
 生物学的製剤基準の一部を改正する件（案）（概要） 

 

令 和 ５ 年 ３ 月 

                        厚生労働省医薬・生活衛生局 

医 薬 品 審 査 管 理 課  

 

１ 改正の趣旨 

○ 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（昭和 35 年

法律第 145 号。以下「法」という。）第 42 条第１項の規定に基づき、厚生労働大臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品又は再生医療等製品につき、薬事・食品衛生

審議会の意見を聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設ける

ことができることとされている。 

○ 保健衛生上特別の注意を要する医薬品のうち、ワクチン、血液製剤等に関する製法

等の基準については、生物学的製剤基準（平成 16 年厚生労働省告示第 155 号。以

下「基準告示」という。）により示されている。 

〇 今後、薬事・食品衛生審議会医薬品第二部会(令和５年２月 28 日開催)における議

論を踏まえ、基準告示について所要の改正を行う。 

 

２ 改正の内容 

〇 基準告示医薬品各条について、以下の改正を行う。 

（１）「経鼻弱毒生インフルエンザワクチン」「沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活

化ポリオヘモフィルスｂ型混合ワクチン」の基準を新設する。 

（２）（１）の改正にあわせて、「ジフテリアトキソイド」「沈降ジフテリアトキソイド」「成人用

沈降ジフテリアトキソイド」「沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド」「破傷風トキソイ

ド」「沈降破傷風トキソイド」「沈降精製百日せきワクチン」「沈降精製百日せきジフ

テリア破傷風混合ワクチン」「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」「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）」「不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）」の基準について、所要の改正を

行い、「沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ（ソークワクチン）混合

ワクチン」の基準を削除する。 

（３）「乾燥組織培養不活化Ａ型肝炎ワクチン」「乾燥ガスえそウマ抗毒素」「乾燥組織

培養不活化狂犬病ワクチン」「乾燥ジフテリアウマ抗毒素」「乾燥はぶウマ抗毒素」

「乾燥ボツリヌスウマ抗毒素」「乾燥まむしウマ抗毒素」の基準について、異常毒

性否定試験及びｐH 試験の項目を削除し、あわせて所要の改正を行う。 

 

３ 根拠規定 

法第 42 条第１項 

 

４ 適用期日等 

 告 示 日：令和５年３月（予定）  

 適用期日：告示日 
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は  

改  正  後  改  正  前  

医薬品各条 

（略） 

インフルエンザＨＡワクチン 

（略） 

経鼻弱毒生インフルエンザワクチン 

１ 本質及び性状 

本剤は，弱毒生インフルエンザウイルス（以下「ウイルス」と

いう．）を含む無色～淡黄色の澄明又はわずかに白濁した液剤で

あり，白色の粒子を含む可能性がある． 

２ 製法 

２．１ 原材料 

２．１．１ 製造用株 

承認されたＡ型及びＢ型のインフルエンザウイルス株を用いて

シードロットを作製する．シードロットについて３．１の試験を

行う． 

２．１．２ 発育鶏卵 

承認された規定に適合する鶏卵を 10～12 日間ふ卵したもの（

以下「卵」という．）を用いる． 

２．２ 原液 

２．２．１ ウイルス浮遊液 

製造用ウイルス株をそれぞれ別個に卵の尿膜腔内に接種して培

養し，ウイルスの増殖したとき尿膜腔液を採り，これをそれぞれ

の株のウイルス浮遊液とする． 

ウイルス浮遊液について，３．２の試験を行う． 

２．２．２ ウイルスの精製 

ウイルス浮遊液を適当な方法で処理してウイルスを精製濃縮す

る．更にろ過等の操作を行い，それぞれの株の原液とする． 

医薬品各条 

（略） 

インフルエンザＨＡワクチン 

（略） 

（新設） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 / 60



 

原液について，３．３の試験を行う． 

２．３ 最終バルク 

それぞれの株の原液を適当な緩衝剤を含む溶液等で希釈混合し

，最終バルクを作る．適当な保存剤及び安定剤を用いることがで

きる． 

３ 試験 

３．１ シードロットの試験 

３．１．１ 遺伝的安定性試験 

発育鶏卵で５代継代培養し，最終継代ウイルスの遺伝子配列を

適当な方法により解析するとき，既知の遺伝子座において低温馴

化，温度感受性又は弱毒性表現型に影響するアミノ酸変異を認め

てはならない．この試験に適合しない場合にあっても，最終継代

ウイルスについて３．３．２及び３．３．３を準用した弱毒性試

験及び表現型試験に適合するときは，この試験に適合とみなす． 

３．２ ウイルス浮遊液の試験 

３．２．１ 外来性ウイルス等否定試験 

必要あれば，あらかじめヒト，サル及びニワトリ以外の動物で

作った抗インフルエンザウイルス免疫血清で処理してウイルスを

中和したものを試料として，試験を行う．また，試料には，適当

な抗生物質を加えることができる． 

３．２．１．１ 乳のみマウス接種試験 

生後 24 時間未満の乳のみマウス 20匹以上に，１匹当たり試

料を腹腔内に 0.1mL 及び脳内に 0.01mL ずつ接種して，14 日間

以上観察する．また，生後 24 時間未満の乳のみマウス 20 匹以

上に，接種 14 日後の生存マウスの組織懸濁液を同様の経路で

継代接種して，14 日間以上観察する．ただし，初回接種又は

継代接種の試験において乳のみマウスが接種 24 時間経過した

後に死亡又は瀕死となった場合，生後 24 時間未満の乳のみマ

ウス５匹以上に，死亡又は瀕死となったマウスの組織懸濁液を

腹腔内及び脳内に継代接種して，14 日間以上観察する．この

間，接種後 24 時間以内に死亡又は瀕死となった乳のみマウス
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以外の乳のみマウスについて，いずれも外来性病原体による感

染を示してはならず，また，その 80％以上は生き残らなけれ

ばならない． 

３．２．１．２ 培養細胞接種試験 

Ｖｅｒｏ細胞，ＭＲＣ－５細胞及びニワトリ胚線維芽（ＣＥ

Ｆ）細胞に試料を接種し，Ｖｅｒｏ細胞及びＭＲＣ－５細胞は

14 日間，ＣＥＦ細胞は７日間培養後に盲継代して更に７日間

培養するとき，外来性ウイルスによる細胞変性を認めてはなら

ない．また，継代及び培養終了時に適当な種の赤血球を添加す

るとき，赤血球吸着を認めてはならない． 

３．２．１．３ ニワトリ卵接種試験 

10～11 日齢の卵 10 個以上に，１個当たり試料 0.5mL を尿膜

腔内に接種して３日間観察する．全ての生存卵から尿膜腔液を

採取し赤血球凝集試験を行う．全ての生存卵から採取した尿膜

腔液を集め，10～11 日齢の卵 10 個以上に，１個当たり試料

0.5mL を尿膜腔内に接種して３日間観察する．全ての卵から尿

膜腔液を採取し赤血球凝集試験を行う．また，６～７日齢の卵

15個以上に，１個当たり試料0.5mLを卵黄嚢
のう

内に接種し，接種

48 時間後の時点で生存を確認した卵の中から無作為に選んだ

10 個の卵を合計９～10 日間観察する．全ての生存卵から卵黄

嚢
のう

液を採取し赤血球凝集試験を行う．さらに，残りの卵黄嚢
のう

液

を集め，３．２．１を準用して調製した懸濁液について，６～

７日齢の卵 15 個以上の卵黄嚢
のう

内に接種し，上と同様に観察す

る．これらの試験の間，いずれの卵においても，胚を観察し生

死を確認するとき，卵の 80％以上は生き残らなければならな

い．また，赤血球凝集試験においては，いずれも陰性でなけれ

ばならない． 

３．２．２ ニワトリ白血病ウイルス否定試験 

３．２．１を準用して調製した試料をＣＥＦ細胞に接種し，５

代継代培養し，各継代培養後，ニワトリ白血病ウイルスを酵素免

疫測定法又は他の適当な方法により検出を行うとき，その存在を
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認めてはならない． 

３．２．３ レトロウイルス否定試験 

検体を遠心し，得られた沈殿物の逆転写酵素活性を高感度酵素

活性試験法又は定量高感度逆転写酵素試験法により測定するとき

，陰性でなければならない． 

３．２．４ マイコプラズマ否定試験 

一般試験法のマイコプラズマ否定試験を準用した試験又は以下

の試験を行うとき，適合しなければならない．ただし，それらの

試験と同等の真度及び精度を有する核酸増幅法が承認されている

場合は，核酸増幅法によって行うことができる． 

３．２．４．１ 培養法 

培地性能指標菌種の発育を確認した適当な平板培地及び液体

培地を試験に用いる．２種類の平板培地１枚当たり検体 0.2mL

，100mL入り液体培地１本当たり検体10mLを接種し，各培地の

半数を空気に５～10vol％炭酸ガスを混合した好気的条件下に

おいて 36±１℃で培養し，残り半数を窒素ガスに５～10vol％

炭酸ガスを混合した微好気的条件下において 36±１℃で培養

する．培養期間中，液体培地についてはいずれの培養条件にお

いても，培養開始から３日目，７日目，14 日目及び 21 日目に

１枚当たり培養液 0.2mL を平板培地に移植し，３日目，７日目

及び14日目に移植した平板培地は14日間，21日目に移植した

平板培地は７日間，移植前と同じ培養条件で培養する．平板培

地及び液体培地を観察するとき，マイコプラズマの増殖を認め

てはならない． 

３．２．４．２ ＤＮＡ染色法 

検体を抗インフルエンザウイルス免疫血清で処理し，Ｖｅｒ

ｏ細胞に接種して適当な条件下で培養し，細胞浮遊液とする．

この細胞浮遊液を適当な条件下で５日間培養した後，適当な試

薬により固定，染色し，蛍光顕微鏡により観察するとき，マイ

コプラズマの混入を認めてはならない． 

３．２．５ 微生物限度試験 
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日本薬局方一般試験法の微生物限度試験法を準用して試験する

とき，承認された判定基準に適合しなければならない． 

３．３ 原液の試験 

３．３．１ 無菌試験 

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき，適合しなけ

ればならない． 

３．３．２ 弱毒性試験 

試験には，ワクチンに含まれるインフルエンザウイルスに対す

る抗体が検出されないフェレットを用いる．８～10 週齢のフェ

レット３匹以上に，１匹当たり適当な濃度に希釈した試料１mL

を経鼻接種して，３日間以上観察するとき，いずれの動物もイン

フルエンザ様症状を示してはならない．最終観察後，動物から鼻

甲介及び肺でのウイルス感染価あるいは血清を用いた抗体価を測

定するとき，承認された判定基準に適合しなければならない. 

３．３．３ 表現型試験 

検体を適当に段階希釈してニワトリ腎初代培養細胞に接種し，

低温（25℃），中温（33℃）及び高温（Ａ型株は 39℃，Ｂ型株

は 37℃）におけるウイルス感染価を測定するとき，中温におけ

るウイルス感染価は，低温におけるウイルス感染価と比較して

100 倍以下でなければならず，高温におけるウイルス感染価と比

較して 100 倍以上でなければならない． 

３．４ 小分製品の試験 

３．４．１ 無菌試験 

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき，適合しなけ

ればならない． 

３．４．２ 力価試験 

適当な培養細胞を用いてウイルス量を蛍光抗体法により測定す

るとき，各ウイルス株の力価は 7.0±0.5Log10FFU/0.2mL でなけ

ればならない． 

３．４．３ エンドトキシン試験 

一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき，
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30.00EU/mL 以下でなければならない． 

３．４．４ 表示確認試験 

適当な培養細胞に検体を接種し培養した後，蛍光抗体法によっ

て行う． 

（略） 

乾燥組織培養不活化Ａ型肝炎ワクチン 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１～３．３ （略） 

３．４ 小分製品の試験 

（削る） 

３．４．１ （略） 

（削る） 

 

 

３．４．２・３．４．３ （略） 

（削る） 

 

 

３．４．４ （略） 

３．４．５ （略） 

３．４．５．１～３．４．５．３ （略） 

３．４．６ （略） 

４ （略） 

５ その他 

 

 

 

 

（略） 

乾燥組織培養不活化Ａ型肝炎ワクチン 

１ （略） 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試 験 

３．１～３．３ （略） 

３．４ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．４．１ （略） 

３．４．２ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，ｐＨは 6.8

～7.4 でなければならない． 

３．４．３・３．４．４ （略） 

３．４．５ 異常毒性否定試験 

一般試験法の異常毒性否定試験法を準用して試験するとき，適

合しなければならない． 

３．４．６ （略） 

３．４．７ （略） 

３．４．７．１～３．４．７．３ （略） 

３．４．８ （略） 

４ （略） 

５ そ の 他 
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（略） 

（略） 

乾燥ガスえそウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．５を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

３．２．１ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．２・３．２．３ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．４ （略） 

３．２．５ （略） 

３．２．５．１～３．２．５．３ （略） 

３．２．６ （略） 

４ （略） 

５ その他 

（略） 

（略） 

乾燥ガスえそウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試 験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．７を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ （略） 

３．２．２ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.8～7.4

でなければならない． 

３．２．３・３．２．４ （略） 

３．２．５ 異常毒性否定試験 

一般試験法の異常毒性否定試験法を準用して試験するとき，適

合しなければならない． 

３．２．６ （略） 

３．２．７ （略） 

３．２．７．１～３．２．７．３ （略） 

３．２．８ （略） 

４ （略） 

５ そ の 他 
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（略） 

（略） 

乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ ウイルス浮遊液の試験 

３．２．１ （略） 

３．２．２ 不活化ウイルス浮遊液の試験 

３．２．２．１ （略） 

３．２．２．２ 不活化試験 

３．４．４を準用する． 

３．３ （略） 

３．４ 小分製品の試験 

（削る） 

３．４．１ （略） 

（削る） 

 

