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研究要旨：国立感染症研究所では、年間約 500 ロットの血漿分画製剤（血液製剤）の国家

検定を実施しており、本研究班の中で、血液製剤への製造・試験記録要約書 ( Summary lot 

protocol (SLP))審査によるロットリリースを導入すべく検討を重ね、今年度 7 月より試行

を開始し、試行期間は 1 年半である。 

 血漿分画製剤は 100品目以上あり、その全てが複数の原料血漿プールから順次精製して

連産されるなど製造が複雑である。そのため、原料、中間体の工場間および国間の移動が

あり、1ロットに関連する原料プール数、原薬等登録原簿(MF)登録された中間体バッチ数が

非常に多い。こうした状況に即して、ワクチン製剤とは別に血液製剤に特化した SLP様式

作成指針を別途作成し各品目の SLP様式を作成することとし、今年度は各社各工場で定め

た優先 7品目のグロブリン製剤の様式通知を先行して行って試行を開始しているところで

あり、今後は順次、他の品目の様式作成と通知を目指し、全品目同時に施行を開始するこ

ととした。問題点は試行の間に解決し、血液製剤の SLP審査制度を滞りなく導入すること

が出来るよう進めている。 

また、血液製剤の SLP導入に伴い、すでに国家検定項目からは廃止されている異常毒性

否定試験の今後のあり方について、ワクチン製剤も含め幅広く検証し、生物学的製剤基準

への省略規定導入による試験の廃止を検討した。 

A. 研究目的

欧米、アジア等の多くの国では、ロット

リリースにおいて製造・試験記録要約書

( Summary lot protocol (SLP))の精査を実

施しており、本研究班では、日本において

血漿分画製剤（血液製剤）のロットリリー

スへの SLP審査制度導入を目指す。

先行しているワクチン製剤との相違を考

慮し、分画製剤メーカーの協力を得ながら、

血液製剤特有の連産状況を反映させた SLP
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基本様式案を作成し、それに基づいて各社

品目の SLP 様式案を作成する。我が国のロ

ットリリースにおいて、これまで実施して

来た安全性や有効性に関する各項目の国家

検定検査の実施に加えて、各製剤が承認書

通りに製造されているかについても精査し、

工程管理試験の結果データ等についても確

認することにより、製造と品質の紐付けを

可能にし、血液製剤の安全性確保と安定供

給に貢献する。 

 また、血液製剤への SLPの導入にあたり、

すでに国家検定項目から削除されている異

常毒性否定試験のあり方について、血液製

剤にとどまらず、幅広くワクチン製剤も含

め、今後のあり方について検討する。 

 

B. 方法 

1. 血液製剤メーカーとの協力体制の構築 

 血液製剤への SLP 審査制度導入に向けた

感染研のワーキンググループは、血液・安

全性研究部、品質保証・管理部、感染研業

務管理課で構成される。 

 国内の血液製剤メーカー3社(日本血液製

剤機構（京都工場、千歳工場）、日本製薬株

式会社、KMバイオロジクスと、海外の血液

製剤メーカー２社、CSL ベーリング株式会

社、シャイアー・ジャパン株式会社の担当

者と感染研 WGとで、必要に応じて複数回の

会合を実施した。 

 

2. 日本赤十字社との協力体制の構築 

 日本赤十字社は、血液製剤の原料となる

分画用プラズマ（原薬等登録原簿(MF)）の

採血、検査、製造を行っている。SLPでは、

国家検定申請される当該製剤ロットに関与

する原血漿についての記載項目を設けてお

り、生物由来原料基準で定められている感

染症マーカーのスクリーニング結果や、試

験法等を含めた情報がリアルタイムに日本

赤十字社から血液製剤メーカーへ提供され

ることが必須となる。そこで、日本赤十字

社、厚労省、感染研とで会合を持ち、血液

製剤への SLP 審査制度導入の意図を説明し、

協力体制を築いた。 

 

3. 製造承認販売申請書写しの感染研への

提出 

 厚労省から感染研宛に発出された事務連

絡の内容を受けるかたちで、感染研所長名

で各社社長宛の事務連絡を発出した。製造

販売承認書の写しの提供についての協力依

頼をすることにより承認書の写しが感染研

へ提出された（原薬等登録原簿登録証の写

しついては昨年度に提出されている)。 

 

