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บทคัดยอ ประเทศไทยกําหนดใหวัคซีนบีซีจีเปนวัคซีนพื้นฐานสําหรับเด็กแรกเกิดทุกราย จึงตองมีการตรวจคุณภาพวัคซีน

ในทุกรุนการผลิตเพื่อใหมั่นใจในคุณภาพและประสิทธิภาพของวัคซีน ผูวิจัยไดทําการประเมินความเสี่ยงคุณภาพและ

ความปลอดภัยของวัคซีนบีซีจีสายพันธุ Tokyo 172-1 ที่ผลิตโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย ระหวางป พ.ศ. 2558–2564 

จํานวน 133 รุนการผลิต ผลการวิเคราะหพบวาทุกรุนการผลิตมีคุณลักษณะทางกายภาพ เอกลักษณ ปริมาณความชื้น ความแรง

และความคงตัว เปนไปตามขอกําหนดของผลิตภัณฑและขอกําหนดมาตรฐานขององคการอนามัยโลก ผลการตรวจติดตาม

สายพนัธุยอย subtype II ในวคัซนีบซีีจสีายพันธุ Tokyo 172-1 จํานวน 109 รุนการผลติ พบวาสวนใหญมปีรมิาณสายพันธุยอย

subtype II นอยกวา 10% จํานวน 65 รุนการผลิต (59.63%) ในขณะที่ 44 รุนการผลิต (40.37%) มีมากกวา 10%

เปรียบเทียบกับวัคซีนบีซีจีที่ผลิตจากประเทศญี่ปุนที่มีคาไมเกิน 5% และประเทศไตหวันมีคาประมาณ 40% เมื่อวิเคราะห

ความสมัพนัธระหวางปรมิาณสายพนัธุยอย subtype II กบัคาความแรง พบวาทีร่ะดบัความเชือ่มัน่ 95% มคีา r เทากบั -0.287 

ซึ่งมีคาต่ํามาก แสดงวาไมมีความสัมพันธกันแตมีแนวโนมเปนความสัมพันธแบบแปรผกผัน ทั้งนี้ไมมีผลตอคุณภาพของวัคซีน 

เนือ่งจากผลการตรวจวเิคราะหคณุภาพเปนไปตามขอกําหนด ขอมลูจากการศึกษาน้ีสามารถใชเปนแนวทางในการพฒันาคณุภาพ

การผลิตของวัคซีนบีซีจีที่ใชในประเทศตอไป

คําสําคัญ: วัคซีนบีซีจี, คุณภาพวัคซีน, บีซีจีสายพันธุ Tokyo 172-1 
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บทนํา

วัคซีนเปนชีววัตถุที่ใชเพื่อกระตุนใหรางกาย

สรางภูมิคุมกัน คุณภาพและความปลอดภัยของวัคซีน

จงึมคีวามสำคญั เน่ืองจากวัคซีนมีโอกาสเกดิการเบีย่งเบน

ในคุณภาพของผลิตภัณฑที่ผลิตในแตละครั้งไดสูง เมื่อ

เปรียบเทียบกับยาสังเคราะหหรือยาเคมีท่ัวไปและ

การตรวจพสิจูนในประสทิธิผลทำไดยาก องคการอนามยัโลก

จึงกำหนดใหมีการรับรองรุนการผลิตวัคซีนทุกรุน

โดยหนวยงานภาครัฐกอนผานไปสูผูบริโภค สำหรับ

ประเทศไทยกำหนดใหการผลิต นำหรือสั่งเขาใน

ราชอาณาจักร ซึ่งยาแผนปจจุบันที่เปนยาชีววัตถุตอง

ไดรับหนังสือรับรองรุนการผลิตยาชีววัตถุกอนนำออก

จำหนายหรือสงมอบใหผูใช(1) สำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยา (อย.) ระบุใหมีกระบวนการตรวจสอบ

รับรองรุนการผลิตวัคซีนกอนจำหนายทุกรุนการผลิต 

โดยพิจารณาเอกสารสรุปกระบวนการผลิต (summary 

production protocol) ซึ่งมีขอมูลรายละเอียดเกี่ยวกับ

กระบวนการผลติและการตรวจสอบคณุภาพตัง้แตเริม่ตน

การผลิตจนถึงผลิตภัณฑสำเร็จรูป ขอมูลการเก็บรักษา

และขนสงผลิตภัณฑในระบบลูกโซความเย็น และผล

การวิเคราะหคุณภาพตัวอยางที่ตรวจโดยสถาบันชีววัตถุ 

กรมวิทยาศาสตรการแพทย(2) โดยในแตละรายการ

วิเคราะหตองไดมาตรฐานตามเกณฑการยอมรับที่

กำหนด หากพบการเบี่ยงเบน หรือเปลี่ยนแปลงไป หรือ

มขีอสงสัยทีอ่าจกระทบตอคณุภาพ ตองทำการตรวจสอบ

กอนรับรองรุนการผลิต 

วัคซีนบีซีจี (Bacillus Calmette-Guérin 

vaccine; BCG vaccine) หรือวัคซีนปองกันวัณโรค

เปนวัคซีนชนิดเช้ือเปนออนฤทธิ์ ถูกบรรจุในแผนงาน

การสรางเสริมภูมิคุมกันแหงชาติตั้งแตป พ.ศ. 2520(3)

