
第 7回厚生科学審議会感染症分科会予防接種部会

平成 22年 4月 21日 (水 )
14:00～ 17:00
厚生労働省省議室 (9階 )

議 事 次 第

1 開会

2 議題
(1)有識者からのヒアリング
(2)予防接種法の対象となる疾病 ロワクチンの検討の進め
方について

(3)その他

3 閉会
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本国のヒアリングについて

テーマ

「ワクチンの研究開発の促進と生産基盤の確保」について

○事務局からの説明

ワクチン開発の最近の動向等について

○有識者からのヒアリング

■学術的なお立場から

>臨 床研究について

神谷 斎
(独立行政法人 国立病院機構 二重病院 名誉院長)

>基 礎研究について
山西 弘―
(独立行政法人 医薬基盤研究所 理事長)

■産業界のお立場から

>国 内のワクチン産業について
荒井 節夫
(社団法人 細菌製剤協会 理事長)

>海 外のワクチン産業について
杉本 俊二郎
(日本製薬団体連合会)

■品質管理・承認審査のお立場から

>品 質管理について

渡邊 治雄
(国立感染症研究所 所長)

>承 認審査について

鹿野 真弓
(独立行政法人 医薬品医療機器総合機構生物系審査第二部長)



資料 2-1

事務局説明資料

ワクチン開発の最近の動向等について

ワクチン開発の最近の動向
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(注)○印は、国内で製造。 △印は、輸入。 ((社 )細菌製剤協会ホームページを元に作成 )

園日1図 □DP丁 □MR二 混 回麻しん □風 しん ■インフルエンザ ロその他 ワクチン

'07

年

'05

年

９５

年

0 20,000 40,000

年間生産金額

60,000      80,000

単位 :百万円

※MR二混は、06年から本格的に生産開始。また、06年度から定期接種のワクチンとして位置付けられるとともに、2回接種が導入されたもの。   4

(社 )細菌製剤協会調べ
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インフルエンザワクチン製造量の推移
数量 (万本 )
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泰糸囁鍼      度
グラフ中の数字は、製造量  ※¬本 l ml換算。
()は未使用量 (内数)  ※平成7年以前の未使用量については
不明。

(「ワクチン産業ビジョン」(平成19年 3月 )表5を元に作成)
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5

平成21年 11月 27日現在

2.074  (150)

日本 米国

1984年

1986年

1987年
1988年

Rtt RT各ヮウチン(米国は1982年 )

フk着牛ワク千こ 遺伝子組換えB型肝炎ワクチン

画グチン(綸ラタチカI不活iビポリオウタテン(PM)
肺炎球菌ワクチン(米国は1977年 )

遺伝子組換えB型肝炎ワクチン

MMRワクチン(米国は1971年 )
1991年

19p2年
1993年

1994年

1995年

1996年

DTaPワクチン(aP(無細胞百日せき)ワクチンは日本から導入、日本は1981年

日本脳炎ワクチン(■本から導入、日本!■1970年 )
DTaP― Hib

不活化A型肝炎ワクチン

水痘生ワクチン(日本から技術導入)

不活化A型肝炎ワクチン ____
師b― B型肝炎ワクチン

2000年

2001年

2002年

2003年

2005年

2006年

2007年

小児用肺炎球菌ワクチン(7価 )

A型―B型肝炎ワクチン

DTaP― IPV― B型肝炎ワクチン

終鼻イジカ♭三シザ生ウタチジ、OTウタチン(成人用)

MRワクチン MMR―水痘ワクチン、DTaPヮクチン(成人用)

髄膜炎菌ワクチン(結合ヮクチン)

ロタウイルス生ワクチン

HPVワクチン(子官頸がん予防ワクチン、4価 )、 帯状疱疹生ワクチン

聞bワクチン(結合ワクチン)

沈降新型インフルエンザワクチン(H5Nl株 )

プレバンデミックインフルエンザワクチン(H5Nl株 )

2008年 DTaP-lPV― Hibワクチン、DTaP― IPVワクチン

2009年 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン

HPVワクチン(子宮頸がん予防ワクチン、2価 )
′ヽ甲田喘る技蘭ワクチン(7価 )

HPVワクチン(子宮頸がん予防ワクチン、2価 )

細胞培養日本脳炎ワクチン

2010年 小児用肺炎球菌ワクチン(13価 )



最近の行政の取り組み

7

【ワクチン産業ビジョンの背景・状況】
1.ワクチン施策に係る国の関与の必要性
「・…ワクチンは感染症の脅威等に対し、効果的で効率的な対策の柱となることを再認識し、国の関与により、将来に

わたり我が国において必要なワクチンを開発し、安定的に供給する体制を確保すべきである。」

2.ワクチン需要の展望
3.感染症対策を支え、社会的期待に応える産業としていく上での課題

【成果】
ロフオローアツプを目的に「ワクチン産業ビジョン推進委員会」を設置(5回開催 )
・ワクチン開発研究機関協議会の設置 (医薬基盤研究所 山西理事長)
・新型インフルエンザワクチン開発・生産体制整備臨時特例交付金による基金の造成
ロワクチン開発のための非臨床口臨床試験ガイドラインの作成 (検討中)   等

-4-



(参考)=般 的な医薬品の開発の基本的な流れ

基礎研究

2～3年

非臨床試験
3～ 5年|

臨床試験

【治験】

3～ 7年

承認申請と審査

1～ 2年

1,1,111警

=後
,=全性や偉甲:■のァ 市販後

9
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企1業Ъヽら厚生労働1省

^の

承認申請と

(='自薬品医療機キ

山西弘―

新型インフルエンザ、マラリア、エイズなど、
○安心・安全な社会の実現
・新型インフルエンザ、マラリア、エイズなど国家的な

緊急・重要な課題を次世代ワクチン技術で解決

○国際貢献
・注射器不要のワクチンが途上国に普及して国際貢献を実践

・副反応被害原因の低減に貢献

提供 :医薬基盤研究所

Oワクチン産業の高度化

※粘膜上に交叉防御能の高い分泌型IgAが誘導され、

緩毅島ζ鑑 占こ爵鰯

次世代・感染症ワクチン・イノベーション特区推進協議会(事務局:医薬基盤研)

