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CTD 第2部における臨床関連セクション（2.5及び2.7）の構成について 

 

V501の Common Technical Document（CTD）は、Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck 

& Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.により、欧米を初めとする海外の規制当局への初回申請

時（Original Application、20 年 月）及び適応拡大申請時（Expanded Application、20 年 月）

に作成され、提出されている。日本における V501の製造販売承認申請のための CTD は、これら2

つの海外の規制当局に提出された CTD、日本の臨床試験（027試験及び028試験）の最終成績、及

び海外における適応拡大申請時以降に得られた海外臨床試験の結果、並びに2006年6月の海外製造

販売開始から2010年11月30日までの 市販後データを用いて作成した。日本における V501 CTD の

臨床関連セクション（2.5及び2.7）の構成について、次ページの表に示す。 

日本における V501 CTD は2つの海外の規制当局に提出された CTD［海外における初回申請（以

下、海外初回申請）及び海外における適応拡大申請（以下、海外適応拡大申請）］を基本骨格とし

ており、それに加えて日本の臨床試験結果を含めた日本の申請に必要な情報（海外製造販売後デ

ータを含む）及び最近得られた海外臨床試験結果のセクションで構成した。2.7.3及び2.7.4には詳

細なデータが含まれることから、各項目番号の末尾にアルファベットを付すことで、上述の個々

の項目を明確に特定できるよう配慮した（表参照）。すなわち、2.7.3では適応症ごとにそれぞれを

「海外初回申請」、「海外適応拡大申請」、「日本」、「海外臨床試験情報更新版」及び「海外（24歳

以上女性）」の順に示した。2.7.4は、海外初回申請（2.7.4A）、海外適応拡大申請（2.7.4B）、 海外

製造販売後データを含む日本の申請に必要な情報（2.7.4C）、海外臨床試験情報更新版（2.7.4D）

及び海外（24歳以上女性）（2.7.4E）の5部構成とした。2.5.4及び2.5.5も同様に5部構成とした。な

お、2.5.1、2.5.4及び2.5.5の項で引用する図表は、それぞれ各項の最後に付録として添付した。 

第2部における臨床関連セクション（2.5及び2.7）の構成を表に示す。 
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表 CTD 第2部における臨床関連セクション（2.5及び2.7）の構成 
2.5 臨床に関する概括評価 

2.5.1 製品開発の根拠 
2.5.1.1  海外における製品開発の根拠 
2.5.1.2  日本における製品開発の根拠 
2.5.1.3  付録（2.5.1で引用する図表） 

2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 
2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 
2.5.4 有効性の概括評価 

2.5.4.1  有効性の概括評価－海外初回申請 
2.5.4.2  有効性の概括評価－海外適応拡大申請 
2.5.4.3  有効性の概括評価－海外臨床試験情報更新版 
2.5.4.4 有効性の概括評価－海外（24歳以上女性） 
2.5.4.5 有効性の概括評価－日本 
2.5.4.6 付録（2.5.4で引用する図表） 

2.5.5 安全性の概括評価 
2.5.5.1  安全性の概括評価－海外初回申請 
2.5.5.2  安全性の概括評価－海外適応拡大申請 
2.5.5.3 安全性の概括評価－海外臨床試験情報更新版 
2.5.5.4  安全性の概括評価－海外（24歳以上女性） 
2.5.5.5 安全性の概括評価－日本 
2.5.5.6 付録（2.5.5で引用する図表） 

2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 
2.5.7 参考文献 

 
2.7  臨床概要 

2.7.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法 
2.7.2 臨床薬理試験 
2.7.3 臨床的有効性 

2.7.3A  臨床的有効性 海外初回申請－子宮頸癌（有効性） 
2.7.3B 臨床的有効性 海外初回申請－子宮頸癌（免疫原性） 
2.7.3C  臨床的有効性 海外適応拡大申請－子宮頸癌（有効性） 
2.7.3D  臨床的有効性 海外適応拡大申請－子宮頸癌（免疫原性） 
2.7.3E  臨床的有効性 日本－子宮頸癌 
2.7.3F  臨床的有効性 海外初回申請－性器周辺部病変（有効性） 
2.7.3G 臨床的有効性 海外初回申請－性器周辺部病変（免疫原性） 
2.7.3H  臨床的有効性 海外適応拡大申請－性器周辺部病変（有効性） 
2.7.3I 臨床的有効性 海外適応拡大申請－性器周辺部病変（免疫原性） 
2.7.3J 臨床的有効性 日本－性器周辺部病変 
2.7.3K  臨床的有効性 海外臨床試験情報更新版－子宮頸癌 
2.7.3L  臨床的有効性 海外臨床試験情報更新版－免疫原性 
2.7.3M 臨床的有効性 海外臨床試験情報更新版－性器周辺部病変 
2.7.3N 臨床的有効性 海外（24歳以上女性）－子宮頸癌 
2.7.3O 臨床的有効性 海外（24歳以上女性）－免疫原性 
2.7.3P 臨床的有効性 海外（24歳以上女性）－性器周辺部病変 
2.7.3 付録（海外） 
海外のセクションにおいて2.7.3本文中には含めないが引用する図表は第5部に添付 

2.7.4 臨床的安全性 
2.7.4A 臨床的安全性－海外初回申請 
2.7.4B 臨床的安全性－海外適応拡大申請 
2.7.4C  臨床的安全性－日本 
2.7.4D  臨床的安全性－海外臨床試験情報更新版 
2.7.4E 臨床的安全性－海外（24歳以上女性） 
2.7.4  付録（海外） 
海外のセクションにおいて2.7.4本文中には含めないが引用する図表は第5部に添付 

2.7.5 参考文献 
2.7.6 個々の試験のまとめ（21報告書） 
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1 製品開発の根拠 

1.1 海外における製品開発の根拠 

1.1.1 薬理学的分類 

V501［GARDASIL®；ヒトパピローマウイルス（HPV）（6型、11型、16型及び18型）組換え沈

降ワクチン、4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）組換え沈降ワクチン（20/40/40/20 μg）、4価

HPV（6型、11型、16型及び18型）L1 VLP ワクチン（20/40/40/20 μg）、4価 HPV（16型、18型、6

型及び11型）L1 VLP ワクチン（40/20/20/40 μg）又は SILGARDTMと呼ばれる］は、その標的の

HPV 型又は類縁 HPV 型が引き起こす癌、異形成病変、尖圭コンジローマ及び感染の予防を目的

とする、Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A. 

（以下、米国本社）によって製造された遺伝子組換えたん白質微粒子［ウイルス様粒子（VLP）］

ワクチンである。 

 

1.1.2 化学的及び薬剤学的性質 

V501は、HPV 6型、11型、16型及び18型の遺伝子組換え型主要カプシド（L1）たん白質を高度

に精製した VLP を用いて製造される。VLP はアルミニウムヒドロキシホスフェイト硫酸塩のア

ジュバントに吸着され、製剤中にはこれ以外に塩化ナトリウム、L-塩酸ヒスチジン、ポリソルベ

ート80、ホウ砂及び注射用水を含有する。製剤0.5 mL は6型 L1たん白質を20 μg、11型 L1たん白

質を40 μg、16型 L1たん白質を40 μg、18型 L1たん白質を20 μg 含有し、単回投与バイアル又はシ

リンジに充てんされた注射用の無菌懸濁液であり、いずれも筋肉内注射により全量で0.5 mL のワ

クチン接種が可能である。V501は生ウイルスワクチンではない。ウイルスのデオキシリボ核酸

（DNA）は含有せず、ワクチン自体に感染を引き起こす能力はない。 

 

1.1.3 海外での適応症 

米国では、2011年4月現在、以下の疾患予防に対して承認されている（2011年4月版米国添付文

書より引用）。 

女性 

9～26歳の女性に対して、ワクチンに含まれる HPV 型によって引き起こされる下記疾患の予防 

･ HPV 16型及び18型による子宮頸癌、外陰癌、腟癌及び肛門癌 

･ HPV 6型及び11型による尖圭コンジローマ 

及び HPV 6型、11型、16型及び18型による下記前癌又は異形成病変の予防 

･ 子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）グレード2/3及び子宮頸部上皮内腺癌（AIS） 

･ 子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）グレード1 

･ 外陰上皮内腫瘍（VIN）グレード2及びグレード3 

                                                        
®：Registered Trademark of Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., 
U.S.A. 
TM：Registered Trademark of Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., 
U.S.A. 
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･ 腟上皮内腫瘍（VaIN）グレード2及びグレード3 

･ 肛門上皮内腫瘍（AIN）グレード1、グレード2及びグレード3 

 

男性 

9～26歳の男性に対して、ワクチンに含まれる HPV 型によって引き起こされる下記疾患の予防 

･ HPV 16型及び18型による肛門癌 

･ HPV 6型及び11型による尖圭コンジローマ 

及び HPV 6型、11型、16型及び18型による下記前癌又は異形成病変の予防 

･ 肛門上皮内腫瘍（AIN）グレード1、グレード2及びグレード3 

 

1.1.4 科学的背景 

1.1.4.1 HPV関連疾患が公衆衛生に及ぼす影響 

性活動が活発な成人の半数以上が一生のうちに一度は HPV に感染する[資料5.4: 1]、[資料5.4: 2]。

HPV 感染は（1）上皮異形成病変及び上皮癌（子宮頸部に最も多い）並びに（2）性器及び喉頭の

良性腫瘍［尖圭コンジローマ及び再発性呼吸器乳頭腫症（RRP）］を引き起こす可能性がある。 

 

子宮頸癌 子宮頸癌は世界で2番目に多い女性の癌である。毎年、世界中で49万人の女性が子宮頸

癌と診断され、29万人がそのために死亡している[資料5.4: 3]、[資料5.4: 4]、[資料5.4: 5]。日本で

は、子宮頸癌による死亡者数（2009年）は2,519人と報告されている[資料5.4: 459]。家庭生活や労

働の主体である30～50歳代の女性が罹患するため、他の癌に比べて社会的な影響力が大きい[資料

5.4: 6]。先進国では、パパニコロー（Pap）テストを用いた子宮癌スクリーニングプログラムの成

果として子宮頸癌の発生率は4分の1に低下した[資料5.4: 5]、[資料5.4: 7]、[資料5.4: 8]。それに伴

い、HPV 疾患の対応は、子宮頸癌への罹患に対処することから、前癌病変である子宮頸部異形成

病変に対処することへと移行した。米国では毎年、約200万人の女性が定期的な Pap テストにより

異常が認められ、約40万人が追跡検査で CIN と診断されている[資料5.4: 9]。スクリーニングを行

ってもなお、毎年、米国で約1万人、欧州で約2万2,600人、カナダで約1,500人、オーストラリアで

約1,000人の女性が子宮頸癌の診断を受けている[資料5.4: 10]、[資料5.4: 3]、[資料5.4: 11]、[資料5.4: 

12]。子宮頸部腺癌は発生率が上昇しているが、この癌はスクリーニングでは発見されにくい[資

料5.4: 13]。発展途上国では、スクリーニングプログラムが存在しないために子宮頸癌の発生率が

高く、世界の子宮頸癌による死亡の80%以上が発展途上国で起きている[資料5.4: 14]。 

 

他の癌 米国では、年間約3,500人の女性が HPV 関連の外陰癌又は腟癌と診断され、約1,100人が

そのために死亡している[資料5.4: 3]。この2つの癌は若年女性に好発するが、子宮頸部上皮内腫瘍

又は子宮頸癌の人によくみられ、先行して異形成病変［外陰上皮内腫瘍（VIN）、腟上皮内腫瘍

（VaIN）］が発生する[資料5.4: 15]、[資料5.4: 16]、[資料5.4: 17]。HPV 感染が肛門癌、陰茎癌、及

び一部の口腔癌を引き起こすこともある[資料5.4: 18]、[資料5.4: 19]、[資料5.4: 20]。 
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尖圭コンジローマ 性器又は肛門周囲部の良性病変で、生涯の発生リスクは男女ともに10%を超

える[資料5.4: 21]。尖圭コンジローマが発生した男女は、うつ病、性機能障害、及び長期的人間関

係の破綻を来す確率が高い[資料5.4: 22]、[資料5.4: 23]。電気焼灼術によって約70%の患者では退

縮が得られるが、約30%の患者では再発する[資料5.4: 24]。尖圭コンジローマの治癒には約3回の

治療を必要とする[資料5.4: 25]。 

 

再発性呼吸器乳頭腫症（RRP） 主に喉頭に生じ、米国では、幼児で約2,300例、成人で約3,600

例の症例が報告されている。RRP は嗄声、息詰まり、再発性感染の原因となる。RRP の患者は頻

繁にレーザー切除術を受ける必要がある[資料5.4: 26]。 

 

1.1.4.2 HPV感染の病態生理学 

HPV は上皮親和性ウイルスで、性器粘膜の基底細胞、特に扁平円柱上皮接合部に感染する。扁

平円柱上皮接合部では、化生（ある種の成熟細胞が別の種の細胞に転換すること）につながる増

殖、傷害及び修復の周期が恒常的に起きている。移行帯と呼ばれるこの化生領域が、HPV 誘発性

腫瘍形成の主要部位である。こうした接合部が子宮頸管又は生殖器、肛門管、口腔及び喉頭に存

在することが、これらの器官に HPV 関連病変が多く発生することの説明になると考えられる[資

料5.4: 27]、[資料5.4: 28]。 

HPV は2本鎖 DNA の入ったカプシドからなる、エンベロープ（外被）を持たないウイルスであ

る[資料5.4: 27]。ウイルスゲノムは約8,000対の塩基で構成され、それらは8つの初期（E）遺伝子、

2つの後期（L）遺伝子、及び遺伝暗号をコードしていない long control region（LCR）に分けられ

る。E 遺伝子は DNA 合成にかかわるたん白質をコードする。E6及び E7たん白質は、細胞周期調

節蛋白を破壊することによって過度で不規則な細胞増殖を誘導する[資料5.4: 29]。 

L 遺伝子はウイルスのカプシドたん白質をコードする。パピローマウイルス科は、主要カプシ

ドたん白質（L1）配列の相同性により属や種に分類されている。パピローマウイルス属に属する

ウイルスは L1遺伝子配列の相同性が60%以上である。HPV 種に属するウイルスは L1遺伝子配列

の相同性が平均70%～75%あり、共通の病態生理を有する。特定の HPV 種に属する HPV 型の間

では、90%までの相同性があることがある。 

パピローマウイルス科は90を超える類縁ウイルスからなる[資料5.4: 29]、[資料5.4: 30]。生殖器

官に感染する HPV は40の型が知られており、そのすべてが α-パピローマウイルス属に属する。

いずれの HPV も細胞周期調節に影響を与える能力を持っているが、発癌性をもつものは一部の種

類に限られる。HPV 型は癌を引き起こす高リスク型（例：HPV 16型及び18型）と、まれに癌へ進

行する異形成病変を引き起こす低リスク型（例：HPV 6型及び11型）に分類される。強力な疫学

的又は系統発生学的な根拠に基づき発癌性があると分類されている18の HPV 型（HPV 16型、18

型、26型、31型、33型、35型、39型、45型、51型、52型、53型、56型、58型、59型、66型、68型、

73型及び82型）は、α-パピローマウイルス属内の5つのグループに属する[資料5.4: 31]。A9グルー

プには癌を引き起こす6つの HPV 型（HPV 16型、31型、33型、35型、52型及び58型）が含まれ、

その代表例は HPV 16型である。また、A7グループには癌を引き起こす5つの HPV 型（HPV 18型、
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39型、45型、59型及び68型）が含まれ、その代表例は HPV 18型である[資料5.4: 31]、[資料5.4: 32]。

他の発癌性を示す3つの HPV グループ［A5グループ（代表例：HPV 51型）、A6グループ（代表例：

HPV 56型）、A11グループ（代表例：HPV 73型）］は、癌を引き起こすことはまれであるが、前癌

病変を引き起こすことはしばしば認められる。 

生殖器官に感染する40の HPV 型のうち、A9グループに属する HPV 型によって子宮頸癌の約

70%を引き起こし、A7グループに属するHPV型は子宮頸癌の約20%を引き起こすとされている[資

料5.4: 31]。また、HPV 16型は子宮頸癌の約55%、18型は約15%を引き起こす[資料5.4: 2]、[資料5.4: 

4]、[資料5.4: 31]、[資料5.4: 37]。HPV 16型及び HPV 18型の高グレード CIN 並びに HPV によって

引き起こされる外陰癌、腟癌、肛門癌及び陰茎癌発生への寄与は、子宮頸癌発生への寄与と同程

度である[資料5.4: 33]、[資料5.4: 34]、[資料5.4: 35]。HPV によって引き起こされる高グレード外

陰癌及び腟癌の80%以上が HPV 16型に起因する[資料5.4: 36]。HPV 6型、11型、16型及び18型は合

わせて CIN 1の約35％を引き起こす。HPV 6型及び11型は最も一般的な低リスク型 HPV であり、

尖圭コンジローマ及び RRP の90%以上がこの2つの HPV 型によって引き起こされる[資料5.4: 37]、

[資料5.4: 4]、[資料5.4: 2]、[資料5.4: 33]、[資料5.4: 34]。 

以上から、HPV 6型、11型、16型及び18型を標的とする有効なワクチンがあれば、HPV による

疾患の発生を軽減できると考えられる。 

 

1.1.4.3 V501のHPV感染及びHPV関連疾患予防効果における免疫学的考察 

HPV L1ウイルス様粒子（VLP）ワクチンの筋肉内接種による全身性の液性免疫誘導 

海外臨床試験［007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験、018試験及び019試

験（011試験及び012試験は013試験の一部として実施）］の成績から、V501の筋肉内接種により全

身性の液性免疫反応を引き起こすことが明らかになっている。また、V501接種により惹起された

抗体の HPV 中和活性については、以下に示す米国本社が実施した2つの非臨床試験によって確認

されている。 

 

1）偽 HPV を用いた実験系における HPV 中和活性 

米国 National Cancer Institute によって開発された偽ウイルス中和アッセイ法を用いて、007試験

で V501接種を受けた10例の女性被験者から得た血清検体に対する V501接種により誘導された抗

体のウイルス中和活性が検討された。実験に供された血清検体は、007試験で3回目接種1ヵ月後の

HPV 16型血清抗体及び HPV 18型血清抗体価が、同時点における Per-Protocol Immunogenicity 解析

対象集団全体の幾何平均抗体価と同程度であるように選択された。すべての血清検体（10/10例）

において、V501に含まれる HPV 16型及び18型の偽ウイルスの細胞内への取り込み阻害が観察さ

れ、ウイルス中和活性が確認された。 

 

2）無胸腺マウスを用いた実験系における HPV 中和活性 

HPV 11型 L1 VLP ワクチンを接種した女性被験者から得た血清に HPV 11型に対する中和活性

が存在するか否かについて、無胸腺マウスを用いた動物実験が実施された。82検体中68検体で、
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100%の HPV 中和活性が観察された。また、血清抗体価が200 mMU (milli Merck units)/mL 以上の

場合、100%の HPV 中和活性を示す検体の割合は、HPV 11型 L1 VLP ワクチンの接種量と相関し

ていた[資料5.4: 38]。なお、血清検体は1:50の比率で希釈後に測定したため、中和活性が観察され

たときの実際の血清抗体価は4 mMU/mL であった。 

 

これらのことから、V501接種により誘導される抗体は、外来 HPV ウイルスを中和して生殖器

粘膜及び表皮への進入を阻害すると考えられる。 

 

HPV 感染の免疫学的機序及び HPV ワクチンによる HPV 感染及び疾患予防効果の発現機序は完

全に確立されていない。動物パピローマウイルスの実験により、L1 VLP ワクチンの効果は液性免

疫によりもたらされることが示されている。また、基礎的実験により、細胞性免疫の関与も示唆

されている[資料5.4: 39]。イヌ、ウシ、ウサギの動物実験では、L1 VLP ワクチンの接種は遺伝子

型特有の中和抗体の血清レベルを増加させ、関連する遺伝子型を持つ動物パピローマウイルスの

大量曝露による感染を防御した[資料5.4: 40]。また、ワクチンを接種したウサギ及びイヌにおいて、

血清及び IgG の受動免疫により感染が防御されるが、それは中和抗体によるものであることが報

告されている[資料5.4: 41]、 [資料5.4: 42]、 [資料5.4: 43]。ヒトにおいては、VLP ワクチンの予防

効果の主要な作用機序は血清抗体の中和であると考えられている[資料5.4: 44]。特に、血清中の

HPV IgG 中和抗体が、周囲の毛細血管から、HPV の持続感染のターゲットとなる上皮粘膜の基底

細胞の周囲へ滲出することが、感染防御において重要な機序と考えられている[資料5.4: 39]。 

 

以上のような作用機序により、V501は HPV 感染を予防すると考えられる。 

 

子宮粘膜等における局所での免疫反応について 

HPV 感染は、上皮表層の細胞よりも基底細胞が標的となる。したがって、感染防御においては、

基底細胞や毛細血管付近の上皮基底部に抗体が存在することが最も重要である。上皮内の抗体価

を測定することは不可能であるが、子宮頸部及び腟に分泌された HPV 抗体を測定することにより、

代替指標となると考えられる。これらの抗体とワクチンの効果との間には関連性が予測されるが、

確認されていない。 

子宮粘膜局所における抗体価の正確な評価は、洗浄による希釈やその他の理由により技術的に

困難であることもあり、V501接種の対象である HPV 未感染の健康な女性において、ワクチン接

種によって誘導される全身性の抗体反応が生殖器粘膜における抗体価と相関することを臨床的に

観察した報告はない。しかし、アフリカミドリザルを用いた動物実験において、HPV11型 L1 VLP

ワクチンにより誘導された血清と生殖器粘膜洗浄液に含まれる IgG 抗体価の間に一定の関連性が

認められ、さらに洗浄液中の抗体には中和活性が確認されている[資料5.4: 45]。一般的に、粘膜免

疫の主要な免疫グロブリンは IgA であり、V501による子宮頸部の粘膜免疫にも関わっている可能

性があるが、V501接種後の IgA がどのような挙動を示すかについての情報は得られていない。し

かし、生殖器粘膜の免疫は他の臓器の粘膜における免疫とは異なり IgA よりも IgG が優位である
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との報告[資料5.4: 46]や、生殖器粘膜の IgG の多くは、全身性に誘導された IgG が血清から生殖

器粘膜へ移行したものであるとの報告[資料5.4: 47]がある。 

 

HPV ワクチン筋肉内接種による細胞性免疫への影響 

HPV 16型 L1 VLP 接種が IFN-γ、IL-10及び IL-5の産生に変化を及ぼし、CD4陽性 T 細胞及び

CD8陽性 T 細胞を活性化させるとの報告がある[資料5.4: 48]。また、007延長試験において、V501

の追加接種により強い既往反応がもたらされることが示された[2.5.4.2.2.2項]。一般に、追加接種

効果には CD4陽性 T 細胞を介した免疫記憶の機序が関与するとされており、HPV L1 VLP 接種が

Th1及び Th2の両方の反応を起こし細胞性免疫を誘導する可能性が考えられるが、感染防御に対す

る細胞障害性 T 細胞（CD8陽性 T 細胞）の果たす役割はいまだ明らかではなく今後の研究が期待

される。既に感染した被験者における V501の有効性は認められていないことから（007試験、013

試験、015試験及び019試験）、V501による細胞障害性 T 細胞の役割は限定的なものであると考え

られる。 

 

免疫学的考察のまとめ 

V501は筋肉内接種により全身性の液性免疫反応を引き起こし、HPV に対して中和活性を有する

高い IgG 抗体を産生する。IgG 抗体は血清中から基底細胞周囲の上皮へ移行し、外来の HPV を中

和し、ウイルスの生殖器粘膜や表皮への進入を阻害して感染成立を阻止するものと考えられる。

V501の接種により、免疫の長期記憶など細胞性免疫の賦活化が示唆される。 

 

1.1.4.4 HPV感染の疫学－臨床試験デザインへの影響 

性的初体験年齢の中央値は多くの国で16歳前後である[資料5.4: 49]、[資料5.4: 50]、[資料5.4: 51]。

若年女性の約50%は、性的初体験後5年までに、性器に感染する40の HPV 型の少なくとも1つに感

染している[資料5.4: 1]、[資料5.4: 2]。男性においても同様の感染傾向が諸試験から推察される[資

料5.4: 52]。HPV 感染の発生率が最も高いのは成人期初期である。こうした理由から、16～26歳の

被験者を対象に V501の有効性を評価した。 

V501は予防ワクチンであるため、16歳未満の男女も HPV ワクチン接種プログラムの対象に含

まれる。小児は性器への感染例が少ないため、性器検体の採取や性的行動の考察は極めて困難な

ことから、この年齢集団を対象とする有効性試験は実施していない。V501の免疫原性及び安全性

に関する試験は9～15歳の男女において行われた。思春期初期の年齢層における有効性は、V501

の強い免疫原性を9～15歳の被験者において示した試験に基づいて推測された。 

男性は尖圭コンジローマの発生率が高く、HPV 関連の癌を生じるリスクがあり、女性に HPV

を感染させるため、V501の臨床試験では男性における評価も行われた[資料5.4: 53]、[資料5.4: 54]。

また、主要な病理的帰結が女性のみに生じる感染症（例：風疹／先天性風疹症候群）を対象とす

る性特異的なワクチン接種プログラムは、疾患の根絶に有効でないことが明らかとなっている[資

料5.4: 55]、[資料5.4: 56]。 

さらに、成人期初期以降の女性においても性活動を維持している限り、HPV に感染し、HPV
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関連の疾患が発症するリスクがあることから、24～45歳の女性被験者を対象とした V501の有効性

評価も行った。 

 

子宮頸癌 [2.5.1付録: 1]は子宮頸部におけるHPV感染の自然経過を示したものである。高リスク

型HPVに感染することで、子宮頸部扁平上皮癌及びその前癌病変のCIN 2/3（グレード2及びグレ

ード3の子宮頸部上皮内腫瘍）並びに子宮頸部腺癌及びその前癌病変の上皮内腺癌（AIS）が発生

する。 

HPV 感染から子宮頸癌の発生までに長い間隔があることから、Pap テストを用いたスクリーニ

ングプログラムを確立することができた。Pap テストを行うことで、浸潤癌の発生前に CIN 2/3又

は AIS 病変の段階での検出及び治療が可能となり、子宮頸癌の発生率を低下させることができる。 

HPV 感染の大部分は自己限定性である。早期 HPV 感染は低グレードの異形成病変（CIN 1：グ

レード1の子宮頸部上皮内腫瘍）として発現することが多い。このような病変の多くは自然治癒す

る。低リスク型 HPV（例：HPV 6型及び11型）による CIN 1は、高リスク型 HPV（例：HPV 16型

及び18型）による CIN 1と見分けがつかない。CIN 1病変は、頻回な Pap テストとそれに伴うスク

リーニングコルポスコピーを行い、必要に応じて病変切除又は電気焼灼術で対応する。 

HPV 感染によって中グレード及び高グレードの子宮頸部上皮内腫瘍（CIN 2/3）、AIS 又は癌が

引き起こされることもある。CIN 2/3は子宮頸部扁平上皮癌に至る前癌病変で、AIS は子宮頸部腺

癌に至る前癌病変である。AIS 及び CIN 3は、International Federation of Gynecology and Obstetrics

（FIGO）の基準によって子宮頸癌0期と分類される[資料5.4: 57]。CIN 2/3及び AIS は切除術によ

って治療される。手術は多くの場合で効果的であるが、妊娠出産を制限する結果となることもあ

る[資料5.4: 58]。手術後も女性は依然として再発性 CIN 並びに外陰及び腟の前癌病変及び癌のリ

スクがあり[資料5.4: 59]、子宮頸部切除術は経済的にも大きな負担である[資料5.4: 60]。 

HPV 予防ワクチンが承認されるには、ワクチンに含まれる HPV 型が引き起こす浸潤性子宮頸

癌に対するワクチンの有効性が証明される必要がある。感染から浸潤性子宮頸癌発生までの期間

が多くの場合20年を超えること、また CIN 2/3又は AIS 病変の発見及び切除によって癌の進展並

びに浸潤を防ぐことが標準的な治療法であることから、浸潤性子宮頸癌を評価項目とする第Ⅲ相

試験は実施不可能である。このような病理状態は、当該状態における有効性が、浸潤性子宮頸癌

のリスクの低下を明白に意味すると十分に保証するような状態でなければならない。したがって、

以下の基準に合致する必要がある。（1）浸潤性子宮頸癌の発生に必要な段階である。（2）浸潤性

子宮頸癌に近い状態である。（3）その存在が浸潤性子宮頸癌の発生リスクを高める。（4）その病

理状態の発生率の低下、又は当該状態の治療によって、浸潤性子宮頸癌の発生リスクを低下させ

ることが示されている。 

Pap テストは子宮頸癌のスクリーニングの手段であり、確定診断は生検の組織学的検査によっ

て行われるため、Pap テストの結果を HPV ワクチンに関する試験の主要評価項目とすることは適

切でない。 

HPV 16型及び18型の感染、HPV 16型及び18型に関連したCIN 1及びCIN 2/3は、子宮頸癌に対す

るV501の有効性評価項目となりうる病態である。HPVワクチンの承認取得のための試験における
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有効性の評価項目と各病理状態との関連性を[2.5.1付録: 2]に示す。 

CIN 2/3及び AIS は浸潤性の子宮頸癌に至る前癌病変である（CIN 3及び AIS は FIGO 分類0期の

子宮頸癌に相当する）。Pap テストによりこのような病変を発見し浸潤癌になる前に排除すること

で、子宮頸癌の発生率を低下させることができる。したがって、HPV ワクチンの臨床的有効性試

験において、CIN 2/3及び AIS は浸潤性子宮頸癌の最適な代替指標である。 

V501の臨床試験で評価が行われた病理状態には、持続感染、CIN 1、CIN 2/3、AIS 及び子宮頸

癌がある。主要評価項目に HPV 感染を含む試験は、ワクチンの有効性を確認するための POC

（proof-of-concept）試験として実施した。主要評価項目に CIN（CIN 1、CIN 2/3及び AIS を含む）

を含む試験は、子宮頸部の HPV 疾患に対するワクチンの効果を明らかにする目的で行われた。有

効性主要評価項目が CIN 2/3、AIS 又は癌に限定した試験は、子宮頸癌の発生率に対するワクチン

の予防効果を評価する目的で行われた。 

 

HPV 関連の性器周辺部病変 腟の HPV 疾患は Pap テスト時（コルポスコピーでは腟を観察する）

に発見されることが多い。疑わしい病変の確定診断は生検組織検査によって行われる。低グレー

ドの病変（VaIN 1：グレード1の腟上皮内腫瘍）は高リスク及び低リスク型 HPV の両方によって

引き起こされる。高グレードの病変（VaIN 2/3：グレード2及びグレード3の腟上皮内腫瘍）は高

リスク型 HPV によって引き起こされる。臨床上の対応方法は、注意深い観察（VaIN 1）又は電気

焼灼又は切除術（再発性 VaIN 1、VaIN 2/3）である。 

外陰の HPV 疾患のスクリーニングは視診によって行われる。尖圭コンジローマの症状を発現し

た被験者においては、拡大鏡の使用や、粘膜肥厚部位を目立たせるため酢酸を使用することによ

ってより綿密な観察を行うこともある。外陰部コンジローマは外方増殖性又は扁平である。扁平

な疣贅は VIN 病変と視覚的に似ている。治療は電気焼灼術による。疣贅は多巣的な傾向があり、

ほぼ正常に見える皮膚も感染していることがあるため、再発することが多い。治癒には約3回の治

療を必要とする[資料5.4: 61]。 

 

1.1.4.4.1 試験評価項目－男性 

V501の臨床試験は男性においても段階的に実施されている。最初に、9～15歳の男性を対象に、

V501接種によりもたらされる HPV 6型、11型、16型及び18型抗体反応が、9～15歳の女性で認め

られる抗体反応と非劣性であることを示すための臨床試験を開始した。その後、持続感染並びに

陰茎及び肛門の前癌病変の発生率に対する V501の効果を評価する目的で、16～26歳の男性を対象

とした臨床試験（1試験）を開始した。 

 

1.1.4.4.2 試験評価項目－女性 

女性を対象とした有効性の臨床試験では、HPV に関連した子宮頸部又は性器周辺部病変の幅広

い臨床疾患に対する V501の予防効果が検討されている。これらの評価項目を選択した根拠を以下

に示す。 
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1.1.4.4.2.1 子宮頸部HPV疾患 

V501の臨床試験で評価した子宮頸部の病理状態は、持続感染、CIN 1、CIN 2/3、AIS 及び子宮

頸癌である。 

CIN 2/3及び AIS はそれぞれ子宮頸部扁平上皮癌及び子宮頸部腺癌に至る前癌病変であること

から、米国食品医薬品局（FDA）及び世界保健機関（WHO）は、HPV 予防ワクチンが承認され

るにはワクチンに含まれる HPV 型による CIN 2/3又は AIS に関する有効性が証明される必要があ

るとしている[資料5.4: 62]、[資料5.4: 63]。そのため、有効性主要評価項目を CIN 2/3、AIS 又は癌

に限定した試験により、子宮頸癌の発生率に対するワクチンの予防効果を評価した。 

主要評価項目にHPV感染を含む試験は、ワクチンの有効性を確認するためのPOC試験である。 

主要評価項目に CIN（CIN 1、CIN 2/3又は AIS を含む）を含む試験は、子宮頸部 HPV 疾患に及

ぼすワクチンの効果を明らかにするために実施した。これらの試験は、V501接種がワクチンに含

まれない HPV 型による子宮頸部病変の発生率を低下させるかを明らかにする目的でも実施した。 

 

1.1.4.4.2.1.1 主要評価項目－ワクチンに含まれるHPV型による疾患 

V501の予防効果に関する主要解析は、ワクチンに含まれる HPV 型によって引き起こされる疾

患について行われた。V501に含まれる発癌性 HPV 型は HPV 16型及び18型であることから、子宮

頸癌（並びに CIN 2/3又は AIS）に対する V501の予防効果を評価するための評価項目はこの2つの

HPV 型を中心とした。幅広い子宮頸部 HPV 病変（CIN 1、CIN 2/3、AIS、子宮頸癌）に対する

V501の予防効果を評価するための評価項目には HPV 6型、11型、16型及び18型が含まれた。 

 

1.1.4.4.2.1.2 HPV型の交代：ワクチンに含まれないHPV型による子宮頸部病変 

HPV 感染の生物学的機序に V501が及ぼす効果に関しては、もうひとつの仮説として、多くみ

られる HPV 型が排除されることによってワクチンに含まれない HPV 型感染が増加する（HPV 型

の交代）可能性が提起されている。この仮説は自然経過の研究では支持されていない（1つの HPV

型への感染は他の HPV 型への感染を妨げないことが示されている）[資料5.4: 31]、[資料5.4: 64]、

[資料5.4: 65]が、V501接種がワクチンに含まれない HPV 型感染の発生率にどのような効果を及ぼ

すかを正式に評価することが重要であった。この解析は012試験（感染評価項目）並びに013試験

及び015試験の併合解析（疾患評価項目）において実施した。 

 

1.1.4.4.2.1.3 ワクチン接種の総合的効果－ワクチンに含まれる又は含まれないHPV型による疾

患 

HPV 予防ワクチンが公衆衛生に及ぼす効果は、子宮頸部病変の総発生率（ワクチンに含まれる

及び含まれない HPV 型によるものの合計）に対するワクチンの効果によって測定される。このよ

うな解析は、個々の対象者における子宮頸癌及び子宮頸部 HPV 関連病変の総発生リスクがワクチ

ン接種によって低下するかを検討するものであるため、医師及びワクチンの適応集団にとっても

重要である。 
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1.1.4.4.2.2 外陰及び腟のHPV疾患 

V501の臨床試験で評価した外陰及び腟の病理状態は、尖圭コンジローマ、VIN 1、VaIN 1、VIN 

2/3及び VaIN 2/3である。 

腟の HPV 疾患は Pap テスト時（コルポスコピーでは腟を観察する）に発見されることが多い。

疑わしい病変の確定診断は生検組織検査によって行われる。低グレードの病変（VaIN 1：グレー

ド1の腟上皮内腫瘍）は高リスク及び低リスク型 HPV の両方によって引き起こされる。高グレー

ドの病変（VaIN 2/3：グレード2及びグレード3の腟上皮内腫瘍）は高リスク型 HPV によって生じ

る。臨床上の対応方法は、注意深い観察（VaIN 1）、又は電気焼灼又は切除術（再発性 VaIN 1、

VaIN 2/3）である。 

VIN 2/3及び VaIN 2/3はそれぞれ、HPV 関連の外陰癌及び腟癌に至る前癌病変である。そのため、

外陰癌及び腟癌の発生リスクに及ぼす V501の効果については、VIN 2/3及び VaIN 2/3の発生率に

V501が及ぼす効果を測定することによって評価した。この評価項目は、外陰癌、腟癌及び子宮頸

癌の間の類似性、VIN 2/3及び VaIN 2/3が HPV関連の外陰癌及び腟癌に至る前癌病変であること、

並びに、子宮頸癌に対するワクチンの有効性が CIN 2/3及び AIS という評価項目によって最終的

に証明されていることから正当化される（これらの病変についての考察は[2.7.3H.項]を参照）。 

尖圭コンジローマは一般によくみられる罹患率の高い病変である。VIN 1及び VaIN 1は扁平な

疣贅であり、臨床上の対応方法は尖圭コンジローマと似ている。有効性試験における外陰視診は

様々であり、外陰視診強化を規定した試験もあれば、症状に基づいた手段を定めた試験もある。

この多様性により、HPV 関連の子宮頸部又は性器周辺部病変に及ぼすワクチンの効果を、徹底し

た確認及び典型的な一般臨床における確認の両条件下で評価することができた。 

外陰の HPV 疾患のスクリーニングは視診によって行われる。尖圭コンジローマの症状を発現し

た症例においては、拡大鏡の使用や、粘膜肥厚部位を目立たせるため酢酸を使用して観察を行う

こともある。治療は電気焼灼術による。疣贅は多巣的な傾向があり、ほぼ正常に見える皮膚も感

染していることがあるため、再発することが多い。治癒には約3回の治療を必要とする[資料5.4: 25]。 

 

1.1.4.4.2.2.1 主要評価項目－ワクチンに含まれるHPV型による疾患 

V501の有効性主要解析は、ワクチンに含まれる HPV 型によって引き起こされる疾患について

行われた。V501に含まれる発癌性 HPV 型は HPV 16型及び18型であることから、外陰癌及び腟癌

並びに VIN 2/3及び VaIN 2/3に対する V501の予防効果を評価するための評価項目はこれらの HPV

型に焦点を当てた。外陰及び腟の幅広い HPV 疾患に対する V501の予防効果を評価するための評

価項目には HPV 6型、11型、16型及び18型が含まれた。HPV 6型及び11型は尖圭コンジローマの

約90%を引き起こすことから、HPV 6型及び11型に関連した尖圭コンジローマの発生率に及ぼす

V501の効果を評価するための解析も実施した。 

 

1.1.4.4.2.2.2 ワクチン接種の総合的効果－ワクチンに含まれる又は含まれないHPV型による疾

患 

HPV 予防ワクチンが公衆衛生に及ぼす効果は、性器周辺部病変の総発生率（ワクチンに含まれ
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る及び含まれない HPV 型によるものの合計）に及ぼすワクチンの効果によって測定される。この

ような解析は、個々の被験者における外陰癌及び腟癌並びに外陰及び腟の HPV 関連病変の総発生

リスクがワクチン接種によって低下するかを検討するものであるため、医師及びワクチンの適応

集団にとっても重要である。 

 

1.1.4.5 臨床開発プログラムの概要  

V501の臨床開発プログラムは、ワクチン接種開始時の年齢が9～26歳の女性及び9～15歳の男性

を対象に行われてきた。この年齢の範囲は、性的初体験の少し前の期間から HPV 感染のリスクが

最も高い期間までの範囲である。また、16～26歳の男性及び24～45歳の女性を対象とする試験も

実施された。 

第Ⅰ相／第Ⅱ相前期試験では、1価HPV 11型、16型及び18型L1 VLPワクチンの評価を行った。

第Ⅱ相後期／第Ⅲ相試験では、4価（HPV 6型、11型、16型及び18型）L1 VLPワクチン製剤の評価

を行った。[2.7.3A.2項]、 [2.7.3B.2項]、[2.5.1付録: 3]に海外初回申請時に提出した試験デザインの

要約を示す。 

V501の臨床開発プログラムでは、子宮頸癌発生リスクに及ぼす V501の効果を CIN 2/3、AIS 又

は子宮頸癌という複合評価項目を用いて評価する計画であった。本プログラムには2つの目的があ

った。 

1）主要目的：V501の予防的3回接種が、HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸

癌という複合評価項目の発生率を低下させることを示すこと。この目的は次の2つのデータセ

ットにおいて検討した。 

（1）015試験。これは第Ⅲ相有効性試験である。 

（2）第Ⅱ相及び第Ⅲ相有効性試験の併合データセット。005試験、007試験、013試験及び015

試験が含まれる。 

2）副次目的：V501の予防的3回接種が、Day 1時点で高リスク型 HPV に感染していない被験者に

おいて、CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌（ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型による）と

いう複合評価項目の発生率を低下させることを示すこと。この目的は第Ⅱ相及び第Ⅲ相有効性

試験の併合データセットを用いて検討した。 

 

海外初回申請は、第Ⅲ相試験において主要成功基準（主要目的）が満たされた時点で提出され

た。V501の臨床プログラムの副次目的に関する事前に規定された解析に向けてデータを集積する

ために試験は継続された。第Ⅲ相試験における2006年6月15日までのすべての来院データに基づき、

評価項目である CIN 2/3又は AIS について、対象集団において事前に規定された発生数が認めら

れ、これを受けて海外適応拡大申請に示す解析が行われた。海外適応拡大申請には、海外初回申

請を裏付けたデータベースに比べて第Ⅲ相試験の追跡データが約1年分多く含まれている。 

海外適応拡大申請には、子宮頸癌（及び子宮頸部 HPV 疾患）の総発生リスクに及ぼす V501接

種の効果を決定評価することに加えて、主に以下の目的が含まれた。 

1）HPV 16型及び18型に関連した子宮頸癌、外陰癌及び腟癌に及ぼす V501の予防効果（代替指
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標を介した評価）に関する知見を更新したものにする。 

2）HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した子宮頸部、外陰及び腟の前癌病変に及ぼす V501

の予防効果持続期間について新たな情報を得る。 

3）V501接種が、ワクチンに含まれない HPV 型による感染及び疾患の発生率に悪影響を及ぼす

ことがないか（HPV 型の交代）を評価する。 

 

[2.5.4付録: 1]に、海外初回申請と比較して海外適応拡大申請に追加されたデータを要約する。

子宮頸癌（及び子宮頸部前癌病変）の総発生率（すなわち、原因 HPV 型を問わない）に及ぼす

V501の効果は、ワクチンに含まれる HPV 型による子宮頸部病変に対する V501の予防効果、Day 1

に既存した HPV 感染に及ぼす V501の効果、ワクチンに含まれない HPV 型による子宮頸部病変に

対する V501の予防効果及び HPV 型の交代（ある場合）に及ぼす V501の効果を合わせたものにな

る。したがって、海外適応拡大申請に提示する解析では、子宮頸部 HPV 疾患の全体を構成する上

記の各要素に V501が及ぼす効果をまず検討し、それらの結果を主たる解析において併合した。こ

れは、V501が CIN 2/3及び AIS の総発生率を低下させ、それによって子宮頸癌の総発生リスクを

低下させるかを評価したものであり、海外適応拡大申請の基盤となるものである。 

 

また、24～45歳女性を対象とした第Ⅲ相試験（019試験）では、HPV 6型、11型、16型及び18型

に関連した持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変の複合イベントの発生率並びに HPV 16

型及び18型に関連した持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変の複合イベントの発生率を低

下させるかを評価した。 

 

1.1.4.6 治験の標準的方法 

試験デザイン、被験者の選択、評価項目の選択、免疫学的測定法及び安全性評価は、ワクチン

の臨床試験を実施する際の指針に従った。治験実施計画書の主要な側面を以下に記す。 

 

有効性試験における対象集団の選択 

有効性試験では、HPV への曝露が最高に達する16～26歳の思春期及び成人期初期の女性を組み

入れた。試験の対象は、大部分が HPV に未感染であるが HPV 感染のリスクがある被験者であっ

た。そのため、性的に活動的又は性的初体験が近い人のみを組み入れた一方で、これまでの性交

渉の相手が5人（005試験）又は4人（007試験、013試験及び015試験）を超える女性は組入れ不可

とした。スクリーニング期は設けず、ベースライン時の HPV 感染状態や Pap テストの結果に関係

なく被験者を組み入れた。一方、24～45歳女性を対象とした有効性試験（019試験）では組入れ時

に性交渉相手の人数制限を設けなかった。 

 

子宮頸部病変の確認のための Pap テストによる選別アルゴリズム 

Pap テストによる選別アルゴリズムに従って被験者にコルポスコピーを実施した（013試験、 

015試験及び019試験では必須、005試験及び007試験では推奨）。007試験、013試験及び019試験で
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は、6ヵ月ごとに Pap テストを実施し、HPV 感染を示す異常［意義不明異型扁平上皮細胞（ASC-US）

を認めかつ Hybrid Capture Ⅱで低リスク HPV プローブ陽性又はより重度］が認められればコルポ

スコピーを施行した。この手法の意図は、HPV に関連したすべての子宮頸部病変を捕捉すること

にあった。015試験で用いた Pap テストによる選別アルゴリズムは、複数の国における標準的治療

法を反映したものである。具体的には、年1回 Pap テストを実施し、高度の異常がみられればコル

ポスコピーを施行した。軽度の異常［ASC-US 及び軽度扁平上皮内病変（LSIL）］は、再発した場

合のみコルポスコピーを施行した。005試験で用いた選別アルゴリズムは015試験と同様であった。 

005試験及び007試験では、試験終了時のコルポスコピーを義務付けることによって本プログラ

ムにおける子宮頸癌スクリーニング法を評価した。両試験の子宮頸癌スクリーニングプログラム

は高い感度を示し、ワクチン接種による影響はみられなかった[資料5.4: 66]。 

 

HPV 関連の性器周辺部病変の確認 

性器周辺部病変を発見するために以下の方法を用いた。 

1）病変を完全に確認するための積極的な視診（013試験及び019試験）。 

2）典型的な一般臨床を反映した方法で、年1回の Pap テスト時に行う性器視診及び症状発現を

受けて行う視診（007試験及び015試験）。 

すべての試験において、HPV との因果関係が「確実にあり」、「たぶんあり」、「どちらともいえ

ない」と判断された病変及び臨床診断が不明な病変に対しては生検を施行した。異なる形態又は

異なる部位の新規病変が現れたときは、それらについても生検を施行した。再発した病変は生検

の対象としなかった[資料5.3.5.1.23: R1141]、[資料5.3.5.1.31: R1345]、[資料5.3.5.1.33: R1443]、[資

料5.3.5.1.43: P019]。様々な国の治験担当医師の集団がもつ臨床的印象の信頼性は定かでなく、一

方、病理審査委員会の審査については確立された定義があることから、主要試験評価項目の判定

には組織診断を要件とした。評価項目の判定のために生検を用いることで、病変と思われる箇所

の原因 HPV 型を判定することも可能となった。 

 

細胞診／病理検査の中央集中検査による管理 

医学的管理のために、すべての ThinPrep™ Pap テスト（Cytyc, Boxborough MA, U.S.A.）検体、

及びすべての組織検体［生検、子宮頸管内掻爬（ECC）、根治治療の検体］について、治験中央検

査センターが診断を実施及び提供した。Pap テストの結果が ASC-US の被験者については、残っ

た ThinPrep™材料を用いて治験中央検査センターが HPV 検査（Hybrid Capture Ⅱ, DIGENE™, 

Gaithersburg MD, U.S.A.）を実施した。007試験からは、Diagnostic Cytology Laboratory（Indianapolis 

IN, U.S.A.）（以下、治験中央検査センター）にて、中央集中検査が行われた。 

 

病理審査委員会 

すべての生検、ECC 及び根治治療の検体は、試験の最終的な判定を行うために病理審査委員会

において審査された。病理審査委員会は、試験の治験中央検査センターの診断及びすべての HPV

検査結果に対して盲検化されていた。米国本社及び病理審査委員会は、病理審査に関する既存の
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ガイドラインに従った[資料5.4: 67]、[資料5.4: 68]、[資料5.4: 69]、[資料5.4: 70]。病理審査委員の

コンセンサス診断に基づいて試験評価項目の判定を行った。病理審査委員会の審査は、事前に定

められた品質管理プログラムによりモニターされた[資料5.4: 71]。審査は再現性があり、試験過程

を通して一貫しており、特定の HPV 型の存在と適切に相関していた[資料5.3.5.4.8: R1448]。 

生検検体からのワクチンに含まれる HPV 型の検出 

組織検体は HPV 検査のために米国本社へ送られた。HPV に関連する組織診断がされたか否か

に関係なく、病変の原因 HPV 型を特定する目的で、HPV に対する PCR により各標本を検査した。

試験によって、凍結した生検組織、生検部位から採取されたスワブ又は試験の治験中央検査セン

ターが作製した薄切片標本の検査を行った。005試験の主要結果が得られた後、PCR 検査施設に

提出されるすべての検体は、被験者の個人情報、来院間隔、試験の治験中央検査センター又は病

理審査委員会による組織診断について、検査者に対して盲検性が維持されたまま、検査が実施さ

れた。 

 

免疫原性試験及び免疫測定法 

臨床的有効性試験でみられた高い有効性のために、HPV 感染の予防に必要な最小血清 HPV 抗

体価を明らかにするのは不可能であった。V501の免疫原性試験では、V501の接種が推奨される集

団（9～15歳の男女、16～26歳の思春期及び成人期初期の女性）を対象に、ワクチン接種完了時及

び完了後最大3.5年間における免疫応答を評価した。ワクチン接種完了後最大4.5年間にわたる免疫

応答並びに免疫記憶を評価した007延長試験より追加データが得られている。 

免疫測定では HPV 血清中和抗体を測定した。この方法の原理を［2.5.4.2.2項］に記す。 

 

ワクチンの安全性評価 

以下について V501の安全性を評価した。 

1）注射部位及び注射部位以外における忍容性。 

2）長期的な健康状態に及ぼす影響。 

3）V501の適応が想定される対象集団で生じると考えられる妊娠及び授乳との相互作用。 

V501の開発計画に含まれる全試験において、各ワクチン接種日から15日間にわたり、ワクチン

日誌（VRC）を用いた調査によって安全性を評価した。1つの試験（015試験）では、VRC を用い

た調査によって一部の被験者を追跡し、残りの被験者には一般的な調査方法を用いた。 

被験者は VRC に体温、注射部位の有害事象、注射部位以外の臨床的な有害事象、投与された

他のワクチン又は薬剤を記録した。治験担当医師は、VRC に記録されたすべての有害事象につい

て、重篤度、処置、及び治験ワクチンとの因果関係を判定した。VRC への記入及びその整合性が、

安全性の評価において重要であった。VRC の記入及び返却が確実になされるように、治験スタッ

フはあらゆる適切な措置を取った。 

015試験における一般的な調査方法では、治験実施計画書の定義で重篤とされる基準に合致する

有害事象が発生したかを、各来院時に被験者に尋ねた。通常、重篤でない有害事象については被

験者に質問しなかった。 



ガーダシル 
2.5 臨床に関する概括評価 
 
 

2.5 臨床に関する概括評価 
-  29  - 

V501の全試験において、試験期間中の新たな医学的事象に関しても評価した。 

HPV L1 VLP 又はアルミニウムアジュバントに催奇形性が理論的に示唆される懸念やデータは

存在しなかったが、妊婦における HPV L1 VLP の臨床試験は実施されていない。このため、V501

の臨床試験では妊娠中の被験者に対するワクチン接種を禁止した。妊婦が治験ワクチンに曝露さ

れるのを避けるために、ワクチン接種期間中に有効な避妊法を用いるよう被験者に要求した。各

ワクチン接種の直前に妊娠検査を実施した。妊娠中の被験者にはワクチン接種を行わなかった。

第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験では、妊娠終了次第、ワクチン接種を再開した。すべての妊娠について転

帰を追跡した。第Ⅱ相試験では、この追跡調査はワクチン接種期間中に開始した妊娠に限定され

た。第Ⅲ相試験では、妊娠開始時期に関係なくすべての妊娠が追跡の対象となり、また、乳児の

健康に関する情報も収集した。 

授乳婦は試験への組入れやワクチン接種に対する除外基準ではなかった。第Ⅲ相試験では授乳

婦にワクチン接種を行ったすべての症例について転帰を追跡した。治験実施計画書で定めた重篤

な有害事象を、母親とその乳児の両方について、乳児が母乳を介してワクチンに曝露された可能

性のある時点から、乳児が離乳した時点（Month 7来院時以前に完全に離乳した場合）、乳児の食

事に占める母乳の割合が50%未満になった時点又は Month 7来院時点までの期間収集した。 

 

統計解析 

各臨床試験において、統計解析手法は統計解析計画書に事前に定められ、各試験の治験総括報

告書にも記載されている（[資料5.3.5.1.21: R1027]、[資料5.3.5.1.22: R1047]、[資料5.3.5.1.23: R1141]、

[資料5.3.5.1.24: R1164]、[資料5.3.5.1.25: R1195]、[資料5.3.5.1.26: R1210]、[資料5.3.5.1.27: R1234]、

[資料5.3.5.1.28: R1243]、[資料5.3.5.1.29: R1272]、[資料5.3.5.1.30: R1273]、[資料5.3.5.1.31: R1345]、

[資料5.3.5.1.33: R1443]、[資料5.3.5.1.2: R2047]、[資料5.3.5.1.6: R2048]、[資料5.3.5.1.9: R2049]、[資

料5.3.5.1.20: R753]、[資料5.3.5.1.42: P019V1]、[資料5.3.5.1.43: P019]、[資料5.4: 72]参照）。HPV 型

の交代に関する統計解析法は、治験実施計画書[資料5.4: 73]又は統計解析計画書[資料5.4: 74]に事

前に定められた。解析はすべて、標準化された手法に従って実施した。 

 

1.1.4.7 規制当局によるガイダンス及び助言 

米国 

FDA が召集した専門家委員会の助言に基づき、米国における HPV 予防ワクチンの承認には、

V501がワクチンに含まれる HPV 型に関連する CIN 2/3及び AIS（子宮頸癌に対する有効性の代替

指標）の発生率を低下することを明確に示すことが必要とされている[資料5.4: 75]。 

米国本社へのガイダンスの中で、FDA は以下のことを指摘した。 

1）若年者における V501の適応には、ワクチン接種開始時の年齢が9～17歳の被験者3,000例以

上の安全性データが必要であり、かつ、9～15歳の被験者（この年齢層において有効性評価

は行われていない）における V501に対する HPV 抗体反応が、16～26歳の女性被験者（この

年齢層において有効性が証明された）における HPV 抗体反応に対して非劣性が証明される

必要がある。 
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2）男性における安全性及び免疫原性に関するデータの集計を申請資料に含めるべきである。 

3）V501の安全性をアルミニウム非含有プラセボとの比較で評価する試験（3回目接種後6ヵ月

間の追跡を行う）が必要である。 

4）Pap テストアルゴリズムの感度の評価が必要である。 

5）HPV 16型及び18型関連の VIN 2/3又は VaIN 2/3における有効性が証明されれば、HPV 16型及

び18型関連の外陰部癌又は腟癌の予防についても適応になると考えられる。 

 

ヨーロッパ 

米国本社は、HPV 予防ワクチンの承認を得るために有効性試験で用いる評価項目、16～26歳の

被験者における有効性データを免疫原性試験によって9～15歳の被験者に外挿する計画及び V501

の安全性データベースの規模に関して、Request for Scientific Advice（RSA）を提出した。この RSA、

Committee for Medicinal Products for Human Use（CHMP）の返答及び CHMP からの質問への回答を

[資料5.4: 76]に示す。以下に CHMP の返答の要約を示す。 

1）有効性評価項目：ベースライン時に HPV に未感染の女性被験者における、ワクチンに含ま

れる HPV 型特異的な CIN2/3の予防効果を、HPV 16型及び18型による性器癌予防効果の有効

性の指標とすることができる。 

2）V501の使用年齢の下限：CHMP は、性的経験のない被験者がワクチン接種の対象集団とし

て問題ないことに同意した。RSA 提出時点で、HPV ワクチンに関する長期の免疫原性及び

有効性のデータはほとんどなかった。また、全身性免疫応答と HPV 感染予防との相関は確

認されていなかった。CHMP は、そのようなデータが得られれば、9歳からのワクチン接種

開始が、性的初体験時の感染を防ぐ上で早すぎるのではないかとの懸念が軽減されるであろ

うと述べた。CHMP は、年齢の下限は免疫原性の長期データの期間によって制限されるで

あろうと述べた。米国本社は、最終的な被験者集団に十分な数の9～10歳の被験者を含める

よう助言された。 

3）曝露データベースの規模：CHMP は、HPV に対するワクチン接種は新しい分野であり、015

試験において、重篤でない有害事象データが一部の部分集団でしか収集されていないことが

懸念であると助言した。計画では3,400例の若年被験者の曝露データが含まれることとされ

ていた。米国本社は、若年者のカテゴリーの中に幅広い年齢の被験者を組み入れるよう助言

された。長期の安全性データがないことから、米国本社は、しっかりとした承認後の長期安

全性監視システムを構築するよう要求される可能性があると指摘された。また、ワクチン追

加接種の安全性評価も必要であろうとされた。 

4）他の問題：米国本社は、ワクチン接種によって、逆にワクチンに含まれない高リスク型 HPV

に感染しやすくならないか評価するよう助言された。また、米国本社は、ワクチン接種は対

象の HPV 型に起因する CIN の発生を遅らせるのであって、結局予防はしないのではないか

という点を検討するために、十分な期間にわたりデータを収集するよう助言された。 
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1.1.4.8 医薬品の臨床試験の実施の基準 

本臨床概括評価を作成するにあたり、各臨床試験の治験総括報告書及び統計解析計画書、並び

に HPV 型の交代に関する統計解析計画書が作成された。各試験の試験デザイン、実施及び解析は、

同様の試験に関する現行の標準的な試験手法に則って行われた。すべての試験は、GCP に適切に

従い、被験者に対して実施時に最も倫理的な扱いを配慮し、実施された。本製造販売承認申請書

に示すデータ及び本臨床概括評価に示す情報は、米国本社の監査部門が、監査時に有効であった

正式な標準業務手順書に基づいて監査したものである。 
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1.2 日本における製品開発の根拠 

V501は、2010年11月時点で米国及び欧州を含め世界130以上の国又は地域で承認され、広く臨

床使用されている。日本における V501の開発は、20 年 月より第Ⅱ相二重盲検比較試験（18～

26歳女性）（027試験）を、20 年 月より第Ⅱ相二重盲検比較試験（9～17歳女性）（028試験）を

それぞれ開始し、20 年 月に最終成績が得られた。 

これまでの海外における臨床試験成績及び非臨床試験成績等から、日本人における V501の有効

性は海外と大きく異なると予想される根拠はないと考えられ、海外と同様であると考えた。また、

国内臨床試験開始後に、WHO から Guidelines to Assure the Quality, Safety, and Efficacy of 

Recombinant Human Papillomavirus Virus-Like Particle Vaccines [資料5.4: 77]が発出され、健康な成人

女性の集団で得られた有効性のデータを新地域へ外挿する場合、免疫原性データによるブリッジ

ングデータは必要ないとされている。このような状況を踏まえ、日本における V501の製造販売承

認申請においては、海外臨床試験データを利用することとした。 

V501の海外における開発の根拠は、[2.5.1.1項]に記述した。本項では、それらの項に含まれな

い日本における開発の根拠について記述する。 

 

1.2.1 日本における目標適応症 

日本においては、以下の効能・効果（案）を予定している。 

本剤は、ヒトパピローマウイルスによる子宮頸部、外陰及び腟の癌、前癌又は異形成病変、尖圭

コンジローマ及びヒトパピローマウイルス感染に対する予防ワクチンである。 

下記疾患の予防 

1. ヒトパピローマウイルス16型及び18型による子宮頸癌、外陰癌、腟癌 

2. ヒトパピローマウイルス6型及び11型による尖圭コンジローマ 

ヒトパピローマウイルス6型、11型、16型及び18型の感染予防及びこれらによる下記前癌又は異形

成病変の予防 

1. 子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）グレード2及びグレード3並びに子宮頸部上皮内腺癌（AIS） 

2. 子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）グレード1 

3. 外陰上皮内腫瘍（VIN）グレード2及びグレード3 

4. 腟上皮内腫瘍（VaIN）グレード2及びグレード3 

5. 外陰上皮内腫瘍（VIN）グレード1並びに腟上皮内腫瘍（VaIN）グレード1 

 

 

1.2.2 日本における科学的背景 

1.2.2.1 日本におけるHPV感染及びHPV関連疾患の疫学 

1.2.2.1.1 子宮頸癌 

日本における HPV 感染及び HPV 関連の子宮頸癌の疫学の詳細は、[2.5.4.3.1項]に記載した。 

日本においても、浸潤子宮頸癌の87.4%に HPV の存在が確認されており、HPV 感染が子宮頸癌

発症の誘因因子と考えられている[資料5.4: 78]。また、2008年の子宮頸癌患者数は28,000人[資料
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5.4: 460]、2009年の死亡者数は2,519人と報告されている[資料5.4: 459]。子宮頸癌患者は25～44歳

において増加傾向にあり[資料5.4: 461]、労働の主体であると共に出産や育児など家庭でも重要な

役割を担うこれらの年齢層の女性において子宮頸癌の発症を予防することは、重要な社会的課題

であると考えられる[2.5.4.3.1項]。 

HPV の感染状況については、臨床試験データ及び文献からの考察を総括すると、細胞診に異常

のない女性が感染している HPV 型の分布については若干の地域差が認められる。しかしながら、

HPV 16型及び18型が高度異形成病変や癌に進行するリスクの高い主要な HPV 型であることは日

本と欧米等の他地域とで変わりがなく、日本においても、HPV 16型及び18型の感染予防が子宮頸

癌の発生予防に重要であると言える[2.5.4.3.1項]。 

従来、日本において子宮頸癌を予防する方法は、主に子宮癌検診による前癌病変の発見、そし

て治療であった。しかし、日本での子宮癌検診の受診率は20%弱との報告があり[資料5.4: 81]、欧

米をはじめとする他の先進国と比較すると非常に低く、日本における子宮頸癌発生の全体の予防

に十分に寄与している状況とは言い難い。また、他の先進国では Pap テスト等の子宮頸癌スクリ

ーニングが浸透してきており、女性は定期的に Pap テストを受け、前癌病変の発見につながって

いるが、それでもなお新たに子宮頸癌が発見されるケースは後を絶たない。子宮癌検診は癌の早

期発見を目的とするが、すべての子宮頸癌の早期発見・早期治療を行うことは不可能であり、さ

らに、疾患そのものを予防する手段ではないことから、子宮癌検診のみで疾患をコントロールす

るには至っていない。また、子宮癌検診の結果、子宮頸部病変が示唆された場合には、多額の費

用と時間がかかるコルポスコピー下生検及び根治治療が必要となり、患者の肉体的・精神的な負

担だけでなく、患者自身並びに社会的な経済的負担も大きなものとなっている。 

以上のように、子宮頸癌の罹患者数及び死亡者数を減らすためには、日本の子宮癌検診受診率

を上げる施策が必要であると同時に、予防法を講じることが重要課題であることから、子宮頸癌

を予防する HPV ワクチンの日本への導入は、医療上極めて有意義であると考える。なお、日本で

は、2009年12月に HPV-16 VLP 及び HPV-18 VLP を含有する組換え沈降2価ヒトパピローマウイル

ス様粒子ワクチン（イラクサギンウワバ細胞由来）の販売が開始され、10歳以上の女性に対する

HPV 16型及び18型感染に起因する子宮頸癌（扁平上皮細胞癌、腺癌）及びその前癌病変（子宮頸

部上皮内腫瘍（CIN）2及び3）の予防の適応での使用が可能となり、HPV ワクチンは子宮頸癌予

防の選択肢の一つとして期待されている。 

 

1.2.2.1.2 外陰癌及び腟癌 

国内における HPV 感染及び HPV 関連の外陰癌及び腟癌の疫学の詳細を、[2.5.4.5.4項]に記載し

た。 

外陰癌は、日本では女性性器癌の約1%～2%を占める比較的まれな疾患である[資料5.4: 82]、 [資

料5.4: 83]。しかしながら、本疾患は高齢者に好発するため[資料5.4: 84]、老齢人口が急増してい

る日本において、本疾患の罹患数も必然的に多くなることが推測されている[資料5.4: 85]。 

外陰癌発症の危険因子として臨床的に重要視されているのは、HPV 感染である。日本人女性の

外陰癌における HPV 検出率（PCR による検出）については、各報告によって数値に差が認めら
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れるが[資料5.4: 86]、組織型別に検討すると、基底細胞型扁平上皮癌や疣状癌（warty carcinoma）

