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研究要旨： 
 血液製剤のロットリリース (LR) に関しては、2021 年７月に製造・試験記録等要約書 
(SLP) 審査制度が導入され、承認書の確認、SLP 審査及び実地試験による LR が可能となっ

た。これまで国家検定試験として実施してきた実地試験等に関しても標準品整備等により試

験法の標準化が進み、国家検定によるダブルチェックについては一定の基準に適合する試験

項目に関し、国家検定からの削除が可能となった。令和５年度から 6 年度中に SLP 審査の

みで LR 可能となった製剤に関しては、PMDA への移管に関する教育実地訓練 (OJT) を経

て、令和７年度から PMDA による LR が開始された。  
 令和７年度は、PEG 処理抗破傷風人免疫グロブリン、PEG 処理抗 HBs 人免疫グロブリ

ン、乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリンにおける国家検定項目からの免疫グロブリン

G 重合物否定試験の削除を進めた。また人免疫グロブリン製剤および特殊免疫グロブリン製

剤（乾燥抗Ｄ（Ｒｈｏ）人免疫グロブリン、乾燥抗ＨＢｓ人免疫グロブリン、抗ＨＢｓ人免

疫グロブリン、PEG 処理抗ＨＢｓ人免疫グロブリン、抗破傷風人免疫グロブリン、乾燥抗破

傷風人免疫グロブリン、PEG 処理抗破傷風人免疫グロブリン）及び乾燥濃縮人血液凝固第 X
因子加活性化 VII 因子製剤の国家検定からのエンドトキシン試験の削除、pH4 処理酸性人免

疫グロブリン製剤の国家検定項目からの麻しん抗体価試験の削除、抗 HBs 人免疫グロブリ

ン製剤の国家検定からの力価試験の削除を進め、当該２製剤に関しては、R8年度よりPMDA
に移管可能となった。    
 また、試験法の改良・開発として抗 D ヒト免疫グロブリン（以下、RhIG）製剤の力価試

験である、抗 D 抗体価測定法の国際調和を目指した研究を進めた。抗 D 抗体価は、国際的

には標準品を用いた試験法により測定され IU 表示が採用されているが、国内では確立され

ていない。本年度は、共同測定に向け測定サンプルを輸入するとともに、欧州薬局方（EP）
にて指定のない試薬の選定等の競合酵素免疫測定（EIA）法の最適化を進めた。併せて従来

の間接クームス法による測定を実施した。 
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A. 研究目的 
1.血液製剤における国家検定試験の削除 
 献血血液から製造される血液製剤は主に

