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国立感染症研究所長 殿

薬事法第43条第 1項の規定に基づき検定を要するものとし

て厚生労働大臣の指定する医薬品等の
一部改手に係る資料

の作成について (依頼)

薬事法 (昭和 35年法律第 14辱号)第 43条第 1項 の規定に基
づ く医薬品の検定に

,い ては、検定を受 けるべ き医薬品、手数料、検定基準及び試験品
の数量につい

て 「薬事法第43条第 1項 の規定 に基づき検定 を要す るも
の として厚生労働大臣の

指定す る医薬品等」 (昭和 38年厚生省告示第279号 )に 定
め られている ところで

ある。 これ らについては、定期的な見直 しが必要であ
るところ、見直 しのための

参考 とす るため、貴所 の御意見 を匂
いたい。

なお、改正を要す る と考 え られ る場合 には、そ
の内容及び根拠についての資料

を作成 し、御回報願 いたい。 また、改正 を要す る
と考 えられ る場合 には、併せて

標準的事務処理期間について も資料 を作成
し、御回報願いたい。



生物学的製剤基準 Cゆ

平成 16年 3月 30日

改正  平 成 17年 7月 25日

改正  平 成 18年 9月  1日

改正  平 成 18年 10月 12日

改正  平 成 18年 12月 18日

改正  平 成 19年 1月 26日

改正  平 成 19年 10月 19日

改正  平 成 20年 3月 25日

改正  平 成 21年 2月 23日

改正  平 成 21年 3月 31日

改正  平 成 21年 7月  7日

改正  平 成 21年 10月 16日

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

厚生労働省告示

第 155号

第 346号

第 479号

第 6 1 7 号

第 655号

第 1 3 号

第 3 4 1 号

第 109号

第 35号

第 187号

第 353号

第 446号



乾燥 BCG脇 離内用 (コンノ
ー ト株)

1 本 質及び性状

本剤は,生 きたカルメット
・ゲラン菌 (コンノ

ー ト株)を 含む乾燥製剤である.溶 剤を加えるとき,自 色な
いし淡黄色の

混濁 した液となる.

2 製 法

2 1 原 材 料

2 1 1 シ ー ド・ロット

本剤の製造には,カ ルメット
・ゲラン菌 (コンノ

ー ト株)の プライマリ
ー ・シー ド・ロットを培養し,適 当量分注し,凍

結乾燥したセカンダリ
ー ・シー ド・ロットを用いる,凍 結乾燥 したセカングリ

ー ・シー ド・ロットは 3.1の 試験を行い,

合格 したものは, 20℃ 以下で保存する。

1 1 2 培 地

2 2 に 規定するものを用いる

と 2 製 剤用菌

2 2 1 種 培養

十カンダリー ・シー ド・ロットをノ‐ トン培地で懸濁し,グ リセリン水馬鈴署培地
に植え,37± 1℃ で 14日 間培養 し,発

|‐ 1菌 膜を種培養とする

2 2 2 菌 の培養と採取

すt差 をノ
ー トン培地に浮かべて植え,37± 1℃ で 7日 から 10日 までの間培養する こ

の培養を 3回 繰 り返す 培地表面

t ttfすした菌膜だけをろ過等の方法で採取する

ただし,最 終バルクは,プ ライマリ
ー ・シー ド・ロットから数えて 7代 の継代を超えてはならない.

カルメット・グラン菌 (ヨンノ
ー ト株)の 培養終了時,培 地について, 3,2の 試験を行 う

2 2 3 処 理

カルメット'グラン菌 (ヨンノ
ー ト株)を 適当な方法で処理し,15w/v%Lタ

ーグルタミン酸ナ トリウム溶液を加えて磨砕 し,

これを製剤用菌とする

2 3 最 終バルク及び小分

製剤用菌を取り,菌 体湿重量が 95mg/mLで ,い グ
ルタミン酸ナ トリウム濃度が 5w/v%と なるように調製 し,最 終

バルクと

する 最 終バルクについて, 3.3の 試験を行 う
,

最終バルクを 3 6mLず つ分注し,凍 結乾燥 し,81mg/容 器
の乾燥菌体を含む小分製品を得る.

