこの原因となっている可能性がある。 
 

図表 2- 13 フィブリノゲン製剤および非加熱血液凝固因子製剤投与時の原因疾患 

59.4%

3.3%

2.6%

12.3%

0.8%

21.6%
出産時の出血

事故による出血

ビタミンK欠乏症
心臓病

肝臓病

その他

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」（薬害肝炎全国原告団・弁護団、

2008(H20)年 9 月） 
 

図表 2- 14 原因疾患別調査対象者数 

区分 非加熱血液凝固因子製剤の

投与が確認された者 
同製剤投与の有無が 

確認できない者 合計 

全体 391  100.0% 8,811 100.0% 9,202  100.0%

新生児出血症 177  45.3% 330 3.7% 507  5.5%
肝硬変、劇症肝炎、 
食道静脈瘤の破裂 8  2.0% 29 0.3% 37  0.4%

上記３疾患以外の 
消化器系疾患 16  4.1% 283 3.2% 299  3.2%

出産時の大量出血 10  2.6% 2,327 26.4% 2,337  25.4%
その他、大量に 
出血するような手術 78  19.9% 3,678 41.7% 3,756  40.8%

その他 90  23.0% 1,850 21.0% 1,940  21.1%

複数回答 3  0.8% 96 1.1% 99  1.1%

不明 9  2.3% 218 2.5% 227  2.5%

 
出所） 平成 13 年度厚生科学研究費補助金（厚生科学特別研究事業）「非加熱血液凝固因子製剤を使用

した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」（主任研究者 島田 
馨、平成 14 年 11 月） 
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iii） 静注／糊 別投与患者数 

 静注／糊 別投与患者数については、2001(H13)年 5 月 18 日ウェルファイド社提出の資料によれ

ば、図表 2-15 のとおり静注 206,435 例（72.3%）、糊 78,974 例（27.7%）と推定されている。ただし、

同社の報告による平均使用量で除する前の静注／糊別の使用数量がすでに推定値であることや、静注

2.16 本、糊 1.17 本という平均使用量については、三菱ウェルファーマ社が医師を対象に行ったアン

ケート調査におけるアンケート枚数に基づく平均値であることなどから、同社も報告書で記載してい

るように「極めて粗い推定」であることに留意が必要である。 
 また前述のとおり、同社の推計には 1979(S54)年以前と 1994(H6)年以降の推定使用量は対象にな

っていない。1979(S54)年以前と 1994(H6)年から 2001(H13)年までの推定使用量を反映させて比較し

たものを図表 2-15 として示した。三菱ウェルファーマ社によると、1979(S54)年以前および 1989(H1)
年以降は同社のフィブリノゲン製剤を糊として使用することが一般的ではないとされており2、全量

が静注として使用されたと推計することができる。そのため、同社の推計よりもさらに静注の割合が

高まり、86.4%に達することがわかる。 
 一方で、「フィブリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度

研究報告書」における｢投与経路毎の人数の合計および割合｣に関するデータでは、投与が判明した

7,406 人のうち「静脈注射」が 2,376 人（32.1%）、「フィブリン糊」が 2,907 人（39.3%）、「両方」が

132 人（1.8%）となっており、フィブリン糊としての使用人数が静脈注射を上回っている。 
 このように、静注・糊別の使用量比率・投与患者数比率については、各報告・調査において必ずし

も一致していない。その原因としては、フィブリン糊は広範な診療科において多様な疾患や手術時の

止血や組織接着として使用されていた可能性が考えられる。また、「フィブリノゲン納入医療機関に

おける投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研究報告書」の調査対象となった投与判明

者の投与年が、フィブリン糊としての使用が多い時期であったということも考えられる。 
 

図表 2- 15 静注／糊 別投与患者数 

フィブリノゲン製剤 推定使用数量 *1 平均使用量 推定使用者数 *2 百分率 

静注 445,900 本 2.16 本 206,435 例 72.3%
糊 92,400 本 1.17 本 78,974 例 27.7%三菱ウェルファーマ社

推計値 
計 538,300 本 ― 285,409 例 100.0%
静注 1,086,729 本 2.16 本 503,101 例 86.4%
糊 92,400 本 1.17 本 78,971 例 13.6%今回推計値  *1 
計 1,179,129 本 ― 582,072 例 100.0%

注） *1.1979(S54)年以前と 1994(H6)年から 2001(H13)年までの推定使用量も反映してい
る 
*2.推定使用者数＝推定使用数量÷平均使用量 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日）より作成 

                                                  
2 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告（2001(H13)年 5 月 18 日）

の記載内容によれば、1980(S55)以前はフィブリノゲン製剤を糊として使用することは一般的ではなかったとされてい

る。また、1989(H1)年以降は、他社のキット発売により同社のフィブリノゲン製剤を糊として使用することがなくな

ったとされている。 
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図表 2- 16 製剤別 静注／糊 別投与患者数 

フィブリノゲン製剤 推定使用数量 *1 平均使用量 推定使用者数 *2 

静注 385,000 本 2.16 本 178,241 例
糊 73,900 本 1.17 本 63,162 例非加熱

計 458,900 本 － 241,403 例
静注 60,900 本 2.16 本 28,194 例
糊 18,500 本 1.17 本 15,812 例

企業推計 

加熱 
計 79,400 本 － 44,006 例
静注 1,008,349 本 2.16 本 466,820 例
糊 73,900 本 1.17 本 63,160 例非加熱

計 1,082,249 本 － 529,980 例
静注 78,380 本 2.16 本 36,281 例
糊 18,500 本 1.17 本 15,811 例

今回推計 
*3 

加熱 
計 96,880 本 － 52,092 例

注） *1.推定使用数量は、データの残っている昭和 55 年度以降の納入数量から、静注での
使用量とフィブリン糊としての使用量を仮定したもの 
*2.推定使用者数＝推定使用数量÷平均使用量 
*3.1979(S54)年以前と 1994(H6)年から 2001(H13)年までの推定使用量も反映してい
る 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日）より作成 
 

図表 2- 17 フィブリノゲン製剤の投与経路毎人数合計及び割合 

 人 数 百 分 率

静 脈 注 射 2,376 32.1%
フ ィ ブ リ ン 糊 2,907 39.3%
両 方 132 1.8%
不 明 1,857 25.1%
無 回 答 134 1.8%
合 計 7,406 100.0%

 
出所） 厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業 「フィブリノゲン納入医療機関における

投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研究報告書」（主任研究者 山口照英） 
 
 
iv） 輸血併用投与患者数 

被害実態調査に関する報告書（薬害肝炎全国原告団・弁護団、2008(H20)年 9 月）によると、薬害

肝炎全国原告団の団員 901 人を対象にしたアンケート調査において、フィブリノゲン製剤投与時の輸

血の有無について、回答者数 755 人のうち輸血なしが 157 人（21.1%）、輸血ありが 491 人（66.0%）、

不明が 96 人（12.9%）となっており、輸血併用の投与が約 3 分の 2 を占めている。 
一方で、フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会調査報

告書によると、肝炎等発症患者を対象としたデータではあるものの、418 例の症例一覧表のうち、輸

血歴の有無が記載で確認できるのは 314 症例であった。そのうち、輸血歴ありの割合は 219 症例

（69.7%）となっている。 



 43

さらに、418 症例のうち製剤投与の事実のお知らせ等ができた患者 229 人（回答者 111 人）を対象

にしたアンケート結果では、製剤投与時かどうかを問わない場合は 111 人中 77 人（69.4%）が「輸

血歴あり」と回答している（図表 2-19）。なお、製剤投与時における輸血併用については回答者 111
名中 58 人（52.3%）が「製剤投与時の輸血あり」と回答している（図表 2-20）。 

 

図表 2- 18 フィブリノゲン製剤および非加熱血液凝固因子製剤投与時における輸血併用の有無 

21.1%

66.0%

12.9% 輸血なし

輸血あり

不明

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」（薬害肝炎全国原告団・弁護団、

2008(H20)年 9 月） 
 

図表 2- 19 フィブリノゲン製剤投与後肝炎等発症患者の輸血歴有無 

  回 答 数 百 分 率 
有   77 69.4% 
 1 回 51 45.9% 
 2 回 6 5.4% 
 3 回以上 7 6.3% 
 不明又は無回答 13 11.7% 
無 24 21.6% 
不明又は無回答 10 9.0% 
合計 111 100.0% 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日） 
 

図表 2- 20 製剤投与時における輸血併用の有無 

  回 答 数 百 分 率 
有 58 52.3% 
無 24 21.6% 
不明又は無回答 29 26.1% 
合計 111 100.0% 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日 
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図表 2- 21 フィブリノゲン製剤の投与年別輸血割合（ただし、製剤投与時の輸血とは限らない） 
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注） 対象数：輸血歴の記載のある 314 症例（うち、輸血歴ありの割合は 219 症例） 

製剤投与時の輸血とは限らない 
 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日） 
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（３） 本件医薬品によるウイルス性肝炎の発症の実態と疾病発症の実態 

1） 感染の実態 

ウイルス性肝炎への感染発生状況を推定するには、製剤の投与患者のうちどの程度の割合で感染が

発生したかを推定する必要がある。しかしながら、フィブリノゲン製剤はウイルス不活性化方法ごと

に感染率が大きく異なっていると推測される。そのため、フィブリノゲン製剤全体としての感染状況

を把握するためには全体を一様に見るのではなく、ウイルス不活性化方法ごとに細分化して感染状況

の検証を行う必要がある。 
同様の理由で、全体の推計において考慮していくべき項目としては次の3点が挙げられる。第一に、

年代別感染発生状況が挙げられる。フィブリノゲン製剤が投与された年代によって、その時期に使用

されていたフィブリノゲン製剤のウイルス不活性化方法は異なっており、年代別の感染状況がこれら

の不活性化方法別感染状況を表していると解釈できる可能性がある。第二に、診療科・疾患別感染発

生状況が挙げられる。これは、診療科・疾患別にフィブリノゲン製剤の使用量・使用方法が異なって

いるものと推定され、使用量による感染への影響や静注・糊といった使用方法による感染への影響の

違いが全体に影響を与えている可能性がある。例えば、フィブリノゲン製剤を糊として使用する場合

は主として外用であり、直接静脈に注射する手段よりも感染率が低いのではないかとの見方もある。

第三に、輸血の有無別感染発生状況が挙げられる。前述のとおり、当時は大量の出血等によるフィブ

リノゲン製剤を投与するにあたって輸血を併用しているケースが多数であったとされている。輸血を

併用したフィブリノゲン製剤投与によって肝炎ウイルス感染が発生した場合、その原因が輸血かフィ

ブリノゲン製剤かを現時点で特定することは容易ではなく、輸血を併用しているか否かで感染率が大

きく異なる可能性がある。以上の理由から、全体の推計に加えてこれらの要因についても個別に考察

を行うものとする。 
まず、フィブリノゲン製剤の投与による感染発生状況を調査したものとしては、当時の三菱ウェル

ファーマ社の調査と、フィブリノゲン製剤の投与が判明した 7,406 人の追跡調査が挙げられる。 
三菱ウェルファーマ社の 2002(H14)年 3 月 4 日付報告によると（図表 2-62）、2001(H13)年 12 月

末までの納入先医療機関への調査結果に基づいた肝炎発生率が推定されている。その結果では、静注

では使用症例数 3,922.5 例に対して 180.5 例の肝炎発生例数を確認し、肝炎発生率を 4.6%と推定して

いる。同様に、糊では使用症例数 3,297.0 例に対して 48.5 例の肝炎発生例数を確認し、肝炎発生率を

1.5%と推定している。これらを合算すると、使用症例数 7,219.5 例に対して 229.0 例の肝炎発生例数

であり、この調査全体での推定肝炎発生率は 3.2%と推定される。これらのデータに基づき、フィブ

リノゲン製剤の静注と糊別の同社推定使用数量を適用することで全体平均としての肝炎発生率が

3.7%と推定されている。 
ただし、ここでの 3.7%という数値は同社としての静注と糊別の同社の推定使用数量に基づいたも

のであり、この静注と糊の推定使用数量・比率の前提が異なれば推定肝炎発生率も異なった数値にな

るということに留意が必要である。また、あくまでもこの数値は企業側の推計であることや、RNA
検査を行った結果ではないことから、そのような前提で取扱うべき数値であるといえる。しかしなが

ら、当時はウイルス発見以前であり、投与後の RNA 検査は保存血清がなければ不可能である。 
一方、「フィブリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研

究報告書」によると、フィブリノゲン製剤の投与が判明した 7,406 人のうち 729 人（9.8%）が C 型
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肝炎ウイルスに感染、40 人（0.5％）が B 型肝炎ウイルス、12 人（0.2％）が B 型 C 型両方に感染し

ていることが明らかにされている。 
当該調査結果によれば、調査母数からすれば C 型肝炎ウイルスへの感染率は、（729＋12）／7,406

＝10.0%と推定される。しかしながら、当該調査では「不明」と回答したものが 4,908 人（66.3%）、

「無回答」が 872 人（11.8%）と多数を占めており、この中にも肝炎ウイルスに感染した投与患者が

存在する可能性がある。 
逆に、「不明」と回答したものを除外した場合には、C 型肝炎ウイルスへの感染率は 741／2,498＝

29.7％と推定される。また、「不明」と回答したものに加えて無回答のものも除外すると、同感染率

は 741／1,626＝45.6％と推定されることになる。しかしながら、肝炎ウイルスに感染している場合

は「不明」との回答を行わないと考えられることから、実際には「不明」との回答を分母に含めても

よい可能性があり、感染率を過大に見積もっているおそれがある。 
一方で当該調査報告書では、感染率が実際のものより高めに算出されるバイアスの可能性を示唆し

ており、これらの点についても留意が必要である。バイアスの理由は以下の３点である。第一に、当

該調査対象者は投与患者の中から無作為に選んだものではなく、医療機関で当時把握されていた患者

を母数としている。そのため、C 型肝炎への感染を契機に医療機関への問い合わせを行ってフィブリ

ノゲン製剤の投与が判明した患者が多く含まれてしまう可能性があること。第二に、当該調査におい

ては、カルテ上の C 型肝炎ウイルス抗体検査の結果のみが転記された場合や、患者等からの伝聞に頼

って回答がなされた場合が考えられ、肝炎ウイルス持続感染者（HCV-RNA 陽性者）ではない偽陽性

者が含まれる可能性があること。そして第三に、当該調査ではフィブリノゲン製剤投与以前の肝炎・

肝疾患の状況や、輸血などの他のリスクについて調査をおこなっておらず、実際には投与時点で既に

感染していた患者や、出血時の輸血を原因として感染した患者も含まれていると考えられることであ

る。この点に関しては輸血の有無別感染発生状況において検証を行うものとするが、輸血併用例が半

数以上にのぼることから、その影響は大きい。 
さらに製剤のウイルス不活化処理方法による感染性の違いは感染率自体に、さらに感染後の慢性化

率もその後の肝炎による害が長期化しているかどうかに反映される。ウイルス不活化による感染率の

差異は三菱ウェルファーマからの申告ではあるが（4 章 図表 4－18）、BPL 処理により約 100 分の一

乃至は 100 万分の一へ低下するとするものがあるが、現実には１％以上発症しているものと考えられ

る。慢性化率は急性肝炎発症者で一般に７割、島田班の HCV 抗体陽性者のうちの持続ウイルス感染

者は約５割となっている。現に図表 2－37 にあるように 418 人の C 型感染者の内訳として、調査票

の回答が得られた 102 人の肝炎患者のうち、自然治癒は 5 人、インターフェロンなどの治療による治

癒者 16 人であり、7 人の不明者を除いても約 8 割が持続感染者となっている。 
 
以上の報告・研究をもとに、推定肝炎発生率および推定肝炎の発症者数について整理したものが図

表 2-23 である。 
まず、投与患者数の推定にあたっては、三菱ウェルファーマ社の推計では 1980(S55)年から

1993(H5)年の期間を対象に 285,409 例としているが、弁護団の被害実態調査報告では 1979(S54)年以

前の投与も対象にして約 63万人と仮定している。仮に図表 2-3における推定使用量をベースとして、

三菱ウェルファーマ社の調査による 1 症例あたり使用量を考慮すれば、582,072 例と推計される（図

表 2-15）。 
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次に、感染率の推定にあたっては、三菱ウェルファーマ社の推計値が最も低く 3.7%であるのに対

し、「フィブリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研究報

告書」では、図表 2-22 のデータから感染率を 10.0%としているが、弁護団の報告書では前述のとお

り 45.6%としている。また、不明および無回答を除外した 1,626 人を分母とし、B 型も含めた肝炎へ

の感染者数合計 781 人を分子とすると、感染率は 48.0%とも推定することができる。 
このように、投与患者数の推定と肝炎発症率の推定の違いがそれぞれ存在することにより、これら

を乗じて計算される肝炎の発症者数の数値は 10,594 人から 279,394 人までの非常に広い範囲での推

定になってしまうことに留意が必要である。また、前述のとおり感染率は企業推計値を用いており、

さらに企業推計による投与患者数を乗じた数値であることに留意が必要である。 
しかし当時用いられた多くのフィブリノゲン製剤が海外、特に米国の血液から作成されたものであ

ることから、米国ではHCV genotype 1aが多く、日本ではHCV genotype 1bが高率であることから、

これらの患者の genotype 検査がなされれば、より分子ウイルス学的な証明になることも期待される。

一部の患者であるが、既に厚生省班会議（島田班）の報告で、フィブリノゲン投与患者の 33％が 1a
型であるという報告があることも海外の製剤による感染が少なくないことを示している。 
 

図表 2- 22 フィブリノゲン製剤投与患者における肝炎ウイルスへの感染状況 

 人 数 百 分 率

B 型 肝 炎 40 0.5%
C 型 肝 炎 729 9.8%
両 方 12 0.2%
い ず れ で も な い 845 11.4%
不 明 4,908 66.3%
無 回 答 872 11.8%
合 計 7,406 100.0%

 
出所） 厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業「フィブリノゲン納入医療機関における投

与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研究報告書」（主任研究者 山口照英） 
 

図表 2- 23 推定肝炎感染率および推定肝炎感染者数 

調査名 投与患者数 推定肝炎感染率 推定肝炎感染者数

三菱ウェルファーマ社報告書 285,409 例 3.7% 10,594 人

山口班研究 ─ 10.0% ─
弁護団被害実態 約 63 万人 45.6% 28 万人

[検討中]ケース A-1 285,409 例 3.7％ 10,594 人

[検討中]ケース A-2 582,072 例 3.7％ 21,606 人

[検討中]ケース B-1 285,409 例 10.0％ 28,541 人

[検討中]ケース B-2 582,072 例 10.0％ 58,207 人

[検討中]ケース C-1 285,409 例 48.0％ 136,996 人

[検討中]ケース C-2 582,072 例 48.0％ 279,394 人

注） 推計方法検討中 
 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書、厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業「フィブリ

ノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研究報告書」（主
任研究者 山口照英）、「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」（薬害肝
炎全国原告団・弁護団、2008(H20)年 9 月）を基に作成 
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i） 製剤別（不活性処理別）感染発生状況 

次に、製剤別（不活化処理ごと）の感染状況を図表 2-24 に示した。旧三菱ウェルファーマ社は、

同社が行った調査によって明らかになった肝炎ウイルス感染症例 418 例について、不活化処理方法ご

との集計を報告するよう命令されている。しかしながら、使用された製剤のロット番号が判明してい

るのは全 418 例のうちの 154 例にすぎないため、同社は製剤の投与時期や症状の発現時期を加味す

ることで、不活化処理方法ごとの肝炎等の報告症例数、輸血の有無、肝炎等の種類について推定を行

っている。 
ただし、非加熱製剤については 1965(S40)年 11 月頃から 1985(S60)年 8 月の時期の紫外線照射＋

βプロピオラクトン処理（全 418 症例中 30 例）、1985(S60)年 8 月から 1985(S62)年 2 月の時期の紫

外線照射＋抗 HBs グロブリン添加処理（全 418 症例中 56 例）のいずれにも特定できない症例が 108
例と非常に多くなっている。 

 

図表 2- 24 投与時期を加味した全 418 例の不活化処理方法ごとの集計結果 

製剤の種類 

不活化処理方法 
製造した期間 

肝炎等の報告

症例数 
輸血の有無 肝炎の種類 *1 

非加熱製剤 
（紫外線照射＋ 
βプロピオラクトン処理 

1965(S40)年 11 月頃

～1985(S60)年 8 月 30 有：26 
無：4 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：7 
B 型肝炎：2 
その他の肝炎：4 
肝炎関連症状：18 

非加熱製剤 
（紫外線照射＋ 
抗 HBs グロブリン添加 

1985(S60)年 8 月 
～1987(S62)年 2 月 56 有：25 

無：31 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：25
B 型肝炎：1 
その他の肝炎：12 
肝炎関連症状：18 

非加熱製剤 
（特定不能）  108  

有：55 
無：29 
不明：24 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：27
B 型肝炎：4 
その他の肝炎：17 
詳細情報無の肝炎：39 
肝炎関連症状：23 

乾燥加熱製剤 
（60℃、96 時間） 

1987(S62)年 3 月 
～1994(H6)年 6 月 213  

有：121 
無：34 
不明：58 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：55
その他の肝炎：19 
詳細情報無の肝炎：77 
肝炎関連症状：62 

乾燥加熱＋ 
SD 処理製剤 

1994(H6)年 9 月 
～現在（2002(H14)年

7 月 17 日当時） 
0  ─ ─ 

特定不能  11  
有：6 
無：4 
不明：1 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：9 
B 型肝炎：1 
肝炎関連症状：2 

合計  418  
有：233 
無：102 
不明：83 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：123
B 型肝炎：8 
その他の肝炎：52 
詳細情報無の肝炎：116 
肝炎関連症状：123 

注） *1.C 型肝炎と B 型肝炎の両方を発現している症例が 4 例あるため、肝炎等の種類ごと
の内訳数字は症例数の合計と一致しない 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [u] 第３回報告書（2002(H14)年 7 月 16 日） 
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また、薬害肝炎全国原告団・弁護団が実施した薬害肝炎の被害実態調査によれば、投与された製剤

の内訳としてフィブリノゲン製剤が約 9 割と大半を占めるものの、クリスマシン、コーナイン、PPSB-
ニチヤクといったその他製剤についても約 1 割程度を占めている状況が見受けられる。 
 

図表 2- 25 フィブリノゲン製剤および非加熱血液凝固因子製剤の内訳 

89.9%

3.0%
6.8%

0.3%
フィブリノゲン

クリスマシン

コーナイン

PPSB－ニチヤク

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」（薬害肝炎全国原告団・弁護団、

2008(H20)年 9 月） 
 

図表 2- 26 C 型肝炎ウイルス（HCV）及び B 型肝炎ウイルス（HBV）の感染状況の概要 

  
製剤使用が 

確認された者 
製剤使用の有無が 

確認できない者 
計 

HCV 遺伝子検査 実施者数 352 人 8,785 人 9,137 人 
（HCVRNA） 陽性者数 108 人 362 人 470 人 
 （陽性率） (30.7 %) (4.1 %) (5.1 %) 
HCV 抗体検査 実施者数 391 人 8,806 人 9,197 人 
 陽性者数 207 人 648 人 855 人 
 （陽性率） (52.9 %) (7.4 %) (9.3 %) 
B 型肝炎検査 実施者数 391 人 8,809 人 9,200 人 
（HBs 抗原） 陽性者数 18 人 119 人 137 人 
 （陽性率） (4.6 %) (1.4 %) (1.5 %) 

 
出所） 平成 13 年度厚生科学研究費補助金（厚生科学特別研究事業）「非加熱血液凝固因子製剤を使用

した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」（主任研究者 島田 
馨、平成 14 年 11 月） 

 
 
ii） 年代別感染発生状況 

フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会調査報告書で

は、肝炎等発症患者 418 症例におけるフィブリノゲン製剤初回投与日や症状発現までの期間に関して

分析を行っている。 
当該報告によると、フィブリノゲン製剤の初回投与日及び最終投与日は図表 2-27 のとおり。初回
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投与については、1987(S62)年に投与を受けた者が 150 人と最も多く、続いて 1986(S61)年の 66 人、

1988(S63)年の 57 人となっている。なお、418 症例のうち、初回・最終日ともに判明しているものが

244 症例あり、そのうち 192 症例が初回・最終投与日が同日となっている 
次に、初回投与日から症状発現までの期間は図表 2-28 のとおり。418 症例のうち、初回投与日及

び症状発現日ともに年月日までデータのある 243 症例について、初回投与日から症状発現日までの期

間をみると、初回投与日から症状発現日まで 1 ヶ月以内が 106 症例、1～2 ヶ月以内が 109 症例とな

っており、2 ヶ月以内に症状が発現している症例が 9 割近くを占めている。 
以上のことから、年代別のウイルス感染状況は当該 418 例のフィブリノゲン製剤初回投与日分布と

ほぼ同様の分布になっているものと考えることができる。したがって、これらのデータだけから判断

すると、フィブリノゲン製剤による肝炎ウイルス感染の時期は 1987(S62)年がピークとなっている。

しかしながら、前章で述べた年代別製造本数や年代別使用量のピークは 1984(S59)年であり、必ずし

も年代別肝炎ウイルス感染状況とは一致しない。 
この原因として 2 つの要因が挙げられる。第一の要因としては、年代や製剤・不活化処理方法の別

によって投与後の感染率が異なるということである。この場合、1986(S61)～1987(S62)年ごろの非加

熱製剤や 1987(S62)～1988(S63)年ごろの加熱製剤の投与による感染率が他の時期よりも高かったと

いうことが考えられる。なお、ウイルス不活化処理の妥当性等に関する企業の認識および対応につい

ては、第 5 章に詳細が記載されている。もう一の要因としては、収集対象症例の時期が偏っていると

いうことである。非加熱製剤については、青森の集団感染報道やその後の緊急安全性情報によって感

染被害が顕在化したという社会的背景があったため、症例の収集が本格的に開始されはじめた時期が

1987(S62)年からであり、その前後の症例が比較的収集されている一方で、それ以前の症例は時間の

経過等の理由からあまり収集されていない可能性がある。 
 

図表 2- 27 フィブリノゲン製剤の初回投与日 
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注） 対象数：初回投与日の記載があるもの 368 症例 
 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日） 
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図表 2- 28 フィブリノゲン製剤の初回投与日から症状発現までの期間 
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注） 対象数：243（「初回投与日」「症状発現日」ともに年月日までのデータがある症例） 
初回投与から症状発現までの期間の中央値：31 日 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日） 
 
 
iii） 診療科・疾患別感染発生状況 

フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会調査報告書で

は、肝炎等発症患者の疾患別感染発生状況を知ることができる。それによると、アンケートの有効回

答全 111 人に対し、約 3 分の 1 以上にあたる 38 人(34.2%)が胎盤早期剥離・膣壁裂傷等の産中・産後

の出血と回答しており、最大の回答数となっている。また、どの診療科での投与かは不明であるが先

天性低フィブリノゲン血症に対する使用が次に多く 11 人(9.9%)となっている。これらはいずれも静

注としての使用であるが、糊としての使用による症例も 14 人(12.6%)存在している。 
また、先天性かどうかを問わない低フィブリノゲン血症（低フィブリノゲン血症、先天性低フィブ

リノゲン血症、白血病及び白血病治療薬による低フィブリノゲン血症の合計）を対象としても、全体

の 14.4%にとどまっていることがわかる。 



 52

図表 2- 29 フィブリノゲン製剤の使用状況 

 回 答 数 百 分 率 

静注で使用 72 64.9% 
 胎盤早期剥離、膣壁裂傷等の産中、産後の出血 38 34.2% 
 汎発性血管内凝固（DIC） 4 3.6% 
 低フィブリノゲン血症 3 2.7% 
 先天性低フィブリノゲン血症 11 9.9% 
 出血性胃潰瘍等、消化管出血 1 0.9% 
 白血病及び白血病治療薬による低フィブリノゲン血症 2 1.8% 
 その他大量に出血するような手術 4 3.6% 
 その他 9 

 

8.1% 
糊として使用 14 12.6% 
 肝臓癌等の肝切除面の止血 2  1.8% 
 肺癌・肺嚢胞の肺切除面の止血と空気漏れ防止 1  0.9% 
 気胸に対する胸膜接着 1  0.9% 
 その他 10  79.0% 
無回答 25 22.5% 
合計 111 100.0% 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日） 
 
 
iv） Ｂ型・C 型別感染発生状況 

フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状内訳を見てみると、C 型肝炎関係で

122 例、その他のウイルス性肝炎が 56 例、肝機能障害関係が 124 人となっている。 
 

図表 2- 30 フィブリノゲン製剤投与後の 418 例肝炎等発症患者の症例一覧表 

  症 例 数 

C 型肝炎関係 122  
 C 型肝炎のみ 57  
 非 A 非 B 型肝炎 60  
 B 型肝炎＋C 型肝炎（重複感染） 5  
その他のウイルス性肝炎 56  
 B 型肝炎のみ 5  
 B 型か C 型か不明の肝炎 51  
肝機能障害関係 124  
 肝機能障害、高トランスアミナーゼ血症 122  
 その他 2  
不明 116  
合計 418  

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日） 
 
 



 53

v） 輸血の有無別感染発生状況 

前述のとおり、フィブリノゲン製剤の投与においては、輸血を併用していた例が半数以上に達する

と推定されている。輸血併用のフィブリノゲン製剤投与においては、フィブリノゲン製剤のみならず、

輸血そのものを原因とした肝炎ウイルス感染の可能性も考えられる。仮に肝炎ウイルスが存在した場

合、フィブリノゲン製剤のほうが輸血と比較してウイルスがより濃縮されてしまうという可能性があ

るものの、製剤化する際に不純物除去・乾燥等の処理過程を経ることによってウイルス量が低下する

可能性がある3。また、フィブリノゲン製剤と輸血いずれの手段においても、その使用量等によって

感染率が上下する可能性があり、一概にどちらの手段のほうがウイルスの濃度や感染率が高いという

ことを断定することができない。そのため、フィブリノゲン製剤を原因とする感染発生率推定にあた

っては、当時の輸血状況や輸血による肝炎の発症を考慮した状況を把握する必要がある。ただし、三

菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）のデータ以外に得られる情報が限定されるため、データ

の代表性に留意が必要ではあるが、その前提で検証を行った。 
フィブリノゲン製剤（加熱）については、三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）による

2001(H13)年 5 月 18 日付報告書では、輸血併用例を含む推定肝炎発生率と輸血併用例を除いた推定

肝炎発生率とを比較している。同社の報告によると、1987(S62)年調査の推定肝炎発生率が 12.7%で

あるのに対し、輸血併用例を除いた発生率は 2.9%と推定している。同様に 2001(H13)年調査の推定

肝炎発生率が 3.3%であるのに対し、輸血併用例を除いた発生率は 2.2%と推定している。 
同社からの報告では、いずれの調査においても輸血併用例を除いた発生率が比較的近い値（2.2%と

2.9%）であったことから、実態に近い推定ができたという記載をしている。しかし、輸血併用のフィ

ブリノゲン製剤投与における肝炎ウイルス感染要因と感染経路が明確に特定できない以上、この結果

が代表性を持つものであると規定することはできないし、投与後の観察期間によっても感染率の推計

が変動することに留意が必要である。なお、フィブリノゲン製剤（非加熱）については、輸血有無別

の感染発生率は明らかにされていない。 
一方で、日本赤十字社が実施した「輸血後肝炎の防止に関する特定研究班」研究報告書では、輸血

による肝炎発症率について研究を行われており、年次別の発症率が明らかになっている。（図表 2-33）
この研究によれば、当初 1964(S39)年 8 月以前の輸血による肝炎発症率は実に 50.9%に達している。

しかし、1964(S39)年 8 月の閣議決定によって、保存血については売血から献血に切り替えることと

なり、発症率は 31.1%、16.2%と徐々に減少している。 
フィブリノゲン製剤による肝炎の発症が問題となり、非加熱から加熱へと製剤の切り替えが進んで

いった 1987(S62)年前後の期間における輸血による肝炎発症率は、14.3%であったものが 1986(S61)
年の 400ml 採血と成分採血の実施によって 8.7%へと低下し、さらに HBV の HBc 抗体検査及び HCV
の c100-3 法導入によって 2.1%へと低下していく過渡期であった。そのため、この前後の輸血併用の

フィブリノゲン製剤投与による肝炎発生について、感染原因をフィブリノゲン製剤に求めるのか輸血

に求めるのかは容易に判定できない。 

                                                  
3 S. Kalimi et al. Infectivity of hepatitis C virus in plasma after drying and storing at room temperature. Infect 
Control Hosp Epidemiol 2007; 28(5); 519-524 
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図表 2- 31 フィブリノゲン製剤（加熱）の推定肝炎発生率と輸血併用の有無 

調査名称 肝炎例数 
（うち、輸血併用例数） 

肝炎例のうち、 
輸血併用例の割合 

推定肝炎

発生率 
推定肝炎発生率のうち、 

輸血併用例を除いた発生率

2001(H13)年調査 *1 65.0 (22.0) 33.8 % 3.3 % 2.2 % 

1987(S62)年調査 *2 
127 例 

（輸血有無を確認で

きる 88 例中 68 例）

77.3 % 12.7 % 2.9 % 

注） *1.加熱製剤の静注での推定肝炎発生例数、推定肝炎発生率に輸血併用例数の情報を加
えたもの 
*2.先天性低フィブリノゲン血症、臨床的使用でないもの、フィブリン糊との併用、使
用理由未記入および観察月数が不明確な症例を除いた静注での肝炎例数とカプラン・
マイヤー法を用いた肝炎発生推定値に、輸血の有無を確認できる肝炎発症例における
輸血併用率の情報を加えたもの 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 5 月 18 日） 
 

図表 2- 32 フィブリノゲン製剤および非加熱血液凝固因子製剤投与時の輸血併用有無 

21.1%

66.0%

12.9% 輸血なし

輸血あり

不明

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」（薬害肝炎全国原告団・弁護団、

2008(H20)年 9 月） 
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図表 2- 33 輸血後肝炎発症率の年次別推移 
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閣議決定：保存血について、売血から献血に切り替え（1964年8月）

売血による輸血用血液の製造が終了（1968年）
ただし、預血制度を悪用した売血が存在。
国内の輸血用血液が全て献血由来に切り替わるのは、
預血制度が廃止された1974年

HBVのHBs抗原検査導入(1972年)

400mL採血と成分採血を実施

(1986年)

HBVのHBc抗体検査及びHCVのc100-3法※1導入(1989年)

HCVのPHA･PA法※2導入(1992年)

HBV,HCVの500プールNAT導入(1999年)

NATプールサイズを50プールに

変更※3(2000年）

20プールに変更(2004年8月)

フィブリノーゲン-BBAnk
製造承認(1964年4月)

HBV発見(1968年)

C型肝炎の存在
示唆(1974年)

HCV発見
(1988年)

米国フィブリノゲン製剤
の承認取消(1974年12月)

非加熱フィブリノゲン製剤の回収と
加熱製剤の承認(1987年4月)

HBV：Ｂ型肝炎ウイルス
HCV：Ｃ型肝炎ウイルス

※4

売血時代（50.9％）

移行期
（31.1％）

献血時代
（16.2％）

（14.3％）

（8.7％）

（2.1％）
（0.48％） （0.001％）

 

 
注） *1.C100-3 法：Ｃ型肝炎ウイルス発見後早期に開発されたＣ型肝炎ウイルス抗体検査

(第１世代検査法)  
*2.PHA・PA 法：特異性・感度が改善されたＣ型肝炎ウイルス抗体検査(第２世代検査
法) 
*3.全国の推定輸血患者数のうち、保管検体による個別 NAT など、詳細な検査で感染
の可能性が高いと判断された件数で試算 
*4.輸血を受けた人のうち、肝炎症状を発症した人の割合（ただし、時代によって集計
方法等は若干異なる） 

 
出所） 「日本赤十字社輸血後肝炎の防止に関する特定研究班」研究報告書(1993.4～1996.3)を基に厚生

労働省作成した資料を研究班一部改変 
 

図表 2- 34 非加熱血液凝固因子製剤の投与状況と検査陽性者数（率） 

HCVRNA HCV 抗体 

 

非加熱 

血液凝固

因子製剤

輸血 
ﾌｨﾌﾞﾘﾉ 

ｹﾞﾝ製剤
対象者数

ｎ 陽性者数 （率） ｎ 陽性者数 （率）

1 群 ○ ― ― 51 50 17 (34.0 %) 51  29  (56.9 %)
2 群 ○ ○ ― 105 101 32 (31.7 %) 105  56  (53.3 %)
3 群 ○ ― ○ 19 19 5 (26.3 %) 19  7  (36.8 %)
4 群 ○ ○ ○ 11 11 6 (54.5 %) 11  9  (81.8 %)

2～4 群 計 ○ いずれか投与 135 131 43 (32.8 %) 135  72  (53.3 %)
※参考           
輸血・フィブリ

ノゲン投与不明 ○ 不明 75 74 17 (23.0 %) 75  35  (46.7 %)

（○：投与あり）           
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出所） 平成 13 年度厚生科学研究費補助金（厚生科学特別研究事業）「非加熱血液凝固因子製剤を使用
した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」（主任研究者 島田 
馨、平成 14 年 11 月） 

 
 
2） 発症と被害の実態 

i） 慢性肝炎患者数、肝硬変患者数、肝細胞癌患者数（死亡者数を含む） 

フィブリノゲン製剤投与患者の現在の状況については、複数の調査が行われている。 
まず、「フィブリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研

究報告書」によると、フィブリノゲン製剤の投与が判明した 7,406 人のうち、当該調査の時点で生存

または死亡が確認されている人は 4,380 人（約 59.1%）である（図表 2-35）。うち、2,563 人が生存、

1,817 人が死亡であり、4,380 人を分母にすればフィブリノゲン製剤投与患者のうち 58.5%が当該調

査時点で生存していることがわかる。一方で、死亡が確認された 1,817 人のうち、肝硬変・肝癌を含

む肝炎関連との回答は 99 人であった。（図表 2-35） 
次に、「フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会調査報

告書」によると、418 例の肝炎等発症患者のその後（感染・発症・治癒等）について追跡調査を行っ

ており、回答のあった 111 人分の結果を図表 2-37 に示した。このうち、C 型肝炎ウイルスに感染し

た可能性が高い 99 人についてのみ整理を行ったものが図表 2-38 である。感染した可能性が高い 99
人のうち、治癒した患者が 31 人（31.3%）、持続感染中の患者が 66 人（66.7%）という比率であり、

感染から治癒している例が約 3 割存在している一方で、その他大多数の患者は持続感染中となってい

る。ただし、治癒した 31 人中の 18 人（18.2%）は治療による治癒であり、自然治癒は 13 人（13.1%）

にすぎない。全体からみれば、およそ 9 割弱の感染者が持続感染というリスク、または治療という負

担を伴っている点に注意が必要である。さらに、持続感染により慢性肝炎となっているものが 42 人

（43.4%）と多数であるとともに、肝硬変・肝がんに至っている例も各 3 人の合計 6 人（6.0%）存在

している。C 型肝炎の一般的な経過、予後（5 章 図表 5-8）と比べてもほぼ同様な頻度である。 
 

図表 2- 35 フィブリノゲン製剤投与患者の現在の状況 

 人 数 百 分 率

生 存 2,563 34.6%
死 亡 1,817 24.5%
不 明 2,809 37.9%
無 回 答 217 2.9%
合 計 7,406 100.0%

 
出所） 厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業「フィブリノゲン納入医療機関における投

与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研究報告書」（主任研究者 山口照英） 
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図表 2- 36 死亡が確認されたフィブリノゲン製剤投与者の死因別人数と割合 

  人 数 百 分 率

肝 炎 関 連 99 5.4%
肝 炎 関 連 以 外 588 32.4%
不 明 ・ 無 回 答 1,130 62.2%
合 計 1,817 100.0%

 
出所） 厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業「フィブリノゲン納入医療機関における投

与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研究報告書」（主任研究者 山口照英） 
 

図表 2- 37 C 型肝炎ウイルスの感染・発症・治癒等の状況 

調査票回答
111人

もともと感染していな
い可能性が高い

5人（うち1人死亡）

感染した可能性が高い
99人

感染歴不明
7人（死亡）

治癒 *1
31人

効果判定中
2人

持続感染中 *3
66人

自然治癒
13人（うち1人死亡）

治療による治癒 *2
18人

無症候性キャリア
13人（うち1人死亡 *4）

慢性肝炎
43人（うち2人死亡 *5）

肝硬変
3人（うち2人死亡 *6）

肝がん
3人（うち2人死亡 *7）

その他・不明
4人（うち3人死亡 *8）

現在又は死亡時
感染していない

38人

 
注） *1.治療によるウイルス排除を含む 

*2.インターフェロン治療による治癒は 16 人 
*3.現在又は死亡時に C 型肝炎ウイルス感染の可能性の高い者 
*4.急性心筋梗塞による死亡 
*5.敗血症による死亡 1 人、直腸がん・転移性肝がんによる死亡 1 人 
*6.肝硬変による死亡 1 人、急性心筋梗塞後心室中隔窄孔による死亡 1 人 
*7.肝がんによる死亡 
*8.気管支拡張症による死亡 1 人、再生不良性貧血による死亡 1 人、拡張型心筋症によ
る死亡 1 人 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日） 
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図表 2- 38  C 型肝炎ウイルスの感染・発症・治癒等の状況 

 人数 比 率  人 数 比 率  人 数 比 率 うち、死亡数

99 (100.0%) 治 癒 31 (31.3%) 自 然 治 癒 13 (13.1%) 1
     治療による治癒 18 (18.2%) 0
  持続感染中 66 (66.7%) 無症候性キャリア 13 (13.1%) 1
     慢 性 肝 炎 42 (43.4%) 2
     肝 硬 変 3 (3.0%) 2
     肝 が ん 3 (3.0%) 2
     そ の 他 ・ 不 明 4 (4.0%) 3

感 染 し た 
可能性が高い 

 
 
 
 
 
   効果判定中 2 (2.0%)     

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告

書 （2008(H20)年 10 月 27 日）より作成 
 

図表 2- 39 フィブリノゲン製剤および非加熱血液凝固因子製剤投与者の現在の状況 

14.5%

53.6%

9.6%

2.0%

4.5%

14.5%
1.3%

無症候性キャリア
慢性肝炎
肝硬変
肝がん
死亡
IFNで治癒
自然治癒

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」（薬害肝炎全国原告団・弁護団、

2008(H20)年 9 月） 
 
 
ii） 薬害 C型肝炎被害者が受けた被害 

現在入手可能な既存調査により、薬害 C 型肝炎被害者が受けた被害の実態についてまとめを行った。 
まず、2003(H15)年 9 月～11 月に牧野・片平・安井により実施された東京地裁原告 4 人の面接調査4報

告では以下のようにまとめられている。薬害の被害構造については、これまでにスモンにつき飯島

（「薬害スモン」152 頁、大月書店、1977 年）、薬害エイズにつき牧野（片平洌彦「構造薬害」74 頁、

農山漁村文化協会、1994 年）が図式化を行っている。牧野は薬害 C 型肝炎においても図式化を試み、

2003(H15)年 11 月に一橋大学で開催の「薬害肝炎問題シンポジウム」で発表している。そして、HCV
感染被害を、「医療過程での理不尽な HCV 感染」「心身の被害（痛み）」「家族的被害（痛み）」「社会

                                                  
4 片平洌彦、牧野忠康「薬害事件における加害・被害関係と社会 その１．「薬害肝炎」被害の実態と被害者の心情・

要求」、東洋大学 21 世紀ヒューマン・インタラクション・リサーチ・センター 研究年報第 1 号、27-41、2004 年 3
月 (1)調査担当者：牧野忠康（日本福祉大学教授）、片平洌彦（東洋大学教授）、安井真希子（東洋大学４年生）(2)調
査目的：原告が直面している社会的・精神的困難とニーズを明らかにし、被害者の置かれている現状を把握すること 

(3)調査方法：関東近郊で都合のつく人 4 名を対象にした半構造的面接調査 
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的被害（痛み）」の 4 つに分類して考察した。今回の 4 事例は、これら 4 つの被害がいずれも顕著に

呈示されており、その内容についてまとめた。 
被害者の心情と要求を大まかにまとめてみると以下のようになる：「国が承認した医薬品の使用で

医療機関において理不尽な感染被害を受け、懸命に治療を受け生活に努力してきた。偏見・差別を案

じ、できるだけひっそりと生きていきたいという気持ちがある一方、治療困難で予後が不良なことか

ら、黙っていたら、これまでの被害は償われず、また将来の展望も開けない。そこで、裁判に訴える

しかない」。そして、要求として共通しているのは、治療、医療費の保障である。 
次に、安井・片平･牧野が 2005(H17)年 2 月～4 月に実施した全国 5 地裁提訴原告 62 人の郵送調査

5によると、女性 53 人、男性 9 人、10～70 歳代。フィブリノゲン製剤 51 人、第Ⅸ因子製剤 9 人、無

記入 2 人。慢性肝炎 71％、AC17％、肝硬変・肝がん 7％。これらの対象者は、病気の進行・悪化に

伴う身体的・精神的苦痛や不安に加え、高額な医療費等の経済的問題、差別・偏見等の社会的な問題

を抱えていることが明らかになった。 
 

図表 2- 40 差別・偏見を受けた経験（N=62） 

 
 
出所） 安井真希子、片平洌彦、牧野忠康「薬害肝炎訴訟提訴者のニーズと課題―全国被害実態調査から

―」第 46 回日本社会医学会総会、2005 年 6 月、仙台 発表スライド 9 枚目 

                                                  
5 安井真希子、片平洌彦、牧野忠康「薬害肝炎訴訟提訴者のニーズと課題―全国被害実態調査から―」第 46 回日本社

会医学会総会、2005 年 6 月、仙台。社会医学研究 第 46 回日本社会医学会総会講演集、28 頁、2005 年 (1)調査担当

者：安井真希子（東洋大学大学院修士課程）、片平洌彦（東洋大学教授）、牧野忠康（日本福祉大学教授）(2)調査目的：

被害者がこれまで受けてきた身体的・精神的・社会経済的被害と置かれている現状を解明し、被害者のニーズと課題

を明らかにすること。(3)調査方法：全国５地裁提訴の原告 74 名を対象として、調査票を作成し、自記式の郵送法に

よるアンケート調査を実施。回収数は 62 名（回収率 84％） 



 60

図表 2- 41 肝炎感染が他者に知られる危険・偏見（N=62） 

 

 
出所） 安井真希子、片平洌彦、牧野忠康「薬害肝炎訴訟提訴者のニーズと課題―全国被害実態調査から

―」第 46 回日本社会医学会総会、2005 年 6 月、仙台 発表スライド 8 枚目 
 
これまで受けた被害の経過や、今後の生活を考える際に経済面での不安を感じることが「大いにあ

る・少しある」と回答した人が 89％を占めていることからも、時間の経過とともに被害が重くなり、

肝炎の発症が自己実現の大きな阻害要因となっていることが示唆された。被害者の人々の主要なニー

ズは医療体制の整備、原状回復、真相究明、反省・謝罪、再発防止、経済的負担の軽減であり、これ

ら諸問題の解明・解決が急務であるといえる。 
さらに、2005(H17)年 2 月に片平・安井が実施した福岡地裁原告 11 人の調査6においては、女性 8

人、男性 3 人、15 歳以上 60 歳代まで。フィブリノゲン製剤 9 人（母子感染の男性 1 人を含む）、第

Ⅸ因子製剤 2 人。この面接を中心とした調査からは、薬害肝炎の被害は以下の７点に集約されると考

えられた。①医療過程で感染させられた被害②感染に伴う肉体的苦しみ・被害③治療に伴う苦しみ④

感染に伴う精神的苦しみ・被害⑤家族への被害⑥偏見・差別による被害⑦健康な・希望に満ちた人生

を奪われたことの被害。薬害肝炎の特徴として、時間の経過とともに被害が加重されるということが

ある。訴訟で被告国と製薬企業の責任が明らかになったことから、これら加害者が、全ての被害者に

早急に償いを行うことが強く求められている。 
また、薬害肝炎全国原告団・弁護団の調査7によると、女性 582 人（77.1％）、男性 173 人（22.9％）。

フィブリノゲン製剤 684 人（90.6％）、第Ⅸ因子製剤 77 人（10.2％）[一部重複投与あり]。AC114 人

（15.1％）、慢性肝炎 420 人（55.2％）、肝硬変 75 人（9.9％）、肝がん 16 人（2.1％）、死亡 35 人（4.6％）。

本件製剤の投与の説明「あり」133 人（18.5％）、「なし」584 人（81.5％）、肝炎リスクの説明「あり」

117 人（16.4％）、「なし」595 人（83.6％）。肝炎の原因について医師は「血液製剤と説明」48 人（8.5％）、

                                                  
6 片平洌彦、安井真希子：薬害肝炎福岡原告調査結果概要報告、2006 年 2 月 (1)調査担当者：片平洌彦、安井真希子 (2)
調査目的：薬害肝炎の被害実態の解明 (3)調査方法：福岡地裁提訴の原告 11 名に予め調査票を配布し、面接が可能な

人９名には片平・安井が面接し、記入内容の確認・追記をした。 
7 薬害肝炎全国原告団・弁護団「被害実態調査に関する報告書」、2008 年 9 月（PC 作成、本文 8 頁、集計一覧表 4 頁）。

同「薬害肝炎の被害実態」2008 年 9 月（ＰＣ作成、本文 18 頁） (1)調査担当者：薬害肝炎全国弁護団 (2)調査目的：

薬害肝炎の被害実態の解明 (3)調査方法：2008 年 6 月 26 日までに提訴した薬害肝炎全国原告団の団員 901 名を対象

に、同年 7 月中旬頃から被害実態調査票を送付し、8 月 27 日までに回答のあった 755 名（回答率 83.8％）について

まとめた。 
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「輸血と説明」234 人（41.3％）、「原因不明と説明」93 人（16.4％）、「説明なし」127 人（22.4％）、

「その他」64 人（11.3％）。 
 

図表 2- 42 本件製剤投与の説明有無 

18.5%

81.5%

説明あり

説明なし

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」5 ページ（薬害肝炎全国原告団・

弁護団、2008(H20)年 9 月） 
 
 

図表 2- 43 肝炎リスクの説明有無 

16.4%

83.6%

説明あり

説明なし

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」5 ページ（薬害肝炎全国原告団・

弁護団、2008(H20)年 9 月） 
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図表 2- 44 肝炎の原因に対する医師の説明内容 

8.5%

41.3%

16.4%

22.4%

11.3% 血液製剤と説明
輸血と説明
原因不明と説明
説明なし
その他

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」5 ページ（薬害肝炎全国原告団・

弁護団、2008(H20)年 9 月） 
 
インターフェロン（IFN）治療と医療費負担については、以下のように記載されている：IFN 治療

を行ったことがあるのは 382 人であるが、ウイルスが排除できたのは 144 人にとどまる。平均の月

額治療費は約 7 万円であり、経済的理由により治療を中断した原告も 10 人いた。IFN 治療中、従前

どおり仕事を行えた原告は 52 人にとどまり、仕事を辞めた(73 人)など、仕事上の負担が重いことが

裏付けられる。IFN 治療を途中で断念した原告も 23％程度おり、その半数は副作用（55％）が理由

であり、副作用の重さが示されている。 
 

図表 2- 45 インターフェロン治療の有無 

56.0%

44.0%

インターフェ
ロン治療あり

インターフェ
ロン治療なし

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」6 ページ（薬害肝炎全国原告団・

弁護団、2008(H20)年 9 月） 
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図表 2- 46 インターフェロン治療の効果 

41.3%

42.7%

16.0%
ウイルス排除
肝機能数値低下

効果なし

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」6 ページ（薬害肝炎全国原告団・

弁護団、2008(H20)年 9 月） 
 
 

図表 2- 47 インターフェロン治療の継続状況 

76.7%

23.3%
最後まで継続

途中で断念

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」6 ページ（薬害肝炎全国原告団・

弁護団、2008(H20)年 9 月） 
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図表 2- 48 インターフェロン治療を断念した理由 

7.9%

48.0%
30.7%

13.4% 経済的困難
副作用
医師から中止勧告
その他

 
 
出所） 「薬害肝炎の被害実態」および「被害実態調査に関する報告書」集計一覧表より研究班作成（薬

害肝炎全国原告団・弁護団、2008(H20)年 9 月） 
 
副作用の中には間質性肺炎など生命にかかわる重篤なもの、鬱、白血球減少などがある。IFN 治療

を行っていない原告も多く、その理由としては経済的負担、仕事ができない、副作用の重さが多く、

IFN 治療を推進するためには経済的負担や仕事上の配慮、副作用があっても継続可能にするための専

門医の増員が必要と思われる。なお、負担できる治療費は月額 1 万円以内とする人が過半数を占めて

おり、治療費の負担が治療の制限になっている現状がある。 
肝硬変・肝がんの原告については、以下のように記載されている。：製剤投与から肝硬変までの進

展期間の平均は約 20.1 年、肝がんまでの平均は約 21.4 年という結果であった。治療費は、肝硬変の

場合は平均で約 28 万円、肝がんの場合は平均で約 46 万円と高額であった。肝硬変、肝がん患者の有

効回答数（56 人）のうち、18％（10 人）は介護が必要な状況にある。肝硬変患者のうち 3 人を除い

てフルタイムで働いているものはなく、肝硬変、肝がん患者の就労上の制限は明らかである。肝がん

については半数以上が再発しており、中には 5 回も再発しているものもいた。ウイルス性の肝がんの

再発率の高さが裏付けられている。 
差別等については、以下のように記載されている。：病院（特に歯科医）での差別が多く、治療拒

否されている事例も多くある。それ以外には職場での差別的対応や発言、就職上での不利益、近所で

の差別、家族内での差別まで見られる。そのため、原告自身が様々な場面で萎縮しなければならない

ことも見受けられる。Ｃ型肝炎の感染力が弱いことを周知し、差別解消のための教育等が必要である。

特に医療関係者への差別廃止の徹底が必要である。それ以外には、学校（PTA を含む）や美容院での

差別、生命保険への加入制限などがある。 
 
以上の結果から、考察を行い、今後の課題について以下にまとめた。 
前記のような被害実態調査結果から、被害者が受けた被害は深刻であり、今後、そうした被害の回

復を（可能な場合は）可及的速やかにはかる必要がある。 
被害者たちが求めていることをまとめたデータは、前記安井・片平・牧野の 2005(H17)年の全国調

査では、図表 2-49 の通りである。 
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図表 2- 49 薬害肝炎訴訟に求めているもの 

11

薬害肝炎訴訟に求めているもの

n=62

１．国・製薬会社の責任を明確にする 58人（９４％）

２．薬害を繰り返させない ５４人（８７％）

３．医療費助成の充実・強化 51人（８２％）

４．治療法の開発・確立 48人（７７％）

５．薬害肝炎の真相究明 47人（７６％）

６．治療体制の確立 46人（７４％）

７．国・製薬会社の謝罪 44人（７１％）

８．差別・偏見をなくす 37人（６０％）

９．生活の保障 37人（６０％）

 
 

出所） 安井真希子、片平洌彦、牧野忠康「薬害肝炎訴訟提訴者のニーズと課題―全国被害実態調査から
―」第 46 回日本社会医学会総会、2005(H17)年 6 月、仙台 発表スライド 

 
このような被害者のニーズ調査を本格的に行うことは来年度の課題としたいが、この図表に示され

た被害者たちの要求のうち、「薬害肝炎特措法」に基づく和解により、一応満たされたのは、1 と 7、
そして（十分とは到底言えないが、「給付金」が支給されたということで）一定の対応がされたのが 3
と 9 である。 
しかしながら、「薬害肝炎特措法」第 4 条に規定されている給付金支給手続きをするための要件を

満たすことができない者も少なくないと言われており、そうした人をできる限り救済するために現在

まで行われてきた施策（医療機関における当該医薬品の使用事実の解明等）が十分であるのかどうか

について、今後早期に検証する必要がある。そうした人たちにとって特に急ぐ課題は 3 である。これ

については、国会に「肝炎対策基本法」（与党提出）と「特定肝炎対策緊急措置法案」（野党提出）が

提出されているので、それらを可能なら摺り合わせた上で、一刻も早く成立させる必要がある。 
また、要件を満たして和解が成立した場合でも、なお残された課題がある。それは、上記の 4 と 6

の治療・医療体制確立問題、実態調査でも明らかになった 8 の問題、そして今年度の「薬害肝炎検証

委員会」の主たるテーマである 2 と 5 である。これらのうち、治療・医療体制確立については、厚生

労働省が平成 20 年度から実施している「肝炎治療 7 ヵ年計画」（新しい肝炎総合対策）の拡充・強化

により達成できるのかどうかの検討が必要であろう。この施策には、「国民に対する正しい知識の普

及と理解」が入れられているが、そうした施策によって 8 の問題が解決されるのかどうか、今後社会

科学的な調査研究が必要である。 
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（４） 本件以外の血液製剤によるウイルス性肝炎の発症被害の実態 

ここでいう「本件以外の血液製剤」とは、「特定フィブリノゲン製剤及び特定血液凝固第 IX 因子製

剤による C 型肝炎の発症被害者を救済するための給付金の支給に関する特別措置法」に規定する製剤

以外のものを示している。 
これらの血液製剤自体の使用状況については、厚生労働省が実施している「血液凝固因子製剤の納

入先医療機関の調査」によって投与人数が判明しつつあると同時に、ウイルス性肝炎の発症被害の実

態については、「企業、医薬食品局が保有していた血漿分画製剤とウイルス性肝炎症例等に関する調

査」（厚生労働省、平成 20 年 4 月）によって症例数（C 型肝炎の症例を含む）が明らかになっている

状況である。 
 

図表 2- 50 血液凝固因子製剤の投与実態（平成 21 年 3 月 13 日時点） 

  製剤名 投与人数  製剤名 投与人数

非加熱第Ⅷ因子製剤 非加熱第Ⅸ因子製剤 
1 コンコエイト 78 15 クリスマシン 983
2 プロフィレート 3 16 PPSB－ニチヤク 218
3 コンファクト 8 4 17 コーナイン（ミドリ十字） 7
4 ヘモフィル S 1 18 コーナイン（カッター） 72
5 ヘモフィル H 19 プロプレックス 29
6 クリオブリン 5 20 ベノビール 
7 コーエイト 6 小計 1,298
8 ハイクリオ 39 加熱第Ⅸ因子製剤 
  小計 136 21 クリスマシン HT 45

加熱第Ⅷ因子製剤 22 PPSB－HT「ニチヤク」 177
9 コンコエイト HT 9 23 ノバクト F 
10 コンファクト F 14 24 コーナイン HT 14
11 ヘモフィル S-T 25 プロプレックス ST 48
12 ヘモフィル H-T  小計 284
13 コーエイト HT 1 その他製剤 
14 ハイクリオ HT 1 26 オートプレックス（非加熱） 

 小計 25 27 ファイバ「イムノ」 2
  28 オートプレックス（加熱） 2
  小計 4

単純合計（重複あり） 1,758
重複投与を除く人数 1,651

 
出所） 血液凝固因子の納入先医療機関の調査（厚生労働省、現在も回答を回収中である） 
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図表 2- 51 報告された症例に係る製剤名、報告製造販売業者名、製剤分類及び症例数 

製剤名 報告製造販売業者名 製剤分類 症例数 

コンコエイト－HT ベネシス ９(6) 
ヘモフィル M1000, 250 バクスター ３(3) 
コーエイト 

血液凝固第VIII因子製剤 
１(0) 

コーナイン HT バイエル薬品 
血液凝固第 IX 因子製剤 １(0) 

プラスマネート・カッター １(1) 
アルブミン・カッター バイエル薬品 

１(1) 
アルブミン－ヨシトミ他 ベネシス ４(4) 
プラズマプロティンフラクション 大日本住友製薬 
 バクスター 11(8) 

ブミネート 25％, 5% バクスター ７(7) 
アルブミン 25％「バクスター」   １(1) 
アルブミナー25％, 5％ CSL ベーリング 

アルブミン製剤 

４(3) 
ガンマグロブリン－ニチヤク １(1) 
グロベニン－I 他 ５(4) 
破傷風グロブリン－ニチヤク １(1) 
ＨＢグロブリン－ニチヤク 

日本製薬 

１(1) 
ヴェノグロブリン－I ２(2) 
ヴェノグロブリン－IH 他 ５(5) 
抗 D 人免疫グロブリン－ヨシトミ他 ２(2) 
H-BIG １(1) 
ヘブスブリン－I １(1) 
静注用ヘブスブリン－IH 

ベネシス 

１(1) 
ベニロン ７(7) 
献血ベニロン－Ｉ ４(2) 
ヘパトセーラ 

化学及血清療法研究所 
１(0) 

ガンマ・ベニン 2.5g, 500mg, 250mg １(0) 
ガンマ・ベニンＰ2.5g, 500mg CSL ベーリング 

２(1) 
グロブリン－N 富士レビオ １(1) 
ポリグロビン N バイエル薬品 １(1) 
ガンマガード バクスター ５(5) 
IVGG 住友 大日本住友製薬 

グロブリン製剤 

１(1) 

アンスロビン P 化学及血清療法研究所 アンチトロンビン III 製
剤 １(0) 

ハプトグロビン注－ヨシトミ ベネシス ハプトグロビン製剤 １(1) 
献血トロンビン－ニチヤク 日本製薬 トロンビン製剤 １(0) 
フィブロガミン ９(4) 
フィブロガミン P CSL ベーリング 血液凝固第XIII因子製剤 

４(4) 
ベリプラスト P ４(3) 
ベリプラスト 14(13) 
ベリプラスト P コンビセット １(0) 
タココンブ 

CSL ベーリング 

８(7) 
ボルヒール 化学及血清療法研究所 ３(3) 
ティシール－デュオ 日本臓器製薬 

生体組織接着剤 

３(3) 
計 135(110) 

注） ( )内は、Ｃ型肝炎（疑いを含む。）と報告された症例数。 
 
出所） 「企業、医薬食品局が保有していた血漿分画製剤とウイルス性肝炎症例等に関する調査」（厚生

労働省、平成 20 年 4 月） 
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（５） おわりに 

まず、当検証では「薬害肝炎拡大の実態」として、これまでに患者側・行政側・企業側等で行われ

てきている既存調査結果によって得られるデータをもとに、客観的な視点から各関連項目についての

整理を行った。 
その結果からは、特にフィブリノゲン製剤の使用実態からはかなりの感染者数が存在する可能性が

あり、顕在化していない被害が存在することを示唆している。 
しかしその一方で、輸血の併用によって感染源が不鮮明化になってしまうことや、統計の取り方次

第で感染者数の推定幅が大きすぎてしまうことから、薬害肝炎拡大と被害の全体的な傾向を正しくと

らえているかについては検討の余地が残されている。 
例えば、感染者数を多く見積もった場合、分娩年齢の女性が所属する肝炎検診で一定の年代の女性

（分娩から 20～40年経過＝60歳代から 40歳台後半）に症例数の集中がみられても良いはずなのに、

それが存在しないという事実もあり、さまざまなデータを多面的に判断しなければならない。 
 
次に、当検証では「薬害肝炎被害の実態」として、被害者の視点に立って、既存の実態調査結果を

用いて被害者が受けた被害の深刻さについて考察した。 
その結果からは、被害からの回復を可及的速やかにはかる施策・対策が今後さらに必要になるもの

と考えられた。特に治療法・治療体制の確立と肝炎医療費助成の充実・強化は急務であり、国会に提

出されている法案の早期審議･成立が急がれる。また、偏見･差別の解消等も重要である。 
今後は、全国的な規模で被害実態と被害者のニーズを詳細に明らかにする調査を行い、その結果に

基づく対策案をまとめる必要がある。 
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本章参考資料 

図表 2- 52 年度別フィブリノゲン製造数量 （資料５－９淀川工場管理課） 

年度 LOT 数 合格数 

1964(S39)年 1 539 
1965(S40)年 9 13,135 
1966(S41)年 9 12,387 
1967(S42)年 20 23,692 
1968(S43)年 17 23,603 
1969(S44)年 17 22,410 
1970(S45)年 23 33,115 
1971(S46)年 19 35,581 
1972(S47)年 23 47,384 
1973(S48)年 23 49,742 
1974(S49)年 25 56,323 
1975(S50)年 32 63,046 
1976(S51)年 28 57,619 

合計 246 438,576 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [v] 第 4 回報告書（2002(H14)年 8 月 9 日） 
 

図表 2- 53 フィブリノゲン製剤数量（S60.9.4 三菱ウェルファーマ社内部資料） 

年度 
製造出荷数 

（バイアル） 

1976(S51)年 57,463 
1977(S52)年 88,980 
1978(S53)年 48,491 
1979(S54)年 47,302 
1980(S55)年 63,811 
1981(S56)年 65,290 
1982(S57)年 56,929 
1983(S58)年 74,151 
1984(S59)年 84,462 

1985(S60)年上期 35,802 
計 622,681 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [v] 第 4 回報告書（2002(H14)年 8 月 9 日） 
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図表 2- 54 1976(S51)～1985(S60)年のフィブリノゲン製剤の製造出荷数バイアル、実消化数量、および

肝炎報告例数 

年度 
実消化数量 

（バイアル） 
肝炎報告例数 

1976(S51)年 66,541   
1977(S52)年 59,831  2 
1978(S53)年 57,089   
1979(S54)年 56,526   
1980(S55)年 57,598   
1981(S56)年 60,185   
1982(S57)年 65,806   
1983(S58)年 72,421  1 
1984(S59)年 71,988   

1985(S60)年上期 34,836   
合計 602,821  3 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [v] 第 4 回報告書（2002(H14)年 8 月 9 日） 

 

図表 2- 55 フィブリノゲン製剤の販売実績 

年度 数量(本） 

1980(S55)年 56,150 
1981(S56)年 *1 58,870 

1982(S57)年 65,300 
1983(S58)年 67,800 
1984(S59)年 68,950 
1985(S60)年 73,070 
1986(S61)年 76,500 

1987(S62)年 *2 43,140 
1988(S63)年 *3 11,030 

1989(H1)年 1,900 
注） *1.第１回フィブリン糊研究会の開催 

*2.非加熱製剤の回収 
*3.乾燥加熱製剤の緊急安全性情報配布 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [k] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 3 月 26 日） 
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図表 2- 56 フィブリノゲン製剤の生産本数 *1 と納入医療機関数 *2 

フィブリノゲン製剤 

（非加熱） 

フィブリノゲン製剤 

（加熱） 

フィブリノゲン製剤 

（加熱・献血） 

フィブリノゲン製剤 

（加熱＋SD） 

製剤 

 

 

暦年 製造本数 
納入機関

数 
製造本数

納入機関

数 
製造本数

納入機関

数 
製造本数 

納入機関

数 

1980(S55)年 *3
 49,255 2,775   

1981(S56)年 64,773 2,682   
1982(S57)年 57,271 2,684   
1983(S58)年 79,118 2,721   
1984(S59)年 90,299 2,718   
1985(S60)年 63,166 2,577   
1986(S61)年 84,464 2,579   
1987(S62)年 26,329 955 54,646 2,167   
1988(S63)年 7 13,627 1,209   
1989(H1)年 2 4,554 295   
1990(H2)年  0 228   
1991(H3)年  2,066 154   
1992(H4)年  1,033 143   
1993(H5)年  2,226 67 1,625 2  
1994(H6)年  1 824 77 1,135 5
1995(H7)年  2 8 1,390 61
1996(H8)年   2,820 52
1997(H9)年   681 56

1998(H10)年   1,554 61
1999(H11)年   2,350 53
2000(H12)年   2,474 74

計 514,675 6,194 78,152 2,347 2,449 79 12,404 172
注） *1.製造記録より集計 

*2.代理店からの電算データに基づく。昭和 55 年以降の全納入医療機関数は、6523 軒 
*3. 5 月出荷分から 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [k] 肝炎発生数等に関する報告

（2001(H13)年 3 月 26 日） 
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図表 2- 57 代理店データに基づくフィブリノゲン製剤の販売数量および納入先医療機関数、販売金額および会社売上高に占める割合 

 販売数量（本） 納入軒数 薬価換算金額（千円） 

 非加熱 加熱 
加熱・ 

献血 

SD・ 

献血 
合計 非加熱 加熱 

加熱・

献血 

SD・ 

献血 
非加熱 加熱 

加熱・ 

献血 

SD・ 

献血 
合計 

売上 

比率 

(%) 

1980(S55)年 56,148   56,148 2,775 315,552 315,552 0.53 
1981(S56)年 58,865   58,865 2,682 330,821 330,821 0.46 
1982(S57)年 65,305   65,305 2,684 367,014 367,014 0.46 
1983(S58)年 67,804   67,804 2,721 381,058 381,058 0.45 
1984(S59)年 68,950   68,950 2,718 387,499 387,499 0.49 
1985(S60)年 73,070   73,070 2,577 410,653 410,653 0.52 
1986(S61)年 76,482   76,482 2,579 429,829 429,829 0.54 
1987(S62)年 -7,604  50,746  43,142 955 21,657 -42,734 285,193 242,458 0.32 
1988(S63)年 -137  11,163  11,026 7 *1 1,209 -770 62,736 61,966 0.08 
1989(H1)年 -27  1,926  1,899 2 *1 295 -156 11,115 10,959 0.01 
1990(H2)年 1,922  1,922 228 11,092 11,092 0.02 
1991(H3)年 2,334  2,334 154 13,470 13,470 0.01 
1992(H4)年 1,607  1,607 143 9,274 9,274 0.01 
1993(H5)年 865  404 1,269 67 2  4,992 2,331 7,323 0.01 
1994(H6)年 21 *1 912 34 967 1 *1 77  5 121 *1 5,263 196 5,581 0.01 
1995(H7)年 5 *1 10 *1 1,383 1,398 2 *1 8 *1 61 29 *1 58 *1 7,981 8,068 0.01 
1996(H8)年  1,591 1,591 52 9,182 9,182 0.01 
1997(H9)年  1,495 1,495 56 8,795 8,795 0.01 

1998(H10)年  2,548 2,548 61 14,990 14,990 0.01 
1999(H11)年  1,453 1,453 53 8,548 8,548 0.01 
2000(H12)年  2,045 2,045 74 11,753 11,753 0.01 
2001(H13)年  2,264 2,264 70 13,011 13,011 0.01 

合計 458,856  70,589  1,326 12,813 543,584 6,194 2,347 79  188 2,578,767 398,021 7,652 74,456 3,058,896 0.15 
注） *1.代理店での品番入力ミスによるノイズと思われる 

数量、納入先軒数は、旧三菱ウェルファーマの販売データではなく、代理店と医療機関等との取引データに基づく数値である 
販売金額に関しては、販売数量にその時点の薬価をかけて算出した 
代理店データに基づく数値であるため、データの信頼性についての検証は行われていない 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [t] 第 2 回報告書報告書（2002(H14)年 5 月 31 日） 
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図表 2- 58 ロット別のフィブリノゲン製剤出荷本数及び推定使用量 

品名 フィブリノゲン-ミドリ 

製造番号 製造年月日 
出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ A） 

出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ B） 

出荷本数

合計 （V）
出荷年月日 

廃棄処分

数量 （V） 

推定使用

数量 （V）

6662 1980/1/17   2,174 1980/5/22 0 2,174 
6663 1980/1/25   2,016 1980/6/4 0 2,016 
6664 1980/2/9   1,174 1980/6/23 0 1,174 
6665 1980/2/20   2,174 1980/7/2 0 2,174 
6666 1980/2/27   1,555 1980/7/4 0 1,555 
6667 1980/3/7   2,161 1980/7/17 0 2,161 
6668 1980/3/21   2,163 1980/8/1 0 2,163 
6669 1980/4/1   2,153 1980/8/20 0 2,153 

6670A,B 1980/4/16 2,173 2,176 4,349 1980/8/27 0 4,349 
6671A,B 1980/5/21 2,162 1,635 3,797 1980/9/24 0 3,797 
6672A,B 1980/6/6 2,174 2,184 4,358 1980/10/6 0 4,358 
6673A,B 1980/6/13 2,164 1,971 4,135 1980/10/17 0 4,135 
6674A,B 1980/7/2 2,173 2,183 4,356 1980/10/29 0 4,356 
6675A,B 1980/7/17 2,174 2,097 4,271 1980/11/10 0 4,271 
6676A,B 1980/8/8 2,174 2,181 4,355 1980/12/8 4 4,351 
6677A,B 1980/8/19 2,174 1,890 4,064 1980/12/19 0 4,064 

   小計 49,255 1980(S55)年 4 49,251 
       

6678A,B 1980/9/12 2,173 1,888 4,061 1981/1/19 1 4,060 
6679A,B 1980/10/3 2,170 2,183 4,353 1981/2/13 1 4,352 
6680A,B 1980/11/12 2,170 2,100 4,270 1981/3/23 0 4,270 
6681A,B 1980/12/16 2,173 2,081 4,254 1981/4/21 0 4,254 
6682A,B 1981/1/20 2,170 2,183 4,353 1981/5/13 0 4,353 
6683A,B 1981/2/13 2,173 2,159 4,332 1981/5/27 3 4,329 
6684A,B 1981/3/4 2,167 2,185 4,352 1981/6/15 0 4,352 
6685A,B 1981/4/9 2,173 2,185 4,358 1981/7/20 0 4,358 
6686A,B 1981/4/21 2,171 1,337 3,508 1981/7/27 0 3,508 
6687A,B 1981/5/13 2,281 2,294 4,575 1981/8/19 0 4,575 
6688A,B 1981/6/17 2,173 2,183 4,356 1981/9/18 0 4,356 
6689A,B 1981/7/10 2,167 887 3,054 1981/10/9 2 3,052 

6690A,B,C 1981/7/21 2,169 2,175 5,804 1981/10/30 1 5,803 
6691A,B 1981/8/27 2,274 2,285 4,559 1981/12/4 0 4,559 
6692A,B 1981/9/17 2,287 2,297 4,584 1981/12/23 0 4,584 

（6690A,B,C の C:1460V）  小計 64,773 1981(S56)年 8 64,765 
       

6693A,B 1981/10/8 2,290 2,288 4,578 1982/1/8 0 4,578 
6694A,B 1981/10/28 2,160 2,178 4,338 1982/2/8 0 4,338 
6695A,B 1981/11/19 2,168 2,182 4,350 1982/3/1 1 4,349 
6696A,B 1981/12/16 2,161 1,872 4,033 1982/3/24 4 4,029 
6697A,B 1982/1/21 2,154 2,179 4,333 1982/5/7 0 4,333 
6698A,B 1982/2/19 2,170 2,154 4,324 1982/6/9 0 4,324 
6699A,B 1982/3/11 2,174 2,184 4,358 1982/6/28 0 4,358 
6700A,B 1982/4/8 2,174 2,061 4,235 1982/7/21 1 4,234 
6701A,B 1982/4/22 2,177 2,179 4,356 1982/7/28 3 4,353 
6702A,B 1982/5/20 2,149 1,693 3,842 1982/9/1 0 3,842 
6703A,B 1982/6/10 2,172 2,187 4,359 1982/9/8 1 4,358 
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製造番号 製造年月日 
出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ A） 

出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ B） 

出荷本数

合計 （V）
出荷年月日 

廃棄処分

数量 （V） 

推定使用

数量 （V）

6704A,B 1982/6/24 2,163 2,182 4,345 1982/9/27 2 4,343 
6705A,B 1982/8/27 2,177 2,183 4,360 1982/12/3 1 4,359 

   小計 55,811 1982(S57)年 13 55,798 
       

6706A,B 1982/9/22 2,176 1,667 3,843 1983/1/10 6 3,837 
6707A,B 1982/10/6 2,182 1,653 3,835 1983/2/2 0 3,835 
6708A,B 1982/10/27 2,179 1,877 4,056 1983/2/16 1 4,055 
6709A,B 1982/11/17 2,182 2,415 4,597 1983/2/23 1 4,596 
6710A,B 1982/12/7 2,180 2,061 4,241 1983/3/14 2 4,239 
6711A,B 1983/1/13 2,294 2,297 4,591 1983/4/12 2 4,589 
6712A,B 1983/1/28 2,183 1,415 3,598 1983/5/9 1 3,597 
6713A,B 1983/2/10 2,177 1,387 3,564 1983/5/30 3 3,561 
6714A,B 1983/2/18 2,537 2,184 4,721 1983/5/18 6 4,715 
6715A,B 1983/3/9 2,294 2,304 4,598 1983/6/15 9 4,589 
6716A,B 1983/4/13 2,179 2,069 4,248 1983/7/6 2 4,246 
6717A,B 1983/4/26 2,285 2,292 4,577 1983/8/10 3 4,574 
6718A,B 1983/5/18 2,053 2,063 4,116 1983/9/9 3 4,113 
6719A,B 1983/5/25 2,294 2,305 4,599 1983/8/22 3 4,596 
6720A,B 1983/6/14 2,190 2,198 4,388 1983/9/5 3 4,385 
6721A,B 1983/7/15 2,224 2,249 4,473 1983/10/7 14 4,459 
6722A,B 1983/8/25 2,294 2,305 4,599 1983/11/4 13 4,586 
6723A,B 1983/9/22 2,291 2,303 4,594 1983/12/9 4 4,590 

   小計 77,238 1983(S58)年 76 77,162 
       

6724A,B 1983/10/13 2,292 2,300 4,592 1984/1/11 10 4,582 
6725A,B 1983/10/27 2,251 2,260 4,511 1984/2/3 11 4,500 
6726A,B 1983/11/24 2,175 1,909 4,084 1984/2/10 15 4,069 
6727A,B 1983/12/21 2,170 2,182 4,352 1984/3/21 17 4,335 
6728A,B 1984/1/20 2,269 2,298 4,567 1984/4/27 28 4,539 
6729A,B 1984/1/27 2,294 2,305 4,599 1984/5/7 41 4,558 
6730A,B 1984/2/14 2,294 2,297 4,591 1984/5/9 62 4,529 
6731A,B 1984/3/15 2,166 2,171 4,337 1984/6/1 75 4,262 
6732A,B 1984/3/22 2,293 2,305 4,598 1984/6/13 61 4,537 
6733A,B 1984/4/17 2,295 2,306 4,601 1984/6/27 86 4,515 
6734A,B 1984/5/23 2,297 2,306 4,603 1984/8/6 96 4,507 
6735A,B 1984/6/26 2,297 2,306 4,603 1984/9/5 106 4,497 
6736A,B 1984/7/11 2,280 2,300 4,580 1984/10/19 88 4,492 
6737A,B 1984/7/19 2,297 2,305 4,602 1984/9/28 115 4,487 
6738A,B 1984/8/9 2,297 2,296 4,593 1984/12/3 116 4,477 
6739A,B 1984/8/22 2,297 2,306 4,603 1984/11/9 123 4,480 
6740A,B 1984/8/30 2,037 2,047 4,084 1984/11/19 86 3,998 
6741A,B 1984/9/12 2,297 2,306 4,603 1984/11/27 84 4,519 
6742A,B 1984/9/20 2,047 2,056 4,103 1984/12/19 98 4,005 
6743A,B 1984/10/11 1,915 1,928 3,843 1984/12/26 138 3,705 

   小計 89,049 1984(S59)年 1,456 87,593 
       

6744A,B 1984/11/9 2,294 2,300 4,594 1985/2/6 135 4,459 
6745A,B 1984/11/21 2,083 2,089 4,172 1985/3/15 111 4,061 
6746A,B 1984/12/19 2,295 2,305 4,600 1985/3/22 128 4,472 
6747A,B 1985/1/23 2,289 2,297 4,586 1985/4/19 98 4,488 
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製造番号 製造年月日 
出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ A） 

出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ B） 

出荷本数

合計 （V）
出荷年月日 

廃棄処分

数量 （V） 

推定使用

数量 （V）

6748A,B 1985/2/19 2,275 2,278 4,553 1985/5/15 170 4,383 
6749A,B 1985/3/14 2,043 2,052 4,095 1985/6/10 172 3,923 
6750A,B 1985/4/17 2,297 2,304 4,601 1985/6/28 180 4,421 
6751A,B 1985/4/25 2,297 2,304 4,601 1985/7/8 169 4,432 
6752A,B 1985/5/22 2,297 2,306 4,603 1985/8/7 149 4,454 
6753A,B 1985/6/14 2,176 2,187 4,363 1985/9/2 185 4,178 
6754A,B 1985/7/16 2,183 2,192 4,375 1985/10/7 188 4,187 
6755A,B 1985/8/7 2,291 2,305 4,596 1985/11/15 261 4,335 
6756A,B 1985/8/21 2,158 2,167 4,325 1985/11/20 162 4,163 
6757A,B 1985/9/1 検定不合格   0 0 
6759A,B 1985/10/11 2,298 2,304 4,602 1985/12/20 187 4,415 

   小計 62,666 1985(S60)年 2,295 60,371 
       

6758A,B 1985/9/26 2,175 2,181 4,356 1986/1/17 179 4,177 
6760A,B 1985/10/24 2,234 2,247 4,481 1986/1/22 185 4,296 
6761A,B 1985/11/20 2,151 2,156 4,307 1986/2/19 264 4,043 
6762A,B 1985/12/5 2,175 2,188 4,363 1986/2/28 305 4,058 
6763A,B 1986/1/16 2,184 2,192 4,376 1986/4/4 346 4,030 
6764A,B 1986/2/12 2,285 2,275 4,560 1986/5/14 284 4,276 
6765A,B 1986/3/4 2,268 2,278 4,546 1986/5/19 352 4,194 
6766A,B 1986/3/13 2,297 2,301 4,598 1986/5/29 324 4,274 
6767A,B 1986/3/27 2,231 2,235 4,466 1986/6/12 302 4,164 
6768A,B 1986/4/11 2,186 2,187 4,373 1986/6/27 349 4,024 
6769A,B 1986/5/10 2,294 2,304 4,598 1986/7/18 489 4,109 
6770A,B 1986/5/30 2,180 2,087 4,267 1986/8/28 458 3,809 
6771A,B 1986/6/12 2,178 2,105 4,283 1986/9/10 597 3,686 
6772A,B 1986/6/24 2,299 2,186 4,485 1986/9/12 785 3,700 
6773A,B 1986/7/15 1,422 1,429 2,851 1986/10/17 631 2,220 
6774A,B 1986/8/12 2,170 2,185 4,355 1986/11/4 984 3,371 
6775A,B 1986/8/28 2,299 2,306 4,605 1986/11/7 1,248 3,357 
6776A,B 1986/9/11 2,227 2,234 4,461 1986/11/17 1,658 2,803 
6777A,B 1986/9/30 2,264 2,269 4,533 1986/12/19 2,759 1,774 

   小計 82,864 1986(S61)年 12,499 70,365 
       

6778A,B 1986/10/9 2,183 2,191 4,374 1987/1/12 3,883 491 
6779A,B 1986/10/22 2,076 2,079 4,155 1987/1/16 4,155 0 
6780A,B 1986/11/11 2,184 1,972 4,156 1987/2/13 4,156 0 
6781A,B 1986/11/19 2,278 2,285 4,563 1987/2/27 4,563 0 
6782A,B 1986/12/11 2,183 2,187 4,370 1987/3/12 4,370 0 
6783A,B 1987/1/22 2,255 2,256 4,511 1987/4/24 4,511 0 
6784A,B 1987/2/12 検定取り下げ   4,410 0 
6785A,B 1987/2/20 検定取り下げ   4,591 0 

   小計 26,129 1987(S62)年 34,639 491 
        
        

     
出荷本数 
合計 (V) 

廃棄処分

数量 
（V） 

推定使用

数量 （V）

  フィブリノゲンｰミドリ合計 507,785 50,998 456,787
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フィブリノゲン-HT（乾燥加熱） 

製造 

番号 

製造 

年月日 

出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ A） 

出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ B）

出荷本

数合計 

（V） 

出荷年月日 備考 

廃棄処

分 

数量

（V） 

推定 

使用 

数量

（V） 

F006-HT 1987/3/31 社内試験 4,512   1987/4/21 治験品 不明 4,512 
F007-HT 1987/4/10 社内試験 3,446   1987/4/27 治験品 不明 3,446 

F008-HTAB 1987/5/11 3,958  1,743 5,701 1987/6/10  不明 5,701 
F009-HT 1987/5/18   4,622 1987/7/8  不明 4,622 
F010-HT 1987/5/23   4,623 1987/8/5  不明 4,623 
F011-HT 1987/6/4   4,393 1987/8/12  不明 4,393 
F012-HT 1987/6/17   4,385 1987/8/31  不明 4,385 
F013-HT 1987/6/24   4,388 1987/9/18  不明 4,388 
F014-HT 1987/7/3   4,395 1987/9/25  不明 4,395 
F015-HT 1987/7/15   4,616 1987/10/7  不明 4,616 
F016-HT 1987/8/10   4,599 1987/11/11  不明 4,599 
F017-HT 1987/8/20   4,610 1987/11/18  不明 4,610 
F018-HT 1987/9/3   3,921 1987/12/2  不明 3,921 
F019-HT 1987/9/16   4,393 1987/12/9  不明 4,393 

   小計 54,646 1987(S62)年  不明 62,604 
        

F020-HT 1987/10/12   4,617 1988/1/27  不明 4,617 
F021-HT 1987/10/21   4,395 1988/1/27  不明 4,395 
F022-HT 1987/11/10   4,615 1988/2/17  不明 4,615 

   小計 13,627 1988(S63)年  不明 13,627 
F023-HT 1988/10/11   4,554 1989/2/6  不明 4,554 

   小計 4,554 1989(H1)年  不明 4,554 
F024-HT 1991/1/22   2,066 1991/5/14  不明 2,066 

   小計 2,066 1991(H3)年  不明 2,066 
F025-HT 1992/5/29   1,033 1992/9/21  不明 1,033 

   小計 1,033 1992(H4)年  不明 1,033 
F026-HT 1992/8/27 分注取下げ   乾燥不良   
F027-HT 1992/9/3   1,252 1993/2/25  不明 1,252 
F028-HT 1992/10/1   974 1993/1/19  不明 974 

   小計 2,226 1993(H5)年  不明 2,226 
         
         

      
出荷本数 
合計 (V) 

廃棄処

分 
数量 
（V） 

推定使

用数量 
（V）

  フィブリノゲン HT（乾燥加熱）合計   78,152 229 77,923
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フィブリノゲン-HT（献血・乾燥加熱） 

製造 

番号 

製造 

年月日 

出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ A） 

出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ B）

出荷本

数合計 

（V） 

出荷年月日 備考 

廃棄

処分 

数量 

（V） 

推定 

使用 

数量 

 （V） 

TRF001HT 1993/9/30   1,625 1993/12/27  300 1,325 
A001FX 1994/6/16   824 1994/9/2  814 10 

   小計 2,449 1994(H6)年  1,114 1,335 

 
フィブリノゲン-HT（献血・SD 処理＋乾燥加熱） 

製造番号 製造年月日 
出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ A） 

出荷本数 

（ｻﾌﾞﾛｯﾄ B）

出荷本数 

合計 （V） 
出荷年月日 備考 

A002FX 1994/9/14   1,135 1994/12/2  

B003FX 1995/2/2   678 1995/5/16  

B004FX 1995/8/31   712 1995/12/8 

B005FX 1995/12/21   630 1996/4/5 

C006FX 1996/2/1   1,065 1996/5/14 

C007FX 1996/2/8   1,125 1996/5/14 

D008FX 1997/9/11   681 1997/12/25 

E009FX 1998/2/12   768 1998/6/5 

E010FX 1998/6/25   302 1998/10/21 

E011FX 1998/9/3   484 1998/11/30 

E012FX 1998/11/5   1,302 1999/2/2 

F013FX 1999/4/1   1,048 1999/7/16 

F014FX 1999/9/30   1,151 2000/1/14 

G015FX 2000/6/1   1,323 2000/9/19 

H016FX 2001/1/15   1,062 2001/5/17 

H017FX 2001/6/21   1,297 2001/9/17 

H018FX 2001/9/13   1,382 2001/12/11 

   小計 16,145 1994(H6)～2001(H13)年  

 
注） フィブリノゲン-HT（献血・SD 処理＋乾燥加熱）については、出荷数量が

そのまま使用されたと推定する。 
 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [v] 第 4 回報告書（2002(H14)年 8 月 9 日） 
 



 78

図表 2- 59 平成 14 年 12 月末現在のフィブリノゲン製剤投与後の推定肝炎発生概数 

フィブリノゲン
製剤 

推定使用 
数量 *1 

平均 
使用量 

推定使用 
者数 *2 

推定肝炎 
発生率 

推定肝炎 
発生概数 *3 

静注 455,900 本 2.18 本 204,541 例 4.6 % 9,409 例
糊 92,400 本 1.17 本 78,974 例 1.5 % 1,185 例全体 
計 538,300 本 ― 283,515 例 3.7 % 10,594 例

注） *1.推定使用数量は、データの残っている昭和 55 年度以降の納入数量から、
静注での使用量とフィブリン糊としての使用量を仮定したもの 
*2.推定使用者数＝推定使用数量÷平均使用量 
*3.推定肝炎発生概数＝推定投与例数×推定肝炎発生率 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [p] 肝炎発生数等に関する追加報告（2002(H14)年 3

月 4 日） 
 

図表 2- 60 フィブリノゲン製剤投与後の推定肝炎発生概数 

（使用時期で区分けした製剤毎の推定肝炎発生概数） 

フィブリノゲン 
製剤 

推定使用 
数量 *1 

平均 
使用量 

推定使用 
者数 *2 

推定肝炎 
発生率 

推定肝炎 
発生概数 *3

静注 385,000 本 2.16 本 178,241 例 3.6 % 6,417 例
糊 73,900 本 1.17 本 63,162 例 0.7 % 442 例非加熱 
計 458,900 本 ― 241,403 例 ― 6,859 例
静注 60,900 本 2.16 本 28,194 例 3.3 % 930 例
糊 18,500 本 1.17 本 15,812 例 0.1 % 16 例加熱 
計 79,400 本 ― 44,006 例 ― 946 例
注） *1.推定使用数量は、データの残っている昭和 55 年度以降の納入数量から、

静注での使用量とフィブリン糊としての使用量を仮定したもの 
*2.推定使用者数＝推定使用数量÷平均使用量 
*3.推定肝炎発生概数＝推定投与例数×推定肝炎発生率 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報

告（2001(H13)年 5 月 18 日） 
 

図表 2- 61 昭和 62 年調査結果からのフィブリノゲン製剤（加熱）投与後の推定肝炎発生概数 

フィブリノゲン 
製剤 

推定使用 
数量 *1 

平均 
使用量 

推定使用 
者数 *2 

推定肝炎 
発生率 

推定肝炎 
発生概数 *3

静注 60,900 本 3.64 本 16,731 例 12.7 % 2,125 例
糊 18,500 本 1.75 本 10,571 例 1.0 % 106 例加熱 
計 79,400 本 ― 27,302 例 ― 2,231 例
注） *1.推定使用数量は、データの残っている昭和 55 年度以降の納入数量から、

静注での使用量とフィブリン糊としての使用量を仮定したもの 
*2.推定使用者数＝推定使用数量÷平均使用量 
*3.推定肝炎発生概数＝推定投与例数×推定肝炎発生率 
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出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報
告（2001(H13)年 5 月 18 日） 

 

図表 2- 62 フィブリノゲン製剤（全体）の使用症例数 *1、肝炎発生例数 *1 及び確定肝炎発

生率 *2 

フィブリノゲン製剤 使用症例数 肝炎例数 推定肝炎発生率 

静注 3,922.5 180.5 4.6 % 
糊 3.297.0 48.5 1.5 % 全体 

計 7,219.5 229.0 3.2 % 
（医師アンケートで使用症例数と肝炎発生有無の両方に整合性のある具体的な
記載のあった 687 枚に基づく） 

 
注） *1.使用症例数と肝炎発生例数はアンケート回答に基づく実数 

*2.推定肝炎発生率はアンケート回答に基づく推定値 
 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報

告（2002(H14)年 3 月 4 日） 
 

図表 2- 63 フィブリノゲン製剤（製剤毎）の推定使用症例数 *1、推定肝炎発生例数 *1 及び

推定肝炎発生率 *1 

フィブリノゲン製剤 
推定使用 

症例数 

推定肝炎 

発生例数 

推定肝炎 

発生率 

静注 3,440.0 123.5 3.6 % 
糊 1,833.5 13.5 0.7 % 非加熱 
計 5,273.5 137.0 2.6 % 
静注 1,970.5 65.0 3.3 % 
糊 1,806.5 1.0 0.1 % 加熱 
計 3,777.0 66.0 1.7 % 
静注 80.5 0.0 0.0 % 
糊 0.0 0.0 0.0 % 加熱＋ 

ＳＤ処理 
計 80.5 0.0 0.0 % 

（医師アンケートで使用症例数と肝炎発生の有無の両方に整合性のある具体的な記載のあっ

た 654 枚に基づく） 
 

注） *1.推定使用症例数、推定肝炎発生例数及び推定肝炎発生率は、いずれもア
ンケート回答を使用時期で各製剤に割り振った推定値 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報

告（2001(H13)年 5 月 18 日） 
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図表 2- 64 フィブリノゲン HTーミドリ（乾燥加熱のみ）の総数の推定 

  治験品'87.4-6 '87.6-'88.6 '89 '90 

  症例数 肝炎 症例数 肝炎 症例数 肝炎 症例数 肝炎 

静注 213  4  710  56 111  16 151  4  
糊 不明 10  2,144 9  68  0 7  0  
計 不明 14  2,855 65 179  16 158  4  

         
  '91 '92 計   
  症例数 肝炎 症例数 肝炎 症例数 肝炎   
静注 135  2  72  1  1,605  98   
糊 5  0  3  0  不明 *1 19   
計 140  2  75  1  不明 *2 117   

注） 症例数は追跡調査数、不明*1 は 2,394 以上、不明*2 は 3,999 以上 
 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [k] 肝炎発生数等に関する報

告（2001(H13)年 3 月 26 日） 
 

図表 2- 65 フィブリノゲン製剤投与経路別の医療機関数とその割合 

  医療機関数 百分率 

静脈注射のみ 311 66.9% 
フィブリン糊のみ 55 11.8% 
両方 55 11.8% 
不明 26 5.6% 
上記のいずれでもない 
（一部不明等） 18 3.9% 

合計 465 100.0% 

 
出所） 厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業 「フィブリノゲン納入医療機

関における投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19 年度研究報告書」（主任研究
者 山口照英） 
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図表 2- 66 旧三菱ウェルファーマ社が行った肝炎調査結果 

  調査① 調査② 調査③ 調査④ 

対象製剤 

フィブリノゲン-ミ
ドリ 
（非加熱） 

フ ィ ブ リ ノ ゲ ン

HT（治験品）（加

熱のみ） 

フ ィ ブ リ ノ ゲ ン

HT-ミドリ（市販

品）（加熱のみ） 

全製剤（加熱＋SD
処理の現行製剤を

含む） 

調査対象期間 
昭和 61 年 7 月～ 
昭和 62 年 4 月 

昭和 62 年 4 月～ 
昭和 62 年 9 月 *1 

昭和 62 年 6 月～ 
平成 4 年 12 月 

限定せず 

調査実施期間 
昭和 62 年 4 月～ 
昭和 62 年 6 月 

昭和 62 年 4 月～ 
不明 

昭和 62 年 6 月～ 
平成 4 年 12 月 

平成 13 年 3 月～ 
平成 13 年 4 月 

調査方法 

調査対象期間の納

入先を、MR が訪問

し、レトロスペクテ

ィブに肝炎発症状

況を調査し、肝炎発

生の実数を記録 

使用症例の使用後

３ヶ月間の経過を

調査し、使用症例と

肝炎発症の実態を

把握 

使用された症例を

把握し、プロスペク

ティブに６ヶ月間、

追跡調査し、使用症

例と肝炎発症の実

数を把握 

使用経験のある医

師を対象に、使用症

例数と肝炎アンケ

ートを調査し、肝炎

発生率と発生概数

を推定 

昭和 62，63 年 
当時の報告 

S62.5.8 
第 1 回中間報告 
15 例 
S62.5.19 
第 2 回中間報告 
10 例 
S62.6.12 
第 3 回中間報告 
15 例 
S62.7.14 
第 4 回最終報告 
18 例 
 
計、詳細調査不能の

16 例を含め、41 施

設から肝炎 74 例 

S62.11.5 肝炎調査報告 
3 例 
S63.4.5 肝炎調査報告 
累積 11 例 
S63.5.6 肝炎調査報告 肝炎調査報告

（最終） 
計、調査症例数 846 例中、肝炎 34 例 
 
（うち、非 A 非 B 型肝炎として、昭和 63
年6月の緊急安全性情報に14例が紹介さ

れた） 

  

厚生労働大臣の 
報告命令に基づく 
報告 
（平成 13，14 年） 

H13.3.26 
上記の調査対象期

間以外の自発報告

例を含め、非加熱製

剤全体として、 
静注 138 例 
糊     25 例 
計     163 例 
（製剤特定不能の

1 例を含む） 

H13.3.26 
昭和 63年 5月 6日報告以後の症例や上記

調査実施期間以外の自発報告例を含め、

加熱製剤全体として、 
静注 161 例 
糊     39 例 
計     200 例 
 
H13.5.18 
③について、再集計を行い、肝炎発生率

を静注で 12.71%、糊としての使用で

1.04%と推定 

H13.5.18 
肝炎発生概数 
静注 8,051 例 
糊     474 例 
計     8,525 例 
と推計 
H14.3.4 
肝炎発生概数 
静注 9,409 例 
糊     474 例 
計   10,594 例 
と推計 

注） *1.治験品提供が昭和 62 年 4～6 月であり、使用後の観察期間が 3 ヶ月であ
ることから、調査対象期間は昭和 62 年 4～9 月と推定 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [t] 第 2 回報告書報告書（2002(H14)年 5 月 31 日） 
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図表 2- 67 初回投与年代別 使用フィブリノゲン製剤 

94

67

53

26

38

7

30

27

29

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

～1985(S60) 1986(S61) 1987(S62) 1988(S63) 1989(H1)～

人

非加熱特定不能 UV+BPL UV+HBIG 加熱

 
 

注） 対象数：360 症例（初回投与時期の記載のない 50 症例及び製剤の種類が「特
定不能」と記載されている 8 症例については集計から除いている。） 
「UV+BPL」とは、紫外線照射処理及び BPL 処理が行われた製剤を指す。 
「UV+HBIG」とは、紫外線照射処理及び抗 HBs グロブリン処理が行われ
た製剤を指す。 
「加熱」とは、過熱処理が行われた製剤を指す。 
「非加熱特定不能」とは、非加熱製剤であってウイルス不活化処理方法が特
定不能があるものを指す。 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 

調査報告書 （2008(H20)年 6 月 27 日） 
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図表 2- 68 各群におけるオッズ比 

1 群と 2 群の比較（1 群に対する 2 群のオッズ比）      

HCVRNA HCV 抗体 
  

ｎ 陽性 陰性 ｎ 陽性 陰性 

1 群 50  17 (34.0 %) 33 (66.0 %) 51 29 (56.9 %) 22  (43.1 %)
2 群 101  32 (31.7 %) 69 (68.3 %) 105 56 (53.3 %) 49  (46.7 %)

 オッズ比  0.9003  オッズ比  0.8670   
 95％信頼区間 下限 0.4129  95％信頼区間 下限 0.4180   
   上限 1.9695    上限 1.7948   
           
1 群と 3 群の比較（1 群に対する 3 群のオッズ比）      

HCVRNA HCV 抗体 
  

ｎ 陽性 陰性 ｎ 陽性 陰性 

1 群 50  17 (34.0 %) 33 (66.0 %) 51 29 (56.9 %) 22  (43.1 %)
3 群 19  5 (26.3 %) 14 (73.7 %) 19 7 (36.8 %) 12  (63.2 %)

 オッズ比  0.6933  オッズ比  0.4425   
 95％信頼区間 下限 0.1807  95％信頼区間 下限 0.1298   
   上限 2.5550    上限 1.4760   
           
1 群と 4 群の比較（1 群に対する 4 群のオッズ比）      

HCVRNA HCV 抗体 
  

ｎ 陽性 陰性 ｎ 陽性 陰性 

1 群 50  17 (34.0 %) 33 (66.0 %) 51 29 (56.9 %) 22  (43.1 %)
2 群 11  6 (54.5 %) 5 (45.5 %) 11 9 (81.8 %) 2  (18.2 %)

 オッズ比  2.3294  オッズ比  3.4138   
 95％信頼区間 下限 0.5234  95％信頼区間 下限 0.5882   
   上限 10.5992    上限 25.5678   
           
           
1 群と 2～4 群の比較（1 群に対する 2～4 群のオッズ比）     

HCVRNA HCV 抗体 
  

ｎ 陽性 陰性 ｎ 陽性 陰性 

1 群 50  17 (34.0 %) 33 (66.0 %) 51 29 (56.9 %) 22  (43.1 %)
2～4 群 131  43 (32.8 %) 88 (67.2 %) 135 72 (53.3 %) 63  (46.7 %)
 オッズ比  0.9485  オッズ比  0.8670   
 95％信頼区間 下限 0.4512  95％信頼区間 下限 0.4304   
   上限 2.0032    上限 1.7430   

 
出所） 平成 13 年度厚生科学研究費補助金（厚生科学特別研究事業）「非加熱血液凝固因子製

剤を使用した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」
（主任研究者 島田 馨、平成 14 年 11 月） 
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図表 2- 69 肝障害等の総発生例数と内訳 *1 

  「肝炎」 「関連症状」 「詳細情報無」 計 

フィブリノゲン製剤 
（非加熱） 72 (31) 51 (25) 39 (2) 162 (58) 

フィブリノゲン製剤 
（加熱） 57 (21) 66 (9) 77 (1) 200 (31) 

フィブリノゲン製剤 
（加熱＋S/D 処理） 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

製剤の特定不能 *2 1 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (1) 

計 130 (53) 117 34 116 (3) 363 (90) 

( )内は「輸血無」の例数

注） *1.投与前に既に肝炎あるいは肝障害と記載されている症例は除く 
*2.平成 9 年に HCV 抗体陽性であることが確認された昭和 40 年代生まれの
先天性無フィブリノゲン血症症例 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [k] 肝炎発生数等に関する報

告（2001(H13)年 3 月 26 日） 
 

図表 2- 70 フィブリン糊としての使用後の肝炎、肝障害等の総発生例数と内訳 *1 

  「肝炎」 「関連症状」 「詳細情報無」 計 

フィブリノゲン製剤 
（非加熱） 5 (3) 5 (1) 15 (0) 25 (4) 

フィブリノゲン製剤 
（加熱） 8 (2) 13 *2 (2) 18 (0) 39 (4) 

フィブリノゲン製剤 
（加熱＋S/D 処理） 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

計 13 (5) 18 (3) 33 (0) 64 (8) 

( )内は「輸血無」の例数

注） *1.投与前に既に肝炎あるいは肝障害と記載されている症例は除く 
*2.静注とフィブリン糊としての併用例 1 例を含む 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [k] 肝炎発生数等に関する報

告（2001(H13)年 3 月 26 日） 
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図表 2- 71 非加熱血液凝固因子製剤の投与状況別遺伝子型分布 

非加熱血液 
凝固因子製

剤 
輸血 ﾌｨﾌﾞﾘﾉ 

ｹﾞﾝ製剤 遺伝子型 
  

国外・国内 国内 国外・国内

対象者

数 
HCVRNA

陽性 
1a 1b 2a 2b 3a 3b

1 群 ① 国外・国内 ―  2 1 1      
  ② 国内 ― ― 9 2    1    
  ③ 由来不明 ― ― 39 14 6 8   1    
  ④ 記載なし ― ― 1       

2 群 ① 国外・国内 ○ ― 5       
  ② 国内 ○ ― 40 14  5  1  8    
  ③ 由来不明 ○ ― 52 17 7 9   1    
  ④ 記載なし ○ ― 9 1       

3 群 ① 国外・国内 ― ○ 2 2 2      
  ② 国内 ― ○ 7 1    1    
  ③ 由来不明 ― ○ 9 2 1 1      
  ④ 記載なし ― ○ 1       

4 群 ① 国外・国内 ○ ○ 3 1  1      
  ② 国内 ○ ○ 1 1    1    
  ③ 由来不明 ○ ○ 6 4 1 1   1    
  ④ 記載なし ○ ○ 1       

注） ２群には、①と③に重複するもの１名あり。ただし、HCVRNA は陰性。 
 
※参考             

① 国外・国内 5       
② 国内 7 2  1   1    
③ 由来不明 41 14 7 6   1    

輸血・フィ

ブ リ ノ ゲ

ン投与 
不明 ④ 記載なし 

いずれか不明 

22 1  1      
             

計     262 77 25 33  1  16    
注） 日本の HCV 遺伝子型分布状況 

1b が約 70％、2a が約 20％、2b が約 10％ 
 
出所） 平成 13 年度厚生科学研究費補助金（厚生科学特別研究事業）「非加熱血液凝固因子製

剤を使用した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」
（主任研究者 島田 馨、平成 14 年 11 月） 
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図表 2- 72 ロット番号毎の症例一覧 

ロット番号 製造年月日 不活化処理 肝炎報告例数 うち輸血有 うち輸血無 輸血不明 
6760 1985/10/24 UV+HBIG 2 1 1 0 
6761 1985/11/20 UV+HBIG 2 2 0 0 
6762 1985/12/5 UV+HBIG 1 1 0 0 
6763 1986/1/16 UV+HBIG 4 1 3 0 
6764 1986/2/12 UV+HBIG 5 1 4 0 
6765 1986/3/4 UV+HBIG 1 1 0 0 
6766 1986/3/13 UV+HBIG 4 3 1 0 
6767 1986/3/27 UV+HBIG 14 5 9 0 
6768 1986/4/11 UV+HBIG 6 5 1 0 
6769 1986/5/10 UV+HBIG 7 4 3 0 
6770 1986/5/30 UV+HBIG 1 0 1 0 
6771 1986/6/12 UV+HBIG 4 2 2 0 
6772 1986/6/24 UV+HBIG 4 2 2 0 
6773 1986/7/15 UV+HBIG 1 0 1 0 
6774 1986/8/12 UV+HBIG 2 2 0 0 
6775 1986/8/28 UV+HBIG 4 2 2 0 
6776 1986/9/11 UV+HBIG 11 2 9 0 
6777 1986/9/30 UV+HBIG 1 0 1 0 

F006HT 1987/3/31 乾燥加熱 4 2 2 0 
F007HT 1987/4/10 乾燥加熱 4 4 0 0 
F008HT 1987/5/11 乾燥加熱 20 9 6 5 
F009HT 1987/5/18 乾燥加熱 12 7 2 3 
F010HT 1987/5/23 乾燥加熱 4 1 1 2 
F011HT 1987/6/4 乾燥加熱 6 4 2 0 
F012HT 1987/6/17 乾燥加熱 6 4 2 0 
F013HT 1987/6/24 乾燥加熱 2 0 2 0 
F014HT 1987/7/3 乾燥加熱 5 3 1 1 
F015HT 1987/7/15 乾燥加熱 4 2 2 0 
F016HT 1987/8/10 乾燥加熱 8 0 2 6 
F017HT 1987/8/20 乾燥加熱 6 5 1 0 
F018HT 1987/9/3 乾燥加熱 2 0 1 1 
F019HT 1987/9/16 乾燥加熱 6 2 1 3 
F020HT 1987/10/12 乾燥加熱 8 3 1 4 
F021HT 1987/10/21 乾燥加熱 1 0 0 1 
F022HT 1987/11/10 乾燥加熱 9 7 1 1 
F023HT 1988/10/11 乾燥加熱 6 2 1 3 
F024HT 1991/1/22 乾燥加熱 2 2 0 0 

注） UV＋HBIG：紫外線照射及び抗 HBｓグロブリンを添加した非加熱製剤 
乾燥過熱：60℃、96 時間乾燥加熱処理製剤（うち F006HT と F007HT は 治
験品） 
UV+HBIG 製剤については A または B のサブロットがついていたが、同一
原料由来であるため、同一ロットとして扱った 
肝炎報告例数は、複数のロットを使用している症例があるため、延べ症例数
である。 
1994(H6)年9月から製造を開始した乾燥加熱＋SD処理製剤によると疑われ
る肝炎症例はなかった。 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [t] 第 2 回報告書報告書（2002(H14)年 5 月 31 日） 
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図表 2- 73 ロット番号が判明している 154 例の不活化処理法毎の集計結果 

製造の種類 
不活化処理方法 

肝炎等の 
報告症例数

輸血の有無 肝炎等の種類 

非加熱製剤 
（紫外線照射＋抗 HBs 
グロブリン添加） 

56 有：25 
無：31 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：25
B 型肝炎：1 
その他の肝炎：12 
肝炎関連症状：18 

乾燥加熱製剤 
（60℃、96 時間） 97 

有：48 
無：23 
不明：26 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：17
その他の肝炎：12 
詳細情報無の肝炎：37 
肝炎関連症状：31 

特定不能 *1 1 有：1 肝炎関連症状：1 

合計 154 
有：74 
無：54 
不明：26 

C 型肝炎、非 A 非 B 型肝炎：42
B 型肝炎：1 
その他の肝炎：24 
詳細情報無の肝炎：37 
肝炎関連症状：50 

注） *1.ロット番号不明の非加熱製剤とロット番号が特定された乾燥加熱製剤の
両方が投与されており、肝炎の原因と疑われる製剤の種類が特定できない症
例 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社報告書 [u] 第 3 回報告書（2002(H14)年 7 月 16 日） 
 

図表 2- 74 （年齢別）現在又は死亡時の C 型肝炎ウイルス感染の有無と肝疾患に関する状況 

  
30 歳 
未満 

30 代 40 代 50 代 60 代 
70 歳 
以上 

合計 

合計 7  10  25  43  11  6  102 

 もともと感染していない 
可能性が高い 4  4  10  14  2  0  34  

 感染している可能性高い 2  5  15  27  6  6  61  
  無症候性キャリア 0 1 6 3 0 0 10 
  慢性肝炎 1 3 8 23 4 3 42 
  肝硬変 0 0 0 0 2 1 3 
  肝がん 1 0 0 0 0 2 3 
  その他 0 0 1 0 0 0 1 
  無回答 0 1 0 1 0 0 2 
 無回答 1  1  0  2  3  0  7  

注） 本人調査票 1 問 7（遺族調査票 1 問 8）、本人調査票 1 問 10（遺族調査票 1
問 11）より集計 
死亡者の年齢は死亡当時の年齢 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 

調査報告書 （2008(H20)年 6 月 27 日） 
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図表 2- 75 現在又は死亡時の C 型肝炎ウイルス感染の有無と肝疾患に関する状況 

  回 答 数 うち死亡 *1 百 分 率

現在又は死亡時、感染している可能性が高い 66  10  59.5% 
 無症候性キャリア（C 型肝炎） 14 1  11.7%
 慢性肝炎（C 型肝炎） 43 2  38.7%
 肝硬変 3 2  2.7%
 肝がん 3 2  2.7%
 その他（肝機能は正常） 1 0  0.9%
 無回答 3 3  2.7%
現在又は死亡時、感染していない可能性が高い 38  2  34.2% 
 もともと感染していない可能性が高い *2 5 1  4.5%
 治癒（C 型肝炎）*3 31 1  27.9%
 ウイルス陰性化しており効果判定中 2 0  1.8%
不明又は無回答 7  7  6.3% 
 不明 3 3  2.7%
 無回答 4 4  3.6%
合計 111  19  100.0% 

注） 本人調査票 1 問 7（遺族調査票 1 問 8）、本人調査票 1 問 10（遺族調査票 1 問 11）
より集計 
*1.死亡者合計 17 人中、C 型肝炎に関連する疾患で死亡した者は 3 人。ほか
はC型肝炎とは関係のない原因による死亡10人及び不明又は無回答4人【図
表 2 （8 頁）参照】。 
*2.HCV 抗体検査が陰性で、過去に C 型肝炎ウイルス感染の診断のない者。 
*3.C 型肝炎が治癒（C 型肝炎ウイルスの排除の確認のみの場合も含む。）し
た者 27 人については、16 人が治療による治癒、11 人が自然治癒と推察さ
れる。治療により治癒した者 16 人の治療内容の内訳は、14 人がインターフ
ェロン治療、2 人が調査票においてインターフェロン治療との記載がない治
療となっている。 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 

調査報告書 （2008(H20)年 6 月 27 日） 
 

図表 2- 76 死亡した者の主な死亡原因と C 型肝炎感染等との関係 

  回 答 数 百 分 率

C 型肝炎に関連する肝がん・肝硬変などの疾患 3 15.8%
C 型肝炎とは関係のない原因による死亡 *1 12 63.2%
不明又は無回答 4 21.1%
合計 19 100.0%

注） *1.遺族調査票 1 問 6 より集計 
死亡時に C 型肝炎ウイルスに感染している可能性の高い者は 5 人 

 
出所） フィブリノゲン製剤投与後の 418 例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 

調査報告書 （2008(H20)年 6 月 27 日） 
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参考文献リスト 
 資料名 概要 構成 詳細内容 参考となる情報 

[a] 第 1 回 肝 炎 調 査 報 告
（1987(S62)年 5 月 8 日） 
 

• 肝炎発現 15 例の症例一覧表 
• 4 月 28 日現在の県別肝炎発生

症例数 
[b] 第 2 回 肝 炎 調 査 報 告
（1987(S62)年 5 月 19 日） 
 

• 肝炎発現 10 例の症例一覧表 
• 5 月 15 日現在の県別肝炎発生

症例数 
[c] 第 3 回 肝 炎 調 査 報 告
（1987(S62)年 6 月 12 日） 
 

• 肝炎発現 15 例の症例一覧表 
• 被疑ロット番号と該当症例番

号一覧 
• 肝炎発生調査進捗状況 

[d] 第 4 回 肝 炎 調 査 報 告
（1987(S62)年 7 月 14 日） 
 

• 肝炎発現 18 例の症例一覧表 
• 第 1 回～第 4 回報告まとめ 
• 被疑ロット番号総括表 

[e] 肝炎追跡調査（1987(S62)年 11
月 5 日） 
 

• フィブリノゲン HT－ミドリの
肝炎調査報告（ロット番号別肝炎
発現数、3 症例一覧表） 

[f] 肝炎追跡調査（1988(S63)年 4
月 5 日） 
 

• フィブリノゲン HT－ミドリの
肝炎調査報告（ロット番号別取得
状況及び肝炎発現状況、肝炎発症
8 例の内訳、6 ヶ月未経過症例に
おけるフィブリノゲン HT が原
因と考えられる 3 症例） 

[g] 肝炎追跡調査（1988(S63)年 4
月 22 日） 

•  

[h] 肝炎追跡調査（1988(S63)年 5
月 6 日） 
 

• フィブリノゲン HT－ミドリの
肝炎調査報告（ロット番号別取得
状況及び肝炎発現状況、肝炎発症
17 例の内訳、現在追跡調査中症
例の状況） 

[i] 監 視 指 導 課 長 宛 報 告 書
（1989(H1)年 10 月 27 日） 

•  

資料 1 三菱ウェルファーマ社
が厚生労働省に複数回
にわたり提出した報告
書 

フィブリノゲン製剤による肝炎
発生を受けての大臣命令を受け
て複数回にわたって作成された
報告書であり、三菱ウェルファー
マ社（以下、ウ社）の肝炎感染に
対する実態調査の結果などが報
告されている。 

[j] 報告書（2001(H13)年 3 月 7 日） 
→2 月 22 日の肝炎有識者会議をう
けたもの 

• 過去に実施した肝炎症例調査
結果の再確認結果 

• フィブリノゲン製剤のプロモ
ーション状況 

・ 使用対象疾患について（表
1~4） 

・ 製造数等について（表 5~10） 
・ 肝炎ウイルス感染調査につい

て（表 6~24） 
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 資料名 概要 構成 詳細内容 参考となる情報 

[k] 肝炎発生数等に関する報告
（2001(H13)年 3 月 26 日） 
→3 月 19 日の報告命令を受けたも
の 

• フィブリノゲン製剤による肝
炎、肝障害等の発生数 

• 旧ミドリ十字によるフィブリ
ン糊としての使用についてのプ
ロモーション活動の有無 

• 過去の肝炎の症例数の報告と
相違が生じた理由 

[l] 報告書（2001(H13)年 4 月 20
日） 
→3 月 26 日提出報告書の内容確認
について 

• 当時の関係者への聞取り調査 
• フィブリン糊のプロモーショ

ン活動について 

[m] 報告書（2001(H13)年 5 月 15
日） 
→3 月 26 日提出報告書の内容確認
について 

• フィブリノゲン糊に関する販
売促進、会社方針の見解について

[n] 肝炎発生数等に関する報告
（2001(H13)年 5 月 18 日） 
→3 月 19 日の報告命令を受けたも
の 

• 当該命令を踏まえてウェルフ
ァイド社が納入先医療機関およ
び個々の医師に対して実施した
調査結果と、旧ミドリ十字が S62
～H4 に行った肝炎発生状況調査
の再解析結果 

[o] 虚偽報告等の再発防止に対す
る報告書（2001(H13)年 9 月 27 日） 

• 社内体制等の改善について 

[p] 肝炎発生数等に関する追加報
告（2002(H14)年 3 月 4 日） 

• （2001(H13)年 5 月 18 日）報告
のためのアンケート回収期限後
の回答を加えた再報告 

[q] 三菱ウェルファーマ社内体制
改善実施状況報告書（2002(H14)
年 4 月 1 日） 

• ウェルファイド㈱と三菱東京製
薬㈱との合併後の新会社におけ
る社内体制の改善実施状況の報
告 

[r] 第 1 回報告書（2002(H14)年 4
月 5 日） 
 

• FDA の承認取り消し承知時期、
経緯等 

• FDAで承認取り消しになったフ
ィブリノゲン製剤との原料血漿
入手先、製造方法等の相違点 

• フィブリノゲン製剤の肝炎等の
安全対策の実施状況 
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 資料名 概要 構成 詳細内容 参考となる情報 

[s] 資料提出（2002(H14)年 4 月 19
日） 
→4 月 15 日の資料提出依頼をうけ
たもの 

• フィブリノゲン製剤の副作用
発現状況に関して（1995(H7)年 8
月 4 日報告資料の再提出） 

[t] 第 2 回報告書（2002(H14)年 5
月 31 日） 
→4 月 22 日の報告命令をうけたも
の 

• フィブリノゲン製剤について、
これまでに実施した肝炎発生状
況の調査に関する調査方法及び
調査結果をすべて報告しており、
以下の資料が含まれている 

※ 第 1 回肝炎調査報告
（1987(S62)年 5 月 8 日） 

※ 第 2 回肝炎調査報告
（1987(S62)年 5 月 19 日） 

※ 第 3 回肝炎調査報告
（1987(S62)年 6 月 12 日） 

※ 第 4 回肝炎調査報告
（1987(S62)年 7 月 14 日） 

※ 肝炎追跡調査（1987(S62)年 11
月 5 日） 

※ 肝炎追跡調査（1988(S63)年 4
月 5 日） 

※ 肝炎追跡調査（1988(S63)年 5
月 6 日） 

[u] 第 3 回報告書（2002(H14)年 7
月 16 日） 
→6 月 18 日の報告命令をうけたも
の 

• 過去に製造した全てのロット
における、フィブリノゲン製剤の
投与による肝炎発生例との関係
（418 例の把握を報告） 

• 肝炎発生状況調査において、調
査対象機関を1986(S61)年7月～
1987(S62)年 4 月とした経緯及び
理由 

• 青森県における 1986(S61)年
の肝炎集団感染等に関連して、旧
ミドリ十字が行った調査等の経
緯 
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 資料名 概要 構成 詳細内容 参考となる情報 

[v] 第 4 回報告書（2002(H14)年 8
月 9 日） 
→7 月 26 日の報告命令をうけたも
の 

• 2002(H14)年 7 月 16 日報告書
に記載した 418 例について、厚
生労働省への報告有無とその経
緯 

• フィブリノゲンｰミドリの事故
報告、フィブリンゲン－HT ミド
リの肝炎調査報告に関する詳細
資料 

• 過去に製造したフィブリノゲ
ン製剤のロットごとの製造数量、
販売数量、推定使用数量の調査結
果報告 

資料 2 厚生労働科学研究費補
助金厚生労働科学特別
研究事業 
「フィブリノゲン納入
医療機関における投与
の記録保存の実態に関
する研究 平成 19 年
度研究報告書」（主任研
究者 山口照英） 

厚生労働省が平成19年11月に追
加調査をしたフィブリノゲン製
剤納入先医療機関 6,609 施設の
うち、「投与されたことが判明し
ている」と回答した 644 施設を対
象とし、フィブリノゲン製剤の投
与記録の有無について調査。 
回答のあった施設は 476 施設
（73.9%）、うち有効回答数が 475
施設（73.8%）である。 
（主任研究者） 
山口照英／国立医薬品食品衛生
研究所生物薬品部 生物薬品部
長 
（分担研究者） 
岡田義昭／国立感染症研究所 
血液・安全性研究部 室長 
田中純子／広島大学大学院 医
歯薬学総合研究科 疫学・疫病制
御学 准教授 
八橋弘／国立病院機構長崎医療
センター 臨床研究センター 
内科、肝臓病学 治療研究部長 

A.研究目的 
B.研究方法 
1) 対象となる医療施設 
2) 調査の方法 
C.研究結果 
1) 調査対象施設からの回答の状
況 
2) 投与患者の氏名の同定に関す
る状況 
3) 投与経路 
4) 投与の記録された書類 
5) 投与患者からの問い合わせと
投与患者への通知 
6) 投与患者の現在の状況 
7) 肝炎ウイルスへの感染状況 
D.考察 
E.結論 

表 1：医療機関毎におけるフィブリ
ノゲン製剤の投与が判明し
た人数の分布 

表 2：氏名の判明状況 
表 3：医療機関毎の、氏名が判明し

ている患者割合 
表 4：投与経路毎の人数の合計及び

割合 
表 5：投与経路ごとの医療機関数の

割合 
表 6：判明した書類毎の人数の合計

と割合（複数回答） 
表 7：判明した書類毎の医療機関数

と割合（複数回答） 
表 8：該当患者から医療機関への問

い合わせの有無 
表 9：問い合わせのあった人数の割

合毎の医療機関数 
表 10：医療機関が通知を行った人数
表 11：患者等へ通知を行った人数の

割合ごとの医療機関数 
表 12：現在の状況 
表 13：死因別の人数と割合 
表 14：肝炎ウイルス感染状況 

・ 投与経路（静注、フィブリン糊
の別）ごとの人数の合計及び割
合（表 4） 

・ 投与経路（静注、フィブリン糊
の別）ごとの医療機関数および
割合（表 5） 

・ 死因別の人数と割合（表 13） 
・ 肝炎ウイルス感染状況（Ｂ型、

Ｃ型の別）（表 14） 
 

資料 3 フィブリノゲン製剤投
与後の 418 例の肝炎等
発症患者の症状等に関
する調査検討会 調査
報告書 （2008(H20)
年 10 月 27 日） 

フィブリノゲン製剤投与後の
418 例の肝炎等発症患者のうち、
田辺三菱製薬及び医療機関等を
通じ製剤投与の事実のお知らせ
等が出来た 227 人を調査対象と
し、102 人の有効回答を得た調
査。 

1.調査の目的等 
2.調査結果 
3.分析Ⅰ 
4.分析Ⅱ 
5.おわりに 
補論 ～418 例の症例一覧表から
の集計～ 

 ・ Ｃ型肝炎ウイルス感染の有無
および肝疾患の状態（図表 1） 

・ 死亡した者の死因とＣ型肝炎
感染等との関係（図表 2） 

・ フィブリノゲン製剤の使用理
由（疾患等）（図表 12） 

・ 製剤投与時における輸血併用
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 資料名 概要 構成 詳細内容 参考となる情報 

（座長） 
宮村達男 
（メンバー） 
 

の有無（図表 14） 
・ Ｃ型肝炎ウイルス感染状況（チ

ャート表）（図表 15） 
・ 年齢別Ｃ型肝炎ウイルス感染

の有無および肝疾患の状態（図
表 16）） 

・ 初回投与年代別使用製剤（図表
23） 

・ 418例の症例における肝炎関連
症状（図表 26） 

資料 4 「薬害肝炎の被害実
態」および「被害実態
調査に関する報告書」
（薬害肝炎全国原告
団・弁護団、2008(H20)
年 9 月） 

平成 20 年 7 月に薬害肝炎全国原
告団の団員全員に調査票を送付
し、8 月 27 日までの回答をまと
めた。調査対象者 901 人に対し
て、755 名から回答を得た。 

1.はじめに 
2.特定フィブリノゲン製剤による

肝炎感染被害の実態 
3.特定血液凝固第Ⅸ因子製剤によ

る肝炎感染被害の実態 
4.本件以外の血液製剤によるウイ

ルス肝炎感染被害の実態 

 ・ 製剤の使用実態（p4～5） 
・ 肝炎ウイルス感染率および感

染者数（p5～6） 
・ 製剤使用の原因疾患（図表 3） 
・ 輸血の有無（図表 4） 
・ 現在の病状（図表 6） 
・ 肝硬変・肝がんへの進展期間

（図表 15） 
資料 5 フィブリノゲン製剤の

納入先医療機関に関す
る調査（厚生労働省） 
※最新版は 2009(H21)
年 3 月 13 日時点 

フィブリノゲン製剤が納入され
たと考えられる医療機関に対し
て、フィブリノゲン製剤の投与実
態や投与の告知状況に関する調
査を行った調査。6,609 の医療機
関が対象。5,235 施設から回答を
得、この他に廃院等していた
1,213 施設のうち、490 施設から
回答を得た。回答は現在も回収
中。 

1.回答状況 
2.主な調査結果 
(1)～(3) 医療機関数と元患者数 
(4) 元患者の方への投与の事実の

お知らせの状況 
(5) 診療録等の保管状況 
(別表)投与の年月について回答が

あった元患者数の投与年別
の内訳 

 ・ 投与患者数 
・ 年代別投与患者数（投与年判明

分） 
 

資料 6 平成 13 年度厚生科学
研究費補助金（厚生科
学特別研究事業） 
「非加熱血液凝固因子
製剤を使用した血友病
以外の患者における肝
炎ウイルス感染に関す
る調査研究報告書」（主
任研究者 島田 馨、
平成 14 年 11 月） 

昭和 47 年～昭和 63 年までの間
の非加熱血液凝固因子製剤投与
者投与者が対象。 
輸入非加熱血液凝固因子製剤を
血友病患者以外に投与し患者が
生存している 805 の医療機関に
おいて把握している対象者に対
して検査受診を勧奨。医療機関が
勧奨した 999 人のうち 484 人が
検査受診し、その他検査受診の呼
びかけに対し自発的に検査を受
けた者は 9,280 人であり、検査受
診の総数は 9,764 人。このうち、
検査受診者が本調査に同意した
ものについて、調査票を医療機関

A.研究目的 
B.研究方法 
1.調査研究の対象の特定 
2.調査の方法 
3.追加調査 
C.調査研究結果 
1.検査受診状況・調査票回収状況 
2.調査対象者の概要 
3.肝炎ウイルス感染状況について 
D.考察 
1.肝炎ウイルス感染状況について 
E.結論 

表 1：対象非加熱血液凝固因子製剤
表 2：製剤を投与した可能性のある

医療機関数 
表 3：検査受診の呼びかけの対象者
表 4：検査項目 
表 5：検査受診状況 
表 6：回収率 
表 7：性別調査対象者数 
表 8：年齢階層別調査対象者数 
表 9：診療科別調査対象者数 
表 10：原因疾患別調査対象者数 
表 11：分析項目一覧 
表 12：C 型肝炎ウイルス(HCV)及び

B 型肝炎ウイルス(HBV)の
感染状況の概要 

・ 診療科別調査対象者数（表 9） 
・ 原因疾患別調査対象者数（表

10） 
・ 製剤投与の状況と検査陽性率

（表 14） 
・ 投与状況別の検査陽性者数（表

17） 
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 資料名 概要 構成 詳細内容 参考となる情報 

から返送してもらい集計。分析可
能な調査票数は計 9,202 
（主任研究者） 
島田馨／東京専売病院院長 
（分担研究者） 
齋藤英彦／国立名古屋病院院長 
白幡聡／産業医科大学教授 
丹後俊郎／国立保健医療科学院
部長 
三田村圭二／昭和大学医学部教
授 

表 13：分析結果（オッズ比） 
表 14：製剤投与の状況と検査陽性者

数（率） 
表 15：各群間におけるオッズ比 
表 16：由来別製剤分類 
表 17：投与状況別遺伝子型分布 
表 18：診察状況 

資料 7 「企業、医薬食品局が
保有していた血漿分画
製剤とウイルス性肝炎
症例等に関する調査」
（厚生労働省、平成 20
年 4 月） 

血漿分画製剤を製造販売する企
業に対し、血友病以外の傷病で血
漿分画製剤を投与していたとこ
ろ、ウイルス性肝炎またはその可
能性のあった症例につき、報告を
求め整理する。 

Ⅰ企業が医療機関から収集・保有
していた症例に関する調査に
ついて 

1.特定製剤を含む投与例について 
2.特定製剤以外の血漿分画製剤の

投与例について 
3.今後の対応 
4.その他 
Ⅱ医薬食品局が医療機関から報告

を受けて保有していた症例情
報に関する調査について 

・ 報告された症例の製剤名、報告
製造販売業者名、製剤分類及び
症例数 

・ 製剤投与と肝炎ウイルス感染と
の関連について整理した結果 

・ (別添)報告された症例に係る製
剤名、報告製造販売業者名、製
剤分類及び症例数 

・ 本人の特定につながる可能性の
ある症例情報 

・ 血漿分画製剤ごとの肝炎症状
発症症例数およびＣ型肝炎と
疑われる症例数（別添） 

 

資料 8 血液凝固因子の納入先
医療機関の調査（厚生
労働省） 
※最新版は 2009(H21)
年 3 月 13 日時点 

企業から提出された対象製剤の
納入先施設数 2,899 施設のうち、
所在地等不明を除き 2,630 施設
に調査票を送付。対象企業数は
12 社（現在の存続会社は 6 社）
で、対象製剤数は 28 製剤。2,438
施設からの回答を得、現在も回収
中である。 

1.調査等の状況 
2.調査結果の概要 
(1) 施設ごとの血液凝固因子製剤

の投与の実態 
(2) 血友病以外の患者への血液凝

固因子製剤の投与実態 
(3) 元患者の方へのお知らせの状

況 
(別表)投与年について回答があっ

た元患者数の投与年別の内
訳及び特定製剤の投与年別
の内訳 

 ・ 対象製剤ごとの投与人数 
・ 対象製剤ごとの年代別投与者

数（投与年判明分）（別表） 
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第3章 薬害肝炎の発生・拡大に関する薬務行政の責任 

（１） はじめに 

本章「薬害肝炎の発生・拡大に関する薬務行政の責任」でいう「薬務行政」は、新薬の承認や市販

後対策のみをさすものではない。医薬品のユーザーの立場に立てば、それは医薬品の開発、生産、供

給など、一連の流れ全体に関わる「行政」をさす。 
また、責任は、法的な責任を指すものではない。それはより広い一般的な責任を指す。それは、過

去の責任、いくつかの薬害などを契機として改善された現在の状態としての責任、さらになお残る課

題に対する責任の 3 つに分けることができる。 
ここでは、これらの考えに立ち、論点を明確にするために、問題を大きく、1．製造承認の際の審

査内容、2．再評価を含む市販後対策、3．添付文書と医薬品適応外使用、4．情報分析伝達体制、5．
その他薬事行政全般、の5つの領域に分けて、本研究班として設定したリサーチクエスチョンを示す。 

ここで、これらのリサーチクエスチョンは「過去の責任」から始まる。それは過去の検証とも称さ

れる。だが、今回の焦点となった医薬品は 1964(S39)年承認のものである。その後の薬務行政はそれ

なりに発展してきている。このため当時問題となったものでも、ある部分は現在ではすでに解決され

たものもあり、それを含めた現在の薬務行政としての「現在の責任」となる。そこでその間の薬事行

政の進展と現状を示したうえで何が解決され何が課題として残っているかを明らかにする。このプロ

セスの中で領域が他と重なったりあるいは新たな領域として出現した「将来の責任」は、過去のリサ

ーチクエスチョンとは必ずしも一対一には対応しないものある。そこで、将来の責任を論ずるに当た

っては、一部は、過去に対応したものとし、また改めて論点を再構成させ提言するという全体構成と

した。 
 
 
1． 製造承認の際の審査内容 

(1)  1962(S37)年 10 月に申請され、1964(S39)年 6 月に承認された際の有効性審査に関して、当時

の承認の条件はどのようなものであったか？ 
・ そこで用いられた審査資料はそれらを満たしていたものか？ 
・ 当時の他の医薬品の審査と比較して審査の実態はどうであったか？ 
・ それらは現在の水準でみると不十分だったのではないか？ 

(2)  同じく安全性審査に関して、当時の承認の条件はどのようなものであったか？ 
・ そこで用いられた審査資料はそれらを満たしていたものか？ 
・ 当時の他の医薬品の審査と比較して審査の実態はどうであったか？ 
・ それらは現在の水準でみると不十分だったのではないか？ 

(3)  1976(S51)年に名称変更に伴う承認申請をした際には、1964(S39)年に比べ承認申請に必要な書

類は増えていたが、追加書類は提出されないで承認されたのではないか？ 
(4)  1985(S60)年の不活化処理方法の変更時に、企業が一部変更承認申請を提出せず、厚生省が処理

方法変更の事実を認識していなかったのではないか？ 
(5)  1987(S62)年の加熱製剤の承認は、7 例の臨床試験、10 日間の審査期間で承認されたことに正

当な理由はあるのか？ 
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(6)  遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法が構築されていなかったのではないか？ 
 
2． 再評価を含む市販後対策 

(1)  第一次再評価の対象とされなかったのはなぜか？ 
(2)  再評価実施の決定（1985(S60)年）から、評価結果公示（1998(H10)年）までに多大な時間がか

かったのはなぜか？ 
その結果、後天性低フィブリノゲン血症に対する有効性が否定され適応が先天性疾患に限定さ

れることなく、放置されることとなった。 
(3)  遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法が構築されていなかったのではないか？ 
(4)  その後の再評価を含む市販後対策全般はどのようになったか？ 

 
3． 添付文書と医薬品適応外使用 
 
4． 情報収集分析伝達体制 

(1)  日本での副作用情報の自発報告制度はどのような経緯を経てきたか？ 
(2)  FDAによる承認取消しがなされた 1977(S52)年当時の厚生省による国内での副作用情報の収集

体制はどのようなものであったか？ 
(3)  海外の副作用情報・規制情報の収集・活用体制はどのようなものであったか？ 

 
5． その他薬事行政全般 

(1)  薬事行政の基本精神、基本方針、基本構造に、薬害を繰り返す要因があるのではないか？ 
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（２） 当該医薬品の承認審査について 

1） 製造（輸入）承認審査の運用実態と評価 

本薬害肝炎事件では、フィブリノゲン製剤が 1962(S37)10 月に申請され 1964(S39)年 6 月に承認さ

れた「フィブリノーゲン－BBank」の製造承認以降、厚生省が先天性/後天性を問わず低フィブリノ

ゲン血症全般を適応として承認したことが、被害拡大の一因だったのではないかとの観点から、厚生

省による医薬品の有効性審査の是非が一つの争点となった。 
本節では、1960(S35)年代以降の医薬品の承認審査基準の変遷を整理したうえで、当該医薬品の承

認審査が当時の基準に照らして正しく行われていたのかを検証すると共に、再発防止のための示唆を

明らかにする。 
 
i） 承認審査基準の推移 

フィブリノゲン製剤、および第Ⅸ因子製剤の製造承認の行われた時期、およびその時点における医

薬品の製造承認審査基準に関する動向は図表 3-1 のとおりである。 
 

図表 3- 1 当該医薬品の製造承認時期と医薬品承認審査基準の推移 

※各事項の詳細は後段の本文参照、年表中の下線部は国内の承認審査基準変更に直接関与するもの） 

年 月日 承認審査基準に関する動向 当該医薬品の製造承認 他の薬害事件

1957 
(S32） 

 国立療養所化学療法共同研究班にて結核化学療
法のランダム化比較試験 

結核領域で日本初のランダム比較試験を実
施。1957(S32)～1959(S34)年にかけリクルー
ティング、1960(S35)年に論文発表。 

  

1960 
(S35） 

8 月 10 日 現行薬事法制定 
施行規則 20 条にて、製造承認申請にあたり提
出すべき資料として、厚生大臣は必要と認め
たときは医薬品の「臨床成績その他の参考資
料」の提出を求めることができると規定。た
だし、臨床試験成績の具体的内容に関する、
通達・通知等による規定はなし。8 

  

1961 
(S36) 

   ＜サリドマイ
ド事件＞ 

1962 
(S37） 

4 月 厚生省薬務局「医薬品製造指針 1962 年版」 
発行9 

「臨床実験に関する資料」として、 
・ 2 カ所以上の十分な施設がある医療機関に

おいて、経験ある医師により、原則として合
計 60 例以上について効果判定が行われてい
ること 

・ また当該資料中 2 ヶ所以上は専門の学会に
発表し、または学界雑誌あるいはこれに順ず
る雑誌に掲載され、もしくは掲載されること
が明らかなものであることを要求。 

※結核治療剤の承認申請書に添付を必要とする
書類では、比較臨床試験を推奨。 

  

                                                  
8 官報（薬事法施行規則）大蔵省印刷局 1961(S36)年 2 月 1 日（東京乙 B71） 
9 医薬品製造指針 1962 年版 厚生省薬務局 1962(S37)年 4 月 5 日（東京甲Ｂ21） 



98 

年 月日 承認審査基準に関する動向 当該医薬品の製造承認 他の薬害事件

10 月 米国にてキーフォーバー・ハリス修正法可決 
・ 医薬品 GMP の確立 
・ 臨床試験におけるインフォームドコンセン

トの義務化 
・ 医薬品製造業者に対する副作用の迅速な報

告の義務化 
・ 医薬品製造業者に対する医薬品の有効性の

証明義務化  
臨床試験開始時の医薬品製造業者に対する
FDA への報告・許可取得の義務化 

   

10 月  フィブリノーゲン－
BBank 
製造承認申請 

 

1963 
(S38） 

 「臨床試験資料についても、昭和 38 年ごろか
ら二重盲検比較試験法等による客観性の高い
試験資料が要求されるように」なる10 

 サリドマイド
事件訴訟開始 

5 月 23 日 人血漿フィブリノーゲン（乾燥）基準制定11   

6 月 9 日  フィブリノーゲン－
BBank 
製造承認 

 

9 月 29 日  フィブリノーゲン－ミ
ドリ 
製造承認申請（社名変更
に伴う販売名変更のた
め） 

 

1964 
(S39） 

10 月 24 日  フィブリノーゲン－ミ
ドリ 
製造承認 

 

1965 
(S40） 

11 月 厚生省薬務局「医薬品製造指針 1966 年改訂版」
発行12 

「臨床実験」の計画にあたり、「必要ならばダ
ブルブラインド法を採用するなど慎重な配
慮」を要求。 

  

1967 
(S42） 

9 月 厚生省薬務局長通知「医薬品の製造承認等に関す
る基本方針について」13 

従来慣行的に行われてきた承認審査の方針を
明確化。 
医療用医薬品と一般用医薬品とを区分して審
査を行うこと、承認申請に必要な資料の範囲
等を明示。 
（・急性毒性に関する試験資料 
・亜急性毒性及び慢性毒性に関する試験資

料 
・胎仔試験（人体に直接使用しない場合を除

く） 
その他特殊毒性に関する資料 

・「臨床試験成績資料」、 など） 
なお、臨床試験資料については、『精密かつ客
観的な小考がなされているものであること』
を要求。 
『提出を求められた資料のうちの主なもの
は、原則として、日本国内の専門の学会若し
くは学会誌に発表され、又はこれらに準ずる
雑誌に掲載され、若しくは掲載されることが
明らかなものでなければならない。』と規定。

  

                                                  
10 厚生省五十年史 記述篇 厚生省五十年史編集委員会 1988(S63)年 5 月 31 日 p.1064-1070（東京甲 A187） 
11 厚生省告示第 227 号 1964(S39)年 5 月 23 日 
12 医薬品製造指針 1966 年改訂版 厚生省薬務局監修(S40)年 11 月 20 日 1965; p.157（東京乙 B103） 
13 医薬品の製造承認等に関する基本方針について（昭和 42 年薬発第 645 号薬務局長通知）（薬務公報第 665 号） 厚
生省薬務局 1967(S42)年 9 月 13 日（東京甲 B23、乙 B87） 
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年 月日 承認審査基準に関する動向 当該医薬品の製造承認 他の薬害事件

10 月 厚生省薬務局長通知「医薬品の製造承認等に関す
る基本方針の取扱いについて」14 

医薬品の種別ごとに、承認申請時に必要とな
る提出資料を明示。 
新医薬品については、5 箇所以上 150 例以上
の「臨床資料」を要求。 

  

1968 
(S43） 

3 月 15 日 厚生省製薬課長通知「医薬品の製造承認等に関す
る基本方針にかかる別紙 2 の取扱いについて」15

「臨床試験資料については、適応、疾患の症
例総数自体が少ないものについては、実施可
能な例数でよい」ものとする。 

  

   ＜スモン事件
＞ 

1970 
(S45） 

9 月 薬効問題懇談会設置 
厚生大臣が「医薬品について再検討を行う場
合、対象とする医薬品の範囲及び実施方法を如
何にするか」について諮問 

  

   スモン事件訴
訟開始 
クロロキン事
件訴訟開始 

7 月 薬効問題懇談会の答申16 

医薬品再評価の範囲と方法に関する答申の中
で、当時、医薬品の製造承認審査においては、
「精密かつ客観的な観察が要求され、特殊な
医薬品を除き、原則として二重盲検法等の比
較試験法を採用した治験成績が重要な資料と
なって」いたこと、また「臨床評価における
比較試験の必要性」を記載。 

  

7 月 17 日 生物学的製剤基準の制定17 
品目ごとに定められていた基準を統合し、生
物学的製剤基準として制定。 

  

1971 
(S46） 

8 月 6 日  PPSB－ニチヤク製造
承認申請 

 

 9 月 8 日  コーナイン輸入承認申
請 

 

1972 
(S47） 

4 月 22 日  コーナイン輸入承認 
PPSB－ニチヤク製造
承認 

 

1974 
(S49) 

   サリドマイド
事件和解 

3 月 3 日  フィブリノゲン－ミド
リ 
製造承認申請（生物学的
製剤基準変更に伴う販
売名変更のため） 

 

4 月 30 日  フィブリノゲン－ミド
リ 
製造承認 

 

5 月 22 日  クリスマシン製造承認
申請 

 

1976 
(S51） 

12 月 27 日  クリスマシン製造承認  
1977 
(S52) 

12 月 7 日 FDA がフィブリノゲン製剤の製造承認取消   

                                                  
14 医薬品の製造承認等に関する基本方針の取扱いについて（昭和 42 年薬発第 747 号薬務局長通知）（薬務公報第 669
号） 厚生省薬務局 1967(S42)年 10 月 21 日（東京甲 B23、乙 B88） 
15 医薬品の製造承認等に関する基本方針にかかる別紙 2 の取扱いについて（昭和 43 年薬製第 112 号製薬課長通知）（医

薬品製造指針 1969 版） 厚生省薬務局製薬課長 1968(S43)年 3 月 15 日（東京乙 B89） 
16 厚生省薬務局長通知「薬効問題懇談会の答申について」厚生省薬務局長(S46)年 7 月 7 日 1971; p.244,248（東京甲

B24） 
17 厚生省告示第 263 号（大改正） 1971(S46)年 7 月 17 日 
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年 月日 承認審査基準に関する動向 当該医薬品の製造承認 他の薬害事件

1979 
(S54） 

10 月 1 日 薬事法改正 
医薬品承認申請書への「臨床試験の試験成績
に関する資料」の添付を法令により義務化。 
厚生大臣の裁量に委ねられていた医薬品の製
造・輸入承認の判断を、有効性、安全性、性
状・品質という承認拒否基準に基づき行うこ
とを明示。 

 スモン事件和
解 

1980 
(S55) 

5 月 30 日 厚生省薬務局長通知「医薬品の製造又は輸入の承
認申請に際し添付すべき資料について」18 

生物学的製剤における承認申請書に添付すべ
き資料を明確化（血液製剤は、全血製剤と分
画製剤から成る。）。分画製剤については下記
資料の添付を要求。 
＜分画製剤＞ 
ｱ. 既承認医薬品と有効成分、効能効果等が異
なる医薬品 
ｲ. その他の医薬品 
 

  ア イ
起源又は発見の経緯 ○ ×
外国における使用状
況 

○ ×
起源又は発見
の経緯及び外
国における使
用状況等に関
する資料 

特性及び他の医薬品
との比較検討等 

○ ×

構造決定 △ ×
物理化学的性質等 ○ ×

物理的化学的
性質並びに規
格及び試験方
法等に関する
資料 

規格及び試験方法 
○ ○

長期保存試験 ○ ○
苛酷試験 ○ ○

安定性に関す
る資料 

加速試験 × ×
急性毒性 ○ ×
亜急性毒性 △ ×
慢性毒性 △ ×
生殖に及ぼす影響 △ ×
依存症 △ ×
抗原性 △ ×
変異原性 △ ×
がん原性 △ ×

急性毒性、亜急
性毒性、慢性毒
性、催奇形性そ
の他の毒性に
関する資料 

局所刺激 △ ×
効力を裏付ける試験 ○ ×薬理作用に関

する資料 一般薬理 ○ ×
吸収 ○ ×
分布 ○ ×
代謝 ○ ×
排泄 ○ ×

吸収、分布、代
謝、排泄に関す
る資料 

生物学的同等性 × ×
臨床試験の試
験成績に関す
る資料 

臨床試験の試験成績 
○ ×

○：添付必要 
×：添付不要 
△：個々の医薬品により判断される 

 
なお、血液製剤（全血製剤と分画製剤）につ
いては、臨床試験の必要症例数については規
定なし。 
 
『承認申請書に添付すべき資料のうち主要な
部分は、原則として、日本国内の専門の学会
において発表され、又は学会誌若しくはこれ
に準ずる雑誌に掲載され、若しくは掲載され
ることが明らかなものでなければならない。』
と規定。 

  

                                                  
18 医薬品の製造又は輸入の承認申請に際し添付すべき資料について（昭和 55 年 5 月 30 日薬発第 698 号厚生省薬務局

長通知） 厚生省薬務局 1980(S55)年 5 月 30 日（東京甲 B138） 
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年 月日 承認審査基準に関する動向 当該医薬品の製造承認 他の薬害事件

1983 
(S58） 

 GCP 規制の検討着手 
（前年の日本ケミファによる鎮痛抗炎剤治験デ
ータねつ造事件が契機） 

 ＜薬害エイズ
事件＞ 

1985 
(S60) 

10 月 2 日 生物学的製剤基準の改定19（大改正） 
HBs 抗原検査のための体外診断薬（逆受身赤
血球凝集反応(R-PHA)、ラジオイムノアッセ
イ（RIA）、酵素免疫測定法（EIA））が承認さ
れ又は申請中である状況に至ったため、生物
学的製剤基準の血液製剤総則に、HBs 抗原陽
性の血液は血液製剤の原料としてはならない
ことを追加。 

  

   ＜薬害ｸﾛｲﾂﾌｪﾙ
ﾄﾔｺﾌﾞ病(CJD)
＞  
 

4 月 20 日  フィブリノゲン HT－
ミドリ製造承認申請（加
熱製剤への切替のため） 

 

4 月 30 日  フィブリノゲン HT－
ミドリ製造承認 

 

1987 
(S62） 

5 月 20 日  旧ミドリ十字，非加熱フ
ィブリノゲン製剤の承
認整理届提出 

 

1988 
(S63) 

   クロロキン事
件和解 

   薬害エイズ事
件訴訟開始 

1989 
(H1） 

10 月 2 日 薬発第 874 号薬務局長通知「医薬品の臨床試験
の実施に関する基準」（旧 GCP）施行 

  

4 月 28 日 薬事法改正 
医薬品等の製造業の許可要件に Good 
Manufacturing Practice; GMP（製造管理及
び品質基準）を追加 

 新 3 種混合
（MMR）ワク
チン訴訟開始 
＜ソリブジン
事件＞ 

1993 
(H5） 

10 月 1 日 生物学的製剤基準の改定20（大改正） 
生物学的製剤基準の血液製剤総則に、HBs 抗
原、抗 HIV 抗体又は抗 HCV 抗体が陽性の血
液は、血液製剤の原料として用いてはならな
いことを追加。21 

  

1994 
(H6） 

8 月  SD 処理追加のフィブリ
ノゲン HT－ミドリ製
造承認 

ソリブジン事
件示談 

1996 
(H8） 

6 月 26 日 薬事法改正 
医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）の遵
守を義務化。 
承認申請資料は、基準（GCP 等）に従って収
集・作成されたものでなければならない旨を
規定。 

 薬害エイズ事
件和解 
薬害 CJD 訴訟
開始 

1997 
(H9) 

3 月 27 日 「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令
（GCP 省令）」制定 

  

1998 
(H10) 

4 月  同・完全施行 フィブリノゲン HT－
ヨシトミへの販売名変
更 

 

1999 
(H11) 

 血漿分画製剤のウイルスに対する安全性確保に
関するガイドライン 

  

                                                  
19 厚生省告示第 159 号 1985(S60)年 10 月 2 日 
20 厚生省告示第 217 号 1993(H5)年 10 月 1 日 
21 改正に先立ち、①HIV(AIDS)抗体検査については、昭和 61 年 9 月 18 日付薬生第 105 号により、生物製剤課長か

ら各都道府県衛生主管部（局）長あてに一変申請を行わせるように指導すること、本件については優先審査とするこ

とが示されている。また、同日付薬生第 106 号により日本赤十字社社長及び日本血液製剤協会理事長宛に、早急に所

要の手続きをとるよう指示が行われている。②HCV 抗体検査については、日赤が他国に先駆けて献血血液について

1989(H1)年 12 月 26 日より実施しており、このことは同年 12 月 26 日付薬発第 1162-2 号により、薬務局長から各都

道府県知事あてにも通知されている。 
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年 月日 承認審査基準に関する動向 当該医薬品の製造承認 他の薬害事件

 4 月 8 日 厚生省医薬安全局長通知「医薬品の承認申請につ
いて」22 

1980(S55)年 5 月 30 日薬発第 698 号「医薬品
の製造又は輸入の承認申請に際し添付すべき
資料について」を廃止。 
それに伴い治験論文の公表要件も廃止。 

  

4 月  フィブリノゲン HT－
Wf への販売名変更 

 2000 
(H12） 

12 月 28 日 生物学的製剤基準の改定23（一部改正） 
生物学的製剤基準の血液製剤総則に、原血漿
等について、少なくとも B 型肝炎ウイルス
DNA、C 型肝炎ウイルス RNA 及びヒト免疫
不全ウイルス RNA に対する核酸増幅検査を
行わなければならないことを追加 

  

7 月 31 日 
 

薬事法・血液法（安全な血液製剤の安定供給の確
保等に関する法律）改正 

 薬害 CJD 和解2002 
(H14） 

12 月 20 日 独立行政法人医薬品医療機器総合機構法の制定   
 生物由来原料基準 

血漿分画製剤のウイルス安全対策に関するガイ
ドライン 
 （ウイルスバリデーション基準）制定 

 新 3 種混合
（MMR）ワク
チン和解 

2003 
(H15) 

5 月 20 日 生物学的製剤基準の改定24（一部改正） 
生物由来原料基準の制定に伴い、生物学的製
剤基準より血液製剤総則を削除 

  

2004 
(H16） 

 独立行政法人医薬品医療機器総合機構の発足   

 3 月 30 日 生物学的製剤基準の改定25（大改正）   
2006 
(H18） 

6 月 14 日 薬事法改正 
医薬品の販売制度全般の見直し、医薬品販売
の規制緩和 

  

 
 
ii） 承認審査基準の妥当性 

① 「有効性」の観点からの審査基準の妥当性 

1962(S37)年申請、1964(S39)年承認という時期の、日本における審査基準と米国における審査基

準についての比較研究を、その実際の運用を含めて計画中。審査基準についてはプロトコールが作ら

れたかやランダム化比較試験の必要性の有無が中心となる。 
米国では 1961(S34)年のサリドマイド事件を契機として 1962(S37)年 10 月にキーフォーバー・ハ

リス修正法が出ており、この移行期に当たる。 
 
② 「安全性」の観点からの審査基準の妥当性 

ア) 関係学会等における血清肝炎・輸血後肝炎の副作用としての判定基準26 27 

1960(S35)年代には、環境衛生等の向上により A 型肝炎ウイルスの発見以前から経口感染による A
型肝炎は自然と減少していった。その一方、外科系医学の発展により輸血量が必然的に増加したため、

B 型肝炎をはじめとする血液中の肝炎ウイルスによる輸血後肝炎の発生が憂慮すべき状況となった。

                                                  
22 医薬品の承認申請について（平成 11 年 4 月 8 日医薬発第 481 号厚生省医薬安全局長通知） 厚生省医薬安全局 
1999(H11)年 4 月 8 日 
23 厚生労働省告示第 427 号 2000(H12)年 12 月 28 日 
24 厚生労働省告示第 211 号 2003(H15)年 5 月 20 日 
25 厚生労働省告示第 155 号 2004(H16)年 3 月 30 日 
26 片山透「輸血後非 A 非 B 型肝炎の診断基準」日本臨牀 1988; 46(12); 2635-2638 
27 片山透「輸血後非 A 非 B 型肝炎の診断基準」日本輸血学会雑誌 1985; 31(4); 316-320 
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そのような環境下、1963(S38)年に日本輸血学会血清肝炎調査委員会によりはじめて統一的な血清肝

炎の診断基準が制定された。 
その内容を下表に示す。 

 

図表 3- 2 日本輸血学会血清肝炎調査委員会による輸血後肝炎の診断基準（1963(S38)年） 

内  容 

 
a) 輸血後 S-GOT あるいは S-GPT のいずれか一方または双方ともに 100KU 以上に上昇したものを

輸血後肝炎とする。ただし、消化器癌および肝・胆道疾患を除く。 
 
b) 黄疸指数が 11 以上の例を発黄例とする。 
 
 
 ただし、上記基準には問題点もあり、例えば GOT は心筋・骨格筋にも多く存在するため、心臓手

術の直後などにも上昇し、肝炎との鑑別を要することや呼吸不全に基づく欝血性心不全で肝臓の欝

血・中心性壊死が起こると GOT, GPT がともに上昇し肝炎との鑑別を必要とすることなどが指摘され、

また、術後肝障害や薬剤性肝炎、測定技術上のエラーなどを除外する規定もなかった。 
 そこで、その後日本消化器病学会を母体とする研究者達を中心に組織された血清肝炎の診断並びに

