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1.エタノァル分画以外の製造方法の記載不備にういて        
―
  ■‐ :

1 0平成2,2年 6月 231口合同会議1資料1■ 8‐ 製造工程等‐覧においてt■部製剤■胎

‐1撃申本製造方法の記載を追配 ‐■ ‐        ‐     ‐       ■1

11131‐アルブミン‐ヨシトミ/アルブミン Ẅf(1971‐ 1990,年に胎盤血由来1を追記)

|‐ |・ 20 ヴニ′グ|‐プリシ (10フ011083年に胎盤血由来を追記)| ‐
~|    ||

‐ ‐
|ケ■

'ウ

シL"fの追記|(向 じく1915■ 1989年に胎盤血由来を使用しそいたため■壺

‐ ‐ に追配):‐ ‐.‐      |  ‐ ‐

■21をめ1籠修正にういて   11 1       1  ‐     ‐ ‐‐      |■

|:○平成22年 6月 23自合同会議■資料i・ 2 企業
=医

薬食品局が保有していた典漿分

1画製剤と―ウイルス性肝炎症例等に関する調査結果の精査について (説明資料)| :|

| |・ 資料6貢■ ‐   1  1 1    ‐         ‐|    :
誤 正

1978～ 1979年のドイツ及びアイ″ラ

ンドで見られたニァン分画法ではなぃ

製造方法での筋注用‐抗D免疫グFブリ

ン使用にキ
ー
ぅHcV感琴事例と、1994

年に回収措置のとられたガンマガード

にょる■Cv‐m～   . 1   ‐

1978～ 1979年のドイツ及びアイルラン

ドで見られたコーン分画法ではない製

造方法での静注用抗D免疫グロプリン
使用によるHCV感染事例と(1994年

に回収措置のとられたガンヤガ■ドに

よるHCV感染事例～ ‐‐‐.| ‐

0平成22年●月21日合同会議1費料1-1 副作用等報告のあつた製剤の製造工程警

■責| ‐    | |  |    
‐
  i     ‐ |     | |・ | |

1 46 サングロポ‐ルに関するHB:Vi血清学的検査実施時期についてt由 '日

`抗
原検

1査羹施時期1983年を1985年|こ訂主|      ‐       ■‐  '

以上

※上記修正に係る資料を以降に添付6211の製造工程‐覧の守勢餞所は太枠罫線で枠囲み

来参考記事を最終124パージに添付.1  ,
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(平成22年0月 23日合同会議資料)資料1■ 2 ■

二器馴熙器濯棚牌畦■
(説明資料)    .

1・
 ■ 菫 墾 盤 理 型 壼 の 山 車 単 選 聖 襲 動 の 狙 瞳 亜 菫 曇 主 」 塵 査 L菫 生 壺 ⊆

:        |  
‐

平成2o年 4月 30日 に厚生労働省医薬食品局より標題の調査結果について公表(資料 1,1)

したところであるが(この調査は、 ■|  ‐     i       :
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      |

= 
医薬食品局が医療機関がら報告を受けて保有していた症例情報に関する調麿につい

て      '       ■

から構成されていた。精査を行うとした内容については次のとおりである。     |

1について   :‐                ■‐        ‐       ‐

(1) 特定製剤以外の血漿分画製剤‐を投与しそいた,と ころ、嚢尊された製剤と肝矢症
状との関連は薄い、或いは不明ではあるが (1例―を除く|。

)、 ウイルス性肝炎又は
その可能性のある症例として企業が医療機関から収集したもの■3S例が報告さ
れている。|  ‐     ‐ 1 .|    ‐  ‐    | | ‐

.    これら症例にういてはt症状の経過、投与製剤の肝炎ウイルス安全対策 (― ドナ
ースクリーニング、ウイルス除去・不活化処理等)及び投与製剤と同■ロット曇

剤での報告の有無等を踏まえt製剤投与キ肝炎ウイルネ感染との関連にらいて整
理結果を示しれ る`が、:当該整理結果を専門家に内容精査ぃただくとしてし、た:

(2)上 記 (1)の 1つo例以外に,1暇病治療やCDPi帳性炎症性脱髄性多発神経炎)

治療に対する免疫グロブリンの大量投与による肝機能検査値上昇等の報告など、
当該製剤による日1作用として一般的に知られそvヽるもあキtl肝炎ゥィルス安全対
策が梅されている製剤に係る警 が相当数含まれるものではあるが、血漿分画製
剤投与後の肝機能検査値,(GOT(o四 :等):上昇等の症例が 1,5021例報告されてぃ

.る。         .  :
これらの製剤に係る肝炎ウイルス安全対策の現状等を踏まえれlよ 1多ぐの症例

は、1肝炎ウイノレス感染の可能性は低いのではないかと考えられるが、報告症例の
‐部に古い時期の症例もあることからt念のため、|それらめ報告につぃて専F嗜家

 `   .に 内容を精査いただく予定としていた。
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′
=に

