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2019年12月13日（金）

バイオシュート株式会社

横手公幸

「日本におけるワクチン産業」

KGRIミニシンポジウム

～冬期感染症対策について～

2019年8月7日：第21回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会研究開発及び生産・流通部会資料より
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2019年8月7日：第21回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会研究開発及び生産・流通部会資料より

ワクチンの誕生

ジェンナー 種痘像
（ジェノア博物館）

最初の天然痘予防接種
1796年

Vaccine

Vacca(雌牛)
ine(薬剤）

ﾊﾟｽﾂｰﾙによる命名
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ワクチンとは

免疫が脆弱または未成熟な人、及び

特定の免疫を有しない人に対して、感

染症の予防または治療を目的として

投与され、免疫を賦活させるもの（私見）

• 抗癌ワクチン等は意味が異なる。

保健衛生（Public Health）は、地域性（自給の必要性）の高

さについて、国の果たすべき役割と重なります。およそ国のよ
うな地域共同体の最も基本的かつ必須の役割の一つは、その地
域共同体における人々の生活や活動の源泉である保健衛生
（Public Health）の維持・向上を図ることにあります。

がん、糖尿病、高血圧症等多くの疾病は、個体における「正常
な生命活動の内的破綻」が原因であり、地域を問わず、グロー
バルな課題として医薬品の開発・製造・供給が行われます。

一方ワクチンは、人や動物に無差別に襲いかかり、その健康を
脅かす「病原微生物等のような外的脅威」による感染症流行等
から共同体をいかに防御するかに端を発しています。「外的脅
威」は必然的に地域特有であることが多く、ワクチンや抗毒素
等を防御手段として地域共同体が自ら守る責務があります。

Public Healthとワクチン
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関連法律

– 種痘法（法律35号）：明治42年（1909年）

– 予防接種法：昭和23年（1948年）

• 予防接種施行令（政令197）：（1948年）

• 予防接種法施行規則（厚生省令36）：（1948年）

• 予防接種法実施規則（厚生省令27）：（1958年）

• 結核予防法

2017年3月18日

予防接種とは

– 予防接種法：昭和23年（1948年）

• 第一条（目的）：
伝染のおそれがある疾病の発生及びまん延を予防するために公衆衛生の見地から予
防接種の実施その他必要な措置を講ずることにより、国民の健康の保持に寄与すると
ともに、予防接種による健康被害の迅速な救済を図ること

– 集団（社会）防衛

• 人が感染してそれによって自ら感染源となることを防ぐ

• 伝染病

• 天然痘、インフルエンザ、百日咳

– 個人防衛

• 疾病の悪性と対処法として予防が最も効果がある

• 伝染性がない

• 日本脳炎、破傷風、ジフテリア
2017年3月18日
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予防接種体制

– 予防接種の意義づけ

• 強制接種

• 勧奨接種（日本脳炎、MR、DPT/IPV等）

• 定期接種（HPV等）

• 臨時接種（天然痘）

– 予防接種対策の対象疾患

• 集団（社会）防疫（インフルエンザ、麻しん、百日咳等）

• 個人防疫（日本脳炎、B型肝炎等）

– 費用負担

– 予防接種の副反応と補償
2017年3月18日

2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より

予防接種の法体系
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2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より

定期接種の対象疾患、対象者

予防接種に関する基本的な計画
厚生労働省告示第百二十一号：平成26年3月28日付

第五－四 ワクチンの生産体制及び流通体制

ワクチンの生産体制については、危機管理の観点から、国は、パ

ンデミックが発生し世界的に供給が不足するおそれがあるワクチン

を国内で製造できる生産体制を整備する必要がある。

その他のワクチンについても、危機管理の観点から、国内で製造

できる生産体制を確保する必要はあるものの、費用対効果の観点

から、基本的には国内外問わずより良いワクチンがより低価格で供

給されることが望ましい。また、安定供給及び価格競争の観点から

同種のワクチンが複数のワクチン製造販売業者により供給されるこ

とが望ましい。
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生産業者：12団体
製 品：33品目（７）

日本のワクチン第2版
2017年3月18日 13

2017年3月18日
痘瘡ワクチンの生産量の推移

日本のワクチン第2版より参照
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2017年3月18日
コレラワクチンの生産量の推移

日本のワクチン第2版より参照

2017年3月18日
腸チフス・パラチフスワクチンの生産量の推移

日本のワクチン第2版より参照
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Product Kitasato Takeda Kaketsuken Biken Denka Japan BCG MSD SP Pfizer GSK

