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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） 品質管理試験法の評価と改良に関しては、試験値の正規分布仮定が困難な場合を想定し、

矩形（一様）分布仮定における評価法を新たに開発した。複数の試験データ群について、
正規分布法と矩形分布法の評価結果を比較した結果、いずれの評価結果においても、現場
感覚と合致した判定が得られた。一方、基準値に近い値を含むデータ群では、矩形分布法
の方がより厳しい判定になることが分かり、今回開発した矩形分布評価法は、試験値の異
常値評価として利用可能であることが示唆された。異常毒性否定試験に関して検討を進
め、結合型ワクチン、インフルエンザ HA ワクチン、四種混合ワクチンおよび関連ワクチ
ン、組織培養ワクチン、およびウマ抗毒素類について異常毒性否定試験を実施しない品質
管理の方法へ移行可能であることが確認された。これらの製剤の生物学的製剤基準からの
異常毒性否定試験の削除は 2023 年 3 月までに厚生労働省から告示され、現在国内で販売
されているすべての生物学的製剤について、生物学的製剤基準からの異常毒性否定試験の
削除が完了した。動物実験については、毒素接種後の体温変化についてより正確な情報を
得るために、データロガーを用いて毒素接種後の体温・運動量の推移を継続的に測定した。
その結果、10LD50の毒素を接種したマウスでのみ体温低下から死亡までの急速な体温の推
移が観察されたが、今後、接種から死亡までの時間が異なる様々な接種濃度における体温
変化について情報を得ることで、より正確な人道的エンドポイントの設定につながると考
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て
いる。プロトコルの細かい点について見直しを行ったところ安定した結果が得られたた
め、今後は国内のワクチンについて、同方法で力価測定が可能か検証する。蛇毒抗毒素製
剤については、たん白質含量試験および異常毒性否定試験について国家検定成績と製造所
の自家試験記録とを比較検討し、試験結果の再現性および安定性を確認したところ、蛇毒
抗毒素製剤の国家検定における両試験の省略は可能であると考えられた。毒素定量法の検
討については、培養細胞を用いた試験法の検討を開始した。無毒化試験で使用するために
感度とアジュバントであるアルミニウムの影響を調べたところ、感度はウサギを用いた試
験法のおよそ 10 倍、アルミニウムが培養細胞に大きな影響を及ぼすことはなく、判定に
おいても一定の希釈で対応できることが明らかになった。今後、トキソイド化が不完全な
トキソイドを用いた検討を行い、現行法の代替法になり得るかを判断する。 

２） 2021 年 2 月から始まった新型コロナワクチンについて、厚生科学審議会で公表された結



果について検討した。新型コロナワクチン接種後の VVR は 10～20 代で頻度が高く、1 回
目接種後は 2回目より頻度が高かったことから、10～20代への初回接種後は、VVRの好発
時期である接種後 30 分間の体調観察が重要と考えられた。ワクチンの国家検定へのリス
ク評価に基づく一部ロット試験の導入に向けて、リスク評価シートを見直し、過去のリス
ク評価結果を考慮した上で直近の実績等に基づき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。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に
より、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た国家検
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ついて検討した。
PIC/Sや WHOにおいて ISO 17025が実質的な国際標準となっている現状を踏まえ、感染研
でも ISO 17025 の認定を取得することが望ましいと考えられ、（公財）日本適合性認定協
会に認定を申請した。認定取得の過程で見いだされた課題等への取組みは、品質システム
の強化と向上にも資すると期待できる。 

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 

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 

検定・検査に用いられる試験手法は多種多

様であり、得られる結果のばらつき方も試験

の性質によって異なる。このため、試験結果

の安定性および同等性の判定方法について

は統一的な見解はない。これを踏まえ、デー

タが一定範囲に分布し試験値のどの値も同

じくらい確からしい場合に適用される矩形

（一様）分布を仮定した評価法（矩形分布法）

を新たに開発することを目的とした。また、

昨年度開発した正規分布法と今回開発した

矩形分布法を用いて、38 試験の実データに

ついて安定性および同等性の評価を行った。

試験値データ分布が平均値±L の矩形分布

を示す場合、その標準偏差 SD は一般に以下

で算出される。 

𝑆𝐷 =
𝐿

√3
= 0.577 ∙ 𝐿 

これより矩形分布では、平均値±SDの範囲

において全データの 57.7%を含有し、平均値

±2·SD の範囲で全データ分布を超えた

115.5%の領域を含むことが分かる。 

 

正規分布仮定における工程能力指数の概念

では、データのほぼ 100%が含まれる平均値

±3·SD（99.7%を含有）を判断基準とするこ

とから、矩形分布仮定においても 100%のデ

ータを含む平均値±2·SD を判断基準とした。 

尚、実際の試験値では分布の偏りがあるた

め、矩形分布法での平均値は、実測データの

平均値ではなく、データ分布の中心値、即ち

最大値と最小値の相加平均値を使用する。 

 

＜安定性判断基準の定義＞ 

測定値の中心値が、基準から 2·SD 以上離れ

ている場合、試験は安定に実施されていると

判断する。具体的には以下の S値が 1以下で

あるときに、試験は安定に実施されていると

判断する。 

 

