
新型インフルエンザワクチンに関する
有識者との意見交換会
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資料 1

妊婦に対する国内産ワクチン臨床研究の中間報告

(臨床研究概要)

○接種対象者 健康な妊婦人 131人 (妊娠週数 8週から32週まで)

○使用ワクチン 新型インフルエンザ Hl Nlワ クチン(北研)15μ g/0.5ml

○接種方法 投与量 0.5 mLを上腕に皮下接種

○評価方法 ワクチン接種 3週間後の検査による新型インフルエン

ザ A(HlNl)Hl抗 原に対するHI抗体価

○その他 接種時に切迫流・早産疑いの妊婦は除外

(中間報告)

○抗体保有率

(HI抗体価が 40倍以上)

接種前 : 9/131人 (

ワクチン接種後 (1回目)

6.9 %)

114/129人 (88.4 %)

○抗体陽転率

(抗体価4倍以上上昇しかつ

HI抗体価が 40倍以上)

ワクチン接種後 (1回日):106/129人 (82.2%)

○抗体価変化率

(接種前の抗体価を基準)

ワクチン接種後 (1回日):12.0倍

○副反応 重大な副反応 :な し

(臨床研究の責任医師からのコメン ト)

01回接種後3週間での抗体陽転率、抗体変化率、抗体保有率はEMEAの評価基準を満たす。

○ 今後、出産までの抗体価の持続を評価するとともに、出産時に1回接種患者の抗体価と(妊

娠期間と含め)比較検討を行う予定。

-1-



新型インフルエンザA(HlNl)に対するインフルエンザ
HAワクチンの免疫原性に関する臨床試験

二 妊婦 ―

:

NI       
調査機関 : 国立成育医療センター

運営局、周産期診療部、看護部、薬剤部、臨床検査部
責任医師 :山 口晃史

検査機関 : 学校法人北里研究所 生物製剤研究所
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調査対象者および調査計画

対象 :妊娠8週から32週までの健常妊婦 131例
(接種時に切迫流日早産疑いの妊婦は除く)

使用ワクチン:Jヒ里研究所 A型インフルエンザHAワクチン(HlNl株 )

使用量 :15μ gノ0.5 mL(通常用量)
用法:皮下注射
接種回数:2回 ⇒1回
抗体測定方法 :HI法

接種前 接種後 1 接種後 2 出産
調査計画 :
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胞
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被験者の年齢・妊娠期分布
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‥ 30歳代
(15～ 28週 )



抗体保有率と陽転率 (HI抗体価)

抗体保有率

１
９
‥

抗体保有の定義:抗体価が 40倍以上
欧州医薬品審査庁 (EMEA)の評1面基準:>70%

倍以上で接種後抗体価が既存抗体価の4倍以上の上昇

EMEA評1面基準 : >400/o

抗体陽転率

抗体陽転の定義 :既存抗体価が10倍未満で接種後抗体価が40倍以上、もしくは既存抗体価が
10

±95%信頼区間:正規近似した信頼区間



接種後3週間でのHI抗体価

‥
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抗体変化率

幾何平均抗体価 (geOmetric mean anlbody tたer GMT)
被験者数nに対して、全員の力価(Xn)の積のn乗根を計算することによって得られる、被験者群の平均力価
(n√ XlX X2X∵ tX Xn)
EMEA評価基準:>2.5

接種後
13週間



1回接種前後の抗体価
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免疫応答の比較
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副反応

重大な副反応はみられなかつた

１
０
１

注)2回接種後の副反応、妊娠経過へ与える影響 (早口流産)、 胎児へ与える影響 (催奇形性、成長)は調査中



まとめ
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3.

4.

接種前の既存抗体価は低く、抗体保有率は低値であつた。

ワクチン接種後の免疫応答は良好で抗体保有率、抗体陽
転率、抗体変化率ともにEMEA評価基準を満たした。

免疫応答は既存抗体価が低値であつた場合の季節性イン
フルエンザワクチン接種と同様の反応を示した。

重大な副反応はみられなかった。



資料2

(臨床研究概要)

(中間報告)

○抗体保有率

(HI抗体価が 40倍以上)

接種前 : 21/101人 (21%)

ワクチン接種後 (i回目):91/101

中学生  51/56人 (91%)高校生

人 (90%)

40/45ノに (89%)

○抗体陽転率

(抗体価 4倍以上上昇しかつ

HI抗体価が 40倍以上)

ワクチン接種後 (1回目):

中学生  48/56人 (86%)

80/101人 (79%)

高校生  32/45人 (71%)

○抗体価変化率

(接種前の抗体価を基準)

ワクチン接種後 (1回目)

中学生  17.4倍

高校生  8.8倍

:12.8倍

○副反応 局所反応 :29人 (28%)

重大な副反応 :な し

全身反応 :20人 (19%)

(臨床試験の責任医師からのコメン ト)

○使用した新型インフルエンザワクチンの抗体誘導能は、EMEA基準とFDA基準

の両者を満たしている。

○抗体誘導に季節性インフルエンザと異なる特異な所見は認めなかつた。

○接種対象者 中学生 60人、高校生 47人、計 107人

○使用ワクチン 新型インフルエンザワクチン (阪大微研)15μ g/0.5ml

○接種方法 投与量 0.5 mLを上腕に皮下接種

○評価方法 ワクチン接種 3週間後の採血による新型インフルエン

ザ A(Hl Nl)抗原に対するHI抗体価

○その他 試験中にインフルエンザA罹患が確認された6人を解析

対象から除外 (中学生 4人、高校生 2人 )

