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研究要旨：ワクチンの品質を維持する制度の１つとして、現在、重要品質管理試験の確認試験

と、製造・試験記録等要約書に対する審査による、全ロットの国家検定試験を実施しているが、

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する必要性について、見直しが検討

されている。本研究では、インフルエンザ HA ワクチンの国家検定試験のうち、力価試験

について、平成 30 年度から令和２年度まで３年間のワクチン製造所の自家試験成績と、感

染研の国家検定試験成績の一致度について解析を行った。力価試験の製造所成績と感染研

成績は、基本的によく一致しており、平成３０年度に問題となった、標準品の安定性も維

持されていた。しかしながら、令和２年度の国家検定において、感染研成績と製造所成績

の間に、一部乖離がみられた。この原因として、標準抗原の取り扱いと、ウイルス株の性

状の双方が関与することが示唆されたが、具体的な要因を特定するまでに至らなかった。

従って、国家検定を全ロット試験から一部ロット試験へと移行する検討は継続可能と考え

るが、原因の究明と適切な対応法の確立が必要である。

A. 研究目的

ワクチンの品質を担保する制度の一部と

して実施される国家検定試験については、現

在、重要な品質管理試験の確認試験と、製

造・試験記録等要約書に対する審査を、製造

されたワクチンの全ロットについて実施し

ている。しかしながら、ワクチン製造技術の

発達による品質の向上、GMP に基づく品質

管理能力の向上などから、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、見直す時期と

考えられる。 

 本研究では、国家検定試験の精度維持を図

ること及び品質管理試験として独立して試

験を実施する必要性を検討するため、継続し

て令和２年度のインフルエンザ 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。感染研と製造所との

試験成績の間に乖離が認められたものにつ

いては、その原因を調査した。 
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B. 研究方法 

 平成 30年度から令和２年度までに国家検

定の試験品として提出された、インフルエン

ザ HA ワクチンの力価試験（以下、SRD 試

験という）について、感染研での検定成績と、

製造所での試験成績を比較解析した。試験ワ

クチンは、デンカ株式会社、一般財団法人阪

大微生物病研究会、第一三共バイオテック株

式会社、KM バイオロジクス株式会社の４

製造所で製造されたものを使用した。各年度

のワクチン製造に使用されたワクチン製造

株を表１に示した。各ワクチンの力価につい

て、製造所における測定値と、感染研におけ

る測定値の比を求め、その対数について分布

を解析した。 

 標準品の安定性評価では、標準抗原の力価

について 4℃、-30℃、-80℃保存で７ヶ月ま

たは１６ヶ月までの安定性を調べた。 

 試験成績の乖離の原因調査では、感染研に

おける試験実施者が受講した、SRD 試験の

精度及び技能維持訓練時のデータを検証す

るとともに、試験条件についても検討を行っ

た。 

 

C. 研究結果 

 SRD 試験は、ワクチンの有効成分である

ヘマグルチニンたん白質の含有量を、アガロ

ースゲル内に一定量の ヘマグルチニン特異

的な抗血清を添加し、ゲルに穿った小孔から

ワクチン抗原をゲル内に浸透させ、抗原抗体

反応によって形成される沈降輪の直径（以下、

リング径という）を、力価既知の標準抗原と

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 HA ワクチンは、

ウイルス流行状況から毎年ワクチン製造株

の見直しがなされるため、ワクチン株が頻繁

に変更される。これに応じて SRD 試験に使

用する標準抗原や参照抗血清の大部分を毎

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、製造所と感染

研における測定値の比を計算し、その対数値

の分布を解析した（図１）。通常、SRD 試

験では、異なる実験室で測定した同一検体の

力価の対数比は正規分布で近似され、その値

の 99%が-0.1 から 0.1 の範囲に含まれる

ことが分かっている。 

 令和２年度のデータについて、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率（積算％）を求

めたところ、A(H1N1)pdm09（H1）、B 型

Victoria 系統（Bvic）では 100%と、精度を

維持していた。B型Yamagata系統（Byam）

についても、積算率は 100%となり、昨年度

よりも精度の向上が見られた。A(H3N2) 

(H3)については、積算率 92.6% (63/68 ロッ

ト)と、乖離の認められるロットが観察され

た。 

 H3 については、平成 30 年度にも同様の

解析で一部乖離するロットが観察され、標準

抗原の保管温度による劣化がその原因と考

えられた。そこで、令和２年度からは、標準

品保管温度を４℃から−３０℃に変更してい

る。令和元年度に使用した標準抗原について、

安定性の解析を実施したが、変更後の保管温

度で少なくとも 16ヶ月は安定であることが

確認できた（図２）。また、令和２年度に使

用した標準抗原についても、検定試験に供し

ていた期間を含む７ヶ月間、-30℃で安定性

が維持されていた。従って、本年度に観察さ

れた乖離は、標準抗原の安定性によるもので
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はないことが明らかとなった。 

