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IF 利用の手引きの概要　 ー日本病院薬剤師会ー

1．医薬品インタビューフォーム作成の経緯
医療用医薬品の基本的な要約情報として医療用医薬品添付文書（以下，添付文書と

略す）がある。医療現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の
適正使用情報を活用する際には，添付文書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情
報が必要な場合がある。
医療現場では，当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者等に情報の追加請求

や質疑をして情報を補完して対処してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手
するための情報リストとしてインタビューフォームが誕生した。
昭和 63 年に日本病院薬剤師会（以下，日病薬と略す）学術第 2 小委員会が「医薬

品インタビューフォーム」（以下，IF と略す）の位置付け並びに IF 記載様式を策定し
た。その後，医療従事者向け並びに患者向け医薬品情報ニーズの変化を受けて，平成
10 年 9 月に日病薬学術第 3 小委員会において IF 記載要領の改訂が行われた。

更に 10 年が経過し，医薬品情報の創り手である製薬企業，使い手である医療現場
の薬剤師，双方にとって薬事・医療環境は大きく変化したことを受けて，平成 20 年
9 月に日病薬医薬情報委員会において IF 記載要領 2008 が策定された。

IF 記載要領 2008 では，IF を紙媒体の冊子として提供する方式から，PDF 等の電
磁的データとして提供すること（e－IF）が原則となった。この変更にあわせて，添
付文書において「効能・効果の追加」，「警告・禁忌・重要な基本的注意の改訂」など
の改訂があった場合に，改訂の根拠データを追加した 新版の e－IF が提供されるこ
ととなった。

新版の e－ IF は，PMDA ホームページ「医薬品に関する情報」（http://
www.pmda.go.jp/safety/info-services/drugs/0001.html）から一括して入手可能とな
っている。日本病院薬剤師会では，e－IF を掲載する PMDA ホームページが公的サ
イトであることに配慮して，薬価基準収載にあわせて e－IF の情報を検討する組織を
設置して，個々の IF が添付文書を補完する適正使用情報として適切か審査・検討す
ることとした。

2008 年より年 4 回のインタビューフォーム検討会を開催した中で指摘してきた事
項を再評価し，製薬企業にとっても，医師・薬剤師等にとっても，効率の良い情報源
とすることを考えた。そこで今般，IF 記載要領の一部改訂を行い IF 記載要領 2013
として公表する運びとなった。

2．IF とは
IF は「添付文書等の情報を補完し，薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要

な，医薬品の品質管理のための情報，処方設計のための情報，調剤のための情報，医
薬品の適正使用のための情報，薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的
な個別の医薬品解説書として，日病薬が記載要領を策定し，薬剤師等のために当該医
薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。
ただし，薬事法・製薬企業機密等に関わるもの，製薬企業の製剤努力を無効にする

もの及び薬剤師自らが評価・判断・提供すべき事項等は IF の記載事項とはならない。
言い換えると，製薬企業から提供された IF は，薬剤師自らが評価・判断・臨床適応
するとともに，必要な補完をするものという認識を持つことを前提としている。
［IF の様式］
①規格は A4 版，横書きとし，原則として 9 ポイント以上の字体（図表は除く）で
記載し，一色刷りとする。ただし，添付文書で赤枠・赤字を用いた場合には，電
子媒体ではこれに従うものとする。

②IF 記載要領に基づき作成し，各項目名はゴシック体で記載する。



③表紙の記載は統一し，表紙に続けて日病薬作成の「IF 利用の手引きの概要」の全
文を記載するものとし，2 頁にまとめる。

［IF の作成］
①IF は原則として製剤の投与経路別（内用剤，注射剤，外用剤）に作成される。
②IF に記載する項目及び配列は日病薬が策定した IF 記載要領に準拠する。
③添付文書の内容を補完するとの IF の主旨に沿って必要な情報が記載される。
④製薬企業の機密等に関するもの，製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤

師をはじめ医療従事者自らが評価・判断・提供すべき事項については記載されな
い。

⑤「医薬品インタビューフォーム記載要領 2013」（以下，「IF 記載要領 2013」と略
す）により作成された IF は，電子媒体での提供を基本とし，必要に応じて薬剤
師が電子媒体（PDF）から印刷して使用する。企業での製本は必須ではない。

［IF の発行］
①「IF 記載要領 2013」は，平成 25 年 10 月以降に承認された新医薬品から適用と
なる。

②上記以外の医薬品については，「IF 記載要領 2013」による作成・提供は強制され
るものではない。

③使用上の注意の改訂，再審査結果又は再評価結果（臨床再評価）が公表された時
点並びに適応症の拡大等がなされ，記載すべき内容が大きく変わった場合には IF
が改訂される。

3．IF の利用にあたって
「IF 記載要領 2013」においては，PDF ファイルによる電子媒体での提供を基本と

している。情報を利用する薬剤師は，電子媒体から印刷して利用することが原則であ
る。
電子媒体の IF については，PMDA ホームページに掲載場所が設定されている。
製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従って作成・提供する

が，IF の原点を踏まえ，医療現場に不足している情報や IF 作成時に記載し難い情報
等については製薬企業の MR 等へのインタビューにより薬剤師等自らが内容を充実さ
せ，IF の利用性を高める必要がある。また，随時改訂される使用上の注意等に関する
事項に関しては，IF が改訂されるまでの間は，当該医薬品の製薬企業が提供する添付
文書やお知らせ文書等，あるいは医薬品医療機器情報配信サービス等により薬剤師等
自らが整備するとともに，IF の使用にあたっては， 新の添付文書を PMDA ホーム
ページで確認する。
なお，適正使用や安全性の確保の点から記載されている「臨床成績」や「主な外国

での発売状況」に関する項目等は承認事項に関わることがあり，その取扱いには十分
留意すべきである。

4．利用に際しての留意点
IF を薬剤師等の日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用し

て頂きたい。しかし，薬事法や医療用医薬品プロモーションコード等による規制によ
り，製薬企業が医薬品情報として提供できる範囲には自ずと限界がある。IF は日病薬
の記載要領を受けて，当該医薬品の製薬企業が作成・提供するものであることから，
記載・表現には制約を受けざるを得ないことを認識しておかなければならない。
また製薬企業は，IF があくまでも添付文書を補完する情報資材であり，インターネ

