
生 物 学 的 製 剤 基 準 の 一 部 を 改 正 す る 件 新 旧 対 照 条 文

○ （ ）生 物 学 的 製 剤 基 準 平 成 十 六 年 厚 生 労 働 省 告 示 第 百 五 十 五 号

（ ）傍 線 の 部 分 は 改 正 部 分

改 正 後 改 正 前

生物学的製剤基準 生物学的製剤基準

まえがき まえがき

（略） （略）

通 則 通 則

（略） （略）

医薬品各条 医薬品各条

（略） （略）

インフルエンザＨＡワクチン インフルエンザＨＡワクチン

（略） （略）

細胞培養インフルエンザワクチン（Ｈ５Ｎ１株） （新設）

１ 本質及び性状

本剤は、不活化したインフルエンザウイルス（Ｈ５Ｎ１株 （以下）

「 」 。） 。ウイルス という を含む澄明又はわずかに白濁した液剤である

２ 製 法

２．１ 原材料

２．１．１ ウイルス・シードロット

別に定めるウイルス株を用いる。その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

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、定められた培養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 培養液

細胞培養及びウイルス培養に使用する培地には、血清、抗生物質

その他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 細胞培養

細胞培養は、セル・バンクから行い、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、３．１の試験を行う。

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の試験を行う。

２．２．３ 不活化及び精製

ウイルス浮遊液にホルマリンを添加する等、適当な方法で不活化

し、精製濃縮したものを原液とする。

原液について、３．３の試験を行う。

２．３ 最終バルク

原液を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。

最終バルクについて、３．４の試験を行う。

３ 試 験

３．１ 培養細胞の試験

培養細胞の一部を対照培養細胞とし、ウイルスを接種することな

く、ウイルス培養と同等の条件で１４日間以上培養するとき、細胞

変性を認めてはならない。また、培養終了時にモルモット赤血球を

添加するとき、赤血球吸着を認めてはならない。

３．２ ウイルス浮遊液の試験

３．２．１ 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。

３．２．２ 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とき 適合しなければならない

１） 一般試験法のマイコプラズマ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。

２） 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１００ｍＬ入り液体培地を各１本

用意し、１本当たり試料１０ｍＬを接種する。液体培地を３５～

３８℃において２０日間又は２１日間培養する。培養３日目、７

日目、１４日目、２０日又は２１日目に、液体培地１本あたり２

種類の平板培地を各２枚用意し、１枚当たり培養液０．２ｍＬを

接種する。これらの平板培地を、３５～３８℃において５～１０

ｖｏｌ％の炭酸ガスを含む空気又は窒素ガスで１４日間以上（２

０日目又は２１日目に移植した平面培地については、７日間以上

）培養する。平板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。

３．３ 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 不活化試験

検体を製造に用いる細胞に接種し、適当量の培地を加えて７日間

培養する。次いで培養上清を集め、これを１代目試料とする。１代

目試料を細胞に接種し、適当量の培地を加えて７日間培養した後、

培養上清を集め、これを２代目試料とする。２代目試料について更

に１回同様の操作を行い、得られた試料を３代目試料とする。

これらの試料に赤血球を添加するとき、２代目試料及び３代目試

料ではいずれも赤血球凝集を認めてはならない。なお、本試験には

、同等の感受性のある他の適当な培養細胞を用いることができる。

３．３．３ 力価試験



一元放射免疫拡散試験又はＨＡ含量試験を行う。

３．３．３．１ 一元放射免疫拡散試験

標準抗原及び参照抗インフルエンザＨＡ抗血清を用いてＨＡ含

量を測定する。

３．３．３．１．１ 材料

検体、標準インフルエンザＨＡ抗原（一元放射免疫拡散試験

用 （以下「標準抗原」という ）及び本剤に含まれるウイルス） 。

株に対応する特定量の参照抗インフルエンザＨＡ抗血清又は国

際標準抗血清を含むアガロースゲル（以下「ＳＲＤプレート」

という ）を用いる。。

３．３．３．１．２ 試験

、 。検体及び標準抗原は 適当な界面活性剤により前処理を行う

リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液等を用いて、検体及び標準抗

原についてそれぞれ適当な希釈列を作り、ＳＲＤプレート上に

調製されたウエルに適当な一定量ずつ分注してＳＲＤプレート

が乾燥しないように湿った容器中に２０～２５℃で１８時間以

上置く。次いで、ＳＲＤプレートを乾燥させた後染色処理をし

、染色された拡散円の直径を測定する。

３．３．３．１．３ 判定

試験の成績を統計学的に処理して検体中のＨＡ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。

３．３．３．２ ＨＡ含量試験

一元放射免疫拡散試験法の標準抗原又は参照インフルエンザＨ

Ａ抗血清が利用できない場合に行う。

３．３．３．２．１ 試験

高速液体クロマトグラフィー法又はこれと同等の方法により

ＨＡ含量を測定する。

３．３．３．２．２ 判定

３．３．３．２．１で求めたＨＡの含量は承認された判定基

準に適合しなければならない。



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、１

５．０ＥＵ／ｍＬ以下でなければならない。

３．４ 最終バルクの試験

３．４．１ たん白質含量試験

ブラッドフォード法又はこれと同等の方法により試験するとき、

検体０．５ｍＬ中のたん白質含量は、１００μｇ以下でなければな

らない。

３．４．２ 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、

０．０００５ｗ／ｖ％以下でなければならない。

３．５ 小分製品の試験

３．５．１ ｐＨ試験

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき、７．３～７．

６でなければならない。

３．５．２ 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。

３．５．３ 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。

３．５．４ 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、１

５．０ＥＵ／ｍＬ以下でなければならない。

３．５．５ 力価試験

３．３．３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。

３．５．６ 表示確認試験

血清学的方法又は他の適当な方法によって行う。

４ 貯法及び有効期間



有効期間は承認された期間とする。

（略） （略）

沈降７価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリア毒素結 沈降７価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリア毒素結

