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栗食 審 査発 0 5 2 7 第5 号

平 成 2 2 年 5 月 2 7 日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

「感染症予防ワクチンの臨床試験ガイ 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。

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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感染症予防ワクチンの臨床試験ガィ ドライン

1.は じめに
ワクチンは、特定の抗原を標的として免疫を賦活化して薬効を発揮する医薬品である。多くは感染症の秀症予防を目的とするが、抗腫瘍ワクチン (癌ウクチン)等、感染症以外の 「治療用ワクチン」もある。本ガィ ドラインは主に感染症の発症予防を目的とするワクチン開発に適用されるが、発現プラスミドゃゥィルスがクタTを有効成分とし

て含 む裂 剤 に は適 用 され ない。 「治療 用 ワ クチ ン」 す な わ ち、抗腫 瘍
ワクチ ン (癌ワクチ ン)、ゥィル スベ ク ター を用 い た遺伝 子 治療 製剤 、
抗 イデ ィォ タィ プ抗 体 ヮクチ ン (免疫 原 と して使 用 す るモ ノ ク ロナ ー
ル抗 体 を含 む )等 には適用 され ない。

感染症 の発 症 予 防 を 目的 とす る ワクチ ンは、感 染性 病原 体 に対す る
特異 的 な免 疫 を誘 導 す る以 下 の よ うな抗原 4 / m 質か らな る。

1 )免疫 原 性 を保 持 した ま まで、化 学 的又 は物 理 的 に不 活 化 され た微
生物 (日本脳 炎 ワクチ ン等 )

2 ) ヒ トに対 す る病 原性微 生物 と抗原 的 に類 似 した微 生物 で 、それ 自
身 は ヒ トに対 して ほ とん ど病 原 性 を持 た なぃ微 生物 、或 い は適 切
な免 疫 原 性 を残 した ま ま弱毒化 され た微 生物 (痘塘 ワクチ ン、B C G
ワクチ ン、麻疹 ワクチ ン等)

3 ) 微生 物 か ら抽 出 され た抗原 、あ るい は微 生 物 が産 生|する トキ シ ン
を不 活 化 した トキ ノイ ド (百 日咳 ワクチ ン、ジ フテ リア トキ ノイ
ド、破 傷 風 トキ ノイ ド、イ ンフル エ ンザ H Aワ クチ ン等 )

4 ) 組換 え D N A 技 術 に よって産 生 され た抗 原 ( B型 肝 炎 ワクテ ン等 )
あ る い は これ らを凝 集 化 、重 合 化 した 抗 原 や 、担 体 と結 合 させ た
抗原 も含 まれ る。

ワクチ ンは 、免疫 を賦 活 化 して栗 効 を発 揮 す る こ と、主 に健 康 な人
に感 染 症 の 予 防 を 目的 と して接 種 され るた め に二

般 の 医薬 品 と比 較
して安全 性 の リス クに対す る許容 度 が低 い等 、他 の 医薬 品 と異 な って
い る点 もあ る。ワクチ ンの臨床試 験 にお い て も一般 的 な事 項 は I C H ( 日

米 欧 医薬 品規 制 調 和 国際会議 )ガ イ ドライ ン等 が参 考 とな るが 、前述

の ワクチ ンの持 つ 特 殊性 に よ り、臨床 開発 にお い て特別 に考 慮 しな け

れ ばな らな い事 項 が あ る。本 ガイ ドライ ンは 、 ワクチ ン と して 開発 さ

れ る医薬 品 につ い て 、有効性 及 び安 全性 を検討 す るた めに実施 され る

臨床試 験 の計 画 、実施 、評価 方法等 につ い て 、 ワクチ ンにお け る特殊

性 も考慮 し、現 時点 にお け る標 準 的方 法 を概 説 した もので あ る。



2 . 被 験者 の保護

治験 で あれ ば栗 事 法 に基 づ く 「医薬 品 の 臨床試 験 の実施 の基 準 に関
す る省 令 ( G o o d  C l i n i c a l  P r a c t i c e : G C P ) 」に、製 造販 売 後 の臨床試
験 あ るい は調査 で あれ ば 「医薬 品 の製 造販 売後 の調 査及 び試 験 の 実施
の基 準 に関す る省 令  ( G o o d  P O s t 一m a r k e t i t t g  S t u d y  P r a c t i c e : G P S P ) 」

に従 って行 わな けれ ば な らない。ヘ ル シ ンキ宣言 の原則 で あ る 「人権
の保 護 、安 全 の保 持及 び福社 の 向上 」 は G C P 、G P S P の 道 守 に よ り保 証
され る。い か な る臨床試 験 も開始 前 に治 験審査 委 員 会又 は倫理 審 査委

員 会 に よる審 査 を受 け、承認 を得 な けれ ば な らな い。 また 、臨床 試 験
に は 、適切 なイ ン フォー ム ド占ンセ ン トの ない被 験者 を含 ん で は な ら
な い。被 験 者 とな るべ き者 が 同意 の能 力 を欠 くこ と等 に よ り同意 を得
る こ とが 困難 な ときは、代 諾 者 ( 被験者 の親 権 を行 う者 、配 偶者 、後

