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การทาํแหง้และกาํหนดคา่ความแรงวคัซนีไอกรนไรเ้ซลลเ์พ่ือใชเ้ปน็
วัคซีนอ้างอิงมาตรฐานของประเทศ
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บทคัดย่อ
 วัคซีนอางอิงมาตรฐานเปนสารสําคัญในการทดสอบความแรงของวัคซีน ซึ่งตองใชตรวจวิเคราะหไป

พรอมกับตัวอยาง ปจจุบันยังไมมีวัคซีนอางอิงมาตรฐานสําหรับใชกับวัคซีนไอกรนไรเซลล (aP) ที่ผลิตในประเทศ 

หองปฏิบัติการภาครัฐและผูผลิตจึงรวมมือกันที่จะจัดเตรียมวัคซีน aP มาตรฐานอางอิงของประเทศ วัตถุประสงค

การศึกษานีค้อืการทาํแหงวคัซนี aP ทีม่สีวนประกอบของ Pertussis Toxin (PT) และ Filamentous Hemagglutinin 

(FHA) และกาํหนดคาความแรงเพือ่ใชเปนวคัซนีอางองิมาตรฐานของประเทศ ขัน้ตอนประกอบดวยการเตรยีมสตูร

ผสมวัคซีนเหลว aP การทําแหงวัคซีนแบบเยือกแข็ง การประเมินประสิทธิภาพการทําแหงโดยตรวจสอบคุณภาพ

วัคซีนเบื้องตน และการกําหนดคาความแรง aP ผลการศึกษาไดวัคซีน aP ผงแหงบรรจุในขวดแกวปดผนึกท่ีมี

คุณภาพผานการทดสอบเบือ้งตนของลกัษณะกายภาพ ความแรง ปรมิาณแอนติเจน ระดับการดูดซบัของแอนตเิจน 

ความชืน้ การละลาย กรด-ดาง ปริมาณเอน็โดทอกซนิ และความปราศจากเช้ือ ผลการสอบเทียบคาความแรงดวยวิธี 

mouse immunogenicity โดยหองปฏิบัติการภาครัฐและผูผลิตแหงละ 4 ครั้ง พบวาไดชวงคาความแรงสัมพัทธ

ระดับภูมิคุมกันตอ PT เทากับ 0.8-1.2 และ 0.3-0.6 โดยมีชวงคาตํ่าสุด-สูงสุด ของความเชื่อมั่นรอยละ 95 

แตละแหงอยูระหวาง 0.4-1.8 และ 0.2-0.8 ตามลําดับ ขณะที่มีชวงคาความแรงสัมพัทธระดับภูมิคุมกันตอ FHA 

ของภาครัฐและผูผลิตเทากับ 0.8-1.4 และ 0.6-0.9 และมีชวงคาตํ่าสุด-สูงสุดความเชื่อมั่นรอยละ 95 แตละแหง

เทากับ 0.4-2.6 และ 0.4-1.2 ตามลําดับ การคํานวณคาความแรงจากสองหองปฏิบัติการไดคาเฉล่ียถวงนํ้าหนัก

เรขาคณิตความแรงสัมพัทธ PT เทากับ 0.51 มีชวงความเชื่อมั่นรอยละ 95 อยูระหวาง 0.45-0.59 และไดคาเฉลี่ย

ถวงนํา้หนกัเรขาคณติความแรงสมัพทัธของ FHA เทากบั 0.83 มชีวงความเชือ่มัน่รอยละ 95 อยูระหวาง 0.72-0.96 

ซ่ึงไดกําหนดและประกาศใหเปนคาความแรงของวัคซีน aP อางอิงมาตรฐานของประเทศ สรุปไดวาการศึกษานี้

สามารถจัดเตรียมวัคซีน aP ผงแหงเพื่อใชเปนวัคซีนอางอิงมาตรฐานของประเทศที่ใชควบคุมคุณภาพความแรง

วัคซีน aP ไดสําเร็จ เพื่อผูบริโภคไดรับวัคซีนท่ีมีประสิทธิภาพ ความปลอดภัยตามมาตรฐาน 

คําสําคัญ : การทําแหง ความแรง วัคซีนไอกรนไรเซลล
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Freeze-Drying and Potency Value Establishment of 
Acellular Pertussis Vaccine for Using as National 
Reference Standard
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Abstract
 Reference standard vaccine is an important substance that must be analyzed with 

sample. Currently, there is no the national reference standard vaccine for controlling the 

potency assay of acellular pertussis (aP) vaccine produced in country. Therefore, national 

control laboratory (NCL) and a manufacturer collaborated to produce a national reference 

freeze-dried aP vaccine. The objective of this study was to freeze-dry aP vaccine, which 

contained pertussis toxin (PT) and filamentous hemagglutinin (FHA) and established the 

potency value for using as a national reference standard. The procedures consisted of 

formulating the liquid aP vaccine, freeze-drying, evaluating freeze-drying effectiveness by 

preliminary testing and establishment aP potency. The result showed that the freeze-dried 

aP vaccine produced in glass vials with stopper closures were tested and passed the preliminary 

tests including appearance, potency, antigen content, degree of adsorption, moisture content, 

reconstitution, pH, endotoxin content and sterility. The potency determined by mouse 

immunogenicity test, four assays from each laboratory, revealed that range of relative potency 

of PT from NCL and manufacturer were 0.8-1.2  and 0.3-0.6 with range of 95% confidence 

limits of 0.4-1.8 and 0.2-0.8, respectively. Range of relative potency of FHA from NCL and 

manufacturer were 8-1.4 and 0.6-0.9 with range of 95% confidence limits each of 0.4-2.6 

and 0.4-1.2, respectively. The weighted geometric mean of relative potency of PT calculated 

from both labs was 0.51 with 95% confidence limits of 0.45 -0.59 while weighted geometric 

mean of relative potency of FHA was 0.83 with 95% confidence limits of 0.72-0.96. These 

values were established and announced as the potency of national reference standard aP 

vaccine. In conclusion, this study succeed to produced freeze-dried aP for using as the national 

reference standard to control potency of aP vaccine for consumers getting effective and safe 

vaccine according to standards. 

