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研究要旨： 

国家検定は、保健衛生上特別の注意を要する医薬品（特に高度な製造技術や試験技術を要する
もの）について、製造販売業者等で実施する出荷判定に加えて、検定機関がロットリリースを
行う制度であり、WHO においても各国の規制当局が実施しなければならない必須要件と定め
ている。国家検定制度は、ワクチン、血液製剤、抗毒素等（ワクチン等）の品質確保において
重要な役割を担っている一方で、近年の医薬品の製造及び品質管理技術の向上に伴い、国家検
定制度のあり方については国際的にも検討が進められているところである。こうした背景を踏
まえ、過去の厚生労働科学研究で得られた成果及び諸外国の国家検定制度の状況を参考にしな
がら、本邦の国家検定制度をより効果的かつ効率的な制度に向上させるため、国家検定試験の
最適化、品質管理試験法の評価と改良に関する検討、検定検査機関の品質システム強化に関す
る検討、を主として実施した。 

１） 生物学的製剤への SLP 導入については、SLP 審査によるロットリリースを導入すべく検討
を重ね、令和 3 年 7 月より血液製剤および抗毒素製剤、BCG 等での SLP 審査を開始し、
すべての生物学的製剤への SLP 導入を完了した。

２） 品質管理試験法の評価と改良に関しては、定量的試験結果の安定性及び同等性の評価基準
について、これまで明確な判断基準が無かった試験結果の安定性および同等性についての
評価法の基盤構築に成功した。ただし、まだ検証数が少ないため、さらなる検討および改
良が求められる。異常毒性否定試験に関して検討を進め、血液製剤については生物学的製
剤基準（生物基）から削除された。また、ウイルス生ワクチンおよび省略規程が最初に導
入された組換え B 型肝炎ワクチンについても、本試験を実施しなくても品質管理に問題が
ないことが確認され、生物基から削除される予定である。動物実験については、体温を指
標とした人道的エンドポイントの設定が有効であることが示唆されたボツリヌス抗毒素
力価試験において、「時間単位」での死亡予測が可能かどうか検討した。その結果、死亡
に先立って明らかな体温の低下が認められ、「時間単位」でも死亡予測が可能であること
が示唆され、苦痛軽減（苦痛を与える時間の短縮）につながると考えられた。狂犬病ワク
チンの力価試験の改良に関しては、EDQM の国際共同研究に参加し、プロトコルに従って
3 回の試験結果を解析して報告した。今後引き続き試験の安定化および国内ワクチンを用
いたバリデーションを行う。毒素定量法の検討については、ジフテリア毒素、破傷風毒素、
A 型ボツリヌス毒素の毒性を発育鶏卵で検出することが可能であることが明らかになっ
た。今後、さらに詳細な検討を行い、ジフテリアトキソイドおよび破傷風トキソイドの無
毒化試験、ボツリヌス抗毒素製剤の力価試験で用いられている現行法の代替法となり得る
かを検討する。

３） 検定検査機関の品質システム強化に関しては、国家検定が実施されているワクチン接種後
に報告された副反応疑い報告についてまとめるとともに、異常な集積がないかについて検
討した。2021 年 2 月から供給が始まった新型コロナワクチンについては、複数の厚生科
学審議会に集計・解析結果の一部を公表し、心筋炎・心膜炎については接種後 2 日目をピ
ークとして 4 日目までに多く報告されていることを発表した。リスク評価に基づく試験頻
度の検討については、リスク評価に基づく一部ロット試験導入の基本方針（案）を厚生労
働省に提案した。リスク評価方法については、評価項目の見直し、解析方法等の検討を進
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め、令和 2 年度の実績を含むリスク評価を実施し、試験頻度を減じる対象品目を選定した。
ワクチンの国家検定にリスク評価に基づく一部ロット試験が導入されることで、国家検定
の最適化や国際整合化が期待できる。試験検査機関の品質システムに関する検討について
は、PIC/S や WHO において ISO 17025 が試験検査機関の品質システムの実質的な国際標
準となっており、多くの国の公的試験検査機関が認定を取得していることから、感染研と
しても認定を取得することが望ましいと判断した。 

以上の結果は、平成 30 年度から進められている「ワクチン行政全般に関する官民対話」にお

いて抽出された諸課題の解決にも資することが期待される。 
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A. 研究目的 

国家検定は、保健衛生上特別の注意を要す

る医薬品（特に高度な製造技術や試験技術を

要するもの）について、製造販売業者等で実

施する出荷判定に加えて、検定機関がロット

リリースを行う制度であり、WHO において

も各国の規制当局が実施しなければならな

い必須要件と定めている。国家検定制度は、

ワクチン、血液製剤、抗毒素等（ワクチン等）

の品質確保において重要な役割を担ってい

る一方で、近年の医薬品の製造及び品質管理

技術の向上に伴い、国家検定制度のあり方に

ついては国際的にも検討が進められている

ところである。こうした背景を踏まえ、過去

の厚生労働科学研究で得られた成果及び諸

外国の国家検定制度の状況を参考にしなが

ら、本邦の国家検定制度をより効果的かつ効

率的な制度に向上させるための調査及び研

究を行う。 

具体的には、これまでの国家検定の試験成

績、製造・試験記録等要約書（SLP）の情報

等を活用したワクチンの品質等のリスク評

価結果等に応じて国家検定で実施する試験

頻度等を見直す仕組みについて基本的な考

え方を整理し、ワクチンのリスク評価結果等

を国家検定で実施する試験頻度等に反映す

る制度のモデルを提案する。また、令和 3

年度に SLP 審査の導入が予定されている血
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液製剤等に対するリスク評価方法等につい

