
第 11回新型インフルエンザ専門家会議

日時 :平成 21年 4月 20日 (月 )
14:00～ 16:00

場所 :K K R ホ テ ル 東 京
孔 雀 の 間 (11階 )

1 議 事 次 第

1.開 会

2.議 題

(1)「新型インフルエンザプレパンデミックワクチンの安全性・

免疫原性および交叉免疫性に関する研究」について

(2)その他

3.今後の予定について

4.閉 会



第 11回 新型インフルエンザ専門家会議
平成 21年 4月 20日 (月 )
14:00～ 16:00
KKRホテル東京 孔雀の間 (‖ 階 )
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「新型インフルエンザ専門家会議」委員リスト

平成 21年 4月 20日現在

議 長 :岡部 信彦

―ベイランス部

(部門長 :谷口 清州)
荒田 吉彦  旭川市保健所長
内田 健夫  日本医師会常任理事
大日 康史  国立感染症研究所感染症情報センター主任研究官
神谷 信行  東京都健康安全研究センター疫学情報室長
川名 明彦  防衛医科大学校内科学講座 2(感染症)教授
○谷口 清州  国立感染症研究所感染症情報センター第一室長
〔事務局   結核感染症課〕
〔関係課室  地域保健室、労働衛生課〕

衆ヽ衛生対策

(部門長 :岡部 信彦)
内田 幸憲  神戸検疫所長
○岡部 信彦  国立感染症研究所感染症情報センター長
押谷 仁   東北大学大学院医学系研究科微生物学分野教授
相楽 裕子  横浜市立市民病院感染症内科非常勤
砂川 富正  国立感染症研究所感染症情報センター主任研究官
藤井 充   成田空港検疫所長
山口 亮   北海道保健福祉部保健医療局健康安全室長
和田 耕治  北里大学医学部衛生学公衆衛生学助教

〔事務局   結核感染症課〕
〔関係課室  地域保健室、食品安全部企画情報課、検疫所業務管理室〕

ワクチン及び抗インフルエンザ薬部

(部門長 :田代 員人)
庵原 俊昭  国立病院機構三重病院長
岡部 信彦  国立感染症研究所感染症情報センター長
小田切孝人  国立感染症研究所インフルエンザウイクレス研究第 1室長
河岡 義裕  東京大学医科学研究所感染症国際研究センター長
染谷  意  茨城県保健福祉部次長
○田代 員人  国立感染症研究所インフルエンザウイルス研究センター長



多屋 馨子  国立感染症研究所感染症情報センター第二室長
永井 英明  国立病院機構東京病院外来診療部長

〔事務局   結核感染症課〕
〔関係課室  研究開発振興課、国立病院課、血液対策課、審査管理課〕

(部 P号長 :川名 明彦 )
飯沼 雅朗  日本医師会常任理事
大久保 憲  東京医療保健大学医療情報学科感染制御学教授
○川名 明彦  防衛医科大学校内科学講座 2(感染症)教授
笹井 康典  大阪府健康福祉部長 (全国衛生部長会代表)
野口 博史  成田赤十字病院第二小児科部長
林  茂樹  独立行政法人国立病院機構災害医療センター院長
森兼 啓太  国立感染症研究所感染症情報センター主任研究官
山本 久美  国立感染症研究所感染症情報センター研究員
和田 耕治  北里大学医学部衛生学公衆衛生学助教

〔事務局   結核感染症課〕
〔関係課室  指導課、経済課、国立病院課〕

報提供・

(部門長 :丸井 英二)
岡部 信彦  国立感染症研究所感染症情報センター長
田崎 陽典  危機管理・広報コンサルタント
前田 秀雄  東京都福祉保健局参事 (特命担当)
○丸井 英二  1買天堂大学医学部教授
安井 良則  国立感染症研究所感染症情報センター主任研究官
吉川 肇子  慶應義塾大学商学部准教授
大西 正夫  埼玉医科大学客員教授 (医事ジャーナリス ト)
石り|1 晴巳  株式会社マッキャンヘルスケアワール ドワイ ドジャパン

ス トラテジックプランナー

〔事務局   結核感染症課〕
〔関係課室  広報室〕

その他 (海外情報収集 )

墨屋 勇   オーダーメイド創薬株式会社代表取締役会長
〔事務局   結核感染症課〕



第 11回新型インフルエンザ専門家会議

配付資料一覧

資 料 1 新型インフルエンザプレバンデミックワクチンの安全性・
免疫原性および交叉免疫性に関する研究

資 料 2 新型インフルエンザウイルスに対するプレバンデミック
ワクチンの安全性の研究

資 料 3 沈降新型インフルエンザワクチンの持続性及び交又免疫性
に関する臨床試験 (S試験)

資 料 4 沈降新型インフルエンザワクチンのブースター効果に関する
臨床試験 (B試験)

参 考 1 鳥由来新型インフルエンザ対策の一層の推進について
【平成 21年 4月 2日  与党鳥由来新型インフルエンザ対策に関するプロジェク トチーム】

参 考 2 平成20年度補正予算の概要

参 考 3 平成21年度予算の概要



資料  1

新型インフルエンザプレパンデミックワクチンの

安全性・免疫原性および交又免
′
疫性に関する研究

研究代表者 庵原俊昭 独立行政法人国立病院機構二重病院院長

研究の 目的
'

0新型インフルエンザウイルスバンデミック時における沈降新型インフ
リレェンザワクチンH5Nl(=プレィ《ンデミックワクチン)の役割を明ら
かにするために、プレパンデミツクワクチンの安全性、免疫原性、交
又免疫性について検討を行つた。

安全性に関する結果
・

0インドネシア株 (クレード2.1)接種2726人、安徽(アンフイ)株 (クレー
ド2.3)接種2835人を対象とした安全性の検討ではt予測された局
所性副反応および全身性副反応の種類と頻度は、ベトナム株 (ク
レード1.0)治験時の副反応の種類と頻度に同等であり、0.1%以上
の確率で出現する新たな副反応は認められなかった。

・ いずれの株においても、1回目接種よりも2回 目接種の方が、局所
性副反応および全身性冨1反応の出現頻度は低率であった。

― l―



インドネシア株、安徽株初回接種の安全性、免疫原性、交叉
免疫性の検討 (〓通称S試験 )の結果
・ ホモの株に対する中和抗体の上昇を認めた。

・ ただし、ヘテ回の株に対する交叉免疫性は不十分であつた。

・ 安全性の面では、ベトナム株治験時と同じ副反応を同程度の頻度
で認めた。

インドネシア株、安徽株追加接種の安全性、免疫原性、交又
免疫性の検討(=通称B試験)の結果
・
2邸r球聯 暉 鶴 宮ぼ馨柵 躍∬
・ クレードの異なるワクチン株への交又免疫性を示唆するデータが得
られた。

・ 安全性の面では、インドネシア株、安徽株追加接種による新たな副
反応は認められなかつた。

(参考)用語の定義

「インフルエンザワクチン:全粒子ワクチンとHAワクチン」
・ インフルエンザワクチンには全粒子ワクチンと成分ワクチンがある。
・
湖 〕墨 墨鶉舞魏講結著粘先蹄 柴鯉おを[遼ネFλ≒欲浄
接種時に発熱率が高い欠点があり、スプリットワクチンが開発された。
・
験範:維貿リチぅ|り昇ζ17ぢ刺彦讀注り瑠里ヲ         R
翠紺 τラκ蟹留短鼻歩ザ寧嘔摩聾ぞジちτ醇 3鶴ヤД澪リシ琴宅え輩当限錆♂訟パ2Tる

「抗体J
抗体とは、病原体や疑わしい侵入物質 (抗原)に対して、私たちの免疫細胞がつくる蛋白物
質.抗原と特異的に結合することができる。
抗体は、病原体や異物 (抗原)の特定部分に結合できる特別な構造物を持ち、この構造物
によつて病原体や抗原に貼りつく。

「抗体価」
・ 抗体の量を示す指標。中和抗体やHI抗体では「倍」で表される。
・ 一般に抗体価が高いほど、発症防御力または感染防御力が高いと考えられている。
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「中和抗体」
・
 名絶僣磋留詭議よ意Fま

毒素の言性を中和する抗体.ウイメレス感染症においては感染防°
%蟷勒岬褥畢職場

・ ウイルス増殖を抑制する最大血清希釈倍数で抗体価を表示する。        ´

「HI(赤血球凝集抑制)抗体」
・
真な轟蔀紺翁孵

降:酵メ|し李三5錮統宅織■鎚峯橋・
塾甕      翼:鶴鱈・
黒秘高橋馳震鴨鰐笏 初

のステヅカ鋼いているので、HAlこ対する
ハる。

・
蓼衿 鐵 瑯 醜 蜀 霧静

笙聯 網 l辮房暑彊尋お鳥柵 夕記F獄差》

「基礎免疫効果(プライミング効果)」0     5mぅ
轟轟碁覆憩冨摯曇撃鳴奪霜霧 lて

いると、免竃記憶細胞は消失せず、

「追加接種効果(ブースト効果)」
・
 様需雰重難 12言」

~ヽ定以上の期間をおいて1回の追加接種を受けた(ブーストされた)際に、十分な抗

「交叉免疫性」
・ 類似性の高い抗原に対し、免疫を示すことを交叉免疫という。
・
 票子]ξ

性とは、ぁる遺伝
言
型のワクチィ干

よつて誘導された免疫が、遺伝子型が異なる株に対しても免疫性を

「免疫持続性」
・  ワクチンによつて獲得された抗体価の上昇が一定期間持続すること。 ―               

｀

「アジュバント」・
騨了轍削野雛婚讐師縦認翻灘 1夕騎亀弗塙暑臨

二3-   ~~~~



本臨床研究の目的 |

４
日 沈降新型インフルエンザワクチン(インドネシア株、
安徽株)を各株、健康成人3,000人 (計6:000人 )を
対象に0:1%の確率で出現が予測される副反応の

出現頻度を確認し、プレバンデミックワクチンの安
全性を検証する。

新型インフルエンザがバンデミックとなつた後に有

効性を確認する。

2.
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研究デザイン

研究デザイン:新型インフルエンザウイルスに対する
プレパンデミラクワクチン2回接種に伴う安全性情
報収集を目的とした非盲検施設無作為割付ワク
チン株別比較試験

研究対象 :選択基準を満たし、除外基準に該当しな
い検疫所、地方入国管理局、空港警察署、国立感
染症研究所、実施医療機関等に勤務する職員。
研究期間 :2008年8月 ～11月

報告方法:ワクチン接種前調査用紙、健康観察日誌
内容をElectttc Data Capture(EDC)を 用いて収集 (
www.6secrjp)

選択基準

以下の選択基準をすべて満たし、かつ除外基準のい
ずれにも該当しない検疫所、動物検疫所、植物検疫
所、地方入国管理局、空港警察署、国立感染症研究
所、実施医療機関等に勤務する職員を対象とする。

【選択基準】
同意取得時の年齢が20歳以上の日本人健康成人
文書による同意が得られる者

臨床研究参加中の遵守事項を守り、本臨床研究計
画書に定められた診察を受け、症状などの申告がで
きる者
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除外基準 (・臨床研究対象者からの聴取による)

1 明らかにH5型インフルエンザの既往のある者※

2 H5型インフルエンザワクチンの接種歴のある者※

3 食物や医薬品等によつて、過去に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
4 重篤な心臓口血管系、血液系、呼吸器系、肝臓、腎臓、消化器系、神経精神疾患の現
病歴のある者            ′

5 過去にギランロバレー症候群や急性散在性脳脊髄炎の既往のある者
6 本臨床研究開始前4ヶ月以内(接種日より計算)に、治験や他の臨床研究に参加し治験
薬口試験薬の投与を受けた者

7 本臨床研究開始前27日以内に生ワクチン、または6日以内(以上、接種日より計算)に
不活化ワクチンロトキソイドの投与を受けた者

8 本臨床研究開始前3ヶ月以内に輸血又はガンマグロブリン製剤の投与を受けた者、ま
たは6ヶ月以内(以上、接種日より計算)にガンマグロブリン製剤の大量療法 (200
mg/kg以上)を受けた者

9 妊娠中の女性あるいは妊娠の疑いのある女性

10 その他、研究者が本試験の被験者として不適当と判断した者

轟
尻雇言暑器 濃願署     ぶ署昇墓
しくない医療上の出来事であり、当該医薬品 ,

との因果関係は間わない。

墓副作用とは薬物の使用によつて生じる主作用
以外の薬理作用を副作用 (side effecつ呼んで
いZ3。
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来院スケジュール

・ 1:1回ロワクチン接種Bを 0とする。

・ 2:1回日のワクチン接■日から
=口
して21■ 7日の幅をもたせる.

・3:2回目のワクチン盤種日から超算して30■ 7日の幅をもたせる。

■4:健康観察日躊回収時、記籠蓼項の健目をおこなう.