-11-
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新型インフルエンザA(Hl Nl)に対するインフルエンザ
HAワクチンの免疫原性に関する臨床試験

一 中高生 一

― 調査機関 ―
インフルエンザ及び近年流行が問題となつている

呼吸器感染症の分析疫学研究班

大阪市立大学大学院医学研究科 公衆衛生学
廣田良夫 (責任医師)、 大藤さとこ、小林真之

研究協力者
藤岡雅司、川村尚久、浜本芳彦、武知哲久、藤谷宏子、徳田正邦、
前田映子、橋本裕美、土田晋也、松浦伸郎、清水達雄、坂本浩―

検査機関

財団法人 阪大微生物病研究会



調査対象者および調査計画

解析対象 :中高生 101人
(中学生56人、高校生45人 )

(試験中にインフルエンザA罹患が確認された6人を除く)

上   使用ワクチン:阪大微生物病研究会 A型インフルエンザHAヮクチン(HlNl株 )
T   使用量 :0.5mV15μ g
用法:皮下注
接種回数:1回
抗体測定方法 :HI法

調査計画 :接種前、接種3週間後にHl抗体価を測定



被験者の年齢分布
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抗体保有率
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欧州医薬品審査庁 (EMEA)の 評価基準:>70%
米国食品医薬品局(FDA)の評価基準:>70%(95%信頼区間の下限値に

ついて)



抗体陽転率
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抗体陽転の定義 :「 HI抗体価が接種前に1:10未満かつ接種後に140以上」または「HI抗体価の上昇
倍数が4以上」

EMEAの評価基準:>40%
FDA)の評価基準 :>40%(95%信頼区間の下限値について)



抗体変化率
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幾何平均抗体価:(n√ xlX X2X∵ 口X Xn)
EMEA評 {面基準: >2.5



接種前抗体価毎に層別化したワクチン接種後の
陽転率・保有率・幾何平均抗体価

―
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副反応
重大な副反応はみられなかつた

‥
“
一
１

全身倦怠感

*既報告データについて集計



まとめ1

○使用した新型インフルエンザワクチンの抗体誘導能は、
EMEA基準とFDA基準の両者を満たしている。

甲  ○抗体誘導に季節性インフルエンザと異なる特異な所見は
認めなかった。

O重大な副反応は認めなかった。
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まとめ2

○高校生の方が接種前抗体価高値の者が多い。そのため接

種による上昇倍数 (Fold‐面se)および抗体陽転率が低い

(Law ofin■ ial value)。 しかし、接種後の抗体保有率に差

は 4翼 い 。

O接種前抗体価を3レベルに分けて比較すると、"Law of
in■ial value"の影響は明らかである。抗体陽転率と抗体保

有率の両者で、有意な用量反応 (dose‐response)を認める。



参考文献
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主な臨床試験結果の概要
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〉(l New England 」ourna: of ‖edicine

〉(2 New Eng:and Journa! of Medicine
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‖onovalent influenza A (HlNl)2009 Vaccine―  Preliminary Report

2009 ‖onovalent ‖F59-AdJuvanted vaccine ― Pre:iminary RepOrt

培養方法

アジュバント

(健康成人 18-50才 )

100例中1回接種

接種で90%以上に

効な免疫応答

典 :※ 2,ノバルティ
プレスリリニス)

健康成人 18-60才 )

ジュバント有5.25 μ g:62

効な免疫応答

ジュバント無21μ g:66例
こ有効な免疫応答
ハ ント翻t15“ g:

健康成人 20才―)

5μ g:98人

回接種で78.6%、 2

77.6%で有効

μg:100例

回接種で88%2回接
で88%で有効な免
応答

(妊婦)129例

夢t:10/16、 11/11

見交換会資料)

13-17才 )109例健康成人 18-64才 )

有効な免疫応答

高齢者 :65才以上)

典 :米国保健福祉省

健康成人 18-64才 )

5μ g:120人

7%有効な免疫応答
μg:120人

3.3%が有効な免疫応

典 :※ 1,Panvax添

健康成人 18-64才 )

者 :65才以上)
効な免疫応答

10～ 17才)25例
で有効な免疫応答注)

(小児 :3～ 9才 )

回接種で5o%、 2回接種
効な免疫応答

小児 :6～35ヶ月)

回接種で25%、 2回接種
i00%有効な免疲応答

婦 :15μ g)25例

で有効な免疫応答
:30μ g)25例
で有効な免疫応答
:米国政府 HP)

出典 :製品情報リーフレッ

注)特に断らない場合は、1回接種後の抗体保有率とする。米国については保有率・陽転率の記載なし。



米国が承認した新型イフ ルエンザヮタテ末 つぃて

ノバルティス サノフィー

15μg/o.5ml 15μg/o.5mi 15μg/o.5ml

抗原量

投与経路 筋肉注射 筋肉注射 筋肉注射

106.5‐7.5

FFU

/0.2ml

15μg/o。5ml 15μg

経鼻粘膜 筋肉注射 皮下注射

02‐9才 :

メディ
ミューン

:Dバイオメ (参考)
日本国産ワクチン

Ｉ
Ｎ
一
‥

用量・用法
(小児 )

0.5m: 2回

010-17才 :

0.5m11回

018才以上 :

0.5m11回
06ヶ月-35ケ月 :

0。25m12回
036ヶ月-9才 :

0.5m12回
010才以上 :

0.5m11回

018才以上 :

0.5mi l回
012ヶ月‐6才 :