見 人 そ の他 これ らに準 じる者 をい う。) か ら文 書 で イ ン フ ォー ム ドヨ

ンセ ン トを得 る こ とに よ り、当該 被 験者 とな るべ き者 を治 験 に参 加 さ

せ る こ とが で き る。字L 幼児 、小児 、妊 婦 そ して高齢 者 での臨床試 験 では、

倫 理 的配慮 に特別 の注意 を払 うべ きで あ る。

3 . 臨 床 開発 に関 して考 慮す べ き点

3 . 1 . 臨 床 開発 にお け る相

3 . 1 . 1 . 第 I 相 試 験

第 I 相 試 験 は、
一

般 に小 規 模試 験 で あ り、 ワクチ ンの安 全 性 と免 疫

原 性 に 関す る予備 的 な探 索 を 目的 と してデ ザ イ ン され る。第 工相 試 験

以 降 に用 い る接 種 量 や 接 種 方 法 は これ らの情 報 に基 づ い て検 討 され

る。

フクチ 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

う い て薬物 動 態試 験 が必要 にな る こ とは あ る。薬 力 学試 験 は、当該 ワ

クチ ンに対 す る免 疫応 答 の特性 を評 価 す る免 疫 原 性 試 験 が該 当す る。

通 常 、第 I 相 試 験 は、健 康 成 人 を対象 に し、被 験者 の安 全性 を確保

し適 切 な臨床 検査 が可能 な施 設 で 、注意深 く監視 しなが ら実施 す るべ

きで あ る。 また、有害事象 とワクチ ン との 関連 を把握 す るに は第 I 相

試 験 にお い て も比 較 対 照試 験 が望 ま しい。最適 な安 全性 評 価 を行 うた

め に、可能 な らば他 の ワクチ ンや 治 療 栗 の 同時使 用 は遊 け るべ き で あ

る。ワ クチ ンの安 全性 、有効 性 に 関す る基 本 的 なデ ー タベ ー ス を構 築

す るた めに被 験者 の臨床 検 査 を実施 すべ きで あ る。

弱毒 生 ワクチ ンの安全性 の評価 には、被 験者 か らの ワクチ ン株 の排

出 、被 験 者 に接 触 した者 へ の感 染 の 可能 性 、ワクチ ン株 の遺 伝 的 安 定

性 、強毒株 へ の変 異 の可能性 等 も検討 項 目に含 む べ きで あ る。 ワ クチ

ン株 の排 出 に よ る被 験 者 以 外 へ の感 染 の 可 能 性 も考 慮 した適 切 な施

設 で 実施 され な けれ ば な らない。



3 1 1 . 2 . 第 工相試 験

第 工相 試 験 は、免 疫原 性 及 び 安 全 性 を指 標 と して第 I I I 相試 験 に使 用

す る ワ クチ ンの接 種 量 や 基 本 的 な接 種 ス ケ ジ ュール 等 を明確 にす る
こ とを 目的 とす る。また 、第 工相試 験 は、被 験者 の年齢 、性 別 、移 行 抗 体 、

接 種 前 抗 体 価 等 とい っ た免 疫 反 応 に 関連 した 多様 な変 数 を評 価 す る

た め に実 施 す る こ ともあ る。免 疫 反 応 へ の影響 を評価 す るべ き因子 と

して は 、1 ) ワクチ ンの接 種 量 、2 ) ワクチ ンの接 種 間隔 、3 ) ワクチ ン接 種

回数 、4 ) ワクチ ン接 種経 路等 が あ る。免 疫 期 間、追加免 疫 の必 要性 、 そ

して免 疫 反 応 の定 量 的側 面 につ い て も調 査 す る こ とが望 ま しい。ま た 、
これ らの十 分 な情 報 を得 るた め に は複 数 の試 験 が必 要 な こ ともあ る。

新 規 抗 原 の 場 合 は接 種 量 お よび 接 種 ス ケ ジ ュー ル の 設 定 は重 要 な

検討 項 目で あ り、接種 対象集 団 で の用量 反応 デ ー タを得 るべ きで あ る。

海 外 で確 立 され た用法 ・用 量 が あ る場合 、それ を参考 に本 邦 で の臨床

試 験 を実施 す る こ とは可能 で あ るが、本 邦 にお け る至適 用 法 。用 量 は

慎 重 に検 討 す る必 要 が あ る。発 症 予 防効 果 と関連 す る免 疫 反 応 が 明 ら

か に され て い ない場合 には、抗原 量 を増 加 させ て も免 疫 反応 の 明 らか

な増 大 が み られ ない抗 原 レベ ル を把握 す る こ とは重要 で あ る。

弱毒 生 ワクチ ンにつ い て は、ワクチ ン接 種後 4 週 又 はそれ 以 上 の継

続 した慎 重 な観 祭 が推 奨 され る。第 I 相 試 験 で ワクチ ン株 の排 出 、被

験者 以 外 へ の感 染 、ワクチ ン株 の遺伝 的 変 異 の可能性 等 が確 認 され て

い るの で あれ ば、それ らか ら追跡 期 間 を考 察す る必要 が あ る。

ワクチ ン抗 原 に対す る免 疫 反 応 の解 析 も、第 Ⅱ相試 験 にお け る重 要

な項 目で あ り、注意深 く評価 す るべ きで あ る。特 に発 症 予 防 と、免 疫

反応 との相 関 が明確 に な って い ない ワクチ ンにつ いて は、可能 なか ぎ

り免 疫 学 的 特性 を詳 細 に調 査 す べ きで あ る。

す で に製 造 販 売承認 を得 て 、十分 な使 用 実績 が あ る ワ クチ ン同士 の

混 合 ワ クチ ン等 の 開発 で は、第 I 相 試 験 で 用 法 ・用 量 に 関す る適 切 な

情報 が得 られ た場 合 は、第 工相試 験 は必 要 で は ない場合 もあ る。

3 . 1 , 3 . 第 I E I 相試 験

第 I I I 相試 験 は、ワクチ ンの有 効性 と安 全 性 のデ ー タ を得 るた め に実

際 の使 用 条件 を考 慮 してデ ザイ ン され る臨床試 験 で あ り、通 常 は大規

模 な集 団 にお いて 実施 され る。

第 I I I 相試 験 の臨床 的 有効性 を確 認 す る試 験 にお い て は、発 症 予 防 効

果 をエ ン ドポイ ン トとす る こ とが基本 的 に望 ま しく、適 切 な対 照群 を

設 定 した無 作為化 二重 盲検 比 較試 験 が望 ま しい。
一方 、疾 患 の発 生頻

度 が非 常 に低 い場 合等 は、発 症予 防効果 を有効性 のエ ン ドポイ ン トと

して検 討 す る こ とは 困難 で あ る こ と も多 い。この よ うな場 合 に は 、発

症 予 防 との相 関性 が確 立 され てい る抗 体価 等 の代 替指標 ( サロゲー ト

マ ー カ ~ ) を 評 価 す る よ うな試 験 デ ザ イ ンが適 切 な場 合 もあ る。代 替

指標 の測 定 に は、再 現性 が実証 され た標 準 的 な検 査 手 法 で あ る こ とが



求 め られ る。

第 I I I 相試 験 にお い て は、 リス ク ・ベ ネ フ ィ ッ トを厳密 に検 証 し、そ
の有用性 を示 す こ とが重 要 で あ る。

3 。1 . 4 . 製 造 販 売 後 の調 査及 び試 験

製 造販 売 後調 査 及 び製 造販 売 後 臨床 試 験 の 目的 は、実 際 の使 用 条件
で、対象集 団 にお け る有効性 又 は安 全 性 を検 討 す る こ とに あ る。第 I I l