Keywords :  freeze-drying, potency, acellular pertussis vaccine 
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บทนํา

 วัคซีนอางอิงมาตรฐานเปนสารสำคัญในการ

ตรวจวิเคราะหความแรงของวัคซีนซึ่งตองใชทดสอบ

ควบคูไปกับวัคซีนตัวอยางทุกครั้ง เปนตัวบงบอกถึง

ความนาเชื่อถือของผลการวิเคราะห และเนื่องจาก

การกำหนดคาความแรงของวัคซีนบางชนิดไมสามารถ

กำหนดเปนคาที่แนนอนไดสาเหตุจากองคประกอบ

ของวัคซีนผลิตจากสิ่งมีชีวิต การทดสอบความแรง

ตองอาศัยสิ ่งมีชีวิตเชนกัน ทำใหผลการทดสอบ

มีความแปรปรวนสูง จึงตองกำหนดคาความแรงเปนคา

ความแรงสัมพัทธท่ีสามารถสอบกลับไปยังวัคซีนมาตรฐาน

ที่ใชทดสอบในมนุษยแลวใหผลในการปองกันโรคไดดี 

สำหรับวัคซีนไอกรนใชปองกันโรคไอกรนที่เกิดจาก

เช้ือแบคทีเรียแกรมลบ Bordetella pertussis ปจจุบัน

มีวัคซีนไอกรนอยูสองชนิด ไดแก วัคซีนไอกรนที่ผลิต

โดยใชเช้ือท้ังตัว (whole cell pertussis (wP) vaccine) 

และวัคซีนที่ผลิตโดยใชสวนสกัดของตัวเชื้อที่เรียกวา

วัคซีนไอกรนไรเซลล (acellular pertussis (aP) 

vaccine) โดยสวนสกัดของเชื้อที่นำมาผลิตวัคซีน aP 

ปจจุบันประกอบดวยสวนหนึ่งหรือหลายสวนของ 

Pertussis Toxin (PT) ท่ีทำใหหมดความเปนพิษ หรือ 

Filamentous Hemagglutinin (FHA), 69 kDa outer-

membrane protein ท่ีเรียกอีกช่ือวา pertactin (PRN) 

และ fimbrial-2 and fimbrial-3 antigens (FIM) 

ซึ่งสูตรวัคซีนของแตละผูผลิตจะมีความแตกตางกัน

ในการเลือกใชสวนสกัดอยางหน่ึงอยางใดหรือหลายสวน

ขางตนมาผลิตวัคซีนขึ้นอยูกับการวิจัยพัฒนาและ

การผลิตของแตละบริษัท(1,2) ดวยความหลากหลาย

ของสูตรตำรับวัคซีนไอกรนชนิดไรเซลล สงผลถึงกลไก

ในการออกฤทธ์ิท่ีมีความหลากหลายดวยเชนกัน ทำให

ผูผลิตตองจัดเตรียมวัคซีนอางอิงมาตรฐานขึ้นใชเอง 

เน่ืองจากไมมีวัคซีนอางอิงมาตรฐานท่ีจะนำมาใชควบคุม

คุณภาพความแรงที่เปนมาตรฐานสากลสำหรับวัคซีน

ไอกรนชนิดไรเซลล ดังนั้นความแรงของวัคซีนใน

แตละผูผลิตจึงไมสามารถนำมาเปรียบเทียบกันได 

การตรวจวิเคราะหคาความแรงของวัคซีน aP อาจใช

วิธีตรวจหาระดับภูมิคุมกันในสัตวทดลอง เชน Mouse 

Immunogenicity Test (MIT), Modified Intracerebral 

Challenge Assay (MICA) หรือวิธีวิเคราะหอ่ืนท่ีไดรับ

การอนุมัติจากหนวยงานควบคุมกำกับของประเทศ(3) 

ซ่ึงมีความตางจากวัคซีนไอกรนชนิดท้ังตัวท่ีมีวิธีการตรวจ

วิเคราะห และวัคซีนมาตรฐานสากล สามารถกำหนด

เกณฑมาตรฐานสำหรับการตรวจสอบคาความแรง

ของวัคซีนไอกรนไดเหมือนกันทุกบริษัท ตามท่ีองคการ

อนามัยโลกกำหนดคาความแรงไวใหไมนอยกวา 

4 หนวยสากลตอโดส(4) การตรวจสอบความแรงวัคซีน

โดยหองปฏิบัติการควบคุมคุณภาพภาครัฐ กรณีที่ไมมี

วัคซีนมาตรฐานสากลตองใชวัคซีนอางอิงของผูผลิตน้ันๆ 

และใชวิธีตรวจวิเคราะหเดียวกันในการตัดสินผล ดังน้ัน

การจัดเตรียมวัคซีนอางอิงมาตรฐานรวมกับผูผลิตจะชวย

ลดความขัดแยงของผลการทดสอบที่แตกตางกันได 

และหากสามารถจัดเตรียมใหอยูในรูปวัคซีนผงแหงได

จะทำใหวัคซีนมีความคงสภาพสูงเน่ืองจากความช้ืนต่ำ 

เก็บไวใชไดนาน มีความสะดวกในการขนสงเก็บรักษา 

ท้ังน้ีวัคซีนอางอิงมาตรฐานตองมีคาความแรงอยูในเกณฑ

ที่ยอมรับได แตเนื่องจากแอนติเจนที่เปนองคประกอบ

ในวัคซีนเปนสารจำพวกโปรตีนมีความเส่ือมสลายไดงาย 

การพัฒนาสูตรตำรับและกระบวนการทำแหงจึงมี

ความสำคัญ การทำแหงที่นิยมใชสำหรับวัคซีนหรือ

ยาชีววัตถุวิธีหน่ึงคือการทำแหงแบบเยือกแข็ง (freeze-

drying)(5,6) ซ่ึงสูตรตำรับและรูปแบบสภาวะการทำแหง
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ระยะเวลาดำเนินการ 

 ระหวางปงบประมาณ พ.ศ. 2560-2561

วิธีการศึกษา

สารเคมีและสารมาตรฐาน

 สารเคมี: AR grade, NaHCO3, Na2CO3, 

NaOH, HCl, NaCl, KCl, Na2HPO4•2H2O, KH2PO4, 

Tween 20, Dextran, 3.5% Polygeline, Bovine 

Serum Albumin (BSA) (Cat.No. A3059, Sigma-

Aldrich), Rabbit anti-mouse IgG (H+L) horseradish 

peroxidase (HRP) conjugate (Cat. No. ab 6728, 

Abcam), SureBlue ReserveTM (Cat no. 53-00-00, 

TMB microwell peroxidase substrate 1-

component, KPL) 

