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【質問-11】 

1977(S52)年 12 月に感染の危険性を理由に米国 FDA がフィブリノゲン製剤の承認取り消しを行い、1978 年 1

月に Federal Register（連邦公示）を出しておりますが、これに対する社内の取り扱い及び評価を教えて下さい。 

 

【回答】 

当該資料を旧ミドリ十字担当者が入手した時期は不明ですが、本 Federal Register を添付した資料

が、昭和 53(1978)年 1 月 30 日付で社内回覧されております。 
しかしながら、旧ミドリ十字が昭和 59(1984)年 9 月 6 日に厚生省に「フィブリノゲン－ミドリ（非

加熱）」の再評価資料を提出するまで米国での承認取消しに関して社内検討したことを示す資料は見

出すことは出来ておりません。当時の関係者の聞取り調査の内容等から、旧ミドリ十字では以下の理

由により FDA がフィブリノゲン製剤の承認を取消しした後も特段の対応をとらなかったものと推測

しております。 
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フィブリノゲン製剤と異なり、旧ミドリ十字の製剤（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。 
詳細つきましては、三菱ウェルファーマの平成 14(2002)年 4 月 5 日付厚生労働大臣宛報告書の 1

頁ないし 5 頁をご参照ください。 
 
 
【質問-12】 

危険性情報等の収集体制と当時認識していた内容 

① 肝炎感染の危険性や不活化処理に関する情報は、主にどのような情報源から収集し、どのような体制で処

理・管理していましたか。 

② 収集した危険性情報等が添付文書として反映されるまでに、どのような人が介在し、どのようなプロセスを経

ていましたか。 

③ コーナインの輸入承認申請を行った時点で、“The New England Journal of Medicine（1971 年 5 月号）”など、

コーナイン投与後の肝炎発生危険性について言及する文献も存在していましたが、これらの文献などの情

報収集、情報入手先など、当時の海外情報収集体制・手法について教えて下さい。 

④ 昭和 62(1987)年から平成 4(1992)年まで行われた加熱フィブリノゲン HT-ミドリの投与症例調査（3859 症例）

について対象者、調査項目（調査票の原本など）を教えて下さい。 

 
【回答】 

① 

昭和 52(1977)年から昭和 63(1988)年当時の旧ミドリ十字においては、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部署は存在せず、営

業、開発、研究の各部門がそれぞれ安全性、有効性に関する情報を収集し、関係部門に回覧するなど
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の対応を行っていました。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おり、開発部門

においては薬効再評価室（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

あるいは医薬品再審査に係る業務を担当していました。また、研究部門においては情報特許室（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ました。 
情報源については、医療機関や研究機関、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や、海外の子会社などであったと推察されますが、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ものと思われます。 
詳細については、三菱ウェルファーマの平成 14 年 5 月 31 日付報告書の 1 頁ないし 4 頁をご参照

ください。 
 
② 

1980 年代の組織・業務分掌を調査致しましたところ、当時の添付文書改訂や案内文書の組成を担

っていたのは営業本部の学術部であり、1990 年代には保証本部に移管された経緯は判りますが、詳

細に関しては不明です。 
 
③ 

海外情報の収集に関しては、現在一般的に行われているオンライン検索は、1976 年の JOIS によ

る Medline の導入を待たなければなりません。それ以前においては、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カス（文献索引集）の閲覧による二次検索が主流であったと聞いてお

りますが、具体的な収集体制に関する資料が残っておらず、詳細は不明です。 
尚、1980 年代前半頃には、海外雑誌では NEJE、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は定期購読していたとする記録がございます。 
 
④ 

調査対象は、「フィブリノゲン HT を投与された全症例」であり、調査項目は病院名、医師名、患

者名、性別、年齢、病名、使用目的、使用量、使用方法、初回投与年月日などでした。調査方法や調

査項目（調査票）の詳細については、以下をご参照ください。 
・ 三菱ウェルファーマの平成 14 年 5 月 31 日付報告書の 10 頁、11 頁、および資料 1-(4)-3 
・ 三菱ウェルファーマの平成 14 年 8 月 9 日付報告書の 10 頁、11 頁、および資料 2-(2)-5 ないし

