
○ 厚 生 労 働 省 告 示 第 二 百 十 七 号

薬 事 法 （ 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 よ う に 改 正 す る

。

平 成 二 十 三 年 七 月 一 日

厚 生 労 働 大 臣 細 川 律 夫

医 薬 品 各 条 の 部 組 換 え 沈 降 ２ 価 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 様 粒 子 ワ ク チ ン （ イ ラ ク サ ギ ン ウ ワ バ 細 胞

由 来 ） の 条 の 次 に 次 の 二 条 を 加 え る

。

組換え沈降４価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（酵母由来）

１ 本質及び性状

本剤は、組換えＤＮＡ技術を応用して、酵母にヒトパピローマウイルス（以下「ＨＰＶ」という

。）の６型、１１型、１６型及び１８型のＬ１たん白質を産生させ、精製したＬ１たん白質が会合

した４種類のウイルス様粒子（以下「ＶＬＰ」という。）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 マスター・セル・バンク



ＨＰＶ６型、１１型、１６型又は１８型のＬ１たん白質をコードする遺伝子配列をベクターに挿

入し、作製されたそれぞれの発現プラスミドが導入された宿主酵母をクローン化した後に、培養し

、分注して、マスター・セル・バンクを作製する。

２．１．２ ワーキング・セル・バンク

マスター・セル・バンクを培養し、分注して、ワーキング・セル・バンクを作製する。

ワーキング・セル・バンクについて、３．１の試験を行う。

２．１．３ 培養液

培養液は、発現プラスミドが導入された酵母に適したものを用いる。

２．２ 原液

２．２．１ 酵母浮遊液

ワーキング・セルを種菌として培養、増殖させたものを酵母浮遊液とする。

培養終了後、適当な培養法によって検査するとき、他の菌の混入を認めてはならない。

２．２．２ 単価ＶＬＰ精製バルク

酵母浮遊液から適当な方法でＬ１たん白質を精製する。

精製Ｌ１たん白質を会合させ、単価ＶＬＰ精製バルクを得る。

単価ＶＬＰ精製バルクについて、３．２の試験を行う。



２．２．３ 単価ＶＬＰ吸着バルク

単価ＶＬＰ精製バルクにアルミニウム塩を加えて吸着させたものを、単価ＶＬＰ吸着バルクとす

る。

単価ＶＬＰ吸着バルクについて、３．３の試験を行う。

２．３ 最終バルク

ＨＰＶ６型、１１型、１６型及び１８型の単価ＶＬＰ吸着バルクを混合し、アルミニウム塩濃度

を調整したものを最終バルクとする。

３ 試験

３．１ ワーキング・セル・バンクの試験

ワーキング・セル・バンクについて、次の試験を行う。

３．１．１ 培養純度試験

適当な培地を用い、酵母の培養を行うとき、宿主酵母以外の微生物の発育を認めてはならない。

３．１．２ 酵母培養確認試験

適当な培地を用い、酵母の培養を行うとき、栄養要求性及び増殖性に異常が認められてはならな

い。

３．２ 単価ＶＬＰ精製バルクの試験



単価ＶＬＰ精製バルクについて、次の試験を行う。

３．２．１ 純度試験

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、総たん白質に対するＬ１たん白

質の割合は、ＨＰＶ６型及び１１型については９６％以上、ＨＰＶ１６型については９７％以上、

ＨＰＶ１８型については９３％以上でなければならない。

３．２．２ モノマー含量試験

ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動法により、Ｌ１たん白質のモノマー含量を測定するとき

、総たん白質に対するモノマーの割合は、ＨＰＶ６型については８７％以上、ＨＰＶ１１型につい

ては９１％以上、ＨＰＶ１６型については８５％以上、ＨＰＶ１８型については７８％以上でなけ

ればならない。

３．２．３ たん白質含量試験

日本薬局方のたん白質定量法（ビシンコニン酸法）を準用して試験するとき、１ｍＬ中６４０μ

ｇ以上でなければならない。

３．３ 単価ＶＬＰ吸着バルクの試験

単価ＶＬＰ吸着バルクについて、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、５．７～６．７でなければならない。

