
第 2回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会

研究開発及び生産・流通部会

平 成 25年 6月 25日 (火 )

16:00～ 18:00
新橋会議室 8E会議室 (8階 )

議 事 次 第

1 開会

2 議題

(1)日 本のワクチン産業と市場の動向

(2)予 防接種及びワクチンの品質管理に求められる感染研の役

割

(3)ワ クチンの研究開発の促進等について

3 閉会



配付資料

資料 1-1 わが国のワクチン産業と市場の動向

資料 1-2 ワクチンの輸出等の実績

資料 2-1 予防接種およびワクチンの品質管理に求められる

感染研の役割

資料 2-2 平成 24年度厚生労働科学研究費補助金 総括研究

報告書

ワクチンの品質確保のための国家検定制度の抜本

的改正に関する研究

資料 2-3 平成 21～ 23年度厚生労働科学研究費補助金 総合

研究報告書

ワクチンの品質確保のための国家検定手法の国際

協調に関する研究
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渡邊 治雄  国立感染症研究所所長       |

(50音順・敬称略)



わが国のワクチン産業と
市場の動向

厚生科学審議会 予防接種・ワクチン分科会

研究開発及び生産 0流通部会

資料 1-1

平成25年6月 25日

一般社団法人日本ワクチン産業協会



● S.21(1946)年 10月

● H.23(2011)年 9月

(社)細菌製剤協会として設立

公益法人制度改革に対応し、名称変更、移行。

法人の目的

ワクチン及び抗毒素 (ワクチン等)の安定的な供給と普及・啓発を図り、

ワクチン等に係る事業の進歩発展により国民の保健衛生の向上に寄与すること。



現在、 わが国で販売されているワクチンのすべての製造販売業者・販社を会員としている。

∪ 北里第一三共ワクチンl■l

(丁財)化学及血清療法研究所

デンカ生研い

(一財)日本ポリオ研究所

グラクソ・スミスクラインl■l

∪ファイザー0
ジャノゞンワクチン0

第一三共 llAl

全国ワクチンl■l

∪ 武田薬品工業 llkl

(一財)阪大微生物病研究会

日本ビーシージー製造llll

O MSDllAl

サノフィパスツールl■l

いUMNフアーマ

田辺三菱製薬l■l

アステラス製薬l■l

北里薬品産業0

2

以上 18社 御贋不同)
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【開発中のワクチン】

◆感染症 :

テング出血熱、マラリア

黄色ブドウ球菌

クロストリジウム (偽膜1生腸炎)

サイトメガロウイルス

髄膜炎菌B型、結核、大腸菌

エイズ、エボラ出血熱、SARS

◆感染症以外 :

癌、禁煙 (ニコチン)、 花粉症

麻薬 (コカイン)、 多発性硬化症

アリレツノヽイマー病
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ワクチン導入

尋定期接種
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資料 :第 7回厚生科学審議会感染症分科会予防接種部会、神谷先生スライドよリ ー部改変



人

1500′ 000

100′000

1974年、ワクチン接種後ショックや脳症で、2名が死亡。

接種率は、78%⇒ 14%まで低下。

そのため、1975～79年に、百日咳の大流行が発生。

31′ 070人の患者と、113人の死者を出した

百日せきワクチンを、

従来の全菌体ワクチン(wP)⇒
無細胞ワクチン(aP)に改良・導入

世界に先5区ιすて行い、

百日せき対策に大きく貢献

10′ 000

1′00

1947′ 50

百日咳ワクチンスケジュール

資料 :予防接種プログラムの自然史
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第 2次大戦後の伝染病大流行に直面し、その予防対策力漁 務となつた。

GHQは厚生省を通じてワクチン製造社 (所)の設備 0技術面で指導。

1948(S.23)予防接種法制定

1957(S.32)アジアかЙ 契機とし、インフルエンザワクチンの量産体制確立

政府の指導により開発されてきた代表的なワクチンには、以下のものがある。

厚生科学研究費による基礎研究を実施したあと、行政委託研究費による

実用化研究へと進むのが一般的であつた。

。 1961 弱毒生ポリオ研究協議会

∪ 1962 麻しんワクチン研究協議会 (国産生ワクチンの開発 )

,1965 日本脳炎ワクチン研究協議会

」ヽ 1973 改良百日せきワクチン研究協議会

1975 B型肝炎ワクチン研究協議会

1975  MMRワクチン研究協議会

∪
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(百万本 )

30

20

0 1984年 (S59)場t降

o1990年代中盤

り 2007年 (H19)

輸入ワクチンが上市

ワクチン市場が縮Jヽ

「ワクチン産業ビジョン」策定

8

インフルエンザワクチン製造量の推移

H■3(2001)
インフルエンザワクチンの

高齢者への定期接種化

H6(1994)
予防接種法改正

日召禾口614再 平成6年 平成13年 平成24年



>公 的政策の影響を受けやすい    申

■ i牟芋FI鷲琴琴平ギ率P'1, |

〉とくに非定期接種ワクチンの場合、
感染リスクについての啓発活動が求められる

Hi7夕
=≧

ヤ●9尋専i摯綸9議雫だ
｀
|,|

>製造のリードタイムが長く、      撃
かつ有効期間が

｀
短いため、

計画的な生産量の調整がl必要である

定期接種化されないと市場が

安定化せず、高いワクチン

接種率が維持されない

突発的な需要増等に対し、

即座に対応することは難しい

9



ワクチン特有の製造・供給の課題がある

原材料となる「生物」の影響を

受けやすい
導菱ウイJ以培養用の卵が入手できなかつたり、

原材料のリスクIE伴う変更等:こより、計画

された生産量が得られないことがある

一度、製造を中断して設備を休止すると、

製造を再開するのに時間がかかる

製造上のリスクが高く、

技術的にも比較的特異であるため

新規参入が難しい

10



リードタイムは言+17～23ケ月
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医療用医薬品 ワクチン

市町村

せ

大半のワクチンメーカーは、提携

販売会社である大手製薬企業
のリソースに依存

市町村を介した納入がある

保健センターなどでの接種もある

*有効期間が短いインフルエ
ンザワクチンなどについては、
返品が多い

サ

厚労省「ワクチン産業ビジョン (H19.3)」を改変
12



1985年
B型肝炎

(EU{ま 1981年、

米国は1982奪三)

肺炎球菌           |
(23価、ポリサッカライド)     |
(米国は1977)            |

遺伝子組み換えB型月干炎    :

ヘモフィルスb型
(Hib、 ポリリボシルリビトール燐酵::

PRP)
不活化ポリオ (wIPV)

麻しん・おたふく。風しん

(MMR、 3種混合 )

1遺伝子組み換えB型肝炎

1肺炎球菌

11濶  )
一，‐‐
‐．　・‐，　１～―　――，ｌｔｔｌｌ「‐‐

”ｗ‐ＰＶ
|

177z磐 傷風 (DT)…wIPV
|(3種混合 )

_ヽ__■_____―――――――――――――

※ (/AN財 )ヒューマンサイエンス振興財団HSレポートNo.72(2010年 3月 )にJ又載の表に追言己し、更新。
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|

|

(aP、 日本から導入、

日本は1981)

ジフテリア・破傷風・百日咳

(DTaP、 3種混合)

日本脳炎
(日本から導入、

日本 は1976)

DTaP― Hib

_二_______4
1

|

|

i

理 :鳳
=蒸

薦
~1

(乾燥、破傷風トキソイド結合体) DTaP― Hib(4種混合)

DTaP― wIPV― Hib(5種混合 )

※ (/AN財)ヒューマンサイエンス振興貝オ団HSレポートNo.72(2010年 3月 )に J又載の表に追記し、更新。
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時

169二準 1 ~~~~ ~ ||       ~
不活化A型肝炎      1水 痘 (日本からの技術導入 )

1不活化A型肝炎

11996年 1             :Hib― B型肝炎 (2種混合)