2-(2)-8 
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【質問-13】 

特に、青森での集団肝炎発生後の対応について 

（1） 肝炎発生状況の実態把握調査 

 青森の集団肝炎発生前に、静岡支店から 3 例の肝炎発生報告を受けるなど、情報が入っていたにも関

わらず、対応が不十分なままに終わってしまった原因はなぜですか。 

 静岡支店から他支店の状況確認が求められた際、「回答不必要」として対応しなかったのはなぜですか。 

（2） 収集した情報の国への報告実態 

 肝炎発生症例数について、過小報告を続けたのは何故ですか。 

（3） 収集した情報の医療現場への報告実態について教えて下さい。 

 
【回答】 

(1) 

現在当社に残っている資料（三菱ウェルファーマの平成 14 年 7 月 16 日付報告書の 28 頁、および

資料 2-(1)-1）では、青森での集団肝炎発生後の 1987 年 4 月 14 日に、「製品を処理するための報告で

回答不必要、9/26」との記載付きで、静岡支店から本社の医薬安全室にファックスされたものです。

この資料からは、静岡支店の担当者が『顧客の声』報告書に 3 例の血清肝炎の発生の情報を医療機関

から受けたことを 1986 年 9 月 22 日付で記入し、支店内の支店長、担当課長、DI 担当者に回覧され

たことが確認でき、また、「回答不必要」との記入は同年 9 月 26 日に支店内で行われたものと推察さ

れます。 
平成 14 年 7 月 16 日付の三菱ウェルファーマから厚生労働大臣への報告に際して、1987 年当時の

関係者に聞取り調査を行いましたが、いずれも具体的記憶がなく、詳細を確認することはできません

でした。また、この『顧客の声』報告書が 1986 年 9 月時点で副作用処理部門である本社の医薬安全

室に回付されたかどうかは確認できませんでした。 
 
(2) 

当時の関係者への聞取り調査の結果からは、次のような可能性が考えられます。 
 1）フィブリン糊による肝炎発症数を報告しなかった理由 

① 本来の効能・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。 
② 本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。 
 2）静注例について、実際の数より過少に報告した理由 

① 指定期間外の投与症例や報告期限内に報告されなかった症例は、報告対象外として処理した

可能性。 
② 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。 
③ 因果関係の特定し得ないものや疑わしい症例は、対象外とした可能性（因果関係の明確なも

ののみを集計した可能性）。 
 なお、詳細は平成 13 年 3 月 26 日付のウェルファイド株式会社から厚生労働大臣宛報告書 7 頁を
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ご参照ください。 
 
(3) 

現在残されている資料から明確に文書による伝達を行ったと確認できるのは、次の 2 回です。 
① 1987年 4月の非加熱のフィブリノゲン－ミドリの回収に際して、医療機関宛の文書中に、「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。」と記

載して伝達している。 
（三菱ウェルファーマの平成 14 年 5 月 31 日付報告書の 6 頁および資料 1-(3)-1） 

② 1988 年 6 月の緊急安全性情報の配布に際して、「846 症例（407 施設）の報告のうち、本剤

の投与によると思われるか、又は可能性を否定出来ない非 A 非 B 型肝炎 14 症例の発現が報

告されました。」と記載し伝達している。 
（三菱ウェルファーマの平成 14 年 5 月 31 日付報告書の 7 頁および資料 1-(3)-5） 
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【質問-14】 

