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沈降細胞培養インフルエンザワクチン（Ｈ５Ｎ１株）

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 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株化細胞を用いてセル・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 ウイルス培養上清

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、ウイルス培

養上清を得る。

ウイルス培養上清について、３．２の試験を行う。

２．２．３ ろ過、不活化及び精製



ウイルス培養上清をろ過し、適切な条件で不活化処理し、精製濃縮したものを原液とする。安定

性を保持するためにホルマリン又はこれと同等な作用を有する物質を加えることができる。

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、アルミニウム塩を加え、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 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 ウイルス培養上清の試験

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

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。



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 力価試験

一元放射免疫拡散試験又はＨＡ含量試験を行う。

３．３．２．１ 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の含量（相当値）を測定する。

３．３．２．１．１ 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。

３．３．２．１．２ 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。0.05ｗ／ｖ％アジ化ナトリウ

ム加Dulbeccoリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（pH7.4）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、Ｓ



ＲＤプレートを水洗し、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。

３．３．２．１．３ 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（相当値）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。

３．３．２．２ 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ＨＡ抗血清が利用できない場合に

行う。

３．３．２．２．１ 試験

一般試験法のたん白質定量法により求めたたん白質含量に別に定める方法により求めたＨＡ

含有率を乗じることによりＨＡの含量（相当値）を求める。

３．３．２．２．２ 判定

３．３．２．２．１で求めたＨＡの含量（相当値）は承認された判定基準に適合しなければ

ならない。

３．３．３ 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３日間以上培養する。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３日間以上



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。

３代目試料に赤血球を添加するとき、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。

３．３．４ 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。

３．３．５ 発熱試験

検体を生理食塩液にて希釈し、１mL中のたん白質含量を最終バルク１mL中のたん白質含量の１／

２以上としたものを試料とする。動物の体重１kgにつき１mLを接種して、一般試験法の発熱試験法

を準用して試験するとき、適合しなければならない。

３．３．６ 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。

３．４ 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 たん白質含量試験

一般試験法のたん白質定量法を準用して試験するとき、１mL中240µg以下でなければならない。

３．４．３ 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。

３．４．４ チメロサール含量試験

保存剤としてチメロサールを用いる場合は、一般試験法のチメロサール定量法を準用して試験す

るとき、0.012ｗ／ｖ％以下でなければならない。

３．４．５ 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。

３．４．６ 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又はこれと同等の方法により試験するとき、アルミニウム含量

は１mL中0.5mg以下でなければならない。

３．４．７ 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。

３．４．８ 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、15.0EU／mL以下でなければならな

い。

３．４．９ 表示確認試験

赤血球凝集反応によって行う。

４ 貯法及び有効期間

貯法は、遮光して、10℃以下で凍結を避けて保存する。

有効期間は、承認された期間とする。

乳濁細胞培養インフルエンザＨＡワクチン（Ｈ５Ｎ１株）

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。）のヘ

ムアグルチニン（以下「ＨＡ」という。）を含む抗原製剤（澄明又はわずかに白濁した液剤）に、

免疫補助剤である専用混和液（白色～淡黄白色の乳濁液）を混和させた白色の均質な乳濁剤である。

２ 製法

２．１ 抗原製剤

２．１．１ 原材料

２．１．１．１ 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。

２．１．１．２ セル・バンク

本剤の製造に適当と認めら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

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。

２．１．１．３ 培養液

細胞培養及びウイルス培養に使用する培地には、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少量の抗生物質を加えることができる。ただし、ペニシリン及び他の