ついて  ―    ■_      ■          ■     | ■ ‐ |‐
| (1).特定製剤以外の血漿分画製剤の投与例であつて、投与製剤との関連は不明では :・

|: 
‐

あるが、ウイルネ性肝炎又はその可能性のある症状に関する記載があらたもの5 1
‐  例。●■

‐ |‐     ‐・    ||    ■■ |

.    :これら製剤の投与どラィルス性府炎との関連について(専門家に内容を精査い ||

|  .ただく予定としていた。

| (2)1特定製剤以外の血漿分画製剤を投与していたところ肝機能検査値上昇等がみ ‐

■ ― ・られたどの記載があらたものフ仇‐       ‐ |     |:|・ |

|‐
| ‐I I:(2)に示す症例‐と同様、専門家により精査いただく予定とし‐Cいな‐l‐ |‐

1今般t上記の内容について、精査を行うたところ以下の通り。|   | |       |

■‐        0
■平成‐20年 4月 の整理結果は資料111‐に記載があるが、概要は次のとおりも

[1]、■漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との関連が否1定できないと考えられる

症例口・=1(0).     |‐
| |  「ヨ■ナインHT」 (1006年 1不適切な製法の製剤|1型肝炎事例)|

[2]‐血漿分画製剤の投与と許炎ウ.イルス感染との関連が極めて薄いと考えら―れる症

例二・1791(63)       ●   :              、
|‐ ||アルブミン製剤tグロブリン製剤t卜|ンピン製剤:アシ■トロンビン製剤、

1   -′、プトグロビジ製剤t血液凝固X血因子製剤、生体組織接着剤‐ |  |
[31‐  1血漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との

1関
連が認められないと考えられる

症例■121(25)|‐    ‐                   1 1 1 1 .    =■
|アルブミン製剤、グ●プリン製剤、血液凝固X■因子製剤tl  l

‐■― ‐■

―

l  1  1    1 ‐
‐‐ 

・ ・・
[4」  報告情報からは当麟製剤妍 炎ウイルス感染との関連の評価が困難 考えられ

|■る庫例■・27(22)         .        ‐ ‐     .‐
‐ ‐ ‐  =ンコエイトHT、 ヘモフイルM、 コーエイト、アルブミン製剤t  ‐|

:―  ‐グロブリン製剤 ‐

わ ( )内は、C型肝炎 (疑いを含む。)と報告された症例数で(C型肝炎ウイルス抗体検査陽性の

症例のみならず、1単にC型肝炎との症例や、非AttB肝炎 (又はその疑しうと報告された症例を含

む6 ‐  |       |                   | |  |     ‐
|

これらについてt整理を行った際の(個別の症例毎の製剤とウイルス性肝炎の関連に
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ついては、資料 1‐4の とおりである。 |

[1][2][3]:の症例にもぃて7ま 精査の結果(上記の整理結果を変更すべきと考
えられる症例は見当たらなかうた。  |
|また、[4]と して、関連評価が困難とされる27症例については、さらに1.(2)の

1,498例の精査における血漿分画製剤とウイィン不性肝炎との安全性評価と併せ、改めて‐
評価すると、さらに次のように分類可能と考えられた。1分類の結果t‐なお製剤とあ由達
評価が困難とされた製剤は、ガンマガ■ドの開 ll番号|“t85を除き、いずれも既に受
診勧奨の対象とされ、納入医療機関の公表を実施している製剤でありた。    | 11

1)血漿分画製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連が極めて薄いと考えられる症例
・液状加熱処理により製造された血液凝固第嗜因子 (10111調賜lle号 7    1
0 SD処理により製造された血液凝固第Ⅷ因子 0例)識別番号lQ ll,12 1
1アルブミン製剤 (3例)詳賜ll■号31,3t35.. |   ‐■_     | |
・グロブリン製剤 0例).調幡号47,5■ 5'61165;“22鴫 86●

111 1・ .,16例
※アルブミン製剤、ガンマガ■ドを含むグ●ブリン製剤の評価については後に述べれ

‐ 2)製剤との関連評価が困難と考えられる症例 :ニー|・ 9例         ‐

(1)コ ンコエイトHT(8例)      |  |   :  |  l i   ‐

肝炎ウイルス不活化に■般に効果が高し,)と考えられる液状加熱処理 (“℃/10

1珊難為IF稀寒:響酬羅:El馴躙嶋肥鴛
‐  は、温度,時間のみなら|ず、対象物の含湿度やタンパク質濃度、安定作剤の添加

等にょり効果に大きな差が生じることが知|られているo711えばミドリ十字社によ
り製造され|ていた′オブリノゲンのi乾燥加熱処理 (60℃/96時間)では、現在‐

HCV―のモデルゥイルスとして主に用レーヽられる●VDVに対し、ウイルス低減率
G咤 1時山面on F菌

")は
1■、60t、 172時間では00と報告 (平成15年 7月,23

‐  日三菱ウ三ルフラ■マ報告割|されており、それら乾燥加熱によるI HCV′爾訂ヒ・
効果は限定的と考えられるも二方ti二,ン■■イトHTめ乾繰加熱処理 160t/"‐

時間)では、BvDVに対しそ5.3以上、IBHviに対して 5,0のウイルス1低減率が得
‐  られるとされており、当該帥 聞剰叩騨即判における感染リスク1ま相当に減じら

