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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により国家検定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、品質管理試験の高度化等

に伴い、国家検定に必要なリソースが増大する傾向にある。また、ワクチンの国家検定に

おいては、製造・試験記録等要約書（SLP）の審査制度が導入されてから 7 年以上経過し、

各ワクチンの品質の恒常性等に関する知見が蓄積してきている。国家検定を取り巻くこう

いった状況に鑑みると、すべてのワクチンの国家検定に対して均等にリソースを配分する

のではなく、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配分を最適化する仕組みの構築を検討する必要がある。今年度は、

ワクチンに対する品質リスク評価手法の改善を図るため、これまでに実施した品質リスク

評価（試行）に対するアンケート調査を行った。その結果、これまでのリスク評価の試行

では、製剤ごとの特性を考慮して各評価項目の重要度が設定できるよう、「各評価者が設定

した重要度」を用いて主に総合的リスクスコアを算出してきたが、その代わりに「共通の

重要度」を用いることにより、評価者ごとのバラつきや偏りを避けることができると考え

られた。また、客観的なリスク評価指標（重要度を含む）の設定を望む意見が複数あり、

引き続き品質リスク評価手法の改善が必要であることがわかった。さらに、リスク評価に

基づいて国家検定における試験実施頻度を設定する際の基本的な方針及び考え方等（リス

ク評価の実施頻度、レベル分類、試験の実施頻度を全ロットから一部ロットに移行する際

の必須要件、試験実施頻度の下限の考え方等）の草案を作成した。

また、ワクチンの安定供給を確保するため並行検定の常時実施を導入した場合に生じ得

る問題点を抽出し、その対策について検討した。その結果、いずれの問題点も、並行検定

の対象となる製剤や試験の選択を考慮するなど、制度上の工夫により克服できると考えら

れた。並行検定の常時実施は、国家検定の質的低下や信頼性の低下を招くことなく、医薬

品の製造後、市場への出荷までの期間を短縮できることから、導入に向けて具体的に検討

を進めるべき課題であると考えられた。 
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A. 研究目的 

ワクチンや血液製剤、抗毒素製剤等の生

物学的製剤（以下、ワクチン等）は、保健

衛生上特別に注意を要する医薬品であり、

製造販売承認を受けた後も製造ロットごと

に検定機関である国立感染症研究所（以下、

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。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る。一方で、国

家検定の実施には、時間、経費、人員、施

設（以下、リソース）が必要であり、ワク

チン等の市場に流通できる期間の減少、価

格上昇、迅速供給の阻害等につながってい

るとの指摘もある。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、製品ごとの品質、安

全性、有効性等（品質等）に係るリスク評

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、国の試験検査

機関で実施する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

応じて配分するシステムを構築している。

ワクチンにおいては製造・試験記録等要約

書（以下、SLP）の審査が平成 24 年 10 月

から導入されており、ワクチンの品質を確

保する上で、書面から得られる情報の有用

性が明らかになってきた。このような状況

に鑑み、既に多くの国々で実施されている

例を参考にワクチン製品ごとに品質等に係

るリスクを評価し、リスクに応じて国家検

定で実施する試験頻度あるいは試験項目を

定めていくことが、科学的な合理性が高く、

限られたリソースを効果的に活用できる仕

組みと考えられた。平成 29 年度までに実施

した研究（厚生労働科学研究費補助金医薬

品・医療機器等レギュラトリーサイエンス

政策研究事業 ワクチンの品質確保のため

の国家検定に関する研究（Ｈ２７－医薬Ａ

－一般－００４））に引き続き、ワクチンの

品質等のリスク評価手法の検討を行った。

また、ワクチンの安定供給を確保する観点

から、国家検定の期間短縮に向けた見直し

が求められている。国家検定には、試験の

実施などに一定の期間（標準的事務処理期

間：最大 130 日）を要することから、医薬

品の製造後、市場への出荷が可能になるま

でには一定程度のタイムラグが生じている。

そこで製造後、市場への出荷までの期間を

短縮する方法として並行検定の導入につい

て検討した。 

 