Influenza A A A A

Japanese  encephalitis (JE) A A

Rabies A

HB A B

HA A

DPT A A A A

DPT/IPV A A A A

TT A A A A A

Live polio A

MR A A

Chickenpox A

BCG A

Smallpox A

gas gangrene antitoxin A

botulinus antitoxin A

diphtheria antitoxin A

Antivenenum Agkistrodon
halys equinum A

Antivenenum Trimeresurus
flavoviridis equinum A

Pneumococcus B B(Heptavalent)

Hib B

HPV B B

Yellow fever vaccine B

Rota B B

Vaccines/the manufacturers in Japan
A: domestic manuf．
B: import

Government 
Purchase
Products

国内生産

生産業者：6団体

製品：19品目（１２）

生物学的製剤基準収載ワクチン
改正：平成25年6月18日 厚生労働省告示 第205号

白：国内発 緑：海外発 赤：国内外発 黄：遺伝子組換え技術 青：生産中止
インフルエンザワクチン

インフルエンザHAワクチン

沈降インフルエンザワクチン（Ｈ５Ｎ１株）

乾燥組織培養不活化A型肝炎ワクチン

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン

ガスえそウマ抗毒素（ガスえそ抗毒素）

乾燥ガスえそウマ抗毒素（乾燥ガスえそ抗毒素）

不活化狂犬病ワクチン

乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン

コレラワクチン

乾燥ジフテリアウマ抗毒素（乾燥ジフテリア抗毒素）

ジフテリアトキソイド

沈降ジフテリアトキソイド

成人用沈降ジフテリアトキソイド

ジフテリア破傷風混合トキソイド

沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド

乾燥弱毒生水痘ワクチン

腸チフスパラチフス混合ワクチン

精製ツベルクリン

痘そうワクチン（痘苗）

乾燥痘そうワクチン（乾燥痘苗）

細胞培養痘そうワクチン

乾燥細胞培養痘そうワクチン

日本脳炎ワクチン

乾燥日本脳炎ワクチン

乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン

肺炎球菌ワクチン

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）

沈降13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）

破傷風トキソイド

沈降破傷風トキソイド

沈降はぶトキソイド

沈降B型肝炎ワクチン

沈降B型肝炎ワクチン（huGK-14細胞由来）

組換え沈降B型肝炎ワクチン（酵母由来）

組換え沈降B型肝炎ワクチン（チャイニーズハムスター卵巣細胞由来）

組換え沈降pre-S2抗原・HBs抗原含有B型肝炎ワクチン（酵母由来）

乾燥BCG膀胱ぼうこう内用（コンノート株）

乾燥BCG膀胱ぼうこう内用（日本株）

乾燥BCGワクチン

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）

組換え沈降4価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（酵母由来）

経口弱毒生ヒトロタウイルスワクチン

百日せきワクチン

沈降精製百日せきワクチン

百日せきジフテリア混合ワクチン

百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ（セービン株）混合ワクチン

乾燥弱毒生風しんワクチン

乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン（破傷風トキソイド結合体）

発しんチフスワクチン

経口生ポリオワクチン

乾燥弱毒生麻しんワクチン

乾燥弱毒生麻しんおたふくかぜ風しん混合ワクチン

乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

5価経口弱毒生ロタウイルスワクチン

ワイル病秋やみ混合ワクチン

17

18



10

2017年3月18日

2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より

各ワクチンの年間生産量と接種人数等

2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より
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2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より

ウイルスワクチン

生ワクチン
痘そうワクチン（痘苗）

経口生ポリオワクチン

乾燥弱毒生風しんワクチン

乾燥弱毒生麻しんワクチン

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン

乾燥弱毒水痘ワクチン

不活化ワクチン
インフルエンザワクチン

乾燥組織培養不活化A型肝炎ワクチン

不活化狂犬病ワクチン

日本脳炎ワクチン

沈降B型肝炎ワクチン

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
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ウイルスワクチンの細胞培養

動物個体培養

孵化鶏卵、乳のみマウス、

成熟マウス、ウシ、ヒツジ

細胞培養／組織培養
初代細胞

ニワトリ胚細胞、ウサギ腎細胞、アフリカミドリザル腎細胞

継代細胞・株化細胞
MRC-5、GL37、Vero, CHO, huGK-14、
イラクサギンウワバ由来細胞

2017年3月18日

出典：ワクチンの基礎 2018資料より

ワクチンの製造の流れ
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他の医薬品との生産システムの違い

25

有効成分 製造方法
上流工程 下流工程

品質試験 Life Time

化 学
医 薬 品

MW：数K

純度：単一

合成、発酵 再結晶

工程数：2-5 

理化学分析
ガスクロ

5年

バイオテク
医 薬 品

分子量：
20K ～十数万

純度：95％以上

継代細胞培養 クロマト
膜沪過

工程数：
10- 20

In vitro試験
ELISA
レセプター
活性

7ｰ10年

生 物 学 的
製 剤
（ワクチン）

分子量：
数100～数K万

純度：10～90％

動物個体培養
初代細胞培養
継代細胞培養
細菌培養

沈殿
クロマト
遠心
不活化

工程数：
20- 50

In vivo試験
免疫原性
感染防御
感染価
不活化確認
中和抗体

15－20年

2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より
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2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より