4. 共通の枠組みとなる SLP 基本様式案の

作成 

 ワクチン製剤の SLP 様式及び SLP 様式作

成指針を参考に、血液製剤の特徴を考慮し

て、血液製剤の様式案(SLP 基本様式案)を

作成した。また、必要に応じて複数回更新

し、その適宜各社へ情報提供した。各品目

の SLP 様式案は、この基本様式案を基にし

て作成することとした。 

 

5. 血液製剤の SLP作成指針の作成 

 ワクチン製剤の SLP 様式作成指針を参考

に、血液製剤の SLP 作成指針案を作成し、
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適宜更新して各社へ情報提供した。ワクチ

ン製剤との共通項目に加えて、血液製剤特

有の連産状況が確認できるような内容が含

まれている。各品目の SLP 様式案は、この

作成指針に沿って作成することとした。 

 

6. 原薬等登録原簿(MF)製造部分の SLP 様

式案(別冊)の作成 

 血液製剤には 5種類の MFが関与しており、

そのうち 4種類（脱クリオ分画用プラズマ、

PⅡ+Ⅲペースト、PⅣ-1ペースト、PⅣ-4ペ

ースト）は、日赤から提供される分画用プ

ラズマから日本血液製剤機構千歳工場で中

間体として製造され、これらの中間体 MFは

他の製造所に提供されて様々な製剤の原料

として使用されている。この 4種類の MFの

SLP の作成、および検定申請時の効率の良

い提出方法等について、製造所と感染研と

厚生労働省監麻課とで検討した。 

 

7. 導入スケジュールの検討 

 血液製剤は 100 品目以上あり、そのうち

グロブリン製剤が約 50 品目を占めている

中、本年度グロブリン製剤の在庫状況が逼

迫する事例があり、この状況下であっても

効率よく SLP 審査制度が導入できるよう、

試行のやり方について検討した。 

 

8. SLP審査化の可能性について 

 血液製剤は、約年間 500ロット出検され、

製剤の種類が多く、さらに増える可能性も

高い。血液・安全性研究部がすべての血液

製剤担当部であるため業務の集中が予想さ

れる。よって、SLP 審査自体を電子化し、

効率良く精査し、重要な項目（最終小分試

験、工程管理試験成績、製造実績等の数値）

はトレンド解析を行う必要があるため、最

適なデータ提出の方法についても検討した。

SLP 審査自体の電子化を目指し、メーカー

から提出された電子媒体をそのまま読み込

み、PC上で審査判定可能なシステムの構築

を目指し、仕様定めた。 

 

9. 異常毒性否定試験の省略について 

 異常毒性否定試験に関しては、過去のデ

ータを精査し、国家検定の廃止、および、

生物学的製剤基準の改正の方法等について

検討した製剤 (23価肺炎球菌莢膜ポリサッ

カライドワクチン，インフルエンザ HAワク

チン，乾燥ヘモフィルス b 型ワクチン（破

傷風トキソイド結合体），乾燥細胞培養日本

脳炎ワクチン) に関し、今後のあり方を検

証した。また、その他の生ワクチンや抗毒

素、すでに国家検定項目より削除されてい

る各種血液製剤に関しても再検討した。 

 

C. 研究結果 

1. 血液製剤メーカーとの協力体制の構築

および SLP様式作成 

 昨年度に引き続き、本年度は各社から提

出された様式案と製造販売承認書写しの内

容を精査し、感染研と各社で確認後、複数

回に渡り照会回答を繰り返して最終案を定

め、国立感染症研究所から SLP 様式の通知

を順次行っているところである。 

 

