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概 要

血液・安全性研究部はワクチン、血液製剤、及び体外診断

薬の品質に関する国家検定・検査および標準品の整備・交

付、またこれらの業務に関連した科学的調査・研究を行って

いる。

検定業務においては、血液製剤・ワクチン製剤の試験及び

総合判定を実施するとともに、新型コロナワクチンを含む新規

製剤の承認前検査を担当した。併せて、試験法の改良・開発、

試験の見直し、検定のあり方についての検討を行っている。

試験のダブルチェックの必要性の見直しを行い、肺炎球菌ワ

クチンのフェノール含量試験、Ⅹ因子加活性化第Ⅶ因子製剤、

プロトロンビン複合製剤の各力価試験、HPV ワクチンの MPL

含量試験の国家検定からの試験削除に関する検証を行った。

さらに異常毒性否定試験の生物学的製剤基準からの削除に

ついて、適用できる製剤の検討を行い、削除の範囲を拡大し

た。こうした活動は WHO が中心となって進める動物を用いる

試験を減らす取り組みとも合致している。一方で、SLP(サマリ

ーロットプロトコール)審査が令和３年７月に本格施行された。

今後は SLP 審査をより精度高く着実に実施することにより、ダ

ブルチェックを徐々に減らす方向性を模索したい。今回の

SLP 審査導入を契機に各自の業務負担を見直し、偏りのない

適切な業務分担で品質管理業務が遂行できる体制の構築が

重要である。また、体外診断用医薬品においては、B 型肝炎

ウイルス表面抗原キットの承認前検査を担当した。

検査業務においては、令和３年度も SARS-CoV-2 の感染拡

大が見られ、当部においても核酸検査業務、抗体検査業務に

多くの部員が参加した。また、血液の安全性確保の観点から、

微量の SARS-CoV-2 を検出できる高感度核酸検査法の開発

を進めると共に、国立国際医療センターや慶應義塾大学の回

復者血漿療法におけるSARS-CoV-2ウイルス検査に協力して

いる。

国際協力業務については、生物学的製剤の品質の標準化

に関する Web による WHO の専門家会議に出席し、国際標準

品制定に携わった。また、第 5 回日中韓の品質管理業務及び

研究に関するミーティングに参加し、ワクチンに関する研究や

品質管理試験の抱える課題について情報の共有とディスカッ

ションを行った。

研究業務においては、「感染症」、「血液製剤・体外診断薬」、

「ワクチン」の大きく３つのテーマでプロジェクトを進めている。

「感染症」においては、血液製剤の安全性確保の観点から、

新興・再興感染症に対する高感度核酸検査法の開発、

HTLV-1 診断のための検査法の開発及び体制整備に関する

研究を行っている。この他にも、HTLV-1 感染の疫学調査、感

染予防や感染治療薬に関する研究を重点的に推進している。

また「血液製剤・体外診断薬」については、血液製剤の副作

用サーベイランス体制の確立、体外診断薬に関連する調査・

研究を行っている。さらに「ワクチン」に関して、村山医療セン

ターと共同で新型コロナワクチンの有効性と安全性に関する

研究を実施した。また、新規アジュバント候補品の開発、ワク

チンの品質管理試験法の開発・改良、アジュバント含有ワクチ

ンの有効性、ワクチンの安全性に関するメカニズム解析等を

行っている。こうした当部の研究業務は、日本医療研究開発

機構、厚生労働省科学研究費および文部科学省科学研究費

等の補助により行われている。

令和３年度も SARS-CoV-2 の蔓延が拡大する中、学会活動

等は著しく制限された。部内においては検定・検査及び研究

業務の継続と各部員の健康維持に向けて、引き続き適切な感

染防止対策を講ずるとともに、テレワーク等の新しい働き方に

も柔軟に対応している。

人事の面では、令和４年３月に平賀孔(安全実験管理部・研

究員)氏が、が第四室に併任として着任した。活躍を大いに期

待している。また、令和４年４月に第四室の佐々木永太主任

研究官が治療薬・ワクチン開発研究センターに配置換えとな

った。当部の研究及び品質管理業務に多大な貢献をいただ

いた。お礼を申し上げるとともに、新天地での活躍を祈ってい

る。また、令和３年１０月より長崎大学産婦人科教室の永田幸

先生が協力研究員として、当部で研究を開始した。活躍を期

待している。
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業 績

調査・研究

Ⅰ．血液製剤のウイルス安全性に関する研究

１．病原体検出法に関する研究

1) 感染症安全対策体制整備事業

平成 26 年に約 70 年ぶりにデング熱が国内発生し、チクング

ニア熱、ウエストナイル熱等の世界の一部の地域に発生する

新たな感染症の日本国内への移入が益々懸念されるようにな

った。新たな病原体が移入した場合に迅速に対応できるよう

に備えるため、厚生労働省血液対策課、日本赤十字社と連携

し、血液製剤の感染症リスク管理体制の構築を行うとともに、

新たなリスクの早期把握と評価を行っている。近年では海外か

らの新たな病原体の輸入例が増加してきており、万一国内に

定着した場合の血液製剤の安全性確保のため、優れた特異

性および感度を有する核酸検査法を事前に準備しておく必要

がある。令和３年度は、世界的に大流行している新型コロナウ

イルスに対する高感度核酸検出系を開発し、流行前の関東地

域の平成 30 年・令和元年夏季以降の献血検体のうち、肝機

能検査等で検査落ちとなった血漿の 20 人プール血漿 100 検

体（合計2,000人分）について核酸検査を実施した。血漿検体

において新型コロナウイルスのウイルス核酸が陰性であること

を確認した。

[手塚健太、倉光球、野島清子、石井美恵子、松山州徳（ウイ

ルス第三部）、大隈和、水上拓郎、濵口功]

2) HTLV-1 簡易迅速抗体検査法の性能評価

HTLV-1 感染の検査は、献血スクリーニング検査や妊婦健

診等で主に抗体検査が実施されるが、HBV、HCV、HIV など

と違い迅速抗体検査法（即日検査キット）がないため、検査が

普及しにくい状況があることが課題となっている。そこで、抗体

検査キット開発メーカーが開発した簡易迅速 HTLV 抗体検査

キットについて、国内の大学や日本赤十字社が参加する多施

設共同研究にて、HTLV-1 陽性検体や判定困難例、陰性例

等を用いて、キットの性能を評価し、HTLV-1 抗体検査の速や

かな普及に向けた取り組みをはじめた。国内 10 施設から協力

が得られ、陽性・判定困難例 1375 検体、陰性 1100 検体を収

集でき、これまでの結果では、高い感度と特異性を示す事が

確かめられた。

[倉光球、百瀬暖佳、手塚健太、濵口功、他国内 10 施設]

