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2020 年 12 月 3 日までに、死亡は、本剤群 6 例（心肺停止、自殺既遂、頭部損傷、心筋梗塞、多臓器

機能不全症候群及び死亡 NOS 各 1 例）、プラセボ群 7 例（心筋梗塞 2 例、胃穿孔、心肺停止、COVID-19

及び死亡 NOS 各 1 例、並びに全身性炎症反応症候群と水疱性皮膚炎を合併した 1 例）に認められ、いず

れも治験薬との因果関係は否定された。 

主要解析（DS2）までに、重篤な有害事象は、本剤群 147/15,185 例（1.0%）、プラセボ群 153/15,166 例

（1.0%）に認められ、そのうち治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象は、本剤群 7 例（顔面

腫脹 2 例、自律神経失調、呼吸困難、悪心、嘔吐、関節リウマチ、末梢性浮腫、B 細胞性小リンパ球性

リンパ腫各 1 例）、プラセボ群 5 例（錯感覚、肺塞栓症、リウマチ性多発筋痛、顔面腫脹、熱感、ワクチ

ン接種に対する不安関連反応、処置による出血、急性心筋梗塞、低マグネシウム血症、急性腎障害、心

房細動、器質化肺炎、呼吸不全各 1 例）であり、自律神経失調、関節リウマチ、及び B 細胞性小リンパ

球性リンパ腫を除き、転帰は回復又は軽快であった。 

主要解析（DS2）までに治験中止に至った有害事象は、本剤群 2/15,185 例（0.1%未満）、プラセボ群

3/15,166 例（0.1%未満）に認められ、治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象は、本剤群及び

プラセボ群共に認められなかった。 

 

7.R 機構における審査の概略 

7.R.1 臨床データパッケージ及び審査の方針について 

SARS-CoV-2 ワクチンの開発において、その加速化のために ICMRA32）、WHO33）、各国の規制当局34）

は開発についてのガイダンス等を公表している。本邦においても、機構が、令和 2 年 9 月 2 日に「新型

コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチンの評価に関する考え方」35）を公表しており、臨床試験の考え

方として主に以下を提示している。 

• 原則として、SARS-CoV-2 ワクチン候補の有効性を評価するために、COVID-19 の発症予防効果を評

価する臨床試験を実施する必要がある（3.1.3 項）。 

• 海外で発症予防効果を評価するための大規模な検証的臨床試験が実施される場合においても、国内

で臨床試験を実施し、日本人被験者において、ワクチンの有効性及び安全性を検討することは、必

要性が高い（3 項）。 

• 海外で発症予防効果を主要評価項目とした大規模な検証的臨床試験が実施される場合には、国内で

日本人における発症予防効果を評価することを目的とした検証的臨床試験を実施することなく、日

本人における免疫原性及び安全性を確認することを目的とした国内臨床試験を実施することで十分

な場合がある（3.2.3 項）。 

 

申請者は、これらのガイダンス等に従い、国内では免疫原性及び安全性を確認する臨床試験を計画・

実施した。本申請における臨床データパッケージは、発症予防効果を評価する海外第Ⅲ相試験（mRNA-

1273-P301 試験、以下、「海外 301 試験」）に加え、安全性及び免疫原性を評価する海外第Ⅰ相試験（20-

0003（101）試験、以下、「海外 101 試験」）、海外第Ⅱ相試験（mRNA-1273-P201 試験、以下、「海外

                                                        
32） 「COVID-19 ワクチン開発に関する世界規制当局ワークショップ」（2020 年 3 月 18 日及び 2020 年 6 月 22 日） 
33） 「Target Product Profiles for COVID-19 Vaccines, WHO R&D Blueprint, 29 April 2020」及び「An international randomised trial of candidate 

vaccines against COVID-19, WHO R&D Blueprint, 28 May 2020」 
34） FDA「Guidance for Industry: Development and Licensure of Vaccines to Prevent COVID-19, CBER FDA, June 2020」、EMA「EMA considerations 

on COIVD-19 vaccine approval」等 
35） https://www.pmda.go.jp/files/000236327.pdf（最終確認日 2021 年 4 月 23 日）  