β－ラクタム系抗生物質を加えてはならない。

２．１．２ 原液

２．１．２．１ 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。

２．１．２．２ 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ものをウイル

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。

２．１．２．３ 不活化及び精製

ウイルス浮遊液を適当な方法で不活化及び精製したものを原液とする。

原液について、３．３の試験を行う。

２．１．３ 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等を用いる

ことができる。

２．２ 専用混和液

スクワレン及びトコフェロールと緩衝液を混合した乳濁液を乳剤バルクとし、乳剤バルクを集め

て専用混和液の最終バルクとする。

３ 試験

３．１ 培養細胞の試験

培養細胞500mL以上に相当する量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

又はニワトリ血球を添加するとき、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



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。

３．３ 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

発育鶏卵を用いた不活化試験又は培養細胞を用いた不活化試験を行う。

３．３．２．１ 発育鶏卵を用いた不活化試験

10～12日齢の発育鶏卵６個以上を用い、１個当たり検体0.2mLを尿膜腔内に注射して34±１℃に

おいて３日間置いた後、それぞれの卵の尿膜腔液を集め、これを試料として再び同様に操作する。

試料を注射した卵の尿膜腔液についてニワトリ赤血球凝集試験を行うとき、いずれも陰性でな

ければならない。ただし、陽性の卵がある場合には、その尿膜腔液を等量ずつ混合し、その0.2m

Lずつを卵６個以上の尿膜腔内に注射して34±１℃において３日間置いた後、その尿膜腔液につい

てニワトリ赤血球凝集試験を行うとき、いずれも陰性でなければならない。

３．３．２．２ 培養細胞を用いた不活化試験

検体を製造に用いる細胞に接種し、７日間培養する。この培養上清を集め、これを１代目試料



とする。１代目試料を細胞に接種し、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。

これらの試料について赤血球凝集試験を行うとき、２代目試料の赤血球凝集価は、１代目試料

と比較して、増加してはならない。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の含量（相当値）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。

0.05ｗ／ｖ％アジ化ナトリウム加Dulbeccoリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（pH7.4）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プレートを水洗し、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（相当値）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ＨＡ抗血清が利用できない場合に

行う。

３．３．３．２．１ 試験

一般試験法のたん白質定量法により求めたたん白質含量に別に定める方法により求めたＨＡ

含有率を乗じることによりＨＡの含量（相当値）を求める。

３．３．３．２．２ 判定

３．３．３．２．１で求めたＨＡの含量（相当値）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 分画試験

密度勾配用遠心管（規格は直径１／２、長さ２インチ）に、20％及び50％分画用白糖試液を用い

て全量4.8mLの20～50％しょ糖直線濃度勾配を作る。

検体を20％分画用白糖試液で約300CCA／mL（ミラー・スタンレー変法による）又はＨＡの含量が

約30µg/mLとなるように希釈したもの0.2mLを遠心管に重層し、スインギングバケット型ローターを

用い、４±１℃において、最大径における加重約100000ｇで90分間遠心する。遠心直後、遠心管内

容を0.25mLずつに分画し、各画分の赤血球凝集価及びしょ糖濃度を測定し、そのときの遠心分画像

からウイルス粒子の分解を確認する。遠心管内容の上層2.5mLと下層2.5mL中の画分に分布する赤血

球凝集価をそれぞれ合計したとき、又は上層及び下層のそれぞれを合わせたものについて赤血球凝

集価を測定したとき、上層分画中の赤血球凝集価が下層よりも高くなければならない。以上の成績

からウイルス粒子の分解度に疑問がある場合は、電子顕微鏡により観察し、ウイルス粒子の分解が

確認された場合、試験に適合するものとする。

３．４ 小分製品の試験

３．４．１ 抗原製剤の試験

小分製品のうち、抗原製剤について、別に規定する場合を除き、専用混和液と混和する前に次の

試験を行う。



３．４．１．１ pH試験

一般試験法のpH測定法を準用して試験するとき、7.1～7.6でなければならない。

３．４．１．２ たん白質含量試験

一般試験法のたん白質定量法を準用して試験するとき、１mL中95µg以下でなければならない。

３．４．１．３ チメロサール含量試験

保存剤としてチメロサールを用いる場合は、一般試験法のチメロサール定量法を準用して試験

するとき、0.001～0.003ｗ／ｖ％でなければならない。

３．４．１．４ 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。

３．４．１．５ 異常毒性否定試験

専用混和液との混和液を検体とする。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。ただし、検体の量は、動物１匹当たり0.5mLとする。

３．４．１．６ 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、20EU／mL以下でなければならな

い。

３．４．１．７ 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。

３．４．１．８ 表示確認試験

赤血球凝集反応によって行う。

３．４．２ 専用混和液の試験

小分製品のうち、専用混和液について、抗原製剤と混和する前に次の試験を行う。

３．４．２．１ 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。

３．４．２．２ スクワレン含量試験

液体クロマトグラフ法によりスクワレン含量を求めるとき、承認された判定基準に適合しなけ

ればならない。

３．４．２．３ トコフェロール含量試験

液体クロマトグラフ法によりトコフェロール含量を求めるとき、承認された判定基準に適合し

なければならない。

４ 貯法及び有効期間

有効期間は、承認された期間とする。

（ ） 「 」 「 」医 薬 品 各 条 の 部 の 条 １ 中 をガ ス え そ ウ マ 抗 毒 素 ガ ス え そ 抗 毒 素 C.welchii C. welchii



。

に を に 改 め る「 」 「 」C.novyi C. novyi、
C.welchii C. we医 薬 品 各 条 の 部 の 条 １ 中 を乾 燥 ガ ス え そ ウ マ 抗 毒 素 乾 燥 ガ ス え そ 抗 毒 素（ ） 「 」 「