 สารมาตรฐาน: วัคซีน aP มาตรฐานอางอิง 

(In-house reference acellular pertussis vaccine, 

code No. FB-PE25001) เพ่ือใชสอบเทียบคาความแรง

กับวัคซีนตัวอยาง In-house PT standard in 40% 

glycerol ที่ไดสอบเทียบกับ 1st international 

reference standard PT (Code: JNIH-5, NIBSC, UK) 

และ In-house FHA standard in 40% glycerol 

ท่ีไดสอบเทียบกับ international reference standard 

FHA (Code: 90/520, NIBSC, UK) จากบริษัทไบโอเนท-

เอเชีย WHO reference reagent, Bordetella 

pertussis anti-serum (mouse) 1RR Code: 97/642, 

NIBSC, UK) ซึ่งกำหนดคา anti-FHA antibody titer 

และ anti-PT antibody titer ในหนวยสากลตอมิลลิลิตร

 วัคซีนเหลว aP (10X final bulk) จากบริษัท

ไบโอเนท-เอเชีย ที่มีความเขมขนของสารเปน 10 เทา

ของวัคซีนสำเร็จรูป ประกอบดวย PT และ FHA 

ที่เหมาะสมนั้นตองทำการศึกษาเฉพาะของแตละราย

เพื่อใหไดวัคซีนมาตรฐานตรงตามคุณสมบัติขางตน

 สำหรับวัคซีน aP ที่ผลิตในประเทศไทย

เปนวัคซีนที่ผลิตโดยใชเทคนิคการตัดตอยีนของเชื้อ 

B. pertussis ใหสามารถผลิต recombinant PT 

ท่ีไมเปนพิษ และสามารถผลิต FHA โดยมีสวนประกอบ

PT และ FHA ชนิดละ 5 ไมโครกรัมตอโดส ดูดซับ

บน aluminium hydroxide ที่เปนสารเสริมฤทธิ์ 

(adjuvant) ใชสำหรับการกระตุนภูมิคุมกันในผูท่ีมีอายุ

ตั้งแต 11 ขึ้นไป(7) การตรวจวิเคราะหคาความแรง

ของวัคซีนใชวิธี MIT ซึ่งตองใชวัคซีนอางอิงมาตรฐาน

สำหรับการตรวจวิเคราะหเพื่อเปรียบเทียบคาระดับ

ภูมิคุมกันของวัคซีนรุนที่ตรวจ  โดยแสดงคาเปน

ความแรงสัมพัทธ (relative potency) ของระดับ

ภูมิคุมกันตอ PT และ FHA ในสัตวทดลอง เนื่องจาก

ยังไมมีวัคซีนอางอิงมาตรฐานของประเทศท่ีจะนำมาใช

ตรวจวิเคราะหคาความแรงของวัคซีนจึงไดมีความ

รวมมือกันระหวางผูผลิตและสถาบันชีววัตถุ กรมวิทยา-

ศาสตรการแพทยซ่ึงเปนหองปฏิบัติการควบคุมคุณภาพ

วัคซีนภาครัฐของประเทศ ที่จะจัดเตรียมวัคซีน aP 

อางอิงมาตรฐานของประเทศ ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้

มีวัตถุประสงคหลักคือ การทำแหงวัคซีน aP ที่มี

สวนประกอบของ PT และ FHA และกำหนดคาความแรง

เพื่อใชเปนวัคซีนอางอิงมาตรฐานของประเทศในการ

ควบคุมคุณภาพวัคซีนไอกรนชนิดไรเซลลที่ผลิต

ในประเทศตอไป โดยมีข้ันตอนการศึกษาประกอบดวย

การเตรียมสูตรผสมวัคซีนเหลว aP การทำแหงวัคซีน

แบบเยือกแข็ง การประเมินประสิทธิภาพการทำแหง

โดยตรวจสอบคุณภาพวัคซีนเบ้ืองตน และการกำหนด

คาความแรงโดยวิธี MIT 
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เมือ่ครบระยะเวลาแลวเตมิแกสไนโตรเจนดวยความดัน 

450,000 mTorr ปดฝาขวดวัคซนีใหสนิท แลวนําออก

จากเครื่องปดครอบทับดวยฝาอลูมิเนียม ติดฉลาก 

นําไปเก็บท่ีอุณหภูมิ -20oC 

การประเมินประสิทธิภาพการทําแหง

 กอนการทาํแหง: สุมขวดทีบ่รรจุวคัซีนเหลว

กอนการทาํแหงมาช่ังน้ําหนัก เพือ่ตรวจความสม่ําเสมอ

ของการแบงบรรจุ (%CV of aliquot) โดยชั่งนํ้าหนัก

ของขวดบรรจุวัคซีนเหลวพรอมจุกยางปดฝาของ

แตละขวด ดวยเครื่องชั่งความละเอียด 0.0001 กรัม 

แลวหกัคาดวยนํา้หนกัของขวดเปลาและจกุยาง คาํนวณ

คาเฉล่ียนํ้าหนักของวัคซีนแตละขวด และรอยละ

สัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (%CV)  

ความเขมขนชนดิละ 100 ไมโครกรมัตอมลิลลิติร Al(OH)3 

4.8 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร และ NaCl 150 มิลลิโมลาร

เครื่องมือและอุปกรณ

 เครือ่งอานอีไลซาแบบไมโครเพลท เครือ่งชัง่สาร 

กระบอกและเข็มฉีดยาสําหรับฉีดสัตวทดลอง ตูเย็น

ควบคมุอณุหภมู ิ2-8oC ตูแชแข็งควบคมุอณุหภมิู -20oC 

ตูชีวนิรภัย เครื่องทําแหงแบบเยือกแข็ง (lyophilizer) 

รุน Lyolab, LT ของ lyophilization systems, INC. 