0.2m12回
06才 -13才 :

0.3m:2回
013才-20才 :

0.5m11回 or2回

0.2m1 2回

出典 :http:〃www,fda.gOv/BiologicsBloodVacdnes/Vaccines/ApprovedProducts/ucm181950,htm



EUで承認された新型インフルエンザワか について

GSK(EU) ノバルティス (EU)

3.75μg/doSe(o.5rnl) 7.5μg/dose(o.5ml)

筋肉注射

バクスター(EU)

7.5μg/doSe(o,5ml)

筋肉注射

‥
Ｎ
ａ
ｌ

投与経路

用量・用法

(小児 )

06ヶ 月未満 :推奨されない

06ヶ 月-9才 :0.25m1 2回

010才 -17才 :0.5m1 1回

06ヶ 月未満 :推奨されない

06ヶ 月-8才 :0.5m1 2回

09才 -17才 :0。 5m1 1回

06ヶ 月未満 :

06ヶ 月-17才

推奨されない

:0.5m1 2回

筋肉注射

Щ典:EMEAホームページ



ドイツロカナダで承認された
新型インフノに ンザヮ舞 ンについて

‥
Ｎ
Ｏ
Ｉ

投与経路

用量・用法
(小児 )

06ヶ月未満

06ヶ 月-8才

09才-17才 :

:推奨されない

:0.25m1 2回

0.25m1 2回 *

ドイッ
ノバルティス

3.75μg/dOSe(o.25ml) 3.75μg/dOse(o.5ml)

筋肉注射 筋肉注射

カナダ
GSK(Q―Pan)

06ヶ 月未満 :推奨されない

06ヶ 月-35ヶ 月 :0.25m1 2回

03才 -9才 :0.25m1 1回

010才-17才 :0.5m1 1回

(参考 )

06ヶ月未満 :推奨されない

06ヶ 月-9才 :0。25m1 2回

010才-17才 :0.5m1 1回

出典:HeaLh Canadaホ ームページ
EMEAホームページ

GSK(D―Pan)

3.75μg/dOse(o。 5ml)

筋肉注射

*2回接種が望ましい(A second dose of vacdne should preferably be given.)



そのほか各国で承認されてし蠅新型インフルエンザワケ允刻よ九 てヽ

Sinovac(中国 ) Hua:an{中 国 CSL{詈褻りlH)

‥
Ｎ
可
‥

抗原量

投与経路

用法口用量

{小児 )

15μg/0.5ml 15μg/0。 5ml 15μg/0.5ml

筋肉又は深皮下注射

3才以上 3才以上
6ケ月…10才未満 2回
10歳以上   1回

出典 :中 国SFDAホームページ′CsLオーストラリアホームページ
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新型インフルエンザワクチンに関する

有識者との意見交換会

料

平成 21年 12月 16日 (水 )

参



参考資料 1

事 務 連 絡

平成 21年 11月 17日

都道府県新型インフルエンザフクチン担当部局御中

厚生労働省新型インフルエンザ対策推進本部

新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチン (国内産)の
接種回数、製造計画及び標準的接種スケジュールの変更等について ′

日頃より、新型インフルエンザ対策にご協力いただき、誠に有り難うございます。

今般、新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチン (国内産)の接種回数、製造計画及
び標準的接種スケジュールについて、下記のとおりといたしましたので、対応方よろし

くお願いいたします。

記

1.接種回数の変更について

新型インフルエンザ 仏層 lNl)ワ クチン (国内産)の接種回数については、平成 21
年 10月 22日 の事務連絡において、方針変更をお知らせしていたところですが、今般、

9月 中旬から国立病院機構において実施された健康成人に対する臨床試験の 2回接種

後の抗体価に関する結果等についての専門家による評価を踏まえ、別紙 1の とおり、
0「健康成人」、「妊婦」及び「65歳以上の者」は 1回接種とすること、
・「基礎疾患を有する者」は 1回接種とするが、著しく免疫反応が抑制されている者は
2回接種としても差し支えないものとすること、

`「中高生に相当する年齢の者」は当面 2回接種とするが、今後の中高生を対象とした

臨床試験の 1回日の接種結果等を踏まえ判断すること、           ・

という方針で対応することといたしましたので、市町村、医療機関及び住民の方々へ

の周知等、よろしくお願いいたします。

2.国内産ワクチンの製造計画の見直しについて

現在、国内産ワクチンについては、0.5mT,シ リンジ製剤、lmLバイアル製剤及び 10mL
バイアル製剤の 3種類が製造されています。ln2Lバイアル製剤と10mLバイアル製剤
の製造比率については、できる限り多くの者が国内産ワクチンを接種できるよう、フク

… 1-



チンの効率的な確保と接種の際の利便性とのバランスを図るとともに、一部の製造会社

の製造ラインの制約から、年内は lomLバイアルしか製造が難しいとの状況を踏まえ、

決定したものです。

しかしながら、

。現在、医療現場においては、lmLバイアル製剤への要望が高まっていること、
・ 1.の接種回数の変更に伴い、国内産ワクチンの接種可能な人数が大幅に増加する
見通しであること

など、国内産ワクチン製造を取 り巻く状況が変化していることを踏まえ、今般、平成

22年 1月 以降に出荷される国内産ワクチンについて、バイアル製剤は全量を lmLバイ
アル製剤とする方針といたしましたので、ご連絡します。なお、0.5mLシ リンジ製剤は

