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平成20年4月22日 安全対策調査会  

資料1  

ヘパリン製剤等に関する経緯等について  

平成20年4月22日  

厚生労働省医薬食品局  

1 経緯の概要  

（1）米国FDAによれば、米国において、昨年12月以降、米国バクス   

ター社製のヘパリンナトリウム製剤投与後にアレルギー反応等の副作   

用症例の発生の増加（注1）が認められたことから、本年1月以来、対象   

を拡大しつつ米国バクスター社製ヘパリンナトリウム製剤が自主回収   

されている。なお、米国バクスター社製ヘパリンナトリウム製如ま、  

日本には輸入されていない。   

（注1）FDA主催のヘパリンに関する国際会合（4月17，1 
本年1月1日から3月31月までに77、1件の副作用報告（うち97％は米国国内からの  

報告）があり、うち346件が重篤、‘81名が死亡とされている。また、米国の副作用報  
告の大部分は、大量のポーラス投与（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。本件では、5，000～50，000単位のヘパリンを数分で投与。）によるも  

のとされている。（参考参照）   

（2）日本においてはヘパリンナトリウム製剤による副作用報告の増加は   

認められていない（注2）が、扶桑薬品工業（株）、（株）大塚製薬工場及び   

テルモ（株）（以下「3社」という。）が製造販売しているヘパリンナ   

トリウム製剤（注3）は、米国バクスター社の原薬を製造している米国ウ   

ィスコンシン州のScientinc ProteinJLaboratories，LLC（以下「米国SP  

L社」という。）で製造されたヘパリンナトリウム原薬が使用されて   

いたことから、以下の対策を実施した。  

①厚生労働省は、平成20年3月7日、3社に対し、当一該製剤の使  

用に際し、ショック、アナフィラキシー様症状等の副作用・に十分  

注意するよう医療機関への情報提供を指示した。3社は、この指  

示を受け、3月8日より順次、医療機関への情報提供を実施した。  

②3社は、予防的な対応として、3月8日より、順次自主回収（ク  

ラスⅡ）を実施した。  

③厚生労働省は、3月10日、都道府県及びヘパリン製剤等（ヘパ  

リンナトリウム製剤、ヘパリンカルシウム製剤、、ダルテパリンナ  

トリウム製剤、パルナパリンナトリウム製剤及びレビパリンナト  

リウム製剤）の製造販売業者に対して、ヘパリンナトリウム製剤  

等の品質の確保及び安全性に関する情報の収集・提供の徹底につ  

いて指示した。  
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（注2）ショック及びアナフィラキシー様症状の副作用については、従来より、添付文書の  
重大な副作用の欄に記載し、注意を喚挺しているところである。   

（注3）扶桑薬品工業（株）の一部のロットの製品は、米国SPL社以外のものを使用してお  
り、自主回収の対象となっていないものがある。  

（3）3月6日、FDAにより、バクスター社製ヘパリンナトリウム製剤   
に使用された精製ヘパリンにヘパリン様物質が混入トていること及び   

当該不純物を検出するための検査方法が示され‘（参考参照。なお、試   
験方法は4月8日に更新。）、その後、米国、ドイツ、イタリア等で、   
不純物が検出された原薬及びそれらの原薬を使用した製剤の由収が行   

われている。  

2 ヘパリン製剤等の安全性及び自主回収lこ関する各国の情報について  

（1）ヘパリンナトリウム製剤について   

（D副作用の発現状況について  

・この間題の発端となった米国における米バクスター社製ヘパリン  

ナトリウム製剤及びドイ＋Rotexmedica社のヘパリンナトリウム  

製剤以外には、副作用発生 

・日本においても、国内企業が副作用発生の傾向の変化について医  

療機関より聞き取り調査を行うた結果、これまでのところ増加は  

認められていない。  

②副作用の原因究明について  

・米国FDA及び米／〈クスタ一社が、ヘパリンナトリウム原料L（精  

製ヘパリン）から検出された不純物は「高度に硫酸化されたコン  

ドロイテン硫酸」である旨発表。  
・米国において、当該不純物とアレルギーとの因果関係について、  

基礎試験等で検討中。  

③不純物の検出による自主回収等について  

・各国で米由FIDAが示す検査法により不純物の検査が行われ、米   

国SPL社及び中国SPL社以外のヘパリンナトリウム原薬（精   

製ヘパリ・ン）かうも不純物が検出され、ロット単位で自主回収さ  
れているく注4）。  

（注4）米／くクスタ一社のヘパリンナトリウム製剤については、検査法が示される以  
前から米国内で全ロットが自主回収されており、現在も販売は再開されていな  

い。  

・国内■では、厚生労働省の指示により各企業が検査を実施したとこ  
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ろ、これまでに出荷された製剤の原薬からは不純物は検出されて  