S = 2·SD / |基準—中心値| ≤ 1 

 

規格が上限値と下限値で設定されている場

合は、式 Sの分母は、［上限値—中心値］また

は［中心値—下限値］のいずれか小さい方に

置き換える。尚、この評価法では最大値また

は最小値が基準値と一致または規格外であ

る場合は、必ず S > 1となる。 

 



 
＜同等性判断基準＞ 

２施設間の中心値（A、B）について比較す

る場合、以下の E値が 1以下であるとき、同

等と判断する。 

 

E =|A—B|/ min{|基準—A|, |基準—B|} ≤ 1 

 

規格が上限値と下限値で設定されている場

合、式 Eの分母は、［上限値—A］、［上限値—B］、

［A—下限値］または［B—下限値］のうち、最

も小さい方に置き換える。 

 

 

異常毒性否定試験の実施方策の検討 

これまでの国家検定および自家試験で実

施された試験結果を精査し、これまでの異毒

の結果が基準を満たし、均一性が安定して維

持されてきたことを確かめた。製造所へ異毒

の削除の品質管理への影響について確認し

た。試験結果の精査等について製剤担当室お

よび品質保証管理部と協議し、異毒を削除し

てもこれまでと同等の品質管理が可能であ

ることを確認した。これらの結果を総合的に

判断し、異毒を用いない品質管理の方法へ移

行可能であることを判断し、検定検査業務委

員会へ各製剤の生物基からの削除の審議を

提案した。 

 

蛇毒抗毒素製剤の国家検定からのたん白質

含量試験の削除の検討 

 乾燥まむしウマ抗毒素および乾燥はぶウ

マ抗毒素のたん白質含量試験の省略につい

て、過去 23 年間を対象期間とし、この期間

における異常毒性否定試験の検定および自

家試験の結果の評価に基づいて検討した。 

 

致死性動物試験の人道的エンドポイントの

検討 

ddY（5−6 週齢♀）マウスの体内へのデー

タロガー（“nano tag”、キッセイコムテック

社）の埋め込み固定は麻酔下で行った。マウ

スの背面の皮膚を切開（1cm 程度）し、nano 

tag のアンテナ部分が外側になるように皮

下に埋め込んだのちクリップで縫合した。装

着 2-3日後、0.01LD50から 10LD50の間の４段

階に希釈した A 型ボツリヌス毒素を腹腔内

投与（2 匹/群、0.5mL/マウス）し、投与直

後よりデータロガーにより経時的に体温と

運動量を記録し、死亡するまで、あるいは最

大 7日間観察を続けた。死亡に至るまでの症

状の変化を記録し、体温の変化と照合するこ

とにより、体温低下と症状進行・死亡の関係

を解析した。 

 

狂犬病ワクチン力価検定法の見直し 

抗原 ELISA はは EDQM により提供された

BSP148 Phase 2 Study Protocol に従って行

われた。EDQM の担当者との協議により一部

のプロトコールを変更して試験を行った。 



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。解析モデルを Sigmoid 

curves (In dose) 、 Transformation を

5-parameters (asymmetric)に設定した。 

 

ジフテリア毒素無毒化試験の 3Rsに対応し

た検出法の開発 

ジフテリアトキソイド無毒化試験について、

ウサギの代替として発育鶏卵もしくは培養

細胞の使用を検討した。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、発育鶏卵もしくは培養細胞を用いてジフ

テリア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

と考えられる。 

1. 発育鶏卵への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

を用いた。国家検定で用いる濃度のジフ

テリア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。昨

年度の検討結果からサンプルは気室の

反対側から注射針 25 G x 11/2’’を使

用して接種した。 

 

2. Vero細胞でのジフテリア毒素活性測定 

Vero 細胞と濃度の異なるジフテリア毒

素を混和し、96ウェルプレートに添加し、

CO2インキュベーター（37℃、5% CO2）で

4 日間培養した。その後、3 次元培養細

胞イメージング装置 Cell3iMager duos

（SCREEN ホールディングス）を用いて、

生細胞率を測定した。アルミニウムアジ

ュバントの影響を調べる際は、Vero細胞

とジフテリア毒素に、沈降ジフテリア破

傷風混合トキソイド（DT）もしくは沈降

精製百日せきジフテリア破傷風不活化

ポリオ（セービン株）混合ワクチン

（DPT-IPV）を追加し、混和した。 

 

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 

新型コロナワクチン接種後の副反応疑い報

告について検討するとともに、アナフィラキ

シーとの鑑別が必要で、新型コロナワクチン

接種後に多く報告されている血管迷走神経

反射について日本の現状を検討した。 

WHOが発行している COVID-19ワクチン安全

性サーベイランスマニュアル第２版

「COVID-19 vaccines: safety surveillance 

manual 2nd edition」を翻訳した。 

 

ワクチンのリスク評価 

国家検定の試験成績、SLPの情報等を活用

したワクチンのリスク評価に基づく一部ロ

ット試験制度の実運用開始に向けて、リスク

評価シート（評価項目及び指標等）の見直し

を実施した。令和 4年 2月～5月に各ワクチ

ンの製剤担当部署に令和 3 年 12 月末までを

評価対象期間としてリスク評価シートへの

単純リスクスコア等の記入を依頼し、リスク

スコアの集計・解析を実施した。さらに令和

4 年 11 月に各ワクチンの製剤担当部署に令

和4年9月末までを評価対象期間としてリス

ク評価シートへの単純リスクスコア等の記

入を依頼し、リスクスコアの集計・解析の実

施後、ワクチンのリスク区分（試験頻度の設

定）及び試験頻度を減じる対象ワクチン（品

目）について検討した。 

 