3) 血液製剤のウイルス安全性確保を目的とした核酸増幅検

査(NAT)のコントロールサーベイ事業

「血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした核酸

増幅検査（NAT）の実施に関するガイドライン」（NAT ガイドライ

ン）に基づいて、血漿分画製剤製造所と献血血液のスクリーニ

ング実施施設は HBV、HCV 及び HIV の 3 ウイルスの NAT を

実施してきた。当該施設において実施するNATのバリディショ

ンと精度管理が NAT ガイドラインによって求められていること

から、血液事業部会安全技術調査会の指示に基づき、2006

年以来NATの精度管理の実情を把握するためにコントロール

サーベイを継続的に実施している。2020 年 8 月より日本赤十

字社は輸血用血液製剤の安全性向上のため、新たに個別検

体による HEV-NAT を導入したスクリーニングを開始した。

2021 年度は新検査法を導入した日本赤十字社を対象に新試

験法でのウイルスの検出能について NAT サーベイを実施し、

全ての対象施設において、４種のウイルス検体を問題なく検

出できることを確認した。

[松岡佐保子、佐藤結子、池辺詠美、手塚健太、倉光球、濵

口功]

２．国際・国内標準品整備に関する研究

1) WHO の抗 SARS-CoV-2 ヒト免疫グロブリン第二次国際標

準品及びの SARS-CoV-2 変異株参照品パネル作製

2020 年 12 月、WHO は抗 SARS-CoV-2 ヒト免疫グロブリン

第一次国際標準品を制定し、抗体価の国際比較が可能とな

った。しかし、パンデミック下での希望も多く、８ヶ月間で枯渇し

た。またこの間、さまざまな懸念される変異株 Variants of 

Concern (VOC)も発生したこともあり、VOC に感染した患者の

回復者血漿由来の参照品パネルを構築することとなった。そ

こで、NIBSC 主導で世界 28 試験機関の共同測定を実施する

こととなり、国立感染症研究所も治療薬・ワクチン開発研究セ

ンターの高橋センター長が中心となり、各部の抗体チームが

参加して第二次国際標準品及び SARS-CoV-2変異株参照品

パネル作製に関する共同測定を行った。血液・安全性研究部

も中和活性の評価で microneutralization 法 (MNA) による測

定に参加した。これらの結果に基づき、第二次国際標準品

(NIBSC code 21/340) が制定された。

[関洋平、野島清子、水上拓郎、感染研・抗体チーム]

２) SARS-CoV-2 核酸検査のための国内参照パネル作製と参
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考値 付与のための共同測定

SARS-CoV-2 の核酸増幅検査のための、広く使用が可能

で、力価が既知の生ウイルス由来の変異株パネルとして、

SARS-CoV-2 Alpha、Beta、Gamma. Delta、Omicron変異株パ

ネルを整備した。各ウイルス液を 60℃で 60 分の加熱処理後、

酢酸による酸処理を実施し、中和処理後の検体をアミコンで

処理し分注後凍結保管した。これらの検体に感染性がないこ

とを 3代の培養および培養による核酸増加がないことで確認し

た。国立感染症研究所、日本赤十字社、タカラバイオ及び一

般財団法人 北里環境科学センターの 4 施設で核酸量及び

日を変えて 3 回定量測定し、同時に測定した国内参照品と国

際参照品の核酸量を元に平行線定量法により相対的に算出

し、参照品パネルを構築した。

[野島清子、落合雅樹(品質保証・管理部)、石井美枝子、今井

恵子、関洋平、水上拓郎、濵口功]

３) 国内検体を用いた HCV 陽性感染症検体パネルの整備と

評価

HCV 検出/測定用の感染症検体パネルについて、HCV 陽

性 20 検体の整備を行った。HCV 抗体価、HCV RNA 値、およ

び HCV コア抗原値の分布を評価したところ、RNA およびコア

抗原は測定値が広く分布していたが、抗体は中力価から高力

価に偏在していた。遺伝子型については HCV 部分配列のシ

ーケンス解析を行って検討し、日本で見られる 1b 型、2a 型、

2b 型を多く含んでいることを確認した。20 検体中 4 検体でコア

抗原が低値となりうるアミノ酸変異を認め、うち 1 検体が実際に

コア抗原低値例となった。

[百瀬暖佳、加藤孝宣(ウイルス第二部)、濵口功]

4) ウイルスに関する体外診断薬の国際標準品に関する動向

調査

2021 年度の SoGAT workshop では SARS-CoV-2 を中心に、

感染症の流行初期から標準品が制定されるまでの期間の臨

床検査の精度評価や標準化について議論がなされた。標準

品の動向に関しては、2022 年に制定予定の SARS-CoV-2 抗

原検査用の国際標準品の進捗が報告された。また、必要量が

確保しにくいウイルスや輸送制限のあるウイルスの標準品に

ついて、合成ウイルス/キメラウイルスを活用することの有用性

が議論された。

[百瀬暖佳、濵口功]

5) 体外診断薬の性能評価に係る調査

体外診断薬は製造販売前に規制当局による審査と評価が

要求される。体外診断薬の審査体制は国際調和が進められ

ており、EU では 2022 年 5 月より新しい体外診断用医療機器

規則に移行する。クラス分類が変更となる体外診断薬もあり、

性能担保への規制当局の関与が強化されている。多くの国や

地域では、実地試験によっても体外診断薬の性能を評価して

いる。日本では一部の体外診断薬について審査の過程で性

能評価試験が実施されているが、国や地域によっては市販後

の体外診断薬も評価対象となるなど、評価体制には違いが見

られた。

[百瀬暖佳、濵口功]

３．輸血・細胞治療を介する病原体に関する研究

1) キャリア妊婦における HTLV-1経胎盤感染の実態解明の

試み

HTLV-1 の主要な感染経路は母乳を介した垂直(母子)感染、

あるいは性交渉を介した水平感染であることが知られている。

母子感染については母乳栄養ではなく人工栄養を選択する

ことで母子感染率が著減することが明らかになっているが、人

工栄養でも 2~3%の割合で母子感染が成立することから、母乳

以外の母子感染経路の可能性が示唆されている。キャリア妊

婦の母体血、胎盤組織、臍帯血を対象に検討したところ、現

在までに 254 例中 約 55%にあたる 140 例の胎盤絨毛組織か

らHTLV-1プロウイルスを検出した。この140例のうち、臍帯血

中にも HTLV-1 プロウイルスを検出したのは約 4%にあたる 6

例であった。母子感染が成立しなかった児の母親の胎盤には

プロウイルスが検出されないのに対し、母子感染が成立した

児の母親の胎盤では全例で HTLV-1 プロウイルスが検出され

た。母乳以外の母子感染経路として子宮内や産道感染が考

えられているが、本研究においては胎盤組織を介した経胎盤

感染の可能性について検討を進めている。

[手塚健太、淵直樹(長崎大）、永田幸、三浦清徳(長崎大)、大

隈和、倉光球、水上拓郎、佐々木永太、松岡佐保子、濵口

功]

