
平成21年 10月18日第3回安全対策調査会

参考資料3-3

審議結果報告書

平成 18年 8月 31日

医薬食品局審査管理課

[販 売  名 ]ニ ューモバックスNP

[一 般  名 ]肺 炎球菌ワクチン

[申 請  者 ]高 有製薬株式会社

[申請年月日]平 成 17年 2月 28日

[審議 結 果]

平成 18年 7月 21日 に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認して差

し支えないとされ、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。ま

た、本品日は生物由来製品に該当し、再審査期間は6年 とし、原体及び製剤ともに

劇薬に該当するとされた。

なお、承認に際して確認すべき事項とされた製造に関する事項、品質に関する追

カロ情報、添付文書及び市販後調査計画については、医薬品第二部会における審議以

降も引き続き確認を行つたところ、本品日の承認を困難 とする特段の問題は認めら

れなかった。
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審査報告書

平成 18年 7月 12日

独立行政法人 医 薬品医療機器総合機構

承認申請のあつ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

通りである。

[販 売 名 ]

[一 般 名 ]

[申 講 者 ]

[申請年月 日]

[申 請 区分 ]

[剤型 ・含量]

[特 記 事項 ]

[審査担当部]

記

ニューモバックスQNP

肺炎球菌ワクチン

高有製薬株式会社

平成 17年 2月 28日

医療用医薬品 (1)新 有効成分含有医薬品

塩化ナトリウム溶液 (0.9%相当)o.5mL中に23種類の葉膜血清型ポリサ

ッカライド (デンマーク式命名法 1、2、3、4、5、`B、7F、8、9N、9v、

10A、 1lA、 12F、 14、 15B、 17F、 18C、 19A、 19F、 20、 22F、 23F ttLび33F

型)各 25 μgを含有する注射剤である。

生物学的製剤基準 (改訂案)「肺炎球菌フクチン」が提出されている。

生物系審査部



審査結果

平成 18年 7月 12日

[販 売 名 ] ニ ューモバックス
③
NP

[一 般 名 ]肺 炎球菌ワクチン

[申 請 者 ] 高 有製薬株式会社

[申講年月 日] 平 成 17年 2月 28日

[審 査 結 果 ]

本剤はニューモバックスの製造方法、規格及び試験方法等が変更された製剤であり、本

剤とニューモバ ックスとの同等性を主張して申請された。提出された資料及び回答から

は、本剤の有効性は十分明確に示されていないが、否定されるものではないと考える。

本剤が肺炎球菌による感染症を予防する効果をどの程度有するのか明らかではないが、

ニューモバックスは既に生産が終了しており、今秋以降供給できないこと、他に本剤と同

様の効能 。効果を有する予防薬が無いことから、社会的必要性に鑑みて、以下の対応が適

切にされれば本剤をニューモバックスの代替品として臨床現場に供給することが妥当と

考える。すなわち、本剤の有効性について臨床現場に適切な情報提供が行われること、本

剤の有効性
。安全性を確認する市販後調査が迅速かつ適切に実施されること、追力1提出予

定の品質に関する情報及び GMP調 査において問題がないことが確認されることが必要と

考える。

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、上記の対応を

確認した上で、以下の効能 ・効果、用法 。用量で承認することは可能とV‐ll断した。

[効能 ・IJ J果] 2歳 以上で肺炎球菌による重篤疾患に罹患する危険が高い次のような個人

および患者

1.牌 摘患者における肺炎球菌による感染症の発症予防。

2.肺 炎球菌による感染症の予防

1)鎌 状赤血球疾患、あるいはその他の原因で絆機能不全の患者。

2)心 ・呼吸器の慢性疾患、腎不全、肝機能障害、糖尿病、慢性

髄液 漏等の基礎疾患のある患者.

3)高 齢者。

4)免 疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治療開始ま

で少なくとも 14日以上の余裕のある患者。

1回 0.5 mLを筋肉内又は皮下に注射する。[用法 ・用量]
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I.申 請品目

[販 売  名 ]

[一 般 名]

[申 請  者 ]

[申請年月日]

[剤型 ・含量]

審査報告 (1)

平成 18年 3月 22日

ニューモバックス

肺炎球菌ワクチン

高有製薬株式会社

平成 17年 2月 28日 (輸入承認申請)

塩化ナ トリウム溶液 (o。9%相 当)o.5mL中 に23種類の美膜血清型ポリ

サッカライド (デンマーク式命名法 1、2、3、4、5、6B、7F、8、9N、

9V、 10A、 1lA、 12F、 14、 15B、 17F、 18c、 19A、 19F、 20、 22F、 23F

及び 33F型)各 25円 を含有する注射剤である。

[申請時効能 。効果] 2歳 以上で肺炎球菌による重篤疾患に罹患する危険が高い次のような個

人および患者

1.膵 摘患者における肺炎球菌による感染症の発症予防

2.肺 炎球菌による感染症の予防

1)鎌 状赤血球疾患、あるいはその他の原因で牌機能不全の患者

2)心 ・呼吸器の慢性疾患、腎不全、肝機能障害、糖尿病、慢性髄液

漏等の基礎疾患のある患者

3)高 齢者

4)免 疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治療開始まで

少なくとも 14日以上の余裕のある患者

[申請時用法 ・用量] 1回 0.5 mLを筋肉内又は皮下に注射する。

[特記事項]     生 物学的製剤基準 (案)「肺炎球菌ウクチン」が提出されている。

Ⅱ.提 出された資料の概略及び医薬品医療機器総合機構における審査の概要

1.起 源又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

本邦における肺炎の受療率は人口10万 対 28(厚 生労働省平成 14年患者調査報告)、死亡率は

人口 10万 対 70で ある。死因順位は第 4位 で、抗生剤による治療にもかかわらず、耐性菌の出

現もあり、現在も増カロ傾向にあるが、死亡者の大部分は高齢者である (厚生統計協会 :国民衛生

の動向.2002:46‐53).受 療率、罹患率共に高齢になるに従い急激に増カロし、85歳 以上の男性では

死因第 2位 (人口 10万対 2087人 )、90歳 以上の男性では死因第 1位 (人口10万対 4317人 )と

なつている (厚生統計協会 :国民衛生の動向 2002,46‐53)。肺炎球菌は細菌性肺炎の起炎病原体

として最も頻度が高く、斉藤らの総説 (日呼吸会誌 2005,431277-281)においては 25%を 占めると

され、特に肺炎球菌性肺炎は高齢者や基礎疾患を有する患者では重篤化しやすく死亡率も高く、

約 15～30%に 菌血症を合併し、その場合の死亡率は 65歳 以上で 20%、 85歳 以上では40%と され
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ている。

ニューモバックス⑬は、肺炎球菌による感染症に罹患するリスクが高く、また、重篤になりや

すいハイリスク群に属する者における、肺炎球菌による感染症の予防を目的として、米国メルク

社が開発 ・製造した肺炎球菌ポリサッカライ ドワクチンである。

肺炎球菌ワクチンの歴史は、古くは 19H年 に wrightらにより菌体をカロ熱処理して用いる死菌

ワクチンが試みられたことに遡り、肺炎球菌に対する研究の進展とともに種々のポリサッカライ

ドワクチンの研究も進められた。1940年代末に米国で Squibb&SOlls社による6価 ワクチンが初

めて認可されたが、優れた感染症治療効果を有する抗生物質が登場したことにより需要が伸びず、

1954年には市場から撤退 した。その後、感染症予防の重要性が再認識され、14価の肺炎球菌ワク

チンとしてニューモバックス
TM14が
1977年に米国で認可され、1983年には 23価 の肺炎球菌ワ

クチンとして、現行のニューモバックスQに置き換えられた。このニューモバックスQは、本邦に

おいても 1988年に承認され、現在に至つている。なお、近年では、肺炎球菌ポリサッカライドに

トキソイ ド蛋白等を結合した肺炎球菌コンジュゲー トワクチンが開発され、海外においては一部

実用化されているものもあるが、本審査報告においては肺炎球菌ポリサッカライ ドフクチンを肺

炎球菌ワクチンと称 している。

本剤は、魂行ニューモバックス①の製造方法を変更した23価 の肺炎球菌ポリサッカライ ドワク

チンである。米国メルク社は、ニューモバックス③の需要の増加に応え、大量かつ安定的に市場

に供給する必要性が高まったこと、また、現行ニューモバックス①のシー ドが枯渇してきたこと

から、製造工程の恒常性確保及び生産性向上を目的として、科学水準の進歩を踏まえた先進的な

肺炎球菌ワクチンの製造設備を新たに建設するとともに、肺炎球菌培養工程の培地とポリサッカ

ライ ド精製工程において動物由来原料をほとんど使用しない新たな製造方法 (以下、新製法)を

開発した。従来の現行ワクチンの製造方法 (以下、従来製法)で は、培養工程においてウシ由来

の原料 (米国、オース トラリア及びカナダ産の牛の心臓、骨格筋、脂肪組織、骨髄及びその結合

組織由来)及 びウサギの血液を用いた培地を、製造工程においてウシ由来の酵素 (米国及びカナ

ダ産のウシの膵臓由来)を 使用していたが、新製法においては、いずれも使用されていない。現

在、新製法により製造された製剤への切換えが世界的に進行しており、米国、EU、 カナダ、オー

ス トラリアなどでは新■ll法製剤の承認が得られている。本邦においては、平成 国 年回月及び堕
月に、本剤と現行ニューモバックス①との同等l■/同質性評価及び本剤が承認されるために必要な

申請資料の内容について、治験相談が行われた。その結果、両者の有効性及び安全性における同

等性を品質面のみから理論的に証明することは困難であること、また、現行ニューモバックスQ

の規格として、製造方法を変更した場合にはヒトでの力価試験が設定されていることから、臨床

試験を実施する必要があるという結論に至つた。また、現行ニューモバックスQの製造は既に廃

止されており、国内安定供給のためには平成 17年末までに本剤の審査が終了する必要があるが、

臨床試験終了後に申請した場合はそれが困難であることから、早急に品質に関する資料をもつて

申請し、先行 して審査を進めるとともに、臨床試験の結果が得られ次第、提出することとなった。

なお、申請区分については、製造方法の変更が著しいこと、臨床試験を実施することから 1_(1)

とされた。

しかしながら、機構からの数度の催促にもかかわらず、本剤が申請されたのは前述の治験相談

-5-



から■ヶ月が経過した平成 17年 2月 28日であり、同年|～目月に実施された臨床試験の成績が提

出されたのは■脚 であった。後述する品質に関する資料の整備の問題もあり、このようなスケジ
ュールでは平成 17年末までに審査を終了することは困難と考え、現行ニューモバックス①の臨床

現場への供給について申請者の見解を求めたところ、先シーズンの出荷量が需要予想を下回った
こと、また、本邦へ出荷可能なロットが想定以上に確保できたことから、平成 18年の第4四半期

頃まで供給可能であると説明された。機構は、需要予測の変更があった時点で、速やかに報告す
べきであつたと考える。

品質の資料及び照会に対する回答内容については未だ不備が多いが、需給の観点から(専 門協

議においては臨床分野を中心に議論することとし、品質の審査は別途継続することとした。

2.品 質に関する資料

申講時に提出された資料は、審査する上で必要な情報が十分記載されておらず、全篇において

本文と図表の不整合、翻訳間違い、誤字 ・脱字等の不備が多数認められ、米国メルク社の資料を

単に機械翻訳したままと思われる記載も散見された。著しく内容の理解が困難であったことから、

資料の修正に関して 150項目を超える指摘/照会事項を作成し、平成 17年 6月 24日、資料の全面

的な修正及び再提出を要求した。平成 18年 1月 12日に修正版が提出されたが、修正された資料

においても上記の問題が解決されていなかったことから、再度、loo項目をllCえる指摘/照会事項

を作成し、資料の再修正を要求した。また、照会事項に対する回答についても同様の問題が認め

られ、審査に多大な支障を来した。このような事態を招いた原因は、申請者の日本法人である高

有製薬株式会社において品質に関する資料の内容を正確に把握することなく、米国メルク社が作

成する資料及び回答を単に翻訳して提出していたこと、また、申請資料の信頼性に対する社内監

査体制が機能していなかった に1ことにあると推察される。

<提 出された資料の概略>

本剤は、23種 類の肺炎球菌奏膜血清型 (デンマーク式命名法 1、2、3、4、5、6B、7F、8、9N、

9V、 10A、HA、 12F、14、15B、17F、18C、 19A、19F、20、22F、23F及 び 33F)か ら得た精製爽

膜ポリサッカライ ドを、1回接種量 0.5 mLあたりそれぞれ 25 Hgずつ含有する無菌性の液状ワク

チンである。

(1)原 薬

1)製 造方法

① 製造用肺炎球菌株の起源及びシードバンクの調製

ニューモバックスの製造に用いられていた 23種類の薬膜血清型肺炎球菌の菌株は、1971年か

ら1980年にかけて米国各地から入手された菌株をもとに、米国メルク社において樹立したマスタ
ーシード及び保存シード (マスターシードから調製され、実製造に使用された)と して管理され

注 1 同 時期に審査中であつた申請者による他の品日においても、申鯖資料の著しい不備を認めたため、平成 17

年 6月 、機構は申請者の全ての申請品目について原資料との整合性再確認を指示し、申請資料の信頼性に

係る社内監査体制整備を要請したが、
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.ていた。本剤の製造に用いる菌株は、現行ニューモバックス製造用のマスターシー ド又は保存シ
ー ドから新たに樹立されている。奏膜血清 HA及 び 17F型については現行ニューモバックス製造

用あマスターシードから、それ以外の表膜血清型については保存シードから、増殖性、ポリサッ
カライド産生能及び産生するポリサッカライドの質に優れる菌株がクローニングされ、プレマス
ターシード分離株が調製された。このプレマスターシード分離株を培養して新たに本剤製造用の
マスターシー ドバ ンク (MsB)力 S調製 され、MsBか らワーキングシー ドバンク (WsB)が 調製

された。

② シードバンクの性質及び管理

MSB及 びWSBの 特性解析については、純度試験、血清学的同定試験及び生菌数試験が実施さ
れている。純度試験で他の微生物の混入は観察されず、血清学的同定試験において、コロニーの

形態学的観察、グラム染色、オプトヒン感受性及び特異抗血清への奏膜膨化反応により、各奏膜
血清型の肺炎球菌であることが確認されている。

製造条件を超えて培養された菌についての特性解析は実施されておらず、菌の培養安定性に関

する情報は示されていない。

MSBの 安定性は、生菌数及び各共膜血清型の特異抗llL清による奏膜1彰化反応について、日年毎
に確認する計

~miと
されている。現時`点で血清型により 6年 ～10年 の安定性が確認されている。

WSBの 安定性についても、MSBと 同様の試験を目年毎に確認する計画とされており、現時点で6

年～8年の安定性が確認されている。

現行 WSBが 払底した場合には、MsBを 用いてwsBを 調製し、新たなWsB調 整時には純度試

験、血清学的固定試験及び生菌数試験を実施し、各試験への適合を確認することとされている。

③ 培養及び不活化工程

種培養工程については、各葉膜血清型のWSBを 、■ L培養機を用いて奏膜血清型毎に異なる

濃度 を含む種培養用液体培地中で攪拌培養

する。光学密度 (A60tl―)及 濃度をモニタリングし、吸光度 A600mm=■ ～■
に達した時点で生産培養に移行する。生産培養では、■■lL培養機を用いて種培養と同じ組成の

培地中で攪拌培養し、光学密度 (A600om)及        濃 度をモニタリングする。■■■
H■■■濃度がH」 しに達した時点で、フェノールを■ w/w%(目標値)に なるようにカロえ、

働 分問以上不活化する。フェノール濃度がo.8w/wO/0以上であることを確認した後、不活化タン
クに移し、さらに2時間以上不活化し、不活化ブロスを得る。

社内工程内管理としては、種培養工程における最終光学密度、並びに生産培養工程における最

度、純度試験及び血清学的同定試験が設定され、不活化工程においてはフェ

ノール濃度 (o.8w/v●/。以上)が 設定されている。

④ 精製工程

23種 類の奏膜血清型ポリサッカライ ドの精製方法は基本的に奏膜血清型に関わらず共通であ
るが、各菱膜血清型ポリサッカライ ドの物理的化学的性質の違いに応じて、工程の作業単位 (フ
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ィルターの種類、遠心分離条件、ポリッシングエ程のアルコールの種類や濃度等)は 調節されて

いる。

清澄化工程は、菌体残査の除去を目的としており、負の電荷密度が高い奏膜血清目型以外につ

いて不活化ブロスの         凝 集沈殿を行った後、遠心上清を2種 類のセルロースフ

ィルターで順次ろ過する。次いで核酸、たん白質等の低分子不純物の除去を目的とした膜限外ろ

過工程において、清澄化したプロスを膜限外ろ過によリト ■ 倍に濃縮した後、■■■緩衝液及

び■■■緩衝液を用いてダイアフィルトレーションを目回行い、膜限外ろ過により再度濃縮する。

なお、美膜血清■及び■型は、■回目のダイアフィルトレ
ーション後にンドヌクハミ1を添カロして核

酸を分解する。次のポリッシングエ程では、     に よる残留たん自質の析出に続いて低濃

度q■ ■■■■又は       を 用いてアルコール分画を行つて沈殿した不純物を除去し、

上清を■Lm■ ■■レ イルタ
ーでろ過する。さらに目的物質回収工程では、高濃度の

又は       を 用いた分画により析出したポリサッカライ ドを回収し、

中で粉砕した後、     洗 浄を目回繰り返し、真空乾燥した後、■～■ 時間通気して再平衡

化 (再水和化)し て、ポリサッカライ ド原薬とする。

社内工程内管理として、清澄化工程におい●■■■■■が、膜限外ろ過工程において再濃緒後

の     ゞ 、ポリッシングエ程においてろ液め― 及d■ ■が、目的物質回収工程
において日 が社内工程管理として設定されており、原薬については後述する規格及び試験方法

が設定されている。

⑤ 重要工程 ・重要中間体及びプロセス ・バリデーション

培養工程及び精製工程が重要工程として位置づけられ、中間体は単離されないことから重要中

間体は設定されていない。

プロセス ・バ リデーションについては、各奏膜血清型の製造工程が類似 し、共通の設備を使用

することから、各奏膜血清型 1ロ ットの製造で得られる設備、工程処理、重要工程パラメータ及

び重要品質特性 (社内工程内管理)の 評価により、必要なデータが得られるという 「マ トリック

ス ・バリデーシヨン」の考え方に則つて評価しており、各葉膜血清型に特異的な物理化学的特性

や工程処理パラメータを踏まえ、いくつかの表膜血清型については2ロ ット以上の製造を行って

いる。奏膜血清 3、5、9N及 び 9V型 については各 3ロ ット、奏膜血清 1、4、6B、8、HA、 14、

18C及 び 23F型 については各 2ロ ット、それ以外の菱膜血清型については各 1ロ ットの実生産ス

ケールでのバリデーションロットが製造され、製造工程の適切性が評価された。また、精製工程

におけるバイオバーデン及びエンドトキシンについても評価された。

⑥ 従来製法及び新製法の製造工程の比較

培養 ・不活化工程における主な変更点は、図 2-1に示 したように培養方法及びスケールが変更

され、また、全ての血液及び動物出来の原材料 (ハー ト・インフュージョン・ブロス (ウシ由来)

及びウサギ血液並びにウシ膵臓由来酵素)を 工程から排除していることである。
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図21 従 来及び新製造法の培養ェ程の比較

精製工程における主な変更点は、以下の通りである。
・ウシ由来の酵素 (デオキシリボヌクレアーゼ、リボヌクレアーゼ及び トリプシン)の 不使用
・菌体残湾除去及びポリサッカライ ド濃縮のための複数回のアルコール分画から、凝集沈殿、イ

ンラインろ過、膜限外ろ過濃縮及びダイアフィル トレーションに変更
・培養量が約 3倍 に増加 したことに伴い精製工程の規模を拡大
。23種類の爽膜血清型ポリサッカライ ドすべての精製工程の標準化及び同じ設備の使用

図 2-2 従 来製法及び新製法の精製工程の比較

従来の製造法
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2)特 性解析

バリデーションロットを用いて各奏膜血清型のポリサッカライ ド原薬の特性解析が実施された。
lH‐
NMRに よる各ポリサッカライ ド特有の繰 り返し単位構造の確認

各奏膜血清型ポリサッカライ ドは特有の繰 り返し単位構造を有していることから、
lH_NMRス

ペクトルのアノマー領域 (5.89～4164 ppm)を 、従来製法のポリサッカライ ドにより確立した参

照スペク トルと比較することにより、各夫膜血清型ポリサッカライ ド特有の繰 り返し単位構造を

確認している。いずれの奏膜血清型ポリサッカライ ドについても参照スペクトルとの相関係数が

0,95以上であることをもつて、特有の繰 り返し構造を有しているとされた。

3ア セチル含量

lo種 類の爽膜血清 1、7F、9V、 1lA、 15B、 17F、18C、20、22F及 び 33F型 の繰り返し単位構

造の一部である αアセチル基の含量が、
lH‐
NMRに よる定量分析 (単糖類のシグナルに対する

0‐アセチル基のメチルプロトンを積分して含3_‐を求められた)で 求められた。その結果、いずれ
の奏膜血清型ポリサッカライ ドについても従来製法と新製法のポリサッカライ ド中の αアセチ

