
- 1 -

○
厚
生
労
働
省
告
示
第
二
百
十
一
号

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
三
十
五
年
法
律
第
百
四
十

五
号
）
第
四
十
二
条
第
一
項
の
規
定
に
基
づ
き
、
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
）
の
一
部
を
次
の
表
の
よ
う
に
改
正
す
る
。
た
だ
し
、
令
和
三
年
五
月
一
日
ま
で
に
製
造
さ
れ
、
又
は
輸
入
さ
れ
る

も
の
に
つ
い
て
は
、
な
お
従
前
の
例
に
よ
る
こ
と
が
で
き
る
。

令
和
二
年
五
月
十
三
日

厚
生
労
働
大
臣

加
藤

勝
信



- 2 -

（ 傍 線 部 分 は 改 正 部 分 ）

改 正 後 改 正 前

（略） （略）

通 則 通 則

１～４ （略） １～４ （略）

５ 各条医薬品の適否は，通則，医薬品各条及び一般試験法のほか ５ 各条医薬品の適否は，通則，血液製剤総則，医薬品各条及び一

，血液製剤総則の規定によって判定する．ただし，医薬品各条の 般試験法の規定によって判定する．

規定中，性状及び貯法は，参考に供したもので，各条医薬品の適

否の判定基準を示すものでない．

６ 生物学的製剤基準の医薬品は，その医薬品名の前後に「 」を ６ 基準名に「 」を付けたものは，この基準に規定する性状及び

付けて示す．ただし，医薬品各条の表題には「 」をつけない． 品質の規格に適合するものを示す．『 』は，特定の生物活性を

『 』は，特定の生物活性をあらわす物質を示す． あらわす物質を示す．

７ 主な計量の単位については，原則として日本薬局方規定の記号 ７ おもな計量の単位については，原則として日本薬局方規定の記

を用いる．ただし，重力加速度にはｇを用いる． 号を用いる．ただし，重力加速度にはｇを用いる．

８ 主なバイオアッセイ単位については，次の記号を用いる． ８ おもなバイオアッセイ単位については，次の記号を用いる．

（削る） BWDU Body weight decreasing unit. 体重減少単位

（略） （略）

９～14 （略） ９～14 （略）

15 容器とは，医薬品を入れるもので，栓，蓋等容器の構成の一部 15 容器とは，医薬品を入れるもので，栓，ふた等容器の構成の一

として用いるものも含む． 部として用いるものも含む．

（略） （略）

16 各条医薬品及び添付する溶剤の実容量は，表示量よりやや過量 16 各条医薬品及び添付する溶剤の実容量は，表示量よりやや過量

で，表示量を投与するに足りる量とする．ロットを構成する各条 で，表示量を投与するにたりる量とする．別に規定する場合を除

医薬品の注射剤の薬液は，別に規定する場合を除き，日本薬局方 き，ロットを構成する液剤の医薬品の過量，平均実容量について

，一般試験法，注射剤の採取容量試験に適合しなければならない は，日本薬局方，製剤総則，注射剤に適合しなければならない．

．また，ロットを構成する乾燥した製剤の実重量は，別に規定す また，ロットを構成する乾燥した製剤の実重量は，別に規定する

る場合を除き一般試験法の質量偏差試験法に適合しなければなら 場合を除き一般試験法の重量偏差試験法に適合しなければならな
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ない． い．

17～21 （略） 17～21 （略）

22 医薬品各条の規定のうち，小分製品の試験は，通常，同一製造 22 医薬品各条の規定のうち，小分製品の試験は，通常，同一製造

番号ごとに行う．ただし，第21項に該当する小分製品群について 番号ごとに行う．ただし，21項に該当する小分製品群については

は，製造工程のバリデーション及び適切な工程管理と品質管理の ，製造工程のバリデーション及び適切な工程管理と品質管理の試

試験検査に関する記録により，恒常的にその品質が均一であり生 験検査に関する記録により，恒常的にその品質が均一であり生物

物学的製剤基準に適合することが保証されている場合には，医薬 学的製剤基準に適合することが保証されている場合には，医薬品

品各条の小分製品の試験を省略できる． 各条の小分製品の試験を省略できる．

23～26 （略） 23～26 （略）

27 試験は，別に規定する場合を除き，常温で行う．ただし，動物 27 試験は，別に規定する場合を除き，常温において行う．

を使用する試験については，この限りではない.

28 試験において単に「水」と記載した場合の「水」とは，試験を 28 試験を行うときは，別に規定する場合を除き，一般試験法の「

妨害する物質を含まないなど，試験を行うのに適した水をいう． Ｂ 標準品，参照品，試験毒素及び単位」，「Ｃ 試薬・試液等

」並びに「Ｄ 緩衝液及び培地」を用いる．試験において単に「

水」と記載した場合の水は，日本薬局方に規定する精製水をいう

．

29 質量を「正確に量る」とは，規定された数値の質量をその桁 29 重量を「正確に量る」とは，規定された数値の重量をそのけ

数まで量ることをいう． た数まで量ることを示す．

容量を「正確に量る」とは，規定された容量を使用の目的に 容量を「正確に量る」とは，規定された容量を全量ピペット

応じた適当な全量ピペット，メスフラスコ，ピストン式ピペッ ，メスフラスコ又はビューレットを用いて量ることを示す．

ト又はビューレットを用いて量ることをいう． 重量を「精密に量る」とは，量るべき最小単位を考慮し，0.1

質量を「精密に量る」とは，量るべき最小単位を考慮し，0.1 mg，0.01mg又は0.001mgまで量ることを示す．

mg，0.01mg又は0.001mgまで量ることをいう．

30・31 （略） 30・31 （略）

32 試験において，規定された値（以下「規格値」という．）と試 32 試験において，規定された値（以下「規格値」という．）と試

験によって得た値（以下「実験値」という．）との比較によって 験によって得た値（以下「実験値」という．）との比較によって

適否の判定を行う場合には，実験値は規格値より１桁多くを求め 適否の判定を行う場合には，実験値は規格値より１けた多くを求

，その多く求めた１桁について四捨五入し，規格値と比較するこ め，その多く求めた１けたについて四捨五入し，規格値と比較す

とを原則とする． ることを原則とする．

33 （略） 33 （略）

34 生物学的製剤基準に規定する試験法に代わる方法で，それが規 34 生物学的製剤基準に規定する試験法に代わる方法で，それが規
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定の方法以上の真度及び精度がある場合は，その方法を用いるこ 定の方法以上の正確さと精密さがある場合は，その方法を用いる

とができる．ただし，その結果について疑いのある場合は，規定 ことができる．ただし，その結果について疑いのある場合は，規

の方法で最終の判定を行う． 定の方法で最終の判定を行う．

35～44 （略） 35～44 （略）

45 医薬品各条において製造要件の項がないものについても，個々 （新設）

の医薬品において，適切な原料・資材，製造工程及び中間体の管理

に留意すること．

医薬品各条 医薬品各条

インフルエンザワクチン インフルエンザワクチン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 原液の試験 ３．１ 原液の試験

３．１．１・３．１．２ （略） ３．１．１・３．１．２ （略）

３．１．３ 発熱試験 ３．１．３ 発熱試験

検体を生理食塩液を用いて希釈し，１mL中のたん白質含量を最 検体を生理食塩液を用いて希釈し，１mL中のウイルス含量を最

終バルク１mL中の各株たん白質合計量の１／６以上としたものを 終バルク１mL中の各株ウイルス合計量の１／６以上としたものを

試料とする．接種量を，動物の体重１kgにつき１mLを接種して， 試料とする．接種量を，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 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．この試験に適合しない場合にあっても，試料を70℃ ばならない．この試験に適合しない場合にあっても，試料を70℃

で30分間加熱したものを用いて再試験して適合するときは，この 30分間加熱したものを用いて再試験して適合するときは，この試

試験に適合とみなす． 験に適合とみなす．

３．１．４・３．１．５ （略） ３．１．４・３．１．５ （略）

３．２ （略） ３．２ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （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

１・２ （略） １・２ （略）
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３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 原液の試験 ３．１ 原液の試験

３．１．１ 分画試験 ３．１．１ 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 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 ％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． 直線濃度勾配を作る．

検体を20％分画用白糖試液で適当な濃度に希釈したもの0.2mL 検体を20％分画用白糖試液で適当な濃度に希釈したもの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 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℃，最大径における加重約100000ｇで90分間遠心する．遠心 ±１℃，最大径における加重約100000ｇで90分間遠心する．遠心

直後，遠心管内容を分画し，各画分の赤血球凝集価としょ糖濃度 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

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 と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

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 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

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 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

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 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

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 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

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 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

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 ，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

合するものとする． 合，試験に適合するものとする．

３．１．２ （略） ３．１．２ （略）

３．１．３ 発熱試験 ３．１．３ 発熱試験

検体を生理食塩液を用いて希釈し，１mL中のたん白質含量を最 検体を生理食塩液を用いて希釈し，１mL中のウイルス含量を最

終バルク１mL中の各株たん白質合計量の１／３以上としたものを 終バルク１mL中の各株ウイルス合計量の１／３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 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 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

． ．

３．１．４ マウス白血球数減少試験 ３．１．４ マウス白血球数減少試験

検体を生理食塩液を用いて希釈して，最終バルクと相当濃度に 検体を生理食塩液を用いて希釈して，最終バルクと相当濃度に

したものを試料とする．「検体」を「試料」と読み替えて３．２ したものを試料とする．３．２．８を準用して試験するとき，適

．８を準用して試験するとき，適合しなければならない． 合しなければならない．

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）
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３．２．１～３．２．６ （略） ３．２．１～３．２．６ （略）

３．２．７ 異常毒性否定試験 ３．２．７ 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 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，本剤の連続した50回の製品の試 合しなければならない．

験において異常が認められないことが確認された場合には，以後

の製品については，本試験を省くことができる．また，製造用株

の変更により異常が認められる場合には，この限りではない．

３．２．８ マウス白血球数減少試験 ３．２．８ マウス白血球数減少試験

３．２．８．１ （略） ３．２．８．１ （略）

３．２．８．２ 試験 ３．２．８．２ 試験

毒性参照品を適当な対数的等間隔で合計３段階以上の希釈を 毒性参照品を適当な対数的等間隔で合計３段階以上の希釈を

作る．４週齢のマウス５匹以上を１群とし，検体及び毒性参照 作る．４週齢のマウス５匹以上を１群とし，検体及び毒性参照

品の各希釈に１群ずつを用いる．１匹当たり0.5mLずつを１回 品の各希釈に１群ずつを用いる．１匹当たり0.5mLずつを１回

腹腔内に注射する．注射の12～18時間後に尾採血する．その後 腹腔内に注射する．別に対照としてマウス10匹以上に生理食塩

，末梢白血球数を測定する． 液0.5mLを１回腹腔内に注射する．注射の12～18時間後に動物

の末梢白血球数を測定する．

３．２．８．３ 判定 ３．２．８．３ 判定

試験の成績を統計学的に処理して毒性参照品に対して相対比 試験の成績を統計学的に処理して毒性参照品に対して相対比

較するとき，検体のマウスの白血球数減少活性は，0.20単位／ 較するとき，検体のマウスの白血球数減少活性は，対照マウス

mL未満でなければならない． の白血球数の80％に相当する活性以下でなければならない．

３．２．９ 力価試験 ３．２．９ 力価試験

（略） （略）

３．２．９．１ （略） ３．２．９．１ （略）

３．２．９．２ 卵中和試験 ３．２．９．２ 卵中和試験

（略） （略）

３．２．９．２．１ （略） ３．２．９．２．１ （略）

３．２．９．２．２ 試験 ３．２．９．２．２ 試験

検体及び参照品をそれぞれ５を底とする対数等間隔で 検体及び参照品をそれぞれ５を底とする対数等間隔で

適当な段階希釈を作る． 適当な段階希釈を作る．

４週齢のマウス10匹以上を１群とし，各希釈に１群ず ４週齢のマウス10匹以上を１群とし，各希釈に１群ず
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つを用いる．１匹当たり0.5mLを１回腹腔内に注射する． つを用いる．１匹当たり0.5mLを１回腹腔内に注射する．

免疫注射の21日後に，すべての動物から採血し，ほぼ 免疫注射の21日後に，すべての動物からほぼ等量ずつ

等量ずつ群ごとに集めて血清を採る．各群の血清をブイ 採血し，各群ごとに集めて血清を採る．各群の血清をブ

ヨンで２倍に希釈する．血清希釈と各攻撃用ウイルス浮 イヨンで２倍に希釈する．血清希釈と各攻撃用ウイルス

遊液との等量を採り，よく混ぜて34±１℃に60分間置い 浮遊液との等量を採り，よく混ぜて34±１℃に60分間置

た後，各混合液をそれぞれ５個以上の卵に１個当たり0.2 いた後，各混合をそれぞれ５個以上の卵に１個当たり0.2

mLを尿膜腔内に注射して34±１℃に２日間置く．次いで mLを尿膜腔内に注射して34±１℃に２日間置く．次いで

２～８℃に一夜置き，それぞれの卵の尿膜腔液を個別に ２～５℃に一夜置き，それぞれの卵の尿膜腔液を個別に

採り，赤血球を用いて血球凝集を調べる． 採り，ニワトリ赤血球を用いて血球凝集を調べる．

また，各攻撃用ウイルス浮遊液を適当に段階希釈して また，各攻撃用ウイルス浮遊液を適当に段階希釈して

卵に接種し，それぞれのEID50が所定の範囲内にあること 卵に接種し，それぞれのEID50が所定の範囲内にあること

を確かめる． を確かめる．

３．２．９．２．３ （略） ３．２．９．２．３ （略）

３．２．10 不活化試験 ３．２．10 不活化試験

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 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３日間置いた後，それぞれの卵の尿膜腔液を集め， て34±１℃に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． 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赤血球凝集試験を行うと 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

き，いずれも陰性でなければならない．ただし，陽性の卵のある 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

場合には，その尿膜腔液を等量ずつ混合し，その0.2mLずつを卵 卵のある場合には，その尿膜腔液を等量ずつ混合し，その0.2mL

６個以上の尿膜腔内に注射して34±１℃に３日間置いた後，その ずつを卵６個以上の尿膜腔内に注射して34±１℃に３日間置いた

尿膜腔液について赤血球凝集試験を行うとき，いずれも陰性でな 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，

ければならない． いずれも陰性でなければならない．

３．２．11 マウス体重減少試験 ３．２．11 マウス体重減少試験

４週齢のマウス５匹以上を用い，１匹当たり検体0.5mLを１回 ４週齢のマウス５匹以上を用い，１匹当たり検体0.5mLを腹腔

腹腔内に注射して約24時間後の体重を測定する．測定値を統計学 内に注射して約24時間後の体重を測定する．測定値を統計学的に

的に処理して比較するとき，その平均値は，注射前の値と同等か 処理して比較するとき，その平均値は，注射前の値と同等かそれ

それ以上でなければならない． 以上でなければならない．

３．２．12 表示確認試験 ３．２．12 表示確認試験

赤血球凝集反応によって行う． ニワトリ赤血球凝集反応によって行う．
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４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

細胞培養インフルエンザワクチン（Ｈ５Ｎ１株） 細胞培養インフルエンザワクチン（Ｈ５Ｎ１株）

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試験 ３ 試験

３．１ 培養細胞の試験 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 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，適当な条件で14日間以上培養するとき，細胞変性を認めて 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

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 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

き，赤血球吸着を認めてはならない． 球を添加するとき，赤血球吸着を認めてはならない．

３．２～３．５ （略） ３．２～３．５ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

沈降インフルエンザワクチン（Ｈ５Ｎ１株） 沈降インフルエンザワクチン（Ｈ５Ｎ１株）

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１・２．２ （略） ２．１・２．２ （略）

２．３ 最終バルク 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 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

る．その際，ヘムアグルチニン（以下「ＨＡ」という．）の含量 る．その際，ヘムアグルチニン（以下「ＨＡ」という．）の含量

を別に定める小分製品の力価の規格に適合するように作る． を別に定める小分け製品の力価の規格に適合するように作る．

適当な保存液及び安定剤を用いることができる． 適当な保存液及び安定剤を用いることができる．

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 原液の試験 ３．２ 原液の試験

３．２．１ （略） ３．２．１ （略）

３．２．２ 力価試験 ３．２．２ 力価試験

（略） （略）
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３．２．２．１ 一元放射免疫拡散試験 ３．２．２．１ 一元放射免疫拡散試験

（略） （略）

３．２．２．１．１・３．２．２．１．２ （略） ３．２．２．１．１・３．２．２．１．２ （略）

３．２．２．１．３ 判定 ３．２．２．１．３ 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 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

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 ）を求めるとき，別に定める範囲内でなければならない．

ならない．

３．２．２．２ ＨＡ含量試験 ３．２．２．２ 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抗インフルエン 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

ザＨＡ抗血清が利用できない場合に行う． Ａ抗血清が利用できない場合に行う．

３．２．２．２．１ 試験 ３．２．２．２．１ 試験

一般試験法のたん白質定量法又はそれと同等の方法により 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

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 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

率を乗じることによりＨＡの含量（相当値）を求める． 量（相当値）を求める．

３．２．２．２．２ 判定 ３．２．２．２．２ 判定

３．２．２．２．１で求めたＨＡの含量（相当値）は承認 ３．２．２．２．１で求めたＨＡの含量（相当値）は別に定め

された判定基準に適合しなければならない． る範囲内でなければならない．

３．２．３ （略） ３．２．３ （略）

３．２．４ 卵アルブミン含量試験 ３．２．４ 卵アルブミン含量試験

卵アルブミンに対する抗体等を利用した酵素免疫測定法その他 卵アルブミンに対する抗体等を利用した酵素免疫測定法その他

の適当な方法で測定するとき，最終バルクと等濃度に換算した卵 の適当な方法で測定するとき，最終バルクと等濃度に換算した卵

アルブミン含量は承認された判定基準に適合しなければならない アルブミン含量は別に定める量以下でなければならない．

．

３．２．５ エンドトキシン試験 ３．２．５ 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， 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，

最終バルクと等濃度に換算したエンドトキシン含量は承認された 最終バルクと等濃度に換算したエンドトキシン含量は別に定める

判定基準に適合しなければならない． 量以下でなければならない．

３．３ 小分製品の試験 ３．３ 小分製品の試験

（略） （略）

３．３．１～３．３．６ （略） ３．３．１～３．３．６ （略）

３．３．７ 力価試験 （新設）
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一元放射免疫拡散試験又はＨＡ含量試験を行う．

３．３．７．１ 一元放射免疫拡散試験

別に規定する場合を除き，３．２．２．１を準用して試験を

行う．ただし，検体及び標準抗原は，適当な界面活性剤等によ

り前処理を行う．また，小分製品を検体としたときにＨＡの含

量（相当値）を正確に求めることができない場合は，原液を検

体にすることができる．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．

３．３．７．２ ＨＡ含量試験

３．２．２．２を準用して試験を行う．ただし，たん白質含

量は３．３．２のたん白質含量試験により求める．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．

３．３．８ （略） ３．３．７ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

有効期間は，承認された期間とする． 遮光して保存する．

有効期間を別に定める．

（略） （略）

乳濁細胞培養インフルエンザＨＡワクチン（Ｈ５Ｎ１株） 乳濁細胞培養インフルエンザＨＡワクチン（Ｈ５Ｎ１株）

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ （略） ２．１ （略）

２．２ 専用混和液 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等を混合した乳濁液を 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

乳剤バルクとし，必要に応じて乳剤バルクを集めたものを専用混 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

和液の最終バルクとする． る．

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 培養細胞の試験 ３．１ 培養細胞の試験
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培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，ウイルス 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

を接種することなく，適当な条件で培養するとき，細胞変性を認 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

めてはならない．また，培養終了時の細胞について，モルモット 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

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 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．

また，観察期間中，その20％以上が非特異的又は偶発的事由に

より観察できなくなってはならない．

３．２ （略） ３．２ （略）

３．３ 原液の試験 ３．３ 原液の試験

３．３．１ （略） ３．３．１ （略）

３．３．２ 不活化試験 ３．３．２ 不活化試験

（略） （略）

３．３．２．１ 発育鶏卵を用いた不活化試験 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0.2m 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

Lを尿膜腔内に注射して34±１℃において３日間置いた後，そ 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 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

作する． ．

試料を注射した卵の尿膜腔液について赤血球凝集試験を行う 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

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 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

ある場合には，その尿膜腔液を等量ずつ混合し，その0.2mLず 卵がある場合には，その尿膜腔液を等量ずつ混合し，その0.2mL

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 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赤血球凝集試験を行うとき， 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

いずれも陰性でなければならない． 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 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 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

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 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

接種し，７日間培養する（２代目培養）． 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

２代目培養中の試料について赤血球凝集試験を行うとき，赤 る．

血球凝集価の増加を認めてはならない．なお，本試験には，同 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

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． 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
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用いることができる．

３．３．３ （略） ３．３．３ （略）

３．３．４ 分画試験 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 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 ％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． 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 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 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 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 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，遠心管内容を分画し，各画分の赤血 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，

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 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

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2.5 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.

mL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 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

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 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

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 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

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 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

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 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

認された場合，試験に適合するものとする． 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 小分製品の試験

３．４．１ 抗原製剤の試験 ３．４．１ 抗原製剤の試験

（略） （略）

３．４．１．１～３．４．１．６ （略） ３．４．１．１～３．４．１．６ （略）

３．４．１．７ 力価試験 ３．４．１．７ 力価試験

別に規定する場合を除き，３．３．３を準用して試験すると 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

き，承認された判定基準に適合しなければならない． 合しなければならない．

３．４．１．８ （略） ３．４．１．８ （略）

３．４．２ （略） ３．４．２ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （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Ａ型肝炎ワクチン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 培養細胞の試験 ３．１ 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，ウイルス 培養細胞の500mL以上に相当する量を対照培養細胞とし，ウイ

を接種することなく，適当な条件で培養するとき，細胞変性を認 ルスを接種することなく，ウイルス培養と同じ培養条件で観察す

めてはならない．また，観察期間中，その20％以上が非特異的又 るとき，細胞変性を認めてはならない．また，観察期間中，その

は偶発的事由により観察できなくなってはならない． 20％以上が非特異的又は偶発的事由により観察できなくなっては

ならない．

３．２～３．４ （略） ３．２～３．４ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

有効期間は，３年とする． 貯法は，10℃以下とする．ただし，溶剤が凍結すると破損する

ことがある．

有効期間は，３年とする．

５ （略） ５ （略）

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン 乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株 ２．１．１ 製造用株

本剤の製造に適当と認められたウイルス株を用いる．そのウイ 本剤の製造に適当と認められたウイルス株を用いる．そのウイ

ルス株を用いてマスターシードロット及びワーキングシードロッ ルス株を用いてマスターシードロット及びワーキングシードロッ

トからなるシードロットシステムを構築する．製造にはワーキン トからなるシードロットシステムを構築する．製造にはワーキン

グシードロットを用いる．シードロットについて，３．１及び３ グシードロットを用いる．ただし，本剤に含まれるウイルスは，

．２の試験を行う．ただし，本剤に含まれるウイルスは，その株 その株が適当と認められた後，定められた培養条件の下で継代を

が適当と認められた後，定められた培養条件の下で継代を行い， 行い，かつ，その継代数が５代を超えてはならない．

かつ，その継代数が５代を超えてはならない．

２．１．２・２．１．３ （略） ２．１．２・２．１．３ （略）

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ 細胞培養 ２．２．１ 細胞培養
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１回に処理したニワトリ胚培養細胞を個体別培養細胞とみなす １回に処理したニワトリ胚培養細胞を個体別培養細胞とみなす

．ウイルス株の接種前に細胞変性を認めてはならない．個体別培 ．ウイルス株の接種前に細胞変性を認めてはならない．個体別培

養細胞について，３．３の試験を行う． 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 ２．２．２ ウイルス浮遊液

ウイルスの培養には，ニワトリ胚培養細胞を用いる．個体別培 ウイルスの培養には，ニワトリ胚培養細胞を用いる．個体別培

養細胞で培養したウイルス浮遊液を集めて個体別ウイルス浮遊液 養細胞で培養したウイルス浮遊液を集めて個体別ウイルス浮遊液

とする． とする．

個体別ウイルス浮遊液について，３．４．１の試験を行う．個 個体別ウイルス浮遊液について，３．２．１の試験を行う．個

体別ウイルス浮遊液を合わせてろ過前ウイルス浮遊液とする．こ 体別ウイルス浮遊液を合わせてろ過前ウイルス浮遊液とする．こ

の際，適当な安定剤を加えることができる． の際，適当な安定剤を加えることができる．

ろ過前ウイルス浮遊液について，３．４．２の試験を行う． ろ過前ウイルス浮遊液について，３．２．２の試験を行う．

２．２．３ ろ過 ２．２．３ ろ過

ろ過前ウイルス浮遊液に遠心，ろ過等の操作を行い，細胞を除 ろ過前ウイルス浮遊液に遠心，ろ過等の操作を行い，細胞を除

いて適当に混合し原液とする．原液について，３．５の試験を行 いて適当に混合し原液とする．原液について，３．３の試験を行

う． う．

２．３ 最終バルク及び乾燥 ２．３ 最終バルク及び乾燥

原液を必要あれば希釈して最終バルクを作る．この際，適当な 原液を必要あれば希釈して最終バルクを作る．この際，適当な

安定剤等を加えることができる．ただし，抗生物質を加えてはな 安定剤等を加えることができる．ただし，抗生物質を加えてはな

らない． らない．

最終バルクを分注，凍結乾燥する． 最終バルクを分注，凍結乾燥する．

最終バルクについて，３．６の試験を行う 最終バルクについて，３．４の試験を行う．

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ シードロット（マスターシードロット）の試験 （新設）

マスターシードロットについて、３．４．１．１を行う。

３．２ シードロット（ワーキングシードロット）の試験 （新設）

ワーキングシードロットについて，３．２．１，３．４．１．

１，３．４．１．２及び３．５．３を行う。

３．２．１ 神経毒力試験

試験にはムンプスウイルスに対する抗体の証明されないマカカ

（Macaca）属又はセルコピテクス（Cercopithecus）属のサルを

用いる．



- 15 -

検体を適当な濃度に希釈して試料とする。

サル10匹以上に，１匹当たり検体0.5mLずつを左右各半球視床

内に，0.25mLを小脳延髄槽内にそれぞれ注射して，21日間観察す

る．この間，いずれの動物も麻ひその他の神経系の障害を示して

はならず，かつ動物の80％以上は生き残らなければならない．た

だし，いずれの動物も接種ウイルスあるいは接種材料中の外来性

微生物に基づく異常な臨床症状及び死亡を認めてはならない．さ

らに，観察期間終了時に剖検を行うとき，試験動物の中枢神経組

織に接種ウイルス又は接種材料中の外来性微生物に基づく異常な

病変を認めてはならない．なお，臨床的あるいは病理組織学的に

免疫不全を示唆する所見又は明らかな免疫学的な基礎疾患を認め

た動物については判定対象から除外する．また，剖検時に採血し

て血中抗体を測定するとき，80％以上の動物にムンプスウイルス

に対する抗体の発現を認めなければならない．

ただし，過去の試験において、神経毒力のないことが確認され

た場合には、本試験を省くことができる．

３．３ 個体別培養細胞の試験 ３．１ 個体別培養細胞の試験

３．３．１ ニワトリ胚培養細胞の試験 ３．１．１ ニワトリ胚培養細胞の試験

個体別培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞として， 個体別培養細胞の25％に当たる量又は500mLに相当する量を対

これについて，次の試験を行う． 照培養細胞として，これについて，次の試験を行う．

３．３．１．１ 培養観察 ３．１．１．１ 培養観察

対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，適当な条件 対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，ウイルス培

で培養するとき，外来性ウイルスによる細胞変性を認めてはな 養と同じ条件で培養するとき，外来性ウイルスによる細胞変性

らない．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が非特異 を認めてはならない．また，観察期間中，対照培養細胞の20％

的又は偶発的事由により観察できなくなってはならない． 以上が非特異的又は偶発的事由により観察できなくなってはな

らない．

３．３．１．２ 培養細胞による試験 ３．１．１．２ 培養細胞による試験

観察期間の終わりに，対照培養細胞のそれぞれの容器から維 観察期間の終わりに，対照培養細胞のそれぞれの容器から維

持液を採り，必要あれば混合して試料とし，３．５．２．２を 持液を採り，必要あれば混合して試料とし，３．３．２．２を

準用して試験するとき，適合しなければならない． 準用して試験するとき，適合しなければならない．

３．４ ウイルス浮遊液の試験 ３．２ ウイルス浮遊液の試験
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３．４．１ 個体別ウイルス浮遊液の試験 ３．２．１ 個体別ウイルス浮遊液の試験

３．４．１．１ （略） ３．２．１．１ （略）

３．４．１．２ 外来性ウイルス等否定試験 ３．２．１．２ 外来性ウイルス等否定試験

３．５．２．２を準用する．この場合，必要あれば，あらか ３．３．２．２を準用する．この場合，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ムンプスウ じめヒト，サル及びニワトリ以外の動物で作った抗ムンプスウ

イルス免疫血清で処理してウイルスを中和したものについて行 イルス免疫血清で処理してウイルスを中和したものについて行

う． う．

３．４．２ ろ過前ウイルス浮遊液の試験 ３．２．２ ろ過前ウイルス浮遊液の試験

３．４．２．１ （略） ３．２．２．１ （略）

３．５ 原液の試験 ３．３ 原液の試験

（略） （略）

３．５．１ （略） ３．３．１ （略）

３．５．２ 外来性ウイルス等否定試験 ３．３．２ 外来性ウイルス等否定試験

必要あれば，３．４．１．２を準用してウイルスを中和したも 必要あれば，３．２．１．２を準用してウイルスを中和したも

のについて行う． のについて行う．

３．５．２．１ （略） ３．３．２．１ （略）

３．５．２．１．１～３．５．２．１．３ （略） ３．３．２．１．１～３．３．２．１．３ （略）

３．５．２．２ 培養細胞接種試験 ３．３．２．２ 培養細胞接種試験

３．５．２．２．１ ヒト培養細胞接種試験 ３．３．２．２．１ ヒト培養細胞接種試験

試料10mL以上をヒト由来培養細胞に接種して，７日間培養 試料10mLをヒト由来培養細胞に接種して，７日間培養後に

後に継代培養して更に７日間観察する．この間，外来性ウイ 継代培養してさらに７日間観察する．この間，外来性ウイル

ルスによる細胞変性を認めてはならない． スによる細胞変性を認めてはならない．

３．５．２．２．２ ニワトリ胚初代培養細胞接種試験 ３．３．２．２．２ ニワトリ胚初代培養細胞接種試験

試料25mL以上をニワトリ胚初代培養細胞に接種し，３代継 試料25mLをニワトリ胚初代培養細胞に接種し，３代継代培

代培養の後，ニワトリ白血病ウイルスを酵素免疫測定法等の 養の後，ニワトリ白血病ウイルスを酵素免疫測定法等の適当

適当な方法により検出を行うとき，その存在を認めてはなら な方法により検出を行うとき，その存在を認めてはならない

ない． ．

また，３代継代培養した細胞について，抗細網内皮症ウイ また，３代継代培養した細胞について，抗細網内皮症ウイ

ルス免疫血清を用いて蛍光抗体法により染色を行うとき，細 ルス免疫血清を用いて蛍光抗体法により染色を行うとき，細

網内皮症ウイルス抗原の存在を認めてはならない． 網内皮症ウイルス抗原の存在を認めてはならない．

３．５．２．２．３ ニワトリ腎初代培養細胞接種試験 ３．３．２．２．３ ニワトリ腎初代培養細胞接種試験
じ ん
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試料５mL以上をニワトリ腎初代培養細胞に接種して，14日 試料５mLをニワトリ腎初代培養細胞に接種して，14日間観
じ ん

間観察する．さらに，14日目の培養細胞を凍結融解して，別 察する．更に，14日目の培養細胞を凍結融解して，別のニワ

のニワトリ腎初代培養細胞に継代接種し，14日間観察後にモ トリ腎初代培養細胞に継代接種し，14日間観察後にモルモッ
じ ん

ルモット及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こらな ト及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こらないこと

いことを確認する． を確認する．

また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変 また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変

性を認めてはならない． 性を認めてはならない．

３．５．２．３ （略） ３．３．２．３ （略）

３．５．３ （略） ３．３．３ （略）

（削る） ３．３．４ 神経毒力試験

試験にはムンプスウイルスに対する抗体の証明されないマカカ

（Macaca）属又はセルコピテクス（Cercopithecus）属のサルを

用いる．

サル10匹以上に，１匹当たり検体0.5mLずつを左右各半球視床

内に，0.25mLを小脳延髄槽内にそれぞれ注射して，21日間観察す

る．この間，いずれの動物も麻ひその他の神経系の障害を示して

はならず，かつ動物の80％以上は生き残らなければならない．た

だし，いずれの動物も接種ウイルスあるいは接種材料中の外来性

微生物に基づく異常な臨床症状及び死亡を認めてはならない．更

に，観察期間終了時に剖検を行うとき，試験動物の中枢神経組織

に接種ウイルス若しくは，接種材料中の外来性微生物に基づく異

常な病変を認めてはならない．また，臨床的あるいは病理組織学

的に免疫不全を示唆する所見若しくは，明らかな免疫学的な基礎

疾患を認めた動物については判定対象から除外する．また，剖検

時に採血して血中抗体を測定するとき，80％以上の動物にムンプ

スウイルスに対する抗体の発現を認めなければならない．同じウ

イルス株から由来した製剤の連続した試験において，すべての動

物についての試験の成績，すなわち，病変の性質，病変の強さ，

病変の拡がり並びに観察期間中の症状等を統合して比較評価する

とき，各試験間で明らかな差があってはならない．

本剤の製造に適当と認められたウイルス株から由来した製剤の
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連続した５回の製品において神経毒力のないことが確認された場

合には，当該ウイルス株由来の以後の製品については，本試験を

省くことができる．

３．５．４ ウイルス含量試験 ３．３．５ ウイルス含量試験

３．７．３を準用して，ウイルス含量を測定する。 ３．５．３を準用して，ウイルス含量を測定する。

３．５．５ （略） ３．３．６ （略）

３．６ 最終バルクの試験 ３．４ 最終バルクの試験

３．６．１ （略） ３．４．１ （略）

３．６．２ ウイルス含量試験 ３．４．２ ウイルス含量試験

３．７．３を準用して，ウイルス含量を測定する． ３．５．３を準用して，ウイルス含量を測定する．

３．６．３ （略） ３．４．３ （略）

３．７ 小分製品の試験 ３．５ 小分製品の試験

（略） （略）

３．７．１～３．７．４ （略） ３．５．１～３．５．４ （略）

４・５ （略） ４・５ （略）

（削る） ガスえそウマ抗毒素（ガスえそ抗毒素）

１ 本質及び性状

本剤は，『Clostridium perfringens（C. welchii）Type Ａ抗

毒素』，『Clostridium septicum（Vibrion septique）抗毒素』

及び『Clostridium oedematiens（C. novyi）抗毒素』（以下各

「抗毒素」という．）を含むウマ免疫グロブリンの無色ないし淡

黄褐色の澄明又はわずかに白濁した液剤である．

本剤は，『Clostridium histolyticum抗毒素』を含むことがあ

る．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

２．１．１ 免疫用抗原

各抗毒素に対応するそれぞれの毒素又はトキソイドを用いる．

２．１．２ 動物

ウマを用いる．
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２．２ 原 液

２．２．１ 粗抗毒素液

免疫した動物の血漿又は血清を集めて，通常，その１mL中に免
しよう

疫に用いた抗原に対応する抗毒素価250単位以上を含み，かつ，

一般試験法の無菌試験法及び発熱試験法にそれぞれ適合するとき

，これを粗抗毒素液とする．

２．２．２ 精製

抗体を変質させることのない適当な処理法によって粗抗毒素液

を分画し，免疫グロブリン画分を集め，これを原液とする．なお

，適当なたん白質分解酵素処理を行う．

原液について，３．１の試験を行う．

２．３ 最終バルク

各原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈混合し，１mL中にそれぞ

れの抗毒素価500単位以上を含むようにして作る．

適当な保存剤を用いることができる．

３ 試 験

３．１ 原液の試験

３．１．１ 免疫グロブリン含量試験

一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき，総たん白質の95％以上が免疫グロブリンでなけ

ればならない．

３．１．２ たん白質分解酵素残存否定試験

適当な方法によって検体中の酵素含量を測定するとき，酵素の

著しい残存を認めてはならない．

３．１．３ 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．

３．１．４ 発熱試験

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．

３．１．５ 抗毒素含量試験
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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 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．

３．２．２ たん白質含量試験

一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験するとき，たん

白質量はそれぞれ３種の抗毒素のうち低い値を示すもの500単位

につき150mg未満でなければならない．また，１mL中170mgを超え

てはならない．

３．２．３ 保存剤含量試験

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．また，フェノールを用いる場合は，フェノー

ル定量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 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．

３．２．５ 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 発熱試験

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．

３．２．７ 力価試験

３．２．７．１ 材料

検体，それぞれの抗毒素に対応する標準抗毒素（以下「標準

品」という．）及び対応する各試験毒素を用いる．これらの希

釈は0.2ｗ／ｖ％ゼラチン加0.017mol／Lリン酸塩緩衝塩化ナト

ウム液（ｐＨ7.0）による．
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３．２．７．２ 試験

抗毒素名 C. perfring C. septicum C. oedemati C. histoly

ens ens ticum

Ａ 中央希 0.2 0.5 0.02 1.0

釈の混合液

の注射量中

に含まれる

単位数

Ｂ 混合液 0.5 0.5 0.2 0.5

の注射量（

mL）

Ｃ 注射部 静脈内 静脈内 筋肉内 静脈内

位

試験は，それぞれの抗毒素について行う．

標準品を希釈して，上表のＡ行に示す単位数を中心に試験精度を

考慮した適当な間隔濃度単位をＢ行の注射量の１／２量中に含む５

段階希釈（以下「標準希釈」という．）を作る．また，検体を希釈

して，同様にした希釈（以下「被検希釈」という．）を作る．

更に，試験毒素を希釈して，Ｂ行の注射量の１／２量中に１試験

毒素を含む液（以下「毒素希釈」という．）を作る．

標準希釈及び被検希釈のそれぞれと毒素希釈との等量ずつを正確

に採り，よく混ぜて１時間置く．23～29日齢のマウス３匹以上を１

群とする．各混合液に１群ずつを用い，１匹当たりＢ行に示す量を

Ｃ行に示す部位に注射して，４日間観察する．

３．２．７．３ 判定

試験の成績を統計学的に処理して，検体の各抗毒素含量を求

める．

小分製品については，その値は表示単位以上でなければなら

ない．

３．２．８ 表示確認試験

適当な方法でそれぞれの抗毒素であることを確認する．
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４ 貯法及び有効期間

有効期間は，３年とする．

５ そ の 他

５．１ 小分容器の含有単位数

小分容器は，それぞれの抗毒素価5000単位以上を含有しなけれ

ばならない．

５．２ 表示事項

１mL中の各抗毒素含有単位数

乾燥ガスえそウマ抗毒素 乾燥ガスえそウマ抗毒素（乾燥ガスえそ抗毒素）

１ 本質及び性状 １ 本質及び性状

本剤は，『Clostridium perfringens Type Ａ抗毒素』，『Clo 本剤は，『Clostridium perfringens （C. welchii）Type Ａ

stridium septicum 抗毒素』及び『Clostridium novyi 抗毒素』 抗毒素』，『Clostridium septicum （Vibrion septique）抗毒

（以下各「抗毒素」という．）を含むウマ免疫グロブリンの乾燥 素』及び『Clostridium oedematiens （C. novyi）抗毒素』（以

製剤である． 下各「抗毒素」という．）を含むウマ免疫グロブリンの乾燥製剤

溶剤を加えるとき無色ないし淡黄褐色の澄明又はわずかに白濁 である．

した液剤となる． 溶剤を加えるとき無色ないし淡黄褐色の澄明又はわずかに白濁

した液剤となる．

本剤は，『Clostridium histolyticum 抗毒素』を含むことが

ある．

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１ 免疫用抗原 ガスえそウマ抗毒素２．１を準用する．

各抗毒素に対応するそれぞれの毒素又はトキソイドを用いる．

２．１．２ 動物

ウマを用いる．

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ 粗抗毒素液 ガスえそウマ抗毒素２．２を準用する．

免疫した動物の血漿又は血清を集めて，通常，その１mL中に免
しょう

疫に用いた抗原に対応する抗毒素価250単位以上を含むとき，こ

れを粗抗毒素液とする．
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２．２．２ 精製

抗体を変質させることのない適当な処理法によって粗抗毒素液

を分画し，免疫グロブリン画分を集め，これを原液とする．なお

，適当なたん白質分解酵素処理を行う．

原液について，３．１の試験を行う．

２．３ （略） ２．３ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 原液の試験 ３．１ 原液の試験

３．１．１ 免疫グロブリン含量試験 ガスえそウマ抗毒素３．１を準用する．

一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき，総たん白質の95％以上が免疫グロブリンでなけ

ればならない．

３．１．２ たん白質分解酵素残存否定試験

適当な方法によって検体中の酵素含量を測定するとき，酵素の

著しい残存を認めてはならない．

３．１．３ 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．

３．１．４ 発熱試験

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．

３．１．５ 抗毒素含量試験

３．２．７を準用する．

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１ （略） ３．２．１ （略）

３．２．２ ｐＨ試験 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 ガスえそウマ抗毒素３．２．１を準用する．

なければならない．

３．２．３～３．２．６ （略） ３．２．３～３．２．６ （略）

３．２．７ 力価試験 ３．２．７ 力価試験
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３．２．７．１ 材料 ガスえそウマ抗毒素３．２．７を準用する．

検体，それぞれの抗毒素に対応する標準抗毒素（以下「標準

品」という．）及び対応する各試験毒素を用いる．これらの希

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．

３．２．７．２ 試験

抗毒素名 C．perfringens C．septicum C．novyi

Type A

Ａ 中央希釈の 0.2 0.5 0.02

混合液の注射量

中に含まれる単

位数

Ｂ 混合液の注 0.5 0.5 0.2

射量（mL）

Ｃ 注射部位 静脈内 静脈内 筋肉内

試験は，それぞれの抗毒素について行う．

標準品を希釈して，上表のＡ行に示す単位数を中心に試験精

度を考慮した適当な間隔濃度単位をＢ行の注射量の１／２量中

に含む５段階希釈（以下「標準希釈」という．）を作る．また

，検体を希釈して，同様にした希釈（以下「被検希釈」という

．）を作る．

さらに，試験毒素を希釈して，Ｂ行の注射量の１／２量中に

１試験毒素を含む液（以下「毒素希釈」という．）を作る．

標準希釈及び被検希釈のそれぞれと毒素希釈との等量ずつを

正確に採り，よく混ぜて１時間置く．23～29日齢のマウス３匹

以上を１群とする．各混合液に１群ずつを用い，１匹当たりＢ

行に示す量をＣ行に示す部位に注射して，４日間観察する．

３．２．７．３ 判定

試験の成績を統計学的に処理して，検体の各抗毒素含量を求

める．

小分製品については，その値は表示単位以上でなければなら
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ない．

３．２．８ 表示確認試験 ３．２．８ 表示確認試験

適当な方法でそれぞれの抗毒素であることを確認する． ガスえそウマ抗毒素３．２．８を準用する．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

不活化狂犬病ワクチン 不活化狂犬病ワクチン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

（削る） コレラワクチン

１ 本質及び性状

本剤は，不活化した小川型株及び稲葉型株コレラ菌（以下「菌

」という．）を含む白濁した液剤である．

必要あれば単株の製剤とすることができる．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株

コレラ菌小川型及び稲葉型のそれぞれＳ型株を用いる．

２．１．２ 培地

菌の培養に用いる培地には，人体に高度の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
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２．２．１ 菌浮遊液

それぞの株を36±１℃で24時間以内培養する．

培養終了時，菌を緩衝性の生理食塩液等を用いて浮遊液とし，

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

認めず，かつ，Ｒ型集落を生じない菌浮遊液を用いる．

２．２．２ 不活化

菌の不活化は，ホルマリン，フェノール，チメロサール又は加

温等によって行う．ホルマリンを用いる場合は適当な方法により

残存ホルムアルデヒドを中和又は除去しなければならない．

不活化の終わった各株の菌浮遊液をそれぞれ原液とする．

原液について，３．１の試験を行う．

２．３ 最終バルク

各株の原液を緩衝性の生理食塩液等を用いて希釈混合し，１mL

中にそれぞれの型の菌が，３．１．１の測定値により，40億個ず

つ含まれるようにして作る．適当な保存剤を用いることができる

．

３ 試 験

３．１ 原液の試験

３．１．１ 菌濃度試験

菌の採取後６時間以内で，不活化操作を行う前に，一般試験法

の光学濁度測定法を準用して試験する．ただし，１mL中に40億個

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．

３．１．２ 懸濁性試験

検体を約37℃に５時間置くとき，凝塊の発生を認めてはならな

い．

３．１．３ 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．

３．２ 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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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，6.8～7.4で

なければならない．

３．２．２ たん白窒素含量試験

一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験するとき，１mL

中100μg以下でなければならない．

３．２．３ 保存剤含量試験

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，適合しなければならな

い．またフェノールを用いる場合は，フェノール定量法を準用し

て試験するとき，適合しなければならない.