て検討を開始する。試験方法に関しては、異

常毒性否定試験等の動物を用いた品質管理

試験の今後のあり方について国際的な動向

等を踏まえながら幅広く検証し、代替試験法

による生物学的製剤基準の改定や廃止等を

検討する。また、国家検定等を担当する試験

検査機関において国際標準となっている品

質システムの要件等を整理し、国際的な認定

資格の取得を検討する。さらに、研究期間を

通して WHO が主催する国際会議等に積極

的に参加し、国際的な整合性の確保を図りな

がら、本邦に適した国家検定制度を検討する。

これらは検定機関しかできないことである。 

 

B. 研究方法 

生物学的製剤への SLP導入 

乾燥 BCG 膀胱内用、精製ツベルクリン、蛇

毒抗毒素製剤への SLP 導入の検討 

国内抗毒素製剤の製造所である KM バイオ

ロジクス株式会社から出検された抗毒素製

剤の国家検定試験判定結果を調査した。「乾

燥はぶウマ抗毒素」については昭和 51 年か

ら直近の平成 30 年までの合否判定結果、「乾

燥まむしウマ抗毒素」については平成 2 年か

ら直近の令和 3 年までの合否判定結果を調

査した。 

 

試験方法の評価と改良 

国家検定の見直しに用いる定量的試験結果

の安定性および同等性の評価基準に関する

研究 

現在、検定・検査における試験結果の安定

性および乖離の判定基準はない。これは様々

な試験方法が存在し、得られる結果のばらつ

き方も、試験の性質によって大きく異なるこ

とが原因である。本研究では、規格値と平均

値から許容あるいは目標とするSDの基準を

定め、実測 SD 値との比較から、試験結果の

安定性判断基準および乖離判断基準を設定

する方法を考案し、試験結果の安定性および

同一性に対する評価法の開発を目的とした。 

品質管理の分野では、定められた規格範囲

内において製品を生産する能力を示す指標

として工程能力指数という概念が導入され

ている。この工程能力指数の概念を参考に、

規格値と平均値から許容および目標とする

SD の基準を、それぞれ SDperおよび SDtarと

し、以下で定義する。 

 

SDper = L / 3 

 

SDtar = L / 4 

 

ここで L は［上限値—平均値］または［平

均値—下限値］のいずれか小さい方とする。 

尚、規格が上限値または下限値のいずれかの

みで決められている場合は、上式の L は、

｜規格値—平均値｜に置き換える。 

 

＜安定性判断基準の定義＞ 

試験が安定に実施されている場合、測定値

の実際の SD は、SDper以下と期待されるが、

データ数や偶然誤差により SD が SDperを超

えることも想定される。そこで、SD の 95%

信頼区間の下限値 SD95Lを使用し、以下で定

義された S が 1 以下である場合、試験は安定

に実施されていると判断する。 

 

S = SD95L / SDper ≤ 1 

 

SD の 95%信頼区間に SDper が含まれる場合

－4－



は、SD と SDperは同等と判断する。SD = SDper

の場合、規格範囲に測定値が 99.7%含まれる

ことが期待される。 

 

＜同等性判断基準＞ 

平均値と規格範囲内の乖離疑いの値を比較

する場合、平均値とそれに対応する SDtar か

ら、新たに同等性判定の規格幅（平均値 ± 

3SDtar）を設定する。疑値がこの規格範囲内

に含まれる場合、同等であると判断する。具

体的には、次式 E が 1 以下の場合、同等と

判断する。 

 

E =|平均値—疑値｜/ (3· SDtar) ≤ 1 

 

規格範囲内の 2 つの平均値（A、B）を比較

する場合、E 式は以下で定義する。 

 

E =|A—B｜/ (3· SDtar_max)  

 

ここで SDtar_maxは、平均値 A と B の各 SDtar

のうちの大きい方の値とする。 

 

異常毒性否定試験の実施方策の検討 

血液製剤に関しては、異常毒性否定試験は

2005 年に既に国家検定から廃止されており、

現在は製造所における自家試験のみが引き

続き実施されている。各製造所に自家試験記

録の提出を依頼し、未出検のロットも含め、

製造記録を含め、検定廃止以降過去 16 年間

の結果を精査した。 

生ワクチン等に関しては、全製造所からロ

ットリリースの対象となる製剤ごとの直近

50 ロットの自家試験結果の提供を依頼し、

得られた製剤の各 6〜50 ロット分の製造履

歴および異常毒性否定試験結果について検

証した。 

組換え沈降 B 型肝炎ワクチン（酵母由来）

に関しても、製造所より国家検定省略規定導

入後の試験結果(実施していれば)及び製造

記録を提出していただき、異常毒性否定試験

結果について検証した。 

また、異常毒性否定試験結果解析に基づき、

生物学的製剤基準からの削除が可能と考え

られた製剤に関しては、製造所に異常毒性否

定試験を生物学的製剤基準より削除しても、

製造上、品質管理上問題ないかを確認した。 

 

致死性動物試験の人道的エンドポイントの

検討 

さまざまな量の A、B、E、F 型ボツリヌス

毒素を含むボツリヌス菌培養液（濾過滅菌し

たもの）またはさまざまな程度に抗毒素で中

和されたそれらの濾液を ddY マウス（4週齢, 

♀；80 匹）に腹腔内接種（0.5mL/マウス）し

た。接種直後、接種 2.5 時間後、接種 5 時間

後、接種翌日（18 時間後）に動物を観察し

て症状と生死を記録するとともに、それぞれ

の観察時に生存しているマウスについては

腹部表面温度を非接触赤外線体温計 FS-700

で測定して記録した。 

 

狂犬病ワクチン力価検定法の見直し 

試験は EDQM により提供された BSP148 

Phase 2 Study Protocol に従って行われた。IS

および一部サンプルを用いたプレテスト 7

回の後、本試験 3 回を行った。EDQM が品

質管理試験のために開発したソフトウェア

である Combi Stats を用いて試験結果を解析

した。 

 

ジフテリア毒素、破傷風毒素、ボツリヌス毒
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素の 3Rs に対応した検出法の開発 

