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研究要旨：国家検定は、我が国に流通するワクチン、血液製剤、抗毒素製剤等の生物学的
製剤の品質確保において根幹を成す医薬品規制制度の一つであるが、医薬品の製造技術の
向上による品質の安定化や輸入ワクチンの増加による流通の国際化等にあわせて国家検定
に係るリソースの有効活用、ロットリリース制度の国際的な調和を見据えた制度の見直し
が必要な時期に来ている。そこで、既に SLP 審査を開始しているワクチンについて諸外国
のリスク評価項目を参考に製品毎に品質、安全性、有効性等に係るリスクを評価し、国家
検定で実施する試験頻度を軽減する仕組みを導入するための前段階として、ワクチンに対
するリスク評価項目及びリスク評価基準試案を作成し、製品毎のリスク評価を実施した。
本研究で実施したリスク評価において、全体的にはワクチン製品の性状等と総合的リスク
スコアの間には、品質リスクを反映したと考えられる一定の関連性が認められた。各評価
項目のリスクの和により製品の総合的リスクスコアを算出する方法は科学的に妥当な透明
性の高い評価方法になり得ると考えられた。 

A. 研究目的 

国家検定は、製造販売承認、GMP 調査及

び製造販売後調査等とともに、我が国に流

通するワクチンや血液製剤、抗毒素製剤等

の生物学的製剤（ワクチン等）の品質確保

において根幹を成す医薬品規制制度の一つ

であり、ワクチン等は、保健衛生上特別に

注意を要する医薬品として、製造販売承認

を受けた後も製造ロット毎に検定機関であ

る国立感染症研究所（感染研）が実施する

国家検定に合格しなければ市場に出荷する

ことができない。一方で、国家検定の実施

には、時間、経費、人員、施設が必要であ

り、ワクチン等の迅速な供給を妨げる要因

になり得る。我が国の国家検定では、検定

機関において検定基準に定められたすべて

の試験を全ロットに対して実施しているが、

これまでの海外調査では、米国、カナダ、

中国、韓国等の諸外国において、製品毎の

品質、安全性、有効性等（品質等）に係る

リスク評価に基づき国の試験検査機関

（NCL: National Control Laboratory）で
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実施する試験頻度を毎ロットから任意の頻

度に減らす一部ロット試験方式、一部の試

験項目を免除する方式が導入されていた。

ワクチン等は、特別に注意を要する医薬品

として国家検定が設けられてきたが、製造

技術の進歩、医薬品 GMP の導入による製造

管理、品質管理の向上がなされ、国家検定

における不合格率も低い状況が続いている。

一方、新規ワクチンの開発や輸入ワクチン

の増加による流通の国際化等が進み、年々

国家検定で扱うワクチンの品目数が増加し

ている。このような状況に鑑みると、国家

検定に係るリソースの有効活用、ロットリ

リース制度の国際的な調和を図るべく、国

家検定制度の見直しが必要であり、製品毎

に品質等に係るリスクを評価し、その結果

に基づいて国家検定で実施する試験頻度あ

るいは試験項目を定めることが科学的な合

理性及び透明性の高い効果的かつ効率的な

仕組みと考えられた。そのためには、ワク

チン等のリスクを科学的な合理性を確保し

た形で評価していく必要があることから、

我が国に適した製品の品質等のリスクを評

価するための具体的なリスク評価項目及び

リスク評価基準案を作成し、より効率的か

つ効果的な国家検定制度の確立に資するこ

とを目的とする。 

 