ットでの公開等も踏まえ，薬事法上の広告規制に抵触しないよう留意し作成されてい
ることを理解して情報を活用する必要がある。

（2013 年 4 月改訂）
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Ⅰ．概要に関する項目

1．開発の経緯

ハプトグロビン（Hp）は、1938 年に Polonovski によって発見された血漿糖たん白で、ヘ

モグロビンと特異的に結合する特性を有している。溶血などにより血中に遊離のヘモグロビ

ン（Hb）が大量に放出されると（ヘモグロビン血症）、過剰の Hb は糸球体を通過して尿中

に排出される（ヘモグロビン尿症）とともに、尿細管上皮細胞を障害する。しかし、本剤の

投与によって Hp-Hb 複合体を形成することにより、遊離 Hb を尿中から排泄することなく

正常な代謝経路である肝臓に運び処理することで、遊離 Hb に起因する障害を防止すること

が期待される。

1970 年に Cohn の低温エタノール分画法の画分Ⅳよりハプトグロビンを工業的に製造する

方法が確立され、1971 年より非臨床試験、1973 年より溶血反応に伴うヘモグロビン血症、

ヘモグロビン尿症の治療を目的とした臨床試験を開始した。その結果、本剤の有用性が認め

られ、1985 年に承認を得て発売するに至った。また、国内自給への貢献を目的として、献

血由来製剤を 2005 年 10 月に発売し現在に至っている。

なお本剤は、医療事故防止を図るため販売名変更に伴う代替新規承認を 2008 年 10 月に取

得し、販売名を「ハプトグロビン静注 2000 単位「ベネシス」」に変更した。さらに、販売

名の屋号を日本血液製剤機構（Japan Blood Products Organization）の略称である「JB」

に変更するため、販売名変更に伴う代替新規承認を 2015 年 3 月に取得し、販売名を「ハプ

トグロビン静注 2000 単位「JB」」に変更している。

2．製品の治療学的・製剤学的特性

（1）人ハプトグロビンの濃縮製剤である。

（2）本剤は HBs 抗原、抗 HCV 抗体、抗 HIV-1 抗体、抗 HIV-2 抗体、抗 HTLV-1 抗体陰

性で、かつ ALT（GPT）値でスクリーニングし、更に HBV、HCV 及び HIV について

の核酸増幅検査を行った献血者の血漿を原料としている。また、各種病原ウイルスの

不活化・除去を目的として 60℃、10 時間の液状加熱処理及びウイルス除去膜（平均孔

径 19nm）によるろ過処理を施している。更に 終製剤についても HBV、HCV、HIV、

ヒトパルボウイルス B19 及び HAV について核酸増幅検査を実施し、ウイルスの核酸

が検出されないことを確認している。ただし、以上のような安全対策を講じても、血

液を原料としていることに由来する感染症の伝播の危険性を完全に排除することはで

きない。（「Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目」の「6．重要な基本的注意と

その理由及び処置方法」を参照）

（3）ハプトグロビン（Hp）は血漿中のヘモグロビン（Hb）と特異的に結合して Hp-Hb 複

合体を形成する特性を有している。溶血などにより血中に遊離の Hb が大量に放出され

ると、過剰の Hb は糸球体を通過して尿中に排泄されるとともに、尿細管上皮細胞を障

害して、ヘモグロビン血症やヘモグロビン尿症を引き起こす。しかし、本剤の投与に

より Hp-Hb 複合体を形成することにより、遊離 Hb を尿中から排泄することなく正常

な代謝経路である肝臓に運び処理することで、遊離 Hb に起因する障害を防止すること

が期待される。

－6－



（4）総症例数 2,483 例中 3 例（0.12%）3 件（承認時 254 例中 2 例、2,229 例中 1 例）に副

作用が認められた。その内訳は、血圧降下 2 件（0.08%）、嘔吐 1 件（0.04%）であっ

た（再審査終了時）。

重大な副作用としてショック、アナフィラキシーがあらわれることがある。（「Ⅷ．安

全性（使用上の注意等）に関する項目」の「8．（2）重大な副作用と初期症状」を参照）

－7－



Ⅱ．名称に関する項目

1．販売名

（1）和名：

ハプトグロビン静注 2000 単位「JB」

（2）洋名：

Haptoglobin I.V.2000units“JB”

（3）名称の由来：

一般名に由来

2．一般名

（1）和名（命名法）：

人ハプトグロビン（生物学的製剤基準）

（2）洋名（命名法）：

Human Haptoglobin

（3）ステム：

該当しない

3．構造式又は示性式

該当資料なし

4．分子式及び分子量

分子式：該当資料なし

分子量 1）：1-1 型 86,000
2-1 型　不定

2-2 型　200,000 以上

5．化学名（命名法）

該当しない

6．慣用名、別名、略号、記号番号

GB-0463（開発記号）

Hp（略号）

－8－



7．CAS 登録番号

該当しない
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Ⅲ．有効成分に関する項目

1．物理化学的性質

（1）外観・性状：

該当資料なし

（2）溶解性：

該当しない

（3）吸湿性：

該当しない

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点：

該当しない

（5）酸塩基解離定数：

該当しない

（6）分配係数：

該当資料なし

（7）その他の主な示性値 2）：

1-1 型 2-1 型 2-2 型

等電点（pI） 4.1 4.1～4.2 4.1～4.2
沈降定数（S20ω） 4.4S 6.5S 7.5S
拡散定数（D20ω） 4.7
吸光度係数

（E280nm）
12.0

電気的易動度

（pH8.6；m＝ 0.1）
-4.5×10-5

（cm2sec-1V-1）

2．有効成分の各種条件下における安定性

安定性試験結果

保存条件 保存形態 保存期間 試験結果

-25℃±5℃ ポリエチレン製気密容器
9 ヵ月

（0、2、4、6、9 ヵ月）
全ての試験*の規格に適合

*毎回実施試験項目：性状、pH 試験、たん白質含量試験、ヘモグロビン結合能試験、ヘモグロビン含量
試験

0、6、9 ヵ月時実施試験項目：発熱試験
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3．有効成分の確認試験法

◎同定試験

抗ヒト・ハプトグロビン動物免疫血清を用いて二元免疫拡散法により試験する（生物学

的製剤基準）。

4．有効成分の定量法

◎力価試験

検体又は検体を適当な濃度に薄めたものを 0.36mL から 0.45mL まで 0.01mL 間隔で正

確に採り、それぞれに 80mg/mL のヘモグロビン溶液 0.1mL 又は検体を薄めて用いる場

合はヘモグロビン溶液を検体と同じ希釈率で薄めたもの 0.1mL を加えた後、生理食塩液

で全量を 0.55mL にしたものを試料とする。この試料につき、電気泳動用セルロースア

セテート膜又はポリアクリルアミドゲル等の適当な支持体を用いて電気泳動を行った後、

o -ジアニシジン又は 2,7-ジアミノフルオレン二塩酸塩等の適当な染色剤を用いて染色処

理し、遊離のヘモグロビンが検出されない検体の 低添加量から検体中のハプトグロビ

ンによるヘモグロビン結合能を求める（生物学的製剤基準）。
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Ⅳ．製剤に関する項目