ใชฉดีเขาชัน้ผวิหนงัเด็กแรกเกดิทุกรายเพ่ือปองกนัวัณโรค 

วัคซีนนี้ผลิตจากเชื้อ Mycobacterium bovis BCG

ซึ่งปจจุบันมีหลายสายพันธุแตกตางกันไปตามแตละ

ประเทศและหองปฏิบัติการ วัคซีนบี ซี จี ท่ีผลิตใน

ประเทศไทยโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย ซึ่งเปน

ผูผลิตรายเดียว ผลิตจาก Mycobacterium bovis 

BCG สายพันธุ Tokyo 172-1 เชนเดียวกับวัคซีนบีซีจี

ที่ผลิตในประเทศไตหวันและประเทศญ่ีปุน(4) โดยเช้ือที่

ใชในการผลติวคัซนีบซีจีใีนประเทศไทยไดรบัจากประเทศ

ญี่ปุนตั้งแตป พ.ศ. 2531(5) มีการผลิตในรูปแบบผงแหง 

(lyophilized) ขนาด 10 โดส (dose) มีปริมาณเชื้อ 

0.05 มิลลิกรัม และมีอายุยานาน 4 ป การรับรองรุน

การผลิตพิจารณาจากเอกสารสรุปกระบวนการผลิตของ

ผูผลิตและตรวจวิเคราะหคุณภาพตัวอยางวัคซีนบีซีจี 

โดยรายการตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการที่ตรวจ

โดยสถาบันชีววัตถุ ประกอบดวย การตรวจวิเคราะห

ความปลอดภัย ความแรง ความคงตัว ลักษณะทาง

กายภาพ ปริมาณความชื้น และเอกลักษณของวัคซีน(6−8) 

ป พ.ศ. 2550–2559 คณะแพทยศาสตร ศิริราช

พยาบาล ไดตดิตามอาการไมพงึประสงคภายหลงัจากการ

ไดรบัวคัซนีบซีจี ีอาการทีพ่บสวนใหญ คอื ตอมนำ้เหลอืง

อักเสบ (lymphadenitis), BCG osteitis และ 

disseminated BCG disease ทำใหผูผลิตและ

หนวยงานที่เก่ียวของรวมกันตรวจสอบเพื่อหาสาเหตุ

ที่ทำใหเกิดอาการดังกลาว ปจจัยที่คาดวาเปนสาเหตุ

อาการไมพงึประสงค ไดแก เทคนคิการฉดี ปรมิาตรการฉดี 

ภาวะสุขภาพของผูไดรับวัคซีน หรือคุณภาพวัคซีนที่อาจ

เปลี่ยนแปลงไป โดยเรื่องคุณภาพวัคซีนมีการตรวจสอบ

และยืนยันวายังคงมีคุณภาพคงเดิม ในป พ.ศ. 2558 มี

รายงานการศึกษาปริมาณ subtype I และ subtype II 

ซึง่เปนสายพนัธุยอยในวคัซนีบซีีจ ีพบวาวคัซนีบซีจีทีีผ่ลติ

ในประเทศไทยตรวจพบเปน subtype II ทั้งหมด และ

ไมพบ subtype I(9) ซึ่งตางจากวัคซีนบีซีจีที่ผลิตจาก

ประเทศไตหวันและญี่ปุนที่พบทั้ง 2 สายพันธุยอย(10) 

ทำใหเกิดขอสงสัยในคุณภาพวัคซีนเกี่ยวกับปริมาณ

สายพันธุยอยในวัคซีนบีซีจีที่ผลิตในประเทศไทย มี

สัดสวนของ subtype II ตางจากวัคซีนบีซีจีที่ผลิตจาก

ประเทศอื่นหรือไม และเปนสาเหตุของอาการไมพึง

ประสงคดงักลาวหรอืไม ในป พ.ศ. 2562 มกีารตรวจสอบ

และยืนยันว าวัคซีนบีซีจีที่ผลิตโดยสถานเสาวภา 

สภากาชาดไทย มีสายพันธุยอยทั้ง 2 สายพันธุ คือ 

subtype I และ subtype II เชนเดียวกับวัคซีนบีซีจี

ที่ผลิตโดยประเทศอ่ืน และพบวารุนการผลิตสวนใหญ

มีปริมาณ subtype II นอยกวา 10%(11) แสดงวา

สัดสวน subtype II ไม เปนสาเหตุที่ทำให เกิด

อาการไมพึงประสงคหลังการไดรับวัคซีน ทั้งนี้เพื่อ
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ใหเกิดความมั่นใจในคุณภาพของวัคซีนบีซีจี สถาบัน