いない（注4）。  

（注4：l国内輸入業者が保管していた独CKW社製の原薬から不純物が検出されたが、  
製剤の製造開始前であった。  

ヘパリンナトリウム製剤■原薬の主な回収事例  

製剤メーカー   精製ヘハ○リン製造メ－カー   備考   

クスータ一社   米国SPL社、中国SPL社  1／17～一部－ロット  

2／28～全ロット   

Braun社   声国SPL社   3／21～ 不純物検出ロットのみ   

ーVidien社   米国SPL社   3／28～不純物検出口心トのみ   

Rotexmedica社  中国Yantai社   3月上旬～副作用発生ロット  

及び不純物検出ロットのみ   

ParpharmanS社  中国Yantai社  3／21～ 不純物検出ロットめみ  

伊Opocrin社   3／14～不純物検出ロットのみ   

－   伊Biofer社   3／21～ 不純物検出ロットのみ   

trazeneca社   （不明）   3／26～ 不純物検出ロットのみ   

社   米国SPL社   3／8～全ロット（不純物検出  

なし）  

製剤メー：   

バクスーター  

米国  

占．Br。un社  

Covidien社   

独Rotexmed  

欧州     仏Pa叩hamz  

－   

豪州  AstraZeneca   

日本  3社   

（2）ヘパリン関連製剤（低分子ヘパリン、ヘパリンCa）について   

一日本においては、厚生労働省の指示に基づき各企業が原料とされた  

精製ヘパリン等について検査を実施。これまでに出荷された製剤に  

使用された精製ヘパリンからは「高度に硫酸化されたコン 

ン硫酸」は検出されていない（注5）。  
（注5）国内製造販売業者が保管していた中国SPL社製ダルテパリンナ  

トリウム原薬の製造に使用された精製ヘパリンから不純物が検出さ  

れたが、製剤の製造開始前であった。   

・海外においては、、ィタリア等において、不純物が検出された精製ヘ  

パリンを原料としていたエノキサパリンナトリウムが自主回収され  

た例がある以外には、回収事例は報告されておらず、また、副作用  
発生増加は報告されていない。  
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ヘパリン製剤に関する国際会議（FDA主催、2008年4月17日～18日）資料抜粋  

○ 米国における経緯  
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USHeparinTime［ine  

January  

January7，2008  

・Mi＄＄OuriDept・Of＼HealthnotifiedCDCofalfergic－tyP？   
reactionsIrTPediatrichemodiaJys］SPatient＄． ●   

●CDCsolicitedreportsnationwideviathe   

hemodiaIys．scIinicJistserve・ ■   

January9，2008   

CDCnotifiedFDAofpossibleassociationb9tWeen   

8axterheparinandalJerg■CreaCtionsatdia）ysJS ●  
CenterS．   

January17，2008   

Baxterissued“urgent”voJuntaryrecallfor9Iots．  
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USHeparinTimeIine  

Feb型ar Cont・  

February20，2008   

FDAinitiatedinspectionofChangzhuSPLIthe＄UPPlier   

OfheparinAPItoBaxter  

February28，2008   

●Baxterpressconferencetoexpandrecal］  
・FDAissuedPub［icHeafthUpdate．′」   

●FDApostddChangzhouSPL483reporttowebsite  

USHeparinTimeJine  

F 

February8，2008   

CDCpubJishedinMMWR，＝AJlergic・ReactjonsÅmong   

PatientsUndergolngHemodia．ys■S”MuJtipJeState＄， ●   

2007－2008日  

Februaryll，2008  

・Baxterissuednewsre［easeIりupdateonheparjn  
reactions‖  

G）FDAjssuedPubficHeaJthAdvis。ry  
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USHeparinTime［ine  

March  

March5，200も   

FDAreportedpreJiminaryanaIyticalfindingsof   
“heparin・Iikecompound”  