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

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、（公財）日本適合性認

定協会（以下、JAB）にエンドトキシン試験

での認定を申請することとして準備を進め、

認定申請書類一式を提出して 2022年 9月 27

日に予備審査である第一段階審査を受けた。 

 

（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、国立感

染症研究所動物実験委員会による審査、所長

の承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

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 

合計 38 試験の国家検定値および自家試験

値の各データについて正規分布法および矩

形分布法により評価した。各データのヒスト

グラムを確認した結果、殆どの試験において

正規分布様の分布を示したが、2件の試験の

国家検定値データ群では矩形分布様を示し

た。 

評価の結果、ロット数の大小に関わらず、

殆どの試験において、正規分布法と矩形分布

法の S 値と E 値はそれぞれ近い値を示した。

E 値については、いずれの評価法においても

全て 1以下となり、各試験において国家検定

値と自家試験値は同等と評価された。一方、

安定性評価である S値については、矩形分布

法のみで不適合と判断されたのは 4試験、正

規分布法と矩形分布法の両方で不適合と判

断されたのは 2試験であった。正規分布法の

みで不適合となった試験はなかった。 

 

異常毒性否定試験の実施方策の検討 

・結合型ワクチン  

４価髄膜炎菌ワクチン（ジフテリアトキソ

イド結合体）について、過去の国家検定、自

家試験の結果を精査し、これまで異毒で問題

はなく、長期に渡って製剤の均一性が確認さ

れた。すでに異毒が削除された他の結合型ワ

クチンのヒブワクチンや海外実績等から異

毒が設定されなかった肺炎球菌結合型ワク

チン等と同様に異毒を実施せずともこれま

でと同等の品質管理が可能であると確認さ

れた。 

 

・インフルエンザ HAワクチン  

本製剤は、過去の異毒による均一性が確認

され、2020 年に試験の省略が導入された製

剤である。よって、2018 年の試験省略の業

務委員会の承認以降の過去データを精査し、

これまで全ロットで異毒による均一性が確

認され、問題ないこと確認した。また、本製

剤は製造株が頻繁に変更される特徴がある

ことから、過去 13年間の 12回の株の変更と

異毒の結果への影響を解析した。その結果、

これまで製造株の変更は、すべて異毒の試験

結果には影響していないことが確かめられ、

現在の製造方法で製造される限り、製造株の



変更も試験結果へ影響しないことが確認さ

れた。 

 

・四種混合ワクチンおよび関連ワクチン  

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合

ワクチン（四種混合ワクチン）、沈降精製百

日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（三種

混合ワクチン）、沈降ジフテリア破傷風混合

トキソイド、成人用沈降ジフテリアトキソイ

ド、沈降破傷風トキソイドについて、過去の

国家検定、自家試験の結果を精査し、これま

で異毒で問題はなく、長期に渡って製剤の均

一性が確認されてきたことが確認された。異

毒を削除してもこれまでと同等の品質管理

が可能性であることが確認された。 

 

・組織培養ワクチン  

乾燥組織培養不活化Ａ型肝炎ワクチンお

よび乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチンに

ついて、過去の国家検定、自家試験の結果を

精査し、これまで異毒で問題はなく、長期に

渡って製剤の均一性が確認された。一部製剤

で日本での製造販売開始後間もなく国内で

の試験実績が少ない製剤があるものの承認

審査時において海外の多数のロットでの異

毒結果に問題がないことが精査されていた

ことから、海外および国内において、他の製

剤と同様に異毒による長期の均一性が確認

された。これらのワクチンについても異毒を

実施しない品質管理へ移行可能と確認され

た。 

 

・ウマ抗毒素類  

乾燥ガスえそウマ抗毒素、乾燥ジフテリア

ウマ抗毒素、乾燥ボツリヌスウマ抗毒素、乾

燥はぶウマ抗毒素、および乾燥まむしウマ抗

毒素の 5製剤について、過去の検定、自家試

験の確認し、これまで均一性が確認されてき

たことを確かめた。一部の製剤は出検頻度が

極めて低く、多数のロットでの長期の均一性

の評価が現実的に困難であったものの、製造

法の高い類似性から異毒の結果評価に関し

ては、これらの 5製剤は同種製剤としての評

価できると考えられたことから、全 5製剤の

異毒による製剤の均一性が確認された。また、

製造、品質管理環境を確認（GMP 等）した。

WHOの方針に従って、異毒を実施せずともこ

れまでと同等の品質管理が可能であると確

認された。 

 