ชีววัตถุ จึงทำการตรวจหาสายพันธุยอยของเชื้อ BCG

Tokyo 172-1 โดยวิธี real-time polymerase

chain reaction (real time-PCR)(9)  เพื่อติดตาม

ปริมาณสายพันธุยอย subtype II ในวัคซีนบีซีจีที่ผลิต

โดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย และใชเปนขอมูล

เปรียบเทียบกับวัคซีนบีซีจีที่ผลิตโดยตางประเทศ

ถึงแมวาการตรวจสอบคุณภาพของวัคซีนบีซีจีตาม

มาตรฐานขององคการอนามัยโลกไมไดกำหนดใหตรวจ

หาปริมาณสายพันธุยอยของเชื้อ BCG(12) ก็ตาม

การศึกษาครั้งนี้ มีวัตถุประสงคเพื่อประเมิน

ความเสี่ยงคุณภาพและความปลอดภัยของวัคซีนบีซีจี

สายพันธุ Tokyo 172-1 ท่ีผลิตโดยสถานเสาวภา 

สภากาชาดไทย ระหวางป พ.ศ. 2558–2564 ที่ตรวจ

โดยสถาบันชีววัตถุ เพื่อนำไปเปนขอมูลใหกับหนวยงาน

ที่เกี่ยวของและผูบริโภคใชประโยชนตอไป

วัสดุและวิธีการ

ตัวอยางวัคซีน

วคัซนีบซีีจีท่ีผลิตโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย 

ซึ่งเปนผูผลิตรายเดียวในประเทศไทย ระหวางป พ.ศ. 

2558–2564 จำนวน 133 รุนการผลิต เปนวัคซีนที่ผลิต

ป พ.ศ. 2558 จำนวน 21 รุนการผลติ พ.ศ. 2559 จำนวน 22

รุนการผลิต พ.ศ. 2560 จำนวน 18 รุนการผลิต 

พ.ศ. 2561 จำนวน 3 รุนการผลิต พ.ศ. 2562 จำนวน 33

รุนการผลิต พ.ศ. 2563 จำนวน 14 รุนการผลิต และ

พ.ศ. 2564 จำนวน 22 รุนการผลิต 

การตรวจสอบคุณภาพวัคซีนบีซีจี

รวบรวมขอมูลผลการตรวจสอบคุณภาพวัคซีน

บีซีจี โดยการประเมินความเสี่ยงคุณภาพและความ

ปลอดภัย แบงเปน การพจิารณาเอกสารสรปุกระบวนการ

ผลิต (summary production protocol) ของผูผลิต 

และผลการตรวจวเิคราะหทางหองปฏบิตักิารโดยสถาบนั

ชีววัตถุ ซึ่งรายการทดสอบประกอบดวย 

ก ารตรวจ วิ เคร า ะห ลั กษณะทางกายภาพ 

(appearance) ดวยวิธีการมองดวยตาเปลา (visual 

inspection) ภายใต viewing station ท่ีมีความเขมแสง

อยูในชวง 2,000–3,750 ลักซ

ปริมาณความชื้น (moisture content) ดวย

วิธี volumetric Karl Fischer titration เปนการทำ

ปฏิกิริยาระหวางสารไทแทรนท (titrant solution) กับ

น้ำที่อยูในตัวอยาง

การตรวจเอกลักษณ (identity) โดยดูลักษณะ

ของโคโลนีที่เจริญบนอาหารแข็ง Lowenstein Jensen 

media (LJ media) และลักษณะของเชื้อแบบ bacilli

บน stained smear ดวยวธิกีารยอมสทีนกรด (acid fast 

staining) ทีป่รากฎภายใตกลองจลุทรรศน (Olympus, 

model CK2, Olympus Optical Co., Ltd., Japan)