 

３．４．２・３．４．３ （略） 

（削る） 

 

 

３．４．４ （略） 

３．４．５ （略） 

（略） 

（略） 

乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン 

１ （略） 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ ウイルス浮遊液の試験 

３．２．１ （略） 

３．２．２ 不活化ウイルス浮遊液の試験 

３．２．２．１ （略） 

３．２．２．２ 不活化試験 

３．４．６を準用する． 

３．３ （略） 

３．４ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．４．１ （略） 

３．４．２ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，承認された

判定基準に適合しなければならない． 

３．４．３・３．４．４ （略） 

３．４．５ 異常毒性否定試験 

一般試験法の異常毒性否定試験法を準用して試験するとき，適

合しなければならない． 

３．４．６ （略） 

３．４．７ （略） 
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３．４．５．１ ～３．４．５．３ （略） 

３．４．６ （略） 

４ （略） 

（略） 

乾燥ジフテリアウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．５を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

３．２．１ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．２・３．２．３ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．４ （略） 

３．２．５ （略） 

３．２．５．１～３．２．５．３ （略） 

３．２．６ （略） 

３．４．７．１～３．４．７．３ （略） 

３．４．８ （略） 

４ （略） 

（略） 

乾燥ジフテリアウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試 験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．７を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ （略） 

３．２．２ ｐＨ試験 

  一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.8～7.4

でなければならない． 

３．２．３・３．２．４ （略） 

３．２．５ 異常毒性否定試験 

  一般試験法の異常毒性否定試験法を準用して試験するとき，適

合しなければならない． 

３．２．６ （略） 

３．２．７ （略） 

３．２．７．１～３．２．７．３ （略） 

３．２．８ （略） 
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４・５ （略） 

ジフテリアトキソイド 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

２．１．１ 製造用株 

承認されたジフテリア菌 Park-Williams No.８株又はこれと同

等以上の毒素産生能をもつ株を用いてシードロットを作製する． 

２．１．２ （略） 

２．２ 原液 

２．２．１ 毒素液 

ジフテリア菌の培養終了後，鏡検又は適当な培養法によって検

査するとき，他の細菌の混入を認めない培養液を適当な方法で除

菌し，これを毒素液とする． 

毒素液は，３．２．６を準用して試験するとき，１mL中に毒

素の 100Lf 以上を含まなければならない． 

２．２．２ （略） 

２．３ 最終バルク 

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し，１mL 中のトキソイド

の含量が 70Lf 以下となるようにして作る． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１ 純度試験 

一般試験法のたん白窒素定量法を準用してたん白窒素含量を，

また，３．２．６を準用してトキソイド含量を測定するとき，た

ん白窒素１mgにつきトキソイドの 1500Lf 以上を含まなければな

らない． 

３．１．２ （略） 

３．１．３ 無毒化試験 

検体を 0.017mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（ｐＨ7.0

４・５ （略） 

ジフテリアトキソイド 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原 材 料 

２．１．１ 製造用株 

ジフテリア菌 Park-Williams No.８株又はこれと同等以上の毒

素産生能をもつ株を用いる． 

２．１．２ （略） 

２．２ 原液 

２．２．１ 毒素液 

ジフテリア菌の培養終了後，鏡検又は適当な培養法によって検

査するとき，他の細菌の混入を認めない培養液を適当な方法で除

菌し，これを毒素液とする． 

毒素液は，３．２．７を準用して試験するとき，１mL中に毒

素の 100Lf 以上を含まなければならない． 

２．２．２ （略） 

２．３ 最終バルク 

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し，１mL 中のトキソイド

の含量が 70Lf を超えないようにして作る． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１ 純度試験 

一般試験法のたん白窒素定量法を準用してたん白窒素含量を，

また，３．２．７を準用してトキソイド含量を測定するとき，た

ん白窒素１mgにつきトキソイドの 1500Lf 以上を含まなければな

らない． 

３．１．２ （略） 

３．１．３ 無毒化試験 

検体を 0.017mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（ｐＨ7.0
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）で薄めて，１mL中にトキソイドの 200Lf を含むようにしたも

の，及び最終バルクと同等以上で 70Lf 以下の濃度となるように

して 37℃に 20日間置いたものを試料として，次の試験を行う． 

 

３．１．３．１・３．１．３．２ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

（削る） 

 

 

３．２．１～３．２．４ （略） 

３．２．５ 力価試験 

（略） 

３．２．５．１ （略） 

３．２．５．１．１～３．２．５．１．３ （略） 

３．２．５．２ 血中抗毒素価測定法 

（略） 

３．２．５．２．１ （略） 

３．２．５．２．２ 試験 

動物の免疫は，３．２．５．１．２を準用して行う．ただ

し，マウスを用いるときは５週齢のマウス 10 匹以上を１群

とし，検体及び標準品の各希釈に１群ずつを用い，１匹当た

り 0.5mL を皮下に注射する． 

免疫注射の４～６週間後にそれぞれの動物から採血し，血

中抗毒素価を測定する． 

３．２．５．２．３ 判定 

３．２．５．１．３を準用する． 

３．２．６ 表示確認試験 

参照ジフテリア抗毒素（フロキュラシオン用）を用いた抗体変

量法による試験管内沈降反応その他の適当な免疫学的方法によっ

て行う． 

）で薄めて，１mL中にトキソイドの 200Lf を含むようにしたも

の，及び最終バルクと同等以上で 70Lf を超えない濃度となるよ

うにして 37℃に 20日間置いたものを試料として，次の試験を行

う． 

３．１．３．１・３．１．３．２ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.6～7.4

でなければならない． 

３．２．２～３．２．５ （略） 

３．２．６ 力価試験 

（略） 

３．２．６．１ （略） 

３．２．６．１．１～３．２．６．１．３ （略） 

３．２．６．２ 血中抗毒素価測定法 

（略） 

３．２．６．２．１ （略） 

３．２．６．２．２ 試験 

動物の免疫は，３．２．６．１．２を準用して行う．ただ

し，マウスを用いるときは５週齢のマウス 10 匹以上を１群

とし，検体及び標準品の各希釈に１群ずつを用い，１匹当た

り 0.5mL を皮下に注射する． 

免疫注射の４～６週間後にそれぞれの動物から採血し，血

中抗毒素価を測定する． 

３．２．６．２．３ 判定 

３．２．６．１．３を準用する． 

３．２．７ 表示確認試験 

参照ジフテリア抗毒素（フロキュラシオン用）を用い，抗体変

量法による試験管内沈降反応によって行う． 
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（削る） 

 

沈降ジフテリアトキソイド 

１ 本質及び性状 

本剤は，『ジフテリアトキソイド』（以下「トキソイド」とい

う．）を含む液にアルミニウム塩を加えて不溶性とした液剤であ

る．振り混ぜるとき，均等に白濁する． 

 

 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

（削る） 

 

 

３．２．１～３．２．４ （略） 

３．２．５ 無毒化試験 

ジフテリアトキソイド３．２．４を準用する． 

３．２．６ 力価試験 

ジフテリアトキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．２

．５．１．１の標準ジフテリアトキソイドとあるのは標準沈降ジ

フテリアトキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食塩液に

よる．３．２．５．１．３の検体の力価は 70 国際単位以上とす

る． 

４ 有効期間 

有効期間は，２年とする． 

沈降ジフテリアトキソイド 

１ 本質及び性状 

本剤は，ジフテリア毒素をホルマリンでその免疫原性をなるべ

く損なわないように無毒化して得られた『ジフテリアトキソイド

』（以下「トキソイド」という．）を含む液にアルミニウム塩を

加えてトキソイドを不溶性とした液剤である．振り混ぜるとき，

均等に白濁する． 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略）  

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，5.4～7.4

でなければならない． 

３．２．２～３．２．５ （略） 

３．２．６ 無毒化試験 

ジフテリアトキソイド３．２．５を準用する． 

３．２．７ 力価試験 

ジフテリアトキソイド３．２．６を準用する．ただし，３．２

．６．１．１の標準ジフテリアトキソイド（以下「標準品」とい

う．）とあるのは標準沈降ジフテリアトキソイド（以下「標準品

」という．）とし，検体及び標準品の希釈は生理食塩液による．

３．２．６．１．３の検体の力価は 70国際単位以上とする． 
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３．２．７ 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，ジフテリアトキソイド３．２．６を準用する． 

（削る） 

 

成人用沈降ジフテリアトキソイド 

１ 本質及び性状 

本剤は，『ジフテリアトキソイド』（以下「トキソイド」とい

う．）を含み，それ以外の抗原性物質の含量の少ない液にアルミ

ニウム塩を加えて不溶性とした液剤である．振り混ぜるとき，均

等に白濁する． 

 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

沈降ジフテリアトキソイド３．２を準用する．ただし，３．２

．６の検体の力価は 15国際単位以上とする． 

（削る） 

 

沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド 

１ 本質及び性状 

本剤は，『ジフテリアトキソイド』及び『破傷風トキソイド』

（以下各「トキソイド」という．）を含む液にアルミニウム塩を

加えて不溶性とした液剤である．振り混ぜるとき，均等に白濁す

る． 

３．２．８ 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，ジフテリアトキソイド３．２．７を準用する． 

４ 有効期間 

有効期間は，２年とする． 

成人用沈降ジフテリアトキソイド 

１ 本質及び性状 

本剤は，ジフテリア毒素をホルマリンでその免疫原性をなるべ

く損なわないように無毒化して得られた『ジフテリアトキソイド

』（以下「トキソイド」という．）を含み，それ以外の抗原性物

質の含量の少ない液にアルミニウム塩を加えてトキソイドを不溶

性とした液剤である．振り混ぜるとき，均等に白濁する． 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

沈降ジフテリアトキソイド３．２を準用する．ただし，３．２

．７の検体の力価は 15国際単位以上とする． 

４ 有効期間 

有効期間は，３年とする． 

沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド 

１ 本質及び性状 

本剤は，ジフテリア毒素及び破傷風毒素をホルマリンでその免

疫原性をなるべく損なわないように無毒化して得られた『ジフテ

リアトキソイド』及び『破傷風トキソイド』（以下各「トキソイ

ド」という．）を含む液にアルミニウム塩を加えてトキソイドを
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２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ 最終バルク 

それぞれの原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈混合し，アルミ

ニウム塩を加えた最終バルクを作る．ただし，ジフテリアトキソ

イドの含量は１mL中に 50Lf 以下，また，破傷風トキソイドの含

量は１mL中に 20Lf 以下となるようにする． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

（削る） 

 

 

３．２．１～３．２．４ （略） 

３．２．５ 無毒化試験 

ジフテリアトキソイド３．２．４及び破傷風トキソイド３．２

．４をそれぞれ準用する． 

３．２．６ 力価試験 

３．２．６．１ 沈降ジフテリアトキソイドの力価試験 

ジフテリアトキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．

２．５．１．１の標準ジフテリアトキソイドとあるのは標準沈

降ジフテリアトキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食

塩液による．３．２．５．１．３の検体の力価は 70 国際単位

以上とする． 

３．２．６．２ 沈降破傷風トキソイドの力価試験 

不溶性とした液剤である．振り混ぜるとき，均等に白濁する． 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ 最終バルク 

それぞれの原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈混合し，アルミ

ニウム塩を加えて作る．ただし，１mL中のジフテリアトキソイ

ドの含量が 50Lf を超えないように，また，破傷風トキソイドの

含量が 20Lf を超えないようにする． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，5.4～7.4

でなければならない． 

３．２．２～３．２．５ （略） 

３．２．６ 無毒化試験 

ジフテリアトキソイド３．２．５及び破傷風トキソイド３．２

．５をそれぞれ準用する． 

３．２．７ 力価試験 

沈降ジフテリアトキソイド３．２．７及び沈降破傷風トキソイ

ド３．２．７をそれぞれ準用する． 
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破傷風トキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．２．

５．１．１の標準破傷風トキソイドとあるのは，標準沈降破傷

風トキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食塩液による

．３．２．５．１．３の検体の力価は 40 国際単位以上とする

． 

３．２．７ 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，ジフテリアトキソイド３．２．６及び破傷風トキソイド３．

２．６をそれぞれ準用する． 

（削る） 

 

（略） 

破傷風トキソイド 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

２．１．１ 製造用株 

承認された破傷風菌 Harvard 株又はこれと同等以上の毒素産生

能をもつ株を用いてシードロットを作製する． 

２．１．２ （略） 

２．２ 原液 

２．２．１ 毒素液 

破傷風菌の培養終了後，鏡検又は適当な培養法によって検査す

るとき，他の細菌の混入を認めない培養液を除菌ろ過し，これを

毒素液とする． 

毒素液は，標準破傷風抗毒素を用いて結合価を測定するとき，

１Ｌ＋量が 0.05mL 以下であるか，又は３．２．６を準用して試

験するとき，１mL中に毒素の 20Lf 以上を含まなければならない

． 

２．２．２ （略） 

２．３ 最終バルク 

 

 

 

 

 

３．２．８ 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，ジフテリアトキソイド３．２．７及び破傷風トキソイド３．

２．７をそれぞれ準用する． 

４ 有効期間 

有効期間は，２年とする． 

（略） 

破傷風トキソイド 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原 材 料 

２．１．１ 製造用株 

破傷風菌 Harvard 株又はこれと同等以上の毒素産生能をもつ株

を用いる． 

２．１．２ （略） 

２．２ 原液 

２．２．１ 毒素液 

破傷風菌の培養終了後，鏡検又は適当な培養法によって検査す

るとき，他の細菌の混入を認めない培養液を除菌ろ過し，これを

毒素液とする． 

毒素液は，標準破傷風抗毒素を用いて結合価を測定するとき，

１Ｌ＋量が 0.05mL 以下であるか，又は３．２．７を準用して試

験するとき，１mL中に毒素の 20Lf 以上を含まなければならない

． 

２．２．２ （略） 

２．３ 最終バルク 

17 / 60



 

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し，１mL 中のトキソイド

の含量が 50Lf 以下となるようにして作る． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１ 純度試験 

一般試験法のたん白窒素定量法を準用してたん白窒素含量を，

また，３．２．６を準用してトキソイド含量を測定するとき，た

ん白窒素１mgにつきトキソイドの 1500Lf 以上を含まなければな

らない. 

