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序　　　文序　　　文序　　　文序　　　文序　　　文

　トルコ共和国生物製剤品質管理プロジェクトは、予防接種拡大計画（EPI）関連６品目ワクチン

の品質管理能力強化を目的とし、保健省レフィックサイダム中央衛生研究所（RSHCP）にて、

1993年１月から３年半にわたり実施されました。

　この度トルコ共和国政府は、プロジェクト終了後３年を経過したことから、移転技術のブラッ

シュアップ、および研究技術への新たな助言、過去に供与した機材の補完を受けたいとして、ア

フターケアによる技術協力を要請越しました。

　これを受けて、国際協力事業団は1999年12月12日から同年12月22日までの日程で、国立感染症

研究所の山崎修道名誉所員を団長として、調査団を派遣しました。本報告書は、その結果を取り

まとめたものです。

　ここに、本調査にご協力を賜りました関係各位に、深甚なる謝意を表しますとともに、今後と

も本プロジェクトのアフターケアの効果的な実施のために、さらなるご指導、ご鞭撻をお願い申

し上げます。

　平成12年１月

国際協力事業団国際協力事業団国際協力事業団国際協力事業団国際協力事業団
理 事 　理 事 　理 事 　理 事 　理 事 　 阿 部 　 英 樹阿 部 　 英 樹阿 部 　 英 樹阿 部 　 英 樹阿 部 　 英 樹
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１．アフターケア調査団派遣１．アフターケア調査団派遣１．アフターケア調査団派遣１．アフターケア調査団派遣１．アフターケア調査団派遣

１－１　調査団派遣の経緯と目的

　トルコ共和国（以下、トルコ）は予防接種をプライマリー・ヘルスケア（PHC）には最有効手

段と位置づけ、1987年以来、国家予防接種政策を打ち立て、WHOの支援のもとポリオ、麻疹の根

絶に積極的な取り組みを行ってきている。かかる状況下、トルコは、自国で用いる生物製剤の品

質保証体制の確立を目的としたプロジェクト方式技術協力を要請越した。

　これを受け、わが国は1993年１月から1996年６月まで（半年間の延長を含む）、予防接種拡大

計画（Expanded Program on Immunization: EPI）関連６品目ワクチン（破傷風、ジフテリア、

BCG、百日咳、ポリオ、麻疹）の品質管理能力強化を目的とした生物製剤品質管理プロジェクト

を実施した。

　プロジェクトが終了し３年が経過したが、プロジェクト終了時にトルコ側の自助努力に委ねら

れたワクチン参照標準品（National Reference Standard）の作製、品質保証制度確立に進展がみ

られないこと、供与したワクチン標準品のストックがなくなりつつあり、トルコ独自での調達が

不可能なこと、EPI６品目に加え新たに狂犬病、B型肝炎などのワクチン品質管理技術が早急に必

要とされることなどから、トルコより新たにアフターケア協力の要請があった。

　本調査の目的は、プロジェクト終了後からのアフターケア協力が必要とされる分野について、

先方関係者と協議を行い、活動方針を策定し、ミニッツを締結することである。

１－２　調査団の構成

　　　　　　担　　当　　　　　氏　名　　　　　　所　　　　　属

　団長　総　　　　　　括　　山崎　修道　　国立感染症研究所名誉所員

　団員　ワクチン品質管理　　山本　弘史　　国立感染症研究所ウイルス製剤部客員研究員

　団員　協　力　計　画　　田中　裕子　　国際協力事業団医療協力部医療協力第二課職員
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(2) 日本側関係者

１）在トルコ日本国大使館

竹中　繁雄 特命全権大使

森元　誠二 公使

河南　正幸 二等書記官

寺尾　和彦 二等書記官

２）JICAトルコ事務所

米林　達郎 所長

内藤　　徹 所員

３）感染症対策プロジェクト

森田　盛大 チームリーダー

横井　健二 業務調整員

有田　峰生 長期専門家（ポリオ）

片岡　哲朗 長期専門家（結核）

吉田　　巌 長期専門家（細菌）

信永　利馬 短期専門家（実験動物）

４）母子保健コミュニティー

伊藤　拓次郎 保健省アンカラコミュニケーション派遣専門家
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２．総　括２．総　括２．総　括２．総　括２．総　括