3 試  験                              ｀

3 1 シ ー ド・ロットの試験

セカンダリー ・シ
ー ド‐ロットについて,以 下の試験を行 う

3 1 1 有 毒結核菌否定試験

3 4 8を 準用して有毒結核菌否定試験を行う_た だし,使
用するモルモットは 12匹 以上とし,6笛 月以

上観察する

試験を行つたモルモットの 1/3以 上が,進 行性
の結核病変以外の原因で死亡した場合は,再

試験を行 う。

3 2 菌 培養後の試験

カルメット・グラン菌 (コンノ
ー ト株)の 培養終了時の培地は澄明でなけれ

ばならない.
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3 3 最 終バルクの試験

3 3 1 無 菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき,適 合しなければならない.た だし,液 状チオグソコ
ール酸培地 I及び

ノイビーン ・カゼイン ・ダイジェス ト培地各 10本について,そ れぞれ 100mLの培地に検体 lmしを接種する

3 4 小 分製品の試験

刀ヽ分製品について,次 の試験を行 う,

3 4_1 含 湿度試験

一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき,34%以 下でなければならない。

3  4  2  pH試 験

一般試験法の pH測 定法を準用して試験するとき,68～ 72で なければならない

3 4 3 浸 透圧比

小分製品を表示に従つて懸濁し,生理食塩液 40mLを 加えて試料とし,日本薬局方
一般試験法浸透圧測定法の浸透圧比の項

を準用して試験するとき,そ の値は,1_0～ 12で なければならない

| ■  4 染 色試験

イ |を直接,又 は生理食塩液で薄めてグラム染色法及び抗酸性染色法を行 うとき,染 色標本には本質において定めてある

占4Ⅲ Ⅲ菌以外のものを認めてはならない

]4 5 無 菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき,適 合しなければならない た だし,抜 取小分容器数は 20本 とし,培 地

それぞれについて,1容 器当たりの接種量は lmL,各 培地の容量は 80mしとする

3 4 6 菌 量測定試験

日本薬局方
一般試験法質量偏差試験法の注射剤の内容物質量測定方法に従つて内容物質量を測定するとき,250mg以 下で

:31)ればならない_

= 4‐ 7 カ 価試験

定量培養による生菌単位測定法によつて行 う.

3 4 7.1 試 料

小分製品 6本 をそれぞれ表示に従つて懸濁し,更 に 0025%の ポリソル
ベー ト80を 含むソー トン液体培地で希釈 し,2

x106倍 希釈液を調製し,試 料溶液とする こ れを更に 2倍希釈し,1/2試 料溶液 (4×106倍)と する
_

3 4 7_2 試 験

試料溶液及び 1/2試料溶液について,各 10本のレ
ーベンシュタイン・イエンセン斜面培地に 0.lmLず つ接種 し,36±2℃

T4週 間培養 して生じる集落数を計測 し,各 容器の集落数を算出する、

以 下の場合,試 験は成立し,当 該容器の試験結果を判定値の算出に用
いる

ID試料溶液及び 1/2試料溶液の集落数の平均の比が 130～ 2.70の範囲内であるとき

0試 料溶液及び 1/2試料溶液を接種した培地の集落数の平均が 5～
50の範囲内であるとき_

3 4_7_3 判 定

試験が成立した全容器の集落数の幾何平均を計算するとき,集落数は
1_8×108～ 192× 108/容器でなければならない

判定値の算出に用いる容器数が 5本 未満のときは再試験を行う_試 験
の結果,力 価が規格外であるときは,1回 に限り

再試験を行う 再 試験を行つた場合は,切 回の試験を含むす
べての結果で判定する

3 4 8 有 毒結核菌否定試験

小分製品 4容器をそれぞれ表示に従つて懸濁し,こ の液を混合し133倍 希釈
し試料溶液とする
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体重 250～ 400gでツベルクリン反応陰性のモルモット7匹 の大腿部皮下に試料溶液 2mLを注射 して
6週 間以上観察する_

観察期間の終わりに剖検するとき,軽 度で治然傾向のある変化のほかには,進 行性の結核病変そ
の他の異常を示してはなら

ない ま た,観 察期間中に死亡したモルモットについても,剖 検するとき,進 行性の結核病変を示
してはならない_

観察期間中に 3匹 以上のモルモットが死亡し,死亡したモルモットについて,進行性
の結核病変が見られなかつた場合は,

6匹 以上のモルモノト数で再試験を行う。再試験において 2匹以上のモルモットが死亡
した場合は,不 適合とする

3 4 9 表 示確認試験

染色検鏡 して行 う

4 貯 法及び有効期間

貯法は 2～ 8℃ とし,有 効期間は 2年 とする_

5 そ  の  他

5 1 小 分容器

着色容器の遮光性試験を除き,日本薬局方の注射剤用ガラ
ス容器試験法の規格に適合する着色のガラス製小分容器を用

い,

ゴム栓を用いて密封する

1 1 1 着 色容器の遮光性試験

iiイi薬局方の注射用ガラス容器試験法の着色容器の速光性試験により試験
を行 うとき,波長 290～ 450nmの透過率はそれ

ぞれ 50%以 下でなければならない

1 2 溶 剤の添付

串甲の溶剤として,ポ リノルベ
ー ト80を 含む リン酸塩緩衝塩化ナ トリウム液を添付する

.

