
~・ ~叩
|~~~‐

薬食監麻発 0120第 1号

平成 22年 1月 20日

各都道府県衛生主管部 (局)長 殿

厚生労働省医薬食品局監視指導 。麻薬対策

薬事法第 43条第 1項の規定に基づき検定を要するものとして

厚生労働大臣の指定する医薬品等の一部を改正する件について

平成 22年厚生労働省告示第 19号により、薬事法第 43条第 1項の規定に基づき検定を

要するものとして厚生労働大臣の指定する医薬品等 (昭和 38年厚生省告示第 279号)が

別添のとおリー部改正されたので、下記の改正要旨等について御了知の上、貴管下関係

業者等に対する周知徹底及び指導に遺憾なきを期されたい。

なお、国立感染症研究所長、国立医薬品食品衛生研究所長、各地方厚生局長、独立行

政法人医薬品医療機器総合機構理事長、日本製薬団体連合会会長、社団法人細菌製剤協

会理事長及び社団法人日本血液製剤協会理事長宛に当該通知の写しを送付したことを申

し添える。

記

1 改正要旨

乳濁A型インフルエンザHAワ クチン (HlN

ルエンザHAワ クチン (HlNl株 )について、
が改正されたこと。

2.適用時期

公布 日 (平成 22年 1月 20日 )