輸血用の赤血球製剤、血漿製剤、血小板製剤

のような「輸血用血液製剤」と数千〜数万人

の血漿をプールして製造される「血漿分画製

剤」に分類される。輸血用血液製剤に関して

は、製造されて短期間の内に使用されること

や、ロットを構成しないことから、日本赤十

字社で製造され、品質管理試験が行われた後、

出荷されている。一方、血漿分画製剤に関し

ては血漿分画メーカーで保管後、アルブミン

やグロブリン、凝固因子などが分画され製造

される。血漿分画製剤に関してはメーカーの

自家試験に加えて、国立感染症研究所におい

て国家検定が実施されて、有効性・安全性を

含めた品質が確認されてきた。 
 血液製剤の製造方法は基本的に1941年に

確立したコーンの低温エタノール分画法に

基づき、長期間安定して製造され、安全に用

い ら れ て き た 。 ま た GMP （ Good 
Manufacturing Practice）の導入により製造

が原料から出荷まで適切に管理されている

こと、また実施されている規格試験等に関し

ても、標準品等の整備により試験法が標準化

され、施設間差も減少してきたことから、国

家検定による確認の必要性は低下してきた

といえる。さらに 2021 年７月に血液製剤に

関して、製造・試験記録等要約書 (SLP) 審
査制度が導入され、承認書の確認、SLP様式
の作成、SLP 審査を通し、製造工程の要約・

試験確認により品質管理が可能となった。こ

のような状況を鑑み、国立感染症研究所では、

上記の基準に適合するような試験項目に関

しては国家検定からの削除を進めることと

した。 

 ワクチン等の品質確保を目的とした国家

検定の最適化や国際整合化を目指すための

研究（令和５年度）では乾燥人フィブリノゲ

ン製剤から凝固性たん白質含量及び純度試

験、人ハプトグロビンの力価試験、乾燥濃縮

人アンチトロンビンⅢ製剤の力価試験、人血

清アルブミン・加熱人血漿たん白製剤のエン

ドトキシン試験、乾燥濃縮人血液凝固第VIII
因子製剤の力価試験の削除の検討を行った。

乾燥人フィブリノゲン製剤から凝固性たん

白質含量及び純度試験、人ハプトグロビンの

力価試験の削除および乾燥濃縮人アンチト

ロンビンⅢ製剤の力価試験の削除について

は 2024 年３月に告示され (厚生労働省告示

第百十二号)、SLP 審査のみでロットリリー

スされる製剤が登場した。  
 そこで本研究課題では令和７年度におけ

る検定削除の検討状況、進捗状況についてま

とめるとともに、今後の血液製剤のロットリ

リースのあり方について検討することを目

的とした。 
 
2.国際調和を目指した抗 D 人免疫グロブリ

ン製剤 抗体価測定法の確立 
 主に Rh 血液型不適合妊娠における胎児

溶血性貧血の発症予防を目的に妊婦に使用

される RhIG は、国際的には力価試験法の標

準化が達成され、力価には国際単位（IU/mL）
が使用され、測定値はトレーサビリティが確

保されている。一方、国内にて製造販売され

る RhIG の力価は、生物学的製剤基準（以

下、生物基）にて規定される抗 D 抗体価測

定法（間接クームス試験法）にて測定され、

間接クームス試験法による最高希釈倍数（倍）

で表記されており、国際単位（IU/mL）表記

の導入には至っておらず、測定値のトレーサ
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ビリティは確保されていない。そこで本研究

