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研究要旨： 

ワクチン開発の治験計画・開発戦略立案を迅速化するためには様々な観点からの取り組

みが必要である。本研究では、国内で承認された既存ワクチンの審査報告書の調査と整

理、および、ワクチン開発を行う企業を対象とした PMDA の治験相談等の提供体制に関す

る書面調査を通じてワクチン開発の実態を把握し、今後の課題を整理した。さらに、緊急

でワクチン開発が必要となる蓋然性の高い感染症シナリオとそれに対する代表的な治験デ

ザインの候補を検討し、効率的な有効性評価、迅速な判断に寄与すると考えられる治験デ

ザインや解析手法について生物統計学的な観点から検討し、留意点等を整理した。 

その結果、本邦のワクチンの開発状況は変化の兆候があるものの、既承認ワクチンで用

いられた治験デザインの分析を通じ、内資起源ワクチンの開発企業では、発症予防等の臨

床的イベントを主要評価項目と設定した大規模治験や国際共同治験、海外治験の実施経験

がないことが明らかとなった。緊急時に内資系企業が新規ワクチンを開発するためには、

平時にて臨床的イベントを評価項目とした治験、国際共同治験や併合解析が可能な治験の

実施を通じ、体制整備を始めとした治験環境等を整える必要があるだろう。 

また、緊急時に新規ワクチンを開発する上では、迅速に治験デザイン・計画を立案し、

効率的にエビデンスを創出する治験デザインを用いた治験実施が重要であることが明らか

となった。ベイズ流アプローチ、アダプティブデザイン、マスタープロトコルなどの応用

的な治験デザインは迅速な有効性評価に有用な方法であり、それらを取り入れたデザイン

立案に際しては生物統計学的な観点からの動作特性のみならず、そのような治験を実施可

能とするような体制整備を含めた平常時からの準備が推奨されると考える。さらに、承認

後に日本国内でワクチン評価に利用可能なデータベース基盤の構築等、科学的なエビデン

スを創出できる体制整備により、日本のワクチン開発及び承認の迅速化が期待される。 
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A. 研究目的 

新型コロナウイルス感染症は 2019 年末

に最初の患者が報告されて以降、世界中に

パンデミックが広がり、全世界に様々な側

面から甚大な影響を与えた。欧米諸外国に

おいては新型コロナウイルスに対する新規

ワクチンの開発は、平時の比ではない勢い

で進められ、開発後 1 年以内という速さで

複数のワクチンが使用されるに至っている。

本邦においても、日本政府により令和 2 年

補正予算 1)や、令和 3 年 6 月 1 日に閣議決

定された「ワクチン開発・生産体制強化戦

略」2)に含まれる政策パッケージを通じ、多

くの予算 3)を投じて国産新型コロナウイル

スワクチンの開発を積極的に支援した。し

かしながら、上記の対策にかかわらず 2022

年 3 月末時点で本邦における国産ワクチン

が未だに実用化されておらず、ワクチンの

開発体制に様々な課題が存在していること

を浮き彫りにした 2)。 

それらの課題の一部として、想定外の状

況下で迅速に治験デザイン・計画を立案す

る体制が不十分であること、すでに確立し

たワクチンが存在する状況下で新規ワクチ

ンを開発する際の治験デザイン・計画のあ

り方についての検討が必要であることが挙

げられる。 

ワクチン開発に係る治験デザイン・計画

立案は他の医薬品等と同様に、治験依頼者

となる企業が行うものであるが、治療薬と

異なり治験実施の頻度が少ないこと、過去

に新型インフルエンザのワクチン開発にお

いて医師主導治験が行われたケースはある

がアカデミア主導で治験デザインが検討さ

れることが少ないことなどの理由から、十

分なノウハウの集積がなされる枠組みが存

在しない。また、緊急で新興感染症に対す

るワクチン開発が必要となるような有事対

応が必要な状況においては、その感染症に

対する基礎的・臨床的・疫学的な知見が十

分に集積されないことが想定される中で治

験デザインを立案する必要がある。このよ

うに不確実性が多い中においてもデータに

基づき効率的にエビデンスを創出し、透明

性をもって適切にワクチンの有効性等を判

断する必要があり、昨今注目されている生

物統計学的な手法を取り入れた治験デザイ

ンはこのような場面において有用であると

考えられる。 

一方で、上記の治験デザイン立案には慎

重な検討を要するものの、それを有事に迅

速に行うことは事実上不可能である。従っ

て、想定されるシナリオのいくつかに対す

る治験デザイン・計画を事前に検討し、そ

の計画に際して予め想定しうる考慮すべき

留意点等について整理し、代表的な治験デ

ザインの作業特性を可能な限り事前に評価

しておくことは重要と考える。また、海外

において実施された大規模臨床試験デザイ

ンの生物統計学的な観点からの整理は、今

後治験計画を迅速に行う上で有用だろう。 

以上を踏まえ、本研究班では官学の連携

により以下について検討する。１．国内で

新規で承認されたワクチン開発事例・申請

データパッケージ内容の調査と整理、２．

ワクチン承認審査実績のある企業へのアン

ケート調査、３．将来迅速なワクチン開発

が必要となる蓋然性が高いシナリオ、４．

ワクチン開発が必要となる蓋然性が高いシ

ナリオに対してとりうる治験デザイン、

５．ワクチン開発の際に考慮すべき生物統

計学的な観点からの要素と留意点の整理、

６．代表的なシナリオに対する作業特性に
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ついて検討する。さらに、生物統計学的な

検討内容として、特に、７．ベイズ流の手

法の活用可能性、８．薬剤疫学的な手法を

用いた有効性評価、９．マスタープロトコ

ル形式の治験の活用可能性について検討す

る。 

 

B. 研究方法 

B-1. 既存のワクチン開発事例の整理（分担

課題１：荒木分担研究者） 

医薬品医療機器総合機構（PMDA）が設

立された 2004 年４月 1 日以降に新規で承

認されたワクチン（「医薬品の承認申請に

ついて」（平成 26 年 11 月 21 日薬食発 1121

第 2 号）の新有効成分含有医薬品に該当す

るワクチン）39 品目について、添付文書

等情報提供 Web ページ（https://www.pmda. 

go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）に公開され

ている新規に承認された際に作成された審

査報告書を収集し、審査において有効性の

評価に活用したとの記述がある 63 治験を

抽出した。抽出した治験について、審査報

告書の記載に基づき対照薬の有無及び種

類、主要・副次評価項目及び症例数等につ

いて情報を収集・整理した。さらに特徴的

なデザイン、解析を行っている試験（ベイ

ズ流の統計解析、併合解析、クラスター臨

床試験）についても集計した。 

 

B-2. ワクチン承認審査実績のある企業への

アンケート調査（分担課題 2：柴田分

担研究者） 

ワクチンの承認審査実績のある企業を上

述の申請データパッケージ調査等から特定

し、当該企業を候補として調査への協力を

仰ぎ、現行の体制・経験に関わる事項（社

内の生物統計学専門家数、過去の治験計画

数、採用した経験のある治験デザインの類

型等）、並びに、今後の体制整備に関わる

事項等（PMDA との治験相談等をより効果

的に行うための要件、産官学で備えるべき

事項に関する企業側見解等）の観点から治

験デザイン・計画時の課題についてアンケ

ート調査を行った。 

 

B-3. シナリオ構築 

 治験デザインを検討するにあたって、ワ

クチン開発の蓋然性が高いと想定されるシ

ナリオを感染症専門医へのインタビューを

もとに検討する。パンデミックポテンシャ

ルが高いと想定される感染症、感染性や病

原性の強さからみた公衆衛生上の影響度の

大きさ、ワクチンの有効性を確認する上で

の評価項目の考え方をインタビュー内容に

含めた。 

 

B-4. 選択しうる治験デザインの検討 

B-1 で整理した既存ワクチンの治験デザ

イン、B-3 で検討した開発の蓋然性が高い

感染症シナリオを踏まえ、ワクチン開発に

おいて有効性・安全性を評価する上で中枢

となる検証的試験（ピボタル試験）の治験

デザインの考え方について検討した。な

お、初発のワクチン開発（初発ワクチン）

と後続するワクチン開発（後続ワクチン）

では、対照群、症例数、主要評価項目の考

え方が異なることが想定されるため、それ

ぞれに対して検討した。 

 

B-5. 新興感染症ワクチン開発の治験デザイ

ンで考慮すべき要素（分担課題 3-1：

安藤分担研究者） 

https://www.pmda.go.jp/Pmda
https://www.pmda.go.jp/Pmda
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 新型コロナウイルス感染症発生以降のワ

クチン開発に関する、本邦において既承認

のワクチンに関する公開情報、本邦を含む

各地域及び WHO 等による国際的な規制や

推奨事項、関連する国際的なワークショッ

プ等における議論の内容等を踏まえ、新興

感染症に対するワクチンを開発する際に想

定される状況、状況に応じて考慮すべき事

項、有用と考えられる治験デザインについ

て検討した。 

 

B-6. 想定するシナリオ下での作業特性・性

能評価（分担課題 3-2：安藤分担研究

者） 

B-4、B-5 の治験デザインのうち、最も

優先度が高いと想定されるシナリオについ

て作業特性・性能評価を実施した。有効性

の早期判断のために事前に計画された中間

解析の利用及び必ずしも事前に計画されて

いないが感染状況等を踏まえた公衆衛生上

の必要性から有効性に基づく早期中止を行

う状況を想定し、目標症例数、αエラー、

検出力等のパラメータの動作特性をシミュ

レーションにより確認した。 

 

B-7. ベイズ流の手法の活用可能性の検討

（分担課題 4：坂巻分担研究者） 

すでに実用化されている新型コロナウイ

ルス感染症ワクチンに対する治験におい

て、ベイズ流の手法を用いた治験実施計画

書を調査し、用いられたベイズ流の手法に

ついて整理した。また、本邦のワクチン開

発にベイズ流のアプローチを用いた治験デ

ザインが活用しうるか否かの検討を行っ

た。 

 

B-8. 薬剤疫学的な手法を用いた有効性評価

に関する検討（分担課題 5：石黒分担

研究者） 

日本・米国・欧州で使用されている

COVID-19 に対するワクチンが特例承認あ

るいは緊急使用許可された際の各ワクチン

メーカー主体で実施が予定されていた有効

性評価目的の調査・試験の情報を取得・整

理した。また、承認後ワクチンの有効性評

価に関する各種ガイドラインや各種先行研

究について文献調査を実施した。さらに、

ワクチン開発を迅速に進めるための、開発

シナリオ及び治験デザインに応じた製造販

売後調査等の選択し得るパターンについて

検討した。 

 

B-9. マスタープロトコル形式の治験の活用

可能性の検討（分担課題 6：平川分担

研究者） 

マスタープロトコル形式の治験は、一つ

の包括的なプロトコルを用いて複数の薬剤

や疾患に対する評価を行うような治験であ

る。米国食品医薬品局が 2018 年 9 月に公

刊したがん治療のための薬剤開発を目的と

したマスタープロトコルのドラフトガイダ

ンスをレビューし、マスタープロトコル治

験の事例も踏まえた上で、国内のワクチン

開発におけるマスタープロトコル治験の必

要性とデザイン上の留意点をまとめた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は公開された審査報告書や文献を

対象とした調査および解析手法に関する研

究であるため、倫理面への配慮は特段必要

とされなかった。 
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C. 研究結果 

C-1. 既存のワクチン開発事例（分担課題１

報告書抜粋） 

 評価の対象となったワクチン 39 品目の

うち、ワクチンの有効成分を国内企業が開

発したワクチン（以下、内資由来ワクチ

ン）は、14 品目（35.9％）であり、2016

年以降、内資由来ワクチンは承認されてい

なかった。 

また、上記ワクチンの審査において有効

性評価に活用された 59 治験のデザインは

以下の通りであった。治験の組み入れ人数

の平均値は 7480.3 例、中央値は 423 例

（第一四分位数：216 例、第三四分位数：

4277.5 例）と算出された一方で、内資由来

ワクチンについては、1000 例を超える被

験者の組入を行った臨床試験を実施したこ

とがないことが明らかになった。1000 例

を上回る 20 件の治験のうち 18 件では主要

評価項目として臨床的エンドポイントを用

いていたものの、1000 例を下回る 39 件の

治験では 37 件で免疫学的なサロゲートマ

ーカーを主要評価項目として設定してい

た。内資由来ワクチンはいずれも主要評価

項目に臨床的エンドポイントを用いていな

かった。 

また、国際共同治験で有効性が評価さ

れ、被験者に日本から被験者が登録された

ワクチンは 3 件であり、いずれも外資由来

ワクチンであった。内資由来ワクチンの開

発に対して実施された国際共同治験は存在

せず、海外で実施された治験が有効性評価

の対象となった事例も存在しなかった。 

特徴的な治験デザインが用いられた事例

としては、コミナティ筋注の C4591001 試

験においてベイズ流の統計手法が用いられ

ていた。また、試験実施中に組入れ症例数

や用量選択などの治験計画を変更するため

の手順が用意されているアダプティブデザ

インの治験が有効性評価のために実施され

た剤は、コミナティ筋注（C4591001 試

験）、シルガード 9 水性懸濁注シリンジ

（001 試験）、ロタテック内用液（006 試

験）であった。また、クラスター無作為化

二重盲検デザインが用いられた治験、併合

解析を用いた治験も存在していた。 

 

C-2. ワクチン承認審査実績のある企業への

アンケート調査結果（分担課題 2報告

書抜粋） 

2022 年 3 月に電子メールにて調査票

（調査該当性の質問、及び詳細な質問を含

む）を送付した。調査票を送付した 22 社

のうち 17 社（77%）から返信を頂いた。

この 17 社のうち、調査対象である「過去

にワクチンの薬事承認を取得した経験を有

しており、臨床開発の部門を有する場合」

との条件に合致した企業は 12 社、うち詳

細な質問に回答不能とされた 2 社を除く

10 社の結果について集計等を行った。 

 調査項目は、A.体制に関わる事項、B.治

験相談内容に関わる事項、C.有事対応に関

わる事項であり、これら詳細な項目につい

て回答を得た。なお、10 社中 1 社は C の

みの回答であった。 

 調査の結果、多くの企業で企業内に生物

統計家が複数名確保されていることが確認

された。また、現行の PMDA の体制につ

いては大きな問題は指摘されなかった。な

お、「有事対応」（ここでは、事前の想定が

困難であるものの緊急に開発を行うことが

必要なワクチンを想定）が必要な状況にお
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いて、迅速な治験デザイン・開発戦略立案

のために現状の産官学の体制・制度に変え

ると良いと考えられる事項を自由記載で質

問した。特に有事対応においては、治験デ

ザイン・開発戦略立案を迅速化するための

前提として環境要因も影響を与えうると推

察されるところ、回答において PMDA と

厚生労働省、厚生労働省内の関連部署間の

連携を密に取る必要性を指摘する意見があ

った。 

 

C-3. シナリオ構築 

ワクチン開発の蓋然性が高いと想定され

る感染症のタイプについて、以下 4 名の感

染症専門医へインタビューを実施した。 

• 国立国際医療研究センター国際感染症

センター 氏家無限予防接種支援センタ

ー長（2021/8/30） 

• 国立感染症研究所 感染症危機管理研究

セ ン タ ー  齋 藤 智 也 セ ン タ ー 長

（2021/9/03） 

• 国立国際医療研究センター国際感染症

セ ン タ ー  大 曲 貴 夫 セ ン タ ー 長

（2021/9/03） 

• 東北大学大学院医学系研究科微生物学

分野 押谷仁教授（2021/9/07） 

公衆衛生危機管理上重要となる新興感染

症の勃発としては、ヒトからヒトに感染が

容易に広がる種類のウイルス性呼吸器感染

症が想定としては可能性が高く、ワクチン

開発の蓋然性、優先順位が高いと考えられ

る。具体的には、コロナウイルス、インフル

エンザウイルスによる新たな感染症の可能

性がある。新たなコロナウイルス感染症の

出現は、2002 年の SARS に始まり、MERS、

COVID-19 と続いており、今後も自然界に存

在するコロナウイルスの変異により、ヒト

－ヒト感染する新たなウイルスの出現は否

定できない。また、A 型インフルエンザウ

イルスは、抗原不連続変異（antigenic shift）

により、ヒトからヒトに効率よく感染する

新たなインフルエンザウイルスを生み出し

得るという想定の下、2009 年に H1N1 パン

デミックがあった。幸いにして病毒性

（virulence）は低かったが、次にヒトからヒ

トに効率で感染する新たなインフルエンザ

ウイルスが発生する際は、2009 年と比較し

て病毒性（virulence）が高いと考える蓋然性

は低くない。また、H5 亜型含めて、ヒト－

ヒト感染する能力を獲得する可能性はある。

これらは過去流行した感染症と近縁な病原

体による感染症として整理可能であるが、

SARS や MERS 等の既知のコロナウイルス

が国内にて一定レベル以上の流行を起こす

可能性も否定できない。 

黄熱、デング熱、ウイルス性出血熱等の接

触感染や蚊媒介がメインの既知の感染症に

ついても、国内外で一定レベルの流行を起

こす可能性がある。これらはパンデミック

になりにくく地域限定の局所的な流行とな

る可能性が高いと考えられるが、現時点で

効率よくヒト－ヒト感染が起きていない致

死性が高い感染症についても、変異により

感染性が高まる可能性は否定できない。開

発の蓋然性は上記ウイルス性呼吸器感染症

がより高いと想定されるが、治験デザイン

を検討するシナリオに含めうる。また、エン

テロウィルス感染症も重篤な感染症を起こ

す可能性があり、留意が必要な感染症であ

る。 

上記の通り、ウイルス性呼吸器感染症が

治験デザインを検討するシナリオとして優
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先順位が高いと考えられるものの、今後ど

の感染症が流行するかの予測は極めて難し

く、また、病原体が変異した感染症の感染性

の強さ、致死性の強さに関する予見可能性

も低い。 

 

C-4. 選択しうる治験デザイン 

 C-1,C-3 で得られた結果を踏まえて、治

験デザインについて検討した。国内で承認

されている他ワクチンが存在しない状況で

の開発（初発ワクチン開発）、すでに承認

済みのワクチンが存在する状況下での開発

（後続ワクチン開発）によって治験デザイ

ンは大きく影響を受けると考えられ、それ

ぞれに対する治験デザインを検討した。 

１）初発ワクチン開発に対する治験デザイ

ン 

 感染症予防ワクチンの有効性・安全性を

評価する検証試験としては、臨床イベント

を主要評価項目に設定したプラセボ対照ラ

ンダム化比較試験が科学的に妥当と考え

る。特に、開発の蓋然性が高い感染症タイ

プであるウイルス性呼吸器感染症について

は、主要評価項目として発症予防の設定が

適切と考えられ、その場合は安全性、免疫

原性や重症化、死亡等は副次評価項目とし

て適切に評価することが望ましい。ただ

し、致死性が高いことが開発段階で明らか

であり、かつ治療薬が存在しなければ、重

症化や死亡を主要評価項目として設定する

こともあるだろう。 

上述の通り、原則、初発ワクチン開発の

ピボタル試験の治験デザインとしては、発

症率等の臨床的イベントを主要評価項目と

して設定することが妥当と考えられるもの

の、統計的なイベント数を確保するため必

要となる症例数は多くなる可能性が高い。

詳細は分担報告書 3（安藤分担研究者）に

提示しているが、例えば、新型コロナウイ

ルス感染症シナリオについて、ワクチン群

とプラセボ群の割付比を 1:1 とするランダ

ム化比較試験において、プラセボ群の 6 ヶ

月時点の発症割合を 1%、VE の期待値を

60%として、ハザード比に基づく VE の

95%信頼区間の下限が 30%を超えること

を検証する状況では、必要症例数として

19350 例が算出される。 

緊急時のワクチン開発の場面では、感染

症の実際の感染力の高さや発症率等の情報

が少ない状況で、上記の通り比較的大規模

な治験を計画することになり得るため、治

験実施中の有効性の評価に基づく有効中止

／無効中止といった意思決定やアダプティ

ブデザインを利用したデザイン変更を可能

とする計画とすることは有用と考える。ま

た、感染症対策や変異株等による感染率の

変化や開発ワクチンの増加等による感染環

境の時間的変化による影響等、治験計画に

影響を及ぼす種々の事項が起こることが想

定されるため、事前規定していない理由に

より早期に試験を中止する可能性も否定で

きない。このような試験実施中に発生しう

る計画に影響を及ぼすと考えられる要因を

含め、ワクチン開発の治験計画に際して予

め想定し考慮すべき点、及び治験計画に取

り得るデザイン上の技法やそれらを用いた

場合の留意点について分担報告書 3（安藤

分担研究者）にてまとめた。さらに、代表

的な治験デザインとなる発症予防を主要評

価項目としたプラセボ対照ランダム化臨床

試験において、早期に試験中止した場合の

タイミングと結果の不確実性等の性能評価



 11 

 

をシミュレーション実験により検討した。 

上記デザイン上で特に有用と考えられる

技法の１つにベイズ流のアプローチがあ

る。ワクチン開発においては、基礎的・臨

床的・疫学的な知見が十分に集積されるま

では感染性や致死性、その作用機序等につ

いて不明瞭な中で治験デザインを立案せざ

る得ないことが想定される。また、上述の

通り、試験計画に影響を及ぼす要因が様々

想定され、事前規定せずに試験が早期中止

される可能性がある。このような不確実性

を定量化する手段としてベイズ流の解析は

有用であり、効率的な有効性の評価にも有

用である。実際、コミナティ筋注

（C4591001 試験）においても、ベイズ流

の解析手法が用いられ、当該試験での活用

事例やそれを踏まえたワクチン開発におけ

るベイズ流の手法の有用性を分担報告書 4

（坂巻分担研究者）にまとめた。 

上述の通り、初発のワクチンとしては原

則、臨床的エンドポイントを主要評価項目

としたプラセボ対照ランダム化比較試験に

よる有効性、安全性評価が科学的に妥当と

考えるが、クラスター無作為化二重盲検試

験を用いた試験デザインも選択肢の 1 つと

なりうる 4)。 

なお、主要評価項目として免疫原性に基

づくサロゲートマーカーが設定された珍し

い事例として、米国にて 2020 年 7 月より

実施された Chikungunya（蚊媒介感染症）

に対する検証的試験がある。主要評価項目

として抗体保有割合が設定された理由とし

て、近隣の国で既にアウトブレイクが起き

ているものの国内での発症者が非常に限定

されていた、かつ phase1 試験等において

作用機序として免疫原性がサロゲートとし

て確からしいことが確認されていたことが

挙げられると考えられる。一般的には免疫

原性に基づくサロゲートマーカーを主要評

価項目として設定した際には、試験の規模

が小さくなりうるが、本試験では世界保健

機構（WHO）のワクチンの臨床試験に関

するガイダンス 5)（Guidelines on clinical 

evaluation of vaccines: regulatory expectations, 

World Health Organization, 2016, 

WHO/BS/2016.2287）で安全性評価の目処

として例示されている症例数 3000 例を超

える 4131 例が組み入れられていた。 

 

2）後続ワクチン開発に対する治験デザイ

ン 

 発症予防効果が検証された初発ワクチン

の接種が実施されている状況においては、

プラセボ対照のランダム化比較試験の実施

は実施可能性の点から極めて困難となり、

有効性が確認された既承認の初発ワクチン

を対照としたランダム化比較試験の実施が

考えられる。初発ワクチンと同様に、主要

評価項目は発症予防等の臨床イベントを設

定することが科学的な評価の点からは望ま

しいものの、例えば発症予防効果の非劣性

を検証する実薬対照臨床試験を実施する場

合、初発ワクチンのプラセボ対照比較試験

で要した症例よりも２,３倍の人年を要す

るとの報告があり 6)、実施可能性の点で課

題がある。 

一方で、作用機序に関する科学的な知見

が得られ、臨床イベントに対する有効性と

相関性が認められる免疫原性に基づくサロ

ゲートマーカーが存在する場合には、適切

な免疫原性を主要評価項目として設定した

実薬対照ランダム化比較試験が候補となり
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うる。実際、COVID-19 に対するワクチン

開発において臨床的エンドポイントでの評

価が実現不可能となった場合に新たに開発

されるワクチンの有効性評価として、免疫

原性に基づく主要評価項目により評価する

考え方が薬事規制当局国際連携組織

（ICMRA）6)や PMDA ワクチン等審査部 7)

により示されている。 

免疫原性に基づくサロゲートマーカーを

主要評価項目として実薬対照ランダム化比

較試験をする場合、優越性試験あるいは非

劣性試験のいずれで実施するかは、対照薬

で得られる効果の大きさやサロゲートマー

カーと臨床イベントの相関性の高さ等を踏

まえて検討する必要があるだろう。また、

非劣性試験を実施する場合には、非劣性マ

ージンの適切な設定を要する。 

 また、免疫原性を主要評価項目として設

定した場合においても、発症予防や重症化

予防、死亡など重要な臨床イベントについ

て適切に評価することが必要と考える。す

なわち、免疫原性を主要評価項目として設

定したピボタル試験のデータより薬事申請

し、製造販売後調査等によって臨床イベン

トを評価するスキームが考えられる。本邦

で想定し得る製造販売後調査等の活用方法

の検討結果は分担報告書 5（石黒分担研究

者）内にまとめた。 

 個別のワクチン開発の治験デザインの概

要は上述の通り考えらえるが、複数の候補

ワクチンが想定される場合には、都度、治

験を立ち上げる方策は治験参加者や治験施

設等のリソースの観点から効率が悪い。昨

今、COVID-19 の治療薬開発の場面を中心

として、より効率的に迅速に開発を可能と

するマスタープロトコルを用いたプラット

フォーム治験が実施されている 8)。さら

に、2021 年 5 月に COVID-19 の治療又は

予防する薬剤開発を目的としたマスタープ

ロトコルのガイダンスを公刊している 9)。

このマスタープロトコル形式の治験のワク

チン開発における活用可能性について、分

担報告書 6（平川分担研究者）にまとめ

た。 

 

C-5. 新興感染症のワクチンを開発する際に

考慮すべき要素及び取り得る治験デザ

イン（分担課題 3-1報告書抜粋） 

新興感染症発生に対して緊急でワクチン

開発をする際、治験計画において考慮が必

要と想定される点、関連して取り得る試験

のデザインについて、①感染症に関する情

報量、②感染症対策や変異株等による感染

症の変化、③既承認ワクチン接種率の増

加、④同時に開発されるワクチンの増加、

の 4 つの観点から検討した。 

新興感染症の発生から流行の初期にかけ

ては、感染症の実際の感染力の高さや発症

率等の情報が少ない状況で、比較的大規模

な試験を計画することになり得るため、逐

次群計画（中間解析）を含むアダプティブ

デザインを利用し、試験実施中の有効性の

評価に基づく有効中止／無効中止といった

意思決定や被験者数の再設定等のデザイン

の変更を行える計画とすることは有用と考

えられる。さらに、感染症及びワクチン双

方の情報量が少ない状況では、複数の小規

模な試験による複数用量の検討、複数の投

与対象（コホート）の検討や、特定地域で

の検討が行われる可能性がある。この場

合、個々の試験が特定の目的を持ち、かつ

一定の共通性のあるデザインを取ることに
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より、事前に計画された統合解析により、

検討により多い被験者数を必要とする発症

予防効果の評価を行うことも考えられる。

（①感染症に関する情報量）。 

また、感染症対策の推進による感染率及

び発症率の低下や、感染力の異なる変異株

の流行等により、特に感染症流行初期のワ

クチン開発の試験の主要評価項目となる臨

床的なイベントの発現率が、事前の想定か

ら変化する可能性がある。このような変化

に対応するため、発症率等に関する情報収

集に基づき盲検下での被験者数を変更する

ことが考えられる。その場合においては、

特にピボタル試験では考えられ得る計画の

変更についてその要否の判断方法含め、予

め計画しておくことが有用である。また、

上記含めた公衆衛生上の理由により、事前

規定していない理由により早期に試験を中

止する可能性も否定できず、早期に試験中

止した場合のタイミングと結果の不確実性

等の性能評価をシミュレーション実験等に

より確認することは有用だろう（②感染症

対策や変異株等による感染率の変化）。 

さらに、感染症発生早期に開発が開始さ

れ、発症予防効果が検証されて承認された

ワクチン（初発ワクチン）の接種が進んだ

場合、後続ワクチンの有効性・安全性をプ

ラセボ対照臨床試験によって検証すること

は実現可能性の観点等から難しくなる。そ

の場合は、既承認ワクチンを対照群とし、

臨床的に適切な非劣性マージンを設定した

非劣性試験の計画が考えられる。また、主

要評価項目としては、C-4. 2)の内容を踏ま

え、発症予防効果の代替指標として免疫原

性の指標を設定することも可能だろう（③

既承認ワクチン接種率の増加）。 

 複数のワクチンが比較的短期間に同時に

開発される状況では、それらの有効性評価

をより効率的に行うために、複数の被験ワ

クチンを一つの共通した治験実施計画書

（マスタープロトコル）の下で、共通する

プラットフォームを用いて複数の被験ワク

チンを評価することも可能と考えられ（プ

ラットフォーム試験 10））、特に既承認ワク

チンを共通の実対照ワクチンとして用いて

評価を行うような場合に有用であると考え

られる。ただし、プラットフォーム試験は

複数の企業が開発するワクチンが評価さ

れ、大規模長期にわたるプラットフォーム

の管理が必要となる場合には、プラットフ

ォームを通じた臨床試験の管理が適切にな

されるよう、試験実施体制の整備が重要で

ある（④同時に開発されるワクチンの増

加）。 

 新興感染症のワクチン開発における治験

デザインで取り得る方法やその留意点につ

いて上記の通り整理されうる。さらに、世

界的に流行する状況では、開発中のワクチ

ンに関する海外データの利用や、大規模な

国際共同治験による評価も承認申請におい

て重要な位置付けとなるだろう。また、不

確実性が多い中でワクチン開発をする上で

は、ピボタル試験の主要な解析として従来

一般的に用いられる統計的仮説検定ではな

く、ベイズ流統計手法を用いることも考え

られるが、その利用に際しては用いる事前

情報の適切性や解析の動作特性の評価等が

重要であり、その利用については規制当局

との事前の協議が推奨される。 

 

C-6. 有効性早期判断のための代表的シナリ

オに基づく治験デザインの性能評価
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（分担課題 3-2報告書抜粋） 

新型コロナウイルス感染症シナリオにつ

いて、ワクチン群とプラセボ群の割付比を

1:1 とするランダム化比較試験において、

プラセボ群の 6 ヶ月時点の発症割合を

1%、VE の期待値を 60%として、ハザード

比に基づく VE の 95%信頼区間の下限が

30%を超えること 11)を検証する状況を想定

した。組入れ期間 3 ヶ月、各被験者の観察

期間の最大期間を 6 ヶ月と設定し、試験開

始から 9 カ月時点で有効性の評価が実施で

きる被験者数を算出したところ 12)、19350

例が必要とされた。なお、VE を 50%～

70%、プラセボ群の 6 ヶ月時点での発症割

合を 0.50%～1.50%に変動させたところ、

ほとんどの組み合わせで 10000 例を超えて

いた。 

早期有効中止を目的とした中間解析をイ

ベント数が全体の 50%、75%の時点で実施

した場合（Lan-DeMets 法に基づく

O’Brien-Fleming 型の α 消費関数により多

重性調整）、各時点での検出力は 20%、

60%であった。一方、多重性調整を行わな

い公衆衛生上の理由での早期中止をイベン

ト数が全体の 40%、60%、80%の時点で実

施した場合、各時点での検出力は 46%、

65%、76%となった。 

上記設定に加えて、開始から短期間

（Carbis Bay G7 Summit において提案され

た 100 Days mission13）を参考として 3 か

月）で結論が得られる治験を実施する場合

のデザイン、致死率が比較的高い中東呼吸

器症候群（MERS）を例としたシナリオに

対しても同様に動作特性を検討した。 

 

C-7. ベイズ流の手法の活用可能性（分担課

題 4報告書抜粋） 

 Vaccine Efficacy（VE）はワクチンの有効

性を評価する指標の 1 つである。VE は

100 × (1 – IRR)と定義され、IRR は infection 

rate ratio（感染率比）や incidence rate ratio

（発生率比）を表す。コミナティ筋注

BNT162b2 の C4591001 試験では、主要評

価項目として VE が設定され、VE が 30%

以上であるときにワクチンが有効であると

判断する基準を置いている。 

ベイズ流統計手法を用いると、VE に対

して、事前に想定される確信度のようなも

の（パラメータの事前分布）と実際に観察

されるデータを一緒に用いて、VE の不確

実性（パラメータの事後分布）を表現可能

である。例えば、事前分布と観察データか

ら、「VE が 30%以上である可能性（確率）

は 99%である」というような推測が行え

る。 

C4591001 試験では VE に対する事前の

確信度はほとんどない（事前分布）と想定

した上で、観察された VE が 30%を超える

可能性を計算した結果、99.99%以上である

ことが示され、BNT162b2 は有効であると

判断された。 

このような判断基準は、中間解析でも用

いることが可能である。各解析時点では、

VE に関する確信度がどの程度あるかでワ

クチンが有効であるかが判断される。具体

的には、C4591001 試験では、4 回の中間解

析では VE が 30%以上である可能性が

99.50%を超える場合に、最終解析では VE

が 30%以上である可能性が 98.60%を超え

る場合にワクチンが有効であると判断し、

試験を中止（終了）することが事前規定さ

れた。なお、C4591001 試験のデザインで
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はベータ二項分布を想定しているため、第

一種の過誤確率は明示的に計算することが

可能であり、上記の判断基準を用いると第

一種の過誤確率は 2.5%を下回る。 

 

C-8. 薬剤疫学的な手法を用いた有効性評価

（分担課題 5報告書抜粋） 

日米欧 3 局における COVID-19 ワクチン

の特例承認あるいは緊急使用許可時点の情

報をもとに、有効性評価目的で実施された

調査・試験を整理した結果、日本以外の 2

局（FDA と EMA）では、有効性評価を目

的とした比較を置いた観察研究（一次デー

タ収集、二次データ活用の両方）が課され

ていた。 

 また、①発症を主要評価項目としたプラ

セボ対照ランダム化比較試験のデータによ

り承認する初発ワクチン、②サロゲートマ

ーカーを主要評価項目とした実薬対照ラン

ダム化比較試験により承認する後続ワクチ

ン、の 2 通りのシナリオに照らして、日本

で想定し得る製造販売後調査等のパターン

との対応可能性を整理した。その結果、新

規立ち上げあるいは治験継続／研究デザイ

ンの観点から、次の 5 つのパターンに分類

可能であった。①治験継続／ランダム化比

較臨床試験の組み入れ継続、あるいは、治

験継続／ランダム化比較試験の追跡のみ

（組入れ終了）、②治験継続／単群（＋外

部対照）、③新規開始／ランダム化比較試

験、④新規開始／Primary data collection に

よる比較観察研究（test negative case control

等）、⑤新規開始／データベースを利用し

た比較観察研究（cohort design, test negative 

case control 等）。それぞれのパターンにつ

いて、デザイン概要、GPSP 上の枠組み、

取得可能性がある有効性評価項目、開発シ

ナリオとの対応について整理した。 

初発ワクチンのシナリオでは上記パター

ンの①は倫理的に実施できない。後続ワク

チンのシナリオでは②、③、④もワクチン

の接種状況等によっては実施が難しい可能

性があり、①は大規模な症例数確保が必要

となり高コストが懸念された。 

また、海外では迅速なデータ収集・解析

が可能な病院ネットワークや大規模データ

ベース基盤を活用し、ワクチンメーカー主

体で④や⑤が実施され、承認後のエビデン

ス蓄積に貢献している 14)-18)。一方、日本

はそのようなデータベース基盤がなく、ワ

クチンメーカー主体で④や⑤を実施するこ

とは現状では困難である。 

 

C-9. マスタープロトコル形式の治験の活用

可能性（分担課題 6報告書抜粋） 

 国内において開発対象となる薬剤が多い

場合、同時期に個別の治験を複数行うこと

で、治験参加者や治験施設等のリソースを

奪うことになる。そのため、マスタープロ

トコル治験を実施し、多数の薬剤をスクリ

ーニングして有望な薬剤を特定し、同時に

当該薬剤の有効性と安全性のエビデンスを

評価することは、ワクチン開発全体の迅速

性と効率性を高めることを可能とする。 

 マスタープロトコルを用いた治験は、試

験デザイン及び統計解析上の特徴や留意点

が複数ある。試験デザイン上の主な特徴と

して、ランダム化の方法と対照群の共有化

がある。前者は、マスタープロトコル治験

は複数の薬剤を評価することから、2 段階

のランダム化の手順を踏むことがある点で

ある。例えば、第 1 段階では薬剤の割り当
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てを、第 2 段階では当該薬剤とプラセボの

割り当てが行われる。後者は、薬剤を効率

的に評価することを目的に、対照薬を投与

される参加者を共有することで対照群の参

加者を最小限にし、同時に開発全体のサン

プルサイズも抑えることが可能であるとい

う点である。 

ただし、いずれも安全性やバイアス等の

観点から留意が必要となる。例えば、後者

については、感染症対策や変異株等による

感染率の変化があった場合、時期の異なる

対照群を利用した場合にはワクチン効果の

評価にバイアスが入る可能性がある。した

がって、時間が経過しても対照群のデータ

を利用することが可能か、また可能である

ならば、どの程度の時間が経過したデータ

を利用できるのか、といった点を有効性の

主たる解析時までに決定する必要がある。 

マスタープロトコル治験を用いたプラッ

トフォーム試験では、試験中にワクチン効

果の無益性の評価を行い、他の有望な薬剤

にリソースを最適化する、盲検下でサンプ

ルサイズを再設計する等のアダプテーショ

ンを行う等の複雑なアダプテーション、あ

るいはベイズ流デザインを組み込む等のデ

ザインを用いることで効率的なワクチン開

発に寄与可能である。ただし、このような

デザインは統計解析や結果解釈についての

複雑さが増すため注意を要する。また、上

記のようなアダプティブデザインを用いる

場合には、その統計的性能を大規模なコン

ピュータシミュレーション実験をとおして

評価する必要があるが、パンデミック時に

シミュレーションプログラムを一から構築

することは現実的ではなく、そのプロトタ

イプについては事前に構築しておくことが

望ましい。 

マスタープロトコル治験を実施する場

合、上記の通り、事前計画に必要な時間と

リソースが従来のプロトコルの場合をはる

かに上回るものの、パンデミックの際に迅

速なワクチン開発が求められる状況におい

ても有用な手段である。 

 

D. 考察 

ワクチン開発の治験計画・開発戦略立案

を迅速化するためには様々な観点からの取

り組みが必要である。本研究では、国内で

承認された既存ワクチンの審査報告書の調

査と整理、および、ワクチン開発を行う企

業を対象とした PMDA の治験相談等の提

供体制に関する書面調査を通じてワクチン

開発の実態を把握し、今後の課題を整理し

た。さらに、緊急でワクチン開発が必要と

なる蓋然性が高い感染症シナリオに対する

代表的な治験デザインの候補を検討し、効

率的な有効性評価、迅速な判断に寄与する

と考えられる治験デザインや解析手法につ

いて生物統計学的な観点から検討し、留意

点等を整理した。 

(1) 日本におけるワクチンの開発状況 

PMDA 発足後に承認された 39 品目のワ

クチンの有効性評価のために実施された

59 の治験デザインの分析結果、内資起源

ワクチンの開発企業による臨床的な評価指

標に基づいた有効性評価指標を主要評価項

目に設定した大規模治験や国際共同治験、

海外での治験は実施されてこなかった現状

が明らかとなった。ワクチン開発に関連し

た政策提言は、2007 年の「ワクチン産業

ビジョン」をはじめとして複数公表されて

おり、2021 年 6 月 1 日に閣議決定された
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「ワクチン開発・生産体制強化戦略」にお

