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「感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイ ドライン」について

医薬品の承認申請の目的で実施される感染症予防ワクチンの非臨床試験に
つ

いて、別添のとお リガイ ドラインを取りまとめたので、貴管下関係業者に対し

周知方よろしく御配慮願いたいる

なお、本ガイ ドラインは、現時点における科学的知見に基づく基本的考え方

をまとめたものであり、学問上の進歩等を反映した合理的根拠に基づいたもの

であれば、必ずしもここに示した方法を固守するよう求めるものではないこと

を申し添えます。
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( 別添 )

感染症予 防 ワクチ ンの非 臨床試 験 ガイ ドライ ン

1 .は じめに

1 . 1 . 背 景
バ イ オテ クノロジー と免 疫学 の進 歩 に よ り、新規 ワクチ ンの開発 が

広範 囲に行 われ る とともに既承認 ワクチ ンに対す る改 良 も検討 され て

い る。 しか しなが ら、 ワクチ ンはその多様性及 び種特異性 のた め、安

全性 及 び薬力学 に対す る
一 定 の評 価 基準が存在す るわけで はない。 そ

のた め、新規 フクチ ンの安全性 ・薬力学的作用 を明 らか にす るた め に

は、現 時点の科学 的水準 に基づ き、非 臨床評価 の種類 と内容 を決 定す

る必要 が ある。

ワクチ ンの非臨床試 験 は、 ヒ ト接種 後 の有効性及 び安全性 を外挿 す

るた めの手法 であ り、開発 中の フ クチ ンが非臨床 か ら臨床 へ移行 す る

ために重要で ある。

1 . 2 . 目 的

フクチ ンの非臨床試験 は、製 品 の特性 (安全性 及び免疫原性 の評価

を含 む )を 明 らか にす ることを 目的 として実施 され る。本 ガイ ドライ

ンは、ワクチ ンの非 臨床試験 の実施 にお け る計画 立案 のた めの
一
般 的

な原則 を提供 し、そ の原則 に従 うこ とに よ り、ワクチ ンの開発 に必 要

な非 臨床試験 の質 の向上 を 目指す ものであ る。

非臨床試験 を実施 す る主な 目的 は、

1 )ヒ トに適用 され る投与量の安 全性 を評価 す る こと

2 )毒性 の標 的 とな る懸念 のある臓器 を特 定す る こと

3 )発現 した毒性 が可逆的 な もので あ るか を検討 す ること

4 )臨床 でのモ ニ タ リングを実施 す る際 の安全性 の評価 項 目を見 出

す こ と

5 ) 薬力学的効果 を発揮す るこ とを評価す ること

で あ る。

1 . 3 . 適 用範 囲

ワクチ ンは、感染 因子又 は毒索 あ るいはそれ らに よ り生成 され た物 質

に対 し、特異 的で能動 的な免疫 を誘 導 で き る抗原 を含有す る医薬 品 で

あ る。抗原 には、化 学的 あ るいは物理 的手段 に よ り不活化 され 、適切

な免疫原性 を保持 した微 生物 、免 疫原性 を保持 したまま無 毒化 あ るい

は弱毒化された微生物、有機体から抽出/分泌された抗原、あるいは組

換え D N A技術等により製造された抗原が含まれる。また、それら抗原

は、その免疫原性を増強するために、凝集化t重 合化、又は担体 と結

合 させることがある。これらほとんどのワクチンは、感染予防及び発



症予 防のた めに開発 され てい るが 、場合 に よっては、感染症治療 に対
す る ワクチ ン として適用 され る こ とが あ る。 それ 以外 の 「治療 用 ワク
チ ン」す な わ ち、抗腫瘍 ワクチ ン ( がん ワクチ ン) 、 ウイル スベ クタ
ーを用いた遺伝子治療製剤、抗イディオタイプ抗体ワタチン (免疫原
として使用するモノクローナル抗体を含む)等 には適用 されない。
本ガイ ドラインは、感染症の発症予防を目的とするワクチン (新規
の微生物、抗原あるいは毒素を含む本邦において未承認の新規ワクチ
ン、既存抗原による新規混合ワクチン、新規投与経路によるワクチン

及び新規アジュバン トを含むワクチン)の 開発について適用 されるが、
発現プラス ミドや ウイルスベクターを有効成分 として含む製剤 には
適用 されない。また、各製剤の特殊性により必要な試験を考慮する必
要がある。