ความแรงและความคงตัว (potency and 

stability) ดวยการตรวจนับ number of culturable 

particles ที่เพาะเลี้ยงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ LJ 

การตรวจหาสายพันธุยอยของเช้ือ BCG Tokyo 

172-1 โดยวิธี real time-PCR(11) ใชความตางของ

ลำดับดีเอ็นเอระหวาง 2 subtypes ใน RD16 region 

โดยใช primer และ probe 2 ชุด คือ ชุดที่ตรวจหา

ปริมาณดีเอ็นเอของ subtype II ตรวจวัดโดย RD

16-probe ที่ติดฉลากดวยสารเรืองแสง FAM และชุดที่

ตรวจหาปริมาณดี เ อ็นเอของเ ช้ือ BCG ทั้ งหมด

ประกอบดวย subtype I และ subtype II โดยใช 

murB-probe ที่ติดฉลากดวยสารเรืองแสง NED

การเตรยีมกราฟมาตรฐานสำหรบัวธิกีารวเิคราะห

ปริมาณ BCG subtype II ทำโดยเจือจางดีเอ็นเอของ 

BCG subtype II ดวย TE buffer pH 8.0 ใหมีความ

เขมขน 1,000, 100, 10, 1, 0.1 และ 0.01 พิโคกรัมตอ

ไมโครลติร และเจอืจางดเีอน็เอของ BCG subtype I และ 

subtype II ใหมสีดัสวน % ดเีอน็เอของ BCG subtype I 

: BCG subtype II เปน 95:5 (5% BCG subtype II)

เพื่อเปน positive control จากนั้นนำไปทำปฏิกิริยา

ในปรมิาตรรวมแตละหลอด 15 ไมโครลติร ประกอบดวย 

DNA template ของสารมาตรฐาน (DNA subtype II)

หรือ DNA ที่ส กัดจากวัคซีนตัวอยาง หลอดละ

2 ไมโครลติร โดยในแตละหลอด (reaction) ประกอบดวย

ไพรเมอร BCG I/II-Fw และ BCG II-Rv (อยางละ 

12 pM ) murB-Fw และ murB-Rv (อยางละ 6 pM )

RD16-probe (3 pM) murB-probe (1.5 pM) 

2×qPCR master mix 7.5 ไมโครลิตร และน้ำกลั่น
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จนครบปริมาตร 15 ไมโครลิตร เพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ

ดวยเครื่อง QuantStudio 6 Flex Real-Time PCR

System (Appl ied Biosystems, ประเทศ

สหรัฐอเมริกา) โดยต้ังคาที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส 

3 นาที จากนั้นเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ จำนวน 40 รอบ

ที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส 10 วินาที และที่อุณหภูมิ

60 องศาเซลเซียส 30 วินาที คำนวณปริมาณดีเอ็นเอ

ของ BCG subtype II และปริมาณดีเอ็นเอทั้งหมด

ของตวัอยาง BCG โดยเปรยีบเทยีบคา cycle threshold 

(Ct) กับกราฟมาตรฐาน และคำนวณ %BCG subtype 

II ดังสมการ

                    ปริมาณดีเอ็นเอของ BCG subtype II (พิโคกรัมตอไมโครลิตร)
%BCG subtype II    = 
                    ปริมาณดีเอ็นเอทั้งหมดของ BCG (พิโคกรัมตอไมโครลิตร) × 100