課題では、抗 D 抗体価測定法の国際調和を

目的に生物基改定（案）作成に資する情報の

提供を目指し、国際的に標準化された試験法

の導入を進める。 
 
B. 研究方法 
1.血液製剤における国家検定試験の削除 
 過去のロットリリース試験の結果を精査

し、PEG 処理抗破傷風人免疫グロブリン、

PEG 処理抗 HBs 人免疫グロブリン、乾燥イ

オン交換樹脂処理人免疫グロブリンにおけ

る国家検定項目からの免疫グロブリン G 重

合物否定試験の削除が可能か検証した。また

人免疫グロブリン製剤および特殊免疫グロ

ブリン製剤（乾燥抗Ｄ（Ｒｈｏ）人免疫グロ

ブリン、乾燥抗 HBs 人免疫グロブリン、抗

HBs 人免疫グロブリン、PEG 処理抗 HBs 人
免疫グロブリン、抗破傷風人免疫グロブリン、

乾燥抗破傷風人免疫グロブリン、PEG 処理

抗破傷風人免疫グロブリン）及び乾燥濃縮人

血液凝固第 X 因子加活性化 VII 因子製剤の

国家検定からのエンドトキシン試験の削除

が可能か検証した。 
 さらに pH4 処理酸性人免疫グロブリン製

剤の国家検定項目からの麻しん抗体価試験

の削除、抗 HBs 人免疫グロブリン製剤の国

家検定からの力価試験の削除が可能か検証

した。 
 
2.国際調和を目指した抗 D 人免疫グロブリ

ン製剤 抗体価測定法の確立 
 ヨーロッパ (欧州 )薬局方  (European 
Pharmacopoeia: EP) の３種の抗 D 抗体価

測定法の中から国内の RhIG を製造販売す

る全ての製造所、および JIHS 感染研にお

いて、 導入可能であることが確認された競

合 EIA 法について、EP 指定の標準品、及び

試薬を NIBSC より入手するとともに、測定

サンプルを入手し、競合 EIA 法、および間

接クームス法にて測定を実施した。競合 EIA
法については、EP にて指定されず、かつ試

験精度・感度に影響を与える可能性の高い要

素として、３種の試薬類（赤血球、アルカリ

ホスファターゼ標識アビジン/ストレプトア

ビジン試薬、および基質）の比較検討を実施

した。測定は、競合 EIA 法は EP に、間接

クームス法は生物基に従い実施した。 
 
（倫理面への配慮） 
抗 D 抗体価測定法の国際調和に関する共同

測定を実施予定の２社と共同研究契約を締

結している。 
 
C. 研究結果 
1.血液製剤における国家検定試験の削除 
A.免疫グロブリン G 重合物否定試験 
免疫グロブリン G 重合物否定試験は免疫グ

ロブリン製剤中の IgG の重合物が一定基準

以下であることを確認する試験である。分析

参照品が制定され、試験法が標準化され、試

験成績も安定していることから、削除の検討

を行った。 
 過去の JIHS 感染研の試験結果及びメー

カーの試験結果を精査した結果、PEG 処理

抗破傷風人免疫グロブリン、PEG 処理抗

HBs 人免疫グロブリン、乾燥イオン交換樹

脂処理人免疫グロブリンにおける国家検定

項目からの免疫グロブリン G 重合物否定試

験の削除が可能であると判断された。 
 
B.エンドトキシン試験の削除 
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エンドトキシン試験は製造工程中の発熱性