ประเทศสหรัฐอเมริกา

การเตรียมสูตรตํารับวัคซีนเหลวและการทําแหง

แบบเยือกแข็ง 

 ผสม 10X final bulk กบัสารละลาย Dextran 

และ 3.5% Polygeline ทีผ่านการกรองดวยแผนกรอง

ขนาด 0.22 ไมครอน ในขวดแกว Duran ใหมีความ-

เขมขนสุดทายของ 10X final bulk 50%(v/v), 

Dextran 4%(w/v) และ 3.5% Polygeline 10%(v/v) 

กวนใหเขากันทีอุ่ณหภมู ิ2-8oC ภายใตสภาวะปลอดเชือ้

ในตู ชีวนิรภัย แลวแบงบรรจุลงในขวดแกวชนิด 

borosilicate type I ขนาด 3 มิลลิลิตร ขวดละ 

0.5 มิลลิลิตร ปดฝาขวดแบบครึ่งเดียวดวยจุกยาง 

แลวนําไปทําแหงดวย lyophilizer ที่ตั้งคาสภาวะ

การทํางานของเคร่ืองในขั้นตอนแชแข็ง (freezing 

process) ใหมีอุณหภูมิ -50oC ความดัน (vacuum) 

3000 mTorr นาน 5 ชัว่โมง ขัน้ปฐมภมูขิองการทาํแหง 

(primary drying phase) คงอณุหภมูเิริม่ตนที ่-50oC, 

vacuum 3000 mTorr จากนั้นเพิ่มอุณหภูมิ และ

ลด vacuum ไปตามลําดับ จนถึงอุณหภูมิ 36oC, 

vacuum 23 mTorr รวมระยะเวลาประมาณ 47 ช่ัวโมง 

ข้ันทุติยภูมิของการทําแหง (secondary drying 

phase) คงอุณหภูมิท่ี 36oC, vacuum 23 mTorr 

นาน 50 ชั่วโมง ดังตารางที่ 1

ระยะ

อุณหภูมิ (oC)

เวลา (min) 

Vacuum (mTorr)

1

36

3000

23

2

-50

300

-

1

-50

0

3000

2

-50

60

75

3

-35

60

75

4

-30

1176

75

5

-25

300

75

6

-25

1176

75

7

36

60

23

1

-50

0

3000

Secondary
drying
phase

Primary drying phaseFreezing processตัวแปร

ตารางที่ 1  การกำหนดสภาวะการทำแหง
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 หลังการทําแหง: สุมตัวอยางวัคซีนผงแหง

ทีเ่ตรยีมไดมาตรวจสอบคุณภาพในรายการ คณุลกัษณะ

ทางกายภาพ (appearance) ดวยตาเปลา(8) ปริมาณ

ความชื้น (moisture content) ดวยวิธี Volumetric 

Karl-Fisher titration(9)  ความเปนกรด-ดาง (pH) 

ดวยเครื่อง pH meter(10)  ระยะเวลาการละลาย 

(reconstitution time)(11) ความปราศจากเชือ้ราและ

แบคทีเรีย (sterility) ดวยวิธี direct inoculation(12) 

การปนเปอนเชื้อมัยโคพลาสมาดวยวิธี Polymerase 

chain reaction(13) ปรมิาณเอนโดทอกซนิ (endotoxin 

content) ดวยวิธี gel clot(14) relative potency 

ของ PT และ FHA ตรวจดวยวิธี MIT สําหรับปริมาณ

แอนตเิจน (antigen content) PT และ FHA รอยละ

การดูดซับของแอนติเจนกับ adjuvant (degree of 

adsorption) ตรวจดวย Sandwich ELISA มขีัน้ตอน

โดยยอดังนี้

 Antigen content (PT/FHA): เคลอืบเพลท 

96 หลมุดวย polyclonal antibody ท่ีจาํเพาะตอ PT 

หรือ FHA แลวเติม 3% BSA (blocking agent) 

จากนัน้เตมิวคัซนีทีจ่ะทดสอบ แอนติเจนมาตรฐาน PT 

หรอื FHA ทีค่วามเขมขนตางๆ ลงไป นาํไปอบท่ีอุณหภูมิ 

37oC, 1 ชั่วโมง ลางเพลทดวย phosphate buffer 

saline ทีม่ ี0.05% Tween 20 (PBST) เตมิ monoclonal 

antibody ตอ PT หรือ FHA จากนัน้จงึเตมิ secondary 

antibody ที่ติดอยู กับ enzyme horseradish 

peroxidase แลวจึงเติมสาร 3,3',5,5'-Tetramethyl-

benzidine (TMB) substrate ใหเกิดสี วัดคาการดูด

กลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร

 Degree of adsorption: ตรวจหาปริมาณ

ทั้งหมดของแอนติเจน (total antigen content) PT 

หรอื FHA โดยเตมิสารละลาย 20% (w/v) tri-sodium 

citrate ที่ผสมใน 2XPBST ลงในวัคซีนดวยอัตราสวน 

1:1 นําไปอบท่ีอุณหภูมิ 37oC นาน 16-20 ชั่วโมง 

จากนั้นปนที่ความเร็วรอบ 6,000 รอบตอนาที นาน 

2 นาที เก็บสวนใสไปตรวจหาปริมาณแอนติเจน PT 

หรือ FHA ดวยวิธี Sandwich ELISA ขางตน สําหรับ

การหาปรมิาณแอนตเิจนท่ีเปนอสิระ (non-adsorbed 

antigen) ใหทําการปนวัคซีนที่ความเร็วรอบ 6,000 

รอบตอนาที นาน 2 นาที เก็บสวนใสไปตรวจหา

ปริมาณแอนติเจน PT หรือ FHA ดวยวิธี Sandwich 

ELISA คํานวณ Degree of adsorption ดวยสมการ

 เกณฑยอมรับของการตรวจสอบ %CV of 

aliquot ใชเกณฑกําหนดจากตัวอยางของ National 

Institute for Biological Standards and Control 

(NIBSC) สหราชอาณาจักร ท่ีกําหนดไวไมเกิน 1% 

สําหรับสารที่มีความหนืด(15) สวนรายการและเกณฑ

ในการตัดสินผลของการทดสอบอื่นๆ มาจากการ

ประยกุตใชเกณฑทีกํ่าหนดในวคัซนีสาํเร็จรูปชนิดน้ํา aP 

ของผูผลิต ซ่ึงสอดคลองกับขอแนะนําขององคการ

อนามยัโลกสาํหรบัวคัซนี aP(3) รวมกบัขอมลูการควบคุม

คุณภาพของวัคซีนผงแหงทั่วไป เชน ปริมาณความชื้น

วัคซีนผงแหงสวนมากกําหนดการยอมรับที่ไมเกิน 3% 

ความปราศจากเช้ือตองไมมีการปนเปอนของเชื้อรา

และแบคทเีรยี ความเปนกรด-ดาง ควรมีคาอยูระหวาง 

6-8, Degree of adsorption ตองไมตํ่ากวา 90% 

เปนตน และมีรายการทีเ่ปนการตรวจสอบเพือ่เปนขอมลู

ของวัคซีนดวยไมมีมาตรฐานอางอิงเฉพาะกําหนดไว 

Degree of adsorption(%) = (Total antigen content-Non adsorbed antigen content)

                  Total antigen content      
x 100
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การเตรียมสาร

  WHO reference reagent, Bordetella 

pertussis anti-serum (mouse) 1RR stock solution: 