被験者背景

5,561名 の平均年齢 40.37歳
うち医療機関外の参加者 計158名

インドネ
)′7カ失 安徽株 合計 差の95%信頼区盾

販売会社
大

研
阪
微
ゴヒ』邑

実施医療
豊関数

32施設 32施設

総数 2726 2835 5561

女性 1561 1655 3216

57.3% 58.4% [-3.71%, 1.48%]

男性 1165 1180 2345

42.7% 41.6% 卜1.48%1 3.71幻

平均年齢
女伴

39.41 38.55 38.97

平均年齢
里性

42.2 42.39 42.29

インドネ
ン7オ姜

女徽株 合計 差の95%信頼区間

台療中の

失患あり

403 384 787

14.8% 135% 14.2% E-0.60%, 3.07041

訂血圧

台療中

185 156 341

6.8% 5.5% 6.1% [0.02%, 2.55961

封脂血症
台療中

91 89 180

3.3% 3.1% 3.2% 卜0.73%, 1.13用

糖尿病

台療中

40 30 70

1.5% 1.1% 1.3% 卜0.18%, 1.00961

その他疾患
190 202 392

で治療中 7.0% 7.1% 7.0% E-1.50%, 1.19%]

気管支喘息
97 95 192

らり 3.6% 3.4% 3.5% E-0.75%, 1.17761

・ インドネシア株と安徽株で頻度に差があるもの
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健康観察日誌
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安全性の概要
インドネ
シア株

費徽株 合計

発
熱

（７
５
度
以
上
）

金試験

期間中

(A) 67 86 153
(°/。) 2.5% 3.0% 2.8%

1回目
(ノk) 56 64 120
(°/。 ) 2.1% 2.3% 2.2%

2回 目
(A) 13 25 38

(°/。 ) 0=5% 0.9% 0.7%

局
所
反
応

金試験
調間中

(A) 1902 2047 3949
(°/。 ) 69.8% 72.27 71.0%

1回目
(A) 1751 1925 3676
(°/。 ) 64.2% 67.9% 66.10/c

2回目
(A) 1211 1328 2539
(%) 46.8% 49.6% 48.2°/c

全
身
反
応

金試験 (A) 974 921 1895
調間中 (0/。 ) 35.7% 32.5% 34.1%

1回目
(り )ヽ 799 744 1543
(°/0) 29.3% 26.2% 27.7%

2回目
(A) 460 432 892
(°/。 ) 17.8% 16.1% 16.9×

インドネ
シア株

費徽株 : 合計

特
記
す
べ
き
副
反
応

金試験
期間中

(ノk) 100 1(Dl 201
(%) 3.70/O 3.6% 3.6%

1回目
(ノk) 79 69 1侶

(°/。 ) 2.9% 2.4% 2協

2回目
(人 ) 31 37 68

(°/。 ) 1.2% 1.4% 1.3%

重
篤
な
有
害
事
象

（
入
院
）

金試験
調間中

(A) 4 4 8

(°/。 ) 0.15% Э.14% D_14%

1回目
(A) 3 2 5

(°/。) 0.11% ЭO私 0∞%

2回目
(A) 2 3

(°/。 ) 0.04% Э.07% D。06%
2回目

未接種
苦

(ノく) 139 156 295

(0/0) 511% 5.5% 5.3%

金接種
旨
(A) 2726 2835 5561

注)2回目接種者のうち医療機関外の被験者(安徽株)の日誌が未回収のため発熱などの計算分母から1例除外。
重篤な有害事象が発現してtヽないことは確認済み

―D―



局所反応 接種1回目 全身反応 |

彙
インドネシア株と安徽株で頻度に差があるもの

[0.71%,

[1.31%, [0.14%,

接種 1回 目年齢別 性別 発熱頻度

インドネシア株 安徽株 被験者数

女 男 女 男 女 男

29歳以下 (人 ) 16 6 20 13 867 380

(0/o) 3.9 3.0 4.4 7.3

30歳台 (人 ) 13 9 9 10 772 602

(0/o) 3.6 3.1 2.2 3.2

40歳台 (人 ) 5 7 5 5 901 645

(%) 2.2 1.5

50歳台 (人 ) 0 0 2 0 639 634

(0/o) 0 0 .7 0

60歳以上 (人 ) 0 0 0 0 37 84

(%) 0 0 0 0

合計 (人 ) 34 22 36 28 3216 2345

(0/o) 2=2 1.9 2.2 2.4
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接種1回 目年齢別 性別 局所反応 (発赤、腫脹、疼痛、熱感、かゆみ)頻度

インドネシア株 安徽株 被験者数

女 男 女 男 女 男

29歳以下 (人 ) 310 101 359 105 867 380

(%) 76.0 49.8 78.2 59.3

30歳台 (人 ) 280 153 322 180 772 602

(%) 77.3 53.3 7815 57.1

40歳台 (人 ) 333 172 349 184 901 645

(0/o) 75.5 53.9 75.9 57.1

50歳台 (人 ) 229 145 232 161 639 634

(0/o) 69.0 4610 75.9 50.5

60歳以上 (ノ )ヽ 9 19 7 26 37 84

(0/o) 50.0 46.3 36.8 60.5

合計 (人 ) 1161 590 1269 656 3216 2345

(%) 74.4 50.6 76.7 55。6

接種1回目年齢別 性別 全身反応(頭痛、倦怠感、鼻水)頻度

インドネシア株 安徽株 被験者数

女 男 女 男 女 男

29歳以下 (人 ) 158 61 158 47 ( 867 380

(%) 38.7 30.0 34.4 2610

30歳台 (人 ) 146 76 119 61 772 602

(%) 40.3 26.5 29.0 19.4

40歳台 (人 ) 153 55 162 54 901 645

(%) 34.7 17.2 35.2 16.6

50歳台 (人 ) 98 45 103 37 639 634

(%) 29.5 14.3 33.6 11.6

60歳以上 (人 ) 6 3 0 37 84

(%) 33.3 2.4 15.8 0

合計 (人 ) 561 238 545 199 3216 2345

(0/o) 35.9 20.4 32.9 16.9
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局所反応 接種2回目 全身反応
インドネ
ノ゙フ 終 安徽株 合計

差の95%信頼区
FnR

インドネ
ノ゙可フ杵

安徽株 合計 釜の95%信頼区間

2回目 1211 1328 2539 2回目 460 432 892

局所反応 牛6_81% 49.59% 48.22% Юtt°/c 548%: 全身反応 17.78% 16.13% 16.94% [-0.38‰ 3.68°/Ol

発赤

274 375 649
頭痛

206 219 425

10.592 14.∞% 12.33% [1:64%, 5.18°/O 7.96% 8.18% 8.07% [-1.69% 1.26%]

腫脹

169 243 412
倦念感
338 307 645

6.53% 9.070/O 7.83% [1.10% 399%] 13.07% 11.46% 12.25% [-0.17°/。 , 3.37%]

疼 痛

1105 1224 2329
鼻水

126 108 234

42.71% 45.71% 44.24% [0.31%, 5.6昭 487% 403% 4.4% [-0.28°/Q 1.950/。 ]

高度 0.27% 0.30% 0.28% :-0.32% D.26%
士
インドネシア株と安徽株で頻度に差があるもの中等度 6.80% 9.82%蝸 8.34% [1530/G 準.50°/Ol

軽度 35.64% 35.59% 35.61% 卜2.53% 2.64%]

熱感

140 196 336

5.41% 7.32% 6.38% [0.59°/Q 3.22%]

かゆみ
167 246 413

6.46% 9.19%彙 7.840/O [1.27°/. 4.18%]

インドネシア株 安徽株 被験者数

女 男 女 男 女 男

29歳以下 (人 ) 3 0 7 2 800 363

(%) 0.79 0 1.66 1.18

30歳台 (人 ) 1 3 2 715 570

(0/o) 0.3 1.12 0.52 0.33

40歳台 (人 ) 4 2 5 848 621

(%) 0.96 0.65 1.16 0.32

50歳台 (A) 0 0 5 610 619

(%) 0 0 1.71 0.32

60歳以上 (A) 0 0 0 35 84

(0/o) 0 0 0 2.33

合計 (ノに) 8 5 19 6 3008 2257

(%) 0.55 0.45 1.23 0.53

接種2回 目年齢別 性別 発熱頻度
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接種2回 目年齢別 性別 局所反応 (発赤、腫脹t疼痛、熱感、かゆみ)頻度

インドネシア株 安徽株 被験者数

女 男 女 男 女 男

29歳以下 (ノk) 227 64 255 49 800 363

(%) 60.1 33 60.4 29

30歳台 (人 ) 192 113 239 101 715 570

(%) 57.5 42.2 62.7 33.4

40歳台 (A) 239 114 267 133 848 621

(%) 57.2 36.9 62.1 42.6

50歳台 (人 ) 159 92 165 96 610 619

(%) 50.2 29.7 56.3 31.1

60歳以上 (A) 2 9 7 16 35 84

(%) 11.1 22 41.2 37.2

合計 (人 ) 819 392 933 395 3008 2257

(%) 55.9 34.9 60.5 34.8

接種2回 目年齢別 性別 全身反応(頭痛、倦怠感、鼻水)頻度

インドネシア株 安徽株 被験者数

女 男 女 男 女 男

29歳以下 (人 ) 81 21 93 21 800 363

(%) 21.4 10.8 22 12.4

30歳台 (A) 84 42 61 25 715 570

(%) 25.2 15.7 16 8.28

40歳台 (人 ) 103 30 105 26 848 621

(%) 24.6 9.71 24.4 8.33

50歳台 (人 ) 69 23 64 32 610 619

(%) 21.8 7.42 21.8 10.4

60歳以上 (人 ) 3 4 2 3 35 84

(%) 16.7 9.76 11.8 6.98

合計 (人 ) 340. 120 325 107 3008 2257

(0/o) 23.2 10.7 21.1 9.43
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ベ 阪
掴1回目接種 目接種

。高度は1人=1例としてカウントしている。

手の発疹、紅
、掻痒感(1(1例 )、 両上肢・体

1例 )ヽ 咳嗽(1例 )、 咽頭
炎(1例 )、 口腔
(1例 )、急性上
(1例 )

(1例 )、 ロ

性気管支炎 (1

痛 (4例 )、 咳嗽

1例 )、 嘔吐 (1例 )、 腸
痢(5例 )、 嘔気(3例 )、 国内炎(2
)、 胃部不快感(1例 )

気(2例 )、 嘔気・嘔吐(1
口内炎(1例 )、 気分

気(1例 )、 腸

痛 (1例 )、 眼のかゆみ (1例 )

末梢のしびれ感・

レルギー疑い(1例

軽度、中等度は

:身関節痛(1例 )、 接種側肩関節痛
1例 )、 関節痛(1例 )、 全身筋肉痛(1
、筋肉痛 (:例 )、 口渇 (2例 )、 発熟
2例 )、 筋骨格硬直 (2例 )、 関節痛・

1例 )、 口喝・頭部違和感(1

、倦怠感(1例 )、 大腿部痛(1例 )、
膝痛(1例 )、 体の熱感(1例 )、 接種
上腕脱力感 (1例 )、 機種側上肢の

上困難 (1例 )、 肩・肘・節々がだるく

(ヽ1例 )、 左大腿部後面のビリピリ

(1例 )、 どうしようもない不安
・首から頭にかけて自分のものでは

感ヽ覚・頭がフラフラしてすつきりし

′ヽ感じ(1例 )、 手のしびれ (1例 )、

(1例 )、 悪寒 (1例 )、 両肩、背部、

部のこわばり(1例 )、 頸肩部痛 (1

身関節痛(1例 )、 全
(特に膝・肘)開節痛
1例 )、 倦怠感 (2例 )、
リンパ腺腫脹 (1例 )、
1第 皿指にしびれ感あ

(1例 )、 発熱 (1例 )、

痛を伴う全身倦怠感(1
)、 倦怠感(1例 )、 関節
(2例 )、 腰痛(1例 )、鼻
血(1例 )、 頸部痛(1例 )
関節痛 (1例 )、 肩こり(1
)、 筋肉痛(1例 )、 手指
、疼痛(1例 )、 接

感ヽじの痛み(1例 )

・急性くも膜下
血(1例 )

インドネシア株 ( ケン) 記すべき副反
1回 目接種 2回 目接種

軽度 中等度 高度

妾種部位皮疹(1例 )、 掃
重部位腫脹、疼痛、発坊
(1例 )、 機種部位の発
ホ・腫脹(1例 )、

隆種部位上肢
つ挙上困難(1
列)

状(注
村部位

皮膚
発疹 (1例 )、 発赤・発疹
(1例 )

華麻疹 (2例 )

頂痛 (1例 )¨
繁
¨
継

咳嗽 (1例 )、 口腔咽頭癖

(1例 )、 咽頭違和感 (1
列)

亥嗽 (1例 )、 気
盲支肺炎(1例 )

=水
(1例 )

呼吸器

)肖化器
下痢(5例 )、 腹痛(1例 )
欧便・腹部違和感(1例 )

良痛を伴う下痢
:1例 )、 嘔気(1
列)、 下痢 (1
nl、

度痛(1例 )

血液

眼障害

その他

手のしびれ(1例 )、 感冒
業症状 (1例 )、 右第一指
D痺れ (1例 )、 発熱(1
列)、 関節部のだるさ(1
列)、 接種側の腕から肘
少し下までの痛み (1例 )

巻怠感 (2例 )、
血圧上昇(1例
E気・下痢・腹
宙‐発熱(1例 )
男節痛 (1例 )

軽度 中等度 高度

尋所症状

晏種部位の疼痛(2例 )、 接種部位の発
卜・疼痛(3例 )、 接種部位の腫脹・痒み(1

列)、 接種部位の発赤(1例 )、 接種部位α

暗赤・腫服・疼痛・痒み(1例 )、機種部位
D発赤・腫脹・痒み(1例 )、 接種部位の発

卜・疼痛・踵脹・熱感・痒み(1例 )、 機種卸
立の発赤・疼痛・熱感(1例 )、 接種部位の

た疹(1例 )

姜種部位の発赤、腫服、
冬痛、熱感(1例 )、 接種
椰位の疼痛(1例 )、 接
重部位の疼痛、熱感、
事み(1例 )

支膚 暗疹 (1例 )、 両前腕発赤疹 (2例 ) 支疹 (1例 )

嬌神神経

`
夏痛 (1例 )、 後頭部痛 (1例 ) 頂痛 (1例 )

呼吸器
亥嗽(4例 )、 口腔1因頭痛(5例 )、 咽頭違
口感・咳嗽(1例 )、 咽頭違和感(1例 )

亥嗽(2例 )、 気管支喘
ま発作(1例 )、 扁桃炎
11例 )、 口腔咽頭痛(2
列)、 鼻水(1例 )、

モ熱・喘息発作 (1

躍)

削ヒ器
下痢(4例 )、 腹痛:水様下痢(1例 )、 腹
饉・軟便(1例 )、 口内炎(1例 )

E気 (1例 )、 下痢 (5例 )
E吐 (1例 )、 嘔気・嘔吐
1例 )

暑炎 (1例 )

肛液

長障害

[の他

fンフルエンザ症状(1例)、 発熱(1例 )、
E寒。発熱(1例 )、 発熱・背部痛(1例 )、
腱関節痛(1例 )、 関節痛(1例 )、 大腿・臀

椰筋痙単(1例 )、 下肢筋肉痛(1例 )、 接
重側半身筋肉痛(1例 )、 全身筋肉痛(1
列)、 筋関節痛(1例 )、 倦怠感(2例 )、 頭

冑・倦怠感(1例 ).勁悸(1例 )、不eFK(2
列)、 体重減少(1例 )、 接種側腕のだるさ
1例 )、 接種側上肢のだるさ(1例 )、接種
則腕の挙上困難(1例 )、 しびれ(1例 )、 措
重側前腕のしびれ(1例 )、機種側の肩か

Ь手指にかけ腕全体的なしびれ(1例 )

目節痛 (2例 )、 発熱 (2

列)、 発熱・関節痛 (1

列)、 発熱・頭痛 (1例 )、
頂痛・倦怠感 (1例 )、 胸

嗜(1例 )、 血圧上昇 (1
■)、 頚部の張り感 (1

列)、 倦怠感 (1例 )、 接
重側上腕から前腕の疼

宙(1例 )、 接種部位から

手指の筋肉痛 (1例 )、
お斑・下肢痛 (1例 )、 両
下団前面の筋肉痛のよ

うな脱力感 (1例 ).接種
則首から上腕の痛み (1

舅)