れていた.も のと考えられる:ただし、第Ⅷ因子製剤はクリォプレンピテニトを原
材料としており=コーンの低温ニタタ‐ル分画によるウイルス除去‐不活化効果は

期待で―きない:また、液状ヵ口熱が導入され―る,1988年までの使用者数は各年毎の累
計で約■000人程度とされるが、多くの患者は反復使用され、また、本剤の承認‐

1  前から他の血液凝固因子製剤が使用されるなどしている|こ とから、1疫学的な安全
性評価も困難でありt.本剤投与とウイ

'レ

ス性肝炎の関連については評価不能と考:

えられたきなお、乾燥カロ熱処理によるコンコエイトHrは、既に肝炎ウイルス検
査に係る受診勧奨の対象として、納入医療機関の公表を行っている。  |

■4二



‐  ② コ=エイ
ー
ト (11例)          ,        ‐  ■

り8,午 ||は製造ギ撃 されている製剤であり、原料血漿や製品での HB11抗原
‐ ‐1検査は実施|されているものの、それ以外に有効な肝炎ウイルスの除去1輔、ヒ処

| 1琶顎鰍I程総‐‐鶏隕 施11魃甚瑞鍾彙1跳尋縫寧
|‐ ■| 

・
り、評価不能と,した なお、本剤は(既に肝炎ウイルス検査に係る受診勧奨の対

1   象としてt納入医療機関の公表を行うている。     ■ | ‐■    ■■|

I(2)|について111     1   1     ‐       .  1    ■ ―‐
| 1企業力

'ら

提出された資料のうち、ウイルネ性肝炎スはその可能性があるとされた1115

1例以外めものであ―宍川崎病治療や|‐CDP〈慢性炎症性凛髄性多発神経炎)治療,1対す
| る免疫グ|ブツンの大量投与による肝機能検査値上昇等の報告など(当該製剤||よう副‐

.作用|しそ■般的|こ知られている、のや、)肝炎ウイルス安全対策が施されている製剤に
1係る報告が相当数含まれるものではあるが:一部に古い時期の症例もあることから、念

のため精査を行うとしたものでゎる。     |    、  | ‐     |

1 資料1111にも:述
べられてぃる.よ―うに、これらの副作用報告例は、ウイルス性肝炎ァァ

カァが投与を挟んで陽転イじした症例でぃなく、肝機能検査値異常の症例がほとんどであ

|る:多kの血漿分画製剤にらしヽてはt肝機能検査値異常の副作用が一般的口認められて

おり、これら血漿分画製剤が投与される病態において肝機能検査値異常はまれな所見で

,はない。またI通常の下般検診者 伏間:ド ック受診40歳黙上の男女)においても、‐10%

内外の中鶏学学や1警る警巽鳳品ァ哺慇鶴淵篤輩‐
の推移等がない症例がほとんどであり、臨

|けではヽ ウイルネ性層炎の判断は極めて困難であらた6こめためt先の1351例の整理と

同様、高1作用報告が行われている血漿分画製剤の製造方法等を踏まえて府炎ウイルスに
1 対する安全性の評価を行うことにより、精査を実施した。    ■ ■    ■1

11なお、製剤毎の報告症例め多寡については、そもそもの販売数量、使用成績調査等の

|,t,]鷲じ髭蜜筆露嵩1罫畢墾言:lFI:,1くテT'「|:彎
|ザ

1警

'1言

下
1)コニシの低温エタノニル分画法‐を基にウイ

'レ

ス安全性評価を行しヽ得る製剤
. |||

li l:■部の例外をい て`t血漿分画製剤は、別添1=lt男J添 1,に示すようなコ■ン分画
■・ 法により製造されるこ|が下般的である。

|       |■
‐■ 11   11

1‐ : この製造方法は、必要な画分/上清を得るためにアル童ァルによる分離処理を繰‐り
|■返し実施するもの|であり、この分画工程において一定のウイクレス除去●不活化効果が

■ 得られる8■■ン分画法と血漿分画製剤のウイルス安全性にういてはそこれまでも様々
‐1, Iな報告があることから、当該製法との関連により血漿分画製剤め分類毎に,定の安全

|‐
‐性評価が可能と考えられる:                   :   ‐

・ 5ニ



このような知見に基づき、コニン分画法により製造されるアルブミン及びグ■ブリ
ン製剤に関する安全性評価について以下のょぅに考察した。      | ,

(1)アルブミン製剤 (資料1-8の 11～22の製剤) 11 1     1 ‐

アィンブミーン製剤については、|ニン分画法にょりt最下流の画分である画分Vま
たはⅣから製造されるもめである。   | ■.|    ■  |  |  ■

|

アルブミン製剤|ま本製造工程によりヽ 分画工程のみでもウイルス除去が行ゎれる
:他、熱安定性も高いことから、当初より液状加熱処理 160C/16時間)も行われて
いるもコーン分画法と液状加熱処理にょり1製造されたティンブミン製剤に関.しては、
肝硬変、熱傷tネフロ■ゼーなどの疾患に広く使用されているが、ウイルス性肝炎の
感染を生じたとの報告は確認されておらず、■型及びC型肝炎に対する感染リスク
は極めて低いと考えられる。   | ‐ |