ละลายดวยนํ้ากลั่นปริมาตร 1 มิลลิลิตร เก็บไวท่ี

อุณหภูมิตํ่ากวา -20oC

 coating buffer: 0.1 M Sodium carbonate/

bicarbonate buffer, pH 9.6 

 phosphate buffer saline 10 X (PBS), 

pH 7.4: ชั่ง NaCl 80 กรัม, KCl 2 กรัม, Na2HPO4

•2H2O 14.4 กรมั KH2PO4 2.4 กรมั ละลายในนํา้กลัน่ 

ปรบั pH 7.4 ดวย 1N NaOH หรอื 1N HCL แลวปรบั

ปริมาตรดวยนํ้ากลั่นใหครบ 1 ลิตร เก็บไวท่ีอุณหภูมิ 

2-8oC 

 washing buffer: phosphate Buffer Saline 

with 0.05% Tween20, pH 7.4 (PBST) 

 diluent buffer: 0.3% (w/v) BSA in PBST

 blocking buffer: 3% (w/v) BSA in PBST

 secondary antibody: เจอืจาง Rabbit anti-

mouse IgG (H+L) HRP conjugate ดวย diluent 

buffer 1/20,000 

สัตวทดลอง

 หนูถีบจักร สายพันธุ IRC เพศเดียวกัน 

นํ้าหนักระหวาง 14-16 กรัม หรืออายุ 5 สัปดาห

แบงหนูทดลองออกเปน 3 กลุมดวยวธิกีารสุม กลุมที ่1 

กลุมควบคมุ จาํนวน 10 ตวั กลุมที ่2 กลุมทีฉ่ดีกระตุน

ดวยวคัซนีอางองิมาตรฐานจํานวน 16 ตวัตอความเจือจาง 

และกลุมที ่3 กลุมท่ีฉดีกระตุนดวยวคัซนีทดสอบจาํนวน 

16 ตัวตอความเจือจาง (โครงการไดรับการอนุมัติใช

สตัวทดลองเพือ่งานวจิยัโดยคณะกรรมการดแูลการเลีย้ง

และใชสตัวทดลอง สถาบนัวจัิยวิทยาศาสตรสาธารณสขุ 

กรมวทิยาศาสตรการแพทย หมายเลขโครงการ 61-023)

ตัวอยางและการเตรียมตัวอยางสําหรับสอบเทียบ

และกําหนดคาความแรงดวยวิธี MIT

 ตวัอยาง: วคัซนี aP ชนดิผงแหง รุนการผลติ

ที่ aP110817 ที่ไดจากการเตรียมตามวิธีการขางตน

การกระตุนภูมิคุมกันและการเตรียมซีรั่มจากสัตว

ทดลอง

 ละลายวคัซนีผงแหง 2 ขวด ดวย PBS buffer 

10 มลิลลิติร ผสมใหเปนเนือ้เดยีว และนาํวคัซนีอางองิ

มาตรฐาน 10 มิลลิลิตร มาเจือจางแตละชุดตอดวย 

PBS buffer ใหเปน 3 ระดบัความเจอืจางในอตัราสวน

ตัวอยางวคัซนี:PBS buffer เทากบั 1:1.5 (high titer), 

1:5.25 (medium titer) และ 1:14.625 (low titer) 

แลวแยกฉีดวัคซีนและวัคซีนมาตรฐานเขาชองทอง

ของหนูถีบจักรตัวละ 0.5 มิลลิลิตร กลุมความเจือจางละ 

16 ตัว ในขณะที่กลุมควบคุมฉีดดวย PBS buffer 

จำนวน 10 ตัว หลังจากนั้น 35 วัน ทำการสลบหนู

ดวยแกสคารบอนไดออกไซดกอนเจาะเลือดแยกแตละตัว

ใสในหลอด ปนแยกซีรั่มดวยเครื่องปนความเร็วรอบ 

12,000 รอบตอนาที นาน 5 นาที ดูดสวนใสใสในหลอด 

เก็บที่อุณหภูมิ -20oC 

การตรวจวิเคราะหหาระดับภูมิคุมกันตอ FHA และ 

PT ดวยเทคนิค indirect ELISA

 เคลือบเพลท 96 หลุมดวย FHA หรือ PT 

ที่เจือจางดวย coating buffer มีความเขมขนอยู

ระหวาง 1.0-1.5 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ปริมาตร 

100 ไมโครลิตรตอหลุม นำไปบมที่อุณหภูมิ 2-8oC 

ท้ิงไวหน่ึงคืน ลางเพลทดวย PBST จากน้ันเติม blocking 

buffer นำไปบมที่อุณหภูมิ 37±2oC นานอยางนอย 

1 ชั่วโมง
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 เจือจางสารมาตรฐาน anti-FHA antibody 