2 . 一 般 的 な考 え方

非 臨床 試 験 は ワクチ ンの安 全性 及 び薬 力学 に関す る特 徴 を明 らか

にす る 目的 で行われ る。 フクチ ンには ワクチ ン固有 の全身毒性 、対象

疾患 の ワクチ ン接種 に よる発症 、過乗J な局所反応 の誘発 、 自己免 疫 又

は 目的 と しない感作な どの有害 な免疫反応 、場合 に よっては催奇形性

/ 生殖発 生 毒性 に加 え、不純物 と混入物 質 の毒性及 び製剤 中に存在 す

る成 分 の相 互作用 による安全上 の懸念 が存在す る。そのた め、新規 ワ

クチ ンにつ いては、非臨床試 験 を実施すべ きである。また、新規 ア ジ

ュバ ン ト及 び新規添加剤 が含 まれ る場合 には、これ らの添加 物質 の毒

性 につ いて も評価 が必要であ る。 しか しなが ら、既存抗原 に よる新 規

混合 ワクチ ンの場合、あるいは臨床 的 に広 く使用 され てい るワクチ ン

と組 成 及 び 薬理学 的 に同等 な どの科 学 的 に正 当な理 由が あ る場 合 に

は、 1 . 3 の 項 で示 した他 の新規 フクチ ン と同 じ非臨床試験 は必ず しも

必要 としな い。

新規 ワクチ ンの定量、純度涙J 定等 を行 うために実施 され る物理化 学

的試 験検査 項 目、及び動物 に対す る薬効 を検証す る生物学的試 験項 目

( 薬力学試 験 ) は、試験の 目的 に合致 した感 度 と特異性 が期待 され る試

験法 を採 用 す る。特 に薬力学試 験 として動物 を用いた試験 を採 用す る

場合 は、試 験 の 目的に合致 した適 切 な動 物種 を選択す る必 要 が あ る。

3 . 安 全性試 験

3 . 1 . 試 験 デ ザイ ン

フクチ ンは、その多様性及び種 特異性 ゆえに、ヒ トでの反応 を予測

可能 とす る適切 な動物モデル が常 に利用 で きる とは限 らない。そ のた

め、科学的根拠 に基づ き、非 臨床試 験 の必要性 、試験 の種類 ( 動 物種

の選 択 、試 験デザイ ンを個別 に考 える必 要 がある。

非 臨床試 験 を実施す る際 には、薬事法 に基づ く 「医薬 品の安全性 に

関 す る非 臨 床 試 験 の 実 施 の 基 準 に 関 す る省 令 ( G o o d  L a b o r a t o r y
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P r a c t i c e : G L P ) 」に適合 して実施 され るこ とが求 め られ る。 しか し、
完全 に G L P 適合 で実施 できない状 況 も想 定 され る。この よ うな場合 は、
G L P に 適合 していない部分 を明確 に し、安全性評価 に対す る影響 につ
いて説 明す る必要がある。

動物 を用 いた非臨床試験 をデ ザイ ンす る際に考慮す るべ き事項 は、
適 切 な動物種 /系統 、投与計画及 び投与方 法、並 び に評価項 目 (例え
ば、
一
般状態観 祭、生化学的検査 、剖検 、1病理組織検査等 )の 実施 時

期 で あ る。 臨床 投与方法 を考慮 して、投与量、投与 間隔 、投与 回数 、
投 与期 間、投与経路及び観 察期 間 を決定す る必要 があ る。

3 . 2 . 動 物種 /モデル の選択

ワクチ ンの非 臨床試験 において、適切 な動物モデル が必ず しも利 用
可能 とは限 らないが、ヮクチ ン ご とに動物種 の選択 を行 うべ きであ る。
理想 的 には、病原微生物又は毒 素 に感受性 のあ る動物種 を使 用すべ