合体） 合体）

（略） （略）

沈降１３価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリア毒素 （新設）

結合体）

１ 本質及び性状

本剤は、肺炎球菌莢膜血清型１、３、４、５、６Ａ、６Ｂ、７Ｆ
きよう

、９Ｖ、１４、１８Ｃ、１９Ａ、１９Ｆ及び２３Ｆ（デンマーク式

命名法）から抽出した精製莢膜血清型ポリサッカライドをそれぞれ
きよう

無毒性変異ジフテリア毒素（以下「ＣＲＭ 」という ）と共有結１９７ 。

合させ、これらを混合した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

２．１．１ 製造用株

肺炎球菌莢膜血清型１、３、４、５、６Ａ、６Ｂ、７Ｆ、９Ｖ、
きよう

１４、１８Ｃ、１９Ａ、１９Ｆ及び２３Ｆのそれぞれの株並びにジ

フテリア菌ＣＲＭ 産生株を用いる。１９７

２．１．２ 培地

肺炎球菌の培養に用いる培地には、高分子のポリサッカライド若

しくは人体に高度にアレルギーを起こすおそれのあるもの又はポリ

サッカライド精製工程で沈殿を生じる成分を使用してはならない。

ジフテリア菌ＣＲＭ 産生株の培養に用いる培地には、馬肉、人１９７

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その他

人体に高度にアレルギーを起こすおそれのあるものを使用してはな

らない。

２．２ 原液

２．２．１ 精製ポリサッカライド



２．２．１．１ 菌の培養

莢膜血清型別にそれぞれの肺炎球菌の株を３６±２℃で培養す
きよう

る。培養終了後、型特異免疫血清による莢膜膨化反応若しくは型
きよう

特異免疫抗体による凝集反応により莢膜血清型又はポリメラーゼ
きよう

連鎖反応による増幅ＤＮＡの融解温度により血清型特異的な遺伝

子型を確認する。適当な培養法により検査するとき、培養液に他

の細菌の混入を認めてはならない。

２．２．１．２ 不活化

培養液にデオキシコール酸ナトリウムを０．１３％となるよう

に加え、少なくとも３０分間攪拌することによって行う。
かくはん

２．２．１．３ 精製

遠心分離及びろ過により不活化した菌体を除く。限外ろ過その

他適当な方法により菌体残渣及びたん白質を除去し、精製ポリサ
さ

ッカライドとする。精製ポリサッカライドについて、３．１の試

験を行う。

１９７２．２．２ 精製ＣＲＭ

２．２．２．１ 菌の培養

ジフテリア菌ＣＲＭ 産生株を３２±２℃で培養する。培養終１９７

了後、適当な方法によって検査するとき、培養液に他の細菌の混

入を認めてはならない。

２．２．２．２ 精製

ろ過等により菌体を除き、塩析法により得たＣＲＭ を更に精１９７

製し、精製ＣＲＭ とする。精製ＣＲＭ について、３．２の１９７ １９７

試験を行う。

２．２．３ ポリサッカライド－ＣＲＭ 結合体１９７

精製ポリサッカライドを適当な酸化剤により酸化し、活性化ポリ

サッカライドとする。適当な還元剤により、活性化ポリサッカライ

ドと精製ＣＲＭ を結合させ、これを精製し、原液とする。原液に１９７

ついて、３．３の試験を行う。

２．３ 最終バルク



１ｍＬ中にポリサッカライドが、莢膜血清型１、３、４、５、６
きよう

Ａ、７Ｆ、９Ｖ、１４、１８Ｃ、１９Ａ、１９Ｆ及び２３Ｆでは４

．４μｇ、莢膜血清型６Ｂでは８．８μｇ、それぞれ含まれるよう