引き続き出荷されます。

現段階で見込まれる各月の製剤種類ごとの国内産ワクチンの出荷見込み量は、別紙 2

の標準的接種スケジュール (目安)の上段に掲げていますが、変動の可能性があること

にご留意願います。また、10mLバイアル製剤についても当分の間、供給されることか

ら、その有効利用についても重ねてお願いいたします。

3.標準的接種スケジュールの変更について

上記 1及び 2に示す見直しに伴って、当面の「標準的接種スケジュール」 (新型イン

フルエンザ (AIHlNl)ワ クチンの接種に関する事業実施要綱 第 2 1(1)に 定める
「標準的接種スケジュール」を言 う。)を、別紙 3のとおりといたします。平成 21年 10

月 22日 の事務連絡から変更された点は、「1歳未満の小児の保護者及び優先接種対象者

のうち、身体上の理由により予防接種できない者の保護者等」、「小学校高学年に相当す

る年齢の者」及び「中学生に相当する年齢の者」のスケジュールが前倒 しされること、

並びに「高校生に相当する年齢の者」及び「65歳以上の者」の一部が国内産ワクチン
の接種対象となつたことですので、対応方よろしくお願いいたします。

今後、中高生を対象とした臨床試験結果を踏まえた接種回数の見直しや、既発症者数

の推移を踏まえた接種計画の見直しもあり得ることから、標準的接種スケジュールに関

しても変動の可能性がありますので、ご留意ください。

なお、小児の接種時期については、平成 21年 11月 6日 事務連絡により可能であれば

その前倒しについてご検討をお願いしたところですが、引き続きご検討いただきますよ

う改めてお願いいたします。

以上

-2-



別紙 1

新型インフルエンザワクチンの接種回数の見直しについて

平成 21年 11月 11日

厚生労働省

今般、健康成人に対する2回接種後の臨床試験の結果が得られたことから、

新型インフルエンザワクチンの接種回数について、専門家の意見も伺いながら

検討を行い、以下の方針で対応することとした。

《10月 20日難
]‐
‐ ‥

…

O「新型インフルエンザ患者の診療に直接従事する医療従事者」については、
1回接種とする。

O「 1歳から小学校3年生に相当する年齢までの者」及び「′]囃 4年生か
ら6年生までに相当する年齢の者」については、2回接種とする。
なお、中学1年生に相当する者であっても接種時に13歳になつていな
い者については、2回接種とする。

(1)「健康成人」は1回接種とする。

今回の臨床試験において、20代から50代の健康成人については、1回

接種で国際的な評価基準を上回る十分な抗体価の上昇がみられたこと、抗体

価の上昇について1回接種と2回接種に差が見られなかつたことなどから、

健康成人についての接種は1回接種とする。

このため、「1歳未満の手L児の保護者及び優先接種対象者のうち、身体的

な理由により予防接種が受けられない者の保護者等」については、1回接種

とする。

(2)「妊婦」は1回接種とする。

妊婦については、今回の健康成人を対象とした臨床試験の結果や、これま

での季節性インフルエンザでの知見、米国の妊婦に対する新型インフルエン

ザワクチンの臨床試験で健康成人と同様の反応が得られているとの情報等

・                                                  1
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を踏まえ、健康成人と同様、1回接種とする。強 12月中旬に1回目の

.           対象とした臨床試験により検証を行う。

(3)「基礎疾患を有する者」は1回接種とするが、著しく免疫反応が抑制され

ている者は2回接種としても差し支えないものとする。

基礎疾患を有する者については、免疫反応が抑制されていない場合には、

健康成人と免疫反応に差がないと考えられることから、今回の健康成人を対

象とした臨床試験の結果や諸外国の情報等も考慮し、1回接種とする。

なお、著しく免疫反応が抑制されていると考えられる者は、個別に医師と

相談の上、2回接種としても差し支えない:

(4)「中高生に相当する年齢の者」は当面2回接種とするが、今後の中高生を

対象とした臨床試験の1回目の接種結果等を踏まえ判断する。

■回艶当L担当立五直」置星塾二⊇ い二虫 _■_0理

ンザワクチンの接種回数に関する対応方針のとおり__当面2回接種とするが,

今後、国内デ=夕、_海外の知見笠を収集し́、専門家の意見と堕聖L主がLi_1

2_月中I三 _1_回貝Ω撞種錯塁が出壺畳聖拠塾量墜整壁⊥止董塗塾塗璽査墨L

判断する|_

(5)「 65歳以上の者」は1回接種とする。

65歳以上の者については、今回の健康成人を対象とした臨床試験の結果

や、これまでの季節性インフルエンザでの知見、基礎疾患を有する者で免疫

反応が抑制されていない方々との整合性等を考慮し、健康成人と同様、1回

接種とする。

2
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【現時点での標準的接種スケジュール(目安)】 平成21年 11月 17日現在
X「機種回数」は、成人への機種回数に換算している。
【換算の前提】

製憮 こ名当裂鶴磐■鸞 通副IY躍為薯避蒸■、
回接種

―

一

１

‐ 翻 翻 Ⅷ 躍 □ …
1躍
出F[I…協 "シ

※製造計画や出荷数量等については、変動の可能性があります。12月 下旬以降の出荷計画の具体的な数量は別途明示します.
※1月以降は従来10m:で製造予定としていたワクチンをlm:に切り替える予定です.
※輸入ワクチンについては、現在承認申請中であり、今後、具体的なスケジュールを示す予定です。