営次へ戻る
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乾燥 BCG膨 離内用 (日本株 )

1 本 質及び性状

本剤は,生 きたカルメット・グラン菌 (日本株)を 含む乾燥製剤である。溶剤をカロえるとき,自 色ないし淡黄色の混濁し

た液剤となる

2 製 法

2 . 1 原材 料

2_1 1 製 造用株

国立感染症研究所から交付する製造用株を用いる

製造用株は,約 2週間の間隔でソー トン馬鈴薯培地又は牛胆汁馬鈴薯培地に継代して37.5±0_5℃ で培養 し,継代の問は,

5℃ 以下に保存できる た だし,交 付の後,製 造に用いるまでにこの継代は 12代を超えてはならない_

' 1 2 培 地

千 !に 規定するものを用いる

2 2 製 剤用菌

? 2 〕 種培養

製造用株をグリセ リン水馬鈴薯培地,ノ ー トン馬鈴薯培地又はノ
ー トン培地に植え,375± 05℃ で培養する こ の培養

, ■4安あれば 3週 間以内に更に 1回行つてもよい。5日 以後の培養をソ
ー トン培地に植え,375± 05℃ で 7日 から 10日

までの間培養 して,発 育した菌膜を種培養とする_

1 , 2 菌 の培養と採取

十どtサr′ltをソー トン培地に浮かべて植え,375± 0.5℃ で 7日 から 10日までの間培養する 培地表面に発育した菌膜だけを

ア、避等の方法で採取する こ の菌膜は,培地の全表面を覆い,その発育が旺盛であると認められるものでなければならな
い

カルメット・グラン菌 (日本株)の 培養終了時,培 地について, 3.1の 試験を行 う

2  2  3  処 理

カルメット・グラン菌 (日本株)を 適当な方法で処理し,そ の含水量が約 70%に なるようにして, これを製剤用菌
(以

下 「湿菌」という )と する

2 3 最 終バルク及び小分

湿菌を磨砕 し,滅 菌した 15w/v%以下の濃度のグルタミン酸ナ トリウ
ム溶液に浮遊させ,lnt中 に湿菌 80mgを含むように

して作る こ れらの溶液の溶媒は注射用水とする 最 終バルクについて 3 2の 試験
を行 う

最終バルクを,0 5mL又 は 10mしずつ分注,凍 結乾燥 し,13.3Pa以 下
の減圧として熔閉又は密封する

み 試 験

3.1 菌 培養後の試験

カルメット・ゲラン菌 (日本株)の 培養終了時の培地は澄明でなければならな
い_

3 2 最 終バルクの試験

3 2 1 染 色試験

検体を直接,又 は生理食塩液で薄めてグラム染色法及び抗酸性染色
法を行 うとき,染 色標本には本質において定めてある

含有細菌以外のものを認めてはならない

3 2 2 無 菌試験



一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき,適 合しなければならない。

3 2 3 有 毒結核菌否定試験

検体を生理食塩液で希釈 して 1赴 中に 2 5mgの湿菌を含むようにしたものを試料とする 体 重 300～ 400gで , 1週 間以

内にツベルクリン反応が陰性であることを確かめたモルモット6匹 以上を用いる 動 物 3匹以上に,1匹 当たり試料 lllLを

大腿筋肉内に,また,他の動物 3匹 以上に 1匹当たり試料 lmLを下腹部皮下にそれぞれ注射して少なくとも6週 間観察する

この問,局 所及び所属 リンパ節に治憲傾向の著しい変化を示すのみで,他 の異常を示してはならない_ま た,観 察期間の

終わりに剖検するとき,軽度で治癒傾向のある変化のほかには,進行性の結核病変その他の異常を示してはならない また,

観察期間中に死亡した動物は剖検し進行性の結核病変のないことを確認すること.な お,試 験に使用した動物の 2/3以上は

観察期間終了まで生存しなければならない_

3 3 小 分製品の試験     ,

小分製品について,次 の試験を行 う

3 3 1 含 湿度試験

一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき,34%以 下でなければならない

P 2 pH試 験

■声恥法の Jl測 定法を準用して試験するとき,55～ 7_0でなければならない

t1 3 3 浸 透圧比

40mP/mLに調製した検体 2mしを生理食塩液 39mLで希釈したものを試料とし,日本薬局方
一般試験法浸透圧測定法の浸透圧

