
特例承認に係る報告書 

 

平成 21 年 11 月 25 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

 承認申請のあった下記の医薬品について、医薬品医療機器総合機構で作成した資料の概

要及び専門協議の結果は、以下のとおりである。 

 

記 

 

［販 売 名］ アレパンリックス（H1N1）筋注 

［一 般 名］ 乳濁 A 型インフルエンザ HA ワクチン（H1N1 株） 

［申 請 者 名］ グラクソ・スミスクライン株式会社 

［申請年月日］ 平成 21 年 10 月 16 日（製造販売承認申請） 

［剤形・含量］ 本剤と免疫補助剤を含有する添付の溶解液を混合するとき、1 回接

種分 0.5mL中に不活化スプリットA型インフルエンザウイルス（A/

カリフォルニア/7/2009（H1N1））を 3.75µg（HA 含量）を含有す

る乳濁性注射剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品 

［特 記 事 項］ 薬事法第十四条の三の規定による特例承認の検討対象 

本申請は、平成 21 年 10 月 21 日にカナダで承認され、薬事法第十

四条の三の規定による同法第十四条の承認が検討されているため、

本報告は、時間等の制約の中で、提出された資料の概略をとりま

とめ、専門協議を実施した結果をまとめたものであって、通常の

審査報告とは異なる。 

［審査担当部］ 生物系審査第二部 

 

  



2 
 

特例承認に係る報告（1） 

 

平成 21 年 11 月 2 日 

 

Ⅰ．申請品目 

［販 売 名］ アレパンリックス（H1N1）筋注 

［一 般 名］ 不活化スプリット A 型インフルエンザウイルス

（A/California/7/2009（H1N1）） 

［申 請 者］ グラクソ・スミスクライン株式会社 

［申請年月日］ 平成 21 年 10 月 16 日（製造販売承認申請） 

［剤型・含量］ 本剤と免疫補助剤を含有する添付の溶解液を混合するとき、1 回

接種分 0.5mL 中に不活化スプリット A 型インフルエンザウイル

ス（A/カリフォルニア/7/2009（H1N1））を 3.75µg（HA 含量）

含有する乳濁性注射剤 

［申請時効能・効果］ 新型インフルエンザ（H1N1）の予防 
［申請時用法・用量］ 通常、0.5mL を少なくとも 3 週間の間隔をおいて、筋肉内に 2

回注射する 

 

［特記事項］ 薬事法第十四条の三の規定による特例承認の検討対象 

 

 

Ⅱ．提出された資料の概略 

本申請において、申請者から提出された資料の概略は、下記のとおり。なお、本申請は、

薬事法第 14 条の 3 に基づく申請として扱った。 

 

 

1．起源又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 

インフルエンザは、オルソミクソウイルス科に属するインフルエンザウイルスの感染に

よって起こる急性呼吸器疾患である。インフルエンザウイルスは、血清型により、A、B 及

び C 型に分類される。このうち A 型インフルエンザウイルスは、ウイルス表面に存在する

赤血球凝集素（ヘムアグルチニン Hemagglutinin：HA）とノイラミニダーゼ（Neuraminidase：

NA））の抗原性の違いにより亜型（H1 から H16 及び N1 から N9）に分類される。例年、

ヒト社会で流行を繰り返している A 型ウイルスは H1N1 型と H3N2 型であるが、同じ亜型

の中でも抗原連続変異（抗原ドリフト）による抗原性の変化により、ヒトが有するインフ

ルエンザ特異的抗体によって完全に中和できず、流行を繰り返すとされている。 

 2009 年 4 月、WHO はメキシコにおけるブタ由来新型インフルエンザ（以下、新型インフ

ルエンザ（A/H1N1））の発生を発表した。その後の発生状況に鑑み警戒水準の引き上げが
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行われ、2009 年 6 月 11 日には世界的大流行を意味するフェーズ 6 が宣言された。国内にお

いては、H5N1 型高病原性鳥インフルエンザを念頭に「新型インフルエンザ対策行動計画」

（以下「行動計画」という。2009 年 2 月改訂）が取りまとめられており、2009 年 5 月 16

日には国内の発生段階は第二段階（国内発生早期）とされたが、新型インフルエンザ（A/H1N1）

は季節性インフルエンザと症状等類似する点が多いことに鑑み、行動計画をそのまま適用

するのではなく、「基本的対処方針」（平成 21 年 5 月 22 日発出、平成 21 年 10 月 1 日改

定）（http://www.mhlw.go.jp/kinkyu/kenkou/influenza/dl/infu091002-07.pdf）により柔軟な対応

を行っていくこととされている。 

 インフルエンザの重症化防止等にはワクチン接種が有効と考えられており、新型インフ

ルエンザ（A/H1N1）ワクチン接種の基本方針（平成 21 年 10 月 1 日発出）

（http://www.mhlw.go.jp/kinkyu/kenkou/influenza/dl/infu091002-11.pdf）において優先接種対象

者が定められ、該当する者は計約 5400 万人と想定されている。また、優先接種対象者への

接種事業の状況等を踏まえ、それ以外の者にも対応することとされている。今後の感染の

拡大やウイルスの変異等の可能性を踏まえると、優先的に接種する者以外における重症例

の発生があり得るため、健康危機管理の観点から、国内産ワクチンに加えて、海外企業か

ら緊急に輸入することを決定し、ワクチンを確保することが政府の基本方針として示され

た。今般、欧州医薬品庁（EMEA）においてArepanrixTMH1N1 が「新型インフルエンザ（H1N1）

の予防」を効能として承認される見込みとして、グラクソ・スミスクライン社より、本邦

への製造販売承認申請がなされた。なお、本剤はEMEAにおいてパンデミックワクチンとし

て申請 1

 本申請は薬事法第十四条の三に基づいた申請を想定しているため、EMEA に提出された

申請データパッケージが国内申請資料として提出された。申請資料に示された各試験にお

いては、表 1 のとおり、申請された製剤（カナダ ケベックの工場において A/California/7/2009

（H1N1）v-like strain （X-179A）を用いて製造）と原薬の製造方法及び規格の異なる製剤

が使用されている。 

されており、現在実施中の臨床試験成績を随時提出することとされている。欧州以

外の国では、カナダにおいても 2009 年 10 月 21 日付けで承認され

（http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/sbd-smd/phase1-decision/drug-med/nd_ad_2009_ar

epanrix_h1n1_132070-eng.php）、承認後に臨床試験成績等を順次提出することとされている。

国内においては 2009 年 10 月より、健康成人を対象とした臨床試験が実施されており、

月からは小児を対象とした臨床試験が実施される予定である。なお、同じ製造方法でH5N1

株から製造した製剤を用いた国内臨床試験は終了している。 

また、申請資料に示された試験では、製造方法は同じであるが、国内で販売される製剤

とは異なるウイルス株（H5N1 株）を用いて製造された製剤が使用されている。以下におい

ては、申請製剤であるカナダ ケベックの工場で H1N1 株を用いて製造された製剤を「Q-Pan

（H1N1）」、H5N1 株を用いて製造された製剤を「Q-Pan（H5N1）」、ドイツ ドレスデン

                                                        
1 Commission Regulation(EC) 1085/2003 Article 8 に基づく措置。 



4 
 

の工場で H1N1 株、H5N1 株を用いて製造された製剤をそれぞれ「D-Pan（H1N1）」、「D-Pan

（H5N1）」と表記する。なお、この報告書でいう製剤とは、添付溶解液（AS03 アジュバン

ト（以下、AS03））と Q-Pan 抗原又は D-Pan 抗原を混合したものである。AS03 は、Q-Pan

（H1N1）、Q-Pan（H5N1）、D-Pan（H1N1）、D-Pan（H5N1）のいずれの製剤においても

同じものである。 

 

表 1 申請データパッケージに含まれる製剤の主な違い 
製造場所 カナダ ケベック（Q-Pan） ドイツ ドレスデン（D-Pan） 

製造工程の 
相違点 

一価全粒子バルク 

・ウイルス不活化 
（紫外線照射、ホルムアルデヒド処理） 

・精製（ショ糖密度勾配遠心） 
 

不活化全粒子インフルエンザウイルス 
・スプリット工程 
（デオキシコール酸ナトリウム処理） 

・均質化（ホモジナイゼーション） 
原薬 

一価全粒子バルク 

・精製 （ショ糖密度勾配遠心） 
精製全粒子抗原中間体 

・スプリット工程 
（デオキシコール酸ナトリウム処理） 

精製スプリット抗原中間体 
・ウイルス不活化 

（デオキシコール酸ナトリウム処理、 
ホルムアルデヒド処理） 

原薬 

Q-Pan と比較 
した D-Pan 製造 
の特徴 

原薬製造工程使用

成分 

ホルムアルデヒド処理の間及びスプリット工程後のチメロサール添加が
ない。 

が使用されている。 

規格及び試験方

法 

、 、 、 の規格なし 
原薬 

・ の規格なし 
最終バルク及び小分け製品 

・ 等の規格値が異なる 
・ 、 及び の規格あり 

添加剤 Q-Pan に使用されていない Tween-80、TritonX-100、塩化マグネシウムを使
用 

 

 

2. 品質に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

Q-Pan（H1N1）は、インフルエンザウイルス A/H1N1 株：A/California/7/2009（H1N1）v-like 

strain（X-179A）から精製したウイルス粒子を不活化、スプリットした Q-Pan（H1N1）抗原

を有効成分とするワクチンで、スクワレン、トコフェロール及びポリソルベート 80 からな

る水中油滴乳濁性アジュバント（免疫補助剤）のAS03が使用時に混合され、1回接種量0.5mL

あたり、インフルエンザ HA 抗原量として 3.75μg 含有する。 

Q-Pan（H1N1）原薬の製造方法は、A/Indonesia/05/2005/PR8-IBCDC-RG2（H5N1）株（以

下、A/Indonesia/5/2005 株）をシードとするQ-Pan（H5N1）（国内及び海外開発中）と同一

であり、米国及びカナダで承認されている季節性インフルエンザワクチンFluLaval/Fluviral2

                                                        
2 FluLaval/Fluviral はグラクソ・スミスクラインバイオロジカル社の 3 価の季節性不活化スプリットインフルエンザ

ワクチン。抗原量として 45μg HA/dose を含み、AS03 は含まない。FluLaval は米国、Fluviral はカナダにおける販売

名であり、両者は同一である 
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の製造方法に準拠している。原薬に関して、Q-Pan（H1N1）原薬及びQ-Pan（H5N1）原薬

の製造成績が提出され、両原薬がFluLaval/Fluviralと同様に製造可能であることが示されて

いる。なお、Q-Pan（H1N1）原液の安定性を含め、製造時の成績の一部には、Q-Pan（H5N1）

原薬やFluLaval/Fluviral原薬の成績が提出された。製剤についても、Q-Pan（H1N1）及びQ-Pan

（H5N1）両方の成績が提出されている。 

 

（1）原薬 

1）製造方法 

① シードの調製及び管理 

世界保健機構（WHO）のガイダンス（http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/ 

H1N1Vaccinevirusrecommendation26May2009.pdf）により A/California/7/2009（H1N1）v-like virus

がワクチン株とされ、製造に使用されるA/California/7/2009（H1N1）v-like strain（X-179A）

（以下、A/California/7/2009 株）が選択された。A/California/7/2009 株は、ニューヨーク医療

センター（NYMC）で古典的遺伝子再集合法により作製された、A/California/7/2009（H1N1）

vのHA、NA及びPB1 遺伝子並びにそれ以外の遺伝子は の遺伝子を含むリアソータ

ントウイルスである。米国疾病予防管理センター（CDC）より入手されたA/California/7/2009

株を、申請者によりSPF発育鶏卵で 代継代されたものが 次継代シードバンク（FPSB）

とされ、適切な増殖性を得るようさらに 代継代したものがワーキングシードバンク（WSB）

とされた。両シードについて、表 2 に示す特性解析が実施された。 

 

表 2 FPSB 及び WSB の特性解析試験及び管理試験 
試験項目 規格 試験の対象 

（ ）  FPSB / WSB 
HA 確認試験（一元放射免疫拡散試験）  FPSB / WSB 

（ ※1）  FPSB / WSB 
バイオバーデン  FPSB / WSB 

HA 特性解析（ ：
） 

FPSB：  
WSB：

 

FPSB / WSB 

ノイラミニダーゼ確認試験（酵素阻害法）  WSB 
マイコプラズマ否定試験（PCR 法） 検出されない WSB 
マイコプラズマ否定試験※2（寒天培地による分離及び Vero 細
胞培養） （ ） いずれも陰性 WSB 

無菌試験（直接法） 発育を認めない WSB 
※1 、※2マイコプラズマ（PCR 法）陽性の場合に実施 

 

新たに WSB を調製した場合には、表 2 の規格に適合すること及び当該 WSB から製造し

た初めの 3 ロットの単価バルク（原薬）が規格に適合することが確認された上で、製造に

使用される。 

シードは－70℃以下で凍結保存され、製造より 24 ヶ月後までは 6 ヶ月毎、それ以降は 1

年毎に、FPSB 及び WSB では （ ）が実施される。また、FPSB には 3

年目と 5 年目にバイオバーデン、WSB には 2 年目と 5 年目に無菌試験が実施される。Q-Pan

（H1N1）のシードバンクの安定性試験は実施中だが、現時点ではまだ成績が得られていな
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い。Q-Pan（H5N1）の FPSB 及び WSB では、24 ヶ月までウイルス含量の変化は認められ

ていない。 

 

② 製造方法 

Q-Pan（H1N1）原薬及び Q-Pan（H5N1）原薬は、FluLaval/Fluviral 原薬と同一の方法で製造、

管理されており、その概略は以下の図 1 に示すとおりである。 

 

図 1 原薬の製造方法の概略 
製造工程 工程内管理試験 
 
 発育鶏卵  WSB からの 

接種原の調製  • HA 価測定 

  ↓ ↓   
 
ウイルス培養 

発育鶏卵への接種 
及び培養 

～ ℃、相対湿度 - %、
- 時間 

 

検卵及び冷却 
尿膜腔液の採取 
及び清澄化（遠心分離） 

 
 

• HA 価測定（検卵時、遠心前後） 
• バイオバーデン 

 
  ↓   
 
不活化  紫外線照射※1 

（254nm） 
照射強度 - mW/cm2、 

流量 - mL/min 
• HA 価測定 

 ホルムアルデヒド 
/チメロサール処理※1 

最終濃度：0.0125/0.01（w/v）％ 
～ ℃、 ～ hr 

• HA 価測定 
• バイオバーデン 

  ↓   
 
 
精製 

 膜ろ過を用いた濃縮※1 分画分子量 kDa • エンドトキシン 
 ショ糖密度勾配遠心分離※1  • ショ糖濃度（ - %） 

 ウイルス含有画分プール 
（複合ハーベスト）   

 ショ糖除去（透析ろ過）※1 分画分子量 1MDa • エンドトキシン 
• ショ糖濃度 

  ↓   
  不活化全粒子インフルエンザウイルス（重要中間体） （ウイルス不活化※2） 

（ノイラミニダーゼ同定試験※2※3） 
  ↓   
 
スプリット  

デオキシコール酸ナトリ
ウム（DOC）によるスプリ
ット※1 

最終濃度： （w/v）% 
- min 

 

 DOC 除去（透析ろ過）※1 分画分子量 kDa 
• エンドトキシン 
• 残留 DOC 
• バイオバーデン 

  ↓   
 
無菌ろ過 

ホモジナイゼーション※1   
無菌ろ過 0.45/0.2µm フィルター  

  ↓   
  不活化スプリットインフルエンザウイルス（原薬）  
   • 室温放置時間（全工程） 
※1：管理値が設定されている重要工程  ※2原薬の規格試験として実施される試験 ※3 毎に の ロットで実施 

 

2）プロセスバリデーション/評価 

①重要工程、重要中間体 

図 1 のフローにて※1 を付した重要工程について、FluLaval/Fluviral 原薬製造時のプロセ

スバリデーションに基づき工程の管理値が設定された。Q-Pan（H1N1）については、2009

年の 3 ロットの実製造（約 個の発育鶏卵の培養）における各工程パラメータ、工程

内管理試験及び規格試験の成績に基づき、原薬の製造及び品質の恒常性が確認されている。

また、Q-Pan（H1N1）原薬製造において、紫外線照射及びホルムアルデヒド/チメロサール
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処理による不活化工程並びにデオキシコール酸ナトリウム（DOC）による断片化（スプリ

ット）工程の 2 つの工程によるウイルス感染価の減少は、少なくとも log10 と、季節性

インフルエンザワクチン株の  log10～  log10 の範囲内であり、H5N1（A/Indonesia/5/2005

株）の  log10～  log10より高かった。また、3 ロットについて ％以上のウイルス粒子の

DOC による断片化が確認され、その効率は A/Indonesia/5/2005 及び季節性インフルエンザワ

クチン株と同程度であった。 

限外ろ過工程においては、FluLaval/Fluviral 原薬製造時のショ糖及び DOC、エンドトキシ

ン、バイオバーデン等不純物の除去効率の評価が実施されている。 

 

②製造工程開発の経緯（同等性／同質性） 

Q-Pan（H5N1）の開発中に、WSB、ウイルス培養から不活化までの工程の製造施設及び

製造スケールが変更されたが、工程内管理試験、中間体及び原薬の規格、各工程のバイオ

バーデン並びに安定性試験等により同等性／同質性が確認され、また、各製法で製造され

た Q-Pan（H5N1）製剤について、免疫原性成績は CPMP（Committee for proprietary medicinal 

products）の 3 つの基準（CPMP/BWP/214/96）に適合することが確認されている。 

Q-Pan（H1N1）原薬の製造にあたり、精製、スプリット、無菌ろ過の各工程のスケール

が Q-Pan（H5N1）原薬の製造時の 4 倍にスケールアップされたが、3 ロットの Q-Pan（H1N1）

原薬について、工程パラメータ、工程内管理試験、規格試験成績では、スケールアップに

よる品質への影響は認められなかった。 

 

③外来性感染物質の安全性評価 

外来性感染物質の不活化は、紫外線照射、ホルムアルデヒド/チメロサール処理及び DOC

処理の 3 つの工程で検討された。各工程のクリアランス能は、2 種のウイルス及び 4 種のマ

イコプラズマを用い、FluLaval/Fluviral 原薬の各工程において検討された（表 3）。 

 

表 3 製造工程における外来性感染物質のクリアランス指数（log10） 

工程 ウイルス マイコプラズマ 
XMuLVb Adenovirus 2 M. gallisepticum M. pneumoniae M. synoviae M. orale 

UV 照射 ±  ±  ≥ ±  ±  ≥ ±  ≥ ±  
ホルムアルデヒド処理 ±  ±   ±   ≥  

DOC 処理 ≥ ±  ±  ≥ ±  ≥ ±  ≥ ±  ≥ ±  
合計 a ≥10.69±0.75 4.98±0.52 ≥13.16±0.47 ≥9.83±0.11 ≥9.86±0.30 ≥14.61±0.51 

a：クリアランス指数が 1 未満の場合は合計には含めていない 
b：XMuLV = Xenotropic murine leukemia virus 

 

各工程は、UV 照射： mW/cm2、ホルムアルデヒド処理： 時間、DOC 処理： 分の

条件の下で検討され、アデノウイルス 2 では 工程、それ以外の外来性感染物質では つ

以上の工程で不活化が確認された。以上より、上記の 3 工程によって、原薬の製造工程は
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ウイルス性及び非ウイルス性外来性感染物質に対して十分な不活化能力を有するとされて

いる。 

 

3）生物由来原料 

原薬の製造には、A/California/7/2009 株の他、生物由来原料として発育鶏卵及び DOC が使

用されている。 

 

①発育鶏卵の管理 

i） シード製造用発育鶏卵 

シードバンクの調製には、Recommendations for the production and control of influenza 

vaccine（inactivated）（WHO Technical Report Series, No.927, 2005, Annex3）に規定されてい

る病原体及びトリ貧血ウイルス（CAV）を含む 31 種類の病原体が陰性の鶏に由来する SPF

発育鶏卵が使用されている。鶏卵の受け入れ時には、外観、バイオバーデン（表面、内部）、

生存率及び鶏胚齢について試験が実施される。 

ii） 原薬製造に用いる発育鶏卵 

孵化施設で培養した 10～12 日齢の発育鶏卵が用いられる。発育鶏卵の親鶏の衛生状態や

健康状態について、産卵施設における鶏舎の水質管理、親鶏の産卵数と生存率のモニター、

ワクチン接種及び D 群 Salmonella enteritidis の検査等が実施されている。 

 

②その他の生物由来原料 

スプリット工程で使用されるDOCは、米国農業庁（USDA）が認めるBSE非発生国由来の

ウシ又はヒツジの胆汁から製造される。このDOCは、現在の欧州のTSEガイダンスに準拠し

ており、欧州医薬品品質理事会（EDQM）発行の適合証明書Certificate of Suitabilityが取得さ

れている。DOC出荷時の試験として、供給業者により物理化学的性質及び含量、動物の原

産国が確認されている。 
（機構注）本邦の生物由来原料基準への適合について、DOCは、半合成及び高度精製がされた原料又は
材料であって、細菌及び真菌等の混入という観点からは過酷な精製工程を経ており、これらによる感染
リスクが否定されていることが科学的に公知なものとして、動物由来原料基準は適用されない。他方、
反芻動物由来原料基準は適用され、基準において使用が認められていない原産国（カナダ、チリ、エク
アドル、メキシコ、南アフリカ、米国、ベネズエラ）が含まれているが、申請者はこれらについて適切
に情報提供すると説明している。 

 

4）特性解析 

Q-Pan（H5N1）原薬及び Q-Pan（H1N1）原薬について、表 4 に示す特性解析が実施され、

FluLaval/Fluviral 原薬と同様の結果であった。なお、Q-Pan（H1N1）原薬については、たん

白組成の定性的評価の成績は提出されていない。 
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表 4  原薬の特性解析 
特性 試験方法 結果 

たん白組成の定性的評価 SDS-PAGE 
（還元、非還元） 

H5N1：HA は想定した分子量を示し、NP 及び M1 は再現
性よく HA と同時精製されていた 

DOC によるスプリット状態 電子顕微鏡 H5N1：98.9%以上のウイルス粒子が断片化されていた 
H1N1：99.2%以上のウイルス粒子が断片化されていた 

粒子径 動的光散乱法 H5N1： ± nm 
H1N1： ± nm 

 

5）不純物 

原薬中に残留する不純物の管理方法について以下に示す。 

 

表 5  原薬の不純物 
不純物 管理 

鶏卵由来たん白質 卵アルブミン含量が製剤の最終バルクの規格試験により管理される。 
インフルエンザウイルス
由来たん白質 

原薬及び最終バルクの規格試験によりロット毎に総たん白質量が管理される（鶏卵
由来たん白質も含まれる）。 

ホルムアルデヒド 透析工程で除去され、原薬及び最終バルクの規格により残留量が管理される。 
ショ糖 透析工程において除去される。最終バルクの規格試験により残留量が管理される。 

DOC スプリットに使用された DOC の多くは透析工程において除去される。その後、ホモ
ジナイズ工程で添加されるが、原薬の規格試験により残留量が管理される。 

 
6）規格及び試験方法 

原薬の規格及び試験方法として、総たん白質（ケルダール法）、HA 含量（一元放射免疫

拡散試験、以下 SRID）、NA 確認（酵素阻害法）、断片化評価（電子顕微鏡）、残留 DOC

（高速液体クロマトグラフィー）、残留ホルムアルデヒド（紫外可視吸光度測定法）、無

菌（メンブランフィルター法）、エンドトキシン（カイネティック-比濁法）、ウイルス不

活化（発育鶏卵継代法）及び性状の各試験が設定されている。なお、NA 確認は

時の の ロット、断片化評価はウイルス株変更時の の ロットについて実施され

る。また、NA 確認及びウイルス不活化の 2 試験には、中間体である不活化全粒子インフル

エンザウイルスが用いられる。 

 

7）標準品又は標準物質 

Q-Pan（H1N1）原薬の標準品として、英国国立生物学的製剤研究所（NIBSC）及び米国食

品医薬品局生物学的製剤評価研究センター（CBER/FDA）から供給された参照抗原（精製全

粒子ウイルス）及び NIBSC から供給された参照抗血清（ヒツジ抗 HA 抗体）が用いられる。 

 

8）安定性 

原薬は L ポリエチレンバッグ中で 2～8℃で保管される。Q-Pan（H1N1）原薬 3 ロット

について、性状、無菌、エンドトキシン及び HA 含量を評価項目とする 60 ヶ月の長期保存

試験が計画されており、20 年 月に ヶ月までの結果が得られる予定である。Q-Pan

（H5N1）原薬については、長期保存試験（2～8℃、24 ヶ月）及び加速試験（ ～ ℃、4

週間）の成績が提出され、特段の問題は見られていない。これらの成績及び FluLaval/Fluviral
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原薬の安定性試験成績に基づき、Q-Pan（H1N1）原薬の有効期間は、2～8℃で ヶ月とさ

れている。 

 

（2）製剤 

製剤（Q-Pan（H1N1））は、Q-Pan（H1N1）抗原と AS03 を 1：1（1 回接種分はそれぞれ

0.25mL）で混合した用時調製の乳濁性注射剤である。Q-Pan（H1N1）抗原及び AS03 はそ

れぞれ別のバイアルに 10 回接種分が充てんされており、使用時に、AS03 を全量とり、Q-Pan

（H1N1）抗原バイアルに添加し混合する。なお、混合後の製剤 Q-Pan（H1N1）について特

性解析及び安定性に関する評価が実施されている。 

1）Q-Pan（H1N1）抗原（小分製品） 

Q-Pan（H1N1）抗原は、不活化スプリット A 型インフルエンザウイルス（A/California/7/2009 

（H1N1））を、1 回接種量の 0.25mL 中に HA 含量として 3.75µg（15µg/mL）、保存剤とし

てチメロサール 5µg（20µg/mL）、その他、等張化剤、緩衝剤及び溶剤を含む。 

 

①製造方法 

HA 含量が最終濃度 µg/mL以上、チメロサールが最終濃度 20µg/mLになるように、Q-Pan

（H1N1）原薬にリン酸緩衝液（PBS）及び ％チメロサール-PBS を順次添加、撹拌され、

最終バルクが調製される。最終バルクは撹拌されながら 10mL ガラスバイアルに mL ず

つ無菌的に充てんされ、ゴム栓で密封される。 

最終バルクの調製工程では HA 含量（SRID）及びチメロサール含量試験が、充てん工程

では充てん容量及び外観が工程内管理試験として設定されている。 

最終バルクの規格及び試験方法として、総たん白質（ケルダール法）、HA 含量（SRID）、

チメロサール含量（原子吸光光度法）、残留ホルムアルデヒド（紫外可視吸光度測定法）、

残留卵アルブミン（ELISA）、残留ショ糖（紫外可視吸光度測定法）及び無菌（メンブラン

フィルター法）の各試験が設定されている。 

 

②規格及び試験方法 

Q-Pan（H1N1）抗原の規格試験として、HA 含量（SRID）、HA 確認（SRID）、無菌、エ

ンドトキシン（カイネティック-比濁法）、性状、pH（電位差滴定法）、浸透圧（凝固点降

下法）及びチメロサール含量（原子吸光光度法）の各試験が設定されている。 

なお、異常毒性否定試験（General Safety Test）については、Q-Pan（H5N1）抗原の

A/Indonesia/5/2005 株 ロット及び 株 ロットの計 ロットが規格

に適合していること並びにHA含量及びたん白質含量がQ-Pan（H5N1）抗原及びQ-Pan（H1N1）

抗原の 6 倍の FluLaval/Fluviral（0.5mL/dose）について 20 -20 年製造の全 ロットで適

合していることから、Q-Pan（H1N1）抗原の規格試験から削除されている。 
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③標準品又は標準物質 

Q-Pan（H1N1）抗原の規格及び試験方法に用いる標準品は、原薬の規格及び試験方法で

用いられる標準品と同じである。 

 

④安定性 

Q-Pan（H1N1）抗原についての長期保存試験成績は提出されていないが、性状、pH、浸

透圧、無菌、HA 含量、チメロサール含量、容器及び施栓系の完全性、保存効力及びエンド

トキシンを安定性の評価項目として、2～8℃で 60 ヶ月の試験が計画されている。20 年

月現在、1 ロットについて、 ～ ℃、倒立状態で保存した加速試験の 2 週間目までの

成績が得られている。 

Q-Pan（H5N1）抗原について、1 ロットで 24 ヶ月まで、4 ロットで 18 ヶ月まで等の長期

保存試験成績が得られており、1 ロットで 12 ヶ月における HA 含量が規格に適合しなかっ

たが、顕著な HA 含量の低下は認められず、他の試験項目は規格に適合していた。加速試験

（ ～ ℃及び ～ ℃）では、少なくとも 4 週間安定であった。 

Q-Pan（H1N1）抗原の安定性は Q-Pan（H5N1）抗原と同等との推測に基づき、有効期間

は 2～8℃で 18 ヶ月間と設定されている。 

 

2）AS03（小分製品） 

AS03 は水中油滴型エマルジョンからなるアジュバントである。1 回接種量の 0.25mL 中の

油相にスクワレン 10.69mg 及び D,L-α-トコフェロール 11.86mg を含有する。水相に乳化剤

としてポリソルベート 80 4.86mg、等張化剤、緩衝剤及び pH 調整剤を含む。 
（機構注）AS03 に含まれるトコフェロール及びスクワレンは、本邦においては新添加物に該当するが、
特例承認の範囲で使用を認めるものであり、使用前例としては取り扱わない。なお、AS03 に関する毒性
試験が提出されている。（「3.非臨床に関する資料（ⅲ）毒性試験成績の概要」参照） 
 

①製造方法 

スクワレン及びトコフェロールからなる油相に、ポリソルベート 80 を含む緩衝液からな

る水相が混合され、 種類のホモジナイゼーションにより乳化して SB62 バルクが調製され

る。当該バルクを滅菌ろ過後、3mL ガラスバイアルに過量の mL ずつ無菌充てんされ、

AS03 として表示・保管される。 

SB62 バルクの規格及び試験方法として、性状、ポリソルベート 80 確認（紫外可視吸光度

測定法）、ポリソルベート 80 含量（紫外可視吸光度測定法）、トコフェロール確認（HPLC）、

トコフェロール含量（HPLC）、スクワレン確認（HPLC）、スクワレン含量（HPLC）、pH

（電位差測定）、無菌（メンブランフィルター法）、エンドトキシン（カイネティック-比

色法）、粒子径（動的光散乱法）及び （動的光散乱法）の各試験が設定され

ている。 
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②規格及び試験方法 

AS03 の規格及び試験方法として、SB62 バルクの規格試験項目と同じ試験項目に加え、

採取容量（重量測定）が設定されている。 

 

③不純物 

トコフェロールの酸化により生じるトコフェリルキノンが工程由来不純物とされている

が、逆相 HPLC を用いた SB62 バルク、AS03 の出荷時及び長期保存後の測定においてトコ

フェリルキノンは常に %以下であった。 

 

④安定性 

SB62 バルクについては、トコフェリルキノン含量、性状、pH、トコフェロール含量、ス

クワレン含量、粒子径及び 等を主要なパラメータとして安定性が評価され、3

ロットのステンレスタンク及び 13 ロットの高密度ポリエチレン容器の安定性試験結果から、

それぞれの条件における保存期間は 2～8℃で 1 ヶ月及び 24 ヶ月とされている。またプラス

チックバッグについては、2～8℃又は 15～25℃で保存した際の 3 ロットについて 12 ヶ月ま

での成績が示され、これらの試験結果から、保存期間は 2～8℃又は 15～25℃で 24 ヶ月と

されている。なお、トコフェロールの酸化を防止するため、安定性試験は主に保存容器及

びガラスバイアル内に窒素が充てんされたが、実製造時の窒素充てんの有無は現段階で決

定されていない。 

AS03 の有効期間は、規格試験項目とトコフェリルキノン含量の長期保存試験成績に基づ

き 2～8℃で 24 ヶ月間とされている。 

 

3）Q-Pan（H1N1）（製剤） 

用時調製した Q-Pan（H5N1）1 バイアルから 1 回接種量（0.5mL）を 10 回吸引し、それ

ぞれについて 0.5mL 当たりの HA 含量及び AS03 成分含量（スクワレン、トコフェロール、

ポリソルベート 80）が測定され、欧州薬局方モノグラフ 2.9.40 に規定されている製剤均一

性の基準に適合することが示された。 

Q-Pan（H5N1）について、SDS-PAGE、ウエスタンブロット、 、

遠心分離の結果から、混合や保管による抗原のペプチドサイズの変化や複合体

形成は認められなかった。Q-Pan（H1N1）の SDS-PAGE、ウエスタンブロットでも、混合

による抗原のペプチドサイズの変化や複合体形成は認められなかった。 

また、Q-Pan（H1N1）1 ロット及び Q-Pan（H5N1）11 ロットについて、混合後、30℃24

時間保存の前後に、表 6 に示す特性解析試験が行われ、品質が一貫していること及び混合

前後で品質が変わらないことが示された。さらに 2 ロットの Q-Pan（H1N1）について同様

の検討が実施される予定である。 
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表 6 製剤の特性解析試験 
一般的な特性 抗原に関する特性 アジュバントに関する特性 

性状 HA 含量（SRID） 粒子径（動的光散乱法） 
pH SDS-PAGE（CB 染色、銀染色） （ ）（動的光散乱

法） 
異常毒性否定試験※1 
（マウス、モルモット） 

ウエスタンブロット スクワレン含量※2 

ウサギ発熱性※1 - トコフェロール含量※2 
保存効力試験※2 - ポリソルベート 80 含量※2 
※1 Q-Pan（H1N1）については混合直後のみ実施する（24 時間インキュベート後の試験は実施しない）。 
※2 Q-Pan（H5N1）の一部のロットについてのみ実施された。 

 

Q-Pan（H5N1）に保存剤として含まれるチメロサール含量（Q-Pan（H5N1）中 10µg/mL）

について、25℃、混合 24 時間後に Q-Pan（H5N1）で保存効力試験が実施され、チメロサー

ルの保存効力が認められた。 

これらの結果から、調製後の Q-Pan（H1N1）の保存期間は室温で 24 時間とされた。 

 

 

3. 非臨床に関する資料 

非臨床試験においては、Q-Pan（H1N1）ではなく、Q-Pan（H5N1）及び Q-Pan（H3N2）

が用いられているが、Q-Pan 原薬及び Q-Pan 抗原（製剤）には、使用するウイルス株の種類

に関係なく､全て同じ製造工程、規格及び試験方法が適用されること、また、使用したウイ

ルス株の単回及び反復毒性、局所刺激性のいずれにおいても同様の毒性プロファイル（投

与部位の炎症反応）が示されており、インフルエンザワクチンの毒性プロファイルは抗原

の亜型によって異なるものではないと考えられることから、Q-Pan（H5N1）及び Q-Pan（H3N2）

を用いた試験結果を Q-Pan（H1N1）に外挿することが可能とされている。 

 

(i) 薬理試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

提出された薬理試験の概略を表 7 に示す。 

表 7 薬理試験の概略 
試験 接種 試験条件 投与量 結果 

免疫原性試験 

Q-Pan（H5N1）
（A/Vietnam/1194/04 株） 

マウス 筋肉内投
与（IM） 
（3 週間隔で 2 回） 

5、1、0.2、0.04μg HA + 
1/10 HD※ AS03 又は
AS03 無添加 

HI 抗体価、IgG 抗体
濃度とも AS03 添加
の方が高値                                 

Q-Pan（H5N1）
（A/Indonesia/5/2005 株） 

マウス 筋肉内投
与（IM） 
（3 週間隔で 2 回） 

5、1、0.2、0.04μg HA + 
1/10HD 又は 1/20HD 
AS03 

AS03 添加により、
いずれの HA 量群で
も抗体価は上昇 

感染防御試験 
（チャレンジ感染試験）

ホモウイルス株 

Q-Pan（H5N1）
（A/Indonesia/5/2005 株）  

フェレット IM 
（3 週間隔で 2 回） 

7.5、3.8、1.9μg HA + full 
HD 又は 1/2HD AS03 

ホモウイルス株のチ
ャレンジ感染に対し

て防御効果あり 

感染防御試験 
（チャレンジ感染試験）

ヘテロウイルス株 

Q-Pan（H5N1）
（A/Indonesia/5/2005 株） 

フェレット IM  
（3 週間隔で 2 回） 

3.75、1.5、0.6、0.24μg HA 
+1/2 HD AS03 
及び 3.75μg HA+full HD 
AS03 

ヘテロウイルス株
（A/Hong 
Kong/156/97）のチャ
レンジ感染に対して
防御効果あり 

安全性薬理試験 Q-Pan（H3N2）
（A/Wisconsin/67/2005株） 

ラット静脈注射、
単回 

1mL/kg（30 μg HA /mL） 
+ full human dose AS03  

心血管、呼吸器系パ
ラメータに変化なし 

※ HD：human dose  ヒト投与量 
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(1) 効力を裏付ける試験 

1）免疫原性試験 

AS03（1/10HD）添加もしくは無添加 Q-Pan（H5N1）抗原（A/Vietnam/1194/04 株）又は

AS03（1/10HD 又は 1/20HD）添加 Q-Pan（H5N1）抗原（A/Indonesia/5/2005 株）が、C57 BL/6

マウス（A/Vietnam/1194/04 株：10 匹/各投与群、A/Indonesia/5/2005 株：8 匹/各投与群）に

それぞれ HA 抗原として 5、1、0.2 又は 0.04μg HA/回、3 週間隔で 2 回筋肉内投与され、い

ずれのウイルス株、抗原用量とも AS03 添加により高い免疫原性（2 回目接種から 14 日後

の血清 HI 抗体価及び抗原特異的 IgG 抗体濃度）が認められた。HI 抗体価について、抗原又

は AS03 に明確な用量反応は認められなかった。 

 