難饉拉蛛鰤馴朝種調器観蹴F窪墓革指L蕉撃異携鶏こ鯛棚 露贈轟 の累積推計患者数は約
“
0万却

鼈
■
「
, 0月■|■‐111■■ 警 苺ギ1■颯″I賞凝■ 翠

=|■'ギ

年ヽ|■2月 ,1■1111■,11, ヤ
=●
奮れ,1月離彎準響 1黙|:絣暮 侶 1111ヽ

'黎

|■|

御 熙 精 響 梓ヤ 後半鰺■ 群澤 輩 1ヽ 奪■上洵 尋ゞ驚静筆 椰 ‖

“

■彙 旬證摯:■闘膠撃寃 1籠畜半導
=冊
寧 ●鷲 :サ)箱■ ●

ハ出
予荷
定数
v量

=産
(`Omし
・ヽ
イアル) 万回分 1,27a

コ産 (lmLrl'イアル) 万回分 324 659 341 3,342
ヨ産(Q5m:シリンジ) 万本 (万回分 ) 27`

計 万□分 134 304 452 572 513 459 659 649 557 34g 500 ユ38ε

格
楓
可
熊

な
量

（
予

定

）

ヨ産 (月 別)    l 万回分 110 1341    3041    4521    5721    5151    4591    6591    0491    5571    3401    560 5.988

ヨ産 (黒計)    l 万回分 106〔 2,155 2.614 3,273 3,922 4,478 4,827

: インフルエンザ●者の静饉に
虫接饉亭する医療従事者

睡婦 ※05m;シリンジ(チメロ
サールフリー)は■月後
半から供綸する予定

3 基礎疾患を有する者
(最優先)

※免疫力が著しくに

下し、2回接薇する方
ふ鍋価 ‐ 1■箱中

=礎
疾患を有する者

(その他)

4 物児(1●～麟撃前)

嘔ヽ学校低学年に相当する年
論の者

5
疇 洒の小児の爆■

=及
び優先被■

対a■o発 .身体上の■由により予防

0 小学校高学年に相当する
年齢の者

7 中学生に相当する年齢の
普

8 面機生に相当する年齢の
書

米高校生及び高齢者
の一部は、従来輸入

高齢者(65歳以上)
定していたが.接種回
数のま更に伴い国産
ワクチンの機種を可
能とした。



男11紙 3

表 標準的接種スケジュール

※下線部分は 11月 11日 事務連絡による接種回数の変更に伴い、10月 20日

に示したスケジュールから前倒しとなつた部分

○インフルエンザ患者の診療に直接従事する医療従

事者

平成 21年 10月

○妊婦

○基礎疾患を有する者

01歳～小学校低学年に相当する年齢の者
01歳未満の小児の保護者及び優先接種対象者のう
ち、身体上の理由により予防接種が受けられない者

の保護者等

〇小学校高学年に相当する年齢の者

○中学生に相当する年齢の者

○高校生に相当する年齢の者

平成 22年  1月

○高齢者 (65歳以上)
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参考資料2

インフルエンザワクチンの有効性の国際的な評価基準

Guidance on Harmonisation of Requirements for influenza Vaccines より

(EMEAの基準)

18-60歳  以下の 3つのうち少な くとも一つを満たす こと
1)抗体陽転率 「HI抗体価が接種前に<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 >40%
2)抗体変化率 幾何平均抗体価 (GMT)の接種前後の増加倍率 >2.5倍 、

3)抗体保有率 HI抗体価40倍以上の割合 >70%

60歳以上  以下の 3つのうち少な くとも一つを満たす こと
1)抗体陽転率 「HI抗体価が接種前に<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 >30%
2)抗体変化率 幾何平均抗体価 (GMT)の接種前後の増加倍率 >2倍
3)抗体保有率 HI抗体価 40倍以上の割合 >60%

Guidance for industry

Clinical data needed to support the licensure of seasonal inactivated

influenza vaccines  より                 (FDAの 基準)

小児-65歳  以下の 2つのうち少な くとも一つを満たすこと
1)抗体陽転率 「HI抗体価が接種前に<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 >40% (95%信 頼区間の下限値について)

2)抗体保有率 HI抗体価40倍以上の割合 >70%(95%信 頼区間の下限値について)

65歳以上 以下の 2つのうち少なくとも一つを満たすこと
1)抗体陽転率 「HI抗体価が接種前に<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 >30%(95%信頼区間の下限値について)
2)抗体保有率 HI抗体価 40倍以上の割合 >60%(95%信 頼区間の下限値について)

-7-



参考資料3

European Mediclnes Agency
Press ottce

D∝.龍l EMEA   滲
PRESS RELEASE

Meeting highlights fronn the Committee for Medicinal Products fbr Human Use,

19‐ 22 0ctober 2009

Update on I1lNl pandeΠ lic vaccines

The European Medicines Agency's Committee for Medicinal Products for Human Use(CHMP)

reviewed early data from clinical studies lbr the three authorised pandemic vaccines,Celvapan,

Focetria and Pandemrix.                            ¨ q"∝日n
翡山夏國璽駆回 二彙重1動 韓 modnぃ工

「

山 週 凝彙飢 螢塑⊆墨興週吐畳皿

The data currently available for Pandemrix and for Focetria indicate that one dose may be sufRcientin

adults,but are too lilnited to a‖ ow the Comlnittee to recommend the general us,of a Single― dose

vaccination schedule.

ルのrι ′中 rmα″9″ おααJあらル滋αα
“
θsノ′04α″″″,sソθ″αθθ

“
″θ″A

刀物蒻 αたグ′″οあεr F〃♭r〃αr′ο″s力οガ″g ttθ εttαηgω is αおοσソα′ルbル/ar Fοθ
`″
″α刀′Pα″′θ″″放.

