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第 1 章 総則 34 
1. はじめに 35 

遺伝子組換え技術やバイオテクノロジーの進歩により、感染症の予防を目的と36 
した遺伝子組換えウイルスワクチン（以下「組換えウイルスワクチン」という。）37 
の開発が進められている。組換えウイルスワクチンには、本来はそのウイルスが38 
保有していない抗原をコードする遺伝子を組み込み、ヒト細胞内で抗原を発現さ39 
せることにより、ウイルス感染時のような免疫応答が期待されるものがある。ま40 
た、病原性が強いために従来の技術では弱毒生ウイルスワクチンの開発が困難な41 
ウイルスについて、増殖性や細胞・組織指向性等に関する特性を改変して病原性42 
を低下させることにより、より高い安全性が期待されるものもある。このように、43 
組換えウイルスワクチンは、有効性及び安全性上の利点が期待されるワクチンと44 
して開発が進められている。 45 
ワクチンによる予防が期待される感染症にあっては、多くの場合、人類はその46 

感染症の野生型ウイルスに曝露した経験があり、その感染症に関する知見を臨床47 
的及び学術的に蓄積してきた。従来の弱毒生ウイルスワクチンの開発では、その48 
ワクチン株の由来となった野生型ウイルスの知見を活用し、弱毒化したワクチン49 
株の増殖性や組織指向性等の特性評価を相対的に行ってきた。一方、組換えウイ50 
ルスワクチンの開発では、起源となった野生型ウイルスの遺伝子を人工的に改変51 
することから、改変前のウイルスとは異なる細胞・組織への分布や異なる安全性52 
プロファイル等を示す可能性がある。また、現時点では組換えウイルスワクチン53 
の臨床使用経験は限られている状況であることから、今後、組換えウイルス特有54 
のリスクが明らかになる可能性がある。これらを踏まえると、従来の弱毒生ウイ55 
ルスワクチンとは異なる視点で組換えウイルスワクチンの品質、有効性及び安全56 
性を慎重に検討することが重要であると考えられる。 57 

2. 目的 58 
本ガイドラインは、組換えウイルスワクチンの円滑な開発促進を目的に、品質、59 

有効性及び安全性の考え方・留意点をまとめたものであり、「「感染症予防ワクチ60 
ンの非臨床試験ガイドライン」について」（平成 22 年 5 月 27 日付け薬食審査発61 
0527 第 1 号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）、「「感染症予防ワクチンの62 
臨床試験ガイドライン」について」（平成 22 年 5 月 27 日付け薬食審査発 0527 第63 
5 号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）及び「「トラベラーズワクチン等の64 
臨床評価に関するガイダンス」について」（平成 28 年 4 月 7 日付け薬生審査発65 
0407 第 1 号厚生労働省医薬・生活衛生局審査管理課長通知）を補完するものであ66 
る。なお、本ガイドラインは新規感染症の世界的大流行に対応するために迅速な67 
開発が求められるパンデミックワクチンを想定して作成されたものではないが、68 
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組換えウイルスを用いたパンデミックワクチン開発においては、「「パンデミック69 
インフルエンザに備えたプロトタイプワクチンの開発等に関するガイドライン」70 
について（平成 23 年 10 月 31 日付け薬食審査 1031 第 1 号医薬食品局審査管理課71 
長通知）」、「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72 
（令和 2 年 9 月 2 日）」等と共に参考になる。 73 
また、本ガイドラインの内容は現時点での科学水準に基づき検討されたもので74 

あって、今後新たに得られる知見や科学の進歩等により変更される可能性がある75 
ことに留意されたい。 76 

3. 適用範囲 77 
本ガイドラインは、抗原性、増殖性又は細胞・組織指向性等の特性を改変する78 

ことを目的に、遺伝子組換え技術を用いて作製したウイルス（以下「組換えウイ79 
ルス」という。）を有効成分とし、感染症の予防を目的とした組換えウイルスワク80 
チンに適用される。 81 
なお、遺伝子組換え工程を経て作製されたウイルスであっても、ホルマリン等82 

の化学的手法により不活化したものを有効成分とするワクチンには適用されな83 
い。また、遺伝子組換え工程を経て作製されたウイルスが自然界に存在するウイ84 
ルスと同等の特性及び遺伝子構成とみなせるもの（ナチュラルオカレンス）を有85 
効成分とするものには適用されない。 86 