2）感染防御試験 

①ワクチン株と同一株を用いた攻撃試験 

フェレット（6 匹/各投与群）に対し、HA 抗原として、7.5、3.8、1.9μg HA/回の 3 用量そ

れぞれにヒト投与量と等量（full HD）又は半量（1/2HD）の AS03 が添加された Q-Pan（H5N1）

（A/Indonesia/5/2005 株）が、3 週間隔で 2 回筋肉内投与された。また、対照群として AS03

無添加 Q-Pan（H5N1）群（7.5μg HA）及び AS03（full HD）単独群が設定された。1 回目投

与 49 日目に、フェレットの気道内に致死量（105 TCID50）の野生型 H5N1 A/Indonesia/5/2005

株を接種し、その 5 日後のフェレットの生存率について評価したところ、AS03 単独群では

83％、無添加 Q-Pan（H5N1）群（7.5μg HA）では 50%が死亡していたが、AS03 添加 Q-Pan

（H5N1）投与群では AS03 の量及び HA 抗原量に関わらず、全ての動物が生存しており、

対照群に比べ発熱及び体重減少の症状緩和も観察された。また、対照群ではほとんどの動

物で上気道及び肺にウイルスが検出されたが、AS03 添加 Q-Pan（H5N1）群ではウイルスが

検出された個体はわずかであった。野生型株感染前に測定された抗体価（HI 抗体価及び中

和抗体価）は、AS03 添加 Q-Pan（H5N1）投与群では対照群と比較して顕著な上昇が認めら

れた。以上より、AS03 を添加した Q-Pan（H5N1）によって、ワクチン株と同一株の気道感

染による致死率を減少させ感染予防効果があることが示された。 

 

②ワクチン株と異なる株を用いた攻撃試験 

Q-Pan（H5N1）（A/Indonesia/5/2005 株）がフェレット（8 匹/各投与群）に 3 週間隔で 2 回

筋肉内投与された。HA 抗原として、3.75、1.5、0.6、0.24μg HA/回の 4 用量にそれぞれ AS03

（1/2 HD）が添加された群、HA 抗原量 3.75μg に AS03（full HD）が添加された群及び対照

群として AS03 無添加 Q-Pan（H5N1）群（3.75μg HA）が設定された。AS03 添加 Q-Pan（H5N1）

投与群では、A/Indonesia/5/2005 株に対する血清 HI 抗体価及び中和抗体価の有意な上昇が認

められた。1 回目投与 49 日目に、各群のフェレットに対して気道内に致死量（105 TCID50）

のワクチン株とは異なる野生型 H5N1 A/Hong Kong/156/97 株を接種したところ、AS03 無添

加 Q-Pan（H5N1）群の 5 日後の生存率は 43％であったのに対し、AS03 添加 Q-Pan（H5N1）
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投与群の生存率は 87.5～100％であった。AS03 添加 Q-Pan（H5N1）群（3.75μg HA）におい

て、上気道及び肺のウイルス増殖抑制、臨床症状（発熱及び体重減少）抑制並びに病理的

な肺炎症状の緩和も認められた。一方、AS03 添加 Q-Pan（H5N1）群（0.6 及び 0.24μg HA）

では、上気道及び肺におけるウイルス量は対照群と同程度であったものの、生存率と病理

的な肺炎症状には明らかな緩和効果が認められた。以上より、AS03 を添加した Q-Pan（H5N1）

投与により、ワクチン株とは異なる株の気道感染による致死率を減少させることが示され

た。 

 

3） AS03 の作用機序 

 AS03 の生体内分布について、スプリット工程後の HA 抗原を選択的に標識することは困

難であるため、標識した卵白アルブミン抗原（OVA）及び標識した AS03 の混合物をマウス

に免疫したところ、筋組織及び流入リンパ節のいずれにおいても、抗原と AS03 が同一箇所

に局在する像はほとんど観察されなかった。また、季節性インフルエンザウイルス抗原又

は H5N1 抗原を AS03 と 1 時間の間隔をおいて同一部位に接種したところ、体液性免疫（HI

抗体価）及び細胞性免疫とも AS03 と抗原を混合して接種した場合と同程度の免疫原性が認

められ、AS03 のアジュバント効果は、抗原と AS03 の物理的な結合によらないことが示唆

された。さらに、AS03 により抗原提示細胞の副刺激分子（CD80、CD86 及び CD40）の発

現やサイトカインの産生が誘導されたことから、AS03 は抗原のデリバリーシステムとして

作用するのではなく、免疫賦活化作用により、獲得免疫の誘導に寄与することが示唆され

た。 

 

(2) 安全性薬理試験 

AS03（HD）添加 Q-Pan（H3N2）（A/Wisconsin/67/2005 株）（30μg HA/mL）をラット（4 

匹/各投与群）に 1mL/kg 単回静脈内投与した結果、心血管系及び呼吸系に対する影響は認め

られなかった。中枢神経系に関する記述はなされていない。 

 

(ii) 薬物動態試験成績の概要 

Q-Pan 又は D-Pan について、該当する試験は実施されていない。AS03 の生体内分布に関

して、（1）効力を裏付ける試験、3）AS03 の作用機序に記載した検討がされている。 

 

(iii) 毒性試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

提出された毒性試験の概略を表 8 に示す。なお、いずれの毒性試験においても、AS03 は

ヒト投与量と等量（full HD）が投与されている。 
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表 8 毒性試験の概略※ 
試験 接種 試験条件  投与量 結果 

単回投与毒性試験 
（局所刺激性試験
の一部として実
施） 

Q-Pan（H3N2）
（A/Wisconsin/67/2005 株） ウサギ IM、単回  15μg HA  

+ full HD AS03  
死亡例なし 

Q-Pan（H5N1）
（A/Indonesia/5/2005 株） ウサギ IM、単回  30μg HA  

+ full HD AS03 

反復投与毒性試験 

Q-Pan（H3N2）
（A/Wisconsin/67/2005 株） 

ウサギ IM 
（1、15、71、84
日目に 1 回、計 4
回） 

15μg HA  
+ full HD AS03  

弱い紅斑、浮腫、弱い炎
症反応も回復性あり 

D-Pan（H5N1）
（A/Vietnam/1194/2004 株） 

ウサギ IM  
（1、15、29、43
日目に 1 回、計 4 
回） 

30μg HA 
+ full HD AS03 

紅斑、浮腫、脾臓肥大等
も回復性。AS03 に起因

する筋膜炎 

遺伝毒性試験 AS03 のみ 

i）Ames 試験 - 

陰性 ii）L5178Y MLA - 
iii）in vivo 小核

試験 2mL/kg 

生殖発生毒性試験 

Fluarix（Dresden 製造）、

FluLaval（Quebec 製造） 

ラット IM 
交配前 28 日及び

妊娠 6、8、11、
15 日目 

9μg HA 受胎能影響、催奇形性、

周産期毒性ともなし 

AS03 のみ ラット IM 
交配 30 日前及び
妊娠 6、8、11、
15 日目 

2/5 HD AS03 受胎能影響、催奇形性な
し 
AS03 のみ群の一部 F1 
動物で、自由落下反射の
発達遅延 

D-Pan（H5N1）
（A/Vietnam/1194/2004 株） 

6μg HA 
+ 2/5 HD AS03 

局所刺激性試験 
 

Q-Pan（H3N2）
（A/Wisconsin/67/2005 株） 

ウサギ、単回 IM  

15μg HA 
+ full HD AS03 

投与部位の皮下組織や
筋外膜組織に軽度の亜
急性炎症。AS03 に起因

する筋膜炎、蜂窩巣炎及
び肉芽腫性筋炎 

Q-Pan（H5N1）
（A/Indonesia/5/2005 株） 

30μg HA  
+ full HD AS03 

※ 本表の試験は全て GLP 準拠。がん原性試験は未実施。 

 

（1）単回投与毒性試験 

単回投与毒性試験は、局所刺激試験の一部として評価がなされた。Q-Pan（H3N2）

（A/Wisconsin/67/2005 株）を HA 抗原として 15μg HA/回、AS03 単独又は PBS がウサギ（雌

雄各 3 匹/各投与群）に単回筋肉内投与された。また、Q-Pan（H5N1）（A/Indonesia/5/2005

株）を HA 抗原として 30μg HA/回又は生理食塩水がウサギに単回筋肉内投与された。投与

に関連した死亡例や急性症状は認められず、Q-Pan（H3N2）及び Q-Pan（H5N1）の忍容性

が認められた。 

 

（2）反復投与毒性試験 

Q-Pan（H3N2）（A/Wisconsin/67/2005 株）又は AS03 無添加 Q-Pan（H3N2）を HA 抗原と

して 15μg HA/回、AS03 単独、PBS がウサギ（雌雄各 10 匹/各投与群）に 1、15、71 及び 85

日目に反復筋肉内投与された。また、D-Pan（H5N1）（A/Vietnam/1194/2004 株）又は AS03

無添加 D-Pan（H5N1）を HA 抗原として 30μg HA/回、AS03 単独、生理食塩水がウサギ（雌

雄各 10 匹/各投与群）に 1、15、29 及び 43 日目に反復筋肉内投与された。これらの試験の

結果、AS03 を含む投与群では、フィブリノゲン及び白血球数の上昇等、一過性の炎症反応

を示唆する所見以外は全身影響を示唆する所見は認められなかった。また、AS03 を含む投



17 
 

与群では、局所影響として浮腫、紅班、血管周囲炎、筋膜炎等が観察されたが、いずれも

軽度かつ一過性のものであった。 

 

（3）遺伝毒性試験 

AS03 単独での Ames 試験、L5178Y マウスリンフォーマアッセイ及び in vivo 小核試験が

実施され、いずれも結果は陰性であった。 

 

（4）がん原性試験 

 実施されていない。 

 

（5）生殖発生毒性試験 

D-Pan（H5N1）（A/Vietnam/1194/2004 株）又は AS03 単独が雌ラット（48 匹/各投与群）

に対し、交配 30 日前及び妊娠 6、8、11、15 日目に筋肉内投与された。D-Pan（H5N1）は 1

回あたり、HA 抗原の体重換算比でヒトにおける臨床投与量の約 316 倍が投与された。また

AS03 単独は 1 回あたり、体重換算比でヒトにおける臨床投与量の 80 倍量相当が投与され

た。D-Pan（H5N1）は母体に対し、交尾行動や受胎能、妊娠期間、出生数において有害な

作用は認められなかった。また、胚胎児、出生前後の児における発達に対して有害な作用

は認められなかった。一方、AS03 単独が投与された 48 匹中 7 匹の母親（7/22 腹）から生

まれた 13 匹の児において自由落下反射の発達遅延が観察されたが、同量の AS03 を含有す

る D-Pan（H5N1）投与群では観察されなかったことから、AS03 投与との関連性は乏しいと

考えられた。また、自由落下反射の発達遅延は生理食塩水が投与された対照群の 48 匹中 2

匹の母親（2/22 腹）から生まれた 2 匹の児においても生後 21 日までに観察されたこと、AS03

単独群では正向反射や驚愕反射、瞳孔反射には異常はみられなかったこと等から毒性学的

重要性は低いとされている。 

また、AS03 を含まない 3 価季節性インフルエンザワクチンの FluLaval 及び Fluarix が雌ラ

ット（48 匹/各投与群）に対し、交配 28 日前及び妊娠 6、8、11、15 日目に筋肉内投与され

た。FluLaval 及び Fluarix は、母体に対して交尾行動や受胎能において有害な作用は認めら

れなかった。また胚胎児、出生前後の児における発達に対して有害な作用は認められなか

った。 

 

（6）局所刺激性試験 

（1）単回投与毒性に記載した Q-Pan（H3N2）を用いた試験において、Draize スコアを用

いた評価方法では、生理食塩水を用いた対照群と他の投与群間で皮膚反応に差は認められ

なかった。また、AS03 を含む投与群において、投与部位の皮下組織や筋外膜組織に亜急性

炎症が認められたが、軽微又は軽度であり忍容性が認められた。Q-Pan（H5N1）を用いた

試験においては、AS03 を含む投与群において、筋膜炎、蜂窩巣炎又は肉芽腫性筋炎（雄の
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み）が AS03 無添加群よりも高頻度で認められた。 

 

 

4. 臨床に関する資料 

(i) 臨床的有効性及び安全性の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

本申請において各臨床試験では以下の製剤が使用された。 

 

表 9 各臨床試験で使用された製剤 
製剤 臨床試験 

Q-Pan（H5N1） Q-Pan-001 試験、Q-Pan-002 試験、Q-Pan-011 試験、表 57 の試験（D-Pan-H1N1-021 試験除く） 
D-Pan（H5N1） Q-Pan-001 試験、H5N1-009 試験（Phase A）、H5N1-022 試験（Phase B）、H5N1-023 試験（Phase C） 
D-Pan（H1N1） D-Pan-H1N1-007 試験、D-Pan-H1N1-021 試験 

 

EMEA 及びカナダへの申請にあたり、現時点では、海外で実施された、成人を対象とし

た第Ⅰ相試験（1 試験）、第Ⅰ/Ⅱ相試験（1 試験）、第Ⅱ相試験（4 試験）、第Ⅲ相試験（5

試験）、小児を対象とした第Ⅱ相試験（3 試験）の計 14 試験の成績が提出されている。EMEA

及びカナダへの申請資料には含まれていないが、国内では Q-Pan（H5N1）を用いた Q-Pan-011

試験が終了しており、Q-Pan（H1N1）を用いた Q-Pan-H1N1-016 試験及び Q-Pan-H1N1-029

試験が現在実施中である。 

申請者によると、EMEA では、Q-Pan-001 試験で確認された D-Pan（H5N1）及び Q-Pan

（H5N1）の免疫原性及び安全性の類似性に基づき、D-Pan（H1N1）を用いた臨床試験 9 試

験（現時点で一部の結果が D-Pan-H1N1-021 と D-Pan-H1N1-007 試験で得られている。他の

D-Pan（H1N1）を用いた臨床試験成績は、今後、EMEA に提出される予定）の成績を利用

して、Q-Pan（H1N1）の承認が検討されている。 

カナダでは、D-Pan（H1N1）を用いた臨床試験（D-Pan-H1N1-021 と D-Pan-H1N1-007 試

験）、成人を対象とした Q-Pan（H5N1）を用いた臨床試験（Q-Pan-002 試験等）及び小児を

対象とした Q-Pan（H5N1）を用いた臨床試験（H5N1-009 試験（Phase A）、H5N1-022 試験

（Phase B）、H5N1-023 試験（Phase C）等）の成績に基づき Q-Pan（H1N1）が承認された。 

以下においては、（1）Q-Pan-001 試験、（2）Q-Pan-002 試験、（3）D-Pan-H1N1-007 試

験、小児を対象とした試験として、D-Pan（H5N1）を用いて実施された（4）H5N1-009 試

験（Phase A）、（5）H5N1-022（Phase B）試験及び H5N1-023（Phase C）試験、さらに国

内臨床試験として Q-Pan（H5N1）を用いて実施された（6）Q-Pan-011 試験について主に記

載する。 

 

なお、本報告は、CTD（Common Technical Document） Module5 の治験総括報告書等に基

づき作成された。CTD Module2 では Module5 のデータの一部が抽出されたり、横断的にま
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とめられているため、Module 2 と Module 5 で表現が必ずしも一致しない箇所も見受けられ

る。 

 

（1）海外第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験＜Q-Pan-001 試験、実施国：米国・カナダ、実施期間：20

年 月～20 年 月、公表文献：なし＞ 

18～64 歳の健康成人を対象（目標例数：675 例、AS03 添加群：各群 150 例、AS03 無添

加群：75 例）とし、AS03 の免疫増強作用の確認及びAS03 を添加したQ-Pan（H5N1）の安

全性の検討を目的とした多施設共同無作為化第Ⅰ/Ⅱ相評価者盲検 3

本試験では、A/Indonesia/5/2005（H5N1）株から製造された、HA含量として 3.8μgのQ-Pan

（H5N1）あるいはD-Pan（H5N1）抗原に、AS03 全量

比較試験が米国、カナダ

の 10 施設で実施された。 

4

本試験には 680 例（A 群：78 例、B 群：152 例、C 群：151 例、D 群：151 例、E 群：148

例）が組み入れられ、全例に少なくとも 1 回の接種がなされ、安全性の解析対象（TVC：

Total Vaccinated Cohort）とされた。32 例（接種スケジュール違反 22 例等）を除外した 648

例（A 群：75 例、B 群：144 例、C 群：146 例、D 群：140 例、E 群：143 例）が免疫原性の

解析対象（ATP-I（According-To-Protocol immunogenicity）コホート）とされた。 

又はその半量（以下、AS03 半量）

を含む製剤 0.5mLを 21±2日間の間隔をおいて 2回、上腕部に筋肉内接種することとされた。

投与群は、A群：Q-Pan（H5N1）抗原・AS03 なし、B群：Q-Pan（H5N1）抗原・AS03 全量、

C群：Q-Pan（H5N1）抗原・AS03 半量、D群：D-Pan（H5N1）抗原・AS03 全量、E群：D-Pan

（H5N1）抗原・AS03 半量とされた。本試験では、施設及び年齢（18～40 歳、41～64 歳）

を因子とした最小化法により割付けがなされた。 

免疫原性の主要評価項目は、1 回目接種 42 日後（以下、Day425

抗体陽転率については投与群間の差の 95％信頼区間の下限が 15％を超えた場合、GMT

については投与群間の比の 95％信頼区間の下限が 2 を超えた場合に、それぞれ A 群に対し

て優越性が示されたと判断することとされた。初めに、B 群と A 群の抗体陽転率及び GMT

についての比較を行い、優越性が示された場合には、次に C 群と A 群の比較を行うことと

された。結果は表 10、表 11 に示すとおりで、B 群の A 群に対する優越性及び C 群の A 群

に対する優越性が示された。 

）のワクチン株に対する

HI抗体価の抗体陽転率及び幾何平均抗体価（以下、GMT）とされた。なお、抗体陽転率は

「HI抗体価が接種前（Day0）に＜1:10 でワクチン接種後に≧40」又は「HI抗体価が接種前

（Day0）に≧1:10 でワクチン接種後に 4 倍以上」となった被験者の割合とされた。 

 
                                                        
3 2 種類の治験薬は外見が異なるため、接種の準備と接種は、安全性と免疫原性の評価に関与しない施設のスタッフに

より行われた。 
4 2. 品質に関する資料、（2）製剤、2）AS03（小分製品）に記載した、製造販売される製剤で用いられる量と等量 
5 Day 表示は、1 回目接種日を起点（Day0）とし、1 回目接種の翌日から数えた日数を示す。Visit “Day21”（本試験で

は Day19～23 とされた）に 2 回目接種が実施されたため、以下の Day42、Day84 等は 2 回目接種が実施された被験者

の情報となる。他の試験も同様である。 
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表 10 Day42 における HI 抗体価（ATP-I コホート） 
 B 群 （N=144） A 群 （N=75）  

抗体陽転率 n（％） n（％） 差 95％信頼区間 
140（97.2） 13（17.3） 79.89 [69.36,87.27] 

GMT※ 調整 GMT 調整 GMT 比 95％信頼区間 
450.8 10.4 43.40 [29.93,62.94] 

※投与群を要因、年齢（18～40 歳、41～64 歳）及び抗体価のベースライン値（Day0）を共変量
とした共分散分析 

調整 GMT：年齢及び抗体価のベースライン値で調整 

 

表 11 Day42 における HI 抗体価（ATP-I コホート） 
 C 群（N=146） A 群（N=75）  

抗体陽転率 n（％） n（％） 差 95％信頼区間 
131（89.7） 13（17.3） 72.39 [61.04,80.80] 

GMT※ 調整 GMT 調整 GMT 比 95％信頼区間 
311.2 10.4 29.96 [20.68,43.41] 

※投与群を要因、年齢（18～40 歳、41～64 歳）及び抗体価のベースライン値（Day0）を共変量

とした共分散分析 
調整 GMT：年齢及び抗体価のベースライン値で調整 

 

副次評価項目として、Day42 における抗体陽転率、GMT、抗体保有率（ワクチン接種後

にHI抗体価が≧40 であった症例の割合）及びGMFR（geometric mean fold rise: 同一被験者に

おけるDay0 のHI抗体価と接種後のHI抗体価の比の幾何平均 6

 

）について、米国食品医薬品

局（FDA）のガイダンス（Guidance for Industry: Clinical Data Needed to Support the Licensure of 

Pandemic Influenza Vaccines, May 2007）に基づき、抗体陽転率は 95％信頼区間の下限が≧

40％であること、抗体保有率は 95％信頼区間の下限が≧70％であることを評価することと

された。また、B群＋C群（B群とC群を併合）とD群＋E群（D群とE群を併合）の調整GMT

の比の 95％信頼区間が 0.67～1.5の範囲内であった場合には、Q-Pan（H5N1）とD-Pan（H5N1）

の免疫原性は同等であると判断することとされた。結果を以下に示す。 

表 12 Day42 における HI 抗体価（ATP-I コホート） 

群 GMT GMFR 抗体陽転率 抗体保有率 
n（％） 95％信頼区間 n（％） 95％信頼区間 

Day42 
A 群（N =75） 10.5 2.1 13（17.3） [9.6,27.8] 13（17.3）  [9.6,27.8] 
B 群（N =144） 464.7 92.9 140（97.2） [93.0,99.2] 140（97.2）  [93.0,99.2] 
C 群（N =146） 320.7 64.1 131（89.7） [83.6,94.1] 131（89.7） [83.6,94.1] 
D 群（N =140） 480.3 95.3 135（96.4） [91.9,98.8] 135（96.4） [91.9,98.8] 
E 群（N =142※） 347.7 69.0 131（92.3） [86.6,96.1] 131（92.3）  [86.6,96.1] 

  ※ATP-I コホート（143 例）の 1 例は、Day21 に血液採取が行われず、Day42 は未受診のため解析には加えられなか
った 

 

 

                                                        
6 CTD において、試験によっては seroconversion factor（SCF）と記載されているが、GMFR 及び SCF は同義である

ため、本報告においては GMFR に統一した 
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表 13 Day42 における HI 抗体価の GMT（ATP-I コホート） 
B 群＋C 群 D 群＋E 群※ 

比 95％信頼区間 N 調整 GMT N 調整 GMT 
290 371.2 282 396.9 0.94 [0.75,1.17] 

投与群を要因、年齢（18～40 歳、41～64 歳）及び抗体価のベースライン値を共変量とし
た共分散分析 
調整 GMT：年齢及び抗体価のベースライン値で調整 
※E 群（143 例）のうち、1 例は Day21 に血液採取が行われず、Day42 は未受診のため
解析には加えられなかった 

 

B 群、C 群、D 群、E 群ともに、抗体陽転率及び抗体保有率は FDA ガイダンスの基準を満

たしていた。また、調整GMTの比の 95％信頼区間は 0.67～1.5に含まれており、Q-Pan（H5N1）

と D-Pan（H5N1）の免疫原性は同等であると判断された。 

 

安全性について、1 回目又は 2 回目接種後 7 日間に、A群 45/78 例（57.7％）、B群 138/152

例（90.8％）、C群 133/151 例（88.1％）、D群 145/151 例（96.0％）、E群 133/148 例（89.9％）

に有害事象の発現が認められた。1 回目又は 2 回目接種後 7 日間に認められた局所、全身の

特定有害事象 7及びDay42までにいずれかの群で2％以上に認められた特定外有害事象 8

 

を以

下に示す。 

表 14 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 

有害事象 接種回 Grade9 A 群 
 

B 群 C 群 D 群 E 群 
n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

疼痛 
1 回目 全て 15/78（19.2） 124/152（81.6） 121/151（80.1） 131/151（86.8） 112/148（75.7） 

Grade 3 1/78（1.3） 7/152（4.6） 2/151（1.3） 6/151（4.0） 1/148（0.7） 

2 回目 全て 8/77（10.4） 122/149（81.9） 103/148（69.6） 123/147（83.7） 101/144（70.1） 
Grade 3 0/77（0.0） 5/149（3.4） 0/148（0.0） 5/147（3.4） 2/144（1.4） 

発赤 
1 回目 全て 0/78（0.0） 4/152（2.6） 2/151（1.3） 7/151（4.6） 2/148（1.4） 

Grade 3 0/78（0.0） 0/152（0.0） 0/151（0.0） 0/151（0.0） 0/148（0.0） 

2 回目 全て 0/77（0.0） 3/149（2.0） 0/148（0.0） 5/147（3.4） 4/144（2.8） 
Grade 3 0/77（0.0） 0/149（0.0） 0/148（0.0） 0/147（0.0） 0/144（0.0） 

腫脹/硬結 
1 回目 

全て 0/78（0.0） 11/152（7.2） 6/151（4.0） 15/151（9.9） 6/148（4.1） 
Grade 3 0/78（0.0） 0/152（0.0） 0/151（0.0） 0/151（0.0） 0/148（0.0） 

2 回目 全て 0/77（0.0） 7/149（4.7） 5/148（3.4） 12/147（8.2） 4/144（2.8） 
Grade 3 0/77（0.0） 0/149（0.0） 0/148（0.0） 0/147（0.0） 0/144（0.0）                   

                                                        
7 “Note for Guidance on Harmonisation requirements for influenza vaccines”（CPMP/BWP/214/96）を参考にデー

タを集めることを決定した全身と局所の有害事象   
8 特定有害事象以外で発生した有害事象 
9 局所の特定有害事象は、Grade 0～Grade 3 に分類された。Grade 3 の定義は次のとおり。 
疼痛：安静時にひどく痛み、通勤や通学ができないなど日常の活動の妨げとなる、発赤・腫脹/硬結：長径＞100mm。

この定義は、Q-Pan-002 試験、D-Pan H1N1-007 試験、Q-Pan-011 試験でも用いられている。局所の特定有害事象は、

全て治験薬接種との因果関係ありとされている。 



22 
 

表 15 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 

全身症状 接種回 Grade10 A 群 
 

B 群 C 群 D 群 E 群 
n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

疲労 
1 回目  全て 12/78（15.4） 46/152（30.3） 38/151（25.2） 42/151（27.8） 45/148（30.4） 

Grade 3 1/78（1.3） 4/152（2.6） 1/151（0.7） 2/151（1.3） 0/148（0.0） 

2 回目 全て 8/77（10.4） 42/149（28.2） 27/148（18.2） 48/147（32.7） 49/143（34.3） 
Grade 3 1/77（1.3） 4/149（2.7） 2/148（1.4） 2/147（1.4） 2/143（1.4） 

発熱 
1 回目 全て 0/78（0.0） 1/152（0.7） 3/151（2.0） 1/151（0.7） 2/148（1.4） 

Grade 3 0/78（0.0） 0/152（0.0） 0/151（0.0） 0/151（0.0） 0/148（0.0） 

2 回目 全て 0/77（0.0） 4/149（2.7） 2/148（1.4） 11/147（7.5） 9/143（6.3） 
Grade 3 0/77（0.0） 0/149（0.0） 0/148（0.0） 0/147（0.0） 1/143（0.7） 

頭痛 
1 回目 全て 21/78（26.9） 51/152（33.6） 44/151（29.1） 45/151（29.8） 43/148（29.1） 

Grade 3 0/78（0.0） 5/152（3.3） 0/151（0.0） 3/151（2.0） 1/148（0.7） 

2 回目 全て 11/77（14.3） 43/149（28.9） 35/148（23.6） 45/147（30.6） 41/143（28.7） 
Grade 3 1/77（1.3） 6/149（4.0） 2/148（1.4） 4/147（2.7） 3/143（2.1） 

筋肉痛 
1 回目 全て 9/78（11.5） 62/152（40.8） 50/151（33.1） 64/151（42.4） 43/148（29.1） 

Grade 3 1/78（1.3） 6/152（3.9） 2/151（1.3） 0/151（0.0） 3/148（2.0） 

2 回目 全て 8/77（10.4） 48/149（32.2） 39/148（26.4） 60/147（40.8） 47/143（32.9） 
Grade 3 0/77（0.0） 6/149（4.0） 2/148（1.4） 3/147（2.0） 3/143（2.1） 

戦慄 
1 回目 全て 2/78（2.6） 12/152（7.9） 15/151（9.9） 9/151（6.0） 3/148（2.0） 

Grade 3 0/78（0.0） 2/152（1.3） 0/151（0.0） 1/151（0.7） 0/148（0.0） 

2 回目 全て 3/77（3.9） 13/149（8.7） 8/148（5.4） 22/147（15.0） 15/143（10.5） 
Grade 3 0/77（0.0） 4/149（2.7） 0/148（0.0） 0/147（0.0） 3/143（2.1） 

発汗増加 
1 回目 全て 4/78（5.1） 15/152（9.9） 9/151（6.0） 9/151（6.0） 7/148（4.7） 

Grade 3 0/78（0.0） 1/152（0.7） 0/151（0.0） 2/151（1.3） 0/148（0.0） 

2 回目 全て 2/77（2.6） 10/149（6.7） 5/148（3.4） 18/147（12.2） 16/143（11.2） 
Grade 3 0/77（0.0） 2/149（1.3） 0/148（0.0） 1/147（0.7） 3/143（2.1） 

関節痛 
1 回目 全て 11/78（14.1） 31/152（20.4） 23/151（15.2） 29/151（19.2） 24/148（16.2） 

Grade 3 0/78（0.0） 4/152（2.6） 1/151（0.7） 1/151（0.7） 1/148（0.7） 

2 回目 全て 3/77（3.9） 34/149（22.8） 21/148（14.2） 38/147（25.9） 27/143（18.9） 
Grade 3 1/77（1.3） 4/149（2.7） 1/148（0.7） 2/147（1.4） 3/143（2.1） 

 
 

表 16 1 回目又は 2 回目接種後 21 日間にいずれかの群で 2％以上に認められた特定外有害事象（TVC） 

有害事象 
A 群 

（Ｎ=78） 
B 群 

（Ｎ=152） 
C 群 

（Ｎ=151） 
D 群 

（Ｎ=151） 
E 群 

（Ｎ=148） 
n（％） n（％） n（％） n（％） n（％） 

1 つ以上の特定外有害事象 30（38.5） 67（44.1） 60（39.7） 73（48.3） 84（56.8） 
貧血 0（0.0） 4（2.6） 1（0.7） 0（0.0） 1（0.7） 
リンパ節症 11 0（0.0）  3（2.0） 3（2.0） 6（4.0） 4（2.7） 
腹痛 0（0.0） 1（0.7） 0（0.0） 3（2.0） 2（1.4） 
下痢 0（0.0） 4（2.6） 4（2.6） 5（3.3） 3（2.0） 
消化不良 2（2.6） 0（0.0） 2（1.3） 0（0.0） 1（0.7） 
悪心 3（3.8） 10（6.6） 6（4.0） 7（4.6） 5（3.4） 
嘔吐 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 4（2.6） 1（0.7） 
鼻咽頭炎 2（2.6） 2（1.3） 7（4.6） 7（4.6） 3（2.0） 
副鼻腔炎 0（0.0） 4（2.6） 4（2.6） 2（1.3） 2（1.4） 
上気道感染 0（0.0） 3（2.0） 2（1.3） 5（3.3） 7（4.7） 

                                                        
10全身の特定有害事象は、発熱を除き Grade 0～Grade 3、発熱は Grade 0～Grade 4 に分類された。Grade 3 の定義は

次のとおり。疲労・頭痛・筋肉痛・戦慄・発汗増加・関節痛：通勤や通学ができないなど日常の活動の妨げとなる又は

医療関係者の介入を要する、発熱：≧39℃～40℃（Grade 4 の＞40℃の発熱は重篤な有害事象として報告された）。こ

の定義は、Q-Pan-002 試験、D-Pan H1N1-007 試験、Q-Pan-011 試験でも用いられている。7 日を過ぎて報告された全

身の特定有害事象は、特定外有害事象として報告された。 
11リンパ節症は、主に注射部位に対する所属リンパ節で生じるワクチン抗原の T 及び B 細胞への提示により、抗原特異

的リンパ系細胞が局所的に増殖することにより生じるものとされている。リンパ節症の Grade 3 の定義：少なくとも 1
つのリンパ節が軽い接触で圧痛もしくは自発痛があり、かつ日常生活を大きく妨げる。いずれかのリンパ節に波動又は

熱感を感じ、下部組織に固着する又は表面皮膚に発赤がある。潰瘍又は排膿は重篤な有害事象として報告。この定義は

他の試験でも用いられている。なお、本試験では Grade 3 のリンパ節症は認められなかった。 



23 
 

有害事象 
A 群 

（Ｎ=78） 
B 群 

（Ｎ=152） 
C 群 

（Ｎ=151） 
D 群 

（Ｎ=151） 
E 群 

（Ｎ=148） 
n（％） n（％） n（％） n（％） n（％） 

背部痛 3（3.8） 3（2.0） 4（2.6） 4（2.6） 4（2.7） 
筋痙縮 0（0.0） 3（2.0） 2（1.3） 1（0.7） 1（0.7） 
筋肉痛 1（1.3） 0（0.0） 2（1.3） 4（2.6） 3（2.0） 
頚部痛 1（1.3） 1（0.7） 2（1.3） 2（1.3） 3（2.0） 
四肢痛 0（0.0） 2（1.3） 1（0.7） 5（3.3） 2（1.4） 
浮動性めまい 0（0.0） 4（2.6） 2（1.3） 3（2.0） 3（2.0） 
頭痛 3（3.8） 3（2.0） 3（2.0） 13（8.6） 12（8.1） 
うつ病 2（2.6） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
咳嗽 3（3.8） 1（0.7） 2（1.3） 2（1.3） 3（2.0） 
鼻閉 0（0.0） 1（0.7） 0（0.0） 1（0.7） 3（2.0） 
咽喉頭疼痛 5（6.4） 5（3.3） 4（2.6） 10（6.6） 7（4.7） 
鼻漏 0（0.0） 2（1.3） 1（0.7） 2（1.3） 3（2.0） 

 

 1 回目接種又は 2 回目接種後 21 日間に認められた、治験薬との因果関係を否定できない

特定外有害事象は A 群 11/78 例（14.1％）、B 群 35/152 例（23.0％）、C 群 29/151 例（19.2％）、

D 群 36/151 例（23.8％）、E 群 37/148 例（25.0％）に認められた（別添 表 1 参照）。 

Day182 までに重篤な有害事象は 6 例 15 件に認められたが、全ての事象で治験薬との因果

関係は否定された。 

本試験では、Day0、21 及び 42 に、血液検査（全血球計算及び血液生化学：ALT、AST、

CREA、BUN、LDH、CPK）が実施されたが、いずれかの測定回に血小板が 10 万/mm3 未満

となった例はなく、その他臨床的に特段の問題となるような異常値は認められなかった。 

有害事象による試験中止例及び本試験実施期間中の死亡例は認められなかった。 

 

なお、Day182 までに報告のあった妊娠例及びその転帰は以下のとおりである。 

 

表 17 Day182 までの妊娠例及びその転帰 
年齢 

（歳） 投与群 接種回数 Q-Pan（H5N1）の 
暴露時期※ 妊娠の転帰、その他 

21 E 群 2 妊娠前～第 1三半期 往歴：流産 2 回、喫煙歴あり 
妊娠 40 週、帝王切開で健常男児を出産 

24 D 群 2 妊娠前～第 1三半期 健常男児を出産 

20 E 群 2 妊娠前 妊娠 40 週、胎児仮死により帝王切開施

行、健常男児を出産 
         ※最終月経からの推定 
 

（2）海外第Ⅲ相臨床試験＜Q-Pan-002 試験、実施国：米国・カナダ、実施期間：20 年

月 日～20 年 月 日、公表文献：なし＞ 

18 歳以上の健康成人を対象（目標症例：4,440 例、A～E 群：各 555 例、F 群：185 例、G

群：1,110 例、H 群：370 例）とし、Q-Pan（H5N1）の免疫原性及び安全性、ロット間の一

貫性の検討を目的とした多施設共同第Ⅲ相無作為化評価者盲検比較試験が、米国及びカナ

ダの 40 施設で実施された。 

本試験では、A/Indonesia/5/2005（H5N1）株から製造された Q-Pan（H5N1）抗原 3.8μg HA

及び AS03 全量を含む製剤あるいはプラセボ（PBS）0.5 mL を 21 日間の間隔をおいて 2 回、
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上腕部に筋肉内接種することとされた。被験者は、製剤Ⅰ（抗原：ロット A、AS03：ロッ

ト 1）、製剤Ⅱ（抗原：ロット B、AS03：ロット 2）、製剤Ⅲ（抗原：ロット C、AS03：ロ

ット 3）、製剤Ⅳ（プラセボ）に、施設及び年齢（18～30 歳、31～49 歳、50～64 歳、65～

75 歳、75 歳以上）を因子とした最小化法により割付けされた。なお、各製剤においては、

18～30 歳、31～49 歳、50～64 歳、65～75 歳、75 歳以上の症例数が 1.5：1.5：1：1.5：0.5

となるようにされた。結果は、A 群（製剤Ⅰ、18～49 歳））、B 群（製剤Ⅱ、18～49 歳）、

C 群（製剤Ⅲ、18～49 歳）、D 群（製剤Ⅳ、18～49 歳）、E 群（製剤Ⅰ～Ⅲ、50～64 歳）、

F 群（製剤Ⅳ、50～64 歳）、G 群（製剤Ⅰ～Ⅲ、65 歳以上）、H 群（製剤Ⅳ、65 歳以上）

として評価された。 

本試験には 4,561 例の被験者が組み入れられ、4,561 例（A 群：570 例、B 群：568 例、C

群：569 例、D 群：568 例、E 群：597 例、F 群：200 例、G 群：1,118 例、H 群：371 例）に

少なくとも 1 回の接種がなされて TVC とされ、そのうち、採血が計画されていなかった被

験者及びプロトコール逸脱等 2478 例を除いた 2,083 例（A 群：394 例、B 群：379 例、C 群：

394 例、D 群：56 例、E 群：404 例、F 群：20 例、G 群：396 例、H 群：40 例）が免疫原性

の解析対象コホート（ATP-I）とされた。 

有効性について、免疫原性の主要評価項目は Day42 のワクチン株に対する HI 抗体価の

GMT、抗体陽転率、抗体保有率とされ、FDA のガイダンスに基づき、抗体陽転率の両側 95％

信頼区間の下限が 18～64 歳では≧40％、65 歳以上では≧30％であること、抗体保有率の両

側 95％信頼区間の下限が 18～64 歳では≧70％、65 歳以上では≧60％であることを評価す

ることとされた。結果を表 18 に示す。18～64 歳及び 65 歳以上の両年齢層で FDA ガイダン

スの基準を満たすことが示された。 

また、ロット間の一貫性については、Day42 における A 群と B 群、A 群と C 群、B 群と C

群の各々について、調整 GMT 比の両側 95％信頼区間が 0.67～1.5 に含まれることを評価す

ることとされ、表 19 に示すようにロット間の一貫性が確認された。 

 