2) HTLV-1感染による血液胎盤バリア破綻機序の解析

HTLV-1 キャリアの臨床的な知見から、妊娠中の胎盤を介し

た胎内感染経路の存在が示唆されている。母体と胎児は胎盤

内の血液胎盤関門によって隔てられ、栄養素以外の生体物
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質の移動は厳密に制限されている。一方で種々のウイルス感

染によって血液胎盤関門のバリア機構が破綻することが知ら

れている。胎盤内の血液胎盤関門を構成する細胞群（栄養膜

細胞、間葉系細胞、血管内皮細胞）の HTLV-1 感受性を検討

したところ、他の細胞と比較して、栄養膜細胞において極めて

高い感受性が確認された。この感受性は受容体分子の発現

量に依存すると考えられた。さらに HTLV-1 感染栄養膜細胞

はウイルス抗原を高発現しており、HTLV-1 感染栄養膜細胞

を投与したヒト化マウスでは全例で HTLV-1 感染が成立した。

栄養膜細胞は胎盤における HTLV-1 の主要な標的であり、経

胎盤感染に関与する可能性が示唆された。現在、HTLV-1 感

染栄養膜細胞のシングルセル解析を通じて経胎盤感染機序

の解明を試みている。

[手塚健太、淵直樹 (長崎大)、永田幸、三浦清徳 (長崎大)、

大隈和、倉光球、松岡佐保子、濵口功]

3) ヒト化マウスを用いた HTLV-1 母子感染モデルの構築

妊娠中のヒト化マウスに PBMCs を事前に移植し、さらに

HTLV-1 感染細胞である MT-2 (MMC 処理済)を移植すること

で、感染細胞が新生仔マウスにおいて検出可能な HTLV-1

母子感染モデルの開発に成功した。出生前の胎仔および胎

盤のウイルスの PCR および感染細胞の局在解析から、

HTLV-1 感染細胞が胎盤および胎仔の肝臓に分布している

一方、血中には検出されないことが明らかとなった。また、出

生前の胎仔におけるHTLV-1の感染率から、出生前および出

生後の母乳感染のリスクを推定できることが明らかとなり、この

方法を用いることで HTLV-IG 投与による胎盤感染, 経腟感

染の リス ク軽減が可 能で あるこ とが確認 され た。そこで

HTLV-IG を生後に接種したところ、感染率の低下が認められ

HTLV-IG の新生児投与により感染予防が可能であることが示

唆された。しかし現時点では 100%の母子感染予防は出来ず、

HTLV-IG の投与時期・投与量などを詳細に検討する必要が

あることがわかった。また母乳、母体血液、新生仔での感染細

胞のクロナーリティを調べた結果、それぞれのドミナントクロー

ンが違うことが明らかとなり、母子感染機構の解明につながる

と考えられた。

[野島清子、明里宏文(京都大)、佐竹正博(日本赤十字)、蕎麦

田理英子(日本赤十字社)、森内浩幸(長崎大)、斉藤滋(富山

大)、内丸薫(東京大)、濵口功、水上拓郎]

4)サル組織を用いた HTLV-1 水平感染様式の解明

HTLV-1 の水平感染様式解明に向け、ヒト由来の生殖組織

検体を用いて解析を行うことは困難であるため、HTLV-1 と類

似した特徴を有する STLV-1 自然感染ニホンザルを用いて解

析を進めている。感染サルの生殖組織におけるプロウイルス

DNA 量を各部位ごとに測定したところ、子宮頸部や腟におい

て高い PVL が検出された。特に閉経後の個体では腟下部に

比べ腟上部から中央部で P V Lが高くなる傾向にあることが分

かった。HTLV-1 の主なレセプターである GLUT1 発現につい

て解析を行った結果、若年個体では腟上皮の基底細胞に

GLUT1 陽性細胞が局在しているのに対し、高齢個体では陽

性細胞の分布が腟上皮全体に広がっていた。さらに、RNA in 

situ ハイブリダイゼーション（ISH）法を用いた解析により、

STLV-1 mRNA 陽性細胞が腟上皮に存在すること、および当

該細胞の分布が GLUT1 発現細胞の分布と相関することが示

唆された。今後頭数を増やして解析を進めると共に、感染細

胞種の同定や、年齢とともに水平感染を促進させる要因の特

定に向け解析を進める。

[関洋平、水上拓郎、野島清子、手塚健太、永田幸、長谷川ゆ

り(長崎大）、三浦清徳（長崎大）、明里宏文(京都大)、濵口功]

5) HTLV-1水平感染者に特異的な抗体の性状解析

HTLV-1の水平感染と考えられるHTLV-1キャリア (抗体陽

転者) では血中ウイルス量が母子感染と考えられるHTLV-1

キャリア (持続感染者) よりも低値を示し、HTLV-1関連疾患

の発症リスクも低い可能性が示唆されている。HTLV-1キャリ

ア血中におけるHTLV-1特異的抗体の抗原認識部位を検討

したところ、持続感染者ではほとんど検出されないが、抗体陽

転者が全例で保有する特徴的な抗体が存在することが明らか

になった。このような抗体はHTLV-1エンベロープタンパク質

の主要な中和ドメインを認識し、in vitroで高い中和活性を有

することが示されているが、生物・物理的な特性は未解明な部

分が多い。本研究では水平感染者より目標の抗体を単離・精

製し、詳細に性状解析することによって、HTLV-1感染制御に

おける抗HTLV-1抗体の生理的意義の解明や将来の感染予

防法開発への応用を目指し検討している。

[手塚健太、倉光球、相良康子(日本赤十字社)、高起良(大阪

鉄道病院)、高橋宜聖 (治療薬・ワクチン開発研究センター)、

多田稔 (国衛研)、池辺詠美、大隈和、松岡佐保子、濵口功]
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6) 臨床応用を目指した抗 HTLV-1 ヒト免疫グロブリン製剤の

