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研究成果の概要（和文）：本研究は、感染症予防ワクチンの第一相試験の新規試験デザイン創出が目的である。
第一相文献の取りまとめを行い、特にSARS-CoV-2感染症予防ワクチンについて検討した。新規モダリティのワク
チンが大半であったが、開発は他のウイルスを対象として進められており抗原性を乗せ換える形で応用している
ため開発が迅速であったことが明らかとなった。また、予防ワクチンは正常健人を対象としているため毒性評価
は厳しめで、米国FDAのガイダンスが通常用いられている。臨床試験結果の解析から、ヘモグロビン低下、高ナ
トリウム血症、低カリウム血症がプラセボを含め多く出現する問題点と対応を明らかにしVaccine誌で発表し
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to create a new trial design for Phase I 
studies of infectious disease prevention vaccines. Literature on Phase I trials, especially focused 
on the prevention of SARS-CoV-2 infection, was reviewed. The majority of the vaccines were of new 
modalities; however, they were developed very rapidly because they had been tested for other 
viruses. Since prophylactic vaccines are administered to healthy volunteers, toxicity evaluation is 
stringent, and guidance from the U.S. FDA is typically followed. We analyzed the results of clinical
 trials and identified the frequent occurrence of decreased hemoglobin, hypernatremia, and 
hypokalemia, subsequently developing modifications for the evaluation of these parameters.

研究分野： レギュラトリーサイエンス

キーワード： 感染症ワクチン　第一相試験　評価方法　試験デザイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SARS-CoV-2パンデミックは、世界のワクチン開発を加速し、かつ激化させた。本邦は新規ワクチンの開発経験が
乏しく我が国発のワクチンが承認されたのは、既に接種が数回終了してからであった。また、開発が低調であっ
たため、より迅速により適切に第一相試験を実施するためのデザインの検討はなされてこなかった。本研究で
は、医科学研究所で実施された新規ワクチンの第一相試験のデータと論文や承認審査報告書等の公表データを元
にして研究を行った。研究成果として、従来の毒性評価方法の問題点とその解決方法をVaccine誌で公表してお
り、今後の試験デザイン策定に大きく寄与するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
本邦の感染症ワクチン開発は諸外国に遅れていると言われ、研究開始時から過去 10 年間に国

内で承認されたワクチンのうち、新たな適応を対象としたものは 7 品目であったが、全てが海
外開発品であった。SARS-CoV-2 のワクチン開発においても諸外国企業に比べ開発や承認に遅
れが生じた。一方、アカデミアでの開発は決して低調ではない。アカデミアの基礎研究の成果
を臨床応用するトランスレーショナル・リサーチ（TR）推進に際して、非臨床試験や First in 
Human (FIH)試験をどのように実施するのか、一部ガイドラインで示されているが十分の情報量
とは言えず、実際に準備・実施する際には難渋することが多い。特に最近は、遺伝子導入ワク
チン、ウイスルベクターワクチン、DNA ワクチン等の新規性の高い感染症用ワクチン開発が多
く、このような新規技術への対応は容易ではない。第一相試験は、①初回投与量、②用量漸増
法、③安全性評価の基準と投与量増加の stopping rule、④至適投与量の決定、等の項目を試験デ
ザインの大きな柱として、それぞれの項目について検討がなされ、最適な試験デザインが決定
される。次のパンデミックに備え、新規感染症予防ワクチンについても試験デザインを検討で
きるようにしておくことは非常に重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、新規感染症ワクチン開発をレギュラトリーサイエンスの手法に基づいた

FIH 試験デザインで開発するために、試験デザインを構成する項目の新たな検討を行い、それ
らに用いられる非臨床試験の項目についても検討を行う。これにより新規ワクチン開発をより
容易で信頼性の高いものとし、ひいては新興感染を含めた感染症の征圧に寄与することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
① 公開情報の検討：FIH試験での、ワクチンの種類、初回投与量の設定根拠（根拠となる非臨

床試験データを含め）、用量増加率（設定根拠を含め）、安全性・有効性の評価指標、設定
があればstopping ruleと至適投与量の決定方法等につい論文、添付文書/インタビューフォー
ムや規制当局の審査報告書等を検索して取り纏める。法規・ガイドラインは、国別、用い
る臨床段階別、ベースとなるワクチン技術別に取り纏める。 

② 実施支援を行った臨床試験の解析：非臨床試験段階は、動物種、動物数、評価法、投与量
の設定根拠等についてデータを整理し、臨床試験データでは、特に有害事象評価を各種評
価方法でシミュレーションを行い最適な評価方法を検討する。 