では子宮頸癌なみの高頻度の HPV 検出率を示すことが報告されている[資料5.4: 86]。外陰癌は、

比較的早期に発見されやすい部位でありながらも、Ⅲ、IV 期の進行癌が35%を占めているとの報

告もあり[資料5.4: 84]、[資料5.4: 87]、HPV ワクチンによって、これらの HPV 感染に関連する扁

平上皮癌の発生予防が可能となることが期待される。 

腟癌も婦人科癌の中でも比較的まれな疾患であり、その多くは子宮頸癌からの連続病変である

とされ[資料5.4: 88]、[資料5.4: 89]、[資料5.4: 90]、[資料5.4: 91]、[資料5.4: 92]、原発性腟癌の頻度

は、女性性器癌の1～2%と言われる[資料5.4: 83]。好発年齢は50～60歳代であり、組織型では扁平

上皮癌が85%を占める[資料5.4: 83]。 

腟癌発症のリスクファクターとしては、免疫抑制状態、下部生殖器（female lower genitalia）へ

の HPV 感染、放射線照射などが挙げられる。比較的まれな疾患である腟癌における HPV 検出率

に関する報告は少ない。子宮頸癌でほぼ100%に近いと言われる HPV の検出率は、日本の腟癌で

は43.8%～64.3%と報告されている[資料5.4: 86]。 

本疾患は一般的に症状がなく、内診においても異常を発見できないことが多いため、子宮癌検

診時の細胞診によって異常の存在を疑われ、コルポスコピー下での腟壁生検により診断されるこ

とが多いとされている。また、腟壁は壁が薄く脈管に富むため、血行性・リンパ行性そして直接

の隣接臓器への浸潤形態をとりやすいとされている。このような理由から、本疾患は早期に遠隔

転移を来すとされ、一般的に予後は不良と考えられている[資料5.4: 93]。HPV ワクチンは、予後

不良な腟癌の発症を未然に防ぐ可能性を有するひとつの選択肢になり得るものである。 

 

1.2.2.1.3 尖圭コンジローマ 

尖圭コンジローマは、日本でも主に HPV 感染が原因となり、性器に疣贅を形成する代表的な性

感染症の一つである。その好発年齢は10代後半から30代前半で、ピークは20代前半（欧米では18

～19歳）にあり、これらの症例で全体の約3/4を占めている。感染後の潜伏期間は短いもので3～6

週間、長い例では数年であるが、平均約3ヵ月である。症状は腫瘤触知や軽度の搔痒感のみである。

子宮頸部又は腟の尖圭コンジローマでは無症状のこともあり、子宮癌検診での細胞診異常をきっ

かけに発見されることが少なくない[資料5.4: 94]。 

尖圭コンジローマの原因ウイルスは主に HPV 6型及び11型である。近年は診断に HPV DNA の

検出を補助的に行うことも増えている。PCR 法を用いた Nagano らの報告[資料5.4: 95]によれば、

日本での外陰の尖圭コンジローマの HPV 陽性率は98%（52/53例）で、64%（34/53例）が HPV 6

型で、26%（14/53例）が HPV 11型であった。残りの約10%（6/53例）は HPV 16型、52型、53型

及び56型の単独感染（各1例）又は HPV 11型及び18型との混合感染（1例）並びに HPV 11型及び

68型との混合感染（1例）として検出されている。 

尖圭コンジローマはウイルス感染症であるので、薬物療法を中心に行うべきと考えられるが、

日本には長い間治療薬が存在せず、外科的療法の占める役割が大きく、患者は精神的・身体的負

担を多く強いられてきた。2007年7月にイミキモドが承認されたことにより、日本においてもよう

やく本疾患に対する薬物療法が可能となったが、依然として外科的療法による精神的・身体的負
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担は大きい。本疾患はときに妊娠と合併することもあり、低いとは言え母子感染の可能性も推定

されており、新生児に尖圭コンジローマのみならず再発性呼吸器乳頭腫症を引き起こすこともあ

ると考えられている。また、本疾患は速やかに回復する例が多い反面、治療に長期間を要す場合

や再発を繰り返す例も多く、HPV ワクチンによって発症を未然に防ぐことは重要である。 

 

以上の科学的背景より、海外において HPV 16型及び18型に起因する子宮頸癌、外陰癌及び腟癌

並びに HPV 6型、11型、16型及び18型に起因するそれらの前癌又は異形成病変、並びに HPV 6型

及び11型に起因する尖圭コンジローマ等の予防に対して使用されている V501を日本でも開発す

ることは医学的意義があることに加え、後述の[2.5.6.2.2.2項]で述べるとおり医療経済学的にも意

義があると判断した。 

 

1.2.3 日本における臨床開発プログラムの概要 

1.2.3.1 国内臨床試験（027試験及び028試験）の概要 

国内においては、027試験及び028試験の2つの臨床試験を実施した。 

027試験は18～26歳の女性を対象に、1）V501に含まれる HPV 型（6型、11型、16型及び18型）

の持続感染又は HPV に関連する生殖器疾患（子宮頸部、腟、又は外陰上皮内腫瘍又はこれらの部

分に関する癌、上皮内腺癌及び尖圭コンジローマ）の発生率を V501群とプラセボ群で比較するこ

と、2）V501を3回接種完了後1ヵ月の時点でワクチンに含まれる HPV 型の血清抗体価を V501群

とプラセボ群で比較すること、を有効性及び免疫原性の主要目的とし、同時に安全性も評価した。 

一方、028試験は9～17歳の女性を対象に、V501を3回接種完了後1ヵ月の時点でワクチンに含ま

れる HPV 型の血清抗体価を V501群とプラセボ群で比較することを免疫原性の主要目的とし、同

時に安全性も評価した。 

なお、これらの国内臨床試験は、「ヘルシンキ宣言」の精神に則り、治験責任医師と治験依頼者

が合意し、実施医療機関の治験審査委員会が承認した治験実施計画書、薬事法第14条第3項及び第

80条の2に規定する基準並びに「医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）に関する省令」を遵守し

て実施した。 

 

1.2.3.2 試験デザイン 

027試験及び028試験のデザイン、対象被験者、有効性評価項目、免疫学的測定法、安全性評価

方法及び解析方法等は、海外臨床試験を参考に計画し、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下、総合機構）の助言を踏まえて実施した。[表2.5.1: 1]に、両試験の概要を示し、主要な点を以

下に述べる。 
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表2.5.1: 1 国内臨床試験の概要 
試験番号 027試験 028試験 
試験名 V501第Ⅱ相二重盲検比較試験 －18～26歳女性－ V501第Ⅱ相二重盲検比較試験 －9～17歳女性－ 
試験デザイン 多施設共同プラセボ対照二重盲検群間比較試験 多施設共同プラセボ対照二重盲検群間比較試験 
試験目的 有効性主要目的 

V501を3回接種したときの、V501に含まれる HPV 型

の持続感染又は HPV に関連する生殖器疾患の発生

率、V501を3回接種終了後1ヵ月の時点で V501群にお

けるワクチンに含まれる HPV 型の血清抗体価を、プ

ラセボ群と比較する。 
有効性副次目的 
V501を3回接種終了後1ヵ月の時点で、V501群におけ

るワクチンに含まれる HPV 型の血清抗体価が海外臨

床試験データと類似しているか検討する。 
有効性探索的目的 
V501を3回接種したときの、V501に含まれる HPV 型

の持続感染又は HPV に関連する生殖器疾患の予防効

果が海外臨床試験データと類似しているか検討する。 
安全性目的 
V501を3回接種したときの安全性及び忍容性を検討

する。 

Ⅰ期（治験薬接種7ヵ月後まで） 
免疫原性主要目的 
V501を3回接種終了後1ヵ月の時点で、V501群におけ

るワクチンに含まれる HPV 型の血清抗体価を、プラ

セボ群と比較する。 
免疫原性副次目的 
V501を3回接種終了後1ヵ月の時点で、V501群におけ

るワクチンに含まれるHPV型の血清抗体価を国内027
試験データと比較する。 
安全性目的 
V501を3回接種したときの安全性及び忍容性を検討す

る。 
Ⅱ期（治験薬接種7ヵ月以降） 
免疫原性目的 
V501を3回接種終了後2年間の試験期間を通じて、ワク

チンに含まれる HPV 型の血清抗体価の経時的変化を

検討する。 
目標症例数      総数     V501群     プラセボ群  

        1,000       500          500       
     総数     V501群     プラセボ群  

        100         75           25       
選択基準 1）同意取得時に18～26歳の女性。 

2）子宮全摘出術を受けていない。 
3）重篤な子宮頸管炎を合併していない。 
4）生殖器外内部検査を行う来院前2日以内に、腟洗浄

、腟内治療を行っていないことが確認できる。 
5）生殖器外内部検査を行う来院前2日以内に、（腟及

び肛門内を含むすべての）性交渉を行っていない

ことが確認できる。 
6）過去の性交渉相手（男性、女性）が4人以下である。 
7）初回治験薬接種前の検査にて口腔内体温（舌下）

が37.5℃未満である。 
8）治験開始前に本人から文書による同意を得た者。 

1）同意取得時に9歳以上17歳以下の女性。 
2）性交の経験がない、及び治験期間中に性交の予定

がない者。 
3）初回治験薬接種前の検査にて口腔内体温（舌下）

が37.5℃未満である者。 
4）治験開始前に保護者（代諾者）から文書による同

意を得た者。 

有効性の 
評価項目 

1）主要評価項目 
（1）HPV6型、11型、16型及び18型の持続感染及び生

殖器疾患の発生率 
（2）ワクチンに含まれる各 HPV 型（6型、11型、16

型及び18型）の血清抗体価 
2）副次評価項目 
（1）主要評価項目における持続感染及び生殖器疾患

ごとの発生率  
（2）主要評価項目における持続感染の HPV 型ごとの

発生率 
（3）主要評価項目における生殖器疾患の HPV 型ごと

の発生率 

ワクチンに含まれる各 HPV 型（6型、11型、16型及び

18型）の血清抗体価 

 

 

国内有効性試験（027試験）における対象集団の選択 

有効性を評価した027試験では、18～26歳の女性を対象とした。この対象年齢は、日本において

性活動が活発化する時期又は性的初体験が近い被験者を組み入れる目的で設定した。一方、海外
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臨床試験の対象年齢も同様の目的で設定されたが、対象年齢は16～23歳であり、対象年齢の下限

は027試験よりも低かった。 

過去の性交渉相手の人数については、027試験では、初回接種時に過去の性交渉相手が4人以下

の女性を対象としたことに対し、海外臨床試験では、007試験、013試験及び015試験では4人以下、

005試験では5人以下の女性を対象とした。 

027試験における対象集団は、海外臨床試験と比べ、年齢や性経験歴について同一ではなかった。

しかし、海外臨床試験の結果から[2.7.3A.6項]、V501の有効性は人種、年齢（16～26歳の年齢範囲）、

性経験歴、妊娠歴、ホルモン避妊薬の使用の有無、あるいは HPV 以外の子宮頸部病変の有無によ

り影響を受けないことが示されており、有効性評価にほとんど影響を及ぼさないと考えられた。 

 

子宮頸部病変の確認 

027試験における子宮頸部病変の確認は、6ヵ月ごとに Pap テストを実施して確認した。Pap テ

ストの結果、異常（ASC-H、LSIL、HSIL 等）が認められた場合、コルポスコピーを実施し、必

要に応じ生検を実施した。また、根治治療が必要と判断された場合には根治治療を薦めた。コル

ポスコピー及び根治治療は、「コルポスコピー及び根治治療実施手順書と実施医療機関一覧」に規

定した手順に従って実施した。 

海外臨床試験のうち007試験及び013試験では、国内臨床試験（027試験）と同様、6ヵ月ごとに

Pap テストを実施し、HPV 感染を示唆する異常（ASC-US を認めかつ Hybrid Capture II で低リスク

HPV プローブ陽性又はより重度）が認められた場合、コルポスコピーを実施した。一方、海外臨

床試験の015試験では、複数の国における標準的治療法を反映し、年1回 Pap テストを実施し、高

度の異常がみられた場合、コルポスコピーを実施し、軽度の異常（ASC-US 及び LSIL）の場合は、

再発した場合のみコルポスコピーを実施した。005試験で用いた選別アルゴリズムは015試験と同

様であったが、Pap テストは6ヵ月ごとに実施した。 

 

HPV 関連の性器周辺部病変の確認 

027試験では、性器周辺部病変の確認は、治験期間中（Day 1及び Month 7～30）の各来院時（6

ヵ月ごと）に視診を行い、HPV の関連が疑われる病変に対しては生検が実施された。 

海外臨床試験のうち、013試験は病変を完全に確認するための積極的な視診を行い、007試験及

び015試験では典型的な一般臨床を反映した方法で、年1回の Pap テスト時に性器視診及びを症状

発現時の視診を行った。 

 

細胞診／病理検査の中央集中検査による管理 

027試験においても、海外臨床試験と同様、治験中央検査センターが、すべての ThinPrepTM Pap

テスト検体及びすべての組織検体（生検、ECC、根治治療の検体）の診断を実施した。Pap テス

トの結果が ASC-US の場合には、残りの検体で HPV 検査（Hybrid Capture II, DIGENETM, 

Gaithersburg MD, U.S.A.）を実施した。 

組織検体（生検、ECC、根治治療の検体）の標本スライド作成も治験中央検査センターが行い、
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被験者管理の目的で診断も行った。また、作製した組織スライドは有効性解析に用いる病理診断

のために、専門医からなる病理審査委員会に提出された。 

 

病理審査委員会 

027試験においても、海外臨床試験と同様に、病理審査委員会が最終の病理診断を行った。病理

審査委員会は、治験中央検査センターが作製した組織標本組織検体スライド（生検、ECC、根治

治療の検体）を用いて審査を行い、この委員会の合意診断が本治験の最終診断となった。 

 

生検検体からの V501に含まれる HPV 型の検出 

027試験においても、生検、ECC 及び根治治療の組織検体は HPV 検査のために PPD Vaccine and 

Biologics Labs（旧 MRL-Wayne, Division of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.）へ送

られた。PCR 検査は、凍結した生検組織、生検部位から採取されたスワブ及び本試験の治験中央

検査センターが作製した薄切片標本を用いて行った。 

 

免疫原性試験及び免疫測定法 

国内臨床試験（027試験及び028試験）においては、V501の免疫原性の評価を行った。つまり、

V501の接種が推奨される集団（9～26歳女性）を対象に、治験薬初回接種2ヵ月後、3ヵ月後、7ヵ

月後、18ヵ月後及び30ヵ月後の免疫応答を評価した。 

免疫原性の測定では海外臨床試験と同様に血清抗 HPV 中和抗体を測定した。この方法の原理は

［2.5.4.2.2項］に記す。 

 

治験薬の安全性評価 

国内臨床試験（027試験及び028試験）においては、各治験薬接種日から15日間にわたり、ワク

チン日誌（VRC）を用いて有害事象の収集を実施した。 

被験者は VRC に体温、注射部位の有害事象、注射部位以外の有害事象、投与された他のワク

チン又は薬剤を記録した。治験担当医師は、VRC に記録されたすべての有害事象について、重篤

度及び治験薬との因果関係を判定した。 

治験薬各接種後16日目以降に発現した事象は、「新たな医学的事象」として来院時に別途収集、

評価した。 

重篤な有害事象は、治験期間終了時まで収集することとしたが、収集期間後であっても治験薬

との因果関係が疑われる場合は収集対象とした。なお、子宮頸部上皮異形成の場合、日本では一

般に入院治療の対象であり、重篤な有害事象として報告された。一方、海外では入院治療の対象

とならないため、海外臨床試験では重篤な有害事象として報告されなかった。 

治験薬接種期間中に妊娠が判明した場合には、治験は中止としたが、妊娠の転帰については追

跡し、分娩後は乳幼児の転帰を追跡した。また、乳幼児に対する V501の影響を確認するため、治

験期間中、乳幼児の状態に関する情報を収集した。 

以上の安全性評価方法は、海外臨床試験と同様であった。 
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統計解析 

国内臨床試験（027試験及び028試験）における統計解析手法は、統計解析計画書に事前に定義

した。なお、各試験の統計解析計画書は、それぞれの治験総括報告書に添付した[資料5.3.5.1.37: 

P027][資料5.3.5.1.38: P028]。 

 

 

1.2.4 日本の規制当局によるガイダンス及び助言 

1.2.4.1 独立行政法人医薬品医療機器総合機構への治験相談 

V501の日本での開発において、総合機構との3回の治験相談を行った。 

 

20 年 月 日（医薬品第Ⅰ相試験開始前相談：薬機審長発第1218001号） 

日本における V501の臨床試験の開始に先立ち、20 年 月 日に、総合機構による対面助言（医

薬品第Ⅰ相試験開始前相談：薬機審長発第1218001号）[資料5.4: 96]を受けた。本相談では、主に、

血清抗体価を主要評価項目としたブリッジング試験を日本で実施することにより、海外臨床試験

を利用した臨床データパッケージを構築し製造販売承認申請を行うことの妥当性について相談し

た。その結果、血清抗体価の上昇と HPV 感染に対する防御効果の関係が示されていない現状にお

いて、血清抗体価が類似していることをもって、国内における本剤の有効性を海外臨床試験成績

から主張することは困難との総合機構の見解が示された。その見解を踏まえ、027試験の主要評価

項目に、HPV 感染に対する防御効果（HPV6型、11型、16型及び18型の持続感染並びに HPV6型、

11型、16型及び18型に関連する生殖器疾患の発生率）を追加した。また、海外臨床試験成績を利

用した臨床データパッケージについては、「FUTUREⅠ及び FUTUREⅡ試験等のグローバル試験

を実施していることから、HPV 16型及び18型の感染に対する防御効果や異形成病変の予防効果に

ついて、異なる地域間における医療環境、衛生環境等の外因性要因及び人種差等の内因性要因の

影響を十分に解析し、国内臨床試験において HPV 感染に対する防御効果が評価できた時点で、海

外臨床試験成績を利用して申請に値する臨床データパッケージを構築できるよう検討することを

勧める」との助言を受けた。 

 

20 年 月 日（医薬品追加相談：薬機審長発第0601001号） 

若年者に対する HPV ワクチンの開発の必要性を踏まえ、国内においても若年者層（9～17歳）

を対象とした臨床試験（028試験）を計画した。本試験の実施に先立ち、20 年 月 日に、総合

機構による対面助言（医薬品追加相談：薬機審長発第0601001号）[資料5.4: 97]を受け、試験デザ

インについて相談した。その結果、028試験において血清抗体価を評価項目とする点については、

9歳以上という若年者層において子宮頸部の HPV 感染や異形成病変、子宮頸癌に対する有効性を

臨床試験で確認することは現実的に困難であることに異論はなく、現実的に実施可能なデザイン

として血清抗体価を評価項目とすることは致し方ないとの見解を得た。また、目標症例数につい

ては、実施可能性を考慮しつつ、若年女性における有効性について何らかの説明が可能となり、

かつできる限り安全性が確認できる症例数を設定することを勧めるとの助言の一方、できる限り
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本剤を接種する被験者数を多くする目的で、実薬群のみのオープン試験とすることは否定しない

との見解も示された。これらを相談者側で検討した結果、免疫原性及び安全性を科学的に確認す

る上でプラセボ群の設定は必要と考え、総合機構の助言を踏まえ、実薬群及びプラセボ群の2群に

おいて症例数を設定した。 

なお、本相談においては製造販売承認申請の際の対応事項も示され、その一つとして、「今後、

血清抗体価の上昇と HPV 感染予防効果との関係が示されれば、血清抗体価を評価することで有効

性を説明できる可能性はあるが、その関係を示すことができなければ、HPV 感染予防効果や疾患

の予防効果を確認する必要があると考える」との見解が示された。 

 

20 年 月 日（医薬品追加相談：薬機審長発第1212002号） 

海外の第Ⅲ相試験であるFUTUREⅠ試験（Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical 

Disease）（013試験）のサブ試験の位置づけで実施された012試験の追加解析結果並びに012試験、

013試験及び015試験の HPV 関連疾患予防に関する解析結果が得られた。これらのデータ及びこれ

までに得られている海外臨床試験成績並びに基礎研究等の文献的考察からの新たな知見を考え合

わせた結果、V501の有効性については、人種的あるいは地域的な要因の影響を受ける可能性が小

さく、海外臨床試験成績を日本においても利用可能であり、HPV 型の地域的な分布に違いが多少

あるとしても、V501の予防効果は日本においても期待できると考えた。 

これらの状況を踏まえ、日本での臨床データパッケージを再検討した結果、国内027試験及び028

試験の最終試験成績を待たずして製造販売承認申請は可能と考えるに至った。また、日本におけ

る HPV ワクチンの早期臨床使用開始の社会的要請も鑑み、日本でも可能な限り早急に医療現場に

V501を提供するべく、海外臨床試験成績を利用した臨床データパッケージの妥当性及び国内臨床

試験成績の提出時期について相談した。相談は、20 年 月 日に、総合機構による対面助言[資

料5.4: 98]として行った。その結果、総合機構は、海外臨床試験成績をもって承認申請をすること

を否定するものではないとの見解であった。ただし、承認には027試験において設定した主要評価

項目である、HPV 感染に対する防御効果が国内で示されることが必要であろうという見解も示さ

れた。 

 

1.2.5 日本における臨床データパッケージ 

以上の経緯を踏まえ、本製造販売承認申請においては、海外臨床試験成績を利用した臨床デー

タパッケージとした（[表2.5.1: 2]及び[表2.5.1: 3]）。評価資料は、国内臨床試験（027試験及び028

試験）及び海外で実施された第Ⅱ相試験（005試験、007試験）並びに第Ⅲ相試験（013試験、011

試験、012試験、015試験、016試験、018試験、019試験）とし、参考資料には、海外で実施された

1価のL1 VLPワクチンの第Ⅰ相（001試験、002試験及び006試験）及び第Ⅱ相試験（004試験）並

びにV501を用いた007延長試験を含めた。 
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表2.5.1: 2 日本における臨床データパッケージ（評価資料） 
評価資料 

試験番号 開発の相 試験デザインの概要 使用製剤 
005試験 第Ⅱ相 16～23歳の女性を対象に、HPV 16型 L1VLP ワ

クチン接種による有効性、免疫原性及び安全性

を検討するための、無作為化、二重盲検（社内

盲検）、プラセボ対照、多施設共同試験 

HPV 16型 L1VLP
ワクチン 

007試験 第Ⅱ相 16～23歳の女性を対象に、V501接種による有効

性、免疫原性及び安全性を検討するための、無

作為化、二重盲検（社内盲検）、プラセボ対照、

多施設共同、用量検索試験 

V501 

013試験† 
（ FUTURE Ⅰ

試験‡） 

第Ⅲ相 16～23歳の女性を対象に、V501接種による有効

性、免疫原性及び安全性を検討するための、無

作為化、二重盲検（社内盲検）、プラセボ対照、

多施設共同、国際共同試験 

V501 

011試験† 第Ⅲ相 16～23歳の女性を対象に、V501と B 型肝炎ワ

クチンの同時接種時の免疫原性及び安全性を

検討するための、無作為化、二重盲検（社内盲

検）、プラセボ対照、多施設共同試験 

V501 

012試験† 第Ⅲ相 16～23歳の女性を対象に、V501と HPV 16型
L1VLP ワクチン免疫原性を比較し安全性を比

較するための、無作為化、二重盲検（社内盲検）、

プラセボ対照、多施設共同試験 

V501及び HPV 16
型 L1VLP ワクチ

ン 

015試験 
（ FUTURE Ⅱ

試験‡） 

第Ⅲ相 16～23歳の女性を対象に、V501接種による有効

性、免疫原性及び安全性を検討するための、無

作為化、二重盲検（社内盲検）、プラセボ対照、

多施設共同、国際共同試験 

V501 

016試験 第Ⅲ相 16～23歳の女性及び10～15歳の男女を対象に、

V501接種時（全量製剤及び部分用量製剤）の免

疫原性及び安全性を検討するための、無作為

化、二重盲検（社内盲検）、多施設共同試験 

V501及び4価 HPV
（6型、11型、16型
及び18型）L1 VLP
ワクチン 

018試験 第Ⅲ相 9～15歳の男女を対象に、V501接種による免疫

原性及び安全性を検討するための、無作為化、

二重盲検、プラセボ対照、多施設共同試験 

V501 

海 
外 

019試験 
（ FUTURE Ⅲ

試験‡） 

第Ⅲ相 24～45歳の女性を対象に、V501接種による有効

性、免疫原性及び安全性を検討するための、無

作為化、二重盲検（社内盲検）、プラセボ対照、

多施設共同試験 

V501 

027試験 第Ⅱ相 18～26歳の女性を対象に、V501接種による有効

性、免疫原性及び安全性を検討するための、無

作為化、二重盲検、プラセボ対照、多施設共同

試験 

V501 

国

内 
028試験 第Ⅱ相 9～17歳の女性を対象に、V501接種による免疫

原性及び安全性を検討するための、無作為化、

二重盲検、プラセボ対照、多施設共同試験 

V501 

†011試験及び012試験は013試験の一部として実施した。 
‡FUTURE : Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease  
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表2.5.1: 3 日本における臨床データパッケージ（参考資料） 
参考資料 

試験番号 開発の相 試験デザインの概要 使用製剤 
001試験 第Ⅰ相 18～25歳の女性を対象に、HPV 11型 L1VLP ワ

クチン接種による免疫原性及び安全性を検討

するための、無作為化、二重盲検、用量漸増、

プラセボ対照、多施設共同試験 

HPV 11型 L1VLP
ワクチン 

002試験 第Ⅰ相 18～25歳の女性を対象に、HPV 16型 L1VLP ワ

クチン接種による免疫原性及び安全性を検討

するための、無作為化、二重盲検、用量漸増、

プラセボ対照、多施設共同試験 

HPV 16型 L1VLP
ワクチン 

006試験 第Ⅰ相 16～23歳の女性を対象に、HPV 18型 L1VLP ワ

クチン接種による免疫原性及び安全性を検討

するための、無作為化、二重盲検、プラセボ対

照、多施設共同試験 

HPV 18型 L1VLP
ワクチン 

004試験 第Ⅱ相 18～25歳の女性を対象に、HPV 16型 L1VLP ワ

クチン接種による免疫原性及び安全性を検討

するための、無作為化、二重盲検、プラセボ対

照、多施設共同試験 

HPV 16型 L1VLP
ワクチン 

海

外 

007延長試験 
（007-10試験） 

第Ⅱ相 007試験における1回目の接種後60ヵ月目に

V501群及びプラセボ群へ V501を接種。4回目の

V501接種が1回目接種後と異なる HPV6型、11
型、16型及び18型への抗体反応を惹起するかど

うかを検討する非盲検の延長試験 

V501  

 

 

海外臨床試験成績（9～26歳女性）については以下の考察を行い、その結果 V501の有効性及び

安全性は人種や地域に関わらず一貫しており、民族的要因の影響を受けにくいワクチンであると

考えられたことから、海外臨床試験成績を日本の臨床データパッケージに利用可能と判断した。 

・HPV 型の各型の感染状況は地域により若干の差はあるものの、HPV 16型及び18型が子宮頸癌

の主要な高リスク型 HPV であるという点については、各地域で共通している。 

・海外臨床試験（007試験、013試験及び015試験）の併合解析の結果、V501による HPV 関連疾

患（CIN 及び性器周辺部病変）の予防効果は、地域（アジア太平洋、ヨーロッパ、ラテンア

メリカ、北アメリカ）間及び人種（アジア人、黒人、白人、ヒスパニック、その他）間で大

きな差異はないことが示されている[表2.7.3A: 37]、[表2.7.3F: 10]。 

・012試験に参加したアジア人種に対する部分集団解析の結果、HPV 16型及び18型の持続感染

予防については試験全体とアジア人種との間で大きな差異はみられていない（[表2.7.3E: 19]

及び[表2.7.3E: 20]）。 

・海外臨床試験（007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験及び018試験）の併

合解析の結果、V501の有害事象プロファイルは、人種（アジア人、黒人、白人、ヒスパニッ

ク、その他）間でおおむね同様である[2.7.4A.5.1.3項]。 
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24～45歳女性を対象とした海外臨床試験（019試験）においても以下の結果が得られた。 

・ 24～45歳女性において V501の有効性、免疫原性及び安全性が確認された[表2.7.3N: 1]、[表

2.7.4E: 1]。 

・24～45歳女性で認められた V501の有効性、免疫原性及び安全性は、16～26歳女性を対象とし

た海外臨床試験成績と大きな相違はなかった。 

 

また、国内臨床試験（027試験及び028試験）では、以下の結果が得られた。 

・海外臨床試験成績に基づき設定した用法・用量を用いた027試験において、18～26歳の日本人

女性における V501の有効性、安全性及び免疫原性が確認された。 

・028試験の結果、9～17歳の日本人女性における V501の免疫原性及び安全性が確認された。さ

らに、9～17歳の日本人女性における免疫原性が、18～26歳の日本人女性の免疫原性と同等又

はそれ以上であることが確認されたことから、V501は9～17歳の女性に対しても有効である

可能性が示唆された。 

・027試験及び028試験で認められた V501の有効性、免疫原性及び安全性は、海外臨床試験で認

められたものと大きな相違はなかった。 

 

以上より、[表2.5.1: 2]及び[表2.5.1: 3]に示す国内及び海外の臨床試験成績に基づく臨床データパ

ッケージによって、日本における本剤の有効性、免疫原性及び安全性の評価が可能と考えた。 
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1.3 付録 

 

2.5.1付録: 1 高リスク型 HPV（HPV 16型及び18型など）感染の自然経過 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HPV=ヒトパピローマウイルス、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍 

 

HPV
初感染

 

 

CIN
2/3

CIN 1

HPV
初感染

持続感染 子宮頸癌 

1年以内 

 HPV 感染除去 

CIN
2/3

CIN
2/3

CIN 1CIN 1

5年以内 10年以内 
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2.5.1付録: 2 HPV 16型及び18型を対象としたワクチンの有効性試験における子宮

頸癌移行過程の病態に基づく評価項目と従来の代替指標との比較 
評価項目 

 
従来の代替指標 

HPV 16型及び18型
の新規感染 

HPV 16型及び18型
に関連した CIN 1 

HPV 16型及び18型
に関連した CIN 2/3

子宮頸癌の真の前癌病変 関連あり 関連なし 関連あり 

子宮頸癌発生に至る一時的状態との密接
な関連 関連なし 関連なし 関連あり 

子宮頸癌の発生リスク 関連性低 関連性低／中 関連性高 

子宮頸癌発生リスクの低下に結び付く疾
患発生数の低下若しくは疾患治療の低下

関連なし 関連なし 関連あり 

HPV=ヒトパピローマウイルス、CIN = 子宮頸部上皮内腫瘍 
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2.5.1付録: 3 V501海外初回申請時提出資料に含まれた臨床試験の概要（その1） 
治験実施計

画書番号 
［参考文献］

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

001試験 
[資料

5.3.5.1.16: 
P001] 

大学生年代の女性における、研究室

スケールで製造されたHPV 11型L1
ウイルス様粒子（VLP）ワクチンの

安全性、忍容性及び免疫原性 

HPV 11型 L1 
VLP ワクチン 
(10、20、50、
100 μg/ 0.5 mL）
又はプラセボ 

米国 
19 年 月 日～ 
20 年 月 日 

140 （1）研究室スケールで製造された HPV 11型 L1 VLP ワクチンの3
回又は4回接種の安全性及び忍容性を検討する。 

（2）開始時に HPV 6型及び11型 PCR 陰性、かつ、血清抗体反応陰

性を示した被験者において、HPV 11型 L1 VLP ワクチンをい

くつかの用量で3回接種後の HPV 11型の血清抗体反応（cRIA）

を評価する。 
（3）同じ被験者集団において、3回目接種後に中和抗体が認められ

た割合を評価する。 
002試験 

[資料

5.3.5.1.17: 
P002] 

大学生年代の女性における、研究室

スケールで製造されたHPV 16型L1 
VLP ワクチンの安全性、忍容性及び

免疫原性 

HPV 16型 L1 
VLP ワクチン

（10、40、80 μg/ 
0.5 mL）又はプ

ラセボ 

米国 
19 年 月 日～ 
20 年 月 日 

109 （1）研究室スケールで製造された HPV 16型 L1 VLP ワクチンの3
回接種の安全性及び忍容性を検討する。 

（2）開始時に HPV 16型 PCR 陰性、かつ HPV 16型血清抗体反応陰

性を示した被験者において、研究室スケールで製造された HPV
16型 L1 VLP ワクチンをいくつかの用量で3回接種後の HPV 16
型の血清抗体反応（cRIA）を評価する。 
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2.5.1付録: 3 V501海外初回申請時提出資料に含まれた臨床試験の概要（その2） 
治験実施計

画書番号 
［参考文献］

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

004試験 
[資料

5.3.5.1.18: 
P004] 

18～25歳の女性における、パイロッ

トスケールで製造された HPV 16型
L1 VLP ワクチンの免疫原性試験 

HPV 16型 L1 
VLP ワクチン

（10、20、40、
80 μg/ 0.5 mL）
又はプラセボ 

米国 
19 年 月 日～ 
20 1年 月 日 

480 （1）Day 1に HPV 16型血清抗体反応陰性の被験者、又は Day 1に
HPV16型の血清抗体反応陽性（cRIA、又は capture-ELISA 法

による）を示した被験者において、パイロットスケールで製

造された HPV 16型 L1 VLP ワクチンの3回接種の安全性及び

忍容性を検討する。 
（2）Day 1に HPV 16型血清抗体陰性の被験者において、HPV 16型

L1 VLP ワクチンの4用量（10、20、40、80 μg）及びプラセボ

を3回目接種4週後の抗体反応を、HPV 16型血清抗体価を指標

として評価する。 
005試験 

[資料

5.3.5.1.15: 
P005] 

16～23歳の女性における、パイロッ

トスケールで製造された HPV 16型
L1 VLP ワクチンによる HPV 16型
の感染予防 

HPV 16型 L1 
VLP ワクチン

（40 μg/ 
0.5 mL）又はプ

ラセボ 

米国 
19 年 月 日～ 
20 年 月 日 

2,409 （1）HPV 16型 L1 VLP ワクチン3回接種の安全性及び忍容性を検 
討する。 

（2）HPV 16型 L1 VLP ワクチンはプラセボと比較して HPV 16型 
の持続感染に対する予防効果が高いことを示す。 



ガーダシル 
2.5 臨床に関する概括評価 
 
 

2.5 臨床に関する概括評価 
-  48  - 

2.5.1付録: 3 V501海外初回申請時提出資料に含まれた臨床試験の概要（その3） 
治験実施計

画書番号 
［参考文献］

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

006試験 
[資料

5.3.5.1.19: 
P006] 

16～23歳の女性における HPV 18型
L1 VLP ワクチンの安全性、忍容性

及び免疫原性試験 

HPV 18型 L1 
VLP ワクチン

（80 μg/ 
0.5 mL）又はプ

ラセボ 

米国  
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

40 （1）HPV 18型 L1 VLP ワクチン3回接種の安全性及び忍容性を検討

する。 
（2）開始時に HPV 18型 PCR 陰性かつ HPV 18型血清抗体反応陰性

の被験者における HPV 18型 L1 VLP ワクチン3回接種の抗体

反応（cRIA）を評価する。 
（3）HPV 18型血清抗体反応陽性又は HPV 18型 PCR 陽性の女性に

おいて、HPV 18型 L1 VLP ワクチンの3回接種の予備的な安全

性情報を得る。  
007試験 

[資料

5.3.5.1.1: 
P007] 

16～23歳の女性における V501のプ

ラセボ対照、多施設共同、用量探索

試験 

V501 
(20/40/40/20 μg/ 
0.5 mL、
40/40/40/40 μg/ 
0.5 mL、
80/80/40/80 μg/ 
0.5 mL）又はプ

ラセボ 

米国、ラテンアメリ

カ、ヨーロッパ  
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

1,158 パート A: 
（1）V501の忍容性が全般的に良好か検討する。 
パート B: 
（1）V501の筋肉内3回接種により、十分な HPV 型血清抗体反応を

認める用量の製剤を特定する。 
（2）V501の忍容性が全般的に良好であることを示す。 

 
 



ガーダシル 
2.5 臨床に関する概括評価 
 
 

2.5 臨床に関する概括評価 
-  49  - 

2.5.1付録: 3 V501海外初回申請時提出資料に含まれた臨床試験の概要（その4） 
治験実施計

画書番号 
［参考文献］

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

011試験 
[資料

5.3.5.1.3: 
P011] 

16～23歳の女性における V501の単

独接種又は V501と組換え沈降 B 型

肝炎ワクチンとの併用接種におけ

る免疫原性及び安全性－

F.U.T.U.R.E.（Females United to 
Unilaterally Reduce 
Endo/Ectocervical Disease）Ⅰ試験  

V501又はプラ

セボ 
北アメリカ、ラテン

アメリカ、ヨーロッ

パ 
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

1,877 （1）V501の単独接種又は組換え沈降 B 型肝炎ワクチンとの併用接

種における忍容性は全般的に良好であることを示す。 
（2）V501と組換え沈降 B 型肝炎ワクチンとの併用接種は、いずれ

のワクチンに対する免疫応答も阻害しないことを示す。 

012試験 
[資料

5.3.5.1.4: 
P012] 

16～23歳の女性における V501の免

疫原性及び安全性並びに免疫原性

に関する V501の HPV 16型成分と

パイロットスケールで製造された1
価 HPV 16型 L1 VLP ワクチンとの

ブリッジング－F.U.T.U.R.E.
（Females United to Unilaterally 
Reduce Endo/Ectocervical Disease）Ⅰ
試験 

V501、HPV 16
型 L1 VLP ワク

チン又はプラ

セボ 

北アメリカ、ラテン

アメリカ、ヨーロッ

パ、アジア太平洋 
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

3,882 （1）V501の忍容性が全般的に良好であることを示す。 
（2）実生産スケールで製造された最終製剤の V501を3回接種した

場合、パイロットスケールで製造された HPV 16型 L1 VLP ワ

クチンを3回接種した場合と同程度の HPV 16型血清抗体反応

が3回接種1ヵ月後に得られることを示す。 
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2.5.1付録: 3 V501海外初回申請時提出資料に含まれた臨床試験の概要（その5） 
治験実施計

画書番号 
［参考文献］

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

013試験 
[資料

5.3.5.1.5: 
P013V1] 

16～23歳の女性において、V501が
HPV 6型、11型、16型及び18型に関

連した CIN、AIS 又は子宮頸癌並び

に HPV 6型、11型、16型及び18型に

関連した尖圭コンジローマ、VIN、

VaIN、外陰癌又は腟癌の発生率に及

ぼす低減効果を評価する試験－

F.U.T.U.R.E.（Females United to 
Unilaterally Reduce 
Endo/Ectocervical Disease）Ⅰ試験 

V501又はプラ

セボ 
北アメリカ、ラテン

アメリカ、ヨーロッ

パ、アジア太平洋 
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

5,455 （1）V501の3回接種の忍容性が全般的に良好であることを示す。 
（2）V501の筋肉内3回接種がプラセボと比較して、HPV 6型、11型、

16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、外陰上皮内腫瘍

（VIN）、腟上皮内腫瘍（VaIN）、外陰癌又は腟癌からなる複合

評価項目の発生率を低下させることを示す。  
（3）V501の筋肉内3回接種がプラセボと比較して、HPV 6型、11型、

16型及び18型に関連した子宮頸部上皮内腫瘍（CIN 1/2/3）、子

宮頸部上皮内腺癌（AIS）又は子宮頸癌からなる複合評価項目

の発生率を低下させることを示す。 

 
 



ガーダシル 
2.5 臨床に関する概括評価 
 
 

2.5 臨床に関する概括評価 
-  51  - 

2.5.1付録: 3 V501海外初回申請時提出資料に含まれた臨床試験の概要（その6） 
治験実施計

画書番号 
［参考文献］

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

015試験 
[資料

5.3.5.1.7: 
P015V1] 

[資料

5.3.5.1.8: 
P015V2] 

16～23歳の女性における V501の安

全性、免疫原性及び HPV 16型及び

18型に関連した CIN 2/3以上の病変

の発生率に対する有効性を検討す

る無作為化、国際共同、プラセボ対

照、二重盲検試験－F.U.T.U.R.E.
（ Females United to Unilaterally 
Reduce Endo/Ectocervical Disease）Ⅱ
試験 

 

V501又はプラ

セボ 
北アメリカ、ラテン

アメリカ、ヨーロッ

パ、アジア太平洋 
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

12,167 （1）V501の3回接種の忍容性が全般的に良好であることを示す。 
（2）当該 HPV 型に対してベースライン時に PCR 陰性かつ血清抗

体反応陰性を示し、Month 7まで PCR 陰性を示す被験者にお

いて、V501の筋肉内3回接種が HPV 16型及び18型に関連した

中等度又は高度の子宮頸部上皮内腫瘍（CIN 2/3）、HPV 16型
及び18型に関連した浸潤性子宮頸癌という複合評価項目の発

生率を低下させることを示す。  
（3）最終製造工程で製造された V501の3回接種が、3回目接種4週

後の時点で一貫した HPV 6型、11型、16型及び18型血清抗体

反応を誘導することを示す。 
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2.5.1付録: 3 V501海外初回申請時提出資料に含まれた臨床試験の概要（その7） 
治験実施計

画書番号 
［参考文献］

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

016試験 
[資料

5.3.5.1.10: 
P016V1] 

[資料

5.3.5.1.11: 
P016V2] 

思春期前及び思春期の被験者を対

象とした V501の免疫原性及び忍容

性を検討する試験及びワクチンの

最小用量を検討する試験  

V501（100%、

60%、40%、

20%） 

北アメリカ、ラテン

アメリカ、ヨーロッ

パ、アジア太平洋 
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

 

3,055 （1）思春期前及び思春期の被験者における V501の3回接種の忍容

性が全般的に良好であることを示す。   
（2）10～15歳の男性及び女性における V501の3回接種は、16～23

歳の成人女性のそれらと同程度の HPV6型、11型、16型及び18
型に対する免疫反応を3回目接種1ヵ月後に誘導することを示

す。 
（3）V501の20%、40%又は60%の部分用量製剤をそれぞれ3回接種

し、V501に含まれる各 HPV 型について、V501の100%の全量

製剤を3回接種した時と同等の免疫応答が得られる最小用量

を特定する。 
018試験 

[資料

5.3.5.1.12: 
P018V1] 

思春期前及び思春期の被験者を対

象とした V501の安全性及び免疫原

性試験  

V501又はプラ

セボ 
北アメリカ、ラテン

アメリカ、ヨーロッ

パ、アジア太平洋 
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

1,781 （1）思春期前及び思春期の被験者における V501の3回接種の忍容

性が全般的に良好であることを示す。 
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2.5.1付録: 4 24～45歳女性を対象とした V501臨床試験の概要 
治験実施計

画書番号 
［参考文献］

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

019試験 
[資料

5.3.5.1.42: 
P019V1] 

[資料

5.3.5.1.43: 
P019] 

24～45歳の女性を対象に、V501接
種による有効性、免疫原性及び安全

性を検討するための、無作為化、二

重盲検（社内盲検）、プラセボ対照、

多 施 設 共 同 試 験 － F.U.T.U.R.E.
（ Females United to Unilaterally 
Reduce Endo/Ectocervical Disease）III
試験 

V501又はプラ

セボ 
北アメリカ、ラテン

アメリカ、ヨーロッ

パ、アジア太平洋 
20 年 月 日～ 
20 年 月 日 

 

3,819 （1）HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに子宮

頸部又は性器周辺部病変の複合イベントの発生率を低下させ

ることを示す。   
（2）HPV 16型及び18型に関連した持続感染並びに子宮頸部又は性

器周辺部病変の複合イベントの発生率を低下させることを示

す。 
（3）V501 3回接種の忍容性は全般的に良好であることを示す。 
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2 生物薬剤学に関する概括評価 

生物薬剤学試験は、通常、ワクチンには適用できないため、本製造販売承認申請ではその種の

試験は実施されていない。V501は注射可能な遺伝子組換えワクチンであり、速やかな生物学的利

用が可能である。V501の生物学的利用率は、その L1 VLP 型に対する抗 HPV 免疫反応によって確

かめられる。 
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3 臨床薬理に関する概括評価 

V501の臨床薬理試験は、本製造販売承認申請のためには実施していない。一般に、ワクチンの

評価の一環として臨床薬理試験が実施されることはない。 

Committee for Proprietary Medicinal Products（CPMP）の「Note for Guidance on Clinical Evaluation 

of New Vaccines」（1999年5月19日）（CPMP/EWP/463/97）[資料5.4: 99]に述べられているとおり、

注射用ワクチンでは、薬物動態及び薬力学試験によって適切な推奨用量・用法を決定するための

有用な情報は得られないため、これらの試験は一般に不要とされている。 
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4 有効性の概括評価 

4.1 有効性の概括評価－海外初回申請 

V501の有効性及び免疫原性の評価に用いた試験を[2.5.1付録: 3]に要約する。 

 

4.1.1 臨床的有効性 

有効性は、4つの無作為化、プラセボ対照二重盲検第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験で評価した。第Ⅱ相試

験では、HPV 16型 L1 VLP ワクチン（005試験：N＝2,391）又は V501（007試験：N＝551）を評

価した。4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）L1 VLP ワクチンの用量の異なる別の2つの製剤に

ついても評価が行われた。また、2つの第Ⅲ相試験、FUTUREⅠ（Females United To Unilaterally 

Reduce Endo/Ectocervical Disease）（013試験：N＝5,746）及び FUTUREⅡ（015試験：N＝12,157）

において V501を評価した。これらの4試験において、16～26歳の思春期及び成人期初期の女性計

20,887例を無作為割り付けし、うち20,845例が少なくとも1回の治験薬（V501、HPV 16型 L1 VLP

ワクチン又はプラセボ）接種を受けた[表2.7.3A: 13]。 

計19,321例の被験者（少なくとも1回の治験薬接種を受けた被験者の92.7%）が、追跡期間まで

登録し、組入れ時から各試験のデータベースの固定日まで試験を継続又は完了していた[表2.7.3A: 

12]。この低い脱落率が、本プログラムの有効性の結論を補強している。被験者は5大陸の22ヵ国

の様々な国及び地域から組み入れられ、臨床試験で得られた知見を全世界の16～26歳の集団に一

般化することが可能となった。[2.5.4付録: 2]。 

併合解析集団の12.0%が、ワクチンの初回接種日（Day 1）に Pap テストの結果で扁平上皮内病

変（SIL）が認められ[表2.7.3A: 21]、併合解析集団の27.0%がワクチンに含まれる HPV 型に対して

血清抗体反応陽性（過去の感染を示唆する）又は PCR 陽性（進行中の感染を示唆する）を示した

[表2.7.3A: 22]。 

過去の HPV 感染歴又は進行中の HPV 感染歴がある被験者を組み入れたことによって、被験者

が感染したことのない、ワクチンに含まれる HPV 型のみならず、被験者が感染したことのあるワ

クチンに含まれる HPV 型に関しても V501の評価がなされた。 

V501の有効性の評価項目を[2.5.4付録: 3]に示す。さらに、疾患の重症度やワクチンに含まれる

HPV 型によって定義される複合評価項目についても解析を実施した。本臨床試験プログラムでは、

CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌、CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌、HPV に関連した性器周辺部病変、CIN

を示唆する Pap テスト所見及び HPV 関連病変に対する根治治療の（すべての HPV 型に対する）

発生率に与える V501の効果に関して、早期に評価することも可能としていた。 

有効性評価項目はあらかじめ定義した集団で評価した[2.5.4付録: 4]。有効性解析対象集団の定

義は[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]

に示した。個々の試験及び併合解析の両方で有効性を検討した。追跡期間の中央値は、005試験、

007試験、013試験、015試験及び有効性の併合解析において、それぞれ4.0年、3.0年、2.4年、2.0

年及び2.0年であった。 
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4.1.1.1 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する子宮頸部又は性器周辺部病変に対する予防効果 

V501は予防ワクチンとしての開発を目的としているため、主要な予防効果の解析は、ベースラ

イン時にワクチンに含まれる HPV 型に未感染の被験者を対象に実施した。主要な有効性解析対象

集団は、Per-Protocol Efficacy（PPE）解析対象集団とした。これより範囲の広い副次的解析の対象

集団は、Modified Intention-To-Treat Population 2（MITT-2）解析対象集団とした（これらの集団の

説明は[2.5.4付録: 4]を参照）。これらの集団は、性的経験のない思春期及び成人期初期の女性に近

似した集団と考えられた。 

PPE 解析対象集団及び MITT-2解析対象集団における、主要評価項目に関する予防効果の結果を

それぞれ[2.5.4付録: 5]及び[2.5.4付録: 6]に示す。検討した各評価項目に関して V501は高い効果を

示した。MITT-2解析対象集団は、重大な治験実施計画書違反のあった被験者や、ワクチン接種期

間中にワクチンに含まれる HPV 型に感染した被験者を含む点で PPE 解析対象集団と異なる。

MITT-2解析対象集団では疾患予防効果の評価を1回目接種の30日後に開始したのに対して、PPE

解析対象集団では3回目接種の1ヵ月後（Month 7）から評価を開始した。MITT-2解析対象集団に

おける V501の疾患予防効果は PPE 解析対象集団における V501の予防効果と同様であったことか

ら、V501の疾患予防効果は3回のワクチン接種期間中から現れると推測される。ただし、最大の

予防効果は V501の3回接種完了後にもたらされる。 

別に実施した解析により、ワクチン接種前に1種類以上のワクチンに含まれる HPV 型に感染し

ていた被験者は、ワクチンに含まれるそれ以外の HPV 型による感染から防御されたことが明らか

となった[資料5.4: 100]。 

 

【癌関連評価項目の補足的解析】 

HPV 16型及び18型に関連する子宮頸癌、外陰癌及び腟癌に対する V501及びその開発初期段階

の製造プロセスで製造された HPV 16型 L1 VLP ワクチンの予防効果を検討する解析を実施した。

この HPV 型特異的解析では、CIN 3及び AIS（FIGO 分類の子宮頸癌0期）、並びに外陰癌の直前の

前癌病変である VIN 2/3、腟癌の直前の前癌病変である VaIN 2/3に焦点を当てて評価した。V501

はこれらの評価項目に対して100%の予防効果を示した[2.5.4付録: 7]。 

 

【その他の解析】 

疾患の重症度によって定義した複合評価項目について解析を実施した（[表2.7.3A: 27]及び

[2.7.3F 付録: 8]）。また、ワクチンに含まれる HPV 型によって定義した複合評価項目について解析

を実施した。ワクチンに含まれる各 HPV 型に限定した解析は、[2.5.4付録: 3]に示す各複合評価項

目について行われた（[表2.7.3A: 31]、[表2.7.3A: 28]、[2.7.3F 付録: 9]参照）。 

 

【要約】 

思春期後期～成人期初期の女性に対する V501の予防的接種は、以下の疾患予防に極めて有効で

あった。 

（1） HPV 16型及び18型による子宮頸癌、外陰癌又は腟癌 
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（2） HPV 16型及び18型による CIN 2/3、AIS、VIN 2/3又は VaIN 2/3（CIN 2/3、AIS は子宮頸

部、VIN 2/3は外陰及び VaIN 2/3は腟の浸潤癌の直前の前癌病変） 

（3） HPV 6型、11型、16型及び18型による CIN 1/2/3又は AIS 

（4） HPV 6型、11型、16型及び18型による性器周辺部病変（尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、

VaIN 1/2/3） 

効果は3回のワクチン接種期間中から認められる。ただし、最大の予防効果は V501の3

回接種完了後にもたらされる。 

 

4.1.1.2 HPV 6型、11型、16型及び18型の持続感染に対する予防効果 

005試験及び007試験では HPV 持続感染に対するワクチンの効果を評価した。持続感染について

は、（1）ワクチンに含まれる HPV 型の持続感染で、CIN が臨床的に認められないもの、（2）ワク

チンに含まれる HPV 型の持続感染で、CIN が認められるもの、（3）最終来院時だけにワクチンに

含まれる HPV 型の感染（連続した2回の検査で持続感染を評価できず）が認められたもののいず

れかのケースに含まれる場合を持続感染ありと定義した。005試験（HPV 16型のみ）及び007試験

（HPV 6型、11型、16型及び18型）におけるワクチンの持続感染予防効果はそれぞれ94.3%及び

89.5%であった。上記（3）を除いた条件で HPV 型の持続感染例を定義した場合、005試験及び007

試験におけるワクチンの持続感染の予防効果はそれぞれ100%及び96.4%であった[資料5.3.5.1.15: 

P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]。 

 

4.1.1.3 MITT-3解析対象集団（一般集団）におけるHPV 6型、11型、16型及び18型に関連する疾

患に対するV501の予防効果 

PPE 解析対象集団及び MITT-2解析対象集団における有効性解析は、V501の予防効果を評価す

るものであった。MITT-3解析対象集団には、Day 1にワクチンに含まれる1種類以上の HPV 型に

感染していた、又はワクチンに含まれる1種類以上の HPV 型に対して血清抗体反応陽性を示した

被験者も含まれた（MITT-3解析対象集団の説明は[2.5.4付録: 4]を参照）。よって、MITT-3解析対

象集団による解析はワクチンによる予防効果と治療効果の組合せを評価するものであった。 

いずれの複合評価項目に関しても、MITT-3解析対象集団における V501の効果は、予防効果を

検討した両集団（PPE 解析対象集団及び MITT-2解析対象集団）よりも低かった[2.5.4付録: 8]。

MITT-3解析対象集団における効果が MITT-2解析対象集団に比べて低かったのは、ワクチンに含

まれる HPV 型に関連するイベントを発生した例が、V501を接種した被験者とプラセボを接種し

た被験者とで同程度増えたためである。この増加の多くは Day 1に、ワクチンに含まれる HPV 型

に感染していた被験者によるものであった。これらの被験者が解析に含まれたことにより、HPV 6

型、11型、16型及び18型に関連する CIN の発生率に対する V501の効果が低くなったと考えられ

るが、その理由として、以下のことが挙げられる。 

（1） V501の治療効果は大きくなく、またその治療効果は HPV 感染初期の女性に限られると

考えられる[2.5.4.1.1.4項]。 

（2） ベースライン時に HPV PCR 陽性の被験者は HPV の持続感染（CIN 発生の強い予測因子）
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を起こしやすく、HPV 型に関連する CIN の発生リスクが高い集団であり、また Day 1で

PCR 陽性を示した HPV 感染集団の被験者が CIN を発症し、その CIN が Pap テストで発

見される可能性のあった期間は、HPV に新規に感染した被験者が CIN を発症するまで

の観察期間より概して長かったことが考えられる。Day 1にワクチンに含まれる HPV 型

に感染していたプラセボ群の被験者は、Day 1の時点で同じ HPV 型に未感染であった被

験者と比較して、その HPV 型による CIN の発生率が著しく高かった[2.5.4付録: 9]。 

MITT-3解析対象集団における HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する CIN 1/2/3、AIS 又は子

宮頸癌発生と時間とのプロットを[2.5.4付録: 10]に示す。HPV 6型、11型、16型及び18型に関連す

る CIN 又は AIS を発生する確率及び V501の効果は経時的に増加した。試験早期に発生したイベ

ントの大部分が、Day 1にワクチンに含まれる HPV 型に感染していた女性に既に発生していた

CIN 及びそれらの女性で Day 1より後に発生した CIN であった。これらの病変に対する V501の治

療効果は限られているので、ワクチン接種後早期の効果は小さかった。プラセボを接種した被験

者は、V501を接種した被験者に比べて HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する CIN の発生率が

高く、評価ポイントを経るごとに、V501群とプラセボ群の差が大きくなった。 

V501の HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する性器周辺部病変に対する効果は、PPE 解析対

象集団及び MITT-2解析対象集団では HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する CIN 1/2/3、AIS

又は子宮頸癌に対する効果と同様であったが、MITT-3解析対象集団ではより高かった。これは、

ワクチンに含まれる HPV 型による既存の性器周辺部病変の発生が少なかったためと考えられる

（[2.5.4付録: 11]、[2.5.4付録: 12]、[2.7.3F.3.2.1.2項]参照）。 

以上より、思春期後期～成人期初期の女性の一般集団において、V501の接種は HPV 16型及び

18型に関連する CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する CIN 1/2/3、

AIS 又は子宮頸癌、並びに HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する性器周辺部病変の発生率を

減少させることが示された。 

 

4.1.1.4 治療効果 

Day 1にワクチンに含まれる HPV型への感染が認められた被験者において、V501の接種により、

その HPV 型による疾患を発生する被験者の割合がプラセボ接種と比較して減少するか否かを明

らかにするため、事前に規定した解析を実施した。この解析では、Day 1に感染（PCR 陽性）が

認められたが、感染に対する液性免疫応答は確認されなかった（血清抗体反応陰性）被験者を解

析対象とした。HPV に感染している被験者からなるこのサブグループに着目したのは、免疫の未

獲得をワクチン接種によって補い、感染の除去又は感染による臨床的影響を低減できる可能性が

あると考えたからである。Day 1に血清抗体反応陽性かつ PCR 陽性の被験者は、液性免疫応答に

もかかわらず、感染が持続した一般集団を代表すると考えられた。これらの被験者では、HPV 抗

体価をさらに上げることによる効果は期待できないと考えられた。 

各 HPV 型に対して PCR 陽性かつ血清抗体反応陰性を示した被験者の中で、V501を接種した被

験者は、プラセボを接種した被験者と比較して、CIN 1/2/3又は AIS の複合発生率及び CIN 2/3又

は AIS の複合発生率が低い傾向が認められた。両評価項目ともワクチンの効果は約27%であった
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が、95%信頼区間（CI）の下限は0%を下回っていた[表2.7.3A: 32]。この集団において性器周辺部

病変に対する効果は認められなかった[表2.7.3F: 8]。ワクチンに含まれる HPV 型への慢性感染（当

該 HPV 型に対して Day 1に PCR 陽性かつ血清抗体反応陽性、[2.7.3A.3.2.2.2項]参照）を認めた被

験者を対象とする事後解析では、当該HPV型によるCIN 1/2/3の発生率は両群同程度であったが、

当該 HPV 型による CIN 2/3の発生率は、V501群の方がプラセボ群に比べて統計学的に有意ではな

いが数値的に高かった[資料5.4: 100]。 

 

4.1.1.5 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する疾患の再発 

HPV 感染が除去された女性では、自然免疫が弱くなり、結果として再感染のリスクを生じるこ

とがある。Day 1にワクチンに含まれる HPV 型の感染除去が認められた女性に V501を接種した結

果、当該 HPV 型による病変の発生が防止された（[表2.7.3A: 32]及び[表2.7.3F: 8] ）。イベント発

生数が少ないため、この効果に統計学的有意差は認められなかった。 

 

4.1.1.6 集団的なベネフィット 

V501の公衆衛生上のベネフィットは、（1）子宮頸癌、外陰癌及び腟癌、前癌病変、尖圭コンジ

ローマに罹患するリスクがある女性、並びに（2）HPV 関連疾患に対しての管理費用に及ぼす V501

の臨床効果から評価することが可能であると考えられる。次の2つが、予防的 HPV ワクチンから

最も多くのベネフィットを得る集団と考えられる。 

− 性経験のない思春期前～思春期の女性 

性経験のない女性は概して HPV に未感染である。HPV 感染の機会が最も多い時期は性的

初体験後5年間である[資料5.4: 101]、[資料5.4: 102]。性的初体験の直前の時期に V501を接

種することによって、HPV に関連する子宮頸部又は性器周辺部病変を減少できるはずであ

る。 

− 16～26歳の一般集団 

16～26歳の年齢層の多くは性的に活発であり、HPV 感染のリスクを有する。ワクチンに含

まれる1種類以上の HPV 型に既に感染した被験者もいるが、4種類いずれにも未感染である

被験者が大部分を占めていた（例：併合した有効性解析対象集団の73%）。ワクチンに含ま

れる1種類の HPV 型に感染している人の多くは、他の3種類には未感染であった。 

思春期初期の集団において HPV ワクチンの有効性を評価することは現実的には難しい。この集

団におけるワクチンの有効性を推測するために、米国本社は、HPV 未感染の若年女性集団（Day 1

に広範な HPV 型に対して陰性、Pap テスト陰性の被験者）を対象とする有効性解析を事前に計画

した（この解析は20 年の海外における適応拡大申請の際には実施され、申請データに含まれた

[2.5.4.2.1.3項]、[2.5.4.2.1.4項]）。また、性経験のない思春期女性に V501がもたらす集団的な効果

に関する近似的な中間での推定値を得るべく、Restricted MITT-2（RMITT-2）解析対象集団（Day 

1にすべてのワクチンに含まれるすべての HPV 型に未感染かつ Pap テスト陰性の被験者）を対象

とする解析を実施した。1回の ThinPrep™ Pap テストによる CIN 2/3の検出感度は67%～85%である

[資料5.4: 103]ため、ワクチンに含まれない HPV 型による既存病変のうち最大33%が Day 1に発見
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されない可能性があったが、そのような症例もこの解析に含まれた。 

MITT-3解析対象集団によって16～26歳の女性からなる一般集団と近似させた。MITT-3集団には、

ベースラインの HPV 感染状態に関係なく、治験薬を少なくとも1回接種したすべての被験者が含

まれた。 

この2つの集団については、1回目接種30日後から有効性の評価を開始した。 

 

4.1.1.6.1 集団的なベネフィット－子宮頸部及び性器周辺部病変の発生率 

RMITT-2解析対象集団 

RMITT-2解析対象集団において、V501群はプラセボ群と比較して CIN 1/2/3又は AIS の発生率を

減少させた[2.5.4付録: 12]。この減少（21.9%）は、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する CIN 2/3

又は AIS の発生率の減少よりも小さかった。これは、ワクチンに含まれない HPV 型による既存

又は新規の CIN 1/2/3の発生が両群に加わったためと考えられる。CIN 2/3又は AIS に対する V501

の予防効果は、CIN 1に対する V501の予防効果より大きかった。これは、CIN 2/3又は AIS 病変の

多くが HPV 16型及び18型によって引き起こされたためと考えられる。 

RMITT-2解析対象集団において、V501群における性器周辺部病変の発生率はプラセボ群と比較

して低かった。 

以上より、性的初体験前の思春期の年齢層と近似した集団に対する V501の接種は、以下の発生

率を減少させることが示された。 

（1） CIN 2/3及び AIS。結果として、子宮頸癌の発生リスクを減少させる。 

（2） CIN 1/2/3又は AIS。結果として、この集団における子宮頸部の HPV 疾患を低減する。 

（3） 尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3及び VaIN 1/2/3。結果として、外陰癌及び腟癌の発生リス

クを減少させる。 

 

MITT-3解析対象集団 

MITT-3解析対象集団において、CIN 1/2/3又は AIS が認められた被験者の割合は、プラセボ群よ

り V501群の方が低かった。CIN 2/3の発生率も、統計学的に有意ではないが、V501群の方がプラ

セボ群と比較して低い傾向にあった（事前に規定していた固定イベント数が発生した際に行う解

析を実施した時点では、統計学的に有意な差が認められた[2.5.4.2.1.5項]）。MITT-3解析対象集団

を対象とする解析は、予防効果及び治療効果を反映している。有効性の評価は、Day 1に認められ

た CIN 及び Day 1に既に HPV に感染していた被験者に発生した CIN が多数存在したことによる

影響を受けた。 

MITT-3解析対象集団における CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌の発生（原因となった HPV 型を問

わない）と時間との関係についての解析結果を[2.5.4付録: 13]に示す。プラセボ群の CIN 1/2/3又は

AIS 発生率及び V501の効果は経時的に増加した。試験早期にみられた発生イベントの大部分が、

Day 1で HPV に感染していた女性に既に発生していた CIN 及びそれらの女性で Day 1より後に発

生した CIN であった。これら病変に対する V501の効果は限られているため、ワクチン接種後早

期の効果は小さかった。プラセボ群は、V501群に比べて HPV 6型、11型、16型及び18型に関連す
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る CIN 1/2/3又は AIS 発生率が高く、観察ポイントを経るごとに、V501群とプラセボ群とのワク

チンの有効性の差が大きくなった。 

MITT-3解析対象集団において、V501の接種はプラセボと比較して、HPV 型に関連した性器周

辺部病変の発生率を減少させた。MITT-3解析対象集団における性器周辺部病変の発生（原因とな

る HPV 型を問わない）と時間との関係についての解析結果を[2.5.4付録: 14]に示す。プラセボ群

の性器周辺部病変発生率及び V501の効果は経時的に増加した。 

以上より、思春期後期～成人期初期の女性の一般集団において、V501は以下の発生リスクを減

少させることが示された。 

（1） HPV型に関連した子宮頸部病変：この集団における子宮頸癌の発生リスクに対するV501

の効果を評価するにはさらに長期の研究が必要であるが、CIN 2/3及びAISに対するV501

の効果が認められたことから、子宮頸癌に対する効果が推察される。 

（2） HPV 型に関連した性器周辺部病変：これにより、V501がこの集団において外陰癌及び腟

癌の発生リスクを減少させることが推察される。 

 

4.1.1.6.2 集団的なベネフィット－Papテスト結果、根治治療 

RMITT-2解析対象集団及びMITT-3解析対象集団におけるPapテスト結果異常の発生率に対する

V501の効果を[2.5.4付録: 15]に示す。意義不明異型扁平上皮細胞（ASC-US）かつ HPV プローブ陽

性、HSIL を除外できない意義不明異型扁平上皮細胞（ASC-H）、軽度扁平異型上皮内病変（LSIL）

及び高度扁平上皮内病変（HSIL）［異型腺細胞（AGC）及び癌を伴う］の診断は、CIN 2/3、AIS

及び癌の発生予測因子であるため、迅速にコルポスコピー及び組織診の実施が指示された[資料

5.4: 104]。V501接種により最も顕著に減少したのはこれらの診断の発生であった。この結果から、

思春期後期～成人期初期の女性に対する V501接種は、Pap テストで異常ありと判定される割合、

特に、CIN 2/3が予測されコルポスコピーによる追跡の必要ありと判定される割合を減少させた。 

同様の結果が診断及び治療処置についても認められた[2.5.4付録: 16]。V501接種はプラセボと比

較して、生検又は根治治療を受ける被験者の割合を減少させた。性器周辺部病変の治療処置に関

しても同様の傾向が認められた。[資料5.3.5.1.5: P013V1]。 

これらの結果は、思春期後期～成人期初期の女性に対する V501接種が、HPV に関連して外科

処置を受けるリスクを減少させることを示している。 

 