相試 験 で は感 染 症 の発 生頻 度 が低 い等 の理 由 で発 症 予 防 効 果 を明確

に確認 す る こ とが 困難 で あつた場 合 の有効性 や 、まれ な有 害事 象 を検

討 す るた め に重 要 とな る場 合 もあ る。 例 え ば 、以 下 の事 項 を検 討 す る

た めに実施 され る。

1 ) 特定 の リス ク グル ー プ ( 高齢 者 、免 疫 不 全 患者 、特 定疾 患 の あ る患

者等 ) での有効性 、安全性 の検討

2 ) ワクチ ンの有 効性 が持続す る期 間等 の長 期 的 な検討

3 ) 安全性 のモ ニ タ リン グ調査

4 ) 感染 性 病 原 体 の新 しい抗 原 変 異株 が 出現 して現行 製 剤 の継 続 的

な有 効性 につ い て疑 間 が生 じる場合 等 の検 討

3 。2 . 海 外 臨床 試 験 デ ー タを利 用す るた めの 国 内臨床試 験

本邦 で新 た な ワクチ ン開発 を行 う場 合 、それ が海外 で実績 の あ る ワ

クチ ンで も接 種 対 象 予 定者 を対 象 と した 臨床 試 験 を実 施 す る必 要 が

あ る。海 外 で実施 され た大規模 臨床試 験等 の利 用 を否 定す る もので は

ないが、例 えば免 疫 原性 のみ か ら有効性 を説 明 す る こ とは 困難 な場 合

も多 く、そ の場 合 は本 邦 にお い て も、原則 、発 症 予 防効果 又 は適 切 な

代替指標 に よ り、有効性 を示す た めの臨床試 験 を実施 す る こ とが必 要

で ある。 こ こに述 べ る海 外 臨床試 験デ ▼ 夕 を利 用す るた め の国 内臨床

試 験 とは 、本 邦 にお い て発症予 防等 の効果 を検 証 す る こ とが 困難 な ワ

クチ ンで あ って 、海 外 で得 られ た安全性 、有効 性 等 に関す るデ ー タ を

利用す る こ とを 目的 と して実施 され る臨床 試 験 をい う。当該試 験 実施

の妥当性 については、十分に説明す る必要がある。また利用す る海外

臨床試験の状況 と国内の状況の類似点、相違点を明確に し、その影響

について十分考慮 した上で、評価項 目、評価方法等を設定す る必要が

ある。例 えば免疫原性 を指標 とした試験を実施す る場合、接種スケジ

ュールや、同時接種 ワクチン、当該疾患の流行状況等、免疫原性の評

価に影響 を及 ぼ し得 る要因について予め十分検討 してお く必要があ

る。

実施方法 については、下記の相違点に留意 して検討すべきである。

(外国臨床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因 ( I C H  E 5 )

を参照。ただ し、ワクチンでは、通常、栗物動態の評価 を行わない こ

とか ら、I C H  E 5 に記載 されているブ リッジングの概念 とは必ず しも

一致 しない。)



1 ) 臨床 的 な発 症 予 防 を指標 とす る際 、ワクチ ンの有効 性 、安 全 性 等
にお け る 日本 人 と海 外 臨床 試 験 を 実 施 した 民族 との 間 の 民 族 的
要 因 に よる違 い。

2 ) 海外 で 実施 され た試 験 と 日本 で 実 施 され る試 験 の接 種 ス ケ ジ ュ
ール 、接 種 量 、接 種経 路 、あ るい は 同時 に接 種す る ワクチ ンに よ
る違 い。

3 ) 対象 とす る疾 患 の流行 状 況 、株 又 は血 清型 分布 の違 い。

なお 、発症 予 防効 果 との相 関が 十分 に説 明で き る指標 を用 い る こ と
が 可能 で あれ ば 当該 指 標 を用 い海 外 臨床 試 験 を利 用 可 能 とな る場 合
が あ る。 そ の際 、測 定 法 に起 因す る相 違 を最小 にす るた め、異 な る試
験 群 か ら得 られ た 指 標 は再 現 性 が確 立 され て い る同一 の 測 定 法 に よ
り測定 され るべ きで あ る。

3 . 3 . 国 際共 同治 験

国際 共 同治 験 で は、国 内治験 とは異 な り、様 々 な地域 及 び 民族 にお
いて臨床試 験 が実施 され るた め、臨床 試 験 を計 画 す る場 合 には 、民族
的 要 因 を考 慮 して 計 画 す る こ とが必 要 で あ ると した が っ て 、 I c H  E 5

ガイ ドライ ンで述 べ られ てい る事 項 を検討 す る こ とは 、国 際共 同治験
を計 画 す る場 合 に も有 用 で あ る。 外 国 臨床 デ ー タの利 用 の考 え方 は、
海外 で の開発 が先 行 してい る場合 のみ な らず 、国際共 同治 験 の よ うに

同時期 に実施 す る場 合 に も適 用 可能 で あ る。 ま た、 「国 際 共 同治 験 に

関す る基本 的考 え方 」 ( 平成 1 9 年 9 月 2 8 日 薬食 審査発 第 0 9 2 8 0 1 0 号

厚 生労働 省 医薬食 品局 審 査管理課 長 通 知 ) も 併せ て参 照 され た い。

国際 共 同治 験 に先 立 って行 われ る健 康 成 人 を対 象 と した第 I 相 試

験 につ いて は、海 外 で既 に実施 され た第 I 相 試 験 の結 果 や 類 薬 で の状

況等 か ら、 日本 人 にお け る安 全性 に関す る リス クが外 国人 にお け る リ
ス ク との 間で大 きな差 異 が ないか否 か を慎 重 に検 討 して 、そ の必 要性

