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令和４年度第２回安全技術調査会の審議結果について（概要） 

 

 

１ 開催日時・場所 

令和４年８月 23日（火）14:00～16:00  

日比谷国際ビルコンファレンススクエア８階 8E 会議室 

（東京都千代田区内幸町２-２-３ 日比谷国際ビル８階）(Web 会議） 

 

 

２ 出席者 ※五十音順、敬称略 

○安全技術調査会委員（11名） 

朝比奈 靖浩、天野 景裕、荒戸 照世、内田 恵理子、大隈 和、岡崎 仁、岡田 義昭、熊

川 みどり、長村 登紀子、濵口 功、脇田 隆字 

〇日本赤十字社（３名） 

佐竹 正博、後藤 直子、国吉 紀和 

○参考人（９名） 

 上田 定男（日本血液製剤機構 参与 信頼性保証本部 品質保証部長） 

 村井 活史（日本血液製剤機構 信頼性保証本部 安全管理部 安全管理課長） 

浦山 健（日本血液製剤機構 研究開発本部 中央研究所 感染性病原体研究室長） 

洪 苑起（日本製薬株式会社 成田工場 品質部 部長） 

 中島 輝久（KMバイオロジクス株式会社 信頼性保証本部 品質保証統括部 部長） 

渕上 貴司（KMバイオロジクス株式会社 生産本部 生産技術部 技術管理課課長） 

 大西 亮（CSLベーリング株式会社 品質保証部長） 

  川嶋 裕幸（株式会社オーファンパシフィック 生産本部 技術情報部 部長） 

  池田 守（株式会社オーファンパシフィック 信頼性保証本部 本部長） 

 

 

３ 議事概要 

○議題１ 新たに承認された新型コロナウイルスのワクチン接種者の採血制限について 

事務局より、新型コロナウイルスの武田社製・組換えタンパク質ワクチン接種者の採血制

限については不活化ワクチンと同様に、ヤンセンファーマ社製・ウイルスベクターワクチン

についてはアストラゼネカ社製・ウイルスベクターワクチンと同様に採血制限期間を揃え

ることが適切とした意見が研究班で取り纏められたことを説明した。また、今後、新たなワ

クチンが承認等された場合には、既に採血制限期間が定められたワクチン分類（不活化ワク

チン、RNA ワクチン、等）のものについては、基本的に、特段の懸念事項がない場合には、

当該ワクチン分類の採血制限期間を適用することも一案であるとの意見が研究班で出たこ

とについても説明した。以上を踏まえ、組換えタンパク質ワクチンの採血制限期間は接種後

24時間、ウイルスベクターワクチンの採血制限期間は接種後６週間とする案を提示した。 

大隈委員より、上記の内容に係る研究班で行われた議論内容について説明がなされた。 
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日本赤十字社より、今後承認される新型コロナワクチン等にかかる対応案及びワクチン

接種後の献血受け入れ基準変更案について、説明がなされた。 

委員より、事務局が提示した組換えタンパク質ワクチン及びウイルスベクターワクチン

接種者の採血制限案が了承された。また、今後ワクチンが新しく承認された際に、当該ワク

チンが既に採血制限が定められた種類のものである場合には、接種者の採血制限について、

原則、同じ種類のワクチンの採血制限と揃えることとする案についても承認された。 

 

（委員からの主なご意見） 

・ 現時点で開発・承認されている新型コロナウイルスのウイルスベクターワクチンは

アデノウイルスベクターワクチンであり、それらの採血制限期間を接種後６週間と

することに異論はないものの、アデノウイルス以外のウイルスベクターワクチンが

開発・承認された場合には、副反応等の安全性が異なると考えられるので、別途議論

する必要があるのではないか。 

 

○議題２ 新型コロナウイルスのワクチン接種者の採血制限の見直しについて 

 mRNAワクチン接種者の採血制限については、令和３年度第１回安全技術調査会において、

血液製剤の安全性、献血者の安全確保及び血液製剤の安定供給等を総合的に勘案し、接種後

48時間と決定したところである。 

 日本赤十字社より、既に国民のほとんどに新型コロナウイルスの mRNAワクチン接種歴が

あり、ワクチン接種後の副反応についての理解が深まっていることから、mRNA ワクチン接

種者の採血制限を不活化ワクチンと同様に接種後 24時間とする形で見直しを行いたい旨の

提案がなされた。 

 委員より、日本赤十字社の提案は否認された。 

 

（委員からの主なご意見） 

 mRNA ワクチンと不活化ワクチンとでは副反応の出方が異なる。また、これまで浜口班

や審議会において、mRNAワクチンの副反応について議論・吟味した上で、接種後 48時

間と決めた経緯がある。国民の多くが３回目や４回目のワクチンを接種しているが、前

回までの接種で副反応が出ていない場合でも次の接種で副反応が出ることもあること

から、これまでの議論を尊重して mRNAワクチン接種後の採血制限期間は今までどおり

48時間のままとするのが良いのではないか。 

 mRNA ワクチンの交互接種が行われ、３回目や４回目の接種後の副反応が前回までと異

なった形で強く出ることもあると報告されている。また、mRNA ワクチン接種後の採血

制限は献血者の安全性確保等を目的として、科学的なデータに基づいて定めたと理解

しているが、その観点から考えると現段階で基準を変えても良いとする科学的なデー

タが十分にないのではないか。 

 mRNAワクチン接種後の採血制限は、接種後 48時間以内に発熱等の副反応が出る症例が

多かったことから、「接種後 48時間」と決めたと記憶している。「副反応が出ていない

人であれば採血しても良い」という考えに立つのであれば、そもそも採血制限期間を 24
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時間も置く必要もないのではないか。mRNA ワクチンによって、不活化ワクチンと全く

異なる副反応が出ることを日本国民全員が経験している状況で、不活化ワクチンと

mRNA ワクチンの接種後の採血制限を揃えるのは無理があるのではないか。献血者数の

確保の問題や、どうしても接種後 48時間以内に採血しなければならない献血者がいる

等の理由がないのであれば、献血者が無理をしない形で採血した方が安全なのではな

いか。 

 近年、mRNA ワクチンによる副反応についての解析や論文が増えてきた状況であり、総

合的に考えて、現状、接種後採血制限期間を 48 時間から 24 時間に短縮する必要性は

強くは感じない。 

 mRNA ワクチンは新しいワクチンであり、今後オミクロン株に対応したものも接種され

るようになる状況を考えると、接種後採血制限期間を短縮するのは少し待った方が良

いと考える。 

 mRNA ワクチン接種後の採血制限期間を 24 時間とした場合と 48 時間とした場合で、献

血者の確保にはあまり影響がないとの報告が日本赤十字社よりあったので、24 時間に

短縮する意味はないのではないか。 

 

○議題３ サル痘に係る安全対策について 

 事務局より、令和４年７月 29日に発出した通知「本邦におけるサル痘の患者発生を踏ま

えた採血に係る対応について」（以下「本通知」という。）についての説明がなされた。 

 大隈委員より、上記の内容に係る研究班で行われた議論内容について説明がなされた。 

 日本赤十字社より、研究班の中で日本赤十字社より説明を行った内容及び研究班以降に

進展があった内容について、説明がなされた。 

 上記に加え、国内に血漿分画製剤を供給する各血漿分画製剤製造販売業者より、血漿分画

製剤におけるサル痘への安全対策について説明がなされた。 

 委員より、既に発出された本通知におけるサル痘の遡及調査の対象から血漿分画製剤を

除くことが了承され、それ以外の本通知の内容について追認された。 

 

（委員からの主なご意見） 

 血漿分画製剤を供給する各社が既にサル痘ウイルスを不活化・除去する工程を複数導

入しており、また、サル痘ウイルスは非常に大きいので、通常はバクテリアを除去する

目的で製造工程の最終段階で導入されている無菌ろ過工程でも除去できることが期待

できる。そのため、サル痘ウイルスが血漿分画製剤に与える影響は極めて少ないと考え

られる。 

 日本赤十字社提出資料において、サル痘症状の発疹の多くがまず顔から出る旨の記載

があるが、８月に出された New England Journal of Medicineによると、MSMの間で流

行しているサル痘は性器やお尻などに発疹が出る比率が高く、顔に出るのはおそらく

20～30％との報告がなされている。そのため、従来のサル痘から病型が変わっている可

能性があり、顔に発疹が出ていない場合でも、サル痘でないとは言い切れない可能性が

ある。 
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 日本におけるサル痘感染拡大の予測をするためには、日本の MSM の間でどの程度流行

が拡大するかをフォローすることが有効なのではないか。 

 

 

以上 
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令和４年８月 23日 

血液事業部会安全技術調査会 

 

 

新たに承認された新型コロナウイルスのワクチン接種者の採血制限について

（案） 

 

１．新型コロナウイルスワクチンに対する対応についてのこれまでの経緯 

○ 新型コロナウイルスワクチン接種と採血制限については、厚生労働科学研

究班（「安全な血液製剤の安定供給に資する適切な採血事業体制の構築のため

の研究」（代表 浜口功 国立感染症研究所血液・安全性研究部長）、以下「浜

口班」という）で整理した知見を踏まえて、安全技術調査会で議論し対応方針

を定めてきたところ。 

○ 令和３年２月 12日の安全技術調査会では、全ての種類の新型コロナワクチ

ンについて、生ワクチンと同じく接種後４週間を採血制限期間とすると献血

者の安全性及び血液製剤の安全性を勘案しても問題無いであろうとする意見

を暫定的にまとめ、引き続き知見を収集し改めて検討すべきとしていた。 

○ 令和３年４月 27日の安全技術調査会において、メッセンジャーＲＮＡ（ｍ

ＲＮＡ）ワクチン接種後の採血制限については、血液製剤の安全性の観点から

は不活化ワクチンと同様に整理する（接種後 24時間）ことが可能と考えられ

るが、献血者の安全確保の観点から、接種後の発熱等が多く認められている期

間を考慮し、以下のようにすることとされた。 

 

ｍＲＮＡワクチン接種者の採血制限 

新型コロナウイルスワクチンの種類 採血制限の期間 

ｍＲＮＡワクチン 

（ファイザー社、モデルナ社） 

接種後 48時間※ 

※全身倦怠感、全身の筋肉痛等の全身性の副反応が認められた場合は、症状消失

まで採血を見合わせる（なお、アナフィラキシーを含むアレルギー疾患につい

ては発現後１年間又は治療中である場合、及び発熱については 37.5℃以上の

発熱がある場合には、別途実施する問診において採血の対象から省かれる）。 

 

○ 令和４年３月 29日の安全技術調査会において、アストラゼネカ社製のウイ

ルスベクターワクチン接種後の採血制限については、ウイルスベクターワク

チンで非常に稀に発生しているＴＴＳ/ＶＩＴＴ（血小板減少症候群／ワクチ

ン誘発性免疫血栓性血小板減少症）について、本邦における疑い例の接種後か

ら発症までの期間や、ＴＴＳ/ＶＩＴＴの原因の一つとして考えられている抗
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ＰＦ４抗体の活性持続期間等を考慮し、以下のようにすることとされた。 

 

新型コロナウイルスワクチンの種類 採血制限の期間 

ウイルスベクターワクチン 

（アストラゼネカ社） 

接種後６週間※ 

※ＴＴＳ/ＶＩＴＴを発症した又は発症が疑われる場合には、採血を不可とする。 

 

○ 今般、本邦において、新たな種類のワクチンである武田社製の組換えタンパ

ク質ワクチン及びヤンセンファーマ社製のウイルスベクターワクチンが新型

コロナウイルスワクチンとして新たに承認されたことから、厚生労働科学研

究班（「安全な血液製剤の安定供給に資する適切な採血事業体制の構築のため

の研究」（代表 大隈和 関西医科大学 医学部 微生物学講座 教授）、以下

「大隈班」という）において改めて知見の収集・整理を行うともに、当該ワク

チンの採血制限等について対応方針を定めることとしたい。 

 

 

２．大隈班の見解 

○ 大隈班においては、令和４年７月 22日に研究班会議を開催し、以下の理由

から、武田社製の組換えタンパク質ワクチン（ヌバキソビッド筋注）について

は不活化ワクチンと同様の採血制限期間に、ヤンセンファーマ社製のウイル

スベクターワクチン（ジェコビデン筋注）についてはアストラゼネカ社製のウ

イルスベクターワクチンと同様の採血制限期間に揃える事が適切であるとの

意見を取り纏めた。 

 

 （ヌバキソビッド筋注について） 

 組換えタンパク質ワクチンの有効成分を考慮すると、採血制限を設定する

上では、一般的に、不活化ワクチンと同様のワクチンと考えられること。 

 組換えタンパク質ワクチンは、帯状疱疹ワクチン等で既に使用されており、

ヒトへの投与経験が豊富であること。 

 「令和４年４月 11 日付け審査報告書 ヌバキソビッド筋注」等の資料か

ら、ヌバキソビッド筋注投与後に認められた全身性の副反応は、初回接種、

２回目接種（ｍＲＮＡワクチンとの交互接種含む）のそれぞれにおいて、

多くは Grade ２以下で、かつ、持続期間が筋肉痛を除いて１日以内であ

ったこと。 
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なお、日本赤十字社においては既承認の組換えタンパク質ワクチンの採血制

限期間について、Ｂ型肝炎のワクチンを除き、不活化ワクチンと同様の取扱い

としていた。 

 

以上の議論より、不活化ワクチンと同様に、採血制限の期間を「接種後 24

時間」とすることで問題ない旨の意見が取り纏められた。 

 

（ジェコビデン筋注について） 

 本剤接種後にＴＴＳ/ＶＩＴＴを発症した症例の多くは、接種後３週間以

内に発現しており、アストラゼネカ社製のウイルスベクターワクチン（バ

キスゼブリア筋注）と大きく変わらないこと。 

 上記に加え、バキスゼブリア筋注と比較して安全性に明らかな差は認めて

いないこと。 

 

以上の議論より、アストラゼネカ社製のウイルスベクターワクチンと同様

に、採血制限の期間を「接種後６週間」とすることで問題ない旨の意見が取り

纏められた。 

 

 

なお、今後、新たなワクチンが承認等された場合には、既に採血制限期間が

定められたワクチン分類（不活化ワクチン、RNAワクチン、等）のものについ

ては、特段の懸念事項がない場合には基本的に、当該ワクチン分類の採血制限

期間を適用することも一案であるとの意見も出た。 

 

 

３．対応方針 

 以上の議論を踏まえ、安全技術調査会として、以下の採血制限案についてご審

議頂きたい。 

  

新型コロナウイルスワクチンの種類 採血制限の期間 

組換えタンパク質ワクチン 

 

接種後 24時間 

ウイルスベクターワクチン 

 

接種後６週間※ 

※ＴＴＳ/ＶＩＴＴを発症した又は発症が疑われる場合には、採血を不可とする。 
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1

2022年7月22日(金)

新型コロナウイルスワクチン
（ノババックス、J&J）接種後の

採血制限期間について

関西医科大学医学部
微生物学講座
大隈 和

令和４年度第２回採血事業研究班会議

8

KYNYJ
テキスト ボックス
令和４年度第２回安全技術調査会参考資料１－１



新型コロナウイルスワクチン接種後の採血制限設定の経緯

2

○ 新型コロナウイルスワクチン接種後の採血制限期間については、これまで厚生労働科学研究班（「安全な
血液製剤の安定供給に資する適切な採血事業体制の構築に関する研究」代表 浜口功）で整理した知見を
踏まえて、安全技術調査会で議論し対応方針を定めてきた。

○ 令和３年４月27日の安全技術調査会において、ｍＲＮＡワクチン接種後の採血制限については、血液製剤の
安全性の観点からは不活化ワクチンと同様に整理する（接種後24時間）ことが可能と考えられるが、献血者
の安全確保の観点から、接種後の発熱等が多く認められている期間を考慮し、以下とされた。

○ 令和４年３月29日の安全技術調査会において、ウイルスベクターワクチン接種後の採血制限については、
本邦におけるアストラゼネカ社製のウイルスベクターワクチン接種後の安全性情報等に基づき、ＴＴＳ／
ＶＩＴＴの発症時期、ＴＴＳ／ＶＩＴＴの原因と考えられる抗ＰＦ４抗体が受血者に移行する可能性等を
考慮し、以下とされた。

ｍＲＮＡワクチン接種者の採血制限 

新型コロナウイルスワクチンの種類 採血制限の期間 

ｍＲＮＡワクチン 

（ファイザー社、モデルナ社） 

接種後 48 時間※ 

※全身倦怠感、全身の筋肉痛等の全身性の副反応が認められた場合は、症状消失ま

で採血を見合わせる（なお、アナフィラキシーを含むアレルギー疾患については発

現後１年間又は治療中である場合、及び発熱については 37.5℃以上の発熱がある

場合には、別途実施する問診において採血の対象から省かれる）。 

 

 

新型コロナウイルスワクチンの種類 採血制限の期間 

ウイルスベクターワクチン 

（アストラゼネカ社） 

接種後６週間※ 

※ＴＴＳ/ＶＩＴＴを発症した又は発症が疑われる場合には、採血を不可とする。 
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国内既承認の新型コロナウイルスワクチン

3

一般名 販売名 製造販売業者 承認日

コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン
（SARS-CoV-2）

コミナティ筋注 ファイザー（株）
2021/2/14
2021/11/11

コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン
（SARS-CoV-2）

コミナティ筋注5～11歳用 ファイザー（株）
2022/1/21

コロナウイルス修飾ウリジンRNA ワクチン
（SARS-CoV-2）

スパイクバックス筋注
（旧販売名：COVID-19 ワクチン

モデルナ筋注）
武田薬品工業（株）

2021/5/21
2021/12/16

コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン
（遺伝子組換えサルアデノウイルスベクター）

バキスゼブリア筋注
アストラゼネカ（株） 2021/5/21

組換えコロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン ヌバキソビッド筋注 武田薬品工業（株）
2022/4/19

コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン
（遺伝子組換えアデノウイルスベクター）

ジェコビデン筋注 ヤンセンファーマ（株） 2022/6/20

PMDAにおける新型コロナウイルス感染症対策に係る活動について
https://www.pmda.go.jp/about-pmda/news-release/0012.html#2
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4

今後ワクチン接種後の採血制限を議論する上での問題点

ü 新型コロナウイルスワクチンの接種が始まってから今まで、製品ごとに製造販売後の
安全性情報を踏まえてワクチン接種後の採血制限について議論を行ってきた。

ü しかし、本邦では既に多くの者がワクチン接種済みであることから、今後新しく承認
されるワクチンについては、製造販売後の安全性情報の入手が困難になることが予測
される。

ü また、既にウイルスベクターワクチンとして２剤目となるJ＆J社製のワクチンが承認
されている。

製品毎に議論していくことを今後も続けていくのかどうかについて議論が必要である。

Ø 遺伝子組み換えワクチンについては、標的となるタンパク質を遺伝子組み替え技術により精製したもの
であることから、本質的に不活化ワクチンと同様と考えられるか？

Ø 現在、ウイルスベクターワクチン接種後の採血については、アストラゼネカ社製のもののみを受け入れ
ている。同じウイルスベクターワクチンであるJ＆J社製のワクチンについても、アストラゼネカ社製と
同様に考えることが可能か？

Ø 治験中のワクチンや本邦未承認のワクチンについても、既に議論済みのワクチンと同じ種類のワクチン
については、議論済みのワクチンと同じように採血制限を考えることが可能か？

Ø 議論の結果により、今後も承認されたワクチンについて個別に議論していくことはありうる。
11



5

ワクチン等の接種状況に応じた採血制限期間の現行の取り扱い

12



6

13



7

14



8

15



9

16



Dunkle LM, et al.  N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):531-543. 
(DOI: 10.1056/NEJMoa2116185)

United States and Mexico

局所の有害事象は2⽇、全⾝性の有害事象は１⽇程度で改善

アナフィラキシー

⼼筋炎や⼼膜炎

ギランバレー症候群

⾎⼩板減少を伴うワクチン誘導免疫性⾎栓症

なし

Phase 3

Efficacy and Safety of NVX-CoV2373 in Adults in the United States and Mexico

約30,000⼈

群間で不均衡なし

接種後7⽇間

NVX/NVX (day0/day21)
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Heath PT, et al. N Engl J Med. 2021 Sep 23;385(13):1172-1183.(DOI: 10.1056/NEJMoa2107659)

症状はいずれも2⽇間程度で改善

ワクチン２回⽬投与３⽇後、⼼筋炎発症
ウイルス性の可能性が⾼い
2⽇間の⼊院後、回復

UK Phase 3

Safety and Efficacy of NVX-CoV2373 Covid-19 Vaccine

約15,000⼈

接種後7⽇間

アナフィラキシーはなし

NVX/NVX (day0/day21)

1118



Safety and immunogenicity of NVX-CoV2373 (TAK-019) vaccine in healthy Japanese 
adults: Interim report of a phase I/II randomized controlled trial

Masuda T, et al. Vaccine. 2022 May 26;40(24):3380-3388. (doi: 10.1016/j.vaccine.2022.04.035.)

⽇本 Phase 1/2 200⼈

接種後7⽇間

Grade4の疲労感、倦怠感、頭痛
1名(0.07%)

局所の有害事象は2-3⽇、
全⾝性の有害事象は１-2⽇程度で改善

初回接種後50⽇で注射部位の掻痒、
下痢、悪寒

NVX/NVX (day1/day22)

若年者で副反応が起き易い

1219



13

20



14

21



APS Munro, et al. Lancet. 2021 Dec 18;398(10318):2258-2276. (doi: 10.1016/S0140-6736(21)02717-3. )

Safety and immunogenicity of seven COVID-19 vaccines as a third dose (booster) 
following two doses of ChAdOx1 nCov-19 or BNT162b2 in the UK (COV-BOOST): a 

blinded, multicentre, randomised, controlled, phase 2 trial

3回⽬接種の副反応

ChAd/ChAd/NVX or BNT/BNT/NVX

3回⽬接種後7⽇間

Ad26接種で疲労感、悪寒が5%以上

ChAd: アストラゼネカ

BNT: ファイザー

VLA：ヴァルネヴァ(Valneva)

Ad26：ジョンソン&ジョンソン

約800⼈/グループ

1522



ノババックスの副作用（最近ニュースになったもの） 16

23



ノババックスの副作用（最近ニュースになったもの） 17

Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee June 7, 2022 Meeting Briefing Document – FDA
https://www.fda.gov/media/158912/download

心筋炎

心筋炎

心膜炎・心筋炎

心膜炎

非ST上昇型心筋梗塞

心筋炎

心筋炎

24



ヤンセンファーマ社（ジェコビデン筋注）① 18

令和4年5月30日開催の医薬品第二部会において、用法及び用量を「通常、１回0.5mLを筋肉内に接種する。」とした

上で、本品目を承認して差し支えないとされた。
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≉ᐃ᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧ᮇཬࡧᣢ⥆ᮇ㛫ࠊ࡚࠸ࡘᒁᡤࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧ᮇࡢ୰ኸ್ࠊࡣᮏ⩌

᥋✀ᚋࡣ࡛ 2 ᪥ࡣ࡛⩌࣎ࢭࣛࣉࠊ᥋✀ᚋ 1㹼2 ᪥࡛ࠊࡾ࠶ᣢ⥆ᮇ㛫ࡢ୰ኸ್ࡶ⩌ࡢࢀࡎ࠸ࡣ 3 ᪥௨ෆ࡛
᥋✀ᚋࡣ࡛⩌ᮏࠊࡣ୰ኸ್ࡢⓎ⌧ᮇࡢ㇟ᐃ᭷ᐖ≉ࡢ㌟ࠋࡓࡗ࠶ 2 ᪥ࡣ࡛⩌࣎ࢭࣛࣉࠊ᥋✀ᚋ 2
㹼3᪥࡛ࠊࡾ࠶ᣢ⥆ᮇ㛫ࡢ୰ኸ್ࡶ⩌ࡢࢀࡎ࠸ࡣ 1㹼2᪥࡛ࠋࡓࡗ࠶
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ճ ᅜෆ COV1002ヨ㦂࡚࠸ࡘ
ᅜෆCOV1002ヨ㦂ࡢᮏ 5�1010 vp⩌ཬࡢ⩌࣎ࢭࣛࣉࡧ᭷ᐖ㇟ࡢᴫせࠊࡣ⾲ ࠋࡓࡗ࠶࡛ࡾ࠾ࡢ55

⾲⾲ 55� ᭷ᐖ㇟ࡢᴫせ㸦ᅜෆ COV1002ヨ㦂㸸FAS㸧

1ᅇ┠᥋✀
ࢺ࣮࣍ࢥ 1 ࢺ࣮࣍ࢥ 2

᭷ᐖ㇟ ᅉᯝ㛵ಀࡾ࠶ ᭷ᐖ㇟ ᅉᯝ㛵ಀࡾ࠶

⩌
㸦ゎᯒᑐ㇟ᩘ㸧

ᮏ 5×1010 vp
⩌㸦51㸧

⩌࣎ࢭࣛࣉ
㸦24㸧

ᮏ 5×1010 vp
⩌㸦51㸧

⩌࣎ࢭࣛࣉ
㸦24㸧

ᮏ 5×1010 vp
⩌㸦50㸧

⩌࣎ࢭࣛࣉ
㸦26㸧

ᮏ 5×1010 vp
⩌㸦50㸧

⩌࣎ࢭࣛࣉ
㸦26㸧

ᒁᡤࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ 42㸦82.4%㸧 2㸦8.3%㸧 42㸦82.4%㸧 2㸦8.3%㸧 18㸦36.0%㸧 1㸦3.8%㸧 18㸦36.0%㸧 1㸦3.8%㸧
ࢻ࣮ࣞࢢ 3௨ୖ 1㸦2.0%㸧 0 1㸦2.0%㸧 0 0 0 0 0

㌟ᛶࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ 45㸦88.2%㸧 2㸦8.3%㸧 45㸦88.2%㸧 2㸦8.3%㸧 13㸦26.0%㸧 4㸦15.4%㸧 13㸦26.0%㸧 4㸦15.4%㸧
ࢻ࣮ࣞࢢ 3௨ୖ 4㸦7.8%㸧 0 4㸦7.8%㸧 0 1㸦2.0%㸧 0 1㸦2.0%㸧 0

≉ᐃእ᭷ᐖ㇟ 15㸦29.4%㸧 2㸦8.3%㸧 7㸦13.7%㸧 0 15㸦30.0%㸧 4㸦15.4%㸧 6㸦12.0%㸧 4㸦15.4%㸧
ࢻ࣮ࣞࢢ 3௨ୖ 0 0 0 0 0 0 0 0

Ṛஸ 0 0 0 0 0 0 0 0
Ṛஸ௨እࡢ㔜⠜࡞᭷ᐖ
㇟

1㸦2.0%㸧 0 0 0 0 0 0 0

2ᅇ┠᥋✀
ࢺ࣮࣍ࢥ 1 ࢺ࣮࣍ࢥ 2

᭷ᐖ㇟ ᅉᯝ㛵ಀࡾ࠶ ᭷ᐖ㇟ ᅉᯝ㛵ಀࡾ࠶

⩌
㸦ゎᯒᑐ㇟ᩘ㸧

ᮏ 5×1010vp
⩌㸦43㸧

⩌࣎ࢭࣛࣉ
㸦23㸧

ᮏ 5×1010vp
⩌㸦43㸧

⩌࣎ࢭࣛࣉ
㸦23㸧

ᮏ 5×1010vp
⩌㸦48㸧

⩌࣎ࢭࣛࣉ
㸦24㸧

ᮏ 5×1010vp
⩌㸦48㸧

⩌࣎ࢭࣛࣉ
㸦24㸧

ᒁᡤࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ 36㸦83.7%㸧 0 36㸦83.7%㸧 0 16㸦33.3%㸧 2㸦8.3%㸧 16㸦33.3%㸧 2㸦8.3%㸧
ࢻ࣮ࣞࢢ 3௨ୖ 0 0 0 0 0 0 0 0

㌟ᛶࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ 28㸦65.1%㸧 0 27㸦62.8%㸧 0 13㸦27.1%㸧 5㸦20.8%㸧 13㸦27.1%㸧 4㸦16.7%㸧
ࢻ࣮ࣞࢢ 3௨ୖ 1㸦2.3%㸧 0 1㸦2.3%㸧 0 0 0 0 0

≉ᐃእ᭷ᐖ㇟ 12㸦27.9%㸧 1㸦4.3%㸧 6㸦14.0%㸧 0 6㸦12.5%㸧 3㸦12.5%㸧 2㸦4.2%㸧 1㸦4.2%㸧
ࢻ࣮ࣞࢢ 3௨ୖ 0 0 0 0 1㸦2.1%㸧 0 0 0

㔜⠜࡞᭷ᐖ㇟ 0 0 0 0 0 0 0 0
Ṛஸ 0 0 0 0 0 0 0 0

Ⓨ⌧ᩘ㸦Ⓨ⌧ྜ㸧
ࢻ࣮ࣞࢢ ⾲ࡣ⩏ᐃࡢ3 67㹼⾲ 69ཧ↷

ᅜෆ COV1002ヨ㦂ࡢᒁᡤཬࡧ㌟ᛶࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧≧ἣࠊࡣ⾲ 12ཬࡧ⾲ ࠊࡾ࠶࡛ࡾ࠾ࡢ13
ࢻ࣮ࣞࢢ 3 ௨ୖࡢ㇟ࡢⓎ⌧≧ἣࢆ⾲ 56 ✀㦂⸆᥋ࡶࢀࡎ࠸࡚ࡵྵࡶ㇟ᐃ᭷ᐖ≉ࡢ㌟ᛶࠋࡍ♧
ࢻ࣮ࣞࢢࡧᐃ᭷ᐖ㇟ཬ≉ࠋࡓࢀࡉุ᩿ࡾ࠶ᅉᯝ㛵ಀࡢ 3௨ୖࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧ྜࡣ㠀㧗㱋
⪅⩌㸦ࢺ࣮࣍ࢥ 1㸧ẚ㍑࡚ࡋ㧗㱋⪅⩌㸦ࢺ࣮࣍ࢥ 2㸧࡛ప࠸ഴྥࡀㄆ1ࠋࡓࢀࡽࡵᅇ┠᥋✀ᚋཬࡧ 2ᅇ
┠᥋✀ᚋࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧≧ἣྠࡣᵝ࡛ࠊࡾ࠶≉ᐃ᭷ᐖ㇟ཬࢻ࣮ࣞࢢࡧ 3௨ୖࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ࡢ
Ⓨ⌧ྜࡀ 1ᅇ┠᥋✀ᚋẚ㍑࡚ࡋ 2ᅇ┠ቑຍࠋࡓࡗ࡞ࡣࡇࡿࡍ

61 
 ᰴᘧ♫㹝ᑂᰝሗ࿌᭩࣐࣮ࣇࣥࢭὀ㹝ࣖࣥ➽ࣥࢹࣅࢥ࢙ࢪ

Ⓨస 2ࠊὀᑕ㒊⭘⬽ࠊᅇ㌿ᛶࠊ࠸ࡲࡵᚰ➽ቯṚࠊ᪼ୖ࣮࣮࣐࢝῝㒊㟼⬦⾑ᰦࠊⓑ⾑⌫ῶᑡࠊ⾑
ᑠᯈῶᑡࠊᅄ⫥㟼⬦⾑ᰦࠊ⾑ᰦྛ 1㸦㔜」ࡾ࠶㸧㸧࡛ࡣᮏ᥋✀ࡢᅉᯝ㛵ಀྰࡀᐃ࡞ࢀࡉ
 ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉㄆ☜ࡀ㍍ᛌࡣᅇཪࡶࢀࡎ࠸ࠊࡁ㝖ࢆ㒊㟼⬦⾑ᰦ῝ࠋࡓࡗ
 

7.R.3.1.1㹼7.R.3.1.3ࠊࡾ࠾ࡓࡋ♧ᅜෆእࡢ⮫ᗋヨ㦂ࡿࡅ࠾᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧≧ἣࢻ࣮ࣞࢢࠊࡽ 3
௨ୖࡢ᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧ྜࡣపࠊࡇ࠸Ṛஸཬࡧ㔜⠜࡞᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧ྜࡣప࡛ࢇࠊࡃᮏ᥋

ࡧᮏ༢ᅇ᥋✀ཬࠊࡿ࠼ࡲ㋃ࢆࡇࡓ࠸࡚ࢀࡉุ᩿ࡋ࡞ᅉᯝ㛵ಀࡢ✀ 2ᅇ᥋✀ࡢᏳᛶࣇࣟࣉ
 ࠋࡿ࠼⪄ࡿ࠶Ⰻዲ࡛ࡣᚸᐜᛶࠊࡃ࡞ࡣᠱᛕ࡞㔜ࣝ
 
ᶵᵓࠊࡣ௨ୗࠋࡓࡋุ᩿࠺ࡼࡢ 
ᥦฟࡓࢀࡉᅜෆእࡢ⮫ᗋヨ㦂ᡂ⦼࡚࠸࠾ㄆࡓࢀࡽࡵᒁᡤཬࡧ㌟ᛶࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ࢢࡀࢇࡢ

ࢻ࣮ࣞ 1ཪࡣ 1ᅇ᥋✀ᚋࠊࡓࡲࠋࡓࢀࡽࡵㄆࡀᅇࠊࡾ࠶2࡛ 2ᅇ᥋✀ᚋ࡛᫂ࡿ࡞␗ࡽഴྥࡣㄆ
⌧Ⓨࡢ㇟᭷ᐖࡢᖺ㱋ᒙูࡸⓎ⌧≧ἣࡢ㇟᭷ᐖ࡞㔜⠜ࡧᐃእ᭷ᐖ㇟ཬ≉ࠊ࡚࠼ຍࠋࡓࡗ࡞ࢀࡽࡵ

≧ἣ➼ࢆ㋃ࠊࡿ࠼ࡲ⌧Ⅼ࡛ᮏࡢᢎㄆྰྍࡢᙳ㡪ࡿࡍ㔜࡞ᠱᛕࡣㄆࠊࡋࡔࡓࠋ࠸࡞ࢀࡽࡵྜ

ࢻ࣮ࣞࢢࡍࡰཬࢆᙳ㡪᪥ᖖ⏕άࡶࡽࡀ࡞࠸పࡀ 3௨ୖࡢ≉ᐃ᭷ᐖ㇟ࡀㄆࠊࡣࡇࡿ࠸࡚ࢀࡽࡵ⿕᥋
ᮏࠊ࠾࡞ࠋࡿ࠶ࡀᚲせࡿࡍሗᥦ౪㐺ษ⪅✀᥋⿕ࡸ⪅་⒪ᚑࠊࡾ࠶ሗ࡛࡞㔜せ࡚ࡗ⪅✀

 ࠋࡿ㏙࡚R.3.2.7ࠊࡣ࡚࠸ࡘ㇟᭷ᐖࡁࡍ┠ὀࡢ
〇㐀㈍ᚋࠊࡽࡇ࠸࡞࠸࡚ࢀࡽᚓࡀࢱ࣮ࢹ࡞༑ศࠊࡣ࡚࠸ࡘᏳᛶࡢ㛗ᮇࡢᮏ᥋✀ᚋࠊࡓࡲ

 ࠋࡿ࠶ࡀᚲせࡿࡍሗ㞟ࡁ⥆ࡁᘬ
 
7.R.3.2�� ὀὀ┠ࡁࡍ᭷ᐖ㇟࡚࠸ࡘ 
ὀ┠ࡁࡍ᭷ᐖ㇟ࠊ࡚࠸ࡘ⏦ㄳ⪅ࡣ௨ୗ࠺ࡼࡢㄝ᫂ࠋࡿ࠸࡚ࡋ 
ᮏࡢ⮫ᗋヨ㦂࡛ࠊࡣヨ㦂㛤ጞᙜึ≉ࡣὀ┠ࡁࡍ᭷ᐖ㇟ࢆつᐃࠊࡽࡀ࡞ࡋࡋࠋࡓࡗ࡞ࡋᾏ

እ〇㐀㈍ᚋᮏ࡛ㄆࡓࢀࡽࡵ⾑ᑠᯈῶᑡࢆక࠺⾑ᰦ㛵ࢡࢫࣜࡿࡍホ౯ࡵࡓ࠺⾜ࢆᮏࡢ

㸦2021ᖺࢀࡉ୰᩿ࡀᗋヨ㦂⮫ࡢ࡚ 4᭶㸧ࡢࡇࠊⅬ࡛ࠊ࡚ࡢ⮫ᗋヨ㦂ࡢ㦂ᐇィ⏬᭩ࢆᨵゞࠊࡋヨ
㦂≉ࡿࡅ࠾ὀ┠ࡁࡍ᭷ᐖ㇟࡚ࡋ⾑ᑠᯈῶᑡࢆక࠺⾑ᰦࢆつᐃࡓࡋ㸦㦂ᐇィ⏬᭩ᨵゞࠊ

2021ᖺ 5㹼6᭶ࡅ㸧ࠋ࡚ࡢ⾑ᰦᛶ㇟ཬࡧ⾑ᑠᯈῶᑡ㸦⾑ᑠᯈᩘࡀ 15��Lᮍ‶㸧≉ࡣὀ┠ࡍ
ࡋࡇࡿࡍグ㘓࡛ࡲヨ㦂୰Ṇࡢ᪩ᮇࡣヨ㦂⤊ཪࡽ᥋✀Ⅼࣥࢳࢡ㦂࣡ࠊࡋ࠸᭷ᐖ㇟ࡁ

 ࠋࡓ
୍᪉ࠊὀᑕ⏝࣡ࡴྵࢆ࣮ࢩ࢟ࣛࣇࢼࡣ࡛ࣥࢳࢡ㔜ᗘ࣮ࢠࣝࣞࡢᛂࡀ㉳ྍࡿࡇ⬟ᛶࡇࡿ࠶ࡀ

ᙜヱࠋࡿ࠶࡛㇟ࡁࡍ┠ὀࡣᛂ࣮ࢠࣝࣞࡢ㔜ᗘࡴྵࢆ࣮ࢩ࢟ࣛࣇࢼࠊࡵࡓࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ

᭷ࡁࡍ┠ὀࡿ࠸࡚ࡗ⾜ࢆホ౯ᐃᮇⓗࠊࡁᇶ࡙ሗࡢ➼〇㐀㈍ᚋࡧᗋヨ㦂ཬ⮫ࡢᮏࠊ࠼ຍ㇟

ᐖ㇟≉ࠊࡕ࠺ࡢ⫼ᬒⓎ⌧⋡ࡢẚ㍑ࠊࡽᮏ᥋✀ᚋࡢⓎ⌧⋡ࡾࡼࡀ㧗ࡢ➼࠸ᆒ⾮ࡀㄆ࡚ࢀࡽࡵ

 ࠋࡓࡋホ౯ࢆ㇟ࡿࡍ㛵ᛶ⅖ࡧචᅾᛶཬࡧ୪ࠊ㇟ᰦሰᰦᛶ⾑ࡧᰦᛶཬ⾑ࡿ࠸
 
ձ ࡴྵࢆ࣮ࢩ࢟ࣛࣇࢼ㔜ᗘ࣮ࢠࣝࣞࡢᛂ 
ᾏእ COV3001ヨ㦂ࠊ࡚࠸࠾せゎᯒࠊ࡛ࡲBrighton Collaborationࡢ࣮ࢩ࢟ࣛࣇࢼࡢᐃ

⩏㸦Vaccine 2007; 25: 5675-84㸧ࡿࡍ⮴ྜ᭷ᐖ㇟ࡢⓎ⌧ࡣㄆࠋࡓࡗ࡞ࢀࡽࡵᮏ⩌࡛ 6௨ୖㄆࡵ
⩌Ⓨ⑈㸦ᮏࠊࡣᛂ࣮ࢠࣝࣞࡓࢀࡽ 24࣎ࢭࣛࣉࠊ⩌ 16ࠊ௨ୗྠ㡰㸧ࠊⶼ㯞⑈㸦83ࠊ㸧ཬ
࡞ࡁᐃ࡛ྰࡀᅉᯝ㛵ಀࡢᮏࠊ࡚ࡋᛂ࣮ࢠࣝࣞࡢ㔜ᗘࠊࡓࡲࠋࡓࡗ࠶4㸧࡛ࠊ㐣ᩄ㸦6ࡧ
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ヤンセンファーマ社（ジェコビデン筋注）② 19

【注目すべき有害事象についてヤンセンファーマ社の説明（要約・抜粋）】

①アナフィラキシーを含む重度のアレルギー反応
本剤接種との因果関係が明確と考えられる症例が認められるため、本剤の成分に対して重度の過敏症の既往歴が
ある者は接種不適者に該当すること等、添付文書等に置いて注意喚起を行う。

②血栓性及び血栓塞栓性事象
本剤接種と血小板減少症を伴う血栓症の発症との因果関係は否定できないと考え、本剤の重要な特定されたリス
クであると考える。したがって、本剤接種後に、脳静脈洞血栓症、内臓静脈血栓症（門脈血栓症等）、動脈血栓
症との血栓症が稀に認められ、血小板減少症を伴い、致死的転帰に至る可能性があること、これらの症例の多く
は本剤接種の３週間以内に発現していること等について注意喚起する必要がある。

③免疫介在性及び神経炎症性の事象
・ギラン・バレー症候群(GBS)
重大な副反応として添付文書で注意喚起する予定

・脳炎（急性散在性脳脊髄炎(ADEM)及び髄膜脳炎を含む）
多くの事象が報告され、本剤接種後における発現率と背景発現率との比較では不均衡が認められている。しか
しながら、認められた症例の多くは事象と本剤との関連性を確認するための情報が不十分であり、現時点では本
剤との関連性は明確でないと考える。炎症性の中枢神経系の症状は、依然として注目すべき有害事象であり、引
き続き発現状況を注視する。

・横断性脊髄炎
本剤接種後に認められた症例の多くは本剤との関連性は明確ではないと考えれることから、引き続き発現状況
を注視する。

PMDA審議結果報告書 R4.6.1
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J Sadoff, et al. N Engl J Med. 2021 Jun 10;384(23):2187-2201. 
(doi: 10.1056/NEJMoa2101544.)

Safety and Efficacy of Single-Dose Ad26.COV2.S Vaccine against Covid-19

Phase 3 約40,000⼈

接種後7⽇間

Venous thromboembolism (VTE)
ワクチン群：プラセボ群＝11：3

Seizure (痙攣)
ワクチン群：プラセボ群＝4：1

Tinnitus (⽿鳴)
ワクチン群：プラセボ群＝6：0

cerebral venous sinus thrombosis (CVST) 1

ワクチン接種群

ギランバレー症候群 1

Ad26.COV2.S(1回)

2027



I See, et al. JAMA. 2021 Jun 22;325(24):2448-2456. (doi: 10.1001/jama.2021.7517.)

US Case Reports of Cerebral Venous Sinus Thrombosis With Thrombocytopenia After 
Ad26.COV2.S Vaccination, March 2 to April 21, 2021

12⼈

18-60歳、⼥性
ワクチン接種後6-15⽇で発症

CVST

11⼈がHIT抗体陽性
（1⼈未測定）

3⼈：死亡
3⼈：ICU
2⼈：non-ICU
4⼈：退院

Ad26.COV2.S(1回)

2128
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ワクチン接種後の採血制限期間（米国）① 25

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/updated-
information-blood-establishments-regarding-covid-19-pandemic-and-blood-donation
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ワクチン接種後の採血制限期間（米国）② 26

The need of blood and platelets is constant.

https://www.redcrossblood.org/donate-blood/dlp/coronavirus--covid-19--and-blood-donation.html33



ワクチン接種後の採血制限期間（英国） 27

https://www.blood.co.uk/news-and-campaigns/news-and-statements/coronavirus-covid-19-updates/

https://www.gov.uk/government/news/novavax-covid-19-vaccine-nuvaxovid-approved-by-mhra34



ワクチン接種後の採血制限期間（カナダ） 28

https://www.blood.ca/en/research/our-research-stories/research-education-discovery/you-can-still-donate-after-COVID-vaccine

https://www.blood.ca/en/blood/am-i-eligible-donate-blood/abcs-eligibility 35



ワクチン接種後の採血制限期間（シンガポール） 29

https://www.moh.gov.sg/news-highlights/details/start-of-nuvaxovid-covid-19-vaccination-and-joint-testing-vaccination-centre-operations

https://www.hsa.gov.sg/blood-donation/covid-19-vaccine
36



ワクチン接種後の採血制限期間（オーストラリア） 30

https://www.tga.gov.au/covid-19-vaccine-janssen
https://www.covid19.act.gov.au/vaccine/frequently-asked-questions#Donating-blood
https://www.health.gov.au/initiatives-and-programs/covid-19-vaccines/approved-vaccines/novavax37



ワクチン接種後の採血制限期間（EU） 31

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Supply-SoHO-COVID-19--second-update-erratum-Feb-2021.pdf

https://www.bloodservice.fi/blood-donation/we-need-you/frequently-asked-questions-about-coronavirus-vaccination-

and-blood-donation#coronavaccine-deferral
38
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海外でのノババックスとJanssen/J&Jの採血制限期間 33

Sources:米国(American Red Cross)、英国(National Health Service [NHS])、カナダ(Canadian Blood Service)、

オーストラリア(ACT Government, Australian Government, Department of Health, Therapeutic Goods Administration)、 EU(ECDC)

国名 ノババックス Janssen/J&J

米国 なし なし

英国 48 hours 48 hours

カナダ なし なし

シンガポール
承認されているが

現在(2022/5/13)不明
4 weeks

オーストラリア 3 days
暫定的に承認されているが

現在(2022/5/4)は接種されていない

EU なし（一部の国では数日） なし（一部の国では数日）

ニュージーランド 4 weeks なし
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新型コロナワクチン接種後の献血受入について
（案）

令和4年8月23日
令和4年度第2回薬事・食品衛生審議会血液事業部会安全技術調査会

日本赤十字社 血液事業本部
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新型コロナワクチンと献血受け入れの経緯
時 期 内 容

2021/2/14 mRNAタイプの新型コロナワクチン（ファイザー社製）承認

2021/2/16 新型コロナワクチン接種（16歳以上の国民を対象）指示にかかる国の通知

2021/2月 医療関係者を対象に新型コロナワクチン接種開始

2021/4月 全国で高齢者を対象に新型コロナワクチン接種開始

2021/4/28 mRNAタイプの新型コロナワクチン接種後の献血延期期間通知（薬生発第0428号厚生労働省医薬・生活衛生局長通知）
←48時間延期

2021/5/14 mRNAワクチン接種者の献血受け入れ開始

2021/5/21 mRNAタイプの新型コロナワクチン（モデルナ社製）、ウイルスベクタータイプの新型コロナワクチン（アストラゼネカ社製）承認

2021/5月 自衛隊大規模接種会場でのワクチン接種開始

2021/6月 職域接種開始

2021/11月 3回目接種開始

2022/3/30 ウイルスベクタータイプの新型コロナワクチン接種後の献血延期期間通知（薬生発第0330号厚生労働省医薬・生活衛生局長通知）←6週間延期

2022/4/1 ウイルスベクターワクチン接種者の献血受け入れ開始

2022/4/19 組み換えタンパクタイプの新型コロナワクチン（武田社製）承認

2022/5/30 ウイルスベクタータイプの新型コロナワクチン（ヤンセンファーマ製）承認

2
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ワクチン接種後の献血受け入れ基準（日本）
「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律第25条に基づく健康診断並びに生物由来原料基準第２の
１（１）及び２（１）に規定する問診等について」（令和4年3月30日現在）

（２）血液製剤の安全性の向上の観点から実施する問診

ワクチン等の接種状況を確認し、以下の全てを満たすことを確認すること。

ワクチン等の種類 例 採血制限の期間

不活化ワクチン
インフルエンザ、日本脳炎、コレラ、肺炎球菌、百日咳、A型肝
炎、狂犬病等

接種後24時間を経過していること

RNAワクチン 新型コロナウイルス等 接種後48時間を経過していること

B型肝炎ワクチン ー 接種後２週間を経過していること

弱毒生ワクチン 黄熱、麻疹、ポリオ、おたふくかぜ、風疹、水痘、BCG等 接種後４週間を経過していること

ウイルスベクターワクチン 新型コロナウイルス等 接種後６週間を経過していること

抗血清 破傷風、蛇毒、ジフテリア等 接種後３月を経過していること

咬傷後の狂犬病ワクチン ー 接種後１年を経過していること
3
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ワクチン接種後の献血受け入れ基準（米国）
FDAが承認したFull-Length Donor History Questionnaire

Q8. In the past 8 weeks, have you had any vaccinations or other shots?

ワクチンの種類 献血延期期間

influenza, pneumonia, tetanus or meningitis, Tdap vaccine, HPV Vaccine(Gardasil), SHINGRIX
（副反応がない場合）

Acceptable

German Measles (Rubella), MMR (Measles, Mumps and Rubella), Chicken Pox and Zostavax( the 
live shingles vaccine)

Wait 4 weeks

Red Measles (Rubeola), Mumps, Polio (by mouth), and Yellow Fever vaccine Wait 2 weeks

hepatitis B as long as you are not given the immunization for exposure to hepatitis B Wait 21 day

non-replicating, inactivated, or RNA-based COVID-19 vaccine manufactured by AstraZeneca, 
Janssen/J&J, Moderna, Novavax, or Pfizer（副反応がない場合）

Acceptable

a live attenuated COVID-19 vaccine / COVID-19 vaccine but do not know Wait 2 weeks

Q9. In the past 8 weeks, have you had contact with someone who was vaccinated for smallpox in the past 8 weeks?

