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研究要旨：医薬品医療機器等法（旧薬事法）第 43 条に基づき実施されている国家検定は、
我が国のワクチンの品質を確保する上で根幹を成す制度の一つである。国家検定制度につい
ては、平成 24 年 10 月施行の薬事法施行規則（現、医薬品医療機器等法施行規則）の改正
により、製造・試験記録等要約書（SLP）を審査する制度が導入された。これを機に、さら
なるワクチンの「安心、安全」の向上に資することを目的に、将来の国家検定制度のあるべ
き姿について調査研究を行った。海外のロットリリース制度の状況を調査する目的で、欧米
及びアジアのロットリリース関連機関に対する現地調査並びにアンケート調査を実施した。
調査したすべての国／地域において、ロットリリースにあたりSLP審査を実施していた。欧
州においては血液製剤についてもSLP審査を実施しており、本邦において血液製剤にもSLP
審査を導入するかどうかは今後の検討課題である。ロットリリース試験の実施項目として
は、力価試験、毒素の不活化試験など共通に実施されている項目もあったが、試験の種類及
び項目数には国／地域により多様性が認められた。本邦では国家検定の試験項目は、随時、
その必要性を見直してきている。本研究班では麻しん・風しん・ムンプス含有ワクチンの同
定試験及び動物接種試験並びに血液製剤のエンドトキシン試験について検定試験としての
必要性に関して検討した結果、検定試験項目から削除してもワクチンの品質は確保できると
判断した。これらの検討を重ねていくと、将来的にはSLP審査のみでロットリリースされる
製剤種が出現することもありうる。しかしそれが許容されるかどうかについては科学的な議
論に加えて、制度的並びに政策的な観点からの総合的な議論が必要と考えられた。試験の実
施頻度については、すべてのロットに対して一律に試験を実施している国／地域（欧州、中
国など）と製品や製剤種ごとのリスクに応じて試験の実施頻度を変えている国／地域（カナ
ダ、オーストラリア、韓国など）に分かれた。本邦の現行の検定基準においては、製剤種（生
物学的製剤基準の各条）ごとに検定試験項目が定められ、同じ製剤種に属する複数の製品に
対して一律に検定試験が課されている。一方、同じ製剤種に属する製品であっても、試験結
果の再現性・安定性は製品ごとに異なっている。また、一度確認された試験の再現性・安定
性が、その後も恒久的に維持されるとは限らない。このような製品ごとのリスクの違いや変
化に対応するためには、検定基準を製剤種ごとではなく、製品ごとに設定することが必要に
なる。国家検定制度を、製品ごとリスクごとによりきめ細かく柔軟に対応できる制度に改正
することは検討に値すると考える。しかしその一方で、すべてのロットに一律に試験が課さ
れていることがもたらす国民的な「安心感」についても無視すべきではないと考える。ワク
チンの品質を確保して国民に「安心、安全」を提供するために、限られたリソースをどのよ
うに活用するのが最善か、という視点も重要である。最新の科学技術を取り入れて試験法の
開発・改良を行うことは国立感染症研究所（感染研）の重要な責務である。本研究班では、
狂犬病ワクチンに対する力価試験及び不活化試験、B型肝炎ワクチンに対する力価試験、ロ
タウイルスワクチンに対する次世代シーケンサーを用いたquasispeciesの検出法、沈降精製
百日せき混合ワクチンに対するマウスヒスタミン増感試験に関する検討を行った。科学技術
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の進歩や国際調和、動物福祉などの社会情勢の変化に応じて、不断に試験法の検討を継続す
ることの重要性が、あらためて認識された。海外では、新規に承認されるワクチンの試験法
及び規格に関して、製造業者と公的医薬品試験機関との間の協議を承認申請前に開始する国
が多い。新規製剤の試験法の開発と評価について、感染研が承認申請前の段階から関与する
ことは製剤の品質管理の向上においても有用かもしれない。数万人に一人といった頻度で発
生する副反応が問題となるワクチンについては製造販売後監視がとりわけ重要である。米国
ではVAERS、VSD、CISAといった複数のシステムが連携してワクチンの市販後安全性サ
ーベイランスを行っている。本邦においては、平成 25 年 4 月以降医師に予防接種後副反応
（有害事象）報告が義務化され、その情報は、現在、感染研にも提供されてロット毎のSLP
や検定結果情報とも関連づけた解析の体制が整えられつつある。感染研の研究機関としての
特性を生かし、感染症の疑いのある事例について医薬品医療機器総合機構が調査を行う際に
専門家を派遣し、原因の究明に協力することも可能と思われる。接種される人の健康状況な
どの情報／背景を蓄積し、予防接種後副反応との関係を解析できるようなシステムを確立す
ることや、過去の事例について新しい手法や知見を用いた再解析が可能となるように副反応
発症患者の臨床検体を保管するバンク機能を整備することも考慮に値する。以上のように、
本研究班では国家検定制度の将来像に係わる多くの論点を明らかにした。これらはいずれ
も、科学的、技術的側面だけではなく、法制度としての側面や政策的な観点からの検討も必
要な複雑な問題である。拙速を避け、明らかになった論点・課題を整理し、取りうる選択肢
を十分に吟味したうえで決定する必要がある。 
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Ａ．研究目的 

