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研究要旨：我が国の国家検定制度を改善するべく、１．国家検定制度に係る国際的動向、

２．国家検定に製造・試験記録等要約書（SLP）審査未導入の製剤への制度導入、３. 製剤・

製品のリスク評価に基づく国家検定の効率化、４．精度向上を目指した個別の検定試験方

法の改良、開発と評価について調査及び研究を行った。世界保健機関（WHO）は、ロット

リリース手順の国際化、証明制度の共通化を推進している。ワクチンの国家検定にSLPを審

査する制度の導入が遅れた過去の事例を教訓とし、国際的動向を捉えるべく国際会議に参

加し、WHO関係者にも訪日してもらった。諸外国の動向に鑑みワクチン以外の生物学的製

剤についてもSLP審査を導入することを検討した。血液製剤については、血漿分画製剤メー

カーとワーキンググループを作って、メーカー共通の枠組みとなるSLP基本様式案を作成

し、非予防的細菌製剤及び抗毒素製剤についても協議を開始した。今や国家検定の試験合

格率は 99%を超えており、過去の試験実績等に応じて試験項目の削減を検討しているとこ

ろである。我が国は、検定基準に定められたすべての試験をすべてのロットに対して実施

しているが、試験項目の削減には自ずと限界があり、検定の効率化のためには新たなシス

テムの導入が必要である。米国、カナダ、中国、韓国等の諸外国においては、製品毎の品

質リスク評価を一定期間ごとに行い、リスクが低いと認められた製品に対しては、試験頻

度をすべてのロットから任意のロットに 1 回の頻度に減らす方式、あるいは試験項目の一

部を任意の頻度で免除する方式を導入し、メーカーの品質向上努力を国家検定に反映させ

ることが可能なシステムを構築している。昨年度、諸外国のリスク評価項目を参考に製剤

担当室の協力を得て国内で製造販売され、SLP審査を実施している製品の品質リスク評価を

試行したが、担当者間の標準の考え方の違いが製品間の品質リスクの評価を難しくしてい

たため、改めて今年度は標準を定めて再評価を行った。その結果、ワクチンの品質等リス

クは一様ではなく、リスクの低いものから高いものまであることが客観的に明らかになり、

このことから、一律に国家検定を行うのでなく、品質リスクに応じて試験実施頻度や試験

項目を設定する考え方は妥当であると考えられた。国家検定の個別の試験項目として不活

化狂犬病ワクチン、不活化ポリオワクチン、ヒトパピローマウイルスワクチン、インフル

エンザHAワクチンの検討を行った。 
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Ａ．研究目的 

 ワクチンは、感染症の発生拡大及び症状

の重篤化の予防目的に、血液製剤は、病気

や怪我の治療目的に使用され、国民の健康

を保持するために必要な医薬品である。こ

れらは生物由来原材料を扱うことなどか
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ら、医薬品医療機器等法に基づき厚生労働