開発に関する研究

日本赤十字社と協力し、抗 HTLV-1 ヒト免疫グロブリンに

HTLV-1 感染予防効果があることを、in vitro 及びヒト化マウス

を用いて明らかにしてきた。また、製剤のウイルス安全性につ

いて評価した。スパイク実験によりウイルスの各分画中の核酸

量・感染価を検討し、IVIG 製剤の製造過程でウイルスが完全

に除去・不活化され、最終製品においても感染性は認められ

ないことが明らかとなった。更に、京都大学の霊長類研究所と

共同で、ニホンザル STLV-1 をモデルとして感染防御能を検

証するための疫学調査、投与実験に薬理試験に関する背景

データを取得し、その安全性・有効性について検証した。その

結果、HTLV-IG の投与による副反応や安全性に関し、懸念と

なることは発生しなかった。また有効性に関し、一過性に PVL

を減少させることが明らかとなった。現在、さらに頭数を増やし

検討中である。

[野島清子、明里宏文(京都大)、佐竹正博(日本赤十字社)、蕎

麦田理英子(日本赤十字社)、森内浩幸(長崎大)、斉藤滋(富

山大)、内丸薫(東京大)、濵口功、水上拓郎]

7) 次世代 HTLV-1 感染ヒト化モデルの開発

生体内での HTLV-1 感染細胞の制御には HTLV-1 特異的

CTL が重要な役割を演じているものの、従来型のヒト化マウス

モデルでは個体内での CTL を含むウイルス特異的免疫応答

は限定的であり、感染細胞の増殖制御は極めて困難であった。

近年、HLA 分子を導入することでヒト化マウス個体内にヒト型

免疫応答を誘導可能であることが実証され感染症研究におい

てもその応用が期待されている。研究課題では、HLA 分子を

導入した次世代ヒト化マウスを用いて、ヒト型免疫応答能を再

現する革新的な HTLV-1 感染ヒト化マウスモデルの確立を目

的とする。令和３年度までに HTLV-1 を感染させた一部の個

体では HLA 拘束性の抗 HTLV-1 ヒト型免疫が誘導されること

を確認した。実験動物中央研究所と共同研究契約を締結し、

個体の産生・表現系解析・知財管理を実施している。

[手塚健太、大隈和、松岡佐保子、伊藤守(実中研)、濵口功]

8) 小胞体ストレス誘導を標的とした新規HTLV-1感染症治療

薬の開発

HTLV-1 感染症に対する新規治療薬の開発から、HIV イン

テグラーゼ阻害剤 MK-2048 が HTLV-1 感染細胞特異的に

Unfolded Protein Response(UPR)の PERK 経路を活性化し、小

胞体ストレス依存性細胞死を誘導することを見出した。さらに、

HTLV-1 キャリア検体を用いた解析から HTLV-1 感染細胞で

は、UPR の制御因子である小胞体シャペロン GRP78 の発現

低下が認められ、小胞体ストレスに対して脆弱である事が示唆

された。そこで、小胞体ストレス誘導を標的として、PERK 経路

活性化剤を中心に抗 HTLV-1 効果を示す薬剤について検討

を進め、nM オーダーで感染細胞の増殖を抑制する低分子加

化合物 TU-A を見出した。現在は TU-A の抗 HTLV-1 効果

について、臨床検体を用いた検証を進めている。

[池辺詠美、松岡佐保子、手塚健太、倉光球、佐藤結子、山

岸誠(東京大)、親泊政一(徳島大)、内丸薫(東京大)、濵口功]

9) 新規 HTLV-1 感染モデルを用いた HAM の発症予防法・

治療法の開発

HTLV-1 関連脊髄症（HAM）は、HTLV-1 感染者の約 0.3%

に発症する脊髄の慢性炎症による進行性の脊髄障害を特徴

とする疾患で、未だ有効な治療法のない難治性疾患である。

近年山野らは HTLV-1 感染ドナーからの腎移植により、新規

に HTLV-1 に感染したレシピエントの 40%の患者が移植後短

期間に HAM を発症したことを報告し、臓器移植により形成さ

れる環境モデルを用いることで、HAM 発症機序が解明できる

と考えた。また、抗ヒトHTLV-1免疫グロブリンがHTLV-1感染

阻害効果および HAM に対する治療効果を有するかを検討し、

HAM の発症予防ならびに治療へつなげることを目的とした。

本年度は，昨年度の in vitroでの感染防御効果の検証に続い

て、サルを用いた投与実験の為の大量の免疫グロブリン製剤

の精製・製造を実施した。製造した製剤は品質規格の確認の

ため、感染予防の検討、各種品質管理試験 (重合物含量・エ

ンドトキシン)を行い、来年度のカニクイザルHTLV-1感染モデ

ルにおいて投与実験に使用する。

[野島清子、水上拓郎、田中勇悦(琉球大)、保富康宏(医薬基

盤・健康・栄養研)、湯沢賢治(国立病院機構水戸医療センタ

ー)、山野嘉久(聖マリアンナ医大)]

10) HTLV-1 感染伝播における細胞内因子 M-Sec の機能解

明

HTLV-1 の感染様式は主に細胞間感染である。細胞間感染

は細胞同士が物理的に接触して感染するため、抗体や抗ウイ

ルス剤のアクセスが困難となり、ウイルスの潜伏化の一因と考
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えられる。しかし、HTLV-1 の細胞間感染について詳細な分

子メカニズムは不明である。本研究において、細胞内因子

M-Sec は、HTLV-1 の細胞間感染に重要な因子であることを

明らかにした。このことから、独自に同定している M-Sec 阻害

剤 NPD3064 は、細胞内因子を標的とするため、ウイルス変異

による薬剤耐性株の出現を軽減できる抗 HTLV-1 剤の候補と

して期待される。

[日吉真照、高橋尚史(熊本大)、野依修(立命館)、鈴木忠樹

(感染病理部)、大野博司(理化学研究所)、佐藤賢文(熊本大)、

安永純一郎(熊本大)、松岡雅雄(熊本大)、宇都宮與(今村総

合病院)、鈴伸也(熊本大)]

11) B 型肝炎ウイルス X 蛋白質(HBx) BH3 様モチーフの C 末

端欠失ペプチドと Bcl-xL の分子間相互作用解析

HBxはアミノ酸154 残基からなり、Bcl-xLと直接相互作用す

ることが知られている。一方、C 末側が欠失した HBx は、しば

しば肝がん組織で確認され、実際にインタクトな HBx より腫瘍

を引き起しやすいことが報告されている。そこで、HBx BH3 様

モ チ ー フ の C 末 側 欠 失 ペ プ チ ド [ （ 残 基 101-120, 

HBx(101-120) ]を 1 つのモデルとして、Bcl-xL に結合した

HBx(101-120) の 立体 構 造 解 析 を 実 施し た 。 そ の 結 果 、

HBx(101-120)は Bcl-xL に結合した時、Thr106-Val116 でα

へリックスを形成していることが明らかになった。現在、詳細な

複合体構造解析を進めている。

[楠英樹、濵口功]