B. 研究方法 

製品の品質等に係るリスクを科学的合理

性に基づき適切に評価するためには、国家

検定の際に提出される製造・試験記録等要

約書（SLP）で得られる情報、たとえば原材

料、製造工程、品質試験、製造実績等を詳

細に検討し、客観的かつ科学的な視点から

それぞれのリスクを評価する必要がある。

そこで、ロットリリースにおいて実施する

試験頻度あるいは試験項目等を定めるため

に、製品のリスク評価を行っているカナダ
1)、オーストラリア 2)の公開資料、及び韓国

の非公開資料の提供を受け、それらに書か

れているリスク評価項目を参考にワクチン

に対するリスク評価項目及びリスク評価基

準試案をリスク評価シート（Excel ファイ

ル）として作成した。米国にも聞き取りを

行ったが、非公開原則のため回答が得られ

なかった。 

作成したリスク評価シートを用いて、SLP

審査導入（平成 24 年 10 月）以降に感染研

に国家検定の申請が行われているワクチン

製品（表１）について、各製剤担当部署に

リスク評価を実施していただき、その結果

を取りまとめた。リスク評価の実施の際、

各リスク評価項目の重要度についての調査

をあわせて行った。ただし、本リスク評価

では、現時点において感染研で評価可能と

考えられる項目に限定して評価及び調査を

行った。また、検定実績が３ロット以下の

新規ワクチンは製品リスク評価の対象外と

した（表１）。 

本リスク評価及び調査結果を平成 28 年

度第 2 回研究班会議（平成 29 年 1 月 19 日

開催）において報告し、班員からの意見、

コメントを収集した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では、倫理面への配慮が必要とな

る事項はない。 

 

C. 研究結果 

研究方法に記載した諸外国のリスク評価

項目を参考にワクチンに対するリスク評価
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項目及びリスク評価基準試案をリスク評価