1．剤形

（1）剤形の区別、外観及び性状：

区別：注射剤（溶液）

規格：1 瓶（100mL）中 人ハプトグロビン 2,000 単位※を含有（ガラス瓶入り）

※1 単位は 1mg のヘモグロビンを結合する。

性状：1mL 中に人ハプトグロビン 20 単位を含有する黄褐色の澄明な液剤である。

（2）溶液及び溶解時の pH、浸透圧比、粘度、比重、安定な pH 域等：

pH 6.0～7.5
浸透圧比 約 1（生理食塩液に対する比）

粘度 0.661（比粘度）

比重 1.019
安定な pH 域 5.0～10.5

（3）注射剤の容器中の特殊な気体の有無及び種類：

なし

2．製剤の組成

（1）有効成分（活性成分）の含量：

本剤はヒトの血液を原料として製剤化された人ハプトグロビン製剤で、下記の成分を含

有する。

有効成分〔1 瓶（100mL）中〕 人ハプトグロビン 2,000 単位※

添加物〔1 瓶（100mL）中〕

塩化ナトリウム 0.9g
水酸化ナトリウム 適量

塩酸 適量

備考
人ハプトグロビンは、ヒト血液に由来する。

（採血国：日本、採血の区別：献血）

※1 単位は 1mg のヘモグロビンを結合する。

本剤は、製造工程（不溶化ヘパリンによる吸着処理）で、ブタ小腸粘膜由来成分（ヘパ

リン）を使用している。

（2）添加物：

上記（1）項参照
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（3）電解質の濃度：

＜参考＞

（単位：mEq/L）
Na+ K+ Cl-

151.9 0.0 143.4
・3 ロットの実測データ（平均値）
・実測値はロット間で変動する。

（4）添付溶解液の組成及び容量：

該当しない

（5）その他：

該当しない

3．注射剤の調製法

該当しない

4．懸濁剤、乳剤の分散性に対する注意

該当しない

5．製剤の各種条件下における安定性

保存条件 試験期間 試験結果

長期保存試験 11±1℃ 27 ヵ月

（0、3、6、9、12、18、24、27 ヵ月）

全ての試験＊の規格に適合し、経時的な

変化は認められなかった。

加速試験
25±1℃

（75%RH）

6 ヵ月

（0、2、4、6 ヵ月）

全ての試験＊の規格に適合し、経時的な

変化は認められなかった。

＊試験項目：性状、浸透圧比、pH 試験、不溶性異物検査、たん白質含量試験、異常毒性否

定試験、同定試験、力価試験、不溶性微粒子試験。なお、経時的な影響を受け

難いと考えられる浸透圧比、たん白含量試験、異常毒性試験、同定試験は加速

試験の場合は、保存 0、6 ヵ月のみ、また、長期保存試験の場合は、保存 0、
27 ヵ月目のみ実施。

6．溶解後の安定性

該当しない

7．他剤との配合変化（物理化学的変化）

輸液と混じて点滴する場合、輸液は pH5.0～10.5 のものを使用すること。

〔本剤を各種輸液と混合し、混合後 2 時間目までの外観、pH、ヘモグロビン結合能の変化を

調べた結果、pH4.5 以下の輸液と混合すると不溶性物質の形成および、ヘモグロビン結合能

の低下が認められた。また、本剤を pH3.5～12.0 に調整し、pH 変動による 6 時間目までの
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外観、ヘモグロビン結合能の変化を調べた結果、pH4.5 以下では不溶物を生じ、pH11.0 以

上ではヘモグロビン結合能が著しく低下することが認められ安定な pH 域は pH5.0～10.5
と考えられた。〕

8．生物学的試験法

生物学的製剤基準 一般試験法の無菌試験法、異常毒性否定試験法、発熱試験法を準用して

試験する。

9．製剤中の有効成分の確認試験法

◎同定試験

抗ヒト・ハプトグロビン動物免疫血清を用いて二元免疫拡散法により試験する（生物学

的製剤基準）。

10．製剤中の有効成分の定量法

◎たん白質含量試験

生物学的製剤基準 一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験する。

◎力価試験

検体又は検体を適当な濃度に薄めたものを 0.36mL から 0.45mL まで 0.01mL 間隔で正

確に採り、それぞれに 80mg/mL のヘモグロビン溶液 0.1mL 又は検体を薄めて用いる場

合はヘモグロビン溶液を検体と同じ希釈率で薄めたもの 0.1mL を加えた後、生理食塩液

で全量を 0.55mL にしたものを試料とする。この試料につき、電気泳動用セルロースア

セテート膜又はポリアクリルアミドゲル等の適当な支持体を用いて電気泳動を行った後、

o -ジアニシジン又は 2,7-ジアミノフルオレン二塩酸塩等の適当な染色剤を用いて染色処

理し、遊離のヘモグロビンが検出されない検体の 低添加量から検体中のハプトグロビ

ンによるヘモグロビン結合能を求める（生物学的製剤基準）。

11．力価

力価は、ヘモグロビン結合能を表す単位で表示される。

ハプトグロビン 1 単位は、1mg のヘモグロビンと結合する。

12．混入する可能性のある夾雑物

他のヒト血漿蛋白

13．注意が必要な容器・外観が特殊な容器に関する情報

コアリング防止のため、針刺し時にはゴム栓の中心部に針を垂直に挿入すること。

14．その他

該当しない
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Ⅴ．治療に関する項目

1．効能又は効果

熱傷・火傷、輸血、体外循環下開心術などの溶血反応に伴うヘモグロビン血症、ヘモグロビ

ン尿症の治療

2．用法及び用量

通常、成人では 1 回 4,000 単位を緩徐に静脈内に点滴注射するか、体外循環時に使用する場

合は灌流液中に投与する。

症状により適宜反復投与する。

年齢、体重により適宜増減する。

（参考）小児に対する投与量は、通常 1 回 2,000 単位を目安とすること。

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞

急速な注入により、血圧降下を起こすことがあるので、注射速度をできるだけ緩徐にする

こと。

＜解説＞

臨床試験において血圧降下が 1 例発現したため、記載している。

3．臨床成績

（1）臨床データパッケージ：

該当しない

（2）臨床効果：

＜血色素尿に対する臨床成績＞

高度の溶血のために血色素尿を呈し、腎障害を併発する危険性のある症例、すなわち熱

傷、火傷、輸血後溶血、溶血性疾患、体外循環下開心術など 159 例※1 を対象とした臨

床試験において、血色素尿の消失効果で判定した有効率は 89.3%（142/159）であっ

た 3）。なお、疾患別血色素尿に対する臨床成績は次のとおりであった。

※1：治験症例 254 例のうち、ハプトグロビン研究会にて実施された臨床試験 253 症例から、血色素

尿症を予防する目的で使用された体外循環施行例 94 例を除いた例数

有効率

熱傷・火傷 83.9%（52/62）

体外循環 97.5%（78/80）

輸血及び溶血性疾患 100%（10/10）

その他※2 28.6%（2/7）
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※2：その他の内訳は血液透析 3 例、塩酸飲用後及び CO 中毒後の血色素尿症各 1 例、慢性糸球体腎

炎の血尿 1 例、原因不明の血尿 1 例であり、そのうち CO 中毒例と原因不明例の 2 例が有効で

あった。

投与量は成人（16 歳以上）では大多数の症例が 1 回 4,000 単位を用いており、臨床効

果も良好であった。15 歳以下では乳児を含め 1 回 2,000 単位を用いた症例が多かった。

なお、高度の溶血を伴う症例で、投与したハプトグロビンが消費され再度遊離ヘモグロ

ビンが増加している場合には、必要に応じて反復投与がなされている症例もあった。

また、市販後に実施された臨床研究会での成績は、重症熱傷で 90.5%（19/21）4）、体

外循環下開心術で 84.6%（22/26）5）、食道静脈瘤硬化療法で 100%（21/21）6）の有効

率であった。

（3）臨床薬理試験：

該当資料なし

（4）探索的試験：

該当資料なし

（5）検証的試験：

1）無作為化並行用量反応試験：

該当資料なし

2）比較試験：

該当資料なし

3）安全性試験：

該当資料なし

4）患者・病態別試験：

該当資料なし

（6）治療的使用：

1）使用成績調査・特定使用成績調査（特別調査）・製造販売後臨床試験（市販後臨床

試験）：

《使用成績調査》

①調査方法

○調査実施期間：1986 年 6 月の発売時から 1991 年 10 月末までの約 6 年間に

わたって実施。

○調査対象：全国 376 施設から 2,229 症例を収集した。有効性評価対象は、承

認効能に適合した溶血治療例のうち、ハプトグロビン投与前の血色素尿が陽

性であり、かつ主治医判定による臨床効果が明記された 1,059 例とした。安

全性評価対象症例は、全症例 2,229 例とした。
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○有効性の評価方法：主治医が血色素尿の肉眼的改善度、利尿など臨床症状を

