
料 2-2
エタノ■ル分画以外の製法によるアルブミシ・グ■プリン製荊lこ関チる1安全性評価

:  1    .株式会社ベネシス

ア
'レ

ィミンニミドリ、 ,ノェノグFブ リシ、歩Lブリじ/― ミドリ|どЪiヽて11、 2010年 6

月23日 の合同調査会で出発原料が静脈血漿由来と報告していた6しかしながら、アル
ブミンーミドリは1971年から1990年の間tヴェノグロブリンは1975年から1983年の
FH5、 グ■ブリン可ミドリは 1965年から1997年の間、胎盤血漿を原料に製造できる承認

も取得しており(その製造方法がエタクニル分画とは異なることからこれら3製剤にう

ぃて追加のウイルス試験等を行い (lll添表1及び別添表2の通り)、 安全性評価につい

て以下のように考察した6        1      1 :

(1)アルブミン■ミドリ l●            ‐  |         ‐

本剤にういては、静脈血漿の場合はコ■ン分画法の画分Vから製造されるが、胎盤

血漿を使用した場合でも硫安分画後に静脈血漿由来の上清Ⅱ+Ⅲに混合しロァン分画

による画分Vを経て、液状加熱処理が施挙れていることから 01添図 1)、 ウイルス

肝炎感染リスクは十分に低いと考えられる:

(2)ヴ■ノグロブリン

本剤は、静脈血漿め場合

'ま

コニン分画法の画分Ⅱから製造されるが1胎盤血漿を使

用した場合は硫安分画やアクリノ■ル分画など?工程を警下製■される0り添図2の

製法B及び製法 C)。 製法B,Cに共通あアクリノール分画では4以上のウイルス低減

率が得られ、さらに製法CにおいてはPEo分画法が追カロされている。このことから、

本剤については、ウイルス肝炎感染リスクは十分に低ぃと考えられる:    ・

(3)グロブリンーミドリ                     , .
本剤については、静脈血漿の場合は1957年から1965年の間はデァン分画法の画分

■+Ⅲから、1965年以降はコ■ン分画法の画分耳から製造されている。一方、1965

年以降 1989年までは原料に胎盤血漿を用いる製法も存在し、1硫安分画法を主とした

製法ム (1965年～1974年 )、 製法Ё (1974年～1979年 ).及び製法 C(1979年～1989

年、1990年以降は製造実績なし)を用いて原画分 (グ ロブリン画分)が製造されて
いる (別添図 2)。 現存する製造記録によればt静脈血漿由来の|グロブリシ画分に対
して胎盤血漿由来のグロブリン画分を4～ 100/4度混合するかtも しくは静脈血漿由

来のグロブリシ画分のみで製剤化している:

上調製法A,B;Cの うち製法B及び製法Cについては、ヴエノグ●ブリンと同様に
_E程中に 4以上のウイルス低減率が得 られるアクリノール分画法が採用されており、
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さらに製法こにっt｀そlま PEG分画法が追加されている。こめことから、製法B及び

夏法CI'こ より製造|1本剤は

'ィ

ル不

"炎

感染ウスタは十分に低いと考えられる。
|

これに二して、製法 A‐ でⅢ硫安分画は行われているが顕著なウイノンス低鴻を示す、

1土違が含まれてし`ななつた。し

'｀

しながら、次の点で本剤め年用に|,ウイル不肝炎

感染リスタが増加していた球況に|ないと考えられる。

【動作角
‐
報告による姜全性評価11■    ‐  ヽ |  1  11     ‐

1凛法 Aに |る1撃Ⅲ漿申来のィ|ブ リン面分が混合された製剤は(196o年から

1974‐革あ間|1延べt'00万人以上ャ■投与されたご推定される (下表参照)。 ■般的に、

血漿分画製剤|まその|ジ トに感染性あフイルスが混入した場合、集団的な感染症例が

1競在イとすると考えられる。木剤につぃてⅢ1967年以降現在までにlo.例め剛作用報告

を人事してぃるが、肝炎ない.し肝機能暴常に関する副作用:報告はない。   1  ‐

グロブリーシ下ミドンの推定製造木数と推定使用患者数

期 間
F,:脂
「

1撃繁予靴灘|)
推定使用患者数の

(万人)

1964年以前 不明 (資料なし) 不明 (資料なし)

1?,'(賃
軽髪rlT 141 219

1975q「_1979月
「

(製法 B)
108 167

1980q「_1989年
:(製法 C)

94 146

かい 1979年以前のものについてはt人免疫グロフ ン 国:販売記録がなセッ979年以可のものについ (ほ、1人兄度クロノソ′

ドリ+学の市場占有率 (707oと した)を乗:じたものから推定した。

1980年以降については販売記録に基
f猟[動 を「 来裏尊するiして推走した。 ■1  つ:成人にはlm山 製剤を1本、小児には

|:   したがって、推定使用患者数は推定製造本数よりも多くなるo

また、116'年から 1,13年に報告され■本剤を使用したと明記 した論文は 15報、

総症例数は 731例わつたし15報の うち輸血後肝炎予防目的での使用が 4報で、うち2

義 (171例)も 製`法■わ製剤を使用し41告であると推定された。そめう01報い、.