B. 研究方法 

１．ワクチンのリスク評価について 

ワクチンに対する品質リスク評価手法の

改善を図るため、これまでに実施した品質

リスク評価（試行）に対するアンケート調

査を行った（資料１）。 

また、韓国で実施しているリスク評価に

関する詳細な情報が得られたため、韓国の

手法を参考にしつつ、リスク評価に基づい

て国家検定における試験の実施頻度を設定

する際の基本的な方針及び考え方等につい

て検討した。 

ワクチンに対するリスク評価の検討状況

は、令和元年度研究班会議（令和 2 年 1 月
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28 日開催）において報告し、出席者からの

意見等を収集した。 

 

２．並行検定の導入について 

昨年度（平成 30 年度）の研究により、国

家検定の実施に要する期間を短縮すること

は簡単ではないが、製造所の試験と国家検

定試験を同時並行に進めること（並行検定）

により、国家検定の判定の時期を前倒しす

ることが可能であり、これにより医薬品の

製造後、市場への出荷が可能になるまでの

期間を短縮できる可能性が示された（図１）。

そこで今年度（令和元年度）は、感染研の

国家検定担当者、厚生労働省医薬・生活衛

生局監視指導・麻薬対策課の担当官、及び

ワクチン製造所から広く意見を聴取し、特

段の理由が無くても通常から並行検定を受

け付けること（並行検定の常時実施）を多

くの製剤に導入した場合に生じ得る問題点

を抽出し、その対策について検討した。 

（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 

１．ワクチンのリスク評価について 

これまでに実施した品質リスク評価（試

行）に対するアンケート調査の結果（回答

数：23 名）の概要を以下に示す。 

設問１）各評価項目に対する「重要度」

は、「評価者別」（各評価者が設定した重要

度）又は「共通」（全ワクチン用に設定した

共通の重要度）のどちらを用いるのがよい

か？ 

評価者別、共通、その他の回答比率は、

それぞれ 17%、74%、9%となり、「「共通」

の重要度を用いるのがよい」の回答が多く

を占めた。ただし、「生ワクチン」、「不活化

ワクチン」といったグループ分類ごとに共

通の重要度を設定するのがよいのではない

かとの意見が複数寄せられた。 

設問２）平成 29 年度のリスク評価の試行

データを用いて各製品のリスクスコアを算

出した集計結果のうち、担当している製品

のリスクレベルがイメージに近い集計結果

の番号はどれか？ 

① 各評価項目の「重み付リスク」を加

算して「リスクスコア」を算出 

② ①の大項目「試験実績」と「その他

（SLP 審査での不合格の発生状況）」のスコ

アを２倍にして加算 

③「重要度」として乗じる係数を、

「1,2,3,4,5」→「1,2,4,8,16」に変更 

④ ③の大項目「試験実績」と「その他

（SLP 審査での不合格の発生状況）」のスコ

アを２倍にして加算 

⑤ いずれの集計結果もイメージと異な

る 

⑥ その他 

その他の回答は、担当製剤がない等の理

由であったため、集計から除外した。それ

ぞれの回答比率は、①20%、②25%、③5%、

④35%、⑤15％であった。 

設問３）平成 29 年度のリスク評価の試行

データを用いて各製品のリスクスコアを算

出した集計結果のうち、担当している製品

に限らず、全体的な製品のリスクスコア分

布がイメージに近い集計結果の番号はどれ

か？（選択肢は、設問２と同じであるため

省略） 

その他の回答は、担当製剤がない、他の

製剤の状況が不明等の理由であったため、
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集計から除外した。それぞれの回答比率は、