いても新たな課題点等が指摘されているも

のの、第Ⅲ相試験の実施が困難な実態、国

際開発の実績不足などは 14 年経った現在

に至っても解決されていない問題であるこ

とが明らかとなった。現在、臨床イベント

に基づく有効性評価を行う治験の実施が

徐々にはじめられつつある現状も確認され

ているが、内資系企業が新たな疾病に対す

るワクチン開発をするためには、臨床的評

価指標を主要評価項目に設定したピボタル

な治験実施、体制等を整える必要がある。 

また、ワクチン開発の医薬品開発との

特徴的な違いに国際共同開発品目の少なさ

がある。医薬品開発では日本が参加する国

際共同治験の実施件数は近年増加している

ところ（2021 年度に PMDA に提出された

治験計画届 780 件中 440 件）、ワクチンで

は日本が参加する国際共同治験は 59 件の

うちわずか 3 件であった。有事においては

国際共同開発により世界と同時期にワクチ

ン開発することが重要であり、上述した臨

床的イベントを主要評価項目に設定した大

規模治験を国内のみで実施が困難である場

合には、日本の開発者が、国際共同治験ま

たは併合解析が可能な治験が提案できるこ

とが重要となる。平時にてこれらの治験を

実施し経験を積むこと、体制整備を始めた

とした治験環境等を整える必要もあると考

える。 

さらに、ワクチン開発の治験計画・開

発戦略立案の迅速化にあたり、企業側の体

制や PMDA の治験相談等の提供体制に課

題があるか、ワクチン開発を行う企業 10

社を対象としてアンケート調査を実施した

結果、多くの企業で企業内に生物統計家が

複数確保されていることが確認され、ま

た、現行の PMDA 体制については大きな

問題は指摘されなかった。一方で、特に有

事対応が必要な状況において、迅速な治験

デザイン・開発戦略立案のために現状の産

官学の体制・制度に関連する事項として、

PMDA、厚生労働省、厚生労働省内の関係

部署間の連携を密にとる必要性を指摘する

意見等が自由記載欄への回答で確認され、

今後の検討課題になり得ると考えた。 

(2) ワクチン開発の治験デザインに関する

生物統計学的観点からの検討 

公衆衛生危機管理上重要となる新興感染

症の勃発としては、感染が容易に広がる種

類のウイルス性呼吸器感染症が想定として

は可能性が高く、ワクチン開発の蓋然性、

優先順位が高いシナリオと考えられた。初

発ワクチンおよび後続ワクチン別に、効率

的な有効性評価、迅速な意思決定するため

に取り得る治験デザインを生物統計学的な

観点から検討した。 

初発ワクチンが開発される新興感染症の

発生から流行初期にかけては、感染症の感

染力、発症機序、重症化の程度、致死率等

の情報が十分ではなく、臨床的な評価指標

に基づいた有効性評価指標を主要評価項目

に設定した、プラセボ対照ランダム化比較

試験による有効性及び安全性評価が必要と

なる。その場合、統計的なイベント数を確

保するために必要な症例数は多くなること

が想定され、比較的大規模な治験の実施を

要する。従って、試験実施中の有効性評価

に基づく有効中止／無効中止といった意思

決定や被験者数の再設定等の事前計画に基

づくデザイン変更を伴うアダプティブデザ

インを利用した試験デザインは有効と考え
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る。また、大規模な治験を国内のみで実施

することが困難な状況も想定されるため、

（1）にて記述したような国際共同治験や

併合解析が可能な治験の実施が必要となる

可能性がある。 

さらに、新興感染症のワクチン開発は、

他の一般的な疾患の開発と異なり、感染症

対策や変異株等による感染率の変化や開発

ワクチンの増加等で感染環境の時間的変化

による影響等によって、計画時に想定して

いた治験計画に影響を及ぼす事項が十分に

起こり得る。本研究では事前規定に基づく

中間解析、公衆衛生上の理由による事前規

定していない早期の試験終了を考慮したシ

ミュレーションを実施したが、治験計画時

には、想定されうる計画の変更や緊急時に

おける試験中止等、可能な限り変更の可能

性を事前に検討し、その影響をシミュレー

ションにより評価することが重要である。 

上述の通り新興感染症の発生時のワクチ

ン開発では種々の不確実性が伴うが、この

ような状況下でのベイズ流統計手法の活用

可能性を検討した。海外試験での使用事例

を通じて留意点および有用性を検討し、結

果の確信度（不確実性）を確率的に表現で

きるベイズ流解析方法は、意思決定に関す

る判断基準を明確にでき、新興感染症のワ

クチン開発において有用な統計手法となり

得ると考えられた。ただし、ベイズ流統計

手法の利用に際しては、用いる事前情報の

適切性や解析の動作特性の評価等が重要で

あり、その利用については規制当局との事

前の協議が推奨されるだろう。 

また、上述した新興感染症に対して有用

と考えられる応用的な治験デザインは、多

重性による第一種の過誤確率の増大やバイ

アスが一般的なデザインと比較して含まれ

る可能性が高まるため、適切なシミュレー

ションを実施した上で、その解析方法や変

更内容、記述の詳細が事前に計画され、治

験実施計画書等で規定されていることが重

要となる。 

後続ワクチンの開発では、臨床イベン

トに対する有効性と相関性が認められる免

疫原性に基づくサロゲートマーカーを主要

評価項目として設定した実薬対照ランダム

化比較試験の実施が考えられる。その場

合、免疫原性を主要評価項目として設定し

たピボタル試験のデータより薬事申請し、

製造販売後調査等によって臨床イベントを

評価するスキームが検討される。本邦で想

定し得る治験デザインと製造販売後調査等

のパターンとして 5 つ想定し、それぞれを

選択しうる可能性について定性的に検討し

た。 

製造販売後調査等を活用するパターン

の 1 つとして、データベース基盤を用いた

研究が有用であった。具体的には、薬事承

認前後のデータが包括的に格納されるデー

タベース基盤があれば、開発の段階から薬

事承認取得前後のデータを統合して評価す

る枠組みの構築が可能という観点から、新

規ワクチンの迅速な開発に繋がり得ると考

える。生物統計学の専門家のみならず薬剤

疫学の専門家も加え、①製造販売後のデー

タ収集体制について検討する枠組み・体制

の構築や、②申請データパッケージ構成や

申請後に得られるデータも含めたパッケー

ジ構成を検討し、その要素となる治験およ

び観察研究等の情報によるエビデンス構築

方法を検討する枠組み・体制の構築が、今

後必要になると考える。 
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しかしながら、日本国内にはワクチン

評価に利用可能なデータベース基盤が存在

しない。これまで海外では数々の大規模な

データベースを活用したコホートデザイン

や Test Negative Design により、COVID-19

ワクチンの有効性評価の論文が Real World 

Evidence (RWE)として数多く実施され、こ

れらの研究成果を通じ、大規模データベー

スは製造販売後のエビデンス創出に向けて

は非常に重要な役割を果たすことが明らか

となった。日本国内ではワクチン評価に利

用可能なデータベース基盤が存在しないた

め、製造販売後のエビデンス創出が迅速に

実施できず、承認後に日本国内でワクチン

評価に利用可能なデータベース基盤の構築

等、科学的なエビデンスを創出できる体制

整備が早急に必要だろう。 

さらに、複数のワクチンが同時に開発さ

れる状況では、マスタープロトコルを用い

たプラットフォーム型治験が有用と考え

る。パンデミック時には迅速性を重視して

科学的な厳密性が犠牲になる場合がある

が、マスタープロトコル治験は迅速性、効

率性、厳密性の均衡を保つことが重要であ

り、臨床的に有意義で明確な結果が迅速に

得られる強力な手段である。一方で、プラ

ットフォーム治験は、場合によって大規模

長期に渡り、複数の重要分野の専門家が有

機的に連携した試験実施体制を整備し、適

切なプラットフォームの管理が必須であ

る。パンデミック時には主として政府機関

が主導して、国内ワクチン開発のパートナ

ーシップを形成することが望ましく、パー

トナーシップには、規制当局、製薬企業、

アカデミアだけでなく、治験施設や CRO

等患者登録・ロジスティックス・治験デー

タの管理（CDISC を含む）等を担当するス

テークホルダーも参画すべきであろう。ま

た、政府と感染症のコミュニティが臨床試

験ネットワークを構築し、パンデミック時

に試験を実施できるすべての施設をまとめ

ておく等、平常時から「治験の準備」をし

ておくことが推奨される。 

 

E. 結語 

ワクチン開発の治験計画・開発戦略立案

を迅速化するためには様々な観点からの取

り組みが必要である。本研究では、国内で

承認された既存ワクチンの審査報告書の調

査と整理、および、ワクチン開発を行う企

業を対象とした PMDA の治験相談等の提供

体制に関する書面調査を通じてワクチン開

発の実態を把握し、今後の課題を整理し

た。さらに、緊急でワクチン開発が必要と

なる蓋然性が高い感染症シナリオに対する

代表的な治験デザインの候補を検討し、効

率的な有効性評価、迅速な判断に寄与する

と考えられる治験デザインや解析手法につ

いて生物統計学的な観点から検討し、留意

点等を整理した。 

その結果、本邦のワクチンの開発状況は

変化の兆候があるものの、既承認ワクチン

で用いられた治験デザインの分析を通じ、

内資起源ワクチンの開発企業では、発症予

防等の臨床的イベントを主要評価項目と設

定した大規模治験や国際共同治験、海外治

験の実施経験がないことが明らかとなっ

た。特に内資系企業が新規ワクチンを開発

するためには、平時にて臨床的イベントを

評価項目とした治験、国際共同治験や併合

解析が可能な治験を実施し、経験を蓄積

し、体制整備を始めとした治験環境等を整
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える必要があるだろう。 

また、緊急時に新規ワクチンを開発する

上では、迅速に治験デザイン・計画を立案

し、効率的にエビデンスを創出する治験デ

ザインを用いた治験実施が重要であること

が明らかとなった。ベイズ流アプローチ、

アダプティブデザイン、マスタープロトコ

ルなどの応用的な治験デザインは迅速な有

効性評価の上で有用な方法であり、それら

を取り入れたデザイン立案に際しては生物

統計学的な観点からの動作特性のみなら

ず、そのような治験を実施可能とするよう

な体制整備含めた平常時からの準備が推奨

されると考える。さらに、承認後に日本国

内でワクチン評価に利用可能なデータベー

ス基盤の構築等、科学的なエビデンスを創

出できる体制整備により、日本のワクチン

開発及び承認の迅速化が期待される。 

本研究は、今後発生しうる新興感染症の

ワクチン開発を含む広くワクチン一般の治

験デザイン・計画時の企業やアカデミア、

PMDA との間の計画立案のための相談時の

事前知識を広く共有しうるものであり、治

験立案準備の一助になることを期待する。 

 

F. 研究発表 

 特になし 

 

G. 知的所有権の取得状況 

 特になし 
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別添 3 

厚生労働行政推進調査事業費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

分担研究報告書 

 

生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究 

 

分担研究：我が国のワクチンの承認に際して実施された治験の計画及びデザイン、有効性

評価に用いられた情報に関する調査研究 

 

研究分担者： 荒木 康弘 

所属：独立行政法人医薬品医療機器総合機構ワクチン等審査部長 

 

 

研究要旨： 

PMDA が設立されて以降 2022 年 3 月 31 日までに、39 品目のワクチンが承認さ

れ、その有効性評価のために 59 の治験が審査報告書で評価された。我が国における

ワクチンの承認品目数は、2007 年の「ワクチン産業ビジョン」以降、政策提言や感染

症に対する関心に伴い増加した時期もあったが、安全性に対する懸念が社会的に課題

となると減少し、内資起源ワクチンは 2016 年以降承認されていない実態がある。 

我が国で承認されたワクチンの品目の効能・効果や治験のデザインを分析すると、

内資系のワクチン開発企業は、新規疾病に対して十分な成果を上げられていないこと

が明らかになった。また、内資起源ワクチンの開発企業は、臨床的な評価指標に基づ

いた有効性評価を実施する大規模な治験や、国際共同治験、海外治験を実施した経験

がないことが明らかになった。 

一方で現在、我が国のワクチンの開発状況は変化の兆候があり、ワクチン・ギャップ

解消のためのキャッチアップから、グローバル企業が世界同時開発のために行う国際共

同治験への参加や、臨床的な評価指標に基づいた有効性評価を行う治験の実施が徐々に

始められつつある。 

WHO のワクチンの臨床評価ガイダンス 5)でも、ワクチンの有効性評価は一般的にワ

クチン接種後の感染症のイベントによって行うと示されているところ、今後、我が国に

おいて、特に内資系企業が新たな疾病に対するワクチンを開発するためには、臨床的な

評価指標に基づいた有効性評価は必要不可欠と考えられる。我が国の治験環境はその実

施が困難な状況も想定されうることを考えると、政府主導で国際共同治験や併合解析が

実施可能な国際的な拠点を構築することは一案であると考えられる。 

 

  



23 

 

A. 研究目的 

新型コロナウイルス感染症は全世界に

様々な側面から甚大な影響を与え、その感

染のインパクトの大きさから、各国におけ

る新規ワクチン開発には、産官学の膨大な

リソースが投入され、平時の比ではない勢

いで進められている。 

本邦においても日本政府は迅速なワクチ

ンの開発を求め、令和 2 年補正予算 1)、令

和 3 年 6 月 1 日に閣議決定された「ワクチ

ン開発・生産体制強化戦略」2)に含まれる

政策パッケージを通じ、多くの予算 3)を投

じて国産新型コロナウイルスワクチンの開

発を積極的に支援した。しかしながら同時

に、このような研究開発予算を通じても

2022 年 3 月末時点で本邦における国産ワ

クチンが未だに実用化されていないこと

は、本邦のワクチンの開発体制に様々な課

題が存在していることを浮き彫りにした。 

本研究の採択にあたり、本邦のワクチン

開発の課題の一部として、想定外の状況下

で迅速に治験デザイン・計画を立案する体

制が不十分であること等が挙げられた。 

そのため、本分担研究では、これまでの

既承認ワクチンの開発情報の整理・分析を

通じ、今後パンデミックワクチンを含めた

新たな疾病に対するワクチンを開発する際

の課題や計画時に留意すべき点を明らかに

することを目的に調査・研究を行った。 

具体的には、すでに実用化されているワ

クチンの本邦における承認審査の際に、ど

のような治験に基づいて有効性評価がなさ

れたか、独立行政法人医薬品医療機器総合

機構（以下、PMDA）の添付文書等情報提

供 Web ページ（https://www.pmda.go.jp/

PmdaSearch/iyakuSearch/）で公開されて

いる情報等を収集し、実施された治験の計

画及びデザイン、有効性評価に用いられた

情報、開発時期、開発の国内外の違い、承

認の背景などの整理・分析し、今後の新た

な疾病に対するワクチン開発において留意

すべき点を考察した。 

 

B. 研究方法 

 PMDA が設立された 2004 年 4 月 1 日以

降 2022 年 3 月 31 日までに新規に承認さ

れたワクチン（「医薬品の承認申請につい

て」（平成 26 年 11 月 21 日薬食発 1121 第

2 号）の新有効成分含有医薬品に該当する

ワクチン）39 品目（うち、5 品目について

は、一物多名称などの理由で臨床試験を共

有する他剤の承認有り）について、添付文

書等情報提供 Web ページ（https://www.p

mda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）に

公開されている新規に承認された際に作成

された審査報告書を収集、各審査報告書の

中から、臨床に関する資料の「審査の概

略」の項の審査方針に関する記述を確認

し、審査において有効性の評価に活用した

との記述がある 63 治験を選別し、重複を

除いた 59 治験を抽出した。 

 ワクチンの各品目については、ワクチン

の販売名、成分名、承認申請者、申請効

能・効果、審査の区分（希少疾病用医薬品

の対象を含む優先審査又は特例承認への該

当性）、承認年月日、リスク管理計画

（Risk Management Plan：RMP）又は承

認条件で有効性評価（免疫原性評価を含

む）を求めたか否か、有効成分の開発起源

の国内外の区別（ここでは、内資企業が有

効成分を開発したものを内資起源ワクチ

ン、外資企業が有効成分を開発したものを
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外資起源ワクチンという。）承認申請を行

った企業の内資・外資の区別等について、

情報を整理した。 

 また治験については、承認の対象となっ

たワクチン、検証的な臨床試験か否か、試

験デザイン、対照薬の有無及び種類（プラ

セボ（アジュバントのみの製剤、生理的食

塩水等）、用量違いの同剤、同効の実ワク

チン、他ワクチン（目的とする効能な

し））、最大の解析対象集団の例数、被験薬

群の例数、治験の実施地域（国際共同治

験、国内のみ、海外のみ等）、アダプティ

ブデザイン（組入れ例数の変更又は治験中

に実薬群の用量選択を行ったことが審査報

告書から確認できるもの）を採用している

か、主要評価項目、審査報告書に記載され

た副次評価項目、試験の実施時期等の情報

を収集・整理した。さらに特徴的なデザイ

ン、解析を行っている試験（ベイズ流の統

計解析、併合解析、クラスター臨床試験）

についても集計した。なお、米国医薬品食

品局（FDA）の医薬品開発のアダプティブ

デザインに関するガイダンス 4)では、臨床

試験に参加した被験者の蓄積されたデータ

に基づいて、予め計画された変更を行うこ

とができる臨床試験と定義されており、中

間解析に基づく試験の中止等を含む幅広い

概念であるが、治験計画にアダプティブな

要素があるか否かは必ずしも審査報告書に

記載されない、例えば日本での承認が治験

実施から大きく時間経過している場合、中

間解析を行ったか否かは必ずしも審査報告

書に書かれるとは限らないため、本研究で

はワクチンの開発期間に大きな影響を与

え、明示的に審査報告書に記載されると考

えられる、組入れ例数の変更または実薬群

の用量選択について集計した。 

これらの抽出した情報をクロス集計するこ

とにより、我が国におけるワクチンの承認

の際に実施された臨床試験の規模、試験の

デザイン、国内外の開発による差異などの

特徴付けを試みた。 

なお、審査資料として併合解析の結果が提

出されている治験については、審査報告書

で個別の試験で有効性又は免疫原性の評価

が実施されている場合は個別の試験毎に集

計し、併合解析の結果でのみ有効性の評価

が実施されている場合は、併合解析された

結果を 1 治験として取り扱った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は公開された審査報告書を対象と

した調査であるため、倫理面への配慮は特

段必要とされなかった。 

 

C. 研究結果 

（1）我が国でワクチンを開発した主体に

ついて（表 1、図 1） 

製造販売業者別では国内企業が開発した

ワクチンが 5 割を超え（21 品目：

53.8%）、国内企業が多くのワクチンの開

発に携わっていることが示されたが、ワク

チンの有効成分の起源の内資・外資別につ

いては、内資起源ワクチンが 39 品目中 14

品目（35.9％）であり、海外企業が開発し

たワクチンを導入するケースを除くとその

割合は逆転した。 

ワクチンの承認数の時系列は、ワクチン

産業ビジョンの発出（2007 年）、A/H1N1

新型インフルエンザの流行（2009 年）、中

東呼吸器症候群（MERS）の流行（2012

年）と産業振興策が政府から発出され、感
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染症に対する危機が社会的な関心となった

時期は、徐々に増加し 2013 年に年間 6 品

目とピークを迎えるが、社会的にワクチン

の安全性に厳しい目が向けられた HPV ワ

クチンの積極的勧奨差し控え（2013 年）

の年からは徐々に承認数が減少し、ある企

業が、血液製剤などを不正に製造していた

問題を受けてとりまとめられた「ワクチ

ン・血液製剤産業タスクフォース」が公表

された 2016 年以降は内資起源ワクチンは

承認されておらず、内資系企業が開発した

細胞培養季節性インフルエンザワクチンの

承認申請が取り下げられた 2017 年には承

認されたワクチンは内資・外資起源ワクチ

ンともに 0 となり、2020 年に COVID-19

が流行し 2021 年に新型コロナウイルスワ

クチンが複数承認されるまでは、外資起源

ワクチンが年間 1 品目承認されたのみであ

った。 

 

 

（2）有効性評価に活用された治験の概観

について 

（a) 治験の規模と開発主体について

（図 2、図 3、表 2） 

ワクチンの有効性評価の対象となった治

験の例数の平均値は 7480.3 例、中央値は

423 例（第一四分位数：216 例，第三四分

位数：4277.5 例）であった。WHO のワク

チンの臨床試験に関するガイダンス 5) で

安全性評価の目処として例示されている症

例数 3000 例を超える解析対象例数であっ

た臨床試験は、59 試験中 16 試験

（22.0％）であった。最も解析対象例数の

多い臨床試験は、ロタテック内用液の 006

試験であり、解析対象となった最大の症例

数は 67935 例であった。ただしこの例数

は、有効性評価のために組み入れられた例

数ではなく、腸重積症の有害事象の検出の

ために設定されたものであった。有効性評

価で解析対象となった症例数が最も多かっ

たものは、シンフロリックス水性懸濁筋注

の 10PN-PD-DIT-043 試験の 45977 例で

あった。 

ワクチンの開発起源の内資・外資別と治

験の規模をクロス集計したところ、内資起

源ワクチンでは、開発の際に、解析対象例

数 1000 例を超える臨床試験を実施したこ

とがないことが明らかになった。なお、解

析対象例数が最多であったのは、沈降細胞

培養インフルエンザワクチン H5N1 筋注 

60µg/mL「北里第一三共」及び同 30 µg/

mL を開発した際に実施された KIBPCI-A-

J302 試験の 794 例であった。 

 

b) 治験の規模と主要評価項目について

（図 4、表 3） 

解析対象例数が 1000 例以下の治験 39

件（66.1％）については、ロタテック内用

液の日本人を対象とした 2 試験を除き、い

ずれも免疫学的な評価指標を用いて有効性

の主要な評価を行っていた。解析対象例数

が 1000 例以上の治験 20 件（33.9%）につ

いては、細胞培養インフルエンザワクチン

H5N1「タケダ」及び同バクスターの承認

申請の際に提出された 810705 試験及びア

レパンリックス（H1N1）筋注の承認申請

の際に提出された Q-Pan-002 試験以外の

18 件（90.0%）では、いずれも有効性の主

要な評価に臨床的な評価指標（臨床的なイ

ベント）を用いていた。 

なお、これまで内資起源ワクチンの開発
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では、いずれも主要評価項目として臨床的

な評価指標が用いられていなかった。一方

で外資起源ワクチンは、小規模（解析対象

例数が 1000 例以下）の試験及びインフル

エンザワクチンを除けば、基本的には臨床

的な評価指標を用いて有効性評価を行って

いた。 

 

c) 国際共同治験の実施状況について

（表 4） 

日本から被験者が登録された国際共同治

験で有効性が検証され、承認されたワクチ

ンは、シングリックス筋注、シルガード９

水性懸濁筋注シリンジの 2 剤（5.1％）

で、該当する治験は 3 件（5.1％）存在

し、いずれも外資起源ワクチンであった。 

また内資起源ワクチンでは、有効性評価

の対象となった治験は国内で実施されてお

り、国際共同治験を含む海外での治験は含

まれていなかった。 

 

d) 特徴的なデザイン、解析を行ってい

る治験について 

ベイズ流の統計検定によって主要評価項

目の評価を行った治験は、コミナティ筋注

の C4591001 試験のみであった。 

試験実施中に B．研究方法で定義したア

ダプティブデザインの治験が PMDA の有

効性評価に用いられた剤は、コミナティ筋

注（C4591001 試験）、シルガード 9 水性

懸濁注シリンジ（001 試験）、ロタテック

内用液（006 試験）であった。変更する治

験計画の内容はそれぞれ異なり、例えばコ

ミナティ筋注であれば、治験の第Ⅰ相パー

トから第Ⅱ、Ⅲ相パートへの移行する際の

用量選択、ロタテック内用液であれば、安

全性評価のための組入れ例数についてアダ

プティブな取扱いがなされていた。 

クラスター無作為化二重盲検試験はシン

フロリックス水性懸濁筋注（10PN-PD-

DIT-043 試験）の承認審査の際に用いられ

ていた。また今回の集計の対象ではない

が、海外ではエボラ出血熱ワクチン

（Merck 社 Ervebo、欧米承認済み）の開

発にも用いられている 6)。 

併合解析を用いた治験は、バキスゼブリ

ア筋注（COV001 試験、COV002 試験、C

OV003 試験及び COV005 試験）、ガーダ

シル水性懸濁注及び同シリンジ（007 試

験、013 試験及び 015 試験）の承認申請の

際に実施された。ただし、審査における両

者の取扱いは異なっており、新型コロナウ

イルスワクチンのバキスゼブリア筋注は、

審査において個別の臨床試験の有効性の検

証は行わず、併合解析の結果のみで有効性

の検証がなされ、特例承認された。ガーダ

シルの審査においては基本的に個別の試験

の成績をもって有効性の確認をしており、

併合解析による有効性評価の検証は補足的

な取扱いであった。 

 

D. 考察 

（1）本研究から得られた日本のワクチン

の臨床開発の状況について 

 2007 年に日本政府は「ワクチン産業ビ

ジョン」7)を公表した。その中で、我が国

のワクチン産業は、武田薬品工業株式会社

を除き、中小企業（従業員が 1000 人以

下、事業収益 100 億円未満の企業）が担っ

ており、ワクチンの主要な売り上げを占め

るインフルエンザワクチンを製造している

メーカー4 社のうち 3 社が財団法人または
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社団法人であるため（当時）、世界で集約

化が進んでいたワクチン事業を行っている

外国製薬企業と比較して、例えば米国のワ

クチン産業全体の研究開発投資が日本のワ

クチン製造企業の 10 倍以上あることな

ど、研究開発規模が大きく異なることが指

摘されていた。 

また、「ワクチン産業ビジョン」では、

1990 年代に開発された A 型肝炎ワクチン

を最後に、新規ワクチンが承認されておら

ず、国内の新規ワクチン開発のシーズが不

足していることも指摘されていた。 

その他に、ワクチン産業の克服すべき課

題として、国際的な臨床開発、規制の水準

を踏まえ、ワクチンの有効性、安全性に対

する社会的要請に対応できるようなワクチ

ン以外の一般的な治療薬と同水準の開発

力、特に臨床開発力を将来的に維持し、大

規模な臨床試験を実施できる臨床開発力を

保持することが必要とされた。 

また 2009 年に流行した新型インフルエ

ンザ（A/H1N1）に関する対策を総括する

「新型インフルエンザ（A/H1N1）対策総

括会議 報告書」8)では、ワクチンについ

て、国家の安全保障という観点からも、可

及的速やかに国民全員分のワクチンを確保

するため、ワクチン製造業者を支援し、細

胞培養ワクチンや経鼻ワクチンなどの開発

の推進を行うとともに、ワクチン生産体制

を強化すべきと指摘されており、ワクチン

の開発能力の強化が促されてきた。 

このような政策提言がどのように移り変

わり、また過去の政策提言に含まれた様々

な指摘がどのように改善したか、新型コロ

ナウイルスが発生した後に作成された

2021 年 6 月 1 日に閣議決定された「ワク

チン開発・生産体制強化戦略」2)を確認す

ると、ベンチャー支援や、新たなモダリテ

ィのワクチンの開発、モニタリング体制の

充実、緊急使用を認めるための薬事承認プ

ロセス、デュアルユースを前提とした製造

体制の構築など、これまでのワクチン関連

の政策文書に記載されていない新たな要素

も示されているが、第Ⅲ相試験の実施が困

難な実態、国際開発の実績不足などは「ワ

クチン産業ビジョン」から 14 年経った現

在に至っても解決されていない問題である

ことが分かる。 

 本研究でワクチンの承認審査を調査し

たところ、内資起源ワクチンの開発で、

PMDA 発足後に新たに承認されたもの

は、2005 年の風しん・麻しん 2 種混合ワ

クチン、2009 年に承認された細胞培養型

の日本脳炎ワクチン、2013～14 年の

H5N1 新型インフルエンザワクチン及びプ

ロトタイプパンデミックインフルエンザワ

クチン（細胞培養のものを含む）など、い

ずれも既存のワクチンの混合型や、培養技

術の改変による開発に限定されており、臨

床的な評価指標に基づく有効性評価を要す

るような新たな疾患を予防するワクチンの

承認には至っていない。 

ただし、内資起源ワクチンが 2015 年以

降承認されていないことは、国内における

ワクチン開発が進められていなかったこと

を意味しない。2013 年 12 月 16 日、厚生

労働省がワクチン開発企業の業界団体に対

して開発要請した 9) 5 種混合ワクチンにつ

いては、2022 年 4 月に内資系企業 2 社か

ら相次いで承認申請がなされている 10)11)。

また「新型インフルエンザ（A/H1N1）対

策総括会議 報告書」で開発が期待された
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経鼻インフルエンザワクチンについては、

現在内資系企業が臨床イベントに基づく有

効性評価を行う治験を用いて開発を行って

いる 12)13)。その他、開発過程であるがマラ

リアワクチン 14)やノロウイルスワクチン

15)などが臨床試験のステージに到達してい

る。またワクチン開発の促進を目指す官民

連携パートナーシップである、感染症流行

対策イノベーション連合（CEPI）は、東

京大学医科学研究所のニパウイルスワクチ

ンの第Ⅰ,、Ⅱ相臨床試験に対して 3,100 万

ドルの支援を行うとの報道発表もあった

16)。 

しかし、例示したもののうち、5 種混合

ワクチンの検証的臨床試験はいずれも免疫

原性を評価するものであり 17)18)、経鼻イン

フルエンザワクチン以外の開発品目は、い

ずれも海外のグループとの連携により海外

で臨床試験が実施されることとなってい

る。これはワクチンの有効性評価のための

臨床イベントに基づく検証的な治験を実施

することについて我が国には何らかの課題

があることから、特に新規疾病に対するワ

クチンの開発が海外で実施されている可能

性も否定できない。 

さらに、ワクチンの臨床試験の実施状況

で、他の治療薬と比較して特徴的な状況と

して国際共同開発品目の少なさが挙げられ

る。日本における国際共同治験の実施件数

は近年増加しており、2021 年度に PMDA

へ提出された治験計画届 789 件中 440 件

（57.0％）が国際共同治験であった 19)。し

かし日本の承認審査で用いられたワクチン

関連の治験 59 件のうち、国際共同治験と

して実施されたものはわずか 3 件

（5.1％）であり、品目はシングリックス

（ジャパンワクチン（当時））、シルガード

（MSD）の 2 剤であった。また内資起源

ワクチンで、国際共同治験又は海外での治

験が実施された品目は含まれておらず、内

資系企業は、ワクチン開発の際、有効性評

価のための主要な試験を、国内でのみ実施

してきたことが明らかになった。このよう

な結果を招いている理由は様々なものが考

えられるが、本調査の対象年月が、海外で

一般的に使用されるワクチンが我が国で使

用できないこと、いわゆるワクチン・ギャ

ップのキャッチアップの期間であったこと

が原因の一つであることは否定できないと

考えられる。 

 

（2）日本におけるワクチンの臨床開発環

境について 

(1)では、これまで内資起源ワクチンの

開発では、臨床的な評価指標に基づいて有

効性評価がなされてこなかったことを指摘

した。今後もそのような状態が続くのか、

といえば徐々に変わりつつあると考えられ

る。 

我が国の臨床試験のレジストリである臨

床研究等提出・公開システム（jRCT）に

登録されている「特定臨床研究」「企業治

験」又は「治験」について、フリーワード

検索で「ワクチン」の条件で検索をすると

24 件の試験が検出される（2022 年 4 月 10

日確認）。これらの中から主たる評価項目

として臨床的評価指標に基づく有効性評価

が計画されている試験を確認したところ、

国際共同臨床試験（いずれも外資系企業が

治験依頼者）が 4 試験登録されていること

を確認した。（jRCT2051210096、jRCT20

31210159、jRCT2031210109、jRCT2031
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200167。いずれも 2022 年 3 月 31 日現在

未承認医薬品または効能が対象。） 

また保健医療科学院が提供する臨床研究

情報ポータルサイト（https://rctportal.nip

h.go.jp）で、JAPIC の薬効分類コードの 6

31 に該当する用語である「ワクチン類」

を検索ワードとして入力して検索すると、

95 件の試験が検出される（2020 年 4 月 10

日確認）。これらの中で日本を実施地域と

して含み、臨床的な評価指標に基づく有効

性評価を行う試験を探索すると、2 件の外

資系企業の国際共同治験（JapicCTI-20534

6、JapicCTI-163378）、及び前項で述べた

2 件の経鼻インフルエンザワクチンの国内

試験を確認することができた。 

これらの治験は、いずれも日本国内で承

認されていない医薬品又は、効能・効果の

追加のための治験であるため、今回の調査

の集計の対象外であるが、ワクチン・ギャ

ップ解消のために海外既承認ワクチンを日

本へ導入するだけではなく、国際共同開発

により世界と同時期にワクチンが開発され

る状況が徐々に浸透しつつあること、また

内資系企業による臨床的評価指標に基づい

た有効性評価を行う治験の実績が今、まさ

に積まれつつあることを示唆している。 

ただし、このような治験の実績も今後、

順調に進んでいくかは予断を許さない。海

外の製薬企業の業界団体である、米国研究

製薬工業協会（PhRMA）及び欧州製薬団

体連合会（EFPIA）によれば、日本におけ

る治験の問題点として、治験実施サイトの

レスポンスが遅く、一医療施設当たりの組

入が少ないこと、モニタリングや CRA の

効率が悪く多くの人員を割く必要があるこ

とが指摘されている 20)。これは新たな疾病

に対する有効性を評価するためには必須

な、臨床的評価指標に基づく有効性評価を

行う治験を実施するためには不利な状況で

ある。 

このような環境下でも我が国におけるワ

クチン開発を進めるためには、国際共同治

験等のプロトコールを含む治験関連文書の

ひな形の整備、医療機関間で共通した電子

化症例報告書（eCRF）の導入、有効性の

中央判定やデータ安全モニタリング委員会

を活用した複数医療機関の連携が前提とな

る治験の実施など、平時において国際共同

治験又は併合解析が実施可能な国際的な治

験を実施できるような拠点を構築すること

は、一つの案として考えられた。 

 

（3）本研究の限界について 

本研究では、審査対象となった全ての治

験を網羅的に調査したものではなく、審査

に際して有効性評価の主要な検討に用いら

れたもの以外の治験については集計してい

ない。結果として、製造販売後臨床試験

や、日本国内で実施された有効性の国内外

差を確認する試験の一部は調査の範囲に含

まれていない。また、ワクチンの小児開発

など、特定の年齢層をカバーした開発や、

開発早期の治験についても調査の対象外で

ある。そのため、承認後に実施されたワク

チンの長期有効性を評価するための臨床試

験に関する分析や、国内で実施された臨床

試験のデザインの網羅的な分析や、我が国

における開発早期の臨床試験の課題の抽出

はできない。 

また、臨床試験の開始時期の情報の収集

には大きな限界があった。特に 2013 年以

前に承認された剤の治験については、審査
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報告書の試験の実施時期に関する情報がマ

スキングされているものが多い。そのた

め、JAPIC の臨床試験データベース又は米

国の臨床試験レジストリサイト、clinicaltri

als.gov のデータで補足を試みたが、特に国

内のみで実施された試験については、開発

の内資・外資問わず登録されていないもの

が多かった。また、特定の品目に関係する

治験については、審査報告書に記載された

臨床試験の名称と一致する試験がレジスト

リには登録されておらず、試験の実施時期

を確認することは困難であった。このよう

に十分な情報を得ることが困難であったこ

とから、各剤の開発に要した時間等につい

ては、解析を行うことが困難であった。 

その他、臨床研究情報ポータルサイト又

は jRCT の調査については、検索条件の詳

細を設定することが困難であること、また

必ずしも登録者が十分な情報を掲載しない

ことなどから、条件に当てはまる試験の見

落としが発生していることが想定される。 

 

E. 結語 

PMDA が設立されて以降 2022 年 3 月

31 日までに、39 品目のワクチンが承認さ

れ、その有効性評価のために 59 の治験が

審査報告書で評価された。我が国における

ワクチンの承認品目数は、2007 年の「ワ

クチン産業ビジョン」以降、政策提言や感

染症に対する関心に伴い増加した時期もあ

ったが、安全性に対する懸念が社会的に課

題となると減少し、内資起源ワクチンは

2016 年以降承認されていない実態があ

る。 

我が国で承認されたワクチンの品目の効

能・効果や治験のデザインを分析すると、

内資系のワクチン開発企業は、新規疾病に

対して十分な成果を上げられていないこと

が明らかになった。また、内資起源ワクチ

ンの開発企業は、臨床的な評価指標に基づ

いた有効性評価を実施する大規模な治験

や、国際共同治験、海外治験を実施した経

験がないことが明らかになった。 

一方で現在、我が国のワクチンの開発状

況は変化の兆候があり、ワクチン・ギャッ

プ解消のためのキャッチアップから、グロ

ーバル企業が世界同時開発のために行う国

際共同治験への参加や、臨床的な評価指標

に基づいた有効性評価を行う治験の実施が

徐々に始められつつある。 

WHO のワクチンの臨床評価ガイダンス

5)でも、ワクチンの有効性評価は一般的に

ワクチン接種後の感染症のイベントによっ

て行うと示されているところ、今後、我が

国において、特に内資系企業が新たな疾病

に対するワクチンを開発するためには、臨

床的な評価指標に基づいた有効性評価は必

要不可欠と考えられる。我が国の治験環境

はその実施が困難な状況も想定されうるこ

とを考えると、政府主導で国際共同治験や

併合解析が実施可能な国際的な拠点を構築

することは一案であると考えられる。 

 

謝辞：本分担研究については、独立行政法
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部の朝比奈泰子審査役補佐が研究班員とし

て研究に参加したほか、他の部員も解析の

アイディア等の提供に協力いただきまし

た。 
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表 1 製造販売業者又はワクチンの開発起源による分類 

 
 

製造販売業者の由来による分類 ワクチンの開発起源による分類 

内資系企業 
21 

(53.8%) 

14 

(35.9%) 

外資系企業 
18 

(46.2%) 

25 

(64.1%) 

 

 

図 1 開発起源の国内外別のワクチン承認数及びワクチンに関する社会的な情勢 

 

  

0

1

2

3

4

5

6

7

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

承
認
数

承認年

国内起源ワクチン 海外起源ワクチン

ワ
ク
チ
ン
産
業
ビ
ジ
ョ
ン(2007)

新
型
イ
ン
フ
ル
流
行(2009)

M
E
R
S

流
行(2012)

H
P
V

ワ
ク
チ
ン
積
極
的

勧
奨
差
し
控
え(2013)

内
資
起
源
細
胞
培
養

イ
ン
フ
ル
ワ
ク
チ
ン

承
認
申
請
取
下
げ(2017)

C
O
V
I
D
-19

流
行(2020)

ワ
ク
チ
ン
・
血
液
製
剤
産
業 

タ
ス
ク
フ
ォ
ー
ス
顧
問
提
言(2016) 



32 

 

図 2 実施された治験の最大の解析対象集団の例数 
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図 3 実施された治験の最大の解析対象集団（内資・外資別クロス解析） 

 

表 2 実施された治験の最大の解析対象集団（内資・外資別クロス解析） 

 

最大の解析対象

集団症例数 

内資起源 

（試験数） 
割合 

外資起源 

（試験数） 
割合 合計 

0～100 0 0.0% 4 9.5% 4 

101～300 5 29.4% 11 26.2% 16 

301～1000 12 70.6% 7 16.7% 19 

1001～3000 0 0.0% 4 9.5% 4 

3001～10000 0 0.0% 3 7.1% 3 

10001～30000 0 0.0% 7 16.7% 7 

30001 以上 0 0.0% 6 14.3% 6 

合計 17 100.0% 42 100.0% 59 
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図 4 治験の実施された治験の解析対象症例数と有効性の主要評価の関係 

 

 

 

表 3 治験の実施された治験の解析対象症例数と有効性の主要評価の関係（内資・外資別ク

ロス集計） 

 

最大の解析対象

集団症例数 

有効性の主要評価に臨床的評価指

標を用いていない治験 

有効性の主要評価に臨床的評価

指標を用いている治験 
 

内資起源 外資起源 内資起源 外資起源 

0～100 0 4 0 0 

101～300 5 11 0 0 

301～1000 12 7 0 2 

1001～3000 0 4 0 3 

3001～10000 0 3 0 2 

10001～30000 0 7 0 7 

30001 以上 0 6 0 6 

合計 17 42 0 20 
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表 4 審査報告書で有効性評価の対象となった治験をどの地域で実施したかの品目別分類 

 

(1) ワクチンの有効成分の開発起源の国内外別に基づく分類 

 