1株)及び乳濁細胞培養A型インフ

手数料、検定基準及び試験品の数量

221`22



平成 22年 1月 20日 水曜日 官 4報 第 5235号
出局方大

需摩議罷 掌暑暑鵞 黒曇:鵞 樹冨暑量 偉暑暑霊 蕎曇暑鵞 蕎『暑鵞 蕎最暑勇

鰺聘鑽藉掟皇[尚軋聘皇[掟斃漿蝙蓼饂蓼兆汗讚趾軋瞑

静
岡
地

方
法
務

局
清
水

出
張
所

静
岡
地

方
法
務

局
富
士

宮
出
張

所静
岡
地

方
法
務

局
磐
田

出
張
所

大
津
地

方
法
務

局

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
八
日

平
成
二
十
二
年
二
月
二
十
二
日

平
成
二
十
二
年
二
月
二
十
二
日

は
壽
岬
　
響
鰤
岬
囃
甜
　
平
成
二
十
二
年
二
月
二
十
二
日

出張
所　
初難蹴
に係

大
津
地
　
共
同
担
保
目
　
平
成
二
十
二
年
二
月
二
十
二
日

方
法
務
　
録
及
び
登
記

鵬
稿鵬
　神詢鰤
剛鯖

滞
鋼
綱
　
鋏
嗣
硼
酬
調
　
平
成
二
十
二
年
二
月
二
十
二
日

局
甲
賀
　
事
項
証
明
書

支
局　
　
“幹滅
に係

赫
機
脚
　
一
輌
¨
岬
帥
　
平
成
二
十
二
年
二
月
二
十
二
日

¨
疇
脚
　
一
『
¨
呻
帥
　
平
成
二
十
二
年
二
月
二
十
二
日

轟
疇
脚
　
¨
一
¨
呻
帥
　
平
成
二
十
二
年
二
月
二
十
二
日

け
彗
¨
『
』
枷
一
「
「
〓
一
二
年

一
月
二
十
日
か
ら
施
行

鏃

端

騨

祠

躙

醐

一
繹

聰

士
と
な
る
資
格
を
承
認
し
た
。

平
成
二
十
二
年

一
月
二
十
日法
務
大
臣
　
千
葉
　
景
子

氏
　
　
名
　
レ
ン
・
マ
ツ
ナ
ガ

生
年
月
日
　
千
九
百
五
十
九
年

一
月
六
日

国
　
　
籍
　
ア
メ
リ
カ
合
衆
国

○
法
務
省
告
示
第
二
十
三
号

外
国
弁
護
士
に
よ
る
法
律
事
務
の
取
扱
い
に
関
す
る
特

別
措
置
法

（昭
和
六
十

一
年
法
律
第
六
十
六
号
）
第
七
条

の
規
定
に
基
づ
き
、
次
の
者
に
対
し
、
ア
メ
リ
カ
合
衆
国

ニ
ュ
ー
ヨ
ー
ク
州
を
原
資
格
国
と
し
て
外
国
法
事
務
弁
護

士
と
な
る
資
格
を
承
認
し
た
。

平
成
二
十
二
年

一
月
二
十
日法
務
大
臣
　
千
葉
　
景
子

氏
　
　
名
　
ウ
ェ
イ
ン
・
タ
イ
チ

・
ア
レ
キ
サ
ン
ダ
ー

生
年
月
日
　
千
九
百
五
十
四
年
九
月
二
十
日

国
　
　
籍
　
ア
メ
リ
カ
合
衆
国

〇
法
務
省
告
示
第
二
十
四
号

外
国
弁
護
士
に
よ
る
法
律
事
務
の
取
扱
い
に
関
す
る
特

別
措
置
法

（昭
和
六
十

一
年
法
律
第
六
十
六
号
）
第
七
条

の
規
定
に
基
づ
き
、
次
の
者
に
対
し
、
ア
メ
リ
カ
合
衆
国

ニ
ュ
ー
ヨ
ー
ク
州
を
原
資
格
国
と
し
て
外
国
法
事
務
弁
護

士
と
な
る
資
格
を
承
認
し
た
。

平
成
二
十
二
年

一
月
二
十
日法
務
大
臣
　
千
葉
　
景
子

氏
　
　
名
　
ク
リ
ン
ト
ン
・
リ
ー

・
コ
ナ
ー

生
年
月
日
　
千
九
百
七
十
四
年
五
月
七
日

国
　
　
籍
　
ア
メ
リ
カ
合
衆
国

〇
法
務
省
告
示
第
二
十
五
号

外
国
弁
護
士
に
よ
る
法
律
事
務
の
取
扱
い
に
関
す
る
特

別
措
置
法

（昭
和
六
十

一
年
法
律
第
六
十
六
号
）
第
十
六

条
第

一
項
の
規
定
に
基
づ
き
、
次
の
者
に
対
し
、
次
の
と

お
り
特
定
外
国
法
を
指
定
し
た
。

平
成
二
十
二
年

一
月
二
十
日法
務
大
臣
　
千
葉
　
景
子

一　
指
定
を
受
け
た
者

氏
　
　
名
　
ク
リ
ン
ト
ン
・
リ
ー

・
コ
ナ
ー

生
年
月
日
　
千
九
百
七
十
四
年
五
月
七
日

国
　
　
籍
　
ア
メ
リ
カ
合
衆
国

原
資
格
国
　
ア
メ
リ
カ
合
衆
国
ニ
ュ
ー
ヨ
ー
ク
州

一
一　
指
定
を
し
た
特
定
外
国
法

外
国
弁
護
士
に
よ
る
法
律
事
務
の
取
扱
い
に
関
す
る

特
別
措
置
法
第
十
六