①14%、②22%、③14%、④29%、⑤21％

であった。 

設問２）担当している製品、設問３）担

当している製品に限らず全体的な製品のリ

スクレベルがイメージに近い結果として、

特に回答が集中した選択肢はなかったが、

「「重要度」 として乗じ る係数を 、

「1,2,3,4,5」→「1,2,4,8,16」にし、大項目

「試験実績」と「その他（SLP 審査での不

合格の発生状況）」のスコアを２倍にして、

加算した結果がイメージに近い」の回答が

多い傾向であった。一方で、「いずれの集計

結果もイメージと異なる」の回答が 15～

20%程度あった。 

設問４）ワクチンの品質リスク評価に関

する意見、コメント（改善点）等はあるか？

（自由記載） 

10 名の回答者（43%）から意見、コメン

ト等が寄せられ、客観的なリスク評価指標

（重要度を含む）の設定を望む意見が複数

あった。 

諸外国における運用等も参考にしながら、

リスク評価に基づいて国家検定における試

験の実施頻度を設定する際の基本的な方針

及び考え方等の草案を作成し、検討を行っ

た。草案の骨子は以下のとおり。 

①リスク評価に基づいて SLP 審査（全ロッ

ト）＋ 試験（全ロット）、SLP 審査（全ロ

ット）＋ 試験（10～50%の一部ロット）、

SLP 審査のみ（全ロット）のレベル分類を

行う。 

②試験頻度を全ロットから一部ロットに移

行するための必須要件を定める。 

③リスク評価の実施頻度は、新規承認時、

その後は原則として年 1 回行う。ただし、

全ロット試験に該当する事由が生じた場合

（前述の必須要件を満たさなくなった場

合）は、直ちにレベル変更を行う。 

④出検頻度を考慮し、試験実施頻度（SLP

審査＋一部ロット試験の場合）の下限を設

定する。 

 

２．並行検定の導入について 

並行検定の常時実施を多くの製剤に導入

した場合にどのような問題が生じ得るかに

ついて検討した結果、以下のような課題が

抽出された。 

①製造所の自家試験で不適となった場合に

は、並行して実施している国家検定が無駄

になる。動物を用いた試験を実施していた

場合は、動物福祉の観点からも問題が生じ

る。製造所にとっても、検定手数料が無駄

になるリスクがある。自家試験で不適とな

る可能性がどの程度あるのかを製品ごとに

調査し、リスクの高い製品については並行

検定の対象から外すなどの対策が考えられ

る。 

②国家検定の試験によっては、自家試験の

結果を参照して試験条件（検体の希釈率な

ど）を決めているものがある。この場合は、

自家試験の結果が感染研に報告されてから

でなければ試験を始めることができず、並

行検定による短縮効果は限定的になる。予

備試験の実施や試験条件を幅広く設定する

などすれば試験の並行実施が可能なケース

もあるが、その場合には、業務量、試験費

用、試験に要する期間などが増加すること

になる。 

③並行検定が国家検定の判定時期を早める

効果は、並行実施する試験が長期間を要す

るものほど大きくなる。逆に、短期間（数
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日程度）で終了する試験については、並行