|         |
:一―――=■   ―――― ― ― : 十~~~~~    ― ―一―

:Ь亀ユ続卜▼I凸 16そ」糧通答「

~~~1
11997有三 |                   |
l     i             l                :A型 肝炎―B型肝炎 (2種混合)  |
L__■ _ ____―

― 一―― ―   ■ 3都椰 ▼政権 蕗 ァ
~二 ~¬

|                                          ||~・

~・
… …

Ⅲ  ｀ ・ 1-・
一 ―

′

       |

III   瑾多 IIII:三二

|―

一

―

一 一 ―

「

…

|―

―
一

  ~ ~―

― 一
―

―

― ―

―

― ―

一
―

―

「

「

=真

≡ ′ ヽ _=二 T~

DTaP―wIPV (4和D昆雀⇒

※ (/AN財)ヒユーマンサイエンス振興財団HSレポートNo.72(2010年 3月 )にJ又載の表に追言己し、更新。
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2005年
麻しん・風しん (MR、 2種混合 )

2006年 肺炎球菌
(23価、ポリサッカライド)

(抗原・製法変更)

2007年 A/H5Nlインフルエンザ<77K言忍>

(乾燥、破傷風トキソイド結合体)

MMR-7K痘
(MMRV、 4種混合)

髄膜炎菌

(ジフテリアトキソイドコンジュゲニト)

(11歳以上)

丁dap(11歳以上)

ロタウイルス (5価 )

(ジフテリアトキソイドコンジュゲート)

(小児用)

DTaP¨ wIPV― Hib(5種混合 )

DTaP…wIPV(4種混合)

ロタウイルス (1イ面)

髄月莫炎菌

(ジフテリアトキソイドコンジュゲート)

(11歳以上 )

MMRV
ロタウイリレス (5イ面、1イ面)

HPV (4イ面)

帯状疱疹 (生)(60才以上 )

A/H5Nlインフリレエンザ<澤k言忍>
HPV(24面 )

ヒトノヾピロニマウイルス (HPV、 4イ面)

帯状疱疹 (生)(60才以上)

A/H5Nlインフリレエンザ<77K認>
髄膜炎菌

※ (/AN財)ヒューマンサイエンス振興財団HSレポートNo.フ 2(2010年3涯])に J又載の表に追記し、更新.
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●
2009年

2010年

日本脳炎 (細胞培養)

HPV (2イ面)

月市炎球菌 (フイ面、コンジュゲート)

(ノ Jヽ )「]∫平])
A/HlNlインフルエンザ

(細胞培養′鶏卵)く特例承認>

HPV (2イ正D
日本脳炎 (細胞培養 )

Hib

(破傷風トキソイド、コンジュゲート)

(追加接種用)

髄膜炎菌

(4価、ジフテリア蛋白CRM197コンジュ

ゲート)(11歳 以上)

肺炎球菌

(13価、コンジュゲート)(小児用 )

月市炎球菌 (13価、コンジュゲート)

日本脳炎 (細胞培養)

A/HlNlインフルエンザ

(細胞培養)

A/H5Nlインフルエンザ
(細胞培養′鶏卵)

肺炎球菌 (10価、コンジュゲート)

髄膜炎菌

(4イ面、ジフテリア蛋白CRM19フ コ

ンジュゲート)(11歳以上)

― -1

「面→ HPV(4イ面)

ロタウイルス (1イ面)

ロタウイルス (5イ面)

wIPV
DTaP― sIPV (4相D昆雀⇒

上
―
―

―
■
―
―
‐

「――
―

―一一‐―――

2012年

|

季節性インフルエンザ (4価、販売は

2013年 )

季節性インフルエンザ (経鼻・生4価、販

売は2013年 )

季節性インフルエンザ

(経鼻、生)(小児)

髄膜炎菌
(4イ面、破傷風トキソイド

ゲート)

コンジュ
|

―――一―一
―

一一一一―J
※ (/AN財)ヒューマンサイエンス振興財団HSレポートNo,72(2010年 3月 )にJ又載の表に追言己し、更新。
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定期 :定期接種に

用いられるもの
国有 :国有ワクチン

や■●ィギヽ ■■■デ|■

○ :国内製造 北里DS:北里第一三共ワクチンい

◆ :輸入    日本BCG:日本ビーシージー製造い

2013 平成2 )4月現在

阪大微研 :(―財)阪大微生物病研究会  化血研 :(―財)化学及血清療法研究所

ポリオ研 :(―財)日本ポリオ研究所  SP:サノフィパスツールい GSK:グラクソ・スラのラインい 18

定 期 インフルエンザHAワクチン ○ ○ ○ ○

定期 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン ○ ○

国有 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン ○

組換え沈降B型肝炎ワクチン (酵母由来) ○ ◆

乾燥組織培養不活化A型肝炎ワクチン ○

定期 HPV2 組換え沈降 2価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン

(イラクサギンウワバ細胞由来)
◆

定 期 HPV4 組換え沈降4価ヒトノfビローマウイルス様粒子ワクチン

(酵母由来)
◆

劇 IPV 不活化ポリオワクチン (ソークワクチン) ◆

定期 DPT― IPV
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
○ ○

定期 DPT 沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン ○ ○ ○ ○

PPV23 肺炎球菌ワクチン ◆

定期 PCVフ 沈降 フ価肺炎球菌結合型ワクチン ◆

定期 Hib
乾燥ヘモフィルスb型ワクチン

(破傷風トキソイド結合体 )

◆

定期 DT 沈降ジフテリア破傷風混合 トキソイド ○ ○ ○ ○

D 成人用沈降ジフテリアトキソイト ○

丁 沈降破傷風 トキソイド ○ ○ ○ ○ ○



定期 :定期接種に

用いられるもの

国有 :国有ワクチン

○ :国内製造  北里DS:北里第一三共ワクチンい

◆ :輸入    日本BCG:日本ビーシージー製造腕

阪大微研 :(―財)阪大微生物病研究会

ポリオ研 :(一財)日本ポリオ研究所 SP

2013年 (平成25年)4月現在

化血研 :(=財 )化学及血清療法研究所

:サノフィパスツールい GSK:グラクソ・スヨクラインい 19

OPV 経口生ポリオワクチン ○

定期 乾燥弱毒生麻しんワクチン ○ ○ ○

定期 乾燥弱毒生風しんワクチン ○ ○ ○

定 期 MR 乾燥弱毒生麻しん風疹混合ワクチン ○ ○ ○

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン ○ ○

V 乾燥弱毒生水痘ワクチン ○

黄熱ワクチン ◆

経口55毒生ヒトロタウイルスワクチン ◆

5価経口弱毒生ロタウイルスワクチン ◆

定期 既二1呆 BCGワクチン 〇

国有 乾燥ガスえそウマ抗毒素 ○

国有 乾燥ジフテリアウマ抗毒素 ○

乾燥まむしウマ抗毒素 ○

乾燥はぶウマ抗毒素 ○

国有 乾燥ボツリヌスウマ抗毒素 ○

水痘抗原 ○

精製ツベルクリン ○



2012年

2007年

2005年

2′ 739催試H

日季節性インフル  ■日本1出炎

■Mに 混 日DPT

“
Jヽ児肺炎球菌  ■肺炎球菌

日その他

*生産量と希望納入価格をもとに協会にて推計 (実際の販売額とは異なるので注意)

*抗毒素、診断用抗原は含まず

■麻しん

日IPV
■HPV

■風しん

■DPT―IPV
日Hib

928候試H
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2.

1.ワクチンメーカーは、石丹究開発・製造に特化したスペシヤリテイーフアーマを目l旨す

そのためには、国内メガフアーマとの戦略的連携が必要である

～ 開発・市販後の補完 ～

さらIE、 シーズ獲得のため、外資との戦略的協力 0国内研究機関との

共同研究を進める

4.国内市場の拡大、外資メーカーからの技術移転、外国市場への展開により

収益構造を改善する

5.収益を研究開発に充当することで、継続的な新製品の上市につなげる

‐ ‐
― … .… …   

… …
年

一 … …
ヽ ‐ ‐‐=一 ‐ ― ― ― ― ,こ 1・ … … ….:  

一
 '   一 ― … … ・ 二・  ‐4-ツ  ^・  ・

‐‐
…

二 =… 二
…

、■ ‐ 、二

“

年二
“

二 こ ュ _ィ
|

|

6.(産業育成には)国の政策的な関与が不可欠

3.

出典 :2007年厚生労働省ワクチン産業ビジョン資料より、ポイントを抜粋しステップヮイズに言己載



υ MMRワクチン (申請中)

13価肺炎球菌結合型ワクチン (小児 :承認済t高齢者 :第III相 )

HPVワクチン (9価) (第H財目)

∪マラリアワクチン

ウエストナイルワクチン

MR―V混合ワクチン

帯イ犬疱疹ワクチン

∪サイトメガロウイルスワクチン (舞ヨIH本目)

∪ ノロウイルス・ロタウイルス混合ワクチン (ヲ F:臨床)

協会会員各社からの

提供1青報を協会で集計
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″マラリアワクチン (第 HI本目) , DP丁…IPVttHib+HBVワクチン (鮮ヨIH本目)

ソ HIV予 防ワクチン (第I相 )

り NttHiワクチン (第琳目)

(非爽月莫株インフリレエンザ菌 )

ジ黄色ブドウ球菌ワクチン

(第 I本 日 、 第 1 / 1琳 目 )

」結核ワクチン (第II相 )

ン帯状疱疹ワクチン (第 III相 )

フ不活化水痘ウイルスワクチン

(第 III本日)

肺炎球菌結合型ワクチン

(第II相、第III相 )

クロストリディウム・ディフィシル菌ワクチン

(第 I本目)

髄膜炎菌 B型ワクチン (第III相 )

ノロウイルスワクチン (第1/1琳目)

デング熱ワクチン (第H相 )

フ手足口病ワクチン (第I相終了 )

◆ 協会会員各社からの提供情報を集計

◆ 国内企業の海外での開発品目も含む

、ノ

υ

―
―
‐―
―
∃
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◆感染症対策の明確な目標設定 (トップメッセージ)

◆ VPD(Vaccinc Prevcntable Diseasc)に対するワクチン使用方針の明確化

◆必要なワクチンの明示、定期接種化への見通しの明確化

◆感染症対策に係る体系的な疫学調査 (対象疾患の原因ウイJレス等、患者数、

疾患重症度等)の強化

◆基礎研究分野への支援の拡充

◆治験実施施設の整備 (小児)

◆承認審査における厚生科学研究の成果の活用

◆ ワクチン接種率向上のための啓発活動の継続的な推進

◆ 医学・薬学教育におけるワクチンの理解向上

◆「細胞培養ワクチン実生産施設整備等推進事業」完了後の継続的な

危機管理対応とワクチン研究の推進に対する国の積極的な協力

24





2005年 (平成 17年)4月現在

凹

インフルエンザHAワクチン ○ ○ ○ ○

日本脳炎ワクチン ○ ○ ○ ○ ○

乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン ○

乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン ○

DP丁 沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン ○ ○ ○ ○ ○

D丁 沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド ○ ○ ○ ○ ○

D 成人用沈降ジフテリアトキソイド ○

T 沈降破傷風 トキソイト ○ ○ ○ ○ ○

組換え沈降B型肝炎ワクチン (酵母由来) ○ ◆

沈降B型肝炎ワクチン (huGK-14細胞由来 ) ○

乾燥組織培養不活化A型肝炎ワクチン ○

PPSV23 肺炎球菌ワクチン ◆

コレラワクチン ○

ワイリ闘粛秋やみ混合ワクチン ○

OPV 経口生ポリオワクチン ○

○ :国内製造  ◆ :輸入 AvPD:アベンティスノヾスツール第一ワクチン

資料 :H17.4.6「ワクチンの研究開発、供給体制等の在り方に関する検討会」第1回会合細菌製剤協会の説明資料
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2005年 (平成 17年)4月現在

‥

乾燥弱毒生麻しんワクチン ○ ○ ○

乾燥弱毒生風しんワクチン ○ ○ ○ ○

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン ○ ○ ○

V 乾燥弱毒生水痘ワクチン ○

黄熱ワクチン ◆

戦]力柔BCGワクチン ○

乾燥ガスえそウマ抗毒素 ○

乾燥ジフテリアウマ抗毒素 ○

乾燥まむしウマ抗毒素 ○

乾燥はぶウマ抗毒素 ○

乾燥ボツリヌスウマ抗毒素 ○

水痘抗原 ○

精製ツベルクリン ○

○ :国内製造  ◆ :輸入 AvPD:アベンテイスノウtツール第一ワクチン

資料 :H17.4.6「ワクチンの研究開発、供給体制等の在り方に関する検討会」第 1回会合 細菌製剤協会の説明資料
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2011

(単位)

乾燥BCGワクチン (L)

乾燥弱毒生水痘ワクチン (千人分 )

沈降精製DPT混合ワクチン (L)

インフルエンザHAワクチン (L)

年

ｏ

に輸出実績のある4製品の状況
30′000 国内向生産量

に対する輸出量

16220/0

266%

63%

0.3%

■輸出 ■国内向

28



20■ 1年

99.4% 0口6% 98.9% 1.1% 96.7% 3.3%

1995年 2003年 2011年

ロ ワクチン生産金1頭二 医療費医薬品生産金額 (ワクチン除く)

資料 :(2011年 )「薬事工業生産動態統計年報 平成23年 (2011年 )」 。

ワクチン生産額は同年報の関連薬効中分類の生産金額を合計。