のワクチン園轟研究機関協議会

・(財 )阪大微生物病研究会

・大塚製薬 ||
・ディナベックい 他

(独〉医薬基盤研究所

霊長類医科学研究センター



新型インフルエンザワクチン開発・生産体制整備臨時特例交付金について

[目 標 ]全国民分の新型インフルエンザ ワクチンを約半年で生産可能な体制を構築。

O細 胞培養法を開発することにより、現在の鶏卵培養法では1年半～2年を要する全国民分のワクチ

ン生産期間を約半年に短縮する。

細胞培養法の開発期間中は、国内企業の鶏卵培養法での生産能力等を強化する。

有効性や利便性の高い『第3世代ワクチン」*の開発を推進する。

*ァ
        異饉

染防止を可能とする経鼻ワクチン、容易に投与可能な経ロワクチン、抗原量削減のための

○

○

①
,pでの生産 (1年半～2年 )

霧: 呻用

峯

餞
ウイルスの不活化等

注)第一次補正により約1279億円を計上したが、今般の新型インフルエンザワクチン購入の
ために当面必要な経費 (約 240億円)を確保し、残り(約 1039億円)を流用。第二次補正で 11
新たに約950億円を要求し、計約1190億円を確保予定。

注)参加企業により、開発計画や開発の進捗状況や異なるため、標準的なスケジュールとして記載
* 新型インフルエンザワクチン開発・生産体制整備臨時特例交付金交付日:2009年 12月 21日

12
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[目的]ワクチンの特性に応じ、有効性・安全性の評価に必要な試験について

明確化し、開発や承認審査の円滑化を図る

[概要]次のような試験等について必要事項、実施上の留意点等を規定

○非臨床試験ガイドライン
ロ安全性試験―急性毒性試験、反復投与毒性試験、生殖発生毒性試験、

安全性薬理試験 等
口薬力学試験一免疫原性の評価、感染防御能の評価 等
口その他―アジュバント、添加剤、混合ワクチン 等

0臨床試験ガイドライン
ロ第 I相試験、第二相試験t第Ⅲ相試験
・海外臨床試験データを利用するための国内臨床試験、国際共同治験
・小児を対象としたワクチンの開発 等

H20.5。 20 H21.9.1
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ワクチンの研究開発の促進と
生産基盤の確保の在り方
【臨床の立場から】

2010.4.21
国立病院機構三重病院 名誉院長

神谷 齊

予防接種の有効性の科学的実証 :18世紀末ワクチンの発見

▲ジェーム
ズ 。フィップ
スに種痘する
ジエンナー

(カンバス油
影)1912年
E.Board画ウエ

ルカム財団

(ロンドン)

バスツールがワクチンの概念を確立

fLイ・′ヾスツー′L

・ ロベルト・ コツホとともに「近代細菌学

の開祖」「免疫学の父」といわれる
01879年より実験的にワクチンを作成
家禽コレラワクチン・炭疸菌ワクチ

ン・狂大病ワクチン
ー 1-

‥ ―ド・ジェンチー



ワクチンの特徴
(生物製剤 )

,予防接種に使う薬液がワクチン

・ ウイルスや細菌の増殖力(複製)を弱く(弱毒化)、 または

全く増殖ができないようにした(不活化)もの

・ それを注入することで生体が体内で抗体 (抵抗力)を産

生し、以後感染症に抵抗力を持つ

・ 弱いとはいえ病原体と添加物を接種するため、副反応は

をおこすことがある

予防接種の重要性

1.感染症にかからないようにする (予防)

個々人の健康を守る

次世代の健康を守る

2.社会を守る

3.感染症そのものを制圧、根絶
天然痘 (痘清 )、 ポリオ、.はしか、日本脳炎、

水痘、おたふくかぜ、細菌性髄膜炎(Hib,PCV)
子宮頚がん、B型肝炎、

3

4
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6.000

5,000

暑 4・
000

数
(人)3,000

2,000

1,000

ポリオワクチン日本の例

↓定期機種

1950     55       60      65      711      75      80      85      901「

日本の届け出百日咳患者
の

21世紀の医療が目指すもの

治療 → 予防

ワクチンは予防医学の中核

ワクチンの研究開発の促進のためには正しい理解が必要
。ワクチンの主反応→免疫力の高揚

・ワクチンの成り立ちからいつて副反応ゼロにならな

い(副反応:副作用 ;多くの人は後者を使う)

6

2286

2317

-3-



定期接種 任意接種

一　
　
類

　

疾

　

病

30G 生ワクチン 水痘 生ワクチン

ポリオ 生ワクチン・経口接1 ムンプス 生ワクチン

DPT(ジフテリア、百日咳、破傷風三種澤合
I期
I期追加

不活化ワクチン 3型肝炎 不活化ワクチン

日本脳炎ワクチン
期

期

Ｉ

Ｉ
不活化ワクチン インフルエンザ 不活化ワクチン

MRワ クチン(麻しん・風しん混合ワクチン)
期

期

Ｉ

Ｉ
生ワクチン ヘモフィルスインフルエンザ菌(Hib 不活化ワクチン

DT(ジフテリア、破傷風2種混合) Π期 不活化ワクチン 肺炎球菌(PPV) 不活化ワクチン

二

麺 高齢者インフル
エンザ 不活化ワクチン 結合型肺炎球菌 (PCV) 不活化ワクチン

子宮頸癌 不活化ワクチン

圧大病 不活化ワクチン

へ型肝炎 不活化ワクチン

ワイル病 不活化ワクチン

黄熱病 生ワクチン

我が国における予防接種

現行の予防接種

日本で使用できるワクチンについては、数の上では英国

・米国にかなり近づいた。

接種システム自体に大きな差がある。

定期接種と任意接種に分かれ、任意は予防接種法の

外の取り扱い.

基本的に同時接種は積極的に勧められていない。

定期接種と任意接種に分かれ、任意は予防接種法の

外の取り扱い.

