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治験実施計画の概要 

 
治験実施計画書番号: DS5670-212 
被験薬: DS-5670a/b 
有効成分／INN: MAFB-7566a（DS-5670 mRNA）／未定 

MAFB-6282a（DS-5670 mRNA）／未定 
治験課題名: 12 歳以上の SARS-CoV-2 ワクチン初回免疫及び追加免疫完了

者を対象とした DS-5670a/b（2 価: 起源株/オミクロン株 BA.4-
5）による追加免疫の安全性及び免疫原性を検討する第 III
相、無作為化、実薬対照、評価者盲検、非劣性検証試験 

開発のフェーズ: 第 III 相 
検討する適応症: SARS-CoV-2 による感染症の予防 
治験の目的: Main Study 

• 12 歳以上のコミナティ筋注（1 価: 起源株）（以下、特に

記載がない限りコミナティ筋注）初回免疫及びコミナテ

ィ RTU 筋注（2 価: 起源株/オミクロン株 BA.4-5）（以

下、特に記載がない限りコミナティ RTU 筋注）追加免疫

完了者並びに 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及び追

加免疫後コミナティ RTU 筋注追加免疫完了者を対象とし

て、DS-5670a/b の追加免疫 4 週間後の血中抗新型コロナ

ウイルス（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2: 
SARS-CoV-2）（オミクロン株 BA.5）中和活性の幾何平均

抗体価（geometric mean titer: GMT）及び免疫応答率がコ

ミナティ RTU 筋注と比較して非劣性であることを検証す

る。 
• 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及びコミナティ RTU

筋注追加免疫完了者並びに 12 歳以上のコミナティ筋注初

回免疫及び追加免疫後コミナティ RTU 筋注追加免疫完了

者を対象として、DS-5670a/b の追加免疫の安全性を検討

する。 
 
Sub Study A 
• 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫完了者

を対象として、DS-5670a/b の追加免疫の免疫原性及び安

全性を DS-5670a 60 μg、DS-5670b 30 μg、又は DS-5670b 
60 μg と比較することで、DS-5670a/b の用量設定の妥当性

を探索的に検討する。 
 
Sub Study B 
• 12 歳以上の既承認 SARS-CoV-2 ワクチン（コミナティ筋

注又はスパイクバックス筋注［1 価: 起源株］［以下、特

に記載がない限りスパイクバックス筋注］）初回免疫及び

DS-5670a を含む SARS-CoV-2 ワクチン（コミナティ筋

注、コミナティ RTU 筋注［2 価: 起源株/オミクロン株

BA.1 又は 2 価: 起源株/オミクロン株 BA.4-5］、スパイク

バックス筋注［1 価: 起源株、2 価: 起源株/オミクロン株

BA.1、又は 2 価: 起源株/オミクロン株 BA.4-5］、又はヌ
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バキソビット筋注）追加免疫完了者を対象として、

DS-5670a/b の追加免疫の免疫原性及び安全性を探索的に

検討する。 
治験デザイン: Main Study 

試験のタイプ: 介入 
介入のタイプ: ワクチンによる予防的介入 
適応目的の種類: 予防 
試験デザイン: 多施設共同、無作為化、実薬対照、評価者盲

検、非劣性検証試験 
盲検の水準: 評価者盲検 
対照の種類: 実薬 
実対照薬名:コミナティ RTU 筋注 
群の構成: 2 群 
無作為化: あり 
層別因子: 治験実施医療機関、年齢（12 歳以上 18 歳未満、18
歳以上 65 歳未満、65 歳以上）、及び最終の追加免疫からの接

種間隔（3 ヵ月以上 5 ヵ月未満、5 ヵ月以上） 
割付比: 
DS-5670a/b 群: コミナティ RTU 筋注群 = 1: 1 
被験者の観察期間: 約 52 週間 
標準治療への追加: なし 
 
Sub Study A 
試験のタイプ: 介入 
介入のタイプ: ワクチンによる予防的介入 
適応目的の種類: 予防 
試験デザイン: 多施設共同、無作為化、評価者盲検、用量確認

試験 
盲検の水準: 評価者盲検 
対照の種類: 実薬 
対照薬名: DS-5670a、DS-5670b 
群の構成: 4 群 
無作為化: あり 
層別因子: 治験実施医療機関、年齢（12 歳以上 18 歳未満、18
歳以上 65 歳未満、65 歳以上）、及び最終の追加免疫からの接

種間隔（3 ヵ月以上 5 ヵ月未満、5 ヵ月以上） 
割付比: 
DS-5670a/b 群: DS-5670a 60 μg 群: DS-5670b 30 μg 群: DS-5670b 
60 μg 群 = 1: 1: 1: 1 
被験者の観察期間: 約 52 週間 
標準治療への追加: なし 
 
Sub Study B 
試験のタイプ: 介入 
介入のタイプ: ワクチンによる予防的介入 
適応目的の種類: 予防 
試験デザイン: 多施設共同、単群、非盲検試験 
盲検の水準: 非盲検 
群の構成: 単群 
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無作為化: なし 
層別因子: なし 
割付比: なし 
被験者の観察期間: 約 52 週間 
標準治療への追加: なし 

治験実施予定期間: 別紙 1 各国の要件参照 
治験実施医療機関及び 
実施地域: 

治験実施医療機関: 別紙 3 実施医療機関及び治験責任医師一

覧参照 
実施地域: 日本 

被験者の組み入れ基準: ＜選択基準＞ 
Main Study: 
1) 同意取得時の年齢が 12 歳以上の者 
2) 本人又は代諾者による文書での治験参加の同意が得られ

た者 
3) 過去にコミナティ筋注初回免疫及びコミナティ RTU 筋注

追加免疫を完了した者並びにコミナティ筋注初回免疫及

び追加免疫後にコミナティ RTU 筋注追加免疫を完了した

者のうち、最終のコミナティ RTU 筋注追加免疫から 3 ヵ
月以上を経過した者 

4) 治験参加中の遵守事項を守り、治験実施計画書に定めら

れた診察、検査を受け、症状等の申告ができる者（代諾

者による申告も可とする） 
 
Sub Study A: 
1) 同意取得時の年齢が 12 歳以上の者 
2) 本人又は代諾者による文書での治験参加の同意が得られ

た者 
3) 過去にコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫を完了した

者のうち、最終の追加免疫から 3 ヵ月以上を経過した者 
4) 治験参加中の遵守事項を守り、治験実施計画書に定めら

れた診察、検査を受け、症状等の申告ができる者（代諾

者による申告も可とする） 
 
Sub Study B: 
1) 同意取得時の年齢が 12 歳以上の者 
2) 本人又は代諾者による文書での治験参加の同意が得られ

た者 
3) 過去に既承認 SARS-CoV-2 ワクチン（コミナティ筋注又

はスパイクバックス筋注）初回免疫及び既承認 SARS-
CoV-2 ワクチン（コミナティ筋注、コミナティ RTU 筋注

［2 価: 起源株/オミクロン株 BA.1 又は 2 価: 起源株/オミ

クロン株 BA.4-5］、スパイクバックス筋注［1 価: 起源

株、2 価: 起源株/オミクロン株 BA.1、又は 2 価: 起源株/
オミクロン株 BA.4-5］、又はヌバキソビッド筋注）又は

DS-5670a の追加免疫を完了した者のうち、最終の追加免

疫から 3 ヵ月以上を経過した者 
4) 治験参加中の遵守事項を守り、治験実施計画書に定めら

れた診察、検査を受け、症状等の申告ができる者（代諾

者による申告も可とする） 
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＜除外基準＞ 
Main Study: 
1) 重篤な心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾

患、精神神経疾患、発育障害、血小板減少症、又は凝固

障害を有する者 
2) ワクチン接種による痙攣又はてんかんの既往歴を有する

者 
3) 心筋炎又は心膜炎の基礎疾患あるいは既往歴を有する者 
4) 過去に SARS-CoV-2 感染症検査（逆転写ポリメラーゼ連

鎖反応［reverse transcription polymerase chain reaction: RT-
PCR］検査、その他の核酸検出検査、又は SARS-CoV-2 抗
原検査）の結果が陽性であった者、又は医師の診察によ

り新型コロナウイルス感染症（coronavirus disease 
2019: COVID-19）と診断された者 

5) 過去に免疫不全の診断がされている者及び近親者に先天

性免疫不全症の者がいる者 
6) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状（呼吸器

症状、頭痛、倦怠感、嗅覚障害、味覚障害、咽頭痛等）

を認める者 
7) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染者との濃厚接触者と判定

されている者又は同居家族が SARS-CoV-2 に感染してい

ると判定されている者 
8) 同意取得時に腋窩体温 37.5°C 以上を呈している者 
9) 同意取得時に重篤な急性疾患に罹患している者 
10) 適格性確認時に SARS-CoV-2 抗原検査又は SARS-CoV-2

抗体検査の結果が陽性の者 
11) 食物、医薬品、化粧品、又はワクチン投与などにより、

過去にアナフィラキシー又は重度のアレルギーの既往歴

を有する者 
12) 過去にコミナティ RTU 筋注追加免疫を 2 回以上受けた者 
13) 同意取得前の 4 ヵ月以内に他の治験に参加し、プラセボ

を除く治験使用薬の投与を受けた者 
14) 同意取得前の 30 日以内に、輸血（成分輸血を含む）、免

疫抑制療法（放射線療法等）を実施した者 
15) 同意取得前の 30 日以内に、ガンマグロブリン製剤、免疫

抑制剤の全身投与（自己免疫疾患の治療薬を含む）、造血

剤（鉄剤やビタミン製剤を除く）、及び副腎皮質ホルモン

剤（外用剤、吸入剤、及び局所投与を除く）を使用した

者 
16) 同意取得前の 14 日以内に、インフルエンザワクチンを除

く他のワクチンを使用した者 
17) 既往歴及び問診により、ヒト免疫不全ウイルス（human 

immunodeficiency virus: HIV）感染症等による免疫抑制状

態又は免疫不全状態が確認された、あるいはその疑いの

ある者 
18) 妊婦又は授乳婦、適格性確認時の妊娠検査が陽性の女

性、最終月経からの期間が 12 ヵ月未満であり妊娠の可能
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性のある閉経前女性で妊娠検査を受ける意思がない者、

治験期間中にパートナーも含めて妊娠を計画している又

は治験期間中に効果的な避妊法で避妊を講じることがで

きない者、あるいは治験期間中に精子を提供する意思が

ある男性及び卵子を提供する意思がある女性 
19) その他、治験責任医師又は治験分担医師が本治験参加に

不適当と判断した者 
 
Sub Study A: 
1) 重篤な心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾

患、精神神経疾患、発育障害、血小板減少症、又は凝固

障害を有する者 
2) ワクチン接種による痙攣又はてんかんの既往歴を有する

者 
3) 心筋炎又は心膜炎の基礎疾患あるいは既往歴を有する者 
4) 過去に SARS-CoV-2 感染症検査（RT-PCR 検査、その他の

核酸検出検査、又は SARS-CoV-2 抗原検査）の結果が陽

性であった者、又は医師の診察により COVID-19 と診断

された者 
5) 過去に免疫不全の診断がされている者及び近親者に先天

性免疫不全症の者がいる者 
6) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状（呼吸器

症状、頭痛、倦怠感、嗅覚障害、味覚障害、咽頭痛等）

を認める者 
7) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染者との濃厚接触者と判定

されている者又は同居家族が SARS-CoV-2 に感染してい

ると判定されている者 
8) 同意取得時に腋窩体温 37.5°C 以上を呈している者 
9) 同意取得時に重篤な急性疾患に罹患している者 
10) 適格性確認時に SARS-CoV-2 抗原検査又は SARS-CoV-2

抗体検査の結果が陽性の者 
11) 食物、医薬品、化粧品、又はワクチン投与などにより、

過去にアナフィラキシー又は重度のアレルギーの既往歴

を有する者 
12) 同意取得前の 4 ヵ月以内に他の治験に参加し、プラセボ

を除く治験使用薬の投与を受けた者 
13) 同意取得前の 30 日以内に、輸血（成分輸血を含む）、免

疫抑制療法（放射線療法等）を実施した者 
14) 同意取得前の 30 日以内に、ガンマグロブリン製剤、免疫

抑制剤の全身投与（自己免疫疾患の治療薬を含む）、造血

剤（鉄剤やビタミン製剤を除く）、及び副腎皮質ホルモン

剤（外用剤、吸入剤、及び局所投与を除く）を使用した

者 
15) 同意取得前の 14 日以内に、インフルエンザワクチンを除

く他のワクチンを使用した者 
16) 既往歴及び問診により、HIV 感染症等による免疫抑制状

態又は免疫不全状態が確認された、あるいはその疑いの

ある者 
17) 妊婦又は授乳婦、適格性確認時の妊娠検査が陽性の女
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性、最終月経からの期間が 12 ヵ月未満であり妊娠の可能

性のある閉経前女性で妊娠検査を受ける意思がない者、

治験期間中にパートナーも含めて妊娠を計画している又

は治験期間中に効果的な避妊法で避妊を講じることがで

きない者、あるいは治験期間中に精子を提供する意思が

ある男性及び卵子を提供する意思がある女性 
18) その他、治験責任医師又は治験分担医師が本治験参加に

不適当と判断した者 
 
Sub Study B: 
1) 重篤な心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾

患、精神神経疾患、発育障害、血小板減少症、又は凝固

障害を有する者 
2) ワクチン接種による痙攣又はてんかんの既往歴を有する

者 
3) 心筋炎又は心膜炎の基礎疾患あるいは既往歴を有する者 
4) 同意取得前の 3 ヵ月以内に SARS-CoV-2 感染症検査（RT-

PCR 検査、その他の核酸検出検査、又は SARS-CoV-2 抗
原検査）の結果が陽性であった者、又は医師の診察によ

り COVID-19 と診断された者 
5) 過去に免疫不全の診断がされている者及び近親者に先天

性免疫不全症の者がいる者 
6) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状（呼吸器

症状、頭痛、倦怠感、嗅覚障害、味覚障害、咽頭痛等）

を認める者 
7) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染者との濃厚接触者と判定

されている者又は同居家族が SARS-CoV-2 に感染してい

ると判定されている者 
8) 同意取得時に腋窩体温 37.5°C 以上を呈している者 
9) 同意取得時に重篤な急性疾患に罹患している者 
10) 適格性確認時に SARS-CoV-2 抗原検査の結果が陽性の者 
11) 適格性確認時に SARS-CoV-2 抗体検査の結果が陽性であ

り、かつ同意取得前の 3 ヵ月以内に SARS-CoV-2 感染が

疑われる症状（呼吸器症状、頭痛、倦怠感、嗅覚障害、

味覚障害、咽頭痛等）を認めた者 
12) 食物、医薬品、化粧品、又はワクチン投与などにより、

過去にアナフィラキシー又は重度のアレルギーの既往歴

を有する者 
13) 同意取得前の 4 ヵ月以内に他の治験に参加し、プラセボ

を除く治験使用薬の投与を受けた者 
14) 同意取得前の 30 日以内に、輸血（成分輸血を含む）、免

疫抑制療法（放射線療法等）を実施した者 
15) 同意取得前の 30 日以内に、ガンマグロブリン製剤、免疫

抑制剤の全身投与（自己免疫疾患の治療薬を含む）、造血

剤（鉄剤やビタミン製剤を除く）、及び副腎皮質ホルモン

剤（外用剤、吸入剤、及び局所投与を除く）を使用した

者 
16) 同意取得前の 14 日以内に、インフルエンザワクチンを除

く他のワクチンを使用した者 
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17) 既往歴及び問診により、HIV 感染症等による免疫抑制状

態又は免疫不全状態が確認された、あるいはその疑いの

ある者 
18) 過去に本剤の治験に参加し、DS-5670a 10 μg 又は 30 μg の

投与を受けた者 
19) 妊婦又は授乳婦、適格性確認時の妊娠検査が陽性の女

性、最終月経からの期間が 12 ヵ月未満であり妊娠の可能

性のある閉経前女性で妊娠検査を受ける意思がない者、

治験期間中にパートナーも含めて妊娠を計画している又

は治験期間中に効果的な避妊法で避妊を講じることがで

きない者、あるいは治験期間中に精子を提供する意思が

ある男性及び卵子を提供する意思がある女性 
20) その他、治験責任医師又は治験分担医師が本治験参加に

不適当と判断した者 
製剤、投与量、投与経

路: 
＜被験薬＞ 
• DS-5670a/b: DS-5670a と DS-5670b を用時調製して 1 回

0.6 mL（mRNA として DS-5670a 30 μg、DS-5670b 30 μg）
を上腕三角筋部へ筋肉内投与する。 

 
＜対照薬＞ 
• DS-5670a: 1 バイアル（表示量 1.5 mL）中に、MAFB-

7566a（DS-5670 mRNA）60 μg を脂質ナノ粒子（lipid 
nanoparticle: LNP）に封入した mRNA（mRNA 
encapsulated in LNP: LNP-mRNA）として含有する水性注

射液（60 μg/0.6 mL）の無色ガラスバイアル製剤。1 回
0.6 mL を上腕三角筋部へ筋肉内投与する。 

• DS-5670b: 1 バイアル（表示量 1.5 mL）中に、MAFB-
6282a（DS-5670 mRNA）60 μg を LNP-mRNA として含有

する水性注射液（60 μg/0.6 mL）の無色ガラスバイアル製

剤。1 回 0.3 mL 又は 0.6 mL を上腕三角筋部へ筋肉内投与

する。 
• コミナティ RTU 筋注: 1 バイアル（表示量 2.25 mL）中

に、トジナメラン及びファムトジナメラン（RNA 質量比

として 1: 1）を総量として 0.225 mg を LNP として含有す

る水性注射液を凍結したガラスバイアル製剤。1 回
0.3 mL を上腕三角筋部へ筋肉内投与する。 

試験の評価項目: 有効性評価項目 
＜主要評価項目＞ 
Main Study: 
• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン

株 BA.5）中和活性の GMT 及び免疫応答率 
※免疫応答率: 治験薬投与前の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性に

対して、投与後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性が 4 倍以上に

なった被験者の割合 
 
Sub Study A: 
該当なし 
 
Sub Study B: 
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該当なし 
 
＜副次的評価項目＞ 
Main Study: 
• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中

和活性の GMT 及び免疫応答率 
• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率 
 
Sub Study A: 
該当なし 
 
Sub Study B: 
該当なし 
 
安全性評価項目 
Main Study、Sub Study B: 
• 特定有害事象（注射部位及び全身性） 
• 特定外有害事象 
• 重篤な有害事象 
 
Sub Study A: 
• 特定有害事象（注射部位及び全身性） 
• 特定外有害事象 
• 重篤な有害事象 
• 治験薬投与 28 日後までの臨床検査 

計画された被験者数: Main Study: 
700 名（DS-5670a/b 群: 350 名、コミナティ RTU 筋注群: 350
名） 
 
Sub Study A: 
300 名（DS-5670a/b 群: 75 名、DS-5670a 60 μg 群: 75 名、DS-
5670b 30 μg 群: 75 名、DS-5670b 60 μg 群: 75 名） 
 
Sub Study B: 
400 名 

統計解析: 有効性評価項目 
＜主要評価項目＞ 
Main Study: 
DS-5670a/b のコミナティ RTU 筋注に対する非劣性が検証され

るとは、次を同時に満たす場合である。 
• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン

株 BA.5）中和活性の GMT 比（DS-5670a/b 群／コミナテ

ィ RTU 筋注群）の両側 95%信頼区間の下限が 0.67 を上

回る。 
• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン

株 BA.5）中和活性の免疫応答率の差（DS-5670a/b 群−コ
ミナティ RTU 筋注群）の両側 95%信頼区間の下限が

−10%を上回る。 
 
上記を確認するため、以下の解析を実施する。 
• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン
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株 BA.5）中和活性の GMT 及び免疫応答率を算出する。 
• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン

株 BA.5）中和活性の GMT 比及び免疫応答率の差を算出

する。 
 
＜副次的評価項目＞ 
Main Study: 
• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中

和活性の GMT 及び免疫応答率を算出する。 
• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率を算出

する。 
 
安全性評価項目 
Main Study、Sub Study B 
• 治験薬投与 7 日後までの特定有害事象（電子日誌より収

集）の発現割合を算出する。 
• 治験薬投与 28 日後までの特定外有害事象の発現割合を算

出する。 
• 同意取得後から治験薬投与 52 週間後までの重篤な有害事

象の発現割合を算出する。 
 
Sub Study A: 
• 治験薬投与 7 日後までの特定有害事象（電子日誌より収

集）の発現割合を算出する。 
• 治験薬投与 28 日後までの特定外有害事象の発現割合を算

出する。 
• 同意取得後から治験薬投与 52 週間後までの重篤な有害事

象の発現割合を算出する。 
• 治験薬投与から 28 日後までの臨床検査値の要約統計量を

算出する 
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略号一覧 

略号 
省略していない表現 

英語 日本語 
ADE antibody dependent enhancement 抗体依存性感染増強 
ALP alkaline phosphatase アルカリフォスファターゼ 
ALT alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 

AST aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ 
BUN blood urea nitrogen 血中尿素窒素 
CCG CRF completion guideline 症例報告書記入・修正の手引き 
CDC Centers for Disease Control and Prevention アメリカ疾病対策予防センター 
CK creatine kinase クレアチンキナーゼ 
COVID-19 coronavirus disease 2019 新型コロナウイルス感染症 
CPE cytopathic effects 細胞変性効果 
CRF case report form 症例報告書 
CRO contract research organization 開発業務受託機関 
EC ethics committee 倫理委員会 
eCOA electronic clinical outcome assessment 電子的臨床結果の評価 
eCRF electronic case report form 電子症例報告書 
EDC electronic data capture 電子的データ収集 
EIU EXPOSURE IN UTERO REPORTING FORM 妊娠・出産調査票 
EU European Union 欧州連合 
FAS full analysis set 最大の解析対象集団 
GCP Good Clinical Practice 医薬品の臨床試験の実施の基準 
GMFR geometric mean fold rise 幾何平均上昇倍率 
GMT geometric mean titer 幾何平均抗体価 
γ-GT gamma-glutamyltransferase γ-グルタミルトランスフェラーゼ 
GPP3 Good Publication Practice for Communicating 