条
第

一
項
第

一
号
に
よ
る
も
の

ア
メ
リ
カ
合
衆
国
カ
リ
フ
ォ
ル
ニ
ア
州
に
お
い
て
効

力
を
有
し
、
又
は
有
し
た
法

○
法
務
省
告
示
第
二
十
六
号

外
国
弁
護
士
に
よ
る
法
律
事
務
の
取
扱
い
に
関
す
る
特

別
措
置
法

（昭
和
六
十

一
年
法
律
第
六
十
六
号
）
第
七
条

の
規
定
に
基
づ
き
、
次
の
者
に
対
し
、
ア
メ
リ
カ
合
衆
国

カ
リ
フ
オ
ル
ニ
ア
州
を
原
資
格
国
と
し
て
外
国
法
事
務
弁

護
士
と
な
る
資
格
を
承
認
し
た
。

平
成
二
十
二
年

一
月
二
十
日法
務
大
臣
　
千
葉
　
景
子

氏
　
　
名
　
早
川
真
人

生
年
月
日
　
千
九
百
七
十
三
年
十
二
月
十
日

国
　
　
籍
　
日
本
国

○
法
務
省
告
示
第
二
十
七
号

外
国
弁
護
士
に
よ
る
法
律
事
務
の
取
扱
い
に
関
す
る
特

別
措
置
法

（昭
和
六
十

一
年
法
律
第
六
十
六
号
）
第
七
条

の
規
定
に
基
づ
き
、
次
の
者
に
対
し
、
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メ
リ
カ
合
衆
国

イ
リ
ノ
イ
州
を
原
資
格
国
と
し
て
外
国
法
事
務
弁
護
士
と

な
る
資
格
を
一承
認
し
た
。

平
成
二
十
二
年

一
月
二
十
日法
務
大
臣
　
千
葉
　
景
子

氏
　
　
名
　
ケ
イ
ト

・
ウ
ン
ジ
ュ
・
キ
ム

生
年
月
日
　
千
九
百
七
十
五
年
二
月
二
十
二
日

国
　
　
籍
　
ア
メ
リ
カ
合
衆
国

○
文
部
科
学
省
告
示
第
七
号

教
科
書
の
定
価
認
可
基
準

（昭
和
五
十
五
年
文
部
省
告

示
第
四
号
）
の
一
部
を
次
の
よ
う
に
改
正
す
る
。

平
成
二
十
二
年

一
月
二
十
日

文
部
科
学
大
臣
　
川
端
　
達
夫

別
表
を
次
の
よ
う
に
改
め
る
。

（別
表
に
つ
い
て
は
省
略
し
、
文
部
科
学
省
初
等
中
等
教

育
局
教
科
書
課
に
お
い
て
縦
覧
に
供
す
る
。）

附
　
則

１
　
こ
の
告
示
は
、
平
成
二
十
二
年
度
以
降
の
使
用
に
係

る
教
科
書
か
ら
実
施
す
る
。

２
　
平
成
二
十
二
年
度
以
降
の
使
用
に
係
る
高
等
学
校
用

教
科
書
で
平
成
十

一
年
文
部
省
告
示
第
百
五
十
五
号
に

よ
る
改
正
前
の
教
科
用
図
書
検
定
申
請
受
理
種
目

（平

成
元
年
文
部
省
告
示
第
八
十
九
号
）
の
高
等
学
校
の
表

に
掲
げ
る
区
分
に
従
っ
て
検
定
申
請
の
あ
っ
た
も
の
の

´^
価
に
つ
い
て
認
可
の
基
準
と
な
る
最
高
額
は
次
の
と

お
り
と
す
る
。

（附
則
第
二
項
の
表
に
つ
い
て
は
省
略
し
、
文
部
科
学
省

初
等
中
等
教
育
局
教
科
書
課
に
お
い
て
縦
覧
に
供
す
る
。）

０
厚
生
労
働
省
告
示
第
十
九
号

薬
事
法

（昭
和
三
十
五
年
法
律
第
百
四
十
五
号
）
第
四
十
三
条
第

一
項
、
薬
事
法
施
行
令

（昭
和
三
十
六
年
政
令
第

十

一
号
）
第
五
十
八
条
及
び
第
六
十
条
並
び
に
薬
事
法
施
行
規
則

（昭
和
三
十
六
年
厚
生
省
令
第

一
号
）
第
百
九
十
九

条
第

一
項
の
規
定
に
基
づ
き
、
薬
事
法
第
四
十
三
条
第

一
項
の
規
定
に
基
づ
き
検
定
を
要
す
る
も
の
と
し
て
厚
生
労
働

大
臣
の
指
定
す
る
医
薬
品
等

（昭
和
三
十
八
年
厚
生
省
告
示
第
二
百
七
十
九
旦し

の
一
部
を
次
の
よ
う
に
改
正
す
る
。

平
成
二
十
二
年

一
月
二
十
日
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
厚
生
労
働
大
臣
　
長
妻
　
　
昭
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1 専用混和液が同一の製造
番号のもので構成されると
き。      462.200円