多価混合ワクチンがDPT,DT,MR以外にはない.
不活化ワクチンでも原則筋肉内接種が認められていない

-4-
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臨床から考える研究開発促進

日本にあるワクチンギヤップ

・欧米の先進国に比較して、定期接種できるワクチン

が少ない(日本8種類、米国16種類さらに混合ワクチン

の使用等)

・英国、米国等では国が認可したワクチンは基本的に

は国が全額カバー(国策)

・親の経済的格差が子供に影響をしている現状がある

・国防の一環として、予防医学にお金を使つているか?

・定期接種でさえ予防接種率が低いのはなぜか?

9

10
-5-



チンギヤツプを招いた原因 (1)

1.厚生行政の中に10年先を見据えたワクチンビジヨンはな

かつた

2。 国としての感染症対策の中でのワクチンの軽視

3。 感染症のサーベイランスシステムが完全ではなく、感染症

の動向が正しく把握されていない

危機管理として使用できる特枠の予算が必要

4。 ワクチンの接種率が低い

・疾患教育の不備｀国民めワクチン効果の理解不足

・マスコミ等によるワクチン効果の不平等な報道

・ワクチン接種後の評価 (Postvaccination suⅣeillance)

が行われていない 11

ワクチンギヤツプを招いた原因(2)

5。 ワクチン研究組織として、基礎・臨床・疫学等が合同で

討議する組織の欠如

(米国のCDCと国立感染症研究所の組織形態と組織の

大きさを比較してみれば、理解できるはず)

6。 ワクチン開発0臨床応用に充てる資金の不足

感染症防衛費として国策としての取り組みが必要

(厚生労働省は健康の防衛庁である)

7.ワクチン使用数が確保される保証があれば開発は進む

以上が改善されれば臨床的研究開発は進む !!
12
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新規のワクチン開発について

・ Hibワクチン導入の例 (開発・申請の遅れ、審査に時間)

・ヘモフイルスインフルエンザ感染症の把握ができていな

かった(サーベイランスがなく、ワクチンの必要性の認識不

十分、培地、培養法の問題。検査技術の遅れが根底に)

・我々は研究グループを作つて実態調査を実施した。

結果を出すまでに3年、ワクチン導入に6年を要した。

(治験環境の遅れ)一すなわち以上の複合要因

海外開発でも必要なワクチンは、治験を国内で早期に始め

る姿勢が重要。

・臨床的には感染症対策の基盤整備が重要
13

・産官学の協力体制の構築が必要
0国際共同治験の実施体制の整備。欧米の様に有効性・安全

性の確認に数万例規模の臨床試験をするのは困難。 特に
有効率や生存率等の臨床的エンドポイントが必要な治験で

は、迅速な上市化、開発ラグの解消には必要

・薬事法施行規則等の改正 (2006年3月 )によつて、希少疾病

用医薬品の指定は、指定申請時に使用が見込まれる患者数

を対象患者数として算定することが明確にされたので、感染

症予防に用いる渡航用ワクチンは、希少疾病用医薬品として

の国内開発の道がある。
0ワクチンは医療用医薬品等適正公告基準から外して、ワク

チンのベネフィットを国民に情報提供できるようにしてはどうか
14
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(学会間専門家意見調整会議的組織 )

厚生労働大臣に要望書を提出(予防接種部会を通じ)した。

・この内容を各政党、マスコミにも公表した。 i

・ 要望内容の要点 (要望書参照)

1。 予防接種は国策として実施する

2.VPDについては無料化等の国民が接種しやすい体
制を作る

3。 予防接種で医療費の削減ができることの認識

4。 予防接種ビジヨンを継続的に検討できる組織の構築

5。 予防接種法の全面的改正

15



平成 22年 4月 19日

要 望 書
厚生科学審議会感染症分科会 予防接種部会の審議に関する要望

趣旨 :我々は、下記予防接種関連学会の代表者で構成される予防接種推進専門協議会において、わが国

の予防接種政策の現状に関し議論を重ね、以下の要望を取りまとめました。予防接種部会において、各

要望につき検討されるようお願いいたします。

厚 生 労 働 大 臣

長 妻  昭  殿

4.

D.

璽冒言

種推

輩弓∫

協議

3ギ理)

2.

記

予防接種は国民の健康保持に必要不可欠のものであり、国策として実施すべきものと考えます。国

として予防接種を推進していくという方向性を示していただきたい。

ワクチンで防く
゛
ことが可能な疾患 (VPD:Vaccine Preventable Disease)は原貝1と してワクチンで

防く
゛
べきと考えます。 (ワ クチンの無料化や健康保険適応も含め)ワ クチンの接種を希望する全員

が貧富の差なく接種できるようにしていただきたい。

予防接種が費用対効果のもっとも優れた公衆衛生対策のひとつであり、予防接種によって医療費 (直

接 。間接)が実質的に削減できることがこれまでの研究において示されています。これらの研究を

政策に生かしていただきたい。 (例 として、ワクチン費用を差し引いた医療費削減効果は、Hibワ

クチン 82億円円つ、肺炎球菌結合型ワクチン 391億円幼、水痘ワクチン 390億 3)、 ムンプスワク

チン 400億円4)、 HPvワ クチン 190億円 (12歳のみに 100%接種したとき)5)の 削減効果が見込
まれるとの研究が報告されております)。

予防接種の将来ビジョンを継続的に検討できる組織を設置していただきたい。

現在の予防接種法は昭和 23年、我が国が戦後の復興期にあった時期に設定されており、現在にお

いてはその後の医学の進歩と乖離している部分があると考えます。従って、本法律を現在の医学水

準に合わせたものに全体を改正していただきたい。

なお、当委員会は予防接種部会の議論の進行に合わせて:今後も追加の要望・提言を行っていく所

存です。

3.

6.