表 18 Day42 における抗体陽転率及び抗体保有率（ATP-I コホート） 

年齢 群 N 
抗体陽転率 抗体保有率 

n ％ 95％信頼区間 n ％ 95％信頼区間 

18～64歳 

Q-Pan（H5N1） 
（A群＋B群＋C群＋E群） 1571 1427 90.8 [89.3,92.2] 1427 90.8 [89.3,92.2] 

プラセボ 
（D群＋F群） 76 1 1.3 [0.0,7.1] 1 1.3 [0.0,7.1] 

65歳以上 

Q-Pan（H5N1） 
（G群） 396 293 74.0 [69.4,78.2] 295 74.5 [69.9,78.7] 

プラセボ 
（H群） 40 1 2.5 [0.1,13.2] 1 2.5 [0.1,13.2] 
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表 19 Day42 における調整 GMT（ATP-I コホート） 

群 N 調整 GMT 
A 群 394 275.8 
B 群 379 291.7 
C 群 394 333.5 

 調整 GMT の比 95％信頼区間 
A 群と B 群の比較 0.95 [0.78,1.15] 
A 群と C 群の比較 0.83 [0.68,1.00] 
B 群と C 群の比較 0.87 [0.72,1.06] 

投与群を要因、抗体価のベースライン値を共変量とした共分散分析 
調整 GMT：抗体価のベースライン値で調整 

 

副次評価項目は、Day42 におけるワクチン株に対する HI 価の GMFR、抗体陽転率、抗体

保有率とされ、CHMP のガイダンス（CPMP/BWP/214/96）に基づき、GMFR が 18～60 歳で

＞2.5、＞60 歳では＞2.0 であること、抗体陽転率が 18～60 歳で＞40％、＞60 歳では＞30％

であること、抗体保有率が 18～60 歳で＞70％、＞60 歳では＞60％であることを評価するこ

ととされた。以下に示すように、上記の基準を満たすことが確認された。 

 

表 20 Day42 における GMFR（ATP-I コホート） 
年齢 群 N GMFR 95％信頼区間 

18～60歳 Q-Pan（H5N1） 1488 51.4 [47.8,55.3] 
プラセボ 68 1.0 [1.0,1.1] 

＞60歳 Q-Pan（H5N1） 479 17.2 [14.9,19.9] 
プラセボ 48 1.1 [0.9,1.3] 

 

表 21 Day42 における抗体陽転率及び抗体保有率（ATP-I コホート） 

年齢 群 
抗体陽転率 抗体保有率 

n/N ％ 95％信頼区間 n/N ％ 95％信頼区間 

18～60歳 Q-Pan（H5N1） 1354/1488 91.0 [89.4,92.4] 1354/1488 91.0 [89.4,92.4] 
プラセボ 1/68 1.5 [0.0,7.9] 1/68 1.5 [0.0,7.9] 

＞60歳 Q-Pan（H5N1） 366/479 76.4 [72.3,80.1] 368/479 76.8 [72.8,80.5] 
プラセボ 1/48 2.1 [0.1,11.1] 1/48 2.1 [0.1,11.1] 

 

安全性は、18～64 歳の Q-Pan（H5N1）及びプラセボ（A 群＋B 群＋C 群＋E 群及び D 群

＋F 群）、65 歳以上の Q-Pan（H5N1）及びプラセボ（G 群及び H 群）に分けて検討され、

1 回目又は 2 回目接種後 7 日間に、それぞれ 2105/2304 例（91.4％）及び 430/768 例（56.0％）、

887/1118 例（79.3％）及び 161/371 例（43.4％）に有害事象の発現が認められた。同期間の

局所、全身の特定有害事象並びに Day42 までにいずれかの群で 2％以上に認められた特定外

有害事象及びリンパ節症に関連する特定外有害事象を以下に示す。 
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表 22 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 

有害事象 接種回 Grade 
18～64 歳 65 歳以上 

Q-Pan（H5N1） プラセボ Q-Pan（H5N1） プラセボ 
n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

疼痛 
1 回目  全て 1904/2264（84.1） 125/751（16.6） 666/1108（60.1） 30/367（8.2） 

Grade 3 87/2264（3.8） 3/751（0.4） 9/1108（0.8） 0/367（0.0） 
2 回目  全て 1679/2189（76.7） 83/731（11.4） 607/1086（55.9） 28/360（7.8） 

Grade 3 73/2189（3.3） 3/731（0.4） 8/1086（0.7） 2/360（0.6） 

発赤 
1 回目  

全て 120/2264（5.3） 4/751（0.5） 60/1108（5.4） 0/367（0.0） 
Grade 3 1/2264（0.0） 0/751（0.0） 0/1108（0.0） 0/367（0.0） 

2 回目  全て 98/2189（4.5） 3/731（0.4） 65/1086（6.0） 1/360（0.3） 
Grade 3 3/2189（0.1） 0/731（0.0） 0/1086（0.0） 0/360（0.0） 

腫脹/ 
硬結 

1 回目  全て 166/2264（7.3） 4/751（0.5） 72/1108（6.5） 1/367（0.3） 
Grade 3 1/2264（0.0） 0/751（0.0） 0/1108（0.0） 0/367（0.0） 

2 回目  全て 148/2189（6.8） 3/731（0.4） 62/1086（5.7） 0/360（0.0） 
Grade 3 2/2189（0.1） 0/731（0.0） 1/1086（0.1） 0/360（0.0） 

 

表 23 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 

有害事象 接種回 Grade 
18～64 歳 65 歳以上 

Q-Pan（H5N1） プラセボ Q-Pan（H5N1） プラセボ 
n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

疲労 
1 回目  全て 628/2261（27.8） 151/751（20.1） 164/1106（14.8） 47/367（12.8） 

Grade 3 44/2261（1.9） 15/751（2.0） 8/1106（0.7） 3/367（0.8） 
2 回目  全て 584/2188（26.7） 84/732（11.5） 169/1084（15.6） 30/360（8.3） 

Grade 3 51/2188（2.3） 6/732（0.8） 10/1084（0.9） 2/360（0.6） 

発熱 
1 回目  全て 40/2261（1.8） 20/751（2.7） 15/1106（1.4） 4/367（1.1） 

Grade 3 9/2261（0.4） 6/751（0.8） 2/1106（0.2） 0/367（0.0） 
2 回目  全て 85/2188（3.9） 15/732（2.0） 20/1084（1.8） 2/360（0.6） 

Grade 3 19/2188（0.9） 4/732（0.5） 1/1084（0.1） 0/360（0.0） 

頭痛 
1 回目  全て 679/2261（30.0） 198/751（26.4） 164/1106（14.8） 47/367（12.8） 

Grade 3 36/2261（1.6） 11/751（1.5） 4/1106（0.4） 1/367（0.3） 
2 回目  全て 559/2188（25.5） 118/732（16.1） 151/1084（13.9） 27/360（7.5） 

Grade 3 57/2188（2.6） 15/732（2.0） 5/1084（0.5） 2/360（0.6） 

筋肉痛 
1 回目  全て 937/2261（41.4） 123/751（16.4） 239/1106（21.6） 39/367（10.6） 

Grade 3 46/2261（2.0） 7/751（0.9） 9/1106（0.8） 3/367（0.8） 

2 回目 
全て 810/2188（37.0） 74/732（10.1） 222/1084（20.5） 24/360（6.7） 

Grade 3 56/2188（2.6） 10/732（1.4） 6/1084（0.6） 1/360（0.3） 

戦慄 
1 回目  全て 233/2261（10.3） 66/751（8.8） 47/1106（4.2） 16/367（4.4） 

Grade 3 15/2261（0.7） 6/751（0.8） 5/1106（0.5） 2/367（0.5） 

2 回目  全て 300/2188（13.7） 39/732（5.3） 73/1084（6.7） 11/360（3.1） 
Grade 3 44/2188（2.0） 3/732（0.4） 3/1084（0.3） 1/360（0.3） 

発汗増加 
1 回目  全て 182/2261（8.0） 47/751（6.3） 23/1106（2.1） 10/367（2.7） 

Grade 3 8/2261（0.4） 4/751（0.5） 2/1106（0.2） 2/367（0.5） 
2 回目  全て 184/2188（8.4） 33/732（4.5） 28/1084（2.6） 7/360（1.9） 

Grade 3 19/2188（0.9） 7/732（1.0） 0/1084（0.0） 0/360（0.0） 

関節痛 
1 回目  全て 432/2261（19.1） 71/751（9.5） 116/1106（10.5） 27/367（7.4） 

Grade 3 28/2261（1.2） 5/751（0.7） 3/1106（0.3） 1/367（0.3） 
2 回目  

全て 403/2188（18.4） 46/732（6.3） 135/1084（12.5） 19/360（5.3） 
Grade 3 30/2188（1.4） 3/732（0.4） 5/1084（0.5） 1/360（0.3） 
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表 24 1 回目又は 2 回目接種後 21 日間にいずれかの群で 2％以上に認められた特定外有害事象（TVC） 

有害事象 

18～64 歳 65 歳以上 
Q-Pan（H5N1） 

Ｎ=2304 
プラセボ 
Ｎ=768 

Q-Pan（H5N1） 
Ｎ=1118 

プラセボ 
Ｎ=371 

n（％） n（％） n（％） n（％） 
1 つ以上の特定外有害事象 914（39.7） 289（37.6） 399（35.7） 113（30.5） 

悪心 76（3.3） 20（2.6） 19（1.7） 3（0.8） 
下痢 56（2.4） 12（1.6） 33（3.0） 10（2.7） 
インフルエンザ様疾患 35（1.5） 10（1.3） 8（0.7） 8（2.2） 
鼻咽頭炎 94（4.1） 26（3.4） 34（3.0） 10（2.7） 
上気道感染症 61（2.6） 21（2.7） 21（1.9） 8（2.2） 
背部痛 36（1.6） 18（2.3） 20（1.8） 3（0.8） 
頭痛 67（2.9） 25（3.3） 24（2.1） 7（1.9） 
咳嗽 63（2.7） 27（3.5） 26（2.3） 6（1.6） 
鼻閉 57（2.5） 19（2.5） 11（1.0） 2（0.5） 
咽頭喉頭痛 85（3.7） 35（4.6） 33（3.0） 12（3.2） 

 

表 25 リンパ節症に関連する特定外有害事象（TVC） 

有害事象 

18～64 歳 65 歳以上 
Q-Pan（H5N1） 

Ｎ=2304 
プラセボ 
Ｎ=768 

Q-Pan（H5N1） 
Ｎ=1118 

プラセボ 
Ｎ=371 

n（％） n（％） n（％） n（％） 
リンパ節症 21（0.9） 13（1.7） 2（0.2） 1（0.3） 
リンパ節痛 5（0.2） 1（0.1） 3（0.3） 0（0.0） 
腋窩痛 9（0.4） 0（0.0） 1（0.1） 0（0.0） 
腋窩部腫瘤 1（0.0） 0（0.0） 2（0.2） 0（0.0） 

 

18～64 歳及び 65 歳以上において、1 回目又は 2 回目接種後 21 日間に認められた治験薬

との因果関係を否定できない特定外有害事象は、Q-Pan（H5N1）でそれぞれ 402/2304 例

（17.4％）及び 138/1118 例（12.3％）、プラセボで 83/768 例（10.8％）及び 31/371 例（8.4％）

に認められたが、Grade 3 の有害事象は認められなかった（別添 表 2 参照）。また、Day84

までに認められた免疫の関連が疑われる有害事象 12

 

を以下に示す（因果関係が否定できない

事象は別添 表 3 参照）。 

表 26 Day84 までに認められた免疫の関連が疑われる有害事象（TVC） 

有害事象 
Q-Pan（H5N1） 
（N=3422） 

プラセボ 
（N=1139） 

n（％） n（％） 
1 つ以上の免疫の関連が疑われる有害事象 84（2.5） 18（1.6） 
 甲状腺腫 2（0.1） 0（0.0） 
 甲状腺機能低下症 3（0.1） 0（0.0） 
 眼痛 4（0.1） 0（0.0） 
 眼筋無力症 0（0.0） 1（0.1） 
 霧視 1（0.0） 1（0.1） 
 直腸出血 2（0.1） 0（0.0） 
 浮腫 1（0.0） 1（0.1） 
 動物アレルギー 1（0.0） 0（0.0） 
 アナフィラキシー反応 1（0.0） 0（0.0） 
 薬物過敏症 1（0.0） 0（0.0） 
 家塵アレルギー 1（0.0） 0（0.0） 
 過敏症 1（0.0） 1（0.1） 

                                                        
12 免疫の関連が疑われる有害事象名を MedRA から 146 項目同定して検索された有害事象 
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有害事象 
Q-Pan（H5N1） 
（N=3422） 

プラセボ 
（N=1139） 

n（％） n（％） 
 複合アレルギー 1（0.0） 2（0.2） 
 季節性アレルギー 4（0.1） 1（0.1） 
 糖尿病 2（0.1） 1（0.1） 
 コントロール不良の糖尿病 1（0.0） 0（0.0） 
 高血糖 1（0.0） 0（0.0） 
 低血糖 1（0.0） 0（0.0） 
 空腹時血中ブドウ糖不良 1（0.0） 0（0.0） 
 2 型糖尿病 2（0.1） 0（0.0） 
 関節炎 5（0.1） 0（0.0） 
 背部痛 20（0.6） 3（0.3） 
 筋力低下 3（0.1） 1（0.1） 
 リウマチ性多発筋痛 2（0.1） 0（0.0） 
 灼熱感 1（0.0） 0（0.0） 
 異常感覚 1（0.0） 0（0.0） 
 知覚過敏 1（0.0） 0（0.0） 
 錯感覚 11（0.3） 2（0.2） 
 血尿 1（0.0） 0（0.0） 
 喘息 5（0.1） 2（0.2） 
 乾癬 2（0.1） 0（0.0） 
 蕁麻疹 2（0.1） 2（0.2） 

 

免疫の関連が疑われる重篤な有害事象は Q-Pan（H5N1）1 回目接種 6 日後の 1 例（アナ

フィラキシー反応）に認められ、重症度は重度であったが Q-Pan（H5N1）との因果関係は

否定され、その後改善/回復が確認された。 

Day182 までに、88 例 119 件（Q-Pan（H5N1）：67/3422 例 91 件、プラセボ：21/1139 例

28 件）（死亡を含む）に重篤な有害事象が認められた。Q-Pan（H5N1）では、18～64 歳に

おいて 24 例 26 件、65 歳以上において 43 例 65 件、プラセボでは 18～64 歳において 7 例

11 件、65 歳以上において 14 例 17 件が認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定

された。 

Day182 までの有害事象による試験の中止は 14 例（Q-Pan（H5N1）7 例：18～64 歳 4 例、

65 歳以上 3 例、プラセボ 7 例：18～64 歳 4 例、65 歳以上 3 例）に認められ、うち 9 例（Q-Pan

（H5N1）：18～64 歳 2 例、65 歳以上 2 例、プラセボ：18～64 歳 3 例、65 歳以上 2 例）は

重篤な有害事象であったが、いずれも治験薬との因果関係は否定された（別添 表 4 参照）。 

死亡例について、Day182 までに Q-Pan（H5N1）で 4 例（18～64 歳 2 例、65 歳以上 2 例）、

プラセボで 2 例（18～64 歳 1 例、65 歳以上 1 例の被験者が死亡したが、全例で治験薬との

因果関係は否定された（別添 表 5 参照）。 

なお、Day364 までに報告のあった妊娠例及びその転帰は以下のとおりである。 
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表 27 Day182 までに報告のあった妊娠例及びその転帰 

年齢 
（歳） 投与群 接種回数 接種時期※ 妊娠の転帰、その他 

26 プラセボ 2 不明 

41 週にて 3.2kg の児を出産。アプガスコア不明。
日令 1（1 回目接種後 6 ヶ月）、児は細菌性肺炎、
新生児呼吸障害及び心房中隔欠損症のため入

院。転帰は心房中隔欠損症のみ継続（報告時点）。 

26 Q-Pan（H5N1） 1 妊娠前 1回目接種後 37日に社会経済的理由により人工
妊娠中絶。病理所見は胎児組織。 

30 Q-Pan（H5N1） 1 第 1三半期 個人的理由により、1 回目接種 30 日後人工妊娠
中絶。 

34 Q-Pan（H5N1） 2 妊娠前 38 週で 2.7kg の健康な女児を出産。アプガスコ
ア 8-9。 

20 Q-Pan（H5N1） 2 妊娠前 妊娠 39 週、正常経膣分娩にて健常女児を出産。 

25 Q-Pan（H5N1） 2 妊娠前 39 週で 2.8kg の健康な女児を出産。アプガスコ
ア 9-10。 

23 Q-Pan（H5N1） 2 妊娠前 妊娠 37 週、健常男児を出産。 
30 Q-Pan（H5N1） 2 妊娠前 2009 年 10 月現在追跡不能。 
28 Q-Pan（H5N1） 1 妊娠前 妊娠 40 週、帝王切開にて健常男児を出産。 

22 Q-Pan（H5N1） 2 妊娠前 2 回目接種後 5 ヶ月（妊娠 10 週）で社会経済的

理由により人工妊娠中絶。 

22 Q-Pan（H5N1） 2 妊娠前 （2009 年 4 月出産予定） 
2009 年 10 月現在追跡情報要請中 

19 プラセボ 2 妊娠前 妊娠 37 週で健常女児を出産。 
※最終月経からの推定 

 

表 28 Day182～364 までに報告のあった妊娠例及びその転帰 
年齢 

（歳） 投与群※1 接種回数 妊娠報告時期（2 回
接種後からの月）※2 妊娠の転帰、その他 

20  2 1 2009 年 1 月自然流産。詳細情報不明。 
33  2 10 妊娠 39 週、帝王切開にて健常女児を出産。 
32  2 12 妊娠 37 週、正常経膣分娩にて健常男児を出産。 
21  2 11 2009 年 9 月 11 日出産予定。 
32  2 11 妊娠 39 週、帝王切開にて健常男児を出産。 
20  2 12 妊娠週数不明、帝王切開にて健常女児を出産。 
23  2 11 2009 年 9 月 22 日出産予定。 
20  2 不明 妊娠 12 週、個人的理由により人工妊娠中絶。 
38  2 不明 妊娠 8 週で流産。流産の原因は特定されていない。 
21  2 11 妊娠 37 週、帝王切開にて健常男児を出産。 

※1 申請者に確認中  
※2 接種時期と妊娠時期の関係が必ずしも明確でないため、妊娠報告時期を記載した。なお、各症例とも接種は 2008 年

1～3 月に実施されている。 

 

（3）海外第Ⅲ相臨床試験＜D-Pan H1N1-007 試験、実施国：ベルギー、実施期間：20 年

月 日～（2009 年 10 月現在継続中）、データ固定日：20 年 月 日、公表論文：なし＞ 

18～60 歳の健康成人を対象（目標例数 128 例：AS03 群 64 例、AS03 無添加群 64 例）に、

D-Pan（H1N1）の 2 回接種の免疫原性及び安全性の検討を目的とした無作為化第Ⅲ相評価

者盲検比較試験が実施中であり、2009 年 10 月に、被験者及び評価者の盲検性を維持したま

ま、1 回目接種 21 日後までの免疫原性及び安全性が報告された。 

 本試験では、A/California/7/2009（H1N1）v-like strain（X-179A）株から製造された D-Pan

（H1N1）抗原 3.75μg HA を含む AS03 全量添加あるいは抗原 15μg HA を含む AS03 非添加

製剤 0.5mL を、21±2 日間の間隔をおいて 2 回、上腕部に筋肉内接種することとされた。被
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験者は、施設及び年齢（18～40 歳、41～50 歳、51～60 歳）を因子とした最小化法により割

付けされた。なお、各群においては、18～40 歳、41～50 歳、51～60 歳の症例数が 2：1：1

となるようにされた。 

本試験には 130 例（AS03 群 64 例：18～40 歳 32 例、41～50 歳 16 例、51～60 歳 16 例、

AS03 無添加群 66 例：18～40 歳 33 例、41～50 歳 16 例、51～60 歳 17 例）が組み入れられ

た。 

免疫原性の主要評価項目は、ワクチン株に対する Day42 での HI 抗体価（抗体陽転率、

GMFR、抗体保有率）とされたが、本報告の作成時点では、副次評価項目の 1 つである、

Day21 の免疫原性（HI 抗体価の GMT、抗体陽転率、GMFR 及び抗体保有率）及び有害事象

のみが報告された。免疫原性及び安全性の解析は組み入れられた全ての被験者に対して行

われた。免疫原性の結果を以下に示す。 

 

表 29 Day21 における GMT 及び GMFR（組み入れられた全ての被験者） 

年齢 群 N GMT GMFR 
値 95％信頼区間 値 95％信頼区間 

18～60歳 AS03群 61 384.0 [285.1,517.1] 43.3 [31.8,59.0] 
AS03無添加群 66 331.9 [232.4,474.2] 31.0 [21.5,44.7] 

18～40歳 AS03群 29 561.2 [371.9,846.9] 75.7 [52.1,110.0] 
AS03無添加群 33 640.0 [423.8,966.5] 49.2 [29.1,83.4] 

41～60歳 AS03群 32 272.2 [180.5,410.6] 26.1 [17.1,39.8] 
AS03無添加群 33 172.2 [103.8,285.5] 19.5 [12.1,31.6] 

 

表 30 Day21 における抗体陽転率及び抗体保有率（組み入れられた全ての被験者） 

年齢 群 N 
抗体陽転率 抗体保有率 

n ％ 95％信頼区間 n ％ 95％信頼区間 

18～60歳 AS03群 61 59 96.7 [88.7,99.6] 61 100 [94.1,100] 
AS03無添加群 66 56 84.8 [73.9,92.5] 62 93.9 [85.2,98.3] 

18～40歳 AS03群 29 29 100 [88.1,100] 29 100 [88.1,100] 
AS03無添加群 33 29 87.9 [71.8,96.6] 32 97.0 [84.2,99.9] 

41～60歳 AS03群 32 30 93.8 [79.2,99.2] 32 100 [89.1,100] 
AS03無添加群 33 27 81.8 [64.5,93.0] 30 90.9 [75.7,98.1] 

 

 安全性について、主な結果を以下に示す。 

 

表 31 1 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（組み入れられた全ての被験者） 

有害事象 Grade 
AS03 群 

N=62 
AS03 無添加群 

N=62 
n（％） n（％） 

疼痛 全て 56（90.3） 23（37.1） 
Grade 3 1（1.6） 0（0.0） 

発赤 全て 1（1.6） 0（0.0） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 

腫脹 全て 4（6.5） 0（0.0） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 
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表 32 1 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（組み入れられた全ての被験者） 

有害事象 Grade 
AS03 群 

N=62 
AS03 無添加群 

N=62 
n（％） n（％） 

疲労 全て 21（33.9） 18（29.0） 
Grade 3 0（0.0） 1（1.6） 

発熱 全て 0（0.0） 0（0.0） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 

頭痛 全て 17（27.4） 11（17.7） 
Grade 3 1（1.6） 0（0.0） 

筋肉痛 全て 21（33.9） 7（11.3） 
Grade 3 1（1.6） 0（0.0） 

戦慄 全て 5（8.1） 4（6.5） 
Grade 3 0（0.0） 1（1.6） 

発汗増加 全て 6（9.7） 6（9.7） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 

注射部位以
外の関節痛 

全て 7（11.3） 4（6.5） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 

 

表 33 1 回目接種後 21 日間に認められた特定外有害事象（組み入れられた全ての被験者） 

有害事象名 
AS03 群 

N=64 
AS03 無添加群 

N=66 
n（％） n（％） 

1つ以上の特定外有害事象 23（35.9） 23（34.8） 
（事象名が不明）※ 2（3.1） 2（3.0） 
 リンパ節症 2（3.1） 0（0.0） 
 腹痛 0（0.0） 1（1.5） 
 下痢 1（1.6） 3（4.5） 
 痔核 1（1.6） 0（0.0） 
 悪心 2（3.1） 1（1.5） 
 歯痛 0（0.0） 1（1.5） 

嘔吐 1（1.6） 0（0.0） 
疲労 1（1.6） 2（3.0） 

 熱感 1（1.6） 0（0.0） 
 インフルエンザ様疾患 1（1.6） 2（3.0） 
 末梢性浮腫 1（1.6） 0（0.0） 
 発熱 1（1.6） 0（0.0） 
 胃腸炎 1（1.6） 1（1.5） 
 咽頭炎 1（1.6） 0（0.0） 
 鼻炎 3（4.7） 1（1.5） 
 副鼻腔炎 0（0.0） 2（3.0） 
 上気道感染 3（4.7） 5（7.6） 
 動物咬傷 0（0.0） 1（1.5） 
 筋挫傷 1（1.6） 0（0.0） 
 関節痛 0（0.0） 1（1.5） 
  筋骨格硬直 1（1.6） 0（0.0） 
 頭痛 4（6.3） 1（1.5） 
 片頭痛 0（0.0） 1（1.5） 
 月経困難症 0（0.0） 1（1.5） 
 口腔咽頭痛 2（3.1） 2（3.0） 

※申請者に確認中 
 

 1 回目接種後 21 日間に認められた特定外有害事象のうち、AS03 群 5 例 7 件（リンパ節症、

熱感、末梢性浮腫、筋骨格硬直、口腔咽頭痛各 1 件、悪心 2 件）、AS03 無添加群 5 例 5 件
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（事象不明（申請者に確認中）、腹痛、悪心各 1 例、下痢 2 例）は治験薬との因果関係あ

りとされた。 

重篤な有害事象は AS03 無添加群に 1 例（片頭痛）認められたが、その後回復/改善し、

治験薬との因果関係は否定された。本報告作成時点で、有害事象による試験中止例、死亡

例及び妊娠例は報告されていない。 

 
（4）海外第Ⅱ相試験＜H5N1-009 試験（Phase A）、実施国：スペイン、実施期間：20
年 月 日～20 年 月 日、公表論文：ESPID, Graz, Austria. 13-17 May 2008、
International Congress on Infectious Disease, Kuala Lumpur, Malaysia. 19-22 June 2008＞ 
3～9 歳の健康小児を対象（目標例数：134 例、D-Pan（H5N1）群：3～5 歳 50 例、6～9

歳 50 例、Fluarix13

本試験では、A/Vietnam/1194/2004（H5N1）株から製造された D-Pan（H5N1）抗原 1.9μgHA

に AS03 半量を含む製剤（以下、Half/Half 群という）0.5mL、あるいは Fluarix（Fluarix 群）

0.5mL を 21 日間（18～28 日間）の間隔をおいて 2 回、上腕三角筋部に筋肉内接種すること

とされ、施設及び年齢（3～5 歳、6～9 歳）を因子とした最小化法により割付けがなされた。 

群：3～5 歳 17 例、6～9 歳 17 例）に、D-Pan（H5N1）の安全性及び免疫

原性の検討を目的とした無作為化第Ⅱ相非盲検比較試験が、投与する抗原量及びアジュバ

ント量が低い順に 3 つの相（Phase A（H5N1-009 試験）、Phase B（H5N1-022 試験）、Phase 

C（H5N1-023試験））に分け、スペインの7施設において実施された。本項のPhase A（H5N1-009

試験）では、6～9 歳を対象に 1 回目接種が行われ、IDMC（Independent Data Monitoring 

Committee）により安全性が確認された後に 3～5 歳の接種を開始すること、Day28 にIDMC

で次Phaseの開始を判断することとされた。 

本試験には 138 例（Half/Half（3～5 歳）群：51 例、Half/Half（6～9 歳）群：51 例、Fluarix

（3～5 歳）群：18 例、Fluarix（6～9 歳）群：18 例）の被験者が組み入れられ、全例に少な

くとも 1 回の接種がなされ、安全性解析対象集団（TVC）とされた。16 例（治験薬投与前

の抗体価が不明：8例、ワクチン接種スケジュール不遵守：4例等）を除外した 122例（Half/Half

（3～5 歳）群：49 例、Half/Half（6～9 歳）群：43 例、Fluarix（3～5 歳）群：15 例、Fluarix

（6～9 歳）群：15 例）が Day51 までの免疫原性の解析対象集団（ATP-I コホート）とされ

た。 

免疫原性の主要評価項目は、H5N1 型インフルエンザに対する血清 HI 抗体価の Day0、

Day21、Day42 における GMT 及び抗体保有率、Day21 及び Day42 における抗体陽転率及び

GMFR とされた。結果を表 34 に示す。 

副次評価項目は、中和抗体価について、Day0、Day21、Day42 における GMT 及び Day21、

Day42 における抗体陽転率とされた。結果を表 35 に示す。 

 

 
                                                        
13 Fluarix はグラクソ・スミスクラインバイオロジカル社の 3 価の季節性不活化スプリットインフルエン

ザワクチン。抗原量として 45µg HA/dose を含み、AS03 は含まない。ドイツのドレスデンで製造されてい

る製剤。 
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表 34 Day0 における GMT、抗体保有率及び Day21、Day42 における GMT、抗体陽転率、抗体保有率、
GMFR（ATP-I コホート）   

群 対象 時期 N 
GMT 抗体陽転率 GMFR 抗体保有率 
値 例数（％） 値 例数（％） 

Half/Half 

3～5 歳 
Day0 49 5.0 - - 0（0.0） 

Day21 49 8.7 6（12.2） 1.7 6（12.2） 
Day42 49 392.7 47（95.9） 78.5 47（95.9） 

6～9 歳 
Day0 43 5.0 - - 0（0.0） 

Day21 43 12.1 13（30.2） 2.4 13（30.2） 
Day42 43 540.3 43（100） 108.1 43（100） 

Fluarix 

3～5 歳 
Day0 15 5.0 - - 0（0.0） 

Day21 15 5.0 0（0.0） 1.0 0（0.0） 
Day42 15 5.0 0（0.0） 1.0 0（0.0） 

6～9 歳 
Day0 15 5.0 - - 0（0.0） 

Day21 15 5.0 0（0.0） 1.0 0（0.0） 
Day42 15 5.0 0（0.0） 1.0 0（0.0） 

 

表 35 中和抗体陽性率、GMT（ATP-I コホート） 

群 対象 時期 GMT 抗体陽転率 
N 値 n/N ％ 

Half/Half 

3-5 歳 
Day0 47 31.0 - - 

Day21 48 173.5 31/46 67.4 
Day42 47 1044.4 43/45 95.6 

6-9 歳 
Day0 43 32.2 - - 

Day21 43 177.5 28/43 65.1 
Day42 42 1155.1 42/42 100 

Fluarix 

3-5 歳 
Day0 14 29.0 - - 

Day21 15 98.2 6/14 42.9 
Day42 15 158.4 8/14 57.1 

6-9 歳 
Day0 15 18.2 - - 

Day21 14 97.2 10/14 71.4 
Day42 15 104.5 10/15 66.7 

 

安全性について、1 回目及び 2 回目接種後 7 日間に認められた D-Pan（H5N1）群及び Fluarix

群での有害事象は、3~5 歳で 38/51 例（74.5％）及び 13/18 例（72.2％）、6～9 歳で 49/51

例（96.1％）及び 16/18 例（88.9％）であった。局所、全身の特定有害事象及び特定外有害

事象を以下に示す。 
 

 
表 36 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 

有害事象 接種回 Grade14
Half/Half 群 

 
Fluarix 群 

3-5 歳 6-9 歳 3-5 歳 6-9 歳 
n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

斑状出血 
1 回目  全て 4/51（7.8） 3/51（5.9） 3/18（16.7） 1/18（5.6） 

Grade 3 0/51（0.0） 0/51（0.0） 0/18（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 6/50（12.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 1/18（5.6） 

Grade 3 0/50（0.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

硬結 
1 回目  全て 5/51（9.8） 4/51（7.8） 0/18（0.0） 3/18（16.7） 

Grade 3 1/51（2.0） 0/51（0.0） 0/18（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 5/50（10.0） 8/49（16.3） 1/17（5.9） 5/18（27.8） 
Grade 3 1/50（2.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 1/18（5.6） 

                                                        
14 局所の特定有害事象は Grade 0～Grade 3 に分類された。Grade 3 の定義は以下のとおり。疼痛：四肢を動かすと泣

く。あるいは自発的に痛がる（3～5 歳）、日常の活動を妨げる（6～9 歳）、斑状出血・硬結・発赤・腫脹：>50 mm（両

年齢層共通） 
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有害事象 接種回 Grade 
Half/Half 群 Fluarix 群 

3-5 歳 6-9 歳 3-5 歳 6-9 歳 
n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

疼痛 
1 回目  全て 26/51（51.0） 39/51（76.5） 6/18（33.3） 11/18（61.1） 

Grade 3 2/51（3.9） 3/51（5.9） 0/18（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 23/50（46.0） 29/49（59.2） 4/17（23.5） 10/18（55.6） 
Grade 3 0/50（0.0） 2/49（4.1） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

発赤 
1 回目  全て 5/51（9.8） 5/51（9.8） 0/18（0.0） 3/18（16.7） 

Grade 3 0/51（0.0） 0/51（0.0） 0/18（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 6/50（12.0） 8/49（16.3） 2/17（11.8） 3/18（16.7） 
Grade 3 0/50（0.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

腫脹 
1 回目  全て 6/51（11.8） 3/51（5.9） 1/18（5.6） 2/18（11.1） 

Grade 3 0/51（0.0） 0/51（0.0） 0/18（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 6/50（12.0） 11/49（22.4） 0/17（0.0） 5/18（27.8） 
Grade 3 1/50（2.0） 1/49（2.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

 

表 37 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 
3～5 歳  6～9 歳 

有害事象 接種回 Grade15 Half/Half 群  Fluarix 群 
有害事象 接種回 Grade* Half/Half 群 Fluarix 群 

n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

傾眠状態 
1 回目  

全て 5/51（9.8） 1/18（5.6） 

関節痛 
1 回目  

全て 4/51（7.8） 1/18（5.6） 
Grade 3 1/51（2.0） 0/18（0.0） Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 5/50（10.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 4/49（8.2） 2/18（11.1） 

Grade 3 0/50（0.0） 0/17（0.0） Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

発熱 
1 回目  

全て 5/51（9.8） 0/18（0.0） 

疲労 
1 回目  

全て 6/51（11.8） 0/18（0.0） 
Grade 3 2/51（3.9） 0/18（0.0） Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 3/50（6.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 2/49（4.1） 1/18（5.6） 

Grade 3 0/50（0.0） 0/17（0.0） Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

易刺激性 
1 回目  

全て 8/51（15.7） 0/18（0.0） 

発熱 
1 回目  

全て 3/51（5.9） 0/18（0.0） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 3/50（6.0） 1/17（5.9） 

2 回目  
全て 5/49（10.2） 3/18（16.7） 

Grade 3 0/50（0.0） 0/17（0.0） Grade 3 0/49（0.0） 1/18（5.6） 

食欲減退 
1 回目  

全て 8/51（15.7） 0/18（0.0） 
消化管症

状 

1 回目  
全て 7/51（13.7） 1/18（5.6） 

Grade 3 2/51（3.9） 0/18（0.0） Grade 3 1/51（2.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 8/50（16.0） 1/17（5.9） 

2 回目  
全て 3/49（6.1） 5/18（27.8） 

Grade 3 1/50（2.0） 0/17（0.0） Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

戦慄 
1 回目  

全て 1/51（2.0） 0/18（0.0） 

頭痛 
1 回目  

全て 14/51（27.5） 2/18（11.1） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） Grade 3 1/51（2.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 0/50（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 15/49（30.6） 3/18（16.7） 

Grade 3 0/50（0.0） 0/17（0.0） Grade 3 1/49（2.0） 0/18（0.0） 

発汗 
1 回目  

全て 3/51（5.9） 0/18（0.0） 

筋肉痛 
1 回目  

全て 6/51（11.8） 2/18（11.1） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 1/50（2.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 7/49（14.3） 3/18（16.7） 

Grade 3 0/50（0.0） 0/17（0.0） Grade 3 1/49（2.0） 0/18（0.0） 

嘔吐/下
痢 

1 回目  
全て 4/51（7.8） 0/18（0.0） 

戦慄 
1 回目  

全て 2/51（3.9） 1/18（5.6） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 3/50（6.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 2/49（4.1） 1/18（5.6） 

Grade 3 0/50（0.0） 0/17（0.0） Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 
     

発汗 
1 回目  

全て 2/51（3.9） 2/18（11.1） 
     Grade 3 0/51（0.0） 0/18（0.0） 
     

2 回目  
全て 2/49（4.1） 1/18（5.6） 

     Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

 