4. 定義 87 
(1) 「組換えウイルス」とは、抗原性、増殖性、細胞・組織指向性等を改変するこ88 

とを目的に、遺伝子組換え技術を用いて作製したウイルスをいう。 89 
(2) 「組換えウイルスワクチン」とは、組換えウイルスを有効成分とするワクチ90 

ンをいう。組換えウイルスワクチンには、目的の抗原遺伝子を他のウイルス91 
へ挿入したいわゆる「ウイルスベクターワクチン」も含まれる。 92 

(3) 「起源ウイルス」とは、組換えウイルスの由来となったウイルスをいう。野生93 
型のウイルス、野生型のウイルスを継代して得られたウイルス、目的の遺伝94 
子を挿入する前のウイルスベクター等のウイルスが含まれ、組換えウイルス95 
ワクチンの有効成分の特性を評価するための比較対象となりうる。 96 

(4) 「増殖」とは、ウイルスが細胞に侵入し、ウイルスタンパク質が合成され、ウ97 
イルスゲノムが複製され、ウイルス粒子が形成された結果、子孫ウイルスが98 
増えることをいう。 99 

(5) 「非増殖型組換えウイルス」とは、増殖に係る遺伝子を遺伝子組換え技術に100 
より欠失させたウイルスをいう。非増殖型組換えウイルスが増殖するために101 
は、当該ウイルスの増殖に必要な遺伝子、タンパク質等が他のヘルパーウイ102 
ルス、細胞等から供給される必要がある。 103 
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(6) 「非増殖型組換えウイルスワクチン」とは、非増殖型組換えウイルスを有効104 
成分とするワクチンをいう。 105 

(7) 「増殖型組換えウイルス」とは、非増殖型組換えウイルス以外の組換えウイ106 
ルスをいう。 107 

(8) 「増殖型組換えウイルスワクチン」とは、増殖型組換えウイルスを有効成分108 
とするワクチンをいう。 109 

(9) 「目的遺伝子」とは、抗原タンパク質や特定の機能をもつタンパク質遺伝子110 
をコードする塩基配列をいい、製品の効能又は効果の本質となるもの又は起111 
源ウイルスの特性を改変させる遺伝子をいう。抗原タンパク質をコードする112 
塩基配列の他、抗原とはならないがウイルスの特性を変化させることに関与113 
する塩基配列等を含む。 114 

(10) 「マスター・ウイルス・シード」（以下「MVS」という。）とは、特定の組換115 
えウイルスを単一培養して得られた均一な浮遊液をを分注したもので、適切116 
な条件下で保存したものをいう。 117 

(11) 「ワーキング・ウイルス・シード」（以下「WVS」という。）とは、MVS か118 
ら一定の方法で培養して得られた均一な浮遊液を分注したもので、適切な条119 
件下で保存したものをいう。 120 

(12) 「シードロットシステム」とは、均一な製剤を製造するために、MVS や WVS121 
のウイルス・シードを管理するシステムをいう。ウイルス・シードは定められ122 
た培養法、継代数、保存方法及び規格により管理され、製造される製剤を一定123 
の品質で長期間にわたり供給できるようにするものである。 124 

(13) 「製造用細胞」とは、組換えウイルスが増殖可能な細胞で、組換えウイルスワ125 
クチンの製造時に用いる細胞をいう。 126 

5. 開発の考え方 127 
感染症の予防を目的とした組換えウイルスワクチンは、現時点では従来のワク128 

チンと比べて臨床における使用経験は少なく、今後の臨床使用の中でヒトにおけ129 
る新たな知見が蓄積していくものと考えられる。組換えウイルスは、起源ウイル130 
スでは報告されていない特性を有している可能性も考えられる。また、組換えウ131 
イルスが接種された人から排出される場合には、排出された組換えウイルスが第132 
三者へ伝播する可能性が考えられる。したがって、組換えウイルスの特性を十分133 
に把握し、被接種者のみならず近親者などの第三者の安全性を確保しながら慎重134 
に開発を行うことが求められる。 135 
組換えウイルスの特徴も踏まえ、その想定される使用状況に応じたリスク／ベ136 

ネフィットを分析しつつ、開発の初期段階より規制当局の意見を確認しながら、137 
本邦における実用化を進めていくことが望ましいため、独立行政法人医薬品医療138 
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機器総合機構が行う治験相談を活用されたい。 139 
 140 
第 2 章 組換えウイルスワクチンの概要及び開発の経緯等 141 

