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摘   要

現行用於我國嬰幼兒免疫接種計畫之各項生物製劑皆大部分來自於國外相關生物製劑廠之產品，因此在進行相關生物製劑查驗登記、生物技術研發及國家品質管制檢驗封緘時，常常須依賴其他國家或世界衛生組織供應標準品，除產品之國家檢測結果管控品質缺乏一致性之標準外，且來源取得日益困難。二則考量提供給國內相關生技製造廠，降低採購相關國際對照標準品之成本，以提升國內廠製造競爭力與檢驗水準，藉以協助推動國內產品國際化之需求。另則因近年來政府大力推動之「加強生物技術產業推動方案」下，疫苗自製計畫將逐漸成為發展重點之強項，基於確保生醫藥品與新興生技產品（如疫苗、血液製劑產品等）之品質安全，冀與國際先進國家管理規範接軌，達國際間相互認證之目標原則，提升並管控國內相關產品品質能符合統一之基準需求，故建立台灣生物製劑相關國家標準品之研發乃是刻不容緩之課題。
現階段國內僅衛生署疾病管制局與國光生物科技公司具有生產部份疫苗供國人使用之能力，其中尤以國光生技公司正建廠準備著手白喉、破傷風及非細胞性百日咳混合疫苗之製造，未來將因其批次產能之放大，而大大增加標準品之使用數量。反觀鄰近之日本、中國、南韓及泰國等國家均已先後各自完成製備並標定效價與毒性試驗檢驗所需之國家標準品，除可充分供應其國家檢驗業務及相關研究使用外，亦可供給國內相關疫苗製造廠商使用而不虞匱乏。因此建立標準品之製備與標定技術將有助於提昇及強化國內生物科技相關產業之蓬勃發展。
本次出國計畫係奉派赴日本厚生省國立感染症研究所進行為期十四天之研習，研習行程主要在日本厚生省國立感染症研究所與日本化學及血清療法研究所東京辦事處為主，研修之目的為汲取日本官方在破傷風抗毒素國家標準品之效價評估方法之建立、供應及管理之經驗，以便日後應用於本局相關國家標準品管理供應體系建立時面臨相關問題解決方案之參考。另為開拓本局生物性標準品國際共同標定之管道，並建立台日官方及民間相關實驗室共同合作標定國家標準品之互動模式，藉赴日研修之便，同時攜帶台日共同標定所需之相關標準品及標準操作程序赴日本國立感染症研究所及日本化學及血清療法研究所，進行合作標定方法及統計分析之協商與確認，以便日方隨即進行本局破傷風抗毒素國家標準品之共同標定實驗，以提升我國標準品之公信力，品質一致性、有效性及國際性。另亦期運用生物技術培訓之成果，進行資源整合及落實於產業界；加強技術引進與移轉，快速提昇台灣生物科技產業之競爭力。有助於日後作為國內疫苗產業走向國際市場之後盾。
經由此次研習的過程已更加強化本局與日本產官界相關實驗室相互接軌及互動合作之模式，並建立我國與日方間技術與經驗交流之橋樑管道，獲得其對我國衛生技術之印象與重視，以增加我國積極參與世界衛生組織各種相關活動之實質目的，以突破現行參與世界衛生組織國際合作之困境，期使縮短台灣成為地球村願景之時間。
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一、前言及目的
DTP類疫苗為我國嬰幼兒例行預防接種項目、一年估計進口120萬至150萬劑，故疫苗檢定是必要的，然我國缺乏具公信力之三合一疫苗效價及毒性試驗用之國家標準品或參照品製劑，故常常依賴其他國家或世界衛生組織供應標準品，除產品之管控品質缺乏一致性之標準外，且取得來源日益困難。目前本局辦理相關產品（DTP、DTaP-Hib、DTaP-Hib-IPV、DTaP-Hib-IPV-Hb、DT、Td、Tetanus toxoid及血液製劑IVIG等相關產品）檢驗所需之標準品主要可由三方面取得，然此三管道囿於各種因素，將逐漸受限：1.購自NIBSC︰然該單位限制購買量，無法因應目前迅速成長廠家每年所申請之相關查驗登記案所需。2.由FDA取得︰透過本局在FDA科技顧問協助取得，然科技顧問也漸屆退休，取得管道恐將中斷。3.由廠商供應：目前部份廠商因價錢昂貴及取得不易等因素，已逐漸表示不願意提供，故本計畫為配合衛生政策，實有其迫切需要性。再則為求國內生物科技產業能夠永續經營及厚植產業之根基及競爭力，落實建立完整之生物技術重點，並考量本局持續與日本國立感染症研究所（NIID）進行「百日咳疫苗安全性與臨床副作用之相關性」等共同評估合作計畫需求，以穩定持續聯繫與日本官方良好之互動模式及搭起我國與日本國官方技術與經驗交流之橋樑、增加世界衛生組織對我國衛生技術之印象與重視，開闊外交生展之實質空間等迫切需求。
本計畫奉赴日本厚生省國立感染症研究所考察破傷風抗毒素國家標準品之製造、標定檢測技術、數據電腦分析應用及供應管理等方面之經驗，應用於日後我國國家標準品體系建立時面臨相關問題解決方法之參考。
本次赴日考察研修之主要目的及任務如下： 

1. 研習並汲取日本官方在建立製備試驗用國家標準品之製造、標定檢測、再現性、安定性評估方法及供應管理制度等經驗。
2. 開拓本局生物性標準品國際共同標定之管道，建立台日官方及民間相關實驗室共同合作標定國家標準品之互動模式。
3. 協商及整合台日合作共同標定及統計分析方法，以提升我國標準品之公信力，品質一致性、有效性及國際性。
4. 發展台日官方雙方技術架構與資訊交流、相關資料庫共享之模式。
實施步驟與方法：

1. 收集文獻，研擬相關必要標定之方法種類及數目。
2. 人才赴日培訓研修破傷風抗毒素In vivo、In vitro效價及試驗用標準品之製造、標定檢測及供應管理經驗。       
3. 將研修日本國家標準品相關共同標定模式、經驗及方法將之書面化，未來將供國內相關生物製劑產業參酌，以輔導其進行國家標準品之自製及產業競爭提升。
4. 建立品質檢測標定標準化方法及共同標定之互動合作模式，以確認日後國內自製國家標準品之品質、有效性及國際性。
研修之內容主要係由國立感染症研究所村山分室細菌第二部第三室及第五室（安全性研究生物統計室）等兩單位來進行研修課程之安排，分別進行破傷風抗毒素效價試驗部份分別應用I n Vitro（Tetanus antibody assay kit法）、In Vivo檢測法進行共標之可行性評估及小白鼠品系（ICR及ddy strain）應用於共標試驗之差異性確認等方面之研習與實作，國家標準品共同標定檢測結果運用Bioassay程式之分析。
經由此次研習的過程，除可實際了解日本官方在國家標準品製備管理方面的嚴謹性及統合各國專業人員進行合作交流的經驗與專業性外；藉由此檢測技術經驗的交流，將可提升國內國家標準品的水準更邁向世界級，並將開拓本局與日本政府檢驗機關間之互動合作模式；不僅藉此將可製造及增加本局參與世界衛生組織委託研究計畫之機會，進而更可積極推動我國參與世界衛生組織會員國之願景更向前一步邁進。
二、參與人員與參訪行程
參與人員

紀長文╱行政院衛生署藥物食品檢驗局  委任技士
研習行程

東京厚生省國立感染症研究所之研修（94.09.26～94.10.09）
September 25（Sun）：Taipei-Tokyo  8:10 am（EVA AIR BR 2106）
September 26（Mon）：Toyama: Lecture program of biosafety
September 27（Tue）：Murayama branch: Discussion for harmonizing the calibration procedures and also for planning experiments for collaborate study 
September 28（Wed）：Murayama branch: In Vivo（Neutralization）test 
September 29（Thu）：Murayama branch: In Vivo（Neutralization）test 

September 30（Fri）：Murayama branch: In Vivo（Neutralization）test
October  3（Mon）：Murayama branch: In Vivo（Neutralization）test 
October  4（Tue）：Murayama branch: In Vitro（Tetanus antibody assay kit）test 

October  5（Wed）：Murayama branch: Application the bioassy soft progra（probit

                  method）for data calibration   
October  6（Thu）：Murayama branch: Application the bioassy soft program（probit

                  method）for data calibration
October  7（Fri）：Kakestuken: General discussion for collaborative study and sample

                 delivery
October  9（Sun）：Tokyo-Taipei  

三、研習內容
(一)、東京厚生省國立感染症研究所-戶山廳舍之研修

主要研修分成：P3、P4實驗室之現況簡介及相關措施使用前之訓練、日本厚生省國立感染症研究所（NIID）自美國911恐怖事件發生後之對試驗室各項生物安全之管制及措施、未來防範恐怖攻擊之因應趨勢等部分，現分述如下：
P3、P4實驗室之現況簡介及相關措施使用前之訓練：NIID擁有P3及P4計26間實驗室，其分佈及應用情形如下：
1. 戶山廳舍（Toyama）：P3實驗室計有13間，其中7間用於病毒疫苗及相關試驗之In Vitro研究，另6間則用於小動物相關試驗之研究。
2. 村山分室（Murayama）：P3實驗室計有11間，其中8間用於相關In Vitro試驗之研究，另3間則用於小動物試驗之研究。P4實驗室則有2間，分別應用於In Vitro試驗及小動物試驗之研究。
3. 所有新進人員及外國研究人員無論是否使用該設施，均需接受8小時以上之生物安全訓練，訓練內容涵蓋Progress of countermeasures for biohazard、Regulations on the safety control of laboratories handling pathogenic agents、Cotrolling infectious areosols、Operation of biological safety cabinet及Practices of biosafety等部分。
4. 試驗室各項生物安全管制及相關措施：所有通道均設置門禁管制系統，人員進出均需配戴識別磁卡及刷卡，磁卡亦進行分區及權限管制，非責任區則完全無法進入，強行或未經許可進入者將遭移送安全委員會議處或革職之處分。
5. P3及P4大樓入口處，設置24小時警衛對進出人員進行嚴格之認證管控，非該區研究人員均不得進入，實驗室進出管控則採用瞳孔鑑識及監視系統，各項感染性生物性材料及數量均作嚴密管制及保安監控。
6. P3及P4試驗室遭受恐怖攻擊及侵入事件時，將自動啟動保安設施完全將P3及P4試驗室封閉，感染性生物性材料及入侵之人員亦將隔離於該區而無法進出。
(二)、東京厚生省國立感染症研究所-村山分室之研修

該機構研修之重點乃在於進行國家標準品標定方法之確認與標準品管理經驗之汲取、Tetanus antibody assay kit法、Histopathological study、Bioassy Assist program 及Probit method運用於共同標定結果之分析等五個部分，現分述如下：
1 國家標準品之製造、標定方法與管理
日本官方對於生物製劑類國家標準品之製造、標定、販售及管理皆依其檢驗主管業務部門之需求而自行向該機構技術委員會提出申請審查，由於日本年度預算執行時間係由每年4月至次年3月止，因此通常標準品製備計畫大多在10月至12月間前提出申請審查作業，其運作模式如下：
日本厚生省國家標準品管理體系之運作模式
（1）標準品製備標定等相關資料提報技術委員會審查。
（2）評估標準品製造之費用（原料價格、主成份含量，賦型劑及數量）。 

（3）共標方法之選定與Pretest。
（4）樣品運送並提供共標Proposal及數據分析方法予參與單位。
（5）數據（三重複）收集與Bioassay Weighted-means分析並將此相關資料
     提報技術委員會再次審查。
（6）訂定新標準品之力價（以Weighted-means）。
（7）販售價格係由會計部門針對製造成本、共標實驗動物費、實驗次數、
     毒素、購買WHO對照標準品儀器設施費及人事（職位）行政支出費
     用來進行成本估算。
（8）販售。
日本厚生省制訂國家標準品產官學共同標定之模式：
（1）Asking the possibility of participation of candidate participants.

（2）Relevant technical training to the possible participants.
（3）Proficiency study to ensure the technical transfer the candidate 
     preparation for the national standard or reference preparation, like a 
     lot of whole cell DPT withheld its identity by pooling sufficient amount 
     of vials into a single tube to distribute into several separate tubes 
     to distribute to the participants.
（4）Collect the results to evaluate, If found a problems, need to be solved 
     to ensure by another proficiency experiment with the institution that 
     experienced the problem.
（5）Ensure that all the problems have been solved and ready for starting 
     the collaborative study.
（6）Cllaborative study, International standard pertussis vaccine from NIBSC 
     by ordering through Web site of NIBSC or the Reference pertussis vaccine 
     for toxicity tests from NIID, the candidate preparation for the first 
     National standard pertussis vaccine and the first National reference 
     pertussis vaccine for toxicity tests.
（7）Interim summary of the results to identify the conclusion.
（8）In case additional data accumulation is necessary, conduct the phase 2 
     study.

（9）Conclusive summing up of the whole results to assign unit values.
另有關於日本國家標準品之標定方法大部分試驗均參照MRBP或WHO公告之相關方法來進行標定試驗，而且都會以相關公定標準品如NIBSC、NIID（前批或安定性佳國家標準品）或JICA（Japan International Cooperation Agency）等標準品來進行比對，如破傷風抗毒素效價標準品之標定法。係以毒素中和法（Toxin Neutralization method）及ELISA法（Tetanus antibody assay kit法, In house Method）兩種方法來進行新標準品之力價標定。然現今世界之潮流係以In vitro法取代傳統活體內試驗（In vivo），以達實驗動物3Rs之目標，故日本檢驗標定亦逐步朝此方向修正中。
2.標準抗破傷風人類免疫球蛋白共同標定之標準化試験步驟
為確認台日共同標定方法之可行性、動物品系（ICR、ddy）差異及減低影響結果判定之因子變異性至最低之程度，隨研修之便攜帶台日共同標定所需之相關標準品及標準操作程序（日文版）赴日本國立感染症研究所及日本化學及血清療法研究所，進行台日產官界合作標定方法及統計分析之協商與確認，經與NIID細菌第二部第三室室長高橋元秀博士進行討論協商及pretest結果，修正雙方試驗可能衍生之誤差影響條件後，將該標準化操作程序予以書面化並提供雙方參與共標單位來進行實驗分析（如附件一）。有關共同標定標準化之方法操作程序如下：
材料
1. 試験品：抗毒素
a. 国際標準抗破傷風ヒト免疫グロブリン(TE-3)：120 IU/amp

b. 標準抗破傷風ヒト免疫グロブリン候補品：310 IU/バイアル(暫定抗体価)
4℃、24℃、37℃、45℃
2. 破傷風毒素
      破傷風試験毒素：4.4×106マウスLD50/バイアル
3. PBS   0.2 w/v％ゼラチン加0.017 Mリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液(pH7.0)

4. マウス(Slc：ICR, SPF, 約4週齡，♀)

     抗毒素：5群(4匹/群)→ 20匹/試験品
     毒素コントロール：3群(3匹/群)→ 9匹
方法
a. 国際標準抗破傷風ヒト免疫グロブリン(TE-3)：120 IU/ amp(凍結乾燥品)

	希釋倍率
	24 X      5 X

	国際標準品 TE-3
	    0.22       1

	PBS
	    5.06       4(mL)


                                        ↓

                                   L＋/10：1 IU/mL

b. 標準抗破傷風ヒト免疫グロブリン候補品：約280 IU/バイアル推定
                ↓                                液状1 mL入り
        280 IU/mL

	希釋倍率
	  14 X    28 X    280 X  

	候補品
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BWDU/ml LPU/ml EHSU/ml LHSU/ml

海外製品

A (DTaP) 88.40 0.08 0.03 0.34

B (DTaP) 84.81 0.08 0.05 0.15

C (DTaP-IPV) 480.35 0.22 0.21 0.12

D (DTaP-IPV) 13.28 0.06 0.04 0.26

国内製試作品

JA (DTaP-sIPV) 7.97 0.20 0.09 0.03

JB (DTaP-sIPV) 6.79 0.20 0.09 0.03

JC (DTaP-sIPV) 17.56 0.19 0.10 0.04

JD (DTaP-sIPV) 19.04 0.20 0.10 0.04

JE (DTaP-sIPV) 7.99 0.17 0.08 0.03

Japanese vaccines

DTaP (1999

～

2003)

(N=121)

8.41 0.11 0.13 0.08

DTwP(

～

1981)

(N=176)

56.40 1.79 1.92

マウスヒスタミン増感試験
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  0.1      0.6      1     

	PBS
	  1.3      0.6      9(mL)


                                                      ↓

                                                  L＋/10：1 IU/mL
c. 破傷風試験毒素(Lot 5)：4.4×106 マウスLD50/バイアル
          ↓     PBS 10 mLで溶解
    4.4×105 LD50/mL(1mL/チューブに分注後，-20℃で保存し，用時溶解)

	希釋倍率
	25 X   300 X   7500 X   112500 X   225000 X   450000 X   900000X   1800000X

	毒素
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1.4     0.05     0.04       0.1         1          1.5        1.5        1 

	PBS
	33.6    0.55     0.96       1.4         1          1.5        1.5        1  (mL)      


        ↓                    ↓         ↓        ↓        ↓       ↓

    L＋/10：25 X                  2.0          1.0        0.5       0.25   0.125LD50/0.5 mL
結果：希釋間隔10％
      マウス体重約15-17克
L+/10レベル：0.4 mL/マウス
	抗毒素
1 IU/mL
	PBS
	破傷風試験毒素
1 mL
	国際標準抗破傷風ヒト免疫グロブリン (TE-3)
	標準抗破傷風ヒト免疫グロブリン候補品

	
	
	
	0日(体重)
	1日  2日  3日  4日  5日
	結果
	0日(体重)
	1日  2日  3日  4日  5日
	結果

	0.414
	0.586
	Working tetanus toxin × 25
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.455
	0.545
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.500
	0.500
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.550
	0.450
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.605
	0.395
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