-9-
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資料 2-3

今後のワクチン開発研究について

平成22年4月 21日

鶉 。独立行政法人医薬基盤研究所

理事長 山西 弘一

日 と米 入ワクチンの比 ヽ

年 米国

1985

1987 Hibワクチン 1:PVワ クチン

1988

:靱嚇:稗
1991 aPワクチン(日本から導入 日本は1981)

1992 DTaP2 27>, H ABX^ 2 272 <a*i'6€.^. EIatf, 1e76)

1993 DTaP―Hib

1994 ペストワクチン

1995 不活化A型肝炎ワクチン 水 痘 生 ヮクチン (日本から技術導入)

1996 南ib―B型肝炎ワクチン ,不活化A型肝炎ワクチン

2000 7価肺炎球菌ワクチン

2001 A型―B型肝炎ワクチン

2002 DPT― IPV-8型肝炎ワクチン

2003 経鼻インフルエンザ生ワクチン =DPTワクチン(成人角)

2005 ル一ク， ワ一Ｒ
一

一Ｍ
一

MMR―水痘ワクチン ,髄膜炎菌ワクチン(結合ワクチン)

2006 ロタウイルスワクチン

ワクチン産業ビジョンG覗より

-1-



| |‐ ||||● 1111■■|||■
‐        11'.:‐ |‐

.::| ::: ‐
|‐

1.‐
‐  |‐ 1■ :||||||‐

1111:

4

o自本ではワクチンの開発に結びつく先端的基礎研究が行われている

○しかし、各研究機関の特徴を活かした共同研究体制が十分に構築されていない

⇒「 今後のワクチンの研究開発課題の方向性を検討するための基礎資料の作成」を目的に

・ワクチン研究の現状の調査
・ワクチン開発にための基礎研究開発目標についての調査研究 を行う

Oワクチン開発に共通となる研究開発課題としては、以下の3つ

①新しいベクター ②アジユバント ③投与経路ロデリバリー
⇒これらの研究を研究機関と産業界との連携により統一的な戦略のもとで推進し、

次世代ワクチン開発戦略を進めていく
※さらに、ワクチン開発の臨床・非臨床ガイドライン等研究開発指針策定に向けた研究や

治験環境の整備も必要

①国内外のワクチン開発研究の現状調査
⇒文部科学研究費補助金、厚生労働科学研究費補助金のワクチン関連研究を調査→文科 :64課題 厚労 :54課題

②ワクチン開発のための基礎研究開発目標の検討
→研究機関等との意見交換によリワクチン開発全般に対し共通的に必要な技術課題等を取りまとめた

ワクチン開発研究機関協議会について

-2-



鰐議理シ職彗     で11111
識 畠理異鶴霞2種簾菫  群讐鷲喫籠喜暑手る
リバ■スジ三ネティクス技術、自然免疫の研究、世界で唯Tの水痺ワクチン ‐■―
0次世代技術の開発等により10年後には3.5倍に拡大するという予測   |
r7クチン市場 2003年 600億円 ⇒2013年 2100億円        . :
0既にワタチン開発研究のプラツトフオTム整備されている
|ワクチン開発研究協議会(h19.11医薬基盤研、感染研、東大医科研、阪大微研)

従来型の経験的なワクチン開発手法から

分子生物学的手法晩疫学、遺伝子工学等)を用いた

「次世代高付加価値型」の感染症ワクチン
べの転換が不可欠

新型インフルエンザ、マラリア、エイズなど

国あげての対策が要請される感染症に対する

「次世代高付加価値型ワクチン」を実用化する



〆
コ
井

「飲|む11ウ|タテンt.「貝占る
'r7タ

テンIF噴霧するユツクテン等

墓魔鰹蓋  野島
'紺

1ギ
正豪黒ネ1曇のこれらの1ウタテン,まI勲|=:瑯 1鷲

=IE●

:|111口11●なが1雀

スーパー特区(次世代口感染症ワクチン)推進委員会
(事務局:(独 )医薬基盤研究所)

(独 )医薬品医療機器

総合機構

(独 )医薬基盤研究所

国立感染症研究所

東京大学医科学研究所

大阪大学微生物病研究所、

北海道大学大学院獣医学研究科

大阪大学大学院工学研究科

大阪大学大学院薬学研究科

(独 )農業・食品産業技術総合研究機構

8
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「日本発・世界初」のワクチンが世界的に感染症制圧に貢献する

新世代のワクチン研究者が育成され

世界市場の次世代ワクチンが次々に生まれる開発サイクルが確立

|ワ|クチンメ■力:■|

ハ

Ч



○厚生労働省の「ワクチン産業ビジョン」において、ワクチンの薬事承認の手続きを円滑に進めるために、ガイ

ドラィンの作成等、ワクチンの特性を踏まえた円滑なシステムの構築の重要性が提言されている。

○そこで、本研究では、これらの提言を踏まえ、日米欧におけるワクチンの承認審査等に関する事例を調査し、

その根拠となつた臨床・非臨床試験の内容等を基にして、関係機関と連携し、一般め医薬品とは異なるワクチ

ンの特性を踏まえた、ワクチンの承認審査等に有用な非臨床及び臨床評価ガイドラインの作成を行う。

◎日米欧におけるワクチン承認審査
:市販後調査等に関する調査

○国内外の承認審査の際の内容に関する調査

○国内外で承認されたワクチンに関し、根拠となつた前臨床試験・臨床試験内容に関する調査

○承認後のビジランス状況に関する調査

◎ ワクチン開発における非臨床及び臨床評価ガイドラインの作成

轟

○ 平成21年9月 に、厚生労働省が『ワクチンの非臨床ガイドライン案及び臨床ガイドライン案」について、

パブリックコメントを実施⇒近くガイドラインを作成予定

O平 成22年度は、アジュバントのガイドライン案作成に向けた研究を実施 (厚生労働科学研究費補助金)11

わが国で今後

ワクチン開発が期待されるもの

1.思春期、青年、成人、老人の領域にもワクチンの
使用の可能性
(HPv、 帯状疱疹ワクチン)
2.外国では使用されているが日本では使用されてい
ない新ワクチン、混合ワクチン、改良ワクチン

(ロタワクチン、不活化ポリオワクチン及びその混合ワ

クチン)
3.現在のワクチンの有効性、安全性、利便性を向上
させる研究開発
(粘膜免疫を誘導する改良型インフルエンザワクチン)