การวิเคราะหขอมูล 

รวบรวมขอมูลผลการตรวจสอบคุณภาพวัคซีน

บีซีจีที่ผลิตโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย ระหวางป 

พ.ศ. 2558–2564 นำผลการตรวจวิเคราะหเปรียบเทียบ

กับเกณฑขอกำหนด จัดทำแนวโนม (trend) ของ

แตละรายการทดสอบ และใชสถิติสหสัมพันธเพียรสัน

(Pearson’s correlation) ในการวิเคราะหความสัมพนัธ

ระหวางสดัสวนของสายพนัธุยอย subtype II กบัความแรง

ของวัคซีนบีซีจีที่ตรวจโดยสถาบันชีววัตถุ

ผล

จากการพิจารณาเอกสารสรุปกระบวนการผลิต

ของผูผลิตรวมกับการตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ

สถาบันชีววัตถุ ประกอบดวย การตรวจวิเคราะหลักษณะ

ทางกายภาพ ปริมาณความชื้น การตรวจเอกลักษณ 

ความแรง และความคงตัวของวัคซีนตัวอยาง ที่ผลิต

ระหวางป พ.ศ. 2558–2564 จำนวน 133 รุนการผลิต 

รายละเอียดจำนวนรุนการผลิตในแตละรายการทดสอบ 

ดังแสดงในตารางที่ 1 

การตรวจสอบคณุภาพวคัซนีแตละรายการทดสอบของ

การตรวจวิเคราะห

ลักษณะทางกายภาพ กอนการละลายมีลักษณะ

เปนของแขง็จบัตวัเปนกอนสขีาว เมือ่ละลายมลีกัษณะเปน

สารละลายสีขาวขุน การตรวจเอกลักษณ พบวาโคโลนีที่

ปรากฏบน LJ มีสีเหลืองออนหรือสีเนื้อ รูปรางกลมหรือ

ไรรูปแบบ ขอบหยักคอนขางแบน ขนาดประมาณ 2–5 

มิลลิเมตร และมีลักษณะเปนแบคทีเรียรูปแทงภายใต

กลองจุลทรรศนกำลังขยาย 400 เทา เมื่อยอมสีทนกรด 

ดังแสดงในภาพที่ 1 

ตารางที่ 1  จำนวนรุนการผลิตของตัวอยางวัคซีนที่ใชในการทดสอบในแตละปที่ผลิต

รายการทดสอบ
ปที่ผลิต (จำนวนตัวอยางวัคซีน) รวม

(รุนการผลิต)2558 2559 2560 2561 2562 2563 2564

การตรวจลักษณะทางกายภาพ
ปริมาณความชื้น
การตรวจเอกลักษณ
ความแรง*
ความคงตัว*
การตรวจหาสายพันธุยอย**

21
21
21
21
21
6**

22
22
22
22
22

14**

18
18
18
18
18
18

3
3
3
3
3
3

33
33
33
15*
15*
33

14
14
14
3*
3*
14

22
ND
22
3*
3*

21**

133
111
133
85
85
109

หมายเหตุ: ND = ไมมีการตรวจปริมาณความชื้นจากสถานการณโควิด 19 
 *  =  ตั้งแตกลางป พ.ศ. 2562 มีการปรับความถี่การตรวจวิเคราะหในตัวอยางสงตรวจเพื่อขอรับรองรุนการผลิต     
               **  =  จำนวนตัวอยางคงเหลือจากการตรวจวิเคราะหเพื่อรับรองรุนการผลิต
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ปริมาณความชื้นของตัวอย างวัคซีนที่ผ ลิต

ระหวางป พ.ศ. 2558–2563 พบวาทุกรุนการผลิตมีคา

อยูในเกณฑการยอมรับของผลิตภัณฑไมเกิน 3% โดย

มีความชื้นอยูระหวาง 0.28–2.47% ดังแสดงในภาพที่ 2 

 (1A) (1B)

ภาพที่ 1  การตรวจเอกลักษณของตัวอยางวัคซีนที่ผลิตระหวางป พ.ศ. 2558–2564 1A คือ โคโลนีที่ปรากฏบน

 มีเดีย LJ  และ 1B คือ ลักษณะแบคทีเรียรูปแทงหลังจากการยอมสีทนกรด (acid fast staining) 

 ภายใตกลองจุลทรรศนกำลังขยาย 400 เทา

หมายเหตุ: พ.ศ. 2564 ไมมีการตรวจปริมาณความชื้นเนื่องจากสถานการณโควิด 19 

ภาพที่ 2 การตรวจวิเคราะหปริมาณความช้ืนดวยวิธี Karl Fischer titration ในวัคซีนบีซีจีที่ผลิตระหวางป 

 พ.ศ. 2558–2563 เกณฑการยอมรับของผลิตภัณฑไมเกิน 3%
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คาความแรงของตัวอยางวัคซีนท่ีผลิตระหวางป 

พ.ศ. 2558–2564 พบวาทุกรุนการผลิตมีคาอยูในเกณฑ

การยอมรบัของผลติภณัฑ คอื 2–26 × 106 CFU/mL โดย

มีปริมาณเชื้ออยูระหวาง 9.22–24.83 × 106 CFU/mL

ดังแสดงในภาพที่ 3

คาความคงตัวของตัวอยางวัคซีนที่ผลิตระหวางป 

พ.ศ. 2558–2564 พบวาทุกรุนการผลิตมีคาอยูในเกณฑ

การยอมรับของผลิตภัณฑ คือ ≥ 20% ของเชื้อที่รอดชีวิต 

ดังแสดงในภาพที่ 4

ภาพที่ 3  การตรวจวิเคราะหความแรง (potency) ดวยการตรวจนบั number of culturable particles ทีเ่พาะเลีย้ง

 บนอาหารเลี้ยงเชื้อ LJ ในวัคซีนบีซีจีที่ผลิตระหวางป พ.ศ. 2558–2564 ชวงคายอมรับได 2–26 × 106 

CFU/mL 

ภาพที่ 4  การตรวจวิเคราะหความคงตัว (stability) ดวยการตรวจนับ number of culturable particles ท่ี