が判 断 され る。 そ の 際 には 、 フクチ ンの第 I 相 試 験 は急 性 期 の 局所

性 ・全 身性 の有 害 事 象 及 び短期 間 の免 疫原 性 しか評価 され ない こ とに

留意す べ きで あ る。 このた め、海 外 で既 に実施 され た第 I 相 試 験 にお

いて、 日本 人 と外 国人 にお け る リス クの差 異 に特段 の懸 念 が ない と判

断 され る場 合 で あ って も、そ の後 の試 験 で安全性 を慎 重 に検 討 す る こ

とが必 要 とな る。

3 . 4 . 混 合 ワクチ ンの 臨床試 験 に関す る特別 な考 察

本 ガイ ドライ ンにお け る混 合 ワクチ ン とは、複 数 の感 染 症 に対 す る

抗原 を含 む ワクチ ン ( D T a P ワクチ ン、麻 疹 ・風 疹混合 ワクチ ン等 ) を

い う。混合 ワクチ ンの 臨床試 験 は、含 有 され るそれ ぞれ の抗原 の有効

性 、混合 ワクチ ン と して の安 全性 を評 価 す るた め に実施 す る。混 合 ワ

クチ ンで は ワクチ ンを構 成す る物 質 同士 に よる干 渉 、抑 制 、相 互 反応 、



相 乗 反応 等 が起 こ る可能 性 が あ るので、臨床試 験 にお け る安 全性 及 び

有 効性 の評価 は、混 合 ワ クチ ン接 種群 と個 々 の ワ クチ ンの異 な る部位
へ の 同時接 種群 、あ るい は個 々の ワクチ ンの異 な る時期 の接 種群 で比