大臣の指定する検定機関において国家検

定が実施されている。国家検定制度は、製

造販売承認制度、GMP調査制度及び製造販

売後調査制度等と共に、我が国に流通する

ワクチンや血液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。近年、世界保健機関

（WHO）で定めたワクチンのロットリリー

スガイドラインにしたがい、我が国におい

てもワクチンの国家検定にロットごとの製

造・試験記録等要約書（SLP）の審査が導

入され、国立感染症研究所（感染研）では、

試験品に対する試験に加えて書面による

SLP審査を実施している。SLP審査の導入に

より、ワクチンの品質保証における質的向

上及び国家検定制度（ロットリリース制度）

の国際的な調和が図られることになった。

SLP審査を開始して 5 年余が経過し、国家

検定試験と自家試験記録だけでは得られな

い、原材料に係る記録、製造の安定性、自

家試験の再現性等、ワクチン品質に関わる

多くの有益な情報が得られ、品質管理に有

効な手段であることが判明した。これらの

事から次の段階としてSLP審査未導入の血

液製剤、非予防目的の細菌製剤及び抗毒素

製剤についてもSLP審査を拡大して品質管

理を充実させ、国際的なレベルに向かって

進める必要がある。 

 国家検定は製造所に加えて国も試験を行

うという点で二重の安全をかけているわけ

だが、その実施には、時間、経費、人員、

設備（以下、リソース）が必要であり、そ

れ故、国家検定の実施はワクチンの迅速な

供給とワクチン価格の低減化を妨げる要因

となっていると指摘されることもある。近

年、ワクチン製造技術の高度化にあわせて

製剤の品質が向上しており、それにあわせ

た国家検定制度の見直しを行い、企業の製

品向上努力を助長する必要がある。そこで、

本研究班では、各国で行われている国家検

定の仕組みを学び、WHOの動きを捉えつつ、

SLP審査未導入の生物学的製剤に導入の道

筋をつけること、製品の品質リスクに応じ

て必要なところに、必要なリソースを振り

分けられるシステムの導入に現実性がある

か否かを検討すること、試験の精度が試験

管内法に比べて低く、再試験率が多い動物

試験等の試験法の改良を目指した検討を行

った。 

 

Ｂ．研究方法 

ワクチンの検定機関である感染研の職員

（研究代表者及び研究分担者）を中心に、今

後の我が国の国家検定制度のあり方及び国

家検定に用いられる試験方法の改良、開発

について検討した。製造販売承認制度、

GMP調査制度及び製造販売後調査制度等

との連携に関しては、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）

の協力を得ながら研究を進めた。本研究で

は、主に下記の 4 課題について取り組み、

国家検定制度の改善を目指して研究を実施

した。 

 

１．国際的動向と我が国の国家検定制度 

昨年度に引き続きWHO西太平洋地域事

務局（WPRO）の専門家を招き、今までの

日本のワクチンに係る国際貢献を示しつつ、

今後の国際的動向を国内で共有する目的で

国際ミニシンポジウムを開催した。（加藤

研究代表者）。加えて、西太平洋地域の試
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験検査機関ネットワークで開催されたワー

クショップに参加して、情報収集と意見交

換を行った（阿戸研究分担者、落合研究分

担者）。 

２．SLP審査の拡大 

 ワクチンでSLP審査を導入し、この 5 年

間で製造と試験にかかる重要な情報が蓄積

でき、SLP審査は品質管理の重要な項目で

あるという認識が感染研内に根付いた。そ

こで、ワクチンに続いて血液製剤、非予防

的細菌製剤並びに抗毒素製剤の国家検定に

おいてもSLP審査を導入することを先行し

ているワクチンのSLP様式とその導入手順

を参考に検討し、業界並びに規制当局の意

見集約を行った（浜口研究分担者、阿戸研

究分担者、森研究分担者）。 

 

３．製品のリスク評価 

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す

べてのロットに対して実施しているが、米

国、カナダ、中国、韓国等の諸外国におい

ては、製品毎の品質、安全性、有効性等に

係るリスク（以下、品質リスク）評価を一

定期間ごとに行い、品質リスクが低いと認

められた製品に対しては、試験頻度をすべ

てのロットから任意の頻度に減らす一部ロ

ット試験方式や一部の試験項目を免除する

方式を導入し、検定に必要なリソースを品

質リスクに応じて最適化するシステムを構

築している。我が国に於いてもこのような

システムを導入するための前提として、そ

もそも明確な品質リスク差が製品間に存在

するのかを確かめる目的で諸外国のリスク

評価項目を参考に昨年、感染研の製剤担当

部による製品リスク評価を試行した。しか

し、評価者ごとに標準と考える重み付けの

レベル（重要度設定）が異なっており、重

み付けレベルの補正を行わないと製品間の

比較が困難であった。レベルの補正が適正

であるか否かの問題を回避するため、今年

度は評価担当者に重要度の標準を「3」と周

知したうえで、再評価を行った（落合研究

分担者）。 

 