      (mL)                       (g)                                           (g)                          

結果：希釋間隔20％
      マウス体重約15-17克
L+/10レベル：0.4 mL/マウス
	抗毒素
1 IU/Ml
	PBS
	破傷風試験毒素
1 mL
	国際標準抗破傷風ヒト免疫グロブリン (TE-3)
	標準抗破傷風ヒト免疫グロブリン候補品

	
	
	
	0日(体重)
	1日  2日  3日  4日  5日
	結果
	0日(体重)
	1日  2日  3日  4日  5日
	結果

	0.348
	0.652
	Working tetanus toxin × 25
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.417
	0.483
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.500
	0.500
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.600
	0.400
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.720
	0.280
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


      (mL)                       (g)                                           (g)                                  
毒素コントロール：0.5 mL/マウス
	破傷風試験毒素
	希釋
	毒素コントロール

	
	
	0日(体重)
	1日
	2日
	3日
	4日
	5日
	結果

	Lot 5
	× 4.5 × 106
(0.5 LD50)
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	× 9.0 × 105
(0.25 LD50)
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	× 1.8× 106
(0.125 LD50)
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


                                   (g)
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3.Tetanus antibody assay kit法（In house method, KPA）
檢測原理: 破傷風菌（Clotridium tetani）產生之破傷風毒素會與具專一性之抗體產生中和凝集作用，本試驗即利用此一特性，將人工合成粒子應用ployamino acid將破傷風類毒素（tetanus toxoid）吸附於人工合成粒子上，形成感作粒子，再與待測之檢體進行間接凝集反應，以檢測檢體中破傷風抗體之含量。
材料:
1. 感作粒子（破傷風類毒素吸附之人工合成粒子，凍晶乾燥品），2.5 mL/vial
2. 未感作粒子（人工合成粒子，凍晶乾燥品），2.5 mL/vial
3. 粒子溶解液（0.017 Mリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液, pH7.0），11 mL/vial
4. 檢體稀釋液（凍晶乾燥品，內含兔血清添加物），22 mL/vial
5. 檢體稀釋液用之溶解液（0.017 Mリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液, pH7.0）， 

  22 mL/vial
6. 破傷風抗體陽性對照（每毫升含0.02國際單位之破傷風抗體），0.5 mL/vial
7. 待測檢體                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
8. U型96孔微量盤
9. 25 uL Micropipette

10. 25 uL diluter
11. Dropper

12. Plate Mixer

方法:

1. 感作粒子及未感作粒子各以2.5 mL之粒子溶解液稀釋溶解之。
2. 檢體稀釋液（凍晶乾燥品）則以22 mL檢體稀釋液用之溶解液（0.017 Mリン   

  酸塩緩衝塩化ナトリウム液,pH7.0）稀釋溶解。
3. 上述試劑溶解後皆置於室溫下待用，但限當日使用完畢。
4. 將溶解後之檢體稀釋液以dropper分別加入U型96孔微量盤中，第1孔至第  

  11孔加入25uL，第12孔則加入75 uL檢體稀釋液 
5. 取25 uL待測檢體並以diluter由第1孔至第11孔行檢體2倍連續稀釋，連續
  稀釋至第11孔後，將多於之25 uL丟棄。
6. 25 uL待測檢體以diluter與第12孔75 uL檢體稀釋液混合均勻後，捨棄多餘
  75 uL檢體稀釋液。
7. 將已溶解之感作粒子及未感作粒子以mixer混合均勻待用。                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

8. 將25 uL之感作粒子以diluter由第1孔加至第11孔，第12孔則加入25 uL未 

  感作粒子，再以plate mixer震盪混合，空的微量盤置於檢測盤之上方，以防止
  蒸發。
9. 混合後之microplate靜置於室溫下（10～30℃）約2小時，進行力價判讀。亦
  可靜置於室溫下（10～30℃）隔日再判讀之。
結果判定：
1. 非凝集現象之判定：粒子於微量盤底部中央成點狀小圓形或中空小圓形者。
2. 凝集現象之判定：凝集粒子於微量盤底部中央成中空圓形沈澱且其周邊可明 

  顯看出沈澱粒子者、凝集粒子於微量盤底部成網狀面擴張者及凝集粒子一部份
  環繞於微量盤底部者。
3. 檢體破傷風抗體價之判定：
  計算感作粒子於well中凝集之End-point（稀釋之倍數）乘以破傷風抗體陽性
  對照凝集之End-point即可計算出檢體中之破傷風抗體含量。
The sample's titer = (ST-Ats End point) ×(Dilutive rate of the sample’s End point)
Plate Template
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	

	A
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	75
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	B
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	75
	未

	C
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	75
	感

	D
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	75
	作

	E
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	75
	粒

	F
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	75
	子

	G
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	75
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BWDU/ml LPU/ml EHSU/ml LHSU/ml

海外製品

A (DTaP) 88.40 0.08 0.03 0.34

B (DTaP) 84.81 0.08 0.05 0.15

C (DTaP-IPV) 480.35 0.22 0.21 0.12

D (DTaP-IPV) 13.28 0.06 0.04 0.26

国内製試作品

JA (DTaP-sIPV) 7.97 0.20 0.09 0.03

JB (DTaP-sIPV) 6.79 0.20 0.09 0.03

JC (DTaP-sIPV) 17.56 0.19 0.10 0.04

JD (DTaP-sIPV) 19.04 0.20 0.10 0.04

JE (DTaP-sIPV) 7.99 0.17 0.08 0.03

Japanese vaccines

DTaP (1999

～

2003)

(N=121)

8.41 0.11 0.13 0.08

DTwP(

～

1981)

(N=176)

56.40 1.79 1.92
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H
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	25
	75
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


A-G列：檢體2X連續稀釋(2X~2048X)及感作粒子（25 uL/well）添加區域
H列：為破傷風抗體陽性對照2X連續稀釋(2X~2048X)及感作粒子（25 uL/well）   

     添加區域
4. Bioassy Assist program (Probit method)運用於共同標定結果之分析

NIID Bioassay程式的程式，主體分成Analysis、System Maintenance二大部分，其中Analysis包括Parallel Line Assay Method、Probit Method、Frequency Distribution Display及Sequential Sample Data Display，System Maintenance則可依據各國試驗項目名稱之不同來變更，但其主要功能是維護該程式系統相關運作為主。Parallel Line Assay Method可使用在百日咳疫苗毒性相關試驗的資料分析上；而Probit Method則可應用於百日咳效價及白喉類毒素效價之計算上；至於Frequency Distribution Display以及Sequential Sample Data Display則需累積多年的資料才能應用，其分析資料可供該項試驗品質管制的參考，同時亦可藉由其分佈圖來比較該疫苗不同藥廠之間的品質差異。
本次研習之重點主要在進行Probit Method電腦程式的培訓，希望藉由實地操作，達到檢驗技術及其相關標準操作程序標準化的目的，以能應用其電腦程式來執行國家標準品標定時之資料統計分析。
然而由研修結果得知，過去常常有研究人員使用平均值來進行效價之統計分析，事實上平均值之變異會造成判斷錯誤，因此堀內善性博士認為在統計分析時藉助資料之轉換是可以減低分析錯誤之發生，而破傷風抗毒素標準品效價標定之結果呈100％及0％兩極化之反應，故NIID提供之Bioassay程式並無法進行該效價試驗之統計分析，必須另行設法解決此一問題，經與日本NIID細菌第二部第三室室長高橋元秀博士進行討論協商，得知尚有另一套軟體可供解決此一問題，經高橋元秀博士鼎力協助及慨然致贈本局共標結果分析用之統計分析用軟體（Satistical Anlysis 2005）一套而順利解決此一困境。該程式約30種可廣泛應用於各類生物製劑及標準品效價試驗之統計分析。本計畫亦攜回高橋元秀博士及堀內善信博士致贈本局品質檢驗所必需且現今已將近缺乏之Tetanus test toxin（4.4 X 106 LD50）10 vials、Diphtheria test toxin（2000Lf）50 vials、Pertussis reference standard vaccine 20 vials及破傷風抗毒素國家標準品效價標定用之體外診斷試劑 in vitro kit 2 sets等相關重要高純度含量毒素及標準品一批。
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一般而言，標準品安定性將牽涉其力價訂定有效期限之長短，故日本厚生省國立感染症研究所在評估新國家標準品效價安定性時係以虐待試驗（Accelerate degression test）為主要方法，在不同時間間隔下並選定四種溫度4℃、20℃、37℃及45℃來進行三重複試驗以評估新標準品之安定性，並應用溫度、時間及效價殘存百分比等三關係來設計程式（KT＝LN【a/(a-x)】/time），進行Bioassay assist數據分析，以估算有效期限之長短。
5. Histopathological study
由於進修期間值日本厚生省國立感染症研究所仍對Aventis Pasteur Limited、Glaxo Smith Kline (GSK)、美國密西根Chiron及日本國內五家生物製劑廠（Kitasato、Takeda、Kaketsuken、Biken及Denka）等產品之安全性(異常毒性)進行一系列之評估比對研究試驗，其安全性試驗係以異常毒性試驗（小鼠組織胺敏感性試驗）及小鼠肉趾接種試驗(Mouse foot pad inoculation test)為主，近兩年研究成果可從組織病理結果判讀得知美國Chiron、Aventis及GSK產品均出現極嚴重之局部反應，實驗動物接種部位之均出現有PMN、Giant cell、Eosinophil及Lymphoid cell浸潤、Granulocytosis、Splenomegaly (＞3gm)及胰臟有Fibrosis等組織病理病變（如圖一，表一），而同時檢驗之日本五家國產疫苗並未發現有這些結果出現，因此日本官方今年又進行更深入之筋肉接種法，主要檢測非細胞性百日咳疫苗中是否仍殘存含有活化型之pertussis toxin，由研究結果得知這些組織病理病變的出現，依過去疫苗國家品質檢驗之經驗來判斷，極可能與1980年代日本發生嬰幼兒DTwP疫苗接種傷害事件時之疫苗品質檢驗結果非常類似（如圖二），我國亦應針對歐美等國進行該類疫苗之安全性試驗的再評估，看是否亦出現類似日本檢驗之結果，以確保嬰幼兒疫苗接種之安全性。


表一、Pertussis疫苗毒性試験結果


[image: image3]
圖一、各類DTP疫苗兔子接種後3週間皮内病理組織所見之變化

[image: image4]
圖二、小鼠肌肉內の病理所見（接種後４週）

四、心得

日本國立感染症研究所對於生物製劑類醫藥品進行之國家檢定制度，除審核製造廠提供之   資料外，主要是針對每批產品之安全性及有效性部分進行檢驗，而其人員大部分時間係致力於相關研究發展及標準品製備管理工作。我國亦可參考該國衛生機關對醫藥品之審查與管理方式，建立一套提升檢驗水準、符合工作效率、並兼顧產品品質之監督管理制度。
透過此次研習機會與日本官方再次強化彼此之正式官方關係，而日本官方亦高度肯定本局在生物製劑專業領域之成就與表現，對雙方合作相關研究計畫成果給予極高之評價，亦希望我方能持續相關合作與交流計畫包括：

(一).建立我國與日本官方國家標準品製備及共同標定之合作模式：

(1) 94年度，NIID及化學及血清療法研究所（Kaketsuken）參與本局第一代破傷風抗毒素(毒素中和試驗法)國家標準品之效價共同標定計畫，以確認國內相關國家標準品之品質、有效性及國際性。
(2) 過去本局曾向英國NIBSC採購百日咳國際標準品，每瓶之售價為新台幣4,000元，囿於該標準品取得日益困難及製造成本等因素考量下，，此次台日雙邊合作研商時，NIID細菌第二部第五室室長堀內善信博士建議本局與日本厚生省國立感染症研究所之百日咳國家標準品計畫合併採購案，由日本官方委託日本武田生物製劑廠來製備，將可尊節開支，降低雙方分別製備之成本（每瓶製備所需之費用僅需新台幣390元）外，亦可鞏固雙方技術架構、資訊交流與資料庫共享之合作模式。

(3) 95年度，本局將與NIID堀內善信博士共同合作進行該標準品之台日產官界之標定計畫，以落實台日雙邊官方之合作與技術交流。 
(二).發展雙方技術架構與資訊交流、建立相關資料庫

(1) 95年NIID邀請本局應用其提供之Database software program，持續進行台灣DTP疫苗副作用臨床監測網建立之計畫，由監測結果與疫苗毒性試驗數據之比對，進行疫苗毒性研究，以協助日本NIID建立亞洲區域疫苗副作用監測網。

(2) NIID提供本局有關該所現階段歐美DTaP類疫苗產品實驗動物局部副作用組織病理變化之研究結果及方法，希望本局亦著手進行該項研究計畫，並祈進行研究結果之交流與資訊共享，以確保嬰幼兒疫苗之接種安全性。

(3)日本NIID近年來致力於研發及應用較經濟、簡單之各類In Vitro方法取代動物試驗，以進行生物製劑封緘檢驗之可行性評估，其成果將逐漸顯現，本局將密切注意其發展趨勢及強化相關資訊之交流，已獲取最新之資訊，因應未來檢驗業務之需求。

五、建議

1. 檢驗結果計算及統計分析相關軟體的開發：我國目前並無適當的電腦軟體以供檢驗結果之計算及統計分析，而本次所攜回的程式可適用於我國檢驗作業系統，但為求監控生物製劑之品質，相關檢驗結果能適當予以統計分析及計算及配合電子化政府的政策需求，因此建議如日本NIID之模式，應成立專責統計部門研發適用之電腦分析軟體，以供檢驗單位使用，使檢驗數據分析法一致化，以減少結果分析之誤差發生。
2. 國際標準品取得日益困難，對逐年增加繁重之檢驗業務之執行時效影響頗鉅，我國應開始規劃各類生物製劑檢驗所需國家標準品之製備，在經費之編列與人才之培訓等方面均應加強，藉由各類標準品之製備與標定，增加我國與其他各國官方間技術與經驗之交流，以提升我國疫苗品質管制之技術達世界水準。

3. 積極強化各項合作計畫與雙方人員互訪，將有助於穩固台日雙方實質之關係。並應多鼓勵同仁參加世界衛生組織共同實驗室所舉辦之國際性會議或共同研究計畫，以便在我國目前尚無法參加WHO組織情況下，有機會能與各國官員進行交流，開拓與各國政府檢驗機構間之互動合作，以便獲得參與世界衛生組織共同研究計畫之機會，提升我國之檢驗研究水準，獲得其他國家官員之肯定與友誼，有助於我國參與世界衛生組織會員國之願景早日達成。

4. 有關流感疫苗之檢驗，日本官方係採與民間生物製造廠同步檢驗之方式進行，由於研修之便得知，事實上國立感染症研究所（NIID）在今年其國內Flu疫苗效價檢驗上發現約有10批疫苗未通過國家檢驗標準，然而為因應來勢洶洶之流感及禽流感疫情，NIID下令合格之疫苗廠隨即進行增加製造流感疫苗之產量，以消彌防疫缺口之發生。然因現階段台灣所有流感疫苗皆由國外進口，倘若發生如日本檢驗不合格之情形時，防疫單位如何在短時間內進行疫苗供需之彈性調度，以彌補不足疫苗供應量，因此建議我國防疫單位宜及早建立此類反應模式。
5. 94年日本產官學界已著手研發DTaP-IPV製劑取代現有之DTaP疫苗之趨勢，其IPV研發部分將不同於歐洲之產品（採用polio野外株，需在P3試驗等級之場所進行疫苗製造），採用製備OPV之polio疫苗株，將使其製造成本及安全性大大提高，未來日本國家檢驗試驗之新規定，本局宜應密切注意其發展並因應可能由日本進口疫苗之檢測。
6. 此次研修亦觀察到NIID為避免研究計畫之實驗可能對例行性檢驗業務因共用同一實驗區而產生干擾現像，故該所另行建構新的實驗大樓並要求所有檢驗業務移入該新大樓中進行，嚴格執行分區實驗規定而確保檢驗結果之正確性，該措施亦可作為規劃實驗室時之重要參酌資料。
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	第一代破傷風抗毒素國家標準品效價試驗共同標定
操作參考程序


行政院衛生署藥物食品檢驗局
中華民國94年10月

破傷風抗毒素國家標準品效價之標準化試驗
-抗毒素-

1.  The 1st International Standard for Tetanus SIMMUNOGLOBULIN, HUMAN

    Code：TE-3, 26/488, 120 IU/amp
        24 IU/ml（加1 mL PBS-gelatin溶液緩慢溶解需冷藏）         1瓶                         
2.  行政院衛生署藥物食品檢驗局第一代破傷風抗毒素國家標準品，

暫定抗體價，310 IU/瓶                                       3瓶

3.  FDA標準破傷風抗毒素（馬型）Lot E140 ，5 IU/mL              2瓶
-試驗毒素-.

1.  日本厚生省國立感染症研究所破傷風試驗毒素Lot 5凍結乾燥品
        4.4×106 LD50/瓶                                         1瓶
以上

破傷風抗毒素國家標準品之標準化試驗
材料
1. 試驗品：抗毒素
a.NIBSC國際標準抗破傷風人類免疫球蛋白（TE-3）：120 IU/amp

b.行政院衛生署藥物食品檢驗局第一代破傷風抗毒素國家標準品：
310 IU/瓶（暫定抗體價）

c.FDA標準破傷風抗毒素（馬型）（Lot E140）：5 IU/mL
2. 破傷風毒素
    d.破傷風試驗毒素：4.4×106 LD50/瓶


3.  PBS  0.2 w/v％ gelatin 加0.017 M 磷酸鹽緩衝氯化鈉溶液（pH7.0）
4.  老鼠（ddy：約4週齡，female或ICR： 15～17 gm，female）   
      抗毒素試驗組：5組（4隻/組）→ 20隻/試驗品
      毒力對照組：3組（3隻/組）→ 9隻
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             方法
a.國際標準抗破傷風人類免疫球蛋白（TE-3）：120 IU/ amp（凍結乾燥品）
        ↓  先以PBS 1 mL溶解
     120 IU/mL

	稀釋倍率
	   24 X　　　5 X　　　

	國際標準品 TE-3
	   0.22　　 　1

	PBS-gelatin
	   5.06       4 (mL)


                                                 ↓

                                             L＋/10：1 IU/mL

  b.第一代破傷風抗毒素國家標準品：310 IU/瓶（暫定抗體價）
           ↓     　　　　　　　　　           液状1mL入り
        310 IU/mL　
	稀釋倍率
	  5 X  　 5 X　　 10 X  

	候補品
	  0.3  　  0.3 　　 1     

	PBS-gelatin
	  1.2  　  1.2 　　 9 (mL)


                                                  　　↓

                                                L＋/10：1 IU/mL
  c.FDA標準破傷風抗毒素（馬型）（Lot E140）：1.5 mL/瓶
          ↓     
       5 IU/mL

	稀釋倍率
	   5 X     

	標準品Lot E140
	   1.5        

	PBS-gelatin
	   6.0 (mL)      


                                       ↓

                                  L＋/10：1 IU/mL
d.破傷風試驗毒素（Lot 5）：4.4×106 LD50/瓶
         ↓  PBS 10 mL溶解
      4.4×105 LD50 mL（將毒素分裝成每瓶含1mL後，儲存於-20℃，用時溶解）
	稀釋倍率
	 25 X   300 X   7500 X   112500 X   225000 X   450000 X   900000 X  1800000 X

	毒素
	 1.4   　0.05     0.04      0.1        1   　     1.5      　 1.5         1 

	PBS
	33.6   　0.55     0.96      1.4        1      　  1.5　　　　 1.5         1 (mL)      


             ↓                　　↓       ↓         ↓　　　  ↓　　    ↓

          L＋/10：25 X     　　　　    2.0       1.0     　　0.5 　　   0.25　  0.125LD50/0.5 mL

試驗系：稀釋間隔10％
        老鼠體重約15-17克

    請參照以下之稀釋方式進行試驗，稀釋液與毒素混合後，室溫下靜置60mins後，以皮下注射於健康老鼠（0.4 mL/老鼠）。接種後5日內觀察其症狀及死亡時間。並於接種時進行老鼠體重測定。

L+/10 level：0.4 mL/老鼠
	試驗品
	抗毒素
1 IU/mL
	PBS
	破傷風
試驗毒素
1 mL
	觀察
	結果

	
	
	
	
	0日
	1日
	2日
	3日
	4日
	5日
	

	a.

