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中文摘要中文摘要中文摘要中文摘要 

    目前由本局疫苗中心所產製上市販售的破傷風疫苗共有三

種：1.明礬沉澱破傷風類毒素（Tetanus ToxoidAlum Precipitated）；

2.吸著白喉破傷風混合類毒素（Diphtheria &Tetanus Toxoids 

Adsorbed）；3.吸著破傷風白喉混合類毒素(成人用)（Tetanus & 

Diphtheria Toxoids Adsorbed ； Adult Use）。以上三項產品都是以

吸著破傷風類毒素為原液再經過後續處理而成；且必須通過包括pH

值、無菌、安全、力價等品管檢驗相關測試項目，因此吸著破傷風

類毒素原液的安定性與成品的品質有相當重要的關係。本計劃是將

目前吸著破傷風類毒素原液分別儲放於不同時間、溫度。經過這些

預置條件後是否會影響到疫苗原液的品質的改變，並利用加速試驗

評估於標示儲存條件之外(如：運銷時可能遭到短暫脫離標示之儲存

條件)對原液安定性之影響。為監控疫苗及維護良好之疫苗品質，達

到最好接種預防的效果，監控疫苗存放的安定性與其力價的關聯實

為必要，使期，充分運用並發揮所產製製品的經濟價值，最終能達

到品質最佳與保證的效益。 

 

     關鍵字關鍵字關鍵字關鍵字：：：：破傷風疫苗, pH 值,力價,加速試驗 
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前言前言前言前言 
破傷風（Tetanus）此疾病係由破傷風桿菌之外毒素（exotoxin）所