予防に関する研究班（班長：吉利和）によって、1965(S40)年に新たな血清肝炎の判定基準が設定さ

れた。この基準は吉利班の判定基準として知られている。その内容を下表に示す。 
 

図表 3- 3 吉利班の血清肝炎判定基準（1965(S40)年） 

内  容 

 
a) 輸血後 1~2 週間毎に S-GPT の測定を行い、3 週間以後に 50KU 以上の上昇が続けて 2 回以上認

められた例。 
これを血清肝炎の疑いあるものとする。 

 
b) 上記の例で、 

ⅰ) S-GPT が 200KU 以上の上昇例。 
ⅱ) S-GPT が 101~200KU および BSP45 分値 10%以上の例。 
これを血清肝炎と診断する。 

 
c) 黄疸指数 15 以上を発黄例とする。 
 
このために、輸血患者については、輸血後少なくとも 2 週間ごとに 6 ヶ月間、黄疸指数および S-GPT
の測定を行うことが必要となる。 
 

注) ここに血清肝炎とするのは輸血後にみられるウイルス肝炎すべてを意味する。 
 
 吉利班の判定基準は、設定以来 20 年間にわたって広く診断や統計に用いられてきたが、検査方法

の進歩や輸血後 B 型肝炎の診断方法の確立により、現状とそぐわない点も出てきた。そのため、

1984(S59)年の肝炎研究連絡協議会で判定基準の手直しが提案され、厚生省特定疾患難治性の肝炎調
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査研究班非 A 非 B 型肝炎分科会および厚生省血液研究事業輸血後肝炎に関する研究班輸血後肝炎分

科会の両分科会が中心となり 1985(S60)年 2 月に輸血後非 A 非 B 型肝炎の診断基準として改定され

た。 
その内容を下表に示す。 

 

図表 3- 4 輸血後非 A 非 B 型肝炎の診断基準（1985(S60)年 2 月）（肝炎研究連絡協議会） 

内  容 

a) 輸血後 1~2 週間毎に S-ALT (S-GPT)の測定を行い、1 週以後に、S-ALT が続けて 2 回以上、その

施設の正常上限値の 2 倍以上に上昇した例を、輸血後非 A 非 B 型肝炎の疑いのあるものとする。

 
b) 上記の例の中で、S-ALT の正常上限値の 2 倍以上の上昇が 3 週間以上にわたって認められ、且つ

一旦は 5 倍をこえたものを、輸血後非 A 非 B 型肝炎と診断する。 
 
c) 但し原疾患に起因する S-ALT の上昇、手術による術後肝障害、薬剤に起因する肝障害、脂肪肝、

B 型肝炎、その他の肝炎症状を呈する既知のウイルス疾患等は除外する。 
 

注 1) このためには、輸血患者について、輸血後 1~2 週間毎に、少なくとも 3 ヶ月（可能な

らばさらに長期間）の追跡調査を行うべきである。 
注 2) 集計に際しては、輸血前から肝障害を有する症例は除外する。 

 
この診断基準は、吉利班の判定基準を手直しした程度にとどまっているが、潜伏期間が極めて短い

ものもあるかもしれないとの考慮から 3週以後から 1週以後に変更されており、追跡期間についても、

吉利班の判定基準の 6 ヶ月から、少なくとも 3 ヶ月という変更がなされている。 
また、上記の輸血後非 A 非 B 型肝炎の診断基準が設定された同時期に、日本消化器病学会におい

ても輸血後非 A 非 B 型肝炎の診断基準が設定されている。その内容を下表に示す。内容としては、

上記の診断基準と大きな相違はないが、疑診例を広く拾える内容となっている。 
 

図表 3- 5 輸血後非 A 非 B 型肝炎の診断基準（1985(S60)年 5 月）（日本消化器病学会） 

内  容 

a) 輸血前、肝障害を伴わない症例について、輸血後 1~2 週間で S-GPT 値を測定し、2 週間以後に正

常上限値を超える漸増ないし動揺が持続し、かつその頂値が上限値の 5 倍を超えるものを輸血後

非 A 非 B 型肝炎と診断する。 
 
b) 上記の条件を満たさない場合でも、輸血後 S-GPT 値が続けて 2 回以上、正常上限値を超えて明ら

かな異常（50KU 以上）を示す症例は疑診例とする。 
 
c) ただし、術後の肝機能異常、薬剤起因性肝障害、原疾患に起因する S-GPT 値の上昇例、肝炎症状

を呈する既知のウイルス疾患などを除外する。 
 

注 1) 輸血患者については、輸血後 2 週間毎に、少なくとも 3 ヶ月以上の追跡調査を行うべき

である。 
注 2) 肝炎発症後 3 ヶ月以上にわたって S-GPT 値の異常が持続する症状については、非 B 型

肝炎を意識して診断する。 
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以上、血清肝炎および非 A 非 B 輸血後肝炎の診断基準の変遷の概略をまとめた。 
血清肝炎・輸血後肝炎の診断基準に関して、この両者はほぼ同義として用いられており、最初の輸

血後肝炎基準が 1963(S38)年に日本輸血学会において作成され、その後 1965(S40)年に日本消化器病

学会からの改定基準（吉利班）が提示され、その後 1985(S60)年に輸血後非 A 非 B 型肝炎の診断基

準が厚生省肝炎研究連絡協議会、日本消化器病学会から相次いで提示され現在に至っている。吉利班

基準が提示された 1965(S40)年はオーストラリア抗原の発見が発表された年であり、その後間もなく

B 型肝炎が除外できるようになるため、いわゆる非 A 非 B 型と B 型両方を区別しないまま用いられ

ていた。内容も、BSP 負荷試験という現在では副作用の面から用いられなくなった検査を含んでいた

り、ビリルビンの代わりに黄疸指数が用いられているなど明らかに時代遅れになっていた。そこで A
型、B 型肝炎は別途特異的検査法（それぞれ HAIgM 抗体,HBs 抗原）で診断可能であり、それ以外

の輸血後肝炎ということで、後 2 者の診断基準が相次いで上梓されたのが 20 年を経た 1985(S60)年
である。しかしこの最新版とも言える基準も、ほどなく(1989(H1)年)C型肝炎ウイルスの発見により、

非 A 非 B 型の大部分は C 型肝炎であることが判明し、その意義は乏しいものとなっていく。 “A 型

でも B 型でもない肝炎”という表現自体、特異的診断法がないための除外診断を主体とした内容を物

語っているが、臨床の現場に一定の診断基準を提供するためには、臨床的、疫学的調査に基づいた基

準とならざるを得ず、それなりの意義は存在したものと考える。疾患の診断が新たな知見に伴い変遷

していく代表例とも考えられ、そういう時期に非 A 非 B 型と呼ばれ、未知の病原体であった C 型肝

炎ウイルスを含むフィブリノゲン製剤による肝炎が発症していたことになる。 
 
イ) 国内外の肝炎副作用に対する認識と対応 

血液製剤の危険性についての認識 

それぞれの時点で下記に示すような知見が存在していたことを鑑みると、当時の薬務行政が、承認

審査のために安全性に対する最新知見を十分に収集し、活用していたと言うことはできない。 
 
・ 売血原料の危険性について 
売血由来原料の危険性についての報告は、国内でも昭和 30 年代後半(1960~)から多く見られ、

1964(S39)年のライシャワー事件をきっかけとして、保存血について、売血制度から献血制度に切り

替えることが閣議決定されるに至ったことから考えると、昭和 30 年代後半(1960~)には売血の危険性

が広く認識されたと考えられる。 
さらに 1975(S50)年には、WHO が有償血液の肝炎リスクの高さを理由に、自発的で無償の献血に

基づくナショナル献血サービスの発展を推進することの要請を決議しており、国内においても同

1975(S50)年に血液問題研究会が厚生大臣に対し、「今後のわが国の血液事業は、献血による血液確保

の対象を、保存血液のみならずおよそ医療需要がある以上、いわゆる新鮮血液を含めて、全血製剤、

血液成分製剤、血漿分画製剤の全ての血液製剤に拡大し、その製造に必要な血液は全て献血によって

確保するという原則を確立すべきである」との意見具申が行われていることから考えても、売血の危

険性については、古くから重要な問題として認識されていたと考えられる。 
 

・ プール血漿の危険性について 
プール血漿の危険性についての報告は昭和 30 年以前(~1955)から見られる。WHO が 1953(S28)年
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にプール血漿について、「肝炎が伝播するリスクがこれを投与することにより得られる有用性が上回

ることが明らかとなるまで、使用を控えるようアドバイスすることを推奨する。」とし、さらに

1968(S43)年には、米国医学専門委員会が、プール血漿使用禁止の勧告を行っていることも考慮する

と、米国では既に昭和 40 年代(1965~)にはプール血漿を用いて製造された血液製剤の肝炎の発症リス

クが高いことが認識されていたと考えることができる。 
他方、国内においても、昭和 30 年代後半(1960~)からプール血漿の危険性についての文献報告が複

数見られる。 
 
・ フィブリノゲン製剤に対する不活化処理についての肝炎の発症の危険性について 
＜紫外線処理の危険性について＞ 
紫外線照射処理は、米国 NIH の文献にフィブリノゲン製剤の製法について、「溶解フィブリノゲン

は 0.3%以上のβプロピオラクトンまたは人血漿基準に記載されている紫外線照射によって処理され

る」との記載があることや、米国カッター社製のフィブリノゲン製剤が紫外線処理を施して製造され

たことなどから、我が国でも導入されたと考えられる。しかしながら、当時はウイルス不活化効果を

疑問視する報告およびウイルス不活化効果が小さいとする報告が多く、本処理法が実施された製剤が

製造・販売される以前からこのような報告が国内でなされていたこと、特に旧ミドリ十字社の代表で

ある内藤良一が紫外線照射処理の不活化能に否定的な見解を示したことは特筆すべき事実であろう。 
 
＜BPL 処理および紫外線照射処理併用の危険性について＞ 

1980(S55)年に Prince ら、1982(S57)に吉沢らが報告しているように、BPL 処理により肝炎ウイル

ス不活化効果を認める報告が見られる一方で、1963(S38)年の上野の報告など、効果を疑問視する文

献も散見される。また、1964(S39)年岩田の報告などにみられるように、BPL の発癌性や溶血作用を

問題視する文献も見られる。不活化能を認める報告においても、BPL 濃度、追跡期間、不活化能の検

査方法などは様々であり、一概に同様の不活化能を示しているとは言えない。 
 
＜乾燥加熱処理について＞ 
乾燥加熱処理については、処理温度および時間による不活化能の違いが議論の中心となってきた。

また、各々の報告で不活化対象となっているウイルスも様々であり、各々のウイルスによって、最適

な不活化条件が大きく異なっていることが各種報告から見て取れる。 
このことから C 型肝炎ウイルスが同定される 1988(S63)年以前は、非 A 非 B 型肝炎ウイルス（C

型肝炎ウイルス）を十分に不活化するための条件を見出すことは困難であったと考えられる。 
 
厚生労働科学研究費による研究成果としての認識 

厚生労働科学研究費補助金によって肝炎に関する研究を行った主な研究班として、1963(S38)年に

厚生省による「血清肝炎の予防に関する研究班」が設置された。この研究班は、輸血後肝炎の頻度が

高いことや輸血後肝炎の慢性肝炎への移行率が高いことなどが学会で注目され、文献発表等が多く行

われていたため、発足されたと考えられる。 
また、1972(S47)年には、血清肝炎の予防に関する研究班および科学技術庁の血清肝炎の特別研究

を引き継ぐ形で、「特定疾患：難治性の肝炎調査研究班」が発足、さらに、A 型肝炎および B 型肝炎
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の病態解明により、A 型でも B 型でもない非 A 非 B 型肝炎が注目されるようになり、1976(S51)年に

難治性の肝炎調査研究班に「非 A 非 B 型肝炎分科会」が設置されている。 
肝炎の病態および予後の重篤性に関しては、主にこれらの研究班により研究がなされ、研究成果と

して、1969(S44)年には血清肝炎が遷延化すれば、慢性肝炎を経て肝硬変に進展するものがあると述

べられており、また、1977(S52)には非 A 非 B 型肝炎には慢性化する例が少なからず認められ、難治

性の肝炎に占める割合が多いということが述べられている。これらの研究成果および、血液製剤によ

る肝炎の発症の可能性が医師の間では半ば常識的に認知されていたこと、および、厚生省血液研究事

業において 1980(S55)に長尾が血液製剤による治療を受けた血友病患者の肝炎発生頻度が高いことな

どを述べ、クリーンな血液製剤の必要性を指摘していることから考えても、厚生労働科学研究費補助

金による研究成果として、血清肝炎が慢性肝炎を経て肝硬変に進展することや非 A 非 B 型肝炎の難

治性肝炎に占める割合が高いこと、血液製剤による治療により肝炎発生頻度が高いことなどが知見と 
して得られていたことが分かる。 
昭和 50 年代(1975~)には、血清肝炎が慢性化し肝硬変に進展する場合があること、非 A 非 B 型肝

炎の難治性の肝炎に占める割合が高いこと、および血液製剤による治療によって肝炎に感染する可能

性があることは、いずれも厚生労働科学研究費補助金による研究成果としても得られていた。（もっ

とも、慢性肝炎の予後が重篤であるということが科学的に解明されたのは、C 型肝炎ウイルスが同定

された 1988(S63)年以降であると考えられる。ただし、慢性肝炎について予後不良とも言い切れず、

一方で予後良好というわけでもないという、いわばグレーの状況であったことは当時の知見において

も明らかであると考えられる。）しかしながら、それらの知見が医療現場においては十分に認識され

ておらず、フィブリノゲン製剤の使用はその後も続き、その結果多くの C 型肝炎感染を引き起こした。

このことから考えるに、当時、厚生労働科学研究費補助金による研究成果が十分に周知・伝達されて

いたとは言いがたく、研究成果の活用という面で大いに問題があったと考えられる。 
 

iii） 基準に照らした当該医薬品の承認審査の実態 

フィブリノゲン製剤、および第Ⅸ因子製剤が承認された各時点における承認審査基準の概要は以下

のとおりである。 
 
① 「フィブリノーゲンーBBank」の製造承認時 〔1964(S39)年 6 月〕 

ア)  承認申請時の審査基準 

 

図表 3- 6 「フィブリノーゲンーBBank」製造承認時の審査基準 

申請書（厚生大臣が求めた場合のみ基礎実験資料、臨床試験資料等） 申請時必要書類 
・ 薬事法施行規則（昭和 36 年 2 月 1 日）28第 17 条により、製造承認申請時に提出す

べき申請書の様式が示され、生物学的製剤については正本 1 通及び副本 3 通の提出
が要求されていた。 

・ また、厚生大臣が「承認について必要と認めて医薬品等若しくはこれらの原料の見
本品、基礎実験資料、臨床成績その他の参考資料の提出を求めたときは、申請者は
当該参考資料を厚生大臣に提出しなければならない。」と規定されていた。 

                                                  
28 官報（薬事法施行規則）大蔵省印刷局 1961(S36)年 2 月 1 日（乙 B71） 
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臨床試験方法に関する規定なし 臨床試験の要件 
・ 厚生省薬務局監修 医薬品製造指針 1962 により、「臨床実験に関する資料」の要件

として、「2 カ所以上の十分な施設がある医療機関において、経験ある医師により、
原則として合計 60 例以上について効果判定が行われていること。なお当該資料中 2
カ所以上は専門の学会に発表し、または学界雑誌あるいはこれに準ずる雑誌に掲載
され、もしくは掲載されることが明らかなものであることを要する。」とされてい
た。 

・ また、同指針中、「この症例数については 2 カ所以上合計 60 例以上との線が出てい
るが、しかしその内容が問題で、提出された資料に基づいてその可否を判断する以
上、先ず第一に臨床家自身の意見が示されていなければならない。次にその資料が
相当権威あるものでなければならない。すなわち『十分な施設がある医療機関にお
いて、経験ある医師により臨床が行われたもの』あるいはその資料が『専門の学会
に発表されたもの、または学界雑誌あるいはこれに準ずる雑誌に掲載され、もしく
は掲載されることが明らかなもの』との条件が必要になってくる訳である。」と解
説されていた。 

・ ただし、臨床試験の具体的方法に関しては規定されていない。 
（結核治療剤の承認申請書添付資料については、臨床試験の具体的方法として、「多
数症例について行ない、対象群と比較することがよい。」との記載あり。） 

明確な審査基準なし 審査基準 
・ 薬事法第 14 条29にて、「厚生大臣は、日本薬局方に収められていない医薬品、医薬

部外品、厚生大臣の指定する成分を含有する化粧品、又は医療用具（厚生大臣の指
定する医療用具を除く。）につき、これを製造しようとする者から申請があったと
きは、その名称、成分、分量、用法、容量、効能、効果等を審査して、品目ごとに
その製造承認についての承認を与える」とされていたが、明確な審査基準は設けら
れていなかった。 
また、上記条文においては、副作用等安全性に関する記述はなされていなかった。

 
なお、「フィブリノーゲン－BBank」の製造承認に先立ち、1964(S39)年 8 月 21 日に、当時頻用さ

れていた保存血を献血により確保する旨の閣議決定がなされていた。 
 

図表 3- 7 1964(S39)年 8 月 21 日 閣議決定「献血の推進について」 

政府は、血液事業の現状にかんがみ可及的速やかに保存血液を献血により確保する体制を確立する

ため、国及び地方公共団体による献血思想の普及と献血の組織化を図るとともに、日本赤十字社また

は地方公共団体による献血受入れ体制の整備を推進するものとする。 
 
この閣議決定は、①1950(S25)年代後半頃から血液の需要増加にも関らず売血者数が伸び悩み、同

一供血者から採血基準を無視した頻回採血が行なわれた結果、供血者貧血や輸血後肝炎患者が頻発す

るようになったこと、②1964(S39)年 3 月にライシャワー駐日米国大使が暴漢に襲われ、売血の輸血

後に肝炎を発症した事件が契機となり、なされたものである。 
ただし、この閣議決定では保存血のみにしか言及されておらず、血漿分画製剤について言及されて

いなかった。 
 
イ) 承認申請内容 

日本ブラッド・バンク（後のミドリ十字）は、1962(S37)年 10 月 17 日、「フィブリノーゲン－BBank」
について「効能又は効果」を「低フィブリノーゲン血症の治療」として製造承認を申請した。 
                                                  
29 「薬事法」六法全書昭和 39 年版 有斐閣 1964(S39)年 2 月 10 日（甲 B22） 
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申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである。 
 

図表 3- 8 「フィブリノーゲンーBBank」医薬品製造承認申請書の概要 

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。（中略） 

溶液の調製 
・ 遠心分離によって得られたペーストを更に、エタノールを含まない上記クエン酸塩

緩衝液に溶解し、除菌濾過する。 
この時の溶液の蛋白濃度は約 4%であるが、正確には除菌濾過液の一部を採って凝
固性蛋白質含有量を測定し、分注量を決定する。 

・ 他方、大部の濾過液は直ちに、無菌的に紫外線照射を行う。 
分注・凍結・乾燥 
・ 決定された分注量で、紫外線照射されたフィブリノーゲン溶液を滅菌ガラス瓶に小

分けし、円筒状に凍結し、凍結後速かに真空乾燥し、真空密栓する。（後略） 
用法及び用量 注射用蒸留水に溶融し静脈内に注入する。通常 1 回 3 グラムないし 8 グラムを用いる

が、症状により受注者の血漿フィブリノーゲン量が正常となるまで反復する。 
効能又は効果 低フィブリノーゲン血症の治療 
添付資料 ・人血漿フィブリノーゲン基準案 

・米国 NIH 基準 
 MINIMUM REQUIREMENTS: Dried Fibrinogen (Human) 
・（同上和訳）乾燥人フィブリノーゲン基準. 訳 
 
その他、Fibrinogen 臨床例総括表、および臨床試験資料として以下 6 文献を提出。 
1) 正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症（百瀬和夫ら） 
2) Fibrinogen の使用経験（品川信良ら） 
3) Fibrinogen 使用経験（岩谷宏ら） 
4) フィブリノーゲンの使用経験（村上文夫） 
5) フィブリノーゲン－BBank の使用経験（徳沢邦輔） 
6) 先天性無フィブリノーゲン血症の一例（土屋与之ら） 

 
 上記の臨床試験資料の概要は下表のとおりである。 

 

図表 3- 9 「フィブリノーゲンーBBank」の臨床試験資料の概要 

資料名 概要 

1)正常位胎盤早
期剥離に伴う低
繊維素原血症 
（百瀬和夫ら）30 
 

P(patient, 患者) 
 重篤な正常位胎盤早期剥離に合併した低繊維素原血症(fibrinogen 推定 60mg%以
下)1 例 

 
E(exposure, 曝露) 

                                                  
30 百瀬和夫 ほか 正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症. 1962 (東京甲 A191) 
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資料名 概要 

  『日本ブラッドバンクの提供による』fibrinogen 製剤 6g を注射 
ただし、1963(S38)年 10 月、上記論文が『産婦人科治療』7 巻31に掲載されてい

るが、その論文中では、『日本ブラッドバンクの提供による』フィブリノゲン製剤
とは、日本ブラッドバンク社製ではなく、（国内未承認の）Cutter 社製のものであ
ったことが追記されている。 
 

C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 
血液凝固性が著しく改善 
（術後 4 日目の fibrinogen 値 256mg%） 

 
副作用の記述 
 記述なし 
 
備考 
・ フィブリノゲン製剤による肝炎感染の危険性にも触れ、慎重な使用が必要である

旨も記載されている。 
「Fibrinogen はプールされた大量の保存血液から作製され、その中に肝炎 virus
を含む危険性が高いといわれている。Rettew(1957)は 3 例の肝炎（うち死亡 1）
を報告し、Paxson(1958)は 61 例中 3 例 5%、Pritchard(1958)も 727 例中 37 例
5%、死亡 1 という頻度をあげ、（中略）以上の如く本剤は低繊維素原血症には極
めて有効な反面、又危険性も伴っているので、その使用には、十分の慎重さが必
要であろう。」 

・ この論文は上述のとおり、一部改訂のうえ 1963(S38)年 10 月に『産婦人科治療』
7 巻32に掲載された。また、この論文には『本論文の一部は 38 年 2 月、108 回日
産婦東京地方部会の Symposium に追加発表した』と記載されている。ただし、後
日発行された日本産婦人科学会誌33掲載のプログラムには、この論文の追加発表に
関する記載は存在しない。 

 
2) Figrinogen の
使用経験 
（品川信良ら）34 

P(patient, 患者) 
 産婦人科にてフィブリノゲン値が低下した患者 2 例 

[症例 1］出血性メトロパチー 1 例 (fibrinogen 88mg%) 
[症例 2］機能性子宮出血 1 例（fibrinogen 96.8mg%） 

 
E(exposure, 曝露) 
 日本ブラッドバンクより提供された fibrinogen 製剤を利用 
 （ただし、症例 2 では他剤と併用） 

なお、1966(S41)年のミドリ十字による「フィブリノーゲン－ミドリ治験報告集」
では、品川報告にて使用されていたフィブリノゲン製剤は Cutter 社製の「繊維素
原（パレノゲン）」である旨が記載されている。 

 
C(comparison, 比較) 

なし 
 
O(outcome, アウトカム) 

[症例 1］ 術中の時の出血傾向なし 
 （フィブリノゲン濃度は 210mg%に改善） 

[症例 2］ 投与翌日から殆ど完全に止血 
 （フィブリノゲン濃度は投与 4 日後時点で 220mg%に改善） 

 
                                                                                                                                                                  
31 『正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症』産婦人科治療 7(4); p.398（東京甲 A197） 
32 『正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症』産婦人科治療 7(4); p.398（東京甲 A197） 
33 『第 108 回東京地方部会例会』 日本産婦人科学会誌 15(4); p.322-323（東京甲 A201） 
34 品川信良 ほか「Fibrinogen の使用経験」 1962(S37)年頃（東京甲 A192） 
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資料名 概要 

副作用の記述 
 症例 1 については、術後 20 日目の退院時点で「血液学的諸検査に異常は認められな
かった」との記載。 

 
3) Fibrinogen 使
用経験 
（岩谷宏ら）35 

P(patient, 患者) 
 産婦人科にて 10 例 

子宮胎盤溢血 3 例 
子宮頸癌並びに子宮膣部筋腫の手術例 7 例 

 ※詳細な記述があるのは 2 例のみ 
 
E(exposure, 曝露) 
 fibrinogen を投与 
 
C(comparison, 比較) 

なし 
 
O(outcome, アウトカム) 
いずれも出血傾向が減少、出血時間が短縮 
（1症例については、フィブリノゲン濃度について、「術後第5日の測定値は535mg/dl
と正常値よりも高い値を示した」と記載） 
 

副作用の記述 
 記述なし 
 

4) フィブリノー
ゲンの使用経験 
（村上文夫）36 

P(patient, 患者) 
 手術時または術後に出血の起こった下記 7 例 
※フィブリノーゲン濃度の記載なし 

Banti 氏症候群      1 例 
突発性血小板減少性紫斑病 1 例 
直腸がん         2 例 
胆管閉塞         1 例 
血友病 A         1 例 
外傷性頭蓋硬膜下血腫   1 例 

 低フィブリノゲン血症の予防目的で 17 例 
 食道がん         2 例 
胃がん          6 例 
胃潰瘍          4 例 
直腸がん         3 例 
胆石症          2 例     計 24 例 

 
E(exposure, 曝露) 
 フィブリノーゲン－BBank を投与 
 （ただし、出血の起こった 7 例のうち 2 例は他剤と併用） 
 
C(comparison, 比較) 

なし 
 
O(outcome, アウトカム) 
・ 手術時または術後に出血の起こった症例 

→ 「血友病の症例を除き出血が停止した」 
・ 低フィブリノゲン血症予防の症例 

→ 「いずれも出血は起こらなかった」 
 
副作用の記述 

                                                  
35 岩谷宏 ほか「Fibrinogen 使用経験」 1962(S37)年頃（東京甲 A193） 
36 村上文夫「フィブリノーゲンの使用経験」 1962(S37)年頃（東京地裁 甲 A194） 
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資料名 概要 

「全例（24 例）に於いて何ら特記すべき副作用は見られなかった」 
 
備考 
・ なお、資料「フィブリノーゲンーBBank 使用後における観察」37（村上文夫）で

は、上記村上報告の臨床実験のうち、出血後にフィブリノゲン製剤を投与された 7
例全例において輸血が併用されていたこと、また肝炎発生が 1 例存在していたが、
その原因は併用された輸血によるものと判断されていたことが記載されている。 

 
5) フィブリノー
ゲン－BBank の
使用経験 
（徳沢邦輔）38 

P(patient, 患者) 
 手術侵襲に関連して発生したフィブリノーゲン減少症 22 例 
※フィブリノーゲン濃度の記載なし 

前立腺癌    1 例 
胃癌      4 例 
バンチ氏症候群 2 例 
肺癌      4 例 
脾剔出     2 例 
膵剔出     2 例 
肺切除     2 例 
直腸癌     3 例 
紫斑病     1 例 
前立腺剔出   1 例 

 
E(exposure, 曝露) 
 フィブリノーゲン－BBank を使用 
 
C(comparison, 比較) 

なし 
 
O(outcome, アウトカム) 
所期の目的を達した 
 

副作用の記述 
 一覧表の『副作用』欄にて、全症例において『なし』と記載 
 
備考 
・ 患者名、病名、フィブリノーゲン－BBank 使用量、副作用有無を記した表が記載

されているのみで詳細内容は記載されていない。 
 

6) 先天性無フィ
ブリノーゲン血
症の一例 
（土屋与之ら）39 

P(patient, 患者) 
 先天性無フィブリノーゲン血症 1 例 
 
E(exposure, 曝露) 
 日本ブラッド・バンク提供のフィブリノーゲン製剤を静脈内に持続点滴注入 
 
C(comparison, 比較) 

なし 
 
O(outcome, アウトカム) 
血液の凝固時間及び出血時間が正常化された 
（注入終了 10 分後の「血中フィブリノーゲン量は、161mg/100cc」に上昇） 
 

副作用の記述 
 投与後、本報告を行った 2 ヶ月間、肝炎の発現が見られない 

                                                                                                                                                                  
37 村上文夫「フィブリノーゲン－BBank 使用後における観察」1962(S37)年頃（東京甲 B29） 
38 徳沢邦輔「フィブリノーゲン－BBank の使用経験」1962(S37)年頃（東京甲 A195） 
39 土屋与之 ほか「先天性無フィブリノーゲン血症の一例」1962(S37)年頃（東京甲 A196） 
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資料名 概要 

 
備考 
・ 「第 14 回東日本小児科学会発表予定」とされている。 

 
 
このように申請に際し臨床試験資料として 6 文献（全 61 症例）が提出された。各試験の例数(N)

と副作用報告についてまとめると下表のようになる。 
 

図表 3- 10 添付された６つの臨床試験の例数と副作用報告 

臨床試験 N 副作用報告 

1) 正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症（百瀬和夫ら） 1 (－) *1 
2) Fibrinogen の使用経験（品川信良ら） 2 1 例 
3) Fibrinogen 使用経験（岩谷宏ら） 10 (－) *1 
4) フィブリノーゲンの使用経験（村上文夫） 24 「なし」 
5) フィブリノーゲン－BBank の使用経験（徳沢邦輔） 22 「なし」 
6) 先天性無フィブリノーゲン血症の一例（土屋与之ら）  1 「なし」 

注） *1.(－)とは臨床試験の対象となった症例に関して副作用の有無そのものの記載がない
もの。なお、百瀬らによる資料には、図表 3-4 に示したように、海外での副作用発現
状況に関する詳しい記述がある。 

 
副作用に関して、6 文献中 2 文献では記述されていない。また、記述があった文献においても、そ

の経過観察期間が未記載であり不明なものも混在していた。 
 
なお、当該資料には、他社の医薬品を用いた症例や他剤との併用による症例が混在していたうえ、

試験の詳細が記載されておらず結果の一覧表しか掲載されていない文献が存在していた。 
 
ウ)  審査結果 

上記の製造承認申請に対し、1963(S38)年頃に血液製剤特別部会にて審査が行われ、「人血漿フィ

ブリノーゲンは、低フィブリノーゲン血症の治療剤として効果のあるものであるが、提出された資料

について審議の結果、支障が認められないので申請どおり承認を可とされた」。 
ついで、1964(S39)年 3 月 2 日の常任部会においても、異議なく承認された。 

 
日米比較について 

13 ページでのべた、有効性の審査基準とともに、その実際の運用面についての日米比較研究に関

して 
日本の、生物製剤に関しては「特別部会議事録(除常任部会) 1961(S36)年度－1964(S39)年度を入

手した。この資料は、抗菌性物質製剤、動物用医薬品等、医療用具、生物学的製剤、放射性医薬品、

新医薬品、医薬部外品、日本薬局方、血液製剤、アイソトープ含有医薬品、などの記録が、経時的

にファイルされたものであり、そこから、関連する資料を検索中である。 
一般的な医薬品については、厚生労働省から提供された 1963(S38)年度から 1965(S40)年度の承認

リスト(各年度約 100 薬品)をもとにそれぞれ 10 薬品をランダムサンプリングし、厚生労働省から申
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請資料のコピーの提供を受け、解析中である。 
米国のデータについては、現在、1960(S35)年前後に米国で承認された医薬品の臨床研究の申請資

料の入手方法を検討している。来年度の分析になる模様である。米国 FDA によってフィブリノーゲ

ンが承認されたのは 1947(S22)年である。可能であればこの際の申請資料についても入手を試みる予

定。 
 
 
② 「フィブリノーゲン－ミドリ」の製造承認時 〔1964(S39)年 10 月〕 

ア) 承認申請時の審査基準 

「フィブリノーゲンーBBank」の製造承認時に同じ。 
 
イ) 承認申請内容 

 ミドリ十字は、1964(S39)年 9 月 29 日、「フィブリノーゲン－ミドリ」の製造承認を申請した。 
申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである。 

 

図表 3- 11 「フィブリノーゲン－ミドリ」医薬品製造承認申請書の概要 

名称 （一般的名称）人血漿フィブリノーゲン 
（販売名）フィブリノーゲン－ミドリ 

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濾過した後小分し、容器に入ったまま真空乾燥し真空

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。（中略） 
溶液の調製 
・ 遠心分離によって得られたペーストを更に、エタノールを含まない上記クエン酸塩緩衝液

に溶解し、除菌濾過する。 
この時の溶液の蛋白濃度は約 4%であるが、正確には除菌濾過液の一部を採って凝固性蛋白

質含有量を測定し、分注量を決定する。 
・ 他方、大部の濾過液は直ちに、無菌的に紫外線照射を行う。 
分注・凍結・乾燥 
・ 決定された分注量で、紫外線照射されたフィブリノーゲン溶液を滅菌ガラス瓶に小分けし、

円筒状に凍結し、凍結後速かに真空乾燥し、真空密栓する。（後略） 
用法及び用量 注射用蒸留水に溶解し静脈内に注入する。通常 1 回 3 グラム乃至 8 グラムを用いるが、症状によ

り受注者の血漿フィブリノーゲン量が正常となるまで反復する。 
効能又は効果 低フィブリノーゲン血症の治療 
備考 本品は昭和 39 年 6 月 9 日（39E）第 69 号で製造承認された「フィブリノーゲン－BBank」の

名称のみを「フィブリノーゲン－ミドリ」に変えるもので、その他事項はすべて「フィブリノー

ゲン－BBank」と全く同一のものであります。 
添付資料 なし 
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ウ) 審査結果 

 上記の製造承認申請に対し、1964(S39)年 10 月 24 日、厚生大臣より製造承認がなされた。 
なお、承認申請時に臨床試験資料が添付されていなかったことから、フィブリノーゲン－ミドリの承

認審査時、厚生省は臨床試験資料に基づく実質的な審査は行っていなかったものと考えられる。 
 
③ 「PPSB－ニチヤク」（第Ⅸ因子複合体製剤）の製造承認時 [1972(S47)年 4 月］ 

ア) 承認申請時の審査基準 

 

図表 3- 12 「PPSB－ニチヤク」製造承認時の審査基準 

申請書、臨床試験資料、その他資料 申請時必要書類 
・ 厚生省薬務局長通知「医薬品の製造承認等に関する基本方針について」により、以下の資料

の提出が求められていた。 
① 医薬品についての起源又は発見の経緯及び外国での使用状況等に関する資料 
② 医薬品についての構造決定、物理的・化学的恒数及びその基礎実験資料並びに規格及び試

験方法の設定に必要な資料 
③ 医薬品についての経時的変化等製品の安定性に関する資料 
④ 急性毒性に関する試験資料 
⑤ 亜急性毒性及び慢性毒性に関する試験資料 
⑥ 胎仔試験（人体に直接使用しない場合を除く）その他特殊毒性に関する資料 
⑦ 医薬品についての効力を裏付ける試験資料 
⑧ 一般薬理に関する試験資料 
⑨ 吸収、分布、代謝及び排泄に関する試験資料 
⑩ 臨床試験成績資料（精密かつ客観的な小考がなされているものであること。） 

・ 輸入医薬品については、「当該医薬品の輸出国における製造承認証明書又はこれに代わる資

料及び輸入契約書又はこれに準ずる資料を提出しなければならない。」旨も示されていた。

・ また、厚生省薬務局長通知「医薬品の製造承認等に関する基本方針の取扱いについて」にて、

新医薬品のうち、「化学構造または本質、組成が全く新しいもの」は上記①～⑩すべて（臨

床試験資は 5 ヵ所以上 150 例以上 1 主要効能あたり 2 ヵ所以上 1 ヵ所 20 例以上）、「既に医

薬品として製造承認されているものと同一成分であるが、その投与法方が承認されているも

のと異なるもの」は①と⑧以外（臨床試験資料は 5 ヵ所以上 150 例以上）、「既に医薬品と

して製造承認されているものと同一成分であるが、その用量が承認されているものと異なる

もの、及びその効能効果が承認されているものと異なるもの。ただし、効能効果としては同

一であるが、表現方法のみ異なるものを除く」については、⑦、⑨、⑩（臨床試験資料は 5
ヵ所以上 150 例以上、ただし、効能効果のみの変更の場合の臨床資料は、1 主要効能あたり

1 ヵ所 20 例以上 2 箇所以上）の提出が必要と定められていた。 
・ なお、これに先立ち 1965(S40)年 11 月に発行された厚生省薬務局監修 医薬品製造指針

1966 年改訂版では、臨床実験資料として、個々の資料のほかに、「投与方法、投与量、投与

期間一覧表」、「効力一覧表」を添付すべきである旨があわせて記載されていた。 
 

臨床試験の要件 実験計画上、慎重な配慮が求められており、ダブルブラインド法も慎重な配慮の例として取り上

げられていた。 
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・ 厚生省薬務局監修 医薬品製造指針 1966 年改訂版により、「臨床実験に関する資料」の要

件として、「十分な施設がある医療機関において、経験ある医師により、相当数の症例につ

いて効果判定が行われていること。なお当該資料中主要なものは専門の学会に発表し、また

は学界雑誌あるいはこれに準ずる雑誌に掲載され、もしくは掲載されることが明らかなもの

であることを要する。」とされていた。 
・ また、「実際に要求される例数は、個々の品目により必要度が異なるので一概にはいえない

が、少なくとも 5 ヵ所 150 例程度の症例を蒐集することが望ましい。」および「本実験は効

果判定の根幹をなすものであり、その意味で実験結果に対しては出来得る限り客観的な評価

が望まれる。それゆえ、実験計画にあたっては、必要ならばダブルブラインド法を採用する

など慎重な配慮を要する。」との解説がなされていた。 
・ 厚生省薬務局長通知「医薬品の製造承認等に関する基本方針について」にて、「提出を求め

られた資料のうち主なものは、原則として、日本国内の専門の学会若しくは学会誌に発表さ

れ、又はこれらに準ずる雑誌に掲載され、若しくは掲載されることが明らかなものでなけれ

ばならない。」と規定されていた。 
・ なお、厚生大臣より医薬品再評価の範囲と方法について諮問を受け発足した薬効問題懇談会

は、1971(S46)年の答申の中で、医薬品の製造承認審査において、当時は「精密かつ客観的

な観察が要求され、特殊な医薬品を除き、原則として二重盲検法等の比較試験法を採用した

治験成績が重要な資料となって」いたと言及していた。また、「医薬品評価の本来あるべき

姿」として、臨床評価では「薬効を科学的に判定するには、十分に吟味した判定基準を設定

し、比較のための適切な対象を置き、相対的に評価する方法によることが原則的に必要であ

る。」としていた。 
明確な審査基準なし 審査基準 
「フィブリノーゲンーBBank」の製造承認時に同じ。 

 
 
イ) 承認申請内容 

日本製薬は、1971(S46)年 8 月 6 日、「PPSB－ニチヤク」の製造承認を申請した。申請時の医薬品

製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである40。 
 

図表 3- 13 「PPSB－ニチヤク」医薬品製造承認申請書の概要 

名称 （一般的名称） 
（販売名）PPSB－ニチヤク 

成分及び分量又は

本質 
ヒトの血漿を燐酸 3 カルシウムで吸着し、その溶出液を低温エタノール分画法（Cohn 分画法）

により処理し得られる分画を溶解しヘパリンを加えた後除菌を施し 10ml 宛分注し、冷凍乾燥後

真空封栓した製剤である。 
この製剤は血液凝固因子として第Ⅸ（PTO）因子をはじめ第Ⅱ因子及び第Ⅶ、第Ⅹ因子複合体の

凝血性グロブリンを含む蛋白である。この製剤は総蛋白量 280±100mg を含む。 
この製剤 1 びんの第Ⅸ因子の力価は添付溶解液で溶解したとき 130 単位以上である。但し力価

測定は別紙(3)による。 
本品は溶解用液として注射用蒸留水（日本薬局方）10ml を添付する。 

製造方法 1. 原材料 
生物学的製剤基準（液状人血漿）2.1 を準用する。供血者としては生物学的製剤基準血液製剤

総則 1 に準じるほか血清トランスアミナーゼ値によるスクリーニングテスト（Wetzel 法 1963
年）により 40 単位以下でオーストラリア抗原陰性の者を適格者とする。 

2. 原血漿 
生物学的製剤基準（人血清アルブミン）2.2.1 を準用する。 

3. 血漿の処理 
原血漿を数で示した方法で処理し、処理液 1ml 当り 0.1mg のヘパリンを加える。 

4. 上記処理液をミリポアフィルターにより除菌し、最終容器に無菌的に充填、直ちに冷凍真空

                                                  
40 PPSB 承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)年 8 月 26 日 p.143（東京地裁乙 B100） 
血液製剤調査会資料 日本製薬株式会社 作成日不明（昭和 46 年 8 月 6 日乃至昭和 47 年 4 月 22 日の間）（東京地裁丁

B4） 
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乾燥し、乾燥終了后、真空施栓する。 
（後略） 

用法及び用量 容器の内容を添付の注射用蒸留水で 10ml に溶解し、溶解後 1 時間以内に静脈内に注射する。用

量は通常 3～8 瓶を用いるが症状により患者の該当凝血因子が必要量に達するまで反復注射す

る。 
効能又は効果 血友病 B 患者に対して注射し、血漿中の第Ⅸ因子を補い、血友病性出血を止血する。 
備考 1) 本品の直接の容器又は直接の被包の記載事項は別紙(4)のとおり。 

2) 医療用（薬価基準） 
包装単位（1 瓶 10ml150 単位） 

添付資料 ・ 試験検査成績書 
・ PPSB－ニチヤクの力価の経時的変動に関する実験 
・ 臨床治験成績 
① プロトロンビン複合体製剤の血友病 B 患者に対する治療効果（帝京大学医学部第一内科

安部 英、東京大学医学部第一外科 若林 邦夫） 
② 第Ⅸ因子製剤の使用経験（東京医科大学臨床病理学教室 北原 武ら） 
③ 血友病 B に対する第Ⅸ因子濃縮製剤の輸注効果（東北大学医学部山形内科教室 森 和夫

ら） 
④ 血友病 B の補充療法 PPSB の補充効果について（名古屋大学医学部第一内科教室 神谷 忠

ら） 
⑤ 血友病 B に対する第Ⅸ因子濃縮製剤投与の凝固補正効果（奈良医科大学 小児科学教室

吉矢 久人ら） 
⑥ PPSB-ニチヤクの試験管内凝血活性と臨床効果（新潟大学医学部松岡内科教室 塚田 恒安

ら） 
 

・ 凝血第Ⅸ因子複合体自家試験規格 
・ 本剤の規格設定の根拠 
・ 関係文献並びにその抄録 
① Ⅱ,Ⅶ,Ⅹ,PTC の高濃度分画法ウサギ、人に対する活性と毒性（Paul Didishein ほか） 
② クリスマス因子（第Ⅸ因子）の調製と試験および 2 名の患者への投与例（Rosemary Biggs

ほか） 
③ 血友病 B における補充療法（E.A.Loeliger ほか） 
④ 人血漿のクロマトグラフィーによる極微量成分の研究 （M.Melin ほか） 
⑤ ヒトプロトロンビン複合因子製剤の臨床使用経験（James L Tullis ほか） 
⑥ PPSB 分画の治療しよう（J.P.Soulier ほか） 
⑦ プロトロンビン複合濃縮製剤によるクリスマス疾患並びに第Ⅹ因子欠乏症に対する管理

（Tullis.J.L ほか） 
⑧ 第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅹ因子を含んだ第Ⅸ因子濃縮剤の治療用のための製法（Ethel Bidwell ほ

か） 
⑨ P.P.S.B 分画（F.Josso ほか） 
⑩ 濃縮クリスマス因子数種製剤の臨床的応用例（James L. Tullis ほか） 
⑪ 第Ⅸ因子濃縮製剤の調製と臨床的使用 Soulier による PPSB（C.Haanen ほか） 
⑫ 新しい凝固因子濃縮製剤を用いた血友病 B 治療（M Silvija Hoag ほか） 
⑬ プロトロンバール：新しい臨床用濃縮ヒトプロトロンビン複合製剤（P.F.Bruning ほか）

 
上記のとおり、申請時の効能・効果は血友病 B 患者の血友病性出血とされており、添付された臨床

試験成績資料は全て先天性第Ⅸ因子欠乏症（血友病 B）に関するものであった。 
なお、当該資料には、7 施設における 27 名の血友病 B 患者に対する 31 例の PPSB－ニチヤクの投

与結果が記されている。ただし、この中には使用製剤の製造元や製造名が未記載の症例、具体的な症

例名・症例数が明記されていないものも存在していた。 
 
なお、PPSB－ニチヤクは、国内の売血由来の血漿を原料としており、献血由来の血漿に比べ肝炎

の発症リスクは高かったものと想定されるが、製造承認当初からウイルスの不活化処理はなされてい

なかった。 
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ウ) 審査結果 

上記の承認申請後の審査の経緯、および結果は下表のとおりである。 
 

図表 3- 14 「PPSB－ニチヤク」承認審査の経緯 

日付 出来事 

1972(S47） 
1 月 11 日 

血液製剤調査会にて承認可決 
血液製剤調査会にて承認可否が審議され、『審議結果 可』とされた。（議事録には左記記述の

みであり審議過程は未記載）41 
1 月 18 日 血液製剤調査会で効能効果の表現を変更 

血液製剤調査会では、同日の議題審議終了後、1 月 11 日に審議した PPSB－ニチヤクおよび

コーナインの承認可否について、『効能効果及び使用上の注意について表現の統一をはかり、

終了した』。42 
（どのように表現統一をしたのかは未記載） 

2 月 8 日 血液製剤特別部会で承認を報告 
血液製剤特別部会にて、「PPSB－ニチヤク」の製造承認と「コーナイン」の輸入承認につい

て報告された。43 
3 月 17 日 効能効果を含む申請書差替願提出 

日本製薬より厚生大臣に対し、医薬品製造承認申請書の全文を差し替える旨の「訂正願書」44

が提出された。 
訂正後の医薬品製造承認申請書における申請内容は以下のとおり。 

・ 一般的名称：「乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体」 
・ 効能又は効果：「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」 
・ 用法及び用量：「1 瓶の内容を添付溶剤で 10ml に溶解し静脈内に注射する。使用量は通常 1

回 1～6 瓶とし、手術等必要に応じ適宜増量する。 
（使用上の注意）(1)本剤の投与により血清肝炎がおこることがある。(2)本剤の投与により

一過性の発熱、悪寒、頭痛、顔面紅潮等の現れることがある。」 
・ 貯蔵方法及び有効期間：「生物学的製剤基準（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）による」 
・ 規格及び試験方法：「生物学的製剤基準（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）による」 

4 月 22 日 PPSB－ニチヤク製造承認 
効能・効果を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」として製造承認45 
承認時の厚生省内資料「医薬品製造承認及び製造品目追加許可について」の「審査事項」欄

には以下の記述あり。 
「1.47 年 1 月 11 日及び 1 月 18 日の血液製剤調査会において審議され「承認して差し支えな

い」結論が出された。ただし、申請書一部訂正のうえ。 
2. 47 年 2 月 8 日血液製剤特別部会に報告 
3. なお、基準化については別途常任部会で審議され近く改正告示予定。ゆえに告示と同日付

承認すべきである。」 
 
このように、PPSB－ニチヤクはその効能・効果を、『血友病 B』から、後天性疾患も含む『血液凝

固第Ⅸ因子欠乏症』に変更したうえで製造承認された。ただし、日本製薬は承認申請書の差換願提出

にあたり、後天性疾患への投与に関する臨床試験資料の追加提出は行っていない。 
この点に関し、厚生労働省は以下のとおり、PPSB－ニチヤク、および後述のコーナインの製造承

認に関しては、臨床試験資料の添付を要しない場合に当たり得るとの見解を示している。 
 

                                                  
41 血液製剤調査会議事録について 厚生省薬務局 1972(S47)年 1 月 20 日（東京乙 B82） 
42 血液製剤調査会議事録について 厚生省薬務局 1972(S47)年 1 月 20 日（東京乙 B82） 
43 血液製剤特別部会議事録について 厚生省薬務局 1972(S47)年 2 月 8 日（東京乙 B83） 
44 PPSB 承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)年 8 月 26 日 p.138（東京乙 B100） 
45 PPSB 承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)年 8 月 26 日 p.136（東京乙 B100） 
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現行の薬事法施行規則 40 条第 2 項本文は「・・・当該申請に係る事項が医学薬学上公知であると認

められる場合その他資料の添付を必要としない合理的理由がある場合においては、その資料を添付す

ることを要しない。」と定め、承認申請において、「申請に係る事項が医学薬学上公知であると認めら

れる場合」等の合理的理由がある場合においては資料を添付することを要しない場合があることを認

めており、医薬品の有効性が「申請に係る事項であることは明らかであるから、有効性の判断におい

て、医学的、薬学的知見が公知であると認められる場合には、同規定により、資料を添付することを

要しないことになる。 
上記定めは、公知性の高い医学的、薬学的知見は、特段の添付資料がなくとも考慮要素となるという

当然のことを明らかにしたものであって、承認当時においても当てはまる。 
第Ⅸ因子製剤は、その効果が医学的に明らかな補充療法のメカニズムに基づくものであり、その有効

性は明らかであり、西ドイツ、スウェーデンなど 10 カ国で承認、販売され、広く臨床の現場で使用

されていたこと、先天性疾患については臨床試験資料が提出されていたことからすれば、第Ⅸ因子製

剤の有効性を認める医学的、薬学的知見の公知性は高く、臨床試験の資料の添付を要しない場合に当

たり得るものと言えると考えられる。 

 
なお、以上の承認審査にかかる経緯の詳細（効能・効果の拡大を主導した主体、およびその理由）

については、既存の公開資料に基づく調査では明らかになっていない。 
また、不活化処理がなされていないことの危険性について、当時の厚生省がどのように判断してい

たか、厚生労働省への問い合わせも行ったが、現存する資料からは確認することができなかった。 
 
④ 「コーナイン」（第Ⅸ因子複合体製剤）の輸入承認時 〔1972(S47)年 4 月〕 

ア) 承認申請時の審査基準 

「PPSB－ニチヤク」の製造承認時に同じ。 
 
イ) 承認申請内容(当時) 

ミドリ十字は、1971(S46)年 9 月 8 日、「コーナイン」の輸入承認を申請した。 
申請時の医薬品輸入承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである46。 

 

図表 3- 15 「コーナイン」医薬品製造承認申請書の概要 

名称 (一般的名称) 血液凝固第Ⅸ因子複合体（ヒト） 
(販売名) コーナイン 
(輸入先販売名) KONYNE 

成分及び分量 
又は本質 

本品は、最小の蛋白含量で血液凝固第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅸおよび第Ⅹ因子を含有する精製人血症分画

を凍結乾燥したものである。 
本品は第Ⅸ因子について標準化されており、製剤 1 瓶は蛋白質 1.0g 以下を含み、製剤 1 瓶の第

Ⅸ因子力価 400 単位※以上（平均 500±100 単位）であり、蛋白質 1mg 当りの比活性は 0.6 以上

である。 
また、製剤 1 瓶中には下記添加剤を含有する。 
等張化剤 日本薬局方 塩化ナトリウム 150mg 
等張化剤・抗凝固剤 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 100mg 

                                                  
46 コーナイン承認申請に係る文書一式 厚生省薬務局 1972(S47)年 4 月 22 日 p.27 以降（東京乙 B81） 
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溶剤として、日本薬局方 注射用蒸留水 20ml（アンプル入り）を添付する。 
 
※第Ⅸ因子（Ⅱ、ⅦまたはⅩと同様）の 1 単位は標準正常新鮮血漿 1ml 中に存在する活性とし

て定義されている。力価は第Ⅸ因子として調整されている。なぜならば、他の因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）

の含量は第Ⅸ因子含量とほとんど一致することが証明されているからである。 
製造方法 製造元の製法による。 

輸入先 
・ 国名 アメリカ合衆国 
・ 製造業者名 カッター・ラボラトリース インコーポレイティッド 
4W/V%クエン酸ナトリウム液加人血漿よりコーン法に従って分画製造する。コーン上清Ⅰ約

1,000l を少量の DEAE セファデックス A-50 に pH6.5～7.0－3℃で吸着させる。吸着上清は再

度吸着処理を行う。DEAE セファデックスは、洗浄し、次いで pH7.6～7.8 の範囲で塩濃度を次

第に増加させながら溶出を行う。第Ⅸ因子複合体は青色のセルロプラスミンの次に溶出される。

このときのイオン強度は 0.45～0.70 の範囲にあり、4 つの因子がⅡ＋Ⅸ→Ⅶ→Ⅹ因子の順に溶

出されるが、お互いに重なり合って出る。活性分画は脱塩ののち凍結乾燥する。凍結乾燥物の

活性を測定した後、等張の塩化ナトリウム・クエン酸ナトリウム緩衝液に溶解し、25 単位/ml
の濃度にする。除菌濾過後 1 バイアル 500 単位ずつ充填、凍結乾燥する。 

用法及び用量 1 容器の内容を添付溶剤に溶解し、溶解後速やかに静脈内になるべく緩徐に注射する。用量は通

常 1 回 1～2 瓶とし、年齢・症状に応じ適宜増減する。 
効能又は効果 血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症（血友病 B） 
備考 医療用（薬価基準）、包装単位 500 単位 1 瓶 
添付資料 ・ 使用上の注意等の案 

・ 輸出国における製造承認書 
・ 輸入契約を証明する手紙 
・ 国立予防衛生研究所 試験検査成績書 
・ 自家試験成績書 
・ 輸入先の使用説明書 
・ 添付資料 

[起源］ 
• 起源、発見の経緯および外国での使用状況 
[物理・化学試験］ 
• 血液凝固第Ⅸ因子複合体（コーナイン）の規格および試験方法設定の理由 
• 第 1 段法第Ⅸ因子測定法 
• PTC 複合体の規格（訳文） 
• 血液凝固第Ⅸ因子複合体（コーナイン）の物理化学的性状 
• 血液凝固第Ⅸ因子複合体（コーナイン）の製法の概要（訳文） 
[経時変化］ 
• 血液凝固第Ⅸ因子複合体（コーナイン）の経時変化試験成績 
• 製品の安定性の検討と有効期限（訳文） 
[効力］ 
• 血液凝固第Ⅸ因子複合体（コーナイン）の各凝固因子の力価測定 
• Hoag, M.S., Johnson, F.F., Robinson, J.A. and Aggeler,P.M.: Treatment of hemophilia 

B with a new clotting-factor concentrate (文献詳細調査中) 
[治療］ 
• 臨床試験成績の総括 
• 吉矢久人（奈良医科大学小児科）ほか 「第Ⅸ因子濃縮製剤の血友病 B に対する凝固補

正効果」 新薬と臨床（投稿中） 
• 大西英利（三重県立大学医学部第 2 内科）ほか 「Chromatographic DEAE absorbed 

prothrombin complex 使用による血友病 B の多数歯抜去の経験」 日本血液学会誌短報

（投稿予定） 
• 大西英利（三重県立大学内科）ほか 「Chromatographic DEAE absorbed prothrombin 

complex (Konyne)の使用経験」 三重医学（投稿中） 
• 吉岡慶一郎（国立大阪病院小児科）ほか 「血友病 B 患児に対する濃縮第Ⅸ因子製剤

（KonyneTM）の効果」 小児科臨床 1971; 24(8); 2713-2714 
• 下野勉（大阪大学歯学部小児歯科）ほか 「第Ⅸ因子製剤 Konyne を用いた血友病 B 患

児の治療例について」 日本小児歯科学会誌（投稿予定） 
• 田中健一（大阪府立成人病センター外科）ほか 「血友病 B（Christmas 病）」 代謝 
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（投稿中） 
• 田中健一（大阪府立成人病センター外科） 「Konyne の使用経験」  
• 高橋正彦（関西医科大学小児科）ほか 「第Ⅸ因子欠乏症の 2 症例」 小児科診療 

（投稿中） 
• 金田敏郎（名古屋大学医学部口腔外科）ほか 「Konyne による血友病 B の口腔出血管

理」  
• 川部汎康（弘前大学松永内科）ほか 「血友病 B 患者に対する濃縮第Ⅸ因子製剤（Konyne）

の輸注効果について」 診療と新薬（投稿中） 
• 安部英（帝京大学第 1 内科）ほか 「プロトロンビン複合体製剤の血友病 B 患者に対す

る治療効果」 昭和 45 年度厚生省医療研究班会議報告（1971.2.22 於東京） 
[外国文献］ 
• Announcing the First Specific for the Hemophilia B patient New Konyne factor Ⅸ 

complex (human) [Factors Ⅱ,Ⅶ and Ⅹ] (他の書誌情報は元資料に記載されておらず現

時点では不明） 
• Konyne. The Medical Letter on Drugs and Therapeutics, Sept.19.1969 
• Johnson F. Large scale preparation of a purified concentrate of factors Ⅱ,Ⅶ,Ⅸ,Ⅹ. 

(他の書誌情報は元資料に記載されておらず現時点では不明) 
• Hoag MS, et al. Treatment of hemophilia B with a new clotting-factor concentrate. 

New Eng. J. Med. 1969; 280: 581-6 
• Tullis JL, Breen FA. Christmas factor concentrates the clinical use of several 

preparations. Bibl haemat 1970; 34: 40-51 
• Breen FA, Tullis JL. Use of chromatographic prothrombin complex as an hemostatic 

agent. Hematology Journal Abstract (他の書誌情報は元資料に記載されておらず現時

点では不明) 
• Breen FA, Tullis JL. Prothrombin concentrates in treatment of Christmas disease 

and allied disorders. JAMA 1969; 208: 1848-52  
• Hoag MS. et al. Use of plasma concentrate in congenital factor Ⅶ and Ⅸ 

deficiencies. Clinical Research 1969; 17: 152 
 
 上記のとおり、申請時の効能・効果は「血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症（血友病 B）」とされてお

り、添付された臨床試験成績資料は全て先天性第Ⅸ因子欠乏症（血友病 B）に関するものであった。 
 また、当該資料には、6 施設での 29 名の血友病 B 患者における計 67 例の抜歯、口腔内手術、口腔

内・間接・筋肉出血、血尿などの症例に対するコーナインの投与結果が記されている。ただし、この

中には使用製剤の製造元が未記載の症例、単なる使用経験に過ぎず、臨床試験報告とは呼べないもの、

具体的な症例名が不明であり、数値を示した具体的な検査結果の記載がないものも存在していた。 
 なお、コーナインは、製造承認当初からウイルスの不活化処理はなされていなかった。 
 
ウ) 審査結果 

上記の承認申請後の審査の経緯、および結果は下表のとおりである。 
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図表 3- 16 「コーナイン」承認審査の経緯 

日付 出来事 

1972（S47） 
1 月 11 日 

血液製剤調査会にて承認可決 
血液製剤調査会にて承認可否が審議され、『審議結果 可』とされた。（議事録には左記記述のみで

あり審議過程は未記載）47 
1 月 18 日 血液製剤調査会で効能効果の表現を変更 

血液製剤調査会では、同日の議題審議終了後、1 月 11 日に審議した PPSB－ニチヤクおよびコー

ナインの承認可否について、『効能効果及び使用上の注意について表現の統一をはかり、終了し

た』。48 
（どのように表現統一をしたのかは未記載） 

2 月 8 日 血液製剤特別部会で承認を報告 
血液製剤特別部会にて、「PPSB-ニチヤク」の製造承認と「コーナイン」の輸入承認について報告

された。49 
3 月 28 日 効能効果を含む申請書差替願提出 

医薬品輸入承認申請書訂正・差替願50が提出され、効能効果を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」に差

し替えられた。 
「医薬品輸入承認申請書訂正・差替願」には、「調査会審議結果にもとづく訂正・差し替えです。」

との記載あり。 
 
その他差し替え内容は以下のとおり。 

・ 「一般的名称」を「乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体」に訂正 
・ 「貯蔵方法及び有効期間」欄・「規格及び試験方法」欄の記載をいずれも、『生物学的製剤基準

（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）による。』に訂正。 
・ 別紙(1)「成分及び分量又は本質」、別紙(2)「製造方法」、別紙(3)「用法及び用量」、(4)「効能又

は効果」を差し替え。 
・ 別紙(5)「コーナインの規格及び試験方法」を削除。 
・ 「使用上の注意等の案」を削除 
申請書「備考」欄中の包装単位の記載を「1 瓶 20ml 用」と訂正。 

4 月 22 日 コーナイン輸入承認 
効能・効果を血液凝固第Ⅸ因子欠乏症として輸入承認51 
承認時の厚生省内資料「医薬品輸入承認及び医薬品輸入品目追加許可について」の「審査事項」

欄には以下の記述あり。 
「1.47 年 1 月 11 日及び 1 月 18 日の血液製剤調査会「申請書一部訂正の上承認して差し支えない。

2. 47 年 2 月 8 日血液製剤特別部会に報告 
3. 本品の基準化については上記 1,2 において審議され、3 月 13 日常任部会に上程可決され、近

く告示される。」 
 
このように、コーナインはその効能・効果を、『血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症（血友病 B）』から、

後天性疾患も含む『血液凝固第Ⅸ因子欠乏症』に変更したうえで輸入承認された。ただし、ミドリ十

字は承認申請書の差換願提出にあたり、後天性疾患への投与に関する臨床試験資料の追加提出は行っ

ていない。 
この点に関する厚生労働省の見解は、③PPSB－ニチヤクの項にて示したとおりである。 
 
また、ミドリ十字がコーナインの医薬品輸入承認申請書に添付した「使用上の注意等の案」には、

肝炎ウイルス感染の危険性と治療効果とを十分比較した上での使用を求める以下の記載がなされて

                                                  
47 血液製剤調査会議事録について 厚生省薬務局 1972(S47)年 1 月 20 日（東京乙 B82） 
48 血液製剤調査会議事録について 厚生省薬務局 1972(S47)年 1 月 20 日（東京乙 B82） 
49 血液製剤特別部会議事録について厚生省薬務局 1972(S47)年 2 月 8 日（東京乙 B83） 
50 コーナイン承認申請に係る文書一式 厚生省薬務局 1972(S47)年 4 月 22 日 p.5（東京乙 B81） 
51 コーナイン承認申請に係る文書一式 厚生省薬務局 1972(S47)年 4 月 22 日 p.1（東京乙 B81） 
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いたが、3 月 28 日の申請書訂正・差換願提出に際し、「使用上の注意等の案」は削除された。 
 
使用上の注意等の案 
（前略） 
4. 血清肝炎ウイルスによる汚染の程度はわかっていない。現在までのところ肝炎ウイルスの存在の

有無を証明する信頼すべき試験方法が存在しない。従ってウイルスの存在はあるものと見るべきで、

本品を投与する際は本品投与により予想される治療効果と、本品によるウイルス感染の危険性とを衡

量し、十分考慮した上で使用しなければならない。 
（後略） 
 
代わりに申請書の「用法及び用量」に「使用上の注意」として追加されたのが以下の文言である。 

 
使用上の注意： 
本剤の投与により、血清肝炎がおこることがある。 
本剤の投与により、一過性の発熱、悪寒、頭痛、顔面紅潮などのあわられることがある。 
 
以上の承認審査にかかる経緯の詳細（効能・効果の拡大や、「使用上の注意等の案」の削除を主導

した主体、およびその理由）については、既存の公開資料に基づく調査では明らかになっていない。 
 
⑤ 「フィブリノゲンーミドリ」の製造承認時 〔1976(S51)年 4 月〕 

ア) 承認申請時の審査基準 

「PPSB－ニチヤク」の製造承認時に同じ。 
 
イ) 承認申請内容 

 ミドリ十字は、1976(S51)年 3 月 3 日、「フィブリノゲン－ミドリ」の製造承認を申請した。 
 申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである。 
 

図表 3- 17 「フィブリノゲンーミドリ」医薬品製造承認申請書の概要 

名称 （一般名称） 乾燥人フィブリノゲン 
（販売名） フィブリノゲン－ミドリ 

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（フィブリノゲン）50%以上を

含む非変性蛋白であってその溶液を除菌濾過した後小分し、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 瓶中下記を含む。 
凝固性蛋白 1g 
安定剤 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 588mg 
安定剤 日本薬局方 ブドウ糖      1600mg 
溶剤として日本薬局方注射用蒸留水 50ml を添付する。 
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製造方法 生物学的製剤基準（乾燥人フィブリノゲン）による。なお、原材料、分画方法、最終バルクおよ

び乾燥はつぎのとおりである。 
①原材料はつぎのいずれかを用いる。 

(1) 「保存血液」 
(2) 保存血液 2.1.2 
(3) 4w/v%クエン酸ナトリウム液で採血したヒト血液（液状人血漿 2.1.1 を用いて採血した

ヒト血液） 
②分画方法（略） 

用法及び用量 注射用蒸留水に溶解し静脈内に注入する。通常 1 回 3 グラム乃至 8 グラムを用いるが、症状によ

り受注者の血漿フィブリノゲン量が正常となるまで反復する。 
効能又は効果 低フィブリノゲン血症の治療 
備考 本品は昭和 39 年 10 月 24 日（39E）第 80 号で製造承認を受けたものでありますが、販売名が、

旧・生物学的製剤基準の「人血漿フィブリノーゲン」にもとづいて「フィブリノーゲン－ミドリ」

となっていたものを、新・生物学的製剤基準の「乾燥ヒトフィブリノゲン」にもとづいて「フィ

ブリノゲン－ミドリ」に変更したいため、また、この際、「用法及び用量」、「効能又は効果」各

欄中の「フィブリノーゲン」の字句についても「フィブリノゲン」に改めたく申請に及んだもの

であります。上記以外の事項は既承認と全く同一であります。尚、本件承認受理後は、速やかに

既承認品目の製造承認の整理届を提出します。 
添付資料 なし 
 
 
ウ) 審査結果 

 上記の製造承認申請に対し、1976(S51)年 4 月 30 日、厚生大臣より製造承認がなされた。なお、こ

の製造承認時の厚生省内の決裁文書52では、『審査事項』として以下の記載がある。 
 『旧生物学的製剤基準名「人血漿フィブリノーゲン」が現行の基準名では「乾燥人フィブリノゲン」

となったため、これにあわせて販売名を「フィブリノーゲン－ミドリ」から「フィブリノゲン－ミド

リ」と変更するための申請である。添付資料なしで可』 
 このことから、フィブリノゲン－ミドリの承認審査時、厚生省は臨床試験資料に基づく実質的な審

査は行っていなかったものと考えられる。 
 
⑥ 「クリスマシン」（第Ⅸ因子複合体製剤）の製造承認時 〔1976(S51)年 12 月〕 

ア) 承認申請時の審査基準 

 「PPSB－ニチヤク」の製造承認時と以下の点を除き同じ。 
 ただし、「医薬品製造指針(1975 年版)」では、輸入承認品目を国内製造に切り替える場合の資料は、

吸排資料（吸収、分布、代謝及び排泄に関する試験資料）及び経変資料（医薬品についての経時的変

化等製品の安定性に関する資料）とされ、血液製剤については吸排資料は不要とされていた。 
 
イ) 承認申請内容 

 ミドリ十字は、1972(S47)年以来、米国カッター社より非加熱第Ⅸ因子複合体製剤である「コーナ

イン」を輸入・販売していたが、1976(S51)年 5 月 22 日、非加熱第Ⅸ因子複合体製剤を自社製造すべ

く、「クリスマシン」の製造承認を申請した。 
 申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである53。 
 
                                                  
52 医薬品製造承認及び製造品目許可について（決裁文書） 1976(S51)年 4 月 30 日（東京乙 B137） 
53 乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 株式会社ミドリ十字 1986(S61)年 2 月 p.37-47（東京乙 B93） 



125 

図表 3- 18 「クリスマシン」医薬品製造承認申請書の概要 

名称 （一般的名称）乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 
（販売名）クリスマシン 

成分及び分量 
又は本質 

製剤 1 瓶中、血液凝固第Ⅸ因子を正常人血症 1ml 中含有量の 400 倍含み、また下記添加剤を含有

する。 
等張化剤 日本薬局方 塩化ナトリウム  150mg 
安定剤 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 100mg 
溶剤として、日本薬局方注射用蒸留水 20ml を添付する。 

製造方法 生物学的製剤基準（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）による。 
なお、原材料、原血漿、分画法、最終バルクの調整液、血液凝固第Ⅸ因子濃度および分注量はつ

ぎのとおりである。 
①原材料はつぎのいずれかを用いる。 

(1) 「保存血液」 
(2) 保存血液 2.1.2 
(3) 4w/v%クエン酸ナトリウム液で採血したヒト血液 

（液状人血漿 2.1.1 を用いて採血したヒト血液） 
(4) 4w/v%クエン酸ナトリウム液を用い、血球返還採血法により採取し分離したヒト血漿 

②原血漿 
 50 人分以上の血漿をあつめてこれを原血漿とする。 
③分画方法 
 原血漿を pH7.0±0.5、液温 2～4℃に調整したのち、少量の DEAE－セファデックス A－50 を

加え吸着させる。吸着上清は他の分画に用いる。吸着 DEAE－セファデックスを 0.2M 塩化ナト

リウム含有クエン酸塩緩衝液（pH7.0±0.5）を用いて溶出する。第Ⅸ因子含画分を集め、透析に

よる脱塩を行ったのち、凍結乾燥し原画分を得る。分画方法を図示すると次のようである。（中略）

④最終バルクの調整液 
 日本薬局方 塩化ナトリウム   0.75g 
 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 0.50g 
 日本薬局方 注射用蒸留水    適量 
 全量              100ml 
⑤最終バルクの血液凝固第Ⅸ因子濃度および分注量 
 最終バルク 1ml 中の血液凝固第Ⅸ因子濃度を正常人血漿の 22.5 倍になるように調整し、20ml
宛バイアル瓶に分注、凍結乾燥する。 

用法及び用量 1 容器を添付溶剤に溶解し、静脈内に注射。用量は通常 1 回 1～3 瓶とし、手術など必要に応じ適

宜増減する。 
効能又は効果 血液凝固第Ⅸ因子欠乏症 
備考 医療用（薬価基準）、包装単位 1 瓶 20ml 用 

本品は（株）ミドリ十字輸入品「コーナイン」（昭和 47 年 4 月 22 日（47AM 輸）第 66 号輸入承

認）と同一のものであります。 
申請の理由：別紙のとおり 

添付資料 ・ 理由書 
『このたび、乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体「クリスマシン」の医薬品製造承認申請書を提

出致しました。弊社におきましては、昭和 47 年 4 月 22 日（47AM 輸）第 66 号にて同製剤

「コーナイン」の輸入承認並びに許可を受けて輸入を行い、爾来国内における血友病患者の

治療のために奉仕して参りました。 
然るところアメリカにおける国内需要の増加、「コーナイン」製造元である米国カッター社

の都合により「コーナイン」の輸入販売を中止せざるを得なくなることも考えられますので、

弊社としては「コーナイン」に代えて「クリスマシン」の名称のもとに国内で製造致すべく

申請した次第であります。 
つきましては、本申請書について血友病患者の治療上に不足を来たすことのないように早急

にご審議の上、ご承認賜りたくお願い申し上げます。なお、「コーナイン」の輸入中止の時

点まで、「クリスマシン」の国内製造販売は致しません。 以上』 
・ クリスマシンの規格及び試験方法に関する資料 
・ クリスマシンの経時変化試験成績 
※臨床試験資料はなし 
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なお、クリスマシンは製造承認時から国内有償採血由来血漿を原血漿として利用しており、

1980(S55)年以降は国内有償採血由来の血漿及びミドリ十字がアルファ社から輸入した国外有償採血

由来の血漿を原血漿としていた。 
ミドリ十字は国内有償採血については、プラズマセンターでの採血時に医師の問診を行うとともに、

1971(S46)年からは供血者に対する HBs 抗原スクリーニングの予備検査、1972(S47)年 7 月からは

CEP 法による HBs 抗原検査、1977(S52）6 月からはより感度の高い PHA 法による HBs 抗原検査を

行っていた。（その後、1986(S61)年 10 月からはプラズマセンターでの採血時に供血者に対する GPT
検査を行い、正常上限値の 2 倍以上のドナーを排除、1988(S63)年 3 月以降は正常値以上のドナーを

排除している。） 
輸入有償採血由来血漿についても、アルファ社は設立当初の 1978(S53)年 8 月から、供血者に対し

RIA 法による HBs 抗原検査を行い、1985(S60)年 5 月からは GPT 検査によるドナースクリーニング

を行っていた。（1992(H4)年からは抗 HCV 抗体検査も導入） 
さらに、ミドリ十字は 1978(S53)年 8 月からは原料プール血漿の HBs 抗原検査を行っている（そ

の後、1992(H4)年 1 月からは原料プール血漿の抗 HCV 抗体検査を実施）。 
このように B 型肝炎に関するドナースクリーニングは製造承認時およびそれ以降も行われていた

ものの、ウイルス不活化処理については製造承認時以降行われていなかった。 
なお、ミドリ十字の調査研究録54によると、製造承認後の 1978(S53)年に、B 型肝炎感染リスク低

減のため BPL 添加と紫外線照射の併用処理の導入を検討したものの、十分なウイルス不活化効果を

得るために必要な条件下では第Ⅸ因子が大きく失活することが判明した、とされている。同研究録に

は、複数の紫外線照射量や BPL 濃度時における第Ⅸ因子活性を検証した旨が記載されており、BPL
添加と紫外線照射の可否については必要な検討が行われていたと考えられる。ただし、他の不活化処

理がありえなかったのかについては、滅菌法の知見の進展もあわせて検証する必要があろう。 
 
ウ) 審査結果 

クリスマシンも、他の第Ⅸ因子複合体製剤と同様、不活化処理は行われていないが、上記の製造承

認申請に対し、1976(S51)年 12 月 27 日、厚生大臣より申請のとおり効能または効果を「血液凝固第

Ⅸ因子欠乏症」として製造承認がなされた55。 
なお、不活化処理がなされていないことの危険性について、当時の厚生省がどのように判断してい

たか、厚生労働省への問い合わせも行ったが、現存する資料からは確認することができなかった。 
 

                                                  
54 調査研究録「紫外線照射およびβ－プロピオラクトン処理の第Ⅸ因子活性への影響」株式会社ミドリ十字 
1978(S53)年 10 月 20 日（東京丙 B19） 
55 乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 株式会社ミドリ十字 1986(S61)年 2 月 p.36 （東京乙 B93） 
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⑦ 「フィブリノゲン HT－ミドリ」の製造承認時 〔1987(S62)年 4 月〕 

ア) 承認申請時の審査基準 

 

図表 3- 19 「フィブリノゲン HT－ミドリ」製造承認時の審査基準 

申請書、臨床試験資料、その他資料 
（臨床試験資料の提出は法令による義務化） 

申請時必要書類 

・ 1979(S54)年改正薬事法56により、「申請書に臨床試験の試験成績に関する資料その他の資料

を添付して申請しなければならない。」と臨床試験資料の提出が法令により義務化されてい

た。 
・ 昭和 42 年 9 月 13 日薬発第 645 号通知、同年 10 月 21 日薬発第 747 号通知等により医薬品

の種類ごとに承認申請書に添付すべき資料として示されてきた範囲が、改正薬事法施行規則

18 条の 3 により、医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療用具の区分に応じ、必要とされる

添付資料の範囲が法令として示されていた。 
・ なお、「申請に係る事項が医学薬学上公知であると認められる場合、その他資料の添付を必

要としない合理的理由がある場合には、その資料の添付を要しない（薬事法の一部を改正す

る法律の施行について）」とされていた。 
・ 1980(S55)年厚生省薬務局長通知「医薬品の製造又は輸入の承認申請に際し添付すべき資料

について」により、血液製剤において承認申請書に添付すべき資料が明確にされており、分

画製剤のうち「既承認医薬品等と有効成分、効能効果等が異なる医薬品」の場合は、臨床試

験資料の添付が求められていた。ただし、血液製剤の場合、必要症例数に関する規定はなさ

れていなかった。また、分画製剤のうち「その他の医薬品」の場合は臨床試験資料の添付は

要求されていなかった。 
「PPSB-ニチヤク」の製造承認時に同じ 臨床試験の要件 
－ 
有効性、安全性、性状・品質 審査基準 
・ 1979(S54)年改正薬事法、および施行規則により、「承認は、申請に係る医薬品、医薬部外

品、化粧品又は医療用具の名称、成分、分量、用法、用量、効能、効果、性能、副作用等を

審査して行うものとし、次の各号のいずれかに該当するときは、その承認は与えない。（薬

事法 14 条第 2 項）」とされ、従来は厚生大臣の専門的裁量にのみ委ねられていた承認審査

の判断が、具体的な承認拒否事由を明示した上で行われるようになっていた。 
・ 具体的な承認拒否事由は以下の 3 点である。 

「1. 申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療用具が、その申請に係る効能、効果又は性能

を有すると認められないとき。（同項第 2 号） 
2. 申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療用具が、その効能、効果又は性能に比して著し

く有害な作用を有することにより、医薬品、医薬部外品又は医療用具として使用価値がない

と認められるとき。（同項第 2 号） 
3. 前 2 号に掲げる場合のほか、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具として不適当な

ものとして厚生省令に定める場合に該当するとき。（同項第 2 号）、性状・品質が保健衛生上

著しく不適当なとき（規則第 18 条の 2）」 
・ また、「薬事法の一部を改正する法律の施行について57」にて、「上記承認拒否事由が明示さ

れたが、医薬品等の承認、すなわち医薬品等として適切か否かの判断は依然として高度の専

門的裁量に委ねられるべきものであるため、承認拒否事由として明示された事由に該当する

場合以外の場合であっても、承認を与えない場合がある」とされ、例として「添付資料に不

備があり、相当の期間内にその不備が補正されないとき又は添付資料に虚偽の記載があると

き」が挙げられていた。 
 
 

                                                  
56 薬務公報第 1097 号 薬事法の一部を改正する法律（昭和 54 年法律第 56 号）厚生省薬務局監修 1979(S54)年 10 月

11 日（東京乙 B104） 
57 昭和 55 年 4 月 10 日薬発第 483 号 厚生省薬務局長通知「薬事法の一部を改正する法律の施行について」薬務公報

1118 号 薬務公報社 1980(S55)年 5 月 11 日 p.3（乙 B169） 
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イ) 承認申請内容 

ミドリ十字は、1987(S62)年 4 月 20 日、「フィブリノゲン HT－ミドリ」の製造承認を申請した。 
申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである58。 
 

図表 3- 20 「フィブリノゲン HT－ミドリ」医薬品製造承認申請書の概要 

名称 （一般的名称）乾燥人フィブリノゲン 
（販売名）フィブリノゲン HT－ミドリ 

成分及び分量 
又は本質 

本品は 1 容器中、下記を含有する凍結乾燥性注射剤である。 
凝固性たん白質 1g 
安定剤 日本薬局方 精製白糖 1600mg 
安定剤 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 588mg 
等張化剤 日本薬局方 塩化ナトリウム 92mg 
 
添付 
溶剤 日本薬局方 注射用蒸留水 50ml 

製造方法 生物学的製剤基準（乾燥人フィブリノゲン）による。なお、原材料、分画方法、最終バルクおよ

び乾燥はつぎのとおりであり、原料となる血液は AIDS 及び ATL 抗体検査を行い、陰性のものの

みを使用する。ただし、輸入原料の場合は AIDS 抗体検査で、陰性のものを使用する。 
① 原材料は生物学的製剤基準（加熱人血漿たん白）2.1 を準用する。 
② 分画法法（略） 
③ 最終バルク、乾燥及び加熱 
 原画分（原画分は輸入品の「乾燥人フィブリノゲン・バルク末」を以て充当することができる。）

を精製白糖、クエン酸ナトリウム、塩化ナトリウムを含む液を用いて溶解して最終バルク液を調

整し、分注、凍結乾燥、減圧施栓の後、60～62°、96 時間以上加熱し小分け製品とする。 
用法及び用量 注射用蒸留水に溶解し静脈内に注入する。通常 1 回 3g ないし 8g を用いるが、症状により受注者

の血漿フィブリノゲン量が正常となるまで反復する。 
効能又は効果 低フィブリノゲン血症の治療 
添付資料 ・ 使用上の注意（案） 

・ 概要 
イ. 起源・開発の経緯及び外国における使用状況等 
ロ. 物理化学的性質並びに規格及び試験方法等 
ハ. 安定性試験 
ニ. 毒性試験 
ホ. 薬理試験 
ヘ. 臨床試験 

・ 提出資料一覧表 GLP 適合証明資料 
・ 安定性試験及び動物試験が行われた施設に関する資料 
・ 安定性試験及び動物試験を実施した研究者の履歴に関する資料 

[物化性状］ 
 フィブリノゲン HT－ミドリの物理的化学的性状 
 人フィブリノゲンのウイルス不活化のための Dry Heating 処理法に関する研究 
 加熱処理による乾燥人フィブリノゲン製剤中のヒト免疫不全ウイルス（HIV）の不活

化について 
 フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱処理フィブリノゲン製剤）の規格及び試験方法に

関する資料（実測値） 
・ 試験検査成績書（写） 

[安定性］ 
 フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱処理フィブリノゲン製剤）の加速試験成績 
 フィブリノゲン HT－ミドリの過酷試験成績 

[毒性］ 
 Fibrinogen-HT のマウス、ラットにおける急性毒性試験 

                                                  
58 厚労省提供資料 冊子 1 資料番号 4-8 
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 フィブリノゲン HT Vehicle のラットにおける亜急性毒性試験 
[薬理作用］ 

 トロンボエラストグラフィーによるフィブリノゲン HT－ミドリの補正効果の検討 
 フィブリノーゲン－HT の一般薬理試験 

[臨床］ 
 低フィブリノゲン血症に対するフィブリノゲン HT－ミドリの使用経験 
 低フィブリノゲン血症に対するフィブリノゲン HT－ミドリの使用経験とフィブリノ

ゲン HT－ミドリの安全性試験 
 上記の臨床試験資料の概要は下表のとおりである。 
 

図表 3- 21 「フィブリノゲン HT－ミドリ」の臨床試験資料の概要 

臨床試験施設 概要 

①岩手医科大学 
産婦人科 
 

P(patient, 患者) 
 胎児娩出後、胎盤を娩出した際、子宮頚管裂傷により子宮頚部から大量の性器出血を認めた患

者 1 例 
（血漿フィブリノゲン量：90mg/dl） 

 
E(exposure, 曝露) 

試験薬剤 3g を 45 分間で静脈内に投与 
 

 
C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 

出血減少 （血漿フィブリノゲン量：250mg/dl） 
 

 
副作用の記述 
 試験薬剤に起因すると思われる副作用認められず 
 

 P(patient, 患者) 
 胎児娩出後、子宮腔内からの弛緩出血患者 1 例 
（血漿フィブリノゲン量：160mg/dl） 
 
E(exposure, 曝露) 

試験薬剤 2g を 25 分間で静脈内に投与 
 
C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 
出血減少 （血漿フィブリノゲン量：280mg/dl） 
 

副作用の記述 
 試験薬剤に起因すると思われる副作用認められず 
 

② 
大阪府立千里救命

救急センター 
 
近畿大学救命救急

センター 
 

P(patient, 患者) 
全身熱傷（Ⅲ度 76%）、気道熱傷および DIC による減張切開創部からの出血患者 1 例 

（血漿フィブリノゲン量：100mg/dl） 
 
E(exposure, 曝露) 
 試験薬剤 3g を 180 分間で静脈内に投与 
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臨床試験施設 概要 

C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 
出血やや改善 （血漿フィブリノゲン量：160mg/dl） 
 

副作用の記述 
 投与 1 週間では認められず 
 

 P(patient, 患者) 
 劇症肝炎および DIC による鼻出血患者 1 例 
（血漿フィブリノゲン量：96mg/dl） 
 
E(exposure, 曝露) 
 試験薬剤 5g を 300 分間で静脈内に投与 
 
C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 

2 時間後に止血 （血漿フィブリノゲン量：176mg/dl） 
 
副作用の記述 

投与 1 週間では認められず 
 

 P(patient, 患者) 
 アセトアミノフェンの中毒によるショック患者 1 例 

（血漿フィブリノゲン量：正常域） 
 
E(exposure, 曝露) 
 試験薬剤 1g の投与、血漿交換 
 
C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 

（血漿フィブリノゲン量：510mg/dl） 
※この間 670ml の FFP（採血後 4 時間以内の全血から遠心分離によって得た血漿を凍結した

もの）を投与 
 

副作用の記述 
 投与 1 週間では認められず 
 

 P(patient, 患者) 
交通外傷による脳挫傷に伴う脳室内出血並びに左大腿骨骨折で、脳挫傷内血腫ドレナージ術

（投与 7 日前）並びに左大腿骨骨折観血的整復術（投与 1 日後）の施行患者 1 例 
（血漿フィブリノゲン量：590mg/dl） 

 
E(exposure, 曝露) 
 試験薬剤 1g の投与 
 
C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 
（血漿フィブリノゲン量：500mg/dl） 

  ※低下は、手術に由来するものと考えられた 
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臨床試験施設 概要 

 
副作用の記述 
 投与 1 週間では認められず 
 

 P(patient, 患者) 
肝硬変症に伴う高ビリルビン血症と意識障害にて来院し、血液灌流（DHP）の施行患者 1 例

（血漿フィブリノゲン量：200mg/dl） 
 
E(exposure, 曝露) 
 試験薬剤 1g の投与 
 
C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 
（血漿フィブリノゲン量：130mg/dl） 

  ※低下は、DHP（直接的血液灌流法）によるものと考えられた 
 

副作用の記述 
 投与 1 週間では認められず 
 

 
 以上のとおり、フィブリノゲンＨＴ－ミドリの臨床試験は産婦人科領域での 2 症例、および外科・

救急領域における 5 症例の計 7 症例であり、うち 3 症例は試験薬剤の安全性を検討するための、低フ

ィブリノゲン血症ではない患者であった。 
 また、副作用に関しては、全症例において認められなかった旨が記載されていたが、その経過観察

期間は①岩手医科大学の 2 症例では 24 日間と 1 週間、②大阪府立千里救命救急センターおよび近畿

大学救命救急センターの 5 症例はいずれも 1 週間であった。 
 
ウ) 審査結果 

 上記の製造承認申請に対し、1987(S62)年 4 月 30 日、厚生大臣より製造承認がなされた。その際、

発売後の肝炎発生について継続的に追跡調査（月 1 回以上医療機関を訪問し、使用患者にあたっては

継続 6 ヶ月間）を実施し報告することを指示した59。 
 なお、フィブリノゲン HT－ミドリの製造承認に際しては、承認申請の提出前に厚生省とミドリ十

字との間で以下のやり取りが行われている。 
 

図表 3- 22 「フィブリノゲン HT－ミドリ」承認申請前の経緯 

日付 出来事 

4 月 7 日 厚生省薬務局安全課および生物製剤課からミドリ十字に対しフィブリノゲン製剤の副作用（肝炎）

について問合せ 
4 月 8 日 ミドリ十字より、薬務局安全課および生物製剤課に対し、青森県で発生した集団感染事件について

説明 

                                                  
59 フィブリノゲン製剤によるC型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書 厚生労働省 2002(H14)年8月29日 p.24 参
考資料 92 番 
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日付 出来事 

4 月 9 日 薬務局監視指導課、安全課、生物製剤課とミドリ十字とで打ち合わせを実施。厚生省より、ミドリ

十字に対し、肝炎発症に関する実態把握と報告とともに、『承認までに加熱製剤のサンプルを提供す

るとの事だが、治験の扱いになるので、どのようなサンプルをどのようにして提供するのかを示す

こと』との指導を実施60。 
4 月 15 日 厚生省内部にて以下の方針を決定61。 

『（今後の方針） 
1. 自発的に非加熱製剤の回収を行わせる。（4 月 23 日より） 
2. 加熱製剤（60℃、96 時間の乾燥加熱）の承認申請は 4 月 20 日を予定しており、4 月 30 日の血

液製剤調査会で審議を行い、同日付で承認する。（なお、基準品目であり薬価収載手続きの要な

し） 
3. 4 月 23 日以降加熱製剤の承認、検定（事務処理期間 50 日）、上市までの間は、加熱製剤を治験

用として無償で供給させる。 
4. 当局としては、非加熱製剤から、加熱製剤への切替をスムーズに行い、医療機関での混乱を避

けるため、承認後速やかに検定申請を行わせると共に、検定に要する期間を最小限にするよう

必要な配慮を行う。（検定申請 5 月初め、上市 6 月初め） 
5. 承認申請後の承認取得までの間（約 1 ヶ月）の治験用サンプルの提供の必要性については別紙

の文書を監視指導課宛事前に提出させると共に、治験用サンプルの使用成績についても一応の

報告を行わせる。（1 ヶ月間の対象患者数 1,500～2,000 人 約 6,000 バイアル相当） 
 
4 月 20 日：加熱製剤の承認申請 
4 月 23 日：非加熱製剤の回収開始及び加熱サンプルへの切り替え 
4 月 30 日：血液製剤調査会での審議及び承認 
5 月初：検定申請 
5 月末：検定終了 
6 月初：加熱製剤上市 

 
 
iv） 当該医薬品の検定の実態 

① 医薬品の検定制度 

 厚生労働大臣の指定する医薬品は、厚生労働大臣の指定する者の検定を受け、かつ、これに合格し

たものでなければ、販売、授与等をしてはならないものとされている。（薬事法第 43 条第 1 項）。 
 
（検定） 
第 43 条 厚生労働大臣の指定する医薬品は、厚生労働大臣の指定する者の検定を受け、かつ、これ

に合格したものでなければ、販売し、授与し、又は販売若しくは授与の目的で貯蔵し、若しくは陳列

してはならない。ただし、厚生労働省令で別段の定めをしたときは、この限りでない。 
注） 生物学的製剤については国立感染症研究所を指定。 

 
 検定の対象となる医薬品、手数料、検定基準及び試験品の数量については、「薬事法第 43 条第 1 項

の規定に基づき検定を要するものとして厚生労働大臣の指定する医薬品等」（昭和 38 年厚生省告示第

279 号）に規定されている。 
 なお、一部の血液製剤については、ロットを構成する小分け製品の数が少なく、個々のロットごと

に国家検定を実施することが困難であることから、検定に準じた方法により抜き取り検査を国立感染

症研究所又は地方衛生研究所において実施している（「保存血等の抜き取り検査について」（昭和 47
年薬発第 571 号厚生省薬務局長通知））。 

                                                  
60 フィブリノゲンの副作用に関して厚生省よりの指導 ミドリ十字株式会社 1987(S62)年 4 月（東京乙 B12） 
61 フィブリノーゲン製剤の取扱いについて（案）厚生省 1987(S62)年 4 月 15 日（東京甲 B202） 
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② フィブリノゲン製剤に対する検定実施状況 

 フィブリノゲン製剤は、1964(S39)年の承認当時から、検定対象品目として指定されている。当該

製剤に係る検定基準等の主な変遷は下表のとおりであり、現行の検定基準の試験項目は、凝固性たん

白質含量及び純度試験、クエン酸ナトリウム含量試験及び発熱試験である。 
 

図表 3- 23 フィブリノゲン製剤の検定基準の主な変遷 

年 月 概要 

1964 
(S39) 

5 月 人血漿フイブリノーゲン（乾燥）製剤を検定対象品目に指定。併せて、検定基準として「人

血漿フィブリノーゲン（乾燥）基準」の規定を準用。 
1971 
(S46) 

7 月 「人血漿フイブリノーゲン（乾燥）基準」が「生物学的製剤基準」に統合されたことに伴い、

検定基準も「生物学的製剤基準」の規定の準用に変更。 
1979 
(S54) 

12 月 検定基準の試験項目から含湿度試験及び水素イオン濃度試験を削除。 
＜削除理由＞ 
・（当時の資料が残っておらず不明） 

1985 
(S60) 

10 月 検定基準の試験項目から溶解性試験及び力価試験を削除。 
＜削除理由＞ 
・ 溶解性試験についてはそれまで検定不合格となった実績がないこと、また、他の試験を

実施する際に溶解性を確認することが可能であるため。 
・ 力価試験についてはそれまで検定不合格となった実績がないこと、また、凝固作用に関

しては凝固性蛋白試験においても確認することが可能であるため。 
2006 
(H18) 

3 月 検定基準の試験項目から無菌試験及び異常毒性否定試験を削除。 
＜削除理由＞ 
・ 無菌試験については過去 10 年以上不合格となった実績がないこと、また、ＧＭＰ調査

により、製造所の保証の状況を確認することが可能であるため。 
・ 異常毒性否定試験については過去 10 年以上不合格となった実績がないこと、また、製

造技術及びＧＭＰによる品質管理の向上等により、試験の必要性が乏しくなったため。

 
 フィブリノゲン製剤は、過去 10 年間（1998(H10)年 12 月から 2008(H20)年 11 月までの間）に製

造された計 24 ロットの検定が行われ、全てのロットについて合格であった。 
 また、国立感染症研究所（旧国立予防衛生研究所）年報によると、1964(S39)年度から 2007(H19)
年度において、計 860 ロットの検定申請の受理がなされ、そのうち 855 ロットについて合格、3 ロッ

トについて不合格であった62。不合格ロットは 1964(S39)年度、1971(S46)年度及び 1985(S60)年度に

各 1 ロットである。 
 
 また、フィブリノゲン製剤の国家検定受理数量及び検定合格数量に関して、国立感染症研究所（旧

国立予防衛生研究所）年報によれば以下のとおりである。 

                                                  
62 国立感染症研究所によると、申請件数と判定件数（合格件数と不合格件数の和）の齟齬については不明であるが、

申請の取り下げ等によるものと推察されるとのこと。 
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図表 3- 24 フィブリノゲン製剤の国家検定受理数量及び検定合格数量 

年度 検定受理数量 *1,2 検定合格数量 *1,2 

1964(S39) 9,319 (ml) *3 4,522 (ml) *3 
1965(S40) 11,513 (ml) *3 10,131 (ml) *3 
1966(S41) 12,466 (ml) *3 15,507 (ml) *3 
1967(S42) 33,471 (ml) *3 26,764 (ml) *3 
1968(S43) 19,459 (g) *3 19,283 (g) *3 
1969(S44) 27,198 (ml) *3 24,913 (ml) *3 
1970(S45) 28,156 (ml) *3 33,719 (ml) *3 
1971(S46) 40,245 (g) *3 38,719 (g) *3 
1972(S47) 2,517,200 (ml) 2,484,150 (ml) 
1973(S48) 2,769,850 (ml) 2,716,550 (ml) 
1974(S49) 2,739,750 (ml) 2,627,500 (ml) 
1975(S50) 3,200,550 (ml) 3,245,550 (ml) 
1976(S51) 3,201,200 (ml) 31,060,000 (ml) *4 
1977(S52) 4,465,150 (ml) 4,533,100 (ml) 
1978(S53) 1,975,800 (ml) 1,993,950 (ml) 
1979(S54) 2,558,700 (ml) 2,101,500 (ml) 
1980(S55) 3,405,200 (ml) 3,100,200 (ml) 
1981(S56) 3,261,850 (ml) 3,476,050 (ml) 
1982(S57) 3,364,000 (ml) 3,370,550 (ml) 
1983(S58) 3,350,700 (ml) 3,307,200 (ml) 
1984(S59) 4,019,400 (ml) 4,250,750 (ml) 
1985(S60) 3,792,600 (ml) 3,564,100 (ml) 
1986(S61) 4,355,800 (ml) 4,135,800 (ml) 
1987(S62) 3,416,100 (ml) 3,642,000 (ml) 
1988(S63) 228,350 (ml) 228,350 (ml) 
1989(H1) 0 (ml) 0 (ml) 
1990(H2) 103,450 (ml) 0 (ml) 
1991(H3) 0 (ml) 103,450 (ml) 
1992(H4) 163,600 (ml) 163,600 (ml) 
1993(H5) 81,350 (ml) 81,350 (ml) 
1994(H6) 132,150 (ml) 98,150 (ml) 
1995(H7) 177,250 (ml) 101,550 (ml) 
1996(H8) 0 (ml) 109,700 (ml) 
1997(H9) 72,950 (ml) 34,300 (ml) 

1998(H10) 106,650 (ml) 145,300 (ml) 
1999(H11) 110,450 (ml) 110,450 (ml) 
2000(H12) 119,750 (ml) 119,750 (ml) 
2001(H13) 134,450 (ml) 134,450 (ml) 
2002(H14) 99,650 (ml) 29,800 (ml) 
2003(H15) 93,200 (ml) 163,050 (ml) 
2004(H16) 158,200 (ml) 158,200 (ml) 
2005(H17) 147,500 (ml) 147,500 (ml) 
2006(H18) 112,850 (ml) 112,850 (ml) 
2007(H19) 186,750 (ml) 186,750 (ml) 

注） *1.年度内に検定受理又は検定合格した数量を示す。 
*2.国立感染症研究所によると、昭和 47 年度から平成 19 年度までの数量については、
添付溶剤の液量の合計で記載とのこと。 
*3.国立感染症研究所によると、昭和 39 年から昭和 46 年の数量については、年報上
「mL」または「g」での記載となっているが、添付溶剤の液量が 50mL であるにもか
かわらず割り切れないこと等を踏まえると「本」ではないかとのことであるが詳細は
不明である。 
*4.昭和 51 年の国立予防衛生研究所年報の検定合格数量に関しては、年報上
31,060,000mL とされているが、国立感染症研究所によると誤植であり、1／10 の数量
（3,106,000mL)ではないかと思われるとのことであるが詳細は不明である。 
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③ 第Ⅸ因子複合体製剤に対する抜取り検査実施状況 

 第Ⅸ因子複合体製剤63については、最初の品目が承認された 1972(S47)年に発出された「保存血等

の抜取り検査について」に基づき、国立感染症研究所において抜取り検査が行われている。 
 現在の第Ⅸ因子複合体製剤の試験項目はたん白質含量試験、活性化凝固因子否定試験、無菌試験、

異常毒性否定試験、発熱試験、力価試験である。（1991(H3)年に試験法の項目から、含湿度試験、水

素イオン濃度試験及び異常毒性否定試験が削除されている。） 
第Ⅸ因子複合体製剤は、過去 10 年間（1998(H10)年 12 月から 2008(H20)年 11 月までの間）に計 32
回の抜取り検査64が行われ、全て試験項目に適合していた。 
 過去 10 年以前で第Ⅸ因子複合体製剤として記録が確認できる、1995(H7)年 4 月から 1998(H10)
年 11 月までについては、計 13 回の抜取り検査が行われ、全て試験項目に適合していた65。 
 
v） 承認審査体制 

① 承認審査実施組織の変遷 

医薬品の承認審査の実施組織は下表のとおりである。 
 

図表 3- 25 医薬品の承認審査実施組織の変遷 

年月 承認審査実施組織 定員数 備考 

1948(S23)7 月 厚生省薬務局製薬課 確認中  
1971(S46)8 月 厚生省薬務局 

製薬第一課 
 
18 名 

 

1974(S49)4 月 厚生省薬務局審査課 28 名  
1985(S60)1 月 厚生省薬務局 

 審査第一課 
 審査第二課 

 
12 名 
22 名 

 

1990(H2)10 月 厚生省薬務局 
新医薬品課 
審査課 
医療機器開発課 

 
19 名 
24 名 
11 名 

 

1997(H9)7 月 国立医薬品食品衛生研究所医薬品医療機

器審査センター 
45 名 厚生省内の所管部署： 

厚生省医薬安全局審査管理課（31 名） 
2001(H13)1 月 同上 70 名 厚生省内の所管部署： 

厚生労働省医薬局審査管理課（30 名） 
2003(H15)7 月 同上 70 名 厚生省内の所管部署： 

厚生労働省医薬食品局 
審査管理課（30 名） 

2004(H16)4 月 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 確認中  
 
出所） 厚生労働省 
 

                                                  
63 第Ⅸ因子のほか、第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ因子を含む製剤。 
64 抜き取り検査の回数は、PPSB－ニチヤク、コーナイン、クリスマシン、クリスマシン－HT 及び他社製剤について

行われた回数である。 
65 第Ⅸ因子複合体製剤としての記録を確認できるのは 1995(H7)年 4 月以降のみ。それ以前については、国立感染症

研究所年報にてその他の製剤を含む抜き取り検査全体の実績として報告されており、個別の製剤（第Ⅸ因子複合体製

剤）の検査回数は不明。 
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 なお、血液製剤など生物学的製剤の製造及び輸入の承認事務については、製薬課や審査課ではなく、

細菌製剤課（1948(S23)年～1974(S49)年）、生物製剤課（1974(S49)年～1990(H2)年）が所掌してい

た。定員数の変遷は、承認事務以外を担当していた者も含むが、下表のとおりである。 
 

図表 3- 26 生物学的製剤の承認審査実施組織の変遷 

年月 生物学的製剤に係る承認審査実施組織 定員 *1 

1949(S24)3月 細菌製剤課を新設 16人 *2 

1974(S49)4月 生物製剤課に改称 16人 
1990(H2)10月 生物製剤課を廃止し、承認審査事務は新医薬品課・審査

課へ移管。血液事業については、血液事業対策室を設置

血液事業対策室の定員は7人 

（参考） 
1997(H9)7月 血液事業対策室を廃止。血液対策課を設置 血液対策課の定員は11人（現在

は13人） 

注） *1.承認事務以外を担当していた者も含む。 
*2.記録を確認できたのは、昭和 44 年からのみである。 

 
出所） 厚生労働省 
 
 
② 承認審査、再評価、他関連関係の人員体制 

ア) 人員数の推移 

 前述の各組織の人員数とその相互関係は下表のとおりである。本章は本来、製造承認についての審

査について論ずるものであるが、新薬の審査のスタッフ数と製造承認後の対策を行うスタッフの相対

比が得られるデータも意味があると考えられ、参考としてここに記すこととした。 
 
中央薬事審議会(2001(H13)年 1 月から、薬事・食品衛生審議会)、研究開発振興課も含めた審査体制

を確認予定 
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図表 3- 27 審査担当課（室）の定員数の推移 

 
 

※参考

製薬課（人） 合計（人）
国立予防衛生研究所（研

究職定員※）
国立衛生試験所
（研究職定員※）

1948 (S23) 不明 S23.7.15　医務局から薬務局に製薬課移管 不明 （東京衛生試験場）不明

1949 (S24) 不明 不明 不明

1950 (S25) 不明 不明 不明

1951 (S26) 不明 不明 不明

1952 (S27) 不明 不明 不明

1953 (S28) 不明 不明 不明

1954 (S29) 不明 不明 不明

1955 (S30) 不明 不明 不明

1956 (S31) 不明 不明 不明

1957 (S32) 不明 不明 不明

1958 (S33) 不明 不明 不明

1959 (S34) 不明 不明 不明

1960 (S35) 不明 不明 不明

1961 (S36) 不明 不明 不明

1962 (S37) 不明 331 173
1963 (S38) 不明 340 177
1964 (S39) 不明 340 185
1965 (S40) 不明 346 185
1966 (S41) 不明 346 185
1967 (S42) 不明 346 185
1968 (S43) 不明 346 185
1969 (S44) 24 24 348 186
1970 (S45) 24 24 348 186

製薬第一課（人） 製薬第二課（人） 合計（人） 国立予防衛生研究所 国立衛生試験所

1971 (S46) 18 11 18 S46.8.10　製薬課を廃止し、製薬第一課と製薬第二課を新設 348 186
1972 (S47) 18 13 18 351 189
1973 (S48) 18 13 18 353 190

製薬第二課は安全課へ

審査課（人） 合計（人） 生物製剤課 安全課（人） 国立予防衛生研究所 国立衛生試験所

1974 (S49) 28 28 S49.4.15　製薬第一課を廃止し、審査課を新設 20 353 199
1975 (S50) 28 28 　　〃　　　   製薬第二課を廃止し、安全課を新設 21 343 205
1976 (S51) 28 28 確認中 340 208
1977 (S52) 28 28 21 341 219
1978 (S53) 30 30 22 345 218
1979 (S54) 31 31 23 348 218 医薬品副作用被害救済基金

1980 (S55) 31 31 25 346 216
1981 (S56) 31 31 25 345 214
1982 (S57) 31 31 25 344 213
1983 (S58) 31 31 24 342 212
1984 (S59) 33 33 24 340 209

審査第一課（人） 審査第二課（人） 合計（人） 生物製剤課 安全課（人） 国立予防衛生研究所 国立衛生試験所 医薬品副作用被害救済基金

1985 (S60) 12 22 34 S60.4.6　審査課を廃止し、審査第一課、第二課を新設 25 332 209
1986 (S61) 13 23 36 26 328 207
1987 (S62) 14 24 38 24 324 206
1988 (S63) 14 25 39 23 324 204
1989 (H1) 14 26 40 23 324 205
1990 (H2) 14 30 44 24 321 205

新医薬品課（人） 審査課（人） 医療機器開発課（人） 合計（人） 安全課（人） 国立予防衛生研究所 国立衛生試験所 医薬品医療機器審査センター 医薬品副作用被害救済・研究振興基金

1991 (H3) 19 24 11 54 H2.10.1　審査第一課を廃止し、新医薬品課を新設 24 318 204
1992 (H4) 20 24 11 55 　　〃　　    審査第二課を廃止し、審査課と医療機器開発課を新設 24 314 202
1993 (H5) 21 24 12 57 24 314 201
1994 (H6) 37 12 49 H6.7.1　新医薬品課を廃止し、研究開発振興課を新設 22 312 200
1995 (H7) 38 12 50 22 311 200
1996 (H8) 43 12 55 22 318 199

審査管理課（人） 合計（人） 安全対策課（人） 国立感染症研究所 国立医薬品食品衛生研究所 医薬品医療機器審査センター 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構

1997 (H9) 31 廃止 31 H9.7.1　審査課を廃止し、審査管理課を設置 22 325 198 45
1998 (H10) 31 31 　 〃　　   医療機器開発課廃止 27 325 198 57
1999 (H11) 32 32 29 324 197 68
2000 (H12) 32 32 29 321 195 69
2001 (H13) 30 30 27 322 194 70
2002 (H14) 30 30 28 314 212 71
2003 (H15) 30 30 27 322 217 70

審査管理課（人） 医療機器審査管理室（人） 合計（人） 安全対策課（人） 国立感染症研究所 国立医薬品食品衛生研究所 医薬品医療機器総合機構（PMDA）

2004 (H16) 21 9 30 H16.4.1　医療機器審査管理室を設置 28 321 218
2005 (H17) 21 10 31 28 308 188
2006 (H18) 21 10 31 27 308 187
2007 (H19) 23 10 33 27 313 185
2008 (H20) 24 11 35 27

※医薬品医療機器審査センターとPMDAについては新薬審査、市販後の安全性対策のそれぞれの人員数については調査中

※両組織の特別審査及び承認前検査に関与する職員を特定することは、
組織改編の事情も含め担当が明確でないことから、研究職の定員を表と
している

（廃止）以降
研究開発振興課

※上記定員数は、審査を所掌している課（室）の定員数を表記したものであるため、
  審査以外の業務に携わっている者も実際には含まれている。

年

年

年

年

年

年

年

国立医薬品食品衛生研究所医療機器審査センター
医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構
（財）医療機器センター　　の一部の業務を統合
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イ) 承認申請件数の推移（承認件数もあわせて記載） 

 上記の承認審査実施組織の、審査件数の年次推移は以下の通りである。 
 

図表 3- 28 医薬品（製造、輸入別）の申請、承認品目数の推移 

医療用医薬品 一般用医薬品 
製造 輸入 製造 輸入  

承認 一変 計 承認 一変 計 承認 一変 計 承認 一変 計 

製造品目 
（追加・変更） 

許可 

輸入品目 
（追加・変更） 

許可 

1966 (S41) 7,032  (2,104) 1,172  ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 12,215  (1,991) ‐ ‐ 

1967 (S42) 6,705  (1,241) 1,341  ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 10,635  (1,180) ‐ ‐ 

1968 (S43) 1,849  (176) 380  ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 2,130 (540) 334 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 6,214  (668) ‐ ‐ 

1969 (S44) 938  (64) 318  ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,658 (342) 894 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 5,064  (407) ‐ ‐ 

1970 (S45) 
1971 (S46) 
1972 (S47) 
1973 (S48) 

不 明 

1974 (S49) 432  (40) 927  ‐ 91  (17) 107 ‐ 1,025 (38) 2,504 ‐ 16  29  ‐ 4,977  (58) 2,391  

1975 (S50) 525  (55) 511  ‐ 114  (39) 233 ‐ 1,482 (23) 1,394 ‐ 46 (1) 103  ‐ 5,748  (78) 2,573 (40) 

1976 (S51) 1,250   626  ‐ 246   295 ‐ 2,530  1,907 ‐ 45  63  ‐ 13,677   4,276  

1977 (S52) 1,607   784  ‐ 400   196 ‐ 2,027  742 ‐ 373  100  ‐ 8,156   5,606  

1978 (S53) 1,456   683  ‐ 352   280 ‐ 2,426  607 ‐ 253  78  ‐ 11,427   6,054  

1979 (S54) 1,990   581  ‐ 485   262 ‐ 2,025  592 ‐ 217  130  ‐ 9,620   6,364  

1980 (S55) 2,074   1,258  3,332 285   258 543 1,994  521 2,515 122  177  279  10,318   7,531  

1981 (S56) 1,189   484  1,673 278   136 414 2,623  468 3,091 104  81  185  6,530   2,630  

1982 (S57) 1,452   1,208  2,660 270   257 527 2,474  430 2,904 115  103  218  8,562   3,372  

1983 (S58) 800   1,002  1,802 163   284 447 1,525  343 1,868 72  65  137  5,490   2,808  

1984 (S59) 1,344   1,382  2,726 164   184 348 1,345  327 1,672 36  34  70  7,424   3,435  

1985 (S60) 6,797   910  7,707 351   217 568 1,796  333 2,179 48  37  85  13,783   3,845  

1986 (S61) 5,118   1,121  6,239 595   195 790 5,058  458 5,516 80  17  97  16,452   2,982  

1987 (S62) 2,276   947  3,223 695   159 854 1,202  408 1,610 38  17  55  7,514   1,924  

1988 (S63) 1,599   1,285  2,884 519   190 709 1,453  370 1,823 38  8  46  6,713   2,853  

1989 (H1) 1,230   1,010  2,240 461   231 692 1,550  360 1,910 86  12  98  5,324   1,195  

1990 (H2) 1,302   868  2,170 381   270 651 1,643  324 1,967 76  23  99  4,844   906  

1991 (H3) 1,014   970  1,984 366   193 559 1,769  362 2,131 115  40  155  5,792   1,709  

1992 (H4) 1,354   1,274  2,628 419   265 684 1,638  451 2,089 124  55  179  5,613   1,651  

1993 (H5) 743   1,212  1,955 409   292 701 1,394  373 1,767 85  18  103  3,473   1,197  

1994 (H6) 1,520   942  2,462 436   333 769 1,469  409 1,878 120  32  152  4,654   1,354  

1995 (H7) 788   1,544  2,332 255   235 490 789  199 988 51  49  100  2,656   1,186  

1996 (H8) 1,130   949  2,079 394   150 544 815  352 1,167 101  22  123  923   277  

1997 (H9) 748   831  1,579 269   295 564 516  191 707 32  29  61  164   114  

1998 (H10) 914   784  1,698 294   220 514 687  294 981 26  18  44  755   150  

1999 (H11) 750   1,142  1,892 284   216 500 750  294 1,044 23  19  42  78   113  

2000 (H12) 656   1,613  2,269 253   260 513 807  354 1,161 18  19  37  57   73  

2001 (H13) 849   2,690  3,539 386   541 1,065 975  3,035 4,010 51  176  227  47   155  

2002 (H14) 692   1,545  2,237 266   346 612 859  2,406 3,265 12  119  131  91   63  

2003 (H15) 552   1,556  2,108 160   268 428 951  994 1,945 26  64  90  23   16  

注） 括弧書きは特別審査品目を示す。 
 

出所） 厚生省薬務局. 最近の薬務行政.第 3 集、第 5 集、第 6 集、第 7 集 薬務公報社 
をもとに本研究班作成 

 
 
vi） 小考 

① 「フィブリノーゲンーBBank」の製造承認時 〔1964(S39)年 6 月〕 

 1964(S39)年当時、医薬品の製造承認申請時の必須書類として義務付けられていたのは申請書のみ

であり、「臨床成績その他の参考資料」は厚生大臣より求められた場合に提出するものとされていた。

ここで「臨床成績その他の参考資料」は明確な定義のうえで使われておらず、症例報告が含まれるな

ど、広く「臨床研究」と呼ぶべきものだが、ここでは臨床試験資料との位置付けのまま論を進める。 
 
当時要求された有効性のエビデンスのレベルとの関係 

 臨床試験資料については、「2 箇所以上の十分な施設がある医療機関において、経験ある医師により、

原則として合計 60 例以上について効果判定が行われていること。なお当該資料中 2 カ所以上は専門

の学会に発表し、または学界雑誌あるいはこれに準ずる雑誌に掲載され、もしくは掲載されることが

明らかなものであることを要する。」との規定に留まり、比較臨床試験の要求など、試験方法に関す
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る規定は存在していなかった。 
 フィブリノーゲン－BBank 申請時に添付された臨床試験資料（6 資料）では、6 箇所の医療機関に

おける 60 例の症例が記載されている。また 2 つの臨床試験では学会での公表が予定されており、形

式上は上記基準を満たしていた。したがって当時の規定に照らした場合、この申請を承認したこと自

体が違反とはならない。 
 ただし、臨床試験の中には、他社の医薬品を用いた症例や、試験の詳細がほとんど記載されておら

ず表一枚のみのものなど、臨床研究の基本をなしていないものが含まれる。 
 
有効性のエビデンスのレベルの妥当性とその実施状況 

 当時の審査基準の妥当性に関しては、その運用を含めてこれまで分かった範囲のことを記す。米国

では、1962(S37)年にキーフォーバー・ハリス修正法が成立し、新薬製造承認時は「医薬品が表示の

使用条件下で効果を持つことを公正かつ責任を持って専門家が結論することができる『適切かつ十分

な対照比較による臨床試験』から成る本質的証拠(substantial evidence)を提出すること」66を製薬企

業に求めるなど、有効性及び安全性の厳格な基準が設定されることとなった。ただし実際の新薬の審

査にいつごろから使われるようになったのかは不明である。現在、US-FDA から情報入手方法につい

て検討中である。 
 1938(S13)年から 1962(S37)年までに承認された約 4,000 種類の医薬品の再評価が開始されたのは

1966(S41)年とされる。 
 日本では、1966(S41)年版の『医薬品製造承認 1966 年改訂版』(発行は 1965(S40)年 11 月)に、臨

床実験計画時に「必要ならばダブルブラインド法を採用するなど慎重な配慮を要する。」との指針が

示された。だがこの指針に基づいた審査が具体的にいつからどのような領域で始まったかは不明であ

る。 
 日米で、実際に比較試験が具体的にどうなされ、どのような質であり、どう審査に使われたか、は、

日米での審査資料を比較研究することが必要である。なお、補充療法においては、効果の大きさ(effect 
size)が大きい場合、群間比較ではなく前後の比較で十分ということもありえよう。通常「米国が進ん

で日本が遅れている」とされるが実態は不明である。 
 対象となる期間はこの移行期を含む 1960(S35)年から 1967(S42)年にかけてが考えられるが、米国

での同種商品の審査資料がいつごろの臨床試験に基づくかは今のところ不明である。また補充療法で

はない一般的な医薬品についても調査し全体的な動向を次年度調べる予定である。 
 
新薬承認時の安全性 

 安全性に関しては、非臨床試験については調査中である。 
 臨床試験において安全性を評価することは当時、要求されてはいなかったものの医薬品の価値を評

価するには、法令上具体的な記載がなくとも、薬事法が本来持っている性格から、当時においても、

審査されるべきものであろう。クロロキン事件の最高判の判決文（1995(H7).6.23）には以下のよう

に述べられている。 
 

                                                  
66 石居昭夫. FDA 巨大化と近代化への道 1999; p.142 
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 「ところで、医薬品は、人体にとって本来異物であり、治療上の効能、効果とともに何らかの有害

な副作用の生ずることを避け難いものであるから、副作用の点を考慮せずにその有用性を判断するこ

とはできず、治療上の効能、効果と副作用の両者を考慮した上で、その有用性が肯定される場合に初

めて医薬品としての使用が認められるべきものである。すなわち、医薬品の製造の承認は、用法、用

量、効能、効果等を審査して行われるが（薬事法一四条一項）、用法、用量の審査に当たっては、治

療上の効能、効果とともに、当該用法、用量における副作用の発生とその危険性についても審査し判

断しなければならないこととなる。このように、薬事法の前記の各規制は、医薬品の品質面における

安全性のみならず、副作用を含めた安全性の確保を目的とするものと解されるのである」 
 
 ただし何をもって「安全性」とするかの定義は当時も現在も不明確である。品質としての安全性、

動物実験による安全性、臨床研究における安全性用語などがあるが、用語の明確化と誤解のない使用

が必要であろう。 
 
 審査に使われる臨床試験の報告には副作用に関する記載があるべきである。しかし、6 資料中 2 資

料で副作用の有無に関する記載そのものが存在しない。このため安全性は系統的に評価されておらず、

特に売血による血漿由来の血液製剤に対する感染の危険性に対する認識、情報収集監督体制が不十分

であった。 
 すなわち、医薬品の有効性と安全性を審査するための資料としてはエビデンスの水準としては極め

て低いものであった。 
 
② 「フィブリノーゲン－ミドリ」の製造承認時 〔1964(S39)年 10 月〕 

 「フィブリノーゲン－ミドリ」の製造承認申請は、日本ブラッドバンクからミドリ十字への社名変

更に伴い行われたものである。「フィブリノーゲン－BBank」との違いは名称のみであり、他の事項

はすべて「フィブリノーゲン－BBank」と同一であった。 
 申請された 1964(S39)年 9 月 29 日は、「フィブリノーゲン－BBank」が製造承認された同年 6 月 9
日から 4 ヶ月弱しか経過しておらず、その間審査基準も変化していなかった。また臨床試験資料の提

出も必須条件ではなかった。 
 以上の要素を考慮すると、厚生省がこの段階で改めて臨床試験資料を提出させずに製造承認をした

ことは、妥当性に欠けるとはいえない。 
 
③ 「PPSB－ニチヤク」の製造承認時 〔1972(S47)年 4 月〕 

 PPSB－ニチヤクは、国内有償採血由来血漿を原料として製造されていた。原料血漿の採取に当た

っては、1972(S47)年の販売開始当初から肝機能検査を行うとともに、HBs 抗原検査として SRID 法

（一元免疫拡散法）によるドナースクリーニングを行っていた（HBs 抗原検査については、1973(S48)
年 5 月以降は IAHA 法（免疫粘着赤血球凝集反応法）、1985(S60)年 10 月以降は ELISA 法（固相化

酵素抗体法）とより検出感度の高い検査法へと切り替え）。 
 ただし、ウイルスの不活化処理は 1986(S61)年に PPSB－HT「ニチヤク」（加熱製剤）の製造承認

を得るまでなされていなかった。 
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④ 「コーナイン」の輸入承認時 〔1972(S47)年 4 月〕 

 コーナインの効能・効果は、当初の承認申請時は『血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症（血友病 B）と

されていたが、その後の申請書差換願に基づき『血液凝固第Ⅸ因子欠乏症』に変更された。しかし、

申請時に添付された臨床試験資料は、いずれも先天性疾患（血友病 B）に関するものであり、後天性

第Ⅸ因子欠乏症に関するものはない。にもかかわらず、厚生省は後天性第Ⅸ因子欠乏症も効能に含め

たまま、「コーナイン」の輸入承認を行った。 
 さらに、先天性疾患に関する臨床試験資料においても、①コーナインを用いておらず、製造元や製

剤名が不明な症例が含まれている、②単なる使用経験に過ぎず、臨床試験報告とは呼べないもの、具

体的な症例名、症例数が不明であり、数値を示した具体的な検査結果の記載がないものもの存在して

いた。（詳細確認中） 
 
⑤ 「フィブリノゲンーミドリ」の製造承認時 〔1976(S51)年 4 月〕 

 「フィブリノゲン－ミドリ」の製造承認申請は、生物学的製剤基準の変更という外部要因に対応し

販売名を変更するために行われたものであり、名称以外の項目は既に承認されていた「フィブリノー

ゲン－ミドリ」と同一であった。 
 名称変更であっても新規の申請であっても「承認」である以上、法令上は新たに資料の提出を要求

することは可能であったが、厚生省は「名称変更の場合には過去に承認処分を行ったものの本質を変

更するものではないため添付資料は省略する」旨の通知（厚労省確認中）に基づいて、事務を行って

おり、ミドリ十字も申請にあたり臨床試験資料の提出は行わなかった。 
 しかし、「フィブリノーゲン－BBank」の承認審査を行ってから 12 年が経過しており、その間に製

造承認申請時の必要書類の拡充や、臨床試験資料における必要症例数の増加、臨床試験においてダブ

ルブラインド法の採用など慎重な配慮を要することなどが、新たに規定されていた。 
 このように承認審査に関する基準が厳格化されていたことを考えると、厚生省はこの名称変更のた

めの製造承認の機会を捉え、改めて、その時点の基準を満たす書類・情報等を提出させたうえで審査

を行うこともできたものと考えられる。 
 
⑥ 「クリスマシン」の製造承認時 〔1976(S51)年 12 月〕 

 クリスマシンは製造承認時から国内有償採血由来血漿を原血漿として利用しており、血漿採取時の

ドナースクリーニングは行っていたものの、不活化処理については一切行われていなかった。 
 50 人分以上の血漿を集めて原血漿として利用している以上、感染症の危険性は高かったものと考

えられ、厚生省が当時どのような評価・判断に基づき当該製剤の製造承認を行ったかは引き続き検証

する必要がある。 
 
⑦ 「フィブリノゲン HT－ミドリ」の製造承認時 〔1987(S62)年 4 月〕 

 1987(S62)年 4 月時点では、1979(S54)年の薬事法改正により、承認申請書への臨床試験資料添付

が法令化されるなど、承認審査に関する規定がより明確なものとなっていた。そのため、「フィブリ

ノゲン HT－ミドリ」の承認申請時には、ミドリ十字より臨床試験資料を含む申請書類が提出されて

いる。 
 ただし、この臨床試験資料に含まれていたのは 7 症例であった。 
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 また厚生省は事前にミドリ十字と打ち合わせを行い、申請及び承認時期を計画しており、実際その

計画どおり申請から 10 日間で承認を行っている。申請書類の分量を考慮しても、わずか 10 日間で審

査できるとは考えにくい。緊急性からみて事前に資料等の内容を実質的に審査していたことも考えら

れるが、「フィブリノゲン HT－ミドリ」の承認審査の妥当性には疑問が残る。 
 青森県で非加熱フィブリノゲン製剤による集団肝炎感染事件が発生し、代替製剤への移行が喫緊の

課題となっていた時期であり、短期間での審査とならざるをえなかった事情があったとはいえ、行政

指導として肝炎発生の追跡調査を指示するだけでなく副作用情報の継続的な報告を承認条件として

付するといった対応がなされていれば、より早期に対応が可能となり、被害の更なる拡大を防ぐ可能

性は高まったかもしれない。 
 
⑧ 今後の検討課題 

 医薬品の安全性、とりわけ売血による血漿由来の血液製剤に対する感染の危険性と同製剤の有効性

との比較考量のあり方という問題に関連して、「病原微生物により汚染され、又は汚染されている虞

がある医薬品は、輸入・製造・販売してはならないという薬事法第 56 条第 6 号（1964(S39)年当時、

現行法では同条 7 号）に照らせば、1964(S39)年の承認は違法となるのではあるまいか」との指摘も

ある。このような指摘に対して、今回の検証作業中、厚生労働省より以下のような見解の表示があっ

た。同条号の位置付け及びかかる解釈の妥当性については、今後も検討を継続する必要があるものと

思われる。 
 
厚生労働省回答「薬事法第 56 条の趣旨について」 
 薬事法（昭和 35 年法律第 145 号）第 56 条第 7 号（昭和 39 年当時は第 6 号。以下同様。）の規定

は、同法第 14 条第１項に基づく承認を受けた医薬品のうち、製造工程等の瑕疵等により生じる、個

別の不良医薬品を取り締まることを趣旨としているものであるが、例外的な場合として、例えば、承

認内容に従った原材料管理、製造の方法を採る限り、ほぼ確実にある病原微生物に汚染されることが

わかった場合等には同法第 56 条第 7 号違反の対象となる場合も考えられる。 
 ただし、こうした例外的な場合であっても、あらかじめウイルスが混入した製剤を見分けたり、そ

れを排除することが技術的に困難である場合に、当該製剤に対して同条を適用し、営業停止等の行政

処分を実施したとすると、当該製剤の製造業者は製造を中止せざるを得なくなり、当該製剤の適応症

の治療に著しい支障を生じる可能性もあるため、同号を適用して行政処分を実施するか否かについて

は、当時の知見に基づき、想定される健康被害の程度、当該製剤の必要性、他の治療の方法等につい

ても勘案した上で決定されるべきものと考えられる。 
 フィブリノゲン製剤について考えると、昭和 39 年当時、当該製剤の承認に当たっては、産科出血

は生命にかかわる重篤な病態であり、その治療のためにフィブリノゲン製剤が必要であるとする医学

的知見が認められる一方、血清肝炎の予後については、一般的に良好とされていたこと、適当な代替

治療薬や代替療法がなかったことから、肝炎のリスクを考慮しても有用性が認められたため承認され

たものである。こうした状況下においては、一般的には行政処分等の規定を適用するには到らないも

のと考えられる。 
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2） 製造承認後の一部変更承認審査の運用実態と評価 

i） 一部変更承認審査の概要 

 現行の薬事法（昭和 35 年法律 145 号、最終改正平成 18 年法律 84 号（施行平成 20 年 4 月 1 日））

では、「医薬品（厚生労働大臣が基準を定めて指定する医薬品及び第 23 条の 2 第 1 項の規定により指

定する体外診断用医薬品を除く。）、医薬部外品（厚生労働大臣が基準を定めて指定する医薬部外品を

除く。）、厚生労働大臣の指定する成分を含有する化粧品又は医療機器（一般医療機器及び同項の規定

により指定する管理医療機器を除く。）の製造販売をしようとする者は、品目ごとにその製造販売に

ついての厚生労働大臣の承認を受けなければならない。」と定めると共に、「承認を受けた者は、当該

品目について承認された事項の一部を変更しようとするとき（当該変更が厚生労働省令で定める軽微

な変更であるときを除く。）は、その変更について厚生労働大臣の承認を受けなければならない。」67と

定めている。 
 一方、フィブリノーゲン－ミドリの製造承認時の 1964(S39)年当時の薬事法では、「承認を受けた

者は、当該品目について承認された事項の一部を変更しようとするときは、その変更についての承認

を求めることができる。」（第 14 条 2 項）68とされており、1979(S54)年の改正薬事法においても、「第

1 項の承認を受けた者は、当該品目について承認された事項の一部を変更しようとするときは、その

変更についての承認を求めることができる。この場合においては、前 2 項の規定を準用する。」（第

14 条 4 項）69とされている。なお、「前 2 項」には、製造承認時の審査項目と承認拒否事由、および

申請時の臨床試験資料等の添付義務が記されている。 
 したがって、当時の薬事法の規定上は、一部承認申請は法令上の義務としては明確に位置付けられ

てはいない。ただし、承認事項を一部変更する場合に、その変更について特に承認を受ける途を法律

上に用意していたことからすれば、不活化処理方法の変更についても、製造承認申請書に記載されて

いる場合には厚生大臣の一部変更承認を受ける可能性があったわけであり、かつ、かかる規定が置か

れた趣旨からすれば、そのような運用が望まれていたことも想定できる。 
 
ii） 一部変更承認審査の運用実態 

① フィブリノゲン製剤 

 フィブリノゲン製剤では、1964(S39)年の「フィブリノーゲン－BBank」の製造承認以降、計 4 回

の一部変更承認申請が提出され、いずれも厚生大臣により承認された。それぞれの一部変更承認の実

施時期、および変更内容は下表の通りである。 
 

                                                  
67 第 14 条 9 項 
68 「薬事法」六法全書昭和 39 年版 有斐閣 1964(S39)年 2 月 10 日（東京甲 B22） 
69 薬務公報第 1097 号（薬事法の一部を改正する法律（昭和 54 年法律第 56 号）厚生省薬務局監修 1979（S54)年 10
月 11 日（東京乙 B104） 
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図表 3- 29 フィブリノゲン製剤における一部変更承認審査の経緯 

年 月日 当該医薬品の製造承認 一部変更承認 不活化処理方法 

1962 
(S37） 

10 月 フィブリノーゲン－BBank 
製造承認申請 

  

1964 
(S39） 

6 月 9 日 フィブリノーゲン－BBank 
製造承認 

 紫外線照射処理（UV 製剤） 

 9 月 29 日 フィブリノーゲン－ミドリ 
製造承認申請（社名変更に伴う販
売名変更のため） 

  

 10 月 24 日 フィブリノーゲン－ミドリ 
製造承認 

  

1965 
(S40） 

11 月   紫外線照射処理と BPL（β-プロピ
オラクトン）処理の併用（BPL 製
剤） 

1971 
(S46） 

10 月 11 日  「フィブリノーゲン－ミドリ」の
一部変更承認申請 
（生物学的製剤基準改訂への対
応） 

 

 11 月 26 日  「フィブリノーゲン－ミドリ」の
一部変更承認 
（同上） 

 

 12 月 8 日  「フィブリノーゲン－ミドリ」の
一部変更承認申請 
（ウイルス性肝炎伝染の危険を減
少するための紫外線照射の事項を
挿入） 

 

1972 
(S47） 

10 月 10 日  「フィブリノーゲン－ミドリ」の
一部変更承認 
（同上） 

 

1976 
(S51） 

3 月 3 日 フィブリノゲン－ミドリ 
製造承認申請（生物学的製剤基準
変更に伴う販売名変更のため） 

  

 4 月 30 日 フィブリノゲン－ミドリ 
製造承認 

  

 7 月 30 日  「フィブリノゲン－ミドリ」の一
部変更承認申請 
（製造方法欄に輸入製剤原料から
も製造することを追加） 

 

1977 
(S52) 

9 月 26 日  「フィブリノゲン－ミドリ」の一
部変更承認 
（同上） 

 

1985 
(S60) 

8 月 7 日   BPL 製剤の製造終了 

 8 月 21 日   紫外線照射処理と抗 HBs グロブ
リン添加処理の併用（HBIG 製剤）

1986 
(S61) 

10 月 15 日  「フィブリノゲン－ミドリ」の一
部変更承認申請 
（1986(S61)年 9 月 18 日薬生第
105 号生物製剤課長通知に基づく
製造方法欄の一部変更） 

 

 10 月 31 日  「フィブリノゲン－ミドリ」の一
部変更承認 
（同上） 

 

2 月 20 日   HBIG 製剤の製造終了 1987 
(S62） 3 月 31 日   乾燥加熱処理（乾燥加熱製剤） 
 4 月 20 日 フィブリノゲン HT－ミドリ製造

承認申請（加熱製剤への切替のた
め） 

  

 4 月 30 日 フィブリノゲン HT－ミドリ製造
承認 

  

 5 月 20 日 旧ミドリ十字，非加熱フィブリノ
ゲン製剤の承認整理届提出 

  

1994 
(H6） 

   乾燥加熱製剤の製造終了 

1994 
(H6） 

8 月 SD 処理追加のフィブリノゲン
HT-ミドリ製造承認 

  

1998 
(H10） 

4 月 フィブリノゲン HT－ヨシトミへ
の販売名変更 

  

2000 
(H12） 

4 月 フィブリノゲンHT－Wfへの販売
名変更 
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 上表の通り、フィブリノゲン製剤は 1964(S39)年に紫外線照射によるウイルス不活化処理を前提と

して製造承認を取得して以来、1) 紫外線照射処理と BPL 処理の併用（1965(S40)年）、2) 紫外線照

射処理と抗 HBs グロブリン添加処理の併用（1985(S60)年）、3) 乾燥加熱処理への切替（1987(S62)
年）と不活化処理方法を変更してきた。 
 そして、「フィブリノーゲン－BBank」、「フィブリノーゲン－ミドリ」の製造承認申請書の「製造

方法」欄には、「他方、大分の濾過液は直ちに、無菌的に紫外線照射を行う。」と紫外線照射を行って

いる旨が明記されていたが、その後の BPL 処理、および抗 HBs グロブリン添加処理の導入時にあた

り、ミドリ十字は一部変更承認申請を行わなかった。そのため、結果として厚生省による一部変更承

認も行われていない。 
 この点に関し、本研究班から田辺三菱製薬への問い合わせたに対する回答は以下の通りであった。 
 
【研究班からの質問項目】  

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。 
 
【田辺三菱製薬株式会社の回答】 

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所の製造方法欄には全ての処理を記載しているわけでなく、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。 
 
 なお、不活化処理の変更に関しては、1965(S40)年 11 月の BPL 処理導入同月に改訂されたフィブ

リノーゲン－ミドリの添付文書70では、下記のとおり明記されていた。 
 
成分および分量または本質 

フィブリノーゲン－ミドリは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に β－プロピオラクトン処理と紫外線

照射による殺ウイルス処置を施した後小分し、（後略） 
 
フィブリノーゲン注射による血清肝炎 

「血清肝炎という世界的に未解決な大問題に対し、ミドリ十字は研究、努力を傾注し、フィブリノ

ーゲン－ミドリにも β－プロピオ・ラクトンの処理並びに紫外線照射により殺ウイルス処置を加えて、

血清肝炎予防に最善を尽くしているが、現段階ではウイルスの完全不活性化を保証することはできな

い。」 

                                                  
70 フィブリノーゲン－ミドリ添付文書 株式会社ミドリ十字 1965(S40)年 11 月 p.1,5 (東京甲 B57) 
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また、1972(S47)年 1 月時点における添付文書71にも、下記の記述が存在していた。 
 
成分および分量または本質 

フィブリノーゲン－ミドリは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に β－プロピオラクトン処理と紫外線

照射による殺ウイルス処置を施した後小分し、（後略） 
 
フィブリノーゲン注射による血清肝炎 

（前略）更に、β－プロピオラクトンの処理ならびに紫外線照射による殺ウイルス処置を加えて、

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性化を保証することはできな

い。（後略） 
 
 ただし、1970(S45)年 4 月に発出された厚生省薬務局監視課長通知「医療用医薬品の添付文書につ

いて」72に基づき、厚生省薬務局細菌製剤課は 1973(S48)年 1 月、ミドリ十字に対し添付文書の改訂

を個別に指導73しており、その指導に基づき 1974(S49)年 5 月に旧ミドリ十字が全面改訂した添付文

書74では、上記文言は削除されている。 
 
② 第Ⅸ因子複合体製剤 

 第Ⅸ因子複合体製剤においては、「PPSB－ニチヤク」について 1972(S47)年の製造承認以降、計 4
回の一部変更承認申請が提出され、いずれも厚生大臣により承認された。それぞれの一部変更承認の

実施時期、および変更内容は下表の通りである。 
 

図表 3- 30 第Ⅸ因子複合体製剤における一部変更承認審査の経緯 

年 月日 当該医薬品の製造承認 一部変更承認 不活化処理方法 

8 月 6 日 PPSB－ニチヤク製造承認申請   1971 
(S46） 9 月 8 日 コーナイン輸入承認申請   
1972 
(S47） 

4 月 22 日 コーナイン輸入承認 
PPSB－ニチヤク製造承認 

  

1973 
(S48) 

8 月 29 日  PPSB－ニチヤク、承認事項一部
変更承認申請75 
（原血漿を 3 人分以下の血漿を合
わせたものから、50 人分以上に変
更） 

 

1974 
(S49) 

6 月 5 日  PPSB－ニチヤク、承認事項一部
変更承認 
（同上） 

 

 7 月 4 日  PPSB－ニチヤク、承認事項一部
変更承認申請76 
（効能効果に「肝疾患の凝血因子
（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）欠乏に基づ
く出血」を追加） 

 

                                                  
71 フィブリノーゲン－ミドリ添付文書 株式会社ミドリ十字 1972(S47)年 1 月 p.1,5 (東京甲 B59) 
72 昭和 45 年 4 月 21 日薬監第 167 号厚生省薬務局監視課長通知「医療用医薬品の添付文書について」 厚生省薬務局 

1970(S45)年 4 月 21 日（東京甲 B58）  
73 血液製剤関係添付文書の再検討について 株式会社ミドリ十字 1973(S48)年 4 月 9 日（東京甲 B60） 
74 フィブリノーゲン－ミドリ添付文書 株式会社ミドリ十字 1974(S49)年 5 月（東京甲 B62） 
75 PPSB 承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)年 8 月 26 日 p.23-24 (東京乙 B100) 
76 PPSB 承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)年 8 月 26 日 p.65 (東京乙 B100) 
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年 月日 当該医薬品の製造承認 一部変更承認 不活化処理方法 

1975 
(S50) 

4 月 24 日  PPSB－ニチヤク、訂正願書提出77

（申請にかかる追加効能効果を
「凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）欠乏
に基づく出血」に差し替え） 

 

 5 月 2 日  PPSB－ニチヤク、効能追加承認78  
5 月 22 日 クリスマシン製造承認申請   1976 

(S51） 12 月 27 日 クリスマシン製造承認   
1977 
(S52) 

4 月 26 日  PPSB－ニチヤク、承認事項一部
変更承認申請 
（「成分及び分量又は本質」欄の記
載変更） 

 

 10 月 3 日  PPSB－ニチヤク、承認事項一部
変更承認 
（同上） 

 

1982 
(S57) 

12 月 25 日  PPSB－ニチヤク、承認事項一部
変更承認申請 
（従来の 10ml 製剤に、25ml 製剤
の製造の追加承認申請） 

 

1983 
(S58) 

6 月 29 日  PPSB－ニチヤク、始末書および
差替願提出 
（1972(S47)年に承認された製造
方法と実際の製造方法の一部相
違） 

 

 8 月 26 日  PPSB－ニチヤク、承認事項一部
変更承認 
（同上） 

 

 
 それぞれの一部変更承認の詳細内容は以下のとおりである。 
 
ア) 原料血漿のプールサイズの拡大（1974(S49)年 6 月） 

申請内容 

 日本製薬は、1973(S48)年 8 月 29 日、厚生大臣に対し、PPSB－ニチヤクの製造方法に関し、原血

漿を従来の 3 人分以下の血漿を合わせたものから、50 人分以上に変更するため、医薬品製造承認事

項一部変更承認申請を行った。 
 申請書の主な記載事項は下表のとおりである。 
 

図表 3- 31 1973(S48)年 8 月の PPSB－ニチヤクの一部変更承認申請書の概要 

名称 （一般的名称）乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 
（販売名）PPSB－ニチヤク 

成分及び分量 

又は本質 

変更なし 

製造方法 生物学的製剤基準（乾燥人血漿凝固第Ⅸ因子複合体）による。 
なお原材料は（液状人血漿）2.1.2.(2)を準用し、原血漿は、50 人分以上の血漿を合わせたものと

する。 
原血漿の分画は次図で示した方法で行い原画分を得る。 
原画分に 0.01M クエン酸ナトリウム等張液（「日局」クエン酸ナトリウム 2.94g、「日局」塩化ナ

トリウム 5.85g を「日局」注射用蒸留水で溶かして 1,000ml とする。）を原血漿の 2/80 量加えて

溶解し PH を 6.8 に調整後この液 1ml につき「日局」ヘパリンナトリウムを 0.1mg（10 ヘパリン

単位）の割合で加える。 
上記溶液をミリボアフィルターで除菌し、最終容器に 10ml ずつ充填し、直ちに冷凍真空乾燥し

て製品とする。 
用法及び用量 変更なし 
効能又は効果 変更なし 

                                                  
77 PPSB 承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)年 8 月 26 日 p.63-64 (東京乙 B100) 
78 PPSB 承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)年 8 月 26 日 p.57 (東京乙 B100) 
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備考 医療用（薬価基準） 
 包装単位（1 瓶 10ml 用 正常人血清の 200 倍） 
 
（変更箇所） 
製造方法において 
(1)原血漿は従来 3 人分以下の血漿を合わせたものであったがこれを 50 人分以上に変更する。 
(2)原血漿を分画するときの吸着剤をリン酸 3 カルシウムから DEAE－セルロースに変更する。 

添付資料 なし 
 
 なお、日本製薬は 3 人分以下の血漿を合わせて原血漿とするとの当初の規格設定にあたり、「本剤

は原料血漿を多数混合して Lot を形成する方法をとらず、1 製品 1Lot とし、このため 1Lot 当り（1
びん）血漿 800ml（血球返還採血による 3 人分血漿）を原料とした。その理由は、現在供血者の Au
抗原検査並びにトランスアミナーゼ値測定によってもなお本剤の血清肝炎ワイラスの混入を完全に

防止できないため、原料血漿の混合を最小限に止めることによって本剤の投与による血清肝炎罹患の

おそれを防止することに努めたものである。この処置は、血清肝炎ワイラスを保持する供血者の完全

な検査法が確立するまでとする。」79としていた。 
 
審査結果 

 1974(S49)年 6 月 5 日、上記申請は、申請のとおり承認された。 
 なお、1974(S49)年 5 月 27 日起票の厚生省資料「医薬品製造承認事項一部変更承認について」80で

は、「審査事項」欄に「帝京大学医学部風間先生相談済み OK」とのみ記載されている。 
 
イ) 効能・効果の追加（1975(S50)年 5 月） 

申請内容 

 日本製薬は 1974(S49)年 7 月 4 日、PPSB－ニチヤクの効能または効果を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏

症」から「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）欠乏に基づく出血。」

に拡大するため、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行った。 
 申請書の主な記載事項は下表のとおりである。 
 

                                                  
79 本剤規格設定の根拠 日本製薬 （東京甲 B81） 
80 PPSB 承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)年 8 月 26 日 p.94 (東京乙 B100) 
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図表 3- 32 1974(S49)年 7 月の PPSB－ニチヤクの一部変更承認申請書の概要 

名称 （一般的名称）乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 
（販売名）PPSB－ニチヤク 

成分及び分量 

又は本質 

本品 1 瓶中、ヒト血漿中の血液凝固因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）をそれぞれ正常人血清の 200 倍を

含む凍結乾燥製剤である。 
本品は溶剤として「日局」注射用蒸留水 10ml を添付する。 

製造方法 変更なし 
用法及び用量 変更なし 
効能又は効果 血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。 

肝疾患の凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）欠乏に基づく出血。 
備考 医療用（薬価基準） 

 包装単位（1 瓶 10ml 用正常人血清の 200 倍） 
 
（変更箇所） 

① 成分及び分量又は本質欄で血液凝固第Ⅸ因子複合体の内訳を第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹと明記し

た。 
② 規格及び試験方法欄に第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ因子の力価試験方法を追加する。 
③ 効能又は効果欄に「肝疾患の凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）欠乏に基づく出血」を追加

する。 
添付資料 ・ PPSB－ニチヤク（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）の血液凝固因子第Ⅱ因子及び第Ⅶ、Ⅹ

因子複合体の力価81 
・ 生物学的製剤基準 
・ 「PPSB－ニチヤク」の効能拡大を申請した理由82 
・ 臨床実験集 

① 疾患の出血性素因に対する第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅸ、第Ⅹ因子濃縮製剤の輸注効果（東北大学

医学部山形内科教室） 
② 肝疾患の出血傾向に対する第Ⅸ因子複合体製剤の止血効果（弘前大学医学部第一内科）

③ 先天性第Ⅹ因子欠乏症における輸注第Ⅹ因子の消長（三菱京都病院内科、京都大学医学

部第一内科） 
 
 上記申請にあたり、日本製薬が提出した添付資料の概要は下表のとおりである。 
 

図表 3- 33 PPSB－ニチヤクの一部変更承認申請時の臨床試験資料の概要 

資料名 概要 

①肝疾患の出血性
素因に対する第
Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅸ、
第Ⅹ因子濃縮製剤
の輸注効果（東北
大学医学部山形内
科教室）83 

P(patient, 患者) 
「凝血以上を呈する肝疾患 11 例」 

肝硬変症 8 例 
慢性肝炎 3 例 

 
E(exposure, 曝露) 
 「PPSB-ニチヤク（日本製薬, Lot.No.134）を投与。」 

 
C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 
・ 「K-PPT（カオリン加部分トロンボプラスチン時間）には変化がみとめられないが、PT（1

                                                  
81 PPSB－ニチヤク（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）の血液凝固因子第Ⅱ因子及び第Ⅶ、Ⅹ因子複合体の力価 日

本製薬株式会社 1974(S49); p.62 （東京乙 B100） 
82 PPSB－ニチヤク（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）の血液凝固因子第Ⅱ因子及び第Ⅶ、Ⅹ因子複合体の力価 日

本製薬株式会社 1974(S49); p.71 （東京乙 B100） 
83 森和夫、平塚巌、酒井秀章、樋渡克英 肝疾患の出血性素因に対する第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅸ、第Ⅹ因子濃縮製剤の輸注

効果 (東京乙 B100) 
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資料名 概要 

段法プロトロンビン時間）および TT（トロンボテスト）では明らかな改善がみとめられ、
特に TT において著名で、ピークは 1 時間で 12～24 時間で旧値に復した。」 

・ 「各凝血因子活性では、Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ以外の変化はみとめられず各因子活性のピークは 1
時間で、その効果の持続はⅡでは 24 時間以上、Ⅶは 6～12 時間、Ⅸは 24 時間であったが、
Ⅹのみ 1 週間後も効果がみとめられた。」 

 
副作用の記述 
 「副作用は認められなかった」 
 

②肝疾患の出血傾
向に対する第Ⅸ因
子複合体製剤の止
血効果~in vitro 実
験~ 
（弘前大学医学部
第一内科）84 

P(patient, 患者) 
 入院中の肝疾患患者および肝機能障害を伴う胆道疾患患者 36 例 

肝硬変症         10 例 
慢性肝炎         7 例 
急性肝炎         7 例 
肝癌           6 例 
胆道癌          4 例 
胆石による閉塞性黄疸患者 2 例 

※ いずれも臨床的に出血は認められていなかった患者。 
※※上記患者の血漿を使った in vitro の実験である点に留意。 

 
E(exposure, 曝露) 
 「患者血漿に 5 倍稀釈した第Ⅸ因子複合体製剤を 1/10 容添加」。 
 
C(comparison, 比較) 
「正常血漿を硫酸バリウムで処置して吸着血漿を作り、正常血漿および第Ⅸ因子複合体製剤の

倍数希釈液 1/10 容をこの吸着血漿に添加し、各々のカオリン加部分トロンボプラスチン時間の
補正度を比較」。 
 
O(outcome, アウトカム) 
・ 「プロトロンビン時間は全症例が第Ⅸ因子複合体製剤の添加によって短縮」。 
・ 「カオリン加部分トロンボプラスチン時間は、病的に延長している症例では第Ⅸ因子複合体

製剤の添加によって明らかな短縮があったが（肝硬変症患者血漿の Kaolin PTT 119.2 秒が
添加後 90.4 秒）、その他の症例では添加による凝固時間の有意義な変化はなかった。」 

・ 「第Ⅱ因子活性は添加前平均 77.6%の活性に対して、PPSB 添加後 153%、コーナイン添加
後 143.5%と活性の上昇があった。」 

・ 「第Ⅶ因子複合体活性は添加前平均 87.6%で、PPSB 添加後 164.9%、コーナイン添加後
130%と上昇した。」 

・ 第Ⅸ因子活性は添加前平均 79.1%で、PPSB 添加後 120.8%、コーナイン添加後 120.3%と
上昇した。」 

・ バリウム吸着血漿に対する補正効果では「第Ⅸ因子複合体製剤は正常血漿より明らかに大き
な補正効果があった。」 

 
副作用の記述 
記述なし 

 
③先天性第Ⅹ因子
欠乏症における輸
注第Ⅹ因子の消長
（三菱京都病院内
科、京都大学医学
部第一内科）85 

P(patient, 患者) 
 先天性第Ⅹ因子欠乏症の 2 例 
 
E(exposure, 曝露) 
 「プロトロンビン複合体濃縮製剤 PPSB」（「日本製薬の提供によるもの」） 

を輸注 
 

C(comparison, 比較) 
なし 

 
O(outcome, アウトカム) 

[症例 1] 輸注後に抜歯をした際、「出血は少量で肉芽形成の経過は順調」 
輸注後の第Ⅹ因子の半減期は 31 時間。 

[症例 2] 「初期減衰以降生体内の半減期は 36 時間」 
 

副作用の記述 
 記述なし 
 

                                                  
84 呉道朗 ほか 肝疾患の出血傾向に対する第Ⅸ因子複合体製剤の止血効果~in vitro 実験~ 月刊臨床と研究 別冊 
1974(S49); 51(2); 131-134 (東京乙 B100) 
85 野村博, 安永幸二郎 先天性第Ⅹ因子欠乏症における輸注第Ⅹ因子の消長 (東京乙 B100) 
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 また申請時に日本製薬があわせて提出した「『PPSB－ニチヤク』の効能拡大を申請した理由」には、

その申請理由が以下のとおり記載されている。 
 
乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体（PPSB－ニチヤク）は血液凝固第Ⅸ因子の他、血液凝固第Ⅱ、第Ⅶ、

第Ⅹ因子を含んでいることは周知の事実であり、それ故に複合体という名が使われている。現在これ

らの効能は血液凝固第Ⅸ因子欠乏症に限られているが、臨床面においては、肝疾患により二次的にこ

れらの血液凝固因子の産生低下を招いた症例、又頻度はきわめて少いが原発生の第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅹ因

子欠乏症の症例もあり、従って本製剤についての効能をこれら血液凝固第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅹ因子欠乏に

基づく出血に対しても適応させることにより一層臨床面における利用面を広げることができる。 
 
 上記申請に対し、1975(S50)年 4 月 18 日、血液製剤調査会は「肝障害患者に大量又は長期に投与す

ると血栓症を起こすことがあるとの米国での報告があるのでその趣旨の使用上の注意を加えること」

などの意見を付したうえで、「申請内容については承認して差し支えない」との意見を出した。 
 その後、日本製薬は 1975(S50)年 4 月 24 日に上記申請の訂正願書を厚生大臣に提出し、先に提出

した申請書の全文の差替え、および「使用上の注意」の追加を行った。差替え後の申請書においては、

「効能又は効果」欄の記載は「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）欠

乏に基づく出血」から「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）欠乏に基づく出血」へ

と変更されている。 
申請書の主な記載事項は下表のとおりである。 
 

図表 3- 34 1975(S50)年 4 月の PPSB－ニチヤクの一部変更承認申請書の概要 

名称 （一般的名称）乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 
（販売名）PPSB－ニチヤク 

成分及び分量 

又は本質 

変更なし 

製造方法 変更なし 
用法及び用量 1 瓶の内容を添付の溶解液 10ml で溶解し静脈内に注射する。使用量は通常 1 回 1～6 瓶とし、手

術等必要に応じ適宜増量する。 
「使用上の注意」については別紙添付。 

効能又は効果 血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。 
凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）欠乏に基づく出血。 

備考 医療用（薬価基準） 
 包装単位（1 瓶 10ml で、その力価は正常人血漿 1ml の 200 倍以上を含む。） 
 
（変更箇所） 

(ア) 用法及び用量欄 
 「使用上の注意」を別紙にした。 
(イ) 効能又は効果欄 
 「凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）欠乏に基づく出血」を追加する。 

添付資料 ・ PPSB－ニチヤク（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）の血液凝固因子第Ⅱ因子及び第Ⅶ、Ⅹ

因子複合体の力価86 
 

                                                  
86 PPSB－ニチヤク（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）の血液凝固因子第Ⅱ因子及び第Ⅶ、Ⅹ因子複合体の力価 日

本製薬株式会社 1974(S49); p.62 （東京乙 B100） 
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審査結果 

 上記の医薬品製造承認事項一部変更承認申請は、1975(S50)年 5 月 2 日、厚生大臣により承認され

た。 
 
ウ) 「成分及び分量又は本質」欄の記載変更（1977(S52)年 4 月） 

申請内容 

 日本製薬は、従来の承認書の「成分及び分量又は本質」欄の記載が不正確であったことから、

1977(S52)年 4 月 26 日、同欄の記載を変更する旨の医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行った。 
 この申請においては、従来、1 瓶中の有効成分として血液凝固第Ⅸ因子複合体を正常人血清の 200
倍含むと記載されていたものを、複合体ではなく血液凝固第Ⅸ因子が 200 倍含まれているとの変更を

行った。 
 

図表 3- 35 1977(S52)年 4 月の PPSB－ニチヤクの一部変更承認申請書の概要 

名称 （一般的名称）乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 
（販売名）PPSB－ニチヤク 

成分及び分量 

又は本質 

本剤はヒトの血漿中の血液凝固第Ⅸ因子複合体を含む乾燥製剤で、血液凝固第Ⅸ因子の含量は 1
瓶中正常人血清の 200 倍である。 
本剤には溶解液として「日局」注射用蒸留水 10ml を添付する。 

製造方法 変更なし 
用法及び用量 変更なし 
効能又は効果 変更なし 
備考 医療用（薬価基準） 

包装単位（1 瓶 10ml で、その力価は正常人血清の 200 倍である。） 
 
変更内容 
成分及び分量又は本質欄で、1 瓶中の有効成分として「血液凝固第Ⅸ因子複合体を正常人血清の

200 倍含む」としてあったが、複合体でなく「血液凝固第Ⅸ因子を 200 倍含む。」と変更する。 
変更理由 
従来許可を得ていた承認書の成分及び分量又は本質欄の記載方法に不備があったため、この度正

確な表現に訂正を行なうものである。 
成分、本質などの内容的には全く変更はなく同一製品である。 
承認事項一部変更許可 
昭和 49 年 6 月 5 日 
昭和 50 年 5 月 2 日 

添付資料  
 
 
申請結果 

 厚生大臣は、1977(S52)年 10 月 3 日、上記申請を承認した。 
 
エ) 25ml 製剤の製造に関する追加承認申請（1982(S57)年 12 月） 

申請内容 

 従来製造承認を得ていた PPSB－ニチヤクは、血液凝固第Ⅸ因子の量を正常人血清 1ml の 200 倍

含有する製剤(10ml 用)であったが、医療現場において必要量を投与するためには、数多く使用しなけ

ればならないことを考慮し、日本製薬は、1982(S57)年 12 月 25 日、厚生大臣に対し、500 倍(25ml)
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製剤の製造について追加承認申請をすべく、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行った。 
 また、1983(S58)年 6 月 29 日、1972(S47)年に承認を得た製造方法と実際の製造方法に相違がある

ことが判明したとして、日本製薬はその始末書とともに差替え願いを提出した。 
 上記始末書に記載された、製造承認時の製造方法と実際の製造方法との相違点は以下のとおりであ

る。 
 
1. 「0.01M クエン酸ナトリウム等張液」を「溶解液」と変更しその処方を下記のように別記する。 
  溶解液の処方 
  日本薬局方 クエン酸ナトリウム 15.0g 
  日本薬局方 塩化ナトリウム   6.0g 
  日本薬局方注射用蒸留水を加え 1,000ml にする。 
 

 従来の処方では、等張になっていないのに等張液と呼んでいたのは不適当であったので訂正する。また、47
年の承認では記載していなかったが、実際は浸透圧調整のため、クエン酸ナトリウムを添加していたので、今回