総合的にみて、「著明改善、改善、やや改善、不変、悪化、不明」の 6 段階で

判定した。

○有用性の判定：全症例 2,229 例のうち、主治医判定による有用性が明記され

た 2,127 例（判定不明の 102 例を除く）について、「極めて有用、有用、やや

有用、有用性なし」の 4 段階で判定した。

○重点調査項目：患者のハプトグロビン遺伝子型と副作用との関連及び重症熱

傷などハプトグロビン大量投与が必要と考えられる分野の有効性について調

査した。

②調査結果

＜有効性＞

評価対象 1,059 例における主治医判定改善率（著明改善及び改善）は 86.87％
（920/1,059 例）であった。

表　主治医判定による臨床効果

効果 著明改善 改善 やや改善 不変 悪化 合計

症例数 325 595 102 37 － 1,059
累積比率 30.69 86.87 96.51 100.00 － －

＜安全性＞

安全性の解析対象症例 2,229 例における副作用発現症例率は 0.04％（1/2,229
例）であった。

＜有用性＞

有用性（有用以上）は、治療例で 89.77％（1,395/1,554 例）、予防例で 75.92％
（435/573 例）、全体で 86.04％（1,830/2,127 例）と評価された。

＜重点調査事項の調査結果＞

1）患者のハプトグロビン遺伝型と副作用との関連

・患者のハプトグロビン遺伝型の違いによる副作用の検討を行ったが、使用

成績調査でみられた副作用は 1 例（軽度血圧低下）のみで、この症例は

ハプトグロビン遺伝型が不明であったため、遺伝型の違いと副作用発生の

関係を直接検討することはできなかった。全収集例 2,229 例中、ハプトグ

ロビン遺伝型が記載されていた症例は 215 例であった。

表　ハプトグロビン遺伝型と副作用発現症例数

ハプトグロビン遺伝型 症例数（比率%） 副作用発現症例数

1-1 型 15　（ 7.0） 0
2-1 型 90　（41.9） 0
2-2 型 110　（51.1） 0

2）大量投与が必要と考えられる分野での有効性の検討

・溶血の程度が高度とされる重症熱傷、大量輸血に対する投与量と主治医判

定臨床効果との関連について、成人（16 歳以上）を対象として検討した。
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・火傷・熱傷、大量輸血における 1 日投与量別、総投与量別の改善率に有

意差は認められなかったが、重症熱傷などハプトグロビン大量投与が必要

と考えられる症例については、反復投与する方がより効果的な傾向がみら

れた。

表　1 日投与量別・改善率（改善以上）

1 日投与量（単位） 熱傷・火傷 大量輸血

　　　4,000 未満 41/52 （78.85%） 31/39 （79.49%）

　　　4,000 42/52 （80.76%） 46/67 （68.66%）

　　　4,000 超 25/30 （83.33%） 9/10 （90.00%）

計 108/134 （80.60%） 86/116 （74.14%）

表　総投与量別・改善率（改善以上）

総投与量（単位） 熱傷・火傷 大量輸血

　　　4,000 未満 14/15 （93.33%） 13/17 （76.47%）

　　　4,000 19/27 （70.37%） 49/70 （70.00%）

4,000 超～8,000 未満 11/15 （73.33%） 4/6 （66.67%）

　　　8,000 20/24 （83.33%） 3/4 （75.00%）

　　　8,000 超 44/53 （83.02%） 17/19 （89.47%）

計 108/134 （80.60%） 86/116 （74.14%）

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要：

該当しない

－18－



Ⅵ．薬効薬理に関する項目

1．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群

該当しない

2．薬理作用

（1）作用部位・作用機序：

溶血により生じたヘモグロビンは血漿中のハプトグロビンと複合体を形成し、ヘモグロ

ビンの正常な代謝経路である肝に運ばれるが、ヘモグロビン量がハプトグロビンとの結

合量を上回ったときは、余剰のヘモグロビンは遊離の状態で血漿中に存在し、ヘモグロ

ビン血症及び腎を経てヘモグロビン尿症を引き起こす。

ハプトグロビン投与は遊離ヘモグロビンを腎から排泄させることなく正常な代謝経路に

乗せようとするものである。

（2）薬効を裏付ける試験成績：

1）溶血モデルに対する試験成績 7～9）

正常家兎に家兎 59Fe-ヘモグロビン（Hb）単独投与群、家兎 59Fe-ヘモグロビンと

人ハプトグロビンの混合液（Hb-Hp）投与群を比較した結果、Hb-Hp 投与群では、

腎へのヘモグロビンの取り込み及び沈着が軽減され、病理所見においても異常が認

められなかった。

また、Hb-Hp 投与群では血色素尿の消失、尿量の確保、腎機能が保持されていた。

2）熱傷性溶血モデルに対する試験成績 10）

第Ⅲ度熱傷家兎に対して、人ハプトグロビンと乳酸リンゲル液（Hp 群）、5％アル

ブミンと乳酸リンゲル液（Alb 群）、乳酸リンゲル液（LR 群）をそれぞれ投与し、

その成績を比較したところ、Hp 群に も高い救命効果、腎機能障害の抑制効果が

認められた。

3）溶血液とエンドトキシンによる溶血モデルに対する試験成績 11）

イヌにエンドトキシン（ET）を投与し前処理を行った後、生理食塩液を投与した群

（第 1 群）、溶血液と生理食塩液を同時に投与した群（第 2 群）、溶血液とハプトグ

ロビンを同時に投与した群（第 3 群）について比較検討した。その結果、第 2 群で

は尿量やクレアチニンクリアランスなどを指標とした腎機能低下が顕著に認められ

たが、第 3 群では第 2 群に比べ、腎機能低下が抑制された。
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＊第 2 群に対して有意な差が認められた。（t-検定、P<0.05）
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クレアチニンクリアランス変化

＊＊第 2 群に対して有意な差が認められた。（t-検定、P<0.01）

（3）作用発現時間・持続時間：

「Ⅶ．薬物動態に関する項目」の「1．血中濃度の推移・測定法」を参照
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

1．血中濃度の推移・測定法

＜参考＞ラットにおける血中濃度
125I ラベルした人ハプトグロビン（Hp）、人ハプトグロビン-ラットヘモグロビン（Hp-Hb）
複合体を Wistar 系ラットに静脈内投与した。

1）単回投与試験

静脈内に 1 回投与した時、Hp の一次半減期は 4.4 時間、二次半減期は 20 時間であった。

また、Hp-Hb 複合体の一次半減期は 1.3 時間、二次半減期は 4.4 時間であった。24 時

間後の Hp 濃度は初期濃度の 30%であるのに対し Hp-Hb 複合体は速やかに代謝排泄さ

れ、初期濃度の 1%にまで減少した。

2）5 回連続投与試験

静脈内に 1 日 1 回、5 日間連続投与した時、単回投与試験と同じパターンであり、連続

投与による蓄積性は認められなかった。

125I-Hp及び125I-Hp-Hbを単回投与した場合の
ラット血中における減衰曲線

投与後経過時間
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125I-Hp及び125I-Hp-Hbを5回連続投与した場合の
ラット血中における減衰曲線

投 与 後 時 間

1 3 5 7 9 11 13（day）

125I-Hp

125I-Hp－Hb

1回投与（■）

1回投与（□）

125I-Hp

125I-Hp－Hb

5回投与（●）

5回投与（○）

10
5

10
4

10
3

c
p
m
/
m
L
 

（1）治療上有効な血中濃度：

該当資料なし

（2）最高血中濃度到達時間：

直接静脈内に投与するため、投与直後に 高血中濃度に達する。

（3）臨床試験で確認された血中濃度：

該当資料なし

（4）中毒域：

該当資料なし

（5）食事・併用薬の影響：

該当資料なし

（6）母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因：

該当資料なし
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2．薬物速度論的パラメータ

（1）解析方法：

該当資料なし

（2）吸収速度定数：

該当しない

（3）バイオアベイラビリティ：

該当しない

（4）消失速度定数 12）：

血中半減期は、3.5～5 日

＜参考＞

ハプトグロビン・ヘモグロビン複合体は肝実質細胞あるいは細網内皮系で速やかに貪食

されるため、半減期は 9～30 分と短い。

（5）クリアランス：

該当資料なし

（6）分布容積：

該当資料なし

（7）血漿蛋白結合率：

該当しない

3．吸収

該当しない（本剤は静注用製剤である）

4．分布

（1）血液－脳関門通過性：

該当資料なし

（2）血液－胎盤関門通過性：

該当資料なし

（3）乳汁への移行性：

該当資料なし

（4）髄液への移行性：

該当資料なし
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（5）その他の組織への移行性：

該当資料なし

＜参考＞ラットにおける体内分布
125I ラベルした人ハプトグロビン（Hp）、人ハプトグロビン-ラットヘモグロビン（Hp-
Hb）複合体を Wistar 系ラットに静脈内投与し、脳、脳下垂体、胸腺、甲状腺、心臓、