製
る
円

の
れ
００

跛

岬

液
の
和
も
混
の
用
号

ｏ

専
番
き
造
と

1 専用混和液が同一の製造番号のもので構
成されるとき。

抗原製剤13本及び専用混和液 9本
2構
扇]滉智管響

種類の製造番号のもの
r

細優暑梨
16本及び製造番号ごとに専用混

塾早99第垂,
ザHAワクチン
(11l N l株 )

410,000円 内容量が6 mLで あるとき。

13本

N CttS渕 13部豪e響尽灘ヽヽ、RHヽ卜ヽヽヽヽ (=02-封 (嘔潔繊型)Omo、 せ累o‖Ш
やミRЮ・

乳濁A型インフルエンザ:IAワ クチン (HlNl株 )
次の 1から4ま でに規定する試験法によるものとする。ただし、本剤は、抗原製剤と専用混和

液で構成されるものであり、 1に規定する試験法においては専用混和液を、 2及び4に規定する
試験法においては抗原製剤を、3に規定する試験法においては抗原製剤及び専用混和液を混ぜた

ものを、それぞれ検体として用いて試験を行うものとする。

l α―トコフェロール及びスクフレン含量試験
α―トコフェロール及びスクフレンの適当量を採り、2-プロパノールを加え、必要ならば
クロロホルムを加えて、3つ以 Lの異なる濃度の標準希釈液を作る。

検体の適当量を採り、検体の濃度が標準希釈液の最高濃度から最低濃度までの範囲内となる

ように適当量の2-プロパノールを加え、必要に応じてクロロホルムを加えて試料溶液を作る。
試料溶液及び標準希釈液の一定量を採り、日本薬局方 (平成十八年厚生労働省告示第二百八十

五号)一般試験法の液体クロマトグラフ法を準用して次の条件で試験を行うとき、各々の溶出
時間は、α―トコフェロール又はスクフレン溶液の溶出時間と比較して、その±500の範囲内

でなければならない。標準希釈液のピーク面積から得られた検量線を用いて試料溶液中のα―

トコフェロール及びスクフレン濃度を求めたとき、α―トコフェロールの検体 l mL中の合量

は426～ 54 1mgに 、スクフレンの検体 ImL中の含量は390～484嘔に、それぞれならなければ
ならない。

α―トコフェロール又はスクワレンのピークは、それ以外の物質のビークと完全に分離しな

ければならない。また、標準希釈液のピーク面積から得られた検量線の相関係数は、0990以

上でなければならない。

吸光度については、紫外可視吸光光度計を検出器として用い、205nm付 近の適当な波長によ

りlll定する。その際、カラムは、粒子径 5μmの液体クロマトグラフ用オクタデンルシリル化
シリカゲルを充填した適当な内径と長きのものを用い、力ヽつ、必要に応じて適当なガードカラ

ムを用いる。また、カラム温度、移動相及び流量は、用いるカラムを考慮して適当な条件を選

ぶ 。

2 ホルムアルデヒド含量試験
微酸性下でのアセチルアセトン及びアンモニアとの反応により生じる3. 5-ジ アセデルー
1, 4-ジ ヒドロルチジンの発色度によって、検体中のホルムアルデヒドを測定する。
ホルムアルデヒド溶液を水で正確に簿めることにより、3つ以上の異なる濃度の標準希釈液
を作る。検体は、標準希釈液の最高濃度から最低濃度までの範囲内となるように水で正確に薄