シート（別紙１）として作成した。リスク

評価項目は、ワクチンの「適用」、「本質」、

「製造実績」、「試験実績」、「その他の状況」

の５つの大項目から構成され、各大項目に

は以下の評価項目を盛り込んだ。 

1. 適用 

対象年齢、対象者数、接種回数、接種経路 

2. 本質 

生ワクチンのタイプ、不活化ワクチンのタ

イプ、アジュバント、添加物、生物由来原

料・不純物等、製造株の変更、細胞基質等

のタイプ、製造工程の複雑さ、製品の生物

学的安定性、製品の物理化学的安定性 

3. 製造実績 

重大な逸脱の発生状況、原材料・中間体等

の管理レベル、製造工程の管理レベル、承

認からの使用実績、国内での製造実績 

4. 試験実績 

再試験の発生状況（自家試験／国家検定）、

試験不成立の発生状況（自家試験／国家検

定）、不合格の発生状況（国家検定）、規格

／基準値に対する余裕度（自家試験／国家

検定）、試験結果の安定性（自家試験／国家

検定）、自家試験と検定試験の一致度 

5. その他の状況 

SLP 審査での不合格の発生状況 

 上記の各評価項目に対する評価基準案

（指標及び配点を含む）を作成し、リスク

評価シートに反映した。現在のところ、感

染研で評価が困難と考えられた「製造実績」

の再加工／再処理／不良ロット等の発生状

況、是正処置／予防処置の状況、承認後の

一部変更の状況、海外での製造実績、「試験

実績」の不適合の発生状況（自家試験）、「そ

の他の状況」の承認審査で見出された課題

等への対応状況、GMP 調査の状況、GMP 調査

における改善指示事項等への対応状況、市

販後の安全性状況、回収／取下の状況、海

外の状況等の評価項目は、リスク評価シー

トには含めず、本研究で行ったリスク評価

及び調査の対象外とした。 

 上記のとおり作成したリスク評価項目及

びリスク評価基準試案を用いて、SLP 審査

導入以降に感染研に国家検定の申請が行わ

れているワクチン（表１）の製品リスク評

価を行った。また、各リスク評価項目に対

する重要度の調査をあわせて行った。各評

価項目に対するリスク（単純リスク）は、

製品品質等に与えるリスクが最も高いと考

える場合に 5とし、1～5の 5段階で評価し

た。ただし、評価項目が当該製品に該当し

ない場合は、当該項目のリスクを 0 とする

ことにした。各評価項目の製品品質等に対

する重み付けをするために「重要度」を評

価に加えた。重要度は、重要度が最も高い

と考える評価項目を 5とし、1～5の 5段階

で調査した。評価不要と考える評価項目は、

重要度を 0 とすることにした。単純リスク

に重要度を乗じた積により各評価項目のリ

スクスコアを算出することで、キーになる

評価項目の単純リスクが重み付けされる

（重み付リスク）よう配慮した。 

 リスク評価シートでは、単純リスク及び

重要度をプルダウンメニューから選択する

方式とし、選択された単純リスクと重要度

に基づき重み付リスクが自動計算されるよ

う作成した。さらにリスク評価シートは、

大項目毎の重み付リスクの小計とすべての

リスク評価項目の重み付リスクを合計した

総合的リスクスコアを自動計算し表示する

ファイルとして作成した。また、各リスク
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評価項目及び総合的リスクスコア等を表示

するシートには、自由記載欄を設け、選択

した単純リスクあるいは重要度の理由、評

価項目に対するコメント等の記入を可能に

した。評価者からの意見・コメント等は、

別紙２にまとめた。 

 各評価項目に対する重要度の調査結果を

表２に示した。各評価者（16 名）の評価項

目に対する重要度の平均値は、1.5～4.5 と

評価者により最大で 3 倍の違いがあった。

一方、各評価項目の重要度の平均値は、2.3

～3.5 と評価項目間で大きな違いが見られ

なかった。また、大項目毎の評価項目の重

要度（平均値）は、適用（3.0）、本質（3.0）、

製造実績（2.7）、試験実績（2.8）、その他

の状況（3.4）であり、大項目間で大きな違

いが見られなかった。調査において、複数

の評価者が不要と考えた評価項目は、細胞

基質等のタイプのみであり（2名）、作成し

た各評価項目は概ね妥当であったと考えら

れたが、この一方で数名の評価者から評価

項目の指標、配点に関するコメント（表３）

が寄せられ、これらは今後の検討課題と考

えられた。 

 図１－１に各評価者が作成したリスク評

価シートの重要度（評価者別）に基づくワ

クチン製品の総合的リスクスコアの度数分

布を示した（最小 0～最大 725 になり得る）。

製品毎の総合的リスクスコアは、107～404

と製品により最大で約 4 倍の違いが見られ、

製品毎にリスクの違いがあることが初めて

客観的指標により示された。しかしながら、

前述のとおり、重要度の平均値は、評価者

により最大で 3 倍の違いがあり、重要度の

平均値と総合的リスクスコアの間には強い

正の相関（r =0.853, P <0.0001）が認めら

れたことから、製品毎の特性による差より

も評価者による評価基準差が大きく反映さ

れることが危惧された。そこで、各評価項

目の重要度の評価平均値（表３）を算出し、

製品間で共通の重要度平均値を用いること

により、評価者間の評価基準差による各評

価項目の重要度の違いを標準化して、各製

品の総合的リスクスコアを求めた（図１－

２：最小 81～最大 421 になり得る）。製品

毎の総合的リスクスコアは、151～269 と製

品間の違いは最大で約 1.8 倍と小さな差に

なった。総合的リスクスコアの最小～最大

の範囲は、各評価項目（リスク 1～5）と重

要度平均値の積の総和として算出した。 

 

D. 考察 

昨年度の研究班による検討では、製剤・

製品の品質等に係るリスクを評価し、国家

検定で実施する試験頻度を軽減する仕組み

を導入することにより、検定に要する期間

の短縮、リソースの有効活用に資すること

が期待でき、医薬品の製造技術の高度化に

よる製品品質の向上や輸入ワクチンの増加

による流通の国際化に適応した制度になり

得ると考えられた。製剤・製品のリスク評

価に際しては、リスク評価項目をスコア化

し、そのスコアに基づきリスク分類するこ

とが、客観的かつ透明性の確保が可能な評

価手法の一つと考えられた。国際的にも国

の試験検査機関がロットリリースにおいて

実施する試験頻度や試験項目を各製品のリ

スクに基づき、減免する制度を導入してい

る国は多く、WHO が制定した規制当局によ

るワクチンロットリリースに関するガイド

ライン 3)においても、品質の恒常性が確認

された製品については、国の試験検査機関
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が実施する試験項目の減免等について検討