ル含量は同等とされた。

ピルビン酸含量

ピルビン酸基は、爽膜血清4型 ポリサッカライ ドの繰り返し単位構造の一部である。ピルビン

酸含量は、
lH_mRに

よる定量分析 (単糖類のシグナルに対するピルビン酸基のメチルプロトン

を積分して含量を求められた)で 求められた。その結果、従来製法と新製法のポリサッカライ ド

中のビルビン酸含量 (ポリサッカライ ドの繰 り返し単位構造に対するピルビン酸含量のモル比)

は、両者とも麦膜血清 4型 ポリサッカライドの化学構造より算出される理論値である 1.oに相当

した。

平均分子量

多角度 レーザー光散乱及び屈折率検出器 を有す る高速サイズ排除クロマ トグラフ法

(HPSEC/MALLS/RI法 )に よリポリサッカライ ドの平均分子量が測定された。

新製法のバリデーションロットの平均分子量のほとんどは、従来製法の平均分子量の範囲内で

あつたが、新製法の美膜血清 4型 ポリサッカライ ドの平均分子量が、従来の平均分子・74の上限を

上回つた。また、2種類の奏膜血清 2及 び 15B型ポリサッカライ ドの平均分子量は、従来の平均

分子量よりわずかに大きく、4種 類の奏膜血清 7F、8、10A及 び 18C型 ポリサッカライ ドの平均

分子量は、従来の平均分子量より小さかった。

ポリサッカライ ド含量

ポリサッカライ ド原薬には、水分のほか、肺炎球菌由来の不純物及び精製工程由来の不純物が

含まれる。各共膜血清型ポリサッカライ ド原薬中のポリサッカライ ド含量 (Ps/Pw)は、核磁気

共鳴スペク トル法 (lHttMR)に よる定量分析で求められた。

奏膜血清 4、7F、9N、 1lA、17F及び 33F型では、新製法のポリサッカライ ドの 1ロ ット以上

で Ps/Pw値が、従来製法のポリサッカライ ドの Ps/Pw値以下であった。これは主に、水分、フェ

ノール、エタノール、2‐プロパノール、塩化ナ トリウム、c_ポリサッカライ ド等の不純物含量の

違いによるとされている。新製法の爽膜血清 4、7F及 び HA型 ポリサッカライ ドは、従来製法の

ポリサッカライ ドよリリン酸ナ トリウム及び C‐ポリサッカライ ドが多く含まれ、Ps/Pw値の違い
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となった。新製法の表膜血清 9N及 び 17F型 ポリサッカライ ドでは、従来製法のポリサッカライ

ドより酢酸ナ トリウム及び C―ポリサッカライドがわずかに多く含まれ、新製法の美膜血清 33F型

ポリサッカライ ドでは、従来製法のポリサッカライ ドより酢酸ナ トリウムと総残留溶媒量 (フェ

ノール、エタノール及び 2‐プロパノール)が わずかに多かつた。

生物学的活性

血清学的同定試験により、各美膜血清型ポリサッカライ ドが同種抗血清 (当該ポリサッカライ

ドと同じ奏膜血清型の抗血清)に 免疫反応を示し、異種抗血清 (当該ポリサッカライ ドと異なる

奏膜血清型の抗血清)に 免疫反応を示さないことが確認された。また、各共膜血清型ポリサッカ

ライ ドに対するウサギポリクローナノン抗血清を用い、従来製法のポリサッカライ ドを標準品とし

て定量的速度比濁法により抗原/ポ リサッカライド原薬 (A」“)比 を求め、Ag/Pwを Ps/Pwで除

することにより相対的抗原性 (抗原/ポ リサッカライ ド重量 :Ag/Ps)を算出した。その結果、Ag/Ps

値の結果は、日■～■■ であり、従来製法と新製法のポリサッカライ ドの抗原エピトープは同等で

あると判断されている。

3)不 純物

肺炎球菌由来の不純物としては、たん自質、核酸、C‐ポリサッカライ ドについて検討がなされ

た。ポリサッカライ ド含量に対するたん自質含量は、各共膜血清型ポリサッカライ ド原薬につい

て概ね検出限界 (■～■i%)以 下と、従来製法の同等以下であつたが、幾つかの業膜血清型ポリ

サッカライ ド原薬において、まれに、蛋白質含量の多いロット (0.8～1.3%)が 認められている。

核酸含量は、大半の葉膜血清型ポリサッカライ ド原薬について概ね o.1%(ポ リサッカライド含量

に対する%)以 下であり、従来製法のポリサッカライ ド原薬と比較して減少していたが、爽膜血

清 6B、10A、15B、17F、19F及び 22F型 では、従来製法のポリサッカライ ド原薬に比べて増加し

ていた。C‐ポリサッカライ ドの共膜ポリサッカライ ドに対する含量 (w/w%)は 、各共膜血清型

で 0,4～19.0%、 平均 6.2%で あり、従来製法の 0.5～12.1%、 平 均 4.1%と比較して約 1.5倍に増

カロしている。原薬中のC―ポリサッカライ ドを、ペプチ ドグリカンを介して爽膜ポリサッカライ ド

に結合している 「結合型」と結合していない 「遊離型Jに 分けて分析したところ、遊離型 C_ポリ

サッカライ ドの残留が増力書した結果、C―ポリサッカライ ド含量が増加 したとされている.

精製工程に由来する不純物について、ポリエチレンイミンは検出限界 (ポリサッカライ ド原薬

に対するw/w%と して、爽膜血清 1、5、8、12F、18C及 び 19A型 では日 %、 それ以外はHO/。)

未満、 ト リスは検出限界 (同、日 %)未 満であった。 リン酸ナ トリウム及び塩化ナ トリウムに

ついては、微量の残留が認められるが、小分け製剤に含まれる量は最大で 1l μg/o.5 mL及 び 4

μg/0.5 mLと算出されている。酢酸ナ トリウムについては23種類の奏膜血清型ポリサッカライ ド

原薬で総じて従来製法原薬と同程度であり、小分け製剤に含まれる量も同程度であると算出され

ている。エタノール、2‐プロパノール及びフェノールについては、各爽膜血清型ポリサッカライ

ド原薬において微量の残留が認められるが、小分け製剤に含まれる量はエタノール :27 μg/0.5 mL

及び 2‐プロパノール :4 μg/0.5 mLと 算出され、フェノールは小分製剤に添加される量に比べて

無視できる残量であった。ンドヌクげ咤
゛
は、業膜血清■及び口型でのバリデ

ーションから、膜限外

ろ過工程のリン酸緩衝液を用いたダイアフィル トレーションにおいて、定量限界 (ポリサッカラ
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イ ド原薬に対する w/w%と して目■■レ)未 満まで除去されることが確認 されている。

これらの原薬を用いて製造される製剤に含まれる不純物は、以下のように見積られている。

表 2‐1 従 来製法と新製法のポリサッカライ ド原薬中の不純物の比較

不純物の種類 不純物

従来の製造法の原薬
(1用量当たりの含量1)

新製造法の原薬

(1用量当たりの含量 )`

菌体出来の

不純物

たん自質 2●g < l  u e
核 酸 l lt負

C‐ポリサッカライド 23μ負 35 1tg

従来及び新製

造工程由来の

不純物

リン酸ナ トリウム 測定なし
2

11■ g

酢酸ナトリウム 19 μg

エタノール 1811贅

2‐プロパノール 10 ug 4 tlc

新製造工程

由来の不純物

ポリエチレンイミン N/A < l u s t
トリスヒト
・ロキシメチルアミン N/A ( I u e 3
エント
゛
ヌクレアゼ N/A ( l o q '

N/A:該当なし。

1 核磁気共鳴スペクトル測定法による定量分析で求めたポリサッカライド合最に基づく。

2 従 来の製造法のポリサッカライ ド原薬中のリン酸ナ トリウム含量は定期的に測定しなかったが、検出限
界程度の量である。

3 定 量限界に基づいて計算した場合の最高値を示した。

4)規 格及び試験方法

各女膜血清型ポリサッカライ ド原薬について、以下の規格が設定されている。

性状、
lH‐NMRに よる確認試験及び 0ア セチル含量 (1、7F、9V、 1lA、15B、17F、18C、20、

22F及 び 33F)、改良ローリー法によるたん白質含量、紫外可視吸光度測定法による核酸含量、多

角度レーザー光散乱及び屈折率で検出するサイズ排除 HPLCに よる平均分子量、定量的速度比濁

法による血清学的同定試験、局方による微生物限度試験及びエンドトキシン試験が設定されてい

る。従来製法で設定されていた規格及び試験方法からの変更点は、新たに 0‐アセチル含量及びエ

ンドトキシン試験が追加され、たん白質含量及び平均分子量規格値が変更され、確認試験、核酸

含量及び血清学的同定試験の試験方法が変更された。さらに、A・ B血 液型物質否定試験及びフ

ェノール不活化試験が削除されている。

なお、規格及び試験方法には設定されていないが、各奏膜血清型ポリサッカライ ド原薬につい

て、製剤化の際に必要となるポリサッカライ ド含量及び C‐ポリサッカライ ド含量が
lH"NMRに

よ

り測定される。

5)標 準品又は標準物質

標準品については、第 2部 と第 3部 の記裁に饉齢があるため、内容を確認中である。

6)安 定性

ポリサッカライド原薬は、ポリカーボネート製容器で-70± 10℃で保存されるか、又は、ステン

レススチール製容器において-55± 10℃で最大8ヶ月間保存された後、ポリカーボネート製容器

に移され、-70± 10℃で保存するとされている。ステンレススチール製容器における-55二 lo℃
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での安定性試験は loヶ月の期間で、業膜血清 1、10A、19A、19F及び 23F型 ポリサッカライド

原薬でのみ実施された。-70± 10℃での安定性試験は、ポリプロピレン製容器を用いて、全ての

麦膜血清型ポリサッカライド原薬についてL年 間実施される計画であり、19E年 薔月～20■年

目 月にかけて開始されている。また、実際の保存条件を更に正確に反映するために、20■ 年 ■

月■ 日以降に開始した安定性試験では、ポリカーボネート製容器を用いることとした、とされて
いる。なお、いずれの安定性試験についても、測定項目は性状及び平均分子量のみである。

(2)製剤

1)製 剤処方及び製造方法

本剤は、現行製斉1と同様、1用量あたり各ポリサッカライド25 μg、塩化ナトリウム4.5nlg、注

射用水 o.5mL、液状フェノール 1.25mgを含む。

各共膜血清型ポリサッカライド50 μg/mL、塩化ナトリウム o.9%及びフェノール 0。25%を含む

23価バルクを調製し、これを子LttHμ mの フィルターで無菌ろ過して最終バルクとする。製剤

化工程及び無菌ろ過工程が重要工程とされ、■ ロットの製造によリプロセス・バリデーションを

実施している。最終バルクはH℃ で最大■ヶ月間保存され、再度、孔径‐ μmのフィルター

で無菌ろ過 してバイアルに充填される。なお、各奏膜血清型ポリサッカライ ド原薬の仕込量は、
lH―NMRに より測定されたポリサッカライ ド含量に基づいて決定される。

従来製法では、各奏膜血清型ポリサッカライ ド原薬のポリサッカライド含量を熱質量測定法に

より測定し、各共膜血清型ポリサッカライ ド原薬の仕込量を決定していた。水分のみを補正する

熱質量測定法で浪1定されたポリサッカライ ド含量に比べ、
lH―NMRに より測定されるポリサッカ

ライ ド含量は、総じて lo%程 度低くなるため、新製法は従来製法に比べて約 10%原 薬の仕込量が

増加している。

2)規 格及び試験方法

製剤の規格及び試験方法として、性状、C‐ポリサッカライ ド含量試験 (製剤化に使用した各麦

膜血清型ポリサッカライ ド原薬の C―ポリサッカライ ド量の合計)、HPLC法 によるフェノール含

量試験、定量的速度比濁法による確認試験及びポリサッカライ ド含量試験、現行製剤の生物学的

製剤基準に準じた pH試 験、無菌試験、異常毒性否定試験、エンドトキシン試験及び発熱試験、

並びに局方による浸透圧比、不溶性異物試験、ガラス容器試験、実容量試験が設定されている。

なお、現行製剤で規定されているA・B血 液型物質否定試験は、動物由来原材料を使用しない製

法へ変更したため削除されている。また、現行製剤で規定されているヒトカ価試験 (製造方法が

変更された場合に 25例 でのヒトカ価を確認する。)に ついても、分析手法の進歩により品質 ・工

程管理で対応できること、及び 25例 の試験で得られる情報に疑間があることから、削除されてい

る。

3)標 準品及び標準物質

標準品は、確認試験及びポリサッカライド含量試験で使用される。従来製法により製造され規

格に適合した各奏膜血清型の原薬 l mg/mLとなるよう溶解したものを乾燥後、重水に再溶解して
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NMRで 定量することで正確な含量を求め、各型 lo μ3/ntLを含む多価溶液として標準溶液を調製

する。標準品として使用する原薬の保存期間は、原薬と同様-70± 10℃で、奏膜血清型により 6
～10年保存する。将来的には、新製法で製造した標準品を使用する予定である。

4)安 定性

3ロ ットの製剤を用いて長期保存試験 (2～8℃ノ暗所/30ヶ月)が 実施され、性状、PH試 験、相

対分子量、フェノール含量試験、無菌試験及びエンドトキシン試験について検討された。

<機 構における審査の概略>

(1)シ ー ドバンクの同等伽 同質性について

本申請に先立って実施された治験相談では、新製法と従来製法の MsBの 同等性について、申

講者は、「各菌株の遺伝学的特徴について検討し、従来製法による MsBと 新製法によるMSBが

免疫学的にも、化学的にも同等であることを確認した。分析パラメータとしては、コロニーの形

態、グラム染色、オプ トキン感受性及び菱膜血清型特異的抗血清による奏膜膨化反応が行われた。」

と説明していたが、提出された資料においては、「従来製法のMsBの 純度、血清学的同定及び生

菌数に関する試験結果は入手できない。」とされていることから、申請者に説明を求めた。申請者

は、従来製法のシー ドバンクとの同等僣 同質性は検討していないが、新製法のシー ドの特性は、

本品の品質を保証するのに十分と考えていると説明した。

機構は、治験相談の際に虚偽の説明が行われたことを確認した。なお、本件が本剤とニューモ

バックスとの同等性/同質性の評価に与える影響については、品質に関する他の問題点も解決した

上で総合的に判断したい。

(2)培 養工程の工程管理パラメータについて

生産培養工程では、       濃 度及び光学密度 (A60mm)に より菌の増殖をモニタリン

グし、       濃 度が|―Eg/Lまで低下した時点でフェノールを添カロして培養を終了する
とされている。 度を工程管理パラメータとして用いる妥当性の根拠として、大

膜血清 9V型 のバリデーションロット (3ロ ット)で の経時的え 度と光学密度

(A600om)のデータが示されているが、 は 3ロ ッ トで同様に低下しているも

のの、光学密度 (A600nm)上昇は 1ロ ットでで大きく異なっていることについて申請者の見解を

求めた。申請者は、光学密度 (島00,Jの上昇に差が観られた理由は、光学密度 (A600口m)を 測定

する試験者の操作ミスによると考えており、制限基質である        濃 度は菌の増殖を

示す良い指標であると回答した。

機構は、制限基質である       の 濃度を生産培養の工程管理パラメータに用いる原理

は理解するが、操作ミスがあったと考えられるデータをもつて、その妥当性を判断することは困

難であることから、他の葉膜血清型のパリデーションロットのデータの提出を求めた。その結果、

総じd■■■■■■■濃度は経時的な低下を示しているものの、光学密度 (A600nm)の上昇プロ
ファイルには大きなばらつきがあることに加え、一方向性の上昇を示していないロットも散見さ

れ、最終光学密度 (A600nm)は同じ奏膜血清型内で最大約 3倍 の差が認められた。このようなバ
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リデーションロットの成績から光学密度 (A600nm)を工程管理のパラメータとして設定すること

の妥当性の説明するのは疑間があり、さらなる検討を行う必要があると考える。一方、社内工程

内管理として精製工程の収率を算出するために、不活化ブロス中のポリサッカライ ド含量が測定

されてお り、複数のバリデーションロットについて測定した血清型の値 (ェ )は 、美膜血清 1

型 (0.56、0.54)、3型 (o。85、0.87、0.83)、4型 (0.45、0.46)、5型 (o.38、0.43、0.44)、6B型  (o.95、

1.05)、8型 (0.61、0.68)、9N型 (0,79、0。84、0.68)、9V型 (o,97、0.86、0。92)、1lA型 (o,96、

1.04)、14型 (0,71、0.70)、18C型 (1.H、1.16)、23F型 (0.69、0.73)と、各美膜血清型毎で同

程度のポリサッカライ ド含量を示していることから、生産培養において概ね一定の菌の増殖が得

られていると推察された。今後、販売用ロットにおけるデータも確認した上で、生産培養の工程

管理 度によって行 うことの妥当性について判断したい。

(3)不 活化工程の工程管理パラメータについて

従来製法でのフェノール濃度の工程管理値は 0.9w/w%以 上であったのに対し、新製法ではo.8

w/w%以 上とされており、この管理値の妥当性について申請者は、当初、以下のように説明して

いた。

フェノールによる不活化の重要なパラメータ (例えば、不活化する菌、培養液の複合培地成分、

温度や pHの ような物理的パラメータ、不活化剤の目標濃度及び攪拌条件)は 、従来製法と新製

法で変わりはない。従来製法の日■ Lス ケ
ールも含め、本斉Jの実生産スケールに至るまでの様々

な製造スケールにおいて、15種類の業膜血清型のフェノールによる不活化速度を決定するために、

肺炎球菌のフェノールによる不活化工程を検討した (表2‐2)。選択した 15種類の業膜血清型は、

23種類の業膜血清型ポリサッカライ ドの化学構造及び粘性を代表するものであり、従来製法と新

製法における不活化工程は類似していることから、これまでに得た不活化に関する速度データを

直接比較することができる。肺炎球菌の生菌数は約 10E～10日cFU/mLで あるが、不活化が確実

に実行されるためには、一定時間 (約20分 問)に おける 1.0%フェノールによる不活化率が、こ

の生菌数を大幅に上回る必要がある。フェノール濃度が 1.0%のとき、生菌数の 14‐対数減少が 4.9

分を超えたことはなく、不活化速度が速すぎるため、フェノール濃度 0.75%付近で更に検討した

ところ、14‐対数減少までの時間は 5～16分 であった。また、実生産スケールにおけるフェノー

ルによる不活化時間 (■1分 )は 、菌が確実に不活化されることを保証する。これらのデータよ

り、不活化工程の改訂フェノールの濃度 (0.8%以上)は 妥当と判断した。

これに対し、機構は、以下のように考える

従来製法と新製法とでは培養液の組成、不活化の際の温度、培養スケール等が異なつているこ

とから、フェノールによる不活化の重要なパラメータは、従来製法と新製法で変わりはない、と
いう申講者の主張は受け入れがたい。また、従来製法と新製法における不活化工程が類似してい

ることから、これまでに得た不活化に関する速度データを直接比較することができると主張し、

ワーストケースにおける14‐対数減少はフェノールの濃度が0,73%のときの15,87分であると主張
しているが、培養スケールの増大により不活化時間が延長 (18C型:|■lL,1.02%,1.31分に対し

■■lL,1.02%,2.22分、19F型:■lL,0.73%,15.87分及び 0.99%,1.7分に対し目■IL,0.84%,15。77

分及び 1.19%,4.93分)し ており、o.8%で確実に不活化されることは保証できない。さらに、審
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査の過程で、上記の表のデータは、■卜L、■卜L、EL及 び |■■Lの 各スケ
ールの培養機にお

いて直接測定されたものではなく、培養機から培養液の一部を別のフラスコに分取したものに表

記の濃度になるようフェノールをカロえて測定されたデータであることが発党した。不活化時の容

量の影響に関する情報が得られていない状況で、本剤の製造工程における不活化条件が妥当であ

るのか判断できないことから、さらなる情報を確認中である。

表 2‐2 肺 炎球菌の不活化に関する速度データ

奏 jl■血 清 4V フェノールの瀞慮 `wん%ヽ 14‐対 数 減 少 ま で の 推 定 時 間 (`男〉)

― L 0.6
3 … L 0.86

107 211
4 ■ ‐L 1.97

0.65 14.96
6 B ■ I L 0.77 4,96

1 . 0 4

8 L

9 N …

9 V BL 1 1.25
10A L 0.9

B L 0.89 2.63
17F ‐ L 1.04 A

18C 澤 L 0.68 `46

0_94 1.56

E L 0.65 5.91

1.02

■ ■ ‐L 0.75 4.77

1.02 2.22
19A B L 1.06

19F ‐ L .73

0.99

― L 0.84 15.77

4.93
20 ― L 0.73
23F E ・ L 5.69

1.79

口 し、■し、― 及び日■Lは従来の製造法、日■ LIt本剤の製造法であ
NrA:正 確 に値を求めるには不活化が速すぎた。

(4)バ イオバーデンについて

精製工程におけるバイオバーデン及びエンドトキシン試験の結果は、以下の通りであった。

表2‐3 精 製工程におけるバイオパーデン

鰤溜
ロット番号

清澄化 腱餞外ろ過 ポリッシング 日ロ ワ 質

回収

不活化ブ
ロス
遠心分離後
プロス

清澄化プロス

最終保持液
5%フェノヽ ヽ
理液

●サット殉嗜ψ
分画上澄液

,‐力,卜・アル●嘲

分回上澄液
のろ液

ポリナッ
ライド源
風に
'