３．１．２ （略） 

３．１．３ 無毒化試験 

検体を 0.017mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（ｐＨ7.0

）で薄めて１mL 中にトキソイドの 100Lf を含むようにしたもの

，及び最終バルクと同等以上で 50Lf 以下の濃度となるようにし

て 37℃に 20 日間置いたものをそれぞれ試料とし，３．２．４を

準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

（削る） 

 

 

３．２．１～３．２．４ （略） 

３．２．５ 力価試験 

（略） 

３．２．５．１ （略） 

３．２．５．１．１～３．２．５．１．３ （略） 

３．２．５．２ 血中抗毒素価測定法 

３．２．５．２．１ 材料 

検体，標準品及び結合価既知の毒素液を用いる．これらの

希釈は，３．２．５．１．１を準用して行う． 

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し，１mL 中のトキソイド

の含量が 50Lf を超えないようにして作る． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１ 純度試験 

一般試験法のたん白窒素定量法を準用してたん白窒素含量を，

また，３．２．７を準用してトキソイド含量を測定するとき，た

ん白窒素１mgにつきトキソイドの 1500Lf 以上を含まなければな

らない. 

３．１．２ （略） 

３．１．３ 無毒化試験 

検体を 0.017mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（ｐＨ7.0

）で薄めて１mL 中にトキソイドの 100Lf を含むようにしたもの

及び最終バルクと同等以上で 50Lf を超えない濃度となるように

して 37℃に 20日間置いたものをそれぞれ試料とし，３．２．５

を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.6～7.4

でなければならない． 

３．２．２～３．２．５ （略） 

３．２．６ 力価試験 

（略） 

３．２．６．１ （略） 

３．２．６．１．１～３．２．６．１．３ （略） 

３．２．６．２ 血中抗毒素価測定法 

３．２．６．２．１ 材料 

検体，標準品及び結合価既知の毒素液を用いる．これらの

希釈は，３．２．６．１．１を準用して行う． 
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３．２．５．２．２ 試験 

動物の免疫は，３．２．５．１．２を準用して行う． 

免疫注射の４～６週間後にそれぞれの動物から採血し，血

中抗毒素価をマウス法によって測定するときは，一般試験法

の破傷風抗毒素価測定法を準用する．ただし，試験に用いる

標準品は，標準破傷風抗毒素を用いる. 

３．２．５．２．３ 判定 

３．２．５．１．３を準用する． 

３．２．６ 表示確認試験 

参照破傷風抗毒素（フロキュラシオン用）を用いた抗体変量法

による試験管内沈降反応その他の適当な免疫学的方法によって行

う． 

（削る） 

 

沈降破傷風トキソイド 

１ 本質及び性状 

本剤は，『破傷風トキソイド』（以下「トキソイド」という．

）を含む液にアルミニウム塩を加えて不溶性とした液剤である．

振り混ぜるとき，均等に白濁する． 

 

 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

３．２．６．２．２ 試験 

動物の免疫は，３．２．６．１．２を準用して行う． 

免疫注射の４～６週間後にそれぞれの動物から採血し，血

中抗毒素価をマウス法によって測定するときは，一般試験法

の破傷風抗毒素価測定法を準用する．ただし，試験に用いる

標準品は，標準破傷風抗毒素を用いる. 

３．２．６．２．３ 判定 

３．２．６．１．３を準用する． 

３．２．７ 表示確認試験 

参照破傷風抗毒素（フロキュラシオン用）を用い，抗体変量法

による試験管内沈降反応によって行う． 

 

４ 有効期間 

有効期間は，２年とする． 

沈降破傷風トキソイド 

１ 本質及び性状 

本剤は，破傷風毒素をホルマリンでその免疫原性をなるべく損

なわないように無毒化して得られた『破傷風トキソイド』（以下

「トキソイド」という．）を含む液にアルミニウム塩を加えてト

キソイドを不溶性とした液剤である．振り混ぜるとき，均等に白

濁する． 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 
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（削る） 

 

 

３．２．１～３．２．４ （略） 

３．２．５ 無毒化試験 

破傷風トキソイド３．２．４を準用する． 

３．２．６ 力価試験 

破傷風トキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．２．５

．１．１の標準破傷風トキソイドとあるのは，標準沈降破傷風ト

キソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食塩液による．３．

２．５．１．３の検体の力価は 40国際単位以上とする． 

 

３．２．７ 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，破傷風トキソイド３．２．６を準用する． 

（削る） 

 

乾燥はぶウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．５を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

３．２．１ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，5.4～7.4

でなければならない． 

３．２．２～３．２．５ （略） 

３．２．６ 無毒化試験 

破傷風トキソイド３．２．５を準用する． 

３．２．７ 力価試験 

破傷風トキソイド３．２．６を準用する．ただし，３．２．６

．１．１の標準破傷風トキソイド（以下「標準品」という．）と

あるのは，標準沈降破傷風トキソイド（以下「標準品」という．

）とし，検体及び標準品の希釈は生理食塩液による．３．２．６

．１．３の検体の力価は 40 国際単位以上とする． 

３．２．８ 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，破傷風トキソイド３．２．７を準用する． 

４ 有効期間 

有効期間は，２年とする． 

乾燥はぶウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試 験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．７を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 
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（削る） 

３．２．１ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．２・３．２．３ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．４ （略） 

３．２．５ （略） 

３．２．５．１ （略） 

３．２．５．１．１～３．２．５．１．３ （略） 

３．２．５．２ （略） 

３．２．５．２．１～３．２．５．２．３ （略） 

３．２．６ （略） 

４・５ （略） 

（略） 

沈降精製百日せきワクチン 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

２．１．１ 製造用株 

承認された百日せき菌Ⅰ相菌株を用いてシードロットを作製す

る． 

２．１．２ （略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ 最終バルク 

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し，アルミニウム塩を加え

，３．２．８の力価試験に適合するようにして作る．ただし，百

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ （略） 

３．２．２ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.8～7.4

でなければならない． 

３．２．３・３．２．４ （略） 

３．２．５ 異常毒性否定試験 

一般試験法の異常毒性否定試験法を準用して試験するとき，適

合しなければならない． 

３．２．６ （略） 

３．２．７ （略） 

３．２．７．１ （略） 

３．２．７．１．１～３．２．７．１．３ （略） 

３．２．７．２ （略） 

３．２．７．２．１～３．２．７．２．３ （略） 

３．２．８ （略） 

４・５ （略） 

（略） 

沈降精製百日せきワクチン 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原 材 料 

２．１．１ 製造用株 

百日せき菌Ⅰ相菌を用いる． 

 

２．１．２ （略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ 最終バルク 

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し，アルミニウム塩を加え

，３．２．９の力価試験に適合するようにして作る．ただし，精
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日せき菌の防御抗原の含量はたん白窒素として１mL 中に 20µg 以

下でなければならない．適当な保存剤及び安定剤を用いることが

できる． 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ マウスヒスタミン増感試験 

最終バルクと等濃度としたものを試料とする．検体を希釈する

場合は，生理食塩液を用いる． 

３．２．７を準用して試験するとき，適合しなければならない

． 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

 

 

３．２．１～３．２．６ （略） 

３．２．７ （略） 

３．２．７．１～３．２．７．３ （略） 

３．２．８ 力価試験 

（略） 

３．２．８．１ 材料 

検体，標準百日せきワクチン（以下「標準品」という．）及

び百日せき菌 18323 株（以下「攻撃株」という．）を用いる．

検体及び標準品の希釈は生理食塩液を用いる． 

攻撃株を血液加カンテン培地で適当な時間培養し，１ｗ／ｖ

％カゼイン製ペプトン加 0.6ｗ／ｖ％塩化ナトリウム溶液（ｐ

Ｈ7.0～7.2）又は１ｗ／ｖ％カザミノ酸加 0.6ｗ／ｖ％塩化ナ

トリウム溶液（ｐＨ7.0～7.2）に浮遊して，0.025mL 中に約

200LD50 の菌を含むようにしたもの（以下「攻撃用菌浮遊液」

という．）を作る． 

３．２．８．２・３．２．８．３ （略） 

製百日せきワクチンの含量はたん白窒素として１mL 中に 20µg 以

下でなければならない．適当な保存剤及び安定剤を用いることが

できる． 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ マウスヒスタミン増感試験 

最終バルクと等濃度としたものを試料とする．検体を希釈する

場合は，生理食塩液を用いる． 

３．２．８を準用して試験するとき，適合しなければならない

． 

３．２ 小分製品の試験 

３．２．１ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，5.4～7.4

でなければならない． 

３．２．２～３．２．７ （略） 

３．２．８ （略） 

３．２．８．１～３．２．８．３ （略） 

３．２．９ 力価試験 

（略） 

３．２．９．１ 材料 

検体，標準百日せきワクチン（以下「標準品」という．）及

び百日せき菌 18323 株（以下「攻撃株」という．）を用いる．

検体及び標準品の希釈は生理食塩液を用いる． 

攻撃株を血液加カンテン培地で約 24 時間培養し，１ｗ／ｖ

％カゼイン製ペプトン加 0.6ｗ／ｖ％塩化ナトリウム溶液（ｐ

Ｈ7.0～7.2）又は１ｗ／ｖ％カザミノ酸加 0.6ｗ／ｖ％塩化ナ

トリウム溶液（ｐＨ7.0～7.2）に浮遊して，0.025mL 中に約

200LD50 の菌を含むようにしたもの（以下「攻撃用菌浮遊液」

という．）を作る． 

３．２．９．２・３．２．９．３ （略） 
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３．２．９ （略） 

（削る） 

 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン 

１ 本質及び性状 

本剤は，百日せき菌の防御抗原，『ジフテリアトキソイド』及

び『破傷風トキソイド』を含む液にアルミニウム塩を加えて，不

溶性とした液剤である．振り混ぜるとき均等に白濁する． 

 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ 最終バルク 

百日せき菌の防御抗原，ジフテリアトキソイド及び破傷風トキ

ソイドを緩衝性の生理食塩液等で希釈し，アルミニウム塩を加え

た最終バルクを作る．ただし，百日せき菌の防御抗原の含量はた

ん白窒素として１mL 中に 20µg 以下，ジフテリアトキソイドの含

量は１mL中に 50Lf 以下，また，破傷風トキソイドの含量は１mL

中に 20Lf 以下となるようにする． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

（削る） 

 

 

３．２．１～３．２．４ （略） 

３．２．５ エンドトキシン試験 

３．２．10 （略） 

４ 有効期間 

有効期間は，２年とする． 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン 

１ 本質及び性状 

本剤は，百日せき菌の防御抗原を含む液及び『ジフテリアトキ

ソイド』並びに『破傷風トキソイド』を含む液にアルミニウム塩

を加えて，不溶性とした液剤である．振り混ぜるとき均等に白濁

する． 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ 最終バルク 

それぞれの原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し，沈降精製百

日せきワクチン２．３及び沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド

２．３にそれぞれ適合するようにして作る． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

 

 

 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，5.4～7.4

でなければならない． 

３．２．２～３．２．５ （略） 

３．２．６ エンドトキシン試験 
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一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき

4.0EU／mL 以下でなければならない. 

３．２．６ マウスヒスタミン増感試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．７を準用する． 

３．２．７ ジフテリア毒素無毒化試験 

ジフテリアトキソイド３．２．４を準用する．ただし，検体を

37℃に 20日間置いた試料についての試験を除く． 

３．２．８ 破傷風毒素無毒化試験 

破傷風トキソイド３．２．４を準用する．ただし，検体を 37

℃に 20 日間置いた試料についての試験を除く．また，１匹当た

り検体３mL を皮下に注射する． 

 

３．２．９ 力価試験 

３．２．９．１ 沈降精製百日せきワクチンの力価試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．８を準用する． 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（削る） 

 

 

 

 

 

沈降精製百日せきワクチン３．２．６を準用して試験するとき

4.0EU／mL 以下でなければならない. 