March6，2008   

FDApostedscr占eningte＄thethod＄（NMRLandCE） 
Web戚te  

US Heparin Timeline 
M▲arCh（Cont．）  

March14；2008   

・FDArecei博d－J：Ommilm象塵frommanufacturer苧Who  
、′－一■ノー一正－ 

APIus－ngthetestingmethodoIog．e＄reCOnmendedon ●●  
theFDAwebsite  
・ChangzhouSPLadded・tOEtheexi＄ting．mportaIert ●  
Ii＄t 

・FDAi＄SuedanimportbuIleti．ロし                                                                      ■一■ 一く一・一 ′   

Mar¢h28，2008  

1nvitationssentolutforthelnternation？lMeeting 

8aGk  
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○ 米国における副作用の報告状況  
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o FDAによるヘパリンナトリウム中の不純物検出法  

ImpurityEYaluationofHeparinSodiuhbyCapillaryElectroph9reSis  

HewlettPackard3D－CEequippedwithdiodearraydetecbrorcquivalent  

BarehISediilicacapillary，intemaldiamtter50pm 
64．5cm－bb11e喝恥56cm－e触tivel仇g血   

250C   

200nm（bandwidth10hm）   

Negative   

30kV●   

50mbarpres？urefotlOseconds  

celluloseacetatemembrane負1ters（0・22pm）   

15mimutes  

36mMPh。Sbhatebu飴r（pH3・5）‥Tr弧Sfer 
phosphatちmOnOhydratetoaぬkerandadd195mi・OfMi11i－Qwater・Aqjust  
pHwithphosphoricacidtopH3・5・Transferthesolutioninto200mL  
volumetricnaskanddilutetothevolurne．withMi11iQwater・Filterthebu脆r  
withamembranefiIter・Itrecommendedtodegasbu飴rbeforeuse・  

prepareaHeparinsampleconcentrationofapproximatelytOmg／miJinMilli－q  
water．Filterthesamplesolution・  

Betweeneachsamplerun，nuShthecapi11aryfor2min・withnlteredMilli－q  
waterand2min．withnlteredrelectrolyte：Introdu6ethes弧Pleontothe  
capillarybyhydro4ynamicirjection・  

Theelectropherogramoftestsolutiondoesnotbkhibitasharpdistingui＄hablc  
peaki＊如中fthcntainheparinpeak・ThemigrationtimeofhepiriniddleteSt  
solutionisdbout5．7min．Seeattachedfor・eXamples・  

tns叫ment：   

Capillary：  

Columntemp・：   

Detectionwaveleng也：   

Pola郎：、  

Vol也ge：   

叫由頭on：   

Filter：   

Sep狼ti叩Time：   

Elec仕01yte：  

Testsolution：  

S匹沌00tion：  

l   

Re氏rence：   

1．r PriYate60mmunication，Bax（CrStudyhumber41010   
2．R．P．Patel，C．Na血wica，J・P・＝utchinson，E・F・Hild叫GA・・Jacobson，Asi叫1eCEmethodfor  

thempidsep血ionand・determinadonofintactlowmoIccdlarweightandunbctionatedhcpirins，  
J。umal。fPharmaceuticalandBiomedialAnalysis46（2008）30－35  

Pagelor2  
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Figurel：Electropherogramofasamplewithanextrapeak（“Fail’’）  

Figure2：El‘氾trOpherogramofcontroIsample（‘‘Pass”）  

Page20r2  
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］mburityEvaluatioh云fHeparinSoqiumbylH・NMRSpectroscopy  

J〃S血me〃fニ  

500▲MHzN・MR，］es亭than500MHzcanbeusedifappropriatelyquali紬dmateria［shows  
good＾S？ParationbetweentheN－aCetylprotonsofo小声rSutfated・Chondroitinsulfate・ 
dermatansuLfateandheparinsodium   

尺e∂9enね：  

SbLvent：D20（Deuteredwater）  
lntemaIreferencestandard：TSP（trトmethyトSiIylproPionate，SOdju叩Salt）t9be  
referencedatO．00ppm．   

叫∂帽伽nofTb8fso山ぬ〃S：  
vveighbetweenlOand40mgofhepa再nsodiumihtoa5mmNMRtubeanddis＄OIvein  
o，6mlofD20spikedwithO・05toO・10％byweightTSP■Samplemay・requ－re｝SeVeraI  
minutesQfconstantagitationtodi 