4.1.1.6.3 ワクチンに含まれないHPV型に関連する疾患への効果 

一般的な HPV 型が V501接種後にその生態的地位から排除されることによって、ワクチンに含

まれない HPV 型による疾患が増える可能性が考えられる。しかしながら、HPV 16型持続感染に

対する100%の予防効果にもかかわらず、HPV 16型 L1 VLP ワクチンの接種に伴って HPV 6型、11

型及び18型の感染率が上昇することはなかった[資料5.3.5.1.15: P005]。この知見を確認するにはさ

らに長期の追跡が必要である（[資料5.3.5.4.2: R4]中の付録: 9参照）。 

ワクチン接種前に、よく知られる高リスク HPV 型（HPV 16型及び18型）に対する治療によっ

て未発見のまま除去されていた低リスク HPV 型による疾患の病巣が、V501接種に伴って発見さ
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れる可能性が考えられる。しかしながら、V501接種は、ワクチンに含まれない HPV 型による子

宮頸部又は性器周辺部病変の発生率に影響を与えなかった[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: 

P015V2]。ワクチンに含まれない HPV 型による病変の検査が完全なものとなり、第Ⅲ相試験にお

ける追跡期間が長くなれば、この解析結果の精度は高まると考えられる[資料5.3.5.1.5: P013V1]、

[資料5.3.5.1.8: P015V2]。 

 

4.1.1.7 V501の効果にベースラインの人口統計学的特性が及ぼす影響 

V501の有効性は、ワクチン接種開始時の年齢、民族、性的初体験年齢、Day 1での性交渉相手

の総人数、性感染症の病歴、Day 1における性器感染の存在、喫煙歴、妊娠歴、ホルモン避妊法の

使用又は不使用による影響を受けなかった[5.3.5.3.2項]。V501の効果に影響を与えた唯一の要因は、

ワクチン接種開始時における、ワクチンに含まれる HPV 型の感染の存在であった。Day 1にワク

チンに含まれる HPV 型に感染していた女性に V501を接種した場合、その HPV 型による CIN の

発生率はわずかに減少し、その HPV 型による性器周辺部病変の発生率に対する効果は認められな

かった（[表2.7.3A: 32]、[表2.7.3F: 8]、[資料5.4: 100]）。そのような感染の存在は、ワクチンに含

まれる他の HPV 型に対する効果には影響を与えなかった。 

 

4.1.1.8 効果持続期間 

005試験において、HPV 16型 L1 VLP ワクチンの予防的接種は、3回目接種後3.5年間にわたり、

HPV 16型の持続感染又は関連する CIN の発生予防において高い効果を示した[資料5.3.5.1.15: 

P005]。007試験において、V501の予防的接種は、3回目接種後2.5年間にわたり、HPV 6型、11型、

16型及び18型の持続感染の発生予防において高い効果を示した。第Ⅲ相試験の PPE 解析対象集団

における3回目接種後の平均追跡期間は約1.5年であり、最大追跡期間は3回目接種後2.5年であった。

これら試験のいずれにおいても、免疫の減弱によるブレイクスルーな持続感染並びに子宮頸部又

は性器周辺部病変の発生は認められなかった。 

015試験における北欧の被験者は、V501の効果持続期間を評価するために10年以上の追跡が行

われる予定である。V501市販後に接種を受ける最初の接種者より4年以上前に V501接種を受けて

いることから、この被験者はセンチネルコホート（V501を接種すると考えられる母集団の将来を

予測可能とする集団）となる。この集団で効果の減弱が観察された場合、追加接種を含むワクチ

ン接種方法を検討する時間は十分ある。 

 

4.1.1.9 V501の効果にワクチン接種後のイベントが及ぼす影響 

V501の効果は、接種スケジュールのばらつきによる影響を受けなかった。なお、PPE 解析対象

集団に含まれるための基準は、3回分のワクチン又はプラセボが1年以内にすべて接種されること

が唯一の条件とされた。V501の効果は、HPV 抗体価の最高値（主に7ヵ月目の HPV 抗体価）によ

る影響を受けなかった。V501の効果は、妊娠、授乳、追跡期間中のホルモン避妊法の使用又は不

使用、新たな性交渉相手の出現、HPV 以外の性感染症の罹患による影響を受けなかった。 

 



ガーダシル 
2.5 臨床に関する概括評価 
 

2.5 臨床に関する概括評価 
-  64  - 

4.1.1.10 V501の臨床的有効性に関する結論 

本海外初回申請の申請資料で提出する V501の臨床開発プログラムのデータに基づくと、V501

の接種は、ワクチンに含まれる HPV 型に関連する子宮頸癌、外陰癌、腟癌及び前癌病変、並びに

尖圭コンジローマの予防に極めて有効である。V501の有効性に関する結論は、[2.7.3A.6項]及び

[2.7.3F.6項]に記載した。 

 

4.1.2 免疫原性 

遺伝子組換え系で発現した L1（主要カプシド）たん白は、自己集合によって天然の成熟ウイル

ス粒子に高次構造的に類似した VLP（ウイルス様粒子）を形成する。L1 VLP に対する免疫応答

の発現がパピローマウイルス感染からの型特異的な防御をもたらすという概念は、生物学的に妥

当と考えられる。 

パピローマウイルス疾患の非臨床試験では次のことが示された。 

（1） 動物への L1 VLP ワクチンの接種は、種特異的なパピローマウイルス感染及び疾患を防

御した。 

（2） この予防効果には、ウイルスを中和する免疫応答が関係していた。 

（3） ワクチン接種動物由来の血清を投与したワクチン未接種の動物は、感染や疾患から保護

されるようになった。 

これらの結果から、型特異的な HPV L1 VLP ワクチンによる全身性の HPV 血清抗体反応の惹起

が、その型の HPV 持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変からの防御をもたらすという仮説

が裏付けられた[資料5.4: 105]、[資料5.4: 106]、[資料5.4: 107]。 

 

4.1.2.1 主要な血清学的評価項目 

米国本社の臨床プログラムでは、HPV ワクチンの免疫原性を評価する主要指標として、ワクチ

ンの型に特異的な血清中 HPV 抗体価を用いた。抗体価の測定は、型特異的であり各 HPV 型に対

する中和抗体の competitive Luminex assay（cLIA 法）を用いた。V501の臨床プログラムで用いた

免疫測定法及び免疫原性評価項目を、それぞれ[2.7.3B.1.3項]及び[2.7.3B.1.4項]に示す。 

ワクチンの効果が高いため、予防効果が得られる最小 HPV 血清抗体価（the minimum serum 

anti-HPV levels）は明らかとなっていない。本臨床プログラムにおける免疫原性評価項目は次のと

おりである。（1）HPV 抗体価の幾何平均（geometric mean titers：GMT、免疫原性の標準的な指標）。

（2）3回目投与4週後で各 HPV 型について血清陽転を認めた被験者の割合。 

V501の承認後には、プレスクリーニングなしに接種されることが予想されたため、本プログラ

ムの試験では、001試験及び002試験を除いて、ワクチンに含まれる HPV 型に既に曝露されたこと

のある被験者を除外しなかった。このため、主要な免疫原性の解析は、全試験集団のサブグルー

プである Per-Protocol Immunogenicity（PPI）解析対象集団を対象に実施された。PPI 解析対象集団

は、初回接種日（Day 1）に当該 HPV 型に対して血清抗体反応陰性かつ PCR 陰性であり、3回目

接種1ヵ月後（Month 7）まで当該の HPV 型について HPV PCR 陰性を維持し、事前に規定した期

間内に3回すべての接種を受け、ワクチンの効果に影響を及ぼすような治験実施計画書からの逸脱
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がなく、3回目接種の来院（Month 6）と Month 7の来院の間隔に関して事前に規定した基準を満

たした被験者で構成された。 

 

4.1.2.2 1価HPV L1 VLPワクチンの臨床試験 

1価 HPV L1 VLP ワクチンを用いた5つの第Ⅰ相試験及び前期第Ⅱ相試験が実施された[資料

5.3.5.1.16: P001]、[資料5.3.5.1.17: P002]、[資料5.3.5.1.18: P004]、[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料

5.3.5.1.19: P006]。5試験の合計で、16～26歳の被験者3,160例が少なくとも1回のワクチン（1,842

例）又はプラセボ（1,318例）の接種を受けた。これらの試験で用いた1価 HPV L1 VLP ワクチン

は高い免疫原性を示し、HPV 抗体反応は3回目接種3.5年後まで持続していた。 

 

4.1.2.3 V501の免疫原性に関する臨床試験 

V501の免疫原性データの基となる試験の一覧と、各試験の免疫原性に関する結果及び結論を

[表2.7.3B: 2]に示す。これらの免疫原性試験では、合計12,344例の被験者（9～26歳の女性及び9～

15歳の男性）が、少なくとも1回の V501又はプラセボ接種に無作為に割り付けられた。このうち、

11,726例が試験のワクチン接種期間（Day 1から Month 7まで）を完了した[表2.7.3B: 3]。この低い

脱落率が、V501の臨床開発プログラムの免疫原性に関する結論を補強している。免疫原性の併合

データベースに含まれた被験者は5大陸の33ヵ国から組み入れられ多様であることから、試験で得

られた結論が全世界の9～26歳の一般集団についても同様に導かれると考えられる[資料5.3.5.1.1: 

P007]、[資料5.3.5.1.3: P011]、[資料5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.7: P015V1]、[資料5.3.5.1.10: P016V1]、

[資料5.3.5.1.11: P016V2]、[資料5.3.5.1.13: R2]。 

被験者の組入れはベースラインの HPV 感染の状態に関係なく行った。18～26歳の女性では、併

合解析集団の27.2%が、ワクチンの HPV 型に対して血清抗体反応陽性又は PCR 陽性を示した[表

2.7.3B: 15]。過去又は進行中の HPV 感染が認められた被験者を組み入れたことによって、そのよ

うな感染が V501の免疫原性に及ぼす影響を評価することが可能となった。 

 

4.1.2.3.1 接種用法及びV501に含まれるHPV 6型、11型、16型及び18型L1 VLPの用量の根拠 

4.1.2.3.1.1 開発初期の接種回数 

本臨床プログラムの開始時、ワクチン接種の用法としては、3回接種とし、最初の2回を短い間

隔で接種し、3回目はそれから数ヵ月後に接種することによって、長期の免疫記憶を得ることを想

定した。この想定は以下のことから確認された。（1）1回目接種後、2回目接種後及び3回目接種後

の HPV 血清抗体反応の評価において、各接種による HPV 血清抗体価の上昇が認められた。（2）3

回接種と4回接種の比較評価において、4回目接種のベネフィットは2年間の追跡を経るとそのほと

んどが消失していた[資料5.3.5.1.16: P001]、[資料5.3.5.1.17: P002]、[資料5.3.5.1.19: P006]、[資料

5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.10: P016V1]。 
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4.1.2.3.1.2 各VLPの用量 

1価 HPV L1 VLP ワクチンの試験では、接種1ヵ月後における HPV 11型及び16型に対する抗体価

の幾何平均に関して、8～10倍の用量範囲（10 μg～80 μg 又は10 μg～100 μg VLP/1回用量）で用量

反応性の傾向が認められた[資料5.3.5.1.16: P001]、[資料5.3.5.1.17: P002]、[資料5.3.5.1.18: P004]。 

007試験では、V501とともに、それより高用量の VLP を含む別の4価 HPV（6型、11型、16型及

び18型）L1 VLP ワクチンを評価した。3回目接種1ヵ月後における HPV 6型、11型、16型及び18

型に対する抗体価の幾何平均は、V501と高用量の製剤で同程度であった[資料5.3.5.1.1: P007]。 

V501に含まれる VLP の20%、40%又は60%を含む4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）L1 VLP

ワクチン製剤の免疫原性を V501の免疫原性と比較した[資料5.3.5.1.11: P016V2]。3回目接種1ヵ月

後時点で、HPV 6型、11型、16型及び18型に対する抗体価の幾何平均及び HPV 6型、11型、16型

及び18型に対して血清抗体反応陽性を示した被験者の割合に関して、低用量製剤の V501に対する

非劣性が示された。ただし、HPV 6型、11型、16型及び18型に対する抗体価の幾何平均に関して、

多少の用量反応性の傾向がみられた。 

総合すると、V501の用量反応試験によって、V501に含まれる VLP の用量が最適な免疫応答を

もたらすことが確認された。 

 

4.1.2.3.2 V501の免疫原性に関する全体的な結果 

免疫原性に関する全データセット中の PPI 解析対象集団について、V501の試験における3回目

接種1ヵ月後時点の免疫原性に関する結果を[2.5.4付録: 17]に示す。プラセボ接種者で同時点に測

定した HPV 6型、11型、16型及び18型に対する抗体価の幾何平均は検出限界未満であった。PPI

解析対象集団において、いずれの年齢層及び性別においても、少なくとも99.5%の被験者が、V501

の3回接種1ヵ月後時点で血清陽転を示した。HPV 抗体価の幾何平均は9～15歳の男性で最も高く、

次いで9～17歳の女性、18～26歳の女性の順であった。 

016試験の思春期被験者免疫原性サブスタディ[資料5.3.5.1.10: P016V1]は、10～15歳の女性、10

～15歳の男性、及び16～23歳の思春期～成人期初期の女性を対象とする安全性及び免疫原性試験

であり、次のことが示された。 

（1） ベースライン時に HPV 6型、11型、16型及び18型に未感染の10～15歳の女性に対する

V501の接種は、3回目接種4週後時点で、ベースライン時点で HPV 6型、11型、16型及び

18型に未感染の16～23歳の女性と少なくとも同程度の HPV 6型、11型、16型及び18型血

清抗体反応をもたらす。このことより、16～23歳の女性における有効性を10～15歳の女

性に外挿することが正当化された。  

（2） ベースライン時点で HPV 6型、11型、16型及び18型に未感染の10～15歳の男性に対する

V501の接種は、3回目接種4週後時点で、ベースライン時点で HPV 6型、11型、16型及び

18型に未感染の16～23歳の女性と少なくとも同程度の HPV 6型、11型、16型及び18型血

清抗体反応をもたらす。このデータは、V501が10～15歳の男性において予防効果をもた

らす可能性が高いことが示唆された。 

V501の第Ⅲ相試験に組み入れられたが有効性は評価されなかった被験者と、有効性試験に組み
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入れられた被験者とのブリッジングの根拠となる抗体価の幾何平均を[表2.7.3B: 24]に要約する。

ワクチンに含まれる各 HPV 型に対する Month 7の HPV 抗体反応の（反転表示した）累積分布関

数のグラフを[2.7.3B 付録: 33]、[2.7.3B 付録: 34]、[2.7.3B 付録: 35]及び[2.7.3B 付録: 36]に示す。

ワクチンの各 HPV 型について、免疫原性試験（016及び018試験）における9～15歳の女性は、有

効性試験（013及び015試験）における16～26歳の女性に比べて、各型に対する Month 7の抗体価

の幾何平均が高かった。 

016試験では、2回目接種1ヵ月後時点の HPV 6型、11型、16型及び18型血清抗体反応を評価した

[資料5.3.5.1.10: P016V1]。思春期後期～成人期初期の女性におけるワクチン2回目接種後の HPV 抗

体価は、第Ⅲ相試験の持続期の抗体価よりも高かった[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: 

P015V2]。このデータは、V501の予防効果がワクチン接種期間中から現れることを示唆した結果

を強く裏付けている[2.5.4.1.1.1項]。 

 

4.1.2.3.3 V501の免疫原性にベースライン特性が及ぼす影響 

V501に対する3回目接種1ヵ月後時点の免疫応答に被験者の人口統計学的特性、行動特性、医学

的特性が及ぼす影響を、回帰モデルを用いて評価した。 

 

ワクチン接種時の年齢 

ワクチンの各 HPV 型について、3回目接種1ヵ月後に測定した HPV 抗体価の幾何平均と年齢（9

～23歳）との間に負の相関がみられた（HPV 6型、11型、16型及び18型について、それぞれ[2.7.3B 

付録: 37]、[2.7.3B 付録: 38]、[2.7.3B 付録: 39]、[2.7.3B 付録: 40]を参照）。016試験では、10～15

歳の被験者における2回目接種後の HPV 抗体価の幾何平均が既に、16～23歳の被験者における3

回目接種後と同レベルにあった。このデータから、性的初体験前の思春期の人に対する V501の接

種は長期の予防効果をもたらすと考えられる[資料5.3.5.1.10: P016V1]。 

 

他の人口統計学的因子 

民族／出生地及び体格指数（Body Mass Index：BMI）で定義される被験者サブグループに関し

て、Month 7の HPV 抗体価の幾何平均に小さなばらつきが存在した[5.3.5.3.3項]。V501の有効性を

考えると、これらのばらつきに臨床的意義はほとんど認められなかった。喫煙状態、ホルモン避

妊薬の使用、Pap テスト結果、Day 1までの性交渉相手の総人数は、Month 7の HPV 抗体価の幾何

平均に影響を与えなかった[5.3.5.3.3項]。 

 

ベースラインの HPV の状態 

18～26歳の被験者について、Month 7の cLIA 法による HPV 抗体価の幾何平均を、Day 1の血清

学的状態及び PCR 結果の別に[表2.7.3B: 26]に要約する。Day 1に血清抗体反応陰性ながら PCR で

ワクチンの HPV 型が検出された場合、そのことによる HPV 抗体反応への影響は見受けられなか

った。V501を接種した被験者のうち、接種したワクチンの HPV 型に対して Day 1に血清抗体反応

陽性を示した被験者は、当該 HPV 型に対する Month 7の抗体価の幾何平均が、その型に対して
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Day 1に血清抗体反応陰性を示した被験者に比べて高かった。ワクチンに含まれるある1つの HPV

型に対する Day 1の血清抗体反応陽性は、V501の3回接種1ヵ月後に測定した他の3つの HPV 型に

対する免疫応答に有意義な影響を与えなかった[2.7.3B 付録: 41]。これらのデータから、HPV の

自然感染に対する免疫応答を生じている場合は記憶 B 細胞も生成していること、V501がそれらの

細胞を刺激して既往免疫応答を惹起することが推察される。 

 

薬剤の使用 

ワクチン接種期間中のホルモン避妊薬の使用又は不使用は、V501が惹起する HPV 抗体反応に

影響を与えなかった[表2.7.3B: 27]。V501の接種に近い時期の、吸入及び局所の免疫抑制剤の使用、

非経口免疫抑制剤の短期使用、又は血液製剤の使用は、V501の免疫原性に影響を及ぼさないと考

えられた [表2.7.3B: 28]。この知見は、薬剤に曝露された少数の被験者とそれらの被験者で使用さ

れた免疫抑制の内容に限定されるものである。 

 

授乳 

ワクチン接種期間中の授乳は V501の免疫原性に影響を与えなかった[表2.7.3B: 29]。 

 

4.1.2.3.4 ワクチン接種のタイミングのばらつき 

7ヵ月目の HPV 抗体価の幾何平均は、1回目接種と2回目接種の間隔及び2回目接種と3回目接種

の間隔のばらつきによって多少の影響を受けた[表2.7.3B: 46]、[表2.7.3B: 47]。第Ⅲ相試験で高い

予防効果がみられたこと、それらの試験の PPE 集団には接種間隔を問わず1年以内に治験薬を3回

接種するレジメンで投与を受けた被験者が含まれたことから、このばらつきは V501の有効性に影

響を及ぼさなかった。2回目接種における前後1ヵ月の幅（すなわち接種を1～3ヵ月目に行う）、3

回目接種における前後2ヵ月の幅（すなわち接種を4～8ヵ月目に行う）が、V501に対する免疫応

答に有意な影響を与える可能性は低いと考えられる。 

 

4.1.2.3.5 HPV抗体反応の持続性 

Day 1、Month 7、初回接種日から12ヵ月後（Month 12）及び初回接種日から24ヵ月後（Month 24）

それぞれの許容期間内に血清学的データが得られ、割付け通りのワクチン接種レジメンを完了し

た18～26歳の被験者について、ワクチンが惹起した HPV 抗体反応の要約を[表2.7.3B: 48]に示す。

この集団の V501接種者では、 

（1） HPV 6型、11型、16型及び18型に対する抗体価の幾何平均は Month 7で最も高かった。 

（2） Month 24の HPV 抗体価の幾何平均は、Month 7における抗体価の幾何平均の約10%～20%

であった。 

（3） Month 24の HPV 6型、11型、16型及び18型に対する血清抗体反応陽性率はそれぞれ95.7%、

97.6%、99.6%及び73.9%であった。 

005試験では、V501の開発段階初期の製造工程による製剤である HPV 16型 L1 VLP ワクチンに

よる3回接種後3.5年間にわたり被験者を追跡調査した。初回接種日から18ヵ月後（Month 18）か
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ら初回接種日から48ヵ月後（Month 48）にかけて、HPV 16型に対する抗体価の幾何平均はおおむ

ね安定していた[2.5.4付録: 18]。007試験では、3回目接種後2.5年間にわたり被験者を追跡調査した。

同試験の PPI 解析対象集団において、HPV 6型、11型、16型及び18型に対する Month 24の抗体価

の幾何平均は、[表2.7.3B: 49]に示すように、007、011、012、013及び015試験の併合解析集団で認

められた結果と同様であった。初回接種日から36ヵ月後（Month 36）の HPV 抗体価の幾何平均は、

Month 24とほぼ同様であった[2.5.4付録: 19]。 

総合すると、これらの結果は、V501を接種した人において、HPV 6型、11型、16型及び18型に

対する強い抗体反応が生成されることを示している。抗体価は Month 24までに logスケールで0.75

～1倍減少するが、以降は安定する。 

PPI 解析対象集団の被験者の約25%は、Month 24以降、HPV18型に対して血清抗体反応陰性であ

った。この血清抗体反応陰性と予防効果の喪失との関連は認められなかった。血清抗体反応陰性

にもかかわらず予防効果が存在する状態は、B 型肝炎ワクチンについて観察されており、曝露に

対する既往反応によるものである。高リスク集団における長期追跡研究では、多くのワクチン接

種者が HBs 抗原に対する抗体を消失していたにもかかわらず、HBs 抗原陽性の感染例はほとんど

みられず、良性のブレイクスルー感染を少数認めるのみであった[資料5.4: 108]、[資料5.4: 109]。

V501が既往反応を惹起する可能性を示す結果[2.5.4.1.2.3.3項]から、HPV18型を含む HPV について

も、曝露に対して防御抗体の産生が同様に起きるものと推測される。V501に含まれる各成分の効

果持続期間を確定的に評価するには、さらに長期の追跡調査が必要と考えられる。 

 

4.1.2.3.6 ロット間の一貫性試験 

1試験で、16～26歳の被験者に3つの製造ロットいずれかの V501を3回接種し、3回目接種1ヵ月

後の HPV 抗体価の幾何平均を比較した。HPV 6型、11型、16型及び18型に対する Month 7の抗体

価の幾何平均は同等性の基準を満たし、V501製剤ロット間の一貫性が確認された[資料5.3.5.1.7: 

P015V1]。 

 

4.1.2.3.7 B型肝炎ワクチンとの同時接種 

海外では B 型肝炎ワクチンは若年者に接種されることが多い。（日本においても若年者への接

種は可能である。）V501も若年者への接種が見込まれている。B 型肝炎ワクチンには2～3回接種

法、V501には3回接種法が用いられている。両ワクチンの接種のために5～6回来院しなくても済

むようにする目的で、注射部位を別にした V501と組換え沈降 B 型肝炎ワクチンの併用接種試験

を実施した[資料5.3.5.1.3: P011]。V501と組換え沈降 B 型肝炎ワクチンとの併用時の3回接種レジ

メン（Day 1、Month 2、6）は、 

（1） どちらのワクチンについても、ワクチンに対する免疫応答への干渉を起こさなかった。 

（2） ワクチン接種レジメン完了4週後時点で強い HPV 6型、11型、16型及び18型に対する抗体

反応を生み出した（[2.7.3B 付録: 1]、[2.7.3B 付録:2]、[2.7.3B 付録: 3]）。 
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4.1.2.4 V501の免疫原性に関する結論 

本海外初回申請の申請資料で提出する V501の臨床開発プログラムのデータに基づくと、V501

の接種は、検討したすべての集団において高い免疫応答を惹起する。V501の免疫原性に関する結

論は、[2.7.3B.7項]に記載した。 

 

4.2 有効性の概括評価－海外適応拡大申請 

V501の有効性及び免疫原性の評価に用いる新たなデータをもたらした臨床試験を[2.5.4付録: 

20]に要約する。  

 

4.2.1 臨床的有効性 
4.2.1.1 概要 

海外初回申請と本海外適応拡大申請との間で V501の有効性について検証した内容の比較を

[2.5.4付録: 1] に示す。また、V501の第Ⅱ相及び第Ⅲ相有効性試験における有効性解析プログラム

を[2.5.4付録: 21]に示す。 

 

解析の根拠 V501の公衆衛生上の有用性は、V501の子宮頸部、外陰及び腟の前癌病変及び癌の発

生率全体（すなわち、原因となる HPV 型を問わない）に及ぼす効果、並びに V501の子宮頸部、

外陰及び腟の HPV 疾患に関わる身体的、情動的、経済的な負担に及ぼす効果から評価されると考

えられる。 

 

子宮頸部前癌病変及び子宮頸癌の発生率全体（すなわち、原因 HPV 型を問わない）に対する V501

の効果は、ワクチンに含まれる HPV 型による子宮頸部病変に対する V501の予防効果、Day 1に既

存する HPV 感染に対する V501の効果、ワクチンに含まれない HPV 型による子宮頸部病変に対す

る V501の予防効果及び HPV 型の交代現象（もしあれば）に及ぼす V501の効果を合わせたものに

なる。本海外適応拡大申請資料に提示する解析では、HPV に関連する子宮頸部病変を構成する上

記の各要素に V501が与える効果を検討し、それらの結果を主たる解析において併合する。これは、

V501が CIN 2/3及び AIS の複合発生率を減少させ、それによって子宮頸癌の総発生リスクを減少

させるという証拠であり、本海外適応拡大申請の基盤となるものである。 

外陰及び腟の HPV 関連病変はほぼすべてが HPV 6型、11型、16型及び18型に起因するために、

ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型による性器周辺部病変（尖圭コンジローマ、外陰癌及

び外陰の前癌病変、腟癌及び腟の前癌病変）の発生率全体に及ぼす V501の効果は、ワクチンに含

まれる HPV 型によるそれらの疾患に及ぼす V501の効果と類似する。そこで、本海外適応拡大申

請の申請資料に提示する解析では、ワクチンに含まれる HPV 型による性器周辺部病変に対する

V501の予防効果、並びに Day 1に既存する HPV 感染に対する V501の効果を検討し、それらの結

果を統合する。これは、V501が VIN 2/3及び VaIN 2/3（それぞれ外陰癌及び腟癌の代替評価指標）

並びに幅広い HPV に関連した性器周辺部病変の複合発生率を減少させることを示したものであ

り、腟及び外陰の HPV 病変に対する V501の公衆衛生上の効果を測るものとなる。 
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4.2.1.2 被験者の分布及び内訳 

被験者の分布 4つの、無作為化、プラセボ対照二重盲検第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験で有効性の評価を

行った。第Ⅱ相試験では、HPV 16型 L1 VLP ワクチン（005試験：N＝2,391）又は V501（007試

験：N＝551）が評価された。また、2つの第Ⅲ相試験、FUTURE Ⅰ（Females United To Unilaterally 

Reduce Endo/Ectocervical Disease、013試験：N＝5,746）及び FUTURE Ⅱ（015試験：N=12,157）

において V501を評価した。4つの試験を合わせて、16～26歳の女性20,887例が無作為化され、う

ち20,845例が治験薬（V501、V501の HPV 16型 L1 VLP ワクチン成分又はプラセボ）の接種を少な

くとも1回受けた[表2.7.3C: 12]。005試験は海外初回申請時に完了していた。007延長試験、013試

験及び015試験は海外初回申請時に有効性追跡調査が継続中であった。以上4つの有効性試験に新

規に組み入れられた被験者はなかった。 

有効性評価項目はあらかじめ定義された集団で評価した。有効性試験における予防効果の解析

対象集団及び有効性解析のデータセットの定義を[2.5.4付録: 22]に示す。また、一般集団に相当す

る Modified Intention-to-Treat-3（MITT-3）解析対象集団において追跡期間の中央値は、005試験で

3.9年、007試験で2.9年、007延長試験で4.9年、013試験で2.9年、015試験で2.9年、有効性併合解析

のデータセットで2.9年であった。 

 

被験者の内訳－CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌（ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型による）

の複合発生率に対する V501の有効性 この評価項目の主要解析は、005、007、013及び015試験か

らなる併合データセットの MITT-2解析対象集団を対象に行うことが事前に定められた。被験者を

特定の解析対象集団に正しく含めるには、ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型について被

験者ごとにベースラインのHPV感染状態を明らかにし、ワクチンに含まれる又は含まれないHPV

型についてすべての組織検体を検査する必要があった。第Ⅱ相及び第Ⅲ相有効性試験の併合デー

タセットについては、これらの検査は完了していた。しかし、005試験及び007試験の検体を調べ

たところ、両試験におけるスワブ検体（Day 1）の25%～50%、生検検体（すべての来院）の約30%

は、ワクチンに含まれない HPV 型に対する HPV PCR を行うのに十分な量がないことが明らかと

なった。副次解析のために必要なイベントは013試験及び015試験の被験者のみに発生したこと、

005試験及び007試験ではワクチンに含まれない HPV 型の PCR データの欠測が多いことから、副

次評価項目の解析は013試験及び015試験の併合データセットにおいて実施した。005試験及び007

試験のデータを除外したことの影響を評価するために、症例の定義を修正した上でこの2つの試験

のデータを含めた感度分析を実施した[資料5.3.5.3.8: R2051]。 

HPV による CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌に対する予防効果の解析において被験者を MITT-2解析

対象集団から除外した理由を[表2.7.3C: 14]に要約する。 

MITT-2解析対象集団からの除外理由として最も多かったのは、ワクチンに含まれる又は含まれ

ない HPV 型に対する陽性であった。検査した HPV 型に対する陽性を含め、除外理由に接種群間

で偏りはなかった。 

PCR 検査は性器に感染する HPV 型の全部（特に、[表2.7.3C: 14]に示されていない高リスク型
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HPV）に対しては行われていない。そのため、検査した14の HPV 型のいずれも検出されない CIN 

2/3又は AIS の症例がみられた。こうした症例は「新規」症例とみなされ、Day 1の Pap テストが

正常であれば MITT-2解析対象集団に組み入れることができた。つまり、検査が行われていない

HPV 型については、ベースラインの HPV 感染状態の代わりに Pap テスト結果が用いられた。 

 

HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の複合発生率に対する V501の有効性 

有効性の主要解析は、005試験、007試験、013試験及び015試験からなる併合データセットの

Per-Protocol Efficacy（PPE）解析対象集団を対象に実施した。この集団における被験者の内訳を[表

2.7.3C: 15]に要約する。 

HPV 16型に関する PPE 解析は合計14,720例、HPV 18型に関する PPE 解析は合計14,831例が対象

となった。海外初回申請と同様、PPE 解析対象集団からの除外理由として多かったのは、特定の

HPV 型に対する陽性、Day 1又は Month 7のスワブ検体の欠測及び2回目又は3回目接種の未接種で

あった。 

 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌の複合発生率に対する V501

の有効性 この評価項目に関する解析並びに CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌の複合発生率に関する

解析は、007試験、013試験及び015試験からなる併合データセットを用いて実施した。これらの解

析に005試験を含めなかったのは、005試験では HPV 16型 L1 VLP ワクチンを評価しており、した

がって HPV 6型、11型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌に対する有効性の評価は

不可能であったためである。この集団における被験者の内訳を[表2.7.3C: 16]に要約する。 

 

ベースラインの主要な人口統計学的特性 併合解析集団の11.5%がDay 1に PapテストでCINを認

められ、併合解析集団の14.7%がワクチンに含まれる HPV 型に対して PCR 陽性（進行中の感染を

示唆する）を、19.7%が血清抗体反応陽性（過去の感染を示唆する）を示した[表2.7.3C: 17]。過去

の HPV 感染又は進行中の HPV 感染が認められる被験者を組み入れたことによって、被験者が感

染したことのないワクチンに含まれる HPV 型のみならず、被験者が感染したことのあるワクチン

に含まれる HPV 型に関しても V501の評価が可能となった。 

 
4.2.1.3 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する疾患に対する予防効果 

V501は予防ワクチンとしての開発を目的としているため、主要な疾患予防効果の解析はベース

ライン時にワクチンに含まれる HPV 型に感染していない被験者を対象に実施した。主要有効性解

析対象集団は PPE 解析対象集団とした。これより範囲の広い副次解析の対象集団は MITT-2解析

対象集団とした（これらの集団の説明は[2.5.4付録: 22]を参照）。これらの集団は HPV 感染前の思

春期から成人期初期の女性を近似していた。これらの解析の重要な結果は海外初回申請時に示し

た。海外適応拡大申請時には、約1年分の追跡データを新たに加えた結果を示す。 

PPE 解析対象集団及び MITT-2解析対象集団における、主要評価項目に関する有効性の結果をそ

れぞれ[2.5.4付録: 23]及び[2.5.4付録: 24]に示す。検討した各評価項目に関して V501は高い有効性
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を維持した。MITT-2解析対象集団は、重大な治験実施計画書違反があった被験者や、ワクチン接

種期間中にワクチンに含まれる HPV 型に感染した被験者を含む点で PPE 解析対象集団と異なっ

ていた。MITT-2解析対象集団では有効性の評価を1回目接種30日後に開始したのに対して、PPE

解析対象集団では Month 7後に評価を開始した。MITT-2解析対象集団における V501の有効性は

PPE 解析対象集団における V501の有効性と同様であったことから、V501の予防に関する有効性

は3回のワクチン接種期間中から現れると推測される。 

海外初回申請時における結果と海外適応拡大申請時における結果との比較を[2.5.4付録: 25]に

示す。 

 

癌関連評価項目の補足的解析 HPV 16型及び18型に関連する子宮頸癌、外陰部癌及び腟癌に対す

る V501及びその開発初期の製剤工程による HPV 16型 L1 VLP ワクチンの予防効果を検討する解

析を実施した。この HPV 型ごとの解析では、CIN 3及び AIS（FIGO 分類の子宮頸癌0期）、並びに

外陰部癌の直前の前癌病変である VIN 2/3、腟癌の直前の前癌病変である VaIN 2/3に焦点を当てて

評価した。V501の CIN 3及び AIS に対する予防効果は、PPE 解析対象集団においてそれぞれ98%

及び100%、MITT-2解析対象集団においてそれぞれ97%及び100%であった。V501の VIN 2/3又は

VaIN 2/3に対する効果は、PPE 解析対象集団において100%、MITT-2解析対象集団において97%で

あった[2.5.4付録: 26]。 

 

HPV 6型及び11型に関連した尖圭コンジローマ HPV 6型及び11型は、尖圭コンジローマ全体の約

90%を引き起こす。そこで、HPV 6型及び11型に関連した尖圭コンジローマの発生率における V501

の効果を評価するための解析を実施した[表2.7.3H: 15]。PPE 解析対象集団では、HPV 6型及び11

型に関連する尖圭コンジローマに対して98.7%（95% CI：95.4%, 99.8%）の効果が認められた。

V501群にみられた2件の尖圭コンジローマ症例はいずれも HPV 6型に関連していた（[2.7.3H.2.3

項]で説明）。MITT-2解析対象集団では、V501の接種は HPV 6型及び11型に関連した尖圭コンジロ

ーマの予防に関して高い有効性を示した。 

 

その他の解析 疾患の重症度別に定義した複合評価項目について解析を実施した（[表2.7.3C: 19]、

[表2.7.3C: 23]、[表2.7.3H: 10]及び[表2.7.3H: 13]）。また、ワクチンに含まれる HPV 型によって定

義した子宮頸部の複合評価項目について解析を実施した（[表2.7.3C: 20]、[表2.7.3C: 24]及び[表

2.7.3H:11]参照）。 

 

 

まとめ 思春期後期から成人期初期の女性に対する V501の予防的接種は、以下の予防に極めて有

効である。 

（1） HPV 16型及び18型に関連する子宮頸癌、外陰癌又は腟癌。 

（2） HPV 16型及び18型に関連する CIN 2/3、AIS、VIN 2/3又は VaIN 2/3（CIN 2/3、AIS は子

宮頸部、VIN 2/3は外陰及び VaIN 2/3は腟における浸潤癌の直前の前癌病変）。 
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（3） HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する CIN 又は AIS。 

（4） HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する性器周辺部病変（尖圭コンジローマ、VIN、

VaIN） 

有効性は3回のワクチン接種期間中から認められる。 

 

4.2.1.4 HPV 6型、11型、16型及び18型の持続感染に対する予防効果 

005試験及び007試験では HPV 持続感染に対するワクチンの有効性を評価した。持続感染につい

ては、（1）ワクチンに含まれる HPV 型の持続感染で、CIN が臨床的に認められないもの、（2）ワ

クチンに含まれる HPV 型の持続感染で、CIN が認められるもの、（3）最終来院時だけにワクチン

に含まれる HPV 型の感染（連続した2回の検査で持続感染を評価できず）のいずれかのケースに

含まれる場合を持続感染ありと定義した。 

005試験（HPV 16型のみ）では、持続性を評価する機会がなく、記録上の最終来院時のワクチ

ンに含まれる HPV 型が検出された被験者を含め、ワクチンの推定有効率は94.3%であった。上記

（3）を除いた条件で HPV 型の持続感染例を定義した場合、ワクチンの予防効果は100%であった

[資料5.3.5.1.24: R1164]。 

007試験では、持続性を評価する機会がなく、記録上の最終来院時のワクチンに含まれる HPV

型が検出された症例を含め、Month 36までのワクチンの予防効果は89.5%であり、上記（3）を除

くとワクチンの予防効果は96.4%であった[資料5.3.5.1.23: R1141]。007延長試験では、ワクチンの

HPV型に関連した持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変に対するV501の有効性が1回目接

種後5年まで評価されたが、同試験におけるワクチンの持続感染予防効果は95.8%であった[資料

5.3.5.1.2: R2047]。免疫の減弱後のブレイクスルー感染は全くみられなかった。 

 

4.2.1.5 MITT-3解析対象集団（一般集団）におけるHPV 6型、11型、16型及び18型に関連する疾

患に対するV501の効果 

PPE 解析対象集団及び MITT-2解析対象集団における有効性解析は、V501の予防効果を評価す

るものであった。MITT-3解析対象集団には、Day 1にワクチンに含まれる1種類以上の HPV 型に

感染していた、又はワクチンに含まれる1種類以上の HPV 型に対して血清抗体反応陽性を示した

被験者も含まれた。よって、MITT-3解析対象集団での解析はワクチンの予防効果及び治療効果を

評価するものであった。 

いずれの複合評価項目に関しても、MITT-3解析対象集団における V501の効果は、予防効果を

検討した両集団（PPE 解析対象集団及び MITT-2解析対象集団）よりも低かった[2.5.4付録: 27]。

MITT-3解析対象集団における効果が MITT-2解析対象集団に比べて低かったのは、ワクチンに含

まれる HPV 型に Day 1時点で感染していた被験者に発生した評価項目を含めたためである。V501

はワクチン接種開始時に既存する感染経過に影響を与えない[2.5.4.2.1.6項]。HPV に感染していた

被験者が含まれたことにより、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3又は AIS の発

生率に対する V501の効果が低くなった。Day 1にワクチンに含まれる HPV 型に感染していたプラ

セボ群の被験者は、Day 1時点で同じ HPV 型に感染していなかった被験者と比較して、その HPV
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型による CIN の発生率が高かった[2.5.4付録: 28]。これらの被験者は、HPV の持続感染（CIN 発

生の強い予測因子）を起こしやすかったこと、また Day 1の PCR で陽性を示した HPV 感染者が

CIN を発症し、その CIN が Pap テストで発見される可能性のあった期間は、HPV に新規に感染し

た被験者における観察期間より概して長かったことから、当該 HPV 型に関連した CIN の発生リ

スクが高かった。 

それでも、V501の接種はワクチンに含まれる HPV 型に起因する子宮頸部、外陰及び腟の疾患

の発生率を減少させた。[2.5.4付録: 25]に示すように、一般試験集団における V501の効果は追跡

期間が1年長くなるとさらに高くなった。これは、新規のイベント発生例の大部分が新規の感染に

より生じた（V501は新規の感染を防止した）ためである。[2.5.4付録: 29]は、MITT-3解析対象集

団における HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3又は AIS 発生と時間との関係を示

したものである。プラセボ群において HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3又は

AIS を発生する確率及び V501のベネフィットは経時的に増加した。試験の早期に発生した症例の

大部分が、Day 1にワクチンに含まれる HPV 型に感染していた女性に既に発生していた CIN 及び

それらの女性で Day 1以降に発生した CIN であった。これらの病変に対する V501の効果は限られ

ているので、ワクチン接種後早期の有効性は小さかった。プラセボ群は、V501群に比べて HPV 6

型、11型、16型及び18型に関連する CIN 発生率が高く、観察ポイントを経るごとに V501群とプ

ラセボ群とのワクチンの有効性の差が大きくなった。 

V501の HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した性器周辺部病変に対する有効性は、PPE 解析

対象集団及び MITT-2解析対象集団では HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS

又は子宮頸癌に対する有効性と同等であったが、MITT-3解析対象集団ではより高かった。これは、

ワクチンに含まれる HPV 型による既存の性器周辺部病変が少なかったためと考えられる（[2.5.4

付録: 30]及び[2.7.3H.3.2.1項]参照）。 

V501の接種は MITT-3解析対象集団において、HPV 6型及び11型に関連した尖圭コンジローマの

発生率を減少させた。HPV 6型及び11型の両方に起因する疾患についても減少が認められた[表

2.7.3H: 15]。 

以上より、思春期後期～成人期初期の女性の一般集団において、V501の接種は HPV 16型及び

18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、

AIS 又は子宮頸癌、並びに HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した性器周辺部病変の発生率を

減少させることが示された。 

 

4.2.1.6 ワクチンに含まれるHPV型に対する免疫応答の経験がある被験者における有効性 

4.2.1.6.1 予防効果 
ワクチンに含まれる HPV 型に対して現在の感染又は既往がある被験者において、V501の接種

がワクチンに含まれるその他の HPV 型の感染による疾患を予防するかどうかを評価するための

解析を実施した。 
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4.2.1.6.1.1 子宮頸部病変 
ワクチンに含まれる1つ以上の HPV 型に対して Day 1に PCR 陽性又は血清抗体反応陽性を示し

た被験者における、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌に対

する予防効果の解析結果（すなわち、ワクチンに含まれる1つ以上の HPV 型に対して PCR 陽性又

は血清抗体反応陽性を示した被験者において、V501の接種が、接種開始時に未感染のワクチンに

含まれる他の HPV 型による子宮頸部病変の発生リスクを減少させるかどうかを評価したもの）を

[表2.7.3C: 26]に示す。Day1 において少なくとも1つの HPV 型に PCR 陽性又は血清抗体反応陽性

の MITT-2解析対象集団では、91%（95% CI：76%, 98%）の子宮頸部病変に対する有効性が認め

られた。V501群に発生した4例はいずれも CIN 1であり、関連したワクチンの HPV 型はそれぞれ

に異なっていた。以上より、Day 1に PCR 又は血清抗体検査で HPV 抗体陽性を示した被験者は、

Day 1時点で未感染のワクチンに含まれる他の HPV 型による CIN から保護されたことが示された。 

ワクチンに含まれる1つ以上のHPV型に対してDay 1にPCR陽性を示した被験者における、HPV 

6型、11型、16型及び18型に関連する CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌に対する予防効果の解析結果

（すなわち、ワクチンに含まれる1つ以上の HPV 型に対して PCR 陽性を示した被験者において、

V501の接種が、接種開始時に未感染のワクチンに含まれる他の HPV 型による子宮頸部病変の発

生リスクを減少させるかどうかを評価したもの）を[表2.7.3C: 27]に示す。Day 1に PCR で HPV 陽

性を示した被験者は、Day 1時点で未感染のワクチンに含まれる他の HPV 型による CIN から保護

された。具体的には、ワクチンに含まれる1つ以上の HPV 型に対して Day 1に PCR 陽性を示した

被験者において、92%（95% CI：74%, 98%）の予防効果が認められた。 

 

4.2.1.6.1.2 性器周辺部病変 
ワクチンに含まれる1つ以上の HPV 型に対して Day 1に PCR 陽性又は血清抗体反応陽性を示し

た MITT-2解析対象集団の被験者における、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した性器周辺部

病変に対する予防効果の解析結果を[表2.7.3H: 16]に示す。MITT-2解析対象集団の該当する被験者

では、93.8%（95% CI：80.7%, 98.8%）の予防効果が認められた。V501群に発生した3例はいずれ

も HPV 6型に関連していた（尖圭コンジローマ／VIN 1）。このように、Day 1に PCR 又は血清抗

体検査で HPV 抗体陽性を示した被験者は、Day 1時点で未感染のワクチンに含まれる他の HPV 型

による性器周辺部病変を予防したことが示された。 

ワクチンに含まれる1つ以上のHPV型に対してDay 1にPCR陽性を示した被験者における、HPV 

6型、11型、16型及び18型に関連した性器周辺部病変に対する予防効果の解析結果を[表2.7.3H: 17]

に示す。この場合も、MITT-2解析対象集団の該当する被験者において、HPV 6型、11型、16型及

び18型に関連した性器周辺部病変に対する高い予防効果（93.5%、95% CI：74.2%, 99.2%）が認め

られた。このように、Day 1に PCR 陽性を示した被験者は、Day 1時点で未感染のワクチンに含ま

れる他の HPV 型による性器周辺部病変が予防されたことが示された。 

 

4.2.1.6.2 治療効果 
Day 1にワクチンに含まれる HPV型への感染が認められた被験者において、V501の接種により、
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その HPV 型による疾患を発生する被験者の割合がプラセボと比較して減少するかどうかを明ら

かにするために、事前に規定した解析を実施した。Day 1に感染（PCR 陽性）が認められたが、

感染に対する液性免疫は確認されなかった（血清抗体反応陰性）被験者に着目した。これは、免

疫応答の欠如をワクチン接種によって解消し、感染を解消又は感染の臨床的影響を低減できる可

能性があると考えられたからである。Day 1に血清抗体反応陽性かつ PCR 陽性の被験者は、液性

免疫にもかかわらず感染が持続した一般集団を代表すると考えられた。これらの被験者では、HPV

抗体価をさらに上げることによる効果はないと考えられた。 

海外初回申請に提示したデータと同様、各 HPV 型に対して PCR 陽性かつ血清抗体反応陰性を

示した被験者の中で、V501を接種した被験者は、プラセボを接種した被験者と比較して、CIN 1/2/3

又は AIS の複合発生率及び CIN 2/3又は AIS の複合発生率が低い傾向が認められた。ワクチンの

効果は「CIN 1/2/3又は AIS」に対して約20%、「CIN 2/3又は AIS」に対して約15%であったが、95% 

CI の下限は0%を下回っていた[2.7.3C 付録: 9]。この集団において性器周辺部病変に対する効果は

認められなかった[表2.7.3H: 18]。 

ワクチンに含まれるHPV型の自然感染に対して免疫応答を作動し、かつ試験開始時にそのHPV

型に感染している（血清抗体反応陽性かつ PCR 陽性の）女性においては、V501の治療的効果は

認められなかった。 

 

4.2.1.7 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する子宮頸部又は性器周辺部病変の再発 

HPV 感染が除去された女性では、自然免疫が弱くなり、結果として再感染のリスクを生じるこ

とがある。Day 1にワクチンに含まれる HPV 型の感染除去が認められた（当該 HPV 型に対して血

清抗体反応陽性／PCR 陰性の）女性に V501を接種した結果、当該 HPV 型による病変の発生が防

止された（[2.7.3C 付録: 9]及び[表2.7.3H: 18]）。症例数が少ないために結論の強さは十分でないが、

ワクチンに含まれる HPV 型に対する感染の既往が認められた女性において、V501の接種は感染

再発による子宮頸部又は性器周辺部病変の発生を予防したことが示された。 

 

4.2.1.8 HPV型の交代現象の評価 

013試験及び015試験の併合データセットを用いて、V501の接種がワクチンに含まれない HPV

型による疾患を増加させたかどうかを評価する解析を実施した。この解析では、V501が RMITT-2

解析対象集団[表2.7.3C: 34]及び MITT-3解析対象集団[表2.7.3C: 35]において、ワクチンに含まれな

い HPV 型による CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌の発生率及び CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の発生率

に与える影響を評価した。ワクチンに含まれない HPV 型による疾患の発生率がプラセボ群に比べ

て V501群で高ければ、HPV 型の交代現象が存在する可能性がある。この解析において、ワクチ

ンに含まれない HPV 型による疾患の評価項目は、生検検体又は根治切除の際に得られた検体が次

の両方の基準を満たすことと定義された。 

（1） CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌の診断を病理審査委員会によって下された。 

（2） 検査を実施したワクチンに含まれない10の HPV 型（HPV 31型、33型、35型、39型、45

型、51型、52型、56型、58型及び59型）の1つに対して陽性を示したか又は検査した14
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の HPV 型（V501に含まれない10の HPV 型と HPV 6型、11型、16型及び18型）すべてに

対して陰性を示した。 

解析の対象には、ワクチンに含まれないHPV型によるCIN 1/2/3又はAISも多く含まれている。 

RMITT-2解析対象集団では、V501の接種はプラセボと比較して、ワクチンに含まれない HPV

型による CIN 1/2/3又は AIS の発生率を18.0%（95% CI：0.3%, 32.7%）減少させた。ワクチンに含

まれないHPV型によるCIN 2/3又はAISの複合発生率は、プラセボ群に比べてV501群の方が25.1%

（95% CI：-8.7%, 48.7%）低かった。 

MITT-3解析対象集団では、ワクチンに含まれない HPV 型による CIN 1/2/3又は AIS の発生率及

び CIN 2/3又は AIS の発生率は、プラセボ群に比べて V501群の方がそれぞれ8.2%（95% CI：-1.6%, 

17.2%）及び4.4%（95% CI：-12.9%, 19.1%）低かった。 

以上の結果は、V501の接種によって HPV 型の交代が起きないことを示している。 

 

4.2.1.9 集団的なベネフィット－子宮頸部又は性器周辺部病変の発生率全体への影響 

4.2.1.9.1 概要 
V501の公衆衛生上のベネフィットは、（1）子宮頸部又は性器周辺部病変のリスクがある女性、

並びに（2）HPV 疾患の管理コストに及ぼす V501の効果から評価できると考えた。次の2つが、

予防的 HPV ワクチンから最も多くのベネフィットを得る集団と考えられる。 

 

性経験のない思春期前～思春期の女性： 

性経験のない女性は概して HPV に未感染である。HPV 感染の機会が最も多い時期は性的初体

験後5年間である[資料5.4: 110]、[資料5.4: 111]。性的初体験の直前の時期に V501を接種すること

によって、HPV に関連する子宮頸部又は性器周辺部病変を最も効果的に減少できると考えられた。 

 

16～26歳の思春期～成人期初期の一般集団： 

16～26歳の人は大部分が HPV 感染のリスクを有する。例えば、併合した有効性解析対象集団の

73%の被験者は、ワクチンに含まれる4つの HPV 型すべてに未感染であり、ワクチンに含まれる1

つの HPV 型に感染したことのある被験者の大部分は、他の3つの HPV 型は未感染であった。 

海外初回申請の項においては、ワクチンに含まれない高リスク型 HPV の測定データが得られな

かったため、ワクチンに含まれない HPV 型に関連した疾患の有病率の推定にとどまった。海外適

応拡大申請の項に提示する解析では、013試験及び015試験において、ワクチンに含まれない高リ

スク型 HPV の測定データが得られたことによって Day 1時点の既存疾患が的確に分類されており、

その結果、当該 HPV 型に未感染の人々における V501の効果をより正確に推測することができた。 

性経験のない（HPV に未感染と推定される）思春期の人々において HPV ワクチンの有効性を

評価することは、これらの人々から性的なデータを収集することが困難なため、現実的でない。

この集団におけるワクチンの有効性を推測するために、米国本社は、検査を実施した14の HPV

型すべてに対して Day 1に陰性を示し、かつ Day 1の Pap テストで陰性の被験者と定義される HPV

未感染の若い女性の集団（RMITT-2解析対象集団）を対象とする有効性解析も事前に計画した。
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性的に活動的な成人期初期の女性の約半数は、この HPV 未感染集団の定義に合致する（それらの

人々は大抵、その中では比較的性的な活動が少ない部類に入ると思われる）。したがって、上のよ

うに定義された HPV に概して未感染の集団は、性経験のない思春期の女性と、これまで性交渉の

相手が少ない若しくは最近性的初体験を迎えた性的に活動的な若い女性の両方を含んでいる。 

16～26歳の概して性的に活動的な女性からなる一般集団は MITT-3解析対象集団に近似した。

MITT-3解析対象集団には、ベースラインの HPV 感染状態に関係なく、治験薬を少なくとも1回接

種したすべての被験者が含まれた。 

この2つの集団については、1回目接種30日目後から有効性の評価を開始した。 

一般集団において V501が子宮頸部又は性器周辺部病変に関連する HPV 疾患に及ぼす効果を評

価するために、次の4つの評価項目を用いた。 

 

子宮頸癌に対する効果（CIN 2/3又は AIS を介して評価） 海外適応拡大申請の基盤となる解析は、

若い女性に対する V501の接種が CIN 2/3又は AIS の複合発生率を減少させ、それによって子宮頸

癌の総発生リスクを減少させるかどうかを評価したものである。 

 

子宮頸部 HPV 疾患に対する効果 CIN 1/2/3又は AIS の複合発生率などを要素とする子宮頸部病

変、Pap テスト異常の発生、並びに侵襲的な処置の必要性に対する V501の効果についての解析も

提示する。 

 

HPV 関連の外陰癌又は腟癌に対する効果（それぞれ VIN 2/3又は VaIN 2/3を介して評価） この

解析は、本海外適応拡大申請の主たる解析（子宮頸癌の複合発生率に対する V501の効果）に対応

するものである。 

 

外陰又は腟の HPV 病変に対する効果 性器周辺部病変の発生率などを要素とする外陰及び腟の

HPV 病変、並びに外陰及び腟の侵襲的な処置の必要性に対する V501の効果についての解析も提

示する。 

 

4.2.1.9.2 子宮頸癌の総発生リスクに対するV501の効果 
V501の臨床開発プログラムでは、子宮頸癌発生リスクに対する V501の効果を CIN 2/3、AIS 又

は子宮頸癌という複合評価項目を用いて評価する計画とした。 

海外初回申請では、思春期後期～成人期初期の女性において、V501の予防的接種が HPV 16型

及び18型に関連する CIN 2/3又は AIS の発生を予防し、それによって HPV 16型及び18型に関連す

る子宮頸癌の発生リスクを予防することが検証された。 

本海外適応拡大申請の基盤をなす目的は、V501の予防的3回接種が、Day 1時点で高リスク型

HPV に感染していない被験者において CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌（ワクチンに含まれる又は含

まれない HPV 型に起因）の複合評価項目の発生率を減少させることを示すことである。 

この目的を検討する仮説を事前に定めた。その仮説とは、V501の3回接種が、ベースライン時
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に高リスク型 HPV に感染していない被験者において CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の複合評価項目

の発生率を減少させるというものである。 

HPV に感染していない16～26歳の女性において CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の複合発生率に対

する V501の予防効果を検討するための主要解析は、組入れ時に14の高リスク型 HPV の少なくと

も1つに対して陰性を示したか、又は Pap テストで陰性を示した被験者からなる広範な集団

（MITT-2解析対象集団）を対象に行う計画とした。013試験及び015試験の一般集団の計95.8%が

これらの解析に含められた。また、RMITT-2解析対象集団及び MITT-3解析対象集団を対象とする

副次的な解析を実施した。この2つの集団は、CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌に対する予防効果の解

析を除いて、集団としての総合的効果を評価するための主たる解析対象集団であった。 

解析結果を[2.5.4付録: 31]に示す。MITT-2集団及び RMITT-2集団ではそれぞれ、V501の接種に

よって、ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型による CIN 2/3及び AIS の発生率がプラセボ

と比較して27.1%（95% CI：10.3%, 40.9%；P=0.0012）及び46.1%（95% CI：23.6%, 62.3%：P=0.0002）

減少した。 

PCR 検査が行われていない HPV 型については、ベースラインの HPV 感染状態の代わりに Pap

テスト結果が用いられたが、Pap テストは HPV 感染の特定に関する検査としては不完全である。

そのため、Day 1時点で HPV に感染しており、場合によっては CIN を既に生じていた被験者が解

析に含まれたことが考えられる。 

RMITT-2集団における効果が MITT-2解析対象集団より高かったのは、MITT-2解析対象集団の被

験者は検査した HPV 型の1つ以上に対して陰性を示すことが求められたのに対して、RMITT-2解

析対象集団の被験者は検査した14の HPV 型すべてに対して陰性を示す必要があったことによる

ものと考えられる。こうした定義のために、RMITT-2解析対象集団は MITT-2解析対象集団に比べ

て、ワクチンに含まれるいずれの HPV 型にも（検査が行われなかった場合も含めて）感染したこ

とのない被験者が多くなる。原因 HPV 型が検出されない症例が RMITT-2解析対象解析に含まれ

たことによる影響は[2.5.4付録: 32]に見ることができる。試験の早期では、CIN 2/3又は AIS の発

生率は V501群とプラセボ群とで同程度であった。これは、Pap テストの感度の低さゆえに発見さ

れなかった既存の CIN 2/3又は AIS の症例が含まれたことで、ワクチンの効果がマスクされたた

めと考えられる。その後、発見される症例の多くが新規症例になるにつれて、V501群とプラセボ

群との差が大きくなった。 

MITT-3解析対象集団には接種開始時に HPV に感染していた被験者が含まれた（その多くが組

入れ時に既に CIN 2/3又は AIS を生じていた）が、V501の接種はこの集団でも、ワクチンに含ま

れる又は含まれない HPV 型による CIN 2/3又は AIS の発生率を減少させた。MITT-3解析対象集団

の V501群及びプラセボ群には、CIN 2/3及び AIS の症例が MITT-2解析対象集団に比べてそれぞれ

199例及び195例多く含まれた。この増分は、検査した HPV 型に Day 1時点で既に感染していた被

験者及び原因HPV型が特定されなかったCIN 2/3又はAISの症例でDay 1にPapテストの異常（CIN

の存在を示唆）が認められた被験者において生じた。つまり、V501群のイベント発生例の55%は、

V501のような予防ワクチンの効果が及ばないと思われる Day 1に既に存在した感染によるもので

あった。こうした既存感染（並びにそれから生じる CIN 2/3又は AIS）のために、V501の予防効
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果がマスクされた度合いは、予防効果に関する解析の対象集団よりもさらに大きくなった。有効

性の解析対象集団と同様に、MITT-3解析対象集団でも CIN 2/3又は AIS の複合発生率（ワクチン

に含まれる又は含まれない HPV 型に起因）に対する V501の効果は経時的に大きくなった[2.5.4

付録: 33]。 

総合すると、HPV 未感染の思春期～成人期初期の女性に対する V501の接種は、子宮頸癌の総

発生リスクを減少させると結論付けることができる。 

 

4.2.1.9.3 子宮頸部又は性器周辺部病変の発生率全体に対するV501の効果 
RMITT-2解析対象集団及び MITT-3解析対象集団を対象とする解析を実施した。この両集団は、

集団としての総合的効果を評価するための主たる解析対象集団であった。 

 

Restricted Modified Intention-to-Treat 2（RMITT-2）解析対象集団 

RMITT-2解析対象集団において、V501はプラセボと比較して CIN 1/2/3又は AIS の複合発生率を

29.8%（95% CI：15.2%, 41.9%）減少させた[2.5.4付録: 34]。CIN 2/3又は AIS に対する予防効果は、

CIN 1/2/3又は AIS に対する予防効果より大きかった。これは、CIN 2/3又は AIS の多くが HPV 16

型及び18型によって引き起こされたためと考えられる。 

[2.5.4付録: 35]は、RMITT-2解析対象集団における CIN 1/2/3、又は AIS（ワクチンに含まれる又

は含まれない HPV 型による）の発生と時間との関係を示したものである。最初は、検査が行われ

なかった HPV 型の既存感染による CIN の症例が V501の有効性をマスクしているが、時間が経つ

につれて V501群とプラセボ群との差が大きくなった。 

性器周辺部病変の発生率はプラセボ群に比べて V501群で低かった。VIN 2/3、VaIN 2/3、外陰癌

又は腟癌（ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型に起因）の複合発生率、並びに尖圭コンジ

ローマ及び他の軽度の外陰又は腟の HPV 関連病変の発生率についても、V501の接種による減少

が認められた[2.7.3H.3.2.6項]。 

[2.5.4付録: 36]は、RMITT-2解析対象集団における性器周辺部病変（ワクチンに含まれる又は含

まれない HPV 型による）の発生と時間との関係を示したものである。最初は、検査が行われなか

った HPV 型の既存感染による性器周辺部病変が V501の効果をマスクしているが、時間が経つに

つれて V501群とプラセボ群との差が大きくなった。 

総合すると、性的初体験前の思春期の女性及び一定割合の性活動が活発な成人期初期の女性（こ

れまでの性交渉の相手の総人数が少ない、又は性的初体験後間もない女性が大部分）からなる一

般集団に近似した集団において、V501の接種は、（1）CIN 2/3又は AIS の発生率を減少させ、そ

れによって子宮頸癌の発生リスクを減少させる。（2）CIN 1/2/3又は AIS の発生率を減少させ、そ

れによって子宮頸部 HPV 疾患を減少させる。（3）VIN 2/3及び VaIN 2/3の発生率を減少させ、そ

れによって外陰癌及び腟癌の発生リスクを減少させる。（4）性器周辺部病変の発生率を減少させ、

それによって外陰及び腟の HPV 病変の負担を減少させる。 
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MITT-3解析対象集団 

[2.5.4付録: 34]に示すように、接種開始時に既に HPV に感染している人を含む16～26歳の女性

の一般集団において、V501の接種は、ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型による子宮頸

部又は性器周辺部病変の発生率全体を減少させた。 

ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型による CIN 2/3又は AIS、VIN 2/3又は VaIN 2/3、

CIN 1/2/3又は AIS、及び性器周辺部病変の発生率について、MITT-3解析対象集団で認められた減

少率は RMITT-2解析対象集団よりも低かった。これは、接種開始時に既存の感染に起因する症例

が MITT-3解析対象集団に含まれたことによるものである（V501は HPV の予防ワクチンであるた

め、ワクチンに含まれる HPV 型かどうかを問わず、接種開始時に存在する感染の経過には影響を

与えないと思われる）。 

注目すべき点として、HPV 感染が認められた被験者においても、V501群における疾患発生率は

プラセボ群より低かった。この種の被験者で認められた評価項目の大多数は Day 1に存在してい

た感染によるものであったが、Day 1より後の感染による疾患の発生率は V501の接種によって減

少したからである。 

[2.5.4付録: 37]は、MITT-3解析対象集団における CIN 1/2/3又は AIS（ワクチンに含まれる又は

含まれない HPV 型による）の発生と時間との関係を示したものである。最初は、Day 1に既存し

た HPV 感染による CIN の症例が V501の有効性を隠しているが、時間が経つにつれて V501群と

プラセボ群との差が大きくなった。 

性器周辺部病変の発生率はプラセボ群に比べて V501群で低かった。VIN 2/3又は VaIN 2/3の複

合発生率、並びに尖圭コンジローマをはじめとする性器周辺部病変の複合発生率についても、

V501の接種による減少が認められた[2.7.3H.3.2.6項]。 

[2.5.4付録: 38]は、MITT-3解析対象集団における性器周辺部病変（ワクチンに含まれる又は含ま

れない HPV 型に起因）の発生と時間との関係を示したものである。最初は、Day 1に既に存在し

た HPV 感染による性器周辺部病変のために V501の有効性が表れていないが、時間が経つにつれ

て V501群とプラセボ群との差が大きくなった。 

総合すると、思春期後期～成人期初期の女性の一般集団（大部分は性活動が活発で、一部は既

に HPV に感染している）において、V501の接種は、（1）CIN 2/3又は AIS の発生率を減少させ、

それによって子宮頸癌の発生リスクを減少させる。（2）CIN 1/2/3又は AIS の発生率を減少させ、

それによって子宮頸部 HPV 疾患の負担を減少させる。（3）VIN 2/3及び VaIN 2/3の発生率を減少

させ、それによって外陰癌及び腟癌の発生リスクを減少させる。（4）性器周辺部病変の発生率を

減少させ、それによって外陰及び腟の HPV 疾患の負担を減少させる。 

 

4.2.1.9.4 集団的な利益－Papテスト結果、根治治療 
RMITT-2解析対象集団及びMITT-3解析対象集団におけるPapテスト結果異常の発生率に対する

V501の効果を[2.5.4付録: 39]に示す。意義不明異型扁平上皮細胞（ASC-US）かつ HPV プローブ陽

性、HSIL を除外できない意義不明異型扁平上皮細胞（ASC-H）、軽度扁平異型上皮内病変（LSIL）

及び高度扁平上皮内病変（HSIL）［異型腺細胞（AGC）及び癌を伴う］の診断は、CIN 2/3、AIS
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及び子宮頸癌の存在を予測する因子であるため、迅速にコルポスコピー及び生検の実施が指示さ

れた[資料5.4: 112]。V501の接種により最も顕著に減少したのはこれらの診断であった。この結果

から、思春期～成人期初期の女性に対する V501の接種は、Pap テストで異常結果が出る確率、特

に、CIN 2/3が予測されコルポスコピーによる追跡検査が必要となる結果が出る確率を減少させる

ことが示された。 

同様の結果が診断及び治療処置についても認められた[2.5.4付録: 40]。V501の接種はプラセボと

比較して、組織診又は根治治療を受ける被験者の割合を減少させた。性器周辺部病変の治療処置

に関しても同様の傾向が認められた[資料5.3.5.1.6: R2048]。これらの結果は、思春期～成人期初期

の女性に対する V501の接種が、HPV に関連して外科的処置を受ける確率を減少させることを示

している。 

 