組換えウイルスワクチンの概要及び開発の経緯等に関する情報は、品質、非臨142 
床及び臨床の評価を計画する上で重要な情報である。組換えウイルスワクチンの143 
特徴を十分に理解し、期待される有用性や予測されるリスクを踏まえ、評価すべ144 
き事項の充足性や評価方針等の開発計画は検討されるものである。組換えウイル145 
スワクチンの特徴に応じた評価方針については、可能な限り開発の早い段階から146 
規制当局との相談を開始し、本邦における実用化を進めていくことが望ましい。 147 
本邦で臨床試験を開始する前に、治験薬概要書等の治験に関する各種文書にお148 

いて、対象とする感染症及び現行の予防法又は治療法の概要、開発しようとする149 
組換えウイルスワクチンの特徴から期待される有用性及び予測されるリスクの150 
概要を説明すること。組換えウイルスワクチンの特徴については、以下の「1．組151 
換えウイルスの作製の経緯」及び「2．組換えウイルスの性質」を踏まえて説明す152 
ること。 153 
なお、開発しようとする組換えウイルスワクチンと起源ウイルスが共通の別の154 

組換えウイルスワクチンの開発が先行している場合には、可能な限りその開発情155 
報を収集し、臨床試験開始時に、当該組換えウイルスワクチンの有効性・安全性156 
の説明の補足情報として治験薬概要書等で説明すること。 157 

1. 組換えウイルスの作製の経緯 158 
(1) 組換えウイルス及び起源ウイルスの特徴及び選択理由 159 

組換えウイルスには、病原性の低い非増殖型ウイルスが用いられることが想定160 
される一方、増殖型ウイルス、幅広い組織指向性を示すウイルスが用いられるこ161 
とも考えられる。また、起源ウイルスとして、培養中に変異を起こしやすいウイ162 
ルス、自然界で遺伝子再集合等の組換え事象が報告されているウイルス、潜伏感163 
染性を有するウイルス、非臨床試験に用いられる動物種に対して免疫応答が確認164 
されていないウイルスが用いられる場合も考えられる。組換えウイルス及び起源165 
ウイルスの特徴から期待される有用性及び予測されるリスクを示し、選択理由を166 
説明すること。 167 
(2) 目的遺伝子の選択理由 168 

目的遺伝子には、抗原となるタンパク質をコードする遺伝子の他に、免疫を活169 
性化する作用のあるタンパク質をコードする遺伝子や組換えウイルスの増殖性・170 
病原性を変化させるための遺伝子が含まれることが考えられる。組み込んだ目的171 
遺伝子の選択理由及び目的、並びにその機能に関して説明すること。免疫反応を172 
活性化する遺伝子を導入している場合には、有効性のみならず、意図しない免疫173 
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反応のリスクについても評価すること。 174 
(3) 組換えウイルス作製に係る遺伝子改変操作に関する情報 175 

組換えウイルスを作製する過程で行った遺伝子改変操作について、その目的を176 
明らかにし、フロー図等を用いて各操作手順の意図の説明すること。 177 

2. 組換えウイルスの性質 178 
組換えウイルスの構造、物理化学的性質及び生物学的性質を理解することは、179 

薬理学的及び毒性学的な評価並びに臨床試験の計画において重要である。 180 
以下の組換えウイルスの解析や起源ウイルスの文献情報等により組換えウイ181 

ルスの性質を明らかとすること。 182 
(1) 組換えウイルスの構造 183 

1) 組換えウイルス粒子の構造 184 
組換えウイルス粒子の構造は品質を評価するための重要な情報である。起185 

源ウイルスとの相違点の有無について明らかにすること。特に意図して組換186 
えウイルスの特性に改変を加えた場合には、その理由及び妥当性を明確にす187 
ること。 188 
2) 遺伝子配列 189 

組換えウイルスを作製する際に行った遺伝子改変の目的及びその方法は品190 
質を評価するための重要な情報である。目的遺伝子について遺伝子改変によ191 
る変異を導入している場合は、変異の目的を明確にすること。 192 
原則として、組換えウイルスの全塩基配列を解析し、意図したとおりの遺193 

伝子発現構成体が構築できていることを確認すること。 194 
(2) 組換えウイルスの物理化学的性質 195 

組換えウイルスの物理化学的性質は、組換えウイルスワクチンを臨床で使196 
用するにあたっての取扱いを検討するための重要な情報である。把握すべき197 
物理化学的特性には以下のものが含まれる。 198 
1) 自然環境中における安定性 199 
2) 不活化条件（加熱による不活化条件、消毒薬等による化学的な不活化条件200 