 
内資起源ワクチン 外資起源ワクチン 

国内治験のみ 
17 

(100.0%) 

16 

(38.1%) 

国際共同治験 
0 

(0.0%) 

3 

(7.1%) 

海外治験のみ 
0 

(0.0%) 

23 

(54.8%) 

 

(2) 製造販売業者の起源の国内外別に基づく分類 

 

 内資系製造販売業者 外資系製造販売業者 

国内治験のみ 
20 

(76.9%) 

13 

(31.0%) 

国際共同治験 
2 

(7.7%) 

1 

(2.4%) 

海外治験のみ 
4 

(15.4%) 

19 

(45.2%) 
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分担研究報告書 

 

生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究 

 

分担課題：ワクチン開発を行う企業を対象とした開発体制及び治験相談等に関する調査 

研究分担者： 柴田大朗 

所属：国立研究開発法人 国立がん研究センター 研究支援センター 生物統計部 

 

 

研究要旨： 

ワクチン開発の治験計画・開発戦略立案を迅速化するためには様々な観点からの取

り組みが必要であるが、仮に企業側の体制や PMDA の治験相談等の提供体制に課題

があるのであれば、それらを洗い出すことによって、計画立案等の迅速化に貢献する

可能性がある。これまで業界団体等による医薬品全般を対象とした治験相談等に関す

る調査は行われているが、ワクチンを対象とした調査は無く、実態を把握し今後取る

べき対策を検討するために、ワクチン開発を行う企業を対象に書面による調査を実施

した。 

ワクチン開発に携わると想定される企業に対し調査対象条件に該当するか否かを問

い合わせし、条件を満たすと回答のあった 12 社のうち 10 社より詳細な調査項目への

回答を得た。調査票により、体制に関わる事項、治験相談内容に関わる事項、有事対

応に関わる事項の情報を収集した。 

その結果、多くの企業で企業内に生物統計家が複数確保されていた一方で、企業に

よっては経験のある治験数が少ないところもあった。また、現行の PMDA の体制に

ついては大きな問題は指摘されなかった。なお、特に有事対応においては、治験デザ

イン・開発戦略立案を迅速化するための前提として環境要因も影響を与えうると推察

されるところ、回答において PMDA と厚生労働省、厚生労働省内の関連部署間の連

携を密に取る必要性を指摘する意見もあり、今後の検討課題になり得るものと考え

る。 
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A. 研究目的 

ワクチン開発の治験計画・開発戦略立案

を迅速化するためには様々な観点からの取

り組みが必要であるが、仮に企業側の体制

や医薬品医療機器総合機構（PMDA）の治

験相談等の提供体制に課題があるのであれ

ば、それらを洗い出すことによって、計画

立案等の迅速化に貢献する可能性がある。 

これまで業界団体等による医薬品全般を

対象とした治験相談等に関する調査は行わ

れているが 1-2)、ワクチンを主たる対象と

した調査は無く、実態を把握し、今後取る

べき対策を検討するために、ワクチン開発

を行う企業を対象に書面による調査を実施

する。 

 

B. 研究方法 

 2004 年の PMDA 設立後にワクチンの承

認取得実績のある企業を本研究班で行われ

た薬事承認申請データパッケージの調査か

ら特定し、加えてワクチンに関する業界団

体に所属する企業を候補として調査への協

力を仰ぎ、調査対象条件を満たす企業に対

し詳細な調査項目、すなわち、現行の体

制・経験に関わる事項（社内の生物統計学

専門家数、過去の治験計画数、採用した経

験のある治験デザインの類型等）、並び

に、今後の体制整備に関わる事項等の観点

から治験デザイン・計画時の課題について

問う書面によるアンケート調査を行った。 

本調査は、一般社団法人 日本ワクチン

産業協会及び日本製薬工業協会 医薬品評

価委員会のご協力を得て実施した。 

調査票送付先は、①本研究班で別途実施

した審査報告書の調査に基づき PMDA 設

立後にワクチンの薬事承認実績を有する企

業、及び、一般社団法人 日本ワクチン産

業協会会員企業から、合併等の理由で既に

企業が存在していない企業を除いた 22 社

とした。この 22 社のうち、一般社団法人 

日本ワクチン産業協会のみに所属する企業

は 2 社、日本製薬工業協会のみに所属する

企業は 7 社、両組織に所属する企業は 13

社であった。 

これら 22 社のうち「過去にワクチンの

薬事承認を取得した経験を有しており、臨

床開発の部門を有する」場合を本調査の対

象とし、詳細な調査項目への回答を依頼す

ることとした。 

調査項目は体制・経験に関する事項及び

治験相談等に関する事項とした。体制・経

験に関する事項は、本邦における実態把握

とともに、体制・経験によって治験相談等

の受け止め方に差があるか否かの考察を念

頭に質問した。調査項目を別紙に記す。 

 

C. 研究結果 

2022 年 3 月に電子メールにて調査票

（調査該当性の質問、及び詳細な質問を含

む）を送付した。調査票を送付した 22 社

のうち 17 社（77%）から返信を頂いた。

この 17 社のうち、調査対象である「過去

にワクチンの薬事承認を取得した経験を有

しており、臨床開発の部門を有する」との

条件に合致した企業は 12 社、うち詳細な

質問に回答不能とされた 2 社を除く 10 社

の回答結果を以下に提示する。 

 調査項目は、A.体制に関わる事項、B.治

験相談内容に関わる事項、C.有事対応に関

わる事項からなる。なお、10 社中 1 社は

C のみの回答であり、A、B の各質問は欠

損であった。 
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A. 体制に関わる事項 

(1)経験のある治験相談等の区分 

各相談区分に企業内で経験のある治験相

談等の区分は以下の通りであった。 

1.新医薬品の事前評価相談 3 

2.医薬品拡大治験開始前相談 0 

3.医薬品生物学的同等性試験等相談 0 

4.医薬品安全性相談 4 

5.医薬品品質相談 7 

6.医薬品第 I 相試験開始前相談 7 

7.医薬品前期第 II 相試験開始前相

談 

3 

8.医薬品後期第 II 相試験開始前相

談 

4 

9.医薬品第 II 相試験終了後相談 6 

10.医薬品申請前相談 3 

11.医薬品製造販売後臨床試験等計

画相談 

0 

12.医薬品製造販売後臨床試験等終

了時相談 

0 

13.医薬品追加相談 5 

14.医薬品レジストリ使用計画相談 0 

 

 企業毎の経験区分数は最小 1、最大 8、

中央値 5 区分であった。 

 

(2)ワクチンの治験計画に携わった経験の

ある生物統計専門家の有無 

 9 社中 6 社で生物統計専門家を有してお

り、専門家を有する場合の人数は最小 2、

最大 5、中央値 4.5 名であった。 

 

(3)過去に実施したワクチンの治験件数 

9 社中 2 社は情報公開ポリシー上回答困

難との結果であったため 7 社における集計

となるが、最小 8、最大 28、中央値 11 試

験であった。 

 

(4)過去に薬事承認申請を行ったワクチン

に関して、有効性の評価を主目的としたピ

ボタルな試験（検証的試験・申請データパ

ッケージ中で最も重要な位置付けの試験）

の治験デザイン 

 

単群の試験（中和抗体価等、代替

指標をエンドポイントにしたも

の） 

6 

単群の試験（感染抑制効果等をエ

ンドポイントにしたもの） 

0 

2 群比較のランダム化比較試験（中

和抗体価等、代替指標をエンドポ

イントにしたもの） 

8 

2 群比較のランダム化比較試験（感

染抑制効果等をエンドポイントに

したもの） 

3 

3 群以上の群をおいたランダム化比

較試験（中和抗体価等、代替指標

をエンドポイントにしたもの） 

0 

3 群以上の群をおいたランダム化比

較試験（感染抑制効果等をエンド

ポイントにしたもの） 

0 

Bayes 流の判断基準を主たる解析に

用いた試験 

1 

Bayes 流の判断基準を主たる解析以

外に副次的に用いた試験 

0 

Bayes 流以外の、検定に基づかない

判断基準を主たる解析に用いた試

験 

0 

試験途中でデザインを変更するこ

と（症例数の変更を含む）を予め

計画した試験 

2 
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(5)治験計画に携わる方と製販後の調査の

計画に携わる方の連携体制 

 

 「治験計画段階から両者で試験計画・調

査計画の内容に関わる意見調整を行ってい

る」が 2 社、「治験が終了し、申請資料作

成段階から両者で試験計画・調査計画の内

容に関わる意見調整を行っている」が 6

社、1 社は両者がコンタクトを取らないと

の回答であった。 

 

B. 治験相談に関わる事項 

(1)治験相談等への生物統計家の出席につ

いて 

9 社中 8 社で治験相談等に企業側生物統

計家が参加している一方、社外の生物統計

家の出席はいずれの企業でも無かった。 

 

(2)治験相談等への全般的な満足度 

 「目的が達成されて満足」が 5 社、「目

的は完全には達成されなかったが満足であ

る」が 3 社、「不満が残る」が 1 社であっ

た。 

 

(3)治験相談における PMDA 側の事前知識

について 

①対象となる感染症に関する事項、②ワ

クチンの機序、③品質関連の事項各々に対

する PMDA 側の事前知識は十分であるか

否かという質問に対し、「相談者側の知識

を上回る専門知識を有していた」/「相談

者側の知識を上回る専門的知識を有すると

は考えられないが、対面助言のための資料

等により対応可能な水準であった」/「不

明」の各件数は、①で 4/4/1、②で

3/4/2、③で 2/4/2（1 社は情報公開ポリシ

ー上回答困難）であり、「対面助言のため

の資料等により対応が困難な水準であっ

た」との回答は無かった。 

 

(4)治験計画・開発戦略に関わる助言 

「具体的な助言が得られた」が 8 社、

「具体的な助言は得られなかったが、相談

の目的は達成できる内容であった」が 1 社

であり、「具体的な助言が得られず、相談

の目的が達成できない内容であった」との

回答は無かった。 

 

(5)企業側が提案した治験デザインについ

て 

 「提案した治験デザインについて

PMDA 側は受け入れた」が 3 社、「提案し

た治験デザインについて PMDA 側は難色

を示したが、代替のデザインの提案がなさ

れた」が 5 社、「提案した治験デザインに

ついて PMDA 側は難色を示したが、代替

のデザインの提案は無かった」が 1 社であ

った。PMDA 側から代替デザインの提案

が無かったとの回答がなされた 1 社の事例

では、対応を問うたところ「PMDA の指

摘を踏まえた代替デザインを企業単独で検

討可能な内容であった」との回答が選択さ

れていた。 

 

(6)治験相談のタイミング、及び、治験相

談の申し込みから対面助言日までの日数に

ついて 

 回答のあった 9 社全てで「企業側の開発

計画立案のために必要なタイミングで対面

助言を受けることが出来る」、期間は「許

容可能である」との回答であった。 
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(7)治験相談の対応をする PMDA 側のメン

バー構成について 

 回答のあった 9 社全てで「メンバー構成

は妥当である」とされており、改善の余地

があるとの指摘はなかった。 

 

(8)治験相談への PMDA 側生物統計担当の

出席の有無について 

 「あった」は 8 社、「不明」が 1 社であ

った。 

 

(9)治験相談と承認審査結果の関係につい

て 

対面助言で PMDA と合意した治験デザ

インで試験を行ったところ承認できないと

の判断が下されたと仮定し、その判断が許

容可能であるか否かについて、以下の 5 つ

の状況での見解を質問したところ、「承認

出来ないとの判断はやむなし」/「承認出

来ないとの判断は許容出来ない」/「不

明」はそれぞれ以下の通りで会った。 

(i)合意したプライマリエンドポイントが未

達であった： 

8/0/1 

 

(ii)合意したプライマリエンドポイントに

関して統計学的有意差は得られたが想定し

ていない重篤な有害事象が発生した： 

4/3/2 

 

(iii)合意したプライマリエンドポイントに

関して統計学的有意差は得られたがセカン

ダリエンドポイントがプライマリエンドポ

イントの結果を支持しない状況であった： 

 0/8/1 

 

(iv)合意した治験デザインを採用したが治

験実施計画書のプライマリエンドポイント

の評価に関する規定が守られていなかっ

た： 

 4/2/3 

 

(v)合意した治験デザインを採用したが治

験実施計画書の安全性の評価に関する規定

が守られていなかった： 

 3/3/3 

 

 自由記載欄に記された意見（上記回答を

提示するための追加条件等）の主なものと

して以下が挙げられる。 

(i)について： 

「ただし、プライマリエンドポイントの

設定時点で諸外国などの状況や疫学を考

慮した企業側の提案が受け入れられず、

PMDA 相談にて助言されたエンドポイ

ントでの実施となり、プライマリエンド

ポイント未達の場合は議論の余地がある

かと思われる。ワクチンの場合、疫学状

況が当初想定した前提（あるいは

PMDA が前提としていた既存ワクチン

開発時の前提）と実際の試験実施の際で

異なる場合があり、それが結果に影響を

与えることがあるため。」 

「ただし，複数の主要評価項目があり，

すべて同時に統計的基準を満たす必要が

ある場合（混合ワクチンなど）は，主要

試験の詳細な結果と副次評価等の結果も

考慮した評価が必要と考えます。」 

 

(ii)について： 

「ただし、重篤な有害事象の発生が特定
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の集団・条件において発生することなど

が明らかとなった場合で、（使用対象を

限定するなどすることにより）ワクチン

によるベネフィットがリスクを上回る場

合は承認を検討する必要があると思われ

る」 

「有効性の統計的有意差，推定値の差も

踏まえ，医療上の必要性，重篤な有害事

象の程度，発現しがちな被験者背景等の

詳細な検討を以って承認の是非，市販後

での注意喚起など判断いただきたいと思

います。」 

「重篤な有害事象を発生する患者層が特

定できる場合は、その患者層の使用を制

限すれば承認可能。重篤な有害事象を発

生する患者層が特定できなくとも推定で

きる場合、その患者層の使用を制限す

る、注意喚起を追加する、市販後の調査

で評価するなどの対応により承認可能な

場合がある。重篤な有害事象の発生率を

考慮し、リスクがベネフィットを上回る

と判断できる場合は承認可能な場合があ

る。」 

 

(iii)について： 

「「セカンダリエンドポイントがプライ

マリエンドポイントの結果を支持しな

い」を結論付けるだけの例数設計である

か否かなど、考察できる場合。」 

 

(iv)について： 

「基本的に，主要評価の規定を守らない

ことによる有効性への影響がどの程度で

あったのか，考察する必要があると考え

ます。守られなかった規定が，臨床的な

症状，評価を決定づけるものであった場

合には，その状況で行われた臨床試験の

結果に基づき，有効性が示されたと考

え，承認に足ると考えるのは困難と考え

ます。」 

「評価に関する規定を守った場合と守ら

なかった場合で結論に影響がなく、医療

ニーズが高い場合」 

 

(v)について： 

「程度によると考えられる。」 

「薬剤の安全性評価の正確な考察が困難

になるので，承認が困難な可能性が高い

と考えます。ただ，前述と同様，違反の

程度による安全性評価への影響を考察

し，得られた有効性とのバランスから承

認が可能であるか判断されるべきである

と考えます。」 

「医療ニーズが高く、規定を守らなかっ

た部分が存在しても安全性を評価できる

と判断される場合」 

 

(10)PMDA が公開しているワクチンの審

査関連情報の十分性について 

 PMDA の Web サイトで公開されている

情報に加え、治験相談等の closed な場では

無く一般に公開された方が良い情報につい

て自由記載で質問したところ以下のような

回答があった。 

「CTD と審査報告書で十分な情報開示

をしていると考える。」 

「通知ではありませんが、審査報告書に

ついて、申請後に取り下げられた、また

は未承認とされた開発品目の審査報告書

についても（承認された品目と同様に）

公開されるようになると良いと思いま

す。」 
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以上の他に特に不足はないという趣旨の

回答もあった。 

 

(11)現在の相談区分の適切性について 

 現在の治験相談の区分は妥当か、また、

改善を希望する点はあるかを自由記載で問

うたところ以下の回答を得た。 

「厚労省が提示している開発優先品目に

対する特別な相談区分の設置」 

 以上の他に妥当、問題と感じたことは特

に無いとの趣旨の回答もあった。 

 

C. 有事対応に関わる事項 

新型コロナ感染症を対象としたワクチン

を前提として以下の 3 つの質問を行った。 

 

(1)PMDA から公開されている新型コロナ

感染症を対象としたワクチンの審査関連情

報の不足の有無について 

PMDA の Web サイトで公開されている

情報に加え、治験相談等の closed な場では

無く一般に公開された方が良い情報につい

て自由記載で質問したところ、情報検索ペ

ージでリスク管理計画（Risk Management 

Plan：RMP）を調べられること、CTD

（Common Technical Document）・審査報

告書が開示されていることなどから、特に

問題を指摘するコメントはなかった。 

 

(2)相談体制の改善希望について 

 自由記載で質問したところ、以下の回答

を得た。 

「現状のコロナ戦略相談では目的に応じ

たフレキシブルな対応（相談内容に対す

る PMDA 側参加者及び開催頻度）をし

ていただいており、十分と考える。」 

「相談のニーズに少しでも迅速に対応す

るために、無料相談枠を柔軟に最大限活

用してくださっているので、相談スキー

ムについては改善を希望する点はありま

せん。」 

「新型コロナウイルスワクチン戦略相談

のように、有事対応の際はフレキシブル

に対応可能な相談枠を設置してほしい。

また、その相談枠においても、簡易的で

構わないため議事録を作成可能にしてほ

しい。」 

「全般的に柔軟に対応いただいている

が、新型コロナワクチン戦略相談の日程

が事前に確保し難く、調整を実施 1 ヵ月

前には行う必要がある点を改善いただき

たい。 

ワクチン等審査部長が戦略相談に参加い

ただけることで、意思決定が迅速に行え

ていると感じる。 

新型コロナウイルスワクチン戦略相談に

ついて「記録あり・なし」が選択できる

と有り難い。例えば、簡易相談のように

端的な記録（箇条書き）を相談者側が作

成し、PMDA がレビューする形式でも

よいので検討をお願いしたい。」 

以上の他に特に問題はないという趣旨の

回答もあった。 

 

(3)有事対応に必要な事項 

新型コロナ感染症に対するワクチンのよ

うな、いわゆる「有事対応」（ここでは、

事前の想定が困難であるものの緊急に開発

を行うことが必要なワクチンを想定）が必

要な状況において、迅速な治験デザイン・

開発戦略立案のために現状の産官学の体

制・制度に変えると良いと考えられる事項
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を自由記載で質問したところ以下の回答を

得た。 

 

「BSL の設定は結核感染症課が所管とな

っているが、新たな感染症に対するワク

チン開発を円滑に進めるために、「新型

コロナウイルス戦略相談」と同様の枠組

みで 早期に規制当局へ相談できること

が望ましい。 例えば、弱毒生ワクチン

等の開発を進めるにあたって、BSL の指

定を下げるための指標や具体的に必要な

データ等について、専門家（例えば感染

研）の意見も踏まえて例示することはで

きないか。」 

「有事対応のワクチン開発は投資が大き

い一方、リスクも大きい。企業が研究開

発を行うためには政府からの迅速かつ潤

沢な資金の援助が必要と考える。現在の

AMED の支援金額では発症予防効果を

検討する試験の実施は不可能。また

AMED の資金管理システムが独特であ

り、企業に有事対応を求めるために適し

ていない。」 

「今回の戦略相談ように AMED 資金の

もとで無償で迅速に相談に応じて頂くこ

とで良い。」 

「（要望）ウイルスベクターワクチン

等、遺伝子組換え生物を含みカルタヘナ

法の対応が必要な場合のカルタヘナ審査

の免除 

（背景） 

・新型コロナワクチンに関して、ウイル

スベクターワクチン等遺伝子組換えウイ

ルスワクチンでは国内で治験を開始する

前に、医薬品医療機器法に基づく調査の

他、カルタヘナ法に基づく第一種使用規

程の厚生労働大臣、環境大臣の大臣承認

が必要です。 

・通常、この手続きに約 1 年が必要です

が、昨今の COVID-19 での対応では、

平時の制度を維持したまま、当局側でリ

ソースをかけてこれを短縮していると伺

っています。 

・一方、欧州でも遺伝子組換え生物

（GMO）の治験実施前の GMO 審査が

必要ですが、新型コロナ感染症のパンデ

ミックの期間に限り、GMO 審査が免除

され、新たなワクチンの迅速なアクセス

に寄与するための法制度上の配慮がなさ

れています。 

・緊急時は日本においても欧州と同様に

GMO 審査（カルタヘナ法上の手続き）

を免除できるような対応を取れるように

することで、海外になるべく遅れず治験

を開始することができると考えます。」 

「・国際共同治験の際は、各国規制当局

と連携を図ってほしい。 

・コンシェルジュ等によって、

MHLW・PMDA・企業が連携して迅速

に議論できる体制があると良いと考え

る。 

・昨今のコロナウイルス感染症の状況を

考えると、多様な変異株が次々と現れ感

染の強さも変異株によって異なるという

状況で必ずしも治験を計画した段階の前

提が保たれているとは考えにくい。その

ような状況において特にパンデミックで

あれば柔軟な判断のもと特定のワクチン

の使用を可能にするという判断が必要と

考える事例もありえると考える。なかな

かルール化しにくいことではあるがある

意味リスクベネフィットを国として考え
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たうえで承認の有無を決めるという余地

を残すことは必要ではないだろうか。」 

「有事対応用の特別な医療実施機関」 

「ファイザーやモデルナ等が行った治験

実施計画書の公開等による透明性確保と

会社間の情報共有。 

戦略相談を無料で実施できる点やタイム

リーな通知の発出、行政各所との頻度高

い情報共有の場は迅速な開発要請に際し

非常に有用であった。企業が行政間の調

整・情報伝達を行う場面もあるため真に

All Japan と言えるような体制が構築され

ればさらに有用と考える。 

国内治験の必要性が増すなか、被験者に

対してはワクチンパスポート（承認用

法・用量のみ対応）や追加接種券の非送

付（VSYS 未登録のため）など、治験に

参加された被験者のデメリットになり得

る治験促進とは相反する施策が厚労省内

から発出され、対応に苦慮した。治験参

加者にメリットとなる策の検討をお願い

したい。 

承認前検査や国家検定等は mRNA ワク

チンのような化成品に準ずるモダリティ

のワクチンに必要なのか。GMP で製造

したワクチンの国家検定の必要性と実施

時期について、法改正も含めて検討いた

だきたい。」 

（以上、自由記載欄の回答について「」内

は原文のまま掲載） 

 

D. 考察 

本邦において 2004 年の PMDA 設立後

にワクチンの薬事承認を取得した経験があ

る企業、ワクチン関連の業界団体に所属す

る企業を対象の候補として調査票によるア

ンケート調査を行った。 

「過去にワクチンの薬事承認を取得した

経験を有しており、臨床開発の部門を有す

る」との調査対象条件を満たす企業が少な

いために、統計学的な要約は難しいが、傾

向として、①企業内にワクチンの治験計画

に関与できる生物統計家が複数確保されて

いる、②ただし治験の数については経験数

の少ない企業もある、③現行の PMDA に

よる治験相談等に対して概ね良好な評価が

なされていることがうかがわれた。本研究

班が厚生労働行政推進調査事業費補助金に

よるものであるために、回答にバイアスが

入っている可能性は完全には否定できない

が、他の項目の自由記載欄へのコメント等

においては率直な意見の提示もあり、治験

相談体制についての結果も一定の評価をし

得るものと考えられる。 

また、B.(9)の治験相談と承認審査結果

の関係については、あくまで総論としての

質問に留まっており、個別具体的な状況を

設定した上でなければ厳密な問いとして成

り立たないことは当然であるが、一方で、

項目によって回答のばらつきの違いも見ら

れ、更に掘り下げて調査することの必要性

もうかがわれた。ワクチンに限ったことで

はないが治験のプライマリエンドポイント

が事前の要件を満たしたことが必ずしも薬

事承認に繋がらない事例は、多くはないが

時に生じうるものであり、薬事承認審査が

形式的なチェックを行うものではなくデー

タの内容を精査して行われるものである以

上、やむを得ないことと言わざるを得な

い。しかし一方で、そのような場合の理由

の提示は丁寧に行われる必要があることを

示唆する回答結果であったとも思われる。
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自由記載欄へのコメントにもあったが、欧

州で行われているような、承認に至らなか

った製品に関する評価の概要が公開される

ことが可能となれば、産官学での議論が深

まる可能性もある。 

その他、定型的な質問項目への回答では

なく自由記載欄への回答を通して、質問項

目に収まらない論点がいくつか提示されて

おり、ワクチンの迅速な開発、有事対応等

を目指すために、今後、定量的な分析では

捉えがたい詳細な意見聴取等の余地がある

ものと考えられる。 

E. 結語 

過去にワクチンの薬事承認を取得した経

験を有しており、臨床開発の部門を有する

企業を対象に、書面による調査を実施し、

体制に関わる事項、治験相談内容に関わる

事項、有事対応に関わる事項の情報を得

た。 

その結果、現行の PMDA の体制につい

ては大きな問題は指摘されなかった。一方

で、特に有事対応においては、治験デザイ

ン・開発戦略立案を迅速化するための前提

として環境要因も影響を与えうると推察さ

れるところ、回答において PMDA と厚生

労働省、厚生労働省内の関連部署間の連携

を密に取る必要性を指摘する意見もあり、

今後の検討課題になり得るものと考える。 

 

謝辞：調査対象に該当するか否かの問い合

わせにご協力いただきました企業の皆様、

調査票にご回答頂きました企業の皆様（ア

ストラゼネカ株式会社, KM バイオロジク

ス株式会社, グラクソ・スミスクライン株

式会社, サノフィ株式会社, 第一三共株式

会社, 武田薬品工業株式会社, デンカ株式

会社, 一般財団法人阪大微生物病研究会, 

ファイザー株式会社。その他、1 社は企業

名の非開示を希望されたため社名の記載を

控えます）、一般社団法人 日本ワクチン産

業協会及び日本製薬工業協会 医薬品評価

委員会関係者の皆様に御礼申し上げます。 
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別添 3 

厚生労働行政推進調査事業費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

総括研究報告書 

 

生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究 

 

分担研究：選択し得る治験デザイン・計画の候補の検討と性能評価 

研究分担者： 安藤 友紀 

所属： 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

研究要旨： 

本研究では、全世界に様々な側面から影響を与えた新型コロナウイルス感染症と、その

ワクチン開発に関する経験や現状を踏まえ、将来的な新興感染症に対するワクチンを開発

する際に想定される状況、状況に応じて考慮すべき要素、有用と考えられる治験デザイン

について検討した。また、有効性に関する早期判断が必要となる状況を想定し、その際に

採用し得るデザインについて、シミュレーションを用いて性能評価を実施した。 

特に初期のワクチン開発では感染症等に関する情報量も少なく、また、感染症をとりま

く環境は時間的に大きく変化すると考えられる。治験実施途中での判断やデザインの変更

を可能とする治験デザイン、最近議論されている治験デザインや解析手法を状況に応じて

利用することが有用であると考えられた。また、迅速なワクチン開発のためには、多地

域・多ワクチンが関わる可能性もある大規模な治験の計画や実施が可能な実施体制が構築

可能であること、最終的に有効性の検証に至るエビデンスの構築のため、各種要因の変化

を可能な限り事前に考慮した治験計画が可能であることは重要であると考えられる。感染

症の状況によっては有効性に関する早期の判断を行ってワクチンを供給すべきとされる可

能性も踏まえ、治験途中での意思決定に伴う不確実性等について、必要時に議論できるよ

う予め認識しておくことが重要である。平時にこのような想定に関する議論や検討を行う

ことにより、実際の感染症発生時のワクチン開発者及び審査担当者の双方による必要な対

応が可能となると考える。 
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A. 研究目的 

新型コロナウイルス感染症は全世界に

様々な側面から甚大な影響を与え、その感

染のインパクトの大きさから、各国におけ

る新規ワクチン開発は産官学並びに社会的

な支持もあり平時の比ではない勢いで進め

られてきた。本邦においても迅速なワクチ

ンの導入が求められ、海外で開発されたワ

クチンの薬事承認申請及び承認手続きが迅

速に進められてきている。しかしながら

2022 年 3 月末時点で、本邦で開発された国

産ワクチンは実用化に至っておらず、その

開発体制の様々な課題が浮き彫りにされて

いる。課題の一部として、想定外の状況下で

迅速に治験デザイン・計画を立案する体制

が不十分であること、すでに確立したワク

チンが存在する状況下で新規ワクチンを開

発する際の治験デザイン・計画のあり方に

ついての検討が必要であることが挙げられ

る。 

本分担研究では、新型コロナウイルス感

染症発生以降の状況や既承認の新型コロナ

ウイルスワクチンの開発の経緯等を参考に、

将来的な新興感染症の発生時に迅速にワク

チンを開発する際に考慮すべき要素、取り

得る治験デザインについて検討した。また、

新興感染症の発生初期には、ワクチンの有

効性に関する迅速な判断、承認等の意思決

定が必要とされることを想定し、考えられ

るシナリオに対する早期判断のためのデザ

インについて、その性能評価を行った。 

 

B. 研究方法 

 

1. 新興感染症のワクチンを開発する際に

考慮すべき要素及び取り得る治験デザ

イン 

新型コロナウイルス感染症発生以降のワ

クチン開発に関する、本邦において既承認

のワクチンの公開情報、本邦を含む各地域

及び WHO 等による国際的な規制や推奨事

項、関連する国際的なワークショップ等に

おける議論の内容等を踏まえ、新興感染症

に対するワクチンを開発する際に想定され

る状況、状況に応じて考慮すべき要素、有用

と考えられるデザインについて検討した。 

 

2. 有効性早期判断のためのデザインの性

能評価 

1 での検討を踏まえ、新興感染症に対す

るワクチンの開発初期には、関連する情報

が少ない中でも、開発されたワクチンの有

効性に関する迅速な判断が期待されると考

えられた。よって、有効性の早期判断のため

に事前に計画された中間解析の利用及び必

ずしも事前に計画されていないが感染状況

等を踏まえた公衆衛生上の必要性から有効

性に基づく早期中止を行う状況を取り上げ、

新興感染症として考えられるシナリオにお

ける性能についてシミュレーションを用い

た試行的な検討を行った。 

新興感染症に対するワクチン開発を想定

するにあたり、ワクチン開発の蓋然性が高

いと想定される感染症のタイプに関する感

染症専門医へのインタビュー結果に基づき、

新型インフルエンザ及び新型コロナウイル

ス感染症を含む呼吸器感染症に関するシナ

リオを検討することとし、感染性が高いが

致死率が比較的低い新型コロナウイルス感

染症を例としたシナリオ及び感染性は限定

的であるが致死率が比較的高い中東呼吸器

症候群（MERS）を例としたシナリオについ
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てそれぞれ検討した。シミュレーションに

より検討する試験としては、先行する治験

により有効性が期待でき安全性が許容され

ると考えられる適切な用量が設定されてい

る前提で、承認申請のための検証的試験と

して計画され終了までに比較的長期間を必

要とすると考えられる、感染症発症までの

時間を主要評価項目としたプラセボ対照試

験を想定した。感染症の蔓延状況により、有

効性に関する早期の判断と承認に関わる意

思決定が必要となる場合を想定し、予定し

た中間解析及び予定していない早期中止に

ついて、その動作特性をシミュレーション

により確認した。また、新型コロナウイルス

感染症を例としたシナリオについては、開

始から短期間（Carbis Bay G7 Summit にお

いて提案された 100 Days mission1）を参考

として 3 か月）で結論が得られる治験を実

施する場合のデザインを検討した。 

各シナリオについて想定するパラメータ、

シミュレーション条件を含む検討の詳細に

ついては、別添 1 に示す。 

 

C. 研究結果 

 

1. 新興感染症のワクチンを開発する際に

考慮すべき要素及び取り得る治験デザ

イン 

 新興感染症の流行に伴い、ワクチン開発

のための治験の計画に際して予め想定し考

慮すべき点、及び関連して取り得る治験の

デザインについては以下のとおりである。 

 

• 感染症に関する情報量 

 新興感染症の発生から流行の初期にかけ

ては、感染症の感染力、発症機序、発症後の

重症化の程度、致死率等の情報が十分では

ない。よって、初期に開発されるワクチンに

ついては、検証的試験として基本的には感

染症発症といった臨床的なイベントを主要

評価項目として発症予防効果を検討する、

プラセボ対照ランダム化比較試験により有

効性及び安全性を評価する必要がある 2)。

この場合、感染症の実際の感染力の高さや

発症率等の情報が少ない状況で、比較的大

規模な治験を計画することになり得るため、

逐次群計画（中間解析）や、治験途中での治

験計画の変更を可能とするアダプティブデ

ザインを利用し、治験実施中の有効性の評

価に基づく有効中止／無効中止といった意

思決定や被験者数の再設定等のデザインの

変更を可能とする計画とすることは有用と

考えられる。これらの治験途中の中止や計

画変更については、変更内容やその基準を

事前に計画しておくことが重要である。 

感染症及びワクチン双方の情報量が少な

い状況では、複数の小規模な治験による複

数用量の検討、年齢や背景因子による複数

の投与対象（コホート）の検討が、特定地域

での治験により行われる可能性がある。こ

の場合、個々の治験が特定の目的を持ち、か

つ一定の共通性のあるデザインを取ること

により、事前に計画された統合解析により、

より多くの被験者数を必要とする発症予防

効果の評価を行うことも考えられる。この

ような統合解析を検証的な結果として取り

扱うためには、理想的には統合する各治験

の計画段階で統合可能性を考慮したデザイ

ンとし、具体的な統合解析の方法等につい

てはいずれの治験の結果も明らかではない

時点で計画し規定しておくことが重要であ

る。また、結果の評価においては、治験毎の
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結果も踏まえて統合の妥当性について説明

する必要がある。 

ワクチンの開発や発症予防の機序等の研

究が進むのに伴い、ワクチン接種後の中和

抗体価と発症予防効果の相関に関する情報

が集積されることにより、有効性の代替指

標として免疫原性の指標を主要評価項目と

した有効性の評価が可能となることが考え

られる 3)。ただし、ワクチンが予防効果を示

す免疫原性の指標の閾値や、予防効果にお

ける細胞性免疫の寄与等について一定の情

報が必要となることに留意が必要である。

また、安全性情報の十分性にも配慮が必要

である。 

予防効果に関連する免疫原性の指標や感

染症に関する一定の疫学的情報の蓄積によ

り、追加投与の効果のような特定の検討内

容については、必ずしもランダム化されて

いない対照（外部対照）との比較により一定

の評価が可能となる可能性がある。 

 

• 感染症対策や変異株等による感染率等

の変化 

 感染症対策の推進による感染率及び発症

率の低下や、感染力の異なる変異株の流行

等により、特に感染症流行初期のワクチン

の治験の主要評価項目となる発症率等が計

画時に想定していた値から変化する可能性

がある。このような変化に対応するため、発

症率等に関する情報収集に基づき盲検下で

被験者数を変更することが考えられる。検

証的試験については、考えられ得る計画の

変更についてその要否の判断方法も含め、

予め計画しておくことが有用である。 

なお、特定のワクチンの有効性及び安全

性に関する実施地域や時期の異なる複数の

治験の評価や統合解析の評価、治験の外部

情報の利用に際しても、感染症対策や変異

株等による発症率の差異や変化の影響があ

ることには留意が必要である。 

 

• 既承認ワクチン接種率の増加 

 感染症発生早期に開発が開始され、発症

予防効果が検証され承認されたワクチン

（初発ワクチン）の接種が進むことにより、

後続ワクチンの治験の被験者となり得る対

象者が減少し、実施中の治験について被験

者の集積率が低下する可能性がある。また、

既承認ワクチンが存在することにより、実

施中のプラセボ対照試験のデザインについ

て配慮が必要となる可能性や 4)、新たにプ

ラセボ対照臨床試験を計画、実施すること

が困難となる可能性がある。一定時期以降

の後続ワクチンの検証的試験は、既承認ワ

クチンを対照とした非劣性試験として計画、

実施することが現実的となると考えられる

3)。この時点で計画される治験としては、前

述「感染症に関する情報量」の内容も踏ま

え、計画段階で利用可能な有効性の指標に

ついて検討した上で主要評価項目を設定し、

臨床的に適切な非劣性マージンを設定する

必要がある。 

 

• 同時に開発されるワクチンの増加 

 後続ワクチンの開発段階では、「既承認ワ

クチン接種率の増加」で述べたとおり、既承

認ワクチンの接種が進むことによる潜在的

な被験者の減少に加え、複数の後続ワクチ

ンが同時に開発されることにより、さらに

被験者の集積が困難となる可能性がある。 

複数のワクチンが比較的短期間に同時に

開発される状況では、それらの有効性評価
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をより効率的に行うために、一つの共通し

た治験実施計画書（マスタープロトコル）の

下で、共通するプラットフォームを用いて

複数の被験ワクチンを評価することも可能

と考えられ（プラットフォーム試験 3）, 5)）、

特に既承認ワクチンを共通の実対照ワクチ

ンとして用いて評価を行う場合に有用であ

ると考えられる。プラットフォーム試験で

は、複数の企業が開発するワクチンが評価

され、場合によっては大規模かつ長期にわ

たるプラットフォームの管理が必要となる

ため、プラットフォームを通じた治験の管

理が適切になされるよう、治験実施体制の

整備が重要である。また、「感染症対策や変

異株等による感染率等の変化」で述べた感

染率等の時期による影響を想定すると、複

数の被験ワクチンに対して共通の対照ワク

チン群の結果を比較対象として用いる場合

でも、基本的には各被験ワクチンについて

同時期に組み入れられた実対照ワクチン群

の被験者との比較を行うことが望ましいと

考えられる。 

 

• その他の要素 

新興感染症が世界的に流行する状況では、

開発中のワクチンに関する海外データの利

用や、本邦を含む国際共同治験 6)による評

価も承認申請において重要な位置付けとな

る。評価に際しては地域による感染状況や

変異株の分布、ワクチン接種率の違い等を

考慮する必要がある。その他の民族的要因

7)についても事前に検討しておくことが重

要である。 

この他、新型コロナウイルス感染症に対

するワクチンの治験では、検証的試験の主

要な解析として従来一般的に用いられてい

る統計的仮説検定ではなく、ベイズ流統計

手法を用いている例がある 8)。当該手法の

利用は、ワクチンの治験において有効性に

関する柔軟な意思決定を行う上で有用な場

合があると考えられる。また、アダプティブ

デザインを利用した試験やプラットフォー

ム試験の解析手法としても利用されてきて

いる。ベイズ流統計手法の利用に際しては、

用いる事前情報の適切性や解析の動作特性

の評価等が重要であり、規制当局との事前

の協議が推奨される。 

 

2. 有効性早期判断のためのデザインの性

能評価 

 

新型コロナウイルス感染症シナリオにつ

いて、ワクチン群とプラセボ群の割付比を

1:1 とするランダム化比較試験において、プ

ラセボ群の 6 ヶ月時点の発症割合を 1%、

VE の期待値を 60%として、ハザード比に

基づく VE の 95%信頼区間の下限が 30%を

超えること 9)を検証する状況を想定した。

組入れ期間 3 ヶ月、各被験者の観察期間の

最大期間を 6 ヶ月と設定し、試験開始から

9 カ月時点で有効性の評価が実施できる被

験者数を算出したところ 10)、19350 例が必

要とされた。なお、VE を 50%～70%、プラ

セボ群の 6 ヶ月時点での発症割合を 0.50%

～1.50%に変動させたところ、必要被験者

数は 99959～6058 例と変動したが、ほとん

どの組み合わせで 10000 例を超えていた

（別添 1、表 1）。早期有効中止を目的とし

た中間解析をイベント数が全体の 50%、

75%の時点で実施した場合、それぞれ試験

開始から解析までの時間は 5 ヶ月、6 ヶ月

と短縮されたが、各時点での検出力は 20%、
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60%であった。なお、中間解析の多重性の調