の溶解液処方はこれを含めたものに訂正する。 
 
2. 「日本薬局方ヘパリンナトリウムを 1ml 当り 10 単位の割合で加え」の中、10 単位を 5 単位に訂正する。 
 

 生物学的製剤基準で「1ml につき 10 単位以下」と定めているので、47 年の承認で上限の 10 単位を記載して

いたが、これ以下で製造する限り適合するものと解釈し、5 単位添加で製造しているのが実情です。 

 
 差替え願い提出後の、医薬品製造承認事項一部変更承認申請の内容は以下のとおりである。 
 

図表 3- 36 1983(S58)年 6 月の PPSB－ニチヤクの一部変更承認申請書の概要 

名称 （一般的名称）乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 
（販売名）PPSB－ニチヤク 

成分及び分量 

又は本質 

本剤は、ヒト血漿中の血液凝固第Ⅸ因子複合体を含む乾燥製剤で、下記成分を含有する。 
 
1 バイアル中 

 成分 200 倍製剤 500 倍製剤 
 血液凝固第Ⅸ因子 正常人血清 1ml の

200 倍 
正常人血清 1ml の
500 倍 

等張化剤 日本薬局方 塩化
ナトリウム 

48mg 120mg 

等張化剤及び
安定化剤 

日本薬局方 クエ
ン酸ナトリウム 

120mg 300mg 

安定化剤 日本薬局方 ヘパ
リンナトリウム 

50 ヘパリン単位 125 ヘパリン単位 

 
溶解液として日本薬局方注射用蒸留水を、200 倍製剤には 10ml、500 倍製剤には 25ml を添付す

る。 
 

製造方法 生物学的製剤基準「乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体」による。 
詳細は下記のとおり。 
原血漿：採血容器のまま、個々に遠心分離をして、血液から血漿をわけ、50 人分以上の血漿を合

わせたものとする。 
分画：原血漿を次図（本報告書上は省略）で示す方法で処理し、原画分を得る。 
最終バルク及び乾燥：原画分を下記処方の溶解液で、1ml 中血液凝固第Ⅸ因子量が正常人血清 1ml
の 20 倍含むように溶解しこれに日本薬局方ヘパリンナトリウムを 1ml あたり 5 単位の割合で加

え、フィルターで除菌後、血液凝固第Ⅸ因子量として、正常人血清 1ml の 200 倍又は 500 倍に相

当する量を最終容器に分注し、真空凍結乾燥する。 
溶解液の処方 
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 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 15.0g 
 日本薬局方 塩化ナトリウム    6.0g 
 日本薬局方注射用蒸留水を加え、1,000ml にする。 
 
なお、小分けにする容器は、日本薬局方一般試験法 26. 注射用ガラス容器試験法に適合するバイ

アル瓶及びゴム栓を使用する。 
添付の溶解液は、日本薬局方注射用蒸留水を日本薬局方製剤総則17注射剤の項の製造方法により、

1 バイアルに 10ml 又は 25ml ずつ分注し、蒸気滅菌する。 
用法及び用量 本剤を添付の溶解液で、血液凝固第Ⅸ因子量が正常人血清 1ml の 200 倍あたり 10ml の割合で溶

解し、静脈内に注射する。 
用量は、通常 1 回 10～60ml とし、手術等必要に応じ適宜増量する。 

効能又は効果 変更なし 
備考 (ア) 療用（薬価基準） 

(イ) 包装単位 
・ 血液凝固第Ⅸ因子含量が正常人血清 1ml の 200 倍×1 バイアル（溶解液 10ml 添付） 
・ 血液凝固第Ⅸ因子含量が正常人血清 1ml の 500 倍×1 バイアル（溶解液 25ml 添付） 
1．変更の理由及び箇所については別紙(5)のとおり。 
2．500 倍×1 バイアル製剤に添付するもの次記のとおり。 
・ フィルターセット (52B) 第 636 号 52.6.20（(株)日本メディカルサプライ） 
・ ●●針 (52B) 第 694 号 52.7.1（(株)日本メディカルサプライ） 
・ テルモシリンジ (52B) 第 1393 号 53.12.5 （テルモ株式会社） 
JMB スカルプペインセット (49B) 第 244 号 49.6.15 （(株)日本メディカルサプライ） 

添付資料 ・ 上記の別紙(5) 変更の理由及び箇所 
 
 

図表 3- 37 1973(S48)年 8 月の PPSB－ニチヤクの一部変更承認申請書添付の変更理由・箇所 

【変更の理由】 
従来許可を得ている PPSB－ニチヤクは、1 バイアル中血液凝固第Ⅸ因子を、正常人血清 1ml の 200 倍含有する製剤

(10ml 用)であるが、本剤の用法用量が「1 回に 10～60ml とし、手術等必要に応じ適宜増量する」となっているとこ

ろから、時には 10ml 製剤を数多く使用しなければならない現状を考慮して 500 倍(25ml 用)製剤を追加申請するもの

である。 
（500 倍製剤は、200 倍製剤と同濃度で容量を多くしたもの） 
 
【変更の箇所】 
500 倍製剤の追加に伴って、関連する箇所の変更と、一部記載方法の改善を下記のとおり行った。 

1. 成分及び分量又は本質欄 
a) 500 倍製剤の成分を追加記載した。 
b) 全面的に記載方法を改善した。（等張化剤、安定家財、添付の溶解液を明記した。） 

2. 製造方法欄 
a) 分画の工程で使用する吸着剤を一般名で記載し、使用量を抹消した。 

 DEAE－セルロース 0.5~1.0% → 陰イオン交換体 
b) 「日局」ヘパリンナトリウムを 0.1mg（10 ヘパリン単位）の割合で… 

→ 日本薬局方ヘパリンナトリウムを 1ml 当り 5 単位の割合で… 
c) 原画分に 0.01M クエン酸ナトリウム等張液（「日局」クエン酸ナトリウム 2.94g、「日局」塩化ナトリウ

ム 5.85g を「日局」注射用蒸留水で溶かして 1,000ml とする。）を… 
→ 原画分を下記処方の溶解液で… 
  溶解液の処方を別記する。 
  溶解液の処方 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 15.0g 
         日本薬局方 塩化ナトリウム   6.0g 
         日本薬局方注射用蒸留水を加え 1,000ml にする。 

d) 直接の容器の材質を記載した。（薬審第 718 号 55.5.30 による） 
e) 添付の溶解液の製造方法を記載した。 

3. 用法及び用量欄 
a) 1 瓶の内容を添付の溶解液 10ml で溶解し… 

→ 血液凝固第Ⅸ因子量が正常人血清 1ml の 200 倍あたり 10ml の割合で溶解し… 
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b) 使用量は通常 1 回 1～6 瓶とし 
→ 用量は通常 1 回 10～60ml とし 

4. 規格及び試験方法欄 
 浸透圧試験、実重量偏差試験、不溶性異物試験の 3 項目を追加した。 

5. 備考欄 
a) 包装単位を追加する。 

正常人血清 1ml の 500 倍×1 バイアル（溶解液 25ml 添付） 
b) 500 倍製剤に添付するものを記載する。 

フィルターセット 他 3 品 
 

申請結果 

 厚生大臣は、1983(S58)年 8 月 26 日、上記申請を承認した。 
 
iii） 小考 

① フィブリノゲン製剤の不活化処理変更時に一部変更承認審査が行なわれなかったことについて 

 本来、製造承認において承認された事項の一部を変更する際には、企業は一部変更承認申請を行い、

一部変更承認を受ける必要がある。 
 不活化処理についても、製造承認申請書に記載されている以上、処理方法を変更する場合には一部

変更承認を受ける必要が存在する。 
 しかし、フィブリノゲン製剤においては、不活化処理として紫外線照射処理と β－プロピオラクト

ン（BPL）処理の併用を開始した際（1965(S40)年）、及び紫外線照射処理と抗 HBs グロブリン（HBIG）

添加処理の併用を開始した際（1985(S60)年）に、その旨の一部変更承認が行われなかった。 
 いずれの場合も企業が承認申請を提出しなかった以上、厚生省としてはその変更を知ることが出来

ず、必然的に承認審査を行うこともできない。この点に関し、当時の薬事行政に直接その責を問うこ

とはできない。 
 
 ただし、1965(S40)年の BPL 処理の導入に際しては、添付文書にその旨が記載されていた。厚生省

は、1970(S45)年 4 月の添付文書の記載適正化に関する通知87に基づき、1973(S48)年にミドリ十字に

対し個別指導を行っており、その際に製造承認時とは異なる不活化処理が行われていたことを認識で

きた可能性はある。 
 そして当該処理の安全性について審査すべく一部変更承認申請を行わせていれば、以後の健康被害

の拡大を防げた可能性もあった。 
 
② PPSB－ニチヤクにおいて、原料血漿のプールサイズが拡大されたことについて 

 PPSB－ニチヤクは国内有償採血由来血漿を原料としており、日本製薬は 1973(S48)年 5 月、原料

血漿採取時の HBs 抗原検査として、従来の SRID 法（一元免疫拡散法）から、より検出感度の高い

IAHA 法（免疫粘着赤血球凝集反応法）に切り替えた。 
これに伴い、1973(S48)年 8 月、日本製薬は当該製剤の原血漿を、3 人分以下の血症を併せたものか

ら 50 人以上の血漿をあわせたものへと変更すべく一部変更承認申請を行った。 
 同社は、当初 3 人分以下の血漿を合わせて原血漿とする旨の規格設定を行った理由として「現在供

                                                  
87 昭和 45 年 4 月 21 日薬監第 167 号厚生省薬務局監視課長通知「医療用医薬品の添付文書について」 厚生省薬務局 

1970(S45)年 4 月 21 日（東京甲 B60） 
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血者の Au 抗原検査並びにトランスアミナーゼ値測定によってもなお本剤の血清肝炎ワイラスの混入

を完全に防止できないため、原料血漿の混合を最小限に止めることによって本剤の投与による血清肝

炎罹患のおそれを防止することに努めたものである。この処置は、血清肝炎ワイラスを保持する供血

者の完全な検査法が確立するまでとする。」88としており、より検出感度の高い IAHA 法を導入した

ことで、同社としてはプールサイズ拡大に耐えうると判断したものと想定される。 
 ただし、IAHA 法による HBs 抗原検査は、1971(S46)年に大河内一雄らにより「14 名中 9 名の肝

炎発症が防げない」と報告されており、血清肝炎に対する安全対策としては不十分なものであった。

また、同製剤はウイルスの不活化処理がなされていなかった。 
 これらを考慮すると、原料血漿のプールサイズの拡大は、製剤への HCV 混入リスクを高めるもの

であったと考えられる。 
 
 この一部変更承認時の厚生省における審査過程については、当時の内部資料に「帝京大学医学部風

間先生相談済み OK」との記載があるのみで既存の公開資料からは詳細を把握することはできない。

だが、上述のような同製剤の原料特性（有償採血由来血漿であること）、製造方法（不活化処理が行

われていないこと）、検査方法の限界（当時Ｃ型肝炎ウイルスは発見されていなかった状況であるが、

HBs 抗原検査だけでは肝炎防止には限界があること）を考慮して審査を行う必要があったと言えよう。 
 また、一部変更承認申請書には、変更内容が記載されているのみであり、その影響に関する記述は

なされていない。厚生省においてその変更の是非を慎重かつ効率的に審査するためにも、一部変更承

認申請を行う者に対し、①変更理由、②想定されるリスクとその大きさを併記させる、といった施策

も検討すべきであろう。 
 
 なお、仮に前掲の厚生省内部資料のとおり、一人の医師への相談のみでプールサイズ拡大を承認し

たのであれば、その審査体制についても不十分なものであったと言える。このように審査の過程や内

容を後日検証できないような文書管理とあわせ改善が必要であろう。 
 
③ PPSB－ニチヤクにおいて、先天性から後天性へ適応が拡大されたことについて 

 日本製薬は 1974(S49)年 7 月 4 日、PPSB－ニチヤクの効能または効果を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏

症」から「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）欠乏に基づく出血。」

に拡大すべく、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行い、その後「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。凝

血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）欠乏に基づく出血」へと申請書を差替えた後、翌 1975(S50)年 5 月 2 日、厚

生大臣により承認された。 
 この申請にあたり、臨床試験資料として肝疾患の出血傾向に関する 2 論文、および先天性第Ⅹ因子

欠乏症に関する 1 論文が提出されたが、前者の 2 論文のうち 1 論文は「in vitro」（試験管内）試験で

あり臨床試験ではなかった。そのため、追加する効能・効果である「肝疾患の凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、

Ⅹ）欠乏に基づく出血」に関する“臨床試験資料”は 1 論文のみであり、そこで取り扱われている臨床

試験も 11 例のみである。また、比較試験の形式も取られていない。 
 上記の臨床試験資料では、1967(S42)年 10 月の厚生省薬務局長通知「医薬品の製造承認等に関する

                                                  
88 本剤規格設定の根拠 日本製薬 （東京甲 B81） 
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基本方針の取扱いについて」にて規定されている、「効能効果のみの変更の場合の臨床資料は 1 主要

効能当たり 1 ヵ所 20 例以上 2 カ所以上の資料とする。」を満たしておらず、そのような臨床試験資料

をもとに、追加する適応に対する有効性・安全性について十分な審査が行えたのかについては疑問で

ある。 
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（３） 当該医薬品の市販後対策について 

1） 厚生省における副作用情報収集・分析・評価の実態 

 本薬害肝炎事件では、1977(S52)年の米国 FDA によるフィブリノゲン製剤の承認取消し情報を厚生

省が把握し、国内においても適切な措置を行っていれば被害拡大を防止できたのではないかとの観点

から、厚生省が上記情報を認識していたか否かが一つの争点とな 0 った。 
 なお、厚生労働省では、医薬品の「副作用」には、ウイルスの混入等による「感染」は含まないと

いう考え方がとられてきている。別のもの考えられ、1980(S55)年の副作用報告の義務化から遅れて、

1997(H9)年に感染症報告の義務化がなされてきている。1979(S54)年の副作用被害救済制度から遅れ

て、2004(H16)年に生物由来製品感染等被害救済制度が設けられている。品質に問題がある場合は「不

良医薬品」という呼び方がなされる。 
 本節では、1960(S35)年代以降の厚生省の副作用情報の収集・分析・評価の実態を明らかにし、米

国 FDA の承認取消しを厚生省が認識していたか否かを検証すると共に、再発防止のための示唆を明

らかにする。ここでは、「狭義」の副作用から、「汚染による（感染を主とした）副作用」をカバーす

るプロセスを記述することになる。 
 
i） 国内の副作用情報の収集 

① 厚生省への副作用報告制度（自発報告制度） 

 厚生省は 1950(S25)年代後半に発生したサリドマイド／スモン両事件を契機に国内外の副作用情報

の収集に着手し、以降段階的に製薬企業や医療機関からの副作用報告制度の構築を進めてきた。 
まず国内における、製薬企業や医療機関からの副作用報告制度の変遷を下表に示す。 
 

図表 3- 38 厚生省への副作用報告制度の変遷 

年月 主な出来事 

1965(S40)年 WHO による国内モニター制度の確立勧告 
WHO 第 18 回総会にて、医薬品の副作用に関する事例を系統的に収集評価するため、国内モニ

ター制度の速やかな確立を加盟各国に対して勧告89 
1967(S42)年 
3 月 

国内の副作用モニター制度開始 
大学病院、国立病院 192 箇所をモニター病院に指定し、医薬品副作用事例を報告するよう協力を

依頼。 
モニター施設に対し、毎年調査依頼文書と医薬品副作用調査票用紙を予め送付しておき、モニタ

ー施設勤務医が、医薬品副作用を経験した場合に厚生省宛てに副作用報告書を送付するシステ

ム。90 
1967(S42)年 
9 月 13 日 

行政指導による新開発医薬品に関する製薬企業からの副作用報告制度開始 
医薬品製造承認申請者に対し、新開発医薬品の承認後少なくとも 2 年間（1971(S46)年に 3 年間

に延長）の副作用報告を要求。91 
1971(S46)年 製薬企業からの副作用報告制度の医薬品全般への拡大 

製薬企業に対し、新開発医薬品以外の医薬品についても、医療機関等から医薬品の未知又は重篤

な副作用の報告を受けたときは自ら調査し厚生省に報告することを要求。92 

                                                  
89 厚生省 50 年史 p.1067（東京甲 A187） 
90 厚生省 50 年史 p.1067、東京判決 判例時報 1975 号 p.91-92（東京甲 A187） 
91 「医薬品の製造承認等に関する基本方針について」（昭和 42 年薬発第 645 号薬務局長通知）p.1067（甲 A187）（東

京甲 B23、乙 B87） 
92 東京判決 判例時報 1975 号 p.91、東京甲 B64 逐条解説薬事法（抜粋）p.66 
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年月 主な出来事 

1974(S49)年 国は、サリドマイド訴訟の「確認書」において、新医薬品承認の厳格化、副作用情報システム、

医薬品の宣伝広告の監視など、医薬品安全性強化の実効をあげることを確約。93 
1978(S53)年 薬局モニター制度を開始 

各都道府県から推薦のあった薬局をモニター施設とし、一般用医薬品、化粧品等の副作用情報を

収集。 
収集情報は「薬局モニター情報」としてフィードバック。94 

1979(S54)年 国は、スモン訴訟の「確認書」において、新医薬品承認時の安全確認、医薬品の副作用情報の収

集、薬害防止に必要な手段をさらに徹底して講ずるなど行政上最善の努力を重ねることを確約。
95 

1979(S54)年 薬事法改正 
1980(S55)年 薬事法に基づく副作用報告の義務化 

薬事法改正に伴い、医薬品製造業者に対し、追跡調査を含め、医薬品の安全性等に関する情報を

積極的に収集すべきことを定める法令通達が出される。 
「薬事法の一部を改正する法律の施行について」（甲 B110, 
p.605,616) 
「医薬品の製造管理及び品質管理規則」（甲 B110, p.236,239） 
「医薬品の製造管理及び品質管理規則並びに薬局等構造設備規則の一部を改正する症例等の施

行について」（甲 B110, p.634, 641～642） 
1996(H8)年 薬事法改正 
1997(H9)年 薬事法に基づく感染症報告、外国措置報告の義務化 

・医薬品等による副作用報告を法律に明記することに加え、感染症等の発生報告を義務化 
・外国で保健衛生上の危害の発生等の防止装置（製造・販売の中止、回収等）がとられた場合の

報告を義務化 
医薬品・医療機器等安全性情報報告制度 

2003(H15)年 医薬品・医療機器等安全性情報報告制度の薬事法制化 
 
 なお、上記制度に基づく厚生省への副作用報告数の推移は下図のとおりである。 
 

図表 3- 39 年別の副作用報告数推移 

 
                                                  
93 サリドマイド裁判第 1 編総括（抜粋）（東京甲 B54） 
94 東京判決 判例時報 1975 号 p.91 
95 薬害スモン全史第 3 巻運動編（東京甲 B65） 
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注） 1980(S55)年以前のデータは厚生労働省に確認中 
 
出所） 厚生労働省 「薬害肝炎事件の検証及び再発防止のための医薬品行政のあり方検討委員会（第 1

回）2008(H20)年 5 月 23 日 資料 2 p.7」 
 
 
② 厚生省による副作用に関する文献収集 

 なお、上述の副作用報告制度による情報収集以外に、厚生省が副作用に関する系統的な文献収集を

行っていたという記録は見いだせなかった。 
 
③ JAPIC96を通じた副作用に関する学会発表・論文等の収集 

 財団法人日本医薬情報センター(Japan Pharmaceutical Information Center: JAPIC)とは、国内外

の医薬品に関する臨床的に有用な情報を収集・処理・提供することによって、薬剤の臨床使用の適正

化を通じて製薬と医療の間のかけ橋の役目を果たすことを目的に 1972(S47)年に厚生大臣の許可を受

けて設立された公益法人である。医薬品に関するあらゆる科学技術情報を収集・処理して、製薬企業、

医療機関、行政機関等に提供することによって国民の保健医療の向上に寄与することを目的に活動し

ている。 
 旧厚生省・厚生労働省における、JAPIC を通じた情報収集状況については、現在調査中である。

なお、研究班では以下の文献を入手し検証を行っている。 
1) 15 年のあゆみ. 財団法人日本医薬情報センター,1987 
2) 副作用情報システム化に関する研究. 財団法人日本医薬情報センター,1977 
3) JAPIC25 年史. 財団法人日本医薬情報センター, 1997 
4) JAPIC30 年のあゆみ. 財団法人日本医薬情報センター, 1997 

 
ii） 海外の副作用情報の収集 

① WHO を通じた副作用情報・規制情報の収集 

 海外の副作用情報については、WHO を通じた情報入手経路の確立、および他国の薬事行政機関か

らの情報収集が進められてきた。 
 WHO を通じた情報入手経路の確立に至るまでの変遷は下表のとおりである。 
 

                                                  
96 Japan Pharmaceutical Information Center；財団法人日本医薬情報センターを指す。国内外の医薬品に関する臨

床的に有用な情報を収集・処理・提供することによって、薬剤の臨床使用の適正化を通じて製薬と医療の間のかけ橋

の役目を果たすことを目的に設立された公益法人。JAPIC は関係各分野の要望に応じて公益法人として厚生大臣の許

可を受けて 1972 年に設立。医薬品に関するあらゆる科学技術情報を収集・処理して、製薬企業、医療機関、行政機関

等に提供することによって国民の保健医療の向上に寄与することを目的に活動。 
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図表 3- 40 WHO を通じた副作用情報収集の変遷 

年月 主な出来事 

1963(S38)年 WHO が副作用規制情報の通報義務を決議 
WHO の第 16 回総会にて、医薬品の有害作用について各国間の速やかな情報交換を行うため、

WHO 加盟国（日本も含む）は、①重篤な副作用が惹起ししたため既に使用されている医薬品の

流通を禁止又は制限したとき、②新医薬品の承認を否定したとき、③新医薬品の一般的使用を条

件付きで承認したときは、速やかに WHO に通報すべきことが決議された。97 
1967(S42)年 厚生省が WHO の情報収集担当部署を設置 

厚生省薬務局内に安全対策調査研究班が設置され、WHO の情報整理を担当。98 
1970(S45)年 
5 月 

WHO、承認取消・適応制限の行政措置を WHO へ報告するよう勧告 
WHO は第 23 回総会にて、各加盟国に対し、有効性の実質的証拠がないことや危険性を理由に

既承認医薬品の承認取消しや適応限定を行った場合、WHO に報告するよう勧告。99 
1971(S46)年～ 厚生省製薬第 2 課職員、WHO の会議に出席。100 
1972(S47)年 
4 月 

WHO の国際医薬副作用モニター制度に参加 
国際的な副作用情報の早期収集のため、日本も WHO の行っている国際医薬品副作用モニタリン

グ制度に参加。101 
 
 WHOでは上記の国際医薬品副作用モニタリング制度に基づき、副作用情報データベース(Vigibase) 
を構築し、副作用および感染症情報を集約している。報告対象には生物学的製剤も含まれており、（独）

医薬品医療機器総合機構の調べによると、2009(H21)年 2 月 25 日時点で、12 例のフィブリノゲン製

剤およびフィブリノゲン含有製剤による C 型肝炎の報告が存在している。 
 

図表 3- 41 WHO 副作用情報データベース(Vigibase)へのフィブリノゲン製剤およびフィブリノゲン含

有製剤による C 型肝炎報告数  

報告国  

フランス ドイツ カナダ オーストリア 計 

1998(H10)年 1 件  1 件

1999(H11)年 1 件  1 件

2001(H13)年 1 件  1 件

2005(H17)年 2 件 1 件  3 件

2006(H18)年  3 件  3 件

2008(H20)年 1 件 1 件 1 件 3 件

報
告
年 

計 6 件 4 件 1 件 1 件 12 件

 
出所） （独）医薬品医療機器総合機構の調査(2009.2.25)に基づき厚生労働省作成 
 
 なお、米国 FDA の生物製品評価研究センター（The Center for Biologics Evaluation and 
Research：CBER）が WHO 副作用情報データベースへの報告を開始したのは 2000(H12)年である102。 
 

                                                  
97 東京地裁判例時報 1975 号 p.87 
98 福岡地裁判例時報 1953 号 p.29 
99 東京地裁判例時報 1975 号 p.87、福岡地裁判例時報 1953 号 p.29 
100 福岡地裁判例時報 1953 号 p.29 
101 厚生省 50 年史（東京甲 A187） 
102 疾病予防管理センター（Centers for Disease Control and Prevention：CDC）と共同し報告を実施。なお、報告

データは 1990(H2)年以降である。 
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WHO 医薬品モニタリングシステムへの貢献と利用 

 WHO 医薬品モニタリングシステムはそこへ情報を送る面、すなわち貢献と、そのデータを利用す

る面との両面がある。 
 WHO医薬品モニタリング協力センターである Uppsala Monitoring Centre(UMC)の副作用情報デ

ータベースである Vigibase への世界各国からの 2002(H14)-2005(H17)年の報告状況は以下のとおり

である。日本は報告数の絶対数も人口当たりの相対数も小さくトップ 15 カ国には入らない。 
 

図表 3- 42 Vigibase への報告数上位 15 カ国（2000-2005） 

Top 15 Contributors to Vigibase 2000–2005, by 
Number of Reports (Rounded Off to Nearest 1,000) 

Country No. Reports Start Year 

United States 954,000 1968 
UK  116,000 1968 
Canada 65,000 1968 
Germany 64,000 1968 
Australia 60,000 1968 
Thailand 56,000 1984 
Netherlands 45,000 1968 
Spain 40,000 1984 
France 40,000 1986 
New Zealand 17,000 1968 
Sweden 16,000 1968 
Italy 12,000 1975 
Switzerland 11,000 1991 
Ireland 10,000 1968 
Cuba 9,000 1994 
Start Year is the year in which the country joined the WHO 
International Drug Monitoring Programme. 
 
出所） Lindquist M. VigiBase, the WHO Global ICSR Database System: Basic Facts. Drug 

Information Journal 2008; 42:409-19. 
 

図表 3- 43 Vigibase への人口あたり報告数上位 15 各国（2000-2005） 

Top 15 Contributors to Vigibase 2000–2005, by 
Average Number of Reports Per Million Inhabitants Per Year 

Country Reports/ Million Inhabitants 

New Zealand 718 
United States 538 
Australia 494 
Netherlands 454 
Ireland 420 
Canada 331 
UK 320 
Sweden 300 
Denmark 249 
Switzerland 245 
Norway 178 
Spain 163 
Finland 159 
Thailand 141 
Cuba 135 
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出所） Lindquist M. VigiBase, the WHO Global ICSR Database System: Basic Facts. Drug 
Information Journal 2008; 42:409-19. 

 
 また、以下の図から明らかなように、日本からの Vigibase への報告には Company (other)が全く

含まれていない。すなわち、約 80％を占める企業報告は Vigibase に送られていないのである。 
 

図表 3- 44 Vigibase への副作用報告者 

 
 
出所） Lindquist M. VigiBase, the WHO Global ICSR Database System: Basic Facts. Drug 

Information Journal 2008; 42:409-19. 
 
 日本の薬事行政当局が従来どの程度、この Vigibase を利用してきたかは、他国との比較で現在調

査中であるが、あまり利用されてこなかったようである。 
 いまのところ、この WHO システムに対し、日本は貢献もしてこず、利用もしていないといえそう

である。いわば形骸化して、日本の ADR monitoring 制度を説明するときに、形式的に WHO との関

連が図示されているだけのように思われる。 
 今回は、血液製剤ということからこの WHO のシステムについて調査したが、古典的な化学薬品と

異なり、ワクチン、生物学的製剤、広い意味の herbal medicines(日本の漢方薬などを含む)は、なお

「弱い」領域とされている。このうち、herbal medicine は、ATC 分類と用語の標準化のプロジェク

トが 2003(H15)年から始まった103が、他はまだ本格的な活動はないようである。この面なお調査中で

ある。 
 なお、この WHO のシステムと ICH の他の 2 極である EU と米国での安全性に対するシステムに

対する対応との関係は現在、調査中である。現在までの聞き取り調査では、先進国は相対的に WHO
のシステムを軽視しており、日本も同じ対応のように思われる。 
 

                                                  
103 津谷喜一郎, 詫間浩樹. ハーブ・生薬・サプルメントのレギュラトリーサイエンス. 薬学雑誌 2008; 128(6); 867-880 
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② 他国の薬事行政機関（FDA 等）を通じた副作用情報・規制情報の収集 

 WHO を通じた情報入手経路の確立とほぼ同時期に、米国 FDA の情報収集も開始されている。そ

の変遷は下表のとおりである。 
 

図表 3- 45 他国の薬事行政機関を通じた副作用情報の収集 

年月 主な出来事 

1968(S43)年 
9 月～ 

国立衛生試験所調査管理部による FDA 資料の報告開始 
国立衛生試験所調査管理部、FDA 医薬品局の資料等を収集、調査月報にまとめて厚生省に報告104

1971(S46)年～ 
1974(S49)年当時 

厚生省による FDA の諸施策情報の収集 
厚生省薬務局安全課では、米国連邦公報（フェデラル・レジスター）等を必要に応じて入手し、

FDA の諸施策に関する情報を収集105 
 
 ただし、FDA によるフィブリノゲン製剤の承認取消しが行われた 1977(S52)年当時においては、『厚

生省自らが海外規制当局による医薬品の販売禁止等の措置に関する情報及び国内外の文献等の安全

性情報を体系的に収集する仕組み並びに国立予防衛生研究所等の厚生省の施設等期間が医薬品の安

全性に関する情報を得た際に厚生省本省に当該情報を的確に報告する仕組みが構築されていなかっ

た』106とされている。 
 
iii） 収集した情報の分析・評価 

① 収集・分析・評価を担当する組織の変遷 

 上記の副作用情報の収集、および分析・整理は、厚生省/厚労省の以下の組織により実施されてきた。 
 

図表 3- 46 副作用情報の収集・分析・整理の所管組織の変遷 

年月 組織名 

1969(S44)年 製薬課107 
1971(S46)年 8 月 10 日 製薬第二課108 
1974(S49)年 4 月 厚生省 薬務局 安全課 
1997(H9)年 7 月 厚生省 医薬安全局 安全対策課 
2001(H13)年 1 月 厚生労働省 医薬局 安全対策課 
2003(H15)年 7 月 厚生労働省 医薬食品局 安全対策課 

注） 前述のとおり、血液製剤に関しては、承認審査は細菌製剤課・生物製剤課が分掌して
いたが、安全対策については他の医薬品と同様、安全課で所掌している。 

 

                                                  
104 福岡地裁判例時報 1953 号 p.29 
105 福岡地裁判例時報 1953 号 p.29 
106 厚生労働省 フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書 2002(H14)年 8 月 29 日 p.35 
107 昭和 44 年の資料から、製薬課の中に「医薬品の副作用情報収集」を所掌する係が存在。昭和 44 年以前は資料が

存在せず、製薬課の中に副作用情報収集の業務及び係が明確になっていたかは不明。 
108 「医薬品の副作用情報収集」を所掌事務とする担当が設けられている。なお、厚生省組織令において、製薬第二課

の事務に「医薬品の効能、効果及び副作用に関する調査を行うこと。」とする事務が規定される。 
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② 収集・分析・評価を担当する組織の人員数の推移 

 上記組織の職員数は下図の通りである。（グラフ中の『＊』は上表に対応） 
 

図表 3- 47 安全課、安全対策課の定員数の推移 
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注） *1.厚生省 薬務局 安全課、 

*2.厚生省 医薬安全局 安全対策課、 
*3.厚生労働省 医薬局 安全対策課、 
*4.厚生労働省 医薬食品局 安全対策課 
なお、1974(S49)年の安全課設立以前の、副作用情報収集・分析の担当組織およびその
人員数については厚生労働省も不明とのこと。 

 
出所） 厚生労働省 
 

図表 3- 48 定員数のうち副作用情報関係の業務を担当する者の比率 

区 分 1974(S49)年 1997(H9)年 2008(H20)年 *1 

課名 安全課 安全対策課 安全対策課 

課の定員数 20 人 22 人 27 人 
課の定員数のうち、医薬品の
副作用情報関係業務を担当
していると思われる定員数 

4 人 
補佐 1、指導係 3 

13 人 
補佐 1、専門官 2、主査等 9

15 人 
室長 1、補佐 3、専門官 3、主査等 8

定員数のうち副作用情報関
係の業務をする者の比率 20.0% 59.1% 55.6% 

注） 実数の把握が困難なので定員で整理し、各年 7 月 1 日現在の数としている。 
*1.平成 16 年から独立行政法人医薬品機器総合機構において、副作用の報告書に係る
情報の整理及び調査の実施等が行われている。 

 
出所） 厚生労働省 
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③ 医薬品数の推移 

 

図表 3- 49 薬価基準全面改正時の医療用医薬品の薬価告示品目数の推移 

告示年月日 告示品目数 備考 

1965(S40) 10 月 5 日 5,423  
1970(S45) 11 月 25 日 7,236  
1974(S49) 12 月 10 日 6,891  
1977(S52) 11 月 1 日 13,654 銘柄別薬価収載方式を採用 
1981(S56)  5 月 9 日 12,881  
1984(S59)  2 月 10 日 13,471  

1990(H2)  3 月 12 日 13,352 ジェネリックについて、290 品目 3 成分を一般的な名称を基に
収載 

1994(H6)  3 月 10 日 13,375  
2000(H12)  3 月 10 日 11,287  
2006(H18)  3 月 6 日 13,311  
 
出所） 厚生労働省 
 
 
iv） FDA によるフィブリノゲン製剤の承認取消しの情報収集・活用実態 

 以上をもとに、FDA によるフィブリノゲン製剤の承認取消しが行われた 1977(S52)年当時、厚生省

が当該情報を入手しえた経路を整理すると下図のとおりとなる。 
 

図表 3- 50 1977(S52)年当時の厚生省による海外規制情報の収集経路 

WHO

ＦＤＡ厚生省

モニター病院

1963年、1970年の
WHO決議に基づく報告

・厚生省職員のWHO会議
への参加 （1971～） 、

・WHO副作用モニター制度
への参加（1972～）

による情報把握

製薬企業モニター薬局

FDAの諸施策情報を収集
（1971～）

国立衛生
試験所

ミドリ十字による
情報入手
（1971年1月）

フィブリノゲン
製剤の

製造承認取消

国立予防
衛生研究所

FDA資料の収集と

厚生省への報告
（1968～）

血液製剤部長の
著書への記載あり
（1979年9月）

WHO

ＦＤＡ厚生省

モニター病院

1963年、1970年の
WHO決議に基づく報告

・厚生省職員のWHO会議
への参加 （1971～） 、

・WHO副作用モニター制度
への参加（1972～）

による情報把握

製薬企業モニター薬局

FDAの諸施策情報を収集
（1971～）

国立衛生
試験所

ミドリ十字による
情報入手
（1971年1月）

フィブリノゲン
製剤の

製造承認取消

国立予防
衛生研究所

FDA資料の収集と

厚生省への報告
（1968～）

血液製剤部長の
著書への記載あり
（1979年9月）
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 このように、当時の制度下では、FDA によるフィブリノゲン製剤の承認取消し情報は、1．WHO
ルート109、2．厚生省の FDA 諸施策情報の独自収集ルート、3．国立衛生試験所ルートの 3 種類のル

ート、から収集できた可能性があるといえる。 
（1979(S54)年 9 月に発行された国立予防衛生研究所血液製剤部長の安田純一氏の著書110内には

FDA による承認取消に関する記載があり、遅くともその時点では国立予防衛生研究所では当該情報

を把握していたものと考えられる。ただし、国立予防衛生研究所が、国立衛生試験所と同様に、厚生

省に対し収集情報の報告を行っていたかは明らかになっていない。） 
 しかし、厚生省が当時の職員に対して行ったアンケート調査によると、その情報を認識していた職

員は存在していない。 
 

図表 3- 51 米国におけるフィブリノゲン製剤承認取消しについての認識  

 回答数 記憶あり 記憶なし 

旧薬務局職員 
・1977～1989 年の間の在籍者 387 名 1 名） *1 386 名

当時の公衆衛生局又は保健医療局の難病及び感染症対策の所管課 
（現在の健康局疾病対策課及び結核感染症課） 
・1977～1989 年の間の在籍者 

168 名 0 名 168 名

当時の医務局又は保健医療局の国立病院課及び国立療養所課 
（現在の国立病院部政策医療課） 
・1977～1989 年の間の在籍者 

157 名 0 名 157 名

当時の児童家庭局母子衛生課 
（現在の雇用均等・児童家庭局母子保健課） 
・1977～1989 年の間の在籍者 

81 名 0 名 81 名

旧国立予防衛生研究所 
（現在の国立感染症研究所） 
・1977～1989 年の間の在籍者 

68 名 2 名 66 名

審議会委員等 
中央薬事審議会及び公衆衛生審議会等の委員） 
・1977～1984 年の間の在籍者 

71 名 0 名 71 名

注） *1.認識の経緯について、「昭和 62 年頃、再評価調査会で米国におけるフィブリノゲン
に対する措置について、申請者の見解を求めることとされ、申請者にその旨確認した
ような気がするが、その後の検討内容については記憶していない。」と回答しており、
FDA による承認取消しがなされた 1977 年当時に認識していたわけではない。 

 
出所） 厚生労働省 「フィブリノゲン製剤による C 型肝炎（非 A 非 B 型肝炎）に関するアンケート調

査結果」111 
 
 つまり、FDA の承認取消情報を“入手できた可能性のあるルート”は存在していたものの、それは重

要な情報を“確実に収集する”うえでは不十分なものであった。 
 なお、同時期における国内外の副作用情報の収集ルートは下図のとおりである。 
 

                                                  
109 FDA が WHO に対し、実際にフィブリノゲン製剤の承認取消しの報告を行ったのか、また WHO が当該情報を加

盟各国に対し実際に伝達したかについては、現時点では明らかになっていない。 
110 安田純一. 血液製剤 1979(S54); p.172（東京甲 A34） 
111 厚生労働省 フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染プレス発表資料 保存用④ 
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図表 3- 52 1977(S52)年当時の厚生省による国内外の副作用情報収集経路 

WHO

ＦＤＡ厚生省

モニター病院 製薬企業モニター薬局

国立衛生
試験所

国立予防
衛生研究所

WHO副作用モニター制度
への参加（1972～）

による情報把握

医薬品全般の
副作用報告
（1971～）副作用モニター制度

（1967～）による報告

WHO

ＦＤＡ厚生省

モニター病院 製薬企業モニター薬局

国立衛生
試験所

国立予防
衛生研究所

WHO副作用モニター制度
への参加（1972～）

による情報把握

医薬品全般の
副作用報告
（1971～）副作用モニター制度

（1967～）による報告

 

 
 このように、1977(S52)年時点で、既に製薬企業/ 医療機関/ 国際機関からの情報収集は可能となっ

ていた。 
 ただし、当時、製薬企業の報告対象は、「未知の副作用、既知の副作用であって重篤なもの、及び

既知の副作用のうち発生頻度、程度、症状などが従前知られていたものから著しく変化したもの」と

されており、血液製剤等による感染症は「明示的」には対象とされていなかった。（本節冒頭に記し

たように、この種の感染症は狭義の副作用とは別のものと考えられていた。）また、医薬品副作用モ

ニター制度においても、血液製剤等による感染症は報告対象とはされていなかった。 
 副作用の範疇であれば、医薬品の投与により何らかの問題が発生した場合には、因果関係を問わず

報告する、いわゆる有害事象(adverse event: AE)の報告、イベントモニタリングの考え方が、基本的

には取られていたが112、それは明示的なものではなく曖昧であった。 
 なお、現在の副作用・感染症報告では、その名が示すように感染症も報告対象とされている。 
 
 このような状況であったため、2002(H14)年の厚生労働省の調査113の際にも、『旧厚生省職員の中

に、フィブリノゲン製剤による肝炎発生に関する報告を受けた記憶があるものはいなかった』、『地検

資料から確認できた限りでは、旧厚生省が医療機関や製薬企業から受けていた副作用報告のうち、

1979(S54)年から 1986(S61)年までの間、フィブリノゲン製剤による肝炎等の症例はなかった』とさ

れている。 

                                                  
112 「フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書」 2002(H14)年 8 月 29 日 厚生労働省 の
p.39 にも、『当時の副作用報告制度においては感染症は報告の対象外であったが、地検資料によると、実際には血液製

剤による肝炎等の感染症も報告されたケースがあったことがうかがえる。』と記載されている。 
113 厚生労働省 フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書 2002(H14)年 8 月 29 日 p.39 
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v） 小考 

 本節では、国内と国外の副作用情報収集の経緯と、それを分析・評価する組織、スタッフ数を記し

たうえで、FDA によるフィブリノーゲン製剤の承認取り消しの情報収集・活用実態を述べてきた。 
 ここで現在の市販後対策の中心となる ICH-E2E の背景を述べ、若干の小考を加える。詳しくは、

後ろの対策案で述べる。 
 
 まず、ICH（日米欧三極医薬品承認審査調和国際会議)では、安全性に関して E2E 以外にも以下の

ガイドラインを順に発行してきた。以下に示す。なお、カッコ内はわが国における通知日である。 
 
・ ICH E2A 治験中に得られた安全性情報の取り扱いについて（1995.03.20） 
・ ICH E2B(M) 個別症例安全性報告を伝送するためのデータ項目およびメッセージ仕様について

(2001.03.30) 
・ ICH E2C 臨床安全性データの取り扱い：市販医薬品に関する定期的安全性最新報告

(1997.03.27)) 
・ ICH E2D 承認後の安全性情報の取扱い： 緊急報告のための用語の定義と報告の基準について 

(2005.03.28) 
 
 ICH E2E は、”Pharmacovigilance Planning” として 2004. 11.18 に、step 4 に達したももので

あり、日本では「医薬品安全性監視の計画」として 2005.9.16 に、審査管理課から薬食審査発第

0916001 号、また安全対策課から薬食安発第 0916001 号 と連名で通知が出された。 
 
 その基本となる考え方は、シグナルの検出による仮説設定から、因果関係を確立し社会に対するイ

ンパクトを確定するリスク・ベネフィット評価までのプロセスを含む。それは、一般に図表 3- 53 の

ような「時間経過」と「知識レベル」の蓄積との関係がある。 
 

図表 3- 54 シグナル検出から因果関係や社会に与えるインパクトの確定まで 

 
 
出所） Lindquist M. Seeing and Observing in International Pharmacovigilance. the Uppsala 

Monitoring Centre 2003. p. 34 
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 すなわちシグナルは、個別や一連の症例報告から認識されることが多いが、探索的な研究さらには

大規模なランダム化比較試験によっても検出される。その後、シグナルの特徴付け（characterization）
と評価(assessment)の段階に入るが、その段階では定型的な方法論は存在しない。リスクに応じた研

究方法により、評価・検証が行われるべきである。 
 基本的に、「医薬品リスクマネジメント」は、「リスク最小化計画」(risk minimization)と、「医薬

品安全性監視の計画」(pharmacovigilance)から成る。しかし、ICH-E2E はこのうち、リスク最小化

計画を記していない。この理由は不明である。単に「本ガイドラインは、リスクに関する情報提供(risk 
communication)等、医薬品のリスクを低減するための方法については記載しない。」と、あるだけで

ある。 
 このため、EU と米国での ICH-E2E にもとづくガイダンスや具体的活動などを参考に日本のある

べき姿を論ずることとなる。米国と EU のガイダンス/ガイドラインを以下に示す。 
 
 米国では、U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration 
(FDA), Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Center for Biologics Evaluation and 
Research (CBER) から 2005(H17)年 3 月に 3 つのガイダンスが発行された114。 
・ Premarketing Risk Assessment 

(http://www.fda.gov/cder/guidance/6357fnl.htm) 
・ Development and Use of Risk Minimization Action Plans 

(http://www.fda.gov/cder/guidance/6358fnl.htm) 
・ Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment 

(http://www.fda.gov/cder/guidance/6359OCC.htm) 
 
 EU では、European Medicines Agency (EMEA), Committee for Medicinal Products for Human 
Use (CHMP) から、2005(H17)年 11 月 14 日にガイドラインが 3 つの Annex A, B, C とともに公表

された。 
・ Guideline on Risk Management Systems for Medical Products for Human Use  

(EMEA/CHMP/96268/2005) 
・ Annex A: Epidemiological Methods for Post-Authorisation Safety Studies 
・ Annex B: Methods for Risk Minimization115 
・ Annex C: Template for EU Risk Management Plan (EU-RMP)116  
 
2） 1979(S54)年改正薬事法に定める規制権限（報告命令、緊急命令、回収等）行使の実態 

 厚生大臣は 1979(S54)年改正薬事法により、保健衛生上の危害の発生・拡大防止のためには、製造

承認内容の変更、販売の一時停止、回収等の命令を行う権限を有していたが、本薬害肝炎事件におい

ては、1987(S62)年の青森の集団肝炎感染事件の発生後も、1988(S63)年 6 月に緊急安全性情報の配

                                                  
114 FDA News: FDA Issues Final Risk Minimization Guidances.24 March 2005  
(http://www.fda.gov/bbs/topics/news/2005/NEW01169.html) 
115 http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/euleg/9626805en.pdf (guideline 本文と Annex A, B を含む) 
116 http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/euleg/19263206en.pdf 
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布指示を行うまで、それらの権限は行使されなかった。この点について、早期にこれらの規制権限を

厚生大臣が行使していれば、更なる被害拡大を防止できたのではないかとの観点から、ひとつの争点

となっていた。 
 本節では、厚生省がフィブリノゲン製剤による薬害肝炎発生を認識してから、緊急安全性情報の配

布指示を行うまでの経緯を確認し、その規制権限の行使状況の検証を行う。 
 
i） 1979(S54)年改正薬事法に定められた規制権限の概要 

 1960(S35)年に制定された薬事法では、厚生大臣に対し、医薬品製造業者の監督のため以下の権限

が与えられていた。 
・ 立入検査 （第 69 条） 
・ 廃棄 （第 70 条） 
・ 検査命令 （第 71 条） 
・ 改善命令 （第 72 条） 
・ 管理者等の変更命令 （第 73 条） 
・ 許可の取消し （第 75 条） 

 
 その後、1979(S54)年の薬事法改正により、厚生大臣には上記権限に加え下記の規制権限も追加さ

れることとなった。 

図表 3- 55 1979(S54)年改正薬事法に定められた規制権限117 

（緊急命令） 
第 69 条の 2 
 厚生大臣は、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具による保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するため必

要があると認めるときは、医薬品、医薬部外品、化粧品若しくは医療用具の製造業者、輸入販売業者若しくは販売業

者又は薬局開設者に対して、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の販売又は授与を一時停止することその他保

健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するための応急の措置を採るべきことを命ずることができる。 
 
第 70 条 
 第 70 条第 1 項中「又は不良な原料」を「、第 74 条の 2 第 1 項の規定により製造又は輸入の承認を取り消された医

薬品、医薬部外品、化粧品若しくは医療用具又は不良な原料」に改め、「廃棄」の下に「、回収」を加え、同条第 2 項

中「廃棄させ」の下に「、若しくは回収させ」を加える。 
 
⇒厚生大臣又は都道府県知事は、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具を業務上取り扱う者に対して、第 43 条第

1 項の規定に違反して貯蔵され、若しくは陳列されている医薬品若しくは医療用具、同項の規定に違反して販売され、

若しくは授与された医薬品若しくは医療用具、第 44 条第 3 項、第 55 条（第 60 条、第 62 条及び第 64 条において準

用する場合を含む。）、第 56 条（第 60 条及び第 62 条において準用する場合を含む。）、第 57 条第 2 項（第 60 条及び

第 62 条において準用する場合を含む。）若しくは第 65 条に規定する医薬品、医薬部外品、化粧品若しくは医療用具、

第 74 条の 2 第 1 項の規定により製造又は輸入の承認を取り消された医薬品、医薬部外品、化粧品若しくは医療用具

又は不良な原料又は不良な原料若しくは材料について、廃棄、回収その他公衆衛生上の危険の発生を防止するに足り

る措置を採るべきことを命ずることができる。 
②厚生大臣又は都道府県知事は、前項の規定による命令を受けた者がその命令に従わないとき、又は緊急の必要があ

るときは、当該職員に、同項に規定するものを廃棄、若しくは回収させ、又はその他の必要な処分をさせることがで

きる。 
 
（承認の取消し等） 
第 74 条の 2 

厚生大臣は、製造又は輸入の承認を与えた医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具が第 14 条第 2 項各号のいず

                                                  
117 薬事法の一部を改正する法律（昭和 54 年 10 月 1 日法律第 56 号）（薬務公報第 1097 号） 厚生省薬務局 1979(S54)
年 10 月 11 日（東京乙 B104） 
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れかに該当するに至ったと認めるときは、その承認を取り消さなければならない。 
2 厚生大臣は、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の製造又は輸入の承認を与えた事項の一部について、保

健衛生上の必要があると認めるに至ったときは、その変更を命ずることができる。 
3 厚生大臣は、前 2 項に定める場合のほか、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の製造又は輸入の承認を受

けた者が次の各号のいずれかに該当する場合には、その承認を取り消し、又はその承認を与えた事項の一部につ

いてその変更を命ずることができる。 
1 第 14 条の 2 第 1 項又は第 14 条の 3 第 1 項の規定により再審査又は再評価を受けなければならない場合におい

て、定められた期限までに必要な資料の全部若しくは一部を提出せず、又は虚偽の記載をした資料を提出したと

き。 
2 製造又は輸入の承認を受けた医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具を、正当な理由がなく引き続く 3 年間

製造し、又は輸入していないとき。 
4 医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の製造業者又は輸入販売業者が第 1 項又は前項の規定により製造又は

輸入の承認を取り消されたときは、当該品目に係る製造又は輸入の許可は、取り消されたものとみなす。 
 
 また、上記改正に伴い、厚生省薬務局から各都道府県知事宛てに出された「薬事法の一部を改正す

る法律の施行について」では、以下のとおり、その具体内容も例示されている。 
 

図表 3- 56 1979(S54)年改正薬事法に関する通知118 

第 5 監督に関する事項 
1 緊急命令 
(1) 医薬品等による保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するため、今回の改正より、厚生大臣は医薬品等の製造

業者、販売業者等に対して、医薬品等の販売又は授与の一時停止その他の応急措置を採るべきことを命ずることがで

きることとされたところであり、この緊急命令に関する規定が新たに設けられた趣旨を踏まえ、将来この規定が発動

される事態に至った場合には、迅速かつ、確実に命令が履行されるよう、関係者への周知徹底を図られたいこと。 
 
(2) 医薬品等の販売、授与の一時停止のほか応急の措置の具体的内容としては、例えばドクターレター等による医師

等に対する緊急の情報伝達の指示、広報機関を利用した一般への PR の指示等が考えられること。 
 
2 回収命令 
(1) 不良医薬品等については、従来、廃棄のほか公衆衛生上の危険の発生を防止するに足る措置の解釈運用として回

収措置を講じてきたところであるが、今回の改正によりこれを法律上明記すると共に、不良医薬品等にとどまらず、

承認を取り消された医薬品等についても、回収を命じることができることとしたこと。 
 
(2) 不良医薬品、承認を取り消された医薬品等の廃棄、回収等については、今回の改正の趣旨を関係者に周知徹底さ

れたいこと。 
 
 このように、1979(S54)年の薬事法改正以降、厚生大臣は、医薬品等による保健衛生上の危害の発

生または拡大を防止するために必要であれば、当該医薬品の販売又は授与の一時停止（第 69 条の 2）、
ドクターレター等による医師等に対する緊急の情報伝達の指示、広報機関を利用した一般への PR の

指示等の緊急命令、製造（輸入）承認内容の変更命令（第 74 条の 2）、廃棄・回収命令（第 70 条）、

を行うことが可能となっていた。 

                                                  
118 薬事法の一部を改正する法律の施行について（昭和 55 年 4 月 10 日薬発第 483 号厚生省薬務局長から各都道府県

知事宛あて）（薬務公報第 1118 号） 厚生省薬務局 1980(S55)年 5 月 11 日（東京乙 B169） 
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ii） 1987(S62)年の青森集団感染事件、同年の加熱製剤承認後の非 A 非 B 型肝炎発生に際した緊急命

令、回収等の規制権限の行使実態 

 
① 集団感染事件発生から加熱製剤承認前まで 

 1987(S62)年、厚生省は青森県三沢市の A 医院より、フィブリノゲン製剤投与により肝炎が発生し

た旨の報告を受けた。 
 この第一報を受けた日付について、「厚生省」というフッターの付いた紙に記された 1987(S62)4 月

15 日付の「フィブリノーゲン製剤の取扱いについて（案）」という書類では、「本年 1 月、肝炎発生

（？）報告が青森県（●●病院産婦人科で 3 例、A 医院で 8 例中 7 例）から報告され、現在安全課よ

り当病院宛モニター報告用紙を送付すると共に、ミドリ十字に対し、事実関係の詳細につき調査を指

示」と記されており、1 月には第一報を入手していたものと推察される。 
 ただし、2002(H14)年の「フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書」

（厚生労働省）では、「青森県三沢市のＡ医院における肝炎の集団発生に関して旧厚生省が最初に情

報を入手した時期については、1987(S62)年 1 月と記載されている文書があるが、同医院に残されて

いる旧厚生省への連絡に関する最も古い記録は 1987(S62)年 3 月 24 日のものであった。聞き取り調

査の結果、同日以前の連絡について具体的な日付等を特定できる記憶を有する者はおらず、A 医院に

おける肝炎集団発生について、旧厚生省が第一報を受けた日等を特定するには至らなかった。」とさ

れており、厚生省の第一報入手の明確な日付は明らかになっていない。 
 その後、厚生省は 4 月 8 日にミドリ十字に事情説明を求め、翌 9 日、ミドリ十字に対し、肝炎発症

患者の現状調査および疑いのあるロットの全国調査・報告を指示。4 月 15 日には、非加熱フィブリ

ノゲン製剤を自主回収させること、および早期に加熱製剤へ切り替えさせることで被害の拡大を防ぐ

方針を策定した。 
 厚生省による上記指示を受け、旧ミドリ十字は 5 月 8 日から 7 月 14 日にかけ、4 回に渡り非加熱

フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告を実施。5 月 26 日に行われた血液製剤評価委員会は、当

該報告を踏まえ、肝炎へのフィブリノゲン－ミドリの関与が否定できないとの検討結果をくだすとと

もに、加熱製剤販売時には医療機関への関係情報提供による注意喚起、及び納入医療機関及び投与患

者の追跡調査を行うよう要求した。厚生省はこの評価委員会の結論を受け、旧ミドリ十字に対し、発

売後の肝炎発生について継続的に追跡調査（月 1 回以上医療機関を訪問し、使用患者に当たっては継

続 6 ヶ月間）を実施し報告することを指示した。 
 
② 加熱製剤承認後 

 厚生省の指示により、同年 6 月 11 日の加熱フィブリノゲン製剤の販売開始以後、旧ミドリ十字は

患者に対する追跡調査結果を実施。厚生省は 11 月 5 日に加熱フィブリノゲン製剤による 3 例の肝炎

発症の報告を受け、翌 1988(S63)年 4 月 5 日には 8 例（前報告における 3 例含む）、5 月 6 日には 17
例（前報告における 8 例含む）の肝炎発症の報告を受けた。 
 この報告を受け、5 月 12 日に行われた血液製剤評価調査会はフィブリノゲン HT－ミドリについて

審議を行い、翌 13 日、厚生省は旧ミドリ十字に対し、①肝炎感染例の数例はフィブリノゲン－HT
ミドリが原因と考えられること、➁使用例全例の追跡調査が必要等の審議結果を伝達した。 
 そして、青森集団肝炎感染事件の報告を受けてから 1 年以上経過した 6 月 2 日、厚生省はミドリ十
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字に対し、加熱フィブリノゲン製剤の添付文書改訂と緊急安全性情報配布を指示した。 これを受け、

6 月 6 日、旧ミドリ十字は全納入医療機関に対し，緊急安全性情報と謹告の配布を開始し、6 月 23
日に緊急安全性情報の配布が完了した。 
 経緯の詳細は下表のとおりである。 
 

図表 3- 57 フィブリノゲン製剤による肝炎発生後の厚生省の対応 

年 月日 当該医薬品の製造承認 

1986 
(S61） 

9 月 ミドリ十字への副作用報告（静岡） 
静岡県清水市の産婦人科から旧ミドリ十字静岡支店に対し，胎盤早期剥離 3 例に非加熱フ

ィブリノゲン製剤を使用後，3 例とも血清肝炎が発生し，同製剤が原因と思われるとの苦

情→支店から本社に報告・照会するも本社回答せず 
 11 月 ミドリ十字への副作用報告（広島） 

広島県の産婦人科から旧ミドリ十字広島支店に対し，非加熱フィブリノゲン製剤投与 2 例

中 2 例に肝炎発症との苦情→支店から本社に報告・照会 
 9 月以降 ミドリ十字への副作用報告（青森） 

青森県三沢市の産婦人科医院において，非加熱フィブリノゲン製剤投与 8 例中 7 例に非Ａ

非Ｂ型肝炎発症。2 例目発症時点で院長から旧ミドリ十字青森支店に報告 
1987 
(S62） 

1 月 （青森県三沢市の産婦人科医院、厚生省へ副作用報告） ※医院側の記録なし 
厚生省薬務局安全課，青森県三沢市の産婦人科医院から，非加熱フィブリノゲン製剤投与

8 例中 7 例に肝炎発症との電話連絡を受ける（のち，全例発症との報告） 
 3 月 24 日 青森県三沢市の産婦人科医院、厚生省へ副作用報告 ※元資料確認中 
 4 月 7 日 厚生省薬務局安全課、生物製剤課、旧ミドリ十字にフィブリノゲンの副作用について問合せ 

青森県下でフィブリノゲンによる副作用が出ているとの情報に関し、旧ミドリ十字に説明

を求める。 
 4 月 8 日 旧ミドリ十字、厚生省薬務局安全課に説明。厚生省は早急な調査・報告を行うよう指導。 

旧ミドリ十字は、厚生省薬務局安全課に以下を報告。 
①副作用の発生状況について調査中であり、内容判明次第副作用報告を提出すること 
②疑わしい 8 ロットについて全国の副作用発症状況を調査中であり、調査後報告まで 2 週

間が必要であること 
③使用上の注意に肝炎について記載しており過去に問題になったケースはないこと 
それに対し、厚生省は早急に調査を実施し、報告するよう指導を実施。 

  旧ミドリ十字、薬務局生物製剤課に説明。 
旧ミドリ十字は、厚生省薬務局生物製剤課に、上記と同様の説明を実施。厚生省は、医師

からの副作用報告の提示を要求。 
 4 月 9 日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、当面の対応を指示 

厚生省薬務局監視指導課、安全課、生物製剤課、旧ミドリ十字に対し、以下の指示を実施

①肝炎発症患者の現状調査。特に肝炎の型に関する早急の調査 
②疑いのあるロットの全国調査の結果の逐次報告 
③青森県下の今回の件に関連のある 4 人の医師のコメントの入手・報告 
④加熱製剤のサンプルの提供方法の提示 
⑤マスコミの動きに十分注意する 

 4 月 15 日 青森県三沢市 A 医院、厚生省に対し医薬品副作用報告書を提出 
1986(S61)年 9 月以降にフィブリノゲン製剤を投与した 8 例全例において肝炎が発症した

旨の医薬品副作用報告書を提出。 
  厚生省薬務局，非加熱フィブリノゲン製剤の取扱いにつき，①旧ミドリ十字による非加熱製剤

の自主回収，加熱製剤承認までの治験品無償配布，②4 月 20 日加熱製剤承認申請，同月 30 日

承認等のスケジュールを検討。 
「フィブリノーゲン製剤については、AIDS ウイルス及び肝炎ウイルスに対して完全な安

全性が確保されているとは言い難く、又薬剤の特質から今後発生の可能性も 100%否定し

得ないことから早急に加熱製剤への切替を行う必要がある」として、以下の方針を検討。

1. 4 月 23 日以降、非加熱製剤の自主回収開始 
2. 加熱製剤の 4 月 20 日承認申請、4 月 30 日承認 
3. 自主回収から加熱製剤上市までの間の加熱製剤の治験用として無償供給 
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年 月日 当該医薬品の製造承認 

4. 承認後の検定に要する期間を最小限にするよう配慮（検定申請 5 月初め、上市 6 月初め）

5. 治験用サンプルの提供の必要性に関する文書提出指示と治験用サンプルの使用成績の

報告指示 
 4 月 17 日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、自主回収と加熱製剤治験用サンプルの提供方針の書類を提出119

 4月17日、

18 日 
三沢市の非加熱フィブリノゲン製剤による肝炎集団感染の報道 

 4 月 18 日 厚生省，旧ミドリ十字に対し，非加熱フィブリノゲン製剤の自主回収迅速化を指示120 
 4 月 20 日 旧ミドリ十字，各支店長に対し非加熱フィブリノゲン製剤の回収等指示（乙 B17） 

旧ミドリ十字、業務連絡として各支店長に対し、①非加熱フィブリノゲン製剤の病医院、

代理店からの回収（4/20～5/16）、➁1986(S61)年下期に納入された非加熱品使用例におけ

る肝炎発症例の調査（4/20～5/16）、③必要とされる先への加熱治験品の提供（4/22 以降）

を指示。 
  旧ミドリ十字，加熱フィブリノゲン製剤製造承認申請 
 4 月 22 日 加熱フィブリノゲン製剤の治験品提供開始 
 4 月 30 日 中央薬事審議会血液製剤調査会，加熱フィブリノゲン製剤の審議 
  厚生大臣，加熱フィブリノゲン製剤の製造承認 
  厚生省安全課と旧ミドリ十字，①血液製剤投与後の患者の不利益はやむをえないとの文献はな

いか，②現在の学問レベルでは原因究明・予知は無理との文献はないか等を協議 
 5 月 8 日 旧ミドリ十字，厚生省に対し，非加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告（第 1 回・累

計 57 例）121※調査対象は昭 61 年 7 月～昭 62 年 4 月投与例  
 5 月 19 日 同上第 2 回報告（累計 65 例）122 
 5 月 20 日 旧ミドリ十字，非加熱フィブリノゲン製剤の承認整理届提出 
 5 月 26 日 血液製剤評価委員会、肝炎へのフィブリノゲン-ミドリの関与が否定できないとの検討結果をく

だすとともに、加熱製剤の取扱い方針を策定123 
 

1. 評価委員会検討結果 
(1) 今回の調査報告によれば、フィブリノゲン-ミドリにより発症したものであろうと考えら

れる症例も見られる。 
(2) 本剤による肝炎の発症は避けて通れない問題であり、必要止むを得ない場合に限って使

用すべきである。 
(3) 従って、安全性の観点から本剤の適応を明確にするための指導を行うとともに、使用上

の注意を改訂する必要があり、併せてこれらの情報を提供し注意喚起すること。（本剤は既

に自主回収済みである。） 
(4) 加熱製剤は非加熱製剤に比べ好ましいが、nonAnonB 型肝炎については未解明の部分も

あり、加熱製剤についても上記指導・措置を準用し、併せて情報の収集、提供に努める必要

がある。 
(5) なお、今回報道された事例については、肝炎発症要因のひとつである薬剤使用による感

染、即ちフィブリノゲン-ミドリの関与を否定できない。 
 
2. 加熱製剤に対する今後の取扱い方針 
(1) 安全性の観点から適応を明確にするための行政指導を行う。 
(2) 使用上の注意は最終結論までの間はその方向に沿ったものに改訂する。 
(3) 関係の情報を医療機関に提供し注意喚起する。 
(4) 納入医療機関に月 1 回以上訪問し、加熱製剤使用患者のフォローを行う。 

  
 5 月 27 日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、フィブリノゲン HT-ミドリの販売時の方針を報告 

旧ミドリ十字は、フィブリノゲン HT-ミドリの販売に当たり、①「使用上の注意」につい

                                                  
119 フィブリノゲン－ミドリの自主的回収およびフィブリノゲンＨＴ－ミドリ治験用サンプルの提供について 株式会

社ミドリ十字取締役社長 1987(S62)年 4 月 17 日（東京乙 B13） 
120 フィブリノゲン－ミドリの回収について 株式会社ミドリ十字営業本部長 1987(S62)年 4 月 18 日（東京乙 B14） 
121 フィブリノゲン－ミドリの事後報告について（第１回中間報告） 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 5 月 8 日（東

京乙 B24） 
122 フィブリノゲン－ミドリの事後報告について（第２回中間報告） 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 5 月 19 日（東

京乙 B25） 
123 評価委員会検討結果 厚生省 1987(S62)年 5 月 26 日（東京乙 B28） 
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て当局と共同で対処すること、➁肝炎発症の可能性、及び必要患者以外には使用しない旨

の添付文書へ記載すること、③使用患者に対する追跡調査（月 1 回以上医療機関を訪問し、

使用患者は継続 6 ヶ月間）を行うこと、を厚生省に対して報告 
 6 月 11 日 加熱フィブリノゲン製剤販売開始 

 
  旧ミドリ十字，厚生省の指示に基づき，各支店に対し，加熱フィブリノゲン製剤の市販後調査

（投与患者の 6 か月間継続調査）を指示124  
 6 月 12 日 旧ミドリ十字，厚生省に対し，非加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告（第 3 回・累

計 71 例）125   
 6 月 25 日 第 50 回血液用剤再評価調査会 乾燥人フィブリノゲンに関する調査報告書を了承126 
 7 月 14 日 旧ミドリ十字，厚生省に対し，非加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告（第 4 回・累

計 74 例）127※社内報告は 112 例であった128 
 10 月 旧ミドリ十字松本支店，産後出血のため加熱フィブリノゲン製剤の投与を受けた患者 3 名全員

が非Ａ非Ｂ型肝炎発症と本社へ報告 
 11 月 5 日 旧ミドリ十字、厚生省薬務局に対し加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症例 3 例を報告129

 11月10日 旧ミドリ十字常務会 加熱フィブリノゲン製剤による肝炎発症の社内報告は 11 例だが，厚生

省へは 3 例報告したこと等が報告される 

 12月23日 旧ミドリ十字松本支店より，加熱フィブリノゲン製剤投与 4 名全員が肝炎を発症との報告 
1988 
(S63) 

2 月 12 日 旧ミドリ十字，医療機関・薬局に対し，加熱フィブリノゲン製剤の使用に関する謹告130を配布

 4 月 5 日 旧ミドリ十字、厚生省薬務局に対し加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症例 8 例を報告131

 5 月 6 日 旧ミドリ十字，厚生省薬務局に対し，加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症調査報告（573
例中 17 例）132  

 5 月 12 日 血液製剤評価委員会，上記調査報告に基づき対応方針を検討 
 

 5 月 20 日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、血液製剤評価調査会の審議結果を伝達133 
厚生省は、血液製剤評価調査会の審議結果として以下を伝達。 
①肝炎感染例の数例はフィブリノゲン-HT ミドリが原因と考えられる。 
②使用例全例の追跡調査が必要。 
③加熱による医師の同製剤の肝炎感染リスクに対する見方の確認が必要。 
④NANB 肝炎発症情報の医師への伝達、およびその際の製品返却促進が必要。（「回収とい

う手続きを取ると問題が大きくなると考えるので、安全性と有効性の問題から使用する医

師が少なくなり自然に消滅するようなパターンが一番望ましい」） 
⑤調査会としては、DIC の治療におけるフィブリノゲンの使用は考えられないこと。 
⑥先天性低フィブリノゲン血症への使用は有意義であり、今後も提供を続ける必要がある。

⑦日母の問題については厚生省から使用の適正について説明する。 
 
伝達の後、旧ミドリ十字より厚生省に対し、フィブリノゲン-HT ミドリの製造中止を正式

に伝達。それに伴い、製造中止による使用者側の混乱防止策、肝炎発症患者への補償対策、

安全な代替製剤の開発・提供方法とその可能時期、先天性低フィブリノゲン血症患者への

対処、マスコミ・国会対応について双方で議論を実施。ただし結論は出ず、早期に再度話

                                                  
124 フィブリノゲンHT－ミドリ使用症例の継続フォロー調査について 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 6月 1日（東

京乙 B31） 
125 フィブリノゲン－ミドリの事後報告について（第３回中間報告） 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 6 月 12 日（東

京乙 B26） 
126 第 50 回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再評価調査会 1987(S62)年 6 月 25 日（東京甲 B40、乙 B52） 
127 フィブリノゲン－ミドリの事後報告について（第 4 回中間報告） 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 7 月 14 日（東

京乙 B27） 
128 フィブリノゲン肝炎発生調査集計 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 6 月（東京甲 B17） 
129 フィブリノゲンHT－ミドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1987(S62)年 11月 5日（東京乙B32） 
130 「謹告 フィブリノゲン HT－ミドリ使用に際してのお願い」 株式会社ミドリ十字 1988(S63)年（東京丙 B57） 
131 フィブリノゲンHT－ミドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1988(S63)年 4月 5日（東京乙B33） 
132 フィブリノゲンHT－ミドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1988(S63)年 5月 6日（東京乙B34） 
133 フィブリノゲン－HT に起因する NA,NB 肝炎の事故報告に関する審議結果 株式会社ミドリ十字 1988(S63)年 5
月 20 日（東京乙 B35） 
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し合いを行うこととした。 
 5 月 23 日 厚生省薬務局生物製剤課，（財）日本母性保護医協会理事から意見聴取 

 
 5 月 24 日 厚生省薬務局生物製剤課，日本産科婦人科学会幹事長から意見聴取 

 
 6 月 2 日 厚生省薬務局安全課長，ミドリ十字に対し、加熱フィブリノゲン製剤の添付文書改訂と緊急安

全性情報配布を指示134 
添付文書には、冒頭に下記内容を赤字赤枠で追記することを指示。 

 
非 A 非 B 型肝炎が報告されているので、本剤の使用にあたっては、適応を十分に考慮

すると共に、投与は必要最少限とし、十分な観察を行うこと。 
  

 6 月 6 日 旧ミドリ十字，全納入医療機関に対し，緊急安全性情報と謹告の配布開始 
 

 6 月 23 日 緊急安全性情報の配布完了 
 

 7 月 7 日 旧ミドリ十字，厚生省薬務局に対し，緊急安全性情報配布完了と在庫 6199 本中 2557 本回収（回

収率 41.2％）等を報告 
 
 
iii） 小考 

① 集団感染事件発生から加熱製剤承認前まで 

 1987(S62)年の青森集団感染事件の発生時点において、厚生大臣は、保健衛生上の危害の発生又は

拡大を防止するため必要があると認めるときは、製造承認内容の変更、販売の一時停止、回収等の命

令を行うことが薬事法上認められていた。また、当該権限に関し、ドクターレターの配布や広報機関

を利用した PR の指示といった具体内容も厚生省薬務局通知にて示されていた。 
しかし、厚生省は非加熱フィブリノゲン製剤による肝炎集団感染発生の事実を認識した後、ミドリ十

字に対しそれらの規制権限を行使することはなく、自主回収および加熱製剤への切替を指示したのみ

であった。 
 この点については、①承認取消しや緊急命令・回収命令等が企業に与える影響度を考慮し、それら

の権限行使は、血液製剤評価委員会により肝炎発生と非加熱製剤の因果関係が明らかにされるまで待

つ、②しかしその間の被害拡大を抑えるために自主回収を進めておく、という考え方に基づき採られ

たものと解釈することもできるが、既存資料からでは当時の意図まで把握することはできない。 
 ただし、薬務行政としては、国民の健康、そして自らの規制権限の影響度を考慮したうえで、この

ように薬害が懸念される事態が発生した際に、規制権限の展開ステップおよび発動条件を予め定めて

おくことは、迅速な対応、および国民・企業への透明性を確保するうえでも有用と考えられる。 
 
 なお、今回の検証の過程において、厚生省が、青森集団感染事件が報道される前に、ミドリ十字に

対しマスコミの動きに注意するよう指示をしていたこと、また社会問題化した後、血液製剤投与後の

患者の不利益は止むを得ないことを示した文献や、現在の学問レベルでは原因究明・予知は無理との

文献がないかをミドリ十字と協議していたことが明らかになった。 

                                                  
134 フィブリノゲン HT－ミドリの肝炎調査報告添付文書の変更及び緊急安全性情報の配布について 厚生省薬務局安

全課長 1988(S63)年 6 月 2 日（東京乙 B36） 
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 これは、問題が顕在化し自らの規制・監督の責を問われることを防ぐ動きと見られかねないもので

ある。薬務行政には、薬害が懸念される事態が発生した際には、こういった対策ではなく、まず国民

の健康・安全確保に必要な対策に尽力することが期待される。 
 
② 加熱製剤承認後 

 加熱製剤への切替後、同製剤でも肝炎が発生した旨の報告を受け、1988(S63)年 6 月 2 日、厚生省

はミドリ十字に対し、添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を指示した。 
 しかし、厚生省がミドリ十字から第一報を受けた 1987(S62)年 11 月５日からは既に 7 ヶ月が経過

していた。 
 この間の厚生省の動きを確認すると、11 月 5 日に肝炎発症例の第一報（3 症例）を受領した後、翌

1988(S63)年 4 月 5 日に第二報（8 症例）、5 月 6 日に第三報（17 症例）を受領し、5 月 12 日の血液

製剤評価委員会にて対応方針を検討したうえで、6 月 2 日の緊急安全性情報配付指示へと至っていた。 
 ここで、第一報と第二報との間には 5 ヶ月間の空白が存在する。そしてその間、ミドリ十字では、

11 例の肝炎発症の社内報告が存在していたが厚生省へは 3 例のみ報告したと常務会で報告されてお

り、また 12 月 23 日に新たに 4 例の肝炎発症がおきていたにも関わらず、厚生省には即座にその旨が

報告されなかった。この点に関しては、一義的にはミドリ十字に責任があると考えられるが、同製剤

による肝炎の危険性が認識されていたことを考慮すると、第一報が入った後、厚生省からミドリ十字

に対し、報告の徹底をより強く指示することもできたものと考えられる。 
 
③ 規制権限行使の全般について 

 薬害肝炎事件では、非加熱フィブリノゲン製剤はミドリ十字により自主回収され、加熱フィブリノ

ゲン製剤も肝炎発生が明らかになった後、在庫回収が行われた。 
 そして、回収された製剤がミドリ十字により廃棄処分されていたために、後年、同製剤への肝炎ウ

イルス混入有無やウイルスの詳細に関する試験を行おうにも、製剤の発見自体が困難となってしまっ

た。 
 このような事態を防止するためにも、なんらかの問題が発生し回収に至った医薬品については、薬

務行政がその回収品を検査するとともに、その時点の知見では検査・判断できない場合には、後年検

査できるよう企業に一定量を管理・保存させるといった取り組みも必要ではないかと考えられる。 
 
3） 再評価の実態 

i） 再評価制度の概要 

 医薬品の再評価制度とは、医薬品の有効性・安全性評価に関する知見の進展に対応し、過去に承認

された医薬品を、その時点での医学・薬学の水準に基づき改めて評価する制度である。 
 
 日本では、この制度は、1960(S35)年代以降のサリドマイド事件等の薬害事件を機に、医薬品の安

全性・有効性評価に対する国民の関心が集まったことを背景とし、さらに、有効性に関して、当時、

『いわゆる「肝臓薬」・「ビタミン剤」などにつき、その標榜する効能効果に疑義があるとの意見が発

表され、国民の間に大きな反響を呼んだ』ことを受け、1971(S46)年 12 月に行政指導として導入され、
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1979(S54)年の薬事法改正により 1980(S55)年 4 月以降は法律に基づく制度となっている。 
 再評価制度は実施時期により、第一次再評価、第二次再評価、新再評価とに区分されている。各制

度の概要は以下の通りである。 
 

図表 3- 58 再評価制度の概要 

 第一次再評価 第二次再評価 新再評価 

実施 
時期 

【開始】1971(S46)年 12 月 
【最終指定】1978(S53)年 10 月 

【開始】1984(S59)年 4 月 
【最終指定】1989(H1)年 5 月 

【開始】1988(S63)年 5 月 

対象 
医薬品 

1967(S42)年 9 月 30 日以前に製

造承認を受けた医薬品 
 
※1967(S42)年 9 月 13 日の『医

薬品の製造承認に関する基本

方針について』により製造承認

審査は厳格化 
※効果が明らかであることなど

の理由により、麻薬・覚せい剤、

ワクチン、生薬類、血液製剤の

一部（保存血液、人赤血球濃厚

液等 7 成分については、専門家

の意見を踏まえ、第一次再評価

指定の対象外とされた。 

1967(S42) 年 10 月 1 日以降

1980(S55)年 3 月 31 日までに製

造承認を受けた医薬品 
 

すべての医薬品を対象。 
（すべての医療用医薬品から選

択して再評価指定） 

 
 また、各再評価において対象となった医薬品数、及び再評価の結果は以下の通りである。 
 

図表 3- 59 医療用医薬品再評価結果一覧表 

総合評価（品目数） 

 
有用性が認

め ら れ る も

の 

承認事項の

一部を変更

すれば有用

性が認めら

れるもの 

有用性が認

め ら れ な い

もの 

再評価申請

後申請者が

承認を整理

したもの 

計 

評価 

未完了数 

再評価 

対象数 

第一次再評価 11,098 7,330 1,116 305 19,849 
(19,612) 確認中 確認中 

第二次再評価 105 1,579 42 134 1,860 確認中 確認中 

新再評価 4,020 3,321 66 766 8,173 確認中 確認中 

注） (  )内は 1 品目で 2 回以上結果公示されているものを調整した数。 
2007(H19)年度末時点 

 
出所） 厚生労働省 平成 20 年版厚生労働白書 135 
 
 1988(S63)年 5 月より実施された新再評価の概要は以下のごとくである136。 
 

                                                  
135 http://www.mhlw.go.jp/wp/hakusyo/kousei/07-3/kousei-data/PDF/030232.pdf 
136 (財) 日本公定書協会(編). PMS の概要とノウハウ. じほう, 2008 



180 

定期的再評価 
定期的再評価ではすでに承認された医療用医薬品を 5 グループにわけ、5 年ごとに見直しを行うも

のである。具体的には有効性および安全性に係る文献スクリーニングを実施し、見直しが必要と判定

された医薬品について、薬事・食品衛生審議会に諮って再評価を実施するとされている。 
 
臨時の再評価 
次のような場合、薬事・食品衛生審議会に諮り、必要なものについて再評価が指定される。 

 －緊急の問題が発生した場合 
 －薬効群全体として問題が発生した場合 
 －臨床評価ガイドライン等が公表された場合に、有効性、安全性の観点から再評価の 
必要性が示唆された場合 
 
品質再評価 

1995 年 3 月までに承認申請された医療用医薬品（内用固形製剤）については、溶出試験の規格設

定が義務付けられていなかったため、溶出性に係る品質が適当であるかを確認するとともに、適当な

溶出試験法を設定して製剤の品質を一定の水準に確保することを目的に 1997 年 2 月より実施されて

いる。 
 
 上記のうち、定期的再評価は現在は行われていない。臨時の再評価は、脳循環代謝改善薬と漢方製

剤が知られている。前者は、1987(S62)年に臨床評価ガイドライン137が定められたことにより開始さ

れた。主に有効性についての観点からの再評価である。結果が 1988(S63)年に公表され、多くの医薬

品が無効とされ、日本の脳循環代謝改善剤の使用は大幅に減少した。後者は 1991(H3)年にスタート

した。同じく臨床評価ガイドライン138 139が定められたことにより開始された。有効性が主である。8
漢方処方が指定されたが、現在 5 処方については結果が公表されていない。 
「緊急の問題が発生した場合」という臨時の再評価の基準が存在しているが。その他の事例は、明ら

かではない。 
 
ii） 第一次再評価の対象とならなかった経緯 

① 経緯 

 フィブリノゲン製剤の再評価が行われたのは第二次再評価においてであり、第一次再評価の際には

対象とされなかった。この点について、本薬害肝炎事件では、この時点で再評価を実施していれば米

国 FDA によるフィブリノゲン製剤の承認取消し等の知見を通じ、その有用性が否定され、更なる被

害拡大を防止できたのではないかとの観点から、ひとつの争点となっていた。 

                                                  
137 「脳血管障害に対する脳循環・脳代謝改善剤の臨床評価方法に関するガイドライン」 
138 春見建一, 他. フォーラム・漢方エキス製剤の臨床評価方法に関する研究班・平成 3 年度報告書: 

漢方エキス製剤の再評価のための臨床評価ガイドライン(その 1), 同・（その 2） 
－小柴胡湯エキス製剤の慢性肝疾患への適応について－. 臨床薬理 1991; 22(4); 781-791 

139 春見建一, 他. フォーラム・漢方エキス製剤の臨床評価方法に関する研究班・平成 5 年度報告書: 
漢方エキス製剤の再評価のための臨床評価ガイドライン(その 3) 
－漢方エキス製剤の虚弱体質への適応について－. 臨床薬理 1994; 25(2); 465-476 
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この点について検証するために、まず第一次再評価の経緯を概観する。 
 

図表 3- 60 第一次再評価の経緯 

年 月日 主な出来事 

1970 
(S45) 

 薬効問題懇談会設置 
厚生大臣が「医薬品について再検討を行なう場合、対象とする医薬品の範囲及び実施方

法を如何にするか」について諮問。 
1971 
(S46) 

7 月 7 日 薬効問題懇談会、答申実施 
 

3 医薬品再検討の必要性 
(1) 有効性および安全性の再確認 
近年、医学薬学の進歩には注目すべきものがある…医薬品の評価に寄与する知見の増

加が著しい。この結果、かつては未知であった事項がつぎつぎと解明され、あるいは

今まで確認されていた事項でも否定される場合が生じてきた。このように医学薬学の

進歩に伴い、医薬品の有効性および安全性の評価に変更が生ずることは当然であり、

これが医薬品再検討の必要性が強調される最大の理由である。 
 

5 医薬品再検討の実施計画の大要 
(1) 対象医薬品の範囲 

原則として昭和 42 年（1967 年）10 月以降に承認された新医薬品ならびに医療用配合剤

を除くすべての医薬品とすべきである。 
  

 7 月 22 日 中央薬事審議会常任部会の決議に基づき、医薬品再評価特別部会を設置140 
医薬品再評価特別部会の設置と共に委員を任命 
 

 10 月 1 日 医薬品再評価特別部会、設置する調査会を決定141 
 

当面設置する調査会
基礎調査会 
抗菌製剤調査会 

精神神経用剤調査会 
ビタミン等代謝性製剤調査会 

今後設置が予定され

る調査会 

抗結核剤 
抗腫瘍剤 
●酵剤（資料不鮮明のため識別

不可） 
治らい剤 
鎮痛剤 
抗アレルギー剤 
肝臓疾患用剤 
強壮変質剤 
神経系用剤 
胃腸疾患用剤Ⅰ 
胃腸疾患用剤Ⅱ 
循環器官用剤 
呼吸器官用剤 

ホルモン剤 
泌尿生殖器官用剤 
血液体液用剤 
糖尿病用剤 
代謝性製剤 
外皮用薬Ⅰ 
外皮用薬Ⅱ 
総合感冒剤 
感覚器官用剤 
歯科用剤 
寄生動物用薬 
その他 

  
 12月 16日 厚生省、医薬品再評価の対象および実施方法を通知142 

 
1 再評価を行なう医薬品 
再評価を行なう医薬品は、次に掲げる医薬品以外のすべての医薬品とする。 

(1) 昭和 42 年 10 月 1 日以降承認を受けた新開発医薬品及びそれと同一の有効成分を

                                                  
140 昭和 46 年 10 月 8 日 薬製二第 3 号 厚生省薬務局製薬第二課長通知「医薬品再評価特別部会の発足について（通

知）」薬務公報 811 号 薬務公報社 1971(S46)年 11 月 1 日 p.3（東京甲 B131） 
141 昭和 46 年 10 月 8 日 薬製二第 3 号 厚生省薬務局製薬第二課長通知「医薬品再評価特別部会の発足について（通

知）」薬務公報 811 号 薬務公報社 1971(S46)年 11 月 1 日 p.3（東京甲 B131） 
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年 月日 主な出来事 

含む医薬品 
(2) 同日以降承認を受けた医療用配合剤 
(3) 薬局製剤 
(4) 専ら製造のために用いられる原料たる医薬品 

 
2 再評価の実施方法 

(1) 再評価は、薬効群及び有効成分別に個々の製品ごとに行なう。 
(2) 同一の有効成分を含有する製品の再評価にあたっては、医療用医薬品と一般用医薬

品に分けて行なう。 
単味剤、配合剤については、まず単味剤について行い、配合剤については単味剤の

進行状況を見て行なう。 
(3) 再評価を行なう医薬品の薬効群及び有効成分は別に順次通知で示す。 
(4) 再評価は、医薬品製造（輸入販売）業者において製造（輸入）する意思のないもの

と認められる医薬品については行なわない。 
(5) 再評価の作業は医薬品製造（輸入販売）業者の申請によって行なう。 
(6) 再評価を受けようとする医薬品製造（輸入販売）業者は、別記に規定する医薬品再

評価申請書に次に掲げる資料を添えて、直接厚生省薬務局長に提出するものとする。

なお、申請書の提出機関その他の事項は、上記別途通知によりその都度示す。 
(ア) 別紙様式 1 及び 2 による書類 
(イ) 当該医薬品の現行及び今後予定している添付文書（添付文書のないときは、こ

れに代わるもの） なお、前記の資料のうち別紙様式 2 による書類以外のものに

ついては、医薬品製造業者の製造所、医薬品輸入販売業者の営業所の所在する各

都道府県知事宛その写し一部を提出するものとする。 
 
厚生省、最初の再評価指定を実施 
 精神神経用剤、ビタミン等代謝性製剤、抗菌製剤を再評価対象として指定。 
 

1973 
(S48) 

4 月 10 日 厚生省が再評価における有効性の判定基準を明示143 
 
この評価判定は、当面単味剤たる医療用医薬品に適用する。 
 
第 1 判定方法 
評価判定は次の順序で行なうものとする。 

1 各適応毎に第 3 の 1「有効性の判定基準」にもとづき、有効性の判定を行なう（意

見があればそれも付す）。 
2 1 の判定結果とその医薬品の有する副作用等を勘案して、第 3 の 2 の「総合評価判定

（有用性の判定）基準に基づき有用性の判定を行なう（意見があればそれも付す）

 
第 2 判定区分 

1 各適応に対する評価判定 
(1) 有効であることが実証されているもの 
(2) 有効であることが推定できるもの 
(3) 有効と判定する根拠がないもの 

2 総合評価判定（有用性の判定） 
(1) カテゴリー1 有用性が認められるもの 
(2) カテゴリー2 適応の一部について有用性が認められるもの 
(3) カテゴリー3 有用性を示す根拠がないもの 

 
第 3 判定基準 

1 有効性の判定基準 
(1) 有効であることが実証されているもの 

①「＊適切な計画と十分な管理による比較試験」の結果により、有効と判定され

たもの 
②従来知られている疾病の症状あるいは経過を明白かつ異論なく軽減あるいは短

                                                                                                                                                                  
142 昭和 46 年 12 月 16 日 薬発第 1179 号 厚生省薬務局長通知「医薬品再評価の実施について」（東京甲 B132） 
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年 月日 主な出来事 

縮すると認められるもの。（例 麻酔剤、抗がん剤、ビタミン・ホルモン等欠乏

症治療剤、化学療法剤等） 
 
(2) 有効であることが推定できるもの 

①計画、管理などの点で、不十分な比較試験であっても、有効とみなし得るもの

（4/5 以上の同意を得られたもの）。 
②従来知られている疾病の症状あるいは経過を軽減あるいは短縮すると推定され

るもの（4/5 以上の同意を得られたもの）。 
③(1)において全員の同意を得られなかったが、なお 2/3 以上の同意を得られたも

の。 
 
(3) 有効と判定する根拠がないもの 

(1)および(2)以外のもの。 
＊「適切な計画と十分な管理による比較試験」とは、少なくとも次の事項につい

て、注意が払われているものでなければならない。 
1 対象疾患に関する経験ある医師による試験。 
2 対象疾患に関する十分な施設における試験。 
3 試験目的にそった患者の適切な選択。 
4 比較される群の無作為割付。 
5 適切な評価項目の選定。 
6 評価に際しての偏りの排除。 
7 妥当な用法・用量、投与期間。 
8 適切な標準治療またはプラセボの選択。 

 
2 総合評価判定（有用性の判定）基準 
有用性の判定は、その医薬品が有すると考えられる有効性と副作用※等とを勘案の

うえ行なうものとする。 
(1) カテゴリー1  （有用性が認められるもの） 
 各適応が前記「有効性の判定基準」により“有効であることが実証されているもの”
又は“有効であることが推定できるもの”と判定され、かつ有効性と副作用とを対比し

て有用と認められる場合。 
(2) カテゴリー2 （適応の一部について有用性が認められるもの） 

①適応のいくつかが前記「有効性の判定基準」により“有効であることが実証され

ているもの”又は“有効であることが推定できるもの”と判定され、かつ有効性と

副作用とを対比して有用と認められるが、残りの適応が“有効と判定する根拠が

ないもの”と判定された場合。 
②各適応が前記「有効性の判定基準」により“有効であることが実証されているも

の”又は“有効であることが推定できるもの”と判定され、かつ有効性と副作用と

を対比して適応の一部が有用と認められる場合。 
(3) カテゴリー3 （有用性を示す根拠がないもの） 

①各適応が前記「有効性の判定基準」により“有効と判定する根拠がないもの”と判

定された場合。 
②有効性と副作用とを対比して各適応が有用と認められない場合。 
③(1)又は(2)であってもその投与方法、含有量又は剤型よりみて存在意義の認めら

れない場合。 
 

※副作用としては、次の点を考慮する。 
1 種類 
2 程度 
3 頻度 
4 発現予測の可能性 
5 治療の奏功性 

  

                                                                                                                                                                  
143 昭和 48 年 4 月 10 日 薬製二第 3 号 厚生省薬務局製薬第二課長通知「医薬品再評価における評価判定の改正等に

ついて」（東京甲 B38） 
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年 月日 主な出来事 

1975 
(S50) 

7 月 16 日 厚生省、血液体液用剤を再評価指定144 
 血液体液用剤 16 成分を指定するが、フィブリノゲン製剤は指定されず。 
 
下記に該当する品目について、その資料を昭和 50 年 10 月 15 日までに提出するよう貴

管下関係業者に周知徹底方よろしくお願いする。 
 

記 
 
単味剤である医療用医薬品であって、別記の有効成分を含有するもの。ただし、血液、

体液用剤、糖尿病用剤及び抗パーキンソン剤については外用剤を除き、外皮用剤につい

ては皮膚科領域の外用剤に限る。 
1．糖尿病用剤 （中略） 
2．血液、体液用剤 
 次に掲げるもの、または、その塩類 
 ゼラチン、臓器性止血製剤（トロンビンを含む）、イプシロンアミノカプロン酸、ト

ラネキサム酸、エタンシラート、ヘモコアグラーゼ、アルギン酸ナトリウム、アセノク

マロール、ワーフアリン、フエニルインダンジオン、ヘパリン、硫酸プロタミン、ウロ

キナーゼ、アデニン、イノシン、4-カルボキシフエニルチアゾリジン酢酸エステル（Ｌ

－システイン誘導体） 
上記有効成分を含有する医薬品であって、他の薬効を標榜するものを含む。 
3．外皮用剤 （中略） 
4．抗パーキンソン剤 （後略） 
 

  
 10月 16日 厚生省、血液体液用剤を再評価指定 

 血液体液用剤を指定するが、フィブリノゲン製剤は指定されず。 
 

1976 
(S51) 

1 月 22 日 厚生省、血液製剤を再評価の対象外とし、再評価指定を終了する方針を策定145 
 血液製剤は「血液成分であって有用性に問題はない」との判断に基づき、再評価指定し

ないまま、医療用単味剤の再評価指定を終える方針とする。  
 
なお、本通知を持って、医療用単味剤の主な成分の指定は終了する。現在未指定成分は

下記のものであるが、これらの再評価については将来の問題として考慮したい。 
1．麻薬   …特定の法律によりその使用は制限されており、また効果について疑問

の余地はない。 
2．覚せい剤 …同上 
3．ワクチン類…公衆衛生局で別の審議会において使用法を定めている 
4．血液製剤 …血液成分であって有用性に問題はない 
5．診断薬 …効能は問題なく安全性の問題のみであり（以下判別不可） 
6．生薬類 …製剤原料として使用される場合が多い 
7．治療を主目的としない医薬品 
浣腸薬（グリセリン、オリブ油） 

  
 3 月 3 日 「フィブリノゲン-ミドリ」の製造承認申請 

生物学的製剤基準におけるフィブリノゲン製剤の呼称が「人血漿フィブリノーゲン」か

ら「乾燥人フィブリノゲン」に変更されたことに伴う、「販売名」、「用法・用量」、「効能

または効果」欄の字句を「フィブリノーゲン」から「フィブリノゲン」に変更するため。

 
 3 月 17 日 医薬品再評価特別部会、血液製剤は当面再評価指定しない方針を了承146 

 
7. 単味剤の成分指定状況について 

                                                  
144 昭和 50 年 7 月 16 日 薬発第 582 号 厚生省薬務局長から「2 医薬品再評価に関し、資料提出を必要とする有効成

分等の範囲について－その 16」薬務公報 945 号 薬務公報社 1975(S50)年 7 月 21 日 p.4（東京甲 B73） 
145 医薬品再評価に関し資料提出を必要とする有効成分等の範囲について－その 18（通知）（決裁文書）薬務局安全課 

1976(S51)年 1 月 22 日（東京乙 B128） 
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年 月日 主な出来事 

 
安全課長：医療用単味剤の成分指定についてはこれまでに 18 回にわたって行っており、

延べ 1332 成分の指定を終えている。医療用単味剤の大部分をカバーしたことと

なる。現在未指定成分は麻薬、覚せい剤、ワクチン類、血液製剤、診断薬、生

薬類、及び治療を主目的としない医薬品であり、これらについては将来問題が

あれば指定して行くこととし、副作用などの点については副作用調査会などで

検討してもらうこととしたい。 
部会長：了 

  
 4 月 30 日 「フィブリノゲン-ミドリ」の製造承認 

 
1978 
(S53) 

6 月 7 日 医薬品再評価特別部会、血液製剤等を今後再評価指定する旨を了承147 
 
②医療用医薬品の指定について 
 
事務局：血液製剤主として血漿分画製剤、放射性医薬品、X 線造影剤、機能検査用試薬

などにつき今後再評価対象に指定したい旨の説明。 
長谷川：血漿分画製剤については、適応を見直す必要のあるものが多くある。抗血友病

人グロブリンについても見直しは必要と考える。この原料は原料が人血なので、

むやみに使われると必要な時に使えなくなる。また体外診断薬についてもいい

かげんなものだと診断をあやまらせるおそれがあるので何か手を打ってほし

い。 
（中略） 
部会長：医療用医薬品指定に関する事務局の説明を概ね了承する。 

  
 10月 16日 第一次再評価の最終指定にて、血液製剤が再評価指定されるもフィブリノゲン製剤は指定

されず148 
フィブリノゲン製剤は再評価指定の対象とされなかった。「保存血液」、「人赤血球濃厚

液」、「人赤血球浮遊液」、「乾燥抗血友病人グロブリン」、「乾燥抗破傷風人免疫グロブ

リン」、「人フィブリン膜」、「人免疫血清グロブリン加注射用クロラムフェニコール」

は再評価対象から除外された血液製剤の有効成分及びその理由として説明されている

が、フィブリノゲン製剤に関する言及はなし。 
 

下記に該当する品目についてその資料を昭和 54 年 1月 31日までに提出するよう貴管下

関係業者に周知徹底方よろしくお願いする。 
 

記 
 
単味剤である医療用医薬品であって別記の有効成分を含有するもの 
1．放射性医薬品 （中略） 
2．血液製剤 
(1) 液状人血漿 
(2) 乾燥人血漿 
(3) 加熱人血漿蛋白 
(4) 人血清アルブミン 
(5) 人免疫グロブリン 
(6) 人赤血球抽出成分（エリトロゲン） 
3．検査用薬 （中略） 
上記有効成分を含有する医薬品であって、他の薬効を標榜するものを含む。 

  
 

                                                                                                                                                                  
146 医薬品再評価特別部会議事録 医薬品再評価特別部会 1976(S51)年 3 月 17 日（東京乙 B129） 
147 医薬品再評価特別部会議事録 医薬品再評価特別部会 1978(S53)年 6 月 7 日（東京乙 B132） 
148 昭和 53 年 10 月 16 日薬発第 1355 号 医薬品再評価に関し資料提出を必要とする有効成分等の範囲について－その

20（通知） 厚生省薬務局長 1978(S53)年 10 月 16 日 
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② 当該医薬品が第一次評価最終期限までに再評価対象とならなかった理由 

 上記の通り、厚生省は 1978(S53)年 10 月の最終指定において、血液製剤を再評価指定したものの、

フィブリノゲン製剤はその対象としなかった。 
 フィブリノゲン製剤は、生物学的製剤基準における名称変更に伴い、1976(S51)年 3 月に販売名を

変更し、新たに「フィブリノゲン－ミドリ」としての製造承認を得ていたため、1967(S42)年 9 月 30
日以前に製造承認を受けた医薬品を対象にするという第一次再評価の条件に該当しなかったことが

その理由である。 
 なお、「フィブリノゲン－ミドリ」の製造承認にあたっては、名称変更のみであったために臨床試

験資料が添付されておらず、有効性・安全性に関し実質的な審査がなされないまま製造承認がなされ

ている。 
 厚生労働省はこのような対応をとった理由について、「行政の恣意性を排除し公正性と透明性を確

保すべく、対象となる医薬品を特定するにあたり承認日をもって画一的に対応した」としている。 
 

図表 3- 61 第一次再評価におけるフィブリノゲン製剤の扱いに関する厚生労働省見解 

行政の恣意性を排除し公正性と透明性を確保すべく、対象となる医薬品を特定するにあたり承認日を

もって画一的に対応した。フィブリノゲン製剤については、昭和 51 年 4 月に名称変更に伴い、新規

承認されたことから、第一次再評価の対象外とされた。なお、生物学的製剤基準の名称変更に伴う同

様の事例の報告はない（調査結果）。 
 
出所） 第 2 回薬害肝炎事件の検証及び再発防止のための医薬品行政のあり方検討委員会 

資料 1 p.18 
 
 
iii） 1987(S62)年 7 月 2 日の再評価内示後、1998(H10)年まで再評価結果を出さなかった経緯 

① 経緯 

 厚生省はフィブリノゲン製剤を第一次再評価の対象とはしなかったものの、1985(S60)年 10 月、第

二次再評価の対象として指定した。この再評価において、厚生省は 1987(S62)年 7 月にミドリ十字に

対し再評価結果の内示を行ったが、最終的に結果を公示したのは 10 年以上経過した 1998(H10)年 3
月であった。（1990(H2)年 9 月に「再評価申請後に申請者が承認を取り消した品目」として一旦結果

を公表しているものの、1998(H10)年 3 月まで、内示していた実質的な評価結果は公示されなかった。）

本薬害肝炎事件では、内示後速やかに結果公表を行っていれば更なる被害拡大を防止できたのではな

いかとの観点から、この点もひとつの争点となっていた。 
 この点について検証すべく、以下第二次再評価の経緯を概観する。 
 
再評価指定から内示まで 

 1985(S60)年 10 月 1 日、厚生省は非加熱フィブリノゲン製剤であるフィブリノゲン－ミドリを再評

価指定した。その後、再評価調査会での検討がなされ、1987(S62)年 7 月 2 日、厚生省は効能・効果

を「先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向」に限定するとの再評価結果をミドリ十字に内示した。 
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なお、この間 1987(S62)年 4 月に青森集団感染事件の報道があり、4 月 30 日には加熱フィブリノゲ

ン製剤であるフィブリノゲン HT－ミドリの製造承認、5 月 20 日には再評価中のフィブリノゲン－ミ

ドリの承認整理が行われている。そして、ミドリ十字の申し出を受け、再評価調査会はフィブリノゲ

ン－ミドリの再評価を継続し、その結果を加熱フィブリノゲン製剤に反映させることを決定している。 
 
内示から非加熱フィブリノゲン製剤の再評価結果公表まで 

 ミドリ十字は 1987(S62)年 7 月 2 日の内示を受け、7 月 14 日には一旦、後天性低フィブリノゲン

血症の適応除外を受け入れる方針を決定した。しかし、日本母性保護医協会（日母）および日本産婦

人科学会（日産婦）にてそれに反対する動きがあることを知り、7 月 21 日、後天性の適応を維持す

る方針に変更。その後、日母、日産婦が厚生省に対し、効能を先天性疾患に限定しないよう要望書を

提出し、ミドリ十字も 1988(S63)年 2 月 12 日に「産科領域での急性期の汎発性血管内凝固症候群

（DIC）における血中フィブリノゲン濃度の著しい低下を伴う出血」は効能・効果として認めてもら

いたい旨、およびその有用性は追加臨床試験により立証する旨を厚生省に申し出た。 
 ただし、加熱フィブリノゲン製剤による肝炎発症が発生し、1988(S63)年 6 月には緊急安全性情報

の配布と自主回収が行われる事態となった。そのため、ミドリ十字は前掲の臨床試験を、加熱製剤に

替わる SD 処理製剤にて実施したい旨を厚生省に申し出た。 
しかし、厚生省はその臨床試験終了を待つと更に 2 年以上を要するため、一旦内示どおり、先天性の

みを効能・効果とすることで再評価を終わらせたいとし、ミドリ十字もこれを了承。1990(H2)年 9
月 5 日、厚生省は既に承認整理されていた非加熱フィブリノゲン製剤を「再評価申請後に申請者が承

認を取り消した品目」として公表した。 
 
加熱フィブリノゲン製剤の再評価指定から再評価結果公表まで 

 厚生省は非加熱フィブリノゲン製剤の再評価結果を公表するとともに、同 1990(H2)年 11 月 1 日に

加熱フィブリノゲン製剤を再評価指定した。この指定を受け、ミドリ十字は1991(H3)年から1994(H6)
年にかけ SD 処理製剤の臨床試験および追跡調査を行い、1994(H6)年 7 月 29 日にその結果を厚生省

に提出した。1995(H7)年 1 月 23 日、再評価調査会はその資料を基に「先天性低フィブリノゲン血症

における出血傾向」に対する有効性・安全性は改めて問題なしと判断したが、後天性低フィブリノゲ

ン血症に関しては別途資料を提出するよう要求した。 
 なお、その際、適応を内示のとおり先天性のみに限定した場合、DIC 等の後天性低フィブリノゲン

血症では使えなくなり医療現場が困るため、追加資料を提出させることで現行効能をそのまま残せる

のではないか、との意見が調査会内部で出されている。従前の、調査会が後天性疾患への適応を否定

し日母・日産婦等の臨床現場が反対するとの構図から変化が生じていたものと見ることができる。 
 同年 2 月 20 日、旧ミドリ十字は後天性疾患への適応に関する既存資料がないため、特別調査と使

用成績調査を実施することで代替すべく、当該調査の骨子を提出し、7 月 19 日の再評価調査会にて

試験計画骨子が了承された。この了承を受け、ミドリ十字は 1996(H8)年 2 月 8 日にプロトコール（案）

を厚生省に提示。厚生省は再評価調査会の評価を取りまとめた上で 5 月 13 日に質問項目を送付し、7
月 12 日にミドリ十字からの回答を受領した。その際、厚生省は、対応を検討するため指示があるま

で待つようミドリ十字に指示していたが、その後厚生省は 4 ヶ月以上指示を行わないままであった。 
 そのような状態が続く中、1997(H9)年 2 月 17 日、ミドリ十字は、薬害エイズ事件により血液製剤
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および同社に対する世論が厳しくなっていたこともあり、必要な臨床試験の症例を収集することがで

きないとして、特別調査を断念。後天性低フィブリノゲン血症の効能をあきらめることを厚生省に報

告した。翌 1998(H10)年 1 月 28 日の再評価調査会でその旨が了承され、3 月 12 日に厚生省はフィブ

リノゲン HT－ミドリの効能・効果を「先天性低フィブリノゲン血症」とする再評価結果を公示した。 
 
 詳細な経緯は以下のとおりである。 
 

図表 3- 62 フィブリノゲン製剤の第二次再評価の経緯 

注） 表中の『●』部分は元資料が墨塗りされており不明となっていることを示す。 
年 月日 主な出来事 

1979 
(S54) 

10 月 1 日 薬事法改正149 
薬事法改正に伴い、再評価が法制化される。 

 
（医薬品の再評価） 
第 14 条の 8 
医薬品の製造の承認を受けている者は、厚生大臣が中央薬事審議会の意見を聴いて医薬

品の範囲を指定して再評価を受けるべき旨を公示したときは、その指定に係る医薬品に

ついて、厚生大臣の再評価を受けなければならない。 
2 厚生大臣の再評価は、再評価を行う際に得られている知見に基づき、前項の指定に係

る医薬品が第 14条第 2項各号のいずれにも該当しないことを確認することにより行う。

3 第 1 項の公示は、再評価を受けるべき者が提出すべき資料及びその提出期限を併せ行

うものとする。 
  

1984 
(S59) 

4 月 1967(S42)年 10 月以降承認の医薬品に対し基礎資料の提出が要求される150 
国は 1967(S42)年 10 月 1 日から 1980(S55)年 3 月 31 日までに承認を受けた薬品を対象

として、再評価の必要の有無を検討するための基礎資料の提出を求めた。 
 

医療用医薬品の再評価については、昭和 42 年 9 月 30 日までに承認を受けた医薬品を

対象とし、これまでに対象品目の約 8 割の評価を終了しております。 
 これに伴い、現在昭和 42 年 10 月 1 日以降に承認を受けた新医薬品等についても、再

評価の実施方法等の検討を進めているところでありますが、今般、これら品目に係る再

評価指定の検討に資するため、該当品目に係る基礎資料の調査を下記により行うことと

しました。（中略） 
記 

1. 調査対象医薬品 
 調査を行う医薬品は、次に掲げる医薬品とする。 
(1) 昭和 42 年 10 月 1 日以降昭和 55 年 3 月 31 日までに承認を受けた新有効成分含有医

薬品及び新医療用配合剤 
(2) 上記(1)と同一の有効成分を含有する医薬品及び同一処方の医療用配合剤 
(3) 既承認医薬品のうち、昭和 42 年 10 月 1 日以降昭和 55 年 3 月 31 日までに、新効能、

新用量、新剤形新投与経路の追加承認を受けた医薬品 
2. 調査の実施方法 
(1) 調査対象医薬品の承認を有する医薬品製造（輸入販売）業者は、別記の新医薬品再

評価調査報告書に、既存のデータを基に作成した次に掲げる資料を添付し、直接厚生省

薬務局安全課に提出するものとする。なお、複数の医薬品製造（輸入販売 9 業者による

共同開発医薬品にあっては、本資料は共同で作成し提出して差し支えないものとする。

1) 品目の概要（別紙様式 1） 
2) 研究論文一覧表（別紙様式 2） 
3) 臨床試験成績一覧表（別紙様式 3） 

                                                  
149 薬務公報第 1097 号（薬事法の一部を改正する法律（昭和 54 年法律第 56 号）厚生省薬務局監修 1979(S54)年 10
月 11 日（東京乙 B104） 
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年 月日 主な出来事 

4) 副作用発現状況一覧表及び解析結果（別紙様式 4） 
5) 副作用発現症例一覧表（別紙様式 5） 
6) その他 

①現行の添付文書 
②研究論文一覧表中、臨床比較試験成績（二重盲検試験成績等）については、そ

の原著 
③最近 1 年間の生産金額 
④現在、既承認適応を対象とした臨床試験が進行中の場合はその概要 
⑤国内外における措置（当該医薬品による保健衛生上の危害の発生又は拡大を防

止するために取った承認事項の変更、使用上の注意の改訂、ドクターレターの

配布、動物実験の実施、文献調査、臨床調査等の措置の概要） 
(2) 調査は、調査対象医薬品を薬効分類等からグループ化し、グループごとに順次行う

こととし、各グループ別の資料提出期限は、別途貴委員会を通じ関係業者に連絡するも

のとする。（後略） 
以上

  
 6 月 6 日 国、「フィブリノゲン-ミドリ」の再評価基礎資料提出を指示151 

国は、旧ミドリ十字に対し、非加熱フィブリノゲン製剤の再評価基礎資料を同年 9 月 6
日までに提出するよう指示 
 

 9 月 6 日 旧ミドリ十字が国に基礎資料を提出 
 

1985 
(S60) 

1 月 31 日 第 46 回血液用剤再評価調査会152 
非加熱フィブリノゲン製剤は「再評価指定の必要あり」とされた。 

 
ⅸ）乾燥人フィブリノゲン   担当 藤巻委員 
 適応を「フィブリノゲン欠乏患者に対し、血漿中のフィブリノゲンを補いその出血傾

向を抑制する」とするのが適切と思われる。 
 用法・用量中の「血漿フィブリノゲン量が正常となるまで反復する」を「年齢、症状

に応じて適宜増減する」とするのが適切と思われる。 
 米国では副作用（肝炎）のため販売が禁止されており安全性に問題がある。 
 再評価指定の必要あり。 

  
 7 月 30 日 中央薬事審議会、厚生大臣に対し乾燥人フィブリノゲンを再評価指定する旨を答申153 

 
 7 月 31 日 国、旧ミドリ十字に対し「フィブリノゲン-ミドリ」の再評価指定及びその理由を口答示達

154 
国は「フィブリノゲン-ミドリ」の再評価指定理由について、特に肝炎等の副作用が多い

のではないかと危惧されるため安全性について再検討を要すると説明 
 

7 月 30 日（火）開催の常任部会で当社の①フィブリノゲン-ミドリ、②AHF-ミドリが正

式再評価指定品目として答申（最終的に fix）されました。この答申を受けて、本日(7/31)
厚生省安全課 浦山係長よりこれら②品目の再評価指定理由について口答示達がありま

したので以下に報告いたします。 
1. 口答示達の内容 
（中略） 
1-2. フィブリノゲン-ミドリ 
再評価指定理由：安全性について再検討を要する。又、効能・効果、用法・用量の表現

                                                                                                                                                                  
150 昭和 42 年 10 月以降承認の新医薬品等の再評価に係る基礎資料の提出について（薬安第 27 号）厚生省薬務局安全

課長 1984(S59)年 4 月 9 日（東京乙 B136） 
151 新医薬品の再評価に係る調査対象医薬品の範囲について－その 1 厚生省薬務局安全課 1984(S59)年 6 月 6 日（東

京乙 B43） 
152 第 46 回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再評価調査会 1985(S60)年 1 月 31 日（東京甲 B32） 
153 再評価を受けるべき医療用医薬品の指定について（中薬審第 43 号）中央薬事審議会会長 1985(S60)年 7 月 30 日

（東京乙 B45） 
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についても整備が必要 
浦山係長のコメント：フィブリノゲンは特に肝炎等の副作用が多いのではないかと危惧

される。よって再評価申請時には安全性に力点をおいて資料を整備すべきである。有効

性については特段の問題なし。 
  

 10 月 1 日 国が非加熱フィブリノゲン製剤を再評価指定155 （厚生省告示第 156 号） 
乾燥人フィブリノゲンが再評価の対象として指定され告示された。 

1986 
(S61) 

2 月 1 日 旧ミドリ十字、非加熱フィブリノゲン製剤を再評価申請156 
 

1987 
(S62) 

2 月 12 日 第 48 回再評価調査会157 
「承認適応である『低フィブリノゲン血症の治療』のうち、特に後天性のものについて

は、有効性、安全性に問題がある」などと指摘され、旧ミドリ十字に対し、「資料を整備

させ」ることを求めた。 
 

3. 乾燥人フィブリノゲンの評価について 
 承認適応である「低フィブリノゲン血症の治療」のうち、特に後天性のものについて

は、有効性、安全性に問題があるので、申請者に資料を整備させ、次回検証する。 
 また、DIC 進行中の患者には、本剤を投与すべきでないとの考えがあるが、この点に

関して申請者にコメントを求めることとする。 
  

 2 月 23 日 厚生省、旧ミドリ十字に対し再評価調査会の審議結果および宿題事項を説明158 
 

2. フィブリノゲンについての審議結果 
 
－概略－ 
フィブリノゲンについての調査会意見は、先天性のフィブリノゲン欠損症には有効性

が認められるが、後天性のそれについては有効性が認められない－有効性を立証するに

足るデータが乏しい－ 又、安全性（特に肝炎）を裏付ける資料も乏しいとして、結論

的に有用性がないのではないかという意見が主流とのこと。 
 今回の調査会では上記の見地から、有効性、安全性に関していくつかの宿題が出され、

とりあえず次回の調査会でも継続審議されることとなったが、今後の成り行きは相当厳

しいことが予想されます。 
 
－1. 宿題事項（回答期限 3/10） 
1. 有効性について 
・Federal Register, 40(4):1131,1978 に“凝固のメカニズムには種々の因子が関与してい

るので単にフィブリノゲン値が低値というだけで、フィブリノゲン製剤が適応となる疾

患は殆どない”云々くだりがある（別添 1）ので、これについてコメントし、さらに文献

等を検索して概要のまとめ直しをすること。 
・評価できる文献が少なく、知見等により有効性を立証しようとする場合は、治験実施

のプロトコール及び治験スケジュールを提出する。 
・治験実施の場合は単に投与前後のフィブリノゲンの変動を見るだけでは不可である。

臨床症状等についても客観的な評価を行うこと。 
2. 安全性について 
・肝炎発症等、安全性が疑われるので、再度安全性についてデータの洗い直しを行い、

概要のまとめ直しをすること。 
・調査会委員より“DIC 進行中の患者には本剤を投与すべきでない”旨の発言があったの

で、このことについてコメントすること。 
・フィブリノゲン原料のプール血漿は何人ぐらいの規模かコメントすること。 

以上

                                                                                                                                                                  
154 AHF－ミドリとフィブリノゲン－ミドリが正式再評価指定品目とされたこと－厚生省担当官の口答示達ー 株式

会社ミドリ十字 1985(S60)年 8 月 1 日 （東京甲 B68） 
155 法令全書（昭和 60 年 10 月号） 大蔵省印刷局 1985(S60)年 11 月 25 日 p.302（東京乙 B46） 
156 医薬品再評価申請書 株式会社ミドリ十字 1985(S60)年 10 月 1 日（東京甲 B33） 
157 第 48 回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再評価調査会 1987(S62)年 2 月 12 日 （東京甲 B35） 
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 3 月 旧ミドリ十字は資料を追加提出 
 4 月 青森のフィブリノゲン製剤による集団感染事件報道 
 4 月 20 日 非加熱フィブリノゲン製剤につき旧ミドリ十字が自主回収開始。 

同日加熱フィブリノゲン製剤を製造承認申請。 
 4 月 30 日 加熱フィブリノゲン製剤製造承認159 

旧ミドリ十字は厚生省に対して再評価申請中であるフィブリノゲン-ミドリの再評価を

継続し、その結果を加熱フィブリノゲン製剤に反映させたい旨の文書を提出。 
 5 月 13 日 第 49 回再評価調査会160 

先天性低フィブリノゲン血症については有効性が推定できるとされたが、後天性低フィ

ブリノゲン血症への有効性を示すデータは提出されておらず、その実証には治療等のバ

ックグラウンドを揃えた臨床比較試験が必要であるとされた。 
 

4. 乾燥人フィブリノゲンの評価について 
 先天性低フィブリノゲン血症患者の出血については、有効性が推定できる。しかし、

一般的な低フィブリノゲン血症の治療に対する本剤の有効性を示すデータは、提出され

ていない。 
（中略） 
3. フィブリノゲン 
 本剤の一般的な低フィブリノゲン血症の治療に対する有効性は、治療等のバックグラ

ウンドを備えた臨床比較試験でのみ実証しうる。そのようなバックグラウンドとして

は、ヘパリン、メシル酸ガベキサート、アンチトロンビンⅢ等の併用の有無、全血輸血

の有無等が考えられる。 
 なお、試験に際しては、本剤を実際に投与される患者が低フィブリノゲン血症であっ

たかどうかを、確認する必要がある。 
  

 5 月 15 日 旧ミドリ十字、再評価調査会審議結果を厚生省に確認161 
 

1. 調査会結果 
-1. 内示予定の適応症は『先天性低フィブリノゲン血症における出血の治療』だけであ

る。（申請効能は『低フィブリノゲン血症の治療』 
後天性の低フィブリノゲン血症については客観的に有効性を証明する資料がないとし

て有効性が認めてもらえなかった。 
-2. これに対して、もし反論を行う場合は、ヘパリン等を使った場合と未使用との比較

臨床試験が必要であるので、その場合はプロトコールを示す必要があり、その条件は次

の通りである。 
 
条件： 
ⅰ) 対象患者の Back ground を厳密にそろえること。実際には輸血やヘパリンの投与、

輸液の注入等が併用されるため、その揃え方を盛り込むこと。 
ⅱ）対象疾患の選択に注意すること。低フィブリノゲン血症とは、フィブリノゲン量の

絶対値の低下ではなく、濃度（比率）の低下のことであるから、これに適した対象を治

験例として選択すること（従って大出血などの救急時は含まれない。これは別の効能で

ある。）。 
以上の条件を入れたプロトコールをまず作成する必要があるが、これについては実現可

能性と科学的正当性（倫理性）の立場から審査されると思う。 
 
2. 今後の予定 
-1. 6 月中旬頃に文書で正式内示を行うので、反論を行う場合は、内示後 1 ヶ月以内に資

料（プロトコール等）をそろえて提出すること。 
-2. 安全性については再評価調査会としては未審議である。 

                                                                                                                                                                  
158 クリスマシン、フィブリノゲンについての血液製剤再評価調査会審議結果 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 2 月

26 日（東京乙 B48） 
159 報告書 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 4 月 30 日（東京乙 B50） 
160 第 49 回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再評価調査会 1987(S62)年 5 月 13 日 （東京甲 B37） 
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-3. この再評価調査会での結果は、フィブリノゲン HT-ミドリに反映させる。 
  

 5 月 20 日 旧ミドリ十字、非加熱フィブリノゲン製剤の承認整理届け提出 
 

 6 月 25 日 第 50 回血液用剤再評価調査会、フィブリノゲン製剤に関する調査報告書を了承162 
調査報告書 

⇒すなわち、再評価調査会は、効能・効果を「先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向」

に限定すれば「有効であることが推定できる」と判定し、後天性低フィブリノゲン血症に

対しては、「有効であることが推定できるもの」とも評価できないことを明らかにした。 
 
【有効性】 
本剤は、先天性低フィブリノゲン血症に対しては一般的に有効性が認められるが、その

他の一般的な低フィブリノゲン血症に対しては、提出された一般臨床試験の報告 10 報

には輸血等が併用されているものやフィブリノゲン値が測定されていないものが多く、

これらの報告からは本剤が有効であったかどうかを確認することはできない。なお、こ

れらの資料から本来の適応以外に用いられていることがうかがわれ、この点についての

指導も必要と思われる。 
効能・効果を「先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向」に改めることによりカテゴリ

ー2 の(2)と判定した。 
 
【安全性】 
本剤はプール血漿より製造されており、単一のドナーから製造される製剤に比べ肝炎等

の感染症疾患を起こす恐れが大きい。承認後も肝炎が発症したとの報告があり、加熱製

剤へ切り替えることが望ましい。しかし、加熱製剤であっても非 A 非 B 型肝炎について

は未解明の部分も有り、使用は最小限にとめるべきであろう。本剤については、安全対

策上所要の措置を取る必要があると考えられ、カテゴリー2 と判定した。 
 
【総合評価】 
有効性が確認できるとした適応については、安全性とのバランスにおいて有用である場

合があり得るので、乾燥人フィブリノゲンの評価はカテゴリー2 と判定した。 
  

 7 月 2 日 ミドリ十字への再評価結果の内示163 
厚生省が、ミドリ十字に対し、再評価調査会がまとめた調査報告書に沿い下記の内示を

実施。 
（内示：再評価の最終結論に至る前に調査会の審議結果を申請企業に伝え、反論の機会

を与えるためのもの） 
（1） 効能・効果を「先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向」に改める 
（2） 用法・用量を通常 1 回 3g に変更する 
（3） 「先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向」については、現時点における適

切な試験を追加し、有効性の再確認をしておく 
 
昭和 60 年 10 月 1 日厚生省告示第 156 号をもって行われた再評価の指定に対し、貴社よ

り申請のあった下記品目につき、中央薬事審議会再評価調査会での検討結果を踏まえ別

紙のとおり判定しましたので、お知らせします。本結果に対し意見のある場合には、昭

和 62 年 8 月 2 日までに説明資料とともに文書により当課まで連絡願います。なお、同

日までに連絡のない場合は、本結果を了承されたものとさせていただきますので、御了

知願います。 
記 

品目名 乾燥人フィブリノーゲン 
 
（別紙） 
効能・効果、用法・要領を下記のとおり改めることにより薬事法（昭和 35 年法律第

                                                                                                                                                                  
161 乾燥人フィブリノゲンについての再評価調査会審議結果 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 5 月 15 日 （東京甲

B39） 
162 第 50 回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再評価調査会 1987(S62)年 6 月 25 日（東京甲 B40） 
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145 号）第 14 条第 2 項各号のいずれにも該当しないと判定する。 
ただし、「先天性低フィブリノゲン血症の出血」については、現時点における適切な

試験を追加し、有効性の再確認をしておくこと。 
記 

効能・効果 先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向 
用法・用量 注射用蒸留水に溶解し、静脈内に注入する。通常 1 回 3 グラムを

用いる。なお、年齢・症状により適宜増減する。 
  

 7 月 14 日 旧ミドリ十字常務会、後天性の適応除外を受け入れる方針とする。164 
7 月 2 日に再評価結果の内示を受けて、後天性低フィブリノゲン血症については反論を諦

めることで決定 
 7 月 21 日 旧ミドリ十字、日母・日産婦の動きを知り、後天性の適応維持を図る方針に変更165 

旧ミドリ十字は当時秋田大学産婦人科教授であった真木教授より、日本母性保護医協会

（以下日母）が後天性低フィブリノゲン血症に対する使用につき厚生省に申し入れをし

ようとしているとの連絡を受ける。 
また、●●産婦人科の●●部長より、後天性が適応から外されることになるなら、日本

産婦人科学会会長である大市大の須川教授に根回しをしておくべきとの示唆を受ける。

これらの、日母及び日本産婦人科学会（以下日産婦）でフィブリノゲン製剤の使用制限

について厚生省に陳情の動きがあることを踏まえ、後天性についても適応維持のため、

臨床試験の追加を行う方針をとる。 
同日、当該内容を厚生省に打診。産科領域での臨床データ取得のためのプロトコール提

出が遅れる旨が了承され、8/2 までにその理由書を提出することを求められる。 
 7 月 22 日 「ミドリ十字の方針を説明。プロトコールを聞いてもらう。●●先生から、血液体液用剤

再評価調査会メンバー宛手紙を出す」166 
 7 月 23 日 旧ミドリ十字の担当者が日産婦会長と面談167 

「メーカーからの要望により学会が製剤の使用制限の問題を取り上げるのは筋違い、有

力な会員から会長宛に要望書が提出されることが必要」 
 7 月 24 日 旧ミドリ十字、調査会メンバーおよび日母常務理事を訪問168） 

・「調査会メンバーである●●大麻酔科の●●教授を訪問」 
（●●は墨塗りのため不明） 

・「日母の●●先生（●●病院）を訪問」 
・「日母の常務理事の●●先生（●●病院）を訪問」 

 7 月 25 日 旧ミドリ十字、調査会メンバーを訪問 
・「調査会メンバーである●●大内科●●教授を訪問」169 

 8 月 6 日 日産婦内部の動き 
日産婦の会員より、会長宛に「DIC を伴う産科出血等にも使用できるよう」当局への働

きかけ要望書が提出される。 
 8 月 12 日 旧ミドリ十字は、「乾燥人フィブリノゲンの再評価結果内示に対する意見書」を提出170 

この意見書において、旧ミドリ十字は先天性低フィブリノゲン血症については、上記判

定を了承するとともに追加臨床試験を実施することとし、後天性低フィブリノゲン血症

については、フィブリノゲン製剤の有用性を立証したいとの意向を示し、有効性を立証

するための追加臨床試験の「臨床試験実施要項」を提出した。 
 

1．先天性低フィブリノゲン血症について示された下記効能・効果、用法・用量につい

ては何ら異議ございません。 
効能・効果：先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向 
用法・用量：注射用蒸留水に溶解し、静脈内に注入する。通常 1 回 3 グラムを用いる。

なお、年齢・症状により適宜増減する。 

                                                                                                                                                                  
163 乾燥人フィブリノゲンの再評価結果判定の通知 厚生省薬務局安全課 1987(S62)年 7 月 2 日（東京甲 B41） 
164 常務会報告 フィブリノゲン－HT 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 7 月 27 日（東京甲 B91） 
165 常務会報告 フィブリノゲン－HT 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 7 月 27 日（東京甲 B91） 
166 常務会報告 フィブリノゲン－HT 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 7 月 27 日（東京甲 B91） 
167 常務会報告 フィブリノゲン－HT 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 7 月 27 日（東京甲 B91） 
168 常務会報告 フィブリノゲン－HT 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 7 月 27 日（東京甲 B91） 
169 常務会報告 フィブリノゲン－HT 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 7 月 27 日（東京甲 B91） 



194 

年 月日 主な出来事 

また、「先天性低フィブリノゲン血症の出血」については別添 1 の GB-0999 臨床試験実

施要項（先天性低フィブリノゲン血症）により追加臨床試験を実施し、本剤の止血効果

並びに長期反復使用時の安全性について再確認を行いたいと存じますので試験計画書

の内容についてご審議方をお願いいたします。 
2．次に、今回内示から除外されました後天性低フィブリノゲン血症への適用につきま

しては、一部臨床家から現行の承認効能である「低フィブリノゲン血症の治療」からみ

て当然後天性への適用が認められるべきとの意見が出されており、また最近フィブリノ

ゲン製剤の「使用上の注意」改定を端緒として日本母性保護協会、日本産婦人科学会か

らも緊急時の使用を考慮し、適応が限定されることに対する反対意見が当社に寄せられ

ております。 
従いまして、当社といたしましては本剤の適応にこれら臨床家の意見を反映させるため

にも本剤の有用性を立証したい所存でございます。このため専門医の意見を聞いて別添

2 の GB-0999 臨床試験実施要項（後天性低フィブリノゲン血症）を作成いたしました。

何卒上記経緯をご勘案のうえ、試験実施についてご許可賜りますようお願い申し上げま

す。 
  

 9 月 25 日 日産婦が厚生省に対し要望書を提出171 
 
今秋、フィブリノゲン製剤の薬効再評価にあたり、その効能・効果が「先天性無又は低

フィブリノゲン血症の治療」にのみ限定されると聞き及んでおります。現在のところフ

ィブリノゲン製剤の効能・効果は、「低フィブリノゲン血症の治療」となっております

が、「先天性無又は低フィブリノゲン血症の治療」に限定されますと DIC には使用が不

可能となります。フィブリノゲン製剤は、DIC などの低フィブリノゲン血症の補充療法

に極めて有用な製剤である上に、最近加熱処理がなされるようになりウイルス感染の危

険性も減じております。また 3 年間の保存が可能なため救急治療薬として常備出来、突

発する出血に備えることができる薬剤であります。 
これを失うことは私達産科医にとって重大な問題であり、効能・効果を「先天性無又は

低フィブリノゲン血症の治療」に限定せず従来どおりの「低フィブリノゲン血症の治療」

として使用出来るように、日本産婦人科学会として要望致します。 
  

 10 月 1 日 日母が厚生省に対して要望書を提出172 
 
産婦人科医療の領域においては、たとえば分娩時、あるいは悪性腫瘍の術前・術中・術

後などの場合に、しばしば急激かつ大量の出血に遭遇し、しかもそのような症例の一部

には、容易に低フィブリノゲン血症の状態に陥る傾向が認められます。さらに、産科領

域では妊娠中毒症・腐敗性流産など、婦人科領域では種々の悪性腫瘍など、従来から

DIC（播種性血管内凝固症候群）の誘引と指摘されている疾病の存在と関連して、急性

大量出血に対する治療手段には、全血あるいは諸種の成分輸血・各種血液凝固剤の投与、

あるいは DIC に対するヘパリン療法などが症例に応じて選択されてきました。なかで

も、フィブリノゲン製剤は、低フィブリノゲン血症に対する直接的な効果はもとより、

DIC に対してもヘパリンなどによる抗凝固療法に併用する物質補充療法の主体として、

従来多くの患者の救命に大きい役割を果たしてきました。 
今回、同製剤の薬効再評価が行われるに際しましては、是非、上述の産婦人科領域にお

ける役割りにご配慮を賜りました上、従来どおりの同剤の適応症についてご検討くださ

いますようお願いいたします。 
なお、同剤が血漿製剤であることと関連して、肝炎発生の副作用が指摘されております

が、この点につきまして本会としましては、今後なお一層厳重な注意を払うべく、会員

指導に当たる所存であります。 
  

                                                                                                                                                                  
170 乾燥人フィブリノゲンの再評価結果内示に対する意見書 1987(S62)年 8 月 12 日（東京甲 B42、乙 B54）） 
171 フィブリノゲン製剤の効能・効果に関する要望書 日本産婦人科学会会長 1987(S62)年 9 月 25 日（東京乙 B55） 
172 フィブリノゲン製剤の効能・効果（いわゆる適応症）に関する要望書 社団法人日本母性保護医協会会長 

1987(S62)年 10 月 1 日（東京乙 B56） 
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 10月 22日 第 52 回再評価調査会において、ミドリ十字の提出した臨床試験実施要項に対して指示がな

される173 
 11 月 5 日 旧ミドリ十字は加熱製剤の肝炎発症を厚生省に報告 
 12月 15日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、1 月中旬までに最終方針を報告するよう指示174 

 
調査会内示に対する回答を 1 ヶ月延期して 12 月 12 日に提出する旨約束したが、産科学

科等から出されている陳情の先生方の説得が難航しており、後 1 ヶ月伸ばして欲しい旨

伝えた。 
厚生省としては、この学会の陳情にミドリ十字が関与していることはわかっているので

説得することは企業の責任と考えている。 
内示はすでに出してあるので、受け入れるか治験を行うかの 2 つであり後天性について

は有効性を示す資料がないことは結論が出ている。 
治験のプロトコールが認められれば 1 年もあれば結論は出せると思う。安全性は現在使

用されている事でもあり今のところ重要な point ではない。その間、現在の状態のまま

保留されることになる。 
この場合でも乾燥加熱製剤を使用したものでないといけない。液状加熱製剤になると別

製剤になると思う。（生物製剤課と相談はするが） 
あと 1 ヶ月待つから 1 月中旬に会社としての最終方針を決めて報告に来て欲しい。 

  
 12月 19日 旧ミドリ十字、後天性低フィブリノゲン血症としての適応を産婦人科領域の DIC に限定す

る方針を決定175 
 

4．標記打ち合わせ会の結論 
後天性低フィブリノゲン血症を産婦人科領域の DIC などでフィブリノゲン値が極度に

減少し本剤投与が必須と判断された症例に限定する効能を考える。 
第一 先天性低フィブリノゲン血症の内示に加えて上記効能を追加してもらう。 
第二 治験のプロトコールが必要と言われたら先天性の場合と同じようにプロトコー

ルを提出し再評価後に実施する。 
第三 この場合でも結果が出るまでの間、後天性全体を残すと言われたら内示結果を受

け入れ、後天性はあきらめる。 
 
5．今後の対応 
(1) 今までに提出している資料からは後天性は評価できないと言われているので、新た

な文献又は論文を持っていかないと厚生省にも調査会にも話にならない。営業企画部と

臨床開発部で至急調査収集する必要がある。 
  

1988 
(S63) 

2 月 12 日 旧ミドリ十字が国に対し再評価調査会指示事項に対する回答書を提出176 
 

(1)後天性低フィブリノゲン血症におけるフィブリノゲン製剤の有用性を裏付ける臨床

資料を鋭意調査いたしましたが…フィブリノゲン製剤そのものの有用性評価に主眼を

置いた治療報告ないし症例報告等の公表論文は見いだすことができませんでした。 
一方、新たに治験データを収集することについては、対象症例が一施設あたり年間数例

と極めて少数であると予想されるため、短期間に十分な治験を実施することは極めて困

難であります。 
(2)このように後天性低フィブリノゲン血症におけるフィブリノゲン製剤の有用性の立

証にはかなりの困難を伴いますが、反面、産婦人科領域の医師においては、長年の使用

経験から使用目的を限定してでも治療上の必要性からフィブリノゲン製剤に後天性低

フィブリノゲン血症に対する効能を認めてもらいたいとの強い要望が依然としてござ

います。これは産科的出血、とりわけ汎発性血管内凝固症候群（DIC）を伴い、血中フ

ィブリノゲン濃度の著しい低下に起因する急性出血は、多くは突発的に出現して極めて

重篤な状態に陥ることがあり、その治療には DIC の原因除去とともにまず欠乏状態にあ

るフィブリノゲンの補充が第一義とされていること、またかかる出血状態においては極

                                                  
173 第 52 回血液用剤再評価調査会記録 厚生省 1987(S62)年 10 月 22 日（東京甲 B43、乙 B57） 
174 再評価対策打ち合せ 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 12 月 19 日（東京甲 B92） 
175 再評価対策打ち合せ 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 12 月 19 日（東京甲 B92） 
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度に低下した血中フィブリノゲン濃度を一定レベルまで上昇させるためには相当量の

フィブリノゲンを急速に輸注する必要があり、輸血のみでは時間的・量的にみてその目

的を達し得ないことがあるとするのがその理由であります。 
(3)従いまして当社といたしましては上記の事情をご勘案賜り、後天性低フィブリノゲン

血症の適応についてはとりあえず、『産科領域での急性期の汎発性血管内凝固症候群

（DIC）における血中フィブリノゲン濃度の著しい低下を伴う出血』としてお認めいた

だき、またこれについての有用性の立証は「先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向」

におけると同様に別添 2 のプロトコールに基づいて追加臨床試験を実施し、一定期間後

に提出することをご許可賜りたくここに申し上げる次第であります。 
  

 5 月 12 日 血液製剤評価委員会177 
フィブリノゲン HT-ミドリ（FHT）使用 846 例中 34 例（4.0%）に肝炎が発生した旨の

報告がなされ、産科婦人科領域での使用については学問的な検討が必要であること、使

用症例の全数追跡調査が必要であること、添付文書に非 A 非 B 型肝炎の感染リスクにつ

いて記載するとともに、緊急安全性情報を配布すべきであることを検討。 
 
○産科婦人科領域でのフィブリノゲン製剤の使用については学問的に検討する必要があ

る。 
・内科・外科領域では先天性の低または無フィブリノーゲン血症以外の出血、DIC 等に

おいて、フィブリノーゲン製剤を必要とされていない。 
・先天性の低または無フィブリノーゲン血症以外の事例にフィブリノーゲン製剤が必要

とは思われない。したがって FHT の適応は先天性の低または無フィブリノーゲン血症

に限るべきであるとの意見が出された。 
・今回検討した 16 症例中 15 例が低フィブリノーゲン血症を未確認のまま使用した症例

であり、この点から推測して、産科婦人科領域でのフィブリノーゲン製剤の使用が不適

正である恐れがある。フィブリノーゲン製剤の再評価審議の際に、日本母性保護医協会

および日本産婦人科学会からフィブリノーゲン製剤の効能・効果に関して、「先天性の

無または低フィブリノーゲン血症」に限定しないよう要望書の提出がなされており、ま

た、産科において低フィブリノーゲン血症を伴う分娩時出血においてフィブリノーゲン

製剤を使用する旨記載されたマニュアルがあることから、産科婦人科領域でのフィブリ

ノーゲン製剤の有用性（低フィブリノーゲン血症における）について、日本母性保護医

協会等からその情報を入手し、学問的に十分に検討する必要がある。 
○FHT が市場に残っているのは好ましくない。 
・FHT による非 A 非 B 型肝炎の発現の危険性があることから、その結論が出るまでは、

FHT が市場に残っているのは好ましくない。 
○FHT 使用例については使用実態調査および全数追跡調査を行うべきである。 
・これまでに FHT を使用された事例については、全数調査することが必要である。ま

た、当然ながら、今後も使用する場合においては、使用する症例の全数追跡調査の必要

がある。 
・FHT の使用は外科領域において外用で用いられていることが知られている。従って、

的確な状況を把握するために、使用実態を調査する必要がある。 
○FHT の添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を行うことが適当である。 
・FHT の添付文書の商品名の下に、赤枠、赤字で、「非 A 非 B 型肝炎等の未知のウイル

ス感染しょうが報告されているので、本剤の使用にあたっては、適応を十分に考慮する

とともに、投与は必要最小限とし、十分な観察を行うこと。」を記載する。 
・医療関係者に対し、適正な使用を促すとともに、添付文書の改訂内容を通知するため、

緊急安全性情報（ドクターレター）を作成し配布することが適当である。 
  

 5 月 23 日 国（厚生省生物製剤課）が日母理事真田医師（当時愛育病院院長）から意見聴取178 
 
・ 10 年前に比べれば、使用量は大幅に減少している。 
・ 約 20 年前日母に救急委員会が設置され、救急セットにフィブリノゲンが入ってい

                                                                                                                                                                  
176 乾燥人フィブリノゲンの再評価調査会指示事項に対する回答 株式会社ミドリ十字 1988(S63)年 2 月 12 日（東

京甲 B44） 
177 血液用剤評価委員会記録 厚生省血液製剤評価委員会 1988(S63)年 5 月 12 日（東京甲 B45） 
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たもの。 
・ 信者の先生方は無くなると心配になる。特に離島、僻地には、やはり残して欲しい

との意見は出よう。 
・ 愛育病院でも、ほとんど使用していないし、東大病院での調査でも 2 年間で 2 例で

あり、しかも婦人科であった。 
・ フィブリノゲンが必須でない症例で非A非B型肝炎が発言することはやはり問題で

あり、使用自粛をすべきであろう。 
  

 5 月 24 日 国（厚生省生物製剤課）、産婦人科学会佐藤幹事長に説明 
 
①報告された肝炎症例のフィブリノゲンの適用が適切でなかったとの事であれば、今後

供給、製造をすべきではないとの考え方はやむをえない。学会としては、先天性のもの

のみに限定して欲しくないとのことであり、軽度の出血への使用を認めろというもので

はない。液状製剤が利用できる状況になってから有効性のデータを作成し、再評価に対

応できるのであれば、製剤の供給が極端に減少するのは学会としても異論は出ないと思

う。 
②東京等都市の医師は、ほとんどフィブリノゲンを使うことはない。但し、どうしても

使用しなければならないような場合、特に薬剤の供給が緊急に出来ないような僻地の医

師への供給体制は何らか考えて欲しい。 
  

 6 月 加熱フィブリノゲン製剤について緊急安全性情報配布、自主回収 
 10、11 月 旧ミドリ十字、厚生省安全課より、再評価の期限が近づいたため、内示どおり「先天性」

に効能効果を限定して告示したい旨の連絡を受け、日母・産婦人科学会関連医師に説明し、

了承を得る。 
 
●●先生に伝えたこと 
・厚生省安全課は再評価期間の 2 年間が近づいてきたので、延び延びになっている結論

を出したい言ってきた。 
・GCC では遅くなったけれども、SD 処理製剤の目処が立ち、来年早々に臨床試験が始

められると返答した。 
・これに対し、その臨床試験の終了を待てば、更に 2 年以上を要するのでとても待てな

い。いったん内示通り先天性だけで再評価を終わらせてほしいとの申し出を受けた。 
●●先生の答 
・厚生省がそう言うなら仕方がないと思うので、再評価内示の先天性のみ残すことを了

承する。しかし産婦人科領域での必要性は極めて稀であるとはいえ、全く使えなくなる

のは非常に不安が残る。何かの形で使えるようにしてほしい。 
  

1990 
(H2) 

3 月 12 日 旧ミドリ十字が再評価結果内示に対する回答書を提出179 
効能・効果を「先天性低フィブリノゲン血症」に改める旨の内示を了承することを国に

回答。 
 
昭和 62 年 7 月 2 日付けで書面内示のありました、乾燥人フィブリノーゲン（製品名：

フィブリノゲン－ミドリ）に対する再評価調査会の審議結果に何ら異議はございませ

ん。 
  

 9 月 5 日 非加熱フィブリノゲン製剤の再評価結果の公表 
「再評価申請後に申請者が承認を取り消した品目」として再評価結果を公表 

 
 11 月 1 日 加熱フィブリノゲン製剤の再評価指定180 

 
薬事法（昭和 35 年法律第 145 号）第 14 条の 3 第 1 項（同法第 23 条において準用する

場合を含む。）の規定に基づき、再評価を受けるべき医薬品の範囲を指定したので、同

                                                                                                                                                                  
178 フィブリノゲン問題と日母の関係 厚生省 1988(S63)年 5 月 23 日（東京甲 B47） 
179 乾燥人フィブリノーゲンの再評価結果内示に対する回答 株式会社ミドリ十字 1990(H2)年 3 月 12 日（東京甲

B49、乙 B59） 



198 

年 月日 主な出来事 

項および第14条の3第3項（同法第23条においてこれらの規定を準用する場合を含む。）

の規定に基づき、当該医薬品の範囲、摘出すべき資料およびその提出期限を次のように

告示する。 
 
1．医薬品の範囲 
薬事法施行令（昭和 36 年政令第 11 号）第 14 条第 1 項第 3 号イ(1)(イ)に規定する医療

用医薬品のうち、別表に掲げる製剤 
 
3．提出期限 
平成 3 年 3 月 1 日 
 
別表 
1．次に掲げる成分を有効成分として含有する単味剤 
17. 乾燥人フィブリノゲン 

  
1991 
(H3) 

3 月 1 日 旧ミドリ十字、加熱フィブリノゲン製剤の再評価申請181 

1992 
(H4) 

2 月 原料血漿の抗 HCV 抗体ドナースクリーニング開始 

1994 
(H6) 

1 月 最終製品の HCV の NAT 検査開始 

 7 月 29 日 旧ミドリ十字、加熱フィブリノゲン製剤の追加臨床試験資料を提出182 
フィブリノゲン－ミドリ（非加熱フィブリノゲン製剤）に関する 1987(S62)年 7 月 2 日

付再評価結果内示に基づき、フィブリノゲン HT－ミドリ（SD 処理製剤）の止血効果並

びに長期反復使用時の安全性を確認するために実施していた追加臨床試験資料を提出。

 8 月 SD 処理加熱製剤の承認 
1995 
(H7) 

1 月 23 日 血液用剤再審査・再評価調査会、旧ミドリ十字に後天性の資料提出を指示183 
 

4. 下記医薬品の再評価について 
1) フィブリノゲン HT（一般名：乾燥人フィブリノゲン） 担当 小峰委員 
今回提出された資料より、効能・効果「先天性低フィブリノゲン血症」については、有

効性：カテゴリー（1）、安全性：カテゴリー（1）、総合評価：カテゴリー（1）と判定

されたが、現状の使用実態に関する資料の提出を求め、更に「後天性低フィブリノゲン

血症または他に有効な効能・効果」が認められるか、申請者に資料の提出を求め、資料

に基づいて再度審議することされた。 
 
（調査会指示を受けた旧ミドリ十字社内文書）184  
 
2. フィブリノゲン HT－ミドリの再評価結果 
・提出された追加臨床試験資料で内示の「先天性低フィブリノゲン血症における出血傾

向」に対する有効性・安全性については特に問題なしとの判断がまず示された。 
・しかし、その一方で適応を内示のごとく先天性のみに限定した場合は、DIC 等後天性

の低フィブリノゲン血症には使えなくなり、医療の現場では困ると考えられるので、DIC
等の後天性に対する有効性を支持する資料を提出すれば現行効能をそのまま残すこと

が可能ではないか、又、資料の内容によっては新医薬品課と相談の上、適応を「フィブ

リノゲン低下による出血」のごとく変更して、より一般的に使用できるようにすること

も可能ではないかとの意見が出された。 
[担当官指示] 
・後天性に対する既存の資料をまとめて 1 年以内、出来れば半年以内に提出してもらい

たい。資料がない場合は、特別調査Ⅱ等の何らかの対応方法について相談に乗るので 2
月中旬位までに考えを連絡してもらいたい。 

                                                                                                                                                                  
180 法令全書 大蔵省印刷局 1990(H2)年 12 月 25 日（東京乙 B61） 
181 医薬品再評価申請書 株式会社ミドリ十字取締役社長 1991(H3)年 3 月 1 日（東京乙 B62） 
182 乾燥人フィブリノゲン製剤再評価追加臨床試験資料の提出に関して 株式会社ミドリ十字医薬情報部長 

1994(H6)年 7 月 29 日 （東京乙 B63） 
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・なお、資料提出に際してはフィブリノゲン HT－ミドリの過去 3 年間の出荷数量の推

移も併せて報告してもらいたい。 
 
（調査会指示を受けた旧ミドリ十字社内文書）185  
2. フィブリノゲン HT－ミドリの再評価結果について 
本件は 1985 年に再評価指定されてから、1991 年に、後天性は認められないということ

で、「先天性低フィブリノゲン血症における出血傾向」についての追加臨床試験を実施

することとなり、その結果が今回調査会で審議されたものである。 
 
上記 6 年間の間には色々な経緯があったが、●●大産婦人科●●教授が、後天性疾患が

認められないのは理解できないということから●●医大●●先生、●●医大●●先生、

●●医大●●先生らがこれに協力し、日本母性保護医協会や日本産婦人科学界なども厚

生省へ後天性も認められるようにすべきであると陳情がなされたりしたが、当時調査会

に強硬な意見があって、結局後天性は断念せざるを得ないことになった。 
 
一方、●●先生、●●先生らはどうしても納得できず、当社で SD 製剤が完成したとき

には、後天性について最初から臨床試験をやり直してほしいと要望されたこともあった

が、現在の GCP 基準でこれをやることは不可能であるとお断りしていた。それでもこ

れらの先生方は何とかならないものかと今日まで考え続けてこられた。 
 
今回の調査会は、当時とメンバーが変わっていることもあり、これらの声が考慮された

のではないかとも考えられる。（私見） 
  

 2 月 20 日 旧ミドリ十字、後天性低フィブリノゲン血症への適応に関する十分な文献がないことを報

告し、特別調査、使用成績調査の骨子を提出。186 
 

2. 本件につきまして、直ちに既存文献の検索結果等を基に社内対応を検討致しました結

果、下記①～②の理由により後添の特別調査Ⅱ、使用成績調査Ⅱの骨子にお示ししたし

ました調査を実施することにより調査会のご意向に沿いたく存じますので宜しくご配

慮いただきますようお願い申し上げます。 
（中略） 
[理由] 
①フィブリノゲン HT-ミドリの後天性低フィブリノゲン血症に対する臨床文献として、

従来の乾燥加熱処理製剤については 3 報/7 例（全例有効）が見いだされたが、現在市販

中の SD 処理製剤については文献等の資料はない。 
従って、後天性低フィブリノゲン血症の適応を唱うためには、その裏付けとして、又、

医師等への情報提供の観点からも是非 SD 処理製剤について特別調査Ⅱ（研究委託）を

実施し、臨床資料を取得しておく必要があること。 
②非 A 非 B 型肝炎等に対する安全性については、SD 処理が施されていることにより従

来品に比し高くなっていると考えるが、先天性低フィブリノゲン血症に対する 5 例の成

績しかないので、後天性低フィブリノゲン血症についても、輸血等、併用薬の因果関係

も含めた（非常な困難を伴うことが予想されるが）、きめの細かい使用成績調査Ⅱを実

施し、安全性について更なるデータの蓄積を行うことが不可欠であると考えられるこ

と。 
  

 7 月 19 日 血液用剤再審査再評価調査会、フィブリノゲン HT-ミドリの後天性低フィブリノゲン血症

に対する有効性に関する試験計画骨子を了承187 
 

                                                                                                                                                                  
183 平成 6 年第 1 回血液用剤再審査再評価調査会議事録について（供覧） 厚生省薬務局安全課 1995(H7)年 2 月 8
日（決済日） （東京乙 B64） 
184 血液用剤再審査再評価調査会審議結果報告 株式会社ミドリ十字 1995(H7)年 1 月 25 日（東京甲 B97） 
185 血液用剤再審査再評価調査会審議結果報告 株式会社ミドリ十字 1995(H7)年 1 月 25 日（東京甲 B97） 
186 フィブリノゲン HT－ミドリの再評価に関する当社対応に関して 株式会社ミドリ十字医薬情報部長 1995(H7)
年 2 月 20 日（東京乙 B65） 
187 血液用剤再審査再評価調査会各委員宛文書 厚生省薬務局安全課 1996(H8)年 3 月 6 日（東京甲 B124） 
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 11 月 7 日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、特別調査Ⅱの進捗状況を報告。調査対象の条件変更を依頼。
188 
 

1. 産科領域に関して： 
[現況] 
 産科領域における後天性低フィブリノゲン血症(DIC 等)の研究委託に関しましては、●

●赤十字血液センター長・●●先生189（●●大学医学部・産科教授）を代表世話人とし、

また、●●医科大学・産科・●●教授、●●医科大学・産科・●●教授を世話人とする

他施設共同研究がようやく内定し、本年 12 月 1 日に第 1 回の世話人会を開催してプロ

トコール等について検討して頂く予定です。 
[課題] 
1) 代表世話人の●●先生によれば、調査会でご承認頂きました特別調査Ⅱの骨子に合致

した症例（特に投与前の Fbg 値が 100mg/dl 以下のごとくきわめて厳しい条件の患者）

は、各施設で年間 1 例あるかないかだろうから、骨子の 20 例の収集はきわめて困難で

あるとの事でした。（中略） 
 
2. 外科領域に関して： 
[現況] 
 外科領域に関しましては、●●医科大学・病院長・●●先生に世話人を引き受けて頂

くことが内定しており、上記しました本年 12 月 1 日の産科領域の世話人会と合同で、

プロトコール、依頼施設等について検討して頂く予定です。 
[課題] 
 ●●先生によれば、外科では輸液を大量に使用することから希釈により見かけ上 Fbg
値が低下する症例であってもすぐ回復してくること、また、DIC を含めた殆どの症例が

FFP 等で危険な出血状態に陥らないよう対応されていることから投与前の Fbg 値が

100mg/dl 以下の患者に限定されると症例は産科以上に少ない（このことは別途にご相

談した救急領域の先生のご意見もほぼ同様でした）と考えられるが、脳外科、整形外科

では Fbg 値が急激に低下する症例がある可能性があるので、それも併せて検討してみる

とのことでした。また、外科と産科では患者背景等は異なるが、特別調査Ⅱの骨子に示

された目的、評価項目等を照らした場合、調査票さえ工夫すれば、外科と産科との合同

研究が可能と考えるので、両領域併せて 20 例を努力目標とすることで、当局と再度相

談してみては同かとの指摘がありました。 
（中略） 
 
4. 今後の対応に関してのお願い： 
 今回の後天性低フィブリノゲン血症の特別調査Ⅱについての調査会のご意向は、「例

えば産科領域(DIC)、外科・救急領域等において必要となる場合」でありましたため、

産科、外科領域の専門家にご相談致しましたが、いずれの領域においても対象となる投

与前 Fbg 値が 100mg/dl 以下の患者が極めて少ないことから、本特別調査Ⅱの調査対象

等につきましては、次の①～③の対応を認めて頂きますようお願い申し上げます。 
①産科、外科領域共に対象患者の投与前 Fbg 値を「100mg/dl 以下、または 150mg/dl
以下で出血の危険性が在る場合」として頂きたいこと。 
②目標症例数を産科、外科領域併せて 20 例を努力目標として頂きたいこと。 
③対象に内科（特に血液内科）領域を加えていただきたいこと。また、ないか領域につ

きましては、投与前 Fbg 値を「100mg/dl 以下」、症例数を「20 例」として頂きたいこ

と。 
  

1996 
(H8) 

2 月 7 日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、特別調査Ⅱの進捗状況を報告。同時にプロトコール（案）

を提出。190 
産科領域、血液領域ともに、プロトコールは確定したが調査参加施設は未確定であるこ

と、外科領域についてはプロトコールが未確定であることを報告。産科領域、血液領域

                                                  
188 フィブリノゲン製剤の再評価進捗状況に関して（第 1 回）株式会社ミドリ十字 1995(H7)年 11 月 7 日（東京甲

B50） 
189 別資料（東京甲 B102）により、産科領域の代表世話人は明らかにされている。 
190 フィブリノゲン製剤の再評価進捗状況に関して（第 2 回）株式会社ミドリ十字医薬情報部長 1996(H8)年 2 月 7
日（東京乙 B66） 
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において確定したプロトコール（案）を報告とあわせて提出。 
 3 月 6 日 厚生省、血液用剤再審査再評価委員会の委員に対し、プロトコール（案）の評価を依頼191

 
 3 月 青木延雄東京医歯大名誉教授、プロトコール（案）の訂正が必要と回答 

 
1. 前回にも述べたように、産科領域で対象にフィブリノゲン 100～150mg/dl を含める

ことには問題がある。 
①フィブリノゲン 100～150mg/dl では、止血にフィブリノゲンを補充する意味がないと

思われる。健常人でも、時に 100～150mg/dl の値を示すことがある。 
②血小板 5 万以下、PT 比 1.5 以上を追加条件としても、これら異常値の原因である DIC
などに対する治療が行われるであろうから（併用薬剤に制限がない）、それらの効果が

出て、フィブリノゲン補充の有効性の判定はできない。 
（中略） 
 
2. 効果判定は極力主観を避け、客観的な判定が出来るよう工夫すること（特に内科で「病

態改善度」の評価において 
 
3. 統計化史跡はコントローラの如き第三者に依頼すること（産科・内科両者共） 

  
 4 月 11 日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、プロトコール（案）の内容について調査会より意見が出さ

れているため調査開始を待つよう指示。192 
 
しかし、同年 4.11 に安全課・山口係長よりの Tel 連絡で、プロトコールの内奥について

調査会の先生から幾つか意見が出されているので、暫く調査開始を待つようにとの指示

があり、また、併せて昨今の情勢下で患者の同意は取得できるのか等の問合せがあった。

→以降、当局の動きがスローダウンとなった。 
  

 5 月 8 日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、フィブリノゲン再評価の経緯に関し説明会を実施193 
旧ミドリ十字が、フィブリノゲン再評価の経緯に関し報告。厚生省は、経緯に関し旧ミ

ドリ十字に質問する。 
 
Ⅰ．フィブリノゲン再評価の経緯 
1. 経緯書に関して 
1) 昭 62.4.20 にフィブリノゲン-ミドリ全面自主回収開始とあるが、いつ終了したのか

2) 昭 63.7.7 に「回収：返品率 41.7%」とあるが、回収なのか返品なのか。回収と返品

では意味が異なる。 
3) 平 2.3.2 に日母、産婦人科学会が後天性を断念することを了解した資料が書面である

か。 
 
2.その他 
Q: フィブリノゲン HT-ミドリの安全性は大丈夫か。 
A: 世話人会で、フィブリノゲン HT-ミドリについては 3 つのウイルス対策の方法が取

られており、これまでに感染は見られていないことを説明して納得してもらっている。

その際に用いた資料を提出する。 
  

 5 月 13 日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、フィブリノゲン HT-ミドリのプロトコル（案）について 31
質問項目を送付194 