４．個別の検定試験方法の改良、開発と評

価 

国家検定試験に用いられる動物試験は、

ヒトでは実施できない試験を代替する有益

な試験ではあるが、生き物を使うが故に準

備ならびに実施に時間を要し、また一般的

に個体差による試験結果のばらつきも大き

い。そのため、どうしても多くの個体を使

って統計処理を必要とすることになる。試

験法の改良、開発による試験精度及び再現

性等の改善が求められている。加えて、主

に欧州で動物愛護に根ざした 3Rs対応

（ Reduction ： 使 用 動 物 数 の 削 減 、

Refinement：動物が受ける苦痛の軽減、

Replacement：動物を使用しない代替法への

置き換え）の観点から動物代替試験の導入

が進んでいる。そこで、実現可能性の高い

ものから順に試験法の改良、開発を進めた

（倉根研究分担者、西條研究分担者、石井研

究分担者）。 

加えて、ヒトパピローマウイルス（HPV）

ワクチンのin vitro力価試験は、専ら製造販

売業者が準備して感染研に提供する標準品

に依存しているため、独自に精度管理が出

来るよう、手始めに独自に標準品をモニタ

ーすることを目的に、ウイルス様粒子

（VLP）内部標準品の作製を試みた（柊元研
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究分担者）。 

また、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（一元放射免疫拡

散試験法[SRD試験法]）の再現性について解

析を行い、シーズン毎に株が変動するとい

う特殊性のある製剤であったとしても、製

造業者と感染研で一定回数、二重に独立し

て試験を実施すると、試験成績の一致率が

高く保てるか否かについて考察した（板村

研究分担者）。 

 

Ｃ．研究結果及び考察 

１．国際的動向と我が国の国家検定制度 

1.1 国際ミニシンポジウム  Vaccine, Its 

Quality, Safety, Efficacy and 

International Cooperation の開催 

ワクチン、血液製剤等の生物学的製剤は

医薬品医療機器等法に定める特別な医薬品

として、製造販売承認がされた後でもロッ

ト毎に国家検定に合格しなければ市場に出

すことができない。これは我が国だけの規

制ではなく、国際的にも国が行うべき必須

行為とされている。我が国は、それまでず

っと試験中心であった検定の在り方を改め、

平成 24 年 10 月よりWHOのガイドラインに

従ってSLP審査をワクチンの国家検定に加

えた。我が国のSLP審査の開始は他の主要国

に対して遅れた。これはWHOを通じて行わ

れている世界の流れを十分に把握できてい

なかったからである。世界から遅れて導入

したSLP審査も開始から 5 年余が経過し、我

が国も国家試験と自家試験記録だけでは得

られなかった製造に関する情報が蓄積でき、

この分野での国際貢献を果たせる様になっ

た。昨年度に引き続きWHO西太平洋地域事

務局の専門家を招き、今までの日本のワク

チンに係る国際貢献を示しつつ、今後の国

際的動向を国内で共有する目的で国際ミニ

シンポジウムを開催した。 

 

1.2 The 2
nd

 Western Pacific Lab-Net 

Workshop（韓国 NIFDS 主催）への参

加 

参加各国のロットリリース制度、血液製

剤の品質管理、静注用人免疫グロブリン製

剤関連の有害事象（血栓症）等が報告され

た。韓国では 2016 年にリスクベースのロッ

トリリース制度を導入したが、更なる最適

化を目指して各国におけるリスクベースの

ロットリリースの導入状況、今後の計画、

評価手法等について議論された。WHO 西

太平洋地域事務局（WPRO）の専門家から、

WHOアセスメントツールに設定されてい

るリスクアセスメントの観点及び、医薬品

規制における成熟度に関する基本的な考え

方が概説され、各国のロットリリース制度

を改善するために、意見交換、情報共有を

継続していくことが確認された。また、ワ

クチン、血液製剤等の品質管理に係る共同

研究プロジェクトが提案された（資料参照）。 

 

２. SLP審査の拡大 

2.1 血液製剤の国家検定へのSLP審査の導

入 

感染研では、年間約 500 ロットの血漿分

画製剤（血液製剤）の国家検定試験を実施

している。欧米、アジア等の多くの国では、

ロットリリースにおいて SLP 審査を実施し

ているが、我が国はまだ未導入である。

WHO Blood Regulators Network (BRN)は、

2011 年に各国の行政機関に対してアセスメ

ントクライテリアを発出し血液製剤のロッ

トリリースにおいて SLP 審査の実施を求め
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ている。本研究班では、血漿分画製剤メー