引起，其特徵為痛性之肌肉收縮（最初在咬肌及頸部肌肉，而後為

軀幹肌肉）。而最常見之初症狀為腹部僵硬（abdominal rigidity）及

肌肉痙攣（spasm），典型的破傷風痙攣現象為「角弓反張」

（opisthotonus）及臉部表情出現「痙笑」（risus sardonicus）之特

徵。此疾病之致死率約在 10％～90％之間，且以老人及小孩為最，

在無疫苗的時代，感染破傷風致死率很高尤其在新生兒及五十歲以

上的老年人，自從開打疫苗之後，致死率就快速下降[1]。破傷風桿

菌芽胞（spore）進入人體之方式，通常是經由受土壤、塵土或動物

及人類糞便污染之穿刺傷口而入。另外，也有可能透過撕裂傷、燒

傷及一般傷口甚或由注射受污染之藥物而引起。壞死組織有利此種

厭氣性的破傷風桿菌增殖。 

    破傷風疫苗的發現可推至1889年，Kitasato由破傷風病患的傷

口，分離出破傷風的病原菌，不但証明此菌在動物身上可造成相同

的破傷風，也發現此種細菌的毒素可被人體內的抗體中和。1897年

Edmond Nocard發現利用破傷風毒素經由被動免疫產生的抗體可用

來預防或治療破傷風。1924年P. Descombey發展出破傷風類毒素疫

苗技術並在第二次世界大戰中被使用。此後由接種經驗得知破傷風

類毒素之接種相當有效，因此全世界大量推廣使用。破傷風類毒素



 5 

係由破傷風桿菌（C. tetani，Harvard strain AT－47）的破傷風毒素，

經甲醛減毒處理及精製後，以磷酸鋁吸附所得的無菌懸浮液。在現

今已開發國家破傷風致死率已趨近為零，但在未開發國家仍然是一

個高致死率的疾病，在六十歲以上老人的致死率甚至超過50％

[2-3]。台灣地區的破傷風以民國45年的1,004例最高，民國53年開始

供應白喉、破傷風、百日咳混合疫苗（DTP）接種，於民國61年以

後病例減至100例以下；自民國70年起，每年破傷風之報告病例皆

在20例以下，臺灣於2002、2003、2004、2005、2006年分別通報15、

13、16、16及14例病例（共74例），確定病例均為0例。近年來市面

上陸續推出新一代的含白喉、破傷風、百日咳成份混合疫苗，如非

全細胞型三合一疫苗(Tdap)[4]、五合一疫苗、六合一疫苗，五合一

疫苗為非全細胞型三合一疫苗加上小兒麻痺、ｂ型嗜血桿疫苗的成

分合為一針，使用於人體身上疫苗注射後產生免疫的效果不亞於傳

統型的三合一疫苗、b 型嗜血桿菌疫苗單獨使用所產生的免疫力

[4-6]。 

    近來衛生署為提昇國內藥廠品質與國際間對於GMP的要求與日

俱增，對GMP之推行由原有GMP到cGMP藥品優良製造確效作業

（current Good Manufacturing Practice，簡稱cGMP），再發展

至最近之 PIC/S GMP，國際醫藥品稽查協約組織（The 

Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical 
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Inspection Co-operation Scheme, PIC/S ）是由世界各國衛生機

關所組成的跨國性國際組織，PIC/S GMP Guide勢必為未來GMP國際

標準。依衛生署規定，104年1月1日起，所有西藥製劑製造工廠必

須全面完成實施國際GMP標準(PIC/S GMP)。 

    疫苗的安定性（Stability）對疫苗免疫計畫成功有重要之影

響，也是保證疫苗品質之一部分。依據PIC/S GMP的規範，藥品上

市後，其安定性應依照一個持續性的適當計畫進行監測。批次的數

目與測試頻率應能提供足夠的資訊/數據量，以容許趨勢分析。所

有影響安定性之環境因子中，對疫苗均有影響的是溫度，濕度則因

包裝方式，故對大多數疫苗並無影響。 

    目前由本局疫苗中心所產製上市販售的破傷風疫苗，上市前均

依照中華藥典規範必須通過包括pH值、無菌、安全、力價等品管檢

驗相關測試項目，品質有一定保障。評估疫苗安定性最大的問題為

許多疫苗具有特殊之之生物活性，生物分析對疫苗之品管扮演很重

要的角色，而活體攻擊（i.v. Challenge）之力價試驗通常用來作

為疫苗安定性試驗之指標變數。由於生物分析之變異性較大，標準

品之使用對安定性資料分析及解釋影響很大，因此標準品必須以國

際生物標準品（International biological standard）來校正，

國際標準品之目的是為了全世界疫苗力價可具比較性。 

    生物製劑生產本就不易，為使所生產的原液均能達到最大利用
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效能，因此必須清楚知道原液的安定性試驗，藉以推估其最大保存

期限，因此藉由本次吸著破傷風類毒素原液的安定性試驗瞭解原液

品質的穩定性。 
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材料與方法材料與方法材料與方法材料與方法 