                                                  
191 血液用剤再審査再評価調査会各委員宛文書 厚生省薬務局安全課 1996(H8)年 3 月 6 日（東京甲 B124） 
192 フィブリノゲン再評価打合せ会資料-Memo- 株式会社ミドリ十字医薬情報部 1997(H9)年 1 月 23 日（東京甲

B125） 
193 当局に対してフィブリノゲン再評価の経緯等について報告を行った件 株式会社ミドリ十字 1996(H8)年 5 月 9
日（東京甲 B122） 
194 フィブリノゲン HT のプロトコル（案）についての質問事項 厚生省薬務局安全課 1996(H8)年 5 月 13 日（東京

甲 B123） 
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 7 月 12 日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、31 質問項目への回答を提出195 
 
その後、5.13 にプロトコールの内容について 31 項目の指示（比較試験が必要等の総じ

て調査実施を疑問視する意見が多かった）がなされたので、これの回答を 7.12 に安全課

に提出し、下見を受けた。その際には、家内で対応を検討するので指示があるまで待つ

ように言われた。→その後、当局からは no response。 
  

 12月 19日 旧ミドリ十字、産科領域の代表世話人と今後の対応について相談。産科領域の代表世話人

より、調査の断念もやむなしと判断196 
 

1.主題の再評価に関し、昨年 3 月に産科領域における臨床調査検討会を開催し、当局に

対してもプロトコール及びそれについての指示事項回答等を提出していたが、昨今の情

勢からその後も何の意見開示がなされず現在に至っている。 一方、当社自身もこのよ

うな情勢下で仮に調査を開始しても、果たして患者の同意が得られるのか、従って、所

定の期限に定められた症例収集が出来るのかという強い懸念があった。そこで産科領域

の代表世話人である●●先生に上記経緯を説明し、先生の率直なお考えを伺った。 
 
2. ●●先生からは、ミドリ十字の苦しい立場はよく理解できるし、また検討会に参加し

た先生方も自分と同じ考えと思うので、調査の断念も止むを得ない。ただ、止めるに際

しては、自分（●●先生）の名前で、先生方に中止の案内状を出しておいて貰いたいと

の依頼があった。 
  

1997 
(H9) 

1 月 23 日 旧ミドリ十字、特別調査Ⅱの調査中止を検討197 
 

3) 医薬情報部の考え： 
昨今の情勢下で、当局としても対応に苦慮しているものと推察*されるが、その一方、

当方としても不買運動の中で、患者の同意を得る自信はなく、比較試験の実施も非現実

的である。又、パルボ等の懸念もあり、かつ、産科・内科の先生方をこのまま放置して

待たせておくこともできない**。 
 
*) 当局より中止する場合は、”調査中止要望書及び後天性（緊急を要する場合）への対

応方法”を提出するよう言われている。 
**)産科領域の代表世話人である真木先生は、かなり気になされており、昨年 12 月 19
日に面談した際には、当社が置かれている立場は十分理解できるので中止も止むを得

ず、その場合は自分の名前で参加医師に中止案内を出してもらいたい旨依頼があった。

 
上記より残念ではあるが、現状では動きが取れないことから本特別調査Ⅱについては“調
査中止要望書等”を当局に提出して、中止したいと考えます。 

  
 2 月 17 日 旧ミドリ十字が国に対し特別調査の断念を報告 

旧ミドリ十字は、後天性疾患に関する有効性を確認するために、1995(H7)年 7 月 19 日

開催の再評価調査会の了承を得て、特別調査を実施しようとしていたが、特別調査の断

念を報告。198 
 

1. 主要製剤の再評価に関しまして、平成 6 年 7 月 29 日に先天性低フィブリノゲン血症

における追加資料を提出しておりましたが、平成 7 年 1 月 23 日に安全課より「後天性

に対する有効性を示唆する資料を提出すれば、現在の効能を残すことも可能」との口答

指示を受け、それに基づきまして、産科領域及び内科領域で後天性低フィブリノゲン血

症に対する有効性を立証するための特別調査Ⅱのプロトコールを作成し、これをご当局

に提出すると共に産科領域、内科領域で検討会を開催し、調査実施の準備をすすめてま

                                                  
195 フィブリノゲン再評価打合せ会資料-Memo- 株式会社ミドリ十字医薬情報部 1997(H9)年 1 月 23 日（東京甲

B125） 
196 医薬情報部活動報告書 株式会社ミドリ十字 1997(H9)年 1 月 8 日 （東京甲 B99） 
197 フィブリノゲン再評価打合せ会資料-Memo- 株式会社ミドリ十字医薬情報部 1997(H9)年 1 月 23 日（東京甲

B125） 
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年 月日 主な出来事 

いりました。 
 しかしながら、本特別調査を実施するに当たり、元々フィブリノゲン製剤をどうして

も必要とする患者が少ない（産科領域検討会の先生方によれば 1~2 例/施設/年とのこと）

上に、昨今の血液製剤及び弊社に対する極めて厳しい社会情勢から、弊社血液製剤で患

者の同意を得ることが極めて困難であることなど、所定の症例を収集するのは現実に不

可能と判断せざるを得なくなりました。 
 後述しましたように、一旦諦めていたものを再考しようとして、途中で諦めるのは誠

に残念ではありますが、「後天性低フィブリノゲン血症」の効能を断念致したく、ここ

に申し出致します。（後略） 
 
2. 即ち、本製剤の再評価に関しましては、既に昭和 62 年 7 月 2 日付で「現行の効能・

効果を“先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向”と改めることにより有効性を認める」

旨の内示がなされており、弊社はこの時点で後天性低フィブリノゲン血症に対する効能

を諦めこれを承諾致しておりましたが、今回の調査の断念により改めて本製剤の効能・

効果が“先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向”に限定されることを了承致したく存じ

ますので、宜しくご了解いただきますようお願い申し上げます。 
  

1998 
(H10) 

1 月 28 日 血液用剤再審査再評価調査会、旧ミドリ十字の「後天性低フィブリノゲン血症」取り下げ

を了承199 
 

2)乾燥人フィブリノゲン 「後天性低フィブリノゲン血症」 担当 全 委員 
 
「後天性低フィブリノゲン血症」の取り下げについて、つまり低フィブリノゲン血症に

ついては、患者数の問題、DIC における使用について論議されたが、DIC についてはフ

ィブリノゲンに対する安全性の面から FFP が使用されており、乾燥人フィブリノゲン

の「後天性低フィブリノゲン血症」について、申請者からの取り下げは了承された。よ

って、乾燥人フィブリノゲンの有効性にかかる再評価はカテゴリー2 として、乾燥人フ

ィブリノゲンの効能効果を「低フィブリノゲン血症の治療」から「先天性低フィブリノ

ゲン血症の治療」へ改めることとされた。 
  

 2 月 26 日 血液用剤再審査再評価調査会、医薬品再審査再評価特別部会にて調査会としての結論を報

告。200 
 

 3 月 12 日 再評価手続きの終了201 
国は上記報告を受け、フィブリノゲン HT－ミドリの効能・効果を「先天性低フィブリノ

ゲン血症の出血傾向」とする再評価結果を公示。 
 
 
② 再評価指定から結果通知までの平均所要期間 

 既に再評価結果が終了している成分における、再評価指定から結果通知までの平均期間は下表のと

おりである。 
 

                                                                                                                                                                  
198 フィブリノゲン製剤の再評価に関してのお願い－後天性低フィブリノゲン血症の効能に関して－ 株式会社ミド

リ十字 1997(H9)年 2 月 17 日（東京甲 B51、乙 B67） 
199 平成 9 年度第 1 回血液用剤再審査再評価調査会の議事要旨について（供覧） 株式会社ミドリ十字 1998(H10)
年 3 月 11 日（東京乙 B68） 
200 平成 9 年度第 3 回医薬品再審査再評価特別部会議事録 厚生省 1998(H10)年 2 月 26 日（東京甲 B128） 
201 医療用医薬品再評価結果平成 9 年度（その 2）について 厚生省医薬局安全局長 1998(H10)年 3 月 12 日（東京

乙 B69） 
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図表 3- 63 再評価指定から結果通知までの所要期間 

再評価実施状況 再評価指定から結果通知までの期間 

 指定対象 

成分数 

結果通知

済成分数 

結果通知

済み比率
平均日数 最長日数 最短日数 

第一次 
再評価 1,819  1,456  80% 1,764 日

(4 年 10 ヶ月 4 日)
8,089 日 

(22 年 1 ヶ月 29 日) 
506 日

(1 年 4 ヶ月 21 日)
第一次 
再評価 

(配合剤） 
680  631  93% 2,519 日

(6 年 10 ヶ月 29 日)
6,916 日 

(18年 11ヶ月 16日) 
540 日

(1 年 5 ヶ月 25 日)

第二次 
再評価 144  139  97% 1,343 日

(3 年 8 ヶ月 8 日)
3,167 日 

(8 年 8 ヶ月 7 日) 
518 日

(1 年 5 ヶ月 3 日)

新再評価 626  561  90% 823 日

(2 年 3 ヶ月 3 日)
5,333 日 

(14 年 7 ヶ月 13 日) 
123 日

(0 年 4 ヶ月 3 日)

総計 3,269  2,787  85% 1,725 日

(4 年 8 ヶ月 25 日)
8,089 日 

(22 年 1 ヶ月 29 日) 
123 日

(0 年 4 ヶ月 3 日)
注） 作成元となるデータベースの最終更新日：2008 年 11 月 28 日 
 

出所） 日本製薬団体連合会（http://www.fpmaj-saihyoka.com/efficacy/index.html）をもとに研究班作
成 

 
 非加熱フィブリノゲン製剤は 1990(H2)年 9 月 5 日に結果が公表されているため、指定から結果通

知までの所要期間は 4 年 11 ヶ月であったが、同製剤の再評価が行われた第二次再評価における平均

所要期間は 3 年 8 ヶ月となっている。 
 また加熱フィブリノゲン製剤は、1990(H2)年 11 月 1 日の指定から 1998(H10)年 3 月 12 日の結果

通知まで 7 年 4 ヶ月を要したが、同製剤の再評価が行われた新再評価全体での平均所要期間は 2 年 3
ヶ月となっている。 
 なお、上表のとおり、第一次再評価では最長 22 年、新再評価でも最長 14 年の期間を要した成分も

存在している。 
 
iv） 小考 

① フィブリノゲン製剤が第一次再評価の対象とならなかった点について 

 厚生労働省は、「行政の恣意性を排除し公正性と透明性を確保」するために「承認日をもって画一

的に」再評価指定する医薬品の選定を行っており、そのために 1976(S51)年に改めて製造承認を受け

ていたフィブリノゲン製剤は第一次再評価の対象にならなかったとしている。 
 確かに行政組織には公正性と透明性の確保が求められるものである。しかし、一方で薬事行政には

国民の生命・健康を守るという重要な責務が課せられている。そのため、再評価対象の選定に際して

は単純に承認日のみで判断するのではなく、より慎重にその承認審査の実施レベルをも踏まえたうえ

で選定する必要があったのではないか。 
 そして、そのような選定を行うためには、厚生省は以下のように医薬品情報を管理しておく必要が

あると考えられる。 
（1） 各医薬品について、その製造承認が名称変更のようなごく簡単な変更のみの承認審査で

あったのか、通常の承認審査であったのかを峻別できるようにしておく。 
（2） 名称変更等により、実質的には同一の医薬品が詳細な審査をされることなく複数回にわ
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たり製造承認を受けている場合には元の承認日を追跡できるようにしておく。 
 なお、1995(H7)年以降、厚生省では医薬品のデータベース管理を導入しているとのことであるが、

当時と同様の問題を防止できるような運用がなされているか、その実施状況については別途検証が必

要と思われる。 
 
② フィブリノゲン製剤において再評価結果の内示から再評価手続き終了までに長期間を要したこ

とについて 

 フィブリノゲン製剤において再評価結果の内示から結果公示までに 11 年を要したことには、以下

の事情が影響していた。 
（1） 効能・効果を先天性低フィブリノゲン血症に限定することに対して臨床現場として重大

な問題があることから反対である旨の要望書が提出されたこと、また、臨床現場の反対

を受け、ミドリ十字が後天性疾患への適応を残す道をとったこと。 
（2） 後天性疾患への有効性・安全性を証明するために新たに臨床試験を行う必要があったこ

と。 
（3） 再評価中に非加熱製剤、加熱製剤ともに肝炎が発生したため、ミドリ十字がそれらに替

わる SD 処理製剤で臨床試験を実施するのを待たねばならなかったこと。 
（4） さらにその臨床試験資料でも後天性疾患への適応を認められず特別調査の実施が必要に

なったが、厚生省の指示の遅れもあり当該調査が進まなかったこと。 
 
 このように再評価結果の公示が遅れた場合、例え当該医薬品の有効性・安全性に疑問が持たれてい

たとしても、その結果が公示されるまでは当該医薬品の有効性は否定されず、患者に対し使用され続

けることとなる。これは患者の生命・健康を守るという観点で望ましい状態とはいえない。 

 そのため、いつまでも再評価が長引き、危険性のある医薬品が使われ続けることを阻止するために

も、①再評価指定にあたり、その終了期限を予め規定しておく、②評価結果内示後の企業の反証期間

に期限を設けるといった施策を検討すべきではないか。 
 
③ 再評価制度全般について 

 まず、再評価に至る前史と概況について、その一部は、安全性対策に関与するスタッフの数との関

係を含めて述べる。 
 日本では、1967(S42)年の「基本方針」で医療用医薬品と一般用医薬品の区別が導入された。また、

新薬については要求水準が高くなった。一方、すでに市販されている医薬品の有効性についも同様に

審査すべきだという考えが生じた。このこの経緯は米国と同じである。 
 1971(S46)年の薬効問題懇談会答申により再評価制度がスタートした。その後の、医薬品数を示し

たのが、下の 2 つの表である。 
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図表 3- 64 医療用医薬品再評価結果 

そのまま 一変 なし 整理 total

第1次（～ '67.9.30） 11,098 7,330 1,116 305 19,849

　 '73-95（41回）

第2次（ '67-80.3.31） 105 1,579 42 134 1,860

　 '88-96（14回）

subtotal 11,203 8,909 1,158 439 21,709

新再評価

　 '90-99（16次） 592 2,407 53 361 3,413

医療用医薬品再評価結果（品目数）

 
 
出所） 田中克平 医療用医薬品の見直し制度（再審査, 再評価および GPMSP）について Current 

Therapy 1999; 17(6); 984-9 
 

図表 3- 65 再評価の前史 

 

第１次　再評価　～1967.9.30　通知41回　（1973-1995.9）

約10万 ：　1967 （Ｓ42） 9.30前に承認されていた製品

約3万 ：　再評価の対象

約2万 ：　再評価にあたりさらに約1万が自主的に撤退

（約7万は、それ以前に流通のなくなっているもの等で
再評価の申請をしなかった）

 
 
出所） 津谷喜一郎. 日本に薬はいくつあるか？. 第 17 回臨床薬理富士五湖カンファレンス「臨床薬理

の新たな展開」, 富士吉田, 2002.8.22 , 臨床薬理の新たな展開－第 17 回臨床薬理富士五湖カン
ファレンス－. 昭和大学医学部第二薬理学教室, 2003. p. 54-81 より一部改変 

 
 ここからわかることは、それまでは流通されないなどあいまいな形態で承認されたものとして存在

していた約 10 万の医薬品が約 2 万に減じたことである。 
 フィブリノーゲンが申請されたのが 1961(S36)年、承認されたのが 1964(S39)年であるから、いか

に多くの医薬品が承認されていた中のフィブリノーゲンであったかが理解できよう。 
 一方、その数の医薬品の安全対策を行うスタッフの数は不明である。おそらく約 10 人、一桁の数

だったかもしれない。p. 53 の図表 3-22 にある審査担当と安全性担当のスタッフ数の経緯の表を見て

みよう。安全課が 20 人のスタッフ数として製薬第二課から独立したのが 1974(S49)年、製薬第一課

18 人、製薬第二課 11 人として、製薬課が 2 つに分離したのが 1971(S46)年、その製薬課のスタッフ

数は今回の調査では 1969(S44)年以降しか判明せず 24 人であった。ここから先の推測をしたもので

ある。 
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 1988(S63)年 5 月から新再評価の制度がスタートしている。だが、そのうちの定期的再評価制度は、

やや機械的・形式的で得られたシグナルに対する薬剤疫学的対応という学術的なシステムが見られな

い。 
 臨時の再評価としては、1987(S62)年に脳代謝循環改善薬が、また 1991(H3)年に漢方製剤が再評価

指定された。双方とも有効性に対する疑問から始まったものである。前者は、多くの脳代謝循環改善

薬がプラセボをコントロールにしたランダム化比較試験で有効性を立証できず、市場から撤退した。

再評価制度が有効に働いたものである。一方、後者の漢方製剤は指定された 8 処方のうち 5 処方は

20 年近くたっても未だ結果が公表されていないなど、その進捗は遅延している。 
 こうした状況において、1997(H9)年には、厚生省の研究会で再評価制度のあり方自体についての議

論がなされた。（内容を調査中） 
 だが、その議論は中断されたままとなっている。 
 
 医薬品の社会的な必要性、要求される安全性・有効性の水準は時代とともに変化するものであるこ

とを考慮すると、再評価制度とは別に副作用・感染症報告、文献報告等を起点として、厚生労働省が

効能等の変更や必要な研究を企業に指示できる法的権限を設定するといった対策も考えうる。欧米に

おいては、市販後の医薬品に関しては、リスクマネジメントでもって安全性を確保するという流れに

ある。市販後においても、重大なシグナルが検出された際には、最も適した方法で安全性を検証する

という ICH E2E に基づいた計画と、同時にリスクを如何に最小化するかといった市場介入策を講じ

ることが重要である。 
 このような時代にあっては再評価制度は、特に大きなリスクを抱える薬剤についての、リスク・ベ

ネフィットバランスが市販直後からどのように変化しているかを評価する制度に改めるべきであろ

う。詳しくは対策案で述べる。 
 
4） 適応外使用についての行政の動きの実態 

i） フィブリノーゲンの適応外使用の実態 

① フィブリノゲン製剤の製造販売本数 

 フィブリノゲン製剤の年間製造本数の平均は、1960(S35)年代後半は 1 万 9000 本であったが、

1970(S45)年代前半に 4 万 4000 本、1970(S45)年代後半に 6 万 1000 本、1980(S55)年代前半に 7 万

1000本と増加を続け、1987(S62)年には非加熱製剤及び加熱製剤併せて約8万1000本に達している。 
 三菱ウェルファーマ社の報告にあった推定使用量および 1 症例あたりの平均使用本数（静注 2.16
本、糊 1.17 本）をもとに試算すると、同製剤の投与患者数は 1970(S45)年代前半に 2 万 1000 人、

1970(S45)年代後半に 2 万 8000 人、1980(S55)年代前半に 3 万 2000 人、1987(S62)年には非加熱製

剤及び加熱製剤併せて 3 万 3000 人であったと推定される。 
 
 なお、フィブリノゲン製剤の製造本数については、厚生省薬務局生物製剤課が編集及び発行を行っ

ている「血液事業の現状（昭和 52 年版）」に、1966(S41)年以降の製造量が記載されており、遅くと

も同年以降は厚生省も把握していたものと考えられる。 
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図表 3- 66 推定使用量と推定投与患者数、厚生労働省調査によって投与の年月について回答があった元

患者数の投与年別の内訳 （2009(H21)年 2 月 27 日までの回収） 

 推定使用量（非加熱＋加熱） 推定投与患者数 *1 
投与が判明した

患者数 *3 
使用方法 合計 静注 糊 合計 静注 糊 合計 

1964(S39)年 539 539  0 249 249 0  0
1965(S40)年 13,135 13,135  0 6,081 6,081 0  6
1966(S41)年 12,387 12,387  0 5,734 5,734 0  8
1967(S42)年 23,692 23,692  0 10,968 10,968 0  12
1968(S43)年 23,603 23,603  0 10,927 10,927 0  15
1969(S44)年 22,410 22,410  0 10,375 10,375 0  17
1970(S45)年 33,115 33,115  0 15,331 15,331 0  19
1971(S46)年 35,581 35,581  0 16,472 16,472 0  18
1972(S47)年 47,384 47,384  0 21,937 21,937 0  23
1973(S48)年 49,742 49,742  0 23,028 23,028 0  32
1974(S49)年 56,323 56,323  0 26,075 26,075 0  41
1975(S50)年 63,046 63,046  0 29,187 29,187 0  41
1976(S51)年 57,619 57,619  0 26,675 26,675 0  57
1977(S52)年 88,980 88,980  0 41,194 41,194 0  72
1978(S53)年 48,491 48,491  0 22,449 22,449 0  101
1979(S54)年 47,302 47,302  0 21,899 21,899 0  176
1980(S55)年 56,100 56,100  0 25,972 25,972 0  283
1981(S56)年 58,900 56,100  2,800 28,365 25,972 2,393  325
1982(S57)年 65,300 56,100  9,200 33,835 25,972 7,863  456
1983(S58)年 67,800 56,100  11,700 35,972 25,972 10,000  796
1984(S59)年 69,000 56,100  12,900 36,997 25,972 11,025  1,277
1985(S60)年 73,000 56,100  16,900 40,416 25,972 14,444  1,634
1986(S61)年 76,500 56,100  20,400 43,407 25,972 17,435  2,319
1987(S62)年 58,300 42,800  15,500 33,061 19,814 13,247  2,719
1988(S63)年 11,200 8,200  3,000 6,360 3,796 2,564  1,608
1989(H1)年 169
1990(H2)年 96
1991(H3)年 77
1992(H4)年 31
1993(H5)年 

9,900 9,900  0 4,583 4,583 0  

24
1994(H6)年 2,470 2,470  0 1,143 1,143 0  8
1995(H7)年 1,390 1,390  0 643 643 0  0 
1996(H8)年 2,820 2,820  0 1,305 1,305 0  0 
1997(H9)年 681 681  0 315 315 0  0 
1998(H10)年 1,554 1,554  0 719 719 0  0 
1999(H11)年 2,350 2,350  0 1,087 1,087 0  0 
2000(H12)年 2,474 2,474  0 1,145 1,145 0  0 
2001(H13)年 3,741 3,741  0 1,731 1,731 0  0 
2002(H14)年 1,827 1,827  0 845 845 0  0 
2003(H15)年 2,355 2,355  0 1,090 1,090 0  0 
2004(H16)年 1,836 1,836  0 850 850 0  0 
2005(H17)年 2,454 2,454  0 1,136 1,136 0  0 
2006(H18)年 2,759 2,759  0 1,277 1,277 0  0 
2007(H19)年 2,945 2,945  0 1,363 1,363 0  0 
2008(H20)年 3,719 3,719  0 1,721 1,721 0  0 

小計 1,204,724 1,112,324  92,400 593,919 514,948 78,971  12,460 
返品 -7,700 -7,700  0 -3,565 -3,565 0  0 
合計 1,197,024 1,104,624  92,400 590,354 511,383 78,971  12,460 

注） *1.三菱ウェルファーマ社からの平均使用量の報告（静注 2.16 本、糊 1.17 本）をもと
に試算し、小数点以下を切り捨て 
*2.網掛け部分は推計し追加した期間（旧ウェルファイド社の推計は 1980(S55)年～
1993(H5)のみが対象 
*3.投与が判明した患者数については、厚生労働省調査による 2009(H21)年 3 月 13 日
時点のデータを使用している。 

 
出所） 三菱ウェルファーマ社（旧ウェルファイド社）報告書 [n] 肝炎発生数等に関する報告
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（2001(H13)年 5 月 18 日）、フィブリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査（厚生労働省、
現在も回答を回収中である）を基に作成 

 
 
② フィブリノゲン製剤の適応となる症例数 

ア) 先天性低フィブリノゲン血症 

 財団法人血液製剤調査機構が 2008(H20)年度に実施したアンケート調査202によると、先天性の無

（低・異常）フィブリノゲン血症の患者数は 42 名とのことである。 
 なお、同アンケート調査は、全国の血液凝固因子異常症・欠乏症患者の治療を行っている病院およ

び診療所 876 施設を対象に行われたものであり、回答のあった施設は 528 施設（回収率 60.3％）で

ある。 
 
イ) 後天性低フィブリノゲン血症 

 東京地裁の事実認定では、「昭和 40 年代における後天性低フィブリノゲン血症の発症頻度は 1000
分娩ないし 2000 分娩に 1 回、1 産科施設当たり 1 年に 1 回あるかないか」であり、「昭和 50 年代後

半に超音波診断装置が普及するなど医療環境の変化により、その発症数は激減したといわれている。」

とされている。 
 そして、国内の年平均の出生数は、1960(S35)年代後半の 178 万人から、1970(S45)年代前半には

202 万人にまで増加したものの、その後は 1970(S45)年代後半に 177 万人、1980(S55)年代前半に 152
万人、1980(S55)年代後半には 134 万人へと減少している。 
 これらを元に試算すると、1960(S35)年代後半～1970(S45)年代前半における後天性低フィブリノゲ

ン血症の患者数は 800 人から 2000 人であり、以降はさらに減少していたものと考えられる。 
 
③ 適応外使用の状況 

 以上のことから、1970(S45)年代前半では、適応疾患の患者数の 10～20 倍程度の患者に対して、

フィブリノゲン製剤が使用されていたものと推定される。そして、出生数の減少、および後天性低フ

ィブリノゲン血症の発症率が低下した 1980(S55)年代に入っても、同製剤の製造本数は増加しており、

本来の適応以外に対する同製剤の使用は増加していたものと考えられる。 
 
ii） 厚生省による適応外使用の把握状況と施策の推移 

① フィブリノゲン製剤の適応外使用について 

 フィブリノゲン製剤の適応外使用に関しては、1987(S62)年 6 月 25 日の第 50 回血液用剤再評価調

査会にて了承された調査報告書内に、「これらの報告から（研究班注；加熱製剤の再評価時に提出さ

れた臨床試験の報告 10 報を指す）、本来の適応以外に用いられていることがうかがわれ、この点につ

いての指導も必要」との記載が存在している。 
 そして、翌 1988(S63)年 6 月 2 日、厚生省薬務安全課長は、ミドリ十字に対し、フィブリノゲン

HT－ミドリの添付文書改訂と緊急安全性情報配布の指示にあたり、添付文書冒頭に下記内容を赤字

                                                  
202 血液製剤調査機構だより 財団法人血液製剤調査機構 2008(H20)12 月; 108; 2-6
（http://www.bpro.or.jp/newsletter/pdf/108.pdf）  
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赤枠で追記するよう指示を行った。 
 
非 A 非 B 型肝炎が報告されているので、本剤の使用にあたっては、適応を十分に考慮すると共に、

投与は必要最少限とし、十分な観察を行うこと。 
 
 また、厚生省の指示に基づきフィブリノゲン HT－ミドリの全納入施設に配付・伝達された緊急安

全性情報においても、適応疾患に限った利用を促すべく、下記内容が記述されている。 
 
2. 適応対象の確認について 
 先天性低フィブリノゲン血症などフィブリノゲンが著しく低下している場合に限って使用するこ

と。本剤の承認された効能・効果は「低フィブリノゲン血症の治療」であり、先天性低フィブリノゲ

ン血症などフィブリノゲンが著しく低下している場合にのみその是正を目的として投与される薬剤

であります。本剤の使用決定に際しては添付文書の記載にご留意いただき、患者治療上本剤の使用が

有益か否かを十分考慮の上、やむを得ぬ場合にのみ予め患者側によく説明し、必要最少限量をご使用

いただくようお願いいたします。 
 
② 適応外使用全般について 

 医薬品の適応外使用に関する薬務行政が関与した取り組みは、1995(H7)年の厚生科学特別研究「特

定疾患調査研究事業に係わる医薬品の適応外使用に関する調査研究」により開始された。その後、調

査研究により適応外使用実態の把握が行われ、その成果を受けて様々な施策が実施されてきた。一連

の調査研究・施策の流れは下表の通りである。 
 

図表 3- 67 厚生労働省などが関与した適応外使用に関する調査研究および施策の流れ  

年 調査研究、施策 内容 

1995 
(H7) 

・ 厚生科学特別研究「特定疾患調査研究事業に係わる医

薬品の適応外使用に関する調査研究」 
（主任研究者：高野謙二） 

難治疾患、稀少疾患における適応外使用の実

態とエビデンスに関する調査研究が行われ

た。 
1996 
(H8) 

・ 厚生科学特別研究・政策的研究部門, 特定疾患に関する

緊急研究班 
「特定疾患の医薬品の適応外使用調査研究」 
（主任研究者：野崎貞彦） 

 

1997 
(H9) 

・ 薬務局研究開発振興課「特定疾患の医薬品の適応外使

用についての調査」 
・ 厚生科学研究. オーファンドラッグ開発研究事業「難治

疾患・稀少疾患に対する医薬品の適応外使用のエビデ

ンスに関する調査研究」 
（主任研究者：津谷喜一郎） 

 

1998 
(H10) 

・ 財団法人ヒューマンサイエンス振興財団 創薬等ヒュ

ーマンサイエンス総合研究事業（第 4 分野） 稀少疾患

治療等の開発に関する研究 
「難治疾患・稀少疾患を主とした医薬品の適応外使用

のエビデンスに関する調査研究」開始 
（主任研究者：津谷喜一郎, ~2000） 

・ 厚生科学研究費補助金 健康安全確保総合研究分野 医

広い疾患領域にわたる適応外使用の実態と

エビデンスに関する調査研究が行われた。小

児領域に特化した調査研究も並行して実施

された。 
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薬安全総合研究事業「小児薬物療法における医薬品の

適正使用の問題点の把握及び対策に関する研究」 
（主任研究者：大西鐘壽, ~2000） 

1999 
(H11) 

・ 厚生省医薬局審査管理課, 健康政策局研究開発振興課

通知「適応外使用に係る医療用医薬品の取り扱いにつ

いて（医薬審第 104 号. 通称 2 課長通知） 

文献的情報に基づく効能追加が可能となっ

た。 

2001 
(H13) 

・ 厚生労働科学研究補助金 医療技術評価総合研究事業

「医薬品の適応外使用情報の標準化および評価に関す

る研究」 
（主任研究者：川合眞一, ~2003） 

前研究の継続研究として、各疾患領域別にエ

ビデンス研究が行われた。 

2002 
(H14) 

・ 薬事法改正による治験範囲の拡大 
・ 「大規模治験ネットワーク構想」に基づく「全国治験

活性化 3 ヵ年計画」スタート 

医師主導による治験実施が可能となった。 

2003 
(H15) 

・ 日本医師会治験促進センター設立 効能追加を目的とした医師主導型治験の計

画が開始。 
2004 
(H16) 

・ 厚生労働省「抗がん剤併用療法に関する検討会」（医政

局長, 医薬局長合同の私的懇談会）発足 
適応外使用となる抗がん剤併用療法のリス

トアップとエビデンス研究が開始された。 
 
出所） 辻香織, 津谷喜一郎. エビデンスから見た適応外使用の妥当性. EBMジャーナル 2006; 7 (3) : 10 
 
その後の動き（特に 1999(H11)年の 2 課長通知の効果）について確認中 
 
 
iii） 小考 

 フィブリノゲン製剤は製造承認以降、適応疾患である低フィブリノゲン血症の推定患者数を大幅に

上回る人数に投与可能な量が製造されてきた。このことから本来の適応以外の患者に対する投与が普

及・常態化していたものと推察される。 
 医薬品の投与に関しては医師の裁量が認められており、医師が最善の治療を行うために、適応外の

患者に対しても医薬品を投与することを薬務行政が禁止するものではない。そのため、フィブリノゲ

ン製剤の適応外使用がなされていたことについて薬務行政の責を問うことはできないであろう。 
 ただし、適応外使用が普及・常態化しつつある際には、①副作用等の問題がある場合にはその適応

外使用を禁止し被害拡大を防ぐため、また②その使用方法が有効な場合には、より広く普及させるた

めにも、製薬企業に当該疾患も効能・効果に含めたうえで一部変更承認申請を行わせることが望まし

い。 
 そしてそのためには、製薬企業に対し、適応外使用も含め医薬品の使用状況を確認・収集させるよ

う指導していくことが必要となる。このような取組は、製薬企業の負担は大きくなるものの、薬害発

生時に当該医薬品による被害の範囲を明確にするうえでも有効と考えられ、薬害の再発防止策のひと

つとして検討してもよいのではないだろうか。 
 または、製薬企業が出資して NGO などを設立して、活動の自主性を持たせた上で、上記の機能を

も足ることも考えてよいであろう。そのさい、現在、一定の活動をしている、日本医師会治験促進セ

ンターとの関係の整理が必要となろう。 
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5） GMP 査察の実態 

i） GMP 制度の変遷 

 現在、日本では医薬品製造業者に対し GMP（Good Manufacturing Practice）を遵守することが求

められている。これは原材料の入庫から、製品の製造・加工、出荷に至るまでのすべての過程で、製

品が適切かつ安全に作られ、一定の品質が保証されるように、事業者が遵守する必要のある基準のこ

とである。 
 GMP は 1962(S37)年にアメリカが「連邦食品・医薬品・化粧品法」内に「薬品の製造規範（GMP）
に関する事項」として制定したのが始まりである。その後、WHO（世界保健機関）がアメリカの GMP
を基に WHO-GMP を作成し、1969(S44)年に加盟国に対して医薬品貿易において GMP に基づく証

明制度を採用・実施するよう勧告した。 
 日本はこの勧告を受け、1976(S51)年より「医薬品の製造および品質管理に関する基準」に基づく

行政指導を開始し、その後、1980(S55)年に厚生省令として公布、1994(H6)年には省令改正により医

薬品製造の許可要件となり、さらに 2005(H17)年には製造販売の承認要件となった。 
 これら GMP に係る国内制度の変遷は以下の通りである。 
 

図表 3- 68 GMP に係る制度の変遷  

年 月 概要 

1976 
(S51) 

4 月 「医薬品の製造及び品質管理に関する基準」（通知）を行政指導として実施。 

1980 
(S55) 

9 月 薬事法改正（昭和 54 年 10 月公布）に伴い、従来行政指導で実施されてきた内容のうち、医薬品製

造所における医薬品の試験検査の実施方法、医薬品製造管理者の義務の遂行のための配慮事項等の

管理面に係る事項について、製造業者の遵守事項として、「医薬品の製造管理及び品質管理規則」（Ｇ

ＭＰ省令）を定める。また、医薬品製造所の構造設備面に係る事項を、製造業の許可要件である「薬

局等構造設備規則」（構造設備規則）に追加。 
4 月 薬事法改正（平成 5 年 4 月公布）により、ＧＭＰ省令への適合を製造業の許可要件とする。 1994 

(H6)  輸入販売業者が遵守すべき輸入管理及び品質管理業務に関わる事項を定めた基準として、「輸入医薬

品及び医療用具の品質確保に関する基準」（通知）を実施。 
1995 
(H7)  

4 月 薬事法施行令の改正（平成 6 年 12 月公布）により、医薬品（生物学的製剤等を除く。）の製造業許

可の権限（許可要件であるＧＭＰ省令への適合性の調査（ＧＭＰ調査）の権限を含む。）を厚生大臣

から都道府県知事に委任。 
1997 
(H9) 

4 月 ワクチンや血液製剤等の生物学的製剤等の管理について、製造業者が遵守すべき上乗せ基準として、

「生物学的製剤等の製造管理及び品質管理基準」（通知）及び「生物学的製剤等の製造所の構造設備

基準」（通知）を実施。 
 10 月 ＧＭＰ省令の改正（平成 9 年 9 月公布）により、「生物学的製剤等に係る製造管理及び品質管理の基

準」（通知）の内容をＧＭＰ省令に上乗せ規定として追加。製造業の許可要件とする。 
1999 
(H11)  

4 月 「生物学的製剤等の製造所の構造設備基準」（通知）の内容を「薬局等構造設備規則」（省令）に追

加（平成 11 年 4 月公布）。製造業の許可要件となる。 
 8 月 輸入販売業の許可要件として「医薬品及び医薬部外品の輸入販売管理及び品質管理規則」（ＧＭＰＩ

省令）（平成 11 年 6 月公布）を定める。 
2000 
(H12) 

4 月 地方自治法の改正に伴い都道府県が実施するＧＭＰ調査が機関委任事務から法定受託事務になる。

2001 
(H13) 

1 月 地方厚生局の設置により、生物学的製剤等のＧＭＰ調査を厚生労働省から地方厚生局に移管。 

2004 
(H16) 

4 月 医薬品医療機器審査センター、医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構、財団法人医療機器セン

ターの 3 機関を統合し、独立行政法人医薬品医療機器総合機構を設置。これに伴い、生物学的製剤

等のＧＭＰ調査を厚生労働大臣が独立行政法人医薬品医療機器総合機構に委託（地方厚生局より移

管）。 
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年 月 概要 

2005 
(H17) 

4 月 薬事法の改正（平成 14 年 4 月公布）により製造販売承認制度が導入されたことに伴い、製造販売承

認前及び承認後 5 年ごとのＧＭＰ調査を承認要件化する。また、外国製造所に対してもＧＭＰ省令

を適用。ＧＭＰＩ省令を廃止。また、あわせてＧＭＰ省令を改正。 
 
 
ii） 薬害肝炎事件に関連する製造業者への GMP 査察の実態 

 1975(S50)年以降の旧ミドリ十字及び日本製薬の血液分画製造施設に対するＧＭＰ実地調査（以下

「ＧＭＰ調査」という。）203の実施状況について、厚生労働省（医薬食品局及び地方厚生局（以下「厚

生局」という。））、関係都道府県（大阪府、京都府、東京都、千葉県）、独立行政法人医薬品医療機器

総合機構（以下「機構」という。）の調査によると、記録により確認できる実施時期、調査実施者204は

以下のとおりである。 
 

図表 3- 69 旧ミドリ十字の血液分画製造施設に対する GMP 実地調査の実施状況  

(1) オサダノ工場

実施調査 主たる調査実施者

厚生局設置以前 1994(H6) 9月 品目追加に係るGMP調査 京都府

1995(H7) 3月 同上 同上

1998(H10) 2月 製造業許可更新に係るGMP調査 厚生省

11月 薬事監視としてのGMP調査 同上

1999(H11) 10月 同上 同上

2000(H12) 7月 同上 同上

厚生局設置以降 2001(H13) 2月 同上 近畿厚生局

11月 製造業許可申請に係るGMP調査 同上

2002(H14) 2月 薬事監視としてのGMP調査 同上

11月 薬事監視としてのGMP調査、

および製造業許可申請に係るGMP調査
同上

2003(H15) 9月 品目追加等に係るGMP調査 同上

2004(H16) 1月 同上 同上

機構設置以降 2004(H16) 9月 同上 医薬品医療機器総合機構

12月 同上 同上

2005(H17) 10月 同上 同上

2006(H18) 7月 薬事監視としてのGMP調査 同上

2007(H19) 7月 製造業許可更新及び承認一部変更申請に係るGMP調査 同上

2008(H20) 5月 承認一部変更申請に係るGMP調査 同上

11月 同上 同上

実施時期

 

                                                  
203 2004(H16)年度以前については、製造管理及び品質管理規則の他、輸入販売管理及び品質管理規則及び薬局等構造

設備規則への適合状況に関する調査を対象とする。1995(H7)年に生物学的製剤等の製造施設を大臣許可とし、それ以

外の製造施設を都道府県知事許可とした以降については、大臣許可施設に対する調査のみとする。 
204 一部の調査については、厚生労働省が実施する調査に都道府県薬事監視員も同行するなどの場合もある為、以下に

は主たる調査実施者を記載。 
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(2) 淀川工場

実施調査 主たる調査実施者

厚生局設置以前 1976(S51) 9月 薬局等構造設備規則への適合状況のみのGMP調査 厚生省

品目追加に係るGMP調査 大阪府

1997(H9) 8月 同上 厚生省

1998(H10) 11月 薬事監視としてのGMP調査 同上

1999(H11) 10月 同上 同上

2000(H12) 7月 同上 同上

厚生局設置以降 2001(H13) 5月 品目追加に係るGMP調査 近畿厚生局

7月 製造業許可申請に係るGMP調査 同上

2002(H14) 2月 薬事監視としてのGMP調査 同上

11月 同上 同上

2003(H15) 10月 同上 同上

機構設置以降 2004(H16) 9月 品目追加に係るGMP調査 医薬品医療機器総合機構

1995(H7)末～

1996(H8)7月

実施時期

 
 

図表 3- 70 日本製薬の血液分画製造施設に対する GMP 実地調査の実施状況  

(1) 成田工場

実施調査 主たる調査実施者

厚生局設置以前 1996(H8) 1月 薬事監視としてのGMP調査 千葉県

3月 製造業許可更新に係るGMP調査 同上

8月 品目追加に係るGMP調査 同上

1997(H9) 12月 薬事監視としてのGMP調査 厚生省

1998(H10) 9月 同上 同上

1999(H11) 11月 同上 同上

2000(H12) 10月 同上 同上

厚生局設置以降 2001(H13) 2月 製造業許可更新及び品目追加に係るGMP調査 関東信越厚生局

12月 薬事監視としてのGMP調査 同上

2003(H15) 11月 同上 同上

機構設置以降 2004(H16) 10月 同上 医薬品医療機器総合機構

2005(H17) 7月 製造業許可更新に係るGMP調査 同上

2006(H18) 4月 品目追加に係るGMP調査 同上

2008(H20) 6月 薬事監視としてのGMP調査 同上

(2) 大阪工場

実施調査 主たる調査実施者

厚生局設置以前 2000(H12) 7月 薬事監視としてのGMP調査 厚生省

機構設置以降 2005(H17) 8月 同上 医薬品医療機器総合機構

実施時期

実施時期
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（４） 個別・集団感染について当時の感染状況の把握と、感染判明後の対応について 

1） 血友病患者のＣ型肝炎感染状況の把握とその分析 

i） 厚生省による状況把握実態 

 血友病患者の C 型肝炎感染状況については、1989(H1)年の「平成元年度 HIV 感染者発症予防・治

療に関する研究班研究報告書」（主任研究者 山田兼雄）、および 1990(H2)年の「平成 2 年度 HIV 感

染者発症予防・治療に関する研究班研究報告書」（同上）において厚生省に対し報告されている。 
 各報告書に記載されている血友病患者の C 型肝炎感染状況は以下の通りである。 
 

図表 3- 71 平成元年度 HIV 感染者発症予防・治療に関する研究班研究報告書の概要 

症例 C 型肝炎感染状況 

血友病 A：137 例 
血友病 B：20 例 
フォンウイレブランド病：15 例 
第Ⅷ因子欠乏症：1 例 
等 

計 209 例

149 例（71.3%）が抗 HCV 抗体陽性 

加熱処理またはその他のウイルス不活性化処理製
剤のみを用いて、それ以前のウイルス不活性化未処
理製剤を用いていないバージンケース 
血友病 A：14 例 
血友病 B： 1 例 

計 15 例

血友病 A の 4 例(28.6%)が抗 HCV 抗体陽性 
 
（詳細） 
・血友病 A の治療製剤であるモノクローナル抗体／

Triton x-100 処理のヘモフィルならびに液状加
熱処理のヘマーテ P 単独使用例では、抗 HCV 抗
体陽性例は見られない。 

・血友病 B の治療製剤である PPSB HT、クリスマ
シン HT 使用例でも抗 HCV 抗体陽性は見られな
い。 

 

図表 3- 72 平成 2 年度 HIV 感染者発症予防・治療に関する研究班研究報告書の概要 

症例 C 型肝炎感染状況 

1985(S60)～1989(H1)年の HIV 感染症例 
・ CDC 分類Ⅳ群：AIDS 3 例 
・ 同Ⅲ群：ARC 1 例 
・ 同Ⅱ群：キャリア 4 例 

計 8 例

8 例(100.0%)が C 型肝炎抗体陽性 

同時期に輸血を頻回に受けた下記症例 
・ 再生不良性貧血 3 例 
・ 急性白血病 6 例 
・ 突発性血小板減少性紫斑病（ITP） 1 例 
・ OKT4 欠損症 1 例 

計 11 例

36～64％が C 型肝炎抗体陽性 
・ 再生不良性貧血： 

 陰性 1、陽性 1、seroconversion1 
・ 急性白血病： 

 陰性 2、陽性 2、seroconversion2 
・ ITP：陽性 1 
・ OKT4 欠損症：陰性 1 

 
 これにより、厚生省は、遅くとも 1989(H1)年には、血友病患者の C 型肝炎感染状況を把握してい

たものと考えられる。 
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ii） 厚生省の対応 

 「平成 2 年度 HIV 感染者発症予防・治療に関する研究班研究報告書」は、上述の検査結果に基づ

き、「血液製剤のすべてに C 型肝炎に対するスクリーニングを行うことが必須である」としていた。 
 厚生省は、1993(H5)年の生物学的製剤基準の改正にあたり、血液製剤総則に HBs 抗原、抗 HIV 抗

体又は抗 HCV 抗体が陽性の血液は、血液製剤の原料として用いてはならないことを追加しており、

血液製剤すべてに C 型肝炎に対するスクリーニングを行わせる対策は行っていた。 
 ただし、血友病患者の C 型肝炎感染に関する個別の対策は行っていない。 
 
2） 非加熱クリスマシンによるエイズ感染判明後の対応 

i） 厚生省による状況把握実態 

 エイズに関する知見の進展、および厚生省による実態把握状況については、東京薬害 HIV 訴訟に

おける裁判所の「和解勧告に当たっての所見」において、以下のとおり記されている。 
 「1982(S57)年 7 月頃以降、米国において、他に基礎的疾患が無く、麻薬常用等の既往もない血友

病 A 患者に後にエイズと呼ばれる臨床症状を示す省令が発生していることが公衆衛生局（PHS）、国

立防疫センター（CDC）等の米国政府機関の調査によって明らかになり、その報告省令数が次第に増

加するとともに、その原因が血液又は血液製剤を介して伝播されるウイルスである可能性がかなり高

いと判断され、しかも、報告された症例数自体は比較的少ないものの、潜伏期間が長いこととの関係

で、多数の潜在的患者がいるものと推測される一方、エイズが致死率の異常に高い疾病であることが

明らかになっており、1983(S58)年初頭以降、ハイリスクドナーの排除等エイズから血友病患者を守

るための方策に関する勧告が米国政府機関から相次いで出されるに至っていたのである。そして、厚

生省の当時の主管課である生物製剤課の課長は、1983(S58)年初め頃からエイズと血友病に関する情

報の収集に努めており、米国における右のような事情を知っていたと認められる。また、同年 6 月、

7 月には、エイズの疑いがある供血者から採取された血漿を原料とする製剤につきバクスター社によ

って自主回収の措置が採られた事実が同社からの報告によって判明しており、同課長は、右の頃には、

エイズの原因が血液または血液製剤を介して伝播されるウイルスであるとの疑いを強めていたし、厚

生省に設置されたエイズの実態把握に関する研究班でも、エイズはウイルス感染症である可能性が高

いことを前提として議論が行われており、同年 7 月 18 日の右研究班の第 2 回会合では、同課長から、

エイズ対策として、加熱血液製剤を国内における臨床試験等の手続きを省略して緊急輸入してもよい

旨の提案がなされた形跡がある。さらに同年 8 月末頃には、右研究班における検討ではエイズと断定

できないとされていた帝京大の症例が CDC のスピラ博士によってエイズと断定され、国内において

も既にエイズに罹患した血友病患者が出ていたことが判明したのである。当時、厳格な科学的見地か

らはエイズの病因が確定しておらず、エイズウイルスも未だ同定されていない段階ではあったけれど

も、米国政府機関等の調査研究の結果とこれに基づく諸々の知見に照らすと、この血友病患者のエイ

ズに関する限り、血液又は血液製剤を介して伝播されるウイルスによるものと見るのが科学者の常識

的見解になりつつあったというべきである。」 
 上記内容、および厚生省では 1960(S35)年代以降、国内外の副作用情報・規制情報の収集も行って

いたことを考慮すると、厚生省は遅くとも 1983(S58)年 8 月頃までには、エイズの重篤性、およびク

リスマシンによるエイズ感染の危険性を認識することは可能であったと考えられる。 
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ii） 厚生省の対応 

 エイズの重篤性、およびクリスマシンによるエイズ感染の危険性を認識可能であったと考えられる

1983(S58)年 8 月以降も、厚生省はミドリ十字に対し、クリスマシンの製造・販売の中止と市場から

の速やかな回収を命じなかった。 
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（５） 薬務行政と製薬企業との関係について 

1） 厚生省と製薬企業との人的関係 

i） 厚生省出身者のミドリ十字への再就職状況 

 本研究班では、田辺三菱製薬に対し、厚生省退職後にミドリ十字に再就職した人数に関し問合せを

行った。同社における人事資料の保存期限を過ぎており、一般職員としての再就職状況については不

明であったが、1964(S39)年以降、役職者としては計 4 名が、厚生省の退職後にミドリ十字に再就職

していたことが明らかになった。 
 

図表 3- 73 厚生省出身者のミドリ十字への再就職状況に関する田辺三菱製薬の回答 

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限は過ぎており、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、判明したものにつき下記に記載いたします。 
 

氏名 入社年 入社時役職名 

小玉 知己 1964(S39)年 静岡プラント長 
今村 泰一 1978(S53)年 東京役員室参与 
松下 廉蔵 1978(S53)年 取締役副社長 
富安 一夫 1984(S59)年※ 開発第 1 部長※ 

 
※ 富安 一夫の入社年、入社時役職名については 1984(S59)年の名簿がなく推測です。 

 
 なお、同内容について厚生労働省にも照会したが、資料の保管期限（5 年）を過ぎており、それ以

前のことはわからない、との回答であった。 
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（６） まとめ 

 本検証では、現行の審査制度・市販後安全対策制度を基本的な枠組みとして、問題点を抽出し、議

論してきた。だが薬害が繰り返される現状からは、その枠組みからやや離れた革新的で大胆な政策提

言もなされるべきである。 
 ここでは、まず薬害肝炎そのものの検証のまとめと現在の薬務行政の現状を記述する。特定の課題

についてはその将来のあるべき姿を含めて、次章の対策案で述べる。 
 
1） 製造承認の際の審査内容について 

 1962(S37)年 10月に申請され 1964(S39)年 6月の承認された際の承認基準が当時の水準や現在の水

準から見て妥当なものであったかどうかは、科学的推論の当時の現状と、日米比較の観点から、なお

研究中である。なお、審査に用いられた臨床研究資料が、その承認基準を満たしていたかについては、

おおむね満たしているとは言えるものの、現在の水準でみると、研究デザイン、臨床資料、症例の経

過観察などが十分記載されていなかった。現在、同時期の他の申請資料の質について調査中である。 
 
i） 有効性審査 

現在の状況 

 以下を含むいくつかの施策により有効性に関する質の高いエビデンスが要求されるようになって

いる。 
・ 1967(S42）「医薬品の製造承認時の基本方針」による「精密かつ客観的な臨床試験資料」の要求。 
・ 1996(H8)の改正薬事法にもとづく「医薬品の臨床試験の実施基準」（GCP）による倫理的・科学

的質の保証。 
・ 2004(H16)年の医薬品医療機器総合機構（PMDA）の設立など一定の審査体制の強化。 
 
対策案 

・ ドラッグラグが社会的な関心をよび、審査期間の短縮が求められている。だが、審査の質を落と

さないための質の高い審査スタッフの増員が必要。 
さらに承認審査時には、企業の行う市販後のリスクマネジメント計画も併せて審査する。 

 
ii） 安全性審査 

 同じく安全性審査に関して、当時、承認の基準は明示されてはいなかったが、当時の薬事法の基本

精神からいっても、十分な審査をすべきものであった。 
承認の際に用いられた安全性に関する情報の記載は、現在の水準からみると不十分であった。また審

査において安全性を系統的に評価する手法も整っていなかった。 
 特に、売血による血漿由来の血液製剤に対する感染の危険性に対する認識、情報収集体制は不十分

であったと言わざるを得ない。実際、審査期間中であった 1963(S38)年に、当時の日本ブラッドバン

ク社の専務取締役・内藤良一は日本産科婦人科学会雑誌 1963；15（11）に、乾燥血漿製剤に関して

紫外線照射は血漿の肝炎ウイルスを不活化するのには 1958(S33)年に Strumia から「殆ど無効」と判

決が下されるに至った、ことなどを述べているが、この情報が行政によって使われたかは不明である。 
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現在の状況 

・ 生物由来製剤に限らず、医薬品一般において承認時の症例数は限られたものであり、頻度の小さ

い副作用を見つけるには十分でない。また小児や高齢者が含まれないなどの問題がある。したが

って市販後研究（調査）の重要性が認識され、1980(S55)年からの再審査制度、2001(H13)年から

の市販直後調査を主とする施策が開始された。後者では市販後の初期段階で安全性を評価するよ

う努力されている。しかし、一旦承認されると企業は最優先で情報収集と情報伝達に努力してい

るとは必ずしも言えない状況にある。また行政も、従来は画一的に企業が行う、使用成績調査や

特定使用成績調査で安全対策が十分であるかのようにしてきた点に問題がある可能性がある。 
・ 生物由来製剤に対して下記の基準が制定され、ウイルスに対する混入の防止と感染防止・情報収

集制度が構築されている。実効性について議論する必要がある。 
（1） 生物由来原料基準 （2002(H14)改正・通知） 
（2） 血漿分画製剤のウイルス安全対策について （2003(H15)）（関係課長通知） 

・ 感染症については以下の報告制度が構築されている。 
（1） 副作用・感染症報告制度 （1996(H8)薬事法改正） 

 製薬企業、医師・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による副作用・感

染症が疑われる症例について厚生労働大臣への報告を義務付け 
（2） 感染症定期報告制度 （2002(H14)薬事法改正） 

 製薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報を収集・評価し、定期的（半年

ごと）に厚生労働大臣に報告することを義務付け 
・ 製造販売後の品質管理・安全対策の充実として、GQP(Good Quality Practice:医薬品、医薬部外

品、化粧品及び医療機器の品質管理の基準)および GVP(Good Vigilance Practice:医薬品、医薬部

外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管理の基準)に適合していることが製造販売業の許可

要件として定められた。 
・ 医薬品・医療機器等安全性情報報告制度として、医療関係者から厚生労働大臣に直接、副作用等

を報告することが義務付けられた。(2003(H15）薬事法改正) 
 
対策案 

 安全性対策と医薬品リスクマネジメントの対策案の中で述べる。 
 
iii） 名称変更に伴う承認申請 

 1976(S51)年、生物学的製剤基準名の変更に伴う名称変更があり、承認申請された。機械的な名称

変更であったため、この時は特に審査を行うことなく承認されているものの、1964(S39)年の当初の

承認申請当時に比べて承認申請に必要な書類は増えていたにも関わらず、追加書類は提出されること

なく承認されたということについては、次のような問題があったと言わざるを得ない。 
 
・ 1964(S39)年当時不十分だった臨床試験資料の追加提出がなされていない。 
・ 名称変更時の審査はごく簡単であり、内容面の実質的な審査がなされなかった。 
・ 名称変更の機会を捉え、当初承認時と承認に必要な要件が変わっている場合には、新たに必要と

なった資料・情報等を提出させ、効能等の適切性を審査することもできた。 
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・ 名称変更のシステムを利用し、再評価をくぐり抜けることも可能であった。 
 
現在の状況 

・ 1979(S54)年の薬事法改正により再審査制度が新設され、医薬品の製造承認から 6 年ないし 4 年

後に新たな資料・情報等を提出させ再審査を行っている。 
 
対策案 

 「2) 再評価制度などを含む市販後対策全般について」に記す。 
 
iv） 不活化処理方法の変更 

 1985(S60)年の不活化処理方法の変更時に、企業が一部変更承認申請を提出せず、厚生省が処理方

法変更の事実を認識していなかった。 
 
現在の状況 

・ 2002(H14)年の薬事法改正により、不活化処理の方法等の品質に影響を与える事項は承認書に記

載する義務があり、その変更も一部変更承認申請事項となっており、違反すれば罰則が適用され

る。 
・ 定期的な実地又は書面の GMP 調査を実施するようになり、製造管理・品質管理の対策を強化し

ている。 
 
対策案 

・ GMP 調査の頻度と質の向上が必要。その為に調査に要する人の増員などを考慮する必要はある

が、調査の質を改良し、頻度を増やす必要がある。 
・ 企業に規制を遵守することを徹底する。 
・ 罰則の強化 
 
v） 加熱製剤の承認 

 1987(S62)年の加熱製剤の承認は、7 例の臨床試験とウイルスバリデーションのデータに基づき、

10 日間の審査期間で承認された。青森の集団感染事件後の緊急時であったとはいえ、不十分なデー

タを補う為に必要な追加調査が承認条件に加えられていなかったことは問題であった。また、当時、

遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法が構築されていなかったことも問題であったと言

わざるを得ない。 
 
対策案 

・ 現在は、市販後に調査や研究を行うことを条件に承認する「条件付承認」があり、希少疾患用医

薬品を除いて約 20％がこうなっている。 
・ 緊急時等承認が急がれた場合にもその仕組みを活用することがありえるが、可及的速やかに承認

条件を実施し、提出することを厳格化する必要がある。 
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2） 再評価などを含む市販後対策全般について 

i） 第一次再評価の対象とされなかったのはなぜか？ 

 名称変更の承認が、新規承認として扱われていた。そのため、内容的には 1964(S39)年に承認され

た製品であったにもかかわらず、第一次再評価（1967(S42)年以前に承認された医薬品を対象とする

もの）の対象とされなかった。 
 
対策案 

・ 名称変更のようなごく簡単な変更の承認審査と、通常の承認審査をすぐに峻別できるよう管理す

る。 
（元の承認日をデータベース（DB）で追跡できる管理が必要となる。） 
 → 現在は DB による管理体制となっている。 
    ただし、この実施状況は検証が必要。 
 
ii） 再評価実施の決定（1985(S60)年）から、評価結果公示（1998(H10)年）までに多大な時間がか

かったのはなぜか？ 

 当該医薬品は 1985(S60)年には第二次再評価の対象として指定されたものの、その結果は

1998(H10)年まで公示されなかった。1985(S60)年当時に非加熱製剤が再評価対象として指定された

が、産科婦人科の学会からの要望や、その後加熱製剤の承認があった等の事情はあったものの、この

再評価に時間がかかったことで、結果として、後天性低フィブリノゲン血症に対する有効性が否定さ

れ、適応が先天性疾患に限定されることなく、放置されることとなった。 
 再評価は一定の時間を要し、その間の有害事象や副作用情報の出現に対して迅速に反映するシステ

ムではない。時間がかかることで生じ得る問題点を整理し、問題となる事象が放置されることのない

よう対策を採る必要がある。 
 再審査制度は、制度としては日本が誇りにできるものではあるが、 2005(H17) 年に

ICH(International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use)より発出された ICH-E2E「医薬品安全性監視の計画」等との調和

もなく、総花的に、漫然と探索的な使用成績調査が実施されることが多い。従来の薬害事件をみると、

承認された段階では想定されなかった意外な領域から大きな事件が起きていることもあり、有効な市

販後対策が求められている。 
 
現在の状況 

・ ある時期（具体的な年度は調査中）年から、再評価の資料提出時期が PMDA から示されている。 
・ また 1988(S63)年 5 月から実施された新再評価制度の中には、臨時の再評価として「緊急の問題

が発生した場合」には、薬事・食品衛生審議会に諮り、必要なものについて再評価が指定される

はずであるが、現状ではこの制度はほとんど機能していない。 
 
対策案 

・ 「●年以内に終わらせる」という資料提出時期は示されている。これに対する PMDA 側の審査
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の終了時期の規定を作る。 
・ 評価結果内示後の企業の反証期間に期限を設ける 
・ 新再評価制度は、有効性と安全性について存在するが、安全性については後述する「医薬品リス

クマネジメント制度」の中に組み込む。 
 
iii） 遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法は存在していたか？ 

 遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法は構築されていなかった。 
 この点については、現在下記の対策が講じられている。 
 
現在の状況 

・ 副作用・感染症報告制度 （1996(H8)薬事法改正）導入 
・ 製薬企業、医師・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による副作用・感染症が疑わ

れる症例について厚生労働大臣への報告を義務化 
・ 感染症定期報告制度 （2002(H14)薬事法改正）導入 
・ 製薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報の収集・評価と、厚生労働大臣への定期的

（半年ごと）報告の義務付け 
 
対策案 

・ ウイルス等の感染症の他、薬剤の遅発性の副作用のシグナル検出のためには、投薬情報と疾病発

生情報の双方を含むデータベースの整備が必要である。 
 
 市販後の安全性監視には ICH E2E「医薬品安全性監視の計画」やリスクマネジメントの概念を組

み入れることにより、危惧される安全性に焦点を当てた、市販後の安全性監視計画を実施する必要が

ある。後記する対策案で詳しく述べる。 
 
iv） 市販後対策全般について 

現在の状況 

・ 再評価作業は持続しているが遅延しており、十分に運用されていない。定期的再評価制度は、や

や機械的で形式的であり、シグナルに基づく薬剤疫学的対応というシステムになっていない。臨

時の再評価制度では、例えば漢方製剤は 1991(H3)年に 8 処方が再評価指定されたにも関わらず、

5 処方については結果が公表されておらず遅れている。 
・ 1997(H9)年に、厚生労働省の検討会で再評価制度のあり方が議論されたが、途中で中断したまま

になっている。 
・ 従来の薬害事件をみると承認された段階では想定されなかった意外な領域から大きな事件が起き

ていることもあるため、日本では 2005（H17）年に ICH（International Conference on 
Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human 
Use）より発出された ICH-E2E「医薬品安全性監視の計画」等を先取りした市販直後調査等が導

入されているが、再審査制度の中で用いる手法については、総花的に、漫然と使用成績調査が実

施されることが多く、ICH-E2E「医薬品安全性監視の計画」等と調和したリスクマネジメントの
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考え方に基づく調査を取り入れていく必要がある。 
 
対策案 

・ 医薬品の社会的な必要性、要求される安全性、有効性の水準は時代とともに変化するものである。

薬剤は市販当初と比べ、時間の経過とともに通常、リスク・ベネフィットバランスが変化（悪化）

することが多く、それに正しく対応した再評価制度が機能すべきである。 
・ 活用されていない再評価制度自体のあり方を、リスク・ベネフィット評価の観点からの検討を急

ぐべきである。一方で、遅れている漢方製剤などの医薬品の再評価とその審査を早急に実施すべ

きである。市販後の対策として再審査制度を含めた改良が必要である。 
・ 欧州のファーマコビジランス制度である Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal 

Products for Human Usee (Volume 9A)の Part Ⅰ Section 8 には、Risk-Benefit 評価が日常的

に義務付けられている。わが国における「臨時の再評価制度」には、まさに緊急の問題が発生し

た場合とあるが、市販後に特にリスクに対する緊急の問題が発生した場合には、場合によっては

企業に研究を課すなどの制度を中心とすべきである。 
・ ICH－E2E がすでにわが国でも実施されていることから、その趣旨に沿って、「医薬品リスクマ

ネジメント」をより積極的に行う。くわしくは対策案で述べる。 
・ 再審査の出発点である再審査基本計画書には、製造販売承認取得者は、副作用その他の使用の成

績等に関する調査を実施することが薬事法施行規則で定められているが、この部分を ICH E2E
における医薬品安全性監視計画そのものに置き換える。すなわち市販後の制度を ICH E2E の基

本精神にもとづき組み替え、目的に応じた研究を行うように変更する。 
・ さらにはリスクを最小化する施策を再審査基本計画書へも盛り込むことが必要で、安全性監視計

画とリスクを最小化する施策の両輪が機能するリスクマネジメントの概念を制度の中へ取り込む。 
 
 さらに総合的な将来の対策案については後記する。 
 
3） 情報収集分析伝達体制について 

 医薬品のコミュニケーションは、行政、製薬企業、医療現場（医師/薬剤師などの医療従事者・学会

など）、マスメディア、患者/国民、の 5 者からなりたつ。行政は重要な player の一つである。ここで

は、「行政へ」の副作用情報伝達について述べる。他は後記する。 
 
i） 日本での副作用情報の自発報告制度はどのような経緯を経てきたか？ 

 日本での副作用情報の自発報告制度は 1967(S42)年に始まったが、副作用モニター制度による一部

医療機関からの収集、通知による製薬企業への副作用報告の要求のみであり、当初の報告数は少数に

留まった。 
 
現状 

・ 自発報告制度により年間約 3 万件の副作用情報が、約 80％は企業を通して厚労省に報告されてい

る。副作用の報告数は年間約 3 万件で、100 万人当たり約 300 件でほぼ世界的な水準に達してい
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るが、ニュージーランドの約 700 件、米国やオーストラリアの約 500 件には達していない。 
・ また企業を通して海外の未知重篤副作用も報告されている。ただし、全ての報告をレビューする

だけの体制はできていない。 
・ 日本には約 26 万件の副作用報告データが蓄積されている。だがそこからシグナルを検出しその

後の対策に活用するシステムが十分ではない。 
・ WHO 医薬品モニタリング協力センターである Uppsala Monitoring Center (UMC)の Vigibase

には、米国 FDA を含み世界中から約 400 万件の副作用報告が蓄積されオンラインで使用可能で

あるが、日本ではほとんど利用されていない。 
・ また、日本から UMC への報告は、定期的に行われておらず、UMC への報告数は国内の医療機

関からの直接報告のみに限定していることから副作用情報の 20%に留まる。すなわち日本は

UMC の利用と貢献の双方において低水準にある。 
・ データマイニング等のシグナル検出の手法とシステムの開発が、UMC、米国 FDA、EMEA など

で開発が進められ、運用されてきているが、日本でも 2004（H16）年から海外調査を含め研究と

システム開発が行われているものの、完全実施には至っていない。さらに FDA では Sentinel 
Inisiative として 5 年後には 1 億人のデータベースを用いて、前向きに安全性シグナルの検出努

力を行っている。 
 
対策案 

＜収集に関して＞ 
・ 多くの自発報告は企業経由であり、本来報告が薬事法上で義務付けられている医療関係者からの

報告を増やす努力が必要である。そのためには公衆衛生における自発報告の重要性を説いた医療

機関向け啓蒙活動に注力しなければならない。それがどのように、国内と海外の安全対策に役に

立っているのかを具体的に示して、啓発する。 
・ 参考までに英国の医薬品庁(Medicines and Healthcare product  Regulatory Agency: MHRA)が

定期的に刊行している Drug Safety Update の 2008(H20)年 12 月号中で、Yellow Card Scheme 
Update として、2008(H20)年の実績を述べるとともに、自発報告を促している205。 

・ 医療機関からの副作用等報告について、報告方法の IT 化の推進、報告者の負担軽減、報告者への

インセンティブの付与等により、その活性化を図ることも必要である。 
・ 患者からの副作用に関する情報を活かせる仕組みを検討する必要がある。分析・評価に必要な診

療情報が得られていない場合も想定されることから、くすり相談を拡充するなども考慮する。そ

の際は併せて、当該情報の分析評価に必要なより詳細な診療情報の入手方法についても検討する

べきである。 
・ 日本国内データだけでなく、UMC の Vigibase の具体的な副作用報告の利用、またデータマイニ

ングを活用すべきである。全体の約 20％の医療機関からの直接報告のみしか WHO 国際医薬品モ

ニタリング協力センターの Uppsala Monitoring Centre (UMC)へ提供していないが、約 80％を

占める企業報告も含めて全副作用報告を遅延なく UMC に送るべきである。 
 

                                                  
205 http://www.mhra.gov.uk/Publications/Safetyguidance/DrugSafetyUpdate/CON033503 
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＜評価に関して＞ 
・ 医薬品の領域毎の特性に合わせた専門的な情報の評価体制整備とスタッフの増強が必要である。 
・ データマイニングのいずれかの手法をモデルとしてシグナル検出を早急に始めるべき。その実施

のための人員の確保と教育が必要。なお機械的に検出されたシグナルをフィルタリングしレビュ

ーし実際の施策を行うのは人であり、その品質管理も必要である。 
・ なお電子レセプトデータベースの活用だけでは、利用範囲は不十分であろう。一般集団ベースや

診療記録データベースとのリンクが可能となった際に、市販後安全性監視計画の一助になるもの

である。今後データベース間をリンクする技術、研究目的によっては一定の審査の元、企業・学

会も利用できるような方策が望まれる。 
・ 上記の人によるレビューと、シグナル検出は、車の両輪のようなものであり、その生産性を考慮

しながら進めることが必要である。 
・ 日本国内データだけでなく、UMC の Vigibase の具体的な副作用報告の利用、またデータマイニ

ングを活用すべきである。日本からの全副作用報告を遅延なく UMC に送るべきである。 
・ 現状の全例調査を含む使用成績調査を中心とした調査では、たとえば一般人口にも生じる心筋梗

塞や癌、糖尿病といったような疾患が副作用として報告されたとしても、それが薬剤による副作

用であることを検証することは不可能であり、そのためには薬剤疫学的手法を用いてコントロー

ル群をおいた研究が時には必要である。承認審査や市販後に特定の安全性が問題となった際には

企業に対して、十分な理論構築を行った上で、具体的な研究の実施の指示を行うようにすべきで

ある。 
・ ファーマコゲノミクスには、安全性と有効性の双方に対して過大な期待がなされがちである。基

本的には、分析的妥当性だけではなく、臨床的妥当性と臨床的有用性が検証されるべきである。

だが、「安全性第一」の考えに立てばそのエビデンスはまだ確定的ではなくとも、実施にむけての

ファーマコゲノミクス検査は早期に承認されるべきである。ファーマコゲノミクスの価値を生か

すような診療報酬のあり方が検討されるべきである。 
・ 医療機関からの副作用等報告について、報告方法の IT 化の推進、報告者の負担軽減、報告者への

インセンティブの付与等により、その活性化を図るべきである。 
・ 患者からの副作用に関する情報を活かせる仕組みを検討する必要がある。分析・評価に必要な診

療情報が得られていない場合も想定されることから、くすり相談を拡充するなども考慮する。そ

の際は併せて、当該情報の分析評価に必要なより詳細な診療情報の入手方法についても検討する

べきである。 
 
ii） FDA による承認取消しがなされた 1977(S52)年当時の厚生省による国内での副作用情報の収集

体制はどのようなものであったか？ 

 当時は、厚生省による国内での副作用情報の収集体制が十分に整っていなかった。 
・ 副作用モニター制度による一部医療機関からの収集、通知による製薬企業への副作用報告の要求。 
・ JAPIC からの定期的な安全性情報の収集 （現在調査中） 
 
現状 

・ JAPIC からの定期的な安全性情報の収集については、現在調査中である。 
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対策 

・ 研究的な業務もできる人材と環境を整えるべき。 
 
iii） 海外の副作用情報・規制情報の収集・活用体制はどのようなものであったか？ 

・ 海外の副作用情報・規制情報の収集・活用体制が整っていなかった。 
・ WHO からの情報入手経路と担当部署は存在したものの、実際には FDA の生物製剤部門は WHO

のモニタリングに参加しておらず、FDA の承認取消し情報は認識されていなかった。 
・ FDA の諸施策情報の収集は、“必要に応じ行われていた”に過ぎず、恒常的な収集はされていな

かった。 
・ 情報入手の可能性はあったが、情報を確実に入手できる制度・体制にはなかった 
・ 1973(S48)年に安全課が独立しスタッフ数が 13 名から 20 名に増加したが、多くは再審査・再評

価業務に従事しており、海外情報収集に従事するスタッフ数はなお不十分であった。 
・ 収集された情報も、システマティックに分析されていない。 
 
現状 

・ ある時期から（具体的な年度は調査中）に、FDA や欧州医薬品庁（EMEA）との覚書により、こ

れらと直接、安全性の措置情報を確実に交換できる体制としている。FDA には厚労省から出向者

が駐在している。 
・ 企業を介しても、FDA やその他の国における重要な措置報告、海外における研究報告が報告され

る制度となっている。 
・ PMDA の人的なリソース不足もあり、FDA や EMEA 以外の国、すなわち non-ICH countries か

らの情報収集と分析ができていない。特に安全性について日本と遺伝的に近く、人口も多い中国

やアジア諸国は重要と考えられる。中国は年間、50 万件の副作用報告があるとされる。そこには

日本にとっても有用な情報があるであろう。 
 
対策案 

・ 外国規制当局や WHO における国際的な副作用情報の有効活用のための報告システムの改善につ

いて検討すべき。 
・ 行政の外国規制当局との連携について、米国 FDA や欧州医薬品庁(EMEA)に駐在職員を派遣等す

るなど、リアルタイムでより詳細な情報収集や意見交換が可能な体制を整えるべき。 
・ 韓国の人口は約 5,000 万人、中国は約 13 億人と巨大である。中国は年間 50 万件の副作用報告が

あるとされる。これらの non-ICH countries は WHO の医薬品モニタリング協力センターである

スェーデンの Uppsala Monitoring Centre（UMC）への報告を主としておりプロジェクトが急速

に進行中である。そこで、UMC との協力を含めて、アジア諸国との連携を強化すべきである。

連携には、日本より医薬品行政が遅れている国に対する支援活動も含まれる。この支援により日

本が得るものは大きいであろう。 
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（７） 今後の薬事行政への対策案 

案 1：「安全第一」の思想と施策の普及 

薬事行政の基本精神、基本方針、基本構造に、薬害を繰り返す要因が一部存在する可能性がある。

現在の薬事行政においては、品質、有効性、安全性、の順に記述されることが多い。一方、世界的に

は、quality, safety, efficacy の順である。医薬品の価値はその有効性にあることはいうまでもない。

このため、つい有効性を先にもってきてしまいがちである。しかし「何もしない」ことでの健康状態

が、「何かをする」ことによって低下する、つまり「何かをする」ことによって「害」を与ることは、

基本的に避けるべきである。医薬品においても「安全第一」(Do no harm, 人を害すな)の思想を普及

させるべきである。日本においても、国際的な調和の観点からも、すべての薬事行政の文書において、

品質、安全性、有効性の順に記載すべきである。 
その薬事行政に携わる者は、命の尊さを心に刻み、高い倫理観を持って、医薬品の安全性と有効性

の確保に全力を尽くすことが必要である。 
そもそもクロロキン薬害事件に関する最判平成 7 年 6 月 23 日206は、薬事法の目的に照らせば、厚

生大臣は製造承認にあたって当該医薬品の副作用を含めた安全性についても審査する権限をも有す

ると判示していたが、当時の解釈運用（実際の承認実務）の中では、医薬品の副作用を含めた安全性

という視点は、それを明記する条文がなかったこともあり、全くビルトインされていなかったといえ

る（国は同事件において副作用面での安全性審査義務は負わないと主張していた）。こうした過去の

反省を踏まえながら、薬事行政における「安全第一」の思想の普及が強く望まれる。 

現行の薬事法では、製造承認審査、一部変更承認審査、販売後調査、副作用報告制度等、数々の安

全対策の仕組みが設けられており、それぞれについての制度設計ないし運用上の問題点等は本報告書

でも随時指摘したところであるが、そもそもこうした制度の目的は、究極的には、防げるはずの薬害

を適切に「予防」する点にある。しかしながら、薬害 C 型肝炎の発生・被害の拡大という事実は、安

全第一の思想の下で、恒常的なリスク・ベネフィットのバランスの評価がなれてこなかった、結局の

ところ「予防」への行政の取り組みが十分でなかったことを示している。 
「予防」という発想は、近時、環境法領域等でも提唱されることが多い。それとは意味合いはやや

異なるが、薬事行政に関連しても、「健康権」概念確立の必要を説きつつ、国の安全確保義務を薬事

警察的な消極行政の姿勢から見るだけでは不十分であって、より積極行政ないし予防行政の一環とし

て捉えるべきとした下山瑛二教授（行政法学）の指摘がある207。下山により、公衆衛生行政の受益者

としての国民個々の健康増進という視点が示され、さらに「救済」と「予防」の両面に配慮した法体

系の整備の必要性が指摘されていたことは今なお示唆的である。 
たとえば、薬害 C 型肝炎訴訟大阪地裁判決及び同東京地裁判決では、製薬企業による 1985(S60)

年 8 月のフィブリノゲン製剤の不活化処理変更（BPL 処理から HBIG 処理への変更）は、同製剤に

よる非 A 非 B 型肝炎感染の危険性をより一層高めたとして、製薬企業の損害賠償責任を認める要因

と認定されたのであったが、他方で、この不活化処理変更時の国の責任については、同変更を知らさ 

                                                  
206 判例時報 1539 号 p.32 
207 下山瑛二『健康権と国の法的責任―薬品・食品行政を中心とする考察―』 岩波書店 1979 年 
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れていなかったことから否定されている208。しかしながら、「国が現に何を知っていたかを問題にす

るのではなく、本来何を認識すべきであったかを問題にすべき209」との指摘があるように、より規範

的な発想が必要である。本件不活化処理変更より以前、製薬企業が届出なく BPL 処理を導入したと

いう経験を踏まえれば尚更、予防という観点からは、行政にはたとえば必要な情報は自ら調査収集し、

必要な対応を積極的にとるという姿勢が求められていたというべきである。 
一方で、現在の審査のあり方があまりにも保守的で画一的であるという声もある。承認審査をたと

え完璧におこなっても、市販後には予測できないような重篤な副作用が発生することを完全に防止す

ることは現代の医学・科学の英知を以ってしても不可能である。そこで、「万全の市販後安全対策を

備えておくことが薬害を最小限にとどめることとなる」、とも称されることがある。しかしここで「万

全」は科学に基づくべきであり、一方ではリスクを最小化し、他方ではそのリスクの検出と大きさを

実際に観測し、有効性とのバランスにおいて適正に評価できる研究デザインが必要であり、対策案 2
で述べる「医薬品リスクマネジメント計画」（仮称）が立てられるべきである。そこには、薬剤の対

象となる疾病の性格などに応じたリスク･ベネフィット評価の考え方も取り入れられるべきである。 
 
案 2：評価手法の見直しと薬事行政における安全性体制の強化：ICH-E2E との調和と「医薬品リ

スクマネジメント」の導入 

入手していた情報の評価を誤り、薬事行政が適切な規制をするという意思決定を行わなかった場合

は、当然大きな問題である。一方、これまで起きた薬害の多くは、最新知見が不足して起きたという

より、すでに企業や行政が把握していたリスク情報の伝達が十分に行われてこなかった、あるいはリ

スク情報の不当な軽視により、医療現場での適切な対応・対策がとられていなかったことによって発

生していると考えられる。 
医薬品の分野ごとの特性に合わせ、審査時と市販後の安全性情報を一貫して評価できる体制を構築

すべきである。さらに市販後においては、現状では、市販後における自発報告、市販直後調査は PMDA
安全部、再審査関係は審査管理課に分けて報告しているが、一貫して市販後の安全性を評価・検証で

きる体制を構築すべきである。 
市販後の安全性対策は全体として 2005(H17)年にわが国においても導入されているはずの ICH 

E2E「Pharmacovigilance plan：安全性監視の計画」にリスク最小化策（risk minimization plan）
を取り入れた、「医薬品リスクマネジメント」（仮称）に基づくべきである。210 

ここで、ICH-E2E には、リスク最小化計画が含まれない理由が明示されていないが、ICH の Expert 
Working Group(EWG)のメンバーは日本からのメンバーも含めて、より明快な一般からも理解の得ら

れるガイドラインを作成すべきであった。今後、ICH のメンバーは常にそこで議論されたコンセプト

や方法が日本でどのようにコミュニケートできるかを念頭に置いて会議に参加すべきである。 

                                                  
208 「ミドリ十字の不法行為責任を認める最も重要な考慮要素は、不活化方法の変更であったところ、その時点で、厚

生大臣がミドリ十字の不活化方法の変更の事実をミドリ十字からの報告その他の方法により知っていたと認めるに足

りる証拠はないことからすれば、規制権限を行使すべきというほどに、肝炎感染の危険性についての認識があったと

いうわけにはいかない。（中略）その不行使は、副作用による被害を受けた者との関係において国家賠償法 1 条 1 項の

適用上違法となるものということはできない。」 
209 大貫裕之「C 型肝炎東京地裁判決をめぐって 国家賠償責任を中心として」判例時報 1975 号 p.28 
210 “Pharmacovigilance plan” (2004.11.18, http://www.pmda.go.jp/ich/e/e2e_05_9_16e.pdf) 
「医薬品安全性監視の計画」 (2005.9.16, http://www.pmda.go.jp/ich/e/e2e_05_9_16.pdf) 
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日本での市販後の安全性対策の展開と発展にとっては、「医薬品リスクマネジメント」（仮称）の具

体的なプロジェクトとともに、患者・国民、医薬関係者、企業、行政など、期待されるすべての player
が理解可能で協力したくなるような良いネーミングが必要である。 
なお、欧州においては 2005(H17)年にリスクマネジメントに関するガイドラインが公表され、新薬

全てに申請時にリスクマネジメント計画の提出が義務付けられている。米国においても 2005(H17)
年にリスクマネジメントプランに関する 3 つの企業向けガイダンスが公表された。ついで 2007(H19)
年 9 月には FDA 再生法(FDA Ammendment Act)が公布され、そこには、リスク評価と緩和戦略（Risk 
Evaluation and Mitigation Strategy:REMS）や、市販後に企業に求められる、特に安全性にかかわ

る研究を義務化した Post Marketing Requirement が含まれている。 
市販後の安全性評価においては、自発報告が最重要であることについては世界共通の理解である。

行政に報告された副作用等のシグナルの検出の迅速性、網羅性を向上するため、諸外国の例を参考に、

データマイニングのシステムを早急に推進する。なお、年間 3 万例全ての自発報告を詳細に検証する

というのは「懸命」に行っているという社会的なイメージを与えるが、科学的とはいえない。欧米で

行われている通り、データマイニングのシステムをうまく利用して個別副作用報告からのシグナル検

出にメリハリをつけることが公衆衛生上重要である。 
さらに、現在、一部しか UMC に報告していない日本の副作用報告を迅速に定期的に全部 UMC に

送付し、世界の人々の安全性対策に使えるようにすべきである。また、UMC がもつ約 400 万件の副

作用報告をより積極的に使用すべきである。そこにはデータマイニングの手法を用いた分析も含まれ

る。日本は、年間約 3 万件、累計で約 26 万件の副作用報告が蓄積されているとされるが、データマ

イニングの対象は、日本のみではない。 
 
さて、得られたシグナルについてさらなる検証を行うための最良な方法は、医薬品、適応疾患、治

療対象の集団と取組むべき課題によって異なる。それに応じて企業は最も適切な研究デザインを使用

すべきであり、従来の探索的な目的が主である使用成績調査・特定使用成績調査、全例調査といった

あらかじめ定められた中から市販後の安全性の監視方法を選択してもシグナルの検証につながるこ

とは少ない。すなわちシグナル検出のためには、自発報告、データマイニング、自発報告の集積評価、

横断研究、検証が必要な場合には、ケース・コントロール研究や、コントロール群を設置したコホー

ト研究などの分析疫学、さらにはランダム化比較試験(RCT)、メタアナリシス、large simple safety 
study などの方法も選択肢として考慮すべきである。特に薬剤疫学研究に利用できる大規模なデータ

ベースが当面ない我が国の状況では、いわば手作りの薬剤疫学研究や臨床研究しか方法がない。 
これらの研究は、企業だけがその主体ではなく、時には、公正性を期するためにも、アカデミア、

行政自らが観察研究、RCT、メタアナリシスを実行しなければならない場合がありえる。そのために

は、公的な独立した機関の設立が必要で、資金の流れも透明化しておくべきである。PMDA 安全部

では大幅な人員増加が見込まれているが、これら人員を含め総合的な安全性評価の方法について徹底

した教育がなされるべきである。現状では PMDA には市販後の薬剤疫学の専門家が少ないとの声も

聞くが、人材が育成されるまでは場合によっては海外から専門家を招聘することも考えるべきであろ

う。 
この制度はまず新薬をその対象とするものであるが、既承認薬についても、必要に応じ順次、対象

とすべきである。その際、再審査制度、再評価制度と調和させ組み合わせることが必要である。再審
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査制度の名称はそのままにして、中身を「医薬品リスクマネジメント」に変えることが必要であろう。 
 
シグナル検出の手法は、有害事象の発生者数を分子とすると、医薬品使用者の分母のデータがない

という欠点をもつ。2011(H23)年を目指し、レセプトデータに基づくナショナルデータベースの構築

が公表されている。医薬品使用状況と疾病発生情報との双方のデータを含むものであり、これを用い

た解析はこの欠点がないものである。このナショナルデータベースは「医療費適正化計画」を目的し

て作成されるものであるが、2008(H20)年 2 月の「医療サービスの質向上等のためのレセプト情報の

活用に関する検討会」報告書(2008.2.7)で医療サービスにつながる目的にも使うことが述べられてい

る。診断名の妥当性などに問題があるもののシグナル検出には期待される。しかしシグナルを精度高

く検出するための粒度(granularity)を考慮したシステム設計と、具体的な研究を進展させるための研

究者の使用を可能ならしめる制度が望まれる。 
 
ファーマコゲノミクスの市販後安全対策への利用について、実用化をめざし、調査研究を促進する

べきである。ただし過剰な期待はさけ、ファーマコゲノミクスの分析的妥当性(analytical validity)
のみならず、臨床的妥当性(clinical validity)、臨床的有用性(clinical utility)を見極めるべきである。 
以上に対応できる質の高い人員の確保と教育が必要である。そのためには行政における教育カリキ

ュラムの作成が急務であり、特にアカデミアへの協力を求めることが肝要である。 
 
案 3：医薬品情報の円滑な伝達・提供 

（1）本報告書における検証作業の結果として、副作用情報を含む医薬品に関する情報の取り扱い、

すなわち情報の収集、管理、分析・評価、伝達・提供のあり方を見直す必要のあることは疑いがない

であろう。医薬品に関する情報のコミュニケーションは、行政、製薬企業、医療現場（医師/薬剤師な

どの医療従事者・学会など）、マスメディア、患者/国民、の 5 者間において成り立つことは先にも指

摘したが、薬害肝炎においても、副作用情報や海外での規制状況等の情報を適時に収集・活用でき、

製薬企業からも重要な情報が適切に報告・伝達されていれば、かつ、収集した情報を迅速・的確に分

析できていれば、行政や医療関係者らも、より早期に適切な対応が可能であったろう。各当事者が、

それぞれの立場から、情報を上手に取りさばくことは極めて重要である。 
 以上の基本的な問題関心から、（2）以下においていくつか具体的な提言を行うが、そのような指摘

は、すでに過去にもいくつかの公的文書においてなされている。たとえば、「21 世紀の医薬品のあり

方に関する懇談会最終報告」(1993(H5)年 5 月)、「医薬品情報提供のあり方に関する懇談会最終報告

～医薬品総合情報ネットワークの構築に向けて～」（2001(H13)年 9 月 27 日）などである。このうち

後者においては、基本的考え方として、製薬企業、行政、医療関係者らが患者に対し必要十分な情報

の提供に取り組むこと、情報の質や量の充実が重要であることなどをはじめ、患者国民のニーズにこ

たえる必要性が指摘されていた。その内容は今でも傾聴すべきものを多く含んでおり、今後、同対策

案等の実現に向けた実質的かつ早急な取り組みが強く求められるものといえる。 
（2）情報に関連する 5 つのプレーヤー間で、実効的な情報の活用が図られるべきである。さしあた

り指摘できるのは、以下のような点である。 
① 現在情報提供している「緊急安全性情報」、「医薬品・医療機器等安全性情報」など種々のメデ
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ィア、それぞれの位置関係がわかりにくい。全面的に見直し、提供される情報の緊急性・重大

性を判別しやすくする方策を検討する必要があり、そのためには医療機関における認知度、利

用度、理解度を調査し、重要度に応じた情報提供の方策などを検討するべきであろう。 
② 副作用等に関する最新知見などの最新の情報や採るべき安全対策措置について、上記に基づき、

企業から、医療機関における安全情報管理責任者等に対する情報提供の強化を図るなどにより、

医療機関の臨床現場までの伝達が徹底されるシステムを構築すべきである。 
③ 行政に報告された副作用情報のデータのデータベースについて、匿名化を行い個人情報保護に

配慮しつつ、利用者がアクセスし、分析が可能となるよう整備するべきである。 
④ 早期に患者に告知することにより治療が望み得るような一定の副作用については、因果関係が

不確かな段階において、医薬品の安全性情報を広く収集し、迅速な安全対策につなげるという

副作用等報告制度の機能を損なうことなく、また、個人情報の保護や医師と患者との関係にも

十分配慮しつつ、個々の患者（国民個人）が、その副作用等の発現について知り得るような方

途のあり方を検討すべきである。そのためには特定の薬剤で危惧される副作用については、直

接患者に確実に説明文書を配布し、説明しておくことが必要である。さらには、必要である場

合には、医療従事者との間で同意書を取得しておくことも考慮すべきである。 
⑤ リスク情報の伝達が医療側、あるいは患者側に伝わったことが確認できた場合を条件として治

療が施されるような状況もある。たとえば一定のリスクを有する医薬品については、専門性を

持った医師や薬剤師が適切に関与し、患者への説明と同意などが徹底された上での治療を施す。

さらに極端な場合、極めて重要なリスク情報の伝達の場合には、その情報を医療側あるいは患

者側が知ったことの担保がとれた上で、必要な措置（血液検査など）が施されたことが確認さ

れた後に、はじめて当該薬剤による治療が施されることもあり得る。要はリスク情報を単に伝

達するだけではなく、リスクによってはさらなる介入も視野に入れておく必要がある。 
⑥ 上記を実現するに当たっては、医療機関の果たすべき役割が大きいが、そのためのツール作成

については、当該医薬品を製造販売等した企業による積極的な取組みが必要である。医療機関

への協力依頼やそのための情報提供窓口の設置などが考えられる。 
⑦ 感染リスクの高い生物由来成分製品については、医療機関や企業で記録を保存しておくだけで

なく、患者本人が使用された製剤名やロットを知って自らも記録を保存しておくことができる

ような方策を検討すべきである。 
⑧ 薬害肝炎の納入先の医療機関名の開示請求の時に、情報公開への国の消極姿勢がみられた。し

かしながら、行政機関情報公開法の趣旨からしても、個人情報であれ法人情報であれ、「人の

生命、健康」の保護のために必要な情報が開示されるべきことは言うまでもないのであり（同

法 5 条 1 号ロ、2 号但書き参照）、かかる消極姿勢は見直されるべきである。 
（3）以上の指摘の中でも、行政は、製薬企業や医療機関などが一次的に収集した情報の提供を受け、

適切に管理、分析し、自ら保有する情報を関係者へ提供するという形で関わることとなろうが、それ

以外にも、行政には、積極的な役割を果たすことが期待されている。 
 たとえば、公衆衛生上の危害発生防止のための規制権限を持つ行政としては、権限を発動すべき事

態が生じていないかどうかを常に適切に把握するため、必要な情報を収集すべき立場にあるであろう

し、被害発生が確認された後の国民への情報伝達のあり方が問われているという観点からは、製薬企

業や医療機関、医療従事者らが一定の重要情報を患者らへ提供・公表するよう義務付けたり、行政指
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導を通してそれらを促したりする等の形も、理論的には考えられる。「リスト放置」問題を例とすれ

ば、患者の健康情報を、行政機関が主治医らの頭越しにいきなり直接提供をするなどは考えにくいと

しても、告知に配慮して、製薬企業や納入先病院及びそこに勤務する医師に対して、可能な限り患者

への情報提供を行うよう要請する、すなわち行政指導をすることは可能であったと思われる。こうし

た、「情報提供を適時、適切に行うこと」を求める行政指導とは、同時に、そもそも当該情報の持つ

意味や重要性を、当該情報を保有する者にリマインドする意味合いも含むものである。医薬品情報の

円滑な伝達・提供を促進するためにも、かかる局面における行政の積極的な姿勢が期待される。 
（4）さらに、医薬品の副作用で死亡、後遺症または入院治療などの転帰をたどった患者らへ、救済

制度の説明が確実になされる制度的裏付けがないことの問題点は、夙に指摘されてきたところである。

本格的な検証は今後の課題であるが、健康被害救済制度に関する情報提供のあり方を考察することも

重要な論点の１つであると認識するべきである211。 
 
案 4：医薬品評価教育－薬剤疫学と薬害教育の強化－ 

 医薬品評価についての教育は大きく、臨床薬理学、薬剤疫学、薬剤経済学、薬害教育の 4 つに分け

られる。世界的には、臨床薬理学はサリドマイド事件を契機に 1960(S35)年代にスタートし主に有効

性を、薬剤疫学は 1980(S55)年代にスタートし主に安全性を、薬剤経済学は 1990(H2)年代にスター

トし経済性を、それぞれ研究・教育するものである。薬害教育は日本独特のものと思われ、日本の薬

害の多さが反映されたものである。そこでは、医薬品についての安全性に対する関心を高めるととも

に、社会的要因や、薬害被害者の体験や心情までも学ぼうとするのである。 
 大学の医学部・薬学部教育において、これらの医薬品評価に関して学ぶ場を増やしまたカリキュラ

ムが強化されるべきである。また卒後教育・生涯教育もなされるべきである。 
 日本では、臨床薬理学教育は治験の活性化のポリシーのもとに、いくつかの医学部や薬学部で講座

が新たに開設された。臨床試験によりエビデンスを「つくる」局面の教育である。その局面において

重要な地位を占める治験コーディネータ（CRC）養成のための教科書など教育プログラムが開発され、

2004(H16)年から日本臨床薬理学会による認定制度もスタートした。これまでに認定された CRC は

全部で 1,006 人（2009.3.1 現在）である。 
 また、1990(H2)年代中頃からのエビデンスに基づく医療(evidence-based medicine: EBM)の世界的

な潮流の中で、特に論文の批判的吟味がなされ、研究デザインによるバイアスの存在が広く知られる

ようになった。これはエビデンスを「つかう」使う局面のものである。 
さらに、システマティックレビューやメタアナリシス、さらには診療ガイドラインなどの「2 次研究」

である、エビデンスを「つたえる」局面も一定の発展を見ている。臨床試験の登録制度にも関心が向

けられている。 
 一方で、薬剤疫学に関する教育は立ち遅れている。大学の医学部や薬学部教育において、正式な薬

剤疫学に関する講座はごく少数である。専門家を育てるためにも大学における教育体系を早急に見直

す必要がある。また卒後教育プログラムを各種学会や師会と協力して開発することが望まれる。さら

に大学院コースも設置し、総合的な安全対策の専門家を早急に育てることが必要である。 
                                                  
211 近時は、国または地方公共団体についての「情報保障義務」の考え方が議論されることがある。文献参照の意味も

含めて、磯部哲「行政保有情報の開示・公表と情報的行政手法」磯部力=小早川光郎=芝池義一編『行政法の新構想Ⅱ』 
有斐閣 2008; p.343-367 参照。 
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 薬剤疫学は B.L. Strom212によって「人の集団における薬物の使用とその効果と影響を研究する学

問領域である」と定義されている。それは、医薬品の市販後の使用実態を対象とした安全性研究を主

とし、一部、有効性を含んで、科学的に評価し、医薬品の適正使用やさらに合理的使用に活かす考え

方と方法論を提供するものである。 
 教育の対象として、日本の薬剤師の薬剤疫学に対する潜在的能力が開発されるべきであろう。日本

では、医療技術の高度化と医薬分業を背景として、医療の現場で必要な薬学的専門知識と技能を有す

る薬剤師の養成へのニーズが高まり、薬学教育 6 年制度が 2006(H18)年から始まった。そこでは、医

薬品を使用した後に発生した有害事象の研究に疫学を適用し、薬物と有害事象の関連を究明すること

から発展してきた薬剤疫学こそ、新しい薬学教育で養成される薬剤師にとって、医療現場で遭遇する

問題をエビデンスに基づいて解決し、患者によりよい医療を提供していく上で必要不可欠な学問分野

であると考えられる。そこでは患者や患者集団から得られる情報をもとに、問題を同定し、対応する

適切な方法論を使い、一定の結論を導き、それを現場にフィードバックする、あるいは、学会や論文

などで他に発信していくことが期待される。また薬剤師にとっては、企業などからの無料の雑誌を「受

身的」に読むだけでなく、PMDA、PubMed、日本の各種データベースなどのホームページに公開さ

れる情報や、文献学会情報、一般紙からのセンセーショナルな薬のリスクに関する報道を含め、いろ

いろな情報源から発せられる薬剤のリスク情報を正しく収集し、批判的に吟味・理解した上で、患者

や他の医療関係者に対して正しく分かりやすく伝えることが大きな責務である。 

 この移行時期に日本薬剤疫学会によって全国の薬学部・薬学校に対し 2005(H17)年 10 月と、

2006(H18)年 7 月の 2 回、薬剤疫学に関するアンケート調査がなされた。 
薬剤疫学教育の実態に関しては、薬剤疫学を取り上げているとしている大学は 31%から 57%に増え、

取り上げている大学の中で必修科目ないしそれに準じる選択必修科目とする所は 35%から 65%に増

えていた。 
 1 回目に「取り上げていない」とした大学は 69%であり、主な理由は「カリキュラム過密で余地が

ない」、および「6 年制カリキュラム編成時に考慮する」であったが、6 年制がスタートした後の 2 回

目で「取り上げていない」は 43%に減少した。理由を見ると、2 回目でも「余地はない」が 9 大学残

る一方、「6 年制カリキュラム編成時に考慮する」が 4 大学に減っており、実際には余地が少ないカ

リキュラムの中で、薬剤疫学を考慮した大学が多かったことがわかる。1 回目に少数みられた薬剤師

に必要な学問ではないとする回答は 2 回目にはゼロとなったが、薬剤疫学はいまだ確立していないと

する 4 大学があり、薬剤疫学の普及をさらに進め、広い理解を得るように努力する必要があろう。 
 薬学教育モデル・コア・カリキュラムにおいて、薬剤疫学は見出し項目には含まれないものの、疫

学、EBM などには関連項目が多く含まれ、この到達目標を達成できるカリキュラムが次第によく十

分に実現されることを期待し、その中に薬剤疫学の位置づけが明示されることが望まれる。 
 担当教員の専門領域では、2 回目に多かった領域は医薬品情報学、公衆衛生学、臨床薬学であるが、

1 回目に多かった（11 大学）臨床統計学は 2 回目に減少した。医薬品情報学は、薬剤疫学の適用によ

って得られる情報も含まれる点で関連は深いが、薬剤疫学をよく知らない場合には、教官に適するか

どうかはやや疑問である。薬剤疫学の教育にふさわしい教科書は少ない現状だが必要性は増している。

                                                  
212 Brian L. Strom BL. Pharmacoepidemiology, 2 nd ed.,1994, John Wiley & Sons Ltd. [日本語訳：清水直容、楠 正、

藤田利治、野嶋 豊（訳）薬剤疫学. 篠原出版, 1995. なお、原書の 4th ed は John, Wiley and Sons から 2005 年に

出版されている。] 
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日本薬剤疫学会「薬学教育と薬剤疫学」タスクフォースは、現在、適切な教材を挙げたリストと講義

用の試作スライドを作成中でありホームページでの公開が待たれる。 
 

 薬剤経済学は、薬剤疫学の流れと医療経済学の流れが合流したものである。世界的な医療費増大に

対する医療技術評価の一部をなす。基本的に費用対効果すなわち「効率」を教育・研究するものであ

り、資源の合理的配分を目指す。日本では薬学系の大学に少数講座が存在し、また研究会も存在する。

先に述べた薬学コアカリキュラムにも薬剤経済学の項がある。 

 
 最後に日本の薬害教育について述べる。1999(H11)年 10 月に結成された「全国薬害被害者団体連

絡協議会（薬被連）」は、文部省に対し小学校以上での「薬害教育」実施を要望した213。 
 2002(H14)年 3 月の「薬害ヤコブ病和解確認書」には、以下の記載が盛り込まれた。「厚生労働大

臣は我が国で医薬品等による悲惨な被害が多発していることを重視し、その発生を防止するため、医

学、歯学、薬学、看護学等の教育の中で過去の事件を取り上げるなどして医薬品の安全性に対する関

心が高められるよう努めるものとする。」 
 以後、毎年文部科学省が、全国の医・歯・薬・看護系大学における「薬害教育」の実態を調査し、

その結果を報告している。2007(H19)年度には、「薬害問題を医療倫理や社会医学等の人権学習的な

観点で授業を展開」しているのは、74 医学科（全国の 94％、以下同）、28 歯学科（97％）、70 薬学

部（97％）、127 看護学科（81％）、「薬害被害者の声を直接聞く授業を実施」しているのは、21 医学

科（27％）、1 歯学科（3％）、19 薬学部（26％）、12 看護学科（8％）であった。実際に薬被連から

被害者を講師として大学に派遣して、被害者の声を通した医学・薬学分野における薬害教育は、一定

の成果をみせている。 
 さらに多くの大学で、この種の教育がなされるべきである。そこでは、薬害の自然科学的要因、社

会的要因、薬害被害者の体験や心情など教育プログラムに含まれるべきである。 
製薬企業においても、予防原則に基づいた対応ができるように企業のトップを含めすべての職員に対

して「教育訓練」の一部として薬害教育がなされるべきである。 
 また厚生労働省や PMDA においても、狭い意味での医薬品評価に携わる者のみでなく、広く種々

の医療技術の評価に関係するもの、さらに薬害は社会的要因も関係するところから、より広くの職員

に対しての教育がなされるべきである。 
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213 全国薬害被害者団体連絡協議会（薬被連）編.薬害が消される! 教科書に載らない 6 つの真実 さいろ社 2000 
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第4章 薬害肝炎に対する血液製剤製造会社の責任 

（１） はじめに 

 フィブリノゲン製剤などのウイルス混入薬剤が製造され、感染の危険性について十分な情報が医師、

患者に伝達されることなく、患者に投与され、その結果として血液製剤による肝炎が多数の患者に発

症した。このような肝臓のウイルス感染に関する企業の問題意識は希薄であり、監督官庁への報告も

不十分になった。さらに、感染および肝炎発症についての情報が医療機関並びに患者本人へ十分に伝

達されなかった。これらの問題については、指導・監督官庁である厚生労働省・医薬品総合機構の責

任とともに、製薬企業が第一義的に責任を負うべきものである。そこで、特に製薬企業に焦点を合わ

せて、製薬会社の血液製剤の開発製造、販売、情報収集と報告の実態と製薬会社の問題意識、薬害肝

炎の発生・拡大が起こった原因と責任について検証する。 
 上記視点に基づき、本章では、問題を大きく「製剤の開発・製造段階の問題点」と「市販後の企業

の問題点」の 2 つに分けた。前者に関しては、本薬害肝炎事件を引き起こしたフィブリノゲン製剤と

第Ⅸ因子複合体製剤のそれぞれについて、その原材料・ロットの大きさ・ウイルス不活化処理などの

問題点を検証する。また後者に関しては、肝炎発症の危険性に関連する情報について、企業がどのよ

うな情報を収集し、どのように取扱い、そして国や医療機関等へどのように報告したかについて、検

証する。 
 
1． フィブリノゲン製剤の開発・製造段階における問題点について 

(1)  用いた血漿の危険性はどの程度だったか？ 
・ どのような血漿を用いて当該医薬品を製造していたか？ 
・ 危険性の高い有償採血による血漿をいつまで使用していたか？ 
・ 製造承認申請の時点で、企業は肝炎発症の危険性をどのように認識していたか？ 

(2)  製造工程（ロットの大きさ等）に問題がなかったか？ 
・ 多人数の血漿プールを原料とすることで、ウイルスの混入の危険性が高まっていたのではな

いか？ 
(3)  ウイルス不活化処理に問題はなかったか？ 

・ どのようなウイルス不活化処理がとられたか？ 
・ BPL 処理を含め、各処理方法は有効だったか？ 
・ 各処理方法の有効性について企業はどのような認識でいたか？ 

 
2． 第Ⅸ因子複合体製剤の開発・製造段階における問題点について 

(1)  用いた血漿の危険性はどの程度だったか？ 
・ どのような血漿を用いて当該医薬品を製造していたか？ 
・ 危険性の高い有償採血による血漿をいつまで使用していたか？ 
・ 製造承認申請の時点で、企業は肝炎発症の危険性をどのように認識していたか？ 

(2)  製造工程（ロットの大きさ等）に問題がなかったか？ 
・ 多人数の血漿プールを原料とすることで、ウイルスの混入の危険性が高まっていたのではな

いか？ 
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(3)  ウイルス不活化処理に問題はなかったか？ 
・ 原料および製法に問題が有るにもかかわらず、不活化処理を実施しなかったのではないか？ 
・ 各処理方法の有効性について企業はどのような認識でいたか？ 

 
3． 当該医薬品の市販後の企業の動向と問題点について 

(1)  当該医薬品の販売の仕方ならびに医療機関とのかかわり方に問題がなかったか？ 
・ 営業体制および販売手法に問題はなかったか？ 
・ 用いていた営業ツールは適切なものだったか？ 

(2)  市販後の危険性情報の収集および取り扱いに問題はなかったか？ 
・ 国内の危険性情報の収集は十分な手法／体制の下に行われていたか？ 
・ 海外を含めた最新情報を収集できていたか？ 特に米国 FDA が 1977(S52)年にフィブリノ

ゲン製剤を承認取消しにした際、企業はどのような対応をとったか？ 
・ 収集した情報の取り扱いは製薬企業として十分であったか？ 
・ 集団肝炎が発生した際に、十分な体制を組んで情報収集を行ったか？ 
・ 集団肝炎発症被害の実態把握の手法は妥当だったか？ 

(3)  市販後の危険性情報を国・医療機関・患者等への報告／提供に問題はなかったか？ 
・ 肝炎発生情報の国への報告は適正だったか？ 特に集団肝炎発症時の被害実態の報告は過小

報告だったのではないか？ 
・ 安全性情報の添付文書の記載内容は適切だったか？ 
・ 医薬情報担当者による医療機関ならびに患者への情報提供は適切に行われたか？ 
・ 集団肝炎が発生した際、その情報が的確に医療機関へと伝達され、被害拡大を抑止できたか？ 
・ 危険性が高いと判断された製剤の回収は適切に実施されたか？ 
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（２） フィブリノゲン製剤の開発・製造段階における問題点について 

1） フィブリノゲン製剤の概要 

 フィブリノゲン製剤について、その製造から販売までの経時的変化をまとめる。ただし、原料血漿

の変更やウイルス不活化処理の変動は(2)－2)に記載する。 
 
i） フィブリノゲン製剤 

① 概要 

 フィブリノゲン製剤は、低フィブリノゲン血症を効能・効果として 1964(S39)年に厚生大臣に承認

されたヒト血漿から分画精製した製剤である。 
 フィブリノゲンは血液凝固因子の一つであり、出血の際に他の血液凝固因子(トロンビン)の作用に

よってフィブリンとなって、血管の損傷部に積み重なって糊状となり止血機能を発揮する。健康人の

血漿中に 200mg～400mg／100ml ほど含まれているのが通常であるが、この濃度が 100mg/100ml
以下になると、いわゆる「低フィブリノゲン血症」となり出血傾向が強くなる。「低フィブリノゲン

血症」には先天性のものと後天性のものがあり、前者では「無フィブリノゲン血症」「低フィブリノ

ゲン血症」「異常フィブリノゲン血症」、後者では DIC（播種性血管内凝固症候群）や産後の大出血な

どに起因して、血漿中のフィブリノゲン濃度が低下する場合が該当する。 
 図表 4- 1 には、ミドリ十字社が製造・販売していたフィブリノゲン製剤について、その名称の変

遷を示す。 
 

図表 4- 1 ミドリ十字社によるフィブリノゲン製剤の変遷 

時期 概要 

1964(S39)年 
6 月 9 日 

日本ブラッドバンクの「フィブリノーゲン―BBank」製造承認取得 

1964(S39)年 
10 月 24 日 

ミドリ十字社は、社名変更に伴い、「フィブリノーゲン―ミドリ」に販売名変更 

1976(S51)年 
4 月 

ミドリ十字社は、生物学的製剤基準名の変更に伴い、販売名を「フィブリノゲン―ミドリ」（非加

熱製剤）に変更（→再評価対象から除外される原因となる） 
1987(S62)年 
4 月 20 日 

非加熱フィブリノゲン製剤「フィブリノゲン―ミドリ」の回収開始の同日、「フィブリノゲン HT
－ミドリ」（以下「加熱フィブリノゲン製剤」という）の承認申請 

1998(H10)年 
4 月 1 日 

ミドリ十字社は吉富製薬株式会社と合併して吉富製薬株式会社となり、販売名を「フィブリノゲ

ン HT―ヨシトミ」に変更 
2000(H12)年 
4 月 1 日 

ウェルファイド株式会社に社名変更したため、販売名を「フィブリノゲン HT―Wf」に変更 

 
 また図表 4- 2 に、ミドリ十字社のフィブリノゲン製剤の経年製造本数を、ウイルス不活化処理方

法ごとに示した。 
 1964(S39)年 10 月から発売された非加熱フィブリノゲンの製造本数は毎年増加し、1977(S52)年、

1984(S59)年には年間 9 万本に及んでいる。一人当たりの使用量は 1～3 本であるので、2 本使用した

と仮定すると 4 万 5 千人に投与されたことになる。1987(S62)年から加熱製剤に不活化方法が変わっ

たにもかかわらず、1987(S62)年～1988(S63)年にかけて製造本数が激減している。これは 1987(S62)
年に発覚した青森の集団肝炎が報道されたことや非加熱製剤を回収したことと、1988(S63)年に緊急
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安全性情報の配布とともに加熱製剤も回収したことで、医療機関に感染の危険について認識された結

果と考えられる。 
 また 1994(H6)年にウイルス不活化処理方法が SD 処理に変わった後もフィブリノゲン製剤の製造

数は変化せず、1991(H3)年以降は殆ど変わらずに、1987(S62)年までの 1/40 にまで減少している。

これは 2002(H14)年 6 月 17 日に日本産科婦人科学会の中野仁雄会長（当時）が厚生労働省医薬局長

に回答しているように、日赤を中心とした血液供給体制の整備が進んだことや、産科 DIC（播種性血

管内凝固症候群）の発生予防に有効である蛋白分解酵素阻害剤などの開発により、フィブリノゲン製

剤の使用量が減少していったことの現れであると考えられる214。 
 

図表 4- 2 フィブリノゲン製剤の各製剤における経年製造本数（ウイルス不活性化方法ごと） 

製造数量（本） 
 

非加熱 加熱 加熱・献血 SD・献血 合計 
製剤 

1964(S39)年 539   539 ・フィブリノーゲン－BBank（～10 月） 
・フィブリノーゲン－ミドリ（10 月 24 日～）

1965(S40)年 13,135   13,135 
1966(S41)年 12,387   12,387 
1967(S42)年 23,692   23,692 
1968(S43)年 23,603   23,603 
1969(S44)年 22,410   22,410 
1970(S45)年 33,115   33,115 
1971(S46)年 35,581   35,581 
1972(S47)年 47,384   47,384 
1973(S48)年 49,742   49,742 
1974(S49)年 56,323   56,323 
1975(S50)年 63,046   63,046 

・フィブリノーゲン－ミドリ 

1976(S51)年 57,619   57,619 ・フィブリノーゲン－ミドリ（～4 月） 
・フィブリノゲン－ミドリ（4 月～） 

1977(S52)年 88,980   88,980 
1978(S53)年 48,491   48,491 
1979(S54)年 47,302   47,302 
1980(S55)年 63,811   63,811 
1981(S56)年 64,773   64,773 
1982(S57)年 57,271   57,271 
1983(S58)年 79,118   79,118 
1984(S59)年 90,299   90,299 
1985(S60)年 63,166   63,166 
1986(S61)年 84,464   84,464 

・フィブリノゲン－ミドリ 

1987(S62)年 26,329  54,646  80,975 ・フィブリノゲン－ミドリ（～4 月） 
・フィブリノゲン HT－ミドリ（6 月～）215 

1988(S63)年  13,627  13,627 
1989(H1)年  4,554  4,554 
1990(H2)年  0  0
1991(H3)年  2,066  2,066 
1992(H4)年  1,033  1,033 
1993(H5)年  2,226  1,625 3,851 
1994(H6)年   824 1,135 1,959 
1995(H7)年   1,390 1,390 
1996(H8)年   2,820 2,820 
1997(H9)年   681 681

・フィブリノゲン HT－ミドリ 

                                                  
214 2002(H14)年 7 月 9 日 厚生労働省「フィブリノゲン製剤に係る C 型肝炎に関する関係学会等への照会結果につい

て（中間公表）」 
215 フィブリノゲン HT－ミドリの治験品は 4 月から提供している。 
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製造数量（本） 
 

非加熱 加熱 加熱・献血 SD・献血 合計 
製剤 

1998(H10)年   1,554 1,554 ・フィブリノゲン HT－ミドリ（～3 月） 
・フィブリノゲン HT－ヨシトミ（4 月～） 

1999(H11)年   2,350 2,350 ・フィブリノゲン HT－ヨシトミ 

2000(H12)年   2,474 2,474 ・フィブリノゲン HT－ヨシトミ（～3 月） 
・フィブリノゲン HT－Wf（4 月～） 

 
出所） H13.3.26 ウェルファイド社報告書 別紙 1 

H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 4 
 
 
② 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 500L～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。 
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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 
・ 遠心分離によって得られたペーストを更に、エタノールを含まない上記クエン酸塩緩

衝液に溶解し、除菌濾過する。 
この時の溶液の蛋白濃度は約 4%であるが、正確には除菌濾過液の一部を採って凝固

性蛋白質含有量を測定し、分注量を決定する。 
・ 他方、大部の濾過液は直ちに、無菌的に紫外線照射を行う。 
分注・凍結・乾燥 
・ 決定された分注量で、紫外線照射されたフィブリノーゲン溶液を滅菌ガラス瓶に小分

けし、円筒状に凍結し、凍結後速かに真空乾燥し、真空密栓する。（後略） 
用法及び用量 注射用蒸留水に溶融し静脈内に注入する。通常 1 回 3 グラムないし 8 グラムを用いるが、

症状により受注者の血漿フィブリノーゲン量が正常となるまで反復する。 
効能又は効果 低フィブリノーゲン血症の治療 
 
 
ii） フィブリン糊 

① 概要 

 フィブリン糊とは、フィブリノゲンにトロンビンなどの複数の薬剤を配合して糊状にし、出血箇所

の閉鎖、骨折片の固定、末梢神経や微小血管の吻合、腱接着や腱縫合の補強、臓器創傷部の接着など

に利用されたものである。ただし薬事法上で承認された使用法ではないため、適応外使用に該当する。 
 診療科別の使用状況は、2001(H13)年 5 月 18 日付ウェルファイド社報告書によると、外科が最も

多く、以下、心臓（血管）外科、脳（神経）外科、整形外科、産婦人科・産科・婦人科の順である。

また使用疾患では、図表 4-4 に示したように、肝臓癌等の肝切除面の止血が最も多かった216。 
 

                                                  
216 ウェルファイド社がフィブリノゲン製剤の納入先に実施したアンケート調査の結果。 
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図表 4- 4 フィブリン糊として使用した診療科と主な使用疾患・用途 

診療科名 アンケート 
回答枚数 主な使用疾患・用途（件数、複数回答あり） 

外科 156 枚 

肝臓癌等の肝切除面の止血（28 件）、大動脈瘤（16 件）、胃癌、胃潰瘍

等の手術時（11 件）、肺癌・肺嚢胞の肺切除面の止血と空気漏れ防止（9
件）、気胸に対する胸膜接着（8 件）、腸管吻合（4 件）、胆石除去(結
石をフィブリン塊に包埋して取り除く方法)（3 件）等 

心臓(血管)外科 37 枚 
腹部又は胸部大動脈瘤の手術時（13 件）、心筋梗塞・狭心症に対するバ

イパス手術時（7 件）、弁膜症・弁置換術（6 件）、先天性心疾患の手術

時（4 件）、人工血管のプレクロッティング（1 件）等 

脳(神経)外科 37 枚 脳出血等の脳血管障害の手術時（10 件）、脳腫瘍の手術時（8 件）、硬

膜接着（5 件）、髄液漏れの防止（5 件）等 
整形外科 24 枚 骨折等（6 件）、骨接合（3 件）、骨移植（3 件）等 

産婦人科、産科、婦人科 21 枚 子宮癌・子宮筋腫等の手術時（5 件）等 

泌尿器科 15 枚 腎結石等の尿路結石除去(結石をフィブリン塊に包埋して取り除く方法)
（13 件）等 

内科 12 枚 気胸に対する胸膜接着（2 件）等 

胸部外科 9 枚 心臓バイパス術（1 件）、弁置換術（1 件）等 

救急部 8 枚 食道静脈瘤（2 件）、気胸に対する胸膜接着（1 件）等 

呼吸器(内)科 7 枚 気胸に対する胸膜接着（5 件）、肺癌・肺嚢胞の肺切除面の止血と空気漏

れ防止（3 件）等 
呼吸器外科 6 枚 気胸に対する胸膜接着（1 件）、気管瘻（1 件）等 

消化器科、胃腸科 5 枚 肝生検（2 件）、胃癌・胃潰瘍等の手術時（1 件）等 
口腔外科 5 枚 口腔腫瘍の手術時（2 件）、口腔形成術（1 件）等 
消化器外科 5 枚 肝臓癌等の肝切除面の止血（3 件）等 

注） その他に、小児外科、麻酔科が各 4 枚、耳鼻咽喉科、循環器(内)科、皮膚科が各 3 枚、形成外科

2 枚、眼科、歯科、小児科が各 1 枚、その他の診療科 4 枚、診療科名未記載 4 枚。 
 
出所） H13.5.18 ウェルファイド社報告書 p.5 
 
 
② 製造工程 

 フィブリン糊は適応外使用のため、医薬品製造承認申請書における記載がない。そのため、ミドリ

十字社が発行したフィブリノゲン製剤からフィブリン糊を作る方法を記した2種類の小冊子を参考に、

その製造工程を記載する。2 種類の小冊子は「フィブリノゲン－ミドリ、トロンビン－ミドリをもっ

てする組織・臓器接着法」（1981(S56)年９月版）と「手術用接着剤としてのフィブリノゲン－ミドリ、

トロンビン－ミドリの応用」（1982(S57)年版）である。 
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図表 4- 5 フィブリン糊の製法 

準備する薬剤とその数量 フィブリノゲン－ミドリ：1 瓶中凝固性蛋白 1g 含有 
トロンビン－ミドリ：1 瓶中○局トロンビン 500 単位含有 
コンクライト－Ca：○局塩化カルシウムの 0.5M 液 
アプロチニン注射液：10,000KIE/ml 
注射用蒸留水：日本薬局方品 

調製方法 【A 液】 
・ フィブリノゲン－ミドリを注射用蒸留水＊＊ｍＬを加えて溶解する。 
【B 液】 
・ トロンビン－ミドリにコンクライト－Ca、注射用蒸留水、アプロチニン注射液を混

合したものを加え、溶解トロンビン液を作成する。 
使用方法 【重層法】 

・ 接着面にフィブリノゲン液を最初に塗布しておいて、あとでその上からトロンビン液
を塗布する方法。 

【混合法】 
・ 接着面にフィブリノゲン液とトロンビン液を予め容器の中で混ぜておき、これを直ち

に組織に塗布する方法。 
適用範囲 ・ 硬膜接着 

・ 神経吻合 
・ 微小血管吻合 
・ 血管縫合の保全 
・ 外傷性鼓膜欠損の閉鎖 
・ 代用血管の封鎖および縫合部位の保全 
・ 肝臓破壊、肝試験切開部および胆嚢切開部の接着 
・ 腎臓部分切除、腎臓破壊および前立腺切除時の創傷処置 
・ 腸吻合の保全 
・ 裂皮膚弁の接着 
・ 骨および軟骨部創傷腔の閉鎖（特に出血の危険性のある患者） 
・ 軟骨および骨部接着 
・ 腱縫合の補強 
・ 気胸時の胸膜の接着 
・ 出血の恐れのある場合、抜歯後歯槽封鎖 
・ コラーゲン線維束を用いる扁桃窩の封鎖時（特に出血の危険性のある患者） 
・ 熱傷患者の遊離植皮術 

 
出所） 「フィブリノゲン－ミドリ、トロンビン－ミドリをもってする組織・臓器接着法」（1981(S56)

年９月版） 
「手術用接着剤としてのフィブリノゲン－ミドリ、トロンビン－ミドリの応用」（1982(S57)年
版） 

 
 
2） フィブリノゲン製剤の開発・製造段階における問題点 

i） 原材料（ヒト血漿）の問題 

① フィブリノゲン製剤の原料の変遷 

 フィブリノゲン製剤に用いられた血漿の変遷は図表 4-6 の通りである。大部分は子会社である米国

アルファ社から輸入しており、初期には韓国やカナダからも輸入している。 
 1980(S55)年から 1987(S62)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る。1987(S62)年 5 月から 1992(H4)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る。1993(H5)
年 9 月以降はすべて国内献血原料を使用している217。 

                                                  
217 H20.12.12 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（1）』 
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図表 4- 6 フィブリノゲン製剤の原材料の変遷（1994(H6)年まで） 

時期 概要 
1973(S48)年 
6 月 

韓国の緑十字社から原料血漿を輸入開始（1974 年（昭和 49）年 9 月まで） 

1974(S49)年 
9 月 

カナダのコンティネンタル・ファーマ社から原料血漿を輸入開始 

1977(S52)年 
9 月 

大韓民国の緑十字社により製造された乾燥人フィブリノゲン・バルク末の、原画分としての使

用が承認される 
1978(S53)年 
11 月 

米国のアルファ社から原料血漿を輸入開始 

1980(S55)年 
 

大韓民国の緑十字社で製造された原画分の使用停止。 
米国アルファ社からの輸入血漿のみから 13 ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により 3 ロ

ットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
1981(S56)年 
 

米国アルファ社からの輸入血漿のみから 6 ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により 9 ロ

ットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
1982(S57)年 
 

米国アルファ社からの輸入血漿のみから 4 ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により 9 ロ

ットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
1983(S58)年 
 

米国アルファ社からの輸入血漿のみから 4 ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により 14
ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 

1984(S59)年 
 

米国アルファ社からの輸入血漿のみから 6 ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により 14
ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 

1985(S60)年 
 

米国アルファ社からの輸入血漿のみから 8 ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により 6 ロ

ットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
1986(S61)年 
 

米国アルファ社からの輸入血漿のみから 7 ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により 12
ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 

1987(S62)年 
 

米国アルファ社からの輸入血漿のみから 5 ロットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により 1 ロ

ットのフィブリノゲン製剤が製造される。 
1993(H5)年 
12 月 27 日 

献血由来のフィブリノゲン HT－ミドリ（加熱）発売。製造方法はフィブリノゲン HT－ミドリ

（加熱）と同じであるが、原料血漿を日本赤十字社から供給された国内献血由来血漿に切り替

え。 
同時に、医療機関に対してフィブリノゲン HT－ミドリの在庫の有無を確認し、在庫があれば

返品または交換を申し入れ（返品数に関する記録なし。）。 
1994(H6)年 
8 月 12 日 

フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱＋SD 処理）製造承認取得。 
60℃72 時間の乾燥加熱処理に加え、SD 処理を実施したもの。 
原料血漿は、当初ロットより国内献血由来。 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.12-13 

H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.7 
 
 
 なお、1993(H5)年 9 月 30 日製造のロットより原料血漿を国内献血に切り替えたことを示す製造記

録を図表 4-7、4-8 に示す。1 ロットの製造本数も 974 本と大幅に少なくなっている。 
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図表 4- 7 国内献血に切り替わる前のロットの製造記録 

 
 
出所） ミドリ十字社資料 
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図表 4- 8 国内献血に切り替わった後のロットの製造記録 

 
 
出所） ミドリ十字社資料 
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 ミドリ十字社が国内で献血以外に採血を行っていた場所は、銀行血の製造等を行う為に開設された

プラズマセンター（採血所）であり、大阪・神戸・名古屋・東京・京都・小倉・静岡の計 7 箇所存在

していた。収集血液量の推移を、図表 4-9 および図表 4-10 に整理する。 
 

図表 4- 9 全血採血期（単位：200ml／瓶）における収集血液量の推移 

 血漿用血液218 （瓶） 保存血液219 （瓶） 合計 （瓶） 
1951(S26)年 1,000 1,200 2,200 
1952(S27)年 11,200 3,000 14,200 
1953(S28)年 10,800 9,200 20,000 
1954(S29)年 30,400 16,800 47,200 
1955(S30)年 18,800 40,400 59,200 
1956(S31)年 16,400 70,400 86,800 
1957(S32)年 9,200 93,600 102,800 
1958(S33)年 12,400 123,300 135,700 
1959(S34)年 16,000 130,000 146,000 
1960(S35)年 21,200 146,400 167,600 
1961(S36)年 28,982 190,577 219,559 
1962(S37)年 28,491 222,777 251,268 
1963(S38)年 90,616 266,186 356,802 
1964(S39)年 150,455 198,461 348,916 
1965(S40)年 176,411 169,629 346,040 
1966(S41)年 74,868 99,942 174,810 
1967(S42)年 53,918 80,704 134,622 
1968(S43)年 68,107 65,868 133,975 
1969(S44)年 68,911 26,919 95,830 
1970(S45)年 － 9,699 9,699 

合 計 888,159 1,965,062 2,853,221 
 
出所） H21.3.17 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（6）』 
 

図表 4- 10 成分採血期（血球返還）における収集血液量の推移 

 血漿用血液・保存液 血漿220 （袋） 合計 （袋） 
1970(S45)年 (9,699) 187,539 187,539 
1971(S46)年 － 206,651 206,651 
1972(S47)年 － 233,372 233,372 
1973(S48)年 － 171,389 171,389 
1974(S49)年 － 135,970 135,970 
1975(S50)年 － 152,637 152,637 
1976(S51)年 － 117,288 117,288 
1977(S52)年 － 88,556 88,556 
1978(S53)年 － 70,151 70,151 
1979(S54)年 － 71,239 71,239 
1980(S55)年 － 99,291 99,291 
1981(S56)年 － 158,657 158,657 
1982(S57)年 － 176,071 176,071 
1983(S58)年 － 126,893 126,893 
1984(S59)年 － 125,094 125,094 
1985(S60)年 － 123,304 123,304 

                                                  
218 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 
219 採血した血液（銀行血 200ml／瓶）瓶数 
220 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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 血漿用血液・保存液 血漿220 （袋） 合計 （袋） 
1986(S61)年 － 157,865 157,865 
1987(S62)年 － 149,912 149,912 
1988(S63)年 － 117,081 117,081 
1989(H1)年 － 55,107 55,107 
1990(H2)年 － 23,978 23,978 

合 計 (9,699) 2,748,045 2,748,045 
 
出所） H21.3.17 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（6）』 
 
 
② フィブリノゲン製剤中の HCV の遺伝子解析による証明と同一ロット投与による感染の証明 

 本来製造された薬剤について、少なくとも生物学的製剤については全ての製造ロットのサンプルを

保存しておき、問題が生じたときに検証できるようにしておくべきであるが、ミドリ十字社は全てを

回収して直ちに全てを廃棄処分してしまった。したがって、製剤は殆ど残っておらず、ロット毎に問

題点を追跡することは極めて困難である。全ての製剤ロットについて廃棄するというミドリ十字社の

所業は医薬品メーカーとしてあるまじき行為であり、強く非難されなければならないし、今後二度と

このようなことが起こらないようにしなければならない。 
 フィブリノゲン製剤については、辛うじて医療機関が保存していた数少ない 4 ロットについて、名

古屋市立大学の田中靖人准教授らは HCV 遺伝子の配列解析により全てのロットに感染に十分なＨＣ

Ｖが混入していることを証明し、さらにそのロットを投与された感染患者の血中から同一の遺伝子型

HCV の存在を証明して、フィブリノゲンによる感染を証明している。2003(H15)年の肝臓学会にお

ける田中准教授らの発表「Fibrinogen 製剤による HCV 感染の証明」の要約を下記に示す。 
 4 ロット（非加熱製剤 2 ロット、加熱製剤 2 ロット）のフィブリノゲン製剤と、それらのロットの

フィブリノゲン製剤の投与を受けた 13 人の患者のそれぞれから HCV RNA を抽出し、PCR で増幅し

て遺伝子の塩基配列解析を行い、全ロットに HCV の存在を確認した。 
 HCV の遺伝子型の分布には地域差があり、アメリカでは 1a 型が多いのに対し、日本では 1a はほ

とんど認められず、1b が 70～80％を占めている。そこで、フィブリノゲン製剤、患者のそれぞれの

検体をクローニングし、塩基配列を決定して分子進化学的に遺伝子型を解析したところ、フィブリノ

ゲン製剤には、プール血漿より生成されるため、図表 4-11 のように、複数の遺伝子型のクローンが

含まれていること、3 ロットでは米国に多い 1a 型が多数を占めており、これらのロットが輸入血由

来である事を示している。さらに、これらのロットのうち 2 ロットを投与された患者血漿から投与さ

れたロットと同じ遺伝子型が同定された。このことは加熱フィブリノゲン製剤からも C 型肝炎に感染

したことを強く示唆している。 
 また、全ロットに複数の HCV クローンの遺伝子型が存在していることから、原料血漿がプールさ

れていることも明らかとなっている。 
 上記 4 つのロットに関する製造本数、原材料（国内／海外）、418 リスト中の肝炎報告例数などは、

図表 4-12 の通りである。感染製剤はこの 4 ロット全体で 16,937 本が使用されたと推定できるので、

平均一人 2 本使用したと仮定すると 8,500 人ほどが感染したことになる。これらロットによる肝炎の

報告は 19 人に過ぎないが、感染患者のうち発症率が 0.22%に過ぎないことになり、このことも肝炎

報告例数が実情を反映しておらず、感染患者の掌握が不十分であった事を示している。 
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図表 4- 11 4 つのロット内に含まれる genotype の割合 

 
 
出所） 長谷川泉、田中靖人、加藤孝宣、折戸悦朗、溝上雅史 
 
 

図表 4- 12 4 つのロットに関する製造本数・原材料・肝炎報告例数 

出荷本数 
製造番号221 製造 

年月日 サブロット A サブロット B 合計 
推定 

使用量 
原材料222 
（日米） 

肝炎報告

例数 
6769 1986/5/10 2,294 2,304 4,598 4,109 日米 7 
6772 1986/6/24 2,299 2,186 4,485 3,700 米 4 

F006HT 1987/3/31 社内試験 4,512 - 4,512 日米 4 
F015HT 1987/7/15 - - 4,616 4,616 日米 4 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 

H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
 
 
③ 原材料（ヒト血漿）の問題点に関する考察 

売血由来の危険性の高い原料血漿を使用した問題 

 ミドリ十字社のフィブリノゲン製剤の原料には、1993(H5)年 9 月 30 日製造以降のロットで国内献

血に切り替えられるまでは、米国のアルファ社を中心に、韓国の緑十字社、カナダのコンティネンタ

ル・ファーマ社等の海外企業から輸入した売血由来の原料血漿が用いられていた。実際に、当時のフ

                                                  
221 非加熱製剤である製造番号 6769 および 6772 は、A または B のサブロットがついていたが、同一原料由来である

ため、同一ロットとしてまとめて整理している。また F006HT は治験品である。 
222 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 



250 

ィブリノゲン製剤に含まれる HCV の遺伝子型の解析によって、加熱製剤にも HCV が混入し、それ

らのロットによって感染した患者がいたことが明らかになっている。 
 また、当時の肝炎発症の様々な報告を見れば、原料血漿そのものの感染の危険性を企業が十分に掌

握していたことは間違いない。1979(S54)年 4 月の雑誌 JAMA（the Journal of the American Medical 
Association）の Ness & Perkins の論文で、売血やプール血漿の危険性が指摘されている点などから

も危険性を十分認識でき、このような危険性の高い原料を長い間使い続けたことの問題点を指摘せざ

るを得ない。 
 
ii） 製剤の手技とロットの大きさの問題点 

① フィブリノゲン製剤の製造における手技とロットの大きさについて 

 フィブリノゲン製剤は、プールされた原料血漿から Cohn の分画法に基づき分画が行われ、フィブ

リノゲン製剤が製造されていた。1962(S37)年のフィブリノーゲン－BBank の承認申請書によると、

1 ロットの大きさについて、「血漿は 500L 乃至 1,000L のプールに混入し」という記載が為されてい

る。当時は一回につき 200mL を採血していたことと、血球成分を除外して血漿を得ることを鑑みる

と、1 ロットは 4,500 人～9,000 人分程度をプールして分画していたことになる。 
 さらに、H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』によると、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

なるとされている。用いた血漿の種類（輸入血又は国内血）等により変動するものの、通常 1 万人か

ら 2 万人程度から採血したものと考えられている223。 

 現在、日本赤十字社による献血の際の NAT 検査は 50 人分について検査を行い、このサイズをさら

に小さくしようとしているが、当時の売血環境を考えると全てのロットの原料血漿に HCV が混入し

ていたものと推定される。 

 
② 製剤の手技とロットの大きさの問題点に関する考察 

プール血漿が大きくウイルス混入の危険性が極めて高かった問題 

 プール血漿の大きさは、1962(S37)年のフィブリノーゲン－BBank の承認申請書にある「500L 乃

至 1,000L のプールに混入」および、H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回

答（2）』による「通常 2,000L から 8,000L 程度」であり、採血した人数に換算すれば最大で 2 万人

程度になると考えられる。原料血漿そのものが売血を主としており、献血と比して危険性が高いが、

さらに、プールの大きさを大きくするほど汚染の可能性が高まることは常識であり、如何にプールを

小さくするかが問われていたにもかかわらず、申請よりもプールの大きさを大幅に大きくしていたこ

とは、製剤の安全の考え方に逆行するものであり、ミドリ十字社に血液製剤に関する安全の認識が欠

如していたと断じざるをえない。米国がクリオプレシピテートに向かった方向と逆を向いていたこと

を示している。名古屋市立大学の田中靖人准教授らの「Fibrinogen 製剤による HCV 感染の証明」

（2003(H15)年発表）などと併せて考えれば、ほとんど全てのロットで混入が起こっていたと考えら

れ、薬害発生の最大の原因であると言わざるを得ない。 
 

                                                  
223 企業からの回答によれば、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ある。 
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iii） ウイルス不活化処理の問題点 

① 製造承認段階における危険性の認識ならびにウイルス不活化処理の検討 

 肝炎ウイルスが混入している危険性のある製剤には、混入したウイルスの不活化処理を検討するこ

とが重要である。ここでは、ⅰ)およびⅱ)にまとめた原材料ならびに製造工程の問題点を踏まえつつ、

当時のミドリ十字社が製造承認（販売開始）段階にその危険性をどう認識していたか、及びその認識

に基づいてどのような不活化処理を選択したかを検証する。 
 フィブリノーゲン－BBank の製造承認がされた 1964(S39)年頃の企業の認識について、当時の同

社の役員であり、会長になったあった内藤良一氏の『輸血後肝炎と戦う』（内藤良一.MEDICAL 
POSTGRADUATES 1963; vol.1,No.7; 17-29）224や『乾燥人血漿について私のお詫び』（内藤良一.日
本産科婦人科学会雑誌 1963; vol.15,No.11; 1-4）225が同社の首脳陣の認識を端的に示している。 
 前者の『輸血後肝炎と戦う』では、「乾燥人血漿は肝炎（同種血清黄疸）の virus を含むことがあ

ります。」（p.19）、「乾燥人血漿の製造では、主としてそれに含まれる同種赤血球凝集素（α、β）を

希釈する目的で、多数の固体から採取した血漿を 1 容器中に混合することになっており、100 個のう

ち 1 個の分のみが virus を含んでいても全体を汚染することになる」（p.20）と記載されており、原

料の危険性ならびにプール血漿の危険性を十分に認識していたことになる。 
 また『乾燥人血漿について私のお詫び』では、「私の罪業と申しますのは・・・（中略）・・・この

日本における乾燥血漿の製造を開発したことであり、その結果多くの患者さんをこの乾燥血漿によつ

て肝炎に罹らせたことであります」と述べている。 
 このように、企業は製造承認段階から肝炎発症の危険性を十分に認識している。そしてこの危険性

を回避する手段のひとつとして、加熱人血漿蛋白液の採用を主張している。特に『乾燥人血漿につい

て私のお詫び』では、紫外線照射によるウイルスの不活化が 1958(S33)年に Strumia によって「殆ん

ど無効」と判定されたことを述べた上で、加熱プラスマネート－BBank をアピールしている。 
 プラスマネート製剤は、人血漿蛋白のうちでは安定性の高いアルブミン等の混合溶液を 60℃10 時

間加熱して製造したものである。一方、凝固因子の蛋白変性の問題から、同様の処理をフィブリノゲ

ン製剤の製造過程で導入することは難しかったと考えられ、1964(S39)年にフィブリノーゲン－

BBank が製造承認された際、不活化処理として紫外線処理が採用された理由もそこにあると考えら

れる。それらを裏付ける表現として、1993(H5)年にミドリ十字社中央研究所が作成した『GB－0999
の物理的化学的性状』226に、「当初、フィブリノゲンが熱に対して極めて不安定なたん白質であるこ

とからβ－プロピオラクトン及び紫外線照射処理が行われていた」という記述を認めることができる。

また 1973(S48)年に内藤良一氏が記したミドリ十字社の調査研究録には「加熱不能の蛋白性製剤のウ

イルス殺滅のためのベータ－プロピオラクトンと紫外線併用処理と、その効果のモニター手段として

バクテリオファージの応用227」という記述が残されている。しかし、加熱処理が困難であるとの理由

だけで不活化処理として無意味な紫外線処理を採用したことは、医薬品の安全性を担保することが使

命の企業にとって重大な責任問題を指摘せざるを得ない。 
 

                                                  
224 東京地裁 丙 A215 
225 東京地裁 甲 A148 
226 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(8)-1 
227 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(1)-2 
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② ウイルス不活化処理の変遷 

 製造承認当時の危険性の認識および不活化処理の検討内容は①の通りである。1964(S39)年 6 月 9
日に製造承認を与えられたフィブリノーゲン－BBank では、ウイルス不活化処理として紫外線照射

処理のみを採用しており、1987(S62)年の加熱処理製剤の承認までに 23 年を要している。界面活性剤

の有効性は発表当時から解っていたにもかかわらず、実際に承認を受けたのは 1994(H6)年であり、

30 年を要している。 
承認以降のフィブリノゲン製剤全般に係る不活化処理の変遷を、H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告

書を参考に以下に整理した。 
 

図表 4- 13 フィブリノゲン製剤のウイルス不活化処理の変遷 

時期 概要 
1964(S39)年 
6 月 9 日 

フィブリノーゲン－BBank 製造承認 
紫外線照射処理 

1964(S39)年 
または 
1965(S40)年頃 

紫外線照射に加え、βプロピオラクトン処理を実施。 
βプロピオラクトン処理の実施開始時期は明確ではないが、1965（S40）年 11 月の添付文書

にはβプロピオラクトン処理が記載されている。 
1972(S47)年 
7 月 

旧ミドリ十字社にて電気泳動法による HBs 抗原スクリーニング開始 

1977(S52)年 
6 月 

旧ミドリ十字社における HBs 抗原スクリーニング法を RPHA 法に変更 

1978(S53)年 
8 月 

旧ミドリ十字社が米国アルファ社を買収。 
この時点でアルファ社では HBs 抗原スクリーニング（RIA 法）を実施している。 

1978(S53)年 
9 月 

最終バルクでの HBs 抗原否定試験開始 

1981(S56)年 
3 月 

最終製剤（小分け品）での HBs 抗原否定試験開始 

1985(S60)年 
5 月 

アルファ社にて抗 HIV 抗体スクリーニング開始 

1985(S60)年 
11 月 

紫外線照射＋βプロピオラクトン処理の最終ロットを製造し、物流入庫。以後、βプロピオラ

クトンが入手不能になったため、βプロピオラクトン処理に代えて抗 HBs グロブリンを添加 
1986(S61)年 
7 月 

アルファ社にて GPT スクリーニング開始 

1986(S61)年 
10 月 

旧ミドリ十字社にて抗 HIV 抗体、GPT スクリーニング開始 

1987(S62)年 
4 月 30 日 

フィブリノゲン HT（加熱）製造承認 
60℃96 時間の乾燥加熱処理 

1987 (S62)年 
6 月 11 日 

フィブリノゲン HT（加熱）発売 

1988(S63)年 
9 月 

ミドリ十字社にて抗 HTLV－Ⅰ抗体スクリーニング開始 

1992(H4)年 
2 月 

アルファ社にて抗 HCV 抗体スクリーニング開始 

1994(H6)年 
1 月 

アルブミンを除く全ての血漿分画製剤について最終製剤（小分け品）にて HCV 核酸増幅試験

開始（アルブミンは 1994.11 より開始）。HCV RNA が検出されないことを確認して出荷する。 
1994(H6)年 
8 月 12 日 

フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱＋有機溶解／界面活性剤（SD）処理）製造承認取得。 
60℃72 時間の乾燥加熱処理に加え、SD 処理を実施したもの 
原料血漿は、当初ロットより国内献血由来 

1994(H6)年 
12 月 15 日 

フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱＋SD 処理）発売。医療機関に対してフィブリノゲン HT
－ミドリ（加熱）の在庫の有無を確認し、在庫があれば交換を申し入れた（返品数に関する記

録なし）。 
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時期 概要 
1996(H8)年 
4 月 

全ての血漿分画製剤について、最終製剤（小分け品）にて HIV-1 酸増幅試験開始 

1997(H9)年 
 

日本赤十字社において、RHA 法によるパルボウイルス B19 抗原スクリーニング開始 

1997(H9)年 
9 月 

全ての血漿分画製剤について最終製剤（小分け品）にて HAV 幅試験開始 

1996(H9)年 
10 月 

全ての血漿分画製剤について最終製剤（小分け品）にて HBV 核酸増幅試験開始 

1998(H10)年 
5 月 

吉富製薬（1998.4 にミドリ十字社と吉富製薬が合併）において、原料血漿について HIV-1、
HBV、HCV に関するミニプール核酸増幅試験開始 

 
出所） H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.10-14 
 
 フィブリノゲン製剤の主たる原材料供給先であるミドリ十字社、米国アルファ社および日本赤十字

社におけるドナーの HCV、HBV、HAV、HIV スクリーニング方法の変遷を、H14.5.31 三菱ウェル

ファーマ社報告書を参考に図表 4-14～図表 4-17 に整理した。 
 

図表 4- 14 HCV に関するドナースクリーニング 

時期 概要 
1985(S60)年 
5 月 

アルファ社にて GPT によるドナースクリーニング開始（471U を超えるものを排除） 

1986(S61)年 
10 月 

旧ミドリ十字社にて GPT によるドナースクリーニング開始（正常上限値の 2 倍以上を排除） 

1988(S63)年 
3 月 

旧ミドリ十字社における GPT による排除基準を正常上限値に改訂 

1989(H1)年 
12 月 

日本において抗 HCV 抗体検査試薬許可 
日本赤十字社にて抗 HCV 抗体ドナースクリーニング開始 

1990(H2)年 
3 月 

日本において抗 HCV 抗体検査試薬発売 
旧ミドリ十字社にて抗 HCV 抗体ドナースクリーニングの予備検査実施 

1990(H2)年 
7 月 

（旧ミドリ十字社の採漿センター閉鎖） 

1992(H4)年 
1 月 

旧ミドリ十字社にて原料プール血漿における抗 HCV 抗体検査開始 

1992(H4)年 
2 月 

アルファ社にて抗 HCV 抗体ドナースクリーニング開始 

1992(H4)年 
4 月 

米国で FDA が分画用原料血漿への抗 HCV 抗体ドナースクリーニング実施を勧告 

1992(H4)年 
12 月 

献血由来のフィブリノゲン HT－ミドリ（加熱）発売 

1998(H10)年 
5 月 

旧吉富製薬にて原料血漿について HCV に関するミニプール NAT 開始 

 
H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.15 
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図表 4- 15 HBV に関するドナースクリーニング 

時期 概要 
1971(S46)年 
12 月 

旧ミドリ十字社にて HBｓ抗原ドナースクリーニングの予備検査開始 

1972(S47)年 
7 月 

旧ミドリ十字社にて電気泳動法による HBｓ抗原ドナースクリーニング開始 

1977(S52)年 
6 月 

旧ミドリ十字社における HBｓ抗原ドナースクリーニング法を RPHA 法に変更 

1978(S53)年 
8 月 

旧ミドリ十字社にて原料プール血漿における HBｓ抗原検査開始（検査法不明） 

1978(S53)年 
8 月 

旧ミドリ十字社が米国アルファ社を買収。この時点でアルファ社は HBｓ抗原ドナースクリーニ

ングを RIA 法にで実施していた。 
1985(S60)年 
5 月 

アルファ社にて GPT によるドナースクリーニング開始（471U を超えるものを排除） 

1986(S61) 年 
10 月 

旧ミドリ十字社にて GPT によるドナースクリーニング開始（正常上限値の 2 倍以上を排除） 

1988(S63)年 
3 月 

旧ミドリ十字社における GPT による排除基準を正常上限値に改訂 

1990(H2)年 
7 月 

（旧ミドリ十字社採漿センター閉鎖） 

1993(H5)年 
12 月 

献血由来のフィブリノゲン HT－ミドリ（加熱）発売 

1998(H10)年 
5 月 

旧吉富製薬にて原料血漿について HBV に関するミニプール NAT 開始 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.14 
 
 

図表 4- 16 HAV に関するドナースクリーニング 

時期 概要 
1985(S60)年 
5 月 

アルファ社にて GPT によるドナースクリーニング開始（471U を超えるものを排除） 

1986(S61)年 
10 月 

旧ミドリ十字社にて GPT によるドナースクリーニング開始（正常上限値の 2 倍以上を排除） 

1988(S63)年 
3 月 

旧ミドリ十字社における GPT の排除基準を正常上限値に改訂 

1990(H2)年 
7 月 

（旧ミドリ十字社の採漿センター閉鎖） 

1993(H5)年 
12 月 

献血由来のフィブリノゲン HT－ミドリ（加熱）発売 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.14 
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図表 4- 17 HIV に関するドナースクリーニング 

時期 概要 
1982(S57)年 
12 月 

アルファ社にてドナーに対して HIV に関する検診を開始 

1985(S60)年 
3 月 

FDA が抗 HIV 抗体試薬を許可 

1985(S60)年 
5 月 

アルファ社にて抗 HIV 抗体ドナースクリーニング開始 

1985(S60)年 
9 月 

旧ミドリ十字社にて抗 HIV 抗体ドナースクリーニングの予備検査 

1986(S61)年 
2 月 

日本にて抗 HIV 抗体試薬輸入承認 

1986(S61)年 
4 月 

旧ミドリ十字社にて抗 HIV 抗体ドナースクリーニングを全ドナーについて開始（ただし 3 ヵ月

ごと） 
1986(S61) 年 
10 月 

旧ミドリ十字社にて抗 HIV 抗体ドナースクリーニングを全ドナーについて開始（採漿ごと） 

1987(S62)年 
9 月 

旧ミドリ十字社にて原料プール血漿における抗 HIV 抗体検査開始 

1987(H2)年 
7 月 

（旧ミドリ十字社の採漿センター閉鎖） 

1998(H10)年 
5 月 

旧吉富製薬にて原料血漿について HIV-１に関するミニプール NAT 開始 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.13 
 
 
③ ウイルス不活化処理の変更時点における企業の認識 

 企業がどのような経緯・認識でウイルス不活化処理方法を変えたかについて、H14.5.31 三菱ウェ

ルファーマ社報告書よりまとめる228。なお、本節内の「アンケート調査」もしくは「聞き取り調査」

とは、報告書中に記載のある、1988(S63)年以前にミドリ十字社に入社した社員を対象とした調査を

さす。 
 
ア) 紫外線照射処理 

導入経緯 

 三菱ウェルファーマ社からの回答書にも明らかなように、紫外線照射には不活化効果はない。ウイ

ルス不活化の目的で紫外線照射を導入する根拠となった情報や、検討の経緯や対象としたウイルス等

に関する資料は残っていない。しかし、紫外線照射処理導入の際には、下記 2 点の情報等が参考にさ

れたことが想像される。 

                                                  
228 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.18-30 



256 

・ MINIMUM REQUIREMENTS：Dried Fibrinogen (Human) (2nd revision, NIH, October 1, 
1954) 

・ 製法欄に「溶解フィブリノゲンは 0.3％以上のβプロピオラクトン又は人血漿基準

に記載されている紫外線照射によって処理される」と記載されている。 
・ 米国カッター社製のフィブリノゲン製剤の製法に関する情報 

・ フィブリノゲン－BBank が製造承認された 1964(S39)年当時にフィブリノゲン研

究・製造に関与していた社員からの聞取り調査において、当時の米国カッター社の

フィブリノゲン製剤には紫外線照射が施されていたことを承知していた旨の発言が

あった229。 
 
処理条件設定根拠 

 処理条件（波長 2537Å の紫外線を１ジュール/ml 照射）の設定根拠に関する資料は残されていない

が一般的に DNA を切断して滅菌に使用する波長を用いたと考えられる。 
 
実施状況 

 製造記録が残されている 1980(S55)年以降、1987(S62)年 4月に非加熱製剤の製造を中止するまで、

フィブリノゲン製剤には紫外線照射処理が行われている。また、製造記録が残っていない 1979(S54)
年以前のフィブリノゲンの製造工程においても、当該医薬品事業者の調査結果から、紫外線照射処理

されていたものと判断できる。 
 
イ) βプロピオラクトン処理 

導入経緯 

 βプロピオラクトン処理導入の検討は、1965(S40)年 5 月 19 日付ミドリ十字社内の「技術研究指令

第 207 号」によって開始されたと推察される。この技術研究指令では、βプロピオラクトン処理導入

の目的について、「注射用フィブリノーゲンは世界的に、血清肝炎伝染源であるとの疑念をもたれて

いる現状に鑑みて、現行の紫外線照射のほかにベータ・プロピオ・ラクトンの添加を試みたい」と述

べられている。 
 また、同年 11 月 11 日付の調査記録（旧ミドリ十字社の研究業績集）である「注射用フィブリノー

ゲンの B.P.L 処理法の検討」には、「B.P.L が Virus の不活化に極めて効果的であるといわれてから

LoGrippo には 1954 年以来数回に亘る報告があり、我国でも市田、鈴木等の報告（1963）がありま

す。」と記されている。実際、これらの報告には、「BPL 処理した血漿を輸血した場合、肝炎の発生が

少ない」「BPL と紫外線照射を併用した血漿を 430 人に注射したが、全て肝炎の発生をみなかった」

といった記載がある。 
 なお、1965(S40)年 11 月改訂の添付文書には、βプロピオラクトン処理を施していることが明記さ

れている230。 
 

                                                  
229 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.18 
230 ただし、実際にどの製造ロットから BPL 処理が施されたかを判断する資料はない。 
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処理条件設定根拠 

 不活化の指標としては、上記研究調査録では「現在のところ肝炎 Virus の生死を確かめる方法がな

いので、B.P.L の殺菌効果を検べる対照菌として Aero. Aerogenes を用いました。Aero. Aerogenes
は米国 NIH の紫外線照射基準において対照菌として定められている菌株で、‥（後略）‥」と述べ

られており、Aerobactor Aerogenes を用いている。 
 2002(H14)年６月に厚生労働大臣のフィブリノゲン製剤についての報告命令「ウイルス不活化効果

の再検証」に対応して、3 回の遅延報告のあと 2003(H15)年 7 月に報告書を提出している。報告書で

は、図表 4-18 に示したように、いくつかのウイルスを用いて各手法の不活化効果を比較しているが、

不活化効果はウイルスによって大きく異なる。HCV のモデル代替ウイルスである BVD と SIN ウイ

ルスの不活化効果を比較してみると、いずれも UV 照射では全く効果がないが、UV 照射とβプロピ

オラクトン（BPL）処理では、SIN に対して感染力は 100 万分の 1 にまで減少するものの、BVD に

対しては 1/160 に減少させるだけであった。このことは、ウイルス分類、膜の有無、粒子径などが類

似しているウイルスでもあっても、その不活化効果は異なっていることを意味している。現段階でも

HCV に対する不活化の最適条件は明確にはなっていない。なお、現在行われている乾燥加熱と有機

溶媒/界面活性剤処理の併用では感染率は 2 万分の 1 以下には減少しているが、これでもまだ完全な

不活化ができているとはいえない。 
 

図表 4- 18 ウイルス不活化処理の妥当性等に関する検証結果 ～ウイルス不活化法とその効果～ 

製法 製造時期 HIV-1 BHV BVD EMC CPV SIN 

UV 1964(S39)年 
～1965(S40)年 ≧4.6 0.0 0.0 0.0 0.0 (0.0) *1 

UV+BPL 1965(S40)年 
～1985(S60)年 ≧7.3 2.0 2.2 

（約 1/160） 5.0 2.6 6.2 *1 
（約 1/160 万）

UV+HBIG *2 1985(S60)年 
～1987(S62)年 (≧4.6) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) *1 

DH 1987(S62)年 
～1994(H6)年 ≧6.5 1.5 1.8 

（約 1/63） ≧5.9 0.0 3.8 *1 
（約 1/6300）

DH+SD *3 1994(H6)年 
～現在 ≧11.9 ≧4.4 ≧4.9 

（約 1/8 万） ≧6.0 1.4 NE 
注） UV：紫外線照射  

    *1.：分画Ⅰ(エタノール分画) 工程の試験は実施せず 
BPL：βプロピオラクトン処理 
    *2.：抗 HBs グロブリン添加工程の試験は実施せず 
HBIG：抗 HBs グロブリン添加 
    *3.：今回の試験結果ではない 
DH：乾燥加熱 
    ( )：抗 HBs グロブリン添加工程は評価不能であるため参考値 
SD：有機触媒／界面活性剤処理 
NE：実施せず 
    ≧：十分な不活化効果によりウイルス量が検出限界以下である 

 
出所） 『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』（2003(H15)

年 7 月 25 日） 
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βプロピオラクトン処理に関する当時の認識 

 βプロピオラクトン処理と紫外線照射との併用効果について、当時のミドリ十字社では「ウイルス

不活化はパーフェクトと迄は行かないが、かなり有効であると云われている。」231と認識していた模

様である。 
 
実施状況 

 βプロピオラクトン処理が開始された時期は不明であるが、旧ミドリ十字社では、1964(S39)年～

1965(S40)年に開始されたものと推測されている。その後、1985(S60)年 8 月まで、本処理が行われ

ていた。 
 
ウ) 抗 HBs グロブリン添加処理 

導入経緯 

 抗 HBs グロブリン添加処理の導入は、βプロピオラクトンが 1985(S60)年に入手不能になったこ

とに起因している。βプロピオラクトンが入手不能となった理由について、ミドリ十字社は社員に対

するアンケート調査等から以下のように推測している。 
 
・ 本品（βプロピオラクトン）には発がん性があるので、供給メーカーが製造販売を中止した

いと連絡してきた、あるいは製造販売を中止した。 
・ ミドリ十字社にβプロピオラクトンを供給していた国内の会社の工場が、発がん性を理由に

ミドリ十字社向けに包装を小分けする作業を拒否した。ミドリ十字社も発がん性を考慮して

使用を止めた。 
 
 また H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書には、｢βプロピオラクトンは、水溶液中で速やかに