蛇毒抗毒素製剤の国家検定からのたん白質

含量試験の削除の検討 

 過去 23 年間のたん白質含量試験について、

国家検定成績と製造所の自家試験成績とを

比較した。両成績は良く一致し、再現性・安

定性の観点からも当該試験を国家検定とし

てダブルチェックする必要性は低いと考え

られた。また、「国家検定における試験項目

の廃止に関する考え方」の「国家検定から試

験項目の廃止を考慮する状況」と「試験項目

の廃止を検討する時に考慮すべき点」に基づ

いて検討したところ、当該試験を国家検定試

験項目から削除することは可能と考えられ

た。 

 

人道的エンドポイントの検討 

毒素接種後のマウスの運動量と体温の変化

を観察したところ、マウスは活発な運動と休

息を周期的に繰り返し、そのパターンは接種

した毒素量と関係なくどのマウスでもほぼ

類似していた。10LD50の毒素を接種したマウ

スは接種後約 10-11 時間で死亡したと考え



られた。死亡に先立ち、接種後 5時間前後か

ら著しい運動量の減少が認められた。ボツリ

ヌス毒素による弛緩性の麻痺が運動量の計

測値に反映されたと考えられる。運動量の低

下とともに 6℃以上の急速な体温低下が観

察された。一方で、それ以外の毒素量を投与

されたマウスは、観察期間を通して生存した。

1 LD50の毒素を投与したマウスは中程度の症

状を示したが、運動量が大きく損なわれるこ

とはなく、体温の低下もみられなかった。0.1 

LD50、0.01 LD50を投与したマウスは症状をほ

ぼ示さず、運動量、体温とも対照マウスと同

様であった。 

 

狂犬病ワクチン不活化試験法の見直し 

低希釈帯での OD 値がプラトーに達しない

サンプルがあるものの、5-parameterロジス

ティック回帰で標準品およびサンプルの測

定値をプロットしたところ、逆シグモイド曲

線が得られた。国際標準品の OD値の推移は、

前回同様試験間でほぼ一致していた。各サン

プルの力価は明らかにされていないため、今

回は KMB 社の結果から平均値および SD を算

出し、平均値±3SD 以上および以下のものを

外れ値として太字で示した。旧プロトコルの

結果（1st－3rd） では sample G, H, K とい

った前希釈が高いもの（ワクチン力価が高い

もの）において外れ値が出ていたが、改善後

の新プロトコル（4th －5th）では外れ値は認

められなかった。 

 

ジフテリア毒素無毒化試験の 3Rsに対応し

た検出法の開発 

1. 発育鶏卵へのジフテリア毒素の接種 

発育鶏卵は 10 日卵を使用し、気室と反

対側の外殻にドリルで 0.5 mm 程度の穴

を開け、25 G x 11/2’’の注射針を挿入

し、濃度の異なるジフテリア毒素、およ

び陰性コントロールとして生理食塩水

を投与した。孵卵器にて 10日間保温し、

20日卵を割卵し、胎仔の状態を観察した。

その結果、高濃度（400 MRD/0.1 mL）の

ジフテリア毒素で観察されると考えて

いたサンプル接種後まもなく成長が止

まる状態が、ジフテリア毒素の濃度や有

無に関わらず一定の割合（約 20%程度）

で見られた。 

2. Vero細胞でのジフテリア毒素活性測定 

1.の結果より、発育鶏卵の結果が不安定

であることが示されたため、Vero細胞を

用いた試験法の開発に切り替え、検討を

始めた。ウサギ試験法で使用している濃

度のジフテリア毒素が Vero 細胞法で検

出可能かを調べたところ、ウサギ試験法

で使用している濃度以下でも検出可能

であることが示された。そこで、検出限

界を確認したところ、ウサギ試験法の 10

倍から 20 倍程度感度が良いことが示さ

れた。次に、アジュバントであるアルミ

ニウムの影響を調べるため、市販されて

いる DT および DPT-IPV を試験系に添加

した。その結果、アルミニウムが Vero

細胞の生死や増殖などに影響すること

はないが、濃度が高いとイメージング装

置の判定に多少の影響を及ぼすことが

分かった。しかし、DT で 2 倍、DPT-IPV

で 4倍希釈するとその影響は検出されな

いレベルまで低下した。 

 

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 

日本では2021年2月から新型コロナワクチ



ンの接種が開始され、2021 年 12 月時点で、

12 歳以上の約 75% が 2 回接種を完了した。

予防接種後副反応疑い報告に関するデータ

を使用して、新型コロナワクチン接種後の

VVR について検討した。 

VVR はアナフィラキシーとの鑑別が必要で、

失神を起こして時に重大な外傷に繋がるこ

ともあり、迅速な緊急対応が必要な症状であ

る。わが国における新型コロナワクチン接種

後の VVRの報告率は 100万回接種あたり 9.6

であり、10代および 20 代でそれぞれ 28.6、

37.2と高かった。頻度が高かった 10～20代

においては男女差がなかった (それぞれ 

33.0 , 34.2、p = 0.53)。また、2回目接種

後より 1 回目接種後の方に頻度が高いこと

が判明した ( 1回目接種後：57.4, 2回目接

種後：8.8、p < 0.001)。 

 