肺臓、肝臓、腎臓、脾臓、副腎、膵臓、睾丸、骨髄、筋肉、皮膚、膀胱、胃、小腸、大

腸、盲腸についての Hp 濃度、Hp-Hb 濃度の推移を検討した。

1）単回投与試験

静脈内に 1 回投与した時、125I-Hp 投与群では特定の臓器に蓄積する傾向は認めら

れず、血中での減衰曲線と全く同じであった。但し、膵臓においては初期（3 時間）

までは幾分高い値を示すが、その後急激に低下し、24 時間後には肝・腎臓等の 1/2
にまで減少し以後は他の臓器と同じ勾配で減少した。
125I-Hp-Hb 投与群においても特定の臓器に蓄積する傾向は認められなかった。膵臓

では、125I-Hp 投与群と同様に投与 6 時間後まで高い値を示すが、24 時間以後は血

液と同じ減衰曲線を辿った。また、この群の脾臓は、投与 3 時間後の放射活性が

高値を示し、6 時間後においても 125I-Hp 投与群よりも高い値を保った。
125I-Hp-Hb 投与群の血中濃度は速やかに減少し、125I-Hp 投与群の血中濃度と比べ

ると 3 時間で 1/2、6 時間で 1/4 にまで低下しているのに対し、脾臓では 6 時間後

においても非常に高い値であるのは、脾臓が Hp-Hb 複合物代謝に関与しているこ

とを示唆している。

脾臓における投与後24時間の減衰曲線

投 与 後 時 間
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2）5 回連続投与
125I-Hp 投与群、125I-Hp-Hb 投与群共に血中での減衰曲線と同じく、投与期間中は

幾分上昇したが、投与終了後は単回投与群と同様に減衰し、長期にわたる臓器蓄積

性は認められなかった。

5．代謝

（1）代謝部位及び代謝経路：

ヘモグロビンとの複合体は肝で代謝される。

ハプトグロビン単体の代謝部位は該当資料なし。

（2）代謝に関与する酵素（CYP450 等）の分子種：

該当資料なし

（3）初回通過効果の有無及びその割合：

該当しない

（4）代謝物の活性の有無及び比率：

該当資料なし

（5）活性代謝物の速度論的パラメータ：

該当資料なし

6．排泄

（1）排泄部位及び経路：

該当資料なし

（2）排泄率：

該当資料なし

＜参考＞

・ラットにおける尿・糞への排泄

1）単回投与試験

静脈内に 1 回投与した時の尿中排泄量は、125I-Hp 投与群では投与後 24 時間で投

与量の 54％、5 日間で 91％であった。125I-Hp-Hb 投与群では投与後 24 時間で

投与量の 89％が尿中に排泄された。

糞への排泄は少なく、17 日間の累積排泄量は 125I-Hp 投与群では 5.0％,125I-Hp-
Hb 投与群では 3.5％であった。
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2）5 回連続投与

尿中排泄量は,125I-Hp 投与群では 終投与 24 時間後には投与量の 80％、125I-Hp-
Hb 投与群では 終投与 24 時間後には投与量の 94%であった。 終投与 5 日後

には両群とも 95%が尿中に排泄された。

糞への排泄は少なく、21 日間の累積排泄量は 125I-Hp 投与群では 4.1％、125I-Hp-
Hb 投与群では 3.9％であった。

・ラットにおける胆汁への排泄

投与後 24 時間までの胆汁への排泄量は、125I-Hp 投与群、125I-Hp-Hb 投与群共に投

与量の 6％と差がなかった。

（3）排泄速度：

該当資料なし

7．トランスポーターに関する情報

該当資料なし

8．透析等による除去率

該当資料なし
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

本剤は、貴重な人血液を原料として製剤化したものである。原料となった血液を採取する際

には、問診、感染症関連の検査を実施するとともに、製造工程における一定の不活化・除去

処理を実施し、感染症に対する安全対策を講じているが、人血液を原料としていることによ

る感染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため、疾病の治療上の必要性を十分

に検討の上、必要 小限の使用にとどめること。（「使用上の注意」の項参照）

1．警告内容とその理由

該当しない

2．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）

禁忌（次の患者には投与しないこと）

本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者

＜解説＞

ハプトグロビン製剤投与によりショックを来すことがある。一度ショックを起こした患者に

再投与した場合、再度ショック等の過敏症状が起こるおそれが考えられることから設定した。

 

原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要とする場合には慎重に

投与すること）

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

＜解説＞

本剤の再投与により過敏症状を来すおそれがあることから原則禁忌とした。

3．効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由

該当しない

4．用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由

「Ⅴ．治療に関する項目」を参照すること。

5．慎重投与内容とその理由

（1）ハプトグロビン欠損症の患者〔過敏反応を起こすおそれがある。〕

（2）IgA 欠損症の患者〔抗 IgA 抗体を保有する患者では過敏反応を起こすおそれがある。〕

（3）肝障害のある患者〔ハプトグロビン－ヘモグロビン複合体は肝臓で処理されるため、

肝臓に負担がかかるおそれがある。〕
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（4）溶血性・失血性貧血の患者〔ヒトパルボウイルス B19 の感染を起こす可能性を否定

できない。感染した場合には、発熱と急激な貧血を伴う重篤な全身症状を起こすこと

がある。〕

（5）免疫不全患者・免疫抑制状態の患者〔ヒトパルボウイルス B19 の感染を起こす可能

性を否定できない。感染した場合には、持続性の貧血を起こすことがある。〕

＜解説＞

（1）ハプトグロビン欠損症の患者にアルブミン製剤を投与した際に、アナフィラキシー等

の過敏反応が発現したとする文献報告 13～15）、症例報告がある。アルブミン製剤中に微

量のハプトグロビンが含まれていることからアルブミン製剤の「慎重投与」の項に「ハ

プトグロビン欠損症の患者に対する注意」が追記された（平成 17 年 11 月自主改訂）。

これを受け、本剤においてもアルブミン製剤と同様の注意事項を追記した。輸血歴又

は血漿分画製剤投与歴のある患者などに対して本剤を投与する際は過敏反応の発現に

注意する必要がある。

（2）本剤中に、IgA が含まれていることから、免疫グロブリン製剤、加熱人血漿たん白製

剤、血液凝固第Ⅷ因子製剤に準じて追記した（平成 17 年 11 月自主改訂）。

（3）ハプトグロビンは血中で遊離のヘモグロビンと複合体を形成し、その複合体は主とし

て肝臓で処理される。従って原理的には肝臓にそれだけ負担がかかると考えられるの

で、肝障害を有する患者に対しては、患者の溶血の重篤性を考え併せ、慎重に投与す

べきであると考えられる。

（4）（5）血液凝固因子製剤、アンチトロンビンⅢの投与によりヒトパルボウイルス B19 に

感染したとの報告がある 16～18）。また、他の血漿分画製剤中にもヒトパルボウイルス

B19 の DNA が検出されたとの報告がある 19）。

本剤の製造工程には、ウイルスの不活化・除去に効果のある複数の工程を導入してい

るが、本剤からのヒトパルボウイルス B19 の感染の可能性を完全に否定することはで

きない。

一般に、ヒトパルボウイルス B19 に感染すると、感染は一過性で自然治癒すると理解

されているが、溶血性・失血性貧血の患者、免疫不全患者、免疫抑制状態の患者、妊

婦等に感染した場合は重篤な症状を起こす可能性が否定できない。このことから平成 8
年 11 月 11 日付旧厚生省薬務局安全課事務連絡に基づき全ての血漿分画製剤の使用上