丁〃－〟〃尺an∂少S鹿：  

CoI［ectlN－NMR′spectrumona500MHzNMRinstrument・  
spectralparametersshouldinc－udeno－es5than16transients，90degreepulse▲Width：  
acquisitiont血eofatteastbneseCOnd7timebetweentransientsof20・SeCOndsahda 
spectralwindowof8000hz・Thenumberoftransientsshouldbeadjusteduntilthe  
signa．－tO－nOiseisatleast200／1inthereg19nnear2ppm・  
Thesampleshouidberunat250C・   

C丁子fe〟∂了  

†heN－aCetyJprotonsofh早Parinshou．dshowasihg［epeakat2・04ppm（±0・02ppm）・A  
．smalldermatansuIfatepeak，COrreSPOndingtoN－aCetylprotonsofdermatansul  
mayshownear2・08ppm・Nopeakshouldbevisibieat2；15±0・02ppm・  
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諸外国におけるヘパリンナトリウム製剤に係る主な対応  

項目   米国   カナダ   オーストラリア   ドイツ・フランス・イタリア   

自主回収の状  ○米Baxter社製 全ロツト   OB．BraunMedical社製   ○豪AstraZeneca社製  P独Rotexamedica社製   

況   （副作用の急増）   一部ロット（ヘパリン様物質の  一部ロット（ヘパリン様物質の  一部ロット（副作用の急増）   

（回収理由）  ○米B．BraunMedica［社一部ロ  混入）   一部白ット（ヘパリン様物質の  

ツト（ヘパリン様物質の混入）  混入）  

○米Covidien社製．一部ロット  ○伊Opoc「in社製一部ロウト  

（ヘパリン様物質の混入）   （ヘパリン様物質の混入）   

副作用の状況  02007年末以降、副作用報告  ○副作用報告の増加は認められて  ○副作用報告の増加は認められて  ○独Rotexamedica社製の数ロツ  

の増加が認められた2008年3  いない。   トのヘパリンナトリウム製剤につ  

月以降、その件数は鱒少。  いてについて、副作用報告の増加  

○米B．BraunMedical社及び  が認められた。－■（ドイツ）  

Covidien社製ヘパリン製剤につい  ○副作用報告の増加は認められて  

て、副作用報告の増加は認められ  いない。（仏・イ）   

ていない。   

品質検査に関  全てのヘパリン原薬の検査   全てのヘパリン原薬の検査   全てのヘパリン原薬の検査   

する状況   

出典   
http：〟www．fda．gov／Cder／drug／infopage／hep  http：／／㈲〝W．hc－SC．gC．Ca／ahc－aSC／media／advi  Urgent＄afetyadvisoryonuseofHeparin  3／12，14 RapidALertNotification  
arin／default．htm   SOries一手Vi＄／   Products（4〝更新）   3I7WH01nformaion Exchange System  

2008／2008J9＿e．html（3／20）  http：／／WW．tga，gOV．a■u／ale止S／medicines／hep  
http：〟〝WW．hc－SC．gC．Ca／ahc－aSdmedia／advi  
SOries・aVis／ 

2008／2008＿52＿e．html（3／27）  

hPp：／仙W≠hc－＄C．gC．CaJdhp－mPS／medefU  
advisories－aVis／PrO〝2008Ihepann＿nth－aah  

e．htmt  

注）低分子ヘパリンについては、仏Sanofi－Aventis社製のエノキサパリン製剤の一部ロットについて、ヘパリン様物質の混入による自主回収あり。  



平成19年度のヘパリンナトリウム製剤等におけるアレルギー等の副作用について  

1．薬事法に基づく副作用報告の状況  

l  

H19年4月～6月   H19年7月～9月  H19年10月～12月  H20年1月～3月   合計   

ヘパリンナトリウム   2   2   0   1   5   

ヘパリンカルシウム   0   0   0   0   0   

ダルテパリンナトリウム   0   0   0   0   0   

パルナパリンナトリウム   0   0   0   1   1   

レビパリンナトリウム   1   0   0   1   2   

エノキサパ 

合計   3   2   0   3   8   

注）○ 死亡例はない  

○ 報告された副作用名は、ショック、アナフィラキシーショック、アナフィラキシー反応、血圧低下及び血管浮腫。  

2．平成20年3月10日付け厚生労働省医薬食品局 監視指導・麻薬対策課、安全対策課 事務連絡「ヘパリンナトリウム製剤等の   
品質の確保の徹底等について」等に基づく安全性に関する調査の結果について  