３．２．４ ホルムアルデヒド含量試験

菌の不活化及び減毒にホルマリンを用いた場合は，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．

３．２．５ 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．

３．２．６ 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，そ

れぞれに適合しなけばならない．

３．２．７ マウス体重減少試験

５週齢のマウス５匹以上に，１匹当たり検体0.5mLを腹腔内に

注射して，７日間観察する．３日後の動物の平均体重は，注射時

の平均体重と統計学的に比較して同等以上でなければならず，か

つ，観察期間中いずれの動物も異常を示してはならない．

３．２．８ 力価試験

マウスを用い，ムチン液に浮遊した生菌の腹腔内攻撃法によっ

て行う．

３．２．８．１ 材料

検体，参照コレラワクチン（小川型株），参照コレラワクチ
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ン（稲葉型株）（以下各「参照品」という．）及び各型菌の攻

撃用株を用いる．

検体及び参照品の希釈は，0.013mol／Lリン酸塩緩衝塩化ナ

トリウム液（ｐＨ7.0）による．各型菌の攻撃用株を36±１℃

で５～18時間培養したものをそれぞれ５～10ｗ／ｖ％ムチン液

で浮遊液とし，その0.5mLがマウス腹腔内注射により約1000LD50

を含むようにしたもの作り，これをそれぞれの型の菌の攻撃用

浮遊液とする．

３．２．８．２ 試験

検体及び各参照品をそれぞれ希釈して10倍又は他の適当な対

数的等間隔の３段階希釈を作る．４週齢のマウス10匹以上を１

群とする．検体の各希釈には２群ずつ，また参照品の各希釈に

は１群ずつを用い，１匹当たり0.5mLを１回腹腔内に注射する

．免疫注射の12～16日後に，検体の各希釈で免疫した２群のう

ち１群には小川型株の，また他の１群には稲葉型株の攻撃用菌

浮遊液を，更に参照品の各希釈で免疫した群にはそれぞれの型

に対応する攻撃用菌浮遊液を，１匹当たり0.5mL腹腔内に注射

して３日間観察する．

別に，６週齢のマウス10匹以上を１群とし，各型攻撃用菌浮

遊液のそれぞれ３以上の適当な各希釈に１群ずつを用い，それ

ぞれの攻撃用菌浮遊液0.5mL中のLD50数を測定するとき，その信

頼限界値が1000を挟まなければならない．

この試験においては，同一型の菌の試験には同性の動物を用

いる．

３．２．８．３ 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

は各型の参照品と同等以上でなければならない．

３．２．９ 表示確認試験

小川型又は稲葉型コレラ菌免疫血清を用い，試験管内凝集反応

及び沈降反応によって行う．

４ 貯法及び有効期間
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有効期間は，１年とする．

５ そ の 他

５．１ 名称の変更

単株の製剤においては，例えば『小川型コレラワクチン』のよ

うに，その含む菌の型名に名称を付ける．

乾燥ジフテリアウマ抗毒素 乾燥ジフテリアウマ抗毒素（乾燥ジフテリア抗毒素）

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ （略） ２．１ （略）

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ 粗抗毒素液 ２．２．１ 粗抗毒素液

免疫した動物の血漿又は血清を集めて，その１mL中に抗毒素価 免疫した動物の血漿又は血清を集めて，その１mL中に抗毒素価
しょう しょう

350単位以上を含むとき，これを粗抗毒素液とする． 350単位以上を含み，かつ，一般試験法の無菌試験法及び発熱試

験法にそれぞれ適合するとき，これを粗抗毒素液とする．

２．２．２ （略） ２．２．２ （略）

２．３ 最終バルク及び乾燥 ２．３ 最終バルク及び乾燥

原液を，必要あれば緩衝性の生理食塩液等で希釈して，１mL中 原液を，必要あれば緩衝性の生理食塩液等で希釈して，１mL中

に抗毒素価1000単位以上を含むようにして作り，最終バルクとし に抗毒素価500単位以上を含むようにして作り，最終バルクとし

，分注，凍結乾燥する． ，分注，凍結乾燥する．

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１～３．２．６ （略） ３．２．１～３．２．６ （略）

３．２．７ 力価試験 ３．２．７ 力価試験

３．２．７．１ 材料 ３．２．７．１ 材料

検体，標準ジフテリア抗毒素（以下「標準品」という．）及 検体，標準ジフテリア抗毒素（以下「標準品」という．）及

びジフテリア試験毒素（モルモット用）を用いる．これらの希 びジフテリア試験毒素を用いる．これらの希釈は，0.2ｗ／ｖ

釈は，0.2ｗ／ｖ％ゼラチン加0.017mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化 ％ゼラチン加0.017mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（ｐ

ナトリウム液（ｐＨ7.0）による． Ｈ7.0）による．
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３．２．７．２ 試験 ３．２．７．２ 試験

標準品を希釈して，２mL中に1.0単位を中心に試験精度を考 標準品を希釈して，２mL中に1.0単位を中心に試験精度を考

慮した適当な間隔濃度単位を含む５段階希釈（以下「標準希釈 慮した適当な間隔濃度単位を含む５段階希釈（以下「標準希釈

」という．）を作る．また，検体を希釈して，同様にした希釈 」という．）を作る．また，検体を希釈して，同様にした希釈

（以下「被検希釈」という．）を作る． （以下「被検希釈」という．）を作る．

さらに，ジフテリア試験毒素（モルモット用）を希釈して， 更に，ジフテリア試験毒素を希釈して，２mL中に１試験毒素

２mL中に１試験毒素量を含む液（以下「毒素希釈」という．） 量を含む液（以下「毒素希釈」という．）を作る．

を作る． 標準希釈及び被検希釈のそれぞれと毒素希釈との等量ずつを

標準希釈及び被検希釈のそれぞれと毒素希釈との等量ずつを 正確に採り，よく混ぜて１時間置く．体重225～275ｇのモルモ

正確に採り，よく混ぜて１時間置く．体重225～275ｇのモルモ ット４匹以上を１群とする．各混合液に１群ずつを用い，１匹

ット４匹以上を１群とする．各混合液に１群ずつを用い，１匹 当たり混合液４mLを皮下に注射して５日間観察する．

当たり混合液４mLを皮下に注射して５日間観察する．

３．２．７．３ （略） ３．２．７．３ （略）

３．２．８ （略） ３．２．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ その他 ５ その他

５．１ 小分容器の含有単位数 ５．１ 小分容器の含有単位数

小分容器は，抗毒素価5000単位以上を含有しなければならない 小分容器は，抗毒素価1500単位以上を含有しなければならない

． ．

５．２ （略） ５．２ （略）

ジフテリアトキソイド ジフテリアトキソイド

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１～３．２．６ （略） ３．２．１～３．２．６ （略）

３．２．７ 力価試験 ３．２．７ 力価試験

３．２．７．１ 毒素攻撃法 ３．２．７．１ 毒素攻撃法
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３．２．７．１．１・３．２．７．１．２ （略） ３．２．７．１．１・３．２．７．１．２ （略）

３．２．７．１．３ 判定 ３．２．７．１．３ 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 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３単位以上でなければならない． 価は３国際単位以上でなければならない．

３．２．７．２ （略） ３．２．７．２ （略）

３．２．８ （略） ３．２．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

沈降ジフテリアトキソイド 沈降ジフテリアトキソイド

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

成人用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

１～３ （略） １～３ （略）

４ 貯法及び有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

（削る） 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』を含む無色ないし淡

黄褐色の澄明な液剤である．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

ジフテリアトキソイド２．１及び破傷風トキソイド２．１をそ

れぞれ準用する．

２．２ 原 液

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
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れぞれ準用する．

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，１mL中

のジフテリアトキソイドの含量が70Lfを超えないように，また，

破傷風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

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 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 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．

３．２．３ 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．

３．２．４ 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．

３．２．５ 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 無毒化試験

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．
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３．２．７ 力価試験

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．

３．２．８ 表示確認試験

ジフテリアトキソイド３．２．８及び破傷風トキソイド３．２

．８をそれぞれ準用する．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，２年とする．

沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド 沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

水痘抗原 水痘抗原

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 種培養細胞の試験 ３．１ 種培養細胞の試験

（略） （略）

３．１．１ （略） ３．１．１ （略）

３．１．２ 培養観察 ３．１．２ 培養観察

適当な条件で14日間培養するとき，外来性ウイルスによる細胞 ウイルス培養と同じ条件で14日間培養するとき，外来性ウイル

変性を認めてはならない．また，観察期間中，対照細胞の20％以 スによる細胞変性を認めてはならない．また，観察期間中，対照

上が非特異的又は偶発的事由により観察できなくなってはならな 細胞の20％以上が非特異的又は偶発的事由により観察できなくな

い． ってはならない．

３．１．３・３．１．４ （略） ３．１．３・３．１．４ （略）

３．２ 個体別培養細胞の試験 ３．２ 個体別培養細胞の試験

個体別培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，こ 個体別培養細胞の５％に当たる量，又は500mLに相当する量を

れについて次の試験を行う． 対照培養細胞とし，これについて次の試験を行う．

３．２．１ （略） ３．２．１ （略）

３．２．２ 培養観察 ３．２．２ 培養観察
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対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，適当な条件で 対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，ウイルス培養

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 と同じ条件で培養するとき，外来性ウイルスによる細胞変性を認

い．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が非特異的又は めてはならない．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が

偶発的事由により観察できなくなってはならない． 非特異的又は偶発的事由により観察できなくなってはならない．

３．２．３ （略） ３．２．３ （略）

３．３ 抗原浮遊液の試験 ３．３ 抗原浮遊液の試験

３．３．１ 個体別抗原浮遊液の試験 ３．３．１ 個体別抗原浮遊液の試験

３．３．１．１ （略） ３．３．１．１ （略）

３．３．１．２ 外来性ウイルス等否定試験 ３．３．１．２ 外来性ウイルス等否定試験

（略） （略）

３．３．１．２．１ アフリカミドリザル腎培養細胞接種試験 ３．３．１．２．１ アフリカミドリザル腎培養細胞接種試験
じ ん

試料10mL以上をアフリカミドリザル腎由来培養細胞に接種 試料10mLをアフリカミドリザル腎由来培養細胞に接種して
じ ん

して，14日間観察した後にモルモット及びニワトリの赤血球 ，14日間観察した後にモルモット及びニワトリの赤血球を加

を加えて，血球吸着の起こらないことを確かめる．また，こ えて，血球吸着の起こらないことを確かめる．また，これら

れらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変性を認めて の観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変性を認めてはな

はならない． らない．

３．３．１．２．２ ヒト培養細胞接種試験 ３．３．１．２．２ ヒト培養細胞接種試験

試料10mL以上をヒト由来培養細胞に接種して，14日間観察 試料10mLをヒト由来培養細胞に接種して，14日間観察する

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 ．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

らない． い．

３．３．２ 不活化抗原浮遊液の試験 ３．３．２ 不活化抗原浮遊液の試験

３．３．２．１ （略） ３．３．２．１ （略）

３．３．２．２ 不活化試験 ３．３．２．２ 不活化試験

試料10mL以上をヒト胎児肺由来細胞に接種して，14日間観察 試料10mLをヒト胎児肺由来細胞に接種して，14日間観察する

する．この間，水痘ウイルスによる細胞変性を認めてはならな ．この間，水痘ウイルスによる細胞変性を認めてはならない．

い．

３．４～３．６ （略） ３．４～３．６ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）
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乾燥弱毒生水痘ワクチン 乾燥弱毒生水痘ワクチン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１・２．１．２ （略） ２．１．１・２．１．２ （略）

（削る） ２．１．３ トリプシン及び牛血清

細胞の処理に使用するトリプシン及び細胞培養に使用する牛血

清（異種血清又はその画分）は迷入ウイルスの存在が否定された

ものでなければならない．

２．１．３ 培養液 ２．１．４ 培養液

（略） （略）

２．２・２．３ （略） ２．２・２．３ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ 個体別培養細胞の試験 ３．３ 個体別培養細胞の試験

個体別培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，こ 個体別培養細胞の５％に当たる量，又は500mLに相当する量を

れについて，次の試験を行う． 対照培養細胞とし，これについて，次の試験を行う．

３．３．１ 培養観察 ３．３．１ 培養観察

対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，適当な条件で 対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，ウイルス培養

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 と同じ条件で培養するとき，外来性ウイルスによる細胞変性を認

い．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が非特異的又は めてはならない．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が

偶発的事由により観察できなくなってはならない． 非特異的又は偶発的事由により観察できなくなってはならない．

３．３．２・３．３．３ （略） ３．３．２・３．３．３ （略）

３．４ （略） ３．４ （略）

３．５ 原液の試験 ３．５ 原液の試験

３．５．１ （略） ３．５．１ （略）

３．５．２ 外来性ウイルス等否定試験 ３．５．２ 外来性ウイルス等否定試験

（略） （略）

３．５．２．１ （略） ３．５．２．１ （略）

３．５．２．２ 培養細胞接種試験 ３．５．２．２ 培養細胞接種試験

３．５．２．２．１ アフリカミドリザル腎培養細胞接種試験 ３．５．２．２．１ アフリカミドリザル腎培養細胞接種試験
じ ん
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試料10mL以上をアフリカミドリザル腎由来培養細胞に接種 試料10mLをアフリカミドリザル腎培養細胞に接種して，14
じ ん

して，14日間観察する．この間，外来性ウイルスによる細胞 日間観察する．この間，外来性ウイルスによる細胞変性を認

変性を認めてはならない． めてはならない．

３．５．２．２．２ ヒト培養細胞接種試験 ３．５．２．２．２ ヒト培養細胞接種試験

試料10mL以上をヒト由来培養細胞に接種して，14日間観察 試料10mLをヒト由来培養細胞に接種して，14日間観察する

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 ．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

らない． い．

３．５．３・３．５．４ （略） ３．５．３・３．５．４ （略）

３．６・３．７ （略） ３．６・３．７ （略）

４・５ （略） ４・５ （略）

４価髄膜炎菌ワクチン（ジフテリアトキソイド結合体） ４価髄膜炎菌ワクチン（ジフテリアトキソイド結合体）

１ （略） １ （略）

２ 製法 ２ 製法

２．１ （略） ２．１ （略）

２．２ 原液 ２．２ 原液

２．２．１ （略） ２．２．１ （略）

２．２．２ ジフテリアトキソイド ２．２．２ ジフテリアトキソイド

２．２．２．１ （略） ２．２．２．１ （略）

２．２．２．２ トキソイド化 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．トキソイド化の後 トキソイド化には，ホルマリンを用いる．トキソイド化の後

に，３．２の試験を行う． に精製し，精製ジフテリアトキソイドとする．精製ジフテリア

トキソイドについて，３．２の試験を行う．

２．２．３ （略） ２．２．３ （略）

２．３ （略） ２．３ （略）

３ 試験 ３ 試験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ ジフテリアトキソイドの試験 ３．２ 精製ジフテリアトキソイドの試験

３．２．１～３．２．３ （略） ３．２．１～３．２．３ （略）

３．３・３．４ （略） ３．３・３．４ （略）

４ （略） ４ （略）
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乾燥組換え帯状疱疹ワクチン（チャイニーズハムスター卵巣細胞由 乾燥組換え帯状疱疹ワクチン（チャイニーズハムスター卵巣細胞由
ほうしん ほうしん

来） 来）

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ 小分製品の試験 ３．３ 小分製品の試験

３．３．１ 抗原製剤の試験 ３．３．１ 抗原製剤の試験

３．３．１．１～３．３．１．５ （略） ３．３．１．１～３．３．１．５ （略）

３．３．１．６ たん白質含量試験 ３．３．１．６ たん白質含量試験

水又は適当な緩衝液で溶解した液を検体とする．一般試験法 一般試験法のたん白質定量法又はローリー法を準用して試験す

のたん白質定量法又はローリー法を準用して試験するとき，た るとき，たん白質量は１回接種当たり40～60µgでなければならな

ん白質量は１回接種当たり40～60µgでなければならない． い．

３．３．１．７ 力価試験 ３．３．１．７ 力価試験

適当な緩衝液で溶解し，検体とする．検体及び標準物質を用 適当な緩衝液で溶解し，検体とする．検体及び参照品を用い，

い，酵素免疫測定法によりＶＺＶｇＥ抗原を測定するとき，相 酵素免疫測定法によりＶＺＶｇＥ抗原を測定するとき，相対力価

対力価は0.70～1.30でなければならない． は0.70～1.30でなければならない．

３．３．１．８ （略） ３．３．１．８ （略）

３．３．２ （略） ３．３．２ （略）

４ 貯法及び有効期間 ４ 貯蔵及び有効期間

貯法は，２～８℃とする． 貯法は，２～８℃とする．

有効期間は，承認された期間とする． 有効期間は，承認時に定められた期間とする．

腸チフスパラチフス混合ワクチン 腸チフスパラチフス混合ワクチン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

精製ツベルクリン 精製ツベルクリン

１ （略） １ （略）
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２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株 ２．１．１ 製造用株

結核菌青山Ｂ株を用いる． 国立感染症研究所の交付する結核菌青山Ｂ株を用いる．

２．１．２ 培地 ２．１．２ 培地

製造用培地には，結核菌用無たん白培地を用いる． 製造用培地には，ソートン培地又はこれと同等以上の性能をも

製造用株の継代には小川培地を用いてもよい．ただし，製造の つ結核菌用無たん白培地を用いる．

ための培養に移す前に製造用培地に２代以上継代しなければなら 製造用株の継代には小川培地を用いてもよい．ただし，製造の

ない． ための培養に移す前に製造用培地に２代以上継代しなければなら

ない．

２．２ （略） ２．２ （略）

２．３ 最終バルク ２．３ 最終バルク

原末を注射用水で溶かし，0.5ｗ／ｖ％乳糖溶液に加え，５． 原末の適当量を採って精密に量り，0.5ｗ／ｖ％乳糖溶液に溶

１に規定する力価となるようにして作る．これを最終バルクとす かし，５．１に規定する力価となるようにして作る．

る．

２．４ 小分製品 ２．４ 小分製品

最終バルクを分注して凍結乾燥し，これを小分製品とする． 最終バルクを1.0mLずつ分注，凍結乾燥する．乾燥後，減圧下

で，又は乾燥した空気もしくは窒素ガスで小分容器内を常圧とし

て密封し，これを小分製品とする．ただし，５．１の（４）の製

品にあっては，最終バルクを0.5mLずつ分注する．

３ 試 験 ３ 試 験

３．１～３．３ （略） ３．１～３．３ （略）

３．４ 小分製品の試験 ３．４ 小分製品の試験

（略） （略）

３．４．１・３．４．２ （略） ３．４．１・３．４．２ （略）

３．４．３ 糖含量試験 ３．４．３ 糖含量試験

標準液に0.01ｗ／ｖ％乳糖標準液を用い，一般試験法の糖定量 標準液に0.01ｗ／ｖ％乳糖標準液を用い，一般試験法の糖定量

法を準用して試験するとき，１容器中の含量は５．１の（１）の 法を準用して試験するとき，１容器中の含量は5.00±0.25mgでな

製品では5.00±0.25mg，５．１の（２）の製品では2.50±0.13mg ければならない．ただし，５．１の（４）の製品では，１容器中

でなければならない． の含量は2.50±0.13mgでなければならない．

３．４．４～３．４．８ （略） ３．４．４～３．４．８ （略）
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４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ その他 ５ その他

５．１ 表示事項 ５．１ 表示事項

次の種類の別． 次の種類の別．

（削る） （１） 一般診断用（５µg）

標準品５µg相当量を含む．

（削る） （２） 一般診断用（2.5µg）

標準品2.5µg相当量を含む．

（１） 一般診断用（１µg） （３） 一般診断用（１µg）

標準品１µg相当量を含む． 標準品１µg相当量を含む．

（２） 一般診断用（１人用） （４） 一般診断用（１人用）

標準品0.25µg相当量を含む． 標準品0.25µg相当量を含む．

５．２ 溶剤の添付 ５．２ 溶剤の添付

添付する溶剤は，次のとおりとする． 添付する溶剤は，次のとおりとする．

（１） 一般診断用（１µg） 溶剤の量は，５．１の（１）には11mL，（２）には６mL，（３

専用の溶剤として，フェノールを含むリン酸塩緩衝塩化ナト ）には３mL，（４）には0.5mLとする．ただし，（４）について

リウム液3mLを添付する． はフェノールを除くことができる．

（２） 一般診断用（１人用） リン酸水素ナトリウム15.28ｇ

専用の溶剤として，フェノールを含むリン酸塩緩衝塩化ナト リン酸二水素カリウム〔特級〕1.45ｇ

リウム液0.5mLを添付する。ただし、フェノールを除くことが 塩化ナトリウム4.80ｇ

できる． フェノール5.0ｇ

注射用水に溶かして1000mLとし，除菌ろ過する．

（略） （略）

細胞培養痘そうワクチン 細胞培養痘そうワクチン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 製造用培養細胞の試験 ３．１ 製造用培養細胞の試験
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製造用培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，こ 製造用培養細胞の1／10に相当する量を対照培養細胞とし，こ

れについて，次の試験を行う． れについて次の試験を行う．

３．１．１ 培養観察 ３．１．１ 培養観察

対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，適当な条件で 対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，ウイルス培養

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 と同じ条件で７日間観察するとき外来性ウイルスによる細胞変性

．また，観察期間中，その20％以上が非特異的又は偶発的事由に を認めてはならない．また，観察期間中，その20％以上が非特異

より観察できなくなってはならない． 的又は偶発的事由により観察できなくなってはならない．

３．１．２ （略） ３．１．２ （略）

３．２・３．３ （略） ３．２・３．３ （略）

３．４ 小分製品の試験 ３．４ 小分製品の試験

３．４．１ （略） ３．４．１ （略）

３．４．２ 力価試験 ３．４．２ 力価試験

３．４．２．１ （略） ３．４．２．１ （略）

３．４．２．２ 試験 ３．４．２．２ 試験

３．４．２．２．１ ポック形成単位測定法 ３．４．２．２．１ ポック形成単位測定法

検体及び参照品又は細胞参照品をそれぞれ希釈して，適当 検体及び参照品又は細胞参照品をそれぞれ希釈して，適当

な対数段階希釈（以下「検体希釈」及び「参照希釈」又は「 な３段階以上ずつの対数段階希釈（以下「検体希釈」及び「

細胞参照希釈」という．）を作る． 参照希釈」又は「細胞参照希釈」という．）を作る．

11～12日齢ふ化卵に人工気室を作ったもの10個以上を１群 11～12日齢ふ化卵に人工気室を作ったもの10個以上を１群

とする．検体希釈及び参照希釈又は細胞参照希釈の各段階に とする．検体希釈及び参照希釈又は細胞参照希釈の各段階に

１群ずつを用い，１個当たり希釈0.1mLをそれぞれ漿尿膜上 １群ずつを用い，１個当たり希釈0.lmLをそれぞれ漿尿膜上
しよう しよう

に接種して，36±１℃に48～72時間置いた後，生じるポック に接種して，36±１℃に48～72時間置いた後，生じるポック

を観察する．大部分が10個以上の容易に計測できる数のポッ を観察する．大部分が10個以上の容易に計測できる数のポッ

クを生じた検体希釈のそれぞれ１段階に用いた群についてポ クを生じた検体希釈のそれぞれ１段階に用いた群についてポ

ック数を測定して１個当たりの平均数を求める． ック数を測定して１個当たりの平均数を求める．

この値と，その段階の希釈度並びに接種量とから検体及び この値と，その段階の希釈度並びに接種量とから検体及び

参照品又は細胞参照品の各１mLの含むポック形成単位数を算 参照品又は細胞参照品の各１mLの含むポック形成単位数を算

定する．この際，参照品又は細胞参照品は，それに付された 定する．この際，参照品又は細胞参照品は，それに付された

単位数をほぼ示さなければならない． 単位数をほぼ示さなければならない．

３．４．２．２．２ プラーク形成単位測定法 ３．４．２．２．２ プラーク形成単位測定法

検体及び細胞参照品をそれぞれ希釈して，適当な対数段階 検体及び細胞参照品をそれぞれ希釈して，適当な３段階以
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希釈（以下「検体希釈」及び「細胞参照希釈」という．）を 上ずつの対数段階希釈（以下「検体希釈」及び「細胞参照希

作る． 釈」という．）を作る．

適当な検体希釈及び細胞参照希釈を培養細胞に接種して培 適当な検体希釈及び細胞参照希釈を培養細胞に接種して培

養し，生じたプラーク数を測定して各１mLの含むプラーク形 養し，生じたプラーク数を測定して各１mLの含むプラーク形

成単位数を算定する．この際，細胞参照品は，それに付され 成単位数を算定する．この際，細胞参照品は，それに付され

た単位数をほぼ示さなければならない． た単位数をほぼ示さなければならない．

３．４．２．３ （略） ３．４．２．３ （略）

３．４．３ （略） ３．４．３ （略）

４・５ （略） ４・５ （略）

（略） （略）

（削る） 日本脳炎ワクチン

１ 本質及び性状

本剤は，不活化した日本脳炎ウイルス（以下「ウイルス」とい

う．）を含む無色の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 製造用株

ウイルスの北京株又は別に定める株を用いる．

２．１．２ 動物

３～５週齢のマウスを用いる．

２．２ 原 液

２．２．１ ウイルス浮遊液

マウスの脳内にウイルスを接種し，強い脳炎症状を示した動物

の脳を採る．この脳に緩衝性の生理食塩液等を加えて磨砕した後

，遠心して上清を採り，アルコール沈殿法，硫酸プロタミン処理

法，高速遠心法その他の適当な操作を行い，これをウイルス浮遊

液とする．

ウイルス浮遊液について，３．１の試験を行う．

２．２．２ 不活化
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ウイルスの不活化には，ホルマリン又はこれと同等の作用を持

つ適当な不活化剤を用いる．不活化の完了したウイルス浮遊液を

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

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈して作る．

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 ウイルス浮遊液の試験

３．１．１ 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

して試験をするとき，それぞれに適合しなければならない．

３．２ 原液の試験

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 不活化試験

最終バルクの200mL以上に相当する量の検体を用いる．この検

体を緩衝性の生理食塩液の十分な量を用いて約５℃で24時間以上

透析し，必要あれば更に薄めて，混在する不活化剤等の培養細胞

に対する変性効果を除いたものを試料とする．

試料の全量をハムスター腎細胞初代培養又はこれと同等以上の
じ ん

感受性をもつ細胞培養に植え，35±１℃で14日間培養観察する．

この際，試料１mLにつき培養細胞３cm２以上を用いる．観察の間

，細胞変性の出現を認めてはならない．

更に，観察後の培養液を集め，４週齢のマウス10匹以上に１匹

当たりその0.03mLを脳内に注射して14日間観察する．この間，い

ずれの動物も異常を示してはならない．

３．３ 小分製品の試験

小分製品について，次の試験を行う．

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，6.8～7.4で

なければならない．

３．３．２ 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

に80μg以下でなければならない．

３．３．３ 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，0.012ｗ／ｖ％以下で

なけれならない．

３．３．４ 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．

３．３．５ 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．

３．３．６ 不活化試験

４週齢のマウス10匹以上に，１匹当たり検体0.03mLを脳内に注

射して14日間観察する．この間，いずれの動物も異常を示しては

ならない．

３．３．７ 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

なければならない．

３．３．８ 力価試験

マウスを免疫し，産生された中和抗体をＶｅｒｏ細胞上のプラ

ーク減少法により測定する．

３．３．８．１ 材料

検体，参照日本脳炎ワクチン（以下「参照品」という．）及

び日本脳炎中和用ウイルス株（以下「中和用ウイルス」という

．）を用いる．

検体及び参照品の希釈は，適当な濃度のリン酸塩緩衝塩化ナ

トウム液による．
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中和用ウイルスを生後３日以内の乳のみマウスの脳内に接種

し，発症したものの脳を採り，これを希釈液で適当な濃度の乳

剤とする．その遠心上清を適当に薄め，これを中和用ウイルス

浮遊液とする

３．３．８．２ 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．

４週齢のマウス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７日間隔で２回腹腔内に注射する．

第２回注射の７日後に，すべての動物から等量採血し，血清を

採り56℃30分間加熱する．各群の血清をウシ胎児血清加イーグ

ルＭＥＭ液で適当に希釈し，希釈血清と中和用ウイルス浮遊液

の等量を混合し，36±１℃の恒温槽に1.5時間置く．各混合液

をそれぞれ３ウエル以上のＶｅｒｏ培養細胞上に100μLずつ接

種する．別に中和用ウイルス浮遊液とウシ胎児血清加イーグル

ＭＥＭ液の等量を混合し，同様に36±１℃の恒温槽に1.5時間

置いたものを，12ウエル以上のＶｅｒｏ細胞に100μLずつ接種

し対照とする．その後，すべてのプレートを36±１℃のＣＯ２

インキュベータに1.5時間置いた後，各ウエルに重層培地を添

加し，36±１℃のＣＯ２インキュベータで５～８日間培養する

．培養終了後，各ウエルの重層培地上にホルマリン液を加え，

固定する．ホルマリン固定終了後染色し，プラーク数を数える

．検体と参照品のプラーク数をそれぞれ対照のプラーク数と比

較して，50％減少率を求め，各血清の中和抗体価を算出する．

対照のプラーク数の平均は50～150でなければならない．

３．３．８．３ 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

は参照品と同等以上でなければならない．

３．３．９ 表示確認試験

血清学的方法によって行う．

４ 貯法及び有効期間
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有効期間は，１年とする．

（削る） 乾燥日本脳炎ワクチン

１ 本質及び性状

本剤は，不活化した日本脳炎ウイルス（以下「ウイルス」とい

う．）を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるときは，無色の澄明

又はわずかに白濁した液剤となる．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株

日本脳炎ワクチン２．１．１を準用する．

２．１．２ 動物

日本脳炎ワクチン２．１．２を準用する．

２．２ 原 液

２．２．１ ウイルス浮遊液

日本脳炎ワクチン２．２．１を準用する．

２．２．２ 不活化

日本脳炎ワクチン２．２．２を準用する．

２．３ 最終バルク及び乾燥

原液を必要あれば，緩衝性の生理食塩液等で希釈して最終バル

クを作り，分注，凍結乾燥する．

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 ウイルス浮遊液の試験

３．１．１ 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ばならない．

３．２ 原液の試験

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．
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３．２．２ 不活化試験

日本脳炎ワクチン３．２．２を準用する．

３．３ 小分製品の試験

小分製品について次の試験を行う．ただし，保存剤を使用しな

い場合は３．３．４除く．

３．３．１ 含湿度試験

一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき，3.0％以

下でなければならない．

３．３．２ 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．

３．３．３ 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

に80μg以下でなければならない．

３．３．４ 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．

３．３．５ 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．

３．３．６ 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．

３．３．７ 不活化試験

日本脳炎ワクチン３．３．６を準用する．

３．３．８ 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．

３．３．９ 力価試験

日本脳炎ワクチン３．３．８を準用する．
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３．３．10 表示確認試験

日本脳炎ワクチン３．３．９を準用する．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，５年とする．

乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ （略） ２．１ （略）

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ （略） ２．２．１ （略）

２．２．２ 培養及び採取 ２．２．２ 培養及び採取

個体別培養細胞に製造用ウイルス株を接種し，適当な培養条件 個体別培養細胞に製造用ウイルス株を接種し，適当な培養条件

でウイルスを増殖させた後，そのウイルス培養液を適当な方法で でウイルスを増殖させた後，培養上清を適当な方法で採取，処理

採取，処理したものをウイルス浮遊液とする． したものをウイルス浮遊液とする．

ウイルス浮遊液又はウイルス培養液について，３．２の試験を ウイルス浮遊液について，３．２の試験を行う．

行う．

２．２．３ （略） ２．２．３ （略）

２．３ （略） ２．３ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 個体別培養細胞の試験 ３．１ 個体別培養細胞の試験

個体別培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，ウ 個体別培養細胞の500mL以上に相当する量を対照培養細胞とし

イルスを接種することなく，適当な条件で培養するとき，細胞変 ，ウイルスを接種することなく，ウイルス培養と同じ培養条件で

性を認めてはならない．また観察期間中，その20％以上が非特異 観察するとき，細胞変性を認めてはならない．また観察期間中，

的又は偶発的事由により観察できなくなってはならない． その20％以上が非特異的又は偶発的事由により観察できなくなっ

てはならない．

３．２ ウイルス浮遊液又はウイルス培養液の試験 ３．２ ウイルス浮遊液の試験

３．２．１ （略） ３．２．１ （略）

３．３ 原液の試験 ３．３ 原液の試験

３．３．１ （略） ３．３．１ （略）

３．３．２ 不活化試験 ３．３．２ 不活化試験
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最終バルクの200mL以上に相当する量の検体を用いる．この検 最終バルクの200mL以上に相当する量の検体を用いる．この検

体を緩衝性の生理食塩液の十分な量を用いて約５℃で24時間以上 体を緩衝性の生理食塩液の十分な量を用いて約５℃で24時間以上

透析し，必要があれば更に薄めて，混在する不活化剤等の培養細 透析し，必要があれば更に薄めて，混在する不活化剤等の培養細

胞に対する変性効果を除いたものを試料とする． 胞に対する変性効果を除いたものを試料とする．

試料をハムスター腎初代培養細胞若しくはハムスター腎由来培 試料の全量をハムスター腎初代細胞培養又はこれと同等以上の
じ ん

養細胞又はこれらと同等以上の感受性をもつ培養細胞に接種し， 感受性をもつ細胞培養に接種し，35±１℃で14日間培養観察する

35±１℃で14日間培養観察する．この際，試料１mLにつき培養細 ．この際，試料１mLにつき培養細胞３cm２以上を用いる．観察期

胞３cm２以上を用いる．観察期間中，細胞変性を認めてはならな 間中，細胞変性を認めてはならない．

い． 更に，観察後の培養液を集め，４週齢のマウス10匹以上に１匹

さらに，観察後の培養液を集め，４週齢のマウス10匹以上に１ 当たりその0.03mLを脳内に注射して14日間観察する．この間，い

匹当たりその0.03mLを脳内に注射して14日間観察する．この間， ずれの動物も異常を示してはならない．

いずれの動物も異常を示してはならない．

３．３．３ （略） ３．３．３ （略）

３．４ 小分製品の試験 ３．４ 小分製品の試験

（略） （略）

３．４．１～３．４．７ （略） ３．４．１～３．４．７ （略）

３．４．８ 異常毒性否定試験 ３．４．８ 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 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，本剤の連続した50回の製品の試 合しなければならない．

験において異常が認められないことが確認された場合には，以後

の製品については，本試験を省くことができる．

３．４．９ 力価試験 ３．４．９ 力価試験

（略） （略）

３．４．９．１ （略） ３．４．９．１ （略）

３．４．９．２ 試験 ３．４．９．２ 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 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

る． ．

４週齢のマウス10匹以上を１群とし，各希釈に１群ずつを用 ４週齢のマウス10匹以上を１群とし，各希釈に１群ずつを用い

いる．１匹当たり0.5mLを７日間隔で２回腹腔内に注射する． る．１匹当たり0.5mLを７日間隔で２回腹腔内に注射する．第２

第２回注射の７日後に，全ての動物から採血し，各群の個別血 回注射の７日後に，全ての動物から等量採血し，血清を採り56℃

清を等量含むように混合したものを56℃で30分間加熱する．各 で30分間加熱する．各群の血清をウシ胎児血清加イーグルＭＥＭ
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群の血清をウシ胎児血清加イーグルＭＥＭ液で適当に希釈し， 液で適当に希釈し，希釈血清と中和用ウイルス浮遊液の等量を混