きで あ るが、少 な くとも、ワクチ ンの生物学的作用 に感受性 が ある動

物種 、例 えば ワクチ ン抗原 に対 して免疫反応 を生 じる動物種 を用い て

安全性 を評価す る。

通 常、毒性試 験は 1種 類 の適切 な動物種 で実施す る。必ず しもヒ ト

以外 の霊長類 を選択す る必要はないが、選択 した動物種 の適切性 を説

明す る必要 があ る。

3 . 3 . 被 験 物質

ワクチ ンの非 臨床試験で用い る被験物質 は、斉J形及 び組成 が臨床試

験用 の製斉Jと同等 の ものを用い る。非臨床試験 に使用す る製剤 の ロ ッ

トは、臨床試 験 での使用 を意 図 した製剤 を適切 に代表す る もの と し、

可能 な限 り臨床 試 験 に使 用す る もの と同 じロ ッ トで非 臨床 試 験 を行

う。 同 じロ ッ トでの投与が不可能 な場合 は、少 な くとも物 性デ ー タ、

組成 に関 して臨床試験 に使用す る製剤 と同等でなけれ ばな らない。ま

た、安定性 につ いて も可能 な限 り同等 であ ることを確認す る必要が あ

る。

ワクチ ンは製造条件 の違 い、あ るいは保 存状態 に よ り容易 に変化 し

易 い性 質 を持つ と予想 され るので、その安 定性評価 は重要 であ る。

3 . 4 . 投与経路

投与経路は臨床試験で使用する経路に準 じる。臨床試験 と異なる投与

経路、投与方法で実施する場合は、その妥当性を示す必要がある。

3 . 5 . 基 本 的 な安全性評価 :個 別 留意事項

3 . 5 . 1 . 急 性 毒性試験

通 常、急性 毒性 の評価 は必要 で ある。反復投与毒性試験 の初 回投与

や 、用量設 定試 験等で評価可能 な場合 があ る。
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3 . 5 . 2 . 反復 投与毒性試 験

通 常 1種 の動物 を用 いて実施す る。投 与計画や 、動物 の抗体産生等
が誘 導 され る免疫反応 を考慮 し、原則 、臨床試験 の接種 回数 を超 える
回数 の投与 を行 うどまた、投与期 間、投 与 回数 は、初 回免 疫時 を想 定
して設 定す る。用量の設定は、臨床試験 での 1回 投与量 と同 じ用量 を
目安 とす るが、使 用す る動物種 に よっては、投与量 を適宜設 定す る必
要が あ る。す なわ ち、げっ歯類 において、 ヒ トと同 じ用量 の投与 が物
理的に 困難 な場合 は、体重換算 に よる用 量 ( m g / k g 又は 品L / k g ) を 基
準 に して、ヒ トの体重換算用量 を超 える投 与量 を選択す る こ とが必要
である。また、非 げっ歯類 において、臨床試験での 1回 投 与量 と同 じ

用量で は適 切 な安全域 が確保 で きない と考 え られ る場合 は、臨床試験
での 1回 投 与量の数倍 の投与量 を選択す る ことが可能 で あ る。よ り高
用量 の投与 が技術 的に困難 である場合 は、当該動物種 にお け る最大投
与可能 量 を投 与す る。 実施 した用 量 で毒性 所見が認 め られ た場合 は、
低用量 での検討 を考慮す る必要が あ る。T般 状態観祭 では、投与局所
の状態及び過敏反応 な どに も留意す る必要 がある。病理検 査で は、必

要 に応 じて免 疫器 官や 投与部位 所 属 リンパ節へ の影 響 に も留意 す る

必要 が ある。また 、毒性変化 が認 め られ た場合 には、その 回復性 を検

討す る。なお、遅発性 の副作用が懸念 され る場合 には、製剤 の特性 を

考慮 して、必要 に応 じて観察期 間 を検討 す る。

3 . 5 . 3 . 生殖 発生毒性試 験

受胎 能及 び着床 までの初期胚発 生 に関す る評価 は、反復 投与毒性試

験 にお け る病理組織 学 的検査 で生殖器 官 へ の影 響 が懸念 され る場合

に必要 で あ る。胚 ・胎児発生 に関す る評価 、出生前及 び 出生後 の発 生

並び に母体 の機能 に関す る評価 につ いて は、臨床 での適応 及び接種 対

象者 に よ りその必要性 が判断 され る。通 常 1種 の動物 を用 いて試験 を

実施 し、投 与 間隔及び投与頻度 は臨床試 験 の投与計画 を考慮 して決定

す る。

3 . 5 , 4 . 遺伝 毒性試験

通常 、 ワクチ ンでは遺伝毒性試 験 を必要 としない。

3 . 5 . 5 . がん原性試験

通常 、 ワクチ ンでは投与回数 が限定 され てい るためがん原性試験 を

必要 と しない。

3 . 5 . 6 . 局所 刺激性試 験

本試 験 は単独 の試験 として実施 す るか、 あるいは反復投 与毒性試験

の一部 として評価 す る ことも可能 である。



3 , 5 . 7 . 安全性薬理試験

通 常、安全性薬理 につ いての評価 は必要 で ある。安全性薬理 のエ ン
ドポイ ン トを検討 す るために適切 |こ計画 され 、実施 され た毒性試 験 か
らの情報 があれ ば、独 立 した安全性薬理試験 を縮小又は省略す るこ と
がで きる。 なお、生理機 能 (中枢神経 系、呼 吸器 系、心血管 系 )に 悪
影 響 を及 ぼす 可能性 が懸念 され る場 合 には安 全性薬理試 験 を実施 す
る。