カーとの複数回に渡る会合を経て協力体制

を構築し、まずグロブリン製剤（年間出検

数約 200 ロット）について先行して SLP 審

査制度を導入し、他の血液製剤についても

順次導入する方向を定めた。 

血液製剤は原料血漿プールから順次精製

して複数の製剤を連産し、製造工程がワク

チンよりも複雑であるため、製造のトレー

サビリティー確保の観点からも、血液製剤

特有の状況を踏まえて SLP 様式を作成する

必要がある。今年度は、昨年度作成した全

製剤共通の枠組みとなる SLP 基本様式案を

基に各社と議論を繰り返して様式案を更新

した。さらに、各社の工場毎に優先 7 品目

を定め、製造販売承認書の内容を精読後に

要審査項目を絞り込み、基本 SLP 様式案を

更新する方針を定めた。 

 

2.2 非予防的細菌製剤並びに抗毒素製剤の

国家検定へのSLP審査の導入 

ワクチンと同じく生物学的製剤として非

予防的細菌製剤、たとえばBCG膀胱内用、

ツベルクリン並びに抗毒素製剤として、マ

ムシ抗毒素、ハブ抗毒素、ジフテリア抗毒

素、ボツリヌス抗毒素、ガスえそ抗毒素が

ある。これらには、現在、SLP審査制度は導

入されていない。SLP審査により試験だけで

は得られない製剤の品質の理解が進むこと

が先行するワクチンにより実証されたこと

から、本研究班では、非予防的細菌製剤並

びに抗毒素製剤へのSLP審査導入について

検討を行うため、今年度から新たな分担研

究者を加え、製剤メーカーと協議を重ねた。

メーカー側もワクチンのSLP作成の経験が

あり、導入についての障害が大きくないこ

とが判ったため、非予防的細菌製剤や抗毒

素製剤においても順次SLP審査の導入に向

けて準備を進めることとなった。 

 

３．国家検定の効率化と製品のリスク評価 

医薬品の製造技術の向上による品質の安

定化により国家試験による不適合がほとん

ど見られなくなった。この一方で定期接種

ワクチン品目の増加、多価ワクチンの導入

等国家検定に注力しなければならない状況

はますます増加している。すべてのワクチ

ンの国家検定に対して均等に注力していく

段階から、ワクチンの品質リスクに応じて

国家検定で実施する試験頻度を設定するな

ど、国家検定に係るリソースの有効活用を

検討する段階に移行していく必要がある。

しかし、そもそも、我が国で承認され国家

検定に出されるワクチンに品質リスクの差

があるのか、あるとすれば、どのくらいの

リスク差があるのかを調べる目的で、他国

の状況を参考に評価項目を定め、ワクチン

製剤担当室へのアンケート形式によるリス

ク評価を実施した。しかしながら、昨年度

は評価者の重要度設定の標準が必ずしも一

様でなく、評価者間に偏りがあり、補正操

作を行わないと品目間の比較が困難であっ

た。補正の設定の適切性を検討するよりも、

評価者間の認識を揃えて再調査するほうが、

信頼性が高いと判断し、今年度は重要度の

標準を「3」として担当者に周知し、改めて

評価を行った。その結果、評価者間の偏り

が解消され、重要度の補正を行うことなく

総合的リスクスコアを比較することが可能

となった。また、ワクチン製品のタイプと

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、ワクチンの品質リスクは一様では
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なく、製品ごとにリスクの低いものから高

いものまであることが客観的に明らかにな

った。このことから、一律に国家検定を行

うのでなく、我が国に於いても品質リスク

に応じて試験実施頻度や試験項目を設定す

る考え方は妥当であると考えられた。 

 