本研究では、ジフテリア毒素、破傷風毒素、

ボツリヌス毒素の無毒化試験に着目し、ウサ

ギおよびモルモットの代替として発育鶏卵

の使用を検討した。孵化前の発育鶏卵は動物

個体ではないと考えられていることから、発

育鶏卵を用いてジフテリア毒素および破傷

風毒素の毒性を検出する方法が開発できれ

ば、3Rs に対応した無毒化試験法になると考

えている。 

1. 接種方法の検討 

各毒素の毒性を発育鶏卵（10 日卵）で検

出するための接種法を確立するため、長

さの異なる注射針を用い、墨汁を投与す

ることで検討した。また、接種箇所の検

討も併せて行った。 

2. ジフテリア毒素の接種 

ジフテリア毒素としてシック試験毒素

Lot.59-2 を用いた。異なる濃度のシック

試験毒素を接種することによって、発育

鶏卵での毒性の現れ方を確認した。 

3. 破傷風毒素の接種 

破傷風毒素として破傷風試験毒素 Lot. 5

を用いた。異なる濃度の破傷風試験毒素

を接種することによって、発育鶏卵での

毒性の現れ方を確認した。 

4. ボツリヌス毒素の接種 

ボツリヌス毒素として、A 型ボツリヌス

試験毒素 Lot. 5 を用いた。異なる濃度の

A 型ボツリヌス試験毒素を接種するこ

とによって、発育鶏卵での毒性の現れ方

を確認した。 

 

国家検定制度の効率化と強化 

副反応等に係る情報の国家検定への活用 

予防接種後に認められ、医療機関あるいは

企業から PMDA に送付された副反応疑い報

告について集計し、時・人・場所の観点から

検討した。 

2021 年 2 月 17 日から始まった新型コロナ

ワクチンについては、厚生科学審議会予防接

種・ワクチン分科会副反応検討部会、薬事・

食品衛生審議会薬事分科会医薬品等安全対

策部会安全対策調査会（合同部会）に報告す

べき内容を検討した。 

WHO が発行している予防接種後副反応疑

い報告の因果関係評価に関するマニュアル

「Causality assessment of an adverse event 

following immunization (AEFI) ：User manual 

for the revised WHO classification Second 

edition 2019 update」を翻訳した。 

 

ワクチンのリスク評価 

リスク評価及び試験頻度設定のフロー並び

に組織体制、これまでに検討してきたリスク

評価に基づき国家検定における試験頻度を

設定する際の基本方針（案）について、実運

用開始に向けて再検討した。リスク評価方法

については、リスク評価の試行データ等を活

用しリスク評価シート（評価項目及び指標等）

の見直し、解析の流れについて検討し、令和

2 年度の実績を含むリスク評価を実施し、ワ

クチンのリスク区分（試験頻度の設定）につ

いて検討した。なお、リスク評価の大項目と

して、適用、本質、製造実績、試験実績及び

その他の状況を定めることにした。 

 

試験検査機関の品質システムに関する検討 

公的試験検査機関の品質システムに求めら

れる要件について、国内外の考え方を整理し、

各国の試験検査機関の対応状況について調

査した。さらに、試験・校正機関の品質シス
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テムの国際規格である ISO/IEC 17025:2017

（JIS Q 17025:2018）「試験及び校正を行う試

験所の能力に関する一般要求事項」（以下、

ISO 17025）について、国内の ISO 認定機関

から情報収集して、認定取得について具体的

に検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

ヒト検体・情報を用いる実験は、「ヘルシン

キ宣言」の主旨に従い、感染研のヒトを対象

とする医学研究倫理審査委員会の審査・承認

のもと行った。動物実験は、「動物の愛護お

よび管理に関する法律」「実験動物の使用お

よび保管等に関する基準」に基づき、感染研

の動物実験委員会の審査・承認のもと行った。 

 

C. 研究結果 

生物学的製剤への SLP導入 

乾燥 BCG 膀胱内用、精製ツベルクリン、蛇

毒抗毒素製剤への SLP 導入の検討 

KM バイオロジクス株式会社（旧・化血研）

から出検された抗毒素製剤は、「乾燥はぶウ

マ抗毒素」については過去 46 年間で 22 ロッ

ト、「乾燥まむしウマ抗毒素」については過

去 32 年間で 22 ロット存在した。両製剤の国

家検定記録を調査したところ、今回記録を入

手したロット全てで合格実績が確認された。 

 

試験方法の評価と改良 

国家検定の見直しに用いる定量的試験結果

の安定性および同等性の評価基準に関する

研究 

血液・安全性研究部で実施している定量試

験のうち、両側規格の 4 試験（a~d）および

片側規格の 1 試験（e、f）の合計 6 試験につ

いて、当該評価法を適用した（表 1）。その

結果、試験 e の国家検定値において、S 値が

1 以上となり不適合という判定が得られた。

一方、2 施設間の結果の同等性評価について

は、6 試験で全て E ≤ 1 を満たしたため、2

施設間に乖離はないと評価された。 

表 1. 6 試験の判定結果 

試験 S 値* S 判定* E 値 E 判定 

a 
0.72 

0.44 

適合 

適合 
0.27 適合 

b 
0.79 

0.49 

適合 

適合 
0.21 適合 

c 
0.90 

0.91 

適合 

適合 
0.01 適合 

d 
0.69 

0.30 

適合 

適合 
0.20 適合 

e 
1.24 

0.66 

不適合 

適合 
0.09 適合 

f 
0.37 

0.20 

適合 

適合 
0.01 適合 

*上段：国家検定値、下段：自家試験値 

 