 เพาะเลี้ยงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ LJ ในวัคซีนบีซีจีที่ผลิตระหวางป พ.ศ. 2558–2564
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การตรวจหาสายพนัธุยอยของเชือ้ BCG Tokyo 172-1 

ตรวจโดยวิธ ีreal time-PCR เพ่ือตดิตามปรมิาณ

สายพันธุยอย subtype II ในวัคซีนบีซี จีที่ผลิต

โดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย รวม 109 รุนการผลิต

พบวาจำนวน 65 รุนการผลิต (59.63%) มีปริมาณ

สายพันธุยอย subtype II ในวัคซีนไมเกิน 10% และ

จำนวน 44 รุนการผลิต (40.37%) ท่ีผลิตในป พ.ศ. 2560, 

2562 และ 2564 มีปริมาณสายพันธุยอย subtype II 

ในวัคซีนเกิน 10% ดังแสดงในภาพที่ 5 

การวิเคราะหความสัมพันธระหวางปริมาณสายพันธุยอย 

subtype II กับความแรงของวัคซีนบีซีจี 

การวิเคราะหความสัมพันธ จำนวน 62 รุน

การผลิต ที่ผานการตรวจสอบทั้งปริมาณสายพันธุยอย 

subtype II และความแรง ดวยสถิติสหสัมพันธเพียรสัน

(Pearson’s correlation) พบวาที่ระดับความเช่ือม่ัน 

95% มีคา r เทากับ -0.287 ซึ่งมีคาต่ำมาก แสดงวาไมมี

ความสมัพนัธกนัแตมแีนวโนมแปรผกผนักนั ดงัแสดงใน

ภาพที่ 6 กลาวคือหากวัคซีนบีซีจีมีปริมาณสายพันธุยอย 

subtype II สูงข้ึน จะมีแนวโนมทำใหคาความแรงของ

วัคซีนลดต่ำลง แตไมมีนัยสำคัญทางสถิติที่ระดับความ

เชื่อมั่น 95% 

ภาพที่ 6  ความสัมพันธเชิงลบระหวางปริมาณสายพันธุยอย subtype II กับความแรงของวัคซีนบีซีจี

ภาพที่ 5    การตรวจสายพันธุยอยของเชื้อ BCG Tokyo 172-1 โดยวิธี real time-PCR ในวัคซีนบีซีจี 

2 2563
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วิจารณ

วัคซีนบีซีจีมีการใชงานมานานกวา 80 ป และ

บรรจใุนแผนงานการสรางเสรมิภูมิคุมกนัแหงชาตติัง้แตป 

พ.ศ. 2520(3) เปนวัคซีนทั้งแบบที่ผลิตภายในประเทศ

และแบบนำเขาโดยหนวยงานตางๆ  จึงจำเปนตองมีการ

ตรวจสอบคุณภาพเพ่ือรับรองรุนการผลิตกอนจำหนาย

ทุกครั้ง สถาบันชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตรการแพทย

ไดดำเนินการรับรองรุนการผลิตมาตั้งแตป พ.ศ. 2541 

โดยกระบวนการตรวจสอบคุณภาพเพื่อรับรองรุนการ

ผลิตสำหรับวัคซีนนำเขา โดยพิจารณาเอกสารสรุป

กระบวนการผลิตและการควบคุมคุณภาพของผูผลิต

รวมกับผลการตรวจวิเคราะหลักษณะทางกายภาพ

โดยสถาบันชีววัตถุ สวนวัคซีนที่ผลิตในประเทศพิจารณา

เอกสารสรุปกระบวนการผลิตและการควบคุมคุณภาพ

ของผูผลิต รวมกับผลการตรวจวิเคราะหโดยสถาบัน

ชีววัตถุตามรายการทดสอบท่ีระบุในขอกำหนดของ

ผลิตภัณฑ สำหรับวัคซีนบีซีจีที่ผลิตโดยสถานเสาวภา 

สภากาชาดไทย เปนวัคซีนท่ีผลิตในประเทศ จึงมีการ

ตรวจสอบคุณภาพเพื่อรับรองรุนการผลิตตามเกณฑที่

ระบุขางตน การศึกษาครั้งน้ีทำการศึกษาในวัคซีนบีซีจี

ที่ผลิตโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย ระหวางป พ.ศ. 