に摯・心室細動(1

")

軽度、中等度は有害事象EDC入力欄に記入されたものを1例としてカウントしている (1人最大3件 )。 高度は1人=1例としてカウントしている。
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重篤な有害事象
SAE報告
No 株 事象名 性別 年齢

発現日(ワクチシ接種からの鴎
間)

合併症 既往歴
2回日接
種

10.1
ビケンJ
Lot■ :HL001)

賠熱・ 喘息 男性 27清籠
フクチン接種1回日から9時
嗣

蒻歯
(2008年 7月 )

記管支喘息
(2001年 7月 ～
2008年 4月 )

無

102 ビケン」
1賊#:HL001)

菫摯・ 心室細動 男性 50歳
フクチン接種1回 日から9日
た

3四gada症候群
(1999年 8月

17日 )

無 無

一

103
「ビケン」
(Lot#:HL001〕

場炎 男性 45歳
フクチン機種1回目から約1
)時間

置石 (不明) 無 あり

10.4
北研」
:Lo#:PA001)

四肢末梢のしびれ感・

黒剤アレルギー疑い
男性 40歳

フクチン接種1回 目から4時
間

下眠症
●005年 4月頃)

無 無

10.5
Jヒ五汗」
〔Lo#:PACX11)

両側尿路結石 男性 32歳
フクチン接種1回 日から7日

資
無

目腎結石
1平成17年頃)

あり

10.6

ビケン」
＝

ｎｌ

』

ｍ
夏痛 女性 21歳

フクチン接種2回 目から24
日後 無 無

10.7

‐
北研」

(L●#:PA001)

浄脈洞血栓症
S状静脈洞,上矢状
浄脈洞.右横静脈洞)

女性 28歳
フクチン接種2回 日から12
日後

無
「
トピー性皮膚炎
11980年頃
(乳児期より))

10.8

・
北研』
〔Lo#:PA002)

露識消失・急性硬膜外
に腫・急性くも膜下出
h            ´

男性 58歳
フクチン接種2回日から26
日後 続

凡
恥
昨
隊
鰤

無

●

まとめ
5,561名のワクチン接種者のうち接種後観察期間30日後まで
に入院となった有害事象は8名であった。

ワクチン接種後37.5度以上の発熱者は2.8%で、1回目接種
後は2.2%、 2回 目接種後は0.7%であった。
ワクチン接種部位に71.0%の被験者に発赤、腫脹、疼痛、熱
感、かゆみがみられた。特に1回目接種後の疼痛は60.9%で
あつた。

ワクチン接種後34.10/0の被験者に頭痛、倦怠感、鼻水がみら
れた。

2回日未接種者は5.3%であった。

発熱、局所反応、全身反応とも若年者で頻度が高かつた。局
所反応、全身反応は女性に多かつたg

局所反応は1回目、2回自とも安徽株が発生頻度が高くt全身
反応は1回目はインドネシア株が発生頻度が高かつた(2回 目
は有意差なし)。

●

　

　

　

　

●
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医療機関従事者の入院率調査

新型インフルエンザウイルスに対するプレハンデミックワクチンの

安全性の研究付随研究の概要

目的
30日 以内に認められたSettous Adverse
4%、 95%信頼区間(0.044%～ 0.243%)と
ため、新型インフルエンザウイルスに対す
)研究 (以下安全性の研究)の研究期間に
査する。

研究方法―m翻麗擬脚 騎鰍難凩層蓄六
l T'研彗蟹8:電吾[爵肇響当話籠菫β響劇 籍酬謝競晰尋:ギ呉呈買TFF30日

琴詢崖
一
臨 ぎ北受b嘉了摯∬柵 懇警鮮瑞撃霜裂寵』裾磐磋

=日
ま

・
誅    捜岬稲棚聴蝠甦する。

付随研究の中間結果  (48施設分)く%)

09 参加予定49施設
回収した調査票の例

:   :           :医 晨晏

“
`  
口
'拿 “"●

●拿
“
●●●●
"拿
0

:鶴 T"lBll■畳翌■“":ロ

"警・・・
ⅢⅢ(巴
翌露
り  ・ :        :     : : | :

調
整
入
院
率
（５
１
日
間
）

48施設の分市   付随研究の信頼区間 安全性研究の信頼区問

安全性の研究の発現率0.lZИ%95%信頼区間
(0.044°/0～0.243%)。

臓員総数28,755人から妊娠数270を除い
た28485人を母数とし、 157名の入院を
安全性研究の調査期間51日を付随研究調査
期間122日の割合で調整すると0.230%
/51日間 (95%信頼区間0.175～
0.286%)になる。安全性研究と付随研究の
差 (調整後)の95%信頼区間はつ.03～
0.20%で有意差なし。

250%っ 一‐施設別の入院率分布

2∞%言

「

~丁~~丁~~

150%:一
―

■ ―一一二
___二 _

|   ■              ヽ

0     500    1,000   1,500   2,000

職員数

４
か
月
間
の
入
院
率
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資料 3

沈降新型インフルエンザワクチンの

持続性及び交又免疫性に関する臨床試験

結果報告

研究代表者 庵原俊昭(国立病院機構三重病院)

研究分担者 Jヽ林史明(日本医師会治験促進センター)

2009年4月 20日

安徽株

二       |イ ンドネシア株'試験の概要
研究名 :沈降新型インフルエンザワクチンの持続性及び交叉免疫性に関する臨床試験

研究の目的:                          ,
健康成人志願者を対象として、沈降新型インフルエンザワクチン(安徽株又はインドネシア株 )
の筋肉内接種における免疫原性 (持続性及び交叉免疫性)及び安全性を検討する。

試験薬 :沈降新型インフルエンザワクチン自5Nl「北研」(安徽株 )、 同「ビケンJ(インドネシア株)

用法・用量 :試験薬0.5 mLを上腕三角筋に、3週間±7日間の間隔をおいて2回筋肉内機種する。

評価項目 :
1.免疫原性評価項目
1)H5Nl型インフルエンザウイルスに対する中和抗体価
2)H5抗原に対するH!抗体価
2.安全性評価項目
試験薬1回目接種(Day O)後からViSit③ (事後観察)までに発現した有害事象及び副反応の

種類、程度、持続期間及び発現率を検討する。

目標被験者数:200名 (試験薬毎に100名 )、 7医療機関で実施

実施期間:2008年 8月 ～2009年3月
2



安徽株

試験の概要
インドネシア株

:  研究デザイン:非盲検試験
スケジュール :

○ :必須、△ :有害事象が生じた場合 網掛け:被験者来院日

Visit①

l回 目接種
観 察

Visit②
2回 目接種

観 察
Visit③

事後観察

VisitO
180日 後

経 過 日 (Day)
文

書

同
意

取

得

Day0
1～ 7 8～

Day0
1-7 8～

ユ剛 接 種 後 前 接 種 後

医

療

機

関

診察 ○ ○ ○ ○ ○ ○

体温測定 ○ ○

採血 (抗体価測定) ○ ○ ○ ○

試験薬接種 ○ ○

自

宅

有害事象の観察

(健康観察 日誌 )
○ ○ △ ○ ○ △

安徽株

被験者の内訳

安徽株

例数(%)

総数 100

完了例数 100(100.0)

0(0.0)中止例数

―Z―



安徽株

|インドネシア株

人口統計学的特性

試験薬 :

一
¨

目

一
■
項 分類 : ンドネシア株

解析対象例数

|インドネシ
・

●   試験薬■|:|■ | :
1安
徽株  ‐ ■イ:ン ドネシア株|:|

1例数(9/o)1:■
111■
例数(0/4)I III::

100              100

51(51.0)        44(44.0)

49(49.0) :        56(56.0)

0(0.0)             0(0.0)

23(23.0)         25(25.0)

30(30.0)         21(21.0)

32(32.0)          31(31.0)

14(14.0)         20(20.0)

1(1.0)             3(3.0)

5

20歳未満

20～30歳未満

30～40歳未満
年齢

40～50歳未満

50～60歳未満

安徽株

抗体陽転率 (中和抗体価 )
陽転
定義

測定した
ウイルスタイプ

解析対象
例数

転
一
陽
数
体
一例

抗

蕩戴劉
i“
TII簡
¬

2回 目接種前
ベ ト
す
ム林  2回目理種なふ 日

100

100

０

　

１

0.0

1.0

0.0 ～ 3.6

0.0 ～ 5.4
20倍以上

かつ

変化率
4倍以上

2回 目接種前

2回目接種後21日

100

100

51

94

51.0

94.0

40.8 ～ 61.1

87.4 ～ 97.8

イ|ドネシア森 :::[[11日
100

100

3

12

3.0

12.0

0.6～ 8.5

6.4 ～ 20.0

2回 目接種前‐
ベ トナム株
 五回目接種後21日

０

　

０

０

　

０

０

　

０

０

　

０

０

　

０

0.0～ 3.6

0.0 ～ 3.6
40倍以上

かつ

変化率4倍

以上

安徽株
2回 目接種前

2回 目接種後21日

100

100

２４

　

７７

24.0

77.0

16.0 ～ 33.6

67.5 ～ 84.8

2回目接種前

2回 目接種後21日

100

100

1

3

1.0

3.0

o,o ん 5.4

0.6～ 8.5
インドネシア株

・l F分布に基づいた正確な両側95%信頼区間

―U―



1  安徽株 _

:抗体陽転率 (HI抗体価 (ウマ血球))

: [璽
  ゥプ野贄ザ7プ    評価時期   

解

析製

象 抗
続饉

転

 陽蒙碁 %1  95%信
頼区間
・1

100       8         8.0         3.5 ～ 15.2

100      20       200       12.7 ～ 29.2

100      46        46.0       36.0 ～ 56.3

100      88        88.0       80.0 ～ 93.6

:  1音

以上
 ,3ドネシア体:::重[11日    |::   ∫:    i1    1:::I::::

100       4         4_0         1.1 ～ 9。 9

100       7        7.0        2.9 ～ 13.9

100      18        18.0       11.0 ～ 26.9

100      66        66.0       55.8 ～ 75.2

‐  

倍
:上  キンドネシア株:::重[11日    1::    :     :::     ::::I:::

|                                    ・ l F分布に基づいた正確な両側95%信頼区間

7

インドネシア株

抗ヽ体陽転率 (中和抗体価 )
陽転
定義

測定した

ウイルスタイプ
評価時期

解析対象 抗体陽転
例数   例数 陽紺均 %%信頼区間

■

2回目接種前
ベ トナム株
 2回 目接種後21日

100

100

６

　

２。

6.0

20.0

2.2 ～ 12.6

12.7 ～ 29.2
20倍以上

かつ

変化率
4倍以上

安徽株
2回目接種前

2回 目接種後21日

100

100

16

54

16.0

54.0

9.4 ～ 24.7

43.7 ～ 64.0

インドネシア株
:::重[覆21日

100

100

31

87

31.0

87.0

22.1 ～ 41.0

78.8 ～ 92.9

ベ トナム株  :::重 垣覆21日
100

100

２

　

７

2.0

7.0

0.2 ～ 7.0

2.9 ～ 13.9
40倍以上

かつ

変化率
4倍以上

安徽株
2回 目接種前

2回 目接種後21日

100

100

13

49

13.0

49.0

7.1 ～ 21.2

38.9 ～ 59.2

2回目接種前

2回目接種後21日

100

100

17

74

17.0

74.0

10.2 ～ 25.8

64.3 ～ 82.3
インドネシア株

・l F分布に基づいた正確な両側95%信頼区間
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インドネシア株

抗体陽転率 (Hl抗体価 (ウマ血球))

転

義

陽
定

測定した
ウイルスタイプ

評価時期
解析対象 抗体陽転
例数   例数

抗体
陽転率[%] 95%信岬

区間・1

20倍以上―

かつ

変化率
4倍以上

^卜

すム株 :::塁[121日
100

100

1

2

1.0

2.0

0.0 ～ 5.4

0.2 ～ 7.0

安徽株
2回 目接種前

2回 目接種後21日

100

100

９

　

２

２

　

５

29.0

52.0

20.4 ～ 38.9

41.8 ～ 62.1

ィ多ドーじ||:::塁
[覆21日

100

100

30

81

30.0

81.0

21.2 ～ 40.0

71.9 ～ 88.2

ベトナム株 ::::重[121占
100

100

0

1

0.0

1.0

0.0～  3.6

0.0 ～ 5.440倍以上
かつ

変化率
4倍以上

安徽株
2回目接種前 :

2回目接種後21自

100

100

12

26

12.0

26.0

6.4 ～ 20.0

17.7 ～ 35.7

インドネシア株
2回目接種前

2回目接種後21日

100

100

12

49

12.0

49.0

6.4 ～ 20.0

38.9 ～ 59.2

・ l F分布に基づいた正確な両側95%信頼区間

9

:響幣 |1結||‐ |■
|1太 T,娼 :[Ell:驚 勇11壁 .I憂 :il i
l 中結  _1■ 1日目重墾聖   1,1  11  1・ :1  .1・l γ ff^  :  iq Jl
抗‖可面  :安締財ホ

 :日 :[:1嘗][1日   1::   ::::   ::::   :|:: 1: ;li:   鳥  ::i:  :::

鮮
::|:[[:lil:|  ||: 

・

   ::;    |:::     ::: 二  :::     :    :::   1:。
0     7.8     1.93     6.8  ～  8.9      5    5:0   320

1回目接種前
.  100  5.3  1.29   5.0 

～ 5,6   5  5.0  20

安徽株

抗体価の推移

:響幣 |1結||‐ |■
|1太 T,娼 :[Ell:驚 勇11壁 .I憂 :il i
l鯛
T鴨  安締i某

:::[[]111日  ||l  i:i  :::!  :i: I :i:  l il li
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宴:;等「  :そ1森
:::‐[[]|:::  ||l   il:  ::ii  、1::: l ill   l  il  il

インドネ2::[|:ilil日
  |||   ::;   |::   ::: 二 i19   :  三   i
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イガ
一　
　
　
　
一
一出三
５．‐‐０．‐０・一ｍ
‐。．組
一５．‐一
組
一５．‐５．‐５．‐一５．‐一
狙一５．‐‐０．盈一　
・

ネシア株

抗体価の推移

響幣
抗体価[倍 ]

評価時期 例数 幾何  幾何
平均値 標準偏差

幾何平均値の
95%信頼区間 最小値 中央値 最大値

べ午√ム:::[Ell日
100

100

100

7.5

9.5

14.8

208
226
2.27

6.5

8.1

12:6

”　

”　

”