分解されて最終製剤には残留しないため、現在でも日米欧の一部メーカーの血液製剤やワクチン製造

に使用されている。｣と記載されている。 
 なお、フィブリノゲン製剤に抗 HBs グロブリンを添加した理由あるいは根拠を示す直接的な資料

は見当たらない。ただし、H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書では、「血液製剤中の抗 HBs 抗体

価と B 型肝炎ウイルスの不活化」（1984(S59)年 1 月 7 日）というミドリ十字社の調査研究録が参考

にされた可能性があると推察している。（当該調査研究録の要旨を以下に記す） 
 
ミドリ十字社調査研究録の要旨（1984(S59)年 1 月） 
 
 血漿分画に用いる原料血漿は RPHA あるいは RIA 法による HBｓ抗原スクリーニングを受けてい

るが、測定法の検出限度の問題から、調整された製剤は、肝炎感染の危険性が皆無であるとはいえな

い。当社の血漿分画製剤にはパストリゼーションあるいは、βプロピオラクトン処理と紫外線照射の

併用処理が行われているが、コンコエイト、クリスマシンといった不安定な製剤に関しては不活化処

理はとられていない。 

                                                  
231 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(6)-7 
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 先般、オランダ赤十字の Brummelhuis らが、HBs 陽性血漿から製造した血漿分画製剤に、抗 HBs
グロブリンを終濃度で 0.4IU/ml となるように添加したところ、、チンパンジーにおける B 型肝炎感

染を抑制したとの報告を行った。この方法は不安定な第Ⅷ、第Ⅸ因子製剤に対して、魅力的な方法と

考えられたため、当社製剤の現状を知るために、各種製剤の抗 HBｓ抗体価の測定を行った。 
 その結果、コンコエイトで 0.45～1.80IU/ml、静注用免疫グロブリン製剤で 0.113～0.23IU/ml、フ

ィブリノゲン及びトロンビンで 0.028IU/ml であり、クリスマシンからは検出されなかった。クリス

マシンに抗 HBs グロブリンを添加する方法は、本剤のリスクを減らす上で良好な方法と考えられた。

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 
 
 これに加え、製薬企業内で実施されたアンケート調査では、「抗 HBs グロブリン添加を行った根拠

を知っていた」という回答が 6 名からあったものの、いずれも B 型肝炎対策を目的としていると回答

している。したがって、当時のミドリ十字社では、B 型肝炎ウイルスを念頭に置いた不活化処理の検

討を行っていたと考えられる。 
 
抗 HBs グロブリン添加処理に関する当時の認識と実施状況 

 抗 HBs グロブリン添加による B 型肝炎ウイルス防止効果については、Brummelhuis らの報告に

基づき、βプロピオラクトン処理に匹敵する B 型肝炎防止効果を期待していたと想定されている232。

抗 HBs グロブリン添加は、1985(S60)年 8 月に開始され、1987(S62)年 2 月まで行われた。 
 
エ) 乾燥加熱処理 

導入経緯 

 ミドリ十字社の子会社であるアルファ社の社長であった Thomas Drease は 1996(H8)年に開催さ

れた「薬害エイズ国際会議」の講演で、ミドリ十字社の加熱処理技術について、1976(S51)年から

1981(S56）までに 4 件の特許を取得しており、加熱処理についてかなりわかっていたが、活性の収

率が下がる為に積極的に採用しようとしなかったことを述べている。その後、1985(S60)年になって

やっと、紫外線照射等に比べて特に HIV に対してより確実な不活化処理をおこなうことを目的とし

て、Rouzioux233、Dietzs234ら、Rosenberg235らの報告を根拠として図表 4-19 のような乾燥加熱処理

の検討を行っている。 
 

                                                  
232 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.24 
233 Rouzioux, C. et al., Lancet, Feb.21, 271-272,1985 
234 Dietz, B. et al., Thromb. And Haemost. 56, 50-52, 1986 
235 Rosenberg, G.Y. et al., Bibl. Haemat. No.38 partⅡ, pp474-478（Karger, Basel 1971） 
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図表 4- 19 乾燥加熱処理の検討経緯 

時期 検討内容 
1985(S60)年 2 月～1986(S61)年 11 月 各種モニターウイルスを用いて加熱処理条件の設定について検討 
1985(S60)年 4 月 技術研究計画を発行し、正式に開発を開始 
1986(S61)年 11 月 本加熱処理条件における AIDS ウイルス不活化実験を実施 
1986(S61)年 3 月～1987(S62)年 3 月 物理的化学的性状分析 
1986(S61)年 5 月～1987(S62)年 3 月 「規格及び試験方法」に準じた試験の実施 
1986(S61)年 6 月～1987(S62)年 2 月 加速試験を実施 
1987(S62)年 1 月～1987(S62)年 3 月 苛酷試験を実施 
1986(S61)年 6 月～1987(S62)年 2 月 急性毒性試験の実施 
1986(S61)年 9 月～1987(S62)年 4 月 亜急性毒性試験を実施 
1986(S61)年 7 月～1986(S61)年 10 月 一般薬理試験を実施 
1986(S61)年 12 月～ 外科・救急領域にて臨床試験開始 
1987(S62)年 1 月～ 産婦人科領域にて臨床試験開始 
1987(S62)年 2 月～1987(S62)年 3 月 薬理作用に関する試験を開始 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.26 
 
 
 指標としたウイルスは以下の 6 つである。 

・ Vesicular stomatitis virus (VSV) 
・ Chikungunya virus (CHV) 
・ Sindbis virus (SV) 
・ Mumpus virus (MV) 
・ Herpes simplex virus (HSV) 
・ Vaccinia vurus (Va) 

 
処理条件 

 人フィブリノゲンのウイルス不活化のための乾燥加熱処理法が検討され、処理条件が次のように設

定された。 
 ・安定剤 ：フィブリノゲン 2％に対しシュークロース 3.2％添加 
 ・加熱湿度：60℃ 
 ・加熱時間：96 時間以上 

 
実施状況 

 加熱処理による製剤は、1987(S62)年 3 月に最初のロットが製造され、1994(H6)年 6 月に最終のロ

ットが製造されている。 
 
オ) 有機溶媒／界面活性剤（SD）処理 

導入経緯 

 ニューヨーク血液センターが開発した、SD 処理が施された血液製剤ではＢ型及びＣ型肝炎の発症

が報告されていないとの情報を得て、SD 処理の導入を検討開始している。 
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指標としたウィルスは「Vesicular stomatitis virus (VSV)」「Sindbis virus (SV)」「Echo virus」
「Human Immunodeficiency Virus (HIV)」の 4 種類である。以下に検討の経緯を示す。 
 

図表 4- 20 SD 処理の検討経緯 

時期 検討内容 
1988(S63)年 7 月～1989(H1)年 3 月 フィブリノゲンにおけるウイルス不活化効果について検討 
1988(S63)年 10 月～1988(S63)年 12 月 添加剤選定の検討 
1989(H1)年 1 月～1993(H5)年 2 月 物理的化学的性状分析を実施 
1989(H1)年 2 月～1991(H3)年 3 月 「規格及び試験方法」に準じた試験の実施 
1989(H1)年 2 月～1989(H1)年 9 月 加速試験の実施 
1989(H1)年 5 月～1992(H4)年 7 月 添加剤（塩酸アルギニン）の影響を検討 
1989(H1)年 5 月～1989(H1)年 11 月 一般薬理試験を実施 
1989(H1)年 6 月～1990(H2)年 12 月 急性毒性試験（マウス、ラット）を実施 
1989(H1)年 6 月～1990(H2)年 12 月 急性毒性試験（カニクイザル）を実施 
1989(H1)年 7 月～1989(H1)年 11 月 抗原性試験を実施 
1989(H1)年 7 月～1989(H1)年 10 月 薬理作用の検討を実施 
1991(H3)年 12 月～1993(H5)年 4 月 臨床試験を実施 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.29 
 

 

条件設定 

 人フィブリノゲンのウイルス不活化のために SD 処理法を検討し、処理条件を次のように設定して

いる。（■字はマスキングが施されていた箇所） 
Solvent ：■％リン酸－トリ-n-ブチル（TNBP） 
Detergent：■％ポリソルベート 80（Tween80） 
処理時間：6 時間 
処理温度：30℃ 

 
実施状況 

 SD 処理による製剤は、1994(H6)年 9 月に最初のロットが製造されている。 
 
④ 処理方法ごとの経年製造本数 

 ウイルス不活化処理方法ごとの経年製造本数について、図表 4-21 に示す。 
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図表 4- 21 フィブリノゲン製剤の生産本数 *1 と納入医療機関数 *2 

フィブリノゲン製剤 

（非加熱） 

フィブリノゲン製剤 

（加熱） 

フィブリノゲン製剤 

（加熱・献血） 

フィブリノゲン製剤 

（加熱＋SD） 

製剤 

 

暦年 製造本数 納入機関数 製造本数 納入機関数 製造本数 納入機関数 製造本数 納入機関数

1980(S55)年 49,255 *3 2,775   
1981(S56)年 64,773 2,682   
1982(S57)年 57,271 2,684   
1983(S58)年 79,118 2,721   
1984(S59)年 90,299 2,718   
1985(S60)年 63,166 2,577   
1986(S61)年 84,464 2,579   
1987(S62)年 26,329 955 54,646 2,167   
1988(S63)年 7 13,627 1,209   
1989(H1)年 2 4,554 295   
1990(H2)年  0 228   
1991(H3)年  2,066 154   
1992(H4)年  1,033 143   
1993(H5)年  2,226 67 1,625 2  
1994(H6)年  1 824 77 1,135 5
1995(H7)年  2 8 1,390 61
1996(H8)年   2,820 52
1997(H9)年   681 56

1998(H10)年   1,554 61
1999(H11)年   2,350 53
2000(H12)年   2,474 74

計 514,675 6,194 78,152 2,347 2,449 79 12,404 172
注） *1.製造記録より集計 

*2.代理店からの電算データに基づく。昭和 55 年以降の全納入医療機関数は、6523 軒 
*3.5 月出荷分から 

 
出所） H13.3.26 ウェルファイド社報告書 
 

図表 4- 22 フィブリノゲン製剤の生産本数の経過（1980(S55)年～1993(H5)年 9 月） 
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図表 4- 23 フィブリノゲン製剤の生産本数の経過（1993(H5)年 10 月～2000(H12)年） 
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出所） H13.3.26 ウェルファイド社報告書 
 
 
⑤ ウイルス不活化処理の問題点に関する考察 

製造承認段階から肝炎発症の危険性を認識していながら十分な不活化を施さずに販売した問題 

 当時の役員である内藤良一氏の著作物を見ても明らかな通り、フィブリノーゲン－BBank の製造

承認を取得した 1964(S39)年頃には、その原材料ならびに製造工程の危険性を企業は認識していたも

のと考えられる。それゆえ企業には十分なウイルス不活化処理を行うことが求められていた。しかし

ミドリ十字社（当時の日本ブラッド・バンク社）は、Strumia の 1958(S33)年の論文により当時既に

無効であると判定されていた紫外線照射処理を施しただけであった。内藤良一氏が当時『乾燥人血漿

について私のお詫び』に書いているように、加熱処理が肝炎ウイルスを不活化すると考えていたとす

れば、少なくとも加熱処理の導入に成功するまではフィブリノゲン製剤の導入は見送るべきであった。

加熱による蛋白変性により同処理の導入は難しかったことが推察されるものの、製薬企業として安全

性を最重視すべきという観点からすれば、当時有効であると考えられた不活化処理を導入しないまま

に製剤を販売した事実は責任を問われなければならない。 
 
効果が明確になっていない不活化処理方法を行っていた問題 

 1964(S39)年のフィブリノーゲン－BBank 製造承認時から実施されていた紫外線照射を始めとし

て、1965(S40)年頃からのβ－プロピオラクトン処理、1985(S60)年からの抗 HBs グロブリン添加処

理、1987(S62)年からの加熱処理、1994(H6)年からの SD 処理が、ウイルス不活化処理として実施さ

れている。しかし、SD 処理を除く不活化処理のうち、その不活化効果の有効性が明確になっている

ものはない。 
 不活化処理の効果については、厚生労働省医薬局が 2002(H14)年 7 月に、当時の三菱ウェルファー



264 

マ社に対してウイルス不活化効果の再検証に関する報告命令を発出している。翌 2003(H15)年 7 月に

三菱ウェルファーマ社から提出された報告書によると、β－プロピオラクトン処理についても、HCV
のモデル代替ウイルスによって結果が大きく異なることが判明した。 
 フィブリノゲン製剤の原材料や製造工程の問題点を鑑みれば、効果のない（もしくは効果の不明確）

な不活化処理を用いていたことは、薬害被害拡大の原因の一つであった。 
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（３） 第Ⅸ因子複合体製剤の開発・製造段階における問題点について 

1） 第Ⅸ因子複合体製剤の概要 

i） クリスマシン 

① 概要 

 ミドリ十字社は、「血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症（血友病 B）」に効能・効果を持つ製剤として、

アメリカのカッター社が製造していた「コーナイン」の輸入を 1971(S46)年 9 月 8 日に申請した。 
 血液凝固第Ⅸ因子欠乏症は、血液凝固第Ⅸ因子の不足により血液の凝固異常を示す症状であり、先

天性のものと後天性のものが存在する。コーナインは、輸入申請当初は先天性に限定した効能・効果

が記載されていた。しかし 1972(S47)年 3 月の輸入承認申請書差換えを通じ、効能・効果が「血液凝

固第Ⅸ因子欠乏症」に改められた状態で、同年 4 月に輸入承認されている。 
 1976(S51)年 5 月 22 日には、ミドリ十字社は非加熱第Ⅸ因子複合体製剤を自社製造すべく、「クリ

スマシン」の製造承認を申請している。クリスマシンはコーナインと同一の製剤であり、1976(S51)
年 12 月 27 日に製造承認が出されている。 
 1985(S60)年 12 月にはアルファ社の加熱処理製剤である「クリスマシン HT」の輸入販売承認が出

されている。クリスマシンHTの輸入・販売は 1991(H3)年 12月まで続けられており、そして 1993(H5)
年 9 月以降は、SD 処理が施された「クリスマシン－M」が販売されている。 
 

図表 4- 24 コーナインおよびクリスマシンの変遷 

時期 概要 
1971(S46)年 
9 月 8 日 

米国カッター社が製造する第Ⅸ因子複合体製剤「コーナイン」の輸入承認申請 

1972(S47)年 
3 月 28 日 

ミドリ十字社は、厚生大臣に対して「コーナイン」の輸入承認申請書の訂正・差換え願いを提出

（→効能又は効果の内容が「血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症（血友病 B）」から「血液凝固第Ⅸ

因子欠乏症」に改められる、などの変更あり） 
1972(S47)年 
4 月 22 日 

「コーナイン」の輸入承認取得 

1976(S51)年 
5 月 22 日 

「クリスマシン」の製造承認申請 
（→備考欄に「本品はコーナインと同一のもの」という記載あり） 

1976(S51)年 
12 月 27 日 

「クリスマシン」の製造承認取得 

1985(S60)年 
12 月 

アルファ社の加熱処理製剤である「クリスマシン HT」の輸入販売承認取得 
（→クリスマシン HT の輸入・販売は 1991(H3)年 12 月まで続く） 

1993(H5)年 
3 月 

SD 処理が施された「クリスマシン－M」の製造承認取得 

1993(H5)年 
9 月 

SD 処理が施された「クリスマシン－M」の販売開始 
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② 製造工程 

「コーナイン」の輸入承認時 ［1972(S47)年 4 月］ 

 ミドリ十字社は、1971(S46)年 9 月 8 日、「コーナイン」の輸入承認を申請した。申請時の医薬品輸

入承認申請書の主な記載事項は図表 4-25 のとおりである236。 
 

図表 4- 25 コーナインの医薬品輸入承認申請書における主な記載事項 

名称 (一般的名称) 血液凝固第Ⅸ因子複合体（ヒト） 
(販売名) コーナイン 
(輸入先販売名) KONYNE 

成分及び分量又は本質 本品は、最小の蛋白含量で血液凝固第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅸおよび第Ⅹ因子を含有する精製人

血症分画を凍結乾燥したものである。 
本品は第Ⅸ因子について標準化されており、製剤１瓶は蛋白質 1.0g 以下を含み、製剤１

瓶の第Ⅸ因子力価 400 単位※以上（平均 500±100 単位）であり、蛋白質 1mg 当りの比

活性は 0.6 以上である。 
また、製剤１瓶中には下記添加剤を含有する。 
等張化剤 日本薬局方 塩化ナトリウム 150mg 
等張化剤・抗凝固剤 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 100mg 
溶剤として、日本薬局方 注射用蒸留水 20ml（アンプル入り）を添付する。 
 

(ア) 第Ⅸ因子（Ⅱ、ⅦまたはⅩと同様）の１単位は標準正常新鮮血漿 1ml 中に存

在する活性として定義されている。力価は第Ⅸ因子として調整されている。な

ぜならば、他の因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）の含量は第Ⅸ因子含量とほとんど一致する

ことが証明されているからである。 
 

製造方法 製造元の製法による。 
輸入先 
・ 国名 アメリカ合衆国 
・ 製造業者名 カッター・ラボラトリース インコーポレイティッド 
4W/V%クエン酸ナトリウム液加人血漿よりコーン法に従って分画製造する。コーン上清

Ⅰ約 1,000l を少量の DEAE セファデックス A-50 に pH6.5～7.0－3℃で吸着させる。吸

着上清は再度吸着処理を行う。DEAE セファデックスは、洗浄し、次いで pH7.6～7.8
の範囲で塩濃度を次第に増加させながら溶出を行う。第Ⅸ因子複合体は青色のセルロプ

ラスミンの次に溶出される。このときのイオン強度は 0.45～0.70 の範囲にあり、４つの

因子がⅡ＋Ⅸ→Ⅶ→Ⅹ因子の順に溶出されるが、お互いに重なり合って出る。活性分画

は脱塩ののち凍結乾燥する。凍結乾燥物の活性を測定した後、等張の塩化ナトリウム・

クエン酸ナトリウム緩衝液に溶解し、25 単位/ml の濃度にする。除菌濾過後１バイアル

500 単位ずつ充填、凍結乾燥する。 
用法及び用量 1 容器の内容を添付溶剤に溶解し、溶解後速やかに静脈内になるべく緩徐に注射する。用

量は通常１回 1～2 瓶とし、年齢・症状に応じ適宜増減する。 
効能又は効果 血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症（血友病 B） 
備考 医療用（薬価基準）、包装単位 500 単位 1 瓶 
 
 なお、当初の輸入承認申請書には効能又は効果として「血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症（血友病 B）」

と記載されていたが、1972(S47)年 3 月 28 日に出された輸入承認申請書の訂正・差換え願いにより、

当該項目が「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」に変えられた状態で、同年 4 月 22 日に輸入承認が出されて

いる。訂正・差換え願いにより、効能又は効果の欄から「先天性」および「血友病 B」という表記が

抜かれた形となった。 

                                                  
236 コーナイン承認申請に係る文書一式 1972（昭和 47)年 4 月 22 日 厚生省薬務局 p.27 以降（東京地裁 乙 B81） 
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「クリスマシン」の製造承認時 ［1976(S51)年 12 月］ 

 ミドリ十字社は、1972(S47)年以来、米国カッター社より非加熱第Ⅸ因子複合体製剤である「コー

ナイン」を輸入・販売していたが、1976(S51)年 5 月 22 日、非加熱第Ⅸ因子複合体製剤を自社製造す

べく、「クリスマシン」の製造承認を申請した。 
 申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は図表 4-26 のとおりである237。 
 

図表 4- 26 クリスマシンの医薬品製造承認申請書における主な記載事項 

名称 （一般的名称）乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 
（販売名）クリスマシン 

成分及び分量又は本質 製剤 1 瓶中、血液凝固第Ⅸ因子を正常人血症 1ml 中含有量の 400 倍含み、また下記添加

剤を含有する。 
等張化剤 日本薬局方 塩化ナトリウム 150mg 
安定剤 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 100mg 
溶剤として、日本薬局方注射用蒸留水 20ml を添付する。 

製造方法 生物学的製剤基準（乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体）による。 
なお、原材料、原血漿、分画法、最終バルクの調整液、血液凝固第Ⅸ因子濃度および分注

量はつぎのとおりである。 
①原材料はつぎのいずれかを用いる。 

(1)「保存血液」 
(2) 保存血液 2.1.2 
(3) 4w/v%クエン酸ナトリウム液で採血したヒト血液 
（液状人血漿 2.1.1 を用いて採血したヒト血液） 

(4) 4w/v%クエン酸ナトリウム液を用い、血球返還採血法により採取し分離した 
ヒト血漿 

②原血漿 
 50 人分以上の血漿をあつめてこれを原血漿とする。 
③分画方法 
 原血漿を pH7.0±0.5、液温 2～4℃に調整したのち、少量の DEAE－セファデックス A
－50 を加え吸着させる。吸着上清は他の分画に用いる。吸着 DEAE－セファデックスを

0.2M 塩化ナトリウム含有クエン酸塩緩衝液（pH7.0±0.5）を用いて溶出する。第Ⅸ因子

含画分を集め、透析による脱塩を行ったのち、凍結乾燥し原画分を得る。分画法法を図示

すると次のようである。（中略） 
④最終バルクの調整液 
 日本薬局方 塩化ナトリウム   0.75g 
 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 0.50g 
 日本薬局方 注射用蒸留水    適量 
 全量              100ml 
⑤最終バルクの血液凝固第Ⅸ因子濃度および分注量 
 最終バルク 1ml 中の血液凝固第Ⅸ因子濃度を正常人血漿の 22.5 倍になるように調整

し、20ml 宛バイアル瓶に分注、凍結乾燥する。 
用法及び用量 1 容器を添付溶剤に溶解し、静脈内に注射。用量は通常 1 回 1～3 瓶とし、手術など必要

に応じ適宜増減する。 
効能又は効果 血液凝固第Ⅸ因子欠乏症 

備考 医療用（薬価基準）、包装単位 1 瓶 20ml 用 
本品は（株）ミドリ十字社輸入品「コーナイン」（昭和 47 年 4 月 22 日（47AM 輸）第

66 号輸入承認）と同一のものであります。 
 
 

                                                  
237 乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 株式会社ミドリ十字社 1986(S61)年 2 月 p.37-47（東京地裁 乙 B93） 
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ii） PPSB－ニチヤク 

① 概要 

 日本製薬は、非加熱第Ⅸ因子複合体製剤の製造承認申請を 1971(S46)年 8 月 6 日に行った。販売名

は「PPSB－ニチヤク」、効能又は効果は「血友病 B 患者に対して注射し、血漿中の第Ⅸ因子を補い、

血友病性出血を止血する」であった。 
 その後、1972(S47)年3月17日に医薬品製造承認申請書の全文を差換える旨の訂正願書を提出した。

この訂正願書を通じ、効能又は効果が「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」に改められた状態で、同年 4 月に

製造承認されている。 
 1973(S48)年 8 月 29 日、日本製薬は PPSB－ニチヤクの製造方法について、原料血漿のプールサイ

ズをそれまでの「3 人分以下」から「50 人分以上」に変更するための医薬品製造承認事項一部変更承

認申請を行った238。これを受け、1974(S49)年 6 月 5 日に厚生大臣から承認が出されている。 
 また 1974(S49)年 7 月 4 日には、PPSB-ニチヤクの効能又は効果を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」か

ら「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）欠乏に基づく出血。」とする

ための医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行った239。その後、1975(S50)年 4 月 24 日、日本製

薬は 1974(S49)年 7 月 4 日付の医薬品製造承認事項一部変更承認事項の訂正願書を提出し、効能又は

効果の欄を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。凝血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）欠乏に基づく出血。」に変更する

などした。これを受け、1975(S50)年 5 月 2 日に厚生大臣から承認が出されている。 
 

図表 4- 27 PPSB－ニチヤクの変遷 

時期 概要 
1971(S46)年 
8 月 6 日 

日本製薬が PPSB－ニチヤクの製造承認申請提出 

1972(S47)年 
3 月 17 日 

日本製薬は、厚生大臣に対して「PPSB－ニチヤク」の医薬品製造承認申請書の差換え願書を提

出 
（→効能又は効果の内容が「血友病 B 患者に対して注射し、血漿中の第Ⅸ因子を補い、血友病

性出血を止血する」から「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」に改められるなどの変更あり） 
1972(S47)年 
4 月 22 日 

「PPSB－ニチヤク」の製造承認取得 

1973(S48)年 
8 月 29 日 

医薬品製造承認事項一部変更承認申請を提出 
（→原料血漿のプールサイズを、それまでの「3 人分以下」から「50 人分以上」に変更） 
（→1974（S49)年 6 月 5 日に承認取得） 

1974(S49)年 
7 月 4 日 

医薬品製造承認事項一部変更承認申請を提出 
（→効能又は効果を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」から「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血

因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）欠乏に基づく出血。」に変更承認申請。） 
1975(S50)年 
4 月 24 日 

上記申請に追加する形で変更承認申請を提出し、効能又は効果を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。凝

血因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ）欠乏に基づく出血。」に変更承認申請。 
（→1975（S50)年 5 月 2 日に承認取得） 

1986(S61)年 
11 月 

加熱処理製剤である PPSB－HT「ニチヤク」の製造承認取得 

 

                                                  
238 医薬品製造承認事項一部変更承認申請書 1973(S48)年 8 月 29 日 日本製薬（東京地裁 丁 B5 の 1） 
239 医薬品製造承認事項一部変更承認申請書 1974(S49)年 7 月 4 日 日本製薬（東京地裁 丁 B6） 
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② 製造工程 

「PPSB－ニチヤク」の製造承認時 ［1972(S47)年 4 月］ 

 日本製薬は、1971(S46)年 8 月 6 日、「PPSB－ニチヤク」の製造承認を申請した。申請時の医薬品

製造承認申請書の主な記載事項は図表 4-28 のとおりである240。 

図表 4- 28 PPSB－ニチヤクの医薬品製造承認申請書における主な記載事項 

名称 （一般的名称） 
（販売名）PPSB－ニチヤク 

成分及び分量又は本質 ヒトの血漿を燐酸 3 カルシウムで吸着し、その溶出液を低温エタノール分画法（Cohn 分画

法）により処理し得られる分画を溶解しヘパリンを加えた後除菌を施し 10ml 宛分注し、冷

凍乾燥後真空封栓した製剤である。 
この製剤は血液凝固因子として第Ⅸ（PTO）因子をはじめ第Ⅱ因子及び第Ⅶ、第Ⅹ因子複

合体の凝血性グロブリンを含む蛋白である。この製剤は総蛋白量 280±100mg を含む。 
この製剤 1 びんの第Ⅸ因子の力価は添付溶解液で溶解したとき 130 単位以上である。但し

力価測定は別紙(3)による。 
本品は溶解用液として注射用蒸留水（日本薬局方）10ml を添付する。 

製造方法 1. 原材料 
生物学的製剤基準（液状人血漿）2.1 を準用する。供血者としては生物学的製剤基準血液

製剤総則 1 に準じるほか血清トランスアミナーゼ値によるスクリーニングテスト（Wetzel
法 1963 年）により 40 単位以下でオーストラリア抗原陰性の者を適格者とする。 

2. 原血漿 
生物学的製剤基準（人血清アルブミン）2.2.1 を準用する。 

3. 血漿の処理 
原血漿を数で示した方法で処理し、処理液 1ml 当り 0.1mg のヘパリンを加える。 

4. 上記処理液をミリポアフィルターにより除菌し、最終容器に無菌的に充填、直ちに冷凍

真空乾燥し、乾燥終了后、真空施栓する。 
（後略） 

用法及び用量 容器の内容を添付の注射用蒸留水で10mlに溶解し、溶解後1時間以内に静脈内に注射する。

用量は通常3～8瓶を用いるが症状により患者の該当凝血因子が必要量に達するまで反復注

射する。 
効能又は効果 血友病 B 患者に対して注射し、血漿中の第Ⅸ因子を補い、血友病製出血を止血する。 
備考 1) 本品の直接の容器又は直接の被包の記載事項は別紙(4)のとおり。 

2) 医療用（薬価基準） 
包装単位（1 瓶 10ml150 単位） 

 
 
2） 第Ⅸ因子複合体製剤の開発・製造段階における問題点 

i） 原材料（ヒト血漿）の問題点 

① クリスマシン 

 クリスマシンは、1976(S51)年 12 月の製造承認時から国内有償採血由来血漿を原血漿として利用し

ており、1980(S55)年以降は国内有償採血由来の血漿及びミドリ十字社がアルファ社から輸入した国

外有償採血由来の血漿を原血漿としている。 
 これら有償採血のドナースクリーニングでは、国内有償採血については、プラズマセンターでの採

血時に医師の問診を行うとともに、1971(S46)年からは供血者に対する HBs 抗原スクリーニングの予

備検査、1972(S47)年 7 月からは CEP 法による HBs 抗原検査、1977(S52）6 月からはより感度の高

                                                  
240 PPSB 承認及び一部変更承認文書 1983(S58)年 8 月 26 日 厚生省薬務局 p.143（東京地裁 乙 B100） 
血液製剤調査会資料 日本製薬株式会社 作成日不明(1971(S46)年 8 月 6 日ないし 1972(S47)年 4 月 22 日の間）（東京

地裁 丁 B4） 
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い PHA 法による HBs 抗原検査を行っている。その後、1986(S61)年 10 月からはプラズマセンター

での採血時に供血者に対する GPT 検査を行い、正常上限値の 2 倍以上のドナーを排除、1988(S63)
年 3 月以降は正常値以上のドナーを排除している。 
 また輸入有償採血由来血漿についても、アルファ社は設立当初の 1978(S53)年 8 月から、供血者に

対し RIA 法による HBs 抗原検査を行い、1985(S60)年 5 月からは GPT 検査によるドナースクリーニ

ングを行っている。1992(H4)年からは抗 HCV 抗体検査も導入している。 
原料プール血漿に対しても、1978(S53)年 8 月から HBs 抗原検査を行っている。1992(H4)年 1 月か

らは原料プール血漿の抗 HCV 抗体検査を実施している。 
 このようにドナースクリーニングは製造承認時から実施されているが、原料はフィブリノゲン製剤

に用いたものと同じ血漿であり、肝炎発症の危険性は高かったと推定される。 
 
② PPSB－ニチヤク 

 日本製薬は国内に 4 箇所の採漿所（葛飾、墨田、王子、横浜）を保有しており、これらの採漿所で

採取された有償の血漿を PPSB－ニチヤクの原料血漿として用いていた。なお、日本製薬は 1990(H2)
年の 9 月で原料血漿の採取をやめており、以後、日本赤十字社からの献血由来の血漿を用いている。 
 これらの有償採血のドナースクリーニングとして、日本製薬は PPSB－ニチヤクの製造当初から、

採血時に肝機能検査を実施し、S‐GOT で 40 単位以上、S‐GPT で 35 単位以上の供血者を排除して

いる。また HBV をスクリーニングする HBs 抗原検査として、製造開始時点から SRID 法（一元免

疫拡散法）を、1973(S48)年 5 月から IAHA 法（免疫粘着赤血球凝集反応法、IA 法）を、1985(S60)
年 10 月からは ELISA 法（固相化酵素抗体法）をそれぞれ導入している。最も古典的な HBs 抗原検

査である MO 法（寒天ゲル内免疫拡散法）と比較すると、ELISA 法は 5,000 倍から 1 万倍の感度を

有するとされる。なお HCV 検査としては、1990(H2)年 6 月から、供血者に対し ELISA 法による抗

HCV 抗体検査を開始している。 
 クリスマシンのミドリ十字社と同様に、特に HBV に関係したドナースクリーニングは実施されて

いる。しかし国内の有償採血を原料として用いている時点で HCV に感染する危険性は高かった。 
 
ii） 製造の手技とロットの大きさの問題点 

① クリスマシン 

 製造工程において、50 人分以上の血漿を集めて原血漿としていた。そしてそれを分画し、100 人分

以上の血漿に相当する原画分から最終バルクを作ってバイアルに分注して、凍結乾燥していた。 
 
② PPSB－ニチヤク 

 1971(S46)年 8 月 6 日に提出した PPSB－ニチヤクの製造承認申請書では、製造方法として 3 人分

以下の血漿を合わせて原血漿とすることとなっていた。日本製薬内で規格設定について議論した資料

内には、3 人分以下の血漿を原料とすることについて「現在供血者の Au 抗原検査並びにトランスア

ミナーゼ値測定によってもなお本剤の血清肝炎ワイラスの混入を完全に防止できないため、原料血漿

の混合を最小限に止めることによって本剤の投与による血清肝炎罹患のおそれを防止することに努

めたものである。この処置は、血清肝炎ワイラスを保持する供血者の完全な検査法が確立するまでと
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する。」という記載を認めることができる241。 
 しかし製造承認後の 1973(S48)年 8 月 29 日には、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を提出し、

製造方法について原血漿は 50 人分以上を合わせたものにするとの変更を願い出ている。これを厚生

省が承認したことにより、PPSB－ニチヤクのプールサイズは拡大された。 
 この当時のドナースクリーニングは、1973(S48)年 5 月から導入した IAHA 法（免疫粘着赤血球凝

集反応法、IA 法）である。しかしこれは HCV への感染危険性を排除できるものではない。肝炎発症

の危険性を最小限に抑えるために 3 人分以下の血漿を原料とするとしていたことを鑑みれば、プール

サイズの拡大はそのまま肝炎ウイルス感染の危険性拡大につながったと判断できる。 
 
iii） ウイルス不活化処理の問題点 

① クリスマシン 

 クリスマシンのウイルス不活化処理は、製造承認直後からしばらく行われていない。 
たとえば 1976(S51)年 12 月の製造承認後の 1978(S53)年に、ミドリ十字社内で、B 型肝炎ウイルス

感染リスク低減のため BPL 添加と紫外線照射の併用処理の導入を検討している。しかし十分なウイ

ルス不活化効果を得るために必要な条件下では、第Ⅸ因子が大きく失活することが判明したため、ウ

イルス不活化処理としては不適当であると判断している。 
 また、1985(S60)年 4 月からは、血清肝炎ならびに AIDS の危険性に対する対策として、加熱処理

の研究に着手している。同年 9 月までの間に、以下の 5 種のモニターウイルスを用いて加熱処理の実

験を行っている。 
 

・Sindbis virus 
・Chikungunya virus 
・Vesiccular stomatitis virus 
・Mumps virus 
・Herpes simplex virus 

 
 実験の結果、60℃で 72 時間の加熱処理を行うことにより全てのモニターウイルスの感染性を失活

させられることが強く示唆された。これに基づき、蛋白性状に変化をもたらさない最も高い加熱処理

条件であるとして、クリスマシンにおける加熱処理条件として 60℃で 72 時間が適当であると結論づ

けている。 
 なお、ミドリ十字社は 1985(S60)年 12 月から 1991(H3)年 12 月までは、アルファ社から、乾燥加

熱処理を施したクリスマシン－HT を輸入・販売している。また、1993(H5)年 3 月には SD 処理を行

ったクリスマシン－M の製造承認を得て、同年 9 月より販売している。 
 このようにクリスマシンについては、第Ⅸ因子が失活するという理由で BPL 処理が見送られてお

り、ウイルス不活化処理が行われていない時期が 1985(S60)年まで続いている。SD 処理が開始され

る 1993(H5)年までは十分なウイルス不活化処理が行われていたとは言いがたく、肝炎発症の危険性

は高かったと判断できる。 

                                                  
241 日本製薬 「本剤規格設定の根拠」（東京地裁 甲 B81） 
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② PPSB－ニチヤク 

 PPSB－ニチヤクのウイルス不活化処理も、クリスマシン同様に製造承認直後からしばらく行われ

ていない。具体的には、1986(S61)年 11 月に、65℃96 時間の乾燥加熱処理を施す PPSB－HT ニチ

ヤクの医薬品製造承認が取得されるまで待たなくてはならない。 
 有償採血を用い、かつ原料血漿のプールも拡大した状況下であったにもかかわらず、十分な不活化

処理を行わなかった時点で、肝炎ウイルス感染の危険性は高いものであったと言える。 
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（４） 当該医薬品の市販後の企業の動向と問題点について 

1） 当該医薬品の医療機関への販売の仕方と医療関係者との関わり 

 まずは、当該医薬品の医療機関への販売の仕方について、企業の動向をまとめる。ここでは、特に

営業担当である医薬情報担当者242の動きに着目し、当該医薬品をめぐる医療機関への販売の仕方を整

理する。なお、当時の医薬情報担当者の具体的な行動を把握することは困難であるため、ここでは医

薬情報担当者で構成される営業体制と、活用していた営業ツールという 2 つの項目に焦点を当てた検

証を行うものとする。 
 
i） 営業体制 

 当時の医薬情報担当者の数を推定したものが下図である。なお推定作業においては、ミドリ十字社

の社員名簿上の営業部門の人員数から営業管理部門の人員数を除いた数値を、医薬情報担当者の数と

みなしている。また、図において点線で枠囲みされた箇所は、資料がないために前年と同数とみなし

た年次である。 
 下図より、旧ミドリ十字社の医薬情報担当者の数は、フィブリノゲン製剤の製造が開始された

1964(S39)年以降、右肩上がりで増大している。 
 

図表 4- 29 ミドリ十字社の医薬情報担当者数の推移 

 
 
出所） H20.12.12 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（1）』 

                                                  
242 プロパー、レップとも呼ばれていた。現在の MR に該当する。以下、資料からのの引用箇所等を除き「医薬情報担

当者」に統一する。 
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 一方、ミドリ十字社における総売上高のうち、フィブリノゲン製剤が占める割合をまとめると図表

4-30 のようになる。概ね 2～3％の間を推移しており、当時のミドリ十字社における主要な製剤では

なかったと考えられる。ただし、ミドリ十字社の営業体制が強化される中で、その強化対象からフィ

ブリノゲン製剤が外されたとは言えない。 
 

図表 4- 30 ミドリ十字社における総売上高に占めるフィブリノゲン製剤の売り上げ推移 

年 
総売上高 

（万円） 

フィブリノゲン製剤 

売上高（万円） 

総売上高のうちフィブリノゲン 

製剤の売上高が占める割合 

1964(S39)年 301,646 300 0.09% 
1965(S40)年 330,831 7,306 2.2% 
1966(S41)年 374,688 6,890 1.83% 
1967(S42)年 412,988 13,177 3.19% 
1968(S43)年 491,790 13,128 2.67% 
1969(S44)年 601,680 12,464 2.07% 
1970(S45)年 739,435 18,412 2.49% 
1971(S46)年 854,169 19,783 2.31% 
1972(S47)年 943,648 26,346 2.79% 
1973(S48)年 1,159,170 27,657 2.38% 
1974(S49)年 1,430,165 31,316 2.18% 
1975(S50)年 1,670,833 35,054 2.09% 
1976(S51)年 2,132,472 32,036 1.50% 
1977(S52)年 2,904,050 50,007 1.72% 
1978(S53)年 3,676,736 27,252 0.74% 
1979(S54)年 4,554,364 26,584 0.58% 
1980(S55)年 5,996,182 27,681 0.46% 
1981(S56)年 7,116,812 36,402 0.51% 
1982(S57)年 8,041,368 31,366 0.39% 
1983(S58)年 8,449,306 43,408 0.51% 
1984(S59)年 7,968,000 50,046 0.62% 
1985(S60)年 7,828,700 35,218 0.44% 
1986(S61)年 7,901,100 46,570 0.58% 
1987(S62)年 7,608,100 45,396 0.59% 
1988(S63)年 7,370,800 7,658 0.10% 
1989(H1)年 7,313,300 2,628 0.03% 
1990(H2)年 7,279,300 0 -% 

 
出所） H21.1.9 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（3）』 
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図表 4- 31 ミドリ十字社における全売り上げに占めるフィブリノゲン製剤の売り上げ推移243 
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出所） H21.1.9 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（3）』 
 
 なお、現存するデータから個別の品目売上データならびにその薬価を整理すると、図表 4-32～図表

4-33 のようになる。フィブリノゲン製剤の薬価は 5,560 円～5,620 円の間で設定されている。 
 

図表 4- 32 個別の品目別売上データ（現存するデータのみ記載） 

 
 
出所） H21.1.9 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（3）』 

                                                  
243 計算の条件は以下の通りである。 
  ・総売上高については、有価証券報告書、事業報告書等の正式文書を参照した。 
  ・フィブリノゲン製剤売上高については、社内に発売当初からの売上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、フィブリノゲン製剤の売上高と同じ指標で比べることは

できない。 
  ・今回記載したフィブリノゲン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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図表 4- 33 個別品目の薬価（上記表中の時期限定） 

 
 
出所） H21.1.9 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（3）』 
 
 
ii） 営業ツール 

 医薬情報担当者が活用していた主な営業ツールをまとめる。 
 
① フィブリノゲン製剤のパンフレット 

 2001(H13)年 3 月 26 日付のウェルファイド社報告書の中に、参考資料 1 として「乾燥人フィブリ

ノゲン フィブリノゲン－ミドリ」（1983(S58)年 7 月版）、参考資料 2 として「乾燥人フィブリノゲ

ン フィブリノゲン HT－ミドリ」（1987(S62)年 6 月版）という 2 種類のパンフレットが掲載されて

いる。 
 これらのパンフレットの利用目的について、当時の学術部で印刷物作成を担当していた職員は「当

時の医療機関に対する情報提供活動は、もっぱら本剤の添付文書が使用されていたと記憶している。

いくつかの支店よりパンフレット作成要望があり、それが発端になって作成に取りかかったと記憶し

ている。販売促進を意図したというよりは、むしろ単にツールを整備する意味合いの方が強いもので

あった」と回答している244。 
 また、「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲン－ミドリ」（1983(S58)年 7 月版）については、

1982(S57)年 12 月作成の初版の部数が 1 万部であったとの記録が残っている245。配布先医療機関名

や配布数の記録は残されていないが、作成時期やフィブリノゲン－ミドリの回収時期を考慮して、

1982(S57)年 12 月から 1987(S62)年 4 月の間で配布していたものと推察されている246。 
 なお、「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲン－ミドリ」（1983(S58)年 7 月版）は、一部内容に

問題があるとして、2001(H13)年 8 月 28 日に厚生労働省から厳重警告を受けている247。具体的には、

                                                  
244 H13.4.19 ウェルファイド社報告書 p.16 
245 H13.4.19 ウェルファイド社報告書 p.16 
246 H13.4.19 ウェルファイド社報告書 p.16-17 
247 医薬発第 939 号 2001(H13)年 8 月 28 日（東京甲Ｂ108） 



277 

「特長」という項目の中に書かれている「また本剤は紫外線照射処理を施してあり、無菌で発熱性物

質を含まない。紫外線照射処理はウイルスの不活化、強力な殺菌効果を発揮しかつこの処理を行って

もフィブリノゲン－ミドリの蛋白活性はそこなわれない。」という記載内容における下線部が問題で

あるとされ、「虚偽の記載をした」と評価された。これについては、企業自身も「紫外線照射のこと

でウイルスに対する安全性を強調する意図はなかった」としながらも「当社製剤についての裏づけと

なるデータもなく、不適切な記載であった」と述べている248。 
 以下、パンフレットの該当箇所を貼付する。 
 

                                                  
248 H13.4.19 ウェルファイド社報告書 p.18 
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図表 4- 34 「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲン－ミドリ」（1983(S58)年 7 月版）の問題点 

 
 
出所） H13.3.26 ウェルファイド社報告書 参考資料 1 
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図表 4- 35 「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲン HT－ミドリ」（1987(S62)年 6 月版） 

 
 

出所） H13.3.26 ウェルファイド社報告書 参考資料 2 
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② フィブリン糊研究会向け小冊子 

 ミドリ十字社では、フィブリン糊の調製法や使用法について記載した 2 種類の小冊子を作成してい

る。1 つは「フィブリノゲン－ミドリ、トロンビン－ミドリをもってする組織・臓器接着法」（1981(S56)
年９月版）であり、もう 1 つは「手術用接着剤としてのフィブリノゲン－ミドリ、トロンビン－ミド

リの応用」（1982(S57)年版）である。 
 これらの資料は、ミドリ十字社が 1981(S56)年 11 月 7 日に第 1 回会合を開催したフィブリン糊研

究会でのプレゼンテーションを補足する目的で作成されたと報告されている249。一方で、上記研究会

の開催以降、研究会以外の医師・薬剤師に本資料を配布し、フィブリン糊の情報提供を行っていたこ

とはあった、とも報告されている250。 
 これらの資料がフィブリノゲン製剤の販売促進活動のために使われたかどうかの実態は定かでな

い。参考までに、実態を知るために当時の社員に対する調査を行ったところ（当時の支店長・学術課

長・学術課員に対するアンケート（2001(H13)年 4 月 10 日～4 月 16 日実施））、同資料の配布目的に

ついて、「フィブリノゲン製剤の販売促進」と回答したのは全体の 10％程度であり、「医師からの要

望があったから」が 73％、「純粋な学術情報提供として」が 59％となっていた251。 
 同調査結果に基づいて、当時のウェルファイド社は、フィブリン糊の販売促進に対する会社の方針

について「フィブリン糊を販売促進した可能性は低いと考えられるものの、調査手法の限界から、販

売促進について完全に否定し得なかったことは、誠に遺憾である。」252との見解を寄せている。 
 また、フィブリン糊研究会の内容をまとめた「第 2 回フィブリン糊研究会記録」が、1983(S58)年
の Medical Postgraduates Supplement に掲載される形でまとめられている。同誌はミドリ十字社の

学術部が編集を務め、医学書房が発行したものである。この研究会記録は、フィブリン糊研究会メン

バーに対して限定配布されると同時に、参考資料としてミドリ十字社の各支店に配布されている。同

記録が各支店でどのように活用されたかを裏付ける資料はないが、フィブリン糊の製剤条件と安定性

の検討について書かれた 1987(S62)年の藤原・野口の報告253で、参考文献として「11）フィブリン糊

研究会記録小冊子. 医学書房（1983）」という記述があり、少なくともフィブリン糊研究会のメンバ

ー以外の人でも利用できる形で、同記録が流通していることが分かる254。 
 
③ 拡売ニュース 

 上記営業ツールの他に、「拡売ニュース」と呼ばれるものの存在が明らかになっている。 
 拡売ニュースは、2002(H14)年 4 月 5 日付の三菱ウェルファーマ社報告書によると、「営業本部学

術部門から医薬情報担当者個々に対し、自社関連製品に関する最新の医学・薬学情報（主に新規論文）

を提供するために作成されていた資料と推察される」ツールであり、医薬品情報担当者への新規学術

論文の紹介や専門医とのコミュニケーション強化の一助としての情報提供という位置づけのもので

あったと推察される255。 
                                                  
249 H13.3.26 ウェルファイド社報告書 p.5 
250 H13.3.26 ウェルファイド社報告書 p.5 
251 H13.4.19 ウェルファイド社報告書 p.5 
252 H13.5.14 ウェルファイド社報告書 p.39 
253 藤原良雄，野口平司.「フィブリン糊の安定性と使用状況」. 医薬ジャーナル 1987; Vol.23,No.4; 85-88 
254 厚生労働省提供資料 「フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウィルスに関する調査報告書の公表について」 ファ

イル 19-1「フィブリノゲン製剤の販売状況について（1989.10.27）」 
255 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.20 
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 拡売ニュースのバックナンバーの中に、フィブリン網による腎結石捕獲について紹介しているもの

があるとされているが、当該拡売ニュースを保有している者は見つかっていない256。 
 

図表 4- 36 「拡売ニュース」で紹介があったとされる製品一覧 

製品名 一般名 1981(S56）年の効果・効能 承認日 

フィブリノゲン－ミドリ 乾燥人フィブリノゲン 低フィブリノゲン血症の治療 1964(S39)年 6 月 
トロンビン－ミドリ 人トロンビン 通常の結紮によって止血困難な小血管、

毛細血管および実質臓器からの出血 
1961(S36)年 4 月 

AHF－ミドリ 乾燥抗血友病人グロブ

リン 
血友病 A 患者に対し注射して血漿中第

Ⅷ因子を補い、血友病性出血を止血する 
1970(S45)年 8 月 

ニューロステイン メチレンブルー 瞑想神経遮断術を必要とする胃・十二指

腸潰瘍の外科的治療並びに広範囲子宮

切除術に際しての神経細枝の識別 

1975(S50)年 8 月 

 
出所） H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.21 
 
iii） 医療機関への販売の仕方と医療関係者との関わりに関する考察 

不適切な営業ツールを用いて製剤の販売を行っていた問題 

 一部の医薬情報担当者が、当時の承認外事項であったフィブリン糊の使用法が記載された小冊子を

活用して、医療機関への営業活動を実施していた257。同冊子は研究会向けの補足資料として作成され

たものであり、またミドリ十字社が組織的に同冊子を用いた営業活動を奨励していたとは必ずしも言

えない。しかし、同研究会の内容をまとめたフィブリン糊研究会記録と合わせて、適応外使用である

フィブリン糊の情報が記載された営業ツールを用いていたこと自体、製薬企業として問題ある行為で

ある。 
 また、営業用のパンフレットとして活用されていた「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲンーミ

ドリ」（1983(S58)年 7 月版）には、「特長」という項目の中に「紫外線照射処理はウイルスの不活化、

強力な殺菌効果を発揮」という表現を認めることができる。しかし、これを裏付けるデータをミドリ

十字社は保有しておらず、当該製剤の安全性を過度に強調した販売活動を行っている。フィブリン糊

の小冊子同様、このような虚偽記載のあるパンフレットを用いた販売活動も問題であったと言わざる

をえない。 
 当時のフィブリノゲン製剤はミドリ十字社の全売り上げの約 0.5％～3％程度しか占めておらず、薬

価でもプラズマネートやグロブリンの方が高い水準にあり、販売数量もそれらの医薬品の方が多かっ

た。以上を鑑みれば、フィブリノゲン製剤は企業内において積極的な販売促進対象とはなっていなか

ったと考えられる258が、このような不適切な営業ツールを用いて販売促進を行っていたことは、製薬

企業の販売活動として問題であったと判断せざるをえない259。 

                                                  
256 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.36 
257 H13.4.19 ウェルファイド社報告書 p.5 
258当時の関係者は「営業本部がフィブリン糊を使用するよう推奨した業務連絡を出したり、販売ノルマを課したとの

記憶はない。フィブリノゲン製剤は、全体の売り上げの約 0.5％と極めて少なく、主力製品でないため、注力していな

かったと思う」というコメントを残している(H13.3.26 ウェルファイド社報告書 p.5） 
259 なお、フィブリン糊に関してミドリ十字社が組織的な販売促進活動を行っていたかどうかについて、厚生労働省は

「薬事法違反を問うのは困難」という判断をしている。(H13.8.28 厚生労働省医薬局発『フィブリノゲン製剤の使用

に伴う肝炎発生に関する虚偽報告等に対する行政措置について』） 
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2） 市販後の危険性情報の収集の仕方とデータの取扱い 

 販売の仕方に続き、市販後の製剤に関する危険性情報等の収集について、「通常時」と「集団肝炎

発症時」に時期を分けて検証を行う。特に「通常時」においては、その情報源を国内外で分けてそれ

ぞれを考察する。 
 
i） 通常時 

① 国内における感染情報の収集と対応 

 国内における情報収集について、特に市販後調査の手法に着目し、情報収集先や情報収集方法の妥

当性を検証する。併せて、収集した情報の取り扱いにも着目し、企業内の情報処理体制の実態をまと

める。 
 
ア) 調査手法 

 1986(S61)年 2 月に旧厚生省に提出したフィブリノゲン－ミドリの再評価申請資料には、1976(S51)
年から 1985(S60)年までの間に肝炎発症例が 3 例報告されているという記載がされている。この時期

の肝炎発症例に係る報告収集には、「アンケート回答ハガキによる情報収集」と「医薬情報担当者に

よる情報収集」という 2 つの調査手法が用いられていた。 
 
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 1 瓶ごとに「血清肝炎調査票」と題したアンケート回答ハガキが添付されてい

た260。当該医薬品の使用患者が肝炎を発症した際、医師にハガキ内の項目を記入してもらい、直接ミ

ドリ十字社本社の担当部署（当時の医薬安全課）に郵送してもらう形式で、肝炎発症例に関する報告

を受けていた。 
 アンケート回答ハガキは、1966(S41)年 1 月から各包装に同封されるようになった261。導入の経緯

は正確には判明していないが、1965(S40)年 5 月 19 日付け技術研究指令第 207 号において「（βプロ

ピオラクトン処理の）実際の効果は今後 3 年間に亘る製品使用病院からの苦情の集積によって求める

ことになる」と書かれていることや、その開始時期などから、βプロピオラクトン処理のフォローア

ップの手段として開始されたと考えられている262。 
 このアンケート回答ハガキによる情報収集の実績は、導入直後からの記録が全て残っているわけで

はないため、総合的に整理することは難しい。しかし、たとえば 1968(S43)年 6 月改訂版の添付文書

には、「フィブリノーゲン－ミドリでは 1966 年 1 月から、各包装ごとにアンケート回答ハガキを同封

し、使用医師の調査協力を求め、1967 年 10 月終まで 22 カ月間に 30,330 瓶を供給したところ、僅か

に 2 例の黄疸（肝炎）発生の告知を受けただけであつた。フィブリノーゲン－ミドリを使用された多

くの医師において、本品の使用による肝炎発生は経験されていない。」との記載を認めることができ

る。同記述は、以後の添付文書の改訂に合わせて供給された瓶の数が増大していき、1971(S46)年 5
月改訂版では「1970 年末までに 111,310 瓶を供給」、1972(S47)年 1 月改訂版では「1971 年末までに

145,990 瓶を供給」と記載されている。その一方で、肝炎発生報告数は 1968(S43)年 6 月改訂版の時

                                                  
260 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.5 
261 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 p.9 
262 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 p.9 
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と変わらず「僅かに 2 例の黄疸（肝炎）発生の告知を受けただけ」という記載に留まっている。なお、

この 2 例の肝炎発生報告例が国へ報告されたことを示す資料は存在していないが、田辺三菱製薬から

寄せられた H21.1.9 研究班からの質問に対する回答（3）には「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」という認識が示されている。 
 また、1975(S50)年から 1986(S61)年にかけてミドリ十字社に届けられた、26 枚のアンケート回答

ハガキが現存している。この 26 枚のうち、肝炎または肝機能異常を報告しているものが 7 枚（うち

2 枚が輸血非併用例、5 枚が輸血併用例）存在している263。 
以下、参考までに当時のアンケート回答ハガキのコピーを掲載する。 
 

図表 4- 37 フィブリノゲン製剤に同封されていたアンケート回答ハガキ 

 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(2)-1 
 
 
医薬情報担当者による情報収集 

 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医薬情報担当者が、「医薬品副

作用報告書」にその内容を記入し、ミドリ十字社本社の担当部署に報告する方法である。 
 こちらの手法による記録も正確なものが残っていないが、1976(S51)年から 1985(S60)年までの間

に 1 例の肝炎発症例が報告されたことが判明している264。すなわち、1986(S61)年 2 月に提出された

フィブリノゲン－ミドリの再評価申請資料内の 3 例の肝炎発症例は、この医薬情報担当者によって収

集された 1 例と、アンケート回答ハガキによって収集された 2 例（輸血非併用）の合計となっている。 

                                                  
263 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.5 
264 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.5 
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以下、参考までに当時の医薬品副作用報告書のコピーを掲載する。 
 

図表 4- 38 医薬品副作用報告書 

 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(2)-2 
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 なお、肝炎発症に関する国内の最新情報の収集手段としては、上記 2 種類の肝炎発症例取得経路と

は別に、論文等から知見を取得する手法も存在する。当時のミドリ十字社では、情報特許室（後に図

書室、技術情報室に名称変更）や医薬情報部が当該任務に当たっていた。 
 なお、これらの部門が具体的にどのような論文を取得していたかは定かでない。ここでは、代わり

として、本薬害事件の当該血液製剤（一部血液またはその他の血液関連製剤）による肝炎発症につい

て述べている国内の主な報告を、図表 4- 39 にまとめる。図表 4- 39 より、フィブリノゲン製剤や第

Ⅸ因子複合体製剤に関する肝炎発症の事例報告を確認することができる。 
 

図表 4- 39 当該血液製剤（一部血液またはその他の血液関連製剤）による肝炎発症についての主な報告 

年 出所 内容 
1963 
(S38) 

百瀬和夫（東邦大学）ほか 「正

常位胎盤早期剥離に伴う低繊維

素原血症」 産婦人科治療 1963; 
7(4); 398-411 

Fibrinogen 療法の副作用の項目に、Fibrinogen はプールされた大量の保

存血液から作製され、その中に肝炎 virus を含む危険性が高いといわれて

いいる。Rettew(1957)は 3 例の肝炎（うち死亡 1）を報告し、Paxson(1958)
は 61 例中 3 例 5%、Pritchard(1958)も 727 例中 37 例 5%、死亡 1 とい

う頻度をあげていることを記載。 
1964 
(S39) 

市川洋一（国立予防衛生研究所） 
「ウイルス肝炎に関する WHO
報告から」 日本医事新報 1964; 
2120; 34-36 

血清肝炎（SH）と流行性肝炎（IH）の感染源に関して「輸血及び滅菌さ

れていない各種血液製剤の輸注」があること、無処置の混合血漿は混合数

量にも左右されるが、0.12～12.2%と全血よりもはるかに高い発病率を示

すこと、フィブリノーゲン及び抗血友病性グロブリンは製剤の特質からい

っても、混合血漿より感染源の潜在機会は多く、17%という報告があるこ

となどを記載。 
1966 
(S41) 

木本誠二（東京大学医学部） 「血

清肝炎の予防に関する研究」 昭
和 41 年度 厚生省医療研究助成

補助金 『血清肝炎の予防に関す

る研究』 1966. p.34 

フィブリノゲン製剤（BPL 製剤）の投与を受けた 6 例の症例のうち 4 例

に肝炎の発生が認められ、いずれも輸血を併用していたものの、1 例は家

族供血によるものであったことを報告 

1967 
(S42) 

二之宮景光（東京大学輸血部）

ほか 「輸血源よりみた血清肝炎

発生に関する考察」 日本輸血学

会雑誌 1967; 14(4・5・6); 
184-185 

供血源と肝炎の発生について調査したところ、献血単独輸血で肝炎を発病

したものの中にフィブリノゲン製剤の投与が行われていたこと、胸部外科

でフィブリノゲン製剤の投与を受けた6症例のうち4症例に肝炎の発生を

認め、この製剤の危険性が大きいと痛感したことなどを記載。 

1968 
(S43) 

二之宮景光（東京大学胸部外科）

ほか 「手術後肝障害発生に及ぼ

す各因子に関する研究」 日本輸

血学会雑誌 1968; 16(4・5); 
119-121 

東大第 2 外科、胸部外科における輸血後肝炎発生の状況について、フィブ

リノゲン製剤を投与したものの中で、3 例について発生を認めたとして、

さほど出血も甚だしくなく必然性の乏しい 2,3 の症例に対して行われた

フィブリノゲン製剤の漫然とした投与は反省すべきものと考えていると

述べる。 
1978 
(S53) 

吉利和 訳 『ハリソン内科書 第
8 版』廣川書店; 1978.  

正常血漿中のフィブリノゲン値は、200mg/dl から 400mg/dl であるとこ

ろ、その欠乏は、先天性に起こることも、獲得性に起こることもあり、低

フィブリノゲン血症及び血管内凝固を伴う疾患には、①凝固への局所的刺

激として、巨大血管腫、大動脈瘤、巨大血栓などの血管性のものと火傷、

死児稽留、胎盤早期剥離、羊水栓塞などの組織障害、②蛇毒、ショック、

グラム陰性菌又は腸性筋による敗血症、前立腺腫瘍、白血病などの凝固へ

の全身的な刺激、肝臓障害による凝固調節の刺激場度がことが記載されて

いる。 
DIC に対する第 1 の処置は、原因疾患に対するものであり、次の処置は、

血液成分の補充であることから、補充療法は、抗凝固療法を行わずに施行

すると血液凝固に対してより多くの基質を提供するにすぎず、血液凝固が

コントロールされているかどうかを確実に知ることは困難である上、肝炎

感染の危険があることから、フィブリノゲンはできる限り投与しない方が

よいことが記載されている。 
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年 出所 内容 
1979 
(S54) 

安田純一（国立予防衛生研究所） 
『血液製剤』 近代出版; 1979. 

血漿分画製剤について、血液凝固因子の製剤では、プールした血漿に由来

する肝炎病原体による汚染の危険が特に大きく、そのため個人由来の血漿

または少人数の血漿プールから製造しようとする努力がなされるとの記

載があり、また血液凝固因子製剤について、凝固因子製剤の多くがＢ型肝

炎病原体による汚染の危険を有していると記載。 
さらにフィブリノゲンの副作用の項目では、フィブリノゲンの適応症はか

つて考えられたほど広汎ではなく、血管内凝固がおこっているときは、単

独投与は凝結をより亢進させることになるので禁忌である、さらにフィブ

リノゲン製剤は多数の供血者の血漿をプールして製造されるため、肝炎感

染の危険が大きいので、できれば 1 人あるいは少数の供血者血漿から由来

するクリオプレシピテート（または乾燥抗血友病人グロプリン）を以て代

用すべきであるという意見があるとのこと、血液凝固第Ⅸ因子製剤の副作

用の項目では、肝炎の伝播と血管内凝固の多発とが最大の副作用といえる

と述べる。 
1980 
(S55) 

赤羽賢浩（東京都臨床医学総合

研究所肝炎部門研究部）ほか 
「チンパンジーを用いたヒト

Non-A, Non-B 型肝炎の感染実

験 -血漿分画製剤（Fibrinogen）
による継代感染実験-」  肝臓 
1980; 21(1); 78 

ヒトに非 A 非 B 型肝炎を起こすという臨床的事実が確認されているロッ

トのフィブリノゲン製剤 10ml を静脈内に接種して経過を観察し、その第

1代感染チンパンジーの血清を第2代チンパンジーに静脈注射して経過を

観察し、第 2 代感染チンパンジーの血清を第 3 代チンパンジーに静脈注射

して経過を観察したところ、いずれも非 A 非 B 型肝炎発症を確認したこ

とを記載。 

1980 
(S55) 

麦島秀雄（静岡県立こども病院

血液腫瘍科）, 上瀬英彦,三間屋

純一 「血友病患児における B
型患者について -自験例を中心

に-」 小児科 1980; 21(11); 
1361-1368 

HBV 感染率について 18 歳未満の血友病患者を対象にした調査では 87%
で、長尾らの 84%、Spero らの 98%とほぼ同率で、成人とほとんど差は

なかったことを記載し、今後肝疾患が大きな問題になるであろうことは多

くの報告者が指摘していること、我が国では欧米に比べこの問題の解決に

対する姿勢が消極的で、現状では回避できない副作用として片付けられる

嫌いがあることを述べる。 
1981 
(S56） 

麦島秀雄（日本大学板橋病院小

児科）, 上瀬英彦,三間屋純一 
「Plasmapheresis と

Hemoperfusion により救命し

得た血友病Ｂの HB ウイルスに

よる劇症肝炎例」 臨床血液 
1981; 22(10); 1628-1630 

第Ⅸ因子製剤を投与した後、HBV による劇症肝炎で昏睡に陥った血友病

B 患者を救命できた症例が記載されており、最近では、高単位第Ⅷ因子、

第Ⅸ因子製剤の開発により血友病患者の止血管理は一層容易になりつつ

あるが、その反面、副作用の一つとして肝炎の問題が大きくクローズアッ

プされていることを記載。 

1981 
(S56) 

Arie J. Zuckerman,Colin 
R.Howard 著・西岡久壽弥 訳 
『肝炎とウイルス』  講談社 ; 
1981.  

非Ａ非Ｂ型肝炎ウイルス潜在の可能性から、フィブリノゲン、第Ⅷ因子及

び第Ⅸ因子はなお肝炎発症の高度の危険性を有する製剤と考えるべきで

あること、非Ａ非Ｂ型肝炎ウイルスのスクリーニングが可能になるまで、

生命の危険のある患者に対し、濃縮された血液製剤を使用することは制限

すべきであることを記載 
1982 
(S57) 

出口克己（三重大学第 2 内科）

ほか 「血友病における補充療法

の副作用」 日本血液学会雑誌 
1982; 45(5); 80-91 

著者らの経験した肝炎発生について、多供血者プール血漿からの F・Ⅳ製

剤を使用開始した 1978 年には 5 例（血友病 B 3 例）、1979 年には 3 例（血

友病 B 2 例）に認められ、この 2 年間に集中したことを記載し、この成績

は、単一供血者からの抗血友病製剤を使用していた頃に比べると、多供血

者のプール血漿からの製剤使用後にその発生頻度が増加しており、この傾

向がとくに F・Ⅳ製剤で強いとする報告と一致すると述べる。 
1983 
(S58) 

池ノ上克（鹿児島市立病院周産

期医療センター）,鮫島浩 「母

体の出血傾向出現例に対する治

療」 周産期医学 1983; 13(4); 
525-529 

産科 DIC の補充療法として従来しばしば用いられてきた fibrinogen 製剤

は、血清肝炎を起こす危険性が高いことから最近では避ける傾向にあると

記載。 

1983 
(S58) 

吉原なみ子（国立予防衛生研究

所血液製剤部） 「供血者の選択

に 必 要 な 検 査 」  Medical 
Technology 1983; 11(7)臨時増

刊; 592-601 

直近 3 年間の非 A 非 B 型肝炎発症率の上昇の原因の一つに、平均輸血量

とくに血液成分輸血（血液成分製剤）の増加があると思われること、加熱

人血漿蛋白及びアルブミンは輸血後肝炎の原因になりにくいが、血漿、特

にグロブリン製剤、フィブリノゲン、凝固性剤などは輸血後肝炎と大いに

関連があり、これらの製剤の使用量急増は、非 A 非 B 型肝炎の増加の一

端を担っているかもしれないと記載。 
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年 出所 内容 
1983 
(S58) 

清水勝（東京都立駒込病院輸血

科） 「血液凝固異常と輸血」 医
学と薬学 1983; 9(1); 149-158 

アメリカでは肝炎発症の危険性が高いことおよびフィブリノゲン製剤の

みを投与する適応症例が先天性のフィブリノゲン異常症や欠乏症を除い

てありうるかという問題提起もあり、最近では製造が中止されているこ

と、凝固第Ⅳ因子複合体については、プール血漿から作られるため、肝炎

発症の危険性が非常に高いことを記載。 
1984 
(S59) 

横井泰（東京大学胸部外科）ほ

か 「凝固因子製剤と術後肝炎の

発生率について」 日本輸血学会

雑誌 1984; 30(5); 370-371 

東大胸部外科教室において、濃縮凝固因子製剤の投与を試みた結果、肝機

能障害例の多発をみたことから、その追跡調査を行った報告であり、肝炎

発生率は、凝固因子製剤と輸血併用の場合 57%、凝固因子製剤のみの利

用の場合 33%、輸血のみの場合 2%であったこと、凝固因子製剤別の肝炎

発生率は、フィブリノゲン製剤 57%、クリスマシン 82%、AHF（乾燥抗

血友病人グロブリン）88%、クリオブリン 60%、コンコエイト 40%とな

ったが 2 剤以上併用した症例が多いため、ある凝固因子製剤の肝炎発症率

の高さは併用されることの多かった他剤による可能性があることを記載

した上で、凝固因子製剤投与における肝炎発生率は驚くべき高さであり、

以降教室では凝固因子製剤投与に関してきわめて慎重に対処することと

していると述べる。 
1988 
(S63) 

堀之内寿人（宮崎医科大学第 2
内科）ほか 「熱処理フィブリノ

ーゲン製剤によると思われる非

Ａ非Ｂ型肝炎の 1 例」 日本消

化器病学会雑誌 1988; 85(8); 
160 

1987 (S62)年 4 月の加熱フィブリノゲン製剤単独投与の単独投与による

非 A 非 B 型と思われる肝炎感染を報告し、熱処理した製剤といえども肝

炎を起こす可能性があるので、適応範囲を厳密にする必要があると述べ

る。 

1989 
(H1) 

井上憲昭（長野県厚生連富士見

高原病院）ほか 「加熱処理フィ

ブリノーゲン製剤（フィブリノ

ーゲンＨＴ（ミドリ））による非

Ａ非Ｂ型肝炎の 5 例」 日本内

科学会雑誌 1989; 78(5); 98 

1987（昭和 62）年 9 月から 11 月の間に 5 名全員（うち 2 名は輸血併用）

が感染したことを報告し、現在行われている 60℃96 時間の加熱処理は肝

炎予防には無効と考えられる旨を指摘。 

1990 
(H2) 

大久保進（関西医科大学付属病

院輸血部）ほか 「血友病患者な

らびに人血漿分画製剤における

C 型肝炎ウイルス（HCV）抗体

の検討」 日本輸血学会雑誌 
1990; 36(4); 524-527 

関西医科大学付属病院の第 1 内科で診療している血友病患者 38 例（血友

病 A33 例、血友病 B5 例）の血漿又は血清を対象として抗 HCV 抗体検査

をしたところ、抗 HCV 抗体陽性率は、血友病 A 患者では 33 例中 28 例

（84.8%）、血友病 B では 5 例中 5 例（100%）だったことを記載し、輸血

よりも、多人数分の血漿を原料とする濃縮凝固因子製剤が HCV の感染源

として考えられると述べる 
1993 
(H5) 

泉信一（旭川医科大学第 3 内科）

ほか 「C 型慢性肝炎経過中に急

性肝不全症状を呈した Acute 
on chronic の一例」 日本消化器

病学会雑誌  1993; 90(臨時増

刊); 336 

フィブリノゲン製剤の単独投与により、その 1 か月後から肝機能障害異常

が出現し、以後、C 型慢性活動性肝炎と診断されたことを報告。 

 
 
イ) 市販後調査を支える情報取り扱い体制 

 1977(S52)年以降の、医薬品の安全性・有効性等に関する情報収集及び提供体制の変遷を、以下に

まとめる。 
 1977(S52)年から 1988(S63)年にかけて、現在の「製造販売後安全管理の基準（いわゆる GVP）」
に基づく安全管理統括部門のような、全社を統括するような部署は存在しなかった。営業・開発・研

究の各部門において、それぞれ安全性・有効性に関する情報を収集し、関係部門で回覧などする体制

をとっていた。具体的には、営業部門において医薬安全課（後に医薬安全室に名称変更）が、主とし

て医療機関からの副作用自発報告の収集と、旧厚生省への報告業務を担当していた。また開発部門に

おいて、薬効再評価室（後に資料整備室、再審査業務室等に名称変更）が、主として医薬品再評価あ
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るいは医薬品再審査に係る業務を担当していた。そして研究部門において、情報特許室（後に図書室、

技術情報室に名称変更）が情報収集を行っていた。 
 その後、1987(S62)年 10 月に、旧厚生省において設置された「医薬品の使用成績調査の実施方法に

関する研究班（本間班）」の第 1 回会議が開催されている。このように医薬品の市販後調査の重要性

が広く認識されていく中で、1988(S63)年 3 月に、営業本部の医薬安全室と開発本部の再審査業務室

を統合して、社長直轄の独立部門である医薬情報部が設置されている265。 
 以上の流れを、当時所属していた人員数とともに整理したものが次の表になる。なお、開発部門並

びに研究部門所属人数中の業務配分は不明となっている。また、情報収集に携わった人数が分かって

いる場合には（ ）内に記載されている。 
 

図表 4- 40 1977(S52)年から 1988(S63)年 3 月までの情報収集体制の変遷 

社内体制 
年 法規制等 

営業部門 開発部門 研究部門 

1977 S52  営業部 
 医薬安全課←1 名 

開発部 
 薬効再評価室←1 名 

中央研究所 
 情報特許室←9 名 

1978 S53   開発部 
 資料整備室←2 名  

1979 S54   開発部 
 開発第 5 課←3 名  

1980 S55 
改正薬事法施行（4 月） 
・再審査制度導入 
・副作用報告義務化 

   

1981 S56  
営業本部 
 学術部 
  医薬安全課←1 名 

開発本部 
 開発第１部第 2 課←3 名 

研究本部 
 中央研究所 
  情報特許室←8 名 

1982 S57    
研究本部 
 中央研究所 
  図書室←8 名 

1983 S58  
営業本部 
 学術部 
  医薬安全室←2 名 

  

1985 S60   開発本部 
 開発第 1 部 

研究本部 
 中央研究所 
  技術情報室←7 名 

1987 S62 
本間研究班 
第 1 回会議開催 
（10 月） 

 

研究開発本部 
 開発部門 
  薬事部←10 名 
   再審査業務室←（6 名） 

研究開発本部 
 中央研究所 
  研究管理部 
   技術情報室←5 名 
    図書室←3 名 

1988 S63  医薬情報部（3 月）←15 名（8 名） 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.2 

H21.1.9 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（3）』 
 
 この当時の情報源は、医療機関、研究機関、国内外の医学・薬学専門雑誌、各国の政府刊行物、各

種の文献データベース、海外の子会社などであったと推察される。ただし、情報源の種類や調査頻度、

                                                  
265 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.1-2 



289 

情報の評価方法や管理についての明確な規定はなかったようである266。 
続いて、1988(S63)年 3 月の医薬情報部設置以降の情報取扱い体制について、その変遷を以下にまと

める。 
 医薬情報部の設置後、1993(H5)年 4 月には、「新医薬品等の再審査の申請のための市販後調査の実

施に関する基準（以下、GPMSP）」に則った「市販後調査業務手順書」を作成・施行している。これ

により、副作用情報・文献情報・学会情報・海外での措置情報等について、収集・評価・対応の決定

に関する手順と体制が明確化され、市販後医薬品の安全対策を統括する市販後調査管理部門が整備さ

れた。この「市販後調査業務手順書」は、その後の GPMSP の改定や省令化、薬事法改正の都度、改

訂を重ねている。 
 また、1998(H10)年 4 月には、ミドリ十字社と吉富製薬合併に際し、市販後調査管理部門として医

薬情報本部が設置されている。この基本的な体制は、2001(H13)年 10 月に、三菱東京製薬とウェル

ファイドが合併して三菱ウェルファーマとなった際にも踏襲されている。 
 

図表 4- 41 1988(S63)年から 2001(H13)年までの情報収集体制の変遷 

社内体制 
年 法規制等 

組織 社内規程 監視体制 
備考 

1988 S63 GPMSP 案公表 
（11 月） 

医薬情報部を設置

（3 月）    

1991 H3 GPMSP 薬務局長
通知     

1993 H5 GPMSP 施行  市販後調査業務手
順書を作成・施行

市販後調査業務手
順書中に自主点検
の実施を規定 

 

1994 H6 改定 GPMSP 施行     

1996 H8    
医薬情報部内に
GPMSP 監査室を
新設 

 

1997 H9 

薬事法改正 
・感染症報告義務
化 
・省令に基づく新
GPMSP 施行 

 

1993（H5）年の手
順書に、感染症報
告に関する規定を
明文化するなど整
備 

  

1998 H10  
医薬情報本部を設
置し、4 部 2 室体
制をとる 

合併新会社として
の市販後調査業務
手順書を整備 

医薬情報本部内
に、GPMSP 自己
点検室を設置 

吉富製薬とミドリ
十字が合併し、吉
富製薬となる 

2000 H12  3 部 1 室に集約  

医薬情報本部外に
信頼性保証部 
GPMSP 保証室を
設置 

ウェルファイドに
社名変更 

2001 H13  

医薬情報本部に 3
部からなる市販後
調査管理部門を設
置 

合併新会社の市販
後調査業務手順書
を整備 

2000（H12）年の
体制を合併後も維
持 

ウェルファイドと
三菱東京製薬が合
併し、三菱ウェル
ファーマとなる 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.2 

                                                  
266 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
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ウ) 国内における感染情報の収集と対応に関する考察 

自発報告に頼る情報収集手法しかとっていなかった問題 

 集団肝炎発症が発生する以前の、1985(S60)年頃までの情報収集手法は、アンケート調査と医薬情

報担当者による調査の 2 種類であった。 
 ただしこれらはいわゆる自発報告であり、当時の自発報告が今日ほどには活発でなかったことを踏

まえれば、感染情報の収集手法として十分であったとは言いがたい。実際に、1985(S60)年度に旧厚

生省に報告された副作用症例は全体で 1,986 件（副作用モニター医療機関からの報告 803 件、企業報

告 1,183 件）であり、これは 2000(H12)年度の副作用報告数 27,623 件（医療機関などから 5,297 件、

企業報告 22,326 件）と比べて低い水準となっている267。 
 また、2002(H14)年までの調査の過程で企業が把握していた 418 人リストの患者の内、BPL 処理が

施されていた 1985(S60)年頃までに、30 例の肝炎等の報告症例があったことが判明している268。こ

の事実からも、1985(S60)年時点で自発報告から取得していた 3 例（輸血併用のパターンを含めれば

8 例）という数値が、感染実態よりもかなり少ない数値だったことが分かる。 
 アンケート用紙が同封されているとしても、それが医師の下に届く前に廃棄される可能性があるこ

と等も考慮すれば、アンケート調査と医薬情報担当者による調査という、自発報告に頼った情報収集

手法のみをとっていた当時のミドリ十字社の対応には、問題があったと言わざるをえない。 
 なお、このような自発報告に頼っていたにもかかわらず、ミドリ十字社は添付文書内に製剤の供給

数と肝炎発生報告数を記載している。1968(S43)年 6 月改訂版の添付文書には「30,330 瓶を供給した

ところ、僅かに 2 例の黄疸（肝炎）発生の報告を受けただけ」と記されており、1972(S47)年 1 月版

では「145,990 瓶を供給しているが、僅かに 2 例の黄疸（肝炎）発生の告知をうけただけであった」

と、報告が当初の 2 例だけでいかにも安全性がますます高まっているがごときの記載になっている。

自発報告の性格を鑑みれば、医療機関への主要な情報提供手法である添付文書に、過度に安全性を強

調するかのような記述を行ったことは問題である。 
 
症例報告の解釈において危機意識が不足していた問題 

 アンケート調査と医薬情報担当者による調査を通じて、1975(S50)年から 1986(S61)年にかけて 3
例（輸血併用例を含めれば 8 例）の症例報告が為されている。症例数としては少ないが、輸血非併用

の発症がある時点で、当該医薬品による肝炎発症の危険性を疑うべきであったと考えられる。 
 そもそも自発報告という手法の性質を鑑みれば、報告された症例が実態の一部にすぎないことは容

易に想像される。またフィブリノゲン製剤が輸血と併用される場合が多く、医師が輸血によって肝炎

が発症したと判断して報告しなかったケースも相当数存在したものと考えられる。製薬企業として、

これらの点にも思いを至らせるべきであった。 
 以上のことから、当時のミドリ十字社における 3 例（輸血併用例を含めれば 8 例）の症例報告への

解釈には、問題があったと考える。安全性を追求すべき製薬企業として、その危機意識に不十分さが

認められる。 
 

                                                  
267 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.6 
268 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 p.24 



291 

情報取扱い体制の構築が十分でなかった点 

 1988(S63)年の 3 月になるまで、当時のミドリ十字社には、安全性に係る情報を一元的に集約する

組織が存在しなかった。代わりに営業・開発・研究の各部門に情報収集を行う部署を設置し、情報を

収集・管理していた。副作用情報や、国内外の最新知見といった情報が一元的に収集・管理されなか

ったことにより、安全管理の面で十分な対応力を保持することは難しかったと考えられる。 
実際に、1987(S62)年４月頃にフィブリノゲン－ミドリによる集団肝炎発症が問題視された当時、営

業部門の医薬安全室には 2 名しか担当職員がいなかった。これにより、全国から集まってくる感染情

報の収集・管理に対応しきれなかったという評価を、企業自らがくだしている269。 
 また図表 4- 39 より、フィブリノゲン製剤や第Ⅸ因子複合体製剤に関連した肝炎発症を報告する論

文等を確認することができるが、これらの情報に基づいて各種製剤の回収等が検討・決断されること

はなかった。情報特許室等が最新の論文を収集する任務を負っていたものの、それが実際のアクショ

ンに結びつかなかった点は、情報の収集・取扱体制に不備があったことを意味している。 
 また、全国から収集した症例情報類には一連の番号が付与されておらず、受付台帳等も存在してい

なかったことが分かっている。組織や人数のみならず、情報管理に関する社内規定の甘さも問題であ

った270。 
 これらを総合すれば、当時のミドリ十字社において、情報取扱い体制の構築全般に問題があったと

言うことができる。 
 
② 海外における危険性情報の収集と対応 

 国内における感染情報の収集に引き続き、海外の情報収集先や情報収集方法の妥当性について検証

する。 
 検証の視点として、まずは海外の個別の感染例に触れることが可能であったかどうかに注目する。

この直接的な情報収集に加えて、「論文の収集」「海外の規制当局の動向確認」という 2 つの手法が考

えられるので、これらを加えた 3 つの項目を中心に見ていくこととする。 
 
ア) 海外の症例の収集 

 当時の情報源として、海外の個別の症例を把握していたという事実は、既存の資料等からは認めら

れない。 
 
イ) 海外の論文の収集 

 当時のミドリ十字社は、様々な時点において海外の論文を収集し、フィブリノゲン製剤に関する各

種情報を取得している。 
 フィブリノゲン製剤の製造承認時には、海外で販売されていたフィブリノゲン製剤について、ウイ

ルスや細菌の不活化方法としての紫外線照射法に関する情報を収集している。具体的には、米国 NIH
の“Minimum Requirements: Dried Fibrinogen (Human) (2nd Revision, NIH, October 1, 1954)”
の情報である。なお、紫外線照射に関する情報としては、上記情報とは別に、米国カッター社のフィ

ブリノゲン製剤が紫外線照射を施していたという情報を取得している。これは、当時カッター社に研

                                                  
269 H13.3.26 ウェルファイド社報告書 p.7 
270 H13.3.26 ウェルファイド社報告書 p.11 
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修に行っていたミドリ十字社員によってもたらされたものである271。この社員は、1962(S37)年頃、

血漿分画技術の習得のため、カッター社に半年間派遣されていたとの記録が残っている272。 
 フィブリノゲン製剤の販売後は、再評価申請のために収集された論文や、添付文書内に新たに参考

資料として追加された論文などが収集されている。たとえば、1975(S50)年 11 月作成の添付文書の使

用上の注意には、「アメリカにおいては本剤の使用により、15～20％の急性肝炎の発症があるとの報

告があり、使用の決定に際しては患者のリスク負担と投与によって受ける治療上の利益とを秤量すべ

きであるとされている。」と記載されている。この記述の基となった論文は“AMA Drug Evaluations, 
2ed, p.118. AMA Department of Drugs, 1973”であると添付文書内に記されている273。 
 こうした海外の論文を、どのような体制でどこから収集していたかについて、詳細を判別する資料

は少ないが、その情報源については、国内の情報収集について記載した通り、1988(S63)年まで、医

療機関、研究機関、国内外の医学・薬学専門雑誌、各国の政府刊行物、各種の文献データベース、海

外の子会社などから収集していたと推察されている274。ただし、情報源の種類や調査頻度、情報の評

価方法や管理についての明確な規定はなかったと考えられている275。 
 また、海外情報の情報源としては、現在一般的に行われているオンライン検索が想定されるが、こ

のような検索システムは、1976(S51)年の JOIS による Medline の導入まで待たなければならない。

Medline 以前は、海外雑誌の定期購入による情報チェックやインデックスメディクス（文献索引集）

の閲覧による二次検索が主流であったという回答が得られているが、当時の具体的な情報収集体制に

関する資料が残っていないため、その詳細は不明であるとされている276。なお、1980(S55)年代前半

頃には、海外雑誌で NEJM、JAMA、ランセット、サイエンス、ネーチャー、ブリティッシュ・メデ

ィカル、ブラッド等の主要雑誌が定期購読されていた記録が残っている、との回答を得ている277。 
 参考までに、フィブリノゲン製剤の危険性について述べている主な海外論文を、以下にリストアッ

プする。これらを含めた海外論文を、ミドリ十字社が把握できていたかどうかは判断できない。 
 

図表 4- 42 フィブリノゲン製剤（一部血液またはその他の血液関連製剤）による肝炎発症についての主

な報告 

年 出所 内容 
1957 
(S32) 

Graham JH(USA), Emerson 
CP, Anglem TJ. Postoperative 
hypofibrinogenemia: diffuse 
intravascular thrombosis after 
fibrinogen administration. The 
New England Journal of 
Medicine 1957; 257(3);101-104 

従来、フィブリノゲンは先天性及び後天性フィブリノゲン血症状態を改

善するために使用されており、その使用による合併症は、当時まで肝炎

発生のみであったが、著者がフィブリノゲンを投与した後、術後低フィ

ブリノゲン血症を生じて広汎な血管内フィブリン沈着及びこれによる

内臓梗塞が生じた症例があったことを報告。 

                                                  
271 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 p.14 
272 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.16 
273 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.32 
274 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
275 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
276 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
277 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
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年 出所 内容 
1963 
(S38) 

Cronberg S(Sweden), Belfrage 
S, Nilsson IM. 
Fibrinogen-transmitted 
hepatitis. The Lancet 1963; 
1(7288); 967-969 

フィブリノゲン製剤を投与した 49 例の患者のうち、15 例に肝炎発生し

たこと、そのうち 6 例は輸血を受けたことがなく、他の肝炎感染源や肝

障害の薬剤を服用したことがなかったこと、15 例すべてで肝炎感染は

フィブリノゲン由来である可能性が高いことを記載 

1963 
(S38) 

Medical Economics. 
Physicians’desk reference. 
Medical Economics inc; 1963. 

紫外線照射処理を行ったフィブリノゲン製剤について、肝炎ウイルスの

存在は確定的な弊害であると考えられるべきであり、同製剤の使用を控

えるべきであると警告 
1971 
(S46) 

Sutton DM.(USA) et al. 
Intravascular coagulation in 
abruptio placentae. Am. J. 
Obset. Gynecol. 1971; 109(4); 
604-614 

凝固因子濃縮製剤、特にフィブリノゲンを投与することは、血清肝炎を

伝播するリスクがかなり高く、線維素溶解を一層亢進させ、凝固障害が

悪化する可能性があることから、適切ではないことを記載。 

1974 
(S49) 

Barker LF, Hoofnagle JH. 
Transmission of viral hepatitis, 
type B, by plasma derivatives. 
Dev Biol Stand 1974; 
27;178-188 

フィブリノゲン製剤による肝炎感染について、1948 (S23)年に Janeway
が、１ロットあたり 2000 例までのドナーからの血液から成る血漿プー

ルから調整したフィブリノゲンを投与した 43 例のレシピエントに於い

て、肝炎が 10％に発現したことを報告したこと、1957 (S32)年に

Skinner は、フィブリノゲン製剤を投与した 17 例中 6 例に肝炎が発生

したと発表したこと、1965 (S40)年に Phillips は 78 例中 11 例、1966 
(S41)年に Anderson らは 394 例中 34 例、Mainwaring らは 9 例中 5
例、1969 (S44)年に Boeve らは 32 例中 10 例の発生を報告しているこ

とを記載。また、第Ⅸ因子複合体濃縮製剤について、これらの投与を受

けたレシピエントにＢ型肝炎ウイルスを感染するという記載があるこ

とを記載。 
これらの報告を受けて、フィブリノゲン、抗血友病因子及び第Ⅸ因子複

合体を肝炎伝播の危険性の高い製剤に分類し、その使用を臨床上決定す

る際には肝炎リスクを考慮に入れなくてはならないと警告 
1976 
(S51) 

Hoofnagle JH.(USA) et al. The 
prevalence of hepatitis B 
surface antigen in 
commercially prepared plasma 
products. The Journal of 
Laboratory and Clinical 
Medicine 1976; 88(1); 102-113 

HBsAg が陽性であるか陰性であるかにかかわりなく、”高リスク“の血

漿製剤（フィブリノゲン、抗血友病因子、第Ⅳ因子濃縮製剤）は、なお

肝炎を発生させ得るものと見なされるべきであること、HBsAg 陽性反

応が稀にしかみられないフィブリノゲンに、感染症を示すことが繰り返

し証明されていることから、フィブリノゲンの HBsAg の状態（陰性で

あるか、陽性であるか）は、その感染力を充分に反映しているとはいえ

ないこと、第Ⅸ因子濃縮製剤は、驚くほど高い割合の患者で感染性を示

すことが明らかにされていることなどを記載。 
1982 
(S57) 

Gerety RJ(USA), Aronson DL. 
Plasma derivatives and viral 
hepatitis. Transfusion 1982; 
22(5); 347-351 

ウイルス性肝炎は、血漿由来製剤の静脈内持続注入後に現われる最も重

要な副作用のひとつであること、高リスク製剤であるフィブリノゲン、

抗血友病因子（第Ⅷ因子濃縮製剤、AHF）及び第Ⅸ因子製剤（Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ複合体）について、心臓手術を受けこれらの製品の投与を受けた

8 例の患者全てに Non-A、non-B 型肝炎が現れたのに対し、145 例の対

照ではこれが現れたのは 4 例であったことなどを記載。 
1989 
(H1) 

Elizabeth A. Letsky. 
Coagulation defects in 
pregnancy. In: SA Turnbull, G 
Chamberlain, editors. 
Obstetrics; Churchill 
Livingstone; 1989. 

プールした血液から調整した濃縮フィブリノゲンは、肝炎及び AIDS 感

染のリスクがより高いほか、血管内凝固を悪化させるとの見解もあると

記載。 

 
 
ウ) 海外の規制当局の動向確認 

 本節では、特にフィブリノゲン製剤の承認取り消しを行った米国 FDA（Food and Drug 
Administration、以下 FDA）の動向確認を中心に事実整理をしていく。 
 FDA は、人フィブリノゲンの肝炎伝搬の危険性が高いことや、単一単位血漿由来のクリオプレシ
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ピテートを代替品として使用し得ることから、1977(S52)年 12 月 7 日にフィブリノゲン製剤の承認を

取り消している。この事実は 1978(S53)年 1 月６日付 Federal Register で告示されている278。 
 ミドリ十字社は、この 1978(S53)年 1 月６日付 Federal Register を添付した資料を、1978(S53)年
1 月 30 日付で社内回覧している。参考までに、以下に当該 Federal Register の本文と、社内回覧資

料を貼付する。 
 同社内回覧資料にもあるように、社内の関係部署において当該 Federal Register の回覧が行われた

が、この社内回覧後も、フィブリノゲン製剤に関する特段の対応はとられなかった。これについては、

以下の 3 つの理由から行動をとらなかったと、H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書内で推察され 
ている279。 
 

① FDA は承認取消し理由にＢ型肝炎ウイルスの伝播リスクがクリオプレシピテートより

高いことをあげているが、この時点で、旧ミドリ十字社では逆受身赤血球凝集（RPHA）

法で B 型肝炎ウイルスのスクリーニングを行っていたこと。 
② 当時米国で上市されていた当該製剤と異なり、旧ミドリ十字社の製剤（非加熱）には、

紫外線照射に加えて血清肝炎の防止を目的にβプロピオラクトン処理が施されていた

こと。 
③ 当時入手していた肝炎報告数が少なかったこと。 

 
参考：1978(S53)年 1 月 6 日付 Federal Register 

 
[Docket No.77N-0409] 

Fibrinogen (Human) 
of Licenses280 

 
 

AGENCY. Food and Drug Administration. 
ACTION. Notice. 

 
SUMMARY. This document announces that all licenses issued for the manufacture of the biological 
product fibrinogen (human) were revoked as of December 7, 1977. and the sale, barter, or exchange of 
fibrinogen (human) by any manufacturer was prohibited as of that date. This action was taken at the 
request of the licensed manufacturers because the effectiveness of fibrinogen (human) is questionable 
and other products that carry lower risks of transmitting hepatitis may be used in its place. The 
Commissioner further gives notice that fibrinogen (human) already sold delivered by the 
manufacturer may not be resold after July 1, 1978. 
 
DATES. Effective date of revocation of all licenses for the manufacture of fibrinogen (human) was 
December 7, 1977.Exisiting stocks of fibrinogen (human) were prohibited from sale, barter , or 
exchange by the manufacturer as of that date. Fibrinogen (human) in distribution as of that date is 
prohibited from sale, barter, or exchange by owners or custodians after July 1, 1978. 
 

                                                  
278 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.1 
279 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.4 
280 空欄部分は資料からの判読が不能だった箇所である。 
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FOR-FURTHER-INFORMATION CONTACT 
Michael L.Hooton or Al Rothschild Bureau of Biologics (HPB-820). Food and Drug Administration, 
Department of Health, Education, and Welfare, 8800 Rockyille Pike, Bothceda 
Md_20014;301-443-1920. 

 
SUPPLEMENTARY INFORMATION 
The Commissioner of Food and Drugs revoked  product licenses issued to Merck Sharp & Dohme 
Division of Merck & Co. Inc. establishment license No.2; Cutter Laboratories ,Inc. establishment 
licenses No.8; E.R. Squlbb & Sons, Inc. establishment license No.52; Bureau of Laboratories , 
Michigan. Department of Public Health establishment license No.99; and Travenol Laboratories, Inc. 
Hyland Division establishment license No,140, for the manufacture of fibrinogen (human) and 
prohibited the sale, barter, or exchange of fibrinogen (human) by the manufacturers as of December 
7,1977. 
 Fibrinogen .is the component of blood that forms clots. Deficiencies or abnormalities of fibrinogen, 
whether hereditary or acquired, may lead to poor blood clotting and abnormal bleeding.  
Fibrinogen (human) is a biological product that has been licensed since 1947. The product has been 

recommended for treating patients who are bleeding and have low fibrinogen levels and for 
prophylaxis in patients with abnormally low fibrinogen levels when a major stress to the blood 
coagulation system is anticipated. Because the human homeostatic process consists of a series of 
complex vascular and biochemical reactions, fibrinogen level alone is not always a valid measure of 
appropriate therapy. In most cases where the administration of fibrinogen is indicated, many 
abnormalities exist and simple infusion of fibrinogen will not produce normal coagulation. For this 
reason, the clinical effectiveness of fibrinogen (human) is difficult to assess, and there are few valid 
indications for its use. 
 Fibrinogen (human) is prepared from plasma pooled from a large number of donors. Heat treatment 
to inactivate hepatitis B virus in fibrinogen (human) will adversely affect the potency of the product. 
For these reasons, fibrinogen (human) administration is associated with a higher risk of transmitting 
hepatitis B than products derived from single units of plasma. In those few clinical cases in which 
fibrinogen replacement is deemed necessary by the attending physician, cryoprecipitated 
antihemophilic factor (human) and other products prepared from single units of plasma may be used 
as a source of fibrinogen. This will diminish the hepatitis risk. 
 The Advisory Panel for Review of Blood and Blood Derivatives, established pursuant to $601.25 (21 
CFR 601.25), therefore recommended that fibrinogen (human) be withdrawn from the marketplace 
and that other products, such as cryoprecipitated antihemophilic factor (human), be used as a source 
of fibrinogen in the few clinical cases in which such therapy is indicated. In response to the panel’s 
recommendations, all licensed manufactures of fibrinogen (human) requested that their licensed be 
revoked and waived the opportunity for a hearing pursuant to $601.5(a) (21 CFR 601.5(a)). 
 Accordingly, the Commissioner announces the revocation, effective December 7, 1977, of all product 
licenses for the manufacture of fibrinogen (human). To facilitate the orderly transition by physicians, 
hospitals, and blood banks from the use of fibrinogen (human) to other appropriate products used for 
treatment of clotting problems, and pursuant to section 351(a) of the Public Health Service Act (42 
U.S.C. 262(a)), the Commissioner is hereby giving notice that fibrinogen (human) which has already 
been sold and delivered by licenses may be resold through July 1,1978, or the expiration date 
whichever is earlier. 
 
  Dated: December 27, 1977. 

Joseph P. Hoe.
Associate Commissioner for Compliance.

 
出所） H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 1 
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図表 4- 43 1978(S53)年 1 月 30 日付の社内回覧資料 

 
 
出所） H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 1 
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 また、2002(H14)年に、厚生労働省が直接 FDA に聞いた証言によると、以下の 2 点が確認されて

いる281。 
 

① リスク評価は主に B 型肝炎の感染の危険性に基づいており、1975(S50)年に初めて報告

された非Ａ非Ｂ型肝炎についてはリスクデータが十分に蓄積されていなかった。 
② 当時、米国で販売されていたフィブリノゲン製剤には、製造工程における紫外線照射処

理、BPL 処理等のウイルス不活化処理は行われていなかった282。 
 
 ただし上記①について、当時 FDA でフィブリノゲン製剤の承認取消しに関わったバーカー博士の

証言や意見書283などでは、フィブリノゲン製剤の肝炎発症危険性の検討範囲内に、B 型肝炎に加えて

非 A 非 B 型肝炎も含まれていたことが主張されている。同意見書によると、たとえばバーカー博士

らが関わった 1976(S51)年の論文では、非 A 非 B 型肝炎の存在を理由に、フィブリノゲン製剤等を

肝炎発症の危険性の高い製剤であると判断したことが示されている。 
 なお、この FDA の承認取消しに関するミドリ十字社の認識については、1978(S53)年 1 月 30 日付

の回覧資料以外に、次の 2 点の資料で確認をすることができる。一つ目は、1984(S59)年 9 月 6 日に

旧厚生省にフィブリノゲン－ミドリの再評価基礎資料を提出した際の、「諸外国における措置一覧表」

欄における「FDA はフィブリノゲンの販売を’77 年 12 月 7 日付で禁止した。（理由）人フィブリノゲ

ンは肝炎伝搬の危険性が高く、又 single donor 由来の cryoprecipiteted antihemophilic factor 
(human)を代替品として使用し得ることから禁止。」という記載である284。また二つ目は、当時のミ

ドリ十字社の社員がどのような認識をしていたかに関する 2002(H14)年のアンケート調査である。こ

の調査によると、1984(S59)年までに米国での承認取消しに関連して社内で安全対策等を検討したこ

とがあるとした者はいないとされている285。 
 続いて、FDA による製造承認取消しに対してミドリ十字社以外の主体がどのような対応を見せた

かについて、以下にまとめる。 
 1979(S54)年、国立予防衛生研究所の血液製剤部長である安田純一氏が、その著書286において、米

国におけるフィブリノゲン製剤の承認取消し等の状況を次のように記載している287。すなわち、「わ

が国では特に産科における出血に対してフィブリノゲンが賞用され、医師から血液センターへの要求

の 1 つに、「（注文後 15 分以内でフィブリノゲンが入手できること（そうでないと患者の生命にかか

わる））ということが含まれていたようである。ところが、アメリカでは 1947(S22)年以来与えられ

ていた Fibrinogen(Human)の製造承認を 1977(S52)年に一切廃止した。その理由はフィブリノゲン

の効果は疑わしく、また、フィブリノゲンより肝炎伝播の危険性の少ない他の製剤、たとえば 1 人の

                                                  
281 H14.8.29 厚生労働省 『フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書』 p.14-15 
282 一方で、H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書の p.36 に記載されているように、乾燥人フィブリノゲンに関する

米国 NIH の基準（“Minimum Requirements: Dried Fibrinogen (Human) (2nd Revision, NIH, October 1, 1954)”）
に、「溶解フィブリノゲンは 0.3％以上のβプロピオラクトン又は人血漿基準に記載されている紫外線照射によって処

理される」との記載が為されているのも事実である。 
283 バーカー博士意見書（要旨）（東京地裁 甲 A303） 
284 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.2 
285 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.34 
286 安田純一 『血液製剤』 近代出版; 1979. 
287 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.6 



298 

供血者由来の Cryoprecipitated Antihemophilic Factor（Human）によって代替し得るということら

しい。なお、わが国では基準に収載されているフィブリン膜もアメリカではすでに国の管理の対象か

らはずされている。（172 頁 23 行～32 行）」という記載と、「フィブリノゲンの適応症はかつて考え

られたほど広汎ではなく、血管内凝固がおこっているときは、単独投与は凝血をより亢進させること

になるので禁忌である。さらにフィブリノゲン製剤は多数の供血者の血漿をプールして製造されるた

め、肝炎発症の危険が大きいので、できれば 1 人あるいは少数の供血者血漿から由来するクリオプレ

シピテート（または乾燥抗血友病人グロブリン）を以て代用すべきであるという意見がある。わが国

では、第Ⅷ因子の供給が乾燥濃縮製剤の形で行われるようになる分だけクリオプレシピテートや乾燥

抗血友病人グロブリンが使用されなくなるであろうから、フィブリノゲンの供給源をそちらに切り替

えることを考慮してよい。ただし、ロットの形での検定が行われる点では、現行の乾燥人フィブリノ

ゲンのほうが便利であり、たとえば RIA のような鋭敏な術式による HBs 抗原の試験を小分製品に対

して義務付けたうえで、現行の製剤の製造をなお許しておくという行き方も考えられる。（176 頁 10
行～22 行）」という記載である。 
 1982(S57)年の国立予防衛生研究所における生物学的製剤検定協議会の議事録288では、B 型肝炎ウ

イルス感染の恐れで FDA は取り消しているが、日本の製剤はレトロスペクティブにみて 1980(S55)
年以降のものは HBs 抗原について全部陰性なので大丈夫ではないか、という評価を認めることがで

きる。 
 また 1979(S54)年 4 月の雑誌 JAMA（the Journal of the American Medical Association）に投稿

されている Ness & Perkins の論文では、米国 FDA でのフィブリノゲン製剤の製造承認取消につい

て説明しつつ、売血やプール血漿の危険性を指摘している。参考までに、以下に該当箇所の翻訳を掲

載する。 
 一方、FDA の取り消しを受けたドイツ・フランス・イギリスの動きを、H14.4.5 三菱ウェルファ

ーマ社報告書を参考にまとめる。 
 ドイツでは、1977(S52)年以前からフィブリノゲン製剤が発売されており、その後も販売が継続さ

れている。フランスでは、1956(S31)年にフィブリノゲンが政令で指定する血液製剤に追加された後、

少なくとも 1986(S61)年・1989(H1)年・1992(H4)年にフィブリノゲン製剤が販売されていたことを

示す資料があり、その後も販売が継続されている。またイギリスについては、フィブリノゲン製剤が

1980(S55)年および 1993(H5)年のイギリス薬局方に記載されている、としている289。 
 

                                                  
288 H14.8.29 厚生労働省 『フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書』 参考資料 53 
289 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.4 
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参考：Ness&Perkins. Cryoprecipitate as a Reliable Source of Fibrinogen Replacement. JAMA 1979; 

vol241,No.16; 1690-1691,290 

  
〔題名〕 
 フィブリノゲン補充の確かな供給源としてのクリオプレシピテート 

ポール・M・ネス医学博士

ハーバート・A・パーキンス医学博士

 
〔本文〕 
 FDA 生物製剤部局が最近行った商業的フィブリノゲン製剤の承認取消しは、3 つの重要な事実を根

拠としている。すなわち、(1)大規模プール血漿の分画によってつくられるフィブリノゲン製剤は肝炎

伝播の高度の危険をもたらすこと、(2)先天的あるいは後天的フィブリノゲン欠乏症の患者のほとんど

は補充療法を必要としないこと、そして、(3)フィブリノゲン補充は他の血液成分によって達成できる

こと、である。 〔中略〕 
 
コメント 
 商業的フィブリノゲン製剤の連邦許認可取消しの主な理由は、肝炎伝播の高度の危険性にある。こ

の危険性はいくつかの問題から生じた。すなわち、(1)大規模プールのドナー血漿を用いること、(2)
売血ドナーを用いていること、(3)B 型肝炎表面抗原を低レベルまで排除するための高感度検査が成立

していないこと、(4)非 A 非 B 型肝炎を排除することが現在不可能であること、そして、(5)フィブリ

ノゲン製剤が（肝炎ウイルスの不活化のために必要な）60 度の加熱に耐え得ないこと、である。フ

ィブリノゲン製剤による輸血後肝炎の発生率は算定困難であるけれども、商業的フィブリノゲン製剤

の投与を受けた患者の少なくとも 25％は肝炎に罹患したであろう、そしてこの数値は他の商業的凝

固因子濃縮製剤の使用で報告されている 75％の高さに及ぶかもしれないのである。  
〔中略〕 

 フィブリノゲン補充を要する患者に投与されるクリオプレシピテートからの肝炎感染の危険性は

不明であるが、その危険性は商業的フィブリノゲン製剤からの危険性よりも確実に小さいし、おそら

く全血輸血からの危険性よりも小さい。それゆえ、我々は、フィブリノゲンを補充する必要性は個々

の患者により慎重に評価されるべきこと、そしてフィブリノゲンの使用が必要となったときは単ドナ

ーのクリオプレシピテートを用いるべきことを勧告する。 
 
 

                                                  
290「Cryoprecipitate as a Reliable Source of Fibrinogen Replacement」 JAMA Vol.241 No.16 （東京地裁 甲 A314) 
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エ) 国外における感染情報の収集と対応に関する考察 

危険性に関する情報が十分に存在しながらも対応がとれなかった問題 

 1996(H8)年の薬事法改正を受けて、外国で保健衛生上の危害の発生等の防止装置（製造・販売の中

止、回収等）がとられた場合、その報告を義務化することになった。換言すれば、それ以前には外国

措置に関する報告義務が製薬企業に課されていなかった時代だったということになる291。 
 しかし、1978(S53)年 1 月 6 日付の Federal Register の存在や、1979(S54)年 4 月の雑誌 JAMA（the 
Journal of the American Medical Association）に投稿されている Ness & Perkins の論文中で、売血

やプール血漿の危険性が指摘されている点を鑑みれば、その危険性を認識し、何らかの対応をとるこ

とは十分可能であった。 
 海外の情報取得体制が不十分であったと推察される点292と併せて考察すれば、社内回覧までしてお

きながら何らかの対応をとらなかったことは問題と言わざるをえない。 
 
危険性に関する情報が一元的に収集・管理されていなかった問題 

 FDA の承認取消しが行われた 1977(S52)年は、ミドリ十字社が肝炎の自発報告を受け取っていた時

期と重なっている293。仮に FDA の承認取消しのみの情報で何らかの対応をとることができなかった

としても、同時期に国内で肝炎発症例の報告が上がってきていたのであれば、やはり何らかの対応・

検討を行うべきであった。 
 情報収集体制が営業・開発・研究の 3 部門に分かれていたことにより、海外の情報収集を行う部署

と、国内の副作用報告を収集する部署間での情報共有が円滑に行かなかった可能性を考慮すれば、安

全性に関する情報を一元的に収集・管理・分析できる体制が作れていなかったという点が、問題だっ

たと考えられる。 
 
ii） 集団肝炎発症時 

 続いて、集団肝炎発症時における被害実態（感染情報等）の把握について整理を行う。具体的には、

集団肝炎発症の発覚から、フィブリノゲン－ミドリ（非加熱）の回収および加熱製剤の治験品の配布、

さらに被害実態の調査にかけてその経緯をまとめる。 
 
① 被害実態の把握に関する整理 

ア) 集団肝炎発症以降の自発報告による被害実態の把握 

 肝炎発症に関する情報は、1986(S61)年の秋頃から認識され始めている。以下、医療機関ごとに報

告された内容等についてまとめる。なお医療機関名は、H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書の記

載に準拠する。 
 

                                                  
291 H14.8.29 厚生労働省 『フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書』 参考資料 147 
292 H21.1.9 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（3）』で「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。」との回答を得て

いる。 
293 H14.8.29 厚生労働省 『フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書』 参考資料 125 の
p.3 によれば、1976(S51)年～1985(S60)年の 10 年間で把握していたとされる自発報告 3 例のうち、2 例（うち 1 例は

B 型肝炎）は 1977(S52)年に、残す 1 例は 1982(S57)年に報告されたものであることが分かっている。 
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静岡県 C 医院 

 1986(S61)年 9 月 22 日に静岡支店の医薬情報担当者が、静岡県の C 医院においてフィブリノゲン

使用症例 3 例に血清肝炎が発生した旨を「顧客の声」報告書に記している。同報告書の「2.顧客の苦

情・クレーム内容」という欄には｢胎盤早期剥離 3 例に対しフィブリノーゲンを使用したが 3 例共血

清肝炎が発生した。血液は使用していないのでフィブリノゲンの為と思われる。今後この様な事が発

生しない為の予防法はないものか｣と記載されている。また同報告書については、支店内の関係者に

よる回覧確認印とともに、「製品を処理するための報告で回答不必要．9／26」という記載を認めるこ

とができる。この内、後者の「回答不必要」という記載は、1986(S61)年 9 月 26 日に支店内で記載さ

れたものであると推察されている294。参考までに、当該資料のコピーを図表 4- 44 に貼付する。 
 
広島県 B 医院 

 1986(S61)年の 11 月 17 日に、「顧客の声」報告書にて、広島県の B 総合病院で同年 9 月～10 月に

かけて 2 例の肝炎発症が有ったことが報告されている。報告の受け取り先はミドリ十字社本社の営業

本部・営業推進部であるが、医薬安全室長も同報告を確認していることが回覧確認印により分かって

いる。 
 

                                                  
294 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
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図表 4- 44 静岡支店からの『顧客の声』報告書（1986(S61)年 9 月 22 日） 

 
 
出所） H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-1295 
 
                                                  
295 当該資料は、青森での集団肝炎発生後の 1987(S62)年 4 月 14 日に、静岡支店からミドリ十字社本社の医薬安全室

にファックスされたものである。この資料が 1986(S61)年 9 月時点で副作用処理部門であるミドリ十字社本社の医薬

安全室に回付されたかどうかは、2002(H14)年の聞取り調査でも確認することができていない。 
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青森県 A 医院 

 1986(S61)年の秋頃、青森県の A 医院から医薬品卸のセールスを通じて、ミドリ十字社の医薬情報

担当者に「フィブリノゲンで肝炎らしきものがあり、ミドリ十字社に文献を持参させよ」という連絡

が入っている。同連絡を受けて文献や「使用上の注意」を持参した後も、年内に 2～3 回訪問してい

るが、医師と面会できなかったこともあり、ミドリ十字社に対して特段の指示・要望は出されなかっ

た。 
 この A 医院からは、翌 1987(S62)年の 1 月 8 日に調査依頼が入っており、1 月 9 日に患者確認のた

め学術課長及び医薬情報担当者が訪問している。1 月 13 日にも再訪し、これらの訪問を通じて医師

から聴取した事項に基づき、医薬情報担当者が1月17日付の医薬品等副作用報告書を作成している。

報告書内では「投与 8 例中 7 例発症」と記載されており、1 月 20 日付で医薬安全室が受け付け、社

内回覧を行っている。参考までに、同報告書の写しを図表 4- 45 に貼付する。 
 
青森県 D 市立病院 

 1987(S62)年 2 月 13 日頃に、青森県 D 市立病院において昨年来 2 例の肝炎発症があった旨の情報

を青森支店が得ている。これについては、2 月 23 日付で合計 4 例の肝炎発症に関する医薬品等副作

用報告書が作成されており、2 月 26 日に医薬安全室が受け付け社内回覧を行っている。この際、ミ

ドリ十字社では「本 4 症例については厚生省へ報告する方向で検討して行きたい」というコメントを

同報告書内に記載している。 
 なお、この D 市立病院の肝炎症例をミドリ十字社が実際に厚生省へ報告したのは、口頭では 4 月 8
日、文書では 4 月 30 日となっている296。 
 

                                                  
296 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(2)-5 
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図表 4- 45 青森県 A 医院での肝炎発生に関する医薬品等副作用報告書（1987(S62)年 1 月 17 日作成） 

 
 
出所） H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(2)-2 
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 上記 4 病院における肝炎発生報告を受け、ミドリ十字社は、1987(S62)年 2 月 27 日付け学術部長

発の緊急業務連絡を出している。同連絡により、各支店長に対し、「青森支店よりフィブリノゲン投

与後、黄疸、肝炎が多数の症例に発現したとの報告があり、各支店においても同様の例がないかを至

急調査されたい。」という指示が出されている。この連絡を受け、上記 4 病院と一部重複するが、名

古屋支店より 2 例（2 施設）、宇都宮支店より 1 例（1 施設）、仙台支店より 1～2 例、広島支店より 7
例（2 施設。うち 2 例は 1986(S61)年に報告済み）の肝炎発症またはその疑いの報告がなされている。 
 
イ) 集団肝炎発症に関する厚生省とのやりとり 

 こうして各地から肝炎発症の情報が集められていく中、ミドリ十字社は 1987(S62)年 3 月 26 日に、

厚生省の安全課から青森県の肝炎事故多発に関連して全国調査をするよう指示を受けている。 
 同年 4 月 8 日には安全課から呼び出しを受け、4 月 8 日ならびに 4 月 9 日に厚生省にて説明を行っ

ている。この時ミドリ十字社は青森県 D 市立病院の肝炎 3 例297を報告し、青森県 A 医院についても

調査中であると報告している。また、厚生省側から「肝炎の発症した患者の現状を調べること」など

を指導されている。 
 加えて同年 4 月 16 日に安全課、監視指導課、生物製剤課の 3 課合同による調査進捗状況のヒアリ

ングが実施されており、これらのやりとりを踏まえ、1987(S62)年 4 月 20 日にフィブリノゲン－ミド

リの全面自主回収を開始した。なお、同日付の学術部長から各支店長宛の書面には、対応回答に不一

致がないようにという前置きがあった上で「肝炎発生報告は青森県の発生 8 例以外でていない。現在

全国で調査中である。」という記載が為されている298。 
 
ウ) フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱製剤）の提供 

 フィブリノゲン－ミドリの全面自主回収に合わせて、加熱製剤であるフィブリノゲン HT－ミドリ

の治験品の提供が 1987(S62)年 4 月 21 日から開始されている。同製剤は、同年 4 月 30 日に製造承認

が取得されており、同年 6 月 11 日には市販が開始されている299。 
 
エ) ミドリ十字社による肝炎調査の開始（非加熱製剤について） 

 ミドリ十字社は、厚生省の口頭指示に基づき、フィブリノゲン－ミドリ（非加熱）による肝炎発症

の実態調査を行った。同調査については、1987(S62)年 4 月 18 日付医薬安全室長発の連絡メモにて各

支店に指示を出している。調査対象は 1986(S61)年 7 月～12 月納入の病医院であり、1986(S61)年 7
月から 1987(S62)年 4 月までにフィブリノゲン－ミドリを投与された患者について、肝炎発症の有無

を調査している。なお、同文書には「肝炎発症有と報告されたものについては詳細を調査して厚生省

当局へ報告することの指示を受けています」と記載されており、これまでの自発報告による調査との

相違点が明らかにされている300。 
 同調査の結果は、「フィブリノゲンの事故報告について」として、1987(S62)年 5 月 8 日、同年 5
月 19 日、同年 6 月 12 日、同年 7 月 14 日の計 4 回の報告が為されている。 
                                                  
297 1987(S62)年 2 月 23 日付の医薬品等副作用報告書では、合計 4 例の肝炎発症となっている。両数値の整合性がと

れていないことについては、H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書の中でも「不明」としている。 
298 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(2)-9 
299 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 9 
300 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(2)-1 
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以下に各調査の報告内容をまとめる301。 
 

図表 4- 46 フィブリノゲン－ミドリ（非加熱）による肝炎発症の調査結果 

年月日 報告症例数 
①1987（S62）年 

5 月 8 日 39 軒 57 例 

②1987（S62）年 
5 月 19 日 45 軒 65 例 

③1987（S62）年 
6 月 12 日 47 軒 71 例 

④1987（S62）年 
7 月 14 日（最終） 41 軒302 74 例 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(4)-4～7 
 
 
オ) ミドリ十字社による肝炎調査の開始（加熱製剤について） 

 非加熱製剤であるフィブリノゲン－ミドリと同様に、加熱製剤であるフィブリノゲン HT－ミドリ

についても、肝炎発症の有無を調査している。フィブリノゲンHT－ミドリに関する調査は、1987(S62)
年 4 月 21 日から提供した治験品に関する調査と、同年 6 月 11 日から提供した市販品に関する調査の

2つに分けることができるが、調査結果の報告は、それらを合わせて1987(S62)年11月5日、1988(S63)
年 4 月 5 日、同年 5 月 6 日の計 3 回なされている。以下に各調査の報告内容をまとめる303。 
 

図表 4- 47 フィブリノゲン HT‐ミドリ（加熱）による肝炎発症の調査結果 

年月日 報告症例数 
①1987(S62)年 

11 月 5 日 3 例 

②1988(S63)年 
4 月 5 日 

11 例 
（新規追加 8 例）

③1988(S63)年 
5 月 6 日（最終） 

34 例 
（846 症例中） 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(4)-8～10 
 
 
カ) フィブリノゲン HT－ミドリの回収後の被害実態の把握（1992(H4)年 12 月まで） 

 加熱製剤においても非 A 非 B 型肝炎の発症が確認されたことから、ミドリ十字社は 1988(S63)年 6
月 6 日に緊急安全性情報を配布するとともに、フィブリノゲン HT－ミドリの返品を医療機関に促し

                                                  
301 同調査における報告内容については、過少報告であったことが明らかになっている。実際の把握数と報告内容との

乖離については、次節の「3)-ⅱ) 国への報告ならびに社内意思決定の実態」で詳しくみる。 
302 第 3 回中間報告においては 47 施設であったが、最終報告時に整理した結果 41 施設となったもの。（出所）H14.8.29 
厚生労働省 『フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書』 p.24） 
303同調査における報告内容については、非加熱製剤の時と同様に過少報告であったことが明らかになっている。実際

の把握数と報告内容との乖離については、次節の「3)-ⅱ) 国への報告ならびに社内意思決定の実態」で詳しくみる。 
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た。 
 なお、同製剤の回収後も、フィブリノゲン HT－ミドリによる肝炎発症の調査は自主的に続けられ

ており、1992(H4)年 12 月まで調査が行われている。なお、1992(H4)年までとなっている理由は、急

安全性情報の配布や納入先の限定等により肝炎発生率が 1990(H2)年頃から激減し、1992(H4)年には

自発報告の 1 例のみとなった為、1993(H5)年からは全症例調査を中止し、自発報告による情報収集

に切り替えた為である304。 
 この 1992(H4)年 12 月までの調査過程において、前節で示した 1988(S63)年 5 月 6 日の最終報告以

降も、肝炎の発現例が把握されている。しかし、この間に把握された症例は厚生省に報告されていな

い。これについては、『フィブリノゲン－HT（SD 処理）治験薬の継続提供、及びフィブリノゲン－

HT（乾燥加熱）の肝炎事故報告の処理についての社内打合せ』（1994(H6)年 2 月 10 日作成）という

資料に、「昭和 63 年から平成 5 年までフィブリノゲン－HT（乾燥加熱）の肝炎発現が 38 例あり、そ

の取扱いについて議論したが、63 年当時の解釈として「肝炎発現は事故であり副作用でないため、

厚生省に報告する（薬事法での 30 日報告等）義務はない。」であり、その論法を取り厚生省への報告

は今回行わない。」という記載が残されている。 
 
キ) 2001(H13)年以降における被害実態の再集計 

 2001(H13)年 3 月 26 日に、フィブリノゲン製剤と肝炎・肝障害について、ウェルファイド社が厚

生労働省に把握している症例数を報告している。これは、当時のウェルファイド社に現存する資料

（1977(S52)年以降の自発報告を含む）から、集計対象期間を限定せず、肝炎あるいは肝障害の可能

性のある症例のすべてを、フィブリノゲン製剤との因果関係の程度にかかわらず、新たにデータ入力

して集計した調査結果である。同調査結果によると、非加熱製剤による症例数が計 163 例、加熱製剤

による症例数が計 200 例、加熱製剤＋SD 処理による症例数が 0 例となっており、合計で 363 例の症

例が把握されている305。 
 また、2001(H13)年 3 月から 4 月にかけて、新たに医療機関等の協力により、肝炎発生状況のアン

ケート調査を行い、詳細情報が新たに得られた 48 例と、アンケートとは無関係の自発報告 4 例の合

計 52 例が、2001(H13)年 3 月から 2002(H14)年 5 月までに新たに収集されている。 
 なお、この 2 種類の症例に加えて、1986(S61)年 9 月 22 日にミドリ十字社の静岡支店から上がっ

てきた「顧客の声」の中の 3 症例を加えたものが、いわゆる 418 人リストとである。 
 
ク) 被害実態の把握に関する調査内容一覧 

 以上、時系列に沿った形で被害実態の把握に関する概要を整理した。 
 これらの内容について、集団肝炎発症に関連したミドリ十字社の動き、集団肝炎発症に関連する自

発報告の収集状況、ならびに集団肝炎発症以降の当該製薬企業による調査内容を整理したものを、そ

れぞれ図表 4-48～図表 4-50 に示す。 

                                                  
304 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-10 
305 H13.3.26 ウェルファイド社報告書 別添 
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図表 4- 48 集団肝炎発症に関連したミドリ十字社の動き 

年月日 事象 
1986(S61)年 
9 月 22 日 

静岡県 C 医院で 3 例にフィブリノゲンを使用し、3 例に血清肝炎が発生したことが「顧客の声」

にて報告される。 
1986(S61)年 
（秋頃） 

青森県 A 医院より医薬品卸のセールスに「フィブリノゲンで肝炎らしきものあり、ミドリ十字

社に文献を持参させよ」との連絡あり。 
旧ミドリ十字社が文献、「使用上の注意」等を A 医院に持参。その後、年内 2～3 回医院訪問す

るも、医師と面会ができなかったこともあり、特段の指示・要望等は出ず。 
1986(S61)年 
11 月 17 日 

広島県 B 総合病院で 9 月～10 月にかけ、2 例にフィブリノゲン使用。2 例とも肝炎になった旨、

「顧客の声」で報告される（11 月 21 日、営業本部・営業推進部が受付け） 
1987(S62)年 
1 月 8 日 

青森県 A 医院よりミドリ十字社に調査依頼あり。 

1987(S62)年 
1 月 9 日 

ミドリ十字社担当者が患者確認のため青森県 A 医院を訪問。 

1987(S62)年 
1 月 13 日 

ミドリ十字社担当者が青森県 A 医院を再度訪問。内容の把握と、文献・能書等による学術的説

明を実施。 
1987(S62)年 
1 月 20 日 

青森県 A 医院分の「副作用報告」を医薬安全室が受付け→社内回覧。 

1987(S62)年 
2 月 13 日 

1986(S61)年より 2 例の肝炎発生が起こった件で、青森県 D 市立病院をミドリ十字社担当者が

訪問。 
1987(S62)年 
2 月 23 日～26 日 

青森県 D 市立病院の肝炎発生報告を医薬安全室が受付け。 

1987(S62)年 
2 月 27 日 

学術部長発支店長宛「緊急業務連絡」。“青森支店で黄疸、肝炎が多数例に発現したとの報告が

あるので、関連 8 ロットで同様の例がないかを至急調査する”旨を指示。 
1987(S62)年 
3 月 2 日～26 日 

2 月 27 日の緊急業務連絡を受けた報告書が学術部に FAX 送付。名古屋支店より 2 例（2 施設）、

宇都宮支店から 1 例（1 施設）、仙台支店から 1～2 例、広島支店から 7 例（2 施設）の肝炎報

告あり（いずれも詳細は不明）。 
1987(S62)年 
3 月 26 日 

当局よりフィブリノゲンーミドリ（非加熱）投与後の肝炎事故多発について調査指示（安全課：

医薬品副作用情報室） 
1987(S62)年 
4 月 8 日 

厚生省安全課から呼出しあり。青森県 D 市立病院の肝炎 3 例を報告、青森県 A 医院についても

調査中と報告。早急に調査を実施し、報告をするようにとの指導を受けた。 
1987(S62)年 
4 月 9 日 

フィブリノゲン物流→卸への出庫を停止。 
監視指導課、安全課、生物製剤課より、肝炎の発症した患者の現状と肝炎の型を早急に調査す

べきとの指導を受けた。 
1987(S62)年 
4 月 16 日 

厚生省 3 課会議（安全課・生物製剤課・監視指導課）に呼出しあり。今後の方針・対処・具体

策の説明を求められ、厚生省としての考え方、ならびに指導を受ける。 
1987(S62)年 
4 月 17 日 

ミドリ十字社支店長会議で「フィブリノゲン回収、治験品提供」を説明。同時に厚生省と協議

しながら、具体的行動の準備。 
1987(S62)年 
4 月 18 日 

医薬安全室長発の連絡メモにて、1986(S61)年 7 月～12 月納入病医院における肝炎発症の有無

の調査実施を支店へ指示。 
1987(S62)年 
4 月 20 日 

フィブリノゲン全面回収開始。 
安全課医薬品副作用情報室と打合わせ。調査報告には時間がかかると思われるが、4 月 27、28
日頃の中間報告を求められた。 

1987(S62)年 
4 月 21 日 

フィブリノゲン HT 治験品提供開始 

1987(S62)年 
5 月 8 日 

「フィブリノゲンーミドリの事故報告について（第 1 回中間報告）」を厚生省に提出。 

1987(S62)年 
5 月 19 日 

「フィブリノゲンーミドリの事故報告について（第 2 回中間報告）」を厚生省に提出。 

1987(S62)年 
6 月 12 日 

「フィブリノゲンーミドリの事故報告について（第 3 回中間報告）」を厚生省に提出。 

1987(S62)年 
7 月 14 日 

「フィブリノゲンーミドリの事故報告について（第 4 回最終報告）」を厚生省に提出。 

1987(S62)年 
11 月 5 日 

「フィブリノゲン HTーミドリの肝炎調査報告（第 1 回中間報告）」を厚生省に提出。 
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年月日 事象 
1988(S63)年 
2 月 12 日 

謹告「フィブリノゲン HT－ミドリ使用に際してのお願い」配布開始。 

1988(S63)年 
4 月 5 日 

「フィブリノゲン HTーミドリの肝炎調査報告（第 2 回中間報告）」を厚生省に提出。 

1988(S63)年 
5 月 6 日 

「フィブリノゲン HTーミドリの肝炎調査報告（第 3 回最終報告）」を厚生省に提出。 

1988(S63)年 
6 月 6 日 

緊急安全性情報配布開始。 

 
出所） H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 9 

H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.12 
 
 

図表 4- 49 集団肝炎発症に関連する自発報告の収集状況（1987(S62)年の緊急業務連絡まで） 

時期 概要 手法 

年 月日 場所 症例数 媒体 報告先 
備考 

1986 
（S61） 9 月 22 日 静岡 

Ｃ医院 
3 例 

（3 例中）
顧客の声 不明  

 11 月 17 日 広島 
Ｂ医院 2 例 顧客の声 営業本部・営業推進部 

→医薬安全室  

1987 
（S62） 1 月 17 日 青森 

Ａ医院 
7 例 

（8 例中）

医薬品等 
副作用報告書 医薬安全室  

 2 月 23 日 青森 
Ｄ市立病院 4 例 医薬品等 

副作用報告書 医薬安全室  

 3 月 2 日 名古屋支店 2 例 
（2 施設）

FAX 医薬安全室 2 月 2７日付緊急業務

連絡に関連した報告 

 3 月 2 日 宇都宮支店 1 例 
（1 施設）

FAX 医薬安全室 2 月 2７日付緊急業務

連絡に関連した報告 

 3 月 4 日 仙台支店 1～2 例 FAX 医薬安全室 2 月 2７日付緊急業務

連絡に関連した報告 

 3 月 9 日 広島支店 7 例 
（2 施設）

FAX 医薬安全室 

2 月 2７日付緊急業務

連絡に関連した報告。

一部、1986(S61)年 11
月 17 日付報告と重複。

 
出所） H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-1 など 
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図表 4- 50 集団肝炎発症以降の当該製薬企業による調査内容 

 調査① 調査② 調査③ 調査④ 
対象製剤 フィブリノゲンーミ

ドリ 
（非加熱） 

フィブリノゲン HT
（治験品） 
（加熱のみ） 

フィブリノゲン HT－
ミドリ（市販品） 
（加熱のみ） 

全製剤 
（加熱＋SD 処理の現

行製剤を含む） 
調査対象期間 1986(S61)年 7 月～

1987(S62)年 4 月 
1987(S62)年 4 月～

1987(S62)年 9 月 
1987(S62)年 6 月～

1992(H4)年 12 月 
限定せず 

調査実施期間 1987(S62)年 4 月～

1987(S62)年 6 月 
1987(S62)年 4 月～ 
不明 

1987(S62)年 6 月～

1992(H4)年 12 月 
2001(H13)年 3 月～

2001(H13)年 4 月 
調査方法 調査対象期間の納入

先を医薬情報担当者

が訪問し、レトロスペ

クティブに肝炎発症

状況を調査し、肝炎発

症の実数を記録 

使用症例の使用後3ヵ
月間の経過を調査し、

使用症例と肝炎発症

の実数を把握 

使用された症例を把

握し、プロスペクティ

ブに 6 ヵ月間、追跡調

査し、使用症例と肝炎

発症の実数を把握 

使用経験のある医師

を対象に、使用症例数

と肝炎発生数をアン

ケート調査し、肝炎発

生率と発生概数を推

定 
1987(S62)年、

1988(S63)年 
当時の報告 

1987(S62)年 5 月 8 日

「第 1 回中間報告」 
→15 例 
1987(S62)年 5 月 19
日「第 2 回中間報告」

→10 例 
1987(S62)年 6 月 12
日「第 3 回中間報告」

→15 例 
1987(S62)年 7 月 14
日「第 4 回最終報告」

→18 例 
 
計、詳細調査不能の 16
例を含め、41 施設か

ら肝炎 74 例 

1987(S62)年 11 月 5 日「肝炎調査報告」 
→3 例 
 
1988(S63)年 4 月 5 日「肝炎調査報告」 
→累積 11 例 
 
1988(S63)年 5 月 6 日「肝炎調査報告（最終）」 
→計、調査症例数 846 例中 肝炎 34 例 
 
（うち、非 A 非 B 型肝炎として、1988(S63)
年 6月の緊急安全性情報に 14例が紹介された） 
 

― 

厚生労働大臣の報

告命令に基づく報

告 
（2001(H13)年、

2002(H14)年） 

2001(H13)年 3 月 26
日 
上記の調査対象期間

以外の自発報告例を

含め、非加熱製剤全体

として、 
 静注 138 例 
 糊  25 例 
 計  163 例 
(製剤特定不能の 1 例

を含む) 

2001(H13)年 3 月 26 日 
1988(S63)年 5 月 6 日報告以後の症例や上記の

調査実施期間以外の自発報告例を含め、加熱製

剤全体として、 
 静注 161 例 
 糊  39 例 
 計  200 例 
 
2001(H13)年 5 月 18 日 
③について、再集計を行い、肝炎発生率を静注

で 12.71％、糊としての使用で 1.04％と推定 
 

2001(H13)年 5 月 18
日 
肝炎発生概数 
静注 8,051 例 
糊   474 例 
計  8,525 例と推定

 
2002(H14)年 3 月 4 日

肝炎発生概数 
静注 9,409 例 
糊  1,185 例 
計  10,594 例と推定

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.11 
 
 
② 集団肝炎発症時の被害実態の把握方法に関する考察 

一元的に情報を取扱う部門が存在していなかった問題 

 (4)－2)－ⅰ)と同様に、製剤の安全性に関する情報が単一の組織によって一元的に管理されていな

かった点は、肝炎発症時においても問題であった。 
 当時の情報収集部門は、1988(S63)年 3 月に医薬情報部が組織されるまで、営業・開発・研究の 3
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部門で情報収集部門を組織していた。このような状況では、特に危険なロットが流通して全国で一斉

に肝炎ウイルス感染が発生するような状態に陥った時、情報の集約が遅れ、迅速な対応がとれないな

どの弊害が生まれると考えられる。 
 たとえば 1986(S61)年 9 月 22 日に静岡支店から上がってきた感染情報は、クレーム等が記載され

る「顧客の声」の中で報告されており、少なくとも直接医薬安全室へと情報が届けられることはなか

ったと推察される。なお、静岡の事例と同様に「顧客の声」で肝炎発症例が報告された 1986(S61)年
11 月 17 日の広島の例では、営業本部・営業推進室が情報を受けた後、医薬安全室を含めた関係各所

で回覧をしていることが確認されている。 
 
情報取扱い体制の構築が十分でなかった問題 

 1988(S63)年 2 月まで副作用情報の取扱いを担っていた医薬安全室は、当時 2 名の担当者で調査等

を実施していた。そのため、1987(S62)年 4 月～6 月の間に実施された非加熱製剤（フィブリノゲン

－ミドリ）による肝炎発症実態調査、ならびに 1987(S62)年 4 月から実施された加熱製剤による肝炎

発症実態調査306で収集された情報を取扱うには、人数が不足していたと考えられる307。実際にウェル

ファイド社も、2001(H13)年 9 月 27 日の報告書の中で「全国一斉に、しかも短期間に実施した肝炎

調査（非加熱・加熱）では、業務量の急増により収集した情報の整理や評価が十分に遂行できなかっ

た」という当時の関係者の発言を載せ、当時の体制の不十分さに言及している308。 
 また、収集した情報の管理に関する社内規程が欠如していた点も問題であったと言える。たとえば

収集された症例情報に一連の番号が振られていないなど、情報の整理・評価の際に支障をきたす管理

体制だったことが分かっている309。これは人数不足もその一因と考えることができるが、感染情報等

の受付・評価・報告および保存に関する社内規程が作成されていなかったことは、一元的な情報管理

体制ができていなかったことも相まって、問題を大きくさせた可能性がある。 
 
市販後調査業務に係る社内監視体制に不備があった問題 

 感染症情報等の処理が適正に実施されているかどうかを監視する社内体制が備わっていなかった

点も、問題であった。 
 たとえば 1987(S62)年 4 月 20 日付けで学術部長から各支店長宛に出された書面には、対応回答に

不一致がないようにという前置きがあった上で「肝炎発生報告は青森県の発生 8 例以外でていない。

現在全国で調査中である。」という記載が為されていた。1986(S61)年には静岡ならびに広島から、

1987(S62)年 3 月には名古屋・宇都宮・仙台からも肝炎発症の疑いがあるとの情報が入ってきていた

にもかかわらず、このような不適切な表現を用いて調査・回収業務に当たっていたことは、問題であ

った。 
 
安全性の追求に関する意識が欠如していた問題 

 上記のような社内情報管理体制の構築不備等の影響があるが、発生した事象全体を通じて、企業の

                                                  
306 4 月から実施されたのは治験品であり、市販品の調査は 6 月からである。 
307 H13.9.27 ウェルファイド社報告書 p.4 
308 H13.9.27 ウェルファイド社報告書 p.3 
309 H13.3.26 ウェルファイド社報告書 p.11 
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対応が遅いことは明白である。 
 たとえば、1987(S62)年 1 月 20 日に青森県 A 医院における医薬品等副作用報告書を回覧し、投与 8
例中 7 例で肝炎発生という実態を把握したにもかかわらず、関連ロットによる類似事例の収集に至る

には、同年 2 月 27 日の緊急業務連絡の配布まで待たなければならない。また 1987(S62)年 2 月 26 日

に、青森県 D 市立病院に関する医薬品等副作用報告書を回覧した際、同報告書には「本 4 症例につ

いては厚生省に報告する方向で検討して行きたい」と記載されているにもかかわらず、実際に厚生省

に報告したのは同年 4 月 8 日での口頭報告が最初となっている310。 
 また既に説明した通り、1987(S62)年4月20日付けで学術部長から各支店長宛に出された書面では、

その時点で既に各支店から肝炎発症例が報告されていたにもかかわらず、青森の肝炎発症例しか言及

していない。これは、最新の肝炎発症状況を正確に共有するという意識が欠けている行為である。 
 薬害被害の拡大を防ぐためには、迅速な医薬品利用の停止が求められることを考慮すれば、製薬企

業として安全性を追及する意識が十分でなかったと言わざるをえない。 
 
安全性確保に関する方針 

 薬事法では副作用等の安全性情報を収集報告することを定めており（第 77 条の 3）、この他に再審

査（第 14 条 4 の 4）、再評価（第 14 条 4 の 6）などの医薬品（医療用・一般用）、医薬部外品、化粧

品、医療機器などの製造販売承認保持者が実施すべき事項が規定され、更に具体的な行動規範は薬事

法施行規則、「医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管理の基準に関する省令」

（以下「GVP」省令）、「医薬品の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令」（以下

「GPSP」）などの関連法規、行政通知に定められている。 
 田辺三菱製薬では、GVP 及び GPSP の実施主体として安全管理統括部を設置し「管理部門」とし

ている。また、情報の収集・伝達等の医療機関と直接に接する業務は、営業本部内の部・支店を単位

として「実施部門」を設置している。市販後の臨床試験は、GCP に準拠しなければならないことよ

り開発部門に業務を委託するため、試験単位ごとに「実施部門」として取り扱っている。参考までに、

組織図を以下に貼付する。 
 

                                                  
310 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 p.28 
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図表 4- 51 田辺三菱製薬の組織図（2007 年 10 月 1 日時点） 

 
 

 

 
出所） H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
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 業務実施にあたっては、法令に従って手順書・細則を設置して業務を遂行とするとともに記録を残

す。業務従事者に対しては教育・評価し、一連の業務の遵守状況は社内第三者組織の薬事監査部によ

る自己点検を実施し、不備の事項があれば逐次改善している。 
 業務遂行の適正性は、大阪府健康福祉部薬務課の立入り調査及び再審査申請医薬品に係る医薬品医

療機器総合機構による適合性調査において問題ないことが確認されている。 
 

図表 4- 52 GQP／GVP 文書体系 

 
 
出所） H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
 
 
国内の安全性情報に関する情報収集体制について 

 収集対象の情報は以下の通りである。 
 

・ 医療関係者からの情報（自発報告、製販後の調査・試験） 

・ 学会報告・文献報告その他研究報告に関する情報 

・ 厚生労働省・医薬品医療機器総合機構及びその他の行政機関からの情報 

・ 外国政府・外国法人からの情報 

・ 品質保証部門からの情報 

・ 一般使用者からの情報 

・ 他の製造販売業者等からの情報 

・ 上記以外の弁護士等の者からのその他の安全管理情報 
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 収集した情報はすべて安全管理統括部に集約し、すべての情報をデータベースに登録している。そ

の上で、案件ごとに、副作用の重篤性、添付文書など既に公開している安全性情報からの予測性、薬

剤との因果関係を評価し、法令に照らして緊急報告、集積報告の要否を判断し、定められた期限内に

医薬品医療機器総合機構に報告する。また、集積した副作用については定期的に新たな安全確保措置

が必要であるかを検討し、必要と判断した場合には規定に従って医薬品医療機器総合機構に相談して

いる。評価の過程では、随時医学専門家の意見を聴取し、調査や措置に反映させている。 
 収集した情報の取り扱いに関しては、GVP に準拠した社内体制を構築している。安全管理部門は

営業部門から独立させ、信頼性保証本部に設置した安全管理統括部を充てている。同部は業務機能に

よって国際安全管理部、安全性情報部、調査管理部と区分けされている。業務の手順を標準化するた

めに、GVP に準拠した手順書・細則を制定し、その遵守状況は社内の第三者組織である薬事監査部

による自己点検によって確認し、不備があれば都度改善している。収集した安全性情報は上記手順に

よって評価されている。 
 また、新たに安全確保のための措置を講ずる際には、添付文書の改訂を始め、自主的な注意喚起資

材を作成して、主に MR を通じて、補完的にダイレクトメールを使用して医療現場に情報提供し、適

正使用をお願いしている。 
 
海外の安全性情報に関する情報収集体制について 

 海外の規制当局からの情報は、日本医薬情報センターの「JAPIC Daily Mail」を利用して、毎日情

報を収集し、田辺三菱製薬の製品に関連する事例があれば国内での対応の是非を評価し、法令に準じ

て医薬品医療機器総合機構に報告するなどの対応をしている。 
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図表 4- 53 GVP 手順書 

 

 

 
出所） H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
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集団感染などの緊急事態が発生した際の対応方針について 

 既に述べた GVP に準拠した手順書・細則において、「安全確保措置の実施に関する基準」として以

下の種類の安全確保措置を規定している。 
 

製造販売の停止あるいは中止、製品の回収、廃棄 

限定販売 

用法・用量、効能・効果、処方変更等の一部変更承認の申請 

「緊急安全性情報」の配布 

「使用上の注意」又はその他添付文書の関連箇所の改訂 

「お知らせ文書」の配布 

薬事法上の規制区分の変更又は新規指定の申請 

薬事法、同法施行規則及び通知等に基づく当該情報の厚生労働大臣への報告 

安全管理情報の継続収集 

特定使用成績調査又は製造販売後臨床試験の実施 

 
 このうち、販売の停止・中止、製品の回収・廃棄及び限定販売については、実施に際して適正かつ

迅速に対応する必要があるため、総括製造販売責任者を委員長とする「緊急対応委員会」の指導の下

に、関係部門が連携し、役割分担を明確にして実施することになっている。 
 
3） 市販後の危険性情報の提供 

i） 国への報告 

① 通常時 

 本節では、収集した危険性情報の国への報告について、当時の体制や制度について事実整理を行う。

なお、集団肝炎ウイルス感染が発生した 1987(S62)年～1988(S63)年における緊急時の対応について

は、次節の②の中で整理・考察することとする。 
 当時のミドリ十字社における情報取り扱い体制や収集した情報は、(4)－2)－ⅰ)で整理した通りで

ある。また、青森での集団肝炎発症が問題となった 1987(S62)年以前における、製薬企業から国への

副作用報告の制度の変遷は、以下に整理した通りである。 
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図表 4- 54 製薬企業や医療機関からの厚生省への副作用報告制度の変遷 

年月 主な出来事 
1965(S40)年 WHO による国内モニター制度の確立勧告 

WHO 第 18 回総会にて、医薬品の副作用に関する事例を系統的に収集評価するため、国内モニ

ター制度の速やかな確立を加盟各国に対して勧告311 
1967(S42)年 
3 月 

国内の副作用モニター制度開始 
大学病院、国立病院 192 箇所をモニター病院に指定し、医薬品副作用事例を報告するよう協力を

依頼。 
モニター施設に対し、毎年調査依頼文書と医薬品副作用調査票用紙を予め送付しておき、モニタ

ー施設勤務医が、医薬品副作用を経験した場合に厚生省宛てに副作用報告書を送付するシステ

ム。312 
1967(S42)年 
9 月 13 日 

行政指導による新開発医薬品に関する製薬企業からの副作用報告制度開始 
医薬品製造承認申請者に対し、新開発医薬品の承認後少なくとも 2 年間（1971(S46)年に 3 年間

に延長）の副作用報告を要求。313 
 

1971(S46)年 製薬企業からの副作用報告制度の医薬品全般への拡大 
製薬企業に対し、新開発医薬品以外の医薬品についても、医療機関等から医薬品の未知又は重篤

な副作用の報告を受けたときは自ら調査し厚生省に報告することを要求。314 
 

1974(S49)年 国は、サリドマイド訴訟の「確認書」において、新医薬品承認の厳格化、副作用情報システム、

医薬品の宣伝広告の監視など、医薬品安全性強化の実効をあげることを確約。315 
1978(S53)年 薬局モニター制度を開始 

各都道府県から推薦のあった薬局をモニター施設とし、一般用医薬品、化粧品等の副作用情報を

収集。 
収集情報は「薬局モニター情報」としてフィードバック。316 
 

1979(S54)年 国は、スモン訴訟の「確認書」において、新医薬品承認時の安全確認、医薬品の副作用情報の収

集、薬害防止に必要な手段をさらに徹底して講ずるなど行政上最善の努力を重ねることを確約。
317 

1979(S54)年 薬事法改正 
1980(S55)年 薬事法に基づく副作用報告の義務化 

薬事法改正に伴い、医薬品製造業者に対し、追跡調査を含め、医薬品の安全性等に関する情報を

積極的に収集すべきことを定める法令通達が出される。 
「薬事法の一部を改正する法律の施行について」（甲 B110, 
p.605,616) 
「医薬品の製造管理及び品質管理規則」（甲 B110, p.236,239） 
「医薬品の製造管理及び品質管理規則並びに薬局等構造設備規則の一部を改正する症例等の施

行について」（甲 B110, p.634, 641～642） 
1996(H8)年 薬事法改正 
1997(H9)年 薬事法に基づく感染症報告、外国措置報告の義務化 

・医薬品等による副作用報告を法律に明記することに加え、感染症等の発生報告を義務化 
・外国で保健衛生上の危害の発生等の防止装置（製造・販売の中止、回収等）がとられた場合の

報告を義務化 
医薬品・医療機器等安全性情報報告制度 

2003(H15)年 医薬品・医療機器等安全性情報報告制度の薬事法制化 

 
 

                                                  
311 厚生省 50 年史 p.1067（東京甲 A187） 
312 厚生省 50 年史 p.1067、東京判決 判例時報 1975 号 p.91-92（東京甲 A187） 
313 「医薬品の製造承認等に関する基本方針について」（昭和 42 年薬発第 645 号薬務局長通知）p.1067（甲 A187）（東

京甲 B23、乙 B87） 
314 東京判決 判例時報 1975 号 p.91、東京甲 B64 逐条解説薬事法（抜粋）p.66 
315 サリドマイド裁判第１編総括（抜粋）（東京甲 B54） 
316 東京判決 判例時報 1975 号 p.91 
317 薬害スモン全史第 3 巻運動編（東京甲 B 65） 
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② 集団肝炎発症時 

 集団肝炎発症時に、把握した被害実態をミドリ十字社が国（厚生省）へ正確かつ適切に報告してい

たかについて、その実態をまとめる。 
 
ア) 把握した被害実態の国への報告に関する事実整理 

1987(S62)年 3 月までの自発報告について 

 1986(S61)年 9 月 22 日に静岡の C 医院から「顧客の声」報告書の形式で上がってきた肝炎発症報

告 3 例について、同報告書内では、報告者が「3 例の発生は多いと思われます」と記載している。ま

た上長の意見として「他の店で最近同様なことがあったかどうか教えていただければと思います」と

書かれてもいる。しかし同報告書には、「製品を処理するための報告で回答不必要．9／26」という記

載がなされて318おり、医薬安全室に届けられたかどうか、また国へ報告されたかどうかも不明である。 
 1987(S62)年 2 月 23 日に青森の D 市立病院から上がってきた肝炎発症報告は、医薬品等副作用報

告書の中に「本 4 症例については厚生省へ報告する方向で検討して行きたい」とのコメントが為され

ている。しかし、実際に報告が行われたのは、同年 4 月 8 日の厚生省との打合せである。この際には、

口頭で 3 例319の報告が為されている。同打合せ内では、1986(S61)年 11 月 17 日の広島の B 医院の報

告と、1987(S62)年 1 月 17 日の青森の A 医院の報告も、「調査中」という形ではあるが口頭で報告さ

れている。また同年 4 月 30 日には、これらの症例を含んだ 15 例の症例報告が、文書（薬事法の規程

に基づく様式）で厚生省へ報告されている320。 
 
非加熱製剤による肝炎発症実態の調査について（1987(S62)年 4 月～6 月） 

 (4)－2)－ⅱ)でも整理したように、フィブリノゲン－ミドリによる肝炎発症の被害実態を調べる調

査が 1987(S62)年 4 月～6 月の間に実施されている。同調査の結果は、「フィブリノゲンの事故報告に

ついて」として、1987(S62)年 5 月 8 日、同年 5 月 19 日、同年 6 月 12 日、同年 7 月 14 日の計 4 回

の報告が為されている。 
 しかし、実際にはこれらの報告症例数が過少報告であったことが分かっている。当時の資料を基に、

実際にミドリ十字社が何例の症例を把握していたかを併せて整理したものが、次の表である。 
 

                                                  
318 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』によれば、これは支店内で記載されたもの

と推定されている。 
319 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書によると、報告書の中では 4 例が報告されているが、ここで 3 例となって

いる差は不明 
320 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 p.5 
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図表 4- 55 フィブリノゲン‐ミドリによる肝炎発症の調査結果と実際の把握症例数 

年月日 報告症例数321 実際の把握症例数322

①1987(S62)年 
5 月 8 日 

39 軒 57 例 
（4 月 28 日時点）

39 軒 57 例 
（4 月 28 日時点） 

②1987(S62)年 
5 月 19 日 

45 軒 65 例 
（5 月 15 日時点）

62 軒 89 例 
（5 月 15 日時点） 

③1987(S62)年 
6 月 12 日 

47 軒 71 例 
（6 月 10 日時点）

74 軒 109 例 
（5 月 29 日時点） 

④1987(S62)年 
7 月 14 日（最終） 41 軒 74 例 74 軒 112 例 

（6 月 18 日時点） 

 
 この表より、1987(S62)年 5 月 19 日の第 2 回中間報告以降、実際に把握している症例数よりも少

ない数を厚生省に報告している事実を確認することができる。なお、これらの集計結果が記載された

資料には「発現総数 47 軒 74 症例で報告いたします。」という記述を確認することができる323。 
 
加熱製剤による肝炎発症実態の調査324について（1987(S62)年 4 月～1992(H4)年 12 月） 

 加熱製剤に関する調査は、1987(S62)年 4 月 21 日から提供した治験品に関する調査と、同年 6 月

11 日から提供した市販品に関する調査の 2 つに分けることができるが、調査結果の報告は、それら

を合わせて 1987(S62)年 11 月 5 日、1988(S63)年 4 月 5 日、同年 5 月 6 日の計 3 回なされている。 
 しかし、これらの報告症例数も過少報告であったことが分かっている。当時の資料を基に、実際に

ミドリ十字社が何例の症例を把握していたかを併せて整理したものが、次の表である。 
 

図表 4- 56 加熱製剤による肝炎発症の調査結果と実際の把握症例数 

年月日 報告症例数325 実際の把握症例数 
①1987(S62)年 

11 月 5 日 3 例 11 例326 
(418 人リスト327によると 30 例) 

②1988(S63)年 
4 月 5 日 11 例 ― 

④1988(S63)年 
5 月 6 日（最終） 

34 例 
（846 症例中） （418 人リスト328によると 100 例以上) 

 
 ミドリ十字社は、1987(S62)年 11 月 5 日に、加熱製剤による肝炎発症症例数として 3 例という報告

を行っている。しかし、“秘”と記載された「フィブリノゲン HT－ミドリ対処の件」（1987(S62)年
11 月 10 日）という資料によれば、1987(S62)年 11 月 5 日時点で 11 例の非Ａ非Ｂ型肝炎の発生を把

握していることが明らかになっている。すなわち、第 1 回中間報告の 3 例という報告は過少報告だっ

                                                  
321 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(4)-4～7 
322 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-6 
323 1987(S62)年 7 月 14 日に報告した「41 軒 74 症例」と数値が異なるのは、報告の直前に整理を行った結果、47 軒

ではなく 41 軒であったことが判明したためである。 
324 治験品に関する調査も含む。 
325 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(4)-8～10 
326 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-7 
327 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 2 
328 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 2 
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たことになる。 
 また、ミドリ十字社が把握していた症例一覧表（いわゆる 418 人リスト）を基に、当時把握してい

たであろう症例数を整理すると、第 1 回中間報告が為された 1987(S62)年 11 月 5 日時点で 30 例、最

終報告が為された1988(S63)年5月6日時点では100例以上の情報を把握していたことが確認できる。

入手した情報の内容にもよるので一概には判断できないが、少なくとも過少な報告が為されていたこ

とは事実である。 
 なお、1988(S63)年下期から 1992(H4)年 12 月にかけて合計 38 例の肝炎発現が確認されているが、

これについては 3)－ⅰ)でも整理した通り、「昭和 63 年から平成 5 年までフィブリノゲン－HT（乾燥

加熱）の肝炎発現が 38 例あり、その取扱いについて議論したが、63 年当時の解釈として「肝炎発現

は事故であり副作用でないため、厚生省に報告する（薬事法での 30 日報告等）義務はない。」であり、

その論法を取り厚生省への報告は今回行わない。」329という理由から、国への報告は行われていない。

これについては、H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書の中で「フィブリノゲン製剤によるウイルス

性肝炎は薬事法に基づく報告義務（情報入手から 30 日以内に報告）の対象ではなく、厚生省から個

別・具体的な指示があった場合に報告すべきものと当時のミドリ十字社は認識しており」と記載され

ている点からも推察できる。 
 
当該製薬企業による過少報告の理由の推察 

 これらの過少報告の理由について、H13.3.26 ウェルファイド社報告書および H14.8.9 三菱ウェル

ファーマ社報告書の中では、次のような理由が推察されている。 
 

・適応外使用であるフィブリン糊の使用例を報告しなかった 
① 来の効能・効果ではないフィブリン糊については、用法・用量も異なるため、同一の集

計処理をすべきではないとの判断から対象外とした可能性がある 
② 剤が適応外使用であるフィブリン糊として多数使用されていることが問題と考えた可能

性がある 
・（非加熱製剤に関する調査において）集計対象とした 1986(S61)年 7 月より早い時期の投与例は

報告しなかった可能性がある 
・報告期限内に報告されなかった症例は報告対象としなかった可能性がある 
・報告内容が不十分な症例や詳細情報が不明なままの症例は、該当期間内の報告であっても除外し

た可能性がある 
・フィブリノゲン製剤との因果関係が疑わしい症例を除外した可能性がある 

 
 一方、加熱製剤に関する第 1 回中間報告については、1987(S62)年 11 月 5 日時点で詳細情報を入手

済みで、かつ輸血等の併用がない例に限定して 11 例中 3 例を報告した可能性がある、と推察してい

る330。 
 また、1988(S63)年下期～1992(H4)年 12 月までの 38 例に関して報告しなかった理由は、既に述べ

た通りである。ただしその一方で、フィブリノゲン HT－ミドリの承認許可に際して、厚生省から使

                                                  
329 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-9 
330 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 p.7 
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用後 6 ヶ月間の肝炎発言有無の調査・報告が求められていることをミドリ十字社が認識していたこと

も事実であり331、厚生省に対して報告を行うという意識で調査を実施していたことは明らかである。 
 
イ) 国への報告に関する考察 

以上の事実整理の下、国への報告に関する問題点について考察する。 
 
安全性の追求に関する意識の欠如により正確な報告が為されなかった問題 

 フィブリノゲン－ミドリによる集団肝炎発症の情報は、1986(S61)年 9 月 22 日の静岡の C 医院の

例を初めとして、早くから支店より上がってきていたことが確認されている。しかし、「本 4 症例に

ついては厚生省へ報告する方向で検討して行きたい」と記された 1987(S62)年 2 月 23 日の青森の D
市立病院の報告ですら、実際に厚生省に報告されたのが（厚生省からの質問を受けて開催された）同

年 4 月 8 日の打ち合わせの場であるなど、国への報告は極めて不十分な状態にあった。 
 当時、薬事法上では肝炎等の感染症の報告義務が課されていなかったとは言え、安全性を重視して