術後

`力

月|にわたり月に 1‐2甲肝機能検李を行つて諄炎発生の有無を観察した研究で

あ|リー、もう1報は厚生省研究班の輸血後丼炎の診断基準に基づし`4研究で、いずれも

■券な観察の上で本却の投与により席炎1発生及か黄疸め発現を低下さをることが

できたとぃうものであつたしさぅにヽ 輸血後肝炎予防目的以外め 11報 (355例 )'に

おいても、肝炎伝播に関する記述はなかつた。これらのことから、当時のグロブソン

ニミトリは肝炎患集

'ス

クを増大させることはなく、原料に胎盤血漿由菜?グ●ブリ

'ン画分が1含事れていた製剤においても肝容感染リスクは低いもめであらたと考えら

れる。 l i l
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1節注用グロブリン製剤の安全性に関する報告】     |
1960年代のWHOの報告においては、胎盤血漿出来グロブリジを含む筋注用グロブ

リン製剤による麻炎伝播症例は報告されておらず、当時からそのリスクは低いものと

認識されていた。さらにt WIIOのテクニカルレポート (1967年)には、筋注用グ甲

ブリンの製造に汎用されていたと考えられる硫安分画法についても、血清肝炎の伝播

に関して安全な製剤を製造できる製法である旨の記載がある。        1
二方では、静注用グロブリン製剤の開発初期の 1'80年代に、イギリス、アメリカ、

スウ手~デンで肝炎発生の報告がゎった:そのうちの/fギ リスであ事例ではt静注用

グロブリン製剤の治験においてt同この原料がら製造された筋注用グロブリン製剤と

治験品の静注用グロブリン製剤を先末性低ガンマグロブリン血症の魯者に投与した

ところt静注用グ甲ブリン製剤を投与.さ れた患者 12例全例で肝炎の発生があったが、′

筋注用グロブリン製剤を投与された患者 12例には肝炎の発生かなからたしまた、筋

注用及び静注用グロブリン製剤を介.し たHCV感染について、投与ルートがゥイルス

伝播に影響を与えることがPin77・ により指摘されている。

1990年代に発生したガンマガニドによるHCV感染事例では、製造法を変更してい

ないにもかかわらず、HCV抗体検査を第■世代から第二世代に切り替えた後に肝炎

が発生したことから、第二世代の検査では排除されなかうた抗体が、原料に混入して

いたウイル不を中和し、製剤による肝炎伝播を防御していたこ、とが示唆された。さら

に、ヴェノグロブリン250mg(IgGと して)を輸血液 l単位 (23omL)ごとに混合し

てから輸血するという197o年代の研究報告 (1ヴ土ノグロブリン投与群 380例、非投

与群 378例)によれば、ヴエノグロプリシをあらかじめ混合しておくと輸血後肝炎の

発生が抑えられるという結果 (輸血後肝障害の発生率 :投与群5%vs非投与群 1317%

(p<001)、 発黄発生率 :投与群 1.3%ぃ 非投与群:55%(|く
9・
01))であつた。同様

の傾向がグロブリンーミドリを用いた研究報告でも報告されている:また、約200人

の抗HCV抗体陽性のドナ■から実験的に調製された静注用グロブリンとインキュベ
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―卜した感染性のHCVを含む血漿がチン́ドンジ■に感染を起こさなかつたのに対し、