4.2.1.10 V501の効果にベースラインの人口統計学的特性が及ぼす影響 

V501の有効性は、ワクチン接種開始時の年齢、人種、地域、Day 1までの性交渉の相手の総人

数、喫煙歴、ホルモン避妊法の使用（又は不使用）による影響を受けなかった[資料5.3.5.3.10: R2053]。 

  

4.2.1.11 効果持続期間 

005試験において、HPV 16型 L1 VLP ワクチンの予防的接種は、接種開始後4年間にわたり、HPV 

16型の持続感染又は関連する CIN の発生予防に高い効果を示した[資料5.3.5.1.24: R1164]。海外初

回申請以降、V501の効果持続期間に関する新たなデータが007試験、013試験及び015試験で得ら

れた。 

007延長試験では、一部の被験者を接種開始後計5年間にわたり追跡した。これらの被験者にお

いて、V501の予防的接種は、HPV 6型、11型、16型及び18型の持続感染並びに子宮頸部又は性器

周辺部病変の複合評価項目の発生予防に高い有効性を示した[資料5.3.5.1.2: R2047]。免疫の減弱に

よるブレイクスルーの発生は全くみられなかった。 

第Ⅲ相試験（013試験及び015試験）の PPE 解析対象集団における3回目接種後の平均追跡期間

は約2.5年であり、最大追跡期間は3回目接種後3.5年であった。両試験ともに、免疫の減弱による

ブレイクスルーな持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変の発生は認められなかった。 

以上より、V501による予防効果は、接種開始後少なくとも5年間にわたり持続すると結論付け

ることができる。 

015試験における北欧の被験者は、V501の有効性の持続期間を評価するために10年間以上の観

察が行われる予定である。V501市販後に接種を受ける最初の接種者より3年以上前に V501接種を

受けていることから、この被験者はセンチネルコホート（V501を接種すると考えられる母集団の

将来を予測可能とする集団）となる。この集団で有効性の減弱が観察された場合には、追加接種

を含むワクチン接種方法を検討する時間は十分ある。 
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4.2.1.12 V501の効果にワクチン接種後のイベントが及ぼす影響 

海外初回申請に示したように、V501の有効性は（1）接種スケジュールのばらつき（接種スケ

ジュールに関して PPE 解析対象集団に含まれるための唯一の要件は、3回分のワクチン又はプラ

セボがすべて1年以内に接種されることであった）、（2）HPV 抗体価の最高値（主に Month 7の HPV

抗体価）、（3）妊娠又は授乳による影響を受けなかった。 

本海外適応拡大申請に提示するデータは、V501の有効性が（1）フォローアップ期間中のホル

モン避妊法の使用又は不使用、（2）新たな性交渉の相手の出現、（3）HPV 以外の性感染症の罹患、

による影響を受けなかったという点において、海外初回申請に提示したデータをさらに裏付ける

ものである。 

 

4.2.1.13 V501の臨床的有効性に関する結論 

本海外適応拡大申請で提出する V501の臨床開発プログラムのデータは、V501の接種が、ワク

チンに含まれる HPV 型に関連した子宮頸部、外陰及び腟の癌、前癌又は異形成病変病変並びに尖

圭コンジローマの予防に極めて有効であるとの結論をさらに裏付けるものである。今回提示する

データはまた、思春期～成人期初期の女性に対する V501の接種が、子宮頸癌、外陰癌及び腟癌の

総発生リスク、子宮頸部又は性器周辺部病変の総発生リスク、コルポスコピーが必要な Pap テス

ト結果異常の割合、子宮頸部、外陰又は腟の根治治療を受ける割合を減少させることを示してい

る。V501の有効性に関する結論は、[2.7.3C.6項]及び[2.7.3H.1.6項]にすべて記載した。 

 

4.2.2 免疫原性 
パピローマウイルス疾患の非臨床試験では次のことが示された。 

（1） L1 VLP ワクチンの接種は、種特異的パピローマウイルス感染及び疾患から動物を防御し

た。 

（2） この予防効果には、ウイルスを中和する免疫応答が関係していた。 

（3） ワクチン接種済み動物由来の血清を投与したワクチン未接種の動物は、感染や疾患から

保護された。 

これらの結果から、型特異的な HPV L1 VLP ワクチンによる全身性の HPV 抗体反応の惹起が、

その型の HPV 持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変からの防御をもたらすという仮説が

裏付けられた[資料5.4: 45]、[資料5.4: 113]、[資料5.4: 114]。 

海外初回申請に示したように、免疫原性試験では、計11,726例の被験者（9～26歳の女性及び9

～15歳の男性）が、V501又はプラセボの3回接種を受け、試験のワクチン接種期（Day 1から Month 

7）を完了した。免疫原性の併合データベースに含まれた被験者は5大陸の33ヵ国の様々な国及び

地域から組み入れられており、試験の所見を全世界の9～26歳の一般集団に適用することは妥当で

あると考えられた[資料5.3.5.1.23: R1141]、[資料5.3.5.1.25: R1195]、[資料5.3.5.1.26: R1210]、[資料

5.3.5.1.28: R1243]、[資料5.3.5.1.29: R1272]、[資料5.3.5.1.30: R1273]、[資料5.3.5.1.34: R1464]。 

海外初回申請に示したように、9～26歳の女性及び9～15歳の男性において、V501の接種は高い

免疫原性を示した。HPV 抗体価の幾何平均は3回接種完了後1ヵ月で最も高く、その後 Month 24
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まで減少したが、以降は Month 36まで安定していた。 

これらのデータに基づき、V501の接種は検討したすべての集団において高い免疫原性を示すと

結論された。 

007延長試験では免疫原性の追加結果が得られている。 

 

 

4.2.2.1 主要な血清学的評価項目 

米国本社の臨床プログラムでは、V501の免疫原性を評価する主要な手段として、各 HPV 型に

対する中和抗体の competitive Luminex assay（cLIA 法）を用いた。ワクチンの効果が高いため、

予防効果を得るために必要な最低限の HPV 血清抗体価レベルは明らかでない。 

007試験の有効性評価期に V501又はプラセボの接種を受けた被験者は、延長期（007延長試験）

に参加することができた。この延長試験は、最初の3回接種が完了して約4.5年後に行う V501の追

加接種が、免疫記憶を示す HPV 6型、11型、16型及び18型既往反応を誘導するかどうかを検討す

るとともに、組入れ後5年間を通じた V501の有効性を評価することを目的に計画された。免疫原

性の主たる解析対象集団は Extension Per-Protocol Immunogenicity（Extension PPI）解析対象集団で

あった。Extension PPI 解析対象集団は、治験実施計画書逸脱の有無にかかわらず延長試験に組み

入れられ、初回接種日の60ヵ月後（Month 60）の追加接種に対する適切な期間内に Month 60の接

種1ヵ月後（Month 61）の血清検体を採取され、当該 HPV 型に対して Day 1に血清抗体反応陰性

かつ Day 1から Month 60まで PCR 陰性を示したすべての被験者で構成された。007試験の主要免

疫原性解析で用いられた PPI 集団とは異なり、ワクチン接種期間の範囲に関する基準は、最初の3

回の接種及び追加接種について、適格性の判定に用いなかった。Extension PPI 解析対象集団を対

象に、V501追加接種への反応を検討する延長期の仮説検定を実施した。 

 

4.2.2.2 V501の免疫原性に関する新たな知見 

007延長試験は、後期第Ⅱ相、用量反応、有効性試験の延長試験であった。合計241例の被験者

が組み入れられ、5年間にわたる追跡を行った。Month 7、Month 12、Month 18、Month 24、Month 

30、Month 36、Month 54及び Month 60に HPV 抗体価を測定した。 

007延長試験に参加した被験者に対しては、長期免疫記憶の持続性を評価するために Month 60

に抗原刺激を行った。生 HPV ワクチンの投与は倫理的でないため、被験者には V501を筋肉内接

種した。追加接種後速やかに高水準の型特異的な免疫応答が検出されれば、免疫記憶の存在が証

明されたことになると考えられる。 

試験の最初の6ヵ月間に V501の3回接種を受けた被験者では、104例が V501の4回目（追加）接

種を受けた。最初にプラセボの3回接種を受けた被験者では、120例が V501の初回接種を Month 60

に受けた。最初にプラセボ接種に無作為割付けされた被験者は、3回の V501ワクチン接種を受け

ることができた[資料5.3.5.1.2: R2047]。 

007延長試験における免疫原性の仮説は、V501の3回接種後に同用量の4回目（追加）接種を

Month 60に受けた被験者が、4回目接種4週後時点でプラセボの3回接種後に V501を Month 60に接
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種された被験者よりも高い HPV 16型及び18型抗体価を示すというものであった。最初に V501の3

回接種を受けた被験者における、V501の4回目（追加）接種1ヵ月後の HPV 16型及び18型抗体価

の幾何平均は、最初にプラセボの3回接種を受けた被験者における、V501の1回目接種1ヵ月後の

値より高かった。4回目接種1週後及び4週後の高い抗体価の幾何平均に代表されるように、V501

の追加接種による強い既往反応が認められた。4回目接種1週後の HPV 6型、11型、16型及び18型

抗体価が4回目接種前より高かった被験者の割合は、それぞれ87.2%、94.9%、86.4%、95.2%であ

った[資料5.3.5.1.2: R2047]。 

 

4.2.2.2.1 HPV抗体価の持続性 
4.2.2.2.1.1 HPV抗体価の持続性－007試験の延長期（007延長試験） 

4つの HPV 型いずれに関しても、Extension PPI 解析対象集団の V501接種者における HPV 抗体

価は Month 7（3回目接種1ヵ月後）に最も高くなった。その後、HPV 抗体価の幾何平均は Month 18

まで減少し、以降は Month 60まで安定していた[2.5.4付録: 41]。 

最初に3回の V501接種を受けた Extension PPI 解析対象集団の被験者では、HPV 6型、11型及び

16型に対する血清抗体反応陽性率が Month 60まで89%以上を維持した（それぞれ89.9%、91.1%及

び98.8%）[資料5.3.5.1.2: R2047]。Month 60まで HPV 18型に対する血清抗体反応陽性を維持した被

験者の割合は、ワクチンに含まれる他の3つの HPV 型よりは低いが、64%を超えていた。Month 7

後の追跡期間中に HPV 18型に対する血清抗体反応が陰性に転換した V501接種被験者の間に、

HPV 18型感染の症例は観察されなかった（PPE 解析対象集団の V501群に HPV 18型に持続感染し

た症例が1例みられたが、この被験者は感染前及び感染中を通じて HPV 18型に対する抗体反応は

陽性を維持し、感染が除去後に初めて血清抗体反応が陰性に転じた）。対して、PPE 解析対象集団

のプラセボ群では11例の被験者で HPV 18型の持続感染が発生した[資料5.3.5.1.2: R2047]。 

[2.5.4.2.2.2項]に示したように、V501による長期免疫記憶は持続した。 

 

4.2.2.3 V501の免疫原性に関する結論 

（海外初回申請書の2.5.4.1.2 免疫原性 に関連情報を記載） 

初回申請書に提示したデータに基づくと、V501の接種は、検討したすべての集団において高い

免疫応答を惹起する。 

本海外適応拡大申請書に提示するデータは、HPV に対する防御抗体反応が、ワクチン接種開始

後少なくとも5年間にわたり持続したことを示している。 

V501の免疫原性データを統合した分析は、本海外適応拡大申請では行わなかった。そのため、

統合したデータに基づく結論は得ることができない。 

007延長試験の結果から得られた結論は[資料5.3.5.1.2: R2047]に示した。 
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4.3 有効性の概括評価－海外臨床試験情報更新版 

4.3.1 臨床的有効性 － 子宮頸部病変 

013試験及び015試験は、海外適応拡大申請のデータカットオフ以降も継続された。これらの試

験終了時の最終データを含めた解析を実施した。（解析内容については[2.7.3K 項]参照） 

この解析結果も、海外初回申請及び海外適応拡大申請で提示された、16～26歳の女性に対する

V501の接種が HPV 16型及び18型に関連した子宮頸癌、CIN2/3又は AIS、並びに HPV 6型、11型、

16型及び18型に関連した CIN 1/2/3又は AIS の予防に極めて有効であるという結果を支持するも

のであった。 

 

4.3.2 臨床的有効性 － 免疫原性 

013試験及び015試験の試験終了時の最終データを含めた解析より得られた免疫原性に関する結

果から、以下の結論を得た。（解析内容については[2.7.3L 項]参照） 

1) V501の3回接種（Day 1、Month 2、6）は、組入れ時に V501に含まれる HPV 型に未感染で、

接種完了時まで当該 HPV 型に対して PCR 陰性の16～26歳の女性において、HPV 6型、11型及

び16型に対して強い抗体反応を示し、接種開始後3.5年間にわたり持続した。 

2) 組入れ時に HPV 18型に未感染で、接種完了時まで当該 HPV 型に対して PCR 陰性の16～26歳

の女性において、V501の3回接種（Day 1、Month 2、6）による HPV 18型に対する血清抗体価

及び血清抗体反応陽転率は経時的に低下したが、HPV 18型による感染及び関連疾患に対して

は強い予防効果を示した。 

 

4.3.3 臨床的有効性 － 性器周辺部病変 

性器周辺部病変の予防に関しても、海外適応拡大申請のデータカットオフ以降も継続した013

試験及び015試験の試験終了時の最終データを含めた解析を実施した。（解析内容については

[2.7.3M 項]参照） 

海外初回申請及び海外適応拡大申請で提示した V501のデータセットから、思春期後期及び成人

期初期女性における V501の接種は、HPV 6型、11型、16型及び18型関連の性器周辺部病変（尖圭

コンジローマ、VIN 1、VIN 2/3、VaIN 1及び VaIN 2/3を含む）の予防に極めて有効であることが

示された。013試験及び015試験の試験終了時の最終データを含めた解析結果も、海外初回申請及

び海外適応拡大申請で得られた結論を支持するものであった。 

 

 

4.4 有効性の概括評価－海外（24歳以上女性） 

24～45歳女性に対する V501の有効性及び免疫原性の評価に用いた019試験を[2.5.1付録: 4]に要

約する。 

 

4.4.1 24～45歳女性における有効性 

24～45歳女性に対する V501の有効性は、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並
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びに子宮頸部又は性器周辺部病変の複合イベントの発生率、並びに HPV 16型及び18型に関連した

持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変の複合イベントの発生率を主要評価項目とした019

試験で評価した。019試験において、24～45歳の女性計3,817例が少なくとも1回の治験薬接種（V501

又はプラセボ）を受けた［表2.7.3N: 2］。そのうち約67％の被験者は、Day 1で V501に含まれる

HPV 型に対して血清抗体反応及び PCR の両方に陰性を示し、当該 HPV 型に対して感受性であっ

た［表2.7.3N: 8］。 

有効性評価項目はあらかじめ定義した3つの集団［Per Protocol Efficacy（PPE）、HPV-naïve to the 

relevant type（HNRT）、Full Analysis Set（FAS）］で評価した。有効性解析対象集団の定義は［資料

5.3.5.1.42: P019V1］、［資料5.3.5.1.43: P019］に示した。019試験の追跡期間の中央値は4.0年であっ

た（平均値3.8年）。 

主要な有効性解析は Per Protocol Efficacy（PPE）解析対象集団で行われた。V501に含まれる HPV 

6型/11型、16型及び18型の各 PPE 解析対象集団は、組み入れられた被験者3,819例のうち、それぞ

れ69.5%、70.1%及び79.6%が解析対象となった。PPE 解析対象集団から除外された理由は、Day 1

で V501に含まれる HPV 型に対して血清抗体反応陽性（過去の感染を示唆する）若しくは Day 1

又は Month 7で PCR 陽性（現在の感染を示唆する）であった［表2.7.3N: 3］。 

過去の HPV 感染歴又は現在の HPV 感染歴がある被験者を組み入れたことによって、被験者が

感染したことのない、V501に含まれる HPV 型のみならず、被験者が感染したことのある当該 HPV

型についても V501の評価がなされた。 

 

4.4.1.1 HPV6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変

に対する予防効果 

PPE 解析対象集団における、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する持続感染並びに子宮頸

部又は性器周辺部病変の複合イベントの発生率を[表2.7.3N: 11]に示した。 

PPE 解析対象集団に発生した V501に含まれる HPV 型に関連した持続感染並びに子宮頸部又は

性器周辺部病変の複合イベントの発生率は V501群で0.2／100人年、プラセボ群で1.7／100人年で、

V501の予防効果は88.7%（95%CI：78.1%, 94.8%）であり、統計学的に有意であった。また、HPV 

6/11型関連又は HPV 16/18型関連の持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変に対する V501の

予防効果は、それぞれ94.8%（95%CI：79.9%, 99.4%）及び84.7%（95%CI：67.5%, 93.7%）であり、

統計学的に有意であった。 

 

PPE 解析対象集団での HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染に対する V501の有効

性を[表2.7.3N: 11]に示した。 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染の発生率は、V501群で0.2／100人年、プラ

セボ群で1.7／100人年であった。持続感染に対する V501の予防効果は89.6%（95%CI：79.3%, 

95.4%）であり、統計学的に有意であった。 

 

PPE 解析対象集団での HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した子宮頸部（CIN 1/2/3又は AIS）
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及び性器周辺部病変（尖圭コンジローマ）に対する V501の有効性を[表2.7.3N: 11]に示した。 

PPE 解析対象集団での HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3又は AISの発生率は、

V501群で0.0／100人年、プラセボ群で0.3／100人年であった。子宮頸部病変に対する V501の予防

効果は94.1%（95%CI：62.5%, 99.9%）であった。 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマの発生率は、V501群で0.0／100人

年、プラセボ群で0.1／100人年であった。尖圭コンジローマに対する V501の予防効果は100%

（95%CI：30.8%, 100%）であった。 

 

HNRT 解析対象集団における V501の予防効果を[表2.7.3N: 11]に示した。 

HNRT 解析対象集団は、V501に含まれる HPV 型に対して Day 1の血清抗体反応が陰性かつ PCR

陰性の被験者で、治験薬の接種を少なくとも1回受けた被験者から構成された。HPV 6型、11型、

16型及び18型に関連した持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変に対する V501の予防効果

は、79.9%（95%CI：69.4%, 87.3%）であり、PPE 解析対象集団と同様、V501の予防効果が示され

た。 

HNRT 解析対象集団での予防効果が、PPE 解析対象集団における V501の予防効果と同様であっ

たことから、V501の持続感染及び生殖器疾患に対する予防効果は、V501の3回接種期間中から現

れると推測される。ただし、最大の予防効果は V501の3回接種完了後にもたらされる。 

 

FAS 解析対象集団における V501の予防効果を[表2.7.3N: 11]に示した。 

FAS 解析対象集団は、治験薬の接種を少なくとも1回受け、かつ接種後のデータを有する被験者

から構成された。この集団は Day 1の血清抗体反応及び PCR の状態によらないことから、V501

に含まれる HPV 型に感染していた、あるいは V501に含まれる HPV 型に対して血清抗体反応陽性

を示した被験者が含まれた。FAS 解析対象集団における V501の予防効果は47.2%（95%CI：33.5%, 

58.2%）であった。全体として、24～45歳の一般女性において、V501に含まれる HPV 型による持

続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変の発生率を低下させる。 

 

4.4.1.2 有効性のまとめ 

24～45歳の女性に対する V501の3回接種は、V501に含まれる HPV 6型、11型、16型及び18型に

関連した持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変の予防に有効であった。また、HPV 6/11型、

又は HPV 16/18型に関連した持続感染、子宮頸部又は性器周辺部病変の発生を予防する上でも効

果的であった。 

 

4.4.2 24～45歳女性における免疫原性 

V501 3回接種後の HPV 6型、11型、16型及び18型に対する抗体反応及び年齢層別（24～34歳及

び35～45歳）の抗体反応を評価した。また、24～45歳女性における治験薬3回接種後1ヵ月目の抗

体反応を16～23歳女性を対象とした海外臨床試験成績（V501接種を受けた免疫原性統合データベ

ース）と視覚的に比較した。免疫原性の成績は主要な解析対象集団[Per Protocol Immunogenicity
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（PPI）]における結果を示した。 

 

4.4.2.1 V501の免疫原性に関する全体的な結果 

24～45歳女性において、V501群の HPV 6型、11型、16型及び18型に対する Month 7の抗体陽転

率は、それぞれ98.4%、98.1%、98.8%及び97.3%であり、4つの HPV 型のいずれにおいてもプラセ

ボ群と比べ統計学的に有意に高い値を示した[表2.7.3O: 4]。また、Month 48において HPV 6型、11

型、16型及び18型に対して抗体陽性を示した被験者の割合はそれぞれ85.6%、92.0%、97.4%及び

47.9%であった。 

24～34歳女性の血清抗体価の幾何平均は35～45歳女性に比べて僅かに高かった。また、各 HPV

型（6型、11型、16型及び18型）の抗体価の幾何平均は、すべて Month 7で最高値を記録し、その

後徐々に低下するが、Month 12から Month 48（019試験の最終来院）まではほぼプラトーとなり[図

2.7.3O: 1]、プラセボと比べて有意に高い値で維持された[表2.7.3O: 2]、[表2.7.3O: 3]。 

予想された通り、初回接種時の年齢と Month 7の GMT には逆相関がみられた。しかし、16～23

歳女性を対象とした海外臨床試験成績（V501接種を受けた免疫原性統合データベース：011試験, 

012試験及び015試験）に比べ、24～34歳及び35～45歳女性における Month 7の GMT の低下はわず

かであり、概して16～23歳女性と24～45歳女性の免疫原性は類似していた。 

 

4.4.2.2 免疫原性のまとめ 

V501の3回接種は、24～45歳女性においても HPV 6型、11型、16型及び18型に対して高い抗体

反応を示し、少なくとも Month 48までは抗体反応は持続していた。また、いずれの年齢層（24～

34歳と35～45歳）においても当該 HPV 型に対する Month 7の抗体陽転率は97％を超えていた。し

たがって、ワクチン接種期間中（Day 1～Month 7）に当該 HPV 型に未感染の24～45歳女性へのワ

クチン接種は、持続的に抗体反応を惹起し、治験終了（治験薬3回接種完了後3.5年）まで高い予

防効果が得られる。 

 

4.5 有効性の概括評価－日本 

日本での有効性の評価には、国内臨床試験である027試験と海外臨床試験（005試験、007試験、

013試験及び015試験）を用いた。また、日本での免疫原性の評価には、国内臨床試験である027

試験及び028試験と海外臨床試験（007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験及び

018試験）を用いた。本項では、日本で実施した臨床試験の有効性及び免疫原性の結果、HPV 感

染、子宮頸部又は性器周辺部病変を取り巻く日本の状況、並びに、海外臨床試験における V501

の有効性の日本への外挿について述べる。 

 

V501は既に4つの海外臨床試験［005試験、007試験、013試験（011試験及び012試験を含む）並

びに015試験］の成績から、16～26歳の女性に対する V501に関連する HPV 型（6型、11型、16型

及び18型）の感染予防及びこれら HPV 型に関連する疾患予防効果が確認されている[資料

5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]、（[資料5.3.5.1.3: P011]、[資料5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.5: 
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P013V1]、[資料5.3.5.1.7: P015V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]。さらに、9～15歳の女性に対しても海

外臨床試験成績（016試験及び018試験）において、V501の免疫原性が16～26歳の女性の免疫原性

と同等以上であることが確認され、若年女性においても成人女性と同様の有効性を示すと考えら

れている（[資料5.3.5.1.10: P016V1]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]、[資料5.3.5.1.12: P018V1]）。 

 

4.5.1 日本人における有効性 

日本人の V501の有効性は、V501接種後の HPV 6型、11型、16型及び18型の持続感染並びに生

殖器疾患（子宮頸部、腟又は外陰上皮内腫瘍若しくはこれらの部分に関する癌、上皮内腺癌及び

尖圭コンジローマ）の発生率を主要評価項目とした027試験成績で評価した。 

 

4.5.1.1 有効性評価試験 

本項では、国内で実施した027試験（第Ⅱ相試験、多施設共同プラセボ対照二重盲検群間比較試

験）の成績に基づき日本人での V501の有効性を述べる。027試験の試験デザイン、有効性評価項

目、統計的手法及び人口統計学的特性を以下に示した。 

 

4.5.1.1.1 試験デザイン 

027試験は、18～26歳の女性を対象として、V501に関連する HPV 型（6型、11型、16型及び18

型）に関連する持続感染並びに生殖器疾患の発生率を V501群とプラセボ群とで比較することを主

要目的とした多施設共同プラセボ対照二重盲検群間比較試験である。 

 

4.5.1.1.2 有効性評価項目 

V501に関連する HPV 型の持続感染並びに生殖器疾患（子宮頸部、腟又は外陰上皮内腫瘍若し

くはこれらの部分に関する癌、上皮内腺癌及び尖圭コンジローマ）の複合イベントの発生率を有

効性の主要評価項目とした。有効性の評価項目は、上記のイベントが1つ以上発生した被験者の数

とした。持続感染及び生殖器疾患の定義は以下のとおりである。 

（1）持続感染 

Month 7後の来院において、被験者が以下の条件のうち1つ以上を満たした場合、イベントあ

りと定義した。 

• HPV 6 型、11 型、16 型及び 18 型の PCR の結果、少なくとも 4 ヵ月以上離れて採取

された連続する 2 つ以上の子宮頸部／性器周辺部のスワブ又は生検検体において、

1 つ以上の同一の HPV 型の共通遺伝子に対して陽性である場合 

• 生検検体に対する HPV ワクチンプログラムの病理審査委員会のコンセンサス診断

の結果（委員会で合意した診断結果）、HPV 関連の疾患と診断され（Thinsection PCR 

により HPV 6 型、11 型、16 型又は 18 型に対して陽性であり）、その直近の来院で

得られた検体（スワブ又は生検）においても同一の HPV 型に対して PCR 陽性であ

る場合 
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（2）生殖器疾患 

以下のいずれかに該当する場合を生殖器疾患と定義した。 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）、子宮頸部上皮内腺癌

（AIS）又は子宮頸癌 

Month 7後の来院において、被験者が以下の条件をいずれも満たした場合、イベントありと

定義した。 

•  子宮頸部生検、子宮頸管内搔爬（ECC）、電気外科的ループ切除術（LEEP）又は円

錐切除術（コールドナイフ／レーザー）による 1 つの検体において、HPV ワクチン

プログラムの病理審査委員会より CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌のコンセンサス診断

が下された 

かつ 

• 同じ組織片からの隣接切片において、HPV 6 型、11 型、16 型及び 18 型の 1 つ以上

が Thinsection PCR により検出された 

 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、外陰上皮内腫瘍（VIN）、腟上

皮内腫瘍（VaIN）、外陰癌又は腟癌 

Month 7後の来院において、被験者が以下の条件をいずれも満たした場合、イベントありと

定義した。 

• 1 つの生検検体又は採取された組織において、HPV ワクチンプログラムの病理審査

委員会による尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌又は腟癌のコンセ

ンサス診断が下された 

かつ 

• 同じ組織片からの隣接切片において、HPV 6 型、11 型、16 型及び 18 型の 1 つ以上

が Thinsection PCR により検出された 

 

なお、有効性の評価項目の適切性については、[2.7.3E.1.3.1]項に示した。 

 

4.5.1.1.3 統計的手法 

4.5.1.1.3.1 有効性解析対象集団 

有効性の主たる解析対象集団は、Per Protocol Efficacy（PPE）集団である。副次的に、3つの MITT

（Modified Intention-To-Treat）集団の解析も実施した。PPE 集団と MITT 集団の違いは、治験薬接

種及び選択・除外基準に関する治験実施計画書からの逸脱例の取扱いに関する違いである。 

各解析対象集団の条件を以下に示し、解析対象集団の要約を[2.5.4付録: 42]に示した。 

 

PPE 解析対象集団： 

解析する HPV 型に対して Day 1で血清抗体反応陰性かつ Day 1から Month 7を通じて PCR

陰性（スワブと生検）である被験者、かつ治験薬の3回接種を1年以内に受け、治験期間を通
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して評価に影響を与えうる治験実施計画書からの逸脱がなかった被験者を解析に含める。 

 

MITT-1解析対象集団： 

解析するHPV型に対してDay 1で血清抗体反応陰性でありDay 1からMonth 7を通じてPCR

陰性（スワブと生検）である被験者、かつ治験薬の3回接種を受け、Month 7後に1つ以上の来

院データを有する被験者を解析対象集団に含めた。 

 

MITT-2解析対象集団： 

解析する HPV 型に対して Day 1で血清抗体反応陰性かつ PCR 陰性（スワブと生検）であ

る被験者、かつ治験薬の接種を少なくとも1回受け、初回接種後1ヵ月以降に1つ以上の来院デ

ータを有する被験者を解析に含めた。本解析では、Day 1後からイベントのカウントを開始し

た。 

 

MITT-3解析対象集団： 

ベースラインの血清及び PCR の状態によらず、治験薬の接種を少なくとも1回受け、初回

接種後1ヵ月以降に1つ以上の来院データを有する被験者を解析に含めた。本解析では、Day 1

後からイベントのカウントを開始した。 

 

3つの MITT 解析対象集団の解析では、治験実施計画書からの逸脱例及び割付けに関する不備の

あった被験者を解析に含めた。その際、当該被験者は割付け表で無作為化された接種群として解

析された。 

 

4.5.1.1.4 人口統計学的特性 

027試験における人口統計学的特性（年齢、体重、BMI、喫煙歴、合併症、既往歴、前治療薬）

は、V501群及びプラセボ群でおおむね同様であった。また、性的背景因子（性経験歴、婦人科系

疾患、子宮頸部、腟部感染及び性感染症の有病率、妊娠歴及び避妊法）、Day 1の HPV 関連病変及

び Day 1での HPV 6型、11型、16型及び18型に関する検査結果についても、両群間でおおむね同

様であった。Day 1で V501に含まれる HPV 型に対して PCR 及び血清抗体反応の両方で陰性を示

した被験者は、755/931例（81.1%：V501群 82.2％、プラセボ群 80.0％）であった。また、陽性

を示した被験者に認められた HPV 型は、HPV 16型が最も多かった。 

 

4.5.1.2 臨床的有効性 

027試験に組み入れられた18～26歳の日本人女性被験者における、V501に含まれる HPV 6型、

11型、16型及び18型に関連する持続感染並びに生殖器疾患に対する V501の予防効果について、以

下に述べる。 
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4.5.1.2.1 HPV6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに生殖器疾患の予防効果 

主要な解析対象集団である PPE 解析対象集団における、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連

する持続感染並びに生殖器疾患（子宮頸部、腟又は外陰上皮内腫瘍若しくはこれらの部分に関す

る癌、上皮内腺癌及び尖圭コンジローマ）の複合イベントの発生率を[2.5.4付録: 43]に示した。 

PPE 解析対象集団に発生した V501に含まれる HPV 型に関連する持続感染並びに生殖器疾患の

複合イベントの発生率は V501群で0.4／100人年、プラセボ群で3.1／100人年で、V501の予防効果

は87.6%（95%CI：59.2%, 97.6%）であり、統計学的に有意な有効性が認められた。 

 

PPE 解析対象集団での HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染に対する V501の有効

性を[2.5.4付録: 44]に示した。 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染の発生率は、V501群で0.4／100人年、プラ

セボ群で3.1／100人年であった。持続感染に対する V501の予防効果は87.2%（95%CI：57.7%, 

97.5%）であり、統計学的に有意であった（P＜0.001）。 

持続感染の発生率を HPV 型別に比較すると、HPV 6型では V501群で0.3／100人年、プラセボ群

で0.9／100人年、HPV 11型では両群にイベント発生せず、HPV 16型で V501群0.0／100人年、プラ

セボ群で1.6／100人年、HPV 18型で V501群0.1／100人年、プラセボ群で1.0／100人年であった。

各 HPV 型の持続感染に対する V501の予防効果は HPV 6型、16型及び18型でそれぞれ、68.9%、

100%及び86.2%であった。 

 

PPE 解析対象集団での HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した生殖器疾患に対する V501の有

効性を[2.5.4付録: 45]に示した。 

PPE 解析対象集団での HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した生殖器疾患は、V501群では419

例中には認められず、プラセボ群でのみ5／422例に認められた。生殖器疾患に対する V501の予防

効果は統計学的に有意ではないものの100%（95%CI：-10.4%, 100.0%）であった（P＝0.0321）。 

生殖器疾患の発生率を HPV 型別に比較すると、V501群ではいずれの HPV 型でも0.0／100人年

で、プラセボ群で HPV 6型で0.1／100人年、HPV11型で0.0／100人年、HPV 16型で0.4／100人年、

HPV 18型で0.1／100人年であった。各HPV型の生殖器疾患に対するV501の予防効果はHPV 6型、

16型及び18型でいずれも100%であった。 

 

MITT-1解析対象集団及び MITT-2解析対象集団における、主要評価項目での予防効果の結果を 

[2.5.4付録: 46]及び[2.5.4付録: 47]に示した。 

MITT-1解析対象集団及び MITT-2解析対象集団において、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連

した持続感染及び生殖器疾患に対する V501の予防効果は、それぞれ87.5%（95%CI：59.0%, 97.6%）

及び92.4%（95%CI：76.0%, 98.5%）であり、PPE 解析対象集団と同様、統計学的に有意な V501

の高い予防効果が示された（P＜0.001）。 

主要解析対象集団である PPE 解析対象集団に治験実施計画書から逸脱した症例を含めた

MITT-1解析対象集団での予防効果は、PPE 解析対象集団における予防効果と同程度であった。こ
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の結果から、V501の予防効果は、治験実施計画書からの逸脱の影響をほとんど受けないものと考

えられる。また、MITT-2解析対象集団は、治験実施計画書から逸脱した症例及び治験薬接種期間

中に V501に含まれる HPV 型に感染した被験者を含めている点が、PPE 解析対象集団と異なって

いる。さらに、本解析対象集団では、治験薬初回接種（Day 1）後からの予防効果を評価した点が、

PPE 解析対象集団と異なっている。MITT-2解析対象集団での予防効果が、PPE 解析対象集団にお

ける V501の予防効果と同様であったことから、V501の持続感染及び生殖器疾患に対する予防効

果は、V501の3回接種期間中から現れる可能性が考えられる。 

 

4.5.1.2.2 MITT-3解析対象集団（一般集団）におけるHPV 6型、11型、16型及び18型に関連した

持続感染及び生殖器疾患に対するV501の有効性 

MITT-3解析対象集団はベースラインの血清抗体反応及び PCR の状態によらないことから、

V501に含まれる HPV 型に感染していた、あるいは V501に含まれる HPV 型に対して血清抗体反

応陽性を示した被験者も含まれた。よって、MITT-3解析対象集団による解析は V501の予防効果

と治療効果の組合せを評価するものであった。また、MITT-3解析対象集団は、思春期後期～成人

期初期の一般の女性集団に近い集団と考えられた。 

MITT-3解析対象集団における V501の予防効果は59.8%（95%CI：36.1%, 75.4%）で統計学的に

有意な有効性が認められた（P<0.001）。その効果は予防効果を検討した他の集団（PPE 解析対象

集団、MITT-1解析対象集団及び MITT-2解析対象集団）でみられた効果よりも数値的に低かった

[2.5.4付録: 48]。これは、MITT-3解析対象集団では、V501接種前に既に HPV に感染している被験

者が含まれており、これらの被験者は HPV 型に関連する持続感染又は生殖器疾患の発生リスクが

高い集団であることから、V501の予防効果が低下したと考えられる。しかしながら、本解析対象

集団でも59.8%（95%CI：36.1%, 75.4%）の予防効果が認められたことから、思春期後期～成人期

初期の一般の女性においても V501接種の臨床的意義があると考えられる。 

 

4.5.1.2.3 Papテスト結果並びに子宮頸部又は性器周辺部病変に対する処置の実施率 

PPE 解析対象集団、MITT 解析対象集団における Pap テスト結果異常の発生率に対する V501の

効果及び子宮頸部又は性器周辺部病変に対する処置（コルポスコピー、生検及び根治治療）の実

施率を[2.7.3E.3.1.3.1.1 項]及び[2.7.3E.3.1.3.1.2 項]に示した。 

V501群の治験期間中の Pap テストでの異常結果の発生率は、MITT-2解析対象集団を除き、PPE

解析対象集団、MITT-1解析対象集団、MITT-3解析対象集団では、プラセボ群と比較して、わずか

に低い傾向にあった。また、子宮頸部又は性器周辺部病変に対する処置の実施率について、すべ

ての解析対象集団（PPE 解析対象集団、MITT-1解析対象集団、MITT-2解析対象集団及び MITT-3

解析対象集団）で、V501群ではプラセボ群と比較して、処置の実施率はわずかに低い傾向にあっ

た。 

 

4.5.1.2.4 海外データとの比較 

PPE 解析対象集団において、各 HPV 型（HPV 6型、11型、16型及び18型）に関連した持続感染
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及び生殖器疾患に対する V501の予防効果について、本試験（027試験）と海外臨床試験（007試験）

の成績を比較した。主要評価項目である HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染及び

生殖器疾患に対する予防効果は、007試験で96.4%（95%CI：77.8%, 99.9%）、027試験で87.6%

（95%CI：59.2%, 97.6%）であり、両試験間で効果に大きな差はなく類似していた。 

HPV 16型及び18型に関連した持続感染及び生殖器疾患に対する予防効果を確認した大規模海

外臨床試験（012試験）と027試験の成績を比較した。HPV 16型及び18型に関連した持続感染及び

生殖器疾患に対する予防効果は、012試験で99.4%（95%CI：96.4%, 100.0%）、027試験で94.5%

（95%CI：65.2%, 99.9%）であり、両試験間で同程度の効果と考えられた。 

また、HPV 6 型及び 11 型に関連した持続感染及び生殖器疾患に対する予防効果について 027

試験と 007 試験の成績を比較した［027 試験；73.1％（95%CI：-41.1%, 97.3%）、007 試験；100％

（95%CI：57.1%, 100.0%）］。027 試験における HPV 6 型及び 11 型に関連した持続感染及び生殖器

疾患の発生件数は少なく、信頼区間を考慮すると、HPV 6 型及び 11 型に対する有効性の類似性に

ついて結論を下すことは困難である。しかしながら、海外臨床試験データより人種及び地域によ

る有効性の差は認められていないこと（[2.7.3E.3.1.4 項]及び[2.7.3J.3.3 項]参照）を考慮すると、

日本人においても海外と同様に HPV 6 型及び 11 型に関連した持続感染及び生殖器疾患に対する

有効性が期待できる。 

 

4.5.1.2.5 V501の効果にベースラインの人口統計学的特性が及ぼす影響 

027試験で過去の性交渉の相手の人数及びベースラインの Pap テスト結果に関してサブグルー

プ解析を実施した。Pap テストで異常の集団は正常の集団に比べ、V501の予防効果は低いものの

（Pap テスト正常；90.0%［95%CI：58.7%, 98.9%］、Pap テスト異常；69.9%［95%CI：-169.3%, 99.4%］）、

Pap テストが正常であった例数（752例）に比べ、Pap テストが異常であった例数（82例）が少な

く、Pap テスト結果による影響について結論は下すことは困難である。また、過去の性交渉の相

手の人数による予防効果についても、性交渉相手の人数ごとの症例数が少なく、明確な結論は下

すことは困難である。 

なお、接種開始時の年齢、人種、地域、これまでの性交渉の相手の人数、喫煙歴、ホルモン避

妊法の使用などの V501の有効性への影響は、海外臨床試験成績から影響がないことが示されてい

る（[2.7.3C.3.3 項]）。 

 

4.5.1.2.6 効果の持続性 

027試験では、V501の接種開始後約2.5年にわたり、V501に含まれる HPV 型に関連した持続感

染及び生殖器疾患を予防した。先行している海外臨床試験成績（007延長試験、013試験及び015

試験）では、V501の接種開始後少なくとも5年間にわたり予防効果を持続することが確認されて

いる（[2.7.3C.5 項]）。国内臨床試験で示された V501接種開始後約2.5年の予防効果は海外臨床試

験と概して類似していることから、日本人においても海外臨床試験で示されている長期の有効性

が期待される。 
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4.5.1.3 有効性のまとめ 

18～26歳の女性に対する V501の予防的3回接種は、V501に含まれる HPV 6型、11型、16型及び

18型に関連した持続感染並びに生殖器疾患の発生率をプラセボ群と比較して有意に減少させた。

また、国内臨床試験で示された予防効果は、海外臨床試験成績とも類似しており、日本人におい

ても海外と同様の有効性を示すと考えられる。 

 

4.5.2 日本人における免疫原性 

V501接種後の V501に含まれる HPV 6型、11型、16型及び18型の血清抗体価の幾何平均及び3回

目の治験薬接種後1ヵ月の抗体陽転率で V501の免疫原性を評価した。 

 

4.5.2.1 免疫原性評価試験 

日本人での V501の免疫原性は、18～26歳の女性を対象とした027試験（第Ⅱ相試験、多施設共

同プラセボ対照二重盲検群間比較試験）及び9～17歳の女性を対象とした028試験（第Ⅱ相試験、

多施設共同プラセボ対照二重盲検群間比較試験）の抗体価に基づいて評価した。027試験及び028

試験の試験デザイン、免疫原性評価項目、統計的手法及び人口統計学的特性を以下に示した。 

 

4.5.2.1.1 試験デザイン 

18～26歳女性を対象とした027試験は、初回接種から30ヵ月後までの安全性、有効性及び免疫原

性を評価する二重盲検比較試験である。9～17歳女性を対象とした028試験は、二重盲検下で実施

するⅠ期［治験薬の初回接種日から治験薬3回接種1ヵ月（Month 7）までの期間：来院1～来院5］

と非盲検下で実施するⅡ期［Ⅰ期終了から30ヵ月後（Month 30）までの期間：来院6～来院7］か

ら構成された。本項では、027試験の Month 30までの試験成績及び028試験のⅡ期（Month 30）ま

での成績を用いて、免疫原性を評価している。 

 

4.5.2.1.2 免疫原性評価項目 

免疫原性については、治験薬3回接種1ヵ月後（Month 7）の HPV 6型、11型、16型及び18型に対

する血清抗体価［Competitive Luminex Immunoassay（cLIA）により測定］を主要評価項目とし、

抗体陽転率を副次評価項目とした。血清陽転は、血清陰性から血清陽性への変化として定義した。

陰性／陽性の判定に対するカットオフ値は、HPV 6型、11型、16型及び18型に対して、それぞれ

20、16、20、24 mMU/mL である。HPV 型ごとに、cLIA 抗体価がその HPV 型のカットオフ値以

上である被験者を陽性と定義した。 

 

4.5.2.1.3 統計的手法 

4.5.2.1.3.1 免疫原性解析対象集団 

免疫原性の主たる解析対象集団は、Per Protocol Immunogenicity（PPI）集団である。副次的に

All Type-Specific HPV Naïve Subjects With Serology Data 集団の解析も実施した。各解析対象集団の

条件を以下に、要約を[2.5.4付録: 42]示した。 
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PPI 解析対象集団： 

治験薬の3回接種を規定の日数範囲内に行い、規定の日数範囲内に測定された検体が得られ、

Day 1で血清抗体反応陰性であり Day 1から Month 7を通じて PCR 陰性（スワブと生検）であ

り、かつ Day 1及びそれぞれの来院において一般的な治験実施計画書からの逸脱がない被験

者を PPI 解析に含めた。なお、028試験では、対象被験者を性経験のない9～17歳女性として

おり、HPV 感染を評価していないため PCR 陰性の条件は必要としない。 

 

All Type-Specific HPV-Naïve Subjects With Serology Data 解析対象集団： 

治験薬の3回接種を受け、Day 1で血清抗体反応陰性でかつ Day 1から Month 7を通じて PCR

陰性（スワブと生検）であり、Month 7の適切な血清検体を有する被験者を解析に含めた。な

お、028試験では HPV 感染を評価していないため PCR 陰性の条件は必要としない。本解析集

団と PPI 集団の違いは、本解析集団では一般的な治験実施計画書からの逸脱例を解析に含め

る点にある。この集団では、割付手順の不備や不適切な治験薬の接種があった被験者は、割

付け表に基づき割り付けられた接種群として解析した。 

 

4.5.2.1.3.2 統計手法 

血清抗体価に関する優越性 

免疫原性の主要仮説である血清抗体価に関する V501のプラセボに対する優越性は、有意水準両

側5%で Wilcoxon の順位和検定を用いて検証した。測定値が定量限界未満である場合、各 HPV 型

の定量限界値の1/2を代入した。 

 

4.5.2.1.4 人口統計学的特性 

人口統計学的特性［年齢、体重、BMI、喫煙歴（027試験のみ）、合併症、既往歴、前治療薬］

は、V501群及びプラセボ群でおおむね同様であった。また、027試験に関連した性的背景因子（性

経験歴、婦人科系疾患、子宮頸部、腟部感染及び性感染症の有病率、妊娠歴及び避妊法）、Day 1

の HPV 関連病変及び Day 1での HPV 6型、11型、16型及び18型に関する検査結果については、V501

群及びプラセボ群でおおむね同様であった。（[2.7.3E.3.1.1 項]参照）。 

 

4.5.2.2 V501の免疫原性に関する全体的な結果 

主要な解析対象集団である PPI 対象集団の9～17歳女性（028試験）及び18～26歳女性（027試験）

において、V501群の HPV 6型、11型、16型及び18型に対する Month 7の各抗体価の幾何平均及び

抗体陽転率はプラセボ群と比べて、いずれも有意に高い値を示した（いずれも P＜0.001）。プラ

セボ群での各抗体価の幾何平均は、定量限界未満の値であった（[2.7.3E.3.2.2.1 項]）。 

 

4.5.2.2.1 年齢層別の免疫原性 

主たる免疫原性の解析対象集団である PPI 解析対象集団において、V501に含まれるいずれの型
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についても、9～17歳女性被験者の抗体価の幾何平均が18～26歳女性被験者に比べて高かった。こ

のことから、9～17歳女性被験者での HPV 6型、11型、16型及び18型に対する血清抗体反応は、18

～26歳女性被験者と少なくとも同程度と考えられ、18～26歳女性の有効性を9～17歳の女性に外挿

できると考えられた。また、HPV 6型、11型、16型及び18型に対する抗体陽転率は、9～17歳女性

被験者及び18～26歳女性被験者の間で、いずれの HPV 型についてもおおむね同様であった。 

PPI 集団と異なり、治験実施計画書からの逸脱例を解析に含めた All type-specific HPV-naïve 

subjects with serology data 解析対象集団においても、9～17歳女性被験者の抗体価の幾何平均が18

～26歳女性被験者に比べて高く、抗体陽転率は、9～17歳女性被験者及び18～26歳女性被験者でお

おむね同様であった。このことから、本治験では、HPV 6型、11型、16型及び18型に対する血清

抗体反応は、治験実施計画書からの逸脱の影響を受けないことが示された。 

 

4.5.2.2.2 海外データとの比較 

027試験及び海外臨床試験012試験の PPI 解析対象集団の Month 7での HPV 6型、11型、16型及

び18型の各抗体価の幾何平均は類似しており、日本人と非日本人で V501によって惹起される免疫

原性はおおむね同様であることが示された。また、028試験と海外臨床試験（016試験及び018試験）

の Month 7における年齢別（9～12歳、13～15歳）抗体価の幾何平均の比較においても、HPV6型、

11型、16型及び18型のいずれの型についても、本治験と海外臨床試験間で大きな違いはみられな

かった。（[2.7.3E.3.2.2.2 項]）。 

 

4.5.2.2.3 V501の効果にベースラインの人口統計学的特性が及ぼす影響 

ステロイド又は免疫抑制剤の使用 

027試験及び028試験で各治験薬接種の来院前14日以内に全身性副腎皮質ステロイドの投与を受

けた被験者数は、2例であった。また、免疫グロブリン製剤を使用した被験者はいなかった。対象

となる症例数が少ないことから、日本での上記薬剤の影響は確認されていない。しかしながら、

海外臨床試験において Day 1から Month 7までのステロイド又は免疫抑制剤の使用が Month 7の免

疫応答に影響する証拠は認められなかった（[2.7.3B.3.3.2 項]参照）。 

 

授乳 

027試験及び028試験では、授乳中の被験者の本治験への参加が禁止されていたことから、授乳

中の被験者に対する V501の影響は確認されていない。しかしながら、海外臨床試験において治験

薬接種期の授乳が Month 7の免疫応答に影響する証拠は認められなかった [2.7.3B.3.3.2 項]参照）。 

 

4.5.2.2.4 効果の持続性 

PPI 解析対象集団に含まれる027試験及び028試験から、Month 30までの血清抗体価の幾何平均

が得られた。V501群の4つの型の抗体価の幾何平均は、すべて Month 7で最高値を記録し、その後

徐々に低下するが、Month 18以降から低下はゆるやかとなり、治験終了時（Month 30）でもプラ

セボと比べて有意に高い値で維持された。日本人女性被験者における V501に関連する HPV 6型、
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11型、16型及び18型の血清抗体反応は、少なくとも Month 30までは持続している（[2.7.3E.5 項]）。 

 

4.5.2.3 免疫原性のまとめ 

V501の接種は、解析を実施したすべての集団において高い免疫応答を示した。国内臨床試験

（027試験及び028試験）で示された免疫原性は、少なくとも Month 30までは持続しており、海外

臨床試験での免疫原性とも類似していた。 

また、9～17歳の血清抗体価は、V501に関連するすべての HPV 型で18～26歳の血清抗体価より

高かった。これは、9～17歳女性での V501に関連する HPV 型に対する免疫応答が18～26歳女性よ

り強いことに起因すると考えられる。この傾向は海外臨床試験でみられた結果と同様であった。 

 

4.5.3 HPV感染、子宮頸癌を取り巻く日本の状況 

患者数 

HPV 持続感染によって誘発される疾患として、子宮頸癌は最も重要であり、日本においても浸

潤子宮頸癌の87.4%に HPV の存在が確認されている[資料5.4: 121]。 

日本では、2008年の子宮頸癌患者数は28,000人と報告されており[資料5.4: 460]、また、2009年

の死亡者数は2,519人と報告されている[資料5.4: 459]。2005年の子宮頸癌治療患者の進行期分布は

0期46.6%、Ⅰ期28.4%、Ⅱ期12.6%、Ⅲ期7.9%及びⅣ期4.5%となっており[資料5.4: 115]、1988年に

治療された子宮頸癌患者の予後調査（2001年発表）によると、5年生存率はⅠ期81.0%、Ⅱ期61.8%、

Ⅲ期36.1%及びⅣ期11.8%であった[資料5.4: 116]。年代別の子宮頸癌による死亡率は、1995年以降、

60歳以上で減少しているのに対し、60歳未満では横這いか微増している[資料5.4: 117]。さらに年

代別の子宮頸癌の発症件数は、1996年以降、45歳以上の年代では減少傾向にあるが、25～44歳で

は増加傾向にあると報告されている[資料5.4: 79]。この年代層は、社会において労働の主体であっ

たり、家庭においても子供を出産したり、子供を養育する重要な立場である場合が多い。このよ

うな背景からも子宮頸癌の予防並びに治療は社会的にも重要な課題である。 

 

HPV 型別の感染率 

概観：以下に示すように、日本も他の国々と同様に、癌や前癌病変の原因となる HPV 型は多様で

あり、他の国々と比較した際にはその型の分布に違いがある。HPV の持続感染及び軽度の異形成

病変（CIN 1）は、低リスク型及び高リスク型のいずれも含む様々な HPV の型によって起こる。

しかし、異形成病変の程度が高度になるに伴い、発癌性を有する HPV 型が原因となる割合が高く

なる。そのため、（子宮頸部の扁平上皮癌及び上皮内腺癌の直前の病変である）CIN 3や AIS を誘

発する HPV の型については、各国で段々と似たものになってくる。 

 

細胞診に異常のない女性における HPV 感染の調査： 細胞診に異常のない女性における HPV の

感染率は、同じ年齢構成の（何の条件もない）一般的な集団の HPV 感染率よりも低いと考えられ

る。併合解析に基づき、細胞診に異常のない女性を対象に HPV 感染率を調査した研究[資料5.4: 

118]（38ヵ国、157,879例）において、日本と台湾の HPV 16型及び18型の感染率は、HPV 16型が
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0.8%、HPV 18型が0.5%であった。また、同研究においてヨーロッパや米国の HPV 16型の感染率

は1.2%～7.4%、HPV18型の感染率は0.2%以下～1.9%であった。細胞診に異常のない女性を対象に

併合解析で HPV 感染率を調査した別の研究[資料5.4: 119]（15～74歳、11ヵ国、15,613例）では、

HPV 16型の感染率は、アジア（インド、ベトナム、タイ、韓国）で1.7%、ヨーロッパで1.5%であ

った（年齢調整後の推定値）。また、米国人女性（14～59歳、1,921例）を対象に実施した調査（National 

Health and Nutrition Examination Survey、NHANES）[資料5.4: 120]によれば、HPV16型の感染率は

1.5%、18型の感染率は0.8%であり、この主要な2つの HPV 型の感染率の合計は約2%であった。日

本人女性を対象とした複数の調査に対し併合解析を実施した Miura らによる最近の報告[資料5.4: 

121]では、細胞診に異常のない女性（4,941例）において最も感染率が高かったのは HPV 52型で

あり（1.2%）、次いで16型（0.7%）、51型（0.7%）、35型（0.6%）の感染率が高く、18型の感染率

は0.4%であった。細胞診に異常のない女性における HPV 16型及び18型の感染率は、他地域と比

較して日本において若干低い傾向が認められたが、研究報告間での被験者年齢等の背景因子の違

いが影響している可能性も考えられる。 

 

異形成病変及び癌における HPV 型の分布： HPV 感染は、子宮頸部に病変がある場合とない場

合で HPV 型の分布が大きく異なることが報告されている。重度な病変ほど HPV16型及び18型の

分布が多くなる。前述の Miura らによる研究報告では、子宮頸部の異形成病変の程度別に HPV 型

の感染分布を解析している。それによると、異形成病変の程度が進行することに伴い HPV 16型及

び18型の占める割合が増加し、浸潤子宮頸癌（Invasive cervical cancer、ICC）においては、HPV 16

型及び18型の占める割合がそれぞれ44.8%及び14.0%であった[表2.5.4: 1]。また、同報告では、軽

度扁平上皮内病変（Low grade SIL、LSIL）を高度扁平上皮内病変（High grade SIL、HSIL）や浸

潤子宮頸癌へ移行させるリスクが高い HPV 型は日本とヨーロッパにおいて HPV 16型及び33型で

あることに違いはなく、移行への相対危険度が2を超える HPV 型には HPV18型も含まれているこ

とを報告している。また、Inoue らが日本人女性を対象に子宮頸癌スクリーニングとしての HPV 

DNA 検出法の有用性を調査した研究[資料5.4: 122]では、ICC が認められた症例（12例）において、

HPV 16型の感染が33.3%（4/12例）、HPV 18型の感染が25%（3/12例）にみられた[表2.5.4: 2]。子

宮頸癌患者における高リスク型 HPV の地域分布を検討した海外の研究（N=14,595）[資料5.4: 123]

によると、アジア（中国、インド、インドネシア、日本、韓国、マレーシア、フィリピン、台湾、

タイ、イラン）における HPV 関連子宮頸癌患者における HPV16型及び18型の占める割合は合計

66.9%と高かった。しかし、北アメリカ（76.4%）やヨーロッパ（73.8%）と比べると数値的に低

かった。東アジア（中国、日本、韓国、台湾）に限定した場合においても（N=4,176）、HPV 関連

子宮頸癌患者における HPV16型及び18型の占める割合は合計64.9%と高かった。どの地域でも

HPV 16型の割合が最も多く（52.0%～58.1%）、ついで18型（12.7%～22.2%）の順であった。した

がって、HPV 16型及び18型が子宮頸癌の主要な高リスク型 HPV であるという点は、各地域に共

通した傾向であった。 
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表2.5.4: 1 日本人女性の浸潤性子宮頸癌における各 HPV 型の占める割合 

HPV 型 
浸潤性子宮頸癌984例中の 
各型の感染例数（%） 

16 
18 
52 
58 
33 
31 
51 
56 
59 

441 (44.8) 
138 (14.0) 
69 (7.0) 
66 (6.7) 
62 (6.3) 
51 (5.2) 
10 (1.0) 
 9 (0.9) 
 6 (0.6) 

（[資料5.4: 121]より抜粋） 
 

 

表2.5.4: 2 日本人女性における HPV 型の分布（病変別症例数） 

HPV 型 
CIN1 

（n=128） 
CIN2 

（n=42） 
CIN3 

（n=41） 
浸潤子宮頸癌 
（n=12） 

16 
18 
52 
58 
33 
31 
51 
56 
59 

22 
11 
27 
22 
3 
6 

17 
16 
8 

12 
2 

15 
9 
1 
6 
7 
5 
6 

16 
2 
9 

12 
2 
2 
3 
5 
0 

4 
3 
1 
2 
0 
0 
0 
1 
1 

（[資料5.4: 122]より抜粋） 
 

CIN と子宮頸癌の関連 

海外初回申請の[2.7.3A.1.1項]を参照。 

 

予防法及び治療法 

従来、日本において医療として主に子宮頸癌を予防する方法は、子宮がん検診による前がん病

変の状態での発見及びその治療であった。しかし、日本での子宮がん検診の受診率は20%弱と低

く[資料5.4: 81]、十分に子宮頸癌の予防に寄与している状況とは言えない。子宮頸癌の治療法とし

ては、手術療法、放射線療法及び両者の併用療法、そして化学療法併用放射線療法（concurrent 

chemoradiotherapy、CCR）が主に行われている。臨床進行期、組織型及び年齢、合併症の有無を

考慮した総合的な判断から、治療法が選択される。5年生存率が36.1%以下である進行期Ⅲ・Ⅳ期

の子宮頸癌患者は全子宮頸癌治療患者の12.4%を占めており[資料5.4: 115]、[資料5.4: 116]、子宮が

ん検診で発見しづらい腺癌も含めた癌の発生自体を抑制する子宮頸癌ワクチンの日本への導入は、

医療上極めて有意義であると考える。なお、日本では、2009年12月に HPV-16 VLP 及び HPV-18 VLP

を含有する組換え沈降2価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（イラクサギンウワバ細胞由

来）の販売が開始され、10歳以上の女性に対する HPV 16型及び18型感染に起因する子宮頸癌（扁

平上皮細胞癌、腺癌）及びその前癌病変（CIN 2/3）の予防の適応での使用が可能となり、子宮頸
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癌予防の選択肢の一つとして期待されている。 

 

4.5.4 HPVに関連した性器周辺部病変を取り巻く日本の状況 

HPV 感染により、尖圭コンジローマ、癌化の可能性のある外陰部異形成病変、癌化の可能性の

ある腟異形成病変が引き起こされることが知られている。日本の性器周辺部病変の疫学に関する

知見等を以下に記述する。 

 

尖圭コンジローマ 

尖圭コンジローマは、主に HPV 感染が原因となり、性器に疣贅を形成する代表的な性感染症の

一つである。その好発年齢は10代後半から30代前半で、ピークは20代前半（欧米では18～19歳）

にあり、これらの年齢層で全体の約3/4を占めている。発生部位は、外陰、会陰、肛門周囲、腟、

子宮頸部などの粘膜又は皮膚、粘膜移行部で、性交で表皮に損傷を受けやすい部位である。感染

が成立するには、表層の細胞ではなく、基底層の細胞への感染が必要である。感染後の潜伏期間

は短いもので3～6週間、長いものでは数年であるが、平均約3ヵ月である。症状は腫瘤触知や軽度

のそう痒感のみである。子宮頸部や腟の尖圭コンジローマでは無症状のこともあり、子宮癌検診

での細胞診異常をきっかけに発見されることが少なくない[資料5.4: 94]。 

日本においても、尖圭コンジローマの原因ウイルスは主に HPV 6型及び11型である。近年は診

断に HPV DNA の検出を補助的に行うことも増えている。PCR 法を用いた Nagano らの報告[資料

5.4: 95]によれば、日本での外陰コンジローマの HPV 陽性率は98%（52/53例）で、64%（34/53例）

が HPV 6型で、26%（14/53例）が HPV 11型であった。残りの約10%（6/53例）は HPV 16型、52

型、53型及び56型の単独感染（各1例）又は HPV 11型及び18型との混合感染（1例）並びに HPV 11

型及び68型との混合感染（1例）として検出されている。 

尖圭コンジローマはウイルス感染症であるため、薬物療法を中心に行うべきと考えられるが、

日本ではこれまで尖圭コンジローマの適応を有する薬剤が存在せず、外科的治療の占める役割が

大きく、患者は精神的・身体的負担を強いられてきた。2007年7月にイミキモドが承認されたこと

により、日本においてもようやく本疾患に対する薬物療法が可能となることが期待される。しか

しながら、薬物療法及び病変切除という外科的治療は、苦痛や再発を伴うものである。尖圭コン

ジローマの原因となる HPV 感染は一定範囲に対する感染であり、病変周囲の皮膚も感染する可能

性があるため、患者の30%は再発すると言われている[資料5.4: 217]。 

本疾患はときに妊娠と合併することもある。低いとはいえ母子感染の可能性もあり、時には再

発性呼吸器乳頭腫症（RRP）を引き起こすこともある。米国と EU で実施された評価によると、

母親が尖圭コンジローマに感染している場合、新生児に RRP が発現するリスクは200倍ともされ

ている。RRP 病変は基本的に生後1年のうちに症状が現れる。RRP の症状には、発声困難や呼吸

困難がある。RRP に罹患した小児は、乳頭腫を除去するために、平均して1年に4回の手術を必要

とする。尖圭コンジローマは負担の大きい疾患であり、また、RRP の罹患率は高いため、HPV ワ

クチンによって発症を未然に防ぐことは重要である。 
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外陰癌 

外陰癌は、日本では女性性器癌の約1%～2%を占める比較的まれな疾患である[資料5.4: 82]、[資

料5.4: 83]。しかしながら、本疾患は高齢者に好発するため[資料5.4: 84]、老齢人口が急増してい

る日本において、本疾患の罹患数も必然的に多くなることが推測されている[資料5.4: 85]。 

外陰癌発症の危険因子として臨床的に重要視されているのは、HPV 感染である。外陰癌はその

90%以上が扁平上皮癌で占められる。典型的には、主に硬化性苔癬（lichen sclerosis）を母地に p53

変異により発症すると考えられている HPV とは無関係の角化型扁平上皮癌と、若年者に発症する

VIN3から進展したと考えられる基底細胞型扁平上皮癌や疣状癌（warty carcinoma）と呼ばれるも

のに二分される。後者が最近増加傾向にあると言われているが、大部分は前者である[資料5.4: 86]。

日本人女性の外陰癌における PCR による HPV 検出率については、Nagano らは72.2%（8/11例）、

Iwasawa らは36.5%（27/74例）、Koyamatsu らは12.8%（4/31例）と報告しており、各報告によって

数値に差が認められる[資料5.4: 86]。組織型別に検討すると、外陰癌の大部分を占める角化型扁平

上皮癌では HPV 検出率は3.9%～21.0%と非常に低いが、基底細胞型扁平上皮癌や疣状癌（warty 

carcinoma）では子宮頸癌と同程度に高頻度の HPV 検出率を示すことが報告されている[資料5.4: 

86]。HPV ワクチンによって、これらの HPV 感染に関連する扁平上皮癌の発生予防が可能となる

ことが期待される。 

外陰癌の予後因子としては、腫瘍の大きさとリンパ節転移の有無が重要であると言われており、

また、進行期は予後を最もよく反映するとされている[資料5.4: 85]。日本産科婦人科学会 婦人科

腫瘍委員会の報告では、扁平上皮癌240例の進行期別5年生存率はⅠ期82%、Ⅱ期58%、Ⅲ期48%、

IV 期0%であった[資料5.4: 84]。外陰癌は、比較的早期発見のしやすい部位でありながらも、Ⅲ、

IV 期の進行癌が35%を占めているとの報告もあり[資料5.4: 84]、[資料5.4: 87]、予防ワクチンの果

たす意義は大きいと考えられる。 

 

腟癌 

腟癌は婦人科癌の中でも比較的まれな疾患であり、その多くは子宮頸癌からの連続病変である

とされ[資料5.4: 88]、[資料5.4: 89]、[資料5.4: 90]、[資料5.4: 91]、[資料5.4: 92]、まれには子宮体癌、

直腸癌からの転移直接浸潤の場合もあると考えられる。原発性腟癌の頻度は、女性性器癌の1%～

2%と言われる[資料5.4: 83]。好発部位は腟の上1/3であるが、子宮腟部にかかる場合は子宮頸癌に、

外陰にかかる場合は外陰癌に分類され、明らかに腟に発生したと考えられるもの以外は腟癌とし

ない。好発年齢は50～60歳台であり、組織型では扁平上皮癌が85%を占める[資料5.4: 83]。 

腟癌発症のリスクファクターとしては、免疫抑制状態、下部生殖器（female lower genitalia）へ

の HPV 感染、放射線照射などがあげられる。腟癌は比較的まれな疾患であるため、腟癌における

HPV 検出率に関する報告は少ない。子宮頸癌でほぼ100%に近いと言われる HPV の検出率は、日

本の腟癌では43.8～64.3%と報告されている[資料5.4: 86]。日本人女性の腟癌における、PCR によ

る HPV 検出率については、Koyamatsu らは43.8%（7/16例）と報告している[資料5.4: 86]。 

本疾患は一般的に症状がなく、内診においても異常を発見できないことが多いため、子宮癌検

診時の細胞診によって異常の存在が疑われ、コルポスコピー下での腟壁生検により診断されるこ
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とが多いとされている。また、腟壁は壁が薄く脈管に富むため、血行性・リンパ行性そして直接、