國際標準
抗破傷風人類
免疫球蛋白
TE-3
	0.414

0.455

0.500

0.550

0.605
	0.586

0.545

0.500

0.450

0.395
	Lot 5 × 25
	
	
	
	
	
	
	

	b.

第一代破傷風抗毒素國家標準品
	0.414

0.455

0.500

0.550

0.605
	0.586

0.545

0.500

0.450

0.395
	
	
	
	
	
	
	
	

	c.

FDA標準破傷風抗毒素（馬型）
Lot E140
	0.414

0.455

0.500

0.550

0.605
	0.586

0.545

0.500

0.450

0.395
	
	
	
	
	
	
	
	


                           (mL)                                                  (死亡數)(死亡數/總數)

試驗系：稀釋間隔10％
        老鼠體重約15-17克
L+/10 level：0.4 mL/老鼠
	抗毒素
1 IU/mL
	PBS
	破傷風試驗毒素
1 mL
	國際標準抗破傷風人類免疫球蛋白（TE-3）
	第一代破傷風抗毒素國家標準品
	FDA標準破傷風抗毒素（馬型）（Lot E140）

	
	
	
	0日(體重)
	1日   2日   3日   4日   5日
	結果
	 0日(體重)
	 1日   2日   3日   4日   5日
	結果
	0日(體重)
	 1日   2日   3日   4日   5日
	結果

	0.414
	0.586
	Lot 5 × 25
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.455
	0.545
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.500
	0.500
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.550
	0.450
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.605
	0.395
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


         (mL)                      (g)                                               (g)                                             (g)

試驗系：稀釋間隔20％
        老鼠體重約15-17克

    請參照以下之稀釋方式進行試驗，稀釋液與毒素混合後，室溫下靜置60mins後，以皮下注射於健康老鼠（0.4 mL/老鼠）。接種後5日內觀察其症狀及死亡時間。並於接種時進行老鼠體重測定。

L+/10 level：0.4 mL/老鼠
	試驗品
	抗毒素
1 IU/mL
	PBS
	破傷風
試驗毒素
1 mL
	觀察
	結果

	
	
	
	
	0日
	1日
	2日
	3日
	4日
	5日
	

	a.

國際標準
抗破傷風人類
免疫球蛋白
TE-3
	0.348

0.417

0.500

0.600

0.720
	0.652

0.583

0.500

0.400

0.280
	Lot 5 × 25
	
	
	
	
	
	
	

	b.

第一代破傷風抗毒素國家標準品
	0.348

0.417

0.500

0.600

0.720
	0.652

0.483

0.500

0.400

0.280
	
	
	
	
	
	
	
	

	c.

FDA標準破傷風抗毒素（馬型）
Lot E140
	0.348

0.417

0.500

0.600

0.720
	0.652

0.483

0.500

0.400

0.280
	
	
	
	
	
	
	
	


                             (mL)                                                 (死亡數)(死亡數/總數)

試驗系：稀釋間隔20％
        老鼠體重約15-17克
L+/10 level：0.4 mL/老鼠
	抗毒素
1 IU/mL
	PBS
	破傷風試驗毒素
1 mL
	國際標準抗破傷風人類免疫球蛋白（TE-3）
	第一代破傷風抗毒素國家標準品
	FDA標準破傷風抗毒素（馬型）（Lot E140）

	
	
	
	0日(體重)
	1日   2日   3日   4日   5日
	結果
	 0日(體重)
	 1日   2日   3日   4日   5日
	結果
	0日(體重)
	 1日   2日   3日   4日   5日
	結果

	0.348
	0.652
	Lot 5 × 25
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.417
	0.583
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.500
	0.500
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.600
	0.400
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0.720
	0.280
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


      (mL)                       (g)                                               (g)                                               (g
毒力對照組：0.5 mL/老鼠

   為確認使用毒素之活性，毒力對照組稀釋階與L+/10 level之試驗組採用相同之皮下注射方式（0.5 mL/老鼠）及接種部位，並於接種後5日內觀察其症狀及死亡時間。並於接種時進行老鼠體重測定。

	破傷風試驗毒素                    
	稀釋
	毒力對照組

	
	
	0日(體重)
	1日
	2日
	3日
	4日
	5日
	結果

	 Lot 5
	× 4.5 × 106
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	× 2.25 × 105
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	× 1.125 × 105
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


                                   (g)

結果-例：稀釋間隔25％
         老鼠體重約15-17克
L+/10 level：0.4 mL/老鼠
	試驗品
	抗毒素
1 IU/mL
	PBS
	破傷風
試驗毒素
2 mL
	觀察
	結果

	
	
	
	
	0日
	1日
	2日
	3日
	4日
	5日
	

	a.
國際標準
抗破傷風人類
免疫球蛋白
TE-3
	0.512

0.652

0.800

1.000

1.250

1.562
	1.488 H

1.360 N

1.200 B

1.000 T

0.750 L

0.438 W
	Working tetanus toxin × 28
	0

0

0

0

0

0
	4

4

4

4

4

0
	4

4

4

4

4

0
	4

4

4

4

4

0
	4

4

4

4

4

0
	4

4

4

4

4

0
	4/4

4/4

4/4

4/4

4/4

0/4

	b.

第一代破傷風抗毒素國家標準品
	0.512

0.652

0.800

1.000

1.250

1.562
	1.488 H

1.360 N

1.200 B

1.000 T

0.750 L

0.438 W
	
	0

0

0

0

0

0
	4

4

4

4

4

4
	
	
	
	
	4/4

4/4

4/4

4/4

4/4

4/4

	c.

FDA標準破傷風抗毒素（馬型）Lot E140
	0.512

0.652

0.800

1.000

1.250

1.562
	1.488 H

1.360 N

1.200 B

1.000 T

0.750 L

0.438 W
	
	0

0

0

0

0

0
	4

4

4

0

0

0
	4

0

4
	4


	
	
	4/4

4/4

4/4

4/4

4/4

4/4


結果-例：稀釋間隔25％
         老鼠體重約15-17克
L+/10 level：0.4 mL/老鼠
	抗毒素
1 IU/mL
	PBS
	破傷風試驗毒素
2 mL
	國際標準抗破傷風人類免疫球蛋白（TE-3）
	第一代破傷風抗毒素國家標準品
	FDA標準破傷風抗毒素（馬型）（Lot E140）

	
	
	
	0日(体重)
	1日   2日   3日   4日   5日
	結果
	0日(体重)
	1日   2日   3日   4日  5日
	結果
	0日(体重)
	1日  2日   3日   4日  5日
	結果

	0.512
	1.488
	Working tetanus toxin × 28
	15.7

16.7

17.8

16.2
	d

d

d

d
	
	
	
	
	1d

1d

1d

1d
	15.0

15.8

15.3

17.3
	d

d

d

d
	
	
	
	
	1d

1d

1d

1d
	16.2

16.7

15.3

16.8
	d

d

d

d
	
	
	
	
	1d

1d

1d

1d

	0.652
	1.360
	
	16.8

14.6

17.1

14.7
	d

d

d

d
	
	
	
	
	1d

1d

1d

1d
	17.4

15.7

16.2

16.7
	d

d

d

d
	
	
	
	
	1d

1d

1d

1d
	15.6

15.7

16.7

15.3
	 ++++
	d

d

d

d
	
	
	
	2d

2d

2d

2d

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 +++
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 +++
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 +++
	
	
	
	
	

	0.800
	1.200
	
	16.1

16.3

16.0

15.4
	+ +++
	d

d

d

d
	
	
	
	2d

2d

2d

2d
	15.3

17.6

15.2

15.5
	d

d

d

d
	
	
	
	
	1d

1d

1d

1d
	16.5

16.2

15.5

14.5
	++
	++++
	d

d

d

d
	
	
	3d

3d

3d

3d

	
	
	
	
	++++
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	++
	++++
	
	
	
	

	
	
	
	
	+++
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	+
	+++
	
	
	
	

	
	
	
	
	+++
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	++
	++
	
	
	
	

	1.000
	1.000
	
	15.4

16.5

16.0

17.4
	+

+

+

+
	+

+

++

+
	++

+

++

++
	
	++

++

++

 +++
	++

++

++

 +++
	16.5

16.4

16.9

15.6
	+++

+++

+++

+++
	d

d

d

d
	
	
	
	2d

2d

2d

2d
	16.9

16.6

17.3

15.9
	
	
	
	
	+

+


	+

+



	1.250
	0.750
	
	17.1

15.3

15.3

17.1
	
	
	
	
	
	
	15.9

16.9

16.8

14.8
	+

+

+

+
	++

++

++

++
	+++

+++

++

+++
	
	+++

+++

+++

+++
	+++

+++

+++

+++
	16.6

15.5

15.7

15.3
	
	
	
	
	
	

	1.562
	0.438
	
	15.8

14.9

17.6

14.9
	
	
	
	
	
	
	15.3

14.8

15.4

16.5
	
	
	
	
	
	
	17.7

15.5

14.9

15.2
	
	
	
	
	
	


毒力對照組：0.5 mL/老鼠
	破傷風試驗毒素                    
	稀釋
	毒力對照組

	
	
	0日(體重)
	1日
	2日
	3日
	4日
	5日
	結果

	 Lot 5
	× 1.1 × 105
	23.8


	
	d
	
	
	
	2d

	
	
	23.8
	
	d
	
	
	
	2d

	
	× 2.3 × 105
	17.8


	
	d
	
	
	
	2d

	
	
	24.3
	
	d
	
	
	
	2d

	
	
	17.8
	
	d
	
	
	
	2d

	
	× 4.5 × 105
	18.2
	
	d
	
	
	
	2d

	
	
	18.6
	
	d
	
	
	
	2d


                             (g

日本厚生省國立感染症研究所封緘檢驗作業程序
別紙様式第1
　　　　　　　　　　　　                検 定 申 請 書

	製造所又は営業所の名称及び所在地
	

	医薬品の名称
	

	製造番号
	

	製造年月日
	

	容器又
は被包
	種  類
	

	
	数  量
	

	試験品の数量
	

	検定合格証紙の枚数
	


上記により、医薬品の検定を受けたく申請します。
　　　　　　　　　年　　　　月　　　　日

住所　法人にあっては、主たる事務所の所在地
氏名　法人にあっては、名称及び代表者の氏名                                   eq \o\ac(○,印)
国立感染症研究所長　殿
	第　　　　　号
　　　　　　　　　　　　　年　　　　月　　　　日
都道府県

経　　由
	知　　　　　事

 eq \o\ac(□,印)

	薬事監視員氏名
	㊞　

	試験品採取年月日
	　　　年　　　月　　　日

	検定数料
	
	
	
	
	
	
	
	円
	に相当する収入印紙


別紙様式第2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試　験　検　査　依　頼　書
１　試験検査の種類

２　試験品又は検体の名称及び数量

３　試験品又は検体の製造番号及び製造年月日

　　　第　　　　　　号　　　　　　　　年　　　月　　　日

４　試験品又は検体の成分

５　試験検査を必要とする理由

６　自家試験検査の結果その他参考となる事項

　上記のとおり、試験検査を依頼します。

　　　　　　　　　年　　　　月　　　　日

住所　法人にあっては、主たる事務所の所在地
氏名　法人にあっては、名称及び代表者の氏名                                  eq \o\ac(○,印)
国立感染症研究所長　殿
	第　　　　　号
　　　　　　　　　　　　　年　　　　月　　　　日
都道府県

経　　由
	知　　　　　事

 eq \o\ac(□,印)

	薬事監視員氏名
	㊞　

	試験品採取年月日
	　　　年　　　月　　　日


	試験検査数料
	
	
	
	
	
	
	
	円
	に相当する収入印紙


別紙様式第3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　番　　　　　　　号　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　　年　　　月　　　日
都道府県知事　殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立感染症研究所長　　　㊞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　検定試験品の再提出について
　　　　年　　　月　　　日　第　　　　　　号をもって送付のあった下記医薬品について、試験品に不足を
　　

きしたので、下記のとおり再提出方お取り計らい願います。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

申請者名
医薬品の名称
製造番号
再提出試験品の数量
備考
別紙様式第4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　番　　　　　　　号　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　　年　　　月　　　日
国立感染症研究所長　殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　住　所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氏　名                             eq \o\ac(○,印)                          
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検定試験品再提出について
標記のことについて、下記のとおり提出します。

記

医薬品の名称
製造番号
再提出試験品の数量
容器又は被包の種類及び数量
検定合格証紙枚数
　　　　　　
	第　　　　　号
　　　　　　　　　　　　　年　　　　月　　　　日
都道府県

経　　由
	知　　　　　事

 eq \o\ac(□,印)

	薬事監視員氏名
	㊞　

	試験品採取年月日
	　　　年　　　月　　　日


別紙様式第5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国家検定成績通知書
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　番　　　　　　　号　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　　年　　　月　　　日
都道府県知事　殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 国立感染症研究所長　㊞　
（会社名）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にかかる国家検定の成績を次のとおり通知します。

	経由番号
（記号略）
	医薬品の名称
	製造番号
	検定番号
	判定年月日
及び判定
	検定合格証
紙交付枚数
	備考

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	



別紙様式第6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　番　　　　　　　号平成　　　年　　　月　　　日
都道府県知事　殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立感染症研究所長　　　㊞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検査成績の通知について
　　　　年　　　月　　　日　第　　　　　　号をもって送付のあった　　　　　　の申請にかかる検査の成績を、

下記のとおり通知します。
記

	判定
	

	判定年月日
	年月日


医薬品の名称　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
製造番号　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　

備考　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
別記様式第1号
　　　　　　　　　検定合格証紙取扱責任者及び検定業務関係者名簿
	区分
	所属課係職名
	氏名
	検定合格証紙種類

	取扱責任者
	
	
	

	取扱者
	
	
	


（注）　人事異動があったときは、その都度これに準じて報告のこと。

別記様式第2号
平成　　　年　　　月　　　日
国立感染症研究所長　殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　住　所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氏　名　（法人にあっては名称及び代表者名）　　　  eq \o\ac(○,印)
　　　　　　　事故検定合格証紙返納について　（返納・在庫繰入）
下記のとおり　　　生物学的製剤

　　　　　　　　　　　生物学的製剤 （効力試験を実施し得ないもの）

事故検定合格証紙を返納いたします。

記

製剤名
製造番号
製造年月日
検定合格番号
同年　月　日
事故証紙枚数
事故理由　　（詳細に記入のこと）

	第　　　　　号
年月日
都道府県経由
	知　　　　　事

 eq \o\ac(□,印)


（注）　１　検定合格証紙取扱要項6による。

　　　　２　再度使用可能のもの（在庫繰入）と使用不可能のもの（返納）とに分けて、別々に作成すること。

別記様式第3号

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　番　　　　　　　号平成　　　年　　　月　　　日
国立感染症研究所長　殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　都道府県知事　　 eq \o\ac(□,印)
　　　　　　　　　　　　　　　検定合格証紙再交付について
下記のとおり　　　生物学的製剤

　　　　　　　　　　　生物学的製剤 （効力試験を実施し得ないもの）

検定合格証紙を再交付しましたので報告します。

記

製剤名
製造番号
製造年月日
検定合格番号
同年月日
再交付証紙枚数
再交付理由　　（詳細に記入のこと）
都道府県事故証紙
文書経由番号
同年月日
（注）　検定合格証紙取扱要項6による。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検定合格証紙受払簿 （記載例）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「都道府県における事故証紙枚数」　　　　　　　　　　　　　　　　　「メーカーにおける