Company-Sponsored Medical Research 
－ 

HIV human immunodeficiency virus ヒト免疫不全ウイルス 

ICH 
International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use 

医薬品規制調和国際会議 

ICMJE International Committee of Medical Journal 
Editors 医学雑誌編集者国際委員会 

ICMRA International Coalition of Medicines 
Regulatory Authorities － 

IRB institutional review board 治験審査委員会 
IRT interactive response technology － 
LNP lipid nanoparticle 脂質ナノ粒子 
LNP-mRNA mRNA encapsulated in LNP LNP に封入した mRNA 
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities ICH 国際医薬用語集 
mRNA messenger ribonucleic acid メッセンジャーリボ核酸 
PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 
PPS per-protocol set 治験実施計画書に適合した対象集団 
PT preferred term 基本語 
RBD receptor-binding domain 受容体結合ドメイン 
RNA ribonucleic acid リボ核酸 
RT-PCR reverse transcription polymerase chain reaction 逆転写ポリメラーゼ連鎖反応 
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略号 
省略していない表現 

英語 日本語 
S spike スパイク 
SAE serious adverse event 重篤な有害事象 
SAP statistical analysis plan 統計解析計画書 
SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2 
新型コロナウイルス 

SOC system organ class 器官別大分類 
SOP standard operating procedures 標準業務手順書 
SUSAR suspected unexpected serious adverse reaction 予期せぬ重篤な副反応の疑い 
TEAE treatment-emergent adverse event 治験治療中に発現した有害事象 
ULN upper limit of normal 基準値上限 
WHO World Health Organization 世界保健機関 
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1. 緒言 
1.1 背景 

2019 年 12 月、中華人民共和国の湖北省武漢市で原因不明の肺炎患者の集団発生が報告さ

れ 1、2020 年 1 月 9 日、中国当局により肺炎の原因は新型のコロナウイルスであると同定さ

れた 2。世界保健機関（World Health Organization: WHO）は 2020 年 2 月 11 日、新型コロナ

ウイルス（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2: SARS-CoV-2）に起因する疾患を新

型コロナウイルス感染症（coronavirus disease 2019: COVID-19）と命名し 3,4、2020 年 3 月 11

日には SARS-CoV-2 感染症がパンデミックに至っているとの認識を示した 5。2023 年 1 月 8

日現在、世界の COVID-19 累計感染者数は 6 億 5 千万人以上、死者数は 660 万人以上、ま

た、2023 年 1 月 18 日現在、日本の COVID-19 累計患者数は 3 千 100 万人、死者数は 6 万人

と報告されている 6,7。世界各国で様々なモダリティの SARS-CoV-2 ワクチン（メッセンジ

ャーリボ核酸［messenger ribonucleic acid: mRNA］ワクチン、アデノウイルスベクターワク

チン、組み換えタンパクワクチン、及び不活化ワクチン等）が開発・接種されるようになっ

た現状でも、依然として新規感染者数は増加し続け、収束はみえない状況である。 

SARS-CoV-2 遺伝子の突然変異の結果、感染性・伝播性・抗原性が変化した変異株が出現

し、世界各国で検出されている。オミクロン株は、2021 年 11 月 24 日に南アフリカから

WHO へ最初の感染例が報告されて以降、世界的に感染拡大が進んでいる。国内でもオミク

ロン株の感染例が急増し、2022 年 2 月頃に全国的にオミクロン株の BA.1 系統に置き換わ

り、同年 5 月にはオミクロン株の BA.2 系統に、さらに同年 7 月には、BA.5 系統に概ね置

き換わった 8。 

オミクロン株の BA.5 系統は、SARS-CoV-2 の宿主細胞への侵入に重要な役割を果たすス

パイク（spike: S）タンパク質に L452R 変異をはじめとする複数の変異を有している。既承

認 SARS-CoV-2 ワクチンの接種は世界中で進められているが、オミクロン株をはじめとする

一部の変異株は、これまでの起源株ワクチン接種や COVID-19 罹患による獲得免疫から逃避

する可能性が報告されていることから、変異株に対応する新たなワクチンの開発が求められ

ている 9。 

DS-5670a/b は、起源株の S タンパク質の一部である受容体結合ドメイン（receptor-binding 

domain: RBD）をコードする mRNA を脂質ナノ粒子（lipid nanoparticle: LNP）に封入した

mRNA（mRNA encapsulated in LNP: LNP-mRNA）である DS-5670a、及びオミクロン株 BA.4-

5 系統の S タンパク質の RBD をコードする LNP-mRNA である DS-5670b を等量混合した

LNP-mRNA 製剤である。 

起源株及び変異株に対応する既承認 SARS-CoV-2 ワクチン（2 価）の追加投与は、起源株

に対応する既承認 SARS-CoV-2 ワクチン（1 価）の追加投与と比較して高い中和活性を誘導

することが報告されており 9、早期の 2 価ワクチンの開発を達成することが重要である。 

mRNA ワクチンの開発・生産能力を国内に保持することは、抗原となるウイルスの遺伝

子情報判明後、速やかに変異株対応ワクチンを開発し、国内での新興・再興感染症発生時や

パンデミックなどの感染症有事に備え、諸外国の影響を受けることなく感染対策を講じるこ
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とが可能となる点からも重要である 10。 

これらの背景から、起源株及びオミクロン株による COVID-19 の予防を目的に、起源株及

びオミクロン株 BA.4-5 系統の RBD を抗原とする DS-5670a/b の開発に着手した。 

 

1.2 治験実施の根拠 
DS5670-146 試験（18 歳以上の既承認 SARS-CoV-2 ワクチンの初回接種完了者を対象とし

た DS-5670a による追加免疫効果を検討する第 I/II/III 相試験）の Part 1 の結果より、

DS-5670a 60 μg 群の追加免疫 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性の幾何平均

上昇倍率（geometric mean fold rise: GMFR）は、初回免疫ワクチンの種類に関わらず対照薬

群を上回ることが確認された。安全性では、死亡、重篤な副反応、及び治験薬の投与中止に

至った有害事象は認められず、DS-5670a 60 μg 群で対照薬群と比較して明らかな差はなく、

成人及び高齢者に対する DS-5670a の初回免疫時の非劣性試験推奨用量として 60 μg が選択

された。 

同試験 Part 2 の結果より、治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性

の GMFR の比（DS-5670a 60 μg 群／対照薬群）の両側 97.5%信頼区間の下限は、初回免疫ワ

クチンの種類に関わらず非劣性マージンである 0.67 を上回り、DS-5670a の対照薬群に対す

る非劣性が検証された。安全性では、死亡及び治験薬の投与中止に至った有害事象は認めら

れず、注射部位の特定有害事象、全身性の特定有害事象、特定外有害事象、及び重篤な有害

事象の発現割合は、初回免疫ワクチンの種類に関わらず、DS-5670a 群と対照薬群で明らか

な差はなかった。 

本邦で承認されているコミナティ筋注（1 価: 起源株）（以下、特に記載がない限りコミ

ナティ筋注）やスパイクバックス筋注（1 価: 起源株）（以下、特に記載がない限りスパイ

クバックス筋注）は、海外で実施された臨床試験で、2 回目投与後に血中抗 SARS-CoV-2 中

和活性の誘導が確認されている。有効性及び安全性は年齢、性別、人種、民族など懸念され

るような差異は認められず、起源株に対して 90%以上の高い発症予防効果が報告されてい

る 11,12。コミナティ RTU 筋注（2 価: 起源株/オミクロン株 BA.4-5）（以下、特に記載がない

限りコミナティ RTU 筋注）は、海外で実施された臨床研究で、コミナティ筋注 3 回目追加

免疫完了者を対象とした 4 回目追加免疫によりオミクロン株 BA.4-5 に対して起源株より高

い免疫応答が認められ、XBB.1 系統、BQ.1 系統、及び BQ.1.1 系統に対する免疫応答も誘導

することが示唆されている 13。また、アメリカ疾病対策予防センター（Centers for Disease 

Control and Prevention: CDC）が実施した臨床研究では、コミナティ RTU 筋注の追加免疫に

より COVID-19 発症予防効果の上昇が認められ 14、成人及び高齢者で、オミクロン株 BA.5

流行期の COVID-19 による入院率減少効果はコミナティ筋注と比較して高かったと報告され

ている 15。 

DS5670-146 試験より起源株の RBD をコードする mRNA を含有する DS-5670a の追加免疫

としての免疫原性及び安全性が確認されたことから、DS-5670a の抗原をオミクロン株

BA.4-5 の RBD をコードする mRNA に変更した DS-5670b と等量混合した 2 価ワクチンであ
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る DS-5670a/b の追加免疫も同様に、一定の免疫応答を誘導できると推測する。また、同一

のモダリティを有するコミナティ RTU 筋注と同様に、現在主流になりつつある変異株に対

しても一定の発症予防効果の上昇が期待できると推察する。 

以上より、12 歳以上のコミナティ筋注（1 価: 起源株）初回免疫及びコミナティ RTU 筋

注追加免疫完了者並びに 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫後コミナティ

RTU 筋注追加免疫完了者を対象に、DS-5670a/b のコミナティ RTU 筋注に対する非劣性を検

証する臨床試験を計画した。 
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2. 治験の目的、仮説、及び評価項目 
2.1 治験の目的 
2.1.1 主目的 
Main Study: 

• 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及びコミナティ RTU 筋注追加免疫完了者並びに

12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫後コミナティ RTU 筋注追加免疫完

了者を対象として、DS-5670a/b の追加免疫 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロ

ン株 BA.5）中和活性の幾何平均抗体価（geometric mean titer: GMT）及び免疫応答率

がコミナティ RTU 筋注と比較して非劣性であることを検証する。 

• 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及びコミナティ RTU 筋注追加免疫完了者並びに

12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫後コミナティ RTU 筋注追加免疫完

了者を対象として、DS-5670a/b の追加免疫の安全性を検討する。 

Sub Study A:  

該当なし 

Sub Study B:  

該当なし 

 

2.1.2 副次目的 
Main Study: 

• 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及びコミナティ RTU 筋注追加免疫完了者を対象

として、DS-5670a/b の追加免疫 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性の

GMT 及び免疫応答率を確認する。 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率を調査する。 

Sub Study A: 

該当なし 

Sub Study B: 

該当なし 

 

2.1.3 探索的目的 
Main Study: 

• 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及びコミナティ RTU 筋注追加免疫完了者を対象

として、治験薬投与 8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の追加免疫時の持続免疫効果を確認する。 

Sub Study A: 

• 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫完了者を対象として、DS-5670a/b

の追加免疫の免疫原性及び安全性を DS-5670a 60 μg、DS-5670b 30 μg、又は DS-5670b 

60 μg と比較することで、DS-5670a/b の用量設定の妥当性を探索的に検討する。 
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• 12 歳以上のコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫完了者を対象として、治験薬投与 4

週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、52 週間後の追加免

疫時の持続免疫効果を確認する。 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率を調査する。 

Sub Study B: 

• 12 歳以上の既承認 SARS-CoV-2 ワクチン（コミナティ筋注又はスパイクバックス筋

注）初回免疫及び DS-5670a を含む SARS-CoV-2 ワクチン（コミナティ筋注、コミナ

ティ RTU 筋注［2 価: 起源株/オミクロン株 BA.1 又は 2 価: 起源株/オミクロン株

BA.4-5］、スパイクバックス筋注［1 価: 起源株、2 価: 起源株/オミクロン株 BA.1、

又は 2 価: 起源株/オミクロン株 BA.4-5］、又はヌバキソビット筋注）追加免疫完了者

を対象として、DS-5670a/b の追加免疫時の免疫原性及び安全性を探索的に検討す

る。 

• 12 歳以上の既承認 SARS-CoV-2 ワクチン初回免疫及び DS-5670a を含む SARS-CoV-2

ワクチン追加免疫完了者を対象として、治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、

16 週間後、20 週間後、26 週間後、52 週間後の追加免疫時の持続免疫効果を確認す

る。 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率を調査する。 

 

2.2 治験の仮説 
Main Study: 

DS-5670a/b のコミナティ RTU 筋注に対する免疫原性の非劣性を検証する。次を同時に満

たす場合に、非劣性を主張する。 

• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の GMT 比

（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）の両側 95%信頼区間の下限が 0.67 を上回

る。 

•  治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の免疫

応答率の差（DS-5670a/b 群 − コミナティ RTU 筋注群）の両側 95%信頼区間の下限

が−10%を上回る。 

Sub Study A: 

• DS-5670a/b の追加免疫の免疫原性及び安全性を DS-5670a 60 μg、DS-5670b 30 μg、又

は DS-5670b 60 μg と比較することで、DS-5670a/b の用量設定の妥当性を探索的に検

討する。 

Sub Study B: 

• 各種 SARS-CoV-2 ワクチンによる同種又は異種ブースター免疫完了者を対象として

DS-5670a/b の追加免疫の免疫原性及び安全性を探索的に検討する。 
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2.3 評価項目 
2.3.1 有効性の主要評価項目 
Main Study: 

• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の GMT 及

び免疫応答率 

Sub Study A: 

該当なし 

Sub Study B: 

該当なし 

 

2.3.2 有効性の副次評価項目 
Main Study: 

• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性の GMT 及び免疫応答

率 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率 

Sub Study A: 

該当なし 

Sub Study B: 

該当なし 

 

2.3.3 有効性の探索的評価項目 
Main Study: 

• 治験薬投与 8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び 52 週間後

の血中抗 SARS-CoV-2（起源株及びオミクロン株 BA.5）中和活性の GMT 及び免疫応

答率 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性*の GMT 及び免疫応答率 

Sub Study A: 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株及びオミクロン株 BA.5）中和活性の GMT

及び免疫応答率 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性*の GMT 及び免疫応答率 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率 

Sub Study B: 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株及びオミクロン株 BA.5）中和活性の GMT
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及び免疫応答率 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性*の GMT 及び免疫応答率 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率 

*: 評価する変異株の詳細は別途計画書に規定する。 

 

2.3.4 薬物動態／薬力学／バイオマーカー評価項目 
該当なし 

 

2.3.5 安全性評価項目 
Main Study、Sub Study B: 

• 電子日誌によって収集された治験薬投与から 7 日後までの特定有害事象（注射部位及

び全身性） 

• 治験薬投与から 28 日後までの特定外有害事象 

• 同意取得後から治験薬投与 52 週間後までの重篤な有害事象 

Sub Study A: 

• 電子日誌によって収集された治験薬投与から 7 日後までの特定有害事象（注射部位及

び全身性） 

• 治験薬投与から 28 日後までの特定外有害事象 

• 同意取得後から治験薬投与 52 週間後までの重篤な有害事象 

• 治験薬投与 28 日後までの臨床検査値 
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3. 治験デザイン 
3.1 全般的デザイン 
本治験は Main Study、Sub Study A、及び Sub Study B で構成される。 

Main Study は多施設共同、無作為化、実薬対照、評価者盲検、非劣性検証試験とし、700

名の被験者に DS-5670a/b 60 μg 又はコミナティ RTU 筋注のいずれかを 1: 1 の割合で無作為

に割り当て、DS-5670a/b 60 μg の追加免疫 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株

BA.5）中和活性の GMT 及び免疫応答率がコミナティ RTU 筋注と比較して非劣性であるこ

とを検証する。 

Sub Study A は多施設共同、無作為化、評価者盲検、用量確認試験とし、300 名の被験者

に DS-5670a/b 60 μg、DS-5670a 60 μg、DS-5670b 30 μg、又は DS-5670b 60 μg のいずれかを

1: 1: 1: 1 の割合で無作為に割り当て、DS-5670a 60 μg、DS-5670b 30 μg、又は DS-5670b 60 μg

を DS-5670a/b と比較することで、用量設定の妥当性並びに DS-5670a 60 μg、DS-5670b 

30 μg、又は DS-5670b 60 μg の追加免疫の免疫原性及び安全性を探索的に検討する。 

Sub Study B は多施設共同、単群、非盲検試験とし、400 名の被験者に DS-5670a/b 60 μg を

割り当て、各種 SARS-CoV-2 ワクチンによる同種又は異種ブースター免疫完了者に対して、

DS-5670a/b 60 μg の追加免疫の免疫原性及び安全性を探索的に検討する。 

治験薬（DS-5670a/b、DS-5670a、DS-5670b、又はコミナティ RTU 筋注）は 1 回、上腕三

角筋部へ筋肉内投与する。 

治験薬投与前（Day 1）、治験薬投与 4 週間後（Day 29）、8 週間後（Day 57）、12 週間後

（Day 85）、16 週間後（Day 113）、20 週間後（Day 141）、26 週間後（Day 183）、及び 52 週

間後（Day 366）の来院時に免疫原性評価用の採血を実施する。被験者が 12 歳以上 18 歳未

満の場合は、治験薬投与 8 週間後（Day 57）、16 週間後（Day 113）、及び 20 週間後（Day 

141）の免疫原性評価用の採血は可能な限り実施する。 

安全性評価は、特定有害事象（注射部位及び全身性）、特定外有害事象、及び重篤な有害

事象を収集する。また、Sub Study A では治験薬投与前及び治験薬投与から 28 日後に臨床検

査を実施する。 

治験薬投与後（Day 8、Day 15、及び Day 22）に電話連絡で被験者の健康状態を確認す

る。 

被験者又は代諾者は被験者の健康状態を治験薬投与後から Day 29 の来院時まで毎日観察

する。特定有害事象（注射部位及び全身性）は、治験薬投与日から 7 日間（Day 1～Day 

8）、毎日電子日誌に記録する。特定外有害事象は、治験薬投与日から 28 日間（Day 1～Day 

29）、自身（被験者）に何らかの症状が認められた際に電子日誌に記録する。 

治験デザインの概要を Figure 3.1-1、Figure 3.1-2、及び Figure 3.1-3 に示す。 
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Figure 3.1-1  治験デザイン＜Main Study＞ 

 

 

Figure 3.1-2  治験デザイン＜Sub Study A＞ 

 
 

Figure 3.1-3  治験デザイン＜Sub Study B＞ 

 

なお、治験実施中に承認取得した場合は、本治験は製造販売後臨床試験に切り替えて実施

する予定である。 

 

3.2 治験デザインの設定根拠 
世界では SARS-CoV-2 ワクチンの接種が進んでいる状況であり、プラセボを対象としたワ

クチンによる発症予防効果を確認する大規模な臨床試験を実施することは困難である。

ICMRA（International Coalition of Medicines Regulatory Authorities）では、今後開発される

SARS-CoV-2 ワクチンの臨床試験について議論され、免疫原性の指標をエンドポイントとし

たランダム化実薬対照非劣性検証試験又は優越性試験を代替として開発を進めることで合意
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しており、本治験の Main Study もコミナティ RTU 筋注を対照とした実薬対照非劣性検証試

験により本剤の有効性及び安全性を検証する試験デザインとした 17。 

Khoury らの報告より、血中抗 SARS-CoV-2 中和活性とワクチン効果（発症予防効果）に

相関があることが示唆されており、血中抗 SARS-CoV-2 中和活性が発症予防効果のサロゲー

トマーカーとなり得ることが提唱されている 18。 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency: 

PMDA）の通知「新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチンの評価に関する考え方（補

遺 4）親ワクチンを改変した変異株ワクチン及び新たな有効成分を用いた追加接種用ワクチ

ンの免疫原性に基づく評価について」19では、「開発目的とする SARS-CoV-2 株に対する中

和活性の GMT 及び免疫応答率を主要評価項目として、実対照薬に対する新規追加免疫ワク

チンの非劣性を検証する必要がある。」とされているため、本治験でも血中抗 SARS-CoV-2

（オミクロン株 BA.5）中和活性の GMT 及び免疫応答率を指標とした。 

対照薬としては、日本国内で最も接種が進んでいるコミナティ筋注を親ワクチンとする 2

価のオミクロン株 BA.4-5 対応型変異株ワクチンであり 19、DS-5670a/b と同一のモダリティ

（LNP-mRNA 製剤）であることから、コミナティ RTU 筋注を選択した。 

コミナティ RTU 筋注は過去に初回免疫又は追加免疫として SARS-CoV-2 ワクチンの接種

歴のある 12 歳以上の者を対象に前回の SARS-CoV-2 ワクチンの接種から少なくとも 3 ヵ月

経過した後に接種することとされているため、本治験でも最終の追加免疫から 3 ヵ月を経過

した者を対象とした。 

DS-5670a 第 I/II/III 相試験で、治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和

活性の GMFR は、DS-5670a 60 μg 群でコミナティ筋注群の値を、DS-5670a 30 μg 群及び DS-

5670a 60 μg 群でスパイクバックス筋注群の値を上回ったことから、12 歳以上を対象とする

DS-5670a/b の追加免疫の用量は、DS-5670a の追加免疫の推奨用量と同一の 60 μg を選択し

た。また、DS-5670b の追加免疫としての用量の妥当性検討は DS-5670a の追加免疫の推奨用

量である 60 μg 及び対照薬群と同程度の中和活性が確認された 30 μg で実施することとし

た。 

DS-5670a/b 60 μg の投与量は 1 回 0.6 mL であるのに対し、コミナティ RTU 筋注の投与量

は 1 回 0.3 mL であり、投与液量の違いから識別不能性が確保できない。評価バイアスを最

小化するために、治験薬調製及び治験薬投与と評価をそれぞれ別の者が行い、評価者を盲検

化する評価者盲検法を採用した。 

第 I/II/III 相試験で治験薬投与から 4 週間後に血中抗 SARS-CoV-2 中和活性の上昇が認め

られたことから、被験者の安全性評価時点（治験薬投与 4 週間後）と被験者の来院の利便性

を考慮し、主要評価項目の評価時点を治験薬投与 4 週間後と設定した。 

「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」20に準じ、

SARS-CoV-2 ワクチン投与から少なくとも 7 日間に認められる特定の局所反応及び特定の全

身反応並びに少なくとも 28 日間に認められる安全性に関する情報を収集するため、

DS-5670a/b 投与後 7 日間の特定有害事象観察期間及び 28 日間の有害事象観察期間を設け
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た。また、SARS-CoV-2 ワクチン投与後の長期的な有効性及び抗体依存性感染増強