 
４．研究成果 
① 公開情報の検討 
 PubMeD で 2000 年以降に発表された論文で、感染症予防ワクチンの第一相試験に関するものを
検索した。ここから第一相試験の初回投与量あるいはコホートの設定根拠について論文検索を
行い、非臨床試験の論文についても検索を行った。しかし、これらの検索では十分な情報が得ら
れなかったため、治験実施計画書、インタビューフォーム、規制当局の審査報告書を検索情報に
含めて検討を行った。その結果、承認にまで至らないと第一相試験にて判断した設定用量と投与
スケジュールが適切であるかが判断できないことも明らかとなったため、特に本邦で 2014 年以
降に承認され十分な情報が得られる 20 品目を重点的に検討した。特徴的なのは、SARS-CoV-2
予防ワクチンの開発前と開発後での開発状況の差であり、開発前は、empiric なデザインであり、
免役応答が得られるであろう用量を非臨床試験にて求め、それを基に第一相試験での投与量を
求めるものであった。このような開発では新規の手法は導入が困難で、むしろ臨床試験の実施中
に adaptive design で検討を行うことが適当と考えられた。SARS-CoV-2 予防ワクチン開発後の
特徴は、被験者数を 1 コホートあたりに数十名として早期に投与量を決定する第一相試験が多
いことである。これは、mRNA ワクチン、アデノウイルスワクチンなどで多く認められ、SRAS-
CoV-2 の抗原ではなく、他の感染症の抗原での非臨床・臨床の開発経験を基にしている。そのた
め、モックアップワクチンとしての先行実施、あるいはプラットフォームとしてのワクチン開発
が重要であることを示すことができた。 
② 実施支援を行った臨床試験の解析 
 過去に実施支援を行った臨床試験の結果を基に第一相試験のデザインに影響を与える因子に
ついて検討を行った。その中で、旅行者下痢症に対するコメ型経口ワクチンの第一相試験（Yuki 
Y et al. Lancet Microbe 2:E429, 2021）における有害事象について着目した。この試験では、
多くの予防ワクチン臨床試験で用いられている米国 FDA の”Toxicity Grading Scale for 
Healthy Adult and Adolescent Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials”
が用いられていた。この臨床試験は、プラセボ群を設定してワクチンの有効性と安全性を検討す
るデザインであったが、プラセボ群においても試験参加時からの血中ヘモグロビンの低下、高ナ
トリウム血症、低カリウム血症の有害事象が認められていた。図 1は、Aが試験参加時からの血



中ヘモグロビンの低下、B が血中ナトリウム濃度、C が血中カリウム濃度を示している。いずれ
においてもワクチン群とプラセボ群において有害事象の発生について有意差はなかった。 

図１．出現した血中ヘモグロビンの低下、高ナトリウム血症、低カリウム血症の有害事象 
 FDA ガイダンスでの Grade 1 有害事象は、試験参加時からの血中ヘモグロビンの低下は「Any 
decrease -1.5」、高ナトリウム血症は「144-145」、低カリウム血症は「3.5-3.6」と定義されて
いる。このため、施設による測定値の正常値や測定系の違いにより図 1の結果となった可能性が
ある。このことについて FDA ガイダンスの Grade 0、当院、日本、中国、オーストラリア、英国

の正常範囲を比較
したのが図 2 であ
る。ナトリウムで
は FDA ガイダンス
の Grade 0 の上限
よりも各国におい
て正常の基準値上
限は高く設定され
ており、カリウム
値については FDA
ガイダンスの低カ
リウムの Grade 0
下限値よりも低い
値を正常下限と定
義している国が多

く、この実態を反映していないために有害事象となってしまう可能性があると考えられた。また、
このような傾向が他の臨床試験で出現していないかを確認するために、論文の調査を行った。
FDA ガイダンスを用いている臨床試験は、67 の論文で同定できたた。このうち、臨床試験の結果
について詳細が記載されている論文は 43 論文であった。そして、有害事象評価が確実に行われ、
FDA ガイダンスが使用されていることを確認して結果を精査した。局所反応、症状、vita sign
は全ての論文で確認できた。AST/ALT は 14/43 論文、クレアチニンは 12/43 論文で確認できた。
一方、電解質の有害事象は 1/43 の論文でしか確認されなかった。同様に、ヘモグロビンの減少
は 4/43 の論文で確認されたのみであった。このようにナトリウム、カリウムを含む電解質とヘ
モグロビンの低下は有害事象として評価されていない実態が推測できた。その他の問題として
は、局所反応の評価が挙げられる。注射部位の局所症状については、圧痛の grade 3 は「安静時
の著しい不快感」である。「安静時」と定義されているため、被接種者が不動でも自発的に不快
感があることを意味している可能性があり、自発痛もこれに含まれる。しかし、「疼痛」の定義
があり、これは自発痛とも解釈できる。したがって、grade 1 の疼痛は grade 3 の圧痛と明確に
区別できない。 
以上より、今後の有害事象評価としては下記を提唱する。 

1. ヘモグロビンのベースラインからの減少については、「いかなる減少も」という基準を省略
し、有害事象評価としては、ヘモグロビン濃度として評価すべきである。 

2. ナトリウム、カリウムについては、各施設の正常範囲を基に正常下限値と正常上限値を確認
し手設定するか、または基準値間隔を一定量上回った場合、もしくは一定量下回った場合と
して基準を設定すべきである。この考え方は、肝機能検査など他の検査項目と整合する。 

3. 「疼痛」と「圧痛」の明確な定義が必要である。特に、グレード 3の圧痛と自発痛の違いを
明確にすべきである。これには、様々な投与経路に対応した尺度の開発についても事前に検
討しておくべきことが含まれる。 

＜引用文献＞ 
Amai M, Nojima M, Yuki Y, Kiyono H, Nagamura F. A review of criteria strictness in "Toxicity Grading 
Scale for Healthy Adult and Adolescent Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials". 
Vaccine. 2023 Aug 31;41(38):5622-5629. doi: 10.1016/j.vaccine.2023.07.072. Epub 2023 Aug 1. 

SARS-CoV-2 のワクチン開発の検討から、モックアップワクチンも含まれるが事前に十分な
検討が迅速な臨床導入のために重要であることを改めて示すことができ、また、有害事象評価
の設定が適切な評価としては重要であり、考慮すべき点を明確化することができた。 
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