itr)破を準用して試験するとき,そ の値は 105～ 1_16でなければならない

1 3 4 染 色試験

機体を直接,又 は生理食塩液で薄めてグラム染色法及び抗酸
′性染色法を行 うとき,染 色標本には本質において定めてある

|イi抑菌以外のものを認めてはならない、

3 3 5 無 菌試験                                                1

-般 試験法の無菌試験法を準用して試験するとき,適 合 しなければならない た だし,培 地それぞれについて,1容 器当

ス|りの接種量は 025mと,各 培地の容量は 15mしとする

3 3 6 菌 量測定試験

検体を生理食塩液で薄めて lmL中に lm留の湿菌を含むようにしたものを試料とする 分 光光度計を用
いて波長 470nm光路

長 10mmで吸光度を測定するとき,そ の値は,そ れぞれの分光光度計ごとに定められた値以下でなければならな
い

3 3 7 カ 価試験

定量培養による生菌単位測定法によつて行う         °

1 3 7 1 材 料

小分製品 10本をそれぞれ表示に従つて懸濁し,更 に滅菌した水で希釈して lmL中に
05X10~4mgの 湿菌を含むようにし

たt)のを試料とする

3 3 7 2 試 験

小川培地 1本につきそれぞれの試料 01mとを植え,37_5± 05℃ で4週 間培養し
て生じる集落数を算定し,小 川培地 1

本ごとの集落数の平方根の値から,和 と分散を計算する.

3 3 7 3 判 定

3 3 7 2で 求めた集落数 (n=lo)の 平均値が,381以 下のときは合格,381を 超えるとき
は不合格とする

次に3 3 7 2で 得られた集落数の平方根の和及び分散の値を統計学的に処理し
て検体の含む生菌単位を計算すると

き,そ の値は,別 に定める範囲内になければならない



3.3 8 表 示確認試験

染色鏡検 して行 う

4 貯 法及び有効期間

有効期間は,2年 とする

5 そ  の  他

5 1 小 分容器

日本薬局方の注射剤用ガラス容器試験法の規格に適合する着色の密封容器を用いる

5 2 溶 剤の添付

添付する溶剤は,生 理食塩液とする_

目次へ戻る



乾燥 BCGワ クチン

1 本 質及び性状

本剤は,生 きたカルメット・ゲラン菌 (以下 「菌」という。)を 含む乾燥製剤である。溶剤を加えるとき,自 色ないし淡黄

色の混濁 した液剤となる

2 製 法

2 1 原 材 料

2 1 1 製 造用株

国立感染症研究所から交付する製造用株を用いる_

製造用株は,約2週間の間隔でノー トン馬鈴薯培地又は牛胆汁馬鈴薯培地に継代 して375± 0.5℃ で培養し,継代の間は,

5℃ 以下に保存できる.た だし,交 付の後,製 造に用いるまでにこの継代は 12代を超えてはならない

i1 1 2 培 地

1 2に 規定するものを用いる

2 2 ワ クチン用菌

2 2 1 種 培養

製造用株をグリセリン水馬鈴薯培地, ソ
ー トン馬鈴薯培地又はノ

ー トン培地に植え,37_5± 05℃ で培養する こ の培養

|』― と、安あれば 3週 間以内に更に 1回行つてもよい_5日 以後の培養をソ
ー トン培地に植え,375± 05℃ で 7～ 10日間

培養 して,発 育した菌膜を種培養とする                                    r

? 2 2 菌 の培養と採取

種培差をノ
ー トン培地に浮かべて植え,375± 05℃ で 7～ 10日間培養する 培 地表面に発育した菌膜だけをろ過等

の

方法で採取する こ の菌膜は,培 地の全表面を覆い,そ の発育が旺盛であると認められるものでなけれ
ばならない

菌の培養終了時,培 地について, 3.1の 試験を行 う

2 2 3 処 理

菌を適当な方法で処理し,そ の含水量が約 70%に なるようにして,こ れをワクチ
ン用菌 (以下 「湿菌」という )と する

2 3 最 終バルク及び小分

湿菌を磨砕 し,滅 菌した 15w/v%以 下の濃度のグルタミン酸ナ トリウ
ム溶液に浮遊させ,lmL中 に湿菌 80mgを含むように

して作る_こ れらの溶液の溶媒は注射用水とする_最 終
バルクについて 3 2の 試験を行 う

最終バルクを,通 常,05mし ,1 0mL又 は 0 15mLずつ分と,凍 結乾燥し,13 3Pa以
下の減圧 として熔閉又は密封する.