較 す る こ とも可能 な限 り検討 す る。

なお 、海 外 で販 売 され て い る混 合 ワクチ ン製 剤 が あ る場合 、そ の開

発 過 程 にお け る臨床試 験 成績 を参 考 に本 邦 にお け る用 法 。用 量 の設 定

を検討 す る こ とは可能 で あ る。

3 . 4 . 1 . 混合 ワクチ ンの有 効性

混合 ワクチ ンの各 抗 原 にう い て の有効 性 は、原 則 と してl E l の々 ワ ク

チ ンを接 種 した場 合 の有 効 性 と比較 す る。有 効性 の指標 に既 に確 立 さ

れ た発症 予 防 に相 関す る免 疫 反応 ( 代替指 標 ) が 利 用 で き る場合 には、

代 替指標 に よる評 価 も可能 で あ るが、代 替 指標 の正 当性 、妥 当性 を説

明す る必要 が あ ると ま た 、その測 定 には、す で に実証 され て い る最 適

な測 定方 法 を一
貫 して用 い る こ とが重要 で あ る。細 胞 性 免 疫 が主 要 評

価 項 目で あ る場 合 で も、免 疫 反応 の詳 細 な観 察 、解 析 は抗 原 間 の干 渉

の可能性 を検討 す るデ ー タ として使 用 で き る場 合 もあ る。

混合 ワクチ ン接 種 後 の いずれ か の抗原 に対す る抗 体価 が 、個 々 の ワ

クチ ン を別 々 の 時 期 に接 種 した 場 合 や 違 う部位 に 同 時接 種 した 場 合

と比 べ て低 か つた 場 合 、混 合 ワクチ ンの使 用 が 臨床 的 な発 症 予 防 効 果

に 問題 ない とす る理 由、 そ の根 拠 とな るデ ー タ を示 す 必要 が あ る。新

規 の ワクチ ンの各 成 分 が既 に承 認 され た抗 原 か らな り、ま た それ らの

抗 原 間 に干 渉 が な い こ とが証 明 され てい るな らば 、更 に 1 種 類 以 上 の

他 の抗原 を追加 す る場 合 に は( 抗原 を加 え る こ とで混 合 され る前 の各

ワクチ ン成 分 の免 疫 原 性 に影響 が ない こ と、新 た に追加 した抗原 の有

効性 に影響 が ない こ とを証 明す る必要 が あ る。既 存 の ワクチ ンか ら新

規 の混 合 ワ クチ ン に切 り替 わ る こ とに よつ て接 種 量 や 接 種 ス ケ ジ ュ

ール が変更 され る場 合 に は、正 当 な理 由付 け をす るべ きで あ る。

3 . 4 . 2 . 混合 ワクチ ンの安 全性

混合 ワクチ ンの安 全 性 の評価 は、原 則 と して無 作 為 化 比 較 対 照試 験

で 実施 すべ きで あ る。そ の際 の対 照群 は、存在 す るな らば 同 じ抗 原 成

分 で既 に販 売 され て い る ワ クチ ンで あ る こ とが 望 ま しい。安 全性 評 価

の た め、原 則 、試 験 は盲 検 化 して実施 す べ きで あ る。試 験 の盲検 化 が

実 行 で き な い場 合 に は 、偏 りを最 小 限 にす る方 法 を用 い るべ き で あ

る。

3 . 5 . 小 児 を対象 と した ワ クチ ンの開発 と同時接 種 に関す る考 察

小児 を対象 と した ワクチ ンの 開発 にお い て は、定期 接 種 の対象 者 を

被 験者 としな けれ ば な らない場 合 が あ る。ワクチ ン同時接 種 時 の免 疫

学 的干 渉 と安全性 に係 る相 互作 用 が懸念 され る場 合 、適切 な対 照群 を



設 定 し比較 検討 す る。定期 接 種 ワ クチ ン との 同時接 種 が想 定 され る ワ

クチ ンを開発す る場合 に は、当該 ワクチ ンを接種 しない群 を設 け るな

ど、 定期接 種 ワクチ ンの有 効 性 ( 免疫原 性 ) ・安 全 性 に 当該 ワクチ ン

が及 ぼす影 響等 、相互 に及ぼ す影 響 が明確 とな る よ う検 討 す る必 要 が

あ る。乳児 へ の初 回免 疫 に対 して は、接 種 を繰 り返 した 時 に移 行抗 体

に よ る免 疫 干渉 がお き る可能 性 等 も留意 すべ きで あ る。

3 . 6 . 接 種 方 法 につ い て の検 討

国 内で は一般 に ワクチ ンは皮 下接種 が用 い られ て い るが 、海 外 で は

不活 化 ワクチ ンは筋 肉 内接 種 、生 ワクチ ンは皮 下接 種 が 用 い られ て い

る。製剤 の特徴 に よって皮 下接 種 、筋 肉内接 種 、経 日接 種 、経 鼻接種 、

皮 内接 種等 を用 い る こ とが で き る。原則 と して、承認 申請 す る接 種 方

法 の妥 当性 につ い て は 、国 内 臨床 試 験 を実施 して説 明す る必要 が あ る。

3 . 7 . ワ クチ ン接 種 ス ケ ジ ュール に 関す る考 祭

多 くの ワクチ ンで は、基礎 免 疫 効 果 を誘 導 す るた めに初 回免 疫 と し

て一 連 の複 数 回 の接種 が 必 要 な場 合 や 、効果 を長 期 間持 続 させ るた め

に追 加 接種 が必要 な場 合 が あ る。従 つて適切 な接 種 スケ ジ ュール を設

定す るた め に、接 種 回数 や 接 種 時期 と発 症 予 防効 果 、免 疫 原性 、あ る

い は安全性 に関す るデ ー タ を とる必 要 が あ る。ま た 、可 能 な らば免 疫

記 憶 とブー ス タT 効 果 も検討 す べ きで あ る。初 回免 疫 に よって免 疫 記

憶 を賦 与 され たか否 か の検討 につ いて は、例 えば、初 回免 疫後 、少 な

く とも 6 ～1 8 ヵ月 の期 間 をお い て追加免 疫 を行 つて有効 性 、免 疫原性 、

安 全 性 を検討 す る等 の方 法 が考 え られ る。

4 . 臨 床試 験 に関 して考 慮 す べ き点

4 . 1 . 発 症者 の定義

臨床 的 な発症 予 防 効 果 に よ リワ クチ ンの有効性 を評 価 す る場 合 、発

症 者 の定義 が重要 で あ る。ま た 、発 症者 の定義 を妥 当 とす る根 拠 を示

す 必 要 が あ る。同様 に発 症者 の探 索及 び発 症者 の確 認 方 法 の感 度 及 び

特 異 度 も重 要 で あ る。定 義 され た 臨床 的基 準 に基 づ い て 診 断す る場 合

に は 、それ らの基 準 が正 しい とす る理 由及 び評価 が必 要 で あ る。 実験

室 内診 断 ( 抗体検 出 、抗 原 検 出等 ) 、臨床 検 査等 に基 づ く診 断 は、発

症者 の臨床 的定義 を裏 付 け るた め に可能 な限 り行 う必 要 が あ る。

4 . 2 . 比 較 対照群 に関す る考 祭

臨床 試 験 にお い で は有 害 事 象 の頻 度 等 を検討 す る上 に も比 較 対 照

群 を設 定す るこ とが 望 ま しい。
一 般 にプ ラセ ボ対 照群 は試 験す る抗 原

を含 ま ない比較群 を指 す 。既 存 の標 準 ワクチ ンが あ る場 合 には 当該 ワ

クチ ン との比較試 験 を考 慮 す る。混合 ワクチ ン及 び 多価 フクチ ンにお

い て 、既 存 の標 準 ワクチ ンが利 用 で きない場合 、新 た に加 えた抗原 以



外 の全 て の抗原 を含 む既 承認 の ワクチ ン との比 較試 験 を考 慮す る。

4 . 3 . 有 効性 の評価

ワクチ ンの有効性 は、原 則 と して発 症 予 防効 果 を主 要評 価 項 目と し

て評 価 す る。 発 症 予 防効 果 を臨床 的評 価 項 目と して用 い た試 験 は、自

然 発 生 的 な感 染 が一
定程 度 あ り、か つ 比較 試 験 が実施 可 能 な地 域 で行

わ な けれ ば な らない。