の注意にヒトパルボウイルス B19 の記載を追加した 20）。

6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法

患者への説明：本剤の使用にあたっては、疾病の治療における本剤の必要性とともに、本

剤の製造に際し感染症の伝播を防止するための安全対策が講じられているが、血液を原料

としていることに由来する感染症伝播のリスクを完全に排除することができないことを、

患者に対して説明し、理解を得るよう努めること。

（1）本剤の原材料となる献血者の血液については、HBs 抗原、抗 HCV 抗体、抗 HIV-1
抗体、抗 HIV-2 抗体、抗 HTLV-1 抗体陰性で、かつ ALT（GPT）値でスクリーニ

ングを実施している。更に、HBV、HCV 及び HIV について核酸増幅検査（NAT）
を実施し、適合した血漿を本剤の製造に使用しているが、当該 NAT の検出限界以下

のウイルスが混入している可能性が常に存在する。本剤は、以上の検査に適合した血
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漿を原料として、Cohn の低温エタノール分画で得た画分から人ハプトグロビンを濃

縮・精製した製剤であり、ウイルス不活化・除去を目的として、製造工程において

60℃、10 時間の液状加熱処理及びウイルス除去膜によるろ過処理を施しているが、

投与に際しては、次の点に十分注意すること。

1）血漿分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパルボウイルス B19 等のウイルスを完

全に不活化・除去することが困難であるため、本剤の投与によりその感染の可能

性を否定できないので、投与後の経過を十分に観察すること。

2）現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェルト・ヤコブ病（vCJD）等が

伝播したとの報告はない。しかしながら、製造工程において異常プリオンを低減

し得るとの報告があるものの、理論的な vCJD 等の伝播のリスクを完全には排除

できないので、投与の際には患者への説明を十分行い、治療上の必要性を十分検

討の上投与すること。

＜解説＞

患者への説明：特定生物由来製品を使用する際には、製品の有効性及び安全性、その他適正

な使用のために必要な事項について、患者又はその家族等に説明を行い、理解を得るよう努

めることが求められている（平成 15 年 5 月 15 日付厚生労働省医薬局長通知）。

（1） 
1）本剤は、原料血漿のスクリーニング、製造工程でのウイルス不活化・除去処理等を

行っているが、現在の製造工程ではヒトパルボウイルス B19 等のウイルスを完全

に不活化・除去することが困難であり、感染の可能性を否定できないことから、全

ての血漿分画製剤の「使用上の注意」として設定している。

＜参考＞

製造工程のウイルス不活化・除去能を評価するために、GLP 適合施設である第三

者研究機関において、ウイルスクリアランス試験を実施している。また、本剤につ

いての感染症関連検査の実施状況は次のとおり。

本剤の感染症関連検査の実施状況（2020 年 2 月現在）

検査項目
原料血液

（献血血液）
原料プール血漿 終製品

肝機能 ALT ○

梅毒 梅毒トレポネーマ抗体 ○

HTLV-1 抗 HTLV-1 抗体 ○ ○

HBV
HBs 抗原 ○ ○

抗 HBc 抗体 ○

HBV-DNA 注) ○ ○ ○

HCV
抗 HCV 抗体 ○ ○

HCV-RNA 注) ○ ○ ○

HIV
抗 HIV-1/2 抗体 ○ ○

HIV-RNA 注) ○ ○ ○

ヒトパルボウイルス B19
B19 抗原 ○

B19-DNA 注) ○

HAV HAV-RNA 注) ○

備考）
・上記試験項目は、日本血液製剤機構又は原料供給元である日本赤十字社で実施。
注）NAT（核酸増幅検査）により実施。
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2）血漿分画製剤の製造工程において異常プリオンを低減し得るとの報告があるもの

の、理論的な vCJD 等の伝播リスクを完全には排除できないことから、全ての血漿

分画製剤の「使用上の注意」として設定している。

7．相互作用

（1）併用禁忌とその理由：

該当しない

（2）併用注意とその理由：

該当しない

8．副作用

（1）副作用の概要：

総症例数 2,483 例中 3 例（0.12％）3 件の副作用が報告されている。副作用は、血圧

降下 2 件（0.08％）、嘔吐 1 件（0.04％）であった。（再審査終了時）

（2）重大な副作用と初期症状：

ショック（0.1％未満）、アナフィラキシー（頻度不明）：ショック、アナフィラキシ

ーがあらわれることがあるので、観察を十分に行い、呼吸困難、喘鳴、胸内苦悶、血

圧低下、脈拍微弱、チアノーゼ等が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を

行うこと。

（3）その他の副作用：

下記のような症状があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発現した場合に

は、適切な処置を行うこと。

頻度

種類
0.1%未満 頻度不明

過敏症注) 発疹、蕁麻疹

消化器 嘔吐

注）このような場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
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（4）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧：

時期
対象

承認時までの状況 使用成績調査 計

調査症例数 254 2,229 2,483
副作用発現症例数 2 1 3
副作用発現件数 2 1 3
副作用発現症例率 0.79 0.04 0.12
副作用の種類 副作用発現件数（%）

心・血管障害（一般） 1（0.39） 1（0.04） 2（0.08）
　血圧降下 1（0.39） 1（0.04） 2（0.08）
消化管障害 1（0.39） － 1（0.04）
　嘔吐 1（0.39） － 1（0.04）

（5）基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度：

該当資料なし

（6）薬物アレルギーに対する注意及び試験法：

1）本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者は禁忌。

2）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者は原則禁忌。

9．高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与す

ること。

＜解説＞

高齢者に対する一般的注意として設定した。

10．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ投与すること。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。本剤の

投与によりヒトパルボウイルス B19 の感染の可能性を否定できない。感染した場合には

胎児への障害（流産、胎児水腫、胎児死亡）が起こる可能性がある。〕

＜解説＞

一般に、ヒトパルボウイルス B19 に感染すると、感染は一過性で自然治癒すると理解され

ている。しかしながら、妊婦等に感染した場合には次のような重篤な症状を招く可能性があ

ることから、血漿分画製剤の「使用上の注意」に記載している。（「慎重投与」（4）（5）の解

説を参照）

・妊婦 流産、胎児水腫、胎児死亡を起こすことがある。

・溶血性、失血性貧血の患者 発熱と急激な貧血を伴う重篤な全身症状を起こすことが

ある。

・免疫不全患者、免疫抑制状態の患者 持続性の貧血を起こすことがある。
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11．小児等への投与