1回目の

フィルターろ禍

2回 日の

フォ認―ろ謝

1

一 0 く10 NノA く10 0 0 適 合

0 N/A 7 0 1 0 適 合

0 N D ND 3 5 0 0 過 合

1 0 >3000 1 0 適 合

0 0 1 1 2 0 0 通 含

0 0 l >300 >300 0 遍 合

く10 く10 N D N/A く10 遍 合

N D 1 NノA 1 0 適 合

0 N′A 7 通 合

0 く10 く10 NrA く10 く10 l 酒 含

0 N/A
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6B

一 N/A 0 遍 合

M A 0 0 適 合

7F NノA >3000 0 適 合

8

1 200 く10 く10 適 合

5 0 1 遍 含

9 N

NノA く10 く10 く10 適 合

く10 ■lD く10 N/A く10 2 く10 頭 合

N/A ND 0 理 合

9V N D 1 N′A 10 l 週 合

10A 0 N/A 1 1 通 合

1lA

N/A 適 合

雨 ヽ >300 適 合

く10 く10 1 N/A 0 適 合

0 0 N/A 0 洒 含

0 0 NノA 243 0 遍 合

15B N D く10 0 N/A 6 適 合

17F 0 1 N/A 0 適 合

18C

NED 0 N D 0 0 週 合

0 0 0 0 6 週 合

19A 0 N/A 0 通 合

19F 1 l N/A 0 0 理 合

0 0 l N′A 0 0 適 合

22F 0 0 0 N/A 0 0 増 含

33F 4 1 0 N/A 0 噸 含

単位 :CFU/mL

NノA:2回 日のフイルターろ過は行わない。
ND:拭 験が管理時間内 (24時間以内)に できなかったためデータなし。
注 :総好気性細菌数でコロニーの形成が路められなかった場合、結果は (1×希釈倍率)未 満として報告した。

1妻
協 議 犠 膠 機 総 辮 蹴 ∫

CF疇 以下、総細薗数■♂卿 必 下、繊 敵 d“ 耽 断 、儀 雄 物伏 鵬 、サルモネ

2緑 餞整が検出されたが、作業員の不適切な試料採取が汚染の原因であることが判明し、ロットに汚染があつたわけではなし、
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表2‐4 精 製工程におけるエンドトキシン試験

泰膜血
清型
ロット番号

清澄化 膜限外ろ過 ポリッシング 日m物 買

回収

不活化プ
ロ ス

遠心分離後
プロス

清澄化プロス

最終保持液
5●/.フェノリ処

理液

口'ット・711コサ

分画上澄液

口→タト・7jlコ‐1
分回上澄液
のろ液

ツ
原”林
薬

ポ

ラ1回目の

フィルターろ過

2回 目の

フイルターろ渦

1

一

―

く100 く1.00 く2.50 N/A く0.50 く2.50 く375 く3.75 く0.50

く1.00 く1_00 く2.50 NrA く0。50 く2.50 く3,75 く3.75 く0.50
く2.00 く100 く2.50 く2.50 6.17 く4.00 く5.00 く5.00 く2.00
く2.50 く2.50 く2.50 く2.50 10400 く2.50 く5.00 く5.00 く5.00
く2.00 く1.00 く100 く1.00 く4.00 く4.00 く4_00 く5.00
く2.00 く2.00 く2.00 く (2 00 く4.00 4.00 く5_00 く500

4

く1.00 く100 050 N/A く0.50 く2.50 く3.75 く375 く0.50
く2.00 く4.00 く5.00 N/A く4.00 づ .00 400 く2.00

5

く0.50 く0.50 N/A く0.50 く1.00 く2.50 く2.50 く0.50
く0.50 く0.50 く250 N/A く0.50 く2.50 ぐ ,75 く3.75 く0.50
く1.00 く500 く5.00 雨 ヽ く5.00 く10.0 く5.00 く0.50

6B

く0.50 く0.50 く050 N/A く0.50 く100 く2.50 く2.50 く0.50
く050 く0.50 く0.50 N7A く0.50 く1.00 0.50 く3.75 く0.50

7F く0.50 く0.50 く0.50 N/A く0.50 く1.00 く2.50 く2.50 く050

8

く0.50 く050 く0.50 く0.50 1.77 く100 く100 く250 く1.∞

く1.00 く5.00 く4_00 4.00 く200 `.00 く400 く2.00

9 N

て1.00 く1.00 <2.50 N′A く0.50 く2.50 く3.75 く3.75 く0.05
く1.00 く1.00 く2.50 N′A く2.50 く2_50 く250 く2.00
く0.50 く1.00 く2.00 N/A く1.00 く5.00 4.00 く500 く1.00
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9V 一

―

く0.50 く0.50 N D N/A く0.50 く1.lXl く2.50 く2.50 く0.50
10A く0.50 く0.50 く0.50 NノA く1.00 く2.50 C.50 く0.50

1lA

く0.50 く0.50 NノA く0.50 く1.00 く2.50 く2.50 く0.50
く2.00 く4.00 く4.00 N/A く4.00 く5.00 《 .00 く5.00

12F く1.00 く1.00 く2.50 N/A く2.50 く3.75 く3.75 く0.05

14

く0.50 く1.00 く2.50 NIA く0.50 く2.50 く3.75 く3.75 く0.50
<0.50 く0.50 く0.50 N/A 91。7 く1.00 C.50 く1.00 く0.50

15B く1.00 く1.00 く2.50 N/A く0.50 く2.50 く3,75 く3.75 く2.00
17F く0.50 く0.50 く0.50 N/A く1.00 く0.50 く0.50 く0.50

18C

C.50 く1.00 く2.50 く2.50 く1.00 く2.50 ● ・50 く2.50 く2.00
く1.00 く 2.00 く4.00 4.00 く4.00 く4_00 く4.00 く2.00

19A く1.00 く1.00 く2.50 N / A く0.50 く1.00 0.50 く1.00 く2.00
19F ● .50 く0.50 く0.50 N/A く0.50 く100 0.50 く2.50 く0.50

く0.50 く0.50 ND N/A く0.50 く1,00 く2.50 く2.50 く0.50
22F く1.00 く2.50 N/A KI150 く2.50 く3.75 く3.75 く0.50
33F ― く1.00 く1.00 く2.50 N/A く2.50 く10.0 く5.00 く5.00
単位:EU/mLた だし、ポリサンカライド原薬は、EU/mg.

N/A:2回 目のフィルターろ過は行わなし、

ND:試 験を実施しなかったため、データなし。

膜限外ろ過工程の最終保持液おいて、頻繁に微生物汚染が認められていること、また、高いエ

ンドトキシン量が認められていることは、製造工程に何らかの問題が存在することを示唆するも
のであり、機構は、何らかの対策を講じる必要性について申請者の見解を尋ねた。

申請者は、製造工程には品質にかかわる重大な問題は無いと考えており、改良する計画はない。

また、原薬にエンドトキシン試験が実施されることから、工程中の高いエンドトキシンレベルは

原薬の品質に影響ないと考える旨、回答した。

このように頻繁な微生物汚染が認められているということは、精製工程において適切に微生物

汚染に対する管理がなされていないことを示唆するものであり、今後、さらに高度な微生物汚染

が発生する可能性が否定できない。また、販売用ロットの製造において精製工程中のバイオバー

デンはモニタリングされず、原薬がエンドトキシン試験に適合することだけでは、精製ェ程中の

微生物汚染に由来する不純物の存在を否定することにはならない。機構は、本件について審査を

継続 し、具体的な対策を検討する。

(5)エ ンドトキシンの規格について

原薬に対するエンドトキシンの規格は、大膜血清 3及 び4型 以外は lo Eu/mg以下としている

のに対し、美膜血清3型ではパリデーション3ロ ット及び販売用 1ロ ットの数値が全て5,OEU/mg

未満にもかかわらず規格値は90 EU/mg以下とされ、衣膜血清 4型 でもバリデーション2ロ ット、

販売用 4ロ ットのうち、5ロ ットが2.O EU/mg未満、1ロ ットが o.5 EU/mg未満にもかかわらず、

規格値は 50 EU/mg以下としている理由を説明するよう求めた。

申請者は、従来製法では、奏膜血清 3及 び 4型 ポリサッカライ ド原薬は他の美膜血清型原薬よ

り高いエンドトキシン量を示しており、現時点では、新製法による原薬ロット数は限られている

ことから、従来製法における規格を準用したものである。今後製造する新製法ロットのデータに

基づき、奏膜血清型 3及び 4型 のエンドトキシン規格値を再検討する予定であると説明した。
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機構は、前述したように、原薬の製造工程において頻繁に微生物汚染が発生しており、微生物

汚染に由来する不純物の混入リスクの観点から、奏膜血清 3及 び 4型 のエンドトキシン規格を他
の奏膜血清型と同等レベルに変更する必要があると考える。

また、申請時には製剤の規格にエンドトキシン試験が設定されていたが、資料の全面的な修正

指示に対して提出された改訂資料においては、エンドトキシン試験が削除されていた。なお、米

国へ出荷する製剤にはエンドトキシン試験が設定されている。機構は、製剤の規格にエンドトキ

シン試験を設定するよう要求し、申請者は了解した。

(6)異 常毒性否定試験の結果について

製剤の異常毒性否定試験において、新製法により製造された製剤 6ロ ット (3ロ ットの最終バ

ルクから各々2ロ ットの製剤が製造された)中 、1ロ ットが不適合であつたことについて、申講者

は以下の見解を示 している。

このロットの異常毒性否定試験の結果が、不適合であつたことの原因が新製法にあるとは考え

ていない。製造に関する調査の結果、どの工程変更 (従来製法から新製法への変更)も 安全性試

験の結果に悪影響を及ぼすとは考えられず、この試験に適合したロツト番号■■■■は、不適合

であったロット番号■■■口 と同
一の最終バルク (ロット番号― から製造されている。

異常毒性否定試験はモルモットで実施されるが、モルモットでは肺炎球菌ポリサッカライ ドの一

般的な化学毒性により異常な臨床症状が現れることがわかっている。異常毒性否定試験にはモル

モットが用いられるが、モルモットを用いて肺炎球菌ワクチンの安全性試験を実施した結果、化

学毒性によるものと同等の臨床症状が毎回モルモットに現れた。社内での調査後、米国メルク社

は外部研究所に試験を委託して、モルモットにおける肺炎球菌フクチンの単回投与時の腹腔内毒

性に関する評価を実施した。その結果、肺炎球菌ポリサッカライ ドを含む製剤が、有意的かつ異

常な臨床症状を起こし、化学毒性に相当する組織病変を起こすことがわかった。肺炎球菌ポリサ

ッカライ ドを含まない製剤を投与した動物には、毒性の徴候はほとんど認められなかった。異常

な臨床症状は、腹部における急性炎症、又は、腹腔内に肺炎球菌フクチン (ポリサッカライ ドと

フェノールの組み合わせ)、もしくは、ポリサッカライ ドのみを投与する際に生じる一般的な生物

反応におそらく関与している。

機構は、従来製法で製造された製剤では、1988年に承認されてから現在までに本邦で国家検定

を受けた47ロ ットのうち、異常毒性否定試験に不適合とされたロットは 1ロ ットであること、新

製法では原薬の精製工程において頻繁に微生物汚染が発生していたこと、また、世界各国で新製

法の製剤が使用され始めた時期以降、副作用報告頻度の増加が見られていること (臨床に関する

資料の項を参照)か ら、製法変更により安全性に係るリスクが増大している可能性が否定できな

いと考える。本件については審査を継続して更なる検討を行いたい。

(7)製 造工程の管理について

製造工程の管理については、バイオバーデンやエンドトキシンに見られた問題点に加え、バリ

デーションロット製造の際に、作業員の操作ミスにより以下の逸脱が認められている。
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。 不 活化タンクでの撹拌速度の許容範囲は■卜■ rpmでぁるが、次工程の凝集沈殿の撹拌速
度である200 rpmで攪拌された。15分後に操作ミスに気付き、撹拌速度は loo Fpmに戻さ
れた。

・ 清澄化工程における2次 フィルターろ過時の流速の許容範囲はEL/分 以下であるが、ろ液
の送液ラインが正しく設置されておらず、これを補修する際に流速が一時的に52.3V分ま
で急上昇した。これにより、日時間■ 分のろ過時間のうち最初の約■分間、流速のCPP許

容範囲を超えた。

・ 清 澄化工程において、■型フィルターを使用するところを、誤ってA型 フィルターを使用
した。
・ ポリッシングエ程において、美膜血清8型に用いる2‐プロパノール濃度の許容範囲は■■土

■ vol%であるが、誤って過剰の2‐プロパノールが添加され、■■v01%となつた。
また、微生物限度試験を実施する操作上で微生物の汚染が散発していることもあり、製造工程
全般でGMPに 準 じた管理が適切になされているか確認する必要があり、継続 して検討したい。

(3)安 定性について

1)原 薬

機構は、-70± 10℃での安定性試験について、提出された資料には、19E年 ■月～20日 午 ■
月にかけて製造された原薬ロットで最長でも36ヶ月まで、20日年 目 月に製造された原薬ロット

で 12ヵ月までの結果しか示されておらず、24及び 36ヶ月のデータが
“
試験実施予定

"と
されて

いることから、最新のデ
ータの提出を要求したところ、申請者は以下のように回答した。

要求されている提出期限 (2006年 3月 )ま でにデータの表を最新のものに改訂するのは困難で

ある。各共膜血清型の少なくとも 3ロ ットの安定性試験を開始 し、イニシャルポイン トの測定が

終了した時点で最新の原薬安定性データを提出する。生産スケールが大きいために原薬ロットが

増えるのに時間がかかるので、安定性試験のロットが楠 うまでにはかなりの時間がかかると考え

られ る。

機構は、最新のデータを含めた資料の提出を、再度要求している。また、奏膜血清 1、2、8、
HA、 12F及び 18C型は、-70±10℃における保存で平均分子量の低下傾向が示唆される(表2‐5)
ため、これらの奏膜血清型については-55± 10℃での安定性を確認しておく必要性について尋ね

たところ、申請者は以下のように説明した。
-55± 10℃での保存における安定性は、奏膜血清1、10A、19A、19F及び23F型ポリサッカライ

ド原薬を各々1ロット用いて検討した。これらの奏膜血清型は次のような理由で選択された。奏膜

血清1型はひアセチ7prlll鎖を有する。共膜血清19A型は最も平均分子量が小さいポリサッカライド

である。奏膜血清23F型は最も平均分子量の大きいポリサッカライ ドである。そして、奏膜血清10A、

19級 び19F型は潜在的に不安定なホスホジェステル結合を含有している。これらの共膜血清型は、

原薬の安定性の評価のためにすべてのワクチン麦膜血清型の重要な構造上の特徴を包括している

と考える。奏膜血清1、2、8、1lA、12F及び18C型ポリサッカライ ドの-70± 10℃保存において観

察された平均分子量の明らかな経時的 「低下」は、分子量の実際の喪失、又は試験方法のばらつ

きを示している可能性がある。特に、奏膜血清8型の結果を検討すると、低下傾向よりむしろ結果
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の平均値におけるばらつきが示唆されている。程度は低いが同様のばらつきが奏膜血清HA、 12F

及び18C型について認められる。-70± 10℃での長期保存試験の結果に基づき、米国メルク社は、
残りの奏膜血清型について-55± 10℃で検討すべきであるとは考えない。

機構は、経時的に分子量が低下しているのか、あるいは試験方法のばらつきによるものかを明
らかにするためにも、最新のデータを確認する必要があると考える。

表2‐5 -70上 10℃における奏膜血清型ポリサッカライ ド原薬の安定性
爽膜
血清型

分子量の
規格

製造年月
平均分子彙 (kDaD

開始 時 2ケ月 3ケ月 4ヶ 月 0ケ 月 6ヵ 月 12ヶ月 24ヶ 月 36ヶ 月

1 ≧370 ckDa
2嗜 嘲 NT N r NT 795 TBT

877 N T NT N r 869 962 TBT
2 ≧770 rkDa 2"■手■月 2123 N r NT 1964 NT 1698 TBT 町

8 ≧520 oDa
2 NT N r NT NT 85? 695r 848 TBT

NT 808 NT NT 766 767 555b TBT

1lA ≧780 oDI N r NT N r 1439 1393 159メ
NT N 「 1326 NT TBT

12F 2270 rkDゴ 481 W NT NT TBT

18C ≧480 oDa 慧
809 N T NT 両 N T 727 592739 TBT

M 647 636 NT NT 603 553737' TBT

NT:試験を実施していない

TBT:試験実施予定

a:7箇 月の測定使。

b:追 加試験を24～27箇月に実施した。3回の結果 (621,605,769)の 平均値.
o l12簡月に試験が実施されなかったため、試験を13饉月に実施した。
d:安 定性データの初期傾向からはずれたため、33簡月で退試験を実施した。
e:安 定性データの初期傾向からはずれたため、26箇月で迫試験を実施した。

2)製 剤

PH試 験結果は、30ヶ 月間の保存で明らかな低下を示していた (7.2→6.4、7.2⇒6.5、7.2⇒6.6)

ことから、申請者に対し原因を説明するよう求めた。申請者は、長期保存期間中に pHが 経時的

に低下する藁の理由は不明である。二酸化炭素がパイアルの上部空間から溶液中に溶解すること

により、溶液中に炭酸が形成された結果であるのかもしれないが、試験終了時においても、規格

の範囲内であることから、製斉1の品質に影響を与えるものではない、と回答した。

1バイアル中の液量は約 0.8mLで あり、この溶液のPHが 0.8低下するために必要な二酸化炭素
の体積 (気体)を 考えると、申講者の回答は非現実的であり、了承できない。30ヶ 月間の保存で

フェノール含量 (%)も 低下している (0.257⇒0.246、0.259⇒0.242、0.262→0。240)こ とから、継

続 して検討したい。

3.非 臨床に関する資料

非臨床に関する資料は提出されていない。
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4.臨 床に関する資料

<提 出された臨床試験結果の概略>

有効性及び安全性の評価資料として、国内臨床試験は臨床第 I相試験 1試験の成績が提出され

た。また、海外臨床試験 1試験が参考資料として提出された。

(1)国 内第 I相 臨床試験 (資料 5。3.5。1.1、RCP23B001試 験、公表論文なし)

盤

肺炎球菌ワクチンの接種歴のない20～40歳の健常成人を対象に、新製斉J Vl10(以下Vl10)及 び

従来製剤ニューモバックス (以下ニューモバックス)の 筋内内接種における血中抗体価上昇及び安

全性を検討する多施設共同無作為化二重盲検比較試験 (RCP23B001試験、以下 B001試 験)が 国

内2施 設で行われた。治験実施期間は20H年 ■月～20H年 目月であった。

用法 ・用量はVl10あ るいはニューモバックスの 1バイアル 0.5 mLを1回筋肉内に接種すること

とされた。

盤

本試験には計画症例数各群 65例 、計 130例に対し、192例が登録された。うちスクリーニング

検査による不適格者 40例 、自己都合による治験不参カロ者 6例及び治験薬を接種しなかった 16例

を除いた 130例 (VHO群 65例 、ニューモバックス群 65例)が 治験薬の接種を受けた。

接種を受けた 130例全例が安全性解析対象集団とされた。29日 日の来院日に来院しなかったた

め治験中止とされたニューモバックス群の 1例 (被験者識別コー ドoo2044)を除く治験完了者 129

例 (Vl10群 65例 、ニューモバックス群 64例 )が Full Analysis Set(FAS)角準析対象集団とされ、

3件 の逸脱 (治験実施手順不遵守 2件 、併用薬剤違反 1件 )の うち重要な逸脱とされた併用薬剤

違反の 1例 (被験者識別コー ド001o60、Vl10群 )を 除いた 128例 (Vl10群 64例 、ニューモバ

ックス群 64例 )が Per Protocol Set(PPS)解析対象集団とされた。血中抗体価の主要な解析対象

はPPS解 析対象集団とされた。

本試験に組み入れられた 130例の被験者背景は、性別 :VHo群 ;男性 30例 、女性 35 Jll、ニュ
ーモバックス群 ;男性 31例 、女性 34例 、年齢 (平均値士標準偏差)(歳 )i Vl10群 ;26.72±5.78、

ニューモバックス群 ;27.43±5,92、身長 (cm)iVHo群 ;165_76±6.89、ニューモバックス群 ;

164.46±8.14、体重 (kg):VHO群 ;58.42土H.63、ニューモバックス群 :56.34±8.91であった。

1)有 効性

本治験の主要評価項目は 23種類の共膜血清型それぞれについてのVHO及 びニューモバックス

接種後の血中抗体価とされ、接種前 (1日 日)と 接種後 29日 目における 23種 類の肺炎球菌奏膜

血清型に対する血中抗体価が測定された。Vl10及 びニューモバックスの類似性を示すための統計

学的な基準は、各奏膜血清型の治験薬接種後の血中抗体価の幾何平均比 (vllo/ニ ューモバック

ス)の 点推定値が 0.5より大きいこととされた。

また、副次的に治験薬接種前後の血中抗体価の幾何平均、抗体価の上昇率 (接種後/接種前)及 び

抗体反応率 (接種後の抗体価が接種前から2倍以上に増加を示した被験者の割合)力 検`討された。

PPS解 析対象集団の、23種類の奏膜血清型における治験薬接種後の血中抗体価の幾何平均及び

幾何平均比とその 95%信頼区間は以下の表のとおりである。
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表4 1̈ 治 験薬接種後の血中抗体価の幾何平均及び幾何平均比