することが推奨されている。したがって、

国家検定へのリスク評価の導入は、国際的

な調和にも資するものと考えられた。 

そこで今年度は、ワクチンに対する評価

項目及び評価基準試案を作成し、リスク評

価シートとしてツール化した。本リスク評

価シートには、評価項目及び各評価項目に

対する評価基準の指標とその配点を明記し、

リスクスコアをプルダウンメニューから選

択する方式にした。また、入力漏れがあっ

た場合は、視覚的にそのことがわかるよう

にした。製品毎のリスク評価を行うにあた

り、評価項目及びその評価基準並びに配点

（リスクスコア）を明確化すること、エラ

ーチェック機能を有するツールを用いるこ

とは、各ワクチンの国家検定を担当する部

署（評価者）間の評価の偏りを最小化し標

準化されたリスク評価の実施、また得られ

るリスクスコアの信頼性等の確保に有用と

考えられた。 

各評価項目に対する重要度の調査（表２）

において、各評価者の評価項目に対する重

要度の平均値が評価者により最大で 3 倍の

違いがあったことについて製品毎の重要度

の違いを反映したものであるかの聞き取り

を行ったところ、重要度評価に対する認識

が評価者毎に異なり、1 を基準に重み付け

をした評価者と、中間の 3 を基準に上げた

り下げたりした評価者がおり、上げ下げの

幅も一定ではなかったために評価者間の重

要度をばらつかせる一つの原因となったこ

とが明らかとなった。重要度については評

価者の主観が入りやすいことから、重要度

の設定に対する指針（例えば、3 を基準と

する等）を設ける等の必要性が指摘された。

各評価項目の重要度に注目すると、評価者

間で各評価項目の重要度に違いが見られ、

評価者により重要と考える評価項目が異な

っていた。一方で、評価項目毎に重要度を

平均した場合、項目間で大きな違いが見ら

れず、大項目間の重要度にも大きな違いが

見られなかった。 

製品のリスク評価は、多面的な視点から

総合的に評価することが重要である。国家

検定における試験実施頻度の軽減あるいは

試験項目の免除に関する検討、検証を行う

には、製造所と感染研における品質管理試

験のダブルチェックの必要性の有無を製品

リスクとして客観的に判断することが重要

である。この観点から大項目「試験実績」

にある不合格や再試験の発生状況等のリス

クをより重視すべきと考えられる。大項目

のリスクを単純に足して和を求めるのでは

なく、大項目の重要度別に更に重み付けす

る等、品質上の安心、安全を検定試験並び

に SLP 審査で得られるデータとして適切に

評価に反映するためのスコアリング方法に

ついて、引き続き検討が必要と考えられた。 

評価者間で重要度の平均に最大で 3 倍の

違いがあったことから、評価者間の重要度

を平準化するために各評価項目の重要度の

平均値を算出し、製品間で共通の重要度（平

均値）を用いて、各製品の総合的リスクス

コアを求めたところ（図１－２）、製品毎の

総合的リスクスコアの範囲は、151～269 と

小さくなったが、160-180（相対的に低リス

クグループ）及び 220-240（相対的に高リ

スクグループ）の二峰性のピークを示すス

コア分布となった。このピークに意味があ

るのか否かを知るため、その中身について

調べたところ、概ね製造実績、使用実績が
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長い歴史のある単味ワクチンや組換え技術

