
２．本日の論点：【１】オミクロン株対応ワクチンの接種について
（１）有効性及び安全性について

ファイザー社製２価のオミクロン株対応ワクチンの有効性（審査報告書）

PMDAは、審査報告書において、ファイザー社の2価のオミクロン株対応ワクチンは、オミクロン株に対して、
・一定の重症化予防効果が期待でき、
・特に発症予防効果について、従来型ワクチンと比較して、効果が高い可能性がある、
と判断している。

ファイザー社臨床試験（PMDA提出資料）

ファイザー社の説明（抜粋・要約）：

 第Ⅲ相試験(C4591031試験)のサブ試験Eの成績が提出された。主要評
価項目として治験薬接種1カ月後までにSARS-CoV-2感染歴がない被験
者におけるオミクロン株BA.1系統に対する血清中和抗体価※１に基づき、
「治験薬接種1カ月後の中和抗体価のGMR※２」及び「治験薬接種1カ月
後の抗体応答率（治験薬接種前の中和抗体価よりも4倍以上上昇した被
験者の割合）の差（2価ワクチン－親ワクチン30 µg）」が設定された。

 2価ワクチン30μg群について親ワクチン30μg群を対照としたオミクロ
ン株BA.1系統に対する血清中和抗体価のGMRの両側95％CIの下限は事
前に規定された優越性限界値である1.0を上回り、親ワクチン30μgに対
する優越性が示された。

PMDAの判断（抜粋・要約）：

 2価ワクチン30μgにおいて、オミクロン株BA.1系統に対するGMR及び
抗体応答率について、親ワクチンに対してそれぞれ優越性及び非劣性が
示されていること、探索的な検討ではあるものの、オミクロン株の
BA.4／BA.5系統に対しても一定の免疫応答が認められていることを確
認した。SARS-CoV-2ワクチン接種後の中和抗体価とCOVID-19発症予
防効果との相関性が報告されており※３、親ワクチンの追加免疫後のオ
ミクロン株によるCOVID-19の症候性疾患及び重症疾患に対する効果に
関する報告を踏まえると※４、オミクロン株に対してより高い免疫応答
が確認されている2価ワクチンの追加接種により一定の発症予防効果及
び重症化予防効果は期待でき、さらに、オミクロン株によるCOVID-19
の発症予防効果の改善が期待できる可能性はある。

※1 50%中和抗体価 ※2 2価ワクチン／親ワクチン30 µg。GMR：geometric mean ratio(幾何平均比)

※3 Khoury D, Cromer D, Reynaldi A, et al. Neutralizing antibody levels are highly predictive of immune protection from symptomatic SARS-CoV-2 infection. Nature Med. 2021 May 17; 27: 1205-1211

※4 Link-Gelles, et al. COVID-19 Vaccine Effectiveness during Omicron. ACIP (Apr/20/2022). 
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PMDAは、審査報告書において、モデルナ社の2価のオミクロン株対応ワクチンは、オミクロン株に対して、
・一定の重症化予防効果が期待でき、
・特に発症予防効果について、従来型ワクチンと比較して、効果が高い可能性がある、
と判断している。

モデルナ社臨床試験（PMDA提出資料）

モデルナ社の説明（抜粋・要約）：

 第Ⅱ/Ⅲ相試験(mRNA-1273-P205試験)のパートF, Gの成績が提出された。

 免疫原性の主要評価項目は、オミクロン株BA.1系統に対する中和抗体のGMR※1（2
価（起源／オミクロン）ワクチン／1価（起源）ワクチン）及び抗体応答率（初回免
疫前の中和抗体価（LLOQ※2未満の場合はLLOQ）から4倍以上上昇した被験者の割
合 ）の差（2価ワクチン－1価ワクチン）並びに起原株に対する中和抗体のGMR（2
価ワクチン／1価ワクチン）とされた。

 オミクロン株BA.1系統に対する中和抗体のGMRは1.745と想定を上回る値が得られ、
1価ワクチンに対する2価ワクチンの優越性についても示されたことから、mRNA-
1274.214が1価ワクチンよりも優れた抗体応答を誘発することが確認されたものと
判断する。2回目追加接種前のSARS-CoV-2検査結果を問わない集団における中和抗
体価の結果は主要な解析対象集団（PPSI-Neg）での結果と同様であった。

PMDAの判断（抜粋・要約）：

 P205試験パートGの主要評価項目について、事前に規定されたすべての非劣性の要
件に加え、オミクロン株BA.1系統に対するGMRの優越性の要件を満たしたことを踏
まえて、1価ワクチンに対する2価ワクチンの、オミクロン株BA.1系統に対する抗体
応答の優越性及び起源株に対する抗体応答の非劣性が示されたと判断することは可
能である。また、探索的な検討結果であるものの、オミクロン株BA.4/5系統に対す
る中和抗体の検討結果についても、1価（起源）ワクチン接種と比較して2価ワクチ
ン接種により高い抗体応答を示す結果が得られている。SARS-CoV-2ワクチン接種
後の中和抗体価とCOVID-19発症予防効果との相関性が報告されており※3、1価ワク
チンの追加接種後の、オミクロン株によるCOVID-19の症候性疾患及び重症疾患に
対する効果に関する報告を踏まえると※4、2価ワクチンの追加接種により一定の発症
予防効果及び重症化予防効果は期待でき、さらに、オミクロン株によるCOVID-19
の発症予防効果の改善が期待できる可能性はある。
※1 GMR：geometric mean ratio(幾何平均比) ※2 LLOQ：Lower limit of quantification（定量下限）
※3 Khoury D, Cromer D, Reynaldi A, et al. Neutralizing antibody levels are highly predictive of immune protection from symptomatic SARS-CoV-2 infection. Nature Med. 2021 May 17; 27: 1205-1211

※4 Link-Gelles, et al. COVID-19 Vaccine Effectiveness during Omicron. ACIP (Apr/20/2022). 