血液製剤の異常毒性否定試験について 

検定廃止以降過去 16 年間の結果を精査し

た結果、対象製剤全てにおいて異常毒性否定

試験の「不合格」はなく、試験結果により検

定申請を取り止めたロットがないこと、再試

験率は低く、試験成績も安定していたことが

確認された。また、病理検査等による異常所

見等の報告もなかった。以上の結果より、過

去 16 年、血液製剤等においては、異常毒性

否定試験によって不適と判定されるロット

は製造されておらず、今後、異常毒性否定試

験を廃止しても問題がないことが確認され

た。また、血漿分画メーカーからも、生物学

的製剤基準からの削除による影響はないこ

とが確認された。 

 

生ワクチン等の異常毒性否定試験について 

対象製剤全てにおいて異常毒性否定試験の

「不合格」はなく、試験結果により検定申請

を取り止めたロットはないこと、試験成績も
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安定していたこと、病理検査等による異常所

見等の報告もなかったことから、生ワクチン

等においては、異常毒性否定試験によって不

適と判定されるロットは製造されておらず、

今後、異常毒性否定試験を生物学的製剤基準

(各条)から削除しても、製剤の品質管理等に

問題がないことが確認された。また、製造メ

ーカーからも、生物学的製剤基準からの削除

による影響はないことが確認された。 

 

組換え沈降 B 型肝炎ワクチン（酵母由来）

における異常毒性否定試験について 

組換え沈降 B 型肝炎ワクチン（酵母由来）

については、2013 年の省略規定導入後、 省

略規定および再省略規定に基づき、一定ロッ

ト数の異常毒性否定試験が国家検定・自家試

験として再開されたが、実施期間において国

家検定・自家試験いずれも全て適合であり、

問題は認められず、過去 10 年に渡り、異常

毒性否定試験を実施しなくても、品質管理上

問題は発生しておらず、生物学的製剤基準か

ら異常毒性否定試験の削除が可能な状況で

あると考えられた。 

また一変等によって異常毒性否定試験が再

開された場合に関しても製剤及び本試験の

問題は確認されておらず、一変等で承認を受

けていれば省略導入後に試験を再開する意

義は低いことが確認された。 

また、製造メーカーからも、生物学的製剤

基準からの削除による影響はないことが確

認された。 

 

人道的エンドポイントの検討 

致死性動物試験における動物の体温推移を

検討した。マウスにボツリヌス毒素を含む検

体を接種したのち、経時的に症状と生死を観

察すると、早いものでは接種後 2.5 時間の観

察で死亡した個体がみられ、その後時間を追

うに従ってさらに多くの個体が死亡してゆ

く。これまでは、体温を指標として将来の死

亡が予測可能かどうかを、日単位のタイムス

ケールで検討したが、今年度は時間単位での

予測が可能かどうかについて検討した。 

接種 2.5 時間後から接種 5 時間後までの間

に死亡したマウスと、接種 5 時間後の観察時

に生存していたマウスを比較すると、死亡し

たマウスは、生存したマウスに比べて、観察

の 2.5時間前（接種 2.5時間後）に平均で 4.6℃

低い体温を示していた。同様に、接種 5 時間

後から翌日の観察時までの間に死亡したマ

ウスと、観察時に生存していたマウスを比較

すると、死亡したマウスは、生存したマウス

に比べて、観察の 13 時間前（接種 5 時間後）

に平均で 3.0℃低い体温を示していた。 

これらのことから、死亡に先立ち体温の顕

著な低下が見られることが明らかになった。 

 

狂犬病ワクチン不活化試験法の見直し 

EDQM の BSP148 Phase 2 Study Protocol を

元にチェックリスト形式のプロトコルを作

成した。これに従い試験結果が安定するまで

７回のプレテストを行った。IS の結果が安

定したところで本試験 3 回を行ったところ、

ほとんどのサンプルでは、3 回の試験で安定

して予想と近い値が得られたが、結果にばら

つきが見られたサンプルもあった。 

 

孵化鶏卵を用いた毒素定量法の検討 

孵化鶏卵と接種方法の検討を行った後、ジ

フテリア、破傷風、ボツリヌス毒素の胎仔へ

の影響を調べた。ジフテリア毒素を尿膜腔に

接種した場合、胎仔への影響は認められなか
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った。一方で、卵黄へ接種した場合、20 日

卵を割卵し胎仔の状態を観察すると、高濃度

（400 MRD/0.1 mL）の場合は、接種後まも

なく成長が止まったことが確認された。また、

中濃度（40 MRD/0.1 mL）および低濃度（4 

MRD/0.1 mL）では、コントロール（緩衝液

接種）に比べ、卵黄の回収が遅れていた。 

破傷風毒素に関してもジフテリア毒素と同

様の検討を行った。その結果、尿膜腔に接種

した場合、破傷風毒素においても胎仔への影

響は認められなかったが、卵黄へ接種した場

合は、20 日卵の胎仔の状態を観察すると、

高濃度（30000 LD50/0.1 mL）の場合であって

も成長が止まることがなく、中濃度（3000 

LD50/0.1 mL）と同様に卵黄の回収が遅れる

に留まった。さらに、低濃度（300 LD50/0.1 mL）

では卵黄の回収の遅れは観察されなかった。   

ボツリヌス毒素については卵黄へ接種した

場合についてのみ検討した。その結果、高濃

度（590 LD50/0.1 mL）の場合は高濃度のジフ

テリア毒素を接種した場合と同様に接種後

まもなく成長が止まったことが確認された。

低濃度（59 LD50/0.1 mL）では、卵黄の回収

が遅れた上、一部の卵黄が漏れている状態が

観察された。 

 

国家検定制度の効率化と強化 

副反応等に係る情報の国家検定への活用 

国家検定が実施されているすべてのワクチ

ンの接種後副反応疑い報告については、2015

年第 1 週～2021 年第 52 週までに医療機関か

ら報告された副反応疑い報告は 37,448 件で

あった。2021 年 2 月 17 日以降は、新型コロ

ナワクチン接種後の報告が最も多かった。 

毎週、年齢別、報告都道府県別に集計し、

報告の集積が認められないかについて検討

した。また、ワクチン別・症状別に集計し、

過去 3 年間の当該週±2 週の平均との差、予

防接種法が改正された2013年第14週から比

較する前の週までの平均との差、当該週を含

む 5週間の平均と 2013年第 14週から比較す

る前の週までの平均との差について検討し、

当該週の報告が過去と比較して多くなって

いないかについて検討した。 

 