希釈血清と中和用ウイルス浮遊液の等量を混合し，36±１℃の 合し，36±１℃の恒温槽に1.5時間置く．各混合液をそれぞれ３

恒温槽に1.5時間置く．各混合液をそれぞれ３ウエル以上の培 ウエル以上の培養細胞上に100µLずつ接種する．別に中和用ウイ

養細胞上に100µLずつ接種する．別に中和用ウイルス浮遊液と ルス浮遊液とウシ胎児血清加イーグルＭＥＭ液の等量を混合し，

ウシ胎児血清加イーグルＭＥＭ液の等量を混合し，同様に36± 同様に36±１℃の恒温槽に1.5時間置いたものを，12ウエル以上

１℃の恒温槽に1.5時間置いたものを，12ウエル以上の培養細 の培養細胞上に100µLずつ接種し対照とする．その後，すべての

胞上に100µLずつ接種し対照とする．その後，すべてのプレー プレートを36±１℃のＣＯ インキュベータに1.5時間置いた後２

トを36±１℃のＣＯ インキュベータに1.5時間置いた後，各 ，各ウエルに重層培地を添加し，36±１℃のＣＯ インキュベー２ ２

ウエルに重層培地を添加し，36±１℃のＣＯ インキュベータ タで５～８日間培養する．培養終了後，各ウエルの重層培地上に２

で５～８日間培養する．培養終了後，各ウエルの重層培地上に ホルマリン液を加え，固定する．ホルマリン固定終了後染色し，

ホルマリン液を加え，固定する．ホルマリン固定終了後染色し プラーク数を数える．検体と参照品のプラーク数をそれぞれ対照

，プラーク数を数える．検体と参照品のプラーク数をそれぞれ のプラーク数と比較して，50％減少率を求め，各血清中の中和抗

対照のプラーク数と比較して，50％出現率を求め，各血清中の 体価を算出する．対照のプラーク数の平均は50～150でなければ

中和抗体価を算出する．対照のプラーク数の平均は50～150で ならない．

なければならない．

３．４．９．３ （略） ３．４．９．３ （略）

３．４．10 （略） ３．４．10 （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

肺炎球菌ワクチン 肺炎球菌ワクチン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試験 ３ 試験

３．１ 原薬の試験 ３．１ 原薬の試験

（略） （略）

３．１．１・３．１．２ （略） ３．１．１・３．１．２ （略）

３．１．３ たん白質含量試験 ３．１．３ 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又はこれ 一般試験法のたん白質定量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試験するとき，各莢膜血清型の原薬に含まれ と同等の方法により試験するとき，各莢膜血清型の原薬に含まれ
きよう きよう

るたん白質のポリサッカライドに対する質量比は，いずれも2.0 るたん白質のポリサッカライドに対する重量比は，いずれも2.0

％以下でなければならない．なお，本試験で用いるポリサッカラ ％以下でなければならない．なお，本試験で用いるポリサッカラ
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イドの濃度は，多角度レーザー光散乱及び屈折率検出器付き高速 イドの濃度は，多角度レーザー光散乱及び屈折率検出器付き高速

サイズ排除クロマトグラフ法により求める． サイズ排除クロマトグラフ法により求める．

３．１．４～３．１．６ （略） ３．１．４～３．１．６ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１～３．２．３ （略） ３．２．１～３．２．３ （略）

３．２．４ 異常毒性否定試験 ３．２．４ 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，承 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，承

認された判定基準に適合しなければならない．ただし，本剤の連 認された判定基準に適合しなければならない．

続した50回の製品の試験において異常が認められないことが確認

された場合には，以後の製品については，本試験を省くことがで

きる．

３．２．５～３．２．７ （略） ３．２．５～３．２．７ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

（削る） 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）

１ 本質及び性状

本剤は，肺炎球菌莢膜血清型４，６Ｂ，９Ｖ，14，18Ｃ，19Ｆ
きよう

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
きよう

リサッカライドをそれぞれ無毒性変異ジフテリア毒素（以下「Ｃ

ＲＭ 197」という．）と共有結合させ，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４，６Ｂ，９Ｖ，14，18Ｃ，19Ｆ及び23Ｆ
きよう

のそれぞれの株並びにジフテリア菌ＣＲＭ 197産生株を用いる．

２．１．２ 培地
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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 197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℃で培養する
きよう

．培養終了後，型特異免疫血清による莢膜膨化反応により莢膜血
きよう きよう

清型を確認する．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，30分間以上撹拌することによって行う．

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．

２．２．２ 精製ＣＲＭ 197

２．２．２．１ 菌の培養

ジフテリア菌ＣＲＭ 197産生株を32±２℃で培養する．培養終了

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 197を更に精

製し，精製ＣＲＭ 197とする．精製ＣＲＭ 197について，３．２の試
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験を行う．

２．２．３ ポリサッカライド‐ＣＲＭ 197結合体

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 197を結合させ，これを精製し，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

１mL中にポリサッカライドが，莢膜血清型４，９Ｖ，14，18Ｃ
きよう

，19Ｆ又は23Ｆでは４μg，莢膜血清型６Ｂでは８μg，それぞれ
きよう

含まれるように，各莢膜血清型の原液を0.85％塩化ナトリウム溶
きよう

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
きよう

う．

３．１．１ 核磁気共鳴スペクトル測定（１Ｈ）試験

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
きよう

鳴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‐ｄ４を，内部標準溶液としてジメチルスホキシ

ドを，それぞれ加え，１mL中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（１Ｈ）により試験を行

うとき，Ｃ‐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，Ｎ‐アセチルフコサミン及びピ

ルビン酸の含量は次表に掲げる値以上に，それぞれならなけばな

らない．

莢膜血 Ｃ‐ポ メチル Ｏ‐ア Ｎ‐ア Ｎ‐ア Ｎ ‐ ア ピルビ
きよう

清型 リサッ ペント セチル セチル セチル セ チ ル ン酸含
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カライ ース含 基含量 ヘキソ グリコ フ コ サ 量＊（

ド含量 量（％ （％） サミン サミン ミ ン 含 mol／m

（％） ） 含量（ 含量（ 量 （ ％ ol）

％） ％） ）

４ 15 53 17 0.7

６Ｂ ５ 16

９Ｖ ９ 4.5 18

14 12 22

18Ｃ 10 12 2.8

19Ｆ 10 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 197の試験

精製ＣＲＭ 197について，次の試験を行う．

３．２．１ ＡＤＰリボシルトランスフェーゼ活性試験
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

活性を測定するとき，ジフテリア毒素に対する検体の活性は0.01

35％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 197の割合は，95％以上でなければならない．

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

適量の原液にアルミニウム塩を加えて試料原液とする．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以下で
きよう
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なければならない．

莢膜血清型 遊離サッカライド（％）
きよう

４ 40

６Ｂ 30

９Ｖ 35

14 35

18Ｃ 30

19Ｆ 35

23Ｆ 20

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
きよう

血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

原液にリン酸二水素ナトウム溶液，クロラミン溶液及びピリジ

ン・バルビツール酸溶液を加えて調製した試料溶液につき，波長

578nm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
きよう

液に含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
きよう

れぞれ次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
きよう

カライド）］

４ 250

６Ｂ 150

９Ｖ 300

14 150

18Ｃ 150

19Ｆ 150

23Ｆ 150
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３．３．４ サッカライド含量試験

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625nmにおける吸光度を測定することにより，各莢膜
きよう

血清型の原液に含まれるサッカライド含量を求めるとき，１mL中

300μg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，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，それぞれ次の表に掲
きよう

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
きよう

量（％）

４ 40

６Ｂ 35

９Ｖ 40

14 50

18Ｃ 40

19Ｆ 30

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
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
きよう

型の原液に含まれるたん白質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
きよう

でなければならない．

莢膜血清型 サッカライド含量／たん白質比
きよう
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４ 0.9～2.1

６Ｂ 0.4～0.9

９Ｖ 1.2～2.3

14 1.4～2.6

18Ｃ 0.7～1.8

19Ｆ 0.4～1.1

23Ｆ 0.3～1.0

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 197に特異性を示す抗
きよう

体用いて試験を行い，検体中の莢膜血清型ポリサッカライド及び
きよう

ＣＲＭ 197を同定する．

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，5.5～6.5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，

12.5EU／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 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
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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，１mL中0.20～0.30mgでなければならない．

３．４．５ 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
きよう

ライド含量を求めるとき，承認された判定基準に適合しなければ

ならない．

３．４．６ 表示確認試験

検体にクエン酸三ナトリウム二水和物を加えて溶かしたものを

試料溶液として，各莢膜血清型ポリサッカライド及びＣＲＭ 197に
きよう

特異性を示す抗体を用い，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）

破傷風トキソイド 破傷風トキソイド

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１～３．２．６ （略） ３．２．１～３．２．６ （略）

３．２．７ 力価試験 ３．２．７ 力価試験

（略） （略）

３．２．７．１ 毒素攻撃法 ３．２．７．１ 毒素攻撃法

３．２．７．１．１・３．２．７．１．２ （略） ３．２．７．１．１・３．２．７．１．２ （略）

３．２．７．１．３ 判定 ３．２．７．１．３ 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 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30単位以上でなければならない． 価は30国際単位以上でなければならない．

３．２．７．２ （略） ３．２．７．２ （略）
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３．２．８ （略） ３．２．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

沈降破傷風トキソイド 沈降破傷風トキソイド

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

乾燥はぶウマ抗毒素 乾燥はぶウマ抗毒素（乾燥はぶ抗毒素）

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ （略） ２．１ （略）

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ 粗抗毒素液 ２．２．１ 粗抗毒素液

免疫した動物の血漿又は血清を集めてその１mL中に抗毒素の抗 免疫した動物血漿又は血清を集めてその１mL中に抗毒素の抗致
しょう しょう

致死価及び抗出血Ⅰ価をそれぞれ100単位以上を含むとき，これ 死価，抗出血Ⅰ価及び抗出血Ⅱ価をそれぞれ100単位以上を含み

を粗抗毒素液とする． ，かつ，一般試験法の無菌試験法及び発熱試験法にそれぞれ適合

するとき，これを粗抗毒素液とする．

２．２．２ （略） ２．２．２ （略）

２．３ 最終バルク及び乾燥 ２．３ 最終バルク及び乾燥

原液を，必要あれば緩衝性の生理食塩液等で希釈し，1mL中に 原液を，必要あれば緩衝性の生理食塩液等で希釈し，1mL中に

抗毒素の抗致死価及び抗出血Ⅰ価をそれぞれ300単位以上を含む 抗毒素の抗致死価，抗出血Ⅰ価及び抗出血Ⅱ価をそれぞれ300単

ようにして作り，最終バルクとし，分注，凍結乾燥する． 位以上を含むようにして作り，最終バルクとし，分注，凍結乾燥

する．

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１・３．２．２ （略） ３．２．１・３．２．２ （略）

３．２．３ たん白質含量試験 ３．２．３ たん白質含量試験
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一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験するとき，たん 一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験するとき，たん

白質量は，抗毒素の抗致死価及び抗出血Ⅰ価のうち低い値を示す 白質量は，抗毒素の抗致死価，抗出血Ⅰ価及び抗出血Ⅱ価のうち

もの300単位につき40mg未満でなければならない． 低い値を示すもの300単位につき40mg未満でなければならない．

３．２．４～３．２．６ （略） ３．２．４～３．２．６ （略）

３．２．７ 力価試験 ３．２．７ 力価試験

力価，抗致死価及び抗出血Ⅰ価について測定する． 力価，抗致死価，抗出血Ⅰ価及び抗出血Ⅱ価について測定する

．

３．２．７．１ （略） ３．２．７．１ （略）

３．２．７．２ 抗出血Ⅰ価測定 ３．２．７．２ 抗出血Ⅰ価測定

３．２．７．２．１ （略） ３．２．７．２．１ （略）

３．２．７．２．２ 試験 ３．２．７．２．２ 試験

標準品を希釈して，0.1mL中に1.0単位を中心に試験精度を 標準品を希釈して，0.1mL中に1.0単位を中心に試験精度を

考慮した適当な間隔濃度単位を含む５段階希釈（以下「標準 考慮した適当な間隔濃度単位を含む５段階希釈（以下「標準

希釈」という．）を作る．また，検体を希釈して，同様にし 希釈」という．）を作る．また，検体を希釈して，同様にし

た希釈（以下「被検希釈」という．）を作る． た希釈（以下「被検希釈」という．）を作る．

さらに，はぶ試験毒素（出血Ⅰ）を希釈して，0.1mL中に 更に，はぶ試験毒素（出血Ⅰ）を希釈して，0.1mL中に１

１試験毒素量を含む液（以下「毒素希釈」という．）を作る 試験毒素量を含む液（以下「毒素希釈」という．）を作る．

． 標準希釈及び被検希釈のそれぞれと毒素希釈との等量ずつ

標準希釈及び被検希釈のそれぞれと毒素希釈との等量ずつ を正確に採り，よく混ぜて１時間置く．体重約2.0～3.0kgの

を正確に採り，よく混ぜて１時間置く．体重約2.0～3.0kgの ウサギに，各混合液0.2mLをそれぞれ異なった場所の皮内に

ウサギ２匹以上に，各混合液0.2mLをそれぞれ異なった場所 注射する．１混合液について少なくとも２箇所を用いる．約

の皮内に注射する．１混合液について少なくとも２箇所を用 24時間後に動物を麻酔死させ，皮膚を剥ぎ，その裏側から注

いる．約24時間後に動物を麻酔死させ，皮膚を剥ぎ，その裏 射局所の反応を観察し出血斑の大きさをはかる．

側から注射局所の反応を観察し出血斑の大きさをはかる．

３．２．７．２．３ （略） ３．２．７．２．３ （略）

（削る） ３．２．７．３ 抗出血Ⅱ価測定

３．２．７．２を準用する．ただし，はぶ試験毒素（出血Ⅰ

）とあるのははぶ試験毒素（出血Ⅱ），抗出血Ⅰ価とあるのは

抗出血Ⅱ価とする．

３．２．８ （略） ３．２．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間
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（略） （略）

５ その他 ５ その他

５．１ 小分容器の含有単位数 ５．１ 小分容器の含有単位数

小分容器は，抗致死価及び抗出血Ⅰ価のそれぞれ，6000単位以 小分容器は，抗致死価，抗出血Ⅰ価及び抗出血Ⅱ価のそれぞれ

上を含有しなければならない． ，6000単位以上を含有しなければならない．

５．２ 表示事項 ５．２ 表示事項

溶解後１mL中の抗致死価及び抗出血Ⅰ価の含有単位数 溶解後１mL中の抗致死価，抗出血Ⅰ価及び抗出血Ⅱ価の含有単

位数

沈降Ｂ型肝炎ワクチン 沈降Ｂ型肝炎ワクチン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

（略） （略）

組換え沈降Ｂ型肝炎ワクチン（酵母由来） 組換え沈降Ｂ型肝炎ワクチン（酵母由来）

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

組換え沈降Ｂ型肝炎ワクチン（チャイニーズハムスター卵巣細胞由 組換え沈降Ｂ型肝炎ワクチン（チャイニーズハムスター卵巣細胞由

来） 来）

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

組換え沈降ｐｒｅ‐Ｓ２抗原・ＨＢｓ抗原含有Ｂ型肝炎ワクチン 組換え沈降ｐｒｅ‐Ｓ２抗原・ＨＢｓ抗原含有Ｂ型肝炎ワクチン

（酵母由来） （酵母由来）

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間
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（略） （略）

乾燥ＢＣＧ膀胱内用（コンノート株） 乾燥ＢＣＧ膀胱内用（コンノート株）
ぼうこう ぼうこう

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１・２．２ （略） ２．１・２．２ （略）

２．３ 最終バルク及び小分 ２．３ 最終バルク及び小分

製剤用菌を取り，菌体湿質量が95mg／mL で，Ｌ‐グルタミン 製剤用菌を取り，菌体湿重量が95mg／mL で，Ｌ‐グルタミン

酸ナトリウム濃度が5ｗ／ｖ％となるように調製し，最終バルク 酸ナトリウム濃度が5ｗ／ｖ％となるように調製し，最終バルク

とする．最終バルクについて，３．３の試験を行う． とする．最終バルクについて，３．３の試験を行う．

最終バルクを3.6mL ずつ分注し，凍結乾燥し，81mg／容器の乾 最終バルクを3.6mL ずつ分注し，凍結乾燥し，81mg／容器の乾

燥菌体を含む小分製品を得る． 燥菌体を含む小分製品を得る．

３～５ （略） ３～５ （略）

乾燥ＢＣＧ膀胱内用（日本株） 乾燥ＢＣＧ膀胱内用（日本株）
ぼうこう ぼうこう

１ 本質及び性状 １ 本質及び性状

本剤は，生きたカルメット･ゲラン菌（日本株）（以下「菌」 本剤は，生きたカルメット･ゲラン菌（日本株）を含む乾燥製

という．）を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるとき，白色ない 剤である．溶剤を加えるとき，白色ないし淡黄色の混濁した液剤

し淡黄色の混濁した液となる． となる．

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株 ２．１．１ 製造用株

本剤の製造用株として，菌のTokyo株を用いる． 国立感染症研究所から交付する製造用株を用いる．

製造用株は，約２週間の間隔でソートン馬鈴薯培地又は牛胆汁
し よ

馬鈴薯培地に継代して37.5±0.5℃で培養し，継代の間は，５℃
し よ

以下に保存できる．ただし，交付の後，製造に用いるまでにこの

継代は12代を超えてはならない．

２．１．２ （略） ２．１．２ （略）

２．２ 製剤用菌 ２．２ 製剤用菌

２．２．１ 種培養 ２．２．１ 種培養

製造用株をソートン馬鈴薯培地，牛胆汁馬鈴薯培地，ソートン 製造用株をグリセリン水馬鈴薯培地，ソートン馬鈴薯培地又は
し よ し よ し よ し よ
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培地又はこれらと同等の適当な培地に植え，37.5±0.5℃で培養 ソートン培地に植え，37.5±0.5℃で培養する．この培養は，必

する．必要に応じて継代を行い，発育した菌膜を種培養とする． 要あれば３週間以内に更に１回行ってもよい．５日以後の培養を

なお，製造用株の継代は，12代を超えてはならない． ソートン培地に植え，37.5±0.5℃で７日から10日間までの間培

養して，発育した菌膜を種培養とする．

２．２．２ 菌の培養と採取 ２．２．２ 菌の培養と採取

種培養をソートン培地に浮かべて植え，37.5±0.5℃で培養し 種培養をソートン培地に浮かべて植え，37.5±0.5℃で７日か

，培地表面に発育した菌膜を採取する．この菌膜は，培地の全表 ら10日までの間培養する．培地表面に発育した菌膜だけをろ過等

面を覆い，その発育が旺盛であると認められるものでなければな の方法で採取する．この菌膜は，培地の全表面を覆い，その発育

らない． が旺盛であると認められるものでなければならない．

菌の培養終了時，培地について３．１の試験を行う． カルメット・ゲラン菌（日本株）の培養終了時，培地について

，３．１の試験を行う．

２．２．３ 処理 ２．２．３ 処理

菌を適当な方法で処理し，その含水量が約70％になるようにし カルメット・ゲラン菌（日本株）を適当な方法で処理し，その

て，これを製剤用菌（以下「湿菌」という．）とする． 含水量が約70％になるようにして，これを製剤用菌（以下「湿菌

」という．）とする．

２．３ 最終バルク及び小分 ２．３ 最終バルク及び小分

湿菌を磨砕し，滅菌した15ｗ／ｖ％以下の濃度のグルタミン酸 湿菌を磨砕し，滅菌した15ｗ／ｖ％以下の濃度のグルタミン酸

ナトリウム溶液に浮遊させ，１mL中に湿菌80mgを含むようにして ナトリウム溶液に浮遊させ，１mL中に湿菌80mgを含むようにして

最終バルクを作る．最終バルクについて３．２の試験を行う． 作る．これらの溶液の溶媒は注射用水とする．最終バルクついて

最終バルクを分注して凍結乾燥し，小分製品とする．小分製品 ３．２の試験を行う．

について３．３の試験を行う． 最終バルクを，0.5mL又は1.0mLずつ分注，凍結乾燥し，13.3Pa

以下の減圧として熔閉又は密封する．
よう

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ 菌培養後の試験 ３．１ 菌培養後の試験

菌の培養終了時の培地は澄明でなければならない． カルメット・ゲラン菌（日本株）の培養終了時の培地は澄明で

なければならない．

３．２ （略） ３．２ （略）

３．３ 小分製品の試験 ３．３ 小分製品の試験

（略） （略）

３．３．１～３．３．６ （略） ３．３．１～３．３．６ （略）

３．３．７ 力価試験 ３．３．７ 力価試験
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（略） （略）

３．３．７．１ 材料 ３．３．７．１ 材料

小分製品10本をそれぞれ表示に従って懸濁し，更に滅菌した 小分製品10本をそれぞれ表示に従って懸濁し，更に滅菌した

水で希釈して１mL中に0.5×10 mgの湿菌を含むようにしたも 水で希釈して１mL中に0.5×10 mgの湿菌を含むようにしたも-４ -４

のを試料とする．試料は，必要があれば更に希釈することがで のを試料とする．

きる．

３．３．７．２ 試験 ３．３．７．２ 試験

小川培地１本につきそれぞれの試料0.1mLを植え，37.5±0.5 小川培地１本につきそれぞれの試料0.1mLを植え，37.5±0.5

℃で４週間培養して生じる集落数を計数し，小川培地１本ごと ℃で４週間培養して生じる集落数を算定し，小川培地１本ごと

の集落数の平方根の値から，和と分散を計算する．なお，試料 の集落数の平方根の値から，和と分散を計算する．

を希釈した場合，希釈倍率で集落数の計数値を補正する．

３．３．７．３ （略） ３．３．７．３ （略）

３．３．８ （略） ３．３．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ その他 ５ そ の 他

（削る） ５．１ 小分容器

日本薬局方の注射剤用ガラス容器試験法の規格に適合する着色

の密封容器を用いる．

５．１ 溶剤の添付 ５．２ 溶剤の添付

（略） （略）

乾燥ＢＣＧワクチン 乾燥ＢＣＧワクチン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株 ２．１．１ 製造用株

本剤の製造用株として，菌のTokyo株を用いる． 国立感染症研究所から交付する製造用株を用いる．

製造用株は，約２週間の間隔でソートン馬鈴薯培地又は牛胆汁
し よ

馬鈴薯培地に継代して37.5±0.5℃で培養し，継代の間は，５℃
し よ

以下に保存できる．ただし，交付の後，製造に用いるまでにこの
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継代は12代を超えてはならない．

２．１．２ （略） ２．１．２ （略）

２．２ 製剤用菌 ２．２ ワクチン用菌

２．２．１ 種培養 ２．２．１ 種培養

製造用株をソートン馬鈴薯培地，牛胆汁馬鈴薯培地，ソートン 製造用株をグリセリン水馬鈴薯培地，ソートン馬鈴薯培地又は
し よ し よ し よ し よ

培地又は同等の適当な培地に植え，37.5±0.5℃で培養する．必 ソートン培地に植え，37.5±0.5℃で培養する．この培養は，必

要に応じて継代を行い，発育した菌膜を種培養とする．なお，製 要あれば３週間以内に更に１回行ってもよい．５日以後の培養を

造用株の継代は，12代を超えてはならない． ソートン培地に植え，37.5±0.5℃で７～10日間培養して，発育

した菌膜を種培養とする．

２．２．２ 菌の培養と採取 ２．２．２ 菌の培養と採取

種培養をソートン培地に浮かべて植え，37.5±0.5℃で培養し 種培養をソートン培地に浮かべて植え，37.5±0.5℃で７～10

，培地表面に発育した菌膜を採取する．この菌膜は，培地の全表 日間培養する．培地表面に発育した菌膜だけをろ過等の方法で採

面を覆い，その発育が旺盛であると認められるものでなければな 取する．この菌膜は，培地の全表面を覆い，その発育が旺盛であ

らない． ると認められるものでなければならない．

菌の培養終了時，培地について３．１の試験を行う． 菌の培養終了時，培地について３．１の試験を行う．

２．２．３ 処理 ２．２．３ 処理

菌を適当な方法で処理し，その含水量が約70％になるようにし 菌を適当な方法で処理し，その含水量が約70％になるようにし

て，これを製剤用菌（以下「湿菌」という．）とする． て，これをワクチン用菌（以下「湿菌」という．）とする．

２．３ 最終バルク及び小分 ２．３ 最終バルク及び小分

湿菌を磨砕し，滅菌した15ｗ／ｖ％以下の濃度のグルタミン酸 湿菌を磨砕し，滅菌した15ｗ／ｖ％以下の濃度のグルタミン酸

ナトリウム溶液に浮遊させ，１mL中に湿菌80mgを含むようにして ナトリウム溶液に浮遊させ，１mL中に湿菌80mgを含むようにして

最終バルクを作る．最終バルクについて３．２の試験を行う． 作る．これらの溶液の溶媒は注射用水とする．最終バルクについ

最終バルクを分注して凍結乾燥し，小分製品とする．小分製品 て３．２の試験を行う．

について３．３の試験を行う． 最終バルクを，通常，0.5mL，1.0mL又は0.15mLずつ分注，凍結

乾燥し，13.3Pa以下の減圧として熔閉又は密封する．
よう

３ 試 験 ３ 試 験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ 小分製品の試験 ３．３ 小分製品の試験

（略） （略）

３．３．１～３．３．５ （略） ３．３．１～３．３．５ （略）

３．３．６ 力価試験 ３．３．６ 力価試験



- 65 -

（略） （略）

３．３．６．１ 材料 ３．３．６．１ 材料

小分製品10本をそれぞれ表示に従って懸濁し，更に滅菌した 小分製品10本をそれぞれ表示に従って懸濁し，更に滅菌した

水で希釈して１mL中に0.5×10 mgの湿菌を含むようにしたも 水で希釈して１mL中に0.5×10 mgの湿菌を含むようにしたも-４ -４

のを試料とする．試料は，必要があれば更に希釈することがで のを試料とする．

きる．

３．３．６．２ 試験 ３．３．６．２ 試験

小川培地１本につきそれぞれの試料0.1mLを植え，37.5±0.5 小川培地１本につきそれぞれの試料0.1mLを植え，37.5±0.5

℃で４週間培養して生じる集落数を計数し，小川培地１本ごと ℃で４週間培養して生じる集落数を算定し，小川培地１本ごと

の集落数の平方根の値から，和と分散を計算する．なお，試料 の集落数の平方根の値から，和と分散を計算する．

を希釈した場合，希釈倍率で集落数の計数値を補正する．

３．３．６．３ （略） ３．３．６．３ （略）

３．３．７ （略） ３．３．７ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ そ の 他 ５ そ の 他

（削る） ５．１ 小分容器

日本薬局方の注射剤用ガラス容器試験法の規格に適合する着色

の密封容器を用いる．

５．１ 表示事項 ５．２ 表示事項

「経皮用」の文字 「経皮用」の文字

（削る） （１人用）の文字

５．２ 溶剤の添付 ５．３ 溶剤の添付

（略） （略）

（略） （略）

経口弱毒生ヒトロタウイルスワクチン 経口弱毒生ヒトロタウイルスワクチン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試験 ３ 試験

３．１ 培養細胞の試験 ３．１ 培養細胞の試験
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培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，これにつ 培養細胞の５％に当たる量又は500mLに相当する量を対照培養

いて，次の試験を行う． 細胞とし，これについて，次の試験を行う．

３．１．１・３．１．２ （略） ３．１．１・３．１．２ （略）

３．２～３．５ （略） ３．２～３．５ （略）

４ （略） ４ （略）

（削る） 百日せきワクチン

１ 本質及び性状

本剤は，不活化した百日せき菌（以下「菌」という．）を含む

白濁した液剤である．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株

百日せき菌Ⅰ相株を用いる．

２．１．２ 培地

菌の培養に用いる培地は，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 菌浮遊液

培養終了後，鏡検及び適当な培養法によって検査して，他の細

菌の混入を認めないとき，これを菌浮遊液とする．

２．２．２ 不活化及び減毒

菌の不活化及び減毒は，加温法，チメロサール添加法その他の

適当な方法によって行う．

これらの操作の終わった菌浮遊液を原液とする．

原液について，３．１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，１mL中の菌数が３．１

．１の測定値により200億個を超えないようにして作る．

適当な保存剤を用いることができる．

最終バルクについて，３．２の試験を行う．
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３ 試 験

３．１ 原液の試験

３．１．１ 菌濃度試験

菌の採取後，２．２．２の操作を行う前に，一般試験法の光学

濁度測定法を準用して試験する．ただし，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．

３．１．２ 凝集試験

検体を生理食塩液等で適当に希釈したものを試料として凝集試

験を行うとき，Ｋ因子血清では凝集し，Ｏ因子血清では難凝集性

を示さなければならない．

３．１．３ 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．

３．１．４ 不活化試験

血液加カンテン培地又は他の適当な培地を用いて培養試験を行

うとき，菌の発育を認めてはならない．

３．１．５ 易熱性毒素否定試験

最終バルクの少なくとも10倍の濃度としたものを試料とする．

検体を希釈する場合は，0.013mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウ

ム液（ｐＨ7.0）を用いる．

生後48～72時間の乳のみマウス４匹以上に，１匹当たり試料0.

025mLを皮内に注射するか，又は体重2.0～4.0kgのウサギ２匹以

上に，１匹当たり0.1mLを皮内に注射して，４日間観察する．こ

の間，いずれの動物も菌の易熱性毒素による局所の変化を示して

はならない．

３．１．６ マウス白血球数増加試験

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，0.013mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（ｐＨ7.0

）を用いる．

４週齢のマウス５匹以上に，１匹当たり試料0.5mLを腹腔内に

注射する．３日後の平均末梢白血球数は，注射前の平均数の10倍
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を超えてはならない．

３．２ 最終バルクの試験

３．２．１ 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．

３．２．２ 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．

３．２．３ 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．

３．２．４ マウス体重減少試験

３．３．８を準用する．

３．３ 小分製品の試験

小分製品について，次の試験を行う．

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，6.8～7.4で

なければならない．

３．３．２ たん白窒素含量試験

一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験するとき，１mL

中110μg以下でなければならない．

３．３．３ 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，0.012ｗ／ｖ％以下で

なければならない．

３．３．４ ホルムアルデヒド含量試験

菌の不活化及び減毒にホルマリンを用いた場合は，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．

３．３．５ 菌濃度試験
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一般試験法の光学濁度測定法を準用して試験するとき，濁度は

20濁度単位以下でなければならない．

３．３．６ 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．

３．３．７ 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．

３．３．８ マウス体重減少試験

５週齢のマウス５匹以上に，１匹当たり検体0.3mLを腹腔内に

注射して，７日間観察する．３日後の動物の平均体重は，注射時

の平均体重と統計学的に比較して同等以上でなければならず，か

つ，観察期間中いずれの動物も異常を示してはならない．

３．３．９ マウス白血球数増加試験

４週齢のマウス５匹以上に，１匹当たり検体0.5mLを腹腔内に

注射する．３日後の平均末梢白血球数は，注射前の平均数の10倍

を超えてはならない．

３．３．10 力価試験

マウスを用い，脳内攻撃法によって試験する．

３．３．10．１ 材料

検体，標準百日せきワクチン（以下「標準品」という．）及

び攻撃用百日せき菌18323株又はこれと同等の性状を持つ菌株

（以下「攻撃株」という．）を用いる．検体及び標準品の希釈

は，0.013mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液（ｐＨ7.0）

による．

攻撃株を血液加カンテン培地に約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「攻撃用菌遊液」という．）を作る．

３．３．10．２ 試験

検体及び標準品をそれぞれ4倍又は他の適当な対数的等間隔
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で段階希釈して，３段階以上の希釈を作る．

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0.5mLを１回腹腔内に注射する．この際

，動物は，同性のものとするか，あるいは各群とも両性同数と

する．免疫注射の14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６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0.025mL中に含まれる菌のLD50数を測

定するとき，その値は50～400でなければならず，更に血液加

カンテン培地を用いて攻撃用菌浮遊液中の生菌数を測定すると

き，その値は３．１．１を準用して測定した総菌数の約１／４

でなければならない．

３．３．10．３ 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国際単位／mL以上でなければならない．

３．３．11 表示確認試験

抗百日せき菌免疫血清を用い，試験管内凝集反応によって行う

．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，18箇月とする．

沈降精製百日せきワクチン 沈降精製百日せきワクチン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１ （略） ２．１．１ （略）

２．１．２ 培地 ２．１．２ 培地

シード菌の培養を除き，菌の培養に用いる培地には，ヒト血液 菌の培養に用いる培地には，ヒト血液を加えてはならない．ま

を加えてはならない．また，動物血液を加えた培地を用いた場合 た，動物血液を加えた培地を用いた場合は，適当な方法により血
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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． 液成分を除去しなければならない．

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

培養終了後，鏡検及び適当な培養法によって検査して，他の細 培養終了後，鏡検及び適当な培養法によって検査して，他の細

菌の混入を認めない培養液を硫安分画法，蔗糖密度勾配遠心分画 菌の混入を認めない培養液を硫安分画法，蔗糖密度勾配遠心分画
し よ

法等の物理化学的方法で防御抗原画分を精製した後，更に残存す 法等の物理化学的方法で感染防御抗原画分を抽出，分離，精製し

る毒性は，ホルマリン添加法その他適当な方法によって減毒する た後，更に残存する毒性は，ホルマリン添加法その他適当な方法

． によって減毒する．

これらの操作の終わった防御抗原を含む液を原液とする． これらの操作の終わった防御抗原を含む液を原液とする．

原液について，３．１の試験を行う． 原液について，３．１の試験を行う．

２．３ （略） ２．３ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

３．２．１～３．２．９ （略） ３．２．１～３．２．９ （略）

３．２．10 力価試験 ３．２．10 力価試験

（略） （略）

３．２．10．１ 材料 ３．２．10．１ 材料

検体，標準百日せきワクチン（以下「標準品」という．）及 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． 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． 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％ 攻撃株を血液加カンテン培地に約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 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 .0～7.2）に浮遊して，0.025mL中に約200LD の菌を含むよう50

ウム溶液（ｐＨ7.0～7.2）に浮遊して，0.025mL中に約200LD にしたもの（以下「攻撃用菌浮遊液」という．）を作る．50

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．

３．２．10．２ 試験 ３．２．10．２ 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 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 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． 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 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
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いる．１匹当たり希釈液0.5mLを１回腹腔内に注射する．この いる．１匹当たり希釈液0.5mLを１回腹腔内に注射する．この

際，動物は同性のものとするか，あるいは各群とも両性同数と 際，動物は同性のものとするか，あるい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 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 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 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． 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 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，１LD50中に 上を用いて攻撃用菌浮遊液0.025mL中に含まれる菌のLD50数を測

含まれる菌数は50～400個／マウスでなければならない．ただ 定するとき，その値は50～400でなければならず，更に血液加

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 カンテン培地を用いて攻撃用菌浮遊液中の生菌数を測定すると

浮遊液の濁度は，10濁度単位に相当するものとする． き，その値は一般試験法の光学濁度測定法を準用して測定した

総菌数の約１／４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，1

0濁度単位に相当するものとする．

３．２．10．３ （略） ３．２．10．３ （略）

３．２．11 （略） ３．２．11 （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

（削る） 百日せきジフテリア混合ワクチン

１ 本質及び性状

本剤は，不活化した百日せき菌（以下「菌」という．）及び『

ジフテリアトキソイド』を含む白濁した液剤である．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

百日せきワクチン２．１及びジフテリアトキソイド２．１をそ

れぞれ準用する．

２．２ 原 液

百日せきワクチン２．２及びジフテリアトキソイド２．２をそ

れぞれ準用する．

２．３ 最終バルク
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それぞれの原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し，１mL中の菌

数が百日せきワクチン３．１．１の測定値により200億個を超え

ないように，またジフテリアトキソイドの含量が50Lfを超えない

ようにして作る．

適当な保存剤を用いることができる．最終バルクについて，３

．２の試験を行う．

３ 試 験

３．１ 原液の試験

百日せきワクチン３．１及びジフテリアトキソイド３．１をそ

れぞれ準用する．

３．２ 最終バルクの試験

３．２．１ 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．

３．２．２ 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．

３．２．３ 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．

３．２．４ マウス体重減少試験

百日せきワクチン３．３．８を準用する．

３．３ 小分製品の試験

小分製品について，次の試験を行う．

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，6.8～7.4で

なければならない．

３．３．２ たん白窒素含量試験

一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験するとき，１mL

中150µg以下でなければならない．
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３．３．３ 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，0.012ｗ／ｖ％以下で

なければならない．

３．３．４ 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．

３．３．５ 菌濃度試験

百日せきワクチン３．３．５を準用する．

３．３．６ 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．

３．３．７ 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．

３．３．８ マウス体重減少試験

百日せきワクチン３．３．８を準用する．

３．３．９ マウス白血球数増加試験

百日せきワクチン３．３．９を準用する．

３．３．10 ジフテリア毒素無毒化試験

ジフテリアトキソイド３．２．６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は除く．

３．３．11 力価試験

百日せきワクチン３．３．10及びジフテリアトキソイド３．２

．７をそれぞれ準用する．ただし，ジフテリアトキソイド３．２

．７．１．１の標準ジフテリアトキソイド（以下「標準品」とい

う．）とあるのは参照ジフテリアトキソイド（混合ワクチン用）

（以下「参照品」という．）とし，検体及び参照品の希釈は生理

食塩液による．

３．３．12 表示確認試験

百日せきワクチン３．３．11及びジフテリアトキソイド３．２
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．８をそれぞれ準用する．ただし，ジフテリアトキソイド３．２

．８の準用においては，検体の遠心上清を試料とする．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，18箇月とする．

（削る） 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，不活化した百日せき菌（以下「菌」という．）及び『

ジフテリアトキソイド』並びに『破傷風トキソイド』を含む白濁

した液剤である．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

百日せきワクチン２．１，ジフテリアトキソイド２．１及び破

傷風トキソイド２．１をそれぞれ準用する．

２．２ 原 液

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．

２．３ 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，１mL中の菌

数が百日せきワクチン３．１．１の測定値により200億個を超え

ないように，またジフテリアトキソイドの含量が50Lfを超えず，

更に破傷風トキソイドの含量が12.5Lfを超えないようにして作る

．

適当な保存剤を用いることができる．

最終バルクについて，３．２の試験を行う．

３ 試 験

３．１ 原液の試験

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

傷風トキソイドをそれぞれ準用する．

３．２ 最終バルクの試験

３．２．１ チメロサール含量試験
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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．

３．２．２ 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．

３．２．３ 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．

３．２．４ マウス体重減少試験

百日せきワクチン３．３．８を準用する．

３．３ 小分製品の試験

小分製品について，次の試験を行う．

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，6.8～7.4で

なければならない．

３．３．２ たん白窒素含量試験

一般試験法のたん白窒素定量を準用して試験するとき，１mL中

150μg以下でなければならない．

３．３．３ 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，0.012ｗ／ｖ％以下で

なければならない．

３．３．４ 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．

３．３．５ 菌濃度試験

百日せきワクチン３．３．５を準用する．

３．３．６ 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．
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３．３．７ 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．

３．３．８ マウス体重減少試験

百日せきワクチン３．３．８を準用する．

３．３．９ マウス白血球数増加試験

百日せきワクチン３．３．９を準用する．

３．３．10 ジフテリア毒素無毒化試験

ジフテリアトキソイド３．２．６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．

３．３．11 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．

３．３．12 力価試験

百日せきワクチン３．３．10，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．ただし

，ジフテリアトキソイド３．２．７．１．１の標準ジフテリアト

キソイド（以下「標準品」という．）とあるのは参照ジフテリア

トキソイド（混合ワクチン用）（以下「参照品」という．），破

傷風トキソイド３．２．７．１．１の標準破傷風トキソイド（以

下「標準品」という．）とあるのは，参照破傷風トキソイド（混

合ワクチン用）（以下「参照品」という．）とし，検体及び参照

品の希釈は生理食塩液による．

３．３．13 表示確認試験

百日せきワクチン３．３．11，ジフテリアトキソイド３．２．

８及び破傷風トキソイド３．２．８をそれぞれ準用する．ただし

，ジフテリアトキソイド３．２．８及び破傷風３．２．８の準用

においては，検体の遠心上清を試料とする．

４ 貯法及び有効期間
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有効期間は，18箇月とする．

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン 沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１～３．２．10 （略） ３．２．１～３．２．10 （略）

３．２．11 力価試験 ３．２．11 力価試験

３．２．11．１ 沈降精製百日せきワクチンの力価試験 ３．２．11．１ 沈降精製百日せきワクチンの力価試験

（略） （略）

３．２．11．１．１ 材料 ３．２．11．１．１ 材料

検体，標準百日せきワクチン（以下「標準品」という．） 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 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． 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 攻撃株を血液加カンテン培地に約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（ ％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 ｐＨ7.0～7.2）に浮遊して，0.025mL中に約200LD の菌を含50

化ナトリウム溶液（ｐＨ7.0～7.2）に浮遊して，0.025mL中 むようにしたもの（以下「攻撃用菌浮遊液」という．）を作

に約200LD50の菌を含むようにしたもの（以下「攻撃用菌浮遊 る．

液」という．）を作る．

３．２．11．１．２ 試験 ３．２．11．１．２ 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 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 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． 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 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． 用いる．１匹当たり希釈液0.5mLを１回腹腔内に注射する．

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 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 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 攻撃用菌浮遊液0.025mLを脳内に注射して，14日間観察する
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．注射後３日以内に死亡したものは，成績から除外し，14日 ．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． 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 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，１LD50 以上を用いて攻撃用菌浮遊液0.025mL中に含まれる菌のLD50数

中に含まれる菌数は50～400個／マウスでなければならない を測定するとき，その値は50～400でなければならず，更に

．ただし，光学濁度測定法において１mL中に100億個の新鮮 血液加カンテン培地を用いて攻撃用菌浮遊液中の生菌数を測

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 定するとき，その値は一般試験法の光学濁度測定法を準用し