　1993年１月から1996年６月までの３年６カ月にわたって実施されたトルコ共和国生物製剤品質

管理プロジェクトが達成した成果に基づいて、トルコはその後もEPI関連６品目のワクチン品質管

理体制の確立と維持に努力してきた。しかしながら、ほとんどすべてのワクチンが輸入製剤であ

るこの国において最も必要な輸入製剤承認の審査および製剤管理の責任を担うNational Control

Authority (NCA)の体制が確立されていないため、ワクチンの品質保証の試験業務を担当するレ

フィックサイダム中央衛生研究所（RSHCP）の機能が十分生かされていない現状である。プロ

ジェクトが終了してから約３年半が経過したが、その間に前プロジェクトが供与したワクチン参

照標準品（National Reference Standard）のストックがなくなりつつあり、トルコの自助努力で

それを新たに調達することが困難であること、さらにEPI関連６品目のワクチンに加えて、新たに

狂犬病やB型肝炎などのワクチンの品質管理技術の導入が早急に必要となったことなどから、トル

コより前プロジェクトに関するアフターケア協力の要請があった。

　本調査団は、前プロジェクトにおいて移転されたRSHCPにおけるワクチン品質管理能力の現状

（品質管理試験技術と供与機材の維持管理）について調査し、新たなアフターケア技術協力が必

要とされる分野についてトルコ側関係者と協議を行い、活動方針を策定し、合意文書を締結した

（附属資料①参照）。以下にその内容を要約する。

(1) NCA問題については、WHOがすでにトルコの生物製剤品質管理体制の現状を視察し、NCA

確立の必要性について勧告している。本調査団に対してトルコ保健省は、WHOの勧告に基づ

いて関係諸機関の連携を強化して、各部署の役割分担を整理してNCA確立の早期実現をめざ

す努力をしていると述べたが、その体制はいまだ確立されていないようである。調査は、NCA

の確立は各国の行政的課題であり、トルコ政府自身の決断によってできるだけ早期に実現すべ

きであるとの見解を述べるにとどめた。その詳細は別項に述べる。

(2) EPI関連ワクチンについては、MMR製剤のルベラ（Rubella）力価試験の成績が一定しな

いため、補足指導が必要である。これに対しては国立感染症研究所ウイルス製剤部のMMR担

当主任研究官を短期専門家として派遣する。

(3) EPI関連以外のワクチンとしては、狂犬病のワクチンとB型肝炎ワクチンの品質管理技術の

確立に協力する。

　狂犬病ワクチンの品質管理技術は前プロジェクトにおいて熊本化学及血清療法研究所の坂本

国昭センター長の指導を受けているが、さらに補足的技術指導が必要である。そのため、狂犬
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病ワクチン力価試験担当者１名の研修を熊本の化学及血清療法研究所で受け入れるとともに、

日本人短期専門家を派遣することとする。

　また、国内標準品（National Reference Standard）を作製するためには国際標準品

（International Reference Standard）を入手する必要があり、その方法を指導した。

　B型肝炎ワクチンについては新たな技術導入が必要であり、山本団員の調査によって、必要

な協力内容を具体的に策定することができた。

　これについても、日本人短期専門家をできるだけ早期に派遣することと、国内参照標準ワク

チンについてはSKビーチャム社製のワクチンを候補として整備する指導方針が定められた。

(4) 狂犬病ワクチンと肝炎ワクチンについては、いずれもその力価試験にSpecific Pathogen Fee

(SPF)マウスを必要とする。その供給体制については信永専門家と協議した結果、Sera Farm

には、これらの検査に必要なSPFマウス飼育と供給能力はあるとの結論に達した。ただし、

Balb/Cマウスの種マウスを移入し、必要数の供給体制を整えるためには数カ月が必要である

ことから、使用者側と供給者側との両方からなる連絡会をつくる必要性が指摘され、動物の

「需給調整委員会」のようなものを設置することを提案し、トルコ側はこれに合意した（この

提案は、ミニッツには記載されていない）。

(5) 機材については、これまでに供与した機材の保管管理状況を視察した結果、必要な機材は

比較的よく管理されていると評価された（附属資料 ④参照）。現在、機材の保守管理担当者が

１名いるが、RSHCP所長によると、将来機材保守管理部を設立する計画がある。

　トルコ側が要求した機材リストをもとに協議し、B型肝炎と狂犬病のワクチン品質管理のた

めの機材を中心に供与することとした。
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３．プロジェクトの成果と現状３．プロジェクトの成果と現状３．プロジェクトの成果と現状３．プロジェクトの成果と現状３．プロジェクトの成果と現状