 医薬品医療機器等法（旧薬事法）第 43

条に基づき実施されている国家検定は、我

が国のワクチンの品質を確保する上で根

幹を成す制度の一つである。国家検定制度

については、平成 24 年 10 月 1 日施行の薬

事法施行規則（現、医薬品医療機器等法施

行規則）の改正により、製造・試験記録等

要約書（Summary Lot Protocol; SLP）を

審査する制度が導入された。戦後の薬事法

制は、医薬品承認制度の導入、GMP制度

の構築、市販後監視の拡充など、しばしば

改正が行われてきたが、SLP審査制度の導

入は国家検定にとって大きな改正であっ

たと言える。 

SLP審査制度が導入されたことにより、
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ワクチンの国家検定を担当している国立

感染症研究所（感染研）には、これまで以

上に、ワクチンのロットごとの製造情報並

びに試験情報が集積されることになった。

これらの情報を適切に評価して、ワクチン

の品質向上に生かすためには、承認審査、

GMP調査並びに製造販売後監視からの関

連情報が感染研に提供されることが重要

である。また逆に、感染研に集積された情

報は、承認審査、GMP調査並びに製造販

売後監視に対しても、有用な情報になり得

る。世界保健機関（WHO）のガイドライ

ンにおいても、国家検定を担当する部門と、

承認審査、GMP調査並びに製造販売後監

視を担当する部門との間の協調と情報共

有の重要性が指摘されている。これらの部

門間の情報共有と連携を強化することは、

我が国のワクチンのさらなる「安心、安全」

の向上にとって有用と考える。 

さらに実際的な問題として、SLP審査制

度が導入されたことにより、感染研におい

ては、従来実施してきたワクチンの全ロッ

トに対する試験業務に加えてSLP審査業

務が加わることになった。また近年、新規

ワクチンの承認が相次いでおり定期接種

対象のワクチンも拡充されていることか

ら、検定として提出されるロット件数の増

加が見られる。このような状況を鑑み、感

染研のリソースの最適配分という観点か

らも検定業務の抜本的な見直しが急務と

なっている。 

以上のような背景のもと、さらなるワク

チンの「安心、安全」の向上に資すること

を目的に、「GMP調査との連携のあり方」

「製造販売後監視との連携のあり方」「製

造販売承認制度との整合的運用」などの観

点を含めて、将来の国家検定制度のあるべ

き姿について調査研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

我が国の国家検定制度について、研究代

表者を中心に研究分担者全員で取り組む

ことを基本に、必要に応じて厚生労働省本

省の政策担当者及び独立行政法人医薬品

医療機器総合機構（PMDA）の専門家等か

らの意見を伺いながら、調査研究を進めた。 

１．海外の国家検定制度（ロットリリース

制度）の調査 

平成 24 年度は主として文献調査を実施

し、調査項目及び調査対象施設の検討を行

った。平成 25 年度は、カナダ、欧州及び