３．２．７ マウスヒスタミン増感試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．８を準用する． 

３．２．８ ジフテリア毒素無毒化試験 

ジフテリアトキソイド３．２．５を準用する．ただし，検体を

37℃に 20日間置いた試料についての試験を除く． 

３．２．９ 破傷風毒素無毒化試験 

体重 300～400ｇのモルモット４匹以上を用い，１匹当たり検

体３mL を皮下に注射して 21 日間以上観察する．この間，いずれ

の動物も破傷風毒素による中毒死，けいれん，強直等の中毒症状

，著しい体重減少その他の異常を示してはならない． 

３．２．10 力価試験 

３．２．10．１ 沈降精製百日せきワクチンの力価試験 

マウスを用い，脳内攻撃法によって試験する． 

３．２．10．１．１ 材料 

検体，標準百日せきワクチン（以下「標準品」という．）

及び百日せき菌 18323 株（以下「攻撃株」という．）を用い

る．検体及び標準品の希釈は生理食塩液を用いる． 

攻撃株を血液加カンテン培地で約 24 時間培養し，１ｗ／

ｖ％カゼイン製ペプトン加 0.6ｗ／ｖ％塩化ナトリウム溶液

（ｐＨ7.0～7.2）又は１ｗ／ｖ％カザミノ酸加 0.6ｗ／ｖ％

塩化ナトリウム溶液（ｐＨ7.0～7.2）に浮遊して，0.025mL

中に約 200LD50 の菌を含むようにしたもの（以下「攻撃用菌

浮遊液」という．）を作る． 

３．２．10．１．２ 試験 

検体及び標準品をそれぞれ希釈し，これをもととしてそれ

ぞれ４倍又は他の適当な対数的等間隔で合計３段階希釈以上

の希釈を作る． 

４週齢のマウス 16 匹以上を１群とし，各希釈に１群ずつ

を用いる．１匹当たり希釈液 0.5mL を１回腹腔内に注射する
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（削る） 

 

 

３．２．９．２ 沈降ジフテリアトキソイドの力価試験 

ジフテリアトキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．

２．５．１．１の標準ジフテリアトキソイドとあるのは標準沈

降ジフテリアトキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食

塩液による．３．２．５．１．３の検体の力価は 28 国際単位

／mL以上とする． 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

．この際，動物は同性のものとするか，又は各群とも両性同

数とする．免疫注射の 21 日後に，それぞれの動物に１匹当

たり攻撃用菌浮遊液0.025mLを脳内に注射して，14日間観察

する．注射後３日以内に死亡したものは，成績から除外し，

14 日後に麻ひ又は頭がい腫大を示すものは，死亡に算入す

る． 

また，別の７週齢のマウス 10 匹以上を１群とし，その３

群以上を用いて攻撃用菌浮遊液の LD50数を測定するとき，１

LD50 中に含まれる菌数は 50～400 個／マウスでなければなら

ない．ただし，光学濁度測定法において１mL中に100億個の

新鮮菌を含む浮遊液の濁度は，10 濁度単位に相当するもの

とする． 

３．２．10．１．３ 判定 

試験の成績を統計学的に処理して比較するとき，検体の力

価は８単位／mL 以上でなければならない． 

３．２．10．２ 沈降ジフテリアトキソイドの力価試験 

モルモットを用いる毒素攻撃法若しくは血中抗毒素価測定法

又はマウスを用いる血中抗毒素価測定法によって試験する． 

 

 

 

３．２．10．２．１ 毒素攻撃法 

３．２．10．２．１．１ 材料 

検体，標準沈降ジフテリアトキソイド（以下「標準品

」という．）及び適当な毒素液を用いる．検体及び標準

品の希釈は，生理食塩液に，また，毒素液の希釈は，0.2

ｗ／ｖ％ゼラチン加 0.017mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナト

リウム溶液（ｐＨ7.0）による． 

３．２．10．２．１．２ 試験 

検体及び標準品をそれぞれ希釈し，対数的等間隔の段

階希釈を作る． 
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（削る） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．２．９．３ 沈降破傷風トキソイドの力価試験 

破傷風トキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．２．

５．１．１の標準破傷風トキソイドとあるのは，標準沈降破傷

体重 300～400ｇのモルモット 10 匹以上を１群とし，検

体及び標準品の各希釈に１群ずつを用い，１匹当たり２

mL を１回皮下に注射する．免疫注射の４～６週間後に，

それぞれの動物を約50LD50の毒素で攻撃して，７日間観察

する． 

別に体重 400～600ｇのモルモット３匹以上を１群とし

，その３群以上を用いて攻撃に用いた毒素のLD50数を測定

するとき，その値は 25～100 でなければならない． 

３．２．10．２．１．３ 判定 

試験の成績を統計学的に処理して比較するとき，検体

の力価は 28 国際単位／mL 以上でなければならない． 

３．２．10．２．２ 血中抗毒素価測定法 

ウサギ皮内法，培養細胞法又は血球凝集反応法によって行

う． 

３．２．10．２．２．１ 材料 

検体，標準品，標準ジフテリア抗毒素及び結合価既知

の毒素液を用いる．ただし，血球凝集反応法により行う

ときには，純度 2500Lf／mgN以上のジフテリア毒素又はト

キソイドの感作血球を用いる． 

３．２．10．２．２．２ 試験 

動物の免疫は，３．２．10．２．１．２を準用して行

う．ただし，マウスを用いるときは５週齢のマウス 10 匹

以上を１群とし，検体及び標準品の各希釈に１群ずつを

用い，１匹当たり 0.5mLを皮下に注射する．免疫注射の４

～６週間後にそれぞれの動物から採血し，血中抗毒素価

を測定する． 

３．２．10．２．２．３ 判定 

３．２．10．２．１．３を準用する． 

３．２．10．３ 沈降破傷風トキソイドの力価試験 

モルモット又はマウスを用い，毒素攻撃法又は血中抗毒素価

測定法によって試験する． 
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風トキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食塩液による

．３．２．５．１．３の検体の力価は 18 国際単位／mL 以上と

する． 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

３．２．10．３．１ 毒素攻撃法 

３．２．10．３．１．１ 材料 

検体，標準沈降破傷風トキソイド（以下「標準品」と

いう．）及び適当な毒素液を用いる．検体及び標準品の

希釈は，生理食塩液に，また，毒素液の希釈は，0.2ｗ／

ｖ％ゼラチン加 0.017mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウ

ム液（ｐＨ7.0）による． 

３．２．10．３．１．２ 試験 

検体及び標準品をそれぞれ希釈し，対数的等間隔の段

階希釈を作る． 

体重 300～400ｇのモルモット又は５週齢のマウス 10 匹

以上を１群とする．検体及び標準品の各希釈に１群ずつ

を用い，１匹当たりモルモットでは２mL，マウスでは

0.5mL を１回皮下に注射する．免疫注射の４～６週間後に

，それぞれのモルモットを約50LD50の毒素で，又はそれぞ

れのマウスを約 100LD50 の毒素で攻撃して，４日間観察す

る．また，非免疫対照群の体重 400～600ｇのモルモット

又は免疫マウスと週齢をあわせたマウス３匹以上を１群

とし，その３群以上を用いて攻撃に用いた毒素のLD50数を

測定するとき，その値は，モルモットでは 25～100，マウ

スでは 50～200 でなければならない． 

３．２．10．３．１．３ 判定 

試験の成績を統計学的に処理して比較するとき，検体

の力価は 18 国際単位／mL 以上でなければならない． 

３．２．10．３．２ 血中抗毒素価測定法 

３．２．10．３．２．１ 材料 

検体，標準品及び結合価既知の毒素液を用いる．これ

らの希釈は３．２．10．３．１．１を準用して行う． 
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３．２．10 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，沈降精製百日せきワクチン３．２．９，ジフテリアトキソイ

ド３．２．６及び破傷風トキソイド３．２．６をそれぞれ準用す

る． 

（削る） 

 

 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ混合ワク

チン 

１ 本質及び性状 

本剤は，百日せき菌の防御抗原，『ジフテリアトキソイド』，

『破傷風トキソイド』並びに不活化したⅠ型，Ⅱ型及びⅢ型ポリ

オウイルス（以下この条において「不活化ポリオウイルス」とい

う．）を含む液にアルミニウム塩を加えて，不溶性とした液剤で

ある．振り混ぜるとき均等に白濁する． 

２ 製法 

２．１ 原材料 

沈降精製百日せきワクチン２．１，ジフテリアトキソイド２．

１，破傷風トキソイド２．１及び不活化ポリオワクチン２．１を

それぞれ準用する． 

（削る） 

 

 

３．２．10．３．２．２ 試験 

動物の免疫は，３．２．10．３．１．２を準用して行

う． 

免疫注射の４～６週間後にそれぞれの動物から採血し

，血中抗毒素価をマウス法によって測定する． 

３．２．10．３．２．３ 判定 

３．２．10．３．１．３を準用する． 

３．２．11 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，沈降精製百日せきワクチン３．２．10，沈降ジフテリアトキ

ソイド３．２．８及び沈降破傷風トキソイド３．２．８をそれぞ

れ準用する． 

４ 有効期間 

有効期間は，承認された期間とする．特に定めのない場合は２

年とする． 

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 

１ 本質及び性状 

本剤は，百日せき菌の防御抗原，ジフテリアトキソイド，破傷

風トキソイド並びに不活化したⅠ型，Ⅱ型及びⅢ型弱毒ポリオウ

イルス（以下この条において「不活化ポリオウイルス」という．

）を含む液にアルミニウム塩を加えて，不溶性とした液剤である

．振り混ぜるとき均等に白濁する． 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

  （新設） 

 

 

２．１．１ 百日せき菌の防御抗原，ジフテリアトキソイド及び破

傷風トキソイドの原材料 

沈降精製百日せきワクチン２．１，ジフテリアトキソイド２．
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（削る） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．２ 原液 

沈降精製百日せきワクチン２．２，ジフテリアトキソイド２．

２，破傷風トキソイド２．２及び不活化ポリオワクチン２．２を

それぞれ準用する． 

（削る） 

 

 

 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

１及び破傷風トキソイド２．１をそれぞれ準用する． 

２．１．２ 不活化ポリオウイルスの原材料 

２．１．２．１ ウイルス・シードロット 

Ⅰ型のポリオウイルスにあってはＬＳ‐ｃ，２ａｂ株，Ⅱ型

のポリオウイルスにあってはＰ712，Ｃｈ，２ａｂ株，Ⅲ型の

ポリオウイルスにあっては Leon，12ａ１ｂ株を用いてシードロ

ットを作製する．ただし，定められた条件の下で継代を行い，

かつ，その継代数が所定の継代数を超えてはならない． 

２．１．２．２ セル・バンク 

本剤の製造に適当と認められた細胞を用いてセル・バンクを

作製する．ただし，定められた条件の下で継代を行い，かつ，

その継代数が所定の継代数を超えてはならない． 

２．１．２．３ 培養液 

細胞培養には，適当な細胞増殖因子，0.002ｗ／ｖ％以下の

フェノールレッド及び必要最小量の抗生物質を加えることがで

きる．ただし，ペニシリンを加えてはならない． 

２．２ 原液 

  （新設） 

 

 

２．２．１ 百日せき菌の防御抗原を含む原液，ジフテリアトキソ

イド原液及び破傷風トキソイド原液 

沈降精製百日せきワクチン２．２，ジフテリアトキソイド２．

２及び破傷風トキソイド２．２をそれぞれ準用する． 

２．２．２ 不活化ポリオウイルス 

２．２．２．１ 細胞培養 

細胞培養は，凍結保存されたセル・バンクから行い，かつ，

その継代数が所定の継代数を超えてはならない． 

培養細胞について，３．２．１の試験を行う． 

２．２．２．２ ウイルス浮遊液 

培養細胞にウイルス・シードを接種し，適当な培養条件でウ
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２．３ 最終バルク 

百日せき菌の防御抗原，ジフテリアトキソイド，破傷風トキソ

イド及び不活化ポリオウイルスの単価バルク又は混合バルクを緩

衝性の生理食塩液等で希釈し，アルミニウム塩を加えた最終バル

クを作る．ただし，百日せき菌の防御抗原の含量はたん白窒素と

して１mL中に 20µg 以下，ジフテリアトキソイドの含量は１mL中

に 50Lf 以下，また，破傷風トキソイドの含量は１mL 中に 20Lf

以下となるようにする． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ 培養細胞の試験 

不活化ポリオワクチン３．１を準用する． 

３．２ ウイルス浮遊液の試験 

不活化ポリオワクチン３．２を準用する． 

３．３ 原液の試験 

 

沈降精製百日せきワクチン３．１，ジフテリアトキソイド３．

１，破傷風トキソイド３．１及び不活化ポリオワクチン３．３を

それぞれ準用する．ただし，百日せき菌の防御抗原を含む原液の

マウスヒスタミン増感試験を行うとき，マウスヒスタミン増感活

性は 0.8HSU／mL 以下でなければならない．また，不活化ポリオ

イルスを増殖させた後，ウイルス浮遊液を得る． 

ウイルス浮遊液について，３．２．２の試験を行う． 

２．２．２．３ 精製ウイルス浮遊液 

ウイルス浮遊液を適当な方法で濃縮，精製及びろ過したもの

を精製ウイルス浮遊液とする． 

精製ウイルス浮遊液について，３．２．３の試験を行う． 

２．２．２．４ 単価バルク 

精製ウイルス浮遊液を適当な方法で不活化し，これを単価バ

ルクとする． 

単価バルクについて，３．２．４の試験を行う． 

２．３ 最終バルク 

百日せき菌の防御抗原，ジフテリアトキソイド，破傷風トキソ

イド及び不活化ポリオウイルスの単価バルクを緩衝性の生理食塩

液等で希釈し，アルミニウム塩を加えて最終バルクを作る．適当

な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

 

 

 

 

３ 試験 

（新設） 

 

（新設） 

 

３．１ 百日せき菌の防御抗原を含む原液，ジフテリアトキソイド

原液及び破傷風トキソイド原液の試験 

沈降精製百日せきワクチン３．１，ジフテリアトキソイド３．

１及び破傷風トキソイド３．１をそれぞれ準用する．ただし，百

日せき菌の防御抗原を含む原液のマウスヒスタミン増感試験を行

うとき，マウスヒスタミン増感活性は 0.8HSU／mL 以下でなけれ

ばならない． 
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ウイルス単価バルクのエンドトキシン試験は，最終バルクと等濃

度以上としたものを試料として行い，エンドトキシン含量は

0.4EU/mL 以下でなければならない． 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．２ 不活化ポリオウイルスの試験 