                                                        
15 全身の特定有害事象は Grade 0～Grade 3 に分類された。Grade 3 の定義は次のとおり。発熱：>39.0℃（両年齢層共通）、

易刺激性・傾眠状態・発汗・戦慄・嘔吐/下痢（3～5 歳）及び関節痛・疲労・消化管症状・頭痛・筋肉痛・戦慄・発汗（6
～9 歳）：日常生活の妨げとなる（両年齢層共通）、食欲減退：全く食べない（3～5 歳）。これらの定義は、H5N1-022
試験（Phase B）、H5N1-023 試験（Phase C）にも用いられている。 
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表 38 1 回目接種後 21 日間または 2 回目接種後 30 日間に認められた特定外有害事象（TVC） 
3～5 歳  6～9 歳 

基本語 
Half/Half 群 Fluarix 群  

基本語 
Half/Half 群 Fluarix 群 

N=51 N=18  N=51 N=18 
n ％ n ％  n ％ n ％ 

1 つ以上の症状 29 56.9 12 66.7  1 つ以上の症状 10 19.6 5 27.8 
リンパ節症 2 3.9 0 0.0  腹痛 0 0.0 1 5.6 
耳痛 1 2.0 0 0.0  舌炎 1 2.0 0 0.0 
腹痛 0 0.0 1 5.6  嘔吐 1 2.0 0 0.0 
下痢 1 2.0 0 0.0  注射部位反応 0 0.0 1 5.6 
胃炎 1 2.0 0 0.0  倦怠感 2 3.9 0 0.0 
歯痛 1 2.0 0 0.0  せつ 1 2.0 0 0.0 
嘔吐 1 2.0 1 5.6  膿痂疹 1 2.0 0 0.0 
注射部位そう痒感 1 2.0 0 0.0  鼻咽頭炎 1 2.0 0 0.0 
注射部位の反応 0 0.0 1 5.6  中耳炎 1 2.0 0 0.0 
注射部位熱感 1 2.0 0 0.0  咽頭炎 0 0.0 2 11.1 
気管支炎 2 3.9 2 11.1  上気道感染 2 3.9 1 5.6 
毛包炎 0 0.0 1 5.6  手骨折 1 2.0 0 0.0 
胃腸炎 5 9.8 1 5.6  失神 1 2.0 0 0.0 
歯肉感染 1 2.0 0 0.0  頻尿 1 2.0 0 0.0 
膿痂疹 1 2.0 1 5.6  咳嗽 1 2.0 0 0.0 
伝染性軟属腫 1 2.0 0 0.0       
鼓膜炎 0 0.0 1 5.6       
鼻咽頭炎 1 2.0 0 0.0       
外耳炎 1 2.0 0 0.0       
急性中耳炎 3 5.9 0 0.0       
咽頭炎 3 5.9 0 0.0       
咽頭扁桃炎 1 2.0 0 0.0       
肺炎 1 2.0 0 0.0       
鼻炎 1 2.0 0 0.0       
扁桃炎 3 5.9 0 0.0       
上気道感染 11 21.6 3 16.7       
ウイルス感染 1 2.0 0 0.0       
転倒・転落 1 2.0 0 0.0       
血中クレアチニン

ホスホキナーゼ値
上昇 

1 2.0 0 0.0 
 

 
    

血中乳酸デヒドロ
ゲナーゼ値上昇 1 2.0 0 0.0       

斜頸 0 0.0 1 5.6       
頭痛 1 2.0 0 0.0       
咳嗽 6 11.8 5 27.8       
鼻漏 0 0.0 1 5.6       
上気道の炎症 0 0.0 1 5.6       
発疹 0 0.0 1 5.6       

 

 1 回目接種後 21 日間及び 2 回目接種後 30 日間までに、治験薬との因果関係を否定できな

い特定外有害事象は、3～5 歳で 8 例、6～9 歳で 3 例であった（別添 表 6 参照）。 

血液生化学検査（ALT、AST、BUN、CPK、CREA、LDH）において、臨床的に特段の問

題となるような異常値は認められなかった。 

Day51 までに重篤な有害事象、試験の中止に至った有害事象及び死亡例は認められなかっ

た。 
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（5）海外第Ⅱ相試験＜H5N1-022 試験（Phase B）、実施国：スペイン、実施期間：20 年

月 日～20 年 月 日、公表論文：なし、H5N1-023 試験（Phase C）、実施国：ス

ペイン、実施期間：20 年 月 日～20 年 月 日、公表論文：なし＞ 

（4）の Phase A に引き続き、3～9 歳の健康小児を対象（H5N1-022 試験（以下、Phase B）

の目標例数 134 例；D-Pan（H5N1）群：3～5 歳 50 例、6～9 歳 50 例、Fluarix 群：3～5 歳

17 例、6～9 歳 17 例、H5N1-023 試験（以下、Phase C）の目標例数 132 例；D-Pan（H5N1）

群：3～5 歳 50 例、6～9 歳 50 例、Fluarix 群：3～5 歳 16 例、6～9 歳 16 例）とした試験が

実施された。 

Phase B では、A/Vietnam/1194/2004（H5N1）株から製造された D-Pan（H5N1）抗原 3.8μgHA・

AS03 半量（以下、Full/Half 群）を含む製剤 0.5mL、あるいは Fluarix（Fluarix 群）0.5mL、

Phase C では D-Pan（H5N1）抗原 3.8μgHA・AS03 全量（以下、Full/Full 群）0.5mL、あるい

は Fluarix（Fluarix 群）0.5mL を、21 日間（18～28 日間）の間隔をおいて 2 回、上腕三角筋

部に筋肉内接種することとされた。本試験では、施設及び年齢（3～5 歳、6～9 歳）を因子

とした最小化法により割付けがなされた。 

目標例数、組み入れ例数、安全性及び免疫原性の解析対象集団である TVC 及び ATP-I コ

ホートの定義は、H5N1-009 試験（Phase A）と同じとされた。Phase C の ATP コホート長期

では、血液採取スケジュール不遵守及び採血日不明による除外が 23 例（Fluarix 群 3～5 歳：

5 例、Full/Full 群 3～5 歳：14 例、Full/Full 群 6～9 歳：4 例）に認められた。 
表 39 TVC 及び ATP-I コホート（Day0～Day51） 

 Phase B Phase C 
Full/Half 群 Fluarix 群 Full/Full 群 Fluarix 群 

3-5 歳 6-9 歳 3-5 歳 6-9 歳 3-5 歳 6-9 歳 3-5 歳 6-9 歳 
組み入れ例数 51 49 17 17 49 49 17 18 

TVC（対象例数） 51 49 17 17 49 49 17 18 
ATP-I コホート（対象例数） 42 45 16 17 44 43 15 13 

 

有効性について、免疫原性の主要評価項目は、H5N1 型インフルエンザに対する血清 HI

抗体価の Day0、Day21、Day42 における GMT 及び抗体保有率、Day21、Day42 における抗

体陽転率及び GMFR とされた。結果を以下に示す。 

表 40 GMT、抗体陽転率、抗体保有率及び GMFR（ATP-I コホート）  

群 対象 時期 N GMT 抗体陽転率 抗体保有率 GMFR 
n（％） n（％） 値 

Phase B 

Full/Half群 

3～5 歳 
Day0 42 5.1 - 0（0.0） - 

Day21 41 22.7 20（48.8） 20（48.8） 4.4 
Day42 42 678.1 41（97.6） 41（97.6） 132.3 

6～9 歳 
Day0 45 5.0 - 0（0.0） - 

Day21 45 23.7 19（42.2） 19（42.2） 4.7 
Day42 45 615.8 44（97.8） 44（97.8） 123.2 

Fluarix 群 

3～5 歳 
Day0 16 5.0 - 0（0.0） - 

Day21 16 5.0 0（0.0） 0（0.0） 1.0 
Day42 16 5.0 0（0.0） 0（0.0） 1.0 

6～9 歳 
Day0 17 5.0 - 0（0.0） - 

Day21 17 5.0 0（0.0） 0（0.0） 1.0 
Day42 17 5.0 0（0.0） 0（0.0） 1.0 
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群 対象 時期 N GMT 
抗体陽転率 抗体保有率 GMFR 

n（％） n（％） 値 
Phase C 

Full/Full 群 

3～5 歳 
Day0 44 5.0 - 0（0.0） - 

Day21 43 25.0 20（46.5） 20（46.5） 5.0 
Day42 44 956.4 44（100） 44（100） 191.3 

6～9 歳 
Day0 43 5.0 - 0（0.0） - 

Day21 30 27.3 17（56.7） 17（56.7） 5.5 
Day42 43 883.5 43（100） 43（100） 176.7 

Fluarix 群 

3～5 歳 
Day0 15 5.0 - 0（0.0） - 

Day21 15 5.7 1（6.7） 1（6.7） 1.1 
Day42 15 5.0 0（0.0） 0（0.0） 1.0 

6～9 歳 
Day0 13 5.0 - 0（0.0） - 

Day21 9 5.0 0（0.0） 0（0.0） 1.0 
Day42 13 5.0 0（0.0） 0（0.0） 1.0 

 

安全性について、1 回目及び 2 回目接種後 7 日間に、Phase B では 3～5 歳において Full/Half

群42/51例（82.4％）、Fluarix群7/17例（41.2％）、6～9歳においてFull/Half群38/49例（77.6％）、

Fluarix 群 10/17 例（58.8％）に有害事象の発現が認められた。Phase C では 3～5 歳において

Full/Full 群 41/49 例（83.7％）、Fluarix 群 10/17 例（58.8％）、6～9 歳において Full/Full 群

46/49 例（93.9％）、Fluarix 群 17/18 例（94.4％）に有害事象の発現が認められた。局所、全

身の特定有害事象及び特定外有害事象を以下に示す。 

 

表 41 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（Phase B、TVC） 

有害事象 接種回 Grade 
Full/Half 群 Fluarix 群 

3-5 歳 6-9 歳 3-5 歳 6-9 歳 
n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

斑状出血 
1 回目  

全て 2/51（3.9） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 2/49（4.1） 4/47（8.5） 0/17（0.0） 1/17（5.9） 

Grade 3 0/49（0.0） 0/47（0.0） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

硬結 
1 回目  

全て 3/51（5.9） 5/49（10.2） 1/17（5.9） 0/17（0.0） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 2/49（4.1） 2/47（4.3） 0/17（0.0） 1/17（5.9） 

Grade 3 0/49（0.0） 1/47（2.1） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

疼痛 
1 回目  

全て 20/51（39.2） 32/49（65.3） 1/17（5.9） 7/17（41.2） 
Grade 3 3/51（5.9） 2/49（4.1） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 21/49（42.9） 29/47（61.7） 2/17（11.8） 8/17（47.1） 

Grade 3 3/49（6.1） 1/47（2.1） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

発赤 
1 回目  

全て 3/51（5.9） 4/49（8.2） 4/17（23.5） 3/17（17.6） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 6/49（12.2） 4/47（8.5） 0/17（0.0） 1/17（5.9） 

Grade 3 1/49（2.0） 0/47（0.0） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

腫脹 
1 回目  全て 4/51（7.8） 7/49（14.3） 2/17（11.8） 2/17（11.8） 

Grade 3 0/51（0.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  全て 7/49（14.3） 5/47（10.6） 0/17（0.0） 1/17（5.9） 
Grade 3 0/49（0.0） 1/47（2.1） 0/17（0.0） 0/17（0.0） 
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表 42 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（Phase C、TVC） 

有害事象 接種回 Grade 
Full/Full 群 Fluarix 群 

3-5 歳 6-9 歳 3-5 歳 6-9 歳 
n/N（％） n/N（％） n/N（％） n/N（％） 

斑状出血 
1 回目  

全て 3/49（6.1） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 2/18（11.1） 
Grade 3 0/49（0.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 1/48（2.1） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

Grade 3 0/48（0.0） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

硬結 
1 回目  

全て 6/49（12.2） 5/49（10.2） 0/17（0.0） 1/18（5.6） 
Grade 3 0/49（0.0） 1/49（2.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 12/48（25.0） 7/49（14.3） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

Grade 3 1/48（2.1） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

疼痛 
1 回目  

全て 34/49（69.4） 37/49（75.5） 5/17（29.4） 12/18（66.7） 
Grade 3 2/49（4.1） 2/49（4.1） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 27/48（56.3） 35/49（71.4） 3/17（17.6） 10/18（55.6） 

Grade 3 3/48（6.3） 3/49（6.1） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

発赤 
1 回目  

全て 5/49（10.2） 4/49（8.2） 2/17（11.8） 0/18（0.0） 
Grade 3 0/49（0.0） 2/49（4.1） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 14/48（29.2） 2/49（4.1） 1/17（5.9） 1/18（5.6） 

Grade 3 1/48（2.1） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

腫脹 
1 回目  全て 9/49（18.4） 9/49（18.4） 1/17（5.9） 2/18（11.1） 

Grade 3 0/49（0.0） 2/49（4.1） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 15/48（31.3） 11/49（22.4） 1/17（5.9） 1/18（5.6） 
Grade 3 2/48（4.2） 0/49（0.0） 0/17（0.0） 0/18（0.0） 

表 43 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（Phase B、TVC） 

有害

事象 接種回 Grade 

3-5 歳  
有害

事象 接種回 Grade 

6-9 歳 

Full/Half 群 Fluarix 群  Full/Half
群 Fluarix 群 

n/N（％） n/N（％）  n/N（％） n/N（％） 

傾眠
状態 

1 回目  全て 4/51（7.8） 0/17（0.0）  
関節
痛 

1 回目  全て 3/49（6.1） 0/17（0.0） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  全て 8/49（16.3） 1/17（5.9）  2 回目  全て 6/47（12.8） 0/17（0.0） 
Grade 3 1/49（2.0） 0/17（0.0）  Grade 3 1/47（2.1） 0/17（0.0） 

発熱 
1 回目  

全て 4/51（7.8） 2/17（11.8）  

疲労 
1 回目  

全て 4/49（8.2） 1/17（5.9） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  全て 7/49（14.3） 1/17（5.9）  2 回目  全て 4/47（8.5） 0/17（0.0） 
Grade 3 0/49（0.0） 1/17（5.9）  Grade 3 0/47（0.0） 0/17（0.0） 

易刺
激性 

1 回目  全て 11/51（21.6） 1/17（5.9）  

発熱 
1 回目  全て 1/49（2.0） 0/17（0.0） 

Grade 3 0/51（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 7/49（14.3） 1/17（5.9）  

2 回目  
全て 3/47（6.4） 0/17（0.0） 

Grade 3 0/49（0.0） 0/17（5.9）  Grade 3 1/47（2.1） 0/17（0.0） 

食欲
減退 

1 回目  
全て 5/51（9.8） 1/17（5.9）  

消化
器症

状 

1 回目  
全て 1/49（2.0） 3/17（17.6） 

Grade 3 0/51（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 5/49（10.2） 1/17（5.9）  

2 回目  
全て 3/47（6.4） 2/17（11.8） 

Grade 3 1/49（2.0） 0/17（0.0）  Grade 3 1/47（2.1） 0/17（0.0） 

戦慄 
1 回目  

全て 4/51（7.8） 0/17（0.0）  

頭痛 
1 回目  

全て 8/49（16.3） 1/17（5.9） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 1/49（2.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 3/49（6.1） 1/17（5.9）  

2 回目  
全て 9/47（19.1） 1/17（5.9） 

Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 1/47（2.1） 0/17（0.0） 

発汗 
1 回目  全て 1/51（2.0） 0/17（0.0）  

筋肉
痛 

1 回目  全て 8/49（16.3） 1/17（5.9） 
Grade 3 0/51（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  
全て 0/49（0.0） 0/17（0.0）  

2 回目  
全て 8/47（17.0） 1/17（5.9） 

Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 1/47（2.1） 0/17（0.0） 

嘔吐
/下
痢 

1 回目  全て 3/51（5.9） 0/17（0.0）  

戦慄 
1 回目  全て 5/49（10.2） 0/17（0.0） 

Grade 3 0/51（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0） 

2 回目  全て 5/49（10.2） 0/17（0.0）  2 回目  全て 3/47（6.4） 0/17（0.0） 
Grade 3 1/49（2.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/47（0.0） 0/17（0.0） 
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有害

事象 接種回 Grade 

6-9 歳 

     Full/Half
群 Fluarix 群     

      n/N（％） n/N（％） 
      

発汗 
1 回目  全て 1/49（2.0） 2/17（11.8） 

      Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0） 
      2 回目  全て 2/47（4.3） 0/17（0.0） 
      Grade 3 0/47（0.0） 0/17（0.0） 

 

表 44 1 回又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（Phase C、TVC） 

有害
事象 接種回 Grade 

3-5 歳  
有害
事象 接種回 Grade 

6-9 歳 
Full/Half 群 Fluarix 群  Full/Half 群 Fluarix 群 
n/N（％） n/N（％）  n/N（％） n/N（％） 

傾眠
状態 

1 回目  
全て 7/49（14.3） 0/17（0.0）  

関節
痛 

1 回目  
全て 5/49（10.2） 2/18（11.1） 

Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 7/48（14.6） 1/17（5.9）  2 回目  全て 7/49（14.3） 1/18（5.6） 
Grade 3 2/48（4.2） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

発熱 
1 回目  

全て 4/49（8.2） 0/17（0.0）  

疲労 
1 回目  

全て 8/49（16.3） 2/18（11.1） 
Grade 3 3/49（6.1） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 15/48（31.3） 0/17（0.0）  2 回目  全て 8/49（16.3） 0/18（0.0） 
Grade 3 2/48（4.2） 0/17（0.0）  Grade 3 1/49（2.0） 0/18（0.0） 

易刺
激性 

1 回目  
全て 11/49（22.4） 0/17（0.0）  

発熱 
1 回目  全て 6/49（12.2） 0/18（0.0） 

Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 1/49（2.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 10/48（20.8） 0/17（0.0）  2 回目  全て 16/49（32.7） 0/18（0.0） 
Grade 3 1/48（2.1） 0/17（0.0）  Grade 3 6/49（12.2） 0/18（0.0） 

食欲

減退 

1 回目  
全て 9/49（18.4） 0/17（0.0）  

消化
器症
状 

1 回目  
全て 8/49（16.3） 1/18（5.6） 

Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 1/18（5.6） 

2 回目  
全て 11/48（22.9） 1/17（5.9）  

2 回目  
全て 9/49（18.4） 5/18（27.8） 

Grade 3 5/48（10.4） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 1/18（5.6） 

戦慄 
1 回目  

全て 7/49（14.3） 0/17（0.0）  

頭痛 
1 回目  

全て 12/49（24.5） 3/18（16.7） 
Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  
全て 8/48（16.7） 1/17（5.9）  

2 回目  
全て 18/49（36.7） 2/18（11.1） 

Grade 3 0/48（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 3/49（6.1） 0/18（0.0） 

発汗 
1 回目  全て 2/49（4.1） 0/17（0.0）  

筋肉
痛 

1 回目  
全て 5/49（10.2） 2/18（11.1） 

Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 3/48（6.3） 0/17（0.0）  2 回目  全て 11/49（22.4） 1/18（5.6） 
Grade 3 1/48（2.1） 0/17（0.0）  Grade 3 1/49（2.0） 0/18（0.0） 

嘔吐/
下痢 

1 回目  
全て 1/49（2.0） 0/17（0.0）  

戦慄 
1 回目  

全て 4/49（8.2） 2/18（11.1） 
Grade 3 0/49（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

2 回目  全て 5/48（10.4） 1/17（5.9）  2 回目  全て 10/49（20.4） 3/18（16.7） 
Grade 3 0/48（0.0） 0/17（0.0）  Grade 3 2/49（4.1） 0/18（0.0） 

 
     

発汗 
1 回目  全て 1/49（2.0） 0/18（0.0） 

    Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

     2 回目  全て 5/49（10.2） 1/18（5.6） 
    Grade 3 0/49（0.0） 0/18（0.0） 

 

表 45 1 回目接種後 21 日間又は 2 回目接種後 30 日間における特定外有害事象（Phase B、TVC） 
3～5 歳  6～9 歳 

有害事象 
Full/Half 群 Fluarix 群  

有害事象 
Full/Half 群 Fluarix 群 

N=51 N=17  N=49 N=17 
n（％） n（％）  n（％） n（％） 

1 つ以上の特定外有害事

象 
28 （54.9） 9 （52.9）  1 つ以上の特定外有害事

象 
19 （38.8） 6 （35.3） 

耳痛 1 （2.0） 0 （0.0）  リンパ節炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
結膜炎 2 （3.9） 0 （0.0）  耳痛 2 （4.1） 0 （0.0） 
アフタ性口内炎 1 （2.0） 0 （0.0）  結膜炎 0 （0.0） 1 （5.9） 
下痢 1 （2.0） 0 （0.0）  腹痛 1 （2.0） 0 （0.0） 
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3～5 歳  6～9 歳 

有害事象 
Full/Half 群 Fluarix 群  

有害事象 
Full/Half 群 Fluarix 群 

N=51 N=17  N=49 N=17 
n（％） n（％）  n（％） n（％） 

注射部位知覚異常 1 （2.0） 0 （0.0）  易刺激性 1 （2.0） 0 （0.0） 
発熱 1 （2.0） 0 （0.0）  倦怠感 1 （2.0） 0 （0.0） 
口渇 1 （2.0） 0 （0.0）  疼痛 2 （4.1） 0 （0.0） 
気管支炎 1 （2.0） 0 （0.0）  発熱 0 （0.0） 1 （5.9） 
耳感染 1 （2.0） 0 （0.0）  急性扁桃炎 0 （0.0） 1 （5.9） 
胃腸炎 0 （0.0） 3 （17.6）  胃腸炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
ヘルパンギーナ 0 （0.0） 1 （5.9）  鼻咽頭炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
喉頭炎 3 （5.9） 0 （0.0）  外耳炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
鼻咽頭炎 3 （5.9） 0 （0.0）  急性中耳炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
外耳炎 1 （2.0） 0 （0.0）  咽頭炎 3 （6.1） 0 （0.0） 
中耳炎 1 （2.0） 0 （0.0）  咽頭扁桃炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
急性中耳炎 1 （2.0） 0 （0.0）  扁桃炎 0 （0.0） 1 （5.9） 
咽頭炎 6 （11.8） 2 （11.8）  上気道感染 3 （6.1） 0 （0.0） 
猩紅熱 0 （0.0） 1 （5.9）  尿路感染 1 （2.0） 0 （0.0） 
扁桃炎 2 （3.9） 3 （17.6）  挫傷 1 （2.0） 0 （0.0） 
上気道感染 4 （7.8） 1 （5.9）  トランスアミナーゼ上昇 0 （0.0） 1 （5.9） 
水痘 1 （2.0） 1 （5.9）  浮動性めまい 0 （0.0） 1 （5.9） 
創傷 1 （2.0） 0 （0.0）  頭痛 1 （2.0） 0 （0.0） 
肝酵素上昇 0 （0.0） 1 （5.9）  咳嗽 1 （2.0） 0 （0.0） 
酵素異常 1 （2.0） 0 （0.0）  咽喉頭疼痛 2 （4.1） 0 （0.0） 
インスリン抵抗性症候群 1 （2.0） 0 （0.0）     
頭痛 2 （3.9） 0 （0.0）     
不安 1 （2.0） 0 （0.0）     
慢性気管支炎 0 （0.0） 1 （5.9）     
咳嗽 1 （2.0） 0 （0.0）     
咽喉頭疼痛 0 （0.0） 1 （5.9）     
ざ瘡 0 （0.0） 1 （5.9）     
接触性皮膚炎 0 （0.0） 1 （5.9）     
発疹 1 （2.0） 0 （0.0）     

 

表 46 1 回目接種後 21 日間又は 2 回目接種後 30 日間における特定外有害事象（Phase C、TVC） 
3～5 歳  6～9 歳 

 
基本語 

Full/Full 群 Fluarix 群   
基本語 

Full/Full 群 Fluarix 群 
N=49 N=17  N=49 N=18 

n（％） n（％）  n（％） n（％） 
1 つ以上の特定外有害事象 26 （53.1） 8 （47.1）  1 つ以上の特定外有害事象 27 （55.1） 6 （33.3） 
耳痛 1 （2.0） 0 （0.0）  鉄欠乏性貧血 1 （2.0） 0 （0.0） 
ブドウ膜炎 1 （2.0） 0 （0.0）  下痢 0 （0.0） 1 （5.6） 
腹痛 2 （4.1） 0 （0.0）  インフルエンザ様疾患 3 （6.1） 0 （0.0） 
悪心 0 （0.0） 1 （5.9）  注射部位蕁麻疹 1 （2.0） 0 （0.0） 
口内炎 1 （2.0） 0 （0.0）  易刺激性 1 （2.0） 0 （0.0） 
注射部位そう痒感 1 （2.0） 0 （0.0）  気管支炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
倦怠感 1 （2.0） 0 （0.0）  胃腸炎 3 （6.1） 1 （5.6） 
発熱 1 （2.0） 1 （5.9）  歯肉膿瘍 1 （2.0） 0 （0.0） 
気管支炎 2 （4.1） 1 （5.9）  単純ヘルペス 1 （2.0） 0 （0.0） 
蟯虫症 1 （2.0） 0 （0.0）  喉頭炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
胃腸炎 2 （4.1） 0 （0.0）  外耳炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
口腔ヘルペス 1 （2.0） 0 （0.0）  咽頭炎 1 （2.0） 1 （5.6） 
咽頭炎 3 （6.1） 0 （0.0）  扁桃炎 3 （6.1） 1 （5.6） 
肺炎 1 （2.0） 0 （0.0）  歯膿瘍 1 （2.0） 1 （5.6） 
扁桃炎 4 （8.2） 2 （11.8）  上気道感染 6 （12.2） 1 （5.6） 
上気道感染 10 （20.4） 2 （11.8）  ウイルス感染 1 （2.0） 0 （0.0） 
熱傷 0 （0.0） 1 （5.9）  節足動物咬傷 1 （2.0） 0 （0.0） 
歯牙損傷 0 （0.0） 1 （5.9）  挫傷 0 （0.0） 1 （5.6） 
筋骨格痛 1 （2.0） 0 （0.0）  腓骨骨折 0 （0.0） 1 （5.6） 
頚部痛 1 （2.0） 0 （0.0）  関節捻挫 1 （2.0） 0 （0.0） 
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3～5 歳  6～9 歳 

基本語 Full/Full 群 Fluarix 群  基本語 Full/Full 群 Fluarix 群 
N=49 N=17  N=49 N=18 

n（％） n（％）  n（％） n（％） 
頭痛 3 （6.1） 0 （0.0）  食欲不振 1 （2.0） 0 （0.0） 
遺尿 1 （2.0） 0 （0.0）  頚部痛 0 （0.0） 1 （5.6） 
頻尿 1 （2.0） 0 （0.0）  四肢痛 2 （4.1） 1 （5.6） 
咳嗽 1 （2.0） 0 （0.0）  頭痛 2 （4.1） 0 （0.0） 
咽喉頭疼痛 1 （2.0） 0 （0.0）  チック 0 （0.0） 1 （5.6） 
発疹 0 （0.0） 1 （5.9）  咳嗽 4 （8.2） 0 （0.0） 
蕁麻疹 1 （2.0） 0 （0.0）  鼻出血 1 （2.0） 0 （0.0） 
血中クレアチンホスホキナ
ーゼ上昇 

1 （2.0） 0 （0.0）  咽喉頭疼痛 1 （2.0） 0 （0.0） 

    アトピー性皮膚炎 1 （2.0） 0 （0.0） 
    ばら色粃糠疹 0 （0.0） 1 （5.6） 

 

 1 回目接種後 21 日間又は 2 回目接種後 30 日間までに認められた、治験薬との因果関係を

否定できない特定外有害事象は、Phase Bにおいて、3～5歳ではFull/Half群3/51例3件（5.9％）、

Fluarix 群 1/17 例 1 件（5.9％）、6～9 歳では Full/Half 群 4/49 例 4 件（8.2％）、Fluarix 群

1/17例1件（5.9％）であった。Phase Cにおいては、3～5歳ではFull/Full群9/49例10件（18.4％）、

6～9 歳では Full/Full 群 3/49 例 4 件（6.1％）、Fluarix 群 1/18 例 1 件（5.6％）に認められた

（別添 表 7、8 参照）。Phase B の 6-9 歳に 1 例認められたリンパ節炎の詳細は現在確認中

である。 

血液生化学検査（ALT、AST、BUN、CPK、CREA、LDH）において、Phase B 及び Phase 

C で臨床的に特段の問題となるような異常値は認められなかった。 

Day51 までに Phase B及びCにおいて死亡例は認められなかった。重篤な有害事象はPhase 

B では認められず、Phase C では Full/Full 群の 3～5 歳において 1 例（胃腸炎）認められたが、

治験薬との因果関係は否定された。 

試験の中止に至った有害事象は、Phase BのFull/Half群の 3～5 歳 1 例（酵素異常）に認め

られ、当初治験薬との因果関係は否定された。本症例は 1 回目接種前（Day0）の血液検査

にてALT 142 IU/L（正常値：0～45）、AST 92 IU/L（正常値：0～42）で、2 回目接種は行わ

れなかった。1 回目接種 10 ヶ月後に肝生検により自己免疫性肝炎と診断され、担当医によ

り治験薬投与前に存在した異常の悪化と判断され、治験薬との因果関係が否定できない重

篤な有害事象として報告されたが、投薬治療により酵素異常は回復した 16

 

。本症例では、

Day0 の保存血清より抗DNA抗体が検出され、その後の追跡において一時的に抗核抗体の陽

性も認められた。 

（6）国内第Ⅱ相臨床試験＜Q-Pan-011 試験、実施期間：20 年 月～20 年 月、公表文

献：なし＞ 

                                                        
16申請者は、本症例を社外の肝臓専門医（米国及び欧州）3 名に提示し、専門医からは、本症例は自己免疫性肝炎であ

るが、初回ワクチン接種時点で既に存在していたものであるとの一致した見解を得たと報告している。 
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20～64 歳の日本人健康成人を対象（目標例数：100 例）に、本剤の安全性及び免疫原性

の検討を目的とした多施設共同第Ⅱ相非盲検非対照試験が国内 2 施設で実施された。 

本試験では、A/Indonesia/5/2005（H5N1）株から製造された Q-Pan（H5N1） 抗原 3.8μg

に、AS03 全量を含む製剤 0.5mL を 21±2 日間の間隔をおいて 2 回、三角筋に筋肉内接種す

ることとされた。 

本試験には 100 例（20～40 歳：50 例、41～64 歳：50 例）が組み入れられ、全例に 2 回

の接種がなされ、安全性の解析対象（TVC）及び有効性の解析対象（ATP-I コホート）とさ

れた。 

有効性について、免疫原性の主要評価項目は、ワクチン株に対する Day0、Day42 の HI

抗体価の GMT 及び Day42 の HI 抗体価の抗体保有率、抗体陽転率及び GMFR とされた。結

果を以下に示す。 

 

表 47 Day0、Day42 における HI 抗体価の GMT（ATP-I コホート） 

投与群 GMT 
 値 95％信頼区間 

20～40 歳（N=50） 
Day0 5.0 [5.0,5.0] 

Day42 156.8 [105.8,232.3] 

41～64 歳（N=50） Day0 5.4 [5.0,5.8] 
Day42 142.1 [104.0,194.3] 

全体（N=100） Day0 5.2 [5.0,5.4] 
Day42 149.3 [116.6,191.1] 

 

表 48 Day42 における HI 抗体価の抗体保有率、抗体陽転率及び GMFR（ATP-I コホート） 

投与群 抗体保有率 抗体陽転率 GMFR 
n ％ 95％信頼区間 n ％ 95％信頼区間 値 95％信頼区間 

20～40 歳（N=50） 45 90.0 [78.2,96.7] 45 90.0 [78.2,96.7] 31.4 [21.2,46.5] 
41～64 歳（N=50） 46 92.0 [80.8,97.8] 46 92.0 [80.8,97.8] 26.2 [19.2,35.8] 
全体（N=100） 91 91.0 [83.6,95.8] 91 91.0 [83.6,95.8] 28.6 [22.4,36.7] 

 

副次評価項目は Day21 のワクチン株に対する HI 抗体価（GMT、抗体保有率、抗体陽転率

及びGMFR）及びDay42の中和抗体価のGMT及び抗体陽転率とされた。結果を以下に示す。 

 

表 49 Day21 における HI 抗体価（ATP-I コホート） 

投与群 GMT 抗体保有率 抗体陽転率 GMFR 
値 95％信頼区間 n ％ 95％信頼区間 n ％ 95％信頼区間 値 95％信頼区間 

20～40 歳（N=50） 15.8 [11.0,22.8] 19 38.0 [24.7,52.8] 19 38.0 [24.7,52.8] 3.2 [2.2,4.6] 
41～64 歳（N=50） 15.4 [10.7,22.0] 16 32.0 [19.5,46.7] 16 32.0 [19.5,46.7] 2.8 [2.0,4.0] 
全体（N=100） 15.6 [12.1,20.0] 35 35.0 [25.7,45.2] 35 35.0 [25.7,45.2] 3.0 [2.3,3.8] 

 

表 50 Day42 における中和抗体価（ATP-I コホート） 

投与群 GMT 抗体陽転率 
N 値 95％信頼区間 n/N ％ 95％信頼区間 

20～40 歳 50 579.6 [466.5,720.0] 49/50 98.0 [89.4,99.9] 
41～64 歳 50 473.8 [379.9,591.0] 47/49 95.9 [86.0,99.5] 

全体 100 524.1 [449.5,611.0] 96/99 97.0 [91.4,99.4] 
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安全性について、1 回目又は 2 回目接種後 7 日間に、100 例全例に有害事象の発現が認め

られた。1 回目及び 2 回目接種後 7 日間に認められた局所の有害事象、全身の有害事象及び

全身の副反応を以下に示す。 

 

表 51 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 

有害事象 接種回 
全体 

N=100 
20～40 歳 

N=50 
41～64 歳 

N=50 
n（％） n（％） n（％） 

疼痛 1 回目  98（98.0） 49（98.0） 49（98.0） 
2 回目  93（93.0） 46（92.0） 47（94.0） 

発赤 1 回目  17（17.0） 9（18.0） 8（16.0） 
2 回目  21（21.0） 9（18.0） 12（24.0） 

腫脹・硬結 1 回目  29（29.0） 14（28.0） 15（30.0） 
2 回目  30（30.0） 13（26.0） 17（34.0） 

 

表 52 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 

有害事象 接種回 

有害事象 副反応 

全体 
N=100 

20～40
歳 

N=50 

41～64
歳 

N=50 

全体 
N=100 

20～40
歳 

N=50 

41～64
歳 

N=50 
n（％） n（％） n（％） n（％） n（％） n（％） 

疲労 1 回目  57（57.0） 33（66.0） 24（48.0） 56（56.0） 32（64.0） 24（48.0） 
2 回目  63（63.0） 34（68.0） 29（58.0） 63（63.0） 34（68.0） 29（58.0） 

頭痛 1 回目  30（30.0） 17（34.0） 13（26.0） 28（28.0） 15（30.0） 13（26.0） 
2 回目  37（37.0） 22（44.0） 15（30.0） 36（36.0） 21（42.0） 15（30.0） 

関節痛 1 回目  15（15.0） 9（18.0） 6（12.0） 14（14.0） 8（16.0） 6（12.0） 
2 回目  28（28.0） 13（26.0） 15（30.0） 27（27.0） 13（26.0） 14（28.0） 

筋肉痛 1 回目  55（55.0） 31（62.0） 24（48.0） 54（54.0） 30（60.0） 24（48.0） 
2 回目  52（52.0） 29（58.0） 23（46.0） 51（51.0） 29（58.0） 22（44.0） 

戦慄 1 回目  6（6.0） 5（10.0） 1（2.0） 5（5.0） 4（8.0） 1（2.0） 
2 回目  16（16.0） 10（20.0） 6（12.0） 15（15.0） 9（18.0） 6（12.0） 

発汗増加 1 回目  10（10.0） 7（14.0） 3（6.0） 9（9.0） 6（12.0） 3（6.0） 
2 回目  14（14.0） 9（18.0） 5（10.0） 14（14.0） 9（18.0） 5（10.0） 

発熱 1 回目  3（3.0） 2（4.0） 1（2.0） 2（2.0） 1（2.0） 1（2.0） 
2 回目  10（10.0） 6（12.0） 4（8.0） 10（10.0） 6（12.0） 4（8.0） 

 

表53 1回目又は2回目接種後21日間にいずれかの年齢層で2％以上に認められた特定外有害事象（TVC） 

事象名 
全体 

N=100 
20～40 歳 

N=50 
41～64 歳 

N=50 
n（％） n（％） n（％） 

1 つ以上の特定外有害事象 51（51.0） 27（54.0） 24（48.0） 
眼瞼浮腫 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
腹部膨満 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
腹痛 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
上腹部痛 2（2.0） 0（0.0） 2（4.0） 
便秘 2（2.0） 2（4.0） 0（0.0） 
下痢 3（3.0） 3（6.0） 0（0.0） 
胃炎 2（2.0） 1（2.0） 1（2.0） 
悪心 2（2.0） 1（2.0） 1（2.0） 
胃不快感 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
歯痛 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0） 
熱感 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0） 
注射部位そう痒感 14（14.0） 5（10.0） 9（18.0） 
注射部位熱感 14（14.0） 6（12.0） 8（16.0） 
口渇 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
気管支炎 2（2.0） 2（4.0） 0（0.0） 
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事象名 
全体 

N=100 
20～40 歳 

N=50 
41～64 歳 

N=50 
n（％） n（％） n（％） 

感染性腸炎 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
流行性耳下腺炎 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
鼻咽頭炎 8（8.0） 7（14.0） 1（2.0） 
爪囲炎 1（10） 0（0.0） 1（2.0） 
鼻炎 2（2.0） 1（2.0） 1（2.0） 
節足動物刺傷 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0） 
関節捻挫 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0） 
食欲不振 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
食欲減退  2（2.0） 1（2.0） 1（2.0） 
背部痛 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
筋力低下 3（3.0） 1（2.0） 2（4.0） 

