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アジュバント
（⾮特異的 免疫賦活剤）

保存剤
安定剤
・緩衝剤

抗原
+ 製造過程由来の物質



抗原 = ワクチン
の種類

⽇本国内で承認されているワクチン

⽣ワクチン

⿇しん
⾵しん
⽔痘
おたふくかぜ
ロタウイルス

⿇しん⾵しん

BCG
⻩熱
痘瘡

トキソイド

破傷⾵
ジフテリア
⼆種混合

（いわゆる）不活化ワクチン

A型肝炎
B型肝炎
ポリオ
⽇本脳炎
狂⽝病
帯状疱疹
髄膜炎菌

肺炎球菌
インフルエンザ菌b型
インフルエンザウイルス
ヒトパピローマウイルス

三種混合
四種混合

- mRNAワクチン
- ウイルスベクター
ワクチン

新型コロナワクチン



⽣ワクチン

弱
毒
化

最適以下の条件
で継代培養

精製
調剤

添加物

：継代培養して、ウイルスや細菌の病原性を弱めたもの



不活化ワクチン
：培養されたウイルスや細菌等を集めて精製

→ 加熱や薬剤で処理し、病原性を消失 / 無毒化させたもの

不
活
化

精製
調剤

添加物熱処理または薬品処理



加⼯⽅法や⽣成⽅法に応じて、実はさまざまな呼称がある

全粒⼦
ワクチン

スプリット
ワクチン

：⽇本脳炎ウイルス など

：インフルエンザ
ワクチンなど

Eur J Pharm Biopharm. 2015; 94: 251-63.

“形態学的に”

多糖体
（莢膜に発現）

無毒化
ジフテリア毒素

キャリア

多糖体

（莢膜に発現）

多糖体

タンパク
結合型

：ニューモバックス®
（23価肺炎球菌）

プレベナー13®
アクトヒブ® など

タンパク結合の有無



多糖体 とタンパク結合型
B細胞系
の活性化

T細胞系
の活性化

成⼈での
免疫反応

⼩児での
免疫反応

（例）

多糖体

○ × ⼗分 弱い ニューモバックス®
（23価肺炎球菌）

タンパク結合型

○ ○ ⼗分 ⼗分
プレベナー13®
アクトヒブ®
メナクトラ®

多糖体
（莢膜に発現）

無毒化
ジフテリア毒素

キャリア

多糖体
（莢膜に発現）

特に2歳未満



トキソイド
：細菌が作る”毒素”を精製

→ ホルマリンを加えて無毒化した製剤

薬品処理

精製

不活化 調剤

添加物

毒素



少し

Advance
ワクチン製造の新しい技術



B型肝炎ワクチンやヒトパピローマウイルスワクチンは

本当に”不活化ワクチン”なのでしょうか？Q
環状DNA

特定のタンパク質
を作らせる遺伝情報

酵⺟

環状DNAを
酵⺟に組み混む

その酵⺟が作った
⾮病原性のタンパク質

= 抗原 (組換えタンパク）

→ ここに「ウイルスそのもの」は登場しない



ちなみに、新型コロナワクチン（mRNAワクチン）

特定のタンパク質
を作らせる遺伝情報

mRNA
（設計図） ヒト

mRNA（設計図）を元に
ヒトの細胞が作った

⾮病原性のタンパク質
＝ 抗原

Y
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Y
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抗体



https://covnavi.jp/559/
https://www.niaid.nih.gov/research/vaccine-types

https://covnavi.jp/559/
https://www.niaid.nih.gov/research/vaccine-types


https://www.cov19-vaccine.mhlw.go.jp/qa/0018.html



アジュバント
（⾮特異的 免疫賦活剤）

保存剤
安定剤
・緩衝剤

抗原
+ 製造過程由来の物質



= 製造過程由来 の 物質

微⽣物を
培養して増やす
過程で混⼊する物質

微⽣物を
不活化する

過程で混⼊する物質

可能な限り除去 可能な限り除去



感染

複製/増殖

鶏卵卵膜 ： インフルエンザ
ニワトリ胚細胞 ： 狂⽝病、⿇しん

おたふくかぜ、⻩熱
ウズラ胚細胞 ： ⾵しん
ウサギ腎細胞 ： ⾵しん
Vero細胞 ： ⽇本脳炎、ポリオ
ヒト2倍体細胞 ： ⽔痘

添加物 ： ウシ⾎清、豚膵臓由来トリプシン
抗菌薬 ： エリスロマイシン、ストレプトマイシン

カナマイシン



鶏卵アレルギーのリスク

⽇本臨牀 2009; 68: 1690-1694.
BMJ 2009; 339: b3680.
Vaccine 2006; 24: 6632-6635.
Pharmeur Sci Notes 2006; 1: 27-29.