「疑わしきは報告する」という意識を持つことができていなかった点は、製薬企業として問題があっ

たと考えられる。 
 これは、非加熱製剤および加熱製剤に関する製剤使用例調査での過少報告に関しても同じことが言

える。たとえば加熱製剤による肝炎発症の第 1 回調査結果報告（1987(S62)年 11 月 5 日）では、11
例の症例を把握しておきながら、企業自らの判断で輸血併用例を除外し、3 例のみの報告としている。

また 1988(S63)年下期から 1992(H4)年 12 月までに把握した 38 例の肝炎発症例も、当時の解釈とし

て「肝炎発現は事故であり副作用でない」という考えを示した上で、厚生省への報告を避けている。

安全性を最優先し、考えられうる最悪の規模の被害実態を報告することで、被害拡大の防止に努めよ

うという意識が欠如していたことは明白である。 
 なお、過少報告の問題については、フィブリン糊による肝炎発症数を報告しないという姿勢も問題

であったと考える。報告内容に含めなかった理由の一つとして、適応外使用であるフィブリン糊とし

て多数使用されていることが問題と考えたことを挙げているが、自らの販売活動内容に一因がある適

応外使用の実態を問題視して報告しないという意思決定は、製薬企業の姿勢として問題があったと言

わざるをえない。 
 
報告の要否を検討した際の評価基準が保存されていない問題 

 収集した多数の症例について、国へ報告するかどうかを判断する評価基準が残されていないことが

明らかになっている332。報告後の説明責任等も考慮すれば、一貫した判断を下すための明確な評価基

準や様式を定めておく必要性があったと考えられる。 
 
ii） 医療機関及び医療従事者への情報提供 

 市販後に国内外から収集した危険性情報は、企業内部で適切な情報処理・管理を経た後、関係各所

                                                  
331 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(2)-5 
332 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 p.5 に「平成 4 年（1992 年）12 月以前に関しては、個々の感染症症例につ

いて重篤性や予測性等の評価に基づいて厚生省報告の要否を検討した記録は現存しておらず、当時は評価方法や評価

結果を記録する様式も定まっていなかったものと思われる」 
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に迅速かつ正確に伝達されなければならない。 
 本節では、医療機関ならびに医療従事者への情報提供のあり方について検証を行う。 
 
① 通常時 

ア) 添付文書による情報提供 

 フィブリノゲン製剤ならびに第Ⅸ因子製剤の添付文書について、その内容の変遷をまとめる。 
 
フィブリノゲン製剤の添付文書の変遷 

 フィブリノゲン製剤（フィブリノーゲン－BBank）販売当初の添付文書のコピーを図表 4- 57 に整

理する。これを基にしつつ、以降の変遷をまとめる。 
 

図表 4- 57 フィブリノーゲン－ミドリの製造承認申請時に提示した添付書類案 
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出所） H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 別添資料 
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 主に医療現場への指示・警告に関連する箇所について、各時点でどのような改訂が行われたかを図

表 4-58 にまとめる。併せて、添付文書の改訂のきっかけとなった事象についても、主だったものを

表中にまとめる。 
 

図表 4- 58 旧ミドリ十字社によるフィブリノゲン製剤の添付文書の変遷333 

添付文書作成時期 主な添付文書の変遷および関連事象の動向 

1963(S38)年 2 月 承認時における添付文書（フィブリノーゲン－BBank） 
【2．フィブリノーゲン BBank の使い方】 

「注意：フィブリノーゲン-BBank は紫外線照射を施してあるが、この方法による滅菌は必ず

しも全ヴィールス一万一原血漿中に同種血清肝炎ヴィールスの接触汚染があったとしたら

そのヴィールスをも含むーの完全不活性化を信頼することができない。」 
1964(S39)年 6 月 〔関連事象〕フィブリノーゲンーBBank 製造承認 

 
1965(S40)年 2 月 添付文書改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 

・名称の変更（フィブリノーゲン－BBank→フィブリノーゲン－ミドリ） 
・「プラスマ・フィブリノーゲン値の測定法」を追記 

1965(S40)年 11 月 添付文書改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 
【フィブリノーゲン注射による血清肝炎】 

「血清肝炎という世界的に未解決な大問題に対し、ミドリ十字社は研究、努力を傾注し、フィ

ブリノーゲン－ミドリにも β-プロピオ・ラクトンの処理並びに紫外線照射により殺ウイル

ス処置を加えて、血清肝炎予防に最善を尽くしているが、現段階ではウイルスの完全不活性

化を保証することはできない。」・・・① 
「内外多数の文献により血清肝炎の予防にガンマ・グロブリンが有効であることが実証されて

いる。初回に 0.25～0.30ml/kg（成人でグロブリン－ミドリ約 15ml）、1 ヵ月後に同量再注

射がほぼ完全な予防手段と認められている。」・・・② 
1966(S41)年 12 月 添付文書改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 

・使い方の項で写真を図に変更 など 
1968(S43)年 6 月 添付文書改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 

【フィブリノーゲン注射による血清肝炎】 
・1965 年(昭和 40 年)11 月の記載に続けて、以下の記載を追加。 

「しかし Anderson によれば Cohn の低温エタノール分画法によって製造し、紫外線照射を施

したものは肝炎発症率はきわめて小さく、また、罹患してもその症状は重篤でないことが報

告されている。」・・・（a） 
「フィブリノーゲン－ミドリでは 1966 年(昭和 41 年)1 月から、各包装ごとにアンケート回答

ハガキを同封し、使用医師の調査協力を求め、1967 年終まで 22 ヶ月間に 30,330 瓶を供給

したところ、僅かに 2 例の黄疸（肝炎）発生の告知を受けただけであった。」・・・（b） 
「フィブリノーゲン－ミドリを使用された多くの医師において、本品の使用による肝炎発生は

経験されていない。」・・・（c） 
1970(S45)年 
4 月 21 日 

〔関連事象〕第 167 号 各都道府県衛生主管部（局）長あて 厚生省薬務局監視課長通知 
副作用が少なく安全である旨の過大な強調、臨床報告例と称して承認内容以外の効能また

は効果を列挙すること、等を不適正な表示として例示し、添付文書の指導取締りを行うよ

うに通知。 
1971(S46)年 5 月 添付文書改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 

【用法および用量】 
1968 年(昭和 43 年)6 月まで『用法および用量』と書かれた項目において「先天的フィブリ

ノーゲン減少症および後天的無フィブリノーゲン血症に」と書かれていた箇所を一部組みな

おし。新たに『効能・効果』という項目を設け、その中に「低フィブリノーゲン血症の治療」

という 1 行が記載されている。なお、『用法および用量』には引き続き「先天性または後天

性低フィブリノーゲン症」記載。 

                                                  
333 重要事項を太字で表記している。 
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添付文書作成時期 主な添付文書の変遷および関連事象の動向 

1971(S46)年 11 月 添付文書改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 
【フィブリノーゲン注射による血清肝炎】 
・1968(S43)年 6 月の記載(b)の追加部分を以下のように変更 

「フィブリノーゲン－ミドリでは 1966 年 1 月から、各包装ごとにアンケート回答ハガキを同

封し、使用医師の調査協力を求め、1970 年末までに 111,310 瓶を供給しているが、僅かに

2 例の黄疸（肝炎）発生の告知を受けただけであった。」 
1972(S47)年 1 月 添付文書改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 

【フィブリノーゲン注射による血清肝炎】 
・1965(S40)年 11 月の記載①の部分を以下のように変更。 

「血清肝炎という世界的に未解決な大問題に対し、ミドリ十字社は研究、努力を傾注しフィブ

リノーゲン－ミドリはウイルス性肝炎感染の危険を防止するため、供血者の血清についてオ

ーストラリア抗原及び抗体を寒天ゲル内沈降反応を利用する交叉電気泳動法によって検し、

オーストラリア抗原陽性のものを除外してある。更に、β－プロピオ・ラクトンの処理並び

に紫外線照射による殺ウイルス処置を加えて、血清肝炎予防に最善を尽くしているが、現段

階ではウイルスの完全不活性化を保証することはできない。」 
・また、1971(S46)年 11 月改訂部分を以下のように変更。 

「フィブリノーゲン－ミドリでは 1966 年 1 月から、各包装ごとにアンケート回答ハガキを同

封し、使用医師の調査協力を求め、1971 年末までに 145,990 瓶を供給しているが、僅かに

2 例の黄疸（肝炎）発生の告知を受けただけであった。」 
1973(S48)年 1 月 〔関連事象〕厚生省薬務局細菌製剤課がミドリ十字社に対し添付文書の改訂を指導 

添付文書に副作用が少なく安全である旨を過大に強調するなど不適正な表示、不正確な表

現が見られるとして、1970(S45)年の通知に基づき指導。 
1974(S49)年 5 月 指導をうけて添付文書の全面改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 

【前文】 
「フィブリノーゲン－ミドリは生物学的製剤基準乾燥人フィブリノゲンに基づき健康人血漿

（供血者の血清についてオーストラリア抗原および抗体を寒天ゲル内沈降反応を利用する

交叉電気泳動法によって検し、オーストラリア抗原陽性のものを除外してある。）から分画

し凍結真空乾燥したヒト血漿フィブリノゲンである。本剤は紫外線照射を施してあり、無菌

で発熱性物質を含まない。フィブリノーゲン－ミドリは、フィブリノーゲン欠乏症に用い特

に胎盤早期剥離に伴って起こる重症な出血を防御する。」 
【使用上の注意１．】 

「本剤の使用により、まれに血清肝炎に罹患することがある。」 
1974(S49)年 11 月 添付文書改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 

・性状の追加：pH6.8±0.5（厚生省承認規格 pH6.0～7.3）、0.9％生理食塩水に対する浸透圧比約

1 
1975(S50)年 11 月 添付文書全面改訂（フィブリノーゲン－ミドリ） 

【使用上の注意１．】 
・1974(S49)年 5 月の【使用上の注意】欄に以下のように追記。 

「本剤の使用により、まれに血清肝炎に罹患することがある。アメリカにおいては本剤の使用

により 15～20%の急性肝炎の発症があるとの報告があり、使用の決定に際しては患者のリ

スク負担と投与によって受ける治療上の利益とを秤量すべきであるとされている。」 
1976(S51)年 
3 月 3 日 

〔関連事象〕「フィブリノゲン－ミドリ」の製造承認申請(S51 年 4 月 30 日承認） 
生物学的製剤基準におけるフィブリノゲン製剤の呼称が「人血漿フィブリノーゲン」から「乾

燥人フィブリノゲン」に変更されたことに伴い、「販売名」「用法及び用量」「効能または効

果」欄の字句を「フィブリノーゲン」から「フィブリノゲン」に変更するため。 
1977(S52)年 9 月 添付文書全面改訂（フィブリノゲン－ミドリ） 

・昭和 51 年 3 月 29 日の厚生省指示に従って記載様式を改訂 
【使用上の注意】 
・ ［１．一般的注意］ 

「 血清肝炎等の肝障害があらわれることがあるので観察を十分に行うこと。アメリカにおい

ては本剤の使用により、15～20%の急性肝炎の発症があるとの報告があり、使用の決定に際

しては患者のリスク負担と投与によって受ける治療上の利益とを秤量すべきであるとされ

ている。」 
1980(S55)年 11 月 添付文書改訂（フィブリノゲン－ミドリ） 

・住所変更 
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添付文書作成時期 主な添付文書の変遷および関連事象の動向 

1981(S56)年 1 月 添付文書改訂（フィブリノゲン－ミドリ） 
・「副作用」の項に「悪寒、発熱」を追記 など 

1982(S57 年)9 月 添付文書改訂（フィブリノゲン－ミドリ） 
・「取扱い上の注意事項」「フィブリノゲン－ミドリの使い方」を改訂 

1982(S57)年 11 月 添付文書改訂（フィブリノゲン－ミドリ） 
・「フィブリノゲン－ミドリの使い方」②の図を変更 
・住所変更 

1985(S60)年 
8 月 7 日 

〔関連事象〕BPL 製剤の製造終了、紫外線照射処理と抗 HBs グロブリン添加処理の併用開始 

1985(S60)年 8 月 添付文書全面改訂（フィブリノゲン－ミドリ） 
【性状】 

「本剤はウイルス不活化のため紫外線照射処理をしてあるが、そのためにたん白活性はそこな

われていない。」 
1985(S60)年 8 月 添付文書改訂（フィブリノゲン－ミドリ） 

・履歴の追記 
1987(S62)年 
4 月 20 日 

〔関連事象〕加熱製剤「フィブリノゲン HT－ミドリ」の製造承認申請 （4 月 30 日承認） 
 

1987(S62)年 5 月 「フィブリノゲン HT－ミドリ」添付文書作成 
【前文】 

「フィブリノゲン HT－ミドリは、HBs 抗原陰性、抗 HIV 抗体陰性を確認した健康人血漿の

みを用いて調製され、更に最終小分け製剤に対し 60℃、96 時間の加熱処理がなされている。

本加熱処理によりマーカーとして用いた、各種病原ウイルスはいずれも検出限界以下にな

っている。」・・・① 
「本剤は人血漿たん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（フィブリノゲ

ン）を 50%以上含む非変性たん白であって、先天性低フィブリノゲン血症（機能異常症を

含む）等、フィブリノゲン値が著しく低下している患者の是正に使用される。」・・・② 
【使用上の注意】： 
・［（１）一般的注意］ 

「肝炎等の血液を介して伝播するウイルス疾患が知られているので、使用に際しては必要最小

限の投与とし、十分な観察を行うこと。［使用の決定に際しては、患者のリスク負担と投与

によって受ける治療上の利益を考慮すること］」（注；［ ］内は赤文字で記載）・・・① 
「本剤の使用は先天性低フィブリノゲン血症（機能異常症を含む）等フィブリノゲン値が著し

く低下している患者に投与すること。」・・・② 
1987(S62)年 6 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 

【前文】 
・1987(S62)年 5 月の【前文】の①と②の文言の間に以下の文言を追加。 

「しかし、他の加熱処理凝固因子製剤で非 A 非 B 肝炎の発症が報告されているので、本剤の

使用に際しては後記『使用上の注意』に十分留意し、治療上必要不可欠の患者に使用すべき

である。」 

1987(S62)年 7 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 
【前文】 

「しかし、加熱処理凝固因子製剤で非 A 非 B 肝炎の発症が報告されているので、本剤の使用

に際しては後記『使用上の注意』に十分留意し、治療上必要不可欠の患者に使用すべきであ

る。」 など 
1987(S62)年 12 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 

・取扱い上の注意における規制区分の変更 
1988(S63)年 6 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 

【冒頭】 
・添付文書の冒頭に赤字かつ赤枠で下記内容を記載。 

「非 A 非 B 型肝炎が報告されているので、本剤の使用に当たっては、適応を十分に考慮する

とともに、投与は必要最小限とし、十分な観察を行うこと。」 
【前文】 
・加えて、1987(S62)年 6 月改訂の【前文】の箇所をさらに改訂。 

「しかし、非 A 非 B 型肝炎については、いまだ原因ウイルスが同定されておらず、予防措置

が確立していないことから、本剤の使用に際しては後記「使用上の注意」に十分留意し、治

療上必要不可欠の患者に使用すべきである」 
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添付文書作成時期 主な添付文書の変遷および関連事象の動向 

1991(H3)年 1 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 
・添加物記載要領に基づく改訂 
・注射用蒸留水→注射用水に変更 など 

1991(H3)年 1 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 
・日本標準商品分類番号の変更 
・文献請求先の変更 

1992(H4)年 2 月 〔関連事象〕アルファ社にて抗 HCV 抗体スクリーニング開始 
1992(H4)年 8 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 

【使用上の注意】 
 「高齢者への投与：一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しなが

ら慎重に投与すること」 
1993(H5)年 10 月 添付文書新規作成（フィブリノゲン HT－ミドリ） 

【前文】 
 「本剤は、HBs 抗原・抗 HIV 抗体・抗 ATLV 抗体陰性で、また、ALT（GPT）値、抗 HCV

抗体をスクリーニングした健康な献血者のプール血漿より分離精製し、更に、病原性ウイル

スからの感染を防ぐ目的で、製造工程において 60℃、96 時間の加熱処理を施した製剤であ

る。」 
 「しかし、非 A 非 B 型肝炎については、予防措置が確立していないことから、本剤の使用に

際しては、後記「使用上の注意」に十分留意し、治療上、必要不可欠の患者に使用すべきで

ある。」 
1994(H6)年 
8 月 12 日 

〔関連事象〕フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱＋SD 処理）製造承認取得 

1994(H6)年 10 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 
・一変承認（ウイルス不活化法変更等）に伴う改訂 

1995(H7)年 8 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 
【前文】 
「本剤は、HBs 抗原、抗 HCV 抗体、抗 HIV－1 抗体、抗 HIV－2 抗体及び HTLV－1 抗体陰性

で、かつ ALT（GPT）値でスクリーニングした健康な献血者の血漿を原料として製造され

ている。本剤はウイルス不活化を目的として、製造工程においてリン酸トリ－n－ブチル

（TNBP）／ポリソルベート 80 処理及び 60℃、72 時間の加熱処理を施しているが、ウイ

ルス等の感染性を完全には否定できない。 
1996(H8)年 11 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 

・「一般的注意」「慎重投与」「妊婦への投与」の項にヒトパルボウイルス B19 に関する注意喚起

の記載を追記。 
1998(H10)年 3 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ミドリ） 

・再評価結果公示に伴う効能・効果、用法・用量の改訂 など 
1998(H10)年 4 月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ヨシトミ） 

・合併に伴う社名変更（ミドリ十字社→吉富製薬へ） 
1999(H11)年 10月 添付文書改訂（フィブリノゲン HT－ヨシトミ） 

・冒頭に血漿分画製剤のリスクとベネフィットを勘案して、必要最小限の使用にとどめる趣旨の

文言を記載 
2000(H12)年 4 月 添付文書改訂（フィブリノゲン－ミドリ HT－Wf） 

・社名変更に伴う改訂 
2001(H13)年10月 添付文書改訂（フィブリノゲン－ミドリ HT－Wf） 

・重要な基本的注意の項に「HIV、HBV 及び HCV について核酸増幅検査を行っている」旨を追

記。 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 2 など 
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第Ⅸ因子製剤（コーナインならびにクリスマシン）の添付文書の変遷 

 コーナインの輸入申請時における「使用上の注意等の案」、ならびに販売当初のクリスマシンの添

付文書のコピーを貼付する。これを基にしつつ、以降の変遷をまとめる。 
 

図表 4- 59 コーナインの輸入申請時における「使用上の注意等の案」 

 
 
出所） コーナイン承認申請に係る文書一式 1972(S47)年 4 月（東京乙Ｂ81） 
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図表 4- 60 販売当初のクリスマシンの添付文書 
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出所） 血友病 B 治療剤クリスマシン Christmassin 1977(S52)年 7 月（東京丙Ｂ47） 



338 

図表 4- 61 旧ミドリ十字社による第Ⅸ因子製剤の添付文書の変遷 

添付文書作成時期 主な添付文書の変遷および関連事象の動向 

1971(S46)年 9 月 コーナイン輸入承認時における使用上の注意等の案 
「4．血清肝炎ウイルスによる汚染の程度はわかっていない。現在までのところ肝炎ウイルス

の存在の有無を証明する信頼すべき試験方法が存在しない。従ってウイルスの存在はあるも

のと見るべきで、本品を投与する際は本品投与により予期される治療効果と、本品によるウ

イルス感染の危険性とを衡量し、十分考慮した上で使用しなければならない。」 
1972(S47)年 3 月 〔関連事象〕輸入承認申請書の差替願いをミドリ十字社が提出 

・上記「使用上の注意等の案」を削除し、「用法及び用量」の項目に「本剤の投与により、血清

肝炎がおこることがある」と記載。 
1972(S47)年 4 月 添付文書作成（コーナイン） 

・コーナインの輸入承認に伴う添付文書作成。 
・添付文書の内容は、上記差替願いのとおり。 

1977(S52)年 7 月 添付文書作成（クリスマシン） 
・クリスマシンの製造承認に伴う添付文書作成。 
【1．一般的注意】 
 「血清肝炎等の肝障害があらわれることがあるので観察を十分に行うこと。血友病患者で反復

注射を受けるものでは HBｓ抗体の生成と免疫の成立により顕性肝炎の発症は稀であるが、

それ以外の患者に用いられるときは相当高率に B 型肝炎の罹患があるとの報告がある

（Faria,R.(3) et al. 1972）」 
1982(S57)年 10 月 添付文書改訂（クリスマシン） 

・包装の項に追加。 
1984(S59)年 11 月 添付文書改訂（クリスマシン） 

【（1）．一般的注意】 
 「血清肝炎等の肝障害があらわれることがあるので観察を十分に行うこと。」 

 
出所） 各添付文書資料等より作成 
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第Ⅸ因子製剤（PPSB－ニチヤク）の添付文書の変遷 

 販売当初の PPSB－ニチヤクの添付文書のコピーを貼付する。これを基にしつつ、以降の変遷をま

とめる。 
 

図表 4- 62 販売当初の PPSB－ニチヤクの添付文書 

 
 
出所） 「PPSB－ニチヤク」印刷物見本台紙 1972(S47)年 6 月 1 日（東京丁Ｂ16） 
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図表 4- 63 日本製薬による第Ⅸ因子製剤の添付文書の変遷 

添付文書作成時期 主な添付文書の変遷および関連事象の動向 

1972(S47)年 6 月 添付文書作成（PPSB－ニチヤク） 
【使用上の注意】 

「1． 本剤の投与により、ときに血清肝炎があらわれることがある。血清肝炎の予防には、

本剤の注射後ガンマグロブリンを体重 kg 当り 25～30mg を筋肉内に注射し、更に

1 ヶ月後同量を筋肉に注射することがかなり効果的である。」 
1977(S52)年 10 月 添付文書改訂（PPSB－ニチヤク） 

・組成・性状、使用上の注意、取扱い上の注意を改訂。 
1979(S54)年 3 月 添付文書改訂（PPSB－ニチヤク） 

・貯法を改訂。 
1981(S56)年 12 月 添付文書改訂（PPSB－ニチヤク） 

・有効期間など改訂。 
1983(S58)年 10 月 添付文書改訂（PPSB－ニチヤク） 

・薬効・薬理など改訂。 
1984(S59)年 5 月 添付文書改訂（PPSB－ニチヤク） 

・組成・用法・用量など改訂。 
 
出所） 各添付文書資料等より作成 
 
 

イ) 医薬情報担当者による情報提供 

 医療現場に情報を提供する主体として、添付文書以外に、医薬情報担当者の存在の大きさを認める

ことができる。本節では、当時の医薬情報担当者がどのような危険性情報を医療現場に提供していた

かについて、検証する。なお、当時の医薬情報担当者の具体的な行動を把握することは困難であるた

め、ここでは医薬情報担当者が利用していた営業ツールに焦点を当てた検証を行うものとする。 
 医薬情報担当者が活用していた主な営業ツールは、(4)－1)で整理された通りである。ここでは、そ

れぞれに記載されている危険性情報に着目し、整理を行う。 
 
フィブリノゲン製剤のパンフレット 

 現存する 2 種類のパンフレットのうち、「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲン－ミドリ」

（1983(S58)年 7 月版）には、当時の添付文書と類似した「使用上の注意」が記載されている。 
 
■使用上の注意 

1. 一般的注意 
 血清肝炎等の肝障害があらわれることがあるので観察を十分に行うこと。 
 アメリカにおいては本剤の使用により、15～20％の急性肝炎の発症があるとの報告があり、

使用の決定に際して患者のリスク負担と投与によって受ける治療上の利益とを秤量すべきで

あるとされている。 
2. 適用上の注意 
（1） 生物学的製剤基準「血液製剤総則 6 に規定する輸血用器具」、すなわちディスポーザブル

輸血セット及び輸液セット基準（昭和 45 年 8 月厚生省告示第 301 号）に適合するセット

（ろ過器、点滴筒等を具備し、各種試験に適合して密封包装されており、1 回のみ使用さ
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れる）を用いること。 
（2） 輸注速度が速すぎるとチアノーゼ、心悸亢進または血管内凝固による栓塞を起こすおそ

れがあるのでゆっくり注入すること。 
（3） 溶解時に沈殿の認められるものを投与してはならない。また一度溶解したものは 1 時間

以内に使用すること。 
本剤はチメロサールその他の防腐剤を含有していないので溶解後は速やかに使用し、残

液を保存して再使用してはならない。 
（4） 他の製剤と混注しないこと。 
（5） 電解質補液の輸注等により脱水等の体液異常を改善した後に点滴静注することが望まし

い。 
 
 ただし、1982(S57)年 11 月改訂版の添付文書に書かれている「2.副作用 悪寒、発熱があらわれる

ことがある。」の文章は、同パンフレットの中には記載されていない。 
 また、同パンフレットの「特長」という項目内には、同製剤の安全性に関して、3 つの特長が記載

されている。すなわち「1.少量の注輸で十分な止血効果が得られる」「2. 短時間でフィブリノゲン量

を是正する」「3. HBｓ抗原、発熱性物質の排除」である。 
 この内、(4)－1)でも述べたが、3 番の HBｓ抗原・発熱性物質の排除について説明している文章に

おいて、虚偽記載が認められている。具体的には、「また本剤は紫外線照射処理を施してあり、無菌

で発熱性物質を含まない。紫外線照射処理はウイルスの不活化、強力な殺菌効果を発揮しかつこの処

理を行ってもフィブリノゲン－ミドリの蛋白活性はそこなわれない。」という記載の下線部がそれに

該当する。 
 また、同箇所前半部の「本剤は紫外線照射処理を施してあり、無菌で発熱性物質を含まない」に関

して、当時の科学的知見でそれを言うことができたか、2001(H13)年 4 月 4 日付けで厚生労働省から

報告命令が出ている。これに対し、2001(H13)年 4 月 19 日付で、ウェルファイド社は「当時学術部

で印刷物作成を担当していた 1 名（現職）に確認したところ、『紫外線照射を施してあるから無菌で

発熱性物質を含まない、との意味の記載ではなく、紫外線照射処理を施している上に、（無菌試験や

発熱試験に適合しているので）無菌で発熱性物質を含まない、との並記の意味で記載したと記憶して

いる』とのことであった。」と回答している。 
 一方、もう 1 つのパンフレットである「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲン HT－ミドリ」

（1987(S62)年 6 月版）では、「フィブリノゲン HT－ミドリ インフォメーション」という項目で、

添付文書とほぼ同内容の情報提供が為されている。具体的には、組成・性状、効能・効果、用法・用

量、使用上の注意、取扱い上の注意などが記載されている。このうち、使用上の注意などに書かれて

いる文章は、1987(S62)年 5 月作成の添付文書と同じ内容である。 
 また、同パンフレットの表紙には、以下の 3 項目が箇条書きで表記されている。 
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・ 60℃、96 時間加熱により製剤中に迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感染の危

険性を低減化しました。 
・ HBs 抗原陰性、抗 HIV 抗体陰性の健康人より得られた血漿から調製しています。 
・ 加熱処理によるたん白変性は認められていません。 

 
フィブリン糊研究会向け小冊子 

 (4)－1)でも説明しているように、ミドリ十字社では、フィブリン糊の調製法や使用法について記載

した 2 種類の小冊子を作成している。1 つは「フィブリノゲン－ミドリ、トロンビン－ミドリをもっ

てする組織・臓器接着法」（1981(S56)年９月版）であり、もう 1 つは「手術用接着剤としてのフィブ

リノゲン－ミドリ、トロンビン－ミドリの応用」（1982(S57)年版）である。 
 これらの資料はフィブリン糊の調製法や使用法を伝えるための資料であり、危険性情報については、

基本的に当時のフィブリノゲン－ミドリの添付文書に記載されている内容と同じか、それよりも簡単

に記載された内容のものとなっている。たとえば、使用上の注意の中に、フィブリノゲン－ミドリ

（1981(S56)年 1 月改訂版）で記載されている「一般的注意」の項目は書かれていないし、また副作

用については、「肝臓：ウイルス性肝炎があらわれることがある」とだけ記載されている。 
 
拡売ニュース 

 拡売ニュースの原本を確認することはできていない。なお、フィブリン網について記載されている

当該拡売ニュースを持っている職員は、(4)－1)でも記載した通り把握されていない。 
 

ウ)  医療機関に対する通常時の情報提供に関する考察 

添付文書内で安全性に関する情報が過度に強調されていた問題 

 1970(S45)年の「医療用医薬品の添付文書記載要領行政指導－記載上の留意事項」（厚生省薬務局監

視課長通知）によれば、添付文書において、副作用が少なく安全である旨を過大に強調することは不

適正であるとされている。しかし、当該フィブリノゲン製剤においては、販売当初の段階から、添付

文書の中に過度に安全性が強調されている表現を認めることができる。 
 たとえば、1968(S43)年 6 月改訂分から 1972(S47)年１月改訂分までの添付文書には、肝炎発症に

関する市販後調査の結果が記載されている。これは、1966(S41)年 1 月以降に各バイアルの包装にア

ンケートハガキを同封し、自主的に投函されたものを市販後調査として集計したものである。

1968(S43)年 6 月改訂版の添付文書には「各包装ごとにアンケート回収はがきを同封し、使用医師の

調査協力を求め、1967 年 10 月まで 22 ヶ月間に 30,330 瓶を供給したところ、僅かに 2 例の黄疸（肝

炎）発生の報告を受けただけであった。フィブリノーゲン－ミドリを使用された多くの医師において、

本品の使用による肝炎発生は経験されていない。」と記されており、1972(S47)年 1 月版では「1971
年末までに 145,990 瓶を供給しているが、僅かに 2 例の黄疸（肝炎）発生の告知をうけただけであっ

た」と報告が当初の 2 例だけで、いかにも安全性がますます高まっているがごときの記載になってい

る。アンケートハガキが使用医師に必ずしも届いているはずはなく、自発報告による市販後調査の結

果が肝炎発生の実態を捕捉できているとは考えにくい上、添付文書の改訂につれて、母数となる供給

瓶数が増加していく点を鑑みれば、当該フィブリノゲン製剤の安全性が不当に強調されていたと言わ

ざるを得ない。また血清肝炎の予防に関して、同年の添付文書にはグロブリン－ミドリを初回
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25~30mg/kg、1 ヶ月後に同量再注射がほぼ完全な予防手段とみとめられていると記載されている。 
 また、フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱製剤）の添付文書では、「本加熱処理によりマーカーとし

て用いた、各種病原ウイルスはいずれも検出限界以下になっている。」という記載がなされている。

仮に、当時の加熱処理では不活化効果が低いという認識がなかったとしても、フィブリノゲン－ミド

リ（非加熱製剤）によって集団肝炎発症が発生した直後であったという状況を鑑みれば、過熱処理に

よる当該フィブリノゲン製剤の安全性を過度に強調する結果となり、添付文書の表現として不適切で

あった。 
 ほかにも、販売当初から用いられてきた「健康人血漿」という表現等、安全性に関する情報が過度

に強調されている表現がある。 
 発売当初から肝炎発症の危険性は十分に予測されていたにも関わらず、安全性を強調し、感染情報

を主体的に収集しようと努力すらしないで、医薬品の危険性に関する情報を適切に医療現場へ提供で

きなかった点は、重要であると言わざるを得ない。 
 
危険性に関する添付文書の情報が十分でない問題 

 当該医薬品は血液製剤であり、大量のプール血漿を用いる製造工程を経ている点などを鑑みれば、

ウイルス混入の危険性は否定できるものではない。したがって、その製造工程、特に用いた原材料や

ウイルス不活化処理に関する記述を記載することは、当該医薬品の安全性ならびに危険性を医療現場

へ伝える上で、必要不可欠なものであると考えられる。 
 しかし、当該医薬品の添付文書の中にはそれらの記載が不十分であった。 
使用上の注意に「本剤の使用により、まれに血清肝炎に罹患する事がある。アメリカにおいて本剤の

使用により、15～20%の急性肝炎の発症があるとの報告があり、使用の決定に際しては患者のリスク

負担と投与によって受ける治療上の利益とを秤量すべきであるとされている」と極めて客観的に記さ

れている。 
 この記載は、米国 FDA がフィブリノゲン製剤の承認取り消しをした 1977(S52)年以降も、1985 年

版でも同様な記載になっている。Ness&Perkins.“Cryoprecipitate as a Reliable Source of 
Fibrinogen Replacement”（JAMA 1979; vol241,No.16; 1690-1）では「肝炎感染の頻度は明らかで

はないが、少なくとも 25％はあるだろう。他の血液凝固製剤と同等に 75％に及ぶ可能性がある。」と

記載されている。 
 たとえば、原料血漿を国内献血由来のものに切り替えた 1993(H5)年 10 月以前の添付文書では、原

料血漿が売血由来であることや、どこから調達してきたものか等について、明確な記述がなされてい

ない。また、危険性の大きさに直接影響すると考えられるプール血漿の大きさなどに関する情報も記

述がされていない。 
 
添付文書内で適応限定に関する情報提供が十分できていない問題 

 また、製薬企業は、当該医薬品の危険性を鑑みれば、適応外使用を可能な限り阻止し、肝炎発生の

被害拡大を防ぐ必要もあった。しかし当該医薬品の添付文書においては、適応外使用に関する記述も、

必ずしも十分であったとは言えないという指摘も一部に存在する。 
 たとえば、1985(S60)年 8 月以前の添付文書では、使用上の注意における一般的注意の中に、投与

すべき患者の症状が書かれていない。患者の具体的な症状については、1987(S62)年 5 月に改訂され
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た添付文書から、「本剤の使用は先天性低フィブリノゲン血症（機能異常症を含む）等フィブリノゲ

ン値が著しく低下している患者に投与すること」と書かれるようになっている。 
 実際に適応外使用が広く行われ、感染が拡大した実態等を鑑みれば、企業として添付文書による十

分な情報提供ができていなかった可能性がある。 
 ただし、適応範囲の表記方法を工夫しても、医師の裁量が守られている範囲もあり、かつ、患者に

とっての最善を考える医師に対し、適応の範囲を強制するのは困難である場合もある。当時は EBM
（Evidence Based Medicine，根拠に基づく医療）の概念が乏しく、医師の裁量が現在より広く活用

されていたため、現在では、再評価等により誤った治療と判断されているものでも、当時の医師の裁

量で行われていたものは他にも多く存在する。医薬品の危険性情報の伝達は、緊急安全性情報（ドク

ターレター）による周知をはじめとして、改善はなされてきてはいるものの、現場の医師への徹底を

図るにはさらに工夫が必要となり、医薬品の危険性に関する情報をいかに正確に伝えるかが重要にな

る。 
 
医薬情報担当者が不適切な営業ツールを用いていた問題 

 医薬情報担当者が医療機関に持参していたパンフレットは、「副作用」の項目がかかれていないな

ど、危険性情報を提供する資料としては不十分なものであった。 
 特に「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲン－ミドリ」（1983(S58)年 7 月版）については、虚偽

記載箇所に加え、紫外線照射の効果を過大に評価させるような表現も見られるなど、適切な情報提供

がなされていなかったと言うことができる。 
 また、「乾燥人フィブリノゲン フィブリノゲン HT－ミドリ」（1987(S62)年 6 月版）についても、

非加熱製剤による集団肝炎発生が疑われていた直後に、加熱処理の効果を過度に強調しているかのよ

うな表現が見られる点がある。たとえば表紙に記載されている「60℃、96 時間加熱により製剤中に

迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感染の危険性を低減化しました」という表現などは、

加熱処理による非Ａ非Ｂ型肝炎ウイルスの不活化について確実な知見が存在しなかった中で、集団肝

炎発症が発生した直後のものとしては不適切であったと考えられる。 
 フィブリン糊の小冊子についても、(4)－1)で考察した通り承認外事項が記載されたものであり、営

業用ツールとして用いられていた可能性がある時点で問題である。添付文書に関する考察と合わせて

考えれば、医療現場への危険性情報の提供が適切になされていたとは言いがたい。 
 
② 集団肝炎発症時 

 集団肝炎発症時に調査等で把握した被害実態を、医療機関にどのように伝えていたかについて、情

報提供手法の種類に沿って、その実態をまとめる。 
 
ア) 集団肝炎発症時の医療機関への危険性情報等の提供実態 

添付文書による情報提供 

 把握した被害実態の添付文書による情報提供は、(4)－3)－ⅱ)で整理したとおりである。 
 たとえば、1987(S62)年 4 月にフィブリノゲン－ミドリを回収した後の 1987(S62)年 5 月作成の加

熱製剤の添付文書では、（１）一般的注意の欄に、「肝炎等の血液を介して伝播するウイルス疾患が知

られているので、使用に際しては必要最小限の投与とし、十分な観察を行うこと。［使用の決定に際
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しては、患者のリスク負担と投与によって受ける治療上の利益を考慮すること］」（注；［ ］内は赤文

字で記載）という記載が為されている。 
 また、緊急安全性情報が出された 1988(S63)年 6 月作成の加熱製剤の添付文書では、冒頭に枠囲み

で「非 A 非 B 型肝炎が報告されているので、本剤の使用に当たっては、適応を十分に考慮するとと

もに、投与は必要最小限とし、十分な観察を行うこと。」という記載が加えられている。 
 
医薬情報担当者による情報提供 

 1987(S62)年 4 月に、医療機関向け、ならびに代理店向けに、フィブリノゲン－ミドリの回収に関

するお願いをそれぞれ作成・配布している。同文書には「このたび青森県にて本剤を使用した患者に

急性肝炎が発症したとの報告がありました」との記載が為されている334。また、医療機関向けの文書

には「なお人道上の立場から、緊急時の出血に対しては、加熱処理製剤フィブリノゲン HT の治験品

をご提供致しますので、ご要望の節は弊社学術課員までお申し付け下さい」とも記載されている335。

なお、治験品の提供は全てミドリ十字社が直接行い代理店は一切介さない、との方針が示されている

336。 
 
 フィブリノゲン－ミドリの回収後に、医薬情報担当者が医療機関へと持参したフィブリノゲン HT
－ミドリのパンフレットについては、(4)－1)ならびに(4)－3)－ⅱ)－①で説明している通りである。

その表紙には、「60℃、96 時間加熱により製剤中に迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感

染の危険性を低減化しました。」という記載が為されていた。 
 
 なお、1987(S62)年の 10 月337および 12 月に、ミドリ十字社の松本支店から『フィブリノゲン－HT 
肝炎発症の件』という報告が 2 度為されている。同報告には、フィブリノゲン HT－ミドリを利用し

た 2 病院において肝炎が発生したことが記されている。以下、2 病院を E 医院および F 医院とし、そ

の動向をまとめる。 
 

図表 4- 64 1987(S62) 年の松本支店からの報告に関する動向整理 

 1987(S62)年 9 月、E 医院において産婦人科の患者 3 名にフィブリノゲン HT－ミドリを投与した

ところ、投与した 3 名全員の肝炎発症が確認された。3 名とも非Ａ非Ｂ型肝炎の肝炎症状を示してお

り、うち 2 名は血液及び他の血液製剤の使用がなかった。 
 
 連絡を受けた医薬情報担当者が、同年 10 月 21 日に E 医院を訪問し医師と面談した。医師からは

「病院の不祥事のようなことですので他には言わないで下さい。他の病院でもこのような例があるの

か教えてほしい」とのコメントを得た。なお、この訪問について本報告書作成者は「当社に対する叱

                                                  
334 フィブリノゲン－ミドリ販売中止ならびに回収についてのお願い 1987(S62)年 4 月（東京丙Ｂ53） 
335 フィブリノゲン－ミドリ販売中止ならびに回収についてのお願い 1987(S62)年 4 月（東京丙Ｂ52） 
336 H14.8.29 厚生労働省 『フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書』添付資料 77 
337 報告内容は 1987(S62)年 10 月時点の内容だが、同年 10 月 31 日の打合せについて記載されていることから、本社

への報告自体は 11 月以降に行われたものと推察される。 
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責はありませんでした」との評価を記載している。 
 
 しかし、E 医院の内科の医師より「肝炎発生の件を問題にしている」との報告を受けたため、同年

10 月 31 日に再度 E 医院を訪問している。この訪問で面談した上記内科医より「今回の 3 例の肝炎の

発症の原因はフィブリノゲンーHT が強く疑われる。メーカーとして本剤の PR には慎重を期しても

らいたい。」とのコメントを得る。この訪問については「特に当社に対しての叱責はありませんでし

たが、要望として今回のような例で患者の予後がどうなるのか、全国ほかでの症例を教えてほしい、

とのことでありました」という記載が報告書内に残されている。 
 
 一方、同年 10 月下旬に F 医院にてフィブリノゲン HT を投与された患者が、肝機能障害で経過観

察ののち、同年 12 月 17 日に非Ａ非Ｂ型肝炎の疑いで入院している。この事実を知った E 医院の内

科医から、「前回 E 医院で 3 例の肝炎があったとき、他の病医院に対し肝炎発症のこと知らせるよう

示唆したにもかかわらず、F 医院のところでもかさねて発症した。これはメーカーの過失である。こ

のままなんの対応もとらなければ今後本件が問題となった場合厚生省でもマスコミでもことの経過

をオープンにする」という叱責および要望が医薬情報担当者に寄せられている。また、同日に訪れた

F 医院からも「なぜ E 医院での例をしらせなかったのか」という叱責を受けている。 
 
これを受け、再度フィブリノゲン HT の納入先・使用先に対し使用上の注意を徹底するため、支店内

の対応として、支店長と学術課長が管内の得意先を直接訪問している。またこれ以外の新たな緊急な

る病・医院の発注に対して、卸よりの納品時に「使用上の注意」の yellow カードを添付するように

している。 
 
出所） H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-4 
 
 
謹告で始まる文書（1988(S63)年 2 月） 

 加熱製剤による肝炎発症の実態が報告され始めた 1988(S63)年 2 月に、「謹告」で始まる文書が各

医療機関に配布されている。 
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図表 4- 65 謹告で始まる文書（1988(S63)年 2 月） 

 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(3)-4 
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緊急安全性情報（1988(S63)年 6 月） 

 1988(S63)年 2 月に「謹告」で始まる文書が各医療機関に配布されたが、その後も非 A 非 B 型肝炎

の発症が報告されたため、当局との協議の結果、緊急安全性情報が出された338。謹告「フィブリノゲ

ン HT－ミドリに関するお知らせとお願い」とともに、対象全医療機関に配布した。1988(S63)年 6
月 6 日～10 日の間に、フィブリノゲン HT－ミドリの全納入施設に当たる 2,428 施設に配布・伝達が

実施されている。なお、当該業務遂行には、営業本部が実施責任部門としてあたっている。 
 

図表 4- 66 緊急安全性情報（1988(S63)年 6 月） 

 

                                                  
338 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.7 
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出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(3)-5 
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イ) 対象医薬品の回収作業 

 医療機関に製剤の危険性を伝える手段として、対象医薬品の回収作業がある。 
ミドリ十字社が行った回収作業について、1987(S62)年 4 月のフィブリノゲン－ミドリの回収、なら

びに 1988(S63)年のフィブリノゲン HT－ミドリの回収の実態をまとめる。 
 

図表 4- 67 フィブリノゲン－ミドリの回収 

【回収等を実施するに至った背景】 

 青森県で本剤を使用した患者に非Ａ非Ｂ型肝炎と考えられる急性肝炎が多発したことを契機とし

て、当局との協議の上、肝炎の実態調査を実施すると共に、販売中止・回収することとした。 
 
【回収等の対象医療機関】 

 過去 3 年間のフィブリノゲン－ミドリ全納入先を対象としている。理由は、当該医薬品の有効期限

が 3 年間であったためである。 
 
【実施方法】 

 全対象病医院の薬剤部又は医師に「案内状：フィブリノゲン－ミドリ販売中止ならびに回収につい

てのお願い」を持参して説明すると共に、院内在庫品の回収への協力を依頼した。 
 また、全取引代理店に対して「謹告：フィブリノゲン－ミドリの販売中止及び回収のお願い」を持

参して説明し、ミドリ十字社物流センターへの返送を依頼した。 
 その上で、厚生省の了解のもと、人道上の立場から緊急時の出血に対して必要とされる施設へは加

熱製剤の治験品を提供した。 
 
【回収等に係る社内体制】 

 営業本部が実施責任部門として業務遂行に当たっている。まず、1987(S62)年 4 月 9 日に、各支店

に対して準備体制の整備等を指示すると共に、当日をもって当該医薬品の出荷を停止した。その後、

支店長会議を開催して当該業務遂行方法の徹底を図り、同年 4 月 20 日から回収等の措置を開始して

いる。なお、5 月の連休を控え、病医院における緊急出血患者に対応するため、各支店に休日緊急配

送体制整備を指示し、各地域に緊急連絡者を指名した上で、代理店にも事前連絡を行っている。 
 
【回収対象本数、回収率等】 

 回収対象本数、回収された本数、回収率・交換率については記録が現存しないために、いずれも不

明である。 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.6 
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図表 4- 68 フィブリノゲン HT－ミドリの返品依頼措置 

【返品依頼を実施するに至った背景】 

 フィブリノゲン HT－ミドリについて実施していた使用症例の追跡調査の結果、非Ａ非Ｂ型肝炎の

発症が報告された。このためミドリ十字社は、1988(S63)年 2 月に当該医薬品の使用について各医療

機関に「謹告：フィブリノゲン HT－ミドリ使用に際してのお願い」を配布し、肝炎発症の危険性を

注意喚起すると同時に、事前に患者に肝炎発症リスクを説明するよう依頼している。しかしその後も

非Ａ非Ｂ型肝炎の発症が報告されたため、厚生省との協議の結果、緊急安全性情報の配布と共に、適

正使用を促すことを目的として、医療機関に返品を依頼することとした。 
 
【返品依頼の対象医療機関】 

 フィブリノゲン HT－ミドリの全納入施設である 2,428 施設を対象とした。 
 
【実施方法】 

 1988(S63)年 6 月 6 日、緊急安全性情報と、謹告「フィブリノゲン HT－ミドリに関するお知らせ

とお願い」を対象全医療機関に配布した。併せて、医療機関の在庫を確認し、特に中小病院ならびに

開業医（なかでも産婦人科病医院）の在庫品については、可能な限り返品を依頼した。返品不能の場

合は、その理由の報告を求めている。 
 さらに万全を期すため、未返品の医療機関在庫及び代理店在庫品に対して肝炎発生に伴い改訂した

添付文書を製品個装ケースに貼付した。 
 
【返品依頼に係る社内体制】 

 営業本部が実施責任部門として業務遂行に当たった。1988(S63)年 6 月 1 日に各支店に対し趣旨お

よび準備体制の整備等を説明・指示し、同年 6 月 6 日に返品依頼措置を開始した。同年 7 月 7 日には

「フィブリノゲン HT の緊急安全性情報配布及び製品の在庫縮小状況についての報告書」を厚生省薬

務局安全課長、監視指導課長、生物製剤課長宛に提出し、緊急安全性情報の配布や返品依頼措置の結

果を報告した。 
 
【確認された医療機関在庫本数と返却された本数】 

 確認された医療機関在庫本数は 6,199 本である。このうち 2,557 本が返品されており、返品率は

41.2％であった。なお、返品に応じられないとする医療機関の主な理由は「緊急時に必要」「先天性

低フィブリノゲン血症の患者がいる」「医局、薬審の結論待ち」「病院内での手続き上、直ちに返品に

応じることができない」などであった。またこれら返品に応じなかった医療機関が、その後に返品に

応じたかどうかは記録に残っておらず、不明である。 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.7-8 
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ウ) 医療機関への情報提供に関する考察 

 以上の事実整理の下、医療機関への情報提供に関する問題点について考察する。 
 
添付文書による危険性情報の提供が弱かった問題 

 (4)－3)－ⅱ)でも考察したとおり、添付文書による肝炎発生状況およびその危険性の伝達は十分で

なかったと考えられる。特にフィブリノゲン－ミドリ（非加熱製剤）を回収した直後のフィブリノゲ

ン HT－ミドリ（加熱製剤）の添付文書内には、赤字で「使用の決定に際しては、患者のリスク負担

と投与によって受ける治療上の利益を考慮すること」と記載されているものの、製薬企業が集団肝炎

ウイルス感染の発生を把握していることを鑑みれば、その記載内容は肝炎発症の危険性を伝えるに際

して具体性に乏しい表現であると言わざるを得ず、医療現場へ危険性を警告するには不十分なもので

あったと言うことができる。 
 
加熱製剤のパンフレットによって安全性を過度に強調している問題 

 フィブリノゲン HT－ミドリのパンフレットについては、(4)－1)ならびに(4)－3)－ⅱ)で考察したと

おり、加熱製剤の安全性を過度に強調していると思われる表現が認められる。表紙に記載された「60℃、

96 時間加熱により製剤中に迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感染の危険性を低減化し

ました。」という表現は、知見が確立していない中とは言え、非加熱製剤による肝炎発生が問題にな

っている中では控えるべき表現であり、問題であった。 
 
他機関での発症例に関する情報伝達ができていない問題 

 1987(S62)年 10 月～12 月の松本支店からの報告書によると、E 医院での発症例について他の医療

機関に知らせるよう求められていたにもかかわらず、それを行わないまま F 医院での肝炎発症が確認

され、両医院の医師から叱責を受けていることが確認できる。 
 肝炎調査の過程で収集された発症例を、迅速に周辺医療機関で共有することができなかった点は問

題である。特に F 医院での投与は 1987(S62)年 10 月下旬のことであり、ミドリ十字社から加熱製剤

に関する初めての肝炎調査結果が報告される同年 11 月 5 日よりも前であったことを鑑みれば、医療

機関間での迅速な情報共有によって投与を防げた（少なくとも十分に患者の便益と危険性を比較考量

した上での投与につなげられた）可能性は高い。 
 
緊急安全性情報の配布までに時間がかかっている問題 

 加熱製剤に関する肝炎調査の結果、1987(S62)年 11 月 5 日にはミドリ十字社が 11 例の肝炎発生例

を把握していたことは事実である。しかし、その後も肝炎発生例が収集されていたにもかかわらず、

1988(S63)年 2 月に出されたものは「謹告：フィブリノゲン HT－ミドリ使用に際してのお願い」で

あり、回収を促すものではなかった。その 4 ヶ月後に緊急安全性情報が出されていることを考慮すれ

ば、2 月から 6 月までのリードタイムは不要であったと考えられる。 
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iii） 患者に対する情報提供 

 肝炎発生の危険性が認識されていた中で、患者に対してどのような情報提供がなされていたかにつ

いて、その事実をまとめる。 
 
① 通常時 

 1987(S62)年に限らず、企業から患者に対して、自社製品に関する情報提供を行っていたかどうか

を判断する資料はないとされている。なお H21.1.9 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する

回答（3）』では、「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」と記載されている。 
 
② 集団肝炎発症時 

 1988(S63)年 2 月に医療機関に配布された「謹告：フィブリノゲン HT－ミドリ使用に際してのお

願い」に併せて、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、という記録が残っている339。また、同謹告文の中には、「ご

使用の可能性のある患者には事前にフィブリノゲン HT－ミドリ投与による肝炎発症のリスクを説明

していただくようお願い致します。」と記載されている。以下にその用紙のコピーを添付する。 
 

図表 4- 69 フィブリノゲン HT－ミドリの使用に関する患者説明用の用紙 

 
出所） H21.1.9 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（3）』 

                                                  
339 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.12 
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（５） 本章のまとめ 

1） フィブリノゲン製剤の開発・製造段階における問題点について 

 フィブリノゲンを始めとする血液製剤のウイルス感染に対する開発、製造における問題点は、1．
原材料、2．製剤の手技とロットの大きさ、3．ウイルス不活化処理とウイルスの混入量とウイルスの

遺伝子情報、などである。 
 本薬害肝炎事件を引き起こしたフィブリノゲン製剤は、1962(S37)年の承認申請書によると売血の

「健康人の血漿を 500L 乃至 1,000L のプールに混入」したものを原料として分画されると記載され

ている。当時は一回につき 200mL を採血していたことと、血漿は全血の 53％程度であることを考慮

すると、1 ロットは 4,500 人～9,000 人分程度をプールして分画していたことになる。貧民街におけ

る売血が日常的に行われていたことを考えると、このロットの大きさは原料プールが感染しているこ

とを前提にしなればならない。このことは当時のミドリ十字社の内藤良一会長も認めている。さらに、

本研究班から田辺三菱製薬に行った質問に対して、「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、用いられた血漿の種類（輸入血又は国内血）などによって変動し、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 として換

算した人数）」と回答しており、プールサイズの大きさが肝炎発症の危険性を極めて高いものにした

と推察される。 
 また、原料の血漿として、1993(H5)年 9 月からは国内献血のみを用いているが、それ以前は主と

して米国から輸入した売血と一部国内売血を用いていたことが製薬企業からの回答でも明らかにな

っている。輸入血は、ミドリ十字社の子会社である米国アルファ社などが米国貧民街などの採血所で

集めたものや、貧民街で他の採血業者が採血したものを購入したものが混合されていると結論できる。

当時、売血を行う人たちの感染の状況を鑑みると、殆ど全てのロットの原料血漿に肝炎ウイルス（B
型または C 型ウイルス）が混入していたことは間違いない。また、申請よりはるかに大きなロットを

作製する事が常態化していたことが明らかになったが、このことは、当時のミドリ十字社が肝炎の感

染に殆ど配慮をしていなかったことを明確に示している。同様に、第Ⅸ因子製剤でもプールした売血

由来の血漿を原料にしていたため、フィブリノゲン製剤と同じ状況であったと推測される。 
 このような原材料の状況から、発売当初からミドリ十字社は血清肝炎の生じる危険があることを認

識しており、ミドリ十字社の前身である日本ブラッドバンク社の専務取締役で、後にミドリ十字社の

会長になった内藤良一は、血漿分画法を第二次世界大戦直前に米国で学んでいるが、1963(S38)年に

日本産科婦人科学会雑誌 15 巻 11 号に「乾燥人血漿について私のお詫び」を載せ、乾燥血漿製剤に関

して紫外線照射は血漿の肝炎ウイルスを不活化するのには 1958(S33)年に Strumia から「殆ど無効」

と判決が下されるに至ったことを述べている。また、同文書で「私の罪業と申しますのは、実は私は

陸軍軍医学校教官で、戦争直前米国フィラデルフィアにおいて凍結真空乾燥の技術を学んだことが契

機となって、この日本における乾燥血漿の製造を開発したことであり、その結果多くの患者さんをこ

の乾燥血漿によって肝炎に罹らせたことであります。」と述べ、併せて乾燥人血漿による肝炎発生率

は英国で 4.5%～11.9%と報告されている、と述べている。それにもかかわらず、日本ブラッドバンク

社は 1964(S39)年に紫外線照射で「不活化」することを条件にフィブリノゲン－BBank の承認を得

て発売している。添付文書にも発売当初から「完全不活化を信頼することが出来ない」と記載してい
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る。 
このように血液製剤による肝炎発症を自らの罪業といいながら、内藤良一雑文集「老 SL の騒音」

には、1974(S49)年の「創立 24 周年を迎えて」で「輸血の普及（それは当社が最大の貢献をした）に

伴って増加した輸血後肝炎が商業輸血銀行の専売のように、すりかえて攻撃され、職業供血者の貧血

の問題等々で某商業新聞の執拗なプレスキャンペーンには抗する術もなく、それが昭和 39 年の、保

存血液の採血供給は日赤の献血でやるという閣議決定を導いて、我々民営血液銀行は後退のやむなき

に至りました。・・・法律よりも幅を利かす行政指導が強く、許認可権が握られているお役所からの

要請に対して、当時生まれたばかりの血漿分画製剤の維持を交換条件的な約束事として従わざるを得

ませんでした。」と記載している。これらの記載からも、ミドリ十字社の首脳には肝炎発症に関する

責任の認識は希薄であったと言わざるを得ない。 
 感染の可能性を取り除くことは製薬企業の義務であり、その為のウイルス不活化処理の試みが行わ

れてはいるものの、ミドリ十字社などの認識は甘く、企業が独自に不活化の検討を真剣に行った形跡

は見当たらない。ようやく、2002(H14)年 7 月に厚生労働大臣が発出したフィブリノゲン製剤につい

ての報告命令「ウイルス不活化効果の再検証」に対応して、3 回の報告を遅延したあと 2003(H15)年
7 月に報告書を提出している。報告書では、いくつかのウイルスを用いて不活化手法の効果を比較し

ているが、不活化効果はウイルスによって大きく異なる。HCV と構造が近く HCV のモデルウイルス

である BVD と SIN ウイルスの不活化効果を比較してみると、いずれも UV照射では全く効果がない。

UV 照射と界面活性剤であるβプロピオラクトン（BPL）処理を加えると、SIN ウイルスに対しては

感染率を 100 万分の 1 にまで減少するものの、BVD ウイルスに対しては約 160 分の 1（＝1/10 2.2
）

に減少させるにとどまるデータを示している。このことは、ウイルス分類、膜の有無、粒子径などが

類似しているウイルスでも、不活化効果は異なっていることを意味している。なお、現在行われてい

る乾燥加熱と有機溶媒/界面活性剤処理の併用では感染率は 2 万分の 1 以下には減少している。これ

でもまだ完全な不活化ができているとは言えないが、これらの試験は当時の製剤の条件を完全に再現

できていたものではないことには留意が必要である。HCV に対しては一定の不活化方法については

現在は確立しているが、さまざまなドナースクリーニングの手法や、原料を献血由来の血漿にするこ

と相まって感染の確率を低く抑えているのが現実である。 
 名古屋市立大学大学院臨床分子情報医学分野の田中靖人准教授らは、僅かに医療機関に保存されて

いた非加熱製剤と加熱製剤の各 2 ロットから HCV,RNA を抽出し、それらの塩基配列を解析している

が、HCV の存在と存在量を測定し、さらには、地域によってウイルスの RNA 配列に違いがあること

を根拠に、人種差の観点から含まれるウイルスの由来を考察している。その結果、1986(S61)年～

1987(S62)年に製造されたフィブリノゲン製剤 4 ロット全てに、十分に感染が可能な HCV の存在が

確認され、加熱製剤 2 ロット全部にウイルスが確認された。また、いずれのロットのフィブリノゲン

製剤中にも複数のクローンが存在することが確認されており、同一ロットに複数のヒト由来の HCV
が混入していたことを示している。 
 このような原料の危険性に対する当時のミドリ十字の認識の欠如あるいは意図的無視については、

1977(S52)年 12 月に米国 FDA によるフィブリノゲン製剤の製造承認が取り消されたことが記述され

ている 1978(S53)年 1 月 6 日付の Federal Register や、1979(S54)年 4 月に権威ある臨床医学雑誌で

ある JAMA（the Journal of the American Medical Association）で売血やプール血漿の危険性を指

摘した Ness & Perkins の論文に対するミドリ十字社の対応を見ただけで十分把握できる。ミドリ十
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字社は JAMA の論文は無視し、Federal Register は直ちに入手して、情報収集担当者がその内容を

社内に報告し、関係者で回覧したが、会社は全く対応をとらなかった。ウイルス感染の危険に対して

血液製剤製造会社の感受性、責任感があまりに低かったと言わざるをえない。 
 
2） 第Ⅸ因子複合体製剤の開発・製造段階における問題点について 

 フィブリノゲン製剤と同様に、血液製剤である第Ⅸ因子複合体製剤のウイルス感染に対する開発・

製造段階の問題点は、1．原材料、2．製剤の手技とロットの大きさ、3．ウイルス不活化処理などで

ある。 
 本薬害肝炎事件を引き起こした第Ⅸ因子複合体製剤は、大きく分けて以下の 3 種類を上げることが

できる。すなわち、ミドリ十字社が 1972(S47)年から輸入販売を行っていた米国カッター社の「コー

ナイン」、ミドリ十字社がコーナインと同一の製剤を自社で製造・販売することとなった「クリスマ

シン」（製造承認取得：1976(S51)年）、そして日本製薬が 1972(S47)年に製造承認を取得した「PPSB
－ニチヤク」である。このうち、特にクリスマシンと PPSB－ニチヤクでは、ともに国内有償採血由

来の血漿を原血漿としている。クリスマシンでは、1980(S55)年以降、アルファ社から輸入した国外

有償採血由来の血漿も原血漿として利用している。このよに、クリスマシンの原料は、同じくミドリ

十字社が販売していたフィブリノゲン製剤と同様であり、それが内包する肝炎発症の危険性の高さも

等しくあったと言える。PPSB－ニチヤクに関しても国内の有償採血由来の血漿を用いており、第Ⅸ

因子複合体製剤の原料に問題があった点は明らかである。 
 一方、製造工程における原料血漿のプールサイズは、クリスマシン、PPSB－ニチヤクともに 50
人分以上の血漿を原料血漿としていた。特に PPSB－ニチヤクに関しては、1971(S46)年 8 月 6 日に

提出した製造承認申請書で3人分以下の血漿を合わせて原血漿とすることになっていたにもかかわら

ず、製造承認後の 1973(S48)年 8 月 29 日には原血漿を 50 人分以上とすることを願い出る医薬品製造

承認事項一部変更承認申請を提出している。当初の 3 人分以下という規定は、日本製薬内での規格設

定に関する議論の中で「原料血漿の混合を最小限に止めることによって本剤の投与による血清肝炎罹

患のおそれを防止することに努めたものである。この処置は、血清肝炎ワイラスを保持する供血者の

完全な検査法が確立するまでとする。」という結論から設定されたものであった。この背景を鑑みて

も、HCV の感染危険性が排除しきれていない中でプールサイズを拡大したことは、肝炎発症の危険

性を押し上げた原因の一つであったと考えられる。 
 原料の問題点、ならびにプールサイズの問題点から、製剤の製造工程でウイルス不活化処理を行う

ことは極めて重要である。しかし第Ⅸ因子複合体製剤に関しては、クリスマシンも PPSB－ニチヤク

も、製造承認からしばらくは不活化処理を実施しなかった。たとえばミドリ十字社は、クリスマシン

の製造工程における不活化処理として、BPL 添加と紫外線照射の併用処理の導入を検討したものの、

第Ⅸ因子が大きく失活することが判明して、結局不活化処理の導入を断念している。その後、クリス

マシンでは 1985(S60)年 12 月からアルファ社の乾燥加熱処理製剤（クリスマシン－HT）で、また

PPSB－ニチヤクでは 1986(S61)年 11 月の乾燥加熱処理製剤（PPSB－HT ニチヤク）の製造承認で、

加熱処理が導入されている。しかしこれは当時騒がれていた AIDS ウイルスに対する感染防止に対応

したものであり、肝炎ウイルス感染の危険性は依然として高かったと考えられる。 
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3） 当該医薬品の市販後の企業の動向と問題点について 

 市販後における企業の動向と問題点は、「医療機関への販売方法に関する問題点」「危険性情報等の

収集に関する問題点」「危険性情報等の提供に関する問題点」の 3 つに分けることができる。 
 当時の医療機関への販売の問題点としては、第一に、一部の医薬情報担当者（プロパー）が承認外

事項であったフィブリン糊の使用法が記載された小冊子を活用して医療機関へ営業活動を行ってい

た点を挙げることができる。意思から求められた為としているが、このような不適切な利用法を奨励

する営業ツールを用いていたことは責められるべきであろう。 
 また、2001(H13)年 8 月 28 日の医薬発 939 号にて「虚偽の記載をした」と判断された340フィブリ

ノゲン製剤のパンフレットを用いて、営業販売活動を行っていたことも問題である。パンフレットの

「特長」という項目には「紫外線照射処理はウイルスの不活化、強力な殺菌効果を発揮」という表現

があるが、前述のように会社も認識している虚偽であり、当該製剤の安全性を過度に強調するために

利用されている。フィブリノゲン製剤の販売に対して、ミドリ十字が組織的且つ積極的な販売戦略を

とっていたかどうかは検証できないが、医療機関への危険性情報の適切な提供がされていなかった当

時の販売姿勢の責任は問われなければならない。 
 市販後の危険性情報等の収集は、医薬品の安全性確保の為に極めて重要である。ミドリ十字社の特

に国内における感染情報の収集については、重大な問題があったと判断した。副作用得情報の収集は

フィブリノゲン製剤のパッケージに同封されたアンケート調査用紙を自発的に意思が投函してくれ

ることに大きく依存していた。当初に 2 症例戻ってきただけで、使用患者数当りの肝炎発症率は使う

患者が増えるとともに低下していくことになり、いかにも安全性が極めて高いという不正確な情報を

添付文書に記載している。また、医薬情報担当者から集められた症例報告もメモ的なものから記載は

様々であり、患者状況を把握するには不十分であった。自発報告からは当然正確な情報の収集は難し

く、肝炎発症被害の実態を完全に把握できたとは言えず、厚労省への報告の遅れ、医療機関へのフィ

ードバックの遅れにつながり、企業の情報収集手段として極めて不適切であった。 
 加えて、1988(S63)年の 3 月まで一元的に感染情報を収集・管理する部門を設けなかった点も、企

業としての対応を遅くした要因である。当時は営業・開発・研究の各部門に情報収集を行う部署を設

置し、情報を収集・管理しており、副作用情報や国内外の最新知見が一元的に収集・管理されず、十

分な安全管理の対策がとれなかったと考えられる。たとえば FDA でフィブリノゲン製剤の承認が取

り消された 1977(S52)年頃には、ミドリ十字社にフィブリノゲン製剤による肝炎発症の報告が入って

いたにもかかわらず、それらの情報を総合的に判断した対応をとることはなかった。また、1987(S62)
年頃の集団肝炎発症については、1986(S61)年 9 月に静岡支店から報告された感染情報が、クレーム

等が記載される「顧客の声」で上がってきたため、副作用情報を収集・管理する医薬安全室に直接届

けられなかったことが判明しており、薬害被害の発生・拡大に影響を与えた。 
 また、取得した危険性情報等の提供においても、企業の対応に幾つかの問題点が指摘される。特に

添付文書による情報提供では、長い間、いかにも肝炎の発症が少ないかのような過度な強調がされて

いた。フィブリノゲン製剤の添付文書の変遷から、自社のフィブリノゲン製剤の安全性が過度に強調

されるなど危険性に関する情報の提供が不十分であり、さらに適応限定に関する情報の提供が十分で

なかったと言わざるを得ない。製薬企業は、自らが供給する医薬品の安全性について責任をもち、危

                                                  
340 医薬発第 939 号 2001(H13)年 8 月 28 日（東京甲Ｂ108） 
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険性情報や使用方法について、医療現場へ適切に情報を提供し、その安全性管理について最大限の努

力をすることが求められる。添付文書は医薬品に関する基本情報を医療機関や医療人に提供する唯一

公的な文書である。今回の教訓を踏まえて添付文書の在り方についても再検討すべきである。 
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（６） 再発防止のための対策案 

 本検証から明らかにされた薬害肝炎発生における血液製剤製造会社の責任を鑑みると、まず企業の

姿勢が問われなければならない。肝炎ウイルスに感染する危険性を承知しながら、売血を使い続け、

あまつさえ血漿プールサイズを拡大して危険性を増大させた。さらにこのような危険性を十分に承知

していながら、ウイルス不活化の検討を必死に行おうとせず、危険性の情報を医療側に適切に伝達せ

ずに、使用の責任を医療側に委ねている。肝炎ウイルスの専門家ではない産科医に対する情報提供を

みるだけでも明らかであり、薬害被害の拡大に多大なる影響を与えている。 
 薬害肝炎事件における企業の姿勢を改めて問うことは、薬害再発防止という観点から極めて重要で

あると考え、製薬企業としてあるべき姿を追求していかなければならない。 
 このように、企業の意識の向上を問う一方で、製薬企業との関連において薬害再発防止のための医

薬品行政の見直しに以下のように提言する。 
 
案 1：添付文書をより公的な文書に位置づける 

 現在の添付文書は、承認申請した企業で原案をつくり、新薬の承認審査の段階で医薬品・医療機器

総合機構ならびに厚労省審査管理課で内容をチェックし、さらに、薬事食品審議会医薬品分科会の新

薬を審査する部会で審議をおこなっており、これまでも準公文書扱いである。しかしながら、市販後

は厚労省の主管部署は安全対策課に移行する。市販後に起こる副作用や感染などへの対処は安全対策

課の主管事項になり、添付文書の変更及び表現などの指導監督は安全対策課が行うが、責任の所在は

あくまで企業にある。一方、米国では添付文書は公文書であり、FDA が一字一句まで手をいれてお

り、監督官庁である FDA が文書全体に責任を負っている。 
 フィブリノゲンによる薬害肝炎の発症を医療機関が早期に防止し得なかった要因の一つは、添付文

書の記載内容とそれに伴う情報伝達であった。企業は自分に都合の良い表現にし、厚労省は人員不足

と相まって、内容の精査を行って変更を求めなかったと言わざるを得ない。今後、分子標的薬や生物

学的製剤が多数承認されることが予想され、それらの特性から感染や発がん、あるいは重篤な副作用

が発生する危険は増加すると予想せざるをえず、それらによる薬害の防止は緊急の課題であり、添付

文書による対策が必要であると考えられる。 
 そこで、添付文書を公的な文書として明確に位置づけて、変更等の手続きも明確にし、厚労省と企

業がともに責任を持つことを明確にすることが必要であると判断した。添付文書は、当該医薬品の基

本情報をはじめ最新の知見を医療現場に情報伝達する重要なものであり、医薬品の適正使用の基本と

なる文章である。企業には最新の客観的知見を反映するよう義務づけ、その内容及び表現については

厚生労働省が表現を含めて監査を行うなど、厚労省の責任を明確にして、添付文書を国の承認事項と

して公文書扱いとする必要がある。 
 ただし、承認されている医薬品数は 12,000 品目を超え、医薬品数でも 1,500 種を超える。特に、

承認審査から市販後まで一貫した添付文書の取り扱いが必要であり、添付文書を公文書として作成し

て迅速に最新の情報（特に危険英情報）を加えていくためには、製薬企業との協議も含めて多くの人

員が必要である。そのため、公文書として位置づけると同時に、それを実現する体制として十分な人

員を確保することを求める。 
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案 2：医薬品安全管理者の積極的活用による医薬品の適正使用の推進 

 本薬害肝炎事件では、当該医薬品の危険性情報について最小限の情報提供しかなかったために、医

療現場で感染リスクを十分に認識することができなかった。特に肝臓を専門とする診療科と産婦人科

のような使用量の多い診療科における感染に対する情報量に隔たりがあった。 
 すべての病院に医薬品安全管理責任者をおくことが義務づけられているが、研修会が開催されるな

どしているものの、まだ院内における位置づけと医薬品安全管理者に対する医療従事者の意識が定着

していない。そこで、医薬品安全管理責任者に権限を付与することにより、医療機関における医薬品

安全の責任者として明確に位置づけ、医薬品の安全性確保を推進する。 
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第5章 当該医薬品による肝炎発症の危険性及び肝炎の重篤性に関する知見の進展と医療現

場への伝達状況 

（１） はじめに 

本章では主に最新知見の進展とその知見の伝達および認識について検証を行う。 
本検証ではまず、血清肝炎、非 A 非 B 型肝炎および C 型肝炎の予後に関する知見当該血液製剤の

危険性に関する認識が専門分野においてどのように進展したのかについて整理・検証を行う。 
次に、それらの最新知見に対する医療現場、行政、企業の対応および認識について整理・検証する。

検証する観点、問題意識を以下に列挙する。 
 
 
1． 行政について 

(1)  生科学研究費補助金による研究成果の医療現場等への伝達が不十分だったのではないか。 
(2)  企業からの副作用情報入手後の対応に問題があったのではないか。 

 
2． 企業について 

(1)  該血液製剤の危険性に対する認識が不十分であったのではないか。 
(2)  当該血液製剤による副作用情報の収集および伝達に不十分な点があったのではないか。 

 
3． 医療現場について 

(1)  臓専門分野における肝炎の予後の重篤性に関する知見が、他の専門分野に伝達されていなかっ

たのではないか。 
(2)  最新知見の治療方法への反映が不十分だったのではないか。 

 
上記の観点で、フィブリノゲン製剤をはじめとする当該血液製剤の使用の妥当性に関して検証し、

薬害再発防止のために、各主体はどのように最新知見を伝達および認識していくべきかという観点で

対策案の提示を行う。 
 
なお本検証に引用した資料、文献の主な収集方法を以下に示す。 

 ① web 検索 
・ 医中誌 web および PubMed による和雑誌および洋雑誌の検索を行った。 
・ 和雑誌は下記の文献を検索対象とした。 

▶ 肝胆膵 
▶ 肝臓 
▶ 犬山シンポジウム proceedings 
▶ 肝臓学会抄録 
▶ 日本消化器学会雑誌 
▶ 日本産婦人科学会雑誌 
▶ 日本輸血学会（現日本輸血細胞治療学会）雑誌 
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▶ 血栓止血学会雑誌 
・ 上記検索対象雑誌に対して、以下の検索語にて抽出を行った。 

▷ 血清肝炎 
▷ 非 A 非 B 型肝炎 
▷ C 型肝炎 
▷ 第 9 因子 
▷ フィブリノゲン 

・ 洋雑誌は主に下記の文献を検索対象とした 
▶ Journal of the American Medical Association 
▶ Lancet 
▶ New England Journal of Medicine 
▶ British Medical Journal 
▶ Annals of Internal Medicine 
▶ Gastroenterology 
▶ Hepatology 
▶ Obstretrics and Gynecology 
▶ Transfusion 
▶ Thrombosis and Hemostasis 

・ 上記検索対象雑誌に対して、以下の検索語にて抽出を行った。 
▷ serum hepatitis 
▷ Non-A Non-B hepatitis 
▷ hepatitisC 
▷ fibrinogen 

 
 ② その他 

・ 厚生省、厚生労働省の班会議、専門者会議等の報告書および薬害肝炎訴訟に用いられた資料 
 
 ③ 上記方法で収集された資料の引用資料 

・ ①および②の方法で収集された資料に引用されている資料の中から重要と考えられる資料 
 
 ④ 『今日の治療指針』および当時から出版されている国内外の内科、産婦人科分野の教科書 
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（２） 肝炎の病態および肝炎の発症リスクに関する知見の進展 

1） 血清肝炎、非 A 非 B 型肝炎、C 型肝炎の予後に関する知見 

本検証では、血清肝炎、非 A 非 B 型肝炎、C 型肝炎の重篤性に関して、各時点でどのような文献

報告がなされていたかを概観し、それらの報告により、各時点で医療現場が肝炎の重篤性に関してど

のような認識を持ち得たかを検証する。 
 
i） 昭和 39 年以前（~ 1964）の知見 

図表 5- 1 昭和 39 年以前（~ 1964）の肝炎研究に関する概要と背景 

年 主な出来事 肝炎研究の進展 肝炎の予後の認識 
1962 (S37) ㈱日本ブラッドバンクが

フィブリノゲン製剤の製

造承認を申請 

 

1963 (S38) 厚生省、血清肝炎調査研究

班設置 
オーストラリア抗原（後に HBs
抗原と判明）の発見 

1964 (S39) 3 月：ライシャワー駐日米

大使襲撃事件 
大使は輸血で肝炎に感染 
6 月：㈱日本ブラッドバン

クの『フィブリノーゲン－

BBank』製造承認取得 

 

血清肝炎は慢性化することが多く、肝

硬変に移行する場合もあり、従来考え

ていたよりも予後が不良であるとす

る文献が多い。ただし、慢性肝炎の診

断基準や分類は定められておらず、肝

炎ウイルスも同定されていなかった

ことから、慢性肝炎の予後について十

分に解明されてはいなかったと考え

られる。 

 
 
昭和 39 年以前（~ 1964）の知見について 

 昭和 39 年以前(~1964)の学術論文等においては、以下に示す通り、1960(S35)年の市田の報告（文

献 5-2-7）に「血清肝炎の予後は想像より悪く、しかも無黄疸性血清肝炎より肝硬変へ移行するもの

を併せて考えれば、血清肝炎の予後については十分な注意の喚起を要するものと思われる」との旨が

述べられており、また 1959(S34)年の小坂（文献 5-2-6）、1962(S37)年の上野らの報告（文献 5-2-10）
に見られるとおり、血清肝炎の予後について従来考えられていたよりも不良であるとする文献が多い。

また、1964(S39)年の織田の報告（文献 5-2-14）には慢性肝炎の診断基準や分類が当時はまだ定めら

れておらず、何をもって慢性肝炎とするかの判断は各研究者によって異なっていること、報告される

肝炎の慢性化率の幅は大きいことなどが述べられており、当時は A 型肝炎ウイルスおよび B 型肝炎

ウイルスさえも同定されていなかったため、非 A 非 B 型肝炎という概念が存在せず、血清肝炎に対

する十分な検査方法も存在しなかった 
これらのことから考えると、この当時において輸血後肝炎の慢性化率が高く、一部には肝硬変に進

展するものが存在することは認識されていたものの、十分に慢性肝炎の予後が把握できたかについて

は疑問が残る。しかしながら、厚生労働省の照会に対する 2002(H14)年 6 月 24 日付の社団法人日本

肝臓学会からの回答書中に「輸血後肝炎の頻度が高く、また慢性肝炎への移行率も高く、ときには肝

硬変に進展する可能性もあることから学会で注目され、その結果として厚生省による“血清肝炎予防

に関する研究班”が 1963(S38)年に発足した。」「1964(S39)年 3 月にアメリカ大使ライシャワー氏が暴

漢に足を刺されるという事件が起こり、このとき行われた輸血によって輸血後肝炎となり、世間に大

きな衝撃を与えた。これを受けて政府は売血制度から献血制度へ切り換えるために『献血の推進につ
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いて』を閣議決定した。」との記述があり、さらに「当時の内科系の総合雑誌として最も権威があっ

た雑誌「内科」で“ビールス性肝炎と輸血”（14 巻 1 号、1964）という特集が組まれている。」との記

述から鑑みるに、当時においても、既に学会では血清肝炎の予後に注目し始めており、研究者達は、

血清肝炎の予後の重篤性に対する危機意識を持っていたことが推察できる。 
 

図表 5- 2 昭和 39 年以前（~ 1964）の肝炎の予後に関する主な報告 

文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性

5-2-1 1947 
(S22) 

Scheinberg IH et al. 
Homologous serum 
jaundice. JAMA 1947;  
134(10); 841-848 

Peteer Bent Brigham 病院での一年間に及ぶ調査によ

り、少なくとも 200 例の輸血もしくは輸血漿に 1 例は

血清肝炎に感染すること、血清肝炎の原因のほとんど

が輸血もしくは輸血漿であるとすると 86 例に 1 例が

血清肝炎に感染すること、および血清肝炎に感染した

15 例のうち 4 例が死亡し、その死亡率が 36%であっ

たことなどを記載。 

他 原 ●

5-2-2 1953 
(S28) 

今永一（名古屋大学）,
田中義守 「輸血後の黄

疸について」 治療 
1953; 35(10); 
1021-1026 

輸血後に現れる黄疸について、輸血の停止と適宜の肝

庇護処置により急速に消褪し、後に特記すべき程度の

肝障害を残さないようであると記載。 他 レ ○

5-2-3 1953 
(S28) 

World Health 
Organization. Expert 
committee on hepatitis 
first report. World 
Health Organization 
technical repot series 
No.62 

感染性肝炎および血清肝炎は前黄疸ステージと黄疸ス

テージの 2 つのステージに分けられ、多くの症例では

無黄疸型肝炎が発症すること、典型的な症状として、

食欲不振、吐気、嘔吐、腹痛、肝肥大、黄疸等があり、

それらの症状が 1~10 週間続くこと、肝炎の症状が数

年間持続するものはごく一部であること等を記載。 

他 他 ○

5-2-4 1953 
(S28) 

Murphy WP, Workman 
WG. Serum hepatitis 
from pooled irradiated 
dried plasma. JAMA 
1953; 152(15); 
1421-1423 

調査の150日以上前に紫外線照射された乾燥人血漿を

投与された 468 例のうち、血清肝炎の感染調査が行え

た 180 例について、23 例（12.8%）に血清肝炎感染の

症状が見られ、そのうち 7 例（30.4%）は肝炎が直接

的な理由で死亡したこと、12.8%という感染率は輸血

のみの場合の血清肝炎感染率 0.5%に比べて高いこと

などを記載。 

他 原 ●

5-2-5 1954 
(S29) 

楠井賢造（和歌山医科大

学内科） 「血清肝炎に

ついて」 日本臨牀 
1954; 12(10); 44-50 

血清肝炎とみなすべき 18 症例について、血清肝炎の

死亡例については 2 例を除き 16 例は全治したが、従

来の報告によると、急性黄色肝萎縮症を起こして死亡

した例があり、その死亡率は ProPert : 42.8%、

Cockburn ら : 42.8%、Scheinberg ら : 36.3%、

Murphy : 30.4%、Spurling : 22.2%、英国保健省 : 
22.2%、Grossman : 12.5%だったと記載 

他 レ ●

5-2-6 1959 
(S34) 

小坂淳夫（岡山大学医学

部第 1 内科） 「流行性

肝炎、血清肝炎の臨床」 
日本医学総会『日本の医

学 1959 年-第Ⅴ巻』第

15 回日本医学総会, 
1959.p.59-70 

血清肝炎罹患後 6 か月から 1 年後に、33 例について肝

生検を実施した結果、慢性肝炎と確信したものは 4 例

（12.2%）。肝硬変は 3 例（9.1%）であり、著しく予

後が悪いと報告。 他 レ ●
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文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-2-7 1960 
(S35) 

市田文弘（京大ウイルス

研究所予防治療部）,鈴
木司郎 「本邦における

血清肝炎の実態と予防

対策の現況」 医学のあ

ゆみ 1960; 34(5); 
245-250 

血清肝炎の予後は想像より悪く、しかも無黄疸性血清

肝炎より肝硬変へ移行するものを併せて考えれば、血

清肝炎の予後については十分な注意の喚起を要するも

のと思われる旨を記載。 他 レ ●

5-2-8 1962 
(S37) 

北村治（東京大学伝染病

研究所内科学研究部）ほ

か 「輸血後肝炎に関す

る研究-とくに輸血前か

らの GPT、GOT による

follow-up について-」 
肝臓 1962; 4(1); 23-28 

輸血量と肝炎発生率に相関がみられることから、ウイ

ルスキャリアの存在を推定し、供血者集団が麻薬、覚

せい剤常習者を多く含むことから、集団内でのキャリ

ア化の発生を推察。 学 原 △

5-2-9 1962 
(S37) 

Allen JG, Carif PA, 
Sayman WA. Serum 
hepatitis from 
transfusions of blood. 
JAMA 1962; 180(13); 
1079-1085 

輸血のみもしくは輸血および輸血漿を行われた患者の

うち、180 日以上生存した 2,547 例について、血清肝

炎発症率は 3%（77 例）、血清肝炎による死亡率は 0.9%
（13 例）であったこと、39 歳以下の患者では血清肝

炎による死亡例がみられなかったこと、および輸血量

以外の要因は肝炎感染率に影響していないようである

ことなどを記載。 

他 原 △

5-2-10 1963 
(S38) 

上野幸久（自衛隊中央病

院内科）ほか 「血清肝

炎-とくに発生率、転帰

と予防対策について」 
肝臓 1963; 4(4); 17-23 

血清肝炎の調査を行い、外科手術の 63.9%に認め、無

黄疸性肝炎の頻度が高く、これらは慢性化する可能性

も高く、肝硬変へ進展したと推定された例が肝硬変例

40 例中 8 例であったことを報告し、血清肝炎が楽観で

きないものであることを警告。 

学 原 ●

5-2-11 1963 
(S38) 

上野幸久（自衛隊中央病

院内科,東京大学医学

部）ほか 「血清肝炎の

脅威とその対策」 日本

医事新報社『日本医事新

報』 1963; p.10-14. 

血清肝炎は、慢性化しやすく、ときには肝硬変症へと

進んでしまうとの問題があること、通常急性肝炎は発

病後 2 か月前後で大多数のものが治ってしまうと一般

には考えられているが、近年肝機能検査法が進歩し、

肝生検が広く行われるようになってから、肝炎は必ず

しも治り易くないことが認められてきていることなど

を記載。 

他 レ ●

5-2-12 1963 
(S38) 

北本治（東京大学伝染病

研究所付属病院内科）,
高山久郎 「輸血後肝炎

の臨床」 内科 1963; 
11(4); 647-656 

輸血後肝炎の経過は個々についてかなりの長短の差が

あり、一般的には 1 か月から 4 か月で完全に治癒に至

るものが多いが、流行性肝炎に比較して血清肝炎の経

過は長くかつ重いものが多いといわれている旨を記載 
他 レ ●

5-2-13 1964 
(S39) 

上野幸久（東京大学）ほ

か 「無黄疸性肝炎」 内
科 1964; 14(1); 52-58 

血清肝炎が決して経過のよい疾患でなく、なかなか完

全には治癒しない場合が少なくないこと、潜在性進行

の例が決してまれではないと報告。 
他 レ ●
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文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-2-14 1964 
(S39) 

織田敏次（東京大学吉利

内科）,鈴木宏 「血清肝

炎の予後」 内科 
1964;14(1); 59-64 

肝炎の慢性化の定義について、『発病後どのくらいの期

間を経過して正常化しないものを慢性化したとするか

については、国際肝臓研究会日本支部総会の慢性肝炎

の定義に関する公開討議でも取り上げられたが、3 か

月、4 か月あるいは 6 か月と区々であり結論は得られ

ていない』とし、著者は 1 年以上経過してなお肝機能

検査に以上を求めたものを対象として検討を行った。

その結果、Ｔ療養所及びＴ中央病院では、発黄例で 18
例中 6 例（33%）、無黄疸例で 38 例中 11 例（29%）

が慢性化し、吉利内科教室では、入院例で 25 例中 16
例（64%）、外来例で 25 例中 11 例（44%）であり、『血

清肝炎の予後が流行性肝炎に比して悪いことは明らか

である。特に無黄疸肝炎でも慢性化例がかなりみられ

ることは注意を要する。』と報告 
また、血清肝炎の慢性化症例では、その進展に伴って

続発性肝硬変に移行する例が認められること、現在ま

でに報告されている血清肝炎による肝硬変症の発生頻

度が 0.7～9.9%と非常に相違があることを報告 

他 レ △

5-2-15 1964 
(S39) 

厚生省薬務局 監修 「愛

の血液助け合い運動」薬

務広報 1964;(562); 
p.14-18 

血清肝炎が、ときには慢性化し、肝硬変に移行して死

亡する例があるといわれること、および確実な予防法、

治療法がなく、その対策の確立が強く叫ばれているこ

とを報告。 

他 他 ●

5-2-16 1964 
(S39) 

World Health 
Organization Expert 
committee on hepatitis 
second report. World 
Health Organization 
technical report 
seriesNo.285 

肝炎から肝硬変への進展に関しては、ウイルス性肝炎

と肝硬変は関係ないとする観察者がいる一方、慢性活

活動性肝炎および肝硬変は、臨床上ウイルス性肝炎と

区別できない疾病から進展するとする観察者もおり、

意見の一致は見られていないことを記載。 
他 他 △

注） 文献の種類：学=学会誌、厚=厚生科研費研究、他=その他 
文献の性質：レ=レビュー、症=症例報告、原=原著、他=その他 
予後の重篤性：○=予後良好と記載、●=予後不良と記載、△=どちらともいえない 
（以降の年表においても、上記のとおりである。） 
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ii） 昭和 40 年代（1965 ~ 1974）の知見 

図表 5- 3 昭和 40 年代（1965 ~ 1974）の肝炎研究に関する概要と背景 

年 主な出来事 肝炎研究の進展 肝炎の予後の認識 
1967 (S42)  第 1 回犬山シンポジウムにおい

て、慢性肝炎の分類と診断基準が

定められる 
1968 (S43)  B 型肝炎ウイルスの発見 
1972 (S47) 4 月：日本製薬㈱の非加熱

濃縮第Ⅸ因子複合体製剤

『PPSB－ニチヤク』製造

承認および㈱ミドリ十字

の非加熱濃縮第 IX 因子製

剤『コーナイン』輸入承認 
6 月：厚生省、難治性の肝

炎調査研究班設置 
7 月：コーナイン（ミドリ

十字）輸入販売開始 

 

1973 (S48)  A 型肝炎ウイルスの発見 
1974 (S49)  Alfred Prince が A 型肝炎ウイル

スも B 型肝炎ウイルスも関与し

ないと考えられる肝炎の存在を

示唆 

慢性肝炎の予後に関しては、一見治癒

したように見えても再燃することが

あるということが新たな知見として

みられる。一方で、長期予後について

は、ほとんどが治癒へ向かうという報

告もある。慢性肝炎の経過観察期間が

短いこともあり、長期予後については

十分に解明されていなかったことが

推察される。 
 

 
 
昭和 40 (1965)年代の知見について 

 昭和 40 年代(1965~1974)には、A 型肝炎ウイルスおよび B 型肝炎ウイルスの同定がなされ、

1974(S49)年には、Prince らにより、非 A 非 B 型肝炎ウイルスの存在が示唆されるとともに、この未

知の肝炎ウイルスが原因の輸血後肝炎が少なからず存在することが示唆された（文献 5-4-7）。そのよ

うな状況の中で、慢性肝炎の予後については様々な報告がされており、慢性肝炎の予後が従来考えら

れていたよりは、比較的良好であるという報告（文献 5-4-3）もなされている。また、1974(S49)年の

上野らの報告（文献 5-4-8）では、慢性肝炎は難治性の疾患ではあるが、肝疾患そのものにより死亡

する例は少なく、社会復帰が可能なケースが多いことが記載されている。一方、1967(S42)年の上野

の報告（文献 5-4-3）のように、慢性肝炎を活動型と非活動型に分け予後を比較している文献なども

見られるが、活動型の肝炎の予後が必ずしも重篤であるとされているわけではなく、同報告で上野は

活動型に関しても「肝硬変に移行するものはごく一部である」としている。慢性肝炎の予後について、

従来考えられていたよりは予後が良好であるとする文献が見られる理由として、慢性肝炎の経過観察

期間が短かったことが原因の一つと考えられる。 
 昭和 40 年代(1965~1974)には、一見肝炎が治癒したかに見えた症例が再発することがあるとする

1969(S44)年の志方（文献 5-4-5）、1972(S47)年の奥村（文献 5-4-6）の報告がみられ、これらの報告

はこの年代になって新たにみられる報告である。 
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図表 5- 4 昭和 40 年代（1965 ~ 1974）の肝炎の予後に関する主な報告 

文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-4-1 1965 
(S40) 

Senior JR. 
Post-transfusion 
hepatitis.. 
Gastroenterology; 
49(3); 315-320 

世界中で、年に 30,000 例の輸血後肝炎感染者が発生

していると推定されていること、入院している輸血後

肝炎感染者の 10~12%が死に至ること、最終的に治癒

するとしても多くの患者に重篤な症状が見られること

などを記載。 

他 原 ●

5-4-2 1966 
(S41) 

平山千里（九州大学医学

部第 3 内科） 「経過と

転帰」 九州大学血清肝

炎研究班『血清肝炎の実

体と対策』金原出版株式

会社. 1966. p.64-77 

本邦における輸血後肝炎の死亡率は 2%から 5%で比

較的変動が少なく、累計してみると、468 例中 15 例

（3.2%）で、予想されるほど高率ではなかった旨を報

告 他 レ ○

5-4-3 1967 
(S42) 

上野幸久（自衛隊中央病

院内科）,芳賀稔 「慢性

肝炎の予後」 臨床と研

究 1967;44(9); 36-42 

著者らが数年前から取った統計によれば、血清肝炎の

30.2%が慢性肝炎に進展すること、活動性慢性肝炎に

ついて観察を行ったところ、一方的に進行して肝硬変

に進展するものは極一部であり、多くは、形態学的に

は肝硬変に近い変化が続き、明らかな肝機能異常が長

く続いているにもかかわらず、容易には肝硬変には進

展しないこと、肝臓を専門とする諸家の多くの見解は

慢性肝炎は極めて治り難い病気であるということにな

っているが、著者らの成績によれば慢性肝炎からの肝

硬変進展率は 7.8%であり、多くは一進一退しながら同

じような状態を続けるか、漸次炎症が治まってきて、

むしろ非活動性慢性肝炎か肝線維症といった状態にな

っていくこと、そのため医師の適切な指導と治療、お

よび患者の協力があれば社会復帰が可能であることを

述べる。 

他 レ ○

5-4-4 1968 
(S43) 

上野幸久（自衛隊中央病

院,三宿病院内科）,芳賀

稔 「ウイルス性肝炎の

予後とアフターケア」 
モダンメディア 
1968;14(2); 624-632 

従来ウイルス性肝炎は良性の疾患とみなされ、そのほ

とんどが 2 か月から 3 か月以内に全治すると考えられ

ていたが、近年、肝機能検査の進歩と肝生検の普及に

よって、ウイルス性肝炎の中には経過が蔓延化し、慢

性化し、さらには肝硬変へと進むものがかなりの率に

上ることが明らかにされてきたこと、治癒率について

は流行性肝炎が 85%、血清肝炎が 80%をやや下回るこ

と、致命率は流行性肝炎が 2.7%、血清肝炎が 4.1%で

あること、および慢性肝炎は肝硬変の前段階であるが、

慢性肝炎のすべてが肝硬変になるのではなく、大多数

は多少の弛張性を示しつつ、漸次病状が好転し門脈域

の線維化という軽い病変を残すことはあっても、ほと

んど治癒という状態まで達することなどを記載 

他 レ △

5-4-5 1969 
(S44) 

志方俊夫（東京大学医学

部） 「血清肝炎の病理

学的研究 特にその遷

延化と肝繊維症につい

て」 昭和 43 年度 厚生

省医療研究助成補助金 

『血清肝炎の予防なら

びに蔓延化防止に関す

る研究』 1969. p.54 

血清肝炎が遷延化すれば、伝染性肝炎と同様に慢性肝

炎を経て肝硬変症あるいは肝線維症を起こすことは明

らかであること、このような遷延化し肝硬変症まで進

展していく症例に関しては、最近の進歩した肝機能検

査及び肝生検により臨床的にまた肝機能検査によって

も全く血清肝炎が治癒したと思われた症例が、数年あ

るいは十数年たって血清肝炎の後遺症ともいうべき状

態に陥ることであることが記載されている。 

厚 レ △
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文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-4-6 1972 
(S47) 

奥村英正（日本医科大学

第 1 内科） 「慢性肝炎」 
内科 1972;29(6); 
1043-1047 

慢性肝炎は、必ず肝硬変へ移行するものではなく、長

期間慢性肝炎のまま経過すること、慢性肝炎は、完全

治癒しにくく、一見治癒したように見えても再燃しや

すいこと、慢性肝炎という疾患では、死亡しないこと

などが挙げられている。 

他 レ △

5-4-7 1974 
(S49) 

Prince AM et al. 
Long-incubation 
post-transfusion 
hepatitis without 
serological evidence of 
exposure to 
hepatitis-B virus. The 
Lancet 1974; 2(7875); 
241-246 

ニューヨーク大学病院で心血管手術を行った299例の

うち、24 週間の追跡調査を行った 204 例について報

告した論文である。この報告では、204 例中 51 例に

輸血後肝炎症状が見られ、そのうち 36 例は B 型肝炎

ウイルス感染に伴う抗原抗体反応が見られず、また潜

伏期間および臨床上、疫学上の特徴が A 型肝炎とも一

致しなかったことから、A 型肝炎ウイルスでも B 型肝

炎ウイルスでもない未知のウイルスの存在を指摘し、

C 型肝炎ウイルスと呼称した。 

他 原 ─

5-4-8 1974 
(S49) 

上野幸久（三宿病院）ほ

か 「慢性肝炎の経過な

らびに長期予後に関す

る臨床的研究」 厚生科

学研究費 厚生省特定

疾患難治性の肝炎調査

研究班 『昭和 48 年度

研究報告』 1974. 
p.167-170 

慢性肝炎患者のうち、5 年以上経過を観察し得た 94
例について、前例の約 80%は社会復帰を果たしてお

り、また肝疾患そのものにより死亡したものは 6.4%
であり、長期的に見た場合慢性肝炎は比較的良性の疾

患に属し従来一般に考えられていたよりは良好である

こと、しかしながら完全な社会復帰には一般に数年以

上の長期を要し、10 年以上にわたり明らかな肝機能異

常が持続する場合が少なくなく、慢性肝炎が難治性の

疾患であることには変わりないことを記載。 

厚 原 ○

 
 

iii） 昭和 50 年代（1975 ~1984）の知見 

図表 5- 5 昭和 50 年代（1975 ~ 1984）の肝炎研究に関する概要と背景 

年 主な出来事 肝炎研究の進展 肝炎の予後の認識 
1976 (S51) 厚生省、難治性肝炎研究班内に

非 A 非 B 型肝炎分科会設置 
4 月：ミドリ十字社は、生物学的

製剤基準名の変更に伴い、販売

名を『フィブリノゲン－ミドリ』

（非加熱製剤）に変更（→ 再

評価対象から除外される原因と

なる） 
5 月：ミドリ十字の非加熱濃縮第

IX 因子製剤『クリスマシン』（米

国売血使用）製造承認申請 
12 月：『クリスマシン』製造承認

1977 (S52) 9 月：『クリスマシン』製造販売

開始 
12 月：米国 FDA がフィブリノ

ゲン製剤の承認を取り消す 

A 型肝炎ウイルス、B 型肝炎ウ

イルスの発見により、非 A 非 B
型肝炎の除外診断が可能とな

る。 

非 A 非 B 型肝炎が高率に慢性化

することは認識されていたが、

慢性肝炎の予後については、さ

らに長期の観察が必要と考えら

れていた。 

 



370 

昭和 50 (1975)年代の知見について 

 A 型肝炎ウイルス B 型肝炎ウイルスの発見により、非 A 非 B 型肝炎の除外診断が可能となり、非

A 非 B 型肝炎の研究が進められた。 
 この年代の知見の特徴として、昭和 20 (1945)年代後半の輸血後肝炎の増加から 20 年以上が経過し

ているため、本格的なレトロスペクティブ研究が行われるようになったと同時に、プロスペクティブ

研究もみられるようになったことが挙げられる。特に 1977(S52)年の Knodell らによる研究（文献

5-6-4）は、プロスペクティブ研究により急性非 A 非 B 型肝炎が肝硬変に至る症例を報告した始めて

の研究である。 
 また、非Ａ非Ｂ型肝炎から慢性肝炎、肝硬変、肝臓がん等への進展に関する論文等が多く報告され

ている。1982(S57)年の清澤らの報告（文献 5-6-20）や 1983(S58)年の古田の報告（文献 5-6-22）に

みられるように、非 A 非 B 型肝炎は病状の進展は遅いものの、肝硬変へと移行することが明らかに

されている。 
1978(S53)年の鈴木らの文献（文献 5-6-11）を嚆矢とし、昭和 50 年代後半(1980~1984)になると、

1982(S57)年の清澤ら（文献 5-6-20）、1982(S57)年の古田ら（文献 5-6-21）、1984(S59)年の松浦ら（文

献 5-6-23）の報告など、非 A 非 B が高率に慢性化するとする文献が多くなり、この点については見

解の一致が見られる。また、このころから、上記の古田らや松浦らの報告にみられるように、非Ａ非

Ｂ型肝炎の病像を理解するためには、さらに長期の観察が必要であるとする論文が多く見受けられる。

先述の社団法人日本肝臓学会からの回答書中にも、昭和 58 (1983)年ごろの状況について、「非Ａ非Ｂ

型肝炎は輸血後肝炎など急性期から prospective にみた場合には予後が良好であるが、肝硬変・肝細

胞癌になった例から retrospective にみると予後が不良であるという落差が問題となり、議論されて

いた。」とあるように、この当時においては、慢性肝炎の予後の重篤性を解明するには、さらに長期

の経過観察が必要であると考えられていた。 
 

図表 5- 6 昭和 50 年代（1975 ~ 1984）の肝炎の予後に関する主な報告 

文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性

5-6-1 1976 
(S51) 

Ronald L. 
Koretz(USA) et al. 
Post - transfusion 
chronic liver disease. 
Gastroenterology 
1976;71(5); 797-803 

輸血後肝炎患者 47 例を輸血時から追跡調査したとこ

ろ、29 例は、その GPT が 20 週以上遷延化し、慢性

肝炎となったこと、29 例のうち、肝生検を行った 15
例については、9 例が慢性活動性肝炎、2 例が慢性持

続性肝炎、4 例は未治癒状態だったこと、慢性活動性

肝炎の 9 例中 5 例は、何らの徴候も見られなかったこ

と、死亡した症例又は肝硬変に進展した症例はなかっ

たことを記載 

学 原 ○
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文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-6-2 1976 
(S51) 

小路敏彦（長崎大学医学

部第 1 内科） 「肝炎と

肝硬変」 臨牀と研究 
1976;53(12);16-21 

肝硬変 144 例中追跡患者 105 例の予後について、5 年

以上生存した例は 41 例で、10 年以上は 18 例であり、

肝硬変にも予後良好例があることを述べているほか、

慢性肝炎についても、ほぼ 90％の症例は、治癒に近い

静止状態に入るか、臨床的に治癒し、10％内外の症例

が肝硬変へと進展するとし、慢性肝炎は必ずしも予後

が悪い疾患ではない旨を記載。 

他 原 ○

5-6-3 1976 
(S51) 

鈴木宏（東京大学医学部

第 1 内科）,三田村圭二 
「急性ウイルス肝炎」 
臨床科学 
1976;12(8);913-922 

A 型肝炎及び B 型肝炎の診断が可能となってから、臨

床経過及び組織像がこれらの急性肝炎と類似した非 A
非 B 型肝炎の存在が明らかとされ、輸血後肝炎の 90％
近くがこの肝炎であって、この例に慢性化例が多いこ

とが注目され、今後、大きな社会問題に発展すること

も予想されること記載。 

他 レ ●

5-6-4 1977 
(S52) 

Robert 
G.Knodell(USA) et al. 
Development of 
chronic liver disease 
after acute 
non-A,non-B 
post-transfusion 
hepatits. 
Gastroenterology 
1977;72(5); 902-909 

44 例の急性非 A 非 B 型輸血後肝炎を示す患者をプロ

スペクティブにその予後を研究した論文。44 例のうち

10 例で、最初に肝酵素の上昇が記録された後 12 か月

から 36 か月目にかけて、慢性肝炎に一致した肝酵素

の異常が続き、この 10 例における組織学的変化は、1
例には肝硬変症があったが、1 例には慢性持続性肝炎

があり、他の 8 例には慢性活動性肝炎があったこと、

この研究は急性非A非B型肝炎が慢性肝疾患及び肝硬

変症へと進行し得るとの証拠を示していることを記載 

学 原 ●

5-6-5 1977 
(S52) 

市田文弘（新潟大学内

科） 「慢性肝炎の予後」 
からだの科学 
1977;(75);83-87 

慢性肝炎の肝硬変進展について、慢性肝炎から肝硬変

に進展するにはかなり長い期間がかかることが多く、

早い場合でも 3 か月から半年、長いときには 10 年以

上もかかることもあり、肝硬変は肝癌を併発しやすい

こともよく知られるようになったとしながらも、活動

性慢性肝炎から肝硬変に進展するのはその 8％から

25％程度であり、多くの症例は治癒又は寛解に向かっ

ているようであるとし、慢性肝炎、特に活動性のもの

は、前硬変であるとはいえず、慢性肝炎の概念のもと

で集められた症例を長い期間追跡調査すると、その一

部のみが肝硬変に進展するに過ぎないことがようやく

明らかになってきたことを記載。 

他 レ △

5-6-6 1977 
(S52) 

織田敏次 「はじめに」 
難治性の肝炎・肝内胆汁

うっ滞調査研究班 『厚

生省特定疾患 難治性の

肝炎・肝内胆汁うっ滞調

査研究班 昭和 51 年度

研究報告 』 1977. 

A 型肝炎の実態の一部が解明されたことに伴い、非 A
非B型肝炎が日本におけるウイルス肝炎の半数以上を

占めること、非 A 非 B 型肝炎には慢性化例が少なから

ず認められ、難治性の肝炎に占める比率が高いことが

明らかになったことなどを記載 
厚 原 ●

5-6-7 1977 
(S52) 

鈴木宏（東京大学第 1
内科）,三田村圭二,平沢

尭 「非 A・非 B 型肝炎

の臨床的研究」 難治性

の肝炎・肝内胆汁うっ滞

調査研究班 『厚生省特

定疾患 難治性の肝炎・

肝内胆汁うっ滞調査研

究班 昭和 51 年度研究

報告 』 1977. p.68-70 

輸血後肝炎が発生するということは、非 A 非 B 型肝炎

ウイルスキャリアが存在することを示すものであり、

さらにその約 3 分の 1 が慢性化するということは、慢

性肝炎・肝硬変の成因の上でも大きな意義を有してい

るといえると述べる。 
厚 原 ●
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文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
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5-6-8 1978 
(S53) 

大林明（東京都立駒込病

院感染症科）,原田英治 
「輸血後肝炎と非 A・非

B 型肝炎」 診断と治療 
1978;66(6); 23-27 

結びにて、輸血後肝炎から B 型はほとんど淘汰され、

現在では 90％以上が非 A 非 B 型肝炎で占められてお

り、この型の急性肝炎が遷延、慢性化しやすいという

点では、むしろ B 型肝炎よりも厄介な存在といえると

記載。 

他 原 ●

5-6-9 1978 
(S53) 

長山正四郎（新潟大学医

学部内科） 「非 B 型輸

血後肝炎の臨床的検討

―潜伏期間と予後との

関連について―」 肝臓 
1978; 19(8); 9-14 

非 B 型肝炎 39 例について、肝生検によって検索した

成績では、持続性肝炎 17 例（43.6％）、慢性肝炎 4 例

（10.3％）、すなわち 39 例中 21 例（53.9％）が遷延

化及び慢性化し、B 型輸血後肝炎の遷延化及び慢性化

率 33.3％（9 例中 3 例）に比べて高値を示す傾向を認

めたことを記載。 

学 原 ●

5-6-10 1978 
(S53) 

小幡裕（東京女子医科大

学消化器病センター内

科）,林直諒,本池洋二 
「肝硬変・肝がんとウイ

ルス肝炎」 綜合臨牀 
1978; 27(6); 1069-1073 

肝硬変および肝がんの成因についての項目にて、慢性

肝炎から肝硬変への進展例はそれ程多いものではな

く、約 10％前後とみなされていることを記載。 
他 レ ○

5-6-11 1978 
(S53) 

鈴木宏（東京大学） 「ウ

イルス性肝炎の発症 
(ウイルス性肝炎の

A,B,C 型<特集>)」 臨床

科学 1978; 11(12); 
1411-1418  

著者がみた症例においては、輸血後非 A 非 B 型肝炎の

約 25％が慢性化したこと、肝炎の慢性化、肝硬変への

進展及び肝細胞癌の発生には、肝炎ウイルスの持続感

染が大きな役割を果たしていることを記載 他 レ ●

5-6-12 1978 
(S53) 

矢野右人（国立長崎中央

病院消化器科） 「非 A・
非 B 型急性ウイルス肝

炎」 Medical Corner 
1978;(46);71-77 

長期予後は B 型肝炎ほど進行性がなく、慢性肝炎非活

動型に落ち着くものが多いと推定されるが、10 年後、

20 年後の予後がどうなるかについては、今後の臨床家

に課せられた命題であるとの旨を記載。 
他 レ △

5-6-13 1979 
(S54) 

Rakela J, Redeker AG. 
Chronic liver disease 
after acute non-A, 
non-B viral hepatitis. 
Gastroenterology 
1979; 77(6):1200-1202 

非 A 非 B 型肝炎 45 例をプロスペクティブに追跡調査

したところ、18 例が急性肝炎症状の後少なくとも 1
年の間には肝機能数値の異常を呈し、18 例中 4 例が肝

生検により慢性活動性肝炎と診断されたこと、この 4
例中 1 例は、肝不全で死亡したが、検死において、肝

硬変に進展した慢性活動性肝炎であったことが判明し

たことを記載. 

学 原 ●

5-6-14 1979 
(S54) 

矢野右人（国立長崎中央

病院消化器科）,古賀満

明,古河隆二 「輸血後肝

炎」 臨牀と研究 
1979;56（3);56-62 

輸血後非 A 非 B 型肝炎の予後について、肝機能の点で

は、6 か月以上にわたり肝機能異常が持続したのは

71.4％であり、肝機能異常の遷延率は B 型肝炎に比較

して明らかに高いこと、肝組織所見の点では、慢性肝

炎活動型を経過する症例でも長期間の観察を行うと、

大多数のものは慢性持続性肝炎又は慢性肝炎非活動型

に移行し、B 型慢性肝炎のように活動性が経過ととも

に強くなり肝硬変へ移行する症例はみられないことを

記載し、さらに、これらのことにより、輸血後非 A 非

B 型肝炎の長期予後は一般に良好と思われるが、肝硬

変患者のレトロスペクティブ研究では、輸血歴を有す

る症例も多く、さらに 10 年以上にわたる長期観察で

の結論が要求されると述べる。 

他 レ △
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文
献
の
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の
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質 

予
後
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5-6-15 1980 
(S55) 

大林明（東京都立駒込病

院感染症科）,原田英治 
「輸血後肝炎」 外科診

療 1980;22(8);959-963 

B 型肝炎及び非 A 非 B 型輸血後肝炎の予後について、

B 型肝炎の予後は良好であり、劇症肝炎にならない限

り、完全に治癒するのに対し、非 A 非 B 型では、急性

期の症状が軽く、検査でも軽症の例が多いにもかかわ

らず、約 30％以上が、6 か月を過ぎても、血清トラン

スアミナーゼ値の正常化をみないこと等が、諸家によ

り報告されていること、著者の例でも、B 型輸血後肝

炎は、6 か月以内に全例に肝機能の正常化がみられる

のに対して、非 A 非 B 型肝炎では、遷延・慢性化が多

いことを記載。 

他 レ ●

5-6-16 1980 
(S55) 

織田敏次（東京大学第 1
内科） 「ウィルス肝炎

の研究-最近の動向」 内
科 1980; 46(2); 
184-190 

慢性肝疾患の約半数ないしは、それ以上が非 A 非 B 型

肝炎と考えざるを得なくなること、肝硬変、肝癌は肝

炎の終末像であるが、それは予言の域を出ず、実証す

るには長期にわたる経過の観察しかないことを記載。 
他 レ △

5-6-17 1980 
(S55) 

矢野右人（国立長崎中央

病院消化器科）,古賀満

明 「輸血後肝炎」 内科 
1980;46(2); 236-241 

著者らが検討した輸血後非 A 非 B 型肝炎 56 例の

69.2％が慢性化し、血清トランスアミナーゼの異常が

遷延することが同肝炎の特徴であること、肝組織像に

ついては、肝硬変に進展した例は、12 例中 1 例もなく、

B 型慢性肝炎に比べて肝硬変への進展性は強くないこ

とも特徴であることを記載。 

他 レ ○

5-6-18 1982 
(S57) 

G. Realdi, et al. 
Long-term follow-up of 
acute and chronic 
non-A, non-B 
post-transfusion 
hepatitis: evidence of 
progression to liver 
cirrhosis. Gut 1982; 
23(4); 270-275 

開胸手術後に非 A 非 B 型輸血後肝炎を発症した 21 の

症例を、その後 5 年以上追跡調査したところ、13 症例

が慢性肝炎に進展したこと、13 例中 1 例は慢性持続性

肝炎、2 例は慢性小葉肝炎、10 例は慢性活動性肝炎で

あり、10 例のうち 5 例は肝硬変を合併したこと、この

結果から、急性輸血後非 A 非 B 型肝炎を発症した後に

回復しない患者のうち相当数が肝硬変に進展し得るこ

とを示していることを記載。 

学 原 ●

5-6-19 1982 
(S57) 

倉井清彦（東京大学医学

部第 1 内科）ほか 「HBs
抗原陰性肝細胞癌に関

する臨床的研究」 肝臓 
1982;23(1);50-56 

輸血を受けた時点から肝細胞癌発症までの年数は慢性

肝炎、肝硬変に比べてその経過は長く、現時点で輸血

後肝炎における肝細胞癌の発生率を評価することは難

しいことが記載されている。 
学 原 △

5-6-20 1982 
(S57) 

清沢研道（信州大学第 2
内科）ほか 「非 A 非 B
型慢性肝疾患における

輸血歴の意義について」 
日本消化器病学会雑誌 
1982;79(1); 46-54 

プロスペクティブ研究とレトロスペクティブ研究を行

った結果を報告した論文。プロスペクティブ研究では、

最長 3 年 8 か月の組織学的観察期間の間に肝硬変進展

例はなかったこと、レトロスペクティブ研究では、非

A非B型慢性肝疾患 406例中輸血歴を有していたのは

154 例（37.9％）で、その内訳は、慢性肝炎 283 例中

121 例（42.8％）、肝硬変 70 例中 26 例（37.1％）、肝

細胞癌 53 例中 7 例（13.2％）で、B 型の慢性肝炎 116
例中 4 例（3.4％）、肝硬変 42 例中 3 例（7.1％）との

比較では有意に高率だったこと、および輸血歴を有す

る非 A 非 B 型慢性肝疾患中、輸血時から肝疾患までの

診断時までの平均年数が慢性肝炎 13.6 年、肝硬変 17.8
年、肝細胞癌 23.4 年であったことを記載。 

学 原 ●
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5-6-21 1982 
(S57) 

古田精市（信州大学第 2
内科）,清沢研道,赤沢賢

浩 「輸血後非 A 非 B 型

急性肝炎の長期観察」 
厚生省血液研究事業 
『昭和 56 年度研究報告

集』 1982. p.51-56 

非A非B型輸血後肝炎は肝機能の面から見ると遷延例

が多く、また長期にわたり遷延する例もみられるが、

組織学的推移をみると肝硬変あるいは重症の慢性肝炎

活動型への移行はなく、10 年ないし 20 年以上の長期

の観察がさらに必要であることが認識されたことが記

載されている。 

厚 原 △

5-6-22 1983 
(S58) 

古田精市（信州大学第 2
内科）,赤羽賢浩,清沢研

道 「非 A 非 B 型肝炎の

疫学的，臨床病理学的研

究」 厚生省特定疾患難

治性の肝炎調査研究班 
『昭和 57 年度研究報

告』 1983. p.20-22 

慢性肝炎に占める非 A 非 B 型肝炎の相対頻度は B 型

肝炎よりも高率であり本邦の慢性肝炎においては非 A
非 B 型肝炎が重要な位置を占めていることを記載し、

これらの非 A 非 B 型肝炎中の約 40％に輸血歴がみら

れることから、輸血後非 A 非 B 型肝炎が本邦の慢性肝

炎の成因として大きな役割を果たしているものと考え

られ、非 A 非 B 型慢性肝炎の進行は緩徐であるが、肝

硬変、肝癌への進展、発生も稀ではなく、より長期の

観察が重要であるとの旨を述べる。 

厚 原 △

5-6-23 1984 
(S59) 

松浦寿二郎（広島大学付

属病院輸血部）ほか 「非

A 非 B 型急性肝炎の臨

床的検討―輸血後肝炎

を中心として―」 肝臓 
1984;25(8);13-18 

現時点では、非 A 非 B 型肝炎では他の急性ウイルス性

肝炎に比べ慢性化する確率は高く、この意味では予後

は不良といい得ること、慢性化後の長期予後について

は B 型慢性肝炎に比べて比較的安定しており、その進

行も緩徐である点から良好である可能性が示唆される

こと、Realdi らは、肝硬変への進展例を報告しており、

非B型肝硬変には輸血歴を有する症例が多いことも事

実であり、この点の解明には、さらに長期間の

prospective study の結果を待たねばならないことを

記載。 

学 原 △

 
 
iv） 昭和 60 年以降（1985~）の知見 

図表 5- 7 昭和 60 年代以降（1985~）の肝炎研究に関する概要と背景 

年 主な出来事 肝炎研究の進展 肝炎の予後の認識 
1985 (S60) 12 月：カッター社の加熱

第 IX 因子製剤『コーナイ

ン HT』輸入承認 
12 月：ミドリ十字の加熱

第 IX 因子製剤『クリスマ

シン HT』輸入販売承認 

 

1987 (S62) 1 月もしくは 3 月：青森県

三沢市の産婦人科医が、

「製剤で妊婦が肝炎に連

続感染した」と厚生省に報

告 
4 月：ミドリ十字の加熱フ

ィブリノゲン製剤『フィブ

リノゲン HT－ミドリ』製

造承認 

 

1988 (S63)  C 型肝炎ウイルスゲノムのクロ

ーニングに一部成功 

昭和 50 年代（1975~1984）に引き続

き、非 A 非 B 型肝炎の予後に関する

知見が集積されていった。 
C 型肝炎ウイルスゲノムのクローニ

ングをきっかけに、C 型肝炎の診断が

可能となり、これにより従前は非 A
非 B 型肝炎として研究されていた慢

性肝炎の多くが C 型肝炎であること

が判明した。 
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年 主な出来事 肝炎研究の進展 肝炎の予後の認識 
1990 (H2) ミドリ十字、抗 HCV 抗体

ドナースクリーニングの

予備検査を実施 

 

 
 
昭和 60 (1985)年以降の知見について 

昭和 60(1985)年代以降も、昭和 50 年代（1975~1984）に引き続き、非 A 非 B 型肝炎の予後に関

する知見が集積されていった。そして 1988(S63)年の C 型肝炎ウイルスゲノムのクローニングをきっ

かけに、C 型肝炎の診断が可能となり、これにより従前は非 A 非 B 型肝炎として研究されていた慢

性肝炎の多くが C 型肝炎であることが判明した。この後、1990(H2)年の西岡久壽彌、同年の清澤ら

の報告（文献 5-8-6, 5-8-7, 5-8-8）に見られるように、C 型肝炎が慢性化率や肝硬変への進展率が高

い疾患であるとの報告がなされており、さらに清澤らの報告では C 型肝炎から肝硬変、肝がんへ進展

するまでの期間についても報告されている。 
最も新しい、慢性肝炎治療ガイド 2008（日本肝臓学会編）（文献 5-8-15）では、C 型肝炎の自然経

過として、清澤らの文献（文献 5-8-8）を引用し、感染後 10 年、21 年、29 年でそれぞれ慢性肝炎、

肝硬変、肝細胞癌に進展するとし、さらに HCV 感染から 20 年後に肝硬変に進展する頻度はおよそ

10-15%、HCV キャリアのうち、最終的に肝疾患で死亡するのは 20％前後と推定される、としている。 
 

図表 5- 8 昭和 60 年以降（1985 ~）の肝炎の予後に関する主な報告 

文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-8-1 1986 
(S61) 

吉野泉（国鉄中央保健管

理所）ほか 「輸血後肝

障害の長期追跡調査研

究」 肝臓 1986; 27(12); 
1665-1668 

輸血後肝障害は非A非B型肝炎ウイルスによるものと

推測し、輸血後非 A 非 B 型肝炎の発症をみた症例の肝

疾患予後は極めて不良であると推測。 学 原 ●

5-8-2 1986 
(S61) 

大林明（国立療養所東京

病院内科） 「輸血後肝

炎」 Progress in 
Medicine 
1986;6(5);15-20 

NANB 型輸血後肝炎は長年月の経過で肝硬変、肝細胞

癌に進展する頻度が意外に高く、この発生を予防でき

ない限り、将来においても受血者は肝硬変、肝細胞癌

の高危険集団であることを示唆すると述べる。 
他 レ ●

5-8-3 1987 
(S62) 

古田精市（信州大学第 2
内科）ほか 「非 A 非 B
型慢性肝炎の長期予後」 
犬山シンポジウム記録

刊行会 編『第 15 回犬

山シンポジウム ウイ

ルス肝炎のトピックス

―発生機序・転帰・腫瘍

マーカー』中外医学社, 
1987. p.53-58 

著者らの成績では非 A 非 B 型慢性肝炎は B 型慢性肝

炎と比較し、肝硬変、肝癌への進行が緩徐で組織学的

に改善することが比較的まれであること、非 A 非 B 型

慢性肝炎の長期予後、とりわけ肝硬変、肝癌への進展

増悪に関してはいまだに統一した見解の一致をみてい

ないことを記載。 他 レ △
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文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-8-4 1988 
(S63) 

上村朝輝（新潟大学医学

部第 3 内科）,渡辺俊明,
樋口庄市 「非 B 型輸血

後肝炎の長期予後」 肝
胆膵 
1988;17(5):979-983 

非 A 非 B 型慢性肝炎は、慢性肝炎としての病変が長期

持続することが多く、そのうち 20％前後が肝硬変へ進

展するものと考えられることを記載。 
他 レ ●

5-8-5 1988 
(S63) 

市田文弘（新潟大学第 3
内科）ほか 「非 A 非 B
型慢性肝炎の転帰に関

する検討」 厚生省特定

疾患難治性の肝炎調査

研究班 『昭和 62 年度

研究報告』 1988. 
p.16-18 

非 A 非 B 型は、B 型に比べて、改善例が少なく不変例

が多い傾向が認められ、組織変化の進展が緩徐で、長

期にわたり不変であるものが多く、改善する例が少な

くないことが特徴であると記載。 
厚 原 ○

5-8-6 1990 
(H2) 

西岡久壽彌（日本赤十字

社中央血液センター） 
「輸血後肝炎・肝癌予防

のアプローチ」 診断と

治療 
1990;78(2);179-187 

著者らの調査結果により、急性非 A 非 B 型肝炎→慢性

肝炎→肝硬変→肝癌の一連の疾患が抗 HCV 抗体陽性

と関係があることが明示されたと結論し、昭和 63 年

度の日本の肝癌の犠牲者 2 万 3000 人のうち、HBV 持

続感染者は約 6000 人、HCV 持続感染者は 1 万 4000
人と推定され、一般国民の HBV キャリア率 2％、HCV
キャリア率1.2％とすると、HBVキャリアは240万人、

HCV キャリアは 140 万人となり、そのうち 1 年間に

それぞれ 0.25％及び 1.0％が肝癌死していることとな

り、HCV の方が肝癌死のリスクが 4 倍高いと記載。 

他 レ ●

5-8-7 1990 
(H2) 

西岡久壽彌（日本赤十字

社中央血液センター） 
「輸血後肝炎の予防」 
最新医学 1990; 45(12); 
2341-2344 

HCVAb 陰性の急性肝炎は輸血後、散発性を問わずそ

の 80%が慢性化すること、HBs 抗原陰性の慢性肝炎

262 例、肝硬変 159 例、原発性肝癌 105 例中それぞれ

76%、67%、76%が HCVAb 陽性341であったことを記

載し、さらに清澤らが retrospective な追跡調査によ

り、輸血後に輸血後肝炎、HCVAb 陽性、慢性肝炎、

その活動化、肝硬変、原発性肝癌と進展した 21 症例

を提示し、HCV 感染と肝癌の病的因果関係を立証し

たと記載。 

他 レ ●

5-8-8 1990 
(H2) 

Kiyosawa K（信州大学

医学部内科） et al. 
Interrelationship of 
blood transfusion, 
non-A, non-B hepatitis 
and hepatocellular 
carcinoma: analysis by 
detection of antibody 
to hepatitis c virus. 
Hepatology 1990; 
12(4Pt1); 671-675 

非 A 非 B 輸血後肝炎患者 231 例（うち慢性肝炎 96 例、

肝硬変 81 例、肝がん 54 例）について、C 型肝炎ウイ

ルス抗体検査を行ったところ、慢性肝炎、肝硬変、肝

がん例のそれぞれ 89.6%、86.4%、94.4%で抗体が検

出されたこと、それらのうち輸血日が判明している例

について、輸血から慢性肝炎、肝硬変、肝がんと診断

されるまでの平均進展期間は、それぞれ 10 年、21.1
年、29 年であったことを記載。 

原 症 ●

                                                  
341 Ab は抗体のことであり、HCVHb は C 型肝炎ウイルス抗体のことである。HCVAb 陽性とは、体内に HCVAb が

存在しているということであり、HCV が体内に存在している、もしくはかつて存在していたことを意味する。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-8-9 1999 
(H11) 

Elizabeth 
Kenny-Walsh et al. 
Clinical outocomes 
after hepatitis C 
Infection from 
contaminated anti - D 
immune globulin. the 
New England Journal 
of Medicine 1999; 340; 
1228-1233 

アイルランドにおいてC型肝炎ウイルスで汚染された

可能性のを投与された可能性のある抗 D 免疫グロブ

リンを投与された可能性のある 62,667 例の女性をス

クリーニングしたところ、704 例に HCV 感染の既往

あるいは現病があったこと、うち 390 例が血清 HCV 
RNA 検査で陽性であったこと、このうち治療を受け

た 376 例は 17 年間にわたって C 型肝炎に感染してい

たことを記載し、さらにこのうち肝生検を行った 363
例について調査したところ、356 例（98%）に炎症が

見られ、軽度が 41%、中程度が 52%であり、186 例に

繊維化の所見が見られたが、肝硬変はうち 7 例（2%）

で確認されたもしくは疑われただけであり、そのうち

2 例はアルコールの過剰摂取が認められていたことな

どを述べる。 

他 原 ○

5-8-10 2000 
(H12) 

Manfred Wiese et al. 
Low frequency of 
cirrhosis in a hepatitis 
C (genotype 1b) 
single-source outbreak 
in Germany: A 20-year 
multicenter study. 
Hepatology 2000; 
32(1); 91-96 

1978年8月~1979年3月の間にサブタイプ1bのHCV
で汚染された抗 D 免疫グロブリンを投与された 2,867
例の女性のうち、1,018 例をプロスペクティブに 20 年

間追跡調査したところ、投与後 6 か月以内に 90%（917
例）が急性肝炎に罹患したこと、そのうち 85%が 20
年後もHCV抗体検査で陽性であり、55%がHCV RNA
検査で陽性であったが、明らかな肝硬変は 4 例（0.4%）

だけであったこと、罹患した女性のうち 44%で行った

組織学検査の結果、軽度から中程度の肝炎が 96%、門

脈の線維化が 47%、隔膜の線維化が 3%に見られたこ

とを記載し、肝炎罹患以前は健康で若い女性が

HCV(1b)に感染した場合、20 年以内に肝硬変に進展す

る危険性は低いと述べる。 

他 原 ○

5-8-11 2002 
(H14) 

World Health 
Organization. 
Hepatitis C. 
(http://www.who.int/cs
r/disease/hepatitis/He
pc.pdf, accessed 06 
January 2009) 

C 型肝炎感染者のうち、40%は自然治癒するが、60%
は慢性肝炎となり、そのうち 20%が肝硬変に進展し、

さらに 20%が肝がんに進展すること、C 型肝炎感染者

の 5%程度が死に至ること、世界の C 型肝炎感染者数

は世界人口の 3%にあたる 1 億 7 千万人と見られてい

ることなどを記載。 

他 レ ●

5-8-12 2004 
(H16) 

DB. Strader et al. 
Diagnosis, 
management, and 
treatment of hepatitis 
C. Hepatology 2004; 
39(4); 1147-1171 

米国肝臓学会議（AASLD）による C 型肝炎の診断、

治療等についてのガイドラインの紹介。米国での C 型

肝炎感染者は 270 万人と見積もられていること、C 型

肝炎感染者の 55~85%が慢性肝炎となり、そのうち

5~20%が 20~25 年を経て肝硬変に進展すること等を

記載。 

他 原 ●

5-8-13 2006 
(H18) 

CL.Liu et al. Stability 
of hepatitis C virus 
RNA in various 
processing and storage 
conditions."Zhongguo 
Shi Yan Xue Ye Xue Za 
Zhi 2006; 14(6); 
1238-1243 

HCV RNA の安定性は抗凝固製剤によって異なるこ

と、血液収集過程における不活化が重要であること、

HCV RNA は 4 度では 7 日間、室温では 3 日間は安定

であること、凝固因子製剤中の HCV RNA は 3 度凍結

-溶解操作を行っても安定であることなどを記載。 他 原 △
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文献 
番号 年 出所 内容 

文
献
の
種
類 

文
献
の
性
質 

予
後
の
重
篤
性 

5-8-14 2007 
(H19) 

S. Kalimi et al. 
Infectivity of hepatitis 
C virus in plasma after 
drying and storing at 
room temperature. 
Infect Control Hosp 
Epidemiol 2007; 28(5); 
519-524 

乾燥血液の HCV の感染性は 4 日間で消失することな

どを記載 
 

他 原 △

5-8-15 2007 
(H19)  

日本肝臓学会 『慢性肝

炎の治療ガイド

〈2008〉』 文光堂; 
2007. 

C 型肝炎の壊死、炎症反応は B 型肝炎より軽度で、進

行も緩徐である。C 型肝炎の予後は、病院受診者を対

象とした研究と一般住民を対象とした研究で大きく異

なる。Hospital-based study では HCV キャリアーは

感染後平均 10 年、21 年、29 年で慢性肝炎、肝硬変、

肝癌に進展した。Population-based study では、ほと

んどが肝機能正常あるいは軽度異常に留まり、性、年

齢を合致させた一般健常人の予後と差が無い。HCV
キャリアーのうち最終的に肝疾患で死亡するのは

20%前後と推測される。肝硬変に進展すると肝細胞癌

を合併する危険性が高くなり年間 5-8%で肝発癌が認

められる。 

学 レ ●

 
 

v） 内科学の教科書における記載 

 下表に、内科学の教科書における慢性肝炎の予後の記載を示す。教科書の記載は専門家の認識を集

約したものになっていると考えられる。以下の記載から、ウイルス性肝炎が肝硬変へと進展するとい

うことは昭和 30 年代（1955~）から認識されていたが、その進展率等については、長期にわたる経

過観察が必要であるため、年代によって記載にばらつきがみられる。 
 

図表 5- 9 内科学の教科書における慢性肝炎の予後の記載 

文献 
番号 年 書名 著者 慢性肝炎の予後 

5-9-1 1962 
(S37) 

『最新内科学』

南江堂 
石田二郎 慶応大

学教授ほか 
ビールス肝炎の全体の 5%以下が慢性化し、その中のあるも

のは回復し、あるものは肝硬変症へと進展する。 
5-9-2 1974 

(S49) 
『新臨床内科学 

第 1 版』医学書

院 

岡山大学 島田宣

浩助教授 
肝硬変への移行が問題になる。流行地の観察で、ウイルス

性肝炎の 24.6-28.5%が慢性化し、さらに 3.7-3.8%が肝硬変

へ移行している。 
5-9-3 1976 

(S51) 
『新臨床内科学 

第 2 版』医学書

院 

岡山大学 島田宣

浩助教授 
肝硬変への予後が問題となる。24-28%が慢性化し 3.7-3.8%
は肝硬変へ移行している 

5-9-4 1977 
(S52) 

『内科マニュア

ル』永井書店 
東京大学 織田敏

次教授（編集者）

ウイルス性肝炎の一部（10～20%）は慢性肝炎となり、さ

らにその一部（5%程度）は肝硬変症へとすすむ。 
慢性肝炎の一部（慢性活動性肝炎では 0.8～10%）は肝硬変

症に進展する。 
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文献 
番号 年 書名 著者 慢性肝炎の予後 

5-9-5 1978 
(S53) 

『基準内科学』

中外医学社 
旭川医大学 並木

正義 
関谷千尋 

慢性肝炎から肝硬変への移行は 20～30%前後で、活動性の

ほうに多いが、非活動性にもみられる。 

5-9-6 1980 
(S55) 

『新臨床内科学 

第 3 版』医学書

院 

岡山大学 島田宣

浩助教授 
慢性肝炎は、治癒しにくい疾患である。長期間にわたり、

肝機能障害を残す症例が多く、一部の症例では肝硬変に進

展する。 
5-9-7 1982 

(S57) 
『内科学Ⅱ』日

本医事新報社出

版局 

新潟大学 市田文

弘教授 
慢性肝炎について、本邦の報告では 8～25%の症例が肝硬

変へ進展しているが、残りの症例は治療によく反応して、

治癒または寛解に向かっているようである。 
5-9-8 1984 

(S59) 
『新臨床内科学 

第 4 版』医学書

院 

岡山大学 島田宣

浩助教授 
慢性肝炎は、治癒しにくい疾患である。長期間にわたり、

肝機能障害を残す症例が多く、一部の症例では肝硬変に進

展する。 
5-9-9 1987 

(S62) 
『新臨床内科学 

第 5 版』医学書

院 

信州大学 古田精

一教授 
慢性肝炎は数年ないし 20～30 年と長期にわたる経過をと

る。この間、肝機能が軽快・増悪を繰り返すことが多い。

慢性活動性肝炎、特にbridging necrosisを伴う慢性肝炎は、

高率かつ早期に肝硬変へと進展する。（非 B 型肝炎の肝硬

変への進展率は、慢性非活動性肝炎 14%、慢性活動性肝炎

28.8%、bridging necrosis を伴う慢性肝炎 41.7%） 
5-9-10 1987 

(S62) 
『新訂第三版内

科学書』中山書

店 

鈴木宏 非 B 型輸血後肝炎で約 15%が慢性肝炎に移行する。 
慢性肝炎について、非活動性慢性肝炎の予後は良好で、活

動性慢性肝炎では数年ないし数十年で肝硬変に移行する例

が多い。 
5-9-11 1991 

(H3) 
『内科学 第 5
版』朝倉書店 

上田英雄ら（編集

者） 
非 A 非 B 型肝炎の慢性化しやすく、散発例で 30％から

40％、輸血後例では 50％以上を占めている。 
わが国の非 A 非 B 型の慢性肝炎例や肝硬変例においては，

既往に輸血歴のある例が約 40％と高率であり，それらの成

因は輸血後非A非B型肝炎が慢性化しやすいことと密接に

関連している 
5-9-12 1993 

(H5) 
『新臨床内科学 

第 6 版』医学書

院 

信州大学古田精

一教授 
非 B 型慢性肝炎の約 95%は C 型肝炎である。慢性活動性肝

炎、特に bridging necrosis を伴う慢性肝炎は、高率かつ早

期に肝硬変へと進展する。（非 B 型肝炎の肝硬変への進展

率は、慢性非活動性肝炎 14%、慢性活動性肝炎 28.8%、

bridging necrosis を伴う慢性肝炎 41.7%） 
5-9-13 1997 

(H9) 
『新臨床内科学 

第 7 版』医学書

院 

信州大学清澤研

道教授 
C 型肝炎は慢性化率が高い。 
いったん慢性化すると自然経過で治癒することはない。初

感染から平均 20 年で肝硬変、平均 30 年で肝細胞癌へ進展

する。 
5-9-14 1997 

(H9) 
『新臨床内科学 

第 7 版』医学書

院 

信州大学古田精

一教授 
慢性肝炎は数年ないし 20～30 年と長期にわたる経過をと

る。 
非 B 型慢性肝炎の約 95%は C 型肝炎である。bridging 
necrosis を伴う慢性肝炎は、高率かつ早期に肝硬変へと進

展する。（非 B 型肝炎の肝硬変への進展率は、慢性非活動

性肝炎 14%、慢性活動性肝炎 28.8%、bridging necrosis を

伴う慢性肝炎 41.7%） 
5-9-15 2002 

(H14) 
『新臨床内科学 

第 8 版』医学書

院 

信州大学清澤研

道教授 
C 型肝炎は慢性化率が高い。 
いったん慢性化すると自然経過で治癒することはまれであ

る。初感染から平均 20 年で肝硬変、平均 30 年で肝細胞癌

へ進展する。 
5-9-16 2002 

(H14) 
『新臨床内科学 

第 8 版』医学書

院 

虎ノ門病院熊田

博光 
C 型肝炎について、慢性肝炎から肝硬変への進展率は、F1
で約 7%、F2 では約 15%、F3 では約 50%が肝硬変へ進展

する。また肝硬変から肝癌への進展は、年率 5%～7%で肝

癌へ進展する。 
5-9-17 2008 

(H20) 
『内科学第 9版』

朝倉書店 
千葉大学横須賀

進 
急性の 70%が慢性化し 20-30 年で肝硬変、30-40 年で肝癌

が認められる例が多い。 
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2） 血液製剤による肝炎等の感染リスクに関する知見 

本検証では、当該医薬品の危険性についての知見の変遷を血液製剤の原料の危険性について、およ

び当該血液製剤の投与による肝炎の発症の危険性について、各時点での論文を考察することで、知見

の変遷を検証する。 
 
i） 血液製剤の原料および製造法の危険性について 

当該血液製剤は、国内および国外の有償採血由来の血漿を原料とし、製造工程の一部に多数の供血

者の血漿をプールしたプール血漿を用いていた。この売血原料およびプール血漿が肝炎の発症拡大の

一因になっていたと考えられており、この項目では、売血原料およびプール血漿の危険性についてど

のような報告がされていたのかを把握し、これらの危険性を検証する。 
 
① 売血原料の危険性について 

売血由来原料の危険性についての報告は昭和 30 年代後半(1960~)から多く見られる。1963(S38)
年の村上の報告（文献 5-10-1）などにあるように、売血者の特徴として、貧困層が多い、健康管理状

態や衛生状態が劣悪である、売血者集団内に同一の注射器を回し打ちする者がいる、等の特徴があり、

これらの売血由来の原料の肝炎ウイルス感染の危険性は健常者に比べて高いということが考えられ

る。 
 

図表 5- 10 売血原料の危険性に関する主な報告 

文献 
番号 年 出所 内容 

5-10-1 1963 
(S38) 

村上省三（日赤中央病

院血液銀行） 「血清肝

炎の輸血対策」 肝臓 
1963;5(1); 14-15 

売血の危険性について、Allen らは、職業を持っている人は、無職の供

血者よりも肝炎を起こすことが少なく、Hoxworth も売血者血液は献血

者血液よりも 4 倍危険であるとしていること、Potter、Norris なども囚

人血液は献血者血液に比べて 4, 5 倍肝炎発生率が高いとし、貧困者から

の血液提供をやめなければ肝炎問題は解決しないといわれていることを

記載。さらに、我が国の状況について、医療に使用される血液の 97%は

いまだ売血により得られたもので、そのうちかなりの部分が貧困者階級、

特に集団的居住を行っている階層から得られており、これらのグループ

では麻薬中毒、覚醒剤中毒などがみられ、また、職業提供者が増血剤注

射を行っていること及びこれらの注射が肝炎ウィルスを死滅せしめ得な

いような不完全な消毒の下に行われていることから、これらのグループ

は肝炎ウィルス蔓延に好適な環境を作っていることを指摘。 
5-10-2 1963 

(S38) 
水野明（東京大学木本

外科,東京大学輸血部） 
「輸血による血清肝炎

の発生とその対策」 肝
臓 1963; 5(1); 9-10 

学生を主体とした東大輸血部の供血者群と血液銀行の供血者群の比較調

査等から、職業的供血者からの採血を行っている血液銀行の血液を用い

ると輸血後の血清肝炎が増加すると考えられ、できれば家族からの採血

や、予献血をもちいるなど、恵まれた生活環境にある供血者の血液を用

いることが望ましいが、現状ではすべての輸血に対して予献血を用いる

ことは困難なので、輸血の適応をより厳格にし、不必要な輸血は避ける

必要があると述べる。 
5-10-3 1964 

(S39) 
吉利和（東京大学）ほ

か 「ビールズ性肝炎と

輸血」 内科 
1964;14(1); 92-105 

職業的売血者について、職業的売血者は経済的に恵まれない人が比較的

多く、環境も余り恵まれていないこと、それらの人の中には、文献など

によると覚せい剤や増血剤などを、消毒の不十分な注射器を用いて自分

で注射しているものがかなりおり、その中に肝炎ウィルスのキャリアが

あれば、そういうグループ間に肝炎ウィルスが蔓延しやすいというよう

なことがあるのではないかといわれていると記載。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

5-10-4 1964 
(S39) 

村上省三（日赤輸血研

究所） 「輸血後肝炎の

予防対策-供血者の管

理-」 内科 1964; 14(1); 
65-70 

予献血血液の方が売血よりも肝炎発生率が低いとし、その理由として第

1 に、予献血では肝炎既往歴者を問診によって除くことが可能であるの

に、職業的供血者では肝炎の既往の申告は期待できないため、売血では

このことがほとんど期待できないこと、第 2 の理由として、予献血と売

血者では、種々の肝機能検査値にかなり顕著な差が認められ、肝機能異

常の血液を使用した場合血清肝炎発生率が高いことから、予献血使用群

では肝炎発生率について良い成績が得られていること、第 3 の理由とし

て、職業的売血者の多くは偽名を使用し、住所を偽ったり住所不定であ

ったりするため、検査のため呼び出そうとしても不可能な場合がほとん

どであるため、売血では供血者のフォローアップがほとんど不可能であ

ることを挙げ、売血制度から速やかに予献血に切り替える必要があると

述べる。 
5-10-5 1964 

(S39) 
中尾喜久（東京大学中

尾内科） 「本邦におけ

る血清肝炎の問題点」 
内科 1964; 14(1); 4-5 

血清肝炎の対策面での問題点として、供血体制が営利事業的性格で行わ

れていることを最も強く問題視すべき点として指摘し、規制はあるにし

ても血液を高価に売ろうとし、血液を安価に採集しようとする人間性の

心理的弱点と複雑な社会悪の諸要素とが絡み合って、我が国における供

血事業の一面の暗さを形成しているように思われると記載。 
5-10-6 1967 

(S42) 
吉利和「血清肝炎の予

防に関する研究 総

括」『血清肝炎の予防に

関する研究（昭和 41 年

度 厚生省医療研究班

助成補助金による）』 
1967; p.1 

昭和 40 年 9、10 月の 2 ヶ月間に輸血、輸血漿あるいは血液製剤を使用

した症例について、血清肝炎の発生頻度を全国規模で調査したところ、

供血者の発生頻度は、売血によるもの 38.3%、預血 22.0%、献血 17.0%
であったと報告。 

5-10-7 1979 
(S54) 

P.M.Ness, 
H.A.Perkins. 
Cryoprecipitate as a 
reliable source of 
fibrinogen 
replacement. the 
Journal of American 
Medical Association 
1979;241(16);1690-16
91 

商業的フィブリノゲン製剤の連邦承認取消しの主な理由として肝炎伝播

の高度の危険性があり、この危険性は(1)大規模プールのドナー血漿を用

いること(2)売血ドナーを使用していること(3)B 型肝炎表面抗原を低レ

ベルまで排除するための高感度検査が成功していないこと(4)非 A 非 B
型肝炎を排除することが現在不可能であること(5)フィブリノゲン製剤

が（肝炎ウイルスの不活化のために必要な）60 度の加熱に耐え得ないこ

とにより生じたと記載。 

5-10-8 1983 
(S58) 

吉原なみ子（国立予防

衛生研究所血液製剤

部） 「供血者の選択に

必要な検査」 Medical 
Technology 
1983;11(7);592-601 

国立療養所東京病院の片山の追跡調査を引き、売血が主体であった民間

血液銀行の時代の昭和 38 年ないし昭和 39 年の輸血後肝炎は、50%を超

えていたこと、売血を廃止して献血制度への移行期の昭和 40 年から昭和

42 年には 31%と減少し、昭和 43 年に日赤血液センターの献血の一本化

が完全実施されるに至り、輸血後肝炎は約 16%と減少したことを記載。

5-10-9 1984 
(S59) 

厚生省薬務局生物製剤

課 「血液事業のあゆ

み」「献血の現状」 『血

液事業の現状 昭和59
年度』 1984. p.3-18 

血液銀行が各地に設置された当時の売血者は、おおむね失業者やその日

の仕事にあぶれた日雇い労働者などの一部の限られた階層の人々が多

く、その背景は暗いものがあり、その後、血液を売ることにより安易に

現金を手にできることから、自己の健康をも顧みず売血を常習とするも

のが現れ、頻回採血の弊害が目立ち始めたこと、固定化した売血者から

は、採血基準を無視した過度の採血が行われがちとなり、昭和 34 年ころ

から売血常習者の健康問題としての貧血傾向が目立ち始め、さらに売血

の血液は「黄色い血」と呼ばれ、輸血用血液としての品質低下や輸血後

肝炎の発症などの弊害が増加してきたことを記載。 
5-10-10 1986 

(S61) 
青木繁之（献血供給事

業団） 「血液供給と血

液事業の諸問題」 
Laboratory and 
Clinical Practice 
1986; 4(2); 55-61 

米国の売血所には血液製剤メーカー直営のものと、個人経営あるいはメ

ーカーでない会社のものがあり約半々と思われるが、個人経営の売血所

は、一般の人が立ち寄れない犯罪地域や貧しい人たちの集まる浮浪者の

街にあり、メーカーは、個人経営店と契約していたり、スポット買いを

したりしていると記載。 
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 また、国内でフィブリノゲン製剤が製造承認される 1964(S39)年以前の国内における売血に関する

出来事を以下に示す。1962(S37)年には、「黄色い血キャンペーン」が行われ、1964(S39)年のライシ

ャワー事件をきっかけとして、保存血について、売血制度から献血制度に切り替えることが閣議決定

されるに至ったことから考えると、昭和 30 年代後半(1960~)には売血の危険性が広く認識されたと考

えられる。 
 さらに 1975(S50)年には、WHO が有償血液の肝炎リスクの高さを理由に、自発的で無償の献血に

基づくナショナル献血サービスの発展を推進することの要請を決議しており、国内においても同

1975(S50)年に血液問題研究会が厚生大臣に対し、「今後のわが国の血液事業は、献血による血液確保

の対象を、保存血液のみならずおよそ医療需要がある以上、いわゆる新鮮血液を含めて、全血製剤、

血液成分製剤、血漿分画製剤の全ての血液製剤に拡大し、その製造に必要な血液は全て献血によって

確保するという原則を確立すべきである」との意見具申が行われていることから考えても、売血の危

険性については重要な問題として認識されていたと考えられる。 
 

図表 5- 11 1964(S39)年以前の売血に関する国内での出来事 

年 出来事 内容 
1950 (S25) 輸血問題予備懇談会の方針 厚生省、東京都、日本赤十字社、日本医師会等によって構成される

輸血問題予備懇談会において、「日赤を中心として無償の原則で血

液事業を経営することが望ましい」という方針が出され、1952 
(S27)年からこの方針に基づいて日本赤十字社は供血者の募集を始

めた 
1960 (S35) 第 8 回国際輸血学会 東京において開催された第８回国際輸血学会において、保存血（輸

血）の多量使用は肝炎の多発要因になること、日本における輸血の

大半が売血によって行われていることなどが、スイス・オランダ等

の海外の学者らによって取り上げられ、血液銀行など日本における

血液行政のあり方が批判された 
1961 (S36) 東大輸血梅毒事件に対する判決

 
売血由来の輸血をされた患者が梅毒に感染したという 1948 (S23)
年の事件について、血清反応証明書を持参した売血者から簡単な問

診を行ったうえで血液を採取し、輸血を行った医師の行為につい

て、最高裁は、具体的かつ詳細な問診を為せば結果を回避できた可

能性がないとは言えないとして過失を肯定した 
1962 (S37) 「黄色い血」キャンペーン 日本の輸血の大半が売血に依存し、輸血後肝炎が増えている問題が

マスコミ報道され、いわゆる「黄色い血」問題として国民の間でも

社会問題と認識されるようになった 
1964 (S39) ライシャワー事件 3 月に駐日米国大使であるライシャワー氏が輸血後肝炎になり、そ

れが売血による輸血であったことが大きな社会的反響を呼び起こ

した。 
1964 (S39) 閣議決定 

（献血制度への切り替え） 
同年 3 月のライシャワー事件を受けて、8 月に保存血（全血製剤）

について、売血制度から献血制度に切り替えることが閣議決定され

た。 
 
 
② プール血漿の危険性について 

 プール血漿の危険性についての報告は昭和 30 年以前(~1955)から見られる（文献 5-12-1, 5-12-2）。
1963(S38)年の内藤の報告（文献 5-12-5）で「乾燥人血漿の注輸によって起こる肝炎の発生率が全血

の場合に比べて高い理由は、多数の固体から採取した血漿を 1 容器中に混合するため、100 個のうち
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1 個の分のみが virus を含んでいても全体を汚染することになるためである」と述べられているよう

に、プール血漿については、プールに入れられた血漿のうち、一人でも肝炎ウイルス感染者が存在し

た場合、そのプール血漿を用いて製造された血液製剤はすべて肝炎ウイルスに感染する危険性がある

こと、そのためプール血漿を用いて製造された製剤は肝炎の発症のリスクが高いことが述べられてい

る。また、WHO が 1953(S28)年にプール血漿について、「肝炎が伝播するリスクがこれを投与するこ

とにより得られる有用性が上回ることが明らかとなるまで、使用を控えるようアドバイスすることを

推奨する。」とし、さらに 1968(S43)年には、米国医学専門委員会が、プール血漿使用禁止の勧告を

行っていることも考慮すると米国では既に昭和40年代(1965-1974)にはプール血漿を用いて製造され

た血液製剤の肝炎の発症リスクが高いことが認識されていたと考えることが出来る。他方、国内にお

いても、昭和 30 年代後半(1960~)からプール血漿の危険性についての文献報告が複数見られる（文献

5-12-4, 5-12-6 等）ことから、危険性の認識は可能であったと考えられる。 
 

図表 5- 12 プール血漿の危険性に関する主な報告 

文献 
番号 年 出所 内容 

5-12-1 1948 
(S23) 

Sydney S.(USA), et al. 
Chemical, clinical, and 
immunological studies 
on the products of 
human plasma 
fractionation. XXXVI. 
inactivation of the virus 
of homologous serum 
hepatitis in solutions of 
normal human serum 
albumin by means of 
heat. The Journal of 
Investigation 1948; 
27(2); 239-244 

ほとんどの疫学研究は、同属血清肝炎の危険は全血よりも血漿でより

高いことを強く示唆しており、これはおそらく、多くの供血者（この

中にはウィルスに感染した人が存在する可能性がある）からの血漿を

ひとまとめにした（それゆえに汚染された可能性のある）各プールを、

複数の患者に投与することによって発生するのであろうと記載。 

5-12-2 1953 
(S28) 

楠井賢造（和歌山医科大学

内科） 「血清肝炎につい

て」 日本臨牀 1954; 
12(10); 44-50 

一般に、プール血漿あるいは血清注射よりも全血輸血の方が肝炎発生

率は低いといわれていること、輸血あるいは各種血液製品の注射に伴

う血清肝炎予防の問題は、各方面からの研究努力にかかわらず、今な

お未解決のままに残されているとした上で、プール血漿の使用をやめ

るか、やむを得なければプールの大きさをできるだけ最小にとどめ、

一つのプールからとった血漿の注射を受ける人数を制限することも

必要かと思うことを述べる。 
5-12-3 1958 

(S33) 
M.M.Strumia(USA) et 
al. The incidence of 
posttransfusion 
hepatitis. II. A 13-year 
survey including 2 years 
during which blood 
donors were screened by 
means of liver function 
studies. American 
Journal of Clinical 
Pathology 1958; 30(2); 
133-142 

過去 13 年の観察の間に、14,689 単位の血液あるいは血漿もしくはそ

の両者の輸血により 44 人の肝炎患者が発生し、その発生率が 0.8%で

あったこと、血漿の紫外線照射は無効であり、プールサイズが大きく

なれば肝炎の発生率が増加するようであることを述べる。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

5-12-4 1961 
(S36) 

鳥居有人（国立東京第一病

院外科） 「血清肝炎の予

防に関する最近の動向」 
日本輸血学会雑誌 1961; 
7(6); 366-373 

乾燥血漿は投与後に肝炎が多発すること、その原因は多人数の供血者

から得られた血漿を混合するからと指摘 

5-12-5 1963 
(S38) 

内藤良一（日本ブラッド・

バンク） 「輸血後肝炎と

戦う」 Medical Post 
Graduates 
1963;1(7);17-29 

乾燥人血漿の注輸によって起こる肝炎の発生率が全血の場合に比べ

て高い理由は、多数の固体から採取した血漿を 1 容器中に混合するた

め、100 個のうち 1 個のみが virus を含んでいても全体を汚染するこ

とになるためである。 

5-12-6 1964 
(S39) 

岩田和夫（東京大学細菌

学） 「肝炎ウイルス、そ

の歴史的考察と問題点」 
内科 1964;14(1);6-16 

一般に、乾燥人血漿の場合、肝炎発生頻度が高いことが注目されてお

り、1944 (S19)年 Spurling、1947 (S22)年 Brightman、1949 (S24)
年 Lehane、1953 (S28)年 Ward ら、および Murphy らにやその他の

報告に示すとおりであるとし、肝炎ウイルスは乾燥人血漿中に活性の

まま、しばしば含まれ、特に乾燥人血漿を用いた製剤は、多数の供血

者の血漿をプールしたものであるだけに、その発生の頻度は当然に高

いものと考えられると述べる。 
5-12-7 1968 

(S43) 
U.F.Gruber(Switzerland) 
著・内藤良一 訳 『失血と

そのおぎない』 医学書院; 
1968. 

乾燥プール血漿による肝炎の発生は唯一単位の保存血漿が全ての血

漿プールを汚染し得るからであり、肝炎罹患が無視できない数になる

ことは既に以前より指摘されてきたことである。紫外線及び X 線照射

のような全ての手段が肝炎ウイルスの破壊に失敗し、プール血漿中に

強い抗体が存在することが危険を加えると証明された後、スイス赤十

字は乾燥単一供血者血漿に切り替えたこと、肝炎の危険が全血の場合

より小さくはないということは重大な欠点であることを記載。 
5-12-8 1978 

(S53) 
Bove JR. Fibrinogen--is 
the benefit worth the 
risk?. Transfusion 1978; 
18(2); 129-136 

加熱処理不可能なプール製剤からの肝炎感染の危険性は高く、HBsAg
陰性342ドナー血液のみの使用でも危険性はなくならないこと、少量の

ウイルスでもプール 4サイズが大きければ肝炎感染の危険性も高くな

ると指摘。 
5-12-9 1979 

(S54) 
P.M.Ness, H.A.Perkins. 
Cryoprecipitate as a 
reliable source of 
fibrinogen replacement. 
the Journal of American 
Medical Association 
1979;241(16);1690-1691 

商業的フィブリノゲン製剤の連邦承認取消しの主な理由として肝炎

伝播の高度の危険性があり、この危険性は(1)大規模プールのドナー血

漿を用いること(2)売血ドナーを使用していること(3)B 型肝炎表面抗

原を低レベルまで排除するための高感度検査が成功していないこと

(4)非 A 非 B 型肝炎を排除することが現在不可能であること(5)フィブ

リノゲン製剤が（肝炎ウイルスの不活化のために必要な）60 度の加熱

に耐え得ないことにより生じたと記載。 
5-12-10 1980 

(S55) 
Arie J. Zuckerman 著・

三代俊治, 赤羽賢浩 訳 
『ウイルス肝炎』 文光堂; 
1980. 