ワクチンのリスク評価について 

1）リスク評価シートの見直し 

これまでは、評価対象期間を定めることが

必要な項目についてのみ、ワクチンのリスク

評価に使用するリスク評価シートで評価対

象期間を定めていたが、一部の評価項目では

評価対象期間が明確でなかったため、これら

の評価項目に対して標準的な評価対象期間

を定めた。リスク評価の信頼性を確保するた

めには一定以上の実績に基づいて評価を行

う必要があると考えられるため、標準評価対

象期間中の検定申請ロットが 20 ロット未満

の場合は、過去 20ロットまで遡る（ただし、

SLP審査が導入された 2012年 10月以降を評

価対象とする）こととした。また、異常毒性

否定試験の生物学的製剤基準及び検定基準

からの削除が順次進められており、令和 4

年度中には現時点において製造実績及び検

定実績があるすべての製剤から異常毒性否

定試験が削除される方針が示されたことか

ら、試験実績の評価項目において、異常毒性

否定試験はリスク評価の対象外にすること

とした。SLP審査に係る評価項目では、リス

ク評価シートで用いる用語を SLP 様式に定

められている用語に統一した。さらに、逸脱

（SLPの記載対象となる重大な逸脱）以外に

製造工程・品質管理上イレギュラーなことが

生じた際の対応状況について評価する項目

を追加した。 

2）リスクスコアの集計・解析及び評価 

令和 3 年 12 月末までを評価対象期間とし

たリスクスコアの集計・解析は、厚生労働省

医薬・生活衛生局監視指導・麻薬対策課（監

麻課）からリスク評価に基づく一部ロット試

験導入の延期の連絡があったため、国家検定

の試験頻度を減じる対象ワクチン（品目）の

選定は実施しなかった。 

監麻課から法改正までの暫定的な運用の

位置づけとして一部ロット試験方式の運用

を事務連絡ベースで実施する方針が示され、

令和 5 年度から運用を開始したいとの強い

要望があり、令和 4 年 11月に各ワクチンの

製剤担当部署に令和4年9月末までを評価対

象期間としてリスク評価シートへの単純リ

スクスコア等の記入を依頼し、リスクスコア

の集計・解析結果に基づき国家検定の試験頻

度を減じる対象ワクチン（品目）等について

検討した。 

令和4年11月に実施したリスク評価では、

3 回分（評価対象期間：①令和 3年 3月末ま

で、②令和 3 年 12 月末まで、③令和 4 年 9

月末まで）の実績等の集計結果等を比較検討

に加え評価を実施した。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、各製剤の特性を考慮してリスク評

価を実施した。各ワクチンの「製剤固有部分」

と「製造及び試験実績部分」のリスクスコア

を等価に評価するために、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

ンを選択する際に、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（図１：評価対象期間①、図２：評価

対象期間②、図３：評価対象期間③）。評価

対象期間①（令和 3年 3月末まで）のリスク

評価においては、試験頻度を減じる対象とし

て全体リスクスコアの低いものから 6 ワク

チンを選定し、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（図４）にしたがい 50%とされた。

過去 3 回の全体リスクスコアを比較したと

ころ、①の評価対象期間において、試験頻度

を 50％に減じることが可能と評価されたワ

クチンのうち 2 ワクチンの全体リスクスコ

アが比較的顕著に高くなっている状況が見

られたため、その要因を調べたところ、試験

実績、SLP審査に係る状況の評価項目におい

てリスクスコアが上昇し、その結果として全

体リスクスコアが高くなったことが確認さ

れ、実績部分のリスクを反映したスコアの変

動であった。直近（③の評価対象期間）にお

ける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

リスクスコアの低いものから 7 ワクチンを

選定した。これらのワクチンはいずれも過去

（①の評価対象期間、②の評価対象期間）の

リスク評価においてもリスクが低い（全体リ

スクスコアが下位 10 位以内）と評価された

ワクチンであった。ただし 1 ワクチンは、既

に全ての検定試験項目が削除され SLP 審査

のみとなっていたため、試験頻度を減じるこ

とが可能と評価するワクチンとして、6ワク

チンを選定し、試験頻度を 50％とした。な

お、国家検定の試験頻度を減じる対象は最終

段階のみとし、出検数が少ない品目について

は最低でも年間 1ロット（出検数が 0ロット

の場合を除く）の試験を実施することとした。 

 