． て測定した総菌数の約１／４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．

３．２．11．１．３ （略） ３．２．11．１．３ （略）

３．２．11．２・３．２．11．３ （略） ３．２．11．２・３．２．11．３ （略）

３．２．12 （略） ３．２．12 （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

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 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 合ワクチン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１ （略） ２．１．１ （略）

２．１．２ 不活化ポリオウイルスの原材料 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 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 Ⅰ型のポリオウイルスにあってはＬＳｃ，２ａｂ株，Ⅱ型の

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Ｐ712，Ｃｈ，２ａｂ株，Ⅲ型のポ

ポリオウイルスにあってはLeon，12ａ１ｂ株を用いてシードロ リオウイルスにあってはLeon，12ａ１ｂ株を用いてシードロッ

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， 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

かつ，その継代数が所定の継代数を超えてはならない． 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・２．１．２．３ （略） ２．１．２．２・２．１．２．３ （略）

２．２・２．３ （略） ２．２・２．３ （略）
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３ 試験 ３ 試験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 不活化ポリオウイルスの試験 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 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 培養細胞の500mL以上に相当する量を対照培養細胞とし，ポリ

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 オ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

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， 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

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 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

できなくなることがあってはならない． 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 （略） ３．２．２ （略）

３．２．３ 精製ウイルス浮遊液の試験（細胞由来ＤＮＡ含量試験 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 製造用細胞株由来のＤＮＡをプローブとして用い，小分製品と

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 等濃度に希釈したとき，細胞由来ＤＮＡの量は1回接種量（0.5mL

細胞由来ＤＮＡの量は1回接種量（0.5mL）当たり10ng以下でなけ ）当たり10ng以下でなければならない．

ればならない．

３．２．４ （略） ３．２．４ （略）

３．３ （略） ３．３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

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 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 ）混合ワクチン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

乾燥弱毒生風しんワクチン 乾燥弱毒生風しんワクチン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料
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２．１．１ 製造用株 ２．１．１ 製造用株

本剤の製造に適当と認められたウイルス株を用いる．そのウイ 本剤の製造に適当と認められたウイルス株を用いる．そのウイ

ルス株を用いてマスターシードロット及びワーキングシードロッ ルス株を用いてマスターシードロット及びワーキングシードロッ

トからなるシードロットシステムを構築する．製造にはワーキン トからなるシードロットシステムを構築する．製造にはワーキン

グシードロットを用いる．シードロットについて，３．１及び３ グシードロットを用いる．ただし，本剤に含まれるウイルスは，

．２の試験を行う．ただし，本剤に含まれるウイルスは，その株 その株が適当と認められた後，定められた培養条件の下で継代を

が適当と認められた後，定められた培養条件の下で継代を行い， 行い，かつ，その継代数が５代を超えてはならない．

かつ，その継代数が５代を超えてはならない．

２．１．２ 卵及び動物 ２．１．２ 卵及び動物

ウイルスの培養に用いる腎臓は，ウサギから採取する．動物は ウイルスの培養に用いる腎臓は，ウサギから採取する．動物は
じ ん

，屠殺前，７日間以上健康管理を行い，発熱その他の異常を認め ，屠殺前，７日間以上健康管理を行い，発熱その他の異常を認め

ず，剖検時サルモネラ症，結核，仮性結核，粘膜腫症が陰性であ ず，剖検時サルモネラ症，結核，仮性結核，粘膜腫症が陰性であ

り，本剤の製造に支障のあるその他の病変を認めてはならない． り，本剤の製造に支障のあるその他の病変を認めてはならない．

ウイルスの培養に用いるウズラ胚は，発育ウズラ卵から採取する ウイルスの培養に用いるウズラ胚は，発育ウズラ卵から採取する

． ．

２．１．３ （略） ２．１．３ （略）

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ 細胞培養 ２．２．１ 細胞培養

細胞培養は，動物の個体別に行い，ウイルスの接種前に培養細 細胞培養は，動物の個体別に行い，ウイルスの接種前に培養細

胞を観察するとき，細胞変性を認めてはならない． 胞を観察するとき，細胞変性を認めてはならない．

ウサギ腎細胞を用いる場合には，１回に処理した細胞を個体別 ウサギ腎細胞を用いる場合には，同腹で，かつ，１回に処理し
じ ん

培養細胞とみなしてもよい． た細胞を個体別培養細胞とみなしてもよい．

ウズラ胚細胞を用いる場合には，１回に処理した細胞を個体別 ウズラ胚細胞を用いる場合には，１回に処理した細胞を個体別

培養細胞とみなす． 培養細胞とみなす．

個体別培養細胞について，３．３の試験を行う． 個体別培養細胞について，３．１の試験を行う．

２．２．２ ウイルス浮遊液 ２．２．２ ウイルス浮遊液

個体別培養細胞で培養したウイルス浮遊液を集めて個体別ウイ 個体別培養細胞で培養したウイルス浮遊液を集めて個体別ウイ

ルス浮遊液とする． ルス浮遊液とする．

個体別ウイルス浮遊液について，３．４．１の試験を行う．個 個体別ウイルス浮遊液について，３．２．１の試験を行う．個

体別ウイルス浮遊液を合わせてろ過前ウイルス浮遊液とする．こ 体別ウイルス浮遊液を合わせてろ過前ウイルス浮遊液とする．こ

の際，適当な安定剤を加えることができる． の際，適当な安定剤を加えることができる．
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ろ過前ウイルス浮遊液について，３．４．２の試験を行う． ろ過前ウイルス浮遊液について，３．２．２の試験を行う．

２．２．３ ろ過 ２．２．３ ろ過

ろ過前ウイルス浮遊液に遠心，ろ過等の操作を行い，細胞を除 ろ過前ウイルス浮遊液に遠心，ろ過等の操作を行い，細胞を除

いて適当に混合し原液とする．原液について，３．５の試験を行 いて適当に混合し原液とする．原液について，３．３の試験を行

う． う．

２．３ 最終バルク及び乾燥 ２．３ 最終バルク及び乾燥

原液を必要あれば希釈して最終バルクを作る．この際，適当な 原液を必要あれば希釈して最終バルクを作る．この際，適当な

安定剤等を加えることができる．ただし，抗生物質を加えてはな 安定剤等を加えることができる．ただし，抗生物質を加えてはな

らない． らない．

最終バルクを分注，凍結乾燥する． 最終バルクを分注，凍結乾燥する．

最終バルクについて，３．６の試験を行う． 最終バルクについて，３．４の試験を行う．

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ シードロット（マスターシードロット）の試験 （新設）

マスターシードロットについて，３．４．１．１を行う。

３．２ シードロット（ワーキングシードロット）の試験

ワーキングシードロットについて，３．２．１，３．４．１．

１，３．４．１．２及び３．５．３を行う。

３．２．１ 神経毒力試験

試験には風しんウイルスに対する抗体の証明されないマカカ（

Macaca）属又はセルコピテクス（Cercopithecus）属のサルを用

いる．

検体を適当な濃度に希釈して試料とする。

サル10匹以上に，１匹当たり検体0.5mLずつを左右各半球視床

内に，0.25mLを小脳延髄槽内にそれぞれ注射して21日間観察する

．この間，いずれの動物も麻ひその他の神経系の障害を示しては

ならず，かつ動物の80％以上は生き残らなければならない．ただ

し，いずれの動物も接種ウイルスあるいは接種材料中の外来性微

生物に基づく異常な臨床症状及び死亡を認めてはならない．さら

に，観察期間終了時に剖検を行うとき，試験動物の中枢神経組織

に接種ウイルス又は接種材料中の外来性微生物に基づく異常な病

変を認めてはならない．なお，臨床的あるいは病理組織学的に免
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疫不全を示唆する所見又は明らかな免疫学的な基礎疾患を認めた

動物については判定対象から除外する．

ただし，過去の試験において、神経毒力のないことが確認され

た場合には、本試験を省くことができる．

３．３ 個体別培養細胞試験 ３．１ 個体別培養細胞試験

個体別培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，こ 個体別培養細胞の25％に当たる量又は500mLに相当する量を対

れについて，次の試験を行う． 照培養細胞とし，これについて，次の試験を行う．

３．３．１ 培養観察 ３．１．１ 培養観察

対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，適当な条件で 対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，ウイルス培養

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 と同じ条件で培養するとき，外来性ウイルスによる細胞変性を認

い．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が非特異的又は めてはならない．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が

偶発的事由により観察できなくなってはならない． 非特異的又は偶発的事由により観察できなくなってはならない．

３．３．２ 培養細胞による試験 ３．１．２ 培養細胞による試験

観察期間の終わりに，対照培養細胞のそれぞれの容器から維持 観察期間の終わりに，対照培養細胞のそれぞれの容器から維持

液を採り，必要あれば混合して試料とし，３．５．２．２を準用 液を採り，必要あれば混合して試料とし，３．３．２．２を準用

して試験するとき，適合しなければならない． して試験するとき，適合しなければならない．

３．４ ウイルス浮遊液の試験 ３．２ ウイルス浮遊液の試験

３．４．１ 個体別ウイルス浮遊液の試験 ３．２．１ 個体別ウイルス浮遊液の試験

３．４．１．１ （略） ３．２．１．１ （略）

３．４．１．２ 外来性ウイルス等否定試験 ３．２．１．２ 外来性ウイルス等否定試験

３．５．２．２を準用する．この場合，必要あれば検体をあ ３．３．２．２を準用する．この場合，必要あれば検体をあ

らかじめ，ウサギ腎細胞由来ウイルス浮遊液の場合には，ヒト らかじめ，ウサギ腎細胞由来ウイルス浮遊液の場合には，ヒト
じ ん

，サル及びウサギ以外の動物，ウズラ胚細胞由来ウイルス浮遊 ，サル及びウサギ以外の動物，ウズラ胚細胞由来ウイルス浮遊

液の場合には，ヒト，サル，ニワトリ及びウズラ以外の動物で 液の場合には，ヒト，サル，ニワトリ及びウズラ以外の動物で

作った抗風しんウイルス免疫血清で処理してウイルスを中和し 作った抗風しんウイルス免疫血清で処理してウイルスを中和し

たものについて行う． たものについて行う．

３．４．２ ろ過前ウイルス浮遊液の試験 ３．２．２ ろ過前ウイルス浮遊液の試験

３．４．２．１ （略） ３．２．２．１ （略）

３．５ 原液の試験 ３．３ 原液の試験

以下の記載において，ウサギ由来原液とは，ウサギ腎細胞由来 以下の記載において，ウサギ由来原液とは，ウサギ腎細胞由来
じ ん

ウイルス浮遊液による原液を，またウズラ由来原液とはウズラ胚 ウイルス浮遊液による原液を，またウズラ由来原液とはウズラ胚
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細胞由来ウイルス浮遊液による原液をそれぞれいう． 細胞由来ウイルス浮遊液による原液をそれぞれいう．

原液を最終バルクを同濃度に希釈して試料とする． 原液を最終バルクを同濃度に希釈して試料とする．

３．５．１ （略） ３．３．１ （略）

３．５．２ 外来性ウイルス等否定試験 ３．３．２ 外来性ウイルス等否定試験

必要あれば，３．４．１．２を準用して，ウイルスを中和した 必要あれば，３．２．１．２を準用して，ウイルスを中和した

ものについて行う． ものについて行う

３．５．２．１ 動物接種試験 ３．３．２．１ 動物接種試験

３．５．２．１．１～３．５．２．１．４ （略） ３．３．２．１．１～３．３．２．１．４ （略）

３．５．２．２ 培養細胞接種試験 ３．３．２．２ 培養細胞接種試験

３．５．２．２．１ ヒト培養細胞接種試験 ３．３．２．２．１ ヒト培養細胞接種試験

試料10mL以上をヒト由来培養細胞に接種して，７日間培養 試料10mLをヒト由来培養細胞に接種して，７日間培養後に

後に継代培養して更に７日間観察する．この間，外来性ウイ 継代培養してさらに７日間観察する．この間，外来性ウイル

ルスによる細胞変性を認めてはならない． スによる細胞変性を認めてはならない．

３．５．２．２．２ ウサギ腎培養細胞接種試験 ３．３．２．２．２ ウサギ腎培養細胞接種試験
じ ん

ウサギ由来原液についてのみ行う． ウサギ由来原液についてのみ行う．

試料10mL以上をウサギ腎初代培養細胞に接種して14日間観 試料10mLをウサギ腎初代培養細胞に接種して14日間観察す
じん

察する．さらに，14日目の培養細胞を凍結融解して，別のウ る．更に，14日目の培養細胞を凍結融解して，別のウサギ腎
じん

サギ腎初代培養細胞に継代接種し，14日間観察した後に，モ 初代培養細胞に継代接種し，14日間観察した後に，モルモッ

ルモット及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こらな ト及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こらないこと

いことを確認する． を確認する．

また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変 また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変

性を認めてはならない． 性を認めてはならない．

３．５．２．２．３ ニワトリ胚初代培養細胞接種試験 ３．３．２．２．３ ニワトリ胚初代培養細胞接種試験

ウズラ由来原液についてのみ行う． ウズラ由来原液についてのみ行う．

試料25mL以上をニワトリ胚初代培養細胞に接種し，３代継 試料25mLをニワトリ胚初代培養細胞に接種し，３代継代培

代培養の後，ニワトリ白血病ウイルスを酵素免疫測定法等の 養の後，ニワトリ白血病ウイルスを酵素免疫測定法等の適当

適当な方法により検出を行うとき，その存在を認めてはなら な方法により検出を行うとき，その存在を認めてはならない

ない． ．

また，３代継代培養した細胞について，抗細網内皮症ウイ また，３代継代培養した細胞について，抗細網内皮症ウイ

ルス免疫血清を用いて蛍光抗体法により染色を行うとき，細 ルス免疫血清を用いて蛍光抗体法により染色を行うとき，細

網内皮症ウイルス抗原の存在を認めてはならない． 網内皮症ウイルス抗原の存在を認めてはならない．
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３．５．２．２．４ ウズラ胚初代培養細胞接種試験 ３．３．２．２．４ ウズラ胚初代培養細胞接種試験

ウズラ由来原液についてのみ行う． ウズラ由来原液についてのみ行う．

試料５mL以上をウズラ胚初代培養細胞に接種して14日間観 試料５mLをウズラ胚初代培養細胞に接種して14日間観察す

察する．さらに，14日目の培養細胞を凍結融解して，別のウ る．更に，14日目の培養細胞を凍結融解して，別のウズラ胚

ズラ胚初代培養細胞に継代接種し，14日間観察した後にモル 初代培養細胞に継代接種し，14日間観察した後にモルモット

モット及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こらない 及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こらないことを

ことを確認する． 確認する．

また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変 また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変

性を認めてはならない． 性を認めてはならない．

３．５．２．２．５ ニワトリ腎初代培養細胞接種試験 ３．３．２．２．５ ニワトリ腎初代培養細胞接種試験
じん

ウズラ由来原液についてのみ行う． ウズラ由来原液についてのみ行う．

試料５mL以上をニワトリ腎初代培養細胞に接種して14日間 試料５mLをニワトリ腎初代培養細胞に接種して14日間観察
じん

観察する．さらに，14日目の培養細胞を凍結融解して，別の する．更に，14日目の培養細胞を凍結融解して，別のニワト

ニワトリ腎初代培養細胞に継代接種し，14日間観察した後に リ腎初代培養細胞に継代接種し，14日間観察した後にモルモ
じん

モルモット及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こら ット及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こらないこ

ないことを確認する． とを確認する．

また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変 また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変

性を認めてはならない． 性を認めてはならない．

３．５．２．３ （略） ３．３．２．３ （略）

３．５．３ （略） ３．３．３ （略）

（削る） ３．３．４ 神経毒力試験

試験には風しんウイルスに対する抗体の証明されないマカカ（

Macaca）属又はセルコピテクス（Cercopithecus）属のサルを用

いる．

サル10匹以上に，１匹当たり検体0.5mLずつを左右各半球視床

内に，0.25mLを小脳延髄槽内にそれぞれ注射して21日間観察する

．この間，いずれの動物も麻ひその他の神経系の障害を示しては

ならず，かつ動物の80％以上は生き残らなければならない．ただ

し，いずれの動物も接種ウイルスあるいは接種材料中の外来性微

生物に基づく異常な臨床症状及び死亡を認めてはならない．更に

，観察期間終了時に剖検を行うとき，試験動物の中枢神経組織に
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接種ウイルス若しくは接種材料中の外来性微生物に基づく異常な

病変を認めてはならない．尚，臨床的あるいは病理組織学的に免

疫不全を示唆する所見若しくは明らかな免疫学的な基礎疾患を認

めた動物については判定対象から除外する．同じウイルス株から

由来した製剤の連続した試験において，すべての動物についての

試験の成績，すなわち，病変の性質，病変の強さ，病変の拡がり

並びに観察期間中の症状等を統合して比較評価するとき，各試験

間で明らかな差があってはならない．

本剤の製造に適当と認められたウイルス株から由来した製剤の

連続した５回の製品において神経毒力のないことが確認された場

合には，当該ウイルス株由来の以後の製品については本試験を省

くことができる．

３．５．４ （略） ３．３．５ （略）

３．５．５ ウイルス含量試験 ３．３．６ ウイルス含量試験

３．７．３を準用して，ウイルス含量を測定する． ３．５．３を準用して，ウイルス含量を測定する．

３．６ 最終バルクの試験 ３．４ 最終バルクの試験

３．６．１ （略） ３．４．１ （略）

３．６．２ ウイルス含量試験 ３．４．２ ウイルス含量試験

３．７．３を準用して，ウイルス含量を測定する． ３．５．３を準用して，ウイルス含量を測定する．

３．６．３ （略） ３．４．３ （略）

３．７ 小分製品の試験 ３．５ 小分製品の試験

（略） （略）

３．７．１～３．７．４ （略） ３．５．１～３．５．４ （略）

４・５ （略） ４・５ （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） 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・２ （略） １・２ （略）

３ 試験 ３ 試験

３．１～３．３ （略） ３．１～３．３ （略）

３．４ 小分製品の試験 ３．４ 小分製品の試験

３．４．１～３．４．３ （略） ３．４．１～３．４．３ （略）
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３．４．４ 異常毒性否定試験 ３．４．４ 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 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，本剤の連続した50回の製品の試 合しなければならない．

験において異常が認められないことが確認された場合には，以後

の製品については，本試験を省くことができる．

３．４．５～３．４．７ （略） ３．４．５～３．４．７ （略）

４・５ （略） ４・５ （略）

（削る） 沈降ヘモフィルスｂ型ワクチン（無毒性変異ジフテリア毒素結合体

）

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膜多糖体に無毒性変
きよう

異ジフテリア毒素（以下「ＣＲＭ 197」という．）を共有結合させ

た無毒性変異ジフテリア毒素結合インフルエンザ菌ｂ型多糖を含

む液に，アルミニウム塩を加えた液剤である．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

インフルエンザ菌ｂ型株及びジテリアＣＲＭ 197産生株を用いる

．

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

糖又は人体に高度の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．

ジフテリア菌ＣＲＭ 197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そ

の他人体に高度のアレルギーを起こすのあるものを用いてはなら

ない．

２．２ 原液
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２．２．１ インフルエンザ菌ｂ型多糖体

２．２．１．１ 菌の培養

インフルエンザ菌ｂ型株を培養する．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，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，精製及び乾燥

培養液にホルマリン等を加え不活化する．次に，遠心操作によ

って得られた培養上清から莢膜多糖体を抽出し，エタノール処理
きよう

等によって精製後乾燥し，乾燥インフルエンザ菌ｂ型多糖体とす

る．

２．２．１．３ アミノ化

乾燥インフルエンザ菌ｂ型多糖体を酢酸で加水分解後，限外ろ

過等により一定の重合度とし，還元的アミノ化反応によりアミノ

化し，アミノ化インフルエンザ菌ｂ型多糖体とする．

２．２．１．４ 活性化

アミノ化インフルエンザ菌ｂ型多糖体にイミドで活性化された

エステルを加え活性化し，精製及び乾燥させたものを，活性化イ

ンフルエンザ菌ｂ型多糖体とする．

２．２．２ ＣＲＭ 197

２．２．２．１ 菌の培養

ジフテリア菌ＣＲＭ 197産生株を培養する．培養終了後，適当な

方法によって検査するとき，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

遠心分離，ろ過等により菌体を除き，クロマトグラフィー等に

より精製ＣＲＭ 197を得る．精製ＣＲＭ 197について３．１の試験を

行う．

２．２．３ ＣＲＭ 197結合インフルエンザ菌ｂ型多糖体

精製ＣＲＭ 197に活性化インフルエンザ菌ｂ型多糖体を加え，結

合させ，限外ろ過等により精製し，原液とする．原液について，

３．２の試験を行う．
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２．３ 最終バルク

原液にリン酸緩衝等を加えて希釈し，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ＣＲＭ 197の試験

３．１．１ 特異毒性試験

３．１．１．１の試験法又はこれと同等の方法により試験する

とき，ジフテリア毒素活性を認めてはならない．

３．１．１．１ 試験法

検体を500Lf／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1.0mLを皮下に注射して42日間観察す

る．この間，いずれの動物もジフテリア毒素による中毒死，壊死

，麻ひ等の中毒症状又は著しい体重減少がなく，かつ，４匹以上

が生存する場合は適合とする．

３．１．２ 純度試験

サイズ排除クロマトグラフィー又はこれと同等の方法により試

験するとき，検体に含まれるＣＲＭ 197の割合は90％以上でなけれ

ばならない．

３．２ 原液の試験

３．２．１ 多糖／たん白質比試験

３．３．５の試験法により多糖含量を求める．また，ＢＣＡ法

により検体中のたん白質含量を測定する．たん白質含量に対する

多糖含量の割合を求めとき，0.3～0.7でなければらい．

３．２．２ 分子サイズ布試験

サイズ排除クロマトグラフィーによりＫｄを求めるとき，0.3

～0.6でなければならない．

３．２．３ 遊離ＣＲＭ 197含量試験

ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動法等により遊離ＣＲＭ

197含量を求めるとき，２％以下でなければならない．

３．２．４ 遊離多糖含量試験

３．３．５の試験法により多糖含量を求める．また，限外ろ過
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等により，検体から得た遊離多糖分画を試料溶液として，３．３

．５の試験法により遊離多糖含量を求める．多糖含量に対する遊

離多糖含量の割合を求めるとき，25％以下でなければならない．

３．２．５ 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 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，6.5～7.5で

なければならない．

３．３．２ 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．

３．３．３ 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．

３．３．４ 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，

５EU／mL以下でなければならない．

３．３．５ 多糖含量試験

検体をビアル反応で呈色した液につき，波長580nm及び670nmに

おける吸光度を測定し，検体中のリボース含量を求め，リボース

含量から多糖含量を算出するとき，16～24µg／mLでなければなら

ない．

３．３．６ アルミニウム含量試験

一般試験法のアルミニウム含量試験法を準用して試験するとき

，0.48～0.72mg／mLでなければならない．

３．３．７ 表示確認試験

免疫電気泳動法等の適当な方法によってインフルエンザ菌ｂ型

多糖体及びＣＲＭ 197の確認を行う．

４ 貯法及び有効期間
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貯法は，凍結を避け，10℃以下とする．

有効期間は，承認された期間とする．

発しんチフスワクチン 発しんチフスワクチン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

乾燥ボツリヌスウマ抗毒素 乾燥ボツリヌスウマ抗毒素（乾燥ボツリヌス抗毒素）

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ （略） ２．１ （略）

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ 粗抗毒素液 ２．２．１ 粗抗毒素液

免疫した動物の血漿又は血清を集めて，通常，その１mL中に， 免疫した動物の血漿又は血清を集めて，通常，その１mL中に，
しょう しょう

Ａ型，Ｂ型及びＥ型抗毒素についてはそれぞれの抗毒素価300単 Ａ型，Ｂ型及びＥ型抗毒素についてはそれぞれの抗毒素価300単

位以上，Ｆ型抗毒素については抗毒素価100単位以上を含むとき 位以上，Ｆ型抗毒素については抗毒素価100単位以上を含み，か

，これを粗抗毒素液とする． つ，一般試験法の無菌試験法及び発熱試験法にそれぞれ適合する

とき，これを粗抗毒素液とする．

２．２．２ （略） ２．２．２ （略）

２．３ （略） ２．３ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１～３．２．６ （略） ３．２．１～３．２．６ （略）

３．２．７ 力価試験 ３．２．７ 力価試験

３．２．７．１ 材料 ３．２．７．１ 材料

検体，それぞれの抗毒素に対応する標準抗毒素（以下各「標 検体，それぞれの抗毒素に対応する標準抗毒素（以下各「標

準品」という．）及び対応する各試験毒素を用いる．ただし， 準品」という．）及び対応する各試験毒素を用いる．ただし，

Ｂ型抗毒素の試験は，Ｂ型ボツリヌス菌のたん白分解性株及び Ｂ型抗毒素の試験は，Ｂ型ボツリヌス菌のたん白分解性株及び
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たん白非分解性株の産生する毒素をそれぞれ試験毒素として行 たん白非分解性株の産生する毒素をそれぞれ試験毒素として行

う．これらの希釈は0.2ｗ／ｖ％ゼラチン加0.017mol／Ｌリン う．これらの希釈は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（ｐＨ6.0）による． 酸塩緩衝塩化ナトリウム液（ｐＨ7.0）による．

３．２．７．２・３．２．７．３ （略） ３．２．７．２・３．２．７．３ （略）

３．２．８ （略） ３．２．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

（削る） 経口生ポリオワクチン

１ 本質及び性状

本剤は，Ⅰ型，Ⅱ型及びⅢ型弱毒生ポリオウイルス（以下「ウ

イルス」という．）を含む淡黄色ないし桃色の澄明な液剤である

．凍結してあるときは，淡白黄色ないし淡白桃色を示す．また，

融解したときは，組織たん白質又は，ゼラチンが析出することが

ある．

本剤は，必要あれば，単価又は２価の製剤とすることができる

．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株

Ⅰ型ウイルスＬＳｃ，２ａｂ株，Ⅱ型ウイルスＰ712，Ｃｈ，

２ａｂ株及びⅢ型ウイルスLeon，12ａ１ｂ株又はこれらの株に比

して更に適当と認められた株を用いる．

本剤の含むウイルスは，製造用株として適当と認められた後，

５代以上継代されたものであってはならない．

２．１．２ 動物及び腎臓
じ ん

アフリカミドリザル又はこれと同等の感受性を有する腎臓を用
じ ん

いる．

動物は，適当な数の群に分け，それぞれの群を１室に収容し，

前面以外を閉じた飼育箱の１箱に１匹を入れて飼育する．箱中の
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動物は相互に交換することなく６週間以上健康管理する．

動物はツベルクリン反応が陰性で，ＳＶ40及びＳＩＶ抗体陰性

でなければならない．

管理中，いずれかの動物に異常を認めた場合は，その異常が本

剤の製造に支障のないことが認められるまで，その属する群の動

物は使用してはならない．また，群中の動物の死亡が月５％以上

に及ぶときは，その群の動物は，改めて６週間以上健康管理しな

ければならない．ただし，その死亡の原因が明らかに本剤の製造

に支障のないものであることが認められた場合は，この限りでは

ない．

腎臓は，剖検したとき，本剤の製造に支障のある病変の認めら
じ ん

れない動物のもののみを用いなければならない．

また，他の実験に供された動物の腎臓を用いてはならない．
じ ん

２．２ 原 液

２．２．１ 腎培養細胞
じ ん

腎細胞培養は，動物の個体別に行う．また，必要最小量の抗生
じ ん

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用いてはならない．

ウイルスの接種前に培養細胞に細胞変性を認めてはならない．

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

２．２．２．１ 個体別ウイルス浮遊液

培養細胞にウイルスを接種して４日間以内培養し，個体別ウ

イルス浮遊液を作る．この間，培養温度は33～35℃の範囲内で

なければならない．また，培養温度の変動は，±0.5℃以内と

する．この際，細胞維持液にフェノールレッドを0.002ｗ／ｖ

％以下になるよう加える．また，必要最小量の抗生物質を加え

ることができる．ただし，異種血清又はその画分若しくはペニ

シリンを加えてはならない．

個体別ウイルス浮遊液について，３．２．１の試験を行う．

２．２．２．２ ろ過前単価バルク
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同一の株の個体別ウイルス浮遊液の適当量を集めて，ろ過前

単価バルク作る．この際，適当な安定剤を加えることができる

．

ろ過前単価バルクについて，３．２．２の試験を行う．

２．２．３ ろ過後単価バルク

ろ価前単価バルクを除菌ろ過してろ過後単価バルクを作り，こ

れを原液とする．

原液について，３．３の試験を行う．

２．３ 最終バルク

原液を適当に混合し，適当な濃度の滅菌した精製白糖液を加え

てウイルス含量が予定表示量になるように，かつ，精製白糖液の

濃度が35ｗ／ｖ％になるようにして作る．

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

３．１．１ 個体別細胞培養液の試験

個体別培養細胞の各容器からそれぞれ組織培養液を採り，これ

を混合したものを試料として，３．１．３，３．１．４及び３．

１．５の試験を行う．この際，試料と試験に用いる細胞培養の細

胞維持液との比は１：１～１：３とし，また，試料１mLにつき細

胞培養面積は，少なくとも３cm２となるようにする．

３．１．２ 対照培養細胞の試験

個体別培養細胞の25％に当たる量を，またこの量が2500mLを超

える場合には2500mLを対照培養細胞とし，ウイルスを接種するこ

となく，ウイルス培養と同一の条件において，14日間観察する．

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，その20％以上が非特異的あるい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．

観察開始の７日後及び観察期間の終わりに，対照培養細胞の各

容器からそれぞれ細胞維持液を採り，これを混合したものを試料

として，３．１．３，３．１．４及び３．１．５の試験を行う．
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別に，観察開始の４日後に対照培養細胞の４％に当たる量及び

観察期間の終わりに残った全量から維持液を除いたものについて

，３．１．６の試験を行う．

３．１．３ アフリカミドリザル腎培養細胞接種試験
じ ん

試料10mLをアフリカミドリザル腎培養細胞に接種して36.0±0.
じ ん

5℃で14日間培養観察する．この間，ＳＶ40その他の外来性ウイ

ルスによる細胞変性を認めてはならない．また，観察期間の終わ

りに，同様にして継代培養し，14日間観察するとき，外来性ウイ

ルスによる細胞変性を認めてはならない．ただし，対照培養細胞

の試験においては，継代培養試験を省略することができる．

３．１．４ ウサギ腎A培養細胞接種試験
じ ん

試料10mLをウサギ腎培養細胞に接種して36.0±0.5℃で14日間
じ ん

培養観察する．この間，Ｂウイルスその他の外来性ウイルスによ

る細胞変性を認めてはならない．

３．１．５ ヒト培養細胞接種試験

試料10mLをヒト培養細胞に接種して36.0±0.5℃で14日間培養

観察する．この間，麻しんウイルスその他の外来性ウイルスによ

る細胞変性を認めてはならない．この試験には，麻しんウイルス

に対して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．

３．１．６ 血球吸着ウイルス否定試験

対照培養細胞の３．１．２に規定するものにモルモット血球を

加えて観察するとき，血球吸着ウイルスの存在を認めてはならな

い．

３．２ ウイルス浮遊液の試験

３．２．１ 個体別ウイルス浮遊液の試験

検体５mLについて３．１．３を，20mLについて３．１．４を，

また，５mLについて３．１．５を準用して試験するとき，それぞ

れに適合しなけばならない．ただし，３．１．３及び３．１．５

の準用においては，検体をあらかじめ型特異ポリオウイルス免疫

血清で処理してウイルスを中和しておかなければならない．この
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免疫血清は，サル以外の培養細胞で増殖したポリオウイルスを抗

原とし，サル以外の動物を免疫して得られたのも用いる．

３．２．２ ろ過前単価バルクの試験

３．２．２．１ 無菌試験

一般試験法の無菌試験法，マイコプラズマ否定試験法及び結

核菌培養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．ただし，結核菌培養否定試験法の準用に

おいては，検体25mLを遠心し，生理食塩液で再浮遊して５mLと

したものを試料とする．

３．２．２．２ 外来性ウイルス等否定試験

３．２．２．２．１ 成熟マウス接種試験

５週齢のマウス20匹以上に，１匹当たり検体0.5mLを腹腔

内，0.03mLを脳内にそれぞれ注射して21日間観察する．この

間，いずれの動物にもリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルスその他

の外来性ウイルスによる感染を認めてはならず，かつ，動物

の80％以上は生き残らねばならない．

３．２．２．２．２ 乳のみマウス接種試験

生後24時間以内の乳のみマウス20匹以上に，１匹当たり検

体0.1mLを腹腔内，0.01mLを脳内にそれぞれ注射して14日間

観察する．この間，いずれの動物にもコクサッキーウイルス

その他の外来性ウイルスによる感染を認めてはならず，かつ

，動物の80％以上は生き残らねばならない．

３．２．２．２．３ モルモット脳内接種試験

体重300～400ｇのモルモット５匹以上に，１匹当たり検体

0.1mLを脳内に注射して14日間観察する．この間，いずれの

動物にも外来性ウイルスによる感染を認めてはならず，かつ

，動物の80％以上は生き残らねばならない．

３．２．２．２．４ モルット腹腔内接種試験

体重300～400ｇのモルモット５匹以上に，１匹当たり検体

５mLを腹腔内に注射して42日間観察する．この間，いずれの

動物にも結核菌による感染を認めてはならず，かつ，動物の
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80％以上は生き残らねばならない．

３．２．２．２．５ ウサギ接種試験

体重1.5～2.5kgのウサギ10匹以上に，１匹当たり検体１mL

を多数の部位に分けて皮内に，９mLを皮下にそれぞれ注射し

て21日間観察する．この間，いずれの動物にもＢウイルスそ

の他の外来性ウイルスによる感染を認めてはならず，かつ，

動物の80％以上は生き残らねばならない．

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 同定試験

それぞれの型特異ポリオウイルス免疫血清を用い，検体中のウ

イルスの型を同定する．

３．３．３ ウイルス含量試験

検体を希釈して対数的等間隔の段階希釈を作る．各希釈を培養

細胞にそれぞれ接種して培養観察するとき，検体１mLは，107.5CC

ID50以上のウイルスを含まなければならない．

３．３．４ ｒｃｔ／40マーカー試験

検体及び同型の参照ウイルスを段階希釈し，試験管内又は平板

培養細胞にそれぞれの希釈を接種して36.0±0.5℃及び40.0±0.1

℃におけるウイルスの増殖能力の比率を求めるとき，Ⅰ型ウイル

スの場合は100万倍以上，Ⅱ型及びⅢ型ウイルスの場合は共に10

万倍以上の値を示さなければならない．ただし，40.0±0.1℃に

おけるⅢ型ウイルスの試験管内培養は40.3±0.1℃で行うことが

できる．

また，同型の参照強毒ポリオウイルス又はこれと同等の毒力を

持つ強毒ポリオウイルスについて同時に試験するとき，その増殖

能力の比率は100倍以内でなければならない．

３．３．５ ｄマーカー試験

検体及び同型の参照ウイルスをそれぞれ段階希釈したものを試
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料としてｄマーカー試験を行うとき，低濃度炭酸水素ナトリウム

カンテン培地における増殖が高濃度炭酸水素ナトリウムカンテン

培地における増殖に比して遅れ，共に100倍以上の差を示さなけ

ればならない．

この際，同型の参照強毒ポリオウイルス又はこれと同等の毒力

を持つ強毒ポリオウイルスについて同時に試験するとき，上記の

差は，10倍以下でなければならない．

３．３．６ 神経毒力試験

３．３．６．１ 材料

検体及び同型の参照ウイルスを用い，それぞれ１mL中にウイ

ルスは，107.0CCID50を含むように調製し，更に10，100，1000及

び10000倍にそれぞれ段階希釈（以下「希釈」という．）する

．

３．３．６．２ 試験

６週間以上の健康管理を終え体重1.5kg以上で，ツベルクリ

ン反応が陰性のマカカ（Macaca）属のサルを試験動物とする．

なお，ウイルス接種前の各サル血清は1000CCID50以下の各型

ポリオウイルスに対する中和抗体が血清希釈４倍で検出されて

はならない．検体及び同型の参照ウイルスの接種，やむを得な

い場合は，日を変えて行うことができるが，その間隔は長くと

も３箇月を超えてはならない．

接種試験においては，検体及び参照ウイルスそれぞれについ

て，Ⅰ，Ⅱ型では，動物各11匹以上，Ⅲ型では動物各18匹以上

を１群とする．107.5～106.5CCID50／mLまた必要に応じて他の１つ

以上の適当な希釈について１群ずつを用い，１匹当たり0.1mL

を腰髄灰白質内に注射する．

すべての動物は，注射後少なくとも18日間観察し，注射によ

って生じた機械的傷害による麻ひ及びそれ以外の麻ひの発現等

を記録する．

観察期間の終りに，各群の動物はそれぞれの80％以上が生き

残っていなければならない．ただし，いずれの動物も接種ウイ



- 99 -

ルス又は接種材料中の外来性微生物に基づく異常な臨床症状及

び死亡を認めてはならない.