ワクチンのリスク評価について 

これまでは主に国家検定制度に関する研究

班内でリスク評価に基づく一部ロット試験

の導入に関する検討が進められてきたが、そ

の実用化に当たっては、具体的な運用方針等

を定める必要があるため、感染研のワクチン

検定の実務を担当している部署の室長等で

構成されるワーキンググループ（WG）会議

を開催し、意見を収集した。 

WG 会議における検討を踏まえ、リスク評

価及び試験頻度設定の組織体制については、

提案していた所内委員会（リスク評価小委員

会）がリスク評価の実施方針及び試験実施頻

度の設定について継続的に検討、審議する組

織として新たに設置（令和3年6月）された。

共通の重要度（案）を設定したリスク評価シ

ートについては、WG 会議において、共通重

要度は提案のとおりで問題ないことが確認

された。また、WG によりリスク評価項目の

見直し内容の了承が得られたため、見直しを

反映したリスク評価シート改訂版を作成し、

製剤担当者に対して各品目のリスク評価（リ

スク評価シートへの単純リスクスコア（各評

価項目に設定した指標に基づく配点）等の記

入）を依頼した。提出されたリスク評価シー

トを基にした委員会での検討結果に基づき、

単純リスクスコアの見直し（再確認）、スコ
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アの集計・解析を行い、試験頻度のレベル区

分（案）を検討した。 

リスク評価項目の単純リスクスコア及び重

要度に基づいて、各製剤の全体リスクスコア

（各評価項目の単純リスクスコアを重要度

に基づき重み付けしたリスクスコアを合計

したスコア）を計算した。また評価項目の内

容に従って「製剤固有部分」と「製造及び試

験実績部分」のリスクスコアに分けて、各製

剤のリスク評価を実施した。各ワクチンのリ

スクスコアの集計結果を評価し、試験頻度を

減じる対象として全体リスクスコアが低い

ワクチンを選び、これらの品目がグラフの左

下（低リスク側）に来るように基準線を設定

した。再度委員会を開催し、解析の流れ、解

析結果に基づき設定した試験頻度のレベル

区分（案）を提案し、試験頻度を減じる対象

ワクチン（品目）を選定した。選定したワク

チンの副反応の発生状況については、予防接

種後副反応疑い報告の状況として、報告頻度

が比較的高いワクチンがあるものの、特に重

篤な報告が多い状況ではないことが確認さ

れた。選定したワクチンの試験頻度は、リス

ク評価に基づく一部ロット試験導入の基本

方針（案）（図１）にしたがい 50%とした。 

リスク評価に基づく一部ロット試験導入

の基本方針（案）の骨子を以下に示す。 

① リスク評価に基づく一部ロット試験の

導入対象は小分製品の検定とする。 

② リスク評価に基づき SLP 審査（全ロット）

＋ 試験（全ロット or 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。 

③ 全ロット試験を求める要件を定める。 

④ 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、

全ロット試験を求める要件（必須要件）

に該当する事由が生じた場合は、直ちに

レベル変更を行う。要件として、承認後

の実績、不合格の発生状況、製造方法や

試験方法の大きな変更、重篤な副反応の

発生状況と国家検定で実施する試験結

果の関連性、GMP の状況など、国家検

定で試験を実施する必要性を考慮する。 

⑤ 出検頻度を考慮し、試験頻度（一部ロッ

ト試験の場合）の下限を設定する。 

⑥ 試験品は、全ロット提出とする。 

リスク評価に基づく一部ロット試験導入の

基本方針（案）を厚生労働省に提案し、方針

内容について意見交換等を行った。国家検定

では入手できない情報（GMP 調査の状況、

市販後の安全性状況）の評価に関しては、ス

コアリングではなく、全ロット試験を求める

要件項目として評価することになった。試験

品の提出については、事前に感染研に提出さ

れる出検予定表から、感染研が試験を実施す

るロットを選出し、当該ロットの試験品のみ

が提出される見込みである。 

 

試験検査機関の品質システムに関する検討 

医薬品査察協定及び医薬品査察共同スキー

ム（Pharmaceutical Inspection Convention and 

Pharmaceutical Co-operation Scheme; 以下、

PIC/S）は、医薬品分野における GMP 基準

の国際調和、及び GMP 査察における相互信

頼の維持と査察品質の向上を目的とした査

察当局間の非公式な協力組織である。日本は

2014 年に加盟しているが、PIC/S のガイドラ

インでは、GMP 査察当局の要件として試験

検査機関へのアクセスを確保することを求

めており、その委託試験検査機関は、国際的

に認知された基準に従ってクオリファイさ
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れていなければならない。「国際的に認知さ

れた基準」としては、ISO 17025 が例示され

ている。 

ISO 17025 の認定を取得するためには、認

定機関の審査を受ける必要がある。そこで国

内の認定機関である（公財）日本適合性認定

協会（以下、JAB）にコンタクトをとり、認

定取得についての検討を行った。 

 

D. 考察 

生物学的製剤への SLP導入 

乾燥 BCG 膀胱内用、精製ツベルクリン、蛇

毒抗毒素製剤への SLP 導入の検討 

抗毒素製剤の年間ロット数は少ないが、今

回記録を入手したロット全てが合格である

ことや、長期的な製剤の製造実績から、現在

唯一の製造所である KM バイオロジクス株

式会社の抗毒素製剤であれば、一定の基準を

設定した上での試験省略が可能と考えられ

た。この可能性について他製剤の動向も踏ま

えながら今後検討を進めることとする。 

 