３．３．２ アルミニウム含量試験

検体に塩酸を加えて溶かしたものを試料溶液として、誘導結合プラズマ－発光分光分析法により

定量するとき、１ｍＬ中０．３５～０．６２ｍｇでなければならない。

３．３．３ エンドトキシン試験

一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき、１０ＥＵ／ｍＬ以下でなければな

らない。

３．３．４ 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

３．３．５ ＶＬＰ含量試験

３．３．５．１ 材料

検体及び標準物質を用いる。検体及び標準物質の希釈は生理食塩液等による。

３．３．５．２ 試験

検体及び標準物質をそれぞれ希釈し、ＨＰＶ６型、１１型、１６型又は１８型のＬ１たん白質そ

れぞれに特異性を示す、ＨＰＶ各型に対する２種類のマウスモノクローナル抗体を用いた酵素免疫

測定法により、それぞれ測定する。その測定結果から、標準物質の検量線を作成し、検体に含まれ



るＨＰＶ各型のＶＬＰ量をそれぞれ求める。

３．３．５．３ 判定

標準物質に対する検体のＶＬＰ量の比に標準物質のＶＬＰ量を乗じ、検体の各ＶＬＰ量を求める

とき、１ｍＬ中ＨＰＶ６型を１８７単位以上、ＨＰＶ１１型を１９４単位以上、ＨＰＶ１６型を１

９２単位以上、ＨＰＶ１８型を１６５単位以上含まなければならない。

３．３．６ 確認試験

ＨＰＶ６型、１１型、１６型又は１８型のＬ１たん白質にそれぞれ特異性を示す抗体を用いて、

酵素免疫測定法によって確認する。

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、５．７～６．７でなければならない。

３．４．２ アルミニウム含量試験

検体に塩酸を加えて溶かしたものを試料溶液として、誘導結合プラズマ－発光分光分析法により

定量するとき、１ｍＬ中０．３５～０．６２ｍｇでなければならない。

３．４．３ エンドトキシン試験



一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき、１０ＥＵ／ｍＬ以下でなければな

らない。

３．４．４ 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

３．４．５ 異常毒性否定試験

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

３．４．６ ＶＬＰ力価試験

３．４．６．１ 材料

検体及び標準物質を用いる。検体及び標準物質の希釈は生理食塩液等による。

３．４．６．２ 試験

検体及び標準物質をそれぞれ希釈し、ＨＰＶ６型、１１型、１６型又は１８型のＬ１たん白質そ

れぞれに特異性を示す、ＨＰＶ各型に対する２種類のマウスモノクローナル抗体を用いた酵素免疫

測定法により、それぞれ測定する。その測定結果から、標準物質の検量線を作成し、検体に含まれ

るＨＰＶ各型のＶＬＰ量をそれぞれ求める。

３．４．６．３ 判定

標準物質に対する検体のＶＬＰ量の比に標準物質のＶＬＰ量を乗じ、検体の各ＶＬＰ量を求める



とき、１ｍＬ中ＨＰＶ６型を２１単位以上、ＨＰＶ１１型を４５単位以上、ＨＰＶ１６型を４５単

位以上、ＨＰＶ１８型を１８単位以上含み、これらの合計は５００単位以下でなければならない。

３．４．７ 表示確認試験

ＨＰＶ６型、１１型、１６型又は１８型のＬ１たん白質にそれぞれ特異性を示す抗体を用いて、

酵素免疫測定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、承認時に定められた期間とする。

経口弱毒生ヒトロタウイルスワクチン

１ 本質及び性状

本剤は、Ｇ１型の弱毒生ヒトロタウイルス（以下「ウイルス」という。）を含む無色の澄明な液

剤である。

２ 製法

２．１ 原材料

２．１．１ ウイルス・シードロット

本剤の製造に適当と認められたウイルス株を用いて、マスター・シードロットを作製する。マス



ター・シードロットを培養し、分注して、ワーキング・シードロットを作製する。ただし、定めら

れた条件の下で継代を行い、かつ、その継代数が所定の継代数を超えてはならない。

２．１．２ セル・バンク

本剤の製造に適当と認められたＶｅｒｏ細胞を用いて、マスター・セル・バンクを作製する。マ

スター・セル・バンクを培養し、分注して、ワーキング・セル・バンクを作製する。ただし、定め

られた条件の下で継代を行い、かつ、その継代数が所定の継代数を超えてはならない。

２．１．３ 培養液

細胞培養及びウイルス培養には、適当な細胞増殖因子、０．００２ｗ／ｖ％以下のフェノールレ

