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分担研究報告書 
 
組換えヒトパピローマウイルスワクチンの WHO ガイドライン改訂 

 
研究分担者 柊元 巌  国立感染症研究所 病原体ゲノム解析研究センター 室長 

 

研究要旨：組換えヒトパピローマウイルスワクチンの WHO ガイドラインの改訂を目的と
した WHO会議に参加し、改訂版ドラフトの討議を行った。その結果、(1)新規ワクチンの
臨床試験では現行ワクチンをコントロール群に用いた試験を採用すること、(2)現行 HPV
型については新規ワクチンでの子宮頸部前癌病変の予防に対する非劣等性を示し、追加
HPV型についてはプール解析により新規ワクチンにおける優越性を示すこと、(3)将来は、
ワクチン接種後の血中HPV抗体価を指標にして、新規HPVワクチンの効果を検証するこ
と、が新たな内容として記載されることになった。今後の我が国への新規 HPVワクチンの
導入にあたって検討すべき内容であり、承認審査や検定項目の設定等に役立つ情報が得ら
れた。 

 

A. 研究目的 

 遺伝子組換え技術を用いたヒトパピロー

マウイルスに対する感染予防ワクチン

（HPVワクチン）が開発され、世界で導入

されるにあたって、世界保健機関（WHO）

は 2006年に、その品質・安全性・効果につ

いてのガイドライン（Guidelines to assure 

the quality, safety and efficacy of 

recombinant human papillomavirus 

virus-like particle vaccines）を作成した。 

 本ガイドラインはワクチンメーカーが守

るべきHPVワクチンの製造品質・安全性の

基準として、また各国の規制当局が HPV

ワクチンを承認するにあたって評価すべき

臨床試験項目の指針として機能してきた。

一方で 2006年のHPVワクチン販売開始か

ら時間が経過し、世界でHPVワクチン接種

が拡大するに伴って、ワクチン効果につい

ての新たな臨床データが蓄積されてきた。

また新たな多価 HPVワクチン（9価ワクチ

ン）の市場導入も計画されていることから

も、ガイドラインの見直しが望まれてきた。

そこで 2013 年 2 月に WHO は、ガイドラ

イン改訂のための専門家会議を招集して、

その後 2 回の会議を重ね、改訂版ドラフト

を作成した。 

 2014 年 11 月には HPV 研究者およびワ

クチンメーカー•規制当局の関係者がWHO

本部に集まり、その改訂版ドラフトについ

て詳細な討議を行った。(WHO informal 

consultation on recommendations to 

assure the quality, safety and efficacy of 

recombinant human papillomavirus 

virus-like particle vaccines, WHO 
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Headquarters, Geneva, Switzerland, 

11-12 November 2014)  

 本研究では、研究分担者が本会議に出席

して討議を行った結果についてまとめて、

今後の日本での新規 HPV ワクチン承認審

査において、評価すべき臨床項目の設定や、

生物学的製剤基準や検定基準の制定に役立

つ情報の収集を行った。 

 
B. 材料と方法 

 会議出席者（添付資料 1）にドラフティ

ンググループが作成した改訂版ドラフト

（draft3 v1）が 10 月中に送付され、検討

すべき項目が前もって示された。会議では

改訂版ドラフトを手元に討議を行い、出席

者全員の同意を得た上で、ドラフトの詳細

な修正を実施した。なお議論の対象は、L1

キャプシドから構成されたウイルス様粒子

（Virus-like particle: VLP）を抗原とした

現行タイプの HPV ワクチンであり、VLP

以外を抗原としたL1ワクチンやL2キャプ

シドを用いたワクチンなどは含まない。 

 
C. 研究結果 

 改訂版ドラフトは前版を踏襲して、

Introduction, General considerations, 

Special considerationsに引き続き、 

以下の Part A, B, C, Dから構成されている。 
 
A. Manufacturing recommendations 

B. Nonclinical evaluation of recombinant 

HPV VLP vaccines 

C. Clinical evaluation of recombinant 

HPV VLP vaccines 

D. Recommendations for national 

regulatory authorities 

 