試験方法の評価と改良 

国家検定の見直しに用いる定量的試験結果

の安定性および同等性の評価基準に関する

研究 

血液・安全性研究部で実施されている定量

試験のうち、研究結果表１の a〜d および f

の 5 試験について、試験は安定に実施されて

いること、また国家検定値と自家試験値に乖

離はないという判定が得られた。これら 5

試験については、試験現場感覚としても国家

検定値および自家試験値が極めて安定して

おり、互いによく一致した試験結果が得られ

ていると考えられていた。なお、5 試験のう

ち 4 試験についてはダブルチェックの必要

性がないと判断され、既に国家検定項目から

削除されている。 

一方、試験 e の国家検定値については、合

計 19 ロット中、不合格値が 1 ロット、合格

値だが基準値に近い値が 1 ロット出ており、

この 2 ロットの試験値が、S 値に影響してい

ると予想された。実際、この 2 ロットを削除

して再評価すると、S = 0.88 となり適合と判

定された。しかし、どちらか一方のみの削除

では、S 値は 1 以上となり不適合と判定され

た。これは、試験現場感覚としても妥当な評

価であると考えられる。 

 

異常毒性否定試験について 

異常毒性否定試験は生物学的製剤基準の一

般試験法に記載され、ワクチン等及び血液製

剤の安全性試験、品質管理試験として長年に

わたり実施されてきた。ワクチンにおいては、

国家検定に製造・試験記録等要約書 (SLP) 

制度が導入され、長期に安定した試験結果を

得ているワクチン製剤に関しては、多くの製

剤で 20-50 回の合格確認後に異常毒性否定

試験が省略可能となる「省略規定」を導入し、

国家検定及びメーカー自家試験が順次省略

されてきた。 

今回、異常毒性否定試験の「省略規定」を

初めて導入した組換え沈降 B 型肝炎ワクチ

ン（酵母由来）に関し、省略以降、おおよそ

10 年に渡る製造実績、異常毒性否定試験の

再開、再省略の経過とその試験記録を確認、

精査した。その結果、異常毒性否定試験を実

施しなくても、製造上、問題がないことが確

認された。また、省略規定導入時に設定した

「再開規定」に関しても、一部変更承認申請

が適切に実施されていれば、再開する意義も

低いことが確認された。上記の結果に基づき、
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組換え沈降 B 型肝炎ワクチン（酵母由来）

に関しては、生物学的製剤基準より異常毒性

否定試験を削除することが確定した。現在、

2022 年 4 月の告示にて削除が予定されてい

る。 

また、生ワクチン等に関しては、そもそも

国家検定として異常毒性否定試験が実施さ

れておらず、メーカーのみが自家試験を実施

している状況であった。このような状況で、

過去の試験記録、製造記録を確認することで、

同様に異常毒性否定試験を実施しなくても、

製造上、問題がないことが確認された。こち

らも、2022 年 4 月の告示にて削除が予定さ

れている。 

血液製剤に関しては、2005 年に国家検定の

廃止が決まったが、それ以降は生ワクチン同

様にメーカーのみが自家試験を実施してい

る状況であった。このような状況で、過去の

試験記録、製造記録を確認することで、同様

に異常毒性否定試験を実施しなくても、製造

上、問題がないことが確認された。パブリッ

クコメントを経て、2021 年 10 月 21 日付で

生物学的製剤基準が改正され、血液製剤のす

べての各条より異常毒性否定試験の項目が

削除された (厚生労働省告示第 376 号)。 

異常毒性否定試験は生物学的製剤基準の一

般試験法に記載され、ワクチン等及び血液製

剤の安全性試験、品質管理試験として長年に

わたり実施され、品質管理上、一定の役割を

果たしてきたといえる。今後、すでに省略規

定を導入した製剤や今回、生物学的製剤基準

より削除した組換え沈降 B 型肝炎ワクチン

（酵母由来）などのように、遺伝子組み換え

製剤に分類される他製剤などについても、生

物学的製剤基準からの削除を検討が可能と

なると考えられる。その一方で異常毒性否定

試験に代わる、新たな品質管理試験法の開発

も期待されている。製剤の特性に鑑みた試験

法が開発され、ワクチンの品質管理が向上す

ることが期待される。 

 

人道的エンドポイントの検討 

本研究では、ボツリヌス毒素による致死的

試験における人道的エンドポイントの設定

について検討した。80 匹のマウスにさまざ

まな毒素型・量・中和の程度の毒素を接種し

て、死亡に先立つ体温の低下について検討し

たところ、死亡に先立ち明らかな体温の低下

が認められた。この結果から「時間単位」で

も死亡予測が可能であることが示唆され、苦

痛を与える時間の短縮につながると考えら

れた。 

一方で、体温が低下しても死亡しないマウ

ス、体温が低下しないが死亡したマウスが少

数ながら存在した。体温低下を指標として、

人道的エンドポイントによる安楽死処置を

実行した場合、上記のマウスの存在は、実験

誤差につながる可能性がある。そのようなマ

ウスの存在が、実験結果に影響するかどうか

を今後統計的に検証する必要があると考え

られる。 

将来的には、メーカーとの共同研究を視野

に、体温低下を人道的エンドポイントとした

安楽死処置の実用性について考慮してゆく

予定である。 

 

狂犬病ワクチン不活化試験法の見直し 

プレテストでは試験結果が安定しなかった

が、EDQM のサポートを受け様々な改善を

重ね、ほとんどの検体では予想通りの安定し

た結果を得ることが出来た。結果にばらつき

が見られたサンプルについては明確な原因
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を見出すことはできなかったが、試験に使用

したピペットの精度によるブレの可能性が

考えられ、今後ピペットおよびチップの精度

管理をより厳しくし、EDQM より提供され

た追加のサンプルを用いて追加の実験を行

う予定である。また、Phase3 のプロトコル

の決定を待ち、国内のワクチンサンプルを使

用した試験を行う予定である。 

 