４．個別の検定試験方法の改良、開発と評
価 

ワクチン、血液製剤、抗毒素製剤等は生

物学的製剤であるが故に、品質規格試験の

多くに細胞、動物を用いた試験が設定され

ている。なかでも動物試験は、特に試験に

要する時間や労力が多く、一般的に試験結

果のばらつきも大きい。本研究班では、国

家検定で実施されている規格試験を中心に、

試験法の改良、代替試験の開発、評価を行

った。 

乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチンの検

定における動物の苦痛軽減の措置として、

力価試験の判定に人道的エンドポイントを

導入し、動物の苦痛軽減効果だけではなく、

労力の軽減および時間の短縮にも役立つこ

とを確認した。また、同ワクチンの安全性

を確認するための不活化試験において動物

を使用しないin vitro試験法の開発を行って

きたが、今回本試験法の検出法について、

より簡便で客観的である酵素免疫測定法

（ELISA法）に変更するための検討を行った。

その結果、検出感度は現行の蛍光抗体法と

比較して同等であることが分かった。さら

に、培養方法についても、より簡便な方法

に変更可能であることが示唆された。 

 セービン株由来不活化ポリオワクチンの

力価試験をラット免疫原性試験からin vitro

試験であるD抗原含量試験へ移行させるた

めに、D抗原含量試験法を検討し、確立した。

ワクチンメーカーは 2012 年の導入以来最

初のロットから両試験を行っており、5 年

分のデータが蓄積している。感染研でも

2017 年 9 月以降のロットからD抗原含量試

験を実施しており、セービン株由来不活化

ポリオワクチンの生物学的製剤基準にD抗

原含量試験が収載されれば、速やかな試験

法移行が可能と思われる。 

HPVワクチンのin vitro力価試験に用いる

VLP内部標準品を感染研で独自に調製する

ことを試み、8 種類のHPV（HPV16, 18, 31, 33, 

35, 51, 52, 58）のVLPを作成することに成功

した。HPV16/18 VLPは、それぞれのHPV型

の国際標準血清と特異的に反応した。調製

したVLPは、HPVワクチン検定におけるin 

vitro力価試験のin house内部標準品として有

用であると考えられた。 

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、シーズン毎に株が変

動するという特殊性のある製剤であったと

しても、製造業者と感染研で一定回数、二

重に独立して試験を実施すると、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た。 

 

以下に、各研究分担者が実施した研究の

概要を示す。 

 

加藤研究分担者：世界の流れからは遅れ

たが、平成 23 年 7 月 4 日には薬事法施行規

則の改正により国家検定として従来の試験

にSLP審査が加えられた。SLP審査の本格導

入直前の平成 24 年度は 7.9％（検定件数

98/1,240 件）が“単純”に標準的事務処理
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期間を超過していた。一方、本格導入され

た一年目の平成 25 年度では 10.7％、平成

26 年度は 6.8%、平成 27 年度は 6.7%、平成

28 年度は 8.7％が期間を超過していた。平

成 28 年度の上昇は、この年度内に発生した

3 件のSLP審査不合格及び、一時的にロット

が集中して出検され作業が追いつかなかっ

た例があったものと推察される。今後も引

き続き、SLP審査の導入と事務処理期間の関

係を観察していく必要がある。 

検定結果に目を向けると、平成 23 年度か

ら 29 年度(平成 30 年 1 月までの時点)で 8

件の不合格がある。このうち 5 件は試験結

果では適合であったものの、SLP審査で不適

と判定されたものである。このようにSLP

審査開始以来、明らかに品質上問題がある

とされるロットが 5 件も発生しており、製

造販売承認業者のQCチェックの目をすり

抜けて国家検定に提出されてくる事が判っ

た。この点で、SLP審査は従来からの検定試

験とともに有用な検定手段であると判断さ

れた。 

2016 年から国連の新たな 15 年計画とし

て持続可能な（sustainable）開発目標が採択

され、WHOはユニバーサル・ヘルス・カバ

レッジを保健分野の新目標に据えた。従来

ワクチンに特化したWHO評価ツールは、グ

ローバル・ベンチマーキングツール（GBT）

として生まれ変わり、対象が医薬品全般、

医療機器にまで拡大され、評価項目も変更

された。今後、医薬品全般に拡大された

WHOのユニバーサル・ヘルス・カバレッジ

に対応するには、厚生労働省を中心にして

感染研、国立医薬品食品衛生研究所、PMDA

等の他の機関が連携してWHOに対応して

いく必要がある。 

我が国はJICAを介して、様々な国際協力

を行っている。ワクチンは疾病対策として

非常に有効であることから、日本ワクチン

産業協会の会員である一般財団法人阪大微

生物病研究会のインドネシアワクチン製造

施設建設プロジェクト、北里第一三共ワク

チン株式会社によるベトナムワクチン製造

施設建設プロジェクトが永年に渡って続け

られており、施設完成後の製造のノウハウ、

GMP対応等も技術支援していることが紹介

された。また、JICAからは国際予防接種ア

クションプランとJICAの取り組みについて

も紹介された。 

 