8.6

11.2

17.5

５

　
５

　
５

5.0 160

160

160

10.0

10.0

1回 目接種前

安徽株 2回 目接種前

2回 目接種後21日

100

100

100

10.7

14.4

336

1.60

2.23

2i34

9.8

123
28.4

”　

”　

”

11.8

169
39.8

5

5

10

. 10.0 40

320

320

中和

抗体価
10.0

40.0

イ蔦甘1::極:]評
21日

０

０

０

０

０

０

5.4

11.3

51.0

８

１

４

２

５

６

１

　
２

　
２

5.2

9.4

42.0

”　

”　

”

5.7

13.6

61.8

５

５

５

10.0

20

160

640

べ

iξ

ム

:::[[]21日

100

100

100

5.3

5.5

5.9

1.32

1.39

1.54

5.0

5.2

5.4

”　

”　

”

5.6

5.9

6.4

５

　
５

　
５

5.0 ０

０

０

２

２

４

HI抗体価
(ウマ)

1回 目接種前

安徽株 2回 目接種前

2回 目接種後21日

100

100

100

5.5

11.2

17_9

1.39

2.33

2_28

5.2

9.4

15.2

”　

”　

”

5.9

13.2

21.1

５

５

５

5.0 20

160

160

10.0

200

鮮 :|]:[[]l:1言

100

100

100

5.0

9.8

27.7

1.00

2_26

242

5.0

8.3

232

～  5.0

～  11.5

～  33.0

５

５

５

5.0 5

160

320

10.0

200

安徽株

抗体価の推移図(中和抗体価)

測定ウイルスタイプ

ベトナム株
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安徽株

抗体価の推移図(HI(ウマ)抗体価 )

測定ウイルスタイプ

ベトナム株
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安徽株

インドネシア株

1回 目

機種前

2回 目

接種前

評価時期
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インドネシア株

抗体価の推移図 (中和抗体価 )

測定ウイルスタイプ
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インドネシア株

抗体価の推移図(HI(ウマ)抗体価 )

測定ウイルスタイプ

ベトナム株
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安徽株
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インドネシア株
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ロ
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評価時期
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克体価の逆累積度数分布図
●中和抗体価
《2回目接種前≫

逆累積度数 (り

≪2回目接種後21日 後≫

4n    3n    inn   l,n

中和抗体価 [倍 ]

0

:0).0

9〕 _0

8〕 .0

7].0

00.0

51_n
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3〕 .0
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0.0

:(0 0
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1 00.0
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測定ウイルスタイプ
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●中和抗体価
≪2回目接種前》

逆累積度数 lXl

一一一　　̈一̈臨̈一　　　　　　　　　　　一̈
．　　　　　　　　　　　　一̈「上一

抗.体価の逆累積度数分布図
●HI抗体価
≪2回目接種前≫

逆累積度数①

Fィ
ア株

~ベ トナム株
―●―・安悧藤

― X‐―インドネ

て 11  1〕  20  40  ,o loo

≪2回 目接種後21日後》

ヽヽ

ヽ

20    40    00    1oo

中和抗体価 [倍 ]

120   ≧:2〔 0

‖:抗体価(ウマ血球)[倍 ]

安徽株

1抗体価の変化率

響幣‐ⅢIII
変化率[倍]

例数
平均値 標準偏差 最小値 中央値 1最大値 幾何

::幾
何

平均値 標準偏差

ベトテム2回目接要前|1 100 1・14 0.354

株 2回目接種後21首 10o l.49 0.559

0.5

1.0

1.00

1.00

2.0

4.0

1.09   1.289

1.39   1.436

♂T‰  安徽林
2回 目接種前 ‐1 100 5.18  7.948

2回 目接種後21日 100 16.12 13.257

4.00    64.0    3.20   2.412

16.00   64.0   11.47  2.394

５

　

０

０

　

２

インドネ 2回目接碑煎   10o l.48
ンア株 乏回目接種後21白 loo 2.45

3.125

6.472

1.0

1.0

1.00

1.00

32.0

64.0

1:15    1.554

1.56   1.930

ベトナム 2回目接憚前  109 1.51
株  2回 目接種後21日 100 2.12

1.352

2.226

1.0

1.0

1.00

1.00

8.0    1.27   1.640

16.0    1.59   1.951

H:抗体価
(ウマ)
姜争株 :::[[覆」1日  |:: :::|

5.191

6.776

2.00

8.00

1.0

1.0

32.0    2.79   2.313

32.0    7.21   2.109

インドネ 2回 目接種前 1  100 1・ 41
シァ株 2回目接種後21日 100 2.39

1.741

1.984

1.0

1.0

1.00

2.00

16.0

16.0

1.16   1.580

1.93   1.856

~0~                              ~



安徽株

抗体価の推移と変化率のまとめ
抗体価

種類

測定した

ウイルス

タイプ
項 目

例数ノ解析対象例数(%)

1回 目接種前 2回 目接種前   2回 目接種後21日

抗体価20倍以上

ベ トナム株  抗体価40倍以上
変化率4倍以上

0/100 (0.0)

0ノ 100 (0.0)

1′ 100(1.0)

0/100 (0.0)

0ノ 100(0.0)

2′ 100 (2.0)

0/100 (0.0)

1 ノ100 (1.0)

中和

抗体価
安徽株

抗体価20倍以上

抗体価40倍以上

変化率4倍以上

0′ 100 (0.0)

0ノ 100 (0.0)

53ノ 100 (53.0)   97′  100 (97.0)

24/100 (24.0)   77′  100 (77.0)

51 ノ100 (51.0)   94/ 100 (94.0)

抗体価20倍以上

インドネシア株 抗体価40倍以上

変化率4倍以上

0ノ 100 (0.0)

0/100 (0.0)

3ノ 100 (3.0)

1 ′100 (1.0)

3ノ 100(3.0)

12ノ 100 (12.0)

3′ 100 (3.0)

12ノ 100 (12.0)

抗体価20倍以上

ベ トナム株  抗体価40倍以上
変化率4倍以上

3/100 (3.0)

0ノ 100 (0.0)

11 ノ100 (11.9)   23ノ 100 (23.0)

5ノ 100 (5.0)     9ノ 100 (9.0)

8ノ 100(3.0)    20/100 (20.0)

HI抗体価
｀
(ウマ)

抗体価20倍以上

抗体価40倍以上

変化率4倍以上

2ノ 100 (2.0)

0ノ 100 (0.0)安徽株

49′ 100(49.0)   89′ 100 (89.0)

19ノ 100 (19.0)   67′ 100 (67.0)

46ィ 100 (46.0)   88ノ 100 (88_0)

抗体価20倍以上

インドネシア株 抗体価40倍以上

変化率4倍以上

0ノ 100 (0.0)

0′ 100 (0.0)

6ノ 100 (6.0)

2′ 100(2.0)

6ノ 100 (6.0)

28ノ 100 (28.0)

3′ 100 (3.0)

28ノ 100 (28.

インドネシア株

抗体価の変化率

変化率[倍 ]:場

墓ξ 11「た夕  
評価時期  枷数

平均値標準偏差最小値 中央値 最大値 撃冒彊瑾整層菫場墓ξ 11「た夕
鰤 廟 血

平均値標準偏差最小値 棘 値 最大値 撃暫彊瑾整層菫

ベ トナム
2回 目接種前   100 1.47  1.008  0.5  1.00  8.0  1.27  1.626

株  2回 目接種後21日 100 2.34 1.603  1.0  2.00  8.0  1.99  1.723

鯛糠価  安徽株 :::::[覆21日  1::  i::[  :::::   :::   1:::   菫 ::   ::再   ::基

イ〕′ドネ 2回 目接種前   100  3.51  4.801   0.5   2.00  32.0  2.08  2.531

シア株 2回日接種後21日 100 15.57 20.550  1.0  8.00  128.0 9.38  2.690

ベトナム2回目接響前  100 1.06 0.343  1.0  100  4.0  1.04  1.198
株 2回目接種後21日 100 1.20 b.804  1.0  1.00  8.0  1.11  1.373

HII;11「
 笛:脅財未 :[l:li:]111日 |::  ::|:   :::::   |:    i::   ::::   ::::   :::::

イン′ドネ
2踵]目接種前     100  2.99   4.069    1.0    2.00   32.0    1.96   2.259

シア株 2回目接種後21日 100 8.22  9.034  1.0  4.00  64.0  5.54  2.420

20
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|インドネシア株

抗体価の推移と変化率のまとめ
、            例数′解析対象例数(%)

l「た夕 | ‐  F目     1回 目接種前   2回 目接種前  2回 目接種後21日
1価20倍以上 11ノ 100(11.0) 19′ 100(19.0) 41ノ 100(41.0)抗燃

ベトナム株 抗体価40借以上  8′ 100(8.0) 12′ 100(12.0) 15ノ 100(15.0)
変化率4倍以上          6′ 100(6.0) 20′ 100120.0)
雨Ⅲ20倍以上 24ノ 100(24.0)41′ 100(41.0) 84′ loO(斜 .0)

出  1森    2740Щη 枢:盤‖:3霊 1棚置8
ノ100o30 90′ 10000Q:  

抗材

インドネシア株抗体価40債以上  0′ 10o(0.0) 17′ 100(17.0) 科 ′100(74.0)
変化率4倍以上                  31 ノ100(31.0)  87ノ 100(87.0)
E価20倍以上  4′ 10014.0)  5′ 100(5.0)  6′ 100(6.0)抗燃

 `     ベトナム株 抗体価40倍以上  0′ loo(0.0)  0′ 100(0.0)  2ノ 100(2.0)
変化率4倍以_L `                  1 ノ100(1.0)    2ノ 100(2.0)
【価2o倍以上 5ノ 100(5.0) 37′ 100(37.0) 60′ 100(6010)

IⅢ 轟 1 0/4001叫 酬囲割躙
F価70倍以上  0′ 10o(0.0) 30′ 100(300) 81ノ 100(81.0)抗材

インドネシア株抗体価40倍以上  0/1oo(0.0) 12′ 100(12.0) 49ノ 100f49.0)
変化率4倍以上          30′ 100(30.0) 81′ 100t81.0)21

安徽株

EM:A評価基準 (中和抗体価 )
項 目 EMEA基準 測定ウイルスタイプ

中和抗体価

1回目接種21日後 2回目接種21日後

変化率4倍以上の割合

ベトナム株 ‐

40%< 安徽株・  |
インドネシア株

0.0

51.0

3.0

１
．
。

９４
．
。

一

‐２
．
。

抗体変化率 幾何平均抗休価の増加倍率 2.5<

ベトナム株 |■

安徽株  ■ i

インドネシア株

1.1

3.2

1.1

1.4

11.4

1.6

抗体保有率 抗体価40倍以上の割合
ベトナム株

7o%< 安徽株 :

インドネシア株

0.0

24.0

1.0

0.0

77.0

3.0

EMEA評価基準 (HI抗体価)
下線 :EMEAの基準を満たす値

1抗体陽転率  「HI抗体価が接種前にくЮ倍かつ接種後40倍以上」または「HI抗体価の変化率が4倍以上」の割合
18-60歳 >40% 60歳 以上>30%

2)抗体変化率  幾何平均抗体価(GMつの接種前後の増加倍率
18-60歳 >2.5倍   611歳以上>2倍

3)抗体保有率  Hl抗体価40倍以上の割合
18-60歳 >70%ヽ  60歳以上>60%



安徽株

ベトナム株

40%< 安徽株
インドネシア株

ベトナム株

2.5< 安徽株
インドネシア株

ベトナム株

70%< 安徽株
インドネシア株

8.0

46.0

6.0

1.3

2.8

1.2

5.0

19.0

20

20.0

88.0

28.0

1.6

7.2

1.9

9.0

67.0

3.0

EMEA基準での評価 (HI抗体価(ウマ血球))
HI抗体価 (ウマ)

EMEA基準 測定ウイルスタイプ
1回目接種21日後 2回目接種21日後

抗体陽転率  変化率4倍以上の割合

抗体変化率  幾何平均抗体価の増加倍率

抗体保有率  抗体価40倍以上の割合

下線:EMEAの基準を満たす値
EMEA評価基準 (HI抗体価 )
1抗体陽転率   「Hl抗体価が接種前にく10倍かつ機種後40倍以上Jまたは「HI抗体価の変化率が4倍以上」の割合

18-60歳 >40% 60歳 以上>30%
2)抗体変化率  幾何平均抗体価(GMつの接種前後の増加倍率

18-60歳 >25倍  60歳以上>2倍
3)抗体保有率  HI抗体価40倍以上の割合

18-60歳 >70%  60歳 以上>60%
23

|インドネシア株|インドネシア株

EMEA評価基準 (中和抗体価 )
中和抗体価

項目          EMEA基 準 測定ウイル
否
タイプ 1ロロ機種21日後 2回目接種21日後

ベトナム株       6.0     20.0
抗体陽転率  変化率4借以上の割合    40%< 安徽株         16.0     54.0

インドネシア株      31.0      87.0
ベトナム株        1.3      2.0

抗体変化率  幾何平均抗体価の増加倍率  2.5<  安徽株   1     1.3      3.1
インドネシア株  ‐   2.1      望
ベトナA株            12.0         15.0

抗体保有率  抗体価40倍以上の割合    70%< 安徽株         16.0     55.0
インドネシア株   :   17.0     74.0

下線:EMEAの基準を満たす値
EMEA評価基準 (HI抗体価)                                      1
1抗体陽転率   『Hl抗体価が機種前にく10倍かつ機種後40倍以上Jまたは「HI抗体価の変化率が4倍以上Jの割合

18-60歳 >40% 60歳以上>30%
2)抗体変化率  幾何平均抗体価(GMつの接種前後の増加倍率

18-60歳 >2.5倍   60歳以上>2倍
3)抗体保有率  H:抗体価40倍以上の割合

18-60歳 >70%  60歳 以上>60%
24
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EMEA基準 の評価 (HI抗体価(ウマ血球))

インドネシア株

H!抗体価(ウマ)

EMEA基準 測定ウイルスタイプ
1回目接種21日後 2回目接種21日後

抗体陽転率 変化率4倍以上の割合

抗体変化率 幾何平均抗体価の増加倍率

ベトナム株

40%< 安徽株
インドネシア株

ベトナム株

2.5< 安徽株
インドネシア株

ベトナム株

70%< 安徽株
インドネシア株

1.0           2.0

29.0         52.0

30.0 81.0

1.1

3.3

5.5

0.0

15.0

12.0

2.0

29.0

49.0

1.0

2.0

2.0

"体

保有率: 抗体価40倍以上の割合

下線:EMEAの基準を満たす値EMEA評価基準(HI抗体価)
1抗体陽転率  『Hl抗体価が機種前にく10倍かつ接種後40倍以上」または「HI抗体価の変化率が4倍以上」の割合