現在の田辺三菱製薬における対応体制について、下記項目についてどのような対応・体制がとられているのか

お知らせください。 

なお、三菱ウェルファーマ社が平成 19 年 9 月 5 日に公表されている『医薬品の安全性確保に関する当社の取

組について』の中に記載されている質問も含まれているかと思われますが、現在の貴社における実質的運用状況

と合わせてお知らせいただければ幸いです。 

 
（1） 国内の安全性情報に関する情報収集体制について 

 どこから、どのような情報を収集するようにしているか（市販後調査含む） 

 収集した情報を、誰が・どのように処理し、対応するようになっているか 

 調査対象となった患者への対応方針はどう規定されているか。418人リストのように、副作用情報を集

積した後の患者への、告知方法や検査・治療を促す情報提供について、どのような姿勢で臨んでいる

か。 

 処理された情報の、社内担当者・厚生労働省・医療現場への報告に関して、どのような規定が作られ、

どのような体制が組まれているか 

（2） 海外の安全性情報に関する情報収集体制について 

 海外の規制当局等からの情報収集体制はどのようになっているか 

（3） 医療情報担当者（MR）の教育状況について 

 医薬品の危険性情報や適切な使用法について、医療機関に正確な告知を行わせるような社員教育

を行っているか。 

（4） 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 

 「対象医薬品の迅速な回収」「国および医療現場への情報提供」など、緊急時における方針を示した

社内規定等は存在するのか。存在するとすればその内容はどのようなものか。 

 緊急事態への対応として、治験段階の医薬品を医療現場に提供することはありうるのか。 

 
【回答】 

個別の質問にお答えする前に安全性確保に関する全体像をお示しします。 
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いますが（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ます。 
弊社では 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」としています。

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」

を設置しています。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

委託しますので、試験単位ごとに「実施部門」として取り扱っています（組織図を参照ください） 
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し、

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
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己点検を実施し、不備の事項があれば逐次改善しています（文書体系を参照ください）。 
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ます。 
 
組織図 
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文書体系 

 

 
【質問-14-（1）】 

国内の安全性情報に関する情報収集体制について 

① どこから、どのような情報を収集するようにしているか（市販後調査含む） 

② 収集した情報を、誰が・どのように処理し、対応するようになっているか 

③ 調査対象となった患者への対応方針はどう規定されているか。418 人リストのように、副作用情報を集積し

た後の患者への、告知方法や検査・治療を促す情報提供について、どのような姿勢で臨んでいるか。 

④ 処理された情報の、社内担当者・厚生労働省・医療現場への報告に関して、どのような規定が作られ、ど

のような体制が組まれているか 

 
【回答】 

① 

収集対象の情報は以下の通りです。 
・ 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 

 
② 

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、案件ごと
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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

機構に報告しています。 
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総合機構に相談しています。 
評価の過程で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ます。 

 
③ 

個人情報保護法によれば「弊社は個人情報取扱業者」に該当し、法の精神に則れば被収集者たる患

者さんに対して利用の目的を開示し、安全性情報を含む個人情報データの授受には本人の同意が必要

とされます（第 15 条）。 
しかし、副作用情報の収集は薬事法（第 77 条の 3）に定められた規定であり法令の命ずるものと

して患者さんへは、直接、収集の状況を通知しておりません（個人情報保護法第 16 条の 3）。 
副作用情報のうち個人を特定する情報に関しては、弊社では ICH E2D 要件に規定される最小限の

事項（性、年齢）のみを収集していますので、お問い合わせのような逆方向の情報提供は報告医を介

して実施するしか方法がありません。 
 
④ 

GVP に準拠した社内体制を構築しています。 
安全管理部門は営業部門から完全に独立しており、信頼性保証本部に設置した安全管理統括部を充

てています。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していま

す。 
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ます。 
 
収集した安全性情報は上記の手順によって評価しています。 
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

をお願いしています。 
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GVP 手順書 医療用医薬品 

 

 

GVP 手順書 一般医薬品及び医薬部外品 
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【質問-14-（2）】 

海外の安全性情報に関する情報収集体制について 

・ 海外の規制当局等からの情報収集体制はどのようになっているか 

 
【回答】 

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、弊社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、法令に準じて総合機構に