（antibody dependent enhancement: ADE）を含む安全性情報を収集するため、治験薬投与後か

ら 52 週間のフォローアップ期間を設けた。 
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4. 治験対象集団 
4.1 選択基準 
以下の基準をすべて満たす被験者を対象とする。 

Main Study: 

1) 同意取得時の年齢が 12 歳以上の者 

2) 本人又は代諾者による文書での治験参加の同意が得られた者 

3) 過去にコミナティ筋注初回免疫及びコミナティ RTU 筋注追加免疫を完了した者並び

にコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫後にコミナティ RTU 筋注追加免疫を完了し

た者のうち、最終のコミナティ RTU 筋注追加免疫から 3 ヵ月以上を経過した者 

4) 治験参加中の遵守事項を守り、治験実施計画書に定められた診察、検査を受け、症状

等の申告ができる者（代諾者による申告も可とする） 

 

Sub Study A: 

1) 同意取得時の年齢が 12 歳以上の者 

2) 本人又は代諾者による文書での治験参加の同意が得られた者 

3) 過去にコミナティ筋注初回免疫及び追加免疫を完了した者のうち、最終の追加免疫か

ら 3 ヵ月以上を経過した者 

4) 治験参加中の遵守事項を守り、治験実施計画書に定められた診察、検査を受け、症状

等の申告ができる者（代諾者による申告も可とする） 

 

Sub Study B: 

1) 同意取得時の年齢が 12 歳以上の者 

2) 本人又は代諾者による文書での治験参加の同意が得られた者 

3) 過去に既承認 SARS-CoV-2 ワクチン（コミナティ筋注又はスパイクバックス筋注）初

回免疫及び既承認 SARS-CoV-2 ワクチン（コミナティ筋注、コミナティ RTU 筋注［2

価: 起源株/オミクロン株 BA.1 又は 2 価: 起源株/オミクロン株 BA.4-5］、スパイクバ

ックス筋注［1 価: 起源株、2 価: 起源株/オミクロン株 BA.1、又は 2 価: 起源株/オミ

クロン株 BA.4-5］、又はヌバキソビッド筋注）又は DS-5670a の追加免疫を完了した

者のうち、最終の追加免疫から 3 ヵ月以上を経過した者 

4) 治験参加中の遵守事項を守り、治験実施計画書に定められた診察、検査を受け、症状

等の申告ができる者（代諾者による申告も可とする） 

 

＜設定根拠＞ 

1) 成人及び小児の有効性及び安全性を適切に評価するために設定した。 

2) 医薬品の臨床試験の実施の基準（Good Clinical Practice: GCP）に従って設定した。 

3) 治験薬の免疫原性を適切に評価するために設定した。 

4) 治験薬の安全性及び免疫原性を適切に評価するために設定した。 
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4.2 除外基準 
以下の基準のいずれかに該当する者は不適格とする。 

Main Study: 

1) 重篤な心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、精神神経疾患、発育障害、

血小板減少症、又は凝固障害を有する者 

2) ワクチン接種による痙攣又はてんかんの既往歴を有する者 

3) 心筋炎又は心膜炎の基礎疾患あるいは既往歴を有する者 

4) 過去に SARS-CoV-2 感染症検査（逆転写ポリメラーゼ連鎖反応［reverse transcription 

polymerase chain reaction: RT-PCR］検査、その他の核酸検出検査、又は SARS-CoV-2

抗原検査）の結果が陽性であった者、又は医師の診察により COVID-19 と診断された

者 

5) 過去に免疫不全の診断がされている者及び近親者に先天性免疫不全症の者がいる者 

6) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状（呼吸器症状、頭痛、倦怠感、嗅覚障

害、味覚障害、咽頭痛等）を認める者 

7) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染者との濃厚接触者と判定されている者又は同居家族が

SARS-CoV-2 に感染していると判定されている者 

8) 同意取得時に腋窩体温 37.5°C 以上を呈している者 

9) 同意取得時に重篤な急性疾患に罹患している者 

10) 適格性確認時に SARS-CoV-2 抗原検査又は SARS-CoV-2 抗体検査の結果が陽性の者 

11) 食物、医薬品、化粧品、又はワクチン投与などにより、過去にアナフィラキシー又は

重度のアレルギーの既往歴を有する者 

12) 過去にコミナティ RTU 筋注追加免疫を 2 回以上受けた者 

13) 同意取得前の 4 ヵ月以内に他の治験に参加し、プラセボを除く治験使用薬の投与を受

けた者 

14) 同意取得前の 30 日以内に、輸血（成分輸血を含む）、免疫抑制療法（放射線療法等）

を実施した者 

15) 同意取得前の 30 日以内に、ガンマグロブリン製剤、免疫抑制剤の全身投与（自己免

疫疾患の治療薬を含む）、造血剤（鉄剤やビタミン製剤を除く）、及び副腎皮質ホルモ

ン剤（外用剤、吸入剤、及び局所投与を除く）を使用した者 

16) 同意取得前の 14 日以内に、インフルエンザワクチンを除く他のワクチンを使用した

者 

17) 既往歴及び問診により、ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus: HIV）

感染症等による免疫抑制状態又は免疫不全状態が確認された、あるいはその疑いのあ

る者 

18) 妊婦又は授乳婦、適格性確認時の妊娠検査が陽性の女性、最終月経からの期間が 12

ヵ月未満であり妊娠の可能性のある閉経前女性で妊娠検査を受ける意思がない者、治
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験期間中にパートナーも含めて妊娠を計画している又は治験期間中に効果的な避妊法

で避妊を講じることができない者、あるいは治験期間中に精子を提供する意思がある

男性及び卵子を提供する意思がある女性 

19) その他、治験責任医師又は治験分担医師が本治験参加に不適当と判断した者 

 

Sub Study A: 

1) 重篤な心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、精神神経疾患、発育障害、

血小板減少症、又は凝固障害を有する者 

2) ワクチン接種による痙攣又はてんかんの既往歴を有する者 

3) 心筋炎又は心膜炎の基礎疾患あるいは既往歴を有する者 

4) 過去に SARS-CoV-2 感染症検査（RT-PCR 検査、その他の核酸検出検査、又は SARS-

CoV-2 抗原検査）の結果が陽性であった者、又は医師の診察により COVID-19 と診断

された者 

5) 過去に免疫不全の診断がされている者及び近親者に先天性免疫不全症の者がいる者 

6) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状（呼吸器症状、頭痛、倦怠感、嗅覚障

害、味覚障害、咽頭痛等）を認める者 

7) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染者との濃厚接触者と判定されている者又は同居家族が

SARS-CoV-2 に感染していると判定されている者 

8) 同意取得時に腋窩体温 37.5°C 以上を呈している者 

9) 同意取得時に重篤な急性疾患に罹患している者 

10) 適格性確認時に SARS-CoV-2 抗原検査又は SARS-CoV-2 抗体検査の結果が陽性の者 

11) 食物、医薬品、化粧品、又はワクチン投与などにより、過去にアナフィラキシー又は

重度のアレルギーの既往歴を有する者 

12) 同意取得前の 4 ヵ月以内に他の治験に参加し、プラセボを除く治験使用薬の投与を受

けた者 

13) 同意取得前の 30 日以内に、輸血（成分輸血を含む）、免疫抑制療法（放射線療法等）

を実施した者 

14) 同意取得前の 30 日以内に、ガンマグロブリン製剤、免疫抑制剤の全身投与（自己免

疫疾患の治療薬を含む）、造血剤（鉄剤やビタミン製剤を除く）、及び副腎皮質ホルモ

ン剤（外用剤、吸入剤、及び局所投与を除く）を使用した者 

15) 同意取得前の 14 日以内に、インフルエンザワクチンを除く他のワクチンを使用した

者 

16) 既往歴及び問診により、HIV 感染症等による免疫抑制状態又は免疫不全状態が確認さ

れた、あるいはその疑いのある者 

17) 妊婦又は授乳婦、適格性確認時の妊娠検査が陽性の女性、最終月経からの期間が 12

ヵ月未満であり妊娠の可能性のある閉経前女性で妊娠検査を受ける意思がない者、治

験期間中にパートナーも含めて妊娠を計画している又は治験期間中に効果的な避妊法
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で避妊を講じることができない者、あるいは治験期間中に精子を提供する意思がある

男性及び卵子を提供する意思がある女性 

18) その他、治験責任医師又は治験分担医師が本治験参加に不適当と判断した者 

 

Sub Study B: 

1) 重篤な心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、精神神経疾患、発育障害、

血小板減少症、又は凝固障害を有する者 

2) ワクチン接種による痙攣又はてんかんの既往歴を有する者 

3) 心筋炎又は心膜炎の基礎疾患あるいは既往歴を有する者 

4) 同意取得前の 3 ヵ月以内に SARS-CoV-2 感染症検査（RT-PCR 検査、その他の核酸検

出検査、又は SARS-CoV-2 抗原検査）の結果が陽性であった者、又は医師の診察によ

り COVID-19 と診断された者 

5) 過去に免疫不全の診断がされている者及び近親者に先天性免疫不全症の者がいる者 

6) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状（呼吸器症状、頭痛、倦怠感、嗅覚障

害、味覚障害、咽頭痛等）を認める者 

7) 同意取得時に SARS-CoV-2 感染者との濃厚接触者と判定されている者又は同居家族が

SARS-CoV-2 に感染していると判定されている者 

8) 同意取得時に腋窩体温 37.5°C 以上を呈している者 

9) 同意取得時に重篤な急性疾患に罹患している者 

10) 適格性確認時に SARS-CoV-2 抗原検査の結果が陽性の者 

11) 適格性確認時に SARS-CoV-2 抗体検査の結果が陽性であり、かつ同意取得前の 3 ヵ月

以内に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状（呼吸器症状、頭痛、倦怠感、嗅覚障害、味

覚障害、咽頭痛等）を認めた者 

12) 食物、医薬品、化粧品、又はワクチン投与などにより、過去にアナフィラキシー又は

重度のアレルギーの既往歴を有する者 

13) 同意取得前の 4 ヵ月以内に他の治験に参加し、プラセボを除く治験使用薬の投与を受

けた者 

14) 同意取得前の 30 日以内に、輸血（成分輸血を含む）、免疫抑制療法（放射線療法等）

を実施した者 

15) 同意取得前の 30 日以内に、ガンマグロブリン製剤、免疫抑制剤の全身投与（自己免

疫疾患の治療薬を含む）、造血剤（鉄剤やビタミン製剤を除く）、及び副腎皮質ホルモ

ン剤（外用剤、吸入剤、及び局所投与を除く）を使用した者 

16) 同意取得前の 14 日以内に、インフルエンザワクチンを除く他のワクチンを使用した

者 

17) 既往歴及び問診により、HIV 感染症等による免疫抑制状態又は免疫不全状態が確認さ

れた、あるいはその疑いのある者 

18) 過去に本剤の治験に参加し、DS-5670a 10 μg 又は 30 μg の投与を受けた者 
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19) 妊婦又は授乳婦、適格性確認時の妊娠検査が陽性の女性、最終月経からの期間が 12

ヵ月未満であり妊娠の可能性のある閉経前女性で妊娠検査を受ける意思がない者、治

験期間中にパートナーも含めて妊娠を計画している又は治験期間中に効果的な避妊法

で避妊を講じることができない者、あるいは治験期間中に精子を提供する意思がある

男性及び卵子を提供する意思がある女性 

20) その他、治験責任医師又は治験分担医師が本治験参加に不適当と判断した者 

 

＜設定根拠＞ 

Main Study: 

1)、2)、3)、5)、8)、9)、11) 被験者の安全性を考慮するとともに、被験者としての適

格性を確保するために設定した。 

4)、12)、14)、15)、17) 被験者の安全性を考慮するとともに、被験者としての適格性

の確保及び免疫原性へ及ぼす影響を考慮して設定した。 

6)、7)、10) SARS-CoV-2 感染の潜在的リスクを回避するために設定した。 

13)、16) 被験者の安全性を考慮するとともに、他剤の影響を考慮して設定した。 

18) 被験者のパートナー、胎児及び新生児への影響を考慮して設定した。 

19) 治験責任医師又は治験分担医師が、他の全般的要因も勘案して判断するために設

定した。 

Sub Study A: 

1)、2)、3)、5)、8)、9)、11) 被験者の安全性を考慮するとともに、被験者としての適

格性を確保するために設定した。 

4)、13)、14)、16) 被験者の安全性を考慮するとともに、被験者としての適格性の確保

及び免疫原性へ及ぼす影響を考慮して設定した。 

6)、7)、10) SARS-CoV-2 感染の潜在的リスクを回避するために設定した。 

12)、15) 被験者の安全性を考慮するとともに、他剤の影響を考慮して設定した。 

17) 被験者のパートナー、胎児及び新生児への影響を考慮して設定した。 

18) 治験責任医師又は治験分担医師が、他の全般的要因も勘案して判断するために設

定した。 

Sub Study B: 

1)、2)、3)、5)、8)、9)、12) 被験者の安全性を考慮するとともに、被験者としての適

格性を確保するために設定した。 

4) 、11)、14)、15)、17)、18) 被験者の安全性を考慮するとともに、被験者としての

適格性の確保及び免疫原性へ及ぼす影響を考慮して設定した。 

6)、7)、10) SARS-CoV-2 感染の潜在的リスクを回避するために設定した。 

13)、16) 被験者の安全性を考慮するとともに、他剤の影響を考慮して設定した。 

19) 被験者のパートナー、胎児及び新生児への影響を考慮して設定した。 

20) 治験責任医師又は治験分担医師が、他の全般的要因も勘案して判断するために設
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定した。 
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5. 治験薬の投与 
5.1 被験者の治療への割付と盲検化 
5.1.1 投与群／投与順 
被験薬群 

DS-5670a/b: 1 回 0.6 mL（mRNA として DS-5670a 30 μg、DS-5670b 30 μg）を上腕三角筋部

へ筋肉内投与する。 

 

対照薬群 

DS-5670a: 1 回 0.6 mL（mRNA として DS-5670a 60 μg）を上腕三角筋部へ筋肉内投与す

る。 

DS-5670b: 1 回 0.3 mL（mRNA として DS-5670b 30 μg）又は 0.6 mL（mRNA として

DS-5670b 60 μg）を上腕三角筋部へ筋肉内投与する。 

コミナティ RTU 筋注: 1 回 0.3 mL を上腕三角筋部へ筋肉内投与する。 

 

5.1.2 割付方法 
Main Study、Sub Study A:  

被験者の登録手順を Figure 5.1-1 に示す。 

独立統計専門家は、被験者番号と治験薬（被験薬又は対照薬）との対応を示す被験者割付

表を作成する。 

Main Study では interactive response technology（IRT）の入力情報に基づき、治験実施医療

機関、年齢（12 歳以上 18 歳未満、18 歳以上 65 歳未満、65 歳以上）、及び最終の追加免疫

からの接種間隔（3 ヵ月以上 5 ヵ月未満、5 ヵ月以上）を層別因子として、DS-5670a/b 群: 

コミナティ RTU 筋注群 = 1: 1 の比で無作為に被験者を割り付ける。 

Sub Study A では IRT の入力情報に基づき、治験実施医療機関、年齢（12 歳以上 18 歳未

満、18 歳以上 65 歳未満、65 歳以上）、及び最終の追加免疫からの接種間隔（3 ヵ月以上 5

ヵ月未満、5 ヵ月以上）を層別因子として、DS-5670a/b 群: DS-5670a 60 μg 群: DS-5670b 

30 μg 群: DS-5670b 60 μg 群 = 1: 1: 1: 1 の比で無作為に被験者を割り付ける。 

治験責任医師又は治験分担医師は、被験者又は必要に応じて代諾者から文書による同意を

取得後、被験者スクリーニング名簿の作成を行い、被験者の適格性を確認する。治験責任医

師、治験分担医師、又は治験協力者は、同意を取得した被験者について、必要事項を IRT

に入力する。IRT は試験固有の被験者番号を付与する。次に、治験責任医師、治験分担医

師、又は治験協力者は、被験者の適格性を確認した情報を IRT に入力する。適格と判定さ

れた被験者に対して IRT は無作為割付を実施し、治験実施医療機関の非盲検者（5.1.3 項参

照）に対して割付治験薬を通知する。治験実施医療機関の非盲検者は、IRT から通知された

割付治験薬を確認した後、盲検者とは隔離された場所で割付治験薬の払い出し、治験薬の調

製、及び治験薬の投与を行う。無作為割付した日を登録日と定義する。 
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Figure 5.1-1  被験者の登録手順＜Main Study、Sub Study A＞ 

 

 

Sub Study B 

被験者の登録手順を Figure 5.1-2 に示す。 

治験責任医師又は治験分担医師は、被験者又は必要に応じて代諾者から文書による同意を

取得後、被験者スクリーニング名簿の作成を行い、被験者の適格性を確認する。治験責任医

師、治験分担医師、又は治験協力者は、同意を取得した被験者について、必要事項を IRT

に入力する。IRT は試験固有の被験者番号を付与する。次に、治験責任医師、治験分担医

師、又は治験協力者は、被験者の適格性を確認した情報を IRT に入力する。適格と判定さ

れた場合、IRT は治験実施医療機関の非盲検者（5.1.3 項参照）に対して治験薬を通知す

る。治験実施医療機関の非盲検者は、IRT から通知された治験薬を確認した後、盲検者とは

隔離された場所で治験薬の払い出し、治験薬の調製、及び治験薬の投与を行う。被験者の適

格性を確認し、適格と判定された日を登録日と定義する。 

 

同意を取得した被験者の情報を 
IRTに入力 

治験実施医療機関 IRT 

スクリーニング名簿作成 
選択基準、除外基準確認 

治験薬の通知 

適格と判定された被験者の無作為割付 被験者の適格性確認情報を IRTに入力 

治験薬の確認、治験薬の投与 

被験者番号を付与 
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Figure 5.1-2  被験者の登録手順＜Sub Study B＞ 

 

 

治験責任医師又は治験分担医師は、不適格と判定した場合、被験者及び必要な場合は代諾

者に対しその理由を説明する。また、治験責任医師又は治験分担医師は、被験者スクリーニ

ング名簿に当該被験者を登録しなかった理由を記入する。 

 

5.1.3 盲検化 
Main Study、Sub Study A: 

本治験の Main Study 及び Sub Study A では「評価者盲検法」を採用する（評価者盲検法と

した理由は 3.2 項「治験デザインの設定根拠」に示す）。 

独立統計専門家、治験薬管理者又は治験薬管理者から指名された治験薬管理補助者、治験

薬調製者、治験薬投与者、非盲検の治験分担医師（必要な場合）、非盲検の治験協力者（必

要な場合）、及び治験依頼者の非盲検担当者（非盲検モニター等を含む）を非盲検者とす

る。被験者、代諾者、治験責任医師、治験分担医師、治験協力者、看護師、モニター、治験

依頼者、及び抗体価測定を実施する者を盲検者とする。 

非盲検者と盲検者は互いに独立性を保ち、非盲検者は盲検性維持に関する情報を盲検者に

開示しない。非盲検者は盲検者の役割を兼任することはできない。 

非盲検者は、各被験者の割付内容を原資料等に記載する場合、投与した治験薬が特定でき

ない記載にする。盲検者が被験者の割付内容を知った場合には、直ちに治験依頼者の担当者

に連絡する。 

 

Sub Study B: 

本治験の Sub Study B では「非盲検法」を採用する。 

治験薬管理者又は治験薬管理者から指名された治験薬管理補助者、治験薬調製者、治験薬

投与者、被験者、代諾者、治験責任医師、治験分担医師、治験協力者、看護師、モニター、

治験依頼者、及び抗体価測定を実施する者を非盲検者とする。 

 

同意を取得した被験者の情報を 
IRTに入力 

治験実施医療機関 IRT 

スクリーニング名簿作成 
選択基準、除外基準確認 

治験薬の通知 
被験者の適格性確認情報を IRTに入力 

治験薬の確認、治験薬の投与 

被験者番号を付与 
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5.1.4 緊急時の開鍵手順 
Main Study、Sub Study A: 

治験責任医師又は治験分担医師の見解から、治療を検討するために盲検を解除しなければ

ならないような緊急時には、治験責任医師又は治験分担医師は IRT を利用して当該被験者

の開鍵を行うことができる。即時に治療が必要な被験者の場合を除き、開鍵前に電子症例報

告書（electronic case report form: eCRF）の有害事象のページの記入を完了する必要がある。

即時に治療が必要な場合は、開鍵から 24 時間以内に eCRF の有害事象のページの記入を完

了する。 

開鍵を行った場合、治験の割付に関する情報を被験者及び緊急治療を提供する治験実施医

療機関の指名された担当者に知らせる。被験者の緊急治療に関与しないモニター及びその他

の治験関係者に対しては、盲検性を維持するため、被験者の原資料に開鍵結果を記録しては

ならない。 

開鍵が行われた場合には、IRT から治験責任医師又は治験分担医師、及び治験依頼者の特

定の担当者に、開鍵者の氏名、開鍵日時、開鍵された被験者番号が通知される。この電子メ

ールには開鍵結果に関する情報は含まれない。 

開鍵を行った場合、治験責任医師又は治験分担医師は、当該被験者に対してその後の治験

薬投与を中止し、適切な治療を施す。治験責任医師又は治験分担医師は、被験者の治験薬投

与終了時及び後観察時の評価を治験実施計画書に従って実施する。 

 

Sub Study B:  

該当なし 

 