めることにより、試料溶液とする。

試料溶液及び標準希釈液を l mLずつ正確に採り、それぞれにメタノール 3 mL及びアセチ

ルアセトン試液4 mLを 正確にカロえたものを58C‐ で5分間加温する。冷却後、これらの液 (濁

りがある場合は、これらの液を1400g以上で10分間遠心分離した上澄液)について、分光光度
計を用いて波長412nmの 吸光度を測定する。標準希釈液の測定結果から得られる検量線により

試料溶液中のホルムアルデヒド濃度を求めるとき、ホルムアルデヒドの検体 lmL中の含量は、
前

“

以下でなければならない。

また、水について同様の操作により吸光度を測定し、補正に用いる。

3 異常毒性否定試験
31 動物
体重300～ 400gの Hartley種のモルモット (この目及び次目において「モルモットJというo)

を用いる。モルモットは、使用前 5日 間以上観察して、異常を示さず、かつ、その体電が順調

に増加したことを確認したものでなければならない。

32 検体の量
検体の量は、モルモット1匹当たり05mLとする。ただし、ここで用いる検体は、抗原製剤
及び専用混和液を同量ずつ混ぜたものとする。

33 操作
モルモットは1群 2匹を用いる。樹本を 1回腹腔内に接種し、モルモットの健康状態を7日

間観察する。この間、モルモットの行動や様子に異常を認めたときは、言己録するものとする。

34 判定
観察期間中にいずれのモルモットも異常を示さない場合、この試験に適合したものとする。

観察期間中に2匹のモルモットが死亡した場合、この試験に不適合であるものとする。 1匹の
モルモットが死亡又は異常を示した場合、モルモットを4匹用いて再試験を行う。再試験の観

察期間中にすべてのモルモットが生存し、かつ、異常を示さないとき、この試験に適合したも

のとする。

モルモットの体重は、検体接種後7日 目において、検体接種時の体重以上でなければならな

い 。

4 カ価試験
一元放射免疫拡散試験法を行う。
41 材料
特定量の参照抗インフルエンザHA抗血清を含むアガロースゲル (42及び次目におぃて「 s
RDプレートJという。)を用いる。当該参照抗インフルエンザHA抗血清は、検体、標準イン
フルエンザHA抗原 (一元放射免疫拡散試験用)(42及び次目において「標準抗原Jという。)
又は本剤に含まれるそれぞれのウイルス株に対応するものを用いる。

42 言轟
検体及び標準枷京は、適当な界面活性剤により前処理を行う。

検体及び標準抗原につぃて、リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液を用いて、それぞれ適当な希釈

列を作り、SRDプレート上に調製されたウエルに、検体及び標準抗原の希釈液を適当な一定
量ずつ分注する。SRDプレートは、乾燥しないように湿った容器中に入れ、20～ 25℃で18時
間以上置く。その後、 SRDプレートを水洗し、乾燥させた後、染色処理をし、染色された拡
散円の直径を調べる。

43 判定
試験の沸績を統計学的に処理して齢 中のヘムアグルチエンの濃度 (相当値)を求めるとき、

1株当たり3 75μg/025111L以上でなけれιよならない。
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5 試薬、試液等
0}アセチルアセトン試液
日本薬局方アセチルアセトンilt液を用いる。

(2)ク ロロホルム

エ業標準化法 (昭和二十四年法律第百八十五号)に基づく日本工業規格 似 下「日本工業
規格Jという。)試薬特級を用いる。
(3)ス クフレン

純度980%以上のものを用いる。
14)α―トコフェロール

日本薬局方トコフェロールを用いる。

● 2-プロパノール
日本工業規格試薬特級を用いる。

(0 ホルムアルデヒド溶液
37%ホルムアルデヒド溶液 (10～15%のメタノールを含む。)を用いる。

(7)メ タノ‐ル

日本工業規格試薬特級を用いる。

18)リ ン酸塩緩衝塩化ナトリウム液

生物学的製剤基準一般試験法の部C試薬・試液等の条の場倍に適合するものを用いる。
乳濁細胞培養A型インフルエンザHAワ クチン (HlNl株 )
次の1から3ま でに規定する.In法によるものとする。
1 スクフレン含量試験
スクフレンの適当量を採り、2-プロパノールを加えて、3つ以上の異なる濃度の標準希釈
液を作る。