。

lchii C.novyi C. novyi」 「 」 「 」に を に 改 め る、

。

医 薬 品 各 条 の 部 の 条 ３ ・ ２ ・ ６ を 次 の よ う に 改 め るジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド

３．２．６ 無毒化試験

検体及びこれを37℃に20日間置いた試料にそれぞれ体重300～400ｇのモルモット４匹以上を用い

、１匹当たり５mLを皮下に注射して30日間以上観察する。

この間、いずれの動物も毒素による中毒死、壊死、麻ひ等の中毒症状、著しい体重減少、その他

の異常を示してはならない。

医 薬 品 各 条 の 部 の 条 ３ ・ ３ ・ ２ 中 を に 改 め不 活 化 ポ リ オ ワ ク チ ン ソ ク ワ ク チ ン（ ー ） 「Du」 「DU」

。

る

「製剤の直接の容器への記載をもって代えることがで医 薬 品 各 条 の 部 解 凍 人 赤 血 球 液 の 条 ５ ・ ２ 中

。

きる。」 を 削 る
。

医 薬 品 各 条 の 部 の 条 ５ ・ １ 中 を に 改 め る乾 燥 人 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 「通則45」 「通則44」

医 薬 品 各 条 の 部 の 条 ３ ・ ２ ・ ２ の 条 ３ ・ ３乾 燥 人 血 液 凝 固 第 Ⅷ 因 子 乾 燥 濃 縮 人 血 液 凝 固 第 Ⅷ 因 子、

３ ・ ４ 及 び ３ ・ ７ の 条 ３ ・ ７ の 条乾 燥 人 血 液 凝 固 第 Ⅸ 因 子 複 合 体 乾 燥 濃 縮 人 血 液 凝 固 第 Ⅸ 因 子、 、 、



。

３ ・ ７ 並 び に の 条 ２ ・ ３ 中 を に 改 め る抗 破 傷 風 人 免 疫 グ ロ ブ リ ン 「単位」 「国際単位」

医 薬 品 各 条 の 部 の 条 ２ ・ ３ 中 を に 改 め 同 条乾 燥 抗 破 傷 風 人 免 疫 グ ロ ブ リ ン 「単位」 「国際単位」 、

中 の３ ・ ７ た だ し 書 中 を 削 り 同 条 ３ ・ ８ た だ し 書「、マウスの観察期間は３日間とし」 「ただし」、

。

下 に を 加 え る「、マウスの観察期間は３日間とし」

ー 「単位」 「医 薬 品 各 条 の 部 の 条 ２ ・ ３ 中 をポ リ エ チ レ ン グ リ コ ル 処 理 抗 破 傷 風 人 免 疫 グ ロ ブ リ ン

に 改 め 同 条 ３ ・ ７ た だ し 書 中 を 削 り 同 条 ３ ・ ８国際単位」 「、マウスの観察期間は３日間とし」、 、

。

た だ し 書 中 の 下 に を 加 え る「ただし」 「、マウスの観察期間は３日間とし」

ー 「単位」医 薬 品 各 条 の 部 の 条 ２ ・ ３ 中乾 燥 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ル 処 理 抗 破 傷 風 人 免 疫 グ ロ ブ リ ン

「国際単位」 「ただし」 「、マウスの観察期間は３日間としを に 改 め 同 条 ３ ・ た だ し 書 中 の 下 に、

01

。

」 を 加 え る

。
医 薬 品 各 条 の 部 乾 燥 濃 縮 人 ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ の 条 ３ ・ ３ 中 を に 改 め る「単位」 「国際単位」

「Ｉ及びＩＩ」 「一 般 試 験 法 の 部 Ａ 試 験 法 の 条 マ イ コ プ ラ ズ マ 否 定 試 験 法 の Ａ 培 養 法 の １ 中 を

に 改 め 同 条 ２ 中 を に 改 め 同 条 ４ ・ ２ 中 を に 改 め 同 ＢⅠ及びⅡ」 「ＩＩ」 「Ⅱ」 「Ｉ」 「Ⅰ」、 、 、

「陰性対象」 「陰性対照」 「陽性対象」 「陽性対照」指 標 細 胞 を 用 い た 核 染 色 法 の ２ ・ ２ 中 を に を、

「の培養」 「培養」 「陰性対象」 「陰性対照」 「陽性対象」 「陽性対に を に 改 め 同 ３ 中 を に を、 、 、

に 改 め 同 Ｃ 核 酸 増 幅 法 中 を に を に照」 「陰性対象」 「陰性対照」 「検体からに」 「検体から」、 、



。

改 め る