低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない。

＜解説＞

ハプトグロビン製剤の低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していないことから設定

した。

12．臨床検査結果に及ぼす影響

本剤には原料血漿由来のコリンエステラーゼが含まれており、投与後にコリンエステラー

ゼ活性値が上昇することがあるので、臨床診断に際しては注意すること。

＜解説＞

原料血漿中に含まれるコリンエステラーゼは、ハプトグロビンと物性が似ていることから本

剤の精製工程で挙動を共にし 終製剤中にも残存している。本剤投与後、血清コリンエステ

ラーゼ活性が高値を示したとする症例が報告されたことをふまえ 2006 年 4 月追記した。

血清コリンエステラーゼは、低値を示した場合に臨床的意義が高く、多くはびまん性の肝細

胞障害の程度を鋭敏に反映しているといわれる。本剤投与により血清コリンエステラーゼ活

性が高値を示すことがあることから、肝機能診断等の判断にあたっては本剤投与による影響

及び他の検査項目をふまえて総合的に臨床診断するよう留意すること。

13．過量投与

該当しない

14．適用上の注意

（1）混濁しているものを投与してはならない。

（2）輸液と混じて点滴する場合、輸液は pH5.0～10.5 のものを使用すること。

（3）使用後の残液は再使用しないこと。

15．その他の注意

該当しない

16．その他

該当しない
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目

1．薬理試験

（1）薬効薬理試験（「Ⅵ．薬効薬理に関する項目」参照）：

（2）副次的薬理試験：

該当資料なし

（3）安全性薬理試験 21）：

試験項目 動物 投与経路
投与量

（単位/kg） 試験成績

中
枢
神
経
系
に
対
す
る
作
用

一般症状
及び LD50

マウス
（雄、雌）

i.v. 7,770、7,045、
6,348、5,842

予備試験では 高 100mL/kg 静脈投
与でも中毒症状を示さず、死亡も認
められなかった。高濃度（78.3 単位/
mL）を調製し静注したところ、LD50

付近の投与量で耳介蒼白、呼吸促進、
沈静状態が観察された。LD50 は、雌

雄とも 7,348 単位/kg であった。

ラット
（雄、雌）

i.v. 7,890、6,565、
5,481、4,571

予備試験では 高 100mL/kg 静脈投
与でも中毒症状を示さず、死亡も認
められなかった。高濃度（78.3 単位/
mL）を調整し静注したところ、6,565
単位/kg 以上の投与で眼球突出、深大
呼吸等の症状が観察された。LD50 は、

雄 7,228 単位/kg、雌 6,565 単位/kg
であった。

自発運動 マウス（雄） i.v. 800、240、80
ハプトグロビン投与群と対照群（生
理食塩液投与群）を比較すると自発
運動量は減少する傾向がみられたが
有意ではなかった。

脳波 家兎（雄） i.v. 240 影響は認められなかった。

睡眠時間 マウス（雄） 腹腔内 800、240、80 影響は認められなかった。

抗誘発痙攣作用 マウス（雄）
i.v.又は腹

腔内
800、240、80

Strychinine 及び電撃による誘発痙攣
に対する拮抗作用は認められなか
った。

体温 家兎（雄） i.v. 800、240、80
正常体温に対しハプトグロビンは投
与後 3 時間まで、なんの影響も及ぼ
さず、自然変動範囲内であった。

自
立
神
経
系
に
対
す
る
作
用

小腸炭末輸送能 マウス（雄） i.v. 800、240、80
Charcoal meal 投与 30 分後の移行率
は、対照（生理食塩液）との差異は
認められなかった。

摘出腸管
モルモット
（雄）

in
situ

1.0、0.5、0.2
単位/mL

0.5 単位/mL 以上の濃度で若干の筋の
緊張傾向がみられたが、腸管の自発
運動の周期や振幅に影響はなかった。
また、塩酸バリウム、ヒスタミン、
アセチルコリンによる腸管の収縮作
用にほとんど影響を与えなかった。

生体位腸管 家兎（雄） i.v. 240、80 腸管の自発運動に対してほとんど影
響を与えなかった。
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試験項目 動物 投与経路
投与量

（単位/kg） 試験成績

自
立
神
経
系
に
対
す
る
作
用

摘出子宮
ラット

（非妊娠系）
in

situ 1 単位/mL
摘出子宮の自発運動の周期及び収縮
の振幅に対し、ほとんど影響を与え
なかった。

生体位子宮 家兎（雌） i.v. 800、240、80 子宮の自発運動に影響を与えなか
った。

瞳孔系 家兎（雄） i.v. 800、240、80 何ら、影響を及ぼさなかった。

呼
吸
・
循
環
器
系
に
対
す
る
作
用

呼吸、血圧、血流
及び心電図

雑種成犬
（雄）

i.v. 240、80

ハプトグロビン投与後、脈圧の増大
を伴う緩徐な血圧の上昇、血流量の
若干の増加、心電図電位の若干の増
大等が観察された。これらはハプト
グロビン投与による循環血液量の増
加に起因するものと考えられた。呼
吸に対しては影響は認められなか
った。

摘出心臓
モルモット
（雄）

in
situ 1 単位/mL 収縮の振幅及び頻度に対して影響を

及ぼさなかった。

耳介灌流 家兎（雄）
in

situ 10、2 単位/mL 影響を及ぼさなかった。

末
梢
神
経
系
に
対
す
る
作
用

神経接合部
ラット
（雄）

in
situ 1 単位/mL 何ら影響は認められなかった。

局所麻酔作用

家兎（雄） 点眼 10、3、1 単位/mL
表面麻酔作用：何ら麻酔作用を示さ
なかった。また、刺激作用は観察さ
れなかった。

モルモット
（雄）

皮内 10、3、1 単位/mL 浸潤麻酔作用：何ら麻酔作用を示さ
なかった。

腎機能
ラット
（雄）

i.v. 800、240、80
尿量、クレアチニンクリアランス、
電解質（Na ＋、K ＋、及び C1－）に影
響を及ぼさなかった。

凝固線溶系 家兎（雄） i.v. 240、80

ユーグロブリン溶解時間で、投与 10
分後で短縮傾向が認められたが 120
分後には回復していた。プロトロン
ビン時間、部分トロンボプラスチン
時間、トロンボエラストグラフィに
対して影響を及ぼさなかった。

赤血球 家兎（雄） ― ―
ハプトグロビンは溶血作用を示さな
かった。

（4）その他の薬理試験：

該当資料なし
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2．毒性試験

（1）単回投与毒性試験：

急性毒性 22）

ハプトグロビンの LD50（mg/kg）

動物 性
静　脈　内　投　与 皮下投与

ハプトグロビン

経口投与

ハプトグロビンアルブミン（対照） ハプトグロビン

マウス

雄 13,100 12,200
（7,348）*

＞ 19,500
（>11,745）*

13,000
（>7,830）*

雌 12,400 12,200
（7,348）

>19,500
（>11,745）

>13,000
（>7,830）

ラット

雄 12,400 12,000
（7,228）

>26,000
（>15,660）

>13,100
（>7,890）

雌 11,500 10,900
（6,565）

>26,000
（>15,660）

>13,100
（>7,890）

* （　）内は単位/kg

マウス ラット

投与方法 毒性症状
剖検

（肉眼的所見）
毒性症状

剖検

（肉眼的所見）

静脈内

高投与量で耳介蒼白、

呼吸促進、行動は鎮静

状態を保つ。

死亡例は殆んど注射の

途中か注射直後に死亡。

毒性症状は 5～10 分後

から回復に向い 24 時間

後には正常。

2～3 の例に腸間膜毛細

血管に出血が認められ

た。

他に異常は認められな

かった。

高投与量で眼球突出、

深大呼吸等がみられ投

与後 3～5 分で死亡する

ものと回復するものと

に分れた。

心、肺、肝等の膨張、

硬化がみられたのみで

他に異常はなかった。

皮下

背部にハプトグロビン

液投与のため一時的に

生じた腫瘤のため、歩

行がやや異常であった

以外に挙動に変化はみ

られなかった。

投与局所の腫脹は 24 時

間で消失。

異常は認められなかっ

た。

ハプトグロビン投与部

位の一過性の腫瘤のた

め歩行異常が認められ

た以外に変化は認めら

れなかった。

異常は認められなかっ

た。

経口
異常は認められなかっ

た。

異常は認められなかっ

た。

異常は認められなかっ

た。

異常は認められなかっ

た。

マウスとラットによる急性毒性試験において性差は認められなかった。静脈内への大量

投与による死亡例の症状および肉眼的解剖所見は、対照として投与したアルブミンにお

いても認められたことによりハプトブロビンの毒性に由来するものではなく、高濃度蛋

白液の大量注入に由来する循環系の過負荷に由来するものと考えられた。

（2）反復投与毒性試験：

1）亜急性毒性試験 23, 24）

ラットにおいて、ハプトグロビンの 1 日投与量を大量投与群 640 単位/kg、中量投

与群 320 単位/kg、少量投与群 160 単位/kg とし、対照として生理食塩液 32mL/kg
投与群を設けて 5 週間にわたり投与を行い、一般症状、体重、飼料摂取量、感覚器

