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緊急時の連絡先 

  ＫＭバイオロジクス株式会社 研究開発本部 臨床開発部 

          〒869-1298 熊本県菊池市旭志川辺 1314 番地 1 

          TEL 0968-37-3100（代表）、0968-37-4073（ダイヤルイン） 

          FAX 0968-37-4076 

 

                     

                     

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

本治験実施計画書に含まれる情報は、ＫＭバイオロジクス株式会社が所有権を有しているも

のであり、治験に参加する意思のある治験実施医療機関、治験責任医師、治験分担医師、治

験協力者、治験審査委員会のために提供しています。したがって、事前にＫＭバイオロジク

ス株式会社との文書による同意なしには第三者に公開できません。また、本治験の一部又は

全部を第三者に開示又は学会、雑誌などに発表する場合には、事前にＫＭバイオロジクス株

式会社の承諾が必要です。 
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治験計画の概要 
治験実施計画書番号 kd2-396-01 
治験の標題 KD2-396 第 I 相試験 
開発のフェーズ 第 I 相試験 
治験の種類 探索的試験 

目的 
4 種混合ワクチン、Hib ワクチン及び B 型肝炎ワクチンの 3 回接種完了し
た乳幼児を対象に、KD2-396 を 1 回筋肉内接種した際の安全性及び免疫原
性を確認する。 

Estimands 

主要目的【安全性】 
治験薬接種を受けた被験者において、以下を報告した被験者数： 
・治験薬接種後から接種後 27 日後までに発現した有害事象による死亡、死
亡以外の重篤な有害事象、重要な有害事象、重症度の高い（Grade 3 以上）
有害事象 
 
副次目的【免疫原性】 
治験実施計画書の基準を遵守している被験者（mFAS）に対して以下を確認
する。 
・百日せき毒素（PT）、繊維状赤血球凝集素（FHA）、ジフテリア毒素、
破傷風トキソイド、ポリリボシルリビトールリン酸（PRP）、B 型肝炎ウ
イルス表面抗原（HBs 抗原）の治験薬接種前後の幾何平均増加倍率
（GMFR） 
・弱毒ポリオウイルス 1 型、2 型及び 3 型の治験薬接種前後の抗体価
（log2）の差の平均値 
・PT、FHA、ジフテリア毒素、破傷風トキソイド、弱毒ポリオウイルス 1
型、2 型及び 3 型、PRP、HBs 抗原に対する治験薬接種後の抗体保有率 

試験デザイン 

非盲検非対照試験 
 
＜センチネル群から残りの被験者へ接種拡大の基準＞ 
本治験ではセンチネル群（3～5 名）に治験薬を接種後、接種翌日までに重
篤な副反応及び Grade 3 の副反応（特定局所副反応を除く）がないことを
確認後、残りの被験者の接種を開始する。 
重篤な副反応又は Grade 3 の副反応（特定局所副反応を除く）が認められ
た場合は、接種 6 日後までの観察の結果、回復性が認められれば残りの被
験者の接種を開始する。なお、接種 6 日後までの観察の結果、回復性が認
められなければ、医学専門家と協議の上、拡大の可否を治験依頼者にて判
断する。 

目標被験者数 30 名 
治験実施期間 2022 年 9 月～2023 年 1 月 

選択基準 組入れ基準を全て満たし、かつ除外基準のいずれにも該当しない者を対象
とする。 

 組入れ基準 

（1） 百日せき、ジフテリア、破傷風、急性灰白髄炎（ポリオ）、インフ
ルエンザ菌 b 型による感染症及び B 型肝炎に対するワクチンを 3
回接種した者（母子健康手帳の記録による） 

（2） 生後 17 箇月までに治験薬を接種できる者 
（3） 代諾者より文書による同意が得られた者 

 除外基準 

（1） 百日せき、ジフテリア、破傷風、急性灰白髄炎（ポリオ）、インフ
ルエンザ菌 b 型による感染症、B 型肝炎のいずれかに既往歴のある
者（代諾者からの聴取による） 

（2） 百日せき、ジフテリア、破傷風、急性灰白髄炎（ポリオ）、インフ
ルエンザ菌 b 型による感染症に対するワクチンの 4 回接種を完了し
た者（母子健康手帳の記録による） 

（3） 垂直感染防止のために、B 型肝炎ワクチン及び HBIG を投与された
者 

（4） 治験薬の成分によってアナフィラキシーを呈したことがあることが
明らかな者 
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（5） 進行性骨化性線維異形成症の者 
（6） 治験薬接種日から過去 4 箇月（120 日）以内に他の治験に参加し、

他の治験薬投与を受けた者 
（7） 4 種混合ワクチン、Hib ワクチンの 3 回目接種から治験薬接種まで

の間隔が 6 箇月未満の者  
（8） HB ワクチンの 3 回目接種から治験薬接種までの間隔が 1 箇月未満

の者 
（9） その他、治験責任医師又は治験分担医師が本治験の被験者として不

適当と判断した者 
用法・用量 1 回 0.5 mL を筋肉内に接種する。 

併用禁止薬剤 
及び 
併用禁止療法 

治験薬接種当日から事後検査日までは、輸血、ガンマグロブリン製剤、放
射線治療、免疫抑制剤（外用薬は使用可とする）、免疫抑制療法、抗リウ
マチ剤、副腎皮質刺激ホルモン剤、副腎皮質ステロイド剤（プレドニゾロ
ン換算 2 mg/kg/日以上、ただし、外用薬は使用可とする）など被験者の免
疫応答に影響を与える可能性のある薬剤及び療法の併用を禁止する。 
なお、治験薬以外のワクチン・トキソイドを接種する際、注射部位反応が
出た場合に重ならないように、注射部位を変えること。 