オーストラリアのロットリリース関連機

関に研究分担者及び研究協力者を派遣し、

それぞれの国／地域におけるロットリリ

ース制度について面接調査を実施した（板

村、柊元、内藤）。調査はワクチンのロッ

トリリース制度を中心としたが、合わせて

血液製剤のロットリリース制度について

も調査した（浜口）。また、欧米及びアジ

アの各国／地域に対するEメールを利用し

たアンケート調査を実施した（内藤）。さ

らに、SLP様式について国際比較を実施し

た（柊元）。平成 26 年度は、調査結果に

ついて分析を進めた。 

２．国際シンポジウムの開催 

平成 24 年度にSLP審査制度が正式導入

されて間もない段階で、制度について広く

周知するとともにSLP審査がワクチンの国

家検定業務に与えた影響や制度への要望・

意見を聴取し、SLP審査制度を含む国家検

定制度の今後の課題について検討するため、

平成 25 年度及び平成 26 年度に「ワクチン
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の品質確保とこれからの国家検定制度」と

題する国際シンポジウムを 2 回開催した

（加藤）。 

３．国家検定試験項目の見直し 

限られたヒューマンリソース下において

SLP審査の導入を、確実に品質管理の向上

につなげるためには、国家検定の各試験の

意義、重要性、必要性を再検証し、一部の

試験項目の廃止やより信頼性の高い試験方

法の開発など合理的且つ抜本的な試験項目

の見直しが必要であると考えられる。そこ

で、麻しん・風しん・ムンプス含有ワクチ

ンの同定試験及び動物接種試験等（竹田）、

並びに血液製剤のエンドトキシン試験（柴

山）について、国家検定として実施するこ

との必要性を検討した。 

４．試験法に関する検討 

国家検定をワクチンの「安心、安全」の

確保に真に役立つものとするためには、科

学技術の進歩、国際調和、動物福祉など科

学的並びに社会的な情勢に応じて不断の

見直しを図ってゆくことが重要である。こ

のような観点から、狂犬病ワクチンに対す

る力価試験及び不活化試験（倉根、西條）、

B型肝炎ワクチンに対する力価試験（脇田）、

ロタウイルスワクチンに対する次世代シー

ケンサーを用いたquasispeciesの検出法

（脇田）、沈降精製百日せき混合ワクチンに

対するマウスヒスタミン増感試験（柴山）

に関する検討を行った。 

５．予防接種後副反応（有害事象）サーベ

イランスの構築に関する研究 

予防接種法に基づいて厚生労働省（平成

26 年 11 月 25 日からはPMDA）に報告さ

れた予防接種後副反応（有害事象）報告に

ついて、感染症疫学センター並びに品質保

証・管理部で集計解析し、感染研の業務委

員会で報告するとともに、厚生労働省や

PMDAと連携して、より良いサーベイラン

スシステムの構築について検討した（多屋）。

また、米国のワクチン安全性サーベイラン

ス事業について調査した（西條）。 

（倫理面への配慮）  

 動物実験は、国立感染症研究所動物実験

実施規程にしたがって、国立感染症研究所

動物実験委員会の承認のもと、動物福祉に

配慮して実施した。 

 