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　事故証紙枚数」

	摘要
	月日
	受入
	払出
	検定
合格年月(日)
	検 定
番 号
	製 造
番 号
	差引額
	事 故
返 納
	備考

	
	
	
	生物学的製剤
	事　故
	計
	
	
	
	
	
	

	前年度繰越し
	4.1
	50,000
	
	
	
	
	
	
	50,000
	
	

	○○製薬㈱

コレラワクチン
	4.4
	
	30,000
	
	30,000
	6.4.1
	Ｋooo
	ooo
	20,000
	
	

	前渡
	4.5
	200.000

「受入の場合は当所よりの前渡の文章を受理した年月日」
	
	
	
	220,000
	
	感染研文書発

かん月日・番号

	返納
	4.5
	「都道府県における文書発かん月日」
	100
	100
	
	
	
	219,900
	
	都道府県

文書番号

	· △製薬㈱

三混ワクチン
	4.18
	
	10,000
	
	10,000
	6.4.12
	Ｋooo
	ooo
	209,900
	
	

	返納
	4.20
	「都道府県における文書発かん月日」
	
	
	
	
	
	209,900
	10
	都道府県

文書番号

	在庫繰り入れ
	4.25
	10,0000

「都道府県における文書発かん月日」
	
	
	
	
	
	219,900
	
	〃

	○○製薬㈱

ツベルクリン
	5.6
	
	10,000
	
	10,000
	6.4.28
	Ｋooo
	ooo
	209,900
	
	

	４月分計
	
	210,000
	50,000
	100
	50,100
	
	
	
	
	10
	

	　異計
	
	260,000
	50,000
	100
	50,100
	
	
	
	209,900
	10
	責任者確認㊞

	
	
	「月計及び異計は前渡、払出の場合においては当所の文書年月日（前渡の場合は年月日、

払出の場合は検定合格年月日）をもって区分すること。」
	
	

	××製薬㈱

ｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞﾜｸﾁﾝ
	5.9
	
	20,000
	
	20,000
	6.5.6
	Ｋooo
	ooo
	189,900
	
	

	· △製薬㈱

ｼﾞﾌﾃﾘｱﾄｷｿｲﾄﾞ
	5.12
	
	10,000
	
	10,000
	6.5.9
	Ｋooo
	ooo
	179,900
	
	

	返納
	5.16
	「都道府県における文書発かん月日」
	
	
	
	
	
	179,900
	20
	都道府県

文書番号

	· △製薬㈱

　　　再交付
	5.17
	
	20
	
	20
	
	
	
	179,880
	
	都道府県文書発
かん月日・番号

	○○製薬㈱

風疹ワクチン
	5.30
	
	10,000
	
	10,000
	6.5.26
	Ｋooo
	ooo
	169,880
	
	

	５月分計
	
	
	40,020
	
	40,020
	
	
	
	
	20
	

	異計
	
	260,000
	90,020
	100
	90,120
	
	
	
	169,880
	30
	責任者確認㊞

	××製薬㈱

破書風抗毒素
	6.6
	
	20,000
	
	20,000
	6.6.2
	Ｋooo
	ooo
	149.880
	
	

	返納
	6.13
	「都道府県における文書発かん月日」
	
	
	
	
	
	149.880
	5
	都道府県

文書番号

	在庫繰り入れ
	6.13
	10

「都道府県における文書発かん月日」
	
	
	
	
	
	149.880
	
	〃

	□□製薬㈱

コレラワクチン
	6.14
	
	3,000
	
	3,000
	6.6.13
	Ｋooo
	ooo
	146,890
	
	

	· △製薬㈱

乾燥BCGﾜｸﾁﾝ
	6.20
	
	20,000
	
	20,000
	6.6.16
	Ｋooo
	ooo
	126,890
	
	

	○○製薬㈱
風疹ワクチン
	6.23
	
	10,000
	
	10,000
	6.6.17
	Ｋooo
	Ooo
	116,890
	
	

	次葉へ繰越
	
	10
	53,000
	
	53,000
	
	
	
	116,890
	5
	


	摘要
	月日
	受　　入
	払出
	検定
合格年月(日)
	検 定
番 号
	製 造
番 号
	差引額
	事 故
返 納
	備考

	
	
	
	生物学的製剤
	事 故
	計
	
	
	
	
	
	

	前葉より繰越
	
	10
	53,000
	
	53,000
	
	
	
	116,890
	5
	

	· △製薬㈱
麻疹ワクチン
	7.5
	
	16,600
	
	16,600
	6.6.30
	Ｋooo
	Ooo
	100,290
	
	

	６月分計
	
	10
	69,600
	
	69,600
	
	
	
	
	5
	

	　異計
	
	260,010
	159,620
	100
	159,720
	
	
	
	100,290
	35
	責任者確認㊞

	７月分計
	
	0　
	0　
	0　
	0　
	
	
	
	
	0
	

	　異計
	
	260,010
	159,620
	100
	159,720
	
	
	
	100,290
	35
	

	８月分計
	
	0　
	0　
	0　
	0　
	
	
	
	
	0
	

	　異計
	
	260,010
	159,620
	100
	159,720
	
	
	
	100,290
	35
	

	９月分計
	
	0　
	0　
	0　
	0　
	
	
	
	
	0
	

	　異計
	
	260,010
	159,620
	100
	159,720
	
	
	
	100,290
	35
	


　　　　　　　　　　　　　　　検定合格証紙受払事例
４月　１日　　前年度からの繰越し50,000枚。

　　　１日　　国立感染症研究所へ200,0000枚前渡申請。

　　　４日　　○○製薬㈱へ4月1日合格のコレラワクチン30,000枚交付。

　　　５日　　１日申請の前渡分200,000枚４日付にて国立感染症研究所より受入れ。

　　　５日　　前渡証書を開封したところ郵送途中での破損証紙100枚発見国立感染症研究所へ返納。

　　１８日　　△△製薬㈱へ4月12日合格の百・ジ・破三種混合ワクチン10,000枚交付。

　　２０日　　△△製薬㈱の百・ジ・破三種混合ワクチン10,000枚中破損証紙10枚返納、国立感染症研究所へ報告。

　　２５日　　○○製薬㈱よりコレラワクチン国家買上げにつき包装単位の変更に伴い、10,000枚（再度使用可能）返納あり、これを受入れ国立感染症研究所へ報告。

５月　６日　　○○製薬㈱へ4月28日合格のツベルクリン10,000枚交付。

９日　　××製薬㈱へ5月6日合格のインフルエンザHAワクチン20,000枚交付。

１２日　　△△製薬㈱へ5月9日合格のジフテリアトキソイド10,000枚交付。

１６日　　△△製薬㈱ジフテリアトキソイド破損証紙20枚返納、国立感染症研究所へ報告。

１７日　　△△製薬㈱ジフテリアトキソイド破損証紙20枚を再交付。

３０日　　○○製薬㈱へ5月26日合格の風しんワクチン10,000枚交付。

６月　６日　　××製薬㈱へ6月2日合格の破傷風抗毒素20,000枚交付。

１３日　　××製薬㈱から容器破損により5枚（再度使用不可能）返納、国立感染症研究所へ報告。又、○○製薬から同理由により10枚（再度使用可能）返納、これを受入れ国立感染症研究所へ報告。

１４日　　□□製薬㈱へ6月13日合格のコレラワクチン3,000枚交付。

２０日　　△△製薬㈱へ6月16日合格の乾燥BCGワクチン20,000枚交付。

２３日　　○○製薬㈱へ6月17日合格の風しんワクチン10,000枚交付

７月　５日　　△△製薬㈱へ6月30日合格の麻しんワクチン16,600枚交付。

　　　　　　　　（以後受払いなし）

番号
平成　　　年　　　月　　　日
                                   検定合格証紙受払報告書（記載例）
国立感染症研究所長　殿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　都道府県知事　　 eq \o\ac(□,印)
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　年4月～9月分

	摘要
	受入
	払出
	差引残
	事故返納
	備考

	
	前　渡
	在庫繰入
	計
	生物学的
製剤
	事 故
	計
	
	
	

	前年度繰越
	50,000
	
	50,000
	
	
	
	
	
	

	４月分計
	200,000
	10,000
	210,000
	( 0)　50,000
	100
	50,100
	
	10
	

	　異計
	250,000
	10,000
	260,000
	( 0)　50,000
	100
	50,100
	209,900
	10
	

	５月分計
	0
	0
	0 
	(20) 40,020
	0
	40,020
	
	20
	

	　異計
	250,000
	10,000
	260,000
	(20) 90,020
	100
	90,120
	209,900
	30
	

	６月分計
	0
	     10
	10
	( 0)　69,600
	    0
	69,600
	
	5
	

	　異計
	250,000
	10,010
	260,010
	(20) 159,620
	100
	159,720
	100,290
	35
	

	７月分計
	0
	0
	0　
	( 0)      0
	0　
	0　
	
	0
	

	　異計
	250,000
	10,010
	260,010
	(20) 159,620
	100
	159,720
	100,290
	35
	

	８月分計
	0
	0
	0　
	( 0)      0
	0　
	0　
	
	0
	

	　異計
	250,000
	10,010
	260,010
	(20) 159,620
	100
	159,720
	100,290
	35
	

	９月分計
	0
	0
	0　
	( 0)      0
	0　
	0　
	
	0
	

	　異計
	250,000
	10,010
	260,010
	(20) 159,620
	100
	159,720
	100,290
	35
	


注）　1.　払出、内訳の事故欄は、製造業者に払出前における事故、例えば検定機関より送付途中の事故、或いは都道府県で保管中におけるき損、汚損等により検定機関に返納した証紙枚数を記入のこと。

2.　事故返納欄は、ちょう付のため、都道府県より製造業者に払出し後における、き損、汚損等の事故で製造業者より都道府県経由、検定機関に返納した証紙枚数を記入のこと。

3.　再交付は、払出、生物学的製剤欄に （  　） で再掲のこと。

（資料2）
　　　　　　　　　　　　　　　　検定申請書提出要領
　検定申請書提出時における受理の明確化と事故防止のため、次の要領により取扱うものとする。

１　検定申請に際しては、検定申請書とともに別添の送付書等（別紙第1号から別紙第3号までの3枚複写、以下「送付書等」という。）に所要事項を記載し、国立感染症研究所村山分室庶務課事務長あて提出するものとする。

２　国立感染症研究所村山分室庶務課事務長は、検定申請書記載事項と送付書等の記載事項を照合し、受理通知書及び同写に捺印のうえ、各都道府県薬務主管課長あて返送するものとする。

３　受理通知書は、各都道府県薬務主管課長が保存し、写は申請者が保存するものとする。

４　送付書等は、３枚複写とし、製剤の種類により、次により色分けをする。

　　生物学的製剤･･････････緑　色

５　用紙の寸法は、ＪＩＳ規格Ａ５とする。
	生　物


※No.　　　　                                                     
　　　　　　　　　　　　　　    　　　検定申請書送付書　　　　　　　　　　　　
                                          　（申請者申請年月日）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　　年　　　月　　　日
（都道府県衛生主管課長名）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　eq \o(\s\up 11(都道),\s\do 4(府県))　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　課長殿
国立感染症研究所村山分室庶務課事務長殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　申請者名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

都道府県経由年月日・文書記号番号 ： 平成　　 年　　 月　　 日 　 第　　　　　号

                                                   他　　　　　　　　　　件
申請内訳
	名称
	製造番号
	検定手数料

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	合計
	件数
	金額

	
	
	

	※　印紙収入日計
件

円


	※受理日付印
	


注　(1)　※欄は記入しないでください。　　　(2)　送付書が数枚にわたる場合は最後の送付書

　合計欄に総合計を記入してください。

	生　物


※No.　　　　                                                 
　　　　　　　　　　　　　　    　検定申請書受理通知書　　　　　　　　　　　　
                                          　（申請者申請年月日）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　　年　　　月　　　日
（都道府県衛生主管課長名）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　eq \o(\s\up 11(都道),\s\do 4(府県))　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　課長殿
国立感染症研究所村山分室庶務課事務長
　　　　　　　　　　　　　　　　　　申請者名　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

下記検定申請書を受理いたしました。

都道府県経由年月日・文書記号番号 ： 平成　　 年　　 月　　　日　　 第　　　　号

                                                   他　　　　　　　　　　件
申請内訳
	名称
	製造番号
	検定手数料

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	合計
	件数
	金額

	
	
	

	
	※受理日付印
	


	生　物


※No.　　　　                                                 
　　　　　　　　　　　　　　    検定申請書受理通知書　（写）　　　　　　　　　　　　
                                          　（申請者申請年月日）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　　年　　　月　　　日
（都道府県衛生主管課長名）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　eq \o(\s\up 11(都道),\s\do 4(府県))　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　課長殿
国立感染症研究所村山分室庶務課事務長
　　　　　　　　　　　　　　　　　　申請者名　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

下記検定申請書を受理いたしました。

都道府県経由年月日・文書記号番号 ： 平成　　 年　　 月　　　日　　　第　　 　号

                                                   他　　　　　　　　　　件
申請内訳
	名称
	製造番号
	検定手数料

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	合計
	件数
	金額

	
	
	

	
	※受理日付印
	


　　　　　　　　

別記様式(1)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　検定合格証紙前渡請求書
	検定合格証紙の種類
	前渡請求数
	現在在庫数

	
	
	

	
	
	

	
	
	


上記のとおり前渡をお願いする。

　　　　　　平成　　　年　　　月　　　日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　都道府県知事　　　　　　　㊞

国立予防衛生研究所長　国 立 衛 生 試 験 所 長 殿
記載上の注意
　　１　　検定合格証紙の種別欄には

（1） 　生物学的製剤（ただし、効力試験を行なわないものを除く。）及び抗菌性物資製剤にちょう付する検定合格証紙については「生物及び抗菌」と、

（2） 　生物学的製剤のうち効力試験を行なわないものにちょう付する検定合格証紙については「生物（効力試験を行なわないもの）」と、

（3） 　生物学的製剤及び抗菌性物資を除く医薬品にちょう付する67㎜×20㎜の検定合格証紙については「甲」と、

（4） 　生物学的製剤及び抗菌性物資製剤を除く医薬品にちょう付する40㎜×12㎜の検定合格証紙については「乙」と記載のこと。

　　２　　前渡請求数及び現在在庫数は検定合格証紙の数をもって記載すること。（50枚又は100枚綴りシート枚数としないこと。）

　　３　　生物学的製剤及び抗菌性物資製剤については国立予防衛生研究所長あてに、生物学的製剤及び抗菌性物資を除く医薬品については国立衛生試験所長あてに提出すること。
別記様式(2)

　　　　　　　　　　　　　　検定合格証紙受領報告書 （前渡分）

　　　　　　  平成　　　　年　　　　月　　　　日　　第　　　　号をもって送付のあった検定合格証紙（前渡分）は、平成　　　　年　　　　月　　　　日次のとおり受領したから報告する。

　　　　　　　　　平成　　　　年　　　　月　　　　日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　都道府県知事　　　　㊞

国立予防衛生研究所長　国 立 衛 生 試 験 所 長 殿
記

	検定合格証紙の種別
	請求数
	送付通知数量
	受領数
	事故数
	備考

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


記載上の注意

1 検定合格証紙の種別は、別記様式（１）の記載上の注１に準ずる。

2 受領数の欄は、事故のものも含め受領した検定合格証紙の数を記載すること。

3 事故数の欄は、過不足、印刷不明、き損等の枚数を記載すること。

4 備考の欄は、2の詳細を枚数別に記載すること。また、このうち使用不能の検定合格証紙を本報告書に添付して返納する場合は、その旨を備考欄に記載すること。

別記様式（3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検定合格証紙受払簿
	摘要
	月日
	受入
	払出
	検定合

格年月

（日）
	検定

番号
	製造

番号
	差引額
	事故

返納
	備考

	
	
	
	生物学的製　　　剤
	抗生物質

製　　　剤
	事　故
	計
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


記載上の注意

　　1   本受払簿は、各月ごとに１日から、月末までをもって集計すること。

　　2   本受払簿は、検定合格証紙の種類別に作成すること。

　　3   摘要欄には、受入の場合は繰り返し、前渡及び在庫繰り入れの別を、払出しの場合は払出先名 （製造業者名） 及び製剤名を、事故による返納の場合は返納と記入し、備考欄には、関係文書番号その他詳細を記入すること。

　　4   効力試験を行なわない生物学的製剤に係る検定合格証紙の払出しについては、払出の欄中 「生物学的製剤」 を 「生物学的製剤のうち効力試験を行なわないもの」に書き替えるものとし、生物学的製剤及び抗菌性物資製剤以外の医薬品 （代用消毒薬を除く。） に係わる検定合格証紙の払出しについては、払出の欄中、薬事法施行規則様式第26の(3)に規定する検定合格証紙にあっては 「生物学的製剤」 を 「甲」 に、同規則様式第26の(4)に規定する検定合格証紙にあっては「抗菌性物資製剤」 を 「乙」 に書き替えるものとする。

　　5   払出の欄中事故の欄には、都道府県知事が払い出す以前における事故 （検定機関より送付の途中及び都道府県で保管中におけるき損、汚損等の事故） により検定機関の長へ返納した検定合格証紙の枚数を記入すること。

　　　　　また、事故返納欄には、都道府県知事が払い出した後における事故により検定機関の長へ返納した検定合格証紙の枚数を記入すること。
別記様式（4)

番　　　　　　　号
平成　　　年　　　月　　　日
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検定合格証紙受払報告書
国立予防衛生研究所長　殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　 年　 月　　日～平成　　年　　月　　日　　　　　　　　　　　　　　　　　　　都道府県知事　　　　㊞
	摘要
	受入
	払出
	差引額
	事故返納
	備考

	
	前　渡
	在庫繰入
	計
	生物学的
製剤
	抗菌性物資
製剤
	事 故
	計
	
	
	