(2)免疫グロブリン製剤 (資料1-8の 23～50の製剤)..   :‐
‐ ,    |

免疫グロブリン製剤については、筋注用グ■プリシt静注用グ●ブリンともに、
コ■ン分画法により画分

=文
は画分工+■から製造される。1静注用|グロブリンはそ

れらの画分からポリエチレングリ■コ早ル処理やスルホ化処理tペプシン処理など
の工程を経て製造される。.  ‐    )     :   |    ―
製品毎に、製造条件、― f4等が異なる.ため(ウイルスクリァランスあ数値が

異なるが、通常ご画分ⅡにいたるまでにBvDVで 41程度以上のウイルス低減率が得
られる他、製品によって、二葺,処理やイオン交換クロマトグラフィー処理等のウイ
|ルスリダクション効果が得られる工程が組み合わされる。きらに、現在は通常tゥ
イル不除去膜処理、SD処理t力曲 等のウイルスの除去・不活化を目的とした工
程が含まれる。           | :  ‐    |
免疫グロプリン製剤は古くから、無又は低ガンヤ:グ■ブリン血症やt重症感染症

=般
t麻しんやA型肝炎に使用されており、‐製品によってt‐ 特発性血小板減少性紫

斑病 lHPDゃ川崎病、慢性炎症性脱髄性多発ニユ■ロパチニ CCDP)やギランバレ
ー症候群等にも使用される他、B型肝炎や破傷風など特定の抗体投与を目的とした
製剤も使用されており(免農グごブ

'シ

製剤のゥィルス性肝炎感染リスクに関する
文献報告なども多く公表されてぃる

`そ
れらの広範で長年醐 実績の申でtこれ

までに市販された免疫グロブリン製剤でのHCV感染は、1978～ 1979年のドイツ及
びアイルランドで見られたコ‐ン分画法ではない製造方法での静注用抗D免疫グロ

ブリン使用によるHCV感染事例とt i994年に回収措置のとられたガンをガ‐ドに
よるHCV感染事例ときれており、これら以外にはt過去にヾ 市販‐された免疫グ●ブ:

ソンで■般にHCW感染は確認さ―れておらずt免疫グ■ブリシ製剤の肝炎ウイルス感
染リスクについては、極めて低いと考えられる。 ::      「

《 「ガンヤガ‐ド」にういて 》 :_        ‐

静注用免疫グ■ブリン製剤であるガンマガァドにうぃては、1994年に海外でHCV

■6-



感染報告が見られたたあ:全世界で回収措置が講じられておりt‐ わが国でも-1994年

2月 に自主回収措置が講じられている。.                ‐
わが自で使用された免疫グ■ブリン製剤のうち、HCV感染が確認されたとされる

唯■の製品でもあること
―
がら、改めてヽ 1当時の状況、報告を確認したところヽ 本剤

[籍電嗜;亀審霧諄舗:i饗賃T痰施霜職露覇》
無あ調査、二部医療機関でlま HCV抗体検査の実施t保管製剤でのHCV‐Pa検査が

行われ、それらの状況!1当
1時の厚生省|こ 報ヽ告されたも当該報告によれば(国内で|

1ま感染者は南認されず、またt保管製剤に対する配 VttR検査では全■シ‐卜でウイ

ルスは検出されなかうたとされている。.   :  ‐  . _■  ‐  .:: :|

たたし:^回の肝炎関連症例調査におぃてt il,5例 |の お`4、 |'い 回ヽ収時期に合|

致する症例であち:特

'こ

No.14はt投与前未検査から投与後抗HCV抗体陽性が確認

されている症例であるため、.当時あ調査状況を確認したところ1回収当時の厚生省‐

|(当時)ヽの調奪報告に1は含まれてぃなからた。これについて報告企業は、1榛 3

需辮朦霧群等琲躙ざ鶴隧路部5
考えられたが、社内記録では確認できないため今回:の症例調査べの報告に含めたと

'されており、改めて、該当‐すると考えられる医療機関への調査も行らたが、1医療機

関の診療記録も処分されており,沐凛ギ確認できないとのことであつた   |::
:当時のガィマガ■ドの

“

Ⅳ感染||ういてはその後t詳細に調査:評価さ:れている。
当該詳細調査にょれなtドナ■の抗.HCV抗体スクリ■ニングを第2世代抗体検査|こ

‐よ.り 1実施した製剤ロットの~部
rlHCV感染が発生したと.されており、当‐時の:ドナ■

あらち,その後の追跡にょり,HCVI感染が判明したドチ■出来の血漿が合まれる製

剤

'|ロ

ジ|ドの特定等の調査も行われていることから、
1再

度、1国内供給ロットとの関

係を確認したところ、第2世代抗:HCV‐ 抗体スクリ‐■ングによるガンマガ■ドは

11う931年 8月以降、国内に3‐ ロジト供給されているがtう ち■ロット:は原料血漿プす

ルがその3‐ ■ットの1うと共通していることが判明した。(原料血漿はそれぞれ2つ

のプール血漿から製造されており:共通するのはうち11‐ プニル血漿め現 |またt最

終製品に関し、プ‐ル血漿の■つが国内製品と共通し、海外で感染が発年したとさ

.れるロットにHcv‐RNAが検出される下芳、国内め●ットでは1製品申にHCV‐RNA

は検出されていなし、|)|‐   ‐
:当

時回収め対象とした■シト (抗体検査法に関係なく)にういて、国内ではあわ

|せて約8Q000:本が使用され、そのうち、上記の原料血漿プ■ルが共通する第2世代

玩IHCV抗体スタ

'ニ

ニングによる1■ ットの使用は約■000本、その他の第2世代

‐抗:HCV抗体不クリーニングによる2ロ ツトの使用‐|ま約
`,0001本

と推定されている。

当時の全納入機関への調査によらて、国内感染例の報告はなかったとされているが、

投与患者|こ対する抗胸 ミ‐部機関にとどまうており、
:また1製剤中にIIcvlが検

1    1         1 1

1申さ|れt感染事例|ヽ確認された海外のロットと原料血漿が下部共通していた国内の 1

ロットを含めt国内に流通した3ロ ジトはHCV‐PCRで陰性が確認されていることか

-7-



2)

ら、海外でHCV感染が確認されたロットに比辣して感染ソスタは低いと―考えられ:'あるいは、リスクがない可能性も―考えられるが、完全に否定することはできずヽ そ
の下部にのみ感染が生じてぃたょうな場合、1当時め調査では十分に確認できそしヽな
かった可能性もある|また、No.“ 患ヾ5の症例での本剤にょる感染を否定する症例の|

'電冒躙曜鍋躙 EF趙晰謝
剤に関しては、・ウイ,レスクリ:アラ|ンス数値は低いも

iののt:従来よリウイルス性月干炎
に対し安全とされるとともにt第 1世代抗体スークリー‐■ング導入前め製品に対して
も感染調査等:によって安全性評価がなされた上でti感染が第2世代抗体スークリ■ニ
ング製品に出来とすると報告されている|なかつ、それら製剤の感染リスク攣辱ぃ
と考えられるが、No.84t83あ症例に関しては、第2世代抗体検査の海外での感染報
告の|ある製剤と共通する原料血漿プ■ノンが使用された 1・ |ッ トヽ あういはtその他
の第21世代抗体スクリ,■ングによる■ットの投与の苛能性も杏定できずti現在確:

認できる状況からは、評価が不能と言わぎるを得なしヽ  ‐ |  |    ■

以上のよう
'こ

t塾蒔あ調査:淡査結果から感染が生0そぃなし`可能性も高いが(

第 2世代抗体スクリ■■シグにょる●

'卜

の使用者の一部に感染が発生していた苛
能性も明確に否定で―きないこと:そのような場合には■当時の調査でltf分把握し
きれていない可能性もある。0弓

“

年当時の回収は約7∞
‐施設を対象に行われてャ‐)

るが、第2世代抗体検査製品の国内納床先は42'施設とされている)    |:
【念のためのt受診勧奨の必要性があるか】 ■||‐ |    |

アルブ:ミ ン、グロブ11ン以外の製剤‐ ‐  ■  |    |‐   ‐

(1)血液凝固第Ⅷt X因子製剤 (資料1-8,1～フの製剤〉:| |     |   ‐
資料 118に下覧を示したとおりでありt Ell作用報告のあわたもののうち、液状加熱‐

1処理 (“℃/1o時間)、 SD処理tゥィノンス除去膜処理が行われているもののウイルス
性肝炎感染リスクは極めて低いと考えられるがt次に挙げる製剤にもいては1これま
でにもウイル不性肝炎検査の受診勧奨が行われているものである。 |    ■ ‐

コンロエイトIHTについては、.2:11.2)(1)|こ述べた通り、肝炎ウイラレスの不
活化に有効な乾燥力1熱処理‐雨 ■/t'時間):が行われており(感染リスンは相当l.こ減‐
じられていたものと考えられる。i_ :   1 . _            1
コンファクトFについては、乾燥加熱処理

“

5℃/%1時間)が行われており、BVD'
で 5.2以上のウイルス低減率が得られていぅ黎)|の乾繰加熱処理条件はチンバンジ|
‐■を用いたNANB肝炎感染実験にようてt肝炎ウイクレネの不活化に有効であることが
確認されており、本製剤の感染ツスタは精当に低いと考えられるものである

` | 
‐

また、参考であるが、コ‐ナインHTにういても乾燥加熱処理 (68℃/72時間)が
1行われており、Sindbiζ ウィルスにおいてt40以上のゥイルス低減率が確認されてい

る他、チ|ンパンジこを用いたNANB肝炎感染実験により、肝炎ウイルスの不活化に有:

効であることが確認されている。|―   ‐   |:‐  l l        ‐

以上から、下記の5製剤の中でもt加熱処理により‐定の不活化が推定されるコン

,8-



=ニ
ィトHT、 ョンタテタ ト

'及
び■すナインHrと、有効な不活化処馨が行:´れて

‐
ぃなtヽプ■フィレ‐:卜及び■T平イトでは感染り不クは異なると考えられるが(1これ
ら製剤の効能1効果を踏まえると使用患者数は帳られており、1使用状況、報告状況か

らこれらの相違を把経することも甲難FIる。なお、1本剤は、既に肝炎ウイルネ検査

に係る受診勧奨の対象と:レて、納入医療機関の公表を行つているo l    l■ ●:

||ア)●ショエイト|,・ |.:液状加熱処理 (“℃/1o時間)導入前の製剤 (11例 )

ィ)||シラァウト■611ウイルス除去膜 o■D‐ 処理導入前の製剤 (1例)|| |■

■ウ)::コ■テインーH† '°
‐.(参考 .II(1)の 1例のみ)      ● ■■ |

・ ■)|プロフイレ■卜・■・ (,1例 ).‐   ‐ ‐       ._‐    ‐‐‐
ォ)=■エイトニロ,(2例)     .         ‐     1‐

曖〉●94Lo申湾凛口因子製剤 |(資料1-8t,～‐10の製剤) 1 1 1■ |    ■||

|‐ 資料■3に■覧を示したとおり、日1作用報告のあうたもののうち、ウイル不除去膜

1処理tl“処理1蒸

…

    (“℃/11"mb/10時間)等が行われているもののゥ

イルネ安全性は高いと考ぇられるが、次に挙げる製剤についてはtl肝炎ウイルス感染|

1塩

`itr顧

臨 畠臆 言肴th毅 :771γ rTず

'IT,1‐
5,,″ ′ヽ「イムノ」|二 場鯵議口熱処理 160℃/119omb/1‐ё時間)導姉 の製剤

|‐
‐
|(2例来蒸気加熱処理の可能性も高い)         .    ■| :|

07シ■トロン・ビン
製剤 (資料1-3、 ‐51～54の製剤)      ● :.|| |

| 1資料 1=8に二覧を示したとおり(ナ
ー
ンチトロンビン製剤に関しては、

'コ

:■ン分画法

による上清1文はそれ以降の上清/画分から製造され、各種ク■マトグラフオ∵触

■レ才ルス除芸膜処理:力i熱処理準も経て製造されており、1初期のアンス||ビ
‐ン1以外

は BVDVI:こ対 しそ 9以上めラィ:ルス低減率が確認されているしまた、1初期のアンネ |‐

ビンP.(べ■り:ンの |こついても、上清Iから製造され、液状カロ熱処理 (60t/10時

■間)が行われているこ―とから、肝炎ウイルス感染リスクは極めて低いと考えられる。

01:その他の血漿分画製剤 (資料1-8.55～ 59の製剤)1 ‐  ‐ |::■ ‐

■1資料 111に■覧
―
を示したとおり●アフ才ニティク■ヤトグラフィマ蛾 ‐ウイル不

除去膜処理tヵ口熱処理等により、IBVDVに対し19以上のウイルス低減率が確認き:れ

|ている:また11資料11の 58,591の ,ゾチ■ム注:セ″●プラスミンに関して
'ま

、年
・ 用時期が極めて1古くt具体的な―ウイルス低減率の算出t推計は困難とのこ|とであ|た

が、リツチ‐ム注ではウイルス不日 り1有効な種状加熱処翠 160t/19:時間 が行ゎ

■れていること(ャルロプラスミンでは■■ン分面によ‐る画分Ⅳ=Iから製造さ,れ、BPL

+uvil処理が行われていることから、肝炎ウィル不感染リネクはい と考えられる|

:なおt'ゾチニム●セル■プラスミン共に治験での使用のみでt二般に販売:されるに
1は

至ちていなしヽ |    |  ~            _  i  ■‐ ■

・ 9…



(5)生体接着剤等 (資料1-8、 60～70:の製剤)      .    ■

資料 1‐8に一覧を示したとおりでありt葛1作用報告のあらた製剤のうちt液状加:

‐熱処理 (“℃/1ol時間)、 乾燥カロ熱処理、.ゥィルス除去膜処理等によりt BVDVに
対するウイルス低減率が9以上とされる0?に?いては、ウイ/L/X性肝炎感染ソ不
夕は低ぃと考えられる:‐  |     ‐‐  |    |       |:

|  それら以外のものについてはti以下に考察した。 |  |    ‐ |: |

7)テイシニル
ー |     . : |    ■ :     | ― |

‐  当該製剤の目1作用症例はいずれも治験中の 3例と.されており、この治験
(1980～84年)では(556例に加熱処理等のウィルス不活化処理を実施してい

ない非カロ熱製剤のフィブリ
ー
ノゲンを用いた製剤が朗 されている。当該製剤の

治験報告書においては、NANB肝炎の発生が見られたとの記載はなくtまたt‐

治験参カロ者に対してこれま―でにも劇Ⅳ感染調査が実施されており、|それに伴
. う■部の健康状況調査の実施においても肝炎報告はないとされている:さ らに、

非加熱製剤の海外での使用において、、NANB庁炎の発生は確認.さ れていな
|   いとされている。|  | ■‐|■ |       ‐ ―       ‐  ‐

| しかしながら、1当時の治験報告書等では、被験者に対する観察期間が不明な
報告もあり、全ての症例に対して十分な観察が行われていたことは確認できな
いこと、また、その後の血,感染調査でも||:明示的に肝炎検査の実施は行わ
れていなかうた。・■方で、海外でも,非加熱製剤||うしヽて50:万人相当の使用実
績があることが確認されてぃる。| |‐

  ii‐ l   i  ・ 1 1  ‐ 1
黙上のように、当時の調査や海外での同‐製品の使用状況から勘床:し:感染

|が生じてぃない可能性もあるが(当時は明示的に肝炎検査が行われておらず:

当時の調査では十分把握しきれていない可能性もある。     | ‐

【念のための、受診勧奨の必要性があるが】■   
‐  ‐ | ‐1 1

また、治験の途中段階から乾燥加熱処理が導入されており、承認を取得した
11988年から1991年までは乾燥加熱処理フオブリノゲンが使用されていた6当‐

該乾燥加熱条件 (60℃/3o時間)1にういては、1当時、耐熱性モデルウイルス
としてSindbisウイノレスによ―リゥイノン不タオアランス諄 が行われており14i7
以上のゥィルス低減率が確認されている:乾燥加熱処理は液状加熱処理に比ベ
て処理時の組成等め条件にょり、不活化効果に差が出ることが知られているが、

当該製剤における加熱条件においては、安定剤としてのタェン酸ナトリウムゃ
ショ糖の添カロは行われておらず、それらを使用した場合より比較的安定した不
活化効果が推定されるものの、当

1時、BVDVIを用いたウイル不クリアフンス謙齢われておらま当時のウイ生不́告
アアイス

1索錢罰17F十↑響T
炎ウイルスヘの安全性が確保されズ

十 ~方 で、本剤は乾燥加熱製剤となって以降t日本国内の他、ドイツ、イタリ

1    9     ‐

-10-



|テ t‐ デンマ■クヽ アイルランド、々 ナダ等t海外でも使用され、,それらの国で・
‐ も、榊 中 としてt卓い国(ドイツ)で 1985年 2月 に認可、また、

蒸気茄熱処理は早し`由 (ドィッ)で111:9年 二月に認可きれ、最も遅い国 (べ
|

― ルや二)|で,:19971■ 1"に

=つ

て認可されたときれており、そあ間企業にょ

1原魃 纂i馴蜃隠静また部で息子業  |
: 人が1"1年 3月 ヤ1行われるまでに約4万本 (推定使用者数4万ハ|の販売が |

1行われたとされている:当時、本剤は使用成績調査を実施して:お り、同調査の
‐

‐■許 1593::例中(■801例が抑 口熱製剤に対して調査されているがtlこれら症

‐‐.例において、肝炎の報告は見られて,)ないとされている。  1    ■ :