Ｃ．研究結果及び考察 

 GMPを含む薬事規制・制度の拡充、SLP

審査の導入、ワクチンの流通の国際化、新

規ワクチンの承認・導入、定期接種対象ワ

クチンの拡大など、ワクチンを取り巻く状

況は大きく変化してきている。それに合わ

せて国家検定制度を見直してゆくことは重

要である。 

感染研ではこれまで、国家検定の試験項

目について所内でコンセンサスが得られて

いる考え方に基づいてその必要性を見直し、

製造業者が実施している試験のうち科学的

に評価して再度感染研で試験を行う必要が

ないと判断した試験項目について、随時、

検定項目から削除してきた。今後もこのよ

うな見直しを続けてゆくことは必要なこと

と考えるが、その延長上には、試験を実施

せずにSLP審査のみでロットリリースされ

る製剤種の出現がありうる。十分な検討を

経て試験を削除する以上、SLP審査のみで

ロットリリースされる製剤種が存在するこ

とは、科学的な判断としては許容されるも

のと考える。しかし制度的なこととして、

現行法令がSLP審査のみで検定の合否を決
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定することを許容しているのかどうかにつ

いては、必ずしも明確ではない。例えば医

薬品医療機器等法施行令第 60 条「検定機関

は、前条の規定により送付された試験品に

ついて、厚生労働大臣の定める基準によっ

て検定を行い・・・」は「検定＝試験」

と規定しているようにも読み取れる。

また、ワクチンの「安心、安全」の特に「安

心」の側面において、SLP審査のみでロッ

トリリースすることが許容されるかについ

ては、科学的な議論に加えて、制度的並び

に政策的な観点も考慮した総合的な議論が

必要と考える。 

感染研において試験が実施されなくなる

ことについては、そのような試験技術を、

製造業者から独立した公的機関においてど

のようにして維持してゆくかという問題を

生じさせる。もとより技術を維持するため

に検定を実施するというのは本末転倒であ

るが、現実的な問題として考慮されなけれ

ばならないことである。 

現行の検定基準においては、製剤種（生

物学的製剤基準の各条）ごとに検定の試験

項目が規定され、同じ製剤種に属する複数

の製品に対して一律に検定試験が課されて

いる（ただし、近年はワクチンの多様化に

より、一製剤種につき一製品のケースも増

加している）。一方、同じ製剤種に属する製

品であっても、試験結果の再現性・安定性

は製品ごとに異なっている。新規に承認さ

れる製品についてはその試験結果の再現

性・安定性は不明であるが、同じ製剤種の

既存の製品により確認された試験結果の再

現性・安定性に基づいて試験項目が検定基

準から削除されていれば、初めからその試

験は実施されないことになる。また、一度

確認された試験の再現性・安定性が、その

後も恒久的に維持されるとは限らない。製

造工程や試験方法の変更等による状況の変

化が起き得るからである。しかしながら現

行制度では、一度削除された試験項目を復

活させることは容易ではない。このような

製品ごとのリスクの違いや変化に対応する

ためには、検定基準を製剤種ごとではなく、

製品ごとに設定することが必要になる。試

験の実施に関して、製品ごとリスクごとに

よりきめ細かく柔軟に対応できる国家検定

制度を検討する余地があると考える。 

カナダにおいては、製品ごとのリスクを

定期的に評価して試験の実施頻度を変更す

る制度が導入されている。低リスクと評価

されればSLP審査のみでロットリリースさ

れることもあるが、定期的なリスク評価の

結果により、試験を実施するグループに戻

されることもある。製品ごとのリスクは、

ロットごとの試験結果やSLPから得られる

情報に加えて、GMP査察の結果、市販後監

視の状況、製造業者に提出が義務づけられ

ている製品ごとの年次報告（ Yearly 

Biologic Product Report）などから得られ

る情報に基づいて総合的に評価されている。

このような制度を本邦にも導入する場合に

は、リスク評価の基準と評価組織をあらか

じめ構築しておく必要がある。 

一方欧州では、製剤種ごとに決められて

いる基準（Product Specific Guidelines for 

Official Control Authority Batch Release）

にしたがって、すべてのロットに対して一

律に試験が実施されている。この点では、

本邦の制度と類似している。さらに、品質

に懸念がある製品に対しては、phase 2 test

として基準にはない試験を追加実施する制
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度があり、製品ごとのリスクに対応してい