18-60歳 >40% 60歳以上>30%
2)抗体変化率 :幾何平均抗体価(GMつの接種前後の増加倍率

18-60歳 >25倍  60歳以上>2倍
3)抗体保有率  HI抗体価40倍以上の割合

18-60歳>70%  60歳以上>60%
25

安徽株

有害事象/冨1反応発現率

接種株

S試験時

安徽株

成人治験時 (ベトナ■体)挙1

K:D―P:Alm) BK― PiF^(Sc):

接種時期 全期間
試験薬
1回目接種時

.試験薬
2回 目接種時

全期間 全期間

例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(°/o)

解析対象例数 100 100 100 150 150

有害事象

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

84(84.0)

39(39.0)

80(80.0)

79(79.0)

30(30.0)

75(75.0)

62(62.0)

16(16.0)

61(61.0)

120(80.0)

49(32.7)

108(72.0)

139(92.7)

60“ 0.0)

137t91.3)

副反応

自覚症状 口他覚所見

接種部位反応

82(82.0)

36(36.9)

8o(80.0)

77(77.0)

27(27.0)

75(75.0)

62(62.0)

16(16.0)

61c61.0)

113(75.3)

33(22.0)

108(72.0)

138(92.0)

34(22.7)

137(91.3)

※1接種用量群:H群

-lU



インドネシア株

有害事象/冨1反応発現率

接種株

S試験時

インドネシア株

成人治験時 (ベ トナム株)※
1

KIB―PIAcm) BK― P:FA(sc)

接種時期           全期間  1:冒覆亀時 2暫奮竃亀時
例数(%)  例数(%)  例数(%)

全期間 全期間

例数(%) 例数(%)

解析対象例数 100 100 100 150 150

有害事象

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

85(85.0)

39(39.0)

80(80.0)

77(77.0)

30(30.0)

71(71.0)

61(61.0)

16(16.0)

59(59.0)

120(80.0)    139(92.7)

49(32.7)     60(40.0)

108(72.0)    137(91.3)

副反応

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

83(83.0)

30(30.0)

80(80.0)

76(76.0)

25(25.0)

71(71.0)

59(59.0)

11(11.0)

59(59.0)

113(75.3)    138(92.0)

33(22.0)     34(22.7)

108(72.0)    137(91.3)

※1接種用量群 :H群

安徽株

重症度別 有害事象/副反応発現件数

発現件数

全期間 試験薬 1回 目接種時 試験薬2回 目接種時

Gradel′ A Grade2B Grade3ノC ‐Gradel′ A Grade2/B Crade3ノC  CFadel′A Grade21B Grade3′C

解析対象例数 100 100 100

1有害事象

自覚症状・他覚所見

1 接種部位反応

１

　

２

　

９

５

　

２

　

２

２。‐

５６

‐４５

１

　

１

　

０

７

　

８

　

９

３

　

１

　

１

‐２２

３９

８３

０

　

０

　

０

１

１

〇

一

１

１

０

:副反応

自覚症状・他覚所見

1 接種部位反応

８

　

９

　

９

４

　

１

　

２

２０‐

５６

‐４５

1

1

0

４

　

５

　

９

３

　

１

　

１

‐２２

３９

８３

０

　

０

　

０

※Grade4/Dの有害事象なし
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安徽株

:発現開始時期別 有害事象/副反応発現件数

発現件数

:「 [||:●試験薬4口自機種蒔 |1試験薬2回目接種時

Day 8～ 1411

解析対象例数 100 100

有害事象

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

150

50

100

５

　

３

　

２

1

1

0

２

　

０

　

２

９

　

２

　

７

２

　

２

　

０

０

　

０

　

０

副反応

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

150

50

100

５

　

３

　

２

1

1

0

92

20

72

２

　

２

　

０

０

　

０

　

０

※Day15≦ の有害事象
《1回 目接種後≫

自覚症状・他覚所見 :3件 (関連なし)

インドネシア株

重症度別 有害事象/副反応発現件数

11■||■1■■絲 数■|111■||:■■|■ |=■■:li:■■十三

解析対象例数 100

有害事象

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

６

　

０

　

６

８

　

２

　

６

‐９７

５７

‐４０

1

0

1

117

37

80

３

　

４

　

９

６

　

１

　

４

1

0

1

80

20

60

２３

　

６

0

0

017

副反応

自覚症状 口他覚所見

接種部位反応

１

　
　
０

　
　
１

７５

　

９

　

６６

‐８３

４３

‐４０

５５

　

６

　

４９

‐‐２

３２

８。

‐

1

0

1

１

　

１

　

０

７

　

１

　

６

２０

　

３

０

　

０

　

０17

※Grade4/Dの有害事象なし
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インドネシア株

発現開始時期別 有害事象/冨1反応発現件数

発現件数

試験薬1回 目接種時 試験薬2回 目接種時

Day O～ 3   Day 4ん 7  Day 8-14 1 DayO～ 3   Day 4～ 7   Day 8^′ 14

解析対象例数 100 100

有害事象

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

168

41

127

4

1

3

2

2

0

96

20

76

4

3

1

3

3

0

副反応

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

164

37

127

4

1

3

0

0

0

90

14

76

1

0

1

0

0

0

※Day15≦の有害事象
≪1回 目接種後≫
自覚症状・他覚所見 :7件 (関連なし)

安徽株

:事象毎の有害事象/副反応発現率
(自覚症状・他覚症状)

試験薬1回 目接種時 試験菓2回目接種時

症状 有害事象 副反応 有害事象  : 副反応

例数(%) 例数(%) 例数 (°/o) 例数(%)

解析対象例数 100 100

自覚症状・他覚所見発現例数合計 30(30.0) 27(27.0) 16(16.0) 16(16.0)

神経系障害

頭痛

20(20.0)

18(18.0)

17(17.0)

16(16.0)

5(5.0)

5(5.0)

5(5.0)

5(5.0)

全身障害および投与局所様態

倦怠感

発熱

23(23.0)

21(21.0)

9(9.0)

23(23.0)

21(21.0)

9(9.0)

12(12.0)

11(11.0)

2(2.0)

12(12.0)

11(11.0)

2(2.0)

※同一症例で同一有害事象が複数回発現した場合は、因果関係が最も強いものを採用した。

なお、同一事象とはPT別の集計ではPTが同じ事象とする。

来事象ごとの集計は、2例以上に認められた事象並びに重要と思われる事象を表示

-15-



安徽株

事象毎の有害事象/冨1反応発現率
(接種部位反応 )

症状 11有害事象 副作用

例数(%):|:11例数(%)
解析対象例数 100 100

接種部位反応発現例数合計 75(75.0) 75(75.0) 61(ol.0) 61(61.0)

全身障害および投与局所様態

注射部位紅斑

注射部位硬結

注射部位疼痛

注射部位そう痒感

注射部位熱感

注射部位腫脹

75(75.0)

8(8.0)

2(2.0)

72(72.0)

6(6.0)

6(6.0)

7(7.0)

,75(75.0)

8(8.0)

2(2.0)

72(72.0)

6(6.0)

6(6.0)

7(7.0)

61(61.0)

2t2.0)

60(60.0)

212.0)

6(6.0)

1(1.0)

61(61.0)

2(2.0)

60(60.0)

2(2.0)

6(6.0)

1(1.0)

※同一症例で同一有害事象が複数回発現した場合は、因果関係力1最も強いものを採用した。
なお、同一事象とはP翻1の集計ではPTが同じ事象とする。
※事象ごとの集計は、2例以上に認められた事象並びに重要と思われる事象を表示

事象毎の有害事象/副反応発現率
(自覚症状・他覚症状 )

1試験薬1口自機種時

症状

解析対象例数

インドネシア株

神経系障害

自覚症状口他覚所見発現例数合計 30(30.0) 25t25.0)

 ヽ      100

16(16.0) 11(11.0)

6(6.0) 4“.0)

6(6.0)       4(4.0)

2(2.0)      一

2(2.0)        1(1.0)

2(2.0)      1(1.0)

11(11.0) 11(11.0)

10(10.0)頭痛                         lo(lo.0)

呼吸器、胸郭および縦隔障害

口腔咽頭痛

414.0)

3(3.0)

1(1.0)

1(1.0)

筋骨格系および結合組織障害

関節痛

3(3.0)

3(3.0)

3(3.0)

3(3.0)

全身障害および投与局所様態

熱感

倦怠感

発熱

25(25.0)

2(2.0)

19(19.0)

5(5.0)

21(21.0)

2(2.0)

19(19.0)

1(1.0)

9(9.0)

1(1.0)

8(8.0)

8(o.0)

1(1.0)

7(7.0)

※同一症例で同一有害事象が複数回発現した場合は、因果関係が最も強いものを採用した。
なお、同一事象とはPT別の集計では目が同じ事象とする。
※事象ごとの集計は、2例以上に認められた事象並びに重要と思われる事象を表示

34



インドネシア株|インドネシア1

事象毎の有害事象/副反応発現率
(接種部位反応)

● ■   ■ ‐         1 試験薬1回自接種時 | :  :‐ 試験薬2回 自接種時 |

.  : 症状 :  : |‐     有害事象  : 副作用 1   有害事象  ‐ 副作用

‐_  1 ‐        例数(%)  例数(%) i 例数(%)  例数(°/o)
解析対象例数                   100             100

接種部位反応発現例数合計              71(71.0)     71(71.0)       59(59.0)     59(59.0)

筋骨格系および結合組織障害      2(20)   2(2.0)     一     ヽ―
四肢不快感             2(2.0)   2(2.0)      一      _

全身障害および投与局所様態     71(71.0)  71(71.0)   59(59.0)  59(59.0)
注射部付E紅斑                     20(20.0)     20(20.0)       7(7.0)       7(7.0)

注射部位疼痛           67(67.0)  67● 7.0)   54(54.0)  54(54.0)
注射部位そう痒感         20(20.0)  20(20.0)    5(5.0)   5(5.0)
だL身寸書FttL窯書偏婁                       12(12.0)      12(12.0)         5(5.0)        5(5.0)

だLttf苦 5薫L艇重1長                        9(9.0)        9(9.0)          5(5.0)        5(5.0)

※同一症例で同一有害事象が複数回発現した場合は、因果関係力`最も強いものを採用した。
なお、同一事象とはPT別の集計ではPT力 同`じ事象とする。
※事象ごとの集計は、2例以上に認められた事象並びに重要と思われる事象を表示                       35
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資料 4

沈降新型インフルエンザワクチンの
ブースター効果に関する臨床試験 i

:  結果報告

研究代表者 庵原俊昭(国立病院機構二重病院)   」

研究分担者 ′]ヽ林史明(日本医師会治験促進センタT)

2009年 4月 20日

安徽株

インドネシア株

試験の概要
研究名 :沈降新型インフルエンザワクチンのブースター効果に関する臨床試験

研究の目的 :

沈降新型インフルエンザワクチン(ベトナム株)接種者を対象として、沈降新型インフルエンザ
ワクチン(安徽株又はインドネシア株)の筋肉内1回接種による免疫原性及び安全性を検討する。

試験薬:沈降新型インフルエンザワクチンH5Nl「 Jヒ研」(安徽株)、 同「ビケン」(インドネシア株)

用法・用量 :試験薬0.5 mLを上腕三角筋に1回筋肉内接種する。         ,

評価項目:

1.免疫原性評価項目
1)H5Nl型インフルエンザウイルスに対する中和抗体価
2)H5抗原に対するHI抗体価
2.安全性評価項目
試験薬接種(Day O)後からVi釧③ (事後観察)までに発現した有害事象及び副反応の種類、
程度、持続期間及び発現率を検討する。

目標被験者数:200名 (試験薬毎に100名 )、 10医療機関で実施

実施期間:2008年 8月ん2009年3月 |



安徽株

試験の概要
インドネシア株

研究デザイン:非盲検試験
スケジュール :

○ :必須、△ :有害事象が生じた場合 網掛け:被験者来院日

Visit①

試験薬接種
観 察
Visit②

事後観察

Visit()

事後観察

経過 日 (Day)
文

書

同

意

取

得

DayO
1-7 7 21

一則 接 種 後

医
療

機

関

診 察 ○ ○ ○ ○

体温測定 ○

採血 (抗体価測定 ) ○ ○ ○

試験薬接種 ○

自

宅

有害事象の観察

(健康観察 日誌 )
○ ○ △ △

安徽株

被験者の内
インドネシア株

試験薬 安徽株 インドネシア株

成人治験時

用量群
H君羊十L群 H群 L群 H群+L群 H群 L群

例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%)

総数 108 102 49

完了例数

中止例数

108(100.0) 53(100.0)

0(0.0)     0(0.0)

55(loO.0) 102(100.0)   49(100.0)   53(100.0)

0(0.0) 0(0.0)       0(0.0)       0(0.0)
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安徽株

人口統計学的特性     ヒ墜讐
■|‐事|||■ ‐

^碁

‐
|‐

. ‐| | ■ |‐ |    ||. 1     1 1  例数(%)| ■| 1 例数(0/6) .
解析対象例数       -          lo8        1o2

H群(接種1回)      0(9.0)      0(0.0)

は議雌獣況 | ..I郡
3■■■18■I

L群 (接種2回)     55(50.9)     o3(52.0)

側 l ■ i・・ ―・財激キーI一 重議輩|
20歳未満       _919:9)__…   9919〕  :

t          20～ 30歳未満      17(15,7)     28(2715)

年齢 .     1:I器
霞葉選

‐

IIIづ 露 量 IIII運 1離升 II
50～ 60歳未満      25(23.1)     17(16.7)
60歳以」■               2(1.9)            0(0.0)

成人治験時1回目接種からの 
“
L■         713.8       72414

墓逼百薮ittiTH:^:工
・"′‐′ 平均値         ′:。°υ       に叶・"

(約 23.8ヶ 月)    (約 24.lヶ 月) 5

体陽転率 (中和抗体価 )
転
一義
陽
定 t』脇 ,IⅢⅢⅢ T臓子|1鶴孵

:‐ 抗体 |‐
陽転率1%]

95%信頼区問子

^ト
ナム株

7日後
:

21日後

108

108

９

　

０

４

　

８

45.4

74.1

35.8 ～ 55.2

64.8 ～ 82.0
20倍以上
かつ

1変イじ率 |

4倍1以1上

7日後 |

2,自後‐

108

108

６

　

８

７

　

８

70.4

81.5

60.8 ～ 78.8

72.9 - 88.3

インドネシア株
17日 後

21日 後

108

108

47

72

43.5

66.7

34.0 ～ 5314

56.9 ～ 75.4

ベトナム株
7日後

21日後

108

108

３

　