2. 試行の開始と導入スケジュールについ

て 
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 当初はグロブリン製剤の SLP 導入を先行

する予定であったが、法令上グロブリンに

限定して指定製剤とすることが困難である

との理由より、血液製剤全品目同時に施行

を開始する方針に変更された。本件につい

ては、メーカー、感染研、監麻課と三者会

議を行い決定した。会合では、試行開始か

ら 1 年経過した段階で各社の状況を判断し、

正当な理由（供給面、各社の様式通知状況

等）があれば試行を延長することが可能と

した上で、試行期間を 2019年 7月 1日から

2020年 12月 31日までの 1年半とすること

した。 

 試行開始後直ぐに、一部のグロブリン製

剤の在庫状況が逼迫する事例があり、逼迫

製剤代替製剤が定められ、グロブリン製剤

の全体のロットリリースが通常よりも短縮

せざるを得ない状況となった。SLP の試行

と逼迫状況を考慮した安定供給の双方を実

現できる方法として、「検定に紐付かない製

造・試験記録等相当要約書確認願」により

SLP 記載内容を確認し照会回答を繰り替え

して試行を行うこととした。 

3. MF製造部分の SLP様式案(別冊)の作成

 血漿分画製剤には日本血液製剤機構(千

歳工場)が製造する 4 種類の MF（脱クリオ

分画用プラズマ、PⅡ+Ⅲペースト、PⅣ-1

ペースト、PⅣ-4ペースト）が関与する。 

 MF別冊は最終小分製品の国家検定出検時

に製造販売業者(製販)が製販の責任で提出

すべき書類である点、製販の製造計画は MF

製造者には公開できない点、MFの製造内容

は製販に公開出来ない点、同じ MFバッチか

ら複数製剤が製造されるため複数回 MF 別

冊が感染研に提出される可能性がある点な

どを考慮し、同じ MF別冊を複数回の提出す

ることを避ける方針とした。実際には、SLP

要約書のカバーページに当該ロットに関与

する MF情報を記載する箇所を設け、それぞ

れの MF 別冊が当該ロットの申請書に添付

されているか否かを記載し、すでに提出済

である場合はその検定申請日、製剤名、製

造番号等を記載することとした。 

4. SLP電子審査化の可能性について

 約年間 500 ロットの SLP を当部で処理す

る必要があり、SLP 審査自体を電子化し、

効率良く精査し、重要な項目（最終小分試

験、工程管理試験成績、製造実績等の数値）

はトレンド解析を行う必要があるため、同

一列に重要項目を配置するよう工夫し様式

を作成した。 

メーカーから提出された電子媒体をその

まま PCに取り込み、トレンディングに必要

な項目を自動でピックアップしつつ、SLP

審査自体を PC 上行い自動で審査判定可能

なシステムの構築を目指し、仕様定めた。

電子審査が可能となれば、SLP 審査が迅速

化され、ロットリリースの迅速化につなが

ると考えられる。 

5. 異常毒性否定試験の省略について

 異常毒性否定試験は、製剤の特性に基づ

いて、その安全性とロットの均一性を検証

する試験である。製剤の特性、あるいは安

全性に関しては、承認前試験において、各

種製剤接種後の体重や血液検査、必要に応
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じ生化学や毒性病理解析等が実施される。