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、事

実上の GMP の国際標準として広く認知され

ており、日本は 2014 年に加盟を果たした。

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。 

世界保健機関（以下、WHO）は、各国の薬

事規制システムが、医薬品の品質、安全性及

び有効性を確保する上で重要であり、世界保

健の推進と進歩において必要不可欠な役割

を果たしていることに鑑み、2014 年の WHO

総会決議（WHA Resolution 67.20）に基づい

て、各国の薬事規制システムを評価してその

強化に役立てるためのツール Global 

Benchmarking Tool （ 以 下 、 GBT ）

（https://www.who.int/tools/global-benc



hmarking-tools）を作成した。GBT は、「承

認」や「査察」などの規制分野ごとに 9つの

パ ー ト に 分 か れ て い る 。 そ の 中 に

Laboratory Testing と NRA Lot Release が

あり、国家検定を担当している感染研は、こ

の 2つのパートの評価対象となる。どちらの

規制活動についても、その実施に当たり適切

な品質システムを運用することが必須とさ

れているが、参照すべき国際規格としては、

Laboratory Testingでは ISO 17025が、NRA 

Lot Release では ISO 9001 が例示されてい

る。 

次に、各国の公的試験検査機関（National 

Control Laboratory; 以下、NCL）における、

品質システムの運用状況について検討した。

各国の規制当局（ National Regulatory 

Authority; 以下、NRA）や NCLとの間で、ワ

クチン等の生物学的製剤の品質情報や技術

情報を共有し、ワクチン等の国際的な流通と

利用を促進することを目的として、WHO に

National Control Laboratory Network for 

Biologicals（以下、WHO-NNB）が設立された。

2021 年 11 月の時点で 47 か国の NRA/NCL が

加盟しており、日本は正式に加盟していない

ものの、オブザーバーとして参加している。

WHO-NNBでは、各国の NRA/NCLにおける品質

システムの運用状況についても情報共有さ

れており、その中で加盟国の NCLのほとんど

がISO 17025の認定を取得済みであることが

報告されている。 

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

内の認定機関であり、生物系の試験の認定に

実績のある JABにコンタクトをとった。認定

取得までのおおよその流れを確認したとこ

ろ、認定の申請→第一段階審査→第二段階審

査→是正処置→認定証の発行であることが

分かった。また、認定後には、毎年のサーベ

イランスと原則として 4 年ごとの再審査を

受ける必要がある。認定取得の過程では専門

家の審査を受け、その指摘事項に対応して是

正処置を講じることにより、品質システムの

強化と向上に資することが期待できる。認定

は試験法ごとに与えられるが、審査の過程で

技能試験（proficiency testing）の結果を

提示する必要があり、どの試験法で認定を取

得するかについては検討を要する。検討の結

果、治療薬・ワクチン開発研究センターが試

験担当となっているエンドトキシン試験で

認定を申請することに決定した。第一段階審

査の結果、以下の 2点について是正処置が求

められた。 

 

・不確かさの評価について 

・リスク及び機会への取組みについて 

 

また、proficiency test（技能試験）は第

一段階審査時にはまだ受けていなかったた

め、第二段階審査は技能試験終了後に行うと

された。これらの点についての是正処置計画

を 12月 21日に提出して受理された。第二段

階審査は、技能試験終了後の 2023 年 6月ご

ろに実施される予定である。 

 

D. 考察 

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 

38試験中の 4試験では規格外の値は含まれ

ていないが、矩形分布法において国家検定値

または自家試験値において S ≥ 1 となった。



これらの試験では、規格は満たすが基準値に

極めて近い値を含んでいた。うち 1試験の国

家検定値では、基準値に近い値が頻発してお

り、正規分布法による評価でも S ≥ 1 となっ

た。 

また、国家検定値において規格外が 1 ロッ

ト含まれていた試験については、正規分布法

では S = 0.75 と安定評価に対し、矩形分布

法では S = 1.68 と不安定評価となった。こ

の違いは、正規分布法ではロット数の増加に

伴い低確率において規格外値の発生を許容

するのに対し、矩形分布法ではロット数に関

わらず最大値または最小値が規格を越える

場合は必ず S > 1となることが原因と考えら

れる。実際、ロット数の少ない試験（19 ロ

ット）では正規分布法と矩形分布法のいずれ

の評価法においても S > 1と評価された。こ

れらの結果は、正規分布法に比べ矩形分布法

の方がより厳しい評価となることを示して

おり、矩形分布法は疑外れ値の検出感度が高

いことが示唆された。 

国家検定値のヒストグラムが矩形分布を示

した 2試験については、疑外れ値を含まない、

ヒストグラムが正規分布様を示す試験では、

いずれの評価法においても、S値および E値

が同等の値を示した。これは、施設間差も小

さく、疑外れ値も無い結果が得られている試

験では、いずれの評価法を用いても、ほぼ同

等の判定結果が得られることを示している。 

 

異常毒性否定試験の実施方策の検討 

結合型ワクチン、インフルエンザ HA ワクチ

ン、四種混合ワクチンおよび関連ワクチン、

組織培養ワクチン、ウマ抗毒素類について、

それぞれの製剤の検定および自家試験の結

果を精査し、削除の可能性について検討した

ところ、すべての製剤の全ロットにおいて、

異毒の結果に問題はないことを確認できた。

これらのことから、今後は異常毒性否定試験

を用いない品質管理の方法へ移行可能であ

ることが確認されたため、製剤担当室および

品質保証・管理部と協議の上、これらの製剤

について生物基からの異毒削除を本年度の

検定検査業務委員会および検定協議会にて

審議提案し、それぞれの審議にてすべての提

案について承認された。 

 

蛇毒抗毒素製剤の国家検定からのたん白質

含量試験の削除の検討 

 乾燥ウマ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、試験の結果の再現性・安

定性の観点から、当該試験を国家検定とし

てダブルチェックする必要性は低いと考

えられた。また、現在は製造所において GMP

や包括的な品質管理の技術が十分に整って

いると考えられ、さらに SLP 審査の導入に

よって製造所で実施される品質管理試験

について詳細な検証ができるようになっ

ており、当該試験の自家試験成績を確認す

ることで十分に当該製剤の品質を確保で

きると考えられた。 

 