倉根研究分担者：狂犬病ワクチンの力価試

験は、マウスを試験ワクチンにより免疫し

た後に致死量のウイルスを脳内接種し、そ

の防御能をマウスの生死により確認する試

験である。この試験では狂犬病を発症した

マウスは麻痺症状を呈したまま数日間生存

する。麻痺症状が発現したマウスは全て死

亡することから、人道的エンドポイントと

して麻痺を指標とすることによって 試験

結果に影響を与えることなく、動物の苦痛

を軽減できることが分かった。今年度 2 回

の検定試験において実際に人道的エンドポ

イントを導入したところ、予想されていた

ように 3－4 日の苦痛軽減効果を得ること

ができた。また、試験結果への影響もみら

れなかった。このことから、設定した指標

が適切であったことが確認された。人道的

エンドポイントの導入は、動物の苦痛軽減

だけではなく、労力の軽減および時間の短

縮にも役立った。 

 

西條研究分担者：狂犬病ワクチンの不活化
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試験では、ワクチン中の残存ウイルスを検

出するために哺乳マウスが使用されている。

我々はこれまでに代替法として培養細胞を

使用した in vitro試験法の開発を行ってきた。

本 in vitro 試験法は、現行の哺乳マウス試験

法に比べ、約 5 倍の感度を持ち、試験の安

定性、試験期間及び簡便性においても従来

法より優れていることが示された。本研究

では実用化に向けた取り組みの一つとして、

本 in vitro試験法の検出方法を蛍光抗体法か

ら細胞を抗原とした ELISA 法に変更するた

めの検討を行った。その結果、ELISA 法を

用いた場合でも十分な検出感度があること

が示された。また、培養条件についてもよ

り簡便な培養ボトルを使用した方法に転換

できることが示唆された。  

 

浜口研究分担者：欧米、アジア等の多くの

国では、血漿分画製剤（血液製剤）のロッ

トリリースにおいて SLP 審査を実施してい

るが、我が国はまだ未導入である。そこで、

SLP 審査制度導入に向けてメーカーとの協

力体制を構築し、血液製剤に特有の連産状

況を把握し、共通の枠組みとなる SLP 基本

様式案を作成した。また、連産品であるこ

と、人血漿を原料とすること、被投与者が

患者であることなどワクチンとは異なる点

について検討した。特に、感染研ではすべ

ての血液製剤の検定を一つの部（血液・安

全性研究部）が担っていることから、業務

集中に対応するために電子データによる

SLP の提出について検討した。SLP 様式の

作成について、まずグロブリン製剤 7 品目

を優先し、他のグロブリン製剤、容量違い

製剤へ順次拡大させる方針を立て、導入ス

ケジュール案を作成し、メーカーに提示し

た。 

 

阿戸研究分担者：はぶウマ抗毒素、まむし

ウマ抗毒素の国家検定における SLP 審査の

導入を検討するため、抗毒素製造所（化血

研）、細菌に関する抗毒素製剤担当室である

感染研細菌第二部との間で協議が行われ、

SLP 様式を整備し、2018 年度末に出検予定

のまむしウマ抗毒素を先行させて SLP 審査

の試行を開始し、その他の抗毒素製剤につ

いても追随する形で進めることになった。

また、2008 年に日中韓で共同作製したまむ

し標準抗毒素が韓国で枯渇したことから、

韓国が独自で国内標準品を作製し、その品

質確認を日本、中国がサポートすることで

合意した。 

 

板村研究分担者：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

SLP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、昨年度に引き続きインフルエン

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。 
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柊元研究分担者：HPVワクチンは、遺伝子

組換え技術を使って作成したVLPをワクチ

ン抗原として用いている。その製造の品質

管理では、各メーカーが開発したELISA法

によるin vitro力価試験が用いられており、

国家検定においてもメーカーから試験方法

と試薬を導入して試験を実施している。そ

の際、VLPの内部標準品もメーカーから提

供を受けていることから、試験の成立を独

自にモニターすることを目的に、感染研で

独自のVLP内部標準品を作成することを試

みた。その結果、8 種類のHPV（HPV16, 18, 

31, 33, 35, 51, 52, 58）のVLPを調製すること

に成功した。作成したHPV16/18 VLPは

ELISAにて、それぞれのHPV型の国際標準

血清と特異的に反応した。得られたVLPは、

HPVワクチン検定におけるin vitro力価試験

のin house内部標準品として有用であると

考えられた。  

 