(1995年、2003年)H17.4.6「ワクチンの研究開発、供給体制等の在り方に関する検討会」

第1回会合での細菌製斉J協会の説明資料より転載。

医療用医薬品生産金額

ワクチンの生産金額

6.3りЫ円

2′068候罰:可

29



ワクチンの 輸 出 等 の 実 績 資料 1-2

ワクチン 相手国

インフルエンザワクチン 台湾

ワクチンの輸出(2011年 )

ワクチン 相手国 里 輸出方法

DP丁 (最終原液 ) 韓国 1,052,000mL 外国メーカーによる販売

DP丁 (最終原液 ) 韓 国 473,000mL 外国メーカーによる販売

水痘 インドほか 1,603,068人分 外国メーカーによる販売

インフルエンザ (濃縮原液) インドネシア 250,164人 分 外国メーカーによる販売

インフルエンザ (最終原液 ) 韓国 892,760mL 外国メーカーによる販売

BCG アジア、アフリカ、中東、中

南米、大洋州
41788万ド‐―ズ

コ連機関 (UNICEF,PAHO)及 び外国企

業(商社・メーカー )

外国への政府開発援助・国際協力機構等での援助 (過去の実績を含む )

ワクチン 相手国 支援内容

麻しんワクチン べトナム、ブラジル、インドネシア 製造技術支援

インフルエンザHAワ クチン タイ 製造技術支援

日本脳炎ワクチン インド、タイ、ベトナム 製造技術支援

生ポリオワクチン インドネシア、ベトナム、ブラジル 製造技術支援

風しんワクチン ベトナム 製造技術支援

外国メーカーヘの製造技術提携 (過去の実績 )



・資料2-1

予防接種およびワクチンの品質
管理に求められる感染研の役割

感染研所長

渡邊治雄

2013。 6。 25



感染研のミッション



ワクチン行政に求められている

感染研のミッション

1)「予防接種施策に関する総合的かつ恒常的な

評価」(予防接種・ワクチン分科会)への貢献 :

(健康局 )

2)ワクチンの科学的エビデンスに基づく

品質管理業務 : (医薬食品局)

3



「予防接種施策に関する総合的かつ恒常的な評価」への

感染研の貢献 :

科学的評価 ;

甲ワクチンの意義
・防御効果

疾患サーベイランス

病原体サーベイランス

流行予測事業 (ワ クチン接種後の抗体調査 )

日接種法
日経済効果 等
・副反応調査 :市販後調査(積極的疫学調査等に一部関与)

・ワクチン開発研究およびワクチンの品質確保に関する研究
口その他

4



感染症サーベイランス体制 (感染症法に基づく)

全数届け出疾患    定点報告疾
季 ___ヒト以外からの病原体の監視

全臨床医

個票 集計票(週ィ月)| :

保 健

公
^

〆 都道府県ヘ

ゝ
衛生守ノ

tlh古‐威 塾 席 |

情報センター
地方衛生 ]

_     (78)

研究所

一ョ
ー

公
^

睡

|・ 中央感染症情報センタ■■|

(感染研感染症疫学センター)

国立感染研
病原体専門部

厚生労働司

一
情報        ヨンピュータネット

1孔頭銑)    
イア琴卜 国民への情報提供

…… 赫  =‡ 薫漂義出需で劫      _5



情報の還元、対策へ利用
患者情報の解析、その結果の発信

感 染 研 IDSCホー ムペ ー ジ 、週 報 (IDWR)

(http://wwwo niho go.jp/niid/ja/idwre html)

・病原体情報の解析、その結果の提供 :

病原微生物検出情報 (IASR一月報)

(http://十wwt                  iasr.html)

・感染症法に基づき収集 された情報の利用

感染症発生動向調査のデータは誰でもが

利用できる (プライバシー保護の観点から個票等は除外 )

問題点 :あ くまで現場の医師の報告に基づく報告数であり、

発生動向の傾向を把握はできるが、人 口当た りの正確な発

生数を出しにくい。Active surveillanceの 実施が必要



感染症流行予測調査事業 概要図

厚生労働省

健康局結核感染症課

国立感染症研究所

感染症疫学センタT
調査疾病担当部

都道府県

衛生研究所,保健所等

医療機関

等

麟
脚

体

学

検

疫

△
瘍
圏
□

靱

魏
結定測

Web掲載
[http:〃 idsc.nih.9o.jpノyosokuノindex.htrni]

7

標準血清等

調査支援

疫学情報
測定結果

感 受 性 調 査 [抗体保有状況調査]

ポリオフインフルエンザ,日 本脳炎,風疹 ,麻疹 ,

百日咳フジフテリア,破傷風

感 染源 調査 [病原体蔓延状況調査]

ポヴオ,インフルエンザ(ブタ),日 本脳炎(ブタ)

(肺炎球菌、ヘモフィルスインフルエンザ菌 )



沢

‖
倅
毬
せ
ぶ

100

%

80

70

60

50

40

30

20

10

0
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感染研におけるワクチン開発(シーズの開発が主 )

エイズ研究センター 予防エイズワクチンの開発

病原体ゲノム解析センター

インフルエンザウイルス研究
センター

次世代HPV感染予防ワクチン

の開発

インフルエンザワクチン開発
の支援

感染病理部、インフルエンザ
ウイルス研究センター

感染病理部

感染症疫学センター

血液 口安全性研究部

経鼻インフルエンザワクチン
開発

フラビウイルスのvLPワクチン
の開発  | | :: :

肺炎球菌融合タンパク質ワク
チンの開発

成人肺結核に対する新規
ブースタニヮクチンの開発 |

ハンセン病ワクチンの開発

センダイウイルスベクタ■を

1「|｀ケI響翌雪看77すン

L2分子を標的にした広範囲
な型に共通する抗体を誘導

w白oと協力してt季節性イン

フルエンザ、細胞培養ワクチ

意 ‐?「111:rT`T?澪
広範囲な型に対応する感染
阻止を目的としたワクチン

π七づえ彙:=』鮎

`
不や、VIワ1'議1111 ・
肺炎球菌の血清型を越えた
ワクチンの開発を目指す

椰 二曾
夕■7クテン:|:■ |

ライ菌の主要抗原とHSPタン
パク質を含むワクチン

IAViが主体で2013年 4月から
ルアンダ・英国で臨床試験第
1相を開始

‐
|■■

感染研は特許を出願して製薬
会社が事業化を進めている

WHO CCと して の 機 能 を果 た

す

臨床研究中

動物実験で感染阻止効果有
り

動物実験でマウス肺炎予防
効果を示す

結核菌噴霧感染実験で良好
な結果       '

ライ菌の攻撃で感染防御を
示す

9

ハンセン病研究センター



国 家 検 定 の 効 率 化 働 慌 式験代替法の検討 )

。霙

ワクチンは元来病原体に由来した物質を健康な人に予防目的で使うため、ワクチン

の安全性と有効性を評価するために動物を用いた多くの試験が行われている。

しかし、ワクチンの均一性がシードロット管理、GMP遵守により十分に確保され、か

つその内容がSLP審査で確認できる場合には本来的に試験結果にバラツキを含み

かつ時間を要する動物を用いた方法から、代替試験法への変更を進めることが可

能であり、感染研として取り組んでいる。

″NllD
NAr10u:MI-OF 04FECnOuS DI彙

“

CS

nt●― 輌  10



感染研におけるワクチンの開発等における貢献

感染研はワクチンの国家検定という品質管理機能を持つて
いる。そのため原則的には、そのcolに抵触しない範囲内で

ワクチンのシーズを開発する基礎研究から臨床研究への橋

渡しまでを行う。透明性が確保されることを条件に、感染研
の専門性が活かされる場合には臨床試験等に参加する

既存のおよび今後、市場される新規ワクチンの品質を保証
するために必要な試験法の開発及び改良を行う(in宙trO安

全性試験法、遺伝子発現等を用いての副作用解析、網羅的
ゲノム解析を用いたワクチン株の均―性試験など)

ワクチンの開発優先順位の選定において必要とされる、感

染症の患者発生動向調査のデータの解析、および疾病負担
(disebse burden)に関するデータの提供を行う

イ
ー

４
１



ワクチン行政に求められている

感染研のミッション

1)「予防接種施策に関する総合的かつ恒常的な

評価」(米国版ACIP様組織)への貢献 :

(健康局)

2)ワクチンの科学的エビデンスに基づく

品質管理業務:       (医 薬食品局)

12



●国家検定は、医薬品の品質を守るために設けられている
規制の一つ

●医薬品のうち、保健衛生上特別の注意を要するものについ
て、その品質を確保するため、検定を受けるべき医薬品とし
て指定されている  

′

●現在、ワクチン、抗毒素血清、血液製剤が、指定されている

●指定された医薬品は、ロットごとに検定を受け、これに合格し

たものでなければ販売、授与等ができない (ロットリリース)

●検定は、指定された検定機関 (現在は国立感染症研究所)に

より、検定基準にしたがって実施される

13



ロットリリース

ロットリリースとは、製造販売承認を受けたワクチンを、
NR NCL)が、ロット に品質を審査 (書

ヽ

髭≧and 易への ― ス

する+1度

ロットリリースの要求事項 (WHO)

最低限、製造所が作成した Summarv or6toCol(SLP:

summary 10t protocol)の レ三ューに基づくこと

Summary protocolと は、製造所の責任者により署名口証明された、

当該ロットの製造工程及び試験結果のすべてを要約した文書

他国のリリース証明書あるいは製造所とは独立に実施する試験

(国家検定に相当)により、補われうる           14



・ 国民 (集団1個 人)の健康を守る重要な手段である

・ 治療用医薬品とは異なり、多くの健常者に対して用いられる

・ 品質不良の影響が臨床的に明らかになるには、長期間を要する

・ 品質問題による披接種者、披接種者の保護者のワクチンヘの信頼低下は、
予防接種政策に影響を及ぼす

・ 本質的に製造における変動が避けられない

(ウクチンす1は生物に由来するものを原料又は材料として製造される医薬
品である)

9ヽ発生する問題の多くがロットに関連している   :

・ 品質管理試験法には多くの生物試験法(バイオアッセイ)*2が用いられ、
実験条件を完全に管理することが困難である(変動が避けられない)

・ 試験に用いられる標準品(含量、活性(力 価や毒性等)の尺度「ものさし」
として使用される物質)の多くも生物由来物質である       ,

彙1弱毒生ワクチン(弱毒化した生きた微生物を含む)、 不活化ワクチン(化学的に不活化した病原体又は

その成分 (防御抗原、毒素等)を含む)

★2動物、細胞などを用いる試験
15



国家検定の試験は「生物学的製剤基準」に

準じて実施される

生物学的製剤基準
● 厚生労働大臣が告示
● 生物学的製剤の製造と試験において、最低

限、守らなければならない事項が規定されてい

る。(Minimum Requirements for Biological
Pr(DduCtS)
● 収載品目は、現在は「ワクチン」「抗毒素血

清」「血液製剤」

●
生物学的製剤基準の中から生物学的製剤の

検定基準が選定されている
16



検定試験
二製造販売業者が行つた管理試験のなかで、

医薬品の品質に関わる特に重要なものの
一部を実際に試験を行いダブルチェック

+
SLP審査

・医薬品製造に関わる重要な工程および

品質管理試験の記録を書面でダブルチェック
・検定基準に盛り込まれ、合否判定の対象となる

17



製造・試験記録等要約書

(SLP::Summary Lot Protocol)

● SLP:Summary Lot Protocolと は :

「製品の製造及び試験の記録等を要約した書類

(製造・試験記録等要約書 )」

● SLP書面審査 (+試験)が、ワクチンのロット

リリー スの国際標準

ワチンのロットリリースにおけるSLP審査制度の導入

薬事法施行規則の一部改正

平成23年7月 4日 公布・試行́開始

平成24年 10月 1日 施行
｀
      18        
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承認規格および検定基準を満たすことにより、臨床試験で有効

性と安全性が確認されたロットとの品質の同等性が担保される

詢 と         ¨ __ ピンクのところは感

染研は一部に関与している



検定における重要な側面 ;トレンド解析の重要性

トレンド解析 :

定量的な試験 (検定試験、自家試験)について、複数回ットの結果を時系列に並ベ

て、数値の変動に一定の傾向が無いかどうか分析する。

製造所の自家試験および感染研の検定の結果は、一定の基準値を満たしてい

るかどうかでロットごとに合否が判定される。

複数ロットの結果をトレンド解析すると、すべての結果が基準値を満たしてはい

るものの、一定の傾向をしめす場合がある。

>漸 増傾向
>漸 減傾向

>は ずれ値

● 製造工程または品質管理試験で、何か問題が起きているのかもしれない !

● 原因を調査して適切に対処する。

20



各国のワクチンの国家検定 (ロットリリース制度 )の比較

:  薬事法第43条
法的根拠   i     :

,   '        :      - 1 ■  ,

実施機関  国立感染症研究所

SLP審査■ 全ロツト1_   :

全ロット

試 験

SLP審査の 承認規格との一致
判定

:基

準‐・ ●: |   :

試
堪嘉バ

定

 [言      
幸

承認前検査

検定基準の 品質専門協議

検討過程

OMCL:OfFicial Medicines Control Laboratory

FDA:Food and Drug Administration

SLPi Summary Lot Protocol

BLA:Biologic License Application

Direct市 e
2001/83/EC article

l14 1111 :: 1■ |

各国のOMCL

全ロット

全ロット

承認規格との下致

CBER,FDA

全ロット

BGttD,Heakh
Canada,

全ロット :.

2・liCode 6f Federal  Food and Drug Actノ

RegulatiOns 610.2   Regulations
(a)|    .     C.04.015  :

当初全ロット、その後 全ロットと一部ロット
ー部ロット      にグループ分けされ