 本乖離が観察された国家検定試験につい

てその成績を調査したところ、本乖離は特定

の作業者（以下、作業者 A とする）が従事

した試験に集中していたため、同一ロットの

検体を使用して、他の作業者が試験を実施し

た。その結果、作業者 A の成績は再現され

ず、製造所成績との一致度も問題ないことが

明らかとなった。さらに、その原因は、標準

抗原で形成させる SRDリング径が小さいこ

とに起因することが示唆された。 

 そこで、全ての検定試験作業者が、同一の

検体を用いて SRD 試験を行った、技能維持

訓練時の成績を解析したところ、標準抗原の

SRD 試験で形成させる４濃度の SRD リン

グのうち、最も高濃度のリング径にのみ、作

業者 A とその他の作業者の間に差異が認め

られた。この差異の原因調査のため、作業者

A の各試験手順の検証を行ったところ、問題

のリング径が小さくなる現象は、試験作業中

の抗原調製時に生じていることが明らかと

なった。しかしながら、作業者間の差異は、

H3の標準抗原では高い再現性が見られたも

のの、H3 を含む被験ワクチン検体や、その

他の型、亜型の標準抗原では、国家検定試験

時同様、差異は全く観察されなかった。 

 

D. 考察 

 令和２年度インフルエンザ HA ワクチン

国家検定試験の力価試験において、H3 を除

く型、亜型の成績については、昨年度と同様

の精度や製造所成績との一致が観察される

か、昨年度から改善が見られた。これは、毎

年国家検定試験が開始される前に、感染研と

製造所との間で力価試験の測定に関する標

準化作業を実施していることが寄与してい

るものと考えられる。H3 については、平成

３０年度と同程度の一致率にとどまったが、

その原因は標準抗原の安定性によるもので

はなく、しかも、特定の作業者と特定の標準

抗原が組み合わさった場合にのみ高い再現

性をもって観察される現象であった。本年度

の解析では、この原因の特定には至っていな

いが、予備試験段階で、同一 H3 ウイルス株

が使用されている国際標準抗原を用いる場

合には、作業者間の差異は観察されず、標準

抗原の製法も原因としては否定されている。

また、技能維持訓練時に、作業者 A は、他

の作業者と比較して高い検体測定値を記録

していたが、作業者間での検体測定値のばら

つきは、許容される範囲内であった。作業者

A は、既に数年に渡って国家検定試験に従事

しており、技能習熟にも問題はない。従って、

今回の事象には、標準抗原の取り扱いと、ウ

イルス株の性状の双方が関与している可能

性が高い。本問題については、引き続き原因

調査と、その対応法の確立が必要である。 

 

E. 結論 

 インフルエンザ HA ワクチンの力価試験

では、 標準抗原の品質を維持し、事前に試

験条件を検討することで、かなり高い再現

性を得られることが確認された。令和２年

度に観察された、感染研成績と製造所成績

の乖離の原因と考えられる事象については、

類似の事象が試験機関に関係なく発生する

可能性もあり、場合によっては国家検定試

験の合否に影響を与える事態にもなりかね

ないため、その対応法の確立は試験精度維

持のために必須である。一方で、今回観察

された乖離の原因への対応として、全ロッ

トの検定試験実施が必要となる可能性は低

－63－



いと考えられる。従って、全ロット検定か

ら一部ロット検定への移行については、検

討を継続することが可能と考える。 
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表１ 我が国で使用されたインフルエンザHAワクチン製造株リスト

製造年度 型・亜型 株名 標準抗原ロット番号 参照抗血清ロット番号

A(H1N1)pdm09 A/Singapore/GP1908/2015 (IVR-180) 2017AH1B 2017AH1-1

A(H3N2) A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (IVR-186) 2018AH3B 2016AH3-1

B型Yamagata系統 B/Phuket/3073/2013 2018ABYA 2017BY-1

B型Victoria系統 B/Maryland/15/2016 (NYMC BX-69A)
2018BVA

2018BYA
2018BV-1

A(H1N1)pdm09 A/Brisbane/02/2018 (IVR-190) 2019AH1B 2017AH1-1

A(H3N2) A/Kansas/14/2017 (X-327) 2019AH3A 2016AH3-1

B型Yamagata系統 B/Phuket/3073/2013
2019BYB
2019BVB

2017BY-1

B型Victoria系統 B/Maryland/15/2016 (NYMC BX-69A)
2019BYB
2019BVB

2018BV-1

A(H1N1)pdm09 A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (CNIC-1909) 2020AH1B 2020AH1-1

A(H3N2) A/Hong Kong/2671/2019 (NIB-121) 2020AH3A 2020AH3-1

B型Yamagata系統 B/Phuket/3073/2013 2020BYB 2017BY-1

B型Victoria系統 B/Victoria/705/2018 (BVR-11) 2020BVB 2020BV-1

平成３０

令和元

令和２
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