 筋骨格硬直 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
筋肉痛 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
頭痛 4（4.0） 2（4.0） 2（4.0） 
残尿 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0） 
喘息 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0） 
鼻出血 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0） 
咽頭痛 2（2.0） 0（0.0） 2（4.0） 
上気道の炎症 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0） 
蕁麻疹 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0） 

 

1 回目又は 2 回目接種後 21 日間までに認められた Grade 3 の特定外有害事象は 3 例（20

～40 歳：関節捻挫、蕁麻疹、喘息、各 1 例）であり、そのうち 1 例（蕁麻疹）は治験薬と

の因果関係が否定されなかったが、その後回復が確認された。1 回目又は 2 回目接種後 21

日間に認められた因果関係の否定できない特定外有害事象は、28/100 例 46 件（20～40 歳：

11/50 例 18 件、41～64 歳：17/50 例 28 件）に認められた（別添 表 9 参照）。 

 Day182 までに認められた医療機関の受診を要した 1 つ以上の Grade 3 の特定外有害事象

は 6 例で、うち蕁麻疹の 1 例で因果関係は否定されなかった。 

 Day84 までに認められた免疫の関連が疑われる有害事象を以下に示す。 

 

表 54 Day84 までに認められた免疫の関連が疑われる有害事象（TVC） 

有害事象 
20～40 歳 
（N=50） 

41～64 歳 
（N=50） 

n（％） n（％） 
1 つ以上の有害事象 5（10.0） 3（6.0） 
 背部痛 0（0.0） 1（2.0） 
 筋力低下 1（2.0） 2（4.0） 
 喘息 2（4.0） 0（0.0） 
 蕁麻疹 2（4.0） 0（0.0） 

 

20～40 歳において蕁麻疹は 2 例 3 件に認められ、うち 1 例 2 件は 1 回目接種 2 日後（重

症度：軽度）及び 2 回目接種 1 日後（重症度：重度）に発現し、いずれも治験薬との因果

関係は否定されなかったが、その後改善/回復が認められた。筋力低下の 3 例はそれぞれ 1

回目接種当日、2 回目接種当日、1 回目接種 1 日後に発現し、2 例は軽度、1 例は中等度で、

全ての症例で治験薬との因果関係が否定されなかったが、その後回復/改善が確認された。 

 Day182 までに有害事象による中止例、重篤な有害事象及び死亡例は認められなかった。 
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以上の試験の他に提出された臨床試験の概略は表 55 のとおりである。また、国内で Q-Pan

（H1N1）を用いて実施中の臨床試験の概略は表 56 のとおりである。 

 

表 55 その他の臨床試験の概略（D-Pan を用いて実施された臨床試験） 

試験名 試験 
デザイン 対象 用法・用量、登録例数 主な評価項目 主な結果 

海外第Ⅰ相試験（実施国：ベルギー） 
H5N1-007 無作為

化、評価
者盲検 

18～60 歳
の健康男
女 

3 週間隔で 2 回、筋肉内接種 
計 400 例 
3.8μg HA 群 50 例 
7.5μg HA 群 50 例 
15μg HA 群 50 例 
30μg HA 群 50 例 
3.8μgHA, AS03 群 51 例 
7.5μgHA, AS03 群 50 例 
15μg HA, AS03 群 50 例 
30μgHA, AS03 群 49 例 

・ HI 抗体価の GMT、
抗体保有率、抗体陽
転率、GMFR 

・ 安全性 

・ 2 回目接種後の
AS03 添加群での
み CHMP の 3 つの

基準を満たした 
・ AS03 添加

3.8μgHA が適切と

判断された 
・ AS03 添加群で有

害事象の発現率が

高かったが、忍容
性は認められた 

海外第Ⅲ相試験（実施国：台湾、シンガポール、タイ、香港） 
H5N1-002 無作為

化、評価

者盲検 

18～60 歳
の健康男

女 

3 週間隔で 2 回、筋肉内接種 
計 1206 例 
A-X 群 240 例 
A-Y 群 239 例 
B-X 群 242 例 
B-Y 群 240 例 
A-D 群 122 例 
B-D 群 123 例 
各群の製剤は 3.8μg HA を含む。A、
B 及び X、Y はそれぞれ抗原及び
AS03 のロットの違い、D は希釈液

を示す 

2 回目接種後の HI抗体
価の GMT によるロッ

ト間の同等性 

ロット間の同等性が
示された 

海外第Ⅲ相試験（実施国：ドイツ、フランス、スペイン、エストニア、ロシア、スウェーデン、オランダ） 
H5N1-008 無作為

化、評価
者盲検 
 

18 歳以上
の健康男
女 

3 週間隔で 2 回、筋肉内接種 
 
計 5075 例（4 例は接種前に中止） 
3.8μg HA,AS03 群 3802 例 
Fluarix 群 1269 例 

安全性 Fluarix 群に比べて有
害事象の発現率は高
かったが、忍容性は

示された 

海外第Ⅱ相試験（実施国：ベルギー、イタリア） 
H5N1-010 無作為

化、非盲
検 

61 歳以上
の健康男
女 

3 週間隔で 2 回、筋肉内接種 
計 437 例 
3.8μgHA, AS03 群 165 例 
7.6μgHA, AS03 群 159 例 
3.8μgHA 群 61 例 
7.6μgHA 群 52 例 

・ HI 抗体価の GMT、
抗体保有率、抗体陽
転率、GMFR 

・ AS03 添加群の中和
抗体価の GMT、抗体
陽転率 

AS03 を添加した両
群で、2 回目接種後、
CHMP の 3 つの基準

を満たした 

海外第Ⅲ相試験（実施国：ドイツ、フランス、エストニア、オランダ、ロシア、スペイン、スウェーデン） 
H5N1-011 無作為

化、評価
者盲検 

18 歳以上

の健康男
女 

3 週間隔で 2 回、筋肉内接種 
計 4874 例 
15μgHA, AS03 2 回目接種群 3643
例 
Fluarix（1 回目）・生理食塩水（2
回目）接種群 1231 例 

安全性 15μgHA, AS03 群に

ついて Day180 まで
の忍容性が示された 

海外第Ⅱ相試験（実施国：ドイツ） 
H5N1-012 無作為

化、非盲

検 

18～60 歳
の健康男

女 

筋肉内接種、Day0 の 1 回（VT）又
は Day0 と 21 の 2 回（2VT）接種

後、6 （6Mo）又は 12 ヶ月後（12Mo）
に接種 
 
計 512 例 
VT/VT/6Mo 群 66 例 

・ VT/IN/6Mo 群におけ
るA/Indonesia/5/2005
株に対する免疫原性
（HI抗体価のGMT、
抗体陽転率、GMFR、
抗体保有率）、ブー
スター効果（抗体陽

・ 6 ヶ月後にブース
ター接種した全て

の群で、1 回目接
種時及びブースタ
ー時の両株に対

し、 CHMP 及び
CBER の全ての基
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VT/VT/12Mo 群 64 例 
VT/IN/6Mo 群 63 例 
VT/IN/12Mo 群 64 例 
2VT/VT/6Mo 群 63 例 
2VT/VT/12Mo 群 63 例 
2VT/IN/6Mo 群 64 例 
2VT/IN/12Mo 群 65 例 
（1 回目接種用量：3.8μgHA, AS03、
VT：A/Vietnam/1194/2004 株 1 回目
接種、IN：A/Indonesia/5/2005 株 1
回目接種、2VT：
A/Vietnam/1194/2004株 2回目接種） 

転率、GMFR） 

・ 安全性 
準を満たした 

海外第Ⅱ相試験（実施国：ベルギー） 
H5N1-015 非無作為

化、非盲

検 

19～61 歳
の健康男

女 

H5N1-007 試験の 2 回目接種 14 ヶ
月後に 1 回、もしくは 3 週間隔で 2
回、筋肉内接種によりブースター
をかける 
 
計 350 例 
3.8μg HA 群 36 例 
7.5μg HA 群 40 例 
15μg HA 群 37 例 
30μg HA 群 36 例 
コントロール群 50 例 
（H5N1-007 試験の上記 5 群に
A/Indonesia/5/2005 株を 2 回目接種
してブースター） 
3.8μgHA, AS03 群 40 例 
7.5μgHA, AS03 群 35 例 
15μg HA, AS03 群 41 例 
30μgHA, AS03 群 35 例 
（H5N1-007 試験の上記 4 群に
A/Indonesia/5/2005 株を 1 回目接種

してブースター） 

・ AS03 添加ブースタ
ー 群 に お け る

A/Indonesia/5/2005株
に対する HI 抗体価
の GMT 及び抗体陽

転率、GMFR、抗体
保有率 

・ 安全性 

・ ブースター接種 7
日 後 に 全 て の

AS03 添加ブース
タ ー 群 で 、
A/Indonesia/5/2005
株に対し、CHMP
及び CBER の全て
の基準を満たした 

・ AS03 無添加群で
はブースター効果
が認められなかっ

た 

海外第Ⅱ相試験（実施国：ドイツ） 
D-Pan-H1
N1-021 

無作為
化、評価
者盲検 

18～60 歳
の健康男
女 

3 週間隔で 2 回、筋肉内接種 
計 130 例 
5.25μgHA, AS03 群 64 例 
21μgHA 群 66 例 

・ HI 抗体価の GMT、
抗体陽転率、GMFR、
抗体保有率 

・ 安全性 

・試験実施中 

特に記述がない場合、株は A/Vietnam/1194/2004 株 

 

表 56 国内で実施中の Q-Pan（H1N1）を用いた臨床試験 

試験名 試験デ

ザイン 対象 用法・用量、登録例数 主な評価項目 

国内第Ⅱ相試験 
Q-Pan-H1
N1-016 

無作為
化、非盲
検 

20～64 歳
の健康男
女 

3 週間隔 2 回、筋肉内接種 
3.8μg HA, AS03 群 100 例 

Day42 の HI 抗体価の抗体陽転率、抗体保有率、
GMFR 

国内第Ⅱ相試 
Q-Pan-H1
N1-029 

無作為

化、非盲
検 

生後6ヶ月

～17 歳の
健康小児 

3 週間隔 2 回、筋肉内接種 
計 60 例（予定） 
生後 6 ヶ月から 35 ヶ月群（1.9μg 
HA, AS03）10 例 
3 歳から 9 歳群（1.9μg HA, AS03）
20 例 
10 歳から 17 歳群（3.8μg HA, AS03）
30 例 

Day42 の HI 抗体価の GMT、抗体陽転率、抗体

保有率、GMFR 
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Ⅲ．その他 

 本報告は、本品目について薬事法第十四条の三の規定による同法第十四条の承認が検討

されているため、時間等の制約の中で、提出された資料の概略をとりまとめたものであっ

て、通常の審査報告とは異なることに留意されたい。 
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別添 

 

（1）Q-Pan-001 試験 

 
表 1 1 回目接種又は 2 回目接種後 21 日間に 2％以上に認められた因果関係を否定できない特定外有害事
象（TVC） 

有害事象 
A 群 

（N=78） 
B 群 

（N=152） 
C 群 

（N=151） 
D 群 

（N=151） 
E 群 

（N=148） 
n（％） n（％） n（％） n（％） n（％） 

1 つ以上の特定外有害事象 11（14.1） 35（23.0） 29（19.2） 36（23.8） 37（25.0） 
リンパ節症 0（0.0） 3（2.0） 2（1.3） 5（3.3） 3（2.0） 
下痢 0（0.0） 1（0.7） 3（2.0） 3（2.0） 1（0.7） 
悪心 1（1.3） 9（5.9） 4（2.6） 6（4.0） 3（2.0） 
四肢痛 0（0.0） 1（0.7） 0（0.0） 3（2.0） 0（0.0） 
浮動性めまい 0（0.0） 3（2.0） 1（0.7） 2（1.3） 2（1.4） 
頭痛 2（2.6） 2（1.3） 1（0.7） 3（2.0） 4（2.7） 
咽喉頭痛 1（1.3） 1（0.7） 2（1.3） 3（2.0） 1（0.7） 

 

（2）Q-Pan-002 試験 

 
表 2 1 回目又は 2 回目接種後 21 日間に 1％以上に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象及
び因果関係を否定できないリンパ節症に関連する特定外有害事象（TVC） 

有害事象 

18～64 歳 65 歳以上 
Q-Pan（H5N1） 

N=2304 
プラセボ 

N=768 
Q-Pan（H5N1） 

N=1118 
プラセボ 

N=371 
n（％） n（％） n（％） n（％） 

1％以上に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象 
下痢 17（0.7） 4（0.5） 13（1.2） 7（1.9） 
悪心 49（2.1） 12（1.6） 11（1.0） 2（0.5） 
注射部位内出血 22（1.0） 5（0.7） 0（0.0） 0（0.0） 
注射部位そう痒感 35（1.5） 3（0.4） 19（1.7） 1（0.3） 
注射部位熱感 34（1.5） 1（0.1） 9（0.8） 1（0.3） 
咽頭喉頭痛 23（1.0） 7（0.9） 7（0.6） 1（0.3） 

因果関係を否定できないリンパ節症に関連する特定外有害事象 
リンパ節症 19（0.8） 9（1.2） 2（0.2） 1（0.3） 
リンパ節痛  5（0.2） 1（0.1） 1（0.1） 0（0.0） 
腋窩痛  5（0.2） 0（0.0） 1（0.1） 0（0.0） 
腋窩腫瘤  1（0.0） 9（1.2） 2（0.2） 0（0.0） 

 
表 3 Q-Pan（H5N1）群において Day84 までに認められた因果関係を 

否定できない免疫の関連が疑われる有害事象（TVC） 
有害事象 例数 転帰 
筋力低下 1 改善/回復 
背部痛 6 改善/回復 

 

表 4 Day182 までに認められた重篤な有害事象による中止例（TVC） 
群 年齢 例（件） 有害事象 

Q-Pan（H5N1） 18～64 歳 2（3） 心筋梗塞、糖尿病、肝障害（各 1 件） 
65 歳以上 2（5） 細菌性関節炎、肺寒栓症、脊髄圧迫、皮下組織膿瘍、悪性新生物（各 1 件） 

プラセボ 18～64 歳 3（4） 肺炎球菌性肺炎、心拡大、頸動脈解離、脳血管発作（各 1 件） 
65 歳以上 2（2） 筋骨格痛、脳の悪性新生物（各 1 件） 
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表 5 Day182 までに認められた死亡例（TVC） 
群 年齢 有害事象の認められた日 有害事象 

Q-Pan（H5N1） 59 Day17 心筋梗塞 
53 Day154 糖尿病、肝疾患悪化 
69 Day155 悪性新生物 
78 Day168 卵巣癌肝転移 

プラセボ 60 Day25 心拡大 
73 Day42 脳の悪性新生物 

 

（3）H5N1-009 試験 

 
表 6 1 回目接種後 21 日間及び 2 回目接種後 30 日間に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象
（TVC） 

3～5 歳 6～9 歳 
Half/Half 群 Fluarix 群 Half/Half 群 Fluarix 群 

6/51 例 7 件（11.8％） 2/18 例 2 件（11.1％） 2/51 例 3 件（3.9％） 1/18 例 1 件（5.6％） 
リンパ節症、注射部
位そう痒感、注射部

位熱感、胃腸炎、上
気道感染、血中クレ
アチニンホスホキナ

ーゼ上昇、血中乳酸
デヒドロゲナーゼ上
昇（各 1 件） 

注射部位反応、発疹
（各 1 件） 

舌炎、疲労、失神（各 1
件） 

注射部位反応（1 件） 

 

（4）H5N1-022 試験、H5N1-023 試験 

 
表 7 1 回目接種後 21 日間及び 2 回目接種後 30 日間に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象
（Phase B、TVC） 

3～5 歳 6～9 歳 
Full/Half 群 Fluarix 群 Full/Half 群 Fluarix 群 

3/51 例 3 件（5.9％） 1/17例 1件（5.9％） 4/49 例 4 件（8.2％） 1/17 例 1 件（5.9％） 
注射部位知覚異常 （1
件）、頭痛（2 件） 

肝酵素上昇（1 件） 易刺激性、倦怠感（各 1
件）、疼痛 （2 件） 

浮動性めまい（1 件） 

 
表 8 1 回目接種後 21 日間及び 2 回目接種後 30 日間に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象
（Phase C、TVC） 

3～5 歳 6～9 歳 
Full/Full 群 Fluarix 群 Full/Full 群 Fluarix 群 

9/49 例 10 件（18.4％） 0/17 例（0.0％） 3/49 例 4 件（6.1％） 1/18 例 1 件（5.6％） 
ブドウ膜炎、腹痛、注射
部位そう痒感、倦怠感、
気管支炎、口腔ヘルペ

ス、血中クレアチニンホ
スホキナーゼ上昇、頭
痛、遺尿、蕁麻疹（各 1
件） 

なし インフルエンザ様疾患、
注射部位蕁麻疹、咳嗽、
鼻出血（各 1 件） 

頚部痛（1 件） 
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（5）Q-Pan-011 試験 

 

表 9 1 回目又は 2 回目接種後 21 日間に認められた因果関係を否定できない特定外有害事象（TVC） 
年齢 n/N 例（件） 有害事象 

20～40 歳 11/50（18） 下痢、悪心、熱感、食欲減退、筋力低下、頭痛、蕁麻疹（各 1 件）、注射部位そ
う痒感（5 件）、注射部位熱感（6 件） 

41～64 歳 17/50（28） 腹部膨満、腹痛、上腹部痛、悪心、口渇、食欲不振、食欲減退、筋骨格硬直、咽
喉頭疼痛（各 1 件）、筋力低下（2 件）注射部位そう痒感（9 件）、注射部位熱感
（8 件） 
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特例承認に係る報告（2） 

 

平成 21 年 11 月 25 日 

 

1．申請品目 

［販 売 名］ アレパンリックス（H1N1）筋注 

［一 般 名］ 乳濁 A 型インフルエンザ HA ワクチン（H1N1 株） 

［申 請 者 名］ グラクソ・スミスクライン株式会社 

［申請年月日］ 平成 21 年 10 月 16 日（製造販売承認申請） 

 

2．協議内容 

機構は、特例承認に係る報告（1）及びその後得られた情報に基づき、専門協議を実施し、

専門委員より以下の意見が出された。 

なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出等に基づ

き、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月

25 日付 20 達第 8 号）の規定により、指名した。 

以下において、申請製剤であるカナダ ケベックの工場で H1N1 株を用いて製造された抗

原を AS03 と混合して調製された製剤を「Q-Pan（H1N1）」と表記する。 

米国では、カナダ ケベック工場で H1N1 株を用いて製造された抗原を含有し、AS03 を混

合しない新型インフルエンザ（A/H1N1）ワクチンが 2009 年 11 月 10 日付けで承認されてい

るが、当該ワクチンに関する凝集等の情報は得られていない。 

 

（1）凝集について 

1）専門協議における議論 

申請者から、2009 年 10 月 23 日に、Q-Pan（H1N1）抗原バイアルにおいて凝集が認めら

れる旨、機構に連絡があった。カナダ規制当局が実施した出荷試験に使用されたサンプル

の凝集物の量が異常に多いことから、申請者は、2009 年 10 月 9 日に、カナダ規制当局から

凝集に関する解析の実施を求められ、2009 年 10 月 16 日にその結果をカナダ規制当局に報

告していたが、凝集に関する具体的情報の機構への提出は、2009 年 10 月 26 日の当該報告

書の提出が最初であった。当該報告書によると、凝集は HA 抗原及びたん白質から成り微生

物の混入ではないこと、遠心上清及び沈殿の SDS-PAGE 及びウエスタンブロットによる分

析では凝集物の量によりたん白質のプロファイルに差は認められなかったこと、凝集が発

生した抗原バイアルでは一元放射免疫拡散試験（SRID）で測定される HA 抗原含量が 18％

減少することが確認されている。 

当該報告書及び機構からの照会事項に対する回答等において、専門協議までに凝集に関

して以下の①～③が説明された。 
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①凝集の程度及び頻度等 

(ア) Q-Pan（H1N1）抗原バイアルの全ロット、さらに Q-Pan（H5N1）やケベック工

場製の Fluviral/FluLaval（季節性インフルエンザワクチン）の抗原バイアルでも凝

集は観察される。凝集の程度はウイルス株やロットにより異なり、特に H1N1 抗原は

凝集が発生しやすい。 
(イ) Q-Pan（H1N1）抗原バイアルの同一ロットでも、バイアル間の凝集の程度は異な

る。凝集に関する規格試験又はモニタリング等は実施されていなかったため、製造時

あるいは出荷時の凝集の程度及び頻度は不明。 
 

②凝集の原因 

(ア) ケベック工場からベルギーまで往復輸送した Q-Pan（H1N1）抗原バイアルには、

輸送しなかった同ロットの抗原バイアルでは認められない凝集が確認されたことか

ら、輸送による振動が凝集の原因と推察される。 

(イ) 界面活性剤が添加されている D-Pan（H1N1）、D-Pan（H5N1）及びドレスデン工

場製の季節性インフルエンザワクチンのいずれでも凝集が認められない。Q-Pan 抗原

バイアルには製造工程中も含めて界面活性剤が添加されていないことも凝集の原因

と考えられる。 

 

③凝集が免疫原性及び安全性に与える影響 

(ア) 国内臨床試験（Q-Pan H1N1-016/029 試験）で使用したロット（DFLPA304A）

にも凝集が認められたが、2009年11月10日時点で提出されているQ-Pan H1N1-016
試験の 1 回目接種後の安全性に関して、重大な問題は観察されていない。 

(イ) 北米で実施された Q-Pan-001 試験では、安全性について、D-Pan（H5N1）と Q-Pan
（H5N1）に差異はないと考えられる。臨床試験に使用された抗原バイアルでの凝集

発生頻度及び程度は不明であり、試験間の厳密な比較はできないが、Q-Pan（H1N1）
を用いた国内臨床試験（Q-Pan-H1N1-016 試験）及び D-Pan（H1N1）を用いた海外

臨床試験（D-Pan-H1N1-007 試験、D-Pan-H1N1-008 試験）、Q-Pan（H5N1）を用

いた国内外の臨床試験（Q-Pan-011 試験、Q-Pan-002 試験）においては、より長時

間輸送され凝集が多く発生している可能性のある治験薬が使用された国内臨床試験

の方が疲労や筋肉痛等の有害事象の発現率がやや高い傾向がある（「（3）安全性につ

いて 1）18 歳以上の者における安全性」参照）。 
(ウ) 免疫原性について、Q-Pan-001 試験では、D-Pan（H5N1）と Q-Pan（H5N1）に

差異はないと考えられる。D-Pan（H1N1）と Q-Pan（H1N1）の免疫原性の同等性

を検討する試験（D-Pan H1N1-017 試験）は現在実施中であり、2009 年 11 月末に 1
回目接種後の結果が得られる予定である。 

(エ) 2004-5 年シーズンの Fluviral/FluLaval 凝集の報告に対し、カナダ規制当局から
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の指摘はなかった。Fluviral/FluLaval について、2004-5 年シーズンだけでなく、そ

の前後の年も凝集が認められるが、米国（2006 年 11 月承認）及びカナダの規制当局

の実施する試験で凝集に関する指摘はこれまでになかった。 
 

 機構は、凝集に関して以下のリスクが想定されると考える。 

 一般論として、凝集することで、接種された抗原が局所により長い時間留まり、より

強い免疫応答が惹起されて局所等の副反応発現率が高くなる可能性が否定できない。 
 抗原の沈殿や変性により免疫原性が低下する可能性が考えられる。 
 製造所からの輸送に長時間がかかる日本では、カナダよりバイアル中の凝集が多くな

る可能性があり、また、カナダの施設から日本向けバイアルの充てん施設のある米国

に最終バルクを輸送する際にも凝集が発生する可能性が考えられるが、提出された情

報からは、日本で使用される抗原バイアルに発生する凝集の頻度及び程度の予測は難

しい。 
 

機構は、申請者に対して以下の情報を求めていることを専門委員に説明し、抗原バイア

ル（国内臨床試験で使用された凝集の認められるロットの抗原バイアルを含む）の実物を

提示して専門委員に意見を求めた。 

 凝集の頻度及び程度 

 凝集が確認されたロットを使用した国内外の臨床試験成績 

 凝集に関するカナダ当局及び EMEA の対応 

 凝集により想定されるリスクへの対応案（国内での包装時の全数検査による凝集バ

イアルの廃棄、製造工程における外来性異物の混入リスクがないことの確認、医療

従事者及び被接種者への凝集に関する情報提供等） 

 

専門委員からは、追加で収集が必要な情報については支持されたが、以下の意見が出さ

れた。 

 バイアル毎に凝集の程度が異なると説明されており、実際の凝集の程度及び頻度も把

握されていないため、品質の恒常性の担保について判断できない。また、外来性異物

の混入による白濁沈殿と凝集の区別ができないという懸念もある。 
 対策を講じるためには、凝集の発生する原因を詳しく検討する必要がある。 
 製造工程中における凝集の有無及び凝集が製造工程のウイルス不活化能等に与える影

響を確認する必要がある。 

（「3）今後の検討課題 ②」参照） 

 国内の包装時の全数検査により凝集が発生したバイアルを廃棄しても、国内での出荷

後、医療機関までの輸送の間に新たな凝集が発生することが懸念される。 
 製剤はマルチドーズバイアル（1 バイアルあたり 10 回接種分）であるが、凝集が存在
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することで、毎回、均一なワクチンをシリンジに採取可能か不明である。 
（「2）凝集に関する海外規制当局の対応 ②」参照） 

 凝集が発生しない D-Pan（H1N1）の成績を参考にできるとは限らないため、今後得ら

れる Q-Pan（H1N1）を用いた臨床試験成績を主に評価する必要がある。しかし、各臨

床試験に使用されたロット間の凝集の程度及び頻度並びに同一ロットの抗原バイアル

間の凝集の程度が一定でない場合、現在実施されている臨床試験成績からは、今後、

国内で使用される Q-Pan（H1N1）の免疫原性及び安全性並びに凝集の頻度や程度が免

疫原性及び安全性に与える影響を正確に評価できないことが懸念される。 
 国産の A 型インフルエンザワクチン（H1N1）と比較し Q-Pan（H1N1）は副反応の発

現率が高いと考えられること（「（3）安全性について 1）18 歳以上の者における安全

性」参照）に加え、抗原バイアルに凝集が認められ、凝集の程度、凝集発生の原因や

品質・有効性・安全性への影響が不明であることを考慮すると、現在の流行状況にお

いて、Q-Pan（H1N1）を使用した少人数の臨床試験での免疫原性及び安全性の結果を

持って本剤の接種を開始することは不適当である。新型インフルエンザ（A/H1N1）の

流行状況やトリインフルエンザ（H5N1）と同様の病原性への変化等、今後の状況によ

っては Q-Pan（H1N1）を接種する意味はあるが、リスク・ベネフィットを十分に比較

考量したうえで接種する必要がある。 
 使用される場合には、製造販売後調査の際に Q-Pan（H1N1）接種時の凝集物の有無を

確認し、凝集の存在と安全性との関係について検討する必要がある。 
 

2）海外規制当局の対応 

専門協議後に、EMEA が申請者に照会した内容及びその回答等が申請者から提出され、

新たに以下の情報が示された。 

 

① カナダにおける眼呼吸器症候群（Oculo-Respiratory Syndrome：ORS）17

                                                        
17 2000-2001 シーズンにおける ORS の定義：ワクチン接種 2～24 時間以内に、両側性の眼充血もしくは呼吸器症状（咳

嗽、胸部絞扼感、

の発現及び

その際の製造工程及び管理値等の変更 
本邦への提出資料等には含まれていなかったが、2000 年にカナダにおいて、主に

Fluviral（本剤の製造所であるケベック工場で同じ製法で製造する季節性インフルエン

ザワクチン、1992 年承認）の接種後に眼及び呼吸器症状を呈する副作用報告が増加し、

これらはORSとして分類された。その原因として、2000 年シーズンのFluviralは、残

存全粒子ウイルスの割合及び凝集の発生が前年度までのFluviralあるいは他社製の季

節性インフルエンザワクチンよりも多かったことが報告されていた（Can. Commun. 
Dis. Rep., 28: 2-8, 2002、Vaccine, 23: 3726-3732, 2005）。申請者は、本件発生の際の

製造工程改良の経緯に関し、EMEAに以下のように回答している。電子顕微鏡による

喘鳴、呼吸困難、咽頭痛、顔面浮腫）のいずれか 1 つ以上）が出現し、48 時間以内に改善する。 
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確認の結果、2000 年に製造したA/Panama/2007/99 株のスプリット化単抗原バルク及

びFluviral/FluLavalにおいて、前年度には観察されなかった、スプリット化されてい

ないウイルス粒子に由来する 500nm以上の大きな凝集が観察され、スプリット化され

たウイルスの割合は 78%であった。翌 2001-2002 年シーズンのFluviral/FluLavalの製

造時には、不活化処理時の溶液の希釈及びデオキシコール酸ナトリウムの濃度増加等

のスプリット化工程の改良が行われ、スプリット化されたウイルスの規格値（ %）が

設定された結果、ORSの報告数は減少した。Q-Pan（H1N1）においてもスプリット化

されたウイルスは 99％以上であることが確認されており、抗原バイアルで観察される

凝集はスプリット化されていないウイルス粒子ではなく、ORSの発現率に影響を与え

ないと考えられる。 
② 保存期間の経過に伴う凝集の増加及び抗原量減少、並びに AS03 混合後の 1 回接種量

採取への影響 
申請者は、EMEA に対して以下のように回答している。現在、物理化学的手法による

凝集のモニター並びに出荷規格及び安定性試験における規格設定を検討しており、

2009 年 12 月末までに終了する予定である。複数用量製剤で凝集が生じることの１回

接種量採取への影響については、H1N1 抗原 1 ロット（国内臨床試験で使用したロッ

ト No.DFLPA304A）を用いて、AS03 と混合した製剤で欧州薬局方の製剤均一性試験

（Ph Eur monograph 2.9.40）を実施したところ、平均値 4.3µg/dose と表示量

3.75 µg/dose よりもやや多かったが、相対標準偏差は 2.12％であり各接種量あたりの

ばらつきは大きくなかった。 
③ 輸送後の凝集が認められる抗原バイアルと AS03 混合後（混合時間 1 分以内）の凝集

の有無又は HA 含量の減少 
抗原バイアル中の SRD 測定による HA 含量は、輸送（20 時間までのトラック輸送）

により輸送前の約 90％に減少するが、アジュバント混合直後及び混合 24 時間後（30℃
で保存）では HA 抗原量の差は認められなくなった。レーザー光回析等の粒子径に関

わる試験は、AS03 の粒子が多数存在し、抗原たん白質の凝集物の粒子のみを測定する

のは困難であるため、試験を実施していない。 
 
その他、専門協議後に EMEA に追加提出された試験成績が示され、輸送（20 時間までの

トラック輸送）の有無による凝集発生（遠心により沈殿するもの）の差異を検討したとこ

ろ、SDS-PAGE 等による遠心の沈殿物のたんぱく質パターンには差異はなかったが、輸送

の有無にかかわらず、沈殿物の画分に総たん白質量では約 30%、HA 含量では 40～50%が

存在していたことが明らかとなった。EMEA からは、この結果は有効性及び安全性に影響

を与えうる品質上の重大な事項（serious quality observation）とされ、凝集は輸送でなく

時間経過に伴い発生すると考えられ、上記試験実施時点で認められた凝集は、同一ロット

の抗原バイアルが臨床試験に使用された時点で発生していた凝集よりも多い可能性がある
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ため、上記試験実施時に、臨床試験時と同程度の凝集であったこと、または抗原バイアル

と AS03 の混合により凝集が溶解することを明らかにすべきと指摘されている。本件につい

ての追加情報は現時点で得られていない。 
 
 また、カナダ規制当局からは、凝集に関して、以下の点について対応するように求めら

れていることが申請者により報告された。 
① 凝集が認められる抗原バイアルをAS03と混合した場合の SRIDの結果及び輸送により

凝集が増加する理由を含め説明すること。 
② アジュバントを含まない H1N1 製剤（30µg/mL）についても、輸送や 2～8℃での 2 ヶ

月間の保存が SRID による HA 含量に与える影響等の結果を示すこと。 
③ 沈殿を管理するバリデートされた物理化学的試験法を取り入れ、定量的な規格値を

2009 年 12 月末までに設定すること。その成績等を取得次第、速やかに報告すること。 
 

3）今後の検討課題 

以上を踏まえ、機構は、凝集に関して以下の点を検討する必要があると考え、申請者に

情報を求めているところである。①及び②については回答が一部得られており、以下に示

す。 
① 臨床試験に用いたロットも含め、ロット間の凝集の程度及び頻度の違い並びにバイア

ル間の凝集の程度の違い 
国内臨床試験で用いられたロットの H1N1 抗原合計 20 バイアルを「凝集なし」、「わず

かに認める」、「比較的多く認める」の 3 段階で凝集の程度を確認したところ、全て「比

較的多く認める」となり、バイアル間の差は確認できなかった。また 2 個の H5N1 抗

原バイアルを確認したところ「わずかに認める」で凝集の程度は H1N1 に比較して低

かった。以上の回答を踏まえ、凝集バイアルの基準品を設定すること等により、バイ

アル間の凝集の程度の差をより細かく検出すること及びそれに基づく目視検査の再実

施を検討するよう求めているところである。 
② 製造工程中の中間体及び最終バルクにおける凝集の有無、並びに製造工程中に凝集が

発生している場合には、当該工程での凝集発生が品質に与える影響 
無菌ろ過工程より前の中間体では、外観の規格が設定されていないため詳細は不明だ

が、原薬については、外観の規格「乳白色を示す黄白色～灰色の懸濁液であり、まれ

にわずかに沈殿を生じる」に適合することを確認している。また不活化工程において

は、凝集しやすい H1N1 株を用いて不活化のバリデーションを実施し、不活化される

ことを確認している（「特例承認に係る報告（1）、2.品質に関する資料（1）原薬 2）
プロセスバリデーション/評価、①重要工程、重要中間体」参照）。以上の回答に加え、

不活化工程後のスプリット化工程におけるウイルス不活化能等も含め、不活化されて

いないインフルエンザウイルス粒子が混入する可能性についてさらに説明するよう求
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めているところである。 
③ 凝集の発生の機序及び凝集の発生を最小限にするための方策の検討 
④ アジュバント混合による凝集の程度の変化 
 

4）その他の品質に関する問題点について 
 2009 年 10 月 26 日から Q-Pan（H1N1）の接種が開始されたカナダにおける死亡例が、2009

年 11 月 11 日に報告され、当該死亡例報告の速報によると、死亡例に接種されたロットの

いくつかのバイアルで、黒い粒子様の異物が観察された旨が記載されていた。機構から、

品質関連の他のクレームについて情報を求めたところ、2009 年 11 月 13 日現在までに、灰

色の異物の報告が 1 件、黒い粒子様の異物に関する報告が 3 件（いずれも別ロット）、複

数のバイアルにおける漏れが 1 件報告されていた。上述の死亡例に接種されたロットで観

察された黒い異物は、フーリエ変換赤外分光法によりバイアルのゴム栓の欠片であったこ

とが確認されている。他のロットについては、詳細な解析結果は提出されていない。 

なお、ケベック工場で充填されるカナダ向け製剤と異なり、日本向け製剤は米国の施設

で充填されることから、同様の事象が日本向けのバイアルで発生するか否かは不明である。

米国の充填施設における充填工程のバリデーション等の成績は、2009 年 12 月に提出され

る予定であるが、それまでに約 520 万接種分に相当する 52 万バイアルが製造される予定で

ある。 
 
 この件に関し、機構は以下の点について申請者に情報を求めているところである。 
① 認められた異物の詳細な解析結果 
② ケベック工場と米国の充填施設の充てん工程の差異 
③ 充てん工程における工程管理、特に無菌性の担保並びに外来性の異物を否定する外観検

査の方法及びその検出感度等 
④ バイアルの漏れが認められた事例の詳細な説明及び容器施栓系の問題の有無 
 

 

（2）有効性について 

 現時点で、D-Pan（H1N1）を用いた臨床試験での免疫原性について、以下の結果が得ら

れている。 
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表 1 D-Pan（H1N1）の免疫原性（1 回目接種 21 日後） 

試験名 用法・用量 年齢 例数 GMT GMFR 抗体陽転率 
n（%） 

抗体保有率 
n（%） 

D-Pan- 
H1N1-007 

0.5mL（抗原量 3.75μg HA）、3
週間隔で 2 回 18～60 歳  61 384.0 43.3 59（96.7） 61（100） 

D-Pan- 
H1N1-008 

0.5mL（抗原量 3.75μg HA）、3
週間隔で 1 回又は 2 回 

18～60 歳 120 359.2 42.2 114（95.0） 117（97.5） 
＞60 歳 120 136.4 13.7 95（79.2） 105（87.5） 

＞
60
歳 

61-70
歳  75 128.1 13.5 60（80.0） 66（88.0） 

＞70
歳  45 151.6 13.9 35（77.8） 39（86.7） 

D-Pan- 
H1N1-021 

0.5mL（抗原量 5.25μg HA）、3
週間隔で 2 回 18～60 歳  62 359.9 41.4 61（98.4） 61（98.4） 

国産 A 型
インフル

エンザワ
クチン
（H1N1） 

0.5mL（抗原量 15μg HA）、4
週間隔で 2 回 皮下注 

20～59 歳 
（１回目）  98 

73.49 9.28 72（73.5） 77（78.6） 

20～59 歳 
（2 回目） 68.47 8.65 70（71.4） 76（77.6） 

0.5mL（抗原量 30μg HA）、4
週間隔で 2 回 筋注 

20～59 歳 
（１回目） 100 

137.37 20.97 87（87.0） 88（88.0） 

20～59 歳 
（2 回目） 116.32 17.75 88（88.0） 88（88.0） 

国産ワクチンのデータは平成 21年 11月 11日開催 新型インフルエンザワクチンに関する有識者との意見交換会資料よ
り抜粋（2 回目接種後のデータは専門協議後に発表されたもの）。上段：1 回接種後、下段：2 回接種後 