刀物 E」ワ RS“″″αrたsヵ r」%θθ″た
"′
P“ル″rtt Йαソθαおθ bθθ″夕 Jα″グ"′

ε
“
bθル″グο″腸θ

Иg閣″ 缶′α′グθ″たル′
“
θttα〃′Ⅳ′ソιbsJ′ι力ゅ f/7缶′

"ソ
.θ″θα

`“
″Oρα.`″4′″′ν

`″
″ソα
“
ルでs/LOttθ .力″

Positive opinions fbr new medicines

The Conll■ ittec adopted positive opinions,reconllnending the granting of a marketing authorisation,

for the fo1lowing new medicines:   
′

・  Scintimun(besilesOmab),frOm cIS bio intemational,a radiopharrnaceutical intended for use in

scintigraphic imaging,in coniunc10n with other appЮ priate imaging modal■ iesっ for detellllining

the location of ingaΠ llnation/infection in peripheral bone in adulls with suspected osteomyelitis.

The review of ScintiFnun began on 23 July 2008,with an active review time of 203 days.

・  Zenas(amifampridine),■ om EUSA PhamaSAS,intended forthe symptomatic treatment of
Lambert¨Eaton Myasthenic Syndrome(LEMS)in adults,a rare disorder of neuromuscular

transmission caused by impaired presynap面 c release ofacetylcholine(Ach).The re宙 ew ofZenas

began on 25 June 2008,with an active review time of 196 days.Zenas is the 60th orphan

medicinal product to receive a positive opinion by the CHMP.The Conlmittee recoΠ llnended

that it be granted a lnarketing authorisation under`exceptional circumstances'.

Positive opinion for generic lnedicine

The Committec adopted a positive opinion for Sildenarll ratiOpharm(sildenanl),from ratiopharm

GhbH,a generic of Viagra.indicated for the treatment of erectile dysfunction.

Positive opinion for`informed consent'application

The Commi"ee adopted a podt市 e opinion for Lenunomide winthrop cenunomide),frOm sano■ ‐

Aventis Deutschland GmbH,intended for the treatment ofadult patients with active rheumatoid

arthritis and with active psoriatic arthritis.The application was made as an`infolllled COnsent'

application.This type ofapplication requires that reference is made to an authorised lnedicinal product

and that the rnarketing authorisation holder ofthe reference product has given consent to the use of

their dossier in the application procedure.The reference medicine for Le■ unonlide Winthrop is Avara.

Sレ解″″′ιsげν滋′ο″Sルrα〃″θ″′ο
“
βグ″θグた滋θs,滋θ′

"ノ

′g湯
`″
ル〃ングたαr′。″′

`α
′bθメ″ηグ乃

`″

θ.

・
The numbering ofthe orphan inedicine that received a positive opinion from the CHMP has been corrected from 59th

to 60th.

7 Westferry circus,Canary VVharf,London,E144HB,UK
Tei(44‐20)74 18 84 00 Fax(44-20)74188409

E‐ma‖:ma‖ @emea_europa eu hipJttww.emea europa eu
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Eu「opean Medicines Agency
Press ottce

London.20 November 2009 _
Doc.Ret EMEA/748707/2009

 ́           PRESS RELEASE

European Medicines Agency reafflrms efflcacy and safety ofHlNl

pandenllc vacclnes

The European Medicines Agency has reviewed further data on the centraHy authorised pandemic

vaccines, Celvapan, Focetria and Pandemrix. The Agency has reaf「 111led their positive balance of
beneflts and risks in the context ofthe current H lNl influenza pandemic.

The data On Focetria and PandemHx indicate that a sinJe dose ofthese vaccines t able to t面 gger an

m型塾型螢型墜旦型型壁豊至塑堕亜蛙堕型コ匹 ptec●On犯Jnst the HlN聾型 demiC in■ uenza l,
I型 堕盤 H製 匹』堕堕虹望塁堕嚢亜聖 L dOSe may be used in adJts tted between 18 and 60 ycars
型上m phildttn and adolescents ffrom the tte of 9 ycars for Foc童 垣La⊇d frOm]Ω ycars for
Pandemrin.PandemHx mav also be used as a single dOse in the elderly』 htte[LirL glloups9_such as
v6unger chndren and immunocomoromised Datients.the recommendttion remJns that“ o doses

S】曼!em re竪 2onds adequately to the vaccination.Further
dat                          __

The Agency alsO concluded that Focetria and Pandem」x can be co‐ administered with non‐ attuVanted
seasonal flu vaccines.

器二:塊鳳Y淵棚:ぶ壻χ::翼:蹴淵
h蹴輩1ll器躙 よ縄7鷺省ir織 `

ted so far. To date,the sid,efFects reported have

mainly been mild symptoms such as feveL nausea headache,allergic reaclons and itteCtiOn site

reactions,con■ 111ling the expected safety prO■ le of the three vaccines.A very smali number of cases

of Guillain― Barr6 syndrome and foetal death have been reported in patients pFeViously vaccinated with

a pandemic vaccine. The Agency is stin in the process Of gathering aH relevant infol“ latiOn and
evaluating the datttL HOWeVer,on the basis of the available infollllatiOn there is no evidence to link

these to the vaccines.

The Agency will continue to evaluate aH infonnation that becomes available and make further

recommendations as necessary.

―ENDS…
NOTES
l.For more details on the changes,please refer to the updated productinfomation fOr Focet」 a and
Pandemr破 in English.