(一一一一) 吸著破傷風類毒素分別儲放不同年限於 4℃力價有無改變     

     將送驗的吸著破傷風類毒素儲放於冰箱 4℃各 1個月、3年、4

年及 7年。本計劃將抽樣留存的吸著破傷風類毒素原液作為本研究

之疫苗樣本。安定試驗為產品以外觀性狀及力價試驗二項試驗來進

行。持續性安定試驗係依據計畫書 P8.9.4，試驗結果顯示外觀性狀

仍為混濁白色懸浮液，微帶保藏劑之特臭；力價測定符合每 mL血

清所含破傷風抗毒素不得少於 2抗毒單位，證明在儲存期間原液品

質仍能保持有效性及安全性。免疫試驗係取體重 450 g～550 g 之

健康天竺鼠四隻(公母不居)以上，每隻施打特定濃度破傷風類毒原

液於大腿內側皮下，每隻天竺鼠免疫各 0.5mL。試驗動物每周測量

其體重觀察其免疫情形，於 30天後進行心臟內採血，取得血液後

分離血清，每隻天竺鼠血清各取等量混合之。血清於 56℃水浴 30 

min後，儲存於 4℃待測。力價測定需準備﹕(1)標準破傷風抗毒素

溶液(2) 標準破傷風毒素溶液(3)檢體試驗血清。標準破傷風抗毒

素溶液：標準破傷風抗毒素選用 NIBSC國際標準抗破傷風人類免

疫球蛋白 (TE-3)，此標準品為凍結乾燥品，稀釋以生理氯化鈉溶

液，使每 ml含 120抗毒單位。用時以生理氯化鈉溶液稀釋成三種

稀釋液，使每 0.2ml 各含 0.09、0.10 及 0.11抗毒單位。試驗法試驗
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動物為 15－17ｇ小白鼠。 

(1)對照試驗──將稀釋的破傷風毒素溶液與標準品三種稀釋液分別

等量混合，於室溫中靜 置一小時後，取 0.4ml 皮下注入小白鼠腿

部內側；每一種混合液至少注射二隻，注射後至少觀察五天。注射

Ｌ+/10 破傷風毒素與零點一單位抗毒素混合液之試驗動物應於注

射後九十六小時左右死亡，而混以零點零九抗毒單位者之死亡應稍

早，混以零點一一抗毒單位者應稍遲。 

(2)檢體試驗──將稀釋的破傷風毒素與檢體的三種稀釋液分別等量

混合，於室溫中靜置一小時後，取 0.4ml 皮下注入小白鼠腿部內

側；每一種混合液至少注射兩隻，同樣觀察五天，檢體試驗應與對

照試驗同時施行。試驗動物之死亡情形應與對照試驗動物相似且試

驗動物活的時間稍久，方始合格。 

 

 (二二二二)  吸著破傷風類毒素分別儲放不同年限於 4℃其 pH 值有無改

變     

將目前吸著破傷風類毒素儲放於 4℃在這些時間點分別進行檢

測 pH 值變化。操作時打開電極填充孔並以 RO水沖洗電極，將拭

淨紙吸乾之電極放進待測液中，並給予攪拌，數值穩定後得到該樣

品 pH 值。 
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(三三三三)  吸著破傷風類毒素加速試驗 

    將 99年度新製吸著破傷風類毒素放置於 25℃各零、一、二、

三及六個月。在這些時間點分別進行力價試驗是否會影響到疫苗的

力價的改變。依據國際協調會議(International Conference on 

Harmonization of Technical Requirements for Registration of 

Pharmaceutical for Human Use, ICH)之指引，由於本研究之疫苗樣本

儲存於 4℃，故加速試驗採取 25℃±2℃。樣品存放一定時間後，測

其力價是否發生改變。 
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結果結果結果結果 

(一一一一) 吸著破傷風類毒素原液樣本的收集 

    已收集五批吸著破傷風類毒素原液，分別為 Ta92-07、

Ta92-08、Ta95-26、Ta96-27、Ta99-28。五批原液都是由本局血清

疫苗研製中心製作，製造流程詳見圖一。五批原液均有製做成品的

紀錄，所製成的產品皆符合中華藥典所規範：成品力價實驗每 mL

血清所含的破傷風抗毒素不得少於 2抗毒單位。本計劃所收集吸著

破傷風類毒素原液資料，最長存放的原液批號為 Ta92-07，迄今已

經存放 82個月(約 7年)，最短存放的原液批號為 Ta99-28，迄今約

半年。詳細五批吸著破傷風類毒素原液資料詳見表一。 

       

     圖一、破傷風類毒素原液製造流程 
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表一、本計劃所收集吸著破傷風類毒素原液資料 

 製造年份 力價 存放月數(月) 

Ta92-07 92年 8月 大於 2抗毒單位 82 

Ta92-08 93年 3月 大於 2抗毒單位 75 

Ta95-26 95年 5月 大於 2抗毒單位 49 

Ta96-27 96年 4月 大於 2抗毒單位 38 

Ta99-28 99年 2月 大於 2抗毒單位 4 ��� ������	
��
�� �������������������� � !"#
(二二二二) 吸著破傷風類毒素分別儲放不同年限於 4℃力價改變情形 

