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研究要旨： 

 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。

2021 年 7 月より血液製剤においても SLP 制度が本施行され，品質管理が強化されることを

きっかけに、現状における異常毒性否定試験の実施の必要性について過去の試験記録，製造

記録を確認することで検討した結果，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，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)。一方，生

ワクチン等に関しては，国家検定としては設定されず，自家試験のみが実施されてきた。生

ワクチンに関してもすでに SLP 審査導入後 10 年以上を経ていることから，異常毒性否定試

験の必要性について過去の試験記録，製造記録を確認することで検討を行った結果，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，組換え

沈降 B 型肝炎ワクチン（酵母由来）は，同規定を初めて導入した製剤で，2013 年に省略規

定が導入され，約 10 年が経過しようとしていた。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。 

A. 研究目的 

 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

順次省略されている。 
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  2021 年 7 月より血液製剤においても

SLP 制度が本施行され，品質管理が強化さ

れることとなる。そこで，現状における異常

毒性否定試験の実施の必要性について検討

することとした。 

 一方，生ワクチン等に関しては，国家検定

としては設定されず，自家試験のみが実施さ

れてきた。生ワクチンに関してもすでに

SLP審査導入後10年以上を経ていることか

ら，異常毒性否定試験の必要性について検討

を行うこととした。また，精製ツベルクリン

や水痘抗原に関しては血液製剤と同時期に

SLP 制度が導入され，今後，品質管理が強化

されることから，合わせて検討対象とした。 

 また，組換え沈降 B 型肝炎ワクチン（酵

母由来）は，同規定を初めて導入した製剤で，

2013 年に省略規定が導入され，約 10 年が

経過しようとしている。一方， WHOやFDA, 

EMA では過去の実績や 3R の観点から異常

毒性否定試験が削除され，日本においても国

際調和に基づく異常毒性否定試験削除の対

応が求められている。そこで，省略規定導入

後の製造・出検状況を検証し，生物学的製剤

基準 (各条) からの削除について検討する

ことした。 

 

B. 研究方法 

 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。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究課題は過去に実施された国家検定

試験の結果およびメーカー自家試験のデー

タ解析に基づく研究課題であり，追加で動物

実験をするものではない。また国立感染症研

究所で実施された試験に関しては，全て動物

実験委員会において承認されている。 

 

C. 研究結果 

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
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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。 

 

D. 考察 

 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，

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，
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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。 

 

E. 結論 

 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。 
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