Wait 8 weeks（皮膚の副反応有の場合や、皮膚の副反応があった人との接触があった場合も一定期間延期となる）

表はアメリカ赤十字の基準
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ワクチン接種後の献血受け入れ基準（欧州）
COMMISSION DIRECTIVE 2004/33/EC of 22 March 2004

implementing Directive 2002/98/EC of the European Parliament and of the Council as 
regards certain technical requirements for blood and blood components
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今後承認される新型コロナワクチン等にかかる対応（案）
• ワクチン接種後の献血受け入れ基準については、令和2年の国の問診通知（令和2年8月27日付薬生発
0827第8号）により不活化ワクチン（接種後24時間延期）と生ワクチン（接種後4週間延期）の2分類
を基本に分類されてきた。

• 最初に承認された新型コロナのmRNAワクチンは不活化ワクチンであるため、上記通知に従うと接種後24時
間献血延期が適用されるが、新型コロナワクチンは国民一斉接種かつ新型ワクチンであることから、献血者確
保と献血者保護の面から献血延期期間が慎重に検討され、安全技術調査会において副反応の発現頻度が
高いため、接種後48時間献血延期とされた（令和3年4月28日付薬生発0428第7号）。

• 令和4年現在、すでに国民（=献血者）のほとんどが新型コロナワクチンの接種履歴があり、新しいタイプのワ
クチンについても諸外国において知見が得られている。新型コロナワクチン接種者の献血受け入れについては、
今後承認されるワクチンを含め不活化ワクチンと生ワクチンの2分類を基本とし、新型コロナ以外のワクチンと同
様に、令和2年の国の問診通知の2分類に従い進めることとしたい。

• 今後日本で承認される新型コロナワクチン、また、海外で日本で未承認の新型コロナワクチンを接種した後の
献血延期期間についても、原則として新型コロナ以外のワクチンと同様に対応するが、対象ワクチンの特性
（ウイルスベクターワクチンのように血液の安全性に影響する可能性がある、等）によっては献血延期期間を
別に設定することとし、必要であれば審議会等で協議いただきたい。 646



ワクチン接種後の献血受け入れ基準変更案（日本）

7

ワクチン等の種類 例 採血制限の期間 新型コロナワクチン（例）

不活化ワクチン
インフルエンザ、日本脳炎、コレラ、
肺炎球菌、百日咳、A型肝炎、
狂犬病、新型コロナウイルス等

接種後24時間を経過していること

コミナティ（ファイザー）、スパイク
バックス（モデルナ）、ノババック
ス（武田）、Sinovac（未承
認・中国）

B型肝炎ワクチン ー 接種後２週間を経過していること

弱毒生ワクチン
黄熱、麻疹、ポリオ、おたふくかぜ、
風疹、水痘、BCG等

接種後４週間を経過していること

ウイルスベクターワクチン 新型コロナウイルス等
接種後６週間を経過していること
（※）

バキスゼブリア（アストラゼネカ）、
ジェコビデン（ヤンセンファーマ）、
Sputnik（未承認・ロシア）

抗血清 破傷風、蛇毒、ジフテリア等 接種後３月を経過していること

咬傷後の狂犬病ワクチン ー 接種後１年を経過していること

※新型コロナウイルス以外のウイルスベクターワクチンについては別途協議が必要となる可能性がある
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薬 生 発 0 3 3 0 第 ２ 号 

令 和 ４ 年 ３ 月 3 0 日 

 

 

各都道府県知事 殿 

 

 

 

厚生労働省医薬・生活衛生局長 

 （ 公 印 省 略 ） 

 

 

 

「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律第 25条に基づく 

健康診断並びに生物由来原料基準第２の１（１）及び２（１）に規 

定する問診等について」の一部改正について 

 

 

安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律（昭和 31 年法律第 160 号。以下

「血液法」という。）第 25条及び安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律施

行規則（昭和 31年厚生省令第 22号。以下「規則」という。）第 14条に基づく健康診

断並びに生物由来原料基準（平成 15 年厚生労働省告示第 210 号。以下「基準」とい

う。）第２の１（１）及び２（１）に規定する問診等の方法等については、献血者等の

安全対策及び血液製剤の安全性の向上を目的に、「安全な血液製剤の安定供給の確保

等に関する法律第 25条に基づく健康診断並びに生物由来原料基準第２の１（１）及び

２（１）に規定する問診等について」（令和２年８月 27日付け薬生発 0827第 7号厚生

労働省医薬・生活衛生局長通知）において示してきたところです。 

今般、新型コロナウイルス感染症に関する知見が集積されてきたこと、ウイルスベ

クターワクチンが新型コロナウイルスに対するワクチンとして承認され、予防接種が

開始されたこと等を踏まえ、「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律第 25

条に基づく健康診断並びに生物由来原料基準第２の１（１）及び２（１）に規定する

問診等について」の一部を改正し、別紙のとおりとしたので、貴職におかれては、下

記に御留意の上、貴管内日本赤十字血液センターに対し、周知徹底をお願いします。 
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記 

 

１ 趣旨 

献血者等の安全対策及び血液製剤の安全性の向上の観点から、血液法第 25 条及

び規則第 14 条に基づく健康診断並びに基準第２の１（１）及び２（１）に規定す

る問診等の方法について、「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律第 25

条に基づく健康診断並びに生物由来原料基準第２の１（１）及び２（１）に規定す

る問診等について」において示してきた。今般、新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）

に関し、新たな種類のワクチンが承認されたこと、予防接種が開始されたこと、ワ

クチンの投与開始初期の重点的調査（コホート調査）に関する中間報告がなされた

こと等から、当該問診等について所要の改正を行うものである。 

なお、今後、ワクチンの性状やワクチン接種後の長期的な状況等について新たな

知見を踏まえ、変更する可能性があることに留意いただきたい。 

 

２ 主な改正内容 

「第１ 健康診断及び問診等の方法について １ 問診（２）血液製剤の安全性

の向上の観点から実施する問診 エ ワクチン等の接種状況」において、六を七と

し、五を三とし、四を六とし、三を四とし、四の次に「五 ウイルスベクターワク

チン（新型コロナウイルス等）接種後６週間を経過していること」を追記する。 

 

３ 適用期日 

 本通知は、令和４年４月１日から適用する。 
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別紙 

 

安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律第25条に基づく健

康診断並びに生物由来原料基準第２の１（１）及び２（１）に規定 

する問診等について 

 

 

第１ 健康診断及び問診等の方法について 

血液法第 25条第１項及び規則第 14条第１項に基づく健康診断並びに基準第２の

１（１）及び２（１）に規定する問診等は、以下の方法によること。 

１ 問診   

（１）献血者等の保護の観点から実施する問診 

ア 年齢及び性別 

イ 献血間隔 

過去 52週間以内に行われた全ての種類の献血の内容を確認すること。 

ウ 妊娠・授乳に関すること 

① 現在妊娠中又は授乳中でないか確認すること。 

② 過去６月以内に出産、流産がないか確認すること。 

エ 病歴 

 採血により悪化するおそれがある循環器病（心血管疾患、脳卒中）、血液

疾患、てんかん、無呼吸その他の疾患の病歴がないか確認すること。 

オ 献血当日の体調と過去の採血時の体調変化等 

① 献血当日の体調 

 献血当日の体調及び女性の場合は必要に応じて月経困難症の有無を確

認すること。 

② 喫食状況 

喫食内容・直近の食事時間等を確認すること。 

③ 睡眠状況 

  直近の睡眠時間等を確認すること。 

④ 過去の採血時の体調変化等 

過去の採血時における体調変化等の有無や副作用の既往を確認するこ

と。 

 

（２）血液製剤の安全性の向上の観点から実施する問診 

ア 感染症の既往 

① 献血希望者の感染状況 

  献血希望者が献血時点及び過去に感染した感染症の既往を確認し、以

下の全てを満たすことを確認すること。 

一 インフルエンザの既往がある場合は治癒後３日が経過しているこ

と 

二 はしか（麻疹）、風疹、おたふくかぜ、帯状疱疹、水疱瘡の既往が
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ある場合は治癒後３週が経過していること 

三 デング熱、ジカ熱、細菌性下痢疾患の既往がある場合は治癒後 1月

が経過していること 

四 B 型肝炎、チクングニア熱、伝染性単核球症、ウエストナイル熱、

りんご病（伝染性紅斑）、A型肝炎、E型肝炎、エルシニア感染症及び

性器クラミジア感染症、淋菌感染症、性器ヘルペス、尖圭コンジロー

マ等の梅毒以外の性感染症の既往がある場合は治癒後６月が経過し

ていること 

ただし B型肝炎は完治しキャリアでないこと 

五 結核の既往がある場合は治癒後２年が経過していること 

六 梅毒、Ｃ型肝炎、マラリア、バベシア症、シャーガス病、リーシュ

マニア症、アフリカトリパノソーマ症、HIV、HTLV-1 の既往がないこ

と 

七 新興・再興感染症発生時には、リスク評価に基づいた感染症ごとに

示す方針に従うこと 

② 献血希望者の周囲の者の感染状況 

献血希望者の周囲の者の献血時点での感染状況を確認し、A 型肝炎、E

型肝炎、りんご病（伝染性紅斑）に感染していないことを確認すること。 

イ 感染症以外の病歴等 

① 感染症以外の病歴 

献血時点及び過去の既往を確認し、以下の全てを満たすことを確認         

すること。 

一 肝臓病、腎臓病、外傷の既往がある場合は、治癒していること（胆

石や体質による黄疸、起立性蛋白尿、特発性腎出血や遊走腎等を除

く。） 

二 糖尿病、ぜんそく、アレルギー疾患の既往がある場合は、病態が安

定に保たれていること 

三 がん（悪性腫瘍（造血器腫瘍を除く。））の既往がある場合は治癒

後５年が経過していること 

四 開胸・開腹・開頭を要する大きな侵襲を伴う手術を受けた場合は、

治療後６月が経過していること 

五 がん（造血器腫瘍に限る。）、クロイツフェルト・ヤコブ病の既往

がないこと 

六 輸血、移植医療及び再生医療等製品、同種由来の特定細胞加工物

の投与を受けていないこと 

② 献血希望者の血縁者の病歴 

  献血希望者の血縁者にクロイツフェルト・ヤコブ病に罹患した者がい

ないこと。 

ウ 服薬状況 

  血液の性状に影響しうる薬剤について、献血時点及び過去の服薬状況を

確認し、以下の全てを満たすことを確認すること。 
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一 原疾患により採血しない対象薬物を服用していないこと 

二 服薬中止後の献血延期期間が定められている薬剤を服用した場合は

服薬中止後の献血延期期間を経過していること 

エ ワクチン等の接種状況 

ワクチン等の接種状況を確認し、以下の全てを満たすことを確認するこ

と。 

一 不活化ワクチン（インフルエンザ、日本脳炎、コレラ、肺炎球菌、

百日咳、A型肝炎、狂犬病等）接種後 24時間を経過していること 

二 RNAワクチン（新型コロナウイルス等）接種後 48時間を経過してい

ること 

三 B型肝炎ワクチン接種後２週間を経過していること 

四 弱毒生ワクチン（黄熱、麻疹、ポリオ、おたふくかぜ、風疹、水痘、

BCG等）接種後４週間を経過していること 

五 ウイルスベクターワクチン（新型コロナウイルス等）接種後６週間

を経過していること 

六 抗血清(破傷風、蛇毒、ジフテリア等)接種後３月を経過しているこ

と 

七 咬傷後の狂犬病ワクチン接種後１年を経過していること 

オ 海外渡航・滞在 

① 検疫期間 

 海外渡航から帰国後４週間を経過していること。 

② 海外地域別の滞在期間 

血液を介して伝搬しうる感染症発症リスクに基づく海外地域、通算滞在

歴、滞在期間別の採血制限に該当していないこと。 

カ その他の感染リスク 

① 歯科治療 

過去３日以内に出血を伴う歯科治療を受けていないこと。 

② ピアス処置 

過去６月以内に感染防止が不十分なピアス処置を受けていないこと。 

③ 刺青処置 

  過去６月以内に刺青処置を受けていないこと。 

④ 使用済み注射針等の使用 

過去６月以内に使用済み注射針等による傷処置を受けていないこと。 

⑤ 性的接触 

 過去６月以内に不特定または新たなパートナー、または血液にリスクを

及ぼすウイルス持続保持者との性的接触がないこと。 

 

２ 体温測定 

   

３ 体重測定 
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４ 血圧測定 

 

５ 血色素検査 

 

６ 血小板数検査 

血小板成分採血の希望者に対しては、血小板数検査を実施すること。 

 

７ その他必要な診察 

（１）脈拍 

（２）視診、触診、聴診、打診等、必要に応じて医師の判断の下で実施すること。 

 

 

第２ 採血が健康上有害であると認められる者の基準 

１ 血液法第 25 条第２項の規定により、採血が健康上有害であると認められる者

は、規則別表第二の採血の種類の欄に掲げる区分に応じ、それぞれ同表の基準の

欄に掲げる各号の一に該当する者であること（規則第 14条第２項）。 

 

２ 有熱者その他健康状態が不良であると認められる者 

  別表第２の「200ml全血採血」の基準 11、「400ml全血採血」の基準 11、「血

漿成分献血」の基準 11及び「血小板成分献血」の基準 14に規定する「有熱者そ

の他健康状態が不良であると認められる者」の内容は以下のとおりであること。 

（１）有熱者 

37.5℃以上の発熱をしている者であること。 

（２）その他健康状態が不良であると認められる者 

ア 血圧 

最高血圧が 90 mmHg未満 180 mmHg以上、最低血圧が 50 mmHg未満 110 mmHg

以上である者 

イ 脈拍 

安静を保った状態での脈拍が 40回/分未満 100回/分より上である者 

ウ その他 

血液法第 25条第１項及び規則第 14条第１項に基づく健康診断の結果、採

血が適当でないと判定された者 

 

第３ 採血の適否の判定 

医師は、血液法第 25条第２項に規定する採血が健康上有害であると認められる

者に該当せず、かつ、上記第１の１（２）に掲げる事項を全て満たす者について、

問診その他診察の内容を総合的に勘案し、献血希望者からの採血の適否を判定す

ること。 

 

第４ 既存の通知の廃止について 

   本通知の適用に伴い、次に掲げる通知は廃止する。 
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１ ウエストナイルウイルス等の輸入感染症対策に係る採血禁止期間の変更につい

て（平成 16年７月 13日付け薬食発第 0713008号厚生労働省医薬食品局長通知） 

 

２ ウエストナイルウイルス等の輸入感染症対策に係る採血禁止期間の変更につい

て（平成 16年７月 13日付け薬食血発第 0713001号厚生労働省医薬食品局血液対

策課長通知） 

 

第５ その他 

 本通知は、令和４年４月１日から適用する。 
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令和４年３月 29日 

血液事業部会安全技術調査会 

 

 

ウイルスベクターワクチン接種後の採血制限の設定について 

 

１．新型コロナウイルスワクチンに対する対応についてのこれまでの経緯 

○ 新型コロナウイルスワクチン接種と採血制限については、厚生労働科学研

究班（「安全な血液製剤の安定供給に資する適切な採血事業体制の構築に関す

る研究」代表 浜口功 国立感染症研究所血液・安全性研究部長、以下「浜口

班」という）で整理した知見を踏まえて、安全技術調査会で議論し対応方針を

定めてきたところ。 

○ 令和３年２月 12日の安全技術調査会では、全ての種類の新型コロナワクチ

ンについて、生ワクチンと同じく接種後４週間を採血制限期間とすると献血

者の安全性及び血液製剤の安全性を勘案しても問題無いであろうとする意見

を暫定的にまとめ、引き続き知見を収集し改めて検討すべきとしていた。 

○ 令和３年４月 27日の安全技術調査会において、メッセンジャーＲＮＡ（ｍ

ＲＮＡ）ワクチン接種後の採血制限については、血液製剤の安全性の観点から

は不活化ワクチンと同様に整理する（接種後 24時間）ことが可能と考えられ

るが、献血者の安全確保の観点から、接種後の発熱等が多く認められている期

間を考慮し、以下のようにすることとされた。 

 

ｍＲＮＡワクチン接種者の採血制限 

新型コロナウイルスワクチンの種類 採血制限の期間 

ｍＲＮＡワクチン 

（ファイザー社、モデルナ社） 

接種後 48時間※ 

※全身倦怠感、全身の筋肉痛等の全身性の副反応が認められた場合は、症状消失

まで採血を見合わせる（なお、アナフィラキシーを含むアレルギー疾患につい

ては発現後１年間又は治療中である場合、及び発熱については 37.5℃以上の

発熱がある場合には、別途実施する問診において採血の対象から省かれる）。 

 

○ 今般、本邦においてウイルスベクターワクチン接種も進められていること

から、浜口班において改めて知見の収集・整理を行うとともに、日本赤十字社

の見解も確認し、当該ワクチンの採血制限について対応方針を定めることと

したい。 
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２． 浜口班の見解 

○ 浜口班においては、令和３年 12月６日、令和３年 12月 21日、令和４年２

月７日に研究班会議を開催し、アストラゼネカ社のウイルスベクターワクチ

ン（バキスゼブリア筋注）の副反応や採血制限について知見を整理し、以下

（案１）をとりまとめた。 

【案１】 

新型コロナウイルスワクチンの種類 採血制限の期間 

ウイルスベクターワクチン 

（アストラゼネカ社） 

接種後４週間※ 

※頭痛等の血栓塞栓症の存在を示唆する自覚症状や過去に血栓症の既往がある

場合は採血を見合わせる。 

 

 （浜口班で整理した知見の抜粋） 

 令和３年 12 月に報告されたアストラゼネカ社のウイルスベクターワ

クチン（バキスゼブリア筋注）に関する中間報告においては、発熱な

どの主要な副反応は 48 時間以内に殆どが発生し、副反応は２回目よ

り初回接種時に多いことから、接種後 48 時間の採血制限を設けるこ

とで、献血者の一定の安全性は確保できると想定される。 

 一方で、ウイルスベクターワクチンで非常に稀に発生しているＴＴＳ

/ＶＩＴＴ（血小板減少症候群／ワクチン誘発性免疫血栓性血小板減少

症）に関しては、若年層で頻度が高いことから、英国では令和３年４

月以降、30 歳以上の年齢制限を導入し、現在は 40 歳以上を対象とし

て引き続き接種が継続されている。 

 本邦ではウイルスベクターワクチンの接種対象を 40 歳以上に絞って

いることから、ＴＴＳ/ＶＩＴＴの発生頻度は海外よりも更に低いこと

が想定されるものの、令和４年１月２日時点（初回接種約 58,120 人、

２回目接種 57,381 人接種後）で初回接種後の２例の疑い症例が医薬

品医療機器総合機構（ＰＭＤＡ）に報告されている。なお、ウイルス

ベクターワクチンによるＴＴＳ/ＶＩＴＴの発生頻度は、英国で

1/67,302(初回)、1/518,181(２回目)、米国では 1/583,000 (初回)と

されている。 

 ＴＴＳ/ＶＩＴＴ事例報告（令和３年３月）後も、世界各国のウイルス

ベクターワクチン接種後の採血制限は変わっておらず、無制限（米国・

カナダ）、48時間（英国）、14日～28日（欧州各国）、４週間（シンガ

ポール）と概ね４週間以内となっている。 
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 また、欧州疾病予防管理センター（ＥＣＤＣ）、International Plasma 

Fractionation Association（ＩＰＦＡ）もＴＴＳ/ＶＩＴＴには関心

をもちつつも、令和４年２月７日時点で献血希望者に対する採血基準

の変更をする必要はないという意見である。 

 ＴＴＳ/ＶＩＴＴの原因の一つとして抗ＰＦ４抗体産生の関与が疑わ

れているが、殆どのケースが３～４週間以内に発生しており、現時点

でウイルスベクターワクチン接種者の血液に抗ＰＦ４抗体が混入する

リスクは低いことから、４週間の採血制限により献血血液の安全性は

確保できると考えられる。 

 一方で、抗ＰＦ４抗体の血小板活性は微量でも存在し、ＴＴＳ/ＶＩＴ

Ｔ発症後 12 週まで続くという報告もある。しかしながら、ＴＴＳ/Ｖ

ＩＴＴを発生した症例において、発生前に重度の頭痛等が発生してい

ることを考慮すると、概ね海外で取られている対応に準じ４週間の採

血制限を設定しつつ、問診時に頭痛等の副反応の有無に加えて過去に

血栓症等の既往がないか等を含めて確認することで、リスクの軽減を

図ることが可能であると考える。 

 引き続きＴＴＳ/ＶＩＴＴの発生頻度、抗ＰＦ４抗体との関わりを含め

詳細な検討が必要である。 

 

３．日本赤十字社の見解 

○ 日本赤十字社においても、国内外におけるウイルスベクターワクチン接種

によるＴＴＳ/ＶＩＴＴの報告を踏まえ、（案２）を提案したいと承知。 

【案２】 

新型コロナウイルスワクチンの種類 採血制限の期間 

ウイルスベクターワクチン 

（アストラゼネカ社） 

接種後６週間※ 

※ＴＴＳ/ＶＩＴＴを発症した又は発症が疑われる場合には、採血を不可とする。 

 

 （日本赤十字社の見解） 

 バキスゼブリア筋注の添付文書や適正使用ガイドにおいては、接種後

の副反応は接種後 28 日目までに発症するとされているものの、英国

からの報告（N Engl J Med 2021; 385: 1680-9）によれば、ＴＴＳ/Ｖ

ＩＴＴについては、接種後６週間までに血栓塞栓症の存在を示唆する

自覚症状（頭痛、視覚異常、下肢痛、下肢膨張、腹痛、点状出血等）

が生じると考えられる。 
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 一方で、ＴＴＳ/ＶＩＴＴの病因となると考えられている抗ＰＦ４抗体

の血小板活性化能については、当該ワクチン接種後４日目から強くな

り、２～３週間でピークを迎え、その後減衰し約 16週間後には消失す

ると推察される。そのため、ワクチン接種後４日～３週間程度がＴＴ

Ｓ/ＶＩＴＴの好発時期となっており、発症は 42 日目程度までの報告

が大多数を占める。 

 また、日本のＴＴＳ/ＶＩＴＴに関する現状のデータでは、海外の報告

と比較して様相が異なり、より頻度が高い、長期間（接種後 40日程度）

影響を与え、重篤な可能性が示唆される。 

 以上を踏まえると、ワクチン接種後 42 日目程度までは患者の持つ抗

ＰＦ４抗体の血小板活性化能は、患者に症状が顕在化し得る程の強さ

を持続しているものと考えられる。 

 ＴＴＳ/ＶＩＴＴ発症に係る免疫学的機序、無症候者に対する問診の限

界、ならびに、血小板活性化能を持つ抗ＰＦ４抗体が血液製剤に混入

する可能性が排除できないことによる受血者の健康（血液製剤の安全

性）への影響等を総合的に勘案し、ウイルスベクターワクチン接種者

の採血制限については６週間程度とすることが適切であると考える。 

 なお、ウイルスベクターワクチンの本邦における接種の規模やペース

が現状程度であれば、血液確保への影響については 0.1％未満と推定

され軽微であると考えられる。 

 

４．対応方針 

○ 以上の議論等から、現段階におけるウイルスベクターワクチンについての

知見を踏まえ、献血者の安全性及び血液製剤の安全性を総合的に勘案した上

で、安全技術調査会として、ウイルスベクターワクチン接種後の採血制限を案

１又は案２とするかをご審議いただきたい。 

なお、ウイルスベクターワクチン接種後の採血制限については、引き続き知

見を収集し、必要があれば採血制限の期間等について再考することも必要と考

える。 

 

58



安全技術調査会

March 29, 2022

アストラゼネカ社製COVID-19ワクチン接種者
の献血受入に向けた検討

日本赤十字社 血液事業本部
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新型コロナウイルスに対するアストラゼネカ社製組換えウイルスベクターワク
チン接種者の採血制限期間の検討にあたっての考慮すべき点
• 「献血者の安全性」

「バキスゼブリアの添付文書」、「バキスゼブリア筋注適正使用ガイド」では、当該ワク
チン接種後の副反応は接種後28日目までに発症するとされている。

• 「血液製剤の安全性」

アストラゼネカ社製ワクチン接種後の重篤な有害事象として、当該ワクチンの接種に
より誘導された免疫応答による血栓性血小板減少症（vaccine-induced immune 
thrombotic thrombocytopenia: VITT)があり、これを引き起こす抗PF4抗体が血液製剤
の安全性に与える影響を考慮する必要がある。

• 「血液確保への影響」

アストラゼネカ社製ワクチンは、本邦において接種者が非常に少ないことに加え、対
象者が限定されている（mRNAワクチンの接種が適さない方など）。

「献血者の安全性」や「血液確保への影響」に加え、本ワクチン固有の特性を踏まえ、「血液製剤
の安全性」への影響にも着目し、慎重に採血制限期間を検討する必要があると考える。

2
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ワクチン接種によって誘導された免疫応答による血栓性血小板減少症
（vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia: VITT)の病因

Lancet Hematology 2021; 9: 73-80

Blood 2022 Feb 3 
https://doi.org/10.1182/blood.2021014214

• VITT の病因となる抗 PF4 抗体の血小板活性化能については、

当該ワクチン接種後４日目から強くなり、２～３週間でピークを
迎え（したがって、ワクチン接種後４日から 3週間程度が VITT 
の好発時期となる）、その後減退し、約 16 週間後には消失す
ると推定される。

• VITT の発症は接種後 30 日程度までの報告が多く、その頃まで
は患者の持つ抗PF4 抗体の血小板活性化能は、患者に症状が
顕在化し得るほどの強さを持続しているものと考えられる。

• 抗 PF4 抗体を生成するB-cellは健常時から各人が有しており、ワク

チン接種や炎症等により免疫寛容が解除され、ワクチン接種者の
ある一定頻度（AZワクチンで8％*）に抗PF4抗体が生成される。

• 抗PF4抗体の中の一部に非常に強い血小板活性化能をもつ抗体
（IgG）が存在し、それらの抗体は、血小板、単球、好中球を活性化
させ、Procoagulant活性に富むマイクロパーティクルの放出、組織

因子の発現などにより、トロンビンの過剰産生を生み、血小板減少、
血栓塞栓症を来す。（*：Blood 2021 Jul 29;138(4):299-303）

3
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Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT)の病因となる抗PF4
抗体の抗体価ならびに血小板活性化能

• 血液製剤の安全性への影響
VITT発症直前の方が献血し、献血血液（血液製剤）中に抗血小板第4因子（platelet factor 4: PF4）抗体
が含まれ、強い活性を有している場合、受血者に対して血小板、単球などの活性化やそれに伴う血小
板減少や血栓塞栓症を引き起こす可能性は、理論的に完全には否定できないと考えられる。

Blood 2022 Feb 3 https://doi.org/10.1182/blood.2021014214

ＶITT患者の検体を、4000倍（Patients 1-3）もしくは
2000倍（Patient 4）に希釈しても、発症直後は、非
常に高い抗体価を示した。

NEJM 2021; 385; 9

ＶITT患者において、高用量IVIgを2日間投与の治療を受け
たものの、血小板減少、D-dimer高値が持続し、血栓症の増
悪を認めたため、血漿交換を施行した症例の報告。
血漿交換を5日間連続した後でも、抗PF4抗体価は高く、血
小板活性化能を保持していた。
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ECDC: 欧州疾病予防管理センター

注：TTSとVITTは同義語
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Organ transplantation from deceased donors with vaccine-induced
thrombosis and thrombocytopenia. Am J Transplant. 2021;21:4095–4097.

• アストラゼネカワクチン初回投与でVITTを発症し、亡くなった13症例からの臓器移植（2021年1月28日から4

月9日まで）

• ドナー10症例から、26人へ27臓器が移植された。

• 移植後19日（中央値）追跡した結果、78％（21/27)の移植臓器は機能した。

• 移植後6名のレシピエントで、移植後9日以内に、7つの重大な血栓症もしくは出血の有害事象が発生した。

4つの臓器の動脈もしくは静脈血栓症

3症例では出血

• 結果として3名のレシピエントでは、臓器の不生着（2つの肝臓、1つの腎臓）で再摘出し、1名死亡。

• 肝臓移植を受けたレシピエントで移植後3日から22日の間に、抗PF4抗体が検出された。

• 発生原因としては２つのメカニズムが推定されている。

移植片が抗PF4抗体によって血管内皮の障害や凝固異常をきたしやすくなっていた。

抗PＦ4抗体を産生するリンパ球が移植片と共にレシピエントに移行し、レシピエント内でその後リンパ球

が活性され、抗PＦ4抗体が産生されるようになったpassenger lymphocyte syndromeによるものと推定。 6
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英国において、2021年5月に骨髄ならびに末梢血幹細胞移植のド

ナーについて、ウイルスベクターワクチン接種後の幹細胞提供
は、接種後7日以降から、28日以降に提供不可期間が延長され
た。

GCSF投与は、血栓症や血小板減少につながる炎症を引
き起こす可能性がある。よって、GCSF投与は、VITT発症

につながる免疫応答を悪化させる理論的リスクが存在
するため、ドナー保護の観点からも、28日に延長した。 7
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Clinical features of vaccine-induced immune thrombocytopenia and thrombosis
Pavord S, et al. NEJM  DOI: 10.1056/NEJMoa2109908

• SARS-CoV-2のspike glycoprotein遺伝子を導入した
組換えウイルスベクターワクチン（ChAdOx1 nCoV-
19: AstraZeneca）投与後に、VITTを発症した患者の
前向き登録調査。

• イギリスで2021年3月22日から6月6日まで実施。
• 294症例が登録され、Definite 170症例、Probable

50症例の VITTを解析
• すべてChAdOx1 nCoV-19ワクチンの初回投与後に
発症。

• 若年者の発症が多く、50歳未満での発症率は
1:50,000。全体の死亡割合は、22％。

発症時の血小板数

ワクチン接種後の発症日

• ワクチン接種後5-48日（中央値14日）に発症。

• 脳静脈血栓、腹腔内静脈血栓症、深部静脈血栓症、肺塞栓
症、冠動脈血栓、脳動脈血栓など、多彩な血栓塞栓症を発症

発症時の血小板数は、必ずしも重
度の血小板減少症を呈していない

8
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アメリカ血液学会（American Society of Hematology)
COVID-19 RESOURCES

https://www.hematology.org/covid-19/vaccine-induced-immune-thrombotic-thrombocytopenia
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Asymptomatic individual in the early phase of VITT or pre-VITT

「VITTの発症直前、もしくは発症しているが気づいていない人（無症候患者など）」について
は、献血協力時に自覚症状がないことから、問診時の確認によって採血対象者から除外
することは困難であり、献血者の血中に存在する抗PF４抗体の血小板活性化能が、受血
者の健康（血液製剤の安全性）に影響を与える可能性は完全には否定できない。

VITT without thrombosisVaccine-induced thrombocytopenia with severe 
headache NEJM 2021; 385: 22 VITTの症例の中で、血小板減少のみで診断

された症例の割合

• June 3, 2021; NEJM 384: 22
0/11 (0%)

• June 10, 2021; NEJM 384; 23
1/23 (4.3%)

• October 28, 2021; NEJM 385; 18
6/220 (2.7%)

• November 4, 2021; NEJM 385; 19
5/35 (14.3%)

• CVST(脳静脈洞血栓症）を伴なわず、重度の頭痛のみで発症した11症例の報告
• 11症例中、2症例だけが、入院時にVITTの診断基準をみたしていた。
• VITT発症に先行して、血小板減少、Ｄ-ｄｉｍｅｒの上昇、抗ＰＦ４抗体高値
• ＶＩＴＴ発症の数日前からすでに強い抗ＰＦ4抗体を保持する可能性を示唆

10
68



各国における vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia
（VITT）の発症頻度

Lancet Hematology 2021; 9: 73-80
Norway

1 / 26,000
英国

1 / 67,302 (初回接種）
1 / 518,181 (2回目接種）
1 / 100,000 (50歳以上:初回接種）
1 / 50,000 （49歳未満：初回接種）

米国（Johnson & Johnson ワクチン接種者）
1 / 583,000

Ann Intern Med. 2022 Jan 18;M21-4502. doi: 10.7326/M21-4502

米国（Johnson & Johnson ワクチン接種者）
1 / 263,000

※ アストラゼネカ社製ワクチン：２回接種 Johnson & Johnson社製ワクチン：１回接種 11
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令和3年8月3日から令和4年1月9日までに報告さ

れた新型コロナワクチン接種後の血小板減少を伴
う血栓症疑い事例は2件

日本のVITTに関する現状のデータでは、症例数が少ないため明確な議論ができないものの、海外の報告と比較して様相が
異なり、より頻度が高い、長期間（接種後40日程度）影響を与え、重篤な可能性が示唆される。

12
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献血影響数シミュレーション

献血可能年齢人口（16歳以上69歳以下）
8,002万人 ※ 平成27年国勢調査に基づく令和３年度人口から算出

試算対象者

本ワクチンは原則40歳以上の方に接種を行うこと、70歳以上の高齢者への接種はｍRNAワク
チンで完了したと仮定し、本ワクチン接種者はすべて献血可能年齢に該当する想定で試算する。

【アストラゼネカ社製ワクチン接種回数】

0

1,000

2,000

3,000

8/17 9/14 10/12 11/9 12/7 1/4 2/1

（人）

1回目 2回目

【累計接種回数】
1回目 58,308人（献血への影響数）
2回目 57,945人

献血可能人口に占める割合は0.1％にも満たない。（0.07％）

本ワクチン接種者からの献血を制限している現状においても、血液製剤の安定供給に
支障がない点に鑑みると、血液確保への影響は極めて軽微であると考える。

【アストラゼネカ社製ワクチン接種回数の推移】 ※ 首相官邸HPに掲載された日別接種実績（令和4年2月18日公表）

13
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• アストラゼネカ社製ウイルスベクターワクチンにおける特異的な有害事象であるVITT 発

症に係る免疫学的機序、無症候者に対する問診の限界、ならびに、血小板活性化能を
もつ抗PF4抗体が血液製剤に混入する可能性が排除できないことによる受血者の健康

（血液製剤の安全性）への影響等を総合的に勘案した結果、献血者ならびに血液製剤
の安全性を最優先に配慮すべきと考え、当該ワクチンの接種者については、接種後６週
間程度は採血制限期間を設けることが適切であると判断した。

• 血液確保への影響については、当該ワクチンの国内における接種の規模やペースが現
状程度であれば、軽微（0.1％未満）であると考えられる。

日本赤十字社からの提案

14

■原則
接種後６週間（42日）経過後

■接種後にVITTを発症した又発症が疑われる場合
当面は受入不可とする。
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ワクチン接種後の献血制限期間  

  

製剤の種類 制限期間 

日本脳炎ワクチン A 型肝炎ワクチン 狂犬

病ワクチン コレラワクチン 肺炎球菌ワク

チン 百日ぜきワクチン ワイル病秋やみ混

合ワクチン 子宮頸がんワクチン 不活化ポ

リオワクチン 破傷風トキソイド ジフテリ

アトキソイド 髄膜炎菌ワクチン など 

24 時間 

B 型肝炎ワクチン 2 週間 

グロブリン製剤＋B 型肝炎ワクチン 6 ヶ月 

発症予防のための狂犬病ワクチン 1 年 

黄熱病ワクチン 生ポリオワクチン 麻疹ワ

クチン おたふくかぜワクチン 風疹ワクチ

ン 水痘・帯状疱疹ワクチン BCG ワクチン 

腸チフス・パラチフスワクチン など 

4 週間 
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新型コロナワクチンの投与開始初期
の重点的調査（コホート調査）

代表研究者

伊藤 澄信 順天堂大学医学部 臨床研究・治験センター、臨床薬理学 客員教授

分担研究者

楠 進 地域医療機能推進機構・本部・理事

土田 尚 国立病院機構本部総合研究センター 治験研究部長

金子 善博 労働者健康安全機構本部本部 研究ディレクター
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令和2年度厚生労働行政推進調査事業費補助金
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順天堂大学 コロナワクチン研究事務局
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会医薬品等安全対策部会安全対策調査会（合同開催） 資料

２
2021(令和３)年10月22日
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新型コロナワクチンの投与開始初期の
重点的調査（コホート調査）

調査内容：SARS-CoV-2 ワクチン接種者の最終接種4週後までの安全性
• 体温、接種部位反応、全身反応（日誌）
• 主たる目的は副反応疑い、重篤なAE（因果関係問わず）

のコホート調査による頻度調査
• NHO、JCHO、JOHASの職員（コミナティ筋注）
• 自衛隊職員（COVID-19ワクチンモデルナ筋注）
• アストラゼネカ社ワクチンの接種を特に希望し、かつ調査を行う

ことに同意する方（バキスゼブリア筋注）
• 2万人調査すると0.015％（6,700人に一人）発現する副反応疑いが95％の可能

性で捕捉できる（1万人なら0.03％、3,350人に一人）。

ワクチン接種者を対象とする前向き観察研究

リスクコミュニケーションの一環として治験と同様の方法で、安全性情報
を収集し、厚労省の専門家会議を通じて、国民の皆様に本ワクチンの安全
性情報を発信することを目的とする。免疫を惹起することに伴う発熱、倦
怠感などの副反応疑いの情報を正確に把握し、医療機関の業務と両立した
ワクチン接種が遂行できるように情報発信する。

2
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局
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COVID-19ワクチンモデルナ筋注 コホート調査実施体制

研究代表者

分担研究者
(NHO)

分担研究者
(JCHO)

防衛省
自衛隊病院

病院

病院

病院

病院 病院

病院

病院

病院

病院 病院

病院

病院

病院

病院 病院

研究事務局（分担研究者）
（順天堂大学、

臨床研究・治験センター)

倫理審査委員会
（未来医療研究センター)

• EDC（診療録と日誌2回分）入力、報告基準該当副反応、重篤なAE発現時は
研究事務局に報告（PMDA報告は研究事務局が代行）

• 診療録は保険診療ではありません（電カル登録は不要です）。
• 重篤な副反応は予防接種健康被害救済制度の臨時接種として市町村が補償
• 被接種者には日誌記載のため、体温計と定規を配布

院外倫理審査委員会を利用して一括倫理審査

EDC構築
（シミック㈱）

医学系研究に関する倫理
指針における観察研究

COVID-19ワクチンモデルナ筋注は1万人程度、
NHO17病院、JCHOの6病院、自衛隊9施設で実
施

3
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

コホート調査に引き続き、武田薬品/モデルナ社に
よる1年間の製造販売後調査（PMS）によって長
期安全性が調査される予定
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COVID-19ワクチンモデルナ筋注被接種者数の推移（累計）

0
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4,000
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8,000

10,000

12,000

14,000

5月24日 5月31日 6月7日 6月14日 6月21日 6月28日 7月5日 7月12日 7月19日 7月26日 8月2日 8月9日

13,220人

(人)

2021年

4
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

登録者
8月10日接種まで
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医師

0.01%

看護師

0.02%

臨床検査技師

0.01%

放射線技師

0.01%
事務

4.1%

自衛官（事務以外）

95.8%

男

95.5%

女

4.5%

COVID-19ワクチンモデルナ筋注被接種者の人口統計学的特性

被接種者数 13,220人 8月10日

年齢分布 男女比 職種

治療中疾患 (割合%)

高血圧 655 5.0%

脂質異常症 465 3.5%

糖尿病 170 1.3%

気管支喘息 95 0.7%

アトピー性皮膚炎 223 1.7%

その他 888 6.7%

なし 11,222 84.9%

既往歴 (割合%)

気管支喘息 567 4.3%

悪性腫瘍 53 0.4%

COVID-19 53 0.4%

いずれもなし 12,550 94.9%

ｎ=13,220

ｎ=13,220

20～29歳

19.8%

30～39歳

30.6%

40～49歳

35.0%

50～59歳

14.4%

60～69歳

0.2%

複数疾患をお持ちの方もあるため合計は100%ではありません

（参考）65歳以上 登録なし（0%）

5
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局
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医師

0.01%

看護師

0.02%

臨床検査技師

0.01%

放射線技師

0.0%
事務

4.3%

自衛官（事務以外）

95.6%

男

95.5%

女

4.5%

COVID-19ワクチンモデルナ筋注被接種者の人口統計学的特性

年齢分布 男女比 職種

治療中疾患 (割合%)

高血圧 630 5.0%

脂質異常症 444 3.5%

糖尿病 161 1.3%

気管支喘息 92 0.7%

アトピー性皮膚炎 205 1.6%

その他 835 6.7%

なし 10,637 84.9%

既往歴 (割合%)

気管支喘息 540 4.3%

悪性腫瘍 50 0.4%

COVID-19 51 0.4%

いずれもなし 11,897 94.9%

ｎ=12,535

ｎ=12,535

20～29歳

19.3%

30～39歳

30.4%

40～49歳

35.2%

50～59歳

14.9%

60～69歳

0.2%

複数疾患をお持ちの方もあるため合計は100%ではありません

（参考）65歳以上 登録なし（0%）

6
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

2回目 被接種者数 12,535人 10月15日15時現在
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Grade
AE名

1（軽度） 2（中等度） 3（高度）
4（重篤、生命の危険が

ある）

疼痛
痛みを感じるが、特
に気にならない。

痛みを感じて鎮痛剤
を1回服用した。

痛みを感じて鎮痛剤
を2回以上服用した。

重症又は持続性の潰瘍、
又は壊死、又は手術を要
する。

発赤 長径が< 2.0 cm 長径が2.0 – 5.0 cm 長径が> 5.0 cm

腫脹 長径が< 2.0 cm 長径が2.0 – 5.0 cm 長径が> 5.0 cm

硬結 長径が< 2.0 cm 長径が2.0 – 5.0 cm 長径が> 5.0 cm

瘙痒感 －
痒みを感じるが、薬
剤治療を要さない

痒みを感じ、薬剤治
療を要する

熱感 －
熱を感じるが、薬剤
治療を要さない

熱を感じ、薬剤治療
を要する

Grade
AE名

1（軽度） 2（中等度） 3（高度）
4（重篤、生命の危険が

ある）

頭痛

日常感じる頭痛より
軽度の頭痛の増強

薬剤治療を要さない

中等度の頭痛
薬剤治療を要する又
は、日常生活の一部
に困難が生じる

高度の頭痛、日常生
活に支障あり

活動不能／動作不能

倦怠感

日常感じる疲労より
軽度の疲労の増強

薬剤治療を要さない

中等度の疲労
薬剤治療を要する又
は、日常生活の一部
に困難を生じる

高度の疲労、日常生
活に支障あり

活動不能／動作不能

鼻汁
日常より鼻汁はある
が、薬剤治療を要さ
ない

中等度の鼻汁
薬剤治療を要する又
は、日常生活の一部
に困難が生じる

高度の鼻汁、日常生
活に支障あり

－

局所反応（投与部位）のAEの重症度判断基準

全身性反応のAEの重症度判定基準

参考

7
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局
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新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

1回目接種後
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2回目接種後

8
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

n=10,207

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

COVID-19ワクチンモデルナ筋注
n=11,831

発熱（37.5℃以上）
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新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

9
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

1回目接種後 n=11,831

2回目接種後 n=10,207

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

接種部位反応 ①
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（コホート調査）

10
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

1回目接種後 n=11,831

2回目接種後 n=10,207

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

接種部位反応 ②
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Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

2回目接種後

11
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

n=10,207

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

全身反応
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COVID-19ワクチンモデルナ筋注

順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

年齢別AEの頻度（Day8まで）
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1回目接種後 n=11,831 2回目接種後 n=10,207

女/男 年齢 女/男 年齢

発熱 1.695 (1.308 - 2.195) 0.959 (0.952 - 0.967) 1.741 (1.340 - 2.263) 0.977 (0.972 - 0.982)

疼痛 2.155 (1.609 - 2.886) 1.028 (1.022 - 1.033) 2.163 (1.597 - 2.929) 1.036 (1.030 - 1.042)

倦怠感 1.979 (1.663 - 2.356) 0.988 (0.984 - 0.993) 1.665 (1.273 - 2.178) 0.996 (0.991 - 1.002)

頭痛 2.593 (2.160 - 3.114) 0.980 (0.974 - 0.985) 2.160 (1.719 - 2.714) 0.974 (0.969 - 0.978)

発赤 1.777 (1.407 - 2.244) 0.989 (0.983 - 0.996) 2.808 (2.336 - 3.376) 1.013 (1.008 - 1.018)

腫脹 2.042 (1.637 - 2.547) 0.990 (0.984 - 0.997) 2.656 (2.194 - 3.215) 1.014 (1.009 - 1.020)

硬結 2.275 (1.772 - 2.923) 1.004 (0.997 - 1.012) 2.716 (2.160 - 3.414) 1.031 (1.024 - 1.038)

熱感 2.838 (2.323 - 3.467) 0.983 (0.977 - 0.989) 3.167 (2.634 - 3.808) 1.008 (1.003 - 1.013)

かゆみ 2.726 (2.084 - 3.565) 0.996 (0.988 - 1.005) 3.941 (3.236 - 4.799) 1.015 (1.009 - 1.022)

鼻水 1.777 (1.325 - 2.383) 0.985 (0.977 - 0.994) 1.673 (1.324 - 2.114) 0.982 (0.976 - 0.988)

COVID-19ワクチンモデルナ筋注接種1週後（Day8）までに
発現したAEを従属変数として、性別、年齢を共変量としたときの調整オッズ比

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

多重ロジスティック回帰分析（強制投入法） SPSS ver.28
カッコ内は95％信頼区間 1回目男11,263人、女568人 2回目男9,707人、女500人

13
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

【参考】
多重ロジスティック回帰解析においては調整オッズ比を自然対数化した値をβ（例えばβ0は固定値、β1は
性別、β2は年齢）、共変量の変化量をx（性別x1は女性1、男性0、年齢x2は1歳単位）とした時に、
p=1/(1+exp(-(β0+β1x1+β2x2)))が従属変数の予測確率になりますので、調整オッズ比は従属変数の変化
倍率ではありません。

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00
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1回目接種後 2回目接種後

日誌が回収できた人数 11,570人 9,033人

Day9 Day10
Day10

以降
Day9 Day10

Day10
以降

局
所
反
応

発熱 0.04% 0.06% 0.21% 0.02% 0.06% 0.10%

発赤 2.99% 3.13% 2.21% 0.42% 0.32% 0.20%

腫脹 1.25% 1.12% 0.80% 0.09% 0.07% 0.02%

硬結 0.78% 0.69% 0.42% 0.06% 0.06% 0.02%

疼痛 1.05% 0.84% 0.29% 0.28% 0.22% 0.04%

熱感 1.25% 1.21% 0.65% 0.14% 0.08% 0.02%

かゆみ 2.45% 2.17% 1.22% 0.53% 0.39% 0.13%

全
身
反
応

頭痛 0.60% 0.47% 0.18% 0.48% 0.39% 0.11%

倦怠感 0.61% 0.47% 0.18% 0.39% 0.34% 0.11%

鼻水 0.34% 0.29% 0.08% 0.22% 0.21% 0.08%

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

14
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

9日目以降の健康観察日誌記録
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15
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

副反応疑い報告等一覧 PMDA報告症例

2021/10/18現在

報告番号 副反応疑い/SAE症例番号 報告回数 疾患・症状名 年齢・性別
ワクチン

接種日(1回目)
ワクチン

接種日(2回目)
症候発現日 転帰 転帰日

副反応1 SAE1/副反応1 第2報 じんましん 20歳代男性 2021/6/11 2021/7/9 2021/7/10 軽快 2021/7/15

副反応疑い報告等一覧 SAE（因果関係問わず）

報告番号 副反応疑い/SAE症例番号 報告回数 疾患・症状名 年齢・性別
ワクチン

接種日(1回目)
ワクチン

接種日(2回目)
症候発現日 転帰 転帰日

SAE1 SAE1／副反応1 第2報 じんましん 20歳代男性 2021/6/11 2021/7/9 2021/7/10 軽快 2021/7/15

SAE2 SAE2 第2報
右足腓骨骨折、

靭帯損傷
20歳代男性 2021/7/5 2021/8/16 2021/7/25 軽快 2021/8/16

SAE3 SAE3 第1報 右足関節内踝骨折 30歳代男性 2021/6/23 ー 2021/7/16 回復 2021/7/25

SAE4 SAE4 第1報 突発性難聴 40歳代男性 2021/6/30 ー 2021/7/15 軽快 2021/8/3

SAE5 SAE5 第1報 左鎖骨骨折 30歳代男性 2021/7/5 ー 2021/8/10 軽快 2021/8/16

SAE6 SAE6 第1報 網膜剥離 50歳代男性 2021/6/3 2021/7/1 2021/7/6 回復 2021/7/8

終了報告時点でのCOVID-19感染

・終了報告6,917人のうち2回目接種28日後までの調査期間中の
COVID-19感染報告はありません。
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接種後1週間（Day8まで）に発現したAE
Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

16
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

n=11,831COVID-19ワクチンモデルナ筋注 1回目接種後 ※0.1％未満は頻度を省略

1回目接種後 5%以上 1%以上 0.1%以上 0.01％以上※ 0.01％未満※

血液およびリンパ系障
害

リンパ節症(0.26%),リンパ節
痛(0.19%)

心臓障害 動悸

耳および迷路障害 耳鳴,耳不快感 難聴,回転性めまい

眼障害 眼痛,眼瞼腫脹,結膜充血,眼そう痒症 眼の異常感,眼精疲労,眼瞼痙攣,眼脂,眼充血,光
視症,霧視,視力障害,眼瞼痛,眼の隈

胃腸障害 悪心(0.64%),下痢(0.48%),腹
痛(0.17%),嘔吐(0.10%)

口内炎,軟便,口の感覚鈍麻,腹部不快感,上腹
部痛,歯肉痛,口腔そう痒症

便秘,食中毒,歯肉腫脹,舌痛,血便排泄,口腔粘膜
血腫,口腔粘膜のあれ

一般・全身障害および
投与部位の状態

ワクチン接種部位疼痛
(84.56%),倦怠感(25.68%),ワ
クチン接種部位熱感(10.93%),
ワクチン接種部位腫脹
(10.31%),ワクチン接種部位紅
斑(9.79%),ワクチン接種部位硬
結(7.21%),発熱(7.09%),ワク
チン接種部位そう痒感(5.17%)

腋窩痛(0.68%),悪寒(0.63%),
異常感(0.12%),疼痛(0.11%),
熱感(0.10%)

ワクチン接種部位内出血,疲労,胸痛,ワクチン
接種部位変色,無力症,胸部不快感,末梢性浮腫,
口渇,ワクチン接種部位不快感

顔面痛,酩酊感,空腹,ワクチン接種部位知覚異
常,ワクチン接種部位浮腫

免疫系障害 季節性アレルギー

感染症および寄生虫症 麦粒腫,口腔ヘルペス

傷害、中毒および処置
合併症

肉離れ,熱中症

臨床検査 血圧上昇

代謝および栄養障害 食欲減退 食欲亢進

筋骨格系および結合組
織障害

筋肉痛(0.96%),関節痛
(0.87%),運動機能障害
(0.53%),四肢痛(0.33%),背部
痛(0.25%),筋骨格硬直
(0.14%),四肢不快感(0.14%),
頚部痛(0.10%),筋骨格不快感
(0.10%)