ดวย diluent buffer ใหมีความเขมขน 0.5, 0.25, 

0.125, 0.0625, 0.0312 และ 0.0156 หนวยสากล

ตอมิลลิลิตร และเจือจางสารมาตรฐาน anti-PT 

antibody ใหมีความเขมขน 0.25, 0.125, 0.0625, 

0.0312, 0.0156 และ 0.0078 หนวยสากลตอมิลลิลิตร 

 เจือจางซีรั่มของหนูแตละตัวในกลุมที่ฉีด

กระตุนดวยวัคซีนและกลุมวัคซีนมาตรฐานรวมถึง

กลุมควบคุม โดยเริ่มตนเจือจางดวย diluent buffer 

ในอัตราสวนซีร่ัม:diluent buffer เทากับ 1:49 จากน้ัน

เจือจางซีรั่มของหนูในแตละกลุมตอดวย diluent 

buffer ใหมีระดับการเจือจางของซีรั่มเปน 1/1,000, 

1/2,000, 1/4,000 และ 1/8,000 สำหรับกลุม high 

titer และเจือจางเปน 1/400, 1/800, 1/1,600 และ 

1/3,200 สำหรับกลุม medium titer โดยกลุม low 

titer เจือจางเปน 1/150, 1/300, 1/600 และ 1/1,200 

ตามลำดับ

 นำสารละลายมาตรฐาน anti-FHA antibody 

หรือ anti-PT antibody และซีร่ัมของหนูท่ีเจือจางแลว

แตละตัวในแตละกลุม รวมถึงซีรั่มที่เจือจางของกลุม

ควบคุม แยกใสลงในหลุมท่ีเตรียมไว นำไปบมท่ีอุณหภูมิ 

37oC นาน 60 นาที ลางเพลทดวย PBST แลวเติม

สารละลาย Rabbit anti-mouse IgG (H+L) HRP 

conjugate นำไปบมที่อุณหภูมิ 37oC นาน 60 นาที 

ลางเพลทดวย PBST เติมสาร SureBlue ReserveTM 

ท้ิงไวอุณหภูมิหองเปนระยะเวลา 3-5 นาที หยุดปฏิกิริยา

ดวย 1 N HCl อานคาการดูดกลืนแสงท่ี 450 นาโนเมตร 

ดวยเครื่อง ELISA microplate reader คำนวณ

คาเฉลี่ย anti-FHA antibody titer และ anti-PT 

antibody titer ของสัตวทดลองแตละตัวดวยโปรแกรม 

Bio assay assist, parallel line ที ่พัฒนาโดย 

National Institute of Infectious Diseases 

ประเทศญี่ปุน 

การกำหนดคาความแรงของวัคซีน aP

  ทำการตรวจวิเคราะหความแรงระดับภูมิคุมกัน

ตอ PT และ FHA ของวัคซีน aP ผงแหง โดยเปรียบเทียบ

กับคาความแรงของวัคซีนอางอิงมาตรฐาน (code No. 

FB-PE25001) ดวยวิธี MIT รายงานเปน relative 

potency โดยหองปฏิบัติการผูผลิต และหองปฏิบัติการ

ภาครัฐ หองปฏิบัติการละ 4 การทดสอบ แลวนำผล

จากสองหองปฏิบัติการมาคำนวณคาเฉล่ียถวงน้ำหนัก

เรขาคณิต (weighted geometric mean) ของ 

relative potency และคาต่ำสุดและคาสูงสุดที่ชวง

ความเชื่อมั่นรอยละ 95 แลวจึงกำหนดและประกาศ

คาความแรงของระดับภูมิกันตอ PT และ FHA วัคซีน

ที่ไดเพื่อนำมาใชเปนวัคซีน aP อางอิงมาตรฐานของ

ประเทศ

ผลการศึกษา

 การจัดเตรียมครั้งนี้ไดวัคซีนไอกรนไรเซลล 

ผงแหงขนาดบรรจุขวดละ 0.5 มิลลิลิตร ประมาณ 

800 ขวด โดยในขั้นตอนหลังแบงบรรจุวัคซีนเหลว

ลงขวดกอนทำแหงไดตรวจสอบความสม่ำเสมอของ

การแบงบรรจุ พบมีคาน้ำหนักเฉล่ียของวัคซีนตอขวด

เทากับ 0.5161 กรัม %CV เทากับ 0.23 ผลวิเคราะห

คุณภาพเบื้องตนของวัคซีนผงแหงพบ ลักษณะทาง

กายภาพมีลักษณะเปนผงแหงจับตัวเปนกอนเคกสีขาว 

(รูปที่ 1) 
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     มีคาเฉลี่ยความเปนกรด-ดางเทากับ 6.94 มีปริมาณความชื้นเฉลี่ย 0.85% มีคาเฉลี่ยระยะวลา

ในการละลาย 36.09 วินาที มีปริมาณเฉล่ียแอนติเจน PT และ FHA เทากับ 30.70 และ 14.8 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร 

และมีคาเฉลี่ย degree of adsorption ของ PT เทากับ 94.3% ขณะที่มีคาเฉลี่ย degree of adsorption ของ 

FHA มากกวา 99% การทดสอบความแรงเบื้องตนไดคา relative potency ของ PT เทากับ 0.6 และ FHA 

เทากับ 0.6 ไมพบการปนเปอนเชื้อรา แบคทีเรีย และมัยโคพลาสมาในวัคซีน ผลตรวจปริมาณเอนโดทอกซินมีคา

นอยกวา 1.5 EU ตอโดส ดังตารางที่ 2

รูปที่ 1 ภาพถายวัคซีนผงแหง aP ที่เตรียมไดในขวดแกวปดผนึก

%CV of aliquot

appearance
pH
moisture content
reconstitution time
sterility

antigen content
- PT
- FHA
degree of adsorption
- PT
- FHA
Relative potency
- PT (95% confidence limit)
- FHA (95% confidence limit)
endotoxin content

น้ำหนักตอขวด 0.5161±0.0012 g, %CV 0.23, 
n=14 ขวด
ผงแหงจับตัวเปนกอนแผนสีขาว, n=11 ขวด
6.94±0.06, n=3 การทดสอบ
0.85±0.46, n=10 ขวด
36.09±7.75, n=11 ขวด
ไมพบการปนเปอนเชื้อรา แบคทีเรีย และ
มัยโคพลาสมา

- 30.70±0.46 µg/ml, n=3 การทดสอบ
- 14.8±0.85 µg/ml,  n=3 การทดสอบ

- 94.3±1.15, n=3 การทดสอบ
- >99, n=3 การทดสอบ

- 0.6 (0.4-0.8)
- 0.6 (0.4-0.8)
< 1.5 EU/โดส (0.5ml)

ไมเกิน 1%

ผงแหงจับตัวเปนกอนแผนสีขาว
6.0-8.0
ไมเกิน 3%
ไมเกิน 180 วินาที
ปราศจากการปนเปอนเชื้อรา
แบคทีเรียและมัยโคพลาสมา
รายงานเปนขอมูล

ไมต่ำกวา 90%

รายงานเปนขอมูล

รายงานเปนขอมูล

เกณฑยอมรับผลวิเคราะห (คาเฉลี่ย ±SD), n=จำนวนขวด
หรือจำนวนครั้งการทดสอบ

รายการทดสอบ

ตารางที่ 2  ผลทดสอบคุณภาพเบื้องตนของวัคซีนไอกรนไรเซลล ผงแหง รุนการผลิตที่ aP110817
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 ผลวิเคราะหความแรงระดับภูมิกันตอ PT และ FHA ของวัคซีนไอกรนชนิดไรเซลลผงแหง รุนการผลิต

ที่ aP110817 โดยหองปฏิบัติการภาครัฐจำนวน 4 การทดสอบ ไดคา relative potency ของ PT อยูระหวาง 

0.8-1.2 โดยท่ีระดับความเช่ือม่ันรอยละ 95 มีคาต่ำสุดและสูงสุดอยูระหวาง 0.4-1.8 และมีคา relative potency 

ของ FHA อยูระหวาง 0.8-1.4 โดยมีชวงคาต่ำสุดและสูงสุดที่ระดับความเชื่อมั่นรอยละ 95 อยูในชวงคา 0.4-2.6 