	前年度より繰越
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	    月分計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	　異計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	    月分計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	　異計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	    月分計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	　異計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	    月分計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	　異計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	    月分計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	　異計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	    月分計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	　異計
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


記載上の注意

別記様式（3）の記載上の注意の4及び5に同じ

（別紙様式1）

　　　　　　　　　　生物学的製剤自家試験成績書様式
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（血液製剤以外の生物学的製剤関係）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（様式省略）

（別紙様式2）

　　　　　　　　　　生物学的製剤自家試験成績書様式
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（血液製剤関係）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（様式省略）

別記様式

　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　試験検査成績書副本交付申請書
１．試験検査依頼者の氏名（法人にあっては、名称及び代表者の氏名）

２．試験検査成績書の記号番号及び年月日

３．副本請求数　　　　和文　　　通

　上記のとおり、試験検査成績書副本の交付を申請します。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　　　月　　　　日

住所　（法人にあっては、所在地）
名称　法人にあっては、名称及び代表者の氏名　　　　　　　　　　 eq \o\ac(○,印)
国立感染症研究所長　殿

備　　考

　　１　　この用紙の大きさは、日本工業規格Ａ列4番とすること。

2 収入印紙は、消印しないこと。

別表第一　（第五条関係）

	試験検査項目
	手数料

	１　　ウイルスに起因する疾病に関する試験検査

(1) 補体結合抗体価測定試験　　

(2) 赤血球擬集抑制試験

(3) 赤血球擬集反応試験

(4) ウイルス分離試験

ア　組織培養による場合

　　イ　ふ化鶏卵による場合

　　ウ　サックリングマウスによる場合

(5) 中和抗体価測定試験

ア　組織培養による場合

　　イ　ふ化鶏卵による場合

ウ　サックリングマウスによる場合

(6) 酸耐性試験

(7) 熱耐性試験

(8) エーテル耐性試験

(9) ＤＮＡ阻害剤耐性試験

⑽　同定試験

ア　組織培養による場合

　　イ　ふ化鶏卵による場合

ウ　サックリングマウスによる場合

　　エ　SDS-ポリアクリルアミドゲル電気泳動法によるウイルス核酸又はたん白

　　　の解析
	278,800円

278,800円

278,800円

155,800円

133,600円

143,200円

160,100円

143,200円

259,900円

196,500円

196,500円

196,500円

196,500円

160,100円

143,200円

259,900円

66,500円

	２　　培養基材の試験検査

　　 ＴＧＣ培地
	162,600円

	３　　輸血用血液及び血液成分の試験検査

(1) 人全血液

(2) 人赤血球濃厚液

(3) 洗浄人赤血球浮遊液

(4) 白血球除去人赤血球浮遊液

(5) 解凍人赤血球濃厚液

(6) 解凍人赤血球浮遊液

(7) 新鮮凍結人血EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps10 \o\ad(\s\up 9(しょう),漿)
(8) 人血小板濃厚液
	76,100円

76,100円

76,100円

76,100円

76,100円

76,100円

76,100円

76,100円

	試験検査項目
	手数料

	(9) 乾燥人血液凝固第Ⅷ因子

⑽　乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体

ア　原血EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps10 \o\ad(\s\up 9(しょう),漿)が3人分以下の場合

イ　原血EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps10 \o\ad(\s\up 9(しょう),漿)が50人分以下の場合

⑾　乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子

⑿　ヒスタミン加入免疫グロブリン　（乾燥）
	185,400円

163,200円

348,500円

348,500円

365,400円


別表第二　（第七条関係）

	項目
	手数料

	　試験検査成績書副本交付手数料

　　　和文　　　一通につき

　　　和文以外　　　一通につき
	12,000円

12,000円


2.国立感染症研究所試験検査依頼規程第5条
           第1項に規定する所長の定める手数料
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成12年4月1日
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立感染症研究所長定
	試験検査項目
	手数料

	１　　ウイルスに起因する疾病に関する試験検査

ポリオウイルス型別鑑定試験（核酸増幅検査）
	329,100円

	2 消毒剤の試験検査

(1) 消毒薬品の試験検査

ア　助剤として乳化剤を含むもの

イ　界面活性剤

ウ　ハロゲン系薬剤

(2) 殺菌効力試験検査

ア　石炭酸係数

イ　有機体共存下の場合

ウ　結核菌を使用する場合

(3) 毒性試験検査

マウスを使用する場合
	390,000円

307,800円

416,600円

95,600円

119,700円

197,200円

104,800円

	3 　殺虫剤の試験検査

(1) 殺虫剤の効力に関する試験検査

ア　油剤の試験検査

(1) イエバエ成虫を使用する場合

(2) チャバネゴキブリ成虫を使用する場合

　　　　イ　乳剤の試験検査

(ｱ)　イエバエ成虫を使用する場合

(2) チャバネゴキブリ成虫を使用する場合

(3) センチニクバエ幼虫を使用する場合

(4) アカイエカ幼虫を使用する場合

　　　　ウ　粉剤の試験検査
(ｱ)　イエバエ成虫を使用する場合

(2) チャバネゴキブリ成虫を使用する場合

(3) センチニクバエ幼虫を使用する場合

(4) アカイエカ幼虫を使用する場合

(5) コロモジラミを使用する場合
	265,400円

264,100円

265,800円

265,600円

263,000円

278,500円

262,700円

262,200円

261,100円

279,100円

261,100円


	試験検査項目
	手数料

	　　　　エ　殺虫塗料の試験検査

(ｱ)　イエバエ成虫を使用する場合

(2) チャバネゴキブリ成虫を使用する場合

　　　　オ　燻煙剤の試験検査

(ｱ)　イエバエ成虫を使用する場合

(2) チャバネゴキブリ成虫を使用する場合

(3) アカイエカ幼虫を使用する場合

　　　　カ　煙霧剤の試験検査

(ｱ)　イエバエ成虫を使用する場合

(2) チャバネゴキブリ成虫を使用する場合

(3) アカイエカ幼虫を使用する場合

　　　　キ　蒸散剤の試験検査

(ｱ)　イエバエ成虫を使用する場合

(2) チャバネゴキブリ成虫を使用する場合

(3) アカイエカ幼虫を使用する場合

　　　　ク　毒餌剤 （ベイト） の試験検査

(ｱ)　イエバエ成虫を使用する場合

(2) チャバネゴキブリ成虫を使用する場合

(2)　殺虫剤の残留効果に関する試験検査

　　(3)　忌避剤の効力に関する試験検査

アカイエカ成虫を使用する場合
	275,400円

283,600円

264,000円

314,800円

548,100円

262,300円

313,100円

496,500円

262,300円

313,100円

330,200円

262,300円

323,900円

殺虫剤の効力に関する試験検査の各項目の金額に実施した試験回数を乗じた額

　　　　　　　　495,300円

	　４　　殺そ剤の効力に関する試験検査

(1) マウスを使用する場合

　　　　ア　速効性成分の場合

　　　　イ　遅効性成分の場合

　　(2)　ラットを使用する場合

　　　　ア　速効性成分の場合

　　　　イ　遅効性成分の場合
	234,800円

275,900円

258,800円

275,900円

	　５　　生物学的製剤の試験検査

　　アルミューム定量試験
　　異常毒性否定試験
	56,100円

86,500円

	試験検査項目
	手数料

	エンドトキシン試験
凝固性たん白質含量及び純度試験
クエン酸定量試験
クエン酸ナトリウム定量試験
結核菌培養否定試験
光学濁度試験
抗補体性否定試験
水素イオン濃度測定試験
染色試験
たん白質定量試験
たん白質窒素定量試験
チメロサール含量試験
電気泳動試験
糖定量試験
ナトリウム定量試験
発熱試験
フェノール定量試験
ヘモグロビン定量試験
ホルムアルデヒド定量試験
マイコプラズマ否定試験
マウス体重減少試験
無菌試験（直接法）
無毒化試験（ジフテリアトキソイド）
無毒化試験（破傷風トキソイド）
免疫化学試験（異種たん白否定試験）
免疫化学試験（免疫電気泳動試験）
免疫グロブリンＧ重合物否定試験
力価試験（インターフェロン製剤）
力価試験（ジフテリア抗毒素価測定試験）
力価試験（ジフテリアトキソイド、マウス使用）
力価試験（ジフテリアトキソイド、モルモット使用）
力価試験（破傷風抗毒素価測定試験）
力価試験（破傷風トキソイド、マウス使用）
力価試験（破傷風トキソイド、モルモット使用）
力価試験（麻しん抗体価測定試験）
	161,900円

73,100円

41,600円

81,500円

196,600円

54,400円

129,700円

46,300円

111,100円

70,700円

72,800円

65,800円

45,400円

42,300円

42,100円

162,000円

56,500円

56,600円

56,900円

205,500円

64,600円

76,100円

143,500円

135,800円

43,400円

57,100円

87,100円

444,800円

408,500円

385,100円

596,600円

250,800円

263,200円

786,700円

286,700円

	試験検査項目
	手数料

	６　抗生物質医薬品の試験検査

核磁気共鳴スペクトル測定試験　　　MMR
ガスクロマトグラフ法試験　　　GC
乾燥減量試験　　　　M1
吸光度試験　　　　AB
　　強熱残分試験　　　ASH
　　クラジェントクロマトグラフ法試験　　　GLC
結晶性試験　　　CRS
　　施光度試験　　　SPR

　　重金属試験　　　　HM
水分測定試験（カールフィッシャー法）　　　　M2
水分測定試験（ガスクロマトグラフ法）　　　　M3
性状試験　　　DES
　　赤外吸収スペクトル測定試験　　　　 IR
定性反応試験　　　　CR
　　薄層クロマトグラフ法試験　　　TLC
　　発熱性物質試験　　　　PY
   ヒスタミン試験　　　　　H
ＰＨ試験　　　　PH

無菌試験Ｓ
　　直接法　　　　S1

メンブランフィルター法　　　　S2
力価試験Ｐ　
液体クロマトグラフ法　　HPLC
光学的方法　　　ABS
光学的標準曲線法　　　CLM
生物学的方法　　　　　B
比濁法　　　　B2
標準曲線法　　　SDM
ヨウ素滴定法　　　　IM
	236,600円

88,900円

63,700円

63,200円

57,300円

99,400円

40,700円

85,700円

58,300円

66,300円

83,600円

45,400円

96,700円

42,600円

89,000円

114,800円

479,200円

45,100円

74,700円

81,400円

112,800円

66,000円

91,400円

72,900円

102,000円

114,400円

71,900円


（注）　同一の検体又は製剤について、2以上の試験を同時に実施する場合の手数料は、当該2以上の試験の手数料の合計額から、2以上の1試験について37,800円を差し引いた額とする。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　試験検査依頼書について

昭和43年12月9日　　　予研総発第344号

平成9年4月1日　感染研総発第178-2号（一部改正）

各都道府県知事　殿

　　　　　　　　　　　　　国立予防衛生研究所長

　　標記について、国立感染症研究所試験検査依頼規程（昭和35年3月28日厚生省告示第82号）により実施しておりますが、事務手続きの徹底を得るため、同第3条（昭和40年4月6日厚生省告示第184号同規程一部改正）の規定に基づき、別紙のとおり改正したので関係機関あて周知方お取り計らい願います。

別紙

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試験検査依頼書
1 試験検査の種類
2  試験品又は検体の名 称 及 び 数 量　　　
3 試験品又は検体の製造番号及び製造年月日　　　第　　　　　号　　　　　　　年　　　　月　　　　日
4　　試験品又は検体の成分

5　試験検査を必要とする理　　　　　　　　　　　由
6　　自家試験検査の結果その他参考となる事項
　　上記の試験検査について、試験品・検体および手数料を添え依頼します。なお手数料の定めのない場合は決定通知があり次第納付します。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 年　　　　月　　　　日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　住　所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氏　名　　　　　　　　　　　　  eq \o\ac(○,印)
国立感染症研究所長　殿　　
	試験検査数料
	
	
	
	
	
	
	円
	に相当する収入印紙



　　　　　　　　　　　　　4　　保存血液等の抜き取り検査について
昭和47年6月16日　薬発第571号

昭和51年3月12日　薬発第221号（一部改正）

昭和51年5月18日　薬発第465号（一部改正）

平成 3年10月4日　 薬発第985号（一部改正）

各 都 道 府 県 知 事国立予防衛生研究所長｝殿

厚生省薬務局長
　　標記については、昭和40年7月31日薬発第607号薬務局長通知「保存血液、人血漿及び採血びん入り血液保存液の検査について」に定める実施要領によって、保存血液、人血漿（液状及び乾燥）及び採血びん入り血液保存液について実施してきたところであるが、生物学的製剤基準（昭和46年7月厚生省告示第263号）が制定されたことにより、これ等の品目の規程が一部改正されたこと及び抜き取り検査の対象とすべき品目が追加されたこと等の理由により、今般これを別紙実施要項のとおり改めることにしたので、下記について、ご了知のうえ、貴管下関係製造業者及び輸入販売業者に対し、周知及び指導方お願いする。

　　なお、本通知による検査実施は、昭和47年7月1日からとし、昭和40年7月31日薬発第607号通知は、昭和47年6月30日をもって廃止する。

記

Ⅰ　改正要旨
　　１　　検査依頼機関及び検査対象品目の変更

(1)  地方衛生研究所において検査すべき品目として、保存血液のほか、新たに次の品目が追加されたこと。

　　　　人赤血球濃厚液

　　　　人赤血球浮遊液

　　　　　　　洗滌人赤血球浮遊液

　　　　　　　新鮮凍結人血漿

　　　　　　　白血球除去赤血球

　　　　　　　濃縮血小板血漿

(2)　国立予防衛生研究所において検査すべき品目として、液状人血漿及び乾燥人血漿のほか、新たに乾燥抗血友病人グロブリン及び乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体の2品目が追加され、採血びん入り血液保存液が除外されたこと。
　　　　　　なお、昭和47年4月厚生省告示第107号で生物学的製剤基準に品目追加された前期乾燥抗血友病人グロブリンについては、昭和48年4月1日からその基準が適用されることとなっているが、これについても同基準に準じて検査を行なうこととされたので、その旨ご了知されたい。

　　　　　　この製剤としては、抗血友病性グロブリン濃縮蛋白－○○○等の販売名で、すでに薬事法第14条の承認を得ている製造業者が4者（日本製薬、ミドリ十字、体質研究会、富士臓器）ある。

2 検査回数の変更

従来、保存血液の検査（無菌試験）については、年2回、人血漿（液状及び乾燥）の検査については、毎月1回としていたが、これを品目にかかわりなく年2回以上することに改め、新たに追加された品目の検査についても年2回以上としたこと。

3 試験方法の変更

従来、保存血液については、無菌試験、血液型検査及び梅毒血清学的検査を行なっていたが、これを無菌試験のみとし、新たに追加された品目についても無菌試験のみとしたこと。

なお、保存血液の試験品については、従来、有効期間内のものを抜き取ることとされていたが、生物学的製剤基準の規定により、有効期間を経過した製品又は梅毒血清学的試験に適合しない等の理由により使用できない製品でも試験品として差し支えないことに改めたこと。

Ⅱ　改正に伴う措置

　　　今回の改正により、採血びん入り血液保存液が検査の対象から除外され、また液状人血漿及び乾燥人血漿の検査回数が減少することになったが、これ等の品目の品質確保のため、当分の間製造業者又は輸入販売業者に対し、当該品目の全ロットについてその製造記録及び自家試験記録の写しを毎月1回、製造所又は営業所の所在地の都道府県知事を経由して、国立予防衛生研究所長あて提出されるよう指導されたい。

　　　なお、血液セット入り血液保存液の製造業者又は輸入販売業者についても同様の措置をとらせることとする。
（別紙）

　　　　　　　　　　　　　　保存血液等の抜取り検査実施要領

Ⅰ　実施趣旨
　　 血液製剤は、その性質上元来国家検定を行なうべきものであるが、血液製剤の中には、同一製造番号に属する小分製品の数が1個またはごく少数のものがあり、これらの製剤については、事実上検定を行なうことが困難である。したがって、これ等の製剤については、検定に準じた方法によって抜取り検査を実施し、これより製造技術の確認等を行ない、品質の確保をはかるものである。

Ⅱ　実施方法
1 都道府県知事は、管下製造業者又は輸入販売業者（以下「製造業者等」という。）に対し、実施趣旨を徹底させるとともに、以下の定めるところにより抜取り検査を実施するものとする。

2 検査を行なうべき品目及び検査機関

　(1)　次に掲げる品目は、国立予防衛生研究所に検査を依頼するものとする。

　　　　　　　液状人血漿

　　　　　　　乾燥人血漿

乾燥抗血友病人グロブリン（抗血友病性グロブリン濃縮蛋白－○○○等の販売名で製造承認を受けている製造業者が4社ある。）

乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子

ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾燥）

(2)　次に掲げる品目は、地方衛生研究所（地方衛生研究所において実施することが困難な場合に限り、国立予防衛生研究所とする。）に検査を依頼するものとする。

保存血液

人赤血球濃厚液

人赤血球浮遊液

洗滌人赤血球浮遊液

新鮮凍結人血漿

白血球除去赤血球

濃縮血小板血漿

3 検査の手続等

(1) 2の(1)に掲げる品目について

ア　薬事監視員は、各製造所又は営業所ごとに年2回以上、販売に供されると思われる製品のうちから、原則として同一製造番号のもので、かつ、内容量の同一のものを選んで、製造又は輸入に関する記録及び自家試験に関する記録を確認のうえ、次に定める数量の試験品を採取し、適当な容器に収め、封印し、これに製造業者等の氏名、医薬品の名称、製造番号、製造又は輸入年月日及び数量を記載するものとする。

ただし、乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体及び乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子は、原血漿が3人分以下からなるものについての試験品の採取は６本とし、原血漿が50人分以上からなるものについては、内容量が液状製剤として5mLに相当する量であるとき16本、10mLに相当する量であるとき13本、20mLに相当する量であるとき11本、30mLに相当する量（乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子を除く）であるとき11本とする。
液状人血漿　　　　　　　　　　　　　　　　　７本