(ただし、サンプルの る
提出は全ロット)

承認規格との一致  承認規格との一致

OCABR Guideline  不明          不明
(通常は欧州薬局方
が適用される?)

中央審査方式の場 : 承認審査(BLA)の過 臨床試験に使用され
合は、少なくとも承認 程 (場合によっては  るワクチンのロットリ
申請の1年前1子は、  臨床試験実施申請  リースに適用される
申請者とOMCLとの 1(IND)の段階)で検  Pre_Appr61al Stage
協議が開始される: 討される31     が設定されている。

CBER:Centerfor Biologics Evaluatibn and Research

BGttD:Biologics and Genetic ttherapies Directorate

OCABRI Official Control Authottty Batch Release

lND:lnvestiga」 onal New Drug                  2



ワクチンの品質管理、標準化に係わるWHO協力機関のネットワーク

〔感染研もそのメンバーである)

WHOを中心にワクチンの品質管理に関して世界標準を作成する動き

・ Proρosed term5 0frerere“ ce oJtte Netwo“

・  review scientific evidence and define regulatory expectations for new
vaccines and vaccine― related emerg:ng issues;

・  contribute to the development of neuみ and the revision of exist:ng′ written

standards to assure the quality′ safety and efficacy of vaccines;

・  contribute to the development of measurement standards through
co‖ aborative studies;

・  promote the use ofヽVHO standards and to assist in building expertise in

NRAs and NCLs woridwide;

・  serve as a global scientific advisory body forissues related to the
regulatory evaluation of vaccines′ includ:ng risk rnanagement;

・  serve as a forunn forinforrnation― and knowledge― sharing on vaccine

development and the need for standards lfOr a broad audienceli

・  assist VVHO in implementing the Global Regulatory Science Agenda.

22      ・



資本斗2-2

H24年度厚生労働科学研究費補助金

(厚生労働省医薬品 。医療機器等レギュラ トリーサイエンス総合研究事業)

総括研究報告書

ワクチンの品質確保のための国家検定制度の抜本的改正に関する研究

研究代表者 渡邊 治雄 国立感染症研究所 所長

研究要旨 :薬事法第 43条に基づき実施 されている国家検定は、我が国のワクチンの品質

を確保する上で根幹を成す制度の一つである。今般、製造 。試験記録等要約書 (SLP)を

審査する制度が、国家検定に導入された。これを機に、さらなるワクチンの 「安心、安全」

の向上に資することを目的に、国家検定制度について、「GMP調査との連携のあり方」「製

造販売後調査 との連携のあり方」「製造販売承認制度との整合的運用」などの観′点を含めて、

網羅的かつ抜本的な調査研究を行つた。EU、 米国等の SLP審査制度を先行 して導入して

いる国々の制度を調査したところ、我が国の制度 とは異なっている点がいくつか見出され

た。EUにおける国家検定にあたる制度である OCABRにおいては、全ロッ トに対 して試

験を実施 している点は我が国と同様であるが、試験項 目をフェーズ 1と フェーズ 2の 2段

階に分けて定めていた。また、試験方法の設定については、承認申請の 1年以上前から医

薬品販売業者 と検定実施機関との協議を開始する点において、承認申請後に短期間で承認

前検査を実施する我が国とは異なっていた。GMP、 製造販売後調査、製造販売承認などの

関連する諸制度 と国家検定制度との連携についても、欧米諸国においては我が国よりも整

備が進んでいるように思われた。また、ワクチンに加えて血液製剤についても、欧米諸国

においては SLP審査制度が導入されている実態が明らかになつた。以上のように我が国の

全ロット試験を基本とする国家検定制度及び関連する GMP、 製造販売後調査、製造販売承

認の諸制度と国家検定との連携においては、幾つかの課題があることが明確になった。課

題の解決に向けて、 1)ワ クチンの「安心・安全」のさらなる向上の観点、 2)国 際調

和の推進の観点、 3)リ ソースの最適配分と効率化の観点 などから、さらに調査研究を

進める必要がある。

研究分担者

倉根一郎

脇田隆字

浜口 功

国立感染症研究所

副所長

国立感染症研究所

ウイルス第二部 部長

国立感染症研究所

西條政幸

竹田 誠

柴山恵吾

血液 。安全性研究部 部長

国立感染症研究所

ウイルス第
二部 部長

国立感染症研究所

ウイルス第二部 部長

国立感染症研究所



細菌第二部 部長

カロ藤 篤  国立感染症研究所

ウイルスニ部 室長

板村繁之  国立感染症研究所

インフルエンサ
゛
ウイルス石汗多七センター Jヒ f尋

柊元 巌  国立感染症研究所

病原体ケ
゛
/A解析研究センター室長

内藤誠之郎 国立感染症研究所

検定検査品質保証室

主任研究官

A.研究 目的

薬事法第43条に基づき実施 されている

国家検定は、我が国のワクチンの品質を確

保する上で根幹を成す制度の一つである。

今般、当初の予定通 り平成24年 10月 1日 を

もつて、実質的に国際標準となつている製

造 。試験記録等要約書 (Summary Lot

ProtocoL SLP)を 審査する制度が、国家検

定に導入 された。国家検定は、昭和22年に

始められて以来、大きな変更を加えられず

に今 日に至つている。したがつて、SLP審

査の導入は、国家検定開始以来の大きな制

度変更 といえる。一方、薬事法制自体は、

承認制度の導入、GMP制度の構築、市販

後監視の拡充など、しばしば大きな改正が

行われてきたところである。

SLP審査制度が導入されたことにより、

ワクチンの国家検定を担当している国立

感染症研究所 (感染研)には、これまで以

上に、ワクチンのロットごとの製造情報及

び試験情報が集積されることになつた。こ

れ らの情報を適切に評価 して、ワクチンの

品質向上に生かすためには、承認審査、

GMP調査及び製造販売後調査か らの関連

情報が感染研 に提供 されることが重要で

ある。また、逆に、感染研に集積 されたSLP

から得られた製剤各ロットの情報は、承認

審査、GMP調査及び製造販売後調査に対

しても、有用な情報になり得る。世界保健

機関 (WHO)においても、国家検定を担

当する部門が、承認審査、GMP調査及び

製造販売後調査を担当する部門 との情報

共有を図ることを推奨している。これらの

制度間の情報共有と連携 を強化すること

は、我が国のワクチンのさらなる「安心、

安全」の向上にとつて有用 と考えられる。

さらに、現実的な問題 として、SLP審査

制度が導入されたことにより、感染研にお

いては、従来からのワクチンの全ロットの

試験業務に加えて全ロッ トのSLP審査業

務が加わることになった。また、ワクチン

ギャップを解消するために、新規ワクチン

の承認も相次いでいる状況がある。これら

の現状を鑑みるに、リソース配分の最適化

を含む業務の抜本的な見直 しが急務 とな

つている。

そこで、さらなるワクチンの 「安心、安

全」の向上に資することを目的に、国家検

定制度について、 「GMP調査 との連携の

あり方」「製造販売後調査との連携のあり

方」 「製造販売承認制度 との整合的運用」

などの観点を含めて、以下の網羅的かつ抜

本的な調査研究を行つた。

B.研究方法

我が国の国家検定制度に関 して主とし

て下記の論点について、研究代表者を中心

に研究分担者全員で取 り組むことを基本

に、必要に応 じて厚生労働本省の政策担当

者及び医薬品医療機器総合機構の専門家

等からのご意見も伺いながら、 3年計画で



検討を行 う。初年度にあたる今年度は、具

体的には、以下の方法で調査研究を進めた。

1.国家検定制度の見直 しの検討

我が国の国家検定制度に該当する制度

である欧州連合 (EurOpean Unioni EU)

の制度 (0五cial Contr01 AuthOrity Batch

Release,09ヽ BR)を中心に文献的な調査

を実施 し、比較検討 した。また、SLP審査

導入後の国家検定のあり方について、リソ

ース配分の最適化・効率化の観点も含めて、

具体的なワクチン (狂大病、B型肝炎、麻

しん、風.し ん、おたふくかぜ)の事例につ

いて、文献調査、実態調査及び/又は実験

的アプローチにより検討 した。

2.国家検定 とGMP調査の連携のあり方

PIC/S加 盟に向けた進捗状況など、我が

国のGMP調査体制をめぐる最近の動向に

ついて、医薬品医療機器総合機構 (PMDA)

の担当者から情報提供を受け、今後の感染

研 とPVIDAと の連携の強化について意見

交換 した。

3.国家検定と製造販売後調査 (高1反応報

告を含む)の連携のあり方

米国、英国及びEUにおけるワクチン接

種後の有害事象に関する情報収集・解析シ

ステムについて文献的に調査研究し、我が

国の制度 との比較・検討を行つた。また、

我が国で進められている副反応報告制度

の一元化等に係 る予防接種法の改正の見

通しについて情報収集 し、主として国家検

定制度との連携の立場から考察 した。

4.製造販売承認制度と国家検定制度の整

合的運用

SLP審 査を実施す る上で必要になる製

造販売承認事項に関する情報の感染研ヘ

の提供の状況について実態を調査し、改善

の必要性について検討 した。また、主とし

てEUにおける中央審査方式 (Centralised

Procedure)に よる医薬品販売承認制度 と

OCABR制度 との連携について、文献を中

心に調査研究 し、我が国の状況と比較検討

した。

具体的な事例として、百日せきワクチン

の安全性試験であるマウスヒスタミン増感

試験についてフクチン混合化め影響を検討

し、適切な規格値を設定するための承認前

及び承認後の科学的検証の重要性について

考察 した。

5。 国家検定における生物学的製剤基準 と

製造販売承認書の位置づけ

近年我が国で承認 された輸入ワクチン8

製品について、生物学的製剤基準 (生物基)

各条の記載内容を比較検討 し、SLP審査導

入後の生物基の役割及び生物基 と検定基

準との関係について検討 した。

6。 国際調和の観点からの国家検定制度の

あり方

EU及び米国くカナダ等の国家検定制度

及び関連する諸制度について文献調査を

中心に検討 した。特に、ワクチンと並んで

重要な生物学的製剤である血液製剤につ

いて、欧米におけるSLP審査制度の導入状

況及びWHO等の国際的な考え方を調査 し、

我が国における血液製剤の国家検定への

SLP審査の導入の必要性について考察 し

た。

(倫理面への配慮)

動物実験は、国立感染症研究所動物実験

実施規程にしたがって、国立感染症研究所

動物実験委員会の承認のもと、'動物福祉に

配慮 して行つた。



C。 研究結果

1。 国家検定制度の見直 しの検討

EUの OCABR制度 と我が国の国家検定

制度を比較 したところ、 1)OCABR制 度

では試験項 目をフェーズ 1と フェーズ 2の

2段階に分けて定めていること、 2)検定

機関と医薬品販売業者 との間での新規承認

製剤の試験方法に関する協議を承認申請の

1年以上前に開始する体制をとつているこ

と、において大きく異なつていた。

国家検定における試験の効率化及び実験

動物福祉に関する 3Rsの観 ,点から、乾燥組

織培養不活化狂大病ワクチン及び組換え沈

降 B型肝炎ワクチンの力価試験について、

現行 の カ ガ
"試 験か ら カ ガわ 試験

(ELISA法)への代替について検討 した。

その結果、各国において代替法の研究が進

められている現状が明らかとなり、我が国

においてもバ リデーション試験を進めると

ともに情報収集活動を継続することが重要

と考えられた。

生 ウイルスワクチンである麻 しん、風 し

ん、おたふ くかぜに対するワクチンの国家

検定について、全ロット試験の見直 し及び

必須試験項 目の見直 しの観点から再検討を

行つた。その結果、当面は現行の検定試験

項 目を維持する必要があるが、SLP審査制

度の実効性が確認され、製造工程へのシー

ドロットシステムの導入等の環境が整つた

時点では、リソースの有効活用の観点から

も国家検定の合理化を積極的に検討すべき

と考えられた。

2.国家検定とGMP調査の連携のあり方

我が国の PIC/S加盟に向けた手続きが進

行中であり(平成 24年 3月 カロ盟申請書提出)、

公的試験検査機関の一つ として感染研の試

験実施体制の充実 と PVEDAと の連携の重

要性が、あらためて浮き彫 りとなつた。EU

の状況の調査からも、検定実施機関とGMP

調査実施機関との密接な連携が示唆された。

SLP審査制度の有効活用の観点からも、感

染研 と PMDAと の連携を強化 してゆくこ

とが必要と考えられた。

3。 国家検定と製造販売後調査 (副反応報

告を含む)の連携のあり方

米国及び英国においては、医療関係者及

び患者からのワクチン投与後の有害事象の

報告を一元的に収集・解析するシステムが

確立されており、効果的に運用されている。

一部のワクチンについてはワクチン投与の

有効性の情報を収集 。解析するシステムも

稼働 している。我が国においても、副反応