PMDAは審査報告書において、ファイザー社の2価のオミクロン株対応ワクチンの追加接種に係る安全性プロファイル
は従来型ワクチンと概ね同様であり、現時点で重大な懸念は認められていないと判断している。
※ 抗原量は、従来型ワクチンでは30μg、２価のオミクロン株対応ワクチンでは、起源株15μg、オミクロン株15μg。

ファイザー社臨床試験（PMDA提出資料）

ファイザー社の説明（抜粋・要約）：

 反応原性事象（局所反応及び全身反応）：注射部位疼痛、疲労、頭痛等が多く認められ
たが、ほとんどがGrade 1又は2であり、Grade 3以上の事象の発現割合は低かった。
Grade 4の反応原性事象はいずれの接種群でも認められなかった。

 有害事象：拡大コホートのいずれかの群で2例以上に認められた有害事象は、リンパ節症、
浮動性めまい及び発疹の他、反応原性事象として規定された事象であり、多くの事象が
治験薬との因果関係ありと判断された。

 重篤な有害事象：C4591031試験サブ試験Eの拡大コホートではデータカットオフ日
（2022年5月16日）までに8例認められ、このうち脱水1例（OMI単価ワクチン30 µg
群）を除き、治験薬との因果関係は否定された。

 死亡：いずれのサブ試験でもデータカットオフ日までに死亡や治験中止に至った有害事
象は報告されなかった。データカットオフ以降2022年8月4日までに、C4591031試験の
サブ試験E及びサブ試験Dコホート2において死亡例は3例（盲検下で試験継続中であり接
種群不明：心肺不全、壊疽、敗血症性ショック及び過量投与各1例（重複含む））に認め
られ、重篤な有害事象は21例に認められたが、すべて治験薬との因果関係は否定された。

 心筋炎・心膜炎：C4591031試験のサブ試験E及びサブ試験Dコホート2において、デー
タカットオフ日までに心筋炎・心膜炎は報告されていない。

PMDAの判断（抜粋・要約）：

 現時点で得られているC4591031試験のサブ試験の結果から、オミクロン株BA.1系統を
含む2価ワクチンの追加接種に係る安全性プロファイルは親ワクチンの追加接種時と概ね
同様であることを確認し、現時点で重大な懸念は認められていないと判断した。ただし、
変異株ワクチンでの評価例数は限られていることから、引き続き海外情報も含めて情報
収集し、得られた情報に基づき、適切な対応を検討する必要がある。

 現時点までに親ワクチンで得られている知見から、心筋炎・心膜炎について、許容でき
ないリスクを示唆する情報は得られていないと考える。2価ワクチンにおいても、親ワク
チンと同様に注意喚起を行うとともに、引き続き情報収集し、得られた情報に基づき適
宜対応を検討する必要があると考える。
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PMDAは審査報告書において、モデルナ社の2価のオミクロン株対応ワクチンの追加接種について、従来型ワ
クチンの初回免疫時及び1回目追加接種時との比較においても安全性プロファイルに明確な差異はないとし、現時
点で重大な懸念は認められないと判断している。
※ 抗原量は、従来型ワクチンでは初回接種100μg、追加接種50μgであり、２価のオミクロン株対応ワクチンにおいて

は、起源株25μg、オミクロン株25μgである。

モデルナ社臨床試験（PMDA提出資料）

モデルナ社の説明（抜粋・要約）：

 反応原性事象（局所反応及び全身反応）：2回目の追加接種としての2価（起源／
オミクロン）ワクチン50 μg接種後28日間に認められた非特定有害事象（治験薬接
種後7日間における特定有害事象を除く）及び副反応の発現割合は、それぞれ
18.5%（81/437例）及び5.7%（25/437例）であり、P205試験パートFにおける、
2回目の追加接種としての1価（起源）ワクチン50 μg接種後28日間の発現割合と
同程度であった。

 有害事象：2回目の追加接種として2価ワクチン50 μgを接種した際の特定有害事象
の発現割合は、2回目の追加接種として1価ワクチン50 μgを接種した際の特定有害
事象の発現割合と同程度であり、Grade 3以上の事象についても、発現割合が高く
なる事象はなかった。

 重篤な有害事象・死亡：データカットオフ日（2022年4月27日）までに、死亡に
至った有害事象、2価ワクチン接種との因果関係が否定されない重篤な有害事象及
び試験中止に至った有害事象は認められなかった。

 心筋炎・心膜炎：2022年8月1日時点で、P205試験パートG及び実施中のP305試
験において、2価ワクチン接種後の心筋炎・心膜炎の報告はない。

PMDAの判断（抜粋・要約）：

 2回目追加接種時の安全性について、205試験のパートG及びパートFとの比較、並
びに1価（起源）ワクチンの初回免疫時及び1回目追加接種時との比較においても
安全性プロファイルに明確な差異はないことを確認し、現時点で重大な懸念は認め
られない。

 2価ワクチンの評価例数は限られていることから、2価ワクチンにおいても、心筋
炎・心膜炎について1価ワクチンと同じ注意喚起を行うとともに、心筋炎・心膜炎
を含む2価ワクチンの安全性については引き続き情報収集し、得られた情報に基づ
き適宜対応を検討する必要がある。
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2 価（起源／オミクロン）ワクチン接種後7 日間における接種回別の

特定有害事象の発現状況（特定有害事象解析対象集団、18 歳以上）


