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【研究要旨】 

 本研究は、感染症に対する世界的な脅威が増加する状況を反映して新興再興感染症等に対するワ

クチンの承認申請数が増加している中、ワクチンを主とする生物製剤の開発及び審査行政に資する

ガイドライン等及び生物学的製剤基準の素案作成を目的とする。 近年、アジア諸国で発生した鳥

インフルエンザや SARS、2009 年にメキシコで発生し、世界的な流行（パンデミック）を引き起こし

たインフルエンザＡウイルスなどによる新型インフルエンザ、2014 年に西アフリカで発生したエボ

ラ出血熱に加えて 2014 年には我が国で初めてのデングウイルス保有蚊の捕獲並びにヒトーヒト感

染が確認され、エボラウイルス疑い症例も出現するなど、新興・再興感染症の脅威が大きな社会問

題となっている。それら感染症流行に関して最も懸念されることは、多くの人が免疫を持たない型

の感染症、たとえば新型インフルエンザが発生し、急速に感染拡大して世界的大流行（パンデミッ

ク）を引き起こし、甚大な健康被害をもたらすことである。この懸念に対する有効な対策はワクチ

ンの実用化である。しかし、その有効性や安全性評価法には多くの課題があり、開発・実用化の進

展は十分ではない。 

 平成 19 年の「ワクチン産業ビジョン」においてもその特性を踏まえた円滑な評価システム構築の

重要性が提言された。また、厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会においても、海外と比べて

ワクチンが少ない、いわゆる「ワクチン・ギャップ」問題の解消が求められており、次世代型イン

フルエンザワクチンの研究開発推進が予防接種基本計画に盛り込まれるなど、今後、ワクチン開発

はさらに加速するものと考えられる。 

 当研究班では、平成 19～22 年度（当時の代表研究者は山西弘一）に、ワクチンの開発上必要な有

効性や安全性の評価法等を明確にし、ワクチンの薬事承認を円滑に進めるための「感染症予防ワク

チンの非臨床及び臨床試験ガイドライン」とその「Q&A」を作成した。しかし、これは感染症予防ワ

クチン共通の一般的な内容で、個々のワクチンの開発にはそれぞれのガイダンスが必要であること

から、平成 23 年度からは、各種感染症ワクチンに対応したガイドラインあるいはガイダンスの検討

を行ってきた。 

 そのような中、平成 21 年 2 月 17 日改訂の新型インフルエンザ対策行動計画におけるパンデミッ

クに対応するため検討を行い、平成 23 年度には、プロトタイプワクチン及びこれに基づくパンデミ

ックワクチンの製造販売承認申請に必要な品質、非臨床及び臨床に関する資料について検討し、「パ

ンデミックインフルエンザに備えたプロトタイプワクチンの開発等に関するガイドライン」を作成

した。 

 その後、平成 24 年度には、開発が進んでいる経鼻接種インフルエンザワクチンに関して検討を行

い、その検討結果を基にガイドライン案を作成した。 

 平成 25 年度からは医薬基盤研究所 石井健を代表として、昨年度の経鼻接種インフルエンザワク

チンの検討を継続的に行うとともに、開発が強く期待されるアジュバント添加あるいは遺伝子組換



 
 