プール血漿使用による肝炎感染の危険性について報告した論文を紹

介。1939 (S14)年に、Findlay らが、見るからに健康なヒト血清でも、

供血者すべての既往歴を調べてさらに特に伝染性肝炎の潜伏期と思

われる、少なくとも１か月間の追跡調査をした上で確認されたもので

なければ、プールして人のワクチン材料に用いるべきではないと述べ

ていること、1943 (S18)年に Morgan と Williamson が、血漿もしく

は凍結乾燥ヒト血清輸液後の黄疸を報告したことなどを記載し、肝炎

ウイルスが輸血、あるいはプールしたり乾燥した血漿やヒト血液製剤

で感染する危険性のあることが判明してきたの述べる。 
5-12-11 1981 

(S56) 
Arie J. Zuckerman,Colin 
R.Howard 著・西岡久壽

弥 訳 『肝炎とウイルス』 
講談社; 1981 

プールしたヒト血漿から血液成分を作成して治療に用いるようにな

った直後からウィルス肝炎を伝播する危険性の高いことが気付かれ

ていたこと、血液製剤はかつて肝炎を引き起こすリスクによって分類

されていたこともあり、新鮮血や、1 人の供血者からの血漿は「平均

的な危険」とされ、プールされた血漿やフィブリノゲン、抗血友病因

子などは、「高度に危険」な製品とされていたことを記載。 
 

                                                  
342 Ag とは抗原のことであり HBsAg は HBs 抗原のことである。HBsAg 陰性とは体内に HBsAg が存在していないと

いうことであり、通常は B 型肝炎ウイルスに感染していないことを意味する。 
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ii） 当該血液製剤の不活化処理の違いによる肝炎の発症の危険性について 

この項目では、当該血液製剤（フィブリノゲン製剤、第Ⅸ因子複合体製剤）に対して行われた各々

の不活化処理について、どの時点でどのような肝炎の発症リスクについての報告が行われていたかを

検証する。 
 
① フィブリノゲン製剤に対する不活化処理についての肝炎の発症の危険性について 

フィブリノゲン製剤は、年代によって異なる肝炎ウイルス不活化方法によって製造されており、そ

の違いによって肝炎の発症の危険性も異なると考えられる。この項目では、各々の不活化処理による

肝炎ウイルス不活化能について、どのような知見が報告されていたのか、また、各々の不活化処理を

施されたフィブリノゲン製剤の投与により、どのような肝炎の発症リスクが報告されていたのかを検

証する。 
以下の表に、フィブリノゲン製剤について行われていた不活化処理と、その処理が行われていた時

期を示す。 
 

図表 5- 13 フィブリノゲン製剤の不活化処理とその実施時期 

不活化処理方法 実施時期 
紫外線照射処理 1964(S39)年 6 月～ 

1964(S39)年もしくは 1965(S40)年
BPL 処理および紫外線照射処理併用 1964(S39)年もしくは 1965(S40)年～ 

1985(S60)年 8 月上旬

抗 HBs グロブリン添加処理および紫外線照射処理併用 1985(S60)年 8 月下旬～ 
1987(S62)年 2 月

加熱乾燥処理 1987(S62)年 4 月～ 
1994(H6)年 6 月

 
 また、これらの不活化処理の肝炎ウイルス不活化能について報告された主な文献を以下に示す。 
 

図表 5- 14 各種不活化法の危険性に関する主な報告 

不活化

処理法 
文献 
番号 年 出所 内容 

5-14-1 1954 
(S29) 

楠井賢造（和歌山医科大学内

科） 「血清肝炎について」 日
本臨牀 1954; 12(10); 44-50 

紫外線照射がウイルスを不活性化するに効果があると

認められた時代もあったが、今日多数学者の研究では紫

外線照射血漿からの血清肝炎発生率も相当高いので、結

論としては、多少は効果があるという程度であると報告

紫外線

照射処

理 

5-14-2 1958 
(S33) 

M.M.Strumia(USA) et al. 
The incidence of 
posttransfusion hepatitis. II. 
A 13-year survey including 2 
years during which blood 
donors were screened by 
means of liver function 
studies. American Journal of 
Clinical Pathology 1958; 
30(2); 133-142 

過去 13 年の観察の間に、14,689 単位の血液あるいは血

漿もしくはその両者の輸血により 44 人の肝炎患者が発

生し、その発生率が 0.8%であったこと、血漿の紫外線

照射は無効であり、プールサイズが大きくなれば肝炎の

発生率が増加するようであることを述べる。 



386 

不活化

処理法 
文献 
番号 年 出所 内容 

5-14-3 1960 
(S35) 

市田文弘（京大ウイルス研究

所予防治療部）,鈴木司郎 「本

邦における血清肝炎の実態と

予防対策の現況」 医学のあゆ

み 1960;34(5); 245-250 

紫外線、高エネルギー電子、Co よりのγ線等の放射線

処理を施した血液製剤による血清肝炎の発生例の報告

は多く、その効果は不明であると報告 

5-14-4 1963 
(S38) 

上野幸久（自衛隊中央病院内

科）ほか 「血清肝炎―特に発

生率、転帰と予防対策につい

て―」 肝臓 1963;4(4);17-23

血清肝炎の予防対策の重要性が痛感されるが、今（1963
年）まで試みられた各種の予防的措置はおおむね有効で

はなく、保存血に対する紫外線照射は無効とされている

と報告 
5-14-5 1963 

(S38) 
内藤良一（㈱日本ブラッド・

バンク） 「乾燥人血漿につい

て私のお詫び」 日本産科婦人

科學會雜誌 1963; 15(11); 1-4

米国では昭和 24 年ころ乾燥人血漿製品のすべてに紫外

線照射処理を施すことにしたが、まもなくその効果が疑

問視され、Strumia は、昭和 33 年上記処理法がほとん

ど無効であると評価したこと、昭和 25 年から昭和 26
年にかけての朝鮮戦争の際、米国陸軍で乾燥人血漿を大

量に使用したところ、肝炎が発生したことから、欧米で

は乾燥人血漿がほとんど使用されなくなったことなど

が記載 
5-14-6 1960 

(S35) 
小坂淳夫（岡山大学医学部第 1
内科）,山本繁 「血清肝炎」 肝
臓 1960; 2(1); 26-37 

Oliphant, Blanchard らは、2537Åの紫外線照射が有効

で、肝炎ウイルスを死滅せしめると言っているが、

James, Barnett, Rosenthal はまったく無効であると言

っていると述べる 
5-14-7 1965 

(S40) 
上野幸久 「はじめに」「定義」

「症例」『血清肝炎』診断と治

療社; 1965. 

現在（1965 年）のところ紫外線を血漿に照射しても、

肝炎の予防には余り効果はないようであると報告 

5-14-8 1960 
(S35) 

小坂淳夫（岡山大学医学部第 1
内科）,山本繁 「血清肝炎」 肝
臓 1960; 2(1); 26-37 

γグロブリン使用、紫外線照射のほか、紫外線照射した

保存血に BPL を混ずるとウイルスを死滅させることが

可能であるという報告があるが、いずれも現在のところ

全面的な肯定がなされているとはいえないと報告 
5-14-9 1960 

(S35) 
市田文弘（京大ウイルス研究

所予防治療部）,鈴木司郎 「本

邦における血清肝炎の実態と

予防対策の現況」 医学のあゆ

み 1960; 34(5); 245-250 

LoGrippo らが臨床的に 414 例について 1153 回の血漿

輸血に際し、BPLを血漿1lに対して4gの割合に混じて、

5 年の間に 1 例も血清肝炎の発生を見なかったと報告し

ていることに触れ、しかし、BPL はウイルスの完全な不

活化を来す濃度においては溶血現象が起こるため、専ら

血漿の処理に用いられており、また最近一部にこの物質

に発癌性があるとの意見があり、上記の期待に一つの暗

影を投げかけていると述べる 
5-14-10 1963 

(S38) 
上野幸久（自衛隊中央病院内

科）ほか 「血清肝炎―特に発

生率、転帰と予防対策につい

て―」 肝臓 1963;4(4);17-23

今（1963 年）試みられた各種の血清肝炎の予防的措置

はおおむね有効ではなく、保存血に対する紫外線照射、

あるいはさらに BPL を混ずることは無効であるとされ

ていると述べる 
5-14-11 1964 

(S39) 
岩田和夫（東京大学細菌学） 
「肝炎ウイルス、その歴史的

考察と問題点」 内科 
1964;14(1);6-16 

LoGrippo らが血漿に約 0.4%の割合で BPL を添加する

ことにより、161 例に使用して、肝炎の発生を全く見な

かったという成績を発表し、わが国でも市田らが BPL
の効果を追認し、副作用のないことを強調していること

を紹介し、一方でアメリカでは、BPL の発癌性に対する

懸念もあり、全面的に使用されるという段階には至って

いないと報告 

BPL
処理お

よび紫

外線照

射処理 

5-14-12 1964 
(S39) 

Logrippo GA, Wolfram BR, 
Rupe CE. Human plasma 
treated with ultraviolet and 
propiolactone. Six-year 
clinical evaluation. JAMA 
1964; 187; 722-726 

BPL と紫外線照射を組み合わせて処理された血漿の投

与を受けた 581 例のうち、6 ヶ月のフォローアップを行

い得た症例 425 例において、肝炎発生は 1 例のみで、し

かも血漿輸注に由来する肝炎であるとは考えられない

肝炎であったと報告 
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不活化

処理法 
文献 
番号 年 出所 内容 

5-14-13 1966 
(S41) 

木本誠二（東京大学医学部） 
「血清肝炎の予防に関する研

究」 昭和 41 年度 厚生省医療

研究助成補助金 『血清肝炎の

予防に関する研究』 1966. 
p.34 

フィブリノゲン製剤の投与を受けた 6 例の症例のうち 4
例に肝炎の発生が認められ、いずれも輸血を併用してい

たものの、１例は家族供血によるものであったことを報

告 

5-14-14 1971 
(S46) 

Stephan W.(USA). 
Hepatitis-free and stable 
human serum for 
intravenous therapy. Vox. 
Sang. 1971; 20(5); 442-457 

ヒト血清を5℃に冷やし、血清100ml当たりBPLを0.3g
添加したとこ後、5℃で 1 時間保存した血清を、20 万例

以上の患者に用いて、3 年間の臨床評価をしたところ、

肝炎を発生させた症例はなかったと記載。 

5-14-15 1980 
(S55) 

Prince AM et al. Evaluation 
of the effect of 
betapropiolactone/ultraviolet 
irradiation (bpl/uv) 
treatment of source plasma 
on hepatitis transmission by 
factor IX complex in 
chimpanzees. Thrombosis 
Hemost. 1980; 44(3); 
138-142 

BPL 及び紫外線照射処理を施した血漿プール由来の第

Ⅸ因子複合体製剤を 8 頭のチンパンジーに対し、体重

1kg 当たり 25 ユニットを接種して 6 ヶ月間 B 型肝炎血

清マーカー、血清トランスアミナーゼ値および肝生検を

行ったところ、B 型肝炎ウイルスまたは非Ａ非Ｂ肝炎ウ

イルスの伝播の証拠は観察されなかったと述べる。 

5-14-16 1982 
(S57) 

吉沢浩司 ほか 「β-プロピオ

ラクトンおよび紫外線照射に

よる Non A, Non B-1 型肝炎

ウイルスの不活化」 肝臓 
1982; 23(4); 453 

感染価を 103/ml 以上 104/ml 以下と規定した非 A 非 B
型肝炎の感染材料に対し、紫外線照射（48μw/cm3を

10 分間）と BPL 処理（pH8.0 の条件化で最終濃度が

0.05%となるようにした後 4℃で 20 分間振盪）の併用処

理を及び BPL 単独処理（pH8.0 の条件化で最終濃度が

0.05%となるようにした後、23℃で 2 時間振盪したもの

および 4℃で 20 分間振盪したもの）をそれぞれチンパ

ンジーに投与したところ、18 週間の経過観察期間中、3
頭のチンパンジーはいずれも生化学的にも、組織学的に

も、肝炎感染成立が認められなかったと記載。 
5-14-17 1982 

(S57) 
Stephan W. Activity and 
storage stability of proteins 
in a hepatitis-free human 
serum preparation. 
Arzneimittel-Forschung 
1982; 32(8); 802-806 

BPL 処理と紫外線照射処理併用がされた血清製剤（BPL
濃度は、血清 100ml 当たり 0.3ml の BPL または血漿

100ml 当たり 0.25ml の BPL）である Biesko について、

1967 年から 1980 年までの間に約 120 万ユニットの

Biesko が投与されたが Biesko の輸注によるものと明確

に判定されるような肝炎例は報告されていないのに対

し、BPL 処理と紫外線照射併用の処理法の導入以前

（1950 年から 1966 年）の血清の投与後は 46 例の肝炎

が報告されていると述べる 
5-14-18 1984 

(S59) 
Prince AM(USA), Stephan 
W, Brotman B. Inactivation 
of non-A, non-B virus 
infectivity by a beta 
propiolactone/ultraviolet 
irradiation treatment and 
aerosil adsorption procedure 
used for preparation of a 
stabilized human serum. Vox 
Sang. 1984; 46(2); 80-85 

非Ａ非Ｂ型肝炎ウイルスを含んでいることが判明して

いる非処理のヒト血漿プール及び血清プールに対し、

BPL 処理、紫外線照射処理及び Aerosil 吸着法を施し、

その血清及び血漿を2頭のチンパンジーに接種したとこ

ろ、いずれにも接種 33 週間後に行った肝生検でも非Ａ

非Ｂ型肝炎と関連する変化はなかったと記載。 



388 

不活化

処理法 
文献 
番号 年 出所 内容 

5-14-19 1985 
(S60) 

Prince AM(USA) et al. 
Inactivation of the 
hutchinson strain of non-A, 
non-B hepatitis virus by 
combined use of 
beta-propiolactone and 
ultraviolet irradiation. 
Journal of Medical Virology 
1985; 16(2); 119-125 

非 A 非 B 型肝炎ウイルスを 3 万 CID/ml に調整した血

漿に、血漿 100ml 当たり 0.25ml の BPL を加え、pH7.2
にしたものを 2 頭のチンパンジーに接種したところ、29
週間の調査期間には肝炎を発症しなかったと記載。 

5-14-20 1988 
(S63) 

Stephan W.(Germany), et al.  
Inactivation of the 
hutchinson strain of 
hepatitis non-A, non-B virus 
in intr avenous 
immunoglobulin by 
beta-propiolactone. Journal 
of Medical Virology 1988; 
26(3); 227-232 

2 頭のチンパンジーに非 A 非 B 型肝炎ウイルスを 103.5 
CID50/ml に調整した免疫グロブリン溶液に、100ml あ
たり 0.14ml の BPL を加え、23℃で 5 時間置き、pH8.0
に調整したものを 2 頭のチンパンジーに接種し 30 週間

血清トランスアミナーゼ値を観察したところ、いずれも

異常は出現しなかったと述べる。 

5-14-21 2002 
(H14) 
 
 

『命令書に対するご報告』 三
菱ウェルファーマ株式会社 

同じ BPL 処理といっても対象蛋白、蛋白濃度、添加す

る BPL 濃度、温度条件、pH 等種々のパラメーターでそ

の不活化効果が大きく変化することが知られており、そ

のため、ミドリ十字の行っていた紫外線照射＋BPL 処理

は、一定の肝炎ウイルス不活化効果が期待されるもの

の、その程度は不明とせざるを得ないと報告 
5-14-22 1983 

(S58) 
Brummelhuis 
HG(Netherlands), et al. 
Contributions to the optimal 
use of human blood. IX. 
Elimination of hepatitis B 
transmission by (potentially) 
infectious plasma 
derivatives. Vox Sang 1983; 
45(3); 205-216 

濃縮凝固第Ⅷ因子製剤、プロトロンビン複合体、濃縮

CI エステラーゼ阻害剤、プラスミノーゲン、アンチト

ロンビンⅢについて、抗 HBs グロブリンを添加した試

験検体、添加しない対照検体、さらに抗 HBs グロブリ

ンを添加した参照血漿をチンパンジーに投与したとこ

ろ、対照検体または未処理の血漿を投与した 6 頭のチン

パンジーではいずれも B 型肝炎に感染したが、試験検体

または HBs グロブリンを添加した参照検体を投与され

た 5頭のチンパンジーでは 1年以上にわたってフォロー

されたがＢ型肝炎感染の証拠は何一つ証明されなかっ

たと報告 

抗

HBs
グロブ

リン添

加処理

および

紫外線

照射処

理 

5-14-23 2002 
(H14) 

『命令書に対するご報告』 三
菱ウェルファーマ株式会社 

抗 HBs グロブリン添加処理の不活化能について、HBV
に対しては妥当な手段であったが、HCV に対しては、

抗HBsグロブリンには抗HCV抗体も含まれていたと推

定されるものの、それによる HCV 感染防止効果は不明

であり、評価はできないと報告。 
5-14-24 1971 

(S46) 
G. Y. Rosenberg(Russia), et 
al. On the 
thermoinactivation of 
botkin's hepatitis virus in 
dry fibrinogen and albumin 
preparations. Bibl. Haemat 
1971; (38); 474-478 

乾燥フィブリノゲン製剤やアルブミン製剤について完

全な乾燥直後の 60℃10 時間加熱により、イヌ肝炎ウイ

ルスや候補ウイルスの完全な不活化をもたらすことを

示したと報告 

乾燥加

熱処理 

5-14-25 1985 
(S60) 

Colombo M, et al. 
Transmission of non-A, 
non-B hepatitis by 
heat-treated factor VIII 
concentrate. The Lancet 
1985; 2(8445); 1-4 

濃縮第Ⅷ因子製剤について、60℃72 時間加熱処理では

完全に不活化されていないことを報告 
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不活化

処理法 
文献 
番号 年 出所 内容 

5-14-26 1985 
(S60) 

宮本誠二（化学及血清療法研

究所）ほか 「濃縮第Ⅷ因子製

剤の加熱処理条件の検討」 基
礎と臨床 1985; 19(13); 
289-296 

濃縮第Ⅷ因子製剤について、60℃72 時間の処理では肝

炎ウイルスの不活化は不十分であること、65℃96 時間

の処理では十分な肝炎ウイルスの不活化が達せられて

いる可能性が示唆されたこと、および 65℃96 時間に相

当する不活化効果を得るには 60℃では 192 時間程度の

加熱が必要になることを報告 
5-14-27 1988 

(S63) 
堀之内寿人（宮崎医科大学第 2
内科）ほか 「熱処理フィブリ

ノーゲン製剤によると思われ

る非Ａ非Ｂ型肝炎の 1 例」 日
本消化器病学会雑誌 1988; 
85(8); 160 

1987 (S62)年 4月の加熱フィブリノゲン製剤単独投与の

単独投与による非 A 非 B 型と思われる肝炎感染を報告

し、熱処理した製剤といえども肝炎を起こす可能性があ

るので、適応範囲を厳密にする必要があると述べる。 

5-14-28 1989 
(H1) 

井上憲昭（長野県厚生連富士

見高原病院）ほか 「加熱処理

フィブリノーゲン製剤（フィ

ブリノーゲン HT（ミドリ））

による非Ａ非Ｂ型肝炎の5例」 
日本内科学会雑誌 1989; 
78(5); 98 

1987（昭和 62）年 9 月から 11 月の間に 5 名全員（うち

2 名は輸血併用）が感染したことを報告し、現在行われ

ている 60℃96 時間の加熱処理は肝炎予防には無効と考

えられる旨を指摘。 

注） 網掛け部分は、当該不活化処理を実際に実施していた、もしくは実施していたと考え
られる時期に報告された論文である。 

 
 以下に、上記文献報告から考えられる各不活化処理の不活化処理能について考察する。 
 
紫外線処理の危険性について 

紫外線照射処理は、米国 NIH の文献にフィブリノゲン製剤の製法について、「溶解フィブリノゲン

は 0.3%以上のβプロピオラクトンまたは人血漿基準に記載されている紫外線照射によって処理され

る」との記載があることや、米国カッター社製のフィブリノゲン製剤が紫外線処理を施して製造され

たことなどから、我が国でも導入されたと考えられる。しかしながら、先の図表に示した報告（文献

5-14-1~7）は、いずれもウイルス不活化効果を疑問視する報告およびウイルス不活化効果が小さいと

する報告である。本処理法が実施された製剤が製造・販売される以前からこのような報告が国内でな

されていたこと、特に旧ミドリ十字社の代表である内藤良一が紫外線照射処理の不活化能に否定的な

見解を示したこと（文献 5-14-5）は特筆すべき事実であろう。 
 
BPL 処理および紫外線照射処理併用の危険性について 

1980(S55)年に Prince ら（文献 5-14-15）、1982(S57)に吉沢らが報告（文献 5-14-16）しているよ

うに、肝炎ウイルス不活化効果を認める報告が見られる一方で、1963(S38)年の上野の報告（文献

5-14-10）など、効果を疑問視する文献も散見される。また、1964(S39)年岩田の報告（文献 5-14-11）
などにみられるように、BPL の発癌性や溶血作用を問題視する文献も見られる。 

不活化能を認める報告においても、BPL 濃度、追跡期間、不活化能の検査方法などは様々であり、

一概に同様の不活化能を示しているとは言えない。 
これらの文献を総合すると、ウイルス不活化効果については、ある程度の効果は期待できるが、三

菱ウェルファーマ社の報告（文献 5-14-23）で「同じ BPL 処理といっても対象蛋白、蛋白濃度、添加

する BPL 濃度、温度条件、pH 等種々のパラメーターでその不活化効果が大きく変化することが知ら
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れており、そのため、ミドリ十字の行っていた紫外線照射＋BPL 処理は、一定の肝炎ウイルス不活化

効果が期待されるものの、その程度は不明とせざるを得ない」と記載されているように、条件によっ

てもウイルスの不活化能が大きく異なることから、フィブリノゲン製剤に対して行われた BPL 処理

のウイルス不活化能については、十分ではなかった可能性が高いと考えられる。 
 
抗 HBs グロブリン添加処理および紫外線照射処理併用の危険性について 

この処理は、B 型肝炎ウイルスを不活化するための処理であり、B 型肝炎ウイルスの不活化には効

果があると考えられる。しかしながら、この処理を行っていた当時および以前に同処理による非 A 非

B 型肝炎（C 型肝炎）ウイルス不活化能に関して報告された文献は見当たらない。 
一般的には、Ｂ型肝炎ウイルスを不活化するための処理である本処理が、非Ａ非Ｂ型肝炎ウイルス

に対しても不活化能を有すると考えられる根拠は少ないと考えられる。 

 
乾燥加熱処理について 

乾燥加熱処理については、処理温度および時間による不活化能の違いが議論の中心となっている

（文献 5-14-25,5-14-26 等）。また、各々の報告で不活化対象となっているウイルスも様々であり、各々

のウイルスによって、最適な不活化条件が大きく異なっていることが上記報告から見て取れる。また、

1985 (S60)年に宮本らは、「65℃96 時間に相当する不活化効果を得るには 60℃では 192 時間程度の

加熱が必要になる」と報告しており（文献 5-14-26）、温度の違い等でウイルス不活化能は大きく異な

ることが伺える。 
そのため、乾燥加熱処理によるウイルス不活化処理は、不活化の対象となるウイルスを決定した上

で、それに対する不活化能様々な条件化で測定する必要があると考えられる。このことから C 型肝炎

ウイルスが同定される 1988(S63)年以前は、非 A 非 B 型肝炎ウイルス（C 型肝炎ウイルス）を十分に

不活化するための条件を見出すことは困難であったと考えられる。 
 
② 第Ⅸ因子複合体製剤の投与による肝炎ウイルス感染の危険性について 

 第Ⅸ因子複合体製剤については、以下に示すとおり、不活化処理が全く行われていない期間が存在

した。そのため、先述した売血原料およびプール血漿に起因する肝炎の発症の危険性が高い製剤であ

ったと言える。これらの危険性については、不活化処理の未実施期間中および未実施期間以前から報

告されていたことであるため、第Ⅸ因子複合体製剤に関しては、肝炎の発症の危険性を認識できたと

考えられる。 
 また、乾燥加熱処理を実施した加熱製剤が輸入・販売されるようになってからも不活化処理がなさ

れていない非加熱製剤は流通し続けており、このことが肝炎の感染を拡大させたと考えられる。 
 

図表 5- 15 第Ⅸ因子複合体製剤の不活化処理未実施期間 

第Ⅸ因子複合体製剤 不活化処理未実施時期間 
クリスマシン 1976(S51)年 12 月（製造承認時）～1985(S60)年 11 月 

（1985(S60)年 12 月から乾燥加熱処理を施したクリスマシン-HT を輸入・販売） 
PPSB-ニチヤク 1972(S47)年 4 月（製造承認時）～1986(S61)年 10 月 

（1986(S61)年 11 月に乾燥加熱処理を施した PPSB-HT ニチヤクの製造承認を取得） 
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 厚生省による血液研究事業の昭和 54 (1979)年度研究報告集中の「血友病患者の肝炎に関する実態」

（長尾大）においても、血液製剤による治療を受けることが多い血友病患者の肝炎発生頻度が高いこ

とに触れ、クリーンな血液製剤の必要性が指摘されていることからも、第Ⅸ因子複合体製剤による肝

炎の発症の危険性は認識できたと考えられる。 
 
iii） 当該血液製剤投与による肝炎ウイルス感染についての文献報告 

本項目では、当該血液製剤による肝炎の発症について、各時点でどのような報告がなされていたの

かを検証する。 
以下に、当該血液製剤投与と肝炎の発症の関係について述べている文献報告を示す。これから分か

るように、昭和 30 年代(1955~)からフィブリノゲン製剤の投与による肝炎の発症についての報告が既

に存在していた（文献 5-16-1~6）。海外では当該血液製剤による肝炎の発症の危険性を述べる文献報

告は多く（文献 5-16-10~17 等）、中でも、コーナインについての報告が多くみられる。国内についも、

昭和 30 年代後半からフィブリノゲン製剤、第Ⅸ因子複合体製剤ともに肝炎の発症事例を報告する文

献が見られる（文献 5-16-5,5-16-6 等）。 
 

図表 5- 16 当該血液製剤（一部血液またはその他の血液関連製剤）による肝炎感染についての主な報告 

文献 
報告 年 出所 内容 

5-16-1 1957 
(S32) 

Graham JH(USA), Emerson 
CP, Anglem TJ. Postoperative 
hypofibrinogenemia: diffuse 
intravascular thrombosis 
after fibrinogen 
administration. The New 
England Journal of Medicine 
1957; 257(3);101-104 

従来、フィブリノゲンは先天性及び後天性フィブリノゲン血

症状態を改善するために使用されており、その使用による合

併症は、当時まで肝炎発生のみであったが、著者がフィブリ

ノゲンを投与した後、術後低フィブリノゲン血症を生じて広

汎な血管内フィブリン沈着及びこれによる内臓梗塞が生じた

症例があったことを報告。 

5-16-2 1963 
(S38) 

百瀬和夫（東邦大学）ほか 「正

常位胎盤早期剥離に伴う低繊

維素原血症」 産婦人科治療 
1963; 7(4); 398-411 

Fibrinogen 療法の副作用の項目に、Fibrinogen はプールされ

た大量の保存血液から作製され、その中に肝炎 virus を含む

危険性が高いといわれていいる。Rettew(1957)は 3 例の肝炎

（うち死亡 1）を報告し、Paxson(1958)は 61 例中 3 例 5%、

Pritchard(1958)も 727 例中 37 例 5%、死亡 1 という頻度を

あげていることを記載。 
5-16-3 1963 

(S38) 
Cronberg S(Sweden), 
Belfrage S, Nilsson IM. 
Fibrinogen-transmitted 
hepatitis. The Lancet 1963; 
1(7288); 967-969 

フィブリノゲン製剤を投与した 49 例の患者のうち、15 例に

肝炎発生したこと、そのうち 6 例は輸血を受けたことがなく、

他の肝炎感染源や肝障害の薬剤を服用したことがなかったこ

と、15 例すべてで肝炎感染はフィブリノゲン由来である可能

性が高いことを記載 
5-16-4 1963 

(S38) 
Medical Economics. 
Physicians’desk reference. 
Medical Economics inc; 1963.

紫外線照射処理を行ったフィブリノゲン製剤について、肝炎

ウイルスの存在は確定的な弊害であると考えられるべきであ

り、同製剤の使用を控えるべきであると警告 
5-16-5 1964 

(S39) 
福田保（順天堂大学）ほか 「国

際輸血学会議から」 日本医事

新報 1964; 2118; 29-33 

ニューヨークの Presbyterian Med. Center の報告で、出血に

よる低フィブリノーゲン血症患者にフィブリノーゲンを投与

して、6 か月生存した症例のうち、黄疸発生率が 14.3%に見

られたというものがあったことを記載。 
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文献 
報告 年 出所 内容 

5-16-6 1964 
(S39) 

市川洋一（国立予防衛生研究

所） 「ウイルス肝炎に関する

WHO 報告から」 日本医事新

報 1964; 2120; 34-36 

血清肝炎（SH）と流行性肝炎（IH）の感染源に関して「輸

血及び滅菌されていない各種血液製剤の輸注」があること、

無処置の混合血漿は混合数量にも左右されるが、0.12～
12.2%と全血よりもはるかに高い発病率を示すこと、フィブ

リノーゲン及び抗血友病性グロブリンは製剤の特質からいっ

ても、混合血漿より感染源の潜在機会は多く、17%という報

告があることなどを記載。 
5-16-7 1966 

(S41) 
木本誠二（東京大学医学部） 
「血清肝炎の予防に関する研

究」 昭和 41 年度 厚生省医療

研究助成補助金 『血清肝炎の

予防に関する研究』 1966. p.34

フィブリノゲン製剤（BPL 製剤）の投与を受けた 6 例の症例

のうち 4 例に肝炎の発生が認められ、いずれも輸血を併用し

ていたものの、1 例は家族供血によるものであったことを報

告 

5-16-8 1967 
(S42) 

二之宮景光（東京大学輸血部）

ほか 「輸血源よりみた血清肝

炎発生に関する考察」 日本輸

血学会雑誌 1967; 14(4・5・6); 
184-185 

供血源と肝炎の発生について調査したところ、献血単独輸血

で肝炎を発病したものの中にフィブリノゲン製剤の投与が行

われていたこと、胸部外科でフィブリノゲン製剤の投与を受

けた 6 症例のうち 4 症例に肝炎の発生を認め、この製剤の危

険性が大きいと痛感したことなどを記載。 
5-16-9 1968 

(S43) 
二之宮景光（東京大学胸部外

科）ほか 「手術後肝障害発生

に及ぼす各因子に関する研究」 
日本輸血学会雑誌 1968; 
16(4・5); 119-121 

東大第 2 外科、胸部外科における輸血後肝炎発生の状況につ

いて、フィブリノゲン製剤を投与したものの中で、3 例につ

いて発生を認めたとして、さほど出血も甚だしくなく必然性

の乏しい 2,3 の症例に対して行われたフィブリノゲン製剤の

漫然とした投与は反省すべきものと考えていると述べる。 
5-16-10 1970 

(S45) 
Kingdon HS.(USA). Hepatitis 
after Konyne. Annals of 
Internal Medicine 1970; 
73(4); 656-657 

Konyne 後の肝炎について、第Ⅸ因子欠乏症（血友病 B）の

診断を受け、Konyne の投与が行われた 27 歳の白人男性が、

それまでの 21 ヶ月間に、Konyne 以外の注射療法は受けてお

らずに、肝炎の臨床診断が下されたことを報告し、このこと

は少なくとも一部の Konyne 製剤はヒトに於いて血清肝炎を

惹起することを証明するものであると述べる。 
5-16-11 1971 

(S46) 
Sutton DM.(USA) et al. 
Intravascular coagulation in 
abruptio placentae. Am. J. 
Obset. Gynecol. 1971; 109(4); 
604-614 

凝固因子濃縮製剤、特にフィブリノゲンを投与することは、

血清肝炎を伝播するリスクがかなり高く、線維素溶解を一層

亢進させ、凝固障害が悪化する可能性があることから、適切

ではないことを記載。 

5-16-12 1971 
(S46) 

B. F. Boklan(USA). Factor Ⅸ 
concentrate and viral 
hepatitis. Annals of Internal 
Medicine 1971; 74(2); 298 

第Ⅳ因子濃縮物及びウイルス性肝炎について、10 例の患者が

Hemoplex（※Konyne）の投与を受け 6 ヶ月以内に 4 例が臨

床的に肝炎に感染し、肝炎に感染した患者たちは、異なるロ

ットの第Ⅸ因子濃縮製剤の投与を受けていたこと、およびこ

れらの患者の死亡率はゼロで、各患者とも 3~6 週間で回復が

得られたと記載。 
5-16-13 1971 

(S46) 
Hellerstein LJ(USA), Deykin 
D. Hepatitis after Konyne 
administration. The New 
England Journal of Medicine 
1971; 284(18); 1039-1040 

Konyne 投与後の肝炎として、ベスイスラエル病院では

Koyne の投与後恐らく肝炎と思われる臨床例が 70％（7 例中

5 例）あるいはほぼ確実な肝炎の症例が 40％（7 例中 3 例）

発生していることを記載。このことから血漿で充分な治療を

行うことのできない遺伝性の第Ⅱ、Ⅷ、ⅨあるいはⅩ因子欠

乏症の診断が確立している患者に限って、この製剤を用いる

よう制限していると述べる。 
5-16-14 1972 

(S47) 
Oken MM(USA), Hootkin L, 
DeJager RL. Hepatitis after 
Konyne administration. The 
American Journal of 
Digestive Diseases 1972; 
17(3); 271-274 

Konyne 投与後に生じた肝炎について、Koyne を投与した患

者 8 例のうち 5 例が、その後 6 ヶ月間に肝炎を発症し、うち

2 例がその後肝不全で死亡したことを記載し、考察として、

この結果は、Konyne を投与すると、肝炎が続発症として頻

繁に生じることを示唆した従来の報告を確認するものである

と述べる。 
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5-16-15 1972 
(S47) 

Faria R, Fiumara NJ.(USA). 
Hepatitis B associated with 
Konyne. The New England 
Journal of Medicine 1972; 
287(7); 358-359 

コーナインに関連した B 型肝炎について、コーナインを投与

された 9 人の患者中、6 人が黄疸性肝炎を発症した。7 人目

の患者は、非黄疸性肝炎であったこと、コーナインを投与さ

れなかった 23 人の患者のうち、肝炎を発症したのはたった 1
人であったこと記載し、肝炎発生率の違いは、コーナインを

投与された患者には肝炎のリスクが増大することを明らかに

示しており、コーナインの使用に関する医学的適応は、肝炎

の発症率が著しく増大するリスクと比較考量の上、決定され

るべきであると述べる。 
5-16-16 1973 

(S48) 
AMA department of drugs. 
AMA drug evaluations 2nd 
ed. Publishing Sciences 
Group, inc; 1973; 

第Ⅸ因子複合体（ヒト）は、急性ウイルス性肝炎を惹起する

ことがあり、コーナインの場合肝炎の発現率はかなり高いこ

とおよび、フィブリノゲンは急性ウイルス性肝炎を惹起する

ことがあり、いくつかの研究で発現率は 15~20%と言われて

いること、クリオプレシピテートが有効なフィブリノゲン給

源として用いることができ、これにより肝炎の高リスクを伴

うプール製剤の危険性を避けられることなどを記載してい

る。 
5-16-17 1974 

(S49) 
Barker LF, Hoofnagle JH. 
Transmission of viral 
hepatitis, type B, by plasma 
derivatives. Dev Biol Stand 
1974; 27;178-188 

フィブリノゲン製剤による肝炎感染について、1948 (S23)年
に Janeway が、１ロットあたり 2000 例までのドナーからの

血液から成る血漿プールから調整したフィブリノゲンを投与

した 43 例のレシピエントに於いて、肝炎が 10％に発現した

ことを報告したこと、1957 (S32)年に Skinner は、フィブリ

ノゲン製剤を投与した 17 例中 6 例に肝炎が発生したと発表

したこと、1965 (S40)年に Phillips は 78 例中 11 例、1966 
(S41)年に Anderson らは 394 例中 34 例、Mainwaring らは

9 例中 5 例、1969 (S44)年に Boeve らは 32 例中 10 例の発生

を報告していることを記載。また、第Ⅸ因子複合体濃縮製剤

について、これらの投与を受けたレシピエントにＢ型肝炎ウ

イルスを感染するという記載があることを記載。 
これらの報告を受けて、フィブリノゲン、抗血友病因子及び

第Ⅸ因子複合体を肝炎伝播の危険性の高い製剤に分類し、そ

の使用を臨床上決定する際には肝炎リスクを考慮に入れなく

てはならないと警告 
5-16-18 1975 

(S50) 
J. Craske et al. An outbreak 
of hepatitis associated with 
intravenous injection of 
factor-VIII concentrate. The 
Lancet 1975; 2(7927); 221-3 

第Ⅷ因子製剤を投与された18例のうち、7例に非B型肝炎に、

4 例が B 型肝炎に感染し、うち 2 名は非 B 型肝炎と B 型肝炎

両方に感染したことを記載。 

5-16-19 1976 
(S51) 

Hoofnagle JH.(USA) et al. 
The prevalence of hepatitis B 
surface antigen in 
commercially prepared 
plasma products. The Journal 
of Laboratory and Clinical 
Medicine 1976; 88(1); 102-113

HBsAg が陽性であるか陰性であるかにかかわりなく、”高リ

スク“の血漿製剤（フィブリノゲン、抗血友病因子、第Ⅳ因

子濃縮製剤）は、なお肝炎を発生させ得るものと見なされる

べきであること、HBsAg 陽性反応が稀にしかみられないフィ

ブリノゲンに、感染症を示すことが繰り返し証明されている

ことから、フィブリノゲンの HBsAg の状態（陰性であるか、

陽性であるか）は、その感染力を充分に反映しているとはい

えないこと、第Ⅸ因子濃縮製剤は、驚くほど高い割合の患者

で感染性を示すことが明らかにされていることなどを記載。
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文献 
報告 年 出所 内容 

5-16-20 1978 
(S53) 

吉利和 訳 『ハリソン内科書 
第 8 版』廣川書店; 1978.  

正常血漿中のフィブリノゲン値は、200mg/dl から 400mg/dl
であるところ、その欠乏は、先天性に起こることも、獲得性

に起こることもあり、低フィブリノゲン血症及び血管内凝固

を伴う疾患には、①凝固への局所的刺激として、巨大血管腫、

大動脈瘤、巨大血栓などの血管性のものと火傷、死児稽留、

胎盤早期剥離、羊水栓塞などの組織障害、②蛇毒、ショック、

グラム陰性菌又は腸性筋による敗血症、前立腺腫瘍、白血病

などの凝固への全身的な刺激、肝臓障害による凝固調節の刺

激場度がことが記載されている。 
DIC に対する第 1 の処置は、原因疾患に対するものであり、

次の処置は、血液成分の補充であることから、補充療法は、

抗凝固療法を行わずに施行すると血液凝固に対してより多く

の基質を提供するにすぎず、血液凝固がコントロールされて

いるかどうかを確実に知ることは困難である上、肝炎感染の

危険があることから、フィブリノゲンはできる限り投与しな

い方がよいことが記載されている。 
5-16-21 1979 

(S54) 
安田純一（国立予防衛生研究

所） 『血液製剤』 近代出版; 
1979. 

血漿分画製剤について、血液凝固因子の製剤では、プールし

た血漿に由来する肝炎病原体による汚染の危険が特に大き

く、そのため個人由来の血漿または少人数の血漿プールから

製造しようとする努力がなされるとの記載があり、また血液

凝固因子製剤について、凝固因子製剤の多くがＢ型肝炎病原

体による汚染の危険を有していると記載。 
さらにフィブリノゲンの副作用の項目では、フィブリノゲン

の適応症はかつて考えられたほど広汎ではなく、血管内凝固

がおこっているときは、単独投与は凝結をより亢進させるこ

とになるので禁忌である、さらにフィブリノゲン製剤は多数

の供血者の血漿をプールして製造されるため、肝炎感染の危

険が大きいので、できれば 1 人あるいは少数の供血者血漿か

ら由来するクリオプレシピテート（または乾燥抗血友病人グ

ロプリン）を以て代用すべきであるという意見があるとのこ

と、血液凝固第Ⅸ因子製剤の副作用の項目では、肝炎の伝播

と血管内凝固の多発とが最大の副作用といえると述べる。 
5-16-22 1980 

(S55) 
赤羽賢浩（東京都臨床医学総合

研究所肝炎部門研究部）ほか 
「チンパンジーを用いたヒト

Non-A, Non-B 型肝炎の感染実

験 -血漿分画製剤

（Fibrinogen）による継代感染

実験-」 肝臓 1980; 21(1); 78 

ヒトに非A非B型肝炎を起こすという臨床的事実が確認され

ているロットのフィブリノゲン製剤 10ml を静脈内に接種し

て経過を観察し、その第 1 代感染チンパンジーの血清を第 2
代チンパンジーに静脈注射して経過を観察し、第 2 代感染チ

ンパンジーの血清を第 3 代チンパンジーに静脈注射して経過

を観察したところ、いずれも非 A 非 B 型肝炎発症を確認した

ことを記載。 
5-16-23 1980 

(S55) 
麦島秀雄（静岡県立こども病院

血液腫瘍科）, 上瀬英彦,三間屋

純一 「血友病患児における B
型患者について -自験例を中

心に-」 小児科 1980; 21(11); 
1361-1368 

HBV 感染率について 18 歳未満の血友病患者を対象にした調

査では 87%で、長尾らの 84%、Spero らの 98%とほぼ同率で、

成人とほとんど差はなかったことを記載し、今後肝疾患が大

きな問題になるであろうことは多くの報告者が指摘している

こと、我が国では欧米に比べこの問題の解決に対する姿勢が

消極的で、現状では回避できない副作用として片付けられる

嫌いがあることを述べる。 
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文献 
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5-16-24 1980 
(S55) 

Arie J. Zuckerman 著・三代俊

治, 赤羽賢浩 訳 『ウイルス肝

炎』 文光堂; 1980 

1965(S40)年に Mosley が、血液及び血液製剤を、その受血者

に起こる輸血後肝炎の危険度にしたがって分類し、“平均的な

危険”として新鮮血および 1 人の供血者からの血漿をあげ、

“高度に危険”なものとしてはプールされた血漿、フィブリ

ノーゲン、抗血友病グロブリンをあげたこと、米国の 2 つの

大学病院における輸血に関連した肝炎の中で、フィブリノー

ゲンを輸血された人の比率が全血を輸血されて肝炎になった

患者の 35 倍も多いという数字を引用していること、1966 
(S41)年 3 月から 1970 (S45)年 1 月までに、フィブリノゲン

の投与を受けた 80 名の心血管系術後患者のうち 15 人（19%）

が肝炎となり 3 人（4%）が肝炎で死亡していることなどを記

載。 
また、Faria と Fiumara(1972)は開心術の術中術後に凝固因

子製剤第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ因子の投与を受けた患者について、

処置を受けた 9 人の患者のうち 6 人までは黄疸性肝炎を起こ

し、7 番目の患者は無黄疸性の肝炎を発症し、他方、凝固因

子の投与を受けなかった 22 人の中には僅か 1 人が肝炎とな

ったにすぎなかったと報告していることを述べる。 
5-16-25 1981 

(S56） 
麦島秀雄（日本大学板橋病院小

児科）, 上瀬英彦,三間屋純一 
「Plasmapheresis と

Hemoperfusion により救命し

得た血友病Ｂの HB ウイルス

による劇症肝炎例」 臨床血液 
1981; 22(10); 1628-1630 

第Ⅸ因子製剤を投与した後、HBV による劇症肝炎で昏睡に陥

った血友病 B 患者を救命できた症例が記載されており、最近

では、高単位第Ⅷ因子、第Ⅸ因子製剤の開発により血友病患

者の止血管理は一層容易になりつつあるが、その反面、副作

用の一つとして肝炎の問題が大きくクローズアップされてい

ることを記載。 

5-16-26 1981 
(S56) 

Arie J. Zuckerman,Colin 
R.Howard 著・西岡久壽弥 訳 
『肝炎とウイルス』 講談社; 
1981.  

非Ａ非Ｂ型肝炎ウイルス潜在の可能性から、フィブリノゲン、

第Ⅷ因子及び第Ⅸ因子はなお肝炎発症の高度の危険性を有す

る製剤と考えるべきであること、非Ａ非Ｂ型肝炎ウイルスの

スクリーニングが可能になるまで、生命の危険のある患者に

対し、濃縮された血液製剤を使用することは制限すべきであ

ることを記載 
5-16-27 1982 

(S57) 
出口克己（三重大学第 2 内科）

ほか 「血友病における補充療

法の副作用」 日本血液学会雑

誌 1982; 45(5); 80-91 

著者らの経験した肝炎発生について、多供血者プール血漿か

らの F・Ⅳ製剤を使用開始した 1978 年には 5 例（血友病 B 3
例）、1979 年には 3 例（血友病 B 2 例）に認められ、この 2
年間に集中したことを記載し、この成績は、単一供血者から

の抗血友病製剤を使用していた頃に比べると、多供血者のプ

ール血漿からの製剤使用後にその発生頻度が増加しており、

この傾向がとくに F・Ⅳ製剤で強いとする報告と一致すると

述べる。 
5-16-28 1982 

(S57) 
Gerety RJ(USA), Aronson 
DL. Plasma derivatives and 
viral hepatitis. Transfusion 
1982; 22(5); 347-351 

ウイルス性肝炎は、血漿由来製剤の静脈内持続注入後に現わ

れる最も重要な副作用のひとつであること、高リスク製剤で

あるフィブリノゲン、抗血友病因子（第Ⅷ因子濃縮製剤、

AHF）及び第Ⅸ因子製剤（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ複合体）について、

心臓手術を受けこれらの製品の投与を受けた 8 例の患者全て

に Non-A、non-B 型肝炎が現れたのに対し、145 例の対照で

はこれが現れたのは 4 例であったことなどを記載。 
5-16-29 1983 

(S58) 
池ノ上克（鹿児島市立病院周産

期医療センター）,鮫島浩 「母

体の出血傾向出現例に対する

治療」 周産期医学 1983; 
13(4); 525-529 

産科 DIC の補充療法として従来しばしば用いられてきた

fibrinogen 製剤は、血清肝炎を起こす危険性が高いことから

最近では避ける傾向にあると記載。 
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5-16-30 1983 
(S58) 

吉原なみ子（国立予防衛生研究

所血液製剤部） 「供血者の選

択に必要な検査」 Medical 
Technology 1983; 11(7)臨時増

刊; 592-601 

直近 3 年間の非 A 非 B 型肝炎発症率の上昇の原因の一つに、

平均輸血量とくに血液成分輸血（血液成分製剤）の増加があ

ると思われること、加熱人血漿蛋白及びアルブミンは輸血後

肝炎の原因になりにくいが、血漿、特にグロブリン製剤、フ

ィブリノゲン、凝固性剤などは輸血後肝炎と大いに関連があ

り、これらの製剤の使用量急増は、非 A 非 B 型肝炎の増加の

一端を担っているかもしれないと記載。 
5-16-31 1983 

(S58) 
清水勝（東京都立駒込病院輸血

科） 「血液凝固異常と輸血」 医
学と薬学 1983; 9(1); 149-158 

アメリカでは肝炎発症の危険性が高いことおよびフィブリノ

ゲン製剤のみを投与する適応症例が先天性のフィブリノゲン

異常症や欠乏症を除いてありうるかという問題提起もあり、

最近では製造が中止されていること、凝固第Ⅳ因子複合体に

ついては、プール血漿から作られるため、肝炎発症の危険性

が非常に高いことを記載。 
5-16-32 1984 

(S59) 
横井泰（東京大学胸部外科）ほ

か 「凝固因子製剤と術後肝炎

の発生率について」 日本輸血

学会雑誌 1984; 30(5); 
370-371 

東大胸部外科教室において、濃縮凝固因子製剤の投与を試み

た結果、肝機能障害例の多発をみたことから、その追跡調査

を行った報告であり、肝炎発生率は、凝固因子製剤と輸血併

用の場合 57%、凝固因子製剤のみの利用の場合 33%、輸血の

みの場合 2%であったこと、凝固因子製剤別の肝炎発生率は、

フィブリノゲン製剤 57%、クリスマシン 82%、AHF（乾燥抗

血友病人グロブリン）88%、クリオブリン 60%、コンコエイ

ト 40%となったが 2 剤以上併用した症例が多いため、ある凝

固因子製剤の肝炎発症率の高さは併用されることの多かった

他剤による可能性があることを記載した上で、凝固因子製剤

投与における肝炎発生率は驚くべき高さであり、以降教室で

は凝固因子製剤投与に関してきわめて慎重に対処することと

していると述べる。 
5-16-33 1985 

(S60) 
C.M.Mannucci et al. 
Transmission of non-A, non-B 
hepatitis by heat-treated 
factor VIII concentrate. The 
Lancet 1985; 2(8445); 1-4 

乾燥加熱処理をした第Ⅷ因子製剤を投与した 13 例のうち、11
例が非 A 非 B 型肝炎に感染したことを記載し、同製剤を投与

されたチンパンジーが非A非B型肝炎を発症しなかったこと

から、チンパンジーへの接種実験が人での感染性を全て再現

するものではないことを示した。 
5-16-34 1988 

(S63) 
堀之内寿人（宮崎医科大学第 2
内科）ほか 「熱処理フィブリ

ノーゲン製剤によると思われ

る非Ａ非Ｂ型肝炎の 1 例」 日
本消化器病学会雑誌 1988; 
85(8); 160 

1987 (S62)年 4 月の加熱フィブリノゲン製剤単独投与の単独

投与による非 A 非 B 型と思われる肝炎感染を報告し、熱処理

した製剤といえども肝炎を起こす可能性があるので、適応範

囲を厳密にする必要があると述べる。 

5-16-35 1989 
(H1) 

Elizabeth A. Letsky. 
Coagulation defects in 
pregnancy. In: SA Turnbull, G 
Chamberlain, editors. 
Obstetrics; Churchill 
Livingstone; 1989. 

プールした血液から調整した濃縮フィブリノゲンは、肝炎及

び AIDS 感染のリスクがより高いほか、血管内凝固を悪化さ

せるとの見解もあると記載。 

5-16-36 1989 
(H1) 

井上憲昭（長野県厚生連富士見

高原病院）ほか 「加熱処理フ

ィブリノーゲン製剤（フィブリ

ノーゲンＨＴ（ミドリ））によ

る非Ａ非Ｂ型肝炎の 5 例」 日
本内科学会雑誌 1989; 78(5); 
98 

1987（昭和 62）年 9 月から 11 月の間に 5 名全員（うち 2 名

は輸血併用）が感染したことを報告し、現在行われている

60℃96 時間の加熱処理は肝炎予防には無効と考えられる旨

を指摘。 
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5-16-37 1989 
(H1) 

R.Y.Dott et al. Screening for 
hepatitis infectivity among 
blood donors. A model for 
blood safety?. Arch Pathol 
Lab Med. 1989; 113(3); 
227-231 

血液および血液製剤の安全性は、安全なドナーの選択、実験

室レベルでの安全性試験、製剤の取り扱いという 3 つの関連

した項目によって決まること、これらの項目に注意すること

で、輸血後肝炎の発生を過去 2 年間に比べて 50%減少させる

ことができていることを記載。 

5-16-38 1990 
（H2） 

大久保進（関西医科大学付属病

院輸血部）ほか 「血友病患者

ならびに人血漿分画製剤にお

ける C 型肝炎ウイルス（HCV）

抗体の検討」 日本輸血学会雑

誌 1990; 36(4); 524-527 

関西医科大学付属病院の第 1 内科で診療している血友病患者

38 例（血友病 A33 例、血友病 B5 例）の血漿又は血清を対象

として抗HCV抗体検査をしたところ、抗HCV抗体陽性率は、

血友病 A 患者では 33 例中 28 例（84.8%）、血友病 B では 5
例中 5 例（100%）だったことを記載し、輸血よりも、多人数

分の血漿を原料とする濃縮凝固因子製剤が HCV の感染源と

して考えられると述べる 
5-16-39 1993 

(H5) 
泉信一（旭川医科大学第 3 内

科）ほか 「C 型慢性肝炎経過

中に急性肝不全症状を呈した

Acute on chronic の一例」 日
本消化器病学会雑誌  1993; 
90(臨時増刊); 336 

フィブリノゲン製剤の単独投与により、その 1 か月後から肝

機能障害異常が出現し、以後、C 型慢性活動性肝炎と診断さ

れたことを報告。 

5-16-40 2003 
(H15) 

長谷川泉（名古屋市立大学）ほ

か 「血液 Fibrinogen 製剤によ

る HCV 感染の検討」 肝臓 

2003; 44(2); 169, A430 

1986~1987 年に製造されたフィブリノゲン製剤中に HCV の

混入が確認され、過熱製剤中にも HCV が確認されたこと、

それらのフィブリノゲン製剤中に HCV 1a, 1b, 2b のそれぞ

れ複数の clone が確認されたこと、特定のフィブリノゲン製

剤を投与された 4 人の HCV 遺伝子解析を行ったところ、3
人がフィブリノゲン製剤中の HCV clone の遺伝子配列(1a)と
高い相同性が認められ、フィブリノゲン製剤による HCV 感

染が強く示唆されたことよおび生体内で HCV 1a clone のみ

が持続感染していた機序は genotype- specific RTD-PCR
からウイルス量の違いによることが示唆されたことなどを記

載。 
5-16-41 2007 

(H19) 
H.Yasunaga. Risk of 
authoritarianism:fiburinogen
-transmitted hepatitis C in 
Japan. The Lancet 2007; 370; 
2063-2067 

日本は、FDA が肝炎の危険性のため fibrinogen の使用を禁じ

た 1977 年以降 1988 年まで同製剤特に産科出血に対して、効

果の検証が不十分なまま使用し続けた。1997 年の教科書にも

日本の産科学の権威によってその使用の推奨が記載されてい

た。およそ１万人のＣ型肝炎がこれによって惹起されたこと

は、権威主義が治療方針の変更を妨げた結果に他ならない。

科学者は evidence の検証を繰り返し行わなければならず、方

針決定者達は現存の方針を最も新しい evidence に継続的に

あわせる努力をすべきである。 
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（３） 行政、企業、医療関係者などの対応整理 

この項目では、最新知見の認識および伝達状況等についての各主体の対応を整理、検証する。具体

的には、いつ、どのような最新知見を入手したのか、また入手した最新知見に対してどのように対応

したのかについて、行政（厚生省）、企業、医療現場の 3 者について整理、検証を行う。 
 
1） 行政の認識および対応について 

本項目では、慢性肝炎の予後の重篤性および当該血液製剤による肝炎の発症の危険性について、い

つ、どのうような最新知見を入手したのか、またそれに対してどのような対応を取ったのかについて

整理する。最新知見入手方法として、主に厚生労働科学研究費補助金による研究の成果と企業等から

の副作用報告の 2 点に着目し、本項目ではこの 2 点について検証を行う。 
 
i） 厚生労働科学研究費による研究について 

本検証では、肝炎の予後の重篤性についておよび血液製剤による肝炎の発症について、厚生労働科

学研究費を用いてどのような研究がなされてきたのか、また、それらの研究成果がどのように行政施

策に利用されてきたのかを検証する。 
 
① 厚生労働科学研究費補助金による研究の概要 

厚生労働省のホームページでは厚生労働科学研究費の概要について、以下のように記載されている。

「少子高齢化の進展、疾病構造の変化、国民を取り巻く社会環境の変化、国民のニーズの多様化・高

度化などに的確に対応した公正労働行政が求められています。行政施策は、適切妥当な化学的根拠に

立脚する必要があります。そのためには、厚生労働所所管の国立試験研究機関等で研究を行うのみな

らず、産官学の各分野が協力して新しい知見を生み出す必要があります。厚生労働科学は、このよう

な目的の為に行われる厚生労働省の研究を総称しています。現在の研究補助の萌芽は、昭和 26 年度

に創設された公正科学研究費補助金制度です。それが漸次拡大され、昭和 59 年度からは対がん 10
ヵ年総合戦略が始まるなど、平成 7 年度以降は国全体の科学技術基本計画に基づき、大幅な拡大が見

られています。平成 18 年度には、428 億円の研究費により 17 事業で 1,400 近くの研究をサポートし

ています。」 
現在、厚生労働科学研究費事業は、行政施策研究、厚生科学基盤研究、疾病・障害対策研究、健康

安全確保総合研究の 4 分野 17 事業から構成されている。原則として公募により研究課題及び研究班

を募集し、評価委員会の評価を経て採択が決定される。採択された研究は終了時に研究報告書を提出

する。提出された研究報告書は国立保健医療科学院のホームページ上で公開される。（ホームページ

上でデータベース化されている研究は平成 11 年度以降の研究である。ただし、研究抄録については

一部平成 9 年度から、研究報告書本文については一部平成 10 年度から収載されている。） 
 
② 厚生労働科学研究費補助金による肝炎の予後及び血液製剤による肝炎の発症に関する研究 

肝炎の予後ならびに血液製剤による肝炎の発症の研究についても厚生労働科学研究費補助金（旧厚

生科学研究費補助金）によるものがある。本項目では、これらの事柄について研究が厚生労働科学研

究費補助金によって行われるに至った経緯およびその代表的な研究成果をまとめる。 
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厚生労働科学研究費補助金によって肝炎に関する研究を行った主な研究班としては、1963(S38)年
に厚生省による「血清肝炎の予防に関する研究班」が設置された。この研究班の発足経緯としては、

輸血後肝炎の頻度が高いことや輸血後肝炎の慢性肝炎への移行率が高いことなどが学会で注目され、

文献発表等が多く行われていた結果だと考えられる。 
また、1972(S47)年には、血清肝炎の予防に関する研究班および科学技術庁の血清肝炎の特別研究

を引き継ぐ形で、「特定疾患：難治性の肝炎調査研究班」が発足した。 
さらに、A 型肝炎および B 型肝炎の病態解明により、A 型でも B 型でもない非 A 非 B 型肝炎が注

目されるようになり、1976(S51)年に難治性の肝炎調査研究班に「非 A 非 B 型肝炎分科会」が設置さ

れた。 
肝炎の病態および予後の重篤性に関しては、主にこれらの研究班により研究がなされ、研究成果と

して、1969(S44)年には血清肝炎が遷延化すれば、慢性肝炎を経て肝硬変に進展するものがあると述

べられており、また、1977(S52)には非 A 非 B 型肝炎には慢性化する例が少なからず認められ、難治

性の肝炎に占める割合が多いということが述べられている。これらの研究成果および、血液製剤によ

る肝炎の発症の可能性が医師の間では半ば常識的に認知されていたこと、および(2)－2)－ⅱ)で述べ

たように、厚生省血液研究事業において 1980(S55)に長尾が血液製剤による治療を受けた血友病患者

の肝炎発生頻度が高いことなどを述べ、クリーンな血液製剤の必要性を指摘していることから考えて

も、厚生労働科学研究費補助金による研究成果として、血清肝炎が慢性肝炎を経て肝硬変に進展する

ことや非 A 非 B 型肝炎の難治性肝炎に占める割合が高いこと、血液製剤による治療により肝炎発生

頻度が高いことなどが知見として得られていたことが分かる。 
 
③ 厚生労働科学研究費補助金による研究の活用 

上記のとおり、昭和 50 年代(1975~)には、血清肝炎が慢性化し肝硬変に進展する場合があること、

非 A 非 B 型肝炎の難治性の肝炎に占める割合が高いこと、および血液製剤による治療によって肝炎

に感染する可能性があることは、いずれも厚生労働科学研究費補助金による研究成果としても得られ

ていた。（尤も、慢性肝炎の予後が重篤であるということが科学的に解明されたのは、(2)－1）で述べ

たとおり C 型肝炎ウイルスが同定された 1988(S63)年以降であると考えられる。ただし、慢性肝炎に

ついて予後不良とも言い切れず、一方で予後良好というわけでもないという、いわばグレーの状況で

あったことは当時の知見においても明らかであると考えられる。）しかしながら、それらの知見が医

療現場においては十分に認識されておらず、フィブリノゲン製剤の使用はその後も続き、その結果多

くの C 型肝炎の発症を引き起こした。このことから考えるに、当時、厚生労働科学研究費補助金によ

る研究成果が十分に周知・伝達されていたとは言いがたく、研究成果の活用という面で大いに問題が

あったと考えられる。 
先述したとおり、現在は厚生労働科学研究費補助金による研究は研究報告書としてまとめられ、国

立保健医療科学院にのホームページ上で公開されており、これらの研究については、研究の成果・内

容の中間評価、事後評価等の評価がなされている。また、研究成果の施策への反映状況等についての

検討は、厚生労働省科学技術部会で行われており、平成 17 年度より、行政効果報告の WEB 登録が

施行され、研究終了課題の主任研究者に研究終了年度から 3 年間にわたりデータの更新を依頼するこ

とで、論文および学会発表の内容・回数や、行政観点からの成果、ガイドライン等の開発・審議会等

で参考にされた日時等を経時的に更新できる仕組みを構築している。これらの制度により、単に学術
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的な研究成果のみの評価ではなく、政策的・社会的な影響に関しても評価する試みがなされている。 
しかしながら、社会への周知・伝達という観点においては現在においてもまだホームページ上での

掲載という程度であり、厚生労働省の取り組みは不十分な点が多く、改善すべき点が多い。 
また、濱野らの報告343によれば、厚生労働科学研究費補助金による研究の成果についての新聞記事

掲載件数は 2003(H15)年に比べて 1994(H6)年は半数であったことが記載されており、現状において

も研究成果の伝達・共有が不十分であるのだから、現状よりも新聞記事掲載の少ない過去においては、

研究成果の有効活用という面において不十分であったことは言うまでもない。 
今後、厚生労働科学研究費補助金による研究成果の社会への伝達という面において、厚生労働省の

主体的な取組が強く求められる。 
 
ii） 当該血液製剤による肝炎の発症情報の把握と対応 

本項目では、当該血液製剤承認後、実際の患者への使用により発生した肝炎の発症情報を行政がい

つ把握したのか、また肝炎の発症情報を入手した後にどのような対応を取ったのかについて検証する。 
詳細については第 3 章に記載されているため、本項目ではその概要を示す。 
当該血液製剤による肝炎の発症に関して、厚生省が最初に情報を得たのは 1987(S62)年の青森のフ

ィブリノゲン製剤による集団感染事件の際であり、青森県三沢市の A 医院より、フィブリノゲン製剤

投与により肝炎が発生した旨の報告を受けた。 
その後、厚生省は 4 月 8 日に旧ミドリ十字に事情説明を求め、翌 9 日、ミドリ十字に対し、肝炎発

症患者の現状調査および疑いのあるロットの全国調査・報告を指示。4 月 15 日には、非加熱フィブ

リノゲン製剤を自主回収させること、および早期に加熱製剤へ切り替えさせることで被害の拡大を防

ぐ方針を策定した。 
厚生省による上記指示を受け、旧ミドリ十字は 5 月 8 日から 7 月 14 日にかけ、4 回にわたり非加

熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告を実施。5 月 26 日に行われた血液製剤評価委員会は、

当該報告を踏まえ、肝炎へのフィブリノゲン－ミドリの関与が否定できないとの検討結果をくだすと

ともに、加熱製剤販売時には関係情報の医療機関への提供による注意喚起、及び納入医療機関及び投

与患者の追跡調査を行うよう要求した。厚生省はこの評価委員会の結論を受け、旧ミドリ十字に対し、

発売後の肝炎発生について継続的に追跡調査（月 1 回以上医療機関を訪問し、使用患者に当たっては

継続 6 ヶ月間）を実施し報告することを指示した。 
厚生省の指示により、同年 6 月 11 日の加熱フィブリノゲン製剤の販売開始以後、旧ミドリ十字は

患者に対する追跡調査結果を実施。厚生省は 11 月 5 日に加熱フィブリノゲン製剤による 3 例の肝炎

発症の報告を受け、翌 1988(S63)年 4 月 5 日には 8 例（前報告における 3 例含む）、5 月 6 日には 17
例（前報告における 8 例含む）の肝炎発症の報告を受けた。 
この報告を受け、5 月 12 日に行われた血液製剤評価調査会はフィブリノゲン HT－ミドリについて

審議を行い、翌 13 日、厚生省は旧ミドリ十字に対し、①肝炎の発症例の数例はフィブリノゲン HT
－ミドリが原因と考えられること、➁使用例全例の追跡調査が必要等の審議結果を伝達した。 
そして、青森集団感染事件の報告を受けてから 1 年以上経過した 6 月 2 日、厚生省はミドリ十字に

対し、加熱フィブリノゲン製剤の添付文書改訂と緊急安全性情報配布を指示した。これを受け、6 月

                                                  
343 濱野強, 河野稔明, 小山秀夫「厚生労働科学研究費補助金による研究成果についての新聞報道調査」保健医療科学

2004; 53(4); 286-293 
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6 日、旧ミドリ十字は全納入医療機関に対し，緊急安全性情報と謹告の配布を開始し、6 月 23 日に緊

急安全性情報の配布が完了した。 
 
経緯の概要を以下に整理する。 
 

図表 5- 17 フィブリノゲン製剤による肝炎発生後の厚生省の対応 

年 月日 当該医薬品の製造承認 

1987 
(S62） 

1 月 （青森県三沢市の産婦人科医院、厚生省へ副作用報告） ※医院側の記録なし 
厚生省薬務局安全課，青森県三沢市の産婦人科医院から，非加熱フィブリノ
ゲン製剤投与 8 例中 7 例に肝炎発症との電話連絡を受ける（のち，全例発症
との報告）） 

 3月24日 青森県三沢市の産婦人科医院、厚生省へ副作用報告 ※元資料確認中 
 4 月 7 日 厚生省薬務局安全課、生物製剤課、旧ミドリ十字にフィブリノゲンの副作用について問合せ 

青森県下でフィブリノゲンによる副作用が出ているとの情報に関し、旧ミドリ十字に説明

を求める。 
 4 月 8 日 旧ミドリ十字、厚生省薬務局安全課に説明。厚生省は早急な調査・報告を行うよう指導。 

旧ミドリ十字は、厚生省薬務局安全課に以下を報告。 
①副作用の発生状況について調査中であり、内容判明次第副作用報告を提出すること、 
②疑わしい 8 ロットについて全国の副作用発症状況を調査中であり、調査後報告まで 2 週

間が必要であること、 
③使用上の注意に肝炎について記載しており過去に問題になったケースはないこと 
それに対し、厚生省は早急に調査を実施し、報告するよう指導を実施。 

  旧ミドリ十字、薬務局生物製剤課に説明。 
旧ミドリ十字は、厚生省薬務局生物製剤課に、上記と同様の説明を実施。厚生省は、医師

からの副作用報告の提示を要求。 
 4 月 9 日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、当面の対応を指示 

厚生省薬務局監視指導課、安全課、生物製剤課、旧ミドリ十字に対し、以下の指示を実施

①肝炎発症患者の現状調査。特に肝炎の型に関する早急の調査 
②疑いのあるロットの全国調査の結果の逐次報告 
③青森県下の今回の件に関連のある 4 人の医師のコメントの入手・報告 
④加熱製剤のサンプルの提供方法の提示 
⑤マスコミの動きに十分注意する 

 4月15日 青森県三沢市 A 医院、厚生省に対し医薬品副作用報告書を提出 
1986（S61）年 9 月以降にフィブリノゲン製剤を投与した 8 例全例において肝炎が発症し

た旨の医薬品副作用報告書を提出。 
  厚生省薬務局，非加熱フィブリノゲン製剤の取扱いにつき，①旧ミドリ十字による非加熱製剤

の自主回収，加熱製剤承認までの治験品無償配布，②4 月 20 日加熱製剤承認申請，同月 30 日

承認等のスケジュールを検討。 
「フィブリノーゲン製剤については、AIDS ウイルス及び肝炎ウイルスに対して完全な安

全性が確保されているとは言い難く、又薬剤の特質から今後発生の可能性も 100%否定し

得ないことから早急に加熱製剤への切替を行う必要がある」として、以下の方針を検討。

1. 4 月 23 日以降、非加熱製剤の自主回収開始 
2. 加熱製剤の 4 月 20 日承認申請、4 月 30 日承認 
3. 自主回収から加熱製剤上市までの間の加熱製剤の治験用として無償供給 
4. 承認後の検定に要する期間を最小限にするよう配慮（検定申請 5 月初め、上市 6 月初め）

5. 治験用サンプルの提供の必要性に関する文書提出指示と治験用サンプルの使用成績の

報告指示 
 4月17日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、自主回収と加熱製剤治験用サンプルの提供方針の書類を提出344

 4月18日 厚生省，旧ミドリ十字に対し，非加熱フィブリノゲン製剤の自主回収迅速化を指示345 

                                                  
344 フィブリノゲン－ミドリの自主的回収およびフィブリノゲン HT－ミドリ治験用サンプルの提供について 株式会

社ミドリ十字取締役社長 1987(S62)年 4 月 17 日（東京乙 B13） 
345 フィブリノゲン－ミドリの回収について 株式会社ミドリ十字営業本部長 1987(S62)年 4 月 18 日（東京乙 B14） 
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年 月日 当該医薬品の製造承認 

 4月30日 中央薬事審議会血液製剤調査会，加熱フィブリノゲン製剤の審議 
  厚生大臣，加熱フィブリノゲン製剤の製造承認 
  厚生省安全課と旧ミドリ十字，①血液製剤投与後の患者の不利益はやむをえないとの文献はな

いか，②現在の学問レベルでは原因究明・予知は無理との文献はないか等を協議 
 5 月 8 日 旧ミドリ十字，厚生省に対し，非加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告（第 1 回・累

計 57 例）346※調査対象は昭 61 年 7 月～昭 62 年 4 月投与例  
 5月19日 同上第 2 回報告（累計 65 例）347 
 5月26日 血液製剤評価委員会、肝炎へのフィブリノゲン－ミドリの関与が否定できないとの検討結果を

くだすとともに、加熱製剤の取扱い方針を策定348 
 

1. 評価委員会検討結果 
(1) 今回の調査報告によれば、フィブリノゲン－ミドリにより発症したもので

あろうと考えられる症例も見られる。 
(2) 本剤による肝炎の発症は避けて通れない問題であり、必要止むを得ない場

合に限って使用すべきである。 
(3) 従って、安全性の観点から本剤の適応を明確にするための指導を行うとと

もに、使用上の注意を改訂する必要があり、併せてこれらの情報を提供し注意

喚起すること。（本剤は既に自主回収済みである。） 
(4) 加熱製剤は非加熱製剤に比べ好ましいが、nonAnonB 型肝炎については未

解明の部分もあり、加熱製剤についても上記指導・措置を準用し、併せて情報

の収集、提供に努める必要がある。 
(5) なお、今回報道された事例については、肝炎発症要因のひとつである薬剤

使用による感染、即ちフィブリノゲン－ミドリの関与を否定できない。 
 
2. 加熱製剤に対する今後の取扱い方針 
(1) 安全性の観点から適応を明確にするための行政指導を行う。 
(2) 使用上の注意は最終結論までの間はその方向に沿ったものに改訂する。 
(3) 関係の情報を医療機関に提供し注意喚起する。 
(4) 納入医療機関に月 1 回以上訪問し、加熱製剤使用患者のフォローを行う。 

  
 5月27日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、フィブリノゲン HT－ミドリの販売時の方針を報告 

旧ミドリ十字は、フィブリノゲン HT－ミドリの販売に当たり、①「使用上の注意」につ

いて当局と共同で対処すること、➁肝炎発症の可能性、及び必要患者以外には使用しない

旨の添付文書へ記載すること、③使用患者に対する追跡調査（月 1 回以上医療機関を訪問

し、使用患者は継続 6 ヶ月間）を行うこと、を厚生省に対して報告 
 6月11日 旧ミドリ十字，厚生省の指示に基づき，各支店に対し，加熱フィブリノゲン製剤の市販後調査

（投与患者の 6 か月間継続調査）を指示349 
 6月12日 旧ミドリ十字，厚生省に対し，非加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告（第 3 回・累

計 71 例）350 
 6月25日 第 50 回血液用剤再評価調査会 乾燥人フィブリノゲンに関する調査報告書を了承351 
 7月14日 旧ミドリ十字，厚生省に対し，非加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告（第 4 回・累

計 74 例）352※社内報告は 112 例であった353 

                                                  
346 フィブリノゲン－ミドリの事後報告について（第１回中間報告） 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 5 月 8 日（東

京乙 B24） 
347 フィブリノゲン－ミドリの事後報告について（第２回中間報告） 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 5 月 19 日（東

京乙 B25） 
348 評価委員会検討結果 厚生省 1987(S62)年 5 月 26 日（東京乙 B28） 
349 フィブリノゲンHT－ミドリ使用症例の継続フォロー調査について 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 6月 1日（東

京乙 B31） 
350 フィブリノゲン－ミドリの事後報告について（第３回中間報告） 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 6 月 12 日（東

京乙 B26） 
351 （東京甲 B40、乙 B52） 
352 フィブリノゲン－ミドリの事後報告について（第 4 回中間報告） 株式会社ミドリ十字 1987(S62)年 7 月 14 日（東

京乙 B27） 
353 （東京甲 B17） 
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年 月日 当該医薬品の製造承認 

 11月5日 旧ミドリ十字、厚生省薬務局に対し加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症例 3 例を報告354

1988 
(S63) 

4 月 5 日 旧ミドリ十字、厚生省薬務局に対し加熱フィブリノゲン製剤投与後の       肝炎発症

例 8 例を報告355 
 5 月 6 日 旧ミドリ十字，厚生省薬務局に対し，加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症調査報告（573

例中 17 例）356 
 5月12日 血液製剤評価委員会，上記調査報告に基づき対応方針を検討 

 
 5月20日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、血液製剤評価調査会の審議結果を伝達357 

厚生省は、血液製剤評価調査会の審議結果として以下を伝達。 
①肝炎感染例の数例はフィブリノゲン HT－ミドリが原因と考えられる。 
②使用例全例の追跡調査が必要。 
③加熱による医師の同製剤の肝炎感染リスクに対する見方の確認が必要。 
④NANB 肝炎発症情報の医師への伝達、およびその際の製品返却促進が必要。（「回収とい

う手続きを取ると問題が大きくなると考えるので、安全性と有効性の問題から使用する医

師が少なくなり自然に消滅するようなパターンが一番望ましい」） 
⑤調査会としては、DIC の治療におけるフィブリノゲンの使用は考えられないこと。 
⑥先天性低フィブリノゲン血症への使用は有意義であり、今後も提供を続ける必要がある。

⑦日母の問題については厚生省から使用の適正について説明する。 
 
伝達の後、旧ミドリ十字より厚生省に対し、フィブリノゲン HT－ミドリの製造中止を正

式に伝達。それに伴い、製造中止による使用者側の混乱防止策、肝炎発症患者への補償対

策、安全な代替製剤の開発・提供方法とその可能時期、先天性低フィブリノゲン血症患者

への対処、マスコミ・国会対応について双方で議論を実施。ただし結論は出ず、早期に再

度話し合いを行うこととした。 
 5月23日 厚生省薬務局生物製剤課，（財）日本母性保護医協会理事から意見聴取 

 
 5月24日 厚生省薬務局生物製剤課，日本産科婦人科学会幹事長から意見聴取 

 
 6 月 2 日 厚生省薬務局安全課長，ミドリ十字に対し、加熱フィブリノゲン製剤の添付文書改訂と緊急安

全性情報配布を指示358 
添付文書には、冒頭に下記内容を赤字赤枠で追記することを指示。 
非 A 非 B 型肝炎が報告されているので、本剤の使用にあたっては、適応

を十分に考慮すると共に、投与は必要最少限とし、十分な観察を行うこと。 
  

 7 月 7 日 旧ミドリ十字，厚生省薬務局に対し，緊急安全性情報配布完了と在庫 6199 本中 2557 本回収（回

収率 41.2％）等を報告 

 
 1987(S62)年の青森集団感染事件の発生時点において、厚生大臣は、保健衛生上の危害の発生又は

拡大を防止するため必要があると認めるときは、製造承認内容の変更、販売の一時停止、回収等の命

令を行うことが薬事法上認められていた。また、当該権限に関し、ドクターレターの配布や広報機関

を利用した PR の指示といった具体内容も厚生省薬務局通知にて示されていた。 
 しかし、厚生省は非加熱フィブリノゲン製剤による肝炎集団感染発生の事実を認識した後、ミドリ

十字に対しそれらの規制権限を行使することはなく、自主回収および加熱製剤への切替を指示したの

みであった。 

                                                  
354 フィブリノゲン HT－ミドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1987(S62)年 11 月 5 日（東京乙

B32） 
355 フィブリノゲンHT－ミドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1988(S63)年 4月 5日（東京乙B33） 
356 フィブリノゲンHT－ミドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1988(S63)年 5月 6日（東京乙B34） 
357 フィブリノゲン HT に起因する NA,NB 肝炎の事故報告に関する審議結果 株式会社ミドリ十字 1988(S63)年 5 月

20 日（東京乙 B35） 
358 フィブリノゲン HT－ミドリの肝炎調査報告添付文書の変更及び緊急安全性情報の配布について 厚生省薬務局安

全課長 1988(S63)年 6 月 2 日（東京乙 B36） 
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 この点については、1．承認取消しや緊急命令・回収命令等が企業に与える影響度を考慮し、それ

らの権限行使は、血液製剤評価委員会により肝炎発生と非加熱製剤の因果関係が明らかにされるまで

待つ、2．しかしその間の被害拡大を抑えるために自主回収を進めておく、という考え方に基づき採

られたものと解釈することもできるが、既存資料からでは当時の意図まで把握することはできない。 
 ただし、薬務行政としては、国民の健康、そして自らの規制権限の影響度を考慮したうえで、この

ように薬害が懸念される事態が発生した際に、規制権限の展開ステップおよび発動条件を予め定めて

おくことは、迅速な対応、および国民・企業への透明性を確保するうえでも有用と考えられる。 
 なお、今回の検証の過程において、厚生省が、青森集団感染事件が報道される前に、ミドリ十字に

対しマスコミの動きに注意するよう指示をしていたこと、また社会問題化した後、血液製剤投与後の

患者の不利益は止むを得ないことを示した文献や、現在の学問レベルでは原因究明・予知は無理との

文献がないかをミドリ十字と協議していたことが明らかになった。 
これは、問題が顕在化し自らの規制・監督の責を問われることを防ぐ動きと見られかねないものであ

る。薬務行政には、薬害が懸念される事態が発生した際には、こういった対策ではなく、まず国民の

健康・安全確保に必要な対策に尽力することが期待される。 
 加熱製剤への切替後、同製剤でも肝炎が発生した旨の報告を受け、1988(S63)年 6 月 2 日、厚生省

はミドリ十字に対し、添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を指示した。 
しかし、厚生省がミドリ十字から第一報を受けた 1987(S62)年 11 月５日からは既に 7 ヶ月が経過し

ていた。 
 この間の厚生省の動きを確認すると、11 月 5 日に肝炎発症例の第一報（3 症例）を受領した後、翌

1988(S63)年 4 月 5 日に第二報（8 症例）、5 月 6 日に第三報（17 症例）を受領し、5 月 12 日の血液

製剤評価委員会にて対応方針を検討したうえで、6 月 2 日の緊急安全性情報配付指示へと至っていた。 
 ここで、第一報と第二報との間には 5 ヶ月間の空白が存在する。そしてその間、ミドリ十字では、

11 例の肝炎発症の社内報告が存在していたが厚生省へは 3 例のみ報告したと常務会で報告されてお

り、また 12 月 23 日に新たに 4 例の肝炎発症がおきていたにも関わらず、厚生省には即座にその旨が

報告されなかった。この点に関しては、一義的にはミドリ十字に責任があると考えられるが、同製剤

による肝炎の危険性が認識されていたことを考慮すると、第一報が入った後、厚生省からミドリ十字

に対し、報告の徹底をより強く指示することもできたものと考えられる。 
 薬害肝炎事件では、非加熱フィブリノゲン製剤はミドリ十字により自主回収され、加熱フィブリノ

ゲン製剤も肝炎発生が明らかになった後、在庫回収が行われた。 
 そして、回収された製剤がミドリ十字により廃棄処分されていたために、後年、同製剤への肝炎ウ

イルス混入有無やウイルスの詳細に関する試験を行おうにも、製剤の発見自体が困難となってしまっ

た。 
 このような事態を防止するためにも、なんらかの問題が発生し回収に至った医薬品については、薬

務行政がその回収品を検査するとともに、その時点の知見では検査・判断できない場合には、後年検

査できるよう企業に一定量を管理・保存させるといった取り組みも必要ではないかと考えられる。 
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2） 企業の認識および対応について 

本項目では、企業がいつ、どのような最新知見を見出した、あるいは入手したのか、またそれらの

知見に対してどのような対応を取ったのかについて整理を行う。ここでは特に、危険性の把握という

観点から、ウイルスの不活化処理および市販後の肝炎発生の 2 点に着目する。 
 
i） ウイルス不活化処理に関するミドリ十字社の認識および対応 

① ウイルス不活化処理の変更時点における企業の認識 

 各ウイルス不活化処理の変更点において、企業がどのような経緯・認識で処理方法を変えたかを

H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書より整理する359。なお、本節内の「アンケート調査」もしく

は「聞き取り調査」は、当該報告書中に記載されている、1988(S63)年以前にミドリ十字に入社した

社員を対象とした調査をさす。 
 
ア) 紫外線照射処理 

導入経緯 

 三菱ウェルファーマ社からの回答書にも明らかなように、紫外線照射が感染率の減少に寄与するこ

とはない。ウイルス不活化の目的で紫外線照射導入を導入する根拠となった情報や、検討の経緯・対

象としたウイルス等に関する資料は残っていないが、下記 2 点の情報等が導入の際の参考となったこ

とが想像される。 
 
・ MINIMUM REQUIREMENTS：Dried Fibrinogen (Human) (2nd revision, NIH, October 1, 

1954) 
・ 製法欄に「溶解フィブリノゲンは 0.3％以上のβプロピオラクトン又は人血漿基準に

記載されている紫外線照射によって処理される」と記載されている。 
・ 米国カッター社製のフィブリノゲン製剤の製法に関する情報 

・ フィブリノゲン－BBank が製造承認された 1964(S39)年当時にフィブリノゲン研究・

製造に関与していた社員からの聞取り調査において、当時の米国カッター社のフィブ

リノゲン製剤には紫外線照射が施されていたことを承知していた旨の発言があった

360。 
 
 
設定根拠 

 処理条件（波長 2537Å の紫外線を１ジュール/ml 照射）の設定根拠に関する資料は残されていない

が一般的に DNA を切断して滅菌に使用する波長である。 
 
実施状況 

 製造記録が残されている 1980(S55)年以降、1987(S62)年 4月に非加熱製剤の製造を中止するまで、

                                                  
359 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.18-30 
360 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.18 
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フィブリノゲン製剤には紫外線照射処理が行われている。また、製造記録が残っていない 1979(S54)
年以前のフィブリノゲンの製造工程においても、当該医薬品事業者の調査結果から、紫外線照射処理

されていたものと判断できる。 
 
イ) βプロピオラクトン処理 

導入経緯 

 βプロピオラクトン処理導入の検討は、1965(S40)年 5 月 19 日付ミドリ十字社内の「技術研究指令

第 207 号」によって開始されたと推察される。この技術研究指令では、βプロピオラクトン処理導入

の目的について、「注射用フィブリノーゲンは世界的に、血清肝炎伝染源であるとの疑念をもたれて

いる現状に鑑みて、現行の紫外線照射のほかにベータ・プロピオ・ラクトンの添加を試みたい」と述

べられている。 
 また、同年 11 月 11 日付の調査記録（旧ミドリ十字の研究業績集）である「注射用フィブリノーゲ

ンの B.P.L 処理法の検討」には、「B.P.L が Virus の不活化に極めて効果的であるといわれてから

LoGrippo には 1954(S29)年以来数回に亘る報告があり、我国でも市田、鈴木等の報告（1963）があ

ります。」と記されている。実際、これらの報告には、「BPL 処理した血漿を輸血した場合、肝炎の発

生が少ない」「BPL と紫外線照射を併用した血漿を 430 人に注射したが、全て肝炎の発生をみなかっ

た」といった記載がある。 
 なお、1965(S40)年 11 月改訂の添付文書には、βプロピオラクトン処理を施していることが明記さ

れている361。 
 
設定根拠 

 不活化の指標としては、上記研究調査録では「現在のところ肝炎 Virus の生死を確かめる方法がな

いので、B.P.L の殺菌効果を検べる対照菌として Aero. Aerogenes を用いました。Aero. Aerogenes
は米国 NIH の紫外線照射基準において対照菌として定められている菌株で、‥（後略）‥」と述べ

られており、Aerobactor Aerogenes を用いている。 
 また、厚生労働大臣の報告命令（2002(H14)年 6 月 18 日）に対する三菱ウェルファーマ社からの

回答書（2003(H15)年 7 月 25 日）では、次表のように、HCV 代替モデルウイルスを指標に感染率が

大きく減少するデータを示している362。数値が大きいほど不活化効果が大きく、数値が 1 大きくなる

とウイルスの感染価が 10 分の 1 になることを示している（例：2.0 は 10 2
（＝100）分の 1 である）。 

 ただし、HCV 代替モデルウイルスである BVD と SIN は、UV＋BPL 処理の効果が大幅に異なる

ので、HCV に対する効果については現段階で明確でないと言わざるをえない。 
 

                                                  
361 ただし、実際にどの製造ロットから BPL 処理が施されたかを判断する資料はない。 
362 『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』（2003(H15)年 7 月 25
日，三菱ウェルファーマ社） 
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図表 5- 18 ウイルス不活化処理の妥当性等に関する検証結果 ～ウイルス不活化法とその効果～ 

製法 製造時期 HIV-1 BHV BVD EMC CPV SIN 

UV 1964(S39)年 
～1965(S40)年 ≧4.6 0.0 0.0 0.0 0.0 (0.0) *1  

UV+BPL 1965(S40)年 
～1985(S60)年 ≧7.3 2.0 2.2 

（約 1/160） 5.0 2.6 6.2 *1 
（約 1/160 万）

UV+HBIG *2 1985(S60)年 
～1987(S62)年 (≧4.6) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) *1 

DH 1987(S62)年 
～1994(H6)年 ≧6.5 1.5 1.8 

（約 1/63） ≧5.9 0.0 3.8 *1 
（約 1/6300）

DH+SD *3 1994(H6)年 
～現在 ≧11.9 ≧4.4 ≧4.9 

（約 1/8 万） ≧6.0 1.4 NE 
注） UV：紫外線照射  

    *1.：分画Ⅰ(エタノール分画) 工程の試験は実施せず 
BPL：βプロピオラクトン処理 
    *2.：抗 HBs グロブリン添加工程の試験は実施せず 
HBIG：抗 HBs グロブリン添加 
    *3.：今回の試験結果ではない 
DH：乾燥加熱 
    ( )：抗 HBs グロブリン添加工程は評価不能であるため参考値 
SD：有機触媒／界面活性剤処理 
NE：実施せず 
    ≧：十分な不活化効果によりウイルス量が検出限界以下である 

 
出所） 『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』（2003(H15)

年 7 月 25 日） 
 
 
βプロピオラクトン処理に関する当時の認識 

 βプロピオラクトン処理と紫外線照射との併用効果について、当時のミドリ十字は「ウイルス不活

化はパーフェクトと迄は行かないが、かなり有効であると云われている。」363と認識していた模様で

ある。 
 
実施状況 

 βプロピオラクトン処理が開始された時期は不明であるが、旧ミドリ十字では、1964(S39)～
1965(S40)年に開始されたものと推測されている。その後、1985(S60)年 8 月まで、本処理が行われ

ていた。 
 
ウ) 抗 HBs グロブリン添加処理 

導入経緯 

 抗 HBs グロブリン添加処理の導入は、βプロピオラクトンが 1985(S60)年に入手不能となったこ

とに起因している。入手不能になった理由として、当該医薬品事業者は社員に対するアンケート調査

等から以下のように推測している。 
 
                                                  
363 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(6)-7 
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・ 本品（βプロピオラクトン）には発がん性があるので、供給メーカーが製造販売を中止したい

と連絡してきた、あるいは製造販売を中止した。 
・ ミドリ十字社にβプロピオラクトンを供給していた国内の会社の工場が、発がん性を理由にミ

ドリ十字社向けに包装を小分けする作業を拒否した。ミドリ十字社も発がん性を考慮して使用

を止めた。 
 
 なお H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書には、｢βプロピオラクトンは、水溶液中で速やかに

分解されて最終製剤には残留しないため、現在でも日米欧の一部メーカーの血液製剤やワクチン製造

に使用されている。｣と記載されている。 
 また、βプロピオラクトンが入手不能になった後、抗 HBs グロブリン添加処理を行うに至ったフ

ィブリノゲン製剤に抗 HBs グロブリンを添加した理由あるいは根拠を示す直接的な資料は見当たら

ない。H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書では、「血液製剤中の抗 HBs 抗体価と B 型肝炎ウイル

スの不活化」（1984(S59)年 1 月 7 日）というミドリ十字社の調査研究録が参考にされた可能性がある

と推察している。（上記調査研究録の要旨を以下の枠内に記す） 
 

ミドリ十字社調査研究録の要旨（1984(S59)年 1 月） 
 

血漿分画に用いる原料血漿は RPHA あるいは RIA 法による HBｓ抗原スクリーニングを受けてい

るが、測定法の検出限度の問題から、調整された製剤は、肝炎感染の危険性が皆無であるとはいえ

ない。当社の血漿分画製剤にはパストリゼーションあるいは、βプロピオラクトン処理と紫外線照

射の併用処理が行われているが、コンコエイト、クリスマシンといった不安定な製剤に関しては不

活化処理はとられていない。 
 先般、オランダ赤十字の Brummelhuis らが、HBs 陽性血漿から製造した血漿分画製剤に、抗 HBs
グロブリンを終濃度で 0.4IU/ml となるように添加したところ、、チンパンジーにおける B 型肝炎感

染を抑制したとの報告を行った。この方法は不安定な第Ⅷ、第Ⅸ因子製剤に対して、魅力的な方法

と考えられたため、当社製剤の現状を知るために、各種製剤の抗 HBｓ抗体価の測定を行った。 
 その結果、コンコエイトで 0.45～1.80IU/ml、静注用免疫グロブリン製剤で 0.113～0.23IU/ml、
フィブリノゲン及びトロンビンで 0.028IU/ml であり、クリスマシンからは検出されなかった。クリ

スマシンに抗 HBs グロブリンを添加する方法は、本剤のリスクを減らす上で良好な方法と考えられ

た。 
 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 
 
 これに加え、製薬企業内で実施されたアンケート調査では、「抗 HBs グロブリン添加を行った根拠

を知っていた」と回答した 6 名が、いずれも B 型肝炎対策を目的としていると回答している。当時の

ミドリ十字では、B 型肝炎ウイルスを念頭に置いた不活化処理の検討を行っていたと考えられる。 
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抗 HBs グロブリン添加処理に関する当時の認識 

 抗 HBs グロブリン添加による B 型肝炎ウイルス防止効果については、Brummelhuis らの報告に

基づきβプロピオラクトン処理に匹敵する B 型肝炎防止効果を期待していたと推察されている364。 
 
実施状況 

 抗 HBs グロブリン添加は、1985(S60)年 8 月に開始され、1987(S62)年 2 月まで行われた。 
 
エ) 乾燥加熱処理 

導入経緯 

 紫外線照射等に比べて、特に HIV に対してより確実な不活化処理をおこなうことを目的として、

Rouzioux365、Dietzs366ら、Rosenberg367らの報告を根拠として乾燥加熱処理の検討を開始している。

以下に検討の経緯を示す。 
 

図表 5- 19 ウイルス不活化処理の妥当性等に関する検証結果 ～ウイルス不活化法とその効果～ 

時期 検討内容 
1985(S60)年 2 月～1986(S61)年 11 月 各種モニターウイルスを用いて加熱処理条件の設定について検討 
1985(S60)年 4 月 技術研究計画を発行し、正式に開発を開始 
1986(S61)年 11 月 本加熱処理条件における AIDS ウイルス不活化実験を実施 
1986(S61)年 3 月～1987(S62)年 3 月 物理的化学的性状分析 
1986(S61)年 5 月～1987(S62)年 3 月 「規格及び試験方法」に準じた試験の実施 
1986(S61)年 6 月～1987(S62)年 2 月 加速試験を実施 
1987(S62)年 1 月～1987(S62)年 3 月 苛酷試験を実施 
1986(S61)年 6 月～1987(S62)年 2 月 急性毒性試験の実施 
1986(S61)年 9 月～1987(S62)年 4 月 亜急性毒性試験を実施 
1986(S61)年 7 月～1986(S61)年 10 月 一般薬理試験を実施 
1986(S61)年 12 月～ 外科・救急領域にて臨床試験開始 
1987(S62)年 1 月～ 産婦人科領域にて臨床試験開始 
1987(S62)年 2 月～1987(S62)年 3 月 薬理作用に関する試験を開始 
 
 なお、指標としたウイルスは以下の 6 つである。 
・ Vesicular stomatitis virus (VSV) 
・ Chikungunya virus (CHV) 
・ Sindbis virus (SV) 
・ Mumpus virus (MV) 
・ Herpes simplex virus (HSV) 
・ Vaccinia vurus (Va) 

 
処理条件 

人フィブリノゲンのウイルス不活化のための乾燥加熱処理法が検討され、処理条件が次のように設

                                                  
364 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.24 
365 Rouzioux, C. et al., Lancet, Feb.21, 271-272,1985 
366 Dietz, B. et al., Thromb. And Haemost. 56, 50-52, 1986 
367 Rosenberg, G.Y. et al., Bibl. Haemat. No.38 partⅡ, p474-478（Karger, Basel 1971） 



410 

定された。 
  ・安定剤 ：フィブリノゲン 2％に対しシュークロース 3.2％添加 
  ・加熱湿度：60℃ 
  ・加熱時間：96 時間以上 
 
実施状況 

 加熱処理による製剤は、1987(S62)年 3 月に最初のロットが製造され、1994(H6)年 6 月に最終のロ

ットが製造されている。 
 
オ) SD 処理 

導入経緯 

ニューヨーク血液センターが開発した、SD 処理が施された血液製剤ではＢ型及びＣ型肝炎の発症

が報告されていないとの情報を得て、SD 処理の導入を検討開始している。なお、指標としたウイル

スは以下のとおりである。 
・ Vesicular stomatitis virus (VSV) 
・ Sindbis virus (SV) 
・ Echo virus 
・ Human Immunodeficiency Virus (HIV) 

 
条件設定 

 人フィブリノゲンのウイルス不活化のために SD 処理法を検討し、処理条件を次のように設定して

いる。（■字はマスキングが施されていた箇所） 
 Solvent ：■％リン酸－トリ-n-ブチル（TNBP） 
 Detergent：■％ポリソルベート 80（Tween80） 
 処理時間 ：6 時間 
 処理温度 ：30℃ 
 
実施状況 

 SD 処理による製剤は、1994(H6)年 9 月に最初のロットが製造されている。 
 
② ウイルス不活化処理に関する企業の対応の問題点 

1964(S39)年のフィブリノーゲンー－BBank 製造承認時から実施されていた紫外線照射を始めと

して、1965(S40)年頃からのβ-プロピオラクトン処理、1985(S60)年からの抗 HBs グロブリン添加処

理、1987(S62)年からの加熱処理、1994(H6)年からの SD 処理が、ウイルス不活化処理として実施さ

れている。しかし、SD 処理を除く不活化処理のうち、その不活化効果の有効性が明確になっている

ものはない。 
不活化処理の効果については、厚生労働省医薬局が 2002(H14)年 7 月に、当時の三菱ウェルファー

マ社に対してウイルス不活化効果の再検証に関する報告命令を発出している。翌 2003(H15)年 7 月に

三菱ウェルファーマ社から提出された報告書によると、β-プロピオラクトン処理についても、HCV
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のモデル代替ウイルスによって結果が大きく異なることが判明した。 
フィブリノゲン製剤の原材料や製造工程の問題点を鑑みれば、効果のない（もしくは不明確）な不

活化処理を用いていたことは、薬害被害拡大の原因の一つであったと言える。 
 
ii） 1985(S60)年までの市販後の副作用情報の収集と対応 

 本項目では、肝炎の副作用報告が少なかった 1985(S60)年以前のミドリ十字社の市販後の危険性情

報の収集状況およびその対応について整理・検証する。 
 詳細については第 4 章に記載されているため、本項目ではその概要を示す。 
 
① 副作用情報の収集 

 1976(S51)年から 1985(S60)年までの間に肝炎発症例が 3 例報告されている。この時期の肝炎発症

例に係る報告収集には、「アンケート回答ハガキによる情報収集」と「医薬情報担当者による情報収

集」という 2 つの調査手法が用いられていた。 
 
ア) 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 1 瓶ごとに「血清肝炎調査票」と題したアンケート回答ハガキが添付されてい

た368。当該医薬品の使用患者が肝炎を発症した際、医師にハガキ内の項目を記入してもらい、直接ミ

ドリ十字本社の担当部署（当時の医薬安全課）に郵送してもらう形式で、肝炎発症例に関する報告を

受けていた。 
 このアンケート回答ハガキによる情報収集の実績は、導入直後からの記録が全て残っているわけで

はないため、総合的に整理することは難しい。しかし、たとえば 1968(S43)年 6 月改訂版の添付文書

には、「フィブリノーゲン－ミドリでは 1966 年 1 月から、各包装ごとにアンケート回答ハガキを同封

し、使用医師の調査協力を求め、1967 年 10 月終まで 22 カ月間に 30,330 瓶を供給したところ、僅か

に 2 例の黄疸（肝炎）発生の告知を受けただけであつた。フィブリノーゲン－ミドリを使用された多

くの医師において、本品の使用による肝炎発生は経験されていない。」との記載を認めることができ、

この方法により 2 例の肝炎発症例が報告されていることが分かる。 
 
イ) 医薬情報担当者による情報収集 

 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医薬情報担当者が、「医薬品副

作用報告書」にその内容を記入し、ミドリ十字本社の担当部署に報告する方法である。 
こちらの手法による記録も正確なものが残っていないが、1976(S51)年から 1985(S60)年までの間に 1
例の肝炎発症例が報告されたことが判明している369。すなわち、1986(S61)年 2 月に提出されたフィ

ブリノゲン－ミドリの再評価申請資料内の 3 例の肝炎発症例は、この医薬情報担当者によって収集さ

れた 1 例と、アンケート回答ハガキによって収集された 2 例（輸血非併用）の合計となっている。 
 

                                                  
368 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.5 
369 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.5 
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② 副作用情報の伝達および対応 

 アンケート回答ハガキにより把握した肝炎発生例 2 例について、国へ報告されたことを示す資料は

存在していないが、田辺三菱製薬から寄せられた H21.1.9「お訊ね」に対する回答（3）には「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」という認識

が示されている。 
 また、医療現場に対しては添付文書による情報提供がなされており、1968(S43)年 6 月改訂版の添

付文書には「各包装ごとにアンケート回収はがきを同封し、使用医師の調査協力を求め、1967 年 10
月まで 22 ヶ月間に 30,330 瓶を供給したところ、僅かに 2 例の黄疸（肝炎）発生の報告を受けただけ

であった。フィブリノーゲン－ミドリを使用された多くの医師において、本品の使用による肝炎発生

は経験されていない。」と記されており、1972(S47)年 1 月版では「1971 年末までに 145,990 瓶を供

給しているが、僅かに 2 例の黄疸（肝炎）発生の告知をうけただけであった」との記載がある。 
 
③ 1985(S60)年までにおける副作用情報の収集、伝達における問題点 

 集団感染が発生する以前の、1985(S60)年頃までの情報収集手法は、アンケート調査と医薬情報担

当者による調査の 2 種類であった。 
 これらはいわゆる自発報告であり、当時の自発報告が今日ほどには活発でなかったことを踏まえれ

ば、感染情報の収集手法として十分であったとは言いがたい。実際に、1985(S60)年度に旧厚生省に

報告された副作用症例は全体で 1,986 件（副作用モニター医療機関からの報告 803 件、企業報告 1,183
件）であり、これは 2000(H12)年度の副作用報告数 27,623 件（医療機関などから 5,297 件、企業報

告 22,326 件）と比べて低い水準となっている370。 
 また、2002(H14)年までの調査の過程で企業が把握していた 418 人リストの患者の内、BPL 処理が

施されていた 1985(S60)年頃までに、30 例の肝炎等の報告症例があったことが判明している371。こ

の事実からも、1985(S60)年時点で自発報告から取得していた 3 例（輸血併用のパターンを含めれば

8 例）という数値が、感染実態よりもかなり少ない数値だったことが分かる。 
 アンケート用紙が同封されているとしても、それが医師の下に届く前に廃棄される可能性があるこ

と等も考慮すれば、アンケート調査と医薬情報担当者による調査という、自発報告に頼った情報収集

手法のみをとっていた当時のミドリ十字の対応には、問題があったと言わざるをえない。 
 また、このような自発報告に頼っていたにもかかわらず、添付文書における記載では、肝炎の発症

報告が 2 例のまま供給数の記載だけが改訂されており、いかにも安全性がますます高まっているがご

ときの記載になっている。自発報告の性格を鑑みれば、医療機関への主要な情報提供手法である添付

文書に、過度に安全性を強調するかのような記述を行ったことは問題である。 
 
iii） 1986(S61)年以降の市販後の副作用情報の収集と対応 

 本項目では、静岡での肝炎の発症報告があった 1986(S61)年以降の危険性情報の収集と対応につい

て整理・検証する。まず、集団感染発生に関連したミドリ十字の動きおよび自発報告の収集状況を以

下にまとめる。 

                                                  
370 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.6 
371 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 p.24 
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図表 5- 20 集団感染発生に関連したミドリ十字の動き 

年月日 事象 
1986(S61)年 
9 月 22 日 

静岡県 C 医院で 3 例にフィブリノゲンを使用し、3 例に血清肝炎が発生したことが「顧客の声」

にて報告される。 
1986(S61)年 
（秋頃） 

青森県 A 医院より医薬品卸のセールスに「フィブリノゲンで肝炎らしきものあり、ミドリ十字に

文献を持参させよ」との連絡あり。 
旧ミドリ十字が文献、「使用上の注意」等を A 医院に持参。その後、年内 2～3 回医院訪問するも、

医師と面会ができなかったこともあり、特段の指示・要望等は出ず。 
1986(S61)年 
11 月 17 日 

広島県 B 総合病院で 9 月～10 月にかけ、2 例にフィブリノゲン使用。2 例とも肝炎になった旨、

「顧客の声」で報告される（11 月 21 日、営業本部・営業推進部が受付け） 
1987(S62)年 
1 月 8 日 

青森県 A 医院よりミドリ十字に調査依頼あり。 

1987(S62)年 
1 月 9 日 

ミドリ十字担当者が患者確認のため青森県 A 医院を訪問。 

1987(S62)年 
1 月 13 日 

ミドリ十字担当者が青森県 A 医院を再度訪問。内容の把握と、文献・能書等による学術的説明を

実施。 
1987(S62)年 
1 月 20 日 

青森県 A 医院分の「副作用報告」を医薬安全室が受付け→社内回覧。 

1987(S62)年 
2 月 13 日 

1986(S61)年より 2 例の肝炎発生が起こった件で、青森県 D 市立病院をミドリ十字担当者が訪問。

1987(S62)年 
2 月 23 日～26 日 

青森県 D 市立病院の肝炎発生報告を医薬安全室が受付け。 

1987(S62)年 
2 月 27 日 

学術部長発支店長宛「緊急業務連絡」。“青森支店で黄疸、肝炎が多数例に発現したとの報告があ

るので、関連 8 ロットで同様の例がないかを至急調査する”旨を指示。 
1987(S62)年 
3 月 2 日～26 日 

2 月 27 日の緊急業務連絡を受けた報告書が学術部に FAX 送付。名古屋支店より 2 例（2 施設）、

宇都宮支店から 1 例（1 施設）、仙台支店から 1～2 例、広島支店から 7 例（2 施設）の肝炎報告

あり（いずれも詳細は不明）。 
1987(S62)年 
3 月 26 日 

厚生省よりフィブリノゲン－ミドリ（非加熱）投与後の肝炎事故多発について調査指示（安全課：

医薬品副作用情報室） 
1987(S62)年 
4 月 8 日 

厚生省安全課から呼出しあり。青森県 D 市立病院の肝炎 3 例を報告、青森県 A 医院についても調

査中と報告。早急に調査を実施し、報告をするようにとの指導を受けた。 
1987(S62)年 
4 月 9 日 

フィブリノゲン物流→卸への出庫を停止。 
監視指導課、安全課、生物製剤課より、肝炎の発症した患者の現状と肝炎の型を早急に調査すべ

きとの指導を受けた。 
1987(S62)年 
4 月 16 日 

厚生省 3 課会議（安全課・生物製剤課・監視指導課）に呼出しあり。今後の方針・対処・具体策

の説明を求められ、厚生省としての考え方、ならびに指導を受ける。 
1987(S62)年 
4 月 17 日 

ミドリ十字支店長会議で「フィブリノゲン回収、治験品提供」を説明。同時に厚生省と協議しな

がら、具体的行動の準備。 
1987(S62)年 
4 月 18 日 

医薬安全室長発の連絡メモにて、1986(S61)年 7 月～12 月納入病医院における肝炎発症の有無の

調査実施を支店へ指示。 
1987(S62)年 
4 月 20 日 

フィブリノゲン全面回収開始。 
安全課医薬品副作用情報室と打合わせ。調査報告には時間がかかると思われるが、4 月 27、28 日

頃の中間報告を求められた。 
1987(S62)年 
4 月 21 日 

フィブリノゲン HT 治験品提供開始 

1987(S62)年 
5 月 8 日 

「フィブリノゲン－ミドリの事故報告について（第 1 回中間報告）」を厚生省に提出。 

1987(S62)年 
5 月 19 日 

「フィブリノゲン－ミドリの事故報告について（第 2 回中間報告）」を厚生省に提出。 

1987(S62)年 
6 月 12 日 

「フィブリノゲン－ミドリの事故報告について（第 3 回中間報告）」を厚生省に提出。 

1987(S62)年 
7 月 14 日 

「フィブリノゲン－ミドリの事故報告について（第 4 回最終報告）」を厚生省に提出。 

1987(S62)年 
11 月 5 日 

「フィブリノゲン HT－ミドリの肝炎調査報告（第 1 回中間報告）」を厚生省に提出。 
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年月日 事象 
1988(S63)年 
2 月 12 日 

謹告「フィブリノゲン HT－ミドリ使用に際してのお願い」配布開始。 

1988(S63)年 
4 月 5 日 

「フィブリノゲン HT－ミドリの肝炎調査報告（第 2 回中間報告）」を厚生省に提出。 

1988(S63)年 
5 月 6 日 

「フィブリノゲン HT－ミドリの肝炎調査報告（第 3 回最終報告）」を厚生省に提出。 

1988(S63)年 
6 月 6 日 

緊急安全性情報配布開始。 

 
出所） H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 9 

H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.12 
 

図表 5- 21 集団感染発生に関連する自発報告の収集状況（1987(S62)年の緊急業務連絡まで） 

時期 概要 手法 
年 月日 場所 症例数 媒体 報告先 

備考 

1986 
（S61） 9 月 22 日 静岡 

Ｃ医院 
3 例 
（3 例中）

顧客の声 不明  

 11 月 17 日 広島 
Ｂ医院 2 例 顧客の声 

営業本部・営業推

進部 
→医薬安全室 

 

1987 
（S62） 1 月 17 日 青森 

Ａ医院 
7 例 
（8 例中）

医薬品等 
副作用報告書 医薬安全室  

 2 月 23 日 青森 
Ｄ市立病院 4 例 医薬品等 

副作用報告書 医薬安全室  

 3 月 2 日 名古屋支店 2 例 
（2 施設）

FAX 医薬安全室 2 月 2７日付緊急業務

連絡に関連した報告 

 3 月 2 日 宇都宮支店 1 例 
（1 施設）

FAX 医薬安全室 2 月 2７日付緊急業務

連絡に関連した報告 

 3 月 4 日 仙台支店 1～2 例 FAX 医薬安全室 2 月 2７日付緊急業務

連絡に関連した報告 

 3 月 9 日 広島支店 7 例 
（2 施設）

FAX 医薬安全室 

2 月 2７日付緊急業務

連絡に関連した報告。

一部、1986（S61)年 11
月 17 日付報告と重複。

 
出所） H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-1 など 
 
 
① 副作用情報の収集 

ア) 非加熱製剤の副作用情報収集 

 先の表に示したとおり、肝炎の発症に関する情報は、1986(S61)年の秋頃から認識され始めている。

1986(S61)年 9 月 22 日の静岡県 C 医院、1986(S61)年の 11 月 17 日の広島県 B 医院、1986(S61)年の

青森県 A医院、1987(S62)年 2月 13日頃の青森県D市立病院の 4病院における肝炎発生報告を受け、

ミドリ十字は、1987(S62)年 2 月 27 日付け学術部長発の緊急業務連絡を出している。同連絡により、

各支店長に対し、「青森支店よりフィブリノゲン投与後、黄疸、肝炎が多数の症例に発現したとの報
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告があり、各支店においても同様の例がないかを至急調査されたい。」という指示が出されている。

この連絡を受け、上記 4 病院と一部重複するが、名古屋支店より 2 例（2 施設）、宇都宮支店より 1
例（1 施設）、仙台支店より 1～2 例、広島支店より 7 例（2 施設。うち 2 例は 1986(S61)年に報告済

み）の肝炎発症またはその疑いの報告がなされている。 
 こうして各地から肝炎の発症の情報が集められていく中、ミドリ十字は 1987(S62)年 3 月 26 日に、

厚生省の安全課から青森県の肝炎事故多発に関連して全国調査をするよう指示を受けている。 
 同年 4 月 8 日には安全課から呼び出しを受け、4 月 8 日ならびに 4 月 9 日に厚生省にて説明を行っ

ている。この時ミドリ十字は青森県 D 市立病院の肝炎 3 例372を報告し、青森県 A 医院についても調

査中であると報告している。また、厚生省側から「肝炎の発症した患者の現状を調べること」などを

指導されている。加えて同年 4 月 16 日に安全課、監視指導課、生物製剤課の 3 課合同による調査進

捗状況のヒアリングが実施されており、これらのやりとりを踏まえ、1987(S62)年 4 月 20 日にフィブ

リノゲン－ミドリの全面自主回収を開始した。 
 ミドリ十字は、厚生省の口頭指示に基づき、フィブリノゲン－ミドリ（非加熱）による肝炎発症の

実態調査を行った。同調査の結果は、「フィブリノゲンの事故報告について」として、1987(S62)年 5
月 8 日、同年 5 月 19 日、同年 6 月 12 日、同年 7 月 14 日の計 4 回の報告が為されている。以下に各

調査の報告内容をまとめる373。 
 

図表 5- 22 フィブリノゲン－ミドリ（非加熱）による肝炎発症の調査結果 

年月日 報告症例数 
①1987（S62）年 5 月 8 日 39 軒 57 例 
②1987（S62）年 5 月 19 日 45 軒 65 例 
③1987（S62）年 6 月 12 日 47 軒 71 例 
④1987（S62）年 7 月 14 日（最終） 41 軒374 74 例 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(4)-4～7 
 
 
イ) 加熱製剤の副作用情報収集 

 フィブリノゲン－ミドリの全面自主回収に合わせて、加熱製剤であるフィブリノゲン HT－ミドリ

の治験品の提供が 1987(S62)年 4 月 21 日から開始されている。同製剤は、同年 4 月 30 日に製造承認

が取得されており、同年 6 月 11 日には市販が開始されている375。 
 加熱製剤であるフィブリノゲン HT－ミドリについても、肝炎発症の有無を調査している。フィブ

リノゲン HT－ミドリに関する調査は、1987(S62)年 4 月 21 日から提供した治験品に関する調査と、

同年 6月 11日から提供した市販品に関する調査の 2つに分けることができるが、調査結果の報告は、

それらを合わせて 1987(S62)年 11 月 5 日、1988(S63)年 4 月 5 日、同年 5 月 6 日の計 3 回なされて

                                                  
372 1987(S62)年 2 月 23 日付の医薬品等副作用報告書では、合計 4 例の肝炎発症となっている。両数値の整合性がと

れていないことについては、H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書の中でも「不明」としている。 
373 同調査における報告内容については、過少報告であったことが明らかになっている。 
374 第 3 回中間報告においては 47 施設であったが、最終報告時に整理した結果 41 施設となったもの。（出所）H14.8.29 
厚生労働省 『フィブリノゲン製剤による C 型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書』 p.24） 
375 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 9 
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いる。以下に各調査の報告内容をまとめる376。 
 

図表 5- 23 フィブリノゲン HT－ミドリ（加熱）による肝炎発症の調査結果 

年月日 報告症例数 
① 1987（S62）年 11 月 5 日 3 例 

② 1988（S63）年 4 月 5 日 11 例 
（新規追加 8 例） 

③ 1988（S63）年 5 月 6 日（最終） 34 例 
（846 症例中） 

 
出所） H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(4)-8～10 
 
 
ウ) フィブリノゲン HT－ミドリの回収後の被害実態の把握（1992(H4)年 12 月まで） 

 加熱製剤においても非 A 非 B 型肝炎の発症が確認されたことから、ミドリ十字は 1988(S63)年 6
月 6 日に緊急安全性情報を配布するとともに、フィブリノゲン HT－ミドリの返品を医療機関に促し

た。 
 この 1992(H4)年 12 月までの調査過程において、前節で示した 1988(S63)年 5 月 6 日の最終報告以

降も、肝炎の発現例が把握されている。しかし、この間に把握された症例は厚生省に報告されていな

い。これについては、『フィブリノゲン－HT（SD 処理）治験薬の継続提供、及びフィブリノゲン－

HT（乾燥加熱）の肝炎事故報告の処理についての社内打合せ』（1994(H6)年 2 月 10 日作成）という

資料に、「昭和 63 年から平成 5 年までフィブリノゲン－HT（乾燥加熱）の肝炎発現が 38 例あり、そ

の取扱いについて議論したが、63 年当時の解釈として「肝炎発現は事故であり副作用でないため、

厚生省に報告する（薬事法での 30 日報告等）義務はない。」であり、その論法を取り厚生省への報告

は今回行わない。」という記載が残されている。 
 
② 副作用情報の伝達および対応 

ア) 把握した被害実態の国への報告に関する事実整理 

 1986(S61)年 9 月 22 日に静岡の C 医院からの肝炎の発症報告 3 例が、国へ報告されたかどうかは

不明である。また、1987(S62)年 2 月 23 日に青森の D 市立病院から上がってきた発症報告が行われ

たのは、同年 4 月 8 日の厚生省との打合せである。この際には、口頭で 3 例377の報告が為されている。

同打合せ内では、1986(S61)年 11 月 17 日の広島の B 医院の報告と、1987(S62)年 1 月 17 日の青森

の A 医院の報告も、「調査中」という形ではあるが口頭で報告されている。また同年 4 月 30 日には、

これらの症例を含んだ 15 例の症例報告が、文書（薬事法の規程に基づく様式）で厚生省へ報告され

ている378。 
 1987(S62)年 4 月～6 月には、フィブリノゲン－ミドリによる肝炎発症の被害実態を調べる調査が

                                                  
376同調査における報告内容については、非加熱製剤の時と同様に過少報告であったことが明らかになっている。 
377 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書によると、報告書の中では 4 例が報告されているが、ここで 3 例となって

いる差は不明 
378 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 p.5 
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実施されている。同調査の結果は、「フィブリノゲンの事故報告について」として、1987(S62)年 5 月

8 日、同年 5 月 19 日、同年 6 月 12 日、同年 7 月 14 日の計 4 回の報告が為されている。 
 しかし、実際にはこれらの報告症例数が過少報告であったことが分かっている。当時の資料を基に、

実際にミドリ十字が何例の症例を把握していたかを併せて整理したものが、次の表である。 
 

図表 5- 24 フィブリノゲン－ミドリによる肝炎発症の調査結果と実際の把握症例数 

年月日 報告症例数379 実際の把握症例数380

①1987（S62）年 
5 月 8 日 

39 軒 57 例 
（4 月 28 日時点）

39 軒 57 例 
（4 月 28 日時点） 

②1987（S62）年 
5 月 19 日 

45 軒 65 例 
（5 月 15 日時点）

62 軒 89 例 
（5 月 15 日時点） 

③1987（S62）年 
6 月 12 日 

47 軒 71 例 
（6 月 10 日時点）

74 軒 109 例 
（5 月 29 日時点） 

④1987（S62）年 
7 月 14 日（最終） 41 軒 74 例 74 軒 112 例 

（6 月 18 日時点） 

 
 この表より、1987(S62)年 5 月 19 日の第 2 回中間報告以降、実際に把握している症例数よりも少

ない数を厚生省に報告している事実を確認することができる。 
 次に、加熱製剤に関する調査は、1987(S62)年 4 月 21 日から提供した治験品に関する調査と、同年

6 月 11 日から提供した市販品に関する調査の 2 つに分けることができるが、調査結果の報告は、そ

れらを合わせて 1987(S62)年 11 月 5 日、1988(S63)年 4 月 5 日、同年 5 月 6 日の計 3 回なされてい

る。しかし、これらの報告症例数も過少報告であったことが分かっている。当時の資料を基に、実際

にミドリ十字が何例の症例を把握していたかを併せて整理したものが、次の表である。 
 

図表 5- 25 加熱製剤による肝炎発症の調査結果と実際の把握症例数 

年月日 報告症例数381 実際の把握症例数 
①1987（S62）年 

11 月 5 日 3 例 11 例382 
(418 人リスト383によると 30 例) 

②1988（S63)年 
4 月 5 日 11 例 ― 

④1988（S63）年 
5 月 6 日（最終） 

34 例 
（846 症例中） 

（418 人リスト384によると 100 例以

上） 

 
 なお、1988(S63)年下期から 1992(H4)年 12 月にかけて合計 38 例の肝炎発現が確認されているが、

これについては、「昭和 63 年から平成 5 年までフィブリノゲン－HT（乾燥加熱）の肝炎発現が 38
例あり、その取扱いについて議論したが、63 年当時の解釈として「肝炎発現は事故であり副作用で

                                                  
379 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(4)-4～7 
380 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-6 
381 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1-(4)-8～10 
382 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-7 
383 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 2 
384 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 別紙 2 



418 

ないため、厚生省に報告する（薬事法での 30 日報告等）義務はない。」であり、その論法を取り厚生

省への報告は今回行わない。」385という理由から、国への報告は行われていない。 
 これらの過少報告の理由について、H13.3.26 ウェルファイド社報告書および H14.8.9 三菱ウェル

ファーマ社報告書の中では、次のような理由が推察されている。 
 
・適応外使用であるフィブリン糊の使用例を報告しなかった 
・（非加熱製剤に関する調査において）集計対象とした 1986(S61)年 7 月より早い時期の投与例は

報告しなかった可能性がある 
・報告期限内に報告されなかった症例は報告対象としなかった可能性がある 
・報告内容が不十分な症例や詳細情報が不明なままの症例は、該当期間内の報告であっても除外し

た可能性がある 
・フィブリノゲン製剤との因果関係が疑わしい症例を除外した可能性がある 

 
 一方、加熱製剤に関する第 1 回中間報告については、1987(S62)年 11 月 5 日時点で詳細情報を入手

済みで、かつ輸血等の併用がない例に限定して 11 例中 3 例を報告した可能性がある、と推察してい

る386。 
 
イ) 医療機関への危険性情報等の提供実態 

紙面による情報提供 

 紙面による医療機関への情報提供として、加熱製剤による肝炎の発症の実態が報告され始めた

1988(S63)年 2 月に、「謹告」で始まる文書が各医療機関に配布されている。しかし、その後も非 A
非 B 型肝炎の発症が報告されたため、当局との協議の結果、緊急安全性情報が出された387。この緊

急安全性情報は謹告「フィブリノゲン HT－ミドリに関するお知らせとお願い」とともに、対象全医

療機関に配布され、1988(S63)年 6 月 6 日～10 日の間に、フィブリノゲン HT－ミドリの全納入施設

に当たる 2,428 施設に配布・伝達が実施されている。 
 また、1987(S62)年 4 月にフィブリノゲン－ミドリを回収した後の 1987(S62)年 5 月作成の加熱製

剤の添付文書では、（１）一般的注意の欄に、「肝炎等の血液を介して伝播するウイルス疾患が知られ

ているので、使用に際しては必要最小限の投与とし、十分な観察を行うこと。［使用の決定に際して

は、患者のリスク負担と投与によって受ける治療上の利益を考慮すること］」（注；［ ］内は赤文字で

記載）という記載が為されている。 
 また、緊急安全性情報が出された 1988(S62)年 6 月作成の加熱製剤の添付文書では、冒頭に枠囲み

で「非 A 非 B 型肝炎が報告されているので、本剤の使用に当たっては、適応を十分に考慮するとと

もに、投与は必要最小限とし、十分な観察を行うこと。」という記載が加えられている。 
 
医薬情報担当者による情報提供 

 1987(S62)年 4 月に、医療機関向け、ならびに代理店向けに、フィブリノゲン－ミドリの回収に関

                                                  
385 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2-(1)-9 
386 H14.8.9 三菱ウェルファーマ社報告書 p.7 
387 H14.5.31 三菱ウェルファーマ社報告書 p.7 
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するお願いをそれぞれ作成・配布している。同文書には「このたび青森県にて本剤を使用した患者に

急性肝炎が発症したとの報告がありました」との記載が為されている388。また、医療機関向けの文書

には「なお人道上の立場から、緊急時の出血に対しては、加熱処理製剤フィブリノゲン HT の治験品

をご提供致しますので、ご要望の節は弊社学術課員までお申し付け下さい」とも記載されている389。 
 また、フィブリノゲン－ミドリの回収後に、医薬情報担当者が医療機関へと持参したフィブリノゲ

ン HT－ミドリのパンフレットにの表紙には、「60℃、96 時間加熱により製剤中に迷入しているかも

知れない病原ウイルスによる感染の危険性を低減化しました。」という記載が為されていた。 
 
③ 1986(S61)年以降の副作用情報の収集、伝達における問題点 

 企業の情報収集に関しては、以下のような問題があったと言える。 
 まず、発生した事象全体を通じて、企業の対応が遅いことが伺える。 
 たとえば、1987(S62)年 1 月 20 日に青森県 A 医院における医薬品等副作用報告書を回覧し、投与 8
例中 7 例で肝炎発生という実態を把握したにもかかわらず、関連ロットによる類似事例の収集に至る

には、同年 2 月 27 日の緊急業務連絡の配布まで待たなければならない。また 1987(S62)年 2 月 26 日

に、青森県 D 市立病院に関する医薬品等副作用報告書を回覧した際、同報告書には「本 4 症例につ

いては厚生省に報告する方向で検討して行きたい」と記載されているにもかかわらず、実際に厚生省

に報告したのは同年 4 月 8 日での口頭報告が最初となっている390。 
 薬害被害の拡大を防ぐためには、迅速な医薬品利用の停止が求められることを考慮すれば、製薬企

業として安全性を追及する意識が十分でなかったと言わざるをえない。 
 次に、行政への報告に関しては以下のような問題があったと言える。 
 フィブリノゲン－ミドリによる集団肝炎発症の情報は、1986(S61)年 9 月 22 日の静岡の C 医院の

例を初めとして、早くから支店より上がってきていたことが確認されている。しかし、「本 4 症例に

ついては厚生省へ報告する方向で検討して行きたい」と記された 1987(S62)年 2 月 23 日の青森の D
市立病院の報告ですら、実際に厚生省に報告されたのが（厚生省からの質問を受けて開催された）同

年 4 月 8 日の打ち合わせの場であるなど、国への報告は極めて不十分な状態にあったと言える。 
 当時、薬事法上では肝炎等の感染症の報告義務が課されていなかったとは言え、安全性を重視して

「疑わしきは報告する」という意識を持つことができていなかった点は、製薬企業として問題があっ

たと考えられる。 
 これは、非加熱製剤および加熱製剤に関する製剤使用例調査での過少報告に関しても同じことが言

える。安全性を最優先し、考えられうる最悪の規模の被害実態を報告する意識を持つことで、肝炎被

害の重大さに目が向けられ、被害の拡大を抑制することができたかもしれない。 
 なお、過少報告の問題については、フィブリン糊による肝炎発症数を報告しないという姿勢も問題

であったと考える。報告内容に含めなかった理由の一つとして、適応外使用であるフィブリン糊とし

て多数使用されていることが問題と考えたことを挙げているが、自らの販売活動内容に一因がある適

応外使用の実態を問題視して報告しないという意思決定は、製薬企業の姿勢として問題があったと言

わざるをえない。 
                                                  
388 フィブリノゲン－ミドリ販売中止ならびに回収についてのお願い 1987(S62)年 4 月（東京丙Ｂ53） 
389 フィブリノゲン－ミドリ販売中止ならびに回収についてのお願い 1987(S62)年 4 月（東京丙Ｂ52） 
390 H14.7.16 三菱ウェルファーマ社報告書 p.28 
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 最後に、医療現場への情報伝達に関する問題点として、以下のことが言える。 
 まず、添付文書による危険性情報の提供が弱かったことがいえる。特にフィブリノゲン－ミドリ（非

加熱製剤）を回収した直後のフィブリノゲン HT－ミドリ（加熱製剤）の添付文書内には、赤字で「使

用の決定に際しては、患者のリスク負担と投与によって受ける治療上の利益を考慮すること」と記載

されているものの、製薬企業が集団感染の発生を把握していることを鑑みれば、その記載内容は肝炎

の発症の危険性を伝えるに際して具体性に乏しい表現であると言わざるを得ず、医療現場へ危険性を

警告するには不十分なものであったと言うことができる。また、加熱製剤のパンフレットには、加熱

製剤の安全性を過度に強調していると思われる表現が認められる。表紙に記載された「60℃、96 時

間加熱により製剤中に迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感染の危険性を低減化しまし

た。」という表現は、知見が確立していない中とは言え、非加熱製剤による肝炎発生が問題になって

いる中では控えるべき表現であり、問題だったと言える。 
 また、緊急安全性情報の配布までに時間がかかっていることも問題として挙げられる。 
 加熱製剤に関する肝炎調査の結果、1987(S62)年 11 月 5 日にはミドリ十字が 11 例の肝炎発生例を

把握していたことは事実である。しかし、その後も肝炎発生例が収集されていたにもかかわらず、

1988(S63)年 2 月に出されたものは「謹告：フィブリノゲン HT－ミドリ使用に際してのお願い」で

あり、回収を促すものではなかった。その 4 ヶ月後に緊急安全性情報が出されていることを考慮すれ

ば、2 月から 6 月までのリードタイムは不要であったと考えられる。 
 
3） 医療現場・学会の認識および対応について 

i） 『今日の治療指針』および産科学系教科書の記載 

 この項目では、臨床の現場で広く用いられている『今日の治療指針』（医学書院）の記述の変遷か

ら、医療現場における認識の変遷を検証する。まず、主にフィブリノゲン製剤の使用が多かったと考

えられる産科出血および血液凝固不全の項目を中心に、治療法としてフィブリノゲン製剤を用いると

いう記述があるものを以下の表に抜粋する。これによると、1966(S41)年以降、フィブリノゲン製剤

が産科出血の治療薬として挙げられていることが分かる（文献 5-26-2 以降）。その一方で、1980(S55)
年になってようやく凝固因子欠乏症の項目に、血液製剤による肝炎の危険性が述べられている（文献

5-26-49）。しかしながらその記載内容は、「肝炎はまず避けられないが、自覚症状の無い軽症が多い」

となっており、当時の医療現場では、肝炎は軽症で治まることが多い疾患として認識されていたこと

が伺える。また、1982 年には凝固因子欠乏症の項目に「無線維素原血症、ビタミン K 依存因子の欠

乏症ではそれぞれ乾燥ヒトフィブリノゲン、乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体も用いられるが、肝炎

の危険は大きい。」との記載がある（文献 5-26-57）。もっとも、これまでに述べてきたように、血液

製剤による感染の危険性の報告はこれらの記述が見られる以前から存在しており、フィブリノゲン製

剤が血液製剤である以上、肝炎の発症の危険性があることは、以前から認識されていたと考えられる。

しかしながら肝炎の感染率および予後の重篤性が軽視されてきたため、肝炎に関する記載が見られる

時期が、このように遅れたのではないか。また、これらの記述が見られるようになってからも、肝炎

が重篤な疾患であるという認識は薄かったのではないかと考えられる。 
 なお、本書におけるフィブリノゲン製剤を用いた治療の記述では、昭和 40 年代前半 (1965~1970)
は、フィブリノゲンの投与について、注意点は挙げられていないが、1970(S45)年版では、産科と血
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液凝固不全の項目において、フィブリノーゲン、トランサミン、トラジロールによる治療について、

「止血してしまったら早めに止める」との記載があり（文献 5-26-11）、これ以降 1971(S46)年版には

「凝固が良好になったら中止し過剰に投与してはならない」（文献 5-26-13）、1971(S46)年版には前

置胎盤，常位胎盤早期剥離の項目に、「凝固が良好になった場合は中止し過剰に使用してはならない」

等の記述があり、過量投与に対する注意を喚起している。しかしながらこれらの記載は、1973(S48)
年版の凝固因子欠乏症（含血友病）の項目に「無フィブリノゲン血症には全血輸血と濃縮フィブリノ

ゲン製剤の輸注が行われるが、後者の反復輸注は患者血液中に抗体を生ぜしめることがあるので注意

を要する」との記載がある（文献 5-26-19）ことや、最新産科学 異常編（文光堂）（1981(S56)）の

低線維素原血症の項目の治療の項に「止血したら速やかに線維素原や抗プラスミン剤の投与を中止す

る。血管内血液凝固を助長するからである。」との記載があることから考えて、肝炎の発症の危険性

を主に考慮した記述とは考えにくい。 
 また、『今日の治療指針』と同様に、産科学の教科書の記載も当時の専門家の認識を示しているも

のと考えられるため、当時の現場の認識を知るにあたっては重要な指標となる。『最新産科学 異常

編』（文光堂）は 1949(S29)年に初版が出版され、現在も改定が行われている産科学の代表的な教科

書である。この教科書における産科出血に関する記載について後表にまとめる。記載の変遷から分か

るとおり、フィブリノゲン製剤の投与は1993(H5)年の改定第19版に至るまで推奨されている一方で、

フィブリノゲン製剤による肝炎の発症の危険性についての記述はない。このことからも、当時、肝炎

の感染率および肝炎の予後の重篤性に関する認識が産科領域ではなされていなかったことが伺える。 
 以上から、フィブリノゲン製剤による肝炎の発症は医療現場では認識されてはいたが、出血を止め

る緊急の有用性と肝炎自体の重篤性の認識に解離があり、それにより使用を長引かせ、さらに緊急性

に乏しい患者に対する安易な投与や後半な適応外使用を招き、感染者を増加させたものと推察される。 
 

図表 5- 26 『今日の治療指針』中の当該血液製剤による治療についての記載 

番号 年 執筆者 項目 記載内容 
5-26-1 1961 

(S36) 
小川玄一 
（北海道大学産婦人科教授） 

分娩・出産時の異

常出血 
☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-2 1966 
(S41) 

中津幸男 
（同愛記念病院産婦人科医長）

妊娠後半期の異常

出血 
2. 常位胎盤早期剥離 
低線維素原血症があれば、フィブリノー

ゲン（ミドリ十字）の注射（4g を 37℃蒸

留水 200ml に溶かし徐々に静注し、効果

が不十分なとき 10g まで使用する）、新鮮

血の大量輸血をする。 
5-26-3 1966 

(S41) 
品川信良 
（弘前大学産婦人科教授） 

産科的血液凝固不

全 
低線維素原血症の治療は、線維素原（約 5
グラム）の静注または新鮮血の大量輸血

（2000ml ないしはそれ以上）を行うのが

最も合理的である 
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番号 年 執筆者 項目 記載内容 
5-26-4 1967 

(S42) 
古谷博 
（東京大学産婦人科助教授） 

妊婦の異常出血 b. 後半期の出血 
後半期の出血で妊娠に関係のある原因に

よるものは、早産以外では大部分が重篤

な合併症によるもので、異常の種類や程

度によっては輸血、輸液を大量に必要と

する場合が多いから、血液型、凝血能の

検査を行い、血液、特に新鮮血の確保、

フィブリノーゲンの準備をしておく必要

がある。 
凝血能の検査で最も簡単な方法として、

肘静脈から血液 5ml をとり、試験管内で

10 分以上経っても凝固しなければ、無線

維素原血症を疑う。フィブリノーゲンは

溶解して2％溶液とし、2～4gを静注する。

効果が不十分ならば総量 10g まで使用す

る。新鮮血 1,000ml 中のフィブリノーゲ

ン量は 2g にすぎない。 
5-26-5 1968 

(S43) 
小畑英介 
（浜田病院長） 

妊娠晩期の出血 D. 胎盤早期剥離 
無線維素原血症を併発することもあるこ

ともあるから、フィブリノーゲンの注射

も行ったほうがよい。 
5-26-6 1968 

(S43) 
九嶋勝司 
（東北大学教授・産婦人科） 

後期妊娠中毒症 D. 早期胎盤剥離 
早期剥離では、フィブリノーゲン欠乏症

afibrinogenemia をみることがある。本症

特有な凝固しないジグジグ出血を認めた

らフィブリノーゲン製剤（2～6g）を注射

し、新鮮血の輸血を行う。 
5-26-7 1968 

(S43) 
中嶋唯夫 
（日本医科大学講師・産婦人

科、日本赤十字本部産院部長）

弛緩出血 減線維素原血症の傾向ありと考えられれ

ば、フィブリノーゲン 1g を投与する。 

5-26-8 1969 
(S44) 

安部英 
（東京大学講師・内科） 

出血性素因 2．後天性凝固因子欠乏症の治療 
凝固因子の補充にはやはり輸血、輸血漿、

フィブリノゲン、AHGなどの輸注がよい。

5-26-9 1969 
(S44) 

小畑英介 
（浜田病院院長） 

前置胎盤，常位胎

盤早期剥離 
Ｂ．常位胎盤早期剥離の処置 
また本症には、低線維素原血症を併発す

ることがときどきあるから血液の凝固性

が低下する兆候があればただちに、フィ

ブリノーゲン 3g 以上の静脈内投与を行

う。 
5-26-10 1969 

(S44) 
竹村喬 
（大阪大学講師・大阪逓信病院

産婦人科部長） 

弛緩出血 〔付〕無（低）線維素原血症 
afibrinogenemia 
いぜん、弛緩出血とされていたもののな

かには、無（低）線維素原血症が相当数

含まれているといわれている。本症はフ

ィブリノーゲン障害を起こしたもので、

胎盤早期剥離、羊水栓塞、子宮胎内死亡、

分娩時出血、各種手術処置後に起こる。

本症の処置としては、上述の輸血や子宮

収縮のみでは不十分で、フィブリノーゲ

ン（1～4g）が効果的である。 
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番号 年 執筆者 項目 記載内容 
5-26-11 1970 

(S45) 
真木正博 
（弘前大学助教授・産婦人科）

産科と血液凝固不

全 
b. 分娩終了後の大出血 
止血剤：出血血液が凝固しにくかったり、

皮下出血、吐血などの出血傾向があった

り、赤沈の遅延が認められるようなら、

凝固障害があると考えて、フィブリノー

ゲン（ミドリ十字）2-5g、トランサミン（第

一製薬）2-3g またはトラジロール（バイ

エル）20-40 万単位を静注する。 
これらは、止血してしまったら早めに止

める。 
5-26-12 1971 

(S46) 
吉田邦男 
（奈良医科大学教授・小児科）

凝固因子欠乏症

（含血友病） 
A. 先天性凝固因子欠乏症 
c. 第Ⅰ因子欠乏症（無フィブリノゲン血

症）および第Ⅷ因子欠乏症（FSF） 
これらの出血に対して、新鮮または保存

血液、ヒトフィブリノゲン製剤、AHG 剤

が有効である。無フィブリノゲン血症の

場合、血中フィブリノゲン量を 60mg/dl
以上にさせればよく、減少曲線の半減期

は 3-4 日であるので、血友病のごとき頻回

大量の補充療法は必要としない。 
B. 後天性凝固因子欠乏症 
c. 脱線維素症候群 
現在ヘパリン 5,000-10,000 単位の静注と

抗プラスミン剤併用が最も多く行われて

おり、また新鮮血、フィブリノゲン製剤、

AHG 剤の輸注を行う。 
5-26-13 1971 

(S46) 
大川公康 
（日本医科大学教授・産婦人

科） 

前置胎盤，常位胎

盤早期剥離 
B. 常位胎盤早期剥離 
3) フィブリノーゲン：血液の凝固が不良

の場合に用いる。凝固に 30 分を要する場

合はフィブリノーゲンが１/2 に減少して

いると推定して静注し、1g 静注する毎に

血液の凝固の状態を検し、凝固が良好に

なった場合は中止し過剰に使用してはな

らない。 
5) 帝王切開：児が生存している場合には

ショックの予防的治療、輸血、抗プラス

ミン剤、フィブリノーゲンを用いる。 
5-26-14 1971 

(S46) 
林基之 
（東邦大学教授・産婦人科） 

産科ショック 1. 産科出血が主徴となっているもの 
子宮胎児死亡では子宮内容除去術で十分

であるが、術後無線維原血症に留意し、

必要ならば輸血、フィブリノーゲンを静

注する。正常位胎盤早期剥離では、出血

傾向に留意し、低線維素原血症が合併す

ればフィブリノーゲンを投与する。 
5-26-15 1971 

(S46) 
鈴村正勝 
（日本医科大学教授・産婦人

科） 

弛緩出血 2. 治療法 
出血の状態をみて、凝血しにくれば

afibrinogenaemia が疑われるのでフィブ

リノゲンの補充をする。 
5-26-16 1972 

(S47) 
白川光一 
（香椎病院産婦人科医長） 

線維素溶解現象 3) フィブリノーゲン注射：体重 1kg に対

して 100mg 程度が望ましい。 
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番号 年 執筆者 項目 記載内容 
5-26-17 1972 

(S47) 
川上博 
（東京女子医科大学教授・産婦

人科） 

産科ショック 2. 産科ショックの治療法 
正常胎盤早期剥離における出血には線維

素原欠性出血のことが多く、この止血に

は線維素原を投与する以外に方法はな

い。凝固障害があればただちに線維素原

量を測定し、少なくとも 140mg/dl に線維

素原量が達するように計算して注射する

が、急を要する場合には 3g 位を注射し、

それでも止血しないときには 1g くらいず

つ、追加して止血するまで注射する。 
5-26-18 1972 

(S47) 
西村敏雄 
（京都大学産婦人科教授） 

産科と血液凝固不

全 
血液凝固不全が明らかとなれば、血管を

確保し、失血量を補うとともに線維素原

を補給すべく新鮮血輸血を精力的に行

う。この際、2g の線維素原を補うには

1,000ml の血液を要するため、人血漿フィ

ブリノゲンを投与するのがよい。 
処方例：フィブリノーゲンーミドリ 4g
点滴静注 

5-26-19 1973 
(S48) 

梅垣健三 
（奈良医科大学病態検査学教

授） 

凝固因子欠乏症

（含血友病） 
2. 血友病以外の欠乏症 
無フィブリノゲン血症には全血輸血と濃

縮フィブリノゲン製剤の輸注が行われる

が、後者の反復輸注は患者血液中に抗体

を生ぜしめることがあるので注意を要す

る。 
5-26-20 1973 

(S48) 
塚田一郎 
（関東逓信病院産婦人科副部

長） 

常位胎盤早期剥離 2. 出血傾向に対する処置 
本症では低フィブリノーゲン血症および

抗プラスミン血症が発生しやすいので、

著明な出血傾向が出現することが多い。

血液の凝固性が低下する兆候が認められ

たら、ただちにフィブリノーゲン、トラ

ンサミン、トラジロールなどを凝固性が

回復するまで静注する。 
5-26-21 1973 

(S48) 
品川信良 
（弘前大学教授・産婦人科） 

産科ショック 2. 出血傾向を伴ったショック患者の治療

本症の治療は、①線維素原（通常 2-5g）
の輸注や大量の新鮮血の輸血（以下略） 

5-26-22 1973 
(S48) 

藤原幸郎 
（東京医科大学・産婦人科） 

分娩後出血 2. 処置 
低線維素原血症のあるときはフィブリノ

ーゲン投与も必要である。 
5-26-23 1974 

(S49) 
藤巻道男 
（東京医科大学助教授・臨床病

理学） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

1. 補充治療 
AHG 製薬 
６）その他：AHG 製薬には第Ⅰ因子（フ

ィブリノゲン）、第Ⅷ因子（FSF)を含んで

いるので、これらの因子欠乏症の治療に

も用いられ有効である。 
5-26-24 1974 

(S49) 
松田保 
（都立老人総合研究所臨床第 2
生理室長） 

線維素溶解現象，

血管内凝固症候群

もし、一次線溶亢進による出血傾向と考

えられる場合には、原病の治療、抗線溶

薬の投与、補充療法などを実施する。 
処方例：５）フィブリノーゲン、4-5 
   点滴静注 
   1 回投与後経過を観察する 

5-26-25 1974 
(S49) 

田中敏晴 
（井槌病院長） 

常位胎盤早期剥離 １．出血に対する処置 
③凝固障害に対し、新鮮血輸血、フィブ

リノゲン静注（clotting observation test
が 30 分以上ならフィブリノゲン減少あ

り）、フィブリノゲン 2-6g 静注し、凝固能

の改善を見、止血傾向を見たら中止 
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5-26-26 1974(

S49) 
尾島信夫 
（聖母病院産婦人科部長） 

分娩後出血 凝固障害 
他に原因なく水のように出血する時は低

線維素原血症とみてフィブリノゲンを開

封溶解して静注する。数 ml 採血して試験

管内に放置してみれば診断容易（clot 
obserbation test）。大量出血すれば、二次

的にも低線維素原血症が起こってくる。 
5-26-27 1974 

(S49) 
杉本修 
（京都大学講師・産婦人科） 

産科の血液凝固異

常 
2. 低線維素原血症 Hypofibrinogenemia
早期に確実な診断を下すことが需要であ

る。基礎疾患として、常位胎盤早期剥離、

稽留流産、羊水栓塞、癒着胎盤、前置胎

盤などがある。 
治療としてはまず血漿代用剤と酸素を十

分与えてショック改善をはかり、できる

かぎり早く新鮮血輸血、フィブリノゲン

投与に切り替える。 
処方例：3) フィブリノゲン 5g 以上 

5-26-28 1975 
(S50) 

風間睦美 
（帝京大学助教授・内科） 

凝固因子欠乏症

（血友病をふく

む） 

補充療法 
凝固因子欠乏時の救急止血や凝固因子産

生能が望めない場合行われる。 
新鮮血漿はあらゆる凝固因子を含むの

で、先天性、後天性を問わず広い適応が

あるが、循環血液量の増加を伴うため大

量静注は困難である。適応が明らかな場

合は血漿分画製剤が有利である。 
フィブリノゲン欠乏（100-150mg/dl 以下）

に対しては、処方例 ヒト血漿フィブリ

ノゲン 1-3 バイアル点滴 
5-26-29 1975 

(S50) 
相馬広明 
（東京医科大学助教授・産婦人

科） 

常位胎盤早期剥離 さらに血小板、フィブリノゲン、線溶因

子などの血液凝固検査をすばやく行い、

その時間内的変動によりフィブリノゲン

（2-6g）の補充を行うとともに、抗プラス

ミン剤トランサミン（4-6g）、トラジロー

ル（25,000-100,000 単位）などの静注を

行う。 
5-26-30 1975 

(S50) 
林基之 
（東邦大学教授・産婦人科） 

産科ショック 羊水塞栓症 
フィブリノーゲン 2.5-10g、抗生物質等を

投与し、心臓マッサージ、気道清掃ジギ

タリゼーション、ヘパリン、イソプロテ

レノールなども使用する。 
5-26-31 1975 

(S50) 
石塚祐吾 
（国立東京第二病院小児科医

長） 

新生児の出血 臍出血 
まず、上記の処置を行う。先天性無フィ

ブリノゲン血症によることがあるから、

診断が確実なときは、フィブリノゲン静

注を行う。 
5-26-32 1976 

(S51) 
前川正 
（群馬大学内科教授） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

2. その他の先天性凝固因子欠乏症の治療

Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ欠乏症は PPSB、コーナインが

有効であり、無フィブリノゲン症にはフ

ィブリノゲンが発売されているので、こ

れを用いて補充療法を行う。 
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5-26-33 1976 

(S51) 
櫻川信夫 
（新潟大学・内科） 

線維素溶解現象，

血管内凝固症候群

A. 線維素溶解現象 
3. 補充療法 
貧血や低フィブリノゲンを認める場合に

は輸血やフィブリノゲン（1 日 4g 位）注

入を行うが、抗プラスミン剤を同時に投

与する。 
B. 血管内凝固症候群 
3. 補充療法 
貧血、血小板現象、フィブリノゲン減少

のために新鮮血やフィブリノゲンを補充

する。 
5-26-34 1976 

(S51) 
福田透 
（信州大学助教授・産婦人科）

妊娠中毒症 2. 治療の実際 
早剥 また、低線維素原血症にはフィブ

リノーゲン（1-4g）、線溶系の亢進にはト

ラジロール、トランサミンを適宜使用す

る。 
5-26-35 1976 

(S51) 
福島穣 
（名古屋保健衛生大学教授・産

婦人科） 

産科ショック 10）bedside test その他で血液凝固能を検

討し低線維素原血症が発現すればフィブ

リノーゲン 4-6g を溶解し急速に静注。 
5-26-36 1977 

(S52) 
山中学 
（東京大学教授） 

線維溶解現象，血

管内凝固症候群 
3. 補充療法 
貧血が著しい時には新鮮血の輸血あるい

はフィブリノゲンの減少にフィブリノゲ

ン（1 日 100mg/kg 体重）の注入を併せて

行う。 
5-26-37 1977 

(S52) 
西村敏雄 
（京都大学教授・産婦人科） 

常位胎盤早期剥離 2. 薬物療法 
線維素原欠乏性出血を警戒し、時間ごと

に血液凝固能の検査を行って、もしこれ

があればフィブリノーゲン 4-8g の静脈内

投与を行う。 
5-26-38 1977 

(S52) 
杉本修 
（大阪医科大学産婦人科教授）

分娩後出血 2. 個々の疾患への対策 
血液凝固障害  
低線維素原血症が明らかなときはフィブ

リノーゲンを 3-6g 静注。 
5-26-39 1978 

(S53) 
山田兼雄 
（慶應義塾大学小児科講師） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

2. 血液製剤の輸注 
先天性フィブリノゲン欠乏症の輸注療法 
フィブリノゲン 1 回に 3-8g（成人）を輸

注する。フィブリノーゲンーミドリ 1 バ

イアル中に 1g の半精製フィブリノゲンが

含まれている。 
5-26-40 1978 

(S53) 
青木延雄 
（自治医科大学教授・血液研）

血管内凝固症候群

（線維素溶解現象

を含む） 

4. 輸血 
DIC においては、輸血はヘパリン投与下

において行うのが原則である。DIC にお

ける輸血の目的は、止血に必要な因子の

補充と、ヘパリン効果を得るためのアン

チトロビンⅢの補充である。前者の目的

のためには、新鮮血、血小板濃縮液、フ

ィブリノゲンが用いられ、後者の目的に

は、血漿が用いられる。 
5-26-41 1978 

(S53) 
福田透 
（信州大学教授・産婦人科） 

常位胎盤早期剥離 3. 主要治療法 
2) 止血対策：特に低線維素原血症に対し

ては新鮮血輸血、フィブリノーゲン（2-6g
点滴静注）の投与が有効 

5-26-42 1978 
(S53) 

寺尾俊彦 
（浜松医科大学助教授・産婦人

科） 

産科ショック ☆フィブリノゲン使用の記述なし 
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5-26-43 1979 

(S54) 
風間睦美 
（帝京大学助教授・内科） 

血管内凝固症候

群，線溶性出血 
1. 血管内凝固症候群 
濃縮血小板血漿、フィブリノゲン、第Ⅷ

因子製剤、第Ⅹ因子製の補充療法は原則

として用いない。 
5-26-44 1979 

(S54) 
小畑英介 
（浜田病院院長） 

常位胎盤早期剥離 ⑤一方、ショックに対する万全の処置を

施し、輸液、輸血を行うが、血液凝固障

害をきたした時には、フィブリノーゲン

（3-6g）の点滴を併用する。 
5-26-45 1979 

(S54) 
鈴木重統 
（北海道大学講師・産婦人科）

産科の血液凝固異

常 
2. 診断の要点 
常位胎盤早期剥離 
治療：フィブリノゲン 4-6g（フィブリノ

ゲンを焼く 100mg/dl 増やすには、約 4g
のフィブリノゲン製剤が必要である。） 
羊水栓塞症 
治療：フィブリノゲン 2-6g 
稽留流産 
治療：フィブリノゲン 2-6g 

5-26-46 1979 
(S54) 

寺尾俊彦 
（浜松医科大学産婦人科助教

授） 

産科ショック 4. 血管内血液凝固症候群の改善 
トラジロール 10 万単位点滴静注、フィブ

リノゲン 3g 点滴静注、血小板輸注を行う。

5-26-47 1979 
(S54) 

蜂屋祥一 
（東京慈恵会医科大学教授・産

婦人科） 

分娩後出血 3. その他の大量出血 
原因がなかなか分からない大量出血で

は、血液凝固時間などの検査を行い、血

液疾患、ならびに DIC（血液凝固、線溶

系の疾患）を考えなければならない。特

に、羊水過多症、多胎、胎盤早期剥離、

死産などの場合には DIC を考え、輸血の

ほかにヘパリン、線維融解酵素、ならび

にフィブリノーゲンの適切な使用が急が

れる。 
5-26-48 1980 

(S55) 
安永幸二郎 
（滋賀医科大学検査部教授） 

血管性紫斑症 3. 特殊の治療を要するもの 
電撃性紫斑 
今日では、消費性凝固障害（DIC）の一つ

と考えられている。抗生物質、副腎皮質

ステロイド、フィブリノーゲン、新鮮血

ないし血小板輸血、ヘパリン、などの投

与が行われる。 
5-26-49 1980 

(S55) 
長尾大 
（神奈川県子供医療センター

血液科科長） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

4. 血液製剤の副作用 
肝炎はまず避けられないが、自覚症状の

ない軽症が多い。 
5-26-50 1980 

(S55) 
椹木勇 
（関西医科大学産婦人科教授）

常位胎盤早期剥離 1. 出血性貧血とショック 
もし、出血傾向がみられ、血沈値 5-15mm/
時間以下、出血時間 5-10 分以上であれば、

血小板数 10 万-15 万/ｍ㎥以下、血中フィ

ブリノーゲン 100-150mg/dl 以下、血清

FDP40-80μg/ml 以上をたしかめ、DIC
の発生を確認して新鮮血輸血、フィブリ

ノーゲン製剤（4-8g）、トラジロール 30
万単位/6-8 時間）などを与える。 
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番号 年 執筆者 項目 記載内容 
5-26-51 1980 

(S55) 
品川信良 
（弘前大学産婦人科教授） 

分娩後出血 3. 血液凝固障害の措置 
一番多いのは消費性障害であるので、新

鮮血輸血や線維素原輸血のほかに、血小

板輸血や保存血輸血が行われる。いわゆ

る DIC の初期の凝固能亢進期には、少量

（1,500-5,000 単位）のヘパリンが用いら

れることもある。線溶阻止剤の使用に関

しては、これを有害無益とする意見が、

最近は多い。 
5-26-52 1980 

(S55) 
諸橋侃 
（慶応義塾大学教授・産婦人

科） 

産科ショック ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-53 1981 
(S56) 

中島襄 
（天理よろず相談所病院産婦

人科部長） 

常位胎盤早期剥離 4. 凝固障害を示して出血傾向が認められ

るとき 
フィブリノーゲン 5-6g（1 筒 1g）点滴静

注、この際、1-2g の少量では効果は期待

できない。 
5-26-54 1981 

(S56) 
加々美光安 
（航空自衛隊那覇地区病院院

長内科） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

1. 先天性凝固因子欠乏症の出血に対して

①補充療法 フィブリノゲン欠乏症患者

にはヒト乾燥フィブリノゲン（1g/バイア

ル）、Cohn-Ⅰ分画（500-800mg/バイアル）

がある。 
5-26-55 1981 

(S56) 
荒木日出之助 
（昭和大学教授・産婦人科） 

産科ショック 1. 出血性ショック 
血液凝固障害、DIC 傾向を認めれば、フ

ィブリノーゲン 4-6g、トラジロール、ヘ

パリンなどを用いる。 
5-26-56 1981 

(S56) 
真木正博 
（秋田大学教授・産婦人科） 

分娩後出血 5. 出血が高度な場合 
赤沈の遅延、出血時間の延長、その他 DIC
を疑わせる所見があったら、かなり重篤

であると考えて、多くの人手を集めるよ

うにする。まず、次のような手段で止血

機構の改善を図る 
処方例 フィブリノーゲン 3-5g 輸注 
      3g の輸注で多くの場合必要

な線維素原量を補給できる。 
5-26-57 1982 

(S57) 
塚田恒安 
（新潟市民病院血液内科科長）

凝固因子欠乏症 4. その他の先天性凝固因子欠乏症 
補充材料として新鮮凍結血漿を用いる

（10-15ml/体重 kg）。無線維素原血症、ビ

タミン K 依存因子の欠乏症ではそれぞれ

乾燥ヒトフィブリノゲン、乾燥ヒト血液

凝固第Ⅸ因子複合体も用いられるが、肝

炎の危険は大きい。 
5-26-58 1982 

(S57) 
蔵本敦 
（広島大学原爆放射能医学研

究所内科教授） 

血管内凝固症候

群、線溶製出血 
5. 補充療法 
産科的な一次線溶の亢進を併発している

場合には、フィブリノゲン輸注が必要で

ある。 
処方例 乾燥ヒトフィブリノゲン Ⅰg/
瓶（溶解液） 
   静注 1 回に 3-8g 
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5-26-59 1982 

(S57) 
鳥越正 
（山口大学教授・産婦人科） 

常位胎盤早期剥離 出血傾向がみられ、赤沈値 5-15mg/時間以

下、出血時間 5-10 分以上となれば、血小

板数 10 万-15 万/mm3 以下、血中フィブ

リノゲン 100-150mg/dl 以下、FDP40-80
μg/ml 以上を確かめ、DIC と診断して、

新鮮血輸血、フィブリノゲン製剤 4-8g、
トラジロール 30 万単位/6-8 時間などを投

与する。 
5-26-60 1982 

(S57) 
真木正博 
（秋田大学教授・産婦人科） 

産科ショック DIC による出血には、フィブリノゲン

（3-5g）を使用する。 
5-26-61 1982 

(S57) 
福島努 
（福島県立医科大学教授・産婦

人科） 

分娩後出血 5.血液凝固異常 
凝固異常の臨床所見以外に赤沈、出血時

間、プロトロンビン時間、血小板数、フ

ィブリノゲンおよびFDPの定量などによ

り DIC を確認したら新鮮血、血小板浮遊

液、フィブリノゲン、トラジロールなど

を輸注する。分娩後出血の多くは

established DIC であり、ヘパリンは奏功

しない。 
5-26-62 1982 

(S57) 
白幡聡 
（産業医科大学小児科助教授）

新生児の出血性疾

患 
1.ビタミン K 依存性凝固因子欠乏症 
出血症状が重篤な場合や未熟児の場合に

は、第Ⅸ因子複合製剤（PPSB®、クリス

マシン®、プロプレックス®など）を 10-20
単位/kg 使用する。 

5-26-63 1983 
(S58) 