2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より

欧米のワクチンの調達状況
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2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より

2017年3月18日
2019年11月８日：第３５回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より
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予防接種に関する基本的な計画
厚生労働省告示第百二十一号：平成26年3月28日付

第五ｰ三 研究開発を促進するための関係者による環境作り
ワクチンの研究開発には、基礎研究から臨床研究まで幅広い知見が必要とされるものであり、国の関

係機関、関係団体及びワクチン製造販売業者との間において十分かつ適切な連携が図られることが重
要である。 国立感染症研究所においては、ワクチン候補株の開発を始めとする基礎研究から臨床研究
への橋渡し等を実施するとともに、新しい品質管理手法の開発と確立を行っているところである。また、独
立行政法人医薬基盤研究所においても、新規ワクチンの創出に必要な基盤的技術の研究開発を行って
いる。さらに、関係機関との連携の下、国内の有望な基礎研究の成果を革新的新薬の創出につなげるた
めの取組が実施されている。今後もこれらの研究開発を促進するための取組が継続されることが期待さ
れる。 国は、以下の事項について、引き続き検討する必要がある。

(1)ワクチンの需給の見通しに関する情報提供

(2)感染症対策の目標設定
ワクチン製造販売業者が感染症に対する新たなワクチンの研究開発に着手するか否かの重要な判断材
料となるため、国は、特定の感染症について目標を設定し、排除・撲滅を計画的に推進する必要がある。

(3)感染症の疫学情報の整備
(4)小児の治験を実施する環境の整備
予防接種の対象者には小児が多いため、国は、小児の被験者の確保等、治験が円滑に実施できる体制
を整備するよう努める必要がある。

(5)ワクチンの基礎研究並びに実用化に向けた支援及び産学官の協力
新たなワクチンを開発するためには、基礎研究に対する支援及び基礎研究の成果を企業の臨床開発研
究へと橋渡しすることが重要である。また、ワクチンの実用化を円滑に行えるよう、大学、企業、研究機関
等の共同研究を推進する必要がある。

厚生労働省：ワクチン分科会
研究開発及び生産・流通部会

順
位

分類 ワクチン 国内の優先度
（5点）平均

疾病負荷

１ 混合ワクチン MMR/MMRV/MRV 5.00 ‐

２ 混合ワクチン DPT-IPV-HBV-Hib/DPT-IPV-Hib
/DPT-IPV-HBV

4.83 ‐

３ その他 インフルエンザ（経鼻） 3.83 ◎

４ その他 帯状疱疹ワクチン 3.83 ◎

５ 渡航者ワクチン ＡーＢ型肝炎混合ワクチン 3.67 ‐

６ その他 髄膜炎菌ワクチン 3.00 △

７ 渡航者ワクチン 腸チフスワクチン 2.50 △

８ 渡航者ワクチン ダニ媒介性脳炎ワクチン 2.50 △

９ 渡航者ワクチン コレラワクチン 2.17 △

◎：患者又は死亡者が多くみられる

○：患者又は死亡者が一定程度みられる

△：患者又は死亡者の数は多くない

優先度を以下の基準で評価する。
・国内の必要性について、１点～５点の５段階で評価する。
・世界の必要性について、１点～３点の３段階で評価する。
・ワクチン開発の実現性について、－１点（開発が困難と考えられるもの）、０点（開発の実
現性が不明なもの）、１点（開発の実現性が高いと考えられるもの）の３段階で評価する。
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2017年3月18日
日本製薬工業資料より

分類 開発企業 開発状況

MRを含んだ混合ワクチン MMRワクチン 第一三共/GSK 第3相

KMB/Merck 承認申請中

DPT-IPVワクチンを含んだ混
合ワクチン

DPT-IPV-Hib 微研/田辺三菱 第3相

KMB 第3相

サノフィ 第3相

第一三共 第3相

経鼻投与ワクチンなど現行
のワクチンよりも優れたイン
フルエンザワクチン

経鼻 第一三共/AZ 承認申請中

微研 第3相

高用量 サノフィ 第1/2相

不活化全粒子 KMB 第1/2相

RSVワクチン Janssen 海外第2b相

Pfizer 海外第2相

GSK 海外第1相

ノロウイルスワクチン 武田 海外第2相

ワクチンの開発状況

34

ワクチン開発のパイプライン

( IFPMA Inquiry – July 2009)
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35