整方法としては Lan-DeMets 法に基づく

O’Brien-Fleming 型の α 消費関数を使用

している。一方、多重性調整を行わない公衆

衛生上の理由での早期中止をイベント数が

全体の 40%、60%、80%の時点で実施した

場合、それぞれ解析までの時間は 4 ヶ月、

5 ヶ月、6 ヶ月と短縮されたが、各時点での

検出力は 46%、65%、76%となった（別添

1、表 2）。シミュレーション結果において早

期終了 2（60%時点、81 イベント）のαエ

ラーが 5.38%と 5%を超えていたが、シミ

ュレーション回数を増加させて確認したと

ころ、シミュレーション回数の不足のため

と考えられた（別添 1、表 3）。 

同様の条件で 3 ヶ月以内の試験終了を想

定した場合（組入れ期間 1 ヶ月、各被験者

の観察期間の最大期間を 2 ヶ月）には、必

要なイベント数 135 イベントに対して、必

要被験者数は 57388 例と算出された。試験

開始から解析までの時間は中間解析から最

終解析で 2.0～3.0 ヶ月、公衆衛生上の理由

での早期中止では 1.8～2.6 ヶ月と短くなっ

たが、検出力等は前述の結果と変わらなか

った（別添 1、表 4）。ロバスト分散を用い

たポアソン回帰 11)によるリスク比に基づく

解析も実施したが、結果は変わらなかった

（別添 1、表 5）。 

MERS シナリオについては、イベントを

死亡、プラセボ群の 1 ヶ月時点の死亡割合

を 35%とし、その他の設定は新型コロナウ

イルス感染症シナリオと同様として検討し

た。必要なイベント数は 135 イベントに対

して必要被験者数は 2 群 534 例となった。

解析までの時間は中間解析から最終解析で

1.0～1.5 ヶ月、公衆衛生上の理由での早期

中止では 0.9～1.3 ヶ月と短くなったが、各

時点での検出力は他の条件と比較して大き

な違いはなかった（別添 1、表 6）。 

 

D. 考察 

 

1. 新興感染症のワクチンを開発する際に

考慮すべき要素及び取り得る治験デザ

イン 

 

治験計画時に考慮すべき要素としては、

感染症に関する情報量、感染症対策や変異

株等による感染率等の変化、既承認ワクチ

ン接種率の増加、開発されるワクチンの増

加等、時間的に変化する要因が多い。特に初

期のワクチン開発で大規模かつ長期にわた

り実施する治験が必要となる場合、十分な

体制で当該治験の計画を迅速に開始すると

ともに、上述の時間的変化の可能性につい

て予め認識し可能な限り考慮することが重

要である。 

感染症発生初期のワクチン開発では、感

染状況の拡大等により、治験実施中にワク

チンの有効性に関する早期の意思決定のた

めの中間解析や計画変更のためのアダプテ

ィブデザインは有用と考えられる。また、初

期に開始した治験の統合解析により発症予

防効果等を評価することも考えられる。特

にこれらのデザインについては共通して、

多重性による第一種の過誤確率の増大や、

結果に基づくデザイン変更によるバイアス

の回避のため、その解析方法や変更内容、基

準の詳細が事前に計画され、治験実施計画

書等で規定されていることが重要となる。

盲検解除を伴わない変更についても、可能

な限りその可能性を事前に考慮することが
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重要である。既承認ワクチンや開発される

ワクチン数の増加等の変化も、有効性につ

いて検証すべき内容に影響を与える可能性

があるが、治験計画時に適切なデザインを

選択するとともに、実施中にこれらの変化

が計画に与える影響についても認識し、必

要に応じた対応を予め想定しておくこと重

要である。 

複数の治験の統合や、マスタープロトコ

ルを用いて複数のワクチンをプラットフォ

ーム試験で評価する状況では、一貫した治

験管理が適切になされるよう、治験実施計

画書やデータ収集等の標準化を含む適切な

実施のための治験実施体制の確立が重要で

ある。また、国際共同治験の実施や海外デー

タの利用、さらに最終的に複数地域での承

認取得を視野に入れる状況では、治験計画

時に考慮すべき要素の各地域における状況

を踏まえて、治験の計画や結果の利用を検

討できる体制が必要となる。 

 ワクチンの有効性に関する早期の意思決

定が求められる状況においても、ワクチン

の安全性評価、さらにはベネフィットリス

クのバランスの評価も重要である。治験実

施途中の早期の意思決定の際には、その時

点での安全性データベースの内容を精査し

た上で、許容可能なベネフィットリスクバ

ランスがあることを確認する必要がある。

特に、有効性が免疫原性の指標で評価され

る場合には、想定される発症予防効果等を

踏まえてそのバランスを検討する必要があ

ることから注意が必要である。 

 なお、新興感染症に対するワクチン開発

にあたっては規制当局への相談は重要であ

り、特に治験実施中の治験デザインの変更

の計画や、その他想定される変更の必要性、

マスタープロトコルやベイズ流統計手法と

いった比較的新規の手法の利用については、

詳細について議論しておくことが有用と考

えられる。 

 

2. シミュレーションによる性能評価につ

いて 

 

新型コロナウイルス感染症シナリオでは、

VE を 50%～70%、プラセボ群の 6 ヶ月時

点での発症割合を 0.50%～1.50%の範囲内

とすると、多くの場合被験者数が 10000 例

以上必要であるとされた。初期のワクチン

開発では治験計画時点での情報が少なく被

験者数が保守的に見積もられる可能性もあ

り、治験は大規模となり最終的な結果が得

られるまで長期間を要すると予想され、状

況の変化への計画変更等による対応の事前

の考慮や、有効性による早期中止を事前に

考慮することが有用と考えられる。 

事前に計画していない公衆衛生上の観点

からの早期中止について、感染症蔓延状況

等に応じていずれかの段階で早期中止し、

その時点の結果で有効性の判断を行うこと

を想定して検討したが、例えばイベント数

が全体の 40%の時点での解析では、検出力

も 46%程度と低い状況であった。一般的に、

事前に計画されていない治験デザインの変

更や試験中止は避けるべきであるが、状況

等に応じて検討せざるを得ない場合でも、

当該時点での有効性の結果の不確実性につ

いて十分に考慮するとともに、当該時点の

感染状況、得られている安全性の情報、承認

後に入手可能と想定される情報等も含めて

判断する必要がある。死亡率が高いとされ

る MERS を例としたシナリオでは、必要イ
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ベント数に対する早期中止時点でのイベン

ト数の割合が同様である場合には、検出力

について新型コロナウイルス感染症シナリ

オと類似の結果が得られた。このシナリオ

では、イベント発現割合が高いことから有

効性評価に必要となる治験の規模は比較的

小さく、予定される治験の終了までの期間

も短い。しかしながら、感染症の重篤性を考

えるとより迅速な判断が必要とされる可能

性もある。状況の変化による結果の不確実

性について考慮すべき点を事前に想定して

おくことで、必要に応じた検討が迅速に行

えることが望ましい。 

本研究では最近の事例を踏まえて、比較

的限られた条件でのシミュレーション検討

を行ったが、実際の進行感染症発生時、特に

初期のワクチン開発においては、その時点

で得られている感染症に関する情報の不確

実性も踏まえて、実施する治験について

様々な観点での想定、検討が必要となる。治

験計画に関する規制当局との相談において、

計画中の治験に関する各種条件によるシミ

ュレーション結果等を踏まえて議論を行う

ことは有益であると考える。 

 

E. 結語 

本研究では、全世界に様々な側面から影

響を与えた新型コロナウイルス感染症と、

そのワクチン開発に関する経験や現状を踏

まえ、将来的な新興感染症に対するワクチ

ンを開発する際に想定される状況、状況に

応じて考慮すべき要素、有用と考えられる

治験デザインについて検討した。また、有効

性に関する早期判断が必要となる状況を想

定し、その際に採用し得るデザインについ

て、シミュレーションを用いて性能評価を

実施した。 

特に初期のワクチン開発では感染症等に

関する情報量も少なく、また、感染症をとり

まく環境は時間的に大きく変化すると考え

られる。ワクチン開発のための治験の計画

に際して予め想定し考慮すべき点、及び関

連して取り得る治験のデザインについては、

その実施を可能とする実施体制の構築につ

いて、また、感染症の状況によっては有効性

に関する早期の判断を行ってワクチンを供

給すべきとされる可能性も踏まえ、治験途

中での意思決定に伴う不確実性等について

は、必要時に議論できるよう予め認識して

おくことが重要である。平時にこのような

想定に関する議論や検討を行うことにより、

実際の感染症発生時のワクチン開発者及び

審査担当者の双方による必要な対応が可能

となると考える。 
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【別添 1】実施したシミュレーションの詳細 

 

新型コロナウイルス感染症シナリオについて、治験デザイン、主要評価項目、有効性の判

断基準等は以下のとおりとした。 

• 既に確立した用量のワクチンとプラセボを比較する、プラセボ対照ランダム化比較

試験を想定する。 

• 主要評価項目は既承認の新型コロナウイルス感染症ワクチンの第 3 相試験を参考に、

感染症発症確定までの時間とする。 

• ハザード比𝐻𝑅 = 𝜆𝐸/𝜆𝑃を Cox 比例ハザードモデルで推定し、ハザード比に基づくワ

クチン効果 Vaccine efficacy(𝑉𝐸)（= (1 − 𝐻𝑅) × 100）の 95%CI の下限値が 30%を

超えるか否かを確認する。 

➢ 𝑡𝐸：本剤群の被験者のイベントまでの時間 

➢ 𝑡𝑃：プラセボ群の被験者のイベントまでの時間 

➢ 𝜆𝐸：本剤群のハザード 𝑡𝐸~𝐸𝑥𝑝𝑜𝑛𝑒𝑛𝑡𝑖𝑎𝑙(𝜆𝐸) 

➢ 𝜆𝑃：プラセボ群のハザード 𝑡𝑃~𝐸𝑥𝑝𝑜𝑛𝑒𝑛𝑡𝑖𝑎𝑙(𝜆𝑃) 

➢ 帰無仮説 𝐻0 : 𝑉𝐸 ≤ 30% 

➢ ハザード比の下での帰無仮説 𝐻0 : 𝐻𝑅 ≥ 0.7 

• 早期有効中止を目的した中間解析の実施を計画する。多重性の調整方法としては

Lan-DeMets 法に基づく O’Brien-Fleming 型の α 消費関数を使用する。この計画

に際し、必要イベント数の再設定は計画せず、試験開始前に被験者数を保守的に見

積もることを想定する。 

• 計画された中間解析とは別に、公衆衛生上の理由による事前規定していない早期の

試験終了が実施されることを想定する。この場合、結果によらず試験は必ず終了す

るものとする。例えば、早期有効中止を目的とした中間解析を 50%のイベントが起

きた時点で実施したものの、早期中止せずに継続するが、60%のイベントが起きた

時点で公衆衛生上の理由により事前規定していない早期の試験終了が起きるといっ

た状況を想定する。 

シミュレーション条件については、以下のとおりとした。 

• ワクチン群とプラセボ群の割付比は 1:1 とする 

• プラセボ群の 6 ヶ月時点の発症割合を 1%と仮定する。プラセボ群の発症割合から

𝜆𝑃を算出すると、exp(−𝜆𝑃 ∙ 0.5) = 0.99 ⟹ 𝜆𝑃 = 0.02となる。 

• 𝑉𝐸の期待値を 60%と仮定し、𝜆𝑃 = 0.02としたことから𝜆𝐸 = 0.008となる。 

• 組み入れ期間は 3 ヶ月、各被験者の観察期間の最大期間を 6 ヶ月と設定して、試験

開始から 9 カ月時点で有効性の評価が実施できるように被験者数を設定する（観察

期間に登録期間は考慮しない）。 

• 6 ヶ月時点の脱落割合は 2%と仮定し、指数分布を仮定する（𝜆𝐶𝑒𝑛𝑠𝑜𝑟 = 0.04）。 
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• 試験開始から組入れまでの期間には一様分布を仮定する（𝑈𝑛𝑖𝑓𝑜𝑟𝑚(0,3)）。 

• 有意水準は両側 5%とする。この場合、仮説検定の検出力として 90%を確保するた

めに必要なイベント数は 135 イベント、必要被験者数は 2 群 19350 例となった

（Schoenfeld の方法、表 1） 

• 早期有効中止を目的とした中間解析のタイミングは、イベント数が全体の 50%（68

イベント時点）、75%（102 イベント時点）の時点とした。なお、この場合、両側有

意水準は 50%の時点では 0.0042、75%の時点では 0.0194、最終解析では 0.043 と

なる。 

• 公衆衛生上の理由による事前規定していない早期終了のタイミングは、イベント数

が全体の 40%（54 イベント時点）、60%（81 イベント時点）、80%（108 イベント

時点）の時点を検討することとした。なお、早期終了時の有意水準は残りの全ての

α を消費することとした。両側有意水準は 40%の時点では 0.05、60%の時点では

0.048、80%の時点では 0.043 となる。 

• 最終解析は 135 イベント時点で実施するものとする。なお、135 イベントを得るた

めに、シミュレーションにおける各被験者の最大の観察期間は 1 年と設定した。 

• シミュレーション回数は 10,000 回とした。 

なお、Carbis Bay G7 Summit において提案された 100 Days mission を参考として 3 か月

以内に試験を終了する場合として、以下の条件でもシミュレーションを実施した。その他の

設定については、前述のシミュレーションと同様とした。 

• 組み入れ期間は 1 ヶ月、各被験者の観察期間の最大期間を 2 ヶ月と設定して、試験

開始から 3 ヶ月時点で有効性の評価を行うこととする（観察期間に登録期間は考慮

しない）。 

• 有意水準は両側 5%とする。この場合、仮説検定の検出力として 90%を確保するた

めに必要なイベント数 135 イベントに対して、必要被験者数は 2 群 57388 例となる

（Schoenfeld の方法）。 

• ロバスト分散を用いたポアソン回帰（Zou G, 2004）によるリスク比に基づく解析も

実施した。この場合、リスク比の信頼区間の上限が 0.7 を下回れば有効と判定する。 

プラセボ群の 6 ヶ月時点のイベント発現割合及び VE の期待値の組み合わせに対して、

有意水準両側 5%、検出力 90%を確保するために必要な被験者数を算出した結果を表 1 に

示す。 

シミュレーションにより得られた、中間解析及び最終解析、並びに各早期終了におけるα

エラー、検出力、有意になった場合のハザード比（真値は 0.4）の推定値、及び試験開始か

ら解析までの時間を表 2 に示す。なお、検出力の計算において、各解析時点よりも前に実施

された中間解析は考慮されていない。また、シミュレーション結果において早期終了 60%

時点（81 イベント）のαエラーが 5.38%と当該時点の有意水準である 4.8%を超えていた

ことから、その原因を検討するため、シミュレーション回数を 2 万回、10 万回と増加させ、
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α エラーとの関係を確認した。結果を表 3 に示す。結果から、数値の乖離はシミュレーシ

ョン回数の不足によるものと考えられた。 

3 ヶ月以内の試験終了を想定したシミュレーションの結果を表 4 に示した。また、ロバス

ト分散を用いたポアソン回帰によるリスク比に基づく解析を行う場合の検討を行い、Cox 比

例ハザードモデルの場合との比較を行った結果を表 5 に示した。解析方法による差は見ら

れなかった。 

 

感染性は限定的であるが致死率が比較的高い MERS を想定したシナリオについて、試験

デザインは新型コロナウイルス感染症を想定したシナリオと同様としたが、シミュレーシ

ョン条件は以下のとおりとした。また、以下に示した以外の条件は新型コロナウイルス感染

症を想定したシナリオと同様とした 

• 主要評価項目は死亡までの時間とする。 

• ワクチン群とプラセボ群の割付比は 1:1 とする。 

• プラセボ群の 1 カ月時点の死亡割合を 35%と仮定する。プラセボ群の死亡割合から

𝜆𝑃を算出すると、exp(−𝜆𝑃 ∙ 1) = 0.65 ⟹ 𝜆𝑃 = 0.43となる。 

• 𝑉𝐸の期待値を 60%と仮定し、𝜆𝑃 = 0.43としたことから𝜆𝐸 = 0.17となる。 

• 組み入れ期間は 1 カ月、各被験者の観察期間の最大期間を 1 カ月と設定して、試験

開始から 2 カ月時点で有効性の評価が実施できるように被験者数を設定する（観察

期間に登録期間は考慮しない）。 

• 1 カ月時点の脱落割合は 4%と仮定し、指数分布を仮定する（𝜆𝐶𝑒𝑛𝑠𝑜𝑟 = 0.04）。 

• 試験開始から組入れまでの期間には一様分布を仮定する（𝑈𝑛𝑖𝑓𝑜𝑟𝑚(0,1)）。 

• 有意水準は両側 5%とする。この場合、仮説検定の検出力として 90%を確保するた

めに必要なイベント数は 135 イベント、必要被験者数は 2 群 534 例となった

（Schoenfeld の方法）。 

シミュレーションにより得られた、各解析及び中止時点におけるαエラー、検出力、有

意になった場合のハザード比（真値は 0.4）の推定値、及び試験開始から解析までの時間を

表 6 に示す。 
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表 1．試験デザインの仮定と目標被験者数 

プラセボ群の 

6 カ月時点の発症割合 

𝑉𝐸の期待値 

50% 60% 70% 

0.50% 99959 38717 18189 

0.75% 66626 25806 12124 

1.00% 49959 19350 9091 

1.25% 39958 15477 7271 

1.50% 33292 12895 6058 

 

表 2．シミュレーション結果（新型コロナウイルス感染症シナリオ） 

解析目的 
時点 

イベント数 

αエラー 

（各解析時点で 

用いた有意水準） 

検出力 

有意になった 

場合のハザード比 

（真値 0.4） 

試験開始から 

解析までの時間 

中間解析

1 

50%時点 

68 

0.034% 

（0.420%） 
20% 0.26 5 カ月 

中間解析

2 

75%時点 

102 

1.94% 

（1.94%） 
60% 0.35 6 カ月 

最終解析 
100%時点 

135 

4.30% 

（4.30%） 
84% 0.38 8 カ月 

早期終了

1 

40%時点 

54 

4.80% 

（5.00%） 
46% 0.30 4 カ月 

早期終了

2 

60%時点 

81 

5.38% 

（4.80%） 
65% 0.35 5 カ月 

早期終了

3 

80%時点 

108 

4.30% 

（4.30%） 
76% 0.37 6 カ月 
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表 3．シミュレーション回数とαエラーの関係（下段は各解析時点で用いた有意水準） 

解析目的 
時点 

イベント数 
1 万回 2 万回 10 万回 

中間解析 1 
50%時点 

68 

0.03% 

（0.42%） 

0.25% 

（0.42%） 

0.24% 

（0.42%） 

中間解析 2 
75%時点 

102 

1.94% 

（1.94%） 

1.79% 

（1.94%） 

1.62% 

（1.94%） 

最終解析 
100%時点 

135 

4.30% 

（4.30%） 

4.19% 

（4.30%） 

3.84% 

（4.30%） 

早期終了 1 
40%時点 

54 

4.80% 

（5.00%） 

4.69% 

（5.00%） 

4.35% 

（5.00%） 

早期終了 2 
60%時点 

81 

5.38% 

（4.80%） 

4.91% 

（4.80%） 

4.56% 

（4.80%） 

早期終了 3 
80%時点 

108 

4.30% 

（4.30%） 

3.97% 

（4.30%） 

3.74% 

（4.30%） 

 

表 4．シミュレーション結果（新型コロナウイルス感染症シナリオ、3 か月以内に試験を

終了） 

解析目的 
時点 

イベント数 

αエラー 

（各解析時点で 

用いた有意水準） 

検出力 

有意になった 

場合のハザード比

（真値は 0.4） 

試験開始から 

解析までの時間 

中間解析 1 
50%時点 

68 

0.22% 

（0.420%） 
19% 0.26 2.0 カ月 

中間解析 2 
75%時点 

102 

1.46% 

（1.94%） 
60% 0.35 2.5 カ月 

最終解析 
100%時点 

135 

3.94% 

（4.30%） 
85% 0.38 3.0 カ月 

早期終了 1 
40%時点 

54 

4.18% 

（5.00%） 
46% 0.31 1.8 カ月 

早期終了 2 
60%時点 

81 

4.84% 

（4.80%） 
66% 0.35 2.2 カ月 

早期終了 3 
80%時点 

108 

4.24% 

（4.30%） 
76% 0.37 2.6 カ月 
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表 5．Cox 比例ハザードモデルとポアソン回帰モデルの検出力の比較（新型コロナウイル

ス感染症シナリオ） 

解析目的 
時点 

イベント数 

検出力 

Cox 比例ハザードモデル 
ロバスト分散を用いた 

ポアソン回帰モデル 

中間解析 1 
50%時点 

68 
18% 18% 

中間解析 2 
75%時点 

102 
60% 60% 

最終解析 
100%時点 

135 
84% 84% 

早期終了 1 
40%時点 

54 
46% 46% 

早期終了 2 
60%時点 

81 
65% 65% 

早期終了 3 
80%時点 

108 
75% 75% 

 

表 6．シミュレーション結果（MERS シナリオ） 

解析目的 
時点 

イベント数 

αエラー 

（各解析時点で 

用いた有意水準） 

検出力 

有意になった場合

のハザード比 

（真値は 0.4） 

試験開始から 

解析までの時間 

中間解析 1 
50%時点 

68 

0.2% 

（0.420%） 
19% 0.27 1.0 カ月 

中間解析 2 
75%時点 

102 

1.58% 

（1.94%） 
62% 0.35 1.2 カ月 

最終解析 
100%時点 

135 

3.76% 

（4.30%） 
86% 0.38 1.5 カ月 

早期終了 1 
40%時点 

54 

3.92% 

（5.00%） 
47% 0.31 0.9 カ月 

早期終了 2 
60%時点 

81 

4.26% 

（4.80%） 
65% 0.35 1.1 カ月 

早期終了 3 
80%時点 

108 

4.08% 

（4.30%） 
77% 0.37 1.3 カ月 
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別添 3 

厚生労働行政推進調査事業費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

分担研究報告書 

 

生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究 

 

分担課題：ワクチンの有効性評価におけるベイズ流統計手法の有用性に関する研究 

 

研究分担者； 坂巻顕太郎 

所属：横浜市立大学大学院データサイエンス研究科 

 

 

研究要旨： 

ベイズ流統計手法により、ワクチンの効果（VE: Vaccine Efficacy）の推測における不確

実性を確率的に表現できる。これにより、「VE が 30%以上である可能性」などを数値化し

て表現できるようになり、中間解析における試験終了などをその可能性を考慮して判断で

きるようになる。そのため、p 値などと比べ、非統計家にとって試験結果の解釈が容易に

なるという利点がある。また、事前の規定とは異なる理由で試験が早期中止されるような

場合でも、結果の不確実性を確率的に表現することで様々な判断を容易にする可能性があ

る。本研究では、海外で実施された SARS-CoV2 ワクチンの検証的試験での適用事例を踏

まえ、国内のワクチン開発におけるベイズ流統計手法の利用可能性を検討した。 

実際の検証的試験では、モニタリングやデータマネジメントなどの試験実施における実

務的な側面での負荷を減らすようなベイズ流統計手法が使われていた。また、第一種の過

誤確率が制御される手法であることを確認した上で適用されていた。SARS-CoV2 ワクチ

ンの開発には使われていなかったが、ヒストリカルデータの利用に関する議論もあり、今

後の適用が期待される。ワクチン開発にベイズ流統計手法を適用できるようにするために

は、平常時の承認申請においても規制当局などがベイズ流統計手法を利用可能な状況にし

ておく準備が推奨される。これにより、新興感染症の流行下において国内でのワクチン開

発において効率的な試験の実施が可能となる。 
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A. 研究目的 

ワクチンの有効性を検証する試験では、

対象とする感染症の特徴によって、検証的

試験のサンプルサイズが大きくなる、試験

期間が長くなるなどの問題が生じる可能性

がある。実際、SARS-CoV-2 に対するワク

チンの第３相臨床試験でランダム化された

対象者数は、Pfizer/BioNTech の試験では

43,548 人[1]、Moderna の試験では 30,420

人[2]、AstraZeneca の試験では 32,451 人

[3]、Johnson & Johnson の試験では

43,788 人[4]であった。新興感染症が流行

している状況下では有効なワクチンを迅速

に承認することが重要であるため、効率的

な試験デザインや解析方法が必要となる。

その方法の一つとして、ベイズ流統計手法

の利用が考えられる。 

ベイズ流統計手法を用いることの利点は

いくつかあるが、例えば、中間解析などの

プロトコルで規定した解析に対応するだけ

でなく、感染状況、治療やワクチンの開発

状況に応じて必要となる早期の解析などで

生じる解析結果の不確実性を考慮した解釈

ができることがある。その他にも、過去に

実施された試験のデータ（ヒストリカルデ

ータ）の活用などもできる。 

本研究では、SARS-CoV-2 に対するワク

チンの有効性を評価する検証的試験で用い

られたベイズ流統計手法の統計的な背景を

レビューし、国内のワクチン開発において

ベイズ流統計手法を利用する利点と課題に

ついて整理する。 

 

B. 研究方法 

SARS-CoV-2 に対するワクチンの一つで

ある BNT162b2 (Pfizer/BioNTech)の臨床

試験は、第 1/2/3 相試験という形式で実施

された。第３相試験における有効性の評価

では、SARS-CoV-2 を感染した証拠のない

対象での VE（Vaccine Efficacy）が 95.0%

（95%信用区間：90.3% - 97.6%）、既感染

者も含む対象での VE が 94.6%（95%信用

区間：89.9% - 97.3%）という結果が示さ

れた[1]。 

第 3 相試験では、VE の推測（有効性の

有無の判断と効果の推定）に対してベータ

二項分布を用いたベイズ流の推測を行って

いる（C. 研究結果）。また、最終解析に加

えて 3 回の中間解析（プロトコルでは 4

回）を行う試験デザインを組んでおり、各

時点での有効中止に対する判断はベイズ流

統計手法に基づいて行っている。この試験

デザインを用いるために、頻度論流に第一

種の過誤確率が制御される方法であること

を確認している。これは、FDA（U.S. 

Food and Drug Administration）をはじめ

とする規制当局が要請する、検証的試験

（第 3 相試験）で用いる統計手法が持つべ

き特徴である。 

本研究では、BNT162b2 の第 3 相試験

のプロトコルをレビューし、プロトコルに

記載のない統計的な背景を説明する。その

上で、国内のワクチン開発においてベイズ

流統計手法を用いる利点などをまとめる。 

 

C. 研究結果 

1. Vaccine Efficacy（VE）の定義 

ワクチンの有効性を評価する指標の一つ

である VE は、 

VE = 100 × (1 – IRR) 

と定義される。IRR は infection rate ratio

（感染率比）や incidence rate ratio（発生
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率比）の略で、 プラセボ群での SARS-

CoV-2 の発生率を IR0、ワクチン群での

SARS-CoV-2 の発生率を IR1 とすると、  

IRR = IR1/ IR0 

である。発生率は「単位時間当たりの発生

数」として計算される。VE は-∞~1 の間

の値をとり、0 の場合は効果がなく、1

（100%）に近づくほど効果が大きいこと

を意味する。 

BNT162b2 の試験では、VE が 30%以上

であるときにワクチンが有効であると判断

する基準を置いている。 

 

2. VE のベイズ流の評価 

 VE の推測における不確実性を考慮する

ためには、データから計算される VE（点

推定値）だけで何らかの推測を行うのでは

不十分である。ベイズ流統計手法を用いる

と、不確実性を確率的に考慮した推測が行

える。例えば、「VE が 30%以上である可

能性（確率）は 99%である」というよう

な推測が行える。正確には、この可能性は

観察されたデータのもとで推測するため、 

Pr[VE ≥ 30% | 観察データ] 

という、条件付き確率を用いた推測を行う

ことになる。 

 ベイズ流統計手法では、推測したいパラ

メータ（ここでは VE という効果指標）に

対して、事前に想定される確信度のような

もの（パラメータの事前分布）を用いる。

例えば、VE がどのような値になるか事前

にまったくわからなければ、VE が各値を

とる可能性（確率）は同等、VE が 30%で

あることを事前に完全に確信しているので

あれば、VE = 30%である確率は 100%、

などを事前に想定したことを踏まえた推測

を行う。事前分布を観察データと一緒に用

いて VE の不確実性を表現する（パラメー

タの事後分布を計算する）のがベイズ流統

計手法である。 

BNT162b2 の試験では、ワクチン接種か

ら SARS-CoV2 の発生までの時間（time-to 

event）に対してモデルを仮定するのでは

なく、それぞれの治療群における SARS-

CoV2 の発生数がポワソン分布という確率

分布に従うことを仮定している。この場

合、ワクチン群の発生数が二項分布という

確率分布に従うと想定できることから、

VE の推測を行う（別添資料 1）。さらに、 

θ = (1-VE)/(2-VE) 

という変換から、θ の事前分布として、

ベータ分布（Beta(0.700102, 1)）を用いた

推測を行っている。θ は 0 から 1 の値を

とる。Beta(0.700102, 1)の 95%信用区間

は(0.005, 0.964) であり、これは θ（また

は VE）が取りうる値の範囲のほとんどを

覆っている。そのため、VE に対する事前

の確信度はほとんどないと想定していたこ

とになる。 

実際の試験では、事前分布と観察された

データから、VE が 30%を超える可能性を

計算した結果、99.99%以上であることが

示され、BNT162b2 は有効であると判断さ

れた[1]。 

 

3. 中間解析と最終解析における判断 

 各解析時点では、VE に関する確信度が

どの程度あるかによってワクチンが有効で

あるかを判断することになる。BNT162b2

の試験では、4 回の中間解析では VE が

30%以上である可能性が 99.50%を超える

場合 
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Pr[VE ≥ 30% | 観察データ] > 99.50% 

に、最終解析では VE が 30%以上である可

能性が 98.60%を超える場合 

Pr[VE ≥ 30% | 観察データ] > 98.60% 

にワクチンが有効であると判断し、試験を

中止（終了）することとしている。 

 BNT162b2 のデザインを用いる場合、各

解析時点は試験全体での SARS-CoV2 発生

数で決めることができる。この試験では、

4 回の中間解析は、32 人、62 人、92 人、

120 人で SARS-CoV2 の発生が確認された

時点で、最終解析は 164 人で SARS-CoV2

の発生が確認された時点で行うこととして

いる。また、ワクチンが有効であると判断

する基準は、前述の試験終了の定義から、

ワクチン群での SARS-CoV2 の発生数から

再定義できる。この試験では、それぞれの

解析時点で、6 人以下、15 人以下、25 人

以下、35 人以下、53 人以下であればワク

チンが有効であると判断できる。この判断

基準を用いると第一種の過誤確率が 2.5%

以下になる。このデザインではベータ二項

分布を想定しているため、第一種の過誤確

率は明示的に計算できる（別添資料 2）。 

 

D. 考察 

検証的試験においてベイズ流統計手法を

適用することが日本ではいままでなかった

ため、本研究では、海外試験での適用から

ワクチン開発におけるベイズ流統計手法の

利用可能性を検討した。BNT162b2 の試験

では、ベイズ流統計手法を用いて VE の不

確実性を確率的に表現し、ワクチンの有効

性を判断した。この方法では、発生数のデ

ータのみを用いて確率が計算できるため、

SARS-CoV2 に感染するまでの時間などを

モニタリングする必要はない。そのため、

モニタリングやデータマネジメントなどの

試験実施における実務的な側面での負荷を

減らす有用な方法になりうる。また、解析

結果に基づく有効性の判断において、VE

が 30%以上になる可能性などを数値化し

て表現できるため、非統計家にとって結果

の解釈が容易になるという利点もベイズ流

統計手法にはある。基礎的、臨床的、疫学

的な知見が十分に集積されるまでは、試験

実施に影響する要因などの情報が不確実な

状況で試験をデザインすることが想定され

るため、実際の試験では事前の規定とは異

なる理由で試験が早期中止される可能性が

ある。このような場合でも、結果の確信度

（不確実性）を確率的に表現できるため、

ベイズ流統計手法は様々な判断を容易にす

る可能性がある。 

BNT162b2 の試験で用いられた手法には

いくつか留意すべき点がある。その一つは

効果指標の定義である。この試験ではポワ

ソン分布の仮定から発生率比を用いて VE

を計算していたが、Moderna [2]、

AstraZeneca [3]、Johnson & Johnson [4]の

試験では IRR はハザード比により規定され

ている。より柔軟に SARS-Cov2 の発生に

対するモデルを考えるには、ハザード比を

用いるほうが良い可能性があるため、その

点を留意する必要がある。また、解析時点

（中間解析の回数）、解析時点での有効性

の判断基準の決定にも注意が必要である。

この試験で用いた方法は、頻度論流の中間

解析で用いるアルファ消費関数などに基づ

いていないため、試験デザインの事前規定

や途中変更には統計的性質に基づいた評価

が必要になる。BNT162b2 の試験では明示
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的に計算可能なデザインを用いているが、

デザインや効果指標によってはシミュレー

ションなどの評価が必要になることに留意

しなければならない。 

SARS-CoV2 のワクチン開発には使われ

ていなかったが、ワクチンの開発に有用と

考えられているその他のベイズ流統計手法

として、ヒストリカルデータの利用がある

[5, 6]。新興感染症が流行している状況下

において、ヒストリカルデータをどう利用

するかの議論はまだ成熟していないが、リ

アルワールドデータ、リアルワールドエビ

デンスの利用に関する議論[7]などから、

今後議論が進んでいくと考えられる。 

 

E. 結語 

ベイズ流統計手法を用いることで効率的

に臨床試験を実施することが可能となる。

特に、試験実施を容易にしたり、中間解析

を含む意思決定に関する判断基準が明確に

なったりと、柔軟な臨床試験を組むことが

可能となる。新興感染症の流行下では、不

確実な情報により試験をデザインすること

が想定され、規定外の早期中止をする可能

性があるなど、通常の臨床試験実施体制と

は異なる状況が想定される。そのため、不

確実性がある状況で臨床的に有意義な結果

が得られているかを判断するための強力な

手段としてベイズ流統計手法の適用が考え

られる。ワクチン開発にベイズ流統計手法

を適用できるようにするためには、平常時

の承認申請においても規制当局がベイズ流

統計手法を利用可能な状況にしておく準備

が推奨される。これにより、新興感染症の

流行下において国内でワクチンを開発する

際に効率的な試験の実施が可能となる。 

 

F. 研究発表 

 特になし 

 

G. 知的所有権の取得状況 

 特になし 
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別添資料 1  SARS-CoV-2 の発生数と二項分布の関係 

Vaccine Efficacy（VE） は 

 

VE = 100 × (1 – IRR) 

 

と定義される。IRR は infection rate ratio（感染率比）や incidence rate ratio（発生率比）

の略で、 プラセボ群での SARS-CoV-2 の発生率を IR0、ワクチン群での SARS-CoV-2 の

発生率を IR1 とすると、  

 

IRR = IR1/ IR0 

 

である。ここで、VE = 1 – IRR とし、以下の変換を考える。 

 

θ = (1-VE)/(2-VE) 

= (1- 1 + IRR)/(2- 1 + IRR) 

= IRR/(1+IRR) 

   = (IR1/ IR0)/(1+(IR1/ IR0)) 

=IR1/(IR0+IR1) 

 

ここで、プラセボ群での観察人年を T0、SARS-CoV-2 の発生数を E0、ワクチン群での観察

人年を T1、SARS-CoV-2 の発生数を E1 とすると、  

 

(E1/T1)/(E0/T0+ E1/T1) 

 

と IR1/(IR0+IR1)を推定できる。さらに、E0、E1 がポワソン分布に従い、観察人年が等しい

とすると、 

 

(E1/T1)/(E0/T0+ E1/T1) 

= E1/(E0+ E1) 

 

となる。このとき、分母の十分統計量（E0+ E1）を条件づけると、E1 が従う分布は二項分布

になる。 
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別添資料２ BNT162b2 試験における第一種の過誤確率を計算するための R プログラム 

 

### On:  March, 2022 

### By:  Kentaro Sakamaki 

### For: 第一種の過誤確率の計算 

 

 

###  関数の引数の説明  ### 

#VE: VE 

#total.event.X: X 回目の解析時点での観察イベント数 

#crit.X: X 回目の解析時点で試験治療群が優れていると判断するイベント数の上限 

 

 

###  第一種の過誤確率を計算する関数  ### 

alpha <- function(VE, 

 total.event.1, total.event.2, total.event.3, total.event.4, total.event.5, 

 crit.1, crit.2, crit.3, crit.4, crit.5 

){ 

  

 TE <- list() 

 TE[[1]] <- total.event.1; TE[[2]] <- total.event.2; TE[[3]] <- total.event.3; TE[[4]] <- 

total.event.4; TE[[5]] <- total.event.5; 

 

 CV <- list() 

 CV[[1]] <- crit.1; CV[[2]] <- crit.2; CV[[3]] <- crit.3; CV[[4]] <- crit.4; CV[[5]] <- crit.5; 

 

#2 項分布のパラメータ 

 theta = (1-VE)/(2-VE) 

 

#各インターバルで観察されるイベント数 

 N <- list() 

 N[[1]] <- TE[[1]];  

 for (i in 1:4) N[[(i+1)]] <- TE[[(i+1)]] - TE[[i]]; 

 

#棄却確率を保存するためのリスト 

 P <- list() 
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#1 回目の解析で生じる第一種の過誤確率 

pb <- NULL; 

for (event.group1 in 0:CV[[1]]) { 

 pb <- c(pb, choose(N[[1]], event.group1)*(theta**event.group1)*((1-theta)**(TE[[1]]-

event.group1))) 

} 

P[[1]] <- pb 

 

#2 回目以降の解析で生じる第一種の過誤確率 

for (i in 1:4){ 

 pb <- NULL; 

 for (event.group1.1 in ((CV[[i]]+1):CV[[(i+1)]])) { 

  for (event.group1.2 in 0:(CV[[(i+1)]] - event.group1.1)) { 

   pb <- c(pb, choose(TE[[i]], event.group1.1)*(theta**event.group1.1)*((1-

theta)**(TE[[i]]-event.group1.1)) *  

      choose(N[[(i+1)]], event.group1.2)*(theta**event.group1.2)*((1-

theta)**(N[[(i+1)]]-event.group1.2))) 

  } 

 } 

 P[[(i+1)]] <- pb 

} 

print(c(sum(P[[1]]), sum(P[[2]]), sum(P[[3]]), sum(P[[4]]), sum(P[[5]]))) 

} 

 

#第一種の過誤確率 

sum(alpha(0.3, 32, 62, 92, 120, 164, 6, 15, 25, 35, 53)) 
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別添 3 

厚生労働行政推進調査事業費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

分担研究報告書 

 

生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究 

 

分担課題：薬剤疫学的観点からの承認後ワクチンの有効性評価手法に関する研究 

 研究分担者 石黒智恵子 

所属：国立国際医療研究センター 

臨床研究センター データサイエンス部 臨床疫学研究室長 

 