隣接臓器へ浸潤しやすいとされている。このような理由から、本疾患は早期に遠隔転移を来すと

され、一般的に予後は不良と考えられている[資料5.4: 93]。日本での腟癌全体での5年生存率は42%

であったが、Ⅰ期のものでも69%と外陰癌と比較しても予後不良である[資料5.4: 83]。このような

予後不良な腟癌の発症を未然に防ぐことができれば、大きな意義をもたらすと考えられる。HPV

ワクチンはその可能性を有するひとつの選択肢になり得るものである。 

 

4.5.5 海外臨床試験の有効性データの日本への外挿 

前述のように、HPV 感染、子宮頸癌を取り巻く状況として、日本は欧米等の地域と比較して

HPV 型別の感染率に違いがあるとの報告がある。また、細胞診に異常のない女性において、HPV 

16型及び18型の感染率は、他地域と比較して日本において低い傾向が認められる。その理由とし

ては、報告ごとの被験者における年齢構成等の背景因子の違いが影響していると考えられる。他

方、HPV 感染は、子宮頸部の病変がある場合とない場合でその型の分布が大きく異なる。子宮頸

癌患者における高リスク型 HPV の地域分布を検討した海外の研究[資料5.4: 123]によると、HPV

関連子宮頸癌患者における HPV16型及び18型の占める割合はいずれの地域でも高く、アジアでは

66.9%、北アメリカでは76.4%、ヨーロッパでは73.8%であった。アジアでは欧米と比べると数値

的にやや低いものの、いずれの地域においても HPV 16型の占める割合が最も多く（52.0%～

58.1%）、次いで18型（12.7%～22.2%）の順であった。以上のことから、HPV 16型及び18型が子宮

頸癌の主要な高リスク型 HPV であるという点については、各地域に共通した傾向がある。 

一方、V501による子宮頸部又は性器周辺部病変発生に対する予防効果については、海外臨床試

験（007試験、013試験及び015試験）の併合解析において、地域（アジア太平洋、ヨーロッパ、ラ

テンアメリカ、北アメリカ）により部分集団の解析をした結果、地域間で有効性に差異はないこ

とが示された[表2.7.3A: 37]。また、この併合解析において、人種（アジア人、黒人、白人、ヒス

パニック、その他）による部分集団の解析結果からも、人種間で有効性に差異がないことが示さ

れた[表2.7.3A: 37]。さらに、HPV16型及び18型の持続感染予防については012試験に参加したアジ

ア人種に対する部分集団解析により、試験全体とアジア人種との間で有効性に差異は認められな

かった[表2.7.3E: 19]、[表2.7.3E: 20]。 

V501の有効性は人種、地域に関わらず一貫しており、民族的要因の影響を受けにくい医薬品で

あると考えられる。 

これらのことから、HPV の各型別の感染状況は地域により若干の差はあるものの、V501の有効

性に地域や人種の影響がほとんどないことから、V501の HPV 型の感染予防及び HPV に関連する

疾患予防効果は日本に外挿可能であると考えられた。 

 

 

4.5.6 全般的結論 

国内臨床試験成績より、本剤の日本人における HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続

感染及び生殖器疾患に対する予防効果が示された。また、免疫原性においても、高い免疫応答が
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示された。これらの結果は海外臨床試験で得られた結果と類似していた。 

また、アジアを含む、様々な地域及び人種に対して実施された海外臨床試験成績からも、本剤

の有効性に対する人種あるいは地域といった要因の影響はほとんどなく、地域間で HPV 型の分布

に若干の違いは認められるものの、V501の HPV 感染予防及び HPV に関連する疾患予防効果等の

有効性は地域あるいは人種間で一貫していた。 

以上のことから、日本人においても海外と同様の有効性が期待できると考えられた。 
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4.6 付録 

2.5.4付録: 1 V501海外初回申請及び V501海外適応拡大申請時に提示した有効性データ（その1） 
試験 海外初回申請 海外適応拡大申請 

007試験 登録後最大3年間の追跡調査における HPV 6型、11型、16型及び
18型の持続感染又は HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した
CIN 1/2/3、AIS、子宮頸癌又は性器周辺部病変の複合発生率に対
する V501の予防効果の証明 

登録後最大5年間の追跡調査における HPV 6型、11型、16型及び18
型の持続感染又は  HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した
CIN 1/2/3、AIS、子宮頸癌又は性器周辺部病変の複合発生率に対す
る V501の予防効果の証明 

013試験 − HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は
子宮頸癌 の複合発生率に対する V501の予防効果の主要解析 

− HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、
VIN 1/2/3又は VaIN 1/2/3の複合発生率に対する V501の予防効
果の主要解析 

− 登録後最大3年間の追跡調査 

− HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子
宮頸癌の複合発生率に対する V501の予防効果の主要解析の更新 

− HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、
VIN 1/2/3又は VaI 1/2/3の複合発生率に対する V501の予防効果の
主要解析の更新 

− 登録後最大4年間の追跡調査 
015試験 − HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の複

合発生率に対する V501の予防効果の中間解析 
− 登録後最大3年間の追跡調査 

− HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の複合
発生率に対する V501の予防的効果の主要解析 

− 登録後最大4年間の追跡調査 
第Ⅱ相及び第Ⅲ相
有効性併合解析デ
ータセット  

− HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の複
合発生率に対する V501又は HPV 16型ワクチンの予防効果の
主要解析 

− （ワクチンに含まれる又は含まれないHPV型による）CIN 2/3、
AIS又は子宮頸癌の複合発生率に対するV501又はHPV 16型ワ
クチンの予防効果の中間解析 

− 登録後最大3年間の追跡調査 

− HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の複合
発生率に対するV501又はHPV 16型ワクチンの予防効果の主要解
析の更新 

− （ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型による）CIN 2/3、
AIS 又は子宮頸癌の複合発生率に対する V501又は HPV 16型ワク
チンの予防効果の主要解析 

− 登録後最大4年間の追跡調査 
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2.5.4付録: 1 V501海外初回申請及び V501海外適応拡大申請時に提示した有効性データ（その2） 
試験 海外初回申請 海外適応拡大申請 

HPV 型の交代現象 第Ⅲ相有効性試験（013試験及び015試験）の探索的解析によって
ワクチンに含まれない新たな HPV 型に関連した子宮頸部病変の
発生リスクへの V501の影響を評価した。 
− RMITT-2解析対象集団で評価した。 
− 追加の10の高リスク HPV 型の検査結果なし。 

013試験及び015試験の併合データセットの複合解析によって、ワク
チンに含まれない HPV 型による CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌、
CIN 1/2/3への V501の影響を評価した。 
− RMITT-2及び MITT-3解析対象集団で評価した。 
− 追加の10の高リスク HPV 型の検査結果が得られた。 

HPV=ヒトパピローマウイルス、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍 

[資料5.3.5.1.23: R1141]、[資料5.3.5.1.31: R1345]、[資料5.3.5.1.32: R1441]、[資料5.3.5.1.33: R1443]、[資料5.3.5.1.2: R2047]、[資料5.3.5.1.6: R2048]、[資料5.3.5.1.9: R2049]、[資料

5.3.5.3.8: R2051]、[資料5.3.5.3.9: R2052]、[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 2 V501の第Ⅱ相及び第Ⅲ相有効性試験に登録した16～26歳の女性被験者のベースラインの特性 
（007試験、013試験及び015試験） 

Day 1パラメータ 合計 
(N=20,887)

アジア太平洋
(N=748) 

ヨーロッパ
(N=9,181) 

ラテンアメリカ
(N=5,666) 

北アメリカ 
(N=5,292) 

      
登録例（%）† 100% 4% 44% 27% 25% 
平均年齢（歳） 20 21 20 21 20 
性的経験がある 94% 96% 92% 99% 93% 

性的初体験時の平均年齢（歳） 17 18 17 17 17 
これまでの性交渉の相手の数の平均 2 2 2 2 2 

1回以上の妊娠歴 22% 25% 7% 51% 16% 
ホルモン避妊薬使用 58% 50% 68% 46% 55% 
Day 1にクラミジア検査陽性 4% 3% 3% 7% 3% 
Day 1に Pap テスト診断が ASC-US 又はより重度 12% 7% 11% 12% 14% 
Day 1に HPV 6型、11型、16型及び18型陽性（PCR 又は血清） 27% 16% 25% 32% 25% 
Day 1に HPV 6型、11型、16型及び18型陰性（PCR 又は血清） 73% 84% 75% 68% 75% 
†この列の%は20,887例の分母に基づく。その他すべての列においては、%はそれぞれの段の上の N に基づいて算出された。 
N=各地域において無作為化された被験者数。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、PCR=ポリメラーゼ連鎖反応、ASC-US=意義不明異型扁平上皮細胞 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2] 
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2.5.4付録: 3 V501又は HPV 16型 L1 VLP ワクチンの予防効果を評価

するために用いられた評価項目 
評価項目 対象試験 目的 

HPV 16型及び18型に関
連した CIN 2/3、AIS 又
は子宮頸癌  

− 015（FUTUREⅡ）試験の主要評
価項目  

− 005試験、007試験、013試験及び
015試験の併合解析主要評価項目

HPV 16型及び18型に関連した子宮
頸癌の発生リスクに及ぼす V501
の効果を検証する。 

HPV 16型及び18型に関
連した尖圭コンジロー
マ、VIN 1、VaIN 1、VIN 
2/3又は VaIN 2/3 

− 013（FUTUREⅠ）試験の副次評
価項目 

− 007試験、013試験及び015試験の
併合解析（開鍵前に定義された）

HPV 16型及び18型に関連した外陰
癌又は腟癌の発生リスクに及ぼす
V501の効果を検証する。 

HPV 6型、11型、16型及
び18型に関連した
CIN 1/2/3、AIS 又は子
宮頸癌 

− 013（FUTUREⅠ）試験の主要評
価項目  

− 007試験、013試験及び015試験の
併合解析の評価項目（開鍵前に定
義された） 

ワクチンに含まれるHPV型による
CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌の発
生リスクに及ぼす V501の効果を
検証する。 

HPV 6型、11型、16型及
び18型に関連した尖圭
コンジローマ、VIN 1、
VaIN 1、VIN 2/3、VaIN 
2/3、外陰癌又は腟癌 

− 013（FUTUREⅠ）試験の主要評
価項目 

− 007試験、013試験及び015試験の
併合解析の評価項目（開鍵前に定
義された） 

ワクチンに含まれるHPV型による
性器周辺部病変の発生リスクに及
ぼす V501の効果を検証する。 

HPV 6型、11型、16型及
び18型の持続感染 

− 005試験の主要評価項目（HPV 16
型のみ） 

− 007試験の有効性評価項目 

子宮頸癌の初期代替指標に及ぼす
V501の効果を検証する。 

HPV=ヒトパピローマウイルス、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、VIN=外陰上皮内腫
瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、FUTURE=Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease、VLP=ウ
イルス様粒子 

[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、[資料5.3.5.3.7: 
R1]、[資料5.3.5.3.5: RW3278] 
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2.5.4付録: 4 各臨床試験及び複数の臨床試験間で V501の有効性が評価された

解析対象集団（その1） 
解析対象

集団 定義（概要） 根拠及び適用した評価項目 一般集団への適応 

PPE − Day 1にワクチンに含まれ
る当該 HPV 型に血清抗体
反応陰性 

− Day 1～Month 7まで当該
HPV 型に PCR 陰性  

− 全3回の試験ワクチンの接
種を受けた 

− 重大な治験実施計画書か
らの逸脱がなかった 

− Month 7の後に有効性評価
を開始した 

− V501の有効性評価の主要
解析対象集団 

− HPV 6型、11型、16型及び
18型関連評価項目すべて
の評価に用いた 

− 予定通り接種された場合
の V501の3回接種の予防
効果を評価した 

− ワクチンの3回接種
完了後まで性的経験
のない思春期及び成
人期初期の女性にお
ける HPV 6型、11型、
16型及び18型による
子宮頸部又は性器周
辺部病変に対する
V501の3回接種の利
点 

MITT- 2 − Day 1にワクチンに含まれ
る当該 HPV 型に血清抗体
反応陰性及び PCR 陰性で
あった全被験者 

− 1回目接種30日の後に有効
性評価を開始した 

− HPV 6型、11型、16型及び
18型に関連した評価項目
すべての評価に用いた 

− 不完全なワクチン接種、重
大な治験実施計画書から
の逸脱、3回接種完了前に
ワクチンに含まれる HPV
型への曝露を含む、一般的
な臨床試験実施状況下に
おける V501の予防効果を
評価した 

− ワクチン接種開始時
に性的経験のない思
春期及び成人期初期
の女性における HPV 
6型、11型、16型及び
18型による子宮頸部
又は性器周辺部病変
に対する V501の3回
接種の利点 

Restricted 
MITT- 2 

全被験者： 
− Day 1にワクチンに含まれ

る4つの HPV 型すべてに
血清抗体反応陰性及び
PCR 陰性 
かつ 

− Day 1の Pap テスト結果が
SIL 陰性  

− 1回目接種30日の後に有効
性評価を開始した 

− HPV 関連の子宮頸部又は
性器周辺部病変、Pap テス
ト結果及び侵襲的手技の
発生率に及ぼす V501の効
果の評価に用いた 

− Day 1に性的経験のない被
験者集団の推定（このよう
な集団における V501の効
果を評価する主要解析は、
後の申請資料で示される
予定。） 

− ワクチン接種開始時
に性的経験のない思
春期及び成人期初期
の女性におけるあら
ゆる HPV 型による子
宮頸部又は性器周辺
部病変に対する V501
の3回接種の利点 
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2.5.4付録: 4 各臨床試験及び複数の臨床試験間で V501の有効性が評価された

解析対象集団（その2） 
解析対象

集団 定義（概要） 根拠及び適用した評価項目 一般集団への適応 

MITT-3 − 少なくとも1回の治験薬の
接種を受け、ベースライン
時にワクチンに含まれる1
つ以上の HPV 型に感染し
た全被験者 

− 1回目接種30日後に有効性
評価を開始した 

− HPV 6型、11型、16型及び
18型に関連した評価項目
すべての評価に用いた 

− HPV 関連の子宮頸部又は
性器周辺部病変Papテスト
結果、及び侵襲的手技の発
生率に及ぼす V501の効果
の評価に用いた 

− 一般女性集団における
HPV 6型、11型、16型及び
18型に関連した子宮頸部
又は生殖器疾患に及ぼす
V501の効果の評価に用い
た 

− 一般女性集団における
HPV 疾患に及ぼす V501の
効果の評価に用いた  

− HPV 6型、11型、16型
及び18型による子宮
頸部又は生殖器疾患
に対する V501の3回
接種の利点 又は 
思春期及び成人期初
期の一般女性集団に
おけるあらゆる HPV
型による子宮頸部又
は性器周辺部病変
（性的経験又はワク
チン接種開始時の
HPV 状態を問わな
い） 

 

PPE=Per Protocol Efficacy、MITT=Modified Intention-to-treat、HPV=ヒトパピローマウイルス、PCR =ポリメ
ラーゼ連鎖反応、SIL=扁平上皮内病変、Pap=パパニコロー 
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2.5.4付録: 5 PPE 解析対象集団における V501の有効性解析  

（005試験、007試験、013試験、015試験及び有効性併合解析） 
イベント発生例数／評価可能被験者数

試験 
V501群 プラセボ群 

予防効果（%）（95% CI）

HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 
005†試験 0/755 12/750 100.0 (65.1, 100.0)
007試験 0/231 1/230 100.0 (<0.0, 100.0)

013試験（FUTUREⅠ） 0/2,200 19/2,222 100.0 (78.5, 100.0)
015試験（FUTUREⅡ） 0/5,301 21/5,258 100.0* (80.9, 100.0)

併合解析 0/8,487 53/8,460 100.0* (92.9, 100.0)
HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN1/2/3、AIS 又は子宮頸癌 

007試験 0/235 3/233 100.0 (<0.0, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 0/2,240 37/2,258 100.0* (89.5, 100.0)
015試験（FUTUREⅡ） 4/5,383 43/5,370 90.7 (74.4, 97.6) 

併合解析 4/7,858 83/7,861 95.2 (87.2, 98.7) 
HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌又

は腟癌 
007試験 0/235 3/233 100.0 (<0.0, 100.0)

013試験（FUTUREⅠ） 0/2,261 40/2,279 100.0* (90.3, 100.0)
015試験（FUTUREⅡ） 1/5,401 70/5,387 98.6 (91.8, 100.0)

併合解析 1/7,897 113/7,899 99.1 (95.0, 100.0)
* P 値は事前に規定された主要仮説検定について算出した。すべての P 値は0.001未満であり、以下の結論

を支持するものである。HPV 16型及び18型関連 CIN 2/3に対する有効性は0%を超える （FUTUREⅡ- 015
試験）、HPV 16型及び18型関連 CIN 2/3に対する有効性は25%を超える（併合解析）、HPV 6型、11型、16
型及び18型関連 CIN に対する有効性は20%を超える（FUTUREⅠ- 013試験）、HPV 6型、11型、16型及び
18型関連 EGL に対する有効性は20%を超える （FUTUREⅠ- 013試験）。 

† V501の HPV 16型 L1 VLP ワクチン成分のみ評価した。 
注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
評価可能被験者数=Month 7以降に少なくとも1回の追跡来院を行った被験者数。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、PPE=Per Protocol Efficacy、CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=
子宮頸部上皮内腺癌、VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、VLP=ウイルス様粒子、FUTURE=Females 
United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease 

[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、[資料5.3.5.3.7: R1] 
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2.5.4付録: 6 MITT-2解析対象集団における V501の有効性解析 

（005試験、007試験、013試験、015試験及び有効性併合解析） 
イベント発生例数／評価可能被験者数 

試験 
V501群 プラセボ群 

予防効果（%）（95% CI）

HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 
005試験 0/834 16/843 100.0 (74.3, 100.0)
007試験 0/254 2/253 100.0 (<0.0, 100.0)

013試験（FUTUREⅠ） 0/2,518 27/2,538 100.0 (85.3, 100.0)
015試験（FUTUREⅡ） 1/5,736 36/5,766 97.2 (83.4, 99.9)

併合解析 1/9,342 81/9,400 98.8 (92.9, 100.0)
HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌 

007試験 0/258 7/256 100.0 (32.2, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 2/2,557 57/2,573 96.5 (86.7, 99.6)
015試験（FUTUREⅡ） 7/5,810 79/5,844 91.1 (80.7, 96.5)

併合解析 9/8,625 143/8,673 93.7 (87.7, 97.2)
HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌又は腟癌

007試験 0/265 4/261 100.0 (<0.0, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 3/2,620 59/2,628 94.9 (84.4, 99.0)
015試験（FUTUREⅡ） 6/5,875 111/5,897 94.6 (87.8, 98.1)

併合解析 9/8,760 174/8,786 94.8 (90.0, 97.7)
注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
評価可能被験者数=Day 1以降少なくとも1回の追跡来院を行った被験者数。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=
子宮頸部上皮内腺癌、VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、FUTURE=Females United To Unilaterally Reduce 
Endo/Ectocervical Disease 

[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、[資料5.3.5.3.7: R1] 
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2.5.4付録: 7 癌に関連した評価項目の追加解析：HPV 16型及び18型に関連した

前癌病変（CIN 2/3、AIS、VIN 2/3又は ValIN 2/3）に対する有効性 

（005試験、007試験、013試験及び015試験） 
イベント発生例数／評価可能被験者数 解析対象 

集団 V501群 プラセボ群 
予防効果（%）（95% CI） 

HPV 16型及び18型に関連した CIN 3又は AIS 
PPE 0/8,487 32/8,460 100.0 (87.9, 100.0)
MITT-2 0/9,342 52/9,400 100.0 (92.6, 100.0)

HPV 16型及び18型に関連した VIN 2/3又は VaIN 2/3 
PPE 0/7,769 10/7,741 100.0 (55.5, 100.0)
MITT-2  0/8,641 24/8,667 100.0 (83.3, 100.0)
注意： 推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
評価可能被験者数= Day 1以降少なくとも1回の追跡来院を行った被験者数。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、
VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌 

[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、[資料5.3.5.3.7: R1] 
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2.5.4付録: 8 MITT-3解析対象集団における V501の有効性解析  

（005試験、007試験、013試験、015試験及び有効性併合解析） 
イベント発生例数／評価可能被験者数 

試験 
V501 プラセボ 

予防効果（%）（95% CI）

HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 
005試験 5/1,017 23/1,050 77.9 (40.6, 93.4)
007試験 2/260 7/262 71.8 (<0.0, 97.1)

013試験（FUTUREⅠ） 48/2,607 60/2,611 20.2 (<0.0, 46.6)
015試験（FUTUREⅡ） 67/5,947 111/5,973 39.2 (16.9, 55.8)

併合解析 122/9,831 201/9,896 39.0 (23.3, 51.7)
HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌 

007試験 3/260 12/262 75.3 (8.4, 95.5) 
013試験（FUTUREⅠ） 65/2,607 113/2,611 42.9 (21.9, 58.6) 
015試験（FUTUREⅡ） 102/5,947 192/5,973 46.6 (31.8, 58.4) 

併合解析 170/8,814 317/8,846 46.4 (35.2, 55.7) 
HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌又は腟癌

007試験 0/267 4/267 100.0 (<0.0, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 26/2,671 80/2,668 67.8 (49.3, 80.1) 
015試験（FUTUREⅡ） 42/6,016 145/6,027 71.0 (58.8, 79.9) 

併合解析 68/8,954 229/8,962 70.4 (61.0, 77.7) 
注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
評価可能被験者数=Day 1以降少なくとも1回の追跡来院を行った被験者数。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、
AIS=子宮頸部上皮内腺癌、VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、FUTURE=Females United To 
Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease 

[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、[資料5.3.5.3.7: R1] 
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2.5.4付録: 9 V501の有効性試験におけるベースラインの HPV 感染状態別の CIN 発生率 

（007試験、013試験及び015試験においてプラセボ群に無作為割付された被験者） 

プラセボ群集団 事象 N 
（プラセボ群）

発生率 
（／100人年） 

Day 1に HPV に未感染 
（主要な有効性） 
 

HPV 6型、11型、16型及び18型に
関連した CIN 

8,673 0.8 

Day 1に PCR 陽性かつ
血清抗体反応陰性 
（感染初期） 
 

被験者が感染した型による CIN 767 6.4 

Day 1に PCR 陽性かつ
血清抗体反応陽性 
（慢性感染） 
 

被験者が感染した型による CIN 567† 9.2† 

Day 1に PCR 陰性かつ
血清抗体反応陽性 
（再感染） 

被験者が感染した型による CIN 1,283 0.2 

† 013試験（FUTUREⅠ）及び FUTUREⅡのみ、007試験では算出していない。 
N=プラセボ群に無作為割付された該当集団内の被験者数。  
CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、HPV=ヒトパピローマウイルス、PCR=ポリメラーゼ連鎖反応、FUTURE=Females 
United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease 

[資料5.3.5.3.7: R1]、[資料5.3.5.3.5: RW3278] 
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2.5.4付録: 10 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN† 1/2/3又は AIS 発生までの時間

の解析（007試験、013試験及び015試験の併合－MITT-3解析対象集団‡） 

 

 
 

† ワクチンに含まれる HPV 型に関連した CIN 1/2/3又は AIS とは、病理審査委員によって組織検体が診断され、

ワクチンに含まれる HPV 型の DNA が同じ病変から得られた組織から検出されたものと定義する。  
‡ 1回以上の接種を受けた全被験者を含む。Day 1の30日後からイベントのカウントを開始した。013試験において、

前回来院時に Pap テスト異常がなかった上で実施された子宮頸部生検を除く。015試験において、前回来院時に

Pap テスト異常がなかった上で実施された子宮頸部生検を含む。 
 
CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、DNA=デオキシリボ核酸、HPV=ヒトパピロ

ーマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、Pap=パパニコロー 
 
[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2] 

相対リスクに関する投与群と時間の有意な交互作用 
経時的に増加するプラセボ群とのハザード比（P<0.001）
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2.5.4付録: 11 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した性器周辺部病変†発生までの時間の解析 

（007試験、013試験及び015試験の併合－MITT-3解析対象集団‡） 

 

 
 
† ワクチンに含まれる HPV 型に関連した性器周辺部病変とは、病理学審査委員によって組織検体が VIN 1/2/3、

VaIN 1/2/3、尖圭コンジローマ、又は外陰癌、腟癌と診断され、ワクチンに含まれる HPV 型の DNA が同じ病変

から得られた組織から検出されたものと定義する。  
‡ 1回以上の接種を受けた全被験者を含む。Day 1の30日後からイベントのカウントを開始した。 
 
CI=信頼区間、DNA=デオキシリボ核酸、HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、 
VaIN=腟上皮内腫瘍、VIN=外陰上皮内腫瘍 

 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2] 

 

相対リスクに関する投与群と時間の有意な交互作用 
経時的に増加するプラセボ群とのハザード比（P<0.001）
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2.5.4付録: 12 V501の臨床試験における HPV 疾患に対する V501の効果 

（007試験、013試験及び015試験の併合） 
イベント発生例数／評価可能被験者数 解析対象 

集団 V501群 プラセボ群 
減少率（%）（95% CI） 

CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 
RMITT-2 59/5,638 96/5,701 37.9 (13.2, 55.9) 
MITT-3 287/8,814 328/8,846 12.2 (<0, 25.3) 

CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌 
RMITT-2 222/5,638 286/5,701 21.9 (6.6, 34.7) 
MITT-3 677/8,814 784/8,846 13.7 (4.2, 22.2) 

VIN 2/3又は VaIN 2/3、外陰癌又は腟癌 

RMITT-2 5/5,734 27/5,769 81.3 (50.8, 94.4) 
MITT-3 22/8,954 43/8,962 48.7 (12.3, 70.8) 
HPV に関連した性器周辺部病変（尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌又は腟癌） 
RMITT-2 57/5,734 167/5,769 65.7 (53.4, 75.1) 
MITT-3 185/8,954 307/8,962 39.8 (27.5, 50.1) 
注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、RMITT=Restricted Modified intention-to-treat、MITT=Modified intention-to-treat、
CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内

腺癌 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2] 
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2.5.4付録: 13 HPV 型†による CIN 1/2/3発生までの時間の解析 

（007試験、013試験及び015試験の併合－MITT-3解析対象集団‡） 

 

 
 

† HPV 型による CIN とは、病理学審査委員によって組織検体が CIN と診断されたものと定義する。本試験以外で

実施された生検を含む。 
013試験及び015試験において、前回来院時に Pap テスト異常がなかった上で実施された子宮頸部生検を含む。 

‡ 1回以上の接種を受けた全被験者を含む。Day 1の30日後からイベントのカウントを開始した。 
 
CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、 
Pap=パパニコロー 
 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2] 

 

 

相対リスクに関する投与群と時間の有意な交互作用 
経時的に増加するプラセボ群とのハザード比（P<0.001）
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2.5.4付録: 14 HPV 型による†性器周辺部病変発生までの時間の解析 

（007試験、013試験及び015試験の併合－MITT-3解析対象集団‡） 

 

 
 

† 性器周辺部病変とは、病理学審査委員によって組織検体が VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、尖圭コンジローマ、外陰癌又

は腟癌と診断されたものと定義する。本試験以外で実施された生検を含む。 
‡ 1回以上の接種を受けた全被験者を含む。Day 1の30日後からイベントのカウントを開始した。 
 
CI=信頼区間、HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、VaIN=腟上皮内腫瘍、VIN=外陰

上皮内腫瘍 
 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2] 

 

 

相対リスクに関する投与群と時間の有意な交互作用 
経時的に増加するプラセボ群とのハザード比（P<0.001）
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2.5.4付録: 15 V501の臨床試験におけるPapテスト異常に及ぼすV501の効果 

（007試験、013試験及び015試験の併合） 
イベント発生例数／評価可能被験者数 解析対象 

集団 V501群 プラセボ群 
減少率（%）（95% CI） 

ASC-US（いずれの）、ASC-H、AGC、LSIL、HSIL 又は癌 
RMITT-2 1,273/5,638 1,425/5,700 10.6 (3.6, 17.2) 
MITT-3 2,658/8,810 2,809/8,838 6.0 (0.8, 10.9) 

ASC-US（Hybrid CaptureⅡ高リスク Probe 陽性） 
RMITT-2 207/5,638 261/5,700 20.1 (3.7, 33.7) 
MITT-3 544/8,810 621/8,838 12.3 (1.4, 21.9) 

ASC-H 
RMITT-2 54/5,638 76/5,700 28.2 (<0.0, 50.3) 
MITT-3 133/8,810 175/8,838 23.8 (4.0, 39.7) 

AGC、LSIL、HSIL 又は癌 
RMITT-2 740/5,638 859/5700 13.6 (4.6, 21.8) 
MITT-3 1,618/8,810 1,779/8,838 9.6 (3.3, 15.6) 
注意： 推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
RMITT=Restricted modified intention-to-treat、MITT=Modified intention-to-treat、CI=信頼区間、ASC-US=意義

不明異型扁平上皮細胞、ASC-H=HSIL を除外できない異型扁平上皮細胞、AGC=異型腺細胞、LSIL=軽度異

型扁平上皮内病変、HSIL=高度異型扁平上皮内病変 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2] 
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2.5.4付録: 16 特定の侵襲的手技に及ぼす V501の効果 

（007試験、013試験及び015試験の併合） 
実施例数／評価可能被験者数 

解析対象集団 
V501群 プラセボ群 

減少率（%）（95% CI） 

コルポスコピー  
RMITT-2 641/5,638 756/5,701 
MITT-3 1,726/8,817 1,888/8,848 

14.9  (5.3, 23.5) 
9.1   (2.9, 14.9) 

コルポスコピー生検 
RMITT-2 542/5,638 657/5,701 
MITT-3 1,461/8,817 1,624/8,848 

17.2  (7.1, 26.2) 
10.4  (3.8, 16.6) 

子宮頸部根治治療（例：LEEP） 
RMITT-2 76/5,638 107/5,701 
MITT-3 322/8,817 387/8,848 

28.1  (2.7, 47.2) 
16.5  (2.9, 28.2) 

生殖器生検 
RMITT-2 (FUTURE I) 75/1,726 111/1,733 
MITT-3 (FUTURE I) 167/2,671 210/2,668 

32.5  (12.8, 52.1) 
      21.1  (2.8, 36.0) 

生殖器病変根治治療 
RMITT-2 (FUTURE I) 38/1,726 70/1,733 
MITT-3 (FUTURE I) 96/2,671 130/2,668 

 45.7  (18.3, 64.4) 
      26.5  (3.6, 44.2) 

注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
CI=信頼区間、RMITT=Restricted modified intention-to-treat、MITT=Modified intention-to-treat 、LEEP=円
錐切除術、FUTURE=Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2] 
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2.5.4付録: 17 組入れ時の各年齢及び性別の PPI 解析対象集団の V501 3回目接種1ヵ月後の HPV 6型、11型、16型及び18型血清抗体反応 
（007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験及び018試験） 

抗体価の幾何平均（mMU/mL） 血清抗体反応陽性の被験者の割合 

男性 
 9～15歳  

（n = 900～905） 

女性 
 9～17歳 

（n = 1,144～1,170） 

女性 
 18～26歳 

（n = 2,992～3,361） 

男性 
 9～15歳 

（n = 900～905） 

女性 
 9～17歳 

（n = 1,144～1,170）

女性 
 18～26歳 

（n = 2,992～3,361） 
Assay GMT 95% CI GMT 95% CI GMT 95% CI % 95% CI % 95% CI % 95% CI 

HPV 6型 1,037.6 974.7, 1,104.7 865.6 820.6, 913.1 544.6 529.5, 560.2 99.9 99.4%, 100% 99.9 99.5%, 100% 99.8 99.6%, 99.9% 
HPV 11型 1,391.7 1,304.2, 1,485.0 1,209.2 1,142.9, 1,279.4 751.2 727.4, 775.9 99.9 99.4%, 100% 99.9 99.5%, 100% 99.8 99.5%, 99.9% 
HPV 16型 6,091.1 5,639.5, 6,578.8 4,434.6 4,134.6, 4,756.3 2,404.8 2,298.6, 2,515.9 99.8 99.2%, 100% 99.9 99.5%, 100% 99.8 99.6%, 99.9% 
HPV 18型 1,358.9 1,256.4, 1,469.9 912.1 852.8, 975.5 473.7 457.0, 491.1 99.8 98.8%, 100% 99.7 99.1%, 100% 99.5 98.2%, 99.8% 
n=V501群に無作為化された当該 HPV 型の Per-Protocol Immunogenicity（PPI）解析対象集団の被験者数。各性別／年齢層において、ワクチンに含まれる当該 HPV 型
の PPI 解析対象集団の被験者数の差を反映するため、年齢範囲を設けた。  
GMT=抗体価の幾何平均、mMU/mL=milli-Merck-Unit/milliliter、CI=信頼区間、HPV=ヒトパピローマウイルス 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.3: P011]、[資料5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.7: P015V1]、[資料5.3.5.1.10: P016V1]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]、[資

料5.3.5.1.12: P018V1] 
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2.5.4付録: 18 HPV 16型（cRIA）抗体価の幾何平均の長期的プロット 

（PPI 解析対象集団†） 

（005試験） 

 
 

† Per-Protocol Immunogenicity（PPI）解析対象集団は、全3回のワクチン接種を規定の日程範囲内で受け、3回目接

種後の血清検体が規定の日程範囲内で採取された Per-Protocol 解析対象集団 からなる。 
 
cRIA=competitive radioimmunoassay、GMT=抗体価の幾何平均、HPV=ヒトパピローマウイルス、mMu=milli Merck 
units、VLP=ウイルス様粒子 
 

[資料5.3.5.1.15: P005] 
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HPV 16型 L1 VLP ワクチン 40 μg/0.5 mL ：Per-Protocol 
プラセボ：Per-Protocol 
プラセボ：Day 1に HPV 16型血清抗体反応陽性及び PCR 陰性

684 684 663 649 609 533 481
680 680 661 638 604 532 489
131 105  99   97 89 78 72
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2.5.4付録: 19 HPV 18型抗体価（cLIA）の長期的プロット 

（PPI 解析対象集団） 

（007試験－用量反応パート） 

 

 
 

 

各時点の被験者数（ヵ月）  
対象集団 

0 2 3 6 7 12 18 24 30 36
V501 20/40/40/20 μg/0.5 mL 群 219 219 217 218 219 215 212 204 199 196

プラセボ群 209 208 204 208 209 203 200 199 198 193
ベースライン時に血清抗体反応
陽性及び PCR 陰性の被験者 

 
12

 
12

 
11

 
12

 
12

 
12

 
11

 
9 

 
10 

 
10

 
cLIA=competitive Luminex immunoassay、HPV=ヒトパピローマウイルス、GMT=抗体価の幾何平均、 
VLP=ウイルス様粒子 
 
[資料5.3.5.1.1: P007] 
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Per-Protocol 被験者 (20/40/40/20µg/0 5 mL 群)
Per-Protocol 被験者（プラセボ群）

ベースライン時に血清抗体反応陽性及び PCR 陰性の 
被験者（プラセボ群） 
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2.5.4付録: 20 V501の有効性及び免疫原性の追加データを提示する臨床試験の概要 
治験実施計画

書番号 
[参考文献] 

治験実施計画書の標題 治験薬 実施国・期間 
無作為化

例数 
主要目的 

007延長試験 
[資料

5.3.5.1.2: 
R2047] 

16～23歳の女性における V501のプラセ
ボ対照、多施設共同、用量反応試験 
 

V501 ラテンアメリカ、
ヨーロッパ  
20 年 月 日
～20 年 月 日 

241 （1）1 回目接種後 5 年間にわたるワクチンに含まれる HPV 型
による持続感染及び子宮頸部又は性器周辺部病変に対す
る V501 の有効性を示す。  

（2）Day 1、Month 2 及び Month 6 に V501 の一連の 3 回接種
後、V501 の 4 回目（追加）接種が 4 回目接種 4 週後に被
験者において免疫記憶を示すか検討する。   

（3）1 回目接種後 5 年間にワクチンに含まれる HPV 型に対す
る血清抗体反応の持続性を評価する。 

013試験 
[資料

5.3.5.1.6: 
R2048] 

16～23歳の女性において V501が HPV 6
型、11型、16型及び18型に関連した
CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌並びに HPV 
6型、11型、16型及び18型に関連した尖
圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、
外陰癌又は腟癌の発生率に及ぼす低減
効 果 を 評 価 す る 試 験 － F.U.T.U.R.E.
（Females United to Unilaterally Reduce 
Endo/Ectocervical Disease）Ⅰ試験 

V501又はプラセボ 北アメリカ、ラテ
ンアメリカ、ヨー
ロッパ、アジア太
平洋 
20 年 月 日
～20 年 月 日

5,455 （1）V501 の筋肉内 3 回接種がプラセボと比較して、HPV 6
型、11 型、16 型及び 18 型に関連した尖圭コンジローマ、
外陰上皮内腫瘍（VIN）、腟上皮内腫瘍（VaIN）、外陰
癌又は腟癌からなる複合評価項目の発生率を低下させる
ことを示す。   

（2）V501 の筋肉内 3 回接種がプラセボと比較して、HPV 6
型、11 型、16 型及び 18 型に関連した子宮頸部上皮内腫
瘍（CIN 1/2/3）、子宮頸部上皮内腺癌（AIS）又は子宮
頸癌からなる複合評価項目の発生率を低下させることを
示す。 

015試験 
[資料

5.3.5.1.9: 
R2049] 

16～23歳の女性における V501の安全
性、免疫原性及び HPV 16型及び18型に
関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌の
発生率に対する有効性を検討する無作
為化、国際共同、プラセボ対照、二重盲
検試験－F.U.T.U.R.E.（Females United to 
Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical 
Disease）Ⅱ試験 

V501又はプラセボ 北アメリカ、ラテ
ンアメリカ、ヨー
ロッパ、アジア太
平洋 
20 年 月 日 
～20 年 月 日

12,167 （1）当該 HPV 型に対してベースライン時に PCR 陰性かつ血
清抗体反応陰性を示し、Month 7 まで PCR 陰性を示す被
験者において、V501 の筋肉内 3 回接種が HPV 16 型及び
18 型に関連した中等度又は高度の子宮頸部上皮内腫瘍
（CIN 2/3）、HPV 16 型及び 18 型に関連した子宮頸癌と
いう複合評価項目の発生率を低下させることを示す。 
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2.5.4付録: 21 第Ⅱ相及び第Ⅲ相有効性解析プログラム及び V501申請提出のタイムライン 

 

 

20  20 20 2020  20

 

  

 

 

005試験 

013試験 

015試験 

併合データベース 

007試験 007延長試験 

第Ⅲ相開始 

解析実施の基準を満たした

主要解析-013試験 
中間解析-015試験 
主要解析-第Ⅱ相及び第Ⅲ相 併合データ

セット 
（HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、
AIS 又は子宮頸癌） 
中間解析-第Ⅱ相及び第Ⅲ相 併合データ

セット 
（ワクチンに含まれる又は含まれない

HPV 型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮

頸癌） 

主要解析-第Ⅱ相及び第Ⅲ相 併合データセット

（ワクチンに含まれる又は含まれない HPV 型 
による CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌） 
007延長試験（試験終了） 
追加有効性データを提示するための更新 
主要解析-013試験 
主要解析- 015試験 
主要解析-第Ⅱ相及び第Ⅲ相 併合データセット 
（HPV 16型及び18型に関連した CIN2/3、 

AIS 又は子宮頸癌） 

追加適応拡大申請へ 

解析実施の基準を満たした時 

CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌 

承認申請へ 
初回申請へ 
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2.5.4付録: 22 有効性試験及び有効性解析データセットの予防的有効性評価集団の定義（その1） 
パラメータ PPE MITT-2 RMITT-2 

ワクチンに含まれる HPV 型特異
的な集団： 

HPV 型特異的な集団： 単独集団： 

− Day 1に血清検査及び PCR で関連
HPV 型未感染 

− Day 1に血清検査及び PCR で関連
HPV 型未感染 

− Day 1に血清検査及び PCR ですべて
の HPV 型に未感染 

− Month 7まで関連 HPV 型に感染し
ていない 

− （該当する場合）Day 1に、一般的
に高リスクなワクチンに含まれな
い10の HPV 型のうちの少なくと
も1つで PCR 陰性 

− Day 1に、一般的に高リスクなワクチ
ンに含まれない10の HPV 型すべて
で PCR 陰性  

− 全3回の試験ワクチン接種を受け
た 

− （該当する場合）Day 1の Pap テス
ト陰性 

− Day 1の Pap テスト陰性 

定義 

− 治験実施計画書からの重大な逸脱
なし 

− 少なくとも1回の試験ワクチン接
種を受けた 

− 少なくとも1回の試験ワクチン接種
を受けた 

イベントの 
カウント 

Month 7来院以降開始 Day 30以降開始 Day 30以降開始 

− HPV 16型及び18型に関連した
CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 

− HPV 6型、11型、16型及び18型に
関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮
頸癌 

− HPV 16型及び18型に関連した CIN 
2/3、AIS 又は子宮頸癌 

− HPV 6型、11型、16型及び18型に
関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮
頸癌 

− CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 （ワクチ
ンに含まれる又は含まれない HPV
型による） 

− HPV 16型及び18型に関連した
VIN 2/3、VaIN 2/3、外陰癌又は腟
癌 

− HPV 16型及び18型に関連した
VIN 2/3、VaIN 2/3、外陰癌又は腟
癌 

 

− CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌（ワク
チンに含まれる又は含まれないHPV
型による） 

関連評価項
目 

− HPV 6型、11型、16型及び18型に
関する性器周辺部病変（尖圭コン
ジローマ、VIN 又は VaIN を含む）

− HPV 6型、11型、16型及び18型に
関する性器周辺部病変（尖圭コン
ジローマ、VIN 又は VaIN を含む）

− VIN 2/3、VaIN 2/3、外陰癌又は腟癌
（ワクチンに含まれる又は含まれな
い HPV 型による） 
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2.5.4付録: 22 有効性試験及び有効性解析データセットの予防的有効性解析対象集団の定義（その2） 
パラメータ PPE MITT-2 RMITT-2 

 − HPV 6型及び11型に関する尖圭
コンジローマ 

− HPV 6型及び11型に関する尖圭コ
ンジローマ 

− 性器周辺部病変（ワクチンに含まれ
る又は含まれない HPV 型による）

 

 − CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌（ワク
チンに含まれる又は含まれない
HPV 型による） 

− VIN 2/3、VaIN 2/3、外陰癌及び腟
癌（ワクチンに含まれる又は含ま
れない HPV 型による） 

 

関連試験 005試験、007試験、013試験、015
試験、第Ⅱ相及び第Ⅲ相有効性併
合解析データセット 

005試験、007試験、013試験、015試
験、第Ⅱ相及び第Ⅲ相有効性併合解
析データセット 

013試験、015試験、第Ⅱ相及び第Ⅲ相
有効性併合解析データセット 

解析計画の
役割 

すべての関連試験の主要有効性
解析集団 

− ワクチンに含まれる型に特異的
な評価項目（例えば、HPV 16型及
び18型に関連した CIN 2/3、 AIS
又は子宮頸癌）をサポートする集
団 

− 子宮頸癌（ワクチンに含まれる又
は含まれない HPV 型が原因）の発
生に及ぼす V501の効果の評価主
要解析集団  

疾患クロスプロテクション評
価の主要解析集団 

− 子宮頸癌（ワクチンに含まれる又は
含まれない HPV 型による）の発生に
及ぼす V501の効果の評価のための
副次的解析対象集団の要因 

− 疾患クロスプロテクション評価の
副次的解析対象集団の要因 

HPV 交代の評価のための解析対
象集団の要因（012試験、013
試験及び015併合解析データ
セット） 

HPV=ヒトパピローマウイルス、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍 

[資料5.3.5.1.23: R1141]、[資料5.3.5.1.24: R1164]、[資料5.3.5.1.31: R1345]、[資料5.3.5.1.33: R1443]、[資料5.3.5.1.2: R2047]、[資料5.3.5.1.6: R2048]、

[資料5.3.5.1.9: R2049]、[資料5.4: 73]、[資料5.4: 74] 
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2.5.4付録: 23 PPE 解析対象集団における V501の有効性解析 

（005試験、007試験、013試験、015試験及び有効性併合解析） 

イベント発生例数／評価可能被験者数
試験 

V501群 プラセボ群 
予防効果（%）（95% CI）

HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 

005試験† 0/755 12/750 100.0 (65.1, 100.0)
007試験 0/231 1/230 100.0 (<0.0, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 0/2,201 30/2,222 100.0 (86.9, 100.0)
015試験（FUTUREⅡ） 1/5,305§ 42/5,260 97.6* (86.2, 99.9)
併合解析‡ 1/8,492§ 85/8,462 98.8* (93.3, 100.0)

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌 

007試験 0/235 3/233 100.0 (<0.0, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 0/2,241 65/2,258 100.0* (94.2, 100.0)
015試験（FUTUREⅡ） 6/5,387 80/5,372 92.6 (83.1, 97.4)
併合解析‡ 6/7,863 148/7,863 96.0 (91.0, 98.5)

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌又

は腟癌 

007試験 0/235 3/233 100.0 (<0.0, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 0/2,261 60/2,279 100.0* (93.7, 100.0)
015試験（FUTUREⅡ） 2/5,403 126/5,388 98.4 (94.2, 99.8)
併合解析‡ 2/7,899 189/7,900 99.0 (96.2, 99.9)
* P 値は事前に規定された主要仮説検定について算出した。すべての P 値は0.001未満であり、以下の結論

を支持するものである。HPV 16型及び18型関連 CIN 2/3に対する有効性は0%を超える （FUTUREⅡ- 015
試験）。HPV 16型及び18型関連 CIN 2/3に対する有効性は25%を超える（併合試験）。HPV 6型、11型、16
型及び18型関連 CIN に対する有効性は20%を超える（FUTUREⅠ- 013試験）。HPV 6型、11型、16型及び

18型関連性器周辺部病変に対する有効性は20%を超える（FUTUREⅠ- 013試験）。 
† V501の HPV 16型 L1 VLP ワクチン成分のみ評価した。 
‡ 併合試験の解析はあらかじめ計画され、同様の試験登録基準を用いた。 
§ V501接種群の1例は、HPV 16型及び52型が検出された CIN 3の症例であった。この被験者は HPV 52型に

慢性的に感染していた（Day 1に感染していた）。11のうち1標本から HPV 16型が検出された。11のうち8
標本から HPV 52型が検出された。 

注意：推定値及び信頼区間は追跡人年に調整した。 
評価可能被験者数=Month 7以降少なくとも1回の追跡来院を行った被験者数。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、PPE=Per Protocol Efficacy、CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、VIN=
外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、VLP=ウイルス様粒子、FUTURE=Females United To Unilaterally Reduce 
Endo/Ectocervical Disease 

[資料5.3.5.3.8: R2051]、[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 24 MITT-2解析対象集団における V501の有効性解析  

（005試験、007試験、013試験、015試験及び有効性併合解析） 

イベント発生例数／評価可能被験者数
試験 

V501群 プラセボ群 
予防効果（%）（95% CI）

HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 

005試験† 0/834 16/843 100.0 (74.3, 100.0)
007試験 0/254 2/253 100.0 (<0.0, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 0/2,518 41/2,538 100.0 (90.6, 100.0)
015試験（FUTUREⅡ） 3/5,738 62/5,766 95.2 (85.2, 99.0)
併合解析 3/9,344 121/9,400 97.5 (92.6, 99.5)

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌 

007試験 0/258 6/256 100.0 (16.8, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 2/2,557 89/2,573 97.8 (91.7, 99.7)
015試験（FUTUREⅡ） 10/5,813 124/5,844 91.9 (84.7, 96.2)
併合解析 12/8,628 219/8,673 94.5 (90.3, 97.2)

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌又

は腟癌 

007試験 0/265 4/261 100.0 (<0.0, 100.0)
013試験（FUTUREⅠ） 4/2,620 81/2,628 95.1 (86.9, 98.7)
015試験（FUTUREⅡ） 7/5,875 175/5,898 96.0 (91.6, 98.4)
併合解析 11/8,760 260/8,787 95.8 (92.3, 97.9)
注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
† V501の HPV 16型 L1 VLP ワクチン成分のみ評価した。 
評価可能被験者数=Day 1以降少なくとも1回の追跡来院を行った被験者数。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention to treat、CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、

VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、FUTURE= Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical 
Disease 

[資料5.3.5.3.8: R2051]、[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 25 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN、AIS、尖圭コンジローマ、VIN、VaIN 又は癌の 
海外初回申請と海外適応拡大申請時の有効性結果の比較 
（005試験†、007試験、013試験及び015試験併合解析） 

海外初回申請時有効性結果 追加の追跡データ結果 
追加の追跡データを海外初回申請時のデータと併せ、 

更新した最新の有効性結果 
イベント発生例数 イベント発生例数 イベント発生例数  

評価項目 
解析対象 
集団 V501群 プラセボ群

予防効果
95% CI V501群 プラセボ群 V501群 プラセボ群

予防効果
95% CI 

PPE 0 53 100.0% 92.9%, 100.0% 1 32 1 85 98.8% 93.3%, 100.0% 

MITT-2 1 81 98.8% 92.9%, 100.0% 2 40 3 121 97.5% 92.6%, 99.5% 

HPV 16型及び

18型に関連し

た CIN2/3、AIS
又は子宮頸癌 MITT-3 122 201 39.0% 23.3%, 51.7% 20 54 142 255 44.3% 31.4%, 55.0% 

PPE 4 83 95.2% 87.2%, 98.7% 2 65 6 148 96.0% 91.0%, 98.5% 

MITT-2 9 143 93.7% 87.7%, 97.2% 3 76 12 219 94.5% 90.3%, 97.2% 

HPV 6型、11
型、16型及び

18型に関連し

た CIN 1/2/3、
AIS 又は子宮

頸癌 
MITT-3 170 317 46.4% 35.2%, 55.7% 22 97 192 414 53.9% 45.1%, 61.3% 

PPE 1 113 99.1% 95.0%, 100.0% 1 76 2 189 99.0% 96.2%, 99.9% 

MITT-2 9 174 94.8% 90.0%, 97.7% 2 86 11 260 95.8% 92.3%, 97.9% 

HPV 6型、11
型、16型及び

18型に関連し

た尖圭コンジ

ローマ、VIN 
1/2/3 、 VaIN 
1/2/3又は癌 

MITT-3 68 229 70.4% 61.0%, 77.7% 4 90 72 319 77.6% 71.0%, 82.9% 

†005試験においては、HPV16型関連の CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌のみを含めた。 

[資料5.3.5.1.23: R1141]、[資料5.3.5.1.24: R1164]、[資料5.3.5.1.31: R1345]、[資料5.3.5.1.33: R1443]、[資料5.3.5.3.8: R2051]、[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 26 癌に関連した評価項目の追加解析：HPV 16型及び18型に 

関連した前癌病変（CIN 2/3、AIS、VIN 2/3又はVaIN 2/3）に対する有効性 

（005試験†、007試験、013試験及び015試験併合解析） 

イベント発生例数／評価可能被験者数 
試験 

V501 群 プラセボ群 
予防効果（%）（95%CI） 

HPV 16 型及び 18 型に関連した CIN 2/3 又は AIS 

PPE 1/8,492 51/8,462 98.1 (88.7, 100.0) 

MITT-2 2/9,344 75/9,400 97.3 (90.0, 99.7) 

HPV 16 型及び 18 型に関連した AIS 

PPE 0/8,492 7/8,462 100.0 (30.5, 100.0) 

MITT-2 0/9,344 10/9,400 100.0 (55.3, 100) 

HPV 16 型及び 18 型に関連した VIN 2/3 又は VaIN 2/3 

PPE 0/7,771 15/7,742 100.0 (72.3, 100.0) 

MITT-2  1/8,641 39/8,668 96.5 (79.1, 99.9) 

注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
†005 試験においては、HPV16 型関連の CIN 2/3 又は AIS のみを含めた。 

評価可能被験者数=Day 1 以降少なくとも 1 回の追跡来院を行った被験者数。 

HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫

瘍、VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌 

[資料5.3.5.3.8: R2051]、[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 27 MITT-3解析対象集団における V501の有効性解析  

（005試験、007試験、013試験、015試験及び有効性併合解析） 

イベント発生例数／評価可能被験者数
試験 

V501群 プラセボ群 
予防効果（%）（95% CI）

HPV 16型及び18型に関連した CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌 

005試験† 5/1,017 23/1,050 77.9 (40.6, 93.4)

007試験 2/260 7/262 71.7 (<0.0, 97.1)

013試験（FUTUREⅠ） 52/2,607 77/2,611 32.9 (3.3, 53.7) 

015試験（FUTUREⅡ） 83/5,950 148/5,974 43.8 (26.0, 57.6)

併合解析 142/9,834 255/9,897 44.3 (31.4, 55.0)

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した CIN 1/2/3、AIS 又は子宮頸癌癌 

007試験 3/260 11/262 73.0 (<0.0, 95.2)

013試験（FUTUREⅠ） 69/2,607 154/2,611 55.8 (40.9, 67.2)

015試験（FUTUREⅡ） 120/5,950 249/5,974 51.9 (40.0, 61.7)

併合解析 192/8,817 414/8,847 53.9 (45.1, 61.3)

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌又

は腟癌 

007試験 0/267 4/267 100.0 (<0.0, 100.0)

013試験（FUTUREⅠ） 27/2,671 102/2,668 73.8 (59.7, 83.6)

015試験（FUTUREⅡ） 45/6,016 213/6,029 79.0 (70.9, 85.1)

併合解析 72/8,954 319/8,964 77.6 (71.0, 82.9)

注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 
† V501の HPV 16型 L1 VLP ワクチン成分のみ評価した。 

評価可能被験者数=Day 1以降少なくとも1回の追跡来院を行った被験者数。 

HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、

VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、FUTURE=Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical 
Disease 

[資料5.3.5.3.8: R2051]、[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 28 V501の有効性試験におけるベースラインの HPV 感染状態別の CIN 発生率 

（007試験、013試験、015試験でプラセボ群に無作為割付された被験者） 

プラセボ群集団 事象 
N 

（プラセボ群）
発生率／100人年

Day 1に HPV に未感染 

（主要な有効性） 

 

HPV 6型、11型、16型及び18型

に関連した CIN 

8,673 0.9 

Day 1に PCR 陽性かつ

血清抗体反応陰性 

（感染初期） 

 

被験者が感染した型による CIN 768 4.7 

Day 1に PCR 陽性かつ

血清抗体反応陽性  

（慢性感染） 

 

被験者が感染した型による CIN 580 7.1 

Day 1に PCR 陰性かつ

血清抗体反応陽性  

（再感染） 

被験者が感染した型による CIN 1,283 0.2 

N=プラセボ群に無作為割付された該当集団内の被験者数。  
CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、HPV=ヒトパピローマウイルス、PCR=ポリメラーゼ連鎖反応、 
FUTURE=Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease 

[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 29 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連したCIN 1/2/3又はAIS発生までの時間の解析 

（007試験、013試験、015試験併合解析－MITT-3解析対象集団） 

 

 
 

CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified 
intention-to-treat、CI=信頼区間 
 

[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 30 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した性器周辺部病変発生までの時間の解析 

（007試験、013試験及び015試験併合解析－MITT-3解析対象集団） 

 

 
 

HPV=ヒトパピローマウイルス、EGL=性器周辺部病変、MITT=Modified intention-to-treat、CI=信頼区間 
 

[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 31 HPV 型による CIN 2/3、AIS 又は子宮頸癌に対する副次的な有効性仮説の解析  
（013試験及び015試験併合解析） 

 V501群 
(N=8,799) 

プラセボ群 
(N=8,800) 

   

解析対象集団 n イベント

発生例数

観察人年 発生率 
（／100人年）

n イベント

発生例数

観察人年 発生率 
（／100人年）

予防効果

（%） 
95.1% CI† P値‡ 

 MITT-2                                                                                     
    HPV型によるCIN 2/3、AIS又は

子宮頸癌                      
  8,538     162   24,419.2    0.7   8,569     222   24,408.3    0.9 27.1    (10.3, 40.9)    0.0012  

    013試験                         2,602      67    7,390.4    0.9   2,607      85    7,341.9    1.2 21.7     (-9.3, 44.1)        
    015試験                         5,936      95   17,028.8    0.6   5,962     137   17,066.4    0.8 30.5    (9.0, 47.1)        
                                                                                             
 Restricted MITT-2                                                                             
    HPV型によるCIN 2/3、AIS又は

子宮頸癌                      
  4,616      52   13,514.5    0.4   4,675      97   13,616.4    0.7 46.1    (23.6, 62.3)    0.0002  

    013試験                         1,429      24    4,179.0    0.6   1,441      41    4,168.1    1.0 41.6    (0.8, 66.3)        
    015試験                         3,187      28    9,335.5    0.3   3,234      56    9,448.3    0.6 49.4    (18.8, 69.1)        
                                                                                             
 MITT-3                                                                                     
    HPV型によるCIN 2/3、AIS又は

子宮頸癌                      
  8,557     361   24,366.4    1.5   8,585     417   24,360.5    1.7 13.5    (0.1, 25.1)    0.0235  

    013試験                         2,607     142    7,372.5    1.9   2,611     153    7,320.8    2.1 7.8     (-16.7, 27.3)       
    015試験                        5,950     219   16,993.8    1.3   5,974     264   17,039.7    1.5 16.8    (0.0, 30.8)        
                                                                                             
†多重性を調整し、試験終了時の解析全体の第一種の誤差を0.025（片側）にしたため、95.1%信頼区間を表示した 
‡P値が0.0245（片側）未満はワクチンの有効性が0%を超える信頼区間の下限に相当し、ワクチンがいずれのHPV型によるCIN 2/3又は癌に対して有効であるという結論を支持するものであ

る。 
 N=それぞれのワクチン接種群に無作為割付された被験者のうち、少なくとも1回の接種を受けた被験者数。 
 n=Day 1以降30日後に少なくとも1回の追跡来院した特定の集団における被験者数。 
 CI=信頼区間、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT= Modified intention-to-treat 

[資料5.3.5.3.8: R2051] 
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2.5.4付録: 32 HPV 型による CIN 2/3又は AIS 発生までの時間の解析 

（013試験及び015試験併合解析－RMITT-2解析対象集団） 

 

 

CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、HPV=ヒトパピローマウイルス、RMITT=Restricted Modified 

intention-to-treat、CI=信頼区間 

 

[資料5.3.5.3.8: R2051] 
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2.5.4付録: 33 HPV 型による CIN 2/3又は AIS 発生までの時間の解析  

（013試験及び015試験併合解析－MITT-3解析対象集団） 

 

 

 

CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified 

intention-to-treat、CI=信頼区間 

 

[資料5.3.5.3.8: R2051] 
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2.5.4付録: 34 V501の臨床試験における HPV 疾患に及ぼす V501の効果（013試験及び015試験） 
V501群 プラセボ群 ワクチンに含まれる又

は含まれないHPV型に

よる評価項目 
解析 

N イベント 
発生例数 N イベント

発生例数

予防効果（%）  
(95% CI) 

予防効果† 4,616 52 4,675 97 46.1% (23.6, 62.3) 
Day 1に HPV 感染している -- 309 -- 320 -- 

CIN 2/3、AIS 又は子宮頸
癌 

一般集団への効果‡ 8,557 361 8,585 417 13.5% (0.1, 25.1) 
予防効果† 4,688 6 4,732 25 75.8% (39.6, 91.9) 

Day 1に HPV 感染している -- 21 -- 27 -- 
VIN 2/3、VaIN 2/3、外陰

癌又は腟癌 
一般集団への効果‡ 8,687 27 8,697 52 48.0% (15.7, 68.6) 

予防効果† 4,616 191 4,675 272 29.8% (15.2, 41.9) 
Day 1に HPV 感染している -- 624 -- 695 -- 

CIN 1/2/3、AIS 又は 
子宮頸癌 

一般集団への効果‡ 8,557 815 8,585 967 16.4% (8.2, 24.0) 
予防効果† 4,688 49 4,732 189 74.1% (64.4, 81.5) 

Day 1に HPV 感染している --  --  -- 性器周辺部病変 
一般集団への効果‡ 8,687 213 8,697 415 49.0% (39.7, 57.0) 

† 少なくとも1回のワクチン接種を受け、Day 1に Pap テスト陰性並びに Day 1に一般的な14の HPV 型に未感染の全被験者を含む。イベントのカウントは

1回目接種1ヵ月後に開始した（RMITT-2解析対象集団）。 
‡ 少なくとも1回の追跡来院を行った全被験者を含む（ベースライン時の HPV 状態、又は Day 1の Pap テスト結果を問わない）。イベントのカウントは1

回目接種1ヵ月後に開始した（MITT-3解析対象集団）。 
注意：予防効果（%）は、V501の予防効果及びワクチン接種開始時に既存する感染経路に及ぼす V501の効果を含む。  
HPV=ヒトパピローマウイルス、CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS =子宮頸部上皮内腺癌、VIN=外陰上皮内腫瘍、VaIN=腟上皮内腫瘍、CI=信頼区間 

[資料5.3.5.1.6: R2048]、[資料5.3.5.1.9: R2049]、[資料5.3.5.3.8: R2051]、[資料5.3.5.3.9: R2052] 
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2.5.4付録: 35 HPV 型による CIN 1/2/3又は AIS 発生までの時間の解析 

（013試験及び015試験併合解析－Restricted MITT-2解析対象集団） 

 

 
CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT = Modified 

intention-to-treat、CI=信頼区間 

[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 36 HPV 型による性器周辺部病変発生までの時間の解析  

（013試験及び015併合解析－Restricted MITT-2解析対象集団） 

 

 

 
HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT= Modified intention-to-treat、CI=信頼区間 

 

[資料5.3.5.1.6: R2048]、[資料5.3.5.1.9: R2049] 
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2.5.4付録: 37 HPV による CIN 1/2/3又は AIS 発生までの時間の解析 

（013試験及び015併合解析－MITT-3解析対象集団） 

 

 

 

CIN=子宮頸部上皮内腫瘍、AIS=子宮頸部上皮内腺癌、HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT= Modified 

intention-to-treat、CI=信頼区間 

 

[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 38 HPV による性器周辺部病変発生までの時間の解析 

（007試験、013試験及び015試験併合解析－MITT 3解析対象集団） 

 

 
HPV=ヒトパピローマウイルス、MITT=Modified intention-to-treat、CI=信頼区間 

[資料5.3.5.1.2: R2047]、[資料5.3.5.1.6: R2048]、[資料5.3.5.1.9: R2049] 
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2.5.4付録: 39 V501の臨床試験における Pap テスト異常に及ぼす V501の効果 

（007試験、013試験及び015試験の併合）  

イベント発生例数／評価可能被験者数 
解析対象集団 

V501 群 プラセボ群 
減少率（%）（95% CI） 

ASC-US（いずれの）、ASC-H、AGC、LSIL、HSIL 又は癌 

RMITT-2 1,254/4,696 1,430/4,753 13.2  (6.3, 19.6) 

MITT-3 3,227/8,813 3,473/8,839 8.3  (3.8, 12.6) 

ASC-US（Hybrid CaptureⅡ高リスク Probe 陽性） 

RMITT-2 213/4,696 289/4,753 26.2 (11.6, 38.5) 

MITT-3 738/8,813 835/8,839 12.0  (2.7, 20.4) 

ASC-H 

RMITT-2 48/4,696 75/4,753 35.7 (6.3, 56.2) 

MITT-3 163/8,813 226/8,839 28.1 (11.6, 41.6) 

AGC、LSIL、HSIL 又は癌 

RMITT-2 716/4,696 849/4,753 16.0 (7.1, 24.1) 

MITT-3 2,007/8,813 2,216/8,839 10.7 (5.1, 16.0) 

注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 

RMITT=Restricted modified intention to treat、MITT= Modified intention-to-treat、CI=信頼区間、ASC-US =意義不

明異型扁平上皮細胞、ASC-H=HSIL を除外できない異型扁平上皮細胞、AGC=異型腺細胞、LSIL=軽度異型

扁平上皮内病変、HSIL=高度異型扁平上皮内病変、Pap=パパニコロー 

[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 40 特定の侵襲的手技に及ぼす V501の効果 

（007試験、013試験及び015試験の併合） 

解析対象集団 実施例数／評価可能被験者数 

 V501 群 プラセボ群 
減少率（%）（95% CI） 

コルポスコピー   

RMITT-2 597/4,696 748/4,754 

MITT-3 2,084/8,820 2,302/8,849 

20.3  (11.1, 28.5) 

10.5   (5.0, 15.7) 

コルポスコピー生検 

RMITT-2 500/4,696 636/4,757 

MITT-3 1,790/8,820 1991/8,849 

21.5  (11.6, 30.3) 

11.0  (5.1, 16.6) 

子宮頸部根治治療（例：LEEP） 

RMITT-2 82/4,696 138/4,754 

MITT-3 466/8,820 582/8,849 

40.1  (20.7, 55.0) 

20.0  (9.4, 29.3) 

生殖器生検 

RMITT-2 (FUTURE I) 65/1,461 106/1,471 

MITT-3 (FUTURE I) 195/2,671 261/2,668 

38.9  (16.0, 55.8) 

      26.1  (10.7, 38.9) 

生殖器病変根治治療 

RMITT-2 (FUTURE I) 37/1,461 69/1,471 

MITT-3 (FUTURE I) 115/2,671 171/2,668 

 46.6  (19.2, 65.2) 

      33.3  (15.0, 47.8) 

注意：推定値及び信頼区間は追跡人年で調整した。 

CI=信頼区間、RMITT=Restricted modified intention to treat、MITT=Modified intention-to-treat、LEEP=円錐

切除術、FUTURE=Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease 

[資料5.3.5.1.6: R2048]、[資料5.3.5.3.10: R2053] 
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2.5.4付録: 41 V501の3回接種後の HPV 抗体反応の持続性 

（007延長試験） 

 

 

 
HPV=ヒトパピローマウイルス、PPI=Per-Protocol Immunogenicity、cLIA=Competitive Luminex immunoassay、 