きよう

に、各莢膜血清型の原液を塩化ナトリウム、コハク酸及びポリソル
きよう

ベート８０を含む液で希釈混合し、アルミニウム塩を加えて最終バ

ルクとする。

３ 試験

３．１ 精製ポリサッカライドの試験

、 。各莢膜血清型の精製ポリサッカライドについて 次の試験を行う
きよう

３．１．１ 核磁気共鳴スペクトル測定（ Ｈ）試験１

各莢膜血清型の精製ポリサッカライドを凍結乾燥し、核磁気共鳴
きよう

スペクトル測定用重水に溶かす。さらに、内部基準物質溶液として

核磁気共鳴スペクトル測定用３－トリメチルシリルプロピオン酸ナ

トリウム－ｄ を、内部標準溶液としてジメチルスルホキシドを、そ４

れぞれ加え、１ｍＬ中約５～９ｍｇに相当するポリサッカライドを

含む試料溶液を調製する。各試料溶液につき、日本薬局方一般試験

法の核磁気共鳴スペクトル測定法（ Ｈ）により試験を行うとき、Ｃ１

－ポリサッカライドの含量は次の表に掲げる値以下に、メチルペン

トース、Ｏ－アセチル基、Ｎ－アセチルヘキソサミン、Ｎ－アセチ

ルグリコサミン、メチルグリコサミン、Ｎ－アセチルフコサミン及

びピルビン酸の含量は次の表に掲げる値以上に、それぞれならなけ

ればならない。

莢膜血 Ｃ－ポリ メチルペ Ｏ－アセ Ｎ－アセ Ｎ－アセ メチルグ Ｎ－アセ ピルビン
きよう

※
清型 サッカラ ントース チル基含 チルヘキ チルグリ リコサミ チルフコ 酸含量

イド含量 含量（％ 量（％） ソサミン コサミン ン含量（ サミン含 （ｍｏｌ

（％） ） 含量（％ 含量（％ ％） 量（％） ／ｍｏｌ

） ） ）

１ １４ ２．６ ２０ ２１

３ ５

４ １４ ５３ １７ ０．７



５ ２４ ４５ ４１

６Ａ １１ １６

６Ｂ ５ １６

７Ｆ １４ １８ ２．０ ２５

９Ｖ ９ ４．５ １８

１４ １２ ２２

１８Ｃ １０ １２ ２．８

１９Ａ ６ １９ ２５

１９Ｆ ９ １９ ２５

２３Ｆ １０ ２９

Ｎ－アセチルフコサミンに対するピルビン酸の比
※

３．２ 精製ＣＲＭ の試験１９７

精製ＣＲＭ について、次の試験を行う。１９７

３．２．１ ＡＤＰリボシルトランスフェラーゼ活性試験

Ｃ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、１４

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

を測定するとき、ジフテリア毒素に対する検体の活性は０．０１３

５％以下でなければならない。

３．２．２ 純度試験

サイズ排除クロマトグラフィーにより試験を行うとき、検体に含

まれるＣＲＭ の割合は、９５％以上でなければならない。１９７

３．３ 原液の試験

各莢膜血清型の原液について、次の試験を行う。
きよう

３．３．１ 遊離サッカライド試験

適量の原液をとり、血清型３を除く原液についてはアルミニウム

塩を加えて試料原液とする。血清型３については、希釈した原液を

試料原液とする。適量の試料原液を希釈したものを総サッカライド

測定用試料溶液とする。また、残りの試料原液（血清型３について

は、デオキシコール酸塩を加えたもの）を遠心分離し、その上清を

遊離サッカライド測定用試料溶液とする。３．３．４の試験法によ



りサッカライド含量を求めるとき、総サッカライドに対する遊離サ

ッカライドの割合は、莢膜血清型ごとにそれぞれ次の表に掲げる値