12
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今後のワクチン開発の政策提言

新興再興感染症 (例えば、新型インフルエン

ザ、天然痘)は国家の対策が肝要である(緊

急の場合に誰も助ける余裕がない)

たゆまぬ国家レベルでのサポートによる研究

開発が必要 (感染症学、免疫学の基礎的研

究が将来の感染症以外のワクチン開発にも
つながる)

ワクチンの宿命と問題点

13

ワクチンは健康な人に接種するので安全性
の確保が絶対条件 (当然効果も)

ヒトはマウスと異なり遺伝的に多様であり、適

当な動物実験が殆ど無く、絶対的な安全性の

テストが困難 (霊長類が比較的類似 )

副反応は実際は免疫反応である場合がある

(接種者の理解が必要 )

ψ
以上の条件のもとに、メリット、デメリットを考え
ワクチンを選択する_7-         望



資料 2-4
2010年4月 21日

予防接種部会

ワクチンの国内生産基盤の確保に向けて

(社 )細菌製剤協会

理事長 荒井節夫

1

獅蟻た細菌製剤協会‐

>世界的にも新たな病原体が出現し続けている現在、国民を

感染症から防御することは国家の果たすべき重要な役割で

あり、国民の安全・安心という観点や、国家的な危機管理と

いう観点からも、国内でワクチンを生産し、新たなワクチンを

開発できる技術力を持ち続けることは極めて重要である。

>国内においてワクチンの研究開発、生産、供給に必要な前

提条件が確保され、ワクチンが将来にわたり安定的に生産

され供給される産業体制を構築していくためには、国の政策

的な関与が不可欠との認識を関係者が再認識し、共有すべ

き時期に来ている。
2

-1-
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>感染症対策に必要なワクチンの研究開発、国内製造による

安定的供給。

>世界に先駆けたより安全なDTaP開発、並びにBSE対策、

添加物の除去 (ゼラチン、チメロサール、人血清アルブミン)

の製品改良など、国の政策に速やかに対応。

>ウマ抗毒素など採算の見込めない製剤の製造・供給。

>バンデミック対応として、国からの要請に応じた必要なワクチ

ンの製造、備蓄。

○ こ
´
の5年間(2005年～2010年 )で、国内で新たに承認さ
れたワクチン

1.乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン(MR)

2.沈降インフルエンザワクチン(H5Nl)

3.インフルエンザ菌b型 (Hib)ワクチン

4.乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン

5.A型インフルエンザHAワクチン(Hl Nl)

6.子宮頸がん予防ワクチン

フロ沈降7価肺炎球菌結合型ワクチン

3
社雌 細菌製剤協金

4
御晦た細菌製剤協会

-2-



我が国のワクチン産業について

０
　
　
　
　
●

●

　

　

　

●

学校法人 Jヒ里研究所

武田薬品工業株式会社

一般財団法人 化学及血清療法研究所

一般財団法人 阪大微生物病研究会

デンカ生研株式会社

日本ビーシージー製造株式会社

財団法人 日́本ポリオ研究所

万有製薬株式会社

グラクソ・スミスクライン株式会社

サノフィパスツール第一三共ワタチン株式会社

ワイス株式会社

ノバルテイスフアーマ株式会社

>予防接種に関する恒常的な評価・検討組織の設置

→→米国におけるACIPのような、ワクチンによつて予防可能な疾患(VPD)に

関する助言や指導、ワクチン接種の回数
日間隔口注意点等を定期的に国に

提言する組織の設置が望ましい。

>ワクチン行政に関わる各部署を調整 (統合)する機能の

強化整備

→→ 米国におけるNVPOのような、関係機関、関係部署を統括し、ワクチン開発

を含めた国の総合的な予防接種施策の立案、実施に責任を持つ横断的

組織の設置が望ましい。

6

-3-
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>中期的・長期的な 感染症ノワクチンに係る国の政策の明確化

→→ ワクチンで予防可能な疾患(VPD)について “どれを何時までにどうする"、

“いつまでに定期化する“等の国の政策が明らかになることで、企業において、

より的確な開発判断が期待できる。

>ワクチンの医療経済学的、疫学的な評価研究の推進

→→ 各感染症のdにease burdenやワクチンの費用対効果に関するデータの整備に

より、要望①の評価検討組織での検討や、行政や企業での意思決定に活用で

きる。また、予防接種の意義を国民に一層理解してもらうための根拠資料とも

なる。このため、当該分野の研究支援(研究者養成、公的研究費の確保等)を

要望する。

7
榔購尺細菌製剤協会:

>ワクチンや予防接種に対する国民の理解の増進への取組み

→→ 治療薬と異なり、健康人に接種することから、被接種者の理解・納得が特に

必要。 国、公的機関の一層の取組、例えば保護者、学校教育なども含め、

省の枠を越えた取組を期待する。

※ 産業側としても、現在、各社所独自の取組みとともに、(社 )細菌製剤協会の

普及啓発事業として、出版物の刊行、医療関係者や市町村予防接種従事者

等を対象にした研修会・講演会の開催を行つている。

8

-4-
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3よばうせつしゅのはなし
4 Vaccination

5ワ クチン類の取り扱いについて
6ワクチン類の保管温度
7啓発用ポスター       _9

ありがとうございました。

<終>

10
獅韓た細菌撃剤協会
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資料 2-5

一 英国の政策と事例 ―

ワクチンの研究開発促進と生産基盤確保

一海外における政策と事例一

日本製薬団体連合会

杉本 俊二郎

2010年4月 21日

英国保健省 (Dept.Of Heatth)がワクチンに関する政策を決定し、開発の後期に対象

を絞つて少額の研究資金援助を行つている。

新規ワクチンの開発に関しては基本的に経済性を重視し、投資判断ができる民間

製薬大手に委ねている。安定供給を確保するためには複数のメーカーの存在と、そ

の間に存在する競争原理が健全に働くことが望ましいとの考えがあるためである。
一方で、開発リスクの高いもの (例 ッ イヾオテロ用の炭疸菌ワクチン)については公

的な責務として唯一、英国健康保護局 lThe Heakh Protedion Agency)が開発・製造

している。

ただし、ワクチンの基礎研究から製品開発までのスピードアップを図ることは必要、
との観点から、医学研究局 (Medical Research Coundl)が トランスレーショナルロリサ