３

３

　

６

30.6

58.3

22.1 ～ 40_2

48.5 ～ 67.7
40倍以上 '

かつ|‐

変

`ヒ

率
4倍以上

安徽株
7日後

21日 後

108

108

65

_31

60.2

75:0

50.3 ～ 69.5

65,7 ～ 82.8

7日後

21日 後

108

108

５

　

６

２

　

５

23.1

51.9

15.6 - 32.2

42.0 ～ 61.6

★1評価時期は試験薬接種日から起算

インドネシア株

★2F分布に基づいた正確な両側95%信頼区間



安徽株

体陽転率 (Hl抗体価 (ウマ血球))
陽転
定義 t』費Lチ 評価時嬰r

解析対象 抗体陽転
例数   例数 陽紺 %] 

‐
99%信
1選甲
2

ベトナム株
7日後

21日 後

108

108

０

　
　
６

３

　
　
６

27.8

61.1

19.6～

51.3 ～

２

　
　
３

７

　
　
０

３

　

７

20倍以上
かつ

変化率
4倍以上

安徽株
7日後

21日 後

108

108

７

　

２

４

　

７

43.5

66.7

34.0 ～ 53.4

56.9 ～ 75.4

インドネシア株
7日 後

21日 後

108

108

３

　

９

２

　

５

３

　

６

２‐
　

Ｍ

14.0 ～ 30.2

44.8～  64.2

ベ トナム株
7日 後

21日 後

108

108

３

　
　
３

１

　

４

０

　

８

２

　

９

１

　

３

66 ～ 19.7

30.5 ～ 49.7

40倍以上
かつ

変化率
4倍以上

安徽株
7日後

21日 後

108

108

１

　

　

８

２

　

　

５

19.4

537

12.5 ～ 28.2

43.8 ～ 63.3

インドネシア株
7日後

21日 後

108

108

０

　

６

１

　

３

9.3

33.3

4.5～

24.6 ～

４

　

１

６

　

３

１

　

４

¬評価時期は試験薬接種日から起算
・2F分布に基づいた正確な両側95%信頼区間

インドネシア株|インドネシア羽

抗体陽転率 (中和抗体価)

鵬 期11晉栃製7・ ,騎烈
転
陽錨 偽 15%信岬呼げ邊璽‐||ゥ珊清く与 計Ⅲ時期1:T栃製711騎瞑
転

59.8       49.6 ～ 69.4
:  :    7日

後    102   61
ベトナム株                    94.1    87.6～ 97.821日 後    102    96

20倍以上 十
~~~ニ ニーーーーー

                 76.5    67.0～ 84.37日 後    102   78

96.1        90.3 ～ 98.9畢■ 鋤株 ふ日各 m2 %4倍以上 一

===― =丁
==二

=亮亮ξ
二
十一
爾万
一―~¬
T~~~ 75.5       66.0 ～ 83.5

96.1       90.3 ～ 98.9
,   インドネシア株  21日後   102   98

56.9       46.7 ～ 66.67日後    102   581      'ベ トナム株
                     93.1    86.4～ 97.221日 後   102   95

40倍 以 上
二 二

十
二
― 一 ― ―

___                 70.6    60.7～

79.2:k‐ |1蘇  瓶1権 y 95.1        88.9 ～ 98.4
4倍以上
下・・
‐T=―=T―=再轟

「
丁
~T爾
万
~~~裏
TT~~ 65.7       55.6 ～ 74.8

イ:ン ドネシア株
                    92.2    85.1～ 96621日 後     102     94

11評価時期は試験薬接種日から起算
★2F分布に基づいた正確な両側95%信頼区間

8
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インドネシア株

体陽転率 (HI抗体価 (ウマ血球))
陽転
定義 ら』脇 じ1評ⅢII" 解析対象‐例数 抗体陽転

,例数
抗体
陽転率レ ]

95%信頼区間2

ベ トナム株
7日後

21日 後

102

102

41

81

4012

7914

30.6 ～ 50.4

70.3～ 86.8
20倍以上
かつ
‐

変イヒ率
4倍以上

安徽株
7日後

211日後

102

102

６

　

１

５

　

９

54.9

,89.2

44_7 
～
 64.8

81.5 ～ 94.5

インドネシア株
7日後

211日後

102

102

７

　

８

４

　

８

46.1

86.3

36.2 - 56.2

78.0 ～ 92.3

ベトナム株
7日 後

21日 後

102

102

29

74

28.4

72.5

19.9 ～ 38.2

62.8 ～ 80.9
40倍以上
かつ
1変化率
4倍以上

安徽株
7日後

211日 後

102

102

０

　

５

４

　

８

39.2

83.3

29.7 ～ 49.4

74.7 ～ 90.0

イ|ン ドネ|ジア1株
7自後

21日 後

102

102

４

　

５

２

　

７

23:5

73.5

15.7 ～ 33.0

63.9 ～ 81.8

・ 1評価時期は試験薬接種日から起算
★2F分布に基づいた正確な両側95%信頼区間

1  安微株 |

抗体価の推移
■ . 1  1 ‐  ■ ■  |■ |.● 1‐

‐

響|1町
中和抗体価 )
|||■ 11 ■■ ‐|■■|■抗体価1情 ]

m‐騨膳‐棚酪島阜.ヽ|■|1未|

|‐■ |ベトナム
| ‐■株 :

5:8    1.33

13.1    1.85

23.0   2.03

22.4   2.18

15.1    1.59

5.5～ 6.1

11.6-14.7

20.1-26.4

19.3-26.1

13.8-16.6

5   5.0   10
5    10.0   160

5   20.0   160

10   20.0   320

10   20.0   80

一一鰤
本試験

試験薬接種前

7日後1ld■ |

21日後 ,c■

108   6.8

108  22.9

108  51.4

1.55    6.3-7.4

2.87   18.7～ 28.0

3.83   39.8-66.4

5.0   20

20.0  '640

40.0  1280

5

5

5

安徽株

.|‐ .試験薬接種前

本試験17日後|161 .

|‐■1211日後|lё  l

9.1    1.72    8.2-10.1

4815'  3.25   38:7-607

108.9   4.41   82.0-144.5

８

　

８

　

８

０

　

０

　

０

５

５

‐０

10.0

40.0

80.0

40

5120

2560

インドネ
シア株 :

本試験

試験薬接種前

7日後 101 ‐

21白後ヽ|‐ |

108   5.2

108   15.3

108  34.7

1.19    5.1-5.4    5

2:77   12.6´‐18.6   5

4.31   26.3-45.9   5

5.0    10

10.0  640

40.0  1280

・ al治験薬接種後21日   ｀
キb:治験薬1回 目接種日から起算
・c:試験薬接種日から起算    10



抗体価の推移 (HI抗 (ウマ血球))

成人 ″口撃琴接種前     108
｀
治験 治験馨1回 目接憚後 la 108
い
Fム治験薬2回目接種後 'a lo8

ベトナム 接種)90日隼・o      103
株     180日 後十b      97

安徽株

抗体価[倍 ]

5.3    1.43    4.9-5.7    5    5.0   80

6.9    180    6.2-7.7    5    5.0   80

10.4    2.21    8.9-12.1   5   10.0   80

12.3    152   11.3～ 13.4   10   10.0   80

13.7    167   12.4-15.2   10   10.0   80

彎|‐幣 評価時期     1例数 幾何  幾何 幾何平
経優呂最
ノ
1)値
■果停1尋大値平均値 標準偏差 95%信剌

Hl抗体価

(ウマ)

試験薬接種前

本試験 7日後 'c

21日後ナc

108   6.0

108   12.8

108   25.9

157    5.5へ 6́.6

236   10.9-15.1

2.99   21.0-31.9

5.0   40

10.0  320

20.0  320

5

5

5

試験薬接種前

安徽株
.本
試験 7自後

★
0

●    21日 後 ★c

108   6.5

108   17.5

108   36.1

1.58    5.9-7.1

2.29   14.9-20.5

2.92   29.4-44.3

5.0   40

20.0  320

40.0  320

5

5

5

試験薬接種前

7rlTT:焼1
108   5.2

108   9.7

108   18.6

1.16    5.0～ 5.3

2.23   8.4～ 11.4

2.88   15.2-22.8

5   50   10

5   10.0  320

5   20.0  320

★a:治験薬接種後21日
★b:治験薬1回 目接種日から起算
tc:試
験薬機種日から起算    11

インドネシア株

抗体価の推移 (中和抗体価) 
幽壁千

曽嚇 |111■ 1輔ドK雉話轟
・ ‐
   成人 冷験琴接種前 ■ 1  102  16.3  1:95 14.3～ 18.6  5  20.0 640

‐
|11::ム

=‐

i[評
:平「可::ii:il:II:!ii:::

1 1  ‐ | |キお         -180日 僣全ib          102   45.8    2.79   37.4-56.1   10   40.0   640

:         試験薬接種前    102  160  2.46 13.4～ 19.1  5  10.0 320

中和:     本試験 7日後 161      102 75.8  3.17 60.4～ 95.0 10 80.0 1280
抗体価  ■      21日 後

'し
| 
‐   102 369.1  3.75 2848～ 478.4 10 320,0 5120

試験薬接種前    102  9.5  1.49  8.8ん 102  5  10.0 40

安徽株 本試験 7日後 'ё l‐      102 67.5  3.41  53.0～ 85.9  5  80.0 640
1   ‐              ‐   21日僣etc 1          lo2   340 2   4.00  259.1へ ′446.7  10   320.0  5120

.試
験薬接種前

‐   102  6.6  1.44  6.1～ 7.1  5  5.0  2011常 ,1:焼
|:‐■ 彬虚L耀 1=I霊』3鳥 ムl駆:

la:,台験薬接種後21[日_        1

抗体価の推移 (中和抗体価 )

む1嚇 ‐||||■ 1疏Ⅲ%粍高轟

★b:治験薬1回 目接種日から起算
'c:試験薬接種日から起算

…6ニ



インドネシア株

抗体価
種類

測定した
ウイルス
:タ
イプ

↑覧許ム接勘‐::品事≧Ib:株

諭 酬  ‐ 例数 鋼 卸 知
醜 優舎阜

力
)僣
串1値阜木|平均値 標準偏差 95%信霧

抗体価[倍 ]

102   16.4   2.00   14.3-18.8   10   10.0  160

1   102   171    2.05   14.9-19.7   10   10.0  160

80.0  1280

5.4 5.0-5.7

(鳥::3言職菖11彬 思lま 171T。 :il肌1 102   16.9    2.81   13.8-20.7   5   20.0  320

L1 9o白後ib

HI抗体価
(ウマ)

試験薬接種前  ■  102  8.8  2.25  7.5～ 10.4 5  5.0 160

本肇験 7甲筆'c   ■‐ 102 25.0  2.84 20.4～ 30.7 5 20.0 320
21日 後 'c   1   lo2 67.9-:°

,・

‐  ■    1試験薬接種前
1安薇森 未試象7宇後‐19 1
i l1    2'日後■6‐

1.59    6.3-7.5

2.91   21.0-31.9

3.35   77.9-125.2

102   6.9

102   25.9

102   98.8

５

５

　

５

5.0

20.0

80.0

２。

３２。

　

‐２８。

写#||■
試験薬接種前

7日後★ё

21日後■ё‐ ‐

102   5.0

102   15.0

102  60.1

1.07    5.0-5.1    5    5.0

2.85   12.2-18.5   5   10.0

3.61   46.7-77.4   5   80.0

均 :治験薬接種後21日
力b:治験薬1回 目接種日から起算
・●:試験薬機種日から起算

10

160

640

抗体価の推移図(中和抗体価)■響午
測定ウイルスタイプ =mm
ベトナム株  . 握 "。

壕

1              事 1。

昴 :。
00

事徽株    E"。
] :。

コ
1。00

インドネシア林 [Ю
。

= :。

la:治験薬接種後21日      :   1

臨

藍 奪

Ψ Ψ 農署器
讐

刻

見
後

=::事蜜董鐵 聯 〒
算
  評価時期薦 2:日後

*°                  14

7日後

お

】
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一

¨

［
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一
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＊

【
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＊
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］

＊

＊
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］
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＊

＊

＊
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｛
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率

＋

由

」
・
“
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［
中
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】

“

＊

】
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安徽株

抗体価の推移図(Hl(ウマ)抗体価 )
測定ウイルスタイプ 墨
ベトナム株   書

レ   !。 。
゛

垣
量  il
塩

治験薬  治験薬   治験薬  90日 後  :80日 後  試験薬   7日 後   2:日 後
機種前   :回 目   2回 目   *b    ネb   機種前   "    中c

接種後   接種後

安徽株

〔
”
こ

（弩
ロ
レ
０
）
阜
量
ヽ
〓

［迎
〕
（番
ロ
レ
０
）坦
量
埠
一

株アンヽネ
ドンイ

ξ:重蜜羹盤 纏11、魂算 
工
 1

カc:試験薬接種日から起算    評価時期
試験薬

接覆前
7日 後 21日後

…
璽
…
西上畠上＊西

＊

拿

＋

曲

・

＊

＊
　

一

…
壺

・壼

事■＊＊も］

ドネシア株イン

抗体価の推移図(中和抗体価 )
測定ウイルスタイプ

ベトナム株

安徽株

インドネシア株

會a:治験薬接種後21日
★b:治験薬1回 目接種日から起算
'c:試験薬接種日から起算

ホ

菱

―
壼…
壺
１
亜
上皇―亜

…
西
…
壺

糠朋睡“

糠鵬障“

糠鰤

１
〒

亜
中

中

一

・

…
霊‐

璽

［
型
］
坦
世
Ｅ
晨
〓

〔
型
〕
暉
量
〓
層
〓

［
型
］
蝙
量
５
日
〓

90日 後  180日 後  試験藁
め    も   接種前

晴
“

唯
“

21日後

21日後
評価時期

試験薬

-8-



インドネシア株

抗体価の推移図(HI(ウマ)抗体イF
測定ウイルスタイプ

ベトナム株
ｍ
　
　
　
　
　
¨
　
　
　
　
ｌｏ

［
型
］
（驚
ロ
レ
心
）
早
量
Ｅ
〓

糠噸睡
拍

糠鵬睡・

機動
90日後  180日 後  試験薬   7日 後   2:日後
も    ヽ   機種前   "    