３．２．１ 培養細胞の試験 

培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，ポリオウ

イルスを接種することなく，適当な条件で培養し観察する．この

間，外来性ウイルスによる細胞変性を認めてはならない．また，

対照培養細胞の 20％以上が非特異的又は偶発的事由により観察

ができなくなることがあってはならない． 

３．２．２ ウイルス浮遊液の試験 

３．２．２．１ 無菌試験 

一般試験法の無菌試験法及びマイコプラズマ否定試験法を準

用して試験するとき，それぞれに適合しなければならない． 

３．２．２．２ 同定試験 

Ⅰ型，Ⅱ型及びⅢ型のポリオウイルスにそれぞれ特異的な抗

ウイルス免疫血清を用い，検体中のポリオウイルスの型を同定

する． 

３．２．３ 精製ウイルス浮遊液の試験（細胞由来ＤＮＡ含量試験 

 ） 

製造用細胞株又は製造用細胞と同種の細胞株由来のＤＮＡを用

い検量線を作成し，小分製品と等濃度に希釈したとき，検体中の

細胞由来ＤＮＡの量は１回接種量（0.5mL）当たり 10ng 以下でな

ければならない． 

３．２．４ 単価バルクの試験 

３．２．４．１ 不活化試験 

検体は，少なくとも単価バルクの全量の１％又は 1500 回接

種に相当する量を採取する．その採取した検体について，混在

する不活化剤等の培養細胞に対する変性効果を除くため，適当

な緩衝剤を含む溶液等の十分な量を用いて透析したものを試料

とする． 
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３．４ 小分製品の試験 

（削る） 

 

 

３．４．１～３．４．４ （略） 

３．４．５ マウスヒスタミン増感試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．７を準用する．ただし，マ

ウスヒスタミン増感活性は 0.8HSU／mL 以下でなければならない

． 

３．４．６ ジフテリア毒素無毒化試験 

ジフテリアトキソイド３．２．４を準用する．ただし，検体を

37℃に 20日間置いた試料についての試験を除く． 

試料をアフリカミドリザル腎細胞又はこれと同等以上の感受

性を有する適当な培養細胞に接種し，21 日間培養観察する．

この際，試料１mL につきその腎細胞又は培養細胞３cm２以上を

用いる．この間，細胞変性を認めてはならない． 

なお，必要に応じて，検体に各単価バルクを混合したものを

用いることができる． 

３．２．４．２ 無菌試験 

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき，適合しな

ければならない． 

３．２．４．３ エンドトキシン試験 

最終バルクと等濃度以上としたものを試料とする．検体を希

釈する場合は，エンドトキシン試験用水を用いる． 

日本薬局方一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試

験するとき，0.4EU／mL 以下でなければならない． 

３．２．４．４ 比抗原量試験（たん白質含量／Ｄ抗原量） 

酵素免疫測定法等の適当な免疫学的方法によりＤ抗原量を測

定する．一般試験法のたん白質定量法を準用して試験するとき

，たん白質含量はＤ抗原量１DU当たり0.1µg以下でなければな

らない． 

３．３ 小分製品の試験 

３．３．１ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，承認された

判定基準に適合しなければならない． 

３．３．２～３．３．５ （略） 

３．３．６ マウスヒスタミン増感試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．８を準用する．ただし，マ

ウスヒスタミン増感活性は 0.8HSU／mL 以下でなければならない

． 

３．３．７ ジフテリア毒素無毒化試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．８を

準用する． 
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３．４．７ 破傷風毒素無毒化試験 

破傷風トキソイド３．２．４を準用する．ただし，検体を 37

℃に 20 日間置いた試料についての試験を除く．また，１匹当た

り検体３mL を皮下に注射する． 

３．４．８ 力価試験 

３．４．８．１ 沈降精製百日せきワクチンの力価試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．８を準用する． 

 

３．４．８．２ 沈降ジフテリアトキソイドの力価試験 

ジフテリアトキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．

２．５．１．１の標準ジフテリアトキソイドとあるのは標準沈

降ジフテリアトキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食

塩液による．３．２．５．１．３の検体の力価は 28 国際単位

／mL以上とする． 

３．４．８．３ 沈降破傷風トキソイドの力価試験 

破傷風トキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．２．

５．１．１の標準破傷風トキソイドとあるのは，標準沈降破傷

風トキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食塩液による

．３．２．５．１．３の検体の力価は 18 国際単位／mL 以上と

する． 

３．４．８．４ 不活化ポリオウイルスの力価試験 

不活化ポリオワクチン３．５．４を準用する．ただし，３．

５．４．２Ｄ抗原含量試験を行う場合は，検体にクエン酸ナト

リウム等を加えて溶かしたものを試料とする． 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

３．３．８ 破傷風毒素無毒化試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．９を

準用する． 

 

３．３．９ 力価試験 

３．３．９．１ 沈降精製百日せきワクチンの力価試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．10

．１を準用する． 

３．３．９．２ 沈降ジフテリアトキソイドの力価試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．10

．２を準用する． 

 

 

 

３．３．９．３ 沈降破傷風トキソイドの力価試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．10

．３を準用する． 

 

 

 

３．３．９．４ 不活化ポリオウイルスの力価試験 

ラットを免疫し，得られた血清中の中和抗体価を型別に測定

する． 

 

３．３．９．４．１ 材料 

検体，参照不活化ポリオワクチン（セービン株）及び攻撃

用ウイルスを用いる． 

また，ポリオウイルスに感受性を有する細胞を指標細胞と

し，これを適当な培地で希釈したものを細胞浮遊液とする． 

攻撃用ウイルスを適当な培地で希釈し，これを攻撃用ウイ

ルス浮遊液とする． 
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（削る） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（削る） 

 

 

３．４．９ 表示確認試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料とし

て，沈降精製百日せきワクチン３．２．９，ジフテリアトキソイ

ド３．２．６，破傷風トキソイド３．２．６及び不活化ポリオワ

クチン３．５．５を準用する． 

（削る） 

 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

３．３．９．４．２ 試験 

検体及び参照品をそれぞれ希釈し，対数的等間隔の希釈を

作る． 

８週齢のラット 10 匹以上を１群とし，各希釈に１群ずつ

を用いる．１匹当たり0.5mLを筋肉内に注射する．注射の20

～22 日後に，個体別に全ての動物から採血する．各群の個

体別血清を適当な培地で希釈し，希釈血清と攻撃用ウイルス

浮遊液の等量を混合する．その後，36±１℃で３時間置いた

後，５±３℃で一夜置く．細胞浮遊液を添加し，36±１℃で

７日間培養する．培養終了後，細胞変性の有無を観察し，50

％中和点の血清希釈倍数を算出し，その逆数を中和抗体価と

する． 

攻撃用ウイルス浮遊液の感染価を測定するとき，その値は

32～320CCID50／0.05mL でなければならない． 

３．３．９．４．３ 判定 

試験の成績を統計学的に処理して比較するとき，承認され

た判定基準の下限値以上でなければならない． 

３．３．10 表示確認試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．11

を準用する．なお，不活化ポリオウイルスについては，血清学的

方法により行う． 

 

４ 有効期間 

有効期間は，承認された期間とする． 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ（ソークワ

クチン）混合ワクチン 

１ 本質及び性状 

本剤は，百日せき菌の防御抗原，ジフテリアトキソイド，破傷

風トキソイド並びに不活化したⅠ型，Ⅱ型及びⅢ型のポリオウイ

ルス（以下この条において「不活化ポリオウイルス」という．）

を含む液にアルミニウム塩を加えて，不溶性とした液剤である．
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振り混ぜるとき均等に白濁する． 

２ 製法 

２．１ 原材料 

沈降精製百日せきワクチン２．１，ジフテリアトキソイド２．

１，破傷風トキソイド２．１及び不活化ポリオワクチン（ソーク

ワクチン）２．１をそれぞれ準用する． 

２．２ 原液 

沈降精製百日せきワクチン２．２，ジフテリアトキソイド２．

２，破傷風トキソイド２．２及び不活化ポリオワクチン（ソーク

ワクチン）２．２をそれぞれ準用する． 

２．３ 最終バルク 

百日せき菌の防御抗原，ジフテリアトキソイド，破傷風トキソ

イド及び不活化ポリオウイルスに必要に応じてアルミニウム塩を

加え，緩衝性の生理食塩液等で希釈し，最終バルクを作る．適当

な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

３ 試験 

３．１ 百日せき菌の防御抗原を含む原液，ジフテリアトキソイド

原液及び破傷風トキソイド原液の試験 

沈降精製百日せきワクチン３．１，ジフテリアトキソイド３．

１及び破傷風トキソイド３．１をそれぞれ準用する． 

３．２ 不活化ポリオウイルスの試験 

３．２．１ 培養細胞の試験 

不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）３．１を準用する． 

３．２．２ ウイルス浮遊液の試験 

不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）３．２を準用する． 

３．２．３ 単価バルクの試験 

不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）３．３を準用する． 

３．２．４ 混合バルクの試験 

不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）３．４を準用する． 

３．３ 小分製品の試験 

３．３．１ ｐＨ試験 
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一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，承認された

判定基準に適合しなければならない． 

３．３．２ アルミニウム含量試験 

一般試験法のアルミニウム定量法を準用して試験するとき，１

mL 中 0.3mg 以下でなければならない． 

３．３．３ ホルムアルデヒド含量試験 

一般試験法のホルムアルデヒド定量法を準用して試験するとき

，0.01ｗ／ｖ％以下でなければならない． 

３．３．４ 無菌試験 

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき，適合しなけ

ればならない． 

３．３．５ エンドトキシン試験 

一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき，

4.0EU／mL 以下でなければならない． 

３．３．６ マウスヒスタミン増感試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．８を準用する． 

３．３．７ ジフテリア毒素無毒化試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．８を

準用する． 

３．３．８ 破傷風毒素無毒化試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．９を

準用する． 

３．３．９ 力価試験 

３．３．９．１ 沈降精製百日せきワクチンの力価試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．10

．１を準用する． 

３．３．９．２ 沈降ジフテリアトキソイドの力価試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．10

．２を準用する． 

３．３．９．３ 沈降破傷風トキソイドの力価試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．10
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沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオヘモフィ

ルスｂ型混合ワクチン 

１ 本質及び性状 

本剤は，百日せき菌の防御抗原，『ジフテリアトキソイド』，

『破傷風トキソイド』，不活化したⅠ型，Ⅱ型及びⅢ型ポリオウ

イルス（以下「不活化ポリオウイルス」という．）並びに担体た

ん白質結合型インフルエンザ菌ｂ型多糖体を含む液にアルミニウ

ム塩を加えて，不溶性とした液剤，又は担体たん白質結合型イン

フルエンザ菌ｂ型多糖体の乾燥製剤に，沈降精製百日せきジフテ

リア破傷風不活化ポリオ混合ワクチンを混和させる用時調製の液

剤である． 

２ 製法 

２．１ 原材料 

沈降精製百日せきワクチン２．１，ジフテリアトキソイド２．

１，破傷風トキソイド２．１，不活化ポリオワクチン２．１及び

乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン２．１をそれぞれ準用する． 

２．２ 原液 

沈降精製百日せきワクチン２．２，ジフテリアトキソイド２．

２，破傷風トキソイド２．２，不活化ポリオワクチン２．２及び

乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン２．２をそれぞれ準用する． 

．３を準用する． 

３．３．９．４ 不活化ポリオウイルスのＤ抗原含量試験 

検体にクエン酸ナトリウム等を加えて溶かしたものを試料と

し，不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）３．６．５を準

用する． 

３．３．10 表示確認試験 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン３．２．11

及び不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）３．６．６を準用

する． 

４ 有効期間 

有効期間は，承認された期間とする． 

（新設） 
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２．３ 最終バルク 

百日せき菌の防御抗原，ジフテリアトキソイド，破傷風トキソ

イド，不活化ポリオウイルスの単価バルク又は混合バルク並びに

担体たん白質結合型インフルエンザ菌ｂ型多糖体を緩衝性の生理

食塩液等で希釈し，アルミニウム塩を加えた最終バルクを作る．

ただし，百日せき菌の防御抗原の含量はたん白窒素として１mL

中に 20µg以下，ジフテリアトキソイドの含量は１mL中に 50Lf以

下，また，破傷風トキソイドの含量は１mL 中に 20Lf 以下となる

ようにする． 

適当な保存剤及び安定剤を用いることができる． 

なお，用時調製の液剤は，沈降精製百日せきジフテリア破傷風

不活化ポリオ混合ワクチン２．３及び乾燥ヘモフィルスｂ型ワク

チン２．３をそれぞれ準用する． 

３ 試験 

３．１ 培養細胞の試験 

不活化ポリオワクチン３．１を準用する． 

３．２ ウイルス浮遊液の試験 

不活化ポリオワクチン３．２を準用する． 

３．３ 担体たん白質の試験 

乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン３．１を準用する． 

３．４ 原液の試験 

沈降精製百日せきワクチン３．１，ジフテリアトキソイド３．

１，破傷風トキソイド３．１，不活化ポリオワクチン３．３及び

乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン３．２をそれぞれ準用する．ただ

し，百日せき菌の防御抗原を含む原液のマウスヒスタミン増感試

験を行うとき，マウスヒスタミン増感活性は 0.8HSU／mL 以下で

なければならない．また，不活化ポリオウイルス単価バルクのエ

ンドトキシン試験は，最終バルクと等濃度以上としたものを試料

として行い，エンドトキシン含量は 0.4EU/mL 以下でなければな

らない． 

３．５ 小分製品の試験 
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小分製品について以下の試験を行う．ただし，用時調製の液剤