官検査、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、肉眼的検査、臓器重量、組織
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学的検査について試験を行った。その結果、5 週間連続投与における 大無作用量

は 320 単位/kg/day と推定された。

なお、一般症状として薬剤投与 12 日目にそれぞれのハプトグロビン投与群に異種

蛋白連続投与によると考えられるアナフィラキシー症状が観察された。

また、組織学的所見においては、肺、肝におけるリンパ球様細胞集簇を認めたほか

は、いずれの臓器にも病変は見いだされなかった。

2）慢性毒性試験 25, 26）

ラットにおいて、ハプトグロビンの 1 日投与量を大量投与群 320 単位/kg、中量投

与群 160 単位/kg、少量投与群 80 単位/kg とし、対照として生理食塩液 16mL/kg 投

与群を設けて 13 週間にわたり投与を行い、一般症状、体重、飼料摂取量、感覚器

官検査、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、肉眼的検査、臓器重量、組織

学検査について試験を行った。その結果、13 週間連続投与における 大無作用量は

160 単位/kg/day と推定された。

なお、一般症状として異種蛋白連続投与によると考えられる立毛、呼吸促進、アナ

フィラキシー症状が観察された。

また、組織学的所見においては、異種蛋白の反復投与によると考えられる所見が認

められたが、各臓器の実質細胞には全く病変は認められなかった。

3）回復試験 25, 26）

ラットにおいて、上記 13 週間の慢性毒性試験に引き続き 4 週間の休薬期間の後、

一般症状、体重、飼料摂取量、感覚器官検査、血液学的検査、尿検査、肝機能検

査、臓器重量、組織学検査につき試験を行った結果、異常は認められず、休薬期間

中新たな毒性症状の発現は認められなかった。

（3）生殖発生毒性試験：

1）妊娠前及び妊娠初期静脈内投与試験（ラット）

交配前の雌雄ラットに静脈内投与（320 単位/kg/day、160 単位/kg/day、80 単位/kg/
day、）し、その繁殖能に対する影響、交尾確認後妊娠初期に投与を継続し、母体と

その胎児に対する影響を検討した結果、全ての投与量において有害作用はなかった。

2）器官形成期静脈内投与試験（ラット）

妊娠母体の器官形成期に連日静脈内投与し、母体とその胎児および新生児の授乳期

ならびに離乳後の発育状態と繁殖能、さらにその新生児の離乳時までの発育状態に

対する影響を検討した結果、 大無作用量は 320 単位/kg 以上と推定された。

3）器官形成期静脈内投与試験（ウサギ）

妊娠母体の器官形成期に連日静脈内投与し、母体とその胎児に対する影響を検討し

た結果、 大無作用量は 160～320 単位/kg の間と推定された。

4）周産期および授乳期静脈内投与試験（ラット）

妊娠母体の周産期および授乳期に連日静脈内投与し、周産期および授乳期の母体、

その新生児の生後発育と繁殖能、さらにその新生児の離乳時までの生後発育に及ぼ

す影響を検討した結果、 大無作用量は 320 単位/kg と推定された。
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（4）その他の特殊毒性：

抗原性試験

本剤投与患者血清と、大量輸血患者血清についてモルモット受動皮膚アナフィラキシー

（PCA）反応を用いて抗体産生の有無を検討した結果、抗体の産生は認められなかった。
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Ⅹ．管理的事項に関する項目

1．規制区分

（1）製剤：特定生物由来製品

処方箋医薬品注）

注）注意-医師等の処方箋により使用すること

（2）有効成分：該当しない

2．有効期間又は使用期限

有効期間：検定合格の日から 2 年（生物学的製剤基準及び安定性試験結果に基づく）

3．貯法・保存条件

凍結を避け 10℃以下に保存

4．薬剤取扱い上の注意点

記録の保存：本剤は特定生物由来製品に該当することから、本剤を投与した場合は、医薬

品名（販売名）、その製造番号（ロット番号）、投与した日、投与を受けた患者の氏名、住

所等を記録し、少なくとも 20 年間保存すること。

（1）薬局での取り扱い上の留意点について：

未使用の血漿分画製剤は通常、非感染性廃棄物として扱うが、使用済みの製剤について

は形状、排出場所、感染症の種類によって感染性廃棄物扱いになるので、環境省作成の

「廃棄物処理法に基づく感染性廃棄物処理マニュアル」に従い取り扱うこと。

（2）薬剤交付時の取り扱いについて（患者等に留意すべき必須事項等）：

くすりのしおり：有り

（3）調剤時の留意点について：

該当しない

5．承認条件等

該当しない

6．包装

ハプトグロビン静注 2000 単位「JB」　　100mL　1 瓶
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7．容器の材質

バイアル：無色透明の軟質ガラス（日局一般試験法の注射剤用ガラス容器試験法に適合）

ゴム栓：塩素化ブチル系ラバー（日局一般試験法の輸液用ゴム栓試験法に適合）

アルミキャップ部：アルミ

キャップ：ポリプロピレン

ラベル：ポリプロピレン、ポリエチレンテレフタレート

8．同一成分・同効薬

同一成分薬：

該当しない

同効薬：

該当しない

9．国際誕生年月日

1985 年 11 月 5 日

10．製造販売承認年月日及び承認番号

承認年月日：2015 年 3 月 11 日（販売名変更に伴う再承認）

承認番号：22700AMX00626000
注）旧販売名：ハプトグロビン静注 2000 単位「ベネシス」

承認年月日：2008 年 10 月 14 日（販売名変更に伴う再承認）

11．薬価基準収載年月日

1985 年 12 月 17 日

12．効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容

該当しない

13．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容

再審査

再審査結果通知年月日：1992 年 12 月 2 日

内容：薬事法第 14 条第 2 項各号のいずれにも該当しない。

14．再審査期間

1985 年 11 月 5 日～1991 年 11 月 4 日（終了）
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15．投薬期間制限医薬品に関する情報

該当しない

16．各種コード

販売名 HOT（13 桁）番号
薬価基準収載
医薬品コード

レセプト電算コード

ハプトグロビン静注 2000 単位「JB」 1115840040102 6343419X1011 621158404

17．保険給付上の注意

該当しない
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2．その他の参考文献

該当資料なし
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ⅩⅡ．参考資料

1．主な外国での発売状況

輸出は行っていない。

2．海外における臨床支援情報

（1）妊婦に関する海外情報

該当しない

（2）小児等への投与に関する情報

該当しない
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ⅩⅢ．備考

その他の関連資料

該当資料なし

－43－
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