検定の効果が小さい。長期間を要する試験

が規定されている製剤では、それに合わせ

て、標準的事務処理期間も長めに設定され

ている。標準的事務処理期間が長めに設定

されている製剤ほど、並行検定を導入する

意義が大きいと考えられる。 

④並行検定では、製造所による自家試験が

終了した時点で、SLP 又は自家試験成績書

を差し換えなければならず、業務が煩雑に

なる。複数の試験を並行して実施する場合

は、その試験数に応じて業務負担も増加す

る。したがって、並行実施する試験対象を

あまり広げずに、前項の観点からは、短期

間で終了する試験は対象外にして、長期間

を要する試験のみに限定するなどして、並

行検定の対象となる試験を１～数試験に絞

ることが、費用対効果の面からは望ましい

と考えられる。 

⑤生物学的製剤には、有効期間の起算日を

製造日に置いているものと、国家検定合格

日に置いているものがある。並行検定によ

り国家検定合格日が早まれば、製造日を起

算日としている製品は、それだけ市場に流

通できる期間が延びることになる。これに

より流通在庫を増やすことも可能になり、

安定供給にも資すると期待できる。一方、

国家検定合格日を起算日としている場合は、

市場に流通できる期間は変わらない。この

ように、製造日を有効期間の起算日として

いる製剤の方が、並行検定を導入する効果

は大きいと考えられる。 

⑥並行検定では、検定申請時に添付される

SLP 又は自家試験成績書に未記載の部分が

ある（通知 1, 2により「試験実施中」と記載

するように指示されている。）。これは一面、

書類に不備があるとも言えるので、完全な

SLP 又は自家試験成績書が提出されるまで

の期間は国家検定の事務処理期間に含めな

い（この期間はタイムクロックが停止する、

又は総事務処理期間から減算される。）と解

釈できるように思われたが、行政手続き上

は、未記載の部分がある書類の提出を容認

している以上、事務処理期間の始期は検定

申請を受け付けた時点であることが確認さ

れた。また、SLP 又は自家試験成績書の精

査には一定の期間を要することから、並行

検定においてSLP又は自家試験成績書の完

全版への差換えが標準的事務処理期限の直

前に行われると、標準的事務処理期限を超

過してしまうおそれがある。これを避ける

ためには、SLP 又は自家試験成績書を差し

換える時期について、一定のルールを設け

ることが必要と考えられた。また、SLP 又

は自家試験成績書の差換えは、それに対応

するための業務を増やすことになる。この

業務増が無視できない程度であれば、それ

に応じて標準的事務処理期間を延ばす必要

があるかもしれない。 

 

D. 考察 

１．ワクチンのリスク評価について 

これまでに実施した品質リスク評価（試

行）に対するアンケート調査の結果から、

各評価項目に設定する重要度は、「共通」（全

ワクチン用に設定した共通の重要度）を用

いるのがよいとの回答が圧倒的に多かった。 

これまでのリスク評価の試行では、製剤

ごとの特性を考慮して各評価項目の重要度

が設定できるため「評価者別」（各評価者が

設定した重要度）を用いて主に総合的リス

クスコアを算出してきたが、「共通」の重要
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度を用いることにより、評価者ごとのバラ