により安定的な製造が見込まれるようなワ

クチン製品は低リスクピークに位置し、新

規ワクチン、混合ワクチンや生ワクチンと

いったタイプのワクチン製品は相対的に高

リスクピークに位置する傾向が認められ、

ワクチン製品のタイプと総合的リスクスコ

アの間には、リスクを反映したと考えられ

る一定の関連性が認められた。 

現在の国家検定においては、検定基準が

生物学的製剤基準の医薬品各条毎に定めら

れており、同一の医薬品各条が適用される

製品（同じ一般的名称を持つ製品）につい

ては、製造販売業者、製品が異なる場合で

あっても、基本的に検定基準に定められた

すべての試験が全ロットに対して一律に実

施されている。そこで、同一の医薬品各条

で複数の製造販売業者により製造販売され

ている製品の総合的リスクスコアを比較し

たところ、一部は複数製品で同じ総合的リ

スクスコアとして評価されたが、多くの製

剤では同一の医薬品各条であっても総合的

リスクスコアが製品毎に異なっていた。こ

のリスクスコアは、同一評価者の結果であ

るため、この差は評価者間差ではなく、実

際の製品間のリスクを反映した差であると

判断された。企業努力等により同一医薬品

各条の製品であっても製品リスクが小さく

なっているのであれば、そのリスクに応じ

て国家検定で実施する試験頻度や試験項目

を変更することは、企業側の更なる製品品

質の向上努力を誘導し、国側のリソースを

リスクに応じてメリハリをつけて活用する

ことが可能になるため、合理性の高い制度

と考えられた。 

本研究で実施したリスク評価では、現時

点において感染研で評価可能と考えられる

項目に限定した評価及び調査を行ったが、

リスク評価において重要な項目である製剤

の市場情報（特に安全性に係る情報）、GMP

調査状況については、現在のところ検定機

関である感染研と厚生労働省及び独立行政

法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）の間

で連携し、情報を共有する仕組みが十分に

整っていないことから、厚生労働省を中心

とした情報連携の必要性及び仕組みの検討

が必要と考えられた。予防接種後副反応疑

い報告等については、厚生労働省、PMDA 及

び感染研間で副反応疑い報告等サーベラン

ス目的のため情報が共有されていることか

ら、目的外のワクチン製品のリスク評価へ

の活用が可能か否かについて、調整及び検

討が必要と考えられた。また、海外向けロ

ットの実績（有効性、安全性、GMP 等の状

況を含む）をリスク評価に反映するために

は、検定機関がこうした情報を製造販売業

者等から入手できる仕組みが必要であるが、

現状では存在しない。加えて、リスク評価

を行う上で、製品の製造及び品質の恒常性

は重要な評価要素であり、製造における重

要パラメータや製品の品質特性については、

連続したロットに対して、そのトレンドを

モニタリングし、恒常性が確保されている

ことを確認する必要がある。こうした情報

は、国家検定の際に提出される SLP から得

ることになるが、海外から輸入される製品

に関しては、海外の情報を入手する手段が

無いことから日本向け以外に製造されたロ

ットを含む連続したロットの恒常性を SLP

により確認することは不可能である。更に

加えて、規格外あるいは製造不良等により

製造を中止したロット等に関する情報は、
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製造及び品質の恒常性を評価する上で非常

に重要な情報であるが、国家検定には製造

所等で実施する自家試験等に適合したロッ

トのみが申請されることから、検定機関が

こうしたロット落ちした情報を得ることは

できない。このように SLP から得ることが

困難な情報である製造及び品質の恒常性に

係る情報、国内外での実績等については、

GMP 調査担当機関との連携、あるいは製造

販売業者に年間報告書として提出させるな

ど、リスク評価に必要な情報を検定機関に

集約し、そのうえで定期的にリスクを評価

していく仕組みが必要と考えられた。 

 

E. 結論 

ワクチンに対する品質等に係るリスク

評価項目及びリスク評価基準試案を作成

し、ワクチンに対する製品毎のリスク評価

を実施した。スコアリング方法については

引き続き検討の余地を残しているが、本研

究で実施したリスク評価では、製品の性状

と総合的リスクスコアの間には品質リス

クを反映したと考えられる一定の関連性

が認められ、科学的に妥当な透明性の高い

評価方法になり得ると考えられた。 
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