奏膜血清型
Vl10 = z * + , r \ y r  Z Vl10/ニ ューモバ ックス

ぷL l  I J  J ` 々り ヽμ
″′._T｀

ぶとlIIJ=青月  ヽμ
^7_Tヽ 幾何平均比 95%信 頼区間

1 4.3 3.4 1.28 (0.86,1.90)
う
る 8.8 6。8 (0.98,1.71)

1.5 1.4 1.06 (0.90,1.25)
4 3.6 5.1 0,7 (0.50,0。971

7.2 5,8 1.24 (0.83,1.86)
6B 7 6.2 1.14 (0.80,1.61)

7F 9.9 7.2 1.38 (1.01,1.8つ
11.2 ０

‘ 1.21 (0.97,1.51)
9 N 2.6 1.19 (0.91,1.5o
9V 5,6 4.5 1.25 (0.97,1.6幼
10A 0.94 (0.64,1.3幼
1lA 4.2 3.7 1.14 (0.86,1.51)

12F 2.1 1.7 1.2 (0.89,1.62)
14 21.9 20 (0.79,1.52)
15B 9.5 13.2 0.72 (0.52,1.01)

17F 6.3 5.4 1.16 (0.85,1.59)

18C 10.5 9.3 1.13 (0.86,1.49)

19A ０
ン 10。7 0.88 (0.59,1.29)

19F 10.6 1.05 (0.76,1.44)

20 9 8.6 1.06 (0.76,1.46)

22F 2.8 2.3 (0.32,1.70)
23F 12 10 1.2 (0.88,1.63)

33F 9.2 10.9 0.84 (0.63,1.lo

23種 類の奏膜血清型における治験薬接種後の血中抗体価の幾何平均比の点推定値は 0,70～1.38

であり、すべての値が類似性の基準として事前に定義した0.5よりも大きいという結果が得られた。

また、幾何平均比の95%信頼区間の下限は0.50～1.01と、0.5を上回つた。
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表4‐2接 種前後の血中抗体価の幾何平均、抗体価の上昇率及び
抗体反応率(PerProtocd Set解析対象)

薬剤群
案膜
dn清型

接種前 接種後 上昇率 抗体反応率

霊署 95%信頼区鷹 学場 95%信頼区閾掌葛  9郵信頼区臓 割合  9昴 信頼区間

Vl10

１

２

３

４

５

６Ｂ

７Ｆ

８

９Ｎ

９Ｖ

ｌＯＡ

‐‐Ａ

〃

・４

・５Ｂ

・７Ｆ

・８Ｃ

・９Ａ

‐９Ｆ

”

２２Ｆ

２３Ｆ

ｍ

“

６４

６４

飩

∝

“

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

６４

Ｍ

0 . 3

0 . 7
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抗体反応率は、23種 類の各葵膜血清型について両群で同程度の値を示し、3型 を除く22種 類の

爽膜血清型でほぼ 80%以 上 (ニューモバックス群で 6B型 が 79.7%)に 達した。3型 の抗体反応率

は Vl10群 及びニューモバックス群で各々51.6%及び 56.3%で、いずれも80%に 満たなかった。

2)安 全性

安全性の最終判定は効果判定委員会で評価された。本試験の自覚症状、他覚所見及び臨床検査値

異常変動の有害事象名は、ICH国際医薬用語集日本語版(MedDRA/J)v鉱7.0の基本語OretFredtenn)

を用いて集計された。また、有害事象の重篤度は 「重篤」、「重篤でない」の 2段 階に分類され、

つ
４
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程度は軽度、中等度、重度の 3段 階で判定された。臨床検査値異常変動 (正常から異常への有意

な変動及び異常値の有意な悪化)に ついては程度の判定は不要とされ、変動の種類について上昇

(増加)、低下 (減少)の 2段 階で判定された。

臨床症状における有害事象と冨1作用の発現はどちらもVl10群 で49/65例 (75.4%)、ニューモバ

ックス群で 60/65例 (92.3%)に 認められた。

いずれかの群で 5%以 上みられた主な有害事象はそれぞれ Vl10群 、ニューモバックス群の順で、

注射部位では、注射部位疼痛 〔72.3%(47/65例)、89.2%(58/65例 )〕、注射部位紅斑 〔26.2%(17/65

例)、23.1%(15/65例 )〕、注射部位腫脹 〔23.1%(15/65例 )、29.2%(19/65例 )〕であった。また、

注射部位以外では頭痛 〔6.2%(4/65例 )、7.7%(5/65例 )〕であった。以上の事象は全て治験薬と

の因果関係あり (副作用)と 判定された。

注射部位疼痛の程度は vllo群 で症状なし27.7%(18/65例 )、軽度 55.4%(36/65例 )、中等度

15.4%(10/65例 )、重度 1.5%(1/65例 )で あり、ニューモバックス群では症状なし lo.8%(7/65

例)、軽度 56.9%(37ノ65例 )、中等度 32.3%(21/65例 )、重度 0.0%(0/65例 )で あつた。

臨床検査値異常変動における有害事象はVHo群 で 2/65例 (3。1%)に 2件 、ニューモバックス

群で 1/65例 (1.5%)に 4件 認められた。vHo群 の 2例 は被験者識別コー ドOo1072の 「自血球数

増加」、被験者識別コー ドoo201 6の「アラニン・アミノトランスフェラーゼ増カロ」であった。ま

た、ニューモバックス群の4件 は被験者識別コー ド001o44の 「白血球数増カロ」、 「アラニン・ア

ミノトランスフェラーゼ増加」、 「アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加J及 び 「C‐反

応性蛋白増加」であった。そのうち VHo群 の 「白血球数増カロ」以外は副作用と判定され、副作

用はVl10群 で 1ノ65例 (1.5%)1件 、ニューモバックス群で 1/65例 (1.5%)4件 であつた。

Vl10及 びニューモバックスのいずれの接種群においても、治験期間中に死亡に至つた症例、重

篤な有害事象は認められなかった。また、有害事象による中止例もなかった。

(2)海 外臨床試験 (資料 5。3.5。4,1、00,試験、公表論文なし、参考資料)

概要

肺炎球菌フクチンの接種歴のない 50歳 以上の健常成人を対象に 8種 類の新製法ポリサッカライ

ド (美膜血清型 1、4、6B、9V、14、18C、19F、23F型 )と 15種類の従来製法ポリサッカライド (奏

膜血清型 2、3、5、7F、8、9N、 10A、1lA、 12F、15B、 17F、19A、20、22F、33F)を 含有するPn23

(8115)製 剤 とニューモバックスの安全性、忍容性、及び血中抗体価の上昇を比較検討することを

目的として、多施設共同無作為化二重盲検検証試験が海外 (米国)5施 設で行われた。治験実施期

間は 19H年 目月～19日年■月であつた。

用法 ・用量はPn23(8+15)製 剤あるいはニューモバックスの 1バイアル0.5 mLを 1回筋肉内に

接種することとされた。

盤

本試験には計画症例数各群 310例、計 620例に対し、621例 (Pn23(8+15)製剤群312例、ニュ
ーモバックス群 309例)が 登録され、全例が治験を完了した。

組み入れられた621例全例が安全性解析対象集団とされた。ニューモバックス群の2例 (被験

者番号 AN00635、AN00645)が 被験薬投与 15日前にインフルエンザワクチンを接種する逸脱を
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認めたが、両者ともすべての解析集団に含まれた。治験実施手順不遵守 (採血日の間違い)の 4

例 (各群 2例 )は 血中抗体価の上昇の解析 (per_prOtoc01 analyses)からは除外された。1例 (被験

者番号 AN00008)は 試験実施計画書に規定された治験実施手順範囲外に血液採取されたものの、

統計解析計画に記載された実施手順範囲内であったため血中抗体価の上昇解析 (per_prOtOcol

analyses)からは除外されなかった。治験中止に至る逸脱例はなかった。

本試験に組み入れられた 621例 の被験者背景は、性別 :Pn23(8+15)製 剤群 ;男性 lo6例 、女

性 206例 、ニューモバックス群 ;男性 99例 、女性 210例 、年齢 (平均値土標準偏差):Pn23(8415)

製剤 ;57.7±6.8(歳 )、ニューモバックス群 ;58.2±6.8(歳 )、人種 :Pn23(8+15)製 剤群 ;アジ

ア人 0例 、黒人 5例 、自人 303例 、ヒスパニック3例 、自人/アジア人 1例、ニューモバックス群 :

アジア人 2例 、黒人 5例 、自人 302例 、ヒスパニックo例 、自人ノアジア人 0例 であった。

1)有 効性

治療開始前のベースライン解析の解析対象は全登録例 621例 とされ、ワクチン接種後及び抗体

反応率の解析対象は 617例 (Pn23(8+15)製 剤群 310例 、ニューモバックス群 307例 )と された。

有効性の主要評価項目は抗体反応率 (フクチン接種前と比較し、接種後に抗体レベルが 2倍以上

の増加を示した被験者の害1合)と され、0日 目と28日 目∈7日 )に 8種類の肺炎球菌美膜血清型 (1、

4、6B、9V、 14、18C、19F、23F)に 対する血中抗体価が酵素免疫測定法 (ELISA)に より測定され

た。

8種類の奏膜血溝型すべてについて治療群別の幾何平均抗体価 (GMT)、 幾何平均増カロ倍率 (ベー

スライン 対 ワクチン接種後)、抗体反応率及び対応する両側 95%信 頼区間が、8種類の業膜血清型

すべてについて治療群別に計算された。また、治験実施施設と年齢 (50～64歳 と 65歳 以上)に つ

いて調整した抗体反応率の差 (「Pn23(鍼 15)製 剤群の抗体反応率」― 「ニューモバックス群の抗体

反応率」)と その両側 90%信 頼区間が示され、各奏膜血清型において差が 15%以 下である場合に

P虚3(8+15)製 剤群の抗体反応率とニューモバックス群の抗体反応率は類似していると判断するこ

ととされた。なお主要な血中抗体価の上昇解析はpettЮtOc01 setに基づいて行われた。

各爽膜血清型の接種前後の抗体価、上昇率、抗体反応率は以下の表の通りである。

う
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表4‐3接 種前後の血中抗体価の幾何平均、抗体価の上昇率及び抗体反応率

奏護

血講型

接種前 機種後 上昇率 挑体反応率

N
GMr
〈μノmビ

98信 領区‖ N
GMT
(″e/mL)

9馴 信頼区間
鶴何平壌 95%信績区

間 割合 (96) 95"信頼区鵬

Pn23

“+15)

1

4

68

9V

14

18C

19F

23F

312

312

312

312

3 1 2

312

312

3 1 2

0.3

08

1.2

1

■7

1.6

2.6

1.3

(03.Q4)

(0.7,0.0

( 1 . 1 , 1 4 )

(0,9, 1.2)

(5.1,6■)

(1,4.1.3)

1 2 . 3 . 2 . 9 )

(1.2,15)

310

0 1 0

3 1 0

310

3 1 0

3 1 0

310

310

55

89

9.1

13.3

34.2

17.4

1■9

99

( 4 . 8 . 6 0

(7.8,10.1)

( 7 . 7 . 1 0 .〇

( 1 1 . 5 , 1 5 4 )

(29.ユ39.6)

( 1 5 . 2 1 9 9 )

(16.3.21.め

(3.6.11.43)

310

310

3 1 0

310

3 1 0

3 1 0

310

310

15

1 1 . 0

7 . 3

124

6

10.6

7.2

73

(130,17.2

(103,131

(6.■8.31

(10■ 140

(6.■6.7)

(9.112.1)

( 6 . 4 , a l )

(6.5,3.3)

300

301

276

293

260

235

276

274

310

310

310

010

3 1 0

3 1 0

3 1 0

310

96.0

97.1

89

945

85.8

9 1 . 9

89

88.4

94.1,9a44

9■0,98.67

85.Q92.29

91.4,96.78

814,89.50

003194.72

85.0,9229

84.■91.74

_ューモ

バックス

1

4

6B

9 V

14

180

19F

23F

309

309

309

309

309

309

309

309

α4

0.9

1.5

1`2

5.3

1.9

2.5

1.5

(03.04)

(0.3.10

(lβ,1.7)

(10,14)

に■60

(1.a2.2)

(2.32.81

( 1 . ■1 . 7 )

007

307

307

307

007

307

30フ

307

5 3

9 4

10.6

12.4

ヽ_2

19

18.2

9 . 4

(4■61)

(3■ 103)

(9`Q12の

(103,140

(28.7,38.→

(16.4.22の

(16.121,の

く81,108)

307

307

307

307

307

307

307

307

13.2

10.1

69

102

6.2

10

73

62

(li 5,1■1)

(■9,1141

く6.0,7.9)

(9■,11.5)

(5.5,7.0)

く38,:1●

(6.4,&2)

(5.5,■0

287

292

260

284

268

279

274

264

307

307

307

307

307

307

307

307

93.5

951

84、7

92.5

87.3

90,9

89.3

86

0 0 . 1 , 9 5 9 0

92.1,97.24

302,885`

89Ю,96.20

33_0,90.321

87.1,93.36:

3■2,92491

81.6.89681

抗体反応率の差の点推定及びその 90%信 頼区間は下表の通りである。

表4‐4 抗 体反応率及び抗体反応率の差の点推定

共膜血清型

接種群

抗体反応率の差の点推定
(嚇 頼区間)

P戌3(8+15)製 lll
(登録数=312)

ニューモパックス
(登録数=309)

N 抗体反応率 N 抗体反応率

1

4

6B

9V

14

18C

19F

23F

310

310

3 1 0

310

310

310

3 1 0

310

96.8%

972%

892%

94.6%

85_8%

9 1 . 9 0 / .

891%

88.5%

307

307

307

307

307

307

307

307

,3.50/●

95.10/●

847%

92.8%

8730/●

90.9%

892%

85.9%

3.3(05～6.0

2←0.6～4.8)

4.50.0～91)

1.3(・16～5.3)

‐1.5(・6.0～3o

l lc‐2_7-4.9)

Or‐4.2～4.2)

2.6(‐1.8～■2)

結果として、8種類の麦膜血清型すべてについて類似性の基準を満たし、Pn23(8+15)製 剤と

ニューモバックスの抗体反応率の類似性が示されたとされた。
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2)安 全性

安全性の最終判定は効果判定委員会で評価された。安全性パラメータは、各登録被験者が記入し

たワクチン日誌により収集され、体温、注射部位有害事象、全身性有害事象、接種薬剤及び治験用

フクチンの接種後 14日間の追跡調査期間中に受けたワクチン類の情報が収集された。体温としてフ

クチン接種者における日腔内体温が接種後4日 間測定された。

有害事象の程度は軽度、中等度、重度の3段 階で半り定された。

少なくとも 1件の有害事象の発現が、Pn23(8+15)製 剤群で 81.4%(254/312例)、ニュ
ーモバッ

クス群で 85,1%(263/309例)に 認められた。

注射部位における有害事象は、Pn23(8+15)製 剤群で 70.2%(219/312例 )、ニュ
ーモバックス

群で 75,4%(233/309例 )に 認められ、これらは全て、ワクチンと因果関係ありと判定された。

全身性の有害事象は Pn23(8+15)製 剤群で 55.8%(174/312例)、ニュ
ーモバックス群で 57.6%

(178/309例)に 認められ、前者で 34.3%(107/312例)、後者で 37.9%(117/309例)が フクチン

と因果関係ありと判定された。                   .

いずれかの群で 1%以 上にみられた主な有害事象は、それぞれ Pn23(8+15)製 剤群、ニューモ

バックス群の順で、注射部位疼痛 〔66,7%(208/312例)、71.5%(221/309例)〕、注射部位紅斑 〔20。8%

(65/312例)、22.0%(68/309例 )〕、注射部位腫脹 〔23.1%(72/312例 )、22.0%(68/309例)〕、注

射部位掻痒 〔1.3%(4/312例)、1.0%(3/309例)〕、注射部位斑状出血 〔1.o%(3/312例)、1.0%(3/309

例)〕、であつた。また、注射部位以外では頭痛 〔26.3%(82/312例 )、26.9%(83お09例 )〕、倦怠

感 〔19.60/0(c1/312例)、22.0%(68/309例)〕、悪寒 〔10.3%(32/312例)、lo.4%(32/309例)〕、筋

肉痛 〔18.3%(57/312例)、18.8%(58/309例)〕、上気道感染 〔7.7%(24/312例)、6.8%(21/309例)〕

であつた。
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表4-5 1%以 上に認められた注射部位以外の有害事象

有害事象

Pn236+15)

N=312

%n

ニューモバックス

N=009

%n

有害事象

Pn23(8415)

N■312

%

ニューモバックス

N=309

%

倦怠感

悪寒

発熱

下痢

消化不良

嘔気

歯痛

嘔吐

筋肉痛

上肢痛

背部痛

腰痛

頚部痛

‐９
．
６

‐０
・
３

‐
・
３

‐
・
３

‐
・
９

‐
・
３

‐
・
６

‐

‐８
．
３

‐
・
３

３
．
２

‐

‐
・
６

６‐

３２

４

４

６

４

５

３

５７

４

１０

３

５

２２

‐０
・
４

‐
・
６

２
．
６

‐
・
９

０
・
６

０

０
・
３

‐８
．
８

２
．
３

２
．
３

０
・
６

‐

６８

３２

５

８

６

２

０

１

５８

７

７

２

３

肩部痛

筋肉の凝り

眩彙

頭痛

不眠

鼻閉

咳嗽

lll頭違和感

上気道感染

咽頭炎

鼻漏

副鼻腔炎

‐

・

９

‐
・
９

‐

２６

．
３

‐
・

３

‐

‐
・
６

０

・

６

７
．
７

４

．

８

‐
・
３

０

６

６

３

８２

４

３

５

２

２４

‐５

４

０

‐・３
‐
“
２６．９
０
‐・６
‐，３
‐
６．８
２．９
‐・３
‐

４

３

１

８３

０

５

４

３

２‐

９

４

３



治験薬 (ワクチン)と の因果関係が否定できない有害事象 (副作用)は Pn23(8+15)製 剤群で

75.0%(234/312例 )、ニューモバックス群で 80,9%(250/309例)に 認められた。注射部位の副作

用は Pn23(8キ15)製 剤群で 70.2%(219ノ312例 )、ニューモバックス群で 75.4%(233/309例)に

認められた。全身性の副作用は Pn23(8+15)製 斉J群で 34.3%(107ノ312例)、ニューモバックス群

で 37.9%(H7/309例 )に 認められた。

いずれかの群で 1%以上にみられた主な全身性の日1作用は、それぞれ Pn23(8+15)製 剤群、ニ

ューモバックス群の順で、頭痛 〔17.0%(53/312例)、15.9%(49/309例)〕、倦怠感 〔16.0%(50/312

例)、19.1%(59/309例)〕、悪寒 〔8.0%(25/312例)、10.0%(31/309例)〕、筋肉痛 (14.4%(45/312

例)、14.6%(45/309例)〕、筋内の凝り 〔1.6%(5/312例)、1.0%(3/309例)〕、発熱 〔1.0%(3/312

例)、1.3%(4/309例)〕、上肢疼痛 〔1.o%(3ノ312例)、1.3%(4/309例)〕、頚部疼痛 〔1.0%(3/312

例)、1.0%(3/309例 )〕、肩疼痛 〔1.0%(3/312例)、0.6%(2/309例)〕、不眠 〔1.0%(3/312例)、

0%(0/309例 )〕であった。

注射部位における有害事象及び目l作用の発現率は Pn23(8+15)製 剤群とニューモバックス群で

有意差は認めなかつた。また、注射部位における重度の有害事象及び副作用は疼痛 (Pn23(8+15)

製剤群 H/312例 、ニューモバックス群 7/309例)、腫脹 (Pn23(8+15)製剤群 9/312例、ニューモ

バックス群 5/309例)、掻痒 ((P触23(8+15)製 剤群 1/312例)に 認められた。

また、いずれかの群に 2例以上に認められた重度の全身性有害事象は、それぞれ Pn23(8+15)

製剤群、ニューモバックス群のllkで、倦怠感 (5/312例、3/309例)、悪寒 (2ノ312例 、2/309例)、

下痢 (0/312例、2/309例)、筋肉痛 (6/312例、7/309例)、背部痛 (2/312例、0/309711)、頭痛 (6/312

例、4/309例)、鼻閉 (1/312例、2/309例)、上気道感染 (3/312例、5/309例)、咽頭炎 (2/312例、

0/309例)で あつた。

体温上昇 (接種後 0～3日 間の最高温度 37.8℃以上)の 発現は、Pn23(8+15)製剤鮮 1.3%(4/312

例)、ニューモバックス群 1.0%(3ノ309例)に 見られた。

臨床検査値の調査はなされなかつたため、臨床検査値異常変動のデータはない。

Pn23(8+15)製 ■ll及びニューモバックスのいずれの接種群においても、治験期間中に死亡例は

認めなかった。

重篤な有害事象として転移性肺癌が Pn23(8+15)製 剤群に 1例 (症例番号 AN 00872)認 められ

たが、ワクチンとの因果関係はないと判断された。

有害事象による中止例は認められなかった。
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試験名 試験デザイン 対象 (登録症例数) 試験薬/比 較対照薬 投与期間