筋痙縮,筋力低下 肋軟骨炎,関節腫脹

神経系障害 頭痛(16.35%) 感覚鈍麻(0.40%),傾眠
(0.25%),浮動性めまい
(0.23%)

注意力障害,錯感覚,体位性めまい,神経痛,味
覚障害

構語障害,過眠症,運動障害,嗅覚錯誤,失神寸前
の状態,振戦

精神障害 不眠症 激越,易刺激性,中期不眠症,睡眠障害,気分の落
ち込み

生殖系および乳房障害 月経困難症 陰茎不快感

呼吸器、胸郭および縦
隔障害

鼻漏(5.51%) 口腔咽頭痛(0.36%),咳嗽
(0.13%),呼吸困難(0.11%)

鼻出血,喀痰増加,口腔咽頭不快感,鼻閉,湿性
咳嗽,くしゃみ

咽喉乾燥,発声障害,労作性呼吸困難,咽喉刺激
感,咽喉絞扼感,扁桃肥大,喘鳴,鼻腔内異常感覚,
痰貯留

皮膚および皮下組織障
害

多汗症(0.16%),そう痒症
(0.15%),発疹(0.13%)

蕁麻疹,湿疹,ざ瘡 紅斑

血管障害 ほてり,末梢冷感 潮紅,充血,高血圧,リンパ浮腫,内出血

その他 病休（3.66％）

MeｄDRA/Jバージョン24.0でコーディングした日誌自由記載欄並びにチェックボックスで
収集した特定AEより作成
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※0.1％未満は頻度を省略

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

17
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

接種後1週間（Day8まで）に発現したAE

n=10,207COVID-19ワクチンモデルナ筋注 2回目接種後

2回目接種後 5%以上 1%以上 0.1%以上 0.01％以上※ 0.01％未満※

血液およびリンパ系障
害

リンパ節症(0.19%),リンパ節
痛(0.14%)

心臓障害 動悸(0.12%) 狭心症,不整脈,頻脈

耳および迷路障害 耳鳴,回転性めまい,耳痛 乗物酔い,耳不快感

眼障害 眼痛,眼の異常感,視力障害 結膜出血,ドライアイ,眼球突出症,眼充血,網膜
剥離,眼瞼腫脹,霧視,視野欠損,硝子体浮遊物,眼
そう痒症,眼部不快感

胃腸障害 悪心(1.84%) 下痢(0.87%),腹痛(0.42%),嘔
吐(0.20%)

上腹部痛,腹部不快感,歯痛,軟便,便秘,歯肉腫
脹,腹部膨満,口唇腫脹

下腹部痛,口角口唇炎,呼気臭,消化不良,胃食道
逆流性疾患,唾液腺肥大,唾液腺痛,口内炎,口唇
のひび割れ,口唇水疱,口腔そう痒症,口の感覚
鈍麻,口腔腫脹,口腔粘膜のあれ

一般・全身障害および
投与部位の状態

ワクチン接種部位疼痛
(84.15%),倦怠感(80.42%),発
熱(76.98%),ワクチン接種部位
熱感(32.06%),ワクチン接種部
位紅斑(25.74%),ワクチン接種
部位腫脹(20.14%),ワクチン接
種部位そう痒感(13.91%),ワク
チン接種部位硬結(10.94%),悪
寒(5.54%)

疼痛(0.33%)胸痛(0.23%),腋
窩痛(0.22%),疲労(0.12%)

熱感,胸部不快感,インフルエンザ様疾患,末梢
性浮腫,ワクチン接種部位内出血,口渇,無力症,
異常感,ワクチン接種部位変色,ワクチン接種
部位不快感

顔面痛,空腹,ワクチン接種部位浮腫

感染症および寄生虫症 口腔ヘルペス,せつ,帯状疱疹,咽頭炎 皮膚真菌感染,単純ヘルペス,ヘルペスウイルス
感染,副鼻腔炎,扁桃炎,上気道感染,外陰部膿瘍

傷害、中毒および処置
合併症

肉離れ

臨床検査 心拍数増加 血圧上昇

代謝および栄養障害 食欲減退(0.17%) 脱水

筋骨格系および結合組
織障害

関節痛(6.07%) 筋肉痛(1.67%),
背部痛(1.15%)

四肢痛(0.22%),筋骨格硬直
(0.19%),頚部痛(0.13%)

運動機能障害,四肢不快感,筋骨格不快感,筋骨
格痛

関節炎,鼡径部痛,筋痙縮

神経系障害 頭痛(64.10%) 浮動性めまい(0.51%),感覚鈍
麻(0.44%),傾眠(0.19%)

振戦,錯感覚,味覚障害,注意力障害,体位性め
まい

味覚消失,異常感覚,顔面麻痺,運動障害,神経痛,
嗅覚錯誤,失神寸前の状態,睡眠不足

精神障害 不眠症 幻覚,易刺激性,睡眠障害

腎および尿路障害 頻尿 血尿,尿道痛

生殖系および乳房障害 性器出血 精巣痛

呼吸器、胸郭および縦
隔障害

鼻漏(11.83%) 口腔咽頭痛(0.33%),咳嗽
(0.21%),呼吸困難(0.18%),鼻
閉(0.14%)

口腔咽頭不快感,鼻出血,口腔咽頭腫脹,咽喉乾
燥,しゃっくり,くしゃみ

喘息,労作性呼吸困難,喀痰増加,咽喉絞扼感,肺
痛

皮膚および皮下組織障
害

多汗症(0.51%),そう痒症
(0.16%),蕁麻疹(0.15%),冷汗
(0.13%)

発疹,湿疹,紅斑 脱毛症,皮膚嚢腫,乏汗症,色素沈着障害,敏感肌

血管障害 ほてり レイノー現象

その他 病休(34.37%)

MeｄDRA/Jバージョン24.0でコーディングした日誌自由記載欄並びにチェックボックスで
収集した特定AEより作成
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COVID-19既感染の影響

・1回目接種後 COVID-19の既往のある被接種者は発熱、倦怠感の頻度が高い。
・2回目接種後 COVID-19の既往のある被接種者は頭痛の頻度が低い。

n=10,150

*Fisher's exact test

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

18
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

1回目接種後 2回目接種後

COVID-19未感染者 COVID-19既感染者

Ｐ値＊

COVID-19未感染者 COVID-19既感染者
Ｐ値＊

10,107人
（男9,608、女499）

43人
（男42、女1）

10,107人
（男9,608、女499）

43人
（男42、女1）

発熱 687 (6.8%) 21 (48.8%) 0.000 7,825 (77.0%) 32 (72.7%) 0.477

疼痛 8,612 (85.2%) 36 (83.7%) 0.829 8,559 (84.2%) 30 (68.2%) 0.007

倦怠感 2,575 (25.5%) 29 (67.4%) 0.000 8,175 (80.4%) 33 (75.0%) 0.345

頭痛 1,651 (16.3%) 10 (23.3%) 0.216 6,525 (64.2%) 18 (40.9%) 0.002

発赤 980 (9.7%) 9 (20.9%) 0.033 2,616 (25.7%) 11 (25.0%) 1.000

腫脹 1,029 (10.2%) 8 (18.6%) 0.076 2,049 (20.2%) 7 (15.9%) 0.575

硬結 716 (7.1%) 5 (11.6%) 0.229 1,114 (11.0%) 3 (6.8%) 0.625

熱感 1,083 (10.7%) 9 (20.9%) 0.044 3,260 (32.1%) 12 (27.3%) 0.627

かゆみ 499 (4.9%) 4 (9.3%) 0.163 1,417 (13.9%) 3 (6.8%) 0.271

鼻水 548 (5.4%) 2 (4.7%) 1.000 1,204 (11.8%) 3 (6.8%) 0.479

SPSS Ver.28

Bonferroni 法で多重性を調整

COVID-19ワクチンモデルナ筋注
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1回目と2回目接種後の発熱者数分布（人）

2回目

37.5℃未満 37.5-38℃未満 38℃以上

1回目

37.5℃未満
2,267

(22.4%)
1,627

(16.1%)
5,526

(54.7%)
93.2%

37.5-38℃未満
33

(0.3%)
57

(0.6%)
376

(3.7%)
4.6%

38℃以上
24

(0.2%)
18

(0.2%)
179

(1.8%)
2.2%

23.0% 16.8% 60.2%

COVID－19既感染者 43人

1回目と2回目の接種後日誌1が回収でき、かつ突合ができた10,150人

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

19
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

COVID－19未感染者 10,107人

38℃以上と未満のMcNemer test p=0.210

38℃以上と未満のMcNemer test p=0.000

SPSS Ver.28

1回目と2回目接種後の発熱者数分布（人）

2回目

37.5℃未満 37.5-38℃未満 38℃以上

1回目

37.5℃未満
7

(16.3%)
7

(16.3%)
8

(18.6%)
51.2%

37.5-38℃未満
2

(4.7%)
1

(2.3%)
3

(7.0%)
14.0%

38℃以上
2

(4.7%)
3

(7.0%)
10

(23.3%)
34.9%

25.6% 25.6% 48.8%
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7日目、痒いのが止まらなくなり腕
をみると赤くなっており、熱を持っ
ていました。保冷剤で冷やして痒み
を抑えました。

8日目、またまた痒いので掻きむしり、腕
を見ると昨日より広がり、盛り上がってま
した。ネットでステロイドが効くとのこと
で、以前処方された手持ちのメサデルム軟
膏を塗りました。8、9日目が痒みのピーク
だったと思います。９〜10日目 痒みあり
。保冷剤、ステロイド。

遅延性皮膚反応 （モデルナ筋注１回目接種後） 40歳代女性
Day8 Day9 Day12

11日目ですが、接種部の下方にまだ痒み、赤みが
ありますが、上方（接種部）から治ってきている
ようです。

コホート調査の対象者ではありませんが、同意を得て提供いただいています。

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

順天堂大学 コロナワクチン研究事務局
20
93



0%

5%

10%

15%

20%

25%

接種日 Day2 Day3 Day4 Day5 Day6 Day7 Day8 Day9 Day10

1回目接種後日誌1と日誌2の両方が回収できた11,570人

発赤
軽度 中等度 高度

長径が< 2.0 cm 長径が2.0 – 5.0 cm 長径が> 5.0 cm

順天堂大学 コロナワクチン研究事務局
21

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

0%

5%

10%

15%

20%

25%

接種日 Day2 Day3 Day4 Day5 Day6 Day7 Day8 Day9 Day10

軽度 中等度 高度

2回目接種後日誌1と日誌2の両方が回収できた9,033人

発赤
Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

1回目接種後

2回目接種後
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0%

2%

4%

6%

8%

10%

接種日 Day2 Day3 Day4 Day5 Day6 Day7 Day8 Day9 Day10

かゆみ

瘙痒感

軽度 中等度 高度

－
痒みを感じるが、薬剤治

療を要さない。

痒みを感じ、薬剤

治療を要する。

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

0%

2%

4%

6%

8%

10%

接種日 Day2 Day3 Day4 Day5 Day6 Day7 Day8 Day9 Day10

中等度 高度

1回目接種後

2回目接種後

22
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

1回目接種後日誌1と日誌2の両方が回収できた11,570人

2回目接種後日誌1と日誌2の両方が回収できた9,033人

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00
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遅延性皮膚反応
発赤がDay10以降も継続し、Day3より発赤が大きかった213人の時間的推移

（㎝）

発
赤
の
長
径

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

遅延性皮膚反応の性別および年齢分布 （人）

（1回目接種後日誌1と日誌2の両方が回収できた
11,570人中 1.84％）

発
赤
の
消
失
日

（日後）

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

皮膚反応あり 平均年齢41.8歳 なし 平均年齢39.1歳

平均消失日 12.5日±2.3日*

最長25日
Day10の最大径 30㎝

*「平均±標準偏差」

23
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

男性 女性

皮膚反応あり なし 皮膚反応あり なし

20歳代 9 0.46% 1,935 9 4.02% 215

30歳代 49 1.46% 3,296 17 11.04% 137

40歳代 78 1.96% 3,907 13 10.83% 107

50歳代以上 34 1.94% 1,718 4 8.70% 42

合計 170 1.33% 10,856 43 6.07% 501

COVID-19ワクチンモデルナ筋注 1回目

※日誌1（Day8まで）と日誌2（Day10まで）
を突合していますが、Day11以降は日誌データ
がありません。

【箱ひげ図の見方】
箱はデータの50％。
ひげは最大値と最小値を示すが、外れ値を考慮する
場合には箱の高さの1.5倍を示す。
ひげの範囲を超える外れ値を〇あるいは★で示す。
箱の中の横棒は中央値。
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0%
10%
20%
30%
40%
50%
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70%
80%
90%

100%

長径2㎝未満 長径2-5㎝ 長径5㎝超 遅延性皮膚反応あり 遅延性皮膚反応なし

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%

薬剤治療不要 薬剤治療必要 遅延性皮膚反応あり 遅延性皮膚反応なし

発赤

かゆみ

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

24

遅延性皮膚反応があった人となかった人の
発赤・かゆみの経過

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

遅延性皮膚反応あり 171人（1.93％）
遅延性皮膚反応なし 8,694人

順天堂大学 コロナワクチン研究事務局
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長径2㎝未満 長径2-5㎝ 長径5㎝超 遅延性皮膚反応あり 遅延性皮膚反応なし
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薬剤治療不要 薬剤治療必要 遅延性皮膚反応あり 遅延性皮膚反応なし

発赤

かゆみ

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

25

遅延性皮膚反応があった人となかった人の
発赤・かゆみの経過

Data Cutoff Date 
2021/8/25

遅延性皮膚反応あり 46人（0.24％）
遅延性皮膚反応なし 19,496人

コミナティ筋注
【参考】

順天堂大学 コロナワクチン研究事務局
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0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

長径2㎝未満 長径2-5㎝ 長径5㎝超 アトピー性皮膚炎あり アトピー性皮膚炎なし

アトピー性皮膚炎あり 147人（1.63％）
アトピー性皮膚炎なし 8,886人

0%
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10%

15%
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25%

30%

薬剤治療不要 薬剤治療必要 アトピー性皮膚炎あり アトピー性皮膚炎なし

発赤

かゆみ

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

26

アトピー性皮膚炎がある人となかった人の
発赤・かゆみの経過

順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00
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AEに対しての使用薬剤（Day8まで）
薬剤名 1回目接種後 2回目接種後

日誌が回収できた人数 11,831人 10,207人

アセトアミノフェン 23人 0.19%
うちアセトア
ミノフェンと

の重複
177人 1.73%

うちアセトア
ミノフェンと

の重複

ロキソプロフェン 18人 0.15% 1人 130人 1.27% 14人

イブプロフェン 0人 0% 0人 19人 0.19% 0人

ジクロフェナック 1人 0.01％ 0人 2人 0.02％ 0人

アスピリン※ 7人 0.06％ 0人 52人 0.51％ 6人

Data Cutoff Date 
2021/10/15 9:00

解熱鎮痛薬を飲んでいた人
1回目 48人 （0.41％）

うち2剤以上 1人

2回目 353人 （3.46％）
うち2剤以上 26人

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

Day1 Day2 Day3 Day4 Day5 Day6 Day7 Day8

2回目接種後病休者の推移

最初に病休 継続して病休

病休日数 人数 割合
1 2,436 23.87%

2 1,950 9.55%

3 252 0.82%

4 28 0.07%

5 20 0.04%

6 6 0.01%

7 7 0.01%

2回目接種後病休日数と人数

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

34.37%

27
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

COVID-19ワクチンモデルナ筋注

※バファリンはアスピリンとしてカウントしています

3剤服用者がいるため合計は合いません

100



H1N1インフルエンザワクチンとの比較

BNT162b2 mRNA-1273
H1N1pdm

インフルエンザワクチン

mRNAワクチン mRNAワクチン 不活化ワクチン

筋注 筋注 皮下注

コミナティ筋注
コホート調査

COVID-19ワクチンモデルナ筋注
コホート調査

H1N1インフルエンザ

2021年（NHO,JCHO,JOHAS） 2021年（NHO,JCHO,自衛隊病院） 2009年（NHO）

19,792人 19,592人 途中経過 11,831人 10,207人 22,112人

1回目 2回目 1回目 2回目

発熱
（37.5℃以上）

3.3% 38.1% 発熱
（37.5℃以上）

7.1% 77.0% 発熱
（37.5℃以上）

3.1%

発熱
（38.0℃以上）

0.9% 21.3% 発熱
（38.0℃以上）

2.3% 60.1%

接種部位反応 92.5% 90.7% 接種部位反応 85.9% 88.4% 接種部位反応 69.9%

発赤 13.9% 15.9% 発赤 9.8% 25.7% 発赤 60.1%

疼痛 92.0% 89.5% 疼痛 84.6% 84.2% 疼痛 43.8%

腫脹 12.5% 14.1% 腫脹 10.3% 20.1% 腫脹 36.0%

硬結 10.6% 10.1% 硬結 7.2% 10.9%

熱感 12.9% 19.0% 熱感 10.9% 32.1% 熱感 28.2%

かゆみ 8.0% 11.9% かゆみ 5.2% 13.9% かゆみ
（中等度以上）

6.7%

全身症状 35.8% 75.3% 全身症状 32.0% 85.2% 全身症状 26.7%

倦怠感 23.2% 68.8% 倦怠感 25.7% 80.4% 倦怠感 19.0%

頭痛 21.4% 53.1% 頭痛 16.3% 64.1% 頭痛 14.1%

鼻水 10.2% 14.4% 鼻水 5.5% 11.8% 鼻水 10.4%

28
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

Data Cutoff Date 2021/8/25 Data Cutoff Date 2021/10/15 9:00
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mRNA-1273

mRNAワクチン

筋注

COVID-19ワクチンモデルナ筋注
コホート調査

mRNA-1273第Ⅰ/Ⅱ相試験 mRNA-1273第Ⅲ相試験

2021年（NHO,JCHO,自衛隊病院） 2020年 国内 2020年 米国

11,831人 10,207人 150人 147人 15,164人 14,673人

1回目 2回目 1回目 2回目 1回目 2回目
発熱
（37.5℃以上）

7.1% 77.0% 発熱
（37.5℃以上）

2.0% 40.1%

発熱
（38.0℃以上）

2.3% 60.1% 発熱
（38.0℃以上）

0.8% 15.5%

接種部位反応 85.9% 88.4%

発赤 9.8% 25.7% 紅斑・発赤 2.0% 17.7% 紅斑 2.8% 8.6%

疼痛 84.6% 84.2% 疼痛 82.7% 85.0% 疼痛 83.7% 88.2%

腫脹 10.3% 20.1% 腫脹 10.7% 16.3% 腫脹 6.1% 12.2%

硬結 7.2% 10.9% 硬結 6.0% 12.9%

熱感 10.9% 32.1%

かゆみ 5.2% 13.9%

リンパ節症 11.3% 10.2% リンパ節症 10.2% 14.2%

全身症状 32.0% 85.2%

倦怠感 25.7% 80.4% 疲労 18.7% 63.3% 疲労 37.2% 65.3%

頭痛 16.3% 64.1% 頭痛 13.3% 47.6% 頭痛 32.7% 58.6%

鼻水 5.5% 11.8%

筋肉痛 37.3% 49.7% 筋肉痛 22.7% 58.0%

関節痛 8.0% 32.0% 関節痛 16.6% 42.8%

悪心・嘔吐 0.7% 4.1% 悪心・嘔吐 8.3% 19.0%

悪寒 5.3% 50.3% 悪寒 8.3% 44.2%

国内第Ⅰ/Ⅱ相試験、米国第Ⅲ相試験との比較

29
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

Data Cutoff Date 2021/10/15 9:00

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

COVID-19ワクチンモデルナ筋注
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COVID-19ワクチンモデルナ筋注 まとめ

• 5月21日に特例承認となった新型コロナワクチン「COVID-19ワクチンモデルナ筋注」を5月
24日からコホート調査対象者に接種開始した。使用見合わせの対象ロット（異物混入ロット
3004667並びに異物混入が否定できないロット3004734および3004956）は本調査では
用いられていない。

• 8月10日までに13,220人が1回目接種し、コホート調査に登録された。2回目接種は12,535
人が接種した。

• 被接種者は20歳代が19.8％、30歳代が30.6％、40歳代が35.0％、50歳代が14.4％、60
歳以上が0.2%、男性95.5%、女性4.5%、自衛官95.8%、事務4.1％、医師・臨床検査技
師・放射線技師・看護師は計0.1%であった。

• 1回目接種後の副反応はコミナティ筋注とほぼ同様の傾向であった。2回目接種翌日に74.8％
の被接種者が37.5℃以上（58.0％の被接種者が38℃以上）発熱した。接種2日後（Day3）
にも20.9％の被接種者に発熱が認められたが、接種3日後（Day4）にはほぼ解熱した。

• 年齢、性別によるAEの傾向は多重ロジスティック回帰分析（強制投入法）で検討したところ、
1回目接種後、2回目接種後ともに多くのAEで女性の頻度が高かった。疼痛は、年齢があがる
につれて頻度が高くなる傾向がみられた。それ以外のAEは、年齢が高くなるにつれて頻度が低
下したが、コミナティ筋注に比べて、低下傾向が少なかった。

• 2回目接種後は発熱等のため、34.4％が病休を必要とした。

• 遅延性皮膚反応は1回目接種7日目頃からかゆみを伴う発赤としてみられるが、30歳代以上の
女性で頻度が高く約10％程度発現した。１回目に遷延性皮膚反応を呈した被接種者は2回目接
種時初期から高頻度に発赤等が発現した。

• COVID-19の既往があると、1回目接種時に発熱、全身倦怠感が認められた。COVID-19既感
染者の2回目接種時の状況は未感染者の2回目接種時に類似していた。

• コホート調査に登録された方において、現時点では、副反応疑いが1例、PMDAに報告された。

2021/10/18現在
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バキスゼブリア筋注 コホート調査実施体制

研究代表者

分担研究者
(JCHO)

順天堂大学
附属病院

分担研究者
(NHO)

病院

病院

病院 病院

病院

病院 病院 病院

研究事務局（分担研究者）
（順天堂大学、

臨床研究・治験センター)

倫理審査委員会
（未来医療研究センター)

• EDC（診療録と日誌2回分）入力、報告基準該当副反応、重篤なAE発現時は
研究事務局に報告（PMDA報告は研究事務局が代行）

• 診療録は保険診療ではありません（電カル登録は不要です）。
• 重篤な副反応は予防接種健康被害救済制度の臨時接種として市町村が補償
• 被接種者には日誌記載のため、体温計と定規を配布

院外倫理審査委員会を利用して一括倫理審査

EDC構築
（シミック㈱）

バキスゼブリア筋注は順天堂大学附属順天堂医
院・浦安病院・練馬病院、JCHO蒲田医療セン
ター・桜ケ丘病院・熊本総合病院、NHO三重中央
医療センター・神戸医療センターの8医療機関で実
施
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コホート調査に引き続き、アストラゼネカ社によ
る1年間の製造販売後調査（PMS）によって長期
安全性が調査される予定

医学系研究に関する倫理
指針における観察研究
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バキスゼブリア筋注被接種者数の推移（累計）
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男

59.1%

女

40.9%

医師

0.2%

看護師

0.9%

薬剤師

0.4% 介護系職種

1.1%

事務

22.4%

その他

75.0%

被接種者数 536人 10月18日15時現在

年齢分布 男女比 職種

治療中疾患 (割合%)

高血圧 34 6.3%

脂質異常症 15 2.8%

糖尿病 16 3.0%

気管支喘息 5 0.9%

アトピー性皮膚炎 12 2.2%

その他 86 16.0%

なし 400 74.6%

既往歴 (割合%)

気管支喘息 55 10.3%

悪性腫瘍 17 3.2%

COVID-19 9 1.7%

いずれもなし 455 84.9%

ｎ=536

ｎ=536

20～

29歳

11.2%
30～

39歳

17.9%

40～

49歳

30.2%

50～

59歳

28.2%

60～

69歳

9.9%

70～

79歳

2.1%

80歳

以上

0.6%

複数疾患をお持ちの方もあるため合計は100%ではありません

（参考）65歳以上 26（4.9%）
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バキスゼブリア筋注被接種者の人口統計学的特性
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Data Cutoff Date 
2021/10/18 9:00

バキスゼブリア筋注

発熱（37.5℃以上）
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接種部位反応 ①
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Data Cutoff Date 
2021/10/18 9:00
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1回目接種後 n=430バキスゼブリア筋注

108



0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

疼痛

軽度 中等度 高度

0%

5%

10%

15%

20%

熱感

中等度 高度

0%

5%

10%

15%

20%

かゆみ

中等度 高度

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）
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1回目接種後 n=430

接種部位反応 ②
Data Cutoff Date 
2021/10/18 9:00

バキスゼブリア筋注
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与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

Data Cutoff Date 
2021/10/18 9:00
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バキスゼブリア筋注

全身反応
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新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）
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発熱（37.5℃以上）

バキスゼブリア筋注
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新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）
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バキスゼブリア筋注
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新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）
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バキスゼブリア筋注
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新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）
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バキスゼブリア筋注
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1回目接種後

日誌が回収できた人数 65人

Day9 Day10
Day10

以降

局
所
反
応

発熱 0.00% 0.00% 1.54%

発赤 3.08% 0.00% 1.54%

腫脹 0.00% 0.00% 0.00%

硬結 0.00% 0.00% 0.00%

疼痛 4.62% 4.62% 1.54%

熱感 0.00% 0.00% 0.00%

かゆみ 0.00% 0.00% 0.00%

全
身
反
応

頭痛 1.54% 1.54% 0.00%

倦怠感 3.08% 3.08% 1.54%

鼻水 1.54% 0.00% 0.00%

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）
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9日目以降の健康観察日誌記録

バキスゼブリア筋注
Data Cutoff Date 
2021/10/18 9:00
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バキスゼブリア筋注接種1週後（Day8）までに
発現したAEを従属変数として、性別、年齢を共変量としたときの調整オッズ比

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

43
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従属変数
1回目接種後 n=430

女/男 年齢

発熱 1.202 (0.801 - 1.806) 0.943 (0.926 - 0.960)

疼痛 2.520 (1.549 - 4.101) 0.967 (0.948 - 0.987)

倦怠感 1.673 (1.069 - 2.619) 0.939 (0.921 - 0.959)

頭痛 2.329 (1.524 - 3.560) 0.940 (0.922 - 0.958)

発赤 1.801 (1.119 - 2.897) 1.017 (0.997 - 1.038)

腫脹 1.830 (1.028 - 3.260) 1.003 (0.979 - 1.027)

硬結 1.553 (0.829 - 2.910) 1.003 (0.977 - 1.030)

熱感 2.598 (1.600 - 4.217) 0.972 (0.953 - 0.992)

かゆみ 2.531 (1.341 - 4.776) 1.008 (0.983 - 1.035)

鼻水 1.889 (1.155 - 3.089) 0.970 (0.950 - 0.991)

【参考】
多重ロジスティック回帰解析においては調整オッズ比を自然対数化した値をβ（例えばβ0は固定値、β1は
性別、β2は年齢）、共変量の変化量をx（性別x1は女性1、男性0、年齢x2は1歳単位）とした時に、
p=1/(1+exp(-(β0+β1x1+β2x2)))が従属変数の予測確率になりますので、調整オッズ比は従属変数の変化
倍率ではありません。

多重ロジスティック回帰分析（強制投入法） SPSS ver.28
カッコ内は95％信頼区間

歳代 男 女 計

20歳代 26 17 43

30歳代 43 30 73

40歳代 91 48 139

50歳代 59 59 118

60歳代 25 22 47

70歳代 3 5 8

計 248 182 430

（人）

Data Cutoff Date 
2021/10/18 9:00
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44
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

副反応疑い報告等一覧 PMDA報告症例 2021/10/18現在

報告番号 副反応疑い/SAE症例番号 報告回数 疾患・症状名 年齢・性別
ワクチン

接種日(1回目)
ワクチン

接種日(2回目)
症候発現日 転帰 転帰日

バキスゼブリア筋注

PMDA報告症例なし

副反応疑い報告等一覧 SAE（因果関係問わず）

報告番号 副反応疑い/SAE症例番号 報告回数 疾患・症状名 年齢・性別
ワクチン

接種日(1回目)
ワクチン

接種日(2回目)
症候発現日 転帰 転帰日

SAE1 SAE1 第1報 右脳内出血 50歳代男性 2021/9/7 - 2021/9/19 未回復 2021/9/25
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接種後1週間（Day8まで）に発現したAE

45
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新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

n=430バキスゼブリア筋注 1回目接種後 ※0.1％未満は頻度を省略

1回目接種後 5%以上 1%以上 0.1%以上 0.01％以上※ 0.01％未満※

血液およびリンパ系障
害

リンパ節症(0.93%),貧血(0.23%)

心臓障害 動悸(1.16%) 頻脈(0.47%),不整脈(0.23%)

耳および迷路障害 耳不快感(0.47%),耳痛(0.23%)

眼障害 霧視(0.47%),眼精疲労(0.23%),眼痛(0.23%),眼
瞼腫脹(0.23%),眼そう痒症(0.23%)

胃腸障害 悪心(5.81%) 下痢(3.72%),腹痛(1.40%) 上腹部痛(0.47%),歯痛(0.47%),嘔吐(0.47%),軟
便(0.47%),腹部膨満(0.23%),下腹部痛(0.23%),
消化不良(0.23%),口腔内出血(0.23%),口内炎
(0.23%),口の感覚鈍麻(0.23%)

一般・全身障害および
投与部位の状態

ワクチン接種部位疼痛(75.12%),倦怠
感(69.07%),発熱(50.93%),ワクチン
接種部位紅斑(20.47%),ワクチン接種
部位熱感(20.70%),ワクチン接種部位
腫脹(12.56%),ワクチン接種部位そう
痒感(10.70%),ワクチン接種部位硬結
(10.23%),悪寒(8.84%),

疼痛(1.85%),熱感(1.59%),ワクチン接種部
位内出血(1.59%)

無力症(0.93%),倦怠感(0.93%),胸痛(0.70%),異
常感(0.70%),疲労(0.47%),口渇(0.47%),顔面痛
(0.23%),浮腫(0.23%),末梢性浮腫(0.23%),末梢
腫脹(0.23%),限局性浮腫(0.23%),口渇感減少
(0.23%),ワクチン接種部位不快感(0.23%)

感染症および寄生虫症 鼻ヘルペス(0.23%)

臨床検査 血圧上昇(0.23%),心拍数増加(0.23%)

代謝および栄養障害 食欲減退(1.86%)

筋骨格系および結合組
織障害

関節痛(10.00%),筋肉痛(6.74%) 背部痛(2.79%),四肢痛(1.40%),四肢不快感
(1.40%),筋骨格硬直(1.16%)

筋痙縮(0.70%),頚部痛(0.70%),筋骨格系胸痛
(0.70%),運動機能障害(0.47%),筋骨格不快感
(0.23%),筋浮腫(0.23%)

神経系障害 頭痛(54.88%) 浮動性めまい(3.26%),感覚鈍麻(2.79%),傾
眠(1.16%)

体位性めまい(0.70%),注意力障害(0.47%),味覚
障害(0.47%),過眠症(0.23%),片頭痛(0.23%),錯
感覚(0.23%),坐骨神経痛(0.23%),肋間神経痛
(0.23%)

精神障害 不眠症(0.70%),多幸気分(0.23%),易刺激性
(0.23%),神経過敏(0.23%)

腎および尿路障害 着色尿(0.23%),尿異常(0.23%)

生殖系および乳房障害 過少月経(0.23%),精巣痛(0.23%),性器分泌物
(0.23%),性器出血(0.23%)

呼吸器、胸郭および縦
隔障害

鼻漏(19.07%) 呼吸困難(1.16%) 口腔咽頭痛(0.93%),咳嗽(0.47%),鼻閉(0.47%),
くしゃみ(0.47%),喘息(0.23%),咽喉乾燥
(0.23%),喀痰増加(0.23%),あくび(0.23%)

皮膚および皮下組織障
害

そう痒症(1.16%) 多汗症(0.93%),冷汗(0.47%),湿疹(0.47%),蕁麻
疹(0.47%),アトピー性皮膚炎(0.23%),発疹
(0.23%)

血管障害 ほてり(1.16%) 末梢冷感(0.23%)

その他 病休(23.02%)

Data Cutoff Date 
2021/10/18 9:00

MeｄDRA/Jバージョン24.0でコーディングした日誌自由記載欄並びにチェックボックスで
収集した特定AEより作成
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1回目接種後病休者の推移

最初に病休 継続して病休

AEに対しての使用薬剤（Day8まで）
薬剤名 1回目接種後

日誌が回収できた人数 430人

アセトアミノフェン 11人 2.56%
うちアセトア
ミノフェンと

の重複

ロキソプロフェン 11人 2.56% 1人

イブプロフェン 1人 0.23% 0人

ジクロフェナック 1人 0.23％ 0人

アスピリン※ 5人 1.16％ 2人

解熱鎮痛薬を飲んでいた人
1回目 25人 （5.81％）

うち2剤以上 4人

病休日数 人数 割合
1 70 16.28%

2 24 5.58%

3 4 0.93%

4 1 0.23%

5 0 0.00%

6 0 0.00%

7 0 0.00%

1回目接種後病休日数と人数

新型コロナワクチンの投
与開始初期の重点的調査
（コホート調査）

23.02%
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※バファリンはアスピリンとしてカウントしています

Data Cutoff Date 
2021/10/18 9:00バキスゼブリア筋注
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• 5月21日に特例承認となり、8月3日に臨時接種の対象となった新型コロナワクチン
「バキスゼブリア筋注」を、8月21日からコホート調査対象者に接種開始した。

• 10月18日15時現在、536人が1回目接種し、コホート調査に登録された。

• 被接種者は20歳代が11.2％、30歳代が17.9％、40歳代が30.2％、50歳代が
28.2％、60歳代が9.9%、70歳代が2.1%、80歳以上が0.6%、男性59.1%、女性
40.9%、医師0.2%、看護師0.9%、薬剤師0.4%、介護系職員1.1%、事務22.4％、
その他の職種75.0%であった。

• 1回目接種後1週間（Day8）までの日誌が回収できた430人では、発熱が50.9%にみ
られ、局所反応は疼痛が75.1%みられた。局所発赤は接種後2日後（Day3）をピーク
に14.7%にみられたが、接種後1週間（Day8）でも5%程度は残存していた。発熱、
倦怠感、頭痛等は若い人に頻度が高かった。また、女性にAEの頻度が高かった。

• 1回目接種後、接種翌日を中心として23.0%の被接種者が病休を取得していた。病休日
数は95.0％が2日以内であった。

• コホート調査に登録された方において、SAE報告が1例発生しているが、現時点では、
PMDAに報告が必要な副反応疑いは発生していない。

47
順天堂大学 コロナワクチン研究事務局

バキスゼブリア筋注 まとめ
2021/10/18現在
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審議結果報告書 

 

令 和 ３ 年 ５ 月 2 0 日 

医薬・生活衛生局医薬品審査管理課 

 

 

［販 売 名］ バキスゼブリア筋注 

［一 般 名］ コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン（遺伝子組換えサ

ルアデノウイルスベクター） 

［申 請 者 名］ アストラゼネカ株式会社 

［申請年月日］ 令和３年２月５日 

 

 

［審 議 結 果］ 

 本品目は、新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）による感染症が世界的に流行

している昨今の状況において、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性

の確保等に関する法律（昭和 35 年法律第 145 号。以下「医薬品医療機器等法」

という。）第 14 条の３第１項に基づく承認に該当することが見込まれるとし

て、承認申請があったものである。 

本品目については、令和３年５月 20 日に開催された医薬品第二部会におい

て、医薬品医療機器等法第 14 条の３第１項の規定による特例承認の可否につ

いて審議された。その結果、下記の承認条件が付されることを前提として、承

認して差し支えないものとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告する

こととされた。 

本品目は生物由来製品に該当し、再審査期間は８年、原体及び製剤はいずれ

も劇薬に該当するとされた。 

 

［承 認 条 件］ 

1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2. 現時点での知見が限られていることから、製造販売後、副反応情報等の本

剤の安全性に関するデータを、あらかじめ定めた計画に基づき早期に収集

するとともに、独立行政法人医薬品医療機器総合機構に提出し、本剤の適

正使用に必要な措置を講じること。その際、国が実施する健康調査等によ

り得られた情報についても適切に反映すること。 

3. 現在国内外で実施中又は計画中の臨床試験の成績が得られた際には、速や

かに当該成績を独立行政法人医薬品医療機器総合機構に提出するととも

に、本剤の有効性及び安全性に係る最新の情報を、医療従事者及び被接種

者が容易に入手可能となるよう必要な措置を講じること。また、国が行う
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本剤の有効性及び安全性に係る情報の発信について、適切に協力するこ

と。 

4. 本剤は、医薬品医療機器等法第 14 条の 3 第 1項の規定に基づき承認された

特例承認品目であり、承認時において長期安定性等に係る情報は限られて

いるため、製造販売後も引き続き情報を収集し、報告すること。 

5. 本剤の接種に際し、本剤の有効性及び安全性については今後も情報が集積

されることを踏まえ、あらかじめ被接種者又は代諾者に最新の有効性及び

安全性に関する情報が文書をもって説明され、予診票等で文書による同意

を得てから接種されるよう、医師に対して適切に説明すること。 

6. 医薬品医療機器等法施行規則第 41 条に基づく資料の提出の猶予期間は、承

認取得から起算して 6 カ月とする。上記に基づいて提出された資料等によ

り、承認事項を変更する必要が認められた場合には、医薬品医療機器等法

第 74 条の 2 第 3 項に基づき承認事項の変更を命ずることがあること。 
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令和 3 年 6 月 4 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の修正表 

 

 

［販 売 名］バキスゼブリア筋注 

［一 般 名］コロナウイルス（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）ワクチン（遺伝子組換えサルアデノウイルスベ

クター） 

［申 請 者］アストラゼネカ株式会社 

［申請年月日］令和 2 年 2 月 5 日 

 

 

令和 3 年 5 月 21 日付の上記品目の特例承認に係る報告書について、下記のとおり修正を行う。この

修正による審査結果の変更はない。 

 

記 

 

頁 行 修正後 修正前 

2 19 アメリカ地域 43%及び 48%、ヨーロッパ

地域 35%及び 34%、南東アジア地域 11%

及び 7%、東地中海地域 5%及び 5%、ア

フリカ地域 2%及び 2%、西太平洋地域 1%

及び 1%である 

アメリカ地域 43%及び 48%、ヨーロッパ

地域 35%及び 34%、東南アジア地域 11%

及び 7%、東地中海地域 5%及び 5%、ア

フリカ地域 2%及び 2%、西大西洋地域 1%

及び 1%である 

25 12 予め計画されていなかった中間解析が

実施された（7.R.2.4 項参照）。 

予め計画されていなかった中間解析

（DCO1）が実施された（7.R.2.4 項参照）。

28 8 予め計画されていなかった中間解析が

実施された（7.R.2.4 項参照）。 

予め計画されていなかった中間解析

（DCO1）が実施された（7.R.2.4 項参照）。

28 13 本中間解析実施時点において、大部分の

被験者がすでに盲検解除されていた。 

本中間解析（DCO1）実施時点において、

大部分の被験者がすでに盲検解除され

ていた。 

31 10 53件観察された時点での 1回の中間解析

が計画された。 

53件観察された時点での 1回の中間解析

（DCO1）が計画された。 

31 13 中間解析で本剤の有効性が検証された

場合であっても各試験を継続し、主要解

析を実施する計画とされた。主要解析

中間解析（DCO1）で本剤の有効性が検証

された場合であっても各試験を継続し、

主要解析（DCO2）を実施する計画とされ
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は、本剤又は対照薬の SDSD が接種され

た被験者集団において、 

た。主要解析（DCO2）は、本剤又は対照

薬の SDSD が接種された被験者集団にお

いて、 

31 18 中間解析及び主要解析の有意水準は、 中間解析（DCO1）及び主要解析（DCO2）

の有意水準は、 

41 17 1 回の中間解析と主要解析が計画され 1 回の中間解析（DCO1）と主要解析

（DCO2）が計画され 

（下線部追記・変更、取消線部削除） 

 

以上 

   

124



 

バキスゼブリア筋注_アストラゼネカ株式会社_特例承認に係る報告書 

特例承認に係る報告書 

 

令和 3 年 5 月 13 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かかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。 

 

記 

 

［販 売 名］ バキスゼブリア筋注 

［一 般 名］ コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン（遺伝子組換えサルアデノウイルスベク

ター） 

［申 請 者］ アストラゼネカ株式会社 

［申請年月日］ 令和 3 年 2 月 5 日 

［剤形・含量］ 1 バイアル中に有効成分としてコロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン（遺伝子組

換えサルアデノウイルスベクター）5×1011ウイルス粒子量を含有する注射剤 

［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］ 本品目は、医薬品医療機器等法第 14 条の 3 第 1 項の規定に基づく第 14 条第 1 項の承

認に該当する品目として取り扱われた。 

［審査担当部］ ワクチン等審査部 

 

［審査結果］ 

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の、SARS-CoV-2 による感染症の予防に対する有効性は

示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。 

 

［効能又は効果］ 

SARS-CoV-2 による感染症の予防 

 

［用法及び用量］ 

1 回 0.5 mL を 4～12 週間の間隔をおいて 2 回筋肉内に接種する。 

 

［承認条件等］ 

1. 本剤は、承認に当たり、医薬品医療機器等法第 14 条の 3 第 2 項の規定に基づき、医薬品医療機器

等法施行令第 28 条第 3 項各号に掲げる以下の義務を課すこととしたこと。 

（1） 第 1 号関係 

本剤は、医薬品医療機器等法第 14 条の 3 第 1 項の規定に基づき承認された特例承認品目で
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あり、承認時において長期安定性等に係る情報は限られているため、製造販売後も引き続き

情報を収集し、報告すること。 

（2） 第 2 号関係 

本剤の使用によるものと疑われる疾病、障害又は死亡の発生を知ったときは、速やかに報告

すること。 

（3） 第 3 号関係 

本剤が特例承認を受けたものであること及び当該承認の趣旨が、本剤を使用する医療関係者

に理解され、適切に被接種者又は代諾者に説明できるために必要な措置を講じること。 

（4） 第 4 号関係 

本剤の販売数量又は授与数量を必要に応じて報告すること。 

 

2. 本剤は、承認に当たり医薬品医療機器等法第 79 条第 1 項の規定に基づき、以下の条件を付したこ

と。 

（1） 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

（2） 現時点での知見が限られていることから、製造販売後、副反応情報等の本剤の安全性に関す

るデータを、あらかじめ定めた計画に基づき早期に収集するとともに、独立行政法人医薬品

医療機器総合機構に提出し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。その際、国が実施

する健康調査等により得られた情報についても適切に反映すること。 

（3） 現在国内外で実施中又は計画中の臨床試験の成績が得られた際には、速やかに当該成績を独

立行政法人医薬品医療機器総合機構に提出するとともに、本剤の有効性及び安全性に係る最

新の情報を、医療従事者及び被接種者が容易に入手可能となるよう必要な措置を講じること。

また、国が行う本剤の有効性及び安全性に係る情報の発信について、適切に協力すること。 

（4） 本剤は、医薬品医療機器等法第 14 条の 3 第 1 項の規定に基づき承認された特例承認品目で

あり、承認時において長期安定性等に係る情報は限られているため、製造販売後も引き続き

情報を収集し、報告すること。 

（5） 本剤の接種に際し、本剤の有効性及び安全性については今後も情報が集積されることを踏ま

え、あらかじめ被接種者又は代諾者に最新の有効性及び安全性に関する情報が文書をもって

説明され、予診票等で文書による同意を得てから接種されるよう、医師に対して適切に説明

すること。 

（6） 医薬品医療機器等法施行規則第 41 条に基づく資料の提出の猶予期間は、承認取得から起算

して 6 カ月とする。上記に基づいて提出された資料等により、承認事項を変更する必要が認

められた場合には、医薬品医療機器等法第 74 条の 2 第 3 項に基づき承認事項の変更を命ず

ることがあること。 

 

3. 本剤は、医薬品医療機器等法第 14 条の 3 第 1 項に基づく承認であるため、同法第 75 条の 3 の規

定により、同法第 14 条の 3 第 1 項各号のいずれかに該当しなくなったと認めるとき、又は保健衛

生上の危害の発生若しくは拡大を防止するため必要があると認めるときは、これらの承認を取り

消すことがあること。 
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別 紙 

特例承認に係る報告（1） 

 

令和 3 年 4 月 8 日 

 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。 

 

申請品目 

［販 売 名］ バキスゼブリア筋注 

［一 般 名］ コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン（遺伝子組換えサルアデノウイル

スベクター） 

［申 請 者］ アストラゼネカ株式会社 

［申請年月日］ 令和 3 年 2 月 5 日 

［剤型・含量］ 1 バイアル中に有効成分としてコロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン

（遺伝子組換えサルアデノウイルスベクター）5×1011 ウイルス粒子量を

含有する注射剤 

［申請時の効能又は効果］ SARS-CoV-2 による感染症の予防 

［申請時の用法及び用量］ 通常、成人には、0.5 mL を 4～12 週間の間隔をおいて 2 回筋肉内に接種す

る。 

 

［目   次］ 

 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 ............................................................ 2 

 品質に関する資料及び機構における審査の概略 ........................................................................................ 4 

 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 .................................................................. 10 

 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 .......................................................... 15 

 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 .............................................................................. 16 

 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略  ... 18 

 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 .................................. 19 

 カルタヘナ法第四条に基づく遺伝子組換え生物等の一種使用に関する規程への対応 ...................... 91 

 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及び機構の判断 .............................. 92 

 特例承認に係る報告（1）作成時における総合評価 .............................................................................. 92 

 その他 ........................................................................................................................................................... 93 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。 
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 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 

コロナウイルスは、ニドウイルス目コロナウイルス科に属する一本鎖ポジティブ鎖 RNA ウイルスで

ある。これまで、ヒトに日常的に感染し、風邪を引き起こすコロナウイルスとして、HCoV-229E、HCoV-

OC43、HCoV-NL63、HCoV-HKU1 の 4 種類が知られていたが、近年になり動物からヒトに感染し重症肺

炎を引き起こすコロナウイルスとして、2003 年に重症急性呼吸器症候群コロナウイルス（SARS-CoV）、

2012 年に中東呼吸器症候群コロナウイルス（MERS-CoV）が同定されている。 

2019 年 12 月 31 日、中国湖北省武漢市において原因不明の肺炎が発生したことが WHO に報告され、

2020 年 1 月 12 日、WHO は当該肺炎が新型コロナウイルスによるものであると発表した（https://www.w

ho.int/csr/don/12-january-2020-novel-coronavirus-china/en/（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））。同年 1 月 3

0 日、WHO は、中国湖北省武漢市における新型コロナウイルス関連肺炎の発生状況が国際的に懸念され

る公衆衛生上の緊急事態1）に該当すると発表し（https://www.who.int/news/item/30-01-2020-statement-on-th

e-second-meeting-of-the-international-health-regulations-(2005)-emergency-committee-regarding-the-outbreak-of

-novel-coronavirus-(2019-ncov)（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））、同年 2 月 11 日、新型コロナウイル

スを severe acute respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV-2）、SARS-CoV-2 による疾患を corona

virus disease（COVID-19）と命名した（https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/te

chnical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-virus-that-causes-it（最終確認日：2021

年 4 月 6 日））。2021 年 4 月 4 日時点で、世界での総感染者数は 130,459,184 例、総死亡例は 2,842,325

例であり、WHO の国・地域分類における感染者数及び死亡者数の、総感染者数及び総死亡者数に対する

割合は、アメリカ地域 43%及び 48%、ヨーロッパ地域 35%及び 34%、東南アジア地域 11%及び 7%、東

地中海地域 5%及び 5%、アフリカ地域 2%及び 2%、西大西洋地域 1%及び 1%である（https://www.who.i

nt/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---6-april-2021（最終確認日：2021 年 4 月 6

日））。 

本邦では、2020 年 1 月 15 日に 1 例目の SARS-CoV-2 に関連した肺炎の患者が確認され、同年 2 月 1

日、新型コロナウイルス感染症2）が感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律（平成 10

年法律第 114 号）（感染症法）に基づく指定感染症3）及び検疫法（昭和 26 年法律第 201 号）に基づく検

疫感染症4）に指定された。また、同年 4 月 7 日に改正新型インフルエンザ等対策特別措置法（平成 24 年

法律第 31 号）に基づく 1 度目の緊急事態宣言が、2021 年 1 月 7 日に 2 度目の緊急事態宣言が行われ、

それぞれ 2020 年 5 月 25 日、2021 年 3 月 22 日に解除された5）6）。 

2021 年 4 月 6 日時点で、本邦での SARS-CoV-2 の感染者数の累計は 485,085 例、死亡者数は 9,246 例

である。これに加え、空港・海港検疫で 2,445 例の感染と 3 例の死亡、チャーター便による海外からの

                                                        
1)  WHO が定める国際保健規則（IHR）において次のとおり規定する異常事態をいう。 

①疾病の国際的拡大により他国に公衆衛生リスクの保健上の危険をもたらすと認められる事態 

②潜在的に国際的対策の調整が必要な事態 

2)  病原体がベータコロナウイルス属のコロナウイルス（令和 2 年 1 月に、中華人民共和国から WHO に対して、人に伝染する能力を有

することが新たに報告されたものに限る。）であるものに限る。 

3)  既に知られている感染性の疾病（一類感染症、二類感染症、三類感染症及び新型インフルエンザ等感染症を除く。）であって、感染

症法上の規定の全部又は一部を準用しなければ、当該疾病のまん延により国民の生命及び健康に重大な影響を与えるおそれがあるも

のとして政令で定めるもの（感染症法第 6 条） 

4)  国内に常在しない感染症のうちその病原体が国内に侵入することを防止するためその病原体の有無に関する検査が必要なものとし

て政令で定めるもの（検疫法第 2 条第 3 号） 

5)  緊急事態措置の実施区域は、当初は埼玉県、千葉県、東京都、神奈川県、大阪府、兵庫県、福岡県であったが、一時全国に拡大され

た。 

6)  緊急事態措置の実施区域は、東京都、神奈川県、埼玉県、千葉県、大阪府、兵庫県、京都府、愛知県、岐阜県、福岡県、栃木県であっ

た。 
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帰国者で 15 例の感染が確認されている（https://www.mhlw.go.jp/stf/newpage_17903.html（最終確認日：