ッド及び必要最少量の抗生物質を加えることができる。ただし、ペニシリンを加えてはならない。

２．２ 原液

２．２．１ 細胞培養

細胞培養は、凍結保存されたワーキング・セル・バンクから行い、かつ、その継代数が所定の継

代数を超えてはならない。ウイルス接種前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

培養細胞にワーキング・シードを接種し、適当な培養条件でウイルスを増殖させた後、接種原を



得る。培養細胞に接種原を接種し、適当な培養条件でウイルスを増殖させた後、ウイルス浮遊液を

得る。

ウイルス浮遊液について、３．２の試験を行う。

２．２．３ 精製

ウイルス浮遊液を適当な方法で精製し、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

原液を適当な緩衝剤を含む溶液等で希釈し、最終バルクを作る。適当な安定剤を加えることがで

きる。

最終バルクについて、３．４の試験を行う。

３ 試験

３．１ 培養細胞の試験

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細胞とし、これについて、次

の試験を行う。

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、ウイルス培養と同じ条件で少なくとも１４日間



培養し観察するとき、外来性ウイルスによる細胞変性を認めてはならない。また、培養終了時にモ

ルモット赤血球を添加し、血球吸着の起こらないことを確認する。

３．１．２ 外来性ウイルス等否定試験

観察期間終了時に対照細胞の培養液上清を回収して試料とし、Ｖｅｒｏ細胞及びＭＲＣ－５細胞

に接種し、培地を添加して３７℃で１４日間以上培養するとき、細胞変性を認めてはならない。ま

た、培養終了時にモルモット赤血球を添加し、血球吸着の起こらないことを確認する。

３．２ ウイルス浮遊液の試験

３．２．１ 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

３．２．２ マイコプラズマ否定試験（培養法）

培地性能指標菌種の発育を確認した適当な平板培地及び液体培地を試験に用いる。少なくとも２

種類の平板培地各１０枚用意し、１枚当たり試料０．２５ｍＬを接種する。また、２種類の５０ｍ

Ｌ入り液体培地各２本に、１本当たり試料５ｍＬを接種する。平板培地及び液体培地の半数を好気

的条件下において３５～３７℃で培養し、残り半数を窒素ガスに５～１０％炭酸ガスを混合した嫌

気的条件下において３５～３７℃で培養する。いずれの培地も２１日間以上培養する。液体培地に

ついては、いずれの培養条件においても、培養開始から３日後及び１４日後に１枚当たり培養液０



．２５ｍＬを４枚の新たな平板培地に接種し、７日後に１枚当たり培養液０．２５ｍＬを２枚の新

たな平板培地に接種する。接種済みの平板培地を他の平板培地及び液体培地と同一条件で更に２１

日間以上培養する。液体培地及び平板培地を観察するとき、マイコプラズマの増殖を認めてはなら

ない。

３．２．３ 外来性ウイルス等否定試験

ウイルス浮遊液５０ｍＬを試料とし、抗ロタウイルス抗体で処理してウイルスを中和した後、３

．１．２を準用して試験するとき、適合しなければならない。

３．３ 原液の試験

３．３．１ 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

３．３．２ 同定試験

抗ロタウイルスモノクローナル抗体を用い、検体中のロタウイルスを同定する。

３．３．３ ウイルス含量試験

検体を段階希釈し、適切な培養細胞に各希釈を接種し培養した後、抗ロタウイルスモノクローナ

ル抗体を用い検体１ｍＬ中のウイルス含量を測定する。

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。

３．５ 小分製品の試験

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 ｐＨ試験

一般試験法のｐＨ測定法を準用して試験するとき、６．３～７．３でなければならない。

３．５．３ 力価試験

３．３．３を準用して、検体１．５ｍＬ中のＣＣＩＤ５０を測定するとき、その値は１０６．０以上で

なければならない。

３．５．４ 熱安定性試験

３７℃で７日間保存した小分製品について、３．５．３の試験を行うとき、保存前のＣＣＩＤ５０

との差は１００．５以下でなければならない。

３．５．５ 表示確認試験

血清学的方法により行う。

４ 貯法及び有効期間



貯法は、２～８℃とする。

有効期間は、承認時に定められた期間とする。