つきや偏りを避けることができると考えら

れた。ただし、製剤ごとの特性を反映する

ため、「生ワクチン」、「不活化ワクチン」と

いったグループ分類ごとに共通の重要度を

設定するのがよいのではないかとの意見が

複数寄せられた。また、リスク評価の試行

で得られた各製品のリスクスコアについて

イメージに近い集計結果を調査したところ、

「重要度」として乗じる係数を、「1,2,3,4,5」

→「1,2,4,8,16」にし、大項目「試験実績」

と「その他（SLP 審査での不合格の発生状

況）」のスコアを２倍にして加算した結果が

イメージに近いとの回答が多い傾向であっ

た。この結果から、本リスク評価では試験

実績とSLP審査での不合格の発生状況は重

要な項目と考え、その重み付けを高くする

ことが妥当と考えられた。また、各評価項

目の重要度を反映した重み付けをする際は、

相加的な係数「1,2,3,4,5」を乗じる重み付

けより、相乗的「1,2,4,8,16」な係数を乗じ

る重み付けをした結果がリスクレベルのイ

メージに合うとの回答が得られる傾向であ

り、これは重要度が高いと考えられた評価

項目がリスクスコアにより反映されるよう

になったためと考えられた。しかし、「いず

れの集計結果もイメージと異なる」の回答

が 15～20%程度あり、原因の１つとして重

要度が評価者別に設定された結果であるた

め、評価者の考え方によるバラつきや偏り

がリスクスコアに反映している可能性が考

えられた。また、意見、コメント（改善点）

として、客観的なリスク評価指標（重要度

を含む）の設定を望む意見が複数あった。

以上のアンケート調査結果からリスク評価

手法の改善を図るためには、ワクチンのグ

ループ分類に応じて重要度を設定する必要

性、各評価項目に対する客観的な重要度の

設定等について検討する必要がある。これ

までは、品質保証・管理部の分担研究者及

び研究協力者でリスク評価項目等を検討し、

リスク評価シート（試行版）を作成、製剤

担当部署の協力を得てリスク評価の試行を

行ってきたが、上記課題を検討するために

は、不活化ワクチン、生ワクチン、細菌ワ

クチン、ウイルスワクチン等の担当者（専

門家）を含めたワーキンググループなどを

構成して、検討を進めていくことが適切で

あると考えられた。 

これまでのリスク評価の試行では、感染

研が国家検定等を通して入手可能な情報に

基づき評価を実施してきたが、総合的にワ

クチンのリスクを評価するためには、

「GMP 調査の状況」や「市販後の安全性状

況」等を評価に組み入れることが妥当であ

る。GMP 調査では製造所の製造設備や製造

管理手法が GMP に適合し、適切な品質の

医薬品等が製造される体制であるかどうか

が調査されており、品質等に係るリスク評

価において極めて重要な評価項目と考えら

れる。現在、厚生労働省医薬・生活衛生局

監視指導・麻薬対策課と GMP 調査状況に

関する情報提供のあり方等について検討し

ている。市販後の安全性状況についても、

ワクチンの安全性に係るリスクとして重要

な評価項目と考えられる。予防接種後副反

応疑い報告等の情報は、厚生労働省、PMDA

及び感染研の間で共有されていることから、

こうした情報をリスク評価に活用できるか

引き続き検討が必要である。このように、

国家検定では入手できない情報の評価など

厚生労働省等との連携が必要であるため、
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品質リスク評価を実施する組織は、感染研

に加えて、厚生労働省や PMDA に参加して

いただくのがよいか検討が必要である。 

 リスク評価に基づいて国家検定における

試験の実施頻度を設定する際の基本的な方

針及び考え方等として、以下の草案を作成

した。試験の実施頻度は、製品のリスク評

価及び各試験項目に対する「国家検定にお

ける試験項目の廃止に関する考え方」（感染

研内で国家検定における試験項目の廃止を

検討する際に使用されるガイドライン的な

所内文書）に基づき、全ロット（100%）、

一部ロット（10～50%）、試験なし（0%）

のレベル分類を行い、試験実施頻度を低く

する場合、原則として１段階ずつ低くする

（100%→50%→25%→10%→0%等）。ただ

し、「国家検定における試験項目の廃止に関

する考え方」に基づき国家検定の試験項目

を廃止する場合は、対象としない。試験実

施頻度の下限は、「試験実施頻度の下限の考

え方」を原則とする。試験実施頻度の下限

の考え方として、試験なしと分類された場

合を除き、年 1 ロット以上の試験を実施す

る（例えば、試験実施頻度 50%、25%、10%

では、それぞれ出検頻度が年 2 ロット、4

ロット、10ロット以上の製品が対象となる）

ことなどが考えられる。年 1 ロット以上の

試験を実施し、メーカーが実施する自家試

験成績と検定機関である感染研が実施する

検定試験成績の一致度に変化がないか定期

的にモニタリングすることで、メーカーの

自家試験成績の信頼性が担保されているこ

とを確認できるため有用と考えた。また、

試験実施頻度を全ロットから一部ロットに

移行するための必須要件として、新規承認

後の実績、国家検定での不合格状況、国家

検定の対象となる試験項目の本質的な変更、

GMP 調査の状況等に係る要件を定める。必

須要件に極めて重大な評価項目を定めるこ

とで、総合的なリスクスコアに反映するこ

とが難しい場合においても、こうした特定

の評価項目のリスクをダイレクトにレベル

分類に反映することが可能になる。リスク

評価の実施頻度は、新規承認時、その後は

原則として年 1 回行う。ただし、全ロット

試験に該当する事由が生じた場合（前述の

必須要件を満たさなくなった場合）は、直

ちにレベル変更を行う。今後は、上記の本

研究で作成した基本方針（草案）に対する

意見、コメント等を本研究班の関係者、必

要に応じて検定検査担当者から収集し、適

切な内容に整理していきたい。上述したワ

ーキンググループなどが構成されれば、そ

ちらで本検討を進めることも考えられる。 

 