2021 年 4 月 6 日））。 

COVID-19 の初期症状は、インフルエンザや感冒に似ており、発症初期に判別することは困難である。

SARS-CoV-2 曝露から発症までの潜伏期間は 1～14 日間であり、通常は 5 日程度で発症することが多い

（https://www.who.int/publications/i/item/modes-of-transmission-of-virus-causing-covid-19-implications-for-ipc-

precaution-recommendations（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））。発症前から感染性があり、発症から間

もない時期の感染性が高いこと及び無症候性の場合もあることが市中感染の原因とされており、ウイル

スの伝染を制御することを困難にしている。発熱、咳嗽、倦怠感、呼吸困難、味覚障害、嗅覚障害等の

症状が多くの患者に認められ、約 80%の患者は軽症のまま 1 週間程度で治癒するが、約 20%は肺炎症状

が増悪し、約 5%は人工呼吸器を必要とする急性呼吸窮迫症候群や多臓器不全に至り、2～3%が致命的な

経過をたどる（JAMA 2020; 323: 1239-42）。2021 年 3 月 2 日時点において本邦で「SARS-CoV-2 による

感染症」の治療に対して承認されている医薬品としてレムデシビルがあり、デキサメタゾンは既承認の

効能・効果の範囲で使用可能であるが、これらの治療を行っても、本邦の感染者、重症者及び死亡者の

報告数は増加が続いており、医療体制のひっ迫も問題となっている。そのため、感染拡大対策として、

SARS-CoV-2ワクチンによるCOVID-19の発症予防が期待され、早期のワクチン開発が求められている。

2021 年 3 月時点で、本邦では SARS-CoV-2 による感染症の予防等を目的とするワクチンとして、コミナ

ティ筋注（ファイザー株式会社）が承認されているものの、SARS-CoV-2 感染の規模、持続的で急速な

感染拡大、世界的大流行による医療及び社会経済への影響の大きさ、並びに世界規模のワクチン接種に

伴う供給量の課題から、複数種類のワクチンの迅速な供給が求められている。 

本剤は、SARS-CoV-2 の S タンパク質をコードする非増殖型遺伝子組換えチンパンジーアデノウイル

スベクターワクチンである。多くのヒトはヒトアデノウイルス血清型に対する免疫を既に獲得しており、

ヒトアデノウイルスを用いたウイルスベクターでは免疫応答が誘導されない懸念があることから、本剤

ではチンパンジーアデノウイルスが用いられた。標的抗原として選択された S 糖タンパク質サブユニッ

トは、受容体結合ドメインを介して細胞受容体 ACE2 と結合し、ウイルスと細胞の膜融合を誘導する。

本剤の発現する遺伝子組換え S 糖タンパク質の核酸配列は、ChAdOx1 ウイルスベクターへ挿入され、そ

の他の SARS-CoV-2 の成分は本剤には含まれていない。S 糖タンパク質の導入遺伝子及び遺伝子産物は

毒性又は病原性を有さず、ウイルスベクターの複製又は組換えに寄与しない。 

海外では、SARS-CoV-2 による感染症の予防を目的として、英国オックスフォード大学により開発が

開始され、オックスフォード大学を治験依頼者とする海外臨床試験 5 試験（COV001、COV002、COV003、

COV004 及び COV005 試験）が継続中であるが（2021 年 3 月末時点）、現在はオックスフォード大学か

らアストラゼネカ社に開発が移管されている。国内では、2020 年 8 月よりアストラゼネカ社により国内

臨床試験（D8111C00002 試験）が開始され、2021 年 3 月末時点で試験継続中である。 

海外臨床試験 4 試験（COV001、COV002、COV003 及び COV005 試験）の併合解析における COVID-

19 発症予防効果及び安全性のデータに基づき、COVID-19 の予防に対して、英国では 2020 年 12 月 29 日

に暫定的使用が許可され、欧州では 2021 年 1 月 29 日に条件付き承認がなされた。 

今般、欧州において条件付き承認がなされたこと、免疫原性及び安全性を評価する国内 D8111C00002

試験の成績の一部が得られたこと等から、2021 年 2 月 5 日にアストラゼネカ株式会社により、海外臨床

試験 4 試験（COV001、COV002、COV003 及び COV005 試験）の併合解析の成績を主要な根拠として、

本邦での製造販売承認申請がなされた。なお、国内 D8111C00002 試験の一部の試験結果は本承認審査中

に提出された。 
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2.R 機構における審査の概略 

機構は、現時点までに提出された資料及び以下の検討から、本剤の非臨床試験・臨床試験成績の評価

に影響を及ぼすような重大な品質上の問題はないと判断した。なお、実施中の原薬及び製剤の長期保存

試験の成績については申請者に速やかな提出を求めており、審査結果を報告（2）に記載する。 

 

2.R.1 原薬及び製剤の有効期間について 

 申請者は、本剤の有効期間について、海外における設定と同様に、原薬は－90℃～－55℃で保存する

とき 6 カ月、製剤は 5±3℃で保存するとき 6 カ月と設定し、以下のように説明している。 

製法 c と製法 d で製造された原薬について、品質試験の成績から同等性／同質性は示されている。 

 原薬の有効期間について、製法 c 及び製法 d で製造された原薬（それぞれ 3 ロット及び 6 ロット）の

長期保存試験（いずれも－90℃～－55℃及び 5±3℃）は継続中であるが、製法 c で製造された原薬の 4

カ月時点及び製法 d で製造された原薬の 2 カ月時点までの主な品質特性（性状、pH、感染価、ウイルス

粒子濃度、ウイルス粒子：感染性ウイルス粒子比等）に大きな変化は認められていない。なお、製法 c 及

び製法 d で製造された原薬の長期保存試験は、12 カ月までデータを取得する予定である。 

製剤の有効期間について、製法 C で製造された製剤 3 ロットの長期保存試験において、6 カ月時点ま

での主な品質特性（性状、pH、感染価、ウイルス粒子濃度、ウイルス粒子：感染性ウイルス粒子比等）

に大きな変化は認められていない。また、製法 D で製造された製剤の長期保存試験成績は現時点におい

て得られていないものの、製法 C と製法 D で製造された製剤の品質試験の成績による同等性／同質性か

ら、製剤の有効期間を 6 カ月と設定することは可能と考える。なお、製法 D で製造された製剤について

長期保存試験を継続中であり、12 カ月までデータを取得する予定である。 

  

機構は、現時点までに得られている製法 c 及び製法 d で製造された原薬 3 ロットの長期保存試験、並

びに製法 C で製造された製剤の長期保存試験において、安定性に大きな問題は認められていないと考え

る。ただし、原薬及び製剤の有効期間の設定に際しては 6 カ月までの安定性を確認する必要があると考

えることから、最終的に設定される有効期間に関しては、実施中の長期保存試験成績を確認した上で報

告（2）に記載する。 

 

2.R.2 ポリソルベート 80 の過量添加により生じたウイルス粒子濃度の定量値の誤りについて 

 製法 B で製造された一部の製剤において、吸光度法によるウイルス粒子濃度の定量値の誤りが生じて

いたことについて、申請者は以下のように説明した。 

海外臨床試験（COV002 試験）に用いられた製剤のウイルス粒子濃度の測定は吸光度法により実施さ

れていたが、製法 B で製造された製剤の一部のロットについて、吸光度法と qPCR 法の両方でウイルス

粒子濃度を測定した結果、吸光度法による測定値は、qPCR 法による測定値に比べて約 2.3 倍高い値を示

した（11.5 項参照）。この原因を解明するため、吸光度法の試験方法を検討した結果、ポリソルベート 80

が吸光度に干渉作用を起こすことにより、ウイルス粒子濃度が実際よりも高い値を示すことが判明した。

また、当該ロットにおけるポリソルベート 80 の含量は、製法 A 及び製法 C の製剤の約 2 倍であること

が示され、その原因は、当該ロットで使用された原薬の薬液調製工程において、誤ってポリソルベート

80 を過量添加していたことであった。当該原因に対応するため、以降の製法 b の原薬及び製法 B の製剤

においては、ポリソルベート 80 の含量の影響を受けない qPCR 法によりウイルス粒子濃度を測定し、臨

床試験用量（5×1010 vp）を決定した。なお、製法 a 及び製法 c の原薬、並びに製法 A 及び製法 C の製剤
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におけるウイルス粒子濃度の測定は、吸光度法により実施されているものの、ポリソルベート含量は吸

光度に干渉作用を及ぼさない濃度であった。さらに、qPCR 法を用いて、製法 a、製法 b 及び製法 c の原

薬、並びに製法 A、製法 B 及び製法 C の製剤のウイルス粒子濃度を測定した結果、各原薬間及び各製剤

間で差がないことを確認した。 

その後、申請製法（製法 d の原薬及び製法 D の製剤）については、従来の吸光度法に代わるウイルス

粒子濃度の測定方法として、ポリソルベート 80 とウイルス粒子を分離可能な陰イオン交換クロマトグ

ラフィーを用いることとした。当該測定方法を用いて測定したウイルス粒子濃度は、製法 b、製法 c 及

び製法 d の原薬間、並びに製法 A、製法 B、製法 C 及び製法 D の製剤間で、すべて同じ規格を満たして

いた。また、すべての製法についてウイルス粒子あたりの感染価を測定した結果、各原薬間及び各製剤

間で大きな差は認められなかった。 

 

 機構は、以下のように判断した。 

ポリソルベート 80 が過量添加された製剤のウイルス粒子濃度は、qPCR 法及び陰イオン交換クロマト

グラフィーを用いて再測定した結果から、他の製剤と同等であると考える。申請製法では、ポリソルベー

ト 80 の影響を受けない陰イオン交換クロマトグラフィーを用いることから、適切なウイルス粒子濃度

の管理が可能である。なお、臨床試験において SD 用量として用いられた用量（11.5 項参照）は、製法

間の同等性／同質性に加え、ウイルス粒子濃度の測定方法の再検討や再測定の結果から、表示量どおり

であったと考える。 

 

2.R.3 新添加剤について 

本剤（製剤）には、筋肉内接種における使用前例を超える塩化マグネシウムが使用されているが、機

構は、以下の検討から、特段の問題はないと判断した。 

 

2.R.3.1 規格及び試験方法並びに安定性について 

機構は、提出された資料から、塩化マグネシウムの規格及び試験方法並びに安定性について、特段の

問題はないと判断した。 

 

2.R.3.2 安全性について 

機構は、提出された資料から、今回承認申請された製剤中の塩化マグネシウムの使用量において、安

全性上の問題が生じる可能性は低いと判断した。 

 

 

 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 

3.1 効力を裏付ける試験 

3.1.1 マウス免疫原性試験（CTD 4.2.1.1.2） 

BALB/c マウス（本剤群：雌 5 例、対照群：雌 3 例）及び CD1 マウス（本剤群：雌 8 例、対照群：雌

3 例）に、本剤又は ChAdOx1 GFP（各 6×109 vp/body）を単回筋肉内投与後、SARS-CoV-2 に対する本剤

の免疫原性が評価され、結果は以下のとおりであった。 

 

① S タンパク質 S1 及び S2 に対する特異的 IgG 抗体の検討（ELISA 法） 
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本剤投与後 14 日目に、各群の血清を用いて IgG 抗体を測定した結果、いずれの本剤群でも S1 及

び S2 特異的抗体の産生が認められた。 

 

② SARS-CoV-2 に対する中和抗体の検討（実ウイルスを用いた中和抗体分析法） 

本剤投与後 9 日目に、各群の血清を用いて SARS-CoV-28）に対する中和抗体を測定した結果、い

ずれの本剤群でも SARS-CoV-2 に対する中和抗体の産生が認められた。 

 

③ IgG サブクラスの検討（ELISA 法） 

本剤投与後 14 日目に、各群の血清を用いて IgG サブクラス（IgG1、IgG2a、IgG2b 及び IgG3）を

測定した結果、いずれの本剤群でも Th1 に関連する IgG2a 及び IgG2b の増加が認められた。 

 

④ 脾臓細胞におけるサイトカイン産生の検討（ELISpot 法及び細胞内サイトカイン染色法） 

本剤投与後 14 日目に、各群の脾臓細胞を S タンパク質全長、S1 又は S2 ペプチドで刺激した結

果、Th1 に関連する IFN-γ 産生細胞の増加が認められた。また、本剤群では IFN-γ 又は TNF-α を産

生する CD3 陽性 T 細胞が増加した一方、Th2 に関連する IL-4 又は IL-10 を産生する CD3 陽性 T 細

胞の増加は認められなかった。 

 

3.1.2 ブタ免疫原性試験（CTD 4.2.1.1.7） 

ブタ（本剤群：雌 3 例）に、本剤（5.12×1010 vp/body）を単回又は 2 回（28 日間隔）筋肉内投与後、

SARS-CoV-2 に対する本剤の免疫応答が評価され、結果は以下のとおりであった。 

 

① S タンパク質に対する特異的 IgG 抗体及び中和抗体の検討（ELISA 法及びシュードウイルスを用い

た中和抗体分析法） 

本剤の単回投与又は 2 回投与後に、血清中の特異的 IgG 抗体及び SARS-CoV-2 シュードウイルス

に対する中和抗体を測定した結果、いずれの抗体も本剤投与後 14 日目から検出され、2 回投与によ

る増加が認められた。 

 

② 末梢血単核球を用いたサイトカイン産生及び T 細胞応答の検討（ELISpot 法及び細胞内サイトカイ

ン染色法） 

本剤投与後 14、28 又は 42 日目に、各群の末梢血単核球を S タンパク質のペプチドプールで刺激

した結果、IFN-γ の増加、並びに CD4 陽性 T 細胞及び CD8 陽性 T 細胞の応答（細胞内サイトカイ

ンの増加）が認められた。 

 

3.1.3 サル攻撃試験（CTD 4.2.1.1.2、4.2.1.1.4） 

アカゲザルに、本剤又は ChAdOx1 GFP（各 2.5×1010 vp/body）を単回（本剤群：6 例、対照群：5 例）

又は 2 回（28 日間隔）（本剤群：6 例、対照群：1 例）筋肉内投与後（CTD 4.2.1.1.2）、及び本剤（2.5×

1010 vp/ body）又は PBS を単回（本剤群及び対照群：各 6 例）（CTD 4.2.1.1.4）で筋肉内投与後、SARS-

                                                        
8) nCoV-WA1/2020 株：2020 年 1 月に米国ワシントン州で、中国武漢から帰国後に COVID-19 を発症した患者の口腔咽頭スワブから分

離されたウイルス株。Wuhan-Hu-1 株からのアミノ酸変異はなく、感染性は同等と推測される。 
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CoV-2 に対する本剤の免疫応答及び発症予防効果が評価された。以下の結果から、申請者は、本剤投与

により SARS-CoV-2 に対する発症予防効果が認められたと説明している。 

 

① S タンパク質特異的 IgG 抗体及び中和抗体の検討（ELISA 法及び実ウイルスを用いた中和抗体分析

法）（CTD 4.2.1.1.2） 

本剤の SARS-CoV-2 に曝露直前（単回投与又は 2 回投与後 28 日目）に、各群の血清を用いて、S

タンパク質特異的抗体並びに SARS-CoV-28）に対する中和抗体を測定した結果、本剤投与により、

いずれの抗体産生も認められた（表 7）。 

 

表 7 本剤投与後 SARS-CoV-2 曝露直前の血清中 RBD 特異的 IgG 抗体及び中和抗体 

群 
RBD 特異的 IgG 抗体価 

GMT［両側 95％CI］ 

中和抗体価 

GMT［両側 95％CI］ 

単回投与群 955［447, 2041］ 15［9,26］ 

2 回投与群 4365［1698, 11482］ 52［24,115］ 

対照群 50 3 

 

② 末梢血単核球におけるサイトカイン産生の検討（ELISpot 法及び細胞内サイトカイン染色法）（CTD 

4.2.1.1.2） 

本剤の単回投与又は 2 回投与後 28 日目に、各群の動物を SARS-CoV-2（2.6×106 TCID50）で鼻腔

内、気管内、口腔内又は眼内曝露し、曝露後 1～7 日目に動物から採取した末梢血単核球を S タンパ

ク質全長で刺激した結果、本剤群では曝露後 1 日目に IFN-の増加が認められた。一方、TNF-、IL-

2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、及び IL-13 では、本剤群と対照群（ChAdOx1 GFP 投与群）に差異は認

められなかった。 

 

③ SARS-CoV-2 曝露後の発症予防効果の検討 

1) ウイルス RNA 残存、臨床徴候、肺の病理組織学的所見（CTD 4.2.1.1.2） 

本剤の単回投与又は 2 回投与後 28 日目に、各群の動物を SARS-CoV-28）（2.6×106 TCID50）で鼻

腔内、気管内、口腔内又は眼内曝露した結果、ウイルス RNA 残存、肺の病理組織学的所見及び臨床

徴候スコアは表 8 のとおりであった。 

 

表 8 SARS-CoV-2 曝露後のウイルス RNA 残存、肺の病理組織学的所見及び臨床徴候スコア 

評価項目 本剤群（単回投与） 本剤群（2 回投与） 対照群 a) 

ウイルス RNA 残存（気管支肺

胞洗浄液及び肺組織）b)  

気管支肺胞洗浄液： 

3 日目 1/6 例、 

5 日目 0/6 例 

肺組織： 

7 日目 2/6 例 

気管支肺胞洗浄液： 

3 日目 1/6 例、 

5 日目 0/6 例 

肺組織： 

7 日目 2/6 例 

気管支肺胞洗浄液： 

3 日目 6/6 例、 

5 日目 5/6 例 

肺組織： 

7 日目 6/6 例 

肺の病理組織学的所見 d) 0/6 例 0/6 例 2/3 例 e)  

臨床徴候スコア c)  

（平均値［両側 95％CI］） 

3 日目 7.5 ［5.0, 10.0］、 

5 日目 1.8 ［0.3, 3.4］、 

7 日目 2.0 ［0.9, 3.1］ 

3 日目 8.8 ［7.3, 10.3］、 

5 日目 6.3 ［3.5, 9.1］、 

7 日目 7.5 ［5.8, 9.2］ 

3 日目 12.5 ［10.8, 14.2］、 

5 日目 9.3 ［6.9, 11.7］、 

7 日目 9.5 ［6.6, 12.4］ 

a) 対照群：ChAdOx1 GFP 投与群 

b) ウイルス RNA：ウイルス曝露後 3 及び 5 日目に気管支肺胞洗浄液、7 日目に肺組織を採取し、gRNA 陽性例を評価。 

c) 臨床徴候スコア：SARS-CoV-2 曝露後、全身状態、皮膚及び被毛の状態、分泌物、呼吸、糞及び尿の状態、食欲並びに活動性を

評価。 

d) ウイルス曝露後 7 及び 13 又は 14 日目に採取し、肺障害が認められた例数を評価。 

e) ウイルス性間質性肺炎が認められた。 

 

2) ウイルス RNA 残存、肺の病理組織学的所見及び CT スコア（CTD 4.2.1.1.4） 
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本剤の単回投与後 27 日目に、各群の動物を SARS-CoV-29）で鼻腔内又は気管内曝露した結果、ウ

イルス RNA 残存、肺の病理組織所見及び CT スコアは表 9 のとおりであった。 

 
表 9 SARS-CoV-2 曝露後のウイルス RNA 残存、肺の病理組織所見及び CT スコア 

評価項目 群 
測定時点 

曝露後 7 日目 曝露後 13 日目 曝露後 14 日目 

気管支肺胞洗浄液中 

ウイルス RNAb）残存 

本剤群 0/2 例 0/2 例 0/2 例 

対照群 a) 2/2 例 1/2 例 0/2 例 

肺組織中ウイルス RNAc）残存 
本剤群 1/2 例 0/4 例 

対照群 a) 2/2 例 3/4 例 

肺の病理組織所見 d） 
本剤群 0/2 例 0/4 例 

対照群 a) 1/2 例 1/4 例 

 曝露後 5 日目 曝露後 12 日目 

CT スコア e） 

（平均値［両側 95％CI］） 

本剤群 7.5 ［ 6.3, 8.7］ 8.3 ［4.7, 11.9］ 

対照群 a) 17.8 ［13.4, 22.1］ 7.0 ［3.7, 10.3］ 

a) 対照群：PBS 投与群 

b) ウイルス曝露後 7、13 及び 14 日目に気管支肺胞洗浄液中のウイルス RNA 陽性例を qPCR により評価。 

c) ウイルス曝露後 7 及び 13 又は 14 日目に肺組織中のウイルス RNA 陽性例を ISH により評価。 

d) ウイルス曝露後 7 及び 13 又は 14 日目に採取し、肺障害が認められた例数を評価。 

e) CT スコア：すりガラス陰影、浸潤影、すりガラス陰影内部に網状影を伴う所見、結節及び小葉辺縁性浸潤影の有無及び分布、

及び肺塞栓症を評価 

 

3.1.4 フェレット攻撃試験（CTD 4.2.1.1.6） 

フェレット（本剤群：雌 4 又は 6 例、対照群：雌 2 例、不活化 SARS-CoV-2 群：6 例）に、本剤又は

ChAdOx1 GFP（各 2.5×1010 vp/body）を単回又は 2 回（28 日間隔）筋肉内投与後、又はホルマリンで不

活化した SARS-CoV-2（アラムアジュバント含有）を単回筋肉内投与後、SARS-CoV-2 に対する本剤の免

疫応答及び発症予防効果が評価された。以下の結果から、申請者は、本剤投与により SARS-CoV-2 に対

する一定の発症予防効果が認められたと説明している。 

 

① SARS-CoV-2 を用いた中和抗体の検討（PRNT 法） 

本剤の単回投与又は 2 回投与後に、各群の血清を用いて SARS-CoV-29)に対する中和抗体を経時的

に測定した結果、単回投与により中和抗体の産生が認められ、2 回投与により中和抗体が一過性に

増加した。 

 

② SARS-CoV-2 曝露後の感染防御／発症予防効果の検討 

本剤の単回投与又は 2 回投与後 28 日目に、各群の動物を SARS-CoV-29）（5×106 PFU/body）で鼻

腔内曝露し、曝露後 15 日目までの鼻腔洗浄液、咽頭スワブ液及び血液におけるウイルス RNA 量を

経時的に測定した。鼻腔洗浄液及び咽頭スワブ液では、本剤群のウイルス RNA 量は、対照群や不活

化 SARS-CoV-2 群に比べて低値であった。一方、血液では、いずれの群でもウイルス RNA は検出

されなかった。 

また、SARS-CoV-2 の鼻腔内曝露後 14 日目に肺の病理組織学的検査を実施したところ、いずれの

群でも炎症性病変が認められ、病理組織学的スコアは表 10 のとおりであった。 

 

                                                        
9) Australia/VIC01/2020 株：2020 年 1 月に中国の武漢からメルボルンに到着直後に COVID-19 を発症した患者の鼻咽頭スワブから分離

されたウイルス株。S タンパク質に S247R 変異を有するが、初期に流行したウイルス株と感染性は同等と推測される。 
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表 10 SARS-CoV-2 曝露後の肺の病理組織学的スコア 

項目 
SARS-CoV-2 

曝露後の日数 

本剤群 対照群 
不活化 

SARS-CoV-2 群 

単回投与 2 回投与 単回投与 2 回投与 単回 

肺の病理組織学的累積スコア a) 

（平均値［両側 95%CI］） 

6~7 日 2.0 3.0 
5.0 

［2.2, 7.8］
8.0 

12.0 

［10.6, 13.4］ 

13~15 日 
4.0 

［3.1, 4.9］

4.3 

［3.4, 5.6］

6.0 

［3.6, 6.4］

7.5 

［6.8, 8.2］ 

5.5 

［3.5, 7.5］ 

a) 肺の病理組織学的スコア：気管支又は細気管支への滲出又は炎症性細胞の浸潤を伴う炎症、血管周囲への炎症性細胞の浸潤、

肺胞壁及び肺胞腔への炎症性細胞の浸潤を評価。 

 

3.2 安全性薬理試験（CTD 4.2.1.3.1） 

 本剤投与による心血管系、呼吸器系への影響を評価する安全性薬理試験の概要は表 11 のとおりであっ

た。中枢神経系への影響は、マウスにおける反復筋肉内投与毒性試験（CTD 4.2.3.2.1）の中で評価され

た。申請者は、以下の結果を踏まえ、本剤投与による心血管系、呼吸器系、中枢神経系の生理機能への

影響は認められないと説明している。 

 

表 11 安全性薬理試験成績の概略 

試験系 試験系 
評価項目 

方法等 

用量 

（L/body）
投与経路 主な所見 

添付資料 

CTD 

雄マウス 

（CD-1） 

（雄 6 例／群） 

心血管系 血圧、心拍数、体温

0、70 a) 筋肉内 

影響なし 

4.2.1.3 

呼吸器系 
呼吸数、一回換気

量、毎分換気量等 
影響なし 

a) 本剤（2.59×1010 vp /70 μL）

 

3.R 機構における審査の概略 

提出された資料及び以下の検討により、機構は、本剤の非臨床薬理に特段の問題はないと判断した。 

 

3.R.1 作用機序について 

申請者は、本剤の作用機序について、以下のように説明した。 

本剤は筋肉内接種後、接種部位周辺の細胞に感染し、感染細胞内で S タンパク質が発現すると考えら

れる。本剤の in vivo での検討では、本剤投与による SARS-CoV-2 に対する中和抗体の産生（マウス、ブ

タ、サル、フェレット）、IgG2a 及び IgG2b の増加（マウス）並びに IFN-γ 産生 CD8 陽性 T 細胞の増加

に認められる Th1 優位の免疫応答（マウス、ブタ）、並びに SARS-CoV-2 に対する一定の発症予防効果

が確認されている（サル、フェレット）。 

以上の試験結果を踏まえると、本剤は、生体内で SARS-CoV-2 に対する中和抗体の産生、及び Th1 優

位の免疫応答（液性免疫及び細胞性免疫）を惹起し、SARS-CoV-2 に対する発症予防効果を惹起すると

考える。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。 

 

3.R.2 SARS-CoV-2 変異株に対する中和活性の誘導について 

機構は、本剤の開発以降に報告されている種々の SARS-CoV-2 変異株に対する本剤による中和活性の

誘導について説明を求め、申請者は以下のように説明した。 
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2021 年 1 月 14 日時点で、国内において主に流行しているのは、B.1.1.284 及び B.1.1.214 系統の変異株

である10)。この 2 系統は 2020 年 3～4 月に欧州で流行した変異株を由来とし、抗体の中和活性に影響す

るアミノ酸変異は認められない。一方、2020 年 12 月上旬以降、国内でも、英国、南アフリカ共和国及

びブラジルで 2020 年 9 月～12 月にかけて報告された変異株（B.1.1.7 系統、B.1.351 系統及び B.1.1.248

系統（P1 系統）が報告11)され、いずれの変異株も中和抗体からの回避が懸念されている。 

SARS-CoV-2 変異株に対する本剤による中和活性の誘導を確認するために、COV001 試験（7.1.2 項参

照）で本剤を 2 回接種した被験者の血清を用いて B.1.1.7、B.1.1.248 及び B.1.351 変異株に対する中和抗

体を測定したところ、Victoria 株 9)と比較して B.1.1.7 変異株では 2.3 倍、B.1.1.248 変異株（P1 系統）で

は 2.9 倍、B.1.351 変異株では 9 倍中和活性が低下した。 

現在、オックスフォード大学及びウィットウォーターズランド大学との提携で、本剤の有効性と免疫

原性に懸念のある SARS-CoV-2 変異株に対する予備的評価を実施しており、包括的なウイルス学的臨床

調査プランによって、新たに出現する変異株に対する中和活性の評価も行う予定である（7.R.2.4 項参照）。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。変異株に対する本剤の有効性については 7.R.2.4 項で引き続き議論

する。 

 

3.R.3 疾患増強リスクについて 

機構は、SARS-CoV 及び MERS-CoV に対するワクチンの動物試験において、ワクチン接種によってウ

イルス感染時の症状がワクチン非接種時よりも増強するリスク（疾患増強リスク）が報告されているこ

とから、本剤接種による疾患増強リスクについて説明を求め、申請者は以下のように説明した。 

疾患増強リスクは、SARS-CoV や MERS-CoV の他に呼吸器疾患を引き起こす RSV に対するワクチン

でも報告されており、中和活性のない抗体の産生及び CD4 ヘルパーT 細胞を誘導し、肺における好酸球

浸潤を伴う Th2 優位の免疫応答に起因すると考えられる。（Clin Vaccine Immunol 2016; 23: 189-95）。し

かしながら、本剤接種後に、動物試験において SARS-CoV-2 に対する中和抗体が産生されること、及び

Th1 優位の液性免疫及び細胞性免疫が誘導されることが確認されている。さらに、本剤のアカゲザル及

びフェレットを用いた攻撃試験（3.1.3 項及び 3.1.4 項参照）において、本剤群では対照群と比較して、

SARS-CoV-2 の曝露による好酸球浸潤を伴う肺炎の増悪は認められなかった。 

以上を踏まえると、本剤接種による疾患増強リスクは低いと考える。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。本剤をヒトに接種した際の疾患増強リスクについては 7.R.3.4 項で

引き続き議論する。 

 

 

 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本剤を用いた生体内分布試験の成績が提出された。 

 

                                                        
10 )国立感染症研究所  新型コロナウイルス SARS-CoV-2 ゲノム情報による分子疫学調査（ 2021 年 1 月 14 日時点）
https://www.niid.go.jp/niid/ja/diseases/ka/corona-virus/2019-ncov/2488-idsc/iasr-news/10152-493p01.html 

11)国立感染症研究所 日本における感染・伝播性の増加や抗原性の変化が懸念される新型コロナウイルスの新規変異株症例について

（2021 年 2 月 26 日時点）。B.1.1.7 変異株が 152 例、B.1.351 変異株が 4 例及び B.1.1.248 変異株が 2 例、国内で報告されている。
https://www.niid.go.jp/niid/ja/diseases/ka/corona-virus/2019-ncov/10221-covid19-37.html 
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4.1 生体内分布（CTD 4.2.2.3.6） 

本剤をマウスに筋肉内投与した際の各組織等への分布が検討された（表 12）。 

 

表 12 本剤の生体内分布試験 

試験系 投与経路 観察期間（日） 
用量 

（vp/例）
検体 分析法 

 

雌雄マウス 

（CD-1） 

（雌雄各 5 例/

時点） 

 

筋肉内 

（左右後肢、

2 カ所） 

 

2, 3, 9, 29 

（血液及び糞： 

2, 3, 5, 9） 

 

 

本剤 

3.7×1010 

接種部位、鼠径リンパ節、腸

間膜リンパ節、腋窩リンパ

節、脳、脊髄、坐骨神経、心

臓、腎臓、副腎、肝臓、肺、

精巣、卵巣、脾臓、骨髄、胸

腺、膵臓、乳腺、血液及び糞

本剤由来の DNA 断片は、各組織か

ら抽出した DNA を検体とし、定量

的 PCR法で測定され、検体 1 μg DNA

あたりのコピー数が算出された。定

量 的 PCR 法 の LLoQ は 50 

copies/reaction であった。 

 

本剤由来の DNA 断片濃度が高値を示した部位は接種部位及びその近傍である坐骨神経であり、接種

後 2 日目では 104～107 copies/μg DNA（30 検体中 1 検体は定量限界未満）であったが、経時的な低下傾

向が認められ、接種後 29 日目では 103～104 copies/μg DNA（30 検体中 19 検体は定量限界未満）であっ

た。また、接種後 2 日目、骨髄、肝臓、脾臓及び肺において、低値（定量限界未満～104 copies/μg DNA）

ではあるものの分布を認めたが、接種後 29 日目まで経時的な低下傾向が認められた。その他、観察期間

中、1～2 検体のみに分布が認められた部位は、乳腺（103 copies/μg DNA、接種後 3 日目）、鼠径リンパ

節（102 copies/μg DNA、接種後 9 日目及び 105 copies/μg DNA、接種後 29 日目）、腸間膜リンパ節（102 

copies/μg DNA、接種後 3 日目）、糞（103 copies/μg DNA、接種後 2 日目）であった。 

 

4.R 機構における審査の概略 

提出された資料及び以下の検討より、機構は、本剤に関する生体内分布について特段の懸念はないと

判断した。 

 

4.R.1 本剤の生体内分布について 

申請者は、本剤の生体内分布について以下のように説明している。 

マウスを用いた生体内分布試験において本剤に由来する DNA 断片の分布を評価した結果、本剤を筋

肉内接種した際、本剤の分布の大部分は接種部位及びその近傍の組織に限定された。接種部位以外の組

織（骨髄、肝臓、脾臓、肺等）にも DNA 断片の分布が認められたが、接種部位及びその近傍である坐骨

神経と比べて低値であり、経時的な減少傾向を示した。接種部位以外の組織へ一時的に分布したとして

も、本剤は非増殖型ウイルスであることから複製・播種することなく経時的に消失すると推察される。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。 

 

 

 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本剤の毒性試験として、反復投与毒性試験及び生殖発生毒性試験の成績が提出された。 

 

5.1 単回投与毒性試験 

142
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本剤を用いた単回投与毒性試験は実施されていないが、本剤の単回投与時の毒性（急性毒性）は、マ

ウスにおける反復筋肉内投与毒性試験（CTD 4.2.3.2.1）の初回投与後の結果から評価された。本剤投与

による死亡はなく、本剤投与部位における浮腫、体温上昇（＋0.47℃）等が認められている。 

 

5.2 反復投与毒性試験 

本剤を用いて、マウスにおける反復筋肉内投与毒性試験が実施された（表 13）。主な所見は、投与部

位における炎症性変化であった。 

 

表 13 反復投与毒性試験 

試験系 
投与 

経路 
投与期間 

用量 

（μL/body）
主な所見 

無毒性量 

（μL/body）

添付資料
CTD 

雌雄マウス 

（CD-1） 
筋肉内 

6 週間 

（1 回/3 週：計 3 回 a)） 

+ 

休薬 28 日間 

0 b)、70 c) 
70 d)：体温上昇、投与部位の浮腫・炎症 e) 

回復性：あり  
70 4.2.3.2.1

a) 試験開始後 1、22 及び 43 日に、35 μL/site で左右の大腿四頭筋に投与 
b) 10 mM ヒスチジン、7.5% [v/w] スクロース、35 mM 塩化ナトリウム、1 mM 塩化マグネシウム、0.1% ポリソルベート 80、0.1 mM 

EDTA 及び 0.5% [v/w] エタノール含有水溶液（pH 6.6） 
c) 本剤（3.7×1010 vp /70 μL） 
d) 試験開始後 22、43 及び 74 日に S タンパク質に対する抗体産生が確認されている 
e) 投与部近傍の坐骨神経周辺に炎症が認められたが、公表文献（Toxicol Pathol. 2020; 48: 257-76）等を踏まえ、投与部位の炎症が伸展し

た所見であり、投与手技に起因したげっ歯類に特有と判断されている 

 

5.3 遺伝毒性試験 

本剤に用いられる ChAdOx1 ベクターは染色体への組込み能を持たないことから、本剤を用いた遺伝

毒性試験は実施されていない。 

 

5.4 がん原性試験 

本剤は臨床での使用が 6 カ月以上継続される医薬品ではないことから、本剤を用いたがん原性試験は

実施されていない。 

 

5.5 生殖発生毒性試験 

 マウスにおける生殖発生毒性試験が実施された（表 14）。本剤投与により、親動物及び次世代への影

響は認められなかった。 

 

表 14 生殖発生毒性試験 

試験の種類 試験系 
投与 
経路 

投与期間 
用量 

（μL/body）
主な所見 

無毒性量 
（μL/body） 

添付資料 
CTD 

受胎能及び着床ま
での初期胚発生、
胚・胎児発生、出
生前及び出生後の
発生並びに母体の
機能試験 

雌 

マウス 

(CD-1) 

筋肉内 
雌：交配前 13
日～妊娠 15 日

（3 回 a)） 
0 b)、70 c) 

母動物 
70 d)：なし 

 
胚・胎児 

70 d)：なし 
 

F1 出生児 
70 d)：なし

母動物（一般毒
性、生殖能）：70 
 
胚・胎児：70 
 
F1 出生児：70 

4.2.3.5.2.2

a) 交配前 13 日、妊娠 6 及び 15 日に、35 μL/site で左右の大腿四頭筋に投与 

b) 10 mM ヒスチジン、7.5% [v/w] スクロース、35 mM 塩化ナトリウム、1 mM 塩化マグネシウム、0.1% ポリソルベート 80、

0.1 mM EDTA 及び 0.5% [v/w] エタノール含有水溶液（pH 6.6） 

c) 本剤（3.71×1010 vp /70 μL） 

d) 試験開始後 14 日、交配後 7、15 及び 17.5 日（帝王切開時）及び分娩後 7 及び 21 日における母動物、妊娠 17.5 日（帝王切

開時）の胎児、及び分娩後 21 日の F1 出生児において S タンパク質に対する抗体産生が確認されている 

 

5.6 局所刺激性試験 

143
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本剤の局所刺激性は、マウスにおける反復筋肉内投与毒性試験（CTD 4.2.3.2.1）の結果から評価され、

本剤投与部位に回復性のある軽度の炎症が認められている。 

 

5.R 機構における審査の概略 

提出された資料及び以下の検討より、機構は、本剤の毒性に特段の問題はないと判断した。 

 

5.R.1 生殖細胞への影響について 

機構は、本剤投与による生殖細胞の染色体への組込みリスクについて説明を求め、申請者は以下のよ

うに説明した。 

一般にアデノウイルスベクターは宿主細胞染色体への組込み能（組込み機構）を持たないため、非組

込み型のベクターとされているが（Nature 1997; 389: 239-42）、高用量のアデノウイルスベクターを用い

た in vitro 試験や in vivo 試験では、形質転換細胞株、初代培養細胞、肝臓等において、低頻度（1×10-3

～1×10-6 vp /細胞）ではあるものの、アデノウイルスベクターDNA の染色体への組込みが報告されてい

る（J Virol 1999; 73: 6141-6、Proc Nat Acad Sci USA 2005; 102: 13628-33、J Gene Med 2008; 10: 1176-89、J 

Virol 2005; 79: 10999-1013）。しかしながら、生殖細胞については、アデノウイルスベクターは精子細胞

に感染しないこと（Exp Cell Res 2006; 312: 817-30）、精祖細胞に感染するが染色体には組み込まれない

こと（Proc Nat Acad Sci USA 2007; 104: 2596-601）、精巣内に投与しても次世代の動物にベクターDNA は

伝達されないこと（Fertil Steril 2008; 89: 1448-54）、及び子宮動脈内に投与しても卵母細胞に感染しない

こと（Gene Ther 2003; 10: 580-4）が報告されている。また、定量的 PCR 法（定量下限：50 copies/reaction）

を用いた生体内分布試験（4.1 項参照）では、本剤（3.7×1010 vp /マウス）の筋肉内投与により、本剤由

来の DNA 断片の分布は雌雄生殖器（精巣・卵巣）で定量限界未満であったこと、及び本剤の感染性ウイ

ルス粒子比が約 300 vp/ifu 12)であることを考慮すると、本剤が筋肉内投与によって生殖器に分布し、生

殖細胞に感染するリスクは極めて低いと考える。以上を踏まえると、本剤投与による生殖細胞の染色体

への組込みリスクは認められないと考える。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。 

 

 

 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 

6.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法 

 被験者のベースライン時の血清反応の評価において、血清中の抗ヌクレオタンパク質抗体が電気化学

発光法を用いたイムノアッセイにより測定された。液性免疫の評価において、被験者の血清中の抗 S タ

ンパク質抗体がマルチプレックス電気化学発光法、中和抗体がシュードウイルス又は SARS-CoV-2 の実

ウイルス（Victoria/1/2020 株）を用いた中和試験法により測定された。また、細胞性免疫の評価において、

被験者の血液より末梢血単核球が分離され、Th1 サイトカイン（IFN-γ、IL-2 及び TNF-α）及び Th2 サイ

トカイン（IL-4 及び IL-13）が細胞内サイトカイン染色法により、IFN-γ が ELISpot 法により測定された。

COVID-19 のウイルス学的な確定検査には RT-PCR 法又は TMA 法が用いられた。 

 

                                                        
12) 臨床試験に用いた本剤中のウイルス粒子量は 4.0～6.0×1010 vp/dose、ウイルスゲノムコピー数は 2.9～4.7×1010 copies/dose であった

（CTD 5.3.4.4.1）。 

144
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表 16 コホート別の SARS-CoV-2 に対する中和抗体価の推移（シュードウイルスを用いた中和抗体分析法、FVS） 

測定 

時期 

 本剤群 プラセボ群 

コホート C コホート D サブコホート
D1 

サブコホート
D2 

全体 全体 

FVS-1（主要解析） 

ベース

ライン 

例数 27 34 22 12 61 20 

GMT 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 

［両側 95%CI］ - - - - - - 

初回 

接種後

28 日 

例数 25 33 21 12 58 20 

GMT 77.0 67.1 69.0 63.7 71.2 20.0 

［両側 95%CI］ [48.9, 121.2] [44.8, 100.4] [40.6, 117.6] [31.1, 130.6] [53.1, 95.4] - 

2 回目

接種後

28 日 

例数 27 32 21 11 59 20 

GMT 83.7 122.8 123.0 122.2 103.0 20.0 

［両側 95%CI］ [57.9, 120.9] [83.3, 180.9] [73.7, 205.4] [61.3, 243.4] [78.9, 134.4] - 

FVS-2（追加解析） 

ベース

ライン 

例数 83 91 61 30 174 60 

GMT 20.8 20.0 20.0 20.0 20.4 20.4 

［両側 95%CI］ [19.2, 22.6] - - - [19.6, 21.2] [19.6, 21.3] 

初回 

接種後

28 日 

例数 75 85 56 29 160 58 

GMT 67.3 46.1 44.6 49.1 55.0 20.6 

［両側 95%CI］ [50.7, 89.2] [36.6, 58.1] [33.3, 59.8] [32.9, 73.3] [45.9, 66.0] [19.5, 21.7] 

2 回目

接種後

28 日 

例数 80 86 58 28 166 59 

GMT 107.3 90.0 101.5 70.2 98.0 20.0 

［両側 95%CI］ [84.2, 136.7] [70.1, 115.6] [74.3, 138.5] [45.6, 108.1] [82.4, 116.5] - 

 

安全性について、観察期間は以下のとおりとされた。 

 特定有害事象（副反応）（局所（注射部位疼痛、紅斑/発赤、圧痛、腫脹及び硬結）及び全身（発熱、

悪寒、筋肉痛、疲労、頭痛、倦怠感、悪心及び嘔吐））：治験薬初回及び 2 回目接種後 7 日間（被

験者日誌により収集） 

 非特定有害事象：治験薬初回接種時から最終接種後 28 日間 

 重篤な有害事象及び注目すべき有害事象：治験薬初回接種時から最終接種後 12 カ月間 

 臨床検査値のベースラインからの変化量：最終接種後 28 日間（初回接種後 7、28、35 及び 56 日） 

特定有害事象について、計画時の観察期間は治験薬接種後 7 日間（計 8 日間）とされていたが、被験

者日誌の設定に誤りがあり、治験薬接種後 6 日間（計 7 日間）が評価された。 

TVS において、治験薬各回接種後 6 日間に発現した特定有害事象を表 17 に示す。また、治験薬初回

又は 2 回目接種後 28 日間に 2 例以上に発現した非特定有害事象及び治験薬との因果関係を否定できな

い非特定有害事象を表 18-1 及び表 18-2 に示す。 
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表 17 治験薬初回及び 2 回目接種後 6 日間の特定有害事象（TVS） 

 

 
コホート C コホート D サブコホート D1 サブコホート D2 全体 

本剤 プラセボ 本剤 プラセボ 本剤 プラセボ 本剤 プラセボ 本剤 プラセボ

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

局所（初回接種後） 

 (N=96) (N=32) (N=96) (N=32) (N=65) (N=21) (N=31) (N=11) (N=192) (N=64) 

注射部位疼痛 64（66.7） 3（9.4） 36（37.5） 1（3.1） 30（46.2） 1（4.8） 6（19.4） 0 100（52.1） 4（6.3）

紅斑/発赤 0 0 1（1.0） 1（3.1） 1（1.5） 1（4.8） 0 0 1（0.5） 1（1.6）

圧痛 52（54.2） 2（6.3） 33（34.4） 1（3.1） 26（40.4） 1（4.8） 7（22.6） 0 85（44.3） 3（4.7）

腫脹 1（1.0） 0 0 0 0 0 0 0 1（0.5） 0 

硬結 3（3.1） 0 1（1.0） 0 1（1.5） 0 0 0 4（2.1） 0 

局所（2 回目接種後） 

 (N=84) (N=30) (N=92) (N=31) (N=61) (N=20) (N=31) (N=11) (N=176) (N=61) 

注射部位疼痛 22（26.2） 2（6.7） 19（20.7） 0 13（21.3） 0 6（19.4） 0 41（23.3） 2（3.3）

紅斑/発赤 1（1.2） 0 0 0 0 0 0 0 1（0.6） 0 

圧痛 30（35.7） 2（6.7） 30（32.6） 0 25（41.0） 0 5（16.1） 0 60（34.1） 2（3.3）

腫脹 0 0 1（1.1） 0 0 0 1（3.2） 0 1（0.6） 0 

硬結 1（1.2） 0 2（2.2） 0 1（1.6） 0 1（3.2） 0 3（1.7） 0 

全身（初回接種後） 

 (N=96) (N=32) (N=96) (N=32) (N=65) (N=21) (N=31) (N=11) (N=192) (N=64) 

発熱 15（15.6） 0 4（4.2） 0 3（4.6） 0 1（3.2） 0 19（9.9） 0 

悪寒 25（26.0） 0 13（13.5） 0 10（15.4） 0 3（9.7） 0 38（19.8） 0 

筋肉痛 42（43.8） 3（9.4） 26（27.1） 0 23（35.4） 0 3（9.7） 0 68（35.4） 3（4.7）

疲労 37（38.5） 4（12.5） 17（17.7） 2（6.3） 13（20.0） 0 4（12.9） 2（18.2） 54（28.1） 6（9.4）

頭痛 33（34.4） 2（6.3） 15（15.6） 0 14（21.5） 0 1（3.2） 0 48（25.0） 2（3.1）

倦怠感 49（51.0） 1（3.1） 18（18.8） 2（6.3） 15（23.1） 1（4.8） 3（9.7） 1（9.1） 67（34.9） 3（4.7）

悪心 5（5.2） 0 4（4.2） 0 2（3.1） 0 2（6.5） 0 9（4.7） 0 

嘔吐 3（3.1） 0 0 0 0 0 0 0 3（1.6） 0 

全身（2 回目接種後） 

 (N=84) (N=30) (N=92) (N=31) (N=61) (N=20) (N=31) (N=11) (N=176) (N=61) 

発熱 2（2.4） 0 1（1.1） 1（3.2） 1（1.6） 0 0 1（9.1） 3（1.7） 1（1.6）

悪寒 0 0 1（1.1） 0 1（1.6） 0 0 0 1（0.6） 0 

筋肉痛 14（16.7） 3（10.0） 15（16.3） 0 13（21.3） 0 2（6.5） 0 29（16.5） 3（4.9）

疲労 13（15.5） 3（10.0） 6（6.5） 0 5（8.2） 0 1（3.2） 0 19（10.8） 3（4.9）

頭痛 14（16.7） 4（13.3） 3（3.3） 1（3.2） 3（4.9） 1（5.0） 0 0 17（9.7） 5（8.2）

倦怠感 12（14.3） 2（6.7） 7（7.6） 1（3.2） 5（8.2） 1（5.0） 2（6.5） 0 19（10.8） 3（4.9）

悪心 0 0 2（2.2） 0 1（1.6） 0 1（3.2） 0 2（1.1） 0 

嘔吐 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

N=解析対象例数、n＝発現例数 

表 18-1 治験薬初回又は 2 回目接種後 28 日間に 2 例以上に発現した非特定有害事象（TVS） 

事象名 

PT

（MedDRA/J 

Ver.23.1） 

 

コホート C コホート D サブコホート D1 サブコホート D2 全体 

本剤 プラセボ 本剤 プラセボ 本剤 プラセボ 本剤 プラセボ 本剤 プラセボ

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

 (N=96) (N=32) (N=96) (N=32) (N=65) (N=21) (N=31) (N=11) (N=192) (N=64) 

圧痛 8（8.3） 0 3（3.1） 0 2（3.1） 0 1（3.2） 0 11（5.7） 0 

注射部位疼痛 8（8.3） 0 0 0 0 0 0 0 8（4.2） 0 

筋肉痛 5（5.2） 1（3.1） 1（1.0） 0 1（1.5） 0 0 0 6（3.1） 1（1.6）

体温上昇 5（5.2） 0 0 0 0 0 0 0 5（2.6） 0 

疲労 4（4.2） 1（3.1） 0 2（6.3） 0 0 0 2（18.2） 4（2.1） 3（4.7）

倦怠感 3（3.1） 0 1（1.0） 1（3.1） 1（1.5） 0 0 1（9.1） 4（2.1） 1（1.6）

背部痛 1（1.0） 0 1（1.0） 0 0 0 1（3.2） 0 2（1.0） 0 

胸痛 2（2.1） 0 0 0 0 0 0 0 2（1.0） 0 

便秘 1（1.0） 0 1（1.0） 0 0 0 1（3.2） 0 2（1.0） 0 

齲歯 1（1.0） 0 1（1.0） 0 1（1.5） 0 0 0 2（1.0） 0 

下痢 2（2.1） 0 0 2（6.3） 0 1（4.8） 0 1（9.1） 2（1.0） 2（3.1）

頭痛 2（2.1） 1（3.1） 0 0 0 0 0 0 2（1.0） 1（1.6）

注射部位紅斑 0 0 2（2.1） 0 2（3.1） 0 0 0 2（1.0） 0 

口腔咽頭痛 1（1.0） 0 1（1.0） 0 1（1.5） 0 0 0 2（1.0） 0 

咽頭炎 1（1.0） 0 1（1.0） 0 1（1.5） 0 0 0 2（1.0） 0 

そう痒症 0 0 2（2.1） 0 2（3.1） 0 0 0 2（1.0） 0 

N=解析対象例数、n＝発現例数 
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の症状を有する症例」に基づく VE（VE（%）=100×（1－本剤群の COVID-19 イベント発現率／対照群