3 . 5 . 8 . トキ シ ョキネテ ィクス

通常、 フクテ ンでは全身曝露量の評価 を必要 としない。

4 . 薬 力 学試 験

ワクチ ン開発 では、通常、薬物動態試 験 は必要 とされ ない。ただ し、
新規 のア ジュバ ン ト又 は添加物等 が含 まれ る場合 は、その新規物質 に
ついて薬物動 態試 験が必要になることが あ る。

4 , 1 . 免 疫原性 の評価

ワクチ ンの免 疫 原性 を検討 す る試 験 には 関連性 が高 い と予想 され
る抗体産生 レがル 、産生 され た抗体 クラス及 びサブクラス、細胞性免
疫及 び免疫 系 に及 ぼすその他 の分子 の放 出等 の評価が含 まれ る。

4 . 2 . 感 染 防御 能 の評価

ヒ トでの感 染 ・疾病 を反映す る実験動物モデル が存在す る場合 には、
ワクチ ンが対象 とす る病原微 生物 に よる感染 (発症 ) の 防御 を評価項
目とす るこ とが望 まれ る。

5 . 特 別 な留意事項

5。1 . ア ジュバ ン ト

新規 ア ジュバ ン トについて は、それ 自体 の毒性評価 が必要 で あ る。

特 に、反復投 与 に よる局所反応及 び過敏 反応 等 に留意す る。新規 ア ジ

ュバ ン トと抗 原 の組 み合 わせ に よ り毒性 反応 に差 を生 じる可能性 が

あるため、抗原 の新規性 の有無 に係 わ らず 、新規 アジュが ン トと抗原
の両方 を含 ん だ製剤 での毒性評価 も必要 であ る。また、既存 のア ジュ

バ ン トと既 存 の抗 原 の組 み合 わせ に よる新 た な毒性 が懸 念 され る場

合 に も、局所反応 等の毒性評価 が必要で あ る。

5 , 2 . 添 加 剤 ( アジュバ ン トを除 く)

ワクチ ンにアジュバ ン ト以外 の添加剤 (安定剤 、溶解補助剤 、防腐

剤 、p H 調 整剤 な ど) が 含 まれ る場合 は、添加剤 自体の安全性 の評価 に



加 え、ヮクチ ンの主成 分 との干渉 によ り免 疫原性 、安全性 に及 ぼす影
響 について評価 可能 な試 験系 を設定す る。既 に市販 され てい るワクチ
ン製剤 に含 まれ る添加 剤 単独 の安 全性 評 価 で評 価 可能 な部 分 につ い
ては、再度実施す る必要 はないが、その場合 であって もワクチ ン製剤
としての安全性 は評価すべ きでぁる。

5 . 3 . 混合 ワクチン

新規混合ワクチンについては、特定のワクチンとその他のワクチン
との相互作用 (干渉、抑制等)が 生じる可能性があるので、混合に伴
う免疫反応 (薬力学及び安全性)の 増率又は減弱が生じる可能性にち
いて検討することが望ましい。

用語解説
アジュバ ン ト

ワクチ ン と混合 して投与す るこ とに よ り、目的 とす る免疫応答 を増
強す る物 質。

ロツ ト
ー定 の製 造期 間 内 に一連 の製 造 工程 に よ り均 質性 を有す るよ うに
製造 され た ものの一群 をい う。

薬力学試 験

個体 に対す る薬物 の薬理学的又 は臨床 的効果 についての試験で、ワ
クチ ン開発 におい ては抗原 の免疫学的効果 の試験。

免疫原性

ワクチ ンに よる体液 性免 疫及 び / 又は細胞性 免 疫 及 び / 又は免 疫 記
憶の誘導能

混合 ワクチ ン

複数 の感染症 に対す る抗原 を含 む ワクチ ン。