一方 、発 症 予 防効果 と、ワクチ ンに よ って誘 導 さ

れ る抗 体 (価)や そ の他 の特 定 の 生 物 学 的 マ Tカ
ー 等 との 間 に 関連 性

が確 立 され て い る場 合 、これ らを代 替 の主 要評 価 項 目とす る こ とが で

き る。代 替指標 を用 い る場合 に は 、その妥 当性 を科学 的 に考 祭 しな け

れ ばな らない。免疫原性 のデ ー タは原則 と して全 相 の試 験 にお い て評

価 す る。

また 、複 数 の株 又 は血 清型 か らな る多価 ワクチ ンの場 合 、臨床 効果

の 主要 評 価 項 目は、ワクチ ンに含 まれ る種 々の株 若 しくは血 清 型 に起

因す る感 染症 発 症 の予 防又 は症 状 の緩 和 で ある こ とが望 ま しい。臨床

試 験 は 、対 象 地 域 にお い て流行 して い る株 や血 清 型 ご との解 析 に関 し

て も一 定 の評 価 がで き る よ うに計 画 す る こ とが望 ま しい 。

4。3 . 1 . 発 症予 防効果 の臨床試 験 に 関す る考察

ワクチ ンの発 症 予 防効 果 は 、ワ クチ ン非 接種 者 群 にお け る罹 患 率 に

対 す る接 種 者 群 にお け る罹 患 率 の低 下率 で表 され る (用語 解 説 、 ワク

チ ンの発 症 予 防効 果 参 照 )。 ワ クチ ンの臨床 的有 効性 は 、原 則 と して 、

直 接 的 な発 症 予 防効 果 に よつて検 討 す る。理想 的 には 、新 規 ワ クチ ン

の発 症 予 防効 果 の評価 は、製 造 販 売 承認 の 申請 前 に終 了す べ きで あ る。

しか し、以 下 の よ うに、製造 販 売 承 認 前 に実施 不 可能 な状 況 が存在す

る場 合 が あ る。 これ らの場合 は 、個 別 に検討 す る必 要 が あ る。

1 )妥当 な試 験期 間 を設 けて も、そ の期 間 中に予 防 で き る可能 性 の あ

る感 染症 が発 生 しない場合 (天然痘 等 )や 、発 生 して も発 生率 が

非 常 に低 い場合 (ブル セ ラ病 、Q熱 等 )、発 症 予 防効 果 の推 定 は実

際 上 、不 可能 で あ る。また 、感 染 症 が予測 不 可能 です 時 的 に大流

行 す る傾 向が あ り、そ のた め ワ クチ ンの発 症 予 防効 果 を評 価 で き

ない場 合 (一部 の ウイル ス性 出血熱 等 )。

2 ) 発症 予 防効 果検討試 験 の実施 が不 可能 で あって 、発 症 予 防 との免

疫 学 的相 関 もみ られ ない場 合 。 この場合 には、発 症 予 防効 果 がす

で に証 明 され てい る類似 ワ クチ ン (無細胞 百 日咳 ワ クチ ン等 )の

過 去 の試 験 で認 め られ た免 疫 応 答 と比較す る こ とに よ り、当該 ワ

クチ ンの発 症 予 防効 果 の可 能 性 を評 価 す る こ とも、ときに妥 圭で

あ る と考 え られ る。

3 ) 発症 予 防効果検討試 験 の実 施 が不 可能 で あって 、発 症 予 防 との免

疫 学 的相 関が確 立 され てお らず 、過 去 の試 験 で比較 の た め の免疫

学 的 デ ー タ も示 され て い な い 場 合 ( 炭痘 病 等 ) 。



4 。3 , 2 . 発 症 予 防 と免 疫 学 的相 関 に関す る考 祭

既 に 市 販 され て い る ワクチ ン に よっ て広 く免 疫 され て 罹 患 率 が 非
常 に減 少 して い る よ うな場 合 、ワ クチ ンの有 効性 が罹 患 率 の変 化 等 で
は評価 で き ない よ うな状 況 もあ る。この よ うな場 合 に は免 疫 学 的 エ ン

ドポイ ン トに基 づ いた評 価 を行 う。既 存 の い くつ か の ワ クチ ン にお い

て は、発 症 予 防 と相 関す る ワクチ ンに誘 導 され る免疫反 応 が 同定 され
てお り、これ らの免疫 反応 を用 い て ワクチ ンの有 効性 を検 証す る こ と

は一
般 に認 め られ てい る。 しか し、既 存 の ワクチ ンで も、発 症 予 防 と

科 学 的 に相 関性 が認 め られ た免 疫 反 応 が 同 定 され て い な い もの や 新

規 の抗 原 を用 い た ワクチ ンで は、有効 性 を検証す る臨床 試 験 中 に、可

能 な限 り発症 予 防 に相 関す る免 疫 反応 の特 定 を試 み るべ きで あ る。そ

のた め 、発 症 予 防 と相 関す る免 疫 反応 を確 認 で き るよ うな 臨床 試 験 を

デ ザイ ンす べ きで あ る。 しか し、感 染 症 に よって は ワクチ ンの発 症 予

防 と相 関す る免 疫 反応 を検証 す る こ とが 困難 な場 合 もあ る。そ の場 合

には承 認 取得 後 に、使 用 され た ワ クチ ンの発 症 予 防 に有 効 な免 疫 学 的

反応 を検 証 し、それ らに基づ い て短期 及 び長期 の予防 、又 はそ の いず

れ か に つ い て少 な く と も推 定 の相 関 関係 を 明 らか に して い くべ き で

あ る。

また 、動 物 感 染 モ デ ル が確 立 され て い る場 合 に は、感 染 実験 を通 し

て ヒ トにお け る発 症 予 防 と相 関す る免 疫 反 応 を推 定す る こ と も有 用

で あ る。トラ ンス ジェニ ック動 物 等 の 、感 染性 病原 体 に感 受性 を持 ち、

病 原 性 発 現 の機 序 が ヒ トと類 似 の感 染 動 物 モデ ル の確 立 に も努 力 す
べ きで あ る。

これ ら発 症 予 防 と相 関 を持 つ免 疫 反 応 は 、感 染 因子 あ るい は トキ シ

ン等 に 対 す る中和 作用 あ るい は不 活 化 作 用 等 を もつ機 能 的抗 体 価 ( 中

和抗 体 価 等 ) で表 され る こ とが一
般 で あ るが 、機 能 的抗 体価 と、E L I S A

法 ( 酵素免 疫 測 定 法) や H I 法 ( 赤血 球 凝集 抑制試験 ) 等 の抗 体 測 定

法 に よ り表 され る抗体価 との 間 に明確 な相 関が あ る場合 に は、これ ら

での代 用 は可能 で ある。抗 体価 は逆 累積 度 数分布 や幾何 平 均 抗 体 価 等

で評価 され る。

糸田胞 性 免 疫 応 答 を誘 発 す る こ とが予 渡J され る特 定 の抗 原 にお い て 、

細 胞 性 免 疫 応 答 が抗 原 に対 す る全 体 的 な
~ 免

疫応 答 の重 要 な反 応 又 は

不 可欠 な反 応 で あ る と予渡J され る場合 に は、発症 予 防 と細 胞性 免 疫 応

答 につ い て そ の相 関性 を検 討 で き る様 な 臨床試 験 デ ザ イ ンが 奨 め ら

れ る。

4 . 3 . 3 . 予防可能 な期 間及 び追加 免 疫 の考 祭

承認 前 に ワクチ ンの効 果 の持 続 期 間 や 追加 免 疫 の検 証 的 臨 床 試 験

を実施 す るの は 困難 な こ とが あ る。
一

般 に ワクチ ンの臨床 的 に有 効 な

期 間 を検 討 す る 目的 で 臨床 試 験 を延 長 す る こ とは不 可 能 な場 合 が 多



い。長期 の発症予防や追加免疫の必要性 の検討 に対 して製造販売後の
調査等 も考慮すべ きである。

新規抗原の ワクチンにおいては、抗体価の経時変化 と発症予防効果
の関連性、抗体の種類、免疫記憶の誘導等に関する情報が、ワクチン効
果 の 持 続 期 間 や 追 加 免 疫 す る 時 期 の 妥 当性 を検 討 す る 上 で 重 要 で あ
る。