“

安徽株

［
¨
こ

（営
ロ
レ
０
）
坦
量
Ｓ
〓

インドネシア株

★a:治験薬接種後21日
士b:治験薬1回目接種日から起算
★C:試験薬接種日から起算

［
型
］
（鰭
ロ
レ
０
）
坦
量
Ｅ
宝

2:日 後

‥

霊

・
亜

＊

ホ

十

‘

］

ホ面
＊

拿

＋

由

…
面
卜
画

＊
　
・
・一

‥
霊〓

亜
＋］

十亜１
西＊一

抗体価の逆累積度数分布図
●中和抗体価
≪7日後(試験薬接種日から起算)≫

逆累積度数 (D
00.0‐

90`0 ‐

oo.ol      ｀
X

● Hi抗体価
≪7日後(試験薬接種日から起算)≫

逆累積度数 (り              測デ

安徽株

測定ウイルスタイプ

~●~ベ
トナム株

― 臨
‐‐業―‐ ŕ｀

10.0

30.0

50.0

40.0

00.0

20.0

lU.U

O.0

00.〔

90.(

00.(

70_〔

60.〔

50。 (

40.〔

90.C

20.〔

lU.L

O.0

≪

lUU.|

,0.〔

〕0.〔

70.C

30.[

50.〔

`0.(
,0.〔

20.(

10.〔

u.o

≪ 21日 後 (試験薬接種日から起算)≫

く 0   10   2)   2o   oo   130  (20   04〔

中和抗体価 [倍 ]

イ!0 10  20  ′0  30  :00 320  010 2210

21日後 (試験薬接種日から起算)≫

10    80    40    0'    :60   320
'40 
≧!280

Hl抗体価 (ウ マ血球)[倍 ]

,0.〔

,0.0

30.0

'0.0
00.0

50_0

10.0

30.0

80.0

:0.0

0_「

く 10

18

b

● 0  :0  20  40  00  :30 020  s′ o ≧!2(0

~U~



数分抗体価の逆累積度 布図
●中和抗体価
≪7日後 (試験薬接種日から起算)》

累積度数 (%)

インドネシア株

●HI抗体価     
′

《 7日後 (試験薬接種日から起算)》

逆累積度数(%)             測定ウイルスタイプ

~ペ トナム株
-0-安徹株
―を―インドネシア林

嶺   目

≪ 21日 後 (試験薬接種日から起算)≫

:00.0 -

00.0 ‐

'0_0 -7o.ol

0〕 .0

9,.0

0〕 .0

7〕 .0

UJ.U

3).0

4).0

01.n

2).0

:).0

0.0

100.0

9〕 _0

8〕 .0

′J.U

6〕 .0

5〕 .0

4〕 .0

33.0

2〕 .0

く:0  0 20 4〕  80  160 310

≪21日後 (試験薬接種日から起算)》

:D.0ト

0.|

く10  :0  20  40  00  160 02C  S10 と:280

中和抗体価 [倍 ] H:抗体価 (ウマ血球)[倍 ]

1  安徽株

抗体価の変化率

響‐1幣 1鳥|ザ融
変化率[倍 1

平均値 督準偏差 量小写 中||||1夫1 撃智li漁菫層墓
べ|チ云̀ 7日箕 108
棒  21自後 108

6.50   10.737

18.56   32.032

0.5

0.5

2.00

8.00

64.0

2560

3.36    2.813

7.55    3.821

中和

抗体価
安徽株

7日 懇≧  108  13.53

21日 後  108 32.74

49.805

52.020

1.0

0.3

4.00

8.00

512.0

2560

5.34    3.033

11.99   4.409

インドネ 7甲後
シア林 |,21日後

108 5.94   14.044

22.19   48.491

1.0 2.00

8.00

1280

256.0

2.92    2.706

6:64    4。 230108 1.0

ベトナム 7甲後

棒  21日後

108

108

3.13

8.08

4.079

11193

1.0

1.0

2.00

4.00

32.0

64.0

213    2.166

4.29    2.970

冥号む押 安徽株
7日後   108  3.94

21日 後  108、 10.52

6.445

14.759

10

1.0

2100

4.00

64.0

64.0

270 2.125

2.9645.58

インドネ 7日後 108

ンア体: 21日後_108

3.17

6.71

6.934

9.632

1.0

1.0

2.Oo

4.00

64.0

64.0

1.89    2.199

3.61    2.870

・1 試験薬接種日から起算  20



安徽株

抗体価の推移と列ヒ率のまとめ
抗体価  :測定した●||:■ |二 LII‐ _  |1 1■   例如解析対象例数(%)
種類|ウイ,II彙

'‐

|||「早: 
‐

2'自後T

| |  |1 1 1  抗体価20倍以上    8′ 108 (7.4)    67′ 108 (62.0)

ベトナム株 ■1抗体価40倍以上 1 0ノ 108(0.0)  35′ 108(32.4)
91 ′108 (84.3)

64′ 108 (59.3)

80′ 108 (74.1)■ ‐■ |‐ :1変化率4倍以上           49ノ 108f45.4)

轟 |||||:柵[;士 電1欄 [ヽlP選 ;欄側変化率4倍以上           76′ 108(70.4)

98ノ 108 (90.7)

86′ 108 (79.6)

88′ 108 (81.5)

|  ::       |, |   |1 抗体価20倍以上   0′ lo8 (0.0)    49′ 1́08 (45.4)
' インドネ|シア株 1抗体価40倍以上  0′ lo8(0.0)  25′ 108(23.1)
1   111■  |111変化1勲倍以上.          47′ 108(43.5)

~~・=T~=~「=~~~=「=■■■
~「

=■
――‐■
「
―――――■―■‐■=■■=―

――
=■
―――‐―――==二=2======」

ヨ
==里
|一

: ||‐ 111 抗体価20倍以上  8′ 108(7.4)  67′ 108(62.0)
|   ベトナ|ム株 :1抗体価4o倍以_L1 0ノ 108(0.0)  35′ 108(32.4)
●|:|・ |‐ :1変化率4倍以上           49ノ 108145.4)

轟|||||11懺難電1欄 [ヽi:勇 1鷲
｀
露]

| ■    1■  |1抗体価20倍以上  0′ lo8(0.0)  49′ 1́08(45.4)
' インドネ|シア株 1抗休価4o倍以上  0′ lo8(0.0)  25′ 108(23.1)

|ベトテム株|‐ ‐抗体価4o倍以上  1ノ 108(0.9)  18ノ 108(16.7)

|          3`9′ 108(27.8)
上   9 7 1oO (8.3)    64′ 108 (59.3)

=‐

  1ノ 108(0.9)   25′ 108(23.1)

1              47ノ 108(43.5)

=  0/103(0.0)   25′
108(23.1)

:       ‐     ‐‐ ‐・  ‐   =‐ .   0′ 108 (0.0)    110ノ  108 (9.3)

74′ 108 (68.5)

56′ 108 (51.9)

72′ 108 (66.7)
‐ ||■‐■‐抗休価20倍以上 10ノ 108(9.3)  42′ 108(38.9)
ベトナム株■‐抗体価40倍以上  1ノ 108(0.9)  18ノ 108(16.7)
| ||‐ ‐■■変ィヒ率4倍以上          ｀30′ 108(27.8)

73′ 108 (67.6)

46′ 108 (42.6)

66′ 108 (61.1)

86ノ 108

63′ 108

72′ 108

６

３

７

９

８

６

７

５

６

‐|||■ 11 ‐■■■■ 1変化率4倍以上     ___   23ノ 108(21.3)

60ノ 108,(55.6)

36′ 108 (33.3)

59′ 108 (54.6)

・1 試験薬接種日から起算  21

インドネシア株

売体価の変化率

費ず移||■IⅢ
|や■|||||‐||||||‐|||1尋||■41堪禦皇

変化率I倍 ]

,111f■ |‐相:i礼 ::ill
0.5

1.0

4.00

32.00

64.0

512.0

4.74    3.177

23.09   4.162

中和
抗体価

秘

一
鵜

■
株
●

●
徽
●
安
■

102   13.37   16.437

102   79.79  110.184

1.0

1.0

8.00

32.00

64.0

512.0

7:13    3.146

35:92   3.946

彎 1轟1権
18.20   30.803

98.92  157.182

8.00    128.0

32.00   1024.0

7.42    3.646

36.91    4.508

10

1.0

ベトチムー|‐ 71筆|1 102 4.86
1摯 |||||121:|“ 1 lo2 2066

6.750

32.979

2.00

12.00

32.0

256.0

1.0

1.0

2.83    2.571

9.68    3.543

1号奪F姜薇株
7日後‐|‐ 102  6.59

21‐自亀絡1 lo2 28.72

8.128

38.078

4.00

16.00

1.0

1.0

32.0    3.76    2.796

256.0   14.35   3.418

キンドネ171後 1 102 5.72
.イア1体 |1121日後1 102 24.16

8.384

29.191

2.00

16.00__

1.0

1.0

０

　

　

・
０

３２．
爛

2.99    2.839

11.95   3:613

★1 試験薬接種日から起算  22
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インドネシア株

抗体価の推移と列ヒ和 まとめ
抗体価

種類  ウ
測定した .
イルスタイプ

例数ノ解析対象例数(%)
項 目

試験薬接種前 7日後11 21日 後
°
1

ベ トナム株

抗体価20倍以上  47ノ lo2(46.1)

抗体価40倍以上  23/102(22.5)
変化率4倍以上

96ノ 102 (94.1)

80ノ 102 (78.4)

61 ノ102 (59.8)

101 ノ 102 (99.0)

99ノ 102 (97.1)

96ノ 102 (94.1)

Ｌ

一
　

　

　

一

一翌

１２

‐２

‐２
一
‐２

‐２

‐２
一
‐２

‐２

‐２
一
‐２
、

中和
抗体価

安徽株

抗体価20倍以上

抗体価40倍以上

変化率4倍以上

9′ 102 (8.8)     92ノ  102 (90.2)

2′ 102 (2.0)     73/102 (71.6)

_          78′ 102 (76.5)

101 ノ 102 (99.0)

97′ 102 (95_1)

98ノ 102 (9o.1)

抗体価20倍以上

インドネシア株 抗体価40倍以上

変化率4倍以上

2ノ 102 (2.0)

0/102 (0.0)

79′ 102 (77.5)

67ノ 102 (65.7)

77ノ 102 (75.5)

98ノ 102 (96.1)

94ノ 102 (92.2)

98ノ 102 (96.1)

‐０２

一
‐０２

‐０２

‐０２

ベ トナム株

抗体価20倍以上  25ノ
抗体価40倍以上  9′
変化率4倍以上

68′ 102 (66.7)

47ノ 102 (46.1)

41 ノ102 (40.2)

94ノ 102、 (92.2)

81 ′102 (79.4)

81 ノ 102 (79.4)

102 (24.5)

102 (818)

Hl抗体価
(ウマ)

安徽株

抗体価20倍以上  10ノ
抗体価4o倍以上  0′
変化率4倍以上

74ノ 102 (72.5)    93ノ  102 (91.2)

45ノ 102 (44.1)   87ノ  102 (853)

56′ 102 (54.9)    91 ノ 102 (89.2)

102 (9.8)

102 (0.0)

‐   抗体価20倍以上
インドネシア株 抗体価40倍以上

1  ■     変化率4倍以上

0′ 102 (0.0)

0′ 102 (0.0)

47ノ 102 (46.1)    88ノ  102 (863)

24ノ 102 (23.5)    75ノ  102 (73.5)

47′ 102 (46.1)    88ノ 102 (86.3)

'1 試験薬接種日から起算  23

EMEA評価基準

'      1  安徽株

(中和抗体価)
EMEA基準 測定ウイルスタイプ

中和抗体価
項 目

7日後 21日 後

抗体陽転率  変化率4倍以上の割合

■ ベトナム株

46%< 安徴株
インドネシア株

45.4

70.4

43.5

74.1

81.5

66.7

抗体変化率  幾何平均抗体価の増加倍率

ベトナム株

2.5( 安徽株
インドネシア株

3.4

5.3

2.9

7.6

12.0

6.7

抗体保有率  抗体価40倍以上の割合

ベトナム株

70%く  安徽株
インドネシア株

32.4

63.9

23.1

59.3

79.6

51.9

下線 :EMEAの基準を満たす値
EMEA評価基準(HI抗体価)                              .
1抗体陽転率   「H:抗体価が接種前にくЮ倍かつ接種後40倍以上」または「HI抗体価の変化率が4倍以上」の割合

18-60歳 >40% 60歳以上>30%
2)抗体変化率  幾何平均抗体価(GMつの接種前後の増加倍率

18-60歳 >2.5倍   60歳以上>2倍
0)抗体保有率  Hl抗体価40倍以上の割合   ,

18-60歳 >7096  60歳以上>60%



安徽株

EMEA評価基準 (HI抗体価(ウマ血球))

|IEA基準‐渕走ウわレスタイプ
HI抗体価(ウマ)

7日後 21日 後

抗体陽転率
=変化和 倍以上の割合

ベトナム株

4096く  安徽株
|  
‐ インドネシラ株

抗休変化率 |:幾何平均抗体価の増加倍率

|‐ |  ベトナム株
2おそ 安微株
‐|■ ‐インドネシァ株

抗体保有率 1抗体価4o倍以上の割合

|  ■ ベトナム株 ‐

'o%kl‐

安徹株| |

1■‐‐ インドネシア株

EMEA評価基準 (HI抗体価)
下線:EMEAの基準を満たす値

1抗体陽転率  「H:抗体価が接種前にく10倍かつ機種後40倍以上」または「H:抗体価の変化率力●倍以上Jの割合
18-60歳 >40% 60歳以上>30%

2)抗体変化率  輩何平均抗体価(GMつの接種前後の増加倍率
18-60歳 >2.5倍   60歳以上>2倍

3)抗体保有率  HI抗体価40倍以上の割合
18-60歳 >70%  60歳以上>60%

27.8

43:5

21.3

2.1

2.7

1.9

16.7

23.1

9.3

61.1

66:7

4.3

5.6

3.6

42.6

58.3

33.3

54.6

EM 中
／
１
ヽ準基価評ＥＡ

巨壁至ネシア株

和抗体価 )
項 目 EM肇号|1型キマイヤ否?イプ 7日後 21日後

中和抗体価

ⅢIIII111111ⅢI■
‐
|.:::| .::     ‐

‐    1‐
 ‐|:     :

|■ 1■ ■ヽトナム株| :

40%く■零賞体■|||
|| ||インドネシ,株

59.8

76.5

94.1

96.1

75.5 96.1

|1菱■‐■||二品集,:畢
‐
|||1今トオ■体■|
2.0そ|■ i安徴林| ||‐
| ‐|●インドネシア株

4.7 23.1

35.8７
．
‐

一

７
．
４

一
36.7

■ :111 

‐

   11:||   |

抗体保有率| .1体価́0倍

'|の

割合

1公―卜十■株

アo%く 1安徽林|| ■

|||‐ |インドネシア林

78.4

71.6

65.7

97.1

95。 1

92.2

下線 :EMEAの基準を満たす値
EMEA評価基準(■ :抗体価)
1抗体陽転率   「Hl抗体価が接種前にくЮ倍かつ接種後40倍以上」または「Hl抗体価の変化率が4倍以上Jの割合