る。全ロットに一律に試験を実施すること

について、研究班の中では、市販されるす

べてのロットが一律に試験されていること

がもたらす国民的な「安心感」についても

無視することはできないとの意見もあった。 

ワクチンの品質を確保して国民に「安心、

安全」を提供するために、限られたリソー

スをどのように活用するのが感染研として

最善か、という視点も重要である。最新の

科学技術を取り入れて試験法の開発・改良

を行うことも感染研の重要な責務である。

新規製剤について、承認申請前の段階から

試験法の開発と評価に関与することは品質

管理の向上に有効かもしれない。ただし、

その場合には利益相反の管理をしっかりと

行うことが重要である。ワクチンは、数万

人に一人といった頻度で発生する副反応が

問題となる製剤である。このような稀な副

反応を承認前の臨床試験によって検出する

ことには限界がある。したがって、ワクチ

ンにおいては製造販売後監視がとりわけ重

要になる。接種される人の健康状況などの

情報／背景を蓄積し、予防接種後副反応と

の関係を解析できるようなシステムを確立

することも必要かもしれない。現在、本邦

には副反応発症患者の臨床検体を保管する

システムは存在しない。このようなバンク

機能を整備することも考慮に値する。 

国家検定制度の将来像は、科学的、技術

的側面だけではなく、法制度としての側面

や政策的な観点からの検討も考慮すべき複

雑な問題である。拙速を避け、明らかにな

った論点・課題を整理し、取りうる選択肢

を十分に吟味したうえで決定する必要があ

る。 

１．海外の国家検定制度（ロットリリース

制度）の調査 

海外のロットリリース関連機関に対する

現地調査並びにアンケート調査の結果から、

調査対象としたすべての国／地域において、

ワクチンのロットリリースの必須要件とし

てSLP審査を実施していることが明らかに

なった。欧州においては血液製剤に対して

もSLP審査を実施していた。ロットリリー

スに際して実施する試験項目としては、力

価試験や毒素の不活化といった特異的な安

全性試験などが多くの国／地域で共通して

実施されていたが、試験の種類及び項目数

には、国／地域により多様性が認められた。

試験の実施頻度については、本邦のように

すべてのロットに対して一律に試験を実施

している国／地域（欧州、中国など）があ

る一方、製剤／製品のリスクを評価して、

それに応じた頻度で試験を実施している国

／地域（カナダ、オーストラリア、韓国な

ど）があった。限られたリソースの有効活

用という観点から、本邦においてもリスク

ベースでの一部ロット試験の導入は検討課

題である。 

新規ワクチンの試験法及び規格に関して

の製造業者と公的医薬品試験機関との間で

の協議の開始時期については、臨床試験の

段階など承認申請前に開始する国／地域が

多数を占めた。また、承認審査とロットリ

リースを、同一の機関で実施している国／

地域が多かった。ロットリリース制度と承

認審査、GMP査察、製造販売後監視等の薬

事規制間の連携や試験法導入時の検討体制

については、検討の余地がある。 

先行してSLP審査制度が導入されている

欧州および米国でのSLP様式と、本邦の
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SLP様式との比較を行った。組換えヒトパ