5.2 治験使用薬 
「治験使用薬」とは、治験で被験薬の有効性及び安全性の評価のために使用する、治験計 

画届書及び本治験実施計画書で規定した既承認有効成分又は未承認有効成分を含む薬物

（被験薬を含む）を意味する。具体的には、治験薬（被験薬及び対照薬）、併用薬、レスキ

ュー薬、前投与薬等が該当する。 

本治験の治験使用薬は被験薬（DS-5670a/b）及び対照薬（DS-5670a、DS-5670b、コミナテ

ィ RTU 筋注）とする。治験薬以外の治験使用薬はないため、本治験実施計画書内では治験

使用薬を治験薬と記載する。 

 

5.2.1 説明 
被験薬 

DS-5670a/b: DS-5670a と DS-5670b を 1: 1 の割合で用時調製して使用する。 

1) 治験成分記号: DS-5670a/b 

2) 一般名: 未定 

3) 含量及び剤形: 
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DS-5670a: 1 バイアル（表示量 1.5 mL）中に、MAFB-7566a（DS-5670 mRNA）60 μg

を LNP-mRNA として含有する水性注射液（60 μg/0.6 mL）の無色ガラスバイアル製

剤 

DS-5670b: 1 バイアル（表示量 1.5 mL）中に、MAFB-6282a（DS-5670 mRNA）60 μg

を LNP-mRNA として含有する水性注射液（60 μg/0.6 mL）の無色ガラスバイアル製

剤 

4) ロット番号: 「治験使用薬管理手順書」に示す。 

治験薬の詳細及び取り扱いに関しては、「治験薬概要書」及び「治験使用薬管理手順書」

を参照する。 

 

対照薬 

DS-5670a: 起源株の S タンパク質の RBD をコードする LNP-mRNA 

1) 治験成分記号: DS-5670a 

2) 一般名: 未定 

3) 含量及び剤形: 1 バイアル（表示量 1.5 mL）中に、MAFB-7566a（DS-5670 mRNA）

60 μg を LNP-mRNA として含有する水性注射液（60 μg/0.6 mL）の無色ガラスバイア

ル製剤 

4) ロット番号: 「治験使用薬管理手順書」に示す。 

 

DS-5670b: オミクロン株 BA.4-5 系統の S タンパク質の RBD をコードする LNP-mRNA 

1) 治験成分記号: DS-5670b 

2) 一般名: 未定 

3) 含量及び剤形: 1 バイアル（表示量 1.5 mL）中に、MAFB-6282a（DS-5670 mRNA）

60 μg を LNP-mRNA として含有する水性注射液（60 μg/0.6 mL）の無色ガラスバイア

ル製剤 

4) ロット番号: 「治験使用薬管理手順書」に示す。 

 

コミナティ RTU 筋注 

1) 販売名: コミナティ RTU 筋注（2 価: 起源株/オミクロン株 BA.4-5） 

2) 一般名: コロナウイルス修飾ウリジン RNA ワクチン（SARS-CoV-2） 

3) 含量及び剤形: 1 バイアル（表示量 2.25 mL）中に、トジナメラン及びファムトジナメ

ラン（RNA 質量比として 1: 1）0.225 mg を LNP として含有する水性注射液を凍結し

たガラスバイアル製剤。 

4) ロット番号: 「治験使用薬管理手順書」に示す。 

 

治験薬の詳細及び取り扱いに関しては、「治験使用薬管理手順書」を参照する。 
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5.2.2 包装及びラベルの表示 
治験薬の包装及びラベルの表示内容は「治験使用薬管理手順書」に示す。 

 

5.2.3 薬剤調製 
治験薬の調製は「治験薬調製及び投与手順書」で詳細に説明する。なお、本治験は評価者

盲検法により実施するため、治験薬調製者及び治験薬投与者は、治験薬の識別が可能となる

情報を盲検者に開鍵まで開示してはならない。 

 

5.2.4 投与 
以下に示す手順で被験者に治験薬を投与する。原則として、利き腕ではない腕に投与す

る。 

1) 治験実施医療機関の非盲検者（治験薬管理者又は治験薬管理者から指名された治験薬

管理補助者）は、IRT から通知された治験薬を確認し、盲検者とは隔離された場所で

払い出す。 

2) 治験薬調製者は盲検者とは隔離された場所で治験薬の調製を行う。 

3) 治験薬投与者はいずれの治験薬を投与したか盲検者が判別不可能な状態で治験薬を被

験者に投与する。 

 

5.2.5 貯法 
被験薬 

• DS-5670a/b 

2～8°C、遮光 

 

対照薬 

• DS-5670a 

2～8°C、遮光 

• DS-5670b 

2～8°C、遮光 

• コミナティ RTU 筋注 

−90°C～−60°C 

冷蔵: 2°C～8°C で 10 週間* 

*: 解凍後は再冷凍せず、有効期間内に使用すること。 

 

5.3 治験薬以外の治験使用薬 
該当なし 
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5.4 治験薬の管理 
5.4.1 治験依頼者が交付する治験薬 
治験薬の管理は、「治験使用薬管理手順書」に従って行うものとする。 

治験依頼者は、治験契約締結後に治験実施医療機関に対して被験薬を交付する。厚生労働

省は、治験依頼者が指定する治験薬保管デポにコミナティ RTU 筋注を交付する。治験依頼

者は、治験契約締結後に治験依頼者が指定する治験薬保管デポにコミナティ RTU 筋注を交

付する。治験薬管理者又は治験薬管理者から指名された治験薬管理補助者は被験薬及び対照

薬を受領し、受領数量及び状態を確認する。輸送時に問題があった場合には速やかに治験依

頼者に連絡する。治験薬管理表は、被験薬及び対照薬に対して作成し、常に最新の状態に保

つ。 

治験終了時又は治験依頼者から指示された場合、未使用治験薬を治験依頼者に返却する。

治験薬の返却時には、モニターが治験薬の残薬数について治験薬管理表の記載に不整合がな

いことを確認する。治験責任医師又は治験薬管理者は、治験終了時、治験薬の治験薬管理表

の最終版の写を作成し、治験依頼者に提出する。 

 

5.4.2 治験依頼者が交付しない治験薬 
該当なし 

 

5.5 投与中断及び減量 
治験薬投与中に、被験者に明らかな異常が観察された際には直ちに治験薬投与を中止す

る。 

 

5.6 投与遵守の確認方法 
治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与前に診察及び腋窩体温測定を実施し、治験

薬投与の適否を確認する。その際、被験者が 37.5°C 以上の発熱を呈している場合又は重篤

な急性疾患に罹患している場合には、治験薬投与を中止する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与可否の判定日、適否判定のために実施した

体温測定の実測値、及び治験薬投与適否の判定結果（可／不可）を eCRF に記入する。 

 

5.7 前治療及び併用療法 
治験薬投与から治験薬投与 4 週間後の来院日までの期間に併用薬を使用した場合、治験責

任医師又は治験分担医師は、薬剤名、投与量、投与方法、用法、併用薬投与開始日、併用薬

投与終了日、及び使用理由を eCRF に記入する。治験薬投与から治験薬投与 4 週間後の来院

日までの期間に併用療法を実施した場合、治験責任医師又は治験分担医師は、治療法名、治

療頻度、併用療法開始日、併用療法終了日、及び実施理由を eCRF に記入する。 
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5.7.1 併用禁止薬及び併用禁止療法 
治験薬投与から治験薬投与 4 週間後までは、以下に示す薬剤及び治療法の併用を禁止す

る。ただし、治験責任医師又は治験分担医師が、同意取得後に発生した有害事象に対する治

療が必要と判断した場合はこの限りではない。 

1) 輸血（成分輸血を含む） 

2) ガンマグロブリン製剤 

3) 免疫抑制剤の全身投与（自己免疫疾患の治療薬を含む） 

4) 免疫抑制療法（放射線療法等） 

5) 造血剤（鉄剤やビタミン製剤を除く） 

6) 副腎皮質ホルモン剤の全身投与（外用剤及び吸入剤を除く） 

7) 解熱鎮痛薬の予防的投与* 

8) 他のワクチン（インフルエンザワクチンを除く） 

9) 他の治験使用薬 

 

*: 発熱と疼痛を予防する目的での投与を禁止する。 

 

＜設定根拠＞ 

1)～6) 治験薬の免疫原性評価に影響を与える可能性があるため設定した。 

7) 治験薬の安全性評価に影響を与える可能性があるため設定した。 

8) 治験薬の免疫原性及び安全性評価に影響を与える可能性があるため設定した。 

9) 開発中の他の治験使用薬は、安全性が確立していないため、本治験薬との併用は

安全性上問題があることから設定した。 

 

また、治験薬投与から 52 週間後までは本治験以外での SARS-CoV-2 ワクチン（治験使用

薬を含む）の使用を禁止する。 

 

＜設定根拠＞ 

長期の有効性評価及び安全性評価に影響を与える可能性があることから治験薬投与 52 週

間後までは SARS-CoV-2 ワクチン（治験使用薬を含む）の投与を禁止することとした。 

 

5.7.2 その他の制限事項 
治験期間中は、効果的な避妊法（男性向け避妊用コンドーム、経口避妊薬、子宮内避妊

具、子宮内ホルモン放出システム、両側卵管結紮術、及び精管切断術）でパートナーを含め

て避妊を行う。 

 

＜設定根拠＞ 

被験者のパートナー、胎児及び新生児への影響を考慮して設定した。 
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5.8 被験者ごとの治験の中止 
被験者が 5.8.1 項に該当する場合、治験責任医師又は治験分担医師は被験者への治験を中

止するかどうか判断し、治験を中止する場合には、被験者に対して適切な対応を行う。被験

者の中止が発生した場合であっても、被験者の交代は行わない。なお、被験者及び代諾者

は、同意説明文書に署名した後でも治験の中止を申し出ることができる。 

 

5.8.1 中止理由 
• 被験者（又は代諾者）から中止の申し出もしくは同意の撤回があった場合 

• 有害事象が認められ、治験継続が好ましくないと治験責任医師又は治験分担医師が判

断した場合 

• 選択基準から逸脱又は除外基準に抵触することが判明した場合 

• 治験実施計画書からの重大な逸脱が判明した場合 

• 被験者が来院しなかった場合 

• 被験者が死亡した場合 

• 治験依頼者による治験の中止の場合 

• 被験者本人が妊娠した場合 

• その他、治験責任医師又は治験分担医師が不適当と判断した場合 

 

5.8.2 中止の手順 
被験者が治験中止となる場合、治験責任医師又は治験分担医師は治験手順に記載された観

察又は検査を可能な限り完了させ、最終投与日を含む中止日までの観察結果と中止理由を

eCRF に記入する。 

有害事象によって治験中止となる場合、治験責任医師又は治験分担医師は、有害事象発現

前の状態に回復し、有害事象が消失又は軽快、あるいは安定するまで被験者の追跡調査を行

う。 

 

5.8.3 被験者の交代 
該当なし 

 

5.8.4 被験者の再スクリーニングの手順 
治験責任医師又は治験分担医師は同意取得後の適格性確認時に不適格と判定して脱落させ

た被験者又は無作為化実施後治験薬投与までに治験を中止した被験者について、再度文書に

よる同意を取得し、適格性確認を実施すれば、被験者を再登録することが可能とする。被験

者を再登録する場合は 5.1.2 項で規定する手順に従い、脱落時又は中止時に付与された被験

者番号を再登録された被験者の eCRF に記入する。 
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5.9 被験者ごとの治験の終了 
治験薬投与 52 週間後に被験者が治験を完了する場合、治験責任医師又は治験分担医師は

治験手順に記載された観察又は検査を完了させ、治験薬投与 52 週間後までの観察結果を

eCRF に記入する。治験薬投与 52 週間後以降も有害事象が継続している場合、治験責任医

師又は治験分担医師は、有害事象発現前の状態に回復し、有害事象が消失又は軽快、あるい

は安定するまで被験者の追跡調査を行う。有害事象の転帰を確認し、eCRF に記入する。こ

れをもって治験を完了することとする。 
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6. 治験手順 
6.1 同意取得、適格性確認、及び無作為割付 

1) 治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、被験者及び代諾者に本治験の内容

を説明し、被験者又は必要に応じて代諾者から文書により同意を取得する。なお、被

験者が 12 歳以上 18 歳未満の場合、被験者本人に対しては、その理解力に応じて文書

での治験参加の同意を取得する。被験者からの署名が得られない場合、あるいは文書

を用いずに口頭でアセントが取られた場合は、代諾者が署名した同意文書に、被験者

からアセントが取られたことを記載する。 

2) 治験責任医師又は治験分担医師は以下に示す被験者背景を調査し、eCRF に記入す

る。 

• 生まれた年（西暦）及び同意取得時年齢 

• 性別 

• 人種、民族性 

• 身長、体重 

• 既往歴・合併症の有無、疾患名、既往歴の治癒（確認）時期 

• SARS-CoV-2 感染歴の有無、発症時期、検査時期 

 

SARS-CoV-2 感染歴の定義 

過去に SARS-CoV-2 感染症検査（RT-PCR 検査、その他の核酸検出検査、又は

SARS-CoV-2 抗原検査）の結果が陽性であった又は過去に医師の診察により COVID-19

と診断された場合とする。 

 

3) 治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、被験者又は必要に応じて代諾者か

ら文書により同意を取得した被験者に被験者番号を付与し、被験者スクリーニング名

簿を作成する。 

4) 治験責任医師又は治験分担医師は以下に示す調査・観察及び検査を実施し、被験者の

適格性（選択／除外基準）を確認する。 

Main Study、Sub Study A: 

• 腋窩体温（実測値） 

• SARS-CoV-2 抗原検査 

•  SARS-CoV-2 抗体検査（治験実施医療機関での迅速検査）*1 

•  妊娠検査（尿）*2 

Sub Study B: 

• 腋窩体温（実測値） 

• SARS-CoV-2 抗原検査 

• SARS-CoV-2 抗体検査（治験実施医療機関での迅速検査）*1 

• 妊娠検査（尿）*2 
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*1: 静脈血により実施する場合は採血による被験者への負担を考慮し、6.2 項に規定する

臨床検査（Sub Study A のみ）及び免疫原性評価用採血を同時に実施することも可能

とする。 

*2: 妊娠可能な女性のみ実施する。 

 

5) 治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、被験者登録に必要な情報を IRT に

入力する。なお、適格性確認時に脱落した場合は、被験者に対しその理由を説明し、

被験者スクリーニング名簿に当該被験者を登録しなかった理由を記入する。 

6) IRT は入力情報の適格・不適格の判定を行い、判定結果を治験責任医師、治験分担医

師、又は治験協力者に通知する。また、適格と判定された場合、治験実施医療機関の

非盲検者に対して治験薬を通知する。 

7) 治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、Main Study 及び Sub Study A の場

合は無作為割付日、Sub Study B の場合は被験者の適格性を確認し、適格と判定され

た日を eCRF に記入する。 

 

6.2 治験薬投与（Day 1、許容範囲: 設定なし） 
1) 治験責任医師又は治験分担医師は以下に示す調査・観察及び検査を実施し、eCRF に

記入する。治験薬投与の適否の判定結果を治験実施医療機関の非盲検者（治験薬調製

者及び治験薬投与者）に通知する。 

Main Study、Sub Study B: 

•  免疫原性評価用採血 

•  治験薬投与の適否の判定 

Sub Study A: 

• 免疫原性評価用採血 

•  臨床検査（血液・尿） 

• 治験薬投与の適否の判定 

2) 治験実施医療機関の非盲検者（治験薬管理者又は治験薬管理者から指名された治験薬

管理補助者）は、IRT から通知された治験薬を確認し、盲検者とは隔離された場所で

払い出す。 

3) 治験薬調製者は盲検者とは隔離された場所で治験薬を調製し、注射シリンジに治験薬

を規定用量充填する。 

4) 治験薬投与者は治験薬投与手順に従い、準備された治験薬を被験者に投与し、治験薬

投与日、投与完了／未完了、投与部位（右腕、左腕）、及び誤投与の有無を原資料に

記載する。誤投与があった場合は、実際に投与された被験者番号を特定して記載す

る。治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、原資料に記載された情報を

eCRF に記入する。治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与後、最低 30 分間
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にわたり被験者の状態を注意して観察し、その結果を eCRF に記入する。 

5) 治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、アレルギー反応が発現したときの

初期治療のため、救急処置に必要な薬剤及び機器を準備しておく。すべての有害事象

の処置として実施された治療を eCRF に記入する。 

6) 治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、被験者又は代諾者に体温計及び電

子日誌の入力の手引きを配布し、電子日誌の記録方法を説明する。必要に応じて電子

日誌入力用デバイスを配布する。 

 

6.3 治験薬投与後の電話連絡（Day 8、Day 15、Day 22、許容範囲: ±2 日） 
1) 治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、Day 8、Day 15、Day 22 に、被験

者又は代諾者への電話連絡にて被験者の健康状態を聴取し、電話連絡確認の記録（実

施の有無及び実施日）を作成する。被験者を来院させて健康状態を確認することも可

能とする。 

2) 治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、電話連絡確認の記録をもとに電話

連絡の実施の有無、実施日を eCRF に記入する。 

3) 治験責任医師又は治験分担医師は、電話連絡で聴取した内容を踏まえ、被験者の来院

の必要性を判断し、その判断結果を原資料に記録する。 

 

6.4 事後検査（Day 29、許容範囲: +3 日） 
1) 治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与 4 週間後の事後検査のため被験者を来

院させ、問診による被験者の健康状態の聴取及び電子日誌の記載内容から、治験薬投

与から治験薬投与 4 週間後の事後検査の来院日までの非重篤な特定外有害事象、重篤

な有害事象、及び治験薬の投与中止もしくは治験中止に至った有害事象の重篤性、重

症度、及び因果関係を 9.4 項の定義に従って判定し、eCRF の有害事象ページに入力

する。また、治験薬投与から治験薬投与 4 週間後の事後検査の来院日までの併用薬・

併用療法の有無を確認する。 

2) 治験責任医師又は治験分担医師は以下に示す調査・観察及び検査を実施し、eCRF に

記入する。 

Main Study、Sub Study B: 

• 免疫原性評価用採血 

• 妊娠検査（尿）* 

•  SARS-CoV-2 抗体検査 

Sub Study A: 

• 免疫原性評価用採血 

•  臨床検査（血液・尿） 

•  妊娠検査（尿）* 

• SARS-CoV-2 抗体検査 
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*: 妊娠可能な女性のみ実施する。 

 

3) 治験責任医師又は治験分担医師は、すべてのデータが転送されていることを確認の

上、被験者の電子日誌入力用デバイスからデータ入力用アプリケーションがアンイン

ストールされたことを確認する。被験者又は代諾者が貸与デバイスを使用している場

合はデバイスを回収する。 

 

6.5 フォローアップ検査（Day 57［許容範囲: ±7 日］、Day 85［許容範囲: ±
7 日］、Day 113［許容範囲: ±7 日］、Day 141［許容範囲: ±7 日］、Day 
183［許容範囲: ±14 日］、及び Day 366［許容範囲: ±14 日］） 

治験責任医師又は治験分担医師は、Day 57、Day 85、Day 113、Day 141、Day 183、及び

Day 366 に被験者を来院させ、以下に示す調査・観察及び検査を実施し、eCRF に記入す

る。ただし、被験者が 12 歳以上 18 歳未満の場合、Day 57、Day 113、及び Day 141 は来院

が可能な被験者のみ来院させる。 

• 免疫原性評価用採血 

•  SARS-CoV-2 抗体検査 

 

6.6 治験中止時 
治験責任医師又は治験分担医師は治験中止を判断した場合、有害事象及び重篤な有害事象

の聴取、COVID-19 発症調査を実施し、eCRF に記入する。また、以下に示す調査・観察及

び検査を可能な限り実施し、eCRF に記入する。検査、観察の必要性を十分に被験者及び代

諾者へ説明し、同意取得した上で調査・観察及び検査を実施するとともに、同意取得したこ

とを原資料に記録する。 

• 免疫原性評価用採血 

• 臨床検査（血液・尿）*1 

• 妊娠検査（尿）*2 

• SARS-CoV-2 抗体検査 
 

*1: Sub Study A で観察期間中に治験を中止した場合のみ実施する。 
*2: 観察期間中に治験を中止した場合のみ妊娠可能な女性に限り実施する。 

 

観察期間中に治験を中止した場合、治験責任医師又は治験分担医師はすべてのデータが転

送されていることを確認の上、被験者の電子日誌入力用デバイスからデータ入力用アプリケ

ーションがアンインストールされたことを確認する。被験者又は代諾者が貸与デバイスを使

用している場合はデバイスを回収する。 
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6.7 免疫原性評価用採血 
治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与前（Day 1）、治験薬投与 4 週間後（Day 

29）、治験薬投与 8 週間後（Day 57）、治験薬投与 12 週間後（Day 85）、治験薬投与 16 週間

後（Day 113）、治験薬投与 20 週間後（Day 141）、治験薬投与 26 週間後（Day 183）、及び治

験薬投与 52 週間後（Day 366）に免疫原性評価用の検体を採取する。ただし、被験者が 12

歳以上 18 歳未満の場合、治験薬投与 8 週間後（Day 57）、治験薬投与 16 週間後（Day 

113）、及び治験薬投与 20 週間後（Day 141）は採取が可能な被験者からのみ採取する。 

治験中止時にも、可能な場合は免疫原性評価用の検体を採取する。治験責任医師又は治験

分担医師は、採血実施の有無、及び血中抗 SARS-CoV-2 中和活性測定用検体の採取日を

eCRF に記入する。検体処理、検体保管、検体輸送は別途手順書に定める。 

抗体価測定後の残余試料を治験薬の安全性情報、免疫原性と治験薬投与との関連性に関す

る探索的な研究、及び将来的な測定法検討のために用いることがある。詳細は別途計画書に

定める。なお、本検討ではゲノム・遺伝子解析研究は行わない。 

 

6.7.1 検体処理方法 
詳細は別途作成する手順書に定める。 

 