ดังตารางที่ 3

ตารางที่ 3  คาความแรงสัมพัทธของระดับภูมิคุมกันตอ PT และ FHA ของวัคซีน aP รุนการผลิต 110817 

ทำการทดสอบดวยวิธี MIT โดยหองปฏิบัติการภาครัฐ จำนวน 4 การทดสอบ

 ผลวิเคราะหคาความแรงโดยหองปฏิบัติการผูผลิตจำนวน 4 การทดสอบ ไดคา relative potency ของ 

PT อยูระหวาง 0.3-0.6 โดยมีชวงคาต่ำสุดและสูงสุดท่ีระดับความเช่ือม่ันรอยละ 95 อยูระหวาง 0.2-0.8 และไดคา 

relative potency ของ FHA อยูระหวาง 0.6-0.9 โดยมีชวงคาต่ำสุดและสูงสุดที่ระดับความเชื่อมั่นรอยละ 95 

อยูในชวงคา 0.4-1.2 ดังตารางที่ 4

1

2

3

4

0.8 (0.4 -1.4)

0.8 (0.4 -1.0)

0.8 (0.4 -1.2)

1.2 (0.8 -1.8)

1.2 (0.6-2.2)

1.2 (0.8 -2.0)

0.8 (0.4-1.6)

1.4 (0.8-2.6)

Anti-PT antibody Anti-FHA antibody

คาความแรงสัมพัทธตอวัคซีนมาตรฐานรุนการผลิต FB-PE25001
(95% confidence limit)

ครั้งที่ทดสอบ

1

2

3

4

0.6 (0.4-0.8)

0.3 (0.2-0.4)

0.3 (0.2-0.4)

0.4 (0.3-0.6)

0.9 (0.6-1.2)

0.6 (0.4-0.8)

0.6 (0.4-0.8)

0.9 (0.6-1.2)

Anti-PT antibody Anti-FHA antibody

คาความแรงสัมพัทธตอวัคซีนมาตรฐานรุนการผลิต FB-PE25001
(95% confidence limit)

ครั้งที่ทดสอบ

ตารางที่ 4  คาความแรงสัมพัทธของระดับภูมิคุมกันตอ PT และ FHA ของวัคซีน aP รุนการผลิต 110817 

ทำการทดสอบดวยวิธี MIT โดยหองปฏิบัติการผูผลิต จำนวน 4 การทดสอบ

 ผลคำนวณคา relative potency ของ PT และ FHA ในวัคซีน aP ผงแหง รุนการผลิตที่ aP110817 

จาก 2 หองปฏิบัติการ รวม 8 การทดสอบดวย weighted geometric mean ไดคา relative potency ของ PT 

เทากับ 0.51 โดยมีชวงความเช่ือม่ันรอยละ 95 อยูระหวาง 0.45 และ 0.59 ในขณะท่ี relative potency ของ FHA 

มีคาเทากับ 0.83 และมีชวงความเช่ือม่ันรอยละ 95 อยูระหวาง 0.72 และ 0.96 เม่ือเทียบกับคาความแรงของวัคซีน

อางอิงมาตรฐาน รุนการผลิต FB-PE25001
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อภิปรายผล