ピローマウイルスワクチンの日米欧のSLP

様式を比較した結果、三者の様式は共通す

る項目が大部分を占めているものの、本邦

の様式がワーキングシードやセルバンクの

情報および工程内管理試験の項目を含む、

最も詳細な様式であった。今後は輸入ワク

チンに関して、国際的に協調が取れた項

目・内容を、本邦のSLP様式に取り入れる

ことが必要かもしれない。 

２．国際シンポジウムの開催 

SLP審査導入後の国家検定の現状と今後

の課題を探る目的で、国際シンポジウムを

開催した。シンポジウムには、業界と規制

当局並びにそれ以外の興味を持つ多くの

方々が参加され、業界、規制側、海外それ

ぞれの立場から講演および議論を行った。

シンポジウムにおける議論を踏まえて、

SLP審査と一変承認における規制当局間の

連携、SLP審査の更なる効率化の検討、SLP

審査によって得られた製品品質に関する理

解を検定の現場に反映させること、すなわ

ち、試験を削除しSLP審査のみで行う検定、

あるいは試験を行うにしても全ロットでは

なく任意のロットで行う検定をどの様に実

現させるかが今後の課題として残った。 

３．国家検定試験項目の見直し 

麻しん含有ワクチン製剤、風しん含有ワ

クチン製剤、ムンプス含有ワクチン製剤の

国家検定試験に関して、乾燥弱毒生麻しん、

乾燥弱毒生風しん、乾燥弱毒生おたふくか

ぜワクチン（中間原液）の同定試験、及び

動物接種試験（成熟マウス、乳飲みマウス、

モルモット接種試験）について、国家検定

の試験項目から削除できるかどうか検討し

た。製剤の性質（有効成分、未知の成分の

混入の可能性等）、過去の状況（成績の安定

性、長期間の試験成績等）、試験結果の再現

性（自家試験と国家検定試験との相関性、

合格率等）、結果の安定性（試験間のばらつ

き、シード更新の影響等）、海外の状況や他

製剤との整合性等について検討し、どちら

の試験も検定項目から削除することが妥当

と考えられた。 

血液製剤に対するエンドトキシン試験に

ついて、今後も国家検定として実施すべき

かどうか検討した。過去のロットの自家試

験、国家検定の試験成績を確認したところ、

すべての製剤のほとんどのロットでエンド

トキシン値は自家試験、国家検定とも検出

限界以下であり、エンドトキシンが検出で

きた数ロットについても、基準値を大幅に

下回っていた。さらに感染研の国家検定に

おける試験項目の廃止に関する考え方にも

合致していたことから、血液製剤に対する

エンドトキシン試験は、国家検定の試験項

目から削除することが妥当と結論された。 

以上の試験項目については、平成 27 年 1

月の検定告示改正により、国家検定の試験

項目から削除された。今後も、それぞれの

製剤の性質や各試験の意義等を十分に検討

し、自家試験並びにSLPの精査で充分に品

質が保証されると考えられ、国家検定によ

るダブルチェックの意義が高くないと考え

られる試験項目については、削減を検討す

る必要があると考える。そうすることによ

り、感染研のリソースをより重要度の高い

事項に振り向けることが可能となり、結果

として、品質管理の質を一層高めることに

つながると考える。将来的には、SLP審査

のみでロットリリースすることも可能なよ

うに法令を整備することも必要かもしれな
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い。 

４．試験法に関する検討 

不活化狂犬病ワクチンの力価試験につい

て各国の現状を調査した結果、米国および