国内試験

評価資料

B001 多施設共同無作

為化 二 重盲検

20～40歳 の健康成人

(130)

V l 1 0 /ニューモ バ ック

ス

単回

<機 構における審査の概略>

今回提出された評価資料について

今回提出された評価資料及び参考資料の概略は以下の表の通りである。

試験名 試験デザイン 対象 (登録症例数) 試験薬/比 較対照薬 投与期間

海外試験

参考資料

009 多施設共同無作

為化 二 重盲検

50歳 以上の健康成人

(617)

Pn23(8+15ソニューモ

バ ックス

単回

今回提出された試験は、いずれも現行ワクチン (ニューモバックス)と の五中抗体価上昇比較

試験であり、本剤 (VHO)の 有効性を検証する無作為化比較試験は実施されていない。これにつ

いて申請者は、現行ワクチンの承認を得るための有効性試験が初回承認時に実施済みであり、

B001試 験において本剤と現行ワクチンとの血中抗体価上昇の同等性が確認されたことから、さら

に試験を実施する必要はないと判断したと説明している。

肺炎球菌性肺炎は特に高齢者や基礎疾患を有する患者では重篤化しやすく、死亡率も高い(cJic.

mcЮ ら′。ムRιッ2003;16308-318)こ とから、肺炎球菌ワクチンの主たる接種対象者は高齢者であ

ると考えられる。申請者も、本剤使用の最適時期に関する見解として、特に基礎疾患を有する者

においては、接種を開始すべき対象年齢は 65歳 (基礎疾患がない高齢者においては、70歳以上)

が最適であると説明している。機構は、以上にもかかわらず Bool試 験では20～40歳 を対象とし、

高齢者を対象とした試験を実施しなかつた理由を説明するよう、申請者に求めた。

申請者は以下のように回答した。B001試 験の目的は、本剤 (VHO)の 血中抗体価上昇及び安

全性について現行フクチンを対照薬として比較検討することであり、2群 間で治験薬以外の要因

を同一とし評価のバイアスを避ける必要があると考えたため、被験者を合併症の少ない若年健康

成人とした。現行ワクチンの初回承認時の国内臨床試験では、30 Fllについて 23種 の美膜血清型

に対する血中抗体価を測定したところ、若年成人 1症例 (3.3%)で抗体反応を示した業膜血清型

の割合が 6種類 (く30%)に とどまったが、その他の29症例 (うち 65歳以上は lo例)は 14種類

以上 (>60%)の 爽膜血清型で抗体反応を認めており、ワクチン接種後にほとんど抗体反応を起こ

さなかった日本人の高齢者は 1例 も認められていなかったことから、現行ワクチンの高齢者にお

ける有効性を否定する結果は得られていない。また、少なくとも3年 以上前に 23価 の肺炎球菌フ

クチン接種を 1回受けた後のニューモバックス再接種と初回接種としてのニューモバックス 1回

接種の比較のため 50歳以上の成人を対象に実施された海外臨床試験 (oo7試験)で は 8種類の奏

膜血清型に対する特異抗体が測定された。両群を 50～64歳 と65歳以上の 2つ の年齢層に層別し

た比較において、初回接種、再接種の何れについても両年齢層で同様の抗体価の上昇が認められ

たことから、年齢による差はないと考えている。さらに、Rubinsらの報告 (J式は 、Dお.1998;178:

431-440)において、接種後の抗体価の幾何平均値及び 2倍 より高い抗体上昇を示す被験者の割合
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を指標とした場合、大半の奏膜血清型について高齢者群全体の抗体反応は若年成人群と類似 して

いたと結論づけられており、若年者での比較試験を実施したことは妥当と考える。

機構は、肺炎球菌ワクチンの主たる接種対象者である高齢者での血中抗体価上昇については、

現行ワクチンの国内承認時の高齢者のデータはわずか lo例であり、抗体価が上昇するという十分

な根拠にはなり得ないと考える。007試 験についても、B001試 験の対象年齢である 20～40歳 の

成人については検討されていないことにカロえ、50歳以上という被験者集団の中でも、65歳以上で

は 50～64歳 と比べて 30日後の血中抗体価上昇は低く、この試験の結果から65歳以上と20～40

歳の抗体価の上昇が同等であると結論づけるのは困難と考える。また、申請者はRubinsらの報告

を示し、大半の奏膜血清型について高齢者群全体の抗体反応は若年成人群と類似していると結論

づけているが、実際には、抗体価が測定された 8種類の奏膜血清型のうち2種類については高齢

者群は若年成人群に比べて抗体価が 2倍 以上上昇した被験者の割合が有意に低い。肺炎球菌ワク

チンの血中抗体価上昇を高齢者と若年健康成人とで比較した臨床研究は複数報告されているが、

Steinerらの報告 (CJi4.均″̀ムDお.199932)281-288)においても、測定された 5種 の奏膜血清型の

うち2種 では 22～46歳 に比べて 63歳 以上では有意に抗体価が低い等、若年層 (20～40歳 )と 高

齢者層 (65歳以上)で は抗体価の上昇が異なる可能性を示す報告が大半である。

また、肺炎球菌フクチンとしての作用発現には補体活性化や食食能の増進も重要なことから、

抗体のオプソニン作用による貪食能 (OPK)の 増強など抗体の機能も検討する必要がある (「血中

抗体価上昇について」参照)が 、申請者が 65歳以上の症例について oPK活 性を検討した 007試

験 (「血中抗体価上昇について」参照)に おいても若年層との比較は行つていない。oPK活 性は

高齢者では若年層に比較して有意に低いと報告されており (前述の Criκ.均●cムDお.1999,29:

281‐288及びJ均 陵ムDお.1998,178:4・31‐440)、その低下の程度は抗体価よりもOPK活 性のほうが

大きく、たとえ抗体価が同程度であってもOPK活 性は高齢者では若年層より低い可能性が示唆さ

れている。さらに、これらの OPK活 性は HL60等 の株化された細胞を用いて測定されているが、

実際の生体防御においては各々の被接種者の補体や貪食細胞によってオプソニン化された細菌を

攻撃すること、また、年齢とともに貪食細胞等の機能低下や減少が生じることから、機構は、た

とえ抗体価が若年層と同等であつたとしても、高齢者でのワクチンの効果を若年層と同等と判断

することについては検討を要すると考える。

以上より機構は、今回提出された試験成績によって、本剤と現行ワクチンとの若年層での血中

抗体価上昇の同等性及び短期の安全性の類似性については一定の評価が可能であると考える。し

かしながら、本剤の主たる接種対象者である高齢者における効果については、提出された試験成

績及び回答からのみでは判断できないと考えられ、また、現行フクチンの有効性については後述

する問題点もあることから、本斉Jの審査においては、今回提出された臨床試験成績とともに、文

献等に基づく情報を含め総合的に検討を行った。

(1)有効性について

近年、23価肺炎球菌ワクチンの有効性に疑間を呈する論文が複数報告されている。Mangtani,R

らの総説 しα″car切%ムDお,2003,3:71‐78)では、先進国において、肺炎球菌による菌血症に明

確な防御効果は認められず、肺炎球菌性肺炎の防御効果、さらには死亡率に対してもこのフクチ
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ンの有効性は認められないとされている。個々の研究報告としては以下のようなものが報告され

ている。Jackson,L.らの報告 (M犯 助」 J鹸 、2003;348:1747-1755)ではワシントン州の 65歳

以上の高齢者 (47365例 )を 対象とした後ろ向きコホー ト研究を行つた結果、入院、外来を問わ

ず肺炎の予防効果は認められなかつた。ottqvist,A.らの報告 (助″“′1998:351:399‐403)で は、

スウェーデンの病院で行われた 50歳 以上を対象とした二重盲検無作為化比較試験において、23

価のフクチン接種群 (339例)と プラセボ群 (352例)と で、新たに肺炎に罹患した割合及び肺炎

球菌による肺炎と診断された割合は差がなかったとされている。また、肺炎球菌ワクチンの接種

は免疫不全者に対 しても推奨されているが、Frecch,N.らの報告 (ια″“r200Q355:2106‐21H)に

よると、ウガンダにおけるHIV患 者において無作為化比較試験を行ったところ、2群 間で死亡率

の差は認められず、肺炎の罹患率についてはワクチン接種群のほうが高い結果となつている。一

方で、肺炎球菌フクチンは菌血症を伴わない肺炎の予防効果はないが、invasive infection(菌血症

と髄膜炎)の 予防効果はあるとする報告も散見される。しかし、cOchraneのシステマティックレ

ビュー (Vaccines for preventing pneumococcal infection in adults.Thc COchrane Library 2006,Issue l)

によると、あらゆる原因の肺炎 (odds ratiO(OR10。77、95%C■ 0.58‐1.02;p=0.06)、気管支炎(ORl.02、

95%CL O。84‐1.23:p=0.90)に 対する予防効果の傾向はあるが、肺炎球菌性肺炎以外については

統計的に有意ではなく、肺炎による死亡oRO.72、 95%C■・0.44‐1.19:p=o.20)、あらゆる原因によ

る死亡(oRO.90、95%CI:0,76-1.0■p=0.20)に対する予防効果も示されていない。肺炎球菌性肺炎
の予防効果に関しては、8つ の無作為化試験による結果では有意差は示されているが (OR O.28、

95%CL O.15‐0.52,pく0.0001)、フクチン群が有意に優つたとされる 1947年の Kaufmanら の研究(OR

O.21、95%CI:0.10-0.45)を除いた 7つ の試験ではOR O.40(95%C■ 0,16-1.02;Fo.o5)と、統計的

に有意とは言えず、また、年代別に見ると、1985年以前の試験がいずれも ORく0.3で、残りの 4

つの試験では OR≧ 0.8となっており、肺炎球菌性肺炎の予防効果に関しては、十分明らかとは言

えない。さらに、肺炎球菌感染症による死亡の予防効果については症例数が少ないことから、統

計学的な判定はできないとされている。

こうした最近の肺炎球菌ワクチンの有効性に否定的な報告に関して、申講者は以下のように主

張した。高齢の高リスク成人を対象として、肺炎球菌性菌血症及びあらゆる肺炎に対する予防効

果を示せなかった lo件の前向き臨床試験をレビューした Fedson DSらの総説 (″cc′″̀2004:22:

927-946)に述べられているように、有効性を証明できなかった試験の多くは、①対象集団が目的

とするフクチン接種が推奨される高齢者集団を反映していない、②肺炎を正確に診断する能力の

限界、③有効性を証明するには試験集団があまりにも小規模であり、偽陰性結果を除外するのに

十分な規模ではなかった等の限界があつた。「効果 (efrlcacy)」はワクチンが効くか否かの測定値

であり、現行の23価肺炎球菌ワクチンの前身である6価及び 12価 肺炎球菌ワクチンが肺炎球菌

性肺炎及び菌血症の発症に対 して効果を示 した南アフリカの比較試験 し鳳″ 197■238:

2613‐2616)、並びにアフリカで実施された 13価肺炎球菌ワクチンの肺炎球菌性肺炎予防効果を示

した試験 (Fraぉ.′ssοa И“.PLッs′c滋″s1976;89:184‐194)で十分に証明されている。これに対し「有

効性 (Effect市eness)」はワクチン接種の影響を意味しており、その推定値は症例数、診断上の限

界並びに検討した母集団によって変動する。しかし、侵襲性肺炎球菌性疾患とくに菌血症に対す

る本ワクチンの有効性が認められたとする研究結果は近年でも複数報告されている。
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これに対し、機構は以下のように考える。前述の 2つ のアフリカの試験の対象は若年者集団で

あつて、本剤の主たる接種対象者である高齢者ではない。当時の南アフリカの金鉱では肺炎球菌

性肺炎が高頻度に見られたことが、その予防効果を検証可能とした背景であるが、前述の 2006

年 Cochaneの システマティックレビューでも、1980年～1985年以前の無作為化試験に比し、最

近になるにつれて有意差が示されない試験が多くなっている。医療環境 。衛生環境が改善される

に従い、予防効果の検証のためにはより大規模な試験が必要となった可能性は理解できる。申請

者の主張するように、肺炎球菌ワクチンは菌血症/侵襲性肺炎球菌性疾患に有効であるといった一

部の予防効果は否定されるものではなく、肺炎球菌ワクチンの有効性は完全に否定されるもので

はないと考える。しかしながら、近年、肺炎球菌ワクチンの有効性について否定的な論文が報告

され、肺炎球菌ワクチンの投与が推奨されている対象 (後述する)に おいて、現行ワクチンの有

効性が明確に示された試験成績や調査結果が存在しないことは事実である。

このような状況において、本斉1を承認する必要性について、以下の3点 について検討した。

1)血 中抗体価上昇について

今回申講者は、新製法製剤の有効性の同等性を示すために、血中抗体価の上昇が現行フクチン

と同等であることを、20～40歳 健康成人を被験者とした国内臨床試験 (B001試験)を 行い、従

来品と同レベルの血中抗体価上昇であることを説明した。有効性については、血中抗体価の上昇

のみを今回の申請資料としているが、肺炎球菌爽膜ポリサッカライ ドのワクチンとしての作用発

現には、抗体価の上昇のみならず、補体活性化や貪食能の増進も重要であることから、ワクチン

の有効性を検討するためには、抗体価のみでなく、抗体のオプソニン化による食食能の増強など

抗体機能の評価も必要となる。機構は、本剤のオプソニン作用について尋ねた。

申請者は前述にもある現行フクチンについて実施した oo7試験成績の部分集団解析の結果をも

つて、以下のように説明した。参加 した被験者のうち、65歳以上の 120例 (初回接種群 60例 、

再接種群 60例 )に 対し、接種 0日 、30日 、5年 後の大膜型特異的抗体 (肺炎球菌菱膜血清型 4、

14及 び 23F)の 抗体価 (EIA)と オプソニン活性 (OPK)を 比較するために部分集団解析を実施

したところ、ニューモバックスの初回接種群と再接種群のいずれも EIA及 び OPK抗 体分布の分

布は同様であり、5年 後においても美膜特異的 IgG及 び OPK抗 体レベルは初回接種群のワクチン

接種前より高い値を維持したことから、oPK抗 体についても少なくとも5年間持続すると考える。

なお、高齢者と若年層とでの比較は実施していない。

機構は、国内外の臨床試験において、常在菌でもある肺炎球菌に対して、抗体反応率として血

中抗体価が 2倍 以上となつている被験者の割合が検討されていることから、抗体価が 2倍 に上昇

することの臨床的意義について申請者の見解を尋ねたところ、申請者は以下のように説明した。

肺炎球菌奏膜ポリサッカライドに対する抗体は、オプソニン化、貪食や自血球等の貪食細胞によ

る肺炎球菌の殺菌を増強させることにより機能してお り、肺炎球菌ワクチンによつて生じる生物

学的防御は単に抗体価だけでは説明できない。しかしながら、成人において肺炎球菌性疾患の免

疫学的防御を効果的に評価する代用マーカーは存在せず、現時点ではこうしたマーカーを発見す

ることも極めて困難である。肺炎球菌性疾患を防ぐ抗体価のレベルは未だ決定されていないが、2

倍以上の抗体価の上昇は、ワクチン接種による免疫反応が十分に認められたことを反映しており、
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接種後の血中抗体濃度の幾何平均 (GMC)の 上昇が 2倍 以上の場合、肺炎球菌ワクチンの感染防
御能の上昇を反映するとも考えられる。

機構は、抗体価の成績のみによって免疫的防御能を評価できないとの考えには同意するが、
GMCの 2倍 以上の上昇が感染防御能の上昇を反映する可能性については根拠がないと考える。
以上のように、B001試 験の申請者の示す試験デザィン及び有効性の評価方法には疑間があるが、
申請者の提出試験成績については以下のように審査を進めた。

B001試 験の主要評価項目は、治験薬接種後 (29日 目)の 大膜ポリサッカライ ドに対する血中

抗体価であり、血中抗体価上昇に関する類似性の基準は、治験薬接種後の血中抗体価の幾何平均

比 (VHO/ニ ューモバックス)の 点推定値が 0.5より大きいことと規定された。その結果、23種類

すべての奏膜血清型で治験薬接種後の血中抗体価の幾何平均は、VHo群 及びニューモバックス群
で各々1.5～21.9 Hg/mL及び 1.4～20.O μg/mL、血中抗体価の幾何平均比の点推定値は 0。70～1.38

であり、23種 類すべての共膜血清型について類似性の基準を満たし、vHoと ニューモバックス

の血中抗体価上昇は類似していると考えられた。また、副次評価項目である抗体反応率 (接種後
の抗体価が 2倍 以上に増加を示した被験者の割合)に おいても、23種類の各共膜血清型について

群間で同程度の値を示し、3型 を除く22種類の大膜血清型でほぼ 80%に達した。

以上をもつて申請者は、BOol試験によりVl10と ニューモバックスの血中抗体価上昇について

類似性が確認された、と説明した。

機構は、oo9試験とBool試 験において、抗体価上昇の類似性の検討法を変えた理由と、両試験

における類似性の判断基準 (009試験における抗体反応率の 「±15%」、Bo01試 験における血中抗

体価の 「幾何平均比の推定値が 0.5より大きい」)の 臨床的な意味並びにその妥当性について説明

を求めた。

申請者は以下のように説明した。治験薬接種後の血中抗体価の幾何平均と抗体反応率は、どち

らも血中抗体価上昇評価における適切なエンドポイントであると考える。しかし、抗体反応率は

免疫反応の頑健性を測定できるが、異なるベースラインに対して同じ抗体上昇率であっても、接

種後の血中抗体価は異なる結果を示す。一方、フクチン接種後の血中抗体価は、血清中の抗体量

を直接測定することになるため、結果として接種後の血中抗体価は肺炎球菌ポリサッカライ ドワ

クチン投与後の感染防御能を反映するといえる。なお、基準についてはそれぞれの試験において

すべての菱膜血清型の抗体価 (B001試験 :23種類、009試験 :8種 類)の 類似性を示すため、試

験の実施可能性を考慮して設定したものであって、臨床的な意味及び妥当性は確立されていない。

機構は、B001試 験における各奏膜血清型毎の抗体反応率の類似性を検討するよう求めたところ、

申請者は、009試験 と同様の基準に従う事後解析を行った。抗体反応率の差 (vHo― ニューモバ

ックス)及 びその 90%信頼区間 [Wilson scOre method]が下図の通り提示された。
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図4‐1 抗体反応率の差及び90%信頼区間

B001試 験は抗体反応率の検討を行うための例数設計をしておらず、十分な検出力が確保されて

いないため、差の 9o%信 頼区間は±15%の基準を満たさない奏膜血清型 (1、3、10A、18C)も あ

つたが、差の点推定値についてはすべての大膜血清型について同等域にあることが示された、と

申請者は説明した。

機構は、3型 の抗体反応率が VHO群 及びニューモバックス群で各々51.6%及び 56。3%で 、いず

れも80%に満たなかった要因について申請者に尋ねた。

申講者は、以下のように説明した。奏膜血清型によって IgG、IgA、IBMに 対する反応を惹起す

る割合が異なる (C′′″.D″g“.工αル.動滋″″滅 1995;2:590-7)ことから、低値を示したのは測定方法

の変更に起因するものであると解釈した。すなわち、他の葵膜血清型はIgGが抗体反応の主体で

あるのに対し、3型 においては IgA抗体レベルが IgGの ほぼ 2倍 高く、IgGで はなくIgAが優位

であり、RIA法 で測定された抗体反応を再現するには、IgMな どの他のアイソタイプと共に IgA

の反応を組み入れて評価する必要があると推測される。本試験では IgGのみを測定する酵素免疫

測定法 (EHSA法 )が 用いられた結果、3型 の抗体反応率が低値になったものと考える。さらに、

他の奏膜血清型と異なる奏膜血清 3型 の抗体反応、そのポリサッカライ ドのユニークな化学的お

よび物理的特性がすべて組み合わさつた結果、3型 に対する抗体反応率が他の奏膜血清型と比較

して低くなったと推察された。

機構は、今回提出された試験では、血中抗体価上昇と臨床的意義の関係は説明されていないも

のの、試験成績、申請者の回答を踏まえ、23種類の大膜血清型各々について、本剤の血中抗体価

上昇は現行ワクチン (ニューモバックス)と 比べて明らかに劣ることはなく、ワクチン抗原とい

う観点から本剤と現行ワクチンとは同等の薬AIJであると判断した。しかしながら、B001試験成績

から本剤の有効性についてこれ以上の考察を行うことは不可能であつた。

2)本 邦における臨床分離株 と本剤のカバー率

肺炎球菌養膜多糖体にはおよそ 90の血清型が存在し、23種類の肺炎球菌茨膜血清型 (1、2、3、
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4、 5、 6B、 7F、 8、 9N、 9V、 10A、 1lA、 12F、 14、 15B、 17F、 18C、 19A、 19F 、 20、 22F、 23F、