白井達男 
（東邦大学教授・第 1 内科） 

血管内凝固症候

群，線溶性出血 
☆補充療法の項に、フィブリノゲンに関

する記述なし 
5-26-64 1983 

(S58) 
真木正博 
（秋田大学教授・産婦人科） 

常位胎盤早期剥離 治療方針 
胎児死亡を伴うような定型例では DIC を

伴っていることが多いので、赤沈、出血

時間などを参考にして、必要なら、分娩

前または帝切前にフィブリノーゲン

（3-5g）の輸注、輸血などで出血傾向を改

善させておく必要がある。 
5-26-65 1983 

(S58) 
森憲正 
（宮崎医科大学教授・産婦人

科） 

産科ショック 6. 基礎疾患に対する検査、診断、治療 
出血に対しては収縮剤投与、胎盤娩出促

進、止血操作などが必要であり、線溶凝

固障害が認められる場合はヘパリン、ア

プロチニン製剤（トラジロール、レバル

ゾン、アンチクレイン）、メシル酸ガベキ

サート（FOY)、トランサミン、フィブリ

ノゲンなど、感染に対しては、抗生物質

を投与する。 
5-26-66 1984 

(S59) 
中村克己 
（鳥取大学教授・検査部） 

血管内凝固症候群

と線溶性出血 
☆補充療法の項に、フィブリノゲンを使

用するという記述なし 
「緊急や無を得ないと判断した場合の

み、不足成分の補充を行う。」とのみ記述

5-26-67 1984 
(S59) 

藤巻道男 
（東京医科大学臨床病理学教

授） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

☆補充療法の項に、フィブリノゲンを使

用するという記述なし 
「新鮮凍結血漿でフィブリノゲンなどの

欠乏因子が補充できる」とのみ記述 
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5-26-68 1984 

(S59) 
鈴木重統 
（北海道大学教授・医療技術短

期大学部（産婦人科）） 

分娩後出血 4. 止血機構に異常がある場合の処置 
血管内血液凝固症候群（disseminated 
intravascular coagulation）（DIC）がい

ちばん多く、しかも established DIC の場

合がほとんどであるので、ヘパリンは用

いない場合が多い。赤沈 1 時間値 10 以下、

FDP40μグラム/ml になれば、疑いは濃厚

である 
処方例 1) フィブリノゲン 3-6g フィ

ブリノゲン 100mg/dl の上昇をはかるに

は、4g のフィブリノゲンが必要とされる。

5-26-69 1984 
(S59) 

寺尾俊彦 
（浜松医科大学助教授・産婦人

科） 

産科ショック ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-70 1985 
(S60) 

神谷忠 
（名古屋大学第一内科講師） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

☆「最近、因子製剤の輸注による副作用

として、肝炎、エイズ（AIDS）の問題が

とりあげられているが、現在、加熱処理

をした製剤について臨床治験中であり、

近くこれらの製剤に先行される可能性も

ある」との記述 
5-26-71 1985 

(S60) 
青木延雄（東京医科歯科大学教

授・第 1 内科） 
血管内凝固症候

群，線溶性出血 
4. 補充療法 
血小板が１万以下、フィブリノゲンが５

０mg/dl 以下、そのほか凝固因子が著しく

低下し、致死的な出血が恐れられる場合

には、それぞれ、濃縮血小板、他血小板

血漿、フィブリノゲン、新鮮凍結血漿な

どによる補充療法が行われる。 
5-26-72 1985 

(S60) 
清水哲也（旭川医科大学教授・

産婦人科） 
常位胎盤早期剥離 2. 血液凝固障害 

Hb、Ht、フィブリノーゲン、FDP の検査

において凝固線溶系の障害が認められる

場合は新鮮血、フィブリノーゲン（5-6g）
の投与、又は、線溶系亢進状態には抗プ

ラスミン剤としてトラジロール（50-100
万単位）、イプロシン 20g の点滴静注を行

う。 
5-26-73 1985 

(S60) 
真木正博 
（秋田大学教授・産婦人科） 

分娩後出血 4. DIC（血管内凝固症候群） 
分娩時出血の原因となる DIC に対して

は、ヘパリン療法は普通行わない。輸血、

フィブリノーゲン（3-5g）輸注などの補充

療法、必要に応じてトランサミン(2-5g）、
アプロチニン（30 万-50 万単位）、FOY
（100-200mg）を静注する。 

5-26-74 1986 
(S61) 

三上貞昭 
（奈良県立医科大学新生児室

助教授） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

4. その他の先天性凝固因子欠乏症 
無および異常フィブリノゲン血症の出血

症状に対するフィブリノゲンの補充に

は、フィブリノゲン（ミドリ）または、

第Ⅷ因子製剤であるクリオプレシピテー

ト剤が用いられる。 
5-26-75 1986 

(S61) 
渡辺清明 
（慶應義塾大学講師・中央臨床

検査部） 

血管内凝固症候

群，線溶性出血 
4. 補充療法 
血小板数や血液凝固因子が著しく低下し

ているときは、血小板輸血、全血輸血、

フィブリノゲンなどの投与を行う。 
フィブリノゲン、新鮮凍結血漿などの輸

注による凝固因子の補充は、他の方法で

止血困難である場合のみに用いるべきで

ある。 
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5-26-76 1986 

(S61) 
本郷基弘 
（岡山赤十字病院・産婦人科部

長） 

常位胎盤早期剥離 4. 出血対策 
赤沈遅延、凝固時間延長があればフィブ

リノゲン 4g-8g を使用する。 
5-26-77 1986 

(S61) 
寺尾俊彦 
（浜松医科大学産婦人科助教

授） 

分娩後出血、産科

ショック 
☆DIC の治療の項に、補充療法としてフ

ィブリンゲンを使用するという記述はな

い 
5-26-78 1987 

(S62) 
長尾大 
（神奈川県立こども医療セン

ター小児科部長） 

凝固因子欠乏症

（血友病を含む）

☆先天性無フィブリノゲン血症の項に、

「フィブリノゲン製剤もあるが、肝炎な

どの可能性はより高い」との記述あり。 
5-26-79 1987 

(S62) 
松田保 
（金沢大学教授・第 3 内科） 

血管内凝固症候

群，線溶性出血 
☆補充療法の項に、「フィブリノゲンの補

充は不要である」との記述 
5-26-80 1987 

(S62) 
福田透 
（信州大学教授・産婦人科） 

常位胎盤早期剥離 1. 母体に対する治療 
②フィブリノゲン 2-6g 点滴静注（低フ

ィブリノゲン血症の是正） 
5-26-81 1987 

(S62) 
中山道男 
（琉球大学教授・産婦人科） 

分娩後出血・産科

ショック 
☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-82 1988 
(S63
) 

風間睦美 
（帝京大学教授第一内科） 

血管内凝固症候

群、線溶性出血 
☆補充療法の項には、「補充療法は原則と

して行わない」との記述あり 

5-26-83 1988 
(S63) 

真木正博 
（秋田大学教授・産婦人科） 

産科ショック ⑨止血薬 
処方例 フィブリノゲン 3-5g/日 止血

したらやめる。 
5-26-84 1988 

(S63) 
藤井仁 
（東京都立母子保健院副院長）

分娩後出血 ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-85 1989 
(H1) 

月本一郎 
（東邦大学第一小児科助教授）

血友病およびフォ

ンウィレブランド

病 

☆補充療法の項に、「輸注療法の副作用と

しては、蕁麻疹などアレルギー反応、肝

炎、HIV 感染、高フィブリノゲン血症、

溶血性貧血、凝固因子に対する抗体の発

生などがある」との記述あり。 
5-26-86 1989 

(H1) 
小林紀夫 
（群馬大学講師・第 3 内科） 

播種性血管内凝固

症候群 
3. 補充療法 
顕著な出血症状を呈し、血小板や凝固因

子の低下が著しい場合、新鮮凍結血漿、

血小板、フィブリノゲンなどの補充療法

を行うことがある。しかし、不用意に実

施すると DIC をむしろ悪化させることが

指摘されており、ヘパリン治療に併用す

るなど注意が必要である。他方、産科合

併症の際には、DIC の原因が除去された

後の凝固障害の改善にはこれらの補充療

法は有用であると考えられている。 
5-26-87 1989 

(H1) 
真木正博 
（秋田大学教授・産婦人科） 

常位胎盤早期剥離 帝王切開分娩にせよ、経膣分娩にせよ分

娩を契機に DIC による大出血を来すこと

がある。したがって、DIC の有無をチェ

ックし、必要に応じて、輸血、フィブリ

ノゲンや凍結血漿の輸注などで、止血機

構を改善しておく必要がある。 
5-26-88 1989 

(H1) 
中山道男 
（琉球大学教授・産婦人科） 

産科ショック ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-89 1990 
(H2) 

青木延雄 
（東京医科歯科大学教授・第 1
内科） 

播種性血管内凝固

症候群 
☆補充療法の項に、フィブリノゲン使用

の記述なし 
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番号 年 執筆者 項目 記載内容 
5-26-90 1990 

(H2) 
中山道男 
（琉球大学教授・産婦人科） 

常位胎盤早期剥離 治療方針 
②本症の重大な合併症は出血による急性

DIC と、これに随伴する急性腎不全であ

る。したがって赤沈を早めに計測し、血

液の凝固性、出血傾向、血小板、フィブ

リノーゲン、FDP など、凝固線溶系の検

査を早急 に 施行し、 ま ずは新鮮血

1,000-2,000ml の輸血を行い、必要に応じ

て以下の投与を行う。 
処方例 1) フィブリノゲン 4-6g 点滴

静注 
5-26-91 1990 

(H2) 
雨宮章 
（聖マリアンナ医科大学産婦

人科教授） 

産科ショック ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-92 1990 
(H2) 

浮田昌彦 
（倉敷中央病院副院長） 

分娩後出血 ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-93 1991 
(H3) 

長尾大 
（神奈川県立こども医療セン

ター小児科部長） 

血友病 2. その他の血漿分画の併用 
原疾患の如何によっては凝固因子の中で

もフィブリノーゲンだけが特に著しく低

下している場合があり、新鮮凍結血漿の

補充のみで対処しえないと判断されれ

ば、フィブリノーゲン分画製剤を輸注し、

十分に堅固な止血血栓を作らせるように

努めることも大切である。 
5-26-94 1991 

(H3) 
藤村欣吾 
（広島大学原爆放射能医学研

究所助教授臨床第一（内科）研

究部門 

血栓血小板減少性

紫斑病 
☆治療方針の項に、フィブリノゲン使用

の記述なし 

5-26-95 1991 
(H3) 

福田透 
（信州大学教授・産婦人科） 

常位胎盤早期剥離 ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-96 1991 
(H3) 

中林正雄 
（東京女子医科大学教授・産婦

人科） 

産科ショック ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-97 1991 
(H3) 

寺尾俊彦 
（浜松医科大学助教授・産婦人

科） 

分娩後出血 ☆フィブリノゲン使用の記述なし 

5-26-98 1992 
(H4) 

風間睦美 
（帝京大学第一内科教授） 

血友病 先天性フィブリノゲン欠乏症 
成人にフィブリノゲン製剤 3-8g 静注、

2-3 日おき 
5-26-99 1992 

(H4) 
太田孝夫 
（帝京大学産婦人科教授） 

常位胎盤早期剥離 ☆補充療法の項に、フィブリノゲン使用

の記述なし 
5-26-100 1992 

(H4) 
田中俊誠 
（北海道大学産婦人科助教授）

産科ショック・分

娩後出血 
☆治療法の項に、フィブリノゲン使用の

記述なし 
5-26-101 1994 

(H6) 
中川雅夫 
（京都府立医科大学第二内科

教授） 

播種性血管内凝固

症候群 
4. 補充療法 
消費製凝固障害が顕著な出血症例（急性

白血病、産科的 DIC など）では、抗凝固

療法を行うとともに血液成分の補充が行

われる。この目的で血小板濃縮製剤、フ

ィブリノゲン、新鮮凍結血漿などが用い

られる。 
5-26-102 1994 

(H6) 
日高敦夫 
（大阪市立母子センター所長）

常位胎盤早期剥離 ☆管理方針の項に、フィブリノゲン使用

の記述なし 
5-26-103 1995 

(H7) 
福武勝幸 
（東京医科大学臨床病理科教

授） 

血友病 ☆補充療法の項、その他の凝固因子欠乏

症の項にフィブリノゲン使用の記述なし 



433 

番号 年 執筆者 項目 記載内容 
5-26-104 1995 

(H7) 
丸山征郎 
（鹿児島大学臨床検査学教授）

播種性血管内凝固

症候群 
☆補充療法の項に、フィブリノゲン使用

の記述なし 
5-26-105 1995 

(H7) 
雨宮章 
（聖マリアンナ医科大学産婦

人科教授） 

常位胎盤早期剥離 ☆DIC の治療の項に、補充療法としてフ

ィブリンゲンを使用するという記述はな

い 
 
また、下表に産科領域における『今日の治療指針』のまとめを示す。 

 

図表 5- 27 産科領域における『今日の治療指針』の記述 

番号 年 著者 所属 フィブリノゲン 
投与推奨 

フィブリノゲン 
投与量 

肝炎感染の 
記述 

5-27-1 1961(S36) 小川玄一 北海道大学教授 ×  × 
5-27-2 1966(S41) 中津幸男 同愛記念病院 ○ 4g 

（最大 10g） 
× 

5-27-3 1966(S41) 品川信良 弘前大学教授 ○ 5g × 
5-27-4 1967(S42) 古谷博 東京大学助教授 ○ 2-4g 

（最大 10g） 
× 

5-27-5 1968(S43) 小畑英介 浜田病院 ○  × 
5-27-6 1968(S43) 九嶋勝司 東北大学教授 ○ 2-6g × 
5-27-7 1968(S43) 中嶋唯夫 日本医科大学講師 ○ 1g × 
5-27-8 1969(S44) 小畑英介 浜田病院 ○ 3g 以上 × 
5-27-9 1969(S44) 竹村喬 大阪大学講師 ○ 1-4g × 
5-27-10 1970(S45) 真木正博 弘前大学助教授 ○ 2-5g × 
5-27-11 1971(S46) 大川公康 日本医科大学教授 ○ 1g ずつ × 
5-27-12 1971(S46) 林基之 東邦大学教授 ○  × 
5-27-13 1971(S46) 鈴村正勝 日本医科大学教授 ○  × 
5-27-14 1972(S47) 白川光一 香椎病院 ○  × 
5-27-15 1972(S47) 川上博 東京女子医科大学教授 ○ 3g（止血しない

場合は 1g ずつ

追加） 

× 

5-27-16 1972(S47) 西村敏雄 京都大学教授 ○ 4g × 
5-27-17 1973(S48) 塚田一郎 関東逓信病院 ○  × 
5-27-18 1973(S48) 品川信良 弘前大学教授 ○ 2-5g × 
5-27-19 1973(S48) 藤原幸郎 東京医科大学 ○  × 
5-27-20 1974(S49) 田中敏晴 井槌病院 ○ 2-6g × 
5-27-21 1974(S49) 尾島信夫 聖母病院 ○  × 
5-27-22 1974(S49) 杉本修 京都大学講師 ○ 5g 以上 × 
5-27-23 1975(S50) 相馬広明 東京医科大学助教授 ○ 2-6g × 
5-27-24 1975(S50) 林基之 東邦大学教授 ○ 2.5-10g × 
5-27-25 1976(S51) 福田透 信州大学助教授 ○ 1-4g × 
5-27-26 1976(S51) 福島穣 名古屋保健衛生大学教

授 
○ 4-6g × 

5-27-27 1977(S52) 西村敏雄 京都大学教授 ○ 4-8g × 
5-27-28 1977(S52) 杉本修 大阪医科大学教授 ○ 3-6g × 
5-27-29 1978(S53) 福田透 信州大学教授 ○ 2-6g × 
5-27-30 1978(S53) 品川信良 弘前大学教授 ×  × 
5-27-31 1979(S54) 小畑英介 浜田病院 ○ 3-6g × 
5-27-32 1979(S54) 鈴木重統 北海道大学講師 ○ 2-6g × 
5-27-33 1979(S54) 寺尾俊彦 浜松医科大学助教授 ○ 3g × 
5-27-34 1979(S54) 蜂屋祥一 東京慈恵会医科大学教

授 
○  × 
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番号 年 著者 所属 フィブリノゲン 
投与推奨 

フィブリノゲン 
投与量 

肝炎感染の 
記述 

5-27-35 1980(S55) 椹木勇 関西医科大学教授 ○ 4-8g × 
5-27-36 1980(S55) 品川信良 弘前大学教授 ○  × 
5-27-37 1980(S55) 諸橋侃 慶應義塾大学教授 ×  × 
5-27-38 1981(S56) 中島襄 天理よろず相談所病院 ○ 5-6g 

（1-2g の少量

では効果は期

待できない） 

× 

5-27-39 1981(S56) 荒木日出之

助 
昭和大学教授 ○ 4-6g × 

5-27-40 1981(S56) 真木正博 秋田大学教授 ○ 3-5g × 
5-27-41 1982(S57) 鳥越正 山口大学教授 ○ 4-8g × 
5-27-42 1982(S57) 真木正博 秋田大学教授 ○ 3-5g × 
5-27-43 1982(S57) 福島努 福島県立医科大学教授 ○  × 
5-27-44 1983(S58) 真木正博 秋田大学教授 ○ 3-5g × 
5-27-45 1983(S58) 森憲正 宮崎医科大学教授 ○  × 
5-27-46 1984(S59) 鈴木重統 北海道大学教授 ○ 3-6g × 
5-27-47 1984(S59) 寺尾俊彦 浜松医科大学助教授 ×  × 
5-27-48 1985(S60) 清水哲也 旭川医科大学教授 ○ 5-6g × 
5-27-49 1985(S60) 真木正博 秋田大学教授 ○ 2-5g × 
5-27-50 1986(S61) 本郷基弘 岡山赤十字病院 ○ 4-8g × 
5-27-51 1986(S61) 寺尾俊彦 浜松医科大学助教授 ×  × 
5-27-52 1987(S62) 中山道男 琉球大学教授 ×  × 
5-27-53 1987(S62) 福田透 信州大学教授 ○ 2-6g × 
5-27-54 1988(S63) 真木正博 秋田大学教授 ○ 3-5g × 
5-27-55 1988(S63) 藤井仁 東京都立母子保健院 ×  × 
5-27-56 1989(H1) 中山道男 琉球大学教授 ×  × 
5-27-57 1989(H1) 真木正博 秋田大学教授 ○  × 
5-27-58 1990(H2) 中山道男 琉球大学教授 ○ 4-6g × 
5-27-59 1990(H2) 雨宮章 聖マリアンナ医科大学 ×  × 
5-27-60 1990(H2) 浮田昌彦 倉敷中央病院 ×  × 
5-27-61 1991(H3) 福田透 信州大学教授 ×  × 
5-27-62 1991(H3) 中林正雄 東京女子医科大学教授 ×  × 
5-27-63 1991(H3) 寺尾俊彦 浜松医科大学助教授 ×  × 
5-27-64 1992(H4) 太田孝夫 帝京大学教授 ×  × 
5-27-65 1992(H4) 田中俊誠 北海道大学助教授 ×  × 
5-27-66 1994(H6) 日高敦夫 大阪市立母子センター ×  × 
5-27-67 1995(H7) 雨宮章 聖マリアンナ医科大学

教授 
×  × 

 

図表 5- 28 最新産科学 異常編（文光堂）における記載の変遷 

番号 年 版 著者 産科的異常出血に対する 
フィブリノゲン製剤の使用 

肝炎感染に 
関する記述 

5-28-1 1949(S24) 第 1 版 真柄正直 記載なし 記載なし 
5-28-2 1953(S28) 第 4 版 真柄正直 記載なし 記載なし 
5-28-3 1954(S29) 改定第 5 版 真柄正直 記載なし 記載なし 
5-28-4 1968(S43) 改定第 14 版 真柄正直 推奨 記載なし 
5-28-5 1969(S44) 改定第 15 版 真柄正直 推奨 記載なし 
5-28-6 1975(S50) 改定第 16 版 真柄正直 推奨 記載なし 
5-28-7 1976(S51) 改定第 17 版 真柄正直 推奨 記載なし 
5-28-8 1981(S56) 改定第 18 版 真柄正直 推奨 記載なし 
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番号 年 版 著者 産科的異常出血に対する 
フィブリノゲン製剤の使用 

肝炎感染に 
関する記述 

5-28-9 1993(H5) 改定第 19 版 真柄正直 
（荒木勤改定） 推奨 記載なし 

5-28-10 2002(H14) 改定第 20 版 荒木勤 記載なし 記載なし 
 
 ちなみに、先述したフィブリノゲン製剤の過量投与に対する注意についてであるが、これについて

も先述の肝炎ウイルス感染の危険性の報告と同様、文献報告等が複数存在する。以下に、フィブリノ

ゲン製剤投与による肝炎以外の危険性を論じた報告を示す。 
 

図表 5- 29 フィブリノゲン製剤投与による肝炎以外の危険性を論じた報告 

文献 
番号 年 出所 内容 

5-29-1 1965 
(S40) 

Rodríguez-Erdmann F. 
Bleeding due to 
increased intravascular 
blood coagulation. 
hemorrhagic syndromes 
caused by consumption 
of blood-clotting factors 
(consumption-coagulopa
thies). The New 
England Journal of 
Medicine 1965; 273(25); 
1370-1378 

Dieckmannが1936年に常位胎盤早期剥離ではフィブリノゲン値が

低いことを実証し、Moloney らが 1949 年に後天性無線維素原血症

の妊婦をフィブリノゲンを用いて治療したとの報告をしてから、無

線維素原血症患者にフィブリノゲンを投与することが一般的とな

ったが、Graham ら、Beischer 及び Gigon らなどが、常位胎盤早

期剥離又は低線維素原血症患者に対して、フィブリノゲンを投与し

たところ、血管内血栓が生じたり、全身痙攣により死亡したり、無

尿症が生じたりするなど、症状が悪化する例を報告したように、低

線維素原血症患者に対するフィブリノゲン投与の安全性には疑問

がある旨を記載。 

5-29-2 1970 
(S45) 

松岡松三（新潟大学医学

部第 1 内科）, 渡部透 「血

管内凝固症候群-内科領域

を主として-」 血液と脈管 
1970; 1(2); 149-164 

出血と血栓が密接な関連性を有する一連の疾患群があり、以前から

悪性腫瘍、白血病、感染症などで多数の血栓が見られることが注目

され、著しいフィブリノーゲンの減少を来すことから、脱繊維素症

候群ともいわれているが、単なる低フィブリノーゲン血症という一

つの現象に止まらず、凝固系の亢進、微小血栓の形成、末梢循環障

害による臓器障害、二次的線溶亢進などを包含するものであり、血

管内凝固症候群と呼ぶのが適当と考えられていることが記載され

ている。 
また、消費性凝固障害を来す主な疾患としては、感染症、腫瘍、溶

血性疾患、脂肪栓塞、肝硬変症、産科的疾患などが挙げられている。

そして、凝固過程において消費されるフィブリノーゲン、第Ⅴ、第

Ⅷ因子の低下が著しいとの報告が多いが、著者の胃癌又は急性全骨

髄性白血病の症例では、第Ⅴ因子、第Ⅷ因子、接触因子の現象は著

しかったが、プロトロンビン、第Ⅶ因子の現象はそれより軽度であ

り、第Ⅹ因子が減少した症例は少なく、フィブリノーゲンは、胃癌

例では正常範囲にあるものが多く、減少しても 100mg/dl 前後で著

しい減少は認められなかったことが記載されている。さらに、治療

法としては、出血、血栓の原因の除去、血栓による臓器障害に対す

る治療、末梢循環不全の改善などを行う必要があり、輸血及びフィ

ブリノゲンの単独投与は、血栓の材料を供給することになるため、

禁忌であることが記載されている。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

5-29-3 1973 
(S48) 

一戸喜兵衛（和歌山県立

医科大学産婦人科）,吉田

裕 「常位胎盤早期剥離」 
産婦人科治療 1973; 
26(6); 675-679 

常位胎盤早期剥離にみられる血液凝固障害は、臨床的には、初期の

血液凝固亢進期に続く凝固能低下期で遭遇し、線維素原量が低線維

素原血症の基準である 150mg/dl 以下の場合には、凝固因子の補充

のため新鮮血輸血や線維素原 3g から 5g の静注を行うが、血小板低

下及び多因子性の凝固障害も合併するため、輸血をするにしても新

鮮血が望ましいこと、線維素原静注は最小限に止め、過剰投与によ

り血管内血液凝固を亢進させ再び線維素原の消耗を誘発する危険

に注意すべきであることを記載 
5-29-4 1976 

(S51) 
松田保（東京都老人総合

研究所生理学部臨床第 2,
東京都養育院付属病院） 
『DIC 症候群』 中外医学

社; 1976. p.204-207 

DIC の補充療法について、フィブリノゲン投与は全く無効で、血液

又は血漿分画製剤の輸注は、出血性素因を軽減する方向には働か

ず、むしろ血栓の材料を補給して DIC 症候群の進行を促進する方

向に作用すると考えられると記載。 

5-29-5 1978 
(S53) 

寺尾俊彦（浜松医科大学

産婦人科）,小林隆夫 
「DIC の診断と治療」 産
婦人科治療 1978; 37(6); 
664-669 

DIC に対する補充療法として、輸血や線維素原の投与は、更に DIC
を悪化させる可能性があるとも指摘されていることから、臨床症状

や検査所見を勘案し過量投与にならないよう調整する必要がある

ことが記載されている。 

5-29-6 1981 
(S56) 

Bonnar F. Haemostasis 
and coagulation 
disorders pregnancy. In: 
Atthur L. Bloom, 
Duncan P. Thomas, 
editors. Haemostasis 
and Thrombosis. 
Churchill Livingstone; 
1981. 

産科における血液凝固障害及び重篤な出血は、胎盤早期剥離、羊水

栓塞症、死亡胎児停留又は稽留流産などを素因として生じ、この際、

血管内凝固及び繊維素溶解により凝固因子及び血小板が消費され

る結果として、止血障害が現れることが明らかにされていることが

記載されている。また、胎盤早期剥離は、ほとんどの産科で凝固不

全のもっとも一般的な原因となっており、その剥離の程度及び胎盤

出血が著しいほど止血障害が現れやすいこと、フィブリノゲンが著

しく減少している場合には、通常、第Ⅴ因子、第Ⅷ因子及び血小板

も減少しており、この凝固因子の減少に伴い、フィブリン分解産物

等が上昇し、これが循環内に流入することにより抗凝固作用が働く

ことが記載されている。そこで、これを前提として、胎盤早期剥離

においては、循環血液量減少性ショックは血管内凝固を亢進するこ

とから、循環血液量を十分に修復することが、血管内凝固からフィ

ブリン溶解への過程を予防するための重要な要素であり、重症な出

血や凝固障害がある場合には、新鮮血を輸血し、これを入手できな

い場合には、フィブリノゲンおよびアンチトロンビンⅢを補充でき

る新鮮凍結血漿を用いるべきであり、濃縮フィブリノゲンは、その

投与後にアンチトロンビンⅢを急激に減少させ、血管内凝固を悪化

させ得ることから避けるべきことなどが記載されている 
5-29-7 1983 

(S58) 
雨宮章（聖マリアンナ医

科大学産婦人科） 「産婦

人科領域の DIC とその対

策」 産婦人科の実際 
1983; 32(1); 3-10 

産科領域の DIC に対する療法として、フィブリノゲン製剤の投与

については、DIC の発生機序から考えて、他科領域では DIC を助

長するおそれがあることからむしろ禁忌と考えられているが、広範

な創面を有し、大出血を伴う産科領域では、できる限り早急に止血

することは患者の予後に有利と考えられ、この点が他科領域の DIC
と異なると思われること、過量投与は DIC を助長させるおそれが

あるため慎重な判断が必要であること、大出血に対する予防的投与

は、DIC を医原的に発生させる可能性があり非常に危険であること

から行ってはならないこと、その他の補充療法としては、新鮮凍結

血漿及びクリオプレシピテートも利用価値が高いとされているこ

とを記載。 
5-29-8 1983 

(S58) 
神前五郎（東京都立駒込

病院） 「DIC とその治療」 
外科治療 1983; 49(4); 
398-406 

DIC に対する、補充療法としては、輸血や新鮮凍結血漿の輸注が有

効であり、フィブリノゲン液及びクリオプレシピテートなどは血管

内の血栓形成を助ける可能性があることから、特別の場合以外に

は、使うべきではなく、使用する際にはヘパリン等の抗凝固療法下

で行うべきと記載。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

5-29-9 1983 
(S58) 

寺尾俊彦（浜松医科大学

産婦人科） 「産科ショッ

クと DIC」 産婦人科の世

界 1983; 35(9); 883-889 

DCI により失われた凝固因子も新鮮凍結血漿で補うことができ、

fibrinogen 量が低下し止血困難となった場合にも、その大部分の場

合では fibrinogen 製剤は不要であるし、また、fibrinogen 製剤を大

量に投与すると DIC を助長させることを記載。 
5-29-10 1983 

(S58) 
鈴木正彦（杏林大学産科

婦人科）, 阿部穣, 岡宮久

明 「DIC 症候群」 産婦

人科の世界 1983; 35(1); 
15-20 

DIC により欠乏した血液凝固因子及び血小板を補充する補充療法

としては、新鮮血輸血及び血小板輸血などが行われ、フィブリノゲ

ンやその他の凝固因子製剤を投与することは、DIC を更に悪化させ

るとの考え方もあり、現時点では、その投与は否定的な傾向にある

と記載。 
5-29-11 1985 

(S60) 
松田保（金沢大学医学部

第 3 内科） 「治療総論」 
臨床病理 1985; 63(臨時

増刊); 79-89 

フィブリノゲンは、それのみでは 50mg/dl 以下に低下しないと出血

を生じず、DIC に際してフィブリノゲン製剤を補充目的で使用する

ことはあまり意味がないこと、血栓の材料を補給することにより

DIC を悪化させる可能性があることを記載。 
5-29-12 1988 

(S63) 
寺尾俊彦（浜松医科大学

産婦人科）, 朝比奈俊彦 
「特集産科 DIC 治療の

実際」 臨床婦人科産科 
1988; 42(8); 735-738 

消費性凝固障害に対する補充療法の項目で、DIC で失われた凝固因

子や血小板は、諸種の凝固因子を含んでいる新鮮凍結血漿や新鮮血

及び血小板浮遊液で十分補い得ること、fibrinogen 低下が著明な場

合には、fibrinogen 製剤を投与することもあるが、大部分はその必

要性はないこと、高 fibrinogen 状態はむしろ血液粘度を上昇させ、

DIC をさらに悪化させる心配があること、同製剤を使用しても 1 日

3g にとどめることを記載。 
5-29-13 1988 

(S63) 
Blood coagulation and 
its disorders in 
pregnancy. In: Bryan M. 
Hibbard(UK). Priciples 
of Obstetrics. 
Butterworth & Co. 
(Publishers) Ltd; 1988. 

胎盤早期剥離は、産科でみられる凝固不全の原因としてもっとも一

般的なものであり、これが起きると、血液凝固カスケードが活性化

し、その結果、凝固成分が継続的に消費され、また、活性化因子が

局所的に放出されると、それにより局所性の繊維素溶解が生じ、

FDP が上昇し、これが全身循環中へと放出されると、血小板機能や

トロンビン/フィブリノゲン反応に影響を及ぼし、また、抗凝固作用

も示すことが記載されている。そして、その管理として、凝固不全

の発見及びその影響を最小限に食い止めるためには、ショックの治

療を行い、かつ妊娠を終了させる必要があること、血液量減少症に

対しては、保存赤血球、クリオプレシピテート又は新鮮凍結血漿を

用い（1l 中に 3g のフィブリノゲン、第Ⅴ、第Ⅷ、第Ⅸ因子を含有

している。）、フィブリノゲンを単独で投与することは凝固過程を悪

化させることもあることから禁忌であること、血小板減少症に対し

ては、濃縮血小板又は多血小板血漿を投与することが記載されてい

る。 
5-29-14 1993 

(H5) 
高橋芳右（新潟大学医学

部第 1 内科） 「DIC 治療

の変遷と考え方」 日本臨

牀 1993; 51(1); 79-85 

DIC の補充療法として、DIC により血小板及び凝固性因子（特にフ

ィブリノゲン）が低下しているから、血小板の補充には濃厚血小板

又は多血小板血漿を用い、凝固性因子の補充には新鮮凍結血漿、フ

ィブリノゲン製剤などを輸注するが、DIC 亢進のおそれがあること

から、抗凝固薬の投与下で補充を行うこと、血液製剤の使用に当た

っては C 型肝炎、新鮮凍結血漿では過量投与に注意することを記

載。 
5-29-15 2003 

(H15) 
高松純樹（名古屋大学医

学部附属病院輸血部） 
「DIC の治療」総合臨牀 
2003; 52(5); 1671-1676 

補充療法の項目で、APL や産科的 DIC ではフィブリノゲン製剤が

有効であること、クリオプレシピテートはフィブリノゲン以外に第

Ⅷ因子、第Ⅸ因子、フィブロネクチンなどを含有しており、フィブ

リノゲン製剤のかわりに欧米でよく用いられていること、新鮮凍結

血漿はすべての凝血因子の補給に用いられるが、フィブリノゲン値

を止血レベルである 150mg/dl 以上に維持できるように投与するこ

とは大量の血漿が必要になることから、フィブリノゲン製剤、ある

いはクリオプレシピテートが必要であることなどを記載。また、抗

凝固療法を行わずに一方的に補充療法を行うことはかえってか凝

固状態をもたらすので決して行ってはならないと述べる。 
 
 上記の文献報告も含め、文献から推察される当該血液製剤による肝炎ウイルス感染の危険性の認識
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について、時系列でまとめたものを以下に示す。 
 

図表 5- 30 フィブリノゲン製剤の危険性に関する各専門領域の認識の変遷 

年代 フィブリノゲン製剤による

肝炎感染の報告 
肝臓専門分野による 
肝炎の重篤性の認識 産科の認識 （参考） 

産科以外の認識 
昭和 30 年代 
（1955～
1964） 

海外では、フィブリノ

ゲン製剤による肝炎感

染の危険性を報告する

文献が既に存在してい

た。 
国内でも、昭和 39 
(1964)年に報告がなさ

れた。 

血清肝炎から慢性肝

炎、さらに肝硬変に進

展する例が報告され、

予後の重篤性が注目さ

れ始めた。一方で、慢

性肝炎の統一的な診断

基準や分類はなされて

いなかった。 

肝炎の予後の重篤性に

関しては認識されてお

らず、肝炎感染の危険

性についても、血液製

剤には一般的に存在す

るという認識はあった

が、それ以上の認識は

なかった。 
フィブリノゲン製剤の

有効性を肯定し、国内

でのフィブリノゲン製

剤の発売を望む旨が記

載された文献が散見さ

れる。 

─ 

昭和 40 年代 
（1965～
1974） 

国内においても、フィ

ブリノゲンによる肝炎

感染の報告がされ始め

た。 

慢性肝炎については、

難治性ではあるもの

の、従前に考えられて

いたほど予後不良では

なく、肝硬変に進展す

る例もあるが、多くの

場合は社会復帰が可能

であるという報告がな

された。また、1974 
(S49)年には、非 A 非 B
型肝炎ウイルスの存在

が示唆された。 

肝炎の予後の重篤性に

関しては認識されてお

らず、肝炎感染の危険

性についても、血液製

剤には一般的に存在す

るという認識はあった

が、それ以上の認識は

なかった。 
また、産科出血の治療

薬として、フィブリノ

ゲン製剤の記載がある

文献が多く見られる。

『今日の治療指針』に

おいても、産科出血の

治療薬として、フィブ

リノゲン製剤が示され

ている。 

前半は DIC に対する治

療薬として、フィブリ

ノゲン製剤の記載があ

る文献が多い。後半に

なると、DIC 治療につ

いて、フィブリノゲン

製剤の血栓形成の危険

性を述べる文献が散見

され始める。中でも、

1970 (S45)年に松岡ら

は、「輸血及びフィブリ

ノゲンの単独投与は、

血栓の材料を供給する

ことになるため、禁忌

である」と述べる。 
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年代 フィブリノゲン製剤による

肝炎感染の報告 
肝臓専門分野による 
肝炎の重篤性の認識 産科の認識 （参考） 

産科以外の認識 
昭和 50 年代 
（1975～
1984） 

米国で、肝炎感染の可

能性等を理由に、フィ

ブリノゲン製剤の承認

取り消しが行われた。

【1977 (S52)年】 

レトロプロスペクティ

ブ研究により、非 A 非

B 型肝炎が高率に慢性

化すること非 A 非 B 型

肝炎が慢性化すること

が認識された。また慢

性肝炎から肝硬変に進

展する例も多く報告さ

れ、プロスペクティブ

研究によっても慢性肝

炎の肝硬変への進展例

が報告された。ただ、

慢性肝炎の長期予後の

解明のためには、より

長期の観察が必要と考

えられていた。 

肝炎の予後の重篤性に

関しては依然として認

識されておらず、フィ

ブリノゲン製剤による

肝炎感染についての認

識はほとんど進展して

いないと考えられる。 
また、フィブリノゲン

製剤については、その

有効性を肯定するもの

が多く、『今日の治療指

針』にも記載があるが、

「血液が凝固してきた

ら速やかに投与を止め

ること」などの記載も

みられ、昭和 40 (1965)
年代に比べると、使用

に対しては慎重な姿勢

になっている。他方、

フィブリノゲン製剤の

肝炎以外の危険性を述

べる文献も散見される

ようになる。また、「産

科DICは他のDICとは

違い、フィブリノゲン

製剤が有効」と産科

DICを他のDICと区別

する記述のある文献が

多くなる。 

昭和 40 年代前半

（1970~1974）同様、

基本的には DIC の治療

に対してフィブリノゲ

ン製剤を使わないとの

旨の報告が多くなり、

フィブリノゲン製剤の

使用が減少していった

と考えられる。 
 

昭和 60 年代

以降（1985
～） 

昭和 62(1982)年に青森

県三沢市でフィブリノ

ゲン製剤による集団肝

炎感染事件が発生し、

加熱製剤へ切り替えら

れた。 
しかしながら、その後

乾燥加熱製剤の単独投

与による肝炎感染の報

告がなされた。 

昭和 50 年代

（1975~1984）に引き

続き、非 A 非 B 型肝炎

の慢性化例、肝硬変進

展例が集積されていっ

た。 
C 型肝炎ウイルスゲノ

ムのクローニングをき

っかけに、C 型肝炎の

診断が可能となり、こ

れにより従前は非 A 非

B 型肝炎として研究さ

れていた慢性肝炎の多

くが C 型肝炎であるこ

とが判明した。 

青森での集団肝炎感染

事件以降、フィブリノ

ゲン製剤による肝炎感

染の危険性の認識が急

速に広まった。しかし、

その認識についてはこ

の時点においても十分

とは言えず、「フィブリ

ノゲン製剤の有効性に

疑問を投げかける文献

もあるが、やはりフィ

ブリノゲン製剤が有効

であることには変わり

ない。」という論調の論

文も見られる。 
1990(H2)年に至るま

で、依然として、『今日

の治療指針』に産科出

血の治療薬としてフィ

ブリノゲン製剤の記載

がある。 

─ 
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ii） 医療現場の認識および対応 

 項目(2)－2)－ⅱ)で述べたように、当該血液製剤による肝炎の発症に関しては、昭和 30 年代(1955~)
から報告されており、国内における報告数も少なくない。それにもかかわらず、項目(3)－3)－ⅱ)で
述べたとおり、『今日の治療指針』や著名な教科書等には、当該血液製剤による肝炎の発症の危険性

に関する記載はなく、医療現場での認識は不十分であったと考えられる。これは、ある専門分野で得

られた最新の情報が他の専門分野に十分に伝達されていないこと、また伝達されるのに時間を要する

ことが大きな原因であると考えられる。さらに、当該血液製剤の投与は産科や外科等の分野で主に行

われていたと考えられるが、肝炎の診断を行うのは主に内科分野であり、投与を行う分野と診断を行

う分野が異なっているため、医療現場レベルでは肝炎の発症と当該血液製剤の投与の因果関係を把握

しにくい状況であったと考えられる。このことも医療現場の認識が十分に行われなかった原因の一つ

として考えられる。 
 ただし、医療現場の医師の肝炎の発症に関する意識について実際に記された資料としては、現状で

は、裁判における小林隆夫（浜松医科大学、産科）、寺尾俊彦（浜松医科大学、産科）、青木延雄（東

京医科歯科大学、内科）らの以下の意見陳述391392393程度しか資料がない。 
 そのため、現在研究班で調査を計画中である。 
 

「産科医療の現場において、フィブリノゲン製剤の肝炎のリスクを考慮しても必要な製剤であること

は、長年にわたり認められてきました。」（小林） 
「フィブリノゲン製剤投与による肝炎の発生については、フィブリノゲン製剤が血液製剤である以

上、肝炎が発生する可能性がゼロではないと考えられていましたが、このことは、新鮮血や新鮮凍結

血漿などの他の血液製剤でも同様です。昭和 62 (1987)年に青森県でフィブリノゲン製剤投与によっ

て肝炎が発生したことが問題となるまでは、フィブリノゲン製剤投与による肝炎発生が特に多いなど

の問題とはなっていませんでした。」（寺尾） 
「フィブリノゲン製剤を使用すると肝炎になるということは、私が自治医大にいた時（※1967(S51)
年）から既に聞いていましたので、私は、（血栓の形成だけでなく）フィブリノゲン製剤による肝炎

感染の危険性という観点からも、その使用は慎重にすべきであると感じておりました。」（青木） 

 
iii） 学会の認識および対応 

 医療現場の意思疎通を図るべき学会が、どのような認識のもと、当該血液製剤を使用していたかは、

薬害肝炎拡大の検証を行う上で極めて重要な要素である。 
 この項目では、学会が肝炎および当該血液製剤に対して、どのような知見を持っていたか、またど

のような認識が学会内で大勢を得ていたのかについて、2002(H14)年に厚生労働省が関係学会に対し

て行ったフィブリノゲン製剤に関する照会への回答結果394を中心に検証する。 
 

                                                  
391小林隆夫『陳述書』2005(H17)年 2 月 4 日（東京乙 A173） 
392寺尾俊彦『陳述書』2004(H16)年 8 月 6 日（東京乙 A149） 
393青木延雄『意見書』2004(H16)年 7 月 2 日（東京甲 A202） 
394 フィブリノゲン製剤に係る C 型肝炎に関する関係学会等への照会結果について（中間公表）（2002(H14)年 7 月 9
日） 
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① 産科関連学会（日本産科婦人科学会、日本産科婦人科医会）の認識および対応 

 当該血液製剤は、産科領域での使用が多かったため、産科関連学会がどのような知見・認識を持っ

ていたかは薬害肝炎拡大の検証を行う上で重要である。 
 産科関連の 2 学会の回答に大きな違いはなく、1977(S52)年頃、1987(S62)年頃ともに、フィブリ

ノゲン製剤は産科 DIC の治療において有効だと考えられていたと述べられている。『今日の治療指針』

においても 1977(S52)年版に、妊産婦の分娩後出血に伴う DIC の治療として「低線維素原血症が明ら

かなときはフィブリノーゲン 3-6g 静注」との記載があり、1987(S62)年版にも、常位胎盤早期剥離に

伴う急性 DIC の治療として「フィブリノゲン 2-6g 点滴静注」と記載されている。他方、フィブリノ

ゲン製剤の投与による肝炎の発症も認識しており、フィブリノゲン製剤について危険性よりも有効性

の方が高いと考えられていたため、製剤の使用が行われていたと考えられる。しかしながら、危険性

の認識に関しては、「新鮮血や新鮮凍結血漿、クリオプレシピテートでも肝炎発生の可能性は存在す

る」「加熱処理がなされるようになり肝炎発生の危険性が減少した」という回答が注目される。現在

の知見では、前者に関しては、大規模なプール血漿を用いたフィブリノゲン製剤と、クリオプレシピ

テートや新鮮血の肝炎の発症リスクが同一とは言いがたく、また、後者に関しては、（企業からいか

なる説明を受けていたかは別として）C 型肝炎ウイルス同定以前には、加熱処理による十分な不活化

効果の測定は困難であったことから考えると、一概に加熱処理を実施したことによって肝炎の発症リ

スクが低くなったとは言えない等、認識にずれが生じていたことが伺える。また、これらの回答や先

述の肝炎の発症に関する報告等から考えると、産科領域においては、フィブリノゲン製剤による肝炎

の発症はフィブリノゲン製造承認当時（1964(S39)）から知られていたと考えられるが、その感染率

および肝炎の予後の重篤性については、最新知見との間に認識のずれがあったと考えられる。 
 また、1980 年代(S55~）当時においても、肝臓の専門家の中では、非 A 非 B 型肝炎が慢性化し、

長期間経過した後に肝硬変へと進展することなどが認識され始めており、その認識が産科の現場には

伝わっていなかったことが推察される。また、「1977(S52)年当時は、フィブリノゲン－ミドリの発売

（1964(S39)年）以来、2～3 例の肝炎発生が報告されていたに過ぎず、添付文書に記されているよう

に肝炎発生の危険性は否定しきれないものの、その利便性・有効性から DIC に対する緊急救命措置

として重要な役割を果たしていたと考えられる。」との回答があるが、1980(S50)年までには、国内に

おいて二之宮らによりフィブリノゲン製剤による肝炎の発症が報告されており、これらの情報が産科

の現場まで十分に伝わっていなかったと考えられる。 
 以上から、ミドリ十字社による肝炎の発症の迅速な把握および医療現場への伝達があれば、フィブ

リノゲン製剤の危険性についての認識をより早期に産科の現場に広められた可能性が高いと考えら

れる。 
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図表 5- 31 産科関連学会の回答内容 

 日本産科婦人科学会 日本産科婦人科医会 
フィブリ

ノゲン製

剤の使用

について 

・1977(S52)年頃 
出血により起こった低フィブリノーゲン血症に

対する補充療法としてフィブリノーゲン製剤の投

与が当時行われていた。この補充療法としては、新

鮮血や新鮮凍結血漿の投与等も併用して行われ、フ

ィブリノーゲンの単独投与はむしろ少ないと考え

られる。常備可能なフィブリノーゲン製剤を緊急救

命の目的にて使用していた。 
・1977(S52)年以降 
日赤を中心とした血液供給体制の整備が進んだ

こと、また DIC の発生の予防に有効である淡白分

解酵素阻害剤などの開発により、現在のフィブリノ

ーゲン製剤の使用量は減少したと考えられる。ただ

し、昭和 62 年当時の医療の水準においても、DIC
の治療においては補充療法としてフィブリノーゲ

ン製剤が有効であるとの考え方が一般的であった。

・1977(S52)年頃 
 現在 DIC として取り扱われている症候群は、か

つては産科的低線維素原血症と呼ばれており、フィ

ブリノゲンの低下のみが注目されていたため産科

では DIC の補充療法としてフィブリノゲン輸注の

必要性が強調されていた。 
・1977(S52)年以降 
DIC の補充療法としては単にフィブリノゲンのみ

の補充よりも新鮮血や新鮮凍結血漿（FFP）を輸注

した方がよいとされるようになった。ただし、フィ

ブリノゲンが著名に低下していて、かつそれを輸血

だけで補充すると大量の輸血によって赤血球過剰

状態となり DIC を悪化させることが懸念される場

合や緊急手術を要する場合には、フィブリノゲン製

剤を用いていた。また、昭和 62 年当時の医療の水

準では、DIC の治療においては補充療法としてフィ

ブリノゲン製剤が有効であるとの考え方が一般的

であり、加熱処理がなされるようになり肝炎発生の

危険性が減少したこと、3 年間の保存が可能であり

常備保管可能であること等により、危険性より有用

性が高いと考えていた。 
肝炎感染

の危険性

について 

フィブリノーゲン製剤が血液製剤である以上、た

とえ加熱製剤であっても肝炎が起こる可能性は零

ではないと認識していた。ただし、新鮮血や新鮮凍

結血漿、クリオプレシピテートでも肝炎発生の可能

性は存在する。 

当時の C 型肝炎に対する理解は不十分で、非 A 非

B 型肝炎としてとらえられており、血液製剤投与後

に一過性のある肝障害が起るものの、やがておさま

る程度の肝炎と考えられていた。また、1977(S52)
年当時は、フィブリノゲン―ミドリの発売

（1964(S39)年）以来、2～3 例の肝炎発生が報告さ

れていたに過ぎず、添付文書に記されているように

肝炎発生の危険性は否定しきれないものの、その利

便性・有効性から DIC に対する緊急救命措置とし

て重要な役割を果たしていたと考えられる。 
 また、加熱製剤への切り替えにより、肝炎の発生

は減少したと認識している。 
使用に関

するガイ

ドライン

について 

使用方法に関するガイドラインはなく、旧ミドリ

十字からの添付文書に従うことを原則としていた。

一方、産科出血に対する臨床方針としては、旧日本

母性保護医学協会が会員に対し、研修ノートを配布

していた。 

 緊急連絡事項が発生した場合には毎月発行して

いる日産婦医会報（旧日母医報）に掲載して周知徹

底を図っている。また、研修ノートを年 2, 3 冊刊行

して全会員に配布している。その中で、フィブリノ

ゲン製剤の使用についての通知も行っていた。 
代替療法

について 
新鮮血や新鮮凍結血漿、クリオプレシピテートは

常備不能であり、当時の供給体制では使用が困難で

あった施設、地域があった。 

日本において、フィブリノゲン製剤の代替品として

クリオプレシピテートが採用されなかった理由と

して、①クリオプレシピテートの供給体制が十分整

備されていなかった。②クリオプレシピテートは緊

急時の常備薬として常備できないこと（フィブリノ

ゲン製剤は 3 年間、冷所保存が可能）。③産科 DIC
の治療にクリオプレシピテートを用いる場合、多人

数の供血者から得られたクリオプレシピテートを

用いることになり、肝炎のリスクは依然として存在

する。④クリオプレシピテートを産科 DIC に用い

ると、第Ⅷ因子過剰になり、DIC を悪化させる可能

性も考えられる（データとして示された根拠はな

い）。等が挙げられると考えられる。 
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② 日本胸部外科学会の認識および対応 

 日本胸部外科学会からの下記の回答によれば、フィブリノゲンは外科領域においてもフィブリン糊

として広く用いられていたことが確認できる。 
 また、「フィブリン糊による止血効果のため、むしろ輸血による肝炎の発症リスクを減少させる効

果を類推できる」との回答があり、これについては、当時の輸血およびフィブリノゲン製剤投与の肝

炎の発症リスクの比較考慮が正確に行われていたが問題となるが、そのことについての記述はなく、

この回答内容から当該血液製剤による肝炎の発症の危険性を十分に認識していたかは判断が難しい。 
 

図表 5- 32 日本胸部外科学会の回答内容 

 日本胸部外科学会 
フィブリノゲン製剤の使

用について 
1970(S45)年代後半に、主にヨーロッパを中心にフィブリノーゲンを利用したフィブリン

糊の胸部外科領域手術時の使用が学会等で発表されていた。1980(S55)年代になって日本

でもフィブリン糊の使用の文献が散見されている。（※別紙に 9 報の文献が記載されてい

る） 
 以後文献にはされていないが、心臓血管外科ではフィブリン糊として主に冠状動脈バイ

パス手術の吻合部止血、人工血管吻合部の止血等の目的で幅広く現在まで使用されてい

る。その他肺外科並びに食道外科の分野を含めて手術野の止血目的で様々な使われ方がな

されている。 
肝炎感染の危険性につい

て 
 上記で紹介した 9 報の文献の中には肝炎に関する記述のあるものがあるが、胸部外科関

連の手術は手術操作も大きく、輸血を伴うことが多い。よって、1989(H1)年 HCV 抗体検

査スクリーニング開始以前の手術症例には肝炎の発生が散見されたがこれがフィブリン

糊によるものなのか、輸血によるものなのかの判定は困難であると思われる。また、フィ

ブリン糊の使用による止血効果が、輸血量を減少させることは臨床上確かなことであるの

で、輸血による肝炎発生リスクを減少させる効果を類推できる。 
使用に関するガイドライ

ンについて 
 使用方法に関するガイドラインは、調べた範囲では存在しないようである。また、胸部

外科学会においてそのようなガイドラインを作成したことはない。 

 
 
③ 日本輸血学会の認識および対応 

 日本輸血学会からの回答については以下にまとめてあるが、フィブリノゲン製剤の代替療法につい

て、「同種血液あるいは血漿輸注による危険を完全に回避するには自己の血液を使用する以外には方

法がない。」と回答しており、フィブリノゲン製剤やその他血液製剤、輸血等血液そのものもしくは

血液を原料とするもの全てに肝炎の発症リスクが存在し、その中での肝炎の発症リスクの差には触れ

られていない。このことから、日本輸血学会において、現在の知見から言えばフィブリノゲン製剤の

肝炎の発症リスクを十分に認識していたとは言いがたく、また、当時からプール血漿の危険性や、種々

の血液製剤における肝炎の発症の危険性が報告されていることから考えると、当時においてもフィブ

リノゲン製剤による肝炎の発症リスクの認識が十分ではなかったと考えられる。 
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図表 5- 33 日本輸血学会の回答内容 

 日本輸血学会 
輸血後肝炎発生調査につ

いて 
 日本輸血学会肝炎調査委員会（旧称日本輸血学会術後血清肝炎調査委員会）の昭和

1963(S38)年度より 1970(S45)年度に亘る調査報告においては、フィブリノゲン製剤投与

に関する肝炎調査は行われていない。 
 厚生省肝炎研究連絡協議会、輸血後感染症研究班の各年次の報告においてもフィブリノ

ゲン製剤に触れた報告はない。 
 フィブリノゲン製剤投与と肝炎発生の関連については、これまで日本輸血学会総会にお

いて 3 施設より 5 つの一般演題発表がある。 
代替療法について 同種血液あるいは血漿輸注による危険を完全に回避するには自己の血液を使用する以外

には方法がない。フィブリノゲンそのものについては自己血利用はないが、外科手術の臨

床で評価を受けていたフィブリノゲン糊については、危険性の高い同種血由来の製剤を排

除し、自己フィブリングルーを調整し、臨床使用することは 1990 年代頃より開始されて

いる。 
 
 
④ 日本肝臓学会の認識および対応 

 日本肝臓学会に対して、厚生労働省は肝炎に関する知見の進展について照会を行っている。日本肝

臓学会の回答は、『C 型肝炎（非 A 非 B 型肝炎）の発生原因、予後及び予防に関する歴史的考察』と

いう表題であり、肝炎研究の歴史を概観したものであるので、一部は本検証の(2)－1)に反映している。 
以下には、肝炎件研究の歴史を現時点から振り返った場合に言えることとして回答書中に記載されて

いる記述を抜粋する。 
 

図表 5- 34 日本肝臓学会の回答内容 

 日本肝臓学会 
肝炎研究の歴史からいえ

ること 
 この 40 年間（※回答日は 2002(H14)年 6 月 24 日）のウイルス肝炎の研究史でウイル

ス肝炎の予後について言えることは、A 型、B 型、C 型肝炎の診断が明らかになって、

40 年前に血清肝炎と呼ばれたものの中で、症状が軽く、慢性化はしやすいものの進展が

遅く、一見、予後良好と思われた肝炎が、実際には肝硬変・肝細胞癌の最重要原因であ

り、予後不良であった肝炎の一群が C 型肝炎であったということである。現時点から振

り返れば、C 型肝炎の予後が不良であるとの推定は 40 年前になされており、その実証が

約 20 年以前であったということである。 
 また、感染経路についても 40 年前に、血液・血漿によるもの、注射など医療に関する

ものなど、すでにその大部分は推定あるいは実証されていた。 

 
 
iv） 医療現場の責任 

 今回の薬害肝炎が引き起こされた理由の一つに、医療現場において知見の認識が十分にされていな

かったことが挙げられる。肝臓専門分野においては 1980(S55)年前後ないしはそれ以前から非 A 非 B
型肝炎は慢性の経過をたどり予後不良患者がいることが認識されていた。しかしその一方、産科領域

ではフィブリノゲン製剤により非 A 非 B 型肝炎に感染する可能性があることは認識されていながら、

その予後に関する認識が十分でなかったため、フィブリノゲン製剤の投与は続き、結果として多くの

C 型肝炎の発症を引き起こした。もっとも、産科出血が緊急を要する事態であることも事実であり、

決してすべてのフィブリノゲン製剤の使用が間違っていたとは言い切れない。しかしながら、フィブ
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リノゲン製剤の使用が非輸血症例でも見受けられること等から同製剤が安易に使用されていたこと

もまた事実であろう。肝臓専門分野において盛んに研究が行われていた慢性肝炎の予後に関する知見

やフィブリノゲン製剤をはじめとする血液製剤による肝炎の発症の危険性に関する知見が十分に産

科領域に伝達されていればこれらの安易な使用を控えさせることができたと考えられる。 
 東京大学の康永は、自身の論文395中に、フィブリノゲン製剤は産科出血に対して効果の検証が不十

分なまま使用をし続けられ、これは権威主義が治療方針の変更を妨げた結果に他ならない。科学者は

evidence の検証を繰り返し行わなければならず、治療方針を決定するものは、その方針を最新の

evidence にあわせる努力をすべきであるという旨を記載している。この論文の記載にもあるように当

時のフィブリノゲン製剤の使用は最新知見に基づいていたとは言い難く、治療方針の改善の余地は大

いにあったと考えられる。 
 ある専門分野における最新知見が他の分野へ十分に伝達されなかったこと、また、他の分野の最新

知見を得て治療方針を見直そうとしなかったことが薬害肝炎の発生の一因であり、この点において医

療現場の責任は小さくなく、今後は evidence に基づいた治療と医師の裁量に基づいた治療とのバラ

ンスをとり、最良の治療を提供していくことが強く望まれる。 
 

                                                  
395 H.Yasunaga. Risk of authoritarianism:fiburinogen-transmitted hepatitis C in Japan. The Lancet 2007; 370; 
2063-2067 
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（４） 各主体の対応の問題点の整理 

 本項目では、慢性肝炎の予後の重篤性に関する知見および当該血液製剤による肝炎の発症の危険性

に関する知見および情報に対する対応の問題点を行政、企業、医療現場という主体ごとに簡潔にまと

める。 
 
1） 行政の対応の問題点 

 行政の問題点としては、まず、厚生労働科学研究費補助金による研究成果として、肝炎の予後に関

する知見がある程度集積されていたにもかかわらず、その知見を医療現場へ十分に伝達していなかっ

た点が挙げられる。これは、肝炎に関係する研究のみならず、厚生労働科学研究費補助金による研究

全般に言えることである。研究によって得られた知見をその知見を必要とする組織・団体に迅速に伝

達するシステムの構築が強く求められる。 
 次に、青森での集団感染事件の際、1987(S62)年 1 月に青森県三沢市の産婦人科医院から電話での

副作用報告があったにもかかわらず、1987(S62)年 4 月まで対応を取らなかった点、加熱製剤への切

り替えに際して危険性について十分に検討しないまま承認ありきの短期間の承認審査を行ったこと

も大きな問題点として挙げられる。 
 
2） 企業の対応の問題点 

 企業の問題点として、まず副作用情報の収集という観点では、集団感染事件以前は、副作用情報の

収集を自発報告のみに頼っていたことが挙げられ、また、医薬安全室の人員不足、社内での情報の伝

達および集約が十分でなかった点も問題である。 
 また、情報の伝達という観点では、添付文書等において、当該血液製剤の安全性を強調した記載を

続けていた点が問題点として挙げられ、また 1986(S61)年には静岡および広島から、1987(S62)年に

は名古屋、宇都宮、仙台そして青森から肝炎ウイルス感染の疑いがあるとの情報が入ってきていたに

もかかわらず、それらの情報入手後迅速に行政および医療機関に伝達しなかったことは、当時、薬事

法上では感染症の報告が義務付けられていなかったとはいえ、大きな問題点として挙げられる。また、

非加熱製剤および加熱製剤に関する製剤使用例調査での過少報告についてもいえることだが、安全性

を重視して「疑わしきは報告する」という意識が欠如していた点は、製薬企業として大きな問題であ

った。 
 
3） 医療現場の対応の問題点 

 医療現場の問題点としては、ある専門分野での最新知見が他の分野に十分伝達されていなかったこ

とが挙げられる。例えば、肝臓専門分野においては 1980(S55)年前後ないしはそれ以前から非 A 非 B
型肝炎は慢性の経過をたどり予後不良患者がいることが認識されていた。しかしその一方、産科領域

ではフィブリノゲン製剤により非 A 非 B 型肝炎に感染する可能性があることは認識されていながら、

その予後に関する認識が十分でなかったため、フィブリノゲン製剤の投与は続き、結果として多くの

C 型肝炎ウイルス感染を引き起こした。フィブリノゲン製剤の使用例の中には出血の予防として、あ

るいはただ安易に使用された症例もあると考えられ、専門分野間での情報伝達が十分に行われていれ
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ば、これらの症例に対する投与は防げた可能性がある。 
 また、一度確立した治療方針の見直しが不十分であったことも問題である。フィブリノゲン製剤に

ついては、肝臓専門分野において非 A 非 B 型肝炎が慢性肝炎を経て肝硬変に進展する場合があると

いうことが明らかにされ、産科領域においては産科出血の治療法として、フィブリノゲン製剤の補充

以外の治療法も報告されている。これらの知見から考えれば、当時のフィブリノゲン製剤の使用は最

新知見に基づいていたとは言い難く、治療方針の改善の余地は大いにあったと考えられる。 
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（５） まとめ 

1） 肝臓専門分野における肝炎の予後の重特性に関する知見が、他の分野に伝達されていなかっ

たのではないか？ 

 肝臓専門分野では、非 A 非 B 型肝炎の時代から C 型肝炎ウイルス発見後に至るまでの臨床データ

からは、1980(S55)年前後、ないしはそれ以前から、非 A 非 B 型ないしは C 型肝炎は慢性の経過をた

どり予後不良患者がいることが認識されていた。また、売血やプール血漿では一層感染のリスクが高

まることは 1970(S45)年以前から認識されていた。しかしその後、血液製剤には肝炎の発症の危険性

があるため、その使用には注意が必要であるとの肝臓病専門家からの指導的情報の発信がされていた

とは言い難い。1980(S55)年以降ですら、慢性肝炎の予後については、専門家の間でも見解の相違が

見られており、他分野に対して統一した教育的指導は成し難かったと推察される。実際には C 型肝炎

ウイルスが発見された 1988 年以降、C 型肝炎の予後が不良であることがはっきりしてから肝臓専門

分野以外へその情報が波及していったものと推察される。肝臓学会などの専門領域において慢性肝炎

の予後の重篤性が明らかになった後も、産婦人科などの他領域への速やかな情報伝達がなされる手立

てが存在せず、結果的にしばらくの間止血薬としての有効性が優先され、フィブリノゲン製剤の使用

は続き、肝炎の拡大を防ぐことができなかった。第 IX 因子による肝炎の発症に関してもその後の肝

炎の予後については同様の経過であったと考えられる。 
 
2） 出血治療における不適切なフィブリノゲン製剤の使用はなぜ改善されなかったのか？ 

 医療現場で言えば、もっとも積極的にフィブリノゲン製剤を使用し、かつその有用性を論じたのは

当時の産婦人科医たちである。産科領域の出血治療の変遷について、実地医家向けの『今日の治療指

針』を年度別に見てみると、1966(S41)年からフィブリノゲン製剤の使用が推奨され、1990(H2)年ま

で続き、慎重投与としての肝炎の危険性についての記載は皆無に等しい。1989(H1)年の産科研修医向

けの教科書にも、“慎重に”、と記載があるものの使用は認められている。2004(H16)年から 2005(H17)
年にかけての裁判の陳述書からは当時の産婦人科医は、現在でもフィブリノゲン製剤の有効性は肝炎

の発症の危険性を上回るものであるとして、使用の正当性を述べている。そこには学会の権威者達に

よるフィブリノゲン製剤の使用推奨が、エビデンスに基づく科学的検証を妨げていたことがうかがえ

る。産科的出血に対してフィブリノゲン製剤がほとんど用いられなくなった今日でも、妊産婦死亡は

年間 35 人程度に減少しており、他の治療の進歩も当然のことながら関与するとはいえ、本剤が出血

治療に必要不可欠であったとは言い難い。フィブリン糊は主に外科領域で多く使われ、肝炎の発症の

危険性はフィブリノゲン製剤と同様であるにもかかわらず、輸血しない症例にも出血予防に安易に用

いられていた。胸部外科学会などではこれによって輸血を減少させ、ひいては肝炎の発症を減少させ

るとの認識がもたれていた。輸血、血液専門分野ではフィブリノゲン製剤の止血効果が定かではなく

むしろ使用により血栓形成を促進する危険も指摘されており積極的使用は推奨されてはおらず、かつ

また肝炎の発症の危険性が高まっていることは 1965 年(S40)以降から報告されている。しかし、

2008(H20)年の血栓止血学会でも低フィブリノゲン血症を呈した大量出血患者に濃厚血小板とフィ

ブリノゲン製剤を投与することが重要であるとの報告があり、未だにフィブリノゲン製剤の使用が全

く否定された訳ではないことも事実である。 
 行政側については、ウイルス不活化に関する企業側への指導や、肝炎の集団感染の報告の有効活用
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など、その責務の遂行が不十分であった。さらに厚労省の主催する研究班のウイルス性肝炎の予後に

ついての知見でさえも、実地の医療現場に充分還元されてはいなかった。 
 企業側については、フィブリノゲン製剤の止血剤としての薬効保持がウイルス不活化を含む安全性

を高める作業と相反するというジレンマを技術的に克服できないまま、副作用としての肝炎発症の情

報の収集、伝達を十分に行わず、結果的に臨床現場での対応の遅れを招き、肝炎患者の増加に繋がっ

たことは明白である。これには利益追求を優先する企業論理が関与していた可能性も否定できない。 
 
3） 総合的にフィブリノゲン製剤による肝炎の発症の危険性および重篤性と医療現場への伝達

状況はどうであったか？ 

 総合すれば、C 型肝炎ウイルス発見以前から非 A 非 B 型 慢性肝炎の予後に関するデータは蓄積さ

れてはいたが、C 型肝炎が診断できるようになってようやく、はっきりとした慢性肝炎の予後の危険

性がエビデンスとなった。しかし、臨床現場において、緊急の出血の制御に関する明確な手立てを持

たなかった産科医、外科医は肝炎の発症の危険性は感じながらも現場での緊急性を優先してフィブリ

ノゲン製剤を使用していた。また、情報伝達の不十分さなどにより安易に投与されていた可能性もあ

り、輸血しないで用いられた症例がいることなどから危険性に対する認識が薄かったことは否めない。

これらの背景には、行政側からの情報収集、伝達、企業への指導等の不足、企業側の副作用情報収集、

臨床現場への伝達の不十分さがあり、これらが複合して薬害としての肝炎ウイルス感染者の増大を招

いた。 
 以上のように、フィブリノゲン製剤による薬害肝炎は、行政、製薬企業、医療現場のいずれにも責

任の一端が有り、これら複合的な要因が、権威主義による治療法の変更の妨げ、不十分な情報伝達な

どと相まって肝炎ウイルス感染者を増加させたことになったものと考える。 
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（６） 再発防止のための対策案 

 まず、当時の実状を正確に把握することを目的とした、当時本件に関与した医師、企業、行政担当

者への聞き取り調査、および当時フィブリノゲン製剤を使用した医師へのアンケート調査を行うこと

が重要となる。そこではアンケート内容の検討も必要であると同時に、特にアンケート自体の医師や

現在の医療環境への影響も考慮すべきであろう。すなわち日本では産科領域が分娩に伴う多くの訴訟

を受けており、最近では福島県立大野病院事件396などの例もある状況下でのアンケートの影響である。

産婦人科医の希望者減少が起きないような配慮にもとづき、その意義が正確に関係者ならびに国民全

体に伝わるための周到な事前準備が必要である。また、アンケート等を実施する際には、回答者が萎

縮しバイアスの入った回答をすることがないように留意すべきである。 
 医薬品分野では、フィブリノゲン製剤などのような人の血漿から抽出された生物学的製剤に加え、

遺伝子工学により作成されたアルブミンが実際に商品化され、いくつもの分子標的治療薬が臨床応用

される様になり、さらに近い将来 ES 細胞、iPS 細胞なども臨床応用可能となり、患者に投与される

日が来ることが予想される。これらの医薬品が優れた臨床効果をもたらし、多くの難治性疾患患者に

福音をもたらすことは想像に難くない。フィブリノゲン製剤の遺伝子工学による製品化も既に成功し

ていて、いずれ商品化されることになろう。それによって少なくとも感染性に関しての懸念は払拭さ

れることになる。しかしこと副作用に関しては、人への投与が一般化して初めて見出されるものが少

なくないことも事実であり、分子標的治療薬であるゲフィチニブ（イレッサ®）による間質性肺炎の

多発はすでに社会問題化しており、ES 細胞や iPS 細胞では常に癌化のリスクがつきまとうことにな

ろう。このように新たな医薬品の登場は今までの感染性とは別の新たな薬害を生み出す可能性を孕ん

でおり、さらに厳格な対策を講じておかねばならない。すなわち、これら薬害も含む医療上の問題が

予見される場合には産官学の連携の下、専門分野を横断する学際的な諮問会議を設置して集中的な検

討を進めることが肝要である。 
 また、論文や学会発表などの情報の発信、文科省、厚労省の科学研究費による研究成果、各種班会

議などのまとめの公表において、発表者はそれらが結果的に専門分野を超えた活用や、社会に還元さ

れたか否かを検証する責務を負ってはいない。現に厚労省主催の難治性肝炎研究班などの報告が産科

や外科領域に十分伝わっていたとは思われない。このように今回のフィブリノゲン製剤による肝炎発

症の拡大は、専門分野間の情報交換不足も大きな要因であり、今後は、特に公費による研究成果につ

いては、社会への波及性の予測、公表後数年経過してからの評価を改めて報告させるなどして、有機

的かつ学際的な結果の活用を求めることも一法であろう。 
 一方で、医療現場では個々の多様な症例に対する医師の専門的判断においては裁量が尊重されるべ

きであり、学会などで新しい診療技術を広めていく際にも専門性は尊重されるべきである。しかし、

こうした一連のプロセスの中で、医師がプロフェッションとして自らを律することもまた重要であり、

権威主義による、エビデンスに基づく治療法の見直しの妨げなどは排除されなければならない。 
 行政のみならず、学会などの医療者自らが積極的に監視機構を設立し、社会への還元を柱とした情

報公開、伝達システムの構築に主体的に取り込むことが求められる。 

                                                  
396 2004(H16)年 12 月におきた帝王切開手術時に大量出血し死亡した事件で、医師が逮捕・起訴され、医療界に衝撃

をもたらした。2008(H20)年 6 月に福島地方裁判所で無罪判決が言い渡された。 
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本章参考資料 

参考 1：東京地方裁判所昭和 50(1975)年 2 月 13 日判決「弛緩出血ショック止血措置輸血措置懈怠」

の影響 

 
 医療現場のフィブリノゲン製剤の使用に関し、「弛緩出血ショック止血措置輸血措置懈怠」の裁判

により医師側が敗訴したという事実がある。この裁判の概要を以下に示す。 
 

昭和 42 年の事例であり、分娩後、子宮の収縮不全を原因とする弛緩出血によりショック状態に陥っ

た産婦に対し、医師としては迅速な止血措置を行うと共に、出血量、血圧数及び一般状態を確実に観

察把握の上、輸血適応の状態に達したときには、時期を失することなく速やかに輸血措置を講ずべき

であり、これを怠った過失があるものとされた事例である。 
 
この裁判の判決要旨にて、以下のように述べられている。 

「分娩時の出血の中でも特に重大視されている弛緩出血、しかも子宮の収縮不全がその原因として疑

われる状態であったのであるから、医師としては、これに対して迅速な止血措置を行うと共に、出血

量、血圧数及び一般状態を確実に観察把握の上、輸血適応の状態に達したときには、時期を失するこ

となく速やかに輸血措置を講ずべきであり、これに伴い、血液の性状につき凝固性が疑われるとき、

又は多量の出血によって生ずる出血傾向を防止する必要があるときには、線溶阻止剤や線維素原の投

与をなし、輸血にしても新鮮血の大量輸血を施すのが当を得た注意義務ということができるとすべき

である。」 
また、この判決では、輸血による血清肝炎の危険性についても以下のように述べられている。 

「輸血には血清肝炎の問題があって、昭和 40 年、同 41 年はその発生のピーク時であり、また昭和

42 年当時血液の供給体制も不備な状況にあったことから、血液に代わるものでまず体液のバランス

を維持するということが医師の通念であったが、前示のような理由から、産科医としては輸血に踏切

るタイミングも念頭に置くべきであるとされ、また産科出血に際して行われる輪血は生命に関係し、

緊急を要する場合が多いので、さしあたっての問題はその必要量を確保することであると唱えられて

いた。」 

 
 以上の判決が、昭和 50(1975)年以降、フィブリノゲン製剤の使用増加につながったとの指摘がある

が、医療現場においては、裁判の判決よりも教科書、治療指針等の記載を参考に治療を行っていると

考えられる。 
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参考 2：フィブリノゲン製剤の有用性についての主な報告 

図表 5- 35 フィブリノゲン製剤の有用性・危険性に関する主な報告 

※下記文献には、本編にて示された文献も含まれる 
文献 
番号 年 出所 内容 

5-35-1 1957 
(S32) 

Graham JH(USA), Emerson 
CP, Anglem TJ. Postoperative 
hypofibrinogenemia: diffuse 
intravascular thrombosis 
after fibrinogen 
administration. The New 
England Journal of Medicine 
1957; 257(3):101-104 

従来、フィブリノゲンは先天性及び後天性フィブリノゲン血症

状態を改善するために使用されており、その使用による合併症

は、当時まで肝炎発生のみであったが、著者がフィブリノゲン

を投与した後、術後低フィブリノゲン血症を生じて広汎な血管

内フィブリン沈着及びこれによる内臓梗塞が生じた症例があっ

たことを報告。 

5-35-2 1959 
(S34) 

川上博（鹿児島市立病院産婦人

科） 「産科領域に於ける無線

維素原血症」 産婦人科の実際 
1959; 8(5); 349-355 

Fibrinogen の静注は確実な効果を有し、大体 30 分から 60 分で

止血すること、現在わが国では Fibrinogen を入手することがで

きず極めて不安である旨を記載。 

5-35-3 1959 
(S34) 

田村久彌（沼津緑町病院） 「無

線維素原血症」 日本産科婦人

科學會雜誌 1959; 11(8); 
186-198 

無線維素原血症について、大量の輸血とフィブリノーゲン（3g
から 5g）の注射がなし得る唯一の手段であり、単なる輸血だけ

では往々その出血を止めることができないことを記載。 

5-35-4 1963 
(S38) 

Cronberg S(Sweden), 
Belfrage S, Nilsson IM. 
Fibrinogen-transmitted 
hepatitis. The Lancet 1963; 
1(7288); 967-969 

フィブリノゲン製剤を投与した 49 例の患者のうち、15 例に肝

炎発生したこと、そのうち 6 例は輸血を受けたことがなく、他

の肝炎感染源や肝障害の薬剤を服用したことがなかったこと、

15 例すべてで肝炎感染はフィブリノゲン由来である可能性が

高いことを記載 
5-35-5 1965 

(S40) 
Rodríguez-Erdmann F. 
Bleeding due to increased 
intravascular blood 
coagulation. hemorrhagic 
syndromes caused by 
consumption of 
blood-clotting factors 
(consumption-coagulopathie
s). The New England 
Journal of Medicine 1965; 
273(25); 1370-1378 

Dicekmannが 1936年に常位胎盤早期剥離ではフィブリノゲン

値が低いことを実証し、Moloney らが 1949 年に後天性無線維

素原血症の妊婦をフィブリノゲンを用いて治療したとの報告を

してから、無線維素原血症患者にフィブリノゲンを投与するこ

とが一般的となったが、Graham ら、Beischer 及び Gigon ら

などが、常位胎盤早期剥離又は低線維素原血症患者に対して、

フィブリノゲンを投与したところ、血管内血栓が生じたり、全

身痙攣により死亡したり、無尿症が生じたりするなど、症状が

悪化する例を報告したように、低線維素原血症患者に対するフ

ィブリノゲン投与の安全性には疑問がある旨を記載。 

5-35-6 1967 
(S42) 

百瀬和夫（東邦大学産婦人科）

ほか 「正常位胎盤早期剥離に

おけるショック」 産婦人科の

実際 1967; 16(3); 203-211 

胎盤早期剥離の治療方法として、精製人 Fibrinogen 製剤の注射

については、若干の例外はあるかもしれないが、胎盤早期剥離

の凝固障害にはほとんど特効的な効果を持つとされており、本

邦でも近年製品化されるに至ったので、地区ごとに depot とし

て 10g 程度常備しておくことが望ましいと記載。 
5-35-7 1967 

(S42) 
二之宮景光（東京大学輸血部）

ほか 「輸血源よりみた血清肝

炎発生に関する考察」 日本輸

血学会雑誌 1967; 14(4・5・6); 
184-185 

供血源と肝炎の発生について調査したところ、献血単独輸血で

肝炎を発病したものの中にフィブリノゲン製剤の投与が行われ

ていたこと、胸部外科でフィブリノゲン製剤の投与を受けた 6
症例のうち 4 症例に肝炎の発生を認め、この製剤の危険性が大

きいと痛感したことなどを記載。 
5-35-8 1968 

(S43) 
真木正博（弘前大学産婦人科）,
小宅教之 ,小川克弘  「正常位

胎盤早期剥離の臨床」 産婦人

科治療 1968; 17(1); 14-20 

低線維素原血症の疑いがある場合には、出血量や出血時間を指

標にしながらできるだけ新鮮血を輸血すること、輸血は保存血

でも良いが、止血に必要な血小板、第Ⅴ因子などは不足するこ

と、線維素原を 3g から 6g は注射することは低線維素原血症に

よる出血傾向の改善に極めて効果的であることなどを記載 
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5-35-9 1968 
(S43) 

二之宮景光（東京大学胸部外

科）ほか 「手術後肝障害発生

に及ぼす各因子に関する研究」 
日本輸血学会雑誌 1968; 
16(4・5); 119-121 

東大第 2 外科、胸部外科における輸血後肝炎発生の状況につい

て、フィブリノゲン製剤を投与したものの中で、3 例について

発生を認めたとして、さほど出血も甚だしくなく必然性の乏し

い 2,3 の症例に対して行われたフィブリノゲン製剤の漫然とし

た投与は反省すべきものと考えていると述べる。 
5-35-10 1969 

(S44) 
島田信宏（国際聖母病院産婦人

科） 「分娩周辺期の出血 -産
科ショック-」 助産婦 1969; 
23(5); 24-37 

無フィブリノーゲン血症の治療は、出血対策のほかにフィブリ

ノーゲン自体を投与する必要があるとした上で、フィブリノー

ゲンが入手できないときは、乾燥血漿や新鮮血輸血でも代用と

して役に立つと記載している。 
5-35-11 1969 

(S44) 
村上元孝（金沢大学村上内科）

ほか 
「Consumption-Coagulopath
y.」 臨床血液 1969; 10(2); 
110-118 

消費性凝固障害の治療としては、輸血及びフィブリノーゲンの

輸注などが凝血因子の補給は出血症状に対しては無効なことが

多く、ヘパリンのような抗凝固薬の投与が疾患の本質からも効

果が期待されるが、その投与方法、効果に関してはいまだに一

致した結論が得られていないと記載。 
5-35-12 1970 

(S45) 
真木正博（弘前大学医学部産科

婦人科） 「産科的低繊維素原

血症の臨床的考察」 日本医事

新報 1970; 別刷(2387); 13-17

産科的低線維素原血症の治療として、第一には輸血（新鮮血が

望ましい。）を行うが、輸血だけでは不足した線維素原を補うこ

とができないため、フィブリノーゲン 3g から 5g を静注するこ

とを記載。 
5-35-13 1970 

(S45) 
松岡松三（新潟大学医学部第 1
内科）, 渡部透 「血管内凝固

症候群-内科領域を主として-」 
血液と脈管 1970; 1(2); 
149-164 

出血と血栓が密接な関連性を有する一連の疾患群があり、以前

から悪性腫瘍、白血病、感染症などで多数の血栓が見られるこ

とが注目され、著しいフィブリノーゲンの減少を来すことから、

脱繊維素症候群ともいわれているが、単なる低フィブリノーゲ

ン血症という一つの現象に止まらず、凝固系の亢進、微小血栓

の形成、末梢循環障害による臓器障害、二次的線溶亢進などを

包含するものであり、血管内凝固症候群と呼ぶのが適当と考え

られていることが記載されている。 
また、消費性凝固障害を来す主な疾患としては、感染症、腫瘍、

溶血性疾患、脂肪栓塞、肝硬変症、産科的疾患などが挙げられ

ている。そして、凝固過程において消費されるフィブリノーゲ

ン、第Ⅴ、第Ⅷ因子の低下が著しいとの報告が多いが、著者の

胃癌又は急性全骨髄性白血病の症例では、第Ⅴ因子、第Ⅷ因子、

接触因子の現象は著しかったが、プロトロンビン、第Ⅶ因子の

現象はそれより軽度であり、第Ⅹ因子が減少した症例は少なく、

フィブリノーゲンは、胃癌例では正常範囲にあるものが多く、

減少しても 100mg/dl 前後で著しい減少は認められなかったこ

とが記載されている。さらに、治療法としては、出血、血栓の

原因の除去、血栓による臓器障害に対する治療、末梢循環不全

の改善などを行う必要があり、輸血及びフィブリノゲンの単独

投与は、血栓の材料を供給することになるため、禁忌であるこ

とが記載されている。 
5-35-14 1971 

(S46) 
川上博（東京女子医科大学産科

婦人科） 「産科ショックとそ

の対策」 産婦人科治療 1971; 
22(1); 1-7 

いわゆる弛緩出血と呼ばれるものの中には線維素原減少性出血

がかなり含まれていると考えられ、これは線維素原を補給しな

い限り輸血その他のいかなる治療を行ってもその出血は停止す

ることがないから、早期に線維素原を補給する必要があると記

載。 
5-35-15 1971 

(S46) 
Sutton DM.(USA) et al. 
Intravascular coagulation in 
abruptio placentae. Am. J. 
Obset. Gynecol. 1971; 109(4); 
604-614 

凝固因子濃縮製剤、特にフィブリノゲンを投与することは、血

清肝炎を伝播するリスクがかなり高く、線維素溶解を一層亢進

させ、凝固障害が悪化する可能性があることから、適切ではな

いことを記載。 
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5-35-16 1972 
(S47) 

Waxman B(USA), Gambrill 
R. Use of heparin in 
disseminated intravascular 
coagulation. Am. J. Obset. 
Gynecol. 1972; 112(3); 
434-438 

常位胎盤早期剥離 10 症例における凝固及びフィブリノゲン溶

解系並びに血小板の機能の研究より、新鮮全血輸血及び、血小

板を含む止血成分を十分補うことで循環血液量減少の状態を是

正することがもっとも合理的な治療法であると考えられるこ

と、多量の出血があり、放血の危険が迫っていない限り、フィ

ブリノゲン投与や輸血をする必要はほとんどなく、フィブリノ

ゲン投与は他の枯渇した凝固因子の不足を補うことができない

こと、病態の背景には凝固系が全体的に活性化することにある

から、抗凝固治療法によりこれを抑えることは理に適っている

ことなどから、従来のフィブリノゲン投与から抗凝固剤である

ヘパリンの投与に変化してきたことなどを記載。 
5-35-17 1973 

(S48) 
一戸喜兵衛（和歌山県立医科大

学産婦人科）,吉田裕 「常位胎

盤早期剥離」 産婦人科治療 
1973; 26(6); 675-679 

常位胎盤早期剥離にみられる血液凝固障害は、臨床的には、初

期の血液凝固亢進期に続く凝固能低下期で遭遇し、線維素原量

が低線維素原血症の基準である 150mg/dl 以下の場合には、凝

固因子の補充のため新鮮血輸血や線維素原 3g から 5g の静注を

行うが、血小板低下及び多因子性の凝固障害も合併するため、

輸血をするにしても新鮮血が望ましいこと、線維素原静注は最

小限に止め、過剰投与により血管内血液凝固を亢進させ再び線

維素原の消耗を誘発する危険に注意すべきであることを記載 
5-35-18 1975 

(S50) 
真木正博（弘前大学医学部産科

婦人科） 「産婦人科領域にお

ける出血」 診断と治療 1975; 
63(5); 769-773 

（新鮮血、フィブリノゲン、抗プラスミン剤について）これら

は血管内血液凝固症候群を促進する可能性があるが、著明な貧

血や出血傾向がある場合はそれ自体が死亡につながるので、躊

躇することなく十分量を使用すべきであると記載。 
5-35-19 1975 

(S50) 
真木正博（弘前大学医学部産科

婦人科） 「DIC の治療」 日本

臨牀 1975; 33(12); 43-49 

DIC による消費性凝固障害に対する補充療法として、諸種の凝

固因子を十分に含んでいる新鮮血輸血がよいが、消費性凝固障

害であっても必ずしも出血を伴うとは限らないことから、出血

や著明な貧血でなければ、輸血の必要はないこと、線維素原の

低下が著明な場合はフィブリノーゲン（ミドリ十字）を追加補

充し、線維素原濃度を約 150mg/dl まで上昇させることが望ま

しいこと、輸血や線維素原の輸注は、DIC を更に悪化させない

かとの心配もあるので、止血してしまったら補充療法も切り上

げるのが良いと考えることを記載。 
5-35-20 1976 

(S51) 
松田保（東京都老人総合研究所

生理学部臨床第 2,東京都養育

院付属病院） 『DIC 症候群』 中
外医学社; 1976. p.204-207 

DIC の補充療法について、フィブリノゲン投与は全く無効で、

血液又は血漿分画製剤の輸注は、出血性素因を軽減する方向に

は働かず、むしろ血栓の材料を補給して DIC 症候群の進行を促

進する方向に作用すると考えられると記載。 

5-35-21 1978 
(S53) 

寺尾俊彦（浜松医科大学産婦人

科）, 小林隆夫 「DIC の診断

と治療」 産婦人科治療 1978; 
37(6); 664-669 

DIC に対する補充療法として、輸血や線維素原の投与は、更に

DIC を悪化させる可能性があるとも指摘されていることから、

臨床症状や検査所見を勘案し過量投与にならないよう調整する

必要があることが記載されている。 
5-35-22 1978 

(S53) 
寺尾俊彦（浜松医科大学産婦人

科） 「ショック，生体防衛能

力低下と輸血」 産婦人科の世

界 1978; 30(5); 13-16 

ショックの末期では、いずれのショックでも血管内血液凝固症

候群（DIC）が発生し、前身の末梢血管に微細血栓が形成され

ると、血中の各種凝固因子（特にフィブリノーゲン、第Ⅷ因子

が消費されやすい。）や血小板が消費され、出血部位の止血が困

難になること、止血を目的とした輸血には新鮮血が用いられる

ほか、血小板以外の凝固因子を補う目的では新鮮凍結血漿を使

用することを記載。また、止血を目的とした血液製剤にはその

他にフィブリノーゲンや AHG 製剤があり、産科では、現在 DIC
として取り扱われる症候群がかつては産科的低線維素原血症と

呼ばれ、フィブリノーゲンの低下のみが注目されてきたことか

ら、フィブリノーゲン輸注の必要性が強調されてきたが、現在

では DIC が起こるとフィブリノーゲンのみならず血小板数な

ども低下するため、むしろ新鮮血を輸注した方がよいとされて

いることを記載。 
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5-35-23 1978 
(S53) 

高木輝（九州大学医学部第 1 外

科）,大里敬一 「外科領域にお

ける DIC」 臨床病理 1978; 
32(臨時増刊); 153-166 

DIC の症状や経過には、部門ごとに多少差があること、DIC の

治療としては、基礎疾患の除去、ヘパリンの使用、欠乏因子の

補給の 3 点が考慮されなければならないこと、欠乏因子の補充

療法においては、極端な出血増加がない限り根気強くヘパリン

使用を続けながら循環障害の改善に努めると同時に、新鮮凍結

血漿による凝固因子の補給や血小板輸注による補充療法を行う

ことなどを記載。 
5-35-24 1978 

(S53) 
吉利和 訳 『ハリソン内科書 
第 8 版』 廣川書店; 1978.  

正常血漿中のフィブリノゲン値は、200mg/dl から 400mg/dl で
あるところ、その欠乏は、先天性に起こることも、獲得性に起

こることもあり、低フィブリノゲン血症及び血管内凝固を伴う

疾患には、①凝固への局所的刺激として、巨大血管腫、大動脈

瘤、巨大血栓などの血管性のものと火傷、死児稽留、胎盤早期

剥離、羊水栓塞などの組織障害、②蛇毒、ショック、グラム陰

性菌又は腸性筋による敗血症、前立腺腫瘍、白血病などの凝固

への全身的な刺激、肝臓障害による凝固調節の刺激場度がこと

が記載されている。 
 また、DIC に対する第 1 の処置は、原因疾患に対するもので

あり、次の処置は、血液成分の補充であることから、補充療法

は、抗凝固療法を行わずに施行すると血液凝固に対してより多

くの基質を提供するにすぎず、血液凝固がコントロールされて

いるかどうかを確実に知ることは困難である上、肝炎感染の危

険があることから、フィブリノゲンはできる限り投与しない方

がよいことが記載されている。 
5-35-25 1979 

(S54) 
坂元正一（東京大学医学部産婦

人科）,中村正雄 ,佐藤和雄 「産

科領域と DIC」 医学のあゆみ 
1979; 109(13); 927-933 

産科領域の DIC の多くは消費性凝固障害の状態であるから、新

鮮血輸血が理想的であるが、必要に応じて新鮮血漿輸血、血小

板輸血、fibrinogen 製剤、アンチトロンビンⅢ製剤の投与など

の補充治療を行うことと記載。 
5-35-26 1979 

(S54) 
真木正博（秋田大学医学部産婦

人科）ほか 「産科における急

性 DIC の臨床 95 例から」 汎
発性血管内血液凝固症調査研

究班 『昭和 53 年度事業績集報

告』 1979; p.18-22 

フィブリノーゲンの使用や抗プラスミン剤の使用は DIC を悪

化させるのではないかとの心配はあるが、差し当たっての問題

は止血させることであり、出血死から免れることであり、極端

に言えば、輸血自体も DIC を悪化させる危険性はあること、95
症例のほとんどの症例に輸血、フィブリノーゲンの輸注、抗プ

ラスミン剤の使用を行ってきたが、患者の止血による一次死亡

を考えながら、今後もこの方針を変えるつもりはない旨を記載。

5-35-27 1980 
(S55) 

赤羽賢浩（東京都臨床医学総合

研究所肝炎部門研究部）ほか 
「チンパンジーを用いたヒト

Non-A, Non-B 型肝炎の感染実

験 -血漿分画製剤

（Fibrinogen）による継代感染

実験-」 肝臓  1980; 21(1); 78

ヒトに非A非B型肝炎を起こすという臨床的事実が確認されて

いるロットのフィブリノゲン製剤 10ml を静脈内に接種して経

過を観察し、その第 1 代感染チンパンジーの血清を第 2 代チン

パンジーに静脈注射して経過を観察し、第 2 代感染チンパンジ

ーの血清を第 3 代チンパンジーに静脈注射して経過を観察した

ところ、いずれも非 A 非 B 型肝炎発症を確認したことを記載。

5-35-28 1981 
(S56) 

寺尾俊彦（浜松医科大学産婦人

科）,尾池純子 ,能登裕志 「羊

水塞栓症」 産婦人科 MOOK 
1981; 16; 187-197 

羊水栓塞症について、最近では、フィブリノーゲンの使用は、

よほど大量に出血した時以外は、使用しない方が賢明であると

の意見に傾いてきていること、発症すれば急速な転帰をとるこ

とが多いため、いたずらに手をこまねくことになりやすいので、

不断のショック対策を講じておく必要があることなどを記載。

5-35-29 1981 
(S56) 

小林隆夫 ほか 「最近経験した

DIC の 3 例」 産婦人科・新生

児血液 1981; 5(1); 95-96 

DIC が進行していたことから、ヘパリンを用いず、新鮮血輸血

を施行しながら抗線溶液であるトラジロール、腎不全に対する

ラシックスなどを投与した後、子宮内死亡胎児の娩出を行うな

どした結果、患者を救命することができた旨を記載。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

5-35-30 1981 
(S56) 

Bonnar F. Haemostasis and 
coagulation disorders 
pregnancy. In: Atthur L. 
Bloom, Duncan P. Thomas, 
editors. Haemostasis and 
Thrombosis. Churchill 
Livingstone; 1981.  

産科における血液凝固障害及び重篤な出血は、胎盤早期剥離、

羊水栓塞症、死亡胎児停留又は稽留流産などを素因として生じ、

この際、血管内凝固及び繊維素溶解により凝固因子及び血小板

が消費される結果として、止血障害が現れることが明らかにさ

れていることが記載されている。また、胎盤早期剥離は、ほと

んどの産科で凝固不全のもっとも一般的な原因となっており、

その剥離の程度及び胎盤出血が著しいほど止血障害が現れやす

いこと、フィブリノゲンが著しく減少している場合には、通常、

第Ⅴ因子、第Ⅷ因子及び血小板も減少しており、この凝固因子

の減少に伴い、フィブリン分解産物等が上昇し、これが循環内

に流入することにより抗凝固作用が働くことが記載されてい

る。そこで、これを前提として、胎盤早期剥離においては、循

環血液量減少性ショックは血管内凝固を亢進することから、循

環血液量を十分に修復することが、血管内凝固からフィブリン

溶解への過程を予防するための重要な要素であり、重症な出血

や凝固障害がある場合には、新鮮血を輸血し、これを入手でき

ない場合には、フィブリノゲンおよびアンチトロンビンⅢを補

充できる新鮮凍結血漿を用いるべきであり、濃縮フィブリノゲ

ンは、その投与後にアンチトロンビンⅢを急激に減少させ、血

管内凝固を悪化させ得ることから避けるべきことなどが記載さ

れている。 
5-35-31 1982 

(S57) 
Ashley T. Coopland 
Coagulation defects. In: 
William J. Dignam, editor. 
Obstetrics and Gynecology 
Fourth Edition; 1982. 

DIC の治療法について、従来は、重要と考えられていたフィブ

リノゲンを投与する治療法については、フィブリノゲンは消失

した凝固因子の一つに過ぎないほか、肝臓がフィブリノゲンを

回復させる能力はほぼ無制限であるから、このような治療法は、

必要がないことが記載されている。 
5-35-32 1983 

(S58) 
雨宮章（聖マリアンナ医科大学

産婦人科） 「産婦人科領域の

DIC とその対策」 産婦人科の

実際 1983; 32(1); 3-10 

産科領域の DIC に対する療法として、フィブリノゲン製剤の投

与については、DIC の発生機序から考えて、他科領域では DIC
を助長するおそれがあることからむしろ禁忌と考えられている

が、広範な創面を有し、大出血を伴う産科領域では、できる限

り早急に止血することは患者の予後に有利と考えられ、この点

が他科領域の DIC と異なると思われること、過量投与は DIC
を助長させるおそれがあるため慎重な判断が必要であること、

大出血に対する予防的投与は、DIC を医原的に発生させる可能

性があり非常に危険であることから行ってはならないこと、そ

の他の補充療法としては、新鮮凍結血漿及びクリオプレシピテ

ートも利用価値が高いとされていることを記載。 
5-35-33 1983 

(S58) 
神前五郎（東京都立駒込病院） 
「DIC とその治療」 外科治療 
1983; 49(4); 398-406 

DIC の治療として、基礎疾患の除去、抗凝固療法、補充療法、

抗線溶療法があり、抗凝固剤としては、ヘパリンと FOY が使

用されること、補充療法としては、輸血や新鮮凍結血漿が輸注

が有効であり、フィブリノゲン液及びクリオプレシピテートな

どは血管内の血栓形成を助ける可能性があることから、特別の

場合以外には、使うべきではなく、使用する際にはヘパリン等

の抗凝固療法下で行うべきと記載。 
5-35-34 1983 

(S58) 
寺尾俊彦（浜松医科大学産婦人

科） 「産科ショックと DIC」 産
婦人科の世界 1983; 35(9); 
883～889  

DCI により失われた凝固因子も新鮮凍結血漿で補うことがで

き、fibrinogen 量が低下し止血困難となった場合にも、その大

部分の場合では fibrinogen 製剤は不要であるし、また、

fibrinogen製剤を大量に投与するとDICを助長させることを記

載。 
5-35-35 1983 

(S58) 
池ノ上克（鹿児島市立病院周産

期医療センター）,鮫島浩 「母

体の出血傾向出現例に対する

治療」 周産期医学 1983; 
13(4); 525-529 

産科 DIC の補充療法として、従来しばしば用いられてきた

fibrinogen 製剤は、血清肝炎を起こす危険性が高いことから最

近では避ける傾向にあると記載。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

5-35-36 1983 
(S58) 

鈴木正彦（杏林大学産科婦人

科）, 阿部穣, 岡宮久明 「DIC
症候群」 産婦人科の世界 
1983; 35(1); 15-20 

DICにより欠乏した血液凝固因子及び血小板を補充する補充療

法としては、新鮮血輸血及び血小板輸血などが行われ、フィブ

リノゲンやその他の凝固因子製剤を投与することは、DIC を更

に悪化させるとの考え方もあり、現時点では、その投与は否定

的な傾向にあると記載。 
5-35-37 1983 

(S58) 
吉原なみ子（国立予防衛生研究

所血液製剤部） 「供血者の選

択に必要な検査」 Medical 
Technology 1983; 11(7)臨時増

刊; 592-601 

直近 3 年間の非 A 非 B 型肝炎発症率の上昇の原因の一つに、平

均輸血量とくに血液成分輸血（血液成分製剤）の増加があると

思われること、加熱人血漿蛋白及びアルブミンは輸血後肝炎の

原因になりにくいが、血漿、特にグロブリン製剤、フィブリノ

ゲン、凝固性剤などは輸血後肝炎と大いに関連があり、これら

の製剤の使用量急増は、非 A 非 B 型肝炎の増加の一端を担って

いるかもしれないと記載。 
5-35-38 1984 

(S59) 
横井泰（東京大学胸部外科）ほ

か 「凝固因子製剤と術後肝炎

の発生率について」 日本輸血

学会雑誌 1984; 30(5); 
370-371 

東大胸部外科教室において、濃縮凝固因子製剤の投与を試みた

結果、肝機能障害例の多発をみたことから、その追跡調査を行

った報告であり、肝炎発生率は、凝固因子製剤と輸血併用の場

合 57%、凝固因子製剤のみの利用の場合 33%、輸血のみの場合

2%であったこと、凝固因子製剤別の肝炎発生率は、フィブリノ

ゲン製剤 57%、クリスマシン 82%、AHF（乾燥抗血友病人グ

ロブリン）88%、クリオブリン 60%、コンコエイト 40%となっ

たが 2 剤以上併用した症例が多いため、ある凝固因子製剤の肝

炎発症率の高さは併用されることの多かった他剤による可能性

があることを記載した上で、凝固因子製剤投与における肝炎発

生率は驚くべき高さであり、以降教室では凝固因子製剤投与に

関してきわめて慎重に対処することとしていると述べる。 
5-35-39 1985 

(S60) 
寺尾俊彦（浜松医科大学産婦人

科） 「妊娠時の血液性状の変

化フィブリノーゲン」 産婦人

科・新生児血液 1985; 9(5); 
445-455 

今日では DIC に治療におけるフィブリノーゲンの占める位置

も以前ほど絶対的なものではなくなったものの、DIC の診断上

は欠かせない物質であること、産科領域の DIC では、他科領域

のそれとは異なり、フィブリノーゲンの低下が著明であること

には変わりはないことを記載。 
5-35-40 1985 

(S60) 
松田保（金沢大学医学部第 3 内

科） 「治療総論」 臨床病理 
1985; 63(臨時増刊); 79-89 

フィブリノゲンは、それのみでは 50mg/dl 以下に低下しないと

出血を生じず、DIC に際してフィブリノゲン製剤を補充目的で

使用することはあまり意味がないこと、血栓の材料を補給する

ことにより DIC を悪化させる可能性があることを記載。 
5-35-41 1987 

(S62) 
松田保（金沢大学医学部第 3 内

科） 「DIC とその治療」 臨床

科学 1987; 23(6); 680-687 

DIC の補充療法として、フィブリノゲンの輸注はあまり意味が

ないこと、最も著明に低下し、出血とも関連するのは、血小板

及びプロトロンビンであるため、プロトロンビンを含む新鮮凍

結血漿の補充がむしろ有効であることを記載。 
5-35-42 1988 

(S63) 
真木正博（秋田大学医学部産科

婦人科） 「フィブリノゲンと

産科出血」 医学のあゆみ 
1988; 145(11); 736-738 

DIC による消費性凝固障害に対する治療法としては、①基礎疾

患の排除、②これが困難な場合の抗凝固治療法、③抗蛋白分解

酵素療法、④補充療法、⑤フィブリノゲン療法があることを記

載。 
フィブリノゲン療法について、「産科の DIC の患者の中にはフ

ィブリノゲンが著減し、致死的な出血をみることがまれではな

く、このような場合、もちろん輸血も行うが、最終的基質であ

るフィブリノゲンの補充は量的にも時間的にも効果的に行わな

ければならない。このときに及んで、輸血さえしていれば理論

的に凝固因子が補えるのだから、フィブリノゲンを含めて成分

輸血は不要と考える産科医はほとんどいないのではないか」と

の旨を述べ、外国の教科書ではクリオプレシピテートを用いる

のが肝炎発生防止の意味では有利としているが、フィブリノゲ

ンの含有量には大差があるし、コスト的にも高価であることを

記載。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

5-35-43 1988 
(S63) 

寺尾俊彦, 朝比奈俊彦 「特集

産科 DIC 治療の実際」 臨床

婦人科産科 1988; 42(8); 
735-738 

消費性凝固障害に対する補充療法の項目で、DIC で失われた凝

固因子や血小板は、諸種の凝固因子を含んでいる新鮮凍結血漿

や新鮮血及び血小板浮遊液で十分補い得ること、fibrinogen 低

下が著明な場合には、fibrinogen 製剤を投与することもあるが、

大部分はその必要性はないこと、高 fibrinogen 状態はむしろ血

液粘度を上昇させ、DIC をさらに悪化させる心配があること、

同製剤を使用しても 1 日 3g にとどめることを記載。 
5-35-44 1988 

(S63) 
Blood coagulation and its 
disorders in pregnancy. In: 
Bryan M. Hibbard(UK). 
Priciples of Obstetrics. 
Butterworth & Co. 
(Publishers) Ltd; 1988. 

胎盤早期剥離は、産科でみられる凝固不全の原因としてもっと

も一般的なものであり、これが起きると、血液凝固カスケード

が活性化し、その結果、凝固成分が継続的に消費され、また、

活性化因子が局所的に放出されると、それにより局所性の繊維

素溶解が生じ、FDP が上昇し、これが全身循環中へと放出され

ると、血小板機能やトロンビン/フィブリノゲン反応に影響を及

ぼし、また、抗凝固作用も示すことが記載されている。そして、

その管理として、凝固不全の発見及びその影響を最小限に食い

止めるためには、ショックの治療を行い、かつ妊娠を終了させ

る必要があること、血液量減少症に対しては、保存赤血球、ク

リオプレシピテート又は新鮮凍結血漿を用い（1l 中に 3g のフ

ィブリノゲン、第Ⅴ、第Ⅷ、第Ⅸ因子を含有している。）、フィ

ブリノゲンを単独で投与することは凝固過程を悪化させること

もあることから禁忌であること、血小板減少症に対しては、濃

縮血小板又は多血小板血漿を投与することが記載されている。

5-35-45 1989 
(H1) 

「研修ノート No.35 産科に

おける救急処置」 社団法人 日
本母性保護医協会, 1989 

DIC の治療法の補充療法について、保存血、新鮮血、新鮮凍結

血漿及び血小板輸血を行って凝固因子を補充し、フィブリノー

ゲンは止血困難な場合に用い、3g 使用するが、肝炎ウィルスが

完全には除去されていないので慎重投与が必要載されている。

5-35-46 1989 
(H1) 

Elizabeth A. Letsky. 
Coagulation defects in 
pregnancy. In: SA Turnbull, G 
Chamberlain, editors. 
Obstetrics; Churchill 
Livingstone; 1989. 

DIC を伴う産科的出血の場合、フィブリノゲンが欠乏すること

はよく知られているが、フィブリノゲンの欠乏を重視しすぎて

おり、フィブリノゲンの欠乏は、全般的な消費性凝固障害の一

部に過ぎないことから、濃縮フィブリノゲンを用いてはならな

いこと、新鮮凍結血漿では、欠乏している第Ⅴ因子、第Ⅷ因子、

アンチトロンビンⅢとともに、フィブリノゲンを豊富に投与す

ることができること、プールした血液から調整した濃縮フィブ

リノゲンは、肝炎及び AIDS 感染のリスクがより高いほか、血

管内凝固を悪化させるとの見解もあることを記載。 
5-35-47 1993 

(H5) 
高橋芳右（新潟大学医学部第 1
内科） 「DIC 治療の変遷と考

え方」 日本臨牀 51(1); 79-86

DIC の補充療法として、DIC により血小板及び凝固性因子（特

にフィブリノゲン）が低下しているから、血小板の補充には濃

厚血小板又は多血小板血漿を用い、凝固性因子の補充には新鮮

凍結血漿、フィブリノゲン製剤などを輸注するが、DIC 亢進の

おそれがあることから、抗凝固薬の投与下で補充を行うこと、

血液製剤の使用に当たっては C 型肝炎、新鮮凍結血漿では過量

投与に注意することを記載。 
5-35-48 1993 

(H5) 
泉信一（旭川医科大学第 3 内

科）ほか 「C 型慢性肝炎経過

中に急性肝不全症状を呈した

Acute on chronic の一例」 日
本消化器病学会雑誌  1993; 
93(臨時増刊); 336 

フィブリノゲン製剤の単独投与により、その 1 か月後から肝機

能障害異常が出現し、以後、C 型慢性活動性肝炎と診断された

ことを報告。 
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文献 
番号 年 出所 内容 

5-35-49 2003 
(H15) 

高松純樹（名古屋大学医学部附

属病院輸血部） 『DIC の治療』 
総合臨牀 2003; 52(5); 
1671-1676 

補充療法の項目で、APL や産科的 DIC ではフィブリノゲン製

剤が有効であること、クリオプレシピテートはフィブリノゲン

以外に第Ⅷ因子、第Ⅸ因子、フィブロネクチンなどを含有して

おり、フィブリノゲン製剤のかわりに欧米でよく用いられてい

ること、新鮮凍結血漿はすべての凝血因子の補給に用いられる

が、フィブリノゲン値を止血レベルである 150mg/dl 以上に維

持できるように投与することは大量の血漿が必要になることか

ら、フィブリノゲン製剤、あるいはクリオプレシピテートが必

要であることなどを記載。また、抗凝固療法を行わずに一方的

に補充療法を行うことはかえってか凝固状態をもたらすので決

して行ってはならないと述べる。 
5-35-50 2008 

(H20) 
高松純樹（名古屋大学医学部附

属病院輸血部）ほか 「術中大

量出血にともなう希釈性凝固

障害の病態と止血治療─フィ

ブリノゲン補充の重要性─」 
日本血栓止血学会学会誌 
2008; 19(5); 644 

2007 年 4 月以降、術中に循環血液量を上回る大量出血をきたし

た約 20 例について、ほぼすべての症例でフィブリノゲン値が

150mg/dl を下回っていたため、濃厚血小板製剤の発注・輸血を

行うとともに、フィブリノゲン製剤 3-6g もしくは院内調整した

クリオプレシピテート 3-6 パックを投与したところ、出血傾向

が改善して止血が得られたことを記載し、考察の項目で、術中

の大量出血時に低フィブリノゲン血症を認めた場合には適切な

フィブリノゲン補充を行うことが止血のために極めて重要であ

ると述べる。 
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（1） 用語集 

用 語 (50 音順) 意  味 

ACD ACD 液は、クエン酸等を含んだ血液保存用の抗凝固剤の 1 つ。 

ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ。以前は GPT と呼ばれており、肝機能検査の 1 指標 

ATL 成人 T 細胞白血病。ヒト T 細胞白血病ウイルスの感染により発症する腫瘍性疾患 

ATLV ヒト T 細胞白血病ウイルス 

BPL、βプロピオラクトン 化学物質の 1 つ。血液製剤のウイルス不活化のために添加された。 

CEP 法 Chromosome Enumeration Probe 法；染色体の検出方法の一つ 

DIC 
播種性血管内凝固症候群。全身の血管内で血液凝固反応が無秩序に起こる症候群であり、予後

不良の疾患 

FDA アメリカ食品医薬品局。食品、医薬品、医療機器等の審査・承認等を行う政府機関 

GCP 医薬品の臨床試験の実施の基準（Good Clinical Practice)であり、1997 年 4 月 1 日に施行された

GPT グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ。最近は ALT と呼ばれており、肝機能検査の 1 指標 

HAV A 型肝炎ウイルス 

Hb ヘモグロビン。赤血球に含まれる血色素であり、酸素運搬の機能を有する 

HBs 
B 型肝炎ウイルスの表面に存在する抗原。この他、B 型肝炎ウイルスには HBc 抗原および HBe

抗原が存在する。 

HBV B 型肝炎ウイルス 

HCV, C 型肝炎ウイルス。 

ウイルスキャリア キャリアとは体内に当該ウイルスを保持している者、すなわち感染者を指す。 

Ht ヘマトクリット値。一定量の血液中に存在する赤血球の容積の割合を示した数字 

MR 
医薬品情報担当者。医薬品の適正使用に資するため、医薬関係者を訪問すること等により医薬

品の品質、有効性、安全性といった適正使用情報を収集し、提供することを主な業務として行う者

プロパー 
自社の医薬品を売り込む営業的役割。1993 年、日本製薬工業協会によって、 MR（医薬品情報担

当者）と称することが決定され、その役割も大きく変化した。 

PMDA 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency） 

医薬品の副作用や感染等による健康被害に対して救済を図り、医薬品や医療機器等の安全性、

有効性、品質について、治験前から承認までを指導・審査し（承認審査）、市販後における安全性

に関する情報の収集、分析、提供を行う（安全対策）。 

RHA 法 Receptor-mediated hemagglutination assay のこと。パルボウイルス B19 の検出方法の 1 つ。 

RIA 
放射免疫測定（Radioimmunoassay）のこと。放射性同位元素を標識した反応物質を用いて、抗体

あるいは抗原の濃度を測定する方法。 

RNA リボ核酸(Ribonucleic Acid)のこと。DNA の持つ遺伝情報の維持や発現に関与する。 

RPHA 法 
逆受身血球凝集反応（Reversed Passive Hemagglutination）のこと。固定した赤血球に抗体を結合

させ、検体中の抗原の有無を検査する方法。 

SD 処理 
SD は、solvent（有機溶媒）・detergent（界面活性剤）の略。ウイルスの脂質膜（エンベロープ）を界

面活性剤で破壊し、脂質膜を持つウイルスの感染性を失わせる方法。 

Wetzel 法 ドナースクリーニングテストの 1 つ。 

ウィルスバリデーション 実験室レベルで工場における製造工程の再現系を構築すること。 

ウイルス不活化処理 
対象物資中に含まれる病原性ウイルスの感染能力を失わせる、もしくはウイルスを除去するため

の処理。 

カオリン加部分プロトロ

ンビン時間 

血液が凝固するまでの時間を計る部分プロトロンビン時間をカオリンを添加することによってより

精度よく計測できるようにした検査方法。現在ではさらに改良された活性化プロトロンビン時間が

血友病のスクリーニングとして用いられている。 

キーフォーバー・ハリス

修正法 

1962(S37)年に米国で出された改正法。従来の食品医薬品化粧品法（1938 年）が修正されたもの

で、新薬の承認申請に際して”well controlled trial”が必要であると定めた。 

黄色い血キャンペーン 昭和 37 年に始まった売血追放のためのキャンペーン。献血制度制定のきっかけとなった 

供血者 輸血用の血液を提供する者。 
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用 語 (50 音順) 意  味 

クリオプレシピテート 
血液製剤の 1 つ。新鮮な人血漿を一度凍結した後、低温でゆるやかに融解したときに生ずる沈

殿。 

グロブリン添加 他のタンパク質を包みこむタンパク質の総称。抗体の物質名である。 

血清肝炎ワイラス 
ワイラスとはウイルスのこと。ウイルスはその他ビールス、ヴィールスなどと記載されることがあ

る。 

コーン法 
低温下でエタノール濃度、pH 等を調整することにより血漿から、グロブリン、アルブミンなどの血漿

タンパク質を次々に分離させていく工業的な方法。 

蛇毒 毒蛇の毒腺から分泌される有毒物質。ヘビの種により、神経毒、出血毒、溶血毒など種々ある。 

心悸亢進 心臓の動悸が著しく気になる状態。 

赤沈 赤血球沈降速度。簡便な検査であるため、スクリーニング検査として利用されることが多い。 

第Ⅸ因子 出血を止めるために生体内に存在する血液凝固因子の 1 つ。 

ダブルブラインド法 二重盲検法と同義。 

蛋白変性 タンパク質の構造が変化し、その機能を失うこと。 

低（減）線維素原血症 低フィブリノゲン血症と同義。線維素原とはフィブリノゲンのことである。 

剔出 「摘出」と同義。 

ドナースクリーニング 
ドナー（供血者）が輸血用血液を提供するための適格性を満たしているかどうかを決定するための

診断及び検査 

トロンボテスト 経口抗凝固療法の管理のために Owren が開発した検査。 

トロンボプラスチン時間 血液凝固能を測定する血液検査項目の 1 つ。 

等張化剤 浸透圧の低い薬液に加えて、血清の浸透圧に近づけるために用いる薬剤。 

二重盲検法 
医薬品の臨床試験等において、実施している薬の性質を、医師（観察者）からも患者からも不明に

して効能を検査する行う方法。 

胎仔試験 薬剤の胎仔に対する安全性を評価するための試験 

パルボウイルス B19 

別名ヒトパルボウイルス。人間のみに感染するパルボウイルスであり、伝染性紅斑(リンゴ病)の起

因ウイルスとして、1983 年に初めて明からにされて以来、慢性骨髄不全や胎児死(流)産まで幅広

い疾患の原因となっていることが明らかにされつつある。 

ビールス性肝炎 ウイルス性肝炎と同義。感染性の病原体によって感染する肝炎。 

血漿 人の血液から、赤血球、白血球、血小板を取り除いた成分のこと。 

プール血漿 多数の人から採取した血漿を一つの容器にプールした血漿のこと。 

プラセボ 
本物の薬のような見をしているが、有効成分が含まれていないもの。薬剤の候補物質の試験の比

較対象として用いられる。 

ミニプール核酸増幅試験 
検出したい特定のウイルスの遺伝子を試験管内で人工的に複製して増やし、高感度に検出でき

る検査である核酸増幅試験をミニプール血漿に対して行うこと。 

ライシャワー事件 
ライシャワー駐日アメリカ大使が 1964 年 3 月にアメリカ大使館門前で統合失調症患者にナイフで

大腿を刺され重傷を負い、この際に受けた輸血が原因で肝炎に感染した事件。 
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（2） わが国の血液事業の展開 —主に 1960 年前後～1990 年代— 

  （平成 21 年 3 月 3 日）医療法人 西城病院 清水勝 

 
以下は、1960 年前後から 1990 年代当時の医療現場を知る「薬害肝炎事件の検証および再発防止の

ための医薬品行政のあり方検討委員会」の清水勝委員に依頼して、当時の血液事業の状況について作

成いだいた資料である。 
 
1. 第二次世界大戦後の血液事業：枕元輸血時代 

 この時期は、売血者を確保して血液を必要とする医療機関に派遣するあっせん所があり、医

療機関は家族の供血の他に派遣されてきた売血者から採血して、そのまま輸血することが一

般的であった。 
2. 1948 年 輸血梅毒事件 

 背景：東大分院と日赤の産院で子宮筋腫の患者に枕元輸血により梅毒の感染例が発生した。 
 事件の影響：当時の占領軍であった米軍の GHQ が、保存血の供給を行なう血液銀行の開設

を指示した。日赤は米赤の全面的な支援のもとに準備を開始した。 
3. 1951 年 商業血液銀行の開設：売血による保存血輸血時代 

 背景：売血による保存血を供給する商業血液銀行（日本ブラッドバンク）が発足した。既に

準備中の日赤よりも 1 年早く開設されることになった理由ははっきりしないが、1950 年に

ぼっ発した朝鮮戦争による傷病兵の治療に、乾燥凍結血漿を提供する必要性もあったのでは

ないかと思われる。その後、日本ブラッドバンクは 1953 年に米国のカッター社と契約して

原料血漿を輸出し、血漿分画事業にも進出した。引き続き国内には幾つかの商業血液銀行が

開設された。 
4. 1952 年 日赤血液銀行の開設 

 経過：時代的な背景もあり、献血による血液事業は全く振るわなかった。 
5. 1952 年 厚生省告示“輸血に関し医師または歯科医師の準拠すべき 基準”の制定 
6. 1954 年 保存血液の薬価収載 

 輸血関係者は、血液は薬ではないとして反対した。 
 経過：これにより、血液が手軽に使える道が開かれ、売血全盛時代を迎えることになった。 

7. 1956 年 “採血及び供血あっせん業取締法”の制定 
 経過：売血の全盛時代への入り口となった時期に制定されたが、遅くとも 1974 年に献血

100%となった時からは全くの時代遅れの内容になってしまった。しかし、本法律は 2002
年まで全く改正されることはなかった。 

8. 1960 年 “薬事法”の制定 
9. 1964 年 献血への閣議決定：献血による保存血輸血時代 

 背景：1950 年代前半には輸血用血液の需要増加に伴って、売血者数も増加した（図１）。そ

の後半頃からは血液の需要増加にも関らず売血者数は伸び悩み、同一供血者から採血基準を

無視した頻回採血が行なわれ、供血者貧血が問題視されるようになった。また、このような

血液の輸血を受けた患者からは輸血後肝炎患者が頻発するようになり、受血者の 50%（70%
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との報告もある）もが肝炎に罹患する事態になった。この肝炎の多発の理由としては、供血

者が貧血の治療に静注用の鉄剤を投与する際に、注射器の廻し打をしたことや採血所におけ

る採血器具の消毒が不十分であったこと等が推測されている。なお、戦後広まったヒロポン

の回し打による肝炎ウイルスの感染拡大は、常用者のピークが数年ずれていることから考え

難い。 
 献血の推進：このような状況を改善するために、東西で献血を推進するための学生運動が立

ち上がり、マスコミの支援もあって、気運が盛り上がってきていた。その直接的な契機とな

ったのは、1964 年 3 月に駐日米国大使のライシャワーが暴漢に襲われ、売血の輸血後に肝

炎を発症したことである。このような事態を受けて、政府は当時頻用されていた保存血を献

血により確保する方針を閣議決定（同年 8 月）した。 
 閣議決定の問題点：その後の経緯を踏まえると、前段の血液を献血により確保することはよ

いとして、 
① 献血者の確保は国と地方公共団体の責務とし、日赤は献血の受入をすることと規定され

たこと、  
② 献血血液の供給体制には触れられていないこと、 
③ 保存血のみにしか言及されていないこと、 
④ さらに血漿分画製剤については全く言及されていないこと、である。 
この①は血液不足が深刻な事態になると、献血者の確保対策についての責任の所在を巡って、

行政と日赤が相互に批判しあうことがあり、献血の推進に協調する上で齟齬を来たすことも

あった。ここは欧州の赤十字にみるように、日赤こそが献血の推進を担うこととすべきであ

ったと考える。②については、日赤の血液センターが直接供給するところ、医薬品問屋を通

じて行なうところ、日赤からは独立した献血供給事業団を設立したところ（東京）などがあ

り、地域によっては円滑かつ十分量の供給について問題を残すことになった。③については、

その後に保存血以外に新しく導入された製剤、特に新鮮血の取扱などについて、日赤側から

は閣議決定を盾に供給することへの反発もあったりした。④については、当時の状況を勘案

するとやむをえなかったと考えられる。つまり、当時は先ず輸血用血液の確保が最優先課題

であり、その後の血漿分画製剤の需要増加を予測する余裕はなく、念頭から完全に欠落して

いたものと思われる。その他の問題としては、献血推進のために行政（国、地方自治体）か

らの財政的な支援が甚だ不十分であったということが上げられるが、それにも拘らず 10 年間

で献血 100%を達成した日赤の努力は賞賛すべきであろう。 
一方、輸血用血液の供給から撤退したその後の商業血液銀行は、血漿分画製剤の製造・供

給に活路を見いだすことになり、有償採血（売血）者から採血基準に準じてダブルプラズマ

フェレシス（全血 200ml を採血後に血漿を分離し、赤血球を戻してからもう一度繰返すこと

により 200ml の血漿を採取すること）を行なって、血漿分画製剤の原料となる血漿（原料血

漿）を採取し続けた（1990 年まで）。その間の採血漿量は年間 4〜5 万 L で推移していた。 
なお、原料血漿としてはこのような血漿の他に、日赤血の期限切れの血液の血漿も利用さ

れていたが、これらの血漿はプールされて、そのままあるいは凍結乾燥血漿として、臨床に

用いられていた。 
10. 1968 年 プールされた全血漿製剤の使用禁止 
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 背景：米国政府は肝炎の感染の危険性、取扱い上の安全性に問題があるとして、製造承認を

取消した。わが国でも一部で肝炎感染の危険性が問題視されていたが、その後どのように取

扱われていたかは明らかではなく、 1970 年代の中頃には製造が中止されて、市場から姿を

消した。 
11. 1975 年頃 成分輸血時代へ 

 背景：血液不足（血液の有効利用）と原料血漿の確保に対処するために、成分輸血が推進さ

れることになった。特に、日赤がバッグ採血の全血からの赤血球濃厚液の製造承認（1976
年 4 月）を得てから、本格的な成分輸血時代を迎えた。なお、新鮮凍結血漿の製造承認は

既に 1971 年に得ていた。 
 

 経過：わが国で推進された成分輸血の実態は、本来の目的からは程遠く、当初から採血後に

分離された成分製剤である赤血球濃厚液と新鮮凍結血漿とが、臨床現場では再び併用されて

全血の代わりに使用され（抱合せ輸血）、しかもアルブミンの供給不足もあって、赤血球濃

厚液よりも新鮮凍結血漿がより大量に使用されることになった。その間輸血本数の増加によ

る肝炎発症の危険性が高まることが危惧されたが、抜本対策は 1985 年まで講じられず、こ

のような状況はその後、ほぼ 20 年以上に亘って持続することになった。しかし、日赤にと

って成分輸血の推進は、経済的な利点が大きかった。 
12. 1975 年 血液問題研究会“当面推進すべき血液事業の在り方について”の報告書 

 背景：献血への転換によって、血液の献血による確保量は順調に伸び、1974 年には日赤血

液センターからの供給血液量は総て献血により賄えるようになり（献血率 3%）、1963 年の

売血による供給量を達成することが出来るようになった（図 1）。しかし、医療機関内では

未だにかなりの院内での家族・知人・同僚からの全血採血（院内採血）、特に新鮮血の採血

と血小板成分採血とが行なわれており、将来的には血液の需要はさらに増加することが予測

されていた。本研究会での審議が開始された前後（1973 年頃）に、厚生省は献血による 400ml
採血の導入を考えたが、未だに 200ml 献血率が 3%と低いことから安易な血液確保策である

として、マスコミカラ批判され、立消えになった。このことは大変残念なことであり、わが

国の血液事業を 10 年以上停滞させることになったと考えられる。 
 本研究会には、商業血液銀行の代表者がメンバーとして参加していたことは注目すべきこと

である。 
 報告の内容：今後の血液需要は血液成分製剤の使用量の増加、血漿分画製剤の需要量の増加

をみることは明白なこととし、①医療に必要な血液は、原則として総べて献血によって確保

されるべきであること、②血漿分画製剤の原料血漿も総て献血によるものとすること、③公

益法人による血漿分画製剤の製造体制とすること、などである。 
 本報告の問題点：その後全く省みられなかったことは、誠に残念なことであった。一方、翌

年から原料血漿の輸入が年々大規模に行なわれるようになったことは不可解であるが、本報

告のもし一部でも生かされ、国内自給への対応策が取られていたとすれば、その後に発生し

た薬害エイズ禍は異なった展開になっていたものと考えられる。しかしながら、2、3 年後

に厚生省は研究班を設けて、血漿成分採血、さらに血小板成分採血の試行を開始した。当時

は前述したように、かっての商業血液銀行であった血漿分画製剤製造業者は売血者を対象に、
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採血基準に準拠して原料血漿を採取していたが、その後（1980 年代）の調査により売血者

からの採血間隔は必ずしも遵守されてはいなかった事実が判明した。しかし、これは人体内

での血漿蛋白の回復は 1〜2 週間と速やかなことや、食生活の改善のためか、実際には問題

にされるような障害が報告されることはなかった。 
13. 1975 年（海外） 第 28 回世界保健総会決議“血液及び血液製剤に関する WHO の計画”の報告 

 背景：1970 年代の始めには既に、先進国の血漿分画製造企業が発展途上国より血漿分画製

剤の原料血漿を有償採血（売血）して、大量に輸入することが活発に行なわれるようになり、

その実態が知られるに連れて、発展途上国からの収奪であるとして問題視されるようになっ

た。 
 決議の内容：①血液事業は国家的事業とすること、②無償の献血により国内自給を図ること、

③必要ならば法律を整備すること、④先進国は発展途上国の血液事業を支援すること、など

である。 
14. 1975 年 ヴェトナム戦争終結の影響 

 意義：既に 1970 年代には血漿分画製剤の市場は世界的規模で急拡大しつつあった。一方、

湾岸戦争に米国が参戦した時（1990 年）に、アルブミンの世界的な品不足が生じるのでは

ないかと懸念されたように、戦争には大量の血液製剤、特にアルブミンが使われる。このヴ

ェトナム戦争の終結により、アルブミンが大量に不要となり、戦場以外の市場を求めて流通

することになったことが、さらに世界的なアルブミン使用量の拡大に拍車を駆けたものと思

われる。 
 血漿分画製剤の大量消費時代の到来：アルブミンの大量消費が行なわれ出したのは先ず欧州

であったが、程なく適正使用のガイドライが出され、使用の抑制が図られた。次の市場とさ

れたのが日本であり、丁度経済的に高度成長期に入り、円高にもなって行ったことと相まっ

て、わが国におけるアルブミンを始めとする血漿分画製剤の輸入による供給量は年々急増し、

1985 年には最も消費量の多いアルブミンは、原料血漿換算で過去最高の 384 万 L に達し、

世界の製造量の 1/3 にもなった（図 2）。しかし、この間国内の献血由来の原料血漿を確保

する政策は何ら取られなかったことから、国内の自給率は 5%未満へと低下した。一方、1970
年代中頃から濃縮第八因子製剤が使用されるようになり、さらに自己注射も実施可能となっ

たことから、1980 年代に入って使用量が急増し始めた。ところが、この時期（1981 年）に、

原料血漿の最大供給国である米国においてエイズ患者の発生が報告され、輸血次いで凝固因

子製剤による感染が報告され（1982 年）、しかも原料血漿の売血者に多くの感染者の存在が

明らかとなった。わが国では輸入された非加熱濃縮凝固第八因子製剤の投与により、多くの

血友病患者が感染する事態になったが、国内の売血により製造された同製剤を投与されてい

た少数の患者には、エイズ感染者は報告されていない。 
15. 1977 年 FDA によるフィブリノゲン製剤の承認取消し 
16. 1978 年 ミドリ十字がロサンゼルスのアルファ社を買収 

 売血者から原料血漿を得て血漿分画製剤を製造・販売する世界的な企業へと成長した。 
 1979 年に外国の血漿分画製剤製造業の数社が日本の市場に参入した。 
 その結果、わが国の血漿分画製剤の市場は乱売合戦となり、大量消費に拍車を駆けることに

なった。 
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17. 1983 年 日赤が血漿分画製剤事業を開始 
 日赤は従来より中央血液センター内に小規模の血漿分画製剤の製造施設を所有し、1970 年

代にはアルブミン、免疫グロブリンなどの製造を行なっていた。1950 年頃にフィブリノゲ

ンを開発したが、投与された 2 名の職員が肝炎を発症し、開発を中止した。後日（1980 年

頃）、このフィブリノゲン製剤がわが国の非 A 非 B 型肝炎（その殆どは C 型）の研究に供

与された。 
 1983 年に千歳に自前の血漿分画製造工場を建設して、今迄は国内の製造企業に提供してい

た廃棄血や期限切れ血の血漿からアルブミンの製造を開始した。 
18. 1985 年 “血液事業検討委員会”の中間報告 

 背景：1980 年代になってからも血漿分画製剤の供給量は急増し続け、国際的な批判も受け

るようになると共に、1975 年頃から普及し出した成分輸血も推進されてはきたものの、大

量の新鮮凍結血漿が使用さる状況は、アルブミンが大量に供給されるようになっても改善さ

れなかった。この新鮮凍結血漿の大量使用は、結果として未使用の赤血球製剤が大量に廃棄

（最大時で 200ml 全血献血の 1/3 に相当する量）されることになった。このような事態を

改善しようとして設けられたのが本委員会である。審議が開始されてから、前述したように

輸入された非加熱濃縮第八因子製剤によるエイズ感染の問題が発生し、原料血漿を国内で自

給するための審議が加速されることになった。 
 報告の内容：わが国で必要とされる原料血漿確保量と血液の量的確保策の二部構成となって

いる。 
① 原料血漿確保量：目標量を現在の供給量である 345 万 L（1984 年）を 200 万 L とし、

その内 100 万 L を献血で確保すること 
② 量的確保策：400ml 全血採血と成分（血漿、血小板）採血を導入すること 
③ その他：総ての血液は献血により確保すること、血液製剤の適正使用の推進を図ること、

血漿分画製剤の製造には民間の製造企業を一時的に活用すること、などである。 
 ①ついては、200 万 L との設定については大いに揉めることになった。 
 欧州の必要量が人口 100 万人当たり 200kg であると報告されていたことに規準すると、

わが国での必要量は人口とアルブミンの原料血漿からの収率とから、96 万 L（約 100 万 L）
となる。したがって、目標値を 100 万 L とし、使用量をその範囲にとどめるべきであると

の意見と、それは非現実的であるから現状の半量にすべきであるとの見解との対立であった。 
 また、③については、民間の製造企業とはかっての商業血液銀行であったことから、日赤

側は献血由来の原料血漿を渡すことは、献血者の理解が得られず献血の基盤が揺るぎかねな

いと、強く反対した。その結果、献血由来の原料血漿の譲渡は行なわれることはなかった。 
19. 1985 年 “血液事業検討委員会”の第二次報告（適正使用の指針） 

 経緯：新しい採血規準（400ml 全血採血、成分採血）の導入は、献血者に従来に比してよ

り過大な負担を強いるものであることから、血液の使用者側も過剰使用を戒めるべきである

ことが強調された。そこで目下の急務であるアルブミンと新鮮凍血血漿の適正な使用指針を

設け、それと共に原料血漿を確保するためには、全血を赤血球濃厚液の使用に切替えて、血

漿成分（つまり新鮮凍結血漿）を血漿分画製剤の原料に廻すことを主眼として、赤血球濃厚

液の使用指針が纏められた。 
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 意義：中間報告による採血基準の改定により、血液の量的な確保を図り、二次報告により適

正使用による使用量を抑制する方策が示されたことから、“血液の入るを図り、出るを制し

て国内自給を達成する”ための基本路線が確立したことになる。 
 その後の経緯：成分輸血は推進されたが、原料血漿の確保量は思った程には増加しなかった。

しかし、適正使用指針によりアルブミンの使用量は 2、3 年後には 30%減、新鮮凍結血漿の

それは 15%減となり、それなりの効果はあったと言えるであろう。 
20. 1988 年 “後天性免疫不全症候群（エイズ）の予防に関する法律”の付帯決議 

 経緯：この付帯決議は遅々として進まない原料血漿の量的確保を推進することにあった。決

議の内容：血液製剤の献血による国内自給を達成すること、特に凝固因子の完全な国内自給

体制を 3 年以内に達成すること、であった。 
21. 1989 年 “新血液事業推進検討委員会”の第一次報告 

 背景：原料血漿の確保量が伸びないことから、その積極的な確保の推進を図り、前記の国会

の付帯決議に沿う必要性があった。 
 報告の内容：①血漿分画製剤の国内自給をはかり、その第一目標を緊急性の高い凝固因子製

剤とすること、②血液製剤の適正使用の徹底・強化と成分採血・400ml 採血の推進、③民

間の製造企業の活力を利用すること、④血液製剤の製造・供給・使用に際しての不等な利益

の排除、⑤国は日赤と民間企業の関係の透明化を図ること、⑥血漿分画製剤のブランド名は

日赤とすること、⑦血漿分画製剤の供給は当面民間の製造企業に任せるが、自給達成後には

全国を数ブロックに分けて、供給専門の公益法人（血漿分画製剤管理機構）に担当させるこ

と（供給の一元化）、などであった。これらの内容は、従来の血液事業を根底から見直すこ

とになり、画期的であった。 
 その後の経緯：本報告の内容は 1990 年に薬務局長名で全国の都道府県知事と日赤社長宛に

通知された。さらに、厚生省は日赤の血漿成分採血用機器の導入に財政的支援を行ない、原

料血漿の価格を下げるために、その値下げ分を他の血液製剤に上乗せして、帳尻合わせを行

なった。日赤はバクスター社より濃縮凝固因子製剤の技術導入をはかり、1994 年に凝固因

子の自給を達成した。なお、同年遺伝子組み換えの第八因子製が製造承認を得た。 
 しかしながら、その後に本報告書の⑤、⑥と⑦とは無視されることになった。 

22. 1990 年 3 月 “血漿分画製剤に関する基本合意”の成立 
 民間の製造企業の活用：この合意は国（厚生省）、日赤、民間製造業者の三者によるもので、

どのような経緯で前記委員会の報告内容と異なる結果となったのかについては詳らかでは

なく、暫く公表されなかった。この事実は、後日の血液法の立法化の過程で、血液事業運営

の透明性を確保することが強調された一因ともなった。 
 供給体制：この合意を受けて、日赤が献血者から得た原料血漿の一部が民間の製造企業に提

供（当時は譲渡価格も非公開）され、各社は独自に血漿分画製剤を生産し、各社がそれぞれ

供給することになり、基本的には従来と全く変わることはなかった。さらに、日赤のブラン

ド名とすることや供給を一元化するとの提言は完全に無視されてしまった。 
 その他：血漿分画製剤の供給一元化のために提言された血漿分画製剤管理機構の設立は、何

故か姿を変えた血液製剤調査機構（現在の一ケ所）に名称を変えて設立された。 
23. 1990 年 ミドリ十字（3 月）と日本製薬（9 月）が有償採血所を閉鎖 
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 経緯：前記三者合意を受けて、日赤から原料血漿の製造処理能力に見合う量が提供されるよ

うになったことから、国内での有償採血漿は中止され、採血所の認可証も返上された。ここ

に始めて、名実共に国内での売血（血漿）はなくなった。 
 その後、民間企業から供給される血漿分画製剤には献血由来との表示が付されている。 

24. 0000 年 原料血漿の輸入を中止 （目下調査中） 
 日赤からの献血由来の原料血漿が供給されるようになって、通常の原料血漿の輸入は中止

された？？。最近の原料血漿輸入量は・・・・・・であった（図 3）？？。 
 現在でも特殊免疫グロブリンの原料血漿の輸入は行なわれている。 

25. 1996 年 エイズ訴訟の和解 
26. 1997 年 12 月 “血液行政の在り方に関する懇談会”の報告書 

 経緯：エイズ訴訟の和解を受けて設けられた。 
 報告の内容：血漿分画製剤は有効期限が長いこともあり、市場の競争原理に任せた方が適正

価格を維持できるとし、輸血用血液については有効期限が短いことから日赤による独占的な

供給体制の維持が適当であるとして、血漿分画製剤の供給一元化を否定した。また、血液に

関連した立法化を目指すことを提言している。 
27. 2000 年 12 月 中央薬事審議会に企画・制度改正特別部会“新たな血液事業等の在り方について”

の報告書 
 経緯：前記懇談会の提言を受けて設置され、血液事業の立法化について議論された。 
 報告の内容：総ての血液を献血により確保し、国内自給すること、適正使用の推進を図るこ

と、不等な利潤の追求を認めないこと、原料血漿の配分についての情報公開の透明性の向上

等を提言している。しかし、血漿分画製剤の供給問題については供給一元化をした場合の問

題点が論じられ、合意には達しなかった。この問題については、2002 年 8 月に設置された“血
漿分画製剤製造体制の在り方に関する検討会”が設けられ、議論されることになった。2007
年 12 月に報告書が出されたが、供給一元化問題については未だ決着をみていない。 

28. 2002 年 血液法の成立（施行は 2003 年） 
 内容の概略：①献血による国内自給、②安全な血液の安定供給の確保、③適正使用の推進、

④事業運営の公正・透明性の確保、などを規定している。 
以上 

図 1 売血から献血への血液供給量の推移（〜1974 年） 
図 2 アルブミンの供給量（原料血漿換算）の推移 
図３ 輸入原料血漿量の推移（調査中）？？ 
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図1. 売血から献血への移行
（血液確保量の推移）
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図２. アルブミン供給量の推移
(原料血漿換算量, 数字は輸入量)
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(青木繁之: 安全な血液を求めて. アドスリー社, 2007)  
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（3） 医師アンケート（案） 

 
以下は、本年度の班の検討により、医師に対するアンケート調査が必要との結論に至

り、その調査・調査票を設計したものである。 
このアンケート調査は次年度の調査で実施する予定である。 
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アンケート項目（案） 

 
薬害肝炎の検証および再発防止に関する研究班 

班長 堀内 龍也 
 

本調査は、薬害肝炎の再発防止策を検討するにあたり、C 型肝炎ウイルス（以下当時の認識に則し

非 A 非 B と記述します)感染が広がった当時のフィブリノゲン製剤、フィブリン糊、第Ⅸ因子複合体

製剤の使用状況等についてお伺いするものです。お忙しい所恐れ入りますが、本研究班では当時の状

況を、使用経験の可能性がある先生方に実態調査をさせていただき、詳しい情報を集積し分析しよう

としています。 
一般に、昭和 40 年代以降、輸血後に発生する肝炎・血清肝炎の病原体として、B 型肝炎ウイルス

が最初に注目されましたが、本調査では、1989(H1)年に HCV として発見され確定診断が確立した非

A 非 B 型肝炎と血液製剤の関連について質問しております。長い時間が経過した当時の記憶に基づい

てご回答されるのは大変な作業とは存じますが、B 型肝炎と非 A 非 B 型肝炎の違いについては特に

留意していただければ幸いです。 
 

※製剤の商品名リストを付けますので、回答のご参考になさってください。 
 
①フィブリノゲン製剤 
・フィブリノーゲン-BBank 
・フィブリノーゲン-ミドリ、フィブリノゲン-ミドリ 
・フィブリノゲン HT-ミドリ 
 
②フィブリン糊 
・ボルヒール 
・ベリプラスト 
※ 製品としての「糊」のほかに、上記フィブリノゲン製剤をトロンビン等と混ぜて臨床現場で糊状にして使用し

たケースもあります 

 
③血液凝固第 IX 因子製剤 
・PPSB-ニチヤク 
・コーナイン 
・クリスマシン 
・クリスマシン-HT 
 



473 

F1 年齢（SA・必須）： 
1. 50～54 歳  2. 55～59 歳  3. 60～64 歳  4. 65～69 歳  5. 70～74 歳 
5. 75～79 歳  6. 80～84 歳  7. 85 歳以上 
 

F2 性別（SA・必須）：     1.男性   2.女性 
 

F3 専門分野（SA・必須）： 
1.産科   2.胸部外科  3.消化器外科  4.小児科  5.血液内科 
5.その他・内科系（具体的に：     ） 
6.その他・外科系（具体的に：     ） 

 
F4 所属病医院の種別（SA・必須）： 
 1.大学病院  2.国立病院  3.公立病院  4.私立病院  5.私立診療所 

 
F5.所属する病医院の病床数（SA・必須）： 

1.なし    2.19 床以下   3.20 床以上    4.100 床以上 
 
---------------------- 
※赤字箇所はインターネット上での動作指示 
 
問1. 昭和 40 年代～昭和 60 年代、臨床現場において治療行為を行っていましたか？ 

S1-1.昭和 40 年代 
1. 臨床現場において治療行為を行っていた 
2. 臨床現場において治療行為を行っていなかった 

 
S1-2.昭和 50 年代 

1. 臨床現場において治療行為を行っていた 
2. 臨床現場において治療行為を行っていなかった 
 

S1-3.昭和 60 年代 
1. 臨床現場において治療行為を行っていた 
2. 臨床現場において治療行為を行っていなかった 

 
問2. これまでに下記製剤を治療に使用したことがありますか。 

おおまかな症例件数とともにお答えください。  （SA・必須） 
①フィブリノゲン製剤（糊としての使用は除く） 
    1.使用経験 10 例以上 2.使用経験 1~9 例   3. 使

用経験はない 
②フィブリン糊  1.使用経験 10 例以上 2.使用経験 1~9 例   3. 使
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用経験はない 
③第Ⅸ因子複合体製剤 1.使用経験 10 例以上 2.使用経験 1~9 例   3. 使

用経験はない 
 
 

問3. 問 2 でそれぞれの製剤について使用経験があると答えた方にお聞きします。 
S3-1.各製剤をどのような疾病に対して利用しましたか？ （FA・必須） 

①フィブリノゲン製剤（     ） 
②フィブリン糊  （     ） 
③第Ⅸ因子複合体製剤（     ） 

 
S3-2.治療に使用した時点での各製剤の治療効果に関する評価をお聞かせください。 （SA・必

須） 
①フィブリノゲン製剤 

1.治療効果は高かった  
2.治療効果はあったがより治療効果の高い製剤が存在した 
（より治療効果が高い製剤名：            ） 
3.治療効果は低かった 
4.治療効果の評価は困難である 
5.覚えていない 

②フィブリン糊 
1.治療効果は高かった  
2.治療効果はあったがより治療効果の高い製剤が存在した 
（より治療効果が高い製剤名：            ） 
3.治療効果は低かった 
4.治療効果の評価は困難である 
5.覚えていない 

③第Ⅸ因子複合体製剤 
1.治療効果は高かった  
2.治療効果はあったがより治療効果の高い製剤が存在した 
（より治療効果が高い製剤名：            ） 
3.治療効果は低かった 
4.治療効果の評価は困難である 
5.覚えていない 

 
S3-3.それぞれの製剤を予防的に使用したことはありますか？。 （SA・必須） 

①フィブリノゲン製剤 １．ある ２．ない ３．記憶にない 
②フィブリン糊  １．ある ２．ない ３．記憶にない 
③第Ⅸ因子複合体製剤 １．ある ２．ない ３．記憶にない 
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S3-4.フィブリノゲン製剤を主に使っていた年代はいつですか？ 

一番多く使っていた年代に◎、使っていた年代に○をつくけてください。 （◎→SA、○→

MA・必須） 
 1.昭和 40 年代  2.昭和 50 年代  3.昭和 60 年代 
 

S3-4-1.上記 S3-4 で◎と回答した年代に所属していた病医院の種別をお知らせください。 

（SA・必須） 
1.大学病院  2.国立病院  3.公立病院  4.私立病院  5.私立診療所 

 
S3-4-2.上記 S3-4 で◎と回答した年代に所属していた病医院の病床数をお知らせください。 

（SA・必須） 
1.なし    2.19 床以下   3.20 床以上    4.100 床以上 

 
 
問4. 各年代で臨床現場において治療行為を行っていた方で（問１で自動的にチェック）、かつ、問

２において、それぞれの製剤について使用経験があると答えた方にお聞きします。 
当時、上記製剤の使用は非 A 非Ｂを始めとするウイルス性肝炎のリスクが存在したわけです

が、現在から当時を振り返ってみて、何らかの代替療法によって肝炎罹患リスクを低減する

可能性があったとお考えですか。製剤毎に当時のご認識をお答えください。  
 

S4-1. 昭和 60 年以前の認識  （SA・必須） 
①フィブリノゲン製剤 

1.当時の医療事情では代替する治療法の選択は不可能だった 
2.当時の医療事情でも何らかの改善の余地はあった 
3.その他 

②フィブリン糊 
1.当時の医療事情では代替する治療法の選択は不可能だった 
2.当時の医療事情でも何らかの改善の余地はあった 
3.その他 

③第Ⅸ因子複合体製剤 
1.当時の医療事情では代替する治療法の選択は不可能だった 
2.当時の医療事情でも何らかの改善の余地はあった 
3.その他 
 

S4-2. 昭和 60 年以降の認識  （SA・必須） 
①フィブリノゲン製剤 

1.当時の医療事情では代替する治療法の選択は不可能だった 
2.当時の医療事情でも何らかの改善の余地はあった 
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3.その他 
②フィブリン糊 

1.当時の医療事情では代替する治療法の選択は不可能だった 
2.当時の医療事情でも何らかの改善の余地はあった 
3.その他 

③第Ⅸ因子複合体製剤 
1.当時の医療事情では代替する治療法の選択は不可能だった 
2.当時の医療事情でも何らかの改善の余地はあった 
3.その他 

 
 
問5. 全員の方にお聞きします 

上記製剤及び血液製剤全般（輸血用血液製剤を除く）の使用による、非 A 非Ｂ肝炎罹患率に

ついて当時の認識をお答えください。 
 

S5-1. 昭和 60 年以前の認識  （SA・必須） 
①フィブリノゲン製剤 

1. 罹患しない 
2. 罹患するがごく稀である 
3. 半数程度が罹患する 
4. 7 割以上が罹患する 
5. ほぼ全員が罹患する 
6. その他（具体的に：   ） 
7. わからなかった 
8. 覚えていない 

②フィブリン糊 
1. 罹患しない 
2. 罹患するがごく稀である 
3. 半数程度が罹患する 
4. 7 割以上が罹患する 
5. ほぼ全員が罹患する 
6. その他（具体的に：   ） 
7. わからなかった 
8. 覚えていない 

③第Ⅸ因子複合体製剤 
1. 罹患しない 
2. 罹患するがごく稀である 
3. 半数程度が罹患する 
4. 7 割以上が罹患する 



477 

5. ほぼ全員が罹患する 
6. その他（具体的に：   ） 
7. わからなかった 
8. 覚えていない 

④血液製剤全般  

1. 血液製剤である以上は全て非 A 非Ｂ肝炎罹患のリスクがあると認識していた 

2. 血液製剤の一部は、非 A 非Ｂ肝炎罹患のリスクがあると認識していた 

3. 血液製剤に非 A 非Ｂ肝炎罹患のリスクがあるとは認識していなかった 
4. その他 （具体的に：      ） 

 
S5-2. 昭和 60 年以降の認識  （SA・必須） 
①フィブリノゲン製剤 

1. 罹患しない 
2. 罹患するがごく稀である 
3. 半数程度が罹患する 
4. 7 割以上が罹患する 
5. ほぼ全員が罹患する 
6. その他（具体的に：   ） 
7. わからなかった 
8. 覚えていない 

②フィブリン糊 
1. 罹患しない 
2. 罹患するがごく稀である 
3. 半数程度が罹患する 
4. 7 割以上が罹患する 
5. ほぼ全員が罹患する 
6. その他（具体的に：   ） 
7. わからなかった 
8. 覚えていない 

③第Ⅸ因子複合体製剤 
1. 罹患しない 
2. 罹患するがごく稀である 
3. 半数程度が罹患する 
4. 7 割以上が罹患する 
5. ほぼ全員が罹患する 
6. その他（具体的に：   ） 
7. わからなかった 
8. 覚えていない 

④血液製剤全般  
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1. 血液製剤である以上は全て非 A 非Ｂ肝炎罹患のリスクがあると認識していた 

2. 血液製剤の一部は、非 A 非Ｂ肝炎罹患のリスクがあると認識していた 

3. 血液製剤に非 A 非Ｂ肝炎罹患のリスクがあるとは認識していなかった 
4. その他 （具体的に：      ） 

 

 
問6. 全員の方にお聞きします 

非 A 非Ｂ肝炎の予後に関する当時の認識をお答えください。  
 

S6-1. 昭和 60 年以前の認識  （SA・必須） 
1. 肝硬変、肝癌へと進展し死に至る重篤な疾患 
2. 肝硬変、肝癌へと進展する場合もあるが頻度は低い 
3. 慢性化はするが、肝硬変、肝癌へは進展しない疾患 
4. 急性の疾患であり、慢性化することは稀である疾患 
5. その他 （具体的に：          ） 

  
S6-2. 昭和 60 年以降の認識  （SA・必須） 

1. 肝硬変、肝癌へと進展し死に至る重篤な疾患 
2. 肝硬変、肝癌へと進展する場合もあるが頻度は低い 
3. 慢性化はするが、肝硬変、肝癌へは進展しない疾患 
4. 急性の疾患であり、慢性化することは稀である疾患 
5. その他 （具体的に：          ） 

 
 

問7. 各年代で臨床現場において治療行為を行っていた方にお聞きします（問１で自動的にチェッ

ク） 
昭和 40～60 年代当時に見た学会、論文などの症例集積に、上記血液製剤の使用症例が含まれ

ていましたか。 
ご記憶の範囲でお答えください。   

 
S7-1. 昭和 60 年以前の認識  （SA・必須） 

1.含まれており参考にしていた 
2.含まれていたが参考にしていなかった 
3.含まれてはいなかった 
4.分からない、知らない 
5.その他（具体的に：               ） 

 
S7-2. 昭和 60 年以降の認識  （SA・必須） 

1.含まれており参考にしていた 
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2.含まれていたが参考にしていなかった 
3.含まれてはいなかった 
4.分からない、知らない 
5.その他（具体的に：               ） 

 
 
問8. 各年代で臨床現場において治療行為を行っていた方にお聞きします（問１で自動的にチェッ

ク） 
昭和 40～50 年代当時、治療方針を決定する際何を参考にしていましたか。 
参考にしていたもの全てを回答してください。  （MA.・必須） 

1. 教科書の記述 
2. 診療ガイドライン 
3. 治療のマニュアル本（（『今日の治療指針』等 具体的に（診療科別のものでも可です）： 
 ） 
4. 学術論文等の記述 
5. 学会発表 
6. 先輩、同僚等身近な経験豊富な医師の指導、助言 
7. 専門分野において著名な医師の意見 
8. MR（当時の製薬メーカーのプロパー）からの情報提供 
9. その他（具体的に：        ） 
 
 

問9. 各年代で臨床現場において治療行為を行っていた方にお聞きします（問１で自動的にチェッ

ク） 
昭和 40～50 年代当時、血液製剤の適用等に関し製薬企業からの情報提供はありましたか。

（SA.・必須） 
1. 情報提供はなかった 
2. 情報提供はあった 

 
S9. 上記設問で「2.情報提供はあった」と回答した方にお伺いします。 
  どのような形で情報提供がありましたか？（MA・必須） 

1. 口頭での情報提供があった 
2. 学術論文を持参しての情報提供があった 
3. 企業が作成した資料を持参しての情報提供があった 
4. その他（具体的に：    ） 
 
 

問10. 全員の方にお聞きします 
「輸血用血液製剤は日本赤十字社がすぐには持ってきてくれないため、常備されている血液
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分画製剤を利用する」という意見について、以下の中から先生のお考えに近いものを 1 つお

答えください。  （SA・必須） 
1. 当時そのような考えを持っていた 
2 .そのような考えは持ってはいなかったが、周囲の医師がこのような発言をしていたのを聞い

たことがある 
3. そのような考えは持ってはいなかったし、周囲でも聞いたことがない 
4 わからない 
5. その他（具体的に：                       ） 

 
 
問11. 全員の方にお聞きします 

東京地方裁判所昭和 50(1975)年 2 月 13 日判決「弛緩出血ショック止血措置輸血措置懈怠」※

について伺います。 
 
S11-1.上記裁判判決を知っていますか  （SA・必須） 

1. 内容を知っている 
2. 聞いたことはあるが内容までは詳しく知らない 
3. 全く知らない 
 
S11-1-1.（上記 S11-1 で、１,２と回答した方のみお答えください） 
上記裁判判決は、自らの治療方針に影響しましたか 
1. 大きく影響した 
2. 多少は影響した 
3. 影響はしなかった 
4. 分からない 
5. その他（具体的に：                      ） 

 
※東京地方裁判所昭和 50 (1975)年 2 月 13 日判決「弛緩出血ショック止血措置輸血措置懈怠」 
 医療現場のフィブリノゲン製剤の使用に関し、「弛緩出血ショック止血措置輸血措置懈怠」の裁判

により医師側が敗訴したという事実がある。この裁判の概要を以下に示す。 
 

分娩後、子宮の収縮不全を原因とする弛緩出血によりショック状態に陥った産婦に対し、医師として

は迅速な止血措置を行うと共に、出血量、血圧数及び一般状態を確実に観察把握の上、輸血適応の状

態に達したときには、時期を失することなく速やかに輸血措置を講ずべきであり、これを怠った過失

があるものとされた昭和 42 年の事例。 
この裁判の判決要旨にて、以下のように述べられている。 
「分娩時の出血の中でも特に重大視されている弛緩出血、しかも子宮の収縮不全がその原因として疑

われる状態であったのであるから、医師としては、これに対して迅速な止血措置を行うと共に、出血
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量、血圧数及び一般状態を確実に観察把握の上、輸血適応の状態に達したときには、時期を失するこ

となく速やかに輸血措置を講ずべきであり、これに伴い、血液の性状につき凝固性が疑われるとき、

又は多量の出血によって生ずる出血傾向を防止する必要があるときには、線溶阻止剤や線維素原の投

与をなし、輸血にしても新鮮血の大量輸血を施すのが当を得た注意義務ということができるとすべき

である。」 
また、この判決では、輸血による血清肝炎の危険性についても以下のように述べられている。 

「輸血には血清肝炎の問題があって、昭和 40 年、同 41 年はその発生のピーク時であり、また昭和

42 年当時血液の供給体制も不備な状況にあったことから、血液に代わるものでまず体液のバランス

を維持するということが医師の通念であったが、前示のような理由から、産科医としては輸血に踏切

るタイミングも念頭に置くべきであるとされ、また産科出血に際して行われる輪血は生命に関係し、

緊急を要する場合が多いので、さしあたっての問題はその必要量を確保することであると唱えられて

いた。」 

 
 
 