きよう

以下でなければならない。

莢膜血清型 遊離サッカライド（％）
きよう

１ ４０

３ ３０

４ ３６

５ ４５

６Ａ ２６

６Ｂ ３０

７Ｆ ２０

９Ｖ ３５

１４ ３５

１８Ｃ ２０

１９Ａ ３５

１９Ｆ ３０

２３Ｆ １８

３．３．２ 遊離たん白質試験

サイズ排除クロマトグラフィーにより試験を行うとき、各莢膜血
きよう

清型の原液に含まれる遊離たん白質含量は１％以下でなければなら

ない。

３．３．３ シアン化物試験

原液に水酸化ナトリウム試液を加えて調製した試料溶液につき、

シアンイオン濃度を測定することにより、各莢膜血清型の原液に含
きよう

まれるシアン化物含量を求めるとき、莢膜血清型ごとにそれぞれ次
きよう

の表に掲げる値以下でなければならない。

莢膜血清型 シアン化物含量［ｐｇ／μｇ（サッカライド ］）
きよう

１ １２００

３ ６５０



４ ４００

５ ６００

６Ａ ２００

６Ｂ ２００

７Ｆ ２００

９Ｖ ９２５

１４ ２００

１８Ｃ ２００

１９Ａ ２００

１９Ｆ ２００

２３Ｆ ２００

３．３．４ サッカライド含量試験

血清型１及び５の原液に四ホウ酸ナトリウム硫酸溶液及び３－フ

ェニルフェノール溶液を加えて調製した試料溶液につき、波長５２

０ｎｍにおける吸光度を測定することにより、各莢膜血清型の原液
きよう

に含まれるサッカライド含量を求めるとき、３５０μｇ／ｍＬ以上

でなければならない。また、血清型３、４、６Ａ、６Ｂ、７Ｆ、９

Ｖ、１４、１８Ｃ、１９Ａ、１９Ｆ及び２３Ｆの原液にアントロン

硫酸溶液を加え、９０～１００℃で加熱する。冷却後、波長６２５

ｎｍにおける吸光度を測定することにより、各莢膜血清型の原液に
きよう

含まれるサッカライド含量を求めるとき、３５０μｇ／ｍＬ以上で

なければならない。

３．３．５ 分子量分布試験

原液につき、サイズ排除クロマトグラフィーにより分離し、０．

９％塩化ナトリウム溶液を用いてＫｄ値０．３以下に溶出する画分

を分画し、３．３．４の試験法によりサッカライド含量を求めると

き、各莢膜血清型の原液のサッカライド含量は、莢膜血清型ごとに
きよう きよう

それぞれ次の表に掲げる値以上でなければならない。

莢膜血清型 Ｋｄ値０．３以下のサッカライド含量（％）
きよう

１ ４０



３ ４０

４ ４０

５ ５５

６Ａ ６０

６Ｂ ３５

７Ｆ ６０

９Ｖ ４０

１４Ｖ ５０

１８Ｃ ４０

１９Ａ ４０

１９Ｆ ４０

２３Ｆ ３５

３．３．６ サッカライド／たん白質比試験

ローリー法を準用し、各莢膜血清型の原液に含まれるたん白質含
きよう

量を求める。３．３．４の試験で得られた値を用い、各莢膜血清型
きよう

の原液に含まれるたん白質含量に対するサッカライド含量の比を求

めるとき、莢膜血清型ごとにそれぞれ次の表に掲げる値の範囲内で
きよう

なければならない。

莢膜血清型 サッカライド含量／たん白質含量比
きよう

１ ０．６～２．０

３ ０．５～１．４

４ １．０～１．９

５ １．３～２．５

６Ａ ０．７～１．６

６Ｂ ０．４～０．８

７Ｆ ０．８～１．５

９Ｖ １．２～２．２

１４Ｖ １．４～２．６

１８Ｃ ０．７～１．５

１９Ａ ０．４～０．９



１９Ｆ ０．５～１．０

２３Ｆ ０．４～１．０