報告制度の一元化等が盛 り込まれた予防接

種法の改正が予定 されている。米国では、

ワクチン有害事象報告システム (Vaccine

Adverse  Event  Reporting  System;

VAERS)を FDAと CDCが連携 して運営

してお り、今後我が国のシステムを拡充・

強化 してゆく上で参考になると思われた。

4.製造販売承認制度 と国家検定制度の整

合的運用

感染研は SLP審査を実施する上で、最新

の承認内容を把握する必要があるが、現状

においては承認内容の変更に関する情報の

入手は製造販売業者からの申告に依存 して

お り、申告のタイムラグ等が懸念 されるた

め、規制当局から情報を入手するルー トを

確保 した方がよいと考えられた。また、SLP

審査等を実施する過程で、承認書の解釈等、

承認内容に関する疑間や承認制度上の取扱

い等に関する疑間が生 じた場合の対応につ

いても検討が必要 と思われた。



EUの OCABR制度の調査からは、承認

申請の 1年以上前から医薬品販売業者 と検

定機関との規格試験法に関する協議が開始

されるなど、検定機関が承認制度に密接に

関与 していることが明らかになつた。

百 日せきワクチンの安全性試験であるマ

ウス ヒス タ ミン増 感 試 験 につ い て 、

DPT‐ sIPV四種混合ワクチンにおいては、

DPT三種混合ワクチンと比較して、マウス

ヒスタミ:ン増感活性が高めになる傾向が認

められたま現状ではワクチン混合化の影響

についてiは十分に明らかにされているとは

言えず、規格値の妥当性について再検証が

必要 と思われる。規格値に関しては、本来

は承認前に十分な検討がなされることが望

ま しい と考えられるが、承認前検査の実施

期間が限 られている現状においては、承認

後であつても必要な科学的検証を行 う必要

があると考えられた。

5。 国家検定における生物学的製剤基準と

製造販売承認書の位置づけ

近年我が国で承認 された輸入ワクチン 8

製品について生物基各条の記載内容を比較

検討 したところ、製造販売承認書からその

まま抜粋 された製造方法および試験 。規格

で構成 されてお り♪ 4・ 11品 11特殊化・特定

化 している傾向が認められた。そのため、

必ず しも後発の同種製品が導入された場合

の、品質等の同等性 を担保す るための

minimum requ■ rementと しては機能 して

いないことが考えられた。生物基の役割お

よび生物基と検定基準との関係について整

理検討する必要があると思われた。

6.国際調和の観点からの国家検定制度の

あり方

米国及び EUにおいては、ワクチンのみ

ならず、血液製剤についてもSLP審査が実

施されていることが明らかになった。また、

WHO の B100d Regulators Net"ork

(BRN)が示している血液製剤規制当局が

満たすべき要件としてSLP審査の実施が含

まれている。BRNには我が国も近年加盟し

ており、血液製剤についてもSLP審査の導

入に向けて準備を開女台する必要があると考

えられた。

7.各研究分担者の研究結果の要約

以下に各研究分担者が実施した研究結果

の要約を示す。

倉根研究分担者 :SLP審 査制度が導入され

たことにより、ワクチンの全ロット試験業

務に加えて、全ロットSLP審査が加えられ、

検定業務の適切な遂行にとって効率化の観

点からの見直しも避けられない。そこで、

現行のヒト用乾燥組織培養不活化狂大病ワ

クチン (以下、乾組狂犬ワクチン)の 国家

検定業務における力価試験を例にとり、そ

の試験法の効率化の可能性について調査・

検討した。各国の現状を調査した結果、米

国および欧州ともにWHOが推奨するNIH

法を用いた力価試験法を採用していた。し

かしながら各国の検定機関が全ロットに対

して力価試験を実施 しているわけではなか

った。NIH法の代替法としてはこれまでに

ELISA法等を用いた抗原測定法および血清

学的試験法がWHOを 中心に検討されてい

るが、未だヒト用狂大病ワクチンの代替法

としては推奨されていない。一方,我が国

の動物用狂大病ワクチンの力価試験におい

ては動物を用いた試験法 と相同性のある

ELISA法が確立され、国家検定に導入され

ていた。代替法の導入にはさらなる基礎研

究が必要であり、早急な導入は難しいこと



が示唆された。 したがつて今後 とも力価試

験法の見直 しを進めるための基礎研究およ

び各国における情報収集が重要である。

脇田研究分担者 :我が国ではB型肝炎ワク

チンの国家検定 としての力価試験は動物

(カ ガ7al試験を行つている。一方、欧米

ではカ ガ″試験に替わつて試験管内 (カ

ガ励 )試験が採用、または併用 されている。

B型肝炎ワクチンの需要増加に対応 した検

定の効率化、動物愛護の観点からカ ガぶ

験の導入が望まれる。そこで国内流通ワク

チンに適 したカ ガわ 試験法を開発 し、カ

ガ″試験 とカ ガ加 試験の相関性の検討を

行 つ た 。 Binding ELISAと Inhibition

ELISAを比較 したところ、Binding ELISA

の方がInhibition ELISAよ りばらつきが少

ない傾向が見 られたが、どちらの方法も代

替試験法 として適用可能 と考えられた。カ

ガ
"試

験 とカ ガ加 試験の相関性について

は、メーカーによる違いが見 られた。今後

それぞれのメーカーについて複数ロットで

試験を行い、メーカーの特性に応 じた試験

法の選択、カ ガ
"試

験の合格範囲の設定、

力 =最ふ 験ではカバーできない免疫原性

の検証を補 う試験の追加、 リファレンスの

条件設定につなげていきたい。

浜回研究分担者 :血液製剤に関し、SLP審

査導入に向けた調査を行い、その意義及び

導入 した場合の審査機関及び審査に関連す

る法令の準備について検討 した。米国では

CBER(Center fOr Bi010dcs Evaluation

and Research)が LOt Releaseを承認 してお

り、LOt release protocolは CBERに より審

査 ・承認 され て いた。 EUに おいて は

European Pharmacopoeia内 のMonograph

で規定 されてお り、検定試験 もNational

Control Laboratoryで の実施が求められて

いる。以上の事からも欧米諸国ではSLP審

査が血液製剤のロットリリースに必須であ

る事が明らかとなつた。また、本邦も主要

メンバー として加盟 しているWHO機関の

B100d Regulators Network ORめ に関し

ては規制当局の基準としてSLP審査の実施

を求めていた。今後、本邦においてもSLP

審査の実施の意義及び導入 した場合の審査

機関及び審査に関連する法令の準備につい

て検討する必要が有る。

西條研究分担者 :ワ クチンの製造販売後調

査において感染研 として今後 どのような協

力・連携が可能であるのかについて検討す

る目的で、各種文献およびウェブサイ ト等

を通 じて、各国の有害事象報告制度の現状

について調査を行つた。また、SLP情 報

および副作用情報の相互利用の利点および

問題点について整理 した。各国の有害事象

報告制度の現状について、米国および英国

では医療関係者および患者からの有害事象

を一元的に収集 。解析するシステムが確立

されてお り、効果的に運用されていること

が分かつた。 日本でも報告の一元化、患者

からの情報収集、調査・解析のシステム化

が進んでお り、他国と同等のレベルになり

つつあると考えられた。 SLP情 報および

副作用情報の相互利用の利点としては、副

作用の原因究明の一助となるだけではなく、

製品の品質管理においても重要な情報が得

られることが期待された。問題点としては

当該情報が含む個人情報や機密情報につい

ての情報セキュリティ上の配慮および感染

研における人材等の問題が考えられた。

SLP情報及び副作用情報を統合的に解析す

ることにより、副作用症状の原因究明及び



製剤の品質保証の面において有益な情報が

得られる可能性がある。また、感染研の研

究機関としての特性を生かし、感染症の疑

いのある事例について総合機構が調査を行

う際に専門家を派遣し、原因の究明に協力

することも可能と思われる。米国ではFDA
とCDCが 連携 して有害事象報告システム

lVAERS)を 運営しており、VAERSに おける

FDAと CDCの連携の方法は参考となると

思われた
「

竹田研究分担者 :平成24年 10月 1日 から

SLPを審査する制度が、わが国のワクチン

製剤の国家検定制度に導入された。しかし、

ヒューマンリソースの不足下において、

SLP審査の導入を、真に品質管理の向上に

つなげるためには、国家検定の各試験の意

義、重要性、必要性を再検証し、合理的且

つ抜本的な見直しが必要であると考えられ

た。そこで、本分担研究では、麻しん含有

ワクチン製剤、風しん含有ワクチン製剤、

ムンプス含有ワクチン製剤の国家検定試験

に関して全ロット試験制度の見直しや、必

須試験項目の再検討を行つた。感染研業務

運営委員会にて承認された「国家検定試験

項目の廃上に関する考え方」によると、今

回詳細に検討した外来性ウイルス等否定試

験の動物接種試験のみならず、他の試験項

目でも検定試験を廃止することは難しいと

考えられた。しかしながら、今後、SLP審

査を実際に実施 し、その効果を充分に評価

し、カロえて、今後、生物学的製剤基準が改

正され、麻しん含有ワクチン製剤、風しん

含有ワクチン製剤、ムンプス含有ワクチン

製剤の製造が、シー ドロットシステム化さ

れることが保証されるのであれば、製剤に

含まれるワクチン株の性質を確認する試験

の国家検定からの試験項目の廃止も積極的

に検討すべきであると考えられた。

柴山研究分担者 :マ ウスヒスタミン増感試

験は、百日せきワクチンの品質管理 を担 う

特異的安全性試験 として、百日咳毒素の不

活化が完全であるか否かを確認するために

行われている。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‐sIPV)は、これまでの DPT

製剤に比べてマウスヒスタミン増感活性が

高い傾向にある。この活性を上昇 させる要

因を探るとともに、DPT‐sIPVで設定され

た規格値「0.8HSU/ml以 下」の妥当性を検

討することを目的とした。DPT‐sIPVの承

認前検査では、加温検体では、非カロ温検体

に比較 して高いヒスタミン増感活性が確認

され、規格値 0.8 HSU/mLは超えなかった

ものの現行 DPTの規格値 0.4 HSU/mlを 超

えていた。一方、これまでに国家検定に出

検 された DPT‐sIPV製剤 10ロ ッ トでは 0.4

HSU/mLを超えたものはない。設定 された

規格値 0.8 HSU/mLが 妥当であるかを検討

するには、混合の影響の有無、試験におけ

る希釈の方法の影響 と、これから製造され

るロットの試験結果の トレン ドも解析する

必要がある。近年、ワクチンの承認は迅速

性が要求されるようになり、承認前検査を

実施する期間が今後ますます短くなると予

想 される。より適切な規格値の設定のため

に、承認後であっても科学的な検証を行い、

必要に応 じて規格値の改定を行 うことが柔

軟に行われるべきと考えられた。

加藤研究分担者 :WHOの 求めに応 じて平

成 24年 10月 からわが国の国家検定に SLP

審査が加わった。本研究では SLP審査の品

質管理に及ぼす効果 とその内容が国際水準



を満たしているかを検証すること並びに、

ワクチン市販後調査に関して検討する事を

目的 とした。SLP審査は単純に書類の精査

が従来の試験に上乗せされたものであるた

め、現段階では検定にかかる事務的仕事量

を圧迫 している。SLP審査により、今まで

国家検定を行 う側が知 り得なかつた特定の

段階の製剤 品質の均一性が確認できるなら

ば、製品の信頼性に対する審査側の理解が

深まるが、未だそこまで回数をこなしてい

ない。 ワクチンの種類及び混合化が進むと

試験のための専門家を確保 し、そのレベル

を高度に維持することは困難になる。一方、

試験法の高度化に伴い試験法並びに標準品

が製造販売業者から提供を受ける事が増え

ている。製造販売業者にとつては各国の規

制当局に同 じ様な事をしなければならない

のは大きな負担 となる。この様な負担を軽

減す るためにロットリリース手順の国際化、

証明制度の共通化を目指すことは、世界的

視野の中では当然であろう。SLP審査は、

EU、 米国、カナダで全ロットに対 して行わ

れている。 しかし、SLP審査の中味が同等

でなければ相互承認の前提に立てない。今

のところ、わが国の SLP審査に求めるSLP

様式の内容が他国と比べて少ないのか、そ

れ とも多いのかについて判断できる状況に

はない。臨床試験成績で得 られる結果は限

られてお り、臨床試験の結果と非臨床試験

の結果を結びつけるのは自ず と限界がある。

SLP審査を実施するにあたつて、製品の均

質性を評価するパラメーターが臨床的にも

正 しいかを注意する必要性があり、まもな

く稼働する「ワクチン接種後サーベイラン

スシステム」とのリンクの効果が期待され

る。米 FDAの PRISM、  EUの ECDCの

VAESCOプ ロジェク ト同様にワクチンの

冨1反応に加えて有効性に関する情報の集積

も重要である。

柊元研究分担者 :今後の生物基のあり方に

ついての課題の抽出を目的に、近年我が国

で新規承認 された輸入ワクチン 8製品の生

物基各条のレビューを実施 して、記載内容

を比較検討 した。その結果、各条の記載内

容が製造販売承認書からそのまま抜粋され

た製造方法および試験・規格で構成され特

殊化 。特定化 しているため、必ず しも後発

の同種製品が導入 された場合の、品質等の

同 等 性 を 担 保 す る た め の minimum

requirementと しては機能 していないこと

が考えられた。また各条内に 「承認された

判定基準に適合しなければならない」と記

載 され て い る例 が存 在 し、 minimum

requirementと しての生物基の理念に合致

していない可能性が考えられた。従来の検

定制度では試験が最重視され、該当製剤に