報告するなどの対応をしています。 
 
 
【質問-14-（3）】 

医療情報担当者（MR）の教育状況について 

・ 医薬品の危険性情報や適切な使用法について、医療機関に正確な告知を行わせるような社員教育を行っ

ているか。 

 
【回答】 

医薬品ごとに添付文書、インタビューフォーム、「使用上の注意」の解説等の医療関係者向けの適

正使用に関する資材を作成し、適宜、「患者向医薬品ガイド」、「くすりのしおり」、指導箋等の患者さ

ん向けの資材を作成し、提供しています。 
新発売時や安全確保のための添付文書改訂の際には、適確に医療関係者に適正使用情報が伝達され

るよう提供情報に関する教育を実施しています。 
尚、必要に応じて患者さんに説明し同意を得るよう医師に依頼する場合もあります。 

 
  
【質問-14-（4）】 

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 

① 「対象医薬品の迅速な回収」「国および医療現場への情報提供」など、緊急時における方針を示した社内規

定等は存在するのか。存在するとすればその内容はどのようなものか。 

② 緊急事態への対応として、治験段階の医薬品を医療現場に提供することはありうるのか。 

 
【回答】 

① 

上述した 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ます。 
・ 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 
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・ 「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きましては、実施に際して適正か

つ迅速に対応する必要がありますので、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します。 
 
② 

医薬品は厚生労働大臣の承認なしには販売・提供できません（薬事法第 14 条）。 
従って、未承認の医薬品を医療現場に提供することの可否は厚生労働省との相談、ご判断になると

考えます。 
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【質問-15】 

厚労省に貴社から報告された 418 患者について、どの患者にアメリカ産血漿由来のフィブリノゲンが投与された

か判別できるでしょうか。患者ごとの具体的な判別結果についてお教え下さい。 

 
【回答】 

418 症例につき、製造ロットが判明しております症例につきまして血漿の原産国を別紙に記載（日：

日本、米：アメリカ、日米：日本とアメリカ血漿混合）致します。 
 
血漿の原産国 
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【質問-16】 

平成 14 年に三菱ウェルファーマ本社・工場に立ち入り調査を行った厚労省担当官の氏名を教えてください。 

 
【回答】 

平成 14 年 7 月に立ち入り調査に入った厚労省担当官（肩書は当時）は以下のとおりです。 
 
  本社：7 月 1 日～7 月 2 日午前 

  担当官：医薬品医療機器審査センター ●●●● 審査第二部長 
      監視指導・麻薬対策課 ●●●● 課長補佐 
      総務課 ●●●● 企画法令係長 

淀川工場：7 月 2 日午後 
  担当官：医薬品医療機器審査センター ●●●● 審査第二部長 
      監視指導・麻薬対策課 ●●●● 課長補佐 
 
 

【質問-17】 

MR の聞き取り調査時、肝炎に関して情報がありましたら、見せていただきたい。  

 
【回答】 

ウェルファイドの平成 13(2001)年 4 月 19 日付報告書に記載されておりますように、当時の社員へ

の聞き取り調査は、主にフィブリン糊に関するものでした。この中には、肝炎全般に関する記載はほ

とんどありません。 
現存する資料の中では、営業関係の役職者の回答の中に、関連する記載が若干ございましたので、

別添させていただきます。 
 
 
〔別添資料より抜粋42

P.2   フィブリノゲン製剤は、非 A 非 B 型肝炎に対する感染の危険性があったので、フィブリン糊の

プロモーションについて消極的であった。 

〕 

P.4   肝炎はその当時、全血と同じ程度であたりまえとの認識であった。特に意識はしていなかった。 
P.4   フィブリン糊についても局所に使うのでリスクは少ないと思う。 
P.7   フィブリン糊のような使い方は、局部に使用するだけなので、肝炎感染の危険性はないと思っ

ていた（血液中に入ることは考えられない）。 
P.7   フィブリン糊のような使い方は、必ず輸血と併用されているので、輸血による肝炎感染の危険

性は高い。 
P.8   フィブリン糊による肝炎発症数を報告しなかった理由は、フィブリン糊は局所使用のため肝炎

感染の危険性がほとんどない認識だったのに、発症して報告されたため、その理由を詳細に調

                                                   
42 肝炎に関する記載が有るところを抜粋している。なお、ページ数は別添資料の最初のページを 1 とした時の通しペ

ージナンバーを仮置きして記載している。 