6.7.2 検体保存容器のラベル表示及び輸送方法 
詳細は別途作成する手順書に定める。 

 

6.7.3 測定方法 
詳細は別途作成する手順書に定める。 

 

6.8 電子日誌 
治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、治験薬投与日（Day 1）に被験者又は

代諾者へ電子日誌のアカウントを交付し、治験薬投与当日から治験薬投与 4 週間後の事後検

査の来院までの間、以下記載事項を被験者又は代諾者に記載させ、電子的臨床結果の評価

（electronic clinical outcome assessment: eCOA）ポータルサイトにて定期的にその記載内容を

確認し、入力コンプライアンスと被験者の安全性を確認する。被験者が 12 歳以上 18 歳未満

の場合、電子日誌は原則代諾者が記載する。ただし、治験責任医師又は治験分担医師が治験

参加中の遵守事項を守り、治験実施計画書に定められた症状等の申告ができると判断した場

合は被験者による記載も可能とする。治験責任医師又は治験分担医師は電子日誌の記録者を

eCRF に記入する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、電子日誌を治験薬投与 4 週間後の事後検査又は観察期

間中の治験中止後の来院時にすべてのデータが転送されていることを確認の上、被験者の電

子日誌入力用デバイスからデータ入力用アプリケーションがアンインストールされたことを

確認する。被験者又は代諾者が貸与デバイスを使用している場合はデバイスを回収する。 
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≪電子日誌に記録する事項≫ 

• 腋窩体温 

1) 被験者又は代諾者は、治験薬投与日から 7 日間（Day 1～Day 8）、毎日、被験者の腋

窩体温を測定し、結果を記録する。37.5°C 以上の体温が治験薬投与から 7 日間が経

過した後も継続する場合、37.5°C 未満になるまで毎日体温を測定し、結果を記録す

る。 

2) 治験薬投与日（Day 1）は、治験薬投与後からその日のうちに 1 回腋窩体温を測定す

る。Day 2～Day 8 は、1 日に 1 回腋窩体温を測定する。1 日に複数回体温を測定した

場合は、その日の最高体温を記録する。なお、食事直後、運動直後、及び入浴直後は

測定しない。 

 

• 注射部位の特定有害事象 

1) 被験者又は代諾者は、治験薬投与日から 7 日間（Day 1～Day 8）、毎日、被験者の注

射部位を観察する。電子日誌には注射部位反応（発赤、腫脹、硬結、疼痛、熱感、及

びそう痒感）について、症状の有無、及び有りの場合にはその重症度（9.4 項参照）

を記録する。なお、発赤、腫脹、又は硬結の場合は長径を記録する。これら事象が治

験薬投与から 7 日間が経過した後も継続する場合、引き続き重症度（長径）を当該症

状が消失するまで毎日観察し、その結果を記録する。 

2) 治験薬投与日（Day 1）は、治験薬投与後からその日のうちに 1 回注射部位を観察す

る。Day 2～Day 8 は、1 日に 1 回注射部位を観察する。 

3) 上記期間を除き、治験薬投与 4 週間後の事後検査の来院までに注射部位の有害事象に

該当する症状が新たに認められた場合、特定外有害事象として症状が発現したことを

電子日誌に記録し、症状、発現日、重症度（9.4 項参照）、消失日は問診又は電話連絡

の際、担当者に報告する。 

 

• 全身性の特定有害事象 

1) 被験者又は代諾者は、治験薬投与日から 7 日間（Day 1～Day 8）、毎日、被験者の全

身性の特定有害事象（発熱、倦怠感、頭痛、発疹、及び筋肉痛）の有無を観察し、症

状が認められた際には、症状、発現日、及び重症度を記録する。これら事象が治験薬

投与から 7 日間が経過した後も継続する場合、当該症状が消失するまで毎日観察し、

その結果を記録する。 

2) 治験薬投与日（Day 1）は、治験薬投与後からその日のうちに全身性の有害事象の有

無を観察する。Day 2～Day 8 は、1 日に 1 回全身性の有害事象の有無を観察する。 

3) 上記期間を除き、治験薬投与 4 週間後の事後検査の来院までに全身性の有害事象に該

当する症状が新たに認められた場合、特定外有害事象として症状が発現したことを電

子日誌に記録し、症状、発現日、重症度（9.4 項参照）、消失日は問診又は電話連絡の
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際、担当者に報告する。 

 

• 特定外有害事象 

1) 被験者又は代諾者は、治験薬投与日から 28 日間（Day 1～Day 29）、毎日、被験者の

特定外有害事象の有無を観察し、何らかの症状が認められた際には、症状が発現した

ことを記録する。 
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6.9 臨床検査（血液・尿） 
Main Study、Sub Study B: 

該当なし 

Sub Study A: 

治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与前（Day 1）及び治験薬投与 4 週間後の事

後検査時（Day 29）に採血及び採尿を実施し、実施の有無、血液検査・尿検査用検体の採取

日を eCRF に記入する。観察期間中の治験中止時にも、可能な場合は採血及び採尿を実施

し、実施の有無、血液検査・尿検査用検体の採取日を eCRF に記入する。より詳細な検体採

取、検体回収、及び検査手順は、別途作成する手順書に規定する。 

 

6.10 SARS-CoV-2 抗原検査 
治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与前（Day 1）の適格性確認時に被験者から

鼻咽頭拭い液を採取し、SARS-CoV-2 抗原検査を実施する。なお、測定は治験実施医療機関

で実施する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、実施の有無、検査日、及び「陰性」・「陽性」の判定結

果を eCRF に記入する。 

 

6.11 SARS-CoV-2 抗体検査 
治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与前（Day 1）の適格性確認時に迅速検査キ

ットによる SARS-CoV-2 抗体検査を実施する。「陰性」・「陽性」の判定は抗 N タンパク質抗

体のみで実施する。なお、測定は治験実施医療機関で実施する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、実施の有無、検査日、及び「陰性」・「陽性」の判定結

果を eCRF に記入する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与 4 週間後の事後検査（Day 29）、治験薬投

与 8 週間後（Day 57）、治験薬投与 12 週間後（Day 85）、治験薬投与 16 週間後（Day 113）、

治験薬投与 20 週間後（Day 141）、治験薬投与 26 週間後（Day 183）、及び治験薬投与 52 週

間後（Day 366）に被験者から血液を採取し、SARS-CoV-2 抗体検査を実施する。治験中止

時にも、可能な場合は被験者から血液を採取し、SARS-CoV-2 抗体検査を実施する。なお、

測定は中央検査機関で実施する。より詳細な検体採取、検体回収、及び検査手順は、別途作

成する手順書に規定する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、実施の有無及び検査日を eCRF に記入する。 

 

6.12 妊娠検査 
治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与前（Day 1）の適格性確認時及び治験薬投

与 4 週間後の事後検査時（Day 29）に妊娠可能な女性の被験者に対し、尿を測定試料として

妊娠検査を実施する。観察期間中の治験中止時にも、可能な場合は尿を測定試料として妊娠

検査を実施する。なお、測定は治験実施医療機関で実施する。 
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治験責任医師又は治験分担医師は、妊娠の有無を判定し、妊娠検査の実施の有無、実施

日、及び判定結果を eCRF に記入する。 

 

6.13 SARS-CoV-2 感染が疑われる場合の対応 
治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、被験者及び代諾者に SARS-CoV-2 感染

が疑われる症状について説明を行い、治験薬投与後から治験薬投与 52 週間後（Day 366）ま

でに SARS-CoV-2 感染が疑われる症状が発現した場合、又は代諾者が自発的に被験者に

SARS-CoV-2 感染の疑いがあると判断し、発熱外来等の COVID-19 対応医療機関を受診した

場合は、速やかに治験実施医療機関に連絡するよう被験者及び代諾者に指導する。 

治験責任医師又は治験分担医師が、電話連絡等で被験者又は代諾者から聞き取った症状と

被験者の状況（数日前より同居家族が SARS-CoV-2 感染と判定されている、又は学校等の周

りの関係者が SARS-CoV-2 感染と判定され被験者自身が濃厚接触者と判定される等）から

SARS-CoV-2 感染が疑われると判断した場合は、速やかに治験実施医療機関又は発熱外来等

の COVID-19 対応医療機関を受診するよう被験者及び代諾者に連絡する。治験責任医師又は

治験分担医師は、電話連絡等で聴取した腋窩体温（実測値）、咳嗽、息切れ・息苦しさ、疲

労・倦怠感、筋肉痛・全身の痛み、頭痛、新規の味覚・嗅覚異常、咽頭痛の有無、症状発現

日を eCRF に記入する。 

治験実施医療機関を受診した場合は、RT-PCR 検査のための鼻咽頭拭い液検体を採取し、

SARS-CoV-2 感染の有無を判断する。より詳細な検体採取、検体回収、及び検査手順は、別

途作成する手順書に規定する。RT-PCR 検査後の鼻咽頭拭い液残余検体を将来的な検討のた

めに用いることがある。詳細は別途計画書に定める。 

可能な限り免疫原性調査のための採血を実施し、血清分離後−70°C 以下で凍結保存する。 

発熱外来等の COVID-19 対応医療機関を受診した場合は、他院での RT-PCR 検査等の結果

及び診断結果を入手する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、被験者の医療機関来院日、免疫原性調査用採血実施の

有無、免疫原性調査用採血日、RT-PCR 検査、その他の検査（核酸検出検査等）、又は

SARS-CoV-2 抗原検査の結果、診断日、及び診断結果を eCRF に記入する。 

 

＜SARS-CoV-2 感染が疑われる症状の定義＞ 

37.5°C 以上の発熱を必須とし、以下の症状のうち、1 つ以上を認める場合 

• 咳嗽、息切れ・息苦しさ、疲労・倦怠感、筋肉痛・全身の痛み、頭痛、新規の味

覚・嗅覚異常、咽頭痛 

 

6.14 SARS-CoV-2 感染者との濃厚接触者と判定された場合及び被験者の同居家
族が SARS-CoV-2 に感染したと判定された場合の対応 

治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、治験薬投与後から治験薬投与 52 週間

後までに、被験者が SARS-CoV-2 感染者との濃厚接触者と判定された場合又は被験者の同居
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家族が SARS-CoV-2 に感染したと判定された場合は、速やかに治験実施医療機関に連絡する

よう被験者又は代諾者に指導する。 

治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、被験者が SARS-CoV-2 感染者との濃厚

接触者と判定された情報又は被験者の同居家族が SARS-CoV-2 に感染したと判定された情報

を知り得た場合は、電話連絡等で被験者が濃厚接触者と判定された経緯及び SARS-CoV-2 感

染が疑われる症状の発現の有無を確認する。治験責任医師又は治験分担医師は、被験者が濃

厚接触者と判定された日又は被験者の同居家族が SARS-CoV-2 に感染したと判定された日を

eCRF に記入する。電話連絡等で被験者に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状の発現が確認さ

れた場合、6.13 項に従って対応する。 

治験責任医師、治験分担医師、又は治験協力者は、被験者が SARS-CoV-2 感染者との濃厚

接触者と判定された日又は被験者の同居家族が SARS-CoV-2 に感染したと判定された日以降

に被験者に SARS-CoV-2 感染が疑われる症状が発現した場合は速やかに治験実施医療機関に

連絡するよう被験者又は代諾者に指導する。 
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7. 有効性評価 
7.1 有効性評価項目の評価法 
7.1.1 主要評価項目 
Main Study: 

• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の GMT 及

び免疫応答率 

Sub Study A: 

該当なし 

Sub Study B: 

該当なし 

 

7.1.1.1 免疫応答率の定義 
治験薬投与前の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性に対して、投与後の血中抗 SARS-CoV-2 中和

活性が 4 倍以上になった被験者の割合 

 

7.1.2 副次的評価項目 
Main Study: 

• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性の GMT 及び免疫応答

率 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率 

Sub Study A: 

該当なし 

Sub Study B: 

該当なし 

 

7.1.2.1 COVID-19発症の定義 
37.5°C 以上の発熱、咳嗽、息切れ・息苦しさ、疲労・倦怠感、筋肉痛・全身の痛み、頭

痛、新規の味覚・嗅覚異常、咽頭痛のうち少なくとも 1 つ以上を認め、SARS-CoV-2 感染症

検査（RT-PCR 検査、SARS-CoV-2 抗原検査等）で陽性と判定された場合とする。 

 

7.1.3 探索的評価項目 
Main Study: 

• 治験薬投与 8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び 52 週間後

の血中抗 SARS-CoV-2（起源株及びオミクロン株 BA.5）中和活性の GMT 及び免疫応

答率 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性*の GMT 及び免疫応答率 
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Sub Study A: 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株及びオミクロン株 BA.5）中和活性の GMT

及び免疫応答率 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性*の GMT 及び免疫応答率 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率 

Sub Study B: 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株及びオミクロン株 BA.5）中和活性の GMT

及び免疫応答率 

• 治験薬投与 4 週間後、8 週間後、12 週間後、16 週間後、20 週間後、26 週間後、及び

52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性*の GMT 及び免疫応答率 

• 治験薬投与から 52 週間後までの COVID-19 発症率 

*: 評価する変異株の詳細は別途計画書に規定する。 

 

7.2 選択した有効性評価項目の妥当性 
本治験の主要評価項目は、治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株

BA.5）中和活性の GMT 及び免疫応答率とした。 

先行する SARS-CoV-2 ワクチンの接種が進むに伴い、後続の SARS-CoV-2 ワクチンでのプ

ラセボ対照臨床試験の実施は困難になり、それに代わる試験について国際的な議論が進んで

いる。ICMRA では、後続の SARS-CoV-2 ワクチンの臨床試験の試験方法について議論さ

れ、免疫原性の指標をエンドポイントとしたランダム化実薬対照非劣性検証試験又は優越性

試験を代替として開発を進めることに異論なしと判断された 16。 

SARS-CoV-2 ワクチンによる発症予防効果の代替エンドポイントは、SARS-CoV-2 ワクチ

ンの発症予防効果の機序に関する科学的な理解に基づき検討する必要がある。Khoury らの

報告では、既承認の SARS-CoV-2 ワクチン接種による血中抗 SARS-CoV-2 中和活性と SARS-

CoV-2 感染症発症予防効果に相関性が示され、免疫原性の評価が発症予防効果のサロゲート

マーカーとなり得ることが提唱されている 17。 

PMDA の通知「新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチンの評価に関する考え方（補

遺 4）親ワクチンを改変した変異株ワクチン及び新たな有効成分を用いた追加接種用ワクチ

ンの免疫原性に基づく評価について」18では、「開発目的とする SARS-CoV-2 株に対する中

和活性の GMT 及び免疫応答率を主要評価項目として、実対照薬に対する新規追加免疫ワク

チンの非劣性を検証する必要がある。」とされている。 

以上より、本治験では血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性を指標とし、

コミナティ RTU 筋注との非劣性を検証することとした。 
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8. 薬物動態／薬力学評価 
8.1 薬物動態評価 
該当なし 

 

8.2 薬力学的評価 
該当なし 

 

8.3 バイオマーカー評価 
該当なし 

 

8.4 免疫原性 
該当なし 

 

8.5 ファーマコジェネティクス解析 
該当なし 
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9. 安全性の評価及び報告 
9.1 安全性評価項目の評価法 
Main Study、Sub Study B: 

6.8 項（電子日誌）、9.2 項（有害事象の収集及び報告）、及び 9.10 項（バイタルサイン）

の記載に従い、データの収集及び評価を行う。 

 

Sub Study A: 

6.8 項（電子日誌）、9.2 項（有害事象の収集及び報告）、9.9 項（臨床検査値評価）、及び

9.10 項（バイタルサイン）の記載に従い、データの収集及び評価を行う。 

 

9.2 有害事象の収集及び報告 
被験者又は必要に応じて代諾者が同意文書に署名した時点から、治験薬投与の 52 週間後

（フォローアップ期間）の来院日までに発現した重篤な有害事象（定義は 9.4.1 及び 9.4.2

参照）について、治験責任医師又は治験分担医師が確認した事象か被験者が報告した事象か

を問わず、すべての事象を eCRF の有害事象のページに記入する。重篤な有害事象は、消失

する、症状が安定する、重篤な有害事象ではないと判明する、又は被験者が追跡不能となる

まで追跡調査を行う。 

治験薬投与から治験薬投与 4 週間後の来院日までに発現した非重篤な特定外有害事象を

eCRF の有害事象のページに記入する。最初の治験薬の投与より前に診断されたか罹患して

いることがわかっていた医学的状態（原疾患の症状ではない正常範囲外の臨床的に重要な臨

床検査値／バイタルサインを含む）は、有害事象のページではなく、既往歴又は合併症とし

て記入する。最初の治験薬の投与日に認められる医療上の出来事は、発症日が最初の治験薬

の投与以前でも、eCRF の「既往歴／合併症」のページに医療上の出来事の開始日を記入す

る。原疾患の病態を除き、既に発症していた医療上の出来事又は症状の増悪は、最初の治験

薬の投与以降の重症度の増悪を含め、有害事象のページに記入する。重篤な有害事象は、

9.6 項の手順に従って報告する。 

臨床検査結果及びバイタルサインは、治験責任医師又は治験分担医師がすべて評価し、臨

床的意義を判定する。臨床検査結果及びバイタルサインの単発的な異常（すなわち報告され

た診断の一部に該当しない所見等の場合）は、症状がある場合、治験薬の投与中止に至った

場合、緩和のための治療が必要となった場合、又は治験責任医師又は治験分担医師の臨床的

判断から有害事象とする場合に、有害事象として報告する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、来院時の問診、被験者又は代諾者の電子日誌、治験期

間中の被験者又は代諾者への電話確認等での被験者状態の聞き取り調査、又は診察により、

有害事象が発現していないか確認する。有害事象は、各来院時に直接判明する場合、被験者

又は代諾者から自発的に報告される場合、問診から明らかになる場合がある。被験者及び代

諾者に質問する際は、特定の症状の発現について尋ねず、一般的な聞き方で質問する。治験

責任医師又は治験分担医師は非重篤な特定外有害事象、重篤な有害事象、及び治験薬の投与
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中止もしくは治験中止に至った有害事象を評価し、9.4 項の定義に従って重篤性、重症度、

及び因果関係を判定する。治験責任医師又は治験分担医師の評価は、治験実施医療機関の原

資料に明確に記録し、治験責任医師又は治験分担医師が署名する。 

有害事象は必ず診断名を報告する。診断名が確定しない場合は、診断名が確定するまで主

な徴候又は症状を事象名として報告し、詳細を叙述する。徴候及び症状が明確に異なり、共

通の診断名がつかない場合は、別々の有害事象として報告する。 

入院のために重篤とする事象の場合、入院理由を重篤な有害事象として報告する（入院を

要する診断名又は症状）。処置（治療や手術）は一律、有害事象としないが、処置の理由は

有害事象となることがある。重症度の悪化を伴わない既存の病態のために、事前（同意文書

への署名前）に計画されていた入院での処置又は治療は、重篤な有害事象として報告する必

要はない（定義は 9.4.2 参照）。 

死亡の場合は、死亡の根本原因又は直接的原因を確認した上で、その内容を必ず重篤な有

害事象として報告する。 

報告期間後に重篤な好ましくない事象が起こり、治験責任医師又は治験分担医師が治験薬

と関連ありと判断する場合も、重篤な有害事象として取り扱い、報告する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、有害事象が発現した場合、適切な処置を行い、重篤な

有害事象は、9.6 項の手順に従って速やかに治験依頼者に報告する。可能な限り被験者が有

害事象発現前の状態まで回復し、有害事象が消失又は軽快するまで（規定の観察期間終了後

も）経過を観察する。ただし、有害事象が回復しない状況でも、被験者の容態が安定し安全

が確保されていると判断できる場合には、被験者（及び代諾者）に説明した上で治験として

の観察を終了する（ただし当該症状に対する治療は継続する）。 

 

9.3 特に注目すべき有害事象 
特に注目すべき有害事象は「アミノトランスフェラーゼ上昇とビリルビン上昇の併発」、

及び「ADE」とする。 

 

9.3.1 アミノトランスフェラーゼ上昇とビリルビン上昇の併発 
Hy’s Law が疑われるアミノトランスフェラーゼ上昇とビリルビン上昇の併発（ALT 又は

AST が基準値上限［upper limit of normal: ULN］の 3 倍以上に増加する。血中ビリルビンが

ULN の 2 倍以上に増加し、ALP 増加を伴わない。アミノトランスフェラーゼ及び総ビリル

ビンがともに増加する原因が他に認められない。）は、治験責任医師又は治験分担医師によ

り病勢進行によると評価されたとしても、重篤性あるいは因果関係の有無を問わず、eCRF

を用い、治験責任医師又は治験分担医師の重篤性の評価、因果関係、及び詳細な叙述を記載

して、必ず治験依頼者に報告する 21。当該事象は、治験責任医師又は治験分担医師が当該事

象を認識してから 24 時間以内に報告する。 

被験者が肝酵素値異常のため治験薬投与を中止する場合、潜在的な肝損傷の状況及び重症

度を判定するため、5.8 項に従い、有害事象発現前の状態に回復して有害事象が消失又は軽
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快、あるいは安定するまで被験者の追跡調査を行う。 

 

9.3.2 抗体依存性感染増強（Antibody dependent enhancement） 
治験薬投与後に肺炎等、呼吸症状の重症化が疑われる場合、SARS-CoV-2 ワクチン投与に

よる ADE かどうかを判断するため、可能な限り SARS-CoV-2 感染症診断に必要な検査

（RT-PCR 検査、抗原検査等）を実施する。治験薬投与による ADE と判断された場合、有

害事象として eCRF に記入する。また、ADE との関連性を検討するため、可能な限り速や

かに採血を実施し、血清を凍結保存する。 

 