物質の内、エンドトキシンに由来するものの

混入が無いことを確認する試験である。試験

法は標準化され、試験結果も血液製剤に関し

ては、多くは基準値以下・検出限界以下であ

る。そこで、過去の JIHS 感染研の試験結果

及びメーカーの試験結果を精査した結果、人

免疫グロブリン製剤および特殊免疫グロブ

リン製剤（乾燥抗Ｄ（Ｒｈｏ）人免疫グロブ

リン、乾燥抗HBs人免疫グロブリン、抗HBs
人免疫グロブリン、PEG 処理抗 HBs 人免疫

グロブリン、抗破傷風人免疫グロブリン、乾

燥抗破傷風人免疫グロブリン、PEG 処理抗

破傷風人免疫グロブリン）及び乾燥濃縮人血

液凝固第 X 因子加活性化 VII 因子製剤の国

家検定からのエンドトキシン試験の削除が

可能と判断された。 
 
C.麻しん抗体価試験 
 グロブリン製剤において麻しん抗体価試

験は力価試験の一つとして実施されている。

過去の JIHS 感染研の試験結果及びメーカ

ーの試験結果を精査した結果、pH4 処理酸

性人免疫グロブリン製剤の国家検定項目か

らの麻しん抗体価試験の削除が可能である

と判断された。 
 
D.抗 HBs 抗体価測定法 
抗 HBs 力価試験として、抗 HBs 抗体価測

定法抗 HBs 抗体測定が実施されている。過

去の JIHS 感染研の試験結果及びメーカー

の試験結果を精査した結果、抗 HBs 人免疫

グロブリン製剤の国家検定からの力価試験

の削除が可能であると判断された。 
 
2. 国際調和を目指した抗 D 人免疫グロブ

リン製剤 抗体価測定法の確立 
RhIG は製造販売量が少なく同時期に複数

ロットの販売が無いため、複数ロットの入手

には購入時期を空ける必要があり、今年度は

１ロットを海外より輸入した。現在、国内製：

３ロット、海外製：２ロットの測定サンプル

が揃っている。 
競合 EIA 法に使用するアルカリホスファ

ターゼ標識アビジン/ストレプトアビジン試

薬、および基質は、ExtrAvidin®–アルカリホ

スファターゼ（Sigma-Aldrich、E2636）、お

よび p-Nitrophenyl phosphate （ Sigma-
Aldrich、N2770）で最も高い感度、広いダ

イナミックレンジが得られた。赤血球（R2R2）
は、採血後７日以内の赤血球を EP に従いパ

パイン処理した赤血球と市販のパパイン処

理済みの赤血球（Bio-Rad）を比較し、どち

らも同程度の測定値となることを確認した。 
間接クームス法については、国内製：３ロ

ット（表示力価：1000倍）、海外製：２ロッ

ト（表示力価：1500 IU/バイアル）、国際標

準品（297 IU/バイアル）の測定を実施し、

力価は国内製、海外製ともに 4000倍、国際

標準品は 2000倍であった。 
 
D. 考察 
1. 血液製剤における国家検定試験の削除 

 本研究課題により、血液製剤における

国家検定の廃止が進められた。 
  PEG処理抗破傷風人免疫グロブリン、

PEG 処理抗 HBs 人免疫グロブリン、乾

燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリ

ンにおける国家検定項目からの免疫グ

ロブリン G 重合物否定試験の削除を進

めた。また人免疫グロブリン製剤および

特殊免疫グロブリン製剤（乾燥抗Ｄ（Ｒ
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ｈｏ）人免疫グロブリン、乾燥抗 HBs 人

免疫グロブリン、抗 HBs 人免疫グロブ

リン、PEG 処理抗 HBs 人免疫グロブリ

ン、抗破傷風人免疫グロブリン、乾燥抗

破傷風人免疫グロブリン、PEG 処理抗

破傷風人免疫グロブリン）の国家検定か

らのエンドトキシン試験の削除、pH4 処

理酸性人免疫グロブリン製剤の国家検

定項目からの麻しん抗体価試験の削除、

抗 HBs 人免疫グロブリン製剤の国家検

定からの力価試験の削除を進め、当該２

製剤に関しては、R8 年度より PMDA に

移管可能となった。乾燥濃縮人血液凝固

第 X 因子加活性化 VII 因子製剤の国家

検定からのエンドトキシン試験を削除

した。  
 国立感染症研究所は令和７年より国

立健康危機管理研究機構に改組され、検

定業務に関しては PMDA への移管する

こととなっている。初年度の令和 7 年度

については、血液製剤 7 品目（①加熱人

血漿たん白、②人血清アルブミン、③乾

燥フィブリノゲン、④乾燥濃縮人血液凝

固第Ⅷ因子、⑤乾燥濃縮人アンチトロン

ビンⅢ、⑥人ハプトグロビン、⑦乾燥濃

縮人プロトロンビン複合体）が移管され

た。令和７年度の検証結果に基づき、告

示改正されれば、当該製剤に関しても令

和８年より PMDA ヘ移管されることが

想定される。 
 

2. 国際調和を目指した抗 D 人免疫グロブ

リン製剤 抗体価測定法の確立 
競合 EIA 法の最適化、および間接クームス

法での測定を実施した。これら２つの試験法

は、測定原理や概念が異なるため、測定結果

を直接比較、換算することは出来ない。一方

で、競合 EIA 法の導入に向け国内製造品の

IU 値の分布を確認しておくことは重要であ

る。競合 EIA 法の試薬については最適化さ

れたが、試験結果にはばらつきが見られるた

め、引き続き条件、手順等の最適化を進める。 
 
E. 結論 
1.血液製剤における国家検定試験の削除 
 本研究課題により、血液製剤における国家

検定の廃止が進められた。SLP 審査のみで

ロットリリース可能な製剤は事務処理期間

が、60日から 30日へと変更となり、より迅

速なロットリリースが可能となり、国内需給

調整にも大きく貢献するものと考えられる。 
 
2.国際調和を目指した抗 D 人免疫グロブリ

ン製剤 抗体価測定法の確立 
JIHS 感染研において、 競合 EIA 法で使用

する試薬を最適化することが出来た。また、

国内製、海外製ともに複数ロットの測定サン

プルの準備が完了した。 
今後は、共同測定を実施予定の２社と最適試

薬の情報を共有し、共同測定を開始する。さ

らに、測定値のばらつきを抑え、再現性が確

保できるよう測定条件、手順の最適化を進め

る。 
国際的に標準化された抗 D 抗体価測定法、

および国際単位規格の生物基への導入は国

際調和における重要は課題であり、早期の対

応を目指す。 
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