等） 201 
(3) 組換えウイルスの生物学的性質 202 

組換えウイルスの生物学的性質は、組換えウイルスワクチンの有効性、安203 
全性、伝播性等を把握するための重要な情報である。把握すべき生物学的性204 
質には以下のものが含まれる。 205 
1) 細胞・組織指向性 206 

組換えウイルスの細胞・組織指向性に関連する遺伝子を改変した場合207 
には、意図した特性が得られていることを確認すること。適切なヒト由来208 
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細胞を複数用いて、組換えウイルスの増殖性及び細胞内における遺伝子209 
発現の有無を評価することで、組換えウイルスのヒトにおける細胞・組織210 
指向性に関する有用な情報が得られる場合がある。 211 

2) 種特異性 212 
試験に用いる動物や動物由来細胞における起源ウイルスの増殖性に関213 

して文献等を用いて明らかにすること。試験に用いる動物や動物由来細214 
胞において、増殖型組換えウイルスの場合は組換えウイルスの増殖性、非215 
増殖型組換えウイルスの場合は細胞内における目的遺伝子の発現の有無216 
を確認することは、非臨床試験における動物種の選択の適切性を説明す217 
るために有用である。 218 

3) 細胞内におけるタンパク質の発現及び持続性 219 
細胞内における組換えウイルス抗原の発現及び持続性を明らかにする220 

こと。細胞に発現させた目的抗原タンパク質の局在や細胞外への分泌の221 
有無を明らかにすること。 222 
抗原以外の特定の目的を持った遺伝子（GM-CSF 遺伝子等）を組換えウ223 

イルスに導入している場合には、組換えウイルスが発現する目的タンパ224 
ク質の生物活性及び発現量を評価し、生体への影響について明らかにす225 
ること。 226 

4) 細胞毒性 227 
組換えウイルスの細胞毒性に関連する遺伝子を改変した場合には、意228 

図した改変ができていることを確認すること。適切なヒト由来細胞を複229 
数選択し、組換えウイルスを用いて細胞毒性を評価することにより改変230 
の妥当性評価に有用な情報となる場合がある。 231 

5) 病原性 232 
起源ウイルスについて、ヒト及び動物へ感染した場合の病原性に関し233 

て文献等を用いて明らかにすること。組換えウイルスについて、病原性に234 
関連する遺伝子の改変を行っている場合は、病原性が復帰する可能性も235 
含めて遺伝子改変の影響について明らかにすること。本邦で開発する組236 
換えウイルスが海外の臨床試験でヒトへの接種実績がある場合は、当該237 
試験成績も踏まえて、ヒトにおける組換えウイルスの病原性について考238 
察すること。 239 

6) 変異ウイルス出現の可能性 240 
起源ウイルスが、他のウイルスとの間で相同組換え又は遺伝子再集合241 

（以下「相同組換え等」という。）を起こす可能性がないか文献等を用い242 
て考察すること。増殖型組換えウイルス及び非増殖型組換えウイルスが、243 
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想定される臨床での使用方法において、他のウイルスとの間で相同組換244 
え等により変異する可能性について評価すること。評価には、組換えウイ245 
ルスと他のウイルスとの遺伝子配列の相同性、組換えウイルスと他のウ246 
イルスの生体内分布の関係が参考となる。 247 
起源ウイルスが、ヒトの体内において増殖する際に遺伝子変異を起こ248 

す可能性がないか文献等を用いて考察すること。増殖型組換えウイルス249 
が、被接種者の体内において増殖する際に遺伝子変異し、抗原性、増殖性、250 
組織指向性等の特性が変化する可能性について評価すること。 251 
評価の結果、変異したウイルスが出現する可能性が懸念される場合は、252 

変異ウイルスの出現頻度、増殖性、病原性等の評価が必要となることを踏253 
まえて、非臨床試験又は臨床試験を検討する必要がある。 254 

7) 起源ウイルスの望ましくない性質への対応 255 
 染色体への組込み能、潜伏感染等の望ましくない性質を有するウイル256 
スを起源ウイルスとして利用することは、基本的には避けるべきものと257 
考えられるが、これらの性質を遺伝子改変によって欠損させた組換えウ258 
イルスが有用な場合も想定される。組換えウイルスにおいてこれらの性259 
質が欠損していることを実験的に確認し、起源ウイルスの望ましくない260 
性質に係るリスクを慎重に評価すること。 261 

 262 
第 3 章 製造方法の開発及び品質評価 263 

品質の評価に際して、従来のワクチンと同様に製造方法、特性解析、規格及び264 
試験方法、安定性の評価等が必要となるが、それに加えて、以下の事項に留意す265 
ること。 266 