ーチに対して2007年に6つのワクチン予防プロジェクト(インフルエンザ、マラリア、子

宮頸がん他)を採択し、計350万ポンドを資金援助している。

2005年に政府が3000万ポンドを投じてNaJonal Blomanufactuttng Centreを開設、民

間企業や大学等の治験用バイオ医薬製造の支援を行う計画を発表した。

出典 :wwwmrcac uk/About/Strategy/StrategicPlan2009-2014/StrategiCAim1/Theme1/NaturalprotecJon力 ndex htm

w― Ыomanufactu‖ ng co uk/indeX htm′ 英国議会刊行物 Postnote 3 14(2008年 8月 号 )

-1-



― フランスの政策 一

・ フランスでは公的な研究資金援助及び生産基盤整備
は行われていない。

― ドイツの事例 ―

ドイツ文部科学省による「ワクチンの開発と使用の促進」構想に基
づきtトランスレー

ショナル・リサーチの促進を行つている。

日立バイオテクノロジー研究所(GBF)において2002-2011年 にわたり約
2560万ユー

回の助成金で新規ワクチンの開発を支援している。その他、Paul Eh‖ ich lnstた
utなど

へも資金援助がなされている。

H 4 : Guide des vaccinations 2008,

www.vfa.de/d e/forsch ung/a ktuel lfo/i mpfstoffe' htm I

S4: Vaccine Research Center,-Strategic Plan 2009,^
HHS Report to Congress, Pandemic lntluenza Prepareoness
Spendine 2009
Piiorities-for the National Vaccine Plan
HEALTH AFFAIRS. 2 a(3):599-610. 2005
Uniiea Stites Vaccine desearch: A Delicate Fabric of Public
and Private Collaboration

-2-

一 米国の政策と支援体制 一

ワクチンの開発及び生産段階での支援方策の基本方針は保健社会福祉省 (HHS)が策定する

意翼1』鍵窓:IttF:』 :ば工偉i術慾bR棚四露傘理製:ぎ::盤:diCal

strategic National Vaccine Plan (National Vaccine Program office)

長期間、研究者主導、

期限設定されず

対象も特に絞られない

ワクチン研究資金1675憶ドルのうち

大半はここの研究活動

米国では産学官のネットワークによる評価・協力体制が敷かれており、米国
において必要とされる

ワクチンは国産・輸入に関わらず、積極的に開発している。

略号:‖
属」螺端酢榔冊酪違たs and
lnfectious Diseases

製品主導型ワクチン開発

細胞培養インフルワクチン開発と

製造プラント建設に関して

欧米6社に13億ドル給付

抗原節約用アジユバントの研究開発に

欧りlH4社に4.88億ドル給付

相互に補完的

な取り組み



1.

2.

BARDA o)r t)f='vt4>7 )VT>+i
事前対策の具体的支援例

・ パンデミックロインフルエンザ事前対策計画の一環として各ワクチンメTカーと協

空男二i]ぜ詔懸響麿星なυ評与健豪
=ク

チン製造工場の建設を進めている。各メ
ー Sanofi Pasteur 9700万 ドル (2005)

― GlaxoSmた h《 ine 2.74億ドル (2006)

一 Novartis 2.2{意ドル(2006)

一 Solvay 2.981意 ドル(2006)
二 Medlmmune l.7億 ドル(2007)

一 Protein Sciences 3500万 ドル(2009)

一 Novartis 4.86億 ドル(2009)

・ インフルエンザワクチンの抗原を節約するためのアジュバントの利用
-2007～ 2009年に4社に対して4億 8′ 800万ドルを給付
Novartis(MF59)′ GSK(AS03)メ lnterce‖ ,Sanofi

-2010年には2品 目のBLAを予定
~ 
子進亀づ墓姦:籍層ぞ讐哲脈潮磋皐範i詳

しヽ複数のサプライヤーによるアジユバントと
めの調査を実施

米国は緊急性の高いワクチンについては、国内に生産基盤を構築すべく、国内外企業

に関わらず資本供与などの方策を進めている。

出典 :www.hhS.gov/aspr/bardaヵ ndex.html、 各報道資料

意見と要望*

長期的・戦略的観点のもと、包括的な予防接種の基本計画策定が必要である(米国の例

を参考)。

ワクチンの研究開発を促進する枠組みとそれに対する資金援助を行う体制の確立が必

要である

(米国日英国の例を参考)。

欧米や世界の多くの国ではワクチンの医学的価値が認識され、国の方針として国民に対

して無償あるいは低負担で提供する体制が整つている。それにより、ウクチンメーカーも

投資回収の目処が立てやすく、国の援助なしに研究開発を進めることが可能となつてい

る。優れたワクチンを開発するには、むしろ日本におけるワクチンの意識向上と、すべて

のワクチンにおける定期接種体制の確立こそが重要である。

国家戦略として、国民の公衆衛生上重要なワクチンであれば国産・輸入に関わらず、積

極的に研究・開発の促進を図るべきである(米国の例を参考)。

国内外企業に関わらず、生産基盤に対する支援体制を整備し、国内の供給体制を充実

させるべきである。供給体制が整備されるまでの間は、輸入により柔軟な運用を図ること

も考えるべきである(米国の例を参考)。

3.

4.

5.