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=7487&m=db
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201 試験」）及び国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（TAK-919-1501 試験（以下、「国内 1501 試験」）を評価資料とし

て構築した（7、表 11 参照）。 

 

機構は、本剤の審査方針について以下のように判断した。 

「新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチンの評価に関する考え方」に基づき、申請者が構築した

臨床データパッケージは受入れ可能である。本剤の有効性及び安全性については発症予防効果が評価さ

れた海外の検証的試験（海外 301 試験）の成績を主要な試験成績として評価し、それに加えて国内臨床

試験（国内 1501 試験）成績から日本人の免疫原性及び安全性を確認することで、日本人における本剤の

有効性及び安全性を評価する。また、安全性については海外の製造販売後等の情報も加えて検討を行う。 

なお、海外 301 試験の結果について、1 回目の中間解析（DS1）において有効性が検証されたことか

ら、事前の規定のとおり、中間解析（DS1）の結果が有効性の主要な結果として取り扱われた（7.4 参照）。

本審査においては、主要な有効性評価は中間解析（DS1）の結果に基づき評価するものの、当初計画し

た主要解析の時点に相当する 2020 年 11 月 25 日（DS2）のデータには中間解析時点の 2020 年 11 月 11

日（DS1）のデータよりも有効性及び安全性に関する多くの情報が含まれることを踏まえ、本剤の有効

性の詳細な検討や安全性については 2020 年 11 月 25 日（DS2）のデータによる解析結果に基づき評価す

ることとした。 

 

7.R.2 有効性について 

機構は、提出された試験成績及び以下の検討を踏まえ、海外 301 試験成績から、本剤の COVID-19 発

症予防効果は示され、海外 201 試験及び国内 1501 試験で得られた免疫原性の結果から、日本人において

も同様の有効性が期待できると判断した。 

ただし、本剤の長期の有効性については、現時点で得られている情報は限られていること、SARS-CoV-

2 変異株に対する有効性については、今後も新たな変異株の出現が想定されることから、製造販売後に

引き続き情報収集し、新たな知見が得られた場合には医療現場に情報提供する等、適切に対応する必要

があると考える。 

本剤の有効性については、専門協議での議論を踏まえて、最終的に判断する。 

 

7.R.2.1 有効性の評価項目について 

 本開発における主要な臨床試験である海外 301 試験では、有効性の主要評価項目は、PP 集団における

治験薬 2 回目接種後 14 日以降に発症した COVID-19 確定例に基づく VE と設定された。 

主要評価項目の設定について、申請者は以下のように説明している。 

COVID-19確定例は、Council of State and Territorial Epidemiologists（CSTE）のStandardized surveillance case 

definition and national notification for 2019 novel coronavirus disease (COVID-19)36）における症例定義を用い、

以下の①又は②、かつ③を満たし、判定委員会による判定を受けた症候性COVID-19と定義した。 

① 全身症状（38℃以上の発熱、悪寒、筋肉痛、頭痛、咽喉痛、新たな嗅覚及び味覚障害）を二つ以上

発現 

② 呼吸器症状（咳嗽、息切れ又は呼吸困難）を一つ以上認めるか、臨床所見又は放射線画像検査で肺

炎を確認 

                                                        
36） https://cdn.ymaws.com/www.cste.org/resource/resmgr/2020ps/Interim-20-ID-01_COVID-19.pdf（最終確認日：2021 年 4 月 23 日） 

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=7487&m=db
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③ 鼻咽頭ぬぐい液検体、鼻腔ぬぐい液検体、又は唾液若しくは呼吸器検体のうち一つ以上で RT-PCR

検査により SARS-CoV-2 陽性を確認 

この定義は、COVID-19 予防ワクチン開発に関する FDA ガイダンス 31）で推奨される SARS-CoV-2 ワ

クチンの臨床試験の有効性評価における COVID-19 発症の定義37）と矛盾なく、同ガイダンスより特異的

に COVID-19 を検出できるよう、臨床症状を定義したものである。 

COVID-19 確定例を集積する評価対象期間「2 回目接種後 14 日以降」については、海外 101 試験にお

いて、本剤接種により誘導される中和抗体価が最も高値を示す時点が概ね 2 回目接種後 14 日目であっ

たことから（表 20）、本剤による免疫反応が得られる時期として設定した。 

 