え技術を応用したワクチンのために国内外の調査を行い我が国発の国際的に適用可能なガイドライ

ン作成のために各製剤に関する研究をおこなっている専門家との研究班会議を開催し、情報収集を

おこなっている。特に、WHO のアジュバント添加ワクチンのガイドライン最終版が平成 25 年 12 月

に公開されたことから、今後、本研究班のアジュバント添加ワクチンのガイドライン案の検討を進

める上で十分に参考になると考えられる。 

 また、同時に、平成 25 年度からは、品質、有効性と安全性確保が通常の医薬品より厳重であるワ

クチン、抗毒素及び血液製剤等の製法、規格等を定めている生物学的製剤基準（以下、生物基とい

う。）についての研究班と合流した。これまでも、国立感染症研究所の加藤篤らによって主に技術の

進歩に合わせて生物基の見直しが行われてきているが、本研究班では、国境を超えたグローバルな

感染症の脅威に備えるため、生物学的製剤の国際化を見据え環境の変化に対応した基準の内容を引

き続き検討している。ワクチン等の生物学的製剤はその有効性と安全性を確認する試験として、サ

ル、小動物、発育鶏卵、細胞等の多くの生物を用いた試験が歴史的に用いられている。しかし、こ

れらの方法は判定までに時間を要し、特に結果にばらつきの幅が大きいため、数を増やして統計的

に処理する必要があるため､これに変わる試験管内代替法が求める声が多い。一方、試験管内の反応

では既知のリスク判断の正確性は増すが未知のリスク判断が低下するという議論もあることに注意

すべきである。この点を鑑みて､平成 25 年 9月 12 日に、DPT-IPV、インフルエンザ HA ワクチン、日

本脳炎ワクチンの力価決定試験の変更や海外との調和などについて昨年度検討した結果に基づいて

改訂された生物学的製剤基準が告示された。平成 26 年度は、WHO が主体となりアジュバント添加ワ

クチンのガイドラインの作成が進んでいるが、このガイドラインはワクチン開発・審査上必要性が

高まっており、このような状況の中で、国際的に適用可能なアジュバント添加ワクチンガイドライ

ンの草案を作成した。このガイドラインを作成することは、海外との連携・競争においても重要な

役割を担うことが期待される。 

 感染症のグローバル化と共にその対策手段になるワクチンもＷＨＯのリーダーシップの下でその

有効性、安全性評価にガイドラインが出されグローバル化しつつある。即ち、代替試験法を１国で

作っただけでは有益性に乏しく､この方法を如何にグローバル化させるか重要である。ＷＨＯの生物

学的製剤の標準化に関する専門委員会（ＥＣＢＳ； Expert Committee on Bioligical 

Standardization）がまとめるガイドライン草案に盛り込む努力が必要である。 

 そこで、平成 27 年 3 月には中国、韓国のワクチン規制当局の関係者を日本に招いて､ワクチンに

関する基礎的研究、動物試験代替試験法の検討進捗状況についての会議を行い、グローバル化のへ

の一ステップにした。 
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A.研究目的 

 近年、トリからヒトに感染し高い致死率を有

する高病原性鳥インフルエンザウイルスの発

生やメキシコを発端に世界流行を起こしたパ

ン デ ミ ッ ク イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス

A/H1N1pdm、2014 年に西アフリカで発生したエ

ボラ出血熱、2014 年には、わが国で初めての

デングウイルス保有蚊の捕獲並びにヒトーヒ

ト感染が感染が確認され、エボラウイルス疑い

症例も、出現するなど、新興感染症の脅威が大

きな問題となっている。その有効な対策はワク

チンの実用化である。しかし、そのための有効

性や安全性評価法には多くの課題があり、開

発・実用化の進展は十分とは言えない。 

 そのような中、平成 19 年には「ワクチン産

業ビジョン」においてもワクチンの特性を踏ま

えた円滑な評価システム構築の重要性が提言

された。また、本年度、厚生科学審議会予防接

種・ワクチン分科会においても、海外と比べて

ワクチンが少ない、いわゆる「ワクチン・ギャ

ップ」問題の解消が求められており、次世代型

インフルエンザワクチンの研究開発推進が予

防接種基本計画に盛り込まれるなど、ワクチン

の研究・開発はさらに加速するものと考えられ

る。 

 そのような状況の下、本研究班の前身である

山西弘一を代表とする研究班では、ワクチンの

実用化、すなわち、ワクチンの薬事承認を円滑

に進めるためには、有効性、安全性評価に関す

るガイドラインの作成が喫緊の課題であると

して、平成 19 年から 4 年間に渡る検討から、

「感染症予防ワクチンの非臨床及び臨床試験

ガイドライン」とその「Q&A」を作成した。こ

れによりワクチン開発上必要な有効性、安全性

の評価法等を示したことは、その実用化に大き

く寄与したが、これは感染症予防ワクチンの一

般的な共通内容を明記したものであり、実際に

はワクチンの特殊性ゆえ、その安全性、有効性

の評価法はワクチンごとに微妙に異なること