石井研究分担者：セービン株由来不活化ポ

リオワクチンの国家検定では、力価試験と

してラット免疫原性試験が行われている。

実験動物の削減、試験期間の短縮などの観

点から、in vitro 試験である D 抗原含量試験

への移行を検討した。阪大微研会と化血研

はそれぞれ 2012 年の承認以来、最初のロッ

トからラット免疫原性試験と D 抗原含量試

験を行い、5 年分のデータが蓄積している。

両試験成績を比較すると、大きな齟齬がな

いことが認められた。2017 年 9 月以降に出

検されるロットについて、それぞれのメー

カーより検体の提供を受けて、ウイルス第

二部でも阪大微研製抗ポリオウイルス抗体

を用いた D 抗原含量試験を実施している。

阪大微研会製抗体の有用性を示すために、

ソークワクチン 2 製剤（サノフィ「イモバ

ックスポリオ」、GSK「Poliorix」）、ソークワ

クチンを含む 4 種混合ワクチン 2 製剤（北

里第一三共「スクエアキッズ」、GSK「Infanrix 

DTPa-IPV」）の D 抗原含量を、阪大微研会

製抗体、あるいは、サノフィ社製抗体を用

いて測定したところ、いずれの製剤におい

ても抗体による測定値の違いは認められな

かった。 

 

森研究分担者：製剤メーカーと製剤担当室

が協議を重ねた結果、細菌製剤や抗毒素製

剤においても SLP 審査の導入を進めること

となった。さらに、細菌製剤である乾燥BCG

膀胱内用（日本株）については、製剤メー

カーより SLP 様式案が提出された。 

 

落合研究分担者： 昨年度のリスク評価では、

重要度の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

価者がいたことから、重要度の標準を「3」

にすることを明確にした上で、リスク評価

を再度実施した。その結果、各評価者の評

価項目に対する重要度の平均値は、最大で

1.4 倍の違い（2.4～3.5）となり、昨年度の

最大で 3 倍の違い（1.5～4.5）から半減し、

評価者による評価基準は概ね平準化された

と判断された。製品毎の総合的リスクスコ

アは、107～283 と製品間の違いは最大で約

2.6 倍であり、150-240 未満（相対的に低リ

スクグループ）及び 240-283（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。概して製造実績、使用

実績が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製
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品は低リスク側のピーク、混合ワクチンや

生ワクチンあるいは国家検定で不合格が発

生していた製品は高リスク側のピークに位

置する傾向が認められた。ワクチンの品質

リスクは一様ではなく、リスクの低いもの

から高いものまであることが客観的に明ら

かになった。一律に国家検定を行うのでな

く、品質リスクに応じて試験実施頻度や試

験項目を設定する考え方は妥当であると考

えられた。 

 

D．結論 

１．WHOはロットリリース手順の国際化、

証明制度の共通化がワクチン価格の抑制と

ワクチンの品質確保並びに、ワクチンの迅

速供給に重要と考えて推進している。ワク

チンの品質管理に関するWHO等世界の動

きを捉え損ねSLP審査導入が遅れた過去の

事例を教訓とし、我が国の国家検定制度の

国際的視点による見直しが必要である。 

２．ワクチン以外の生物学的製剤について

も、国家検定に SLP 審査を導入することを

検討した。血液製剤については、血漿分画

製剤メーカーと協力体制を築き、共通の枠

組みとなる SLP 基本様式案を作成した。細

菌製剤及び抗毒素製剤についても、製剤メ

ーカーと感染研が協議を開始した。 

３．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シートを作成して

製品リスク評価を試行した。その結果、ワ

クチン製品のタイプと総合的リスクスコア

の間に品質等の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。ワクチン

の品質等リスクは一様ではなく、リスクの

低いものから高いものまであることが客観

的に明らかになった。一律に国家検定を行

うのでなく、品質等リスクに応じて試験実

施頻度や試験項目を設定する考え方は妥当

であると考えられた。 

４．実験動物を使用する国家検定試験を中

心に試験法の改良、代替試験の開発と評価

を行った。その結果、不活化狂犬病ワクチ

ンの力価試験への人道的エンドポイントの

導入などの成果が得られた。 
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