表 20 中和抗体価（50%阻害希釈倍率）a）（海外 101 試験：mITT 集団 b）） 

年齢 用量 

（本剤） 
N 

GMT［両側 95%CI］ 

1 回目接種前 1 回目接種後 28 日目 2 回目接種後 7 日目 2 回目接種後 14 日目 2 回目接種後 28 日目 

18～

55 歳 

 25 µg 15 10［NE］ 12［10, 14］ 106［70, 160］c） 112［71, 177］c） 90［ 57, 143］c） 

 50 µg 15 10［NE］ 14［ 9, 21］ 294［178, 487］ 351［214, 575］d） 234［153, 358］ 

100 µg 15 10［NE］ 18［12, 27］ 263［188, 368］ 360［273, 476］d） 276［193, 393］d） 

250 µg 15 10［NE］ 21［13, 32］d） 378［306, 468］d） 342［267, 438］d） 277［231, 332］d） 

56～

70 歳 

 25 µg 10 10［NE］ 10［NE］  85［ 51, 142］ 119［ 68, 209］ 100［ 49, 204］ 

 50 µg 10 10［NE］ 12［ 9, 16］ 108［ 56, 211］ 220［162, 299］ 163［115, 230］ 

100 µg 10 10［NE］ 11［10, 12］ 340［219, 527］e） 404［292, 561］e） 424［267, 673］e） 

71 歳

以上 

 25 µg 10 10［NE］ 11［ 9, 12］ 121［ 69, 211］ 112［ 67, 188］ 100［ 56, 179］ 

 50 µg 10 10［NE］ 12［ 9, 17］ 75［ 30, 190］ 217［ 86, 542］ 150［ 53, 419］ 

100 µg 10 10［NE］ 20［12, 33］ 310［202, 475］ 317［198, 508］ 231［150, 356］ 

N=解析対象例数、NE：評価不能 

a）シュードウイルスを用いたルシフェラーゼアッセイ 

b）1 回以上本剤の接種を受け、免疫原性評価のための接種前及び接種後 1 回以上の血清サンプルが得られ、かつそれらが測定可能

であったすべての被験者 

c）測定結果が得られた例数は 13 例、d）測定結果が得られた例数は 14 例、e）測定結果が得られた例数は 9 例 

 

また、治験薬接種回数が 2 回に満たない被験者や治験実施計画書からの重大な逸脱は、有効性評価に

影響する可能性が考えられたことから、これらに該当する被験者を除外した集団（PP 集団）を解析対象

集団として設定した。 

 

機構は、海外 301 試験で設定された主要評価項目に基づき、本剤の COVID-19 の発症予防効果を評価

することは可能と考える。 

 

7.R.2.2 COVID-19 に対する有効性について 

本剤の COVID-19 に対する有効性について、申請者は以下①～③のように説明している。 

① 発症予防効果（VE）について 

海外 301 試験では、事前に計画した 1 回目の中間解析（DS1）において、主要な評価である SARS-CoV-

2 感染歴のない PP 集団における 2 回目接種後 14 日以降に発症した COVD-19 確定例に基づく VE［両側

99.1%CI］は 94.5［81.8, 98.3］%であり、両側 99.1%CI の下限は事前に規定した有効性基準（30%）を上

回り、有効性が検証された（7.4 参照）。また、補足的な位置付けとなった 2020 年 11 月 25 日（DS2）

                                                        
37） FDA は、臨床試験での有効性評価において、正式な仮説検証の有無にかかわらず、以下の臨床症状を一つ以上認めるウイルス学的に

確認された SARS-CoV-2 感染を、臨床試験の主要評価項目又は副次評価項目に設定することを推奨している。 

臨床症状：発熱又は悪寒、咳、息切れ又は呼吸困難、疲労、筋肉又は体の痛み、頭痛、新たな味覚や嗅覚の消失、咽喉痛、鼻づまり

又は鼻汁、嘔気又は嘔吐、下痢 

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=7487&m=db
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