欧州ともにWHOが推奨するNIH法を用い

た力価試験法を採用していた。NIH法の代

替法としてはこれまでにELISA法等を用い

た抗原測定法及び血清学的試験法がWHO

を中心に検討されているが、未だヒト用狂

犬病ワクチンの代替法としては推奨されて

いない。一方，我が国の動物用狂犬病ワク

チンの力価試験においては動物を用いた試

験法と相同性のあるELISA法が確立され、

国家検定に導入されていた。代替法の導入

にはさらなる基礎研究が必要と考えられた。 

不活化狂犬病ワクチンの不活化試験につ

いて、試験従事者の安全性向上を目的に、

マウス脳圧ぺん標本の固定法について検討

した。現行のアセトン固定法より厳しい固

定条件であるアセトン・メタノール処理（室

温下 20 分）に加えて紫外線照射（2 時間）

を実施した固定サンプルにおいても目的ウ

イルス抗原が蛍光抗体法により特異的に検

出された。このことより、アセトン・メタ

ノール・紫外線照射処理を行っても、ウイ

ルスの抗原性を失わずにウイルスの不活化

が行えることが示唆された。 

感染研において開発している不活化狂犬

病ワクチンに対する in vitro 不活化試験法

について、その検出限界と実施コストを解

析した。in vitro 試験法の検出限界は平均

0.02 ffu/0.02 ml であり、小分け製品 1 本に

1 ffu以上の感染性ウイルス粒子が含まれて

いれば検出可能であることが分かった。実

施コストについては、初期費用は従来法に

劣るものの、ランニングコスト及び人的コ

ストでは in vitro 試験法が有利であること

が明らかにされた。狂犬病ワクチンの in 

vitro 不活化試験法についての詳細な報告

はこれまでになく、この方法が各国で取り

入れられることも期待される。 

B型肝炎ワクチンの力価試験として、本邦

では動物（in vivo）試験を行っている。一

方、欧米ではin vivo 試験に替わって試験管

内（in vitro ）試験が採用、または併用さ

れている。そこで国内流通ワクチンに適し

たin vitro 試験法を開発し、in vivo 試験と

in vitro 試験の相関性の検討を行った。

Binding ELISA法とInhibition ELISA法を

比較したところ、前者の方がばらつきが少

ない傾向が見られたが、どちらの方法も代

替試験法として適用可能と考えられた。in 

vivo 試験とin vitro 試験の相関性につい

ては、メーカーによる違いが見られた。in 

vitro 試験を導入するにあたっては参照ワ

クチンを制定する必要があるが、B型肝炎ワ

クチンについては抗原の特性（遺伝子型、

製造法等）の影響が大きく、製造業者別に

制定する必要がある。そこで、異なる製造

業者のin vitro 試験用参照ワクチン候補品

のそれぞれ保存年数（1 年～8 年）が異なる

ロットについて、その力価をin vitro 試験

法（Binding ELISA法）により測定し、保

存による力価の安定性を検討した。その結

果、製造業者によって参照ワクチン候補品

の力価の安定性が異なっている可能性が示

唆された。このことから、ロット更新等の

参照ワクチンの管理については、製造業者

ごとに個別に対応する必要があると考えら

れた。 

生ワクチンについては、ワクチン生産工

程における細胞を用いた増殖工程において、
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quasispeciesが発生し、品質の変化が起き