4 . 3 . 4 . 試 験 の 規 模 に 関す る考 祭

ワクチ ンの有効性 を評価 す る試 験 で は 、感 染症 の発 生率 、臨床 的 エ

ン ドポイ ン ト、発 症予 防 に相 関す る免疫 反応 ( 存在 す る場 合 ) 等 に基
づ いて 、適 切 に評 価 で き る被 験者 数 を設 定すべ きであ る。発 症 予 防効
果 をエ ン ドポ イ ン トとす る有 効性 試 験 は 、通 常 多数 の被 験者 数 が 必 要
とな る。

4 . 4 . 安 全性 の評 価

製 造販 売 承 認 申請 前 の 臨床 開発 にお け る安全 性 の評 価 は 、開発 計 画

全 体 を通 じて フクチ ンの安全 性 の特 性 を明 らか に し、定 量化 す る もの

で あ り、製 造 販 売 され た 場 合 の使 用 に則 して行 う。非 臨床 試 験 で検 出

され た安 全性 に 関す る問題 点 が あれ ば、臨床試 験 にお い て は特 に注意

を払 うべ きで あ る。

安 全 性 評 価 は、臨床試 験 にお い て フ クチ ンを接 種 され た全 登 録 被 験

者 に対 して行 い、安全性 の調 査 は、ワクチ ン接種 時か ら始 め る。安 全性

デ ー タは 、毎 回 の ワクチ ン接 種 後 に収集 す る。 ワクチ ンの予 渡」され る

局所反 応 ・全 身反応 の多 くは接 種 後数 日以 内 に発 現す る。予 測 で き な

い有 害事 象 の 収集 も重要 で あ る。有 害事 象 を収集 す る期 間 は 、不活 化

ワクチ ンの場 合 は ワクチ ン接 種 か ら 2 週 間、生 ワクチ ンの場 合 は ワク

チ ン接 種 か ら 4 週 間が 目安 とな るが 、ワ クチ ンの特性( 等に応 じ、それ

以 上 の適切 な期 間 を設 定す る こ とが必要 な場合 もあ る。有 害事 象 の収

集 にあた つて は、日誌 に記録 され た有害 事象 を電話連 絡 に よ り確 認 す

るか、あ るい は被 接種者 が次 の接 種 のた めに受診 した際 に 日誌 を回収

す る等 の方 法 が考 え られ る。場 合 に よって は、設 定 した期 間 を越 えて

発 現す る有 害 事象 も収集 で き る よ うにす るこ とが必要 とな る。最 終接

種 後 の追跡 調 査期 間 を設 定 してい る場合 、申請者 はそ の設 定根 拠 を示

す必 要 が あ る。

抗原 的 に類 似 の実対 照薬 ( 同
一 の感 染 症 の予 防 に用 い られ る ワクチ

ン) と の比 較 デ ー タの収集 も考 慮 す べ きで あ る。そ の際 、発 生 す る有

害事 象 を十分 に検 討 し、製剤 の特性 に よ る違 い を探 索す る。 さ らに 、

他 の フクチ ンや 薬 剤 との 臨床 的 に 問題 とな る相 互作 用 、年 齢 や 疫 学 的

な特性 等 の安 全性 に影 響 を与 え る因子 につ いて検討 す る。
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4 . 4 . 1 . 有害事 象 と予測 され る局所 反応 ・全 身反応
有害 事 象 は、治 験 薬 ( 製造販 売 後調 査 等 にお い ては既 承認 の製剤 )

を投 与 され た被 験 者 に生 じたす 人 て の疾 病 又 はそ の徴候 をい い 、因果
関係 を問 わ ない。因果 関係 が否 定 で きな い有 害事象 を高け作 用 と して取
り扱 う。 ワ クチ ンは医薬 品 を接種 し、発 症 予 防 のための免 疫 を惹 起 す
る とい う医薬 品 の特性 上 、期 待 され る免 疫 原 性 と同時 に接 種 部位 の腫
脹 、発 赤 、疼 痛 等 の望 ま しくない局所反 応 や 発 熱 、 リンパ節 腫 脹 等 の
全 身反応 を惹 起 す る こ とが多 く、これ らの副 作用 は副反 応 と呼称 され
て きた。 予 沢J され る局所 反応 、全 身 反応 の項 目について は、生 ワクチ
ン、不 活 化 ワクチ ン等 ワクチ ンの特性 に よって異 な るた め、臨床 開発
の早 い 時期 に特 定 し、程 度 を規 定す べ きで あ る。

4 , 4 . 2 . 重篤 な有 害 事象 ( S e r i O u s  A d v e r s ё E v e n t  i  S A E )

重篤 な有 害事象 ( S A E ) とは、有害事象 の うち、死 亡、死 亡 につ な が る
お それ の あ る症例 、治療 のた めに病 院若 しくは診 療所 へ の入 院又 は入
院期 間 の延 長 が必 要 と され る症例 、障害 、障害 につ なが るお それ の あ
る症例 、 これ らに準 じて重篤 で あ る症 例 、後 世 代 にお け る先 天性 の疾
病 又 は異 常 、そ の他 の重 大 な医学 的事象 をい う。

ワクチ ン接 種 後 の観 察期 間 中に発 現 した全 て の S A E に つ い て は、詳
細 な報 告 書 が作 成 され るべ きで あ る。ワ クチ ン接 種 後 の観 察 期 間終 了