の COVID-19 イベント発現率））とされ、RT-PCR 又はその他の核酸増幅検査が陽性となった検体の採

取日及び COVID-19 症状の発現日がいずれも 2 回目の接種後 15 日以降であった症例のみがイベントと

して集計された。併合された 4 試験すべてにおいて、SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定された全

被験者に対して、盲検化された独立かつ同一のエンドポイント判定委員会による COVID-19 イベントの

判定が実施された。VE の解析では、有効性に関する基準として、0%を大きく上回るとの観点から 20%

が設定され、信頼区間の下限との比較で評価することとされた。 

COVID-19 パンデミック下での公衆衛生上の緊急事態における迅速な意思決定を目的として、本剤又

は対照薬の SDSD が接種された被験者集団において、有効性主要評価項目とされた COVID-19 イベント

が 53 件観察された時点での 1 回の中間解析（DCO1）が計画された。なお、この場合の検出力は、VE を

70%と仮定し、有意水準を両側 1.13%、閾値を 20%とすると 77%であるとされた。また、高齢者等の部

分集団における本剤の予防効果の推定や有効性の持続期間の推定のためにさらなる追跡を行い、より多

くの症例を集積するためとの理由から、中間解析（DCO1）で本剤の有効性が検証された場合であっても

各試験を継続し、主要解析（DCO2）を実施する計画とされた。主要解析（DCO2）は、本剤又は対照薬

の SDSD が接種された被験者集団において、105 件の COVID-19 イベントが観察された時点で実施する

こととされた。なお、この場合の検出力は、VE を 60%と仮定し、有意水準を両側 4.44%、閾値を 20%と

すると 90%であるとされた。中間解析の実施に伴う第一種の過誤確率の制御には、ガンマ α 消費関数が

用いられ、中間解析（DCO1）及び主要解析（DCO2）の有意水準は、それぞれ両側 1.13%及び 4.44%と

された。しかしながら、中間解析（DCO1）のためのデータカットオフ前に発症例が急速に蓄積されたた

めに SDSD 接種集団として 98 件の COVID-19 イベントが中間解析（DCO1）に含まれることとなり（SDSD

及び LDSD 接種集団としては 131 件）、ガンマ α 消費関数（γ= -2.5）により中間解析（DCO1）の有意水

準は両側 4.16%とされた。 

中間解析（DCO1）時点における 2 回目接種後 15 日以降の追跡期間14)（平均値±標準偏差）は、初回

SD 安全性解析対象集団では本剤群 52.1±24.18 日及び対照群 51.3±22.91 日、SDSD+LDSD 血清反応陰

性有効性解析対象集団では本剤群 42.9±18.12 日及び対照群 42.9±17.91 日であった。主要解析（DCO2）

時点における 2 回目接種後 15 日以降の追跡期間（平均値±標準偏差）は、初回 SD 安全性解析対象集団

では本剤群 68.9±35.75 日及び対照群 68.2±34.87 日、SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団で

は本剤群 64.1±29.86 日及び対照群 64.0±29.49 日であった。 

 

有効性について、主要な解析対象とされた SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団において、

主要評価項目である COVID-19 イベント発現の中間解析（DCO1）の結果及び累積発現率は表 24 及び図

2 のとおりであり、VE の両側 95.84%CI の下限は有効性に関する基準として予め設定された 20%を上

回った。 

 

                                                        
14) 追跡期間は［リスクがある最終日-（治験薬 2 回目接種日+15 日）］+1（日）として算出された。リスクがある最終日とは、SARS-

CoV-2 感染がウイルス学的に確定された COVID-19 と診断された患者については最初のイベント発現日、イベントが認められずに試験

を完了又は中止した参加者については試験の完了/中止日、解析時点においてイベントが認められずに治験継続している参加者について

は解析のデータカットオフ日とされた。 
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表 24 治験薬 2 回目接種後 15 日以降の COVID-19 イベント発現に対するワクチンの有効性（中間解析結果） 

（SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団、DCO1） 
 本剤群 対照群 

例数 5807 5829 

COVID-19 イベント発現数（%） 30（0.52） 101（1.73） 

VE（%）［両側 95.84%CI］*1 70.42［54.84, 80.63］ 

*1：試験番号、接種群、スクリーニング時の年齢（18～55 歳、56～69 歳、70 歳以上）を因子とし、追跡期間の対数をオフセット変

数としたポアソン回帰モデル（有意水準：両側 0.0416） 

 

 

図 2 中間解析（DCO1）時の COVID-19 イベント累積発現率（SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団） 

 

また、主要な解析対象とされた SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団において、主要評価項

目である COVID-19 発症の主要解析（DCO2）の結果及び累積罹患率は表 25 及び図 3 のとおりであった。

なお、英国において一般集団での SARS-CoV-2 ワクチン接種が 2020 年 12 月 8 日に開始され、COV001

及び COV002 試験では、一般にワクチンが入手可能となった場合は盲検が解除される計画であったため、

盲検解除の影響を受けずに試験結果を確保する目的で、DCO2 として 2020 年 12 月 7 日が選択された。

主要解析（DCO2）は、本剤又は対照薬の SDSD が接種された被験者集団において 105 件以上の COVID-

19 イベントが観察された時点で実施される計画であったが、感染例の急激な増加及びデータカットオフ

前の発症例の集積が早かったことにより、主要解析（DCO2）には 332 件（うち 271 件は SDSD の接種

を受けた被験者）の COVID-19 イベントが含まれた。 

 

表 25  治験薬 2 回目接種後 15 日以降の COVID-19 イベント発現に対するワクチンの有効性（主要解析結果） 

（SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団、DCO2） 
 本剤群 対照群 

例数 8597 8581 

COVID-19 イベント発現数（%） 84（0.98） 248（2.89） 

VE（%）［両側 95%CI］a) 66.73［57.41, 74.01］ 

a) 試験番号、接種群、スクリーニング時の年齢（18～55 歳、56～69 歳、70 歳以上）を因子とし、追跡期間の対数をオフセット変

数としたポアソン回帰モデル 
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図 3 主要解析（DCO2）時の COVID-19 イベント累積発現率（SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団） 

 

安全性について、観察期間は以下のとおりとされた。 

 特定有害事象（局所（注射部位疼痛、圧痛、発赤、熱感、そう痒、腫脹及び硬結）及び全身（発熱、

発熱感、悪寒、関節痛、筋肉痛、疲労、頭痛、倦怠感、悪心及び嘔吐））：治験薬各回接種後 7 日

間（被験者日誌により収集） 

 非特定有害事象：治験薬各回接種後 28 日間 

 重篤な有害事象及び注目すべき有害事象の発現：治験薬初回接種時から最終接種後 12 カ月間 

  なお、COV005 試験の計画時の特定有害事象について、観察期間は治験薬接種後 7 日間（計 8 日）の

計画とされたが、被験者日誌の設定に誤りがあり、治験薬接種後 6 日間（計 7 日）に収集された事象が

評価された。 

初回 SD 安全性解析対象集団（DCO2）のうち特定有害事象が評価された集団（初回 SD 特定有害事象

評価対象例）において、治験薬各回接種後 7 日までに発現した特定有害事象を表 26 に示す。 
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表 26  治験薬初回及び 2 回目接種後 7 日間 a)の特定有害事象（初回 SD 特定有害事象評価対象例、DCO2） 

事象名 
接種 

回数 

本剤群 

対照群 

全対照群 髄膜炎菌ワクチ

ン 2 回接種群 

髄膜炎菌ワクチ

ン＋プラセボ群 

プラセボ 2 回接

種群 

n/N（%） n/N（%） n/N（%） n/N（%） n/N（%） 

局所 

注射部位疼痛 a) 

 

初回 893/1745 (51.2) 521/1593 (32.7) 467/1493 (31.3) 54/100 (54.0) - 

2 回目 273/1011 (27.0) 190/895 (21.2) 179/825 (21.7) 11/70 (15.7) - 

圧痛 初回 1587/2655 (59.8) 892/2496 (35.7) 748/1493 (50.1) 30/100 (30.0) 114/903 (12.6) 

2 回目 732/1920 (38.1) 411/1794 (22.9) 331/825 (40.1) 6/70 (8.6) 74/899 (8.2) 

発赤 初回 63/2623 (2.4) 30/2466 (1.2) 24/1493 (1.6) 2/100 (2.0) 4/873 (0.5) 

2 回目 23/1877 (1.2) 6/1744 (0.3) 5/825 (0.6) 0/70 (0) 1/849 (0.1) 

熱感 a) 初回 274/1745 (15.7) 207/1593 (13.0) 197/1493 (13.2) 10/100 (10.0) - 

2 回目 78/1011 (7.7) 75/895 (8.4) 74/825 (9.0) 1/70 (1.4) - 

そう痒 初回 278/2655 (10.5) 150/2495 (6.0) 69/1493 (4.6) 3/100 (3.0) 78/902 (8.6) 

2 回目 161/1920 (8.4) 78/1794 (4.3) 23/825 (2.8) 0/70 (0) 55/899 (6.1) 

腫脹 初回 73/2622 (2.8) 34/2466 (1.4) 27/1493 (1.8) 3/100 (3.0) 4/873 (0.5) 

2 回目 27/1876 (1.4) 10/1745 (0.6) 7/825 (0.8) 0/70 (0) 3/850 (0.4) 

硬結 a) 初回 45/1745 (2.6) 28/1593 (1.8) 26/1493 (1.7) 2/100 (2.0) - 

2 回目 7/1011 (0.7) 12/895 (1.3) 12/825 (1.5) 0/70 (0) - 

挫傷 a) 初回 124/910 (13.6) 41/902 (4.5) - - 41/902 (4.5) 

2 回目 85/909 (9.4) 33/899 (3.7) - - 33/899 (3.7) 

全身 

発熱 初回 184/2588 (7.1) 22/2422 (0.9) 6/1476 (0.4) 0/49 (0) 16/897 (1.8) 

2 回目 23/1873 (1.2) 19/1765 (1.1) 3/813 (0.4) 0/63 (0) 16/889 (1.8) 

発熱感 a) 初回 546/1745 (31.3) 141/1593 (8.9) 122/1493 (8.2) 19/100 (19.0) - 

2 回目 94/1011 (9.3) 46/895 (5.1) 45/825 (5.5) 1/70 (1.4) - 

悪寒 a) 初回 544/1745 (31.2) 107/1593 (6.7) 101/1493 (6.8) 6/100 (6.0) - 

2 回目 54/1011 (5.3) 37/895 (4.1) 34/825 (4.1) 3/70 (4.3) - 

関節痛 初回 634/2655 (23.9) 242/2494 (9.7) 130/1493 (8.7) 8/100 (8.0) 104/901 (11.5) 

2 回目 195/1921 (10.2) 134/1794 (7.5) 61/825 (7.4) 1/70 (1.4) 72/899 (8.0) 

筋肉痛 初回 1071/2655 (40.3) 463/2495 (18.6) 319/1493 (21.4) 21/100 (21.0) 123/902 (13.6) 

2 回目 364/1921 (18.9) 193/1794 (10.8) 111/825 (13.5) 3/70 (4.3) 79/899 (8.8) 

疲労 初回 1317/2655 (49.6) 834/2496 (33.4) 645/1493 (43.2) 25/100 (25.0) 164/903 (18.2) 

2 回目 515/1922 (26.8) 360/1796 (20.0) 238/825 (28.8) 8/70 (11.4) 114/901 (12.7) 

頭痛 初回 1291/2655 (48.6) 844/2496 (33.8) 571/1493 (38.2) 43/100 (43.0) 230/903 (25.5) 

2 回目 514/1922 (26.7) 381/1796 (21.2) 203/825 (24.6) 14/70 (20.0) 164/901 (18.2) 

倦怠感 a) 初回 711/1745 (40.7) 267/1593 (16.8) 240/1493 (16.1) 27/100 (27.0) - 

2 回目 172/1011 (17.0) 100/895 (11.2) 95/825 (11.5) 5/70 (7.1) - 

悪心 a) 初回 353/1745 (20.2) 176/1593 (11.0) 164/1493 (11.0) 12/100 (12.0) - 

2 回目 83/1011 (8.2) 64/895 (7.2) 62/825 (7.5) 2/70 (2.9) - 

嘔吐 a) 初回 24/1745 (1.4) 13/1593 (0.8) 11/1493 (0.7) 2/100 (2.0) - 

2 回目 7/1011 (0.7) 3/895 (0.3) 3/825 (0.4) 0/70 (0) - 

N=解析対象例数、n＝発現例数 

a) 注射部位疼痛、熱感、硬結、発熱感、悪寒、倦怠感、悪心及び嘔吐について、COV005 試験ではこれらの事象が収集されてい

ない又は判定方法の違いがあったことから、解析から COV005 試験は除外された。また、挫傷は COV005 試験のみにおいて収

集された。 

 

初回 SD 安全性解析対象集団（DCO2）の非特定有害事象の発現割合は、本剤群 44.8%（4,625/10,317

例）及び対照群 33.7%（3,421/10,141 例）であり、うち、治験薬との因果関係が否定されなかった非特定

有害事象の発現割合は本剤群 36.2%（3,735/10,317 例）及び対照群 23.0%（2,333/10,141 例）であった。 

初回 SD 安全性解析対象集団（DCO2）において、いずれかの接種群で 1%以上に発現した非特定有害

事象は表 27-1、並びに初回接種後及び 2 回目接種後にいずれかの接種群で 1%以上に発現した治験薬と

の因果関係のある非特定有害事象は表 27-2 及び表 27-3 のとおりであった。 
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表 27-1 治験薬最終接種後 28 日間に本剤群又はプラセボ群のいずれかの群で 1%以上に認められた非特定有害事象 

（初回 SD 安全性解析対象集団、DCO2） 

事象名 

PT（MedDRA/J 

Ver.23.1） 

本剤群 

対照群 

全対照群 
髄膜炎菌ワクチン

2 回接種群 

髄膜炎菌ワクチン

＋プラセボ群 

プラセボ 

2 回接種群 

N=10317 N=10141 N=3944 N=5209 N=988 

n （%） n （%） n （%） n （%） n （%） 

ワクチン接種部位疼痛 1471（14.3） 902（8.9） 91（2.3） 811（15.6） 0 

頭痛 1278（12.4） 872（8.6） 120（3.0） 656（12.6） 96（9.7） 

筋肉痛 1031（10.0） 425（4.2） 41（1.0） 364（7.0） 20（2.0） 

発熱 982（9.5） 246（2.4） 29（0.7） 214（4.1） 3（0.3） 

疲労 565（5.5） 352（3.5） 104（2.6） 229（4.4） 19（1.9） 

悪寒 470（4.6） 119（1.2） 7（0.2） 109（2.1） 3（0.3） 

無力症 315（3.1） 172（1.7） 2（0.1） 154（3.0） 16（1.6） 

倦怠感 302（2.9） 167（1.6） 48（1.2） 119（2.3） 0 

悪心 236（2.3） 149（1.5） 31（0.8） 104（2.0） 14（1.4） 

咳嗽 164（1.6） 191（1.9） 22（0.6） 130（2.5） 39（3.9） 

疼痛 162（1.6） 64（0.6） 14（0.4） 37（0.7） 13（1.3） 

関節痛 161（1.6） 94（0.9） 38（1.0） 44（0.8） 12（1.2） 

下痢 160（1.6） 148（1.5） 27（0.7） 112（2.2） 9（0.9） 

ワクチン接種部位紅斑 142（1.4） 171（1.7） 15（0.4） 152（2.9） 4（0.4） 

四肢痛 131（1.3） 86（0.8） 44（1.1） 37（0.7） 5（0.5） 

口腔咽頭痛 127（1.2） 135（1.3） 40（1.0） 74（1.4） 21（2.1） 

インフルエンザ様疾患 109（1.1） 71（0.7） 12（0.3） 3（0.1） 56（5.7） 

鼻炎 105（1.0） 137（1.4） 3（0.1） 134（2.6） 0 

嚥下痛 92（0.9） 106（1.0） 1（<0.1） 105（2.0） 0 

N=解析対象例数、n＝発現例数 

 

表 27-2 治験薬初回接種後 28 日間に本剤群又はプラセボ群のいずれかの群で 1%以上に認められた治験薬との因果関係のある 

非特定有害事象  （初回 SD 安全性解析対象集団、DCO2） 

事象名 

 PT（MedDRA/J 

Ver.23.1） 

本剤群 

対照群 

全対照群 
髄膜炎菌ワクチン

2 回接種群 

髄膜炎菌ワクチン

＋プラセボ群 

プラセボ 

2 回接種群 

N = 10317  N = 10141  N = 3944  N = 5209  N = 988  

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ワクチン接種部位疼痛 1261 (12.2) 796 (7.8) 53 (1.3) 743 (14.3) 0 

頭痛 953 (9.2) 509 (5.0) 47 (1.2) 440 (8.4) 22 (2.2) 

発熱 906 (8.8) 188 (1.9) 14 (0.4) 173 (3.3) 1 (0.1) 

筋肉痛 895 (8.7) 307 (3.0) 21 (0.5) 281 (5.4) 5 (0.5) 

疲労 432 (4.2) 222 (2.2) 54 (1.4) 163 (3.1) 5 (0.5) 

悪寒 415 (4.0) 91 (0.9) 2 (0.1) 87 (1.7) 2 (0.2) 

無力症 253 (2.5) 116 (1.1) 1 (<0.1) 108 (2.1) 7 (0.7) 

倦怠感 250 (2.4) 108 (1.1) 23 (0.6) 85 (1.6) 0 

悪心 159 (1.5) 77 (0.8) 12 (0.3) 61 (1.2) 4 (0.4) 

疼痛 117 (1.1) 38 (0.4) 8 (0.2) 28 (0.5) 2 (0.2) 

関節痛 110 (1.1) 40 (0.4) 10 (0.3) 27 (0.5) 3 (0.3) 

ワクチン接種部位紅斑 109 (1.1) 159 (1.6) 10 (0.3) 146 (2.8) 3 (0.3) 

N=解析対象例数、n＝発現例数 
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表 27-3 治験薬 2 回目接種後 28 日間に本剤群又はプラセボ群のいずれかの群で 1%以上に認められた治験薬との因果関係のある 

非特定有害事象  （初回 SD 安全性解析対象集団、DCO2） 

治験薬 

PT（MedDRA/J 

Ver.23.1） 

本剤群 

対照群 

全対照群 
髄膜炎菌ワクチン

2 回接種群 

髄膜炎菌ワクチン

＋プラセボ群 

プラセボ 

2 回接種群 

N = 10317  N = 10141  N = 3944  N = 5209  N = 988  

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ワクチン接種部位疼痛 361 (3.5) 129 (1.3) 38 (1.0) 91 (1.7) - 

頭痛 189 (1.8) 140 (1.4) 34 (0.9) 93 (1.8) 13 (1.3) 

筋肉痛 109 (1.1) 51 (0.5) 16 (0.4) 32 (0.6) 3 (0.3) 

疲労 103 (1.0) 65 (0.6) 36 (0.9) 23 (0.4) 6 (0.6) 

N=解析対象例数、n＝発現例数 

 

主要解析（DCO2）までに、死亡は本剤群 2 例（真菌性気道感染及び遠隔転移を伴う新生物）、対照群

5 例（COVID-19 肺炎、頭蓋脳損傷、損傷、殺人及び血液学的悪性疾患）に認められた。いずれも治験薬

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、本剤群 0 例、対照群 2 例に認められた。 

 重篤な有害事象は、本剤群 108/12,282 例（0.9%）、対照群 127/11,962 例（1.1%）に認められ、いずれ

かの群で 2 例以上に発現した事象は、虫垂炎（本剤群 6 例、対照群 7 例、以下同順）、憩室炎（3 例、0

例）、膵炎（3 例、0 例）、子宮付属器捻転（2 例、0 例）、狭心症（2 例、0 例）、子宮内膜症（2 例、

0 例）、出血性卵巣嚢胞（2 例、0 例）、椎間板突出（2 例、0 例）、半月板損傷（2 例、0 例）、腎盂腎

炎（2 例、0 例）、発熱（2 例、0 例）、腸の軸捻転（2 例、0 例）、腹痛（2 例、1 例）、自然流産（2 例、

1 例）、尿路結石（2 例、2 例）、COVID-19（2 例、17 例）、腎結石症（1 例、2 例）、心膜炎（1 例、

2 例）、急性心筋梗塞（0 例、2 例）、胆石症（0 例、2 例）、企図的過量投与（0 例、2 例）、毛巣嚢胞

（0 例、2 例）、交通事故（0 例、2 例）、敗血症（0 例、2 例）、小腸閉塞（0 例、2 例）、くも膜下出

血（0 例、2 例）、失神（0 例、2 例）、上肢骨折（0 例、2 例）、尿管結石症（0 例、2 例）、手首関節

骨折（0 例、2 例）、一過性脳虚血発作（0 例、3 例）、COVID-19 肺炎（0 例、4 例）であった。治験薬

との因果関係が否定されなかった重篤な有害事象は、本剤群 2 例（発熱及び横断性脊髄炎）（7.R.3.1.2

及び 7.R.3.2.2 参照）、対照群 2 例（自己免疫性溶血性貧血及び脊髄炎）に認められた。 

 

7.R 機構における審査の概略 

7.R.1 臨床データパッケージ及び審査方針について 

COVID-19 の世界的な流行下において、迅速な SARS-CoV-2 ワクチンの開発が求められており、その

加速化のために ICMRA15）、WHO16）、各国の規制当局17）は開発についてのガイダンス等を公表してい

る。本邦では、令和 2 年 9 月 2 日に機構が「新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチンの評価に関す

る考え方」（https://www.pmda.go.jp/files/000236327.pdf（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））を公表し、臨

床試験に関して主に以下の考え方を提示している。 

                                                        
15) ICMRA statement on COVID-19: International regulators pledge collective support to combat COVID-19（http://www.icmra.info/drupal/

news/statement_on_COVID-19（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））、ICMRA statement on clinical trials: International regulators provide gu

idance on prioritisation of COVID-19 clinical trials（http://www.icmra.info/drupal/news/statement_on_clinical_trials（最終確認日：2021 年 4

月 6 日）） 

16)「WHO R&D Blueprint; Target Product Profiles for COVID-19 Vaccines. WHO; 2020」及び「WHO R&D Blueprint; An international 

randomised trial of candidate vaccines against COVID-19. WHO; 2020」 

17)「Guidance for Industry: Development and Licensure of Vaccines to Prevent COVID-19. FDA; 2020、「EMA considerations on COIVD

-19 vaccine approval. EMA; 2020」等 
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 併合解析における有効性の主要解析対象集団は、ベースライン時の血清反応が陰性で、LDSD 又は

SDSD の治験薬接種を受け、2 回目接種後 15 日までに SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定19)された

COVID-19 の既往がなく、2 回目接種後 15 日以降の追跡データを有する被験者とされ、有効性の主要評

価項目は、治験薬 2 回目接種後 15 日以降に発現し、SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定された初発

の症候性 COVID-19 とされた。 

 以下、有効性の主要評価に関する事項について検討を行った。 

 

7.R.2.1.1 有効性の主要解析対象集団を LDSD 又は SDSD の接種を受けた集団としたことについて 

併合解析における有効性の主要な解析対象を LDSD 又は SDSD の接種を受けた集団とした理由につい

て、申請者は以下のように説明している。 

 本剤の最初の試験である COV001 試験の本剤の用量は、それより以前に実施された ChAdOx1 ベクター

ワクチンにおける臨床試験結果に基づき、忍容性が良好で最も免疫原性が高い用量である 1 接種あたり

5×1010 vp（SD）が選択された（7.R.6.1 項参照）。また、一部の被験者群では 2 回接種が設定され、2 回

目の接種用量として SD 又は用量を節約するための 2.5×1010 vp（LD）が選択された（7.1.2 項、Nat Med 

2021; 27: 279-88）。COV002 試験では、SD 又は LD を接種後に、2 回目の用量として、SD を接種された

被験者には SD、LD を接種された被験者には LD を接種する計画であったが（Lancet 2020; 396: 1979-93）、

試験実施中に、意図しない接種用量の誤りが発覚したため（11.5 項参照）、結果的に、SD、LD、SDSD、

LDSD 及び LDLD の用法・用量群が生じた（7.2.1 項参照）。また、COV 005 試験でも意図しない用量の

誤りがあり、結果的に SD、LD、SDSD、LDSD 及び LDLD の用法・用量群が生じた（7.1.3 項及び 11.5

項参照）。 

COV002 試験から得られたデータによると、初回接種 28 日後の免疫原性データは本剤 LD 接種時と

SD 接種時で類似しており、18～55 歳、56～69 歳、70 歳以上のいずれの部分集団においても、LD 又は

SD を 1 回接種後の中和抗体価は大きく異ならなかった（Lancet 2020; 396: 1979-93）。以上より、初回接

種を LD としても意味のある差は生じず、これらの被験者を解析に含めることで評価の対象となる被験

者数が増大し、より早期に有効性シグナルを検出できる可能性が高まると考えたことから、有効性の主

要評価項目の解析では LDSD 及び SDSD のデータを併合した。 

 

 機構は、申請者の説明を踏まえると、本剤 1 回接種後の免疫原性の結果に基づき、有効性の主要解析

対象集団について LDSD を接種された集団と SDSD を接種された集団とを一つの集団とする計画とした

ことは理解可能と考える。両集団を一つの集団として取り扱ったことの妥当性については、併合解析に

おける有効性及び免疫原性の結果も踏まえて、改めて議論する（7.R.2.2.1.2 項参照）。 

 

7.R.2.1.2 主要評価項目について 

 併合解析の主要目的は、18 歳以上の成人を対象として、COVID-19 に対する予防効果について本剤群

と対照群とを比較することにより、本剤の有効性を評価することとされ、主要評価項目は、2 回目接種

後 15 日以降に発現し、SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定された初発の症候性 COVID-19 とされ

た。主要評価項目の設定について、申請者は以下のように説明している。 

 

                                                        
19) RT-PCR 又はその他の核酸増幅検査による 
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① COVID-19 の発症予防効果としたことについて 

 SARS-CoV-2 ワクチン候補を評価するための臨床試験の要件については、EMA 及び FDA が共同議長

を務めた ICMRA のワークショップで各国の規制当局により 2020 年 6 月に合意に至っており、主要評価

項目を「重症度を問わず、検査で確定された COVID-19」とすることが推奨されている（http://www.icm

ra.info/drupal/covid-19/vaccines_confidence_statement_for_hcps（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））。その

後、WHO 及び EMA からも同様の勧告がなされた20)。したがって、オックスフォード大学による臨床試

験の主要な有効性評価項目は、重症度を問わない、SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定された症候

性 COVID-19 とされた。 

なお、無症候性 SARS-CoV-2 感染は疾患が発症している状態ではなく、主要評価項目には含まれてい

ない。また、重症 COVID-19 症例のみについて有効性評価を実施する場合、十分な検出力を得るために

非常に大規模な試験が必要となり、実施が困難である。公衆衛生上、軽度や中等度の疾患も予防するこ

とは重要であるため、重症度を問わない症候性 COVID-19 を主要評価項目としたことは適切と考える。 

 

② 評価対象期間について 

 有効性の主要評価項目の評価対象期間について、免疫反応が得られる時間を考慮し、ワクチンの生物

学的作用が十分に発現され、ワクチン接種のベネフィットが十分に評価できる期間として 2 回目接種後

15 日以降と設定した。この期間の設定は臨床データに基づくものではないが、WHO ガイダンスの「主

要評価項目の解析対象には、初回接種から 14 日以上経過したのちに発現した被験者ごとの最初の

COVID-19 イベントが含まれるべき」との記載内容21)を踏まえても、適切であると考える。 

 

③ 主要評価項目とされた COVID-19 イベントの定義について 

COVID-19 イベントの定義は、「SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定され、37.8℃以上の発熱、咳

嗽、息切れ、無嗅覚又は味覚消失の少なくとも 1 つの症状を有し、エンドポイント判定委員会により確

認された症例」とした。なお、核酸増幅検査が陽性となった検体の採取日及び COVID-19 症状の発現日

がいずれも治験薬 2 回目の接種後 15 日以降であった症例のみ、イベントとして集計した。この主要評価

項目における COVID-19 の臨床症状は、COVID-19 の世界的流行の初期に、英国公衆衛生庁及び WHO の

ガイドライン22) 並びに専門家による分析に基づいて設定されたものである。この症例の定義は、適切な

COVID-19 症例の特定と確認、臨床試験の検出力及び臨床的有用性を担保するのに必要な感度と特異度

を有しており、本剤について感染症予防ワクチンとして期待される予防効果及び公衆衛生的な必要性に

基づいて予防するべき事象を反映していると考える。また、これらの臨床症状（37.8℃以上の発熱、咳

嗽、息切れ、無嗅覚又は味覚消失）は、臨床的に COVID-19 が疑われる症例を特定するために頻用され

ている。 

 

④ SARS-CoV-2 感染のウイルス学的な診断に複数の核酸増幅検査を用いたことについて 

COV003 試験及び COV005 試験では SARS-CoV-2 感染のウイルス学的な診断は RT-PCR のみによった

が、オックスフォード大学が COV001 試験及び COV002 試験を開始した時には、検査試薬の供給が十分

                                                        
20)  Considerations for the Assessment of COVID-19 Vaccines – Points to consider for manufacturers of COVID-19 vaccines. WHO; 2020 及び EMA 

considerations on COIVD-19 vaccine approval. EMA; 2020 

21) WHO R&D Blueprint: novel Coronavirus. An international randomized trial of candidate vaccines against COVID-19. WHO; 2020 

22 ) https://www.gov.uk/government/publications/covid-19-stay-at-home-guidance/stay-at-home-guidance-for-households-with-possible-coronavirus-

covid-19-infection#symptoms （最終確認日：2021 年 4 月 6 日）及び https://www.who.int/health-topics/coronavirus#tab=tab_3 （最終確認

日：2021 年 4 月 6 日） 
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でなく、ウイルス学的な診断にいずれの核酸増幅検査法を用いるかは施設ごとに決定がなされた。その

結果、COV001 試験及び COV002 試験では、18 種類の RT-PCR 法及び 1 種類の TMA 法によりウイルス

学的な診断が実施された。これらの検査法はいずれもバリデーションがなされるか適格性が確認されて

おり、可能な場合には EMA の自己認証手続において in vitro 診断薬として承認済みの検査試薬が用いら

れた。また、これらの検査の感度及び特異度が十分に高い（感度：80%～100%、特異度：93.07%～100%）

ことを考慮すると、ウイルス学的な診断に複数種類の核酸増幅検査法を用いたことが本剤の有効性評価

に影響を及ぼすとは考えにくく、異なる検査法による結果を同様に取り扱うことは可能と考える。 

 

⑤ COVID-19 イベントの検出方法について 

有効性評価のための COVID-19 イベント検出方法は併合解析に含まれた試験間で一貫しており、主要

評価項目に対する中央判定に基づく評価を実施する基準は以下のとおりであった。 

 観察期間に症状（発熱、咳、息切れ、又は嗅覚／味覚の消失）を発現した被験者は、試験実施チー

ムに電話し、必要に応じて COVID-19 の検査へ進む方法についてアドバイスを受けるよう指示さ

れる。 

 COVID-19 の検査を受ける目的で受診した際には、鼻腔／咽頭ぬぐい検体と唾液検体のいずれか

又はその両方、安全性及び免疫原性測定のための血液検体、バイタルサイン及びその他の臨床情

報が収集される。 

COVID-19 の疫学情報や病態に関する情報の集積に伴い、試験中にイベントの定義及び確認方法につ

いて 11.3 項表 57～60 のような変更がなされたが、早期の治療選択肢がなく、盲検下の状況において、

イベントの定義や確認方法に関する軽微な変更が有効性の評価に大きな影響やバイアスを生じさせた可

能性はないと考える。中央判定プロセスについて、4 試験すべてで共通かつ独立したエンドポイント判

定委員会を設置し、SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定された全被験者について事前に定義された

基準に従って盲検下で COVID-19 発症例の判定評価が行われており、各試験間で、科学的な整合性と一

貫性は担保されていると考える。 

 

⑥ ウイルス学的検査のための検体採取方法として、受動的な検体採取と能動的な検体採取が混在して

いることについて 

併合解析を行った 4 試験では、上記⑤のとおり、各試験の実施計画書で定義されている COVID-19 が

疑われる症状が発現した場合に、受動的な検体採取が行われた。 

一方、COV002 試験では、上記の受動的な検体採取の他、検査施設の検査実施可能性等に応じて、被

験者自身による週 1 回の自己による能動的な検体採取が行われた。能動的な検体採取を行った被験者に

おいて症状が発現した場合は、症状を有する被験者に関する手順（COVID-19 検査来院、核酸増幅検査

用の検体採取等）に従うこととされた。また、COV005 試験では、最大限に感染を特定する目的で、毎

回の規定来院で鼻腔ぬぐい液及び/又は唾液による能動的な検体採取が行われた。 

利用可能な治療法がない感染症については、その早期発見がその後の経過や症状の出現に影響を及ぼ

す可能性は低い。また、これらの試験は無作為化盲検試験であるため、治験薬以外の要因（症例の定義

及び確認方法の軽微な変更等）が本剤群と対照群の間の症候性の SARS-CoV-2 感染への進展の差に与え

る影響は低い。加えて、自己採取検体での陽性症例も含め、主要評価項目の定義を満たしているか否か

の判定は、盲検化された独立のエンドポイント判定委員会により、データを確認した上でなされた。以
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上より、各試験間で科学的な整合性と一貫性は担保されており、COV002 試験及び COV005 試験での能

動的な検体採取が本剤の有効性評価に影響を与えた可能性は低いと考える。 

 

機構は、主要評価項目について、以下のように判断した。 

「新型コロナウイルス感染症に係るワクチンの接種について（令和 3 年 2 月 9 日内閣官房厚生労働

省）」（https://www.cas.go.jp/jp/seisaku/ful/bunkakai/wakuchin_sesyu.pdf（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））

によると、SARS-CoV-2 ワクチンの接種目的は「新型コロナウイルス感染症の発症を予防し、死亡者や

重症者の発生をできる限り減らし、結果として新型コロナウイルス感染症のまん延の防止を図る」こと

とされている。現在の SARS-CoV-2 パンデミックの状況を考えると、公衆衛生上は COVID-19 の発症を

予防することが重要であり、発症数を抑制することで重症者数の抑制にもつながるものと考えられる。

したがって、併合解析の主要評価項目を、症候性 COVID-19 の発症予防効果としたことは妥当であった

と考える。なお、重症化予防効果については副次評価項目として検討されていることから、7.R.2.3 項に

おいて確認する。 

主要評価項目について、COVID-19 イベントの定義は、国際的なガイドライン等の推奨状況と大きく

異ならず、本剤の有効性を評価するにあたり大きな問題はなかったと考える。また、評価期間について

も、現時点で本剤の発症予防効果を評価するにあたり 15 日が最適かは明らかではないものの、WHO の

ガイドラインにおいて複数回接種のワクチンの場合は最終接種後 14 日超以降の VE を評価する旨記載

されていること23)も踏まえると、2 回目接種後 15 日以降と設定した申請者の計画について一定の理解は

可能と考える。 

SARS-CoV-2 感染のウイルス学的な診断に複数の核酸増幅検査法を用いたことについて、本来であれ

ば検査方法を統一する、中央検査を行う等の対応をとるべきであったが、パンデミック下に早急にワク

チン開発を進める必要があった海外試験開始時に検査体制が十分確立されていなかった状況では実施上

やむを得ず、各検査の感度及び特異度等も踏まえると、本剤の有効性を評価する上で大きな問題とはな

らないものと考える。 

COVID-19 発症の確定診断のためのウイルス学的検査を行うトリガーとなる症状の定義は、原則とし

て試験の途中で変更するべきではないと考えるが、COVID-19 の疫学情報や病態に関する知見の集積に

伴い、トリガーとすべき症状の定義を変更せざるを得なかった状況は理解可能である。さらに、いずれ

の試験も盲検下で同時対照が存在する状況であり、また、各症例は、SARS-CoV-2 感染の確認及び盲検

下のエンドポイント判定委員会による確認がなされた上で、主要評価項目に合致するイベントとして集

計された。加えて、組入れ開始後に症状の定義が変更されたのは COV001 試験のみであり、その変更も

組入れ開始直後であったことを踏まえると、有効性の評価において影響はほとんどないものと考える。

また、ウイルス学的検査を実施するための検体採取方法に受動的な検体採取と能動的な検体採取が混在

したことについて、能動的な検体採取では、ウイルス学的検査対象のトリガーとなる症状を有さない場

合にもウイルス学的検査が実施されるものの、最終的に主要評価項目に係るイベントに合致した症例と

して集計されるのは、定義された症状のある場合に限られるため、有効性の評価において影響はほとん

どないものと考える。 

 

7.R.2.2  有効性の結果について 

                                                        
23) WHO R&D Blueprint: novel Coronavirus. An international randomized trial of candidate vaccines against COVID-19. WHO; 2020 
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7.R.2.2.1 海外併合解析における有効性について 

 本剤の COVID-19 に対する有効性について、申請者は以下のように説明している。 

 

7.R.2.2.1.1 海外併合解析における発症予防効果について 

併合解析において主要評価項目とされた、2 回目接種後 15 日以降に発症し、SARS-CoV-2 感染がウイ

ルス学的に確定された初発のCOVID-19発症に対する本剤の VEの結果を表 29に示す。中間解析（DCO1）

及び主要解析（DCO2）のいずれにおいても、SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団における

VE の両側 95.84%CI 又は両側 95%CI の下限は事前に規定した有効性の基準である 20%を上回った。本

剤の有効性は中間解析（DCO1）において検証され、その中間解析（DCO1）における結論はその後の主

要解析（DCO2）により補強されたと考える。 

 

表 29 主要評価項目：2 回目接種後 15 日以降に発現した初発の COVID-19 発症に対する VE 

中間解析（DCO1）及び主要解析（DCO2） 

 本剤群 対照群 
VE% 

［両側 95.84%CI］a) 
例数 

N 

イベント数 

n（%） 

例数 

N 

イベント数 

n（%） 

DCO1：COV002 試験+COV003 試験 

主要解析対象集団 

SDSD＋LDSD、血清陰性 
5807 30（0.52） 5829 101（1.73） 

70.42 

［54.84, 80.63］ 

ITT 

SDSD＋LDSD、血清陰性 
5814 31（0.53） 5831 100（1.71） 

69.13 

［53.10, 79.68］ 

SDSD、血清陰性 
4440 27（0.61） 4455 71（1.59） 

62.10 

［39.96, 76.08］ 

LDSD、血清陰性 
1367 3（0.22） 1374 30（2.18） 

90.05 

［65.84, 97.10］ 

DCO2：COV001 試験+COV002 試験+COV003 試験+COV005 試験 

主要解析対象集団 

SDSD＋LDSD、血清陰性 
8597 84（0.98） 8581 248（2.89） 

66.73 

［57.41, 74.01］b) 

ITT 

SDSD＋LDSD、血清陰性 
8603 86（1.00） 8586 246（2.87） 

65.65 

［56.11, 73.11］b) 

SDSD、血清陰性 
7201 74（1.03） 7179 197（2.74） 

63.09 

［51.81, 71.73］b) 

LDSD、血清陰性 
1396 10（0.72） 1402 51（3.64） 

80.31 

［60.77, 91.09］b) 

N=解析対象例数、n＝発現例数 

a) 試験番号、接種群、スクリーニング時の年齢（18～55 歳、56～69 歳、70 歳以上）を因子とし、追跡期間の対数をオフセット

変数としたポアソン回帰モデル 

b) 両側 95%CI 

 

主要解析（DCO2）時点の SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団における有効性に関する部

分集団の結果は表 30 のとおりである。 

実施国別の VE について、SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団のうち、英国及びブラジル

の部分集団では、本剤による COVID-19 に対する予防効果が認められた。VE の点推定値はブラジルの

被験者と比較して英国の被験者で高い傾向が認められたが、これは、英国では接種間隔が長い被験者が

多かったためと考えられる（本剤群で接種間隔 9 週以上の被験者の割合は英国 71.0%、ブラジル 12.3%）

（7.R.2.2.1.3項参照）。南アフリカ共和国の部分集団（本剤群で接種間隔9週以上の被験者の割合は0.5%）

では、VE を評価するためのイベント数が少なかった。 

その他、年齢別 65 歳以上及び 55～64 歳、並びに白人以外の人種では、VE を評価するためのイベン

ト数が少なかった。基礎疾患を有する成人では、それ以外の部分集団と同様の VE が認められた。 
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表 30 治験薬 2 回目接種後 15 日以降に発現し、SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定された初発の症候性 COVID-19 の発現に

対する VE に関する部分集団の結果（SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団、DCO2） 

 本剤群（例） プラセボ群（例） 

VE［両側 95%CI］（%） 
 N（%） 

COVID-19 確定例

n（n/N） 
N（%） 

COVID-19 確定例 

n（n/N） 

全体 8597（100） 84（0.98） 8581（100） 248（2.89） 66.73［57.41, 74.01］c) 

年齢 

18-64 歳 7894（91.8） 80（1.01） 7901（92.1） 240（3.04） 67.15［57.70, 74.49］d) 

65 歳以上 703（8.2） 4（0.57） 680（7.9） 8（1.18） 51.91［-59.98, 85.54］d) 

18-54 歳 7062（82.1） 73（1.03） 7046（82.1） 226（3.21） 68.32［58.76, 75.66］d) 

55-64 歳 832（9.7） 7（0.84） 855（10.0） 14（1.64） 47.78［-29.60, 78.96］d) 

65 歳以上 703（8.2） 4（0.57） 680（7.9） 8（1.18） 51.91［-59.98, 85.54］d) 

性別 
男性 3781（44.0） 28（0.74） 3701（43.1） 101（2.73） 73.19［59.25, 82.36］d) 

女性 4816（56.0） 56（1.16） 4880（56.9） 147（3.01） 62.01［48.33, 72.07］d) 

人種 a) 

白人 6443（74.9） 68（1.06） 6556（76.4） 202（3.08） 66.17［55.47, 74.29］d) 

黒人 872（10.1） 6（0.69） 820（9.6） 10（1.22） 44.79［-51.92, 79.93］d) 

アジア系 320（3.7） 0（0） 285（3.3） 16（5.61） 100［76.91, NE］e), f) 

混血 358（4.2） 8（2.23） 359（4.2） 6（1.67） -22.29［-251.07, 57.40］d) 

その他 592（6.9） 2（0.34） 548（6.4） 13（2.37） 85.45［35.32, 96.73］d) 

実施国 

英国 4427（51.5） 33（0.75） 4521（52.7） 133（2.94） 75.20［63.71, 83.06］d) 

ブラジル 3414（39.7） 49（1.44） 3339（38.9） 112（3.35） 57.61［40.73, 69.68］d) 

南アフリカ共

和国 
756（8.8） 2（0.26） 721（8.4） 3（0.42） 37.04［-277.20, 89.49］e), f)

併存疾患 b) 
あり 3056（35.5） 34（1.11） 3102（36.1） 93（3.00） 62.71［44.79, 74.82］d) 

なし 5241（61.0） 50（0.95） 5156（60.1） 149（2.89） 67.70［55.51, 76.55］d) 

N=解析対象例数、n＝発現例数、NE：Not Evaluable 

a) アラブ系は白人としてカウントされた。本剤群 12 例（不明 11 例、データなし 1 例）及び対照群 13 例（不明 11 例、データ

なし 2 例）は人種カテゴリーに含まれていない。 

b) ベースラインの BMI≧30kg/m2、心血管異常、呼吸器疾患又は糖尿病のいずれかを有する場合に「あり」とした。データのな

い本剤群 300 例及び対照群 323 例は含まれていない。 

c) 試験番号、接種群、スクリーニング時の年齢（18～55 歳、56～69 歳、70 歳以上）を因子とし、追跡期間の対数をオフセット

変数としたポアソン回帰モデル 

d) 接種群を因子とし、追跡期間の対数をオフセット変数としたポアソン回帰モデル 

e) 接種群を因子とした exact conditional ポアソン回帰モデル 

f) 片側 97.5%CI 

 

機構は、以下のように判断した。 

海外併合解析の中間解析（DCO1）において、SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団で VE の

両側 95.84%CI 下限は表 29 に示したとおりであり、下限に対して事前に設定された基準（20%）の妥当

性は必ずしも明確ではないものの、FDA のガイドライン等で示された下限値（30%）も上回っているこ

と24)も踏まえると、本剤の有効性は示されていると考える。さらに、SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性

ITT 解析対象集団（試験中止の有無にかかわらず無作為化された接種群に基づく集団）における主要解

析（DCO2）と同様の解析及び接種レジメン別の部分集団解析においても、中間解析（DCO1）と同様の

結果が示された。 

一部の部分集団については被験者数が非常に限られるため、各部分集団の有効性について明確にする

ことは困難であるが、免疫原性の成績等（7.R.2.2.1.2 項及び 7.R.2.2.3 項参照）を考慮すると、概ね全体

集団と傾向は異ならず、パンデミックの状況下においては本剤接種によるベネフィットが期待できると

考える。ただし、国別の成績のうち南アフリカ共和国の部分集団における VE が他の部分集団と比べて

低値を示したことについては、7.R.2.4 項で議論する。また、各部分集団について示された本剤の VE の

精度については、米国 D8110C00001 試験等のさらなるデータの集積を待って再度評価する必要がある。 

                                                        
24) Guidance for Industry: Development and Licensure of Vaccines to Prevent COVID-19. FDA;2020、WHO R&D Blueprint: novel Coronavirus. An 

international randomized trial of candidate vaccines against COVID-19. WHO; 2020 等 
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また、併合解析における有効性の観察期間は限られており（DCO2 において SDSD+LDSD 血清反応陰

性有効性解析対象集団の本剤群で 64.1±29.86 日（平均値±標準偏差））、長期の有効性データは得られ

ていないことから、有効性の持続期間については製造販売後も引き続き検討が必要と考える。 

なお、年齢別、異なる接種間隔別、及び接種レジメン（SDSD 及び LDSD）別の検討結果については、

それぞれ 7.R.2.2.3 項、7.R.2.2.1.3 項及び 7.R.2.2.1.2 項で議論する。 

 

7.R.2.2.1.2 海外併合解析における免疫原性の結果について 

 併合解析における免疫原性の結果について、申請者は以下のように説明している。 

 

① 液性免疫について 

 併合解析における免疫原性解析対象集団における接種レジメンによる部分集団別の SARS-CoV-2 に対

する中和抗体価を表 31 に示す。SDSD＋LDSD 免疫原性解析対象集団におけるベースライン時に血清反

応が陰性の被験者では、初回接種後 28 日に中和抗体価の上昇が認められ、2 回目接種後 28 日にさらに

顕著な上昇が認められた。 

 

表 31 併合解析における SARS-CoV-2 に対する中和抗体価（シュードウイルスを用いた中和抗体分析法） 

（免疫原性解析対象集団、血清反応陰性、DCO2） 

測定時期 
 

SDSD＋LDSD SDSD LDSD 

本剤群 対照群 本剤群 本剤群 

N 2122 1569 1746 376 

初回接種

後 28 日 

n/Nsub 801/2079 684/1536 652/1706 149/373 

GMT 60.081 20.817 61.266 55.162 

［両側 95%CI］ ［54.91, 65.74］ ［20.25, 21.39］ ［55.46, 67.68］ ［44.61, 68.21］ 

2 回目接種

後 28 日 

n/Nsub 834/2079 683/1536 676/1706 158/373 

GMT 180.881 21.721 174.773 209.516 

［両側 95%CI］ ［167.07, 195.83］ ［20.93, 22.55］ ［159.73, 191.23］ ［177.48, 247.34］ 

N＝各サブグループの例数、n=評価例数 

  

 人種別の SARS-CoV-2 に対する中和抗体価を表 32 に示す。すべての人種サブグループにおいて、本

剤 1 回及び 2 回目接種後に中和抗体価の上昇が認められた。 

 実施国別の SARS-CoV-2 に対する中和抗体価を表 33 に示す。ブラジルの被験者では、英国及び南ア

フリカ共和国の被験者と比較して 2 回目接種後の中和抗体価の GMT が低かった。英国の被験者とブラ

ジルの被験者の間の中和抗体価の差は、接種間隔との交絡に起因する可能性がある（7.R.2.2.1.3 項参照）。

南アフリカ共和国の被験者では高い液性免疫の値が観測されており、その理由は不明であるものの、ベー

スラインに存在する季節性コロナウイルスへの交差反応、遺伝的要因、訓練免疫（trained immunity）等

の仮説がある（J Glob Health 2020; 10: 020348、Int J Infect Dis 2021; 102: 577）。 
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表 32 併合解析における人種別の SARS-CoV-2 に対する中和抗体価（シュードウイルスを用いた中和抗体分析法） 

（免疫原性解析対象集団、血清反応陰性、DCO2） 

人種 測定時期 
 

SDSD＋LDSD SDSD 

本剤群 対照群 本剤群 

N 2077 1534 1704 

 

白人 

 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 607 / 1665 484 / 1173 474 / 1322 

GMT 53.996  20.346  54.429 

［両側 95%CI］ ［48.85, 59.68］ ［19.93, 20.77］ ［48.69, 60.85］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 632 / 1665 486 / 1173 491 / 1322 

GMT 171.398  21.600  161.840 

［両側 95%CI］ ［156.42, 187.81］ ［20.72, 22.51］ ［145.54, 179.96］ 

 

黒人 

 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 96 / 158 107 / 157 92 / 153 