 

機構は、日本人における Q-Pan（H1N1）の免疫原性に関する以下の考え方について専門

委員に意見を求めた。 

海外臨床試験において、成人及び高齢者における D-Pan（H1N1）の 1 回接種後の結果は、

CPMP 及び FDA の新型インフルエンザワクチンの免疫原性に関する基準を満たしており、

成人及び高齢者に対する D-Pan（H1N1）の免疫原性は期待できる。 

Q-Pan-001 試験の結果から、Q-Pan と D-Pan は同等の免疫原性が期待できる。 

国内外の免疫原性の違いについては、Q-Pan（H5N1）を用いた国内臨床試験（Q-Pan-011

試験及び海外臨床試験（Q-Pan-002 試験）で 18 又は 20 歳から 64 歳までの年齢層で同様の

結果が得られていることから、Q-Pan（H1N1）についても国内外で同様の結果が得られる

ことが期待される。 

以上を考慮すると、現在提出された資料の範囲においては、Q-Pan（H1N1）接種による

H1N1 株に対する免疫原性が期待できると考えるが、Q-Pan（H1N1）を用いて 20～64 歳の

日本人を対象に実施中の Q-PanH1N1-016 試験（1 回目接種後の免疫原性の結果が 11 月末に

得られる予定）における免疫原性の確認は必要である。 

 

 上記の考え方については、Q-PanH1N1-016 試験の成績を確認することを前提に専門委員

より支持されたが、以下の意見も出された。 

 Q-Pan と D-Pan は抗原の製造方法等が異なっており、同一製剤とみなすことはできな

い。また、Q-Pan には凝集が認められており、凝集の認められない D-Pan の臨床試験

成績等に基づき Q-Pan を評価することには限界がある。したがって、日本で実施され

ている Q-Pan H1N1-016 試験をはじめ、Q-Pan（H1N1）を用いた臨床試験における

免疫原性の結果の確認が必要である。ただし、凝集の頻度及び程度並びに凝集が免疫
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原性及び安全性に与える影響が不明なため、Q-Pan（H1N1）を用いた臨床試験から、

臨床現場で使用された場合の免疫原性及び安全性を適切に評価できない可能性が懸念

される。 
 臨床試験では免疫原性のみが確認されており、現時点では重症化防止等の効果が実際

に確認されていないことは明確にしておくべきである。 
 

 

なお、今後、提出される予定の Q-Pan（H1N1）又は D-Pan（H1N1）を用いた臨床試験は

以下のとおりである。これまでに一部の成績が報告済みの臨床試験も記載している。 

 

表 2 Q-Pan（H1N1）又は D-Pan（H1N1）を用いた臨床試験成績 
場所 試験番号 製剤 対象年齢 備考（用量等） 

国内 Q-Pan H1N1-016 Q-Pan 20～64 歳 3.75μg HA＋AS03full 
Q-Pan-H1N1-029 Q-Pan 6 ヶ月～17 歳 3.75μg HA＋AS03full 又は 1.9μg＋AS03half 

海外 
（EU） 

D-Pan-H1N1-021 D-Pan 18～60 歳 5.25μg HA＋AS03full 又は 21μg 
D-Pan H1N1-007 D-Pan 18～60 歳 3.75μg HA＋AS03full 又は 15μg 
D-Pan H1N1-008 D-Pan 18 歳以上 3.75μg HA＋AS03full 
D-Pan H1N1-010 D-Pan 3～17 歳 3.75μg HA＋AS03full 
D-Pan H1N1-009 D-Pan 6～35 ヶ月 3.75μg HA＋AS03full 又は 1.9μg＋AS03half 
D-Pan H1N1-012 D-Pan 2～5 ヶ月 009 試験で決まった用量で試験を行う予定 
D-Pan H1N1-017 D-Pan/Q-Pan 18～60 歳 3.75μg HA＋AS03full 

D-Pan-H1N1-018 D-Pan 61 歳以上 季節性インフルエンザワクチンとの同時接種 
3.75μg HA＋AS03full 

D-Pan-H1N1-020 D-Pan 61 歳以上 季節性インフルエンザワクチンとの同時・交互接種 
3.75μg HA＋AS03full 

D-Pan-H1N1-022 D-Pan 18 歳以上 1.9μg HA＋AS03full 
D-Pan-H1N1-023 D-Pan 3～17 歳 1.9μg HA＋AS03half 

海外 
（北米） 
 

Q-Pan-H1N1-001 Q-Pan 18 歳以上  
Q-Pan-H1N1-003 Q-Pan 6 ヶ月～9 歳  
Q-Pan-H1N1-019 Q-Pan 19～40 歳 季節性インフルエンザワクチンとの同時・交互接種 

国内臨床試験の結果報告予定 
Q-Pan H1N1-016 試験  20 . 旬：1 回接種後 21 日間までの安全性、20 . 旬：1 回接種後抗体価 
Q-Pan-H1N1-029 試験  20 . 旬：1 回接種後 21 日間までの安全性、20 . 旬：1 回接種後抗体価 

 

（3）安全性について 

1）18 歳以上の健康な者における安全性 

Q-Pan（H1N1）の安全性について、専門協議までに以下の①～③の情報が得られている。 

①臨床試験における AS03 アジュバント添加の影響 

 Q-Pan（H5N1）を用いた Q-Pan-001 試験において、抗原に AS03 を添加することにより、

局所及び全身の有害事象の増加が認められている。特定外有害事象のうち、ワクチン接種

により生じる事象としてリンパ節症に関連する有害事象が挙げられており、Q-Pan-001 試験

では AS03 を添加した群のみに認められ、Q-Pan-002 試験ではプラセボ群に比し Q-Pan 群で

リンパ節痛及び腋窩痛の発現が多い傾向があるが、いずれも重篤ではなく回復が認められ

た。その他、AS03 の使用により、特に問題とすべき事象の発生は、現時点で確認できた範

囲では認められていない。また、D-Pan-H1N1-007 試験では D-Pan（H1N1）の接種により、
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AS03 無添加の抗原（15μg）を接種した場合よりも局所及び全身の有害事象が増加する傾向

が認められている（「②国内外の有害事象発現率について」表 4 及び 5 参照）。 

 一方、Q-Pan-001 試験においては AS03 の添加により免疫原性の増強が示されており、

D-Pan（H1N1）を用いた D-Pan H1N1-007 試験においては抗原量 3.75μg に AS03 を添加した

製剤は、AS03 無添加の抗原量 15μg 製剤と同等の免疫原性が示されていることから、AS03

の添加は Q-Pan（H1N1）が免疫原性を示す上で必要と考えられる。 

 EMEAのD-Pan（H1N1）（商品名：Pandemrix）の評価においては、これまでに得られて

いる情報から、AS03 の添加により局所反応及び全身反応の増加は認められるものの、自己

免疫疾患の発症リスクの増加を示すシグナルは認められておらず、忍容性はあると評価さ

れている 18。また、カナダ当局では、AS03 を含むQ-Pan（H5N1）についてAS03 の安全性

と免疫原性が評価され、許容可能と判断されている 19

 

。 

②国内外の有害事象発現率について 

国内外の Q-Pan 又は D-Pan を用いた臨床試験について、症例数等が異なるため厳密な比

較はできないが、表 3～5 のとおり、国内臨床試験では海外臨床試験よりも疲労や筋肉痛等

の特定有害事象の発現率がやや高い傾向がある。 

表 4 及び 5 に示すように、D-Pan-H1N1-007 試験では AS03 無添加の抗原（15μg）を接種

した群と比べ、AS03 を含む D-Pan（H1N1）の局所の有害事象及び頭痛や筋肉痛等の全身の

有害事象の増加が認められている。国産の A 型インフルエンザワクチン（H1N1 株）（北里

研究所製、15μg 又は 30μg の抗原を含む）を用いた臨床試験では表 6 に示す結果が得られて

おり、また、季節性インフルエンザワクチンでは、成人男女（50 例）において局所反応と

して発赤（34％）、硬結（36％）、全身反応として発熱（8％）、頭痛（14％）とする報告

（新薬と臨床, 57:1091-1097, 2008）があることから、有害事象の収集方法等が異なるため厳

密な比較はできないが、アジュバント無添加の国産ワクチンよりも Q-Pan（H1N1）の方が

有害事象の発現率が高い可能性が考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        
18 EMEA/608259/2009 rev.  
19 Notice of Decision for ArepanrixTM H1N1
（http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/sbd-smd/phase1-decision/drug-med/nd_ad_2009_are
panrix_h1n1_132070-eng.pdf） 
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表 3 国内臨床試験（Q-Pan-011）及び海外臨床試験（Q-Pan-002）における接種後 7 日間の特定有害事象
（H5N1 株） 

局所の 
有害事象 接種回 

Q-Pan-011 Q-Pan-002  

全身の 
有害事象 接種回 

Q-Pan-011 Q-Pan-002 

20～64 歳 
N=100 

18～64 歳 
N=2264(1 回目) 
N=2189(2 回目) 

 20～64 歳 
N=100 

18～64 歳 
N=2261(1 回目) 
N=2188(2 回目) 

n（％） n（％）  n（％） n（％） 

疼痛 1 回目  98（98.0） 1904（84.1）  
疲労 1 回目  57（57.0） 628（27.8） 

2 回目  93（93.0） 1679（76.7）  2 回目  63（63.0） 584（26.7） 

発赤 1 回目  17（17.0） 120（5.3）  
頭痛 1 回目  30（30.0） 679（30.0） 

2 回目  21（21.0） 98（4.5）  2 回目  37（37.0） 559（25.5） 

腫脹・硬結 1 回目  29（29.0） 166（7.3）  
関節痛 1 回目  15（15.0） 432（19.1） 

2 回目  30（30.0） 148（6.8）  2 回目  28（28.0） 403（18.4） 
     

筋肉痛 1 回目  55（55.0） 937（41.4） 
     2 回目  52（52.0） 810（37.0） 
     

戦慄 1 回目  6（6.0） 233（10.3） 
     2 回目  16（16.0） 300（13.7） 
     

発汗増加 1 回目  10（10.0） 182（8.0） 
     2 回目  14（14.0） 184（8.4） 
     

発熱 1 回目  3（3.0） 40（1.8） 
     2 回目  10（10.0） 85（3.9） 

 
表 4 国内臨床試験（Q-Pan- H1N1-016）及び海外臨床試験（D-Pan-H1N1-007、D-Pan-H1N1-008）におけ
る 1 回目接種後 7 日間の局所の特定有害事象（H1N1 株） 

有害事

象 Grade 

Q-Pan-H1N1-016 D-Pan-H1N1-007 D-Pan-H1N1-008 D-Pan-H1N1-007 

20～64 歳 
N=100 

18～60 歳 
N=62 

18～60 歳 
N=120 

＞60 歳 
N=120 

18～60 歳 
N=62  

AS03 無添加の抗原
15μg を投与した群 

n（％） n（％） n（％） n（％） n（％） 

疼痛 全て 98（98.0） 56（90.3） 105（87.5） 78（65.0） 23（37.1） 
Grade 3 3（3.0） 1（1.6） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

発赤 全て 7（7.0） 1（1.6） 1（0.8） 9（7.5） 0（0.0） 
Grade 3 1（1.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

腫脹 全て 17（17.0） 4（6.5） 11（9.2） 12（10.0） 0（0.0） 
Grade 3 2（2.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

 
表 5 国内臨床試験（Q-Pan- H1N1-016）及び海外臨床試験（D-Pan-H1N1-007、D-Pan-H1N1-008）におけ
る 1 回目接種後 7 日間の全身の特定有害事象（H1N1 株） 

有害事象 Grade 

Q-Pan-H1N1-016 D-Pan-H1N1-007 D-Pan-H1N1-008 D-Pan-H1N1-007 

20～64 歳 
N=100 

18～60 歳 
N=62 

18～60 歳 
N=120 

＞60 歳 
N=120 

18～60 歳 
N=62  

AS03 無添加の

抗原 15μg を投
与した群 

n（％） n（％） n（％） n（％） n（％） 

疲労 全て 46（46.0） 21（33.9） 43（35.8） 26（21.7） 18（29.0） 
Grade 3 2（2.0） 0（0.0） 2（1.7） 1（0.8） 1（1.6） 

頭痛 全て 35（35.0） 17（27.4） 44（36.7） 22（18.3） 11（17.7） 
Grade 3 1（1.0） 1（1.6） 1（0.8） 0（0.0） 0（0.0） 

注射部位
以外の関
節疼痛 

全て 14（14.0） 7（11.3） 19（15.8） 17（14.2） 4（6.5） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（0.8） 0（0.0） 

筋肉痛 全て 44（44.0） 21（33.9） 29（24.2） 25（20.8） 7（11.3） 
Grade 3 1（1.0） 1（1.6） 2（1.7） 1（0.8） 0（0.0） 

戦慄 全て 19（19.0） 5（8.1） 23（19.2） 7（5.8） 4（6.5） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.6） 

発汗増加 全て 7（7.0） 6（9.7） 19（15.8） 6（5.0） 6（9.7） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 1（0.8） 0（0.0） 0（0.0） 

発熱 全て 2（2.0） 0（0.0） 1（0.8） 2（1.7） 0（0.0） 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
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表 6 国産 A 型インフルエンザ HA ワクチン（H1N1 株、アジュバント無添加）の各回接種後 7 日間の有
害事象 

局所の 
有害事象 接種回 20～59 歳  

全身の 
有害事象 接種用量 20～59 歳  

n（％）  n（％） 
15μg 皮下注（N=100）  15μg 皮下注（N=100） 

疼痛 1 回目  36（36.0）  
倦怠感 1 回目  20（20.0） 

2 回目  36（36.0）  2 回目  12（12.0） 

発赤 1 回目  38（38.0）  
頭痛 1 回目  12（12.0） 

2 回目  37（37.0）  2 回目  12（12.0） 

腫脹 1 回目  18（18.0）  
発熱 1 回目  1（1.0） 

2 回目  22（22.0）  2 回目  2（2.0） 

熱感 1 回目  23（23.0）  
体調変化 1 回目  27（27.0） 

2 回目  15（15.0）  2 回目  23（23.0） 

かゆみ 1 回目  21（21.0）  
鼻水 1 回目  11（11.0） 

2 回目  24（24.0）  2 回目  7（7.0） 
 

局所の 
有害事象 接種回 20～59 歳  全身の 

有害事象 接種用量 20～59 歳 
n（％）  n（％） 

30μg 筋注（N=100、2 回目 N=99）  30μg 筋注（1 回目 N=100、2 回目 N=99） 

疼痛 1 回目  30（30.0）  
倦怠感 1 回目  20（20.0） 

2 回目  29（29.3）  2 回目  11（11.1） 

発赤 1 回目  6（6.0）  
頭痛 1 回目  18（18.0） 

2 回目  3（3.0）  2 回目  12（12.1） 

腫脹 1 回目  3（3.0）  
発熱 1 回目  4（4.0） 

2 回目  2（2.0）  2 回目  4（4.0） 

熱感 1 回目  8（8.0）  
体調変化 1 回目  28（28.0） 

2 回目  6（6.1）  2 回目  23（23.2） 

かゆみ 1 回目  7（7.0）  
鼻水 1 回目  9（9.0） 

2 回目  3（3.0）  2 回目  7（7.1） 
平成 21 年 11 月 11 日開催 新型インフルエンザワクチンに関する有識者との意見交換会資料（2 回目接種後のデ
ータは専門協議後に発表されたもの） 

 

国内で実施された Q-Pan-011 試験及び Q-Pan-H1N1-016 試験（Q-Pan-H1N1-016 試験は 1

回目接種 7 日後までの報告）において重篤な有害事象は認められておらず、海外臨床試験

においては重篤な有害事象は認められているものの、因果関係は否定されている。特定外

有害事象については、現時点で確認できた範囲では、特に問題とすべき有害事象の発生は

認められていない。 

 

③ 海外における使用実績について 

 2009 年 11 月 10 日現在、D-Pan（H1N1）の海外における製造販売後の使用実績（2009 年

11 月 8 日までに約 3150 万ドーズ）において、7 例の死亡例が報告されている。また、D-Pan

（H1N1）接種との因果関係が否定できない重篤な有害事象として、ギランバレー症候群 1

例、感覚障害・上肢痛・しびれ感 1 例、アナフィラキシー反応又は過敏症（アレルギー反

応）4 例が報告されている。 

 

機構は、①～③の情報に基づき、製造販売後に可及的速やかに安全性の情報を収集し、

医療関係者及び接種者に速やかに情報提供することを前提に、18 歳以上の者について Q-Pan
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（H1N1）の国内での使用を可能とすることとして差し支えないとする考えについて、専門

委員に意見を求めた。専門委員からは以下の意見が出された。 

 アジュバントは、免疫に用いる抗原に暴露されたことがない集団の初期免疫に効果を

発揮し、追加免疫には効果がないか、非常に低い。アジュバント自体はワクチン開発

においては重要なものであり、その使用を否定するものではない。しかし、高病原性

鳥インフルエンザ（H5N1）と異なり、新型インフルエンザ（A/H1N1）については、

季節性インフルエンザに暴露されたことのある者に対しては、アジュバント無添加の

抗原であっても 1 回の接種で十分な免疫原性を示すという知見が得られていることを

考慮すると、Q-Pan（H1N1）の接種対象を高校生以上の健康な者とするのであれば 20

 国産の A 型インフルエンザワクチン（H1N1 株）に比べ Q-Pan（H1N1）は副反応が

多いこと、凝集の存在が免疫原性及び安全性に及ぼす影響が明確でないこと、Q-Pan
（H1N1）接種開始時点における新型インフルエンザ（A/H1N1）罹患によるリスク及

びワクチン接種のベネフィットに鑑み、現時点で Q-Pan（H1N1）を接種する必要性は

疑問である。アジュバント無添加の製品を使用する方が良いと考えられる。 

、

作用機序から考えてアジュバントを添加する必然性は低い。 

 Q-Pan（H1N1）以外に、新型インフルエンザワクチンが入手できないという状況にお

いては、新型インフルエンザ対策の選択肢の一つとして Q-Pan（H1N1）を使用できる

ようにしておくことは意義があるかもしれない。なお、Q-Pan（H1N1）の接種開始に

当たっては、新型インフルエンザ（A/H1N1）の流行状況や病原性の変化、Q-Pan（H1N1）
接種による副反応等、接種開始時におけるリスク・ベネフィットを勘案する必要があ

る。 
 Q-Pan（H1N1）はアジュバントが添加されていない国産ワクチンよりも副反応の発現

率が高いと考えられることについて、接種前に被接種者に情報提供することが必要で

ある。 
 Q-Pan（H1N1）は筋注であるが、国内ではワクチンは専ら皮下注射されているため、

誤って Q-Pan（H1N1）が皮下注射され、局所反応が強く生じる危険性がある。 
 海外の製造販売後に報告された死亡例等については、現時点で Q-Pan（H1N1）の接種

を不可とする必要のあるものではない。 
 

 なお、専門協議後に、Q-Pan（H1N1）の接種が唯一開始されているカナダにおいて、1 例

の死亡例（アナフィラキシー反応）が報告され、因果関係は否定できないとされている。

アナフィラキシーに関し、2009 年 11 月 17 日までの治験薬に係る副作用・感染症症例報告

のうち、カナダからの報告にアナフィラキシー反応又は過敏症（アレルギー反応）が多い

と考えられることについて、凝集との関連も含め申請者に情報を求めているところである。

本件については、Q-Pan（H1N1）が販売されているカナダの規制当局より、特定の 1 ロッ

                                                        
20 新型インフルエンザ（A/H1N1）ワクチンの標準的な接種スケジュール（10 月 20 日現在版）より 
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トでアナフィラキシーの発現率が多かったことが指摘され、当該ロットの接種を中止する

措置が取られていることが 2009 年 11 月 22 日に報告されている。なお、カナダ国内の本剤

出荷数は、11 月 22 日時点で 10,958,000 ドーズである（http://www.phac-aspc.gc.ca/ 

alert-alerte/h1n1/ vacc/vacc-archive/dist20091122-eng.php）。 

 

2）妊婦に対する安全性について 

①生殖発生毒性試験成績について 

生殖発生毒性試験において、AS03 のみが投与された 48 匹中 7 匹のマウスから生まれた

13 匹の児に立ち直り反射の獲得遅延が生後 21 日以前に観察された。この遅延現象について

は、抗原と AS03 を混合した製剤の D-Pan（H5N1）投与群の児では観察されなかったこと、

生理食塩水投与群 48 匹中 2 匹から生まれた児でも立ち直り反射の獲得遅延が生後 21 日以

前には観察されたこと、AS03 のみが投与された群では正向反射、驚愕反射及び瞳孔反射に

は異常はみられなかったことから、毒性学的重要性は低いとされている。この申請者の考

えは特段問題ないとすることについて、専門委員から支持された。なお、立ち直り反射の

獲得が遅延した児を有する母体の児の平均体重は、群の平均児体重を下回る傾向がみられ、

児の成長遅延が立ち直り反射獲得遅延の原因となった可能性があるとの意見が出された。 

 

②妊婦への接種について 

生殖発生毒性試験成績に特段の問題はないとされたものの、妊婦への Q-Pan（H1N1）の

接種については、国産ワクチンが使用可能な状況であること、Q-Pan（H1N1）の妊婦への

使用経験は限られていること、表 7 に示す国外での妊婦への接種の対応を踏まえ、現時点

で Q-Pan（H1N1）の妊婦への接種を推奨しないことについて、専門委員より支持された。 

 

表 7 妊婦への接種に関する海外当局の対応状況（仮訳） 
国名 日本 EU カナダ WHO 

対応 

妊婦には国産ワ
クチンを使用 
 
 
 
（新型インフル

エンザ（A/H1N1）
ワクチンの標準
的なスケジュー

ル） 

接種が必要と考えられた
ときには公的な推奨を踏
まえ、接種を考慮する 
授乳中の女性への接種を
してもよい 
 
 
（Pandemrix の Product 
information） 

アジュバント無添加のワクチンを接
種する。感染率が高いか増加してい
る地域において、アジュバント無添

加ワクチンの入手ができない場合
は、妊娠 20 週以降の妊婦に対しても
アジュバント添加ワクチンを接種す

べきである 
（Recommendations for the USE of the 
H1N1 Flu Vaccine） 
（Guidance Document on the Use of 
Pandemic Influenza A(H1N1)2009 
Inactivated Vaccine） 

非臨床試験では生ワクチンやアジュ
バント無添加／添加ワクチンが受胎
能、妊娠、胚や胎児の発生、出産、出

産後の発育に影響するとの証拠はな
い。妊婦へのインフルエンザ罹患が重
症化するリスクを考慮すれば、規制当

局により禁忌とされていなければ、ア
ジュバント無添加／添加又は生ワク
チン※に関わらず接種することができ

る 
（Experts advise WHO on pandemic 

vaccine policies and strategies Pandemic 
(H1N1) 2009 briefing note 14） 

2009 年 11 月 10 日現在の情報 
※日本では、生ワクチンは承認されていない。 
 

（4）用法・用量について 21

                                                        
21（4）用法・用量について、（5）製造販売後調査等について、（6）情報提供については、特例承認が検討されているこ
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本申請は、特例承認が検討されていることに鑑み、承認の可否とは別に、実際に使用さ

れる場合を想定して、用法・用量に関する検討を行った。 

1）接種対象年齢及び接種回数について 

カナダでの Q-Pan（H1N1）の用法・用量及び欧州での D-Pan（H1N1）の用法・用量は表

8 のとおりである。17 歳以下の小児において、現時点で提出されている臨床試験成績は、

D-Pan（H5N1）を用いた 3 歳～9 歳（H5N1-009、H5N1-022/023）でのデータのみである。

機構は、承認時においては、Q-Pan（H1N1）の臨床試験成績が得られている 18 歳以上のみ

を接種対象とすることとし、試験結果が報告された時点で 17 歳以下の用法の可否を検討す

ることが適切とする考え方について、専門委員に意見を求めた。 

 

表 8 EU 及びカナダにおける承認用法・用量 

年齢層 用法・用量 H1N1 株を使った臨床試験成績の有無 EU（D-Pan（H1N1）※1） カナダ（Q-Pan（H1N1）） 
6 ヶ月未満 推奨しない 推奨しない  D-Pan H1N1-009 試験結果に基づき、2-5 ヵ月を対

象に試験実施予定 
6-35 ヶ月 ワクチン接種が必要と

考えられるのであれ

ば、3-9 歳に準じた用量
が考えられる 

3-9 歳に準じた用量が考え
られる 

 D-Pan H1N1-009 実施中 
（6-35 ヶ月、0.5mL 又は 0.25mL 接種） 

 Q-Pan H1N1-029 実施中（国内） 
（6 ヵ月-9 歳、0.25mL 接種） 

 Q-Pan H1N1-003 実施中 
（6 ヶ月-8 歳、0.5mL 又は 0.25mL 接種） 

3-9 歳 ワクチン接種が必要な

場合、現在得られてい
るデータでは、0.25mL
※2 を 3 週間以上の間

隔で 2 回接種で十分か
もしれない 

0.25mL を 3 週間以上の間

隔 2 回接種で十分と考え
られる 

 D-Pan H1N1-010 実施中 
（3-17 歳、0.5mL 接種） 

 D-Pan H1N1-023 実施中 
（3-17 歳、0.25mL 接種） 

 Q-Pan H1N1-029 実施中（国内） 
 Q-Pan H1N1-003 実施中 

10-17 歳 ワクチン接種が必要な

場合、成人に準じた用
量が考えられる。用量
の選択にあたり、3-9
歳及び成人データを考
慮すべき 

成人に準じた用量が考え

られる 
 D-Pan H1N1-010 実施中 
 D-Pan H1N1-023 実施中 
 Q-Pan H1N1-029 実施中（国内） 

（10-17 歳、0.5ｍL 接種） 

18-60 歳※3 0.5mL※2 2 回接種（望
ましくは 2 回目接種） 

0.5mL 1 回接種  D-Pan H1N1-007 実施中 
 D-Pan H1N1-008 実施中 

（18 歳以上、0.5mL 接種） 
 Q-Pan H1N1-016 実施中（国内） 

（20-64 歳、0.5mL） 
 Q-Pan H1N1-001 実施中 

（18 歳以上、0.5mL 又は 0.25mL 接種） 
 D-Pan H1N1-017 

（18-60 歳、0.5mL 接種） 
＞60 歳 0.5mL 2 回接種 0.5mL 1 回接種が考えら

れる 
 D-Pan H1N1-008 
 Q-Pan H1N1-001 実施中 

※1 現時点で、欧州では D-Pan（H1N1）（商品名：Pandemrix）のみが承認されている。 
※2 0.5mL には抗原量として 3.8 μg、0.25mL には 1.9 μg が含有される 
※3 D-Pan H1N1-021 も実施されているが、抗原量が 5.25μg と多い 

 

 また、表 8 のとおり、EU とカナダで成人及び高齢者に対する用法・用量が異なっている

が、現時点で、D-Pan（H1N1）を用いた海外臨床試験では、1 回目接種後のデータ（「（2）

有効性について 表 2」参照）が得られており、国内でも同様の結果が得られると推測され

                                                                                                                                                                   
とに鑑み、承認の可否とは別に、実際に使用されることを想定した場合の対応を専門協議で検討したものである。 
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ることから、今後、国内臨床試験の結果を確認することを前提に、成人では 1 回接種とす

ること、また、成人に対する CPMP や FDA の基準を超える免疫応答が確認された高齢者に

おいても 1 回接種とすることは可能かについて、機構は専門委員に意見を求めた。 

 専門委員から、上記の接種対象年齢及び接種回数に関する考え方は支持された。一方、

中高生で新型インフルエンザ（A/H1N1）の感染者が多いこと、新型インフルエンザ（A/H1N1）

が高病原性に変化した場合の対応を考慮し、18 歳以上に限定するよりも年齢幅を持たせた

方が良いとの意見も出された。18 歳未満に Q-Pan（H1N1）を接種することの可否及び接種

回数については、6 ヶ月から 17 歳を対象とした国内臨床試験の 1 回目接種後の結果が 2009

年 12 月中に得られる予定であり、その結果も踏まえて判断する必要があると考える。 

 

2）同時接種について 

国内において Q-Pan（H1N1）と季節性インフルエンザワクチンを同時接種する臨床試験

は実施されていない。海外では、D-Pan（H1N1）もしくは Q-Pan（H1N1）と 3 価季節性イ

ンフルエンザワクチンを同時接種する臨床試験が実施又は予定されており、61 歳以上を対

象とした D-Pan H1N1-018 試験の 1 回目接種後までの結果では、同時接種による免疫原性及

び安全性への特段の影響は認められていない。その他の海外臨床試験成績は 2010 年 2 月～

4 月に提出される予定である。現時点での本邦、EU、カナダ、及び WHO における同時接種

の取り扱いは表 9 のとおりである。 

 

表 9 EU 及びカナダにおける同時接種の取り扱い（仮訳） 
国名 EU（Pandemrix） カナダ 日本 WHO 

対応 

同時接種が必要
な場合には、別側
の腕に接種する。

同時接種により
副反応が増強さ
れるかもしれな

い。 
（Pandemrix の
Product 
information） 

同時接種してもよい。同時
接種する際には、アジュバ
ント添加ワクチンは高頻

度に局所反応が認められ
るため、それぞれ別の側の
腕に接種すること。

（Guidance Document on 
the Use of Pandemic 
Influenza A(H1N1)2009 
Inactivated Vaccine） 

季節性インフルエンザワ
クチンとアジュバント入
りの輸入ワクチンの同時

接種については、海外等
の情報を踏まえた別途の
検討が必要であり、当面

差し控えることが望まし
い。 
（新型インフルエンザワ

クチン Q&A） 

季節性インフルエンザワクチ
ンとパンデミックワクチン
は、両方又はどちらか不活化

ワクチンであれば、同時接種
可能である。同時接種が副反
応のリスクを増加させるとい

う証拠はない（Experts advise 
WHO on pamdemic vaccine 
policies and strategies Pandemic 
(H1N1) 2009 briefing note 14） 

2009 年 11 月 10 日現在の情報 

 

現時点では海外においても同時接種した場合の臨床成績が十分には得られていないため、

当面、国内においては、現時点の新型インフルエンザワクチン Q&A（表 9）の見解のとお

り、同時接種を差し控えることが望ましいとすることについて、専門委員より支持された。

一方、臨床試験等による確認は必要であるものの、通常は同一部位に接種しなければアジ

ュバント効果は発揮されないため、理論的には同時接種による影響はないと考えられると

の意見も出された。 

 

3）国産ワクチンと Q-Pan（H1N1）を交互に接種することについて 
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仮に国内において 2 回接種を推奨することとなった場合、1 回目接種は国産ワクチン、2

回目接種は Q-Pan（H1N1）を接種すること又はその逆が考えられる。しかし、現時点では、

国内外においてパンデミック又はプレパンデミック用のアジュバント無添加ワクチンと添

加ワクチンを交互に接種した臨床試験成績は得られていない。専門協議においては、交互

接種の安全性に関する非臨床又は臨床成績が全く得られていない現時点では、交互接種を

可とすることは困難であるとの意見が出された。 

 

（5）製造販売後調査等について 

1）日本人高齢者における免疫原性の確認について 

 現在、国内では、Q-Pan（H1N1）を用いて、Q-Pan H1N1-029 試験（対象：6 ヶ月～17 歳

までの乳幼児・小児）と Q-Pan H1N1-016 試験（対象：20 歳～64 歳）が実施されている。

機構は、主な接種対象に予定されている日本人高齢者（65 歳以上）への Q-Pan（H1N1）の

投与実績がなく、海外においても高齢者での Q-Pan（H1N1）を用いた臨床試験成績が得ら

れていないことから、高齢者における Q-Pan（H1N1）の免疫原性を確認する製造販売後臨

床試験の実施について、専門委員に意見を求めたところ、日本人高齢者における免疫原性

の確認が必要との考えは支持された。なお、現時点では Q-Pan（H1N1）の免疫原性のみが

評価され有効性（予防効果）は確認されていないことから、製造販売後には有効性を検討

することも重要との意見も出された。 

 製造販売後に、高齢者における免疫原性の検討を実施するよう申請者に求めたところ、

以下の製造販売後臨床試験の骨子が提出されている。 

 

＜製造販売後臨床試験の骨子＞ 

目 的：Q-Pan（H1N1）の 1 回目接種又は 2 回目接種 21 日後における免疫応答

について、抗体陽転率、抗体保有率及び GMFR が FDA/CBER 及び

EMEA/CHMP の規定する基準を満たすことの確認 

対   象：65 歳以上の健康成人 

接 種 群：Q-Pan（H1N1）群 

目標被験者数：100 例 

試験デザイン：多施設共同非盲検非対照試験 

試験期間：6 ヶ月間 

 

2）安全性について 

欧州においては、D-Pan（H1N1）について、CHMP Recommendations（EMEA/359381/2009）

に基づき、3,000 例に 1 件の頻度で発生する有害事象を 95％以上の確率で検出できるよう、

全 9000 例（2 ヶ月～23 ヶ月：500 例、2 歳～8 歳：500 例、9 歳～17 歳：3,000 例、18 歳～

44 歳：1,500 例、45 歳～60 歳：1,500 例、61 歳以上：2,000 例）の製造販売後臨床試験が計
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画されている。Q-Pan（H1N1）の国内使用経験は限られていること、また、特例承認であ

ることを考慮し、国内においても欧州と同程度の規模の使用成績調査を実施し、国内にお

ける安全性を検討する必要があると考えられる。EU 及び日本における製造販売後調査等の

計画の概要は表 10 のとおりである。実際に Q-Pan（H1N1）が接種される年齢層は現時点で

不確定ではあるが、「新型インフルエンザ（A/H1N1）ワクチンの標準的なスケジュール」

（10 月 20 日現在）を踏まえ、仮に高校生以上～高齢者まで接種されるとし、計 6,000 例（高

校生（15 歳～17 歳）：1,000 例、18 歳～44 歳：1,500 例、45 歳～60 歳：1,500 例、61 歳以

上：2,000 例）とすることが、申請者により計画されている。なお、国産の A 型インフルエ

ンザワクチン（H1N1）では、2 万人（複数の製造販売業者の合計）を対象に調査が実施さ

れた。 

 

表 10 EU と日本における製造販売後調査等の計画 
 EU（D-Pan（H1N1）） 日本（申請者案） 
予定例数 計 9000 例 計 6000 例 
評価項目又

は調査項目 
医療機関の受診を要した有害事象（～30 日） 
 
重篤な有害事象（～180 日） 
 
局所の特定有害事象（7 日） 
－疼痛、発赤、腫脹/硬結 
 
全身の特定有害事象（5 歳以上用、7 日） 
－疲労、頭痛、関節痛、筋肉痛、戦慄、発汗
増加、発熱、消化器症状（悪心、嘔吐、下痢、

腹痛） 
 
注目すべき有害事象（～180 日） 
－神経炎、ギランバレー症候群、けいれん、
脱随、アナフィラキシー、急性末梢性顔面神
経麻痺、脳炎、血管炎、vaccine failure 

局所の特定有害事象 
－疼痛、発赤、腫脹/硬結 
 
全身の特定有害事象 
－疲労、頭痛、関節痛、筋肉痛、
戦慄、発汗増加、発熱、消化器症
状（悪心、嘔吐、下痢、腹痛） 
 
特定外有害事象 
 
 
アレルギー反応、発現頻度の低い
まれな有害事象（ADEM、脳炎、

けいれん等）は自発報告による収
集で対応 

観察期間 最大 6 ヵ月 第 1 回接種後 21 日間 
（接種間隔：3 週間） 
第 2 回接種後 28 日間 

 

機構は、製造販売後調査の規模については、仮に接種される年齢層がさらに絞り込まれ

た場合でも、国内での副反応の発現状況を把握するためには最低でも 3,000 例程度の情報を

収集する必要性及び 1000 例毎に解析を行う等、臨床現場に迅速に情報提供することの必要

性について専門委員に意見を求め、専門委員から支持された。また、自己免疫疾患等に関

して長期的な安全性も検討すべきとの意見、予防接種後健康状況調査として実施されてい

る項目を参考にできるのではないかとの意見が出された。 

機構は、観察期間を過ぎた後に発生した自己免疫疾患等の把握について検討するよう申

請者に求めたところ、申請者は以下の様に回答した。通常の疾患治療とは異なり調査対象

者が Q-Pan（H1N1）の 2 回目接種後に再来院することが想定しにくく、日常診療の範囲で

28 日間を大幅に超えた長期間の追跡調査を実施することは医療機関にも大きな負担を強い

る状況になると考えられる。したがって、観察期間終了後の安全性情報は自発報告で収集
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することとし、発生した有害事象を把握できるよう、接種後 6 ヶ月程度は自己免疫疾患又

は EU の計画に含まれている注目すべき有害事象の発生等があれば、医療機関に必ず連絡す

るよう、調査担当医師から十分に指導して頂く予定である。 

 

（6）情報提供について 

 専門協議において、Q-Pan（H1N1）の抗原バイアルには凝集が存在し、その凝集が免疫

原性及び安全性に与える影響は明らかになっていないこと、Q-Pan（H1N1）はアジュバン

ト無添加の国産ワクチンよりも副反応発現率が高いと考えられること（「（3）安全性につ

いて、1）18 歳以上の健康な者における安全性」参照）、アジュバントが使用されているこ

と及び AS03 アジュバントの使用経験は限られていることを情報提供する必要性が指摘さ

れた。 

これを踏まえ、機構は、患者用説明文書（案）に上記の情報を記載するとともに、被接

種者に情報提供されたことを確認できるような予診票を作成するよう申請者に求め、患者

用説明文書（案）及び予診票（案）が提出された。なお、医療従事者への情報提供を行う

ための情報提供用資材の作成を求めているところである。 

 