-3-

*外資系ワクチンメーカーの見解  6



資料 2-6

ワクチンの品質管理について

国立感染症研究所

所長 渡邊 治雄

辱

有効性 >有 害作用

輔
嘴 瑕 躙 レ

重要な試験項目について

ダブルチエック

承認規格および検定基準を満たすことにより、

臨床試験で有効性と安全性が確認されたロット

との品質の同等性が担保される

-1-



弱毒生ワクチン(弱毒化した生きた微生物を含む)、 不活化ワクチン(化学的に不活化した病原体又は

その成分 (防御抗原、毒素等)を含む)

動物、細胞などを用いる試験

*1 0fficial Control AuthOrity Batch Release guidelines

*2 0fficial Medicines Control Laboratories

・ 3 Sumrnary Lot Protocol
*4製造販売業者で実施した試験記録

-2-



●:製造‐

■販売|
|■業者

1瘍
|1承認

医薬品の製造販売承認のため厚生労働大臣が必要を認める試験 (以下「承認前検

査」とする)は、医薬品製造販売承認申請書の規格及び試験方法について、試験研

究機関(国立感染症研究所)において実地に検討を行うもの

検定業務等の実施又は法的な基準作成のために、事前に実地検査が必要な場合

にイテう

近年の実績

承認済
0乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン「阪大微研、武田薬品」
0肺炎球菌ワクチン
・ 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン『阪大微研」

・ 沈降インフルエンザワクチン(H5Nl株 )「阪大微研、北里研」
・ 沈降7価肺炎球菌結合型ワクチン(無毒性変異ジフテリア毒素結合体)

・ 組換え沈降2価ヒトパピローマウイルス構粒子ワクチン(イラクサギンウワバ細胞由来)

承認申請ψ (承認前検査受付済)

・ 乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン「北里研」

・ 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン「化血研」
(平成 22年 3月 31日現在)

-3-



検定申請

造
一一売
一者

一製
一販
一業

ゃ
題事案の報告

伸

ＧＭＰ査察

販売鱒嬢
ロットリリ■スI.■ li
二年1琴轟

礫
合格証紙貼付

指導、対処

沈降肺炎球菌結合型ワクチン

-4-



沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

422 tVz>+fHAlr+>

-5-



輸入A型インフルエンザHAワクチン(HlNl株 )

19481=1950 2′605/16′ 204 0/16

1956,1960 422/5,513 79/670

1966-1970 276/4′ 652 59/2′ 342

1976‐ 1980 45/2′ 218 50/4′ 367

:11:=―
‐ll主 |ユ01/111'900

1986二 1990 5/2′ 020 6/7,401

1996-2000 8/1,806 0プ 4′422

■ |

０

（じ
冊
妻
ぐ
降

ゆ
０
‥
ｒ
０

０
０
‐
Φ
０

０
０
‐
▼
０

０
の
・
Φ
∞

０
∞
‐
一
∞

Ｏ
∞
〓
Φ
ト

ゆ
卜
・
ｒ
ト

０
卜
・
Φ
０

ゆ
Φ
‐
ｒ
０

? 9 9
ヽ  0 ●
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製造の重要工程を含む製造
|められている。記録及び自家試験記録の要       _________="一 生

"ヽ
ル_エロ

墓 髯れ、関係機関 (厚生労働省、独立行撃法人  ._..  _一 ⌒―・ ‐ μヽ崚ワ・ しヽ lFll・
71S lr‐ぃJヽ′,一′――‐―

艦テス書点について検討し、SLP審査の導入を進める。携を図りながら、法令上整 |

定は、ワクチン品質の均質性保証、国民に対して安全

で有効なワクチンの供給を目的として実施されてきた。わが国には予防接種
の副反

―     ‐   ⌒  
一 ―・
 ・コー́ 一 ′́́ … -11・ ―ヽ … ―  ヽ―  ″゛― 眸・ 十 盤 f7t

応調査*(①予防接種後副反応報告

             i瞥 [信曇[[
8考う軍多重昌讐彗茎程牲冨毎理訂弓禁贋習雪が守ξ言葬瑞庁塩肇履恩曇言漕皐繁正においても相互の情報交換 は不可冬であ  ____L__・ ="
速かつ効果的に関係機関で共有できるシステムの構築を進

める。

*予防接種法に基づくワクチン接種後の副反応

トレンド解析 :

署員動響層婆暫禁質最舅httξ不彗蟹景r壌「ぶ県警ZrЮ
結果をす系列こ並ベ

●製造所の自家試験および感染研の検定の結果は、一定の基準値を満
たしてい

るかどうかでロツトごとに合否が判定される。

●複数ロットの結果をトレンド解析すると、す
べての結果が基準値を満たしてはい

るものの、一定の傾向をしめす場合がある。

>漸増傾向
>漸減傾向
>はずれ値

製造工程または品質管理試験で、何か問題が起きているのかもしれな
い !

原因を調査して適切に対処する。



国家検定では、生物学的製剤基準の医薬品各条に定められた試験法のうち、有効で

安全な製剤の供給に重要と考えられる試験項目について、国でも製造販売業者とは

独立に試験を実施し、当該ロットが検定基準に適合していることや臨床試験で有効性、

安全性が確認されたロットとの均質性が確認されている。

しかしワクチンは、その時代における最善の技術水準で製造され、国家検定、流通

過程、接種の上で全く過誤がなく予防接種が行われた場合でも、副反応を完全に

避けることはできない。

したがつて、予防接種の副反応に対しては、過失に対する補償や賠償ではなく、

接種を勧めた国として救済 (予防接種健康被害救済制度す)がされている。

ワクチンによる副反応は予防接種の宿命として避けることのできない問題であり、

ワクチンが信頼され接種率が高くなると患者数は減少するが、副反応の問題が大

きくなると接種率が低下し再び流行を起こし、また接種率が上昇するという状況が

繰り返されてきた。

*予防接種法に基づくワクチン接種による健康被害に対する救済

-8-



資料 2-7

H22.4.21

医薬品医療機器総合機構 (P‖Dl)

リクチンの栞事承認

医薬品医療機器総合機構

生物系審査第二部

鹿野 真弓

第7回予防接種部会

薬事法第1条 (抜粋)

この法律はI医薬品,医薬部外品:化粧品及び医
療機器の品質,有効性及び安全性の確保のために

必要な規制を行うとともに,医療上特にその必要性

が高い医薬品及び医療機器の研究開肇の促準の
|●ために必要な措置を講ずることにより:保健衛年の
■:向上を図ることを目的とする。   .