2.The late"approved product infOrrn誠 10n for cdvapanヽ avJlable.
3.More infomation on the Agency's activities in relation to the influenza pandemic can be found

on the Agencyゝ Pandemic influenza fHINl)website.
4.  This press release,together with other infollllation on the work ofthe EMEA,can be found on the

EMEA website:― .emea.europa.eu

Media enquiries only lo:

Martin Harvey AHchurch or Monika Benstetter

Tel。 (44‐20)74188427,E‐ mail pressのemea.eurODaCu

7 Westfe口 y circus,canary Wharf,LondOn,E14 4HB,UK
Te:.(44‐ 20174 18 84 27 Fax(44‐ 20)74188409

E‐man:press@errlea.europa.eu  httpJm.emea.europa.eu
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nitial Results Show Pregnant Women Mount Strong IIrlmune Response.¨
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Initial Results Show Pregnant Women Mount Strong IIlllnune Response to One

Dose of 2009 mNl Flu Vaccine

HcalthyprerantwOmenmountarobustmlmuneresponsefonowingjustonedoscof2009HlNlinfluerlza

vaccine,according to inttial resuks£ bm an on,ing clinical trial sponsored by the National lnstttute of

Anery and rectious Dbeases NIAID)ofthe Nttional lnstttutes ofHcakh.

"Forprepant women,whoarealnongthemostvuhlerabletoserioushealthproblerlllsiom2009HlNl

infection,these initial results are very reassurn3"says NIAⅡ )Director Anthony S.Fauci,M.D."The

i―une responses seen in thesc heahhy prerant women are comparable to those seen in healthy aduLs江
the salne tllne pont after a sin」 e vaCCination,and the vaccine has been welltolerated."

Accordingto the Centers for Disease Control and Prevention,since the outbreak beEttl last sprin3 at least

100 prepant women have been hospitalized in intensive care units in the United States and at the last

offlcial cOunt,28 pre〔 pant women have died.

A preliminay analysis ofblood salnples taken 21 days post― vaccinttion iom a subgoup of50 prerant

women particlpating n the trialshows the followmg

●In 25 women who rece市ed a singe 15-microram dose Ofthe vaccine,theHlNlfhv`呼 mp eL壺聟 an

地興me res山 蚊」虹腱迎璽!聾血亜製2:ュ⊆鰹山o曖塾工笙
・ h      聾 2aVed a sm〔た』 ―mlCr叩興 』 Q黎凶 flLyttc熙 ,1腹 H熱 ヽ ■vFttmO_elicitcd聾

匹堅 二 迎 2艶 盤 ■ 重塾 嶽 理 匹 興
=

The trial bett on Sept.9 and reached its taryt ellrottent of 120 volunteers in mid― October.Au

participantsarebetween18to39yearsoldandbegnthestudyinthersecondorthttdtrimester(14 to 34

weeks)ofprepancy.At entry hto the study,the parthゎ antS Were d市ided tt random into two goups:har

are rece市 hgtwo doses ofa 15-microgtt vaccine and the other halfare r∝ e市ingtwo doses ofa

30-microgarn vaccine.Thelwo ttectiOns Ofvaccine are sPaced threewecks apart.

Safety is being mon■ ored closely in the tritt by the study investittors and by an independent panel of

exPcrts known as a safety lnonitOring co―ttec.To date,the vacclle appears to be wen‐ tolerated,and no

safety concems related to the vaccinc have arisen.

/2
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larly Results:In Chidren,2009 HlNl lnfluenza Vaccine Works L■ e.… http://― .nh.gov/news/healh/sep2009/nhid-21.htm
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Lrly Results:In Children;2009 111NI In■ uenza Vaccine Works Like Seasonal Flu

Vacclne

Early tsu■ slomatrialtestinga2009HlNliducllzavaccineinchildrenlookpЮ misin3accordingtothe

trial sponsor,the Nationallnstttute ofAⅡerr and Wectious Diseasesが 腱牡ID),part Ofthe National

hst■ utes ofHcalth.Preliminary“ 考 Sお OfbbOd samples iom a smau group Oft五al parttipants shows

that a shま 15-microgaln dosc Ofa rlon‐ 可 uvanted 2009 HlNl in■ uenza vacche― the salne dose that玉

in the seasOnal■u vaccine‐一

『
“
rates an immune response that is cTected to be protect市 e armSt 2009

HlNl influenzavirus inthel“ jority of 10‐ to 17-ycar‐ olds eint to lo days fonowingvaccination.These

resu■s are similar to those recentン repOrted in clinical trials ofhealthy adu■ s.Youngr ch■dren ttler的

had a less robust early response to the vaccine.

"This L very encomgingnews,"says NIAD Drector Anthony S.Fauct M.D."As we had hoped,

responses to the 2009 HlNl iducnza vaccine are very similarto what we see w■ h routinely used scasbnal

hfluenza vaccines made h the same way.It seems likcly that the HlNl flu v劉 〕ine wiu requirejust one

15‐microgan dose for children 10 10 17 years of裂 委.The 2009 HlNl iduenza virus is causing widespread

infections allnong chudren,so thesc are welcollne results。 ''         ・

The on〔pingNIAID― sponsOred trial be〔卿nin mid― Augist at rlve s■ es nationwide.The trial is assessingthe

safety and i―une responses to one and tw6 dOses ofdther 15 microgams or 30 microgatt ofvaccine.