乾燥人血漿　　　　　　　　　　　　　　　　　７本

乾燥抗血友病人グロブリン　　　　　　　７本
乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体     ６本、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps16 \o\ad(\s\up 9(（5mL）),１６本)、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps16 \o\ad(\s\up 9(（10mL）),１３本)、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps16 \o\ad(\s\up 9(（20mL）),１１本)、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps16 \o\ad(\s\up 9(（30mL）),１１本)
乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子　　　 　 ６本、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps16 \o\ad(\s\up 9(（4mL）),１８本)、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps16 \o\ad(\s\up 9(（5mL）),１６本)、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps16 \o\ad(\s\up 9(（10mL）),１３本)、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐ明朝" \* hps16 \o\ad(\s\up 9(（20mL）),１１本)、

ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾燥）　　　６３本

イ　 製造業者は、国立予防衛生研究所試験検査依頼規程（昭和35年3月厚生省告示82号）別記様式第一による試験検査依頼書正副各1部を作成し、同規程別表第一に掲げる額の手数料に相当する収入印紙をちょう付し、自家試験の記録を添えて、採取された検体とともに、所在地の都道府県知事を経由して、国立予防衛生研究所に提出するものとする。

(2) 2の(2)に掲げる品目について

ア　 薬事監視員は、各製造所ごとに年2回以上、製造に関する記録及び自家試験に関する記録を確認のうえ、1回につき5本の試験品を採取し、適当な容器に収め、封印し、これに製造業者の氏名、医薬品の名称及び数量を記載するものとする。

イ　 製造業者は、前期試験検査依頼書の様式に準じて検査依頼書正副各一部を作成し、検査機関の定める額の手数料を添えて、採取された検体とともに、所轄の都道府県を経由して検査機関に提出するものとする。検査依頼書副本は、都道府県において保存する。

　　なお、検体の採取にあたっては、有効期限を過ぎたもの、又は梅毒血清学的試験に適合しないなどの理由によって、製品として使用できないものを検体とすることができる。

4 試験法
検査機関は、検査依頼があったときは、次に定める試験法により検査を行なうものとする。

(1) 液状人血漿

生物学的製剤基準の液状人血漿の条の3.3（3.3.1、3.3.3、3.3.4、3.3.5及び3.3.9を除く。）に規定する試験法により試験を行なう。

(2) 乾燥人血漿

生物学的製剤基準の乾燥人血漿の条の3.3（3.3.2、3.3.3、3.3.4、3.3.5及び3.3.9を除く。）に規定する試験法により試験を行なう。

(3)　乾燥抗血友病人グロブリン

生物学的製剤基準の乾燥抗血友病人グロブリンの条3.2に規定する試験法に準じて試験を

行なう。

(4)　乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体
生物学的製剤基準の乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体の条3.5.3、3.5.5、3.5.6、3.5.7、3.5.8及び3.5.9に規定する試験法により試験を行なう。

(5) 乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子

生物学的製剤基準の乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子の条3.4.3、3.4.5、3.4.6、3.4.7、3.4.8及び3.4.9に規定する試験法により試験を行なう。

(6) ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾燥）

1 含湿度試験

含湿度は、五酸化リンによる残余湿度測定法を行なうとき、5.0％以下でなければならない。

2 水素イオン濃度試験

検体を添付された溶剤でガンマグロブリン含量が1W／V％となるように溶解したものを試料として、生物学的製剤基準の一般試験法の水素イオン濃度測定法を準用して試験するとき、PHは、6.8～7.6でなければならない。

3 無菌試験、異常毒性否定試験及び発熱試験

検体を添付された溶剤で表示された方法により溶解したものを試料として、生物学的製剤基準の人免疫グロブリンの条3.4.6、3.4.7及び3.4.8を準用して試験を行なう。

4 免疫化学試験

検体を添付された溶剤で表示された方法により溶解したものを試料として、生物学的製剤基準の液状人血漿の条3.3.5を準用して試験を行なう。

5 ガンマグロブリン含量試験

検体を添付された溶剤で表示された方法により溶解したものを試料として、生物学的製剤基準の一般試験法の蛋白窒素定量法及び電気泳動試験法を準用して試験を行なうとき、ガンマグロブリン含量は、表示量の90～110％であり、かつ、総蛋白質量の90％以上でなければならない。

6 ヒスタミンの確認試験

検体をグリック (Glck) の方法で抽出し、ブタノール八容、無水エタノール一容、強アンモニア水三容の混液を展開溶媒として、ろ紙クロマトグラフ法を行うとき、Rf 0.57の位置に0₋フタルアルデヒドで蛍光を発する斑点を認めなければならない。又、前記の抽出液に0₋フタルアルデヒドを加え蛍光を測定するとき、その蛍光度は、ヒスタミン二塩酸塩0.5㎍に0₋フタルアルデヒドを発色させた蛍光度以下でなければならない。

(7) 保存血液、人赤血球濃縮液、人赤血球浮遊液及び洗滌人赤血球浮遊液

生物学的製剤基準の保存血液の条3.3.2に規定する試験法により無菌試験を行なう。

(8) 新鮮凍結人血漿

生物学的製剤基準の新鮮凍結人血漿の条3.2.2に規定する試験法により無菌試験を行なう。

(9) 白血球除去赤血球及び濃縮血小板血漿

生物学的製剤基準の一般試験法の無菌試験法(1)により無菌試験を行なう。
5 報　　告

2の(2)に掲げる品目についての検査結果は、実施した月の翌月末までに別紙様式による報告書により、厚生省薬務局細菌製剤課長あて報告するものとする。
（別紙）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（品目名）検査報告書　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　報告年月日都道府県名
	製造所名及び所在地
	検体採取年月日
	検体番号
	無菌試験結果
	検査実施機関
	備考

	
	
	
	
	
	


記載上の注意

1 製造所ごとにまとめて記載すること。

2 無菌試験結果の欄には、各検体ごとに陽性又は陰性の別を記載すること。

3 備考欄には、試験の結果生菌を認めた場合は、その原因、製品の製造及び管理状況及びこれに対する具体的意見、措置等を記載すること。

別紙様式

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウイルス行政検査依頼書
1 検査の種類
2 検査を必要とする理由

3 検体の名称及び数量

4 その他参考となる事項

5 添付書類
(1) 検体送付表(1)　　　　様式1

(2) 検体送付表(2)　　　　様式2

(3) 同定依頼書　　　　様式3

上記のとおり検査を依頼します。

　平成　　 年 　　月 　　日

　　　　　　　　　　　　氏名 （都道府県知事、政令市長、特別区長名）　　　 eq \o\ac(○,印)
国立感染症研究所長　　殿
様式 1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検体送付票 (1)

                                           ※受付　　年　　月　日

                                                  ※受付　　No.　　　　　 
依頼機関名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　          病院　　　　　　 科
　　　所在地

　　　電　 話

担当者 （主治医）

患者氏名　　　　　　　　　　　　男・女　　　　M･T･S・H　　  年    月    日生　　　　　才
　　住 所                   　          職業　　　　　　　　　　　　　　　　　　

発病　　　　　　　　年　　　月　　　日　　　　　（※検体番号）

血清 (急性期)　　　　　　月　　　日　　　　　No.　　　　　　　　　　

血清 （回復期）  　　　　月　　　日　　　　　No.　　　　　　　　　 
尿便　　　　　　　  　　　　月　　　日　　　　　No.　　　　　　　　　　
髄液　　　　　　　  　　　　月　　　日　　　　　No.　　　　　　　　　　
咽頭拭液　　　　　　　  　　　　月　　　日　　　　　No.　　　　　　　　　　
その他　　　　　　　  　　　　月　　　日　　　　　No.　　　　　　　　　　
臨床診断名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
参考主症状： 健　　　康　　上気道疾患　　肺炎　　麻痺　　脳炎　　下痢　　発疹

不明発熱　　無菌性髄膜炎　　接触者　　その他

参考事項：
疫学的事項：　　流行　　散発　　単発　　家族　　対照　　その他

既往症：　　予防接種

連絡事項：

備考　1　※印は国立感染症研究所にて記入します。

2 被検者1名に必ず1枚この用紙に記入してください。

3 被検材料についての検査で特に希望する事項がありましたら連絡事項に記入してください。できる限り希望にそった検査をすすめます。
4 被検者が10名までの場合にはこの用紙を使用してください。

5 記入の際は黒インク、ボールペンでお願いします。
様式 2

　　　　　　　　　　　　　　　　検体送付票 (2)
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　No.　　　　　
　※　　　年　　　月　　　日　受付

　　　　　　　　　　　　　　　　　病医院

　　　　　　　　　　　　　　　　　保健所

　　　　連絡先　　　　　　県　　　　　　部（局）　　　　　　　課

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　担当者名　　　　　　　電話　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　県衛生研究所
	記号

No.
	氏　　名
	生年月日
	性
	地区
	発　病年月日
	採　取年月日
	材料
	臨床主症状
	備　考

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


備　考

1 ※印は国立感染症研究所にて記入します。
2 この用紙は10名以上の場合に限り使用してください。
3 記入の際は黒インク、ボールペンでお願いします。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　輸送責任者　　　　 eq \o\ac(○,印)
様式 3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同定依頼票
                                          　　　　※受付　　年　　月　日

※受付　　No.　　　　　 
依頼機関名

所在地

電話
担当者（主治医）

分離方法：組織培養 （ＭＫ　ＨＥ　ＨｅＬａ　ＨＥｐ₋2　その他　　　              　）
ふ化鶏卵 （羊水　尿膜液　尿膜　その他　　　　　　　               ）

動物 （マウス　　その他　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ）

分離効果：検体種別 （髄液　咽頭拭い液　尿便　水疱内容　その他　　　　　　　 　）

検体採取時期

自家検査成績：

患者：患者氏名　　　　　　　　　　　男・女 　M･T･S・H　　 年   月   日生　　　才
参考主要症状：上気道疾患　　肺炎　　麻痺　　脳炎　　無菌性髄膜炎　下痢　　発疹

不明発熱　　接触者　　健康　　その他

疫学的事項：流行　　散発　　単発　　家族　　対照　　その他

連絡事項：

備　　考

1 ※印は国立感染症研究所にて記入します。

2 検査希望事項（ウイルスの種類など）がありましたら連絡事項に記入してください。
3 被検材料1件につき必ず1枚記入し、流行などで多数の場合はこれに準じて記入してください。
4 記入の際は黒インク、ボールペンでお願いします。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　  　6　ウイルス検査について
平成2年2月13日　　　　　　　　　　　 予研総発第33号

平成9年4月1日　感染研総発第172-2号（一部改正）

平成12年12月14日　感染研総発第638号　 （一部改正）

各都道府県 （政令市・特別区） 衛生研究所長　殿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立予防衛生研究所長

　標記については、平成2年2月13日予研総発第33号をもって取り扱われているところであるが、平成12年5月8日健医感発第43号厚生省保険医薬局結核感染症課長通知により、ウイルス行政検査の事務処理の改正に伴い、別紙の1の検査の区分及びその手続きの表中の一部を別紙のとおり改正いたしましたので、今後は、改正点に留意のうえ取り扱われるよう、よろしくお取り計らい願います。

記

　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　別紙のとおり

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

別紙

1　　検査の区分及びその手続き

	区　分
	提 出 書 類
	検　体
	手 数 料
	備   考

	依頼検査
	試験検査依頼書

（正副2通）

自家試験成績書
	依頼時に提出
	別に定めた料金表及びその都度定める額による
	国立感染症研究所試験検査依頼規程
（昭35.3.28厚生省告示第82号）に

よる

	行政検査
行政検査として確立したもの
	ウイルス行政検査依頼書
検体送付書

　（様式1）又は（様式2）

同定依頼票　（様式3）
	依頼時に提出
	
	ウイルス行政検査について

　（平12.5.8健医感発第43号厚生省保健医薬局結核感染症課長通知を参照のこと）

細菌・寄生虫等の行政検査について

　（平12.7.11感染研総発第393号国立感染症研究所長通知を参照のこと）


2　　ウイルス学的検査のための検体取扱法

(1) 検体採取及び輸送に必要な材料 （すべて滅菌済み）

1 密栓でき、凍結で破損しにくい容器

ウイルス分離用検体の髄液、咽頭ぬぐい液、糞便、剖検材料等を入れる。
2 スクリューバイアル又はプラスチックチューブ

ウイルス抗体価測定のための血清を入れる。

3 綿棒

咽頭をぬぐうのに用いる。

4 ウイルス保持液

組織培養用倍地 （0.5％ゼラチン又はアルブミン等を含む。）、又は細菌培養用ブイヨン（ＰＨ7.2～7.4）。

(2) ウイルス分離用検体の採取及び保存方法

1 咽頭、結膜ぬぐい液

発病後5日以内にとる。滅菌綿棒で咽頭をぬぐい、ウイルス保持液 （約3ml） の入った容器に綿棒の先を入れ、手を触れた柄の部分は折って捨て、密封する。更に、その上をビニールテープでシールする。

検体容器には患者氏名、検体名、採取年月日を書いたラベルをはる。

ドライアイス₋アセトンの中につけて急速に凍らせた後、－40℃以下に保存する。

2 糞便

発病後できるだけ早期に採取する。小指頭大（ウイルス性下痢症を疑う場合はできるだけ大量）のものを保持液の入っていない容器にとる。以下アと同様にする。

3 剖検材料

死後新鮮な材料を1～2㎝角程度に無菌的に切り出し、保持液の入っていない容器にとる。献体1個につき1容器を用いる。消毒剤は使わない。アと同様に凍結保存する。

4 髄液

発病後5日以内にとる。2～3mLをバイアルにとり、凍結保存する。
5 その他の材料採取法については、微生物検査必携（ウイルス・クラミジア・リケッチア検査）

日本公衆衛生協会、1987を参照。

(3) ウイルス抗体価測定のために血清の採取及び保存方法

原則として、急性期及び回復期の一組になったペアー血清が必要である。急性期血清が採れなかった場合でも、病気の経過中に間隔をおいて血清を採取することが望まれる。急性期血清は発病後5日以内、回復期血清は発病後14～21日後採取する。場合により1ヶ月後以降の血清を採る必要がある。血液は室温で凝固させてから無菌的に血清を分離し、バイアルに2～3mLとり、防腐剤は加えずに－20℃以下で保存する。全血液をそのまま凍らせてはならない。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検体の採取及び保存方法 （まとめ）
	検体
	採取時期
	量
	容　器
	保持液
	保存温度

	ウイルス
分離用
	ぬぐい液
	できるだけ早く

　（発病後5日以内）
	綿棒1個
	密 栓

容 器
	3 mL
	－40℃以下

	
	糞便
	できるだけ早く

　（発病後10日以内）
	小指頭大＊
	〃
	な し
	

	
	髄液
	できるだけ早く

　（発病後5日以内）
	2～3mL
	〃
	な し
	

	
	剖検材料
	できるだけ早く

　（死後24時間以内）
	1～2㎝角
	〃
	な し
	

	抗体価

測定用
	血清
	急性期
	できるだけ早く

　（発病後5日以内）
	約2 mL
	バイアル
	な し
	－20℃以下

	
	
	回復期
	発病後14～21日
	
	
	
	


＊ウイルス分離用検体採取保存法 (2)－イ　参照。
(4) 検体の輸送方法

1 ウイルス分離用検体はドライアイスにつめ、下記に送付する。ただし、輸送時には前もって連絡しておき、感染研到着が土曜日又は休日にならないようにすること。

2 抗体価測定検体のみの場合には、無菌的に取り扱われた血清 （髄液） を凍結せずに送ってもよいが必ず保冷すること。

連絡送付先

〒162-8640東京都新宿区戸山1－23－1

国立感染症研究所

総務部業務課業務係

電話　03－5285－1111

(5) その他

1 抗体価測定血清 （髄液） は、感染研の各担当部にて最低2年間保存します。

2 検体を郵便物として差し出す場合は、下記を参照すること。

　郵便規則 （抜粋）

　　　第8条　次に掲げる物を郵便物として差し出すには、前2条の規程によるの外、夫々その号の定めるところに従い、これを包装しなければならない。

1 刃物その他これに類する物（省略）

2 液体、液化し易い物、臭気を発する物及び腐敗し易い物

びん又はかんに入れ、これを内容器が漏出しないように密封したうえ、外部の圧力に耐える堅固な箱に納め、箱には、万一容器が破損しても完全に漏出物を吸収するよう棉その他柔軟な物をつめること。

3 毒薬、劇薬、毒物、劇薬、生きた病原菌及び生きた病原体を含有し、又は生きた病原体が附着していると認められる物

(い) 　前号に規定する包装をし、郵便物の表面のみやすい所に品名及び「危険物」の文字を朱記すること。

　　（ろ）　　郵便物の外部に差出人の資格及び氏名記載すること。

　　（は）　　毒薬、劇薬、毒物及び劇物はこれを2種以上合装しないこと。

4 セルロイド及びその製品並びに引火し易いもの（省略）

5 生きた動物（省略）

注）　下線部分については、従来どおり特に注意されたい。

　　　　　　　　　　　　　　　　　7　細菌、寄生虫等の行政検査について
平成12年7月11日　感染研総発第393号

各都道府県 （政令市・特別区） 衛生主管部 （局） 長　殿

国立感染症研究所長

　当研究所の業務につきまして、日頃から格別のご尽力を賜り厚くお礼申し上げます。

　ウイルスの検査については、「ウイルス行政検査について」平成12年5月8日付健医感発第43号厚生省保健医療局結核感染課長通知により、検査依頼から結果通知までの事務処理の効率化が図られ実施しているところですが、その他の細菌、寄生虫等についても、ウイルス行政検査に準じて、事務処理の効率化を図るため、厚生省を経由することなく直接、当研究所あてに検査依頼を送付していただくことといたしましたので、よろしくお取り計らい願います。