 การทำแหงวัคซีนแบบเยือกแข็งนั้นทำให

สามารถคงคุณสมบัติทางเคมีและชีวภาพของสารแอนติเจน

ท่ีเปนโปรตีนไวไดดี โดยในระหวางการศึกษาคณะผูวิจัย

ไดมีการทดลองสูตรสวนผสมสารเหลวท่ีจะนำมารวมกับ

แอนติเจน PT และ FHA ของวัคซีนแลวใหไดรูปราง

ของเน้ือผงแหงท่ีมีลักษณะเปนแผนเคกสีขาว ความช้ืนต่ำ 

และละลายไดดี จนเมื่อไดสภาวะเหมาะสมแลวจึงนำมา

ผสมรวมกับแอนติเจน ซึ่งขั้นตอนนี้เปนการประยุกตใช

ความรูและประสบการณจากการเตรียมวัคซีนผงแหง

ที่ผานมาของหนวยงาน จะเห็นไดวามีการเติมสาร

ท่ีไมไดเปนสวนผสมในสูตรตำรับวัคซีน aP ท่ีผลิตใชในคน 

เชน Dextran และ polygeline เพื่อทำใหแอนติเจน

มีความคงสภาพ และทำใหรูปรางของผงแหงมีความ

สวยงาม ละลายงาย และในการเตรียมสูตรวัคซีน aP 

เหลวท่ีจะเขาสูกระบวนการทำแหงจะตองใชความเขมขน

ของแอนติเจนที่สูงมากกวาสูตรที่ใชในวัคซีนปกติ 

เพราะเมื่อผานขั้นตอนของการทำแหงแลวความแรง

ของแอนติเจนนั้นจะลดลงไปจากเดิม ประเด็นสำคัญ

สวนนี้คือใหสามารถเตรียมวัคซีนผงแหงที่มีคาความแรง

ของวัคซีนระดับสูง เพ่ือจะเก็บไวใชไดเปนระยะเวลานาน 

ในการศึกษานี้ใชวัคซีนเหลวที่มีความเขมขนของสาร

เปน 10 เทาของวัคซีนสำเร็จรูปซึ่งเปนความเขมขน

สูงสุดที่เตรียมไดเนื่องจากขอจำกัดของการละลาย 

กระบวนการทำแหงแบบเยือกแข็งดวยเคร่ือง lyophilizer 

ที่หนวยงานใชนั้นกำหนดสภาวะ freezing process, 

primary drying phase และ secondary drying phase 

ตามที่ระบุในวิธีการเปนสภาวะที่คณะผูวิจัยไดทำ

การศึกษาทดสอบและปรับสภาวะใหเหมาะสมสำหรับ

การทำแหงวัคซีน aP ซ่ึงใชเวลาในการทำแหงดวยเคร่ือง 

lyophilizer รวมกันประมาณ 4-5 วัน และตลอด

กระบวนการในการเตรียมวัคซีนจะตองทำโดยหลักเทคนิค

การปราศจากเชื้อจนกวาภาชนะที่บรรจุวัคซีนจะถูก

ปดสนิท เพ่ือปองกันการปนเปอนเช้ือจุลชีพ จะเห็นไดวา

สูตรที่ใชในการเตรียมวัคซีนและสภาวะการทำแหง

ครั้งนี้สามารถผลิตวัคซีน aP ผงแหงที่ใหรูปรางของ

เนื้อเคกที่ดี มีความชื้นต่ำ สามารถละลายน้ำไดดี 

มีคุณลักษณะตามที่ตองการ จากผลการทดสอบ

คาความแรงเบ้ืองตน การทดสอบความเปนเน้ือเดียวกัน 

ความสามารถในการละลาย ความเปนกรด-ดาง 

ความชื้น ความปราศจากเชื้อแบคทีเรียเชื้อราและ

มัยโคพลาสมา ปริมาณเอนโดทอกซิน ระดับการดูดซับ

ของแอนติเจน พบวาอยูในเกณฑยอมรับทุกพารามิเตอร 

โดยมีคา relative potency เบ้ืองตนของ PT และ FHA 

เทากับ 0.6 เมื่อเทียบกับวัคซีนมาตรฐานที่ใชศึกษา 

ซึ่งขอมูลผลการทดสอบเบื้องตนนี้มีความสำคัญที่ใช

ในการตัดสินใจเลือกวัคซีนสำหรับเขาสูขั้นตอนของ

การสอบเทียบกำหนดคาความแรงเพื่อใชเปนวัคซีน

อางอิงมาตรฐานตอไป

 สำหรับการกำหนดคาวัคซีนอางอิงมาตรฐาน

จะตองทำการตรวจวิเคราะหในจำนวนท่ีใหผลวิเคราะห

เพียงพอเช่ือถือไดตามขอแนะนำขององคการอนามัยโลก(15) 

ซึ่งขึ้นอยูกับชนิดของวัคซีนและสารที่เปนองคประกอบ 

วิธีการสอบเทียบที่ปฏิบัติโดยทั่วไปจะทำการทดสอบ

ไมนอยกวา 3 ครั้ง ในการศึกษานี้จึงไดกำหนดจำนวน
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การทดสอบของแตละหองปฏิบัติการไวที่ 4 การทดสอบ 

หรือ 8 คาผลการทดสอบจากสองหองปฏิบัติการซ่ึงนับวา

เพียงพอตอการนำมากำหนดคารวมกัน ผลการสอบ

เทียบวัคซีน aP ท่ีเตรียมไดรวมกันระหวางหองปฏิบัติการ

มีคาเฉลี่ยถวงน้ำหนักเรขาคณิตความแรงสัมพัทธของ

PT และ FHA เทากับ 0.51 และ 0.83 เมื่อเทียบคา

ความแรงกับวัคซีนมาตรฐานรุนการผลิตท่ี FB-PE25001

ซึ่งเปนวัคซีนรุนที่ไดผานการศึกษาในมนุษยมาแลว 

หากพิจารณาผลจากแตละแหงจะเห็นไดวาคาความแรง

ของ PT และ FHA จากหองปฏิบัติการเดียวกันจะมีคา

ใกลเคียงกัน ขณะที่คาความแรงจากตางหองปฏิบัติการ

จะมีคาคอนขางตางกัน ซ่ึงเปนคาเบ่ียงเบนท่ีพบไดเสมอ

ระหวางหองปฏิบัติการโดยเฉพาะการทดสอบที่ใชสัตว

ทดดลองจะใหคาเบ่ียงเบนท่ีสูงกวาการทดสอบในหลอด

ทดลอง และเปนจุดสำคัญที่ทำใหเกิดความแตกตาง

ในการตัดสินผลการทดสอบระหวางหองปฏิบัติการ 

ดังน้ันการศึกษาคาความแรงรวมกันจะทำใหการกำหนด

คาความแรงน้ันรวมปจจัยท่ีมีผลกระทบตอการวิเคราะห

ที่ไดในแตละหองปฏิบัติการไวแลว ลดความตางของ

ผลวิเคราะห ซึ่งคาความแรงที่สอบเทียบรวมกันนี้ไดถูก

กำหนดและประกาศใหเปนคาความแรงของวัคซีน aP 

ผงแหงอางอิงมาตรฐานของประเทศ ที่จะใชทดสอบ

คาความแรงของหองปฏิบัติการผูผลิตและหนวยควบคุม

คุณภาพภาครัฐเพื่อการควบคุมคุณภาพของวัคซีน aP 

ที่ผลิตในประเทศตอไป ทั้งนี้หองปฏิบัติการยังคงตอง

ติดตามตรวจสอบความคงตัวของวัคซีนนี้เปนระยะ 

เพ่ือใชเปนวัคซีนอางอิงมาตรฐานในระยะเวลาอยางนอย 

3-5 ป

สรุปผล

 การศึกษานี้สามารถทำแหงวัคซีนไอกรน

ไรเซลลซ่ึงมีสวนประกอบของแอนติเจน PT และ FHA 

ที่เตรียมขึ้นในหองปฏิบัติการ ไดวัคซีน aP ผงแหง

ท่ีมีคุณภาพผานเกณฑมาตรฐาน มีคาความแรงสัมพัทธ

ทดสอบโดยวิธี MIT ของ PT เทากับ 0.51 ที่ชวง

ความเชื่อมั่นรอยละ 95 อยูระหวาง 0.45-0.59 และ 

FHA มีคาเทากับ 0.83 มีชวงความเชื่อมั่นรอยละ 95 

อยูระหวาง 0.72-0.96 ซ่ึงคาท่ีไดถูกกำหนดและประกาศ

ใหเปนคาความแรงของวัคซีนอางอิงมาตรฐานไอกรน

ไรเซลลของประเทศ เพ่ือใชในการควบคุมคุณภาพวัคซีน

ท่ีผลิตในประเทศ ซ่ึงจะทำใหผูบริโภคไดใชวัคซีนไอกรน

ไรเซลลท่ีมีคุณภาพตามมาตรฐานสามารถปองกันโรคได

ตามวัตถุประสงค

ข้อเสนอแนะ

 การผลิตวัคซีนหรือยาชีววัตถุผงแหงอางอิง

มาตรฐานของประเทศ ยังตองมีการการพัฒนาตอยอด

ตอไปเพ่ือรองรับอุตสาหกรรมยาชีวเภสัชภัณฑในประเทศ

ที่จะมีเพิ่มขึ้น ซึ่งเปนสวนหนึ่งภายใตยุทธศาสตร

ขับเคลื่อนประเทศไทย 4.0 จึงควรมีการเตรียม

ความพรอมดานคน เครื่องมือ และเทคนิคการทำแหง

ที่ทันสมัย ที่สามารถผลิตสารมาตรฐานไดครั้งละ

ปริมาณมากเพียงพอตอความตองการในอนาคต
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