から、個々のワクチンの開発・実用化のために

はまだ十分でなく、個々のワクチンでのガイド

ラインをより具体的に示すことが必要不可欠

であった。 

 近年、特に個々の感染症により懸念されるこ

ととして、多くの人が免疫を持たない型のイン

フルエンザ（新型インフルエンザ）ウイルスが

発生し、急速に感染拡大して世界的大流行（パ

ンデミック）を引き起こし、甚大な健康被害を

もたらすことである。この懸念から、本邦の新

型インフルエンザ対策行動計画が策定され、こ

の中で、パンデミックに対応するため、発生し

た新型インフルエンザウイルス株が同定され

てから６ヶ月以内に全国民分のパンデミック

ワクチンを製造することが目標とされている。

これを実現するためには、パンデミック発生前、

あらかじめ、ワクチン製造のモデルとなるイン

フルエンザウイルスを用いたワクチン（プロト

タイプクチン）を開発し、ヒトにおける免疫原

性及び安全性を確認しておくことで、パンデミ

ック発生時に同等の製造方法及び品質管理方

法に基づいて、パンデミックワクチンを迅速に

製造・供給が可能となるよう準備しておくこと

が必要である。そこで、本研究班において 23

年度には、プロトタイプワクチン及びこれに基

づくパンデミックワクチンの製造販売承認申

請に必要な品質、非臨床及び臨床に関する資料

について検討し、「パンデミックインフルエン

ザに備えたプロトタイプワクチンの開発等に

関するガイドライン（案）」を作成した。 

 一方、インフルエンザの流行予防には，効果

の高いワクチンが不可欠であることが言われ

てきた。しかし現行のインフルエンザワクチン

は必ずしも感染防御には高い効果がなく，さら

に新型インフルエンザにおいてはその流行株

の予測が難しく，流行株予測に基づく現行の季

節性インフルエンザワクチンと同じ接種方法

ではその効果に限界がある。そこで次世代のワ

クチンとしては、より効果の高いワクチンの開



 
 

発が望まれている。インフルエンザのような上

気道の粘膜から病原体が侵入し感染する急性

呼吸器感染症では，粘膜からの感染によって誘

導される粘膜免疫，特に分泌型の IgA 抗体の働

きが重要な意味を持つ。そこで、24 年度、本

研究班では、これまで本研究班で作成したガイ

ドラインやガイダンスを基に、投与経路の異な

るものとして経鼻不活化インフルエンザワク

チンの製造販売承認申請に必要な品質、非臨床

及び臨床に関する資料について検討し、「経鼻

不活化インフルエンザワクチンの開発に関す

るガイドライン(案)」の第１草稿を作成した。 

 本年度より、検討を開始したワクチンアジュ

バントあるいはアジュバント添加ワクチンの

ガイドラインは各国の審査機関としては、2005

年に欧州 EMEA からアジュバントのガイドライ

ンが出され、2013 年 12 月には WHO が主体とな

りアジュバント添加ワクチンのガイドライン

の最終版が発出されたが、米国 FDA では同様の

ガイドランは存在しない。このような状況にお

いて、世界におけるグローバルなワクチン開発、

審査の必要性を鑑み、日本においてもアジュバ

ント添加ワクチンやアジュバントそのものに

関する開発研究におけるガイドライン作成の

必要性が開発側、審査行政側両方に高まってき

ている。日本が WHO のガイドラインにタイミン

グを合わせる形で独自のガイドラインを作成

することは非常に意義がある。また、遺伝子組

み換え技術を応用したワクチンの開発も進ん

でおり、アジュバントと同様、開発側、審査側

両方でガイドライン作成の必要性が高まって

いる。これらのガイドラインは、我が国から、

ワクチン開発の指針を示すこととなり、海外と

の連携、競争においても重要な役割を担うと期

待される。 

 また、ワクチン、抗毒素及び血液製剤等の生

物学的製剤には生物学的製剤基準が設けられ

ており国家検定制度と相まって、一定品質以上

の製品を市場供給することに貢献してきた。そ

れらの基準や制度によって、ワクチンの品質、

有効性と安全性確保は、国民の健康を守るため

に、通常の医薬品より厳重である。 

 一方、感染症のグローバル化と国産にはない

海外製ワクチンの国内導入機運に伴い、生物学

的製剤基準がむしろ迅速な対応の妨げとなる

との見方も出ているため、基準のあり方につい

て引き続き検討が生じた。より詳細には医薬品

は既にグローバル化しているのに比べて生物

学的製剤は海外で採用されている規格とわが

国の規格が細部において異なり、それが生物学

的製剤を輸出入の障害となって、迅速対応に遅

れが生じているという見解である。そのため、

海外規格と生物学的製剤基準を調和する必要

性が高まっている。 

 これまでも、医薬品をとりまく環境の変化、

とりわけ技術の進歩に合わせて、基準の追加、

修正あるいは削除等、同基準の見直しが行われ

てきた。 

 本研究班では、国境を超えたグローバルな感

染症（新興再興感染症等）の脅威に備えるため、

ワクチンの開発や審査に資するガイドライン

だけでなく、生物学的製剤の国際化を見据え環

境の変化に対応した基準の内容に関する検討

もおこなう。 

 