国際感染症対抗医薬品の開発体制（官、学、産）の強化
– 新薬の臨床開発には膨大な時間と莫大な費用を要するため、企業単独で

はリスクと負担が大きい。

– シードから基礎研究、開発までの一環した体制とその支援が必要。

国際感染症対抗医薬品の開発促進、使用に関する法整備
– 非臨床試験から臨床研究の段階を経て最終的な新薬申請書提出まで一

連の開発プロセスに当局が関与し、新薬審査の迅速化・合理化を推進する。

– 開発段階の医薬品の備蓄及び使用に関する基準（ガイドライン）の作成。

国主導の基礎・臨床研究ネットワークの整備:
– 有効性・安全性に関する継続的な研究の維持。

– 特殊性及び緊急度を評価し、必要に応じて国が主導となり臨床研究ネット
ワークを構築し、臨床開発の迅速化を支援する。

国際感染症対抗医薬品開発の支援

日本における規制強化

– 生物原料基準

– 製造販売承認書の記載要求

– GMP情報の承認書への記載要求

2017年3月18日
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生物学的製剤基準

2017年3月18日

生物学的製剤基準（通則）

2017年3月18日

22 医薬品各条の規定のうち，小分製品の試験は，通常，同一製造番

号ごとに行う．ただし， 21 項に 該当する小分製品群につ いては，製造

工程のバリデーション及び適切な管理と品質試験検査に関する記録よ

り恒常的にその品質が均一であり生物学的製剤基準に適合することが

保証されてい場合には，医薬品各条の小分試験を省略できる．

34 生物学的製剤基準に規定する試験法に代わる方法で，それが規程

以上の正確さと精密がある場合にはその方法を用いることができる．

35 生物学的な試験法の規定は，本質に影響い限り方細部について変

更することができる．
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生物学的製剤基準の製品各条の一例
（沈降インフルエンザワクチン（Ｈ５Ｎ１株））

2017年3月18日

承認申請書とCTD文書の関係

生データ

第三部（添付資料） GMP要件

（概要）

許可申請

実験室レベル パイロットプラントレベル 実製造レベル

承認事項

承認
申請書

第二部
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種培養液を『1200 L』の無血清培地（培地２）を有する連続培養
装置（容量1.5 ｍ3）に播種し≪37℃≫で培養する．総細胞濃度
≪10×10Ｅ5細胞/mL以上≫になった時点で，培養液約『1000 
L』を抜き取る．生産培地（培地３）を同量添加し≪37℃≫で培養
を継続する．

改正薬事法後のテキスト部分

続けて生産培地（培地３）を用いた生産培養を37℃で行う．生産
培養においては，総細胞濃度1×10Ｅ6細胞/mL以上になった時
点で，培養液を抜き取り，同量の生産培地を添加し，培養を継続
する．

薬事法改正前のテキスト部分

承認申請書イメージ:
細胞培養（生産培養）

42

承認申請書イメージ:
精製工程（疎水クロマト）

この溶出液を疎水クロマトカラムに展開し，
非吸着たんぱく質を洗浄除去後，塩化ナトリウムを
含むリン酸緩衝液で溶出する。

これを『4L』のブチル系疎水クロマトカラム“基材： アガ
ロース系樹脂”に展開し，非吸着たん白質を洗浄除去
後， 《0.4mol/L》の塩化ナトリウムを含む《0.01mol/L》リ
ン酸緩衝液（《pH 7.0》）で溶出する。

薬事法改正前のテキスト部分

改正薬事法後のテキスト部分

41
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他の医薬品との生産システムの違い

43

有効成分 製造方法
上流工程 下流工程

品質試験 Life Time

化 学
医 薬 品

MW：数K

純度：単一

合成、発酵 再結晶

工程数：2-5 

理化学分析
ガスクロ

5年

バイオテク
医 薬 品

分子量：
20K ～十数万

純度：95％以上

継代細胞培養 クロマト
膜沪過

工程数：
10- 20

In vitro試験
ELISA
レセプター
活性

7ｰ10年

生 物 学 的
製 剤
（ワクチン）

分子量：
数100～数K万

純度：10～90％

動物個体培養
初代細胞培養
継代細胞培養
細菌培養

沈殿
クロマト
遠心
不活化

工程数：
20- 50

In vivo試験
免疫原性
感染防御
感染価
不活化確認
中和抗体

15－20年

まとめ

日本おけるワクチンの供給体制と開発体制は、脆弱

である。

人の交流と国際化において、再興感染症（赤痢、コレ

ラ等）と新興感染症（デング、エボラ等）の流行の可

能性が高まりつつある。

ワクチンを国家安全保障の対抗医薬品と位置付けて

、その観点からの入札や供給備蓄体制を検討する。
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