GMT 107.630  22.167  107.335 

［両側 95%CI］ ［81.15, 142.75］ ［19.97, 24.60］ ［80.08, 143.87］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 108 / 158 105 / 157 104 / 153 

GMT 258.871  23.456  255.909 

［両側 95%CI］ ［207.95, 322.26］ ［20.31, 27.09］ ［204.21, 320.69］ 

 

 

アジア系 

 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 41 / 89 25 / 61  30 / 71 

GMT 68.286  20.000  66.238 

［両側 95%CI］ ［43.42, 107.40］ ［NE, NE］ ［37.43, 117.21］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 40 / 89  24 / 61  29 / 71 

GMT 152.788  20.000  148.913 

［両側 95%CI］ ［106.96, 218.25］ ［NE, NE］ ［97.46, 227.53］ 

 

 

混血 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 16 / 60  21 / 49 16 / 56 

GMT 55.479  20.000  55.479 

［両側 95%CI］ ［29.33, 104.93］ ［NE, NE］ ［29.33, 104.93］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 18 / 60  22 / 49  17 / 56 

GMT 196.745  20.000  204.227 

［両側 95%CI］ ［115.39, 335.45］ ［NE, NE］ ［116.37, 358.40］ 

 

 

その他 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 40 / 105  46 / 94  39 / 102 

GMT 69.766  23.833  69.403 

［両側 95%CI］ ［46.92, 103.74］ ［18.56, 30.60］ ［46.19, 104.29］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 35 / 105  45 / 94  34 / 102 

GMT 180.728  21.017  172.054 

［両側 95%CI］ ［120.77, 270.45］ ［19.02, 23.23］ ［115.03, 257.34］ 

N＝各サブグループの例数、n=評価例数、NE：Not Evaluable 

 

表 33 併合解析における実施国別の SARS-CoV-2 に対する中和抗体価（シュードウイルスを用いた中和抗体分析法） 

（免疫原性解析対象集団、血清反応陰性、DCO2） 

実施国 測定時期 
 

SDSD＋LDSD SDSD 

本剤群 対照群 本剤群 

N 2079 1536 1706 

英国 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 499/1474 378/944 353/1104 

GMT 53.218 20.221 52.572 

［両側 95%CI］ ［47.67, 59.41］ ［19.91, 20.54］ ［46.26, 59.74］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 527/1474 375/944 372/1104 

GMT 187.482 21.403 179.318 

［両側 95%CI］ ［170.26, 206.44］ ［20.45, 22.40］ ［159.49, 201.61］ 

ブラジル 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 217/495 205/486 217/495 

GMT 61.870 20.752 61.870 

［両側 95%CI］ ［52.13, 73.43］ ［19.71, 21.85］ ［52.13, 73.43］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 205/495 206/486 205/495 

GMT 133.883 21.091 133.883 

［両側 95%CI］ ［112.61, 159.18］ ［20.12, 22.11］ ［112.61, 159.18］ 

南アフリ

カ共和国 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 85/110 101/106 82/107 

GMT 113.627 23.351 115.361 

［両側 95%CI］ ［83.57, 154.49］ ［20.26, 26.91］ ［83.94, 158.54］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 102/110 102/106 99/107 

GMT 275.149 24.335 275.588 

［両側 95%CI］ ［223.86, 338.19］ ［20.73, 28.56］ ［223.01, 340.57］ 

N＝各サブグループの例数、n=評価例数 

 

機構は、LDSD 接種集団と SDSD 接種集団を一つの集団として取り扱ったことの妥当性について併合

解析で得られた有効性及び免疫原性の成績に基づき説明するように求め、申請者は以下のように回答し

た。 
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併合解析では、主要解析対象とされた SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団において、初回

及び 2 回目とも SD を接種された集団（SDSD）と、初回に LD を接種され 2 回目に SD を接種された集

団（LDSD）とを一つの集団として取り扱う計画とした（7.R.2.1.1 項参照）。結果的に、両接種レジメン

では VE が異なった（7.R.2.2.1.1 項参照）ものの、CI は重なっており、また、認められた差異には接種

間隔が寄与していると示唆されること（7.R.2.2.1.3 項参照）から、有効性の差が初回接種の用量に起因す

るものであることを示すエビデンスはないと考える。なお、LDSD 接種集団はすべて非高齢者であった。 

免疫原性の結果について、LDSD 接種集団においては接種間隔 8 週以下の被験者がほとんど認められ

なかったが、接種間隔 9～12 週の部分集団における本剤 2 回接種後のシュードウイルス中和抗体価は、

SDSD 解析対象集団及び LDSD 解析対象集団で類似していた（7.R.2.2.1.3 項表 35 参照）。 

 以上のことから、2 回目に SD 接種を受けた集団を一つの主要解析対象集団として扱ったことは妥当

であったと考える。 

 また、機構は、本剤の COVID-19 発症予防効果と中和抗体価の関連性について説明するよう求め、申

請者は以下のように回答した。 

 併合解析における免疫原性は一部の被験者のみで評価しており、2021 年 2 月 26 日時点で、免疫原性

解析対象集団において COVID-19 陽性が確認された被験者のうち、シュードウイルス中和抗体価及び実

ウイルス中和抗体価が測定されたのはそれぞれ 4 例及び 1 例のみであった。したがって、この限られた

部分集団では、COVID-19 発症予防効果と中和抗体価との関係性について意味のある解析を実施するこ

とは困難と考える。しかしながら、利用可能なデータの集積を待って COVID-19 発症予防効果と中和抗

体価との関係性について分析を行う予定である。 

 

② 細胞性免疫について 

申請者は、以下のように説明した。 

SDSD + LDSD 血清反応陰性免疫原性解析対象集団における IFN-γ ELISpot 法による S タンパク質に特

異的な T 細胞応答を評価した結果、IFN-γ スポット形成細胞数（SFC）の幾何平均［両側 95%CI］は、本

剤の初回接種後 28 日では 607.7［518.8, 711.9］SFC/106 PBMC、2 回目接種後 28 日では 421.6［344.5, 516.0］

SFC/106 PBMC であり、本剤の 1 回接種後に T 細胞応答の誘導が認められたが、2 回目接種による T 細

胞応答の増強は認められなかった。 

また、COV001 試験及び COV002 試験で本剤 SDSD の接種を受けた被験者における細胞内サイトカイ

ン染色法による S タンパク質に特異的な T 細胞応答の評価では、本剤初回及び 2 回目接種後 28 日にお

いて Th1 サイトカイン（IFN-γ、IL-2 及び TNF-α）の増加が認められた一方、Th2 サイトカイン（IL-4 及

び IL-13）はほとんど増加せず、本剤接種後に S タンパク質特異的な Th1 優位の免疫応答が認められた。 

 

機構は、以下のように判断した。 

本剤の COVID-19 発症予防効果と中和抗体価の関連性についてはさらなる情報収集及び評価が必要と

考えるものの、被験者背景によらずいずれの部分集団においても、本剤 SD の接種により免疫反応が認

められ、2 回接種によりさらなる中和抗体価の上昇が認められた。 

LDSD 解析対象集団において本剤 2 回目接種後の中和抗体価が SDSD 解析対象集団と比べて見かけ上

高かったものの、接種間隔の影響を考慮すると中和抗体価は両集団間で類似していたことから

（7.R.2.2.1.3 項）、本申請において本剤の有効性及び安全性を評価するにあたり、LDSD 接種集団と SDSD

接種集団を一つの集団として評価したことについて問題はなかったものと考える。 
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ただし、国別の南アフリカ共和国の部分集団において、接種間隔が 4 週の被験者が大部分を占めてい

た（接種間隔 5 週以下が本剤群の 93.7%）にも関わらず、他の部分集団と比べて高い中和抗体価が認め

られたことについては、変異株の影響（7.R.2.4 項参照）も含め、製造販売後も引き続き情報収集が必要

と考える。 

 

7.R.2.2.1.3 接種間隔が有効性に及ぼす影響について 

 接種間隔が有効性に及ぼす影響について、申請者は以下のように説明している。 

 本臨床開発プログラムでは、当初は接種回数 1 回のみで開発する予定であったが、COV001 試験 3 群

における免疫原性の評価で 2 回目の接種後に免疫原性の増強が認められた（7.R.6.1 項参照）ため、各試

験開始後に、より大規模に 2 回接種の評価を実施することが決定された。また、治験薬の製造スケール

の拡大と並行して本臨床開発プログラムが急速に拡大された結果、4 試験すべてで 2 回目のワクチン接

種のための治験薬の供給が遅延し、主に英国の試験（COV001 試験及び COV002 試験）が影響を受けた。

これらに起因する遅延のため、初回と 2 回目の実際の接種間隔は 4～26 週間の範囲であったが、接種レ

ジメン間に真の差はないと推測し、接種間隔の異なる集団を一つの集団として解析対象とした。 

主要解析（DCO2）時点の血清反応陰性有効性解析対象集団における有効性（VE）に関する接種間隔

別の結果は、表 34 のとおりである。4 週以上の接種間隔では、SDSD＋LDSD 血清反応陰性有効性解析

対象集団及び SDSD 血清反応解析対象集団のいずれにおいても、接種間隔が長いほど VE が高くなる傾

向が認められた。 

 

表 34 併合解析における接種間隔別の 2 回目接種後 15 日以降に発現し、 

SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に確定された初発の COVID-19 の発現に対する VE（DCO2） 

接種間隔 

COVID-19 発現数 

VE（%） 両側 95 % CI（%）a) 本剤群 

n / N（%） 

対照群 

n / N（%） 

SDSD＋LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団 

4 週未満 1/206（0.49） 3/203（1.48） 66.56 ［-221.83, 96.53］ 

4 週以上 8 週未満 47/4312（1.09） 90/4200（2.14） 50.48 ［29.56, 65.19］ 

8 週以上 12 週以下 23/2308（1.00） 92/2348（3.92） 74.97 ［60.48, 84.14］ 

12 週超 13/1771（0.73） 63/1830（3.44） 78.91 ［61.68, 88.39］ 

SDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団 

4 週未満 1/206（0.49） 3/203（1.48） 66.56 ［-221.83, 96.53］ 

4 週以上 8 週未満 47/4294（1.09） 90/4183（2.15） 50.48 ［29.55, 65.19］ 

8 週以上 12 週以下 18/1555（1.16） 66/1580（4.18） 72.64 ［53.95, 83.75］ 

12 週超  8/1146（0.7） 38/1213（3.13） 77.62 ［51.98, 89.57］ 

LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団 

4 週未満 0/0 0/0 NA NA 

4 週以上 8 週未満 0/18 0/17 NC NC 

8 週以上 12 週以下 5/753（0.66） 26/768（3.39） 80.80 ［50.05, 92.62］ 

12 週超 5/625（0.80） 25/617（4.05） 80.78 ［49.86, 92.63］ 

N=解析対象例数、n＝発現例数、NA：該当せず、NC：算出せず 

a) 接種群を因子とし、追跡期間の対数をオフセット変数としたポアソン回帰モデル 

 

接種間隔別の免疫原性（中和抗体価）の結果は表 35 のとおりであり、VE と同様に、4 週以上の接種

間隔では、接種間隔が長いほど 2 回目接種後の中和抗体価が高くなる傾向が認められた。 
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表 35 併合解析における接種間隔別の 2 回目接種後の SARS-CoV-2 に対する中和抗体価 

（シュードウイルスを用いた中和抗体分析法）（免疫原性解析対象集団、DCO2） 

接種間隔 
 

SDSD＋LDSD SDSD LDSD 

本剤群 対照群 本剤群 本剤群 

N 2079 1536 1706 373 

4 週未満 

n/Nsub 17/32 20/32 17/32 NA 

GMT 326.744 24.389 325.744 NA 

［両側 95%CI］ ［207.22, 515.22］ ［16.10, 36.94］ ［207.22, 515.22］ NA 

4 週以上 

8 週未満 

n/Nsub 359/818 369/674 356/815 3/3 

GMT 131.693 21.184 130.936 261.046 

［両側 95%CI］ ［115.98, 149.54］ ［20.27, 22.13］ ［115.22, 148.79］ ［45.31, 1503.97］ 

8 週以上 

12 週以下 

n/Nsub 274/775 170/557 182/587 92/188 

GMT 213.815 21.674 215.953 209.647 

［両側 95%CI］ ［189.94, 240.69］ ［20.23, 23.22］ ［187.10, 249.25］ ［169.37, 259.50］ 

12 週超 

n/Nsub 184/454 124/273 121/272 63/182 

GMT 247.973 23.035 272.323 207.145 

［両側 95%CI］ ［209.22, 293.90］ ［20.57, 25.80］ ［219.92, 337.22］ ［156.34, 274.47］ 

N＝各サブグループの例数、n=評価例数、NA：該当せず 

 

機構は、以下のように判断した。 

併合解析では、各臨床試験実施時における様々な制限から実際に接種された被験者の接種間隔は様々

であった（本剤群：4～26 週間）ものの、接種間隔の異なる集団を一つの集団として解析され、結果的

に、接種間隔の延長とともに VE、中和抗体価ともに上昇する傾向が認められた。本来であれば、申請者

はより適切な本剤の接種間隔について検討すべきであったと考えるが、迅速に SARS-CoV-2 ワクチンの

供給が求められている現状等に加え、国別、年齢別の部分集団解析の結果からも全体の結果と矛盾ない

結果が得られていることを踏まえると、接種間隔による影響に十分配慮した上で、本剤の有効性につい

て評価することは可能と考える。 

なお、接種間隔を含めた本剤の用法・用量については、7.R.6 項で議論する。 

 

7.R.2.2.2 日本人における有効性について 

申請者は以下のように説明した。 

国内 D8111C00002 試験の主要な解析対象とされた FVS-1 及び追加解析対象とされた FVS-2 では、本

剤群のいずれのコホートにおいても、初回接種後 56 日の抗 S タンパク質抗体応答率（ベースラインか

ら 4 倍以上の抗体価上昇がみられた被験者の割合）は 100%であり、併合解析で外国人被験者に本剤 SD

を 2 回接種した際の結果（99%以上。65 歳以上では 100%）と同様であった。一方、FVS-1 において、

SARS-CoV-2 に対するシュードウイルス中和抗体応答率は、日本人被験者及び外国人被験者でそれぞれ

66.1%及び 79.1%であり、日本人被験者で低かった。ただし、国内 D8111C00002 試験に参加したすべて

の日本人被験者では一律に 4 週間間隔で 2 回接種されていたのに対し、併合解析に組み入れられた外国

人被験者ではより長い接種間隔で 2 回接種されており、これに起因して日本人で低い中和抗体応答率が

示された可能性がある（7.R.2.2.1.3 項参照）。 

主要解析対象とされた FVS-1 及び追加解析対象とされた FVS-2 において、日本人被験者における 2 回

目接種後 28 日のシュードウイルス中和抗体価の GMT［両側 95%CI］はそれぞれ 103.0［78.9, 134.4］及

び 98.0［82.4, 116.5］であった。一方、併合解析の主要解析（DCO2）において、4 週以上 8 週未満の接

種間隔で本剤 SD を 2 回接種した SDSD 免疫原性解析対象集団における 2 回目接種後 28 日のシュード

ウイルス中和抗体価の GMT［両側 95%CI］は、130.936［115.22, 148.79］であり、国内 D8111C00002 試

験における値と比較して高かった。しかし、外国人被験者におけるシュードウイルス中和抗体価には地

域差が認められており、接種間隔 4 週以上 8 週未満の部分集団において、本剤 2 回目接種後 28 日の
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シュードウイルス中和抗体価の GMT［両側 95%CI］は、英国及びブラジルでそれぞれ 97.434［79.81, 

118.95］及び 110.964［91.06, 135.22］であったのに対し、南アフリカ共和国では 268.614［211.63, 340.94］

であった。英国及びブラジルで得られた値と国内 D8111C00002 試験で認められた値は類似しており、国

内外の中和抗体価の違いは南アフリカ共和国で得られた中和抗体価が高いことによるものと考えられた。 

これらの結果に基づくと、本剤 SD の 2 回接種によって誘導される免疫原性について、日本人と外国

人の間に明らかな違いはないと考える。 

機構は、申請者に対して、以下の点を説明した上で、日本人においても本剤接種後に海外と同様の免

疫原性が得られていると考えるのか改めて説明するよう求め、申請者は以下のように回答した。 

 

① 国内 D8111C00002 試験の FVS-1 のコホート C（18～55 歳）における GMT がコホート D（56 歳以

上）と比較して低かった理由 

FVS-1 のうち、コホート C では、本剤 2 回目接種後 28 日のシュードウイルス中和抗体価の GMT［両

側 95%CI］が 83.7［57.9, 120.9］であり、コホート D の 122.8［83.3, 180.9］と比べて低かったが（7.1.1 項

表 16 参照）、複数の少数例コホートに分割したことで、データのばらつきが影響した可能性が考えられ

た。FVS-2 の結果に基づくと、コホート C 及び D の 2 回目接種後 28 日におけるシュードウイルス中和

抗体価の GMT［両側 95%CI］はそれぞれ 107.3［84.2, 136.7］及び 90.0［70.1, 115.6］であり、非高齢者

と比較して高齢者では数値的に低い抗体価が認められた。また、FVS-2 のうちサブコホート D1（56～69

歳）及び D2（70 歳以上）における GMT［両側 95%CI］はそれぞれ 101.5［74.3, 138.5］及び 70.2［45.6, 

108.1］であり、年齢の上昇に応じて抗体価が低下する傾向が認められた。しかし、個別の抗体価には大

きなばらつきが認められ、両側 95%CI にはコホート間で重なりが認められていることから、これら GMT

の違いについて臨床的な意味はないと考えられた。 

 

② 2 回目接種後の中和抗体価の上昇（ブースター効果）が認められない被験者がいることについて 

FVS-1（81 例）の結果に基づくと、初回接種後 28 日目に対する 2 回接種後 28 日目の GMT の上昇幅

は、抗 S タンパク質抗体価及び中和抗体価のいずれについても小さく、特にコホート C ではわずかな上

昇しか認められなかった（7.1.1 項表 16 参照）。しかし、追加の 153 例を含めた FVS-2（234 例）で比較

すると、GMT の上昇幅は、抗 S タンパク質抗体価及び中和抗体価のいずれについても、コホート C を

含めて、併合解析で観測されたものと同程度であった。 

また、国内 D8111C00002 試験の FVS-2 のうち本剤の 2 回目接種後にシュードウイルス中和抗体価の

ブースター効果が認められなかった被験者の割合25)は、全体で 26.6%（41/154 例）であった。一方、併

合解析（ベースライン時血清反応陰性集団）においてブースター効果が認められなかった被験者の割合

は、全体で 17.1%（102/597 例）であった。国内 D8111C00002 試験、併合解析ともに、ブースター効果

が認められなかった被験者の割合は非高齢者（18～55 歳）と比較して高齢者（56 歳以上）で低く、男女

間に明らかな違いは認められなかった。BMI や接種間隔の違いによる影響も認められなかった。 

シュードウイルス中和抗体価の測定に用いた分析法は適切にバリデーションがなされ、細胞アッセイ

としては十分な精度を有していたものの、測定値のばらつきは比較的大きかったことから（CV：34.7%

～56.7%）、一部の被験者で本剤の 2 回目接種後にブースター効果がみられなかった可能性が考えられ

た。実際、併合解析においてシュードウイルス中和抗体価に対するブースター効果が認められなかった

                                                        

25) FVS-2 の本剤群 174 例のうち、中和抗体価が LLoQ 以上を示したものの、特異性に関する規定（陰性対照の中和抗体価の 3 倍以

上）を満たさない 20 例を除いて解析が行われた。 
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被験者の中で実ウイルス中和抗体価が測定されていた 5 例のうち 4 例では、実ウイルス中和抗体価の上

昇が認められた。 

 

③ 試験中断前後の症例を一つの集団として評価することの妥当性 

国内 D8111C00002 試験の免疫原性評価結果については、FVS-1 に基づく解析と FVS-2 に基づく解析

との間に差異が認められたが、FVS-1 の 81 例と FVS-1 以外の 153 例で、コホートごとに比較した被験

者背景は類似していた。一般的に、免疫応答に関しては、ベースライン時の背景を一致させた被験者内

であっても宿主因子及び環境因子の多様性に起因する本質的なばらつきが認められる。治験実施施設全

5 施設のうち FVS-1 に含まれていたのは 2 施設のみであり、うち 1 施設に追加例は含まれていなかった

が、すべての治験実施施設において、治験薬及び検体はそれぞれの手順書に従って取り扱われており、

重大な治験実施計画書違反はなかった。また、抗 S タンパク質抗体及びシュードウイルス中和抗体の測

定は、いずれも同一の測定機関にて測定された。 

以上を踏まえると、本剤の免疫原性評価結果について FVS-1 と FVS-2 の間で違いが認められた原因

は、標本集団のランダムな不均一性及び測定値のばらつきに関係する可能性が最も高く、可能な限り大

きな標本集団で評価することにより、より適切な解釈が可能になると考える。 

 

④ 本剤 SD の初回及び 2 回目のいずれの接種後においても中和抗体価が LLoQ 未満の被験者が認めら

れることについて 

国内 D8111C00002 試験及び併合解析の主要解析（DCO2）において本剤 SD を 2 回接種した際の初回

及び 2 回目のいずれの接種後においてもシュードウイルス中和抗体価が LLoQ 未満であった被験者の割

合は、表 36 のとおりであった。なお、シュードウイルス中和抗体価は、国内 D8111C00002 試験及び併

合解析に含まれたすべての試験において、同一の測定機関で測定された。 

 

表 36  国内 D8111C00002 試験及び併合解析の主要解析（DCO2）において本剤 SD を 2 回接種した際に 

初回及び 2 回目のいずれの接種後においてもシュードウイルス中和抗体価が LLoQ 未満であった被験者の割合 

 国内 D8111C00002 試験 

（FVS-2 a)） 

併合解析の主要解析（DCO2） 

（SDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団）

反応なし b) 反応なし b) 

n/N % n/N % 

全体 32/154 20.8 64/597 10.7 

年齢 

 

18～55 歳 

56 歳以上 

56～69 歳 

70 歳以上 

12/73 

20/81 

12/54 

8/27 

16.4 

24.7 

22.2 

29.6 

23/428 

41/169 

33/117 

8/52 

5.4 

24.3 

28.2 

15.4 

性別 

 

男性 

女性 

25/99 

7/55 

25.3 

12.7 

33/308 

31/289 

10.7 

10.7 

BMI 

 

< 30 kg/m2 

≧30 kg/m2 

30/148 

2/6 

20.3 

33.3 

46/496 

18/99 

9.3 

18.2 

接種間隔 

 

 

4 週間（±2 日） 

6 週間未満 

6～8 週間 

9～11 週間 

12 週間以上 

32/154 

32/154 

ND 

ND 

ND 

20.8 

20.8 

NC 

NC 

NC 

12/123 

47/283 

7/110 

4/83 

6/121 

9.8 

16.6 

6.4 

4.8 

5.0 

N＝各サブグループの例数、n=中和抗体価が LLoQ 未満であった被験者数、ND = データなし, NC = 算出せず 

a) FVS-2 の本剤群 174 例のうち、中和抗体価が LLoQ（40）以上を示したものの、陰性対照の中和抗体価の 3 倍未満

であった 20 例を除く。 

b) 反応なし：本剤接種後 1 回目及び 2 回目ともに中和抗体価が LLoQ 未満である 
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国内 D8111C00002 試験及び併合解析のいずれにおいても、シュードウイルス中和抗体価が LLoQ 未満

であった被験者の割合は、非高齢者（18～55 歳）と比較して高齢者（56 歳以上）で高かった。併合解析

では、接種間隔の延長に伴ってシュードウイルス中和抗体価が LLoQ 未満であった被験者の割合が低下

する傾向が認められたが、併合解析の高齢者は概して接種間隔が短かったことから、年齢区分と接種間

隔の間に交絡が示唆され（7.R.2.2.1.3 項参照）、国内外で傾向に違いはないと考えられた。 

 

以上の結果から、国内 D8111C00002 試験の各コホートにおいて観測された本剤の免疫原性は、併合解

析で認められた免疫原性と類似しており、日本人においても同様の有効性が期待できると考えられる。 

 

機構は、以下のように判断した。 

中和抗体価の測定値にはばらつきが認められることも踏まえると、限られた日本人被験者数のデータ

からは成績の解釈が困難な点もあるが、国内 D8111C00002 試験で本剤 2 回目接種後に認められた中和抗

体価は、併合解析における英国及びブラジルの接種間隔 4～8 週の部分集団で得られた 2 回目接種後の

結果と大きく異ならず、また、日本人高齢者についても高齢者以外の集団と同様の中和抗体価の上昇が

認められた。また、抗 S タンパク質抗体の応答等からも日本人において外国人と同様の免疫原性が示さ

れていることも踏まえると、日本人について本剤接種後の免疫応答が外国人と大きく異なる傾向は示さ

れていないものと考える。 

以上のこと、及び併合解析において実施国や人種の違いが VE 及び免疫原性の成績に大きな影響を及

ぼす可能性は一部の SARS-CoV-2 変異株（B.1.351 系統）による影響を除いて（7.R.2.4 項参照）示唆され

ていないことを踏まえると、年齢を問わず 18 歳以上の日本人において本剤の有効性は期待できると考

える。 

 

7.R.2.2.3 高齢者における有効性について 

 併合解析における年齢による部分集団解析の結果は、7.R.2.2.1.1 項表 30 のとおりである。高齢者にお

ける有効性について、申請者は以下のように説明している。 

 主要解析（DCO2）時点において、併合解析の有効性の主要解析対象集団（SDSD＋LDSD 血清反応陰

性有効性解析対象集団）における 65 歳以上の成人は全体の 8.2%と少なかった（本剤群 703 例及び対照

群 680 例）。すべての 65 歳以上の被験者は SDSD の用量を接種され、大部分（本剤群の 89.6%、対照群

の 87.8%）の被験者の接種間隔は 6 週未満であった。また、初回接種後の追跡期間（平均値±標準偏差）

は 82.9±21.5 日、2 回目接種後 15 日以降の追跡期間（平均値±標準偏差）は 34.9±20.9 日であった。 

 SDSD＋LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団の 65 歳以上の成人において、2 回目接種後 15 日以降

に発現した COVID-19 症例は、本剤群 4/703 例（0.57%）、対照群 8/680 例（1.18%）であった。また、初

回 SD 血清反応陰性有効性解析対象集団の 65 歳以上の成人において、初回 SD 接種後 22 日以降に発現

した COVID-19 症例は本剤群 6/945 例（0.63%）、対照群 13/896 例（1.45%）であり、うち、COVID-19

に関連した入院は本剤群 0 例、対照群 2 例で、重症 COVID-19 は本剤群及び対照群ともに認められな

かった。 

以上のように、65 歳以上の高齢者では、VE を評価するためのイベント数が少なかったが、全体集団

の結果と一貫した結果が認められた。 

 また、併合解析における年齢別の中和抗体価の推移は表 37 のとおりであり、交絡因子として接種間隔

の違いを考慮すれば（7.R.2.2.1.3 項参照）、すべての年齢区分において本剤接種による中和抗体の誘導が
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認められた。高齢者における中和抗体価は非高齢者と比較して低い傾向が認められたが、現時点ではこ

の所見の臨床的な意味は不明である。 

 

表 37 併合解析における本剤 SD を 2 回接種したときの年齢層別の SARS-CoV-2 に対する中和抗体価の推移 

（シュードウイルスを用いた中和抗体分析法）（免疫原性解析対象集団、血清反応陰性、DCO2） 

 18～55 歳 56～69 歳 70 歳以上 

本剤群 

N=1287 

対照群 

N=962 

本剤群 

N=250 

対照群 

N=222 

本剤群 

N=169 

対照群 

N=131 

ベースライン n 549 391 133 127 56 58 

GMT 

［両側 95% CI］ 

20.710 

［20.13, 

21.31］ 

20.375 

［19.95, 

20.81］ 

20.0 

［NE, NE］ 

20.0 

［NE, NE］ 

20.0 

［NE, NE］ 

20.0 

［NE, NE］

初回接種後 

28 日 

n 476 380 122 122 54 54 

GMT 

［両側 95% CI］ 

74.268 

［65.84, 

83.78］ 

21.172 

［20.27, 

22.12］ 

36.568 

［30.66, 

43.61］ 

20.963 

［19.51, 

22.52］ 

36.037 

［27.12, 

47.89］ 

20.0 

［NE, NE］

2 回目接種後

28 日 

n 493 375 128 126 55 58 

GMT 

［両側 95% CI］ 

221.642 

［200.80, 

244.65］ 

22.505 

［21.20, 

23.90］ 

85.511 

［69.72, 

104.89］ 

20.450 

［19.57, 

21.37］ 

109.684 

［81.14, 

148.26］ 

20.0 

［NE, NE］

N＝各サブグループの例数、n=評価例数、NE：Not Evaluable 

 

また、日本人高齢者における中和抗体価の結果は、高齢者以外の集団と大きく異ならないと考える

（7.R.2.2.2 項参照）。 

 

 機構は、以下のように判断した。 

併合解析に含まれた高齢者の例数は限られるため、高齢者の部分集団における本剤の有効性は明らか

でない。また、高齢者の部分集団において本剤接種後の中和抗体価はそれ以外の部分集団と比較して低

値を示していたものの、併合解析のほとんどの高齢者が接種間隔 6 週未満で本剤を接種されており、接

種間隔が長くなるほど中和抗体価が上昇する傾向が認められていたことも考慮すると（7.R.2.2.1.3 項参

照）、高齢者においてもそれ以外の集団と同様に本剤接種により中和抗体価が上昇すると考えることが

妥当である。加えて、現時点で、高齢者部分集団とそれ以外の部分集団とで有効性が異なることを示唆

するエビデンスも得られていないことを踏まえると、高齢者も含め、18 歳以上のすべての年齢層におい

て本剤の有効性が期待できると考える。 

高齢者における本剤の有効性については、専門協議での議論及び現在実施中の米国 D8110C00001 試験

の速報結果も踏まえて、最終的に判断したい。 

 

7.R.2.3 COVID-19 の重症化抑制効果について 

 本剤の重症化抑制効果について、申請者は以下のように説明している。 

 本剤の重症化抑制効果を検討するにあたり、重症例を WHO の定義（表 38-1、Lancet Infect Dis 2020; 

20: e192-7）に基づき表 38-2 のように定義し、発現状況を検討した。なお、英国の試験（COV001 試験及

び COV002 試験）では、治験実施計画書で ICU への入院を評価項目としたが、併合解析にあたり医療実

態の地域差を試験間で標準化するため ICU への入院を再定義し、人工呼吸器が必要な WHO の重症度に

該当する症例とした。 
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表 38-1 WHO 重症度評価尺度 

患者の状態 定義 スコア 

非感染 非感染、ウイルス RNA の検出なし 0 

外来：軽度の疾患 

 

無症候性、ウイルス RNA の検出あり 1 

症候性、介助の必要なし 2 

症候性、介助の必要あり 3 

入院：中等度の疾患 入院、酸素療法なし（隔離だけが目的の場合は外来に分類する） 4 

入院、酸素療法（マスク又は経鼻カニューレ）あり 5 

入院：重度の疾患 

 

入院、酸素療法（Non Invasive Ventilation 又は高流量）あり 6 

気管内挿管及び人工呼吸器（pO2/FiO2≧150 又は SpO2/FiO2≧200） 7 

人工呼吸器（pO2/FiO2<150（SpO2/FiO2<200）又は昇圧剤） 8 

人工呼吸器（pO2/FiO2<150）及び昇圧剤、透析又は ECMO 9 

死亡 死亡 10 

 

表 38-2 重症例の定義 

症例 定義 

COVID-19 に関連した入院 WHO の重症度がスコア 4 以上 

重症 COVID-19 WHO の重症度がスコア 6 以上 

COVID-19 に関連した ICU への入院 WHO の重症度がスコア 7 以上 

COVID-19 関連死 WHO の重症度がスコア 10 

 

 主要解析（DCO2）時点の SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団において、COVID-19 に関連

した入院及び重症 COVID-19 に対する有効性は表 39 のとおりであり、集積されたイベントはいずれも

少なかったが、本剤の有効性の一貫した傾向が認められた。その他の解析集団においても本剤の有効性

の一貫した傾向が認められた。 

 

表 39 COVID-19 に関連した入院及び重症 COVID-19 に対する有効性（DCO2） 

解析対

象集団 

評価 

期間 

COVID-19 に関連した入院 重症 COVID-19 

本剤群 対照群 
VE% 

［97.5% CI］a)

本剤群 対照群 
VE% 

［97.5% CI］a)N n（%） N n（%） N 
n

（%）
N n（%） 

SDSD+L

DSD、

血清反

応陰性 

2 回目接

種後 15

日以降 

8597 0 8581 
9 

（0.10）

100 

［50.19, NE］
8597 0 8581 

2 

（0.02） 

100 

［-432.68, 

NE］ 

SDSD、

血清反

応陰性 

2 回目接

種後 15

日以降 

7201 0 7179 
8

（0.11）

100 

［42.58, NE］
7201 0 7179 

1

（0.01） 

100 

［-3742.53, 

NE］ 

Any dose 
初回接

種以降 
11794 

2 b)

（0.02） 

1177

6 

22

（0.19）

90.92 

［63.06, 

98.97］ 

11794 0 11776 
3

（0.03） 

100 

［-143.64, 

NE］ 

NE：Not Evaluable 

a) 接種群を因子とし、試験番号、スクリーニング時の年齢（18～55 歳、56～69 歳、70 歳以上）を層別因子とした層別化ポアソン回帰モデ

ル 

b) 2 例はそれぞれ本剤初回接種後 1 日及び 10 日に COVID-19 を発症した。 

 

 機構は、COVID-19 に関連した入院及び重症 COVID-19 の発現例数は非常に限られており、現時点で、

本剤の COVID-19 に関連した入院及び重症 COVID-19 に対する有効性は明らかではないものの、本剤の

重症化抑制効果に関して大きな疑義を生じさせる結果は得られていないと考える。今後、新たな知見が

得られた場合には、必要に応じて情報提供の要否を検討する等、適切に対応する必要がある。 

 

7.R.2.4 変異株に対する有効性について 

 機構は、日本を含め英国、南アフリカ共和国、ブラジル、米国等で報告されている新たな SARS-CoV-

2 変異株（B.1.1.7 系統、B.1.351 系統、B1.1.248 系統、B.1.429 系統等）に対する本剤の有効性について説
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当てる。 

 表現型評価のために、世界的及び地域的調査における規定された閾値をもって、同時に流行してい

るウイルス株の頻度及び地理的分布を追跡し、懸念となる変異株を同定する。 

 変異株に対する防御効果をもたらす指標として、品質が保証されたシュードウイルス及び実ウイル

スを用いた中和活性アッセイにおいて、本剤の被接種者から採取された血清の、懸念となる変異株

ウイルスに対する中和活性を評価する。 

 各臨床試験につき、地理別及び全体において、懸念となる変異株（variant of concern, VOC）による

COVID-19 に対する本剤の臨床的有効性を、非 VOC 系統と比較することで評価する。 

また、以上に加えて、リスク緩和の方策として変異株に対するワクチンの開発が進行中である。 

 

 機構は、以下のように判断した。 

申請者の説明を踏まえると、併合解析に含まれた試験が実施された期間において主流であったウイル

スに関しては、B.1.351 変異株を除き、本剤について一定の有効性は期待できると考える。なお、B.1.351

変異株に関しては、今後も引き続き本剤接種のベネフィットについて情報収集する必要がある。また、

上記以外にも現在までに報告されている変異株や今後出現してくる変異株について、本剤による中和活

性の誘導や有効性に関して製造販売後も引き続き検討、情報収集し、新たな知見が得られた場合には必

要に応じて情報提供する等、適切に対応する必要がある。 

 

7.R.3 安全性について 

7.R.3.1 安全性プロファイルについて 

 機構は、以下の検討の結果、併合解析及び国内 D8111C00002 試験では、被験者の多くに接種部位及び

全身性の有害事象が認められたものの、そのほとんどは軽度又は中等度であり、回復性が認められてい

ること、国内外の安全性プロファイルに大きな差異は認められていないことに加え、その他の有害事象

の発現状況や年齢別の発現状況等から、本剤の安全性プロファイルについて、承認の可否に影響する重

大な懸念は認められていないと判断した。 

併合解析における安全性の追跡期間（平均値±標準偏差）は初回 SD 安全性解析対象集団の本剤群で

68.9±35.74 日と限られることから、本剤接種後の長期の安全性情報については、製造販売後に引き続き

情報収集する必要がある。 

なお、注目すべき事象や特殊な集団における安全性については、7.R.3.2 以降の項でさらに検討を行う。 

 

7.R.3.1.1 臨床試験における有害事象の発現状況 

① 併合解析 

併合解析における有害事象の発現状況について、申請者は以下のように説明している。なお、以下で

は、「初回 SD 安全性解析対象集団のうち被験者日誌が収集された被験者」を初回 SD 特定有害事象評価

対象例とした。 

申請用法・用量に対応する解析として、併合解析の初回 SD 安全性解析対象集団における特定有害事

象及び非特定有害事象について評価を行った。初回 SD 特定有害事象評価対象例における治験薬接種後

7 日間（接種回を問わない、初回接種後及び 2 回目接種後）の特定有害事象の発現状況の概要は、表 40-

1、表 40-2 及び表 40-3 のとおりであった。 
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表 40-1 併合解析における接種回を問わない接種後 7 日間の特定有害事象の発現状況の概要 

（初回 SD 特定有害事象評価対象例、DCO2） 

治験薬 本剤群 

対照群 

全対照群 
髄膜炎菌ワクチン 

2 回接種群 

髄膜炎菌ワクチン

＋プラセボ群 

プラセボ 

2 回接種群 

対象被験者数 2725 2537 1514  100  959 

特定有害事象 2332（85.6） 1835（71.3） 1280（84.5） 81（81.0)  474（49.4） 

局所の特定有害事象 2002（73.5） 1224（48.3） 968（63.9） 60（60.0）  216（22.5） 

グレード 3 以上 52（1.9） 19（0.7） 6（0.4） 1（1.0）  12（1.3） 

全身の特定有害事象 1991（73.1） 1548（60.2） 1066（70.4） 65（65.0）  417（43.5） 

グレード 3 以上 229（8.4） 67（2.6） 26（1.7） 1（1.0)  40（4.2） 

（ ）内は割合% 

グレード 3 以上の定義は 11.2 項表 56-1～3 参照 

 

表 40-2 併合解析における治験薬初回接種後 7 日間の特定有害事象の発現状況の概要 

（初回 SD 特定有害事象評価対象例、DCO2） 

治験薬 本剤群 

対照群 

全対照群 
髄膜炎菌ワクチン 

2 回接種群 

髄膜炎菌ワクチン

＋プラセボ群 

プラセボ 

2 回接種群 

対象被験者数 2664 2503 1493 100 910 

特定有害事象 2199（82.5） 1642（65.6） 1198（80.2） 78（78.0）  366（40.2） 

局所の特定有害事象 1845（69.3） 1094（43.7） 871 （58.3）  57（57.0） 166（18.2） 

グレード 3 以上 38（1.4） 14（0.6） 4（0.3） 1（1.0） 9（1.0） 

全身の特定有害事象 1851（69.5） 1342（53.6） 968（64.8） 62（62.0） 312（34.3） 

グレード 3 以上 197（7.4） 41（1.6） 18（1.2） 1（1.0） 22（2.4） 

（ ）内は割合% 

グレード 3 以上の定義は 11.2 項表 56-1～3 参照 

 

表 40-3 併合解析における治験薬 2 回目接種後 7 日間の特定有害事象の発現状況の概要 

（初回 SD 特定有害事象評価対象例、DCO2） 

治験薬 本剤群 

対照群 

全対照群 
髄膜炎菌ワクチン 

2 回接種群 

髄膜炎菌ワクチン

＋プラセボ群 

プラセボ 

2 回接種群 

対象被験者数 1926 1799 825 70  904 

特定有害事象 1177（61.1） 847（47.1） 541（65.6） 27（38.6） 279（30.9） 

局所の特定有害事象 886（46.0） 498（27.7） 375（45.5） 13（18.6） 110（12.2） 

グレード 3 以上 18（0.9） 7（0.4） 3（0.4） 0 4（0.4） 

全身の特定有害事象 855（44.4） 648（36.0） 387（46.9） 18（25.7） 243（26.9） 

グレード 3 以上 40（2.1） 32（1.8） 8（1.0） 0 24（2.7） 

（ ）内は割合% 

グレード 3 以上の定義は 11.2 項表 56-1～3 参照 

 

局所及び全身の特定有害事象の各事象の発現状況は 7.4 項表 26 のとおりであった。本剤群における 1

回又は 2 回目接種後 7 日間の主な局所の特定有害事象は、圧痛（1,739/2,725 例、63.8%）及び注射部位疼

痛（957/1,762 例、54.3 %）であり、その他発現割合が 10%以上の局所の特定有害事象は熱感（315/1,762

例、17.9%）、そう痒（356/2,725 例、13.1%）及び挫傷（172/963 例、17.9%）であった。主な全身の特定

有害事象は疲労（1,445/2,725 例、53.0%）と頭痛（1,435/2,725 例、52.7%）であり、その他の発現割合が

高かった全身の特定有害事象は筋肉痛（1,197/2,725 例、43.9%）、倦怠感（783/1,762 例、44.4%）、発熱

感（591/1,762 例、33.5%）、悪寒（568/1,762 例、32.2%）、関節痛（724/2,725 例、26.6%）、悪心（391/1,762

例、22.2 %）及び発熱（205/2,695 例、7.6%）であった。本剤群における局所及び全身の特定有害事象の

発現割合は、初回接種後と比較すると 2 回目接種後の方が低かった。 

 重症度（11.2 項参照）について、本剤群における特定有害事象の大部分は軽度又は中等度であり、治

験薬初回及び 2 回目接種後 7 日間に認められたグレード 3 以上の特定有害事象は表 41 のとおりであっ

た。本剤群におけるグレード 3 以上の局所及び全身の特定有害事象の発現割合は、初回接種後と比較し

て 2 回目接種後で概して低かった。 

 

186



 

 

 

バキスゼブリア筋注_アストラゼネカ株式会社_特例承認に係る報告書 

61 

表 41 併合解析における治験薬初回及び 2 回目接種後 7 日間におけるグレード 3 以上の特定有害事象 

（初回 SD 特定有害事象評価対象例、DCO2） 

事象名 

治験薬初回接種後 治験薬 2 回目接種後 

本剤群 

対照群 

本剤群

対照群 

全対照

群 

髄膜炎菌

ワクチン 

2 回接種群 

髄膜炎菌ワ

クチン＋プ

ラセボ群 

プラセボ

2 回接種

群 

全対照

群 

髄膜炎菌

ワクチン 

2 回接種群 

髄膜炎菌ワ

クチン／ 

プラセボ 

プラセボ

2 回接種

群 

n/N

（%） 

n/N 

（%） 

n/N 

（%） 

n/N 

（%） 

n/N

（%） 

n/N

（%） 

n/N

（%） 

n/N 

（%） 

n/N 

（%） 

n/N 

（%） 

局所 

全体 38/2656 

（1.4） 

14/2496 

（0.6） 

4/1493 

（0.3） 

1/100 

（1.0） 

9/903

（1.0） 

18/1922

（0.9）

7/1796 

（0.4） 

3/825

（0.4）  

0/70 

（0） 

4/901

（0.4） 

注射部

位疼痛 

9/1745

（0.5） 

2/1593

（0.1） 

2/1493 

（0.1） 

0/100 

（0） 
- 

0/1011 

（0） 

1/895

（0.1） 

1/825

（0.1） 

0/70 

（0） 
- 

圧痛 25/2655 

（0.9） 

4/2496 

（0.2） 

3/1493 

（0.2） 

0/100 

（0） 

1/903 

（0.1） 

14/1920

（0.7）

4/1794 

（0.2） 

2/825

（0.2） 

0/70 

（0） 

2/899

（0.2） 

発赤 2/2623

（0.1） 

2/2466

（0.1） 

1/1493 

（0.1） 

1/100 

（1.0） 

0/873

（0） 

0/1877

（0） 

1/1744 

（0.1） 

1/825

（0.1） 

0/70 

（0） 

0/849

（0） 

熱感 0/1745 

（0） 

0/1593 

（0） 

0/1493

（0） 

0/100 

（0） 
- 

0/1011

（0） 

0/895

（0） 

0/825 

（0） 

0/70 

（0） 
- 

そう痒 8/2655 

（0.3） 

5/2495 

（0.2） 

0/1493 

（0） 

0/100 

（0） 

5/902 

（0.6） 

7/1920 

（0.4）

1/1794 

（0.1） 

0/825 

（0） 

0/70 

（0） 

1/899 

（1.0） 

腫脹 2/2622 

（0.1） 

0/2466 

（0） 

0/1493 

（0） 

0/100 

（0） 

0/873 

（0） 

0/1876 

（0） 

0/1745 

（0） 

0/825 

（0） 

0/70 

（0） 

0/850

（0） 

硬結 2/1745 

（0.1） 

0/1593 

（0） 

0/1493 

（0） 

0/100 

（0） 
- 

0/1011 

（0） 

0/895 

（0） 

0/825 

（0） 

0/70 

（0） 
- 

挫傷 4/910 

（0.4） 

4/902 

（0.4） 
-  -  

4/902 

（0.4） 

4/909 

（0.4）

1/899 

（0.1） 
-  -  

1/899 

（0.1） 

全身 

全体 197/2664 

（7.4） 

41/2502 

（1.6） 

18/1493 

（1.2） 

1/100 

（1.0） 

22/909 

（2.4） 

40/1925

（2.1）

32/1799 

（1.8） 

8/825 

（1.0） 

0/70 

（0） 

24/904 

（2.7） 

発熱 17/2588 

（0.7） 

4/2422 

（0.2） 

0/1476 

（0） 

0/49 

（0） 

4/897 

（0.4） 

2/1873 

（0.1）

3/1765 

（0.2） 

1/813 

（0.1） 

0/63 

（0） 

2/889 

（0.2） 

発熱感 61/1745 

（3.5） 

1/1593 

（0.1） 

1/1493 

（0.1） 

0/100 

（0） 
- 

2/1011 

（0.2）

1/895 

（0.1） 

1/825 

（0.1） 

0/70 

（0） 
- 

悪寒 61/1745 

（3.5） 

0/1593 

（0） 

0/1493 

（0） 

0/100 

（0） 
- 

2/1011 

（0.2）

0/895 

（0） 

0/825 

（0） 

0/70 

（0） 
- 

関節痛 28/2655 

（1.1） 

7/2494 

（0.3） 

3/1493 

（0.2） 

0/100 

（0） 

4/901 

（0.4） 

7/1921 

（0.4）

7/1794 

（0.4） 

0/825 

（0） 

0/70 

（0） 

7/899 

（0.8） 

筋肉痛 43/2655 

（1.6） 

6/2495 

（0.2） 

1/1493 

（0.1） 

0/100 

（0） 

5/902 

（0.6） 

10/1921

（0.5）

5/1794 

（0.3） 

0/825 

（0） 

0/70 

（0） 

5/899 

（0.6） 

疲労 71/2655 

（2.7） 

18/2496 

（0.7） 

9/1493 

（0.6） 

0/100 

（0） 

9/903 

（1.0） 

20/1922

（1.0）

11/1796 

（0.6） 

3/825 

（0.4） 

0/70 

（0） 

8/901 

（0.9） 

頭痛 63/2655 

（2.4） 

15/2496 

（0.6） 

6/1493 

（0.4） 

0/100 

（0） 

9/903 

（1.0） 

16/1922

（0.8）

16/1796 

（0.9） 

2/825 

（0.2） 

0/70 

（0） 

14/901 

（1.6） 

倦怠感 62/1745 

（3.6） 

4/1593 

（0.3） 

4/1493 

（0.3） 

0/100 

（0） 
- 

7/1011 

（0.7）

3/895 

（0.3） 

3/825 

（0.4） 

0/70 

（0） 
- 

悪心 12/1745 

（0.7） 

1/1593 

（0.1） 

0/1493 

（0） 

1/100 

（1.0） 
- 

3/1011 

（0.3）

1/895 

（0.1） 

1/825 

（0.1） 

0/70 

（0） 
- 

嘔吐 4/1745 

（0.2） 

1/1593 

（0.1） 

0/1493 

（0） 

1/100 

（1.0） 
- 

2/1011 

（0.2）

1/895 

（0.1） 

1/825 

（0.1） 

0/70 

（0） 
- 

N=解析対象例数、n＝発現例数 

グレード 3 以上の定義は 11.2 項表 56-1～3 参照 

 

 発現時期について、本剤群における 1 回又は 2 回目接種後 7 日間の特定有害事象の発現割合は、接種

後 1 日（接種日の翌日）が最も高く、局所及び全身の特定有害事象の発現割合はそれぞれ 63.4%及び 60.8%

であった。基本語別の特定有害事象の発現割合は、大部分が接種後 7 日までに 5%以下に低下し、これら

の事象の持続期間は短かったことが示唆された。 

 初回 SD 安全性解析対象集団における治験薬最終接種後 28 日以内に認められた非特定有害事象の発

現状況は 7.4 項表 27-1～3 のとおりであり、主な非特定有害事象は感染症予防ワクチン接種時に共通し

て認められる一般的な事象と一致していた。非特定有害事象の大部分は軽度又は中等度であり、グレー

ド 3 以上の非特定有害事象の発現割合は、初回接種後について、本剤群で 1.6%（166/10,317 例）、対照
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群全体で 1.1%（116/10,141 例）（髄膜炎菌ワクチン 2 回接種群 0.7%（26/3,944 例）、髄膜炎菌ワクチン