３－１　技術移転の成果

　生物製剤品質管理プロジェクトにおける各項目の技術レベルの詳細は、各専門家の報告に見ら

れるとおりであった。一方、各種検査に必要な実験用小動物（特にSPFマウス）の供給はSera

Farmからの供給が可能とのことである。ただし、使用者と供給側の連絡会議等の確立が強く求め

られる。また、抗原が用意されれば、Sera Farmでの抗血清の作製が可能とのことである。結核

レファレンス研究部においてもツベルクリン参照品の作製遂行が可能であり、これらに至る基礎

技術の移転確立がうかがわれた。

　ウイルス部では分子疫学的手法によるポリオウイルスの型内鑑別が成功しており、技術の移転

が確実に進んでいると思われる。また、ルベラ単価ワクチンの力価測定が困難であるとの報告が

あったが、有田専門家の助言で問題解決の様子である。ただし、MMRワクチン中のルベラウイル

スの力価測定は、雑多に輸入される多種類のワクチン株、その他の理由により、力価測定が困難

であり、派遣専門家による現地での高度な技術指導が強く望まれている。

　生物製剤品質管理研究部では一般検定等は順調に遂行されており問題はないと思われるが、

Working Referenceの枯渇がみられる項目もあり、RSHCP内で参照品の準備可能なものは早急な

対応が必要とされる。長期専門家が滞在中に、参照品の蓄積が必要であろう。供与機材の維持、

管理は、担当責任者の配置等の処置がとられ、全機材、満足な状況であった。ただし後述するよ

うに、共通備品（機材）の制度も必要かと考察された。

３－２　現状課題

(1) 移転済みの技術について

　これらの技術は日進月歩のものであり、移転された技術は基礎的なものに重点が置かれてい

ることは当然として、RSHCPの担当者が技術進歩に対する知見に関心をもつことのほうが大

切であろう。

(2) NCA、National Control Laboratory (NCL)について

　1999年６月に実施されたトルコ共和国感染症対策プロジェクト巡回指導調査による松山繁夫

団員の個別報告書によると、現在のトルコには生物製剤の安全性と有効性を保証する国の体

制、すなわちNCAは確立されておらず、したがって製造、輸入承認制度、品質管理体制の現

状はきわめて不十分なものであると判断される。本調査団は、トルコのNCA体制改善の進捗

状況を知る目的で、12月16日に保健省を訪問した際、RSHCP担当次官補（Dr. Salih）および

同行いただいたRSHCP所長（Dr. Basar）に対して、NCA確立の早期実現の重要性を訴え、
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その実現の可能性についての見解を求めた。これに対しトルコ側からは、1998年にWHOの視

察を受け、NCA確立の必要性は十分認識していること、また関連機関の協力によってその体

制は確立できると思っているとの返答を受けた。しかし、NCA機能を果たす保健省の関連部

署とRSHCPとの協力体制、各役割分担の具体的な内容についての説明は得られなかった。こ

れに対し、調査団長は、NCA機能を果たす組織体制は、各国の行政組織機構のあり方によっ

て異なるのは当然であって、トルコ側の行政的判断によって組織されるべきであり、したがっ

てNCA確立に対し日本が何らかの協力をなし得るとすれば、それは品質管理の科学的業務を

担当するNCLの機能強化に必要な技術的指導であり、アフターケア計画の目的もそれに焦点

を当てたものになることを強調した。トルコ側は、そのようなやり方で日本が協力してくれる

ことがNCA体制の確立に最も必要なことであるとして、アフターケア計画による継続的支援

を強く要請した。

(3) 機材について

　各種機材は十分とはいえないが、必要な機材はそろっており、その維持も順調な様子であっ

た。しかし、問題点として２項目ほどが懸念された。第一に、同一機材の共同使用の困難さが

派遣専門家により指摘されていた。各部共に使用頻度が低く高価な機材は、共同利用体制を確

立する必要があるであろう。第二に、プロジェクト終了後のことを考えると、機材のなかの消

耗部品の供給体制を整えることが必要である。
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４．アフターケアの基本計画４．アフターケアの基本計画４．アフターケアの基本計画４．アフターケアの基本計画４．アフターケアの基本計画