研究要旨： 

【背景】COVID-19 の後続するワクチン開発において、治験の主要な有効性評価項目を免

疫原性に関するサロゲートマーカーを用いる場合、承認後に長期の免疫原性および臨床イ

ベントに基づく有効性評価の必要性が規制当局より示されたが、治験計画から製造販売後

までの包括的な検討はこれまでなされていない。 

【目的】承認後ワクチンの製造販売後調査等として選択し得るパターンの洗い出しと、各

開発シナリオでの実施可能性の整理を目的とした。 

【方法】日米欧のワクチンメーカー主体で実施されている COVID-19 ワクチンの有効性評

価を目的とした各種調査・試験に関する情報やその他文献情報をもとに、選択し得る製造

販売後調査等のデザインをパターン化した。最後に、他の分担研究で整理された開発シナ

リオに照らし、各パターンと各シナリオとの実施可能性を研究班で検討した。 

【結果・考察】全部で 5 つのパターンが想定された：①治験継続・RCT、②治験継続・単

群コホート、③新規・RCT、④新規・比較観察研究（１次データ収集）、⑤新規・比較観

察研究（既存データベース利用）。開発シナリオとして、初発ワクチン（プラセボ対照・

臨床イベント）と、後続ワクチン（実薬対照・免疫原性）の 2 通りに照らして対応可能性

を整理した。初発ワクチンでは①は倫理的に不可であるものの、②③④⑤は適切な環境が

整えば可能性があると考えられた。後続ワクチンでは特に①⑤が優先度の高い選択肢だと

考えられた。しかしながら、臨床アウトカム評価の有力な選択肢である④⑤の比較観察研

究は、現状の日本のデータ基盤では実施不可能なため、日本人における承認後のエビデン

ス創出は限定的となり、海外データに依存せざるを得ない状況が続いている。 

【結論】日本での承認後に科学的なエビデンスを創出できる体制整備により、日本のワク

チン開発及び承認の迅速化が期待される。
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A. 研究目的 

昨年、COVID-19 ワクチン開発に関する

薬事規制当局国際連携組織（ICMRA）の

議論[1]や、医薬品医療機器総合機構

（PMDA）のワクチン評価の考え方が公表

された[2]。特に後者では、後続のワクチ

ン開発におけるランダム化比較臨床試験

（RCT）の主要な有効性評価項目として、

免疫原性に関するサロゲートマーカーであ

る中和抗体の幾何平均値を用いることを容

認し、製造販売後には、長期の免疫原性お

よび臨床的なイベント（発症等）の有効性

評価項目の評価を求める方針が示された。 

一般的に、承認時点に得られている情報

に依存して製造販売後の有効性の課題が設

定される。免疫原性のサロゲートマーカー

での治験計画を立てる場合、製造販売後に

臨床イベントによる評価の必要性を見据え

て計画する必要がある。具体的には、リス

ク管理計画（Risk Management Plan：

RMP）案の「有効性検討事項」を設定

し、対応する製造販売後調査等の計画を立

案し、申請資料に含めることとなる。 

これまで、ワクチン以外の領域（抗がん

剤、生物学的製剤等）ではサロゲートマー

カーで承認され、製造販売後に臨床イベン

トによる評価が実施されることがあった。

しかしながら、ワクチン開発においては過

去にほとんど前例がなく、治験計画から製

造販売後調査等計画までの包括的な検討は

されたことがない。そこで、本分担研究

は、開発シナリオ及び治験デザインに応じ

た製造販売後調査等の選択し得るパターン

を提示することを目的とした。 

 

 

B. 研究方法 

はじめに、ワクチンに関する既存の製造

販売後調査の実施状況把握を目的として、

日本・米国・欧州で COVID-19 ワクチン

が特例承認あるいは緊急使用許可された際

に、各ワクチンメーカーで実施が計画され

ている有効性評価目的の調査・試験の種類

を定性的に調査した。主に各ワクチンの J-

RMP、EU-RMP、審査報告書を参照し

た。 

次に、先述の実施状況や承認後ワクチン

の有効性評価に関するガイドライン等をも

とに、日本で選択し得る製造販売後調査等

のパターンの洗い出しを行った。また、各

パターンが該当し得る「医薬品の製造販売

後の調査及び試験の実施の基準に関する省

令（平成十六年厚生労働省令第百七十一

号）（平成三十年四月一日施行）」[3]（以

下、改正 GPSP 省令）上の枠組みを検討し

た。 

最後に、製造販売後調査等の各パターン

について、ワクチン開発におけるシナリオ

への対応可能性を検討した。その情報源と

して、上村夕香理氏より、想定される・開

発の蓋然性が高い感染症の発生状況、治験

実施環境のシナリオについて情報共有いた

だいた。また、荒木康弘氏より、過去の国

内承認ワクチンにおける治験の有効性評価

項目や製造販売後調査等の実施状況等の情

報を共有いただいた。これらの情報源をも

とに、各シナリオにおいて優先度の高い製

造販売後調査等のパターンを他の分担研究

者とディスカッションを重ねた。 

本研究は文献調査中心となるため倫理指

針の対象外である。 
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C. 研究結果 

C-1. 承認後 COVID19-ワクチンの企業主

体による有効性評価目的の調査・試験 

日米欧における COVID-19 ワクチンの

特例承認あるいは緊急使用許可時点で有効

性評価目的として計画された調査・試験の

一覧を参考表に示した。3 局全てで治験の

単群での継続追跡した調査・試験が課され

ていた。また、日本以外の 2 局では、有効

性評価目的の比較を置いた観察研究（一次

データ収集及び二次データ活用）が計画さ

れていたのに対し、日本では単群の使用成

績調査のみが計画されていた。 

 

C-2.製造販売後調査等のパターン 

日本で想定し得る製造販売後調査等のパ

ターンは、治験からの継続/新規の観点

と、データ収集方法の観点から、5 パター

ンに分類された。各パターンで評価できる

可能性のあるアウトカムと、該当し得る

GPSP 上の分類を示した（表 1 上段） 

 

【パターン 1】治験継続/曝露群と対照群 

・デザイン概要：主たる承認根拠となった

治験の対象集団の追跡を継続し、アウトカ

ムを測定する。有効性目的では特定の疾患

領域の医薬品で実施されている（例：抗が

ん剤領域の標準治療との比較において奏効

率を主要評価項目として承認後、製造販売

後臨床試験に切り替えて生存率を評価）。

また、組み入れ（ランダム割付）終了後に

追跡のみ継続する場合と、組み入れ自体も

継続する場合の 2 通りがある。 

・改正 GPSP 省令上の扱い：「製造販売後

臨床試験」の枠となる。 

・取得可能性がある有効性評価項目：免疫

原性に関するサロゲートマーカー、発症、

重症化、死亡 

 

【パターン 2】治験継続/曝露群のみ追跡

＋外部対照 

・デザイン概要：治験の曝露群のみ追跡す

る。ただし、単群だと得られた結果の解釈

が困難である。そのため、この結果と比較

可能な情報（例：non-GPSP の研究から得

られる背景発現率等）を事前に規定してお

く必要がある。外部対照として利用可能な

適切な情報があるかどうかが、このデザイ

ンを選択する際に重要となる。 

・改正 GPSP 省令の扱い：検査実施を決ま

ったタイミングで定期的に実施して追跡す

る場合は「製造販売後臨床試験」の枠組

み、日常診療下での追跡であれば単群の

「一般使用成績調査」の枠組み。 

・取得可能性がある有効性評価項目発症、

重症化（製造販売後臨床試験の場合は免疫

原性に関するサロゲートマーカーも可） 

 

【パターン 3】新規/RCT 

・デザイン概要：製造販売後に新規に立ち

上げる RCT。 

・改正 GPSP 省令の扱い：「製造販売後臨

床試験」の枠組み。 

・取得可能性がある有効性評価項目：免疫

原性に関するサロゲートマーカー、発症、

重症化、死亡 

 

【パターン 4】新規/比較観察研究

（primary data collection） 

・デザイン概要：対照群を設定した観察研

究を、CRF や EDC 等による primary data 
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collection より実施する。このパターンで

推奨されているデザインとして Test-

Negative control Design（TND）がある

[4]。TND はケースコントロール研究の一

種である。有効性評価項目として発症を捉

えたい場合、特定の医療機関や保健所等を

対象に、その施設に有症状で検査を実施さ

れた患者をコホートとして、その集団にお

ける曝露情報（曝露：過去にワクチン接種

有、非曝露：過去にワクチン接種無）と、

アウトカム情報（ケース：検査陽性、コン

トロール：検査陰性）を収集する。この場

合、症状があると受診行動をとる性質を持

つ集団に限定されることで、コホートデザ

インのような接種群・非接種群の比較のデ

ザインよりも、背景因子の違い（healthy 

seeking behavior 等）による影響を受けに

くいという利点がある。 

・改正 GPSP 省令の扱い：「使用成績調査

（一般、比較、特定のいずれか）」の枠

（医療機関等とワクチンメーカーとの直接

契約となるため）。 

・取得可能性がある有効性評価項目：発

症、治療を有する入院、重症化、死亡。 

 

【パターン 5】新規/比較観察研究

（database） 

・デザイン概要：ワクチンの曝露情報とア

ウトカム情報が取得可能なデータベース基

盤が整備されている場合に選択肢となり得

る。これまで海外では数々の大規模なデー

タベースを活用したコホートデザインや

TND により、COVID-19 ワクチンの有効

性評価の論文が、Real World Evidence 

(RWE)として数多く実施されている[5]–

[9]。また、COVID-19 の有効性評価の観

察研究手法に関する WHO ガイドラインで

も推奨されている[2], [10]。 

・改正 GPSP 省令の扱い：現時点では

non-GPSP（将来的にデータベース基盤が

整備されれば「製造販売後データベース調

査」） 

・取得可能性がある有効性評価項目：デー

タベースで利用可能な情報に依存する。

PCR 検査結果がリンケージされていれば

COVID-19 陽性、症状の情報があれば発

症、レセプト等で治療介入が定義できる場

合は治療を有する入院や重症化、台帳情報

が利用できり場合は死亡など。 

 

C-3.開発シナリオとの対応 

上村夕香理氏の研究を踏まえ、代表的な

開発シナリオとして次の 2 通りを設定し

た。各シナリオに対して、選択可能性の高

い製造販売後調査等のパターンについての

議論を以下にまとめた（表 1 下段）。 

 

【シナリオ 1】初発ワクチン（臨床イベン

ト, プラセボ対照 RCT） 

前提として、初発ワクチンが臨床イベン

トで承認された場合は、RMP に有効性検

討事項が設定され、有効性評価目的の製造

販売後調査等が課されることは稀と考えら

れる。ただし、薬理学的機序が明確でサロ

ゲートマーカーも知られている感染症が近

隣国で流行し、国内でまだ広がっていない

場合、初発であってもサロゲートマーカー

で承認される例[11]や、妊婦のように接種

が進んでいない集団で別途実施される

RCT の例もコミナティ®では見られたこと

から、初発ワクチンについても各パターン

の選択可能性を検討した。 
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パターン 1：倫理的に不可能。治験のプ

ラセボ対照群は承認後にワクチン接種の機

会が与えられ、ほぼ 100％接種群となる。 

パターン 2：外部対照を事前に規定でき

れば、最も実現化可能性が高い。治験のプ

ラセボ群は承認後接種群となり、元の接種

群に追加されて追跡される。 

パターン 3：接種が進みにくく、かつ、

治験対象外となる集団における有効性は、

新規のプラセボ対照 RCT が選択され得

る。 

 パターン 4：リアルワールドにおいて、

承認時とは異なる集団、異なる流行株、異

なるアウトカム定義（重症化や死亡）によ

る評価に対応可能である。 

パターン 5：リアルワールドにおいて、

データベース基盤さえあれば、承認時とは

異なる集団、異なる流行株、異なるアウト

カム定義（重症化や死亡）による評価に対

応可能である。 

 

【シナリオ 2】後続ワクチン（サロゲート

マーカー, 実薬対照 RCT 非劣性試験） 

PMDA の補遺 3 でも述べられていたよ

うに、サロゲートマーカーで承認された場

合に長期の免疫原性と、臨床イベントによ

る評価が有効性検討事項として課されるこ

とが想定される。以下に各パターンの実施

可能性を検討した結果を示す。 

パターン 1：現実的である。実薬対照の

非劣性試験なので、倫理的に製造販売後も

割付を保ったまま追跡延長が可能である。

また、組み入れ終了後に追跡のみ延長する

だけでなく、組み入れ自体も続けることも

選択肢となり得る。後者の場合は、治験計

画の段階から、対象集団の一部を免疫原性

に関するサロゲートマーカーによる有効性

評価が可能なサンプルサイズで設計し、対

象集団全体は承認後に発症による有効性評

価が可能なサンプルサイズ設計していくこ

と等が重要となる。 

パターン 2：実現性は高いものの、パタ

ーン 1 のほうがより適切である。パターン

1 が不可能な場合にパターン 2 が選択肢と

なり得る。 

パターン 3：既に初発ワクチンや他の後

続ワクチンが承認され、国民への接種が進

んでいる場合、非接種群の人が非常に少な

く、プラセボ対照 RCT はサンプルサイズ

的に厳しい可能性がある。 

 パターン 4：後続ワクチンの接種率が非

常に低い（先発ワクチン接種が進んでい

る）場合、TND をする場合でもケース群

にもコントロール群にも後続ワクチン接種

者（曝露）がおらず、サンプルサイズの確

保が困難な可能性がある。 

パターン 5： 既存の大規模なデータベ

ース基盤さえあれば、承認時とは異なる集

団、異なる流行株、異なるアウトカム定義

（重症化や死亡）による評価に対応可能で

ある。 

 

 

D. 考察 

 本研究では、製造販売後調査等としての

5 つのパターンを想定し、ワクチンの蓋然

性の高いシナリオにおいて選択され得る可

能性について検討を定性的に行った。 

パターン 1～3 は、ワクチン特有の状況

（感染症の感染拡大状況、ワクチンの供給

状況等）に応じて可能性は変化するもの

の、治験継続であり、長期の免疫原性のサ
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ロゲートマーカーの取得に関しては、いず

れかの方法を選択することになるだろう。 

パターン 4 は、製薬企業が単体で実施す

るアプローチとしてはハードルが高い。ア

カデミアであれば、感染研究所や長崎大学

が実施し、COVID-19 ワクチンの TND の

結果が報告されている[12], [13]。日本に

は欧米のような既存の病院ネットワークは

ない。したがって、日本のアカデミアは研

究者間の繋がりを使って協力病院と契約し

ている。海外では、米 CDC は毎年インフ

ルエンザワクチンの有効性を TND により

評価しているが[14]、これを可能とする 4

つの大規模な病院ネットワークが存在し、

それを利用して今回の COVID-19 ワクチ

ンについても TND による有効性評価が報

告されている[15]。ファイザー社ではコミ

ナティ®の EU-RMP にも既存ネットワーク

を活用した有効性評価と、アカデミアが実

施する TND の有効性評価についても同一

プロトコルで実施される旨が記載されてい

る[16]。このように、国主体、メーカー主

体、アカデミア主体の 3 者が各自の立場で

承認後ワクチンの有効性評価を実施できる

盤石な体制が整備されている。 

パターン 5 は、2022 年 3 月現在、日本

には GPSP 対応したワクチン情報を含む既

存のデータベースは存在しないため、製造

販売後調査等としての選択肢になり得な

い。海外では、欧米諸国だけでなく、多く

のアジア諸国においてワクチン情報を含む

大規模データベースが整備されている

[17]。そして承認後に多くの RWE を創出

している。日本におけるワクチン開発の促

進化においては、製造販売後の未知の副反

応に対して、迅速に有効性や安全性が評価

可能な体制整備が必要不可欠である。基盤

がなければ適切な使用を推進できない。そ

れがない現状の日本において進めていく必

要性がある。 

 

 

E. 結語 

 本研究は、承認後のワクチンの有効性評

価を目的とした製造販売後調査のパターン

提示ならびに各シナリオにおける選択可能

性について提示した。パターンを提示する

ことで、製造販売後調査等の迅速な計画立

案の一助になることを期待する。一方で、

日本国内でワクチン評価に利用可能なデー

タベース基盤がなく、製造販売後のエビデ

ンス創出が迅速に実施できず、そこは海外

データ依存となる。日本国内でのワクチン

開発・承認の迅速化には、製造販売後のエ

ビデンス創出のための基盤整備が早急に必

要である。 

 

 

F. 研究発表 

 特になし 

 

 

G. 知的所有権の取得状況 

 特になし 

 

 

＜参考文献＞ 

[1] “ICMRA statement on clinical trials.” 

[Online]. Available: 

https://www.icmra.info/drupal/news/state

ment_on_clinical_trials. [Accessed: 13-Apr-

2022]. 



78 

 

[2] ワクチン等審査部独立行政法人医薬品

医療機器総合機構, “新型コロナウイルス

（SARS-CoV-2）ワクチンの評価に関する

考え方（補遺 3） 免疫原性に基づく新型

コロナウイルスワクチンの評価の考え

方.” . 

[3] 厚生労働省, “医薬品の製造販売後の調

査及び試験の実施の基準に関する省令（平

成十六年厚生労働省令第百七十一号）（令

和二年九月一日施行）.” [Online]. 

Available: https://elaws.e-

gov.go.jp/document?lawid=416M6000010

0171. 

[4] W. Fukushima and Y. Hirota, “Basic 

principles of test-negative design in 

evaluating influenza vaccine effectiveness,” 

Vaccine, vol. 35, no. 36, pp. 4796–4800, 

Aug. 2017. 

[5] N. Dagan et al., “BNT162b2 mRNA 

Covid-19 vaccine in a nationwide mass 

vaccination setting,” N. Engl. J. Med., vol. 

384, no. 15, pp. 1412–1423, Apr. 2021. 

[6] J. Lopez Bernal et al., “Effectiveness of 

the Pfizer-BioNTech and Oxford-

AstraZeneca vaccines on covid-19 related 

symptoms, hospital admissions, and 

mortality in older adults in England: test 

negative case-control study,” BMJ, vol. 373, 

p. n1088, May 2021. 

[7] J. Lopez Bernal et al., “Effectiveness of 

Covid-19 Vaccines against the B.1.617.2 

(Delta) Variant,” N. Engl. J. Med., vol. 385, 

no. 7, pp. 585–594, Aug. 2021. 

[8] E. J. Haas et al., “Impact and 

effectiveness of mRNA BNT162b2 vaccine 

against SARS-CoV-2 infections and 

COVID-19 cases, hospitalisations, and 

deaths following a nationwide vaccination 

campaign in Israel: an observational study 

using national surveillance data,” Lancet, 

vol. 397, no. 10287, pp. 1819–1829, May 

2021. 

[9] Y. M. Bar-On et al., “Protection of 

BNT162b2 Vaccine Booster against Covid-

19 in Israel,” N. Engl. J. Med., vol. 385, no. 

15, pp. 1393–1400, Oct. 2021. 

[10] W. H. Organization and Others, 

“Evaluation of COVID-19 vaccine 

effectiveness: interim guidance, 17 March 

2021,” World Health Organization, 2021. 

[11] “Valneva Successfully Completes 

Pivotal Phase 3 Trial of Single-Shot 

Chikungunya Vaccine Candidate,” 

VALNEVA SE, 08-Mar-2022. [Online]. 

Available: https://ml-

eu.globenewswire.com/Resource/Downloa

d/2343f26a-99d0-4345-916a-

d404bf974196. 

[12] 国立感染研究所, “新型コロナワクチン

の有効性を検討した症例対照研究.” 

[Online]. Available: 

https://www.niid.go.jp/niid/ja/2019-

ncov/2484-idsc/10966-covid19-71.html. 

[13] 遥、森本浩之輔前田, “新型コロナワク

チンの有効性,” COVID-19 Research Japan. 

[Online]. Available: https://covid-19-

japan-epi.github.io/output/index.html. 

[14] CDC, “CDC Seasonal Flu Vaccine 

Effectiveness Studies,” Influenza (Flu). 

[Online]. Available: 

https://www.cdc.gov/flu/vaccines-

work/effectiveness-studies.htm. 



79 

 

[15] CDC, “COVID-19 Vaccine 

Effectiveness and Safety,” Morbidity and 

Mortality Weekly Report (MMWR). 

[Online]. Available: 

https://www.cdc.gov/mmwr/covid19_vacci

ne_safety.html. 

[16] Pfizer-BioNTech, “COMIRNATY 

(COVID-19 mRNA VACCINE) RISK 

MANAGEMENT PLAN.” . 

[17] K. M. Duszynski et al., “Suitability of 

databases in the Asia-Pacific for 

collaborative monitoring of vaccine safety,” 

Pharmacoepidemiol. Drug Saf., vol. 30, no. 

7, pp. 843–857, Jul. 2021. 

 

 

 

 

 



80 

 

表 1. 有効性評価を目的とした製造販売後調査等のパターンと開発シナリオと対比表 

#パターン 1 2 3 4 5 

継続・新規 治験継続 新規開始 

デザイン 

RCT 

（組み入れ継続） 

RCT 

（組み入れ終了、

追跡のみ） 

単群 

（＋外部対照） 

RCT Primary data 

collection による比較

観 察 研 究 （ Test 

Negative Case 

Control 等） 

データベースを利用し

た 比 較 観 察 研 究

（ Cohort design 、

Test Negative Case 

Control 等） 

取得可能性がある有

効性評価項目 

免疫原性に関するサロゲートマーカ

ー、発症、重症化、死亡 

発症、重症化、死

亡 
発症、重症化、死亡 

感染、発症、重症化、

死亡 

感染、発症、重症化、

死亡 

GPSP 上の枠組み 製造販売後臨床試験 

一般使用成績調査 

or 製造販売後臨

床試験 

製造販売後 

臨床試験 

使用成績比較調査 or 

製造販売後臨床試験 

製造販売後 

データベース調査 

シナリオ 1.  

初発ワクチン 

・治験デザイン：プ

ラセボ対照 RCT 

・主要評価項目：発

症 

× ×     

倫理的に不可。 倫理的に不可。

承認以降すぐプ

ラセボ群にワク

チン接種の機会

が与えられるた

め割付の保持は

不可。 

ワクチン接種機会

が与えられたプラ

セボ群を試験薬群

と合わせて追跡可

能。 

治験に含まれなかった

集団（例：妊婦）な

ど。 

医療機関との契約が個

別に必要となるが、実

施可能 

実施可能性はデータベ

ース基盤に依存。治験

時とは異なる集団、異

なる株、異なる臨床ア

ウトカムによる評価の

可能性がある。 

シナリオ 2.  

後続ワクチン 

・治験デザイン：実

薬対照 RCT 

・主要評価項目：サ

ロゲートマーカー 

  △ △ △  

倫理的には可。

臨床アウトカム

を主要評価項目

とした場合、非

劣性試験として

必要なサンプル

サイズ次第で実

施可能性は変わ

り得る。 

倫理的には可。

臨床アウトカム

を主要評価項目

とした場合、非

劣性試験として

必要なサンプル

サイズ次第で実

施可能性は変わ

り得る。 

パターン 1 が優先

されるため 2 が選

ばれる可能性は低

い。 

国内は先行ワクチンが

接種済みなので難しい

可能性はある。（接種

されていないエリアで

の実施はあり得る） 

後続ワクチンの接種率

が非常に低い（稀な曝

露）場合、TND では、

ケース群にもコントロ

ール群にも後続ワクチ

ン接種者（曝露）がお

らず、十分なサンプル

サイズを確保すること

が難しい可能性があ

る。 

実施可能性はデータベ

ース基盤に依存。治験

時とは異なる集団、異

なる株、異なる臨床ア

ウトカムによる評価の

可能性がある。 



81 

 

【参考】 COVID-19 ワクチンの特定承認あるいは緊急使用許可時点における RMP 等に記載された有効性評価目的の調査・試験の一覧 

（赤字は primary data collection またはデータベース基盤を利用した比較観察研究） 

BNT162b2 （コミナティ筋注®） 

日
本 

J-RMP 

C1: 製造販売後臨床試験（C4591005） 国内治験継続・追跡延長 
160 例（本剤：120 例，プラセボ：40 例）第 1/2 相，プラセボ対照，無作為化，観察者盲検試験」（C4591005 試験）を製造販売後臨床試験に切り替

え継続実施する。 
C2: 妊婦対象海外第 2/3相試験 （C4591015）海外治験【妊婦】 
国際共同第 2/3 相，プラセボ対照，無作為化，観察者盲検試験。妊娠 24-34 週に本剤またはプラセボを接種した約 4000 人(第 2 相パートは約 350

例，第 3 相パートは約 3,650 例)の 18 歳以上の健康な妊婦における安全性，忍容性，免疫原性を評価する。被験者は本剤群またはプラセボ群に 1:1 で
無作為に割付。 
C3: 海外第 2/3相試験（C4591001）海外治験継続・追跡延長 

本剤接種者：21,999 例,プラセボ：本剤接種者と同数.全被験者を対象に重症度に関する情報を含む COVID-19 の発症について追跡調査し，SARS-CoV-
2 抗原に特異的な抗体および SARS-CoV-2 中和抗体価測定用に採血する。被験者に COVID-19 を疑う症状が発現した場合，COVID-19 発症およびそ
の後の回復期に来院する。  

F
D
A 

Review 

Memorandum 
C3: C4591001 治験継続・追跡延長 

E
M
A 

EU-RMP 

C2: C4591015   海外治験【妊婦】 
C3: C4591001   治験継続・追跡延長 

C4: BNT162-01 Cohort 13 Immunogenicity of COVID-19 継続 
mRNA vaccine in immunocompromised subjects, including assessment of antibody responses and cellmediated responses 
C5: C4591018  Phase II study of BNT162b2 in adults receiving immunomodulators for rheumatoid arthritis (RA) 継続 

C6: Safety and immunogenicity  in high risk adults: Phase II study in high risk adults Planned  新規 
C7: Co-administration study with seasonal influenza vaccine Planned 新規 
C8: C4591014 Non-interventional, testnegative design study to evaluate the effectiveness of Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine 

(BNT162b2) against acute respiratory illness due to SARS-CoV-2 infection among individuals more than equol 16 years of age in a realworld 
setting (Kaiser Permanente Southern California health system)  新規 (カイザー基盤利用テストネガティブデザイン：対象コホート＝救急入
院） 

C9: WI235284  low-interventional, test-negative design study to evaluate the effectiveness of Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine 
(BNT162b2) against acute respiratory illness due to SARS-CoV-2 infection among individualsmore than equol 18 years of age in a real-world 
setting (Atlanta, Georgia, USA).  (Casecontrol nested in prospective Research Collaboration 新規  (病院基盤：テストネガティブデザイン：対

象コホート＝入院） 
C10:WI255886 A non-interventional, test negative design study to evaluate the effectiveness of Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine 
(BNT162b2) against acute respiratory illness due to SARS-CoV-2 infection among individuals .18 years of age in a real world setting. Non-

Interventional (Case control nested in prospective Research Collaboration) Planned UK  新規 (テストネガティブデザイン：対象コホート＝入
院） 
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mRNA1237 (モデルナ筋注®） 

日
本 

J-RMP 

M1:製造販売後臨床試験（TAK-919-1501 ） 国内治験継続・追跡延長 
製造販売承認日以降は、日本人健康成人を対象としたプラセボ対照第 1/2 相臨床試験を製造販売後臨床試験に切り替え継続実施する。 
 
M2: 海外第 3 相臨床試験（mRNA-1273-P301）海外治験継続 
実施期間：製造販売承認取得日～2022 年 10 月 計画被験者数：約 30,000 例  主要評価項目：有効性( 治験薬の 2 回目接種 14 日
後以降に発症した初回の COVID-19 の予防に対する本剤の有効性 Vaccine Efficacy：VE）,安全性 

F
D
A 

Review 

Memorandum 

M2：Continuing Blinded, Placebo-Controlled Follow-Up（Study mRNA-1273-P301? 治験継続 
 
M3: Real World Effectiveness Study: 
This study is a prospective cohort study to be conducted at Kaiser Permanente 
Southern California to evaluate vaccine effectiveness in preventing the following 
outcomes; laboratory confirmed and clinical COVID-19 infection, hospitalization, and mortality for COVID-19.  (カイザー：テ
ストネガティブ救急入院） 新規 

E
M
A 

EU-RMP 

M2: mRNA-1273- P301 US 治験継続 
 
M3:mRNA-1273- P901： Real-world study to evaluate mRNA-1273 effectiveness and long-term effectiveness in the U.S.  
Study Status: Planned 新規の観察研究 
 
M4: 20-0003  US Phase I, Open-Label, Dose-Ranging Study of the Safety and Immunogenicity of 2019-nCoV Vaccine 
(mRNA-1273) in Healthy Adults (DMID Protocol No. 20-0003 [NCT04283461])  治験継続 
  
 
M5: mRNA-1273- P201 US  Phase 2a, Randomized, Observer-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Confirmation Study to 
Evaluate the Safety, Reactogenicity, and Immunogenicity of mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine in Adults more than equol 18 
Years (mRNA-1273-P201)  治験継続 
 
 
M6: Safety and immunogenicity in immunocompro mised adults : Safety, Reactogenicity,and Immu nogenicity of 
mRNA-1273 SARSCoV-2 Vaccine in Adult  治験継続  
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ChAdOXI-S (バキスゼブリア筋注®) 

日

本 
J-RMP 

A1: D8111C00002  製造販売後臨床試験 国内治験継続・追跡延長 
 
A2: COV001  海外第 I/II 相試験 海外治験中 
英国の健康成人被験者を対象とするコロナウイルス感染症（COVID-19）に対する本剤の有効性、安全性及び免疫原性を評価する第 I/II
相試験� 登録症例数: 1,077 例 
 
A3: COV002  海外第 II/III 相試験 海外治験中 
コロナウイルス感染症（COVID-19）の本剤の有効性、安全性及び免疫原性を評価する第 II/III 相試験� 目標症例数: 約 12,390 例 
 
A4:COV003   海外第 III 相試験 海外治験中 
本剤の安全性、有効性及び免疫原性を評価する無作為化、比較対照、第 III 相試験� 目標症例数: 約 10,300 例 
 
A5: COV005  海外第 I/II 相試験 海外治験中 
南アフリカの HIV に感染していない成人被験者を対象に本剤の安全性、有効性及び免疫原性を評価し、HIV 感染者を対象に安全性及び免
疫原性を評価する無作為化、プラセボ対照、アダプティブ第 I/II 相試験� 目標症例数: 約 2,070 例 
 
A6:D8110C00001 海外第 III 相試験 海外治験中 
� 成人被験者を対象として COVID-19 予防における本剤の安全性、有効性及び免疫原性を評価する無作為化、二重盲検、プラセボ対
照、多施設共同第 III 相試験� 目標症例数: 約 30,000 例 

E
M
A 

EU-RMP 

A2: COV001 海外治験中 
 
A3: COV002 海外治験中 
 
A4: COV003 海外治験中 
 
A5: COV005 海外治験中 
 
A6:D8110C00001 海外治験中 
 
A7: D8111R00005(EU/UK) • D8110R00003(US):  Post-authorisation/ Postmarketing retrospective cohort study to 
evaluate the effectiveness of the AZD1222 vaccine to prevent serious COVID19 infection in conditions of usual care through 
public-private partnership with COVIDRIVE utilizing primary data collected prospectively through the COVIDRIVE platform.
（テストネガティブデザイン） 
 
A8:COV004  A Phase IB/II SingleBlinded, Randomised, Controlled Study to Determine Safety, Immunogenicity and Efficacy 
of the Candidate Coronavirus Disease (COVID-19) Vaccine ChAdOx1 nCoV-19 in Adults in Kenya 
A8: D8111C00002: A Phase I/II Randomized,Double-blind, Placebocontrolled Multicentre Study in Participants Aged 
18 Years or Older to Determine the Safety and Immunogenicity of AZD1222, a Nonreplicating ChAdOx1 Vector Vaccine, for 
the Prevention of COVID-19 
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WB4470 (Johnson & Johnson/ Janssen) 

F
D
A 

Review 
Memorandum  

J1: Continuing Blinded, Placebo-Controlled Follow-up治験継続 
 
J2: Active surveillance study of effectiveness: retrospective, observational propensity-scored matched cohort study using 
health insurance claims and electronic health records to estimate the effectiveness of Ad26.COV2.S to prevent medically 
attended COVID-19 in individuals vaccinated according to national immunization recommendations (EHR とレセプト） 新規 

E
M
A 

EU-RMP 

J1: VAC31518COV3001 –randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 3 study to assess the efficacy and safety of 
Ad26.COV2.S for the prevention of SARS-CoV-2-mediated COVID-19 in adults aged 18 years and older. 治験継続 
 
J2: VAC31518COV4002 US - Post-authorization, observational study to assess the effectiveness of Ad26.COV2.S using 
health insurance claims and/or electronic health record (EHR) database(s) in the United States. (EHRとレセプト medical 
attendアウトカム） 
 
J3: VAC31518COV4004 - EU Post-authorization, observational, prospective study to assess the effectiveness of 
Ad26.COV2.S in Europe.  (入院アウトカム：テストネガティブデザイン/ケースコントロール） 
 
J4: VAC31518COV3009 –randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 3 study to assess the efficacy and safety of 
Ad26.COV2.S for the prevention of SARS-CoV-2-mediated COVID-19 in adults aged 18 years and older.   治験中 
 
J5: VAC31518COV2001 –randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 2a study to evaluate a range of dose levels 
and vaccination intervals of Ad26.COV2.S in healthy adults aged 18 to 55 years inclusive and adults aged 65 years and older 
and to evaluate 2 dose levels of Ad26.COV2.S in healthy adolescents aged 12 to 17 years inclusive.  治験中 
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別添 3 

厚生労働行政推進調査事業費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

分担研究報告書 

 

生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究 

 

ワクチン国内開発におけるマスタープロトコル治験の利用と課題 

研究分担者； 平川 晃弘 

所属：東京医科歯科大学大学院 臨床統計学分野 

 

 

研究要旨： 

マスタープロトコルは、1 つ以上の疾患で 1 つ以上の薬剤を評価することを目的として

作成される包括的プロトコルである。マスタープロトコルを用いた治験（マスタープロト

コル治験）では、治験から得られる情報量を最大化することができ、また、治験インフラ

ストラクチャを共有することで治験の効率を高めることもできるため、医薬品開発全体の

効率化を図ることができる。しかしながら、試験デザインや統計解析、またロジスティッ

クスが複雑であり、慎重な事前計画が求められる。米国食品医薬品局（Food and Drug 

Administration; FDA）は、COVID-19 のパンデミックを受けて、公衆衛生上の緊急事態にお

いて、効率的な医薬品開発を行う必要性に応えるために、COVID-19 の治療又は予防する

薬剤開発を目的としたマスタープロトコルに関するガイダンスを公刊し、マスタープロト

コルを用いる際の試験の計画・実施に係る留意点を周知している。本研究では、FDA ガイ

ダンスやマスタープロトコル治験の事例も踏まえた上で、国内のワクチン開発においてマ

スタープロトコル治験を実施することの利点と課題について整理した。 
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A. 研究目的 

マスタープロトコルとは、1 つ以上の疾

患で 1 つ以上の薬剤を評価するために、共

通の治験インフラストラクチャ、試験デザ

イン、プロトコルを使用し、効率的で迅速

な創薬を行うための包括的プロトコルであ

る 1。マスタープロトコルを用いた治験

（マスタープロトコル治験）を実施するこ

とで、治験から得られる情報量を最大化す

ることができ、また共通のインフラストラ

クチャをとおして効率的に治験を進めるこ

ともできるため、医薬品開発のスピードを

上げることができる。他方で、試験デザイ

ンや統計解析、またロジスティックスが複

雑であり、慎重な事前計画が求められる。 

本研究では、国内のワクチン開発におい

てマスタープロトコル治験を実施すること

の利点と課題について整理する。 

 

B. 研究方法 

 米国食品医薬品局（Food and Drug 

Administration; FDA）は、2018 年 9 月にが

ん治療のための薬剤開発を目的としたマス

タープロトコルのドラフトガイダンス 2を

公刊し、さらに、COVID-19 のパンデミッ

クを受けて、2021 年 5 月に COVID-19 の

治療又は予防する薬剤開発を目的としたマ

スタープロトコルのガイダンス 3を公刊し

ている。これらのガイダンスでは、統計的

な側面も含め、マスタープロトコルを用い

る際の計画・実施に関する留意点が述べら

れている。ここでは、これらの FDA ガイ

ダンスをレビューし、マスタープロトコル

治験の事例も踏まえた上で、国内のワクチ

ン開発におけるマスタープロトコル治験の

必要性とデザイン上の留意点をまとめる。 

C. 研究結果 

ワクチン開発では、原則プラセボを対照

としたランダム化対照試験を実施すること

になるため、それらをサブ試験として含む

マスタープロトコル治験に焦点を当てる。 

 

1． 国内ワクチン開発におけるマスタープ

ロトコル治験の必要性 

厚生労働省によると、2021 年 11 月 11

日時点で、国内開発されているコロナワク

チンは 5 薬剤であり、そのうち 4 薬剤が

2021 年度内に第 III 相試験を開始すること

を目標としている。国内において、同時期

に個別の治験を複数行うことは、治験参加

者や治験施設等のリソースの奪い合いが起

こる。開発対象となる薬剤が多い場合、複

数の薬剤を単一の包括的プロトコルで評価

することは、ワクチン開発全体の迅速性と

効率性を高める。具体的には、マスタープ

ロトコル治験を実施することで、多数の薬

剤をスクリーニングして有望な薬剤を特定

し、同時に当該薬剤の有効性と安全性のエ

ビデンスを示して規制当局の承認を得るこ

ともできる。また、マスタープロトコル治

験の場合、事前計画に必要な時間とリソー

スは、従来のプロトコルの場合をはるかに

上回るものの、試験対象となる薬剤が増え

たときに、薬剤ごとに新規の治験を立ち上

げずに済むことから、マスタープロトコル

治験は、パンデミックの際に迅速なワクチ

ン開発が求めれる状況においても有用な手

段である。 

 

2． マスタープロトコル治験のデザイン上

の留意点 

本節では、試験デザインに係る留意点に
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ついて述べる。なお、統計解析等の留意点

は、別添資料に記載する。 

 

<ランダム化の方法> 

マスタープロトコル治験は複数の薬剤を

評価することから、2 段階のランダム化の

手順を踏むことがある。例えば、第 1 段階

では薬剤の割り当てを、第 2 段階では当該

薬剤とプラセボの割り当てを行うことがあ

り、第 1 段階では必要に応じて割付比率を

調整することもできる。また、試験開始後

に経時的に新しい薬剤が追加される場合、

ランダム化の比率を変更する必要があるか

もしれない。例えば、薬剤 A、薬剤 B、対

照薬のランダム化を実施している途中で 3

番目の薬剤である薬剤 C が追加されると、

ランダム化の比率を 1:1:1（対照：薬剤

A：薬剤 B）から 2:1:1:1（対照：薬剤 A：

薬剤 B：薬剤 C）に変更するかもしれな

い。なお、複数の薬剤を評価するマスター

プロトコルの場合、安全上の理由（例：腎

機能低下、肝機能低下）から、特定の薬物

を投与できない参加者がいる可能性があ

る。そのような状況では、参加者が投与条

件を満たしていない薬剤の群に割付けられ

ないようにデザインすることが望ましい。  

 

<対照群> 

マスタープロトコル治験では、薬剤を効

率的に評価することを目的に、対照薬を投

与される参加者を共有することで対照群の

参加者を最小限にし、同時に開発全体のサ

ンプルサイズも抑えることが可能である。

この対照群の参加者を共有できることこ

そ、マスタープロトコル治験の画期的な点

である。ただし、特定の薬剤の有効性を評

価する際、その時点で対照群に含まれる全

例を対照集団としてよいかについては、慎

重に検討すべきである。例えば、薬剤 A を

プラットフォームに追加する前に対照群に

登録されていた参加者のデータは、薬剤 A

が追加されるまでの間に疾患の進展や医療

環境等の変化があれば、薬剤 A の追加以降

に登録された対照群の参加者のデータとは

対照薬に対する反応性が異なるかもしれな

い。つまり、時期の異なる対照群を利用し

た場合にはワクチン効果の評価にバイアス

が入る可能性がある。したがって、時間が

経過しても対照群のデータを利用すること

が可能か、また可能であるならば、どの程

度の時間が経過したデータを利用できるの

か、といった点を有効性の主たる解析時ま

でに決定する必要がある。また、サブ試験

ごとに選択・除外基準が異なるのであれ

ば、対照群の中から評価する薬剤の投与条

件を満たす集団に限定する必要もある。さ

らに、対照群の反応性が偶然に低い又は高

いと、複数の薬剤との対比較の際に誤った

結論を導く可能性が試験全体で高まるた

め、対照群の割付比率を高めることも検討

する必要がある。 

 

D. 考察 

マスタープロトコル治験を成功させるた

めには、複数の重要分野の専門家が有機的

に連携する必要がある。パンデミック時に

は主として政府機関が主導して、国内ワク

チン開発のパートナーシップを形成するこ

とが望ましい。パートナーシップには、規

制当局、製薬企業、アカデミアだけでな

く、治験施設や CRO 等患者登録・ロジス

ティックス・治験データの管理（CDISC
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を含む）等を担当するステークホルダーも