33F:デ ンマーク式命名法 )で 、1980年か ら3年 間かけて肺炎球菌感染症サーベィランスで収集

された臨床分離株 590株 の うち、73%が カバーされ (感染症学会誌 1983:39-53)、交叉免疫のあ

る血清型を含めると、78.8%がカバーされる。また、2001年から2003年 にかけての肺炎球菌性呼

吸器感染症の全国調査の中間報告では、下気道感染症由来の 161株 のうち 84.5%がワクチン含有

血・lt型であるとの報告がある (呼吸 2004;23:257‐263)。
‐

本邦の臨床分離株頻度を①肺炎球菌によるあらゅる感染症、②肺炎、③髄膜炎にわけて大膜血

清型別に本剤に含まれる菌型のカバー率につき説明するよう求めたところ、申請者は以下のよう

に説明した。

① 肺炎球菌によるあらゆる感染症について、井上らの報告 (埼玉県衛生研究所報 199232

81-83)で は 19型 (28.9%)、3型 (14,9%)、23型 (12.4%)、6型 (9,9%)力 上ヽ位を占め、

以下 14型 、15型 、11型、9型 、18型 、1型 、4型 、33型 、37型 と続き、判別が可能であ

つた 13の 夫膜血 青゙型のうち 37型 を除く 12の 奏膜血清型が 23価 肺炎球菌ワクチンに含ま

れている共膜血清型であり、カバー率は 86.8%であった。

② 肺炎における奏膜血清型について、紺野らによると、小児では 1997年から1998年の間に

肺炎 121例 のうち 81例 (66.9%)か ら肺炎球菌が分離され、奏膜血清型は 6型 、14型、23

型、19型 の順であった。1994年から 1996年にかけて成人の肺炎例 116例から分離された

奏膜血清型は 19型 、3型 、23型 、6型 の順に多かった(V。肺炎球菌の血清型と病原性 :ペ
ニシリン耐性肺炎球菌 改訂版,東 京,株 式会社協和企画通信 65‐77,1999).本 報告から、

本剤のカバー率は、小児及び成人とも90%程 度であると考えられる。

③ 肺炎球菌性髄膜炎における大膜血清型について、千葉らによると、1993年 から2002年 の

間に化震性髄膜炎例から分離された 286株 について、小児では、6B型 (25.4%)、19F型

(19.0%)、23F型 (13.8%)、6A型 (10.1%)、14型 (7.9%)、3型 (4.2%)、4型 (4.2%)、9

型 (3.7%)の 順であり、成人では、23F型 (16.5%)、22型 (12.4%)、3型 (11.3%)、6B型

(10.3%)、19F型 (9.3%)、10型 (6.2%)、14型 (6.2%)の 順であつた (日本化学療法学会

雑誌 2003;51:551-560)。本剤のカバー率は、小児では93.60/c、成人では87.7%であると考え

られる。

以上の結果から、機構は本邦における各疾患別の臨床分離株の 80%以 上が本剤でカバーされる

ことを確認 した。

3)薬 剤耐性株について

肺炎球菌の薬剤耐性率は世界的に急激に上昇しており、ペニシリン系、セファロスポリン系、

マクロライ ド系、テ トラサイクリン系に対しては高率に耐性 (約600/●)と なっている。マクロラ

イ ド耐性率は本邦では諸外国に先駆けて高くなつたが、ペニシリン耐性は、199o年代に入つてか

ら全世界的に出現した。同様にセフェム耐性も出現し、ペニシリン耐性肺炎球菌は世界普遍型と

なつている。薬剤耐性肺炎球菌は 1990年 ごろでは臨床分離株の約 10%で あったが、現在では約

50～7Q%を占めるといわれ、小児においては70～90%とさらに高率であるとする報告がある (小

児耳鼻咽喉科 199乳2α35‐42)。
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ペニシリン耐性肺炎球菌 (PRSP)に最も頻度の高い美膜ユ清型は 6B、19F、23Fと されている。

国内 1施設における5年 間の調査によって分離された 184株のうち、低感受性及び耐性株 27株 の

解析により、薬剤耐性肺炎球菌には奏膜血清型 19型、23型 が多く、この 2つ の麦膜血清型で 93%

を占めることが報告された 0″励売″ろ.4p幣 働θ″ο″̀ た1995,39:1196-H98)。また、6B、19B

は多剤耐性 (ペニシリン、エリスロマイシン、ミノサイクリン)で あった。

本邦の薬剤耐性肺炎球菌と本剤のカバー率に関して、申請者は以下のように説明した。生方ら

は 3つ のpbp遺伝子解析により1998年から2000年に分離された肺炎球菌 1945株を分類し、3遺

伝子が変異した薬剤耐性株 954株の業膜血清型は 19型 (41.4%)、6型 (25.5%)、23型 (23.6%)、

14型 (3.7%)で 9o%以 上を占めていると報告した (日本化学療法学会雑誌 2003;51:60-70)。千

葉らも化濃性髄膜炎から分離された肺炎球菌 286株 の同様の解析により、薬剤耐性株 H4株 中、

6B型 、19F型、23F型、6A型 、14型が大多数を占めていた(日本化学療法学会雑誌2003;51:551…560).

同様に、雨宮らの薬剤耐性株/中等度耐性株 (最小発育阻止濃度 :0,125 μg/mL以上)46株 の解析

では 19型 (41.3%)、23型 (21.7%)、6型 (13.0%)、14型 (8.7%)で 80%以上を占めていた。本

剤並びに現行ワクチンには、19A型 、19F型、6B型 、23F型 、14型の奏膜ポリサッカライ ドが含

まれており、こうした薬剤耐性肺炎球菌に対しての予防効果が期待できること、血中抗体価上昇

に関しては B001試 験において、現行ワクチンと本斉Jの血中抗体価の幾何平均の類似性が示され

たことから、本剤は現行フクチンと同様に本邦で発生するほとんどの薬剤耐性肺炎球菌感染症に

対する予防に有効な手立てとなると考えられる。

機構は、肺炎球菌性肺炎が市中肺炎の主要な起炎菌であり、薬剤耐性肺炎球菌が急増している

現状では感染予防が重要であるが、他に予防薬が存在しないこと、また、現在、臨床現場では現

行ワクチンが使用されており、適切な対象群に対しては、本剤の有効性 。臨床的有用性が否定で

きる状況ではないため、若年成人での抗体価上昇という観点から本剤が現行ワクチンと同等であ

ることが確認され、本斉1の安全性に現行ワクチンと比べて特段の問題がなければ、現行フクチン

の代替製剤として臨床現場に供給する意義があると判断する。 しかしながら、肺炎球菌フクチン

の接種が推奨されている対象における現行ワクチンの有効性に関しては、前述のように明確に示

されているものではないため、臨床現場に対する適切な情報提供を行うとともに、今後、申請者

は医薬品製造販売業者の責務として、早急に本剤の有効性を示す必要があると考える。この判断

の妥当性については、専門協議において議論したい。

(2)安 全性の評価

1)副 作用について

B001試 験において観察された有害事象及び副作用については、本剤群で重度の注射部位疼痛が

1例 みられた以外、本剤群と現行ワクチン群の安全性プロファイルに特段の問題はみられなかっ

た。また、申請者は、ニューモバックス (本剤及び現行ワクチン)の定期的安全性最新報告 (Pe五〇dic

Safety Update Report;以下、 PSUR)か ら本剤の安全性について以下のように考察している:

最新のPSUR(調 査単位期間 :20“年 H月 3日 から2005年 5月 2日 )に よると、本調査単位

期間中の全世界での推定出荷数量は、4,531,023本で、各接種者が 1回接種を受けたと想定すると、

この期間中におよそ 453万人がニューモバックスの接種を受けたと考えられるが、ニュ…モバッ
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クスの忍容性はおおむね良好である。また、市販開始 (1978年 8月 28日 )か ら2005年 5月 2日

までに、自発報告された重篤で未知の副作用は 818報 告であった。さらに、本 PsuRに て、現行

フクチンのみが販売されていた 5年間と、現行ワクチンに加えて従来製法で製造された奏膜血清

型ポリサッカライ ドと新製法で製造された爽膜血清型ポリサッカライ ドを組み合わせた製剤 (以

下、混合製剤)が 同時に販売されていた 1年間における副作用報告件数を比較した結果、百万本
の出荷数量に対する副作用報告数は、各々77報 告/年間及び 102/年間報告であった。この結果よ

り、現行ワクチン販売期間と現行ワクチン及び混合製剤同時販売期間における有害事象のプロフ

ァイルは総体的に類似していると考えられると申請者は説明した。

機構は、現行フクチン販売期間と現行ワクチン及び混合製剤同時販売期間における副作用報告
の比較について、皮膚および皮下組織障害 (出荷 100万本あたり報告数 16.23 vs.22.08)、全身障

害および投与局所様態 (出荷 100万本あたり報告数 57.94 vs.79:85)、臨床検査 (出荷 10o万本あ

たり報告数 1.70 vs.3.07)と、いずれも現行ワクチンのみの販売時に比べて副作用報告が 1.3-1.8

倍に増加 していることについて説明を求めたところ、申請者は、報告された副作用の種類や重症

度が類似しており新たな事象の発現傾向が認められなかったことから、全般的なEll作用のプロフ

ァイルは総体的に類似していると判断した、と回答した。これについて機構は、併売期間に単位

数量あたりの副作用報告数が増カロしていることは事実であり、2004年 以降については調査単位期

間 (半年)毎 の情報を示すと共に、各期間の混合製剤及び本剤の出荷数を示し、さらに、販売国 ・

地域毎についても同様の情報をまとめるよう申請者に指示した。その結果、この出荷数量情報に

はロット番号が含まれていないため製法に基づく出荷数は示されなかつたが、本剤の出荷数が秋
から冬に増加するという季節変動を考慮し、直近の 6ヵ 月間 (2005年 5月 3日 ～H月 2日 )の 報

告数と1年 前の同時期 (2004年 5月 3日 ～11月 2日 )と を比較したところ、報告数の増カロ(出荷
100万本あたり報告数 143.3 vs.71.3)が認められた。この原因として、申講者は英国、 ドイツ、

オース トラリア、米国における勧告の変更や肺炎球菌ワクチン接種の重要性に対する認識の高ま

りに関連した全体の報告数の増加によるもの、と説明したが、新製剤による副作用の増加である

ことは、現時点では否定できず、申請者の回答は妥当ではないものと機構は判断した。

また、米国メルク社の 2000年 11月 3日 から2005年 11月 2日 における安全性データベースの

検索において、11件 の重篤なギラン・バレー症候群が検出されている。31歳 及び年齢不明の 2

例以外は 62歳 以上の高齢者であり、女性 7例 、男性 4例 であった。これらは 6例 の転帰について

は報告された時点で未回復であり、約 2ヶ 月後発症の 1例 をのぞいて、接種直後から40日 前後で

発症していた。

機構は、B001試 験において重度の注射部位疼痛が本剤群にのみ 1例認められており、PsuRの

副作用報告数からも、本剤の安全性に関しては現行ワクチンに劣る懸念が否定できないと判断し

ている。米国メルク社が肺炎球菌フクチンの安全性情報のモニターを今後も継続していくことを

申請者も言明しており、市販後には十分に注意する必要があると考える。

2)過 量投与

機構は、最近 5年 間の過量投与 (過剰投与)の 報告例にいて説明を求めた。申請者は、2000年

11月 3日 ～2005年 H月 2日 の 5年 間に、医療従事者から過量投与 (過Xll投与)に 関する市販後

37
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の自発報告が合計 32報告あり、ロット番号が確認できた6報告のうち3報告は混合製剤であり、
残り3報告は現行ワクチンであったが、いずれについても副作用と判断できる事象はなかったと

説明した。機構は了承した。

(3)効能効果について

機構は、以上の有効性及び安全性の評価を踏まえ、現行ワクチンから本剤に至るまで肺炎予防

効果の有効性に関しての検証がなされていない現状では、本剤の接種が推奨される投与対象群を

明確にし、必要最低限の投与にする必要があると考え、以下にまとめた。
1)本 剤の投与対象者について

国外の接種対象者ガイ ドラインとして、米国の予防接種諮問委員会 (the Advisory Committee On

lmlnunization Practc%ACIP)はインフルエンザフクチンとの併用において、以下のように推奨し

ている。

1.65歳 以上の者

① 肺炎球菌ワクチン接種を受けていない者、接種歴があっても接種時の年齢が65歳未

満で、かつ 5年以上経過している者

② 接種を受けたかどうかはっきりしない者

2.2～ 64歳で下記の慢性疾患を有する者 (特に50～64歳の者)

① 慢性心血管疾患 (うっ血性心不全、心筋症など)

② ・le性呼吸器疾患 (COPD、 肺気腫など、ただし喘息は除く)

③ 糖尿病

④ アルコール中毒

⑥ 慢性肝疾患 (肝硬変)

⑥ 髄液漏

3.2～ 64歳 で機能的もしくは解剖学的無膊症の者 (鎌状赤血球症、牌摘など)ま た待機的

手術により諄臓摘出予定の者

4.2～ 64歳で特殊な地域あるいは社会環境の居住者

① アラスカ原住民、一部のアメリカ先住民など

② 養護老人ホームや長期療養施設などの居住者

5.免 疫不全状態の者

① 免疫機能低下状態を有する者 (健常人に対するほど有効ではないため、潜在的な利

益と安全性を考慮して使用すること)

② 2歳 以上の HⅣ 感染症、自血病、リンパ腫、ホジキン病、多発性骨髄腫、全身性の

悪性腫瘍、慢性腎不全、ネフローゼ症候群、その他の免疫抑制状態の者 (臓器ある

いは骨髄移植を受けた者など)、免疫抑制療法を受けている者 (副腎皮質ステロイ ド

の全身投与を長期Fnt受けている者を含む)

③ 不顕性あるいは顕性 HIv感 染者
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④ 癌化学療法や他の免疫抑制療法を2週 間後以降に受ける予定の者 (ホジキン病、臓

器あるいは骨髄移植など)

また、wHoは 、肺炎球菌疾患に罹患しやすいハィリスク (牌摘、慢性臓器不全 鎌ゝ状赤血球症、

高齢者など)の 成人および小児への肺炎球菌ワクチン接種を推奨している。

国内では日本呼吸器学会 「呼吸器感染症に関するガイドライン」成人市中肺炎診療ガイドライ
ン (2005)において、肺炎球菌ワクチン接種の必要な対象者として以下を挙げている。

1.65歳 以上の高齢者で、

① 肺炎球菌フクチン接種を受けていない、受けたかどうかはっきりしない人

② フクチン接種歴があつても65歳 以前のことで、かつ 5年以上経過している人

2.2～ 64歳 で下記の慢性疾患やリスクを有する人

① 慢性心不全 (うっ血性心不全、心筋症など)

② 慢性呼吸器疾患 (CoPDな ど)

③ 糖尿病

④ アルコール中毒

⑤ 慢性肝疾患 (肝硬変など)

⑥ 髄液漏

3.摘 膵を受けた人、牌機能不全の人

4,養 護老人ホームや長期療養施設などの居住者

5。易感染性患者

① HⅣ 感染症や、自血病、ホジキン病、多発性骨髄腫、全身性の悪性腫瘍、1曼性腎不全、

ネフローゼ症候群、移植などの患者のように長期免疫療法を受けている人

② 副腎皮質ステロイドの全身投与を長期間受けている人

以上を持って、機構は、接種対象者に関 して申請者の見解を尋ねたところ、以下のように回答

した。

1.65歳 以上の高齢者

2。2～64歳 で下記の慢性疾患やリスクを有する人

① l曼性心血管疾患 (うっ血性心不全、心筋症など)

② 慢性呼吸器疾患 (cOPDな ど)

③ 糖尿病

④ アルコール中毒

⑤ 慢性肝疾患 (肝硬変など)

⑥ 髄液漏

3.2～ 64歳 の摘膊を受けた人、鎌状赤血球疾患、あるいはその他の原因で牌機能不全の人

4.2～ 64歳 の養護老人ホームや長期療養施設などの居住者

5.2～ 64歳 の易感染性患者
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① HIv感染症や、自血病、ホジキン病、多発性骨髄腫、全身性の悪性腫瘍、慢性腎不全、

ネフローゼ症候群、移植などの患者のように長期免疫療法を受けている人

② 副腎皮質ステロイドの全身投与を長期間受けている人

現行ワクチンの効能 。効果に示された接種対象者は、初回承認取得時 (昭和 63年 )に 当時の米

国添付文書を基に設定されたものであって、現在のガイ ドラインとの相違が認められる。

現行ワクチンの効能 ・効果に示された接種対象者以外の日本呼吸器学会接種ガイ ドラインで推

奨されている接種対象者については、申請者は、現在までに得られている日本及び海外で実施し

た観察研究データを使用 して、これらの対象者への接種の妥当性を裏付けられるよう検討したい

と考えており、さらに海外と本邦における投与対象は記載内容も含めて同一であることが望まし

いため、今後、再接種及び易感染性患者の追カロに関しても、承認事項一部変更承認申請を念頭に

おいて必要な資料等を検討する予定である、と説明した。機構は、申請者の見解を了承し、後述

のように、再接種及びインフルエンザワクチンとの併用等、ガイ ドラインとの相違に関しては、

今後、適切な情報の収集も必要であると考える。

2)再 接種について

本邦における現行ワクチンの初回承認時には、再接種により強い局所反応が発生する懸念から、

再接種 。追加免疫をしてはならない旨を添付文書に記載することとされた。その後、1997年に出

された米国疾病管理センターによる肺炎球菌ワクチンの適応によれば、日常的に再接種を行 うこ

とは推奨されず、以下に該当する者にのみ 1回 だけの再接種が推奨されている :①2歳 以上の抗

体価が早期に減少する高危険群 (鎌状赤血球症などの牌機能低下、膊摘後、ネフローゼ症候群、

腎不全、腎移植後、免疫能異常など)、②2歳以上の高危険群で、接種時期が明らかでない群、③
64歳以下に接種して5年以上経過した65歳以上の成人。2歳以上 lo歳未満の小児は前回ワクチ

ン接種から3年以上経過した者とされている。

機構は、現在の国内外のガイドラインにおいて高齢者への再接種の推奨がなされていることか

ら、申請者に再接種に関する情報を求めた。申請者は、肺炎球菌ワクチンを1回再接種した際の

血中抗体価上昇及び安全性を確認した試験として、現行ワクチンを用いて再接種が行われた試験

として、14価肺炎球菌フクチン接種後の現行ワクチンの再接種を検討したoo4試験及び現行フク

チンの再接種を検討した oo7試験の概略を提示し、再接種により血中抗体価は上昇し、安全性も

許容できる範囲であると説明した。oo7試験 (初回接種 60例、再接種 60例)で は、局所の中等

度以上の疼痛及び/又は大きな硬結の発現率、及び 65歳 以上での全有書事象の発現率が再接種後

に高い以外は、再接種における安全性は初回接種とほぼ同程度であった。しかしながら、本剤に

ついては再接種の有効性及び安全性に関する検討はなされていない。

肺炎球菌ワクチンを再接種した際の抗体価の上昇については、十分な検討がなされておらず、

また、再接種の有効性を示す報告も無いが、以下のような報告はある。CDCに よる文献報告

(ル働ワR1997;46:1-24)によれば、肺炎球菌ワクチン接種により上昇した抗体価については、成

人では少なくとも 5年 間は高値を維持でき、中にはワクチン接種前のレベルに低下するまで lo

年程度維持できるが、牌摘術後の小児や鎌状赤血球症などの膊機能不全の患者などの特定の集団
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では 3～5年 で接種前レベルにまで低下するとされている。また、肺炎罹患経験のある高齢者でも

初回接種の約 5年 後には抗体価が接種前レベルに低下することを示す報告もあり (7accJ″̀2003;

22:96‐103)、その中では、再接種時には、初回接種時よりも低いレベルではあるが、抗体価の上

昇が認められ、安全性にも問題がないとされている。しかし別の報告によると、23価 の肺炎球菌

ワクチン接種時の肺炎球菌に対する抗体価のレベルによって、発熱や痛みなどの副作用に差が生

じるとの報告もあり (降̀ ε″e1997;15:H33‐1137)、同時に試験されたインフルエンザウイルスワ

クチンでは、このような接種前抗体価の差による副作用の違いは見られず、肺炎球菌フクチンの

特性として、初回接種時よりも抗体価が高くなつている再接種時に副作用が高くなる可能性を示

唆 している

機構は、本剤での再接種に関する情報が必要と考え、国内での検討の現状及び今後の計画を申

請者に尋ねた。申請者は、現在までに国内における治験、市販後の調査、自発報告及び文献調査

において、現行ワクチンを繰り返し投与された症例に関する有効性及び安全性の情報は全く収集

していなかつたが、日本でも米国と同様な条件で再接種を行 うことができるように、将来的には

変更するべきと考えており、現在、その申請のために必要なデータ等の検討を行 う、と回答した。

機構は了承した。

3)イ ンフルエンザフクチンとの併用について

23価Л市炎球菌ワクチンはインフルエンザフクチンとの併用による259627人の 65歳以上の高齢

者を対象としたインフルエンザ ・肺炎球菌肺炎の予防効果に関する大規模前向き研究により、そ

の予防効果及び死亡率の減少効果が報告された (ια″cα 2001;357:1008‐10H)。また、同様の効果

を慢性肺疾患を有する高齢者において検討した研究により、肺炎による入院のリスクが 63%、死

亡のリスクが 81%低 下することが報告された (隆ccJた1999;17:S91‐s93)。以上から、ACIPで は

インフルエンザフクチンと同時に10月からH月 にかけて接種することを推奨している。しかし、

23価 の肺炎球菌ワクチンとインフルエンザフクチンの併用については、文献上では以下のように

様々な報告がなされている。有効性については両方併用することにより、1市炎の発症や肺炎によ

る死亡を下げるとの報告もあるが (E″たRθψ法′2004323:363‐368)、一方で、フィンランドの高

齢者では、インフルエンザフクチンと肺炎球菌ワクチン併用では、肺炎の予防としてはインフル

エンザフクチン単独と同等の効果しか認められないとの報告 (/acc′″θ1999;17:2493‐2500)も あ

る。安全性については、インフルエンザワクチン単独よりも、Ell作用は局所反応も全身反応も多

く見られるが、投薬を必要とするような重篤なものについては有意差がなく許容できる安全性で

あるとされている CIPttα“′M″ Rω.2004,119:108-114)。機構は、本剤とインフルエンザワクチ

ンの併用における安全性について申請者の見解を求めた。

申請者は、19E-19■ 年に実施した 14価 の肺炎球菌ワクチン及びインフルエンザフクチンを

用いた 515試験と530試験において、肺炎球菌ワクチンとインフルエンザワクチンの同時接種が

良好な忍容性を示 したことを説明し、B001試 験成績はこれらの試験成績と同様の安全性を示して

いることから、本剤がインフルエンザフクチンと同時接種された場合には、良好な忍容性を示す

と期待される、と説明した。

現在までに国内において、現行ワクチンとインフルエンザワクチンの同時接種に関しては検討
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された成績はないものの、申請者は、日本でもインフルエンザワクチンと肺炎球菌フクチンの同