12) B 型肝炎ウイルス X 蛋白質(HBx)と LC3B の分子間相互

作用解析

HBx は LC3B と直接相互作用し、選択的オートファジー機

構を利用して細胞死シグナルに関わる TNFRSF10B を分解す

ることが知られている。前年度までに、HBx の BH3 様モチーフ

にある LIR 配列の Trp120 と Leu123 を介して LC3B と結合す

ることを明らかにした。本年度は、この結合様式を詳細に解明

するため、NMR 複合体構造解析を実施した。現在、詳細な複

合体構造解析を進めている。

[楠英樹、濵口功]

４. 血液製剤の安全性確保に関する研究

1) オンライン輸血製剤副反応情報収集システムを用いたヘ

モビジランス（血液安全監視）研究

輸血製剤の副反応把握システムの確立は、安全性の確保や、

製剤を導入している様々な国の施策を評価する上で極めて重

要である。そこで 2007 年より輸血製剤による副反応情報を収

集するオンラインシステムを立ち上げ、全国の医療機関に参

加協力を依頼している。参加機関は、２ヶ月ごとに、赤血球、

血小板、血漿の 3 製剤の製剤別使用数、副反応件数とその

症状・診断を報告し、感染研にて解析を実施している。本年

度は、2019 年 1 月から 12 月までの 35 病院のデータを集計し

解析結果を日本輸血・細胞治療学会 HP にて報告した。血小

板製剤の副反応発生率は 1.79%と高率であったものの、例年

(2%〜3%)と比較すると低い数字であり日赤の洗浄血小板製剤

の販売開始による洗浄血小板製剤使用率増加の効果である

可能性が示唆された。

[池辺詠美、松岡佐保子、濵口功]

2) 輸血の安全性向上を目指したトレーサビリティの確保され

た新規血液製剤情報収集システムの開発

本研究では日本における輸血副反応の全容を可能な限り正

確に把握することを目指し、日本赤十字社における供血者の

選択から医療機関における受 血者の転帰までの Blood 

transfusion chain を全てトレース可能なヘモビジランスシステム

の構築を進めている。新システムの普及拡大には輸血を実施

している各医療機関が簡易なシステムでデータを提供できる

環境の構築が重要と考え、各医療機関と日本赤十字社からの

輸血データ収集ならびに集計情報作成を容易に行う集積環

境を新規に構築し、パイロットスタディを繰り返し実施し改良を

重ねた。全国の医療機関を対象に新システムを用いた輸血情

報収集を開始する環境を整備し、医療機関がデータを提出す

る窓口となるホームページを開設し、データを保管するサーバ

を感染研内に設置した。

[松岡佐保子、池辺詠美、濵口功]

3) 安全な血液製剤の安定供給に資する適切な採血事業体

制の構築のための研究

2019 年 12 月の安全な血液製剤の安定供給の確保等に関

する法律（血液法）の改正に伴い、採血業許可基準の検討、

問診や体温、血圧などの献血者への健康診断基準の見直し

などが求められることとなった。国内外の状況を調査し、献血

者の保護を図り、血液からの病原体の伝播のリスクを低減させ

るための健康診断基準や問診項目作成に関する研究を行っ



血液・安全性研究部

た。①COVID19ワクチン接種者からの献血制限期間の見直し

の検討、②COVID19 回復者の献血制限期間の検討、③血液

製剤等に係る遡及調査ガイドラインの改訂について、海外か

らの研究報告、ガイドライン等を参考に、国内での対応の可能

性を多角的に検討した。検討案は厚生労働省血液事業部会

安全技術調査会に報告した。

[大隈和(関西医大)、山口照英(金沢工大)、岡田義昭(埼玉医

大)、田野崎隆二(慶応大)、水上拓郎、濵口功]

4) 新型コロナウイルスの不活化に関する研究

新型コロナウイルス SARS-CoV-2 の無症候感染者が存在す

ることから、健常な感染者が献血する可能性がある。また血液

検体から SARS-COV-2 RNA が検出される RNAemia の存在

や中国および米国の献血者からの SARS-CoV-2 RNA 陽性者

が報告されていることから、原料血漿にウイルスが混入するリ

スクは否定できない。そこで原料血中にウイルスが混入した場

合を想定し、血漿分画製剤の不活化法と同様な 60℃の液状

加熱処理(キャップ裏側に残存するウイルスの影響をなくすた

めに 60℃の温浴に沈めた)の影響を検討した結果、60℃30 分

処理でウイルスは検出限界以下となることが分かり、2021 年末

以降市中で流行したオミクロン株についても同様であった。

[野島清子、水上拓郎、関洋平、今井恵子、石井美枝子、濵

口功、岡田義昭(埼玉医大)]

５. SARS-CoV-2 に関する検査業務

1) 新型コロナウイルス感染者における中和活性の評価に関

する研究（全所対応）

厚生労働省および国立感染症研究所では、SARS-CoV-2

の感染動態を調査するため大規模血清疫学調査を開始した。

当 部 も 本 調 査 に 参 加 ・ 協 力 し 、 各 種 検 体 を 収 集 し 、

SARS-CoV-2 の N 抗体を測定した後に、 Microneutralization

法により中和活性を測定している。また、英国株、南アフリカ

株、ブラジル株、デルタ株及びオミクロン株等の新規変異株に

対する中和能の変化についても随時検証している。引き続き、

大規模血清疫学調査に協力している。

[野島清子、関洋平、水上拓郎、濵口功]

2) 回復者血漿の SARS-CoV-2 に対する安全性確認のため

の核酸検査

COVID-19 の治療法開発のため、国立国際医療研究セン

ター(NCGM)、日本赤十字社、国立感染症研究所が協力する

形で、COVID-19 回復者血漿療法の臨床研究がスタートした。

2021 年 10 月末の血漿収集完了までの 18 カ月間に NCGM の

回復者血漿に対して、当部にて全 155 回の SARS-CoV-2 核

酸検査を実施し、約 1200 検体について SARS-CoV-2 に対す

る安全を確認した。また、慶應大学と日本赤十字社とも同様に

COVID-19 回復者血漿療法の研究を開始し、同様に核酸検

査を当部で実施し、30 検体の SARS-CoV-2 の安全性を確認

した。

[倉光球、手塚健太、池辺詠美、佐々木永太、百瀬暖佳、忽

那賢志（NCGM）、田野崎隆二（慶應大）、佐竹正博（日本赤

十字社）、濵口功]