参画すべきである。 

米国では、ワクチンと治療の開発を促進

し、COVID-19 の罹患率と死亡率を抑え、

パンデミックの収束につなげることを目的

に、ACTIV が発足した 4。ACTIV では、

製薬会社 18 社と、NIH、米国生物医学先

端研究開発局（Biomedical Advanced 

Research and Development Authority）、米

国疾病管理予防センター（Centers for 

Disease Control and Prevention）、及びそ

の他の米国の政府機関と研究者が集結し、

4 つの作業部会（前臨床、治療学的臨床、

ワクチン、臨床的試験キャパシティ）が編

成された。ACTIV によって、2020 年 4 月

14 日から 2021 年 5 月 31 日の期間に 9 件

のマスタープロトコル治験が考案され始動

している。本邦においても、次のパンデミ

ックが発生する前に、ACTIV と同様に、

官民が迅速に連携し、専門知識やリソース

を集めて、適切なマスタープロトコル治験

を速やかに実施できる体制を整備しておく

ことが推奨される。パンデミック時に安全

かつ有効な薬剤を特定し、かつ正確な有効

性及び安全性評価を行うためには、既存の

プロトコルやインフラストラクチャを速や

かに再利用する体制や、政府から資金提供

を受けている研究者や臨床試験ネットワー

クを早期に関与させる仕組みが極めて必要

となる。 

 

E. 結語 

マスタープロトコル治験では、迅速性、

効率性、厳密性を重視すべきである。これ

らを追求すれば、試験中にどのような意思

決定が必要となるかが明確になり、そのた

めに適したサンプルサイズや統計的アプロ

ーチも決まる。パンデミック時には迅速性

を重視して科学的な厳密性が犠牲になる場

合があるが、マスタープロトコル治験は迅

速性、効率性、厳密性の均衡を保った上

で、臨床的に有意義で明確な結果が得るた

めの強力な手段となる。このためには、政

府と感染症のコミュニティが臨床試験ネッ

トワークを構築し、パンデミック時に試験

を実施できるすべての施設をまとめておく

等平常時から「治験の準備」をしておくこ

とが推奨される。マスタープロトコル治験

をとおして国としてワクチン開発に係る対

応を統一することで、パンデミック時に臨

床的に意義の低い小規模な治験の競合をな

くすこともできる。 

 

F. 研究発表 

 特になし 

 

G. 知的所有権の取得状況 

 特になし 
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別添資料：ワクチン国内開発におけるマスタープロトコル治験の利用と課題 

 

マスタープロトコル治験の分類 

マスタープロトコルは、複数の仮説を評

価することを目的に作成された包括的プロ

トコルである。この包括的プロトコルに

は、その傘下に入り、並行して実施される

複数のサブ試験の実施計画が含まれる。マ

スタープロトコル治験では、この包括的な

プロトコルに基づき、共通の患者選定、運

営管理、データマネジメント等のインフラ

ストラクチャを用いて、各サブ試験を並行

して実施する。マスタープロトコル治験

は、対象集団の特性と試験治療の種類・数

に基づいて、バスケット試験、アンブレラ

試験、及びプラットフォーム試験に分類さ

れる。 

➢ バスケット試験：複数の疾患や複数の

疾患サブタイプに対して単一の標的治

療を評価する試験 

➢ アンブレラ試験：単一又は共通化でき

る疾患に対して複数の標的治療を評価

する試験 

➢ プラットフォーム試験：永続的に単一

の疾患に対して複数の標的治療を評価

し、さらに試験中に新たな治療法や対

象患者の追加や除外することを認める

試験 

ワクチン開発においては、薬剤の有効性

と安全性の検証を目的としたランダム化対

照試験を実施することになるため、それら

をサブ試験として含むアンブレラ試験やプ

ラットフォーム試験が計画・実施される。 

 

 

 

マスタープロトコル治験のデザイン上の留

意点 

＜試験の目的＞ 

サブ試験の目的は、主として有望な薬剤

を特定するためのスクリーニング（第 2 相

試験）、又は承認申請のための有効性と安

全性のエビデンスを得る検証的試験（第 3

相試験）のいずれかになる。ただし、実際

はより複雑な状況に柔軟に対応していくこ

とになる。例えば、1 つ以上の薬剤と適切

な対照薬の準備が完了した時点で、治験の

インフラストラクチャが確立され、マスタ

ープロトコルが策定され、試験開始とな

る。他の薬剤の準備が完了すれば、マスタ

ープロトコルの修正を経てプラットフォー

ムに加えられる。試験中は、蓄積されるデ

ータの中間解析を実施し、各薬剤の無益性

評価や、初期の有効性・安全性評価等が適

宜行われる。 

 

＜中間解析とトライアルシミュレーション

＞ 

マスタープロトコル試験では、試験中に

ワクチン効果の無益性の評価を行い、他の

有望な薬剤にリソースを最適化していくこ

とが可能である。また、盲検下でサンプル

サイズを再設計する等のアダプテーション

を行い、試験の成功確率を高めることもで

きる。シームレス第 2/3 相試験として実施

している場合は、第 2 相から第 3 相への移

行の可否を判断することになる。また、マ

スタープロトコルによっては、複雑なアダ

プテーションやベイズ流デザインを組み込

むことができる。このようなデザインは統
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計解析や結果解釈についての複雑さが増

す。これらの意思決定やデザインの変更に

ついては、その統計的性能を大規模なコン

ピュータシミュレーション実験をとおして

評価し、すべてのステークホルダー（製薬

会社、規制当局、アカデミア等）がそれら

について理解・合意する必要がある。シミ

ュレーション実験は、生物統計家がリード

し、臨床医学専門家と共に想定されるシナ

リオを選定して進めていくことになる。パ

ンデミック時にシミュレーションプログラ

ムを一から構築することは現実的ではな

く、そのプロトタイプについては事前に構

築しておくことが望ましい。 

 

＜統計解析＞ 

マスタープロトコル試験においては、特

定の薬剤の有効性及び安全性を評価する

際、その薬剤と同時期にランダム化された

対照群のデータを用いることが望ましい。 

また、薬剤によって解析対象集団を構成す

る選択・除外基準が異なるのであれば、対

照群の参加者についても同様の基準に基づ

いて選定する必要がある。統計解析におい

ては、複数の薬剤群と対照群との対比較が

行われ、検定の多重性の問題が生じるが、

マスタープロトコル治験全体の第一種の過

誤確率を制御するためにそれらを調整する

必要はない。ただし、対照群の反応性の高

低に伴う過誤については留意する必要があ

る。また、有効性を評価する際には、単一

の比較に基づく p 値だけでなく、観察され

た群間差の臨床的意義、ベイズ流の評価結

果、マスタープロトコル治験に含まれる他

の薬剤の結果等を考慮することが重要であ

る。 
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３．研究者名  （所属部署・職名） 臨床研究センターデータサイエンス部生物統計研究室・室長                                 

    （氏名・フリガナ） 上村 夕香理・ウエムラ ユカリ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※

2） 

 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針（※3） 

 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入するこ

と 

（指針の名

称：                   ） 

 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェックし一部
若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査の場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象とする
医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

            ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 

 





2022 年 4 月 1 日 
厚生労働大臣                                         

（国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長） 
                          機関名 国立研究開発法人国立がん研究センター 

 
                  所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                          氏 名 中釜 斉               
 

   次の職員の（令和）3 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名 厚生労働科学特別研究事業                                       

２．研究課題名 生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究                                        

３．研究者名  （所属部署・職名）研究支援センター生物統計部・部長 

    （氏名・フリガナ）柴田大朗・シバタタロウ                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※

2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：               ） 
□   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：               ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

 







 
2022 年  3 月  24 日 

厚生労働大臣                                         
  （国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                      
                                           
                              機関名 横浜市立大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名 小山内 いづ美 
 

   次の職員の(元号)  年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理

については以下のとおりです。 

１．研究事業名 厚生労働科学特別研究事業                                         

２．研究課題名 生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究 

３．研究者名  （所属部署・職名）データサイエンス研究科 特任准教授                                 

    （氏名・フリガナ）坂巻顕太郎・サカマキケンタロウ                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※

2） 

 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針（※3） 

 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入するこ

と 

（指針の名

称：                   ） 

 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェ
ックし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査の場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

            ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 
 



 
2022年  3月 25日 

厚生労働大臣                                         
  （国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                      
                                           
                              機関名 国立国際医療研究センター 

 
                      所属研究機関長 職 名 室長 
                                                                                      
                              氏 名  石黒 智恵子       
 

   次の職員の(元号)  年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理

については以下のとおりです。 

１．研究事業名 厚生労働科学特別研究事業                                         

２．研究課題名 生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究 

３．研究者名  （所属部署・職名） 臨床研究センター データサイエンス部 臨床疫学研究室 室長                                 

    （氏名・フリガナ） 石黒 智恵子 イシグロ チエコ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※

2） 

 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針（※3） 

 □   ☒ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☒ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針 
 □   ☒ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入するこ

と 

（指針の名

称：                   ） 

 □   ☒ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェ
ックし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査の場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☒   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☒ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☒ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☒ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☒（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

            ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 
 



令和 ４年 １月 １１日 
 

厚生労働大臣 殿 
                                         
                              機関名 国立大学法人東京医科歯科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 田 中 雄 二 郎        
 

   次の職員の令和３年度 厚生労働行政推進調査事業費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の

管理については以下のとおりです。 

１．研究事業名  厚生労働科学特別研究事業                                         

２．研究課題名  生物統計学的な観点からのワクチン開発における治験計画の立案の迅速化のための研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）  東京医科歯科大学病院 ・ 教授                                

    （氏名・フリガナ）  平川 晃弘 ・ ヒラカワ アキヒロ                             

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。
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Appendix 3 

Grant-in aid for Health, Labour and Welfare Administration Promotion Survey Project 

 (Special Research Project for Health, Labour Sciences) 

Research Reports 

 

 

A Biostatistical Perspective to Accelerate the Planning of Clinical Trials in Vaccine 

Development  

 

 

Principal Investigator: Yukari Uemura 

Affiliation: Biostatistics Section, Department of Data Science, Center for Clinical Science, 

National Center for Global Health and Medicine, Tokyo, Japan  

 

 

 

Study Abstract: 

Efforts from various perspectives are required to accelerate the planning of clinical trials and 

development strategies for vaccine development. In this study, we assessed the current status of 

vaccine development in Japan and identified issues to be addressed through an investigation and 

summarization of review reports on approved vaccines. We also conducted a questionnaire survey 

regarding the Pharmaceuticals and Medical Devices Agency’s system for providing clinical trial 

consultation and other services to companies that are developing vaccines. In addition, we identified 

highly probable infectious disease scenarios that require rapid vaccine development and 

representative candidate clinical trial designs for these scenarios. Further, we examined clinical trial 

designs and analysis methods that may contribute to efficient efficacy evaluation and rapid decision-

making from a biostatistical perspective and reviewed points to be considered. Based on an analysis 

of clinical trial designs used for approved vaccines, we found that, although there are signs of change 

in the vaccine development landscape in Japan, domestic-origin vaccine development companies 

currently have no experience in conducting large-scale clinical trials that evaluate clinical outcomes 

such as the prevention of disease onset, nor experience in conducting multi-regional clinical trials 

and trials in other countries. In order to enable domestic companies to develop new vaccines under 

urgent conditions, it is essential to improve the clinical trial environment by establishing a clinical 

trial system and conducting clinical trials that evaluate clinical events as endpoints and multi-

regional clinical trials, as well as trials that enable combined analyses under normal circumstances. 

Further, in developing new vaccines under urgent situation, it is clearly important to design and 
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plan clinical trials rapidly and conduct trials using designs that efficiently generate evidence. 

Complex clinical trial designs, such as those using Bayesian approach, adaptive designs, and master 

protocols, are useful methods for rapid efficacy evaluation. For designing a clinical trial that 

incorporates these features, we recommend preparing not only the operating characteristics from a 

biostatistical viewpoint, but also a system to enable such a trial to be conducted. Furthermore, it is 

expected that the development and approval of vaccines in Japan will be accelerated by establishing 

a platform for generating scientific evidence that includes the construction of a database 

infrastructure for post-approval vaccine evaluation in Japan.  
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Investigators (in order) and their affiliations 

・ Yasuhiro Araki 
Director of the Office of Vaccines, Pharmaceuticals, and Medical Devices Agency 

・ Yuki Ando 
Senior Scientist for Biostatistics, Office of New Drug I, Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency 

・ Chieko Ishiguro 
Section head of Clinical Epidemiology Research, Department of Data Science, Clinical Center 

of Science, National Center for Global Medicine 

・ Kentaro Sakamaki 
Associate Professor, Graduate School of Data Science, Yokohama City University 

・ Shibata Taro 
Director, Biostatistics Department, National Cancer Research Center Research Support Center 

・ Akihiro Hirakawa 
Professor, Department of Clinical Statistics, Tokyo Medical and Dental University Graduate 

School 

 

Research collaborators (in order) and their affiliations 

・ Yasuko Asahina 
Deputy Review Director of the Vaccine Evaluation Department of the Pharmaceuticals and 

Medical Devices Agency 

・ Junichi Asano 
Principal reviewer for biostatistics of the Office of New Drug IV, Pharmaceuticals and Medical 

Devices Agency 

・ Ryosuke Kato 
Biostatistics reviewer of the Office of New Drug V of the Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency 

・ Hirosaki Sato 
Assistant Professor, Clinical Statistics Department, Center for Clinical Trial 

Management/Graduate School of General Dentistry, Graduate School of Medicine and 

Dentistry 

・ Shimizu Yousuke 
Senior Investigator, Section of Biostatistics, Department of Data Science, Clinical Center of 

Science, National Center for Global Medicine 

・ Mimura Wataru 
Senior Investigator, Clinical Epidemiology Research, Department of Data Science, Clinical 
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Center of Science, National Center for Global Medicine 
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A. Research objective 

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) 

pandemic has had a significant impact from 

various perspectives worldwide since the first 

patient was reported at the end of 2019. In 

Europe and the United States, developing new 

vaccines against novel coronaviruses has been 

moving at a breakneck pace. Several vaccines 

are currently in practical use within one year of 

development. The Japanese government has also 

called for rapid vaccine development, actively 

supporting the development of domestic new 

coronavirus vaccines by investing heavily1) in 

policy packages included in the "Strategy for 

Strengthening Vaccine Development and 

Production Systems"2), which the Cabinet 

approved on June 1, 20213). This effort was also 

reflected in the supplementary budget of 2020. 

However, despite the spending of these budgets, 

no domestic vaccines were made available for 

practical use in Japan as of the end of March 

2022. This fact highlights the existence of 

various issues in the vaccine development 

system in Japan. Some of these challenges 

include the lack of a system for designing and 

planning clinical trials under unexpected, 

rapidly changing circumstances, and the 

necessity to consider planning and designing 

clinical trials when developing a new vaccine in 

the presence of an already established vaccine. 

The sponsor company conducts the designing 

and planning of clinical trials for vaccine 

development, as with other pharmaceutical 

products. However, unlike therapeutic drugs, 

clinical trials for new vaccines are conducted 

rather infrequently. Although there have been 

cases of investigator-initiated clinical trials for 

the development of vaccines against novel 

influenza viruses, there is no framework for the 

accumulation of sufficient expertise in the 

design of clinical trials under academic 

initiatives. In addition, in situations requiring the 

rapid development of vaccines against emerging 

infectious diseases, the clinical trial design must 

be planned without sufficient basic, clinical, and 

epidemiological knowledge of infectious 

diseases. Even under such uncertainties, it is 

necessary to efficiently generate evidence based 

on data and appropriately evaluate the efficacy 

of vaccines with transparency. Clinical trial 

designs that incorporate biostatistical methods 

which have recently drawn attention, are 

considered to be useful in such situations. 

While careful consideration is required in 

designing clinical trials, it is not feasible to do so 

rapidly during an emergent situation. Therefore, 

it is important to consider in advance, as much 

as possible, clinical trial designs and plans for 

possible scenarios, summarize the points to be 

considered and evaluate the operating 

characteristics of typical clinical trial designs. In 

addition, it would be valuable to review large-

scale clinical trial designs conducted in other 

countries from a biostatistical perspective to aid 

in the rapid planning of clinical trials in the 

future. 

Based on the above information, this research 

group, in collaboration with government and 

academia, aimed to examine the following: 1) 

review and summarize cases of newly approved 

vaccine development in Japan and contents of 

the application data packages; 2) a questionnaire 
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survey of companies with experience in vaccine 

approval review; 3) possible scenarios expected 

to require rapid vaccine development in the 

future; 4) possible clinical trial designs for 

highly expected scenarios that require rapid 

vaccine development; 5) features and 

considerations from a biostatistical perspective 

that should be taken into account in vaccine 

development; and 6) operating characteristics of 

the representative scenarios. Further, regarding 

biostatistical considerations in particular, we 

aimed to address the following points: 7) the 

possibility of utilizing Bayesian approach; 8) 

efficacy evaluation using 

pharmacoepidemiologic methods; and 9) 

clinical trials utilizing a master protocol format.  

 

B. Methods 

B-1. Summarization of development cases of 

approved vaccines (Shared Research 1: 

Yasuhiro Araki, Co-investigator) 

We collected the review reports for vaccines 

that were newly approved (defined as new 

active ingredient-containing drugs in the 

“Application for Product Approval” 

[Notification No. 1121-2] of the 

Pharmaceutical and Food Safety Bureau, 

November 21, 2014) and published on the 

package insert information service web page, 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSear

ch/. In total, there were 39 newly approved 

vaccines from April 1, 2004, when the 

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

(PMDA) was established, to March 31, 2022 

(including five vaccines sharing clinical trials 

with other drugs for reasons such as a single 

product with multiple names). In total, 63 

studies were selected for review, and the 

following data were collected and summarized 

for each clinical trial: control drugs used, types 

of control drugs (placebo [adjuvant-only, 

saline, etc.]), primary and secondary endpoints, 

and the number of participants in the test group. 

In addition, the use of characterized designs 

and analyses (Bayesian approach, combined 

analysis, cluster randomized clinical trials) was 

summarized. 

 

B-2. Questionnaire survey of companies with 

vaccine approval review (Shared 

Research 2: Taro Shibata, Co-

investigator ) 

We identified companies with experience in 

the approval review of vaccines based on the 

above-mentioned review of application data 

packages and requested their cooperation in the 

survey as candidates. We then conducted a 

questionnaire survey on issues in the designing 

and planning of clinical trials related to their 

current systems and experience (number of in-

house biostatisticians, number of past clinical 

trial plans, types of clinical trial designs that 

have been employed, etc.), and issues related to 

system development to be addressed in the 

future (requirements for more effective clinical 

trial consultation with the PMDA, company 

views regarding matters requiring preparation 

by industry, government, and academia, etc.).  

 

B-3. Scenario construction 

 With consideration for clinical trial designs, 

scenarios assumed to have a high potential for 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/
https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/
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vaccine development were identified by 

interviews with infectious disease specialists. 

The interviews included discussion on the 

infectious diseases assumed to have high 

pandemic potential, the magnitude of public 

health impact in terms of infectiousness and 

virulence, and the endpoints that should be 

evaluated in vaccine efficacy.  

 

B-4. Considerations for candidate clinical 

trial designs 

Based on the clinical trial designs of existing 

vaccines identified in B-1 and the infectious 

disease scenarios with high development 

potential identified in B-3, we examined 

important considerations for the clinical trial 

design of confirmatory studies (pivotal studies), 

which are central in evaluating efficacy and 

safety in vaccine development. Since 

approaches regarding the definition of the 

control group, number of cases, and primary 

endpoints are expected to differ between the 

initial and subsequent vaccine development, we 

examined these issues for each stage of vaccine 

development. 

 

B-5. Factors to be considered and possible 

trial designs in the development of 

vaccines for emerging infectious 

diseases (Shared Research 3: Yuki 

Ando, Co-investigator) 

 Based on public information for approved 

vaccines in Japan; international regulations; 

recommendations by various entities, including 

Japan and the World Health Organization 

(WHO); and the content of discussions at 

relevant international workshops regarding 

vaccine development since the outbreak of new 

coronavirus infectious diseases, we reviewed 

the factors to be considered, as well as possible 

clinical trial designs, in the development of 

vaccines against emerging infectious diseases.  

 

B-6. Operating characteristics and 

performance evaluation under assumed 

scenarios (Shared Research 3: Yuki 

Ando, Co-investigator)  

The operating characteristics and performance 

of trial designs identified in B-4 and B-5 were 

evaluated for scenarios assumed to have the 

highest priority. Assuming that the spread of 

infectious disease would require early decisions 

regarding the efficacy and vaccine approval, the 

operating characteristics (such as the target 

number of cases, alpha error, and power) were 

evaluated in a simulation study.  

 

B-7. Consideration of the potential use of 

Bayesian approach (Shared Research 4: 

Kentaro Sakamaki, Co-investigator) 

We reviewed and summarized the protocols of 

clinical trials using the Bayesian approach for a 

novel coronavirus vaccine already in practical 

use. In addition, we examined whether clinical 

trial designs using Bayesian approach could be 

utilized in vaccine development in Japan.  

 

B-8. Efficacy evaluation using 

pharmacoepidemiologic methods 

(Shared Research 5: Chieko Ishiguro, 

Co-investigator) 

We collected and summarized information on 
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surveys and studies on efficacy evaluation that 

were planned by each vaccine manufacturer for 

vaccines against COVID-19 used in Japan, the 

United States, and Europe that received special 

approval or were approved for emergency use. 

We also conducted a document review of 

various guidelines and previous studies on the 

efficacy evaluation of post-approval vaccines. 

In addition, possible patterns of post-marketing 

surveillance, etc. that could be selected 

according to the development scenario and 

clinical trial design to accelerate vaccine 

development were discussed.  

 

B-9. Feasibility of master protocol clinical 

trials (Shared Research 6: Akihiro 

Hirakawa, Co-investigator) 

A master protocol clinical trial is a clinical 

trial in which multiple drugs or diseases are 

evaluated using a single comprehensive 

protocol. We reviewed the draft guidance on 

master protocols for drug development for 

cancer treatment published by the United States 

Food and Drug Administration (FDA) in 

September 2018. We summarized design 

considerations for master protocol trials for 

vaccine development in Japan based on 

examples of master protocol trials.  

 

(Ethical considerations) 

No ethical considerations were required because 

this study was an investigation of previously 

published review reports. 

 

C. Results 

C-1. Summarization of development cases of 

approved vaccines (Abstract of Reports 

for Shared Research 1) 

The active ingredient of 14 of 39 (35.9%) 

evaluated vaccines were developed by a 

domestic company (domestic-origin vaccines), 

and no domestic-origin vaccines have been 

approved since 2016. 

In the 59 clinical trial designs evaluating the 

efficacy of the above vaccines, the mean and 

median number of participants were 7480.3 and 

423, respectively (first quartile: 216; third 

quartile: 4277.5). However, no clinical trial for 

a domestic-origin vaccine had more than 1000 

participants. Among 18 of the 20 trials with 

more than 1000 participants, a clinical endpoint 

(clinical event) was used as the primary 

endpoint. On the other hand, 37 of 39 trials 

with fewer than 1000 participants used an 

immunological surrogate marker as the primary 

endpoint. No clinical trials using a clinical 

endpoint as the primary efficacy endpoint have 

been conducted in the development of 

domestic-origin vaccines. 

In addition, the efficacy of three vaccines was 

evaluated in multi-regional clinical trials, with 

participants enrolled from Japan; all of these 

trials were for foreign-origin vaccines. No 

clinical trials for a domestic-origin vaccine have 

been conducted in foreign countries or as multi-

regional clinical trials for efficacy evaluation. 

One example of a distinctive trial design was 

the C4591001 Study of the Comirnaty 

intramuscular injection, BNT162b2, in which a 

Bayesian approach was used in the statistical 

methods. Adaptive design trials were conducted 

to evaluate the efficacy of the following agents, 
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which allowed for pre-planned modifications 

based on factors such as the number of 

participants enrolled or dose selection: 

Comirnaty intramuscular injection (Study 

C4591001), Silgard 9 aqueous suspension for 

Intramuscular Injection Syringes (Study 001), 

and RotaTeq oral solution (Study 006). In 

addition, some trials employed a cluster-

randomized, double-blind design and trials 

utilizing a combined analysis. 

 

C-2. Questionnaire survey of companies with 

vaccine approval review (Abstract of 

Reports for Shared Research 2) 

The questionnaire (including questions on 

eligibility for the survey and other detailed 

questions) was sent via e-mail to 22 companies 

in March 2022. We received replies from 17 

(77%) companies. Of these, 12 met the survey 

criteria of "having experience in obtaining 

regulatory approval for vaccines in the past and 

having a clinical development department." The 

results were summarized for 10 companies, 

after excluding two companies that could not 

answer the detailed questions. 

The questions were categorized as follows: A) 

matters related to the organization; B) matters 

related to the content of clinical trial 

consultation; and C) matters related to 

measures to be taken in an emergency. One of 

the 10 companies responded only to item C. 

The survey results indicated that most 

companies have more than one biostatistician 

within the company. No major problems were 

identified with the current PMDA system. In 

addition, respondents were asked to provide 

their suggestions for changes to the current 

industry-government-academia structure and 

system to design clinical trials and formulate 

development strategies more rapidly “in 

response to an emergency situation” (here, 

vaccines requiring urgent development were 

assumed, although it is difficult to assume this 

in advance). In particular, in the case of an 

urgent situation, it was assumed that 

environmental factors might also influence the 

speed of the clinical trial design and 

development strategy planning. Some 

respondents pointed out the need for closer 

collaboration between the PMDA, Ministry of 

Health, Labour, and Welfare (MHLW), and 

related departments within the MHLW. 

 

C-3. Scenario construction 

We interviewed the following four infectious 

disease specialists regarding the types of 

infectious diseases that are assumed to have a 

high potential for vaccine development. 

- Dr. Mugen Ujiie, Director of Vaccination 

Support Center, Disease Control and Prevention 

Center, National Center for Global Health and 

Medicine (2021/8/30) 

- Dr. Tomoya Saito, Director of the Center for 

Emergency Preparedness and Response, 

National Institute of Infectious Diseases 

(2021/9/03) 

- Dr. Takao Omagari, Director of the Center 

for Global Infectious Diseases, National Center 

for Global Health and Medicine (2021/9/03) 

- Professor Hitoshi Oshitani, Professor, 

Graduate School of Medicine Medical Sciences 

Pathology Virology, Tohoku University 
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(2021/9/07) 

The most likely outbreak of an emerging 

infectious disease critical to public health risk 

management would be a viral respiratory 

infection of a type that spreads easily from 

human to human, and thus has a high probability 

and priority for vaccine development. 

Specifically, new infectious diseases caused by 

coronaviruses and influenza viruses were 

considered likely. The emergence of new 

coronavirus infections began with Severe Acute 

Respiratory Syndrome (SARS) in 2002, 

followed by (Middle East Respiratory Syndrome 

(MERS) and COVID-19, and the emergence of 

new viruses with human-to-human transmission 

cannot be ruled out due to mutations of naturally 

occurring coronaviruses in the future. In 

addition, H1N1 pandemic occurred in 2009 

under the assumption that influenza A viruses 

can produce new influenza viruses that may 

transmit efficiently from human to human 

through antigenic discontinuous mutations 

(antigenic shift). Fortunately, the virulence was 

low in the 2009 pandemic, although, it is not 

unlikely that the next outbreak of a new 

influenza virus could be efficiently transmitted 

from human to human with higher virulence. It 

is also possible that some viruses, including the 

H5 subtype, may acquire the ability to be 

transmitted from human to human. Although 

these outbreaks can be categorized as infectious 

diseases caused by pathogens closely related to 

past outbreaks, the possibility that known 

coronaviruses such as SARS and MERS may 

cause an outbreak above a certain level in Japan 

cannot be ruled out.  

Known infectious diseases such as yellow 

fever, dengue fever, and viral hemorrhagic fever, 

mainly transmitted by contact or mosquito 

vectors, may also cause a certain level of 

epidemic in Japan and abroad. Although these 

diseases are unlikely to become pandemics and 

are more likely to be localized epidemics, the 

possibility that highly lethal infectious diseases 

currently without efficient human-to-human 

transmission may become more infectious in the 

future through mutation cannot be denied. 

Although the probability of development is 

assumed to be higher for the above-mentioned 

viral respiratory infections, these diseases 

should be included in the scenarios for 

consideration in clinical trial design. Enterovirus 

infections should also be considered because of 

their potential to cause serious infections. 

As mentioned above, although viral 

respiratory infections are considered a high 

priority scenario for clinical trial design, it is 

extremely difficult to predict which infections 

will be prevalent in the future. There is low 

predictability regarding the intensity of 

infectiousness and lethality of infections with 

mutated pathogens. 

 

C-4. Considerations as candidates for clinical 

trial designs  

Candidate trial designs were examined with 

consideration of the results reported in C-1 and 

C-3. Trial designs were highly influenced by 

whether a vaccine was developed in the 

absence of other vaccines approved in Japan 

(initial vaccine development) or in the presence 

of an already approved vaccine (subsequent 
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vaccine development). 

1) Trial designs for initial vaccine development 

A placebo-controlled randomized trial with 

clinical events as the primary endpoint was 

considered scientifically appropriate as a 

confirmative study of the efficacy and safety of 

vaccines for the prevention of infectious 

diseases. In particular, regarding viral 

respiratory infections (an infectious disease 

type with a high probability of development), it 

was considered appropriate to evaluate the 

prevention of disease onset as the primary 

endpoint, with safety, immunogenicity, severe 

disease, and death as secondary endpoints. 

However, if it was clear at the development 

stage that mortality was high and no therapeutic 

agents existed, severe disease or death may be 

defined as the primary endpoint5).  

As noted above, in principle, the clinical trial 

design for a pivotal trial for developing an 

initial vaccine would be appropriate to set 

clinical events such as incidence as the primary 

endpoint, and the number of required 

participants is likely to be large. For instance, 

we may assume a randomized controlled trial 

of a novel coronavirus infection scenario, with 

an allocation ratio of 1:1 between the vaccine 

and placebo groups, incidence rate of 1% at 6 

months for the placebo group and expected VE 

of 60%. Based on the above assumption, the 

required sample size would be 19,350 to 

confirm the lower limit of the 95% confidence 

interval for VE, based on the hazard ratio, 

exceeds 30%. 

In urgent vaccine development situations, 

where information on the actual infectiousness 

and incidence of an infectious disease is 

limited, a relatively large-scale clinical trial 

may be planned as described above. Therefore, 

it would be useful to use an adaptive design, 

allowing for decision-making such as 

efficacy/non-efficacy discontinuation based on 

efficacy evaluation during the trial. 

Furthermore, as various factors can affect the 

clinical trial plan, such as changes in the 

infection rate due to infectious disease 

countermeasures and mutant strains, or the 

impact of temporal changes in the infection 

environment due to an increase in vaccines in 

development, the possibility of early 

discontinuation of the trial not pre-planned may 

be required according to the infection situation 

based on public health needs. In this report, we 

summarized the points that should be assumed 

and considered in advance when planning a 

clinical trial for vaccine development, including 

such factors that may occur during the study, as 

well as possible design techniques and points to 

consider when utilizing those in the clinical 

trial plan. In addition, regarding a placebo-

controlled randomized clinical trial with 

prevention of disease onset as the primary 

endpoint, which is a representative trial design, 

we conducted simulation experiments to 

evaluate the performance of the trial, including 

the timing and uncertainty of the results if the 

trial was discontinued early. 

A Bayesian approach is one of the techniques 

that can be particularly valuable in such 

scenarios. During the initial stages of vaccine 

development, it is likely that clinical trials will 

need to be designed with limited basic, clinical, 
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and epidemiological knowledge and in the face 

of uncertainties regarding infectivity, lethality, 

and the vaccine's mechanism of action. 

Additionally, as previously mentioned, various 

factors may affect the trial design, and the trial 

may be terminated prematurely without prior 

specification. Bayesian approach is effective in 

quantifying such uncertainties and is also useful 

in efficiently evaluating efficacy. In fact, the 

Bayesian approach was used in the Comirnaty 

intramuscular injection trial (Study C4591001); 

the use and potential benefits of Bayesian 

approach in vaccine development have been 

summarized in Shared Report 4 (by Dr. 

Sakamaki). As noted above, in principle, for 

initial vaccine development, we consider the 

evaluation of efficacy and safety by a placebo-

controlled randomized controlled trial with a 

clinical outcome as the primary endpoint to be 

scientifically valid; however, a cluster 

randomized double-blind trial design may also 

be an option. 

A rare example of a surrogate marker based 

on immunogenicity as a primary endpoint is the 

confirmative study of Chikungunya (mosquito-

borne infection) conducted in the United States 

in July 2020. The main reasons for setting the 

prevalence of antibody as the primary endpoint 

were that outbreaks had already occurred in 

neighboring countries, although the number of 

cases in United States was very limited, and 

immunogenicity had been confirmed as a 

surrogate for the pathogenesis in the phase 1 

study and other studies. In general, studies with 

immunogenicity-based surrogate markers as 

primary endpoints are likely to be small in size; 

however, this study included 4131 patients, 

which is more than the minimum of 3000 

patients as the target population for safety 

evaluation recommended in the WHO 

guidelines on the clinical evaluation of 

vaccines5).  

 

2) Clinical trial designs for subsequent vaccine 

development 

In situations where initial vaccination with a 

validated efficacy in preventing the onset of 

disease is in place, it would be impractical to 

conduct a placebo-controlled randomized trial. 

Instead, conducting a randomized controlled 

trial using a previously approved primary 

vaccine with confirmed efficacy as a control 

may be recommended. Although clinical events 

such as the prevention of disease onset are 

desirable as primary endpoints from the 

viewpoint of scientific evaluation, it has been 

reported that conducting a controlled clinical 

trial to verify non-inferiority in efficacy for the 

prevention of disease onset would require 2 to 3 

times more patient-years than that required for 

a placebo-controlled trial in initial vaccine 

development6), thus raising issues in terms of 

feasibility. 

On the other hand, when scientific 

knowledge of the mechanism of action is 

available and an immunogenicity-based 

surrogate marker that correlates with efficacy 

against a clinical event exists, a randomized 

active vaccine-controlled trial with appropriate 

immunogenicity as the primary endpoint may 

be an option. In fact, the International 

Collaboration of Medicinal Regulatory 
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Agencies (ICMRA)6) and the PMDA Vaccine 

and Other Products Review Division7) have 

proposed the use of immunogenicity-based 

primary endpoints for efficacy evaluation of 

newly developed vaccines when clinical 

endpoints are no longer feasible in vaccine 

development against COVID-19.  

When conducting a randomized, active drug-

controlled trial with an immunogenicity-based 

surrogate marker as the primary endpoint, 

deciding whether to conduct a superiority or 

non-inferiority trial should consider the 

magnitude of the effect obtained by the control 

drug and the degree of correlation between the 

surrogate marker and the clinical event. In 

addition, if a non-inferiority trial is conducted, 

an appropriate margin of non-inferiority should 

be established. Furthermore, even when 

immunogenicity is set as the primary endpoint, 

we consider it necessary to appropriately 

evaluate important clinical events, such as the 

prevention of disease onset, severe disease, and 

death. In other words, a possible scheme would 

be to submit a regulatory application based on 

data from pivotal studies with immunogenicity 

as the primary endpoint and then evaluate 

clinical events through post-marketing 

surveillance and other means. Results regarding 

the possible utilization of post-marketing 

surveillance in Japan are summarized in Shared 

Report 5 (by Dr. Ishiguro). 

Furthermore, when multiple candidate vaccines 

are expected, conducting individual clinical 

trials for each vaccine is an inefficient strategy, 

from the viewpoint of the utilization of 

resources such as clinical trial participants and 

sites. Recently, platform clinical trials using a 

master protocol to enable more efficient and 

rapid development have been conducted, 

mainly in the field of therapeutic drug 

development for COVID-198). Furthermore, in 

May 2021, guidance on master protocols for 

drug development to treat or prevent COVID-

19 was published9). Potential utilization of a 

master protocol format for clinical trials in 

vaccine development is summarized in Shared 

Report 6 (by Dr. Hirakawa). 

 

C-5. Factors to be considered and possible 

trial designs in the development of 

vaccines for emerging infectious 

diseases (Abstract of Reports for Shared 

Research 3-1) 

The following four points should be 

considered in the design of clinical trials and 

possible study designs for urgent vaccine 

development against emerging infectious 

disease outbreaks: (1) the amount of 

information on the infectious disease; (2) 

changes in the infectious disease due to 

infectious disease control measures and mutant 

strains; (3) increases in immunization rates of 

already approved vaccines; and (4) increases in 

the number of vaccines developed concurrently.  

1. The amount of information on the infectious 

disease. 

In the period between the outbreak of an 

emerging infectious disease and the beginning 

of an epidemic, when information on the actual 

infectiousness and incidence of infectious 

diseases is scarce, a relatively large-scale study 

may be planned. Therefore, adaptive designs, 
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including a sequential group design (interim 

analysis), could be utilized for decision-

making, such as effective/ineffective 

discontinuation based on efficacy evaluation 

during study implementation. Furthermore, in 

situations where the amount of information on 

both infectious diseases and vaccines is limited, 

multiple doses may be studied in multiple small 

trials, multiple administration targets (cohorts) 

may be studied, or studies may be conducted in 

specific regions. In such cases, an evaluation of 

the effect on the prevention of disease onset, 

which typically requires a large number of 

participants, could be conducted in a pre-

planned integrated analysis using a design in 

which individual trials have specific objectives 

and a certain degree of similarity.  

2. Changes in the infection rate due to 

infectious disease control measures and mutant 

strains  

The incidence of clinical events, which is 

typically considered the primary endpoint in 

vaccine development trials, especially in the 

early stages of an infectious disease epidemic, 

may change due to the decreases in infection 

and incidence rates resulting from the 

promotion of infectious disease control 

measures or the prevalence of mutant strains 

with different infectious potential. To 

accommodate such changes, the number of 

participants may be modified based on the 

accumulation of information on the incidence 

rate in a blinded manner. Accordingly, it is 

useful to plan in advance for possible design 

modification, including determining whether or 

not the modification is necessary, especially in 

pivotal trials. In addition, the possibility that 

the trial be terminated early for public health 

reasons not specified in advance cannot be 

ruled out. Therefore, it would be useful to 

confirm the performance evaluation regarding 

the timing and uncertainty of the results by 

simulation tests in such cases.  

3. Increases in the immunization rates of 

previously approved vaccines  

If development is initiated early in an 

infectious disease outbreak and vaccination 

proceeds with an approved vaccine with 

verified efficacy in preventing the disease onset 

(initial vaccine development), it becomes 

difficult to conduct placebo-controlled clinical 

trials to confirm the efficacy and safety of 

subsequent vaccines from the viewpoint of 

feasibility and other factors. In such cases, a 

non-inferiority study may be planned using the 

approved vaccine in the control group, with a 

clinically appropriate non-inferiority margin. 

As the primary endpoint, an immunogenicity 

index could be set as a surrogate measure of 

efficacy in the prevention of disease onset 

based on the contents of C-42). 

4. Increases in the number of vaccines 

developed  

In situations in which multiple vaccines have 

been developed simultaneously in a relatively 

short period, multiple test vaccines may be 

evaluated under one common clinical trial 

protocol (master protocol) using a common 

platform in order to evaluate their efficacy 

more efficiently (platform study)10). This may 

be particularly useful in cases where evaluation 

is conducted using an approved vaccine as a 
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common control vaccine. However, vaccines 

developed by multiple companies evaluated in 

platform studies require large-scale, long-term 

platform management. Developing a study 

implementation system is important to ensure 

that the clinical trials are simultaneously 

appropriately managed through the platform. 

Further, efficacy evaluation through large-

scale global clinical trials also has an important 

place in applications for approval. In addition, 

in vaccine development under many 

uncertainties, Bayesian statistical approaches 

may be used as the main analysis in pivotal 

trials, in place of the statistical hypothesis 

testing that has been commonly used in the 

past. Therefore, prior consultation with 

regulatory authorities is recommended.  

 

C-6. Operating characteristics and 

performance evaluation under assumed 

scenarios (Abstract of Reports for 

Shared Research 3-2) 

In a randomized controlled trial of a novel 

coronavirus infection scenario with an 

allocation ratio of 1:1 between vaccine and 

placebo groups, assuming an incidence rate of 

1% at 6 months for the placebo group and an 

expected vaccine efficacy (VE) of 60%, we 

confirmed that the lower limit of the 95% 

confidence interval for VE based on the hazard 

ratio exceeded 30%11). Assuming an enrollment 

period of 3 months and a maximum observation 

period of 6 months for each participant, 19350 

participants would be required to evaluate 

efficacy at 9 months from the start of the study. 

The requirement exceeded 10000 for most 

combinations12).  