なお，臨床的又は病理組織学的に免疫不全を示唆する所見若

しくは明らかな免疫学的な基礎疾患を認めた動物については判

定対象から除外する．

すべての動物の腰髄，頸髄，下位及び上位延髄並びに中脳に

ついて組織学的に検査する．この際，その腰髄灰白質に注射所

見を認める動物について，病変を観察する．

３．３．６．３ 判定

すべての動物についての試験成績，すなわち，病変の性質，

病変の強さ，病変の拡がり並びに観察期間中の症状等を総合し

て比較評価するとき，検体と参照ウイルスとの間に明らかな差

があってはならない．

３．４ 最終バルクの試験

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．

３．５ 小分製品の試験

小分製品について，次の試験を行う．

３．５．１ 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．

３．５．２ ウイルス含量試験

それぞれの型特異ポリオウイルス免疫血清を用いて検体中の試

験目的以外の型のウイルスを中和したものを試料とし，培養細胞

を用いてそれぞれの型のウイルス含量を測定するとき，各型のウ

イルス含量は表示の記載と一致しなければならない．

３．５．３ 熱安定性試験

37℃，48時間加温した小分製品と，－20℃以下に保存した小分

製品の総ウイルス含量を比較定量する．加温による感染価の低下

は，投与量当たり100.5以下でなければならない．
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３．５．４ 表示確認試験

培養細胞を用い，細胞変性及び抗ポリオウイルス免疫血清によ

るその中和によって行う．

４ 貯法及び有効期間

貯法は，－20℃以下とする．

有効期間は，２年とする．

５ そ の 他

５．１ 名称の変更

単価の製剤においては『Ⅰ型経口生ポリオワクチン』ように，

また，２価の製剤においては『Ⅰ型・Ⅲ経口生ポリオワクチン』

のように，その含有するウイルスの型名を名称に付ける．

５．２ 表示事項

１．ウイルス濃度

２．経口投与に限る旨

５．３ 添付文書等記載事項

ウイルス培養に抗生物質を用いたときは，その名称及び分量

不活化ポリオワクチン（ソークワクチン） 不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試験 ３ 試験

３．１ 培養細胞の試験 ３．１ 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，ウイルス 培養細胞の５％に当たる量又は500mL以上に相当する量を対照

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 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

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 等の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

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 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

くなることがあってはならない． 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．

３．２～３．６ （略） ３．２～３．６ （略）

４ （略） ４ （略）

乾燥弱毒生麻しんワクチン 乾燥弱毒生麻しんワクチン
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１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ 原 材 料 ２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株 ２．１．１ 製造用株

本剤の製造に適当と認められたウイルス株を用いる．そのウイ 本剤の製造に適当と認められたウイルス株を用いる．そのウイ

ルス株を用いてマスターシードロット及びワーキングシードロッ ルス株を用いてマスターシードロット及びワーキングシードロッ

トからなるシードロットシステムを構築する．製造にはワーキン トからなるシードロットシステムを構築する．製造にはワーキン

グシードロットを用いる．シードロットについて，３．１及び３ グシードロットを用いる．ただし，本剤に含まれるウイルスは，

．２の試験を行う．ただし，本剤に含まれるウイルスは，その株 その株が適当と認められた後，定められた培養条件の下で継代を

が適当と認められた後，定められた培養条件の下で継代を行い， 行い，かつ，その継代数が５代を超えてはならない．

かつ，その継代数が５代を超えてはならない．

２．１．２・２．１．３ （略） ２．１．２・２．１．３ （略）

２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ 細胞培養 ２．２．１ 細胞培養

１回に処理したニワトリ胚培養細胞を個体別培養細胞とみなす １回に処理したニワトリ胚培養細胞を個体別培養細胞とみなす

．ウイルス株の接種前に細胞変性を認めてはならない．個体別培 ．ウイルス株の接種前に細胞変性を認めてはならない．個体別培

養細胞について，３．３の試験を行う． 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 ２．２．２ ウイルス浮遊液

ウイルスの培養には，ニワトリ胚培養細胞を用いる．個体別培 ウイルスの培養には，ニワトリ胚培養細胞を用いる．個体別培

養細胞で培養したウイルス浮遊液を集めて個体別ウイルス浮遊液 養細胞で培養したウイルス浮遊液を集めて個体別ウイルス浮遊液

とする． とする．

個体別ウイルス浮遊液について，３．４．１の試験を行う．個 個体別ウイルス浮遊液について，３．２．１の試験を行う．個

体別ウイルス浮遊液を合わせてろ過前ウイルス浮遊液とする．こ 体別ウイルス浮遊液を合わせてろ過前ウイルス浮遊液とする．こ

の際，適当な安定剤を加えることができる． の際，適当な安定剤を加えることができる．

ろ過前ウイルス浮遊液について，３．４．２の試験を行う． ろ過前ウイルス浮遊液について，３．２．２の試験を行う．

２．２．３ ろ過 ２．２．３ ろ過

ろ過前ウイルス浮遊液に遠心，ろ過等の操作を行い，細胞を除 ろ過前ウイルス浮遊液に遠心，ろ過等の操作を行い，細胞を除

いて適当に混合し原液とする．原液について，３．５の試験を行 いて適当に混合し原液とする．原液について，３．３の試験を行

う． う．

２．３ 最終バルク及び乾燥 ２．３ 最終バルク及び乾燥

原液を必要あれば希釈して最終バルクを作る．この際，適当な 原液を必要あれば希釈して最終バルクを作る．この際，適当な
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安定剤等を加えることができる．ただし，抗生物質を加えてはな 安定剤等を加えることができる．ただし，抗生物質を加えてはな

らない． らない．

最終バルクを分注，凍結乾燥する． 最終バルクを分注，凍結乾燥する．

最終バルクについて，３．６の試験を行う． 最終バルクについて，３．４の試験を行う．

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ シードロット（マスターシードロット）の試験 （新設）

マスターシードロットについて、３．４．１．１を行う．

３．２ シードロット（ワーキングシードロット）の試験 （新設）

ワーキングシードロットについて，３．２．１，３．４．１．

１，３．４．１．２及び３．５．３を行う．

３．２．１ 弱毒確認試験

試験には，麻しんウイルスに対する抗体の証明されないマカカ

（Macaca）属又はセルコピテクス（Cercopithecus）属のサルを

用いる．

検体を適当な濃度に希釈して試料とする。

サル15匹以上に，１匹当たり検体0.5mLずつを左右各半球視床

内に，0.25mLを小脳延髄槽内，1.0mLを皮下にそれぞれ注射する

．７日後に１／３に当たる数の動物について剖検を行ったとき，

その組織に病原株と同等と判断される定型的な麻しんの病変を認

めてはならない．残りの動物については，更に注射後21日間観察

する．

この間，いずれの動物も麻ひその他の神経系の障害を示しては

ならず，かつ動物の80％以上は生き残らなければならない．ただ

し，いずれの動物も接種ウイルスあるいは接種材料中の外来性微

生物に基づく異常な臨床症状及び死亡を認めてはならない．さら

に，観察期間終了時に剖検を行うとき，試験動物の中枢神経組織

に接種ウイルス又は接種材料中の外来性微生物に基づく異常な病

変を認めてはならない．なお，臨床的あるいは病理組織学的に免

疫不全を示唆する所見又は明らかな免疫学的な基礎疾患を認めた

動物については判定対象から除外する．また，剖検時に採血して

血中抗体を測定するとき，80％以上の動物に麻しんウイルスに対
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する抗体の発現を認めなければならない．別に対照として検体を

注射しないサル４匹のうち，２匹を検体を注射した動物と同一容

器内に，他の２匹を検体を注射した動物と同一室内に置き，同時

に21日間観察する．これらの対照動物は，観察期間中に異状を示

してはならず，かつ観察期間の終了時に採血して血中抗体を測定

するとき，麻しんウイルスに対する抗体の発現を認めてはならな

い．

ただし，過去の試験において、弱毒が確認された場合には、本

試験を省くことができる．

３．３ ニワトリ胚培養細胞の試験 ３．１ ニワトリ胚培養細胞の試験

個体別培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，こ 個体別培養細胞の25％に当たる量又は500mLに相当する量を対

れについて，次の試験を行う． 照培養細胞とし，これについて，次の試験を行う．

３．３．１ 培養観察 ３．１．１ 培養観察

対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，適当な条件で 対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，ウイルス培養

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 と同じ条件で培養するとき，外来性ウイルスによる細胞変性を認

い．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が非特異的又は めてはならない．また，観察期間中，対照培養細胞の20％以上が

偶発的事由により観察できなくなってはならない． 非特異的又は偶発的事由により観察できなくなってはならない．

３．３．２ 培養細胞による試験 ３．１．２ 培養細胞による試験

観察期間の終わりに，対照培養細胞のそれぞれの容器から維持 観察期間の終わりに，対照培養細胞のそれぞれの容器から維持

液を採り，必要あれば混合して試料とし，３．５．２．２を準用 液を採り，必要あれば混合して試料とし，３．３．２．２を準用

して試験するとき，適合しなければならない． して試験するとき，適合しなければならない．

３．４ ウイルス浮遊液の試験 ３．２ ウイルス浮遊液の試験

３．４．１ 個体別ウイルス浮遊液の試験 ３．２．１ 個体別ウイルス浮遊液の試験

３．４．１．１ （略） ３．２．１．１ （略）

３．４．１．２ 外来性ウイルス等否定試験 ３．２．１．２ 外来性ウイルス等否定試験

３．５．２．２を準用する．この場合，必要あれば，あらか ３．３．２．２を準用する．この場合，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麻しんウイ じめヒト，サル及びニワトリ以外の動物で作った抗麻しんウイ

ルス免疫血清で処理してウイルスを中和したものについて行う ルス免疫血清で処理してウイルスを中和したものについて行う

． ．

３．４．２ ろ過前ウイルス浮遊液の試験 ３．２．２ ろ過前ウイルス浮遊液の試験

３．４．２．１ （略） ３．２．２．１ （略）
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３．５ 原液の試験 ３．３ 原液の試験

（略） （略）

３．５．１ （略） ３．３．１ （略）

３．５．２ 外来性ウイルス等否定試験 ３．３．２ 外来性ウイルス等否定試験

必要あれば，３．４．１．２を準用して，ウイルスを中和した 必要あれば，３．２．１．２を準用して，ウイルスを中和した

ものについて行う． ものについて行う．

３．５．２．１ 動物接種試験 ３．３．２．１ 動物接種試験

３．５．２．１．１～３．５．２．１．３ （略） ３．３．２．１．１～３．３．２．１．３ （略）

３．５．２．２ 培養細胞接種試験 ３．３．２．２ 培養細胞接種試験

３．５．２．２．１ ヒト培養細胞接種試験 ３．３．２．２．１ ヒト培養細胞接種試験

試料10mL以上をヒト由来培養細胞に接種して，７日間培養 試料10mLをヒト由来培養細胞に接種して，７日間培養後に

後に継代培養して更に７日間観察する．この間，外来性ウイ 継代培養してさらに７日間観察する．この間，外来性ウイル

ルスによる細胞変性を認めてはならない． スによる細胞変性を認めてはならない．

３．５．２．２．２ ニワトリ胚初代培養細胞接種試験 ３．３．２．２．２ ニワトリ胚初代培養細胞接種試験

試料25mL以上をニワトリ胚初代培養細胞に接種し，３代継 試料25mLをニワトリ胚初代培養細胞に接種し，３代継代培

代培養の後，ニワトリ白血病ウイルスを酵素免疫測定法等の 養の後，ニワトリ白血病ウイルスを酵素免疫測定法等の適当

適当な方法により検出を行うとき，その存在を認めてはなら な方法により検出を行うとき，その存在を認めてはならない

ない． ．

また，３代継代培養した細胞について，抗細網内皮症ウイ また，３代継代培養した細胞について，抗細網内皮症ウイ

ルス免疫血清を用いて蛍光抗体法により染色を行うとき，細 ルス免疫血清を用いて蛍光抗体法により染色を行うとき，細

網内皮症ウイルス抗原の存在を認めてはならない． 網内皮症ウイルス抗原の存在を認めてはならない．

３．５．２．２．３ ニワトリ腎初代培養細胞接種試験 ３．３．２．２．３ ニワトリ腎初代培養細胞接種試験
じ ん

試料５mL以上をニワトリ腎初代培養細胞に接種して，14日 試料５mLをニワトリ腎初代培養細胞に接種して，14日間観
じ ん

間観察する．さらに，14日目の培養細胞を凍結融解して，別 察する．更に，14日目の培養細胞を凍結融解して，別のニワ

のニワトリ腎初代培養細胞に継代接種し，14日間観察した後 トリ腎初代培養細胞に継代接種し，14日間観察した後にモル
じ ん

にモルモット及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こ モット及びニワトリ赤血球を加えて，血球吸着の起こらない

らないことを確認する． ことを確認する．

また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変 また，これらの観察期間中に外来性ウイルスによる細胞変

性を認めてはならない． 性を認めてはならない．

３．５．２．３ （略） ３．３．２．３ （略）

３．５．３ （略） ３．３．３ （略）
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（削る） ３．３．４ 弱毒確認試験

試験には，麻しんウイルスに対する抗体の証明されないマカカ

（Macaca）属又はセルコピテクス（Cercopithecus）属のサルを

用いる．サル15匹以上に，１匹当たり検体0.5mLずつを左右各半

球視床内に，0.25mLを小脳延髄槽内，1.0mLを皮下にそれぞれ注

射する．７日後に１／３に当たる数の動物について剖検を行った

とき，その組織に病原株と同等と判断される定型的な麻しんの病

変を認めてはならない．残りの動物については，更に注射後21日

間観察する．

この間，いずれの動物も麻ひその他の神経系の障害を示しては

ならず，かつ動物の80％以上は生き残らなければならない．ただ

し，いずれの動物も接種ウイルスあるいは接種材料中の外来性微

生物に基づく異常な臨床症状及び死亡を認めてはならない．更に

，観察期間終了時に剖検を行うとき，試験動物の中枢神経組織に

接種ウイルス若しくは，接種材料中の外来性微生物に基づく異常

な病変を認めてはならない．また，臨床的あるいは病理組織学的

に免疫不全を示唆する所見若しくは明らかな免疫学的な基礎疾患

を認めた動物については判定対象から除外する．また，剖検時に

採血して血中抗体を測定するとき，80％以上の動物に麻しんウイ

ルスに対する抗体の発現を認めなければならない．別に対照とし

て検体を注射しないサル４匹のうち，２匹を検体を注射した動物

と同一容器内に，他の２匹を検体を注射した動物と同一室内に置

き，同時に21日間観察する．これらの対照動物は，観察期間中に

異状を示してはならず，かつ観察期間の終了時に採血して血中抗

体を測定するとき，麻しんウイルスに対する抗体の発現を認めて

はならない．同じウイルス株から由来した製剤の連続した試験に

おいて，すべての動物についての試験の成績，すなわち，病変の

性質，病変の強さ，病変の拡がり並びに観察期間中の症状等を統

合して比較評価するとき，各試験間で明らかな差があってはなら

ない．

本剤の製造に適当と認められたウイルス株から由来した製剤の
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連続した５回の製品において弱毒が確認された場合には，当該ウ

イルス株由来の以後の製品については本試験を省くことができる

．

３．５．４ ウイルス含量試験 ３．３．５ ウイルス含量試験

３．７．３を準用して，ウイルス含量を測定する． ３．５．３を準用して，ウイルス含量を測定する．

３．６ 最終バルクの試験 ３．４ 最終バルクの試験

３．６．１ （略） ３．４．１ （略）

３．６．２ ウイルス含量試験 ３．４．２ ウイルス含量試験

３．７．３を準用して，ウイルス含量を測定する． ３．５．３を準用して，ウイルス含量を測定する．

３．６．３ （略） ３．４．３ （略）

３．７ 小分製品の試験 ３．５ 小分製品の試験

３．７．１～３．７．４ （略） ３．５．１～３．５．４ （略）

４・５ （略） ４・５ （略）

（削る） 乾燥弱毒生麻しんおたふくかぜ風しん混合ワクチン

１ 本質及び性状

本剤は，弱毒生麻しんウイルス（以下「麻しんウイルス」とい

う．）弱毒生ムンプスウイルス（以下「ムンプスウイルス」とい

う．）及び弱毒生風しんウイルス（以下「風しんウイルス」いう

．）を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるときは，無色又は帯赤

色の澄明な液剤となる．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

乾燥弱毒生麻しんワクチン２．１，乾燥弱毒生おたふくかぜワ

クチン２．１及び乾燥弱毒生風しんワクチン２．１をそれぞれ準

用する．

２．２ 原 液

乾燥弱毒生麻しんワクチン２．２，乾燥弱毒生おたふくかぜワ

クチン２．２及び乾燥弱毒生風しんワクチン２．２をそれぞれ準

用する．

２．３ 最終バルク及び乾燥
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乾燥弱毒生麻しんワクチン原液，乾燥弱毒生おたふくかぜワク

チン原液及び乾燥弱毒生風しんワクチン原液を適当量ずつ混合し

，必要あれば希釈して最終バルクを作る．この際，適当な安定剤

等を加えることできる．ただし，抗生物質を加えてはならない．

最終バルクを分注，凍結乾燥する．

最終バルクについて，３．４の試験を行う．

３ 試 験

３．１ 個体別培養細胞試験

乾燥弱毒生麻しんワクチン３．１，乾燥弱毒生おたふくかぜワ

クチン３．１及び乾燥弱毒生風しんワクチン３．１をそれぞれ準

用する．

３．２ ウイルス浮遊液の試験

乾燥弱毒生麻しんワクチン３．２，乾燥弱毒生おたふくかぜワ

クチン３．２及び乾燥弱毒生風しんワクチン３．２をそれぞれ準

用する．

３．３ 原液の試験

乾燥弱毒生麻しんワクチン３．３，乾燥弱毒生おたふくかぜワ

クチン３．３及び乾燥弱毒生風しんワクチン３．３をそれぞれ準

用する．

３．４ 最終バルクの試験

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 ウイルス含量試験

３．５．３を準用して，ウイルス含量を測定する．

３．４．３ 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 小分製品の試験

小分製品について，次の試験を行う．

３．５．１ 含湿度試験
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一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき，3.0％以

下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 力価試験

適当な培養細胞を用いて検体0.5mL中のウイルス量をPFU，FFU

又はCCID50で測定するとき，麻しんウイルス及びムンプスウイル

スの値は5000以上，風しんウイルスの値は1000以上でなければな

らない．

３．５．４ 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，蛍光抗体法等によ

って行う．

４ 貯法及び有効期間

貯法は，５℃以下とする．

有効期間は，１年とする．

５ そ の 他

５．１ 溶剤の添付

添付する溶剤は，注射用水とする．

５．２ 添付文書等記載事項

ウイルス培養に抗生物質又は着色剤を用いた場合，それらの名

称及び分量

乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン 乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１・２．２ （略） ２．１・２．２ （略）

２．３ 最終バルク及び乾燥 ２．３ 最終バルク及び乾燥

乾燥弱毒生麻しんワクチン原液及び乾燥弱毒生風しんワクチン 乾燥弱毒生麻しんワクチン原液及び乾燥弱毒生風しんワクチン

原液を適当量ずつ混合し，必要あれば希釈して最終バルクを作る 原液を適当量ずつ混合し，必要あれば希釈して最終バルクを作る

．この際，適当な安定剤等を加えることができる．ただし，抗生 ．この際，適当な安定剤等を加えることができる．ただし，抗生
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物質を加えてはならない． 物質を加えてはならない．

最終バルクを分注，凍結乾燥する． 最終バルクを分注，凍結乾燥する．

最終バルクについて，３．６の試験を行う． 最終バルクについて，３．４の試験を行う．

３．１ シードロット（マスターシードロット）の試験 （新設）

乾燥弱毒生麻しんワクチン３．１及び乾燥弱毒生風しんワクチ

ン３．１をそれぞれ準用する．

３．２ シードロット（ワーキングシードロット）の試験 （新設）

乾燥弱毒生麻しんワクチン３．２及び乾燥弱毒生風しんワクチ

ン３．２をそれぞれ準用する．

３．３ 個体別培養細胞試験 ３．１ 個体別培養細胞試験

乾燥弱毒生麻しんワクチン３．３及び乾燥弱毒生風しんワクチ 乾燥弱毒生麻しんワクチン３．１及び乾燥弱毒生風しんワクチ

ン３．３をそれぞれ準用する． ン３．１をそれぞれ準用する．

３．４ ウイルス浮遊液の試験 ３．２ ウイルス浮遊液の試験

乾燥弱毒生麻しんワクチン３．４及び乾燥弱毒生風しんワクチ 乾燥弱毒生麻しんワクチン３．２及び乾燥弱毒生風しんワクチ

ン３．４をそれぞれ準用する． ン３．２をそれぞれ準用する．

３．５ 原液の試験 ３．３ 原液の試験

乾燥弱毒生麻しんワクチン３．５及び乾燥弱毒生風しんワクチ 乾燥弱毒生麻しんワクチン３．３及び乾燥弱毒生風しんワクチ

ン３．５をそれぞれ準用する． ン３．３をそれぞれ準用する．

３．６ 最終バルクの試験 ３．４ 最終バルクの試験

３．６．１ （略） ３．４．１ （略）

３．６．２ ウイルス含量試験 ３．４．２ ウイルス含量試験

３．７．３を準用して，ウイルス含量を測定する． ３．５．３を準用して，ウイルス含量を測定する．

３．６．３ （略） ３．４．３ （略）．

３．７ 小分製品の試験 ３．５ 小分製品の試験

３．７．１～３．７．４ （略） ３．５．１～３．５．４ （略）

４・５ （略） ４・５ （略）

乾燥まむしウマ抗毒素 乾燥まむしウマ抗毒素（乾燥まむし抗毒素）

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１ （略） ２．１ （略）
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２．２ 原 液 ２．２ 原 液

２．２．１ 粗抗毒素液 ２．２．１ 粗抗毒素液

免疫した動物の血漿又は血清を集めてその１mL中に抗毒素の抗 免疫した動物の血漿又は血清を集めてその１mL中に抗毒素の抗
しょう しょう

致死価及び抗出血価をそれぞれ100単位以上を含むとき，これを 致死価及び抗出血価をそれぞれ100単位以上を含み，かつ，一般

粗抗毒素液とする． 試験法の無菌試験法及び発熱試験法にそれぞれ適合するとき，こ

れを粗抗毒素液とする．

２．２．２ （略） ２．２．２ （略）

２．３ （略） ２．３ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 小分製品の試験 ３．２ 小分製品の試験

（略） （略）

３．２．１～３．２．６ （略） ３．２．１～３．２．６ （略）

３．２．７ 力価試験 ３．２．７ 力価試験

（略） （略）

３．２．７．１ （略） ３．２．７．１ （略）

３．２．７．２ 抗出血価測定 ３．２．７．２ 抗出血価測定

３．２．７．２．１ （略） ３．２．７．２．１ （略）

３．２．７．２．２ 試験 ３．２．７．２．２ 試験

標準品を希釈して，0.1mL中に1.0単位を中心に試験精度を 標準品を希釈して，0.1mL中に1.0単位を中心に試験精度を

考慮した適当な間隔濃度単位を含む５段階希釈（以下「標準 考慮した適当な間隔濃度単位を含む５段階希釈（以下「標準

希釈」という．）を作る．また，検体を希釈して，同様にし 希釈」という．）を作る．また，検体を希釈して，同様にし

た希釈（以下「被検希釈」という．）を作る． た希釈（以下「被検希釈」という．）を作る．

さらに，まむし試験毒素（出血）を希釈して，0.1mL中に 更に，まむし試験毒素（出血）を希釈して，0.1mL中に１

１試験毒素量を含む液（以下「毒素希釈」という．）を作る 試験毒素量を含む液（以下「毒素希釈」という．）を作る．

． 標準希釈及び被検希釈のそれぞれと毒素希釈との等量ずつ

標準希釈及び被検希釈のそれぞれと毒素希釈との等量ずつ を正確に採り，よく混ぜて１時間置く．体重2.0～3.0kgのウ

を正確に採り，よく混ぜて１時間置く．体重2.0～3.0kgのウ サギに，各混合液0.2mLをそれぞれ異なった場所の皮内に注

サギ２匹以上に，各混合液0.2mLをそれぞれ異なった場所の 射する．１混合液について少なくとも２箇所を用いる．約24

皮内に注射する．１混合液について少なくとも２箇所を用い 時間後に動物を麻酔死させ，皮膚を剥ぎ，その裏側から注射

る．約24時間後に動物を麻酔死させ，皮膚を剥ぎ，その裏側 局所の反応を観察し出血斑の大きさを測る．
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から注射局所の反応を観察し出血斑の大きさを測る．

３．２．７．２．３ （略） ３．２．７．２．３ （略）

３．２．８ （略） ３．２．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

５価経口弱毒生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

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試験 ３ 試験

３．１ 培養細胞の試験 ３．１ 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する．対照培 培養細胞のうち試験に必要な量を対照培養細胞とし，３．１．

養細胞を，ウイルスを接種することなく，ウイルス培養と同等の １の試験を行う．

条件で培養するとき，80％以上が使用可能であることを確認する また，対照培養細胞を，ウイルスを接種することなく，ウイル

．確認された細胞について３．１．１の試験を行う． ス培養と同等の条件で培養するとき，80％以上が使用可能である

また，培養終了時の細胞上清について３．１．２及び３．１． ことを確認する．確認された細胞について３．１．２の試験を行

３の試験を行う． う．

さらに，培養終了時の細胞上清について３．１．３及び３．１

．４の試験を行う．

（削る） ３．１．１ 細胞株の確認試験

細胞のアイソザイム分析又はＤＮＡ配列分析を実施するとき，

オナガザル属のサル由来の細胞と同定されなければならない．

３．１．１～３．１．３ （略） ３．１．２～３．１．４ （略）

３．２～３．５ （略） ３．２～３．５ （略）

４ （略） ４ （略）

（削る） ワイル病秋やみ混合ワクチン

１ 本質及び性状

本剤は，不活化したワイル病レプトスピラ，秋やみＡレプトス

ピラ，秋やみＢレプトスピラ及び秋やみＣレプトスピラ（以下各

「レプトスピラ」という．）を含む液剤である．
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必要あれば，１種以上の秋やみレプトスピラを除いた製剤とす

ることができる．

２ 製 法

２．１ 原 材 料

２．１．１ 製造用株

適当な血清型性状を備え，かつ，良好な免疫原性を持つことが

知られたそれぞれのレプトスピラ株を用いる．

製造用株は，コルトフ培地又はこれと同等の適当な培地に継代

して保存する．

２．１．２ 培地

コルトフ培地，又はこれと同等の適当な培地を用いる．

２．２ 原 液

２．２．１ レプトスピラ浮遊液

培養終了時，鏡検及び適当な培養法によって検査して，雑菌の

混入を認めない培養を用いる．

２．２．２ 洗浄及び不活化

遠心してレプトスピラを集め，緩衝性の生理食塩液等で洗浄し

再浮遊する．

不活化はホルムアルデヒド添加法その他適当な方法によって行

う．

これらの操作の終わったレプトスピラ浮遊液を原液とする．

原液について，３．１の試験を行う．

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，１mL中

に各レプトスピラがおよそ次のように含まれるようにして作る．

ただし，レプトスピラの含量は３．１．２の測定値による．適当

な保存剤を用いことができる．

ワイル病レプトスピラ5.0億個

秋やみＡレプトスピラ2.5億個

秋やみＢレプトスピラ2.5億個

秋やみＣレプトスピラ2.5億個
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３ 試 験

３．１ 原液の試験

３．１．１ 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．

３．１．２ レプトスピラ数測定試験

レプトスピラの再浮遊後24時間以内に暗視野鏡検法により，又

は一般試験法の光学濁度測定法を準用して測定する．

後者の場合には，あらかじめ暗視野鏡検法等により１mL中のレ

プトスピラ含有数を測定した浮遊液の示す吸光度を参考とする．

３．１．３ 不活化試験

コルトフ培地4.5mLを入れた試験管３本以上を用い，１本当た

り検体0.5mLを植えて29±１℃に14日間以上置いた後，各試験管

の内容を暗視野鏡検等により試験するとき，生菌の存在を認めて

はならない．また，検体を0.013mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリ

ウム液（ｐＨ7.0）で希釈し，１mL中にレプトスピラ20億個を含

むようにしたものを試料として３．２．７モルモットを用いた不

活化試験を準用して試験するとき，適合しなければならない．

３．２ 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，6.8～7.4で

なければならない．

３．２．２ たん白窒素含量試験

一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験するとき，１mL

中100µg以下でなければならない．

３．２．３ 保存剤含量試験

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，適合しなければならな

い．またフェノールを用いる場合は，フェノール定量法を準用し

て試験するとき，適合しなければならない.
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３．２．４ 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．

３．２．５ 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．

３．２．６ 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．

３．２．７ 不活化試験

コルトフ培地4.5mLを入れた試験管３本以上を用い，１本当た

り検体0.5mLを植えて29±１℃に14日間以上置いた後，各試験管

の内容を暗視野鏡検等により試験するとき，生菌の存在を認めて

はならない．また，体重300～400ｇのモルモット２匹以上を用い

，１匹当たり検体５mLを腹腔内に注射して14日間観察する．この

間，いずれの動物も発熱，黄疸，結膜充血又は著しい体重減少若

しくはその他の異常を示してはならない．

３．２．８ 含有レプトスピラ同定試験

マウス又はモルモットを用いて試験する．

３．２．８．１ マウス法

８週齢のマウス10匹以上を用い１匹当たり検体0.1mLを１回

腹腔内に注射する．

４～５週後に，それぞれ動物から採血し，その血清について

本剤に含まれる各レプトスピラ参照株（凝集試験用）培養浮遊

液を用い凝集試験行うとき，いずれも８倍以上の凝集価を示さ

ねばならない．

３．２．８．２ モルモット法

体重300～400ｇのモルモット４匹以上を用い１匹当たり検体

１mLずつを２回１週間間隔で皮下に注射する．第２回注射の14

日後に，それぞれ動物から採血し，その血清について本剤に含

まれる各レプトスピラの参照株（凝集試験用）の培養浮遊液を
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用い凝集試験行うとき，いずれも陽性の反応を示さねばならな

い．

３．２．９ 力価試験

マウスを用いる血中凝集価測定法又はモルモットを用いる腹腔

内直接攻撃法によって試験する．

３．２．９．１ 血中凝集価測定法

３．２．９．１．１ 材料

検体，参照ワイル病秋やみ混合ワクチン（以下「参照品」

という．）及び参照レプトスピラ（凝集試験用）を用いる．

検体及び参照品の希釈は，0.013mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化

ナトリウム液（ｐＨ7.0）による．

３．２．９．１．２ 試験

検体及び参照品をそれぞれ希釈し，対数的等間隔の段階希

釈を作る．

８週齢のマウス10匹以上を１群とし，検体及び参照品の各

希釈に１群ずつを用い，１匹当たり1.0mLを１回腹腔内に注

射する．免疫注射の４～５週後に，それぞれの動物から採血

し，参照ワイル病レプトスピラ（凝集試験用）に対する血中

凝集素価を測定する．

３．２．９．１．３ 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，３単位以上でなければならない．

３．２．９．２ 腹腔内直接攻撃法

３．２．９．２．１ 材料

検体及び参照ワイル病レプトスピラ（攻撃試験用，以下「

攻撃用株」という．）を用いる．

体重300～400ｇのモルモットに攻撃用株を接種し，６～８

日後に定型的な黄疸等の症状を示した動物のへい死直前に採

った肝臓に0.013mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトウム液（ｐＨ

7.0）を加えて磨砕して10ｗ／ｖ％乳剤を作り，1900ｇで30

分間遠心して上清を採る．これを更に10倍に希釈したものを
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攻撃用レプトスピラ浮遊液とする．

３．２．９．２．２ 試験

体重300～400ｇのモルモット８匹以上を用い，１匹当たり

検体１mLずつを２回１週間間隔で皮下に注射する．第２回注

射の14日後に，１匹当たり攻撃用レプトスピラ浮遊液１mLを

腹腔内に注射して14日間観察する．対照として別の体重400

～600ｇのモルモット８匹以上に１匹当たり攻撃用レプトス

ピラ浮遊液１mLを腹腔内に注射して観察するとき，動物は，

定型的な黄疸等の症状を示して６～８日後にへい死しなけれ

ばならない．

３．２．９．２．３ 判定

免疫動物の80％以上が生き残らなければならない．

３．２．10 表示確認試験

本剤に含まれるいずれかのレプトスピラに対する免疫血清を用

い，凝集反応又は沈降反応によって行う．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，１年とする．

５ そ の 他

５．１ 名称の変更

いずれかの型の秋やみレプトスピラを含まない製剤にあっては

，次のようにその名称を変更する．

『ワイル病ワクチン』（秋やみレプトスピラを含まない場合）

『ワイル病秋やみＡ・Ｂ混合ワクチン』（秋やみＣレプトスピ

ラを含まない場合）

人全血液 人全血液

１・２ （略） １・２ （略）

３ 試 験 ３ 試 験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 製剤の試験 ３．２ 製剤の試験

３．２．１ （略） ３．２．１ （略）
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３．２．２ 無菌試験 ３．２．２ 無菌試験

500本につき，少なくとも１本の割合で抽出した検体について 100本につき，少なくとも１本の割合で抽出した検体について

，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 ，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．ただし，表１の培地それぞれについて，１容器当 ればならない．ただし，表１の培地それぞれについて，１容器当

たりの接種量は10mL，１容器当たりの培地数は２本，培地への接 たりの接種量は10mL，１容器当たりの培地数は２本，培地への接

種は５mLずつ２本とする．この際，検体は，有効期間を過ぎたも 種は５mLずつ２本とする．この際，検体は，有効期間を過ぎたも

の，又は生物由来原料基準・血液製剤総則の梅毒血清学的検査に の，又は生物由来原料基準・血液製剤総則の梅毒血清学的検査に

適合しない等の理由によって，本剤としては使用できないものを 適合しない等の理由によって，本剤としては使用できないものを

用いることができる． 用いることができる．

なお，培地は，液状チオグリコール酸培地の代わりに変法チオ なお，培地は，液状チオグリコール酸培地の代わりに変法チオ

グリコール酸培地を用いることができる． グリコール酸培地を用いることができる．

４・５ （略） ４・５ （略）

（略） （略）

解凍人赤血球液 解凍人赤血球液

１・２ （略） １・２ （略）

３ 製剤の試験 ３ 製剤の試験

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 総ヘモグロビン含量試験 ３．２ 総ヘモグロビン含量試験

一般試験法ヘモグロビン定量法又はこれと同等の方法により測 一般試験法ヘモグロビン定量法又はこれと同等の方法により測

定するとき，総ヘモグロビン量は，200mL全血採血由来当たり12 定するとき，総ヘモグロビン量は，200mL全血採血由来当たり14

ｇ以上でなければならない．なお，測定機器を用いる場合は，適 ｇ以上でなければならない．なお，測定機器を用いる場合は，適

格性が確認された機器を用いること． 格性が確認された機器を用いること．

３．３ （略） ３．３ （略）

４・５ （略） ４・５ （略）

新鮮凍結人血漿 新鮮凍結人血漿
しょう しょう

１・２ （略） １・２ （略）

３ 製剤の試験 ３ 製剤の試験

３．２については，500本につき少なくとも１本の割合で抽出 ３．２及び３．３については，500本につき少なくとも１本の
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した検体について，次の試験を行う． 割合で抽出した検体について，次の試験を行う．

ただし，検体は，有効期間を過ぎたもの，又は生物由来原料基 ただし，検体は，有効期間を過ぎたもの，又は生物由来原料基

準・血液製剤総則の梅毒血清学的検査に適合しない等の理由によ 準・血液製剤総則の梅毒血清学的検査に適合しない等の理由によ

って，本剤として使用できないものを用いることができる． って，本剤として使用できないものを用いることができる．

３．１ （略） ３．１ （略）

３．２ 凝固試験 ３．２ 凝固試験

検体0.1mLを試験管に採り，37℃で，トロンボプラスチン液0.1 検体0.1mLを試験管に採り，37℃で，トロンボプラスチン液0.1

mL及び0.025mol／Ｌ塩化カルシウム試液0.1mLを加えた後，フィ mL及び0.025mol／Ｌ塩化カルシウム試液0.1mLを加えた後，フィ

ブリン凝塊の析出するまでの時間測定するか，又はこれと同等の ブリン凝塊の析出するまでの時間測定する．以上の操作方法又は

方法により測定するとき，フィブリン凝塊の析出時間は，20秒以 これと同等の方法により測定する．フィブリン凝塊の析出時間は

下でなければならない．なお，測定機器を用いる場合は，適格性 ，20秒以下でなければならない．なお，測定機器を用いる場合は

が確認された機器を用いること． ，適格性が確認された機器を用いること．

３．３ 無菌試験 ３．３ 無菌試験

人全血液３．２．２を準用する． 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．ただし，表１の培地それぞれについて，１容器あ

たりの接種量は10mL，１容器当たりの培地数は２本，培地への接

種は５mLずつ２本とする．

４・５ （略） ４・５ （略）

人血小板濃厚液 人血小板濃厚液

１・２ （略） １・２ （略）

３ 製剤の試験 ３ 製剤の試験

３．２及び３．３については，適宜抽出した検体について次の ３．２及び３．３については，適宜抽出した検体について，３

試験を行う． ．４については，500本につき少なくとも１本の割合で抽出した

ただし，検体は，有効期間を過ぎたもの，又は生物由来原料基 検体について次の試験を行う．

準・血液製剤総則の梅毒血清学的検査に適合しない等の理由によ ただし，検体は，有効期間を過ぎたもの，又は生物由来原料基

って，本剤として使用できないものを用いることができる． 準・血液製剤総則の梅毒血清学的検査に適合しない等の理由によ

って，本剤として使用できないものを用いることができる．

３．１～３．３ （略） ３．１～３．３ （略）

３．４ 無菌試験 ３．４ 無菌試験

人全血液３．２．２を準用する． 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
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ればならない．ただし，表１の培地それぞれについて，１容器当

たりの接種量は10mL，１容器当たりの培地数は２本，培地への接

種は５mLずつ２本とする．

４・５ （略） ４・５ （略）

（略） （略）

乾燥人フィブリノゲン 乾燥人フィブリノゲン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．８ （略） ３．１～３．８ （略）

３．９ 力価試験 ３．９ 力価試験

検体に適当な緩衝液を加えて凝固性たん白質濃度が１ｗ／ｖ％ 検体に適当な緩衝液を加えて凝固性たん白質濃度が１ｗ／ｖ％

になるようにしたものを試料とする． になるようにしたものを試料とする．

トロンビンを生理食塩液を用い１mL当たり10単位に調製した液 トロンビン10単位を生理食塩液１mLに溶かした液の0.1mLを試

の0.1mLを試料0.9mLに加えるとき，60秒以内に凝固しなければな 料0.9mLに加えるとき，60秒以内に凝固しなければならない．た

らない．ただし，この全操作は20～30℃で行い，操作中の温度の だし，この全操作は20～30℃で行い，操作中の温度の変化は１℃

変化は１℃以内でなければならない． 以内でなければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥濃縮人プロトロンビン複合体 乾燥濃縮人プロトロンビン複合体

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．７ （略） ３．１～３．７ （略）

３．８ 力価試験 ３．８ 力価試験

（略） （略）

３．８．１ 血液凝固第Ⅱ因子の力価試験 ３．８．１ 血液凝固第Ⅱ因子の力価試験

検体及び人血液凝固第Ⅱ因子国際標準品又は国際標準品に対し 検体並びに人血液凝固第Ⅱ因子国際標準品又は参照品に，ヒト

て値付けされた標準物質に，それぞれ，ヒト血清アルブミンを含 血清アルブミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に希釈
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む適当な緩衝液を加え，正確に希釈系列を作製し，検体希釈液及 系列を作製し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液又

び標準希釈液とする．検体希釈液又は標準希釈液，血液凝固第Ⅱ は標準希釈液，血液凝固第Ⅱ因子欠乏ヒト血漿及び組織トロンボ
しょう

因子欠乏ヒト血漿及び組織トロンボプラスチン溶液のそれぞれ一 プラスチン溶液のそれぞれ一定量を正確に採って穏やかに混和し
しょう

定量を正確に採って穏やかに混和し，37℃で一定時間正確に加温 ，37℃で一定時間正確に加温し，凝固時間を測定する．凝固時間

し，凝固時間を測定する．凝固時間の測定は，適格性が確認され の測定は，適格性が確認された機器を用いる．試験の成績から検

た機器を用いる．試験の成績から検体１mL中の血液凝固第Ⅱ因子 体１mL中の血液凝固第Ⅱ因子活性を求めるとき，20～48国際単位

活性を求めるとき，20～48国際単位でなければならない． でなければならない．

３．８．２ 血液凝固第Ⅶ因子の力価試験 ３．８．２ 血液凝固第Ⅶ因子の力価試験

検体及び人血液凝固第Ⅶ因子国際標準品又は国際標準品に対し 検体並びに人血液凝固第Ⅶ因子国際標準品又は参照品に，ヒト

て値付けされた標準物質に，ヒト血清アルブミンを含む適当な緩 血清アルブミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に希釈

衝液を加え，それぞれ正確に希釈系列を作製し，検体希釈液及び 系列を作製し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液又

標準希釈液とする．検体希釈液又は標準希釈液，血液凝固第Ⅶ因 は標準希釈液，血液凝固第Ⅶ因子欠乏ヒト血漿及び組織トロンボ
しょう

子欠乏ヒト血漿及び組織トロンボプラスチン溶液のそれぞれ一定 プラスチン溶液のそれぞれ一定量を正確に採って穏やかに混和し
しょう

量を正確に採って穏やかに混和し，37℃で一定時間正確に加温し ，37℃で一定時間正確に加温し，凝固時間を測定する．凝固時間

，凝固時間を測定する．凝固時間の測定は，適格性が確認された の測定は，適格性が確認された機器を用いる．試験の成績から検

機器を用いる．試験の成績から検体１mL中の血液凝固第Ⅶ因子活 体１mL中の血液凝固第Ⅶ因子活性を求めるとき，10～25国際単位

性を求めるとき，10～25国際単位でなければならない． でなければならない．

３．８．３ 血液凝固第Ⅸ因子の力価試験 ３．８．３ 血液凝固第Ⅸ因子の力価試験

検体及び人血液凝固第Ⅸ因子国際標準品，国内標準品又はいず 検体並びに人血液凝固第Ⅸ因子国際標準品，国内標準品，又は

れかの標準品に対して値付けされた標準物質に，ヒト血清アルブ 参照品に，ヒト血清アルブミン及び臭化ヘキサジメトリン等の添

ミン及び臭化ヘキサジメトリン等の添加によりヘパリンを中和す 加によりヘパリンを中和する適当な緩衝液を加え，それぞれ正確

る適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に希釈系列を作製し，検体 に希釈系列を作製し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希

希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液又は標準希釈液，血液 釈液又は標準希釈液，血液凝固第Ⅸ因子欠乏ヒト血漿及び活性化
しょう

凝固第Ⅸ因子欠乏ヒト血漿及び活性化部分トロンボプラスチン液 部分トロンボプラスチン液のそれぞれ一定量を正確に採って穏や
しょう

のそれぞれ一定量を正確に採って穏やかに混和し，37℃で一定時 かに混和し，37℃で一定時間正確に加温して活性化させた後，0.