18-60歳 >40% 60歳以上>30%
2)抗体変化率  幾何平均抗体価(GMつの接種前後の増加倍率

18-60歳 >2.5倍   60歳以上>2倍
3)抗体保有率  Hl抗体価40倍以上の割合

18-60歳 >70%  60歳 以上>60%



項 目

抗体陽転率 変化率4倍以上の割合

インドネシア株

HI抗体価 (ウマ)

7日後 21日 後
EMEA基準 測定ウイルスタイプ

ベトナム株

安徽株

インドネシア株

EMEA評価基準 (HI抗体価
'(ウマ血球))

40%6<

抗体変イヒ率 幾何平均抗体価の増加倍率 2.5<

ベトナム株

安徽株

インドネシア株

抗体保有率 抗体価40倍以上の割合

ベトナム株

70%< 安徽体
インドネシア株

EMEA評価基準 (HI抗体価 )
1抗体陽転率   「HI抗体価が接種前にく10倍かつ接種後ω倍以上」または「H:抗体価の変化率が4倍以上」の割合

18「60歳 >40% 60歳以上>30%
2)抗体変化率  幾何平均抗体価(GMつの接種前後の増加倍率

18-60歳 >2.5倍   60歳以上>2倍
3)抗体保有率  HI抗体価40倍以上の割合

18-60歳 >70%  60歳 以上>60%

40.2

54.9

46.1

79.4

892

86.3

9.7

14.3

12.0

46.1         79=4

44.1         85.3

23.5         73.5

郷
一
３．８一
３．０一

下線:EMEAの基準を満たす値

安徽株

有害事象/副反応発現率 (成人治験時用量別 )

接種株

B試験時

安徽株

成人治験時 (ベ トナム株)挙
1

K!B‐ P:AI印 ) 曰K=PIFA(Oc)

成人治験時接種用量 H群キL群 H群 L群 H群 H群

例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%)

解析対象例数 150

有害事象

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

76(70.4)

21(19.4)

73(67.6)

39(736)

12(226)

37(698)

37(67.3)

9(16.4)

36(65.5)

103(68.7)

36(24.0)

93(62.0)

132(88.0)

42(28.0)

128(85.3)

副反応

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

73(67.6)

15(13.9)

73(676)

37(69.8)

9(17.0)

37(69.8)

36(65.5)

6(10.9)

36(65.5)

96(64.0)

23(15.3)

93(62.0)

129(86.0)

26(17.3)

128(85.3)

治験薬1回 目接種後※ 1

-14-



|インドネシア株|インドネシア希

有害事象/冨1反応発現率(成人治験時用量別)

|            | ‐ 甲試験時         1茂本治験時 (バ トナム株)挙 1
摯雫11｀      11111ィンドネシァ株|    1品 g‐

`ム

|(iふ)Bk「高ユ(1).
成人治験時接種用量 | | .H群IL群 |:  H群  :   L群  ‐  | ,H群‐  |  ‐H群|  .
■         例数(%)  例数(%)  例数(%)   例数(%)1 ‐例数(%),

解布:対象例数             102   ,      49          53           150          150

有害事象                  76(74.5)    o5(71.4)    41(77.4)     103(68.7)     132(8810)

自覚症状・他覚所見   27(26.5)  13(265)  14(26.4)   36(24.0)  42(28.0)
接種部位反応      72(70.6)  34(69.4)  38(71.7)   93(62.0)  128(85.3)

副反応                    75(73.5)    35(71.4)    40(75.5)      96(64.0)    129(86.0)

自覚症状・他覚所見   21(20.6)  11(22.4)  10(18.9)   23(15.3)  26(17.3)

接種部位反応      72(70,6)  34(69.4)  38(71_7)   93(62.0)  128(85.3)

※1治験薬1回 目接種後

29

1  安徽株

重症度別 有害事象/冨1反応発現件数

項 目

|■ ||イン

^|||||||,´

||||||lra161´ |

解析対象例数 108

ヽ 有害事象               93      44       6

自覚症状・他覚所見          20       8        0

接種部位反応             73       36        6

副イ乍用                               92            38              6

自覚症状・他覚所見          19       2        0

接種部位反応             73       36        6

※Grade4/Dの有害事象なし  ,



安徽株

発現開始時期別 有害事象/冨1反応発現件数

発現件数

Day O～3 Day 4γ 7 Day 8-14

解析対象例数 108

有害事象

自覚症状 。他覚所見

接種部位反応

135

21

114

2

2

0

副反応

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

135

21

114

1

0

1

０

　

０

　

０

※Day15≦ の有害事象
接種部位反応 :5件 (関連なし)

|インドネシア株

重症度別 有害事象/冨1反応発現件数

‐     i              発現件数          :

.                  Gradё 1/A: ‐ Grade2/B ●  :Grade3/C

解析対象例数                      102

有害事象                118      68        3

自覚症状・他覚所見          34       13        0

接種部位反応             84       55        3

冨1作用                             112           62              3

自覚症状・他覚所見          28       7        0

接種部位反応             84       55        3

※Grade4/Dの有害事象なし

ンドネt
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インドネシア株

発現開始時期別 有害事象/冨1反応発現

発現件数‐

Day o～3 Day 4～ 7  1  : pay O～ 14

解析対象例数 102

有害事象

自覚症状 他ヽ覚所見

接種部位反応

|イント

割反応発現1

:現件数|■  ‐

ay 4～7  1  : pay O～ 14

102

8                0

・ 5         o

3              o

4              o

l                         o

3              0

※Day15≦の有害事象
接種部位反応 :5件 (関連なし)

8                0

5              o

3              o

‐７６

３７

‐３９

副反応  ｀

自覚症状・他覚所見

接種部位反応

‐７３

”

‐３９

安徽株

事象毎の有害事象/冨1反応発現率
(自覚症状・他覚症状)

症状
有害事象 副反応

例数(%) 1例数(%)

解析対象例数 108

自覚症状・他覚所見発現例数合計 21(19.4) 15(13:9)

神経系障害

頭痛

6(5.6) 3(2.8)

3(2.8)6(5.6)

呼吸器、胸郭および縦隔障害

口腔咽頭痛

2(1.9)

2(1_9)

1(0.9)

1(0.9)

胃腸障害

下痢

2(1.9)

2(1.9)

1(0.9)

1(0.9)

皮膚および皮下組織障害

発疹

2(1.9)

2(1.9)

1(0.9)

1(0.9)

全身障害および投与局所様態

倦怠感

14(13.0)

13(12.0)

14(13.0)

13(12.0)

※同一症例で同一有害事象が複数回発現した場合は
「
因栞関係が最も強いものを屎肩□

='なお、同一事象とはPT別の集計ではPTが同じ事象とする:
※事象ご|の集計は、2例以上に認められた事象並びに重要と思われる事象を表示



安徽株

事象毎の有害事象/冨1反応発現率

(接種部位反応)

有害事象
症状

例数(%) 例数(%)

‐解析対象例数 108

接種部位反応発現例数合計 73(67.6) 73(67.6)

筋骨格系および結合組織障害

四肢不快感

3(2.8)

2(1.9)

3(2.8)

2(1.9)

全身障害および投与局所様態

注射部位紅斑

注射部位疼痛

注射部位そう痒感

注射部位熱感

注射部位腫脹

71(65.7)

18(16.7)

61(565)

9(8.3)

12(11.1)

12(11.1)

71(65.7)

18(16.7)

61(56.5)

9(8.3)

12(11.1)

12(111)

※同一症例で同一有害事象が複数回発現した場合は、因果関係が最も強いものを採用した。

なおこ同一事象とはPT別の集計ではPTが同じ事象とする。
※事象ごとの集計は、2例以上に認められた事象並びに重要と思われる事象を表示

|インドネシア株

事象毎の有害事象/副反応発現率
(自覚症状・他覚症状 )

症状
有害事象 1   副反応

例数(%)    例数(%)

解析対象例数

自覚症状・他覚所見発現例数合計        27(2o.5)   21(20.6)

102

神経系障害

頭痛

16(15.7)        13(12.7)

15(14.7)        13(12.7)

呼吸器、胸郭および縦隔障害

咳嗽

口腔咽頭痛

5(49)          3(2.9)

2(20)           1(1.0)

3(2.9)           2(2.0)

全身障害および投与局所様態

倦怠感

15(14.7)       15(14.7)

14(13.7)       14(13.7)

※同一症例で同一有害事象が複数回発現した場合は、因果関係が最も強いものを採用した

なお、同二事象とはPT別の集計ではPTが同じ事象とする。 .

※事象ごとの集計は、2例以上に認められた事象並びに重要と思われる事象を表示

36

‐18-



事象毎の有害事象/冨1反応発現率

インドネシア株

(接種部位反応)

有害事象 副反応
症状

例数(%) 例数(%)

解析対象例数 102

接種部位反応発現例数合計 72(70.6) 72(70.6)

全身障害および投与局所様態

注射部位紅斑

注射部位硬結

注射部位疼痛

注射部位そう痒感

注射部位熱感

注射部位腫脹

72(70.6)

21(20:6)

3(2.9)

67(65.7)

18(17.6)

16(15.7)

15(14.7)

72(70.6)

21(20.6)

3(2.9)

67(65.7)

18(17.6)

16(15,7)

15(14.7)

※同一症例で同一有害事象が複数回発現した場合は、因果関係が最も強いものを採用した。
なお、同一事象とはPT別の集計ではPTが同じ事象とする。     |
※事象ごとの集計は、2例以上に認められた事象並びに重要と思われる事象を表示
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●箱ひげ図の見方

ｌ
Ｎ
一
‥

＋
　
＊

‐ 四分位点75愉かも上fllへ四分位範囲r箱o長さ xヽl.5o範囲内の最大f直
■ 四分鷺彙ァ」崎
■ 算術平均f直
← 中央値

‐ 四分位点コ5帥
← 四分位」彙,5帥から下fllへ四分位範囲(箱の長さ)xl.50範囲内の最小値

∵ 四分位点から四分位範囲(箱仰長さ)xl.5超 -3.口の範囲内のデータ
‐ 四分位点から四分位範囲〔箱Q長さ〕X3.30範回より違いデ‐タ

沈鋒緩
:搬
インフル思≫ザ警クチン:こ欄する熱球試験 (灘艤薄I)



参 考  1

鳥由来新型インフルエンザ対策の一層の推進について

平 成 21年 4月 2日

与党鳥由来新型インフルエンザ対策

に関するプロジェク トチーム

鳥由来新型インフルエンザの発生は、依然として、予断を許さない1犬況

が続いているが、現在、世界的な金融・経済危機によつて、日本の社会経

済には1晋来への不安感が高まつている。

新型インフルエンザ文ゴ策については、本プロジェクトチームの提言を受

け、着実に進められているが、こうした状況の中では、国民が安心感を持

てる対策を、さらに加速して推進してし`<ことが必要である。

以上のことから、今般特に、所要予算の確保を含め下記の取組を早急に

進めることを本プロジェクトチームとして強<求める。

一、世界トップレベルの新型インフルエンザ対策を実現するため、集中

的 。戦略的な国家プロジェクトとして、全国民分のバンデミックワク

チンの生産期FB5を約 6ヶ月に短縮するため、ワクチンの細胞培養の研

究・生産体制を整備すること。

一、プレバンデミックワクチンについては、今般の臨床研究結果の評価

も踏まえ、事前接種の可否について秋を目途に幅広い観点から検討を

進め、結論を得るよう努力すること。併せて、諸外国の状況について

も、情報収集に努めること。

一、新型インフルエンザ対策を国、地方が一体となつて推進することが

できるよう、国は、地方/AN共団体に対し、今般改定された「新型イン

フルエンザ行動計画」、「同ガイドライン」の広報・普及を図ること。



参 考 2

平成20年度補正予算の概要 _

～新型インフルエンザ対策～

〔第 1次補正〕医療の安心確保 (491億円)

○抗インフルエンザウイルス薬の追加備蓄  386億 円
口最新の医学的知見や、直近の諸外国における抗インフルエンザウイルス薬
の備蓄状況等

｀
を勘案し、備蓄量を現在の国民の23%分から45%分を目指して

引き上げる。

○プレパンデミツクワクチン原液の買上 59億円
日本年4月 の新型インフルエンザ専門家会議の提言を受け、通常期インフル
エンザヮクチンの製造が中断される間を利用して、新たなウイルス株で製造
したプレバンデミックワクチン原液1,000万人分を購入する。

○新型インフルエンザ患者入院医療機関設備整備
30億円

口大流行時に適切な医療が提供されるよう、新型インフルエンザの入院医療
を担当する医療機関に対して、人工呼吸器、PP巨 (個人防護具)の整備に対
する補助を行う。

○検疫体制の強化 8.9億円
・ 検疫所による水際対策の強化のため、発熱者の発見や検査等を迅速に行うた
めの機器等の整備を行う。

○国立感染症研究所における新型インフルエンザ対策の

強化に関する体制整'備 7.5億円
・ 国立感染症研究所における新型インフルエンザ患者の確定診断の迅速化に
必要な機器整備及び既存施設の改修を行う。

〔第 2次補正〕医療対策の推進 (15億円)

○パンデミックワクチン製造能力強化 15億円
・ 新型インフルエンザ発生時に必要なパンデミックワクチンの製造能力の強
化を図るため、ヮクチンメーカーにおいて早期に実現可能な製造設備の整備
に係る費用について助成する。



平成 21年度予算の概要 参 考 3

○新型インフルエンザ対策経費 144億 円

(主な事業)

司,医薬品の備蓄 と研究開発の推進等     103億 円

ロプレパンデミックワクチンの備蓄 6, 639百万円
・新興・再興感染症研究の推進   2, 617百 万円
・国立感染症研究所の研究機能強化   707百 万円

2.国 ・地方公共 団体 等の体制整備       23億 円

B感染症発生動向調査費        931百 万円

・感染症予防事業費 (負担金)     600百 万円

・国立感染症研究所の情報収集・分析機能強化

395百万円

3.地域の医療体制等の確立         8.2億 円

・感染症指定医療機関運営費      669百 万円

5。 9億円
399百 万 円

5.国民各界各層に対する取組の要請     0.5億 円

6。 国際協力の推進              3.7億 円

・感染症対策事業(WHO拠出金)   359百 万円

4.水際対策の強化
・検疫体制の強化


