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1．主な用法・用量  

人工透析   ヘパリンロック   

用法・用量   

初期投与   1，000～3，000U  

持続投与  
500～1，500∪  

（時間当たり）  

1処置当たりの  ※※   

2，000～6，000∪※   50～1，000∪   
ヘパリン使用量  

※   2003年12月透析学会の統計資料によれば、約90％がこの範囲で使用されている。  
※※ ヘパリンロック用プレフィルドシリンジ製剤を使用した場合。  
※※※迅速な作用を期待して静脈内に高用量の薬物を短い時間で投与する方法。   



2．自主回収に至った経緯   

2007年末から米国でBaxter社製ヘパリン製剤に関する副作用情報が頻発し  

以下の情報を入手し、対応した。  

01月17日より米国Baxter社が9ロットのヘパリン製剤を自主回収。（1／25FDA発表）  

その後、回収した製剤の原薬は中国SPL社製であることが判明。（2／18FDA発表）  

0 2月28日より米国Baxter社がヘパリンロック用製剤を含め全ロットを回収。  

（2／28FDA発表）  

0 3月5日付米国Baxter社発表資料により、中国SPL社製及び米国SPし社製の原薬   

を使用しいること、当該原薬にヘパリン様物質が混入していたことが判明（1日－   

NMR法・CE法）。従来試験では検出不能。ヘパリン様物質と副作用との因果関係   

は調査中。  ．  （3／5米国B。Xter社発表）  

○ 米国Baxter社が回収した製剤に使用している原薬の製造所の1つが同－で  

5ため、予防的な対応として米国SPL社製原薬を侶  

塚製薬工場、テルモ、扶桑薬品工業）が自主回収  

している国内3社  

己定し、情報提供モ  
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■ 3．FDA公表の試験法  

1日－NMR法（2008．4．15付）  CE法（2008．3．5付）  

（キヤピラリー電気泳動分析法）  
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4．各国の主な回収状況  

3／上旬：RotexmedicaGmbH社が、ドイツにてヘパリン製剤を17ロット回収（副作用の  
増加あり）。（3／12R。t。Xm。dicaGmbH社発表）  

3／21：B．Braun社が、カナダ、米国にてヘパリン様物質の混入したヘパリン原薬を使  

用したヘパリン製剤23ロットを回収（米国SPL社製原薬1ロット、副作用の増加なし）。  
（3／20HealthCanada発表、3／21FDA発表）  

3／2l：Panpharma社が、フランスにてヘパリン様物質の混入したヘパリン原薬を使用  

したヘパリン製剤を回収（副作用の増加なし）。（3／21Pa。Pha，ma社発表）  

3／25：伊Opocrin社が、イタリア、デンマークにてヘパリン様物質の混入したヘパリン  
原薬を回収。（3／25REUTERS発表）  

3／26：AstraZeneca社が、豪州にてヘパリン様物質の混入したヘパリン原薬を使用  

したヘパリン製剤4ロットを回収（副作用の増加なし）。（3／27豪TGA発表）  

3／28：米国Covidien社が、米国にてヘパリン様物質の混入したヘパリン原薬を使用  

したヘパリン製剤32ロットを回収（米国SPL社製原薬2ロット、副作用の増加なし）。  
（3／28FDA発表）  
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5．本邦での対応  

3／6：FDAがヘパリン様物質の検出法（1H－NMR法／CE法）を公表  

3／10：厚生労働省 事務連絡発出  

①製剤及び原薬の製造所における製造管理及び品質管理の方   

法について、原材料の品質管理等、その適合状況を確認する   
こと。   ・  

②FDA公表の試験法に基づきヘパリン原薬を確認し、ヘパ リン   

様物質の混入が認められた場合は自主回収等を実施するこ   
と。⇒ 各社、混入 は認められなかった（過去1～3年間）。  

出荷するものについては、試験を実施 のうえ、．  

。  

③副作用の発生状況について、聞き取り調査を実施すること。  

⇒  各社、増加傾向は認められなかった。  
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6．製造の流れ  

多数の処理工場  

中国・スペイン・ブラジル・デンマーク  
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7．品質管理について  

