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研究要旨：ワクチンの品質は製造販売承認、GMP 調査、国家検定などの制度によって維持さ
れている。近年、製造・試験記録等要約書（SLP）の審査が国家検定の一部として運用され
始めた。また、ワクチン製造技術の向上や GMP に基づく品質管理能力の向上などから国家
検定試験の試験項目や国家検定として二重に品質管理試験を実施していく必要性について
の見直しが必要となっている。本研究では、インフルエンザ HAワクチンの国家検定試験で
ある力価試験の再現性について解析を行った。その結果、ワクチンの力価試験として実施
されている SRD 試験では、事前に充分な試験条件の検討や測定基準を確立すると、かなり
再現性の良い試験法であることが分かった。従って、全ロット検定から一部ロット検定の
実施も充分検討に値すると考えられる。 

A. 研究目的 

 ワクチンの国家レベルでの品質管理は、

製造販売承認、GMP 調査、国家検定などの

制度によって維持されている。2012 年には

製造・試験記録等要約書（SLP）に対する審

査が国家検定の一部として本格的に運用さ

れるようになった。国家検定ではこれまで

全ロットに対して検定試験を実施してきた。

しかしながら、ワクチン製造技術の発展に

よる品質の向上、また GMP に基づく品質管

理能力の向上があり、一方で人的、経済的

資源の合理化が求められている状況を考慮

すると、国家検定の試験項目や国家検定と

して二重に品質管理試験を実施していく必

要性についても見直す時期ではないかと考

えられる。昨年度の研究において、インフ

ルエンザ HA ワクチンについて製剤の特性、

製造方法、試験成績の再現性の観点から品

質管理試験として二重に独立して試験を実

施する有益性について分析を行った。 

 本研究では、品質管理試験として二重に

独立して試験を実施する有益性の考察に資

するために、インフルエンザ HA ワクチンの

国家検定試験である力価試験の再現性につ

いて解析を行った。 

 

B. 研究方法 

 平成２６年度から２８年度までに本邦で
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販売されたインフルエンザ HA ワクチンの

力価試験（一元放射免疫拡散試験法[SRD 試

験法]）の製造所での試験成績と感染研での

検定成績について解析を行った。ワクチン

は、デンカ生研株式会社、一般財団法人 阪

大微生物病研究会、北里第一三共ワクチン

株式会社、一般財団法人 化学及血清療法

研究所の４製造所で製造された。各年度の

ワクチンに含有されるワクチン製造株を表

１に示した。平成２６年度は A/H1、A/H3 と

B の３価ワクチンであったが、平成２７年

度以降は４価ワクチンとして系統の異なる

B 型が 1 株増えて、山形系統（Byam）とビ

クトリア系統（Bvic）の両系統のウイルス

株が含有されている。 

 

C. 研究結果と考察 

 SRD 試験はワクチンの主要な有効成分で

あるヘマグルチニン（HA）たん白質の含有

量を、アガロースゲル内に一定量の HA特異

的な抗血清を添加して、抗原抗体反応によ

って形成される沈降輪の面積を HA 含量既

知の標準抗原と同時に測定することによっ

て定量する試験法である。インフルエンザ

ワクチンは毎年ワクチン製造株の見直しが

なされワクチン株が変更になる特異的なワ

クチンであり SRD 試験に使用する標準抗原

や参照抗血清を毎年製造する必要がある

（表１）。 

 試験の再現性を検証するために、同一ロ

ットのワクチンの力価について製造所での

試験成績と感染研での検定成績の比を計算

し、その対数値の分布を解析した（図１）。

通常、SRD 試験では、異なる実験室での同

一検体の測定値の比の対数分布は正規分布

で近似され、対数で-0.1 から 0.1 の範囲に

ほぼ 99%が含まれるような再現性であるこ

とが知られている。これらのデータについ

て、自家試験成績/感染研成績の対数値が、

-0.1 から 0.1 の範囲に出現する頻度の積算

値（積算％）を求めたところ、平成 27 年度

の全てのウイルス株で、また平成 26 年度は

A/H1、平成 28 年度は A/H1、A/H3、Bvic に

おいて 100%であった。一方、平成 26 年度

のA/H3及びBにおいて98.9％、Bで97.8％、

さらに平成28年度のByamでは98.3%(57/58

ロット)であった。大部分の試験成績はこの

通常の再現性を示し、力価試験の成績の一

致度は良好と判断された。一方、平成 28年

度の Byam には１ロット一致度の低いもの

が認められた(自家試験成績/感染研成績の

対数値= -0.12)。これまでに、-0.12 とい

う負の乖離は、過去に一度も見られなかっ

たので、再現性確認のため再試験を行った

ところ、問題となるような乖離は再現しな

かった。このことから、-0.1 より小さい乖

離を示した Byam の１ロットは、稀な確率で

あるが偶然に生じた成績であると考えられ、

全体としては Byam についても通常の再現

性を示したと判断された。 

 ワクチン株が毎年のように更新され、試

験に使用する標準抗原等もロット変更があ

るにもかかわらず、全般的に SRD 試験の実

験室間再現性は高いものであることがわか

った。また、平成 26年度まではインフルエ

ンザ HA ワクチンは A/H1、A/H3 及び B 型ウ

イルスの３種類のウイルス株で製造された

３価ワクチンであった。しかしながら、B

型ウイルスについては抗原性の大きく異な

る２系統のウイルスの混合流行が常態化し

てきたために、平成 27 年度からは B型２系

統のウイルス株を含有する４価ワクチンに
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変更になった。SRD 試験では使用する標準

抗原や参照抗血清の反応性によっては B 型

２系統のウイルス間で交差反応が認められ

るので、HA含量を正確に測定するには事前

検討が必要である。しかしながら、３価か

ら４価に変更になった平成 26 年度から 27

年度においても高い試験の再現性が確認さ

れた。このような高い試験成績の再現性を

維持するために、毎年、検定開始までに試

験条件や標準抗原の HA 含量値付けの作業

のために、ワクチン製造所とも共同で試験

検討を実施している。このように SRD 試験

では試験精度、再現性の確保には充分な検

討が必要であることから、検定によって独

立して二重に確認することはワクチンの品

質を確保するために有益と考えられる。一

方で、一度試験条件や測定基準を確立する

と、かなり再現性の良い試験法であること

も今回の解析で分かった。 

 現在、年間 80ロット程度が国家検定に提

出されているが、変動要因の多い SRD 試験

においても最初の数ロットについて試験を

すれば試験成績の傾向について評価できる

ため、全ロットについて試験を実施しなく

てもワクチンの品質を確保できる可能性は

高く、全ロット検定から一部ロット検定の

実施も充分検討に値すると考えられる。 

 

D. 結論 

 インフルエンザ HA ワクチンの力価試験

として実施されている SRD 試験では、事前

に充分な試験条件の検討や測定基準を確立

すると、かなり再現性の良い試験法である

ことが分かった。従って、全ロット検定か

ら一部ロット検定の実施も充分検討に値す

ると考えられる。 
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表１ わが国で使用されたインフルエンザワクチン製造株のリスト 
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