検体の適当量を採り、検体の濃度が標準希駅液の最高濃度から最低濃度までの範囲内となる

ように適当量の2-プロパノールを力Πえて試料溶液を作る。試料溶液及び標準希釈液の一定量
を採り、日本薬局方一般試験法の液体クロマトグラフ法を準用して次の条件で試験を行うとき、

スクフレンの溶出時間は、スクフレン溶液の溶出時間と上ヒ較して、その±500の範囲内でなけ

ればならない。標準希釈液のピーク面積から得られた検量線を用いて試料溶液中のスクワレン

濃度を求めたとき スクフレンの検体 l ml´中の含量は146～244嘔でなければならない。
スクフレンのピこクは、それ以外の物質のピークと完全に分離しなければならない。また、

標準希釈液のビ‐ク面積から得られた検量線の相関係数は、0990以上でなければならない。

吸光度については、紫外可視吸光光度計を検出器として用い、214nm付近の適当な波長によ

り測定する。その際、カラムは、粒子径 5′mの液体クロマトグラフ用オクタデシルシリルイヒ
シリカゲルを充填した適当な内径と長さのものを用い、かつ 必要にルふじて適当なガ・ ドカラ
ムを用いる。また、カラム温度、移動相及び流量は、用いるカラムを考慮して適当な条件を選

ぶ。

2 異常毒性否定試験
21 動物
モルモットを用いる。モルモットは、使用前 5日 間以上観察して、異常を示さず、かつ、そ

の体重が順調に増加したことを確認したものでなければならない。
22 検体の量
検体の量は、モルモット1匹当たり05mLと する。
23 操作
モルモットは 1群 2匹を用いる。検体を 1回腹腔内に接種し、モルモットの健慮状態を 7日

間観察する。この間、モルモットの行動や様子に異常を認めたときは、記録するものとする。

24 半1定
観察期間中にいずれのモルモットも異常を示さない場合、この試験に適合したものとする。

観察期間中に2匹のモルモットが死亡した場合、この試験に不適合であるものとする。 1匹の
モルモットが死亡又は異常を示した場合、モルモットを4四甲いて再試験を行う。再試験の観
察期間中にすべてのモルモットが生存し かつ、異常を示さないとき:この試験に適合したも
のとする。
モルモットの体重は、検体接種後 7日 目において、検体接種時の体重以上でなければならな

い .

3 カ価試験
一元放射免疫拡散試験法を行う。
31 材料
SRDプレートを用いる。当該参照抗インフルェンザHA抗血清は、検体、標準抗原又は本
剤に含まれるそれぞれのウイルス株に対応するものを用いる。
32 試験
検体は、遠心処理等によリアジュバント成分を取り除く。その後、検体及び標準抗原は、通
当な界面活性剤により前処理を行う。
検体及び標準抗原について、リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液を用いて、それぞれ適当な希釈

列を作り、SRDプレート上に調製されたウエルに、検体及び標準抗原の希釈液を適当な一定
量ずつ分注する。 SRDプレートは、乾燥しないように湿った容器中に入れ、20～ 25℃で18時
間以上置く。その後、SRDプレートを水洗し、乾燥させた後、染色処理をし、染色された拡
散円の直径を調べる。
33 判定
試験の成績を統計学的に処理して検体中のヘムアグルチニンの濃度 (相 当値)を求めるとき、
1株当たり3 75μ g/0 25mL以 上でなければならない。
4 .Ity、 試液等
11)ス クフレン
純印 80%以上のものを用いる。
|, 2-プロパノール
日本工業規格試薬特級を用いる。

13)リ ン酸塩緩衝塩化ナトリウム液
生物学的製剤基準一般試験法の部C試薬・試液等の条の規格に適合するものを用いる。
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