２．並行検定の導入について 

 並行検定では、感染研による実地の試験

やSLP審査又は自家試験成績書の精査が通

常の国家検定と同じく実施され、実施期間

そのものを短縮するわけではない。したが

って、国家検定の質的低下や信頼性の低下

を招くことなく、医薬品の製造後、市場へ

の出荷までの期間を短縮することが期待で

きる。例えば、in vivo 試験から in vitro 試

験への代替が行われた場合は、試験に要す

る期間が短縮されて、同様に市場への出荷

までの期間が短縮されることになるが、こ

れはその in vitro 試験法が導入された製剤

に限られる。一方、並行検定は、広く導入

することが可能であり、導入した製剤では

一定の効果を期待できる。並行検定は、通

知により、長時間を要する試験については
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「試験実施中」と記載した SLP 又は自家試

験成績書を提出することができるとされて

おり、現行の法令下でも実施できる。実際

に、短期間に大量のワクチンを市場に供給

しなければならないインフルエンザ HA ワ

クチンや市場での逼迫が予想されるワクチ

ン等については、行政施策上の必要性によ

り厚生労働省からの依頼に基づいて並行検

定が実施されている。すなわち並行検定は、

法令を改正しなくても運用のレベルで適用

が可能であり、この点では導入のハードル

が低い。国際的には、WHO の規制当局に

よるワクチンのロットリリースに関するガ

イドライン 3では、必要に応じて並行検定が

許容されている。EU では、ガイドライン 4

で並行検定について言及しており、実際に

はほとんどのロットが並行検定で処理され

ている 5。また、韓国やタイでも並行検定が

導入されている。以上のように、並行検定

は、多くの製剤に広く一定の効果が期待で

きる一方、制度的な導入のハードルは比較

的に低く、国際的にも導入している国が多

いことから、我が国においても導入を早急

に検討すべき課題であると考える。 

 並行検定を導入するにあたっては、幾つ

かの実際的な問題点があることが明らかに

なった。これらの問題点は、いずれも並行

検定を導入する製剤と試験法について、制

度的な工夫を施すことによって解消又は軽

減できると考えられた。また、並行検定を

導入する効果は、製剤や試験法により異な

ると考えられた。このことから、費用対効

果の観点から、並行検定を導入する製剤の

優先度を順位づけることができると考えら

れる。以上のことから、優先度が高く問題

点が少ない製剤から並行検定を導入して、

効果と問題点を検証しながら、対象製剤を

広げていくのが現実的と考えられた。対象

製剤を選択する目安としては、以下のよう

なことが考えられる。 

①製造所の自家試験で不適となる確率が低

い製品。 

②国家検定の試験を実施するのに、自家試

験の結果を参照する必要のない試験及びそ

の製剤。 

③実施するのに長期間を要する試験及びそ

の製剤。標準的事務処理期間が長い製剤。 

④有効期間の起算日を製造日に置いている

製品。 

⑤安定供給が求められる定期接種対象製剤。 

⑥導入の全体へのインパクトを考慮すれば、

製造ロット数の多い製剤。 

 

E. 結論 

ワクチンに対する品質リスク評価手法

の改善を図るため、これまでに実施した品

質リスク評価（試行）に対するアンケート

調査を行った結果、重要度の設定を見直す

等の改善点があることがわかった。また、

リスク評価に基づいて国家検定における

試験実施頻度を設定する際の基本的な方

針及び考え方等の草案を作成した。 

並行検定の常時実施について幾つかの

問題点が抽出されたが、いずれも対象とな

る製剤や試験の選択を考慮するなど、制度

上の工夫により克服できると考えられた。

並行検定の常時実施は、国家検定の質的低

下や信頼性の低下を招くことなく、医薬品

の製造後、市場への出荷までの期間を短縮

できることから、導入に向けて具体的に検

討を進めるべき課題である。 
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