第7回予防接種部会

-1-
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翻轟轟轟承認寧講審量の競縫

外部専門家

:=■■審査

面接審査会 (主要問題点)

■■ロロロ●

専F電協議2

薬事食品衛生

審議会

H22.4.21
第フ回予防接種部会

●

　

　

●

　

　

●

P‖DA審査千―ムのワク千ン関連業務
承認申請審査

対面助言

感染症予防ワクチンガイドライン作成 (山西班)作業への協力

―臨床試験ガイドライン;パブリックコメント終了

―非臨床試験ガイドライン;パブリックコメント終了

―アジュバントガイドライン;作成中

GMP調査、GCP調査との連携

年度 職員数* 承認数

H18 (19) 2 (ニユニモバックスNP、 アクトヒブ)

H19 (23) 2 (H5Nlワ クチン2品 目)

H20 19 1 (ジェービック)

H21 26 4 (プレベナー、サーバリックス、HlNl
ワクチン2品 目)

H22 31
*4月 1日 時点の生物系審査第二部正職員数。()は生物系審査部。

第フ回予防接種部会

-2-
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審査報告書・審査結果0公開

`審査情報勝誰のもの? → 国民のTII益ヘ
・第二者の立場での客観的評価を提供

.

―科学的評価
―審査時に見られたFEl題点
―潜在的IIスク
・審査過程の透EH性の確保

PMDA HP評 爾 激 醸 難 鍾暴準愧 `鰺

″  、

●

●

●

●

H22.4.21

ワクチンの承認審査の視点

有効性 (目 的とする予防効果)は明確に示されているか?

安全性は適切に評価されているか ?

品質恒常性は担保されているか ?

他のワクチンが同時接種される場合、相互の有効性・安全性
への影響は?

既存ワクチンと置き換わる、あるいは並列する選択肢の場合、

既存ワクチンと有効性・安全性は同等以上か?

複数メーカーから供給されるワクチンが複数回接種される場

合の互換性は?
一生物学的製剤基準により品質面から担保

第7回予防接種部会

第7回予防接種部会

-3-
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リク子ンの有効性評価

原体の排除
▲
■
日

免疫の活性化

ワクチンの有効性こ免康原性

第7回予防接種部会

-4-

H22.4.21 第フ回予防接種部会

免康原性 (血中抗体価等)を代替指標こしてワクチンの
有効性を評価する場合、ワクチンの有効性 (予隋効果 )

こ免康原性この関連性を十分に説明する必喜がある

連性を確認可能■■

新視性の高い

リク千ンでIさ
難しい。

H5N:新型インフ′ιエンザワクチンのよ
うに,EIスク・ベネフィ■卜を勘案し、
その時点でけ不確

=な
岱替指標に■‖

評価きるしかなll場合も考えられる。

予賄効果は、市販
後に確認するしか

方法がなll。



海外ワクチンの日本申請時期
(各社7レスリリースによる )
｀00     

｀02    104     106｀
92

アクトヒブ

プレベナー

ガーダシル

サーバリックス

ftFirst Approval

｀08

治験終了前に前倒し申請

到

‐

一象

H22.4.21

▼国内申請 ☆ 国内承認

第7回予防接種部会

有効性を評価した臨床試験の症例敬

第7回予防接種部会

-5-
10

対象疾患 症例数

アクトヒブ

(サノフィーパス

ツール )

小児のだ JilrPAue熊 わによる侵

襲性感染症

アクトヒブ群;5′211*

対照群 ;5′ 106*
*12.000 Dlanned

プレベナー

(ワイス)

小児のSp/7“″Onraθ による

侵襲性感染症

プレベナー群,18′925

対照群,18′941

サーバリツクス

(CSK)

HPVによる前悪性及び悪性の子

宮頭部病変

サーバリックス群,9′ 319

対照群 ,9′ 325

衛生環境改善、治療法進歩に夏り感染症の発症頻度が減少

ワクチンの有効性を確認するためには膨大な症例数が必要

国際共同治験の推進が必要

国内治験体制の整備が必要

H22.4.21



海タト試験成績を利用する場合の留意点

・ 病原体の型の違い

・ 生活習慣、衛生環境、気候等が疾病の状態、免疫状態に
及ぼす影響

・ 民族差 (免疫反応性の違い)

・ 接種スケジュール

・ 同時接種されるワクチンの種類

・ 投与経路 etc.

用量や追加接種時期 (免疫持続性)への影響等に留意。

留意すべきポイントは個々のリク千ンによって
異なるので、早いF量階から対面助宮を利用いた
だくことをお勧めしきす。

H22.4.21 第7回予防接種部会

リク千ンの安全性評価0留意点

・ ワクチンのほとんどは健常人対象で、平L幼児対

象のワクチンも多いことから、慎重な安全性評価
が必要。

・ 多数の乳幼児に接種されるワクチンの安全性を、

限られた症例数の治験結果から判断するリスク
ヘの対応が必要。

第7回予防接種部会
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1.

2.

乾操細躍鱗彗異蔓鍵糞異島事多秀裂Fr用
に

(薬食審査発第0223001号 H21.2.23審査管理課長通知 )

名:ジエニビックV)については、本日承認し

来ワクチンと異なり、ウイルスを増殖させる
セ由来株化細胞)を使用して製造する日本脳

i孫馨獣ぞ[1雅 2「:鬱犠簿漏
1醜●電響酬 腎繁峯諸覇晃製錯酢房≧轟奮1路詈
て周知をお願いする。

        記

繁肇簗露置磯雫秘理暴夢合掘変
微生物病研究会に対して、本剤の承認に当たり附した

響結を常顕薬l聡鍵肇鋒辟爾蝙闇詔i写嘉聾片湧曹豊

本承認条件に基づき、製造販売業者は、重篤な副反応を速やかに収集・解析し、その評

羹郭駆析銘櫨轟翠叩躍攀ギ哲電
協力頂鷲型奥弱野璽観奎

H22.4.21

ご静聴あιlがこうござい春した志

http : | / www. pm da.go. ip I
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