間正確に加温して活性化させた後，0.025mol／Ｌ塩化カルシウム 025mol／Ｌ塩化カルシウム試液を一定量正確に加え，凝固時間を

試液を一定量正確に加え，凝固時間を測定する．凝固時間の測定 測定する．凝固時間の測定は，適格性が確認された機器を用いる

は，適格性が確認された機器を用いる．試験の成績から検体１mL ．試験の成績から検体１mL中の血液凝固第Ⅸ因子活性を求めると

中の血液凝固第Ⅸ因子活性を求めるとき，20～31国際単位でなけ き，20～31国際単位でなければならない．

ればならない．

３．８．４ 血液凝固第Ⅹ因子の力価試験 ３．８．４ 血液凝固第Ⅹ因子の力価試験
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検体及び人血液凝固第Ⅹ因子国際標準品又は国際標準品に対し 検体並びに人血液凝固第Ⅹ因子国際標準品又は参照品に，ヒト

て値付けされた標準物質に，ヒト血清アルブミンを含む適当な緩 血清アルブミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に希釈

衝液を加え，それぞれ正確に希釈系列を作製し，検体希釈液及び 系列を作製し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液又

標準希釈液とする．検体希釈液又は標準希釈液，血液凝固第Ⅹ因 は標準希釈液，血液凝固第Ⅹ因子欠乏ヒト血漿及び血漿組織トロ
しょう しょう

子欠乏ヒト血漿及び血漿組織トロンボプラスチン溶液のそれぞれ ンボプラスチン溶液のそれぞれ一定量を正確に採って穏やかに混
しょう しょう

一定量を正確に採って穏やかに混和し，37℃で一定時間加温し， 和し，37℃で一定時間加温し，凝固時間を測定する．凝固時間の

凝固時間を測定する．凝固時間の測定は，適格性が確認された機 測定は，適格性が確認された機器を用いる．試験の成績から検体

器を用いる．試験の成績から検体１mL中の血液凝固第Ⅹ因子活性 １mL中の血液凝固第Ⅹ因子活性を求めるとき，22～60国際単位で

を求めるとき，22～60国際単位でなければならない． なければならない．

３．８．５ プロテインＣの力価試験 ３．８．５ プロテインＣの力価試験

検体及びプロテインＣ国際標準品又は国際標準品に対して値付 検体並びにプロテインＣ国際標準品又は参照品に，ヒト血清ア

けされた標準物質に，ヒト血清アルブミンを含む適当な緩衝液を ルブミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に希釈系列を

加え，それぞれ正確に希釈系列を作製し，検体希釈液及び標準希 作製し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液及びプロ

釈液とする．検体希釈液及びプロテインＣ標準希釈液のそれぞれ テインＣ標準希釈液のそれぞれ一定量を正確に採り，それぞれプ

一定量を正確に採り，それぞれプロテインＣ活性化試液を加えて ロテインＣ活性化試液を加えて穏やかに混和する．この液を37℃

穏やかに混和する．この液を37℃で一定時間加温して活性化させ で一定時間加温して活性化させた後，適当な基質溶液を加えて穏

た後，適当な基質溶液を加えて穏やかに混和し，波長405nmにお やかに混和し，波長405nmにおける吸光度を測定する．吸光度の

ける吸光度を測定する．吸光度の測定は，適格性が確認された機 測定は，適格性が確認された機器を用いる．試験の成績から検体

器を用いる．試験の成績から検体１mL中のプロテインＣ活性を求 １mL中のプロテインＣ活性を求めるとき，15～45国際単位でなけ

めるとき，15～45国際単位でなければならない． ればならない．

３．９ プロテインＳ含量試験 ３．９ プロテインＳ含量試験

検体及びプロテインＳ国際標準品又は国際標準品に対して値付 検体並びにプロテインＳ国際標準品又は参照品をそれぞれ適当

けされた標準物質をそれぞれ適当な緩衝液で希釈し，それぞれ４ な緩衝液で希釈し，それぞれ４種類の検体希釈液及び標準希釈液

種類の検体希釈液及び標準希釈液を作る．あらかじめ適当な方法 を作る．あらかじめ適当な方法で，抗人プロテインＳ抗体をコー

で，抗人プロテインＳ抗体をコーティングした担体に，検体希釈 ティングした担体に，検体希釈液又は標準希釈液及び酵素標識抗

液又は標準希釈液及び酵素標識抗プロテインＳ抗体液のそれぞれ プロテインＳ抗体液のそれぞれ一定量を適当な方法で加えて一定

一定量を適当な方法で加えて一定時間反応させ，抗プロテインＳ 時間反応させ，抗プロテインＳ抗体・プロテインＳ抗原・酵素標

抗体・プロテインＳ抗原・酵素標識抗プロテインＳ抗体複合体を 識抗プロテインＳ抗体複合体を生成させる．生成した複合体溶液

生成させる．生成した複合体溶液に適当な基質液を加えて一定時 に適当な基質液を加えて一定時間反応させた後，反応産物の最大

間反応させた後，反応産物の最大吸収波長での吸光度を測定する 吸収波長での吸光度を測定する．標準希釈液の吸光度並びに検体
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．標準希釈液の吸光度並びに検体希釈液の希釈倍数及び吸光度か 希釈液の希釈倍数及び吸光度から検体１mL中のプロテインＳの含

ら検体１mL中のプロテインＳの含量を求めるとき，12～38国際単 量を求めるとき，12～38国際単位でなければならない．

位でなければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

（削る） 乾燥人血液凝固第Ⅷ因子

１ 本質及び性状

本剤は，ヒト血漿中の血液凝固第Ⅷ因子（以下「第Ⅷ因子」と
しよう

いう）を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるとき，淡黄色ないし

黄色の混濁した液剤となる．

２ 製 法

２．１ 原 血 漿
しよう

通常，２人分以下の血漿を集めてこれ原血漿とする．生物由来
しよう しよう

原料基準第１通則４並びに第２血液製剤総則２血漿分画製剤総則
しよう

（６）及び（７）を準用する．

２．２ 分画及び乾燥

第Ⅷ因子を変質させることのない適当な方法によって原血漿を
しよう

処理し，第Ⅷ因子を含む画分を集め，これを適当な液を用いて溶

かし，試験用原画分液を一部残し，小分容器に移し凍結乾燥する

．

試験用原画分について，３．１の試験を行う．

３ 試 験

３．１ 試験用原画分液の試験

３．２．４を準用する．ただし，適当な液を用いて小分製品の

濃度と同等になるようにしたものを試料とする．

３．２ 製品の試験

同一の条件で乾燥された製品群ごとについて，又は少なくとも

100本につき１本の割合で抽出した検体について，次の試験を行

う．
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３．２．１ 含湿度試験

一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき，3.0％以

下でなければならない．

３．２．２ たん白質含量試験

一般試験法のたん白窒素定量法を準用して試験するとき，１国

際単位当たり20mg以下でなければならない．

３．２．３ 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．

３．２．４ 力価試験

検体並びに人血液凝固第Ⅷ因子国内標準品及び国際標準品又は

参照品にヒト血清アルブミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞ

れ正確に２倍段階希釈し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検

体希釈液及び標準希釈液のそれぞれ0.1mLを正確に採り，第Ⅷ因

子欠乏ヒト血漿0.1mL，活性化部分トロンボプラスチン液0.1mLを
しよう

順次正確に加えて軽く振り混ぜる．この液を直ちに36.5～37.5℃

で一定時間正確に加温して活性化した後，0.025mol／Ｌ塩化カル

シウム試液0.1mLを正確に加え，凝固時間を測定する．以上は用

手法の場合の操作方法であり，測定機器を用いる場合は，適格性

が確認された機器を用いること．試験の成績から検体１mL中の第

Ⅷ因子活性を求めるとき，２国際単位以上であり，かつ，表示量

の80％以上でなければならない．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，１年とする．

５ そ の 他

５．１ 表示事項

１．溶解後１mL中の第Ⅷ因子の含量

２．溶解後１時間以内に使用しなければならない旨

５．２ 溶剤の添付

添付する溶剤は，注射用水又は生理食塩液とする．
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乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子 乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子

１ 本質及び性状 １ 本質及び性状

本剤は，ヒト血漿中の血液凝固第Ⅷ因子（以下「第Ⅷ因子」と 本剤は，ヒト血漿中の血液凝固第Ⅷ因子（以下「第Ⅷ因子」と
しょう しょう

いう．）を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるとき，無色ないし いう．）を含み，凝固性たん白質その他のたん白質の含量が少な

淡黄色の澄明又はわずかに混濁した液剤となる． い乾燥製剤である．溶剤を加えるとき，無色ないし淡黄色の澄明

又はわずかに混濁した液剤となる．

２ （略） ２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．７ （略） ３．１～３．７ （略）

３．８ 力価試験 ３．８ 力価試験

検体並びに人血液凝固第Ⅷ因子国際標準品，国内標準品又はい 検体並びに人血液凝固第Ⅷ因子国内標準品及び国際標準品又は

ずれかの標準品に対して値付けされた標準物質にヒト血清アルブ 参照品にヒト血清アルブミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞ

ミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に希釈系列を作製 れ正確に２倍段階希釈し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検

し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液又は標準希釈 体希釈液及び標準希釈液のそれぞれ0.1mLを正確に採り，第Ⅷ因

液と，血液凝固第Ⅷ因子欠乏ヒト血漿及び活性化部分トロンボプ 子欠乏ヒト血漿0.1mL，活性化部分トロンボプラスチン液0.1mLを
しょう しょう

ラスチン液のそれぞれ一定量を正確に採って穏やかに混和し，37 順次正確に加えて軽く振り混ぜる．この液を直ちに36.5～37.5℃

℃で一定時間正確に加温して活性化させた後，0.025mol／Ｌ塩化 で一定時間正確に加温して活性化した後，0.025mol／Ｌ塩化カル

カルシウム試液を一定量正確に加え，凝固時間を測定する．凝固 シウム試液0.1mLを正確に加え，凝固時間を測定する．以上は用

時間の測定は適格性が確認された機器及び操作方法を用いること 手法の場合の操作方法であり，測定機器を用いる場合は，適格性

．試験の成績から検体１mL中の第Ⅷ因子活性を求めるとき，10国 が確認された機器を用いること．試験の成績から検体１mL中の第

際単位以上であり，かつ，表示量の80％以上でなければならない Ⅷ因子活性を求めるとき，10国際単位以上であり，かつ，表示量

． の80％以上でなければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．３ （略） ３．１～３．３ （略）

３．４ 活性化凝固因子否定試験 ３．４ 活性化凝固因子否定試験
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検体0.4mLを直径12mmの試験管に採り，１％フィブリノゲン溶 検体0.4mLを12×105mmの試験管に採り，１％フィブリノゲン溶

液0.4mLを加えてかき混ぜた後37℃の恒温槽中に立ててこれを測 液0.4mLを加えてかき混ぜた後37℃の恒温槽中に立ててこれを測

定の開始時間とし，以後約15分ごとに凝固の有無を観察し，凝固 定の開始時間とし，以後約15分ごとに凝固の有無を観察し，凝固

の始まった時間を終末点としてこれをフィブリノゲン凝固時間と の始まった時間を終末点としてこれをフィブリノゲン凝固時間と

するとき，フィブリノゲン凝固時間は２時間以上である． するとき，フィブリノゲン凝固時間は２時間以上である．

３．５～３．７ （略） ３．５～３．７ （略）

３．８ 力価試験 ３．８ 力価試験

検体及び人血液凝固第Ⅸ因子国際標準品，国内標準品又はいず 検体並びに人血液凝固第Ⅸ因子国内標準品及び国際標準品又は

れかの標準品に対して値付けされた標準物質にヒト血清アルブミ 参照品にヒト血清アルブミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞ

ンを含む適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に希釈系列を作製し れ正確に２倍段階希釈し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検

，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液又は標準希釈液 体希釈液及び標準希釈液のそれぞれ0.1mLを正確に採り，第Ⅸ因

と，血液凝固第Ⅸ因子欠乏ヒト血漿及び活性化部分トロンボプラ 子欠乏ヒト血漿0.1mL，活性化部分トロンボプラスチン液0.1mLを
しょう しょう

スチン液のそれぞれ一定量を正確に採って穏やかに混和し，37℃ 順次正確に加えて軽く振り混ぜる．この液を直ちに36.5～37.5℃

で一定時間正確に加温して活性化させた後，0.025mol／Ｌ塩化カ で一定時間正確に加温して活性化した後，0.025mol／Ｌ塩化カル

ルシウム試液を一定量正確に加え，凝固時間を測定する．凝固時 シウム試液0.1mLを正確に加え，凝固時間を測定する．以上は用

間の測定は適格性が確認された機器及び操作方法を用いること． 手法の場合の操作方法であり，測定機器を用いる場合は，適格性

試験の成績から検体１mL中の第Ⅸ因子活性を求めるとき，10国際 が確認された機器を用いること．試験の成績から検体１mL中の第

単位以上であり，かつ，表示量の80％以上でなければならない． Ⅸ因子活性を求めるとき，10国際単位以上であり，かつ，表示量

の80％以上でなければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子 乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１～２．２ （略） ２．１～２．２ （略）

２．３ 最終バルク及び小分 ２．３ 最終バルク及び小分

原画分に適当な安定剤，等張化剤等を加えて最終バルクを作り 原画分を適当な液に溶かし最終バルクを作り，分注，凍結乾燥

，分注，凍結乾燥する． する．

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験
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３．１～３．８ （略） ３．１～３．８ （略）

３．９ 血液凝固第Ⅱ，Ⅶ及びⅩ因子否定試験 ３．９ 血液凝固第Ⅱ，Ⅶ及びⅩ因子否定試験

血液凝固第Ⅱ因子を測定する場合は，正常ヒト血漿及び検体の 血液凝固第Ⅱ因子を測定する場合は，10人分以上を混合した正
しょう

希釈液一定量をそれぞれ試験管に採り，血液凝固第Ⅱ因子を欠く 常ヒト血漿及び検体の２倍段階希釈液0.1mLをそれぞれ試験管に
しょう

血漿一定量を加え，37℃で混和し，十分活性化した後，塩化カル 採り，血液凝固第Ⅱ因子を欠く血漿0.1mLを加え，37℃で混和し
しょう しょう

シウムを含む組織トロンボプラスチン溶液一定量を加え，凝固時 ，十分活性化した後0.0125mol／Ｌ塩化カルシウムを含む組織ト

間を測定する． ロンボプラスチン溶液0.2mLを加え，凝固時間を測定する．

血液凝固第Ⅶ因子を測定する場合は，血液凝固第Ⅱ因子を欠く 血液凝固第Ⅶ因子を測定する場合は，血液凝固第Ⅱ因子を欠く

血漿を血液凝固第Ⅶ因子を欠く血漿に換えて測定する． 血漿を血液凝固第Ⅶ因子を欠く血漿に換えて測定する．
しょう しょう しょう しょう

血液凝固第Ⅹ因子を測定する場合は，血液凝固第Ⅱ因子を欠く 血液凝固第Ⅹ因子を測定する場合は，血液凝固第Ⅱ因子を欠く

血漿を血液凝固第Ⅹ因子を欠く血漿に換えて測定する． 血漿を血液凝固第Ⅹ因子を欠く血漿に換えて測定する．
しょう しょう しょう しょう

凝固時間の測定は，適格性が確認された機器及び操作方法を用 試験の成績から検体１mL中の血液凝固第Ⅱ，Ⅶ及びⅩ因子含量

いて行うこと． を求めるとき，各々第Ⅸ因子１国際単位あたり正常ヒト血漿の0.
しょう

試験の成績から検体１mL中の血液凝固第Ⅱ，Ⅶ及びⅩ因子含量 01倍以下でなければならない．

は，各々第Ⅸ因子１国際単位あたり正常ヒト血漿の0.01倍以下で
しょう

なければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥濃縮人血液凝固Ⅹ因子加活性化第Ⅶ因子 乾燥濃縮人血液凝固Ⅹ因子加活性化第Ⅶ因子

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．５ （略） ３．１～３．５ （略）

３．６ 力価試験 ３．６ 力価試験

３．６．１ 活性化血液凝固第Ⅶ因子の力価試験 ３．６．１ 活性化血液凝固第Ⅶ因子の力価試験

検体及び活性化人血液凝固第Ⅶ因子国際標準品又は国際標準品 検体及び活性化人血液凝固第Ⅶ因子国際標準品又は参照品をヒ

に対して値付けされた標準物質をヒト血清アルブミンを含む適当 ト血清アルブミンを含む適当な緩衝液で希釈し，検体希釈液及び

な緩衝液で希釈し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈 標準希釈液とする．検体希釈液及び標準希釈液のそれぞれ一定量

液及び標準希釈液のそれぞれ一定量を正確に採り，一定量の血液 を正確に採り，一定量の血液凝固第Ⅶ因子欠乏ヒト血漿を正確に
しょう

凝固第Ⅶ因子欠乏ヒト血漿を正確に加え，36.5～37.5℃で一定時 加え，36.5～37.5℃で一定時間正確に加温した後，一定量のトロ
しょう
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間正確に加温した後，一定量のトロンボプラスチン液を正確に加 ンボプラスチン液を正確に加え，凝固時間を測定する．検体希釈

え，凝固時間を測定する．検体希釈液及び標準希釈液の凝固時間 液及び標準希釈液の凝固時間から検体の力価を求める．以上は用

から検体の力価を求める．以上は用手法の場合の操作方法であり 手法の場合の操作方法であり，測定機器を用いる場合は，適格性

，測定機器を用いる場合は，適格性が確認された機器を用いるこ が確認された機器を用いること．試験の成績から検体１mL中の活

と．試験の成績から検体１mL中の活性化血液凝固第Ⅶ因子活性を 性化血液凝固第Ⅶ因子活性を求めるとき，20000～40000国際単位

求めるとき，20000～40000国際単位でなければならない． でなければならない．

３．６．２ 血液凝固第Ⅹ因子の力価試験 ３．６．２ 血液凝固第Ⅹ因子の力価試験

検体及び人血液凝固第Ⅹ因子国際標準品又は国際標準品に対し 検体及び人血液凝固第Ⅹ因子国際標準品又は参照品をヒト血清

て値付けされた標準物質をヒト血清アルブミンを含む適当な緩衝 アルブミンを含む適当な緩衝液で希釈し，検体希釈液及び標準希

液で希釈し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液及び 釈液とする．検体希釈液及び標準希釈液のそれぞれ一定量を正確

標準希釈液のそれぞれ一定量を正確に採り，一定量の血液凝固第 に採り，一定量の血液凝固第Ⅹ因子欠乏ヒト血漿，活性化部分ト
しょう

Ⅹ因子欠乏ヒト血漿，活性化部分トロンボプラスチン液を順次正 ロンボプラスチン液を順次正確に加え，36.5～37.5℃で一定時間
しょう

確に加え，36.5～37.5℃で一定時間正確に加温した後，一定量の 正確に加温した後，一定量の塩化カルシウム液を正確に加え，凝

塩化カルシウム液を正確に加え，凝固時間を測定する．検体希釈 固時間を測定する．検体希釈液及び標準希釈液の凝固時間から検

液及び標準希釈液の凝固時間から検体の力価を求める．以上は用 体の力価を求める．以上は用手法の場合の操作方法であり，測定

手法の場合の操作方法であり，測定機器を用いる場合は，適格性 機器を用いる場合は，適格性が確認された機器を用いること．試

が確認された機器を用いること．試験の成績から検体１mL中の血 験の成績から検体１mL中の血液凝固第Ⅹ因子活性を求めるとき，

液凝固第Ⅹ因子活性を求めるとき，800～1200国際単位でなけれ 800～1200国際単位でなければならない．

ばならない．

３．７ （略） ３．７ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

人免疫グロブリン 人免疫グロブリン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

（略） （略）

３．１～３．３ （略） ３．１～３．３ （略）

３．４ 同定試験 ３．４ 同定試験
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抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す 抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなけれ るとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなけれ

ばならず，かつ，明らかに異常な沈降線を生じてはならない． ばならず，かつ，異常な沈降線を生じてはならない

３．５～３．８ （略） ３．５～３．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

（削る） アルキル化人免疫グロブリン

１ 本質及び性状

本剤は，還元しアルキル化したヒトの免疫グロブリンＧを含む

無色又は淡黄褐色の澄明な液剤である．

２ 製 法

２．１ 原 血 漿
しよう

生物由来原料基準第１通則４並びに第２血液製剤総則２血漿分
しよう

画製剤総則（６）及び（７）を準用する．

２．２ 原 画 分

免疫抗体を変質させることがなく，かつ，肝炎ウイルスその他

の病原微生物を可及的に除去できる適当な方法よって原血漿を分
しよう

画し，免疫グロブリンＧ画分を集める．この画分について，免疫

グロブリンＧを構成する鎖間のジスルフィド結合を還元しアルキ

ル化するような適当な還元剤及びアルキル化剤を用いて，正常免

疫グロブリンＧと同じ易動度を示す成分含量が７％以下になるよ

うに還元しアルキル化処理を行い，処理後還元剤及びアルキル化

剤を除去し，これを原画分とする．

２．３ 最終バルク及び小分

原画分に適当な安定剤，等張化剤等を含む液を加えて最終バル

クを作り，分注する．この際，アルキル化人免疫グロブリンＧが

５ｗ／ｖ％以上になるようにする．

３ 小分製品の試験

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，6.4～7.2で

なければならない．

３．２ アルキル化人免疫グロブリンＧ含量試験

一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの易動度を示すもの

が90％以上含まれなければならない．また，一般試験法のたん白

窒素定量法を準用して求めたたん白質量から計算するとき，検体

１mL中のアルキル化人免疫グロブリンＧ含量は，表示量の90～11

0％でなければならない．

３．３ アルキル化確認試験

検体を１ｗ／ｖ％ドデシル硫酸ナトリウム加８mol／Ｌ尿素試

液中で100℃で，２分間加熱処理し試料とする．この試料につき

，0.1ｗ／ｖ％ドデシル硫酸ナトリウム加0.1mol／Ｌリン酸塩緩

衝液（ｐＨ7.2）を用いてドデシル硫酸ナトリウム加ポリアクリ

ルアミドゲル中で電気泳動を行う．これを染色処理し染色された

たん白質の吸光度を連続測定するとき，アルキル化処理が確認さ

れなけばならない．

３．４ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，アルキル化人免疫グロブリンＧに特有の位置に著明な沈

降線を生じなければならず，かつ，異常な沈降線を生じてはなら

ない．

３．５ 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．

３．６ 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．

３．７ 発熱試験

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．



- 130 -

３．８ 麻しん抗体価試験

一般試験法の麻しん抗体価測定法を準用して試験するとき，ア

ルキル化人免疫グロブリンＧ150mg中に５単位以上を含まなけれ

ばならない．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，２年とする．

５ そ の 他

５．１ 表示事項

１mL中のアルキル化人免疫グロブリンＧの含量

乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン 乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．３ （略） ３．１～３．３ （略）

３．４ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験 ３．４ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験

一般試験法免疫グロブリンＧ重合物否定試験を準用して試験す 適当な支持体を用いてクロマトグラフ法により，重合度の差に

る。分析参照品又は分析参照品と同等の溶出位置を示す標準物質 よって免疫グロブリンＧの分画を行うとき，２量体より大きな免

の溶出位置に基づきピークを定めるとき，二量体より大きな重合 疫グロブリンＧの重合物は，1.0％以下でなければならない．

物の量は4.0％以下，凝集体の量は1.0％以下，単量体と二量体の

量の和は90.0％以上でなければならない．

３．５ 同定試験 ３．５ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す 抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなけれ るとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなけれ

ばならず，かつ，明らかに異常な沈降線を生じてはならない． ばならず，かつ，異常な沈降線を生じてはならない．

３．６～３．10 （略） ３．６～３．１０ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥スルホ化人免疫グロブリン 乾燥スルホ化人免疫グロブリン

１・２ （略） １・２ （略）
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３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ スルホ化人免疫グロブリンＧ含量試験 ３．３ スルホ化人免疫グロブリンＧ含量試験

一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し 一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき，スルホ化人免疫グロブリンＧの易動度を示すも て試験するとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの易動度を示すもの

のが90％以上含まれなければならない．ただし，人血清アルブミ が90％以上含まれなければならない．ただし，人血清アルブミン

ンが添加されている場合は，総たん白質より添加した人血清アル が添加されている場合は，総たん白質より添加した人血清アルブ

ブミンを除いた量の90％以上とする．また，一般試験法のたん白 ミンを除いた量の90％以上とする．また，一般試験法のたん白窒

窒素定量法を準用して求めたたん白質量から計算するとき，検体 素定量法を準用して求めたたん白質量から計算するとき，検体１

１mL中のスルホ化人免疫グロブリンＧ含量は，表示量の90～110 mL中のスルホ化人免疫グロブリンＧ含量は，表示量の90～110％

％でなければならない． でなければならない．

３．４ スルホ化確認試験 ３．４ スルホ化確認試験

ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動法により試験するとき 検体を１ｗ／ｖ％ドデシル硫酸ナトリウム加８mol／Ｌ尿素試

，スルホ化処理が確認されなければならない． 液中で100℃で，２分間加熱処理し試料とする．この試料につき

，0.1ｗ／ｖ％ドデシル硫酸ナトリウム加0.1mol／Ｌリン酸塩緩

衝液（ｐＨ7.2）を用いてドデシル硫酸ナトリウム加ポリアクリ

ルアミドゲル中で電気泳動を行う．これを染色処理し染色された

たん白質の吸光度を連続測定するとき，スルホ化処理が確認され

なければならない．

３．５ 同定試験 ３．５ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す 抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，スルホ化人免疫グロブリンに特有の位置に著明な沈降線 るとき，スルホ化人免疫グロブリンに特有の位置に著明な沈降線

を生じなければならず，かつ，明らかに異常な沈降線を生じては を生じなければならず，かつ，異常な沈降線を生じてはならない

ならない． ．

３．６～３．10 （略） ３．６～３．１０ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

ｐＨ４処理酸性人免疫グロブリン ｐＨ４処理酸性人免疫グロブリン

１・２ （略） １・２ （略）
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３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験 ３．３ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験

一般試験法免疫グロブリンＧ重合物否定試験を準用して試験す 適当な支持体を用いてクロマトグラフ法により，重合度の差に

る．分析参照品又は分析参照品と同等の溶出位置を示す標準物質 よって免疫グロブリンＧの分画を行うとき，２量体より大きな免

の溶出位置に基づきピークを定めるとき，二量体より大きな重合 疫グロブリンＧの重合物の量は，1.0％以下でなければならない.

物の量は4.0％以下，凝集体の量は1.0％以下，単量体と二量体の

量の和は90.0％以上でなければならない．

３．４ 同定試験 ３．４ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す 抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，ヒト免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなければな るとき，ヒト免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなければな

らず，かつ，明らかに異常な沈降線を生じてはならない． らず，かつ，異常な沈降線を生じてはならない．

３．５～３．８ （略） ３．５～３．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

ｐＨ４処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射） ｐＨ４処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射）

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験 ３．３ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験

一般試験法免疫グロブリンＧ重合物否定試験を準用して試験す 適当な支持体を用いてクロマトグラフ法により，重合度の差に

る．分析参照品又は分析参照品と同等の溶出位置を示す標準物質 よって免疫グロブリンＧの分画を行うとき，２量体より大きな免

の溶出位置に基づきピークを定めるとき，二量体より大きな重合 疫グロブリンＧの重合物の量は，4.0％以下でなければならない

物の量は4.0%以下，凝集体の量は2.0％以下，単量体と二量体の ．

量の和は90.0%以上でなければならない．

３．４ 同定試験 ３．４ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す 抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，ヒト免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなければな るとき，ヒト免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなければな

らず，かつ，明らかに異常な沈降線を生じてはならない． らず，かつ，異常な沈降線を生じてはならない．
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３．５～３．８ （略） ３．５～３．８ （略）

４・５ （略） ４・５ （略）

乾燥ｐＨ４処理人免疫グロブリン 乾燥ｐＨ４処理人免疫グロブリン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．３ （略） ３．１～３．３ （略）

３．４ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験 ３．４ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験

一般試験法免疫グロブリンＧ重合物否定試験を準用して試験す 適当な支持体を用いてクロマトグラフ法により，重合度の差に

る．分析参照品又は分析参照品と同等の溶出位置を示す標準物質 よって免疫グロブリンＧの分画を行うとき，２量体より大きな免

の溶出位置に基づきピークを定めるとき，二量体より大きな重合 疫グロブリンＧの重合物の量は，1.0％以下でなければならない.

物の量は4.0％以下，凝集体の量は1.0％以下，単量体と二量体の

量の和は90.0％以上でなければならない．

３．５ 同定試験 ３．５ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す 抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなけれ るとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなけれ

ばならず，かつ，明らかに異常な沈降線を生じてはならない． ばならず，かつ，異常な沈降線を生じてはならない．

３．６～３．10 （略） ３．６～３．１０ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

（削る） 乾燥プラスミン処理人免疫グロブリン

１ 本質及び性状

本剤は，ヒトの免疫グロブリンＧ及びそのプラスミン処理分画

を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるとき，澄明又はわずかに白

濁した液剤となり，肉眼的にほとんど沈殿を認めない．

２ 製 法

２．１ 原 血 漿
しよう

生物由来原料基準第１通則４並びに第２血液製剤総則２血漿分
しよう

画製剤総則（６）及び（７）を準用する．
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２．２ 原 画 分

免疫抗体を変質させることがなく，かつ，肝炎ウイルスその他

の病原微生物を可及的に除去できる適当な方法よって血漿を分画
しよう

し，免疫グロブリンＧ画分を集める．この画分について，更に未

処理免疫グロブリンＧが40±10％となるような方法でプラスミン

処理を行い，これを原画分とする．

２．３ 最終バルク及び小分

原画分に適当な安定剤，等張化剤等を含む液を加えて最終バル

クを作り，分注，凍結乾燥する．この際，小分製品を表示に従っ

て溶解するとき，プラスミン処理人免疫グロブリンＧが５ｗ／ｖ

％以上になるようにする．

３ 小分製品の試験

３．１ 含湿度試験

一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき，3.0％以

下でなければならない．

３．２ ｐＨ試験

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.4～7.2で

なければならない．

３．３ プラスミン処理人免疫グロブリンＧ含量試験

一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの易動度を示すもの

が90％以上含まれなければならない．また，一般試験法のたん白

窒素定量法を準用して求めたたん白質量から計算するとき，検体

１mL中のプラスミン処理人免疫グロブリンＧ含量は，表示の90～

110％でなければならない．

３．４ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，プラスミン処理人免疫グロブリンＧに特有の位置に著明

な沈降線を生じければならず，かつ，異常な沈降線を生じてはな

らない．

３．５ 抗補体性否定試験
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一般試験法の抗補体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．

３．６ 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．

３．７ 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．

３．８ 発熱試験

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．

３．９ 麻しん抗体価試験

一般試験法の麻しん抗体価測定法を準用して試験するとき，プ

ラスミン処理人免疫グロブリンＧ150mgにつき５単位以上を含ま

なければならない．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，３年とする．

５ そ の 他

５．１ 表示事項

溶解後１mL中のプラスミン処理人免疫グロブリンＧの含量

５．２ 溶剤の添付

添付する溶剤は，注射用水とする．

乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン 乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ ペプシン処理人免疫グロブリンＧ含量試験 ３．３ ペプシン処理人免疫グロブリンＧ含量試験

一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し 一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき，ペプシン処理人免疫グロブリンＧの易動度を示 て試験するとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの易動度を示すもの

すものが90％以上含まれなければならない．また，一般試験法の が90％以上含まれなければならない．また，一般試験法のたん白
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たん白窒素定量法を準用して求めたたん白質量から計算するとき 窒素定量法を準用して求めたたん白質量から計算するとき，検体

，検体１mL中のペプシン処理人免疫グロブリンＧ含量は，表示量 １mL中のペプシン処理人免疫グロブリンＧ含量は，表示量の90～

の90～110％でなければならない． 110％でなければならない．

３．４ 同定試験 ３．４ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す 抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，ペプシン処理人免疫グロブリンＧ分画に特有の位置に著 るとき，ペプシン処理人免疫グロブリンＧ分画に特有の位置に著

明な沈降線を生じなければならず，かつ，明らかに異常な沈降線 明な沈降線を生じなければならず，かつ，異常な沈降線を生じて

を生じてはならない． はならない．

３．５～３．９ （略） ３．５～３．９ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験 ３．３ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験

一般試験法免疫グロブリンＧ重合物否定試験を準用して試験す 適当な支持体を用いてクロマトグラフ法により，重合度の差に

る．分析参照品又は分析参照品と同等の溶出位置を示す標準物質 よって免疫グロブリンＧの分画を行うとき，２量体より大きな免

の溶出位置に基づきピークを定めるとき，二量体より大きな重合 疫グロブリンＧの重合物の量は，1.0％以下でなければならない

物の量は4.0％以下，凝集体の量は1.0％以下，単量体と二量体の ．

量の和は90.0％以上でなければならない．

３．４ 同定試験 ３．４ 同定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す 抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によって試験す

るとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなけれ るとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの著明な沈降線を生じなけれ

ばならず，かつ，明らかに異常な沈降線を生じてはならない． ばならず，かつ，異常な沈降線を生じてはならない．

３．５～３．８ （略） ３．５～３．８ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略）４・５ （略） ５ （略）
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乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン 乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

抗ＨＢｓ人免疫グロブリン 抗ＨＢｓ人免疫グロブリン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１・２．２ （略） ２．１・２．２ （略）

２．３ 最終バルク及び小分 ２．３ 最終バルク及び小分

原画分に適当な安定剤，等張化剤等を含む液を加えて最終バル 原画分に適当な安定剤，等張化剤等を含む液を加えて最終バル

クを作り，分注する．この際，1mL中の抗ＨＢｓ抗体価が200国際 クを作り，分注する．この際，1mL中の抗ＨＢｓ抗体価が200単位

単位以上になるようにする．適当な保存剤を用いることができる 以上になるようにする．適当な保存剤を用いることができる．

．

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

（略） （略）

３．１～３．７ （略） ３．１～３．７ （略）

３．８ 力価試験 ３．８ 力価試験

一般試験法の抗ＨＢｓ抗体価測定法を準用して試験するとき， 一般試験法の抗ＨＢｓ抗体価測定法を準用して試験するとき，

抗ＨＢｓ抗体価は１mL中200国際単位以上であり，かつ，表示量 抗ＨＢｓ抗体価は１mL中200単位以上であり，かつ，表示量以上

以上でなければならない． でなければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥抗ＨＢｓ人免疫グロブリン 乾燥抗ＨＢｓ人免疫グロブリン

１ （略） １ （略）

２ 製 法 ２ 製 法

２．１・２．２ （略） ２．１・２．２ （略）
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２．３ 最終バルク及び小分 ２．３ 最終バルク及び小分

原画分に適当な安定剤，等張化剤等を含む液を加えて最終バル 原画分に適当な安定剤，等張化剤等を含む液を加えて最終バル

クを作り，分注，凍結乾燥する．この際，小分製品を表示に従っ クを作り，分注，凍結乾燥する．この際，小分製品を表示に従っ

て溶解するとき，１mL中の抗HBs抗体価が200国際単位以上になる て溶解するとき，１mL中の抗HBs抗体価が200単位以上になるよう

ようにする． にする．

３ （略） ３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

ポリエチレングリコール処理抗ＨＢｓ人免疫グロブリン ポリエチレングリコール処理抗ＨＢｓ人免疫グロブリン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

（削る） 乾燥ポリエチレングリコール処理抗ＨＢｓ人免疫グロブリン

１ 本質及び性状

本剤は，ヒトのポリエチレングリコール処理免疫グロブリンＧ

中の「抗ＨＢｓ抗体」を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるとき

，淡黄色の澄明又はわずかに混濁した液剤となり，肉眼的にほと

んど沈殿を認めない．

２ 製 法

２．１ 原 血 漿
しよう

抗ＨＢｓ人免疫グロブリン２．１を準用する．

２．２ 原 画 分

免疫抗体を変質させることがなく，かつ，肝炎ウイルスその他

の病原微生物を可及的に除去できる適当な方法によって原血漿を
しよう

分画し，免疫グロブリンＧ画分を集める．この画分についてポリ

エチレングリコール処理を行い，原画分とする．

２．３ 最終バルク及び小分



- 139 -

原画分に適当な安定剤，等張化剤等を含む液を加えて最終バル

ク作り，分注，凍結乾燥する．この際，小分製品を表示に従って

溶解するとき，１mL中の抗ＨＢｓ抗体価が200単位以上になるよ

うにする．

３ 小分製品の試験

３．１ 含湿度試験

一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき，3.0％以

下でなければならない．

３．２ ｐＨ試験

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.4～7.2で

なければならない．

３．３ 免疫グロブリンＧ含量試験

一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの易動度を示すもの

が90％以上含まれなければならない．ただし，人血清アルブミン

が添加されている場合は，総たん白質より添加した人血清アルブ

ミンを除いた量の90％以上とする．

３．４ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン３．３を準用す

る．

３．５ 同定試験

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン３．４を準用す

る．

３．６ 抗補体性否定試験

一般試験法の抗補体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．

３．７ 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．

３．８ 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
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合しなければならない．

３．９ 発熱試験

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．

３．１０ 力価試験

抗ＨＢｓ人免疫グロブリン３．８を準用する．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，３年とする．

５ そ の 他

５．１ 表示事項

１．溶解後１mL中の抗ＨＢｓ抗体価

２．ＨＢｓ抗原陽性者に注射してはならない旨

５．２ 溶剤の添付

添付する溶剤は，注射用水とする．

抗Ｄ（Ｒｈｏ）人免疫グロブリン 抗Ｄ（Ｒｈｏ）人免疫グロブリン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥抗Ｄ（Ｒｈｏ）人免疫グロブリン 乾燥抗Ｄ（Ｒｈｏ）人免疫グロブリン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

抗破傷風人免疫グロブリン 抗破傷風人免疫グロブリン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）
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５ （略） ５ （略）

乾燥抗破傷風人免疫グロブリン 乾燥抗破傷風人免疫グロブリン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

ポリエチレングリコール処理抗破傷風人免疫グロブリン ポリエチレングリコール処理抗破傷風人免疫グロブリン

１～３ （略） １～３ （略）

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

（削る） 乾燥ポリエチレングリコール処理抗破傷風人免疫グロブリン

１ 本質及び性状

本剤は，ヒトのポリエチレングリコール処理免疫グロブリンＧ

中「破傷風抗毒素」を含む乾燥製剤である．溶剤を加えるとき，

淡黄色の澄明又はわずかに混濁した液剤となり，肉眼的にはほと

んど沈殿を認めない．

２ 製 法

２．１ 原 血 漿
しよう

抗破傷風人免疫グロブリン２．１を準用する．

２．２ 原 画 分

免疫抗体を変質させることがなく，かつ，肝炎ウイルスその他

の病原微生物を可及的に除去できる適当な方法によって原血漿を
しよう

分画し，免疫グロブリンＧ画分を集める．この画分について，ポ

リエチレングリコールで処理を行い，原画分とする．

２．３ 最終バルク及び小分

原画分に適当な安定剤，等張化剤等を含む液を加えて最終バル

ク作り，分注，凍結乾燥する．この際，小分製品を表示に従って
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溶解するとき，１mL中の破傷風抗毒素価が75国際単位以上になる

ようにする．

３ 小分製品の試験

３．１ 含湿度試験

一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき，3.0％以

下でなければならない．

３．２ ｐＨ試験

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき，6.4～7.2で

なければならない．

３．３ 免疫グロブリンＧ含量試験

一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動法を準用して試

験するとき，ヒト正常免疫グロブリンＧの易動度を示すものが90

％以上でなければならない．ただし，人血清アルブミンが添加さ

れている場合は，総たん白質より添加した人血清アルブミンを除

いた量の90％以上とする．

３．４ 免疫グロブリンＧ重合物否定試験

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン３．３を準用す

る．

３．５ 同定試験

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン３．４を準用す

る．

３．６ 抗補体性否定試験

一般試験法の抗補体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．

３．７ 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．

３．８ 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．

３．９ 発熱試験
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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．

３．10 力価試験

一般試験法の破傷風抗毒素価測定法を準用して試験するとき，

破傷風抗毒素価は１mL中75国際単位以上であり，かつ，表示量以

上でなければならない．ただし，マウスの観察期間は３日間とし

，試験に用いる標準品は，標準抗破傷風人免疫グロブリンを用い

る．

４ 貯法及び有効期間

有効期間は，２年とする．

５ そ の 他

５．１ 表示事項

溶解後１mL中の破傷風抗毒素価

５．２ 溶剤の添付

添付する溶剤は，注射用水とする．

乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ 乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．７ （略） ３．１～３．７ （略）

３．８ 力価試験 ３．８ 力価試験

検体並びに人アンチトロンビンⅢ国際標準品，国内標準品， 　検体並びに人アンチトロンビンⅢ国内標準品及び国際標準品

又はいずれかの標準品に対して値付けされた標準物質にヒト血清 又は参照品に適当量のヘパ リンナトリウム及びヒト血清アルブ

アルブミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に希釈系列 ミンを含む適当な緩衝液を加え，それぞれ正確に２倍段階希釈し

を作製し，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液，標準 ，検体希釈液及び標準希釈液とする．検体希釈液及び標準希釈液

希釈液及び希釈に使用した緩衝液のそれぞれ一定量を正確に採り のそれぞれ一定量を正確に採り，一定量のトロンビンを正確に加

，一定量のトロンビンを正確に加えて37.0±0.5℃で一定時間正 えて37.0±0.5℃で一定時間正確に加温して反応させた後，適当

確に加温して反応させた後，適当な基質を用いて検体希釈液及び な基質を用いて検体希釈液及び標準希釈液のアンチトロンビンⅢ

標準希釈液のアンチトロンビンⅢ活性により不活化されたトロン 活性により不活化されたトロンビン量を測定する．以上は，用手

ビン量を測定する．トロンビン量の測定は，適格性が確認された 法の場合の操作方法であり，測定機器を用いる場合は，適格性が

機器及び操作方法を用いて行うこと．なお，試験は適当量のヘパ 確認された機器を用いること．試験の成績から検体１mL中のアン
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リンナトリウム存在下で実施する．試験の成績から検体１mL中の チトロンビンⅢ活性を求めるとき，10国際単位以上であり，かつ