2558–2564 จำนวน 133 รุนการผลิต ผลการพิจารณา

เอกสารสรุปกระบวนการผลิต พบวาทุกรุนการผลิตมีการ

ผลิตและการควบคุมคุณภาพเปนไปตามมาตรฐานตามที่

ไดรับการขึ้นทะเบียนไว นอกจากนี้ผลการตรวจวิเคราะห

ทางหองปฏิบัติการโดยสถาบันชีววัตถุ ประกอบดวย 

การตรวจวเิคราะหลกัษณะทางกายภาพ ปรมิาณความชืน้ 

เอกลักษณ ความแรง และความคงตัวของวัคซีน พบวา

มีคุณภาพและความปลอดภัยผานเกณฑการยอมรับของ

ผลิตภัณฑทุกรุนการผลิต ในป พ.ศ. 2564 ไมมีการตรวจ

ปรมิาณความชืน้เนือ่งจากสถานการณโควิด 19 และตัง้แต

กลางป พ.ศ. 2562 มีการปรับความถี่การตรวจวิเคราะห

ในตวัอยางสงตรวจ เพือ่ขอรบัรองรุนการผลิตในการตรวจ

วเิคราะหความแรงและความคงตวั เนือ่งจากผลการตรวจ

วเิคราะหโดยสถาบนัชวีวัตถท่ีุผานมามีความสม่ำเสมอและ

มีคาอยูในเกณฑการยอมรับ เมื่อนำคาของผลการตรวจ

วิเคราะหทางหองปฏิบัติการท้ังของสถาบันชีววัตถุและ

ผูผลิตที่ ระบุอยู ในเอกสารสรุปกระบวนการผลิต

มาวิเคราะหแนวโนมของผลิตภัณฑ (trend analysis) 

พบวาปริมาณความชื้น ความแรง และความคงตัวของ

วัคซีน สวนใหญอยูในชวงคาเฉลี่ย ±3SD สำหรับ

บางรุนการผลิตมีคาอยูนอกชวงคาเฉลี่ย ±3SD แตยัง

อยูในเกณฑการยอมรับของผลิตภัณฑและมาตรฐาน

ขององคการอนามัยโลก(12) คือ ปริมาณความช้ืนมีคา

ไมเกิน 3% ความแรงมีคาอยูระหวาง 2–26 × 106 

CFU/mL และความคงตัวมีคา ≥ 20% ของเช้ือที่

รอดชีวิต จากผลการศึกษาแสดงใหเห็นวาวัคซีนบีซีจี

ที่ผลิตโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย มีคุณภาพ

สม่ำเสมอ 

การตรวจหาสายพันธุยอยของเช้ือ BCG Tokyo 

172-1 โดยวิธี real time-PCR เพื่อติดตามปริมาณ

สายพันธุยอย subtype II ในวัคซีน พบวาสวนใหญ

มีปริมาณสายพันธุยอย subtype II ไมเกิน 10% และ

บางรุนการผลิตมีปริมาณสายพันธุยอย subtype II 

มากกวา 10% เชนเดียวกับผลการตรวจหาสายพันธุยอย

ของเชื้อ BCG ในวัคซีนบีซีจีที่ผลิตโดยสถานเสาวภา 

สภากาชาดไทย ในป พ.ศ. 2555, 2557 และ 2558 

โดยวิริยามาตย เจริญคุณธรรม และคณะ(11) ที่ตรวจ

ปริมาณสายพันธุยอย subtype II ไดสูงสุดที่ประมาณ 

15% อีกทั้งพบวาบางรุนการผลิตของวัคซีนที่ผลิต

ในป พ.ศ. 2560 และ 2562 มีปริมาณสายพันธุยอย

subtype II มากกวา 10% เปรียบเทียบกับวัคซีนที่ผลิต

จากตางประเทศที่มีความแปรผันของสายพันธุยอย เชน 

วัคซีนบีซีจีของประเทศญี่ปุนมีปริมาณสายพันธุยอย 

subtype II ไมเกิน 5% ขณะที่วัคซีนจากประเทศไตหวัน

มีปริมาณสายพันธุยอย subtype II ประมาณ 40%(10)  

ซึ่งความแปรผันของปริมาณสายพันธุยอยในวัคซีนบีซีจี

ที่ผลิตโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย อาจเกิดจาก

ขั้นตอนการเลือกลักษณะโคโลนีของเช้ือเพื่อนำไปใช

เพาะเลี้ยงเพิ่มปริมาณในกระบวนการผลิตวัคซีน(11) 

ปจจุบันไมมีการรายงานอาการไมพึงประสงคภายหลัง

ไดรับวัคซีนบีซีจีในรุนการผลิตที่มีปริมาณสายพันธุยอย

subtype II มากกวา 10% จากผลการวิเคราะหความ

สัมพันธระหวางปริมาณสายพันธุยอย subtype II

กับความแรงของวัคซีนบีซีจีที่ตรวจโดยสถาบันชีววัตถุ

ดวยสถิตสิหสมัพนัธเพยีรสนั (Pearson’s correlation) 
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วารสารกรมวิทยาศาสตรการแพทย
ปที่ 66 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2567