３．３．７ 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、０

．７５ＥＵ／μｇ（サッカライド）未満でなければならない。

３．３．８ 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。

３．３．９ 血清学的同定試験

各莢膜血清型ポリサッカライド及びＣＲＭ に特異性を示す抗体１９７

きよう

を用いて試験を行い、検体中の莢膜血清型ポリサッカライド及びＣ
きよう

ＲＭ を同定する。１９７

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 ｐＨ試験

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき、５．３～６．

３でなければならない。

３．４．２ 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、１

２．５ＥＵ／ｍＬ以下でなければならない。

３．４．３ 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。

３．４．４ たん白質含量試験

ローリー法を準用し、たん白質含量を求めるとき、１ｍＬ中４３

．０～８６．０μｇでなければならない。

３．４．５ 結合たん白質含量試験

ローリー法を準用し、たん白質含量に対する結合たん白質含量の

割合を求めるとき、７０％以上でなければならない。

３．４．６ アルミニウム含量試験



検体に塩酸を加えて溶かしたものを試料溶液として、誘導結合プ

ラズマ発光分光分析法を用いてアルミニウム含量を求めるとき、１

ｍＬ中０．２０～０．３０ｍｇでなければならない。

３．４．７ ポリサッカライド含量試験

定量的速度比濁法を用いて、検体中の各莢膜血清型ポリサッカラ
きよう

イド含量を求めるとき、莢膜血清型ごとにそれぞれ次の表に掲げる
きよう

値の範囲内でなければならない。また、各莢膜血清型ポリサッカラ
きよう

イド含量に対するアルミニウム塩に結合したポリサッカライドの含

量（結合ポリサッカライド含量）の割合を求めるとき、莢膜血清型
きよう

ごとにそれぞれ同表に掲げる値以上でなければならない。

莢膜血清型 ポリサッカライド含量（μｇ／ｍＬ （結合ポリ）
きよう

サッカライド含量の割合（％ ））

１ ３．１～５．７（７０）

３ ３．１～５．７（７０）

４ ３．１～５．７（２０）

５ ３．１～５．７（１６）

６Ａ ３．１～５．７（１７）

６Ｂ ６．２～１１．４（４７）

７Ｆ ３．１～５．７（２３）

９Ｖ ３．１～５．７（２５）

１４Ｖ ３．１～５．７（３９）

１８Ｃ ３．１～５．７（３５）

１９Ａ ３．１～５．７（４２）

１９Ｆ ３．１～５．７（３８）

２３Ｆ ３．１～５．７（３８）

３．４．８ 表示確認試験

検体にアルミニウム塩を加えた後、水酸化ナトリウム試液を加え

て溶かしたものに無水クエン酸を加えたものを試料溶液として 各莢、
きよう

膜血清型ポリサッカライド及びＣＲＭ に特異性を示す抗体を用い１９７

、免疫学的方法によって確認する。



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） （略）

一般試験法 一般試験法

（略） （略）

索 引 索 引

（略） （略）