Data ttom the trialis being compared fbr three呼

"ups:ch」

dren 6 1nonths to 35 months。 ld;31o9years

oldi and 10 1o 17 years old.

The preliminary results are based on b10od samples taken dま t t0 10 days afterthe frst va∝ hation。

二興製ェ 壁摯 oコ聾理室堅呻 lt amongthe oH∝ t children those 10 to 17 years old.h thお goup Q二 25

JШ蛙■■m量 聾璽蝠墜四里■w螢里 聾上■lpercent who receⅣ ed on■ 11迎山堕〔理ュ艶墜」コ璽墾二
Then_une responses in children llllne years old and yollnF Were not as stЮ ng・ Among 25 volunteers ard

3 to 9 years olt a stЮ ngmlnlme responsewas seen in 36 percenl ofthOSe given 15 microgams ofvaccine.

In the yolm,St gouP,20 chudren between 6 months to 35 months old,asm」 e15‐microgam dose of

vaccine produced a strOng mmune response in 25 percent ofrecipients.

-11-
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参考資料5

HlNlと季節性HAワクチンの免疫原性に関する小児臨床試験

10月 30日から実施中
wHo推奨用量2群 :3社 (6NHO病院)計240人 (白カラムx3)
WHO+国内既承認用量3群 1社 (2NHO病 院)120人 (白 +グレーカラム)

WHOの推奨用量

単独接種群 同時接種群
=単
独接種群■

皮下接種 1皮下接種|

025ml 0.5ml 0.25ml 0_5ml lo加 : 103ml
6ヶ 月以上3歳未満 炒

20人 虎災
3歳以上6歳未満

θ
以

θ亀
10人

6歳以上13歳未満
θ
鉄

θ 亀
10人

栓立霧餃烙人

脅

=二

:議吾菫肇 治験薬提供会社

3群
東京医療センター(60例 ) 財団法人阪大微

生物病研究会名古屋医療センター(60例 )

2群

二重病院 (40例 ) 学校法人北里研

究所二重中央病院(40例 )

呉医療センター(40例 ) 財団法人化学及

血清療法研究所福岡病院 (40例 )

金沢医療センター(40例 ) デンカ生研株式

会社千葉医療センター(40例 )

摯●
=隷
昼人

＝備
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スケジュニル

10月 30日 ～

○ :必須、△ :有害事象が生した場合
綱掛け :被験者来院日
*11各治験薬接種日をDayOとする。
Ⅲ2:前回の治験薬接種日から起算して21± 7日の幅をもたせる。
*3:治験薬接種約30分後に実施する。

観 察
一９

雛
一

一
，
一■
一

一Ｉ
一̈口
〓

観 察
WistiOI
事後観察

経過 日 (Day)°
:

文

書

同

意

取

得

輌 |:
l～ 7 8～

，
・ l pay。ま

l～ 8～

前 1 :離
=
:後| :前| 接 種 後

医
療

機

関

診 察 一０
¨

一〇 iO ”

〓
・０
一

■01

体温測定 0 10

採血 (抗体価測定 ) 01 〇
一

1011

治験薬接種 :0:: 01

自

宅

有害事象の観察

(健康観察日誌)
0 ○ △ ○ 〇 △

被験者の年齢分布 (4試験合計)

■|10歳■11 :11苺:ユ:纂1 暮::Ilel:il:事 :: ::i11112111:11

:羅:
1歳 27 34 61

12歳 : 111=::37華:#= :妻:::42二 1111 i:7911

3歳 18 17 35 3歳以上
6歳未満

87
:11葺ユ:豊:圭|::= :3111111菫

5歳 15 26

11:IItt」I::ri

7歳 9 15 24

諄I難嶽静II11112葺■群I 葺:嚇:31111111 二11:0華 1111
9歳 7 8 15

,1コ:鮨1:ド葺 :速曇荘聯Iオ11護 : 導|三 1革0=|:
11歳 9 6 15

:112喘111111 1彗華:0≡峯::雲
合計 183 177 360

] 贅 戴
"独
麒

掛
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1回接種後H:抗体価

WHo推奨用量0.25m:単独接種群

赫

6か月以上3歳未満

H:抗体価40倍以上かつ変化摯 倍以上 12/73=16.4%

WHO推奨用量0.25m:同 時接種群

Hl抗体価40倍以上かつ変化率4倍以上 l1/78=■ 4.1%

接種前抗体保有率(Hl抗体価40倍以上):2/160=13%

一
機
種
前
一

Z■ |::U:::
.01::

::.ヽ′, :01: 101 テ101 ::υ l::
10 6 34 15 10 4 3 2 3

|:.0 1 :Of
.0.:

:iZ : 0■ 1

15 10 4 4 3 81

3歳以上6歳未満 1回接種後Hi抗体価
WHO推奨用量0.5ml単独接種群

「

9/28=32.■ %

HI抗体価40倍以上かつ変化率4倍以上 19/35=54.3%

既承認用量0.2ml単独接種群

Hl抗体価40倍以上かつ変化率4倍以上 6/20=300%

接種前抗体保有率(H:抗体価40倍以上):5/87=5。 7%

WHO推奨用量0.5m:同 時接種群

一接
種
前
，

・
嚇 層 ::   Z: 0 0 一

．
め

401B 0 0 U U υ 1 0 0 0 1

:1608, ‐
り  :|
10■
「
10111■ 01

' 01
■

2 8 4 3 5 ζ 4 3 1 3r

接
種
前

1 ::‐ 3i: lV

806 1

‐

`1

:31 4・
・

14 「 : ‐JI 1
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