＋プラセボ群 1.6%（81/5,209 例）、プラセボ 2 回接種群 0.9%（9/988 例））、2 回目接種後について、

本剤群で 0.6%（66/10,317 例）、対照群全体で 0.6%（60/10,141 例）（髄膜炎菌ワクチン 2 回接種群 0.6%

（24/3,944 例）、髄膜炎菌ワクチン＋プラセボ群 0.5%（25/5,209 例）、プラセボ 2 回接種群 1.1%（11/988

例））であった。本剤群におけるグレード 3 以上の非特定有害事象の発現割合は、初回接種後と比較し

て 2 回目接種後で概して低かった。 

 発現時期について、本剤群における接種回数を問わない接種後 7 日間及び 8 日以降の非特定有害事象

の発現割合は、それぞれ 35.5%（対照群 24.2%）及び 11.4%（対照群 10.9%）であり、発現割合の高い

主な非特定有害事象の大部分は本剤接種後 7 日以内に発現していた。 

 なお、併合解析の対象とされた試験のうち、COV001試験及びCOV002試験の一部の群、並びにCOV003

試験の全被験者では、アセトアミノフェンの予防投与が許容されていたが（7.1.2 項、7.2.1 項及び 7.3.1

項参照）、いずれの試験でも予防投与は必須ではなく被験者の任意であった。加えて、得られた成績の

範囲で、特定有害事象の発現割合はアセトアミノフェンの予防投与を受けた被験者では予防投与を受け

なかった被験者と比較して低かったものの、その効果は限定的であったこと、及び本剤の安全性プロファ

イルはアセトアミノフェンの予防投与なしでも許容可能と考えることも踏まえると、本剤を接種する際

にアセトアミノフェンの予防投与を推奨する必要性はないと考える。 

 

②国内 D8111C00002 試験 

国内 D8111C00002 試験における有害事象の発現状況は、7.1.1 項表 17、並びに表 18-1 及び 2 のとおり

である。 

日本人における本剤の安全性プロファイルについて、申請者は以下のように説明している（グレード

の定義は 11.2 項表 56-1、2 及び 4 参照）。 

TVS の本剤群における局所の特定有害事象について、初回又は 2 回目接種後の局所の特定有害事象の

大部分は軽度又は中等度であり、重度（グレード 3）の事象は 2 例（注射部位疼痛・圧痛 1 例及び圧痛 1

例、いずれも初回接種後、コホート C）に認められ、グレード 4 以上は認められなかった。プラセボ群

では重度（グレード 3）以上の事象は認められなかった。本剤群における局所の特定有害事象の重症度

及び発現割合は、初回接種後と比較して 2 回目接種後で概して低かった。また、本剤群において、70 歳

以上のサブコホート D2 では、コホート C 又はサブコホート D1 と比較して、局所の特定有害事象の重

症度及び発現割合が低かった。 

TVS の本剤群における全身の特定有害事象について、初回又は 2 回目接種後の全身の特定有害事象の

大部分は軽度又は中等度であり、重度（グレード 3）の事象は 9 例（発熱・悪寒・筋肉痛・疲労・頭痛・

倦怠感・悪心・嘔吐 1 例、悪寒・疲労・頭痛・倦怠感 1 例、悪寒・筋肉痛・疲労・頭痛・倦怠感 1 例、

発熱 3 例、悪寒 1 例、頭痛 1 例、筋肉痛 1 例、いずれも初回接種後、コホート C）に認められ、グレー

ド 4 以上は認められなかった。プラセボ群では重度（グレード 3）以上の事象は認められなかった。本

剤群における全身の特定有害事象の重症度及び発現割合は、初回接種後と比較して 2 回目接種後で概し

て低かった。また、本剤群において、56 歳以上の被験者が含まれるサブコホート D1 及び D2 では、コ

ホート C と比較して、全身の特定有害事象の重症度及び発現割合が低かった。 

特定有害事象の発現時期及び回復性について、本剤群における接種回数を問わない局所の特定有害事

象の発現割合は、接種後 1 日（接種日の翌日）及び 2 日がそれぞれ 53.6%及び 56.8%と高く、全身の特
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定有害事象の発現割合は、接種後 1 日が 47.4%と高かった。ほとんどの局所及び全身の特定有害事象の

発現割合は、接種後 6 日までに 10%未満に低下し、これらの事象の持続期間は短かったと考えられた。 

非特定有害事象について、接種回数を問わない非特定有害事象の大部分は、軽度又は中等度であり、

重度の非特定有害事象は本剤群 6 例（コホート C で 4 例（疲労・倦怠感・圧痛・筋肉痛 1 例、倦怠感 1

例、頭痛 1 例、齲歯 1 例）、サブコホート D1 で 2 例（好中球数減少 1 例、蕁麻疹 1 例））、プラセボ

群 2 例（サブコホート D1 で 2 例（子宮頚部上皮異形成 1 例、気管支炎 1 例））に認められた。このう

ち、本剤群のコホート C の 3 例（疲労・倦怠感・圧痛・筋肉痛 1 例、倦怠感 1 例、頭痛 1 例）、本剤群

のサブコホート D1 の 1 例（好中球数減少）は治験薬との因果関係が否定されなかった。なお、本剤群

のサブコホート D1 の 1 例では初回接種後 7 日にグレード 3、2 回目接種後 7 日にグレード 2 の好中球減

少が認められたが、いずれも一過性であり、各回接種から 3 週間後に基準範囲に戻った。本剤群におけ

る非特定有害事象の重症度及び発現割合は、初回接種後と比較して 2 回目接種後で概して低かった。ま

た、本剤群において、70 歳以上の被験者が含まれるサブコホート D2 では、コホート C 又はサブコホー

ト D1 と比較して、非特定有害事象の重症度及び発現割合が低かった。 

 国内 D8111C00002 試験において初回又は 2 回目の本剤接種後に認められた、主な局所の特定有害事象

（20%以上）は注射部位疼痛及び圧痛、主な全身の特定有害事象（20%以上）は倦怠感、筋肉痛、疲労及

び頭痛であり（7.1.1 項表 17）、併合解析と類似していた。また、発現時期について、日本人の結果及び

併合解析の結果のいずれにおいても接種後 2 日までに最も高くなり、接種後 6～7 日までに発現割合が

低下し、持続期間は短かったと考えられた。日本人における主な非特定有害事象は、感染症予防ワクチ

ン接種時に共通して認められる一般的な事象と一致しており、ワクチン接種と一般的に関連がないと考

えられる事象の種類や発現割合には、本剤群とプラセボ群の間で明らかな不均衡は認められず、併合解

析における所見と一致していた。以上のように、日本人における本剤の安全性プロファイルは、併合解

析で認められた安全性プロファイルと概ね同様であり、日本人に特有の安全性上の問題は認められない

と考える。 

 

7.R.3.1.2 重篤な有害事象・副反応 

 重篤な有害事象及び副反応の発現状況について、申請者は以下のように説明している。 

 併合解析の全接種安全性解析対象集団において、重篤な事象の発現割合は本剤群 108/12,282 例（0.9%）、

対照群 127/11,962 例（髄膜炎菌ワクチン 2 回接種群 72/5,744 例（1.3%）、髄膜炎菌ワクチン＋プラセボ

群 45/5,209 例（0.9%）、プラセボ 2 回接種群 10/1,009 例（1.0%））に認められ（7.1.1 項参照）、このう

ち治験薬との関連性ありと判断された重篤な有害事象は、本剤群 2 例（発熱（グレード 4 （40.5℃））

1 例、横断性脊髄炎（グレード 3）1 例）、対照群 2 例（自己免疫性溶血性貧血（グレード 2）1 例、脊

髄炎（グレード 3）1 例、いずれも髄膜炎菌ワクチン 2 回接種群）であった。これらの事象の転帰は、本

剤群の発熱は同日に回復、横断性脊髄炎はデータベースロック時点で不明であり最終転帰は未回復、対

照群の自己免疫性溶血性貧血は治験薬接種後 55 日に回復、脊髄炎はデータベースロック時点で不明で

あり、最終転帰は未回復であった。 

 重篤な有害事象として報告された免疫介在性の可能性がある神経学的兆候が 3 例に認められた（これ

らの事象については 7.R.3.2 項参照）。 

 データカットオフ時点で死亡に至った重篤な有害事象は 7 例に認められ、本剤群 2 例（治験開始後に

診断された HIV 感染症患者における真菌性気道感染、遠隔転移を伴う新生物各 1 例）、髄膜炎菌ワクチ

ン 2 回接種群 1 例（頭蓋脳損傷）、髄膜炎菌ワクチン＋プラセボ群 2 例（COVID-19 肺炎、血液学的悪
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性疾患各 1 例）、プラセボ 2 回接種群 2 例（損傷、殺人各 1 例）であった。いずれの群における死亡に

至った重篤な有害事象は治験薬接種との因果関係なしと判断された。 

国内 D8111C00002 試験では、治験薬の初回接種後 56 日までに、死亡は報告されなかった。重篤な有

害事象はプラセボ群に 1 例（サブコホート D1、初回接種後、重度の子宮頚部上皮異形成）認められ、治

験薬との因果関係は否定された。 

 

7.R.3.1.3 部分集団別の有害事象の発現状況 

① 年齢別 

 年齢別の本剤の安全性について、申請者は以下のように説明している。 

 併合解析の初回 SD 特定有害事象評価対象例において、局所及び全身の特定有害事象の重症度及び発

現割合は、18～64 歳と比較して 65 歳以上で低く、いずれの年齢の部分集団でも特定有害事象の重症度

及び発現割合は、初回接種後と比較して 2 回目接種後で低かった。また、初回 SD 安全性解析対象集団

において、接種回数を問わない本剤接種後 28 日間の非特定有害事象の発現割合も 18～64 歳（46.7%）と

比較して 65 歳以上（29.7%）で低かった。非特定有害事象の大部分は軽度又は中等度であり、グレード

3 以上の非特定有害事象の発現割合は 65 歳以上（1.7%）と 18～64 歳（2.3%）のいずれでも低かった。 

 併合解析の全接種安全性解析対象集団における重篤な有害事象の発現割合は、18～64 歳では本剤群

0.8%（90 例）及び対照群 1.0%（114 例）であり、65 歳以上では本剤群 1.4%（18 例）及び対照群 1.3%

（13 例）であった。 

以上のように、本剤の安全性プロファイルは、65 歳以上と 18～64 歳で類似していた。また、日本人

についても高齢の被験者では、他の年齢層の被験者と比較して有害事象の重症度及び発現割合が低かっ

た（7.R.3.1.1②項参照）。 

 

② 国別 

国別の安全性プロファイルについて、申請者は以下のように説明している。 

併合解析において、特定有害事象について国別の結果で臨床的に意味のある不均衡は認められなかっ

た（表 42）。非特定有害事象の発現割合は、英国及び南アフリカ共和国と比較してブラジルで高い傾向

が認められた（表 42）。 

併合解析に含めた 4 試験では、一部の被験者のみが日誌を用いて各接種後 1 週間の特定有害事象を記

録したが、英国（COV001 及び COV002 試験）、ブラジル（COV003 試験）及び南アフリカ共和国（COV005

試験）で日誌を配布された被験者の割合は、それぞれ 36%、2%及び 93%であった。ブラジルでは、被験

者の 98%ですべての有害事象が非特定有害事象として収集された結果、本剤群、対照群ともに、非特定

有害事象の発現割合が他の国より高くなったと考えられる。ブラジルで本剤群又は対照群のいずれかで

3 %以上に報告された非特定有害事象は本剤群で多い順に、ワクチン接種部位疼痛、頭痛、筋肉痛、発熱、

悪寒、疲労及び無力症であり、南アフリカ共和国及び英国で収集された特定有害事象と一致していた。

南アフリカ共和国では、特定有害事象の発現割合が英国及びブラジルと比較して低かったが、これは、

日誌で収集する特定有害事象の種類と日数が異なったこと等が原因であると考えられた。COV005 試験

では 5種類の局所事象及び 5種類の全身性事象を 7日間収集し、COV001試験、COV002試験及び COV003

試験では、7 種類の局所事象及び 10 種類の全身性事象を 8 日間収集した。また、南アフリカ共和国で本

剤群とプラセボ群の非特定有害事象の発現割合が同程度であったが、南アフリカ共和国では被験者の大

部分に日誌が配布されたために、本剤接種から予期される副反応の徴候及び症状はほとんどが特定有害
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事象として報告されていると考えられることから、接種後 7 日以降に報告された非特定有害事象は本剤

とは関連性がないと考える。 

 

表 42 併合解析における国別の治験薬接種後 7 日以内に発現した特定有害事象及び治験薬接種後 28 日以内に発現した 

非特定有害事象の要約（初回 SD 安全性解析対象集団 a）、DCO2） 

 
初回接種後 2 回目接種後 

本剤群 対照群 b) 本剤群 対照群 b) 

英国（COV001、COV002） N=4122 N=3944 N=4122 N=3944 

特定有害事象評価対象例数 1645 1493 932 825 

局所の特定有害事象 n（%） 1343（81.6） 871（58.3） 535（57.4） 375（45.5） 

 グレード 3 以上 c) 13（0.8） 4（0.3） 0 3（0.4） 

 全身の特定有害事象 n（%） 1312（79.8） 968（64.8） 515（55.3） 387（46.9） 

  グレード 3 以上 c) 145（8.8） 18（1.2） 15（1.6） 8（1.0） 

非特定有害事象 n（%） 923（22.4） 559（14.2） 403（9.8） 436（11.1） 

 グレード 3 以上 c) 41（1.0） 26（0.7） 25（0.6） 24（0.6） 

ブラジル（COV003） N=5205 N=5209 N=5205 N=5209 

特定有害事象評価対象例数 100 100 82 70 

局所の特定有害事象 n（%） 81（81.0） 57（57.0） 46（56.1） 13（18.6） 

グレード 3 以上 c) 1（1.0） 1（1.0） 0 0 

 全身の特定有害事象 n（%） 63（63.0） 62（62.0） 39（47.6） 18（25.7） 

  グレード 3 以上 c) 8（8.0） 1（1.0） 0 0 

非特定有害事象 n（%） 2857（54.9） 1978（38.0） 915（17.6） 605（11.6） 

グレード 3 以上 c) 115（2.2） 81（1.6） 37（0.7） 25（0.5） 

南アフリカ共和国（COV005） N=990 N=988 N=990 N=988 

特定有害事象評価対象例数 919 910 912 904 

局所の特定有害事象 n（%） 421（45.8） 166（18.2） 305（33.4） 110（12.2） 

グレード 3 以上 c) 24（2.6） 9（1.0） 18（2.0） 4（0.4） 

 全身の特定有害事象 n（%） 476（51.8） 312（34.3） 301（33.0） 243（26.9） 

グレード 3 以上 c) 44（4.8） 22（2.4） 25（2.7） 24（2.7） 

非特定有害事象 n（%） 180（18.2） 164（16.6） 170（17.2） 160（16.2） 

グレード 3 以上 c) 10（1.0） 9（0.9） 4（0.4） 11（1.1） 

N=解析対象例数、n＝発現例数 

a) 特定有害事象については初回 SD 特定有害事象評価対象例を評価した。 

b) COV001 試験及び COV002 試験では髄膜炎菌ワクチン 2 回接種群、COV003 試験では髄膜炎菌ワクチン＋プラセボ

群、COV005 試験ではプラセボ 2 回接種群とされた。 

c) グレード 3 以上の定義は 11.2 項表 56-1～3 参照 

 

なお、本剤の人種別の有害事象発現状況について、特定有害事象の発現割合は、白人（94.8%）、アジ

ア人（97.2%）及び混血（92.3%）で同程度であったが、黒人（64.8%）では低かった。治験薬接種後 28

日間の非特定有害事象の発現割合は、全人種で同程度（白人 40.4%、アジア人 41.6%、黒人 40.2%及び混

血 57.6%）であった。人種間で認められた差は人口統計学的及び社会経済的差に起因するものであり、

人種間で安全性プロファイルに臨床的な差はないと考える。 

日本人（国内 D8111C00002 試験）と併合解析の安全性プロファイルについては、概ね同様であった

（7.R.3.1.1②項参照）。 

以上より、本剤の安全性プロファイルについて、各国間で臨床的に意味のある差はないと考える。 

 

③ 接種間隔別 

申請者は、接種間隔別の治験薬 2 回目接種後の有害事象の発現状況について、以下のように説明して

いる。 

 併合解析における接種間隔を 1 カ月毎に分けたときの特定有害事象発現割合は、接種間隔が 4 週未満

及び 4 週以上 8 週未満の被験者において、8 週以上 12 週未満及び 12 週以上の被験者と比較して低かっ

た（表 43）。接種間隔が短いほど特定有害事象の発現割合が減少する原因は不明であるが、集団特性の

191



 

 

 

バキスゼブリア筋注_アストラゼネカ株式会社_特例承認に係る報告書 

66 

違い等、何らかの交絡因子に起因している可能性がある。例えば、全般的に高齢者では有害事象の発現

割合が低い傾向にあったが、その高齢者の多く（87.8%）は、初回接種後から 6 週間未満に 2 回目の接種

を受けていた。非特定有害事象の発現割合についても、接種間隔による差はなかった。 

 

表 43 併合解析における接種間隔別の本剤 2 回目接種後の有害事象発現状況の要約 

（初回 SD 安全性解析対象例又は全接種安全性解析対象集団、DCO2） 

 
接種間隔 

4 週未満 4 週以上 8 週未満 8 週以上 12 週以下 12 週超 

局所の特定有害事象 a) 75/222（33.8） 497/1253（39.7） 237/338（70.1） 77/109（70.6） 

グレード 3 以上 4/222（1.8） 14/1253（1.1） 0 0 

全身の特定有害事象 a) 57/223（25.6） 511/1253（40.8） 213/339（62.8） 74/110（67.3） 

グレード 3 以上 7/223（3.1） 24/1253（1.9） 6/339（1.8） 3/110（2.7） 

非特定有害事象 b) 44/282（15.6） 965/5762（16.7） 434/2425（17.9） 251/1979（12.7） 

グレード 3 以上 1/282（0.4） 52/5762（0.9） 15/2425（0.6） 11/1979（0.6） 

本剤と関連のある 

非特定有害事象 b) 
18/282（6.4） 559/5762（9.7） 291/2425（12.0） 129/1979（6.5） 

n/N（%） 

a) 初回 SD 特定有害事象評価対象例、b) 全接種安全性解析対象集団 

グレード 3 以上の定義は 11.2 項表 56-1～3 参照 

 

以上より、接種間隔の差に基づく本剤の安全性上の懸念は特定されていないと考える。 

 

7.R.3.2 注目すべき有害事象・副反応 

国内 D8111C00002 試験、並びに海外 COV001 試験、COV002 試験、COV003 試験及び COV005 試験で

は、Brighton Collaboration case definition（Safety Platform for Emergency vACcines（SPEAC）project, 2

020, https://media.tghn.org/articles/COVID-19_AESIs_SPEAC_V1.1_5Mar2020.pdf（最終確認日：2021 年 4

月 6 日））、臨床経験及び科学的関心に基づき、注目すべき有害事象が設定された（11.4 項表 61 参照）。

申請者は、注目すべき有害事象・副反応の発現状況について、以下のように説明している。 

 併合解析の全接種安全性解析対象集団における注目すべき有害事象の発現割合は本剤群 0.9%

（115/12,282 例）、対照群 1.3%（155/11,962 例）と低かった。本剤群で発現割合が 0.1%以上であった有

害事象は、錯感覚、感覚鈍麻、筋力低下及び COVID-19 であり（7.R.3.2.2 項及び 7.R.3.4 項参照）、いず

れの発現割合も対照群の発現割合と同等以下であった。いずれの注目すべき有害事象についても、分類

別又は基本語別の発現割合に意味のある不均衡は認められなかった。 

国内 D8111C00002 試験において、治験薬の初回接種後 56 日までに、注目すべき有害事象は本剤群に

1 例（左手指の軽度の感覚異常、サブコホート D1、2 回目接種後 2 日目）認められた。当該事象は、神

経内科医により軽度の頚椎椎間板突出と診断され、治験薬との因果関係は否定された。本事象は初回接

種後 56 日のデータカットオフ以降に、治験担当医師により注目すべき有害事象から取り下げると判断

された。 

 注目すべき有害事象のうち、特に、ショック及びアナフィラキシー等の免疫反応、神経系有害事象並

びに血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性有害事象について、以下のとおり検討した。疾患増強リスクに

ついては 7.R.3.4 項に記載する。 

 

7.R.3.2.1 ショック、アナフィラキシー等の免疫反応 

 本剤接種後のショック、アナフィラキシー等の免疫反応の発現状況について、申請者は以下のように

説明している。 
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 併合解析の本剤群では、初回接種後 63 日後に非重篤なグレード 2 のアナフィラキシー反応が 1 例認

められた。被験者は発疹及び息切れを発現し、低血圧又は気道の問題は認められず、アドレナリン及び

クロルフェニラミンの筋肉内投与による治療を受け同日回復した。当該事象発現時、被験者は抗生物質

による扁桃炎の治療を実施中であった。また、事前に規定した注目すべき有害事象には含まれないもの

の、本剤群では、初回接種 8 日後に非重篤なグレード 2 の血管浮腫が 1 例認められた。本事象はカニを

摂取した後に発現し、同日回復した。 

本剤の安全性データベース（臨床、自発的及び非自発的報告並びに文献）において、海外製造販売後

（国際誕生日：2020 年 12 月 29 日（英国））2021 年 2 月 5 日までに本剤と関連のあるアナフィラキシー

反応（狭義）及び血管浮腫（狭義）（いずれも SMQ）、並びに過敏症（PT 基本語）で収集された事象は

75 例 85 件であった。11 例が非重篤、64 例が重篤であった。死亡例はなかった。平均年齢は 46 歳（範

囲：18～90 歳）であり、71 例が女性、4 例が男性であった。 

75 例中 14 例でアナフィラキシー反応が報告された。うち 7 例が Sampson 基準（J Allergy Clin Immunol 

2006; 117: 391-7）に合致しており、6 例が 28～60 歳の女性であった。発症時期は、ワクチン接種日（5

例）又は接種翌日（2 例）であった。Sampson 基準に合致しなかった 7 例は Sampson 基準に合致する十

分な情報はなかったものの、本剤接種との因果関係は否定されなかった。75 例のうち残りの 61 例は、

情報が限られる、及び/又は他に原因のある可能性がある、又は発現時期を踏まえると急性過敏反応には

該当しない事象であった。61 例中 48 例は、Sampson 基準に合致するアナフィラキシーと判断できる情

報がなかった。  

ショック又は循環虚脱が 3 例報告され、すべて女性であった。発症時期はすべて 0～1 日以内で、転帰

は軽快 2 件、未回復 1 件で、全例が重篤であった。本剤接種との因果関係は否定されなかった。 

75 例中 33 例で血管浮腫又は局所腫脹が報告され、その内訳は、血管浮腫 7 例、口唇腫脹 7 例、顔面

腫脹 6 例、舌膨張 6 例、眼部腫脹 5 例、咽頭腫脹 4 例、口腔腫脹 2 例及び眼窩周囲腫脹 2 例であった。

33 例のうち 27 例は接種後 2 日以内の発現であり、残りの 6 例は発現日までの期間が得られていない又

は接種 4 日後の発現であった。血管浮腫 7 例のうち 4 例は接種後 24 時間以内の発現であり、21～73 歳

の女性であった。これらの 7 例はすべて重篤で、1 例は生命を脅かす事象であった。 

なお、海外製造販売後（国際誕生日：2020 年 12 月 29 日（英国））2 月 28 日までの情報に基づくと、

アナフィラキシーに関連する報告は 522 件（ショック、ショック症状及び循環虚脱 18 件を含む）、この

うち重篤例は 408 件であった。 

 重篤な過敏症／アナフィラキシー反応については本剤接種との間に合理的な因果関係が否定できず、

本剤の重要な特定されたリスクであると考えるため、添付文書等において、本剤の成分によってアナフィ

ラキシーを呈したことがあることが明らかな者には本剤を接種すべきでないこと、及び接種に際しては

アナフィラキシー様症状に対し適切な処置のとれる準備をすることを注意喚起する。 

 

機構は、ショック・アナフィラキシー等の免疫反応について、臨床試験及び海外製造販売後における

発現状況を確認し、これらについて本剤の重要な特定されたリスクとして、添付文書で注意喚起すると

の申請者の説明を了承した。また、本剤の接種前には、被接種者の既往歴等を確認し、接種後一定時間

は被接種者の観察を行うことが望ましく、異常が認められた場合には適切な処置を行う必要がある旨に

ついても情報提供する必要があると考える。 

 

193



 

 

 

バキスゼブリア筋注_アストラゼネカ株式会社_特例承認に係る報告書 

68 

7.R.3.2.2 神経系有害事象 

本剤接種後の神経系有害事象の発現状況について、申請者は以下のように説明している。 

併合解析において、神経系有害事象及び免疫介在性の可能性がある神経学的兆候のうち、本剤群で 5

例以上に発現した基本語別の事象は、錯感覚（本剤群 0.3%（42 例）、対照群 0.4%（51 例）、以下同順）、

感覚鈍麻（0.1%（15 例）、0.2%（20 例））、筋力低下（0.1%（7 例）、0.1%（9 例））であった。 

重篤な事象として報告された免疫介在性の可能性がある神経学的兆候が本剤群で 2 例（横断性脊髄炎

及び多発性硬化症）、対照（髄膜炎菌ワクチン）群で 1 例（脊髄炎）認められた。横断性脊髄炎及び脊

髄炎は軽快し、多発性硬化症については回復が認められた。本剤群の横断性脊髄炎及び対照群の脊髄炎

については因果関係が否定されず、多発性硬化症は因果関係なしとされた。 

本剤群で 4 例、対照群で 3 例に顔面神経麻痺が認められた。いずれも非重篤な事象で、本剤群の 3 例

は初回接種後（約 3 カ月、約 80 日、2 日）、1 例は 2 回目接種後 21 日（初回接種後 51 日）に発現した。

いずれもステロイド治療により転帰は 1 例回復、3 例軽快であった。 

また、本剤群で重篤な第 6 神経麻痺（外転神経麻痺）が、2 回目接種後約 3 カ月に認められ、転帰は

未回復で、本剤との因果関係はないと判断された。 

国内 D8111C00002 試験では、上述のとおり本剤群 1 例に左手指の軽度の感覚異常が発現したが、頚椎

椎間板突出の症状であると診断され、本剤との因果関係は否定された。本事象は初回接種後 56 日のデー

タカットオフ以降に、治験担当医師により注目すべき有害事象から取り下げると判断された。 

海外での使用許可後又は製造販売後の自発報告（報告期間：2021/1/1～2021/2/28）に基づくと、免疫介

在性神経学的事象は 101 件報告されており、うち 86 件が重篤例であった。PT 基本語による内訳は、神

経痛 54 件、多発性硬化症及び末梢性ニューロパチー各 8 件、ギラン・バレー症候群及び感覚消失各 6

件、感覚障害 5 件、多発性硬化症再発及び横断性脊髄炎各 4 件、視神経炎 3 件、脳炎、脳症及び末梢性

感覚運動ニューロパチー各 1 件であり、このうち重篤例は神経痛 48 件、末梢性ニューロパチー7 件、ギ

ラン・バレー症候群 6 件、多発性硬化症 5 件、多発性硬化症再発 4 件、横断性脊髄炎及び感覚消失各 4

件、感覚障害 3 件、視神経炎 2 件、脳炎、脳症及び末梢性感覚運動ニューロパチー各 1 件であった。ま

た、これら以外の神経系障害として PT 基本語で痙攣発作 77 件、顔面麻痺 39 件、てんかん 15 件、顔面

不全麻痺 9 件、全身性強直性間代性発作 5 件、強直性痙攣 3 件、ナルコレプシー2 件、熱性痙攣 2 件、

てんかん重積状態 2 件、間代性痙攣 1 件が認められ、顔面麻痺 6 件、顔面不全麻痺 2 件及びてんかん 1

件を除き重篤例であった。 

神経学的事象に含まれる多くの事象の発現件数は文献等に基づく背景発現率から予測された件数より

少なく、神経学的症状と本剤との関連性は確立されていないものの、併合解析において本剤接種後に重

篤な脱髄関連事象が報告されていること等を踏まえ、添付文書等において注意喚起を行うとともに、免

疫介在性の神経学的反応を RMP において重要な潜在的リスクに設定する。 

 

機構は、神経系有害事象について、申請者の説明を了承した。ただし、臨床試験及び海外製造販売後

に本剤接種後に重篤な脱髄関連事象等の神経系有害事象が発現していることについては、添付文書及び

資材等において情報提供する必要があると考える。 

 

7.R.3.2.3 血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性イベント 

 本剤接種後の血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性イベントの発現状況について、申請者は以下のよう

に説明している。 
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併合解析において、血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性イベントのうち、本剤群で 1 例以上に発現し

た基本語別の事象は、冠動脈閉塞（本剤群 1 例、対照群 1 例、以下同順）、虚血性脳卒中（1 例、0 例）、

肺塞栓症（1 例、1 例）、血栓症（1 例、0 例）、一過性失明（1 例、1 例）、心筋梗塞（1 例、1 例）及

び一過性脳虚血発作（1 例、4 例）であった。いずれも本剤との関連なしと判断された。 

国内 D8111C00002 試験では、該当する事象の発現はなかった。 

海外での使用許可後又は製造販売後の自発報告によると、海外製造販売後 2021 年 3 月 8 日までに塞

栓および血栓（SMQ）として収集された事象は、267 例 294 件であり、287 件が重篤、7 件が非重篤で

あった。また 3 月 9 日以降 3 月 10 日までに 2 例（肺塞栓）が追加された。これら 269 例 296 件の概要は

表 44 のとおりである。 

表 44 海外製造販売後 2021 年 3 月 10 日までに報告された塞栓性又は血栓性事象 

事象名（PT、MedDRA/J Ver.23.1） 発現件数 重篤例数 

総発現件数 296 281 

急性心筋梗塞 5 5 

一過性黒内障 2 2 

大動脈塞栓 1 1 

一過性失明 3 3 

脳幹梗塞 1 1 

脳幹卒中 1 1 

脳梗塞 1 1 

脳血栓症 2 2 

大脳静脈洞血栓症 4 4 

脳血管発作 59 53 

脳血管障害 1 1 

深部静脈血栓症 18 15 

両麻痺 9 8 

播種性血管内凝固 1 1 

塞栓性脳卒中 1 1 

塞栓症 1 1 

動脈塞栓症 1 1 

出血性梗塞 1 1 

出血性卒中 3 3 

不全片麻痺 15 15 

片麻痺 6 6 

肝静脈血栓症 1 1 

虚血性脳卒中 11 11 

腸間膜静脈血栓症 1 1 

不全単麻痺 10 10 

単麻痺 33 31 

心筋梗塞 34 34 

不全対麻痺 2 2 

対麻痺 1 1 

不全麻痺 3 2 

骨盤静脈血栓症 1 1 

門脈血栓症 1 1 

肺塞栓症 22 22 

肺梗塞 1 1 

四肢麻痺 1 1 

脾臓梗塞 1 1 

脾静脈血栓症 1 1 

上矢状洞血栓症 1 1 

血栓性静脈炎 1 1 

表在性血栓性静脈炎 2 0 

血栓症 3 3 

一過性脳虚血発作 28 28 

血管ステント閉塞 1 1 

 

269 例のうち性別は男性 95 例、女性 166 例及び性別不明 8 例であった。転帰は、未回復 75 例、回復

44 例、軽快 73 例、回復したが後遺症あり 13 例、不明 24 例、死亡 40 例であった。転帰死亡のうち 18

195



 

 

 

バキスゼブリア筋注_アストラゼネカ株式会社_特例承認に係る報告書 

70 

例の死因は心筋梗塞であり、10 例は 70 歳以上の被接種者、5 例は心疾患、大動脈狭窄、高血圧、糖尿病

及び高脂血症の既往症があった。8 例の死因は脳血管障害であり、全例 79 歳以上であった。その他の死

亡例の死因は、肺塞栓／梗塞 6 例、脳血栓症 2 例、一過性脳虚血発作・リンパ増殖性障害（寛解）・無

力症 1 例、心停止 1 例、脳幹梗塞・上矢状洞血栓症・頭蓋内出血・脳出血 1 例、死亡・大動脈塞栓 1 例、

出血性卒中 1 例、死亡 1 例であった。これらのうち、脳卒中とその他の脳血管イベント（73 件）及び静

脈血栓塞栓症（深部静脈血栓症 13 件及び肺塞栓症 16 件）の発現件数は、いずれも文献等に基づく背景

発現率から予測された件数より少なく、血栓性イベントについて何らかのパターンやリスク因子は認め

られなかった。 

海外製造販売後に報告された深部静脈血栓症（DVT）、肺塞栓症（PE）及び脳静脈洞血栓症（CVST）

について、さらに検討した。2021 年 1 月 1 日から 2021 年 3 月 24 日までに報告された DVT、PE 及び

CVST は、それぞれ 241 例、292 例及び 72 例であった。なお、CVST については脳静脈血栓（CVT）に

対象を広げて検索し、また、PT「脳血栓症」のうち、医学的レビューを受けた 5 症例も含めた。 

DVT について、性別では男性 117 例（48.5%）、女性 122 例（50.6%）及び不明 2 例（0.8%）であり、

年齢別では 20 歳代 11 例（4.6%）、30 歳代 18 例（7.5%）、40 歳代 27 例（11.2%）、50 歳代 33 例（13.7%）、

60 歳代 61 例（25.3%）、70 歳代 55 例（22.8%）、80 歳代 13 例（5.4%）、90 歳代 8 例（3.3%）、不明

15 例（6.2%）であった。本剤接種から発現までの日数は、接種後 14 日以内 136 件、15 日以上 28 日以内

34 件、29 日以降 17 件、不明 97 件（重複あり）であった。転帰は、回復 15 件、軽快 131 件、未回復 75

件、後遺症あり 6 件、死亡 2 件、不明 55 件（重複あり）であった。また、転帰死亡の症例は表 45 のと

おりであった。 

PE について、性別では男性 128 例（43.8%）、女性 157 例（53.8%）及び不明 7 例（2.4%）であり、年

齢別では 10 代 1 例（0.3%）、20 歳代 12 例（4.1%）、30 歳代 21 例（7.2%）、40 歳代 30 例（10.3%）、

50 歳代 40 例（13.7%）、60 歳代 62 例（21.2%）、70 歳代 66 例（22.6%）、80 歳代 27 例（9.2%）、90

歳代 5 例（1.7%）、不明 28 例（9.6%）であった。本剤接種から発現までの日数は、接種後 14 日以内 137

件、15～28 日 46 件、29 日以降 32 件、不明 81 件（重複あり）であった。転帰は、回復 17 件、軽快 121

件、未回復 50 件、後遺症あり 21 件、死亡 34 件、不明 52 件（重複あり）であった。また、転帰死亡の

症例は表 46 のとおりであった。 

CVST について、性別では男性 15 例（20.8%）、女性 54 例（75.0%）及び不明 3 例（4.2%）であり、

年齢別では 10 歳代 1 例（1.4%）、20 歳代 12 例（16.7%）、30 歳代 16 例（22.2%）、40 歳代 14 例（19.4%）、

50 歳代 12 例（16.7%）、60 歳代 4 例（5.6%）、70 歳代 0 例（0.0%）、80 歳代 2 例（2.8%）、90 歳代 0

例（0.0%）、不明 11 例（15.3%）であった。本剤接種から発現までの日数は、接種後 14 日以内 40 件、

15～28 日 3 件、29 日以降 5 件、不明 31 件（重複あり）であった。転帰は、回復 2 件、軽快 8 件、未回

復 34 件、死亡 15 件、不明 20 件（重複あり）であった。また、転帰死亡の症例は表 47 のとおりであっ

た。 

 

表 45 DVT 死亡例一覧 

年齢 性別 TTO 既往歴 その他の有害事象 報告された国 

60 歳代 女 10 てんかん なし 英国 

80 歳代 女 25 不明 肺塞栓症 英国 

TTO: 本剤接種から発現までの日数 
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表 46 PE 死亡例一覧 

年齢 性別 TTO 既往歴 その他の有害事象 報告された国 

80 歳代 女 3 COVID-19 免疫 
死亡、急性心不全、多臓器機能不全症候

群、僧帽弁閉鎖不全症、気胸 
英国 

70 歳代 女 4 
2 型糖尿病、脳血管発作、本態性高

血圧症、甲状腺機能低下症 

四肢痛、深部静脈血栓症、低血圧、末梢腫

脹、呼吸困難、低酸素症 
英国 

80 歳代 女 不明 

心筋梗塞、黄斑変性、胆嚢切除、一

過性脳虚血発作、心筋虚血、胃食道

逆流性疾患 

COVID-19、ウイルス性胃腸炎、咳嗽、発

熱 
英国 

40 歳代 女 不明 不明 播種性血管内凝固 オーストリア 

70 歳代 女 4 不明 倦怠感 英国 

70 歳代 女 2 肺塞栓症 倦怠感、嗜眠 英国 

60 歳代 女 不明 
歯肉出血、鼻出血、子宮頚部円錐切

除 

血小板減少症、大脳静脈洞血栓症、急性

心筋梗塞、嘔吐、脳出血、後腹膜出血、横

静脈洞血栓症、発熱、頭痛、下痢、腹痛、

浮動性めまい、インフルエンザ様疾患、

悪心、複視、冷汗 

スウェーデン 

80 歳代 男 28 
血栓症、糖尿病、慢性閉塞性肺疾

患、下気道感染、呼吸困難 
頭痛 英国 

60 歳代 男 6 蜂巣炎 脈拍欠損、深部静脈血栓症、痙攣発作 英国 

70 歳代 男 不明 
心房細動、虚血性脳卒中、片麻痺、

健忘、アルツハイマー型認知症 
なし 英国 

80 歳代 女 9 関節リウマチ 心停止 英国 

90 歳代 女 3 

認知症、外傷性肺損傷、運動不能、

股関節部骨折、結核、肺結核、消化

性潰瘍、骨折内固定、悪液質、薬物

過敏症、非タバコ使用者、子宮卵管

卵巣摘除、食物アレルギー 

突然死、頻脈、呼吸困難、状態悪化 クロアチア 

50 歳代 男 15 
2 型糖尿病、炎症、慢性副鼻腔炎、

神経痛 
深部静脈血栓症、心停止 英国 

70 歳代 女 12 
心筋虚血、転倒、慢性閉塞性肺疾

患、甲状腺機能低下症、高脂血症 
関節腫脹、転倒 英国 

80 歳代 女 不明 不明 深部静脈血栓症 英国 

70 歳代 男 22 不明 なし 英国 

不明 男 不明 高血圧 血栓症 英国 

30 歳代 女 不明 不明 なし ドイツ 

50 歳代 女 11 不明 
出血性卒中、失語症、急性冠動脈症候群、

播種性血管内凝固、昏睡、片麻痺 
イタリア 

70 歳代 男 10 不明 狭心症 英国 

80 歳代 男 23 肺塞栓症 頭痛、疲労、発熱、悪寒、倦怠感、疲労 英国 

不明 男 不明 不明 不快感 英国 

60 歳代 女 14 肺塞栓症 なし 英国 

70 歳代 男 2 肺塞栓症、慢性腎臓病 呼吸困難 英国 

10 歳代 女 不明 肥満 なし 英国 

60 歳代 男 3 心拡大、心筋虚血 心筋虚血 英国 

70 歳代 男 24 高血圧、認知症、2 型糖尿病 なし 英国 

80 歳代 女 2 不明 
循環虚脱、胸部不快感、呼吸困難、熱感、

死亡、倦怠感 
英国 

90 歳代 女 不明 認知症、無力症、肺塞栓症 なし 英国 

70 歳代 男 23 COVID-19 疑い COVID-19、悪心 英国 

60 歳代 女 不明 大動脈瘤、高血圧、膝関節形成 突然死 英国 

70 歳代 女 15 不明 なし ラトビア 

80 歳代 女 15 

関節リウマチ、肺異型腺腫様過形

成、変形性関節症、肺気腫、閉経後

骨粗鬆症、人工心臓弁使用者、甲状

腺腫、形質細胞性骨髄腫、本態性高

血圧症、医療機器不具合、変形性脊

椎症、2 型糖尿病、脊椎圧迫骨折、

貧血、慢性心不全 

呼吸困難 ラトビア 

TTO: 本剤接種から発現までの日数 
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表 47 CVST 死亡例一覧 

年齢 性別 TTO 既往歴 その他の有害事象 報告された国 

40 歳代 女 9 
喘息、自己免疫性甲状腺炎、椎

間板突出 

急性呼吸不全、歩行障害、嘔吐、四肢痛、血小板

減少症、協調運動異常、痙攣発作、悪寒、頭痛、

浮動性めまい、不全片麻痺、発熱 

ドイツ 

60 歳代 女 不明 
歯肉出血、鼻出血、子宮頚部円

錐切除 

血小板減少症、肺塞栓症、急性心筋梗塞、嘔吐、

脳出血、後腹膜出血、発熱、頭痛、下痢、腹痛、

浮動性めまい、インフルエンザ様疾患、悪心、複

視、冷汗 

スウェーデン 

不明 女 不明 不明 
血小板減少症、播種性血管内凝固、静脈血栓症、

動脈血栓症、凝血異常 
デンマーク 

30 歳代 女 7 不明 脳死、頭蓋内出血、血小板減少症 ドイツ 

20 歳代 男 不明 

免疫性血小板減少症、ステロイ

ド療法、硬化性胆管炎、自己免

疫性肝炎、片頭痛 

免疫性血小板減少症、硬膜下血腫、痙攣発作、頭

痛、脳死 
英国 

60 歳代 女 13 

裂孔ヘルニア、乳汁分泌抑制、

変形性関節症、胃潰瘍、耐糖能

障害 

脳梗塞、血小板減少症、意識レベルの低下、血栓

症、頭痛 
英国 

40 歳代 女 11 不明 出血性脳梗塞、血小板減少症、脳血腫 ノルウェー 

30 歳代 女 7 過敏症 
脳浮腫、くも膜下出血、小脳血腫、播種性血管内

凝固、血小板減少症 
ノルウェー 

50 歳代 女 10 不明 脳梗塞、脳出血 イタリア 

40 歳代 女 10 不明 

呼吸不全、血小板減少症、卒中の出血性変化、血

栓性脳卒中、脳浮腫、胃出血、意識レベルの低下、

凝固亢進、肺うっ血、点状出血、頭痛、脳圧迫、

脳循環不全 

ポーランド 

40 歳代 女 11 
高血圧、クローン病、炎症性腸

疾患、子癇前症、高血圧 

凝血異常、失語症、血小板数減少、脳出血、視覚

の明るさ、幻覚、片麻痺、意識消失、視力障害、

羞明、聴覚過敏、血栓症、頭痛、浮動性めまい 

英国 

不明 男 不明 脳死 血栓性血小板減少性紫斑病、頭痛、脳出血 英国 

不明 女 不明 
血栓性血小板減少性紫斑病、頭

痛、脳出血 
静脈出血 英国 

60 歳代 女 9 不明 
血小板減少症、筋力低下、血腫、嘔吐、浮動性め

まい、傾眠 
英国 

TTO: 本剤接種から発現までの日数 

 

さらに、DVT、PE 及び CVST の国内外における背景発現率について検索した結果を以下に示す。 

米国において、DVT の年間発生率は 10 万人あたり 80 例であると考えられる（Chest 2012; 141 Suppl: 

e419S-e496S）。米国では毎年 20 万人以上が静脈血栓症を発症しており、そのうち 50,000 例が肺塞栓症

を合併している。発生率は年齢とともに経時的に増加する（Chest 2016; 149: 315-52）。日本における発

症数は、2006 年の厚生労働省血液凝固異常症の研究における短期アンケート調査では年間 14,674 人と

推計されており、この発生率は年間 10 万人あたり 12 人となる（肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の

診断、治療、予防に関するガイドライン（2017 年改訂版））。 

英国において、1997～2015 年の間に、464,046 人（53.9%が女性）が PE と診断されて入院した（Chest 

2012; 141 Suppl: e419S-e496S）。PE の年間入院数はこの期間に 2 倍以上となり、PE 発生率は人口 10 万

人年あたり 50.2 例から 97.8 例に増加した。PE 発生率はすべての年齢区分で上昇しており、高齢者で増

加が最も高かった。日本において、2006 年の発症数は 7,864 人と報告されており（Circ J 2009; 73: 305-

9）、人口 100 万人あたり 62 人と推定される。米国における人口 100 万人あたり 500 人前後の発症数と

比較すると、2006 年の人口あたりの発症数は米国の約 1/8 である（肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症

の診断、治療、予防に関するガイドライン（2017 年改訂版））。日本人では急性 PTE は男性より女性に

多く、60 歳代から 70 歳代にピークを有していることが報告されている（Clin Cardiol 2001; 24: 132-8）。 

CVST に限定した発現率に関する報告は認められなかったものの、2011～2017 年にノルウェーの初期

急性期病院の入院患者全員を対象として実施されたレトロスペクティブ研究において、年齢別及び性別
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の CVT（脳静脈血栓症）の発生率［95% CI］は、18～49 歳では男性 1.39［0.73, 2.42］/10 万人年、女性

2.22［1.34-3.48］/10 万人年であり、50 歳以上では男性 2.35［1.31-3.92］/10 万人年、女性 1.86［0.98-3.24］

/10 万人年であった（Stroke 2020; 51: 3023-9）。日本における CVST の発症率に関する報告は見つからな

かった。 

上記の検討の結果から、現時点では新たな注意喚起は不要と考えるが、注目すべき有害事象の 1 つと

して引き続き監視、評価を継続する。 

 

機構は、海外製造販売後に報告された血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性イベントに関連した欧州当

局等における動向は下記のとおりであることを確認した（2021 年 3 月末時点）。 

オーストリアにおいて本剤接種後に 2 例の血栓性事象が認められたことを踏まえ、2021 年 3 月 7 日

に、オーストリア当局は同国内における本剤の接種を中断することを発表した（ https://www.basg.gv.at/

en/market-surveillance/official-announcements/detail/zwischenfaelle-nach-impfung-mit-covid-19-impfstoff-von-a

strazeneca（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））。以降、他の欧州諸国でも類似の症例が報告されたこと等

から、各国で本剤の接種を中断することとなった。  

EMA の報告28）によると、2021 年 3 月 14 日時点で英国及び EU/EEA において約 2,000 万人に本剤が接

種された。接種量は、英国において同年 2 月 28 日時点で約 970 万回分、EU/EEA において同年 3 月 11

日時点で 550 万回分超であった。同年 3 月 16 日時点で EudraVigilance において検索された本剤接種後に

認められた血栓塞栓性イベントは 469 件（うち 276 件が英国からの報告）であり、重篤は 436 件（93%）

で 59 例（13%）が転帰死亡であった。これらの多く（63%）は女性であり、平均年齢は 60 歳であった。

本事象の発現数は一般集団において推定される発現数よりも少なく、本剤接種と血栓塞栓性イベントの

リスク上昇の関連性を示唆する十分なエビデンスはなかった。ただし、それらの中には非常にまれな事

象のシグナルも検出されており、7 件の DIC、18 件の CVST（脳静脈血栓症及び脳血栓症を含む）が報

告された。うち DIC の 4 件及び CVST の 6 件は転帰が死亡であった。多くは 55 歳以下の女性で認めら

れたが、本剤を接種された母集団の偏りを反映している可能性がある。また、多くは本剤接種から 14 日

以内に認められた。これらの事象は非常にまれであり、ワクチンを接種しなかった場合の自然発生率と

比較することは困難であるものの、COVID-19 流行前のデータに基づくと、14 日以内に本剤接種を受け

た 50 歳未満の者から 3 月 16 日までに英国及び EEA で報告されると推定された DIC の症例数は約 2 件

（実際は 5 件）であり、同様に推定された CVST の症例数は約 3.3 件（実際は 13 件）であった。なお、

CVST については、EudraVigilance での調査のデータロック後に、EU/EEA 諸国からさらに 8 例の報告が

あったが、これらについて十分な情報は得られていない。 

EMA は以上の検討を踏まえ、同年 3 月 18 日に、予備的な評価の結果、本剤が血栓性イベント全体の

リスクを上昇させることは示唆されず、本剤接種のベネフィットは有害事象のリスクを依然として上回

ると発表した（https://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-astrazeneca-benefits-still-outweigh-risks-

despite-possible-link-rare-blood-clots（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））。一方で、EMA は、本剤接種と、

CVST を含む非常にまれな、血小板減少症を伴う血栓性イベントとの関連性は否定できず、さらなる評

価が必要とした。医療従事者に対しては、息切れ、胸痛、下肢の腫脹、持続性の腹痛、激しい又は持続

                                                        
28) EMA, Signal assessment report on embolic and thrombotic events (SMQ) with COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant]) – COVID-19 

Vaccine AstraZeneca (Other viral vaccines) （ https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/signal-assessment-report-embolic-

thrombotic-events-smq-covid-19-vaccine-chadox1-s-recombinant-covid_en.pdf（最終確認日：2021 年 4 月 6 日）） 
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性の頭痛、若しくは霧視が本剤接種後に認められた場合や、本剤接種数日後に接種部位を越えて挫傷（点

状出血）が認められた場合は、直ちに受診するよう被接種者に指導する旨が注意喚起されている。 

同年 4 月 7 日時点で、ほとんどの EU 諸国は本剤の接種を再開しているが、一部の国では本剤接種の

年齢制限を設け、一部の国は中断の継続を公表している。 

 

機構は、以下のように判断した。 

血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性イベントについて、本剤との因果関係は現時点では不明であるも

のの、臨床試験及び海外製造販売後において本剤接種後に血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性イベント

が複数発現していること並びに発現した事象の重篤性を踏まえ、本剤の製造販売後の安全性検討事項と

して設定した上で、製造販売後に発現状況について調査する必要があると考える。また、海外製造販売

後に報告されているこれらの事象の中には CVST 等のまれな事象もあり、これらの多くは非高齢者で認

められていることも踏まえ、本剤接種後に血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性イベントの発現が報告さ

れていること、これらの血栓性イベントの内容、発現が認められている年齢層、発現時期（多くは本剤

接種から 14 日以内）、初期症状等について、添付文書及び資材等において情報提供する必要がある。 

以上の機構の判断については、専門協議での議論も踏まえて、最終的に判断したい。 

 

7.R.3.3 特殊な集団における安全性について 

 基礎疾患を有する人、高齢者及び妊婦における安全性について、以下のとおり検討を行った。 

 