インフルエンザワクチン
の卵蛋⽩抗原含有量

⽇本 1-10 ng/回

⽶国 1-184 ng/回
欧州 14-550 ng/回

アナフィラキシーを⽣じる
理論上の最⼩値
600 ng/回



ウイルスを培養する「細胞」に関して
2004年 マウス脳由来⽇本脳炎ワクチンを接種した中学⽣に

ADEM（急性散在性脳脊髄炎）が発⽣
2005年5⽉ 厚⽣労働省は⽇本脳炎ワクチン接種の

積極的な勧奨を差し控え
2009年2⽉ Vero細胞培養不活化⽇本脳炎ワクチンが承認

2010年4⽉ 積極的勧奨を再開

積極的勧奨の前後でADEMの発⽣率に差は認められていない
(2012年12⽉13⽇. 第8回厚⽣科学審議会感染症分科会予防 接種部会⽇本脳炎に関する⼩委員会) 

（→ アフリカミドリザルの腎臓上⽪細胞に由来）



ウシ⾎清 など

- ウイルスや細菌の培養液に添加

- ウシ海綿状脳症がワクチンによって
ヒトに伝播した報告はない

抗菌薬

- ⽣ワクチンへの細菌混⼊を防ぐため、
ウイルスワクチン製造過程で使⽤

- 製造過程で精製されるが、
完全な除去は困難

- エリスロマイシンはアレルギーの
原因になることも

2019 ワクチンの基礎 ワクチン類の製造から流通まで;
⼀般社団法⼈ ⽇本ワクチン産業協会



= 製造過程由来 の 物質

微⽣物を
培養して増やす
過程で混⼊する物質

微⽣物を
不活化する

過程で混⼊する物質

可能な限り除去 可能な限り除去



ホルマリン（ホルムアルデヒド）

• 不活化ワクチンなどの製造過程で、病原体殺菌と毒素不活化に使⽤
• 製造過程で不活性化・除去される

• まれにアレルギーの原因に

https://www.asahi.com/articles/SDI201810071687.html

ホウレンソウ
豚⾁
タラ

リンゴ1個
6.3-6.8 mg

インフルエンザワクチン
2回分で0.1 mg以下



アジュバント

保存剤
安定剤
・緩衝剤

抗原 抗菌薬

ホルマリン

他の⽣物由来の
多糖体や

タンパク質 etc



アジュバント
（= ⾮特異的 免疫賦活剤）

アジュバントの種類 使⽤されているワクチン

アルミニウム塩
B型肝炎
結合型肺炎球菌、D、DT、DPT
ヒトパピローマウイルス（ガーダシル®）

AS01® 微⽣物由来物質（MPL）
＋⽔酸化アルミニウム

ヒトパピローマウイルス（サーバリックス®）
帯状疱疹予防（シングリックス®）

乳化剤アジュバント H1N1pdm2009インフルエンザ

： ワクチンの免疫応答を補助する機能を有する



Al

⾃閉症
との関係

アルツハイマー病
との関係

記憶障害
との関係 複合性局所疼痛症候群

との関係

慢性疲労症候群
との関係80年間、30億本の

アルミニウム塩を含有した
ワクチン接種の実績

科学的に関連することは、証明されていない



アルミニウム

• https://news.yahoo.co.jp/articles/a6ff8395ab0726a07cf
6e8b180d5bcf7856830fc

• https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/ken
kou_iryou/shokuhin/syokuten/aluminium/index.html