When interim analyses for early 

discontinuation due to efficacy were conducted 

at 50% and 75% of the total number of events, 

the time period from study start to analysis was 

reduced to 5 and 6 months, respectively. 

However, the power at each time point was 

20% and 60%. The O'Brien-Fleming type α-

spending function, based on the Lan-DeMets 

method, was used for multiplicity adjustment in 

the interim analysis. When early termination for 

public health reasons was conducted at 40%, 

60%, and 80% of the total number of events 

without multiplicity adjustment, the time 

required for analysis was reduced to 4, 5, and 6 

months from the study start, respectively. The 

power at each time point was 46%, 65%, and 

76%, respectively.  

In addition, for clinical trial designs that can 

obtain a conclusion within a short period from 

the start of the study (3 months in accordance 

with the100 Days mission proposed at the 

Carbis Bay G7 Summit13), we used MERS as 

an example scenario with a relatively high 

mortality rate. 

 

C-7. Considerations in the potential use of 

Bayesian methods (Abstract of Reports 

for Shared Research 4) 

 VE is one of the indicators used to evaluate 

the efficacy of a vaccine, which is defined as 

100 × (1 - IRR), where IRR represents the 

infection rate ratio or incidence rate ratio. In the 

C4591001 Study of Comirnaty intramuscular 

injection, BNT162b2, VE was set as the 

primary endpoint, and the vaccine was 
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considered effective when the VE was 30% or 

greater. 

Using Bayesian approach, it is possible to 

express uncertainty of the VE (posterior 

distribution of parameters) by using a type of 

confidence level assumed in advance for the 

VE (prior distribution of parameters), along 

with actually observed data. From the prior 

distribution and observed data, inferences such 

as the following can be made: "the likelihood 

(probability) that the VE is greater than 30% is 

99%." Assuming little prior confidence in the 

VE in the C4591001 Study (pre-distribution), 

the likelihood of an observed VE exceeding 

30% was calculated to be greater than 99.99%, 

indicating that BNT162b2 is effective. 

These criteria could also be used in interim 

analyses. At each analysis time point, the VE is 

evaluated based on the confidence level of the 

VE. For example, the C4591001 study pre-

specified that the vaccine would be considered 

effective if the probability of the VE exceeding 

30% was greater than 99.50% at the four 

interim analyses and greater than 98.60% at the 

final analysis, and the study would be stopped 

(terminated) due to efficacy. The design of the 

C4591001 Study assumed a beta-binomial 

distribution (thus, the probability of a Type 1 

error was explicitly calculable); using the above 

criteria, the probability of a Type 1 error was 

less than 2.5%. 

 

C-8. Efficacy evaluation using 

pharmacoepidemiologic methods  

(Abstract of Reports for Shared 

Research 5) 

Based on the information at the time of 

special approval or emergency use approval for 

COVID-19 vaccines in Japan, the United 

States, and Europe, we found that only two 

bureaus outside Japan (the FDA and European 

Medicines Agency) imposed observational 

studies (both primary data collection and 

secondary data utilization) with comparisons 

for the purpose of efficacy evaluation. 

Additionally, we summarized potential 

patterns in post-marketing surveillance, etc. in 

Japan according to two scenarios: (1) an initial 

vaccine is approved based on data from a 

randomized placebo-controlled trial with the 

prevention of disease onset as the primary 

endpoint; and (2) a subsequent vaccine is 

approved based on a randomized active drug-

controlled trial with surrogate markers as the 

primary endpoint. As a result, the following 

five patterns were identified in terms of either 

starting a new trial or continuing a clinical 

trial/study design: (1) continuation of clinical 

trials/continuation of enrollment in randomized 

controlled trials, or continuation of clinical 

trials/follow-up of randomized controlled trials 

only (completion of enrollment); (2) 

continuation of clinical trials/single group (+ 

external control) studies; (3) newly 

started/randomized controlled trials; (4) newly 

started/comparative observational studies using 

primary data collection (test, negative case-

control); and (5) newly started/comparative 

observational studies using a database (cohort 

design, test, negative case-control). We 

summarized the design, GSPS framework, 

possible efficacy endpoints, and 
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correspondence with the development scenario 

for each pattern. 

 

C-9. Feasibility of master protocol clinical 

trials (Abstract of Reports for Shared 

Research 6) 

In cases where there are many drugs to be 

developed in Japan, conducting multiple 

simultaneous individual clinical trials would 

consume resources, such as clinical trial 

participants and sites. Therefore, the 

implementation of a master protocol clinical 

trial to screen multiple drugs and identify 

promising drugs, while simultaneously 

evaluating the evidence for efficacy and safety 

of such drugs, can increase the overall speed 

and efficiency of vaccine development. 

Clinical trials using master protocols have 

several features and considerations for the 

design and statistical analysis. The main 

features in terms of the study design are the 

randomization method and sharing of control 

groups. As an example of the former feature, a 

master protocol trial may involve a two-stage 

randomization procedure since it evaluates 

multiple drugs (e.g. the first stage involves the 

assignment of the drug, and the second stage 

involves the assignment of the concerned drug 

and a placebo). Regarding the latter feature, to 

efficiently evaluate the drugs, the number of 

participants in the control group can be 

minimized by sharing the participants who 

receive the control drug; this simultaneously 

reduces the overall sample size for vaccine 

development. However, there are 

considerations in terms of safety, bias, etc. for 

both features. For example, with regard to the 

latter feature, if there is a change in the 

infection rate due to infection control measures 

or mutant strains, etc., there is a possibility of 

bias in the evaluation of vaccine effectiveness 

when using a single control group at different 

time points. Therefore, it is necessary to 

determine whether it is possible to use data 

from the control group over time, and if so, to 

what extent data over time can be used in the 

primary analysis of efficacy. 

In platform studies using master protocol trials, 

complex adaptations are possible, such as those 

assessing the futility of VE during the trial and 

optimizing resources to other promising agents, 

sample size re-estimation under blinded review, 

or incorporating a Bayesian approach. 

However, such designs require careful 

consideration because of the increased 

complexity of the statistical analysis and 

interpretation of the results. In addition, if an 

adaptive design such as the one described 

above is used, its statistical performance should 

be evaluated through large-scale simulation 

experiments. Therefore, a prototype of the 

simulation program should be constructed in 

advance. 

Although the time and resources required for 

preplanning master protocol clinical trials 

substantially exceed those required for 

conventional protocols, as described above, 

master protocols are still a useful approach in 

situations where rapid vaccine development is 

required because of a pandemic. 

 

D. Discussion 
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Efforts from various perspectives are needed 

to expedite clinical trial planning and 

development strategy formulation for vaccine 

development. In this study, the actual status of 

vaccine development was ascertained and 

issues to be addressed in the future were 

summarized through a survey on the PMDA's 

system for providing clinical trial consultations 

and other services to companies that develop 

vaccines and a review of reports on existing 

vaccines approved in Japan. In addition, we 

reviewed candidate representative clinical trial 

designs for infectious disease scenarios with a 

high probability of requiring urgent vaccine 

development. Further, we discussed clinical 

trial designs and analytic methods that may 

contribute to efficient efficacy evaluation and 

rapid decision-making from a biostatistical 

perspective and summarized the points to be 

considered. 

(1) Current status of the clinical 

development of vaccines in Japan 

An analysis of 59 clinical trial designs for 

efficacy evaluation of 39 vaccines approved 

since the establishment of the PMDA revealed 

that there have been no large-scale clinical 

trials, multi-regional clinical trials, or foreign 

clinical trials using efficacy endpoints based on 

clinical outcomes as primary endpoints 

conducted by domestic-origin vaccine 

companies. Several policy proposals related to 

vaccine development have been published, 

including the "Vaccine Industry Vision" in 

2007, and the "Strategy for Strengthening 

Vaccine Development and Production Systems" 

approved by the Cabinet on June 1, 2021, 

which have also raised new concerns. However, 

it has become clear that difficulties in 

conducting Phase III trials and the lack of 

results in international development remain 

even after 14 years of effort. Currently, clinical 

trials are gradually beginning to evaluate 

efficacy based on clinical events. However, for 

domestic companies to efficiently develop 

vaccines against new diseases, it is necessary to 

conduct pivotal clinical trials and establish a 

system with clinical endpoints as the primary 

endpoints.  

A characteristic difference between vaccine 

and drug development is the number of 

products under international co-development. 

While the number of multi-regional clinical 

trials for pharmaceutical development with 

participation by Japan has been increasing in 

recent years (440 of 780 clinical trial plan 

notifications submitted to the PMDA in 

FY2021), Japan has participated in only 3 of 59 

cases of multi-regional clinical trials for 

vaccine development. In emergencies, it is 

crucial to develop vaccines through 

international joint development. When 

conducting large-scale clinical trials with 

clinical events as the primary endpoint in Japan 

alone is challenging, Japanese developers may 

propose multi-regional clinical trials or trials 

that can be analyzed by combined analysis. 

Moreover, it is necessary to conduct such trials 

under normal circumstances to gain experience 

and establish a robust clinical trial 

environment, including development system for 

clinical trials. 

In addition, we conducted a questionnaire 
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survey of 10 companies that develop vaccines 

to determine whether there are any issues with 

the company's system or the PMDA's system 

for providing clinical trial consultations and 

other services to speed the planning of clinical 

trials and development of strategies for vaccine 

development. No major problems with the 

current PMDA system were identified. On the 

other hand, some respondents pointed out the 

need for closer collaboration among PMDA, 

MHLW, and related departments within MHLW 

regarding issues concerning the current 

industry-government-academia structure and 

system for the rapid design of clinical trials and 

development strategies, especially in situations 

where an emergency response is needed. This 

may an issue to be considered in the future. 

(2) Biostatistical Considerations in Clinical 

Trial Designs for Vaccine Development 

The most likely outbreak of an emerging 

infectious disease critical to public health risk 

management was considered a viral respiratory 

infection of a type that spreads easily, and thus 

has a high probability and priority for vaccine 

development. Potential trial designs for 

efficient efficacy evaluation and rapid decision-

making in both initial and subsequent vaccine 

development were examined from a 

biostatistical point of view. 

During an outbreak and the early epidemic 

period of emerging infectious diseases for 

which initial vaccines are being developed, 

there is insufficient information on the 

infectivity, pathogenesis, degree of severity, 

and mortality of the infectious disease. Efficacy 

and safety evaluation through placebo-

controlled randomized trials with efficacy 

endpoints based on clinical outcomes as the 

primary endpoints is required. In such cases, 

the number of participants required to ensure a 

statistical number of events is expected to be 

large, compelling the implementation of a 

relatively large-scale clinical trial. Therefore, 

we considered the use of an adaptive design, 

which involves design changes based on 

preplanned decisions, such as 

effective/ineffective discontinuation based on 

efficacy evaluation during the study and re-

estimation of the sample size. In addition, as 

conducting a large-scale clinical trial in Japan 

alone may be difficult, conducting a multi-

regional clinical trial or a clinical trial that 

enables combined analysis may be necessary, as 

described in (1) above. 

Furthermore, unlike other common diseases, 

the development of vaccines for emerging 

infectious diseases may be affected by changes 

in the infection rate due to infectious disease 

countermeasures, mutant strains, and increases 

in the number of vaccines developed, all of 

which may affect the clinical trial plan assumed 

at the time of planning. In this study, simulation 

study was performed, with interim analyses 

based on a specified protocol and early 

termination of the trial that were not pre-

specified for public health reasons. It is 

important to consider potential changes in the 

clinical trial plan as far in advance as possible 

and to evaluate the impact of such changes 

through the simulation studies. 

Vaccine development for emerging infectious 

disease outbreaks involves various 
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uncertainties, and we examined the possibility 

of using Bayesian approach under such 

circumstances. We examined the points to be 

considered and the usefulness of these approach 

through examples of their application in foreign 

studies. Bayesian approach can 

probabilistically express the confidence 

(uncertainty) of the results and clarify the 

criteria for decision-making in vaccine 

development for emerging infectious diseases. 

However, when using Bayesian approach, it is 

important to evaluate the appropriateness of the 

prior information used and the operating 

characteristics of the analysis. Accordingly, we 

recommend consultation with regulatory 

authorities concerning its use. Moreover, since 

applied clinical trial designs useful for 

emerging infectious diseases (as mentioned 

above) are more likely to include an increased 

probability of Type 1 errors and bias due to 

multiplicity compared to that for general 

designs, it is important to specify details of the 

analysis methods, changes, and descriptions in 

advance, in the clinical trial protocol, after 

appropriate simulations are conducted.  

In subsequent vaccine development, it is 

recommended to conduct a randomized, active 

vaccine-controlled trial with a defined 

immunogenicity-based surrogate marker. In 

such cases, a scheme could be considered 

where data from pivotal studies with 

immunogenicity as the primary endpoint are 

used for regulatory approval, and clinical 

events are evaluated through post-marketing 

surveillance. We have examined the possibility 

of selecting each of the five possible patterns of 

clinical trial design and post-marketing 

surveillance in Japan. In terms of post-

marketing surveillance, research using a 

database infrastructure was considered useful. 

Specifically, a database infrastructure that 

comprehensively includes both pre- and post-

marketing data could lead to the rapid 

development of new vaccines, as it would be 

possible to construct a framework to integrate 

and evaluate both pre- and post-marketing data 

from the development stage. In addition to 

biostatistics specialists, it would be important 

to include pharmacoepidemiology specialists to 

(1) establish a framework and system to 

examine post-marketing data collection 

systems; (2) examine the composition of 

application data packages and packages that 

include post-application data; and (3) establish 

evidence-building methods using information 

from clinical trials and observational studies, 

which are the elements of such data packages. 

However, no such database infrastructure is 

currently available for vaccine evaluation in 

Japan. Numerous studies evaluating the 

efficacy of COVID-19 vaccines have been 

conducted abroad using cohort and test-

negative designs utilizing large-scale databases 

as real-world evidence. Through these studies, 

it has become clear that large-scale databases 

play a very valuable role in the generation of 

post-marketing evidence. Since database 

infrastructure for vaccine evaluation is lacking 

in Japan, post-marketing evidence generation 

cannot be conducted rapidly. Therefore, it is 

urgently necessary to establish a system for 

generating scientific evidence that includes the 



 23 
 

construction of database infrastructure for post-

approval vaccine evaluation in Japan. 

Furthermore, in situations in which multiple 

vaccines are developed simultaneously, a 

master protocol platform-based clinical trial 

would be useful. While scientific rigor may be 

sacrificed in favor of speed during a pandemic, 

master protocol trials are a powerful means of 

achieving balance between speed, efficiency, 

and rigor, quickly producing clinically 

meaningful and definitive results. On the other 

hand, platform clinical trials are, in some cases, 

large-scale and long-term, and it is essential to 

establish a system for conducting such trials in 

which experts in several important fields 

collaborate organically, and manage the 

platform appropriately. In the event of a 

pandemic, partnerships for domestic vaccine 

development led primarily by government 

agencies are desirable. Such partnerships may 

include not only regulatory authorities, 

pharmaceutical companies, and academia, but 

also clinical trial sites, contract research 

organizations (CROs), and other stakeholders 

responsible for patient registration, logistics, 

and clinical trial data management (including 

CDISC). Establishing a clinical trial network, 

unifying all facilities capable of conducting 

trials in the absence of an active pandemic, is a 

recommended measure for the government and 

the infectious disease community. This 

approach ensures proactive "clinical trial 

preparation" during normal conditions, thus 

enabling rapid and efficient clinical trial 

implementation in the event of a pandemic. 

 

E. Conclusion 

Efforts from various perspectives are needed 

to accelerate clinical trial planning and 

development strategy formulation for vaccine 

development. In this study, the actual status of 

vaccine development was identified, and future 

issues were summarized through a survey and 

summarization of review reports on existing 

vaccines approved in Japan and through a 

written questionnaire survey on the PMDA's 

system for providing clinical trial consultation 

and other services to companies that develop 

vaccines. In addition, we reviewed 

representative candidate clinical trial designs for 

infectious disease scenarios that have a high 

probability of requiring urgent vaccine 

development. We examined clinical trial designs 

and analysis methods that may contribute to 

efficient efficacy evaluation and rapid decision-

making from a biostatistical perspective, and 

summarized points to be considered. Although 

there are signs of change in the status of vaccine 

development in Japan, companies developing 

domestic-origin vaccines lack experience in 

conducting large-scale, multi-regional, and 

foreign clinical trials with clinical events, such 

as the prevention of disease onset, as the 

primary endpoint. In order to rapidly develop 

new vaccines, clinical trials that evaluate 

clinical events, as well as multi-regional clinical 

trials and clinical trials that enable combined 

analysis, are necessary. Further, the 

establishment of a clinical trial environment, 

including the development of a clinical trial 

system, is needed. 

Moreover, to develop new vaccines in 



 24 
 

emergency situations, the ability to rapidly 

design and plan clinical trials using designs that 

efficiently generate evidence are important. 

Applied clinical trial designs such as Bayesian 

approach, adaptive designs, and master 

protocols are valuable methods for rapid 

efficacy evaluation. Accordingly, we 

recommend preparing for such clinical trials 

under normal conditions. This would include the 

development of a system to enable such trials, as 

well as determining the operating characteristics 

from a biostatistical perspective for 

incorporating such methods. Furthermore, the 

development and approval of vaccines in Japan 

are expected to be accelerated by establishing a 

system that can generate scientific evidence, 

including the development of database 

infrastructure for post-approval vaccine 

evaluation. 

This study provides the knowledge that may 

be widely shared in advance when designing 

and planning clinical trials for vaccines in 

general, including the development of vaccines 

for emerging infectious diseases that may occur 

in the future, during consultations with 

companies, academia, and PMDA for planning 

the trial. We also hope that this study 

contributes to the planning the clinical trial. 

 

F. Research presentation 

 Not applicable 

 

G. Status of the acquisition of intellectual 

property rights 

 Not applicable 
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Abstract: 

Thirty-nine vaccines have been approved since the inception of PMDA until March 31, 2022, 

while 59 studies have been evaluated in review reports to determine their efficacy. The number of 

approved vaccines in Japan increased due to policy recommendations and interest in infectious 

diseases after the Japanese government issued the "Vaccine Industry Vision" in 2007. 

Nevertheless, it fell when vaccine safety concerns became a social issue, and no vaccine of 

domestic origin has been approved since 2016. 

An analysis of the indications and clinical trial designs of vaccine products approved in Japan 

revealed that domestic-origin vaccine development companies had not made sufficient progress 

against new diseases. Moreover, it became apparent that companies developing vaccines of 

domestic origin have no experience in conducting large-scale clinical trials evaluating the 

efficacy outcomes based on the clinical endpoint, nor experience conducting multi-regional 

clinical trials, nor studies in other countries.  

In contrast, there are signs of change in the vaccine development landscape in Japan currently. 

There is a gradual shift from catching up to closing the vaccine gap to participating in multi-regional 

clinical trials conducted by global pharmaceutical companies for simultaneous worldwide 

development and clinical trials to evaluate efficacy based on clinical evaluation endpoints.  

According to the WHO Guidance on Clinical Evaluation of Vaccines5), vaccine efficacy is 

generally evaluated based on the clinical event onset of infectious diseases after vaccination. Thus, 

conducting clinical trials evaluating efficacy based on clinical endpoints is considered essential in 

the future for developing vaccines against new diseases, particularly for domestic companies. 
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Owing to the circumstances in the clinical trial environment in Japan, which may be challenging to 

conduct such trials, intervention by the government may be a viable option in establishing an 

international platform for multi-regional clinical trials and combined analyses.  
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A. Objective 

The coronavirus infectious disease pandemic 

has had a significant impact from various 

perspectives worldwide. The development of 

new vaccines in various countries has been 

moving at a breakneck pace due to the 

magnitude of the impact of the infection, with 

the enormous resources of industry, government, 

and academia. 

The Japanese government also called for 

rapid vaccine development. It actively 

supported the development of domestic new 

coronavirus vaccines by investing heavily3) in 

policy packages included in the "Strategy for 

Strengthening Vaccine Development and 

Production Systems" 2), which the Cabinet 

approved on June 1, 20211). This was captured 

in the supplementary budget of 2020. 

Simultaneously, despite such research and 

development budgets being spent, no domestic 

vaccines were made available for practical use 

in Japan as of the end of March 2022. This fact 

highlighted the existence of various issues in the 

development system for vaccines in Japan,  

One of the challenges in vaccine development 

in Japan is the lack of a system to design clinical 

trials and plan them under unexpected 

circumstances rapidly. 

Therefore, by summarizing and analyzing the 

information on the development of approved 

vaccines to date, this study aimed to clarify 

issues and points to consider when developing 

vaccines for new diseases, including vaccines 

used during pandemics. 

We specifically collected information on how 

the efficacy of commercialized vaccines was 

evaluated during the approval review in Japan. 

This is based on the information on the 

package insert information service web page 

(https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuS

earch/) of the Pharmaceuticals and Medical 

Devices Agency (PMDA). In addition, we 

summarized and analyzed the clinical trial 

planning and design, information used for 

efficacy evaluation, development period, 

differences in development between domestic 

and other countries, and approval background, 

and discussed points to consider in developing 

future vaccines for new diseases. 

 

B. Methods 

We collected the review reports for vaccines 

that were newly approved (defined as new active 

ingredient-containing drugs in the “Application 

for Product Approval” [Notification No. 

1121-2] of the Pharmaceutical and Food Safety 

Bureau of November 21, 2014) and published 

on the package insert information service web 

page, 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSear

ch/. In total, there were 39 newly approved 

vaccines from April 1, 2004, when the PMDA 

was established, to March 31, 2022 (including 

five vaccines sharing clinical trials with other 

drugs, for reasons such as a single product with 

multiple names). We confirmed that the review 

policies in the "Outline of Review" section of 

the clinical data were checked in each review 

report. In addition, we selected 63 studies used 

in the efficacy evaluation review and then 

extracted 59 studies excluding duplicates. 

 The following information was provided for 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/
https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/
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each vaccine product: brand name, ingredient 

name, approval applicant, indication, and 

classification of the review (eligibility for a 

review for special approval or preferential 

review, such as that for orphan drugs). Other 

information provided includes the approval date, 

whether the post-market efficacy assessment 

(including immunogenicity assessment) was 

requested in the approval condition or Risk 

Management Plan (RMP), and the classification 

of the origin of the development of the active 

ingredient (herein, in which the domestic 

company developed the active ingredient is 

referred to as domestic origin vaccine, and the 

foreign company developed the active 

ingredient is referred to as foreign origin 

vaccine). We also summarized the distinction 

between companies with domestic- and foreign 

investment that applied for approval. 

The following data were collected and 

summarized for a clinical trial: vaccines used in 

the trial for approval, whether it was a 

confirmatory clinical trial or not (such as an 

exploratory trial), study designs, control drugs 

used, and types of control drugs (placebo 

[adjuvant-only, saline, etc.], drugs at various 

doses, other vaccines [same efficacy or no 

indication regarding the purpose]), number of 

participants in the full analysis set, number of 

participants in the test group, region of the 

clinical trial (global multi-regional clinical trials 

including Japan, domestic only, foreign only, 

etc.), adaptive designs (including the plan to 

change the number of participants enrolled or 

dose selection of the active drug group during 

the study that can be confirmed from the review 

report), the primary endpoint, secondary 

endpoints described in the review report, and 

study implementation period. In addition, the 

use of characterized designs and analyses 

(Bayesian statistical, combined analysis and 

cluster randomized clinical trials) were 

summarized. According to the Guidance on 

Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and 

Biologics of the U.S. Food and Drug 

Administration (FDA) 4), adaptive design is 

defined as a clinical trial allowing prospectively 

planned modification based on data 

accumulated from clinical trial participants. It is 

a broad concept that includes discontinuing a 

trial based on an interim analysis, among other 

things. However, the adaptive elements in the 

trial design are not always described in the 

review reports. For example, suppose the 

approval in Japan is obtained long after the trial 

is completed. In that case, whether an interim 

analysis was conducted is not always specified 

in the review report. Therefore, we focused on 

changes in the number of participants enrolled 

or the dose selection in the active treatment 

group, which are thought to have a significant 

impact on the period of vaccine development 

and would be explicitly described in the review 

reports. 

By cross tabulating the extracted data, we 

attempted to characterize the size of clinical 

trials conducted during vaccine approval in 

Japan, trial design, and differences due to 

domestic and foreign development. 

Further, if efficacy or immunogenicity was 

evaluated in an individual trial in the review 

report for which the combined analysis results 
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were submitted as review documents, the results 

were summarized for each trial. However, if 

efficacy was evaluated only in the combined 

analysis results, the combined analysis results 

were treated as a single study. 

 

(Ethical considerations) 

No ethical considerations were required because 

this study was an investigation of a previously 

published review report. 

 

C. Study conclusion 

(1) Principal developers of vaccines in Japan 

(Table 1, Figure 1)  

Domestic companies released > 50% (21 

products: 53.8%) of the vaccines into the market. 

This indicates domestic companies are 

developing many vaccines. However, when the 

active ingredients of vaccines developed by 

domestic and foreign companies were compared, 

domestic vaccines accounted for 14 out of 39 

products (35.9%). The proportion reversed 

when foreign vaccines were excluded. 

Following the announcement of the Vaccine 

Industry Vision (2007), the emergence of the 

A/H1N1 influenza pandemic (2009), and the 

Middle East respiratory syndrome (MERS) 

outbreak (2012), the number of approved 

vaccines gradually increased during the period 

following the launch of industry promotion 

measures by the government and rising social 

concern about the infectious disease crisis. It 

peaked at six yearly in 2013. Nevertheless, the 

number of approved vaccines gradually 

decreased after 2013. An active HPV 

vaccination campaign was halted that year, and 

people expressed concerns about vaccine safety. 

Furthermore, domestic vaccines have not been 

approved since 2016. This was when the 

“Vaccine and Blood Products Industry Task 

Force” was formed in response to the issue of a 

specific company illegally manufacturing blood 

products, among other things. Moreover, when 

the application for approval of a cell culture 

seasonal influenza vaccine developed by a 

domestic company was withdrawn in 2017, the 

number of approved vaccines for domestic- and 

foreign-origin vaccines fell to zero. Only one 

foreign-origin vaccine was approved yearly 

until the COVID-19 epidemic in 2020, 

following which approval was granted to several 

new coronavirus vaccines in 2021. 

 

(2) Overview of Clinical Trials Utilized for 

Efficacy Evaluation 

a) Size of the clinical trial and development 

entities 

 (Figure 2, Figure 3, Table 2) 

The average number of participants in the 

vaccine efficacy trials was 7,480.3, with a 

median of 423 (first quartile: 216; third quartile: 

4277.5). The number of cases analyzed in 16 of 

59 trials (22.0%) exceeded 3,000 participants, 

which is the sample size for safety evaluation 

exemplified in the WHO Guidance on Clinical 

Evaluation of Vaccines5). The clinical study with 

the most participants included in the analysis 

was the 006 study of RotaTeq Oral Solution, 

which had 67,935 participants. This number was 

not used to assess efficacy; however, it was for 

detecting patients with intussusception. In the 

10PN-PD-DIT-043 study of Synflorix aqueous 
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suspension intramuscular injection, the largest 

sample size analyzed for efficacy was 45,977. 

A cross-tabulation of clinical trial size based 

on vaccine development origin, domestic or 

foreign, showed that no domestic-origin vaccine 

clinical trial included more than 1,000 patients. 

The KIBPCI-A-J302 study conducted to 

develop Adsorbed Cell-Cultured Influenza 

Vaccine H5N1 Intramuscular Injection, 

“Kitasato Daiichi Sankyo,” of 60 μg/mL and 30 

μg/mL had the most patients included in the 

analysis for domestic-origin vaccines, with 794 

patients. 

 

b) Study size and the primary endpoint  

(Figures 4, Table3) 

Except for the two studies with RotaTeq Oral 

Solution for Japanese patients, immunological 

endpoints were used as the primary efficacy 

endpoints in the 39 clinical trials (66.1%) with 

less than 1,000 patients for analysis. Twenty 

trials (33.9%) with 1,000 or more participants 

were analyzed, except for two trials, where a 

clinical endpoint (clinical event) was used as the 

primary efficacy endpoint, resulting in 18 

studies (90.0%). The 810705 study for the 

approval of cell culture influenza vaccine H5N1 

"Takeda" and the same vaccines approved to 

Baxter and Study Q-Pan-002 submitted for the 

approval of Alepanrix (H1N1) intramuscular 

injection were the two trials that were excluded. 

No clinical trials using clinical endpoint as the 

primary efficacy endpoint have been conducted 

in developing domestic vaccines. Except for 

small studies (less than 1,000 participants 

analyzed) and influenza vaccines, the efficacy of 

foreign-origin vaccines was primarily assessed 

using clinical endpoints. 

 

c) Implementation status of multi-regional 

clinical trials 

 (Table 4) 

Two vaccines (5.1%), Shingrix intramuscular 

injection and Silgard 9 aqueous suspension for 

Intramuscular Injection Syringes, which are 

foreign-origin vaccines, were confirmed and 

approved in multi-regional clinical trials with 

participants from Japan, and three 

corresponding clinical trials (5.1%). 

All the clinical trials for the domestic-origin 

vaccine that were evaluated for efficacy were 

conducted in Japan. No clinical trials were 

conducted in foreign countries or as 

multi-regional clinical trials, including Japan. 

 

d) Clinical trials with a distinctive design and 

analysis 

The C4591001 study for Comirnaty 

intramuscular injection was the only one in 

which the primary endpoint was evaluated using 

the Bayesian statistical test. 

Comirnaty intramuscular injection 

(C4591001 study), Silgard 9 aqueous 

suspension for Intramuscular Injection Syringes 

(Study 001), and RotaTeq oral solution (Study 

006) were the agents that used adaptive design 

studies defined in "B. Methods" for the efficacy 

evaluation by PMDA. The specifics of the trial 

plan that needed to be modified differed. For 

example, in the case of Comirnaty intramuscular 

injection, the dose was chosen when the trial 

progressed from Phase I to Phase II/III. In 
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addition, the number of participants to be 

included in the safety evaluation or the RotaTeq 

oral solution was chosen. 

A cluster-randomized, double-blind study 

was used in the regulatory review of Synflorix 

aqueous suspension intramuscular injection 

(OOBPD-DIT-043 study). It was also used to 

evaluate an Ebola vaccine (Merck's Ervebo, 

approved in the U.S. and Europe) 6), though this 

is not in the scope of this study. 

Clinical trials for Vaxzevria intramuscular 

injection (COV001, COV002, COV003, and 

COV005 studies) and Gardasil aqueous 

suspension for intramuscular injection syringes 

(007, 013, and 015 studies) were conducted 

using the combined analysis. However, the 

drugs were handled differently during the 

review process. Vaxzevria intramuscular 

injection, a novel coronavirus vaccine, was not 

assessed separately for each study, but the 

combined analysis was used to determine 

efficacy in the special approval. The efficacy of 

Gardasil was verified with the results of 

individual studies in the review, and the 

confirmation of the efficacy evaluation using the 

combined analysis was addressed in a 

supplemental manner. 

 

D. Discussion 

(1) Current status of clinical development of 

vaccines in Japan obtained from this study 

The Japanese government issued the "Vaccine 

Industry Vision7)" in 2017. It stated that the 

vaccine industry in Japan is dominated by small 

and medium-sized enterprises (companies with 

< 1,000 employees and business revenues of < 

10 billion yen), except for Takeda 

Pharmaceutical Co., Ltd. Furthermore, three of 

the four influenza vaccine manufacturers, 

accounting for most vaccine sales, were 

foundations or incorporated associations at the 

time. Therefore, it was noted that the scale of 

R&D differs significantly from that of foreign 

pharmaceutical companies involved in the 

vaccine business, which increasingly became 

consolidated worldwide. For example, the R&D 

investment of the U.S. vaccine industry is more 

than ten times that of Japanese vaccine 

manufacturing companies. 

“Vaccine Industry Vision" also pointed out 

that no new vaccine has been approved since the 

last hepatitis A vaccine was developed in the 

1990s and that Japan lacks seeds for developing 

new vaccines. 

Further, other issues the vaccine industry 

should address include maintaining the same 

development capability level as general 

therapeutic agents other than vaccines. This is 

especially essential for development capability 

that will enable quick response to future social 

demands for vaccine efficacy and safety based 

on international clinical development and 

regulatory standards and the clinical 

development capability to conduct large-scale 

clinical trials.  

In addition, the "Report of the General 

Conference on Countermeasures against H1N1 

Influenza (A/H1N1), "8) which summarizes the 

countermeasures against the 2009 A/H1N1 

influenza pandemic, recommends that vaccine 

manufacturers are supported, and production 

systems should be strengthened. This is 
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necessary while encouraging the development 

of cell culture and intranasal vaccines to ensure 

citizens are vaccinated as quickly as possible 

from a national security standpoint.  

We reviewed the "Strategy for Strengthening 

the Vaccine Development and Production 

System" approved by the Cabinet on June 1, 

2021, which was prepared after the outbreak of 

the new coronavirus, to see how these policy 

recommendations have shifted and how the 

various points raised in previous policy 

recommendations have been improved. The 

document includes new elements not previously 

included in vaccine-related policy documents, 

such as venture support, vaccine development in 

new modalities, monitoring system 

enhancement, a pharmaceutical approval 

process to allow for emergency use, and 

establishing a dual-use manufacturing system. 

However, 14 years after the " Vaccine Industry 

Vision, the reality that Phase III trials are 

challenging to conduct and a lack of 

international development experience remain 

unresolved. " 

According to the review of vaccine approvals 

in this study, the development of domestic 

vaccines that were newly approved after the 

establishment of the PMDA was limited to the 

development of a combination of existing 

vaccines or modification of culture technology. 

This includes the 2005 rubella-measles vaccine, 

2009 cell culture-based Japanese encephalitis 

vaccine, 2013-14 H5N1 novel influenza vaccine, 

and prototype pandemic influenza vaccines 

(including those derived from cell culture), 

which have not resulted in the approval of 

vaccines to prevent new diseases that require 

efficacy evaluation based on clinical endpoints. 

However, the fact that domestic vaccines 

have not been approved since 2015 does not 

mean that vaccine development in Japan has not 

stopped. On December 16, 20139), the Ministry 

of Health, Labor, and Welfare requested a 

five-in-one vaccine (DTaP/IPV/HIB) from the 

industry association of vaccine development 

companies. In April 2022, two domestic 

companies submitted applications for 

approval10)11). In addition, domestic companies 

are currently developing intranasal influenza 

vaccines, which were expected to be developed 

according to the "Report of the General 

Conference on Countermeasures against 

Pandemic Influenza (A/H1N1)," using clinical 

trials to evaluate efficacy based on clinical 

events12)13). Other vaccines in development, 

such as malaria14) and norovirus vaccines15), 

have reached the clinical trial stage. In addition, 

the Coalition for Pandemic Preparedness 

Innovation (CEPI), a public-private partnership 

that aimed at promoting vaccine development, 

announced in a press release that it would 

provide $31 million in support for phase I and II 

clinical trials of a Nipah virus vaccine at the 

Institute of Medical Science, University of 

Tokyo16). 

However, all confirmative clinical trials for 

5-in-1 vaccines are designed to evaluate 

immunogenicity17)18). Clinical trials for all 

development products other than intranasal 

influenza vaccines will be conducted in foreign 

countries in collaboration with foreign groups. 

Nonetheless, this does not rule out the 
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possibility that vaccine development, especially 

for new diseases, is being conducted overseas 

due to challenges in conducting verifiable 

clinical trials to evaluate the efficacy of vaccines 

based on clinical events in Japan.  

Furthermore, compared to other therapeutic 

agents, one of the characteristics of vaccine 

clinical trials developed in Japan is the small 

number of multi-regional clinical trial projects. 

However, the number of multi-regional clinical 

trials conducted in Japan has recently increased. 

For example, 440 (57.0%) of the 789 clinical 

trial plan notifications submitted to PMDA in 

fiscal 2021 were multi-regional clinical trials 

conducted in Japan19). However, only 3 (5.1%) 

of the 59 vaccine-related studies used in the 

approval review in Japan were conducted as 

multi-regional clinical trials including Japanese 

participants, and the two drugs were Singrix 

(Japan Vaccine Co., Ltd. (at that time)) and 

Sylgard (MSD). Moreover, there were no 

domestic-origin vaccines for which 

multi-regional clinical trials or foreign clinical 

trials were conducted, indicating that when 

developing vaccines, domestic companies 

conducted the main trials for evaluating efficacy 

only in Japan. There are various possible 

explanations for this result; nonetheless, it is 

undeniable that one of them is that the years 

covered by this survey were a period of catch-up 

for the so-called “vaccine gap” in Japanese 

society, during which vaccines commonly used 

overseas were unavailable in Japan. 

 

(2) Clinical Development Landscape of 

Vaccines in Japan 

In section (1), we stated that, to date, no efficacy 

evaluations based on clinical endpoints have 

been conducted in developing vaccines of 

domestic origin. However, we believe the 

situation is gradually improving. 

Using a free word search with the term 

"vaccine," 24 trials were discovered when 

searching for "specified clinical trials," "sponsor 

initiated clinical trials," or "clinical trials for 

pharmaceutical application" registered in the 

Japan Registry of Clinical Trials (jRCT), which 

is a registry of clinical trials in Japan (confirmed 

as of April 10, 2022). Furthermore, we 

confirmed that four multi-regional clinical trials 

involving Japanese participants (all sponsored 

by foreign companies) were registered as trials 

with efficacy evaluation based on clinical 

endpoints planned as the primary endpoint 

(jRCT2051210096, jRCT2031210159,  

jRCT2031210109, and jRCT2031200167, all of 

which cover drugs or indications not approved 

as of March 31, 2022). 

In addition, when we searched on the Clinical 

Research Information Portal 

(https://rctportal.niph.go.jp) provided by the 

National Institute of Public Health using the 

term "Vaccines," which corresponds to 631 of 

JAPIC Drug Efficacy Classification Codes, 95 

trials were found (confirmed on 2020 April 10, 

2020). Among these, two international clinical 

trials by foreign companies (JapicCTI-205346 

and JapicCTI-163378) and the two domestic 

intranasal influenza vaccine trials described in 

the previous section were identified when 

searching for trials that included Japan as the 

study site and evaluated efficacy based on the 
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clinical endpoint. 

The current investigation does not cover these 

clinical trials because they are not approved in 

Japan or are being conducted for other 

indications. However, it is gradually becoming 

more apparent that vaccines are being developed 

in Japan concurrently with other countries 

worldwide through multi-regional trials rather 

than simply introducing foreign-approved 

vaccines to Japan to close the vaccine gap and 

that domestic companies are now accumulating 

experience in clinical trials evaluating efficacy 

based on clinical endpoints. 

Nevertheless, it is unclear whether such 

advances in clinical trials will continue to be 

made in the future. According to the 

Pharmaceutical Research and Manufacturers of 

America (PhRMA) and European Federation of 

Pharmaceutical Industries and Associations 

(EFPIA), industry organizations of foreign 

pharmaceutical companies, the issues of clinical 

trials in Japan are the slow response of sites 

implementing clinical trials and the low 

recruitment per site, and the inefficient 

monitoring and CRA requirement, necessitating 

a reasonable number of personnel. This is a 

disadvantage when conducting a clinical trial to 

evaluate efficacy based on clinical endpoints, 

which is required when evaluating efficacy 

against new diseases. 

Under such conditions, one possible way to 

promote vaccine development in Japan was 

establishing a platform that can help developers 

design multi-regional clinical trials or combined 

analyses under normal circumstances. This is 

essentially the preparation of a template for 

clinical trial-related documents, including 

protocols for multi-regional clinical trials, the 

implementation of common electronic case 

report forms (eCRF) among medical institutions, 

and conducting clinical trials based on the 

premise that multiple medical institutions 

collaborate through the use of central data 

review committees of efficacy and data safety 

monitoring committees. 

 

(3) Limitations of this study 

This study had some limitations. First, it did 

not comprehensively cover all reviewed clinical 

trials. We did not tabulate clinical trials other 

than those used as primary studies for efficacy 

evaluation during the review process. Hence, 

some post-marketing clinical trials and trials 

conducted in Japan to confirm domestic and 

foreign efficacy differences were excluded from 

the scope of the study. Second, development for 

specific age groups, such as pediatric vaccine 

development and clinical trials in the early 

stages of development, are not included in the 

scope of this study. Therefore, it was impossible 

to analyze clinical trials conducted after 

approval to evaluate vaccine long-term efficacy, 

conduct a comprehensive analysis of the clinical 

trial design conducted in Japan, or identify 

issues related to clinical trials at an early stage of 

development. 