孵化鶏卵を用いた毒素定量法の検討 

発育鶏卵（10 日卵）の尿膜腔および卵黄に

毒素を接種する方法を確立し、それに従い、

ジフテリア毒素、破傷風毒素を接種すると、

どちらの毒素においても尿膜腔では胎仔に

影響がなく、卵黄に入った場合に胎仔に影響

が現れた。これは毒素が胎仔の体内に入るか

否かが影響を左右するのだと考えられる。 

ジフテリア毒素およびボツリヌス毒素では、

高濃度において胎仔の成長が止まったが、破

傷風毒素では高濃度であってもそのような

影響は観察されず、卵黄回収の遅れに留まっ

た。これは破傷風毒素が神経細胞を逆行性に

移動し、シナプス前終末に移行し、抑制性伝

達物質の放出を抑制する、という作用機序を

持つため、神経系が未発達の胎仔では、ジフ

テリア毒素やボツリヌス毒素ほど影響がな

かったと推測される。 

 

国家検定制度の効率化と強化 

副反応等に係る情報の国家検定への活用 

予防接種法に基づく予防接種後副反応疑い

報告制度は、2009 年の新型インフルエンザ

ワクチン開始時にはなかった制度で、来るべ

きパンデミックに備え、ワクチンの安全性を

迅速に評価することを目的に、2013 年第 14

週から始まった制度である。この制度ができ

た後、国立感染症研究所では、副反応アプリ

を作成し、毎週の報告をリアルタイムに集

計・解析できる方法を構築していた。この制

度があったことは、2021 年 2 月 17 日から始

まった新型コロナワクチンの安全性評価に

は大きな力となった。特に、新型コロナワク

チン接種後の心筋炎・心膜炎については接種

後2日目をピークとして4日目までに多く報

告されていることを迅速に公表できたのは、

この副反応アプリを構築していたことが功

を奏した。2013 年の予防接種法改正で、副

反応疑い報告制度が確立されていたこと、厚

生労働省、PMDA、感染研が三位一体となっ

て副反応疑い報告の集計・解析にあたれるよ

うになったことは、この 9 年間の大きな成果

であったと考える。 

今後は、翻訳した「Causality assessment of an 

adverse event following immunization 

(AEFI) ：User manual for the revised WHO 

classification Second edition 2019 update」を参

考に、世界標準の手法で予防接種後副反応疑

い報告を解析していくことが求められる。 

 

ワクチンのリスク評価について 

国家検定におけるワクチンのリスク評価に

基づく一部ロット試験導入の実運用開始に

向けて、リスク評価及び試験頻度設定のフロ

ー並びに組織体制を検討した。またリスク評

価に基づく一部ロット試験導入の基本方針

（案）を作成し、厚生労働省との意見交換を

行った。一部ロット試験を導入する対象は、

小分製品とした。所内ＷＧ、委員会の意見を

参考にリスク評価項目（評価指標、重要度）

を見直すとともに、解析方法の検討を進め、

見直し後の評価項目（SLP 審査に係る評価項

目の追加等）に基づきリスク評価を実施し、
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試験頻度を減じる対象品目を選定し、試験頻

度を 50%とした。 

提出されたリスク評価シートを基に、単純

リスクスコア等を整理する過程で見いださ

れた要検討事項（担当者（製剤）間の各評価

項目に対するスコアリングの平準化等）に関

しては、委員会において評価指標等の見直し

を行い単純リスクスコアの再確認を実施す

ることで解決を図った。リスク評価について

は、製造技術や品質管理手法の向上、新規モ

ダリティの製品の導入などに応じて、評価項

目や解析方法等の継続的な見直しが必要に

なると考えられることから、リスク評価の実

施方針及び試験実施頻度の設定について継

続的に検討、審議する組織が設置されたこと

は、リスク評価を適切に運用していく上で重

要な進展と考えられた。 

本研究では、SLP 審査実績が十分に蓄積さ

れたワクチンを対象にリスク評価を検討し

たが、令和 3 年 7 月に新たに SLP 審査が開

始されたワクチン以外の製剤（血液製剤、抗

毒素製剤、BCG 膀胱内用、精製ツベルクリ

ン、水痘抗原）へのリスク評価の導入につい

て、本研究班の各製剤を分担する研究項目と

して検討を進めることが望ましいと考えら

れた。また、副反応の発生状況の評価につい

ては、症状の重篤度を反映したスコア化が望

ましいとの意見、副反応の発生状況を継続的

にモニターし、副反応発生率が高くなる傾向

が認められれば試験頻度を変更できるよう

な仕組みが望ましいとの意見が出されたこ

とから、本研究班の分担研究項目（副反応等

に係る情報の国家検定への活用）と連携した

検討が引き続き必要である。 

ワクチンのリスク評価に基づく国家検定の

一部ロット試験方式の運用については、厚生

労働省と感染研の意見交換、業界団体からの

意見等を踏まえて、本制度の導入時に厚生労

働省から通知される見込みである。ワクチン

の国家検定にリスク評価に基づく一部ロッ

ト試験が導入された後は、低リスクとみなす

ワクチン（品目）を段階的に拡げていくこと、

またリスクが低いと評価された品目につい

ては次回以降のリスク評価で再度リスクが

低いと評価されれば試験頻度を更に低くす

ることで、国家検定の最適化を進められるこ

とが期待できる。 

 