GMT=抗体価の幾何平均、mMU=milli Merck unit 

[資料5.3.5.1.2: R2047] 
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V501の3回接種後の HPV 16型血清抗体反応の持続性 
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V501の3回接種後の HPV 18型血清抗体反応の持続性 
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2.5.4付録: 42 解析対象集団の要約（027試験及び028試験） 

解析対象集団 血清抗体価の 
状態 

PCR (スワブ及び生検)
の状態† 

3回の治験薬

接種完了 

治験実施計

画書からの

逸脱例 
有効性 
PPE Day 1で陰性 Day1–Month 7で陰性 必要 除外 
MITT 1 Day 1で陰性 Day1–Month 7で陰性 必要 採用 
MITT 2 Day 1で陰性 Day 1で陰性 不問‡ 採用 
MITT 3 不問 不問 不問‡ 採用 
免疫原性 
PPI Day 1で陰性 Day1–Month 7で陰性 必要 除外 
All type-specific HPV-naïve 
subjects with serology data 

Day 1で陰性 Day1–Month 7で陰性 必要 採用 

† 027試験のみ該当 
‡ 少なくとも1回の治験薬接種を受けた被験者は解析に含める。 
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2.5.4付録: 43 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに生殖器疾患の複合イベントの発生率 

（PPE 解析対象集団†）（027試験） 

V501群 プラセボ群 
評価項目 

n 
イベント

発生例数
観察人年

発生率 
（／100人年）

n 
イベント

発生例数 
観察人年

発生率 
（／100人年）

予防効果‡

（%）
95%CI P 値§ 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連

した持続感染並びに生殖器疾患   
 
HPV 6型及び11型に関連した持続感

染並びに生殖器疾患               

419
 
 

400

3 
 
 

2 

776.4 
 
 

743.0 

0.4 
 
 

0.3 

422
 
 

376

24 
 
 
7 

769.1 
 
 

698.5 

3.1 
 
 

1.0 

87.6 
 
 

73.1 

(59.2, 97.6)
 
 

(-41.1, 97.3)
 

< 0.001
 
 

0.0756 
 

    HPV 6-Related Endpoints        400 2 743.0 0.3 376 7 698.5 1.0 73.1 (-41.1, 97.3) 0.0756 
    HPV 11-Related Endpoints      
 
HPV 16型及び18型に関連した持続

感染並びに生殖器疾患             

400
 

415

0 
 

1 

746.0 
 

771.9 

0.0 
 

0.1 

376
 

417

0 
 

18 

704.0 
 

763.8 

0.0 
 

2.4 

NA 
 

94.5 

NA 
 

(65.2, 99.9)

 
 

<0.001 
 

    HPV 16-Related Endpoints       371 0 689.5 0.0 378 11 698.0 1.6 100.0 (59.7, 100.0) <0.001 
    HPV 18-Related Endpoints       403 1 750.5 0.1 396 7 734.9 1.0 86.0 (-8.9, 99.7) 0.0329 
† PPE（Per Protocol Efficacy）解析対象集団は、有効性の評価に影響を与えるような治験実施計画書からの逸脱がなく、3回の接種を1年以内に受け、該当する HPV 型について、

Day 1の血清抗体反応陰性、Day 1から Month 7まで PCR 陰性で、Month7後に1つ以上の来院データを有する被験者で構成される。Month7後にイベントのカウントを開始した。
‡ V501群の持続感染若しくは生殖器疾患の発生率の、プラセボ群の発生率に対する減少割合を予防効果とした。 
§ 片側 p 値が0.025未満となることは予防効果の信頼下限が0%より大きいことと同値であり、当該の評価項目における有効性が示されることとなる。 
PPE 解析対象集団における持続感染は、HPV 6型、11型、16型及び18型のうちの同一の HPV 型について、Month7後の2つ以上の連続した来院時（生検検体が病理審査委員会によ

り当該の HPV 型に関する生殖器疾患と診断されない限り、少なくとも4ヵ月以上の間隔を必要とする）に採取されたスワブ若しくは生検検体において PCR 陽性であることと定

義する。 
PPE 解析対象集団における生殖器疾患は、Month7後の時点において、病理審査委員会により CIN、AIS、VIN、VaIN、尖圭コンジローマ、子宮頸癌、外陰癌及び腟癌のいずれか

と診断され、HPV 6型、11型、16型及び18型のいずれかの PCR が陽性となることと定義する。 
n = 各解析に含まれる被験者数、HPV = ヒトパピローマウイルス、PCR = ポリメラーゼ連鎖反応。 
CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; VaIN = Vaginal intraepithelial neoplasia; VIN = Vulvar intraepithelial neoplasia; AIS = Adenocarcinoma in situ; CI = 信頼区間。 
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2.5.4付録: 44 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染の HPV 型別の発生率 

（PPE 解析対象集団†）（027試験） 

V501群 プラセボ群 
   
   
 評価項目 

n 
イベント

発生例数
観察人年

発生率 
（／100人年）

n 
イベント

発生例数 
観察人年

発生率 
（／100人年）

予防効果‡

（%） 
95%CI P 値§ 

HPV 6型、11型、16型及び18型に

関連した持続感染 
 
HPV 6型及び11型に関連した持続

感染                           

418
 
 

399

3 
 
 
2 

752.3 
 
 

718.4 

0.4 
 
 

0.3 

422
 
 

376

23 
 
 
6 

737.2 
 
 

671.0 

3.1 
 
 

0.9 

87.2 
 
 

68.9 

(57.7, 97.5) 
 
 

(-74.1, 96.9)
 

<0.001
 
 

0.1233
 

    HPV 6-Related Endpoints      399 2 718.9 0.3 376 6 671.5 0.9 68.9 (-74.1, 96.9) 0.1233
    HPV 11-Related Endpoints     
 
HPV 16型及び18型に関連した持

続感染                         

399
 

414

0 
 
1 

720.9 
 

746.3 

0.0 
 

0.1 

375
 

416

0 
 

18 

673.9 
 

731.7 

0.0 
 

2.5 

NA 
 

94.6 

NA 
 

(65.5, 99.9) 

 
 

<0.001
 

    HPV 16-Related Endpoints     370 0 668.2 0.0 377 11 670.2 1.6 100.0 (60.0, 100.0) <0.001
    HPV 18-Related Endpoints     402 1 727.2 0.1 395 7 703.7 1.0 86.2 (-7.6, 99.7) 0.0317
† PPE（Per Protocol Efficacy）解析対象集団は、有効性の評価に影響を与えるような治験実施計画書からの逸脱がなく、3回の接種を1年以内に受け、該当する HPV 型について

Day1の血清抗体反応が陰性、Day1から Month7までの PCR が陰性で、Month7後に1つ以上の来院データを有する被験者から構成される。Month7後にイベントのカウントを開

始した。 
‡ V501群の持続感染の発生率の、プラセボ群の発生率に対する減少割合を予防効果とした。 
§ 片側 p 値が0.025未満となることは予防効果の信頼下限が0%より大きいことと同値であり、当該の評価項目における有効性が示されることとなる。 
PPE 解析対象集団における持続感染は、HPV6型、11型、16型及び18型のうちの同一の HPV 型について、Month7後の2つ以上の連続した来院時（生検検体が病理審査委員会に

より当該の HPV 型に関する生殖器疾患と診断されない限り、少なくとも4ヵ月以上の間隔を必要とする）に採取されたスワブ又は生検検体において PCR 陽性であることと定

義する。 
被験者は各評価項目において1回のみカウントされる。 
n = 各解析に含まれる被験者数、CI = 信頼区間、HPV = ヒトパピローマウイルス、PCR = ポリメラーゼ連鎖反応。 
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2.5.4付録: 45 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した生殖器疾患の HPV 型別の発生率 

（PPE 解析対象集団†）（027試験） 

V501群 プラセボ 
   
   
 評価項目 

n 
イベント

発生例数
観察人年

発生率 
（／100人年）

n 
イベント

発生例数 
観察人年

発生率 
（／100人年）

予防効果‡

（%） 
95%CI P 値§ 

HPV 6型、11型、16型及び18型に

関連した生殖器疾患    
 
HPV 6型及び11型に関連した生殖

器疾患                         

419
 
 

400

0 
 
 
0 

780.8 
 
 

746.0 

0.0 
 
 

0.0 

422
 
 

376

5 
 
 
1 

789.6 
 
 

703.2 

0.6 
 
 

0.1 

100.0 
 
 

100.0 

(-10.4, 100.0)
 
 

(-3576.3, 100.0)

0.0321
 
 

0.4852
 

    HPV 6-Related Endpoints      400 0 746.0 0.0 376 1 703.2 0.1 100.0 (-3576.3, 100.0) 0.4852
    HPV 11-Related Endpoints     
 
HPV 16型及び18型に関連した生

殖器疾患                       

400
 

415

0 
 
0 

746.0 
 

773.3 

0.0 
 

0.0 

376
 

417

0 
 
4 

704.0 
 

780.4 

0.0 
 

0.5 

NA 
 

100.0 

NA 
 

(-52.9, 100.0)

 
 

0.0637
 

    HPV 16-Related Endpoints     371 0 689.5 0.0 378 3 706.4 0.4 100.0 (-147.9, 100.0) 0.1296
    HPV 18-Related Endpoints     403 0 751.9 0.0 396 1 743.0 0.1 100.0 (-3754.0, 100.0) 0.4970
† PPE（Per Protocol Efficacy）解析対象集団は、有効性の評価に影響を与えるような治験実施計画書からの逸脱がなく、3回の接種を1年以内に受け、該当する HPV 型について

Day1の血清抗体反応が陰性、Day1から Month7までの PCR が陰性で、Month7後に1つ以上の来院データを有する被験者から構成される。Month7後にイベントのカウントを開

始した。 
‡ V501群の持続感染の発生率の、プラセボ群の発生率に対する減少割合を予防効果とした。 
§ 片側 p 値が0.025未満となることは予防効果の信頼下限が0%より大きいことと同値であり、当該の評価項目における有効性が示されることとなる。 
被験者は各評価項目において1回のみカウントされる。 
PPE 解析対象集団における生殖器疾患は、Month7後の時点において、病理審査委員会により CIN、AIS、VIN、VaIN、尖圭コンジローマ、子宮頸癌、外陰癌及び腟癌のいずれ

かと診断され、HPV 6型、11型、16型及び18型のいずれかの PCR が陽性となることと定義する。 
n = 各解析に含まれる被験者数、CI = 信頼区間、HPV = ヒトパピローマウイルス、PCR = ポリメラーゼ連鎖反応。 
CIN = Cervical intraepithelial neoplasia、VaIN = Vaginal intraepithelial neoplasia、VIN = Vulvar intraepithelial neoplasia、AIS = Adenocarcinoma in situ、CI = 信頼区間 
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2.5.4付録: 46 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに生殖器疾患の複合イベントの発生率 

（MITT-1解析対象集団†）（027試験） 

V501群 プラセボ群 
   
   
 評価項目 

n 
イベント

発生例数
観察人年

発生率 
（／100人年）

n 
イベント

発生例数 
観察人年

発生率 
（／100人年）

予防効果‡

（%） 
95%CI P 値§ 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連

した持続感染並びに生殖器疾患   
 
HPV 6型及び11型に関連した持続感

染並びに生殖器疾患               

425
 
 

405

3 
 
 
2 

786.5 
 
 

751.7 

0.4 
 
 

0.3 

431
 
 

383

24 
 
 
7 

783.8 
 
 

709.6 

3.1 
 
 

1.0 

87.5 
 
 

73.0 

(59.0, 97.6)
 
 

(-41.6, 97.3) 

< 0.001
 
 

0.0765 

    HPV 6-Related Endpoints        405 2 751.7 0.3 383 7 709.6 1.0 73.0 (-41.6, 97.3) 0.0765 
    HPV 11-Related Endpoints      
 
HPV 16型及び18型に関連した持続

感染並びに生殖器疾患             

405
 

421

0 
 
1 

754.7 
 

782.0 

0.0 
 

0.1 

383
 

426

0 
 

18 

715.1 
 

778.5 

0.0 
 

2.3 

NA 
 

94.5 

NA 
 

(65.0, 99.9)

 
 

<0.001 
 

    HPV 16-Related Endpoints       375 0 696.3 0.0 383 11 705.7 1.6 100.0 (59.6, 100.0) <0.001 
    HPV 18-Related Endpoints       409 1 760.6 0.1 405 7 749.5 0.9 85.9 (-9.6, 99.7) 0.0336 
† MITT-1（Modified Intention to Treat-1）解析対象集団は、3回の接種を受け、該当する HPV 型について、Day 1の血清抗体反応陰性、Day 1から Month 7まで PCR 陰性で、Month7
後に1つ以上の来院データを有する被験者から構成される。Month7後にイベントのカウントを開始した。 
‡ V501群の持続感染若しくは生殖器疾患の発生率の、プラセボ群の発生率に対する減少割合を予防効果とした。 
§ 片側 p 値が0.025未満となることは予防効果の信頼下限が0%より大きいことと同値であり、当該の評価項目における有効性が示されることとなる。 
MITT-1解析対象集団における持続感染は、HPV 6型、11型、16型及び18型のうちの同一の HPV 型について、Month7後の2つ以上の連続した来院時（生検検体が病理審査委員会

により当該の HPV 型に関する生殖器疾患と診断されない限り、少なくとも4ヵ月以上の間隔を必要とする）に採取されたスワブ若しくは生検検体において PCR 陽性であること

と定義する。 
MITT-1解析対象集団における生殖器疾患は、Month7後の時点において、病理審査委員会により CIN、AIS、VIN、VaIN、尖圭コンジローマ、子宮頸癌、外陰癌及び腟癌のいずれ

かと診断され、HPV 6型、11型、16型及び18型のいずれかの PCR が陽性となることと定義する。 
n = 各解析に含まれる被験者数、HPV = ヒトパピローマウイルス、PCR = ポリメラーゼ連鎖反応。 
CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; VaIN = Vaginal intraepithelial neoplasia; VIN = Vulvar intraepithelial neoplasia; AIS = Adenocarcinoma in situ; CI = 信頼区間。 
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2.5.4付録: 47 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに生殖器疾患の複合イベントの発生率 

（MITT-2解析対象集団†）（027試験） 

V501群 プラセボ群 
   
   
 評価項目 

n 
イベント

発生例数
観察人年

発生率 
（／100人年）

n 
イベント

発生例数 
観察人年

発生率 
（／100人年）

予防効果‡

（%） 
95%CI P 値§ 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連

した持続感染並びに生殖器疾患   
 
HPV 6型及び11型に関連した持続感

染並びに生殖器疾患               

444
 
 

420

3 
 
 
2 

1,049.1
 
 

998.6 

0.3 
 
 

0.2 

446
 
 

406

38 
 
 

13 

1,011.8
 
 

946.7 

3.8 
 
 

1.4 

92.4 
 
 

85.4 

(76.0, 98.5)
 
 

(35.6, 98.4)
 

< 0.001
 
 

0.0027 
 

    HPV 6-Related Endpoints        420 2 998.6 0.2 406 13 946.7 1.4 85.4 (35.6, 98.4) 0.0027 
    HPV 11-Related Endpoints      
 
HPV 16型及び18型に関連した持続

感染並びに生殖器疾患             

420
 

440

0 
 
1 

1,001.6
 

1,041.7

0.0 
 

0.1 

406
 

442

0 
 

27 

964.3 
 

1,018.0

0.0 
 

2.7 

NA 
 

96.4 

NA 
 

(78.0,, 99.9)

 
 

<0.001 
 

    HPV 16-Related Endpoints       389 0 924.5 0.0 404 18 941.7 1.9 100.0 (76.8, 100.0) < 0.001
    HPV 18-Related Endpoints       426 1 1,010.2 0.1 423 11 993.5 1.1 91.1 (38.5, 99.8) 0.0029 
† MITT-2（Modified Intention to Treat-2）解析対象集団は、1回以上の接種を受け、該当する HPV 型について Day1の血清抗体反応が陰性で PCR が陰性、初回接種後1ヵ月以降に1
つ以上の来院データを有する被験者から構成される。Day1後にイベントのカウントを開始した。 

‡ V501群の持続感染若しくは生殖器疾患の発生率の、プラセボ群の発生率に対する減少割合を予防効果とした。 
§ 片側 p 値が0.025未満となることは予防効果の信頼下限が0%より大きいことと同値であり、当該の評価項目における有効性が示されることとなる。 
MITT-2解析対象集団における持続感染は、HPV 6型、11型、16型及び18型のうちの同一の HPV 型について、Month7後の2つ以上の連続した来院時（生検検体が病理審査委員会

により当該の HPV 型に関する生殖器疾患と診断されない限り、少なくとも4ヵ月以上の間隔を必要とする）に採取されたスワブ若しくは生検検体において PCR 陽性であること

と定義する。 
MITT-2解析対象集団における生殖器疾患は、Month7後の時点において、病理審査委員会により CIN、AIS、VIN、VaIN、尖圭コンジローマ、子宮頸癌、外陰癌及び腟癌のいずれ

かと診断され、HPV 6型、11型、16型及び18型のいずれかの PCR が陽性となることと定義する。 
n = 各解析に含まれる被験者数、HPV = ヒトパピローマウイルス、PCR = ポリメラーゼ連鎖反応。 
CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; VaIN = Vaginal intraepithelial neoplasia; VIN = Vulvar intraepithelial neoplasia; AIS = Adenocarcinoma in situ; CI = 信頼区間。 
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2.5.4付録: 48 HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに生殖器疾患の複合イベントの発生率 

（MITT-3解析対象集団†）（027試験） 

V501群 プラセボ群 
   
   
 評価項目 

n 
イベント

発生例数
観察人年

発生率 
（／100人年）

n 
イベント

発生例数 
観察人年

発生率 
（／100人年）

予防効果‡

（%） 
95%CI P 値§ 

HPV 6型、11型、16型及び18型に関連

した持続感染並びに生殖器疾患   
 
HPV 6型及び11型に関連した持続感

染並びに生殖器疾患               

467
 
 

467

27 
 
 

5 

1,059.9
 
 

1,100.0

2.5 
 
 

0.5 

464
 
 

464

64 
 
 

18 

1,008.8
 
 

1,081.2 

6.3 
 
 

1.7 

59.8 
 
 

72.7 

(36.1, 75.4)
 
 

(23.7, 92.1)
 

< 0.001
 
 

0.0047
 

    HPV 6-Related Endpoints        467 4 1,101.8 0.4 464 18 1,081.2 1.7 78.2 (33.8, 94.6) 0.0019
    HPV 11-Related Endpoints      
 
HPV 16型及び18型に関連した持続

感染並びに生殖器疾患             

467
 

467

1 
 

23 

1,105.0
 

1,065.1

0.1 
 

2.2 

464
 

464

1 
 

50 

1,105.1
 

1,030.9

0.1 
 

4.9 

-0.0 
 

55.5 

(-7750.3, 98.7)
 

(25.7, 74.1)

0.7500
 

<0.001
 

    HPV 16-Related Endpoints       467 18 1,073.8 1.7 464 36 1,050.5 3.4 51.1 (11.6, 73.9) 0.0080
    HPV 18-Related Endpoints       467 5 1,098.0 0.5 464 18 1,079.3 1.7 72.7 (23.7, 92.1) 0.0047
† MITT-3（Modified Intention to Treat-3）解析対象集団は、1回以上の接種を受け、初回接種後1ヵ月以降に1つ以上の来院データを有する被験者から構成される。Day1後にイベン

トのカウントを開始した。 
‡ V501群の持続感染若しくは生殖器疾患の発生率の、プラセボ群の発生率に対する減少割合を予防効果とした。 
§ 片側 p 値が0.025未満となることは予防効果の信頼下限が0%より大きいことと同値であり、当該の評価項目における有効性が示されることとなる。 
MITT-3解析対象集団における持続感染は、HPV 6型、11型、16型及び18型のうちの同一の HPV 型について、Month7後の2つ以上の連続した来院時（生検検体が病理審査委員会

により当該の HPV 型に関する生殖器疾患と診断されない限り、少なくとも4ヵ月以上の間隔を必要とする）に採取されたスワブ若しくは生検検体において PCR 陽性であること

と定義する。 
MITT-3解析対象集団における生殖器疾患は、Month7後の時点において、病理審査委員会により CIN、AIS、VIN、VaIN、尖圭コンジローマ、子宮頸癌、外陰癌及び腟癌のいずれ

かと診断され、HPV 6型、11型、16型及び18型のいずれかの PCR が陽性となることと定義する。 
n = 各解析に含まれる被験者数、HPV = ヒトパピローマウイルス、PCR = ポリメラーゼ連鎖反応。 
CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; VaIN = Vaginal intraepithelial neoplasia; VIN = Vulvar intraepithelial neoplasia; AIS = Adenocarcinoma in situ; CI = 信頼区間。 
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5 安全性の概括評価 

5.1 安全性の概括評価－海外初回申請 

本項では、本申請を裏付けるために実施された V501及び1価 HPV L1 VLP ワクチンを用いた12

の無作為化対照試験における V501の安全性データを要約する。これらの試験結果から、V501の

忍容性が全般的に良好なことが示された。全体的な安全性評価計画及び安全性試験の要約を

[2.7.4A.1.1項]に示す。 

 

5.1.1 試験集団と曝露の程度 

本申請を裏付けるために実施された12試験で、V501及び1価 HPV L1 VLP ワクチンの安全性を

評価した。このうち、次の7試験で V501を評価した：007試験、011試験、012試験、013試験、015

試験、016及び018試験。011試験及び012試験は013試験のサブスタディである。011試験及び012

試験[資料5.3.5.1.3: P011]、[資料5.3.5.1.4: P012]には、治験薬を接種したすべての被験者に関する試

験の Day 1から Month 7までのデータが含まれる。海外初回申請以降も継続した013試験[資料

5.3.5.1.5: P013V1]には、同じ被験者の7ヵ月目以降のデータが含まれる。 

組入れ時の年齢が9～26歳の女性及び9～15歳の男性を対象に、これらの試験を実施した。その

結果、HPV L1 VLP ワクチンを使用した16,014例の被験者のデータにより、ワクチンの忍容性が全

般的に良好であることが示された。全体の接種データベースには次の内容が含まれる。1価の HPV 

L1 VLP ワクチンを接種した2,146例[表2.7.4A: 2]、V501を接種した11,792例[表2.7.4A: 3]、V501の

部分用量の VLP を含む4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）L1 VLP ワクチン製剤を接種した1,524

例[資料5.3.5.1.11: P016V2]、及び V501より高用量の VLP を含む4価 HPV（6型、11型、16型及び

18型）L1 VLP ワクチン製剤を接種した552例[資料5.3.5.1.1: P007]。海外初回申請時でのデータの

カットオフ日は、2005年7月15日であった。 

安全性の評価では次の2つの全体的な集団を検討した。 

 

（1） 安全性解析対象集団 

007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験又は018試験に組み入れられ、V501

のみ又はプラセボのみを接種されたすべての被験者（追跡調査方法を問わない）を安全性解析対

象集団と定義した。この集団には21,464例（無作為割付で V501群に割り付けられた被験者数：

11,778例、プラセボ群に割り付けられた被験者数：9,686例）が含まれる。そのうち、5,185例（V501

群：3,430例、プラセボ群：1,755例）は初回治験薬接種時の年齢が9～17歳であり[2.5.5付録: 1]、

16,279例（V501群：8,348例、プラセボ群：7,931例）は Day 1の年齢が18～26歳であった[2.5.5付録: 

1]。 

 

（2） 詳細な安全性解析対象集団 

007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験又は018試験に組み入れられ、V501

のみ又はプラセボのみを接種され、かつワクチン日誌を用いた方法で追跡調査されたすべての被
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験者を詳細な安全性解析対象集団と定義した。この集団には10,224例（V501群：6,160例、プラセ

ボ群：4,064例）が含まれる[表2.7.4A: 12]。そのうち、3,258例（V501群：2,463例、プラセボ群：

795例）は初回治験薬接種時の年齢が9～17歳であり、6,966例（V501群：3,697例、プラセボ群：

3,269例）は初回治験薬接種時の年齢が18～26歳であった。 

 

年齢・性別、及び治験薬接種群別の安全性解析対象集団及び詳細な安全性解析対象集団の被験

者数を[2.5.5付録: 1]に示す。1価 HPV ワクチン、又は HPV L1VLP の総含有量が V501と異なる4

価 HPV（6型、11型、16型及び18型）L1 VLP ワクチン製剤を接種した被験者は、いずれの集団に

も含まれない。これらの被験者の安全性の要約は[資料5.3.5.1.16: P001]、[資料5.3.5.1.17: P002]、[資

料5.3.5.1.18: P004]、[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.19: P006]、[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料

5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]に示す。 

 

5.1.2 9～26歳の被験者における有害事象の解析 

安全性解析対象集団における臨床症状の有害事象を[2.5.5付録: 2]に要約する。重篤な有害事象

はほとんど報告されなかった。 

 

注射部位の有害事象 

詳細な安全性解析対象集団における注射部位の有害事象を[表2.7.4A: 13]に要約する。V501群は

プラセボ群に比べて、注射部位の有害事象が報告された被験者の割合が高かった。V501群で報告

された注射部位の有害事象は、軽度又は中等度がほとんどであった。V501群ではプラセボ群に比

べて、重度の注射部位の有害事象が多い傾向があった。 

 

注射部位以外の有害事象 

詳細な安全性解析対象集団における注射部位以外の有害事象を[表2.7.4A: 14]に要約する。注射

部位以外の有害事象が報告された被験者の割合は両群で同程度であった。注射部位以外の有害事

象の大部分は軽度又は中等度と判定された。 

 

発熱 

詳細な安全性解析対象集団で発熱が認められた被験者の人数及び割合を[表2.7.4A: 15]に要約す

る。口腔内体温の値が37.8℃（100°F）以上の被験者の割合は、V501群で11.4%、プラセボ群で9.7%

であった。38.9℃（102°F）以上の被験者の割合は、V501群で1.5%、プラセボ群で1.1%であった。 

 

死亡、重篤な臨床症状の有害事象及び中止 

（海外適応拡大申請の[2.5.5.2項]「死亡、重篤な有害事象及び中止」で情報更新） 

安全性解析対象集団において、V501群の8例及びプラセボ群の6例が試験中に死亡した（[表

2.7.4A: 16]）。治験薬との関連が否定できない死亡例はなかった。死亡原因は外傷が5例、企図的

過量投与（治験薬でない薬剤）又は自殺が3例、肺塞栓症が2例、癌、感染、仮死（帝王切開の合
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併症）、不整脈が各1例であった。 

安全性解析対象集団で重篤な臨床症状の副作用を発現した被験者を治験薬接種群別に[表

2.7.4A: 17]に示す。治験薬との因果関係を「どちらともいえない」、「たぶんあり」、「確実にあり」

と判定された被験者は、それぞれ4例、2例、1例であった。 

安全性解析対象集団で、重篤な有害事象が報告された被験者の割合は両群で同程度であった。

報告された重篤な有害事象の種類に関しても両群は同じ傾向を示した。治験薬バイアルの全量を

誤って注射したことによる過量投与（[2.5.5.1.4項]参照）を除いて、高頻度に認められた重篤な有

害事象は、両群とも感染及び妊娠合併症であった。安全性解析対象集団における重篤な臨床症状

の有害事象を発現した被験者の一覧を[2.7.4A 付録: 57]に示す。 

2005年9月8日までの米国本社の Worldwide Adverse Experience System（WAES）データベースに

含まれているが、治験継続中であったため、治験ファイルの締切りによって社内臨床データベー

スに含まれていなかった013試験、015試験及び018試験の重篤な有害事象を[表2.7.4A: 18]に示す。

重篤な有害事象は18例で報告された（すべて治験薬との関連はなし）。 

安全性解析対象集団で合計38例の被験者（V501群：21例、プラセボ群：17例）が、臨床症状の

有害事象により試験を中止した[表2.7.4A: 19]。38例の被験者のうち、16例（V501群：8例、プラ

セボ群：8例）が、重篤な臨床症状の有害事象により試験を中止した。治験担当医師が副作用と判

定した有害事象により、17例の被験者（V501群：10例、プラセボ群：7例）が試験を中止した。 

001試験、002試験、004試験、005試験、006試験及び007試験［高用量の4価 HPV（6型、11型、

16型及び18型）L1 VLP ワクチン製剤の接種者］、012試験（HPV 16型 L1 VLP ワクチン製剤の接種

者）、及び016試験（部分用量の4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）L1 VLP ワクチン製剤の接

種者）における死亡した被験者、重篤な臨床症状の副作用を発現した被験者、及び有害事象によ

り中止した被験者の一覧は、それぞれの治験総括報告書に示した[資料5.3.5.1.16: P001]、[資料

5.3.5.1.17: P002]、[資料5.3.5.1.18: P004]、[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.19: P006]、[資料5.3.5.1.1: 

P007]、[資料5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]。 

 

新たな医学的事象 

安全性解析対象集団においてワクチン接種期間（Day 1～Month 7）及び Month 7以降に新たな医

学的事象を発現した被験者の人数及び割合を、それぞれ[2.7.4A 付録: 60]及び[2.7.4A 付録: 61]に示

す。各期間において、新たな医学的事象を発現した被験者の割合は両治験薬接種群間でおおむね

同程度であった。 

 

5.1.3 特定の集団及び条件における安全性 

5.1.3.1 内因性要因 

年齢及び性別（18～26歳女性、9～17歳女性、9～15歳男性） 

これらの各集団において V501の接種は良好な忍容性を示した。各集団とも、重篤な有害事象や

有害事象による中止はほとんどなかった。注射部位の有害事象が報告された被験者の割合は V501

群の方がプラセボ群より高く、注射部位以外の有害事象が報告された被験者の割合は両群で同程



ガーダシル 
2.5 臨床に関する概括評価 
 

2.5 臨床に関する概括評価 
-  161  - 

度であった。 

詳細な安全性解析対象集団の V501を接種した18～26歳の女性、9～17歳の女性及び9～15歳の男

性における有害事象の要約を[2.5.5付録: 3]に示す。重篤な有害事象又は有害事象による中止の割

合は、3グループで同程度であった。何らかの有害事象（注射部位の有害事象及び注射部位以外の

有害事象）が報告された被験者の割合は、18～26歳の女性で最も高く、9～15歳の男性で最も低か

った。V501を接種した被験者で発熱が報告された割合は同程度であった（[2.7.4A 付録: 79]、[2.7.4A

付録: 88]及び[2.7.4A 付録: 97]）。 

総合すると、これらのデータより、性別や治験薬接種時の年齢（9～26歳の範囲）は、V501の

忍容性に重要な影響を及ぼさないことが示された。 

 

人種 

人種的背景により定義した詳細な安全性解析対象集団の部分集団における V501の有害事象プ

ロファイルは、詳細な安全性解析対象集団全体における V501の有害事象プロファイルと同様であ

った（[2.7.4A 付録: 98]～[2.7.4A 付録: 117]）。 

 

ベースライン時の HPV 感染状態 

詳細な安全性解析対象集団をベースラインの HPV の感染状態でサブグループ集団に分類した

際の V501の有害事象プロファイルは、詳細な安全性解析対象集団全体における V501の有害事象

プロファイルと同様であった（[表2.7.4A: 24]～[表2.7.4A: 27]及び[2.5.5付録: 4]参照）。 

 

高用量又は部分用量の4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）L1 VLP ワクチン製剤を接種した被

験者における安全性 

V501を接種した被験者と比較して、高用量の VLP を含む4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）

ワクチン製剤を接種した被験者では、発熱及び注射部位の有害事象がやや多かった[資料5.3.5.1.1: 

P007]。しかしながら、いずれの製剤も忍容性は全般的に良好であった。V501に含まれる VLP 総

量の20～100%用量の範囲において、有害事象に関する用量反応性は認められなかった[資料

5.3.5.1.11: P016V2]。 

 

5.1.3.2 外因性要因 

V501の忍容性は、ホルモン避妊薬の同時使用（又は非使用）、抗炎症剤、解熱剤、免疫抑制薬

の短期使用又は B 型肝炎ワクチンの同時接種による影響を受けなかった（[表2.7.4A: 28]、[表

2.7.4A: 29]、[2.7.4A 付録: 163]及び[2.7.4A 付録: 167]参照）[資料5.3.5.1.3: P011]。 

 

5.1.3.3 妊娠の転帰 

V501は承認後、妊娠の可能性がある女性に接種されると考えられる。そのため、V501の臨床試

験で認められた妊娠の転帰を詳細に評価した[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料

5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、[資料5.3.5.1.10: P016V1]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]、[資
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料5.3.5.1.13: R2]。 

 

1価 HPV ワクチン 

（海外適応拡大申請の[2.5.5.2.3.3項] 「1価 HPV ワクチン」で情報更新） 

第Ⅰ相及び前期第Ⅱ相試験の被験者に関する妊娠の転帰を[資料5.3.5.1.16: P001]、[資料

5.3.5.1.18: P004]、[資料5.3.5.1.15: P005]、[資料5.3.5.1.19: P006]に示す。012試験においては、HPV 16

型 L1 VLP ワクチンを接種した304例の被験者中、29例に37件の妊娠が認められた。妊娠の転帰が

判明した31件のうち、16件が出産、9件が自然流産、6件が人工妊娠中絶であった。出生児のうち、

新生児肺炎及び肺高血圧症の異常転帰が1例に認められ、乳児は死亡した[資料5.3.5.1.5: P013V1]。 

 

4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）L1 VLP ワクチン 

（海外適応拡大申請の[2.5.5.2.3.3項] 「V501」で情報更新） 

007試験においては、863例の被験者が V501を含む3用量の4価 HPV（6型、11型、16型及び18型）

L1 VLP ワクチンのうちの1用量の接種を受け、292例の被験者がプラセボの接種を受けた。妊娠し

た被験者は少なかった（転帰については[2.7.4A 付録: 175]参照）。乳児の異常所見例として1件、

呼吸窮迫症候群を伴う早産の双生児が V501群で認められた[資料5.3.5.1.1: P007]。 

 

V501の第Ⅲ相試験を通じて、1,901例の女性に2,074件の妊娠（V501群：1,031件、プラセボ群：

1,043件）が認められた[表2.7.4A: 31]。このうち1,619件の転帰は判明している（転帰が判明しなか

った妊娠の大部分は、海外初回申請のための治験データベース最終固定時に妊娠継続中であった）。

妊娠（人工妊娠中絶を除く）に対する自然流産・死産（自然流産又は後期胎児死亡）の割合は、

V501群（[220+11]/[802-101]、33.0%）とプラセボ群（[211+8]/[817-123]、31.6%）において同程度

であった。合計25例の乳児／胎児に先天異常が認められた。これらのうち12例の乳児は V501群の

被験者から、10例の乳児はプラセボ群の被験者から誕生した（出産児に対する先天異常の割合：

V501＝2.6%、プラセボ＝2.1%）。また、3例の胎児（V501群の被験者1例とプラセボ群の被験者2

例）に先天異常が認められた[2.7.4A 付録: 188]。全般的に、V501群とプラセボ群において、妊娠

に関する異常の割合は同程度であった。 

さらに、V501又はプラセボの接種を受けた30日以内[2.7.4A 付録: 186]又は30日を越えた[2.7.4A

付録: 187]と推定される妊娠を評価するための解析を行った。治験薬接種後30日以内と推定される

妊娠に関して、自然流産・死産の割合は、プラセボ群（28.3%）に比べて V501群（23.1%）の方

が低かった。しかしながら、V501群には5例の先天異常の乳児が報告され、プラセボ群には先天

異常の乳児の報告はなかった。各治験薬接種から30日以降に生じた妊娠に関しては逆の傾向がみ

られた。自然流産・死産の割合は、プラセボ群（31.9%）に比べて V501群（34.2%）の方が高く、

先天異常の乳児／胎児数はプラセボ群（n＝12）より V501群（n＝8）の方が少なかった。 

これらの臨床試験において認められた自然流産・死産の割合は、β ヒト絨毛性ゴナドトロピン

（β-hCG）によるスクリーニングで妊娠を検出している他の試験と同程度であった（β-hCG によ

るスクリーニングは V501の臨床試験の手順としても行っている）[資料5.4: 124]、[資料5.4: 125]。
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先天異常全体の発生率は、一般の出生登録によるものと一致していた[資料5.3.5.4.3: R5]。臨床試

験において認められた先天異常は形態的に多様であり、染色体異常、又は V501への曝露以降の妊

娠時に発生する一般的で様々な原因による異常に起因するものであった。これら所見について独

立した立場の専門家のレビューを受けた結果、V501接種後30日以内の妊娠中に発生したものを含

め、V501の臨床試験で観察された先天異常は、治験薬が原因で生じた可能性は極めて低いと結論

された。以上より、V501の接種により、受胎能、妊娠及び乳児の転帰に有害な影響が及ぼされる

ことはないと考えられる。 

 

5.1.3.4 授乳婦へのV501の接種 

（海外適応拡大申請の[2.5.5.2項] 「授乳婦への V501の接種」で情報追加） 

授乳中の婦人へのワクチン接種は禁忌ではなかった。関連した試験ですべての被験者に用いた

標準の報告項目に加えて、重篤な有害事象の基準に合致する医学的事象を、母親とその乳児の両

方について、乳児が母乳を介してワクチンに曝露された可能性のある時点から、乳児が離乳した

時点（Month 7の来院より前に完全に離乳した場合）、又は Month 7の来院がなされた時点までの

期間収集した。データベースでは、この重篤な有害事象を授乳中の乳児における重篤な有害事象

と分類した。 

安全性解析対象集団で合計995例の被験者（V501群：500例、プラセボ群：495例）が、ワクチ

ン接種期間中に授乳を行った[表2.7.4A: 32]、[2.7.4A 付録: 191]、[2.7.4A 付録: 192]、[2.7.4A 付録: 

193]。授乳婦における V501群の有害事象プロファイルは、安全性解析対象集団のものと同様であ

った。V501群の乳児17例、及びプラセボ群の乳児9例（V501又はプラセボの接種期間中に授乳を

行った被験者のそれぞれ3.4%及び1.8%に相当）が重篤な有害事象を発現した。そのいずれも治験

薬との関連は認められなかった[2.7.4A 付録: 195]。授乳婦及びその乳児において、V501接種の忍

容性は全般的に良好であった。 

 

5.1.3.5 V501の安全性データベースの限界 

V501に関する9歳未満の小児を対象とした試験は、実施されていない。この年齢層に対する

V501の使用は避けるべきである。妊婦を対象とする V501の正式な試験は実施されていないため、

妊婦への V501の接種は、そのリスクとベネフィットを考慮した上で行うべきである。海外初回申

請時には、免疫不全状態の被験者を対象とする V501の試験は実施されていなかった。また、B 型

肝炎ワクチンを除いて、V501と他のワクチンとの併用試験も実施されていなかった。 

 

海外市販後調査計画 

臨床試験では、ワクチンに関連するまれな有害事象までも明らかになるとは限らない。V501の

リスクマネジメント計画[資料5.3.5.4.2: R4]は、承認後のワクチンの安全性をモニタリングする包

括的な計画である。初回承認以降、本計画は実施されている。計画中に取り上げられた安全性の

課題には、妊娠中のワクチン接種、ワクチン型の交代の可能性、予防期間、予期しない安全性の

問題などを含む。本計画には、妊娠症例の登録及び承認後の安全性調査試験を含む。 
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［販売開始から2010年11月30日までの市販後安全性情報を、[2.5.5.5.2項]に記載した。］ 

5.1.4 過量投与 

過量投与（バイアルの全量、0.75 mL 以上）を受けた被験者における V501の有害事象プロファ

イルは、安全性解析対象集団における V501の有害事象プロファイルと同様であった[2.7.4A 付録: 

196]。 

 

5.1.5 薬物乱用／離脱症状・反跳現象／精神的障害 

V501が乱用される危険はない。V501は離脱症状や反跳現象を引き起こさない。V501は精神機

能にいかなる影響も及ぼさない。 

 

5.1.6 V501の安全性に関する結論 

本申請書で提出するデータより、V501の接種は広範な集団において、全般的に良好な忍容性が

示された。V501の安全性に関する結論を[2.7.4A.7項]に示す。 

 

5.2 安全性の概括評価－海外適応拡大申請 

本項では海外初回申請の「臨床的安全性」にも記載した臨床試験［007延長試験（007-10試験）、

013試験、015試験及び018試験］及び安全性最新報告（Safety Update Report、SUR）からの追加安

全性データについて述べる。本項で提示するデータは、海外初回申請の「臨床的安全性」及び SUR

に提示したデータと同様のもので、V501の忍容性が全般的に良好なことを示している。安全性評

価計画の全体像及び安全性試験の要約を[2.7.4B.1.1項]に示す。 

 

5.2.1 試験集団と曝露の程度 

海外初回申請を裏付けるために実施された12の試験で、V501及び1価 HPV LI VLP ワクチンの

安全性を評価した。このうち、次の7試験で V501を評価した（007試験、011試験、012試験、013

試験、015試験、016試験及び018試験）。組入れ時の年齢が9～26歳の女性及び9～15歳の男性を対

象に、これらの試験を実施した。 

海外初回申請の「臨床的安全性」を作成した時点で、007試験は非盲検の延長試験が継続中であ

ったが、その後完了している。013試験、015試験及び018試験の追跡期も、海外初回申請の「臨床

的安全性」を作成した時点で継続中であった。本項では、海外初回申請の「臨床的安全性」に含

まれた継続中の試験（007延長試験、013試験、015試験及び018試験）及び SUR から新たに得られ

た V501の安全性データを要約する。 

[表2.7.4B: 2]に示すように、007試験、013試験、015試験、016試験及び018試験の合計で21,480

例の被験者が治験薬の接種を受けた。合計11,912例の被験者が V501の接種を1回以上受けた。合

計9,688例の被験者がプラセボの接種を1回以上受けた。007延長試験の被験者のうち、007試験で

プラセボの3回接種を受けた120例は、延長試験では V501の接種を受けた。本項で述べる各試験の

データのカットオフ日は、013試験及び015試験に関しては20 年 月 日、007延長試験に関して

は20 年 月 日、018試験に関しては20 年 月 日であった。 
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安全性の評価では次の2つの集団を検討した。 

（1） 安全性解析対象集団は、007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験又は

018試験に組み入れられ、V501のみ又はプラセボのみの接種を受けたすべての被験者（追

跡調査方法を問わない）と定義した。この集団には21,464例（無作為割付で V501群に割

り付けられた被験者数：11,778例、プラセボ群に割り付けられた被験者数：9,686例）が

含まれる。 

（2） 詳細な安全性解析対象集団は、007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試

験又は018試験に組み入れられ、V501のみ又はプラセボのみの接種を受け、かつワクチ

ン日誌を用いた方法で追跡調査されたすべての被験者と定義した。この集団には10,224

例（V501群：6,160例、プラセボ群：4,064例）が含まれた。 

本項では、安全性解析対象集団のみについて、併合した安全性データを提示する。詳細な安全

性解析対象集団に関する併合された安全性データは、海外初回申請及び SUR に提示した。 

以下について新たな情報が得られている。 

（1） V501の3回接種が完了して数年後の V501の4回目接種（007試験）。 

（2） 9～26歳の被験者における長期の安全性の評価。 

007延長試験の安全性データは、[2.7.4B]の各項で別個に考察する。007延長試験に関する詳細は

[資料5.3.5.1.2: R2047]に示した。 

 

5.2.2 9～26歳の被験者における有害事象の解析 

安全性解析対象集団における臨床症状の有害事象を[表2.7.4B: 5]に要約する。重篤な有害事象の

報告は少なく、有害事象により中止した被験者もほとんどなかった。 

 

注射部位の有害事象 

詳細な安全性解析対象集団において、海外初回申請及び SUR に記載したように、V501群の被

験者は、接種後5日以内の注射部位の有害事象を報告した割合が、アルミニウム含有プラセボ又は

アルミニウム非含有プラセボを接種した被験者に比べて高かった。発現頻度の高かった注射部位

の有害事象は、疼痛、腫脹及び紅斑であった。 

 

注射部位以外の有害事象 

詳細な安全性解析対象集団について海外初回申請及び SUR に記載したように、報告頻度の高い

注射部位以外の副作用は、頭痛、発熱及び悪心であった。注射部位以外の有害事象を報告した被

験者の割合、及び注射部位以外の副作用を報告した被験者の割合は、V501群とプラセボ群とで同

等であった。 

 

発熱 

詳細な安全性解析対象集団では治験薬接種後5日間の毎日、体温を記録した。体温上昇（発熱）
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は、体温が37.8°C（100°F）以上（口腔内体温又は口腔内体温換算値）の場合と定義した。海外初

回申請及び SUR に記載したように、大部分の被験者は最高体温が37.8°C（100°F）未満（口腔内

体温又は口腔内体温換算値）であった。V501接種者はプラセボ接種者と比較して、一過性で軽度

の発熱の発生率が多少高いことがデータから推察される。 

 

死亡、重篤な臨床症状の有害事象、及び中止 

安全性解析対象集団において、V501群 11例及びプラセボ群 7例が試験中に死亡した（[表2.7.4B: 

6]）。治験担当医師が治験薬との因果関係を認めた死亡例はなかった。死亡原因は外傷が7例、企

図的過量投与（治験薬でない薬剤）又は自殺が4例、肺塞栓症が2例、感染症が2例、癌、仮死（帝

王切開の合併症）、不整脈が各1例であった。 

治験担当医師が V501又はプラセボとの関連を否定できないと判定した重篤な有害事象はほと

んどなかった。治験薬との因果関係を「どちらともいえない」、「たぶんあり」、「確実にあり」と

判定された重篤な副作用を1件以上発現した被験者は、それぞれ5例、2例、1例であった。 

安全性解析対象集団で、重篤な有害事象が報告された被験者の割合は V501及びプラセボの両群

で同程度であった。報告された重篤な有害事象の種類に関しても両群は同じ傾向を示した。治験

薬のバイアルの全量（＞0.5 mL）を誤って注射したことによる過量投与を除いて、多く認められ

た重篤な有害事象は、両群とも感染症及び妊娠合併症であった。安全性解析対象集団における重

篤な臨床症状の有害事象を発現した被験者の一覧を[表2.7.4B: 7]に示す。 

安全性解析対象集団で合計42例の被験者（V501群：24例、プラセボ群：18例）が、臨床症状の

有害事象により試験を中止した[表2.7.4B: 9]。この42例中の20例（V501群：11例、プラセボ群：9

例）が、重篤な臨床症状の有害事象により試験を中止した。治験担当医師が治験薬との関連を認

めた有害事象により、17例の被験者（V501群：10例、プラセボ群：7例）が試験を中止した。 

 

新たな医学的事象（Month 7以降） 

安全性解析対象集団において追跡期（Month 7以降）に新たな医学的事象（1つ以上の接種群で

発生率が5%以上のもの）が認められた被験者の例数及び頻度を、器官別大分類（SOC）に基づい

て接種群別に集積した要約[表2.7.4B: 10]に示す。新たな医学的事象が認められた被験者の割合は

V501群及びプラセボ群の両接種群間で同等であった。多く報告された医学的事象は、腟カンジダ

症、細菌性腟炎及び尿路感染であった。 

[表2.7.4B: 11]は、安全性解析対象集団の全被験者において Month 7以降にみられた、自己免疫系

疾患を示唆する新たな医学的事象を要約、列挙したものである。全体として、自己免疫系疾患を

示唆する新たな医学的事象が報告された被験者の割合は両接種群間で同等であった。 

 

年齢・性別にみた新たな医学的事象（Month 7以降） 

9～15歳の被験者より報告された医学的事象の発現頻度及び種類は、男女同様であり、思春期前

期にある児童生徒の集団に典型的なものである（[表2.7.4B: 13]及び[表2.7.4B: 14]）。16～26歳の集

団で医学的事象を報告した被験者の割合は、9～15歳の被験者における割合と全体的に同等であっ
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た。ただし、16～26歳の集団における医学的事象の内容には、成人女性集団にみられるもの（婦

人科疾患）が多く反映されていた（[表2.7.4B: 12]）。 

ベースラインの HPV 感染状態別にみた新たな医学的事象（Month 7以降） 

PCR 陽性又は陰性、及び血清抗体反応が陽性又は陰性の別にかかわらず、報告された医学的事

象の総発現頻度及び種類は同様であった（[表2.7.4B: 15]、[表2.7.4B: 16]、[表2.7.4B: 17]及び[表

2.7.4B: 18]）。V501に含まれる1つ以上の HPV 型に対して PCR 陽性を示したプラセボ群の被験者

（血清抗体反応にかかわらず）では、V501に含まれる HPV 型のすべてに対して PCR 陰性を示し

た被験者に比べて、婦人科クラミジア感染の報告頻度が高かった（≧5%）。また、血清抗体反応

陽性を示した被験者（PCR 結果にかかわらず）では、HPV 感染血清抗体反応陰性の集団と比較し

て、腟分泌物の報告頻度が高かった（≧5%）。 

 

5.2.3 特定の集団及び条件における安全性 

5.2.3.1 内因性要因 

海外初回申請には、組入れ時の年齢、性別、人種、HPV 感染状態のベースライン特性別にみた

安全性の要約を記載した。その要約より以下のことが示された。 

（1） 9～26歳の被験者において、V501の接種は全般的に忍容性が良好であった。 

（2） V501の有害事象プロファイルは、9～15歳の男性、9～17歳の女性、18歳以上の女性の間

でおおむね同等であった。 

（3） V501の有害事象プロファイルは、人種的背景、出身大陸による影響を受けなかった。 

（4） V501に含まれる1つ以上の HPV 型に対して接種開始時に血清抗体反応陽性を示す9～26

歳の被験者において、V501の接種は全般的に忍容性が良好であった。 

（5） V501に含まれる HPV 型に接種開始時に感染している18～26歳の女性において、V501の

接種は全般的に忍容性が良好であった。 

追跡期（Month 7以降）に報告された新たな医学的事象を、年齢及び性別並びにベースラインの

HPV 感染状態別に[2.7.4B.4.1項]に要約した。 

 

5.2.3.2 外因性要因 

海外初回申請には、免疫抑制剤全身投与、抗炎症薬、解熱薬などの併用薬の使用、及び避妊法

の使用の別にみた安全性の要約を記載した。これらの要約より、V501の接種の忍容性は、（1）ワ

クチン接種の15日以内に免疫抑制剤を使用した被験者、（2）ワクチン接種の15日以内に抗炎症薬

又は解熱薬を使用した被験者、及び（3）ワクチン接種期間中のいずれかの時点でホルモン避妊薬

を使用した被験者のいずれにおいても全般的に良好であることが示された。本項での追加情報は

ない。 

 

5.2.3.3 妊娠の転帰 

V501は承認後、妊娠の可能性がある女性に誤って接種されることが考えられる。そのため、V501

の臨床試験で認められた妊娠の転帰を詳細に評価した[資料5.3.5.1.2: R2047]、[資料5.3.5.1.6: 
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R2048]、[資料5.3.5.1.9: R2049]、[資料5.3.5.1.14: R2050]。 

 

1価 HPV ワクチン 

第Ⅰ相及び前期第Ⅱ相試験の被験者に関する妊娠の転帰を[資料5.3.5.1.21: R1027]、[資料

5.3.5.1.24: R1164]、[資料5.3.5.1.20: R753]及び[資料5.4: 72]に示す。012試験においては、HPV 16型

L1 VLP ワクチンを接種した304例の被験者中、45例に57件の妊娠が認められた。妊娠の転帰が判

明した49件のうち、30件が出産、12件が自然流産、7件が人工妊娠中絶であった。先天異常以外に

報告された医学的事象としては、新生児肺炎及び肺高血圧症の乳児が1例、新生児呼吸窮迫症候群、

新生児黄疸及びサルモネラ症の乳児が1例、新生児一過性頻呼吸の乳児が1例みられた[資料

5.3.5.1.6: R2048]。 

 

V501 

007延長試験では、007試験で3回の V501接種を受けた後、延長試験で V501の4回目接種を受け

た9例の被験者に9件の妊娠が認められた。妊娠の転帰が判明した6件のうち、4件が健常児出産、2

件が流産・死産（自然流産1件、人工妊娠中絶1件）であった。妊娠の転帰が不明の3例の被験者は、

妊娠の転帰データが得られる前に試験を中止した。また、007試験で3回のプラセボ接種を受けた

後、延長期に V501の接種を受けた10例の被験者に11件の妊娠が認められた。妊娠の転帰が判明し

た9件のうち、5件が出産（健常児4例、先天異常児1例）、4件が流産・死産（自然流産3件、人工妊

娠中絶1例）であった。転帰不明の2件の妊娠は継続中である。1件の先天異常は、AN 8 の出産

児に生じたもので、延長期のワクチン接種前に超音波で発見された右腎嚢胞であった。治験担当

医師はこの右腎嚢胞と治験処置との因果関係を「たぶんなし」と判定した[資料5.3.5.1.2: R2047]。 

V501の第Ⅲ相試験を通じて、2,832例の女性（V501群：1,396例、プラセボ群：1,436例）に3,225

件の妊娠が認められた[表2.7.4B: 19]。このうち2,652例の胎児及び乳児については転帰が判明した

（転帰が判明しなかった妊娠の大部分は、海外適応拡大申請のための治験データベース最終固定

時に妊娠継続中であった）。妊娠（人工妊娠中絶を除く）に対する自然流産・死産（自然流産又は

後期胎児死亡）の割合は、V501群（[288+13]/[1315-146]、25.7%）とプラセボ群（[311+11]/[1337-167]、

27.5%）において同程度であった。合計47例の乳児に先天異常が認められた。このうち25例の乳

児は V501群の被験者から、22例の乳児はプラセボ群の被験者から誕生した（出生児に対する先天

異常の割合：V501＝2.9%、プラセボ＝2.6%）。全般的に、V501群とプラセボ群において、妊娠に

関する異常の割合は同程度であった。 

さらに、V501又はプラセボの接種を受けた30日以内[2.7.4B 付録: 24]、又は30日を越えた[2.7.4B

付録: 25]に開始したと推定される妊娠を評価するための解析を行った。治験薬接種後30日以内に

開始したと推定される妊娠に関して、自然流産・死産の割合は、プラセボ群（22.6%）に比べて

V501群（18.8%）の方が低かった。しかしながら、海外初回申請で報告したように、V501群には

5例の先天異常の乳児が発生し、プラセボ群には先天異常の乳児が発生しなかった。 

各接種から30日より後に生じた妊娠に関しては、自然流産・死産の割合は V501群（23.1%）と

プラセボ群（24.1%）において同程度であり、V501群における先天異常の乳児／胎児数（n＝20）
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はプラセボ群における先天異常の乳児／胎児数（n＝22）と同等であった。SUR 作成以降新たに、

V501群の被験者から誕生した10例の乳児に先天異常が認められた。これらの先天異常は、心中隔

欠損（AN 55 ）、先天性肺動脈弁閉鎖（AN 40 ）、先天性心臓疾患（AN 56 ）、胎児循環遺

残（AN 33 について追加で報告）、副耳（AN 56 ）、後鼻孔閉鎖（AN 43 ）、眼瞼下垂（AN 

54 ）、αサラセミア（AN 57 ）、多指症（AN 54 ）、腎無形成（AN 32 ）であった。SUR

作成以降新たに、プラセボ群の被験者から誕生した6例の乳児に先天異常が認められた。これらの

先天異常は、心房中隔欠損症、三尖弁閉鎖不全症及び心室中隔欠損症（AN 55 ）、心室中隔欠

損症及び胎児循環遺残（AN 46 ）、ファロー四徴（AN 44 ）、無耳症（AN 57 ）、口唇口蓋

裂（AN 44 について追加で報告）、軟骨異栄養症（AN 45 ）であった。新たに報告された先

天異常のなかで、V501又はプラセボとの関連性を治験担当医師が否定できないと判定した事象は

なかった。 

これらの臨床試験において認められた自然流産・死産の割合は、β-hCG によるスクリーニング

で妊娠を検出している他の臨床試験と同程度であった（β-hCG によるスクリーニングは V501の臨

床試験の手順としても行っている）[資料5.4: 126]、[資料5.4: 127]。先天異常全体の発生率は、一

般の出生登録によるものと一致していた[資料5.3.5.4.7: R1407]。臨床試験において認められた先天

異常は形態的に多様であり、染色体異常、又は V501曝露以降の妊娠時に発生する一般的で様々な

原因による異常に起因するものであった。以上より、V501の接種により、受胎能、妊娠及び乳児

の転帰に有害な影響が及ぼされることはないと考えられる。米国での現在の添付文書では、V501

は Pregnancy Category（FDA による胎児に対するリスク分類）B に分類1されている。 

 

5.2.3.4 授乳婦へのV501の接種 

授乳婦への治験薬接種は禁忌ではなかった。V501臨床試験ではすべての被験者に用いた規定さ

れた報告項目に加えて、重篤な有害事象の基準に合致する医学的事象を、母親とその乳児の両方

について、乳児が母乳を介して治験薬に曝露された可能性のある時点から、乳児が離乳した時点

（Month 7の来院より前に完全に離乳した場合）、又は Month 7の来院がなされた時点までの期間

収集した。データベースでは、この重篤な有害事象を授乳中の乳児における重篤な有害事象と分

類した。 

安全性解析対象集団で合計995例の被験者（V501群：500例、プラセボ群：495例）が、ワクチ

ン接種期中に授乳を行った（013試験、015試験及び016試験）。 

また、007延長試験において授乳を行った8例の被験者について報告があった[資料5.3.5.1.2: 

R2047]、[資料5.4: 128]。それらの被験者の授乳中に、重篤な臨床症状の有害事象は認められなか

った。授乳中の被験者の乳児においても、重篤な臨床症状の有害事象は報告されなかった。 

授乳期中の乳児に生じたすべての重篤な有害事象（授乳中の乳児における重篤な有害事象と分

類されたもの）を集積した一覧を[2.7.4B 付録: 26]に示す。全体として、重篤な有害事象（授乳中

                                                        
1動物実験では胎児に対するリスクが確認されていないが、妊婦に対する適切な、対照のある臨床研究

が行われていないもの。又は、動物実験で有害な作用が確認されているが、妊婦による対照のある臨

床研究では、リスクの存在が確認されていないもの。 
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の乳児における重篤な有害事象と分類されたもの）と報告された医学的事象で多かったものは、

肺炎及び胃腸炎であった[2.7.4B 付録: 27]。海外初回申請のデータ固定後、データの修正や追加は

なされていない。治験薬接種を受けた被験者の乳児において授乳期中に報告された重篤な有害事

象で、治験担当医師が治験薬との関連性を認めたものはなかった。臨床試験のワクチン接種期間

中に授乳を受けた乳児において報告された重篤な有害事象の種類に関して、特定のパターンや傾

向は認められなかった。重篤な有害事象が発現した乳児において、安全性上、臨床的問題を示す

シグナルはみられなかった。 

 

5.2.3.5 V501の安全性データベースの限界 

V501に関する9歳未満の小児を対象とした臨床試験は実施されていない。この年齢層に対する

V501の使用は避けるべきである。妊婦を対象とする V501の正式な臨床試験は実施されていない

ため、妊婦への V501の接種は、そのリスクとベネフィットを考慮した上で行うべきである。免疫

不全者を対象とした V501の臨床試験、及び B 型肝炎ワクチン以外のワクチンと V501との併用を

評価する臨床試験が海外適応拡大申請以降も継続中である。 

 

5.2.3.5.1 市販後データ 

（販売開始から2010年11月30日までの市販後安全性情報を、[2.5.5.5.2項]に記載した。） 

 

5.2.4 過量投与 

試験を通じて、3回を超える治験薬（1回につき0.5 mL）接種を受けた場合、又は1回の治験薬で

0.75 mL 以上を接種された場合を過量投与と定義した。007試験の延長期に組み入れられた被験者

では、合計104例が V501の4回目接種を受けた。007延長試験の目的は V501の4回目接種を評価す

ることにあったため、これらの被験者においては、4回目接種は過量投与とみなさなかった。本項

に含まれる臨床試験のワクチン接種期は完了しているが、V501を0.75 mL 以上を接種された被験

者に関する新たな情報は報告されていない。 

 

5.2.5 薬物乱用、離脱症状及び反跳現象、精神的障害 

V501が乱用される危険はない。V501は離脱症状や反跳現象を引き起こさない。V501は精神機

能にいかなる影響も及ぼさない。 

 

5.2.6 V501の安全性に関する結論 

海外適応拡大申請に提示した安全性データは、V501の忍容性は全般的に良好であり、海外初回

申請及び SUR に提示したのと同様の安全性プロファイルを示すという結論を支持するのに十分

なものである。V501の安全性に関する結論を[2.7.4B.7項]に示す。 

海外での承認後の自発的安全性情報からも、V501の良好な忍容性が示された。承認後1年間で

1,060万回分以上の V501が世界中で供給された。安全性情報の継続的なモニタリングの結果を反

映させるため、米国本社.の中核データシート（Company Core Data Sheet）を更新した。V501のベ
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ネフィットとリスクに関するプロファイルは、引き続き良好である。 

 

5.3 安全性の概括評価－海外臨床試験情報更新版 

海外適応拡大申請時以降も継続し、その後終了した013試験及び015試験において、重篤な有害

事象が5例報告されたが、治験責任医師より副作用とは判定された事象はなかった（これら5例の

詳細については[2.7.4D.2.1.3項]参照）。また、新たに有害事象のため試験を中止した被験者はなく、

新たに死亡に至った臨床症状の有害事象の報告もなかった。 

013試験及び015試験の終了時まで追跡して得られた追加のデータを含め、2.7.4D 項に示した海

外臨床試験情報更新版の安全性データは、V501の忍容性が全般的に良好であるという結論を支持

するものであり、海外初回申請時及び海外適応拡大申請時と同様の安全性プロファイルが認めら

れた。 

なお、製造販売開始から2010年11月30日までの V501の世界における推定出荷数量は延べ約

回分で、米国本社への受動的な自発的有害事象報告により収集した V501に関する製造販

売後の安全性データからも、本剤の安全性プロファイルは全般的に良好であると考えられた

[2.5.5.5.2項]。 

 

5.4 安全性の概括評価－海外（24歳以上女性） 

本項では、24～45歳女性での V501の安全性を評価した019試験データについて述べる。019試験

の安全性解析対象集団には、少なくとも1回治験薬接種を受けた3,810例（V501群：1908例、プラ

セボ群：1902例）が含まれた[表2.7.4E: 6]、[表2.7.4E: 7]。 

 

5.4.1 有害事象の要約 

安全性解析対象集団における注射部位の有害事象を[表2.7.4E: 8]に要約した。V501群はプラセ

ボ群に比べて、注射部位の有害事象が報告された被験者の割合が高かった。V501群で報告された

注射部位の有害事象は、軽度又は中等度がほとんどであった。発現頻度が高かった注射部位の有

害事象は疼痛、紅斑及び腫脹であった。 

注射部位以外の有害事象は、両群間で大きな差はなかった。報告頻度が高い注射部位以外の有

害事象で副反応と判定された事象は、頭痛、発熱及び浮動性めまいであった。また、一過性の軽

度の発熱の発現率は、プラセボ群に比べ V501群で少し高かった[表2.7.4E: 9]、[ 表2.7.4E: 10]。 

 

5.4.1.1 死亡、重篤な臨床症状の有害事象及び中止 

被験者8例（V501群：7例、プラセボ群：1例）に死亡を認めた[表2.7.4E: 7]。また、重篤な有害

事象は V501群で9例、プラセボ群で16例に認められたが、いずれもすべて治験薬との因果関係は

否定された[2.7.4E.2.1.3項]。 

被験者9例（V501群：7例、プラセボ群：2例）が臨床症状の有害事象により試験を中止した[表

2.7.4E: 7]。9例の被験者のうち、7例（V501群：5例、プラセボ群：2例）は副作用により試験を中

止した。残り2例（V501群）は重篤な有害事象により試験を中止した[表2.7.4E: 7]。 
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5.4.1.2 新たな医学的事象 

安全性解析対象集団においてワクチン接種期間（Day 1～Month 7）及び Month 7以降にいずれか

の群で1%以上の頻度で新たな医学的事象を発現した人数及び割合を、[表2.7.4E: 14]及び[表2.7.4E: 

15]に示した。 

「新たな医学的事象」の発現した被験者の割合は両群間で同程度であった。 

 

5.4.1.3 妊娠の転帰 

被験者499例（V501群：236例、プラセボ群：263例）に574件の妊娠が認められた。妊娠の転帰

の要約を[表2.7.4E: 17]に示した。また、出産及び流産・死産の割合は両群間で大きな差は認めら

れなかった。異常が認められた乳幼児の割合も両群間で同様であった。 

 

5.4.1.4 授乳婦へのV501の接種 

治験薬接種期間中に授乳を受けた乳幼児に発現した重篤な有害事象に傾向はなく、授乳婦及び

その乳児に対する V501の忍容性は良好であった。 

 

5.4.1.5 過量接種 

019試験において、過量接種された被験者はいなかった。 

 

5.4.1.6 薬物乱用、離脱症状及び反跳現象 

V501には、乱用の可能性がある薬物に認められるような作用はなく、乱用の報告もなかった。 

 

5.4.1.7 V501の安全性に関する結論 

24～45歳女性において、V501の3回接種は全般的に良好な忍容性を示した。 
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5.5 安全性の概括評価－日本 

日本での申請 

日本における V501の安全性評価には、[表2.5.1: 1]に示した承認申請のための臨床データパッケ

ージのうち、2つの国内臨床試験（027試験及び028試験）及び参考として8つの海外臨床試験（007

試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験、018試験及び019試験）を用いた。 

本項では、主に国内臨床試験成績をもとに V501の安全性を評価する。 

 