アンチトロンビンⅢ活性を求めるとき，10国際単位以上であり， ，表示量以上でなければならない．

かつ，表示量以上でなければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

乾燥濃縮人活性化プロテインＣ 乾燥濃縮人活性化プロテインＣ

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１・３．２ （略） ３．１・３．２ （略）

３．３ 同定試験 ３．３ 同定試験

検体をウシ血清アルブミンを含む適当な希釈用緩衝液で希釈し 検体をウシ血清アルブミンを含む適当な希釈用緩衝液で希釈し

，検体希釈液とする．プロテインＣ特異的モノクローナル抗体結 ，検体希釈液とする．プロテインＣ特異的モノクローナル抗体結

合プレート及び抗ヒトプロテインＣポリクローナル抗体結合プレ 合プレート及び抗ヒトプロテインＣポリクローナル抗体結合プレ

ートの各プレートのウエルに希釈用緩衝液100µLを添加後，続い ートの各プレートのウエルに希釈用緩衝液100µLを添加後，続い

て検体希釈液及び対照として希釈用緩衝液をそれぞれ20µLずつ添 て検体希釈液及び対照として希釈用緩衝液をそれぞれ20µLずつ添

加し，静置した後，ウエル内容物を除去し，洗浄する．抗ヒトプ 加し，インキュベートした後，ウエル内容物を吸引除去し，洗浄

ロテインＣ標識抗体150µLを各ウエルに添加し，静置した後，ウ する．抗ヒトプロテインＣ標識抗体150µLを各ウエルに添加し，

エル内容物を除去し，洗浄する．発色基質液150µLを各ウエルに インキュベートした後，ウエル内容物を吸引除去し，洗浄する．

添加し，遮光して室温で30分間静置する．反応停止液50µLを各ウ 発色基質液150µLを各ウエルに添加し，遮光して室温で30分間静

エルに添加後，肉眼で発色を観察する．このとき，検体希釈液は 置する．反応停止液50µLを各ウエルに添加後，肉眼で発色を観察

プロテインＣ特異的モノクローナル抗体結合プレートでは発色を する．このとき，検体希釈液はプロテインＣ特異的モノクローナ

認めず，かつ，抗ヒトプロテインＣポリクローナル抗体結合プレ ル抗体結合プレートでは発色を認めず，かつ，抗ヒトプロテイン

ートで発色を認めなければならない．また，対照はいずれのプレ Ｃポリクローナル抗体結合プレートで発色を認めなければならな

ートにおいても発色を認めてはならない． い．また，対照はいずれのプレートにおいても発色を認めてはな

らない．

３．４ 活性化凝固因子否定試験 ３．４ 活性化凝固因子否定試験

0.6mol／Ｌ塩化カルシウム試液20µL，0.25ｗ／ｖ％フィブリノ 0.6mol／Ｌ塩化カルシウム試液20µL，0.25ｗ／ｖ％フィブリノ

ゲン液0.4mLを試験管に採り，検体0.4mLを添加，かき混ぜた後37 ゲン液0.4mLを試験管に採り，検体0.4mLを添加，かき混ぜた後37

℃の恒温槽中に静置し，これを測定の開始時間とし，フィブリノ ℃の恒温槽中に静置し，これを測定の開始時間とし，フィブリノ
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ゲン凝固の有無を肉眼で観察する．また，検体の代わりにアルブ ゲン凝固の有無を肉眼で観察する．また，検体の代わりに生理食

ミン加生理食塩液を用いて試験し，対照とする．以上の操作を行 塩液を用いて試験し，対照とする．以上の操作を行ったとき，検

ったとき，検体及び対照は24時間までに凝固を認めてはならない 体及び対照は24時間までに凝固を認めてはならない．

．

３．５～３．７ （略） ３．５～３．７ （略）

３．８ 力価試験 ３．８ 力価試験

検体並びに活性化プロテインＣ力価測定用標準品を人血清アル 検体並びに活性化プロテインＣ力価測定用標準品を人血清アル

ブミンを含む適当な緩衝液で希釈した溶液に，正常ヒト血漿，活 ブミンを含む適当な緩衝液で希釈した溶液に，10人分以上を混和
しょう

性化部分トロンボプラスチン液を順次加える．この液を直ちに36 した正常ヒト血漿，活性化部分トロンボプラスチン液を順次加え
しょう

.5～37.5℃で一定時間正確に加温した後，0.025mol／Ｌ塩化カル る．この液を直ちに36.5～37.5℃で一定時間正確に加温した後，

シウム試液を加え，凝固時間を測定する．ただし，測定に用いる 0.025mol／Ｌ塩化カルシウム試液を加え，凝固時間を測定する．

検体希釈液又は標準希釈液，正常ヒト血漿，活性化部分トロンボ ただし，測定に用いる検体希釈液又は標準希釈液，正常ヒト血漿
しょう しょう

プラスチン液及び0.025mol／Ｌ塩化カルシウム試液は，それぞれ ，活性化部分トロンボプラスチン液及び0.025mol／Ｌ塩化カルシ

50～100µLの範囲で正確に等量を混和する．また，同様の操作で ウム試液は，それぞれ75～100µLの範囲で正確に等量を混和する

緩衝液の凝固時間を測定し，対照とする．検体希釈液及び標準希 ．また，同様の操作で緩衝液の凝固時間を測定し，対照とする．

釈液の凝固時間から検体の力価を求める． 検体希釈液及び標準希釈液の凝固時間から検体の力価を求める．

試験の成績から活性化プロテインＣの含量を求めるとき，表示 試験の成績から活性化プロテインＣの含量を求めるとき，表示

量の80～140％でなければならない． 量の80～140％でなければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

人ハプトグロビン 人ハプトグロビン

１・２ （略） １・２ （略）

３ 小分製品の試験 ３ 小分製品の試験

３．１～３．７ （略） ３．１～３．７ （略）

３．８ 力価試験 ３．８ 力価試験

検体を0.36mLから0.45mLの範囲内で適当な間隔で正確に採り， 検体又は検体を適当な濃度に薄めたものを0.36mLから0.45mLま

それぞれに80mg／mLのヘモグロビン溶液0.1mLを加えた後，生理 で0.01mL間隔で正確に採り，それぞれに80mg／mLのヘモグロビ

食塩液で全量を0.55mLにしたものを試料とする．この試料につき ン溶液0.1mL又は検体を薄めて用いる場合はヘモグロビン溶液を

，電気泳動用セルロースアセテート膜又はポリアクリルアミドゲ 検体と同じ希釈率で薄めたもの0.1mLを加えた後，生理食塩液で
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ル等の適当な支持体を用いて電気泳動を行った後，ｏ‐ジアニシ 全量を0.55mLにしたものを試料とする．この試料につき，電気泳

ジン又は２，７‐ジアミノフルオレン二塩酸塩等の適当な染色剤 動用セルロースアセテート膜又はポリアクリルアミドゲル等の

を用いて染色処理し，遊離のヘモグロビンが検出されない検体量 適当な支持体を用いて電気泳動を行った後，ｏ‐ジアニシジン又

を最低添加量とする．この最低添加量から検体中のハプトグロビ は２，７‐ジアミノフルオレン二塩酸塩等の適当な染色剤を用い

ンによるヘモグロビン結合能を求める．１mgのヘモグロビンと結 て染色処理し，遊離のヘモグロビンが検出されない検体の最低

合するハプトグロビンの量を１単位とするとき，検体１mL中のヘ 添加量から検体中のハプトグロビンによるヘモグロビン結合能

モグロビン結合能は表示量の90～110 %でなければならない． を求める．１mg のヘモグロビンを結合するハプトグロビンの量

を１単位とするとき，検体１mL中のヘモグロビン結合能は表示

量の90～110%でなければならない．

４ 有効期間 ４ 貯法及び有効期間

（略） （略）

５ （略） ５ （略）

一般試験法 一般試験法

Ａ 試験法 Ａ 試験法

アルミニウム定量法 アルミニウム定量法

アルミニウム定量法は，検体中に，通常，不溶性の塩として存 アルミニウム定量法は，検体中に，通常，不溶性の塩として存

在するアルミニウムを溶かし，スチルバゾを加えて発色させ，そ 在するアルミニウムを溶かし，スチルバゾを加えて発色させ，そ

の発色度によって，アルミニウム含量を定量する方法である． の発色度によって，アルミニウム含量を定量する方法である．

適否の判定は，各条の規定による． 適否の判定は，各条の規定による．

操作法 操作法

検体を振り混ぜて均等な懸濁液とし，その１mLを正確に採る． 検体を振り混ぜて均等な懸濁液とし，その１mLを正確に採る．

必要に応じてあらかじめ適当な濃度に希釈し，その１mLを正確に これに１mol／Ｌ水酸化ナトリウム0.2mL又は１mol／Ｌ硝酸0.2mL

採る．これに１mol／Ｌ水酸化ナトリウム0.2mL又は１mol／Ｌ硝 を加えて溶解する．この溶解液を最高濃度と最低濃度の標準希釈

酸0.2mLを加えて溶解する．なお，１mol／Ｌ硝酸を加えた場合は 液の範囲内に水で正確に薄め，これを試料とする．0.1ｗ／ｖ％

，溶解操作に加熱を行ってもよい．この溶解液を最高濃度と最低 アルミニウム標準液を水で正確に薄め，３つ以上の異なる濃度の

濃度の標準希釈液の範囲内に水で正確に薄め，これを試料とする 標準希釈液を作る．

．0.1ｗ／ｖ％アルミニウム標準液を水で正確に薄め，３つ以上 試料及び標準希釈液のそれぞれ１mLずつを正確に採り，それぞ

の異なる濃度の標準希釈液を作る． れに水2.5mL，１mol／Ｌ酢酸塩緩衝液１mL及びスチルバゾ試液0.
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試料及び標準希釈液のそれぞれ１mLずつを正確に採り，それぞ 5mLずつを正確に加え，常温にそれぞれ20分間置いた後，直ちに

れに水2.5mL，１mol／Ｌ酢酸塩緩衝液１mL及びスチルバゾ試液0. ，分光光度計を用い，波長510nmにおける吸光度を測定する．

5mLずつを正確に加え，常温にそれぞれ20分間置いた後，直ちに 標準希釈液の測定結果より得られる検量線から試料中のアルミ

，分光光度計を用い，波長510nmにおける吸光度を測定する． ニウム量を求め，検体１mL中の含量を計算する．

標準希釈液の測定結果より得られる検量線から試料中のアルミ 別に対照として，水について同様に操作して吸光度を測定し補

ニウム量を求め，検体１mL中の含量を計算する． 正に用いる．

別に対照として，水について試料及び標準希釈液と同様に操作

して吸光度を測定し補正に用いる．

（略） （略）

含湿度測定法 含湿度測定法

（略） （略）

１ 乾燥減量測定法 １ 乾燥減量測定法

乾燥減量測定法は，検体を減圧下で加温乾燥することによって 乾燥減量測定法は，検体を減圧下で加温乾燥することによって

減少する質量から，水分量を測定する方法である． 減少する重量から，水分量を測定する方法である．

操作法 操作法

通気の有無を制御できる適当なはかり瓶をあらかじめ，検体の 通気の有無を制御できる適当なはかり瓶をあらかじめ，検体の

場合と同様の条件で30分間乾燥し，その質量を精密に量る． 場合と同様の条件で30分間乾燥し，その重量を精密に量る．

別に規定する場合を除き，相対湿度45％以下の環境下で，検体 別に規定する場合を除き，相対湿度45％以下の環境下で，検体

を粉砕し，その適当量をはかり瓶に入れ，通気を止め，その質量 を粉砕し，その適当量をはかり瓶に入れ，通気を止め，その重量

を精密に量り，これを0.6kPa以下の圧のもとで，58～62℃で３時 を精密に量り，これを0.6kPa以下の圧のもとで，58～62℃で３時

間五酸化リン又はシリカゲル上で乾燥した後，五酸化リン又はシ 間五酸化リン又はシリカゲル上で乾燥した後，五酸化リン又はシ

リカゲルを入れたデシケーターに移し，常温まで冷却した後，そ リカゲルを入れたデシケーターに移し，常温まで冷却した後，そ

の質量を精密に量る． の重量を精密に量る．

含湿度の計算 含湿度の計算

検体の含湿度は，次の式によって求める． 検体の含湿度は，次の式によって求める．

含湿度（％）＝乾燥によって減少した質量（mg）／検体の採取質 含湿度（％）＝乾燥によって減少した重量（mg）／検体の採取重

量（mg）×100 量（mg）×100

２ 水分定量法 ２ 水分定量法

水分定量法は，検体の水分量をカールフィッシャー法によって 水分定量法は，検体の水分量をカールフィッシャー法によって
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定量する方法である． 定量する方法である．

操作法 操作法

検体の適当量を正確に採り，別に規定する場合を除き，日本薬 検体の適当量を正確に採り，別に規定する場合を除き，日本薬

局方一般試験法水分測定法を準用して検体中の水分量を測定する 局方一般試験法水分測定法を準用して検体中の水分量を測定する

． ．

含湿度の計算 含湿度の計算

検体の含湿度は，次の式によって求める． 検体の含湿度は，次の式によって求める．

含湿度（％）＝採取した検体の水分量（mg）／検体の採取質量（ 含湿度（％）＝採取した検体の水分量（mg）／検体の採取重量（

mg）×100 mg）×100

（略） （略）

クエン酸ナトリウム定量法 クエン酸ナトリウム定量法

クエン酸ナトリウム定量法は，検体の総クエン酸含量を次の１ クエン酸ナトリウム定量法は，検体の総クエン酸含量を次の１

質量法又は２液体クロマトグラフ法によって定量し，その総クエ 重量法又は２液体クロマトグラフ法によって定量し，その総クエ

ン酸含量と遊離クエン酸含量との差から検体のクエン酸ナトリウ ン酸含量と遊離クエン酸含量との差から検体のクエン酸ナトリウ

ム含量を定量する方法である． ム含量を定量する方法である．

適否の判定は，各条の規定による． 適否の判定は，各条の規定による．

１ 質 量 法 １ 重 量 法

総クエン酸（一水和物）約150mgを含むと推定される検体の量 総クエン酸（一水和物）約150mgを含むと推定される検体の量

を正確に採り，水を加えて約30mLとする．これに臭化カリウム2. を正確に採り，水を加えて約30mLとする．これに臭化カリウム2.

0ｇを加えて溶かし，次いで硫酸5.0mLを加えて５分間置いた後， 0ｇを加えて溶かし，次いで硫酸5.0mLを加えて５分間置いた後，

５ｗ／ｖ％過マンガン酸カリウム溶液約20mLを徐々に加えて振り ５ｗ／ｖ％過マンガン酸カリウム溶液約20mLを徐々に加えて振り

混ぜ，更に約５分間置き，次いで約15℃に冷却する． 混ぜ，更に約５分間置き，次いで約15℃に冷却する．

生じた二酸化マンガンの沈殿が完全に溶けるのに十分な量の硫 生じた二酸化マンガンの沈殿が完全に溶けるのに十分な量の硫

酸第一鉄試液を加えて振り混ぜ，更に無水硫酸ナトリウム20.0ｇ 酸第一鉄試液を加えて振り混ぜ，更に無水硫酸ナトリウム20.0ｇ

を加えて２～３分間激しく振り混ぜる． を加えて２～３分間激しく振り混ぜる．

生じたペンタブロムアセトンの結晶性沈殿をグーチ用アスベス 生じたペンタブロムアセトンの結晶性沈殿をグーチ用アスベス

ト等を約１mmの厚さに敷いたガラスろ過器（No.２）を用い吸引 ト等を約１mmの厚さに敷いたガラスろ過器（No.２）を用い吸引

ろ過して集める．フラスコ内を水で２～３回洗い，その洗液も同 ろ過して集める．フラスコ内を水で２～３回洗い，その洗液も同

時に吸引ろ過し，沈殿を全部集める．これらの操作は液温約15℃ 時に吸引ろ過し，沈殿を全部集める．これらの操作は液温約15℃
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で行う． で行う．

沈殿を集めたろ過器を硫酸デシケーター内で約24時間乾燥し， 沈殿を集めたろ過器を硫酸デシケーター内で約24時間乾燥し，

その全質量を精密に量り，これをＡとする． その全重量を精密に量り，これをＡとする．

次いで，ろ過器内の沈殿をエタノールとエーテルを交互に約３ 次いで，ろ過器内の沈殿をエタノールとエーテルを交互に約３

回用いて完全に除去し，約100℃で10分間乾燥して硫酸デシケー 回用いて完全に除去し，約100℃で10分間乾燥して硫酸デシケー

ター内で冷却した後，ろ過器の質量を精密に量り，これをＢとす ター内で冷却した後，ろ過器の重量を精密に量り，これをＢとす

る．次の式によって検体の総クエン酸含量を求める． る．次の式によって検体の総クエン酸含量を求める．

総クエン酸（一水和物）含量（ｗ／ｖ％）＝（Ａ－Ｂ）×0.464 総クエン酸（一水和物）含量（ｗ／ｖ％）＝（Ａ－Ｂ）×0.464

／Ｃ×100 ／Ｃ×100

Ｃ：検体の採取量（mL） Ｃ：検体の採取量（mL）

検体のクエン酸ナトリウム含量は，次の式によって求める．なお 検体のクエン酸ナトリウム含量は，次の式によって求める．なお

，遊離クエン酸を含まない検体については，遊離クエン酸の補正 ，遊離クエン酸を含まない検体については，遊離クエン酸の補正

は行わない． は行わない．

クエン酸ナトリウム（二水和物）含量（ｗ／ｖ％）＝［総クエン クエン酸ナトリウム（二水和物）含量（ｗ／ｖ％）＝［総クエン

酸（一水和物）含量 － Ｄ］×1.3995 酸（一水和物）含量 － Ｄ］×1.3995

Ｄ：クエン酸定量法によって求めた検体の遊離クエン酸（一水和 Ｄ：クエン酸定量法によって求めた検体の遊離クエン酸（一水和

物）含量（ｗ／ｖ％） 物）含量（ｗ／ｖ％）

２ （略） ２ （略）

結核菌培養否定試験法 結核菌培養否定試験法

（略） （略）

１ 培 地 １ 培 地

別に規定する場合を除き，１％又は２％小川培地を用いる． 別に規定する場合を除き，１％小川培地を用いる．

２～４ （略） ２～４ （略）

光学濁度測定法 光学濁度測定法

光学濁度測定法は，検体の濁度を分光光度計を用い特定の波長 光学濁度測定法は，検体の濁度を分光光度計を用い特定の波長

における検体の吸光度によって測定する方法である．別に規定す における検体の吸光度によって測定する方法である．別に規定す

る場合を除き，波長は650nmを用いる．標準濁度液はＷＨＯ国際 る場合を除き，波長は650nmを用いる．標準濁度液はＷＨＯ国際

標準濁度管と同等の濃度になるように調整する． 標準濁度管と等濃度に調整する．

適否の判定は，各条の規定による． 適否の判定は，各条の規定による．
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操作法 操作法

分光光度計を用いる． 分光光度計を用いる．

光度計に規定された容器に所定量の注射用水又は適当な溶液を 光度計に規定された容器に所定量の注射用水を入れたときの吸

入れたときの吸光度を０とするとき，標準濁度液の示す吸光度Ａ 光度を０とするとき，標準濁度液の示す吸光度Ａを標準濁度液に

を標準濁度液に定められた濁度単位に対応する値とする．ただし 定められた濁度単位に対応する値とする．ただし，標準濁度液を

，標準濁度液を注射用水又は適当な溶液で正確に薄めていくつか 注射用水で正確に薄めていくつかの段階希釈を作り，その希釈の

の段階希釈を作り，その希釈の吸光度を測定して検量線を作って 吸光度を測定して検量線を作っておくことができる．この場合に

おくことができる．この場合には，検量線の直線域にある値Ａ’ は，検量線の直線域にある値Ａ’に相当する標準濁度液の希釈度

に相当する標準濁度液の希釈度を乗じた濁度単位を測定の参考と を乗じた濁度単位を測定の参考とする．

する． 検体又はこれを薄めた試料の吸光度が検量線の直線域にあると

検体又はこれを薄めた試料の吸光度が検量線の直線域にあると き，その測定値から検体又は試料の濁度単位を求め，希釈した試

き，その測定値から検体又は試料の濁度単位を求め，希釈した試 料の場合にはその希釈度を乗じて検体の濁度単位とする．

料の場合にはその希釈度を乗じて検体の濁度単位とする．

抗ＨＢｓ抗体価測定法 抗ＨＢｓ抗体価測定法

（略） （略）

操作法 操作法

１ 放射免疫測定法 １ 放射免疫測定法

検体及び抗ＨＢｓ人免疫グロブリン国際標準品,国内標準品又 検体及び参照抗ＨＢｓ人免疫グロブリンをそれぞれ適当な緩衝

はいずれかの標準品に対して値付けされた標準物質をそれぞれ適 液で正確に２倍段階希釈し，それぞれ数種類の検体希釈液及び標

当な緩衝液で希釈し，それぞれ数種類の検体希釈液及び標準希釈 準希釈液を作る．あらかじめ適当な方法でＨＢｓ抗原をコーティ

液を作る．あらかじめ適当な方法でＨＢｓ抗原をコーティングし ングした担体に検体希釈液及び標準希釈液並びに 125Ｉ標識ＨＢｓ

た担体に検体希釈液及び標準希釈液並びに 125Ｉ標識ＨＢｓ抗原液 抗原液を適当な方法で一定量加えて一定時間反応させ，ＨＢｓ抗

を適当な方法で一定量加えて一定時間反応させ，ＨＢｓ抗原・Ｈ 原・ＨＢｓ抗体・ 125Ｉ標識ＨＢｓ抗原複合体を生成させる．生成

Ｂｓ抗体・ 125Ｉ標識ＨＢｓ抗原複合体を生成させる．生成したＨ したＨＢｓ抗原・ＨＢｓ抗体・ 125Ｉ標識ＨＢｓ抗原複合体中の放

Ｂｓ抗原・ＨＢｓ抗体・ 125Ｉ標識ＨＢｓ抗原複合体中の放射能を 射能をシンチレーション検出器を用いて測定し，標準希釈液の抗

シンチレーション検出器を用いて測定し，標準希釈液の抗ＨＢｓ ＨＢｓ抗体価及びその放射能並びに検希釈液の希釈倍数及び放射

抗体価及びその放射能並びに検希釈液の希釈倍数及び放射能から 能から検体の抗ＨＢｓ抗体価を求める．

検体の抗ＨＢｓ抗体価を求める．

２ 酵素免疫測定法 ２ 酵素免疫測定法

検体及び抗ＨＢｓ人免疫グロブリン国際標準品,国内標準品又 検体及び参照抗ＨＢｓ人免疫グロブリンをそれぞれ適当な緩衝
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はいずれかの標準品に対して値付けされた標準物質をそれぞれ適 液で正確に２倍段階希釈し，それぞれ数種類の検体希釈液及び標

当な緩衝液で希釈し，それぞれ数種類の検体希釈液及び標準希釈 準希釈液を作る．あらかじめ適当な方法でＨＢｓ抗原をコーティ

液を作る．あらかじめ適当な方法でＨＢｓ抗原をコーティングし ングした担体に検体希釈液及び標準希釈液並びに酵素標識ＨＢｓ

た担体に検体希釈液及び標準希釈液並びに酵素標識ＨＢｓ抗原液 抗原液を適当な方法で一定量加えて，一定時間反応させ，ＨＢｓ

を適当な方法で一定量加えて，一定時間反応させ，ＨＢｓ抗原・ 抗原・ＨＢｓ抗体・酵素標識ＨＢｓ抗原複合体を生成させる．生

ＨＢｓ抗体・酵素標識ＨＢｓ抗原複合体を生成させる．生成した 成したＨＢｓ抗原・ＨＢｓ抗体・酵素標識ＨＢｓ抗原複合体に適

ＨＢｓ抗原・ＨＢｓ抗体・酵素標識ＨＢｓ抗原複合体に適当な基 当な基質液を加えて一定時間反応させた後，分解された基質の吸

質液を加えて一定時間反応させた後，分解された基質の吸光度を 光度を測定する．標準希釈液の抗ＨＢｓ抗体価及びその吸光度並

測定する．標準希釈液の抗ＨＢｓ抗体価及びその吸光度並びに検 びに検体希釈液の希釈倍数及び吸光度から検体の抗ＨＢｓ抗体価

体希釈液の希釈倍数及び吸光度から検体の抗ＨＢｓ抗体価を求め を求める．

る．

（略） （略）

抗補体性否定試験法 抗補体性否定試験法

抗補体性否定試験法は，検体とモルモット補体を反応させた後 抗補体性否定試験法は，検体とモルモット補体を反応させた後

，残存する補体量を測定し，検体が一定量以上の補体と結合しな ，残存する補体量を測定し，検体が一定量以上の補体を不活化し

いことを確認することにより，検体の補体との結合性を否定する ないことを確認することにより，検体の補体との結合性を否定す

方法である． る方法である．

操作法 操作法

検体及び抗補体性否定試験国内参照品（以下「参照品」という 検体１mLにモルモット補体100単位を含む液１mLを加え，更に

．）又は参照品に対して値付けした標準物質の１容量に対して適 適当な緩衝液３mLを加えた後，37℃で１時間加温する．この反応

当なモルモット補体溶液１容量に緩衝液３容量を加えて混合し， 液を同じ緩衝液で適当に数段階に希釈し，一定量の感作ヒツジ赤

37℃で１時間加温する．この反応液を同じ緩衝液で適当に数段階 血球液を加え，37℃で１時間加温した後，遠心分離する．上澄液

に希釈し，一定量の感作ヒツジ赤血球液を加え，37℃で１時間加 の溶血の度合を波長541nmにおける吸光度により求める．溶血の

温した後，遠心分離する．上澄液の溶血の度合を波長541nmにお 度合と反応液の希釈倍数の関係を統計処理し，50％溶血を示す希

ける吸光度により求める．溶血の度合と反応液の希釈倍数の関係 釈倍数から，検体の残存補体量ａを求める．別に対照として，同

をプロットし，50％溶血を示す希釈倍数から，反応液中の残存補 じ緩衝液について検体と同様に操作して測定した残存補体量をｂ

体量ａを求める．別に対照として，検体と同量の緩衝液を用いて とする．ただし，ｂの値は85単位以上でなければならない．

同様に操作して測定を行い，この反応液中の残存補体量をｂとす なお，補体量は単位で表し，その１単位は，至適反応条件下で

る．ただし，ｂの値はモルモット補体溶液１mLあたり85単位以上 ５×10８個の感作ヒツジ赤血球液の50％を37℃で60分間に溶血さ

でなければならない． せる補体の量である．
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なお，補体量は単位で表し，その１単位は，至適反応条件下で

５×10８個の感作ヒツジ赤血球液の50％を37℃で１時間に溶血さ

せる補体の量である．

検体と参照品の抗補体価は，次の式によって求める． 不活化した補体量（ＡＣ）は，次の式によって求める．

抗補体価＝ｂ－ａ ＡＣ＝ｂ－ａ

また，検体の抗補体価は，参照品の抗補体価又は参照品に対し

て値付けされた標準物質の抗補体価を基に補正することができる

．補正しない場合は，参照品又は標準物質を使用しないこともで

きる。

判 定 判 定

検体１mLあたりの抗補体価が20単位以下であるとき，この試験 不活化した補体量が20単位以下であるとき，この試験に適合と

に適合とする． する．

質量偏差試験法 重量偏差試験法

質量偏差試験法は，用時溶解又は懸濁して用いる注射剤におい 重量偏差試験法は，用時溶解又は懸濁して用いる注射剤におい

て，内容医薬品が容器ごとに偏りなく，適正に充てんされている て，内容医薬品が容器ごとに偏りなく，適正に充てんされている

ことを試験する方法である. ことを試験する方法である.

操作法 操作法

本剤10個をとり，表示用の紙があればこれを除き，外部を水で 本剤10個をとり，表示用の紙があればこれを除き，外部を水で

洗い，デシケーター（硫酸等）で恒量になるまで乾燥する．その 洗い，デシケーター（硫酸等）で恒量になるまで乾燥する．その

１個をとり，注意して開封し，直ちに容器の各部分を集めてその １個をとり，注意して開封し，直ちに容器の各部分を集めてその

質量を精密に量る．次に内容医薬品を除き，容器の各部分を水及 重量を精密に量る．次に内容医薬品を除き，容器の各部分を水及

びエタノールで十分に洗い，デシケーター（硫酸等）で恒量にな びエタノールで十分に洗い，デシケーター（硫酸等）で恒量にな

るまで乾燥した後，質量を精密に量る．前後の質量差から内容医 るまで乾燥した後，重量を精密に量る．前後の重量差から内容医

薬品の質量を求める. 薬品の重量を求める.

この操作を繰り返し，平均質量を計算し，この値と個々の注射 この操作を繰り返し，平均重量を計算し，この値と個々の注射

剤の内容医薬品の質量との偏差（％）を求める. 剤の内容医薬品の重量との偏差（％）を求める.

判 定 判 定

試験によって求めた各容器ごとの偏差は，次の表に示す値を超 試験によって求めた各容器ごとの偏差は，次の表に示す値を超

えるものがあっても１個以下で，かつ，２倍を超えるものがない えるものがあっても１個以下で，かつ，２倍を超えるものがない
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ときは適合とする. ときは適合とする.

平均質量（ｇ） 偏差（％） 平均重量（ｇ） 偏差（％）

0.015未満 15 0.015未満 15

0.015以上0.12未満 10 0.015以上0.12未満 10

0.12以上0.3未満 7.5 0.12以上0.3未満 7.5

0.3以上 ７ 0.3以上 ７

（略） （略）

たん白質定量法 たん白質定量法

たん白質定量法は，検体中の加熱トリクロロ酢酸によって沈殿 たん白質定量法は，検体中の加熱トリクロロ酢酸によって沈殿

するたん白質をローリー法によって定量する方法である．別に規 するたん白質をローリー法によって定量する方法である．別に規

定するもののほか，次に示す操作法により試験を行う． 定するもののほか，次に示す操作法により試験を行う．

適否の判定は，各条の規定による． 適否の判定は，各条の規定による．

操作法 操作法

たん白質定量用標準アルブミンを水で溶かし，適当な濃度の標 たん白質定量用標準アルブミンを水で溶かし，１mg／mLの標準

準希釈溶液を作る．この溶液を用いて３つ以上の異なる濃度の標 希釈溶液を作る．この溶液を用いて３つ以上の異なる濃度の標準

準希釈液を作る． 希釈液を作る．

検体は，通常，最高濃度と最低濃度の標準希釈液の範囲内に正 検体は，通常，最高濃度と最低濃度の標準希釈液の範囲内に正

確に希釈し，試料とする．試料及び標準希釈液のそれぞれ１mL（ 確に希釈し，試料とする．試料及び標準希釈液のそれぞれ１mL（

たん白質含量の少ないものは１mL以上適当量）を正確に採り，ト たん白質含量の少ないものは１mL以上適当量）を正確に採り，同

リクロロ酢酸溶液をその濃度が５ｗ／ｖ％になるように加え，水 量の10ｗ／ｖ％トリクロロ酢酸溶液を加え，水浴中で15分間加熱

浴中で15分間加熱する．冷後，1400ｇ以上で20分間以上遠心分離 する．冷後，1400ｇ以上で20分間遠心分離する．沈殿に５ｗ／ｖ

する．沈殿に５ｗ／ｖ％トリクロロ酢酸溶液２mLを加えて振り混 ％トリクロロ酢酸溶液２mLを加えて振り混ぜ再び遠心分離する．

ぜ再び遠心分離する． 沈殿にアルカリ性銅試液2.5mLを加えて振り混ぜ，10分間以上
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沈殿にアルカリ性銅試液2.5mLを加えて振り混ぜ，10分間以上 放置して溶かす．水2.5mL及び希フォリン試液0.5mLを加え，37℃

放置して溶かす．この時，必要に応じて適宜振り混ぜることがで に30分間放置した後，この液（濁りのある場合はこの液を1400ｇ

きる．水2.5mL及び希フォリン試液0.5mLを加え，37℃に30分間放 以上で10分間遠心分離した上澄液）について，分光光度計を用い

置した後，この液（濁りのある場合はこの液を1400ｇ以上で10分 ，波長750nmにおける吸光度を測定する．

間遠心分離した上澄液）について，分光光度計を用い，波長750n 標準希釈液の測定結果より得られる検量線から試料中のたん白

mにおける吸光度を測定する． 質量を求め，検体１mL中の含量を計算する．

標準希釈液の測定結果より得られる検量線から試料中のたん白 別に対照として，水について同様に操作して吸光度を測定して

質量を求め，検体１mL中の含量を計算する． 補正に用いる．

別に対照として，水について試料及び標準希釈液と同様に操作

して吸光度を測定して補正に用いる．

（略） （略）

チメロサール定量法 チメロサール定量法

（略） （略）

２ 還元気化原子吸光法 ２ 還元気化原子吸光法

（略） （略）

操作法 操作法

0.02ｗ／ｖ％チメロサール標準液を水で正確に薄め，３つ以上 0.02ｗ／ｖ％チメロサール標準液を水で正確に薄め，３つ以上

の異なる濃度の標準希釈液を作る．検体は，通常，最高濃度と最 の異なる濃度の標準希釈液を作る．検体は，通常，最高濃度と最

低濃度の標準希釈液の範囲内に正確に薄め，試料とする． 低濃度の標準希釈液の範囲内に正確に薄め，試料とする．

ＪＩＳ Ｋ 0102工業排水試験法（還元気化原子吸光法）又はＪ ＪＩＳ Ｋ 0102工業排水試験法（還元気化原子吸光法）又はＪ

ＩＳ Ｋ 0101工業用水試験法（還元気化原子吸光法）に準じ，標 ＩＳ Ｋ 0101工業用水試験法（還元気化原子吸光法）に準じ，標

準希釈液及び試料の適量をガラス容器にとり，水を適当量加える 準希釈液及び試料の適量をガラス容器にとり，水を適当量加える

（検体最終調製量の約１／1.7容量）．検体最終調製量に対し， （検体最終調製量の約１／1.7容量）．検体最終調製量に対し，

薄めた硫酸（１→２）を１／12.5容量，硝酸１／50容量及び過マ 薄めた硫酸（１→２）を１／12.5容量，硝酸１／50容量及び過マ

ンガン酸カリウム溶液（１→20）を１／12.5容量加えて振り混ぜ ンガン酸カリウム溶液（１→20）を１／12.5容量加えて振り混ぜ

，約15分間放置する．次にペルオキソ二硫酸カリウム溶液（１→ ，約15分間放置する．次にペルオキソ二硫酸カリウム溶液（１→

20）を１／25容量加え，約95℃の水浴中で２時間加熱後，冷却し 20）を１／25容量加え，約95℃の水浴中で２時間加熱後，冷却し

，塩化ヒドロキシルアンモニウム溶液（８→100）を１／25容量 ，塩化ヒドロキシルアンモニウム溶液（８→100）を１／25容量

添加後，水で最終調製量に合わせる．塩化すず（Ⅱ）溶液及び必 添加後，水で最終調製量に合わせる．塩化すず（Ⅱ）溶液を１／
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要に応じて硫酸等をそれぞれ１／25容量加え，測定を行う． 25容量加え，測定を行う．

標準希釈液の測定結果より得られる検量線から試料中のチメロ 標準希釈液の測定結果より得られる検量線から試料中のチメロ

サールの量を求める． サールの量を求める．

３ （略） ３ （略）

（略） （略）

ホルムアルデヒド定量法 ホルムアルデヒド定量法

（略） （略）

操作法 操作法

0.04ｗ／ｖ％ホルムアルデヒド測定用標準液を水で正確に薄め 0.04ｗ／ｖ％ホルムアルデヒド測定用標準液を水で正確に薄め

，３つ以上の異なる濃度の標準希釈液を作る．検体は，通常，最 ，３つ以上の異なる濃度の標準希釈液を作る．検体は，通常，最

高濃度と最低濃度の標準希釈液の範囲内に正確に薄め，試料とす 高濃度と最低濃度の標準希釈液の範囲内に正確に薄め，試料とす

る． る．

試料及び標準希釈液をそれぞれ１mL以上正確に採り，それぞれ 試料及び標準希釈液５mLずつを正確に採り，それぞれにアセチ

にアセチルアセトン試液を等量正確に加えて，水浴中で15分間加 ルアセトン試液５mLを正確に加えて，水浴中で15分間加熱する．

熱する．冷後，この液（濁りのある場合はこの液を1400ｇ以上で 冷後，この液（濁りのある場合はこの液を1400ｇ以上で10分間遠

10分間遠心分離した上澄液）について分光光度計を用い波長415n 心分離した上澄液）について分光光度計を用い波長415nmの吸光

mの吸光度を測定する．標準希釈液の測定結果より得られる検量 度を測定する．標準希釈液の測定結果より得られる検量線から試

線から試料中のホルムアルデヒド濃度を求める． 料中のホルムアルデヒド濃度を求める．

別に対照として，水について試料及び標準希釈液と同様に操作 別に対照として，水について同様に操作して吸光度を測定し補

して吸光度を測定し補正に用いる． 正に用いる．

マイコプラズマ否定試験法 マイコプラズマ否定試験法

（略） （略）

Ａ 培養法 Ａ 培養法

１ （略） １ （略）

２ 培地性能試験 ２ 培地性能試験

培地性能を確認するため，マイコプラズマ否定試験用液体培地 培地性能を確認するため，マイコプラズマ否定試験用液体培地

Ⅰには，ブドウ糖分解マイコプラズマ種（Mycoplasma pneumoni Ⅰには，ブドウ糖分解マイコプラズマ種（Mycoplasma pneumoni

ae ＡＴＣＣ15531又は同等の種または株），マイコプラズマ否 ae ＡＴＣＣ15531又は同等の種または株），マイコプラズマ否
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定試験用液体培地Ⅱには，アルギニン分解マイコプラズマ種（My 定試験用液体培地Ⅱには，アルギニン分解マイコプラズマ種（My

coplasma orale ＡＴＣＣ23714又は同等の種または株）を，そ coplasma orale ＡＴＣＣ23714又は同等の種または株）を，そ

れぞれ100CFU以下接種して，35～37℃で培養するとき，７日以内 れぞれ100CFU未満接種して，35～37℃で培養するとき，７日以内

に培地が明らかに変色しなければならない．平板培地には，いず に培地が明らかに変色しなければならない．平板培地には，いず

れの試験用菌株を100CFU未満接種した場合に接種後14日以内にマ れの試験用菌株を100CFU未満接種した場合に接種後14日以内にマ

イコプラズマの集落が観察されなければならない． イコプラズマの集落が観察されなければならない．

３ （略） ３ （略）

４ 培養試験法及び観察 ４ 培養試験法及び観察

（略） （略）

４．１・４．２ （略） ４．１・４．２ （略）

４．３ メンブランフィルターを使用する方法 ４．３ メンブランフィルターを使用する方法

孔径0.1µmのメンブランフィルターで検体をろ過後，必要に応 孔径0.1µmのメンブランフィルターで検体をろ過後，必要に応

じてメンブランフィルターをリン酸緩衝液（ｐＨ7.2）など適切 じてメンブランフィルターをリン酸緩衝液（ｐＨ7.2）10mLずつ

な緩衝液10mLずつで数回洗う．メンブランフィルターを装置から で３回洗う．メンブランフィルターを装置から外し，半分に切断

外し，半分に切断するか，あらかじめ検体を２等分し，それぞれ するか，あらかじめ検体を２等分し，それぞれにつき同一ろ過操

につき同一ろ過操作を行うことによって得られた２枚のメンブラ 作を行うことによって得られた２枚のメンブランフィルターをそ

ンフィルターをそれぞれ100mLのマイコプラズマ否定試験用液体 れぞれ100mLのマイコプラズマ否定試験用液体培地Ⅰ及びⅡに入

培地Ⅰ及びⅡに入れる． れる．

以後の培養法，移植等については４．２に準じる． 以後の培養法，移植等については４．２に準じる．

５・６ （略） ５・６ （略）

Ｂ 指標細胞を用いた核染色法 Ｂ 指標細胞を用いた核染色法

（略） （略）

２ 試験方法 ２ 試験方法

２．１ カバーグラスを沈めた培養デイッシュ又は同等の容器に指 ２．１ カバーグラスを沈めた培養デイッシュ又は同等の容器に指

標細胞を１×10４細胞／mLで接種し，５vol％炭酸ガス存在下で１ 標細胞を１×10４細胞／mLで接種し，５％炭酸ガス存在下で１日3

日35～38℃で培養する． 5～38℃で培養する．

２．２ 試験検体として細胞培養上清を接種する．試験には，陰性 ２．２ 試験検体として細胞培養上清を接種する．試験には，陰性

対照（非接種）ならびにMycoplasma hyorhinis（ＡＴＣＣ29052 対照（非接種）ならびにMycoplasma hyorhinis（ＡＴＣＣ29052

，ＡＴＣＣ17981又は同等の株又は種）及びMycoplasma orale（ ，ＡＴＣＣ17981又は同等の株又は種）及びMycoplasma orale（

ＡＴＣＣ23714又は同等の株又は種）を100CFU以下の菌量を接種 ＡＴＣＣ23714又は同等の株又は種）を100CFU以下の菌量を接種

した陽性対照も実施する．全ての指標細胞は，５vol％炭酸ガス した陽性対照も実施する．全ての指標細胞は，５％炭酸ガス存在
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存在下で35～38℃で３～６日間培養し，指標細胞の密度が細胞接 下で35～38℃で３～６日間培養し，指標細胞の密度が細胞接着面

着面の半分を覆う状態で固定を行う. の半分を覆う状態で固定を行う.