試験検査機関の品質システムに関する検討 

PIC/S や WHO では、いずれもガイドライン

等により公的試験検査機関において適切な

品質システムを運用することを求めており、

ISO の認定取得を要件とはしていないが、

ISO 17025を国際的な標準規格として例示し

ている。国家検定（NRA Lot Release）におい

て試験を実施している各国の NCL の多くが、

すでに ISO 17025 の認定を取得済みである

ことが明らかとなり、国家検定の分野でも、

ISO 17025が実質的な国際標準として広く受

け入れられている状況が明確となった。認定

を取得していないことは、将来的に、公的試

験検査機関としての国際的な評価にとって

マイナスとなることが懸念されることから、

感染研としても ISO 17025 の認定を取得す

ることが望ましいと考えられる。もとより、

国家検定の信頼性を確保するためには品質

システムを運用することが必須であり、ISO 

17025 の認定を取得する過程では、品質シス

テムの強化と向上が図られる効果も期待で

きることから、ISO 17025 の認定を取得する

ことは、この点からも意味があることと考え

る。 
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E. 結論 

生物学的製剤への SLP導入 

抗毒素製剤は令和 3 年 7 月より SLP 審査

対象製剤となった。今回の SLP 審査導入に

より、原材料から小分製品までの製造工程

における様々な試験結果を確認可能となっ

たが、試験担当室による小分製品の試験に

ついては、年間ロット数が少ないため、省

略されないのが現状である。今回、過去の

国家検定記録を調査したところ、KM バイ

オロジクス株式会社が製造した「乾燥はぶ

ウマ抗毒素」、「乾燥まむしウマ抗毒素」に

ついては両製剤共に過去 22 ロットの合格

実績が確認された。抗毒素製剤の年間ロッ

ト数は少ないが、今回記録を入手したロッ

ト全てが合格であることや、長期的な製剤

の製造実績から、現在唯一の製造所である

KM バイオロジクス株式会社の抗毒素製剤

であれば、一定の基準を設定した上での試

験省略が可能と考えられた。 

 

試験方法の評価と改良 

定量的試験結果の安定性及び同等性の評価

基準について、これまで、明確な判断基準が

無かった、試験結果の安定性および同等性に

ついての評価法の基盤構築に成功した。ただ

し、まだ検証数が少ないため、さらなる検討

および改良が求められる。また、本評価法は

試験結果の正規分布を仮定しているが、そう

ではない試験結果についても同様の評価法

の確立が求められているため、引き続き検討

を行う。 

血液製剤に関しては、検定廃止以降過去

16 年間の結果を精査した結果、同様に異常

毒性否定試験を実施しなくても、製造上、

問題がないことが確認された。また生ワク

チン等に関しても、過去の試験記録、製造

記録を確認することで、同様に異常毒性否

定試験を実施しなくても、製造上、問題が

ないことが確認された。省略規定が初めて

導入された組換え沈降 B 型肝炎ワクチン

（酵母由来）に関し、異常毒性否定試験を

実施しなくても、製造上、問題がないこと

が確認された。また、省略規定導入時に設

定した「再開規定」に関しても、一部変更

承認申請が適切に実施されていれば、再開

する意義も低いことが確認された。 

死亡前日の顕著な体温低下による「日単位」

の死亡予測により、体温を指標とした人道

的エンドポイントの設定が有効であること

が示唆されたボツリヌス抗毒素力価試験に

おいて、「時間単位」での死亡予測が可能か

どうか検討した。その結果、死亡に先立っ

て明らかな体温の低下が認められ、「時間単

位」でも死亡予測が可能であることが示唆

され、苦痛軽減（苦痛を与える時間の短縮）

につながると考えられた。一方で、体温が

低下しても死亡しないマウス、体温が低下

しないが死亡したマウスが少数ながら存在

し、顕著な体温変化が必ずしも死の予兆と

はならなかった。体温低下を指標とした人

道的エンドポイントによる安楽殺死処置の

実用化には、これらのマウスの存在が試験

結果に与える影響の検証等、さらなる検討

が必要である。 

狂犬病ワクチンの力価試験の改良に関し

ては、EDQM の国際共同研究に参加し、プ

ロトコルに従って 3 回の試験結果を解析し

て報告した。今後引き続き試験の安定化お

よび国内ワクチンを用いたバリデーション

を行う。 

－15－



毒素定量法の検討については、ジフテリア

毒素、破傷風毒素、A 型ボツリヌス毒素の

毒性を発育鶏卵で検出することが可能であ

ることが明らかになった。今後、さらに詳

細な検討を行い、ジフテリアトキソイドお

よび破傷風トキソイドの無毒化試験、ボツ

リヌス抗毒素製剤の力価試験で用いられて

いる現行法の代替法となり得るかを判断す

る予定である。 

 

国家検定制度の効率化と強化 

国家検定が実施されているワクチン接種

後に報告された副反応疑い報告についてま

とめるとともに、異常な集積がないかにつ

いて検討した。2021 年 2 月から始まった新

型コロナワクチンについては、複数の厚生

科学審議会に集計・解析結果の一部を公表

し、心筋炎・心膜炎については接種後 2 日

目をピークとして 4 日目までに多く報告さ

れていることを発表した。WHO が発行し

ている「Causality assessment of an adverse 

event following immunization (AEFI) ：User 

manual for the revised WHO classification 

Second edition 2019 update」を翻訳し、接種

後の症状と予防接種との因果関係を評価す

る世界的な標準手法について検討した。 

ワクチンのリスク評価については、リスク

評価に基づく一部ロット試験導入の基本方

針（案）を厚生労働省に提案した。リスク評

価方法については、評価項目の見直し、解析

方法等の検討を進め、令和 2 年度の実績を含

むリスク評価を実施し、試験頻度を減じる対

象品目を選定した。ワクチンの国家検定にリ

スク評価に基づく一部ロット試験が導入さ

れることで、国家検定の最適化や国際整合化

が期待できる。 

試験検査機関の品質システムに関する検討

については、PIC/S や WHO において、ISO 

17025 が試験検査機関の品質システムの実

質的な国際標準となっており、多くの国の公

的試験検査機関が認定を取得していること

から、感染研としても認定を取得することが

望ましいと判断した。認定を取得する過程は、

品質システムの強化と向上にも資すること

が期待できる。 
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