承認前試験は当該試験が試験実施が可能か

を検証する上で非常に重要な位置付けにな

っている。そこで得られた製剤接種後の背

景データに基づき、製剤の均一性が確認さ

れている。 

 どの程度、ロットの均一性を検証が必要

かについては、統計学的な必要数を算出し

た上で、同様に製剤の特性を考慮する必要

がある。例えば、同じ 10ロットでも実際の

原液は数ロットの場合もあれば、その間に

シードの変更が多々ある製剤や、ほとんど

ない製剤もある。また一変等が頻繁にある

場合や、大きな剤型変更や反応性に影響を

与えかねない一変がある場合など、製造方

法の違いや、製剤のヒストリー等によって

も異なり、一律には適応できないのが難し

い点である。これらの情報を総合的に検討

し、例えば、一般的な不活化ワクチン製剤

に関しては、50ロット程度が適当であると

考えた。組換えタンパク質製剤の場合、そ

の精製度や均一性がより高いことが、想定

され、現在では 20ロット程度が適当である

と考えている。また、インフルエンザ HAワ

クチンの場合は、そもそもの製造株が毎年

変わり、株による反応性の変化が認められ

る可能性を否定できないことからも、毎年、

事前に確認を行い、問題ないことを確認し

た上で、試験を省略できるスキームを構築

中である。ただし、我々が検証した期間に

おいては株による反応性の違いが認められ

た例はない。 

 一方、生ワクチンに関しては、生物学的

製剤基準が策定された時点で、検定項目に

当該試験は入っておらず、不活化ワクチン

のような製造所と感染研の一致度の検証等、

データ比較等はできない。しかし、自家試

験においては、同種製剤母集団に基づく品

質の均一性が確認されており、同様な精査

を経て、試験省略が可能と考えられ、今後

の検証課題となっている。 

 また、抗毒素製剤に関しては、そもそも

出検数が極めて少なく、不活化ワクチンの

様に何十ロットも均一性を検証することが

不可能である。今後のあり方について、検

討が必要である。 

 すでに国家検定項目より削除されている

血液製剤に関しては、検定項目から削除が

検討された段階で、製剤の均一性は確認さ

れている。削除当時は、生物基への省略規

定の導入を伴う改正という手段は想定され

ていなかったが、不活化ワクチン同様に、

50ロット程度で省略可能と考えている。い

ずれにしても、SLP が導入され、製造記録

の確認が進めば、近い将来に改正を進めて

いきたいと考えている。 

 

D. 考察 

 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 精査を実施しており、

我が国は遅れを取っている状況ではあるが、

本年度は SLP審査制度の施行を開始し、SLP

審査により総合判定の実施を行った。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 審査の実施を求めてい

るところであり、我が国において順次全製
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剤について試行を実施し、SLP 審査制度を

導入する意向である。 

 グロブリン製剤を先行する方針について

は、平成 27年度には感染研 WGで、平成 28

年度には血漿分画製剤メーカーとの会合に

おいて、グロブリン製剤を全メーカーが製

造している点、原料および中間体の製造所

間や国間の移動などすべてのパターンを含

む点、数が多い点、試行中に考え得る問題

点が表面化出来る可能性が高い点、などを

考慮して決定したが、試行前になり、グロ

ブリンのみを限定して指定製剤とすること

は出来ないとの理由により試行終了後は全

製剤一斉に施行を開始することになった。 

 製剤数が多く、一箇所の変更が五月雨式

に全製剤に波及する状況下で、多くの課題

をクリアして行かなくてはならない難しさ

が存在するが、問題点は試行の期間に解決

し、血液製剤の SLP 審査制度を滞りなく導

入することを目指している。 

 今後、血液法が改正となり、余剰の中間

体の国内外を含めたメーカー間での有効利

用が増えてくる可能性があり、MF登録され

る中間体の種類やその使用製剤が増えてく

ると予想され、中間体の SLP 別冊の精査の

意義が注視される可能性もあり、今後の状

況に応じて慎重に議論しながら進めて行く

必要があると考えられる。 

 我が国のロットリリースにおいて、安全

性や有効性に関する項目の試験の実施に加

えて、製剤が承認書通りに製造されている

かについても精査し、工程管理試験の結果

データ等についても確認することにより、

製造と品質の紐付けを可能にし、血液製剤

の安全性確保と安定供給に貢献できると考

えられる。 

 

異常毒性否定試験の今後のあり方 

 科学技術の進展は目覚ましく、新技術に

よりデザインされ、開発された製剤の安全

性や均一性をどう担保していくかは、レギ

ュラトリーサイエンスの重要な課題である。

それぞれの技術の持つ利点と短所を理解し

た上で、最適な方法を開発し、安全性・均

一性を検証することが常に求められている。 

 本邦において改良された異常毒性否定試

験法は、欧米の試験法とは異なり、製剤の

特性を鑑みた品質の均一性を確認する試験

として一定の役割を果たしていると考えて

いる。既存の製剤に関しては引き続き異常

毒性否定試験によりこれらを検証すると共

に、新しい技術に基づく試験法の開発も同

時に進めていく必要がある。 

 

E. 結論 

 本研究により、血漿分画製剤メーカーと

感染研とが協力体制を築きながら、全製剤

について SLP 審査制度を導入すべく現在

試行を行っている。試行終了後は全製剤に

ついて一斉に施行する予定である。 

 また、異常毒性否定試験に関し、不活化

ワクチン製剤に関しては、50 ロット程度

の均一性の確認により省略が可能となっ

た。今後、血液製剤も含め、その他の製剤

に関しても、検証し、随時、導入していき

たいと考えている。 
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