B型肝炎ワクチン : 0.125 mg
4種混合ワクチン : 0.1 mg

1-5歳の1⽇摂取量
: 約2.0 mg

野菜、海藻、穀物、イモ類、⿂介類など
の⾷品に含まれている



安定剤
・緩衝剤 保存剤

抗原 抗菌薬

ホルマリン

他の⽣物由来の
多糖体や

タンパク質 etc
アルミニウム など



安定剤
・緩衝剤

ワクチンの有効成分の劣化を防ぐ
- 抗原の凝集や損傷を防ぐ
- pHの変化による抗原の変性を防ぐ

他の⽣物由来のコラーゲン
安定剤として広く医薬品に使⽤

蛋⽩
（アルブミンなど）

アミノ酸
・糖

ゼラチン



ゼラチンによる
アナフィラキシー

• ⿇しんワクチン接種後の即時型反応増加
Ø ゼラチンによるアレルギー反応が推測され、

ゼラチンを除去

• ワクチンによるアナフィラキシーの報告は減少

1990年代
後半

1996年
〜

1998年
⽇本で承認されているゼラチンが含まれるワクチン

：⻩熱ワクチンと狂⽝病ワクチンの2つのみ



保存剤

抗原 抗菌薬

ホルマリン

他の⽣物由来の
多糖体や

タンパク質 etc
アルミニウム など

（ゼラチン）

アミノ酸糖

タンパク



保存剤 マルチドーズバイアルの不活化ワクチンなどに
防腐剤として添加される

チメロサール
: エチル⽔銀 化合物

フェノキシ
エタノール

（化粧品などに添加）

不活化ポリオワクチン
（イモバックス®）

インフルエンザワクチン
B型肝炎ワクチン
3種混合ワクチン

トキソイド（破傷⾵・ジフテリア）

フェノール
（医薬品・⾷品に添加）

多糖体肺炎球菌ワクチン
（ニューモバックス®）



バーナード・
リムランド
の仮説

1980年代 発達障害の診断が増加（⽶国）

2001年 ⽶国医学協議会の報告
チメロサールと⾃閉症の関連性を、
肯定/ 否定する⼗分なエビデンスはない
→世界的にチメロサール使⽤抑制

2004年 ⽶国医学協議会の報告
⽣物学的根拠・疫学的根拠がないと判断
→ ⾃閉症との関連を否定

https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/thimerosal/timeline.html
⽶国：⼼理学者・作家

「⾃閉症の増加は、ワクチン接種の増加ひいては
チメロサールの使⽤量増加によるものではないか？」

「●●を接種するまで、うちの⼦は「普通」だった」



メチル⽔銀による中毒（= ⽔俣病）
との関係

メチル⽔銀

体内に蓄積
しやすい

エチル⽔銀
チアサリチル酸Na

体内に蓄積
しにくい⽇本⼈ ⽔銀

1⽇摂取量
7-10 µg

ワクチンの
⽔銀含有量
約5 µg/回



抗原 抗菌薬

ホルマリン

他の⽣物由来の
多糖体や

タンパク質 etc
アルミニウム など

（ゼラチン）

アミノ酸糖

タンパク

チメロサール
フェノールフェ

ノキ
シエ
タノ
ール



液状 沈降 凍結乾燥

• 抗原を溶解
• 安定剤添加（粒⼦凝集予防）

• 不溶性懸濁液
（抗原をアルミニウム塩などに吸着）

• 安定性⾼い

• 温度変化によって
抗原性が低下しにくい

• ⼒価維持に優れる

インフルエンザワクチン
など

B型肝炎ワクチン
3種混合ワクチン
など

⽇本脳炎ワクチン
⿇しん⾵しんワクチン
など

最終製剤



補⾜）混合ワクチン
1回の接種で複数の抗原を接種することが可能

2種 3種 4種 5種 6種
ジフテリア（D） ● ● ● ● ● ● ●
破傷⾵（T) ● ● ● ● ● ● ●
百⽇咳（P) ● ● ● ● ● ●
ポリオ（IPV） ● ● ● ●
Hib ● ● ●
B型肝炎 ● ● ●
A型肝炎 ●

⿇しん（M） ● ● ● ●
⾵しん（R） ● ● ● ●
ムンプス（M） ● ●
⽔痘（V） ● ●

●：⽇本で認可されている混合ワクチン



参考資料