9.4 有害事象 
9.4.1 有害事象の定義 
有害事象とは、治験薬が投与された被験者に生じたあらゆる好ましくない医療上の出来事

であり、必ずしも当該治験薬の投与との因果関係があるもののみを指すわけではない。すな

わち、有害事象とは、治験薬が投与された際に起こる、あらゆる好ましくない、意図しない

徴候（例えば、臨床検査値の異常）、症状、又は疾病であり、当該治験薬との因果関係の有

無は問わない。臨床検査値の評価を含め、有害事象発現の有無判断は、治験責任医師及び治

験分担医師の責務である。 

 

9.4.2 重篤な有害事象 
重篤な有害事象とは、投与量にかかわらず同意取得後に生じたあらゆる好ましくない医療

上の出来事のうち、以下の重篤判定基準に該当するものである。 

• 死に至るもの 

• 生命を脅かすもの 

• 治療のため入院又は入院期間の延長が必要となるもの 

• 永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの 

• 先天異常を来すもの 

• 重大な医学的事象 

 

注: この「重篤」の定義の「生命を脅かすもの」とは、その事象が起こった際に被験者が

死の危険にさらされていたという意味であり、その事象がもっと重症なものであったなら死

に至っていたかもしれないという仮定的な意味ではない。 

「重大な医学的事象」とは、直ちに生命を脅かしたり、死や入院に至らなくとも、被験者

を危機にさらすおそれがある、又は上記の 5 つの定義に該当する結果に至らぬために処置や

治療が必要となる事象などであり、緊急報告が妥当か否かは、医学的及び科学的根拠に基づ

いて判断する必要がある。このような事象の例として、アレルギー性気管支痙攣、痙攣、血

液障害、又は薬物依存症もしくは薬物乱用の発現が挙げられる。 

注: 
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• 処置は有害事象又は重篤な有害事象ではないが、処置の理由は有害事象又は重篤な有

害事象となる場合がある。 

• 事前（同意取得前）に計画されていた処置や治療のためもしくは重症度の悪化を伴わ

ない既存の病態のための入院は、重篤な有害事象として報告する必要はない。 

 

9.4.3 特定有害事象 
特定有害事象は、被験者又は代諾者が電子日誌により自発的に報告する「注射部位の特定

有害事象」及び「全身性の特定有害事象」と定義する。 

 

9.4.3.1 注射部位の特定有害事象 

治験薬投与から 7 日後までに発現した、注射部位発赤、注射部位腫脹、注射部位硬結、注

射部位疼痛、注射部位熱感、及び注射部位そう痒感とする。 

 

9.4.3.2 全身性の特定有害事象 
治験薬投与から 7 日後までに発現した、発熱、倦怠感、頭痛、発疹、及び筋肉痛とする。 

 

9.4.4 特定外有害事象 
特定外有害事象は、「特定有害事象」以外の有害事象と定義する。 

 

9.4.5 重症度の評価 
被験者又は代諾者は、特定有害事象（注射部位及び全身性）について、9.4.5.1 注射部位の

特定有害事象の重症度、9.4.5.2 全身性の特定有害事象の重症度の定義に基づき重症度を評

価し、電子日誌に入力する。 

治験責任医師又は治験分担医師は、非重篤な特定外有害事象、重篤な有害事象、及び治験

薬の投与中止もしくは治験中止に至った有害事象について、9.4.5.1 注射部位の特定有害事

象の重症度、9.4.5.2 全身性の特定有害事象の重症度、及び 9.4.5.3 特定外有害事象の重症度

の定義に基づき重症度を評価する。 

重症度と重篤性の違い: 重症度は、ある特定の事象の強さを表現するために使われるもの

の、事象自体の医学的意義は比較的小さい場合もある（例: 重度の頭痛）。これは「重篤

性」と同義ではない。「重篤性」は事象が発現した際の被験者及び事象の転帰に基づく用語

である。 

 

9.4.5.1 注射部位の特定有害事象の重症度 
被験者又は代諾者は、Table 9.4-1 の基準 22に従って注射部位の特定有害事象（疼痛、熱

感、及びそう痒感）の重症度を判定する。その他の注射部位の特定有害事象（発赤、腫脹、

及び硬結）は、被験者又は代諾者が記録した電子日誌の情報をもとに Table 9.4-1 の基準に

従って重症度を判定する。治験責任医師又は治験分担医師は、被験者又は代諾者が記録した
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電子日誌の情報を参考に、Table 9.4-1 の基準に従って重篤な注射部位の特定有害事象、及び

治験薬の投与中止もしくは治験中止に至った注射部位の特定有害事象の重症度を判定する。 

 

Table 9.4-1  注射部位の特定有害事象の重症度 

有害事象 軽度 
（グレード 1） 

中等度 
（グレード 2） 

重度 
（グレード 3） 

発赤 
Redness 

長径 2.5 cm 以上、 
5 cm 以下 

長径 5 cm を超えるもの、

10 cm 以下 
長径 10 cm を超えるもの、又は

壊死・剥脱性皮膚炎 
腫脹 
Swelling 

長径 2.5 cm 以上、 
5 cm 以下 

長径 5 cm を超えるもの、

10 cm 以下 
長径 10 cm を超えるもの、日常

活動を妨げる程度、又は壊死 
硬結 
Induration 

長径 2.5 cm 以上、 
5 cm 以下 

長径 5 cm を超えるもの、

10 cm 以下 
長径 10 cm を超えるもの、日常

活動を妨げる程度、又は壊死 

疼痛 
Pain 

日常活動に支障なく、 
耐えうる程度 

24 時間を超える消炎鎮痛剤

の反復使用が必要、又は日

常活動に支障が生じる程度 

消炎鎮痛剤を複数回使用しても

軽減しない、又は日常活動を妨

げる程度 
熱感 
Warmth 

熱を感じるが、 
薬剤治療を要さない程度 

熱を感じ、薬剤治療を要す

る程度 日常活動を妨げる程度 

そう痒感 
Pruritus 

痒みを感じるが、 
薬剤治療を要さない程度 

痒みを感じ、薬剤治療を要

する程度 日常活動を妨げる程度 

 

9.4.5.2 全身性の特定有害事象の重症度 
被験者又は代諾者は、Table 9.4-2 の基準 22に従って全身性の特定有害事象（倦怠感、頭

痛、発疹、及び筋肉痛）の重症度を判定する。発熱は、被験者又は代諾者が記録した電子日

誌の情報をもとに Table 9.4-2 の基準に従って重症度を判定する。治験責任医師又は治験分

担医師は、被験者又は代諾者が記録した電子日誌の情報を参考に、Table 9.4-2 の基準に従っ

て重篤な全身性の特定有害事象、及び治験薬の投与中止もしくは治験中止に至った全身性の

特定有害事象の重症度を判定する。 
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Table 9.4-2  全身性の特定有害事象の重症度 

有害事象 軽度 
（グレード 1） 

中等度 
（グレード 2） 

重度 
（グレード 3） 

発熱 
Fever 37.5°C～38.4°C 38.5°C～38.9°C 39.0°C～ 

倦怠感 
Malaise 

日常活動に支障なく、 
耐えうる程度 

日常活動に支障が生じる程

度 

被験者が 12 歳以上 18 歳未満の

場合: 
著しく日常活動を妨げ、学校生

活等が送れない程度 
被験者が 18 歳以上の場合: 
著しく日常活動を妨げる程度 

頭痛 
Headache 

日常活動に支障なく、 
耐えうる程度 

24 時間を超える消炎鎮痛剤

の反復使用が必要、又は日

常活動に支障が生じる程度 

消炎鎮痛剤を複数回使用しても

軽減しない、又は日常活動を妨

げる程度 
発疹 
Rash 

部分的に発現（注射部位

以外） 全身に発現 全身に発現し、発疹以外に疼

痛、水疱、潰瘍等の症状がある 

筋肉痛 
Myalgia 

日常活動に支障なく、 
耐えうる程度 

日常活動に支障が生じる程

度 

被験者が 12 歳以上 18 歳未満の

場合: 
著しく日常活動を妨げ、学校生

活等が送れない程度 
被験者が 18 歳以上の場合: 
著しく日常活動を妨げる程度 

 

9.4.5.3 特定外有害事象の重症度 
治験責任医師又は治験分担医師は、問診や電話連絡等で確認した注射部位の特定外有害事

象のうち「注射部位圧痛」について、Table 9.4-3 の基準 22に従って重症度を判定する。 

 

Table 9.4-3  注射部位の特定外有害事象（圧痛）の重症度 

有害事象 軽度 
（グレード 1） 

中等度 
（グレード 2） 

重度 
（グレード 3） 

注射部位圧痛 
Tenderness of injection 
site 

注射部位に触れた時に

軽度の不快感がある 
注射した腕を動かすと

不快感がある 
安静時に著しい不快感

がある 

 

治験責任医師又は治験分担医師は、問診や電話連絡等で確認した全身性の特定外有害事象

のうち「悪心」、「嘔吐」、及び「下痢」について、Table 9.4-4 の基準 22に従って重症度を判

定する。 
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Table 9.4-4  全身性の特定外有害事象（悪心、嘔吐、下痢）の重症度 

有害事象 軽度 
（グレード 1） 

中等度 
（グレード 2） 

重度 
（グレード 3） 

悪心 
Nausea 

日常活動に支障なく、耐

えうる程度 
日常活動に支障が生じる程

度 日常活動を妨げる程度 

嘔吐 
Vomiting 24 時間に 1～2 回の発現 24 時間に 3 回以上 外来点滴静注（水分補給）が必

要となる程度 

下痢 
Diarrhea 

日常活動に支障なく、耐

えうる程度、又は 24 時
間に 2～3 回の軟便 

24 時間に 4～5 回の軟便 
24 時間に 6 回以上の水様便、又

は外来点滴静注（水分補給）が

必要となる程度 

 

治験責任医師又は治験分担医師は、問診や電話連絡等で確認した「注射部位圧痛」、「悪

心」、「嘔吐」、及び「下痢」以外の特定外有害事象について、以下の基準に従って重症度を

判定する。 

 

• 軽度: 徴候又は症状の自覚はあるものの、容易に耐えられる。すなわち、被験者の日

常の機能を妨げない。 

• 中等度: 日常活動に支障がある。 

• 重度: 機能を顕著に損ない、仕事や日常活動ができなくなる。すなわち、被験者の日

常の機能を大幅に妨げる。 

 

9.4.6 因果関係の判定 
特定有害事象（注射部位及び全身性）の因果関係は「関連あり」と判断する。ただし、重

篤な特定有害事象（注射部位及び全身性）及び治験薬の投与中止もしくは治験中止に至った

ものを除く。 

治験責任医師又は治験分担医師は、自身の臨床的判断及び以下の定義に基づき、すべての

非重篤な特定外有害事象、重篤な有害事象、及び治験薬の投与中止もしくは治験中止に至っ

た有害事象と治験薬の因果関係を評価する。因果関係の判定は、利用可能な情報に基づいて

行わなければならず、新たな情報に基づき更新してもよい。 

• 関連あり: 

• 治験薬投与と有害事象発現の時間的経緯が合理的であり、被験者の臨床状態や他

の要因（例: 治験の対象疾患、併存疾患、治験薬以外の併用薬）から有害事象の

発現を合理的に説明できない。 

又は 

• 治験薬投与と有害事象発現の時間的経緯が合理的であり、治験で検討している薬

剤又はその化学物質群に対する既知の反応であるか、既知の薬理作用で予測され

る。 

• 関連なし: 

• 治験薬投与と有害事象発現の時間的経緯が合理的でないか、被験者の臨床状態や
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他の要因（例: 試験の対象疾患、併存疾患、併用薬）から有害事象の発現が合理

的に説明できる。 

 

有害事象のうち、治験薬との因果関係が「関連あり」と判定されたものを、副反応として

取り扱う。 

 

9.4.7 有害事象に対して講じた治験薬の措置 
治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与後に生じた非重篤な特定外有害事象、重篤

な有害事象、及び治験薬の投与中止もしくは治験中止に至った有害事象に対して講じた治験

薬の措置を eCRF に記入する。 

• 変更なし: 治験薬の用法・用量を変更しなかった。 

• 投与中止: 治験薬の投与を完全に中止した。 

• 投与中断: 治験薬の投与を一時的に中止した。 

• 該当なし: 被験者が死亡した、反応／事象の発現前に治験薬投与が完了していた、又

は治験薬投与開始前に反応／事象が発現した。 

 

9.4.8 有害事象に対して講じたその他の措置 
治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与後に生じた非重篤な特定外有害事象、重篤

な有害事象、及び治験薬の投与中止もしくは治験中止に至った有害事象に対して講じたその

他の措置を eCRF に記入する。 

• なし 

• 治療の必要はなかった。 

• 投薬が必要 

• 有害事象の治療のため処方箋医薬品もしくは一般用医薬品、又はその両方が必要

となった。 

• 入院又は入院期間の延長を要した。 

• 薬剤投与の要否にかかわらず、有害事象のため入院が必要となったか、入院期間

が延長された。 

• その他 

 

9.4.9 有害事象の転帰 
治験責任医師又は治験分担医師は、治験薬投与後に生じた非重篤な特定外有害事象、重篤

な有害事象、及び治験薬の投与中止もしくは治験中止に至った有害事象の転帰を eCRF に記

入する。 

• 回復 

• 被験者は有害事象から完全に回復し、作用の残存は認められない。 

• 軽快 
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• 有害事象は改善したが、完全には回復していない。 

• 未回復 

• 有害事象自体がまだ存在し、確認できる。 

• 回復したが後遺症あり 

• 有害事象の残留作用が認められる。 

• 後遺症／残留作用がある。 

• 死亡 

• 「死亡」は、死亡が有害事象の直接の転帰である場合に使用する。 

• 不明 

 

9.5 治験機器もしくは治験コンビネーション製品の機械器具等の不具合／再生

医療等製品に係る不具合 
該当なし 

 

9.6 重篤な有害事象の報告—治験責任医師又は治験分担医師の手順 
以下の種類の事象は、治験責任医師又は治験分担医師がそれらに関する情報を知り得てか

ら速やかに（知り得てから 24 時間以内に）重篤な有害事象に関する報告書（書式 12）、電

話、又はメール等を用いて治験依頼者に報告する。 

また、治験責任医師は、その詳細を文書で治験依頼者及び治験実施医療機関の長に速やか

に報告する。治験実施医療機関の長への文書での報告は、当該医療機関の手順及び書式に従

う。 

• 重篤な有害事象（定義は 9.4.2 参照） 

• 重篤か非重篤かを問わず、Hy’s Law が疑われるアミノトランスフェラーゼ上昇とビ

リルビン上昇の併発（詳細は 9.3.1 参照）。 

上記に該当するすべての事象（重篤及び非重篤）は、当該事象の重篤性、重症度、及び治

験薬との因果関係を治験責任医師又は治験分担医師が評価するとともに、事象の評価、治

療、及び転帰を含めて事象の経過を要約した叙述を提出する。事象発現の具体的な日付又は

推定日、治療、及び回復についても判明している場合は記載する。当該事象に関連する既往

歴、併用薬、及び臨床検査値についても叙述で要約する。死亡の場合は、病理解剖学的検査

が実施されたか、実施予定であるかを述べ、結果が判明している場合は記載する。原資料

（医療報告書を含む）は治験実施医療機関で保存し、重篤な有害事象報告のために治験依頼

者に提出する必要はない。 

治験依頼者からの安全性に関する緊急の照会に対しては、治験責任医師又は治験分担医師

は速やかに追跡調査を行い対応しなければならない。安全性に関する緊急でない照会に対す

る追跡調査の情報及び回答は、可能な限り完全なデータを eCRF に記入し、まとめて提出す

る。 

重篤な有害事象報告の連絡先は 15.10 を参照する。重篤な有害事象の報告に関して質問が
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ある場合は、緊急連絡先、又は担当のモニターに問い合わせる。 

 

9.7 規制当局、治験責任医師、治験分担医師、及び治験審査委員会／倫理委員会への

通知 
治験依頼者もしくは開発業務受託機関（contract research organization: CRO）、又は両者

は、本治験の治験実施医療機関又は同一成分を含有する被験薬を用いた他の治験の治験実施

医療機関から、予期せぬ重篤な副反応の疑い（suspected unexpected serious adverse reaction: 

SUSAR）情報を入手した場合、治験実施地域ごとの報告要件に応じて適切に規制当局に報

告するとともに、治験責任医師又は治験分担医師及び治験審査委員会／倫理委員会

（institutional review board: IRB/ethics committee: EC）に通知する。 

治験依頼者もしくは CRO、又は両者は、地域ごとに安全性報告の追加要件がある場合は

それに従う。「予測できない（未知）」かの判断には、治験薬概要書の最新版又は治験薬に係

る最新の科学的知見を記載した文書の「安全性参照情報」項を参照する。 

 

9.8 子宮内曝露 
治験薬投与から 28 日以内に被験者が妊娠した場合、治験責任医師は、治験依頼者に通知

しなければならない。 

男性被験者への治験薬投与から 28 日以内に男性被験者のパートナーが妊娠した場合は、

治験依頼者に通知する。 

妊娠は厳密には有害事象ではないものの、妊娠した場合は、出産まで追跡調査し、転帰を

確認しなければならない。この情報は、医薬品の安全性という意味でも、公衆衛生上の懸念

という意味でも重要である。妊娠・出産調査票（EXPOSURE IN UTERO REPORTING 

FORM: EIU 報告書式）を用いて女性被験者又は男性被験者の女性パートナーの妊娠を報告

するのは、治験責任医師又は治験分担医師の責務である。妊娠について知った際は、担当の

モニターに連絡して EIU 報告書式を受領する。治験責任医師又は治験分担医師は、当該被

験者又はそのパートナーが妊娠を終え、正常分娩、人工妊娠中絶を含め妊娠の転帰に関する

完全な情報を EIU 報告書式に記入するまで、最大限努力する。妊娠の転帰は、重篤か非重

篤かを問わず、治験依頼者に報告する。妊娠の転帰が重篤な有害事象としての緊急報告の分

類基準に該当する場合は（すなわち、分娩後の合併症、自然流産、人工妊娠中絶、死産、新

生児死亡、又は先天異常［流産・中絶した胎児の先天異常を含む］）、治験責任医師又は治験

分担医師は、9.6 項に説明している重篤な有害事象報告手順に従い報告する。 

男性被験者の女性パートナーの妊娠を報告する場合、EIU 報告書式（又は有害な転帰を伴

う場合は重篤な有害事象［serious adverse event: SAE］書式）に被験者番号、イニシャル、及

び生年月日を記入し、女性パートナーに関する詳細を叙述の項に記入する。 

 

9.9 臨床検査値評価 
Main Study、Sub Study B: 
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該当なし 

Sub Study A: 

以下の項目を測定する。測定の有無及び測定日について、eCRF に記入する。 

• 血液学的検査 

赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数、白血球分画（好中球、リンパ

球、単球、好酸球、好塩基球）、及び血小板数 

• 血液生化学検査 

総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、直接ビリルビン、AST、ALT、ALP、γ-GT、

CK、BUN、クレアチニン、Na、K、Cl、総コレステロール、中性脂肪 

• 尿検査 

尿糖、尿蛋白、尿潜血、尿ウロビリノーゲン 

 

9.10 バイタルサイン 
以下の項目を測定する。 

• 腋窩体温 

被験者又は代諾者は、治験薬投与から 7 日間（Day 1～Day 8）、毎日、被験者の腋窩

体温を測定し、電子日誌に記録する。治験薬投与日（Day 1）は、その日のうちに 1

回腋窩体温を測定する。Day 2～Day 8 は、1 日に 1 回腋窩体温を測定する。1 日に複

数回測定した場合は、最高体温を記録する。なお、食事直後、運動直後、及び入浴直

後は測定しない。 

 

9.11 心電図 
該当なし 

 

9.12 身体所見 
該当なし 

 

9.13 その他の検査 
該当なし 
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10. その他の評価 
10.1 患者報告アウトカム 

9.4 項の有害事象のうち特定有害事象は電子日誌により得られた患者報告アウトカムによ

り評価する。 
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11. 統計手法 
11.1 統計に関する一般的考慮事項 
Main Study: 

治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の GMT 比

（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）及び免疫応答率の差（DS-5670a/b 群−コミナテ

ィ RTU 筋注群）を主要評価項目として、DS-5670a/b 群のコミナティ RTU 筋注群に対する非

劣性を検証する。 

DS-5670a/b のコミナティ RTU 筋注に対する非劣性が検証されるとは、次を同時に満たす

場合である。 

• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の GMT 比

（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）の両側 95%信頼区間の下限が 0.67 を上回

る。 

• 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の免疫応

答率の差（DS-5670a/b 群−コミナティ RTU 筋注群）の両側 95%信頼区間の下限が

−10%を上回る。 

PMDA の通知「新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチンの評価に関する考え方（補

遺 4）親ワクチンを改変した変異株ワクチン及び新たな有効成分を用いた追加接種用ワクチ

ンの免疫原性に基づく評価について」18を参考に、GMT 比における非劣性限界を 0.67、免

疫応答率の差における非劣性限界を−10%とした。 

Main Study では、2 回の解析を実施する。免疫原性及び安全性の主解析は、DS-5670a/b 群

のコミナティ RTU 筋注群に対する非劣性の検証を目的として、Main Study の全被験者の治

験薬投与 4 週間後までの免疫原性及び安全性データが収集されたか、治験中止した時点で実

施する。2 回目の解析は、Main Study の全被験者の治験薬投与 52 週間後までの免疫原性及

び安全性データが収集されたか、治験中止した時点で実施する。 

 

Sub Study A: 

コミナティ筋注初回免疫及び追加免疫完了者を対象として、DS5670a/b の追加免疫の免疫

原性及び安全性を DS-5670a 60 μg、DS-5670b 30 μg、又は DS-5670b 60 μg と比較すること

で、DS5670a/b の用量設定の妥当性及び DS-5670b 30 μg 又は DS-5670b 60 μg の追加免疫の

免疫原性及び安全性を探索的に検討する。 

 

Sub Study B: 