ヘパリンナトリウム製剤、低分子ヘパリン製剤等の製造販売業者による平成19年度のアレルギー等の副作用の発現状況に関す   
る聞き取り調査結果について、当該製品を使用したことによると思われるアレルギー等の副作用が増加していることが確認された   
施設はなかった。   



平成20年4月22日  安全対策調査会  

資料 2  

ヘパリンナトリウム製剤  

1一主な用法・用量  

2■自主回収に至？た経緯  

3■FDA公表の試験法  

4・各国の主な回収状況  

5■本邦での対応  

6．製造の流れ  

7■品質管理について  

8．供給について  

9・今後の対応案  味の素㈱、  ㈱大塚製薬工場  

シオノケミカル㈱、大洋薬品工業㈱  

田辺三菱製薬㈱、テルモ㈱  

ニプロファーマ㈱、富士製薬工業㈱  

平成20年4月22日（火） 
扶桑薬品工業㈱、持田製薬㈱（10社）  

1／10   



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  

3／10   



■ 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）  
l  
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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）  

5／10   



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。  

6／10   



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   

・  ▲し  



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。  

9／10   



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  
10／10   



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  



平成20年4月22日 安全対策調査会  

資料 3  

低分子ヘパリン製剤注1） 、  

ヘパリンカルシウム製剤について  

1．各有効成分における主な用法・用量  

2．製造の流れ  

3．品質確保と安全性確認  

4．各社の検査結果  

5．供給について  

6．今後の対応策  

味の素㈱、アポットジャパン㈱、伊藤ライフサイエンス㈱、エール薬品㈱、サノフイ・アベンティス㈱、  

沢井製薬㈱、大洋薬品工業㈱、日医エ㈱、日新製薬㈱、日本臓器製薬㈱、／くイエル薬品㈱、  
光製薬㈱、ファイザー㈱、マイラン製薬㈱（50音順）  

注1）成分名：ダルテパリンナトリウム、パルナパリンナトリウム、レビパリンナトリウム、  
エノキサパリンナトリウム  

平成20年4月22日（火）   



1．各有効成分における  
主な用法・用   



ダルテパリンナトリウムの用法t用量  
効能・効果：血液体外循環時の濯流血液の凝固防止（血液透析）  

用法・用量   

血液透析  

出血傾向なし   出血傾向あり   

体外循環開始時  

（ポーラス投与）   
750～1．000IU   500一－750IU   

体外循環開始後  

（持続投与）   

1．125～1．500IU   1．125IU   

1症例あたりの  

ダルテパリンナトリウムの使用量注1）   
1，875～2．500IU   1，625～1．875IU  

注1）体重50kgの患者に3時間投与したと仮定した場合の推定単位数  

効能郷 症（DIC）  

1日投与量（静注）：3′750IU（体重50kgの患者に投与した際の単位数）  

なお、当該効能・効果に対する用法一用量は以下のとおり  

［用法・用量】通常、成人にはダルテパリンナトリウムとして1日量75国際単位／kgを24時間  

かけて静脈内に持続投与する。なお、症状に応じ適宜増減する。  
3   



パルナパリンナトリウムの用法・用量  

：血液体外循環時の濯流血液の凝固防止（血液透析、血液透析ろ過、血液ろ過）  効能1効果  

用法・用量   
血液透析  

出血傾向なし  出血傾向あり   

投与方法   単回投与法   持続注入法   持続注入法   

体外循環開始時  

（ポーラス投与）   
1．050～1．950IU  750～1，000IU   500一－750IU   

体外循環開始後  

（持続投与）   
投与なし   900～1．200IU  900～1．350IU   

1症例あたりの  

パルナパリンナトリウムの使用量注り   
1．050～1．950IU  1，650～2．200IU  1．400～2，100IU   

注1）体重50kgの患者に3時間投与したと仮定した場合の推定単位数  

4   



レビパリンナトリウムの用法・用量  

効能■効果：血液体外循環時の濯流血液の凝固防止（血液透析）  

血液透析  
用法・用量  

出血傾向なし   出血傾向あり   

体外循環開始時  

（ポーラス投与）   
800IU   650～800IU   

体外循環開始後  

（持続投与）   
1，200IU   1．050～1．200IU   

1症例あたりの  

レビ／叫ンナトリウムの使用量注1）   
2．000IU   1．700～2．000IU   

なお、体外循環路内の血液凝固状況などに応じ適宜増減する。  