7.R.3.3.1 基礎疾患を有する人における安全性 

 機構は、SARS-CoV-2 ワクチン接種の必要性が高いと考えられる COVID-19 の重症化リスクが高い基

礎疾患を有する被接種者における本剤の安全性について、申請者に説明を求め、申請者は以下のように

説明している。 

 併合解析に用いた 4 つの臨床試験のベースライン時において、COVID-19 の悪化、合併症の発現及び

死亡の危険因子として、事前に設定した基礎疾患及び背景を有する被験者の情報を収集した。これらの

基礎疾患には、心血管疾患（高血圧及びその他の心血管疾患を含む）、呼吸器疾患、2 型糖尿病、及び

BMI 30 kg/m2 以上が含まれる。3 分の 1 を超える被験者（本剤群 36.5%、対照群 36.7%）がベースライン

時に COVID-19 のリスク因子と考えられる基礎疾患を有していた。その主な内訳は、肥満（54.5 %）、

高血圧（25.5 %）及び喘息（18.8 %）であった。 

 ベースライン時に基礎疾患を有さない被験者と比較して、基礎疾患を有する被験者で、特定有害事象

及び非特定有害事象の発現割合及び重症度は類似していた。なお、基礎疾患として、悪性腫瘍、慢性閉

塞性肺疾患、慢性腎疾患又は固形臓器移植による免疫不全状態を有する被験者における本剤の安全性に

関するデータは得られていないものの、安全性が一般集団と異なることを示唆するエビデンスは得られ

ていない。 

 重度又はコントロール不良の基礎疾患を有する患者及び重度の免疫不全の患者における安全性情報は

不足しており、安全性が一般集団と異なる可能性は否定できないことから、RMP の重要な不足情報に設

定し、製造販売後の使用実態下において情報を収集し、追加の安全対策の要否を検討する。 

 

 機構は、申請者の説明を了承した。ただし、臨床試験に組み入れられた基礎疾患を有する被験者は比

較的安定した状態であった一方、製造販売後には様々な状態の基礎疾患を有する人への接種が想定され
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ることから、本剤の必要性が高いと考えられる COVID-19 の重症化リスクが高い基礎疾患を有する被接

種者における本剤の安全性について、情報収集及び評価を継続する必要がある。 

 

7.R.3.3.2 高齢者における安全性について 

 高齢者における安全性について、申請者は以下のように説明している。 

 併合解析及び国内 D8111C00002 試験の結果、本剤の安全性プロファイルは高齢者と若年成人で概ね同

様であり、高齢者の方が有害事象の発現頻度が低かった（7.R.3.1.3 項参照）。 

 なお、併合解析に用いた 4 試験の全被験者数のうち、65 歳以上が全体の 9.4 %、70 歳以上が 6.4 %と、

高齢者の割合が少ないこと、及び高齢者は追跡期間が他の集団より短いことから、海外使用許可取得後

の安全性情報についても検討を行った。 

 海外での使用許可後又は製造販売後の自発報告（報告期間：2021/1/1～2021/2/28）に基づくと、海外で

の承認後、高齢者において自発報告として有害事象が 14,303 件報告されており、主な副反応は表 48 の

とおりである。多くの報告は一般の被接種者から報告されたものであり、医学的確認がなされていない

こと、重篤性の定義も医学的確認がなされたものとは異なる可能性があること、及び高齢者の多くは既

存疾患を有していることも考慮すると、臨床試験において報告された安全性プロファイルと異なる傾向

は認められていない。 

以上より、高齢者において非高齢者と比較して新たに安全性の懸念は認められておらず、現時点で高

齢者において特定された注意を要する事象はないと考える。 
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表 48 海外製造販売後に 65 歳以上の高齢者で 50 件以上報告された副反応（PT） 

（期間：2021 年 1 月 1 日～2021 年 2 月 28 日） 

SOC PT（MedDRA/J Ver.23.1） 件数 重篤例数 

心臓障害 動悸 73 61 

胃腸障害 

腹痛 82 70 

上腹部痛 77 63 

下痢 256 204 

悪心 785 714 

嘔吐 378 322 

一般・全身障害および投与部位

の状態 

無力症 126 115 

胸痛 52 45 

悪寒 1067 935 

死亡 132 131 

疲労 965 838 

冷感 167 147 

疾患 103 97 

インフルエンザ様疾患 232 197 

倦怠感 404 348 

疼痛 169 144 

発熱 1200 1014 

感染症および寄生虫症 インフルエンザ 190 167 

傷害、中毒および処置合併症 注射に伴う反応 55 47 

代謝および栄養障害 食欲減退 161 149 

筋骨格系および結合組織障害 

関節痛 413 372 

背部痛 74 64 

筋肉痛 423 379 

四肢痛 236 180 

神経系障害 

浮動性めまい 341 298 

頭痛 1691 1465 

嗜眠 112 95 

錯感覚 62 53 

失神 71 62 

振戦 403 361 

精神障害 錯乱状態 79 67 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 

咳嗽 54 46 

呼吸困難 100 80 

口腔咽頭痛 51 41 

皮膚および皮下組織障害 

多汗症 153 134 

そう痒症 66 47 

発疹 82 40 

 

機構は、臨床試験における安全性の結果から、65 歳以上の高齢者では局所及び全身の特定有害事象の

重症度及び発現割合、非特定有害事象の発現割合は、18～64 歳と比較して低く、発現した有害事象は類

似していることから、18～64 歳と比較して 65 歳以上においてさらなる注意喚起を要する事項はないと

判断した。 

 

7.R.3.3.3 妊婦における安全性について 

 妊婦に対する安全性について、申請者は以下のように説明している。 

 併合解析に含まれた海外 4 試験では、妊娠中、授乳中又は妊娠を希望する女性は除外し、妊娠可能な

女性は有効性の高い避妊法を継続して使用することを必須とした。併合解析の主要解析（DCO2）時点で

は、妊娠が 40 例（本剤群 24 例、対照群 16 例）に認められた。妊娠中絶は本剤群 4 例及び対照群 3 例、

自然流産は本剤群 4 例及び対照群 3 例に認められた。妊娠中の女性での本剤接種、本剤接種後に妊娠し

た女性及び授乳中の女性における本剤接種のデータは限られているが、すべての妊娠について、転帰が

確認されるまで追跡調査を実施する予定である。なお、本剤の生殖発生毒性試験において特段の懸念は

認められていない（5.5 項参照）。 
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 海外での使用許可後又は製造販売後の自発報告（報告期間：2021 年 1 月 1 日～2021 年 2 月 28 日）に

おいて 152 件の有害事象が報告されており、特段の懸念は認められていない。妊婦において 2 件以上報

告された有害事象は表 49 のとおりであった。授乳婦における報告は確認されていない。 

 

表 49 海外製造販売後に妊婦において 2 件以上報告された有害事象 

（期間：2021 年 1 月 1 日～2021 年 2 月 28 日） 

SOC PT（MedDRA/J Ver. 23.1） 件数 重篤例数 

胃腸障害 悪心 13 10 

一般・全身障害および投与部位の

状態 

医薬品副作用 2 0 

悪寒 10 7 

疲労 7 5 

倦怠感 4 4 

疼痛 2 1 

発熱 17 10 

傷害、中毒および処置合併症 妊娠時の母体の曝露 13 10 

筋骨格および結合組織障害 
関節痛 4 3 

筋肉痛 9 6 

神経系障害 

頭痛 14 11 

錯感覚 2 2 

振戦 3 3 

妊娠、産褥および周産期の状態 
自然流産 2 2 

妊娠 2 1 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 咳嗽 2 2 

皮膚および皮下組織障害 

多汗症 4 3 

寝汗 2 2 

発疹 3 2 

 

 なお、本邦において、妊婦又は授乳婦を対象とした試験及び製造販売後の調査は予定していないが、

今後欧州における製造販売後臨床試験で検討する予定である。また、製造販売後に妊婦又は授乳婦から

の有害事象報告を入手した場合は、通常の安全性監視活動として出産の転帰を含む追跡調査を行う予定

である。 

 

 機構は、妊婦及び授乳婦は本申請で提出された臨床試験からは除外され、これまでの使用経験は少な

く安全性情報は限られるため、重要な不足情報として設定して製造販売後に情報収集する必要があると

考える。臨床試験で本剤が接種された妊婦の妊娠の転帰や製造販売後の情報から新たな知見が得られた

場合には、追加の注意喚起の要否を検討する等、適切に対応する必要があると考える。 

 

7.R.3.4 疾患増強リスクについて 

 本剤接種後の疾患増強リスクについて、申請者は以下のように説明している。 

 本剤の初回接種及び 2 回目接種後の Th1 に偏った CD4 反応、IgG1/IgG3 抗体の生成、及び中和抗体の

誘導を総合的に考えると（7.R.2.2.1.2②項参照）、本剤の VAED リスクは非常に低いと推測される。 

 本剤の臨床試験では、注目すべき有害事象（11.4 項表 61 参照）として、ワクチン接種に関連する呼吸

器疾患の増悪（VAERD）を含むワクチン接種に関連する疾患増悪（VAED）を設定し、情報を収集した。

VAERD／VAED は、長期間の発熱が持続する呼吸器疾患、並びに領域が拡大する肺浸潤影、気管支間質

性肺炎、壊死性細気管支炎等で特徴づけられる疾患の重症度及び病理学的変化の多様な臨床症状と定義

した（J Gen Virol 2016; 97: 1489-99）。VAED の情報収集にあたり、治験担当医師は、COVID-19 に関す

るエピソード、特に ICU 入室情報、酸素飽和度、呼吸数及びバイタルサイン等の臨床検査値、酸素療法

の要否、人工呼吸器の要否、画像及び血液検査の結果等を収集するよう指示されていた。 

203





 

 

 

バキスゼブリア筋注_アストラゼネカ株式会社_特例承認に係る報告書 

79 

あった。現時点で、製造販売後の安全性情報から、死亡例について懸念のある特定のパターンや特定の

事象の集積は認められていないと考える。 

海外における使用許可後又は製造販売後に得られた情報から本剤のベネフィット・リスクプロファイ

ルは変わらず良好であると考える。 

 

表 50 海外製造販売後に 5 件以上報告された死亡の内訳 

（期間：2021 年 1 月 1 日～2021 年 2 月 28 日） 

SOC PT（MedDRA/J Ver.23.1） 件数 

心臓障害 
心停止 17 

心筋梗塞 13 

胃腸障害 嘔吐 5 

一般・全身障害および投与部位の状態 

無力症 5 

死亡 150 

倦怠感 8 

発熱 6 

突然死 7 

感染症および寄生虫症 
COVID-19 13 

肺炎 10 

神経系障害 脳血管発作 7 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 
呼吸困難 8 

誤嚥性肺炎 5 

 

 機構は、海外における使用許可後又は製造販売後の安全性情報について確認した。なお、注目すべき

有害事象については、7.R.3.2 項、高齢者、妊婦及び小児における有害事象については、それぞれ 7.R.3.3.2、

7.R.3.3.3 及び 7.R.4.2.5 項のとおりである。 

 

7.R.4 臨床的位置付け及び特殊な集団に対する接種について 

7.R.4.1 臨床的位置付けについて 

本剤の臨床的位置付けについて、機構は以下のように考える。 

2021 年 4 月 6 日時点で、本邦での SARS-CoV-2 の感染者数の累計は 485,085 例、死亡者数は 9,246 例

である（https://www.mhlw.go.jp/stf/newpage_17903.html（最終確認日 2021 年 4 月 6 日））。無症状者を含

めた感染者数はさらに多いと推測される。年代別の感染数は 20 代が最も多く、次いで 30 代、40 代、50

代の順に多いが、死亡者数や重症者数は 60 代以上に多い（https://www.mhlw.go.jp/content/10906000/0007

16059.pdf（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））。 

SARS-CoV-2 曝露から発症までの潜伏期間は 1～14 日間で、通常は 5 日程度で発症することが多い

（https://www.who.int/publications/i/item/modes-of-transmission-of-virus-causing-covid-19-implications-for-ipc-

precaution-recommendations（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））。また、症状が発現する前から感染性が

あり、発症から間もない時期の感染性が高いことが市中感染の原因とされている（新型コロナウイルス

感染症 COVID-19 診療の手引き（第 4.2 版）（https://www.mhlw.go.jp/content/000742297.pdf（最終確認日：

2021 年 4 月 6 日））。 

本邦では、2020 年 5 月 7 日に SARS-CoV-2 による感染症の効能・効果で抗ウイルス薬であるレムデシ

ビルが治療薬として承認された。また、デキサメタゾンは既承認の効能・効果の範囲で使用可能であり、

その他、医療現場では重症度や症状に応じて各種治療薬が用いられている（新型コロナウイルス感染症

COVID-19 診療の手引き（第 4.2 版））が、これらの治療を行っても感染者数、重症例及び死亡例は増加

している。また、COVID-19 との因果関係は明らかとなっていないが、一部の感染者ではウイルス消失

後も、嗅覚障害、味覚障害、呼吸困難、脱毛等の症状が遷延するという報告もある（Open Forum Infect 
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Dis. 2020;7:0faa507.doi:10.1093/ofid/ofaa507）。本邦で感染者数の増加が続いており、医療体制がひっ迫し

ている状況であること、COVID-19 を発症すると、重症化や死亡の転帰となる場合もあることを踏まえ

ると、COVID-19 の発症予防は極めて重要である。 

 「新型コロナウイルス感染症に係るワクチンの接種について（令和 3 年 2 月 9 日内閣官房厚生労働

省）」（https://www.cas.go.jp/jp/seisaku/ful/bunkakai/wakuchin_sesyu.pdf（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））

によると、「新型コロナウイルス感染症の発症を予防し、死亡者や重症者の発生をできる限り減らし、

結果として新型コロナウイルス感染症のまん延の防止を図る」ことがワクチン接種の目的とされている。

本邦では、2021 年 2 月 14 日に COVID-19 の予防を目的とする感染症予防ワクチンとしてコミナティ筋

注（ファイザー株式会社）が「SARS-CoV-2 による感染症の予防」の効能・効果で承認されているもの

の、SARS-CoV-2 感染の規模、持続的で急速な感染拡大、世界的大流行による医療及び社会経済への影

響の大きさ、並びに世界規模のワクチン接種に伴う供給量の課題から、複数種類のワクチンの迅速な供

給が求められている。 

本剤について、海外併合解析の結果から COVID-19 の発症予防効果が示され、国内 D8111C00002 試験

で併合解析と同程度の血清中和抗体価の上昇が確認されたことから、日本人に対しても同様の COVID-

19 の発症予防効果が期待できると考えられ（7.R.2 参照）、安全性及び忍容性についても承認の可否に

影響する懸念はないと考えられた（7.R.3 参照）。本剤接種後の長期の有効性及び安全性や重症化抑制効

果は現時点では不明であり（7.R.2 及び 7.R.3 参照）、変異株に対する本剤の有効性に不確実性はある

（3.R.2 参照）ものの、本剤の接種により COVID-19 の発症予防効果が期待でき、国内の発症者数の低減

につながるものと期待される。 

また、本剤は 2～8℃で冷蔵保管する製剤であることから、基本的に日本で使用されている季節性イン

フルエンザワクチン等の一般的な感染症予防ワクチンの取扱いと同様に冷蔵庫保存が可能であり、流通、

配送及び保管において一般的な感染症予防ワクチンを超える特別な対応は不要である。したがって、広

域に多くのワクチン接種会場で接種が可能で、接種に関わる関係者の負担を軽減できるため、本剤は

COVID-19 の流行下においてワクチン接種を広く促進することに貢献すると考えられる。 

以上を踏まえ、本邦において、COVID-19 に対する予防ワクチンとして、本剤を医療現場に提供する

意義はあるものと考える。 

 

7.R.4.2 特殊な集団に対する接種について 

 本剤の製造販売後には、臨床試験で組み入れられなかった様々な状態又は背景を有する人に接種され

ることが想定されるため、機構は以下のとおり特殊な集団に対する接種について検討を行った。 

7.R.4.2.1 基礎疾患を有する人 

本邦において優先接種対象とされる基礎疾患及び背景として、悪性腫瘍、慢性呼吸器疾患、慢性腎臓

病、2 型糖尿病、高血圧、BMI 30 kg/m2 の肥満、免疫の機能が低下した状態等が挙げられている

（https://www.cas.go.jp/jp/seisaku/ful/bunkakai/wakuchin_sesyu.pdf（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））。申

請者は、これらの基礎疾患及び背景を有する者に対する本剤の接種について、以下のように説明してい

る。 

 本邦において優先接種対象とされる基礎疾患及び背景を有する者に、本剤を接種した際の有効性及び

安全性に関する臨床試験データはほとんど得られていない。本剤の一部の臨床試験では、ベースライン

時に基礎疾患及び背景（心血管疾患（高血圧及びその他の心血管疾患を含む）、呼吸器疾患、2 型糖尿病

及び BMI≧30 kg/m2）を有する者を組み入れており、これらの集団における有効性は全体集団で認めら
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れた感染予防効果と同等で、安全性プロファイルも類似していた（7.R.2.2.1.1 項及び 7.R.3.3.1 項参照）。

ただし、臨床試験では重度の疾患を有する被験者を除外したため、悪性腫瘍、慢性閉塞性肺疾患、慢性

腎疾患又は固形臓器移植による免疫不全状態を有する被験者等、重度の疾患を有する集団におけるベネ

フィット・リスクプロファイルは確認されていない。 

また、本剤の臨床試験では除外された免疫不全状態の者では、一般にワクチンで予防可能な疾患の罹

患率、及びその疾患による死亡のリスクが高い。一方、重度の免疫不全を有する者においては、免疫系

が十分な反応を示さず、ワクチンの効果は減弱すると考えられる。免疫抑制薬の投与を受けた者を含め、

免疫応答に障害を有する者において、免疫系に異常のない者と同じ免疫反応が本剤接種により誘発され

るか否かは未知であり、本剤の安全性について得られているデータは限られているものの、現在のとこ

ろ本剤の安全性プロファイルが一般集団と異なるというエビデンスは得られていない。 

これらの者に本剤を接種した際の安全性については、製造販売後にも引き続き調査、情報収集を行う。

なお、COV002 試験及び COV005 試験では、医学的に安定している HIV 陽性者を対象とし、免疫原性及

び安全性を検討しており、この結果は得られ次第提出する予定である。 

  

機構は、以下のように判断した。 

本邦において優先接種の対象とされる基礎疾患等を有する者に本剤を接種したときの有効性及び安全

性について、今回申請された臨床データパッケージに含まれる臨床試験成績から得られるデータは限ら

れている（7.R.2.2.1.1 項及び 7.R.3.3.1 項参照）。一方で、これらの基礎疾患等は COVID-19 重症化のリ

スク因子とされ（新型コロナウイルス感染症 COVID-19 診療の手引き（第 4.2 版））、これらの基礎疾

患等を有する者では COVID-19 の予防が重要であることから、本剤の必要性は高いと考えられる。個々

の患者の状況又は状態を踏まえ、接種するベネフィットが本剤のリスクを上回ると判断された場合に本

剤は接種されるものと想定される。したがって、製造販売後の調査又は観察研究、現在実施中の臨床試

験における HIV 陽性者における情報等から、基礎疾患等を有する人に対する本剤接種について新たな知

見が得られた場合には、速やかに情報提供する必要がある。 

 

7.R.4.2.2 高齢者 

 申請者は、高齢者に対する本剤接種について、以下のように説明している。 

 2021 年 3 月 27 日時点で、本剤は 70 カ国以上で承認されており、すべての国で 65 歳以上の高齢者を

含む 18 歳以上の者における COVID-19 の予防を適応として承認されている。また、WHO からも 65 歳

以上の高齢者を含めた 18 歳以上の成人における COVID-19 の予防のための能動免疫獲得を目的とした

緊急使用許可を受けている。なお、米国では、65 歳以上の高齢者を含む大規模（30,000 例以上）の臨床

試験が実施中であり、被験者の 23 %以上が 65 歳以上である。 

 7.R.2.2.3 項及び 7.R.3.3.2 項で検討したとおり、併合解析及び国内 D8111C00002 試験の有効性及び安

全性データ及び海外製造販売後の安全性情報から、本剤は高齢者においても有効性が期待でき、安全性

についても忍容可能である。高齢者は COVID-19 の重症化リスクが特に高い集団であり、現在の COVID-

19 の緊急事態において、本剤は高齢者の COVID-19 罹患リスクを低減するという公衆衛生上の目的を十

分に果たすものと考える。 

 

 機構は、以下のように判断した。 
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 7.R.2.2.3 項における検討のとおり、本剤は高齢者にも有効性は期待できる。また、7.R.3.3.2 項におけ

る検討のとおり、高齢者での安全性プロファイルは他の集団と大きな差はなく、有害事象の発現割合は

低く、非高齢者と比較して高齢者でさらなる注意喚起が必要な事象はないと考える。また、65 歳以上の

高齢者は COVID-19 重症化のリスク因子とされ（新型コロナウイルス感染症 COVID-19 診療の手引き（第

4.2 版））、本邦における優先接種対象であり、COVID-19 の予防が重要であることから、本剤の必要性

は高いと考えられる。 

 

7.R.4.2.3 妊婦及び授乳婦 

妊婦及び授乳婦は本剤の臨床試験では対象から除外されていた。臨床試験実施中の妊娠及び妊婦にお

ける安全性については、7.R.3.3.3 項に記載したとおりである。 

申請者は、妊婦及び授乳婦に対する本剤接種について、以下のように説明している。 

妊婦に本剤を接種したときのデータは限られているため、「妊婦又は妊娠している可能性のある女性

には母体及び胎児の予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種すること」と注

意喚起を行う。本剤の生殖発生毒性試験において特段の懸念は認められていないことから（5.5 参照）、

妊婦に対しては予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断される場合に接種することは可能と考える。

また、授乳婦に本剤を接種したときのデータはないことを踏まえ、「予防接種上の有益性及び母乳栄養

の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること」と注意喚起を行う。 

 

機構は、7.R.3.3.3 項での検討も踏まえ、申請者の説明を了承した。 

 

7.R.4.2.4 既感染者を含む抗体陽性者 

 申請者は、以下のように説明している。 

 併合解析の結果では、有効性解析血清反応陽性部分集団における 2 回目接種後 15 日以降の COVID-19

の発症数は、SDSD＋LDSD 部分集団では本剤群 0/264 例、対照群 3/284 例、SDSD 部分集団では本剤群

0/246 例、対照群 2/271 例であった。安全性について、ベースライン時に血清反応陽性であった被験者（本

剤群 366 例、対照群 387 例）は限られるが、ベースライン時の血清状態別の部分集団間で、副反応の発

現プロファイル、並びに非特定有害事象のプロファイル及び重症度について、臨床的に意味のある差は

認められなかった。また、ベースラインの血清状態により、本剤群と対照群の間で重篤な有害事象又は

注目すべき有害事象の発現割合について、臨床的に意味のある不均衡は認められなかった。 

併合解析の主要解析（DCO2）の結果、血清反応陽性集団の被験者は、接種前の時点で高いレベルの液

性免疫を有していたが、本剤接種後に中和抗体価の大幅な誘導が認められた（表 51）。 

 

208



 

 

 

バキスゼブリア筋注_アストラゼネカ株式会社_特例承認に係る報告書 

83 

表 51 併合解析における SARS-CoV-2 に対する中和抗体価（シュードウイルスを用いた中和抗体分析法） 

（免疫原性解析対象集団、DCO2） 

ベ ー ス ラ

イ ン の 血

清状態 

測定時期 
 

SDSD＋LDSD SDSD 

本剤群 対照群 本剤群 

N 2122 1569 1746 

陰性 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 801/2079 684/1536 652/1706 

GMT 60.081 20.817 61.266 

［両側 95%CI］ ［54.91, 65.74］ ［20.25, 21.39］ ［55.46, 67.68］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 834/2079 683/1536 676/1706 

GMT 180.881 21.721 174.773 

［両側 95%CI］ ［167.07, 195.83］ ［20.93, 22.55］ ［159.73, 191.23］ 

陽性 

初回接種後 

28 日 

n/Nsub 26/43 25/33 25/40 

GMT 1484.921 122.801 1473.330 

［両側 95%CI］ ［959.00, 2299.27］ ［72.66, 207.54］ ［934.07, 2323.93］ 

2 回目接種後

28 日 

n/Nsub 26/43 21/33 25/40 

GMT 1004.487 124.464 1026.915 

［両側 95%CI］ ［648.43, 1556.05］ ［69.87, 221.73］ ［652.15, 1617.04］ 

N＝各サブグループの例数、n=評価例数 

 

SARS-CoV-2 感染割合が上昇していること及び血清疫学調査で高リスク集団（医療従事者及び都市居

住者等）の 16%超が SARS-CoV-2 に対する血清反応陽性であることに加え、この割合は大規模なワクチ

ン接種が実施されるまで上昇し続けると予想されることを考慮すると（JAMA 2020; 9: 893-5）、既に

SARS-CoV-2 に対する高い抗体価を有する被接種者においても本剤接種による免疫反応の誘導が可能で

あることは重要な所見である。 

なお、本剤の 2 回接種による免疫原性の増強が示されていることから、併合解析の対象となった 4 試

験においては、初回接種後に SARS-CoV-2 感染がウイルス学的に認められた被験者についても、2 回目

接種による免疫学的な潜在利益を担保するため 2 回目接種の対象から除外しなかった。各試験の規定で

は、被験者が 2 回目接種の前に COVID-19 を発症した場合又は無症候性で SARS-CoV-2 感染の検査で陽

性である場合であっても、一定の期間を経た上で、この被験者は割り当てられた治験薬の 2 回目接種を

受けることが可能とされた。併合解析において、ベースラインで血清反応陰性であり、ウイルス学的に

確定された COVID-19 の後に治験薬の 2 回目接種を受けた被験者の数は、全体の 1%未満（本剤群

89/11,319 例、対照群 102/11,291 例）であり、そのうち、2 回目接種以降に SARS-CoV-2 の再感染が認め

られた症例はいなかった。 

 

 機構は、ベースラインの血清陽性の被験者集団において陰性の被験者集団と比較して安全性上の懸念

は認められていないこと、及び実際に本剤が接種される際には接種前に血清陰性を確認する運用は現実

的ではないことから、既感染者を含む抗体陽性者を接種対象から除外する必要はないと考える。 

 

7.R.4.2.5 小児 

本申請の臨床データパッケージには小児を対象とした臨床試験成績は含まれていない。これまでの海

外での小児への本剤接種状況について、申請者は以下のように説明している。 

本剤は、いずれの国でも小児適応の承認は取得しておらず、海外製造販売後における小児接種者数は

不明である。しかしながら、海外製造販売後に 18 歳未満の小児において自発報告として有害事象が 534

件報告されており、これらは適応外使用であると考えられ、報告された主な副反応は、成人で報告され

たものと一致していた。5 件以上報告された副反応は表 52 のとおりであった。 
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COV001 試験において、本剤を 4 週間の接種間隔で 2 回接種された被接種者（10 例）の抗 ChAdOx1

ベクター中和抗体価の中央値［範囲］は、初回接種後 28 日目で 506［321, 1246］、2 回目接種後 28 日目

で 432［181, 622］であり、2 回目接種後に抗 ChAdOx1 ベクター中和抗体価の増加は認められなかった。

また、2 回目接種後 28 日目の抗 ChAdOx1 ベクター中和抗体価と抗 S タンパク質抗体価又は S タンパク

質特異的 T 細胞応答の相関性を解析した結果、2 回目接種後の SARS-CoV-2 抗原に対する免疫応答は抗

ChAdOx1 ベクター免疫による影響をほとんど受けないことが示唆された。なお、今後、併合解析の免疫

原性解析対象集団においても抗 ChAdOx1 ベクター中和抗体の分析が行われる計画である。 

 

② 過去に本剤以外のアデノウイルスベクター製剤（ワクチン、遺伝子治療用製品等）を使用した者に

本剤を接種した場合の有効性及び安全性について 

申請者は、以下のように説明した。 

本剤の臨床データパッケージに含まれた試験のうち COV002 試験以外の臨床試験では、過去にアデノ

ウイルスベクターワクチンの接種を受けたことがある被験者を除外し、併合解析においても過去に

ChAdOx1 ベクターワクチンを接種したことのある群の被験者（COV002 試験の 11 群）は除外した。し

たがって、併合解析の成績からは、過去に他の ChAdOx1 ベクターワクチン又は他のアデノウイルスベ

クター製剤を接種したことがある被験者に本剤を接種した場合の有効性及び安全性は不明である。 

一方、COV002 試験では、過去に本剤以外の ChAdOx1 ベクターワクチンを接種したことがある被験者

に特化したコホート（11 群）を設定することにより、SARS-CoV-2 抗原に対する免疫応答への抗 ChAdOx1

ベクター免疫が及ぼす影響を評価している。11 群の被験者及び過去に ChAdOx1 ベクターワクチンの接

種歴のない 18～55 歳の被験者における本剤初回接種後 28 日目の抗 S タンパク質抗体価（GMT［95% 

CI］）は、それぞれ 132.1［54.55, 319.9］及び 214.10［156.26, 293.36］であり、11 群の被験者の抗 S タ

ンパク質抗体価がわずかに低かった。しかしながら 4 週間の接種間隔で本剤 2 回目接種後 28 日目の抗 S

タンパク質抗体価（GMT［95% CI］）は、それぞれ 679.5［399.4, 1156］及び 627.88［475.82, 828.53］で

あり、被験者の間で類似していた。 

以上のことから、本剤を 2 回接種する場合、既存の抗 ChAdOx1 ベクター免疫による影響はほとんど

受けないことが示唆された。したがって、過去に本剤以外の ChAdOx1 ベクターワクチンを接種したこ

とのある者への本剤接種は可能と考える。 

 

機構は、以下のように判断した。 

申請者の説明に加え、免疫原性解析対象集団において SARS-CoV-2 に対する中和抗体価が 2 回目接種

後に増加してブースター効果が認められていることも踏まえると（7.R.2.2.1.2 参照）、2 回目接種後の S

タンパク質に対する免疫応答への抗 ChAdOx1 ベクター免疫が及ぼす影響は限定的であると考える。た

だし、抗 ChAdOx1 ベクター免疫が本剤の有効性、免疫原性及び安全性に及ぼす影響に関する情報は限

られること、また、過去に本剤以外のアデノウイルスベクター製剤を使用した者に対する本剤の接種経

験はほとんどないことを踏まえると、製造販売後にも引き続き情報収集し、新たな知見が得られた場合

には、追加の注意喚起の要否を検討する等、適切に対応する必要がある。 

 

7.R.5 効能・効果について 

 申請時の効能・効果は、「SARS-CoV-2 による感染症の予防」とされていた。 
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機構は、併合解析の結果、本剤の COVID-19 に対する発症予防効果が示され、国内 D8111C00002 試験

の結果、併合解析と同程度の血清中和抗体価の上昇が確認されたことから、日本人に対しても同様の

COVID-19 の発症予防効果は期待できると判断し（7.R.2 参照）、安全性について本剤は忍容可能と判断

した（7.R.3 参照）。したがって、「新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチンの評価に関する考え

方」の記載、既承認の SARS-CoV-2 ワクチン及び他の感染症予防ワクチンの効能・効果等を踏まえると、

本剤の効能・効果は、申請時の効能・効果のとおり、「SARS-CoV-2 による感染症の予防」と設定するこ

とが適切と判断した。 

 

7.R.6 用法・用量について 

 申請時の用法・用量は、「通常、成人には、0.5 mL を 4～12 週間の間隔をおいて 2 回筋肉内に接種す

る。」とされていた。 

 機構は、以下の検討の結果、本剤の用法及び用量は「1 回 0.5 mL を 4～12 週間の間隔をおいて 2 回筋

肉内に接種する。」とすることが適切と判断した。また、用法及び用量に関連する注意において、「本

剤について最大の効果を得るためには 8 週以上の間隔をおいて接種することが望ましい。」と注意喚起

することが適切と判断した。 

本剤の用法・用量については、専門協議での議論及び現在実施中の米国 D8110C00001 試験の速報結果

も踏まえて、最終的に判断したい。 

 

7.R.6.1 用量及び接種回数について 

 本剤の用量及び接種回数の設定について、申請者は以下のように説明している。 

本剤の臨床試験では、異なる導入遺伝子を発現する ChAdOx1 ベクターワクチン及び他の類似のアデ

ノウイルスベクター（ChAd63 ベクター等）ワクチンの臨床経験における以下のような結果に基づいて

用法・用量を選択した。 

• 関連ベータコロナウイルスである MERS-CoV の完全長スパイクタンパク質を発現する ChAdOx1 ベ

クターワクチンを用いた第Ⅰ相試験では、3 用量（5×109 vp、2.5×1010 vp 及び 5×1010 vp）の評価

が実施され、いずれの用量でも 1 回接種後の忍容性は良好であり、すべての接種群で IgG 反応は増

強され、接種後約 28 日に最高値に達した（Lancet Infect Dis 2020; 20: 816-26）。5×1010 vp の用量で

は中和抗体が増加したが、より低用量ではベースラインからの明らかな増加は認められなかった。 

• 同じプラットフォーム技術を用いた異なる導入遺伝子を発現する ChAdOx1 ベクターワクチンにお

けるデータから、5×1010 vp の用量の免疫原性が高いことが示された（PloS One 2012: 7: e40385、

Vaccine 2009; 27: 3501-4 等）。 

• 接種回数について、初回接種後に異種ワクチンを追加接種することによりアデノウイルスベクター

に対する免疫反応が高まることは知られている（ Zabdeno: EPAR-Public assessment report. 

EMA/323670/2020. 28 May 2020.1）が、アデノウイルス 5 型を用いたエボラワクチンによる同種ワク

チンの 2 回接種でも、細胞性及び液性免疫反応の両方が増強され、2 回接種後の幾何平均抗体価が

1 回接種後の約 9 倍に上昇した（Lancet Glob Health 2017; 5: e324-34）。 

さらに、併合解析に含まれていた 4 試験については、先行する COV001 試験 3 群において本剤の 2 回

目の接種後（4 週間間隔）に免疫原性の増強が認められたため（Nat Med 2021; 27: 279-88、Lancet 2020; 

396: 466-78）、本プログラム全体として 2 回接種を行うことが決定された。 
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 機構は、以下のように判断した。 

併合解析の主要な解析対象とされた SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団において、本剤の

有効性が示されており、SDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団においても同様の結果が示されている

（7.R.2.2.1 項参照）。主要な解析において、SDSD レジメンと LDSD レジメンを同様に取り扱ったこと

について大きな問題はなかったこと（7.R.2.2.1.2 項参照）も踏まえると、本剤の 1 回あたりの用量を SD

である 5×1010 vp とした上で、2 回接種する用法・用量とすることは妥当と考える。 

なお、LD（2～2.5×1010 vp）については、併合解析は LD の有効性を検証する目的で計画されたもの

ではなく、LDSD を接種された部分集団での有効性の評価は、探索的な位置付けの評価に過ぎないこと

を踏まえると、用法・用量には含めないことが適切であると考える。 

 

7.R.6.2 接種間隔について 

 接種間隔を 4～12 週間と設定したことについて、申請者は以下のように説明している。 

併合解析の各試験の治験実施計画書で規定された 2 回の接種の間隔は、4 週間から 12 週間と試験間及

び接種レジメン間で異なっていた。中間解析（DCO1）及び主要解析（DCO2）の結果に基づき、接種間

隔による免疫原性及び有効性への影響を評価したところ、4 週以上の接種間隔で有効性が得られること

が確認され、さらに 4 週間から 12 週間までの範囲で接種間隔の延長に伴い 2 回目接種後の中和抗体価

が上昇する傾向が認められた（7.R.2.2.2 項参照）。また、併合解析結果において安全性の懸念は特に認

められていない（7.R.3.1.3 項参照）。上記を踏まえ、本剤は、4～12 週間の間隔をおいて 2 回筋肉内に接

種することが適切と判断した。 

 なお、本剤の暫定的使用が許可されている英国及び条件付き承認がなされている欧州において、本剤

の接種間隔はいずれも「4～12 週」と推奨されている。WHO は本剤の接種間隔を「8～12 週」として推

奨しているが（https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE_recommendation-

AZD1222-background-2021.1（最終確認日：2021 年 4 月 6 日））、これは、主要解析（DCO2）時点の SDSD

血清反応陰性有効性解析対象集団での VE に基づくものと考えられる。加えて、WHO は、国によっては

ワクチン供給可能量に限界があるという懸念から、接種間隔を長くすれば、ワクチンの供給量に制限が

ある国でも、より多くの人々にワクチンの初回接種を行うことが可能になることも考慮して、推奨接種

間隔を選択したものと考える。 

機構は、本剤の臨床データパッケージに含まれた試験について、治験実施計画書における接種群ごと

の初回接種後の接種間隔の規定（許容期間）及び設定根拠、並びに群ごとの目標症例数及び実際に有効

性解析対象とされた例数について説明した上で、併合成績に含まれた試験での実際の接種間隔の分布を

示すよう求め、申請者は以下のように回答した。 

接種群ごとの初回接種後の接種間隔の規定、並びに群ごとの目標症例数及び実際に有効性解析対象と

された例数は、表 53 のとおりであった。 

 当初は本剤の接種回数を 1 回とする予定であったが、サル攻撃試験（3.1.3 項参照）及び COV001 試験

3 群において 2 回目の接種後（4 週間隔）に免疫原性の増強が認められたため（7.R.6.1 項参照）、本プ

ログラム全体で 2 回接種を行うことが決定された。接種間隔について、A 型肝炎ウイルスワクチン等で

みられるように、接種間隔が長い方が免疫の成熟度が高まることが示されているものの、多くの感染症

予防ワクチンは接種間隔を 4 週間として接種されている。よって、世界的大流行の際は速やかに免疫を

誘導できるワクチン接種法の導入が好ましいことも踏まえ、物流面での制約がない限り、初回接種と 2
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回目接種の標準的な接種間隔を 4 週間と設定したいと考えていた。そのため、COV002 試験の一部の群

や COV005 試験等については、接種間隔を「4 週」と設定した。 

一方で、より早期に開始となっていた試験群においては、2 回目接種導入決定の遅れ、及び物流面の

制約による製剤供給の遅れにより、4 週間隔で 2 回目接種を行うことが不可能なことも多く、製剤の供

給状況や流通上の問題により実施可能性に基づき設定した。 

 

表 53 併合解析の対象とされた試験（COV001 試験、COV002 試験、COV003 試験及び COV005 試験） 

及び国内 D8111C00002 試験における接種群ごとの初回接種後の接種間隔の規定等 

試験 治験実施計画書に規定され

た接種間隔（許容範囲） 

接種群（SDSD+LDSD 有

効性解析対象集団のみ、

対照群含む） 

目標被験者数

（合計） 

併合解析の解析対象者数

（SDSD+LDSD 有効性解

析対象集団） 

COV001 8 週（7～10 週） 2c, 2e 最大 30 例 17 例 

4 週以上 2f, 2g, 4c, 4d 最大 930 例 724 例 

COV002 4 週（4～6 週） 9-a1, a2, 10-a1, a2 2000 例 1592 例 

4 週以上 4-c1, c2, 6-b1, b2 最大 9450 例 6615 例 

COV003 4～12 週（4～14 週） 1c, 1d 最大 10300 例 6753 例 

COV005 4 週（3～5 週） 1, 2a, 2b 1970 例 1477 例 

国内 
D8111C00002 

4 週（±2 日） すべて 256 例 - 

 

また、併合解析の有効性解析対象とされた SDSD+ LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団において、

実際の試験における接種間隔は図 4 のとおりであった。 

 

 
 

図 4 主要解析（DCO2）時点での併合解析対象集団（COV001 試験、COV002 試験、COV003 試験及び COV005 試験）における 

接種間隔ごとの接種例数（SDSD+ LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団） 

 

機構は、予定用法・用量において接種間隔の上限を 12 週とした理由を説明するよう求め、申請者は以

下のように説明した。 
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接種間隔の上限については、4～12 週間の接種間隔で 2 回目接種を行った場合の本剤の VE の確実性、

及び 12 週を超える接種間隔に関する情報が限られていることの両面を主に考慮して 12 週間と設定し

た。 

併合解析の主要な有効性の解析である中間解析（DCO1）の結果から、2 回接種（SDSD 又は LDSD）

を受けたベースライン時の血清反応陰性例における 2 回目接種後 15 日目以降の VE［両側 95.84% CI］

は 70.42%［54.84, 80.6］であり、本剤の COVID-19 に対する予防効果が確認された。また、SD を 2 回接

種した（SDSD）被験者集団及び SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性 ITT 解析対象集団のいずれにおいて

も同様の VE（それぞれ、62.10%及び 69.13%）が示されていることからも、本解析の結果が裏付けられ

ている。さらに、SDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団を対象とする接種間隔 4～12 週間の解析でも

VE［両側 95% CI］は 60.86%［36.61, 75.84］と一貫した結果が得られている。 

なお、SDSD+ LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団（DCO1）における VE に対する接種間隔の影

響を探索的に解析した結果から、接種間隔が 12 週間を超えた場合、推定される VE の頑健性が低下する

ことが示唆された。当該解析では、接種間隔 30 日から 100 日まで 1 日ごとに、各日数に対して接種間隔

がその日数以上であった被験者を対象としてブートストラップ法による無作為復元抽出を 1,000 回実施

し、抽出した標本から VE 及びその信頼区間を求めた（図 5）。接種後約 12 週以降については、症例数

が大幅に減少し、信頼区間が非常に広くなった。そのため、現時点では 12 週を超える接種間隔の妥当性

を示す十分なデータは得られていないと考えている。 

 

図 5 各接種間隔における VE（中央値）の探索的解析（SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団、DCO1） 

実線：VE の中央値の個々の値、破線：平滑化した中央値の線、網掛け領域：経験的 95% CI 

 

 さらに、初回 SD 血清反応陰性有効性解析対象集団を対象として、治験薬初回接種後 22 日以降 2 回目

接種までに発症した COVID-19 確定例について探索的に検討した。追跡期間は初回接種後 22 日から 2 回

目の接種までとし、2 回目の接種を受けなかった被験者についてはデータカットオフ時点、試験中止時、

又は COVID-19 の発現時までとした。初回接種後 22 日から 2 回目の接種までの VE は表 54 のとおりで

あり、SDSD による本剤の 2 回接種完了後の VE［両側 95%CI］（63.09%［51.81, 71.73］）（DCO2）と

同程度であった。 
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表 54 治験薬初回接種後 22 日以降 2 回目接種までの COVID-19 確定例に基づく VE 

（初回 SD 血清反応陰性有効性解析対象集団、DCO2） 

 本剤群 対照群 

例数 9335 9312 

イベント数（%） 32（0.34） 82（0.88） 

VE［両側95%CI］*1 60.99［41.37, 74.05］ 

*1：試験番号、接種群、スクリーニング時の年齢（18～55歳、56～69歳、70歳以上）を因子とし、追跡期間の対数をオフセット変

数としたポアソン回帰モデル 

 

以上のことから、2 回目は 4～12 週間隔で接種可能と考えた。  

 

 機構は、以下のように判断した。 

本剤の開発においては、パンデミックの状況下で、複数の臨床試験を同時に進行させ、得られた情報

に基づき本剤の用法・用量を含めて試験計画が随時変更されたことに加え、製剤の供給や物流に伴う制

限から、結果的に、併合解析において本剤の有効性の解析対象となった集団における接種間隔は本剤群

で 3～28 週と非常に幅広いものとなった。また、申請者及びオックスフォード大学は、本剤 2 回接種時

の接種間隔として当初 4 週を想定していたものの、併合解析では、本剤を 4 週以上の接種間隔で接種し

た際に接種間隔の延長に伴い VE が上昇する可能性が示唆されている。本来であれば、より最適化され

た接種間隔で本剤の有効性を検証するための試験を計画、実施すべきであったと考えるものの、パンデ

ミック下での開発に伴う上記のような制限を踏まえると、併合解析に含まれた一連の臨床試験の実施に

際して上記の方針を取ったことはやむを得ないものと考える。 

併合解析においては、上記のように様々な接種間隔で本剤を接種された被験者が存在しているものの、

本剤群の約 82%の被験者において 4～12 週の接種間隔で接種されている（図 4）。さらに、有効性の主

要解析対象とされた SDSD+LDSD 血清反応陰性有効性解析対象集団に加えて、接種間隔 4～8 週及び 9

～12 週のいずれの部分集団においても本剤の有効性が示唆されていること（7.R.2.2.2 項参照）、国内

D8111C00002 試験の日本人被験者においても 4 週の接種間隔で本剤を接種することにより、併合解析の

接種間隔が 4～8 週の部分集団と同程度の中和抗体価が得られていること（7.R.2.2.1.3 項参照）、並びに

本剤を 4～12 週の接種間隔で接種された被験者集団における安全性及び忍容性について全体集団と比較

して大きな懸念は認められていないこと（7.R.3.1.3③項参照）を踏まえると、接種間隔の上限を 12 週と

した上で、接種間隔を「4～12 週」とすることは可能と考える。なお、今般のようなパンデミックの状況

下においてはできるだけ短期間に免疫を誘導することが好ましいと考えられることも踏まえると、12 週

を超える接種間隔を設定することについて適切性は見出せず、本剤については用法・用量に定められた

接種間隔の範囲で 2 回の接種を行うことが重要であると考える。 

なお、国内 D8111C00002 試験で認められた中和抗体価は併合解析の接種間隔 4～8 週の部分集団の中

和抗体価と同程度であった一方で、併合解析において、探索的な結果ではあるものの接種間隔別の VE

の部分集団解析において接種間隔の延長に伴い VE が上昇する傾向が示唆されていること、中和抗体価

についても同様の傾向が認められること（7.R.2.2.2 項参照）等を踏まえると、本剤について最大の効果

を得るためには上限 12 週を超えない範囲で 8 週以上の間隔をおいて接種することが望ましいと考える。 

 

7.R.6.3 接種対象年齢について 

 本剤の接種対象年齢について、機構は以下のように判断した。 

本剤の臨床データパッケージに含まれる臨床試験で組入れ対象とされた被験者の年齢は、国内

D8111C00002 試験で 18 歳以上、海外 COV001 試験で 18～55 歳、COV002 試験で 18 歳以上、COV003 試
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験で 18 歳以上及び COV005 試験で 18～65 歳であった。55～65 歳の成人及び 65 歳以上の高齢者の被験

者数は限られるものの、7.R.2.2.3 項、7.R.3.3.2 項及び 7.R.4.2.2 項における検討内容を踏まえると、本剤

の接種対象年齢は 18 歳以上とすることが適切と考える。 

 以上より、本剤の用法及び用量に関連する注意において、接種対象者として「本剤の接種は 18 歳以上

の者に行う。」と記載することが適切と考える。 

 

7.R.7 製造販売後の検討事項について 

申請者は、本剤の製造販売後調査について、以下のように説明している。 

本剤の長期データを含む日本人の安全性について、製造販売承認時までに得られる情報は限定的であ

ること等から（7.R.3 参照）、本剤の最終接種 12 カ月後までの安全性を検討することを目的とした一般

使用成績調査を実施する予定である。調査対象は、「新型コロナワクチンの投与開始初期の重点的調査

（コホート調査）」（令和 2 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金 新興・再興感染症及び予防接種

政策推進研究事業、調査予定例数：臨時接種の対象となるワクチンについて各 10,000～20,000 例）に参

加する被接種者のうち、本剤の最終接種 12 カ月後までの追跡調査への参加に同意するすべての被接種

者とし、ショック・アナフィラキシー、免疫介在性の神経学的反応、及びワクチン関連の呼吸器疾患増

強（VAERD）を含むワクチン接種に伴う疾患増強（VAED）を安全性検討事項として設定する。観察期

間は、本剤の最終接種 28 日後（先行するコホート調査の観察期間終了日）の翌日から最終接種 12 カ月

後（11 カ月間）とする予定である。 

また、本剤の臨床試験で十分な安全性情報が得られていない、高齢者を含め COVID-19 の重症化リス

クが高いと考えられる基礎疾患を有する者（7.R.3.3.1 及び 7.R.4.2.1 参照）を対象に、本剤接種後の安全

性を検討する特定使用成績調査（観察期間：本剤初回接種日（1 日目）から最終接種後 28 日まで）を実

施する予定である。調査予定例数については、対象となる COVID-19 の重症化リスクが高いと考えられ

る者への接種時期が限定されることから、実施可能性の観点も踏まえて 1,000 例（安全性解析対象症例

として）と設定し、調査対象者のうち、重症化リスクが特に高いと考えられる高齢者（7.R.4.2.2 参照）

を一定例数組み入れる予定である。 

上記の調査における検討に加え、本剤承認後に国内 D8111C00002 試験から切り替えて実施する製造販

売後臨床試験、並びに COV001 試験、COV002 試験、COV003 試験、COV005 試験及び D8110C00001 試

験のフォローアップ等の情報も踏まえて本剤の長期の安全性等を検討する予定である。 

また、本剤の適正使用を促し安全性の確保を図るため、追加のリスク最小化活動として、本剤の副反

応集計一覧を一定期間毎に作成し、医療従事者に提供する予定である。 

 

機構は、本剤接種後に血栓性、血栓塞栓性及び神経血管性イベントが認められていることから（7.R.3.3

参照）、当該事象についても安全性検討事項として設定し、製造販売後調査において発現状況を確認す

る必要があると考える。また、既承認の SARS-CoV-2 ワクチンの接種の進捗状況によって、本剤の接種

対象は変わりうるため、調査開始時点での本剤の接種対象を確認した上で、製造販売後調査計画の詳細

については適宜再検討する必要があると考える。 

製造販売後の検討事項については、専門協議の議論も踏まえて最終的に判断したい。 

 

 カルタヘナ法第四条に基づく遺伝子組換え生物等の一種使用に関する規程への対応 

現在、審査中であり、その結果及び機構の判断は報告（2）で報告する。 
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 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及び機構の判断 

9.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は報告（2）で報告する。 

 

9.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は報告（2）で報告する。 

 

 特例承認に係る報告（1）作成時における総合評価 

提出された資料から、本品目の SARS-CoV-2 による感染症の予防に対する有効性は示され、認められ

たベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。複数種類の COVID-19 の予防を目的とするワ

クチンの迅速な供給が求められている現状において、本品目を医療現場に提供する意義はあると考える。

また、機構は、用法・用量、添付文書における注意喚起の内容、製造販売後の検討事項等については、

さらに検討が必要と考える。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認して差し支えない

と考える。 
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