対して国が minimum requirementと して

の生物基を作成 してメーカーに守 らせるこ

とが、ワクチンの最低限の品質担保に大き

な意味があったが、平成 24年 10月 から

SLP審査制度が検定の一項 目として正式に

導入 されたことから、今後は SLP審査によ

り個別製品のロットごとに製造と品質の一

貫性をチェックすることで、生物基の役割

を置き換えることが可能 とも考えられた。

具体的には、検定基準を生物基から切 り離

して、個別製品ごとに可能な限 り承認書お

よび SLPに合致した規格にて検定試験を実

施する方向性が挙げられる。こうした点を

考慮 して、生物基の役割および生物基と検

定基準との関係について整理検討する必要

がある。



内藤研究分担者 :EUの OCABR制度につ

いて、公開されている二つのガイ ドライン

を精査 し、その制度内容を明らかにした。

OCABR制 度 と我が国の国家検定制度を比

較 した場合、 1)試験項目をフェーズ 1と

フェーズ 2の 2段階に分けて定めている点

2)検定機関と医薬品販売業者 との間での

新規承認製剤の規格試験方法に関する協議

を、承認申請の 1年以上前に開始する点

において我が国の制度とは大きく異なつて

いた。OCABR制 度を参考に、我が国の国

家検定制度を見直すことには意義があると

思われた。 OCABR制度の詳細については、

さらに調査研究を進める必要がある。

D.考察

EUや 米国等の海外の国家検定制度及び

関連する諸制度の調査研究などから、我が

国の国家検定制度におけるいくつかの検討

課題が浮かび上がった。

EUの OCABRで は、全ロッ トに対 して

試験を実施 している点は我が国と同様であ

るが、試験項 目をフェーズ 1と フェーズ 2

の 2段階に分けて定めていた。米国におい

ては、全ロットについて SLP審査を行 うも

のの、試験については一部のロットに対 し

てのみ行つていることが知 られているしい

くつかの個別のワクチンの国家検定につい

ての分析からは、SLP審査制度の導入に力J

えて新規ワクチンの承認が相次いでいる現

状においては、リソースの最適配分と効率

化の観点からも一部ロット試験などのリス

クに応じた国家検定の合理化も検討する必

要があることが示唆された。また同時に、

個別の試験法についても、動物福祉に関す

る 3Rsの観点に加えて、効率的な試験法の

開発の観′点からも代替試験法の開発研究が

重要であると考えられた。以上のように我

が国の国家検定制度については、海外の制

度についても参考にしながら、引き続き抜

本的な改正を検討 してゆく必要があると考

えられた。

EUにおいては、国家検定制度 とGMP査
察制度とが密接に関連づけて運営されてい

ると思われた。PIC/Sカロ盟に向けた手続き

が進められている現状もあり、我が国にお

いても国家検定機関である感染研と GMP
調査実施機関である PMDAと の連携をさ

らに強化 してゆく必要があると思われる。

米国及び英国においては、ワクチン投与

後の有害事象を一元的に収集・解析するシ

ステムが整えられている。我が国において

も、副反応報告制度の一元化等に係る予防

接種法の改正が予定されてお り、この方向

での制度整備を持続 してゆく必要があると

思われる。今後は、有害事象に加えて有効

性に関する情報の集積も重要になると思わ

れる。

製造販売承認制度 と国家検定制度の間に

は、相互に情報交換するルー トを確保する

こ とが望 ま しい と考 え られ た。EUの
OCABR制度においては、規格試験法に関

する医薬品販売業者 と検定機関 との共同で

の検討が承認申請前に開始 されることが定

められてお り、承認前検査の実施方法及び

実施時期を含めて、我が国の両制度の関係

を再検討するにあたって、参考になると思

われた。

欧米においては、ワクチンに加えて血液

製剤についても国家検定においてSLP審査

が導入されている。WHO BRNも SLP審



査の導入を求めてお り、我が国においても

血液製剤の国家検定においてSLP審査の導

入に向けた準備を開始すべきと考えられた。

以上のように本調査研究により、SLP審

査制度導入後の我が国の国家検定制度及び

関連する諸制度との連携については、いく

つかの解決すべき課題があることが明らか

になつた。EU、 米国など海外における国家

検定制度及び関連する諸制度についての文

献 を中心とした調査からは、我が国の制度

とは異なっている点が見出され、SLP審査

制度を我が国に先だって導入 している欧米

諸国の制度には、我が国の国家検定制度を

見直すにあた り参考にすべき点があると考

えられた。欧米を含む海外の国家検定制度

及び関連す る諸制度の詳細については不明

な点も多 く残つていることから、海外機関

の現地調査を含めて、さらに国家検定制度

の見直 しに関する調査研究を継続する必要

があると考えられた。

E。 結論

ワクチンの 「安心、安全」の向上に資す

ることを目的に、国家検定制度について、

「GMP調査 との連携のあり方」「製造販売

後調査との連携のあり方」「製造販売承認制

度 との整合的運用」などの観点を含めて、

網羅的かつ抜本的な調査研究を行つた。EU、

米国等のSLP審査制度を先行 して導入 して

いる国々の制度を調査 したところ、我が国

の制度 とは異なっている点が見出され、我

が国の全ロット試験を基本とする国家検定

制度及び関連する GMP、 製造販売後調査、

製造販売承認の諸制度 と国家検定との連携

における課題が浮き彫 りになった。課題の

解決に向けて、 1)ワ クチンの「安心 。安

全」のさらなる向上の観点、2)国 際調和

の推進の観′点、 3)リ ソースの最適配分と

効率化の観点 などから、さらに調査研究

を進める必要がある。

F.健康危害情報

狂大病はアジア,ア フリカを中心に世界

150カ国以上の国と地域に現在も流行 して

いる WHOの 推計によると年間 55,000

人以上の狂大病が発生 している.全世界で

毎年 15,000,000人 以上が狂大病の発症予

防のために狂大病ワクチンの曝露後免疫を

受けており,こ のことにより毎年数十万人

の狂大病による死者を防いでいると推定さ

れている

我が国においては 1956年の患者を最後

に国内発生例は報告されていない.しかし

ながら 1970年にネパールから 1例のヒト

の輸入症例さらに 2006年にフィリピンか

ら 2例のヒトの輸入症例が報告されている。
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総合研究報告書

ワクチンの品質確保のための国家検定手法の国際協調に関する研究

研究代表者 渡邊 治雄 国立感染症研究所 所長

研究要旨

3年間の研究活動として、世界保健機関 (WHO)が 「Guidelines for lndependent Lot

Release of Vaccines by Regulatory Authorities(WHO GL)」 に示すロットリリースに

対する考え方を考慮し、我が国の現行の国家検定制度によるワクチンの品質管理・品質

保証制度をレビューするとともに今後のあり方を検討 した。1年 目は、我が国の検定体

制と WHO―GLに基づく検定体制や諸外国の検定体制との比較分析を行つた。その結果、

我が国にも「ロッ ト毎の製造及び試験の記録を要約 したサマリーロットプロ トコール

(SLP)」 の審査を国家検定に導入すべきとの方向性が示され、SLP審査の導入に向けて

の解決すべき問題点の整理を行つた。 2年 目は、SLP審査を行う場合の体制のあり方、

そして我が国に適 した SLP様式の作成方針について具体的な検討を行った。 3年 目は、

フクチン製品毎に、SLP様式の作成方針及び製造販売承認書の記載内容に照らして SLP

様式を作成し、SLP審査の本格導入に備えた対応準備を行つた。

本研究の調査・研究により、我が国にもSLPの審査制度を早急に導入する必要がある

と結論づけた。そこで、厚生労働省医薬食品局長に、国家検定においてワクチンの製造

販売業者にSLPの提出を求め、その内容を検定機関である国立感染症研究所が審査する

制度を導入することが、ワクチンの品質確保の面で一段と意義があるとの提言を行つた

(「 ワクチン国家検定へのサマリーロットプロトコール・レビュー制度導入の提言J)。

平成 23年 7月 4日 に薬事法施行規則の一部改正、薬事法第四十三条第一項の規定に

基づき検定を要するものとして厚生労働大臣の指定する医薬品等 (昭和三十八年厚生省

告示第二百七十九号)の一部改正、薬事法施行規則第百九十七条第二項第一号の規定に

基づき厚生労働大臣が指定する生物学的製斉」である医薬品(厚生労働省告示第二百二十

五号)が発出され、平成 24年 10月 1日 からSLP審査が制度化され国家検定において

施行されることになった。このことにより、我が国のワクチンに対する国家検定制度が、

国際的なロットリリース制度と調和されるとともに、国の健康危機管理上重要度の高い

ワクチンの品質確保 。品質保証の向上に寄与し、ワクチンに対する安全 。安心の保証に

繋がることで、安心して接種可能なワクチンを国民に提供する体制の充実に貢献するこ

とが期待される。



研究分担者氏名 。所属研究機関名及び

所属研究機関における職洛

倉根一郎  国立感染症研究所

副所長

浜口 功  国立感染症研究所

血液 。安全性研究部 部長

加藤 篤  国立感染症研究所

ウイルスニ部 室長

内藤誠之郎 国立感染症研究所

検定検査品質保証室

主任研究官

落合雅樹  国立感染症研究所

検定検査品質保証室

主任研究官

佐々木次雄 独)医薬品医療機器総合機構

品質管理部 技術系嘱託職員

(平成 21～ 23年度)

荒川宜親  国立感染症研究所

細菌第二部 部長

高橋元秀  国立感染症研究所

細菌第二部 室長

和田昭仁  国立感染症研究所

細菌第一部 室長

(平成 21及び22年度)

柴山恵吾  国立感染症研究所

細菌第二部 部長

岩城正昭  国立感染症研究所

細菌第二部 主任研究官

柊元 巌  国立感染症研究所

病原体ゲノム解析研究センター 室長

(平成 23年度)

A.研究目的

世界保健機関 (WHO)は 、各国のワクチン

のロットリリース体制の調査及びその評価

を行 つた結 果 を踏 ま え 、 2010年 に

「Guidelines for lndependent Lot Release

of Vaccines by Regulatory Authorities

(ⅧO―GL)」 を作成し、ロット毎の製品の製

造及び試験の記録を要約 したサマリーロッ

トプロトコール (SLP)の審査を基軸とする

ワクチンのロットリリースのあり方を示し

た。現在、日本が実施している国家検定 (試

験による品質確認)と WHO― GLと の間には離

齢があり、WHO GLで は、特に製造記録によ

る品質確認の点においては、SLP審査の実

施と GMP調査との連携による品質保証制度

の確立とその充実が求められている。した

がって、我が国の検定制度の国際的な整合

を図る目的で、ワクチンの品質確保の向上

に資する調査 。研究を行 う。具体的には、

我が国の規制当局 (National Regulatory

Authorities:NRA)である厚生労働省 (厚

労省)、 GMP調査及び製造販売承認審査の実

施機関である独立行政法人医薬品医療機器

総合機構 (PMDA)と 国家試験機関 (National

COntrol LaboratOry:NCL)で ある国立感染

症研究所 (感染研)の協力の下に、諸外国

におけるワクチンのロットリリース体市1と

の比較分析を行い、GMP調査結果をロット

リリースに結びつける品質保証システムの

確立及びその評価システムの導入のための

問題点の整理を行う。あわせて、我が国の

薬事制度に適した SLP様式の作成方針につ

いて検討を行 う。以上の調査・研究に基づ

き、我が国におけるワクチンの品質確保及

び品質保証のさらなる向上を図るために必

要な国家検定のあり方について提言を行 う。



B。 研究方法

諸外国におけるロットリリースの制度と

我が国の検定制度の違いを分析 した。とく

に SLPの審査とGMPの調査結果をロットリ

リースヘどのように反映させているかに関

して、諸外国における実態の調査及び比較

検討を行つた。また、WHOの生物学的製剤

の標準化に関する専門家委員会 (Expert

Committee on        Biological

Standardi2ation:ECBS)に 提 出 された

WHO―GL案の内容を班員で議論 し、その結果

を分析 しく我が国へ SLPを導入するに当た

つての問題点を洗い出した。

日本における SLP審査を実施する機関に

ついて求められる要件、SLP審査の導入に

おいて問題となる点を整理し、問題を解決

するための具体的な対応策を検討しながら、

適任機関の検討を行つた。さらに、WHOは

製 剤 毎 の RecoIIlmendatiOnあ る い は

Guidelineに おいて SLP様式のモデルを示

していることを踏まえ、我が国で対応でき

る SLPの様式について、承認申請書の記載

内容に照らした SLP様式の作成方針を検討

した。また、SLP導入にあたり整備すべき

法令等の検討を行つた。

WHOが示す国際的な調和を視野に入れた

ロットリリースのあり方を踏まえ、中 。長

期的な我が国のロットリリースのあり方の

改善策を具体化させるため、必要に応じ規

制当局である厚労省と協議を行い、提言書

をまとめた。

(倫理面への配慮)

実験動物の取り扱いに際しては、国立感

染症研究所動物実験委員会の承認を得たう

えで行つた。飼育管理は国立感染症研究所

動物実験実施規程に準じて行つた。

C.研究結果

1)全体概要

本研究班では、国際調和を考慮し日本の

ワクチンの国家検定とロットリリースのあ

り方を検討していくことにした。現実問題

としては、SLP審査の導入が課題となるが、

SLP審査の制度を日本としても導入すべき

であるということで概ね一致した。本研究

班では、まず現状の国家検定制度で保証し

ている品質レベルを低下させることなく、

近い将来導入ができるような SLP審査の導

入について検討 し、その案を提言していく

ことを目標とした。SLP審査は、現在実施