Ⅱ．品質管理に関する業務, 研究

１．血液製剤

1) 血液製剤へのサマリーロットプロトコール(SLP)審査制度の

導入に向けた検討

製造・試験記録要約書（サマリーロットプロトコール(SLP)）審

査制度の 2021 年 7 月からの施行を目指し、厚生労働省医薬

食品局監視指導・麻薬対策課と血液製剤メーカーの協力を得

て、法令上の運用について最終確認を行った。血液製剤は、

中間体原薬(MF)を原料としてほぼすべて種類の小分製品が

連産されるため、これまでに運用されているワクチン製剤の原

薬とは状況が大きく異なることが分かり、MF の変更登録や軽

微変更に係る MF 別冊の様式変更、小分製品の様式変更に

ついて整理した。また、施行期間中にほぼすべての製剤にお

いて施行が実施出来る様に、適宜本省および血液製剤メーカ

ーと会合を持った。

[野島清子、倉光球、池辺詠美、松岡佐保子、楠英樹、佐々

木永太、斉藤益満、水上拓郎、石井孝司（品質保証・管理部）、

落合雅樹（同）、内藤誠之郎（同）、藤田賢太郎（同）、手塚健

太、濵口功]

2) 血液製剤へのサマリーロットプロトコール (SLP) 電子審査

システムの開発

血液製剤への SLP 審査制度導入が 2021 年 7 月より施行さ

れることとなった。血液製剤はその製造の特性上、複雑な製

造工程に加え、原料血漿からすべての多くの製品が製造され

ることからもワクチンに比べ SLP の審査項目が多い。また原材
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料が複数の製品で用いられることからも、原料や中間段階のト

レーサビリティを確保することも必要である。これらの課題に対

処するためには、SLP 審査の電子化を導入することが必要で

あると考え、各社 SLP 様式案を元に電子審査する方法・内容

等について検討し、構築システム概要等について確定し、要

件定義書を作成した。開発業者が決定し 2021 年 9 月に受け

入れテストを実施、10 月に SLP 電子審査システムが導入され

た。SLP の様式は製造方法の一部変更や軽微変更等により適

宜変更されるので、定期的な修正・改良が引き続き行われて

いる。

[水上拓郎、野島清子、池辺詠美、手塚健太、松岡佐保子、

佐々木永太、谷生道一、倉光球、濵口功]

3) 生物学的製剤基準の「抗 HBs 抗体価測定法」の改正

抗 HBs 人免疫グロブリン製剤の抗体価測定法は生物学的

製剤基準により「放射免疫測定法」及び「酵素免疫測定法」が

定められている。一方、検査施設等の抗 HBs抗体価の測定に

は、高感度の「化学発光免疫測定法」等が導入されている。そ

こで製剤製造所との共同測定を実施し、「化学発光免疫測定

法」等が生物学的製剤基準に定められている測定法と同等以

上の精度で抗 HBs 抗体価を測定可能であることを確認し、

「化学発光免疫測定法」等での抗体価測定についても可能と

するよう、生物学的製剤基準の改正を行った。

[池辺詠美、松岡佐保子、濵口功]

4) 国家検定における抗 HBs 人免疫グロブリン製剤の力価試

験法の変更についての検討

国家検定における抗 HBs 人免疫グロブリン製剤の力価試は、

これまで「酵素免疫測定法」にて実施してきた。今般、生物学

的製剤基準の改正に伴い「化学発光免疫測定法」等での抗

体価測定についても可能となったことから、国家検定の試験

法について検討し、現行法との乖離が小さかった「電気化学

発光免疫測定法（ECLIA 法）」についてバリデーションを実施

した。バリデーション結果、及び現行法との比較結果より、

ECLIA 法は国家検定における試験法として適切であると考え

られた。

[池辺詠美、松岡佐保子、佐藤結子、濵口功]

5) 血液製剤における異常毒性否定試験の生物学的製剤基

準(各条)からの削除

異常毒性否定試験は生物学的製剤基準の一般試験法に記

載され、ワクチン等及び血液製剤の安全性試験、品質管理試

験として長年にわたり実施されてきた。今般、血液製剤におい

ても SLP 制度が導入されることをきっかけに、現状における各

試験の実施の必要性について検討を行なったところ、血液製

剤においては、異常毒性否定試験によって不適と判定される

品質上の問題はなく、製造工程中に異物等が混入する可能

性は極めて低いことから、SLP 制度の導入後に血液製剤につ

いては、生物学的製剤基準から異常毒性否定試験の削除が

可能な状況であると考えられた。生物学的製剤基準における

血液製剤の異常毒性否定試験は令和3 年１０月２１日をもって

削除された。

[池辺詠美、水上拓郎、松岡佐保子、大隈和、濵口功]

6) ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾燥）製剤の酵素を用いたヒ

スタミン含量試験法の検討

抜き取り検査において、ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾

燥）製剤のヒスタミン含量試験は液体クロマトグラフ（HPLC）法

を用いて実施されている。HPLC 法は精度も高く、本製剤の試

験方法として適しているが、機器の維持が高額であるという問

題点がある。そこで、より安価に、より簡便に本製剤のヒスタミ

ン含量を定量できるようにするため、酵素を用いた発色定量

法の検討をしている。

[楠英樹、大島千夏、濵口功]

7) 国家検定における定量的試験結果の安定性および同等

性の評価基準に関する研究

現在、国家検定等における試験結果の安定性および国家

検定値と自家試験値との同等性の評価基準は無い。そこで、

正規分布を仮定出来る試験を評価対象として、日本産業規格

における工程能力指数の概念を基に、試験の規格値と平均

値から許容あるいは目標とする標準偏差を定義し、許容標準

偏差と実測の標準偏差の 95%信頼区間の下限値との比較によ

り試験の安定性を評価する方法、また 2 施設間の平均値の差

と目標標準偏差値との比較から同等性を評価する方法を開発

した。複数の試験について、当該評価法を適用した結果、全

ての試験に於いて現場感覚と合致した判定が客観的に得ら

れた。今後、検証試験数を増やすとともに、正規分布を仮定

出来ない試験結果に対する評価法の開発を進める。

[谷生道一、濵口功]
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２．ワクチン製剤

1) SARS-CoV-2 ワクチン（ヤンセンファーマ社、武田薬品工

業株式会社）の承認前検査

当該製剤（ヤンセンファーマ株式社、武田薬品工業株式

会社）について、pH 試験を実施した。

[楠英樹、百瀬暖佳、谷生道一、濵口功]

2) 肺炎球菌ワクチンにおけるフェノール含量試験の削除に

関して

肺炎球菌ワクチンの国家検定の１つとして、フェノール含量

試験が実施されてきた。今回、本製剤において、過去 10 年間

（2011 年～2020 年）に製造所が実施してきた自家試験成績と

国家検定成績を比較したところ、両成績は良く一致していた。

また、再現性・安定性の観点からも当該試験を国家検定として

ダブルチェックする必要性は低いと考えられた。検定基準廃

止案として業務運営委員会ならびに検定協議会に諮り、承認

された。

[谷生道一、楠英樹、濵口功]