注1）体重50kgの患者に3時間投与したと仮定した場合の推定単位数  

5   



エノキサパリンナトリウムの用法・用量  

【効能・効果】  

下記の下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の  

発症抑制  

1   

＞股関節全置換術、膝関節全置換術、股関節骨折手術  

【用法・用量】  

通常、エノキサパリンナトリウムとして、1回2′000IUを、原則と  
して12時間毎に1日2回連日皮下注射する。  

6  



ヘパリンカルシウムの主な用法■用量  

主な効能・効果：血液体外循環時の濯流血液の凝固防止（血液透析）  

用法・用量   血液透析   

透析開始時   1′000～3，000IUを投与   

透析中   毎時500～1′500IUを持続注入   

1症例、1治療あたりの  

ヘパリンカルシウムの使用量注1）   
2．500～7，500IU   

注1）患者が3時間透析したと仮定した場合の推定単位数  
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2．製造の流れ   
ー1  

．づ  



低分子ヘパリン（成分名  ：ダルテパリンナトリウム）製造の流れ  

ぐコ多数のと畜場  2008．4．17現在   



低分子ヘパリン（成分名：パルナパリンナトリウム）製造の流れ  

2008．4．17現在  
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低分子ヘパリン（成分名＝レビパリンナトリウム）製造の流れ  

く：コ多数 のと畜場  2008．4．17現在  
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低分子ヘパリン（成分名：エノキサパリンナトリウム）製造の流れ  

く：コ多数のと畜場  2008．4．17現在  
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ヘパリンカルシウム製造の流れ  

く：コ多数のと畜場  
20P8．4．17現在  
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3．品質確保と安全性確認  
品質確保  
①原材抒の超房   

＞原材料として使用するヘパリン原案について、動物の原産地、組織の入手方法、原材料作製  
機関名等を把握してきた。  

②農産者者筈に対す名家空家ぎ   

＞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、低分子ヘパリン原薬及びヘパリンカルシウム原薬製造所等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、低分子ヘパリン原案及びヘパリンカルシウム原薬製造所等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掛／f仇ンの磨げスカ戯穿の虜此   

＞承認書等に規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（核磁気共鳴分析法）  

及びCE法（キヤピラリー電気泳動分析法）で確認する。  

安全性確認   

令副件用の発生状況について、聞き取り調査を実施した結果、アレルギー等の増加傾  
向は認められなかった。  
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4．各社の検査結果  
FDA公表の試験法に基づき、IH－NMR法（核磁気共鳴分析法）又は、CE  
法（キヤピラリー電気泳動分析法）で各社、不純物の混入がないことを確認  
した。  

（3月末現在、市場に流通していると考えられるものを対象に実施）  

成分名   精製ヘパリンの結果   

ダルテパリンナトリウム   検出せず   

パルナパリンナトリウム   検出せず注1）   

レビパリンナトリウム   検出せず   

エノキサパリンナトリウム   検出せず   

ヘパリンカルシウム   検出せず   

注1）：パルナパリンナトリウム1社に関しては原薬で実施。検出せず。  
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5．供給について  

＞各社低分子ヘパリン製剤等については、当面  

今まで通りの供給量を継続できる。  
当  
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6．今後の対応策  
1・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   

②下記試験にて適合した精製ヘパリンを用いて、低分子ヘパリン原薬及び  

ヘパリンカルシウム原薬が製造されていることを確認する。   

・1H－NMR法（核磁気共鳴分析法）  

基準：aSingIepeakat2．04±0．02ppm  
a small dermatan sulfate peak may show near 2.08 ppm 

Nopeakshouldbevisibleat2q15±0■02ppm  

・CE法（キヤピラリー電気泳動分析法）  

基準：aSinglepeakabout5．7min  

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、   
情幸馴文集に努める。  

以上  
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