は，沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ混合ワクチ

ン３．４及び乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン３．３をそれぞれ準

用するほか，担体たん白質結合型インフルエンザ菌ｂ型多糖体に

つき，液体クロマトグラフフィーその他適当な方法により遊離多

糖体含量を求めるとき，承認された判定基準に適合しなければな

らない． 

なお．担体たん白質結合型インフルエンザ菌ｂ型多糖体の乾燥

製剤の溶解は用時調製時と同量の注射用水を用いる． 

３．５．１ アルミニウム含量試験 

一般試験法のアルミニウム定量法を準用して試験するとき，１

mL 中 0.3mg 以下でなければならない． 

３．５．２ ホルムアルデヒド含量試験 

一般試験法のホルムアルデヒド定量法を準用して試験するとき

，0.01ｗ／ｖ％以下でなければならない． 

３．５．３ 無菌試験 

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき，適合しなけ

ればならない． 

３．５．４ エンドトキシン試験 

一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき，

44EU／mL 以下でなければならない． 

３．５．５ マウスヒスタミン増感試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．７を準用する．ただし，マ

ウスヒスタミン増感活性は 0.8HSU／mL 以下でなければならない

． 

３．５．６ ジフテリア毒素無毒化試験 

ジフテリアトキソイド３．２．４を準用する．ただし，検体を

37℃に 20日間置いた試料についての試験を除く． 

３．５．７ 破傷風毒素無毒化試験 

破傷風トキソイド３．２．４を準用する．ただし，検体を 37

℃に 20 日間置いた試料についての試験を除く．また，１匹当た
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り検体３mL を皮下に注射する． 

３．５．８ 力価試験 

３．５．８．１ 沈降精製百日せきワクチンの力価試験 

沈降精製百日せきワクチン３．２．８を準用する． 

３．５．８．２ 沈降ジフテリアトキソイドの力価試験 

ジフテリアトキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．

２．５．１．１の標準ジフテリアトキソイドとあるのは標準沈

降ジフテリアトキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食

塩液による．３．２．５．１．３の検体の力価は 28 国際単位

／mL以上とする． 

３．５．８．３ 沈降破傷風トキソイドの力価試験 

破傷風トキソイド３．２．５を準用する．ただし，３．２．

５．１．１の標準破傷風トキソイドとあるのは，標準沈降破傷

風トキソイドとし，検体及び標準品の希釈は生理食塩液による

．３．２．５．１．３の検体の力価は 18 国際単位／mL 以上と

する． 

３．５．８．４ 不活化ポリオウイルスの力価試験 

不活化ポリオワクチン３．５．４を準用する．ただし，３．

５．４．２Ｄ抗原含量試験を行う場合は，検体にクエン酸ナト

リウム等を加えて溶かしたものを試料とする． 

３．５．９ 多糖体含量試験 

検体を加水分解処理し適当な方法で標識した液につき，液体ク

ロマトグラフィー法を用いて検量線法によりリボース含量を求め

，リボース含量から検体の多糖含量を算出するとき，承認された

判定基準に適合しなければならない． 

３．５．10 遊離多糖体含量試験 

液体クロマトグラフィーその他適当な方法により遊離多糖体含

量を求めるとき，承認された判定基準に適合しなければならない

． 

３．５．11 表示確認試験 

検体又は検体を必要に応じてクエン酸ナトリウム等を加えて溶
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かしたものを試料として，沈降精製百日せきワクチン３．２．９

，ジフテリアトキソイド３．２．６，破傷風トキソイド３．２．

６，不活化ポリオワクチン３．５．５及び乾燥ヘモフィルスｂ型

ワクチン３．３．５を準用する． 

（略） 

乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン（担体たん白質結合型） 

１ 本質及び性状 

本剤は，Haemophilus influenzae type ｂ（以下「インフルエ

ンザ菌ｂ型」という．）から抽出精製した莢
きょう

膜多糖体であるイ

ンフルエンザ菌ｂ型多糖体のポリリボシルリビトールリン酸を破

傷風トキソイド又は無毒性変異ジフテリア毒素（以下「ＣＲＭ197

」という．）と共有結合させた担体たん白質結合型インフルエン

ザ菌ｂ型多糖体を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるとき，無色

澄明な液剤となる． 

２ 製法 

２．１ 原材料 

２．１．１ 製造用株 

承認されたインフルエンザ菌ｂ型株並びに破傷風菌株又はＣＲ

Ｍ197産生株を用いてシードロットを作製する． 

２．１．２ 培地 

インフルエンザ菌ｂ型の培養に用いる培地には，高分子量の多

糖及び人体に高度のアレルギーを起こすおそれのあるものを加え

てはならない．また，血液由来成分を加えた培地を用いた場合は

，適当な方法により血液成分を除去しなければならない． 

破傷風菌及びＣＲＭ197産生株の培養に用いる培地には，馬肉，

人体に由来する材料，ヒト血液型物質を含む可能性のあるもの又

はその他の人体に高度のアレルギーを起こすおそれのあるものを

用いてはならない． 

２．２ 原液 

２．２．１ インフルエンザ菌ｂ型多糖体 

２．２．１．１ 菌の培養 

 

 

 

 

（略） 

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） 

１ 本質及び性状 

本剤は，Haemophilus influenzae type ｂ（以下「インフルエ

ンザ菌ｂ型」という．）から抽出精製した莢
きょう

膜多糖体であるイ

ンフルエンザ菌ｂ型多糖のポリリボシルリビトールリン酸に，破

傷風トキソイドを共有結合させた破傷風トキソイド結合インフル

エンザ菌ｂ型多糖を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるとき，無

色澄明な液剤となる． 

 

２ 製 法 

２．１ 原材料 

２．１．１ 製造用株 

インフルエンザ菌ｂ型株及び破傷風菌 Harvard 株又はこれと同

等以上の毒素産生能を持つ株を用いる． 

２．１．２ 培地 

インフルエンザ菌ｂ型の培養に用いる培地には，高分子量の多

糖を加えてはならない．また，血液由来成分を加えた培地を用い

た場合は，適当な方法により血液成分を除去しなければならない

． 

破傷風菌の培養に用いる培地には，馬肉，人体に由来する材料

，ヒト血液型物質を含む可能性のあるもの又はその他の人体に高

度のアレルギーを起こすおそれのあるものを用いてはならない． 

 

２．２ 原液 

２．２．１ インフルエンザ菌ｂ型多糖体 

２．２．１．１ 菌の培養 
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インフルエンザ菌ｂ型株を培養する．培養終了後，適当な培

養法によって検査するとき，他の細菌の混入を認めてはならな

い． 

２．２．１．２ 精製 

培養液を遠心分離して得られた培養上清から適当な方法で

莢
きょう

膜多糖体を精製し，インフルエンザ菌ｂ型多糖体とする． 

 

 

 

（削る） 

 

 

 

 

 

２．２．２ 担体たん白質 

２．２．２．１又は２．２．２．２による． 

２．２．２．１ 破傷風トキソイド 

２．２．２．１．１ 菌の培養 

破傷風菌株を培養する．培養終了後，適当な方法によって

検査するとき，他の細菌の混入を認めてはならない． 

 

２．２．２．１．２ トキソイド化及び精製 

トキソイド化には，ホルマリンを用いる．トキソイド化の

前あるいは後に精製濃縮し，精製破傷風トキソイドを得る．

精製破傷風トキソイドについて，３．１．１の試験を行う． 

 

 

２．２．２．２ 精製ＣＲＭ197 

２．２．２．２．１ 菌の培養 

ＣＲＭ197産生株を培養する．培養終了後，適当な方法によ

インフルエンザ菌ｂ型株を 37±２℃で培養する．培養終了

後，鏡検及び適当な培養法によって検査するとき，他の細菌の

混入を認めてはならない． 

２．２．１．２ 静菌，抽出及び精製 

培養液にホルマリンを添加してインフルエンザ菌ｂ型株の増

殖を停止する．次に，遠心操作によって得られた培養上清にセ

トリミドを添加して莢
きょう

膜多糖を抽出し，フェノールあるいは

エタノール処理等によって精製後乾燥しインフルエンザ菌ｂ型

多糖体（以下「ＰＲＰ」という．）とする． 

２．２．１．３ インフルエンザ菌ｂ型多糖ＡＨ誘導体 

ＰＲＰに臭化シアンを加え活性化した後，アジピン酸ジヒド

ラジドを反応させ，限外ろ過等の方法で濃縮したものを，イン

フルエンザ菌ｂ型多糖ＡＨ誘導体（以下「ＰＲＰ‐ＡＨ」とい

う．）液とする． 

ＰＲＰ‐ＡＨ液について，３．１の試験を行う． 

（新設） 

 

２．２．２ 破傷風トキソイド 

２．２．２．１ 菌の培養 

破傷風菌Harvard株を35±１℃で培養する．培養終了後，鏡

検及び適当な培養法によって検査するとき，他の細菌の混入を

認めてはならない． 

２．２．２．２ トキソイド化及び精製 

トキソイド化には，ホルマリンを用いる．トキソイド化の前

あるいは後に精製しなければならない．精製後のトキソイドは

限外ろ過等により濃縮する．この精製トキソイドを含む液を濃

縮破傷風トキソイド液とする．濃縮破傷風トキソイド液につい

て，３．２の試験を行う． 

（新設） 
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って検査するとき，他の細菌の混入を認めてはならない． 

２．２．２．２．２ 精製 

ろ過等により菌体及び菌体残渣を除き，塩析法その他適当

な方法により精製し，精製ＣＲＭ197とする．精製ＣＲＭ197に

ついて，３．１．２の試験を行う． 

２．２．３ 担体たん白質結合型インフルエンザ菌ｂ型多糖体 

適当な方法でインフルエンザ菌ｂ型多糖体を活性化し，精製破

傷風トキソイド又は精製ＣＲＭ197と共有結合させ，適当な方法に

より精製したものを原液とする． 

原液について，３．２の試験を行う． 

 

 

２．３ 最終バルク及び乾燥 

原液を必要に応じて希釈して最終バルクを作る．この際，適当

な賦
ふ

形剤等を加えることができる．最終バルクは３．３．４の試

験に適合するように希釈する．最終バルクを分注し，凍結乾燥す

る． 

３ 試験 

３．１ 担体たん白質の試験 

担体たん白質の種類に応じて３．１．１又は３．１．２の試験

を行う． 

（削る） 

 

 

 

３．１．１ 精製破傷風トキソイドの試験 

３．１．１．１ 無毒化試験及び毒性復帰試験 

破傷風トキソイド３．１．３を準用した試験又は次の試験を

行うとき，適合しなければならない． 

３．１．１．１．１ 無毒化試験 

検体を800Lf／mLに希釈し，体重250～350ｇのモルモット

 

 

 

 

 

２．２．３ 破傷風トキソイド結合インフルエンザ菌ｂ型多糖 

エチルジメチルアミノプロピルカルボジイミド（以下「ＥＤＡ

Ｃ」という．）存在下，ＰＲＰ‐ＡＨと濃縮破傷風トキソイドと

を結合させ，ショ糖密度勾配遠心分画法で精製する．これを緩衝

液等で希釈したものを破傷風トキソイド結合インフルエンザ菌ｂ

型多糖（以下「ＰＲＰ‐Ｔ」という．）液とし原液とする． 

原液について，３．３の試験を行う． 

２．３ 最終バルク及び乾燥 

原液を必要であれば希釈して最終バルクを作る．この際，適当

な賦
ふ

形剤等を加えることができる．最終バルクは３．４．５の試

験に適合するように希釈する．最終バルクを分注し，凍結乾燥す

る． 

３ 試験 

３．１ ＰＲＰ‐ＡＨ液の試験 

（新設） 

 

３．１．１ シアン化物含量試験 

日本薬局方一般試験法のガスクロマトグラフィーを準用して，

ＰＲＰ‐ＡＨ液のシアン化物含量を求めるとき，５µg／mL 以下

でなければならない． 

３．２ 濃縮破傷風トキソイド液の試験 

３．２．１ 無毒化試験及び毒性否定試験 

（新設） 

 

３．２．１．１ 無毒化試験 

最終バルクの濃度と推定される濃度である 15Lf／mL になる

43 / 60



 

５匹を用い，１匹当たり 2.5mL を皮下に注射して 21 日間観

察する． 

 

 

３．１．１．１．２ 毒性復帰試験 

15Lf／mL になるように検体を希釈したものを２本用意し

，37±１℃及び５±３℃に 42 日間置いた試料について次の

試験を行う．それぞれ体重 250～350ｇのモルモット５匹を

用い，１匹当たり５mLを皮下に注射して 21日間観察する． 

３．１．１．１．３ 判定 

無毒化試験及び毒性復帰試験（以下この条において「両試

験」という．）について破傷風毒素由来の症状や死亡例を認

めない場合は，両試験に適合とし，両試験で合計１匹以上が

中毒症状を示した場合又は中毒により死亡した場合は不適と

する．両試験で合計１匹以上が不特定の要因で死亡した場合

は再試験を実施し，当該試験で１匹以上が死亡した場合は不

適とする． 

３．１．１．２ 純度試験 

日本薬局方一般試験法の窒素定量法（セミミクロケルダール

法）その他適当な方法によりたん白窒素含量を求める．ＷＨＯ

破傷風国際標準品（フロキュラシオン用）で標定した破傷風抗

毒素を用いて抗体変量法による試験管内沈降法によって Lf を

求めるとき，たん白窒素１mg につきトキソイド 1500Lf 以上を

含まなければならない． 

 

３．１．２ 精製ＣＲＭ197の試験 

３．１．２．１ ジフテリア毒素否定試験 

ＡＤＰリボシルトランスフェラーゼ活性試験又はＶｅｒｏ細

胞毒性試験を行う．ただし，製造工程のバリデーション並びに

適切な工程管理及び品質管理の試験検査に関する記録によりジ

フテリア毒素活性が否定できる場合にはこの限りではない． 

ように検体を希釈したものを２本用意し，37±１℃及び５±３

℃に 42 日間置いた試料について次の試験を行う．それぞれ体

重 250～350ｇの健康なモルモット５匹を用い，１匹当たり５

mL を皮下に注射して 21日間観察する． 

３．２．１．２ 毒性否定試験 

検体を800Lf／mLに希釈し，体重250～350ｇの健康なモルモ

ット５匹を用い，１匹当たり 2.5mL を皮下に注射して 21 日間

観察する． 

 