人道的エンドポイントの検討 

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、これ

までに、「日単位」「時間単位」での死亡予測

を検討したが、より正確な死亡予測のために

は時間間隔をおいた定点での体温測定では

情報が不十分なため、nano tag をマウスの

背部皮下に埋め込み、毒素接種後の体温およ

び運動量の推移について継続的に測定した。 



今回の実験では、nano tag により 10LD50の

毒素を接種したマウスでのみ体温低下から

死亡までの急速な体温の推移が観察された

が、今後、毒素濃度を変更し、より急速に死

亡する場合あるいは死亡までの時間が長い

場合の体温変化を測定することで、より正確

な死亡予測が可能と考えられた。 

また、前年度までの実験において少数存在し

た「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」は、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、実験誤差に

つながる可能性がある。そのようなマウスの

体温推移を nano tag を用いて観察すること

ができれば、不要な安楽死処置を回避できる

ような人道的エンドポイントの設定に繋が

ると思われた。 

体温低下を指標として人道的エンドポイン

トを設定する場合、その体温測定は直腸温度

との間に高い相関が認められている非接触

型体温計を用いるのが実用的であるため、

nano tag により測定された体温と非接触型

体温計により測定された体温との相関を調

べ、どの程度の温度差が生じているかについ

ても確認する必要がある。 

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 

プロトコル改善後の 2 回の試験では、外れ

値は確認されず、新しいプロトコルにより試

験の安定性が向上したことが分かった。次年

度は新プロトコルでさらに数回試験を行い、

安定性を確認後、国内のワクチンについて、

同方法で力価測定が可能か検証する。 

 

ジフテリア毒素無毒化試験の 3Rsに対応し

た検出法の開発 

ジフテリア毒素の検出を発育鶏卵で試みた

が、毒素の濃度や有無に関わらず接種後まも

なく成長が止まる鶏卵が一定の割合（約 20%

程度）で認められることが明らかになったた

め、ジフテリアトキソイド無毒化試験で使用

しているウサギの代わりに発育鶏卵を用い

る試験法を開発することは困難であると判

断した。Vero 細胞を用いた実験では、感度

とアジュバントであるアルミニウムの影響

を調べたところ、ウサギ試験法に比べ、感度

は 10倍から 20倍高かった。アルミニウムの

影響については、製剤によって多少異なるが、

2 倍から 4倍希釈することによって、その影

響は検出されないレベルまで下がることが

示された。 

 

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 

予防接種法に基づく予防接種後副反応疑い

報告制度は、2013 年の予防接種法改正によ

り始まった制度である。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。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）で安全性サーベイラン

スが実施され、予防接種法に基づく予防接種

健康被害救済制度で幅広い救済が実施され、

審議結果は厚生労働省のホームページに公

表されている。 

 新型コロナワクチン接種後の VVR は 10～



20 代で頻度が高く、1回目接種後は 2回目よ

り頻度が高かったことから、特に、10～20

代への初回接種後は、VVRの好発時期である

接種後 30 分間は背もたれの椅子に座って体

調を十分に観察し、外傷に繋がらないような

注意が必要と考えられた。 

 また、今年は翻訳した WHO の「COVID-19 

vaccines: safety surveillance manual 2nd 

edition」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

が期待される。 

 

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、リスク評価シートを見直すととも

に、見直し後のリスク評価シートに基づきリ

スク評価を実施し、試験頻度を減じる対象品

目を選定し、試験頻度を 50%とした。 

リスク評価シートの見直しについては、評

価対象期間が明確に定められていなかった

評価項目に対して標準評価対象期間を定め

ることにより、担当者（製剤）間で対象とす

る期間にばらつきが生じることを防ぐこと

が期待できる。異常毒性否定試験をリスク評

価の対象外とする見直しにより、順次生物学

的製剤基準、検定基準あるいは製造販売承認

書から削除が進められているなかで、削除の

時期により製品間でリスクスコアに生じる

可能性がある影響を防ぐことが期待できる。

また、リスク評価で考慮すべき事項として以

下のことが考えられた。1）直近のリスク評

価結果に加えて、過去のリスク評価結果も考

慮し、低いスコアが安定して維持されている

ことの確認が重要である、2）逸脱の発生状

況と逸脱への対応状況は、SLPのカバーペー

ジに記載される逸脱（GMP省令によるところ

の重大な逸脱）を評価の対象にしているが、

メーカー間で逸脱の判断にばらつきがない

か注視する必要がある、3）出検数が 0 又は

極めて少ない品目ではリスクスコアが過小

評価される可能性がある。1）に関しては過

去のリスク評価結果も比較検討に加えた上

で評価を行い、2）は新たに SLP 審査の評価

項目として追加した「逸脱以外に製造工程・

品質管理上イレギュラーなことが生じた際

の対応状況」により逸脱（重大な逸脱）以外

のイレギュラーな事象を評価に反映できる

ようにした、3）は来年度にリスク評価シー

トの見直しを検討する。 

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、

本研究班の分担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、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考えられるこ