3) 組換え沈降 2 価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（イ

ラクサギンウワバ細胞由来）における MPL 含量試験の削除に

関して

組換え沈降2価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（イラ

クサギンウワバ細胞由来）の国家検定の１つとして、MPL 含量

試験が実施されてきた。今回、本製剤において、過去 12 年間

（2009 年～2020 年）に製造所が実施してきた自家試験成績と

国家検定成績を比較したところ、両成績は良く一致していた。

また、再現性・安定性の観点からも当該試験を国家検定として

ダブルチェックする必要性は低いと考えられた。検定基準廃

止案として業務運営委員会ならびに検定協議会に諮り、承認

された。

[谷生道一、楠英樹、濵口功]

4) ワクチン製剤における異常毒性否定試験の生物学的製剤

基準からの削除

異常毒性否定試験は、長期に安定した結果を示す製剤に

ついては試験を省略できるよう取り組んで来たが、WHO で生

物学的製剤からの異常毒性否定試験の削除が決定したこと

から、国際調和への協力のため全ての生物学的製剤から試

験を削除するため、成績を精査して進めた。①全 5 製剤の生

ワクチン、精製ツベルクリン、水痘抗原、②組換え沈降 B 型肝

炎ワクチン、③組換え沈降 2 価、4 価、および 9 価 HPV ワクチ

ン、組換え帯状疱疹ワクチンについて、製剤担当室、品質管

理・保証部と協議し、削除可能と結論付けられた。それぞれ①

2021 年 11 月、②2021 年 12 月、③2022 年 1 月の検定検査業

務委員会で生物基から試験の削除が承認された。

[水上拓郎、倉光球、佐々木永太、谷生道一、大槻紀之（ウイ

ルス第三部）、加藤大志（同）、久保田耐（同）、森嘉生（同）、

竹田誠（同）、福士秀悦（ウイルス第一部）、海老原秀喜（同）、

森茂太郎（細菌第二部）、見理剛（同）、染谷健司（ウイルス第

二部）、鈴木亮介（同）、村松正道（同）、柊元巌（病原体ゲノム

解析センター）、黒田誠（同）、落合雅樹（品質保証・管理部）、

石井孝司（同）、濵口功]

Ⅲ. ワクチン開発および評価法開発に関する研究

１) SARS-CoV-2 mRNA ワクチン (Pfizer) 接種者における有

効性および安全性に関する研究

SARS-CoV-2 は 2019 年末に中国で発生した後、瞬く間に

世界に広がりパンデミックとなった。2021 年 11 月末にはオミク

ロン株が発生し、スパイクタンパク質に多数の変異を有し免疫

回避が示唆され、本邦においても 3回目のワクチンブースター

接種が、医療従事者やハイリスクグループから開始された。そ

こで計 272 名の Pfizer 社製ワクチン mRNA ワクチン接種医療

従事者由来の血清を用いてオミクロン変異株を含む懸念され

る変異株 (VOC)に対する中和能の評価及びワクチンブース

ター接種に対する安全性について評価した。2 回のワクチン

接種は,強力な抗スパイク抗体（抗 S 抗体）および WK-521 株

に対する中和力価（NTs）を誘導したが、VOC に対する NTsは

有意に低下した。特にオミクロンに対しては 2 回目ワクチン接

種後 93〜247 日以内に約 80％の人で完全に失われていた。

一方、３回目のブースター接種は、いずれの変異株に対し強

力な NTs を誘導した。ブースター接種後の各種サイトカイン産

生レベルや有害事象の発生率に変化は見られないことから、

3 回目のワクチン接種は安全かつ変異株への交差防御能の

幅を広げることが可能と示唆された。

[関洋平、吉原愛雄(村山医療センター)、野島清子、百瀬暖佳、

水上拓郎、濵口 功]

2) インフルエンザワクチンの in vitro 安全性評価法構築へ

向けた試み
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インフルエンザワクチンの簡便な in vitro 安全性評価系の構

築を目指してマーカー遺伝子の絞り込みを行い、これまでマ

ーカー遺伝子の一括定量に用いていた bDNA 法及び

qRT-PCR（インターカレーター法）と、qRT-PCR（プローブ法）

とのバリデーションを行った。ハウスキーピング遺伝子との

duplex PCR は一部のマーカー遺伝子で困難であり、発現定

量は single plex で実施する必要があった。一方で、1 ステップ

qRT-PCR 法の導入による手技の簡便化は可能であった。

[百瀬暖佳、佐々木永太、水上拓郎、濵口功]

3) オリゴ DNA アジュバントである G9.1 のマウスサロゲート開

発

G9.1 は、ヒト型の CpG 配列を含むオリゴ DNA (CpG-ODN）

である。これまで検討した 5 種類の G9.1 マウスサロゲートに、

マウス型であるがヒト型配列も考慮した配列 5 種類を加え、計

10 種類について比較検討を進めている。これらの配列および

活性を示さない対照配列について、チオール等の修飾の無

い天然型のホスホジエステル結合の CpG-ODN として合成し

た。これらの活性について C57BL/6 マウスから採取した骨髄

細胞を用い、ELISA 法によるインターフェロンα(INFα)産生

量を指標に評価した。その結果、2 種類の配列が G9.1 より有

意に増大することが分かった。また INFα産生には最適濃度

が存在し、それぞれ異なっていると考えられる結果が得られた。

サロゲート新規配列は、マウスでの感染防御実験に用いること

に有用であると考えられるが、ヒト細胞での活性も高ければ、ヒ

トへの応用が期待出来ると考えられる。

[前山順一、伊保澄子((財)ルイ・パストゥール医学研究センタ

ー)]

4) 新規アジュバント活性物質の作用機序解析

これまでに医薬品添加物に含まれる成分で、経鼻インフル

エンザワクチンおよび新型コロナウイルスワクチンで強力な

IgA 抗体産生誘導能を持つ新規アジュバント活性物質の同定

に成功している。そのアジュバント作用機序として、スカベンジ

ャー受容体を介した抗原取り込みと、IL-1α分泌を介した樹

状細胞の活性化が重要であることを明らかにした。さらに、IFN

の産生誘導能は低いことを明らかにした。

[佐々木永太、浅沼秀樹(インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研

究センター)、百瀬暖佳、濵口功]