時接種は可能であると考えており、インフルエンザワクチンとの同時接種を日本でも行うために

必要なデータの評価を始めることを検討している、と説明したため、機構はこれを了承した。

(4)用 法用量の妥当性について

B001試 験では治験薬は全て筋肉内接種されたが、申請時の用法は「皮下接種または筋肉内接種」

となつており、投与経路による有効性 ・安全性に関しては、当初申諦資料中には触れられていな

かつたことから、機構は、投与経路の妥当性について申請者の見解を求めた。申請者は、以下の

ように説明した。

B001試 験は、現行ワクチンと本剤との比較が目的であつたことから、すべて筋内内接種に統一

して治験薬を投与した。現行ワクチンにおいても筋内内接種と皮下接種の有効性及び安全性の相

違の検討を目的とした試験は実施されていないが、再審査期間に実施された使用成績調査におけ

る投与経路別の層別解析 (全561例、筋肉内接種が37.6%(211例 )、皮下接種が62.4%(350例 ))

の結果、血中抗体価上昇については有効性解析対象症例の 236例での抗体上昇率が2倍以上であ

つた被験者の割合は、筋肉内接種が 94.2%(98例 /104例)及 び皮下接種が 88.6%(117例 /132例)

で有意差を認めなかった。一方、副作用発現率は筋肉内接種の 10。9%(23例 /211例)と 比較して

皮下接種が 18.9%(66例 /350例)と 高かつたが、これは筋肉内接種に副作用発現率が著しく低率

(3.7%)で ある年齢 65歳 以上の症例が有意に多く認められたことが原因と考えられ、両投与経

路の間に明らかな安全性の相違があるとは考えられなかつた。

機構は、本製剤の用法 ◆用量は現行ワクチンと同様であることに関し、了承した。

Ⅲ.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判断

1.適 合性書面調査結果に対する機構の判断

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査が実施され、その

結果、提出された承認申請資料に基づき審査を行うことについて支障はないものと機構は判断し

た。

2.GCP実 地調査結果に対する機構の判断

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料 (5.3.5.1.1)に対 して CCP実 地調査が実施

され、その結果、提出された承認申請資料に基づき審査を行 うことについて支障はないものと機

構は半1断した。

Ⅳ.総 合評価                                    ・

提出された資料から、本剤は現行ワクチンとは、若年成人における抗体価上昇の観点から同等

の抗原性を示す 23種類の奏膜血清型ポリサッカライ ドを含有するフクチンであると判断する。な

お近年、現行ワクチンを含め肺炎球菌ワクチンの有効性に否定的な研究結果が多数報告されてい

る状況であり、本剤の有効性についても提出された資料において示されてはいないが、肺炎球菌

性肺炎が市中肺炎の主要な起炎菌であり、薬剤耐性肺炎球菌が急増している現状では感染予防が
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重要であり、現在の国内外のガイ ドラインでは高リスクグループヘの接種が推奨されていること、

また現在、臨床現場では現行ワクチンが使用されており、適切な対象群に対しては本剤の有効性 。

臨床的有用性が否定できる状況ではないこと、さらに、本剤以外に肺炎球菌による感染症の予防

に使用可能なフクチンがないことから、本剤の安全性に現行ワクチンと比べて特段の問題がなけ

れば、現行ワクチンの代替製剤として臨床現場に供給する意義があると判断する。しかしながら、

肺炎球菌ワクチンの接種が推奨されている対象における現行ワクチンの有効性に関しては、前述

のように明確に示されているものではないため、臨床現場に対する適切な情報提供を行 うととも

に、今後、早急に本剤の有効性を示す必要がある。これ らの判断の妥当性については、専門協議

において議論したい。
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審査報告 0

FrI, is Ft A na

1.申 請品目

販  売  名 ]

[一 般 名]

[申 請 者]

[申粛¥■月日]

ニューモバックスONP(申 請時 :ニューモバックス)

肺炎球菌ワクチン

萬有製薬株式会社

平成 17年 2月 28日 (輸入承認申請)

2.審査内容

機構は審査報告 (1)をもとに専門委員へ意見を求めた。専門委員との協議を踏まえた審査結果を報告
する。

(1)品質について

1)培養工程の工程管理パラメータについて

バリデーションロットのデータのみでは、生産培養工程において       濃 度を工程管理パラ
メータとして用いることの妥当̀ P■を十分に確認できなかった 〔審査報告 (1)参照〕ことから、さらに情
報を求めたところ、生産培養において概ね一定の菌の増殖が得られていることを確認できた。また、種

培養工程については、光学密度 CA6晰∂ 及び       濃 度のモニタリングのデータが示され、
光学密度 (へ仙m)が 工程管理パラメータに設定された経緯が説明され、機構は、以上について了承し
た。

2)不 活化工程の管理について

不活化工程の妥当性 〔審査報告 (1)参照〕に関して、機構はさらなる説明を求めたが、申講者は、す
べての爽膜血清型についての不活化のバリデーションは行つていないが、現行ワクチンを含めた肺炎球

菌ポリサッカライドフクチン製造の経験から、本剤の不活化条件においてすべての葵膜血清型で確実に

不活化が行われることは間違いないと考える旨を回答し、新たな情報は得られなかった。

不活化工程以後の精製工程においてより高濃度のフェノールに暴露されること、製剤の製造の際に滅

菌ろ3inされること等を踏まえると、最終製品に肺炎球菌が混入する可能性はきわめて低いが、不活化工

程は十分にバリデー トされておらず、不活化の程度が一定していない画分について製造が続行される可

能性が否定できず、製品の品質恒常隆確保の観点からは問題があると考える。

3)精 製工程における微産物汚染について

機構は、バリデーションロット製造時の膜限外ろ過工程の最終保持液おいて頻繁に微生物汚染が認め

られていることから、申請者に対し、本工程における微生物汚染のリスクの管理状況と改善の予定につ

いて説明を求めたが、申請者の示した説明では管理体制が十分かは判断できず、また改善を行う必要は

ないとの回答であつた

他にも、バリデーションロット製造や工程内管理試験の際に、バリデーションの妥当性が確認できな
いほど作業員の操作ミスが多発していたことから、機構は、製造工程の管理状況を確認するための資料
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として、他の規制当局による GMP査 察の報告書の提出を求めた。これに対し、申請者は、■■■■■

口■■ C■ D00H年 1月 ロトロ 日)、        い oO● 年目月日日■ 日)及び‐
― 機構注 :|■■■贖制当局)00H年 ■月IJ日 )の GMP査 察を受けたが、膜限外ろ過工程や

微生物汚染に関連する指摘事項はなかつたと回答し、査察報告書は提出されなかった。

機構は、査察報告書を提出できない理由を説明するよう求めたところ、査察報告書の写しが提出され

た。‐ の査察報告書において、バソデ
ーションロット製造時に工程中で実施されていた微生物限度試

験を実製造では実施しないことについては次回の資料提出後に確認することとされていたことから、機
構は、当該資料及びそれに対する評価に関する文書の写しを提出するようさらに求めた。これに対し申

請者は、資料 ・文書は提出せず、以下のように回答した。

■■においては、口種類のみの奏膜血清型の製造方法変更を先行して申請し、GMP査 察を受けた後、

それ以外の■種類の爽膜血清型の製造方法変更に関する2回 目の申請を20H年 口月口 日に行つており、
2回 目の申請資料が提出された後、‐ は、バイオバ

ーデンに関する工程内管理試験を継続しないこと
を了承した。なお、本邦に対する申請資料には、‐ において2回 に分けて提出した23種類すべての内

容を含んでいる。

バイオバーデン試験を実施しないことについて、■■|により確認された経緯については説明されてお
らず、機構は、その妥当性を確認できていない。なお、本邦の申請資料には■■の申請で提出した 23
種類すべての内容を含んでいるとされているが、日 のGMP査 察報告書には本邦の申請資料では特定
できない原楽ロットが記されており、申請者はこの記載内容を当該報告書を作成した|■日の査察官の

誤記と説明している。

4)原 薬の規格及び試験方法について

肺炎球菌フクチンについては、フクチン等で通常設定される動物を用いた力価試験は設定されていな
いため、現行フクチンでは各爽膜血清型ポリサッカライドの物理的化学的特性について規格及び試験方

法で規定されており、本剤でも同様の考え方により、機構は特に以下の点について検討を行った

<0ア セチル含量の規格値について>

申請資料に示された実測値は、ばらつきが非常に小さいが、規格値は平均値±50%と 設定されており、
これは平均値±30o以上に該当する型も複数あることから、機構は、規格値の設定根拠を説明すると共
に規格値を見直すよう申請者に求めた。その際、新製法での製造実績が少ない場合には、従来製法で製

造された原薬の実測値も勘案して暫定的な規格値を設定し、新製法原薬のロットデータが蓄積された時

点で必要であれば二部変更承認申請を行うよう求めた。これに対し申講者は、新製法で5ロ ット以上製

造されている奏膜血清 1及び 7F型 については実測値に基づいて規格値を見直し、それ以外の大馳 清
型については暫定的に 「平均値±25%Jを 規格値とした上で、新製法で5ロ ット以上のデータが収集さ

れた臨点で規格値を再検制すると回答し、機構は了承した。

<平 均分子量の規格値について>

平均分子量は、ポリサッカライドの抗原性を大きく左右する品質特性であり、ひアセチル含量と同様

に、有効性を担保する最も重要なパラメータのひとつである。しかしながら、平均分子量の規格は下限

値のみが設定され、その値も新製法のロットの実測値の平均値-10σを下回るような低い値のものもあ

り、申請者はその設定根拠を以下のように説明していた。

-46-



当初は、従来製法の 221ロ ットの実測値から 「平均値±3σ」、「平均÷2」あるいは 「200kDa」の値の

うちの一番高い値を平均分子量の下限値として採用したが、実測値の範囲が狭い場合は 「平均値±3σ」
は製造能を反映しない非現実的な厳しい規格になるため、さらに従来製法の 119の追加ロットのデータ

を用いて規格値を再検討し、よリー貫性のある 「平均÷2」にて計算することにした。また、oo9試験に

おいて、従来製法と新製法の各表膜血清型ポリサッカライドの平均分子量に最大で 1.7倍の差があって

も、抗体価の上昇に大きな違ぃがなかったことから、平均分子量が一定以上であれば、免疫原性に違い

はないことが裏付けられており、平均分子量の上限値は必要なし、

機構は、各奏膜血清型ポリサッカライドについて、有効性と分子量との関係は明確に確認されておら

ず、一定の免疫賦活活性を発揮し得る分子量範囲が明確になっていないことから、一定の分子量範囲の

製品を供給することで、一定の有効陛を担保する必要があること、新製法で製造されるロットの規格値

は新製法の製造能を反映した規格を設定する必要があることを踏まえて、平均分子量の規格値を見直す

よう求めた。申請者は、各奏膜血溝型について、新製法の原薬5ロ ット以上が得られ次第、規格値を再

評価すると回答し、既に5ロ ット以上のデータが得られている12種類の女膜血清型ポリサッカライドに

ついては、実測値に基づいて規格値が修正された。

なお、平均分子量の試験法についてバリデートされた分子量範囲は5.9～788kDaと されている (バリ

デーションデータについては、卿 れ点の申請資料では、CrD第 3部に必要な情報が掲載されていないた

め詳細は確認できない)が 、17種類の奏膜血清型の平均分子量の実測値はこの範囲におさまらず、規格

下限値のみを見ても23F型 は 940kDaと バリデートされた範囲外に設定されている。申講者は、最も高

い分子量を示す23F型 ポリサッカライドについて、本試験に用いるグルろ過カラムの溶出画分の分子量

を測定したところ、分子量分布は分子量の対数に線形相関しており、2000kDa付 近まで正しい分子量測

定ができると説明している。 しかし、定量性は確認されていないことから正しい平均分子量の値が得ら

れるかは不明であり、機構は、この試験によつて本剤の品質が適切かつ十分には担保されるかは確認で

きていない。

く腺楽のエンドトキシン規格について>

機構は、新製法で製造された奏膜血清3及び4型 のポリサッカライド原薬のエンドトキシン実測値に

基づき、エンドトキシンの規格値を他の奏膜血清型と同等にloEU/mg以 下に変更するよう申講者に求め、

対応された

5)製 剤の締 及中 について

製剤のロット分析結果として、Oo9試験に用いたロット、パイロットスケールで製造した3ロ ット及

び実生産スケールで製造された6ロ ットのデータが示されたが、Vゞ れのロットについても規格試験項

目のうち一部を実施していなかった。実生産スケールですら6ロ ットとも浸透圧比及び不溶性異物試験

が実施されておらず、発熱試験はB001試 験に使用した 1ロットについてのみ実施されていた 機構は、

規格及び試験方法に設定された試験項目すべてについて、3ロ ット以上の試験結果を提出するよう求め

たが、申請者は、それらの試験結果は存在しないと回答した。

また、浸透圧比、無菌試験、異常毒性否定試験、発熱試験、不溶性異物試験 (検査)、実容量試験、フ

ェノール含量試験については、規格値の妥当性を示すデータとして従来製法で製造されたロットの試験

結果が示されていた。機構は、従来製法のロットのデータを新製法の製剤の規格値の妥当性の根拠とし

て用いた理由の説明を求め、さらに、すべての規格試験項目について、新製法で製造した製剤の実測値
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に基づいて妥当性を説明するよう求めた。これに対し、申講者は以下のように回答した。

従来製法製剤のデータを示した理由は、それらの利験項目の試験結果として存在する唯一のデータで

あったからであり、現在、新製法で製造した製剤に関して該当の試験項目のデータが存在しなし、今後、

新製法で製造した製剤 3ロ ット以上について、規格及び試験方法に設定された試験項目すべてについて

の試験結果を7月 中に提出する。

規格及び試験方法の実測値を取得していないにもかかわらず規格値を設定し、承認申請すること自体、

異例であり、また、海外での販売実績を考慮すると新製法製剤での実測値が得られていないとは考えに

くし、実際、新製法製剤の異常識陛否定試験、発熱試験、実容量試験及びフェノール含量試験の結果は

別の項目に示されており、回答と矛盾している。

<実 容量試験について>

実容量試験の規格を 「本品10バイアルの平均実容量が、o.5mL以上■■mL以 下である。本品1バイ
アル当たりの実容量が、α5mL以上■■mL以 下である。」としているが、

`℃
.5mL以上
"との規格では本

剤の用量Q5ntを シリンジに採取できない可能性があること、第十五改正薬局方において注射剤の実容
量試験は採取容量試験に変更されていることから、適切に対応するよう求めた。申請者はこれに対応す
ると回答し、機構は了承した。

<異 常い について>

申講者は、新製法により製造された製剤 6ロ ット中、1ロ ットが不適合であった理由について、製法

変更によるものではないと主張していた 〔審査報告 (1)参照〕が、国立感染痘研究所で実施された特別

審査において、新製法製剤は異常毒性否定試験における体重減少率が従来製剤に比べて明らかに大きい
ことが儘 されたことから、機構は、再度申請者の見解を求めた。申請者は、自家試験成績の結果では、
従来の製造法の製斉Jと新製造法の製剤の試験結果に大きな違いはなく、その原因について説明するデー

タを持ち合わせていないと回答した。

国家検定の異常毒性否定試験で不合格となった従来製法の製剤ロットでは、対照群に比較して有意に

高い体重減少率に加えて脱毛や血液学的・病理学的異常所見が認められたのに対し、特別審査において
は、新製法製剤では血液学的・病理学自1異常所見は観察されていない。異常毒性試験における従来製法

製剤と新製法製剤との体重減少率が異なる理由については現時点では不明であるが、機構は、従来製法
の製剤と新製法の製剤とぽ特性が異なるものと考える。

くエンドトキシンについて>

エンドトキシン試験の規格値は25EU/mL以 下とされていたが、実測値はすべて5EU/mL未 満である
ことから、機構は、規格値を見直すよう求め、10EU/mL以 下に変更された。

<不溶性微粒子試験について>

局方製剤総則の注射剤に規定されている不漆陛微粒子試験が規格に設定されていなかったため、これ

を規格に設定して実測値を提出するよう求めたところ、これを規格に設定し、試験成績を平成 18年 9

月に提出すると回答された

② 安定性に関する資料
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1)原 薬の安定性について

機構は、最新の安定性データを提出するよう求めたが提出されなかつたため、再度、提出を求め 〔審
査報告 (1)参照〕、提出された最新のデータについて平均分子量の明らかな低下はないことを確認した

の 製剤の安定性について

長期安定性試験においては、製剤の規格及び試験方法に設定されている項目の一部 (性状、pH、無菌

試験、エンドトキシン試験、フェノール含量試験)及 び相対分子量が評価されており、有効成分そのも
のを評価するのは相対分子量試験のみである。他の項目について試験したデータの有無を尋ねたところ、
パイロットスケールロットについて定量的速度比濁法で測定したポリサッカライド含量の安定性データ

が参考として提出されたが、oヶ月の次は24ヶ月まで測定されておらず、提出された3ロ ットすべてに
ついて、奏膜血清 1、9V、 1lA及び33F型 のポリサッカライド含量が低下しており、24ヶ月で規格下限

値近くまで低下する爽膜血清型ポリサッカライドもあった。

申請者は、相対分子量試験は免疫原性と関連する指標としているが、この試験は製剤の規格試験とし

ては採用されていない。また、この試験は分解したポリサッカライドも数力のある成分として評価され

てしまう試験条件のため、実際、ポリサッカライド含量が低下していても相対分子量試験では変化が検

出されない。さらに、平均分子量の試験方法とポリサッカライド含量の試験方法との組み合わせである

ことから精度と特異性に関するバリデーションしか評価しておらず、「4)原 薬の規格及び試験方法につ

いて<分 子量分布の規格値について>」 の項に示した定量性についての疑問:鉢目対分子量試験にもあて

はまる。
一方、保存期間中、pH及 びフェノ

ール含量が経時的に低下する理由 〔審査報告 (1)参照〕について

申講者は、決定的なことは言えないが、①溶液とバイアルのヘッドスペースガスとの相互作用、②ポリ

サッカライドの αアセチル基側鎖が加水分解された可能性が考えられるが、pHの 変化は規格の範囲内

で問題ないと再回答した。なお、フェノール含量が低下する理由については、これまでのところ得られ

ていない。

①は二酸化炭素が溶液に溶解することを意味しているが、容器の密封性に問題がないのであれば pH
が 1近 くも変わることは考えにくヽ 、 また、仮に二酸化炭素が溶解するのであれば、保存直後からpH
が変化すると考えられるが、保存 1年以降の変化が大きいことから、含有成分の分解が原因である可能

性が高いと考えられる。②の可能性については、アセチル基側鎖の加水分解は有効成分の分解を意味し、

ポリサッカライ ド含量が低下していたことにも一致する。機構は、ポリサッカライド含量の安定性デー

タは参考情報である上、oヶ月以降24ヶ月までの間のデータが無く経時的変化が確認できないこと、24

ヶ月で規格下限値近くまで低下する奏膜血消型ポリサッカライドもあることから、提出された資料及び

回答からは、本剤の有効期間を2年 とする根拠は不十分と考える。pHの 変動が少ない1年以内は有効成

分の分解は少ないと考えられることから、有効期間は1年 とすることが妥当と考える。ただし、適切な

長期安定性試験計画に基づき、新製法で製造された製剤 3ロ ット以上のデータが得られれば、軽微変更

届で有効期間を延長することは可能と考える。申請者はこれを了解し、製剤の有効期間は1年として長

期安定性試験計画を提出すると回答した。

③ 相 と瘍 品との比較

従来製法で製造された原薬と新製法で製造された原薬については、NMRで の確認試験、aア セチル

含量、ビルビン酸含量、平均分子量、ポリサッカライド含量、たん自質含量、核酸含量、C―ポリサッカ
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ライド含量の他、工程由来不純物として、酢酸ナトリウム、残留溶媒及び水分について比較した結果が