 

３．２．１．３ 判定 

無毒化試験及び毒性否定試験（以下この条において「両試験

」という．）について破傷風トキソイド由来の症状や死亡例を

認めない場合は，両試験に適合とし，両試験で合計１匹以上が

中毒症状を示すか又は中毒により死亡した場合は不適とする．

両試験で合計１匹以上が不特定の要因で死亡した場合は再試験

を実施し，当該試験で１匹以上が死亡した場合は不適とする． 

 

３．２．２ 純度試験 

40ｗ／ｖ％トリクロロ酢酸により沈殿化し，日本薬局方一般試

験法の窒素定量法（セミミクロケルダール法）を準用して試験す

るとき又はこれと同等の方法によりたん白窒素含量を測定し，Ｗ

ＨＯ破傷風国際標準品（フロキュラシオン用）で標定した破傷風

抗毒素を用いて抗体変量法による試験管内沈降法によって Lf を

測定するとき，たん白窒素１mg につきトキソイド 1500Lf 以上を

含まなければならない． 

（新設） 
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３．１．２．１．１ ＡＤＰリボシルトランスフェラーゼ活性

試験 
14Ｃ標識したニコチンアミドアデニンジヌクレオチドを用

いて，検体及びジフテリア毒素のＡＤＰリボシルトランスフ

ェラーゼ活性を求めるとき，ジフテリア毒素に対する検体の

活性は承認された判定基準に適合しなければならない． 

３．１．２．１．２ Ｖｅｒｏ細胞毒性試験 

検体及びジフテリア毒素溶液を適当な培地で承認された濃

度に希釈し，試料溶液及び比較液とする．Ｖｅｒｏ細胞に適

当な培地を加えた後，試料溶液及び比較液を接種し，適当な

条件下で培養する．各培養液に適当な酵素及び発光基質を加

え，発光量を求めるとき，細胞毒性は承認された判定基準に

適合しなければならない． 

３．１．２．２ 純度試験 

サイズ排除クロマトグラフィーその他適当な方法によりＣＲ

Ｍ197の純度を求めるとき，承認された判定基準に適合しなけれ

ばならない． 

３．２ 原液の試験 

３．２．１ 多糖／たん白質比試験 

呈色反応による定量法その他適当な方法により多糖体含量を求

め，一般試験法のたん白質定量法その他適当な方法により求めた

たん白質含量に対する多糖体の含量の比率を求めるとき，承認さ

れた判定基準に適合しなければならない． 

 

 

 

 

３．２．２ 残留溶媒・試薬含量試験 

キャピラリー電気泳動法，吸光光度法その他適当な方法により

シアン化物，フェノール，エチルジメチルアミノプロピルカルボ

ジイミド，１‐エチル‐３‐（３―ジメチルプロピル）尿素等の

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．３ 原液の試験 

３．３．１ 多糖／たん白質比試験 

原液及び乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン（破傷風トキソイド結

合体）用リン酸標準液（リンとして 50µg／mL）を無機化処理し

，適当な方法で呈色した液につき，対照溶液に対して波長 825nm

における吸光度を測定し，原液中のリン含量を求める．このリン

含量より多糖含量を計算して求める．また，たん白質含量は，一

般試験法のたん白質定量法を準用し又はこれと同等の方法により

試験を行う．更にたん白質含量に対する多糖含量の割合を求める

とき，0.30～0.55 でなければならない． 

３．３．２ ＥＤＵ及びＥＤＡＣ含量試験 

原液につき，キャピラリー電気泳動法により試験を行い，１‐

エチル‐３‐（３―ジメチルプロピル）尿素（ＥＤＵ）含量及び

ＥＤＡＣ含量を求めるとき，いずれも 10µmol／Ｌ未満でなけれ
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残留溶媒・試薬の含量を求めるとき，承認された判定基準に適合

しなければならない．なお，原液の代わりに適切な中間体を検体

とすることができる． 

（削る） 

 

 

 

 

 

 

 

３．２．３ 分子量分布試験 

サイズ排除クロマトグラフィーその他適当な方法により分子量

分布を求めるとき，承認された判定基準に適合しなければならな

い． 

 

３．２．４ 遊離たん白質試験 

ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動法その他適当な方法に

より遊離たん白質含量を求めるとき，承認された判定基準に適合

しなければならない． 

３．２．５ 遊離多糖含量試験 

液体クロマトグラフフィーその他適当な方法により遊離多糖体

含量を求めるとき，承認された判定基準に適合しなければならな

い． 

 

３．２．６ （略） 

３．３ 小分製品の試験 

３．３．１ （略） 

（削る） 

 

 

ばならない． 

 

 

３．３．３ フェノール含量試験 

検体，ｐＨ9.0 のアルカリ緩衝液，４‐アミノアンチピリン溶

液及びヘキサシアノ鉄（Ⅲ）酸カリウム溶液を正確に等量混和し

，遮光下 10 分間静置し試料溶液とする．別に１µg／mL のフェノ

ール標準溶液を検体と同様に操作し標準液とする．別に水を検体

と同様に操作し対照液とする．試料溶液及び標準液につき，対照

液に対し波長 546nm における吸光度を測定するとき，試料溶液の

吸光度は，標準溶液の吸光度より小さくなければならない． 

３．３．４ 分子サイズ分布試験 

原液を希釈し，ポリメタクリレート樹脂を充てんしたカラムを

用いたサイズ排除クロマトグラフィーにより試験を行い，分子量

ＭＷ及び流体力学的半径Ｒｈを求めるとき，ＭＷは 4.2×10６Da 以

上，Ｒｈは 30nm 以上でなければならない． 

３．３．５ 遊離破傷風トキソイド含量試験 

ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動法により遊離破傷風ト

キソイド含量を求めるとき，１％未満でなければならない． 

 

３．３．６ 遊離多糖含量試験 

超遠心分離した上清を適当に加水分解処理した後，日本薬局方

一般試験法の液体クロマトグラフィーを準用して，遊離多糖含量

を測定するとき，同様に加水分解処理して測定した総多糖含量に

対する遊離多糖含量の割合は 20％未満でなければならない． 

３．３．７ （略） 

３．４ 小分製品の試験 

３．４．１ （略） 

３．４．２ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.5～7.5

でなければならない． 
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３．３．２・３．３．３ （略） 

３．３．４ 多糖体含量試験 

呈色反応による定量法その他適当な方法により多糖体含量を求

めるとき，承認された判定基準に適合しなければならない． 

 

 

 

 

３．３．５ 表示確認試験 

二重拡散法（オクタロニー法）その他適当な方法によって担体

たん白質結合型インフルエンザ菌ｂ型多糖体及び担体たん白質の

確認を行う． 

４ その他 

  （削る） 

 

４．１ 別名 

本医薬品各条の別名は「乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン」とす

る． 

（削る） 

 

 

（略） 

乾燥ボツリヌスウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．４．３・３．４．４ （略） 

３．４．５ 多糖含量試験 

検体及び乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン（破傷風トキソイド結

合体）用リン酸標準液（リンとして 10µg／mL）を無機化処理し

，適当な方法で呈色した液につき，対照溶液に対して波長 825nm

における吸光度を測定し，検体のリン含量を求める．このリン含

量より多糖含量を計算して求めるとき，表示量の 80～120％でな

ければならない． 

３．４．６ 表示確認試験 

二重拡散法（オクタロニー法）等の適当な方法によってインフ

ルエンザ菌ｂ型多糖及び破傷風トキソイドの確認を行う． 

 

４ 貯法及び有効期間 

貯法は，２～８℃とする． 

有効期間は，製造日より３年とする． 

（新設） 

 

 

５ その他 

５．１ 溶剤の添付 

添付する溶剤は，0.4％塩化ナトリウム液とする． 

（略） 

乾燥ボツリヌスウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試 験 
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３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．５を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

３．２．１ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．２・３．２．３ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．４ （略） 

３．２．５ （略） 

３．２．５．１～３．２．５．３ （略） 

３．２．６ （略） 

４ （略） 

５ その他 

（略） 

不活化ポリオワクチン 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

２．１．１ ウイルス・シードロット 

承認されたⅠ型，Ⅱ型及びⅢ型のポリオウイルス株を用いてシ

ードロットを作製する．ただし，定められた条件の下で継代を行

い，かつ，その継代数が所定の継代数を超えてはならない． 

 

２．１．２ セル・バンク 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．７を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ （略） 

３．２．２ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.8～7.4

でなければならない． 

３．２．３・３．２．４ （略） 

３．２．５ 異常毒性否定試験 

一般試験法の異常毒性否定試験法を準用して試験するとき，適

合しなければならない． 

３．２．６ （略） 

３．２．７ （略） 

３．２．７．１～３．２．７．３ （略） 

３．２．８ （略） 

４ （略） 

５ そ の 他 

（略） 

不活化ポリオワクチン（ソークワクチン） 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

２．１．１ ウイルス・シードロット 

Ⅰ型のウイルスにあっては Mahoney 株，Ⅱ型のウイルスにあっ

てはＭＥＦ‐１株，Ⅲ型のウイルスにあっては Saukett 株を用い

てシードロットを作製する．ただし，定められた条件の下で継代

を行い，かつ，その継代数が所定の継代数を超えてはならない． 

２．１．２ セル・バンク 
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承認された細胞株を用いてセル・バンクを作製する．ただし，

定められた条件の下で継代を行い，かつ，その継代数が所定の継

代数を超えてはならない． 

２．１．３ （略） 

２．２ 原液 

２．２．１～２．２．３ （略） 

２．２．４ 混合バルク 

Ⅰ型，Ⅱ型及びⅢ型の単価バルクを混合し，これを混合バルク

とする． 

 

２．３ 最終バルク 

混合バルクを適当な緩衝剤を含む溶液等で希釈し，最終バルク

を作る．適当な保存剤及び安定剤を加えることができる． 

最終バルクについて，３．４の試験を行う． 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ ウイルス浮遊液の試験 

３．２．１ （略） 

３．２．２ マイコプラズマ否定試験 

以下のいずれかの方法で試験する． 

１） 一般試験法のマイコプラズマ否定試験法を準用して試験す

るとき，当該試験に適合しなければならない．ただし，培養法

と同等の真度及び精度が確認された核酸増幅法が承認されてい

る場合は，核酸増幅法によって行うことができる． 

２） （略） 

３．２．３ （略） 

３．３ 単価バルクの試験 

単価バルクについて，以下の試験を行う．なお，混合バルクを

検体とすることもできる． 

３．３．１ 不活化試験 

検体は，少なくとも単価バルクの全量の１％又は 1500 回接種

本剤の製造に適当と認められた細胞を用いてセル・バンクを作

製する．ただし，定められた条件の下で継代を行い，かつ，その

継代数が所定の継代数を超えてはならない． 

２．１．３ （略） 

２．２ 原液 

２．２．１～２．２．３ （略） 

２．２．４ 混合バルク 

Ⅰ型，Ⅱ型及びⅢ型の単価バルクを混合し，これを混合バルク

とする． 

混合バルクについて，３．４の試験を行う． 

２．３ 最終バルク 

混合バルクを適当な緩衝剤を含む溶液等で希釈し，最終バルク

を作る．適当な保存剤及び安定剤を加えることができる． 

最終バルクについて，３．５の試験を行う． 

３ 試験 

３．１ （略） 

３．２ ウイルス浮遊液の試験 

３．２．１ （略） 

３．２．２ マイコプラズマ否定試験 

以下のいずれかの方法で試験する． 

１） 一般試験法のマイコプラズマ否定試験法の核酸増幅法を準

用して試験するとき，当該試験に適合しなければならない． 

 

 

２） （略） 

３．２．３ （略） 

３．３ 単価バルクの試験 

  （新設） 

 

３．３．１ 不活化試験 

検体は，少なくとも 1500 回接種に相当する量を，不活化期間
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に相当する量を，不活化期間の４分の３に相当する日及び最終日

にそれぞれ採取する．その採取した検体について，混在する不活

化剤等の培養細胞に対する変性効果を除くため，適当な緩衝剤を

含む溶液等の十分な量を用いて透析したものを試料とする． 

試料をアフリカミドリザル腎細胞又はこれと同等以上の感受性

をもつ適当な培養細胞に接種し，21 日間培養観察する．この際

，試料１mL につきその腎細胞又は培養細胞３cm２以上を用いる．

この間，細胞変性を認めてはならない． 

なお，必要に応じて，検体に各単価バルクを混合したものを用

いることができる． 

３．３．２ （略） 

（削除） 

３．３．３ （略） 

３．３．４ エンドトキシン試験 

一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき，

承認された判定基準に適合しなければならない． 

３．３．５ 細胞由来ＤＮＡ含量試験 

適当な方法で細胞由来のＤＮＡ含量を測定するとき，検体中の

細胞由来ＤＮＡの量は承認された判定基準に適合しなければなら

ない．なお，精製したウイルス浮遊液を検体とすることもできる

． 

３．４ （略） 

３．５ 小分製品の試験 

３．５．１ （略） 

（削る） 

 

 