 新規HPVワクチンとして主に考えられ

ているのは、HPV6/11/16/18以外の HPV

型の VLPを追加で含むワクチンである。ま

た現在用いられている酵母細胞および昆虫

細胞・バキュロウイルス以外の発現系（例：

大腸菌等）で、新規ワクチンが製造される

ことも想定している。 

 Part A, Bについては、対象ワクチンの抗

原の形態が VLPであることに変わりは無

いことから、大きな変更は行わないことと

なった。 

 Part Cについては、会議での議論の結果、

新規 HPVワクチンの臨床試験の評価項目

について、以下の修正をガイドラインに盛

り込むこととなった。 
 
1.  これまでの臨床試験において、現行

の HPV ワクチンが子宮頸部前癌病変

の発生および HPV16/18 の持続感染

を高い効果で予防することが示され

ており、新規 HPV ワクチンの臨床試

験においては、これまでのプラセボを

コントロールにした試験デザインは

倫理的に容認しがたいと考えられる。

そのため新規ワクチンの臨床試験に

おいては、現行ワクチンを comparator 

vaccine としてコントロール群に用い

た試験を採用する。 

2.  現在の HPV ワクチンに含まれる

HPV型（HPV16/18）については、新

規ワクチンでの子宮頸部前癌病変の

予 防 に 対 す る 非 劣 等 性 （ non- 

inferiority）を示すことが必要である。

また新たに加えられる HPV 型につい

ては、追加型の子宮頸癌・前癌病変で

の検出割合が低いことから、それらの



- 127 -  

型をプールした解析により、新規ワク

チンにおける優越性（superiority）を

示すことが重要である。 

3.  HPV ワクチンの接種が世界で広が

る こ と で 、 臨 床 試 験 に お い て

HPV16/18に対する持続感染の予防と

いう virological endpointでさえも、

統計的有意差の検出が難しくなる可

能性がある。そのためワクチン接種後

の血中 HPV 抗体価を指標にした

immunobridging により、新規 HPV

ワクチンの効果を検証することが、今

後必要である。 

4.  ワクチンに含まれる型以外に対す

る予防効果（cross protection）につい

ては、これまでにいくつかの論文報告

が認められるが、型共通中和抗体の評

価も含めた、ワクチンごとのケースバ

イケースの検討が必要である。 

 Part Dには Appendixとして、モデル

summary protocolとモデル certificateが

含まれるが、ワクチンの製造方法に大き

な変更はないことから、特に修正は行わ

ないこととなった。 

 
D. 考察 

 我が国ではワクチン接種後の慢性疼痛等

の有害事象の発生により、2013年 6月から

HPV ワクチン定期接種の積極的勧奨が差

し控えられており、HPVワクチンの安全性

について懸念が高まっている。一方、安全

性について新規 WHO ガイドラインでは、

特に注意すべき事象は認められないとの結

論に至っている。ただ海外では日本で報告

されている有害事象が正確に把握されてい

ない可能性もあり、また日本人に慢性疼痛

等の症状を発生させる遺伝的素因があるか

などについて、今後の詳細な検討が求めら

れる。 

 本会議では現行の HPV ワクチンを製造

販売している海外２メーカーに加えて、新

規 HPV ワクチンの販売を予定している中

国メーカーが出席して、大腸菌や Pichiaの

発現系を用いた新規 HPV ワクチンの開発

と臨床試験の現状を報告した。これら中国

製ワクチンが日本に導入される可能性も考

えられることから、日本での承認審査にお

いては新規ガイドラインに則って、品質と

効果を評価することが必要である。また、

このようなガイドライン作成会議には、実

際のワクチン承認審査に携わる医薬品医療

機器総合機構の担当者が出席して、HPVワ

クチンについての理解を深め、日本の主張

を積極的に盛り込むことも必要と考えられ

る。 

 現在の HPV ワクチンは海外メーカーが

同一製品を世界で流通させており、その製

造方法・品質管理はほぼ共通と想定される

ことから、各国の規制当局による検定項目

は、世界的に協調させることが望ましいと

考えられる。特に HPVワクチンの力価試験

は、メーカーから提供される product 

specific な試薬と参照ワクチンを用いた in 

vitro酵素免疫測定法にて行われており、メ

ーカーとの試験結果の一致度も高いことか

ら、将来の検定項目からの削除も視野に、

海外規制当局とも協議しながら検討してい

くことが必要である。また我が国で検定項

目となっている異常毒性否定試験について

も、海外では検定項目とされていないこと

から、一定ロット数の試験後に検定項目か

ら削除が可能かを検討することも、必要か
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もしれない。 

 なお今後は、本会議での議論をもとにド

ラフティンググループがドラフト Ver.3 を

作成し、会議出席者に最終回覧することと

なった。さらに public opinionを集めた後

に、2015 年の ECBS 提出を目指すタイム

ラインが、WHO 事務局側から示されてい

る。 

 

E. 結語 

 HPVワクチンのWHOガイドライン改

訂のための討議に参加し、今後のHPVワ

クチンの臨床試験での新たな評価項目に

ついて、コンセンサスが得られた。 

 

F. 研究発表 

論文発表 

(欧文) 

 無し 

(和文) 

 無し 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

 無し 

2. 実用新案登録 

 無し 

3. その他 

 無し 
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