    安定性試驗乃在研究樣品受到環境因素如溫度、濕度及光線等

之影響隨時間變化之關係，研究出樣品降解曲線，據以推定有效期

間，確保樣品使用時的有效性及安全性。將不同時間儲放於 4℃不

同批次的吸著破傷風類毒素原液進行力價試驗，觀察時間對疫苗的

力價的影響。五批吸著破傷風類毒素原液，發現雖然經過長達 7年

左右時間於溫度 4℃儲存條件下存放，所測得的力價仍大於 2抗毒

單位。詳細五批吸著破傷風類毒素原液力價變化詳見表二。 
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表二、吸著破傷風類毒素分別儲放不同年限於 4℃力價改變 

批號 原始力價 本計劃測得力價 

Ta92-07 大於 2抗毒單位 大於 2抗毒單位 

Ta92-08 大於 2抗毒單位 大於 2抗毒單位 

Ta95-26 大於 2抗毒單位 大於 2抗毒單位 

Ta96-27 大於 2抗毒單位 大於 2抗毒單位 

Ta99-28 大於 2抗毒單位 大於 2抗毒單位 

(三三三三) 吸著破傷風類毒素分別儲放不同年限於 4℃其 pH 值 

     pH 值對結合疫苗的穩定性、安全性及免疫保護效果影響甚

鉅，應根據臨床研究和穩定性試驗的結果確定最適 pH 值範圍。所

以儲存環境對於原液的 pH 值是否影響，對於成品品質的好壞有很

大的關連性。目前測得的四批吸著破傷風類毒素原液的 pH 值落在

5.47~5.66之間。但由於破傷風原液品管檢驗項目並不包含 pH 值的

檢測，所以無法得知原液新製成時其 pH 值。但根據中華藥典第六

版規定明礬沉澱破傷風類毒素的成品其 pH 值合格範圍為 5.4~7.4，

所以本計劃測得的吸著破傷風類毒素 pH 值處於合格範圍之內，故

推定經過長時間的保存，原液 pH 值仍維持在適當條件之中。四批

吸著破傷風類毒素原液 pH 值詳見表三。 
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表三、吸著破傷風類毒素分別儲放不同年限於 4℃其 pH 值。 

批號 pH 值 

Ta92-07 5.51 

Ta92-08 5.47 

Ta95-26 5.66 

Ta96-27 5.58 

(四四四四) 吸著破傷風類毒素原液加速試驗 

    加速試驗是藉著使用較嚴苛的儲存條件當作正式安定性試驗

的一部份，以加速藥品化學性之降解和物理性之變化的一種試驗設

計。加速試驗的資料，亦可用於評估長期試驗之化學變化。且可評

估於標示儲存條件之外(如：運銷時可能遭到短暫脫離標示之儲存

條件)對安定性之影響。加速試驗的物理變化之研究結果，或僅作

為安定性之參考。本試驗將 99年度新製吸著破傷風類毒素放置於

25℃±2℃各 0、1、2、3及 6個月，在這些時間點分別進行力價試

驗以測試儲放溫度是否會影響到疫苗的力價的改變。根據行政院衛

生署細菌學免疫學製品許可證中規定吸著破傷風類毒素成品劑量

為小於 20LF/mL，故實驗採取兩種劑量的破傷風類毒素原液進行免

疫，分別為 5LF/mL、15LF/mL。 
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表四、吸著破傷風類毒素原液(Ta99-28)放置於 25℃±2℃第 0~6月

力價變化。 

放置月數 

本計劃測得力價

(5LF/mL) 

本計劃測得力價

(15LF/mL) 