している国家検定 (試験)に追カロする形で、

ロットリリースを行う際に感染研が実施 し

ていくことが現時点では最も適切であるが、

その際には、承認に関する情報や GMP調査

に関する情報が不可欠となることが課題と

して挙げられた。

SLP導入に向けて、SLP審査の対象とする

製剤は治療用ワクチンを除く全ワクチンと

し、事前準備として SLP審査を担当する感

染研への承認書の開示が必要となるため、

その具体的な方法、また、コモン・テクニ

カル・ドキュメント(CTD)の 開示についても

その必要性を含め検討された。SLP様式の

作成については、WHO Technical Report

Series(TRS)あ るいは欧州の検定基準

( Official  control  Authority  Batch

Release guidelines:OCABR)に示されてい

る SLP様式のモデルを参考として作成する

こと等の方針が決められた。sLP審査は最

新の承認書に基づき審査をする必要がある

ため、承認事項の一部変更承認申請 (一変)

があつた際の感染研への情報伝達等に関す

る手順をルール化する必要性が指摘された。



また、SLP審査における判定の考え方につ

いては、製造販売承認を担う厚労省医薬食

品局審査管理課及び PMDA生物系審査第二

部、GMP適合性調査を担 う厚労省医薬食品

局監視指導・麻薬対策課 (監麻課)及び PMDA

品質管理部並びに国家検定を担 う感染研と

の間で適合・不適合の考え方に凱齢がない

よう調整する必要性が認識された。

SLP審査を国家検定に導入する際に必要

となる関係法令等の整備については、監麻

課において検討することとし、SLP審査を

本格施行する前に、試行を行い、SLP審査

システムや SLP様式の適切性を検証する期

間を設け、その間に必要な改善を図ること

が望ましいとの結論に至つた。

こうした研究成果に基づき、平成 22年

12月 10日 に厚労省医薬食品局長に対し

「ワクチン国家検定へのサマリーロットプ

ロトコール・レビュー制度導入の提言」力`

提出され (資料 1)、 平成 23年 4月 8日

に厚労省医薬食品局監麻課からワクチンの

国家検定への SLP審査導入に係るパブリッ

クコメントの募集 「薬事法施行規則の一部

改正等に関する御意見の募集について」が

なされた (資料 2)。 平成 23年 7月 4日 に

は薬事法施行規則の一部改正、薬事法第四

十三条第一項の規定に基づき検定を要する

ものとして厚生労働大臣の指定する医薬品

等 (昭和三十八年厚生省告示第二百七十九

号)の一部改正、薬事法施行規則第百九十

七条第二項第一号の規定に基づき厚生労働

大臣が指定する生物学的製剤である医薬品

(厚生労働省告示第二百二十五号)が発出

され、平成 24年 10月 1日 からSLP審査

が制度化され国家検定において施行される

ことになつた (資料 3)。 平成 23年 7月 8

日には、厚労省医薬食品局監麻課から薬事

法施行規則の一部を改正する省令等の公布

に伴 う試行期間の設置について (薬食監麻

発 0708第 4号及び第 6号)がそれぞれ

各都道府県衛生主管部 (局)長及び国立感

染症研究所長、薬事法施行規則の一部を改

正する省令等の公布に伴う試行期間の設置

及び同期間の活用について (依頼)(薬食

監麻発0708第 5号)が社団法人細菌製

剤協会理事長に通知され、SLP審査の円滑

な施行を行 う観点から試行期間が設置され

た (資料4)。

2)各研究分担者の結果報告の要約

倉根研究分担者 :近年、動物を使用した

国家検定試験を見直す動きが世界的に広が

っている。本研究では、致死的な攻撃試験

を行つている狂大病ワクチンについて国際

的な動向の情報収集を行うとともに、人道

的エンドポイントの導入の検討および カ

yゴ ιrο 不活化試験法の開発を行つた。その

結果、動物用ワクチンについては代替法の

導入が進んでいるものの、ヒト用ワクチン

では今後国際的バリデーションの実施を含

めた検討が必要であることが分かつた。攻

撃試験を実施する際には、試験結果に影響

を及ぼさない範囲で出来る限りの動物に対

する苦痛軽減措置が取られることが強く求

められている。そこで、人道的エンドポイ

ン トの導入について検討した結果、動物が

苦痛を感 じる期間を約 4日 間短縮できるこ

とが明らかにされた。また、今回開発 した

力 だι
“

試験法は現行の哺乳マウス接種

法に比べ約 5倍の高い検出感度を有するこ

とが明らかにされた。今後、国際的な動向

を踏まえこれらの試験法改善に向けて努力



していくことが重要と考えられた。

荒川・柴山研究分担者 :こ の研究では、

ユニセフ等国連機関に輸出されるワクチン

の国による品質保証の方法について WHOの

考え方 と日本の現状を比較検討 した。 WH0

は国連機関が買い上げるワクチンについて

は製造/リ リース国が証明書(Certificate)

を発行することを求めている。そして、こ

の証明書は、少なくとも SLPの審査による

ことが明記 されている。全ロットの試験は

求めてしヽない。そのロットリリースは法律

に基づいていることを求めている。 日本か

らは、BCGワ クチンがユニセフ向けに輸出

されている。 日本においては輸出用ワクチ

ンのロットリリースについては法律で規定

されていない。そのため輸出にあたっては、

感染研においてロッ ト毎に SLPを審査 し、

また 10ロ ットに 1ロ ット程度の割合で依

頼試験 として試験を実施 し、それ らの結果

を考慮 して感染研所長名で証明書を発行 し

て国と、してのロットリリースとしている。

また、承認や変更の管理に関しても輸出用

ワクチンには日本においては法律の規定が

ないが、WHoは これ らについても製造国の

NRAの関与を求めている。BCGワ クチンにつ

いては、輸出向け製品は国内向け製品と同

じ製法、製造工程を用いているため、国内

向け製剤 とほぼ連動 しており、感染研 とし

ては現行の方式で実質的には国内向け製品

と同等の品質保証がされていると解釈 して

いる。しかしWHOは今後、製造/リ リース国

の NRAの関与を強く求めてくる傾向にある。

これ らの状況から、今後 日本においても輸

出向けワクチンについても関連法令および

品質保証体制を整備するのが望ましいと考

えられる6

ところで、感染研 においてユニセフ向け

輸出用 BCGワ クチンの SLP、 バ ッチ レコー

ドの審査で、規格値、製造方法、工程管理

を確認しているが、これまで審査に提出さ

れたロットでは特段の逸脱はない。実際、

依頼試験の力価試験で不適合になったロッ

トも無い。国内向け製剤の国家検定は、全

ロット検定 (試験)が実施されているが、WH0

から全ロット検定(試験)の廃止を提案され

ているところである。書類審査で品質が同

等/同質であることが担保出来れば、国家

検定の試験の頻度を減らすことは可能と考

えられる。承認書は、実際に販売する医薬

品が、非臨床、臨床試験に供したものと同

等/同質な品質であることが保証できるよ

うに規格、製造方法、工程管理を規定して

いるものであるが、実際には承認書にどこ

まで記載されているかについては、その製

剤の特質や製造所の状況により異なると考

えられるため、実際に全ロット検定 (試験)

を廃止する為には、SLPに どのような情報

が必要かを慎重に検討する必要があると考

えられる。

浜口研究分担者 :我々は異常毒性否定試

験の国際調和に向けた対応のため、フクチ

ンのロットリリースヘの SLP導入に伴 う異

常毒性否定試験の今後のあ り方にいて

(H21-22年度)、 また 3Rの観′点から試験法

の改良について (H23年度)検討してきた。

今後の異常毒性否定試験のあり方に関し

ては、製剤の安定した均一性を把握するた

めの異常毒性否定試験の評価項目は、SLP

での確認が可能になると思われる。安定し

た均一性の確認ができた所で、異常毒性否

定試験の国家検定項目からの削除可能と考

えられる。しかし、①特に新規製剤の均一



性の確認は重要な項目であるので、特殊な

事情を除き、製造販売承認後一定の期間、

母集団作成の上、異常毒性否定試験を国家

試験として実施する。②異常毒性否定試験

に用いる接種サンプル量は 3Rの考え方に

基づき、動物への負担を考慮し設定する事

を検討する。③異常毒性否定試験に取つて

代わるより効果的な試験法が確立され、導

入が可能であるならば、検討する。SLP導

入一定期間後、上記 (①～③)の考え方に

ついて検討を行うことが示された。

また試験法の改良に関してはワクチン接

種後の体重減少率の高い肺炎球菌ワクチン

について、3Rの苦痛軽減の観点より、接種

量の変更が可能か検討 した。通常 5mLの肺

炎球菌ワクチンを接種すると、-10か ら-15%

の体重減少が接種後 1日 日、 2日 目に認め

られるしそこでワクチンを5mL,2 5mL,lmL,

0 5mLで接種した所、何れにおいても著名

な体重減少の改善は認められず、0.5mLに

おいても-8%前後の体重減少が認められた。

また、病理・血液検査に関しては 5mL接種

との変化は認められなかつた。

よって肺炎球菌ワクチン接種後に起こる

体重減少は、接種量とは関係なく、製剤そ

れ自体の特性によるものであると考えられ

た。製剤の特性として体重が減少する場合

は、変更の必要性は無いと考えられる。

加藤研究分担者 :SLP審査を国が行 うメ

リットがワクチンの品質管理上ほんとうに

あるのかについては、しつかりと検証する

必要がある。

仮に、SLP審査により今までは国が知り

得なかつた特定の段階の製剤の品質のみな

らず、製造の各行程レベルで国が製品の均

一性を確認できれば、製品の信頼性に対す

る国の理解が深まると予想される。これは、

SLP審査により製品の品質をロット毎に規

格基準を満たしていることで担保するスタ

ンスとは異なり、承認書に記載された製品

と同等であることを確認するという位置づ

けである。

SLP審査により、製品の均質性、安定性

が優れており製造所と国の二回の試験の必

要が無いと判断されるに至つた場合には、

検定項目から試験を削除すること、あるい

は、全ロット検定の原則を覆し、製品の安

定性に応じた任意のロット検定に形をかえ

ることも検討に値する。

SLP審査を実施するにあたつて、製品の

均質性を評価するパラメータが臨床的にも

正しいか否かを常に気にかけておく必要性

がある。今後、稼働すると思われる結核感

染症課に設置されるワクチンの副反応情報

を管理する一元化システムが注目される。

臨床試験成績で得られる結果は限られてお

り、その限られた結果と非臨床試験の結果

を結びつけるのは自ずと限界がある。副作

用情報と SLP情報のデーターリンクは重要

である。

内藤研究分担者 :感染研で実施されてい

るワクチンに対する国家検定の品質の向上

に向けて、国際調和も視野に入れて検討を

行つた。WHOでは、ワクチン規制機関/制度

の評価指標を公開している。この評価指標

を用いて我が国の国家検定制度を検証した

ところ、幾つかの点で饂輛が見られた。特

に、ワクチンのロットリリースを規制当局

が許可する際に、SLPの審査を実施すべきと

している点で、大きな違いが認められ、早

急な対応が必要と考えられた。

国家検定を含む我が国の薬事制度の歴史



を検討したところ、現行の試験を中心とす

る検定制度は、昭和 22年の導入当初にま

で遡ることができることが分かった。その

後、昭和54年の薬事法改正により、医薬

品の規制は、日本薬局方などの 「基準」を

中心とする制度から製品ごとに有効性と安

全性などを評価・確認する「製造販売承認」

を中心とする制度に転換したと考えられた

が、検定制度には大きな変更がカロえられる

ことはなかつた。国家検定にSLPを審査する

制度を導入することは、現行の我が国の薬

事制度にも整合的であると考えられた。

平成 23年 7月 4日 に発布された薬事法

施行規則の改正及び関連告示により、 ワク

チンの国家検定において、製造 。試験記録

等要約書 (SLP)を審査する制度が導入され

ることになつた。改正された薬事法施行規

則では、感染研がSLPの様式を定めて製造販

売業者に通知し、製造販売業者は、検定申

請において様式にしたがつて作成 したSLP

を感染研に提出することが規定されている。

感染研は検定基準に従つてSLPを精査し、合

否を判定する。今般の法令改正により導入

される制度は、WHOが示しているワクチンロ

ットリリースのガイ ドラインにも合致する

ものであると考えられた。SLP審査制度を実

効性のあるものとするためには、SLPの様式

を適切に定めることが重要であると考えら

れた。そこで、SLP審査の目的に叶い、我が

国のフクチンの品質確保に資するとともに

国際的にも調和したSLP様 式のあり方につ

いて、関連する法令等及びWHOガイ ドライン

に基づいて検討した。その結果、SLP様式は、

製剤種の特性も考慮に入れながら、当該品

目の承認書の記載事項から品質管理上の重

要項目 (品 質に重大な影響のある項目、製

造の一貫性を示す項目、製造の トレーサビ

リティに関わる項目)を選択して、製品ご

とに作成する必要があると考えられた。

SLP審査制度が導入されることにより、感

染研には、ワクチンのロットごとの製造及

び試験に関する情報が、これまで以上に集

積されることになる。これらの情報を適切

に評価、利用する方策を検討することが、
‐

国家検定の品質のさらなる向上にとって重

要と考える。

高橋研究分担者 :感染研で平成19年 に実

施したEPI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 (DPTワ クチ

ン)、 BCGワ クチン、経口生ポリオフクチン

及び乾燥弱毒生麻しんワクチンの4製剤と、

DPT用ジフテリア・破傷風 トキソイ ド、ポリ

オワクチン、麻しんワクチンの中間段階}

について、そのSLPの精査に関する事項を検

証した。上記4製剤の最終製品および中間製

品について検定提出時の合計73ロ ットを対

象にした。製剤の内訳はDPTワ クチンが54

ロット、BCGワ クチンが9ロ ット、ポリオワ

クチンが2ロ ット及び麻しんワクチンは8ロ

ットであつた。試験担当者が各ロット当た

りSLPの査読に要した時間は、概ね30-60分