1. ウイルス・シード及び製造用細胞 267 
ウイルス・シード及び製造用細胞（セルバンク）の調製方法は、製造販売承認268 

申請時点までに確立しておくこと。調製方法を確立する前に製造した治験薬等を269 
用いた非臨床試験結果及び臨床試験結果を利用する場合は、調製方法の確立後に270 
製造した製剤との同等性／同質性を保証する必要がある。なお、ウイルス・シー271 
ド及び製造用細胞の調製に用いた原料等を含め、組換えウイルスワクチン製造に272 
使用されるヒトその他の生物（植物を除く。）に由来する原料等については、生物273 
由来原料基準（平成 15 年厚生労働省告示第 210 号）に適合するものを使用しな274 
ければならない。 275 
組換えウイルスワクチンの製造では、一般的に、組換えウイルスの調製方法に276 

シードロットシステムが利用されることが多い。構築した組換えウイルスの特性277 
に基づき、MVS 及び WVS それぞれについて、妥当な品質管理の項目（同一性、278 
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純度（外来性感染性物質の否定）、感染価等）を設定し、保存方法及び保存中の安279 
定性を踏まえた保存期間、更新方法等に関する適切な管理方法について設定する280 
こと。MVS から最終的な製剤に至るまでの間の組換えウイルスの遺伝的安定性281 
の評価は重要である。製造で想定される最大の継代数又はそれを超えた継代数に282 
おける遺伝的変異、病原性の復帰、増殖能の変化等について評価すること。遺伝283 
的安定性の評価においては、「組換え DNA 技術を応用したタンパク質生産に用い284 
る細胞中の遺伝子発現構成体の分析について」（平成 10 年 1 月 6 日付け医薬審第285 
3 号厚生省医薬安全局審査管理課長通知）が考え方の参考になる。 286 
なお、シードロットシステム以外の方法を用いる場合は、品質の恒常性をどの287 

ように担保するのか、採用した生産システムについての管理方法を含めた説明が288 
必要である。 289 
製造用細胞については、「「生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生物起290 

源由来医薬品）製造用細胞基剤の由来、調製及び特性解析」について」（平成 12291 
年 7 月 14 日付け医薬審第 873 号厚生省医薬安全局審査管理課長通知）が参考と292 
なる。 293 

2. 特性解析 294 
特性解析については、組換えウイルスの増殖性等の特性に応じて個々に必要な295 

評価項目を検討する必要がある。「生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／296 
生物起源由来医薬品）の規格及び試験方法の設定について」（平成 13 年 5 月 1 日297 
付け医薬審発第 571 号厚生労働省医薬局審査管理課長通知）が適用できる事項に298 
ついては、これを参考として、組換えウイルスの特性に応じて構造、物理的化学299 
的性質、生物学的性質等に関する特性解析を実施すること。 300 
市販製剤の製法における不純物等の特性を明らかにし、規格試験の設定の必要301 

性を検討すること。組換えウイルスワクチンで想定される不純物には、通常のバ302 
イオテクノロジー応用医薬品で想定される培地由来成分、細胞由来成分等の工程303 
由来不純物に加え、ウイルス構築に用いたプラスミドの残存、目的の免疫反応を304 
惹起できない不完全な組換えウイルス、非増殖型ウイルスワクチンにおける増殖305 
性が復帰したウイルス等の製造工程中に遺伝子が変異したウイルス等が考えら306 
れる。製造工程中に生じる遺伝子変異体については、規格試験の設定の必要性を307 
検討すること。 308 

3. 規格試験及び管理方法  309 
組換えウイルスワクチンのロットごとの品質及びその恒常性を確保するため310 

に、特性解析の結果に基づいて原薬及び製剤の規格及び試験方法を設定する他、311 
重要中間体の管理を行うこと。治験薬については、組換えウイルスの特性を踏ま312 
えて、被験者の安全に配慮した暫定規格を設定すること。製造販売承認申請にお313 
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いては、臨床試験の結果や最新の科学的知見も踏まえた上で、市販製剤の規格の314 
設定理由を説明すること。 315 
組換えウイルスワクチンの原薬及び製剤に必要とされる規格試験は、一般的に316 

ワクチンで設定される規格試験（力価試験、確認試験、無菌試験等）や日本薬局317 
方で剤形に応じて求められる試験（注射剤における不溶性微粒子試験、製剤均一318 
性試験等）等が参考となる。また、組換えウイルスの特徴に応じて、以下の管理319 
試験の必要性について検討すること。 320 
(1) ウイルス粒子濃度 321 