| 1以上のことから、瑯線勁辮興理製剤のウイルスクリアランス試験のみでは、

: 当時、1試験の対象とされるウイ′レネは現在よりも
―
限定的であうたことガ|ら、十

1:分な安全性の確認には至らないものの:当時t国内外で広く使用きれている際|

■務 の報告はなく、ゥイル
謂 翼ェ綱唯箕構霊〕,夕設 朧 ‐;り‐いることから、:卓劉動口妻轍U里による本

|が増加していた状況にはないと考えられる。     | ■‐    ■: |

:  なお(1991年 3月 に蒸気加熱処理が導入されたフオブリ|ノ ゲンあ製造工程

■におけるウイルス低減率は TBEVに |よ う評価で 8.21‐黙:上で:あう:この際に

ЁVDVを用いた評価は実施されていないが、後に申請されたティシ‐ルデ 三

| オにぉけるウイィレスクリテラ|シス試験デ‐夕において(本剤の凍結乾燥1蒸気
11‐

加熱処理工程と同■条件でt BVDVに対しても、加熱蒸気化処理のi3時間ま‐

‐ でに、検出限界以下となる4,6γ511然上のィッアラン́ ギ確認lo■
、お,(ツ

| イルス性肝炎感染リスタは非常に低いと考えられるも手年)19%年以降
,ウ ィ|

出来からヒト由来に切り替えられているトロンビンの蒸気加熱処理に1ついて

も同様である。 |    | |1         1     ■|■ |

0フィブ|ガミン
ー
■ 11              111.1 . ■

: :本剤は1980年に承認されており、
′
胎盤を由来とし、有効なウイルス不活イヒ

1工程としては、リバタ■ル沈殿、塩化セチルピリジニウム loC)1処理が行わ
‐

11.れていたものである。当時においてはt HCV‐ ウイ‐ルスのヽ同定は行われておら
11.ず

、BVDVでのタリアラィス評価は実施されていない:しかしなが,ら (‐同処
‐
理においても、HIVのウイルス安全性評価が実施されておりヽ 00処理によ

| り、IW‐2で 5'以上のウイルス低減効果が確認されている。またtンがノこ

|ル沈殿処理EEaは計2自行われているが、同工程の1回処理で磁 ユ1118以

: 上のウイ″ネ低減効果が確認されている。CPC処理は同成分の界面活性作用

| によるものであり、ウイル不の手ンベロ‐プの破壊作用によるもので、ゆ 処

1撃と同作用であることt SD処理は通常、HIVと BVDVで近似した不活化効果

‐|‐ ヵヽ得られることがわかってぃる6事た、リンヾノールに関しても、|:直接的な試験
|1結果はなしヽが ■ヾ

―
タイルネや・BRV lこ不活化作用を1有するとの報告があ:り 、|

・ 11‐

10



またtリ バノールが分類されるアクリジン誘導体では、
IBVDV、

IBRV、 ある
いは、HIvと BvDVで同程度の不活イじが得られるとのデ‐夕もあり、これ:ら

|の点から、製造元からは、両工程にょり直接的なデータ!まないもめ2 BVDV‐ に対しても9以上あクリアランス値が得られることが推計しうるとの考えが
示された。リバノ‐ルによるHcv,の具体的な推計は困難な部分もあるがヽ
Sp処理と同様の作用であるCPCによ:る ,コ

“

″稲 麟胡議ミ向程度に得:ら
―れる

と考えることは、一定の合理性が認められ、これに加えて、リバノール処理効
果の寄与も考えられること、当時の海外での使用は、1973年以降、 ドイツt

イギリる、オ‐ストリア等で承認■販売されているが、製造元によれば(本剤
によるウイルス性肝炎が確認された報告がないとされてぃること等から1本剤
の使用によリウィルネ肝炎感染リスタが増加していた状況にはないと考えら
れる。なお、1986年以降は:これら処理1劫口え液決加熱処理(60t/10時間)

|が追加されている.こ とからもtよ り安全性が向上してぃるものと考えられる:

ウ)ベリプラストP      ‐                   1
本剤については、|フオブリノグシについては当初からBVDVでクリアラン

ス9以上のウイルス不活化工程が行われていたは力、製剤中の第X血因子に関
しては、フィブロガミンと同様であるが、1当初より液状加熱処理 (60・C/11
時間)が行われていることから、ウイルス性肝炎感染可能性は低いと考えられ
る。            ■                。   :

工)ジニテイマサ,テイニン  :    ‐

本剤は、食道静脈瘤硬化剤として治験に用いられた製剤であり、第X■因子
(フ イプロガミン)と ゥシ由来のトロンビンの組み合わせ製剤である。第来菫

因子に関しては、フィプロガミンと同様の評価と考えられる。

オ)ケレス      | |     ■  |        ‐   |  |
本剤も、第XIII因子とトー|ンビンの組みあわせ製剤であり、いずれもベーリ

` ングベルケ社から|の導入とされてお|り tフオブロガミン及ぺ |ベリプラストに
用いられるトロンビンと同様と考えられる。●           |

I(1)の 6例について (資料11■5)   ●|  |       ■     |
これら5例については、資料 16

グ、不活化 。除去処理工程等から、

と考えられる6

1(2)の 7例について (資料11-6)

これら7例にうぃては、1資料 1‐6に,覧を示したが、1上記I(2)の 1198例について
のガンマグロブリンの項で既に述べたように、1製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連は

に‐覧を示したが、|いずれも原料血漿スクリ‐ニン

製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連は極めて低ぃ

-12-



極めて低いと考えられる。

‐ η

“

年4月 30日の調査整理結果において|、 日本赤十字社より、1輸血用血液製剤を投与し

ていたところ、ウイルネ性肝炎又はその可能性のある症例として、医療機関から同社が収集

|した症例のう|1併用薬として血漿分画製剤が投与された症Fl1 39 Fllが報告きれておりl122

1例についてはB,型肝炎ヽ 17例にういてはiC型肝炎との報告挙6)、 これらの症例については、

併用薬として投与されたユ漿分画製剤の製造販売業者に対し、当該血漿分画製剤にもいて、

必要な調査を行:う :ょ う指示するとしていたところである。     | ‐       | ‐

■1これら31例の調査結果は資料i‐7のとおりであり、製剤としては,51製剤あるが:そ そヽ
も報告医が分画製剤との関連を杏定している.、 あるいは、分画製剤投与前から―ウイルスマ■

力二が瘍転してtiる等あ911が 29製剤の評価として見られている他、報告医は1血漿分画製剤

とウイ

'レ

ス性肝炎め関連を否定していなし`症例にういてもt製剤のウイルス安全対策からはt

輩寧1%:難,111轟轟奮[電Fi霊(f:Ⅲ IIII:?→|あったが、特定製剤の可能性がある.旨が医療

【参 |1考 】  ‐  |               ‐ :

HCVキャリア推計 |‐
■ ‐     | |■      ‐       || ~ .

:2000年時点の年齢換算でHCVに関|し、116‐19歳で0=13%(2"9歳でQ21%t30-39:歳で

Q77%、 40‐41歳で1128%、 50o5':歳で,`80%160‐ 69歳で3.38%と推計されている。1 .|:

12

・ 13-