であつた。実施後の担当者の意見として、

利点は、製造工程と試験に関する全体像の

把握ができたこと、製造所で行つている試

験法の問題が明らかになつたことがあげら

れた。問題点は、作業が予想したより大変

であること、書類の保管場所の確保が必要

であること、査読を行 うに必要な教育と人

材育成が必要であること、製造所間でSLP

への対応に差があつたこと、さらにSLPに記

載されるべき内容に関し検討をする必要が

ある等であった。また、生データを電子化



で提出してもらう等の効率化を検討する必

要があるとの意見があつた。すべての担当

者はSLP導入の必要性を感じているが、業務

量が増えること、またその業務に対する人

事評価の位置づけに対する所の対応を求め

ていたことを総括している。

フクチンのロットリリース時のSLP審 査

導入に伴い実施機関に求められる要件、間

題点を整理するために、感染研とほぼ同様

な国家研究機関として品質保証の機能をも

く)夢き日目National lnstitute for Biologlcal

Standards and Control(NIBSC)を 訪問し、

当所にお けるNCLと して機能充実を計るた

めの問題 を解決するための具体策を検証 し

た。感染研 の業務は感染症に関する治療、

診断、予防および疫学について、国内外に

目を向けて科学的な根拠を国民に示すこと

であり、NIBSCと は求められている機能に差

異があつた。予防を主眼とするワクチンの

品質管理については、おもに国家検定とし

て関わつてきた感染研の業務にSLPの書類

審査が追カロされる訳であるが、NCLと して感

染症の予防領域を科学的見地から責任もつ

て示すには、品質管理に関わる基礎研究の

継続は重要 と考えられた。

落合研究分担者 :WHOは ワクチンのロット

リリースに対する基本的な考え方として、

規制当局は最低限、製造所が作成したSLP

の審査に基づきロットリリースを実施する

ことを要求している。一方、我が国の国家

検定では製造販売業者に対して自家試験の

記録を記載 した書類の提出は求められてい

るが、検定機関における自家試験記録の評

価は制度化されておらず、製造記録の提出

も求められてこなかつた。本研究班の成果

に基づき「ワクチン国家検定へのサマリー

ロットプロトコール・レビュー制度導入の

提言」力`なされ、ワクチンの品質保証シス

テムの向上、また国際調和の観点から、我

が国においてSLP審査が国家検定の一部と

して制度化され導入されることになつた。

国家検定へのSLP審査の導入により、感染

研は、ワクチンの承認事項の一部変更等の

情報やロット毎の品質に関わる多くの情報

を得ることになる。我が国唯一の生物学的

製剤の検定機関として感染研は、予防接種

後副反応報告の調査・評価に協力するとと

もに、副反応報告から得られた情報を活用

しワクチンの品質及び品質管理手法等に係

る改良の検討を進めることで、ワクチンの

さらなる品質向上に貢献していくことが重

要と考えられた。そのためには、関係機関

が必要な情報を共有し有効に活用する仕組

みを制度化していく必要がある。

一方で、感染研で実施している国家検定

に対する品質マネジメントシステムは、適

切かつ有効に実施されていると考えられた

が 、試 験 所 の 国 際標 準 規 格 で あ る

ISO/1EC17025の 要求事項等を参考に改善を

進めることで、国家検定の品質及び信頼性

を更に高めていくことが望まれた。また、

各国検定機関との情報交換及び意見交換を

通じ、検定手法の国際的な調和を図ると共

に、感染研で実施する国家検定の品質マネ

ジメントシステムを適宜改善し、検定業務

の品質向上につなげていくことは重要であ

ると考えられた。

佐々木研究分担者 :新型インフルエンザ

ワクチン(HlNl)の 緊急輸入に当たり、

GSK社及びノバルティス社にGMP調査

に出かけた。その際に、新型インフルエン

ザワクチン並びに他のワクチンに対する国



家検定制度を調査した。収集情報より、日

本と欧米の違いを要約すると、①日本とE

Uは検定料金を支払い、試験項目も明らか

にしているが、米国、カナダでは無料であ

るためか、試験項目は明らかにされていな

い、②日本では検定用製品の抜き取りは薬

事監視員が行うが、欧米では製造所が行い、

製造後直ちに製品を検定機関に送付するこ

とが可能である、③出荷承認書 (日 本の検

定結果め遍知)は、日本では郵送であるが、

欧米ではFax又 はE―メールで行つてい

る、④日本では検定合格品に検定証紙を貼

付しなければならないが、欧米では貼付し

ない。今後、検定品の抜き取りや検定合格

証紙の貼付等については、海外の現状を考

慮しつつ見直し検討も必要と提言した。

更に多くの国内外のワクチンメ=カ
ー及

び血液製剤メーカーのGMP調査を通じて、

現行の検定合格証紙の貼付は製品品質確保

上のメリットはなく、検定証紙を廃止した

方が国際的かつ国内的にも歓迎されるもの

との結論に達した。ただし、検定合格証紙

の廃上に関わらず、日本でも医薬品を医療

従事者 。患者 。医療消費者まで安全に届け

るためには、GDP(医 薬品の適正流通)

の強化が必要であることを提言したい。

和田研究分担者 :SLPレ ビューー斉試行

に先駆け、CBER向 けに海外製造販売会社か

らリリースされた SLPを レビューすること

により、 トレンドからの逸脱に対してどの

ような照会、指摘を行う必要があるかにつ

き考察した。製剤の品質確保のため、製造

工程に関して感染研から指摘を行う必要が

あるが、その法的根拠を見つけることがで

きなかつた。今後、感染研が行 うSLPレ ビ

ューに付随する照会、指摘に関する法的根

拠の整理が必要であると考えられた。また、

感染研で SLPレ ビューを行う人に対しての、

法律、GMPに関する教育も必要と考えられ

た。

柊元研究分担者 :HPV 7ク チンの SLP様

式を作成して、チェックリス トを用いた SLP

審査試行を行い、その業務量および問題点

を検討することを目的とした。従来の自家

試験記録と比較して記載される試験項目数

が約 4倍 となり、それに応 じて審査に要す

る時間も増加 した。SLp審査は、均一な品

質のフクチンをロットリリースするための

有用な制度であるが、HPVヮ クチンは複雑

な製造工程により製造されることから、SLP

審査を実施する上で、その製造ェ程と試験

設定について詳細な教育訊1練を審査担当者

に施す必要があると考えられた。本検討に

より、平成 24年 10月 からの SLP審査導入

に確実に対応するための、実地検討情報が

得られた。

岩城研究分担者 :llrHOの DPTワ クチン関

連のレギュレーションをめぐる昨今の状況

について調査検討を行なった。WHoの DPT

ワクチンに関するMinimum Requirementは

1990年 に発行された TRS800に 規定されて

いるものが現行のレギュレーションである。

制定されてからすでに20年以上が経過し

ており、WHOにおいてはアップデー トが検

討されており、D、 T、 Pの全てについての

アップデー トがなされる予定である。さら

に、昨今の多価ワクチンの世界的使用に対

応するため、「Dおよび Tを基本成分とする

混合ワクチン (DT― based cOmbO vaccines)」

についても検討が開始されている。DTPの

うちでは、先行する形で昨年の ECBSにおい

て、百日咳成分 (無細胞)の RecormendatiOn



(Minimum Requir6mentで はなくこのよう

な呼称が採用されている)の制定が提案さ

れている。D、 TおよびCombo vaccineに つ

いても検討が開始され、2012年 の ECBSに

おける RecoIIllnendationの 制定に向けて作

業が進められている。分担者は、これらに

関する 2011年の drafting group meeting

お よ び  informal consultation に WHO

temporary adviserの 立場で参加 した。

D.考察

ロットリリースにおける SLPの国際的な

導入状況に鑑み、早急に我が国にも SLP審

査制度を導入する必要があると考えられる

ことから、製造販売業者に SLPの提出を求

め、その内容を感染研が審査する制度をワ

クチンの国家検定に導入す ることを提言 と

してとりまとめた。

WHOでは、製造販売業者が出荷するワク

チンのロット毎に、NRA/NCLが ロットリリ

ースを実施することを推奨 してお り、2010

年に WHttGLを 作成 した。WHO―GLが求める

ロ ッ トリ リー ス の 必 要 条件 は 、 NRA/NCLが

製造販売業者から提出される SLPを審査し、

当該ロットが製造販売承認書の記載事項を

遵守して製造され、その品質も承認規格に

適合していることを書面上で確認すること

である。これにカロえて、製造販売業者から

独立した試験機関において、必要に応じて

試験を実施することも、ワクチンの品質を

確保する上で有用であるとされている。一

方、我が国におけるワクチン等の国家検定

は、検定基準にしたがつて感染研において

試験を実施し、ロット毎に合否を判定して

いる。検定申請時に、製造販売業者には自

家試験記録の提出が義務づけられ、自家試

験記録は感染研において精査され、ワクチ

ンの品質確保に役立てられているが、自家

試験記録には必ずしも製造工程の記録の要

約は含まれていないため、WHOの求めるSLP

とは異なる。また、自家試験記録は、法令

に基づき提出が義務付けられているが、そ

の内容を審査することについては、法的な

根拠が明確でない。このように、現在の我

が国の検定制度と WHO― Gし が求めるロット

リリースの制度との間には、離齢が生じて

いる。将来的なワクチン戦略を考えたとき、

品質管理制度の国際調和は重要であり、我

が国にも SLPを審査する制度を導入すべき

である。その実施機関としては NCLである

感染研が最も適しており、SLPの審査を実

施するにあたつては、厚労省及び PMDAと の

緊密な連携が重要である。承認された製造

方法に基づき製造を行 うことは、製造所の

一義的な責任であるが、それに加えて国が

SLPの審査を実施することはワクチンの品

質確保の面で一段と意義があるものである。

一方で、感染研において実施してきた試験

に基づく検定が、ワクチン品質確保に大き

な貢献をしてきた事実も無視することはで

きない。したがって、今後の国家検定は、

試験に加えて SLPの審査を導入することで、

検定制度 (ロ ットリリース制度)の国際的

な調和が図られると共に、国家健康危機管

理において重要性の高いワクチンの品質確

保及び品質保証のさらなる質的向上に寄与

するものと考えられる。

SLP審査の導入に向けてワクチン製品毎

の SLP様式の作成方針等、具体的な検討が

進められ、検討の中から、SLP審査におけ

る判定基準の考え方について、製造販売承

認及び GMP適合性調査を担当する厚労省、



PMDA並びに SLP審査を担当する感染研との

間で適合・不適合の考え方に離嬬がないよ

うにするため、SLP審査を担当する感染研

は、人材育成のための教育詞1練制度を拡充

するとともに、厚労省、PMDAと の間で情報

交流を深め、品質管理・品質保証に関する

知識を深めていく必要がある。これまで感

染研は、承認書の内容を業務上知る得る立

場にはなかったが、SLP審査の導入により

感染研に承認書が提出されることになった。

承認書の規格と検定基準に不一致が見られ

るケースが存在することから、検定基準に

は適合しているものの承認書の規格には適

合していない検定試験結果を得た場合の対

応について、早急な検討が必要である。将

来的に、検定基準を承認書の規格に一致さ

せていくといつた考え方もあるが、承認規

格の設定等にも影響を及ぼす可能性がある
・

ことから、厚労省及び PMDA等 とも十分に協

議し結論を出す必要がある。

現在の国家検定制度の課題として、検定

合格証紙、併行検定、全ロット検定試験等

が挙げられた。全ロット検定試験について

は、全ロット検定試験を見直し、(製品毎の

リスク評価等に応 じた)一部ロット検定試

験を認めるような制度の導入についての検

討が望まれること、及び生物基の医薬品各

条でくくられている製剤毎の検定基準を見

直し、製品毎の設定を認める様な制度の検

討が必要と思われること等の具体的な提案

がなされた。提案内容は合理性が認められ

るものの、これらの制度の導入には法令上

の整理が必要であり、解決すべき大きな問

題があることから、今後、十分な検討が必

要とされた。我が国の国家検定制度を国際

的な流れと調和させながら改善していくと

ともに、国家検定、承認審査、GMP適合性

調査、市販後調査を担当する組織間の連携、

GMP調査報告及び予防接種後の副反応情報

を含む有害事象報告の検定への活用など、

検定制度にとどまらず国としてのフクチン

の品質保証体制及び制度全体の方向性につ

いての検討が望まれる。今後も、規制当局

である厚労省、CMP調査及び承認審査等を

担当する PMDAと 緊密な連携を図ることが

重要である。

E.結論

本研究班の調査・研究の成果に基づき、

早急に我が国にも SLP審査制度を導入する

必要があると考えられた。そこで、製造販

売業者に SLPの提出を求め、その内容を感

染研が審査する制度をワクチンの国家検定

に導入することを厚労省医薬食品局長に提

言した。平成 23年 7月 4日 に、薬事法施

行規則の一部改正等、国家検定への SLP審

査導入に係る関連法令が発出され、平成 2

4年 10月 1日 から国家検定において SLP

審査が施行されることになった。ワクチン

等の生物学的製剤の品質保証システムの確

立は国家戦略でもあり、国民の健康維持に

不可欠である。新たに我が国の国家検定に

導入される制度は、試験に加えて sLP審査

を実施することで、国際的なロットリリー

ス制度との調和が図られるとともに、国民

の健康危機管理上重要性の高いワクチンの

品質確保及び品質保証のさらなる質的向上

に寄与し、フクチンに対する安全・安心の

保証に繋がることが期待される。
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