 製剤中のウイルス粒子数、ウイルスゲノム量等を管理するための規格 322 
(2) 力価 323 
(ア) 感染価 324 

 感染性を有するウイルス量を管理するための規格 325 
(イ) 比感染価（ウイルス粒子濃度と感染価の比） 326 

製剤のウイルス粒子濃度に対する感染価の比を管理するための規格 327 
(ウ) 導入遺伝子発現 328 

 目的とする導入遺伝子の発現能を確認するための規格 329 
(3) 増殖性ウイルス否定試験 330 

 非増殖性ウイルスワクチンについて、増殖性を有するウイルスが存在しな331 
いことを確認するための規格 332 

(4) 増殖性確認試験 333 
 増殖型組換えウイルスワクチンについては、製造工程において増殖性が変334 
化（主に増強）したウイルスが存在していないことを確認するための規格。 335 

4. 安定性試験 336 
治験薬については、その使用が計画されている臨床試験で接種が終了するまで337 

の期間において、原則として、ロットごとに品質の安定性を保証すること。製造338 
販売承認申請における最終的な有効期間を設定するための安定性試験について339 
は「生物薬品（バイオテクノロジー応用製品／生物起原由来製品）の安定性試験340 
について」（平成 10 年 1 月 6 日付け医薬審第 6 号厚生省医薬安全局審査管理課長341 
通知）が参考となる。 342 

 343 
第 4 章 非臨床試験 344 

非臨床評価は、「「感染症予防ワクチンの非臨床ガイドライン」について」（平成345 
22 年 5 月 27 日付け薬食審査発 0527 第 1 号厚生労働省医薬食品審査管理課長通346 
知）を参考とし、適用できる部分についてはそれに従った評価を行うこと。それ347 
に加えて、組換えウイルスワクチンの特有の評価として以下の事項に留意するこ348 
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と。 349 
1. 動物種／モデルの選択 350 

非臨床試験において適切な動物種が必ずしも利用可能とは限らないが、理想的351 
には、組換えウイルスワクチンの生物学的作用に感受性がある動物種を選択する352 
こと。 353 
例えば、非増殖性ウイルスワクチンの場合、生体内で発現する目的の抗原に対354 

して免疫応答を生じる動物種を選択する。 355 
増殖型組換えウイルスワクチンの場合、原則として、生体内で増殖した組換え356 

ウイルスから発現する目的の抗原に対して免疫反応を生じる動物種を選択する。357 
組換えウイルスが生体内で増殖可能な動物を利用できない場合、原則として、少358 
なくとも生体内で発現する目的の抗原に対して免疫反応を生じる動物種を選択359 
する。 360 
上記の動物種を利用できず、他の動物種を選択せざるを得ない場合、その結果361 

の解釈等について、事前に規制当局と相談を行うことが望ましい。 362 
2. 薬理試験（効力を裏付けるための試験） 363 

免疫原性については、必要に応じて、目的としている免疫反応だけではなく、364 
組換えウイルスに含まれる他のウイルスタンパク質に対して体内で惹起する免365 
疫反応について評価すること。 366 
組換えウイルスワクチンと既承認ワクチンの免疫原性が互いに影響する可能367 

性がある場合は、必要に応じてその影響について評価すること。 368 
3. 非臨床安全性試験 369 

組換えウイルスワクチンの非臨床安全性評価については、従来のワクチンと同370 
様に評価すること。 371 
なお、製造販売承認申請時に添付すべき組換えウイルスワクチンの非臨床安全372 

性試験に関する資料は、基本的に、「医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施373 
の基準に関する省令」（平成 9 年厚生省令第 21 号）に基づく基準に従って収集さ374 
れ、かつ、作成されたものでなくてはならない。 375 

4. 生体内分布試験 376 
組換えウイルスの体内での分布や、目的遺伝子からの目的タンパク質の発現の377 

持続性に関する特性を十分に理解することは、組換えウイルスワクチンの安全性378 
及び有効性を評価するための基礎データとして重要である。原則として、本邦に379 
おける初回治験開始前に生体内分布試験を実施すること。生体内分布の解析から、380 
目的とする生体組織への分布だけでなく、目的としない生体組織及び生殖細胞へ381 
の分布を明らかにすることにより、ヒトでの安全性や意図しない組込みリスクを382 
評価する際に着目すべき器官を明らかにすることが可能になる。また、組換えウ383 
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イルスの分布、生体内での持続性を明らかにすることにより、ヒトでの有効性及384 
び安全性の評価期間を検討するための情報が得られる。生殖細胞等に分布が認め385 
られた場合にはその消失についても評価すること。さらに、毒性試験で組織特異386 
的に検出された異常所見の毒性学的意義を考察する際に有用な場合がある。 387 
生体内分布の評価では、原則として、開発品目を用いた生体内分布試験を実施388 