5) 新規アジュバント活性物質の SARS-CoV-2 ワクチンへの

実用化を目指した開発研究

経鼻インフルエンザワクチンおよび新型コロナウイルスワクチ

ンで強力な IgA 抗体産生誘導能を持つ化合物の同定に成功

している。本年度は、このアジュバントを経鼻または筋注

SARS-CoV-2 ワクチンへの実用化を目指し、小動物を用いた

免疫試験および SARS-CoV-2 感染実験を行い、当該アジュ

バント含有の有効性を解析した。その結果、多くの既存アジュ

バントよりも強いアジュバント活性を示すことが明らかになった。

さらに、様々な構造類自体を作成し、アジュバントとしての構

造最適化を行い、アジュバント活性が特に高い化合物を得る

ことに成功した。

[佐々木永太、浅沼秀樹(インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研

究センター)、前山順一、百瀬暖佳、宮崎隆(東興薬品工業)、

濵口功]

6) 水酸化アルミニウム (alum) 含有経鼻ワクチンにおける

IL-33 の機能解析

Interleukin (IL)-33 は 2 型自然リンパ球 (ILC2) の活性化を

介して Th2 細胞免疫を誘導し、IgE 等の抗体産生等に寄与す

ることが知られている。古くからヒト用ワクチンに使用されている

alum は、経鼻接種ワクチンに添加することで顕著な IgA 抗体

産生を誘導することを見出したが、その作用機序として肺胞上

皮細胞からの IL-33 分泌と、それによる樹状細胞の活性化が

惹起されることを明らかにした。また、IL-33 および alum 自体

に抗原取り込み増強作用はほとんどないことを見出した。

[佐々木永太、百瀬暖佳、水上拓郎、審良静男(大阪大)、濵

口功]

7) アジュバント全身投与時の肺における形質細胞様樹状細

胞 (pDC) の動態とその機能解明

これまでに全粒子不活化インフルエンザワクチンや、１型

interferon (IFN) 誘導型アジュバントをマウスに全身投与 (腹

腔内投与あるいは筋肉内投与) することで、肺にpDC を集簇

させ、粘膜感作抗原に対してアジュバント作用を示すことを明

らかにしている。本年度は、ヒト PBMC と肺胞上皮細胞を用い

て、マウスで得られた現象がヒトにおいて再現されうるのかを

検証した。その結果、ヒト肺胞上皮細胞は 1 型 IFN 刺激により

CXCL9/10/11 が発現上昇すること、ヒト pDC は CXCR3 を発

現し、さらに 1 型 IFN 誘導アジュバントによって CD40, CD86, 
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HLA-DR などの抗原提示関連分子の発現を上昇させることが

明らかにし、ヒトにおいても肺における pDC 集簇と活性化が起

こりうることが推測された。

[佐々木永太、浅沼秀樹(インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研

究センター)、百瀬暖佳、水上拓郎、濵口功]

Ⅳ. 国家検定, 収去試験, 抜き取り検査, 依頼試験, 承認前

検査等の実績

1. 国家検定

血液製剤力価試験：80 試験

(血液凝固第Ⅷ因子力価試験：23、アンチトロンビンⅢ力価試

験：13、活性化血液凝固第 VII 因子力価試験：2、血液凝固第

X 因子力価試験(APTT 法)：1、血液凝固第 II 因子力価試験：

5、血液凝固第VII因子力価試験：5、血液凝固第IX因子力価

試験：6、血液凝固第 X 因子力価試験(PT 法)：5、プロテイン C

力価試験：5、抗HBs 人免疫グロブリン：1、乾燥抗HBs人免疫

グロブリン：4、PEG 処理抗 HBs 人免疫グロブリン：1、乾燥抗

D（Rho）人免疫グロブリン：1、乾燥濃縮人α１-プロテイナーゼ

インヒビター：2、人ハプトグロビン力価試験：6)

免疫グロブリン G 重合物否定試験：108 ロット

抗補体性否定試験： 25 ロット

含湿度試験：110 ロット

たん白質含量試験（ローリー法）:3 ロット

たん白窒素含量試験：2 ロット

凝固性たん白質含量及び純度試験：12 ロット

フェノール含量試験：7 ロット

MPL 含量試験（HPLC 法）：3 ロット

QS-21 含量試験（HPLC 法）：3 ロット

異常毒性否定試験：40 ロット

発熱試験：14 ロット

2. 抜き取り検査

血液凝固第 IX 因子力価試験：5 ロット

活性化凝固因子否定試験：5 ロット

たん白窒素含量試験：5 ロット

含湿度試験：2 ロット

pH 試験：2 ロット

ヒスタミン含量試験：2 ロット

3. 依頼検査

たん白質含量試験（ローリー法）：2 ロット

異常毒性否定試験：4 ロット

4．行政検査

異常毒性否定試験 (黄熱ワクチン) ：2 ロット

5.承認前検査

pH 試験：6 サンプル

6．総合判定

（国家検定項目）

乾燥人フィブリノゲン：12 ロット

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子：23 ロット

乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ：13 ロット

乾燥濃縮人血液凝固第 X 因子加活性化第 VII 因子：2 ロット

乾燥濃縮人プロトロンビン複合体：6 ロット

筋注用人免疫グロブリン：2 ロット

乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン：4 ロット

乾燥スルホ化人免疫グロブリン：25 ロット

pH４処理酸性人免疫グロブリン：10 ロット

PEG 処理人免疫グロブリン：30 ロット

乾燥 PEG 処理人免疫グロブリン：44 ロット

pH４処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射）：18 ロット

乾燥抗破傷風人免疫グロブリン：2 ロット

PEG 処理抗破傷風人免疫グロブリン：1 ロット

抗 HBs 人免疫グロブリン：1 ロット

乾燥抗 HBs 人免疫グロブリン：4 ロット

PEG 処理抗 HBs 人免疫グロブリン：1 ロット

乾燥抗 D （Rho）人免疫グロブリン： 1 ロット

乾燥濃縮人α１-プロテイナーゼインヒビター：2 ロット

人血清アルブミン：166ロット

加熱人血漿たん白：5ロット

人ハプトグロビン：6 ロット

（抜き取り検査）

ヒスタミン加人免疫グロブリン：2 ロット

血液凝固第 IX 因子製剤（複合体を含む）：5 ロット
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7．承認前試験（体外診断薬用医薬品）

B 型肝炎ウイルス表面抗原キットの承認前試験：２キット

国際協力関係業務・研修業務

1) 2021 年 6 月 17 日：新規者向け検定・検査教育講習会にお

いて, 「血液製剤の検定」の講義を行った。

[水上拓郎]

2) 2021 年 9 月 16 日：継続者向け検定・検査教育講習会にお

いて, 「定量法の分析法バリデーションを経験して思うこと」

の講義を行った。

[谷生道一]

3) 2022 年 1 月 11 日：国立感染症研究所 市民公開講座にお

いて「血液製剤」の講義を行った。

[濵口功]

4) 2022 年 3 月 22 日：部長会メンバーを対象とした検定・検査

講習会において「異常毒性否定試験」の講義を行った。

[濵口功]
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