その感染性の血漿を1000人黙上の抗HCV抗体陰性のドナ■から製した市駆?静注用

:グロブ:リ ンとイィキ■べ
=卜

したものでは感染を引き起こしたという報告がある|こ

れらあ結果はt製剤中に含まれた中和抗管が肝炎の防止効果に寄与してぃたことを示

唆するものである。          |             :  ‐  ・

これらのことからt HCV抗体検奪が行われる以前 (概ね19'0`年然前)の本剤につ

:｀てた:投尊ルニ|ぶ筋注であ|たこと及び製剤中の中Ⅲ抗体の存在が安全性に大き
‐
ぐ寄与していたと考えられる。

以上のように、製沐AIこよるグ|‐ブィン画分を混合した木剤にっいては1965年から

11ケ4年のFH5に延べ

'00万

人以上に投与|れていたと推定されるが肝炎の発生は報告さ

じ戴,E彙轟慧ス覧翼理鷲翼こ粘、1lTW4量二|
和抗体が作用することでグFイ ンイ製剤の感染リスタを低減させたと考えられるこ|

力ヽら.:嚢法Aにおいて|ヽ ウイルズ辟条感染リスタが増加していた状況にはないと考え
‐
られる:′

‐また、そあれら嚢法たらぃても、製法Aょ うも何らがあウイノンス低減肇を有

する工書を経て製準されている■とか,(7イルス肝炎感桑リスクは十分に低いと考え

られる。  ●      f   :
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静脈血漿

上清 I

上清Ⅱ+Ⅲ

上清Ⅳ‐1

上清Ⅳ‐4

上清V

分画 I沈殿

分画Ⅱ+Ⅲ沈殿

分画Ⅳ`1沈殿

胎盤血漿

上清 I

上清Ⅱ

沈腰 I

. (廃 棄)

硫酸アンモニウム 終濃度 450/on和

澱 Ⅱ

(胎盤グロプリン原料)

硫酸アンモニゥム 終濃度 750/On和
`

沈殿 III

溶解、酪酸 終 濃度 3.00/On

澱分画Ⅳ‐4沈殿 上清    :     ・

(人血漿分画上清Ⅱ+Щに相当)

: ↓■  ‐
以降は静脈血漿の分画法に従う

分画V沈殿

図 1.アルブミンーミドリの製造フロ‐■

表 1 アルブ ミンァミ ドリ製造法のウイルス不活化/除去の評価

硫酸アンモニウム 終濃度 250/om和

エタノール 21%

エタノール 19%

エタノール 40%

エタノール 40%

平タノ‐ノン10%

■タノール 400/●

(アノンブミン)

分画 IV‐1+分画Ⅳ‐4

60℃10時間 (250/onfl)

(5%蜘 )

ｍ
・Ｄ

BVD:B釧油Eヽ缶」Dlarrhoea Vim

HCV iH甲饉饉sCV―
ND:Not donc(実施せず)
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(製法 ハ

胎盤血漿  |
|  :=↓    ‐

¨         
‐

C)135ノL添切LpH4.&  ,‐

31渕鼈 長
|                 ↓

dζ聰 二
1時間後上清採取:  

②
"鈍

ル添加,pH6.9,
,「 | ■ 時間後沈殿採取

↓|   ■
・  活性炭処理

15工 翻 ,pH4■,時間
↓   | |=      ろ液

‐↓ |:

11  11
‐    上清  

´

|   ・:::↓
  :

i    硫安分画
i        

↓
―    沈殿

‐
     ↓

グロプリン面分  ‐

:  (製
法 B)

1    胎盤血漿  |
↓

硫安分画‐1

o135Jしツ帥口,pH4.8,

31::蜃蛛 叢
|↓     |

1アクリノール分画  `
0.50/o(終濃度)

pH8.ら 12時間  :
‐   ↓‐    1

ろ液   :
↓

一  酸性自土処理

10ル 滴鼠カロ,1‐ 5時間
↓              、

ろ液
↓    r

硫安分画

・            ↓
沈殿
↓ :

グロブリン画分

(製法 C)

胎盤血漿

↓:

硫安分画1

9:3          最

②15鈍ル添カロ,pH7.Q沈殿採取
↓

||          | |
pH8.6,1:5時 間 ‐

↓
1上清

‐ ‐
‐ ↓  :
酸性自土処理

:

3鼈几添加,1.5時間: 
↓   :

ろ液
:｀

↓           :
‐ 硫安分画   :

↓
,     沈殿

: ↓

PEG分画 .|
12%化 添カロ,pH4.■ 1時間

↓
‐     ろ液濃縮

:  ↓‐ ‐

グロプリン画分

図 21胎盤血漿由来グ●ブリン耳分?製亭
法

ステップ

'4o‐
 ND 40

Dメ ___ _二 =
硫安分面2   

‐
:・I  ~T    ~  

「

   ~
活性炭処理 く1lo   ND

撃ヂず;ヱ洲 ■■ 習 」?鳩 尋: 鷲1絡 裏|

BⅥ):30Vine Viral DiThoea V―      .
ND:Not done(実施せず) 、      '

1)

Э

め

10
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