すること。ただし、遺伝子発現構成体以外の遺伝子が同じ他の組換えウイルスワ389 
クチンで実施した生体内分布試験及び臨床試験の結果等に基づき、開発品目の生390 
体内分布が説明できる場合には、開発品目を用いた生体内分布試験を省略できる391 
場合がある。 392 

5. 生殖細胞への組込みリスクの評価（遺伝子組込み評価） 393 
生体内分布試験において、組換えウイルスが生殖組織に分布する場合は、「ICH394 

見解「生殖細胞への遺伝子治療用ベクターの意図しない組み込みリスクに対応す395 
るための基本的な考え方」について」（平成 27 年 6 月 23 日付け厚生労働省医薬396 
食品局審査管理課・医療機器・再生医療等製品担当参事官室事務連絡）を参考と397 
して評価すること。 398 

6. 組換えウイルスの排出の評価 399 
組換えウイルスの排出（分泌物や排泄物を介した伝播リスク）を把握すること400 

は、臨床試験を計画するにあたって重要な情報である。組換えウイルスワクチン401 
の臨床試験は、開放された環境において実施されることが想定されることから、402 
組換えウイルスの排出試験については、原則として、本邦における初回治験開始403 
前に実施し、排出の有無を踏まえて臨床試験を計画すること。組換えウイルスの404 
排出について、生体内分布試験等の他の試験の中で評価できる場合は、必ずしも405 
独立した排出試験を実施する必要はない。ただし、適切なタイミングでサンプリ406 
ングができていることが必要であることに留意すること。評価方法については、407 
「ICH 見解「ウイルスとベクターの排出に関する基本的な考え方」について」（平408 
成 27 年 6 月 23 日付け厚生労働省医薬食品局審査管理課・医療機器・再生医療等409 
製品担当参事官室事務連絡）が参考となる。 410 
また、感染性を有する組換えウイルスの排出が認められる場合であって、臨床411 

において第三者への伝播を管理できないものにあっては、第三者（新生児、妊婦412 
及び免疫抑制状態の患者等）へ伝播した場合のリスクを評価すること。 413 

 414 
第 5 章 臨床試験 415 

臨床試験は、「「感染症予防ワクチンの臨床試験ガイドライン」について」（平成416 
22 年 5 月 27 日付け薬食審査発 0527 第 5 号厚生労働省医薬食品局審査管理課長417 
通知）及び「「トラベラーズワクチン等の臨床評価に関するガイダンス」につい418 
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て」（平成 28 年 4 月 7 日付け薬生審査発 0407 第 1 号厚生労働省医薬・生活衛生419 
局審査管理課長通知）を参考とし、適用できる部分についてはそれに従った評価420 
を行うこと。特にヒトに初めて接種する場合は、「医薬品開発におけるヒト初回421 
投与試験の安全性を確保するためのガイドライン」（令和元年 12 月 25 日付け薬422 
生審査発 1225 第 1 号厚生労働省医薬・生活衛生局審査管理課長通知）を参考に423 
検討すること。それに加えて、組換えウイルスワクチン特有の評価として以下の424 
点に留意すること。 425 

1. 有効性評価の考え方 426 
目的の抗原遺伝子を他のウイルスに挿入した組換えウイルスワクチンの場合、427 

目的の抗原以外のウイルスタンパク質に対する抗体を保有する者における有効428 
性への影響を評価すること。 429 
組換えウイルスワクチンと既承認ワクチンの免疫原性が互いに影響する可能430 

性がある場合は、その影響について評価すること。 431 
2. 安全性評価の考え方 432 

組換えウイルスワクチンの安全性に関しては、起源ウイルス及び組換えウイル433 
スの特性、非臨床試験の結果、これまでに実施した臨床試験の結果を踏まえ、適434 
切な観察期間を設定した上で、評価すること。 435 
例えば、起源ウイルスの病原性等の特性に関わる遺伝子を改変し、弱毒化等を436 

行っている場合、起源ウイルスの特性に着目した病原性復帰の評価は重要である。437 
また、組換えウイルスが被接種者の体内において自然界に存在する起源ウイルス438 
等と相同組換えを起こす可能性がある場合、病原性等の特性が復帰する可能性が439 
想定されることから、元の起源ウイルスの特性に着目した評価が重要である。 440 
また、起源ウイルスが特定の組織に指向性を示す場合や、組換えウイルスが非441 