พบวาที่ความเชื่อมั่น 95% มีคา r เทากับ -0.287 ซึ่งมี

คาต่ำมาก แสดงวาไมมีความสัมพันธกันแตมีแนวโนม

แปรผกผนั พบงานวจิยัทีร่ายงานวาสายพนัธุยอย subtype 

I มคีวามสามารถกระตุนภมิูคุมกนัในอวัยวะหนูทดลองได

ดกีวาสายพันธุยอย subtype II(13,14) แตเน่ืองจากปรมิาณ

สายพันธุยอยในวัคซีนไมไดกำหนดใหตรวจในการตรวจ

สอบคุณภาพของวัคซีนบีซีจีตามมาตรฐานขององคการ

อนามยัโลก และผลการตรวจสอบคณุภาพของวคัซนีบีซจีี

ตามมาตรฐานขององคการอนามัยโลกผานเกณฑ

การยอมรับของผลิตภัณฑทุกรุนการผลิต แสดงวา

วัคซีนบีซีจีที่ผลิตโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย

มีคุณภาพและความปลอดภัย สามารถนำไปใชในการ

สรางเสริมภูมิคุมกันโรคในเด็กแรกเกิดได ผลวิเคราะห

ที่พบความแปรผันของอัตราสวนสายพันธุยอยดังกลาว 

จึงเปนขอมูลใหผูผลิตเพิ่มความเขมงวดในการเลือก

ลักษณะโคโลนขีองเชือ้เพือ่นำไปใชเพาะเลีย้งเพิม่ปรมิาณ

ในกระบวนการผลิตวัคซีนตอไป

สรุป

คุณภาพของวัคซีนบีซีจีท่ีผลิตโดยสถานเสาวภา 

สภากาชาดไทย ระหวางป พ.ศ. 2558–2564 จำนวน 133

รุนการผลิต จากการพจิารณาเอกสารสรปุกระบวนการผลติ

ของผูผลิตและผลการตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ

สถาบันชีววัตถุ ประกอบดวย การตรวจวิเคราะห

ลักษณะทางกายภาพ ปริมาณความช้ืน เอกลักษณ 

ความแรง และความคงตัวของวัคซีน มีคุณภาพตาม

เกณฑการทดสอบทุกรายการ ซึ่งแสดงวาวัคซีนบีซีจีที่

ผลิตโดยสถานเสาวภา สภากาชาดไทย มีคุณภาพและ

ความปลอดภัย สามารถนำไปใชในการสรางเสริม

ภูมิคุมกันโรคในเด็กแรกเกิดได และการตรวจหา

สายพันธุยอยของเชื้อ BCG Tokyo 172-1 โดยวิธี real 

time-PCR พบวาวัคซีนบีซีจีท่ีผลิตโดยสถานเสาวภา 

สภากาชาดไทย ระหวางป พ.ศ. 2558–2564 มีปริมาณ

สายพันธุยอย subtype II สวนใหญไมเกิน 10%
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Quality Assessment and Subtype Monitoring 
of BCG Tokyo 172-1 Vaccine Produced 
by Queen Saovabha Memorial Institute 

During 2015–2021

ABSTRACT BCG vaccine has been included in Thailand’s Expanded Program on Immunization (EPI) 

for all Thai newborns. Therefore, quality control must be determined in every production batch to ensure 

the quality and effi  cacy of the vaccines. The quality assessment and safety of BCG Tokyo 172-1 vaccine 

were investigated on 133 lots of vaccines manufactured by Queen Saovabha Memorial Institute during 

2015–2021. The testing results of appearance, identity, moisture content, potency and stability revealed 

that all lots of BCG vaccines met the product specifi cations and the standard requirements of the World 

Health Organization. In addition, the subpopulations monitoring of BCG Tokyo 172-1 vaccine were 

investigated on 109 lots and the results revealed that 65 lots (59.63%) contained less than 10% of 

BCG subtype II, whereas 44 lots (40.37%) contained more than 10% of BCG subtype II. These results 

compared with the BCG vaccine manufactured by Japan, which contained no more than 5% of BCG 

subtype II, and the vaccine manufactured by Taiwan, contained 40% of BCG subtype II. The correlation 

between the potency test and %BCG subtype II was analyzed, the results presented that the data has a 

very low value (r = -0.287) at 95% confi dence level, revealing no correlation. Although, the trend varied 

inversely, there was no eff ect on the quality of the BCG vaccine because the testing results met the product 

specifi cation. This study can be used as a guideline for further improving quality in the manufacturing of 

BCG vaccines used in the country.

Keywords: BCG vaccine, Quality control of vaccine, BCG Tokyo 172-1
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