[image: image6]
　　　　　　　　　　　　　　　　　　  1　国立感染症研究所製品交付規程
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和35年3月28日　厚生省告示第83号
改正 （前略）

〃平成 6、3、31　厚生省告示 第146号

〃平成 9、4、 1　同　　　　　　　第　92号

〃平成12、3、31 同　　　　　　　第149号
　（通則）

第一条　 国立感染症研究所（以下「研究所」という。）が行なう製品交付については、この規程の定めるところによる。

　（製品の交付）

第2条  研究所は、次の各号に掲げる者の申請により、別表に掲げる製品を交付する。

1 国及び地方公共団体及びこれらの機関

2 生物学的製剤及び抗菌性物質製剤の製造業者

3 研究機関

4 前各号に掲げる者のほか、国立感染症研究所長（以下「研究所長」という。）が適当と認めるもの

2　研究所は、研究所長が特に認めた場合においては、別表に掲げる製品以外の製品を交付することがある。

　（申請手続）

第3条  製品の交付を受けようとする者は、別記様式による製品交付申請書に、交付手数料を添えて、研究所長に提出しなければならない。

2　交付手数料の額は、別表に掲げる製品については同表に定める額、同表に掲げる製品以外の製品については研究所長が定める額とする。

　（外国の政府への交付）

第四条　外国の政府への製品の交付は、この規程に定めるところに準じて行なうものとする。

別記様式

　　　　　　　　　　　　　　　　　　  製品交付申請書
1 品名
2 数量
3 交付を必要とする理由

上記のとおり交付を申請します。

　　　　　　　　　　　平成　　　年　　　月　　　日

住　所　（法人にあっては、所在地）
氏　名　法人にあっては、名称及び代表者の氏名           　     eq \o\ac(○,印)
国立感染症研究所長　　殿
備考　この用紙の大きさは、日本工業規格Ａ列４番とすること。

別表 （第三条関係）

	製品の名称
	数量
	交付手数料

	１　生物学的製剤国内標準品及び生物学的製剤国内参照品
(1) 抗原
1 標準インフルエンザワクチン （ＣＣＡ価用）

2 参照インフルエンザワクチン （卵中和試験用）

3 参照インフルエンザHAワクチン （卵中和試験用）

4 参照A型肝炎ワクチン (力価試験用)

5 参照ＨＢs抗原液 （純度試験）

6 参照不活化狂犬病ワクチン

7 参照コレラワクチン （小川型株）

8 参照コレラワクチン （稲葉型株）

9 標準ジフテリアトキソイド

10 参照水痘抗原

11 標準沈降ジフテリアトキソイド

12 参照ジフテリアトキソイド （混合ワクチン用）

13 参照沈降ジフテリアトキソイド （混合ワクチン用）

14 標準精製ツベルクリン

15 参照痘そうワクチン （参照痘苗）

16 参照日本脳炎ワクチン

17 標準破傷風トキソイド

18 標準沈降破傷風トキソイド

19 参照破傷風トキソイド　（混合ワクチン用）

20 参照沈降破傷風トキソイド　（混合ワクチン用）

 eq \o\ac(○,21) 参照沈降はぶトキソイド

 eq \o\ac(○,22) 参照沈降B型肝炎ワクチン (力価試験用)

 eq \o\ac(○,23) 標準百日せきワクチン

 eq \o\ac(○,24) 参照百日せきワクチン （毒性試験用）

 eq \o\ac(○,25) 参照ポリオウイルス （Ⅰ型ウイルス）

 eq \o\ac(○,26) 参照ポリオウイルス （Ⅱ型ウイルス）

 eq \o\ac(○,27) 参照ポリオウイルス （Ⅲ型ウイルス）

 eq \o\ac(○,28) 参照ワイル病秋やみ混合ワクチン

(2) 抗体
1 標準ガスえそ抗毒素 （C.perfringens Type A）
	1本 (10㏄)

1本 (10㏄)

1本 (10㏄)

1本 ( 2㏄)

1本 ( 3㏄)

1本 ( 1㏄)

1本 ( 5㏄)

1本 ( 5㏄)

1本

1本 ( 1㏄)

1本

1本

1本

1本 ( 5㎍)
1箱 （150人分）

1本 (10㏄)

1本

1本
1本
1本
1本
1本 ( 5㏄)

1本
1本 (20㏄)
1本 ( 1㏄)
1本 ( 1㏄)
1本 ( 1㏄)
1本
1本
	346,700円

131,500円

179,600円

　54,300円

　51,000円

　41,200円

　53,000円

　53,000円

　56,900円

　47,000円

　60,300円

　68,900円

　68,100円

　46,500円

　65,900円

　63,700円

　64,300円

　67,300円

　52,200円

　66,500円

　46,000円

　56,500円

132,400円

　95,400円

　55,700円

418,900円

418,900円

　44,900円

　52,300円


	製品の名称
	数量
	交付手数料

	2 標準ガスえそ抗毒素 （C.septicum）

3 標準ガスえそ抗毒素 （C.oedematiens）

4 標準ジフテリア抗毒素

5 参照ジフテリア抗毒素 （フロキュラシオン用）

6 標準破傷風抗毒素

7 参照破傷風抗毒素 （フロキュラシオン用）

8 標準はぶ抗毒素 （抗致死、抗出血Ⅰ及び抗出血Ⅱ）

9 標準A型ボツリヌス抗毒素

10 標準B型ボツリヌス抗毒素

11 標準E型ボツリヌス抗毒素

12 標準F型ボツリヌス抗毒素

13 標準抗麻しん血清（PHA用標準麻しん血清を除く）
14 PHA用標準抗麻しん血清 （非修飾用）
15 PHA用標準抗麻しん血清 （修飾用）
16 標準まむし抗毒素 （抗致死及び抗出血）

17 参照ＨＢ人免疫グロブリン

18 標準抗ワクチニア血清 （液状）

19 標準抗ワクチニア血清 （乾燥）

20 参照A抗体 （256倍）

 eq \o\ac(○,21)　参照B抗体 （256倍）

 eq \o\ac(○,22)　参照D抗体 （64倍）・食塩液擬集試験用

 eq \o\ac(○,23)　参照D抗体 （64倍）・アルブミン液擬集試験用

 eq \o\ac(○,24)　参照ヒトグロブリン抗体

(3) 体外診断薬
1 アルファフェトプロテイン （AFP） 標準品

2 ＨＢs抗原国内標準品
(4) 核酸
1 参照B型肝炎ウイルスDNA

(5) その他

1 標準インターフェロンα
2 標準インターフェロンα－2a

3 標準インターフェロンβ
4 標準インターフェロンγ－1a
	1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本 ( 2㏄)

1本 ( 2㏄)
1本 ( 2㏄)
1本 (10㏄)

1本 ( 1㏄)
1本 (0.5㏄)
1本 (0.5㏄)
1本 ( 5㏄)

1本 ( 5㏄)
1本 ( 5㏄)
1本 ( 5㏄)
1本 ( 5㏄)
1本 ( 1㏄)
1本 ( 1㏄)
1本 (0.1㏄)
1本 (0.5㏄)
1本 (0.5㏄)
1本 (0.5㏄)
1本 (0.5㏄)
	　52,300円

　52,300円

54,700円

47,800円

54,700円

46,500円

53,700円

55,000円

55,000円

55,000円

55,000円

145,000円

143,900円

133,000円

51,900円

188,100円

50,400円

50,500円

41,400円

41,400円

48,500円

47,100円

47,900円

57,800円

43,600円

40,600円

38,800円

39,100円

39,100円

39,000円


	製品の名称
	数量
	交付手数料

	2　試験毒素

1 ガスえそ試験毒素 （C.perfringens Type A）

2 ガスえそ試験毒素 （C.septicum）

3 ガスえそ試験毒素 （C.oedematiens）

4 シック試験毒素 （動物用）

5 ジフテリア試験毒素 （モルモット用）

6 ジフテリア試験毒素 （ウサギ用）

7 破傷風試験毒素

8 はぶ試験毒素 （致死）

9 はぶ試験毒素 （出血Ⅰ）

10 はぶ試験毒素 （出血Ⅱ）

11 A型ボツリヌス試験毒素

12 B型ボツリヌス試験毒素

13 E型ボツリヌス試験毒素

14 F型ボツリヌス試験毒素

15 まむし試験毒素 （致死）

16 まむし試験毒素 （出血）
	1本 (10㏄)
1本 (10㏄)
1本 (10㏄)
1本
1本
1本 ( 5㏄)
1本
1本
1本
1本
1本 (10㏄)
1本 (10㏄)
1本 (10㏄)
1本 (10㏄)
1本
1本
	　49,900円

　49,900円

　49,900円

　43,500円

　60,600円

　59,500円

　46,600円

　54,500円

　53,900円

　53,900円

　48,400円

　48,400円

　48,400円

　48,400円

　67,600円

　68,800円

	3　株

1 狂犬病攻撃用ウイルスCVS株

2 痘苗用種苗

3 日本脳炎中和用ウイルス株

4 百日せき菌I相株

5 攻撃用百日せき菌18323株
	1本 ( 2㏄)
1本 ( 1㏄)
1本 ( 1㏄)
1本
1本
	　94,400円

140,700円

　48,600円

　42,900円

　44,100円

	4　診断薬

(1) 抗　原

1 インフルエンザ補体結合反応抗原

2 発疹チフス診断用リケッチア抗原

(2) 抗　体

1 家ウサギ免疫血清 （痘そう診断用）

2 家ウサギ免疫血清 （痘そう診断用）
	1本 ( 1㏄)
1件分 ( 2㏄)
1本 ( 1㏄)
1本 ( 1㏄)
	　40,100円

　55,900円

　55,300円

119,000円

	5　人体用製剤

1 ペストワクチン
	1本 (50㏄)
	242,800円

	6　日本抗生物質医薬品標準品

1 常用標準アズトレオナム
	1本 (100㎎)
	　49,600円


　　　　　　　　　　　　　　　2　国立感染症研究所製品交付規程第3条
第2項に規定する所長の定める手数料
                                                                    平成12年4月1日
                                                                    国立感染症研究所長定

	製品の名称
	数量
	交付手数料

	1　生物学的製剤基準品等

　　ジフテリア試験毒素 （培養細胞法用）
	1本 ( 1㏄)
	59,500円

	2　菌株
アデノウイルス株
アルボウイルス株
インフルエンザウイルス株
細網内皮症ウイルス株
組織培養細胞株 （Hela.F1.L.Vero.その他株化細胞）
腸内ウイルス株 （サックリングマウスによる場合）
腸内ウイルス株 （組織培養による場合）

ニワトリ白血球ウイルス株
標準ウイルス株
（ワクチニアウイルス、ヘルペスウイルス）
標準HIV-1株
パラインフルエンザウイルス株
麻疹ウイルス株 （凍結）
ムンプスウイルス株
ラウス肉腫ウイルス株
ガスえそ菌株
クラミジア株 （シッタシー、トラコマティス）
抗酸菌株
抗生物質試験用菌株
ジフテリア菌株
腸内細菌及びビブリオ株
トレポネーマ菌株
破傷風菌株
BCG製造菌株
ブドウ球菌株 （黄色、表皮）
マイコプラズマ否定試験用菌株
溶血連鎖球菌株
リステリア菌株
レジオネラ菌株
レプトスピラ菌株
	1本

1本

1本

1本

1本

1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
1本
	47,900円

43,000円

43,100円

40,600円

48,300円

38,600円

39,400円

40,600円

50,200円

49,200円

40,600円

39,100円

40,600円

40,600円

40,100円

50,600円

54,200円

40,600円

116,700円

39,800円

39,400円

96,100円

107,000円

40,000円

42,600円

40,000円

44,600円

54,200円

40,000円





























++++：瀕死


 +++：後肢の麻痺


  ++：著しい，体躯の屈曲，腹部の硬直


   +：体躯の膨らみや軽度の屈曲，腹部の硬直


   ±：僅かな，体躯の膨らみ，腹部の硬直


   -：無症状








L：生存


d：死亡


                                 


1d：接種後，1日以內に死亡        


2d：接種後，1-2日に死亡


3d：接種後，2-3日に死亡


4d：接種後，3-4日に死亡


5d：接種後，4-5日に死亡

































































































































































製品交付





収入印紙





収入印紙





++++：瀕死


 +++：後肢麻痺


  ++：身體彎曲，腹部硬直


   +：身軀的膨脹和輕度彎曲，腹部硬直


   ±：僅一點點身軀的膨脹，腹部硬直


   -：無症状





++++：瀕死


 +++：後肢麻痺


  ++：身體彎曲，腹部硬直


   +：身軀的膨脹和輕度彎曲，腹部硬直


   ±：僅一點點身軀的膨脹，腹部硬直


   -：無症状





L：生存


d：死亡


                                 


1d：接種後，1日以內死亡        


2d：接種後，1-2日死亡


3d：接種後，2-3日死亡


4d：接種後，3-4日死亡


5d：接種後，4-5日死亡








JP(DTaP)





A(DTaP)





D(DTaP-IPV)





C(DTaP-IPV)











（DTaP)）











JP(DTaP)





D(DTaP-IP)V)





C（DTaP-IPV)





A（DTaP)
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検定試験

				A		SKB

				B		Aventis

				C		Chiron

								Pertussis																																																																								Pertussis												Diphtheria												Tetanus

								Toxicity test																																																																								Potency test												Potency test												Potency test

								BWD												LP												EHS (4℃)												EHS (37℃)												LHS (4℃)												LHS (37℃ 4wks)

								(U/ml)												(U/ml)												(U/ml)												(U/ml)												(U/ml)												(U/ml)												(IU/ml)												(IU/ml)												(IU/ml)

				Foreign vaccine		TETRAVAC		13.3		(		3.1		-		42.9		)		0.060		(		0.012		-		0.155		)		0.043		(		0.017		-		0.090		)		0.084		(		0.037		-		0.168		)		0.262		(		0.109		-		0.502		)		0.327		(		0.144		-		0.618		)		116.88		(		54.82		-		322.94		)		63.70		(		41.2		-		89.1		)		472.60		(		335.1		-		798.3		)

						Tripacel		84.8		(		26.6		-		405.5		)		0.077		(		0.017		-		0.191		)		0.053		(		0.022		-		0.108		)		0.056		(		0.023		-		0.114		)		0.153		(		0.054		-		0.315		)		0.184		(		0.070		-		0.364		)														66.30		(		49.1		-		88.2		)		275.40		(		207.2		-		398.1		)

						Infarix		88.4		(		27.7		-		429.0		)		0.077		(		0.017		-		0.192		)		0.032		(		0.012		-		0.069		)		0.117		(		0.054		-		0.230		)		0.343		(		0.153		-		0.648		)		0.519		(		0.250		-		0.969		)														88.20		(		65.9		-		116.8		)		188.60		(		144.6		-		256.0		)

						Infarix-IPV		480.3		(		90.2		-		194021.1		)		0.219		(		0.101		-		0.396		)		0.207		(		0.086		-		0.387		)		0.234		(		0.096		-		0.449		)		0.121		(		0.023		-		0.312		)		0.107		(		0.019		-		0.287		)

						PEDIARIX		2149.2		(		439.9		-		50853.0		)		0.127		(		0.034		-		0.295		)		0.057		(		0.024		-		0.116		)		0.384		(		0.196		-		0.666		)		0.212		(		0.084		-		0.413		)				(				-				)		57.20		(		31.32		-		110.16		)		119.25		(		94.6		-		149.8		)		119.25		(		94.6		-		149.8		)

				Japanese vaccines		Acellular(1999～2003)		8.41		(		4.27		-		16.6		)				(				-				)				(				-				)				(				-				)				(				-				)				(				-				)		19.60		(		7.90		-		48.40		)		90.50		(		37.5		-		218.0		)

						Whole cell(～1981)		56.4		(		16.8		-		188.8		)		1.786		(		0.662		-		4.818		)		1.918		(		0.562		-		6.544		)																																				)

								Pertussis												Diphtheria												Tetanus

								Potency test												Potency test												Potency test

								(IU/ml)												(IU/ml)												(IU/ml)

				Foreign vaccine		SKB 59002		116.88		(		54.82		-		322.94		)		63.70		(		41.2		-		89.1		)		472.60		(		335.1		-		798.3		)

						SKB 59003														66.30		(		49.1		-		88.2		)		275.40		(		207.2		-		398.1		)

						Aventis TETRAXIM														88.20		(		65.9		-		116.8		)		188.60		(		144.6		-		256.0		)

						PENTAXIM Hibなし		57.20		(		31.32		-		110.16		)		119.25		(		94.6		-		149.8		)		119.25		(		94.6		-		149.8		)

						PENTAXIM		30.52		(		15.30		-		64.15		)		128.07		(		101.6		-		160.9		)		1416.80		(		590.1		-		8482.4		)

						Chiron		10.90		(		5.77		-		20.78		)		97.30		(		59.8		-		140.0		)		275.40		(		207.2		-		398.1		)

				Japanese vaccines		Acellular(1990～2002)		19.60		(		7.90		-		48.40		)		90.50		(		37.5		-		218.0		)

						Whole cell(～1981)

				A		SKB

				Lot-1		Lot.59002

				Lot-2		Lot.59003

				B		Aventis

				Lot-1		TETRAXIM

				Lot-2		PENTAXIM

				C		Chiron





ワクチン学会2005

		A		GSK				Infanrix				DTaP																								SKB(59002)+ET		Ave(TETRA)+ET		Chiron+ET		Japan+ET		Saline

		B		Aventis				Tripacel				DTaP																								A(Lot-1)		B(Lot-1)		C		Japan		Saline

		C		GSK				Infanrix-IPV				DTaP + IPV																						0		130.981		130.981		130.981		130.981		130.981

		D		Aventis				TETRAVAC				DTaP + IPV																				1hr		0.5		30.15795		128.72692		71.86784		133.89523		130.981

		E		GSK																												1day		1		8.62366		126.24469		25.42626		160.97151		124.343