（7）専門協議のまとめ 

専門委員から出された意見を以下にまとめる。 

提出された資料は、主に、申請製剤である Q-Pan とは製造方法等が異なる D-Pan を使用

した試験成績から構成されており、D-Pan と Q-Pan の免疫原性及び安全性が同等であれば、

Q-Pan（H1N1）の A/California/7/2009（H1N1）v-like に対する免疫原性は期待されると考え

られ、D-Pan 又は Q-Pan を用いた臨床試験において、現時点では特に懸念される副反応の発

生は認められていない。しかし、D-Pan の抗原バイアルでは認められない凝集物が Q-Pan

（H1N1）の抗原バイアルには存在し、当該凝集物の発生頻度及び程度が明らかではないこ

とから、これまでに得られた D-Pan 及び Q-Pan を用いた臨床試験成績又は今後得られる

Q-Pan（H1N1）を用いた臨床試験成績に基づき、免疫原性及び安全性に与える影響を類推

するには限界がある。また、Q-Pan（H1N1）にはアジュバントが添加されており、国産の

新型インフルエンザ（A/H1N1）ワクチンと比較し、副反応の発現率が高いと考えられる。

以上の懸念があることから、Q-Pan（H1N1）の使用にあたってはリスク・ベネフィットを

慎重に判断すべきであり、今後の感染の拡大による健康被害の状況又はインフルエンザウ

イルス（A/H1N1）の病原性の変化等の状況によっては、Q-Pan（H1N1）の接種が必要とな

ることも想定されることを考慮すれば、健康危機管理の観点からは Q-Pan（H1N1）を特例

承認し、有事に備えることも考えられる。その場合には、①凝集の発生原因等の検討を進

めること、②今後提出される Q-Pan（H1N1）を用いた臨床試験の結果を確認すること、③

Q-Pan（H1N1）の主な接種対象者と考えられる高齢者における Q-Pan（H1N1）の免疫原性

を確認する製造販売後臨床試験を実施すること、④安全性について製造販売後調査等にお
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いてさらに検討すること、⑤被接種者に対し、Q-Pan（H1N1）にはアジュバントが添加さ

れていること、アジュバント無添加の国産 A 型インフルエンザワクチン（H1N1）と比較し

た Q-Pan（H1N1）の安全性及び凝集に関する情報について十分に情報提供することが必要

である。 

 

 

3．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果 

（1）適合性書面調査結果に対する機構の判断 

 今後、実施される予定である。 

（2）GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

  今後、実施される予定である。 

 

 

4. 特例承認に係る報告（1）の訂正事項 

特例承認に係る報告（1）の下記の点について、以下のとおり訂正するが、本訂正後も

特例承認に係る報告（1）の結論に影響がないことを確認した。 
 
頁 行 改訂前 改訂後 

6 12 

紫外線照射及びホルムアルデヒド/チメロサール

処理による不活化工程 紫外線照射及びホルムアルデヒド/チメロサール

処理による不活化工程 
並びにデオキシコール酸

ナトリウム（DOC）による断片化（スプリット）

工程 

17 14 また、胚胎児、出生前後の児における発達 また、胚/に対
して有害な作用は認められなかった。 

胎児、出生後の児の発生に対して有害な
作用は認められなかった。 

17 16、18 自由落下反射の発達遅延 立ち直り反射の獲得遅延 
17 25 胚胎児、出生前後の児における発達 胚/胎児、出生後の児の発生 
18 19 Q-Pan（H5N1） D-Pan（H5N1） 

29 表 28 
2 行目 

妊娠報告時期（2 回接種後からの月） 
1 

妊娠報告時期（2 回接種後からの月） 
10 

29 表 28 
 

2、4、5、6、8、9、10 行目の投与群 
空欄 

2、4、5、6、8、9、10 行目の投与群 
Q-Pan（H5N1） 

29 表 28 
 

3、7、11 行目の投与群 
空欄 

3、7、11 行目の投与群 
プラセボ 

31 表 33 
脚注 

※申請者に確認中 
 

※AS03 群：動物咬傷１例、咽頭浮腫１例 
AS03 無添加群：リンパ節症１例、手骨折１例 
（平成 21 年 11 月 20 日報告）。 

39 表 44 Full/Half Full/群(2 箇所とも) Full群(2 箇所とも) 

 
 
5．現時点におけるまとめ 

現時点で確認された資料の内容及び専門協議を実施した結果を以下にまとめる。 

提出された資料において、多くの試験で Q-Pan（H1N1）と製造方法等が異なる抗原ある

いは異なる亜型のウイルス株から製造された抗原が使用されていること及び抗原バイアル

に認められる凝集物の発生頻度及び程度が明らかではないことから、これまでに提出され

た資料に基づき、Q-Pan（H1N1）の免疫原性及び安全性を類推することには限界があると
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考える。また、アジュバントが添加された Q-Pan（H1N1）は、国産の新型インフルエンザ

（A/H1N1）ワクチンと比較し、副反応の発現率が高いと推察される。一方で、今後の感染

の拡大による健康被害の状況又は新型インフルエンザウイルス（A/H1N1）の病原性の変化

等によって新型インフルエンザ（A/H1N1）のリスクが変化する可能性が想定される。承認

の可否の判断に当たっては、これらを含むリスク・ベネフィットバランスの評価が必要と

考える。 

 本剤を承認する場合には、現時点において、下記の承認条件を付した上で、本剤の効能・

効果及び用法・用量を以下のように設定することが考えられる。しかし、下記用法・用量

には、現時点で本剤を使用した臨床試験成績が得られていない年齢層も含まれることから、

具体的な接種対象、用法・用量、接種開始時期等については、最新の情報に基づき、その

時点における本剤接種のリスク・ベネフィットバランスを比較考慮した上で、判断する必

要がある。 

なお、Q-Pan（H1N1）の接種開始に当たっては、①凝集の発生原因等の検討を進めるこ

と、②今後提出される Q-Pan（H1N1）を用いた臨床試験の結果を確認すること、③Q-Pan

（H1N1）の主な接種対象者と考えられる高齢者における Q-Pan（H1N1）の免疫原性を確認

する製造販売後臨床試験を実施すること、④安全性について製造販売後調査等においてさ

らに検討すること、⑤被接種者に対し、Q-Pan（H1N1）にはアジュバントが添加されてい

ること、アジュバント無添加の国産 A 型インフルエンザワクチン（H1N1）と比較した Q-Pan

（H1N1）の安全性及び凝集に関する情報について十分に情報提供することが必要である。 

なお、本申請は、平成 21 年 10 月 21 日にカナダで承認され、薬事法第十四条の三の規定

による同法第十四条の承認が検討されているため、本報告は、時間等の制約の中で、提出

された資料の概略をとりまとめ、専門協議を実施した結果をまとめたものであって、通常

の審査報告とは異なることに留意されたい。 

 

［効能・効果］ 新型インフルエンザ（H1N1）の予防 

［用法・用量］ 成人及び 10 歳以上の小児 

抗原製剤を添付の専用混和液と混合し、通常、その 0.5mL を筋肉

内に注射する。2 回目の接種を行う場合は少なくとも 3 週間の間隔

をおくこと。 

生後 6 ヶ月～9 歳の小児 

抗原製剤を添付の専用混和液と混合し、通常、その 0.25mL を筋肉

内に注射する。2 回目の接種を行う場合は少なくとも 3 週間の間隔

をおくこと。 

［承 認 条 件］ 1. 本剤は薬事法第十四条の三の規定により特例承認されたもので

あり、国内での使用経験が限られていることから、製造販売後調

査を行い、本剤接種者の背景情報を把握するとともに、本剤の安
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全性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措

置を講じること。なお、製造販売後調査中に得られた情報を定期

的に報告すること。 

 2. 国内において、可及的速やかに高齢者における本剤の免疫原性

及び安全性を確認するための製造販売後臨床試験を国内で実施し、

結果を速やかに報告すること。 

3. 本剤の使用に当たっては、本剤は特例承認されたものであるこ

と、その時点で得られている本剤の有効性・安全性の情報及び更な

る有効性・安全性のデータを引き続き収集中であること等について

被接種者に対して十分な説明を行い、インフォームド・コンセント

を得るよう医師に対して要請すること。 

4. 実施予定及び実施中の臨床試験については、可及的速やかに成

績及び解析結果を提出すること 

5. 抗原バイアルで認められる凝集について、その発生機序及び品

質管理等の対処方法について検討し、可及的速やかに検討結果を提

出するとともに、製造方法又は品質管理の変更、輸送又は保管方法

等について適切な措置を講じること。また、凝集との関連が疑われ

る安全性についての知見が新たに得られた場合は可及的速やかに

報告すること。 
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特例承認に係る追加報告書 

 

平成 21 年 12 月 22 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

特例承認に係る報告書作成時から新たに提出された資料の概略は以下のとおりであった。 

 

Ⅰ．新たに提出された資料の概略 

1．品質について 

（1）凝集について 

1）ロット間及びバイアル間の凝集の程度及び頻度の違い 

 国内又はカナダに保管されていたロットの凝集について、凝集物の量が 5 段階、大きさ

が Size Estimation Chart を用いて 4 名の判定者により 4 段階で目視により判定された。保管

品がなかった海外臨床試験使用ロットは評価されていない。申請者は、以下の結果に基づ

き、Q-Pan（H1N1）抗原製剤では各ロットのバイアルで凝集物の量及び大きさに顕著な差

はなかったこと、ウイルス株により凝集の量及び大きさが異なること、外来性異物は認め

られなかったことを説明している。 

 

表 1 Q-Pan 抗原製剤の凝集物の量及び大きさ 

保管 
場所 

抗原製剤の検体 
抗原量

（μgHA/mL）
ロット 

凝集物の量 
（バイアル数） 

凝集物の大きさ 
（4 名の評価の平均）

治験未使用の

保管品 
15 

1 ロット 
15 バイアル 

2（2）、3（11）、4（2） 1.25～2.25 

東京都の治験

施設から回収 
15 

上記と同ロット

3 バイアル 
3（3） 1.25～2.25 

国内臨床試験

用（H1N1）※1 

福岡の治験施

設から回収 
15 

上記と同ロット

2 バイアル 
3（2） 2.00、2.50 

日本 

国内臨床試験用（H5N1） 15 
1 ロット 

2 バイアル 
1（2） 1.00～1.25 

日本の臨床試験用（H1N1）※1 15 
1 ロット 

3 バイアル 
2（1）、3（2） 1.00、1.75 

日本向け市販用（H1N1） 15 
3 ロット 

各 2 バイアル
4（6） 1.00～2.50 

カナダ向け市販用（H1N1） 15 
3 ロット 

各 3 バイアル
4（9） 1.25～1.75 

カナダ向け市販用（H1N1）※2 15 
1 ロット 

3 バイアル 
3（3） 1.50～2.00 

米国向け市販用アジュバント

非含有単価 H1N1 ワクチン 
30 

2 ロット 
各 3 バイアル

3（4）、4（2） 1.00～2.50 

市販用季節性インフルエンザ

ワクチン 
90 

1 ロット 
3 バイアル 

2（3） 1.00 

H5N1（インドネシア株） 15 
3 ロット 

各 3 バイアル
1（3）、2（6） 1.00～1.25 

カナダ 

H5N1（トルコ株） 15 
1 ロット 

3 バイアル 
1（1）、2（2） 1.00～2.25 

白色の凝集物の量 0：認めない、1：ごくわずか、2：わずか、3：やや多い、4：多い、5：非常に多い 
白色の凝集物の大きさ 0：認めない、1：0.02～0.04mm2、2：0.05～0.07mm2、3：0.08～0.10mm2、4：0.15mm2以上 
※1同一ロット ※2接種が保留されたロットに次いでアナフィラキシーの発現率が多かったロット A080CA009A。眼呼吸

器症候群（ORS）の発現率も多いとされている 
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2）製造工程中の凝集発生が品質に与える影響 

 「特例承認に係る報告（2）、（1）凝集について 3）今後の検討課題②」に記載した内容

に加え、申請者は、各バッチで精製工程後に実施するウイルス不活化試験により不活化が

確認されること、その後のデオキシコール酸ナトリウムによるスプリット化工程のバリデ

ーションにより、インフルエンザウイルスと同じくエンベロープを有する RNA ウイルスで

あるマウス白血病ウイルス（XMuLV）の不活化が確認されていることを説明している。 

 

3）凝集の発生の機序及び凝集の発生を最小限にするための方策の検討 

検体遠心後の沈殿（凝集物）又は上清の HA 含量（HPLC 法）及び総たんぱく質量により

Q-Pan（H1N1）抗原製剤の凝集の程度が検討された。20 時間までのトラック輸送の影響は

認められず、また、治験薬が臨床試験に使用された時点の製造後日数（約 30～60 日）を含

む製造 22～61 日後の Q-Pan（H1N1）抗原製剤は、凝集物中の HA 含量が継時的にやや増加

したが顕著な変化は認められなかった。なお、出荷時の規格試験の実施や輸送に要する時

間から製造後 20 日以内の接種は想定されておらず、20 日以内では検討されていない。 

以上より、申請者は、凝集の発生はインフルエンザウイルスの中でも H1N1 株が凝集しや

すい性質を有することに起因し、外的な要因ではないため、凝集発生を防止する手段はな

いと説明している。 

 

4）アジュバント混合による凝集の変化 

0.22μm フィルターを用いた凝集の除去により、輸送（日本-カナダ間の空輸又は 15 時間

までのトラック輸送の有無）又は製造後の時間（27～74 日）に関わらず、HA 含量（SRD）

は、AS03 混合前の Q-Pan（H1N1）抗原製剤で 20～25%減少したが、AS03 混合後の減少は

10%未満であった。また、ケベック工場に返送した国内臨床試験用（H1N1）ロット及び他

の 1 ロットについて、AS03 混合後の製剤の均一性（Ph Eur monograph 2.9.40）は、それぞれ

平均値で 3.45μg/dose（相対標準偏差 1.5%）及び 4.8μg/dose（相対標準偏差 5.2%）であった。 

以上より、申請者は、Q-Pan（H1N1）抗原製剤と AS03 の混合により、凝集した抗原が分

散するため、凝集物が免疫原性に与える影響は少ないと説明している。 

 

5）凝集が免疫原性及び安全性に与える影響 

 申請者は、以下の事項から、免疫原性及び安全性について凝集物に起因する影響は示唆

されなかったと説明している。 

 凝集物は抗原粒子等の内因性の物質であり、凝集物はたんぱく質量の約 20～30％と異

種たんぱく成分としては微量であるため、筋肉に重篤な不可逆的な損傷を及ぼす可能

性はないと考える。 

 Q-Pan H1N1-016 試験及び D-Pan H1N1-017 試験（Q-Pan（H1N1）接種群）並びに D-Pan 
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H1N1-007 試験及び D-Pan H1N1-008 試験において、Q-Pan（H1N1）と凝集の生じない

D-Pan（H1N1）について、1 回接種後の免疫原性は同様の結果が得られている。 

 Day21 までの結果が得られている Q-Pan H1N1-016 試験、D-Pan H1N1-007 試験及び

D-Pan H1N1-008 試験について、特定有害事象については、Q-Pan H1N1-016 試験で疼痛

及び筋肉痛の発現率が高い可能性が示唆されたが、発現率の 95％信頼区間を考慮する

と各試験間で明確な傾向があるわけではなかった。Q-Pan（H1N1）と D-Pan（H1N1）

いずれかのみで多く発現する特定外有害事象や重篤な有害事象は認められなかった。 

 

6）凝集とアナフィラキシーの発現について 

カナダで報告されているアナフィラキシーについて、シューボックス（出荷時に抗原製

剤バイアル 50 本及びアジュバントバイアル 50 本を箱詰めしたもの）ロット毎の発現率を

表 2 に示す。これまでに、ロット A80CA009A の接種 85 分後からアナフィラキシー、呼吸

窮迫、呼吸不全、肺水腫を呈した 81 歳男性が、その後腎不全により死亡しており、Q-Pan

接種との因果関係は否定できないとされている。また、10 ヶ月齢の乳児がロット

A80CA007A の接種 3 時間後に咳嗽、チアノーゼを呈し、死亡しており詳細情報を申請者に

確認中である。 

 

表 2 主なロットのアナフィラキシーの発現（データロック日：2009 年 11 月 13 日） 

 

推定出荷数 

アナフィラキシーレベル 1-3※1 

n（出荷数 10 万ドーズ当たりの

頻度） 

アナフィラキシーレベル 1-5※2 

n（出荷数 10 万ドーズ当たりの

頻度） 

全てのロット 745 万ドーズ 22（0.30） 55（0.74） 

A80CA003A 49 万ドーズ 0（0.00） 3（0.61） 

A80CA005A 71 万ドーズ 3（0.42） 15（2.11） 

A80CA007A※3 17 万ドーズ 6（3.49） 11（6.40） 

A80CA009A 65 万ドーズ 7（1.07） 9（1.38） 

A80CA0010A 19 万ドーズ 1（0.52） 2（1.03） 

A80CA0011A 40 万ドーズ 1（0.25） 1（0.25） 

A80CA0014A 44 万ドーズ 1（0.23） 2（0.45） 
※1レベル 1-3：Brighton のアナフィラキシーの定義に合致するもののみ。 
※2レベル 4：根拠が不十分で、Brighton のアナフィラキシーの定義に合致するかどうか判断できないもの 

レベル 5：Brighton のアナフィラキシーの定義に合致しない 
※3接種が保留されたロット 

 

申請者は、ロット A80CA007A でアナフィラキシー発生頻度が高かった原因の検討を継続

しているが、凝集の程度について、A80CA005A、A80CA007A、A80CA009A、A80CA013A

（表 2 に未記載のロット）、A80CA014A の 5 ロットに使用された抗原製剤ロットでは、動

的光散乱（検出可能サイズ；0.6～6000nm）により検出された凝集のサイズの平均値に大き

な差異はなかったが、A80CA007A の抗原製剤ロットは他のロットよりも凝集のサイズがば

らついており、フロー顕微鏡イメージング（検出サイズ；＞2000nm）により検出された 50m

以上の粒子数（カウント数）は約 3～7 倍多かったことが、予備的検討結果として示されて
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いる。 

 

7）海外規制当局の対応 

①カナダ 

 「特例承認に係る報告（2）、（1）凝集について 2）海外規制当局の対応」に記載した、

カナダ規制当局に対応を求められていた事項について、以下の資料等がカナダ規制当局に

提出されている。 

・ AS03 混合後の HA 含量等について、「4）アジュバント混合による凝集の変化」に示す

データ 

・ アジュバントを含まない H1N1 製剤（30g/mL）を用い、遠心分離した凝集たん白質

を SDS-PAGE 及び HA 含量等により解析した結果、輸送及び保存がアジュバントなし

のワクチンの力価に与える影響はなかったとする報告書 

・ 沈殿（凝集）に対し物理化学的試験法による定量的な規格値設定について、以下の「②

EMEA」に示す規格設定の対応状況 

 

②EMEA 

 本剤は 2009 年 7 月 16 日に EMEA に申請されたが、2009 年 12 月 22 日時点において審査

が継続されており、EMEA からは、the Committee for Medicinal Products for Human Use

（CHMP）の positive opinion を出す前に、凝集の品質管理に関する以下の事項及び Q-Pan

（H1N1）と D-Pan（H1N1）の免疫原性及び安全性を比較する D-Pan H1N1-017 試験の追加

データの提出が求められていると申請者は説明している。 

・ 2009 年 12 月末までに、物理化学的手法による凝集のモニタリング並びに出荷規格及び

安定性試験における規格設定の検討 

本件について、現在、比濁法による凝集の測定及び力価（SRD）に影響を与えない範

囲での規格設定が検討されている。 

・ 有効期間中の凝集のモニタリング 

・ 凝集の程度と関連しうる安全性情報のモニタリング 

 

8）凝集への対応について 

現時点で得られている情報からは、製造方法あるいは製剤組成を大幅に変更することな

く、凝集の発生を抑制することは困難である。臨床試験においては Q-Pan（H1N1）と凝集

が生じない D-Pan（H1N1）について、発現率の高い特定有害事象等の発現率に大きな違い

は認められていないが、「6）凝集とアナフィラキシーの発現について」の結果からは、凝

集とアナフィラキシーの発現の関連性を否定できないため、凝集の存在は本剤のリスクの

一つとして扱わざるを得ないと考える。 

また、「1）ロット間及びバイアル間の凝集の程度及び頻度の違い」表 1 において、カナダ
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保管ロット間で凝集の程度に違いが認められていること、カナダに保管されていた国内臨

床試験用（H1N1）ロットの検体数が少ないため、カナダから日本への輸送の影響について

検討することに限界があること、また、74 日以上保存後の凝集の継時変化は確認されてい

ないことから、本邦で市販される Q-Pan（H1N1）抗原製剤の中には、臨床試験で使用され

た抗原製剤よりも凝集が多いものが存在する可能性がある。したがって、本剤が承認され

る場合には凝集に関して以下の対応をとるよう、申請者に求めている。 

 目視検査（「1）ロット間及びバイアル間の凝集の程度及び頻度の違い」参照）、凝集サ

イズ及び 50m 以上の凝集の数（「6）凝集とアナフィラキシーの発現について」参照）

並びに比濁法等（「7）海外規制当局の対応 ②EMEA」参照）により、日本に輸入され

る各ロットについて、カナダ出荷時及び日本に輸送後の凝集の程度を確認し、臨床試

験に使用されたロット以上の凝集が認められた場合は廃棄する等の措置をとる。また、

カナダから日本への輸送による凝集の増加の有無について検討する。 

 国内出荷時から医療機関に納品するまでの輸送の影響については、2 又は 3 バイアルで

しか確認されていないため、今後さらに検討を追加する。 

 国内出荷時に各ロットの凝集の程度を確認し、凝集と製造販売後の安全性情報との関

連を検討する。 

 凝集とアナフィラキシーの関連を示唆する結果は一部得られている（「6）凝集とアナ

フィラキシーの発現について」参照）が、他のロットと比べ、抗原製剤の凝集の程度

に明らかな差異は見られないものの、アナフィラキシー発現率は高い傾向のあるシュ

ーボックスロット A80CA009A のような例も認められる。したがって、凝集の程度によ

らず本剤接種後にはアナフィラキシーの発現に注意が必要であり、被接種者への説明

文書及び医療従事者への説明文書にて注意喚起する。 

 

（2）黒い粒子様の異物について 

 「特例承認に係る報告（2）、（1）凝集について 4）その他品質に関する問題点について」

に記載したとおり、黒い粒子様の異物はバイアルのゴム栓に由来するとされており、Q-Pan

（H1N1）抗原製剤と AS03 の混合に用いる注射針として 23G、接種用注射筒に吸引する針

として 23～25G を推奨することにより、ゴム片の発生を抑制することとしている。混合に

用いる注射針については、本剤の調製方法のリーフレット、医療従事者への説明文書によ

り、注意喚起される予定である。 

 

（3）ウシ由来成分について 

スプリット工程等で添加されるデオキシコール酸ナトリウム（DOC）は、過酷な条件下

（95～100℃における 12～24 時間加熱、5％以上の水酸化ナトリウム存在下 125℃における

5 時間以上のアルカリ処理及び有機溶媒中での煮沸による結晶化）での処理が施されている

が、反芻動物由来原料基準で使用が認められていない原産国（カナダ、チリ、エクアドル、
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メキシコ、南アフリカ、米国、ベネズエラ）のウシ胆汁に由来する。申請者は、以下に基

づき、Q-Pan（H1N1）接種の有益性は上記ウシ由来成分を使用することによる理論上の危

険性を上回ると説明している。 

 平成 15 年 8 月 1 日薬食審査発第 0801001 号・薬食安発第 0801001 号厚生労働省医薬

食品局審査管理課長・安全対策課長連名通知の別添に基づく理論的リスク評価値は、

一定の安全性を確保する目安と考えられる－3 を下回る－7～－8 であった 

 公衆衛生上の重大な懸念事項として認識されている新型インフルエンザ（H1N1）の

流行に対し、Q-Pan（H1N1）接種による公衆衛生上の貢献は非常に大きいと考えられ

ること 

 Q-Pan（H1N1）の主な副反応は注射部位疼痛、疲労、頭痛および筋肉痛であり、カナ

ダの1ロットで認められたアナフィラキシー発現率の上昇以外の予測されない安全性

の問題は見出されていないこと 

 

国産ワクチンのみでは 65 歳以上の高齢者及び一般の成人まで新型インフルエンザに対す

るワクチンの供給が行き渡らない現状に鑑み、DOC の TSE 伝播のリスクの観点からは、反

芻動物由来原料基準に適合しない原材料を用いて製造される Q-Pan（H1N1）を使用するこ

とは問題ないとする機構の考えは、専門委員から支持された。反芻動物由来原料基準に適

合しないウシ由来成分の使用については、添付文書等による情報提供が行われることとな

っている。 

 

 

2．免疫原性及び安全性について 

（1）追加提出された臨床試験成績 

 特例承認に係る報告書作成時点から以下の情報が新たに得られている。 

1）Q-Pan-H1N1-016（成人を対象とする国内臨床試験） 

 
表 3 Day21 における HI 抗体価（TVC） 

GMT GMFR 抗体陽転率 抗体保有率 
解析対

象例数 
値 97.5％信頼区

間 
値 97.5％信頼区間 n（％） 97.5％信頼区

間 
n（％） 97.5％信頼区

間 
100 230.3 [177.7, 298.4] 26.3 [20.6, 33.5] 94（94.0） [86.4, 98.1] 95（95.0）  [87.7, 98.6] 

TVC：Total Vaccinated Cohort（全接種者対象） 
GMT：幾何平均抗体価、GMFR：geometric mean fold rise（同一被験者における Day0 の HI 抗体価と接種後の HI 抗体価

の比の幾何平均） 
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表 4 1 回目接種後 7 日間における局所及び全身の特定有害事象（TVC） 
20～64 歳 

N=100 
20～64 歳 

N=100 有害事象 
（局所） 

Grade 
n（％） 

有害事象 
（全身） Grade 

n（％） 

全て 98（98.0） 全て 46（46.0） 
疼痛 

Grade 3 3（3.0） 
疲労 

Grade 3 2（2.0） 
全て 7（7.0） 全て 35（35.0） 

発赤 
Grade 3 1（1.0） 

頭痛 
Grade 3 1（1.0） 

全て 17（17.0） 全て 14（14.0） 
腫脹 

Grade 3 2（2.0） 
注射部位以外
の関節疼痛 Grade 3 0（0.0） 

   全て 44（44.0） 

   
筋肉痛 

Grade 3 1（1.0） 
   全て 19（19.0） 

   
戦慄 

Grade 3 0（0.0） 
   全て 7（7.0） 

   
発汗増加 

Grade 3 0（0.0） 
   全て 2（2.0） 

   
発熱 

Grade 3 0（0.0） 

 
表 5 1 回目接種後 21 日間に認められた特定外有害事象（TVC） 

20～64 歳 
N=100 事象名 

n（％） 
1 つ以上の特定外有害事象 26（26.0） 

腹痛 2（2.0） 
下痢 3（3.0） 
悪心 3（3.0） 
口内炎 2（2.0） 
異常感 1（1.0） 
末梢性浮腫 1（1.0） 
発熱 2（2.0） 
急性扁桃炎 1（1.0） 
アデノイド咽頭炎 1（1.0） 
毛包炎 1（1.0） 
鼻咽頭炎 2（2.0） 
尿中ブドウ糖陽性 1（1.0） 
食欲減退 1（1.0） 
背部痛 1（1.0） 
浮動性めまい 1（1.0） 
頭痛 2（2.0） 
感覚鈍麻 1（1.0） 
咳嗽 1（1.0） 
発声障害 1（1.0） 
鼻閉 1（1.0） 
口腔咽頭痛 3（3.0） 
鼻漏 2（2.0） 
皮下出血 2（2.0） 
そう痒症 3（3.0） 
発疹 1（1.0） 

 

重篤な有害事象、免疫の関連が疑われる有害事象及び死亡例は現時点で報告されていない。 

 

2）Q-Pan-H1N1-029（6 ヶ月～17 歳を対象とする国内臨床試験） 
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表 6 Day21 における HI 抗体価（TVC） 
GMT GMFR 抗体陽転率 抗体保有率 

年齢 
値 95％信頼区間 値 95％信頼区間 n（％） 95％信頼区間 n（％） 95％信頼区間 

6～35 ヶ月

（N=10） 
154.6 [96.2-248.3] 30.9 [19.2-49.7] 10（100） [69.2-100] 10（100） [69.2-100] 

3～9 歳（N=19） 252.4 [188.9-337.2] 35.7 [24.5-52.1] 19（100） [82.4-100] 19（100） [82.4-100] 
10～17 歳（N=30） 363.6 [261.9-504.8] 23.2 [14.7-36.6] 28（93.3） [77.9-99.2] 30（100） [88.4-100] 

 
表 7 1 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 

6～35 ヶ月 
N=10 

3～5 歳 
N=14 

6～9 歳 
N=6 

10～17 歳 
N=30 有害事象 Grade 

n（％） n（％） n（％） n（％） 
全て 6（60.0） 13（92.9） 5（83.3） 30（100） 

疼痛 
Grade 3 0（0.0） 1（7.1） 0（0.0） 3（10.0） 
全て 0（0.0） 0（0.0） 1（16.7） 7（23.3） 

発赤 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
全て 3（30.0） 2（14.3） 2（33.3） 14（46.7） 

腫脹 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（3.3） 

 
表 8 1 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 

6～35 ヶ月 
N=10 

3～5 歳 
N=14 

6～9 歳 
N=6 

10～17 歳 
N=30 有害事象 Grade 

n（％） n（％） 

有害事象 Grade 

n（％） n（％） 
全て 1（10.0） 4（28.6） 全て 1（16.7） 11（36.7） 

傾眠状態 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0）

疲労 
Grade 3 0（0.0） 1（3.3） 

全て 3（30.0） 3（21.4） 全て 1（16.7） 3（10.0） 
易刺激性 

Grade 3 1（10.0） 0（0.0）
消化器症状 

Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 
全て 1（10.0） 4（28.6） 全て 2（33.3） 12（40.0） 

食欲減退 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0）

頭痛 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 

≧38.0℃ 0（0.0） 3（21.4） 全て 0（0.0） 5（16.7） 
発熱 

≧39.0℃ 0（0.0） 0（0.0）
注射部位以外の

関節疼痛 Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 
    全て 0（0.0） 7（23.3） 
    

筋肉痛 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 

    全て 1（16.7） 7（23.3） 
    

戦慄 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 

    全て 0（0.0） 2（6.7） 
    

発汗増加 
Grade 3 0（0.0） 1（3.3） 

    ≧38.0℃ 2（33.3） 4（13.3） 
    

発熱 
≧39.0℃ 0（0.0） 1（3.3） 

 
表 9 1 回目接種後 21 日間に合計 2 例以上に認められた特定外有害事象（TVC） 

6 ヶ月～5 歳 
N=24 

6～9 歳 
N=6 

10～17 歳 
N=30 事象名 

n（％） n（％） n（％） 
1 つ以上の特定外有害事象 13（54.2） 1（16.7） 9（30.0） 

眼脂 2（8.3） 0（0） 0（0） 
下痢 2（8.3） 0（0） 0（0） 
発熱 1（4.2） 1（16.7） 0（0） 
腋窩痛 0（0） 0（0） 2（6.7） 
鼻咽頭炎 2（8.3） 0（0） 0（0） 
咳嗽 2（8.3） 1（16.7） 1（3.3） 
鼻漏 3（12.5） 0（0） 1（3.3） 

 

重篤な有害事象及び死亡例は現時点で報告されていない。 

 

3）D-Pan-H1N1-007（成人を対象とする海外臨床試験） 
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表 10 Day21、Day42 における GMT 及び GMFR（ATP-I コホート） 
GMT GMFR 

年齢 群 N 
値 95％信頼区間 値 95％信頼区間 

Day21 

AS03群 60 335.2 [250.1,449.2] 38.1 [28.6,50.7] 
18～60歳 

AS03無添加群 66 310.2 [218.8,439.7] 28.7 [20.0,41.2] 

AS03群 28 561.2 [371.9,846.9] 61.7 [43.2,88.0] 
18～40歳 

AS03無添加群 33 588.5 [385.7,897.8] 44.8 [26.6,75.6] 
AS03群 32 255.0 [171.4,379.3] 25.0 [16.8,37.1] 

41～60歳 
AS03無添加群 33 163.5 [101.2,264.1] 18.4 [11.4,29.7] 

Day42 

AS03群 59 636.3 [520.9,777.3] 72.9 [55.4,95.9] 
18～60歳 

AS03無添加群 66 341.0 [259.9,447.3] 31.5 [23.1,43.2] 

AS03群 28 790.0 [589.2,1059.3] 106.3 [79.8,141.6] 
18～40歳 

AS03無添加群 33 570.3 [408.1,797.0] 43.4 [26.8,70.3] 
AS03群 31 523.4 [399.4,685.7] 51.8 [33.6,79.9] 

41～60歳 
AS03無添加群 33 203.9 [142.0,292.6] 22.9 [15.4,34.0] 

 

 

表 11 Day21、Day42 における抗体陽転率及び抗体保有率（ATP-I コホート） 
抗体陽転率 抗体保有率 

年齢 群 N 
n ％ 95％信頼区間 n ％ 95％信頼区間 

Day21 
AS03群 60 59 98.3 [91.1,100] 60 100 [94.0,100] 

18～60歳 
AS03無添加群 66 56 84.8 [73.9,92.5] 62 93.9 [85.2,98.3] 

AS03群 28 28 100 [87.7,100] 28 100 [87.7,100] 
18～40歳 

AS03無添加群 33 30 90.9 [75.7,98.1] 32 97.0 [84.2,99.9] 
AS03群 32 31 96.9 [83.8,99.9] 32 100 [89.1,100] 

41～60歳 
AS03無添加群 33 26 78.8 [61.1,91.0] 30 90.9 [75.7,98.1] 

Day42 
AS03群 59 58 98.3 [90.9,100] 59 100 [93.9,100] 

18～60歳 
AS03無添加群 66 61 92.4 [83.2,97.5] 66 100 [94.6,100] 

AS03群 28 28 100 [87.7,100] 28 100 [87.7,100] 
18～40歳 

AS03無添加群 33 31 93.9 [79.8,99.3] 33 100 [89.4,100] 
AS03群 31 30 96.8 [83.8,99.9] 31 100 [88.8,100] 

41～60歳 
AS03無添加群 33 30 90.9 [75.7,98.1] 33 100 [89.4,100] 

 
 

表 12 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 
AS03 群 AS03 無添加群 

有害事象 接種回 Grade 
n/N（％） n/N（％） 

全て 57/63（90.5） 23/65（35.4） 
1 回目 

Grade 3 1/63（1.6） 0/65（0.0） 
全て 56/62（90.3） 20/66（30.3） 

疼痛 
2 回目 

Grade 3 2/62（3.2） 0/66（0.0） 
全て 1/63（1.6） 0/65（0.0） 

1 回目 
Grade 3 0/63（0.0） 0/65（0.0） 
全て 3/62（4.8） 0/66（0.0） 

発赤 
2 回目 

Grade 3 0/62（0.0） 0/66（0.0） 
全て 5/63（7.9） 0/65（0.0） 

1 回目 
Grade 3 0/63（0.0） 0/65（0.0） 
全て 9/62（14.5） 0/66（0.0） 

腫脹 
2 回目 

Grade 3 0/62（0.0） 0/66（0.0） 
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表 13 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 
AS03 群 AS03 無添加群 

有害事象 接種回 Grade 
n/N（％） n/N（％） 

全て 22/63（34.9） 18/65（27.7） 
1 回目 

Grade 3 0/63（0.0） 1/65（1.5） 
全て 28/62（45.2） 13/66（19.7） 

疲労 
2 回目 

Grade 3 2/62（3.2） 2/66（3.0） 
全て 17/63（27.0） 11/65（16.9） 

1 回目 
Grade 3 1/63（1.6） 0/65（0.0） 
全て 22/62（35.5） 9/66（13.6） 

頭痛 
2 回目 

Grade 3 2/62（3.2） 0/66（0.0） 
全て 7/63（11.1） 4/65（6.2） 

1 回目 
Grade 3 0/63（0.0） 0/65（0.0） 
全て 13/62（21.0） 4/66（6.1） 

注射部位以

外の関節痛 
2 回目 

Grade 3 0/62（0.0） 0/66（0.0） 
全て 20/63（31.7） 6/65（9.2） 

1 回目 
Grade 3 1/63（1.6） 0/65（0.0） 
全て 23/62（37.1） 7/66（10.6） 

筋肉痛 
2 回目 

Grade 3 2/62（3.2） 0/66（0.0） 
全て 6/63（9.5） 4/65（6.2） 

1 回目 
Grade 3 0/63（0.0） 1/65（1.5） 
全て 11/62（17.7） 3/66（4.5） 

戦慄 
2 回目 

Grade 3 0/62（0.0） 0/66（0.0） 
全て 6/63（9.5） 7/65（10.8） 

1 回目 
Grade 3 0/63（0.0） 0/65（0.0） 
全て 12/62（19.4） 7/66（10.6） 

発汗増加 
2 回目 

Grade 3 1/62（1.6） 0/66（0.0） 
全て 0/63（0.0） 0/65（0.0） 

1 回目 
Grade 3 0/63（0.0） 0/65（0.0） 
全て 2/62（3.2） 0/66（0.0） 

発熱 
2 回目 

Grade 3 0/62（0.0） 0/66（0.0） 

 
表 14 Day42 までにいずれかの群で 2％以上に認められた特定外有害事象（TVC） 

AS03 群 
N=64 

AS03 無添加群

N=66 有害事象名 
n（％） n（％） 

1 つ以上の特定外有害事象 34（53.1） 32（48.5） 
 リンパ節症 3（4.7） 1（1.5） 
 腹痛 0（0.0） 2（3.0） 
 上腹部痛 0（0.0） 2（3.0） 
 下痢 1（1.6） 3（4.5） 
 悪心 3（4.7） 1（1.5） 
 歯痛 0（0.0） 2（3.0） 
疲労 1（1.6） 2（3.0） 