B.研究方法 

 平成 25 年度から 3 年の計画で開始された本

研究班では、開発者側から最もニーズの高いア

ジュバント添加ワクチンや遺伝子組み換え技

術を応用したワクチンの実用化のためのガイ

ドラインに関するガイダンスの作成を行うた

め、まず、既承認のそれらのワクチンが種類毎

に、また、具体的にどのような試験方法で実施、

評価・審査されているかを、国内外の現状調査

を行うことにより把握し、既出の感染症予防ワ

クチンの非臨床及び臨床ガイドラインに照ら

し、アジュバント添加ワクチンや遺伝子組み換

え技術を応用したワクチンに関するガイドラ



 
 

インのガイダンス作成の研究を研究班を通じ

て行う。 

 また、試験検査法の開発や研究班会議での検

討以外に、生物学的製剤の製造販売に係る業界

代表と国立感染症研究所関係者の間でワーキ

ンググループを作り、レギュラトリーサイエン

スの立場から生物学的製剤基準に係る問題点

とその解決方法について検討した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヒト試料を用いず、研究倫理上や個

人情報上の問題は生じない。 

 

C.研究結果、D.考察、E.結論 

 本年度は、合計２回の研究班会議を開催し、

ワクチンの開発に関するガイドラインと生物

学的製剤基準の在り方に関する検討を行った

（資料１）。 

 また、日本脳炎ワクチン、狂犬病ワクチン、

百日せきワクチン、B型肝炎ワクチンの特定の

試験において動物代替試験法の検討をした（詳

細は加藤分担研究者の報告書参照）。 

 

F.健康危険情報 

 本研究では、ガイドラインの作成に関する研

究班会議に関しては通常の会議であるので、健

康に関する危害はない。また、試験研究に関し

ては、感染症研究所で日常行われている国家検

定業務関連の試験研究であり、相応の設備とプ

ロトコルに従っているため、健康にかかわる危

険はほとんど考えられない。 
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資料１ 研究班のワクチンガイドライン検討班

会議について 

 

 2014 年 7 月 8 日、2015 年 1 月 20 日の 2 回に

わたり、本研究班のガイドラインの検討会議を

行った。 

 

 第 1 回目の会議では、始めに、代表研究者で

ある石井プロジェクトリーダーよりアジュバン

ト含有ワクチンのガイドラインの作成について

説明があった。ガイドラインの項目等の検討の

中で、国内のアジュバントに係る審査上の取り

扱いと海外でのアジュバントの審査上の取り扱

いの違いの情報交換、必要とされるガイドライ

ンの内容について、具体例を挙げての検討、国

内外のワクチンのガイドライン等の状況、海外

の動物実験等の状況及び国内の国家検定にかか

る現状等について報告があり、ワーキンググル

ープの設置と分担の大枠を決定した。 

 分担研究者の医薬基盤研究所霊長類医科学研

究センターの保富 康宏センター長より、FDA の

ワクチン開発における使用動物や試験期間等の

指導状況等について説明があった。 

 感染所研究所の加藤篤部長より、ワクチンの

検査基準について、日本、中国及び韓国との実

施状況と代替方法の検討状況の報告と、現在行

っている同基準の改定の検討に関する以下の説

明を受けた。 

①百日ぜきワクチンの不活化百日ぜき毒素の

マウスヒスタミン増感試験を HPLC に置き換え

る検討。 

②狂犬病ワクチンの抗原量を量る試験につい

て、培養細胞を用いる方法に置き換える検討 

③ポリオワクチンのポテンシーについて、D 

antigen ELISA を利用する方法に置き換える検

討 

④B 型肝炎ワクチンの抗原量の測定について、

マウスに接種して出てくる抗体を圧制する方

法方、直接抗原量を量る方法に置き換える検討 

⑤日本脳炎ワクチンの力価測定として、抗原

ELISA 法によるウイルス抗原定量法の検討 

 

 第 2回目の会議では、始めに代表研究者であ

る石井プロジェクトリーダーより WHO で感染

症に絞ったアジュバント入りワクチンが作成

され、それを和訳し基にして、「感染症に対す

るアジュバント添加ワクチンの非臨床試験ガ

イドライン（草案）」（ガイドライン案として平

成２７年度に公開予定）を作成したことが説明

された。また、本ガイドライン（案）作成にあ

たり作成時の検討事項の説明、及び本ガイドラ

インを今後検討するにあたり必要な検討項目

の説明及び検討が行われた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II 分担研究報告書 