中止基準 

【被験者の都合による中止】 
 代諾者が治験参加の撤回を申し出た場合 
 何らかの理由で来院しなかった場合 
【医師の判断による中止】 
 被験者の適格性確認時に「選択基準」を満たしていなかったことが治

験薬接種後以降に判明した場合 
 有害事象の発現などにより治験の継続が困難な場合 
 その他、治験責任医師又は治験分担医師が、被験者の治験の継続が困

難と判断した場合 

評価項目 

【免疫原性】 
＜主要評価項目＞ 
 治験薬接種前後の PT、FHA、ジフテリア毒素、破傷風トキソイド、

PRP、HBs 抗原に対する幾何平均増加倍率（GMFR） 
 治験薬接種前後の弱毒ポリオウイルス 1 型、2 型及び 3 型に対する抗

体価（log2）の差の平均値 
＜副次評価項目＞ 
 治験薬接種後の PT、FHA、ジフテリア毒素、破傷風トキソイド、弱毒

ポリオウイルス 1 型、2 型、3 型、PRP、HBs 抗原に対する発症防御レ
ベル以上の抗体保有率 

 治験薬接種後の PT、FHA、ジフテリア毒素、破傷風トキソイド PRP、
HBs 抗原に対する幾何平均抗体価（以下、GMT） 

 治験薬接種後の弱毒ポリオウイルス 1 型、2 型及び 3 型に対する平均
抗体価（log2） 

 治験薬接種前後の PT、FHA、ジフテリア毒素、破傷風トキソイド、
PRP 及び HBs 抗原に対する GMT 比 

 治験薬接種前後の弱毒ポリオウイルス 1 型、2 型及び 3 型に対する平
均抗体価（log2）の差 

 
【安全性】 
 治験薬接種後から接種 27 日後までに発現した全ての有害事象、有害事

象による死亡、死亡以外の重篤な有害事象、重要な有害事象、重症度
の高い（Grade 3 以上）有害事象の発現割合及び治験薬との因果関係 

 特定局所有害事象の発現割合、重症度、発現までの日数、持続日数及
び治験薬との因果関係 

 特定全身有害事象の発現割合、重症度、発現までの日数、持続日数及
び治験薬との因果関係 

 特定外有害事象の発現割合、重症度、発現までの日数、持続日数及び
治験薬との因果関係 

 治験薬接種後から接種 6 日後までの最高体温 
統計解析方法 【主要目的（安全性）】 
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 治験薬 1 回目接種後から接種 27 日後までに発現した有害事象による死
亡、死亡以外の重篤な有害事象、重要な有害事象、重症度の高い
（Grade 3 以上）有害事象、副反応による死亡、死亡以外の重篤な副反
応、重要な副反応、重症度の高い（Grade 3 以上）副反応の発現割合及
び 95%信頼区間を算出する。 

 
【副次目的（免疫原性）】 
 治験薬接種前後の PT、FHA、ジフテリア毒素、破傷風トキソイド、

PRP、HBs 抗原に対する幾何平均増加倍率（GMFR）とその 95%信頼
区間を算出する。 

 治験薬接種前後の弱毒ポリオウイルス 1 型、2 型及び 3 型に対する抗
体価（log2）の差の平均値とその 95%信頼区間を算出する。 

 PT、FHA、ジフテリア毒素、破傷風トキソイド、弱毒ポリオウイルス
1 型、2 型及び 3 型、PRP、HBs 抗原に対する治験薬接種後の抗体保有
率の正確な 95%信頼区間を算出する。 
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図 A 治験のフローチャート 
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表 A 治験スケジュール 

○ 実施項目

[a] 接種 28 日後から 42 日後に実施する

[b] 治験薬接種後 30 分間、被験者を院内に待機させ、経過を観察する

[c] 接種 2 日後に、確認時点までの重篤な副反応、Grade 3 の副反応（特定局所副反応は除く）の発現を確

認する

[d] 重篤な有害事象が発現した場合、治験責任医師、治験分担医師又は治験協力者に直ちに連絡する

[e] 特定外有害事象が発現した場合のみ記録する

[f] 発熱があると認めた場合のみ測定し、測定結果を記録する

○

○

○

○

○

○

○

前 後

治験

中止時

接種後

採血[a]

6日後

まで

27日後

まで

治験薬接種 ○

文

書

同

意

取

得

接種

観察期

健康状況調査

被験者の適格性確認

予診

治験薬接種適否の判断

採血

治験薬接種後の安全性確認[c]

（センチネル群のみ）

特定外有害事象 ○[e]

特定局所有害事象 ○

治験薬接種後観察[b]

健

康

状

況

調

査

重篤な有害事象 ○[d]

特定全身有害事象 ○

○健康調査日誌の回収 ○

体温 ○ ○[f]