後 に S A E が報 告 され た場 合 で も十分 にモ ニ タ リングす る こ とが必 要 で

あ る。ワクチ ン接 種 後 の S A E の中に は、稀 に発 現す るた め に治 験 中に は

見 出 され な い もの もあ るた め、ワクチ ンの リス ク ・ベネ フ ィ ッ トのバ

ラ ンス につ い て の よ り明確 な知 見 を得 るた め に、製 造販 売後 調 査 を実

施 す る。更 に 、必 要 に応 じて製 造販 売 後 臨 床 試 験 が実施 され る こ と も

あ る。

5 . 統 計 的 留 意 点

臨床 試 験 にお け る全 般 的 な統計 的留 意 点 につ い て は 、 「臨床 試 験 の

た めの統 計 的原 則 」 ( 平成 1 0 年 1 1 月 3 o 日 医薬審 第 1 0 4 7 号厚 生省 医

薬安全 局審 査 管理 課長 通 知) を 参 照 され た い。

用語 解 説

ア ジ ュバ ン ト

免疫 応 答 を促 す 補助剤 。抗原 と ともに生 体 に投 与 され た とき、そ の

抗原 に対す る免 疫 応 答 を非特 異的 に増 強 させ る物 質。

幾何 平均 抗 体価 ( g e o m e t r i c  m e a h  t i t e r : G o  M . T )

被験 者 数 n に 対 して、全員 の力価 ( X n ) の 積 の n 乗 根 を計 算す る こ

とに よつて得 られ る、被 験者 群 の平均 力 価 ( n √ x l × X 2 文 ・. … ×x n ) 。



初 回免疫

事前に設定 した期間内 (通常、接種間隔は 6カ 月以内)に行われ る 1
回 目の一連のワクチン接種。免疫記憶を誘導す る効果をプライ ミング
効果 とい う。一度基礎免疫 を受け、免疫記憶細胞が誘導 されてV るヽと、
免疫記憶細胞は消失せず、 1回 の追加接種 (ブースター)で 短時間に
効果的な免疫誘導が期待できる。

H I法 (赤血球凝集抑制試験)
インフルエ ンザ ウイルス、麻疹 ウイルス、風疹 ウイルス、 日本脳炎

ウイルス等の ウイルスは、赤血球 と結合す るタンパク質 ( H A : ヘムア
グルチエン)を 持ってい る。この性質を利用 して抗体が損J定されてい
る。これ らの ウイルスに感染 した人は、ウイルスヘムアグルチニンに
対す る抗体 ( H I 抗体)を 持 っている。抗体測定の方法は、先ず ウイル
ス抗原 と血清を反応 させた後、混合液に動物血球 を加 えると、抗体 と
反応せずに残 っていた ウイルス抗原は赤血球 と反応 し、赤血球が凝集
す る。赤血球の凝集 を抑制する最大血清希釈倍数で抗体価 を表示す る。

中和 抗 体

ウイ ル ス の感 染 力 又 は 毒 素 の活 性 を 中和 す る抗 体 。 ウイ ル ス 感 染 症

にお い て は感 染 防 御 に 直 接 働 い て い る。抗 体 演J 定の方 法 は 、 ウイ ル ス

と血 清 を反 応 させ 、そ の 後 、 ウイ ル ス と血 清 の 混 合 液 を培 養 細 胞 に感

染 させ 、反 応 せ ず に ( 中和 され ず に) 残 つ て い る ウイ ル ス の増 殖 で 判

定 す る。 ウイ ル ス増 殖 を抑 制 す る最 大 血 清 希 釈 倍 数 で 抗 体 価 を表 示 す

る。

追 加 免 疫

長 期 の 発 症 予 防 を誘 導 す るた め に 、初 回 免 疫 後 に 一 定 の 間 隔 を あ け

て ( 通常 、6 1 8 カ 月 ) 行 うワ クチ ン接 種 。       一

発 症 予 防

病原性 微 生物 の感 染 に よる病気 の発症 を防 ぐこ と、広 くは重 症 化 の

防止 、症 状 の軽 減 化 の意味 も含 む。 しば しば感 染 予 防 とい う表 現 が 同

義 的 に用 い られ る こ とが あ るが、厳密 な意 味 で病 原性微 生物 の感 染 の

有無 を判 断す るの は不 可 能 なた め ここで は用 い な い。

ブー ス ター効果 (追加 免 疫 効果 )

基礎免 疫 を受 けて い る者 が、一 定以 上 の期 間 をお いて 1回 の追加 接

種 を受 けた (ブー ス トされ た)際 に、抗 体価 の上 昇 が得 られ る こ と。

免 疫 原性

体 液性 (特異 抗 体 )及 び /又 は細 胞性 免 疫 及 び /又 は免 疫 記 憶 を誘 導



す る ワ クチ ンの能力

免 疫 記 憶

特 定 の病原 体へ の初 回応 答 か ら作 られ る もの で 、同 じ特 定 の病原 体
へ の 2 回 目の道遇 に対 して、早期 に免 疫応 答 し、 しか も強 い免疫応 答
を示 す ( 二次免疫応 答 ) 。

ワクチ ンの発症予防効果
ワクチンの発症予防効果は、ワクチン非接種者群における罹患率に

対す る接種者群における罹患率の低下率で表 され、直接的な防御 (即
ち、抽 出 したワクチン接種群 中での フクチ ン接種 による防御)で評価
され る。ワクチ ンの発症予防効果 ( V a c c i n e ( p r o t e c t i v e ) E f f i c a c y
( V E ) ) は、一般に以下の式で評価 され る。

V E  =  ( I u― Iv)/ 1 u× 100% =  ( 1 - I v / 1 u )文 100%  =  ( 1 - R R )× 100%

I u = ワ クチ ン非接 種群 にお け る発 症 率

I v = ワ クチ ン接 種 群 にお け る発 症 率

R R = 相 対危 険度 =  リ ス ク比 ( ケー ス コン トロー ル 研 究 ( 症例 対

照 研 究 ) 或い は他 の研 究 で 、対 象 疾 患 或 い は有 害事 象 の頻 度 が低 い

場 合 はオ ッズ比 に置 き換 え る)

( 出典 : W H O ワ クチ ンの 臨床評 価 に関す るガイ ドライ ン)