示されている。このうち、有効性・安全性に影響を及ぼす可能性が否定できない違いとして、以下が観
察されている。

平均分子量については、大膜血清4型 観行製法;537、新製法 :1271)、5型 1492、754)、8型 (1042、
696)、10A型 (809、663)、18C● 69、677)、19F型 (834、699)で 平均分子量の違いが大きく、特に4

及び8型は、各ロットの分子量の分布範囲は明らかに異なっている。

Cポ リサッカライドは炎症性の反応を惹起し、副作用の原因となる可能性がある不純物であるが、多
くの奏膜血清型において、従来製法原薬に比較して新製法原薬で増カロしている。申講者は、23種の奏膜
血清型全体のc_ポリサッカライド含量平均値は、新製法原薬では従来製法製剤に比較して約50%増 えて

おり、今後、継続して評価するとしている。なお、新製法製剤についてはc‐ポリサッカライド含量が規

格に設定されているが、従来製醐 では規格とされていなかったため、製剤での合量は比較できない。
また、特別審査での異常毒性否定試験において、新製法製剤は体重減少率が従来製剤に比べて明らか

に大きく、反応性も異なっていた ((1)‐5)製剤の規格及び試験方法、<異常毒性否定試験>参照)。

④ 本剤の拠 について

申請者が、本斉1の有効性を主張する根拠は、①現行ワクチンを含め、肺炎球菌ワクチンの有効性及び

安全性は十分に確認されており、②提出した申請資料 (及び照会に対する回答)の 内容から、現行ワク
チンと本剤の品質・有効性・安全性は同等と考えられることである。①については、肺炎球菌ポリサッ
カライドフクチンの高齢者等のハイリスク集団における有効性に疑間を呈する論文報告が相次いでいる

〔審査報告(1)参照〕が、医療・衛生環境が改善されるに従い予防効果の検証のためにはより大規模な試

験が必要となった可能性もあるものと考える。また、侵襲性肺炎球菌性疾患に有効であるといつた一部
の予防効果は否定されるものではなく、従って、肺炎球菌ワクチンの有効性は完全に否定されるもので

はない。②については、品質面から現行ワクチンと本剤とで違いが観察されており、臨床的な同等性の

評価は、主たる接種対象者である高齢者とは免疫反応性が異なる可能性のある健康成人を対象として行

われていること、臨床効果の評価指標として十分ではない抗体価の上昇のみで評価されていることから、

申請の効能 。効果の範囲での現行ワクチンとの臨床的同等性は十分には確認できていないと考える。し

かし、感染予防効果との関係は確認されていないものの、本中請資料において現行ワクチンと本剤の接

種による血中抗体価上昇は同程度であり、免疫能の賦活化が期待できること、さらに、薬剤耐性肺炎球

菌の増加から感染予防の重要性が増しているにもかかわらず、本剤と同様の効能 '効果を有する予防薬
が無いことから、現行ワクチンと比較して本剤の品質 ・安全性に明らかな問題が無いことを確認するこ

と、また、本剤の有効性を確認する市販後調査を課した上で、本剤を承認することは可能と考えた。こ

の機構の判断の妥当性について専門協議で議論した結果、社会的ニーズを勘案した上で、機構の判断は

専門委員より支持された。さらに、本剤の有効性は明確に確認されていないことについて臨床現場に適

切に情報提供し、本剤の必要性を厳密に判断して使用すべきであるとの意見、早急に本剤の本邦におけ

る有効性を示す必要があるとの意見が出された。

③ 市販後調査について

専門協議においては、本剤が承認された場合に実施する本剤の有効性を確認する市販後調査計画につ

いても議論され、有効性を確認する市販後調査の必要性については専門委員全員から支持された。さら

に調査の内容としては、過去の肺炎球菌ワクチンの有効性を検討した試験 。研究において有効性が明確
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にされなかつたことを踏まえ、次の点に留意して調査を行うべきであるとの議論がなされた。一つは、
飾炎球菌感染を高感度に検出することであり、肺炎球菌尿中抗原検査を用いることが適切であると考え
られること、もう一つは、高齢者介護施設等、月中炎球菌感染症のハイリスク集団を対象とすることは効

果的と考えられることである。また、高齢者介護施設等の施設を対象とするのであれば、各施設をクラ
スターとして本剤の接種を積極的に行う施設と行わない施設に振り分けて比較することも可能ではない

かという議論もなされた。また、調査の主要な評価項目は 「肺炎球菌による肺炎の発症」とするべきで

あるという意見が出された。

機構は、高齢者等のハイリスク集団において肺炎球菌ワクチンの有効性が明確に確認されていない理

由のひとつとして、健康成人に比べて高齢者等のハイリスク集団では、本剤の感染防御メカニズムに関

与する食食活性や補体活性等、基礎的な免疫能が低下していることから、抗原特異的抗体の量が増加し

ても健康成人で確認された効果と同程度の有効性が得られない懸念があるため、これらの疑問も極力明

らかにできることが望ましいと考えた。以上の検討を踏まえ、機繭は、本剤の 「肺炎球菌による肺炎の

予防効果」をできるだけ明確にすることを目的として、例え|よ 肺炎球菌感染症のハイリスク群として

ある程度の人数が確保できる高齢者介護施設を対象とすること、施設単位で新ワクチン接種群とワクチ

ン非接種群に割り付け比較すること、肺炎球菌感染の診断に関しては肺炎球菌尿中抗原検査を実施して

23種類の策膜血清型の肺炎球菌に限らず、肺炎球菌性肺炎を検出すること等を考慮に入れて市販後調査

計画を立案し提出するよう求めた。

申言青者は以下のような症例対照研究を計画し、提出した。

<申 請者が計画した市販後調査案の骨子>

目的 :肺炎球菌ワクチンの使用実態下における、23種類の葵膜血清型の肺炎球菌に起因する肺炎球

菌性肺炎に対する有効性を検討する

方法 :肺炎球菌性肺炎をケースとした、症例対照研究 (ケース・コントロール研効

対象患者 :事前に選定した医療機関に受診し、以下の条件を満たす患者
`肺炎球菌性肺炎症例 :23種類の奏膜血清型の肺炎球菌に起因する肺炎球菌性肺炎と診断された

入院患者

。対照症例 :上記の肺炎症例に対し、背景情報より得た医学的状態を可能な範囲で一致させた患

者

症例数 :最大3000例

期間 :5年 間 (ただし、中間解析にて有効性が確認された時点で調査を終了する)

また、申請者は、本剤の接種を希望する者に対してはそれを拒むことや接種を希望しない者に対して

接種を強要することができないこと、各高齢者介護施設のケアの質の違いや入所者決定方法の違いによ

る基礎的な健康状態の違い等の施設問較差によるバイアスが予測できないこと等から、それらのリスク

を抱える非接種群対照観察研究ではなく、上述のコホート内症例対照研究を立案したと回答した。

機構は、申請者が計画した市販後調査案に対して以下のように考える。

申請者は、23種類の茨膜血清型の肺炎球菌に起因する肺炎球菌性肺炎に対する有効性を検討すること

を主要な目的としているが、原因菌となった肺炎球菌の業膜血清型の検出までは臨床現場では実施困難

であり、検査体制等を事前に十分に整えない限りは、肺炎球菌はともかくその実膜血清型までの判定は

現実的には非常に困難であると予想される。本邦における臨床分離株に対する本剤のカバー率は 80～
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90%で ある 皓査報告書 (1)参照〕ことを考えると、機構は、申請者の主張する23価の菱膜血清型肺

炎球菌に限定するのではなく、肺炎球菌全体での予防効果を調査することで現実的には問題はないと判

断している。

機構は、専門協議での議論を踏まえ、申請者に対して本剤の肺炎球菌性肺炎の予防効果を確認するた

めの市販後調査を指示したにもかかわらず、申請者の呈示した案は、侵襲性肺炎球菌疾患の予防効果を

調査するものであった。肺炎球菌尿中抗原検査は、感度約 70～80%、特異度 77～99%、 陽性予測度は

62%mandeu cL et」 .Principles and Practice ofhfecttous Disease.御‖d.Elsevia chmhill LivingsbneDと

されている。一方、1市炎球菌は常在菌である上、肺炎球菌性肺炎及び肺炎球菌性菌血症における喀痰グ

ラム染色に拠る検出感度は55%、特異度は80%以上 lGoldmanLdd.CecilTex600kOfMedicine 22nd ed.

SaundeFSI、喀痰培養 陽性率 は 50～ ω %lMandellGL,ctal Principles andPracticeOfrectious Disease.“ Юd.

]sevicrChwhill Livingstone)であること、また、30%の 患者では適切な喀痰検体を喀出できず、さらに

は検査に耐えうる良い検体であるのはせいぜい40%で あることから、全体として、検査として診断に耐

えうるような良い検体は 28%K40%X70%)で あり、とくに高齢者で適切な喀痰検体を喀出できない割

合は70%に も及ボこと (GoldmanL dd.CecITextbook ofMcdicine 22n山通SaundesIを 鑑みると、略痰

による確定診断は困難であることは確かである。さらに、申講者の主張する血液培養は、市中月市炎によ

る入院患者の 1～16%で 陽性となるに過ぎず、有用性等から疑間視されている (Mandeu cL,et a.

Principles and Practice oflnfectiott Di騒鵬.6■ed.EIsevierChhi1l Livingstonel一方で、約30%の 症例で血

液培饗が陽性となる(黒木美鈴ほか 男J冊日本臨床 領城別症候群シリーズNo.23感染症症候群I,2000:

p343-345)との記載もある。喀痰のみでなく、肺炎球菌尿中抗原検査及び申請者の主張する清潔部位、

すなわち、血液又は胸床からの培養検査等を施行することにより、肺炎球菌肺炎の診断の精度は上がる

ものと考えられる。

申請者は、本剤の対象疾患は 『肺炎球薗による感染症』であり、その中には 『侵襲性肺炎球菌性疾劇
が含まれており、『侵襲性肺炎球菌性疾患』を調査に含めることは本フクチンの適応から見て問題ないと

主張している。しかし、審査報告書 (1)に記載したとおり、侵襲性肺炎球菌性疾患に対する予防効果は

散見されるとの報告はあるものの、予防効果が疑間視されているの'瑚市炎 、 、輔 _′M″ 2003:34&

1747-1755、ZattαグlЯ以町351:399403、二′″aグ2000,35,2106-2■ 1、立姥“じ̀″細 _Dふ 200■3:71-78)で

あるため、あくまでも肺炎球菌性肺炎に対する予防効果の調査が必要であると考える。

以上、調査案にはさらに検討が必要と考えられる点はあるものの、これまでの肺炎球菌ワクチンの有

効性に関する調査における問題点として申請者が掲げている、FedsonDSら lvaccine2004;22,27946)

が主張した有効性を証明できなかつた原因、すなわち、①対象集団が目的とするフクチン接種が推奨さ

れる高齢者集団を反映していないこと、②肺炎を正確に診断する能力の限界、③有効性を証明するには

試験集団があまりにも小規模であり偽陰性結果を除外するのに十分な規模ではなかった等の限界がある

ことに対しては、喀痰のみでなく肺炎球菌尿中抗原検査及び血液培養等により診断精度が確保できると

考えられること、当該調査デザインに対し十分な必要症例数を確保することにより、解決が可能である

と考えられる。よつて、肺炎球菌性肺炎の発症率、診断精度を勘案すると、本剤の有効性を非接種群対

照観察研究ではなくコホート内症例対照研究により検討するという申請者の案はやむを得ないものと判

断している。ただし、肺炎の発症を確認後にワクチン接種歴を調査することによるリコーノレ イヾアス等

のバイアスを防ぐ方策の検討、及び上述した問題点、つまり、原因菌となつた肺炎球菌の爽膜血清型の

検出の必要性並びに 「肺炎球菌性肺炎」を検討対象とすべきという点に対する十分な検討が行われ、改

善される必要があると考える。
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また、本剤は、14)本剤の有効性についての項で前述したように、承認可能と判断したが、品質面及
び国内臨床試験からは現行ワクチンとの有効性 (予防効果)及 び安全性に関する同等性が十分確認され
ていないこと、本市販後調査の目的は新製法品の有効性の確認にあることを踏まえると、機構は、本市

販後調査においては現行ワクチンを接種した症例を調査対象から除く必要があると考える。
さらに、申請者の案では調査対象者が明確に定義されていないが、上述の専門協議での議論等も踏ま
えて、高齢者を調査対象者として定義する必要があると考える。

C)添 付文書等での情報提供について

平成 11年 1月 13日医薬発第20号厚生省医薬安全局長通知「ワクチン類等の添付文書記載要領」にお
いて、臨床成績の項には 「精密かつ客観的に行われた臨床試験の結果」と記載することとされており、

通常、その薬剤について実施された検証的試験の成績を記載しているが、有効性を検証した治験の成績
がない場合には、従来より、公表文献等を基にできるだけ精密かつ翻 に行われた臨床試験の結果を

記載している。添付文書において現在得られている肺炎球菌ワクチンの有効性に関する中立的かつ客観
的な情報を提供する必要があるとする機構の判断は、専門委員から支持された。機構は、現在までに公

表論文として報告されている肺炎球菌フクチンの有効性が検討された比較試験の結果を中立的に添付文

書上で情報提供するよう申請者に求めているところである。

また専門委員からは、現行ワクチンに関する医療従事者、接種対象者向けのパンフレットや申請者の

ホームページにおける情報提供の内容は、本剤の有効性を誤認させる可能性があることから、適切に指

導する必要があるという意見が出された。機構は、これについて厚生労働省医薬食品局監視指導・麻薬

対策課に相談するよう申請者を指導した。

O PSURに ついて

機構は、最新のPSUR(平 成17年 11月3日～平成18年5月 2日)及び調査単位期間 (半年)毎 の情

報を示すよう指示したところ、申請者は下図を提出した。

PSIIR調査脚 閥 “ヵ月)ご との有害宇象報告数の割合の経時的な推移 (申m

矢印は卿酬法を用いて製造された共膜血清型を含有するワクチンの市場導入時期
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審査報告書 (1)へ の記載と同様に最新の PStIRに おいても、本剤の出荷数が秋から冬に増カロすると
いう季節変動を考慮しても、直近2回の6ヵ月間 (平成 17年 5月～11月、平成 17年 ■月～平成 18年

5月 )の 出荷 100万本あたり副作用報告数絡 々143.3、204.のは、新製法ワクチン導入以前の報告同時期

(平成 14年 5月～平成 14年 H月 、平成 14年 H月 ～平成 15年 5月 )の 報告数 (各 5々8.3、113.8)と

比較して高かつた。「皮膚及び皮下組織障害」(平成 14年 5月～平成 14年 H月 、平成 14年 11月～平成
15年 5月、平成 17年 5月～H月 、平成 17年 11月～平成 18年 5月の順に、■.7、29.8、34.8、49.9)、「全

身及び投与局所様態」06.8、
'71.7、
1149、161.0と もに増加している。また、過去の5年間 (「従来製

法の製剤」のみ)と 最近の 1年間 (「従来製法の製剤」、「従来+新 製法の製剤」及び 「新製法の製剤」の

混在時期)に おけるS∝ 男りの出荷 100万本当たり有害事象報告数は77‐ 171とやはり士動日していた
さらに、重篤な副作用についても、出荷 100万本あたりの報告数が増加していた。この原因として、申

請者は、審査報告書 (1)と 同様、過去 5年間及び最近の 1年間ともに有害事象報告数の87%以 上を占

めている英国、 ドイツ、オーストラリア、米国の4カ国における勧告の変更や肺炎球菌ワクチン接種の

重要性に対する認識の高まりに関連した全体の報告数の増加による可能性、有害事象の発現傾向が異な

る患者群や、有害事象の報告習慣が異なる新たな医療従事者群が本ワクチンの使用を開始した可能性、

を挙げて説明した

露uRは 一般に、医薬品市販承認取得者 KMAH)が 入手した情報 CMAHへ の直接の報告、文献、規

制当局の副作用報告制度、他の情報源)を 記載するもの (平成9年 3月 27日薬安第32号厚生省薬務局

安全課長通知 「市販医薬品に関する定期的安全性最新報告 (PsuRl」)で あり、あくまでも報告を基に

した情報であることから、有害事象全体を反映しているものでなし、 従つて、その分析には限界がある

が、日1作用の増加が懸念されることには変わりはなく、市販後には、安全性に関して十分な注意を払う

必要があると考える。

① 効能 。効果について

現行ワクチンの効能 。効果は下記の通りである。

投与対象:2歳以上で肺炎球菌肺炎による重篤疾患に罹患する危険が高い次のような個人及び患者

1.鰈摘患者における肺炎球菌による感染症の予防

2.肺炎球菌による感染症の予防

1)鎌 状赤血球疾患、あるいはその他の原因で膊臓機能不全である患者

"心 ・呼吸器の慢性疾患、腎不全、肝機能障害、糖尿病、慢性髄液漏等の基礎疾患のある患者

3)高 階

め 免疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治療開始まで少なくとも 10日以上の余裕
のある患者

本申請については、上記のうち、2.うの 「免疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治療開始
まで少なくとも10日以上の余裕のある患者」を、「免疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治

療開始まで少なくとも14日以上の余裕のある患者」とされている。これは、米国国立防疫センターlCDC)
の予防接種勧告委員会 lACIP)か ら、1989年の罹患率・死亡率週間報告書 ⑫財閉u989:38:64-68)に

おいて、接種と治療開始までの期間を「少なくとも2週間」取るよう推奨していることによる。機構は、

本剤接種後、治療開始までに免疫の賦活化がより進むと期待されること、及び安全性確保の観点から、

本変更を了承した。
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19)販売名について

機構は、本剤の販売名は現行ワクチンと同じ 「ニューモバックス」とされていたが、本剤と現行ワク

チンとの臨床的同等性が十分に確認されたと判断できないこと、海外で現行ワクチンから本剤への切換
えが行われた時期以降、PSuRに おいて出荷量あたりの目鮮輛報告件数が増加しており、本剤の安全性
プロファイルが現行フクチンと異なる¬詣陛があることから、現行ワクチンから本剤への切換えを明確
にするため、本剤の販売名を変更するよう求めた。これに対し、申請者より 「ニューモバックスq゛ 」

という案が提示され、機構はこれを了承した。

(10)生物学的製剤基準各条 「肺炎球菌ワクチンJの 変更について

本剤の製造方法及び規格及び試験方法が現行フクチンとは異なることから、生物学的製剤基準の各条

硼市炎球菌ワクチン」も一部変更される。また、生物学的製剤基準から、性状、品質等には直接関係し

ない添付文書記載事項を削除するという方針により、本変更に併せて、添付文書等記載事項を削除する

こととされた。

3.総 合評価

機構は、現在までに提出された資料及び回答からは、本剤の品質。有効性 。安全性は十分には確認さ

れているとは言えないと判断する。

しかしながら、感染予防効果との関係は確認されていないものの本剤の接種により免疫の賦活化が期

待でき、今秋に現行ワクチンの供給が終了すること、他に本剤と同様の効能 ・効果を有する予防薬が無

いことから、社会的必要性に鑑みて、以下の事項に適切に対応されれば本剤を承認することは可能と考

える。すなわち、本剤の有効性について臨床現場に適切な情報提供が行われること、本剤の有効性 ・安

全性を確認する市販後調査が迅速かつ適切に実施されること、追カロ提出予定の品質に関する情報及び

Q膠 調査において問題がないことが確認されることが必要と考える。

[効能 ,効刹  2歳 以上で肺炎球菌による重篤疾患に罹患する危険が高い次のような個人およa患 者

1.膵 摘患者における肺炎球菌による感染症の発症予防

2.肺 炎球菌による感染症の予防

1)鎌 状赤血球疾患、あるいはその他の原因で膊機能不全の患者

2)心 `呼吸器の慢性疾患、腎不全、肝機能障害、糖尿病、慢性髄液 漏等の基礎疾

患のある患者

3)高齢者

4)免 疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治療開始まで少なくとも 14

日以上の余裕のある患者

[用法 。用量] 1回 0.5mLを筋肉内又は皮下に注射する。
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4.審 査報告 (1)の訂正

審査報告 (1)を以下の通り訂正する。なお、これらの変更により審査結果の変更は生じない。
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訂正前 訂正後

“,30行日 フェノール濃度が0.8w/wO/0以上 フェノール濃度がo.8w/vO/0以上

p10,30イ予目 検出限界 (同、HO/。 J 検出限界 (同、P/。 )

p12,11イ子目 液状フェノール 1.25mgを含れ フェノール 1.25mgを含む。

p14,13-14行 日 工程管理値は0.9w/wO/。以上であったのに

対し、新製法ではo8w/w°/0以上とされて

おり、

工程管理値は0.9w/vO/。以上であったのに

対し、新製法ではo.8w/vO/0以上とされて

おり、

p 2 1 , 8行日 20～40歳 の健常成人を 20～40歳 の健康成人を

p23,8行 日 安全性の最終判定は効果判定委員会で評

価された。

<削 除>

p2c表 4-3 続体反応率における左端の列) <肖1除 >

p27,表 4-5 <下 記の行を追カロ>

表 4-51司 勤口する行

有害事象

Pn23(8+15)

N=312

n        %

ニューモバックス

N=309

n %

耳痛 0 0 3 1
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