２．３ （略） ２．３ （略）

３ （略） ３ （略）

Ｃ 核酸増幅法 Ｃ 核酸増幅法

マイコプラズマ属，あるいはウレアプラズマ属，スピロプラズ マイコプラズマ属，あるいはウレアプラズマ属，スピロプラズ

マ属，アコレプラズマ属等のモリキューテス綱の細菌（以下「マ マ属，アコレプラズマ属等のモリキューテス綱の細菌（以下「マ

イコプラズマ等のモリキューテス」という．）の核酸を特異的に イコプラズマ等のモリキューテス」という．）の核酸を特異的に

増幅させて検出し，これらに由来する核酸が検体中に存在するか 増幅させて検出し，これらに由来する核酸が検体中に存在するか

を試験する方法である．この試験法の実施の注意点として，使用 を試験する方法である．この試験法の実施の注意点として，使用

する核酸増幅系については，特異性，検出限界ならびに，核酸抽 する核酸増幅系については，特異性，検出限界ならびに，核酸抽

出手技や反応液組成の違いにより結果が異ならないことが評価さ 出手技や反応液組成の違いにより結果が異ならないことが評価さ

れた系を用いること．特異性については，マイコプラズマ等のモ れた系を用いること．特異性については，マイコプラズマ等のモ

リキューテスに特異的で，かつ多くの種に保存されている塩基配 リキューテスに特異的で，かつ多くの種に保存されている塩基配

列に対するプライマーやプローブを用いることが重要である．同 列に対するプライマーやプローブを用いることが重要である．同

時に，マイコプラズマ等のモリキューテス以外の細菌（特に近縁 時に，マイコプラズマ等のモリキューテス以外の細菌（特に近縁

のクロストリジウム属やラクトバシラス属等のファーミキューテ のクロストリジウム属やラクトバシラス属等のファーミキューテ

ス）や製造に用いる細胞等の核酸を増幅しないことも重要である ス）や製造に用いる細胞等の核酸を増幅しないことも重要である

．検出限界については，菌濃度（CFU又は遺伝子コピー数）を測 ．検出限界については，菌濃度（CFU又は遺伝子コピー数）を測

定した検体の10倍希釈列を作製し，各希釈に対して核酸増幅系で 定した検体の10倍希釈列を作製し，各希釈に対して核酸増幅系で

の試験を実施する．検出限界となった希釈倍数をもとに検体中の の試験を実施する．検出限界となった希釈倍数をもとに検体中の

標的配列の最小コピー数を陽性カットオフ値として算出する．評 標的配列の最小コピー数を陽性カットオフ値として算出する．評

価時には，試験用菌種又は菌株として複数のモリキューテス綱の 価時には，試験用菌種又は菌株として複数のモリキューテス及び

細菌（アコレプラズマ属並びにマイコプラズマ属の種）を用いる 細菌等を用いる．

． 試験には，陰性対照ならびに陽性対照（例えばMycoplasma hy

試験には，陰性対照ならびに陽性対照（例えばMycoplasma hy orhinis ＡＴＣＣ29052，ＡＴＣＣ17981又は同等の株や種）を

orhinis ＡＴＣＣ29052，ＡＴＣＣ17981又は同等の株や種）を 置き実施する．検体存在下での核酸増幅法への影響についてもあ

置き実施する．検体存在下での核酸増幅法への影響についてもあ らかじめ試験する．検体からマイコプラズマ等のモリキューテス

らかじめ試験する．検体からマイコプラズマ等のモリキューテス の遺伝子が増幅されないときは，この試験に適合とする．

の遺伝子が増幅されないときは，この試験に適合とする．
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麻しん抗体価測定法 麻しん抗体価測定法

（略） （略）

１・２ （略） １・２ （略）

３ 受身赤血球凝集試験法 ３ 受身赤血球凝集試験法

検体及び標準抗麻しん血清に適当な緩衝液を加えて，それぞれ 検体及び標準抗麻しん血清に適当な緩衝液を加えて，それぞれ

160及び224倍に希釈する．希釈した液50µLをそれぞれマイクロプ 160及び224倍に希釈する．希釈した液25µLをそれぞれマイクロプ

レートに採り，適当な緩衝液でそれぞれ２倍段階希釈し，各穴25 レートに採り，適当な緩衝液でそれぞれ２倍段階希釈する．適当

µLとする．適当な緩衝液及び麻しん抗原感作ヒツジ赤血球液それ な緩衝液及び麻しん抗原感作ヒツジ赤血球液それぞれ25µLを加え

ぞれ25µLを加えて振り混ぜる．常温で２時間以上静置し，凝集の て振り混ぜる．常温で２時間以上静置し，凝集の有無を肉眼で観

有無を肉眼で観察する．凝集した検体及び標準抗麻しん血清の最 察する．凝集した検体及び標準抗麻しん抗体の最高希釈倍数をＰ

高希釈倍数をＰＨＡ価とし，検体の麻しん抗体価を次式により求 ＨＡ価とし，検体の麻しん抗体価を次式により求める．

める． 検体の麻しん抗体価＝標準抗麻しん血清の表示力価×検体のＰＨ

検体の麻しん抗体価＝標準抗麻しん血清の表示力価×検体のＰＨ Ａ価／標準抗麻しん血清の検体のＰＨＡ価

Ａ価／標準抗麻しん血清の検体のＰＨＡ価

無菌試験法 無菌試験法

無菌試験法は，培養法によって増殖しうる微生物（細菌又は真 無菌試験法は，培養法によって増殖しうる微生物（細菌又は真

菌）の有無を試験する方法であり，別に規定する場合を除き，日 菌）の有無を試験する方法であり，別に規定する場合を除き，日

本薬局方一般試験法に規定する無菌試験法により試験を行う．た 本薬局方一般試験法に規定する無菌試験法により試験を行う．た

だし，最終バルク以前の製造段階で行う試験に供する検体につい だし，最終バルク以前の製造段階で行う試験に供する検体につい

ては，別に規定する場合を除き，表１の検体の採取量と各培地当 ては，別に規定する場合を除き，表１の検体の採取量と各培地当

たりの接種量に従う． たりの接種量に従う．

表１ 検体の最少採取量と各培地当たりの接種量 表１ 検体の最小採取量と各培地当たりの接種量

接種量（検体量）注１ 接種量（検体量）注１

最少採 培 地 最小採 培 地

取量 メンブランフ 直接法注２ 取量 メンブランフ 直接法注２

ィルター法 ィルター法

液状チオグリコール酸培地 10mL 10mL 液状チオグリコール酸培地 10mL 10mL

20mL 20mL
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ソイビーン・カゼイン・ダイ 10mL 10mL ソイビーン・カゼイン・ダイ 10mL 10mL

ジェスト培地 ジェスト培地

注１ 接種量（検体採取量が最少の場合） 注１ 接種量（検体採取量が最小の場合）

注２ 検体接種量は，培地量の10％を超えない量とする． 注２ 検体接種量は，培地量の10％を超えない量とする．

免疫グロブリンＧ重合物否定試験法 （新設）

免疫グロブリンＧ重合物否定試験は，シリカゲルベース等の適

当な固定相でつくられたカラムを用いて，重合度の差によって免

疫グロブリンＧの分画を行い，二量体を超える重合物の量が一定

値以下であることを確認する試験である．

操作法

日本薬局方一般試験法液体クロマトグラフィーを準用する．カ

ラムは，充填剤の粒子径が５µm以下のものを用いる．移動相は0.

1mol／Ｌ硫酸ナトリウム等の適当な塩を含むｐＨ７の緩衝液を用

いる．移動相でカラムを平衡化した後，試験品及び分析参照品又

は分析参照品と同等の溶出位置を示す標準物質を希釈せずにサン

プル瓶へ適当量を注入する．分析参照品を分画し，凝集体，三量

体，二量体，単量体の溶出時間±2.5％に分画されるものをそれ

ぞれ凝集体，三量体，二量体，単量体と定義する．単量体または

アルブミンからＮ - アセチルトリプトファンの溶出位置までに分

画されるものをグロブリンフラグメントとする．各含量は，面積

百分率法によりピークを垂直分割して求める．アルブミンを含む

場合は，アルブミンを除いて解析を行う．

（略） （略）

Ｂ 標準品，参照品，試験毒素及び単位 Ｂ 標準品，参照品，試験毒素及び単位

（略） （略）

１ 国内標準品及び国内参照品 １ 国内標準品及び国内参照品

１．１ 抗 原 １．１ 抗 原
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標準インフルエンザワクチン（ＣＣＡ用） 標準インフルエンザワクチン（ＣＣＡ用）

本剤は，不活化インフルエンザウイルスを含む液剤であって 本剤は，不活化インフルエンザウイルスを含む液剤であって

，その１mL中に特定のＣＣＡ単位を含む． ，その１mL中に1000ＣＣＡ単位を含む．

（略） （略）

参照不活化Ａ型肝炎ワクチン 参照Ａ型肝炎ワクチン（力価試験用）

（略） （略）

（削る） 参照コレラワクチン（小川型株）

本剤は，不活化コレラ菌（小川型株）の特定量を含む乾燥製

剤である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する

．溶剤の添加量は別に定める．

（削る） 参照コレラワクチン（稲葉型株）

本剤は，不活化コレラ菌（稲葉型株）の特定量を含む乾燥製

剤である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する

．溶剤の添加量は別に定める．

（略） （略）

標準沈降ジフテリアトキソイド 標準沈降ジフテリアトキソイド

本剤は，『ジフテリアトキソイド』とアルミニウム塩の特定 本剤は，『ジフテリアトキソイド』と水酸化アルミニウムの

量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，生理食 特定量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，生

塩液で溶解する． 理食塩液で溶解する．

（略） （略）

参照日本脳炎ワクチン 参照日本脳炎ワクチン

本剤は，特定の株の不活化日本脳炎ウイルスの特定量を含む 本剤は，特定の株の不活化日本脳炎ウイルスの特定量を含む

乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用 乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶

いて溶解する．溶剤の添加量は別に定める． 解する．溶剤の添加量は別に定める．

（略） （略）

標準沈降破傷風トキソイド 標準沈降破傷風トキソイド

本剤は，『破傷風トキソイド』とアルミニウム塩の特定量を 本剤は，『破傷風トキソイド』と水酸化アルミニウムの特定

含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液 量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，生理食

で溶解する． 塩液で溶解する．

（略） （略）

（削る） 参照沈降はぶトキソイド
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本剤は，『はぶトキソイド』と水酸化アルミニウムの特定量

を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩

液で溶解する．

（略） （略）

参照百日せきワクチン（毒性試験用） 参照百日せきワクチン（毒性試験用）

本剤は，不活化百日せき菌の特定量を含む乾燥製剤であって 本剤は，不活化百日せき菌の特定量を含む乾燥製剤であって

，１管中に表示されたHSUを含む． ，１管中に表示されたHSU及びBWDUを含む．

（略） （略）

１．２ 抗 体 １．２ 抗 体

（略） （略）

標準ガスえそ抗毒素(Clostridium perfringens Type Ａ) 標準ガスえそ抗毒素（C. perfringens Type Ａ）

本剤は，『ガスえそ抗毒素（Clostridium perfringens Type 本剤は，『ガスえそ抗毒素（Clostridium perfringens Type

Ａ）』の特定量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いる Ａ）』の特定量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いる

ときは，適当な溶剤を用いて溶解する． ときは，生理食塩液で溶解する．

標準ガスえそ抗毒素(Clostridium septicum) 標準ガスえそ抗毒素（C. septicum）

本剤は，『ガスえそ抗毒素（Clostridium septicum）』の特 本剤は，『ガスえそ抗毒素（Clostridium septicum）』の特

定量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，適当 定量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，生理

な溶剤を用いて溶解する． 食塩液で溶解する．

標準ガスえそ抗毒素（Clostridium novyi） 標準ガスえそ抗毒素（C. oedematiens）

本剤は，『ガスえそ抗毒素（Clostridium novyi）』の特定 本剤は，『ガスえそ抗毒素（Clostridium oedematiens）』

量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，適当な の特定量を含む乾燥製剤である．本剤を試験に用いるときは，

溶剤を用いて溶解する． 生理食塩液で溶解する．

標準ジフテリア抗毒素 標準ジフテリア抗毒素

本剤は，『ジフテリア抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤であ 本剤は，『ジフテリア抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤であ

る．本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解する る．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

．

参照ジフテリア抗毒素（フロキュラシオン用） 参照ジフテリア抗毒素（フロキュラシオン用）

本剤は，『ジフテリア抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤であ 本剤は，『ジフテリア抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤であ

る．本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解する る．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

．

標準破傷風抗毒素 標準破傷風抗毒素
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本剤は，『破傷風抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤である． 本剤は，『破傷風抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤である．

本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解する． 本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

参照破傷風抗毒素（フロキュラシオン用） 参照破傷風抗毒素（フロキュラシオン用）

本剤は，『破傷風抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤である． 本剤は，『破傷風抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤である．

本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解する． 本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

標準はぶ抗毒素 標準はぶ抗毒素

本剤は，『はぶ抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤である．本 本剤は，『はぶ抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤である．本

剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解する． 剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

標準Ａ型ボツリヌス抗毒素 標準Ａ型ボツリヌス抗毒素

本剤は，『Ａ型ボツリヌス抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤 本剤は，『Ａ型ボツリヌス抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤

である．本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解 である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

する．

標準Ｂ型ボツリヌス抗毒素 標準Ｂ型ボツリヌス抗毒素

本剤は，『Ｂ型ボツリヌス抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤 本剤は，『Ｂ型ボツリヌス抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤

である．本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解 である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

する．

標準Ｅ型ボツリヌス抗毒素 標準Ｅ型ボツリヌス抗毒素

本剤は，『Ｅ型ボツリヌス抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤 本剤は，『Ｅ型ボツリヌス抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤

である．本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解 である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

する．

標準Ｆ型ボツリヌス抗毒素 標準Ｆ型ボツリヌス抗毒素

本剤は，『Ｆ型ボツリヌス抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤 本剤は，『Ｆ型ボツリヌス抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤

である．本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解 である．本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

する． （略）

（略）

ＰＨＡ用標準抗麻しん血清（非修飾用） ＰＨＡ用標準抗麻しん血清（非修飾用）

本剤は，『抗麻しん抗体』の特定量を含む乾燥製剤である． 本剤は，『抗麻しん抗体』の特定量を含む乾燥製剤である．

本剤を試験に用いるときは，水で溶解する． 本剤を試験に用いるときは水で溶解する．

ＰＨＡ用標準抗麻しん血清（修飾用） ＰＨＡ用標準抗麻しん血清（修飾用）

本剤は，『抗麻しん抗体』の特定量を含む乾燥製剤である． 本剤は，『抗麻しん抗体』の特定量を含む乾燥製剤である．

本剤を試験に用いるときは，水で溶解する． 本剤を試験に用いるときは水で溶解する．
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標準まむし抗毒素 標準まむし抗毒素

本剤は，『まむし抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤である． 本剤は，『まむし抗毒素』の特定量を含む乾燥製剤である．

本剤を試験に用いるときは，適当な溶剤を用いて溶解する． 本剤を試験に用いるときは，生理食塩液で溶解する．

抗ＨＢｓ人免疫グロブリン国内標準品 参照抗ＨＢｓ人免疫グロブリン

本剤は，『抗ＨＢｓ人免疫グロブリン』を含む乾燥製剤であ 本剤は，『抗ＨＢｓ抗体』を含む乾燥製剤であって，１管中

って，１管中に表示された国際単位を含む． に表示された国際単位を含む．

（略） （略）

１．３ （略） １．３ （略）

１．４ そ の 他 １．４ そ の 他

（略） （略）

人血液凝固第Ⅸ因子国内標準品 人血液凝固第Ⅸ因子国内標準品

本剤は，『第Ⅸ因子』を含む乾燥製剤であって，１管中に表 本剤は，『第Ⅸ因子』を含む乾燥製剤であって，１管中に表

示された国際単位を含む． 示された国際単位を含む．

抗補体性否定試験参照品 （新設）

本剤は，特定の抗補体価を示す乾燥グロブリン製剤である．

本剤を試験に用いるときは，添付の注射用水で溶解する．

免疫グロブリンＧ重合物否定試験分析参照品 （新設）

本剤は，人免疫グロブリンＧの単量体，二量体，三量体及

び凝集体を含む液状の製剤である．

２ 試験毒素 ２ 試験毒素

ガスえそ試験毒素（Clostridium perfringens Type Ａ） ガスえそ試験毒素（C. perfringens Type Ａ）

本剤は，『ガスえそ毒素（Clostridium perfringens Type 本剤は，『ガスえそ毒素（Clostridium perfringens Type

Ａ）』を含む乾燥製剤であって，ガスえそ抗毒素（Clostridiu Ａ）』を含む乾燥製剤であって，ガスえそ抗毒素（C. perfrin

m perfringens Type Ａ）の力価を測定するために用いる．そ gens Type Ａ）の力価を測定するために用いる．その１試験毒

の１試験毒素量は，0.2国際単位の『標準ガスえそ抗毒素（Clo 素量は，0.2国際単位の『ガスえそ抗毒素（C. perfringens Ty

stridium perfringens Type Ａ）』と合わせて１時間放置した pe Ａ）』と合わせて１時間放置した後，23～29日齢のマウス

後，23～29日齢のマウスの静脈内に注射するとき，約72時間以 の静脈内に注射するとき，約72時間以内に動物の半数を死亡せ

内に動物の半数を死亡せしめる量とする． しめる量とする．

ガスえそ試験毒素（Clostridium septicum） ガスえそ試験毒素（C. septicum）

本剤は，『ガスえそ毒素（Clostridium septicum）』を含む 本剤は，『ガスえそ毒素（Clostridium septicum）』を含む

乾燥製剤であって，ガスえそ抗毒素（Clostridium septicum） 乾燥製剤であって，ガスえそ抗毒素（C. septicum）の力価を
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の力価を測定するために用いる．その１試験毒素量は，0.5国 測定するために用いる．その１試験毒素量は，0.5国際単位の

際単位の『標準ガスえそ抗毒素（Clostridium septicum）』と 『ガスえそ抗毒素（C. septicum）』と合わせて１時間放置し

合わせて１時間放置した後，23～29日齢のマウスの静脈内に注 た後，23～29日齢のマウスの静脈内に注射するとき，約72時間

射するとき，約72時間以内に動物の半数を死亡せしめる量とす 以内に動物の半数を死亡せしめる量とする．

る．

ガスえそ試験毒素（Clostridium novyi） ガスえそ試験毒素（C. oedematiens）

本剤は，『ガスえそ毒素（Clostridium novyi）』を含む乾 本剤は，『ガスえそ毒素（Clostridium oedematiens）』を

燥製剤であって，ガスえそ抗毒素（Clostridium novyi）の力 含む乾燥製剤であって，ガスえそ抗毒素（C. oedematiens）の

価を測定するために用いる．その１試験毒素量は，0.02国際単 力価を測定するために用いる．その１試験毒素量は，0.02国際

位の『標準ガスえそ抗毒素（Clostridium novyi）』と合わせ 単位の『ガスえそ抗毒素（C. oedematiens）』と合わせて１時

て１時間放置した後，23～29日齢のマウスの筋肉内に注射する 間放置した後，23～29日齢のマウスの筋肉内に注射するとき，

とき，約72時間以内に動物の半数を死亡せしめる量とする． 約72時間以内に動物の半数を死亡せしめる量とする．

シック試験毒素（動物用） シック試験液（動物用）

本剤は，『ジフテリア毒素』を含む乾燥製剤であって，ジフ 本剤は，『ジフテリア毒素』を含む乾燥製剤であって，ジフ

テリアトキソイドの無毒化試験（ウサギ試験）に用いる．0.1m テリアトキソイドの無毒化試験に用いる．その0.1mLの毒素量

L中に80MRDの毒素量を含むように溶解したものをシック試験液 は，80MRDであり，かつ，その結合価は約LR／1000である．

（動物用）とする．そのとき，その結合価は約LR／1000である

．

ジフテリア試験毒素（モルモット用） ジフテリア試験毒素（モルモット用）

本剤は，『ジフテリア毒素』を含む乾燥製剤であって，ジフ 本剤は，『ジフテリア毒素』を含む乾燥製剤であって，ジフ

テリア抗毒素の力価を測定するために用いる．その１試験毒素 テリア抗毒素の力価を測定するために用いる．その１試験毒素

量は，１国際単位の『ジフテリア抗毒素』と合わせて１時間放 量は，１国際単位の『ジフテリア抗毒素』と合わせて１時間放

置した後，体重225～275ｇのモルモットの皮下に注射するとき 置した後，体重230～270ｇのモルモットの皮下に注射するとき

，約96時間で動物を死亡せしめる量とする． ，約96時間で動物を死亡せしめる量とする．

（略） （略）

破傷風試験毒素 破傷風試験毒素

本剤は，『破傷風毒素』を含む乾燥製剤であって，破傷風抗 本剤は，『破傷風毒素』を含む乾燥製剤であって，破傷風抗

毒素の力価を測定するために用いる．その１試験毒素量は，0. 毒素の力価を測定するために用いる．その１試験毒素量は，0.

1国際単位の『標準抗破傷風人免疫グロブリン』又は『標準破 1国際単位の『破傷風抗毒素』と合わせて１時間放置した後，2

傷風抗毒素』と合わせて１時間放置した後，23～29日齢のマウ 3～29日齢のマウスの皮下に注射するとき，96時間以内で動物

スの皮下に注射するとき，96時間以内で動物を死亡せしめる量 を死亡せしめる量とする．
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とする． （略）

（略）

（削る） はぶ試験毒素（出血Ⅱ）

本剤は，『はぶ毒素（出血Ⅱ）』を含む乾燥製剤であって，

はぶ抗毒素の抗出血Ⅱ価を測定するために用いる．その１試験

毒素量は，１単位の『はぶ抗毒素』と合わせて１時間放置した

後，体重2.0～3.0kgのウサギの皮内に注射するとき，24時間後

に直径約10mm の出血斑を生じせしめる量とする．

Ａ型ボツリヌス試験毒素 Ａ型ボツリヌス試験毒素

本剤は，『Ａ型ボツリヌス毒素』を含む乾燥製剤であって， 本剤は，『Ａ型ボツリヌス毒素』を含む液剤であって，Ａ型

Ａ型ボツリヌス抗毒素の力価を測定するために用いる．その１ ボツリヌス抗毒素の力価を測定するために用いる．その１試験

試験毒素量は，0.05国際単位の『標準Ａ型ボツリヌス抗毒素』 毒素量は，0.05国際単位の『Ａ型ボツリヌス抗毒素』と合わせ

と合わせて１時間放置した後，23～29日齢のマウスの腹腔内に て１時間放置した後，23～29日齢のマウスの腹腔内に注射する

注射するとき，72時間で動物の半数を死亡せしめる量とする． とき，72時間で動物の半数を死亡せしめる量とする．

Ｂ型ボツリヌス試験毒素 Ｂ型ボツリヌス試験毒素

本剤は，Ｂ型ボツリヌス菌の産生する『Ｂ型ボツリヌス毒素 本剤は，Ｂ型ボツリヌス菌の産生する『Ｂ型ボツリヌス毒素

』を含む乾燥製剤であって，Ｂ型ボツリヌス抗毒素の力価を測 』を含む液剤であって，Ｂ型ボツリヌス抗毒素の力価を測定す

定するために用いる．ただし，たん白質分解性株及びたん白質 るために用いる．ただし，たん白質分解性株及びたん白質非分

非分解性株を用いて２種の試験毒素を作る．その１試験毒素量 解性株を用いて２種の試験毒素を作る．その１試験毒素量は，

は，0.05国際単位の『標準Ｂ型ボツリヌス抗毒素』と合わせて 0.05国際単位の『Ｂ型ボツリヌス抗毒素』と合わせて１時間放

１時間放置した後，23～29日齢のマウスの腹腔内に注射すると 置した後，23～29日齢のマウスの腹腔内に注射するとき，72時

き，72時間で動物の半数を死亡せしめる量とする． 間で動物の半数を死亡せしめる量とする．

Ｅ型ボツリヌス試験毒素 Ｅ型ボツリヌス試験毒素

本剤は，『Ｅ型ボツリヌス毒素』を含む乾燥製剤であって， 本剤は，『Ｅ型ボツリヌス毒素』を含む液剤であって，Ｅ型

Ｅ型ボツリヌス抗毒素の力価を測定するために用いる．その１ ボツリヌス抗毒素の力価を測定するために用いる．その１試験

試験毒素量は，0.05国際単位の『標準Ｅ型ボツリヌス抗毒素』 毒素量は，0.05国際単位の『Ｅ型ボツリヌス抗毒素』と合わせ

と合わせて１時間放置した後，23～29日齢のマウスの腹腔内に て１時間放置した後，23～29日齢のマウスの腹腔内に注射する

注射するとき，72時間で動物の半数を死亡せしめる量とする． とき，72時間で動物の半数を死亡せしめる量とする．

Ｆ型ボツリヌス試験毒素 Ｆ型ボツリヌス試験毒素

本剤は，『Ｆ型ボツリヌス毒素』を含む乾燥製剤であって， 本剤は，『Ｆ型ボツリヌス毒素』を含む液剤であって，Ｆ型

Ｆ型ボツリヌス抗毒素の力価を測定するために用いる．その１ ボツリヌス抗毒素の力価を測定するために用いる．その１試験
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試験毒素量は，0.05国際単位の『標準Ｆ型ボツリヌス抗毒素』 毒素量は，0.05国際単位の『Ｆ型ボツリヌス抗毒素』と合わせ

と合わせて１時間放置した後，23～29日齢のマウスの腹腔内に て１時間放置した後，23～29日齢のマウスの腹腔内に注射する

注射するとき，72時間で動物の半数を死亡せしめる量とする． とき，72時間で動物の半数を死亡せしめる量とする．

（略） （略）

３ その他 ３ その他

（削る） 重合物否定試験分析参照品

本剤は，人免疫グロブリンＧのモノマー，ダイマー，オリゴ

マー及びポリマーを含む液状の製剤である．

（略） （略）

Ｃ 試薬・試液等 Ｃ 試薬・試液等

（略） （略）

0.1ｗ／ｖ％アルミニウム標準液 0.1ｗ／ｖ％アルミニウム標準液

塩化アルミニウム※※895mgを正確に量り，水を加えて溶かし 塩化アルミニウム895mgを正確に量り，水を加えて溶かし，正

，正確に100mLとする． 確に100mLとする．

（略） （略）

（削る） 塩化アルミニウム〔塩化アルミニウム（Ⅲ）六水和物，特級〕

（略） （略）

（削る） 0.05mol／Ｌ塩化カルシウム試液

0.025mol／Ｌ塩化カルシウム試液 0.025mol／Ｌ塩化カルシウム試液

塩化カルシウム※※3.68ｇに水を加えて溶かし，1000mLとする 塩化カルシウム3.68ｇに水を加えて溶かし，1000mLとする．

． （略）

（略）

（削る） アルブミン加生理食塩液

（略） （略）

カオリン試液 カオリン試液

カオリン※※25ｇを0.067mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム カオリン※※25ｇを0.067mol／Ｌリン酸塩緩衝塩化ナトリウム

液（ｐＨ7.2）に懸濁させ，100mLとする． 液（ｐＨ7.2）に懸濁させ，100mLとする．

１ｗ／ｖ％カザミノ酸加0.6ｗ／ｖ％塩化ナトリウム液（ｐＨ7.0～ （新設）

7.2）

カザミノ酸※※１ｇと塩化ナトリウム0.6ｇに水を加えて100mL

とし，ｐＨを7.0～7.2に調整して滅菌する．
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過酸化水素試液〔日局〕 過酸化水素試液〔日局〕

（削る） カゼイン製ペプトン

灰黄色の粉末で，特異なにおいがあるが，腐敗臭はない．水に

溶けるが，エタノール又はエーテルに溶けない．

消化度 本品１ｇに水10mLを加えて溶かし試料溶液とし，次の試

験を行う．

（１）試料溶液１mLに，希エタノール10mLに氷酢酸１mLを加えた

液0.5mLを層積するとき，界面に輪帯又は沈殿を生じない．また

，この液を振り混ぜるとき混濁しない．

（２）試料溶液１mLに硫酸亜鉛飽和溶液４mLを加えるとき，少量

の沈殿を生じる．（プロテオース）

（３）（２）の混液をろ過し，ろ液１mLに水３mL及び臭素試液0.

2mLを加えるとき，赤紫色を示す．

１ｗ／ｖ％カゼイン製ペプトン加0.6ｗ／ｖ％塩化ナトリウム液（ １ｗ／ｖ％カゼイン製ペプトン加0.6ｗ／ｖ％塩化ナトリウム液

ｐＨ7.0-7.2） カゼイン製ペプトン１ｇと塩化ナトリウム0.6ｇに水を加えて1

カゼイン製ペプトン※※１ｇと塩化ナトリウム0.6ｇに水を加 00mLとし，121℃で20分間高圧蒸気滅菌する．

えて100mLとし，ｐＨを7.0-7.2に調整して滅菌する．

活性化部分トロンボプラスチン液 活性化部分トロンボプラスチン液

リン脂質※※に接触因子活性剤としてエラグ酸※※，カオリン ウサギ又はウシの脳，ヒト胎盤，又は植物から抽出したリン脂

※※，セライト※※，又はシリカ粒子※※等を加えた液である． 質に接触因子活性剤としてエラグ酸※※，カオリン※※，セライ

ト※※，又はシリカ粒子※※等を加えた液である．

（略） （略）

（削る） ５,５-ジエチルバルビツール酸〔バルビタール，日局〕

（削る） ５,５-ジエチルバルビツール酸ナトリウム〔バルビタールナトリウ

ム，日局〕

ジエチルバルビツール酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ8.6） ジエチルバルビツール酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ8.6）

５,５-ジエチルバルビツール酸ナトリウム※※及び５,５-ジエ ５,５-ジエチルバルビツール酸ナトリウム及び５,５-ジエチル

チルバルビツール酸※※を28：５の比率で適当なイオン強度にな バルビツール酸を28：５の比率で適当なイオン強度になるように

るように適当量を採り，水を加えて溶かし一定量とする． 適当量を採り，水を加えて溶かし一定量とする．

0.10mol／Lジエチルバルビツール酸ナトリウム試液 0.10mol／Lジエチルバルビツール酸ナトリウム試液

５,５‐ジエチルバビツール酸ナトリウム※※20.7ｇに水を加 ５,５‐ジエチルバビツール酸ナトリウム20.7ｇに水を加えて
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えて溶かし，1000mLとする. 溶かし，1000mLとする.

（略） （略）

（削る） シリカゲル〔日局〕

（略） （略）

（削る） 水酸化ナトリウム〔特級〕

（削る） 2.5mol／Ｌ水酸化ナトリウム試液

水酸化ナトリウム10.7ｇに水を加えて溶かし，100mLとする．

（削る） ２mol／Ｌ水酸化ナトリウム試液

水酸化ナトリウム8.6ｇに水を加えて溶かし，100mLとする．

１mol／Ｌ水酸化ナトリウム試液 １mol／Ｌ水酸化ナトリウム試液

水酸化ナトリウム適切な量に水を加えて溶かし，100mLとする 水酸化ナトリウム4.3ｇに水を加えて溶かし，100mLとする．

．

（略） （略）

（削る） スチルバゾ

スチルバゾ試液 スチルバゾ試液

スチルバゾ※※約50mgを採り，乳鉢で粉砕した後，水を加えて スチルバゾ約50mgを採り，乳鉢で粉砕した後，水を加えて溶か

溶かし100mLとし，ろ過する．ろ液１mLを正確に採り，１mol／Ｌ し100mLとし，ろ過する．ろ液１mLを正確に採り，１mol／Ｌ酢酸

酢酸塩緩衝液10mL及び水14mLを加え，約25℃に20分間放置する． 塩緩衝液10mL及び水14mLを加え，約25℃に20分間放置する．この

この液の波長420nm，光路長10mmにおける吸光度は，0.85以上で 液の波長420nm，光路長10mmにおける吸光度は，0.85以上である

ある．調製後，遮光して10℃以下で保存するとき，２週間以内は ．調製後，遮光して２～５℃で保存するとき，２週間以内は使用

使用できる． できる．

（略） （略）

（削る） チメロサール Ｃ９Ｈ９HgNaＯ２Ｓ

性状 本品は白色～淡黄色の結晶性の粉末で，わずかに特異な臭

いがある．ｐＨは6.0～7.0（1.0ｇ／100mL水溶液）を示す．

純度試験

（１）溶状 無色澄明（1.0ｇ／10mL水溶液）

（２）エーテル可溶物 本品を粉末とし，その約0.5ｇを精密に

量り，50mLの共栓三角フラスコに入れ，無水エーテル20mLを
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加え，密栓して10分間振り混ぜた後，エーテルで洗ったろ紙

を用いて重量既知のビーカーにろ過し，残留物を無水エーテ

ル５mLで洗い，ろ液及び洗液を合わせ，水浴上で蒸発した後

，デシケータ（減圧，シリカゲル）24時間乾燥するとき，そ

の量は0.60％以下である．

（３）他の可溶性水銀塩 本品0.10ｇに水10mLを加えて溶かし，

この液５mLに酢酸３滴を加えるとき，白色の沈殿を生じ，更

に硫化ナトリウム試液１滴を加え，10分間放置するとき液は

暗色を呈しない．

（４）硫酸呈色物 本品 0.200.20ｇを採り，日局一般試験法によ

ってする．液 の色は比較Ｊより濃くない．ただし，試験は

標準温度で行う．

乾燥減量 0.5％以下（１ｇ，減圧，シリカゲル，５時間）

含量 98.0％以上

定量法 本品を乾燥し，その約0.3ｇを精密に量り，300mLのケル

ダールフラスコに入れ，硫酸10mL及び発煙硝酸４mLを加え，砂

浴上で始め穏やかに加熱し，徐々に火を強めてフラスコの内容

物がほとんど無色となり白煙が発生するまで加熱する．冷後，

水100mLで内容物をビーカーに移し，水浴中で15分間ときどき

振り混ぜながら加熱する．次に尿素0.5ｇを加えて振り混ぜ，

更に液が微紅色を呈するまで過マンガン酸カリウム試滴を滴加

する．冷後，液の紅色が消えるまで過酸化水素試液を滴加し，

0.1mol／Ｌチオシアン酸アンモニウム液で滴定する（指示薬：

硫酸第二鉄アンモニウム試液２mL）.

0.1mol／Ｌチオシアン酸アンモニウム液１mL ＝ 20.241mg Ｃ９

Ｈ９HgNaＯ２Ｓ

貯法 遮光した気密容器に保存する．

0.02ｗ／ｖ％チメロサール標準液 0.02ｗ／ｖ％チメロサール標準液

チメロサール※※20mgを正確に採り，水を加えて溶かし，正確 チメロサール20mgを正確に採り，水を加えて溶かし，正確に10

に100mLとする．遮光して保存する． 0mLとする．遮光して保存する．

0.01ｗ／ｖ％チメロサール加生理食塩液 0.01ｗ／ｖ％チメロサール加生理食塩液
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１ｗ／ｖ％チメロサール溶液※※10mLに生理食塩液を加えて10 １ｗ／ｖ％チメロサール溶液10mLに生理食塩液を加えて1000mL

00mLとする． とする．

（略） （略）

（削る） １ｗ／ｖ％ドデシル硫酸ナトリウム加８mol／Ｌ尿素試液

ドデシル硫酸ナトリウム※※0.09ｇ，尿素4.8ｇ及びヨード酢

酸アミド※※0.0185ｇを採り，これに0.1ｗ／ｖ％ドデシル硫酸

ナトリウム加0.1mol／Ｌリン酸塩緩衝液（ｐＨ7.2）を加えて溶

かし10mLとする．

（削る） ドデシル硫酸ナトリウム加ポリアクリルアミドゲル

リン酸二水素ナトリウム6.24ｇ，ドデシル硫酸ナトリウム※※

２ｇ及びテトラメチルエチレンジアミン0.4mLを水80mLに溶かし

た後，２mol／Ｌ水酸化ナトリウム試液でｐＨ7.2に調整し，更に

水を加えて100mLとする（ａ）.

アクリルアミド※※20ｇ及びメチレンビスアクリルミド※※0.

7ｇを水に溶かして100mLとする（ｂ）．

過硫酸アンモニウム60mgを水10mLに溶かす（ｃ）．用時調製す

る．

（ａ），（ｂ），（ｃ）及び水を３：3.5：１：4.5の比率で混

合する．

（削る） 0.1ｗ／ｖ％ドデシル硫酸ナトリウム加0.1mol／Ｌリン酸塩緩衝液

（ｐＨ7.2）

リン酸二水素ナトウム 15.6ｇ

ドデシル硫酸ナトリウム※※1.0ｇ

アジ化ナトリウム 0.5ｇ

水酸化ナトリウム 適当量

水を加えて溶かし，100mLとする．

（削る） トリクロロ酢酸〔特級〕

トリクロロ酢酸溶液※※ （新設）

（略） （略）

（削る） トロンビン［日局］

（削る） トロンビン加塩化カルシウム試液
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トロンビン60単位に0.05mol／Ｌ塩化カルシウム試液3.5mLを加

えて溶かす．

（略） （略）

白糖〔日局〕 白糖〔日局〕

精製白糖〔日局〕 （新設）

スクロース〔特級〕 （新設）

（略） （略）

ヒト血清アルブミン ヒト血清アルブミン

ヒト血清又はヒト血 漿 よりアルブミン及び他の血 漿 たん白質 ヒト血清よりアルブミン及び他の血 漿 たん白質を変質させる
しよう しよう しよう

を変質させることのない方法で精製した淡黄色～黄褐色の粉末又 ことのない方法で精製した淡黄色～黄褐色の粉末であり，一般試

は液体であり，一般試験法のセルロースアセテート膜電気泳動試 験法のセルロースアセテート膜電気泳動試験法により試験すると

験法により試験するとき，アルブミンは総たん白質の96％以上で き，アルブミンは総たん白質の96％以上である．

ある．

（略） （略）

フィブリノゲン フィブリノゲン

ヒト血 漿 よりフィブリノゲンを変質させることのない方法で 人血 漿 よりフィブリノゲンを変質させることのない方法で精
しよう しよう

精製し，次の規格に適合する． 製した白色～淡黄色の粉末であり，次の規格に適合する．

（１）（略） （１）（略）

（２）ケルダール法を用いて総たん白質量及び凝固性たん白質量 （２）ケルダール法を用いて総たん白質量及び凝固性たん白質量

を測定する時，総たん白質量の80％以上が凝固性たん白質で を測定する時，総たん白質量の80％以上が凝固性たん白質で

なければならない．ただし，凝固性たん白質量の測定は，検 なければならない．ただし，凝固性たん白質量は検体にｐＨ

体にｐＨ6.6～7.4，20～30℃でトロンビンとカルシウム塩の 6.6～7.4，20～30℃でトロンビンとカルシウム塩との十分な

十分な量を加えて生じた凝塊を適当な溶液でよく洗ったもの 量を加えて生じた凝塊を適当な溶液でよく洗ったものを試料

を試料とする． とする．

（削る） （３）本品の１％溶液0.1mLにアルブミン加生理食塩液の0.1mL及

びトロンビン加塩化カルシウム試液0.1mLを加え，37℃で１

時間置いて得た凝塊に１ｗ／ｖ％クロロ酢酸溶液3.0mLを加

えた時，凝塊は60秒以内に溶解しなければならない．

１％フィブリノゲン溶液 フィブリノゲン液

フィブリノゲンに適当な液を加え，濃度が10mg／mLとなるよう フィブリノゲン50mgに生理食塩液５mLを加えて溶かす．

に調製する．
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ブイヨン ブイヨン液

乾燥ブイヨン※※を水に溶かして滅菌する． 肉水※※１Ｌにペプトン※※10.0ｇ及び塩化ナトリウム5.0ｇ

を加えて約30分間煮沸し，冷後，ろ過し滅菌する．

ｐＨは7.2とする．

（略） （略）

フォリン試液※※ フォリン試液〔日局〕

希フォリン試液 希フォリン試液〔日局〕

酸濃度が１mol／Ｌとなるようにフォリン試液※※に水を加え

て調製する．

（略） （略）

20％分画用白糖試液 20％分画用白糖試液

白糖，精製白糖，スクロースのいずれか20ｇに，0.015mol／Ｌ 白糖20ｇに，0.015mol／Ｌクエン酸ナトリウム加生理食塩液80

クエン酸ナトリウム加生理食塩液80ｇを加え溶解する． ｇを加え溶解する．

50％分画用白糖試液 50％分画用白糖試液

白糖，精製白糖，スクロースのいずれか50ｇに，0.015mol／Ｌ 白糖50ｇに，0.015mol／Ｌクエン酸ナトリウム加生理食塩液50

クエン酸ナトリウム加生理食塩液50ｇを加え溶解する ｇを加え溶解する．

（略） （略）

（削る） ヘパリンナトリウム〔日局〕

（略） （略）