臨床の生体内分布試験において特定の臓器・組織へ分布することが認められてい442 
る場合は、当該臓器・組織に係る有害事象の収集及び評価が重要である。 443 
観察期間については、ヒトの生体内から起源ウイルスが排除されるまでの期間、444 

非臨床試験で得られた動物の組織中の組換えウイルスの残存期間及び排出期間、445 
臨床試験で得られたヒトの血中における組換えウイルスの残存期間及び排出期446 
間等を考慮すること。また、非増殖型ウイルスに比べて増殖型ウイルスの場合、447 
ヒトの生体内における増殖期間を踏まえた、より慎重な観察期間の検討が必要で448 
ある。観察期間は、治験の進行に伴い蓄積した安全性データを踏まえて適切性を449 
確認し、変更の必要性を適宜検討すること。 450 

3. 排出及び第三者への伝播に係る評価の考え方 451 
「ICH 見解「ウイルスとベクターの排出に関する基本的な考え方」について」452 

（平成 27 年 6 月 23 日付け厚生労働省医薬食品局審査管理課・医療機器・再生医453 
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療等製品担当参事官室事務連絡）を参考に、被験者に接種された組換えウイルス454 
が、接種された被験者以外の第三者へ伝播するリスクを評価すること。 455 
感染性を有する組換えウイルスの接種部位及び尿、糞便、唾液等への排出が想456 

定される場合、排出された組換えウイルスが第三者へ伝播するリスクが生じるこ457 
とから、排出物に含まれる組換えウイルスの量を経時的に測定し、ヒトの体内で458 
の持続性・排出期間を把握すること。血液中の組換えウイルス量を測定すること459 
は、ヒトの体内での持続性を把握することに加え、出血や献血等の血液を介した460 
第三者への伝播リスク評価に必要である。 461 
第三者への伝播リスクが認められた場合、第三者へ伝播した場合の安全性上の462 

リスクを評価し、リスクを最小化するための方法について検討すること。特に、463 
排出が認められた増殖型ウイルスワクチンの場合、ウイルスが伝播した第三者か464 
らの二次感染も想定されることから、被接種者からの第三者への伝播を防止する465 
方法の検討が必要である。 466 
なお、組換えウイルスが排出されることによる環境への影響については、別途、467 

「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律」468 
（平成 15 年法律第 97 号）（以下「カルタヘナ法」という。）に基づく環境影響を469 
評価しなければならない。 470 

4. 避妊期間の設定の必要性と基本的考え方 471 
組換えウイルスの垂直感染性に関する特性、非臨床の生体内分布試験、生殖発472 

生毒性試験等の結果を踏まえて、避妊の必要性及び適切な避妊期間を検討するこ473 
と。特に、妊娠可能な女性を臨床試験に組み入れる上では、先行する臨床試験で474 
得られた、ヒトにおける組換えウイルスの血中での持続性、ウイルスの排出が想475 
定される体液等への排出期間が参考となる場合がある。 476 

5. 生殖細胞への組込みリスクの評価（遺伝子組込み評価） 477 
非臨床の生体内分布試験において、組換えウイルスが生殖組織に分布する場合、478 

「ICH 見解「生殖細胞への遺伝子治療用ベクターの意図しない組み込みリスクに479 
対応するための基本的な考え方」について」（平成 27 年 6 月 23 日付け厚生労働480 
省医薬食品局審査管理課・医療機器・再生医療等製品担当参事官室事務連絡）を481 
参考として評価すること。 482 

 483 
第 6 章 製造販売後 484 
 カルタヘナ法に基づき承認された第一種使用規程を遵守して組換えウイルスワク485 
チンを使用するよう、添付文書及び資材における使用規程の周知等、必要な措置を講486 
ずること。 487 

以上 488 
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 489 
略語等一覧 490 
略語 英語 日本語 
ICH International Council for Harmonization 

of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use 

医薬品規制調和国際会議 

GLP Good Laboratory Practice 「医薬品の安全性に関する非臨

床試験の実施の基準に関する省

令」（平成 9 年厚生省令第 21
号）に基づく基準 

GM-CSF Granulocyte Macrophage Colony-
Stimulating Factor  

顆粒球マクロファージコロニー

刺激因子 
MVS Master Virus Seed マスター・ウイルス・シード 
WVS Working Virus Seed ワーキング・ウイルス・シード 

 491 