各種 SARS-CoV-2 ワクチンによる同種又は異種ブースター免疫完了者を対象として、DS-

5670a/b の 4 回目追加免疫の免疫原性及び安全性を探索的に検討する。 

Sub Study A、B では、Main Study と同様、それぞれ 2 回の解析を実施する。免疫原性及び

安全性の主解析は、各 Sub Study の全被験者で、治験薬投与 4 週間後までの免疫原性及び安

全性データが収集されたか、治験中止した時点で実施する。2 回目の解析は、各 Sub Study
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の全被験者の治験薬投与 52 週間後までの免疫原性及び安全性データが収集されたか、治験

中止した時点で実施する。 

なお、Main study、Sub Study A、Sub Study B の各解析は、実務的な観点から、同時に実施

する場合がある。 

連続変数は、特に断らない限りは、被験者数、算術平均値、標準偏差、最小値、中央値、

最大値により要約し、カテゴリー変数は、頻度及び割合により要約する。各被験者のベース

ライン値は、別段の規定がない限り、治験薬の投与開始前で利用可能な最後の測定値とし、

ベースラインからの変化に関する解析（例えば、変化量、シフトテーブル）は、ベースライ

ン値が利用可能であり、少なくとも一つの投与後値が利用可能である被験者を対象とする。

以下では、統計解析の概要を示す。より詳細な解析方法は、別途作成する統計解析計画書

（statistical analysis plan: SAP）に規定する。 

 

11.2 解析対象集団 
重大な GCP 違反（同意取得違反、治験手続き上の重大な違反）が発生した被験者は、す

べての解析対象集団から除外する。 

• 本治験に登録された全被験者は、被験者又は必要に応じて代諾者が同意文書に署名し

た全被験者を対象とする。 

• 無作為化被験者は、被験者又は必要に応じて代諾者が同意文書に署名し、無作為化さ

れた全被験者とする。 

• 安全性解析対象集団は、被験者又は必要に応じて代諾者が同意文書に署名し、治験薬

が 1 回以上投与された全被験者を対象とする。 

• 特定安全性解析対象集団（solicited safety analsys set）は、安全性解析対象集団のう

ち、少なくとも一つ以上、特定有害事象の発現の有無のデータが利用可能である全被

験者を対象とする。 

• 最大の解析対象集団（full analysis set: FAS）は、無作為化被験者のうち、以下の条件

に該当する被験者を対象とする。 

1) 治験薬が 1 回以上投与されている 

• 治験実施計画書に適合した対象集団（per-protocol set: PPS）は、FAS に含まれる被験

者のうち、以下のすべての条件に該当する被験者を対象とする。 

1) 治験実施計画書の規定通りに治験薬投与が完了している 

2) 有効性評価に影響を与えるような重大な治験実施計画書違反（選択基準あるいは

除外基準への違反／抵触、併用禁止薬・併用禁止療法、中止基準違反等）がない 

• 免疫原性評価可能な最大の解析対象集団（Immunogenicity evaluable FAS）は、FAS に

含まれる被験者のうち、以下の条件に該当する被験者を対象とする。 

1) 治験薬投与前の免疫原性測定値が利用可能であり、かつ治験薬投与後少なくとも

1 つの免疫原性測定値が利用可能である 

• 免疫原性評価可能な治験実施計画書に適合した対象集団（Immunogenicity evaluable 
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PPS）は、Immunogenicity evaluable FAS に含まれる被験者のうち、以下の条件に該当

する被験者を対象とする。 

1) 免疫原性評価に影響を与えるような重大な治験実施計画書違反（選択基準あるい

は除外基準への違反／抵触、併用禁止薬・併用禁止療法、中止基準違反等）がな

い 

 

11.3 被験者データ 
登録された全被験者を対象に、無作為化被験者、治験薬の投与を受けた被験者及び受けな

かった被験者、治験を完了した被験者及び治験を中止した被験者とその中止理由の頻度集計

を行う。無作為化被験者を対象に、各解析対象集団への採用･不採用及び不採用の理由の頻

度集計を行う。安全性解析対象集団、FAS、PPS、Immunogenicity evaluable FAS、及び

Immunogenicity evaluable PPS を対象に、被験者背景の集計を行う。安全性解析対象集団を対

象に、併用薬の使用状況の集計を行う。 

 

11.4 有効性の解析 
免疫原性に対する解析の主たる解析対象集団は Immunogenicity evaluable PPS とし、

Immunogenicity evaluable FAS による解析を補足的解析として実施する。COVID-19 発症率に

対する解析の主たる解析対象集団は PPS とし、FAS による解析を補足的解析として実施す

る。各被験者の割り付けられた治験使用薬群に応じて解析する。 

 

11.4.1 有効性の主解析 
Main Study: 

治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の GMT とその

両側 95%信頼区間、免疫応答率とその両側 95%信頼区間を、投与群ごとに算出する。 

常用対数変換した治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和

活性を被説明変数、投与群を説明変数、常用対数変換したベースライン値、年齢（12 歳以

上 18 歳未満、18 歳以上 65 歳未満、65 歳以上）を共変量とする線形モデルをあてはめ、そ

れに基づき GMT 比（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）とその両側 95%信頼区間を

算出する。なお、共変量は、被験者の組み入れを考慮して変更する場合がある。 

治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性の免疫応答率

の差（DS-5670a/b 群−コミナティ RTU 筋注群）とその両側 95%信頼区間を算出する。な

お、被験者の組み入れを考慮して、層別解析に変更する場合がある。 

調整済み GMT 比（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）の両側 95%信頼区間の下限

が 0.67 を上回る、かつ免疫応答率の差（DS-5670a/b 群−コミナティ RTU 筋注群）の両側

95%信頼区間の下限が−10%を上回る場合に、DS-5670a/b 群はコミナティ RTU 筋注群に対し

て非劣性であると判定する。 
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Sub Study A、Sub Study B: 

該当なし 

 

11.4.2 有効性の副次解析 
11.4.2.1 重要な有効性の副次解析 
Main Study: 

治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性の GMT とその両側 95%信

頼区間、免疫応答率とその両側 95%信頼区間を投与群ごとに算出する。 

常用対数変換した治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性を被説明

変数、投与群を説明変数、常用対数変換したベースライン値、年齢（12 歳以上 18 歳未満、

18 歳以上 65 歳未満、65 歳以上）を共変量とする線形モデルをあてはめ、それに基づき

GMT 比（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）とその両側 95%信頼区間を算出する。

なお、共変量は、被験者の組み入れを考慮して変更する場合がある。 

治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性の免疫応答率の差（DS-

5670a/b 群−コミナティ RTU 筋注群）とその両側 95%信頼区間を算出する。なお、被験者の

組み入れを考慮して層別解析に変更する場合がある。 

治験薬投与 4 週間後、治験薬投与 8 週間後、治験薬投与 12 週間後、治験薬投与 16 週間

後、治験薬投与 20 週間後、治験薬投与 26 週間後、及び治験薬投与 52 週間後の COVID-19

発症率（1000 人年あたりの発症数）を算出する。累積発症割合を Kaplan-Meier 法を用い

て、投与群ごとに算出する。また、発症率の比（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）

とそれらの両側 95%信頼区間を算出する。 

 

Sub Study A、Sub Study B: 

該当なし 

 

11.4.2.2 他の有効性の副次解析 
該当なし 

 

11.4.3 有効性の探索的解析 
Main Study: 

被験者背景（性別など）別の免疫原性（血中抗 SARS-CoV-2［起源株及びオミクロン株

BA.5］中和活性の GMT、免疫応答率など）について、サブグループ解析を行う。 

治験薬投与 8 週間後、治験薬投与 12 週間後、治験薬投与 16 週間後、治験薬投与 20 週間

後、治験薬投与 26 週間後、及び治験薬投与 52 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株及びオ

ミクロン株 BA.5）中和活性の GMT とそれらの両側 95%信頼区間、免疫応答率とそれらの

両側 95%信頼区間を算出する。 
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Sub Study A、Sub Study B: 

治験薬投与 4 週間後、治験薬投与 8 週間後、治験薬投与 12 週間後、治験薬投与 16 週間

後、治験薬投与 20 週間後、治験薬投与 26 週間後、及び治験薬投与 52 週間後の血中抗

SARS-CoV-2（起源株及びオミクロン株 BA.5）中和活性の GMT とそれらの両側 95%信頼区

間、免疫応答率とそれらの両側 95%信頼区間を算出する。 

治験薬投与 4 週間後、治験薬投与 8 週間後、治験薬投与 12 週間後、治験薬投与 16 週間

後、治験薬投与 20 週間後、治験薬投与 26 週間後、及び治験薬投与 52 週間後の COVID-19

発症率（1000 人年あたりの発症数）を算出する。累積発症割合を Kaplan-Meier 法を用い

て、投与群ごとに算出する。 

被験者背景（性別など）別の免疫原性（血中抗 SARS-CoV-2［起源株及びオミクロン株

BA.5］中和活性の GMT、免疫応答率など）について、サブグループ解析を行う。 

 

11.4.4 薬物動態／薬力学解析 
該当なし 

 

11.4.5 安全性の解析 
特定有害事象の解析は、特定安全性解析対象集団（solicited safety analysis set）で行い、そ

の他の安全性の解析は、安全性解析対象集団で行う。各被験者の実際に投与された治験薬に

応じて解析する。 

 

11.4.5.1 有害事象の解析 
治験治療中に発現した有害事象（treatment-emergent adverse event: TEAE）は、治験薬投与

前には認められず、治験薬投与 28 日後までに発現した有害事象、又は治験薬投与後に重症

度が悪化した有害事象と定義する。 

医薬品規制調和国際会議（International Council for Harmonisation of Technical Requirements 

for Pharmaceuticals for Human Use: ICH）国際医薬用語集（Medical Dictionary for Regulatory 

Activities: MedDRA）を用いて eCRF の有害事象のページに入力される有害事象をコード化

する。 

 

11.4.5.2 特定有害事象（電子日誌より収集）の解析 
治験薬投与 7 日後までの特定有害事象（注射部位及び全身性）が報告された被験者の数及

び割合を、事象別及び投与群別に算出する。さらに、重症度別に特定有害事象を要約する。 

重症度を含む被験者ごとの特定有害事象の一覧表を作成する。 

また、治験薬投与から発現までの日数、症状の持続日数の要約統計量を算出する。 

治験薬投与 7 日後までの全身性の特定有害事象（発熱）について、最高体温とその治験薬

投与から発現までの日数の要約統計量を算出する。被験者背景（性別など）別の特定有害事

象の発現頻度について、サブグループ解析を行う。 
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11.4.5.3 特定外有害事象の解析 
治験薬投与 28 日後までの特定外の TEAE が報告された被験者の数及び割合を、器官別大

分類（system organ class: SOC）別、基本語（preferred term: PT）別、及び投与群別に算出す

る。さらに、重症度別及び治験薬との因果関係別に特定外の TEAE を要約する。同様に、

治験薬の投与中止もしくは治験中止に至った TEAE が報告された被験者の数及び割合の表

を作成する。副反応についても同様の集計を行う。 

報告者が使用した用語、PT、SOC、重症度、及び治験薬との因果関係を含む被験者ごと

の特定外有害事象（TEAE を含む）の一覧表を作成する。これら以外に必要なものは一覧表

に加える。 

被験者背景（性別など）別の特定外有害事象の発現頻度について、サブグループ解析を行

う。副反応についても同様にサブグループ解析を行う。 

 

11.4.5.4 重篤な有害事象、及びその他の重大な有害事象の解析 
重篤な TEAE が報告された被験者の数及び割合の表を作成する。2 回目の解析（治験薬投

与 52 週間後の解析）では、TEAE を AE と読み替えて同様の解析を実施する。 

死亡、その他の重篤な有害事象、及びその他の重大な有害事象（治験薬の投与中止もしく

は治験中止に至ったものを含む）の一覧を作成する。 

 

11.4.6 臨床検査値の評価の解析 
Main Study、Sub Study B: 

該当なし 

Sub Study A: 

血液学検査及び血液生化学検査（定量値）について、測定時点ごとの測定値及びベースラ

インからの変化量の要約統計量を算出し、測定値の推移図を作成する。 

尿検査（定性値）について、ベースラインと治験薬投与後の測定時点ごとのシフトテーブ

ルを作成する。 

 

11.4.7 バイタルサインの解析 
体温について、各測定時点の測定値、及び投与前最終検査に対する変化量の要約統計量を

算出し、測定値の推移図及び被験者別の推移図を作成する。 

 

11.4.8 心電図記録の解析 
該当なし 

 

11.4.9 盲検下レビュー 
Main Study: 
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1 回目の解析（主解析）に先立って、安全性及び免疫原性の解析上留意すべき点の有無を

確認することを目的として、データサーベイランスを実施する。詳細は、別に作成するデー

タサーベイランス計画書に定める。 

Sub Study A、Sub Study B: 

該当なし 

 

11.5 中間解析 
本治験では、中間解析は実施しない。 

 

11.6 被験者数の設定 
Main Study: 

700 名（DS-5670a/b 群: 350 名、コミナティ RTU 筋注群: 350 名） 

Sub Study A: 

300 名（DS-5670a/b 群: 75 名、DS-5670a 60 μg 群: 75 名、DS-5670b 30 μg 群: 75 名、DS-

5670b 60 μg 群: 75 名） 

Sub Study B: 

400 名 

 

＜設定根拠＞ 

Main Study: 

本治験の目的は、血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA. 5）中和活性において DS-

5670a/b 群がコミナティ RTU 筋注群に対して非劣性であることを検証することである。 

治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性の GMT 比の両側 95%信頼区間の下限

（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）が非劣性限界である 0.67 を上回る、かつ免疫応

答率の差（DS-5670a/b 群－コミナティ RTU 筋注群）の両側 95%信頼区間の下限が非劣性限

界である−10%を上回る場合に、非劣性を判断する。 

DS-5670a/b 群とコミナティ RTU 筋注群の割付比を 1: 1 として、割り付けられた被験者の

うち免疫原性評価に寄与しない被験者割合を 10.0%、治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-

CoV-2 中和活性の GMT 比（DS-5670a/b 群／コミナティ RTU 筋注群）を 1.00、常用対数変

換した中和活性の共通の標準偏差を 0.490 と仮定すると、有意水準片側 0.025 のもとで GMT

に対する非劣性の検出力は 99.4%である。標準偏差は、18 歳以上の被験者に対して実施さ

れた DS-5670a とコミナティ筋注を比較した臨床試験結果に基づいて設定した。なお、本治

験で対象とする被験者は、参照した臨床試験とは主に年齢、投与歴の点で異なっている。さ

らに大きな標準偏差である 0.600、0.700 であった場合には、検出力はそれぞれ 95.3%、

87.6%となる。 

一方、治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2 中和活性の免疫応答率は、DS-5670a/b

群、コミナティ RTU 筋注群ともに 90.0%と仮定すると、有意水準片側 0.025 のもとで免疫
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応答率に対する非劣性の検出力は 98.2%である。 

以上より、これらの co-primary endpoints に対する非劣性の検出力は、97.6%（= 99.4% × 

98.2%）であり、十分大きな検出力である。（標準偏差 0.600 の場合には 93.6%、0.700 の場

合には 86.0%となる。） 

 

Sub Study A: 

本治験の目的は、コミナティ筋注初回免疫及び追加免疫完了者を対象として、DS-5670a/b

の追加免疫及び安全性を DS-5670a 60 μg、DS-5670b 30 μg、又は DS-5670b 60 μg と比較する

ことで、DS-5670a/b の用量設定の妥当性を検討することである。評価する血中抗 SARS-

CoV-2（オミクロン株 BA.5）中和活性、及び血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性それぞ

れについて、次のような仮説を設定した。 

𝐻𝐴1𝑎: 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA. 5）中和活性の GMT

比（DS-5670a/b 群／DS-5670a 60 μg 群）の両側 80%信頼区間の下限が 1.00 を上回

る。 

𝐻𝐴1𝑏: 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（オミクロン株 BA. 5）中和活性の GMT

比（DS-5670a/b 群／DS-5670b 30 μg 群、DS-5670a/b 群／DS-5670b 60 μg 群）の両側

80%信頼区間の下限が 0.67 を上回る。 

𝐻𝐴2𝑎: 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性の GMT 比（DS-

5670a/b 群／DS-5670a 60 μg 群）の両側 80%信頼区間の下限が 0.67 を上回る。 

𝐻𝐴2𝑏: 治験薬投与 4 週間後の血中抗 SARS-CoV-2（起源株）中和活性の GMT 比（DS-

5670a/b 群／DS-5670b 30 μg 群、DS-5670a/b 群／DS-5670b 60 μg 群、）の両側 80%信

頼区間の下限が 1.00 を上回る。 

割り付けられた被験者のうち免疫原性評価に寄与しない被験者割合を 10.0%、DS-5670a/b

群の DS-5670a 60 μg 群、DS-5670b 30 μg 群、DS-5670b 60 μg 群に対する、血中抗 SARS-

CoV-2（オミクロン株 BA. 5）中和活性の期待 GMT 比をそれぞれ 1.50、1.00、1.00、DS-

5670a/b 群の DS-5670a 60 μg 群、DS-5670b 30 μg 群、DS-5670b 60 μg 群に対する血中抗

SARS-CoV-2（起源株）中和活性の期待 GMT 比をそれぞれ 1.00、1.50、1.50、血中抗 SARS-

CoV-2（オミクロン株 BA. 5）中和活性の標準偏差を 0.490、SARS-CoV-2（起源株）中和活

性の標準偏差を 0.395 と仮定すると、有意水準片側 0.10（有意水準両側 0.20）のもとで、そ

れぞれの仮説に対する検出力は、H1a: 78.6%、H1b: 78.1%、H2a: 89.8%、H3b: 90.2%とな

る。 

 

Sub Study B: 

本治験の目的は、各種 SARS-CoV-2 ワクチンによる同種又は異種追加免疫完了者を対象と

して DS-5670a/b の追加免疫の免疫原性を評価することである。評価する血中抗 SARS-CoV-

2（オミクロン株 BA. 5）中和活性について、次のような仮説を設定した。 

𝐻𝐵1𝑎: ある特定の投与歴を有する部分集団で、治験薬投与 4 週間後血中抗 SARS-CoV-2
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（オミクロン株 BA. 5）中和活性の 4 回目追加投与前中和活性に対する GMFR の両

側 95%信頼区間の下限が 4.0 を上回る。 

ある特定の投与歴を有する部分集団の被験者数が 20 名、30 名、40 名であったとき、割り

付けられた被験者のうち免疫原性評価に寄与しない被験者割合を 10.0%、血中抗 SARS-

CoV-2（オミクロン株 BA. 5）中和活性の期待 GMFR を 9.00、血中抗 SARS-CoV-2（オミク

ロン株 BA. 5）中和活性上昇倍率の標準偏差を 0.478 と仮定すると、有意水準両側 0.05 のも

とで、上記の仮説に対する検出力はそれぞれ、83.8%、95.8%、99.0%となる。各投与歴を有

する被験者を一定数確保することを可能とするため、400 名を目標症例数とした。 

 

11.7 統計解析のプロセス 
統計解析は、治験依頼者又は CRO が治験実施計画書及び SAP に基づき実施する。SAP

は、有効性、安全性データを解析するための統計手法及び定義を提示するほか、被験者の内

訳、人口統計学的特性、ベースライン特性、治験薬の曝露状況、併用薬など、治験に関する

その他の情報を要約するために用いる方法について述べる。また、欠測、不採用、及び誤っ

たデータへの対応方法についても SAP で述べる。 

統計解析及び治験の結論の完全性を維持するため、盲検解除前に SAP を固定する。 

統計解析はすべて SAS Version 9.4 以上（SAS Institute）を用いて実施する。 
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12. データの完全性及び品質保証 
治験実施医療機関の長及び治験責任医師は、治験依頼者によるモニタリング、監査、並び

に規制当局、IRB による調査の際に、原資料などすべての治験関連記録を直接閲覧に供す

る。治験依頼者は、治験が適切に実施されていること及びデータの信頼性が十分に確保され

ていることを確認するために、モニタリング及び監査を実施し、治験実施医療機関で原資料

などの治験関連記録を直接閲覧する。治験依頼者は、治験責任医師と原資料の直接閲覧の方

法について事前に協議する。 

 

12.1 モニタリング及び査察 
治験依頼者、CRO のモニター及び規制当局の査察官は、施設及び要請に応じて治験の各

種記録（例: eCRF、原データ、及びその他の関連文書）の査察を目的に、治験責任医師に連

絡し、治験実施施設を訪問する責任を有する。 

治験実施計画書の遵守、データの完全性、正確性、及び一貫性、並びに ICH の GCP 及び

臨床研究実施に関する各地域の規制の遵守の検証は、モニターによる施設訪問と治験データ

の遠隔レビューを組み合わせて遂行する。モニタリング訪問の頻度は、各治験実施医療機関

の治験実施状況によって異なる。モニターは eCRF を点検し、治験の必須文書の完全性を確

認する責任を有する。モニターは、eCRF に記入されている内容を確認するために必要な被

験者の診療録及びその他の治験関連記録を閲覧する。詳細な内容はモニタリングプランに示

す。 

モニターは、治験実施計画書、標準業務手順書（standard operating procedures: SOP）、

GCP、及び適用規制の違反について治験責任医師に知らせ、認められた違反の再発防止を目

的とする適切な措置が講じられること及びそれが記録として残されていることを確認する。 

治験責任医師は、モニタリングの過程で何らかの問題が明らかになった場合、モニターと

協力して治験依頼者が納得する対策を講じ、それらが確実に記録されるようにすることに同

意する。 

ICH-GCP、各地域の規制及び治験依頼者の監査計画に従い、本治験は治験依頼者の担当者

による監査の対象となることがある。治験実施に際し、治験実施計画書、ICH-GCP、及び適

用される規制要件の遵守状況を評価するため、治験実施医療機関の施設（例: 薬局、薬剤の

保管区域、検査室）の監査及び治験関連記録のレビューを行う。治験責任医師は、監査の指

摘事項に対応する。規制当局が査察を実施する予定であることを治験責任医師に通知した場

合は、治験責任医師は直ちに治験依頼者に連絡する。 

 