0 month 大於 5抗毒單位 大於 7抗毒單位 

 1 month 大於 5抗毒單位 大於 8抗毒單位 

 2 month 大於 6抗毒單位 大於 8抗毒單位 

 3 month 大於 6抗毒單位 大於 8抗毒單位 

 6 month 大於 6抗毒單位 大於 8抗毒單位 $ % &'( ') * + + &*,,- &.) '*/ 012 3456789:;<������!=>?@ AB12 C D BEFG?@!���H��I J=>���KLMNOPQ9:"RSTUV569:!WX AYP���=><Z4 B12 [
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討討討討  論論論論 

    目前破傷風疫苗經由品管檢驗相關測試，因監控疫苗及接種品

質以維護良好之疫苗品質，以期能達到最好預防的效果。而製造疫

苗原液之穩定性與製成疫苗成品的品質的優劣有直接的關係。故本

研究藉由吸著破傷風類毒素原液存放時間與力價關係分析、原液存

放時間與其 pH值變化以及99年度新製吸著破傷風類毒素原液進行

25℃加速試驗這三方面來探討破傷風類毒素原液安定性。 

 

    將吸著破傷風類毒素原液儲放於 4℃的環境下，經過長時間的

保存(最長至今約 7年)，外觀並無重大變化，搖晃後仍然保持乳白

色液狀且無凝結現象。力價試驗所測得的力價為每 mL 血清大於 2

個抗毒單位，由此得知原液仍具有足夠保護效用，藉此推斷破傷風

類毒素原液經過長時間的保存，在外觀及力價方面並無明顯變質的

現象。 

 

    原液 pH 值是否會隨存放時間而有顯著改變的試驗，藉由偵測

原液 pH 值來推斷破傷風類毒素蛋白有無產生變性的情況，因大部

份的蛋白質只能在其適當的環境中才能正常發揮其生物功能。當處

在不適當的 pH 值條件下時，蛋白質會因其結構不穩定產生變性的

情況。而疫苗能發揮功能，主要重點是在於其抗原特殊 3D 結構可
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供辨認產生特定抗體。疫苗一旦遭遇變性現象時就會失去其特有的

生物活性。本計劃測量五批原液的 pH 值，所測得數值為 5.4~5.7

之間，屬於中性偏酸的範圍。分析 pH 值數據並未隨著存放時間明

顯上升或下降，故此得知原液的 pH 值不會因存放時間而有顯著變

化，且中華藥典第六版規定明礬沉澱破傷風類毒素的成品合格範圍

為 5.4~7.4，藉此推斷經過適當儲存條件下，雖然經過 7年長時間

保存，原液內的類毒素仍處於適合的 pH 值環境中。 

 

    99 年度新製吸著破傷風類毒素原液放置於 25℃進行加速試

驗：破傷風原液儲存於非正常環境條件下，探討原液在環境變化下

是否影響其力價，藉此來瞭解類毒素降解情形，以提供未來如製造

過程中出現原液處在非正常環境條件下是否會影響破傷風類毒素

原液力價參考資料。在完成 0、1、2、3、6個月加速試驗後，根據

藥品安定性試驗基準定義的明顯變化：效價比初期值減少 5%；或用

生物或免疫試驗方法，效價不符合其規格。本計劃破傷風類毒素經

過 0、1、2、3、6個月放置於 25℃且濃度為 5LF及 15LF情況下，

所測的的力價分別落於 5~6抗毒單位及 7~8抗毒單位，相對於標準

2 個抗毒單位超出許多，顯示本廠的產製破傷風原液具有一定效用

及穩定性，即使長時間(6 個月)處在不適當的儲存條件下，破傷風

類毒素原液依然具有一定的力價。 
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    生物製劑的品質與製成該製劑的原液品質有絕對的關係，綜合

本計劃試驗結果發現：破傷風類毒素原液品質極穩定，經過長達 7

年時間於 4℃環境保存仍保持有效的力價、原液 pH 值依然維持於穩

定的範圍之內及 6個月加速試驗得知原液放置於非正常環境條件下

依然具有效力，因此推斷本廠所產製破傷風類毒素原液具有一定品

質，有利於後續生物製劑產品製造品質並能符合 WHO 的相關規範。 
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