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

クと認められるワクチン（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。一方で、承

認書等の製造方法と異なる製品の製造、虚偽

の製造指図記録・試験記録の作成、不適切な

試験の実施といった違反のほか、適切な変更

管理、バリデーション、逸脱処理の未実施、

安定性モニタリングにおける不適切な処理

といった違反が相次ぎ、令和 3年以降に多く

の製造業者が行政処分を受ける状況が続い

ている。こうした処分を受け、製品の出荷停

止や出荷調整が広範に実施され、医薬品の供

給不足が生じている。このような状況に鑑み

ると、国家検定の制度を一律に緩和するので

はなく、リスクを評価した上で、リスクが低

いと評価された製品は国家検定の試験頻度

を減じることができる一方で、リスクが高い

と評価された製品あるいは違反等が発覚し

行政処分を受けた業者の製品に対しては国

家検定で実施する試験頻度を全ロットにす

るなど、リスクに応じて国家検定を厳格に実

施することができる柔軟な制度への見直し

が必要であることが改めて浮き彫りになっ

た。 

 

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。また欧州においては ISO 17025基準

に基づく OMCL ネットワークが構築され、ロ

ットリリースにおける試験結果の相互利用

が行われている。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、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、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、本年度から取得のための作業を開始し

た。JABによる書類審査、第一段階審査の過

程で、マネジメントシステム及び試験実施の

いずれにおいてもISO 17025取得のために改

善が必要な点が存在するとの指摘を受けた

ことから、2023 年 6 月ごろに予定されてい

る本審査である第二段階審査に向けて、指摘

された点の改善を図っている。 

 

E. 結論 

試験方法の評価と改良 

試験値の正規分布仮定が困難である場合の

対応として矩形分布仮定における試験結果

の安定性・同等性の評価法の基盤構築に成功

した。38 試験について、正規分布法と矩形

分布法で評価を実施したところ、殆どの試験

で同等の評価結果が得られた。一方、疑外れ

値を含む試験では、矩形分布法の方がより厳

しい判定になる傾向があった。これらの結果

より、正規分布法と矩形分布法の両方を組み

合わせることで、より客観的な試験結果の評

価法となることが期待された。今後、モデル

データ等を用いた検証を行い、開発した評価

法の実用性について検討を続ける。 



異常毒性否定試験は、長年に渡り製剤の均

一性を確認する重要な品質管理試験として

役割を果たして来たが、2018 年に国際的に

試験の設定のあり方が整理されたことに伴

い、試験法の国際調和への協力のため、試験

削除の検討を進めた。すべての製剤について

これまでの試験結果を精査し、すべての結果

について問題が無かったことを確認し、また

それぞれの製剤の特徴および製造環境等の

確認からも異毒削除による影響がない事を

確認し、今後は異常毒性否定試験を用いない

品質管理の方法へ移行可能であることが確

認された。2023 年 3 月の厚生労働省告示を

もって、国内で販売されている全製剤からの

異常毒性否定試験の削除が完了した。 

蛇毒抗毒素製剤の国家検定からのたん白

質含量試験の削除についても、国家検定成績

と製造所の自家試験記録とを比較検討し、試

験結果の再現性および安定性を確認した

結果から、国家検定におけるたん白質含量

試験の省略は可能であると考えられた。 

ボツリヌス毒素による致死的試験におい

て、これまで「日単位」「時間単位」での死

亡予測を検討したが、より正確な死亡予測

のためには時間間隔をおいた定点での体温

測定では情報が不十分なため、nano tagを

マウスの背部皮下に埋め込み、毒素接種後

の体温および運動量の推移について継続的

に測定した。今回の実験では、nano tagに

より 10LD50の毒素を接種したマウスでのみ

体温低下から死亡までの急速な体温の推移

が観察されたが、今後、接種から死亡まで

の時間が異なる様々な接種濃度における体

温変化について情報を得ることで、より正

確な人道的エンドポイントの設定につなが

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、プロトコル改善後の 2回の試験結果を解

析したところ、試験プロトコルの見直しによ

って、結果の安定性が得られた。 

破傷風トキソイドの無毒化試験については、

現在ウサギを用いて実施しているジフテリ

アトキソイド無毒化試験の 3Rs に対応した

試験法として、Vero 細胞を用いた方法が代

替法として可能性があることが示された。今

後、トキソイド化が不完全であり、残存毒性

のあるトキソイドを人工的に調製した後、ア

ルミニウムに吸着させ、沈降ジフテリアトキ

ソイドを作製し、ウサギ試験法と Vero 細胞

法を比較することで、現行法の代替法になり

得るかを判断する。 

 

国家検定制度の効率化と強化 

2021年 2月から始まった新型コロナワクチ

ンについて、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）で公表された結果

について検討し、健康被害救済制度に基づく

救済状況について紹介した。新型コロナワク

チン接種後のVVRは10～20代で頻度が高く、

1回目接種後は 2回目より頻度が高かったこ

とから、10～20 代への初回接種後は、VVR

の好発時期である接種後 30 分間の体調観察

が重要と考えられた。 

 WHOが発行している「COVID-19 vaccines: 

safety surveillance manual 2nd edition」

を翻訳し、新型コロナワクチン接種後の安全

性サーベイランスについて、世界的な標準手

法について検討した。 

リスク評価方法については、リスク評価シ

ートを見直し、過去のリスク評価結果を考慮



した上で直近（令和 4年 9月末まで）の実績

等に基づき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。 

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。認定

を取得する過程で見いだされた課題等への

取組みは、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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