　今回、B型肝炎、狂犬病、MMR中のルベラワクチンの力価試験法の技術移転が望まれている

が、これらワクチンは全部輸入品である（附属資料②参照）。また、各種ルートで輸入されたワ

クチン、たとえばB型肝炎ワクチンは、その力価試験を外国（オーストリア）に依頼している現状

で、合否判定の詳しい資料さえRSHCPには届いていない。本来、ワクチンはWHOの指針に基づ

き、各地域のPharmacopiaeにより規約された製品であるはずである。これら輸入ワクチンの品質

保証のあり方をいかにすべきかは意見の分かれるところではある。廉価のみの理由でワクチンが

輸入されているトルコでは、国による品質保証の制度は必要であろう。最終目標としては、輸入

ワクチンの品質保証は当生物製剤品質管理研究部による書類審査を行うのが望ましい。ただしこ

の場合、製造者から製造に関するすべての書類、自家検査および結果の詳細な書類の審査を必要

とする。

　結論として、これら書類の解読、解析の知見をマスターするための技術を移転することを目標

としたい。これらにはもちろん、ワクチンの力価試験法、その解析法をマスターする必要がある。

(1) B型肝炎ワクチン

　３～４例のワクチンについてマウス（Balb/C系、SPF、５週齢）を用いて、現在多くの国

で行われているワクチンの免疫原性による力価試験を行うとともに、そのデータ解析について

はプロビット変換、平行線定量法でワクチンの相対力価を評価する技術を移転する。同時に同

ワクチンの抗原性測定を行い、将来的には試験管内試験（サンドイッチELISA）にて、ワク

チン力価の評価を行う。これら技術およびその背景を十分理解することにより、書類審査のみ

によるワクチン評価が可能であろう。RSHCPのWorking Reference Vaccineとしてはベルギー

国、スミスクライン－ビーチャム社製のHBワクチンを候補品と考えている。

(2) 狂犬病ワクチン

　基本的な考え方はB型肝炎ワクチンと同様である。参照品ワクチンは今までの経緯から化学

及血清療法研究所製品の供与が望まれる。

(3) MMRワクチン

　前述のとおりであるが、RSHCPの生物製剤品質管理研究部担当者は輸入された異なるワク

チン株の同定法ほか、高度な技術移転を望んでいる。
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４－１　専門家派遣

　上記３種類のワクチン力価測定法等は高度に専門化された技術であり、各専門家の派遣が必要

である。期間は最低３カ月で、本来４カ月くらいが望ましい。専門家候補は以下のとおりである。

　　B型肝炎ワクチン：

　　　国立感染症研究所ウイルス製剤部　清原氏または、山本団員

　　狂犬病ワクチン：

　　　化学及血清療法研究所　坂本氏

　　MMRワクチン：

　　　国立感染症研究所ウイルス製剤部　海野氏

４－２　カウンターパート研修

　ミニッツにあるとおり、狂犬病ワクチン担当者の国内研修が望まれている。現在、狂犬病ワク

チンの力価測定はマウスを用いた中和法により、その力価が評価されている。一方、世界的に試

験管内試験法が検討されており、近い将来、この方向に移行するのではないかと思われる。これ

ら技術の習得のためには、検査に必要な抗原、抗体の調整および調整法の技術獲得が必要である。

これらの研修は上記化学及血清療法研究所のみが可能である。

４－３　供与機材

　供与機材については、生物製剤品質管理研究部の全員、派遣員、および調査員間の検討によっ

て附属資料①アネックスのように決定した。
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５．　今後の発展性と問題点５．　今後の発展性と問題点５．　今後の発展性と問題点５．　今後の発展性と問題点５．　今後の発展性と問題点