Third, there were also significant limitations 

in collecting data on the start date of clinical 

trials. For clinical trials of drugs approved 

before 2013, information on trial timing was 

frequently masked in review reports. Therefore, 

we attempted to supplement the data with 
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information from the clinical trial database of 

JAPIC or the U.S. clinical trials registry site, 

clinicaltrials.gov; however, many trials, 

especially those conducted solely in Japan, were 

not registered, regardless of whether the 

development was domestic or foreign-funded. 

Fourth, for clinical trials related to a specific 

product, it was difficult to confirm the timing of 

clinical trials related to a specific product 

because the registry did not have trials that 

corresponded to the names of the clinical trials 

listed in the review reports. Due to the 

difficulties in obtaining sufficient information, it 

was challenging to analyze the time required to 

develop each drug. 

Fifth, as for surveys of clinical research 

information portals or jRCTs in this report, some 

trials that met the criteria may be overlooked 

due to the difficulty of specifying detailed 

search conditions and the fact that registrants do 

not always provide sufficient information. 

 

E. Conclusion 

Thirty-nine vaccines have been approved 

since the inception of PMDA until March 31, 

2022, while 59 clinical trials have been 

evaluated in review reports to assess efficacy. 

The number of approved vaccines in Japan 

increased at times following the 2007 "Vaccine 

Industry Vision" due to policy recommendations 

and interest in infectious diseases. However, it 

decreased as safety concerns became a social 

issue, and no domestically produced vaccines 

have been approved since 2016.  

An analysis of the indications and clinical 

trial designs of vaccine products approved in 

Japan revealed that domestic-origin vaccine 

development companies had not made sufficient 

progress against new diseases. Moreover, it 

became apparent that companies developing 

domestic vaccines have no experience 

conducting large-scale clinical trials evaluating 

efficacy outcomes based on clinical endpoints, 

multi-regional clinical trials, or clinical trials 

conducted in other countries. 

In contrast, there are signs of change in the 

vaccine development landscape in Japan. In 

addition to catching up to close the vaccine gap, 

global companies are gradually beginning to 

include participants from Japan in 

multi-regional clinical trials for simultaneous 

worldwide development and conducting clinical 

trials to evaluate efficacy based on clinical 

evaluation endpoints.  

According to the WHO Guidance on Clinical 

Evaluation of Vaccines5), vaccine efficacy is 

generally evaluated based on clinical events 

after and in the future. In Japan, the ability to 

complete clinical trials in which efficacy 

evaluation is based on the clinical endpoint is 

essential for developing vaccines against new 

diseases. This is especially for domestic 

companies. However, due to the difficulties in 

conducting such trials in a clinical trial 

environment in Japan, the government may take 

the lead in establishing an international platform 

where multi-regional clinical trials and 

combined analyses can be designed, which may 

prove beneficial. 
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Table 1. Classification based on the origin of vaccines, the manufacture, or the vaccine development 

  
Classification by the origin of the 

manufacture 
Classification by the origin of 

vaccine development 
Domestic 
company 

21 
(53.8%) 

14 
(35.9%) 

Foreign 
company 

18 
(46.2%) 

25 
(64.1%) 

 

 

Figure 1. Number of approved vaccines by domestic and foreign origin of development and the social 

condition regarding vaccines in Japan 
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Figure 2. Number of participants in full analysis set of the conducted clinical trials 
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Figure 3. Number of participants in full analysis set of the conducted clinical trials (cross-analysis by 

domestic and foreign entities) 

 

Table 2. Full analysis set of the clinical trials conducted (cross-analysis by domestic or foreign 

entities) 

 

Number of 

participants in 

the full analysis 

set 

Domestic 

origin 

(number of 

studies) 

Percentage 

Foreign 

origin 

(number of 

studies) 

Percentage Total 

0～100 0 0.0% 4 9.5% 4 

101～300 5 29.4% 11 26.2% 16 

301～1000 12 70.6% 7 16.7% 19 

1001～3000 0 0.0% 4 9.5% 4 

3001～10000 0 0.0% 3 7.1% 3 

10001～30000 0 0.0% 7 16.7% 7 

N
um

be
r 

of
 

 

Sample Size (Full Analysis Set) 

Domestic-Origin Vaccine Foreign-Origin Vaccine 
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30001 or more 0 0.0% 6 14.3% 6 

Total 17 100.0% 42 100.0% 59 
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Figure 4. Relationship between the number of participants included in the analysis set and the primary 

evaluation of efficacy in the study. 

 

 

 

Table 3. Relationship between the number of participants included in the analysis of the clinical trial 

and the primary evaluation of efficacy (cross-tabulation by domestic and foreign entities) 
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participants in the 

full analysis set 

Clinical studies not using clinical 

endpoints for the primary efficacy 

evaluation 

Clinical studies not using clinical 

endpoints to assess primary efficacy 

evaluation  
Domestic origin Foreign origin Domestic origin Foreign origin 

0～100 0 4 0 0 
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30001 or more 0 6 0 6 

Total 17 42 0 20 

 

 

Table 4. Classification based on products in which region the clinical trial was conducted for efficacy 

evaluation in the review report.  

 
(1) Classification based on the domestic and foreign origins of the development of the active 

ingredients of vaccines  

 

 Domestic origin vaccine Foreign origin vaccine 

Clinical trials 

conducted only in 

Japan 

17 

(100.0%) 

16 

(38.1%) 

Multi-regional 

clinical trials, 

including Japan 

0 

(0.0%) 

3 

(7.1%) 

Clinical trials 

conducted only in 

foreign countries 

0 

(0.0%) 

23 

(54.8%) 

 

(2) Classification based on the domestic and foreign origins of marketing authorization holder  

 

 Domestic marketing 

authorization holders 

Foreign-affiliated 

manufacturers and distributors 

Clinical trials 

conducted only in 

Japan 

20 

(76.9%) 

13 

(31.0%) 

Multi-regional 

clinical trials, 

including Japan 

2 

(7.7%) 

1 

(2.4%) 

Clinical trials 

conducted only in 

foreign countries 

4 

(15.4%) 

19 

(45.2%) 
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Grant-in Aid for Health, Labor, and Welfare Administration Promotion Survey Project 

 (Special Research Project for Health and Labor Sciences) 

Research Report 

 

Biostatistical Perspective on Accelerating the Planning of Clinical Trials for Vaccine 

Development 

 

Shared research: Assessment and performance evaluation of potential clinical trial 

designs/plans 

Co-investigator: Yuki Ando 

Affiliation: Senior Scientist for Biostatistics, Office of New Drug I, Pharmaceuticals and 

Medical Devices Agency 

 

 

Abstract: 

The novel coronavirus infection has impacted the entire world in a number of ways. Based on 

prior experience and current vaccine development conditions, this study examined potential 

situations that may affect vaccine development for future novel infectious diseases, investigated 

situationally specific factors that should be considered, and assessed clinical trial designs that may 

be considered useful. We also conducted a simulation study to evaluate the operating characteristics 

of possible designs that could be applied in situations where an early decision on vaccine efficacy is 

required.  

In the early stages of vaccine development, the available information on infectious diseases is 

limited; moreover, the environment of infectious diseases may change substantially over time. The 

use of trial designs that allow for decision-making and modifications to the design during trial 

implementation is considered helpful, and innovative and recent trial designs and analysis methods 

may be utilized based on specific circumstances. In addition, to accelerate vaccine development, an 

implementation system capable of planning and conducting large-scale clinical trials should be 

constructed that can also incorporate multi-regional conditions and multi-vaccines. To provide 

evidence confirming vaccine efficacy, it is essential to design clinical trials that consider various 

factors that lead to potential changes as early as possible. Considering that an early decision on 

efficacy is needed to supply vaccines based on the infectious disease circumstances, it is crucial to 

understand decision-making uncertainties during clinical trials in advance to ensure that these issues 

can be discussed at the earliest. Discussing and considering such expectations during normal 

nonepidemic periods will facilitate appropriate action by both vaccine developers and regulatory 
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reviewers when an actual outbreak of infectious disease occurs. 
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A. Objective 

The coronavirus disease pandemic has had a 

great impact worldwide, and due to the 

magnitude of the impact of this novel infection, 

the development of new vaccines in many 

countries has proceeded at an extremely rapid 

speed compared to that under normal situations 

because of the support from industry, 

government, academia, and society. Rapid 

implementation of vaccines is required in Japan, 

and regulatory approval applications and 

procedures for vaccines developed abroad have 

been accelerated. However, by the end of March 

2022, domestic vaccines developed in Japan had 

not reached the practical application stage, thus 

highlighting various issues in the development 

system in Japan. Some of these issues include 

the lack of a system for prompt clinical trial 

design and planning under unexpected 

circumstances and the need to consider 

appropriate designs and planning of clinical 

trials for the development of new vaccines in 

situations where established vaccines already 

exist. 

In this shared research, we examined the 

factors that should be considered for the rapid 

development of vaccines for future outbreaks of 

emerging infectious diseases and possible 

clinical trial designs that could be used. Our 

work references the situation since the outbreak 

of the novel coronavirus infection and the 

development of approved novel coronavirus 

vaccines. In addition, assuming that rapid 

decisions regarding vaccine efficacy or approval 

will be required in the early stages of emerging 

infectious disease outbreaks, we evaluated the 

performance of designs for early decision-

making in response to potential scenarios. 

 

B. Methods 

 

1. Factors to be considered and possible trial 

designs for developing vaccines for 

emerging infectious diseases  

Based on public information on approved 

vaccines in Japan, international regulations and 

recommendations by various regions, including 

Japan and the WHO, and the content of 

discussions during relevant international 

workshops regarding vaccine development since 

the outbreak of new coronavirus infectious 

diseases, we reviewed the factors to be 

considered and possible clinical trial designs for 

developing vaccines against emerging infectious 

diseases.  

 

2. Evaluation of the design performance for 

early decisions on efficacy  

The findings in 1 indicated that a rapid 

decision on the efficacy of the developed 

vaccine is expected, even with limited relevant 

information during the early stage of 

development. Therefore, we conducted a 

simulation study on the performance of such 

designs in a possible emerging infectious disease 

scenario. Specifically, we considered a situation 

in which a pre-planned interim analysis for early 

efficacy determinations is conducted and early 

termination of the study (which is not 

necessarily pre-planned) is required based on 

public health needs according to the infection 

situation.  
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Based on the results of interviews with 

infectious disease specialists to identify the 

types of infectious diseases that have high 

potential for vaccine development, we 

considered scenarios for respiratory infections, 

including novel influenza and novel coronavirus 

infections, with the aim of developing a vaccine 

for emerging infectious diseases. Specifically, a 

scenario for a novel coronavirus infection with 

high infectivity but relatively low mortality and 

a scenario with limited infections but relatively 

high mortality using Middle East Respiratory 

Syndrome (MERS) as an example were 

considered. The simulation study was designed 

under the assumption that an appropriate dose 

with efficacy and acceptable safety has been 

established based on prior clinical trials and that 

the study was designed as a confirmatory study 

for regulatory approval. A placebo-controlled 

study with the onset of symptomatic infection as 

the primary endpoint, which required a 

relatively long study duration, was planned. 

Assuming that the spread of infectious disease 

would require early decisions regarding efficacy 

and vaccine approval, the operating 

characteristics for both the planned interim 

analysis and unplanned early termination of the 

study were evaluated using a simulation study. 

In addition, for the scenario with the new 

coronavirus infection as an example, we also 

examined the design of a clinical trial in which 

the conclusion can be obtained in a short period 

from the start (3 months using the 100 Days 

mission proposed in Carbis Bay G7 Summit1) as 

a reference). 

Details on the assumed parameters and 

simulation conditions for each scenario are 

provided in Appendix 1. 

 

C. Results 

 

1. Factors to be considered and possible trial 

designs for developing vaccines for 

emerging infectious diseases 

 The following points should be assumed and 

considered in advance, and the possible trial 

designs should be considered when planning a 

clinical trial for vaccine development in the 

context of an emerging infectious disease 

epidemic. 

 

• Amount of information on infectious 

diseases 

From the outbreak of an emerging infectious 

disease to the early stages of an epidemic, 

insufficient information is available on the 

infectiousness, pathogenesis, severity, and 

fatality rate of the disease. Therefore, vaccines 

developed in the early stages of an epidemic 

require randomized placebo-controlled trials to 

evaluate efficacy and safety, with the primary 

endpoint represented by prevention of clinical 

events, such as the onset of symptomatic 

infection2). In this case, a relatively large clinical 

trial would be planned, and it would have little 

information on the actual infectiousness and 

incidence of the infectious disease. Therefore, it 

would be helpful to consider a group sequential 

design (interim analysis) and an adaptive design 

to enable decision-making on efficacy/futility 

and/or sample size re-estimations during the 

course of the clinical trial. It is important to pre-
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plan the details of such interim evaluations and 

modifications along with the criteria for 

decision-making.  

In situations where little information is 

available on both infectious diseases and 

vaccines, multiple doses may be evaluated in 

several small trials and multiple target 

populations (cohorts) with different ages and 

background factors may be studied in clinical 

trials in specific regions. In such cases, by 

designing each trial with specific objectives and 

a certain degree of commonality, a pre-planned 

integrated analysis can be conducted to evaluate 

preventive effects that require a larger number of 

subjects. To consider such an integrated analysis 

as a confirmatory result, it is important that the 

design of each trial consider the possibility of 

integration, especially in the planning of each 

trial. Additionally, integrated analyses should be 

planned and defined prior to obtaining any of the 

results of the trials. To evaluate the results, the 

adequacy of the integration based on the results 

of each trial should be explained. 

With the progress of vaccine development and 

research on the mechanisms to prevent disease 

onset, information on the correlations between 

post-vaccination neutralizing antibody titers and 

efficacy in preventing disease onset is expected 

to accumulate, which facilitate evaluations of 

vaccine efficacy using an indicator of 

immunogenicity as the primary endpoint of 

efficacy. However, certain information is needed 

on the threshold for immunogenicity indicators 

of vaccine preventive efficacy and the 

contribution of cell-mediated immunity to 

preventive efficacy. In addition, the sufficiency 

of safety information should also be considered. 

Accumulated information on immunogenicity 

indicators associated with prophylaxis and 

certain epidemiological information on 

infectious diseases may allow for certain 

assessments of specific considerations, such as 

the effects of additional doses, by comparison 

with non-randomized external controls. 

 

• Changes in infection rates due to infectious 

disease countermeasures, variants, etc. 

Infection and incidence rates may decrease due 

to the implementation of countermeasures 

against infectious diseases or the spread of 

variants with different infection rates. Such 

factors may lead to changes in the expected 

incidence rate from the values assumed at the 

time of planning, which may be the primary 

endpoint of clinical trials for vaccines, 

particularly in the early stages of an infectious 

disease epidemic. To compensate for such 

changes, the sample size may be changed in a 

blinded manner based on information collected 

on incidence and other factors. For confirmatory 

trials, possible changes in the design should be 

planned in advance, including the decision-

making process and criteria for determining 

whether changes are necessary. 

Differences or changes in incidence rates 

associated with infectious disease 

countermeasures, variants, and other factors 

may occur when evaluating the efficacy and 

safety of a particular vaccine based on multiple 

clinical trials conducted in different regions and 

at different times, assessing integrated analyses, 

and using external information from clinical 
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trials.  

 

• Increase in the vaccination rate of approved 

vaccines 

Increased vaccination with approved vaccines 

developed early in the course of an infectious 

disease outbreak may result in a decrease in the 

number of subjects who may be eligible to 

participate in clinical trials for subsequent 

vaccines and may reduce the recruitment rate of 

subjects in ongoing clinical trials. In addition, 

the presence of an approved vaccine may require 

careful consideration in the design of ongoing 

placebo-controlled trials4) and may make it 

difficult to design and conduct new placebo-

controlled clinical trials. After a certain time, 

trials of subsequent vaccines may be realistically 

planned and conducted as non-inferiority trials, 

using approved vaccines as controls3). For 

clinical trials planned at this point, it is necessary 

to establish efficacy measures available at the 

planning stage according to the "amount of 

information available on infectious diseases” 

and set a clinically appropriate margin of non-

inferiority. 

 

• Increasing number of concurrently 

developed vaccines 

In the development phase of a subsequent 

vaccine, in addition to the potential decrease of 

subjects due to the increased immunization with 

approved vaccines, the simultaneous 

development of multiple subsequent vaccines 

may make it even more difficult to enroll 

subjects. 

In situations where multiple vaccines are 

developed simultaneously in a relatively short 

period of time, they could be evaluated using a 

common platform under a single common 

protocol (master protocol) for more efficient 

efficacy evaluations (platform studies3),5)). This 

platform study design may be particularly 

beneficial when using approved vaccines as 

common active control vaccines. In a platform 

study, vaccines developed by multiple 

companies are evaluated, and in some cases, 

large-scale and long-term management of the 

platform is required. Therefore, a clinical trial 

implementation system should be established to 

ensure that a clinical trial is appropriately 

managed through the platform. Moreover, 

considering the effect of changes in infection 

rates due to infectious disease countermeasures 

and variants, as previously described, the results 

of a study vaccine group should be compared 

with those of control vaccine group subjects 

enrolled at the same time period, even when 

using the results of the common control vaccine 

group for multiple study vaccines. 

 

• Other factors 

In the context of a global epidemic of 

emerging infectious diseases, the use of 

available worldwide data on vaccines under 

development and the evaluation of such data 

from global clinical trials6), including those 

conducted in Japan, are also important elements 

for regulatory approval. In such evaluations, it is 

necessary to address regional differences in 

infection status, distribution of variants, and 

differences in vaccination rates. It is also 

important to consider other ethnic factors7) in 
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advance. 

Some vaccine trials for new coronavirus 

infections have used the Bayesian approach for 

statistical analysis8) rather than statistical 

hypothesis testing, which is traditionally used 

for the primary analysis of confirmatory trials. 

The Bayesian approach may be potentially 

useful in making flexible decisions regarding 

efficacy in vaccine trials. In addition, this 

approach has been used for the analyses of trials 

using adaptive design and platform studies. In 

the Bayesian approach, it is important to 

evaluate the appropriateness of the prior 

information used and the operational 

characteristics of the analysis. Prior 

consultations with regulatory agencies are 

recommended before Bayesian approach is used 

for statistical analyses. 

 

2. Evaluation of design performance for early 

decisions on efficacy  

In a randomized controlled trial of a novel 

coronavirus infection scenario with an allocation 

ratio of 1:1 between the vaccine and placebo 

groups and assuming an incidence rate of 1% at 

6 months for the placebo group and an expected 

VE of 60%, we investigated the situation to 

confirm that the lower limit of the 95% 

confidence interval for VE based on the hazard 

ratio exceeded 30%9). Assuming an enrollment 

period of 3 months and a maximum observation 

period of 6 months for each subject, 19350 

subjects were required to evaluate the efficacy at 

9 months from the start of the study10). When the 

VE varied from 50% to 70% and the incidence 

rate of the placebo group at 6 months varied 

from 0.50% to 1.50%, the number of required 

subjects varied from 99959 to 6058 and 

exceeded 10000 for most combinations 

(Appendix 1, Table 1). When interim analyses 

for early discontinuation due to efficacy were 

conducted at 50% and 75% of the total number 

of events, the time period from study start to 

analysis was reduced to 5 and 6 months, 

respectively; however, the power at each time 

point was 20% and 60%, respectively. The 

O'Brien-Fleming type α-spending function 

based on the Lan-DeMets method was used for 

the multiplicity adjustment for the interim 

analysis. However, when early termination was 

conducted at 40%, 60%, and 80% of the total 

number of events without multiplicity 

adjustment for reasons due to public health, the 

time required for analysis was reduced to 4, 5, 

and 6 months from the start of the study, 

respectively, and the power at each time point 

was 46%, 65%, and 76%, respectively 

(Appendix 1, Table 2). In the simulation results, 

the Type I error rate for early termination 2 (at 

60%, 81 events) was 5.38%, which exceeded 

5%; however, this finding could be explained by 

an insufficient number of simulations, as 

confirmed by the increasing number of 

simulations (Appendix 1, Table 3).  

Assuming the completion of the study within 3 

months under similar conditions (1 month for 

enrollment and 2 months for the maximum 

duration of observation for each subject), the 

number of required subjects was 57388 for a 

required number of 135 events. The duration 

from study start to analysis was reduced from 

2.0 to 3.0 months for the interim to final analysis 
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and from 1.8 to 2.6 months for early termination 

for public health reasons, and the power and 

other results did not change relative to the 

aforementioned results (Appendix 1, Table 4). 

Analysis based on the risk ratio using Poisson 

regression11) with robust variance was also 

performed, but the results did not change 

(Appendix 1, Table 5). 

For the MERS scenario, events were 

considered deaths, with a 35% mortality rate at 

1 month in the placebo group, and other settings 

were the same as for the novel coronavirus 

infection scenario. The required number of 

events was 135, resulting in 534 subjects in the 

two groups. The time from study start to analysis 

was shortened from 1.0 to 1.5 months for the 

interim and final analysis and from 0.9 to 1.3 

months for early termination for public health 

reasons, and the power at each time point did not 

differ substantially compared to the other 

conditions (Appendix 1, Table 6).  

 

D. Discussion 

 

1. Factors to be considered and possible trial 

designs for developing vaccines for 

emerging infectious diseases  

 

When planning a clinical trial, many factors 

should be considered, especially those that 

change over time, such as the amount of 

information on infectious diseases, changes in 

infection rates due to infectious disease 

countermeasures and variants, increases in 

immunization rates of approved vaccines, and 

increases in the number of vaccines to be 

developed. Especially in the early stages of 

vaccine development, when a large-scale, long-

term clinical trial is required, rapid initiation of 

the clinical trial plan with adequate 

infrastructure is critical and the possibility of 

time variability, as described above, should be 

recognized and considered.  

In vaccine development in the early stages of 

an infectious disease outbreak, interim analysis 

for early decision-making on vaccine efficacy 

and adaptive designs for design modification 

during the course of clinical trials are considered 

useful for addressing the issues of the spread of 

the infectious disease and other factors. In 

addition, an integrated analysis of clinical trials 

initiated in the early stages of development may 

be used to evaluate disease-preventive effects. In 

particular, for these designs, it is important that 

the details of the analysis methods, 

modifications, and criteria be planned in 

advance and specified in the study protocol and 

statistical analysis plan to avoid an increase in 

the probability of Type I errors due to 

multiplicity and avoid bias resulting from design 

changes based on the results. Even for changes 

that do not involve unblinding, it is important to 

consider the possibility of such changes a priori, 

whenever possible. Although an increase in the 

number of approved vaccines and vaccines to be 

developed may affect the efficacy to be 

confirmed, it is important to select an 

appropriate design when planning a clinical trial, 

recognize the impact of these changes on the 

plan during implementation, and prepare in 

advance for any necessary actions.  

Under circumstances in which multiple 
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clinical trials are integrated or multiple vaccines 

are evaluated in a platform study using a master 

protocol, it is important to establish a clinical 

trial management system for appropriate 

implementation. Such a system includes the 

development of the clinical trial protocol and 

standardization of data collection, which 

improves the consistency of clinical trial 

management. In addition, when conducting a 

global clinical trial or using foreign data and 

then applying for regulatory approval in multiple 

regions, it is necessary to have a framework that 

considers the planning of the clinical trial and 

the usage of the results based on the conditions 

in each region corresponding to the factors to be 

considered.  

 Even when early decision-making regarding 

vaccine efficacy is required, safety evaluations 

of the vaccine and assessments of the benefit-

risk balance are also important. When making 

decisions early in the course of a clinical trial, 

careful review of the contents of the safety 

database at that point in time is necessary to 

confirm that there is an acceptable benefit-risk 

balance. Particular attention should be given 

when efficacy is evaluated based on 

immunogenicity indicators, where the balance 

needs to be considered based on the assumed 

efficacy of the disease-preventive effect. 

 Furthermore, in the development of vaccines 

against emerging infectious diseases, 

consultation with regulatory authorities is 

important, and the planned modification of the 

trial design during the trial, need for other 

anticipated changes, and use of relatively new 

methods, such as master protocols and statistical 

methods utilizing the Bayesian approach, should 

be discussed in detail in such consultations. 

 

2. Performance evaluation by simulation 

 

Under the pandemic coronavirus infection 

scenario, which had a VE of 50% to 70% and a 

placebo incidence of 0.50% to 1.50% at 6 

months, more than 10,000 subjects were 

required in most cases. In early vaccine 

development, the number of subjects may be 

conservatively estimated because of the small 

amount of information at the time of study 

planning. Therefore, a large-scale clinical trial is 

expected to take a long time until the final results 

are obtained, and it may be useful to consider 

how to respond to any changes in circumstances 

in advance, such as modification of the design 

and early discontinuation based on efficacy. 

In this study, early termination from the 

viewpoint of public health, which is not planned 

in advance, was examined based on the 

assumption that early termination could occur at 

any stage depending on the spread of infectious 

diseases, and the efficacy evaluation was based 

on the results at that point in time. For example, 

an analysis of 40% of the overall number of 

events showed a low power of 46%. Although 

unplanned design changes and termination 

should be avoided in general, in circumstances 

when it is necessary to consider these, the 

uncertainty of the efficacy results at the time 

should be fully considered. In addition, the 

infection status at that time as well as safety 

information and information expected to be 

available after approval should be considered. 
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For scenarios using MERS as an example, which 

is considered to have a high mortality rate, the 

estimated power was similar to that of the novel 

coronavirus infection scenario when the 

proportion of events at the time of early 

termination was similar. In this scenario, 

because of the high event rate, the number of 

subjects of trials required for the efficacy 

evaluation was relatively small and the expected 

time to completion of the planned trial was 

relatively short. However, given the severity of 

the infection, a more rapid decision may be 

required. Points on the uncertainty of outcomes 

as a result of changes in circumstances should be 

assumed beforehand so that studies and 

decision-making can be conducted quickly as 

needed. 

In this study, the simulations conducted are 

based on the experiences of recent cases and do 

not reflect every possible condition. However, 

during actual outbreaks of advanced infectious 

diseases, especially in the early stages of vaccine 

development, it is necessary to consider various 

aspects of the clinical trial to be conducted; 

moreover, the uncertainty of information on 

infectious diseases available at that time should 

be considered. Discussions with regulatory 

agencies on clinical trial design should include 

the results of simulations under various settings 

for the planned clinical trial. 

 

E. Conclusion 

In this study, the novel coronavirus infection 

that has affected the entire world and experience 

and current conditions of vaccine development 

were considered to examine the possible 

situations that could be assumed when 

developing a vaccine against future emerging 

infectious diseases, evaluate factors that should 

considered depending on the situation, and 

assess clinical trial designs that may be useful. 

In addition, assuming a situation in which an 

early decision on efficacy is necessary, we 

conducted a performance evaluation using 

simulations of possible scenarios for designs 

that could be employed in such a situation. 

In early vaccine development, the amount of 

information on infectious diseases is limited and 

the environment surrounding infectious diseases 

is expected to change significantly over time. It 

is important to recognize in advance the points 

to assume and consider when planning a clinical 

trial for vaccine development, and the possible 

trial designs should also be considered to 

facilitate the development of an implementation 

system for conducting trials when necessary. For 

situations in which an early decision on efficacy 

is required to supply vaccines rapidly depending 

on the status of infectious diseases, it is 

important to recognize in advance the 

uncertainties associated with decision-making 

during the course of a clinical trial to facilitate 

actual discussions. We believe that discussing 

and considering such expectations during 

normal times will facilitate the implementation 

of necessary actions by both vaccine developers 

and regulatory authorities when an actual 

outbreak of infectious disease occurs. 
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[Appendix 1] Details of the simulations performed 

 

For the novel coronavirus infection scenario, we set the study design, primary endpoints, and criteria 

for efficacy as follows: 

• We conducted a placebo-controlled randomized controlled trial comparing a previously 

established vaccine dose with a placebo. 

• The primary endpoint was the time to onset of symptomatic infectious disease based on phase 

3 trials of approved novel coronavirus SARS-CoV-2 vaccines. 

• Hazard ratios, 𝐻𝐻𝐻𝐻 = 𝜆𝜆𝐸𝐸/𝜆𝜆𝑃𝑃, were estimated using the Cox proportional hazards model to 

ascertain whether the lower bound of the 95% CIs of the hazard ratio-based vaccine efficacy 

(𝑉𝑉𝑉𝑉 = (1−𝐻𝐻𝐻𝐻) × 100) was more than 30%. 

 𝑡𝑡𝐸𝐸: Time to event for subjects in the vaccine group 

 𝑡𝑡𝑃𝑃: Time to event for subjects in the placebo group 

 𝜆𝜆𝐸𝐸: Hazard in the vaccine group 𝑡𝑡𝐸𝐸~𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸(𝜆𝜆𝐸𝐸) 

 𝜆𝜆𝑃𝑃: Hazards in the placebo group, 𝑡𝑡𝑃𝑃~𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸(𝜆𝜆𝑃𝑃) 

 Null hypotheses 𝐻𝐻0:𝑉𝑉𝑉𝑉 ≤ 30% 

 Null hypothesis for the hazard ratio 𝐻𝐻0:𝐻𝐻𝐻𝐻 ≥ 0.7 

• An interim analysis aimed at the early discontinuation of efficacy is planned. We use the alpha 

spending function of the O'Brien-Fleming type based on the Lan-DeMets method for the 

multiplicity adjustment for the interim analyses. In this plan, it is assumed that no sample size 

re-estimation based on events is planned and the required sample size is conservatively 

estimated prior to the trial. 

• Apart from the planned interim analysis, early termination of the trial for public health reasons 

that have not been pre-planned is assumed to be implemented. In this case, the trial will always 

be terminated, regardless of the results. For example, an interim analysis for efficacy is 

conducted for 50% of the events, the trial continues because the results do not meet the 

efficacy criteria, and early termination for public health reasons can be performed at 60% of 

the events. 

Simulation conditions were as follows: 

• The allocation ratio of the vaccine and placebo groups was 1:1. 

• The incidence rate at six months for the placebo group was 1%. The 𝜆𝜆𝑃𝑃 calculated from the 

incidence rate in the placebo group was 0.02. 

• Assumed the expected 𝑉𝑉𝑉𝑉 of 60% then the 𝜆𝜆𝐸𝐸 was 0.008. 

• The enrollment period was set to three months, and the maximum observation period for each 

subject was set to six months (i.e., the final analysis was conducted at nine months from the 

start of the study). 
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• The dropout rate at six months was set to 2%, assuming an exponential distribution for the 

rate (𝜆𝜆𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 = 0.04). 

• For the enrollment period, a uniform distribution of enrollment was assumed from the start of 

the study (𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈(0,3)). 

• The two-sided significance level was set at 5%. In this case, the required number of events to 

ensure 90% power for the hypothesis test was 135 and the required number of subjects was 

19350 in the two groups (Schoenfeld’s method, Table1). 

• The interim analysis for efficacy was performed at 50% (68 events) and 75% (102 events) of 

the total number of events. The two-sided significance levels were 0.0042 for the first interim 

analysis, 0.0194 for the second interim analysis, and 0.043 for the final analysis. 

• The early termination not prespecified due to public health reasons was performed at 40% (at 

54 events), 60% (at 81 events), and 80% (at 108 events) of the total number of events. The 

significance level for early termination consumed all remaining alphas. The two-sided 

significance levels were 0.05, 0.048, and 0.043 for the 40%, 60%, and 80% time-points, 

respectively. 

• The final analysis was performed for 135 events. To obtain 135 events in the simulation, the 

maximum observation period for each subject was set at 1 year. 

• The number of simulations was set at 10,000. 

Simulations were also conducted based on the following conditions under the assumption that the 

study would be completed within three months, which referenced the 100 Days mission proposed 

at the Carbis Bay G7 Summit:  

• The final analysis was conducted at 3 months from the start of the study, with an enrollment 

period of 1 month and a maximum observation period of 2 months for each subject. 

• The two-sided significance level was set at 5%. In this case, the number of subjects required 

was 57388 for the vaccine and placebo groups to obtain 135 events to ensure that the 

hypothesis test achieved 90% power. 

• An analysis based on the risk ratio by Poisson regression with robust variance (Zou G, 2004) 

was also performed. The vaccine was effective if the upper limit of the confidence interval 

for the risk ratio was lower than 0.7. 

Other simulation settings were the same as those used in the previous simulations. 

Table 1 shows the number of subjects required to ensure a two-sided significance level of 5% and a 

power level of 90% for the combination of event rates and the expected value of VE at 6 months in 

the placebo group. 

The simulation results for the interim and final analyses as well as for each early termination are 

shown in Table 2. These results indicate the Type I error rate, power, point estimate of the hazard ratio 

(calculated from the case with statistical significance; true value of hazard ratio is 0.4), and duration 
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from the start of the study until each analysis. Note that the power for each interim analysis was not 

calculated based on the results of the other interim analyses. In addition, because the Type I error rate 

at the 60% point of early termination (81 events) was 5.38%, which exceeded the significance level at 

4.8%, the number of simulations was increased from 10,000 to 20,000 and 100,000 to investigate the 

accuracy of the Type I error rate. The results are presented in Table 3. We found that the discrepancy 

in the values occurred because of an insufficient number of simulations. 

Table 4 shows the results of the simulation, which assumed that the study was closed within three 

months. Table 5 shows the power using the Poisson regression with robust variance and Cox 

proportional hazards model. We found that the power of the analysis methods was very similar. 

 

For the scenario assuming MERS, which has limited infectiousness but relatively high mortality, 

although the study design was the same as that for the scenario assuming novel coronavirus infection, 

the settings differed as follows: 

• The primary endpoint was time to death. 

• The mortality rate at one month in the placebo group was assumed to be 35%. The  𝜆𝜆𝑃𝑃 

calculated from the mortality rate in the placebo group was 0.43. 

• An expected 𝑉𝑉𝑉𝑉 of 60% was assumed; thus, 𝜆𝜆𝐸𝐸 was 0.17. 

• The enrollment period was set to one month, and the maximum observation period for each 

subject was set to one month (i.e., the final analysis was conducted at two months from the 

start of the study). 

• The dropout rate at six months was set to 4%, which assumed an exponential distribution for 

the rate (𝜆𝜆𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 = 0.04). 

• For the enrollment period, a uniform distribution of enrollment was assumed from the start of 

the study (𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈(0,1)). 

• The two-sided significance level was set at 5%. In this case, the required number of events to 

ensure 90% power for hypothesis testing was 135 events and 534 subjects in the two groups 

(Schoenfeld’s method). 

The simulation results are shown in Table 6, including the Type I error rate, power, point estimate 

of hazard ratio calculated from the simulation with statistical significance (true value of the hazard 

ratio is 0.4), and the time period from the start of the study until the analysis. 
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Table 1. Study design assumptions and required sample size 

Incidence rate at 6 months 

for placebo group 

Expected value of VE 

50% 60% 70% 

0.50% 99959 38717 18189 

0.75% 66626 25806 12124 

1.00% 49959 19350 9091 

1.25% 39958 15477 7271 

1.50% 33292 12895 6058 

 

Table 2. Simulation results under the new coronavirus infection scenario 

Objective of 

the analysis 

Time point 

Number of events 

Type I error rate 

(Significance 

level at each 

time point) 

Power 
Point estimate of 

HRa),b) 

Duration from the 

start of the study 

until analysis  

Interim 

Analysis 1 

50% time point 

68 

0.034% 

(0.420%) 
20% 0.26 5 months 

Interim 

Analysis 2 

75% time point 

102 

1.94% 

(1.94%) 
60% 0.35 6 months 

Final 

analysis 

100% time point 

135 

4.30% 

(4.30%) 
84% 0.38 8 months 

Early 

termination 

1 

40% time point 

54 

4.80% 

(5.00%) 
46% 0.30 4 months 

Early 

termination 

2 

60% time point 

81 

5.38% 

(4.80%) 
65% 0.35 5 months 

Early 

termination 

3 

80% time point 

108 

4.30% 

(4.30%) 
76% 0.37 6 months 

HR: hazard ratio 

a) Point estimate of the hazard ratio calculated from the simulation with statistical significance 

b) True value of HR is 0.4. 
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Table 3. Relationship between the number of simulations and Type I error rate (the bottom row 

represents the level of significance used at each analysis time point). 

Objective of 

the analysis 

Time point 

Number of events 
10000 times 20000 times 100000 times 

Interim 

Analysis 1 

50% time point 

68 

0.03% 

(0.42%) 

0.25% 

(0.42%) 

0.24% 

(0.42%) 

Interim 

Analysis 2 

75% time point 

102 

1.94% 

(1.94%) 

1.79% 

(1.94%) 

1.62% 

(1.94%) 

Final analysis 
100% time point 

135 

4.30% 

(4.30%) 

4.19% 

(4.30%) 

3.84% 

(4.30%) 

Early 

termination 1 

40% time point 

54 

4.80% 

(5.00%) 

4.69% 

(5.00%) 

4.35% 

(5.00%) 

Early 

termination 2 

60% time point 

81 

5.38% 

(4.80%) 

4.91% 

(4.80%) 

4.56% 

(4.80%) 

Early 

termination 3 

80% time point 

108 

4.30% 

(4.30%) 

3.97% 

(4.30%) 

3.74% 

(4.30%) 

 

Table 4. Simulation results under the new coronavirus infection scenario, in which the study was 

completed within 3 months 

Objective of the 

analysis 

Time point 

Number of events 

Type I error rate 

(Significance 

level at each 

time point) 

Power 
Point estimate of 

HRa),b) 

Duration from 

the start of the 

study until 

analysis  

Interim 

Analysis 1 

50% time point 

68 

0.22% 

(0.420%) 
19% 0.26 2.0 months 

Interim 

Analysis 2 

75% time point 

102 

1.46% 

(1.94%) 
60% 0.35 2.5 months 

Final analysis 
100% time point 

135 

3.94% 

(4.30%) 
85% 0.38 3.0 months 

Early 

termination 1 

40% time point 

54 

4.18% 

(5.00%) 
46% 0.31 1.8 months 

Early 

termination 2 

60% time point 

81 

4.84% 

(4.80%) 
66% 0.35 2.2 months 

Early 

termination 3 

80% time point 

108 

4.24% 

(4.30%) 
76% 0.37 2.6 months 

HR: hazard ratio 
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a) Point estimate of the hazard ratio calculated from the simulation with statistical significance 

b) True value of HR is 0.4. 

 

Tabular 5. Power for the Cox proportional hazards and Poisson regression models with robust 

variance under the new coronavirus infection scenario 

Objective of 

analysis 

Timepoint 

Number of events 

Power 

Cox proportional hazards 

models 

Poisson regression model 

with robust variance 

Interim 

Analysis 1 

50% time point 

68 
18% 18% 

Interim 

Analysis 2 

75% time point 

102 
60% 60% 

Final analysis 
100% time point 

135 
84% 84% 

Early 

termination 1 

40% time point 

54 
46% 46% 

Early 

termination 2 

60% time point 

81 
65% 65% 

Early 

termination 3 

80% time point 

108 
75% 75% 

 

Table 6. Simulated results under the MERS scenario 

Objective of the 

analysis 

Time point 

Number of events 

Type I error rate 

(Significance 

level at each 

time point) 

Power 
Point estimate of 

HRa),b) 

Duration from 

the start of the 

study until 

analysis  

Interim 

Analysis 1 

50% time point 

68 

0.2% 

(0.420%) 
19% 0.27 1.0 months 

Interim 

Analysis 2 

75% time point 

102 

1.58% 

(1.94%) 
62% 0.35 1.2 months 

Final analysis 
100% time point 

135 

3.76% 

(4.30%) 
86% 0.38 1.5 months 

Early 

termination 1 

40% time point 

54 

3.92% 

(5.00%) 
47% 0.31 0.9 months 

Early 60% time point 4.26% 65% 0.35 1.1 months 
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termination 2 81 (4.80%) 

Early 

termination 3 

80% time point 

108 

4.08% 

(4.30%) 
77% 0.37 1.3 months 

HR: hazard ratio 

a) Point estimate of the hazard ratio calculated from the simulation with statistical significance 

b) True value of HR is 0.4. 

 