3 試  験

3.1 菌 培養後の試験

菌の培養終了時の培地は澄明でなければならない_

3 2 最 終バルクの試験

3 2 1 染 色試験

検体を直接,又 は生理食塩液で薄めてグラム染色法及び抗酸性
染色法を行 うとき,染 色標本には本質において定め

てある

含有細菌以外のものを認めてはならない,

3 2 2 無 菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき,適 合 しなけれ
ばならない_
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3 2 3 有 毒結核菌否定試験

検体を生理食塩液で希釈して lmL中に 2 5mgの湿菌を含むようにしたものを試料とする_体 重 300～ 400gで , 1週 間以

内にソベルクリン反応が陰性であることを確かめたモルモット6匹 以上を用いる.動 物 3匹 以上に,1匹 当たり試料 lmLを

大腿筋肉内に,また,他の動物 3匹以上に 1匹 当たり試料 lmしを下腹部皮下にそれぞれ注射 して少なくとも6週 間観察する_

この問,局 所及び所属リンパ節に治癒検向の著しい変化を示すのみで,他 の異常を示してはならない_ま た,観 察期間の

終わりに剖検するとき,軽度で治憲傾向のある変化のほかには,進行性の結核病変その他の異常を示してはならない また,

観察期間中に死亡した動物は剖検し進行性の結核病変のないことを確認すること,な お,試 験に使用した動物の 2/3以上は

観察期間終了まで生存しなければならないゃ

3 3 小 分製品の試験

小分製品について,次 の試験を行う。

3 3_1 含 湿度試験

一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき,30%以 下でなければならない.

3   3   2  pH試 験

一般試験法の pH測 定法を準用して試験するとき,55～ 70で なければならない_

1 1 染 色試験

校体を直接,又 は生理食塩液で薄めてグラム染色法及び抗酸性染色法を行うとき,染 色標本には本質にお
いて定めてある

1有 打丁た|lr外のモ)のを認めてはならない_

、 と  4 無 菌試験

!Ⅲご!岐法の無菌試験法を準用して試験するとき,適 合しなければならない た だし,培 地それぞれ
について,1容 器当

たりの接種量は 0125品し,各 培地の容量は 15mLとする。また,1人 用については,1容 器当
たりの接種量は全量とする

lヶ ■  5 菌 曇測定試験

枚ll‐を生理食塩液で薄めて lmし中に lmgの湿菌を含むようにしたものを試料とする 分 光
光度計を用いて波長 470nm光路

貞 10mで 吸光度を測定するとき,そ の値は,そ れぞれの分光光度計ごとに定められ
た値以下でなければならない

, 3 6 カ 価試験

定量培養による生菌単位測定法によつて行う。

3 3 6_1 材 料

小分製品 10本 をそれぞれ表示に従つて懸濁 し,更 に滅菌した水で希釈
して lmlン中に 05× 10~lmgの湿菌を含むようにし

/こものを試料とする

3 3 6 2 試 験

小川培地 1本 につきそれぞれの試料 0.lmLを植え,375± 0_5℃
で 4週 間培養して生じる集落数を算定し,小 川培地 1

本ごとの集落数の平方根の値から,和 と分散を計算する。

3 3 6 3 判 定

3 3 6 2で 得られた集落数の平方根の和及び分散の値を統計学的
に処理 して検体の含む生菌単位を計算するとき,

その値は,別 に定める範囲内になければならない

3 3 7 表 示確認試験

染色鏡検 して行 う

4 貯 法及び有効期間

有効期間は,2年 とする_

5 そ  の  他

一ｂ



5 1 小 分容器

日本薬局方の注射剤用ガラス容器試験法の規格に適合する着色の密封容器を用いる

5 2 表 示事項

「経皮用」の文字

(1人用)の 文字

tj 3 溶 剤の添付

添れする溶剤は,生 理食塩液とする。

5 4 添 付文書等記栽事項

次の用法及び用量

通常,溶 剤を力回えたものを上薦外側のほぼ中央部に滴下塗布 し,経 皮用接種針を用いて行 う

目次かヽ戻る
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