　現在のトルコで使用されているワクチンはすべて輸入製剤であることから、国のワクチン行政

に沿った輸入承認審査制度の確立が最も必要であるにもかかわらず、NCA体制が不備なまま同種

のワクチンが多数の企業から無計画に輸入され、市販されている。たとえば、狂犬病のワクチン

はその大部分がヒト二倍体細胞由来のワクチンであるが、Pasteur MerieuxとChiron Behringの

２社から４種類の異なった製剤が輸入されており、1999年には、保健省承認のワクチンが12万本

に対し、医師の個人的要望で輸入したワクチンが31万6000本も市販されている（附属資料②参

照）。RSHCPにおいては、これらすべてのワクチンについて全ロット検定を行っており、小分製

品の検定数は年間500検体を超すという。加えて、今後検定技術の改善が望まれるB型肝炎ワクチ

ン製剤の種類はさらに多く、それぞれの製剤に適切に対応した検定制度の確立には大変な努力が

必要であろう。このような検定作業の増加傾向を考慮すると、生物製剤品質管理研究部の現員数

では十分な対応がきわめて困難であると判断される。また、人事異動が頻繁に生じるのも問題で

ある（附属資料③参照）。所長がこの問題を重視して、人事体制を見直して対処しない限り、生

物製剤品質管理研究部の将来の見通しは暗いと懸念される。

　しかし、最も基本的な改善策は、このような無計画な輸入制度を許しているワクチン行政の基

本計画を見直すことであり、そのためには一刻も早くNCAを確立すべきである。問題は、保健省

のなかに生物製剤の専門家がどれほどいるかということ、またもし生物製剤の専門家が集中する

RSHCP自体に、NCL機能に加えてNCA全体の責任機関としての位置づけを考えているならば、

ワクチン製造と検定部門を完全に切り離し、さらにGood Manufacturing Practice (GMP)査察機

能、製造・輸入製剤承認審査機能や市販後調査、臨床試験のガイドライン作成など、NCAに必要

なあらゆる機能を果たし得る体制を整備しなければならない。これは現在のRSHCPの組織機構を

大きく改変しない限り実現は不可能であろう。（所長はワクチン部門の将来展望として、広大な

土地を所有するSera Farmにワクチンの製造部門と品質管理部門＜現在の生物製剤品質管理研究

部＞の両方を移転させるという計画を表明していたが、そのような案はワクチンの製造部門とNCL

とを切り離すことを理想とする国際的動向に反するものである。）

　結論としてNCA確立が本プロジェクトを成功裡に終了させるために必要な条件であることは十

分理解されるが、アフターケア計画は１年３カ月（1999年12月20日から2001年３月31日）という

短期間に具体的な成果を期待できる計画であることを前提とするものであり、トルコの政治的、

行政的課題であるNCA確立問題に深入りすることは避けなければならない。今回の調査団とトル

コ側の協議の結果、合意された活動計画はこのような観点に十分配慮して策定されたものであり、

その目的は十分達せられると思われる。
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６．感染症対策プロジェクトの現状と課題６．感染症対策プロジェクトの現状と課題６．感染症対策プロジェクトの現状と課題６．感染症対策プロジェクトの現状と課題６．感染症対策プロジェクトの現状と課題

　今回の調査団の目的は、現行の感染症対策プロジェクトの進捗状況を評価することではないが、

時間の許す限り、日本人専門家およびトルコ側関係者との話し合いの機会をもった。

　山本団員の報告にも述べられているとおり、ウイルス部における技術移転はほぼ予定どおり進

んでいるようであるが、細菌関連の技術移転には多少問題があり、現在、吉田専門家の指導のも

と抗体アッセイ系の確立に努力している。しかし、ここでも担当者の人員不足が問題となってい

る。最大の課題は、サムスン県のProvincial Health CenterとRegional Hygiene Directorateおよ

びRSHCPとのスムーズな協力関係を確立することであり、森田チームリーダーと横井調整員らの

努力によってやっと前進の兆しがみえつつある。この事業が成功するためにはPHC総局の理解と

協力が不可欠なことは、前回（６月）の調査団とトルコ側が合意に達したことであるが、実際に

は公約どおりのワーキング・チームがうまく稼動していないようである。これに関しては、本調

査団から重ねてRSHCP所長および担当副次官に協力を要請し、2000年の第１回打合せ会議には

PHC担当者が必ず出席して協力するようPHC総局からProvincial Health Centerに通知を出すと

の約束を得た。

　今回確認されたサーベイランス体制の整備の進歩は、Dr. Berrin EsenのもとにPHCの疫学専門

家（女性医師）が１名配置されたこと、彼女の努力によって詳細なアンケート調査書（案）およ

び採血に必要なインフォームド・コンセントの文案が作成されたことである。これに対しては、

アンケート調査内容に含まれる個人情報の機密保持と当該調査目的以外には血清を使用しないこ

とを確約する文面を追加するようコメントした。
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