 熱感 2（3.1） 0（0.0） 
 インフルエンザ様疾患 3（4.7） 4（6.1） 
 注射部位リンパ節腫脹 2（3.1） 0（0.0） 
 倦怠感 2（3.1） 0（0.0） 
 胃腸炎 1（1.6） 3（4.5） 
 咽頭炎 2（3.1） 1（1.5） 
 鼻炎 10（15.6） 2（3.0） 
 副鼻腔炎 1（1.6） 2（3.0） 
 上気道感染 5（7.8） 6（9.1） 
外陰部膣カンジダ症 2（3.1） 0（0.0） 

 節足動物咬傷 2（3.1） 0（0.0） 
 頭痛 4（6.3） 3（4.5） 
 咳嗽 2（3.1） 1（1.5） 
 口腔咽頭痛 4（6.3） 2（3.0） 

 

AS03 群では、特定有害事象の発現率が 1 回目接種後より 2 回目接種後の方が高くなる傾
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向があった。重篤な有害事象は AS03 無添加群に 1 例（片頭痛）認められたが、死亡例は報

告されていない。 

 

4）D-Pan-H1N1-010（3～17 歳を対象とする海外臨床試験） 

 
表 15 D-Pan-H1N1-010 試験の概要 

試験名 
試験 

デザイン 
対象 用法・用量、登録例数 主な評価項目 主な結果 

海外第Ⅲ相試験（実施国：スペイン） 
D-Pan 
H1N1-010 

非盲検非

対照 
3～17 歳の

健康小児 
3 週間隔 2 回接種し、1 回接種 6 ヶ

月後にさらに 1 回、筋肉内接種 
3.8gHA,AS03、計 210 例 
3 歳から 5 歳群 53 例 
6 歳から 9 歳群 57 例 
10 歳から 17 歳群 100 例 

Day0、21、42、3 回目

接種 7 日後における HI
抗体価の GMT、抗体陽

転率、抗体保有率、

GMFR 

1回接種後 CHMPの

成人用の基準を全年

齢層で満たした 

 

表 16 Day21 における HI 抗体価（TVC） 
GMT GMFR 抗体陽転率 抗体保有率 

投与群 
値 95％信頼区間 値 95％信頼区間 n（％） 95％信頼区間 n（％） 95％信頼区間

3～5 歳（N=50） 249.3 [211.8, 293.4] 49.9 [42.4, 58.7] 50（100） [92.9, 100] 50（100） [92.9, 100] 
6～9 歳（N=54） 368.5 [287.4, 472.3] 55.9 [46.1, 67.9] 54（100） [93.4, 100] 54（100） [93.4, 100] 
10～17 歳（N=97） 699.7 [583.7, 838.8] 69.0 [54.9, 86.7] 94（96.9） [91.2, 99.4] 97（100） [96.3, 100] 
全体（N=201） 455.6 [399.9, 519.1] 60.2 [52.9, 68.4] 198（98.5） [95.7, 99.7] 201（100） [98.2, 100] 

 
表 17 1 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 

3～5 歳 
N=53 

6～9 歳 
N=57 

10～17 歳 
N=98 有害事象 Grade 

n（％） n（％） n（％） 
全て 40（75.5） 54（94.7） 91（92.9） 

疼痛 
Grade 3 2（3.8） 3（5.3） 8（8.2） 
全て 15（28.3） 14（24.6） 21（21.4） 

発赤 
Grade 3 0（0.0） 2（3.5） 6（6.1） 
全て 18（34.0） 16（28.1） 41（41.8） 

腫脹 
Grade 3 1（1.9） 3（5.3） 6（6.1） 

 
表 18 1 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 

3～5 歳 
N=53 

6～9 歳 
N=57 

10～17 歳 
N=98 有害事象 Grade 

n（％） n（％） n（％） 
全て 5（9.4） 7（12.3） 19（19.4） 

戦慄 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
全て 4（7.5） 2（3.5） 8（8.2） 

発汗増加 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
全て 14（26.4） 13（22.8） 17（17.3） 

発熱 
＞39.0 1（1.9） 0（0.0） 0（0.0） 
全て 2（3.8） - - 

下痢 
Grade 3 0（0.0） - - 
全て 11（20.8） - - 

傾眠状態 
Grade 3 0（0.0） - - 
全て 14（26.4） - - 

易刺激性 
Grade 3 0（0.0） - - 
全て 14（26.4） - - 

食欲減退 
Grade 3 0（0.0） - - 
全て - 15（26.3） 35（35.7） 

筋肉痛 
Grade 3 - 2（3.5） 2（2.0） 
全て - 9（15.8） 26（26.5） 

関節痛 
Grade 3 - 0（0.0） 1（1.0） 
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3～5 歳 
N=53 

6～9 歳 
N=57 

10～17 歳 
N=98 有害事象 Grade 

n（％） n（％） n（％） 
全て - 21（36.8） 44（44.9） 

疲労 
Grade 3 - 1（1.8） 4（4.1） 
全て - 13（22.8） 12（12.2） 

消化器症状 
Grade 3 - 2（3.5） 1（1.0） 
全て - 25（43.9） 48（49.0） 

頭痛 
Grade 3 - 2（3.5） 3（3.1） 

 

表 19 1 回目接種後 21 日間に合計 2 例以上で認められた特定外有害事象（TVC） 
3～5 歳 
N=53 

6～9 歳 
N=57 

10～17 歳 
N=100 事象名 

n（％） n（％） n（％） 
1 つ以上の特定外有害事象 18（34.0） 15（26.3） 22（22.0） 

嘔吐 2（3.8） 1（1.8） 0（0.0） 
腋窩痛 0（0.0） 1（1.8） 1（1.0） 
発熱 2（3.8） 0（0.0） 1（1.0） 
気管支炎 1（1.9） 0（0.0） 1（1.0） 
喉頭炎 4（7.5） 0（0.0） 0（0.0） 
鼻炎 1（1.9） 1（1.8） 0（0.0） 
扁桃炎 1（1.9） 0（0.0） 2（2.0） 
上気道感染 4（7.5） 3（5.3） 8（8.0） 
咳嗽 2（3.8） 0（0.0） 1（1.0） 

 

局所の有害事象について、10～17 歳ではグレード 3 の疼痛、発赤及び腫脹の発現率はそ

れぞれ 8/98 例（8.2％）、6/98 例（6.1％）、6/98 例（6.1％）であった。重篤な有害事象、有

害事象による中止例及び死亡例は報告されていない。 

 

5）D-Pan-H1N1-009（6～35 ヶ月を対象とする海外臨床試験） 

 

表 20 D-Pan H1N1-009 試験の概略 

試験名 
試験 

デザイン 
対象 用法・用量、登録例数 主な評価項目 主な結果 

海外第Ⅱ相試験（実施国：スペイン） 
D-Pan 
H1N1-009 
 

無 作 為

化、非盲

検 

6 ヶ月～35
ヶ 月 の 健

康小児 

筋肉内 2 回接種 
＜ステップ１＞、1.9μg HA,AS03（成人用量の

半量）、計 51 例（6 ヶ月～1 歳未満：17 例、1
歳～2 歳未満：17 例、2 歳～3 歳未満：17 例）

＜ステップ 2＞ステップ 1 の接種 7 日後で安

全性を確認後、計 102 例 
1.9μg HA,AS03（成人用量の半量）群 51 例 
3.8μg HA,AS03 群 51 例 
（各群 6 ヶ月～1 歳未満：17 例、1 歳～2 歳未

満：17 例、2 歳～3 歳未満：17 例） 
＜ステップ 3＞ 
3.8μg HA,AS03 群 51 例（6 ヶ月～1 歳未満：

17 例、1 歳～2 歳未満：17 例、2 歳～3 歳未満：

17 例） 
 
※現時点で、ステップ 1 に組み入れた患者の

2 回目接種後の試験結果が得られている。 

・ HI 抗体価の

GMT、抗体保

有率、抗体陽

転率、GMFR 
・ 安全性 

・ 1 回接種後

の 免 疫 原

性、安全性

ともに問題

は な か っ

た。 
・ 2 回接種後

には特定有

害事象、特

に発熱の頻

度が上昇す

る傾向があ

った。 

本試験は、成人と同量又は半量のいずれかの D-Pan（H1N1）を 1 回接種（1 回接種群）又は 2 回接種（2 回接種群）し、

その 6 ヶ月後に追加接種する。 
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表 21 Day21、Day42 における GMT、GMFR（TVC） 
GMT GMFR 

 N 
値 95％信頼区間 値 95％信頼区間 

Day21 50 340.64 [278.73, 416.31] 56.89 [44.68, 72.45] 
Day42 50 1939.99 [1687.75, 2229.94] 324.01 [244.63, 429.15] 

 
表 22 Day21、Day42 における抗体陽転率、抗体保有率（TVC） 

抗体陽転率 抗体保有率 
 N 

n（％） 95％信頼区間 n（％） 95％信頼区間

Day21 50 49（98.0） [89.4, 99.9] 50（100） [92.9, 100] 
Day42 50 50（100） [92.9, 100] 50（100） [92.9, 100] 

 
表 23 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 

Day21 
N=51 

Day42 
N=51 有害事象 Grade 

n（％） n（％） 
全て 16（31.4） 21（41.2） 

疼痛 
Grade 3 0（0.0） 2（3.9） 
全て 10（19.6） 15（29.4） 

発赤 
Grade 3 0（0.0） 1（2.0） 
全て 8（15.7） 12（23.5） 

腫脹 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 

 
表 24 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 

Day21 
N=51 

Day42 
N=51 有害事象 Grade 

n（％） n（％） 
全て 8（15.7） 19（37.3）

傾眠状態 
Grade 3 0（0.0） 0（0.0） 
全て 14（27.5） 20（39.2）

易刺激性 
Grade 3 1（2.0） 1（2.0） 
全て 9（17.6） 21（41.2）

食欲減退 
Grade 3 0（0.0） 2（3.9） 
全て 8（15.7） 35（68.6）

発熱※ 
Grade 3 0（0.0） 2（3.9） 

※全て：37.5℃以上、Grade3：39.1℃以上 

 

表 25 Day42 までに 3％以上に認められた特定外有害事象（TVC） 
N=51 

有害事象名 
n（％） 

1つ以上の特定外有害事象 41（80.4） 
 下痢 5（9.8） 

発熱 3（5.9） 
 気管支炎 2（3.9） 
 胃腸炎 3（5.9） 

喉頭炎 5（9.8） 
急性中耳炎 4（7.8） 

 気道感染 3（5.9） 
 上気道感染 24（47.1） 
 咳嗽 2（3.9） 

鼻閉 3（5.9） 
発疹 3（5.9） 

 

重篤な有害事象、試験の中止に至った有害事象及び死亡例は現時点で報告されていない。 

 

（2）カナダにおける製造販売後の安全性情報 
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カナダにおける製造販売後の安全性について、Q-Pan（H1N1）は、2009 年 10 月 21 日か

ら 2009 年 11 月 17 日までのカナダにおける報告から作成された最新の sPSUR（2009 年 12

月 2 日付）、D-Pan（H1N1）は 2009 年 10 月 12 日から 2009 年 11 月 8 日までにカナダを除く

複数の国から GSK 本社に寄せられた報告に基づき、以下の情報が得られている。ただし、

これらの情報は、自発報告が主であり、被接種者からの報告が混在し、情報収集した地域

等が異なることから、Q-Pan（H1N1）と D-Pan（H1N1）の有害事象発現頻度等の単純な比

較は難しいと考えられる。当該期間の Q-Pan（H1N1）及び D-Pan（H1N1）の累積出荷数は

それぞれ約 944 万ドーズ、約 3155 万ドーズとなっている。 

 

表 26 Q-Pan 接種後に高頻度にみられた有害事象（上位 5 位） 

有害事象 
10 万ドーズ 

当たりの頻度※ 
四肢痛 0.30 
過敏症 0.19 

アナフィラキシー反応 0.19 
紅斑 0.19 

蕁麻疹 0.16 
発熱 0.14 

          ※医師に確認された事象のみ。 

 
表 27 10 万ドーズあたりの頻度が 0.1 を超える Q-Pan 接種後の有害事象（医師が確認したもの） 

全ての事象 死亡 
有害事象 

例数 頻度 例数 頻度 

発熱 13 0.14 0 0.00 
過敏症 18 0.19 1 0.01 
アナフィラキシー反応 18 0.19 1 0.01 
四肢痛 28 0.30 0 0.00 
薬剤使用過程における誤

った技法 
11 0.12 0 0.00 

過量投与 10 0.11 0 0.00 
紅斑 18 0.19 0 0.00 
蕁麻疹 15 0.16 0 0.00 

頻度：10 万ドーズ当たりの頻度 

 
表 28 10 万ドーズあたりの頻度が 0.01 を超える Q-Pan 接種後の重篤な有害事象（医師が確認したもの） 

有害事象 例数 頻度 有害事象 例数 頻度 
頻脈 2 0.02 呼吸困難 6 0.06 
口腔浮腫 3 0.03 気管支痙攣 4 0.04 
死亡※1 2 0.02 喘鳴 4 0.04 
不明確な障害 2 0.02 咳嗽 3 0.03 
顔面浮腫 4 0.04 咽頭浮腫 5 0.05 

全身性浮腫 3 0.03 呼吸障害 8 0.08 

胸部不快感 2 0.02 咽喉絞扼感 4 0.04 
製品品質の問題※2 7 0.07 潮紅 2 0.02 
心拍数不整 2 0.02 蒼白 3 0.03 
意識レベルの低下 3 0.03    

頻度：10 万ドーズ当たりの頻度 
※1原因不明の死亡のみ。表 30 の原因不明の死亡例を参照。 
※2バイアル中の黒い粒子に対する苦情 
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表 29 Q-Pan 及び D-Pan のアナフィラキシー発生頻度※ 
Q-pan D-pan 

約 944 万ドーズ出荷 約 3155 万ドーズ出荷 
医師が確認したもの 医師未確認 医師が確認したもの 医師未確認 

例数 頻度 例数 頻度 例数 頻度 例数 頻度 
53 0.56 10 0.11 57 0.18 2 0.01 
頻度：10 万ドーズ当たりの頻度 
※GSK 本社で医学的に症例内容を検討し、単純な蕁麻疹等は除外している。 

 
表 30 因果関係が否定されていない Q-pan 接種後死亡例 

Lot No. 性別 
年齢 

（歳） 
副作用／有害事象名 

接種から副作用

発現までの日数
合併症 

A80CA009※1 男性 81 
アナフィラキシー、腎

不全、嚥下性肺炎 
1 日 

肺新生物、静脈不全、

慢性閉塞性肺疾患 

不明 女性 39 
原因不明の死亡、敗血

症 
3 日※2 糖尿病 

不明 不明 不明 原因不明の死亡 不明 不明 
※1「1.品質について （1）凝集について、6）凝集とアナフィラキシーの発現について｣参照 
※2最新情報では 2 日に訂正されている。 

 

原因不明の死亡の 2 例のうち、39 歳女性の症例は、本剤接種の 1 日後、詳細不明の諸症

状が発現し、1 回目接種 5 日後に死亡した。発現時期が不明の細菌感染を有しており、理由

は不明であるがタミフルを服用中であった。担当医の意見は得られていない。別の 1 例は、

接種及び死亡の日時並びに剖検実施の有無は不明であるが、担当医は本剤との因果関係あ

りと報告している。 

 

（3）免疫原性及び安全性に関する現時点のまとめ 

1）免疫原性について 

20～64 歳を対象とした国内臨床試験（Q-Pan-H1N1-016 試験）では、1 回目接種後に CHMP

及び CBER の新型インフルエンザワクチンの免疫原性に関する基準1を満たし（表 3）、D-Pan

（H1N1）を用いた海外臨床試験（D-Pan-H1N1-007：18～60 歳（表 10、11）、D-Pan-H1N1-008

試験：18～64 歳）と同様の免疫原性であった。60 歳以下の成人の免疫原性は国内（Q-Pan

（H1N1）接種）と海外（D-Pan（H1N1）接種）で同様だったこと、D-Pan（H1N1）を用い

た海外臨床試験（D-Pan-H1N1-008試験）において 61歳以上の高齢者も 1回目接種後にCHMP

及び CBER の基準を満たしたことから、国内においても、高齢者に対する 1 回接種により

免疫原性が期待される。 

18 歳未満については、D-Pan（H1N1）が接種された海外臨床試験（D-Pan-H1N1-009 試験

（表 21、22）及び D-Pan-H1N1-010 試験（表 16））並びに国内臨床試験（Q-Pan-H1N1-029

試験）（表 6）では、1 回目接種後に CHMP 及び CBER の基準を満たしていた。 

 

2）安全性について 

                                                  
1 CHMP の基準(EMEA)：CHMP/VWP/263499/2006、CBER の基準(FDA)：Guidance for Industry: Clinical Data 
Needed to Support the Licensure of Pandemic Influenza Vaccines, May 2007 
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海外臨床試験（D-Pan-H1N1-007 試験、D-Pan-H1N1-009 試験）では、局所及び全身の特定

有害事象の発現率が D-Pan（H1N1）の 1 回目接種後より 2 回目接種後の方が高くなる傾向

が認められた（表 12、13）。Q-Pan（H5N1）を用いた国内臨床試験（Q-Pan-011 試験）でも

同様の傾向が見られたことから、Q-Pan（H1N1）でも 2 回目接種後に有害事象の発現率が

高くなる可能性が考えられる。また、Q-Pan（H1N1）のロットによっては、アナフィラキ

シーの発現頻度が高くなる可能性は否定できない。 

18 歳未満の安全性について、国内臨床試験（Q-Pan-H1N1-029 試験）の例数が少なく比較

は難しいが、小児を対象とする海外臨床試験（D-Pan-H1N1-009 試験及び D-Pan-H1N1-010

試験）と比べ、安全性に顕著な差は認められていない（表 7～9、17～19、23～25）。なお、

臨床試験において重篤な有害事象、試験の中止に至った有害事象及び死亡例は報告されて

いないが、D-Pan-H1N1-009 試験では、接種後 7 日間の局所及び全身の特定有害事象の発現

率が、2 回目接種後に 1 回目接種後より高くなる傾向があり（表 23、24）、特に 38 度以上

の発熱が 3/51 例（5.9％）から 23/51 例（45.1％）に上昇したことから、2009 年 12 月 11 日、

EU における D-Pan（H1N1）の 6 ヶ月から 9 歳の用法・用量は、0.25mL を 2 回接種から 1

回接種に変更された。 

 

3）用法・用量について 

1）及び 2）から、18 歳以上の用法・用量は「本剤 0.5mL を 1 回接種」とすることについ

て、改めて専門委員に意見を聞いたところ、異論は得られていない。 

18 歳未満についても、1）及び 2）から、1 回接種により CHMP 及び CBER の基準を満た

していたこと、2 回目接種後に有害事象の発現率が高くなる可能性があることから、10 歳

以上 17 歳以下は 0.5mL を 1 回接種、6 ヶ月～9 歳は 0.25mL を 1 回接種とすることが考えら

れる。 

 

 

Ⅱ．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果 

1．適合性書面調査結果 

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施し、

その結果、問題は認められなかった。 

 

2．GCP 実地調査結果 

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料（5.3.5.5）に対して GCP 調査が実施

され、その結果、問題は認められなかった。 

 

 

Ⅲ．まとめ 
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以上から、機構は、以下のように考える。 

特例承認に係る報告（2）のとおり、承認の可否及び Q-Pan（H1N1）接種開始の判断に当

たっては、その時点における本剤のリスク・ベネフィットの評価が必要である。また、Q-Pan

（H1N1）接種にあたっては、特にアナフィラキシーの発現に注意が必要であることの情報

提供が必要である。 

 なお、本剤を承認する場合、用法・用量を以下のように設定することが考えられる。 

 

［用法・用量］ 6 ヶ月～9 歳の小児： 

抗原製剤を添付の専用混和液と混合し、通常、その 0.25mL を 1 回、筋肉

内に注射する。 

 

成人及び 10 歳以上の小児： 

抗原製剤を添付の専用混和液と混合し、通常、その 0.5mL を 1 回、筋肉

内に注射する。 
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別添 

 

Ⅰ．異常毒性否定試験 

（1）国立感染症研究所で実施された異常毒性否定試験 

2009 年 11 月 17 日から 11 月 24 日に国立感染症研究所において実施された異常毒性否定

試験（参考試験）に係る｢GSK 社 インフルエンザワクチンに関する試験報告書｣の評価の

妥当性に関する専門協議の開催を厚生労働省から依頼され、書面での専門協議を行った。

その結果、専門委員からは国立感染症研究所の毒性学的評価は概ね妥当との意見が出され

たが、以下の意見も出された。 

 

・ 発現した毒性は、AS03 に含有される成分により引き起こされたと考えられる。 

・ 異常毒性否定試験での症状は、腹膜に対する強度の急性毒性、すなわち腹膜への刺激

に起因する炎症反応の誘発、腸管機能の阻害、後期における穿孔の可能性も含むバリ

ア機能の破壊による細菌性腹膜炎、本剤のサイトカイン誘導性又は細菌性腹膜炎に続

発した播種性血管内凝固症候群を含む一連の全身性ショックの可能性がある。 

・ 発現した所見は、細菌感染によるものであることを否定できない。投与した製剤に細

菌の混入がなかったのであれば、消化管の穿孔が原因となり腸内細菌が腹腔に漏れ出

し炎症を引き起こした可能性が考えられる。 

・ 発現した所見の誘因を推定するためには、経時的な初期反応（解剖所見、病理組織検

査、血清、血算、サイトカイン量）の解析の追加が必要である。 

 

（2）申請者により実施された異常毒性否定試験 

申請者により実施された異常毒性否定試験の概要は以下のとおりである。 

 

1）AS03 を含まない検体の試験方法 

Q-Pan 抗原製剤及び季節性インフルエンザワクチン FluLaval/Fluviral を用いた異常毒

性否定試験は、米国 CFR に従った方法（マウスには 0.5mL を腹腔内投与、モルモット

には 5.0mL を CFR610.11a に基づき皮下投与）で実施された。 

2）AS03 を含む検体の試験方法 

AS03 添加ワクチンについては、以下の結果から、欧州薬局方の方法をもとに改変し

た方法で実施された。 

AS03 のみを用いた初期の試験では、マウス 1 匹あたり 0.25mL 又はモルモット 1 匹

あたり 5mL を腹腔内投与した結果、マウス及びモルモットの両試験において、解剖し

たすべての被験動物において腹腔内病変（腹膜炎、腹部癒着、腸内鬱血）が認められ、

試験は不適合となった。AS03 添加ワクチンで行った試験でも同様の結果が得られた。

したがって、投与量の検討をマウス：0.1、0.2、0.3、0.4 又は 0.5mL、モルモット：0.5、
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1.0、2.0、3.0、4.0 又は 5.0mL で実施し、常に試験に適合する最大投与量であるマウス：

0.2mL、モルモット：0.5mL の腹腔内投与を行うこととされた。 

3）試験成績について 

特性解析試験として 1）の投与量及び投与経路で Q-Pan（H1N1）抗原製剤 11 ロット、

2）の投与量及び投与経路で Q-Pan（H1N1）1 ロット、Q-Pan（H5N1）5 ロット、D-Pan

（H1N1）9 ロット及び D-Pan（H5N1）18 ロットについて試験が実施され、全てのロッ

トが適合していたことから、Q-Pan（H1N1）抗原製剤では異常毒性否定試験は規格試

験に設定されていない。なお D-Pan（H1N1）抗原製剤でも、Fluarix 及び D-Pan（H5N1）

の適合実績に基づき、異常毒性否定試験は規格試験に設定されていない。 

 

Ⅱ．新規添加物 

AS03 に含まれるスクワレン及びα-トコフェロールは、本邦では新規添加物に該当すること

から、AS03 を用いた毒性試験成績に加え、以下の説明がなされている。 

(1) スクワレン 

スクワレンは筋肉内投与の使用前例がない。 

マウスおよびラットに 10000mg/kg のスクワレンを腹腔内投与した結果、死亡は認め

られず LD50は 10000mg/kg 超であった。また、マウスにおける静脈内投与時の LD50

は 1800mg/kg であった。 

スクワレン 8mg/kg を含む賦形剤をラットに 4 週間皮下投与した結果、雄での体重増

加抑制、局所の皮下に細胞浸潤および肉芽形成、線維化がみられたが、いずれも頻度、

程度とも軽度であった。スクワレン 0.8mg/kgを含む賦形剤のイヌ 4週間皮下投与では、

約半数例で局所に軽度な皮下出血がみられたが、その他の異常所見は認められなかっ

た。スクワレン 0.8mg/kg を含む賦形剤のイヌ週 1 回 53 週間皮下投与では、死亡例、

悪影響は認められなかった。 

スクワレン 0.8mg/kg を含む賦形剤をラットに皮下投与（雄は交配前 68 日間および

交尾確認まで、雌は交配前 14 日間、交配期間および妊娠 7 日まで）した結果、投与部

位の局所反応以外、母動物および胎児への影響はみられなかった。雌ラットまたは雌

ウサギにスクワレン 0.8mg/kg を含む賦形剤を皮下投与（ラットは妊娠 6～17 日、ウサ

ギは妊娠 6～18 日）し、器官形成期投与試験を実施したが、母動物および胎児への影

響はみられず、次世代への影響も認められなかった。雌ラットにスクワレン 0.8mg/kg

を含む賦形剤を皮下投与（妊娠 17 日～出産後 21 日）し、周産期および授乳期投与試

験を実施したが、母動物および胎児への影響、次世代への悪影響も認められなかった。 

スクワレン 50μg を 29 例の健康成人へ皮下投与したところ、紅斑、硬結および炎症

反応は認められなかった。投与 24 および 48 時間後の投与部位の肉眼的観察において

も異常は認められていない。 

以上から、スクワレンの毒性はきわめて弱いと説明されている。 
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(2) DL--トコフェロール 

α-トコフェロールについては、筋肉内投与での使用前例がない 

α-トコフェロールを単回腹腔内投与したときの LD50 はマウスで 2000mg/kg 超、ラッ

トでは 1480mg/kg であった。またトコフェロール酢酸エステルを皮下、腹腔内および静

脈内投与したときの LD50は、それぞれマウスで 20000mg/kg 超、10000mg/kg 超および

2000mg/kg 超、ラットで 10000mg/kg 超、5000mg/kg 超および 1000mg/kg 超であった。 

α-トコフェロール及びトコフェロール酢酸エステルの筋肉内、静脈内、皮下または腹腔

内投与による反復投与毒性が評価されている。α-トコフェロールの 489、783 および

1253mg/kg/日をラットに 7 日間反復腹腔内投与した結果、一般状態観察において投与 2

日に 1253ｍg/kg/日群の数例で被毛粗剛がみられたが、死亡はみられず、全投薬群で体重

に影響は認められなかった。血液凝固検査では、プロトロンビン時間および活性化部分

トロンボプラスチン時間の用量相関的な短縮が認められ、剖検では 1253ｍg/kg/日群の 1

例で腹腔に出血がみられた。α-トコフェロールの 16mg をマウスに週 1 回 10 ヵ月間反復

皮下投与した結果、腫瘍の発現は認められていない。α-トコフェロールおよびトコフェロ

ール酢酸エステルの 100mg/kg/日を幼若ウサギに 6 または 7 日間反復静脈内投与した結

果、組織学的検査で脂質沈着（おもに脾臓または肝臓）がみられた。トコフェロール酢

酸エステルの 50IU/kg/日を幼若ブタに 13 日間静脈内、6 日間筋肉内または点滴静脈内投

与した。病理組織学的検査では静脈内投与群で脾臓、肺および肝細胞の空胞化および脂

肪沈着がみられたが、これらの変化は静脈内投与による組織内トコフェロール濃度の高

値と関連していた。筋肉内および点滴静脈内投与群では同様の変化は認められなかった。 

トコフェロール酢酸エステルの細菌を用いる復帰突然変異試験およびヒトリンパ球を

用いた染色体異常試験では、いずれも S9mix の有無にかかわらず陰性であった。 

100および 300mg/kgのトコフェロール酢酸エステルをマウスに妊娠 7～12日までの 6

日間連日皮下投与したところ、胎児に対する致死、発育抑制、催奇形作用および新生児

の形態的、機能的分化、発育に及ぼす影響は認められなかった。 

ビタミン E 欠乏患者に対するビタミン E による治療は、通常、経口投与により行われ

るが、ときに、その筋肉内あるいは静脈内投与も採用されている。 

一連の試験結果から、α-トコフェロールの毒性はきわめて弱いと説明されている。 



 
以下の臨床試験成績は特例承認に係る報告書確定後に提出され、そのまとめを

部会当日資料として提出した。 
 

 Q-Pan-H1N1-016 試験（20～64 歳を対象とする国内臨床試験） 

 D-Pan-H1N1-017 試験（Q-Pan と D-Pan の比較試験） 



Q-Pan-H1N1-016 試験（20～64 歳を対象とする国内臨床試験） 
 

表 1 Day21 又は Day42 における HI 抗体価（ATP-I コホート） 
GMT GMFR 抗体陽転率 抗体保有率 

時期 値 97.5％信頼区

間 
値 97.5％信頼区

間 
n（％） 97.5％信頼区

間 
n（％） 97.5％信頼区

間 
Day21(N=100) 230.3 [177.7, 298.4] 26.3 [20.6, 33.5] 94（94.0） [86.4, 98.1] 95（95.0）  [87.7, 98.6] 
Day42(N=100) 485.0 [420.3, 559.7] 55.4 [45.6, 67.2] 100(100) [95.7, 100] 100 (100) [95.7, 100] 

 

表 2 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 
20～64 歳 

N=100 有害事象 接種回 Grade 
n（％） 

全て 98（98.0） 
1 回目 

Grade 3 3（3.0） 
全て 93（93.0） 

疼痛 
2 回目 

Grade 3 2（2.0） 
全て 7（7.0） 

1 回目 
Grade 3 1（1.0） 
全て 8（8.0） 

発赤 
2 回目 

Grade 3 0（0.0） 
全て 17（17.0） 

1 回目 
Grade 3 2（2.0） 
全て 17（17.0） 

腫脹 
2 回目 

Grade 3 1（1.0） 

 

表 3 1 回目又は 2 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 

20～64 歳 
N=100 有害事象 接種回 Grade 

n（％） 
全て 46（46.0） 

1 回目 
Grade 3 2（2.0） 
全て 54（54.0） 

疲労 
2 回目 

Grade 3 3（3.0） 
全て 35（35.0） 

1 回目 
Grade 3 1（1.0） 
全て 39（39.0） 

頭痛 
2 回目 

Grade 3 2（2.0） 
全て 14（14.0） 

1 回目 
Grade 3 0（0.0） 
全て 30（30.0） 

注射部位以

外の関節痛 
2 回目 

Grade 3 1（1.0） 
全て 44（44.0） 

1 回目 
Grade 3 1（1.0） 
全て 51（51.0） 

筋肉痛 
2 回目 

Grade 3 0（0.0） 
全て 19（19.0） 

1 回目 
Grade 3 0（0.0） 
全て 29（29.0） 

戦慄 
2 回目 

Grade 3 4（4.0） 
全て 7（7.0） 

1 回目 
Grade 3 0（0.0） 
全て 9（9.0） 

発汗増加 
2 回目 

Grade 3 0（0.0） 
全て 2（2.0） 

1 回目 
Grade 3 0（0.0） 
全て 7（7.0） 

発熱 
2 回目 

Grade 3 1（1.0） 



 
表 4 Day42 までに 2％以上に認められた特定外有害事象（TVC） 

20～64 歳 
N=100 事象名 

n（％） 
1 つ以上の特定外有害事象 35（35.0） 

耳鳴 2（2.0） 
腹痛 2（2.0） 

 下痢  4（4.0） 
悪心 3（3.0） 
口内炎 2（2.0） 
注射部位出血 3（3.0） 

 発熱  3（3.0） 
鼻咽頭炎 3（3.0） 
上気道感染 2（2.0） 
食欲減退 2（2.0） 
浮動性めまい 2（2.0） 
頭痛 3（3.0） 
口腔咽頭痛 3（3.0） 
鼻漏 2（2.0） 
そう痒症 3（3.0） 
発疹 2（2.0） 

 

 2 回目接種後では、1 回目接種後に比べ、GMT、GMFR、抗体陽転率、抗体保有率の HI

抗体価全てについて増加が認められた（表 1）。局所の特定有害事象の発現率は 1 回目接種

後及び 2 回目接種後において顕著な差はみられなかったが、全身の特定有害事象の発現率

は 2 回目接種後の方が高くなる傾向が認められた（表 2、3）。重篤な有害事象、免疫の関連

が疑われる有害事象及び死亡例は現時点で報告されていない。 



D-Pan-H1N1-017 試験（Q-Pan と D-Pan の比較試験） 

 

表１ 臨床試験の概略 

試験名 試験 
デザイン 対象 用法・用量、登録例数 主な評価項目 

海外第Ⅲ相試験（実施国：フランス、ドイツ） 
D-PAN 
H1N1-017 

無作為化、評
価者盲検 

18～60 歳の健
康男女 

3 週間隔で 2 回、筋肉内接種 
計 320 例 
Q-Pan 群：160 例 
D-Pan 群：160 例 

・ HI 抗体価の GMT、抗体保有
率、抗体陽転率、GMFR 

・ 安全性 

 

表 2 Day21 における HI 抗体価（ATP-I コホート） 
D-Pan 群 （N=164） Q-Pan 群 （N=164）  

調整 GMT 調整 GMT 比 95％信頼区間 
393.1 328.0 1.20 [0.96,1.49] 

ATP-I コホート：According-To-Protocol immunogenicity コホート（免疫原性の解析対象） 
調整 GMT：抗体価のベースライン値で調整 

 

表 3 Day21 における HI 抗体価（ATP-I コホート） 

群 GMT GMFR 抗体陽転率 抗体保有率 
値 95％信頼区間 値 95％信頼区間 n (％) 95％信頼区間 n (％) 95％信頼区間 

Q-Pan(N=164) 333.8 [282.5, 394.4] 32.0 [26.5, 38.6] 154(93.9) [89.1, 97.0] 160(97.6) [93.9, 99.3] 
D-Pan(N=164) 386.3 [330.0, 452.2] 41.5 [34.3, 50.2] 160(97.6) [93.9, 99.3] 164(100) [97.8, 100] 

 
表 4 1 回目接種後 7 日間における局所の特定有害事象（TVC） 

有害事象 Grade 
Q-Pan 
N=167 

D-Pan 
N=167 

n（％） n（％） 

疼痛 全て 144 (86.2) 148（88.6） 
Grade 3 4 (2.4) 6（3.6） 

発赤 全て 19 (11.4) 25（15.0） 
Grade 3 0 (0.0) 0（0.0） 

腫脹 全て 29 (17.4) 32（19.2） 
Grade 3 0 (0.0) 2（1.2） 

                 TVC：Total vaccinated Cohort（全接種者対象） 

 
表 5 1 回目接種後 7 日間における全身の特定有害事象（TVC） 

有害事象 Grade 
Q-Pan 
N=167 

D-Pan 
N=167 

n（％） n（％） 

疲労 全て 55（32.9） 60（35.9） 
Grade 3 2（1.2） 3（1.8） 

頭痛 全て 48（28.7） 55（32.9） 
Grade 3 2（1.2） 4（2.4） 

注射部位以
外の関節痛 

全て 38（22.8） 37（22.2） 
Grade 3 2（1.2） 1（0.6） 

筋肉痛 全て 81（48.5） 57（34.1） 
Grade 3 4（2.4） 3（1.8） 

戦慄 全て 24（14.4） 34（20.4） 
Grade 3 2（1.2） 0（0.0） 

発汗増加 全て 14（8.4） 13（7.8） 
Grade 3 1（0.6） 1（0.6） 

発熱 全て 5（3.0） 2（1.2） 
Grade 3 2（1.2） 1（0.6） 



 
表６ Day21 までにいずれかの群で 1％以上に認められた特定外有害事象（TVC） 

事象名 
Q-Pan 
N=167 

D-Pan 
N=167 

n（％） n（％） 
1 つ以上の特定外有害事象 31（18.6） 37（22.2） 
下痢 2（1.2） 1（0.6） 
インフルエンザ様疾患 0（0.0） 3（1.8） 

 注射部位疼痛 2（1.2） 0（0.0） 
注射部位そう痒感 0（0.0） 5（3.0） 
気管支炎 2（1.2） 0（0.0） 
インフルエンザ 0（0.0） 2（1.2） 
鼻咽頭炎 2（1.2） 5（3.0） 

 鼻炎 4（2.4） 6（3.6） 
背部痛 2（1.2） 1（0.6） 

 頭痛 2（1.2） 1（0.6） 
咳嗽 2（1.2） 1（0.6） 
口腔咽頭痛 2（1.2） 1（0.6） 

 
 Q-Pan（H1N1）、D-Pan（H1N1）両群における HI 抗体価に顕著な差はなかった（表 2、
3）。D-Pan（H1N1）接種後と比べ、Q-Pan（H1N1）では、筋肉痛の発現率に増加傾向が

認められたものの、局所、全身の特定有害事象及び特定外有害事象の発現率に顕著な差は

なかった（表 4～6）。重篤な有害事象、免疫の関連が疑われる有害事象及び死亡例は現時点

で報告されていない。 
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