5.5.1 日本で実施した臨床試験（027試験及び028試験） 

5.5.1.1 試験集団と曝露の程度 

国内臨床試験（027試験及び028試験）において、合計1,128例（V501群：591例、プラセボ群：

537例）の被験者に治験薬が接種された[表2.7.4C: 3]。027試験では、509例が1回目の V501接種を

受け、そのうち96.9%（493/509例）が2回目、94.3%（480/509例）が3回目の接種を受けた。また、

512例が1回目のプラセボ接種を受け、そのうち95.1%（487/512例）が2回目、93.8%（480/512例）

が3回目の接種を受けた[表2.7.3E:6]。028試験では、82例全例が3回の V501接種を受け、また、25

例全例が3回のプラセボ接種を受けた[表2.7.3E: 22]。 

 

5.5.1.1.1 安全性解析対象集団 

国内臨床試験（027試験及び028試験）では、1回目の治験薬接種を受けた1,128例（V501群：591

例、プラセボ群：537例）の被験者のうち、1回目接種後の安全性データが入手不可能であった25

例及び GCP 不適合の48例、合計73例（V501群：29例、プラセボ群：44例）を除外した1,055例（V501

群：562例、プラセボ群：493例）を国内臨床試験における安全性解析集団とした[表2.7.4C: 3]。安

全性解析より除外された73例はすべて、027試験の被験者であった。 

 

5.5.1.2 有害事象の解析 

国内臨床試験（027試験及び028試験）において各治験薬接種後15日目までに発現した臨床症状

の有害事象及び臨床検査値の有害事象の要約を、それぞれ[2.5.5付録: 5]及び[2.5.5付録: 6]に示した。 

臨床症状の有害事象発現率は V501群で90.6%（509/562例）、プラセボ群で84.2%（415/493例）

であった。また、臨床症状の副作用発現率は V501群で87.4%（491/562例）、プラセボ群で74.2%

（366/493例）であった。注射部位の有害事象発現率は V501群で85.6%（481/562例）、プラセボ群

で72.4%（357/493例）であった。また、注射部位の副作用発現率は V501群で85.4%（480/562例）、

プラセボ群で72.4%（357/493例）であった。臨床症状の副作用発現率は V501群で高かったが、こ

れは注射部位の副作用が多いことが主な理由と考えられた。注射部位以外の有害事象発現率につ

いては、V501群で45.4%（255/562例）、プラセボ群で45.0%（222/493例）と同程度であった。い

ずれの接種群においても死亡例はなく、重篤な臨床症状の有害事象発現率は、V501群で0.5%

（3/562例）、プラセボ群で0.2%（1/493例）であり、重篤な臨床症状の副作用は発現しなかった。

臨床症状の副作用により治験を中止した被験者が V501群で1例にのみ認められた。 

また、臨床検査値の有害事象による中止例及び重篤な臨床検査値の有害事象は認められなかっ
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た。 

 

5.5.1.2.1 注射部位の有害事象 

国内臨床試験（027試験及び028試験）において、各治験薬接種後1～5日目に発現した注射部位

の有害事象が認められた被験者数を[2.5.5付録: 7]に示した。注射部位の有害事象発現率は、V501

群で85.2%（479/562例）、プラセボ群で72.2%（356/493例）であり、V501群で統計学的に有意な

高値（P<0.001）を示した。注射部位の副作用発現率は、V501群で85.2%（479/562例）、プラセボ

群で72.2%（356/493例）であった[2.5.5付録: 8]。注射部位の有害事象の大部分は副作用と判定さ

れ、V501群の発現率はプラセボ群に比べ、統計学的に有意な高値（P<0.001）を示した。 

注射部位の有害事象で比較的よく見られた事象は、両群とも疼痛［V501群：82.7%（465/562例）、

プラセボ群：67.7%（334/493例）］、紅斑［V501群：32.0%（180/562例）、プラセボ群：21.1%

（104/493例）］、腫脹［V501群：28.5%（160/562例）、プラセボ群：12.4%（61/493例）］であ

り、いずれもプラセボ群と比べ V501群で有意に高い発現率を示した（いずれも P<0.001）。 

V501群の注射部位の有害事象（すべての事象）及び疼痛は、初回接種（それぞれ、66.0%及び

63.0%）よりも2回目（それぞれ、64.6%及び62.8%）及び3回目（それぞれ、60.0%及び55.0%）接

種後で発現頻度は低下する傾向を示した。一方、V501群の紅斑及び腫脹は、初回接種（それぞれ、

9.6%及び9.1%）よりも2回目（それぞれ、16.2%及び15.7%）及び3回目（それぞれ、19.4%及び18.1%）

接種後の発現頻度は増加した。プラセボ群では注射部位の有害事象発現頻度は初回接種、2回目及

び3回目接種後で全般的に低下していく傾向が見られた[2.7.4C 付録: 2]。 

V501群では各治験薬接種後1～5日目に発現した注射部位の有害事象及び副作用がプラセボ群

と比べて多く発現し、紅斑及び腫脹は2回目及び3回目接種後の発現頻度は増加したが、ほとんど

の事象は軽度又は中等度で、発現後15日以内には回復しており、重篤又は中止に至った事象もな

いことから、臨床上重大な問題となるものではないと考えられた。 

 

5.5.1.2.2 注射部位以外の有害事象 

各治験薬接種後1～15日目に注射部位以外の有害事象が認められた被験者数を[2.7.4C付録: 6]に、

そのうち、いずれかの群で発現率1%以上の事象が認められた被験者数を[2.5.5付録: 9]に示した。

注射部位以外の有害事象の程度の多くは、軽度又は中等度であった[2.7.4C 付録: 7]。 

注射部位以外の有害事象発現率は、V501群で45.4%（255/562例）、プラセボ群で45.0%（222/493

例）と同程度であり、接種群間に有意な差は認められなかった（P=0.911）。 

注射部位以外の有害事象で比較的よく見られた（V501群で発現率5%以上）事象は、頭痛、発

熱及び鼻咽頭炎であった。頭痛の発現率は V501群で12.6%（71/562例）、プラセボ群で10.3%（51/493

例）、発熱の発現率は V501群で7.7%（43/562例）、プラセボ群で5.9%（29/493例）、鼻咽頭炎の

発現率は V501群で10.9%（61/562例）、プラセボ群で11.6%（57/493例）であり、これらの比較的

よく見られた有害事象の発現率に両群で大きな差はみられなかった。V501群で発現した頭痛、発

熱及び鼻咽頭炎の程度の多くは軽度又は中等度であった。 
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注射部位以外の副作用発現率は、V501群で13.3%（75/562例）、プラセボ群で10.8%（53/493例）

であり、V501群がやや高値を示したが接種群間に有意な差はなかった（P=0.198）[2.5.5付録: 10]。

注射部位以外の副作用で比較的よく見られた（V501群で発現率1%以上）事象は頭痛、発熱及び

倦怠感であった。 

頭痛の発現率は V501群で3.7%（21/562例）、プラセボ群で2.4%（12/493例）であり、発熱の発

現率は V501群で5.7%（32/562例）、プラセボ群で3.7%（18/493例）であった。また、倦怠感の発

現率は V501群で1.2%（7/562例）、プラセボ群で2.0%（10/493例）であった。これらの比較的よ

く見られた副作用の発現率は両群で同程度であった。 

注射部位以外の副作用の程度の多くは、軽度又は中等度であり、重度と判定された事象は V501

群にのみ0.7%（4/562例）認められた。4例に発現した6件の重度の事象の内訳は、発熱が1例、体

位性めまい及び回転性めまいが1例、筋骨格硬直及び湿疹が1例、蕁麻疹が1例であった。いずれも

重篤な事象ではなく、接種中止することなく回復したことより、臨床上大きな問題となるもので

はないと考えられた。 

治験中止に至った有害事象は、027試験における V501群の1例に発現した発熱のみであった。こ

の発熱は治験薬初回接種翌日より発現し、接種4日目では39.4℃に達したが、薬剤処置によりその

症状は接種7日目に回復したことから、臨床的に大きな問題となるものではないと考えられた。当

該症例の詳細は[2.7.4C.2.1.4項]に記載した。 

以上のことから、V501群で発現した注射部位以外の有害事象及び副作用に、臨床上大きな問題

となる事象はないと考えられた。 

 

5.5.1.2.3 体温上昇（発熱） 

各治験薬接種後5日間の被験者の体温が記録され、37.5℃以上の場合を体温上昇と定義した。

V501群ではプラセボ群と比べ、各治験薬接種後1～5日目に体温上昇を報告した被験者の割合は高

かったが、有意な差はなかった（P=0.137）[2.5.5付録: 11]。また、V501群で体温上昇が報告され

た全41例中27例（65.9%）が38.0℃未満かつ一過性であり、臨床的に大きな問題となるものではな

いと考えられた。 

 

5.5.1.2.4 臨床検査値の有害事象 

臨床検査値の有害事象が認められた被験者数を[2.5.5付録: 12]に示した。 

臨床検査値の有害事象発現率は、V501群で3.7%（21/561例）、プラセボ群で5.7%（28/492例）

であり、V501群がプラセボ群より低値を示した。 

比較的よく見られた臨床検査値の有害事象（V501群で発現率0.5%以上）は、白血球数増加［V501

群：0.9%（5/560例）、プラセボ群：0.4%（2/492例）］、血小板数増加［V501群：0.5%（3/577

例）、プラセボ群：0.6%（3/490例）］、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加［V501

群：0.5%（3/561例）、プラセボ群：0.4%（2/492例）］、アラニン・アミノトランスフェラーゼ

増加［V501群：0.7%（4/561例）、プラセボ群：1.2%（6/492例）］、尿中蛋白陽性［V501群：1.1%

（6/561例）、プラセボ群：1.6%（8/492例）］であり、接種群間で大きな差は認められなかった。
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臨床検査値の有害事象による中止例は両群ともになかった。 

また、V501群で2例以上に報告された臨床検査値の副作用は、白血球数増加［V501群：0.4%（2/560

例）、プラセボ群：0%（0/492例）］のみであった[表2.7.4C: 15]。2例に認められた白血球数（基準

値上限：9,000/μL）の異常値は、治験薬接種前値の6,800/μL に対し、それぞれ11,200/μL（3回目34

日後）及び11,300/μL（初回目接種3日後）であった。 

以上の臨床検査値の評価から、V501群で臨床上問題となる事象はないと考えられた。 

 

5.5.1.2.5 死亡 

国内臨床試験（027試験及び028試験）において、死亡例は報告されなかった。 

 

5.5.1.2.6 その他の重篤な有害事象 

国内臨床試験（027試験及び028試験）において発現した重篤な有害事象の一覧を[2.5.5付録: 13]

に示した。 

027試験で102例（V501群：38例、プラセボ群：64例）、028試験で2例（V501群：2例、プラセボ

群：0例）の重篤な有害事象が報告された。いずれの事象も治験責任医師等により治験薬との因果

関係は否定された。 

027試験において、各治験薬接種後1～15日目に発現した重篤な有害事象は4例［V501群：3例（意

識消失、子宮頸部癌第0期、意識レベルの低下）、プラセボ群：1例（肺炎）］に認められた。4例の

重篤な有害事象はいずれも治験中止に至ることなく回復した。これらの重篤な有害事象の詳細は

[2.7.6.18項]に示した。 

一方、各治験薬各接種後16日目以降に発現した重篤な有害事象は98例（V501群：35例、プラセ

ボ群：63例）に認められた。また、当該期間に報告された重篤な有害事象の発現率は、V501群が

7.3%でプラセボ群が13.5%であり、V501群で数値的に低値を示した。治験薬接種後16日目以降に

発現した重篤な有害事象の多くは子宮頸部上皮異形成が66例（V501群：20例、プラセボ群：46例）

であった。 

また、028試験で各治験薬接種後1～15日目に発現した重篤な有害事象はなかった。各治験薬各

接種後16日目以降に発現した重篤な有害事象は、V501群の2例（気管支炎、先天性斜視）に認め

られた。 

 

5.5.1.2.7 その他の重要な有害事象 

国内臨床試験（027試験及び028試験）では、「その他の重要な有害事象」を、治験薬の中止に至

った有害事象と定義した。有害事象により中止した被験者が027試験においてのみ1例認められた 

[2.5.5付録: 14]。 

当該被験者は V501群で、中等度の発熱の副作用のため、治験を中止した。発熱は治験薬初回接

種翌日より発現し、接種4日目39.4℃に達したが、消炎解熱鎮痛剤等の処置によりその症状は接種

7日目に回復した。 

なお、028試験では治験薬の中止に至った有害事象は報告されなかった。 
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5.5.1.2.8 新たな医学的事象 

安全性解析対象集団において、治験薬接種期間中の各接種後16日目以降に新たに発現した事象

は、「新たな医学的事象」として別途解析した。治験薬接種期間中の各接種後16日目以降から治験

終了時（中止時）までに、「新たな医学的事象」が認められた被験者数を[2.7.4C 付録: 9]に示した。 

「新たな医学的事象」の発現率は V501群で43.4%（244/562例）、プラセボ群で44.0%（217/493

例）で、接種群間に差はなかった。いずれかの群で3%以上の頻度で発現した事象は、膀胱炎［V501

群：1.6%（9/562例）、プラセボ群：3.2%（16/493例）］、外陰部腟カンジダ症［V501群：6.9%（39/562

例）、プラセボ群：8.1%（40/493例）］及びクラジミア感染［V501群：3.7%（21/562例）、プラセボ

群：4.9%（24/493例）］であり、これらの事象の発現率について、接種群間に大きな差は認められ

なかった。 

 

5.5.1.2.9 海外データとの比較 

027試験及び028試験の国内臨床試験併合解析（以下、国内試験）と海外臨床試験7試験（007試

験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験、018試験）の併合解析（2.5.5.1.1項において

定義されている「詳細な安全性解析対象集団」のデータ、以下、海外試験）の比較を行った。 

海外試験の被験者数は10,224例（V501：6,160例、プラセボ：4,064例）であった[2.5.5.1.1項]。

国内臨床試験と海外臨床試験[2.7.4.A.1項]における安全性評価方法は、以下の点が異なっていたが、

おおむね同様で比較可能と考えられた。 

 日本では通常入院対象となる子宮頸部上皮異形成の根治治療が、重篤な有害事象として収集対

象となった。海外では、医療環境の違いのため、子宮頸部上皮異形成の根治治療は通常入院

の対象ではない。 

 国内臨床試験でのみ臨床検査値の評価を実施した。 

 

国内試験及び海外試験とも V501群に認められた主な有害事象は注射部位の事象であり、その程

度の多くは軽度又は中等度であった。また、比較的よく見られた事象は、疼痛、腫脹、紅斑で、

発現率についても国内外の臨床試験で大きく異ならなかった。 

注射部位以外の有害事象において比較的よく見られた主な事象は、発熱、頭痛、鼻咽頭炎で、

国内試験及び海外試験でおおむね同様であった。また、国内試験及び海外試験で認められた注射

部位以外の有害事象の程度の多くは軽度又は中等度であった。 

国内試験及び海外試験とも V501群において、有害事象により中止に至った被験者は0.2%と少

数であった 

以上より、国内試験と海外試験の安全性プロファイルはおおむね同様で全般的に良好であり、

海外臨床試験における V501の安全性データは国内臨床試験における V501の安全性を支持するも

のと考えられる。 
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5.5.1.3 特定の集団及び条件における安全性 

5.5.1.3.1 内因性要因 

5.5.1.3.1.1 組み入れ時の年齢 

国内臨床試験において9～17歳及び18～26歳の被験者群における V501の安全性プロファイルは、

全般的に良好であることが示されている[2.7.6.18項]、[2.7.6.19項]。 

国内臨床試験の安全性の主な項目の結果を、年齢別（027試験及び028試験）に比較検討した結

果、以下のように、国内臨床試験において9～17歳の女性及び18～26歳の女性被験者における V501

の安全性プロファイルはおおむね同様に良好であり、年齢による大きな差は認められなかった

[2.7.4C.5.1.1項]。 

 V501群に治験薬接種後1～5日目に発現した注射部位の有害事象は、9～17歳の女性は18～

26歳の女性に比べ1回目接種後の発現率は低く（それぞれ、51.2%及び68.5%）、対照的に2

回目接種以降の接種後の発現率が高くなった［2回目接種後（それぞれ、75.6%及び63.8%）、

3回目接種後（それぞれ、70.7%及び60.8%）］。特に紅斑と腫脹の2回目接種以降の発現率が

高くなった。程度も9～17歳の女性の方が18～26歳の女性に比べ、中等度、重度の割合が多

かった。 

 9～17歳の女性における注射部位の反応性は、18～26歳の女性に比べ2回目以降の接種後に

強く出る傾向が認められたものの、3回目接種後は2回目接種後と比べ発現率が全般的に減

少する傾向が認められ、また、9～17歳の女性の全例が治験を完了したことを考えると、許

容できる有害事象であると考えられた。 

 注射部位以外の有害事象の発現率及び内容は9～17歳の女性と18～26歳の女性とでは大き

くは異ならなかったが、腹痛の発現率が9～17歳の女性で若干高かった。9～17歳の女性の

V501群で発現した腹痛の程度は軽度若しくは中等度で、重度又は重篤のものはなく、いず

れも治験を中止することなく回復し臨床的に問題となるものではないと考えられた。 

 体温上昇（37.5℃以上）を示した被験者の割合は、全般的に少数であったが、9～17歳の女

性の方が18～26歳の女性より、V501群、プラセボ群とも若干低かった。 

 

5.5.1.3.1.2 人種によるサブグループ解析 

V501の日本人の安全性評価の参考として、今回の安全性評価に用いた海外臨床試験7試験（007

試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験及び018試験）の併合試験成績より（[2.5.5.1

項]参照）、V501の有害事象プロファイルを人種ごとに検討した。人種による部分集団解析の結果、

V501群で発現した、注射部位及び注射部位以外の非重篤並びに重篤な臨床症状の有害事象の発現

率は、いずれもアジア人とアジア人以外（白人、黒人、ヒスパニック、その他）で同様であった。

V501群でみられた発現率が10%以上の注射部位の有害事象（疼痛、腫脹及び紅斑）及び注射部位

以外の有害事象（頭痛及び発熱）についても、人種間での違いは特に認められず、アジア人にお

ける V501の忍容性は良好であった。 

海外臨床試験である013試験及び015試験では、日系人の被験者36例が試験に参加した。36例の

内訳は、V501群19例、1価 HVP 16型 L1 VLP ワクチン群1例、プラセボ群16例であった。V501群



ガーダシル 
2.5 臨床に関する概括評価 
 

2.5 臨床に関する概括評価 
-  179  - 

とプラセボ群に割り付けられた35例の被験者で認められた有害事象のうち重篤なものはなかった。 

以上より、V501の有害事象プロファイルは人種の影響を受けず、V501の安全性は良好であるこ

とが示された[2.7.4C.5.1.3項]。 

 

5.5.1.3.2 外因性要因 

027試験において、各治験薬接種の来院後1～15日目に併用薬を使用した被験者の割合は V501

群で68.7%、プラセボ群で70.4%であり、2群間で同様であった。V501群で最も使用頻度の高い薬

剤は、避妊薬（V501群：39.6%、プラセボ群：39.8%）であった。そこで、027試験において、避

妊薬を併用した被験者における安全性プロファイルについて層別解析を実施した。その結果、避

妊薬を併用した被験者でも V501の忍容性は全般的に良好であった[2.7.4C.5.2.1項]。 

海外臨床試験では、免疫抑制薬の短期使用や B 型肝炎ワクチンの同時接種時における V501の

安全性データが得られているが、国内臨床試験では、免疫抑制薬の併用は治験実施計画書で併用

禁止薬としており、B 型肝炎ワクチンの併用は日本において義務化されたワクチンではないこと

から、該当症例はなかった。なお、海外臨床試験成績より、免疫抑制薬の短期使用又は B 型肝炎

ワクチンの同時接種により V501の忍容性が影響を受けないことが示されている[2.7.4A.5.2.1.1項]、

[2.7.4A.5.3項]、 [2.7.4B.5.3項]。 

 

5.5.1.3.3 妊娠の転帰 

027試験の治験期間中に72例の被験者に妊娠が認められた。妊娠の転帰の要約を[2.5.5付録: 15]

に示した。 

なお、027試験では、Month 7（治験薬3回接種後1ヵ月間）までに、妊娠が判明した被験者12例

は治験を中止した。12例のうち9例が、経膣分娩にて新生児（正常）を出産し、残り3例の内訳は、

中絶2例、自然流産1例であった。 

 

5.5.1.3.3.1 乳幼児で報告された重篤な有害事象 

027試験では、治験期間中に妊娠し、出産された乳幼児の重篤な有害事象を収集した。重篤な有

害事象は、被験者2例（V501群：1例、プラセボ群：1例）からそれぞれ生まれた出生児2例に3件

の重篤な有害事象（無菌性髄膜炎、胸水・腹水による入院）が治験責任医師等により報告された

が、治験薬との因果関係は否定された[2.7.6.18項]。 

 

5.5.1.3.3.2 妊娠に関する所見の要約 

[2.5.5付録: 15]に示すように出産に至った妊娠の割合や流産・死産の割合はいずれも両群間で大

きな差違はなかった。異常が認められた乳幼児の割合も両群間で同様であった。該当症例が少数

であるため、結論付けることは難しいが、027試験の結果からは、V501接種が妊娠の転帰に悪影

響を及ぼす兆候は認められないと考えられる。 
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5.5.1.3.4 授乳婦へのV501の接種 

027試験では、授乳中の被験者の本治験への参加が禁止されていたことから、授乳中の被験者へ

の接種に関する忍容性は確認されていない。しかしながら、海外臨床試験において、計995例の被

験者（V501群：500例、プラセボ群：495例）が、治験薬接種期間中に授乳を行った。その結果、

V501群の授乳婦における有害事象プロファイルは、安全性解析対象集団におけるものとおおむね

同様であった。また、重篤な有害事象は V501群の乳児17例（3.4%）及びプラセボ群の乳児9例

（1.8%）で発現したが、いずれも因果関係は否定された[2.7.4A.5.4.2項]、[2.7.4B.5.4.2項] 。 

これらの海外臨床試験データから、日本の授乳婦及びその乳児に対する V501の忍容性も全般的

に良好であると考えられる。 

 

5.5.1.3.5 V501の安全性データベースの限界 

V501に関する9歳未満の小児を対象とした臨床試験は国内外共に実施していないことから、こ

の年齢層に対する接種は避けるべきと考える。また、妊婦を対象とする臨床試験は実施されてい

ないことから、妊婦への接種は、そのリスクとベネフィットを考慮した上で実施すべきである。

免疫不全者や B 型肝炎ワクチン以外のワクチンと V501を併用した試験は、日本では実施されて

いないが、海外において実施されており、B 型肝炎ワクチンを同時接種した被験者に対する V501

の良好な忍容性は海外臨床試験において確認されている[2.7.4A.5.3項]、[2.7.4B.5.3項]。 

 

5.5.1.4 過量接種 

国内臨床試験において、過量接種された被験者はいなかったが、海外臨床試験において過量接

種を受けた被験者における V501の安全性プロファイルは、規定用量接種されたものと同様であっ

た[2.7.4.A.5.5項]、[2.7.4B.5.5項]。 

 

5.5.1.5 薬物乱用、離脱症状及び反跳現象 

V501には、乱用の可能性がある薬物に認められるような作用はなく、乱用の報告もなかった。

また、離脱症状又は反跳現象の報告もなかった。 
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5.5.2 市販後データ 

製造販売開始から2010年11月30日までの V501の世界における推定出荷数量は延べ約

回分であった。この間に、V501について規制当局又は製造者が、安全性の理由で承認の取り消し

又は一時停止、製造販売承認更新取得の失敗、出荷制限、臨床試験の一時停止、用法用量の変更、

接種対象集団の変更あるいは製造上の変更に至る措置を講じたことはなかった。最新の定期的安

全性最新報告（以下、PSUR）#9[資料5.3.6.5: PSUR#9]は2010年6月1日から2010年11月30日までの

期間に V501の医薬品製造販売承認取得者が世界各国の情報源から入手した安全性データを要約

した国際文書である。なお、2010年11月時点で、V501は米国及び EU を含む131の国又は地域で

承認されている。 

米国本社には、製品の安全性調査のため有害事象システム New Worldwide Adverse Experience 

System（以下、NWAES）と呼ぶデータベースを設置している。NWAES データベースには販売後

からの世界中の全自発有害事象報告、臨床試験からの重篤な有害事象の報告及び医学文献報告が

含まれている。本システムは常時更新されるデータベースで、有害事象情報は継続して更新され、

即座にデータの検索が可能である。データは定期的に蓄積及び再検討され、PSUR にて報告され

る。 

すべての報告は NWAES に入力され、報告者からの有害事象用語にコーディングが行われる。

NWAES データベースにおいては、医薬規制用語集（MedDRA）を用いてコーディングしている。

なお、データベースには、時間的に関連のある有害事象が、因果関係の有無にかかわらず入力さ

れる。各報告は1つ以上の有害事象について1例ごとに作成される。有害事象は器官別にコーディ

ングされているため、1つの報告につき同じ又は異なる器官における複数の有害事象が含まれる場

合もある。 

定期的な医薬品安全性監視の実施には、承認された製品の継続的なモニタリングが含まれてい

る。NWAES データベースのデータは個別報告及び集積報告として定期的に検討されている。検

討の目的は安全性のシグナルとして有害事象報告の安全性を評価し、製品の安全性プロファイル

を確認するために更なる調査を要するか判断し、CCDS の安全性情報が完全であるかを確認する

ことにある。 

 

5.5.2.1 医薬品副作用 

最新の PSUR#9 [資料5.3.6.5: PSUR#9]の報告期間中（2010年6月1日～2010年11月30日）、3,019例

の自発報告を入手した（世界でおよそ 回分の V501が販売された）。そのうち、385例は少

なくとも1つの重篤な事象を含んでいた。 

製造販売開始後から最新のPSUR#9のカットオフ日まで、PSURの基準を満たす40,983例の自発

報告を入手した。そのうち、5,053例が重篤であった。PSURの基準を満たす臨床試験からの報告

は、累積で34例入手した。[表2.5.5: 1]に、V501について入手した副作用の自発報告の概要表を示

した。表には、最新のPSUR#9の報告期間中に入手した副作用の報告件数とその器官別大分類（以

下、SOC）の全報告件数における割合（%）及び製造販売開始後から前PSUR#8[資料5.3.6.4: PSUR#8]

のカットオフ日（2010年5月31日）までに入手した副作用の報告件数とその割合（%）をSOC別に
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示した。 

 

最新の PSUR#9[資料5.3.6.5: PSUR#9]の報告期間中、最も多くの副作用が報告された器官別大分

類は「一般・全身障害および投与部位の状態」であり、全報告の48%を占めた。この器官別大分

類において最も多く報告された副作用は、有害事象なし（639件）、発熱（178件）、注射部位疼痛

（118件）、疲労（93件）、及び倦怠感（79件）であった。発熱、注射部位疼痛、疲労、及び倦怠感

は、Company Core Data Sheet（以下、CCDS）に記載されている既知の用語である。「有害事象な

し」の用語は、NWAES 安全性データベースにおいて、事象を報告した報告者が、製剤への曝露

の結果として「有害事象は認められなかった」と記載した場合に収集される用語である。次に報

告頻度の高かった器官別大分類は「神経系障害」で全報告の36%であった。この器官別大分類に

おいて最も多く報告された副作用は、浮動性めまい（371件）、失神（267件）、及び頭痛（261件）

であった。浮動性めまい、失神、及び頭痛は、CCDS に記載されている既知の事象である。次に

報告頻度の高かった器官別大分類は「傷害、中毒および処置合併症」で全報告の34%であった。

この器官別大分類において最も多く報告された副作用は、不適切な投与計画での薬剤の使用（531

件）、妊娠時の薬物曝露（168件）、及び期限切れの薬剤投与（88件）であった。妊娠時の薬物曝露

の報告については、[2.7.4C.6.5.3.6 項]及び[2.7.4C.6.8.7 項]で考察する。 

 

表2.5.5: 1 医療従事者から自発報告された V501の器官別大分類別 

副作用一覧†（重篤 vs. 非重篤） 

報告数 報告数 

2010年6月1日～2010年11月30日 2010年5月31日までの累積 

器官別大分類 
計 

（重篤＋

非重篤）

(%) 

重篤な 

副作用 

(%) 

非重篤な

副作用 

(%) 

計 

（重篤＋

非重篤）

(%) 

重篤な 

副作用 

(%) 

非重篤な

副作用 

(%) 

血液およびリンパ系障害 57 (2) 10 (3) 47 (2) 762 (2) 201 (4) 562 (2) 

心臓障害 31 (1) 16 (4) 16 (1) 492 (1) 162 (3) 335 (1) 

先天性、家族性および遺伝性障害 11 (<1) 9 (2) 2 (<1) 129 (<1) 110 (2) 21 (<1) 

耳および迷路障害 17 (1) 5 (1) 12 (<1) 410 (1) 105 (2) 308 (1) 

内分泌障害 4 (<1) 1 (<1) 3 (<1) 73 (<1) 40 (1) 35 (<1) 

眼障害 119 (4) 29 (8) 92 (3) 1067 (3) 255 (5) 824 (2) 

胃腸障害 377 (12) 58 (15) 319 (12) 4587 (12) 713 (15) 3916 (11) 

一般・全身障害および投与部位の状

態 
1456 (48) 94 (24) 1362 (50) 

19212 

(51) 
1146 (25) 

18158 

(52) 

肝胆道系障害 10 (<1) 6 (2) 4 (<1) 105 (<1) 50 (1) 56 (<1) 

免疫系障害 55 (2) 28 (7) 27 (1) 510 (1) 178 (4) 334 (1) 

感染および寄生虫症 125 (4) 27 (7) 99 (4) 1946 (5) 427 (9) 1544 (4) 
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報告数 報告数 

2010年6月1日～2010年11月30日 2010年5月31日までの累積 

器官別大分類 
計 

（重篤＋

非重篤）

(%) 

重篤な 

副作用 

(%) 

非重篤な

副作用 

(%) 

計 

（重篤＋

非重篤）

(%) 

重篤な 

副作用 

(%) 

非重篤な

副作用 

(%) 

傷害、中毒および処置合併症 1032 (34) 20 (5) 1018 (37) 
14690 

(39) 
305 (7) 

14443 

(41) 

臨床検査 106 (4) 23 (6) 83 (3) 1463 (4) 325 (7) 1152 (3) 

代謝および栄養障害 32 (1) 8 (2) 24 (1) 473 (1) 170 (4) 305 (1) 

筋骨格系および結合組織障害 242 (8) 51 (13) 191 (7) 3775 (10) 739 (16) 3075 (9) 

良性、悪性および詳細不明の新生物

（嚢胞およびポリープを含む） 
30 (1) 18 (5) 12 (<1) 194 (1) 95 (2) 99 (<1) 

神経系障害 1078 (36) 219 (57) 882 (32) 
10804 

(28) 
2404 (51) 8819 (25) 

妊娠、産褥および周産期の状態 32 (1) 16 (4) 18 (1) 652 (2) 425 (9) 277 (1) 

精神障害 98 (3) 28 (7) 70 (3) 1176 (3) 330 (7) 858 (2) 

腎および尿路障害 19 (1) 5 (1) 14 (1) 246 (1) 102 (2) 145 (<1) 

生殖系および乳房障害 93 (3) 16 (4) 77 (3) 1068 (3) 115 (2) 955 (3) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 124 (4) 34 (9) 91 (3) 1638 (4) 425 (9) 1232 (4) 

皮膚および皮下組織障害 393 (13) 48 (12) 345 (13) 5440 (14) 488 (10) 4973 (14) 

社会環境 15 (<1) 7 (2) 8 (<1) 170 (<1) 79 (2) 91 (<1) 

外科および内科処置 26 (1) 9 (2) 17 (1) 579 (2) 238 (5) 341 (1) 

血管障害 138 (5) 26 (7) 112 (4) 1557 (4) 283 (6) 1277 (4) 

総報告数‡ 3,019 385 2,727 37,964 4,668 35,105 
†1例の症例報告に、1つ以上の器官別大分類に該当する重篤な副作用と非重篤な副作用、既知の副作用と未知の副
作用が含まれている場合がある。したがって、すべての器官別大分類から報告（又は副作用）の合計、あるいは
重篤及び非重篤、既知及び未知の報告（又は副作用）の合計を算出すると、入手した個々の報告の合計数又は100%
よりも大きくなる可能性がある。 
‡本項に示す V501の副作用の要約表は、最新の PSUR#9のデータカットオフ日後、Appendix の表を作成したのと
は異なる時点のデータベースより作成したため、PSUR ラインリストとして Appendix に示した表とは報告数に若
干の相異が存在する場合がある。 

 

 

最新のPSUR#9 [資料5.3.6.5: PSUR#9]の調査単位期間中（2010年6月1日～2010年11月30日）に医

療従事者より入手した自発報告の中で特に報告数の多かった副作用（100件を超える）を[表2.5.5: 

2]に示した。報告の多かった副作用の大多数は重篤なものではなかった。多くの事象は既知の副

作用であった。 

また、表には含めないが「V501に関連した有害事象はなかった」との報告が計639件あった。 
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表2.5.5: 2 報告の多かった副作用 

（2010年6月1日～2010年11月30日） 

基本語 報告数 重篤な副作用 非重篤な副作用 

不適切な投与計画での薬剤の使用 531 0 531 

浮動性めまい‡ 371 44 327 

失神‡ 267 32 235 

頭痛‡ 261 40 221 

悪心‡ 188 24 164 

発熱‡ 178 15 163 

妊娠時の薬物曝露 168 2 166 

注射部位疼痛† 118 5 113 

嘔吐‡ 112 16 96 

‡CCDS に記載された副作用 

 

 

5.5.2.2 安全性情報への追加 

国際添付文書（WPC）は、企業中核安全性情報（CCSI）、効能・効果、用法・用量、薬理作用、

及びその他の製品情報を記載した CCDS である。この情報は、製造販売業者による V501の安全

性についての進行中の調査を基にしている。報告期間開始時点での最新版 CCDS を PSUR#9の

Appendix2に示す[資料5.3.6.5: PSUR#9]。 

 

5.5.2.2.1 最新のPSUR#9報告期間以前の安全性参照情報の変更 

V501に関する有害事象を検討した結果、2つの有害事象用語を CCDS に追加すべきであると判

断した。次の有害事象を追加するため、CCDS の必須項目（Mandatory Section）「副作用：2009年

10月の製造販売後報告」が更新された：血液およびリンパ系障害の下に特発性血小板減少性紫斑

病、神経系障害の下に急性散在性脳脊髄炎。 

 

5.5.2.2.1.1 特発性血小板減少性紫斑病（ITP） 

製造販売後から2009年5月31日までの期間について、2009年6月14日に NWAES データベースを

検索したところ、V501の接種と時間的な関連のある ITP の医療従事者からの自発報告症例計14例

が特定された。これら症例を、臨床経過、診断を裏付ける検査結果、V501接種から有害事象発現

までの時間及び有害事象の持続期間と転帰の面から分析・検討した。 

分析に含まれた14例の情報源となった国は次のとおりであった：ドイツ5例、米国4例、フラン

ス2例、オーストラリア、シンガポール、スウェーデン各1例。全症例女性で、年齢は12歳から43

歳、中央値が16.5歳であった。 

ITP 報告症例14例中3例に、適切に記載された臨床経過と診断を裏付ける検査結果の記載があっ

た。また14例中11例に ITP 発現前のワクチン接種回数の記載があった：3例が1回目の接種後、4

例が2回目の接種後、4例が3回目の接種後。14例中12例にワクチン接種から ITP 発現までの日数が
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記載されており、範囲は4日後～136日後、中央値は16日後であった。このうち8例が、接種後6週

間以内（すなわち1日目から42日目）に有害事象を発現した症例であった。有害事象の持続期間を

記載している症例は1例だけであった（9日間）。転帰の報告があったのは8例で、うち6例は回復又

は軽快で2例は未回復であった。 

ITP は一般集団においてかなり一般的な疾患である。ITP 発症率は、成人では年間1,000,000人当

たりおよそ66人、小児では年間1,000,000人当たりおよそ50人である。小児では発症率に男女差は

ないが、成人では男性より女性に多い。製造販売承認から2009年5月31日までに 回分を超

える V501が販売されていることを踏まえると、V501の接種と時間的な関連のある ITP の総報告

率は、100万回当たり0.2例となる。この値は、ITP の背景発症率の範囲内であると思われる。 

ITP の背景発症率及び V501の出荷数に照らすと、ITP の報告症例数は少ない。しかし、8例の症

例がワクチン接種との関連性を示唆する6週間以内に ITP を発現した。また、ワクチン接種を含む

非特異的免疫刺激が ITP 発現に先行していた可能性も生物学的には妥当であるように思われる。

この生物学的な妥当性から、CCDS を変更するとの決定に至った。 

なお、最新の PSUR#9報告時で、ITP の累積報告件数は29例（2010年11月30日時点）となった。 

 

5.5.2.2.1.2 急性散在性脳脊髄炎（ADEM） 

製造販売後から2009年5月31日までの期間について NWAES データベースを検索したところ、

ADEM の医療従事者からの自発報告症例計20例が特定された。20例すべてが重篤な症例であった。

1例は検討不能症例、すなわち、患者の存在が確認できない症例であったので、これ以上の考察は

不可能である。残る19例すべてに患者の年齢の記載があった。範囲は12～27歳で、20歳以下の症

例は14例であった。ワクチン接種から ADEM 発現までの日数が記載されている症例は18例で、範

囲はワクチン接種後2日～53日であった。転帰の記載があるものは19例で、うち4例が転帰不明、

10例が回復・軽快、5例が未回復であった。ADEM の誘発因子である感染症の診断がある症例は5

例であった。V501のほかに別のワクチンの接種を受けている症例は3例あった。残る11例では

ADEM の既知の危険因子に関する記載はなかった。臨床情報を詳しく分析した結果、ADEM を示

唆する MRI 所見を記載している症例もあるが、多くの症例が情報不足のため診断の確認が不可能

であった。 

ADEM は、本質的に自己免疫性と考えられる中枢神経系の単相性脱髄性疾患である。ADEM の

原因は不明であるが、先行曝露として様々な感染及びワクチン接種の関与が示唆されている。

ADEM の背景発症率については確たるものがないが、子供に多く発症する傾向がある。ADEM の

本質・実態に関する情報に限りがあるため、V501との因果関係の生物学的可能性についてコメン

トすることは困難である。また、これまでに入手した自発報告数が、 回分以上販売されて

いるワクチンの予想背景率に照らして多いかどうかについてコメントすることも難しい。ADEM

は、疾患が重篤であることから、CCDS の製造販売後の有害事象の欄に追加された。 

なお、最新の PSUR#9報告時で、ADEM の累積報告件数は28例（2010年11月30日時点）となっ

た。 
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5.5.2.2.1.3 安全性参照情報に追加されたITP及びADEMに関する結論  

ITP 症例14例中8例が、ワクチン接種との関連性を示唆する6週間以内の発現症例である。また、

ワクチン接種を含む非特異的免疫刺激が ITP 発現に先行していた可能性も生物学的には妥当であ

ると思われる。この生物学的な妥当性から、CCDS を変更するとの決定に至った。 

ADEM は、疾患が重篤であることから、CCDS の製造販売後の有害事象の欄に追加された。こ

の追加は、医療従事者への情報の周知に役立つものであり、これにより医療従事者による本事象

の把握と報告の促進に寄与するであろう。なお、EU においても CCDS に合わせて添付文書の改

訂を申請した。 

本件は、V501の全般的なリスク・ベネフィットバランスには影響を与えない。今後も、申請者

は V501の被接種者における ITP と ADEM の発現についてモニタリングを継続して行っていく。 

 

 

5.5.2.2.2 最新のPSUR#9期間中における安全性参照情報の変更 

最新の PSUR#9 [資料5.3.6.5: PSUR#9]報告期間中、V501の CCDS に以下の安全性関連の最新情

報が変更された。変更された部分を下線で示す。 

 

XII. 副作用 

臨床試験 

7つの臨床試験（6つはプラセボ対照試験）において、被験者は、組入れ日、並びにその約2ヵ月

後及び6ヵ月後に V501又はプラセボの投与を受けた。V501は、プラセボ（アルミニウム含有又は

非含有）に比べて良好な安全性プロファイルを示した。有害事象のために試験を中止した被験者

は少なかった（0.2%）。1件を除くすべての臨床試験において、安全性は、V501又はプラセボの各

接種後14日間にわたって、ワクチン日誌［Vaccination Report Card（以下、VRC）］に基づく調査に

よって評価された。VRC 調査によってモニタリングした被験者は、V501投与を受けた10,088例（組

入れ時点で9～45歳の女児及び女性6,995例、9～26歳の男児及び男性3,093例）並びにプラセボ投

与を受けた7,995例であった。 

以下の注射部位反応は、V501接種群において、アルミニウムヒドロキシホスフェイト硫酸塩ア

ジュバント含有プラセボ群又は生理食塩水プラセボ群に比べて高頻度に発現した。 

非常に多く見られた副作用：紅班、疼痛、及び腫脹。 

多く見られた副作用：そう痒症及び挫創血腫（挫創を血腫へ変更）。 

 

9～26歳の男児及び男性におけるワクチンに関連した臨床症状の有害事象 

以下の注射部位反応は、V501接種群において、アルミニウムヒドロキシホスフェイト硫酸塩ア

ジュバント含有プラセボ群に比べて高頻度に発現した。 

多く見られた副作用：挫創血腫（挫創を血腫へ変更）。 
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5.5.2.2.3 最新のPSUR期間後における安全性参照情報の変更 

最新の PSUR#9の報告期間後、V501の CCDS に以下の安全性関連の最新情報が追加された。以

下に追加された部分を下線で示す。 

 

XII.  副作用 

製造販売後報告 

V501の製造販売後に、以下の有害事象が自発的に報告されている。これらの有害事象は、不特

定多数の母集団から自発的に報告されたものであるため、発生頻度を推定することや、ワクチン

接種との因果関係を確立することは困難である。 

感染症及び寄生虫症：蜂巣炎 

 

5.5.2.3 市販後データによる結論 

全体的にみて、米国本社への受動的な自発的有害事象報告により収集した V501に関する製造販

売後のデータから、本剤の安全性プロファイルは良好であることが確認された。重篤な有害事象

の発現頻度は低く、V501におけるリスク・ベネフィットバランスには影響を及ぼすものではなか

った。申請者は、本ワクチンの安全性に関するモニタリングを今後も継続する。 
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5.5.3 安全性に関する結論 

以下に示す結果から、日本人の9～26歳の女性における V501の忍容性はおおむね良好であり、

海外臨床試験成績及び市販後安全性データはそれを支持すると考えられる。 

 国内臨床試験（027試験、028試験）の結果より、日本人の9～26歳の女性における V501の安

全性及び忍容性は全般的に良好であることが示された。 

 海外で実施された臨床試験の併合解析結果より、V501の有害事象プロファイルにアジア人と

アジア人以外で大きな差異はなく、すべての人種において、全般的に V501の忍容性は良好で

あった。35例の日系人で認められた有害事象においても日系人特有の有害事象は認められな

かった。 

 国内臨床試験（027試験、028試験）における V501の安全性プロファイルは、海外臨床試験の

併合解析集団とおおむね同様で全般的に良好であった。 

 2010年11月30日までの海外での市販後安全性データからも、V501の忍容性が良好であること

が示されている。 
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5.6 付録 

2.5.5付録: 1 安全性解析対象集団及び詳細な安全性解析対象集団の被験者数 

（007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験及び018試験） 

安全性解析対象集団† 詳細な安全性解析対象集団† 
解析対象集団 V501群 プラセボ群 合計 V501群 プラセボ群 合計 

全体（9～26歳の被験者） 11,778 9,686 21,464 6,160‡ 4,064 10,224 
9～15歳男性 1,076 275 1,351 1,071‡ 274 1,345 
9～17歳女性 2,354 1,480 3,834 1,391 521 1,912 
18～26歳女性 8,348 7,931 16,279 3,697 3,269 6,966 

† 当該列に記載された治験薬のみの接種を受けた被験者数。治験実施計画書の規定外のワクチン接種を受けた
被験者は、臨床的安全性の要約に含まれる有害事象の要約から除外された。  

‡ 16歳の男性被験者1例が組み入れられた。この被験者は全体の9～26歳のカテゴリーに含まれるが、 いずれの
サブカテゴリーにも含まれない。 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.3: P011]、[資料5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、

[資料5.3.5.1.10: P016V1]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]、[資料5.3.5.1.12: P018V1]、[資料5.3.5.1.13: R2] 
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2.5.5付録: 2 臨床症状の有害事象の要約 

（ワクチン接種の来院後1～15日目）安全性解析対象集団 

（007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験及び018試験） 

 V501群  プラセボ群 
 (N=11,778)  (N=9,686) 

 

 n  (%)  n  (%) 
解析対象集団の被験者 11,778  9,686  
追跡を行わなかった被験者 138  108  
追跡を行った被験者 11,640  9,578  

以下に該当する被験者数 （%）：     

有害事象なし 5,919 (50.9) 5,925 (61.9) 

1件以上の有害事象の発現 5,721 (49.1) 3,653 (38.1) 
注射部位の有害事象 5,188 (44.6) 3,040 (31.7) 
注射部位以外の有害事象 3,737 (32.1) 2,565 (26.8) 

副作用†の発現 5,451 (46.8) 3,352 (35.0) 
注射部位の副作用 5,187 (44.6) 3,039 (31.7) 
注射部位以外の副作用 2,229 (19.1) 1,539 (16.1) 

重篤な有害事象の発現 53 (0.5) 42 (0.4) 
重篤な副作用の発現 4 (0.0) 2 (0.0) 
死亡 2 (0.0) 1 (0.0) 

有害事象による中止‡  14 (0.1) 10 (0.1) 
副作用による中止 8 (0.1) 5 (0.1) 
重篤な有害事象による中止 3 (0.0) 3 (0.0) 
重篤な副作用による中止 0 (0.0) 1 (0.0) 
† ワクチンとの因果関係を「どちらともいえない」、「たぶんあり」、「確実にあり」と治験担当医師によっ

て判定された有害事象。 
‡ 中止=治験を中止した被験者 
%は追跡を行った被験者数に基づいて算出した。 
N=特定の列に記載された治験薬のみの1、2又は3回接種を受けた被験者数。 
n=カテゴリー内の被験者数。 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.3: P011]、[資料5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.7: P015V1]、

[資料5.3.5.1.8: P015V2]、[資料5.3.5.1.10: P016V1]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]、[資料5.3.5.1.12: P018V1]、[資料5.3.5.1.13: 

R2] 
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2.5.5付録: 3 臨床症状の有害事象の要約 

（ワクチン接種の来院後1～15日目）詳細な安全性解析対象集団における 

V501接種を受けた被験者（性別及び年齢群別） 

（007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験及び018試験） 
   18～26歳 

 女性 
9～17歳 
女性 

9～15歳 
男性 

    (N=3,697) (N=1,391) (N=1,071) 
    n  (%)  n  (%)  n  (%) 
解析対象集団の被験者 3,697  1,391  1,071  

追跡を行わなかった被験者 57  19  15  

追跡を行った被験者 3,640  1,372  1,056  

以下に該当する被験者数（%）：       

有害事象なし 270 (7.4) 158 (11.5) 186 (17.6) 

1件以上の有害事象の発現 3,370 (92.6) 1,214 (88.5) 870 (82.4) 

注射部位の有害事象 3,166 (87.0) 1,111 (81.0) 757 (71.7) 

注射部位以外の有害事象 2,346 (64.5) 742 (54.1) 503 (47.6) 

副作用†の発現 3,277 (90.0) 1,159 (84.5) 806 (76.3) 

注射部位の副作用 3,166 (87.0) 1,111 (81.0) 757 (71.7) 

注射部位以外の副作用 1,481 (40.7) 410 (29.9) 253 (24.0) 

重篤な有害事象の発現 26 (0.7) 7 (0.5) 4 (0.4) 

重篤な副作用の発現 1 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

死亡 1 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

有害事象による中止‡  5 (0.1) 2 (0.1) 4 (0.4) 

副作用による中止 2 (0.1) 2 (0.1) 2 (0.2) 

重篤な有害事象による中止 1 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.1) 

重篤な副作用による中止 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
† ワクチンとの因果関係を「どちらともいえない」、「たぶんあり」、「確実にあり」と治験担当医師によって

判定された有害事象。 
‡ 中止=治験を中止した被験者 
%は追跡を行った被験者数に基づいて算出した。 
N=特定の列に記載された治験薬のみの1、2又は3回接種を受けた被験者数。 
n=カテゴリー内の被験者数。 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.3: P011]、[資料5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、

[資料5.3.5.1.10: P016V1]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]、[資料5.3.5.1.12: P018V1]、[資料5.3.5.1.13: R2] 
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2.5.5付録: 4 臨床症状の有害事象の要約 

（ワクチン接種の来院後1～15日目）詳細な安全性解析対象集団における 

V501接種を受けた被験者（ベースライン時の HPV 感染状態別） 

（007試験、011試験、012試験、013試験、015試験、016試験及び018試験） 
   血清抗体反応

陰性及びPCR
陰性 

血清抗体反応

陰性（PCR状態

を問わない） 

血清抗体反応

陰性及びPCR
陽性 

血清抗体反応陽

性 （PCR状態を

問わない） 
    (N=2,889) (N=5,323) (N=261) (N=810) 
    n  (%) n (%) n (%) n  (%) 
解析対象集団の被験者 2,889  5,323  261  810  
追跡を行わなかった被験者 37  71  6  20  
追跡を行った被験者 2,852  5,252  255  790  
         
以下に該当する被験者数

（%）： 
        

         
有害事象なし 212 (7.4) 535 (10.2) 19 (7.5) 71 (9.0) 

         
1件以上の有害事象の発現 2,640 (92.6) 4,717 (89.8) 236 (92.5) 719 (91.0) 
注射部位の有害事象 2,487 (87.2) 4,353 (82.9) 217 (85.1) 666 (84.3) 
注射部位以外の有害事象 1,863 (65.3) 3,111 (59.2) 161 (63.1) 470 (59.5) 

         
副作用†の発現 2,572 (90.2) 4,528 (89.8) 226 (88.6) 699 (88.5) 
注射部位の副作用 2,487 (87.2) 4,353 (82.9) 217 (85.1) 666 (84.3) 
注射部位以外の副作用 1,148 (40.3) 1,811 (34.5) 94 (36.9) 332 (42.0) 

         
重篤な有害事象の発現 18 (0.6) 28 (0.5) 3 (1.2) 9 (1.1) 
重篤な副作用の発現 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.1) 
死亡 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.1) 

         
有害事象による中止‡  2 (0.1) 8 (0.2) 0 (0.0) 3 (0.4) 
副作用による中止 1 (0.0) 5 (0.1) 0 (0.0) 1 (0.1) 
重篤な有害事象による中止 0 (0.0) 1 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.1) 
重篤な副作用による中止 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

† ワクチンとの因果関係を「どちらともいえない」、「たぶんあり」、「確実にあり」と治験担当医師によって判

定された有害事象。 
‡ 中止=治験を中止した被験者。 
%は追跡を行った被験者数に基づいて算出した。 
N=特定の列に記載された治験薬のみの1、2又は3回接種を受けた被験者数。 
n=カテゴリー内の被験者数。 
HPV=ヒトパピローマウイルス、PCR=ポリメラーゼ連鎖反応 

[資料5.3.5.1.1: P007]、[資料5.3.5.1.3: P011]、[資料5.3.5.1.4: P012]、[資料5.3.5.1.5: P013V1]、[資料5.3.5.1.8: P015V2]、

[資料5.3.5.1.10: P016V1]、[資料5.3.5.1.11: P016V2]、[資料5.3.5.1.12: P018V1]、[資料5.3.5.1.13: R2] 
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2.5.5付録: 5 臨床症状の有害事象の要約－安全性解析対象集団－ 

（各治験薬接種後1～15日目）（027試験及び028試験） 
 V501群 

(N=562) 
プラセボ群 

(N=493) 
 n (%) n (%) 
有害事象なし 53 (  9.4) 78 ( 15.8) 
有害事象あり 509 ( 90.6) 415 ( 84.2) 

注射部位 481 ( 85.6) 357 ( 72.4) 
注射部位以外 255 ( 45.4) 222 ( 45.0) 

副作用あり 491 ( 87.4) 366 ( 74.2) 
注射部位 480 ( 85.4) 357 ( 72.4) 
注射部位以外 75 ( 13.3) 53 ( 10.8) 

重篤な有害事象あり 3 (  0.5) 1 (  0.2) 
重篤な副作用あり 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
死亡 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
有害事象による中止 1 (  0.2) 0 (  0.0) 
副作用による中止 1 (  0.2) 0 (  0.0) 
重篤な有害事象による中止 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
重篤な副作用による中止 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
副作用：治験責任医師等により治験薬との因果関係が「確実にあり」、「たぶんあり」又は「どちらともいえな

い」と判定された有害事象 
安全性解析対象集団：1回以上の治験薬の接種を適切に受け、接種後の安全性データのある被験者 
N = 安全性解析対象集団の被験者数 
n = 各カテゴリの被験者数 
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2.5.5付録: 6 臨床検査値の有害事象の要約 

－安全性解析対象集団－（027試験及び028試験） 
 V501群 

(N=561) 
プラセボ群 

(N=492) 
 n (%) n (%) 
有害事象なし 540 ( 96.3) 464 ( 94.3) 
有害事象あり 21 (  3.7) 28 (  5.7) 
副作用あり 4 (  0.7) 3 (  0.6) 
重篤な有害事象あり 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
重篤な副作用あり 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
死亡 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
有害事象による中止 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
副作用による中止 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
重篤な有害事象による中止 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
重篤な副作用による中止 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
副作用：治験責任医師等により治験薬との因果関係が「確実にあり」、「たぶんあり」又は「どちらともいえな

い」と判定された有害事象 
安全性解析対象集団：1回以上の治験薬の接種を適切に受け、接種後の安全性データのある被験者 
N = 安全性解析対象集団の被験者数 
n = 各カテゴリの被験者数 
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2.5.5付録: 7 注射部位の有害事象が認められた被験者数（%） 

（各治験薬接種後1～5日目） 

－安全性解析対象集団－（027試験及び028試験） 
投与群 V501群 

(N=562) 
プラセボ群 

(N=493) 
差 95% 信頼区間 P 値 

 n (%) n (%)    
注射部位の有害事象あり 479 ( 85.2) 356 ( 72.2) 13.0 (  8.1, 18.0) <.001 
注射部位知覚消失 2 (  0.4) 3 (  0.6) -0.3 ( -1.5,  0.8) - 
注射部位紅斑 180 ( 32.0) 104 ( 21.1) 10.9 (  5.6, 16.2) <.001 
注射部位血腫 1 (  0.2) 3 (  0.6) -0.4 ( -1.6,  0.5) - 
注射部位出血 13 (  2.3) 2 (  0.4) 1.9 (  0.6,  3.6) - 
注射部位硬結 2 (  0.4) 1 (  0.2) 0.2 ( -0.8,  1.1) - 
注射部位疼痛 465 ( 82.7) 334 ( 67.7) 15.0 (  9.8, 20.2) <.001 
注射部位知覚異常 0 (  0.0) 2 (  0.4) -0.4 ( -1.5,  0.3) - 
注射部位そう痒感 36 (  6.4) 12 (  2.4) 4.0 (  1.5,  6.6) - 
注射部位発疹 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
注射部位反応 0 (  0.0) 2 (  0.4) -0.4 ( -1.5,  0.3) - 
注射部位熱感 3 (  0.5) 3 (  0.6) -0.1 ( -1.3,  1.0) - 
注射部位変色 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
注射部位腫脹 160 ( 28.5) 61 ( 12.4) 16.1 ( 11.3, 20.8) <.001 
注射部位不快感 9 (  1.6) 4 (  0.8) 0.8 ( -0.7,  2.3) - 
注射部位運動障害 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
安全性解析対象集団：1回以上の治験薬の接種を適切に受け、接種後の安全性データのある被験者 
N = 安全性解析対象集団の被験者数 
n = 各カテゴリの被験者数 
MedDRA ver. 12.1 
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2.5.5付録: 8 注射部位の副作用が認められた被験者数（%） 

（各治験薬接種後1～5日目） 

－安全性解析対象集団－（027試験及び028試験） 
投与群 V501群 

(N=562) 
プラセボ群 

(N=493) 
差 95% 信頼区間 P 値 

 n (%) n (%)    
注射部位の副作用あり 479 ( 85.2) 356 ( 72.2) 13.0 (  8.1, 18.0) <.001 
注射部位知覚消失 2 (  0.4) 3 (  0.6) -0.3 ( -1.5,  0.8) - 
注射部位紅斑 180 ( 32.0) 104 ( 21.1) 10.9 (  5.6, 16.2) <.001 
注射部位血腫 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
注射部位出血 10 (  1.8) 2 (  0.4) 1.4 (  0.1,  2.9) - 
注射部位硬結 2 (  0.4) 1 (  0.2) 0.2 ( -0.8,  1.1) - 
注射部位疼痛 465 ( 82.7) 334 ( 67.7) 15.0 (  9.8, 20.2) <.001 
注射部位知覚異常 0 (  0.0) 2 (  0.4) -0.4 ( -1.5,  0.3) - 
注射部位そう痒感 36 (  6.4) 12 (  2.4) 4.0 (  1.5,  6.6) - 
注射部位発疹 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
注射部位反応 0 (  0.0) 2 (  0.4) -0.4 ( -1.5,  0.3) - 
注射部位熱感 3 (  0.5) 3 (  0.6) -0.1 ( -1.3,  1.0) - 
注射部位変色 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
注射部位腫脹 159 ( 28.3) 61 ( 12.4) 15.9 ( 11.2, 20.6) <.001 
注射部位不快感 9 (  1.6) 4 (  0.8) 0.8 ( -0.7,  2.3) - 
注射部位運動障害 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
副作用：治験責任医師等により治験薬との因果関係が「確実にあり」、「たぶんあり」又は「どちらともいえな

い」と判定された有害事象 
安全性解析対象集団：1回以上の治験薬の接種を適切に受け、接種後の安全性データのある被験者 
N = 安全性解析対象集団の被験者数 
n = 各カテゴリの被験者数 
MedDRA ver. 12.1 
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2.5.5付録: 9 注射部位以外の有害事象が認められた被験者数（発現率1%以上） 

（各治験薬接種後1～15日目） 

－安全性解析対象集団－（027試験及び028試験） 
投与群 V501群 

(N=562) 
プラセボ群 

(N=493) 
差 95% 信頼区間 P 値 

 n (%) n (%)    
注射部位以外の有害事象あり 255 ( 45.4) 222 ( 45.0) 0.3 ( -5.7,  6.4) 0.911 
眼障害 4 (  0.7) 5 (  1.0) -0.3 ( -1.7,  0.9) - 
胃腸障害 66 ( 11.7) 51 ( 10.3) 1.4 ( -2.5,  5.2) - 

腹部不快感 6 (  1.1) 3 (  0.6) 0.5 ( -0.8,  1.8) - 
腹痛 13 (  2.3) 5 (  1.0) 1.3 ( -0.3,  3.0) - 
下腹部痛 3 (  0.5) 5 (  1.0) -0.5 ( -1.9,  0.7) - 
上腹部痛 10 (  1.8) 8 (  1.6) 0.2 ( -1.6,  1.8) - 
便秘 0 (  0.0) 6 (  1.2) -1.2 ( -2.6, -0.5) - 
下痢 13 (  2.3) 9 (  1.8) 0.5 ( -1.4,  2.3) 0.580 
悪心 12 (  2.1) 13 (  2.6) -0.5 ( -2.6,  1.4) - 
口内炎 6 (  1.1) 1 (  0.2) 0.9 ( -0.2,  2.1) - 

全身障害および投与局所様態 61 ( 10.9) 47 (  9.5) 1.3 ( -2.4,  5.0) - 
倦怠感 16 (  2.8) 16 (  3.2) -0.4 ( -2.7,  1.7) - 
発熱 43 (  7.7) 29 (  5.9) 1.8 ( -1.3,  4.8) 0.256 

感染症および寄生虫症 77 ( 13.7) 73 ( 14.8) -1.1 ( -5.4,  3.1) - 
膀胱炎 2 (  0.4) 7 (  1.4) -1.1 ( -2.6,  0.1) - 
鼻咽頭炎 61 ( 10.9) 57 ( 11.6) -0.7 ( -4.6,  3.1) - 

傷害、中毒および処置合併症 6 (  1.1) 5 (  1.0) 0.1 ( -1.4,  1.4) - 
筋骨格系および結合組織障害 17 (  3.0) 11 (  2.2) 0.8 ( -1.3,  2.8) - 
神経系障害 79 ( 14.1) 62 ( 12.6) 1.5 ( -2.7,  5.6) - 

浮動性めまい 5 (  0.9) 6 (  1.2) -0.3 ( -1.8,  1.0) - 
頭痛 71 ( 12.6) 51 ( 10.3) 2.3 ( -1.6,  6.2) 0.246 

生殖系および乳房障害 23 (  4.1) 33 (  6.7) -2.6 ( -5.5,  0.1) - 
月経困難症 17 (  3.0) 28 (  5.7) -2.7 ( -5.3, -0.2) - 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 21 (  3.7) 17 (  3.4) 0.3 ( -2.1,  2.6) - 
口腔咽頭痛 6 (  1.1) 7 (  1.4) -0.4 ( -2.0,  1.1) - 

皮膚および皮下組織障害 26 (  4.6) 15 (  3.0) 1.6 ( -0.8,  4.0) - 
そう痒症 6 (  1.1) 0 (  0.0) 1.1 (  0.3,  2.3) - 

安全性解析対象集団：1回以上の治験薬の接種を適切に受け、接種後の安全性データのある被験者 
N = 安全性解析対象集団の被験者数 
n = 各カテゴリの被験者数 
MedDRA ver. 12.1 
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2.5.5付録: 10 注射部位以外の副作用が認められた被験者数（%） 

（各治験薬接種後1～15日目） 

－安全性解析対象集団－（027試験及び028試験）（その1） 
投与群 V501群 

(N=562) 
プラセボ群 

(N=493) 
差 95% 信頼区間 P 値 

 n (%) n (%)    
注射部位以外の副作用あり 75 ( 13.3) 53 ( 10.8) 2.6 ( -1.4,  6.5) 0.198 
耳および迷路障害 2 (  0.4) 0 (  0.0) 0.4 ( -0.4,  1.3) - 

回転性めまい 2 (  0.4) 0 (  0.0) 0.4 ( -0.4,  1.3) - 
胃腸障害 9 (  1.6) 9 (  1.8) -0.2 ( -2.0,  1.4) - 

腹部不快感 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
腹痛 2 (  0.4) 1 (  0.2) 0.2 ( -0.8,  1.1) - 
下腹部痛 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
上腹部痛 1 (  0.2) 2 (  0.4) -0.2 ( -1.3,  0.6) - 
便秘 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
下痢 2 (  0.4) 0 (  0.0) 0.4 ( -0.4,  1.3) 0.185 
過敏性腸症候群 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
悪心 2 (  0.4) 5 (  1.0) -0.7 ( -2.0,  0.4) - 
口内炎 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 

全身障害および投与局所様態 39 (  6.9) 28 (  5.7) 1.3 ( -1.8,  4.2) - 
熱感 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
倦怠感 7 (  1.2) 10 (  2.0) -0.8 ( -2.6,  0.8) - 
発熱 32 (  5.7) 18 (  3.7) 2.0 ( -0.6,  4.7) 0.119 
腫脹 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 

感染症および寄生虫症 1 (  0.2) 2 (  0.4) -0.2 ( -1.3,  0.6) - 
鼻咽頭炎 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
咽頭炎 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
皮下組織膿瘍 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 

代謝および栄養障害 1 (  0.2) 1 (  0.2) -0.0 ( -1.0,  0.8) - 
食欲減退 1 (  0.2) 1 (  0.2) -0.0 ( -1.0,  0.8) - 

筋骨格系および結合組織障害 7 (  1.2) 7 (  1.4) -0.2 ( -1.8,  1.3) - 
関節痛 0 (  0.0) 2 (  0.4) -0.4 ( -1.5,  0.3) 0.131 
背部痛 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
筋攣縮 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
筋肉痛† 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) 0.286 
四肢痛 3 (  0.5) 1 (  0.2) 0.3 ( -0.7,  1.4) - 
顎痛 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
重感 1 (  0.2) 1 (  0.2) -0.0 ( -1.0,  0.8) - 
筋骨格硬直 2 (  0.4) 1 (  0.2) 0.2 ( -0.8,  1.1) - 

神経系障害 26 (  4.6) 14 (  2.8) 1.8 ( -0.6,  4.2) - 
浮動性めまい 2 (  0.4) 2 (  0.4) -0.0 ( -1.1,  0.9) - 
体位性めまい 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
頭痛 21 (  3.7) 12 (  2.4) 1.3 ( -0.9,  3.5) 0.225 
感覚鈍麻 1 (  0.2) 1 (  0.2) -0.0 ( -1.0,  0.8) - 
傾眠 2 (  0.4) 2 (  0.4) -0.0 ( -1.1,  0.9) - 
振戦 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 

精神障害 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
不快気分 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 

生殖系および乳房障害 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
月経困難症 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
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2.5.5付録: 10 注射部位以外の副作用が認められた被験者数（%） 

（各治験薬接種後1～15日目） 

－安全性解析対象集団－（027試験及び028試験）（その2） 
投与群 V501群 

(N=562) 
プラセボ群 

(N=493) 
差 95% 信頼区間 P 値 

 n (%) n (%)    
呼吸器、胸郭および縦隔障害 1 (  0.2) 1 (  0.2) -0.0 ( -1.0,  0.8) - 

鼻閉 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
鼻漏 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
くしゃみ 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
鼻部不快感 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 

皮膚および皮下組織障害 7 (  1.2) 2 (  0.4) 0.8 ( -0.4,  2.2) - 
ざ瘡 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
湿疹 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
紅斑 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
そう痒症 1 (  0.2) 0 (  0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
発疹 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) 0.286 
全身性皮疹 0 (  0.0) 1 (  0.2) -0.2 ( -1.1,  0.5) - 
蕁麻疹 4 (  0.7) 0 (  0.0) 0.7 ( -0.1,  1.8) 0.061 

副作用：治験責任医師等により治験薬との因果関係が「確実にあり」、「たぶんあり」又は「どちらともいえな
い」と判定された有害事象 
安全性解析対象集団：1回以上の治験薬の接種を適切に受け、接種後の安全性データのある被験者 
N = 安全性解析対象集団の被験者数 
n = 各カテゴリの被験者数 
MedDRA ver. 12.1 
† 本併合解析では MedDRA ver. 12.1を用いて有害事象を読み替えたため、027試験及び028試験（MedDRA 

ver. 9.0使用）での「筋痛（PT）」は「筋肉痛（PT）」と表示 
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2.5.5付録: 11 体温上昇が認められた被験者数（%） 

（各治験薬接種後1～5日目） 

－安全性解析対象集団－（027試験及び028試験） 
投与群 V501群 

(N=562) 
プラセボ群 

(N=493) 
差 95% 信頼区間 P 値 

 n (%) n (%)    
37.5℃未満 521 ( 92.7) 468 ( 94.9) -2.2 ( -5.2,  0.7) - 
37.5℃以上 41 (  7.3) 25 (  5.1) 2.2 ( -0.7,  5.2) 0.137 
        
37.5℃以上38.0℃未満 27 (  4.8) 21 (  4.3) 0.5 ( -2.1,  3.1) - 
38.0℃以上39.0℃未満 11 (  2.0) 2 (  0.4) 1.6 (  0.3,  3.1) - 
39.0℃以上40.0℃未満 3 (  0.5) 2 (  0.4) 0.1 ( -1.0,  1.2) - 
安全性解析対象集団：1回以上の治験薬の接種を適切に受け、接種後の安全性データのある被験者 
N = 安全性解析対象集団の被験者数 
n = 各カテゴリの被験者数 
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2.5.5付録: 12 臨床検査値の有害事象が認められた被験者数（%） 

－安全性解析対象集団－（027試験及び028試験） 
  V501群 

(N=561) 
プラセボ群 

(N=492) 
差 95% 信頼区間 P 値 

  n/m (%) n/m (%)    

発現例数 21/561 (  3.7) 28/492 (5.7) -1.9 ( -4.7,  0.6) 0.135 
血液一般検査  

赤血球数減少 1/560 (  0.2) 0/492 (0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
ヘモグロビン減少 1/560 (  0.2) 4/492 (0.8) -0.6 ( -1.9,  0.3) - 
ヘマトクリット減少 2/560 (  0.4) 3/492 (0.6) -0.3 ( -1.5,  0.8) - 
白血球数減少 1/560 (  0.2) 1/492 (0.2) -0.0 ( -1.0,  0.8) - 
白血球数増加 5/560 (  0.9) 2/492 (0.4) 0.5 ( -0.7,  1.7) - 
血小板数減少 0/557 (  0.0) 1/490 (0.2) -0.2 ( -1.2,  0.5) - 
血小板数増加 3/557 (  0.5) 3/490 (0.6) -0.1 ( -1.3,  1.0) - 

血液生化学検査  

総蛋白減少 0/561 (  0.0) 2/492 (0.4) -0.4 ( -1.5,  0.3) - 
血中ビリルビン増加 2/561 (  0.4) 1/492 (0.2) 0.2 ( -0.8,  1.1) - 
アスパラギン酸アミノトランスフェ

ラーゼ増加 
3/561 (  0.5) 2/492 (0.4) 0.1 ( -1.0,  1.2) - 

アラニン・アミノトランスフェラー

ゼ増加 
4/561 (  0.7) 6/492 (1.2) -0.5 ( -2.0,  0.8) - 

血中クレアチニン増加 1/561 (  0.2) 0/492 (0.0) 0.2 ( -0.6,  1.0) - 
C－反応性蛋白増加 1/1 (100.0) 0/0 - - - - 

尿検査  

尿中蛋白陽性 6/561 (  1.1) 8/492 (1.6) -0.6 ( -2.2,  0.9) - 
尿中ブドウ糖陽性 1/561 (  0.2) 2/492 (0.4) -0.2 ( -1.3,  0.6) - 

n/m = 各臨床検査における有害事象を発現した症例数／治験薬投与前後の値を有する症例数 

規定外の検査項目の有害事象である C－反応性蛋白増加が1人の被験者に発現したため、発現率は1/1 (100.0%)と記載 
安全性解析対象集団：1回以上の治験薬の接種を適切に受け、接種後の安全性データのある被験者 
N = 安全性解析対象集団の被験者数 
MedDRA ver. 12.1 
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2.5.5付録: 13 重篤な有害事象一覧 －安全性解析対象集団－（027試験及び028試験）（全試験期間）（その1） 

Allocation 
No. 