12.2 データ収集 
12.2.1 症例報告書の作成 
治験依頼者は eCRF を提供する。治験責任医師又は治験分担医師は、同意文書に署名し、

スクリーニングを実施した各被験者の eCRF を完成させる。被験者が治験薬を投与されなか

った場合は、その理由を eCRF に入力しなければならない。治験中に収集されたすべてのデ
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ータは、被験者個別の eCRF に入力しなければならない。症例報告書記入・修正の手引き

（CRF completion guideline: CCG）が治験依頼者より提供される。また、eCRF のすべての入

力及び修正は、電子的データ収集（electronic data capture: EDC）システムの監査証跡として

自動的に記録される。試験期間を通して被験者の状態をモニターが確認できるように、

eCRF の内容を最新の状態に維持する。 

eCRF は、治験責任医師によって完成、レビュー、署名又は電子署名がされなければなら

ない。治験責任医師は、EDC システムの電子署名を用いて eCRF に署名及び署名日を記

す。これらの署名は、治験責任医師が eCRF のデータ、データへの問い合わせ事項、及び施

設の回答を点検又はレビューし、内容について同意していることを示すものである。 

その他、被験者及び治験スタッフが使用するすべての情報及びその他の治験資材には、理

解しやすい語彙及び言語を用いなければならない。 

 

12.2.2 症例報告書の作成における記入上の注意 
本治験では、eCRF（治験責任医師作成）、臨床検査データ報告書（中央測定機関作成）、

電子日誌（被験者作成［代諾者作成］）、電話連絡担当者による確認記録、及び免疫原性測定

結果報告書（免疫原性測定施設作成）が作成される。 

本治験では電子的に eCRF を作成するシステム（EDC システム）を使用して eCRF を電子

的に記入する。eCRF（監査証跡を含む）は被験者ごとに作成し、治験責任医師が署名した

ものを原本として取り扱う。EDC システムはバリデーション実施済みのものを使用する。 

eCRF は同意を取得した被験者について作成する。 

 

12.2.3 電子日誌の様式 
eCOA デバイスにインストールされたデータ入力用アプリケーション（eCOA 入力用シス

テム）を使用して電子日誌のデータを収集する。電子日誌入力用アカウントは、被験者ごと

に準備される。必要に応じて電子日誌入力用デバイスを貸与する。電子日誌は被験者又は代

諾者によりすべての質問項目に記入され、eCOA ポータルサイトを使用して治験責任医師が

確認する。eCOA 入力用システムはバリデーション実施済みのものを使用する。 

 

12.3 データマネジメント 
データベース内の各被験者の識別には、治験依頼者が規定する被験者ごとの固有の識別コ

ードを用いる。 

すべての被験者及び治験実施医療機関全体で臨床データの品質を確保するため、治験依頼

者及び CRO に提供される仕様に従って、臨床データマネジメントによるレビューが行われ

る。eCRF のデータを電子的及びマニュアルで精査し、アプリケーション内でプログラムさ

れたデータ規則に従いデータを電子的に精査する。問い合わせ事項は、規定したルール又は

レビューアから出され、EDC システムで作成される。このレビューの際、被験者データの

一貫性、完全性、及び明らかな不一致のチェックを行う。 
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中央検査機関など外部の測定機関からデータを受領する場合は、臨床データベースと照合

する。 

臨床データベースの重篤な有害事象は安全性データベースと照合する。 

eCRF に入力される有害事象はすべて MedDRA を用いてコード化する。 

既往歴／合併症は MedDRA を用いてコード化する。 

併用薬は WHODrug Global B3 フォーマットを用いてコード化する。 

 

12.4 治験の文書作成及び保管 
治験責任医師は、適切な資格を有し、治験関連の職務を委任する者の署名簿を維持管理す

る。 

治験責任医師は、すべての治験参加候補者の情報、実施日、及び結果を含む機密扱いの被

験者スクリーニング記録を維持管理する。 

治験責任医師は、治験に組み入れられる被験者全員について、付与された治験番号も含め

組み入れ記録を維持管理することが求められる。 

治験責任医師は、機密扱いの被験者の識別コードのリスト名簿を維持管理する。治験責任

医師は治験組み入れ時に治験番号が付与された被験者の機密扱いリストから、必要時に被験

者の身元を明らかにできる。 

原資料は、被験者の eCRF のデータの基となる文書、データ、及び記録の原本である。こ

れには、病院記録、診療録、臨床検査記録、治験薬投与記録、電子日誌、マイクロフィッシ

ュ、X 線、書簡が含まれるが、これらに限らない。 

被験者の記録、原資料、データ修正書式、eCRF、電子日誌、治験薬の在庫調査、規制関

連文書（例: 治験実施計画書及び改訂版、IRB/EC の書簡及び承認、同意及び署名済みの同

意文書、治験責任医師の契約書、治験薬の受領、配送及び返却の記録）、及びその他の治験

関連の治験依頼者からの書簡は、治験実施医療機関の適切な治験ファイル（治験マスターフ

ァイル）に保管しなければならない。原資料には、治験実施上のあらゆる記録、観察結果、

及びメモ、並びに治験の評価及び再現性に関わるすべての記録が含まれる。これらの記録

は、施設又は治験実施医療機関で規定されている期間にわたり、安全なファイルに保管す

る。こうした記録を移動又は破棄する場合は、事前に治験依頼者に書面で通知し、それらの

記録のさらなる保管について確認しなければならない。 

eCRF に以下の項目が直接記入される場合（すなわち、その記入以前に文書又は電子的に

記録されたデータがない場合）、eCRF の記載内容及び電子日誌に記入されるすべての記載

内容を原データとみなす。 

1) 各項目の直接記入部分（コメント欄など） 

2) 各項目の「なし」及び「未実施」の記入 

3) 併用薬及び併用療法の使用目的 

4) 有害事象の重症度、重篤度、転帰日、治験薬との因果関係 

5) 中止理由 
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12.5 記録の保存 
治験実施医療機関の長又は記録保存責任者は、あらゆる治験関連（必須）文書の包括的か

つ集約されたファイリングシステム（治験マスターファイル）を、治験依頼者又は該当する

規制当局の査察がいつでも受けられるように、適切な状態に維持管理する責任を負う。必須

文書には以下のものが含まれる。 

• 被験者に関する資料: 記入済みの eCRF（写）、電子日誌（写）、同意説明文書、裏付

けとなる原資料のコピー（保存している場合） 

• 治験に関する資料: 治験実施計画書とすべての改訂版、治験薬概要書、治験開始前に

必要な必須文書のコピー、IRB/EC 及び治験依頼者とやり取りしたすべての書簡 

• 治験薬関連記録: 治験実施医療機関の受領の確認、治験薬管理記録、治験薬返却書、

及び治験薬管理表［写］、その他書簡 

さらに、eCRF への記入を裏付けるあらゆる原資料の原本を保管し、すぐに確認できるよ

うにしておかなければならない。 

必須文書はすべて治験実施医療機関の長又は記録保存責任者が保存し、保存期間は、ICH

地域では販売承認申請の最終承認から 3 年以上経過し、かつ ICH 地域で審査中又は検討中

の販売申請がなくなるまで、又は被験薬の臨床開発が正式に中止されてから 3 年以上経過す

るまでとする。ただし、該当する規制当局の要請又は治験依頼者との合意によって、必要に

応じてより長期間にわたりこれらの文書を保存することとする。これらの文書の保存が必要

となくなる時期について治験責任医師／治験実施医療機関に通知するのは、治験依頼者の責

任である。 

被験者の医療ファイルは、適用される法律に従い、病院、医療機関、又は個人診療所で規

定される最長期間で保存することとする。 

いかなる治験文書も、治験依頼者と治験責任医師との書面による合意なく破棄してはなら

ない。治験責任医師が治験記録を他の当事者に譲渡する又は別の場所に移動させる場合、治

験責任医師は、新たな責任者や新たな場所を治験依頼者に書面で通知しなければならない。 
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13. 費用の支払い及び保険 
13.1 費用について 
治験開始前に、治験責任医師又は治験実施医療機関は、第一三共株式会社又は CRO との

治験の契約を締結する。この契約書には、当事者間で合意した費用の支払いに関する情報が

含まれる。 

 

13.2 費用の支払い、健康被害補償、及び保険 
治験依頼者は被験者に対し、治験に関連した健康被害が生じた場合に補償が得られるよう

に、保険などの措置を講じる。 

費用の支払い、健康被害補償、及び保険は、当事者間で合意した条件に関して、別途、契

約書で対応するものとする。 

なお、費用の支払い、健康被害補償、及び保険に関する補足説明は別紙 1 に記載する。 
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14. 結果の公表及び臨床試験情報の開示 
第一三共株式会社は、当社が治験依頼者となる臨床試験から得られた情報の公表と開示に

あたり、最高水準を満たすことを約束する。臨床試験情報と臨床試験結果の開示、及び臨床

試験データの共有について、米国、EU、及び日本の方針を遵守する。Good Publication 

Practice for Communicating Company-Sponsored Medical Research (GPP3)が示す原則に従い、ま

た結果の公表は医学雑誌編集者国際委員会（International Committee of Medical Journal 

Editors: ICMJE）によって制定された Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and 

Publication of Scholarly Work in Medical Journals を厳守する。 

臨床試験情報の開示ポリシーと ICMJE 勧告に確実に従い、かつ本治験で発生する機密・

専有情報を保護するため、本治験のデータに基づいたすべての公表（原稿、要約、又は他の

情報公開）は、投稿前に治験依頼者が書面で受理し、レビューを行い、承認しなければなら

ない。 
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15. 倫理及び治験管理情報 
15.1 遵守に関する陳述、倫理、及び規制の遵守 
本治験は、治験実施計画書、ヘルシンキ宣言に由来する倫理的原則、ICH-GCP に関する

統合ガイドライン E6（CPMP/ICH/135/95）、及び以下の規制要件を遵守して実施する: 

• 欧州委員会指令（2001/20/EC、2001 年 4 月） 

• 欧州委員会指令（2005/28/EC、2005 年 4 月） 

• 厚生省令第 28 号「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 9 年 3 月 27

日付） 

• 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（平成 26 年 11

月 25 日施行） 

• 適用されるその他の地域ごとの規制 

 

EDC は、「医薬品等の承認又は許可等に係る申請等における電磁的記録及び電子署名の利

用について」(平成 17 年 4 月 1 日付、薬食発第 0401022 号)に従って実施する。 

 

15.2 被験者のプライバシー保護 
治験責任医師、治験分担医師、及び治験依頼者は、GCP 及び地域ごとの規制に従い、治

験に参加する全被験者のプライバシーを保護する。 

治験責任医師は、被験者の匿名性を必ず確保しなければならない。治験依頼者又は CRO

に提出される eCRF 又はその他の文書は、被験者の識別のために治験依頼者が指定する被験

者ごとの固有の識別コードを用いる。治験依頼者又は CRO に提出しない文書（例: 署名済

みの同意文書）は、治験責任医師が厳秘扱いで保管する。 

ICH-GCP ガイドラインに従い、治験責任医師及び治験実施医療機関は、会社、規制当

局、及び IRB/EC が、治験関連の手順及びデータを検証するため、被験者の診療録の原本を

直接閲覧にてレビューすることを認める必要がある。治験責任医師は、被験者（及び代諾

者）に対して上記の者が被験者のプライバシーを侵すことなく被験者の治験関連記録をレビ

ューすることを知らせる義務がある。 

 

15.3 同意取得 
被験者（及び代諾者）に対しては治験参加前に、治験の目的、方法、予想されるベネフィ

ット、及び潜在的なリスクについて十分に説明を行う。治験実施計画書に規定された時期又

は治験薬の投与前に、被験者又は必要に応じて代諾者から自由意思による同意を書面で取得

することは治験責任医師の責務である。また、被験者が 12 歳以上 18 歳未満の場合で代諾者

から同意を取得した場合にあっても、治験責任医師又は治験分担医師は、被験者の理解力に

応じて同意説明文書又はアセント文書を用いて治験の内容などを説明し、可能であれば自由

意思による同意を書面で取得する。被験者（及び代諾者）には、納得のいく回答を得るまで

質問できる機会を与えるとともに、被験者の治験参加の可否を判断する十分な時間を与え
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る。アセント文書及び同意説明文書は予想される被験者及び代諾者集団の現地言語で作成す

る。 

同意の取得及びその記録の際には、治験責任医師は適用される規制要件及び GCP を遵守

するとともに、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則に従う。同意説明文書及びその改訂版

は、代諾者候補に提供する前に、IRB 又は EC の承認を得る。 

代諾者の署名入り同意文書は被験者の診療録とともに保管する。被験者から書面で同意を

取得した場合は、被験者又は必要に応じて代諾者の署名入り意思確認書も被験者の診療録と

ともに保管する。同意文書には、被験者又は必要に応じて代諾者及び同意取得の説明を行っ

た者（治験責任医師のみとは限らない）が署名し、各自日付を記入する。署名済みの同意文

書及び必要な場合は署名済みのアセント文書の原本は治験実施医療機関の方針に従って保管

し、署名済みの同意文書の写しを被験者又は必要に応じて代諾者に渡す。同意取得日を

eCRF に記入する。 

被験者が 12 歳以上 18 歳未満の場合、治験実施計画書関連の手順を実施する前に、親又は

法的保護者は、IRB が承認した同意説明文書に基づく同意文書に署名しなければならず、各

施設の IRB/EC の要請がある場合は、被験者から治験参加への同意を得なければならない。 

 

15.4 規制の遵守 
治験実施計画書、被験者及び代諾者への情報提供文書、同意説明文書及び必要な場合はア

セント文書、治験薬概要書、被験者への配布用指示文書、治験薬の安全性情報、被験者募集

手順（広告等）、被験者への費用の支払い及び補償に関する情報、及び治験責任医師の資格

を立証する書類を、倫理面の審査及び承認のため、地域ごとの規制に従い治験開始前に IRB

又は EC に提出する。承認書には、審査されたすべての文書を名称及び版を記録する。 

治験の実施内容又は計画された解析を変更する場合は、治験実施計画書もしくは SAP、

又はその両方を改訂する。 

治験責任医師もしくは治験依頼者、又は両者は、すべての治験実施計画書の改訂及び同意

説明文書の変更について、IRB 又は EC に提出し、必要な場合は承認を得なければならな

い。治験責任医師は、治験実施計画書からの逸脱、あるいは治験実施医療機関で発現した重

篤な有害事象及び治験依頼者／CRO から受領したその他の有害事象の報告を、各地の手順

書に従い IRB 又は EC に通知する。 

各地域の規制の要件に応じて、治験依頼者の各地域の薬事規制グループ又は責任が委任さ

れている担当者は、治験開始前に法に規定された事項がすべて網羅されており、該当する規

制機関からの承認が得られていることを確認する。当初の治験実施計画書及びその他の関連

する治験文書を変更する場合、担当者はすべての修正された文書が規制当局に提出されてい

ること及び規制当局に承認された変更のみが実施されることを確認する。 

世界の地域を問わず規制当局から何らかの禁止もしくは制限が課せられた場合（例: 治験

の差し止め）、又は治験責任医師が被験薬のベネフィット及びリスクの評価に影響を及ぼす

可能性がある新たな情報を知った場合は、直ちに治験依頼者に連絡する。 
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治験責任医師は、即時のハザードから被験者を保護するため何らかの緊急の安全性対策を

講じた場合には、直ちにその旨を治験依頼者に知らせる。また、治験責任医師は重大な

GCP 不遵守が疑われるか、実際に発生したことを知った場合も、直ちに治験依頼者に知ら

せる。 

 

15.5 治験実施計画書からの逸脱 
治験責任医師又は治験分担医師は治験の実施に際し、治験依頼者及び必要な場合は規制当

局が同意し、IRB/EC から承認が得られた治験実施計画書を遵守する。 

本治験で、治験実施計画書の手順からの逸脱又は規定された基準の免除は、被験者に対し

て緊急性が高いリスクを排除するために必要な場合を除き、認められない。治験実施計画書

からの意図的又は非意図的なあらゆる逸脱（選択／除外基準、治験薬投与、来院せず等）

は、治験依頼者に速やかに通知しなければならない。 

治験責任医師又は治験分担医師は、承認された治験実施計画書からの逸脱が生じた場合、

これを記録し、説明する責任がある。 

被験者が治験対象に不適格又は誤った投与や処置を受け、治験薬を少なくとも 1 回投与さ

れた場合は、安全性のために該当する被験者のデータを収集しなくてはならない。 

治験責任医師は各地の手順書に従い、治験実施計画書からの逸脱について IRB 又は EC に

通知しなければならない。 

 

15.6 被験者に対する新たな情報の提供 
治験依頼者は、被験者の安全性又は治験の実施に悪影響を及ぼし得る新たな情報を得た場

合、治験に関係するすべての医師、IRB/EC、及び規制当局にその情報を知らせ、必要に応

じて、治験実施計画書、被験者及び代諾者への情報提供資料を改訂する。 

治験責任医師は、被験者及び代諾者の同意又は被験者及び代諾者の治験参加継続の意思に

影響を及ぼし得る新たな情報を入手した場合は、直ちに被験者及び代諾者に知らせる。被験

者及び代諾者への通知は、診療録等に記録し、被験者及び代諾者に治験を継続する意思があ

るか否かを確認する。 

被験者及び代諾者への情報提供文書等が改訂された場合は、IRB/EC から再度承認を得な

ければならない。治験責任医師は、被験者及び代諾者に対して既に関連情報を知らせている

場合であっても、同意説明文書の改訂版等を用いて被験者又は必要に応じて代諾者から参加

継続に関する同意を取得する。治験責任医師又はその他説明を担当した者、及び被験者又は

必要に応じて代諾者は、その改訂版に基づく同意文書に署名し、日付を記入する。 

 

15.7 治験実施計画書の改訂 
治験実施計画書の改訂が適切であると考えられる場合は、治験依頼者又は CRO は治験責

任医師にその旨を通知する。改訂に伴う変更点は、「変更の要約」の文書に記録される。治

験実施計画書の改訂には、治験実施計画書の初版と同じ審査と承認を行う。 
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治験実施計画書の改訂内容は、被験者の安全のために直ちに実施する必要がある場合を除

き、IRB/EC の承認と、必要に応じて規制当局の承認が得られた後に施行される。 

 

15.8 治験の中止 
以下のいずれかの条件に該当し、治験依頼者が治験継続を困難と判断した場合、治験依頼

者はその時点で治験の一部又は全体を中断する。その上で、治験の一部又は全体を中止する

か否かを決定し、その旨を文書に記録する。 

1) 治験薬に関する新たな安全性情報又は重篤な有害事象の情報が得られた場合 

2) 治験依頼者、治験実施医療機関、治験責任医師のいずれかが、重大な GCP 違反及び

治験実施計画書からの重大な逸脱を行った場合 

3) その他、治験実施中に新たな情報が得られた場合 

治験依頼者は、医学専門家などとの協議で治験の一部又は全体の中止を決定した場合、速

やかにその旨を理由とともに、治験実施医療機関の長に文書で通知する。治験実施医療機関

の長は、速やかにその旨を理由とともに、治験責任医師及び IRB に文書で通知する。 

治験責任医師は、理由の如何を問わず治験が中止又は中断された場合、治験に参加中の被

験者及び代諾者に速やかにその旨を通知し、適切な処置並びに被験者の安全性を確認するた

めの検査などを実施する。 

 

15.9 データ安全性モニタリング委員会 
該当なし 

 

15.10 連絡先一覧 
別紙 2 連絡先一覧参照 
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17. 付録 
17.1 実施項目のスケジュール 
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Table 17.1-1  調査･観察･検査･試料採取のスケジュール 

 

 
観察期間 フォローアップ期間 

治験中止時 
治験薬投与日 7 日後 14 日後 21 日後 4 週間後 8 週間後 12 週間後 16 週間後 20 週間後 26 週間後 52 週間後 

規定日 Day 1 Day 8 Day 15 Day 22 Day 29 Day 57 Day 85 Day 113 Day 141 Day 183 Day 366 

許容範囲（日） 0 ±2 ±2 ±2 +3 ±7 ±7 ±7 ±7 ±14 ±14 

来院／Tel 来院 Tel Tel Tel 来院 来院 e 来院 来院 e 来院 e 来院 来院  

調査・観察項目 投与前 投与後 - - - - - - - - - -  

同意取得 ●             

被験者背景 ●             

適格性の判定 ●             

妊娠検査 a ●     ●       ○ 

臨床検査（血液・尿）b ●     ●       ○ 

SARS-CoV-2 抗原検査 ●             

SARS-CoV-2 抗体検査 ●     ● ●e ● ●e ●e ● ● ○ 

免疫原性評価用採血 ●d     ●d ●e ● ●e ●e ● ● ○ 

治験薬投与 ●            

即時反応の確認（投与後 30分間）  ●            

電子日誌              

特定有害事象             （●） 

重篤な有害事象             ● 

有害事象             （●） 

COVID-19 発症調査 c             ● 

他剤・併用療法禁止期間 d              

●：必須、（●）：治験中止時期によって実施する、○：可能な限り実施する 
a :  妊娠の可能性のある女性の方のみ実施する。 
b :  Sub Study A のみ実施する。 
c :  調査期間中に COVID-19 を疑う症状が発現した場合は可能な限り実施医療機関を受診し、鼻咽頭拭い液による RT-PCR 検査を実施する。他の医療機関で COVID-19 の診断を行った場合には、その

検査結果（RT-PCR 検査、SARS-CoV-2 抗原検査結果等）を後日入手する。 
d :  治験薬投与から治験薬投与 52 週間後までは SARS-CoV-2 ワクチン（治験薬を含む）の使用を禁止する。 
e :  被験者が 12 歳以上 18 歳未満の場合は可能な限り実施する。 
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