		F		Aventis																										3 days		3		5.5821		115.82101		17.01176		160.40063		78.093

				マウス体重減少試験 タイジュウゲンショウシケン				マウス白血球数増加試験 ハッケッキュウスウゾウカシケン				マウスヒスタミン増感試験 ゾウカンシケン

				BWDU/ml				LPU/ml				EHSU/ml		LHSU/ml

		海外製品 カイガイセイヒン

		A (DTaP)		88.40				0.08				0.03		0.34

		B (DTaP)		84.81				0.08				0.05		0.15

		C (DTaP-IPV)		480.35				0.22				0.21		0.12

		D (DTaP-IPV)		13.28				0.06				0.04		0.26

		国内製試作品 コクナイセイシサクヒン

		JA (DTaP-sIPV)		7.97				0.20				0.09		0.03

		JB (DTaP-sIPV)		6.79				0.20				0.09		0.03

		JC (DTaP-sIPV)		17.56				0.19				0.10		0.04

		JD (DTaP-sIPV)		19.04				0.20				0.10		0.04

		JE (DTaP-sIPV)		7.99				0.17				0.08		0.03

		Japanese vaccines

		DTaP (1999～2003)
(N=121)		8.41				0.11				0.13		0.08

		DTwP(～1981)
(N=176)		56.40				1.79				1.92

																														8 days		8		3.19015		151.46325		10.50228		202.86161		65.361

				マウス体重減少試験 タイジュウゲンショウシケン				マウス白血球数増加試験 ハッケッキュウスウゾウカシケン				マウスヒスタミン増感試験 ゾウカンシケン

				BWDU/ml				LPU/ml				EHSU/ml		LHSU/ml

		海外製品 カイガイセイヒン																										SKB(59002)				A (Lot-1)		4.880815777		16.95531		17.5213286143

		A (DTaP)		88.40				0.077				0.032		0.343														Ave(TETRA)				B(Lot-1)		231.7333731124		192.76221		208.47293

		B (DTaP)		84.81				0.077				0.053		0.153														Japan				Japan		310.371031655		349.69791		195.789845

		C (DTaP-IPV)		480.35				0.219				0.207		0.121														Ave(TETRA)				B(Lot-1)		231.7333731124		192.76221		208.47293

		D (DTaP-IPV)		13.28				0.060				0.043		0.262

		国内製試作品 コクナイセイシサクヒン

		JA (DTaP-IPV)		7.97				0.20				0.09		0.03

		JB (DTaP-IPV)		6.79				0.20				0.09		0.03

		JC (DTaP-IPV)		17.56				0.19				0.10		0.04

		JD (DTaP-IPV)		19.04				0.20				0.10		0.04

		JE (DTaP-IPV)		7.99				0.17				0.08		0.03

		Japanese vaccines

		DTaP (1999～2003)
(N=121)		8.41				0.11				0.13		0.083

		DTwP(～1981)
(N=176)		56.40				1.79				1.92

		A社 シャ		阪大微研 ハンダイビケン						A社 シャ

		Ｂ社 シャ		化血研 カケツケン						Ｂ社 シャ

		Ｃ社 シャ		北里研 キタザトケン						Ｃ社 シャ

		Ｄ社 シャ		武田薬品 タケダヤクヒン						Ｄ社 シャ

		Ｅ社 シャ		デンカ生研 セイケン						Ｅ社 シャ

		表１　DTaP-IPV試作ワクチンの百日せき毒性試験結果 ヒョウシサクヒャクニチドクセイシケンケッカ

				マウス体重減少試験 タイジュウゲンショウシケン				マウス白血球数増加試験 ハッケッキュウスウゾウカシケン				マウスヒスタミン増感試験 ゾウカンシケン

				BWDU/ml
(95%CI)				LPU/ml
(95%CI)				EHSU/ml
(95%CI)		LHSU/ml
(95%CI)

		DTaP-IPV Vaccine

		JA		7.97
(1.53 - 21.97)				0.20
(0.11 - 0.33)				0.09
(0.05 - 0.15)		0.03
(0.01 - 0.07)

		JB		6.79
(1.20-18.92)				0.20
(0.11 - 0.33)				0.09
(0.05 - 0.15)		0.03
(0.01 - 0.07)

		JC		17.56
(4.89 - 49.47)				0.19
(0.10 - 0.31)				0.10
(0.06 - 0.17)		0.04
(0.02 - 0.09)

		JD		19.04
(5.46 - 54.18)				0.20
(0.10 - 0.32)				0.10
(0.06 - 0.17)		0.04
(0.02 - 0.09)

		JE		7.99
(1.54 - 22.02)				0.17
(0.09 - 0.28)				0.08
(0.04 - 0.13)		0.03
(0.01 - 0.06)

		DTaPワクチン
(1999～2003)		8.41				0.11				0.13		0.08





信頼区間入り

		A		GSK		Infanrix		DTaP																														SKB(59002)+ET		Ave(TETRA)+ET		Chiron+ET		Japan+ET		Saline

		B		Aventis		Tripacel		DTaP																														A(Lot-1)		B(Lot-1)		C		Japan		Saline

		C		GSK		Infanrix-IPV		DTaP + IPV																												0		130.981		130.981		130.981		130.981		130.981

		D		Aventis		TETRAVAC		DTaP + IPV																										1hr		0.5		30.15795		128.72692		71.86784		133.89523		130.981

		E		GSK		Pediarix		DTaP + IPV +HepB																										1day		1		8.62366		126.24469		25.42626		160.97151		124.343

		F		Aventis		PENTAVAC																										3 days		3		5.5821		115.82101		17.01176		160.40063		78.093

																																8 days		8		3.19015		151.46325		10.50228		202.86161		65.361

				マウス体重減少試験 タイジュウゲンショウシケン				マウス白血球数増加試験 ハッケッキュウスウゾウカシケン				マウスヒスタミン増感試験 ゾウカンシケン

				BWDU/ml
(95%CI)				LPU/ml
(95%CI)				EHSU/ml
(95%CI)		LHSU/ml
(95%CI)

																														SKB(59002)				A (Lot-1)		4.880815777		16.95531		17.5213286143

		A (DTaP)		88.40				0.077				0.032		0.343																Ave(TETRA)				B(Lot-1)		231.7333731124		192.76221		208.47293

				(27.71 - 428.95)				(0.017 - 0.192)				(0.012- 0.069)		(0.153 - 0.648)																Chiron				C		16.0681140129		16.58657		27.161419657

		B (DTaP)		84.81				0.077				0.053		0.153																Japan				Japan		310.371031655		349.69791		195.789845

				(26.58 - 405.51)				(0.017 - 0.191)				(0.022 - 0.10/8)		(0.054 - 0.315)

		C (DTaP-IPV)		480.35				0.219				0.207		0.121																Ave(TETRA)				B(Lot-1)		231.7333731124		192.76221		208.47293

				(90.16 - 194021)				(0.101 - 0.396)				(0.086- 0.387)		(0.023 - 0.312)																Chiron				C		16.0681140129		16.58657		27.161419657

		D (DTaP-IPV)		13.28				0.060				0.043		0.262

				(3.14 - 42.88)				(0.012 - 0.155)				(0.017 - 0.09)		(0.109 - 0.502)																				Ave(PENTA)		105.5692385367		138.38141		244.952

		DTaP-IPV Vaccine

		JA		7.97
(1.53 - 21.97)				0.20
(0.11 - 0.33)				0.09
(0.05 - 0.15)		0.03
(0.01 - 0.07)

		JB		6.79
(1.20-18.92)				0.20
(0.11 - 0.33)				0.09
(0.05 - 0.15)		0.03
(0.01 - 0.07)

		JC		17.56
(4.89 - 49.47)				0.19
(0.10 - 0.31)				0.10
(0.06 - 0.17)		0.04
(0.02 - 0.09)

		JD		19.04
(5.46 - 54.18)				0.20
(0.10 - 0.32)				0.10
(0.06 - 0.17)		0.04
(0.02 - 0.09)

		JE		7.99
(1.54 - 22.02)				0.17
(0.09 - 0.28)				0.08
(0.04 - 0.13)		0.03
(0.01 - 0.06)

		Japanese vaccines

		Acellular
(1999～2003)
(N=121)		8.41				0.111				0.126		0.083

		Whole cell(～1981)
(N=176)		56.4		1.786		1.918

		Japanese
Minimum Requirements for DTaP (1993)		≦10		≦0.5		≦0.4		≦0.4

		A社 シャ		阪大微研 ハンダイビケン						A社 シャ

		Ｂ社 シャ		化血研 カケツケン						Ｂ社 シャ

		Ｃ社 シャ		北里研 キタザトケン						Ｃ社 シャ

		Ｄ社 シャ		武田薬品 タケダヤクヒン						Ｄ社 シャ

		Ｅ社 シャ		デンカ生研 セイケン						Ｅ社 シャ

		表１　DTaP-IPV試作ワクチンの百日せき毒性試験結果 ヒョウシサクヒャクニチドクセイシケンケッカ

				マウス体重減少試験 タイジュウゲンショウシケン				マウス白血球数増加試験 ハッケッキュウスウゾウカシケン				マウスヒスタミン増感試験 ゾウカンシケン

				BWDU/ml
(95%CI)				LPU/ml
(95%CI)				EHSU/ml
(95%CI)		LHSU/ml
(95%CI)

		DTaP-IPV Vaccine

		JA		7.97
(1.53 - 21.97)				0.20
(0.11 - 0.33)				0.09
(0.05 - 0.15)		0.03
(0.01 - 0.07)

		JB		6.79
(1.20-18.92)				0.20
(0.11 - 0.33)				0.09
(0.05 - 0.15)		0.03
(0.01 - 0.07)

		JC		17.56
(4.89 - 49.47)				0.19
(0.10 - 0.31)				0.10
(0.06 - 0.17)		0.04
(0.02 - 0.09)

		JD		19.04
(5.46 - 54.18)				0.20
(0.10 - 0.32)				0.10
(0.06 - 0.17)		0.04
(0.02 - 0.09)

		JE		7.99
(1.54 - 22.02)				0.17
(0.09 - 0.28)				0.08
(0.04 - 0.13)		0.03
(0.01 - 0.06)

		DTaPワクチン
(1999～2003)		8.41				0.11				0.13		0.08





海外ワクチンのみ

				A		GSK		Infanrix		DTaP																														SKB(59002)+ET		Ave(TETRA)+ET		Chiron+ET		Japan+ET		Saline

				B		Aventis		Tripacel		DTaP																														A(Lot-1)		B(Lot-1)		C		Japan		Saline

				C		GSK		Infanrix-IPV		DTaP + IPV																												0		130.981		130.981		130.981		130.981		130.981

				D		Aventis		TETRAVAC		DTaP + IPV																										1hr		0.5		30.15795		128.72692		71.86784		133.89523		130.981

				E		GSK		Pediarix		DTaP + IPV +HepB																										1day		1		8.62366		126.24469		25.42626		160.97151		124.343

				F		Aventis		PENTAVAC																										3 days		3		5.5821		115.82101		17.01176		160.40063		78.093

																																		8 days		8		3.19015		151.46325		10.50228		202.86161		65.361

																																		22		1.38667		129.02715		4.8087		165.38399		30.501

						Toxicity test

				Vaccines		BWD		LP		EHS		EHS (37℃ 4wks)		LHS		LHS (37℃ 4wks)																						ＬＡＬ		発熱 ハツネツ		ＰＧＥ２

						(BWDU/ml)		(LPU/ml)		(HSU/ml)		(HSU/ml)		(HSU/ml)		(HSU/ml)

						(95% CI)		(95% CI)		(95% CI)		(95% CI)		(95% CI)		(95% CI)

				Imported vaccine																												SKB(59002)				A (Lot-1)		4.880815777		16.95531		17.5213286143

				A (DTaP)		88.40		0.077		0.032		0.117		0.343		0.519																Ave(TETRA)				B(Lot-1)		231.7333731124		192.76221		208.47293

						(27.71 - 428.95)		(0.017 - 0.192)		(0.012- 0.069)		(0.054 - 0.23)		(0.153 - 0.648)		(0.25 - 0.969)																Chiron				C		16.0681140129		16.58657		27.161419657

				B (DTaP)		84.81		0.077		0.053		0.056		0.153		0.184																Japan				Japan		310.371031655		349.69791		195.789845

						(26.58 - 405.51)		(0.017 - 0.191)		(0.022 - 0.10/8)		(0.023 - 0.114)		(0.054 - 0.315)		(0.07 - 0.364)

				C (DTaP-IPV)		480.35		0.219		0.207		0.234		0.121		0.107																Ave(TETRA)				B(Lot-1)		231.7333731124		192.76221		208.47293

						(90.16 - 194021)		(0.101 - 0.396)		(0.086- 0.387)		(0.096 - 0.449)		(0.023 - 0.312)		(0.019 - 0.287)																Chiron				C		16.0681140129		16.58657		27.161419657

				D (DTaP-IPV)		13.28		0.060		0.043		0.084		0.262		0.327

						(3.14 - 42.88)		(0.012 - 0.155)		(0.017 - 0.09)		(0.037 - 0.168)		(0.109 - 0.502)		(0.144 - 0.618)																				Ave(PENTA)		105.5692385367		138.38141		244.952

				Japanese vaccines

				Acellular
(1999～2003)
(N=121)		8.41		0.111		0.126		0.150		0.083		0.152

				Whole cell(～1981)
(N=176)		56.4		1.786		1.918

				Japanese
Minimum Requirements for DTaP (1993)		≦10		≦0.5		≦0.4		≦0.4

				Japanese vaccines

				Acellular
(1999～2003)
(Mean ± SD)		8.41
(4.27 - 16.58)		0.111
(0.059 - 0.211)		0.126
(0.026 - 0.284)		0.15
(0.046 - 0.455)		0.083
(0.012 - 0.553)		0.152
(0.018 - 1.250)

				Whole cell(～1981)
(Mean ± SD)		56.4
(16.8 - 188.8)		1.786
(0.662 - 4.818)		1.918
(0.562 - 6.544)

								Average(Log)				±

				Japanese vaccine		BWD		0.9249				0.2946

				(1999～2003)								0.6303		1.2195

								8.4120142556		SD		4.2687429129		16.5767733685

												0.3357		1.5141

										2SD		2.1662072249		32.6663040458

						LP		-0.9536				0.2769

												-1.2305		-0.6767

								0.1112756142		SD		0.0588166114		0.210523218

												-1.5074		-0.3998

										2SD		0.0310885166		0.3982905479

						EHS

								0.126





ワクチン組成

		

						Vaccines				PT		FHA		PRN		Fimbrie		Dtxd		Ttxd		IPV		Aluminium

										μg/dose		μg/dose		μg/dose		μg/dose								mg/dose

		GSK		Infanrix		A		DTaP		25		25		8				30IU		40IU				0.5

		Aventis		Tripacel		B		DTaP		10		5		3		5		≧30 I.U.		≧40 I.U.				1.5

		GSK		Infanrix-IPV		C		DTaP-IPV		25		25		8				30IU		40IU		+		0.5

		Aventis		TETRAVAC		D		DTaP-IPV		25		25						≧30 I.U.		≧40 I.U.		+		0.3

		Japan		Biken		J		DTaP		23.4		23.4						≦15Lf		≦2.5Lf				0.08

				阪大微研 ハンダイビケン		JA		DTaP		23.4		23.4						≦15Lf		≦2.5Lf				0.08

				化血研 カケツケン		JB		DTaP		8		32						≦33.3Lf		約５Lf ヤク				0.1

				北里研 キタザトケン		JC		DTaP		8.3		58.3		1.7		1.7		約15Lｆ ヤク		約2.5Lf ヤク				0.09

				武田薬品 タケダヤクヒン		JD		DTaP		3.2		34.4		1.6		0.8		15Lf		2.5Lf				0.1

				デンカ生研 セイケン		JE		DTaP		20		55						約15Lｆ ヤク		約2.5Lf ヤク				0.1

				阪大微研 ハンダイビケン		JA		DTaP-sIPV		23.4		23.4						≦15Lf		≦2.5Lf		+

				化血研 カケツケン		JB		DTaP-sIPV		8		32						≦33.3Lf		約５Lf ヤク		+		0.2

				北里研 キタザトケン		JC		DTaP-sIPV		8.3		58.3		1.7		1.7		約15Lｆ ヤク		約2.5Lf ヤク		+

				武田薬品 タケダヤクヒン		JD		DTaP-sIPV		3.2		34.4		1.6		0.8		15Lf		2.5Lf		+		0.1

				デンカ生研 セイケン		JE		DTaP-sIPV		20		55						約15Lｆ ヤク		約2.5Lf ヤク		+		0.15

										Mouse												Rabbit

										Footpad						Muscle						Skin

										組織 ソシキ		標本 ヒョウホン		写真 シャシン		組織 ソシキ		標本 ヒョウホン		写真 シャシン		組織 ソシキ		標本 ヒョウホン		写真 シャシン

		GSK		Infanrix		A		DTaP		○		○		○		○		○				○		○

		Aventis		Tripacel		B		DTaP		○												○		○

		GSK		Infanrix-IPV		C		DTaP-IPV		○						○						○		○

		Aventis		TETRAVAC		D		DTaP-IPV		○		○		○		○		○				○		○

		Japan		Biken		J		DTaP		○		○		○		○		○				○		○

				阪大微研 ハンダイビケン		JA		DTaP

				化血研 カケツケン		JB		DTaP

				北里研 キタザトケン		JC		DTaP

				武田薬品 タケダヤクヒン		JD		DTaP

				デンカ生研 セイケン		JE		DTaP

				阪大微研 ハンダイビケン		JA		DTaP-IPV

				化血研 カケツケン		JB		DTaP-IPV

				北里研 キタザトケン		JC		DTaP-IPV

				武田薬品 タケダヤクヒン		JD		DTaP-IPV

				デンカ生研 セイケン		JE		DTaP-IPV