る可能性がある。しかし、ロタウイルスワ

クチンの品質管理試験、国家検定において

は、11 セグメントのゲノムに点在するポイ

ントミューテーションの確認は行われてい

ない。そこで次世代シーケンサー（NGS）

を用いて最終小分け製品のゲノム全長塩基

配列解析を行い、quasispeciesの検出を試

みた。その結果、VP4 蛋白質コード領域に

1103nt(A-G) 54.93%、1153nt(T-G) 15.65%

の非同義置換が認められた。今後、幾つか

の市販ロットを購入し、NGSを用いたディ

ープシーケンスによって調べることで、最

終製品の品質の安定性をモニターすること

が可能となるかもしれない。 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活

化ポリオ（セービン株）混合ワクチン

（DPT-sIPV）は、これまでのDPT製剤に比

べてマウスヒスタミン増感活性が高い傾向

にある。この活性を上昇させる要因を探る

とともに、DPT-sIPVで設定された規格値

「0.8HSU/ml以下」の妥当性を検討すること

を目的とした。sIPV、DPTそれぞれの原液

を入手し、単味、または混合したときのマ

ウスヒスタミン増感試験の結果を比較し、

sIPVとDPTの混合により結果の値が相乗

効果的に高くなるかどうかを確認した。そ

の結果、sIPVの混合によるマウスヒスタミ

ン増感活性への影響は認められなかった。

しかし、DPT-sIPVではわずかにマウスヒス

タミン増感活性の上昇が認められた。sIPV

にはマウスヒスタミン増感活性は認められ

ず、更にマウスヒスタミン増感活性の用量

依存性も認められなかった。従って、

DPT-sIPVにおけるマウスヒスタミン増感

活性の上昇要因は、sIPVの体温下降作用に

よるマウスヒスタミン増感活性の上昇とは

考えられず、DPT-sIPVの製造工程あるいは 

DPT製剤との僅かな組成の違いがマウスヒ

スタミン増感活性の上昇に影響を与えてい

るのかもしれない。 

５．予防接種後副反応（有害事象）サーベ

イランスの構築に関する研究 

平成25年4月から予防接種法に基づいて

予防接種後副反応（有害事象）報告が医師

に義務づけられ、平成 26 年 11 月からは、

報告先が厚生労働省からPMDAに変更され

た。PMDAに集積した予防接種後副反応（有

害事象）の情報は、厚生労働省及び感染研

と共有されている。感染研では、感染症疫

学センターと品質保証・管理部が中心とな

って、業務委員会で定期的に集計解析結果

を報告し、ワクチン製剤担当の職員と情報

を共有すると共に、副反応（有害事象）報

告に集積があったワクチンの品質について

検討を行っている。しかし、手書きの報告

書の確認には困難な部分も多く、集計･解析

を手作業で行っていることから迅速性とい

う点でも限界がある。予防接種後副反応（有

害事象）の異常な集積や普段と異なる報告、

重篤な報告を見逃さないためにも、迅速に

集計して、アラートを発出するシステムの

開発が喫緊の課題である。感染研はワクチ

ンに関する専門家集団として、ワクチンの

安全性を評価し、国民への適切な情報提供

が期待されている。将来的には予防接種後

副反応（有害事象）サーベイランス（Vaccine 

Adverse Event Reporting System: 

VAERS-Japan）を今以上に充実させ、継続

的に安全性を評価するしくみの構築が重要

である。 

米国ではCenters for Disease Control 
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and Prevention（CDC）のImmunization 

Safety Office が Vaccine Adverse Event 

Reporting System (VAERS) 、 Vaccine 

Safety Datalink (VSD) 、 Clinical 

Immunization Safety Assessment (CISA)

という複数のプロジェクトを連携させてワ

クチンの市販後安全性サーベイランスを行

っている。VAERSの欠点である報告漏れや

コントロール群の欠如等を補う上でVSDが

大きく貢献している。またCISAは、有害事

象が起こった場合の臨床的かつ科学的な原

因究明において大きな役割を担っている。

CISAでは、通常臨床試験に参加しないよう

なハイリスクグループの副反応についての

研究も行っており、さらに患者検体を保管

し副反応の科学的な原因究明のために利用

している。本邦には有害事象が起こった場

合の患者検体のバンクは存在しないが、こ

の様な検体のバンクが構築されれば、過去

の事例について新しい手法や知見を用いた

再解析も可能となると期待される。また、

感染研の研究機関としての特性を生かし、

感染症の疑いのある事例についてPMDAが

調査を行う際に専門家を派遣し、原因の究

明に協力することも可能と思われる。市販

後調査によってワクチンの安全性について

監視、対応していくためには有害事象報告

制度だけでは限界があり、米国CDCのよう

にいくつかの異なる手法によるデータベー

スの構築と科学的手法による原因究明が行

われることが望ましい。 

 

D．結論 

国家検定制度のあるべき将来像を検討し、

SLP審査のみにより合否判定することは許

容されるか、製剤種ごとではなく製品ごと

に検定試験項目を設定するような制度を導

入するか、従来からの全ロットに対する試

験を維持するか、それとも製品のリスクに

応じて試験の頻度を変更するような制度を

導入するか、国家検定以外の活動も含めて

リソースをどのようにして活用するのがワ

クチンの「安心、安全」にとって最善か、

など、多くの論点を明らかにした。これら

は、科学的、技術的側面だけではなく、法

制度としての側面や政策的な観点からの検

討も必要な複雑な問題である。拙速を避け、

明らかになった論点・課題を整理し、取り

うる選択肢を十分に吟味したうえで決定す

る必要がある。 
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