３．５．２・３．５．３ （略） 

３．５．４ 力価試験 

ラット免疫原性試験によって行う．ただし，ラット免疫原性試

験との相関が確認されたＤ抗原含量試験が承認されている場合は

の４分の３に相当する日及び最終日にそれぞれ採取する．その採

取した検体について，混在する不活化剤等の培養細胞に対する変

性効果を除くため，適当な緩衝剤を含む溶液等の十分な量を用い

て透析したものを試料とする． 

試料をアフリカミドリザル腎細胞又はこれと同等以上の感受性

をもつ適当な培養細胞に接種し，21 日間培養観察する．この際

，試料１mL につきその腎細胞又は培養細胞３cm２以上を用いる．

この間，細胞変性を認めてはならない． 

 

 

３．３．２ （略） 

３．４ 混合バルクの試験 

３．４．１ （略） 

３．４．２ エンドトキシン試験 

日本薬局方一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験

するとき，50EU／mL 以下でなければならない． 

（新設） 

 

 

 

 

３．５ （略） 

３．６ 小分製品の試験 

３．６．１ （略） 

３．６．２ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.8～7.5

でなければならない． 

３．６．３・３．６．４ （略） 

（新設） 
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，Ｄ抗原含量試験によって行うことができる． 

３．５．４．１ ラット免疫原性試験 

ラットを免疫し，得られた血清中の中和抗体価を型別に測定

する． 

３．５．４．１．１ 材料 

検体，参照不活化ポリオワクチン（セービン株）又は適当

な標準物質並びに攻撃用ウイルスを用いる． 

また，ポリオウイルスに感受性を有する細胞を指標細胞と

し，これを適当な培地で希釈したものを細胞浮遊液とする． 

攻撃用ウイルスを適当な培地で希釈し，これを攻撃用ウイ

ルス浮遊液とする． 

３．５．４．１．２ 試験 

検体及び参照品をそれぞれ希釈し，対数的等間隔の希釈を

作る． 

８週齢のラット 10 匹以上を１群とし，各希釈に１群ずつ

を用いる．１匹当たり0.5mLを筋肉内に注射する．注射の20

～22 日後に，個体別に全ての動物から採血する．各群の個

体別血清を適当な培地で希釈し，希釈血清と攻撃用ウイルス

浮遊液の等量を混合する．その後，36±１℃で３時間置いた

後，５±３℃で一夜置く．細胞浮遊液を添加し，36±１℃で

７日間培養する．培養終了後，細胞変性の有無を観察し，50

％中和点の血清希釈倍数を算出し，その逆数を中和抗体価と

する． 

攻撃用ウイルス浮遊液の感染価を測定するとき，その値は

32～320CCID50／0.05mL でなければならない． 

３．５．４．１．３ 判定 

試験の成績を統計学的に処理して比較するとき，承認され

た判定基準の下限値以上でなければならない． 

３．５．４．２ （略） 

３．５．４．２．１～３．５．４．２．３ （略） 

３．５．５ （略） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．６．５ （略） 

３．６．５．１～３．６．５．３ （略） 

３．６．６ （略） 
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（削る） 

 

 

（略） 

乾燥まむしウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製法 

２．１ 原材料 

（略） 

２．２ 原液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．５を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

（削る） 

３．２．１ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．２・３．２．３ （略） 

（削る） 

 

 

３．２．４ （略） 

３．２．５ （略） 

３．２．５．１ （略） 

３．２．５．１．１～３．２．５．１．３ （略） 

４ 貯法及び有効期間 

貯法は，２～８℃とする． 

有効期間は，承認された期間とする． 

（略） 

乾燥まむしウマ抗毒素 

１ （略） 

２ 製 法 

２．１ 原 材 料 

（略） 

２．２ 原 液 

（略） 

２．３ （略） 

３ 試 験 

３．１ 原液の試験 

３．１．１～３．１．４ （略） 

３．１．５ 抗毒素含量試験 

３．２．７を準用する． 

３．２ 小分製品の試験 

小分製品について，次の試験を行う． 

３．２．１ （略） 

３．２．２ ｐＨ試験 

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.8～7.4

でなければならない． 

３．２．３・３．２．４ （略） 

３．２．５ 異常毒性否定試験 

一般試験法の異常毒性否定試験法を準用して試験するとき，適

合しなければならない． 

３．２．６ （略） 

３．２．７ （略） 

３．２．７．１ （略） 

３．２．７．１．１～３．２．７．１．３ （略） 
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３．２．５．２ （略） 

３．２．５．２．１～３．２．５．２．３ （略） 

３．２．６ （略） 

４ （略） 

５ その他 

（略） 

３．２．７．２ （略） 

３．２．７．２．１～３．２．７．２．３ （略） 

３．２．８ （略） 

４ （略） 

５ そ の 他 

（略） 
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乾燥組織培養不活化Ａ型肝炎ワクチン、乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン、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、乾燥ガスえそウマ抗毒

素及び乾燥ジフテリアウマ抗毒素の異常毒性否定試験の生物学的製剤基準からの削除につ

いて 

国立感染症研究所 

 

異常毒性否定試験は、ワクチン・血液製剤等のロットの均一性を確認する品質管理試験

として長年に渡って用いられて来た試験であるが、2018 年 WHO ECBS において生物学的製

剤の安全性や品質を保証するには、異常毒性否定試験を実施するよりも、GMP や包括的に

品質管理が確認される現在の製造管理がより適切であると考えられることから、生物学的

製剤に異常毒性否定試験を実施しない方針となった。以降この方針について世界的に協力

が求められているところである。FDA および EMAではそれぞれ 2015 年、2019 年に異常毒性

否定試験が削除された。日本では、SLP 審査導入を機に異常毒性否定試験を継続して実施

する必要のない製剤には生物学的製剤基準（以下、生物基）に試験省略を可能とする規定

を導入して来たが、国際調和への協力のため現在 WHO の方針に沿って製剤毎に試験の削除

を進めている。 

 今回、標記の 7 製剤について、2007 年から 2021 年までの 15 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を評価し、生物基から試験の

削除の可能性について検討した。 

その結果、組織培養不活化ワクチン 2 製剤では、全ロットで異常毒性否定試験による均

一性が確認され、試験の削除可能と考えられた。抗毒素 5 製剤ではロット数が少ないもの

の確認できる限りにおいて、検定および自家試験でともに問題がなかったことを確認し、

今後は製造所における GMP や現在の製造工程の品質管理が十分に機能することで、異常毒

性否定試験を用いない品質管理に移行可能と考えられた。 

 本結論について所内検定検査業務委員会（2022.11.25）及び検定検査協議会

（2022.12.1）にて議論の上、承認を得たため国立感染症研究所の意見として厚生労働省

に報告する。 
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1. 対象製剤について 

・  製剤担当室：ウイルス第一部第三室、ウイルス第二部第五室、細菌第二部第三室、治

療薬・ワクチン開発研究センター第三室 

 

表 1. 対象製剤リスト  

対象製剤 製剤担当室 製造所 販売開始 

乾燥組織培養不活化ワクチン 

 乾燥組織培養不活化Ａ型肝炎ワクチン ウイルス第二部第五室 KMB 1995 

 
乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン ウイルス第一部第三室 

GSK 2019 

 KMB 1996 

抗毒素 

 乾燥まむしウマ抗毒素 
治療薬・ワクチン開発研

究センター第三室 
KMB 1996 

 乾燥はぶウマ抗毒素 
治療薬・ワクチン開発研

究センター第三室 
KMB 1986 

 乾燥ボツリヌスウマ抗毒素 細菌第二部第三室 KMB 2012 

 乾燥ガスえそウマ抗毒素 細菌第二部第三室 KMB 2004 

 乾燥ジフテリアウマ抗毒素 細菌第二部第三室 KMB 2005 

 

製剤の特徴（添付文書より） 

● 乾燥組織培養不活化ワクチン 

・乾燥組織培養不活化Ａ型肝炎ワクチン：アフリカミドリザル腎臓由来細胞（GL37 細胞）

でＡ型肝炎ウイルスを培養し、高度に精製し、不活化後安定剤を加え、凍結乾燥したワク

チンである。 

・乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン：GSK 社：本剤は、狂犬病ウイルス（Flury LEP 株）

をニワトリ胚初代培養細胞で増殖させ、得られたウイルスを β-プロピオラクトンで不活

化した後、しょ糖密度勾配遠心で濃縮・精製し、安定剤を加え充填・凍結乾燥したもので

ある。（KMB 社は、狂犬病ウイルス（HEP Flury 株）で同様の記載である。） 

 

● 抗毒素 

・乾燥まむしウマ抗毒素：まむし毒又はトキソイドで免疫したウマの血清を精製処理して

得たまむし抗毒素を凍結乾燥したものである。 

・乾燥はぶウマ抗毒素：はぶ毒又はトキソイドで免疫したウマの血清を精製処理して得た

はぶ抗毒素を凍結乾燥したものである。 

・乾燥ボツリヌスウマ抗毒素：Ａ型，Ｂ型、Ｅ型及びＦ型ボツリヌストキソイドでそれぞ

れ別々の馬を免疫して得た血漿を精製処理し、４種の抗毒素を混合して凍結乾燥したもの

である。 

・乾燥ガスえそウマ抗毒素：Clostridium perfringens Type A，Clostridium septicum 及

び Clostridium novyi トキソイドでそれぞれ個別のウマを免疫して得た血漿を精製処理し、
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３種の抗毒素を混合し凍結乾燥したものである。 

・乾燥ジフテリアウマ抗毒素：ジフテリアトキソイドで免疫したウマの血漿を精製処理し

て得たジフテリア抗毒素を凍結乾燥したものである。 

 

２. 異常毒性否定試験の設定について (生物学的製剤基準 医薬品各条) 

 標記の 7製剤の医薬品各条では、以下のように異常毒性否定試験が設定されている。 

一般試験法の異常毒性否定試験を準用して試験するとき、適合しなければならない. 

 

３．これまでの異常毒性否定試験の成績の確認について 

2022 年 11 月 16 日に各製剤の製剤担当室および品質保証・管理部とこれまでの異常毒性

否定試験の試験結果を確認した。別紙 2図 2、下表 2に示す。 

 

表２. 対象期間における検定および自家試験の結果のまとめ 

製剤名 

製造所 
出検数 

検定 自家試験 

合格 再試 再々試 不合格 合格 再試 再々試 不合格 

●乾燥組織培養不活化Ａ型肝炎ワクチン             

  KMB 33 33 2 0 なし 33 0 0 なし 

●乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン             

  KMB 29 29 0 0 なし 29 0 0 なし 

  GSK 5 5 0 0 なし 5 2 0 なし 

●乾燥まむしウマ抗毒素*1                 

  KMB 12 12 0 0 なし 12 0 0 なし 

●乾燥はぶウマ抗毒素*1                 

  KMB 3 3 0 0 なし 3 0 0 なし 

●乾燥ボツリヌスウマ抗毒素               

  KMB 4 4 1 0 なし 4 0 0 なし 

●乾燥ガスえそウマ抗毒素                 

  KMB 2 2 1 0 なし 2 0 0 なし 

●乾燥ジフテリアウマ抗毒素               

  KMB 3 3 0 0 なし 3 1 0 なし 

*1:対象期間より前の1990年～2006年（17年間）に乾燥まむしウマ抗毒素は、KMB社 10ロ

ット、武田社6ロット、阪大微研2ロット、千葉血清1ロットについて検定で合格し、1976

年～2006年（31年間）に乾燥はぶウマ抗毒素は、KMB社 19ロットの検定で合格している。 

 

製剤毎の評価結果  

●乾燥組織培養不活化ワクチンについて、 

・KMB 社のＡ型肝炎ワクチンおよび狂犬病ワクチンについては、対象期間において検定お

よび自家試験において全ロットで合格しており、これまでの実績から異毒による均一性が

確認でき、品質が安定していることが確認できた。 

・GSK 社の狂犬病ワクチンについては、5ロットで実績が少ないものの承認前検査時に 3ロ

ットの試験および海外の自家試験 13ロットを確認し問題が無かったことから、上記製剤と
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同様に均一性が確認出来たと考えられる。また本ワクチンについては本国では異常毒性否

定試験を用いない品質管理の方法に移行されている。 

●抗毒素について 

対象期間 15 年の実績が 2～12 ロットと少ないものの、長期に渡って異常毒性否定試験で

問題がなかったことが確認された。なお、抗毒素製剤は、他の製剤と比べ出検頻度が著し

く低く（平均 2.5 年/ロット, 最長 9 年）、十分なロット数での均一性の確認が現実的に困

難であり、現状で検定および自家試験を確認できる範囲での結果の評価となった。また、

抗毒素 5 製剤の製造法は類似しており、同種製剤と見なすことも可能であると考えられた。 

 

４．見解 

乾燥組織培養不活化ワクチン 2 製剤については、異常毒性否定試験による均一性が確認

され、品質が安定していることが確認され、これまで異常毒性否定試験を削除した他の製

剤と同等の状況が整っており、生物基から異常毒性否定試験を削除可能と考えられた。 

抗毒素 5 製剤については、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、また感染研における SLP 審査により今後も製造記録の確認が可能であ

ると考えられた。また、これまでの試験成績についても、ロット数の少ない製剤があるも

のの確認できる限りにおいて異常毒性否定試験において、長期に渡り問題がなかったこと

が確認された。これらのことから、今後の安全性や品質の管理は、WHO の方針の異常毒性

否定試験を用いない方法（GMP や包括的な品質管理による製造管理）に移行可能と考えら

れた。 

よって、これまで異常毒性否定試験は製剤の品理管理に一定の役割を果たしてきたが、

標記 7製剤の生物基から異常毒性否定試験を削除することは可能と考えられた。 
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別紙 1   

図１ 異常毒性否定試験の削除の経緯と国際調和への協力について 
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別紙 2 図 2 (1/2)

１ 乾燥組織培養不活化 A 型肝炎ワクチン 

 
２ 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン 
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別紙 2 図 2 (2/2)

３ 抗毒素 
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