年齢 
(歳) 性別 体重 

(kg) MedDRA PT 発現日 
(相対日) 

持続 
期間 転帰 

治験薬に 
対する 
処置 

重症度 治験薬との
因果関係 重篤度 

027試験 
プラセボ群 

00  2  女性 41.7 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 291) 持続 未回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
00  2  女性 47.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 273) 持続 未回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
00  2  女性 47.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 531) 91日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
01  2  女性 51.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 792) 98日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
01  2  女性 58.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 435) 238日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
01  2  女性 45.2 人工流産 20 - - ( 243) 1日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
01  2  女性 58.7 子宮頚部上皮異形成 20 - - (1130) 124日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
01  2  女性 54.7 胃腸炎 20 - - ( 205) 11日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 

    腎盂腎炎 20 - - ( 205) 11日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
02  2  女性 62.1 靱帯損傷 20 - - ( 920) 17日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
02  2  女性 43.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 667) 56日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
02  2  女性 67.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 603) 161日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
02  2  女性 48.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - (1069) 80日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
02  2  女性 67.6 肺炎 20 - - ( 102) 10日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
02  2  女性 47.9 腸炎 20 - - ( 877) 8日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
02  2  女性 45.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 260) 504日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
02  2  女性 50.4 リンパ節炎 20 - - ( 283) 62日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
03  2  女性 54.3 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 620) 483日 回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
03  2  女性 44.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 126) 157日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
03  2  女性 52.3 子宮頚部上皮異形成 20 - - (  71) 129日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
03  2  女性 53.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 766) 持続 未回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
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2.5.5付録: 13 重篤な有害事象一覧 －安全性解析対象集団－（027試験及び028試験）（全試験期間）（その2） 

Allocation 
No. 

年齢 
(歳) 性別 体重 

(kg) MedDRA PT 発現日 
(相対日) 

持続 
期間 転帰 

治験薬に
対する 
処置 

重症度 治験薬との
因果関係 重篤度 

03  1  女性 54.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 259) 持続 未回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
04  2  女性 56.1 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 462) 持続 未回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
04  2  女性 48.1 扁桃摘出 20 - - ( 499) 16日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
04  2  女性 55.1 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 521) 持続 未回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
04  2  女性 54.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 165) 持続 未回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
05  2  女性 54.6 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 292) 307日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
05  2  女性 41.6 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 130) 持続 未回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
05  2  女性 45.5 人工流産 20 - - ( 122) 1日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
05  2  女性 49.0 急性腎盂腎炎 20 - - ( 823) 2日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 

    子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 942) 97日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
05  2  女性 49.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 742) 持続 未回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
05  2  女性 49.1 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 737) 持続 未回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
05  2  女性 40.4 子宮頚部上皮異形成 20 - - (  81) 562日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
06  1  女性 50.3 腹膜炎 20 - - (  63) 8日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
06  2  女性 54.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 743) 持続 未回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
06  2  女性 52.8 重症筋無力症 20 - - ( 712) 10日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 

    重症筋無力症 20 - - ( 773) 82日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
06  2  女性 64.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 599) 98日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
06  2  女性 73.0 意識レベルの低下 20 - - ( 693) 2日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
06  2  女性 55.0 肺炎 20 - - (  75) 21日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
06  2  女性 46.5 抜歯 20 - - ( 390) 4日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
07  2  女性 47.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 579) 70日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
07  2  女性 42.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 611) 160日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
07  2  女性 55.5 虫垂炎 20 - - (  41) 6日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
07  2  女性 53.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 805) 持続 未回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
07  2  女性 44.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 205) 235日 回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
07  2  女性 55.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 257) 192日 回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
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2.5.5付録: 13 重篤な有害事象一覧 －安全性解析対象集団－（027試験及び028試験）（全試験期間）（その3） 

Allocation 
No. 

年齢 
(歳) 性別 体重 

(kg) MedDRA PT 発現日 
(相対日) 

持続 
期間 転帰 

治験薬に
対する 
処置 

重症度 治験薬との
因果関係 重篤度 

07  2  女性 43.0 薬物毒性 20 - - ( 231) 22日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
07  2  女性 65.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 646) 持続 未回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
08  2  女性 55.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 265) 115日 回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
08  2  女性 53.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 958) 持続 未回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
08  2  女性 43.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 523) 持続 未回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
08  2  女性 46.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 755) 84日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
08  2  女性 53.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 103) 671日 回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
08  2  女性 44.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 582) 90日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
08  2  女性 37.3 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 404) 132日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
08  2  女性 48.6 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 641) 383日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
09  2  女性 52.0 子宮頚部上皮異形成 20 - ( 458) 609日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
09  2  女性 53.4 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 979) 持続 未回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
09  2  女性 46.9 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 380) 334日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
10  2  女性 45.3 人工流産 20 - - ( 174) 1日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
11  2  女性 50.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 796) 96日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
11  2  女性 40.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 988) 167日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
11  2  女性 47.0 気胸 20 - - ( 382) 7日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
12  2  女性 53.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 196) 251日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
12  2  女性 51.9 顔面骨骨折 20 - ( 173) 25日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 

    頚部損傷 20 - - ( 173) 530日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
V501群 

00  2  女性 46.6 胃腸炎 20 - - ( 530) 7日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
01  2  女性 43.3 虫垂炎 20 - - ( 142) 11日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
01  2  女性 50.0 卵巣新生物 20 - - ( 931) 10日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
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2.5.5付録: 13 重篤な有害事象一覧 －安全性解析対象集団－（027試験及び028試験）（全試験期間）（その4） 

Allocation 
No. 

年齢 
(歳) 性別 体重 

(kg) MedDRA PT 発現日 
(相対日) 

持続 
期間 転帰 

治験薬に 
対する 
処置 

重症度 治験薬との
因果関係 重篤度 

01  2  女性 44.1 単純ヘルペス 20 - - ( 244) 102日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
01  2  女性 46.4 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 111) 138日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
01  2  女性 52.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - (  67) 163日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
02  2  女性 54.1 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 650) 58日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
03  2  女性 43.7 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 249) 183日 回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
03  2  女性 42.1 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 754) 持続 未回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
03  2  女性 44.3 意識消失 20 - - (  88) 4時間 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
03  2  女性 38.2 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 742) 147日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
03  1  女性 53.3 扁桃炎 20 - - (  32) 11日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
03  2  女性 50.3 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 123) 持続 未回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
04  2  女性 44.4 回転性めまい 20 - - ( 103) 2日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 

    卵巣嚢腫摘出術 20 - - ( 676) 6日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
05  2  女性 50.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 768) 持続 未回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
05  2  女性 49.6 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 152) 625日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
05  2  女性 45.6 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 949) 83日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
05  2  女性 42.7 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 932) 持続 未回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
05  2  女性 46.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 274) 134日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
06  2  女性 45.2 子宮頚部癌第0期 20 - - (  49) 158日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
06  2  女性 56.1 卵巣膿瘍 20 - - ( 867) 8日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 

    子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 939) 61日 回復 なし 軽度 確実になし 重篤 
06  2  女性 46.0 人工流産 20 - - ( 197) 11日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
06  1  女性 51.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 271) 150日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
07  2  女性 43.0 意識レベルの低下 20 - - ( 164) 2日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
07  2  女性 50.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 575) 202日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
07  1  女性 53.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 429) 持続 未回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
08  2  女性 59.0 うつ病 20 - - ( 381) 54日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
08  2  女性 54.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 273) 142日 回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
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2.5.5付録: 13 重篤な有害事象一覧 －安全性解析対象集団－（027試験及び028試験）（全試験期間）（その5） 

Allocation 
No. 

年齢 
(歳) 性別 体重 

(kg) MedDRA PT 発現日 
(相対日) 

持続 
期間 転帰 

治験薬に
対する 
処置 

重症度 治験薬との
因果関係 重篤度 

08  2  女性 51.5 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 927) 117日 回復 なし 重度 考えにくい 重篤 
08  2  女性 48.0 子宮頚部上皮異形成 20 - - ( 935) 178日 回復 なし 重度 考えにくい 重篤 
08  2  女性 56.9 虫垂炎 20 - - (  99) 52日 回復 なし 重度 考えにくい 重篤 
09  2  女性 50.3 腎盂腎炎 20 - - ( 570) 10日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
09  2  女性 44.2 胃腸炎 20 - - ( 619) 16日 回復 なし 重度 確実になし 重篤 
09  2  女性 55.9 子宮頚部上皮異形成 20 - - (1046) 持続 未回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
09  2  女性 42.5 自然流産 20 - - ( 187) 1日 回復 なし 軽度 考えにくい 重篤 
09  2  女性 51.4 手骨折 20 - - ( 221) 5日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 
09  2  女性 66.8 卵巣新生物 20 - - ( 241) 421日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
11  2  女性 46.6 ヘルニア 20 - - ( 669) 9日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 

028試験 
V501群 

01  1  女性 39.5 気管支炎 20 - - (42) 33日 回復 なし 中等度 考えにくい 重篤 
01  1  女性 29.2 先天性斜視 20 - - (225) 5日 回復 なし 中等度 確実になし 重篤 

相対日：接種開始日からの日数、MedDRA ver. 9.0 
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2.5.5付録: 14 有害事象により中止した被験者一覧 －安全性解析対象集団－（027試験及び028試験） 

Allocation 
No. 

年齢 
(歳) 

性別 
体重 
(kg) 

MedDRA PT 
発現日 

(相対日) 
持続 
期間 

転帰 
治験薬に 
対する 
処置 

重症度 
治験薬との

因果関係 
重篤度 

027試験 
V501群 

01  2  女性 53.5 発熱 20 - - (   1) 7日 回復 中止 中等度 たぶんあり 重篤でない 
相対日：接種開始日からの日数、MedDRA ver. 9.0 
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2.5.5付録: 15 妊娠の転帰の要約（027試験） 
 V501群 

(N=488) 
プラセボ群 

(N=485) 
 n (%) n (%) 
被験者数                     

妊娠した被験者 38 (  7.8) 34 (  7.0) 
妊娠しなかった被験者 450 ( 92.2) 451 ( 93.0) 

     
妊娠の件数‡ 40   36   
転帰不明の妊娠の件数 6 ( 15.0) 5 ( 13.9) 
転帰既知の胎児／乳幼児の人数 34 ( 85.0) 31 ( 86.1) 
     
出産§ 23 ( 67.6) 18 ( 58.1) 
分娩方法               
帝王切開|| 4 ( 17.4) 6 ( 33.3) 
帝王術の既往あり、もしくは被験者希望による帝
王切開 

0 (  0.0) 0 (  0.0) 

胎児仮死 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
経腟分娩困難、もしくは難産 1 ( 25.0) 1 ( 16.7) 
児頭骨盤不均衡 0 (  0.0) 1 ( 16.7) 
胎位異常、逆位、横位 1 ( 25.0) 1 ( 16.7) 
臍帯脱出、前置胎盤 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
早産、多胎 2 ( 50.0) 1 ( 16.7) 
その他 0 (  0.0) 3 ( 50.0) 

経腟分娩 19 ( 82.6) 12 ( 66.7) 
乳幼児の転帰           
正常 23 (100.0) 17 ( 94.4) 
異常 0 (  0.0) 1 (  5.6) 
先天性異常 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
その他の異常 0 (  0.0) 1 (  5.6) 

不明 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
     
流産・死産§ 11 ( 32.4) 13 ( 41.9) 
流産・死産のタイプ     
自然流産 5 ( 45.5) 3 ( 23.1) 
胎児死亡 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
中絶 6 ( 54.5) 10 ( 76.9) 

胎児の転帰             
正常 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
異常 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
先天性異常 0 (  0.0) 0 (  0.0) 
その他の異常 0 (  0.0) 0 (  0.0) 

不明 11 (100.0) 13 (100.0) 
‡ 1人の被験者が試験期間中に2回以上妊娠した場合、各妊娠を1回ずつカウント 

多児妊娠は単一妊娠として計算したが、各胎児／乳幼児の転帰は個別に計算 
§「出産」及び「流産・死産」の%は、転帰が既知の胎児／乳幼児についての児の人数に基づいて計算 

「分娩方法」及び「乳幼児の転帰」の項の%は「出産」に基づいて計算 

「流産・死産のタイプ」及び「胎児の転帰」の項の%は「流産・死産」に基づいて計算 
|| 1人の被験者の1回の妊娠において、帝王切開の理由が2つ以上となることがあり得る。  

被験者数：各治験薬群で接種を受けたGCP不適合例を除く被験者数 

N＝当該欄に示した治験薬の接種のみを1回、2回、又は3回受けた被験者数 

n = カテゴリ内の被験者数 
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6 ベネフィットとリスクに関する結論 

本項では、海外臨床データに基づく V501のベネフィットとリスクを述べた後、海外臨床データ

に加え国内臨床試験成績を踏まえて考察した日本における本剤のベネフィットとリスクに関する

結論を記述する。 

 

6.1 海外臨床データに基づくベネフィットとリスク 

本項では、まず海外初回申請時（20 年12月）のベネフィットとリスクの要約を示した後に、

海外適応拡大申請時（20 年3月）のベネフィットとリスクを要約する。また、24～45歳女性にお

ける V501の有効性、免疫原性及び安全性のデータも含めて示す。なお、海外適応拡大申請時のベ

ネフィットについては、海外初回申請時のリスク及び「利用可能なデータベースの限界（以下、

限界）」に対して、海外初回申請時以後に集積された長期データが与えた影響について記載する。

また、海外適応拡大申請以降に集積されたデータも合わせて示す。 

 

6.1.1 海外初回申請におけるベネフィットとリスクの要約 

HPV は性活動が活発な成人の半数以上が生涯に一度は感染すると言われる[資料5.4: 1]、[資料

5.4: 2]。HPV 感染の大部分が性的初体験（一般的には16歳前後）後の10年間に生じる。他方、性

活動を維持している限り、HPV に感染し HPV 関連疾患を発症するリスクがあり、近年、女性の

経済的な自立と就業意欲の高まりなどを背景とした晩婚化、不倫や離婚率の増加などにより、20

歳代後半から40歳代女性における HPV の感染リスクは押し上げられている。 

そのため、海外初回申請時に24～45歳女性を対象とした臨床試験は開始されていた。 

V501の海外初回申請では、次のベネフィットが示された。 

有効性：16～26歳の女性に対する V501の予防接種は、HPV 16型及び18型に関連した子宮頸癌、

外陰癌及び腟癌並びに子宮頸部、外陰及び腟の前癌病変（それぞれ CIN 2/3、AIS、VIN 2/3及び

VaIN 2/3）、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した子宮頸部、外陰及び腟の異形成病変

［CIN 1/2/3、AIS、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3］、並びに HPV 6型及び11型に関連した尖圭コンジロ

ーマの予防に極めて有効であることが示された。 

免疫原性：V501は検討したすべての集団（9～26歳の女性、9～15歳の男性）において高い免疫

原性を誘導することが示された。ワクチンによる HPV 16型血清抗体反応は、パイロットスケー

ルで製造した HPV 16型 L1VLP ワクチンの3回接種を開始した後4年間にわたり持続することが

示された。ワクチンよる HPV 6型、11型及び18型血清抗体反応は、V501の3回接種を開始した

後3年間にわたり持続することが示された。 

安全性：V501の接種は、評価したすべての集団において全般的に良好な忍容性が示された。重

篤な副作用の発生は被験者の0.1%未満であった。ワクチン接種後に一過性の接種部位の有害事

象及び軽度の発熱の増加を除いて、安全性上、臨床的に問題となる安全性の懸念は認められな

かった。また、妊娠の転帰全般への V501の接種による影響は認められず、授乳婦への V501の

接種は、母親又はその乳児の健康に影響を及ぼさなかった。 
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海外初回申請では、V501の有効性、免疫原性及び安全性について次のリスク及び限界が挙げら

れた。 

＜リスク及び限界＞ 

1. V501が子宮頸癌、外陰癌及び腟癌並びに HPV に関連した他の子宮頸部又は性器周辺部病変

の総発生リスクに及ぼす効果について予備的な評価が得られたが、ワクチンに含まれない

HPV の検査は行われておらず、また追跡期間が比較的短いために、最終的な評価には至らな

かった。 

2. V501に含まれる HPV 型に対して血清抗体反応陽性かつ PCR 陽性を示した女性では、V501

の接種はプラセボと比較して、CIN 2/3及び AIS の発生率がわずかに上昇した。 

3. V501に含まれない HPV 型による疾患に対する V501の予防効果（クロスプロテクション）を

評価することや、V501に含まれない HPV 型による疾患が V501の接種によって増加するか否

か（HPV 型の交代）を明らかにすることはできなかった。 

4. HPV 感染のリスクは性活動がある限り存在するが、臨床試験で V501の有効性を確認した期

間は接種開始3年後までであった。長期的な予防効果をもたらす長期免疫記憶の誘導を評価す

る試験は実施されていなかった。 

5. V501の有効性が100%に近かったため、免疫応答と臨床的有効性との関係を明らかにするこ

とはできなかった。 

6. V501の開発プログラムには27,000例を超える成人女性及び思春期の男女が組み入れられたが、

発生率が1万分の1の医学的事象に関して安全性シグナルを検出するには、安全性データベー

スのサイズは十分ではなかった。 

7. 妊婦に対する V501接種の安全性を十分に明らかにする十分なデータはなかった。 

8. V501の長期の安全性に関するデータは、思春期の男女においては3回目接種6ヵ月後、成人期

初期の女性においては3回目接種2.5年後までに限られていた。 

 

6.1.2 海外適応拡大申請におけるベネフィットとリスクの要約 

海外初回申請で挙げられたリスク及び限界を検討する目的で、海外初回申請後も臨床試験は継

続された。海外適応拡大申請では、それらのリスク及び限界を検討する上で重要なデータを示し

た。 

[2.5.6.1.1項]の1に示した限界に対して、海外適応拡大申請時には、V501接種により、子宮頸癌、

外陰癌及び腟癌（並びにそれらの関連病変）の総発生リスクが低下することが明らかになった。

すなわち、海外適応拡大申請の目的は、思春期～成人期初期の女性を対象とした V501接種が、子

宮頸癌、外陰癌及び腟癌の総発生リスク（V501に含まれる又は含まれない HPV 型に起因）を低

下させることを検証することにある。思春期～成人期初期の女性の一般集団における性活動パタ

ーンのばらつきをカバーするように設計した複数の試験集団において、V501の疾患予防効果が認

められた。性経験のない思春期～成人期初期の女性、及び性的初体験後間もない又はこれまでの

性交渉の相手の総人数が少ない成人期初期の女性と近似した HPV 未感染の被験者では、V501の
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接種によって、子宮頸癌の総発生率（CIN 2/3及び AIS を代替指標とした）が46.1 %（95% CI：23.6, 

62.3%）、HPV 関連の外陰癌及び腟癌の総発生率（VIN 2/3及び VaIN 2/3を代替指標とした）が75.8%

（95% CI：39.6, 91.9%）低下した。性的に活動的で接種開始時に既に HPV に感染している（前癌

病変を有する）一部の若年女性では、V501接種によって、子宮頸癌の総発生率（CIN 2/3及び AIS

を代替指標とした）が13.5 %（95% CI：0.1, 25.1%）、HPV 関連の外陰癌及び腟癌の総発生率（VIN 

2/3及び VaIN 2/3を代替指標とした）が48.0%（95% CI：15.7, 68.6%）低下した。今後、時間経過

とともに感染機会が増え、V501の感染予防効果による非接種者との差が顕著に認められてくるこ

とを考えると、これらの結果は、V501の長期的ベネフィットを過小評価しているように思われる。 

V501に含まれる又は含まれない HPV 型に関連する CIN 1/2/3、AIS 及び性器周辺部病変（尖圭

コンジローマ、VIN、VaIN）の総発生率についても、大幅な低下が認められた。こうしたベネフ

ィットに伴って、Pap テスト異常結果の発生率、子宮頸部、外陰又は腟の生検の実施率及び根治

治療の実施率が大幅に低下した。 

以上の結果は、公衆衛生上、非常に大きな意味をもっている。思春期～成人期初期の女性を対

象とする V501接種プログラムは、子宮頸癌、外陰癌及び腟癌の発生リスクを大幅に低下させるこ

とが期待される。米国における子宮頸癌及び前癌病変の発生率から推察すると、思春期～成人期

初期の女性を対象とする V501の国家接種プログラムでは、1年当たりで子宮頸癌を約5,000例、外

陰癌又は腟癌を約1,500例減らすことができると予想される。子宮頸部、外陰及び腟の異形成病変

についても大幅な減少が期待でき、CIN は約12万例、尖圭コンジローマは約40万例少なくなると

見込まれる。コルポスコピーによる追跡検査が必要となる Pap テストの異常結果が出る件数は少

なくなり、外科切除術の実施率は40%以上減ることが期待される。さらに、癌又は前癌病変の診

断を知ることで、自分が性感染症に罹患していることの現実に立ち向かわねばならない女性が減

ることで、ひいては生活の質の向上にもつながると考えられる。 

また、オーストラリアにおける12～26歳の女性を対象とした V501の国家接種プログラムのレト

ロスペクティブな研究からは、28歳以下の女性及び男性（異性愛者）において尖圭コンジローマ

の発生率が顕著に減少したことが示されている[資料5.4: 462]。 

総括すると、上記のように、V501の接種は、HPV 感染により損なわれる女性の健康という面に

ベネフィットをもたらすと思われる。 

 

[2.5.6.1.1項]の2に示した限界に対しては、ワクチン初回接種時点で、既に HPV に感染していた

被験者の経過について V501が及ぼす効果に関する新たなデータを示した。第Ⅲ相試験の追跡期間

のうち海外適応拡大申請で加えられた1年間を通じて、初回接種時に存在した HPV 感染から、新

たに CIN 1/2/3及び AIS が発生した症例は、V501群、プラセボ群ともほとんど認められなかった。

V501に含まれる HPV 型に対して PCR 陽性かつ血清抗体反応陰性を示した被験者では、V501群は

プラセボ群と比較して、Day 1に存在した HPV 感染による CIN の発生率が有意ではないが低く、

Day 1に存在した HPV 感染による EGL の発生率がやや高かった。初回接種時に V501に含まれる

HPV 型に対して PCR 陽性かつ血清抗体反応陽性を示した被験者では、逆のパターンが認められ

た。いずれの比較でも、V501群とプラセボ群との間に統計学的有意差はみられなかった。したが
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って、海外適応拡大申請のデータは、「V501接種は、初回接種時点で存在する V501に含まれる

HPV 型の感染の経過に影響を与えない」という海外初回申請の結論を裏付けている。注目する点

として、Day 1時点で V501に含まれる HPV 型に感染していた被験者に対する V501の接種は、V501

に含まれるそれ以外の HPV 型に対する疾患の予防効果において有効であった。 

 

[2.5.6.1.1項]の3に示した限界に対しては、V501接種によって HPV 型の交代が起きなかったこと

が確認された。すなわち、013試験及び015試験の併合データセットを用いて、V501接種が V501

に含まれない HPV 型による疾患を増加させたか否かを評価する解析を実施した。RMITT-2集団及

び MITT-3集団において、V501の接種はプラセボと比較して、V501に含まれない HPV 型に起因す

る CIN 1/2/3及び AIS の発生率を低下させた。これらの結果は、V501の接種によって HPV 型の交

代が起きないことを示唆している。ただし、この所見を検証するには、大規模な V501接種プログ

ラムの開始後に、長期の集団疫学調査による評価を行う必要があると考えられる。 

 

[2.5.6.1.1項]の4に示した限界に対しては、V501の効果持続期間を評価した解析及び V501が長期

の免疫記憶を誘導するか否かについて検討した解析結果を示した。007延長試験において、V501

の接種は初回接種開始後5年間にわたり高い効果を示した。免疫の減弱によりブレイクスルーした

症例は認められなかった。V501群では高い防御効果がみられたのに並行して、HPV 血清抗体価の

幾何平均についても、V501接種完了後18ヵ月まで低下した後は、少なくとも3年間にわたって安

定していた。 

3回接種終了後4.5年の時点で実施した抗原刺激（V501の4回目接種）は強い既往反応を引き起こ

した。これにより、V501が長期免疫記憶を誘導することが示された。B 型肝炎ワクチンにおいて

示されているように、長期免疫記憶は、ワクチンが長期的効果を示すために極めて重要である。

B 型肝炎ワクチンの場合、個人における長期的な防御効果は、初回抗原刺激とその後の曝露に対

する強い既往反応によってもたらされる。 

第Ⅲ相試験の追跡期間が初回申請時よりもさらに1年間延長されているが、V501の効果は依然

として高いままである。HPV 6型、11型、16型及び18型に関連する子宮頸部又は性器周辺部病変

に対する予防効果は、それぞれ94%以上並びに99%以上を維持している。V501群で新たなイベン

トを発生した少数例において、その大部分は、V501に含まれない HPV 型の持続感染に付随して

新たに V501に含まれる HPV 型が検出された症例であった。 

 

総括すると、V501接種により、V501に含まれる HPV 型による持続感染並びに子宮頸部又は性

器周辺部病変に対し、長期的な防御をもたらす長期免疫記憶が誘導されているものと推察される。 

 

[2.5.6.1.1項]の5に示した限界に対しては、免疫応答反応と有効性との関係の解明を試みた。免

疫応答と有効性との関係を明らかにするには、HPV 型血清抗体価とブレイクスルー感染の可能性

との関連付けができるように、V501の3回接種を完了し HPV 抗体検査を受けた被験者において、

V501に含まれる HPV 型による持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変の症例が十分に集積
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される必要がある。これまで、PPE 集団における V501の効果はほぼ100%を維持している。V501

に含まれる HPV 型による子宮頸部又は性器周辺部病変を生じ、血清検査を受けた V501群の4例で

は、免疫応答と有効性との関係を定義する明確な基準は認められなかった。 

 

[2.5.6.1.1項]の6に示した限界に対しては、V501の安全性プロファイルに関する追加データを示

した。海外適応拡大申請時までに延べ約200万回分の V501が販売されている（なお、製造販売開

始から2010年11月30日までの V501の世界における推定出荷数量は延べ約 回分である）。米

国本社への受動的報告システムを介して収集された有害事象の自発報告によると、重篤な有害事

象の発現頻度は非常に低く、V501の良好な安全性プロファイルが示されている。 

市販後調査を通じて得られた有害事象報告に基づいて、海外適応拡大申請時には、次の有害事

象を Worldwide Product Circular（WPC）［企業中核データシート（Company Core Data Sheet、CCDS）

に相当］に記載した：浮動性めまい、悪心、嘔吐、及び過敏症反応（アナフィラキシー反応、ア

ナフィラキシー様反応、気管支痙攣、蕁麻疹を含む）†。 

 
† 2007年7月の WPC 改訂で、次の有害事象を追加した：リンパ節症、ギラン・バレー症候群、頭

痛、失神 

 

全般的に、V501の市販後調査で得られた安全性データは臨床試験でみられた安全性プロファイ

ルと一致している。米国本社は、承認後の V501の安全性について監視を続けている。さらに米国

本社は、米国で44,000例を対象とする市販後臨床試験を開始した。この試験からのデータはまだ

得られていない。 

 

[2.5.6.1.1項]の7に示した限界に対しては、V501の臨床試験における妊娠の転帰に関して更新さ

れたデータを提示した。海外適応拡大申請に示した試験に組み入れられた被験者でワクチン接種

後30日以内の妊娠について、先天異常の新たな症例は認められなかった。受胎日が V501又はプラ

セボを接種してから30日を超えると推定される被験者においては、好ましくない妊娠転帰の発生

率は両接種群間でおおむね同等であった。 

 

[2.5.6.1.1項]の8に示した限界に対しては、V501の長期の安全性に関するデータを提示した。思

春期～成人期初期の女性を対象とする第Ⅲ相試験でのワクチン接種開始3年間後、及び9～15歳の

男女を対象とする試験でのワクチン接種開始後2年間を通じて（当該集団に対する追跡期間は海外

初回申請より1～1.5年延びている）、新たな医学的事象の発生率は、自己免疫系疾患などのまれな

事象を含めて、V501群とプラセボ群間で同程度であった。 

 

海外適応拡大申請時に残されたリスク及び限界 

有効性及び免疫原性  

 V501のさらに長期（5年間を超える）の有効性はまだ明らかにされていない。今後、以下
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のことが予定されている。 

－015試験における北欧の被験者（N＝5,500）は、Nordic Cancer Registry Program で10年以上追

跡されることになっている[資料5.3.5.4.9: R2046]。この被験者は、V501を承認後に初めて接

種された人より、3.5年以上長い経過観察を受けていることになり、センチネルコホートとな

る。 

－018試験における9～15歳の被験者（N＝1,800）は、性的初体験を迎える可能性がある時期ま

で追跡される予定である。この被験者たちは、V501を承認後に接種された最初の思春期の人

より2年以上長い経過観察を受けていることになり、思春期のセンチネルコホートとなる。 

 

 海外適応拡大申請時に、26歳を超える女性では V501の有効性は示されていないが、24～45

歳の女性を対象とした臨床試験（019試験）が進行中であった。その後得られた試験データ

から、019試験で V501に関連する4種類の HPV 型に Day 1で血清抗体反応陰性（血清抗体

反応は過去の HPV 感染を示唆する）かつ PCR 陰性（PCR は現在の HPV 感染を示唆する）

を示した被験者数は V501群で1258／1893例（66.5%）、プラセボ群では1,263／1,880例

（67.2%）であり、67%の被験者が当該 HPV 型に未感染であった。また、プラセボ群にお

ける当該 HPV 型に関連した持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変の発生率は2.0／

100人年であった。このことは24～45歳女性においても HPV 感染のリスクが継続している

ことを示している。 

 

 HPV 感染は男性でも非常に多くみられ、尖圭コンジローマ、肛門癌、陰茎癌を引き起こす。

また、男性は HPV 感染を女性に伝播させる。海外適応拡大申請で示すように V501が尖圭

コンジローマなど外陰の角質化した皮膚の病変に対してほぼ100%の予防効果を維持して

いること、及び海外初回申請で示したように V501が男児において高い免疫原性を発揮する

ことから、男性への V501の接種により、V501に含まれる HPV 型による感染及び尖圭コン

ジローマの発生率の低下が強く示唆される。なお、成人期初期の男性を対象とする有効性

試験は進行中である。 

免疫不全者における V501の有効性及び免疫原性は確立していない。HIV に感染している小

児を対象とした臨床試験が進行中である。また、HIV に感染している成人を対象とする臨

床試験、及び臟器移植に関連して免疫抑制薬を投与されている被験者を対象とする臨床試

験が計画されている。 

 

安全性  

海外適応拡大申請のデータには、V501の長期の安全性及び V501が妊娠の転帰に及ぼす影響に関

して重要な情報が含まれている。しかし、極めてまれな安全性のシグナルを検出するため、また、

特殊集団（妊婦、授乳婦、免疫不全者）における安全性を一層明らかにするためには、さらに長

期の追跡が必要である。米国本社は、承認後の V501の安全性について、計画段階及び進行中の臨

床試験と市販後の安全性モニタリングの両面から観察を続けていく。 
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6.1.3 海外適応拡大申請時以降に得られた知見 

16～26歳の女性における2つの有効性試験（013試験及び015試験）は、海外適応拡大申請のデー

タカットオフ以降も継続された。これらの試験の最終結果から、以下の知見が得られた。 

有効性及び免疫原性 

海外適応拡大申請時と比較して、013試験及び015試験の主要有効性解析対象集団における追跡

期間が約7ヵ月間追加となり、組入れ後の平均追跡期間は約3.5年であった。 

この追加された追跡期間においても、HPV 16型及び18型に関連した子宮頸癌、子宮頸部前癌病

変［子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）2/3又は子宮頸部上皮内腺癌（AIS）］、並びに HPV 6型、11型、

16型及び18型に関連した子宮頸部上皮内腫瘍［CIN 1/2/3］又は AIS の予防効果、また、HPV 6型、

11型、16型及び18型関連の性器周辺部病変（尖圭コンジローマ、VIN 1/2/3、VaIN 1/2/3を含む）の

予防効果において、V501は極めて有効であることが引き続き示され、海外初回申請及び海外適応

拡大申請で示された結果と一貫していた。 

免疫原性については、V501の3回接種は、組入れ時に V501に含まれる HPV 型に未感染で、接

種完了まで当該 HPV 型に対して PCR 陰性の16～26歳の女性に対して、強い HPV 6型、11型及び

16型に対する抗体反応を示し、接種開始後3.5年間にわたり持続することが確認された。また、組

入れ時に HPV 18型に未感染で、接種完了まで当該 HPV 型に対して PCR 陰性の16～26歳の女性に

おいて、V501の3回接種による HPV 18型に対する血清反応陽性率は経時的に低下したが、HPV 18

型による持続感染並びに子宮頸部又は性器周辺部病変に対しては高い予防効果を示した。 

 

安全性 

追加となった013試験及び015試験の追跡期間においても、9～26歳の女性において、V501接種

の忍容性は全般的に良好であった。重篤な有害事象及び有害事象により治験を中止した被験者の

割合は低く、V501群とプラセボ群との間で同程度であった。 

妊娠の転帰に関する新たな情報が得られた。妊娠の好ましくない転帰の割合は、V501群とプラ

セボ群とで同程度であった。流産の発生率はプラセボ群と比較して V501群においてわずかに低く、

胎児及び新生児の先天異常が、V501の接種後に妊娠した被験者ではプラセボの接種後に妊娠した

被験者よりもわずかに多く認められた。しかしながら、先天異常の原因、パターン及び発生時期

に一定の傾向はなかった。 

 

6.1.3.1 24歳以上の女性に対するV501の接種 

V501の接種を27歳以上の女性に適用するため、24～45歳の女性を対象とした019試験を実施し、

本年齢層における有効性、免疫原性及び安全性を評価し、以下の知見を得た。 

有効性 

V501の接種は、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに子宮頸部（CIN 1/2/3

又は AIS）又は性器周辺部病変（尖圭コンジローマ）の複合イベントの発生率を低下させ、V501

の有効性が確認された。また、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染、子宮頸部病

変（CIN 1/2/3又は AIS）及び性器周辺部病変（尖圭コンジローマ）のそれぞれの評価項目に対し
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て予防効果を示した。 

免疫原性 

24～45歳の女性においても90%以上の被験者で血清抗体の陽転が治験薬3回目接種の1ヵ月後に

確認され、血清抗体レベルは接種開始後4年間にわたりプラセボ群より高いレベルであることが確

認された。 

安全性 

24～45歳の女性において、V501接種の忍容性は全般的に良好であった。また、全体として、妊

娠の転帰に影響を及ぼさなかった。 

 

6.1.4 海外臨床データに基づくベネフィットとリスクに関する要約 

海外初回申請、海外適応拡大申請及びそれ以降に得られたデータは、V501の典型的な接種対象

と考えられる集団において、有効性を示す証拠が強く認められており、安全性のリスクはごく少

ない、という主要な結論を強く支持するものである。思春期～成人期初期の人々に対する V501

接種は、V501の HPV 型の感染リスクが最も高い時期を通じて防御効果をもたらす可能性が極め

て高い。また、019試験において Day 1で約67％の被験者が HPV 6型、11型、16型及び18型に感染

していなかったことから、性行動を行う24～45歳の女性において依然 HPV 感染のリスクが継続し

ている。したがって、本年齢層においても V501の有効性が期待できると考えられた。 

なお、製造販売開始から2010年11月30日までの V501の世界における推定出荷数量は延べ約

回分であり、V501について規制当局又は製造者が、安全性の理由で承認の取り消し又は一時停

止、製造販売承認更新取得の失敗、出荷制限、臨床試験の一時停止、用法用量の変更、接種対象

集団の変更あるいは製造上の変更に至る措置を講じることはなく[2.5.5.5.2項]、製造販売後におい

ても、V501の良好なリスク・ベネフィットバランスが明確に示されている。海外初回申請及び海

外適応拡大申請及びそれ以降に得られたデータを用いて海外で申請された以下の適応は妥当なも

のである。 

V501は、9～45歳の女性を対象とし、HPV 型によって引き起こされる子宮頸部、外陰及び腟の

癌、前癌又は異形成病変並びに尖圭コンジローマの予防を目的とするワクチンである。 

V501は以下の疾患の予防を適応とする。 

･ HPV 16型及び18型による子宮頸癌、外陰癌及び腟癌 

･ HPV 6型及び11型による尖圭コンジローマ 

及び HPV 6型、11型、16型及び18型によって引き起こされる以下の前癌又は異形成病変の予防

が適応となる。 

･ 子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）グレード2/3及び子宮頸部上皮内腺癌（AIS） 

･ 子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）グレード1 

･ 外陰上皮内腫瘍（VIN）グレード2/3 

･ 腟上皮内腫瘍（VaIN）グレード2/3 
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6.2 日本におけるベネフィットとリスク 

[2.5.1.2.5項]に述べたように、海外臨床試験成績及び非臨床試験成績等から、V501の有効性、免

疫原性及び安全性は海外と同様に日本人においても認められると考えられる。したがって、海外

データに基づいて評価されたベネフィットとリスクは、日本人においても利用可能であると考え

られる。本項では、海外データに基づくベネフィットとリスクに加え、日本における HPV ワクチ

ンの医学的必要性及び国内臨床試験（027試験及び028試験）成績を踏まえ、日本において予測さ

れる V501の臨床上のベネフィットとリスクについて考察する。 

 

6.2.1 HPVワクチンの医療上の必要性 

日本の子宮頸癌、外陰癌、腟癌の死亡者数はそれぞれ、2,519人（2009年）[資料5.4: 459]、233

人及び127人（2009年）[資料5.4: 463]であり、2008年の子宮頸癌患者数は28,000人と報告されてい

る[資料5.4: 460]。現在、日本において医療として主に子宮頸癌を予防する方法は、子宮癌検診に

よる前癌病変の段階での発見及びその治療である。近年の性交の低年齢化と多数化により、HPV

感染が若年層で増加している[資料5.4: 129]。これらの年齢層に対する子宮頸癌の治療に関しては、

子宮温存手術としての子宮頸部円錐切除術が主として行われるようになってきている[資料5.4: 

130]。しかしながら、円錐切除術については、不妊の原因や早産への影響が認められる場合があ

るとの報告もされている[資料5.4: 130]、[資料5.4: 131]。また、日本での子宮がん検診の受診率は

20%弱と低く[資料5.4: 81]、十分に子宮頸癌の予防に寄与している状況とは言い難い。外陰癌は比

較的早期発見しやすい部位でありながらも、Ⅲ、Ⅳ期の進行癌の割合が高い（35%）という報告

もある。腟癌は、早期に遠隔転移をきたすとされ、一般的に予後不良と考えられている。また、

これらの癌については、公的助成で受診できるがん検診は実施されていない。日本においては、

子宮頸癌、外陰癌及び腟癌が予防できている状況ではなく、HPV ワクチンによる予防の必要性が

高いと考えられる。 

また、尖圭コンジローマは、性器又は肛門周辺の良性の病変であり、速やかに回復する例が多

い反面、治療に長期間を要す場合や再発を繰り返す例も多く、HPV ワクチンによって発症を未然

に防ぐことは重要であると考えている。 

日本では、2009年12月に、HPV-16 VLP 及び HPV-18 VLP を含有する組換え沈降2価ヒトパピロ

ーマウイルス様粒子ワクチン（イラクサギンウワバ細胞由来）の販売が開始され、10歳以上の女

性に対する HPV 16型及び18型感染に起因する子宮頸癌（扁平上皮細胞癌、腺癌）及びその前駆病

変（子宮頸部上皮内腫瘍[CIN]2及び3）の予防の適応での使用が可能となった。V501は組換え沈

降2価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（イラクサギンウワバ細胞由来）と同じ HPV 16型

及び18型 VLP に加え、尖圭コンジローマの主な原因となる HPV 6型及び11型の VLP を含有する4

価のワクチンである。米国を始めとする海外においては、子宮頸部の癌、前癌又は異形成病変に

加え、外陰及び腟の癌、前癌又は異形成病変並びに尖圭コンジローマ等の予防の適応で、V501の

9～26歳の女性に対する使用が認められている。なお、米国では、9～26歳の男性に対する、HPV 6

型及び11型によって引き起こされる尖圭コンジローマの予防の適応も取得している。したがって、

日本でもこれらの疾患に対する予防効果を示すことが期待される。 
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V501は、2006年より米国を始めとする海外において使用開始され、2010年11月時点で130以上

の国又は地域において世界で広く使用されており、[2.5.6.1.4項]に示すとおり良好なリスク・ベネ

フィットバランスを有する HPV ワクチンである。このように世界中で広く使用されている HPV 6

型、11型、16型及び18型 VLP を含有する4価ワクチンを日本人女性にも使用可能な状況に整える

ことは重要である。加えて、ワクチンの安定供給の観点からは、子宮頸癌という重篤な疾患を予

防することのできるワクチンの欠品は、日本人女性を子宮頸癌発生のリスクに曝すことに繋がる

ため回避すべきである。よって、早急に日本において使用可能な HPV ワクチンを1種類のみでな

く複数に増やすことが必要であると考えられる。 

これらのことから、組換え沈降2価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（イラクサギンウワ

バ細胞由来）と同じ HPV 16型及び18型 VLP に加え、HPV 6型及び11型の VLP も含有する4価の

HPV ワクチンであり、HPV 16型及び18型に起因する子宮頸癌、外陰癌及び腟癌並びに HPV 6型、

11型、16型及び18型に起因するそれらの前癌又は異形成病変のみならず、HPV 6型及び11型に起

因する尖圭コンジローマの予防効果が期待できる V501を使用可能とすることによって、日本にお

ける接種対象者の HPV ワクチンの選択肢を広げることは必要であると考えられる。 

 

6.2.2 ベネフィット 

6.2.2.1 臨床上のベネフィット 

1. HPV 6型、11型、16型及び18型による持続感染並びに子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）グレード1、

2及び3、子宮頸部上皮内腺癌（AIS）の予防 

027試験では、18～26歳の女性に対する V501の3回接種において、有効性主要評価項目で

ある HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染並びに生殖器疾患（子宮頸部、腟

又は外陰の上皮内腫瘍若しくはこれらの部分に関する癌、上皮内腺癌及び尖圭コンジロー

マ）（以下、生殖器疾患）の複合イベントの発生率（／100人年）は V501群で0.4／100人年、

プラセボ群で3.1／100人年であった。これら複合イベントに対する V501の予防効果は

87.6%（95%CI：59.2%, 97.6%）であり、プラセボ群と比較して統計学的に有意であった。

なお、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した持続感染の発生率は、V501群で0.4／100

人年、プラセボ群で3.1／100人年であり、持続感染に対する V501の予防効果は87.2%

（95%CI：57.7%, 97.5%）であった。一方、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連した生殖

器疾患の発生率は、V501群で0.0／100人年、プラセボ群で0.6／100人年であり、生殖器疾

患に対する V501の予防効果は100%（95%CI：-10.4%, 100%）であった。臨床試験の実施期

間において発生する持続感染及び生殖器疾患の数には限りがあることから、それぞれに対

して V501群とプラセボ群との有意差を示すことは本試験の目的としていなかった。本試験

において、この年齢層への V501の3回接種により、HPV 6型、11型、16型及び18型に関連

した持続感染並びに生殖器疾患に対する予防効果が示され、その結果は海外臨床試験成績

と類似していたこと、また、本試験と海外臨床試験における HPV 6型、11型、16型及び18

型の血清抗体反応はほぼ類似していたことより、国内臨床試験では PPE 解析対象集団にお

いて発生したイベントは持続感染、CIN 1及び CIN 2であったが、海外臨床試験で示された
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CIN 3及び AIS に対する予防効果についても期待できる。 

一方、9～17歳の女性を対象とした028試験では若年齢層を対象としていることから、HPV

持続感染又は子宮頸部等の上皮内腫瘍及び癌並びに尖圭コンジローマに対する有効性の確

認は困難であると考え、血清抗体価を HPV に対する感染防御能評価のための代替評価項目

として設定した。本試験において、9～17歳の女性被験者に V501を3回接種した際の HPV 

6型、11型、16型及び18型に対する血清抗体価の幾何平均（GMT）は、18～26歳の女性に

おける GMT と比較して少なくとも同程度であることが示された。 

また、V501を3回接種した際の日本人と非日本人の9～15歳の被験者における免疫原性は

類似していた。HPV の血清抗体価と疾患予防効果の明確な相関性はまだ明らかになってい

ないものの、18～26歳の女性被験者における血清抗体価と同じレベルの血清抗体価が示さ

れたことより、9～17歳の女性に対しても、18～26歳女性における V501の持続感染並びに

生殖器疾患の予防効果と同様な効果を持つ可能性が示唆される。 

 

2. HPV 16型及び18型による持続感染並びに子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）グレード1/2/3及び子宮

頸部上皮内腺癌（AIS）の予防と子宮頸癌予防 

027試験では、18～26歳の女性における HPV16型及び18型に関連した持続感染及び生殖

器疾患に対する V501の予防効果は94.5.%（95%CI：65.2%, 99.9%）であった。本試験にお

いて、この年齢層への V501の3回接種により、HPV 16型及び18型に関連した持続感染並び

に生殖器疾患に対する予防効果が示され、その結果は海外臨床試験成績と類似していたこ

とより、国内臨床試験では PPE 解析対象集団において発生したイベントは持続感染、CIN1

及び CIN2であったが、海外臨床試験で示された CIN3及び AIS に対する予防効果について

も期待できる。 

[2.5.1.1.4項]に示したとおり、子宮頸部扁平上皮癌及びその前駆病変の CIN 2/3、並びに

子宮頸部腺癌及びその前駆病変の AIS が発生するには、高リスク型 HPV 感染が最初の必

要な段階となっている。CIN 2/3は子宮頸部扁平上皮癌の直接的な前駆病変で、AIS は子宮

頸部腺癌の直接的な前駆病変である。AIS 及び CIN 3は、 International Federation of 

Gynecology and Obstetrics（FIGO）の基準によって子宮頸癌0期と分類される[資料5.4: 57]。

Miura らによる研究報告では、日本人女性における子宮頸部の異形成の程度別に HPV 型の

感染分布を解析している[2.5.4.5.3項]。それによると、異形成の程度が進行することに伴い

HPV 16型及び18型の占める割合が増加し、浸潤子宮頸癌（Invasive cervical cancer、ICC）

においては、HPV 16型及び18型の占める割合がそれぞれ44.8%及び14.0%であった[表2.5.4: 

1]。また、同報告では、軽度扁平上皮内病変（Low grade SIL、LSIL）を高度扁平上皮内病

変（High grade SIL、HSIL）や浸潤子宮頸癌へ移行させるリスクが高い HPV 型は日本とヨ

ーロッパにおいて HPV 16型及び33型であることに違いはなく、移行への相対危険度が2を

超える HPV 型には HPV18型も含まれていることを報告している。また、Inoue らが日本人

女性を対象に子宮頸癌スクリーニングとしての HPV DNA 検出法の有用性を調査した研究

[資料5.4: 122]では、ICC が認められた症例（12例）において、HPV 16型の感染が33.3%（4/12
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例）、HPV 18型の感染が25%（3/12例）にみられた[2.5.4.5.3項]。 

027試験及び海外臨床試験の結果より、日本人の18～26歳の女性に対しても高グレードの

病変である CIN2/3及び AIS の予防が期待されることは、子宮頸癌の予防効果につながるも

のである。また、上記1に述べたとおり、9～17歳の女性に対しても同様の予防効果を持つ

可能性が示唆される。 

 

3. HPV 6型及び11型による持続感染及び尖圭コンジローマの予防 

027試験では、18～26歳の女性における HPV 6型及び11型に関連した持続感染及び生殖器

疾患に対する V501の予防効果は73.1%（95%CI：-41.1%, 97.3%）であった。本治験の有効

性主要解析対象集団である Per Protocol Efficacy（PPE）集団では尖圭コンジローマの発生

は認められなかったため、直接的な結論を得ることは困難である。しかしながら、V501の

尖圭コンジローマに対する有効性及び安全性は人種、地域に関わらず一貫しており、民族

的要因の影響を受けにくいと考えられ[2.5.1.2.5項]、[2.5.4.5.5項]、海外臨床試験において示

された V501の尖圭コンジローマに対する予防効果は日本の18～26歳及び9～17歳の女性に

おいても期待できると考えられる。 

 

4. HPV 6型、11型、16型及び18型による持続感染並びに外陰上皮内腫瘍（VIN）グレード2/3、腟

上皮内腫瘍（VaIN）グレード2/3の予防、また、HPV 16型及び18型による外陰癌及び腟癌の発

生予防 

027試験では、18～26歳の女性において、VIN、VaIN、外陰癌及び腟癌の発生は認められ

なかった。しかしながら、外陰癌の危険因子として HPV 感染が臨床的に重要視されており、

また、腟癌のリスクファクターとして HPV の関与が知られていることから、027試験で示

された HPV 16型及び18型による持続感染予防効果により、VIN 及び VaIN を予防すること

が期待される。VIN 2/3及び VaIN 2/3は HPV による外陰癌及び腟癌に至る直前の前駆病変

である。さらに、V501の VIN、VaIN、外陰癌及び腟癌に対する有効性及び安全性は人種、

地域に関わらず一貫しており、民族的要因の影響を受けにくいと考えられ[2.5.1.2.5項]、

[2.5.4.5.5項]、海外臨床試験成績に基づき示された V501の VIN、VaIN、外陰癌及び腟癌に

対する予防効果は日本の18～26歳及び9～17歳の女性においても期待できると考えられる。 

 

5. 9～26歳の女性における V501の3回接種による HPV 6型、11型、16型及び18型に対する高い免

疫原性の誘導と接種開始後5年間にわたる血清抗体反応の持続 

国内臨床試験の028試験（9～17歳女性）及び027試験（18～26歳女性）において、接種終

了後24ヵ月間にわたり HPV 6型、11型、16型及び18型血清抗体反応が持続することが示さ

れた。さらに、両試験において確認された血清抗体価は、海外臨床試験における血清抗体

価と類似していた。これらのことより、V501の3回接種がもたらす血清抗体反応は、日本

と海外の女性において同様であると考えられ、海外臨床試験で認められた接種開始後5年間

にわたり持続した HPV 6型、11型、16型及び18型血清抗体反応は[2.7.3D.3.1.2項]、日本の9
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～26歳の女性においても示されることが期待できる。 

 

6. 9～26歳の女性に対する V501の3回接種における全般的に良好な忍容性 

日本の028試験（9～17歳女性）及び027試験（18～26歳女性）において、治験薬接種後1

～5日目に発現した注射部位の疼痛、紅斑及び腫脹の有害事象発現率はプラセボ群と比べ

V501群で有意に高い値を示したが（いずれも P<0.001）、ほとんどの事象は軽度又は中等

度で発現後15日以内には回復しており、重篤又は中止に至った事象もなかった。治験薬接

種後1～15日目に発現した注射部位以外の有害事象発現率は、V501群とプラセボ群間に有

意な差は認められず（P=0.911）、その多くは軽度又は中等度の事象であり、中止に至った

事象は、027試験における V501群の被験者1名に発現した中等度の副作用である発熱のみで

あった。当該症例は、消炎解熱鎮痛剤等の処置により接種7日目に回復したため、臨床的に

大きな問題となるものではないと考えられた。また、臨床検査値も含め、その他の有害事

象及び副作用についても臨床的に問題となるものはなかった。治験薬接種の来院後1～15

日目に発現した重篤な有害事象は、027試験において4例［（V501：3例（意識消失、子宮頚

部癌第0期、意識レベルの低下）、プラセボ群：1例（肺炎）］に認められたが、いずれの事

象も治験責任医師等により治験薬との因果関係は否定された。なお、028試験において治験

薬接種の来院後1～15日目に発現した重篤な有害事象はなかった。027試験の治験期間中に

78例の被験者に妊娠が認められたが、出産に至った妊娠の割合及び流産・死産の割合は両

群間で同様であり、異常が認められた乳幼児の割合も両群間で同様であった。よって、V501

の接種による妊娠の転帰への影響は認められなかった。 

また、027試験及び028試験における V501の安全性プロファイルは、海外臨床試験の併合

解析集団における安全性プロファイルと同様であった。 

 

6.2.2.2 医療経済学上のベネフィット 

V501を日本に導入した場合の公衆衛生上のインパクト及び医療経済学的評価を以下に示す。 

本評価においては、既に発表されている HPV ワクチンに関する分析モデル[資料5.4: 464]、[資

料5.4: 465]、[資料5.4: 466]、[資料5.4: 467]、[資料5.4: 468]を日本の医療状況に適合させたモデルを

適用した。ワクチン接種実施の条件設定は、①全12歳女児の80％に接種する。②全12歳女児の80％

に接種し、さらに導入から5年間、12～24歳の女性全人口の50％に補足的接種を行うとした。 

その結果、日本人口動態の中でこのシナリオを100年間継続した場合、条件設定②の方がより効

果的であり、子宮頸癌の発生を約32万症例（推定される発症症例数の58％）、CIN の発生を約160

万症例（同71％）、尖圭コンジローマの発生を約420万症例（同88％）減少させることができると

推定された。なお、条件設定①では子宮頸癌の発生を約27万症例（推定される発症症例数の48％）、

CIN の発生を約140万症例（同62％）、尖圭コンジローマの発生を約370万症例（同77％）減少させ

ると推定され、条件設定②よりやや劣る結果であった。 

この結果を、現在施行されている上記疾患に関する医療費を基に分析すると、総額で約2000億

円以上の医療費の節約となった。これをさらに「生活の質で調整された生存年数」を示す QALY
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（quality-adjusted life years）を1年獲得するのにかかる、増分費用対効果比（ICER：incremental 

cost-effectiveness ratio）で表すと、120万円／QALY（条件設定②）、124万円／QALY（条件設定①）

であった。また、これを子宮頸癌の予防だけに注目すると、160万円／QALY（条件設定②）、168

万円／QALY（条件設定①）となった。一般的に、ICER が1QALY あたり500万円以内であれば「費

用対効果が優れている」と判断されることから、条件設定①及び②の双方とも費用対効果に優れ

ているが、②の補足的接種を行ったほうがより優れているといえる。以上より、HPV に起因する

子宮頸癌、前癌又は異形成病変に加え尖圭コンジローマを予防する本ワクチン接種は費用対効果

に優れているとの結論となった[資料5.4: 469]。 

 

6.2.3 リスク及び今後の検討事項 

リスク 

1. V501は既存の尖圭コンジローマ、子宮頸癌、外陰癌、腟癌、CIN、VIN、VaIN の治療には効

果がなく、HPV に起因しない疾患に対する治療又は予防の効果を持たない。また、他のワク

チンと同様、被接種者全員に予防効果を示すものではない。これらの内容を添付文書（案）

の重要な基本的注意に記載し、子宮頸癌、外陰癌及び腟癌を完全に予防しうるものではない

ことを注意喚起する。また、V501に含まれない HPV 型に起因する疾患に対する予防効果は示

されていない。したがって、V501接種は子宮頸癌スクリーニングに代わりうるものではなく、

V501接種を受けた女性でも子宮頸癌スクリーニングを継続して受けることが必要である。 

2. 027試験及び028試験で比較的よくみられた有害事象は、疼痛、紅斑及び腫脹等の注射部位の

有害事象であり、その発現率はプラセボ群と比較して V501群で高値を示したことより、本剤

が市販された際にも副反応として生じることが予測される。しかしながら、これらの治験で

認められた注射部位の有害事象はほとんどが軽度から中等度の事象で、発現後15日以内には

回復しており、重篤な事象も治験中止に至った事象もなかったことから、臨床的に問題とな

るリスクではないと考えられる。 

3. 日本の18～26歳の女性における027試験において、MITT-3解析対象集団における HPV 6型、11

型、16型及び18型に関連した持続感染並びに子宮頸癌又は性器周辺部病変の予防効果は59.8%

（95%CI：36.1%, 75.4%）であった。MITT-3解析対象集団は初回ワクチン接種前の血清抗体価

反応及び HPV DNA PCR の状態によらず、V501接種を少なくとも1回受け、初回接種後1ヵ月

以降に1つ以上の来院データを有する被験者を解析に含むもので、18～26歳の一般の女性集団

に近いと考えられる。この集団における予防効果が、PPE 解析対象集団（解析する HPV 型に

対して Day 1で血清抗体反応陰性であり Day 1から Month 7を通じて PCR 陰性である被験者、

かつ V501の3回接種を受け、Month 7後に1つ以上の来院データを有する被験者）における予

防効果（87.6%）よりも低かったことは、V501の接種前に既に V501に含まれる HPV に感染し

ている被験者に対する本剤の有効性はHPV未感染被験者より低いことを示唆するものである。

しかしながら、この MITT-3解析対象集団においても V501群の予防効果はプラセボ群と比較

して有意であったことから、既に HPV に感染している被験者に本剤を接種した場合でも、感

染や疾患を悪化させないことが示された。なお、海外適応拡大申請のデータでは、初回接種
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時点で V501に含まれる、ある HPV 型に感染していた被験者に対して V501を接種した場合、

V501に含まれるそれ以外の HPV 型に対して高い予防効果が示されている。027試験の結果で

はこの点は明らかにされていない。本剤の十分な有効性が発揮されるためにも、HPV に感染

するリスクが高まる時期より前に接種することが重要であると考えられる。 

4. 9歳未満の小児及び高齢者女性に対する本剤の有効性及び安全性は現時点で明らかでない。こ

れらのことを添付文書（案）の小児等への接種及び高齢者への接種の項に記載し、注意喚起

した。 

5. 海外市販後の使用経験では、本剤接種後、特に思春期及び若年成人において失神を起こすこ

とがあり、ときに転倒を伴う失神を起こすことが自発報告されている。そのため、本剤接種

後約15分間は被接種者の状態を注意深く観察することを添付文書（案）の重要な基本的注意

に記載した。失神については、現時点で頻度や V501接種との因果関係は確立していないが、

引き続き注意を払いモニタリングを継続する。 

6. 妊娠中の婦人を対象に対照群を設けて実施した V501の試験はなく、妊娠中の接種に関する安

全性は確立していないため、妊娠している婦人には接種を避け、予防接種上の有益性が危険

性を上回ると判断される場合にのみ接種することが適切と考えられる。しかしながら、海外

の第Ⅲ相臨床試験において、少なくとも1回の妊娠を報告した婦人は合計3,315名（試験対象集

団の17.0%）おり、V501群では1,657名（V501群の15.9%）、プラセボ群では1,658名（プラセボ

群の18.2%）であった[2.7.4D.5.4.1.1.1項]。妊娠の転帰が判明している婦人（人工妊娠中絶を除

く）のうち、自然流産、後期胎児死亡又は先天異常であった妊娠の割合は、V501群では23.2%

（393/1,693件）、プラセボ群では23.8%（403/1,692件）であった[2.7.4D.5.4.1.1.1項]。海外臨床

試験で得られた結果からは、V501が受胎能、妊娠及び出生の転帰に有害な影響を及ぼす可能

性は非常に低いと考えられる。また、V501及び V501に対する抗体がヒト乳汁中へ移行するか

は明らかではないが、V501の授乳婦への接種を禁忌とする根拠も存在せず、医師の判断によ

り接種できる可能性を否定するものではない。以上のことを添付文書（案）の妊婦、産婦、

授乳婦等への接種の項に記載した。 

7. V501と免疫抑制剤等を併用すると、免疫機能低下により十分な免疫応答が得られない可能性

があるため、添付文書（案）の接種上の注意 相互作用の項に記載した。なお、免疫不全者

における V501の有効性及び免疫原性は確立していない。これらは今後海外臨床試験で検討さ

れる予定である。 

 

今後の検討事項 

1. 5年を超えるさらに長期の有効性及び免疫原性と追加接種の必要性 

海外臨床試験では、16～23歳の女性において、接種開始後5年までの有効性並びに HPV 6

型、11型、16型及び18型血清抗体反応の維持が確認されているが（007-10試験）、それを超

えるさらに長期間の有効性及び免疫原性のデータはまだ得られていない。今後、海外の015

試験及び018試験において、さらに長期的な有効性及び免疫原性を検討する予定であり、そ

れらの結果によって、追加接種の必要性を考察することが可能になると考えられる。一方、
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24～45歳の女性においては接種開始後4年までの有効性及び血清抗体反応が確認されてお

り、長期的な有効性についても10年間にわたり評価する予定である。 

2. 極めてまれな安全性シグナルの検出や特殊集団における安全性の評価 

国内臨床試験では1,000例を超える成人女性及び思春期の女性が組み入れられたが、発生

率が低い有害事象を検出したり、特殊集団における安全性を評価したりするには、なお不

十分である。しかし、27,000例を超える被験者が組み入れられている海外の臨床試験では、

V501の良好な安全性プロファイルが示されており、海外市販後の使用経験で得られた安全

性データも臨床試験で得られた安全性プロファイルと同様である。さらに、製造販売後の

調査により V501の日本国内での安全性モニタリングを続けることによりこれらの事象の

検出は可能と考える。 

 

6.2.4 ベネフィットとリスクのまとめ 

海外データ及び豊富な市販後の使用経験からは、V501の良好なリスク・ベネフィットバランス

が示されている。国内臨床試験成績においても同様に、リスク・ベネフィットバランスは良好で

あった。V501は、日本においても、HPV 感染、HPV による子宮頸部、外陰及び膣の癌、前癌又

は異形成病変並びに尖圭コンジローマの予防において大きな効果をもたらすことが期待される。 
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