①原材料の把握   

・原材料として使用するヘパリンナトリウムについて、動物の原  
産地、組織の入手方津、原材料作製機関名等を把握してきた。  

②製造業者等に関する管理監督   

・従来、製造販売業者は、製造業者（輸入業者含む）における製  
造管理及び品質管理が適切に実施されていることを確認して  

きた。   

・受け入れ時には、ヘパリン原薬製造所が実施した出荷試験成  
績書等をロット毎に確認してきた。   

■今後は、ヘパリン原薬製造所の実地監査を定期的に行う等、  
適切な原材料の品質管理が行なわれているかを含め製造業  

者に対する管理監督を強化する。  

③ヘパリン原琴の受け入れ試験の強化   

・承認書等に親定される事項の確認に加え、不純物の混入がな  
いことを1H－NMR法及びCE法で確認する。  8／10   
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8．供給について  

①現在、自主回収を行っている3社においては、ヘパ リン原薬製   

造所の追加、変更等の準備を行っているところであり、また、   
他社においては増産を実施している。  

②自主回収を行った3社のヘパリンナトリウム製剤の製造・出荷   

が再開できず、医療機関が今まで通り使用された場合、規格   
によっては将来的には供給不足の可能性がある。  
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9．今後の対応案  

1）ヘパリン原薬の品質確保のためロット毎に下記基準に従い合否   

を判断し使用する。（最新の情報に基づき適宜対応）   

①承認書等に記載された事項の適合確認  

②1H－NMR法（核磁気共鳴分析法） 

基準：aSing］epeakat2．04±0．02ppm  

asmaIJdermatan su挿atepeakmayshownear2，08ppm  

NopeakshouldbevisibJeat2．15±0．02ppm  

③CE法（キヤピラリー電気泳動分析法）  

基準：aSingJepeakabout5．7min  

2）アレルギーの原因について調査中であることを踏まえ、引き続   
き、医療機関に対し副作用への注意喚起を行なうとともに、情   
報収集に努める。  

以上  
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へ／f仇ンナトリウム題材劇紆  
出典一覧  

スライド   発表名   出典   

FDA Pubiic iieath Advisory 

1．主な用法・用i   2／11FDA発表  ImportantWarningsandInstructjonsforHeparinSodium［rdection（Baxter）  

http：／／www．fda．gov／cder／drug／advisorY／heparin．htm   

RocalトーーFirmPressRelease  

1／25FDA発表  
BaxterIssuesUrgentNationwideVoluntaryReca”ofHeparinl．000Units／ml10and30mlMulti－Dose  
Vials  

http：／／www．fda．gov／oc／po／firmreca‖s／baxterOl＿08．htmJ  

2／18FDA発表   
FDAMediaBriefingonHeparin Moderator：KarenRiIey Monday，February18，2008．1p．m．EST  

2．自主回収に至った経  http：／／www．fda．gov／bbs／transcripts／2008／heparin＿tranSCript＿021808．pdf  

緯  
RecatトーーFirmPressRelease  

2／28FDA発表  BaxtertoProceedwithRecaIIofRemainingHeparinSodiumVia＝⊃roducts  

http：／／www．fda．gov／oc／po／firmreca＝s／baxterO2＿08．htmJ  

3／5米国Baxter社発表   
UPDATEONINVESTIGATION March5，2008  

http：／／www・baxter．com／products／biophamaceuticaJs／downloads／heparin＿03－05－08．pdf   

3／12RotexmedicaGmbH  Reca［lofHeparin－Solutionforirdection  

社、Panpharma社発表   http：／／www．rotexmedica．com／index．php？page＿id＝18  
■  

B．BraunReca”sContaminatedHeparinProductsinCanada  
3／20HeaLthCanada発表  

http：／／www．hc－SC．gC．Ca／ahc－aSC／media／advisories－aVis／＿2008／2008＿49＿e．htm［  

ロイター通信Heparinreca‖edinFrance，ltaly，Denmark：rePOrt  

4．各国の主な回収状況  
3／25 REUTERS発表  http：／／www・reuterS．COm／article／healthNews／idUSN2540439520080325？feedType＝RSS＆feedName＝heal  

thNews＆rpc＝22＆sp＝true  

3／27 豪TGA発表   
Heparinisedsa‖ne501U／5ml，PaCksof50ampouIe  

http：／／www．tga．gov．au／recaIIs／2008／h8Parin．htm  

Recall－－FirmPr8SSReleas  

3／28 FDA発表  Covidien［nitiatesVoluntarYR8Ca”ofPre－FilledSyringesContajningHeparin  

http：／／www．fda．gov／oc／po／firmrecalls／covidienO3＿08．html  




