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新規インフルエンザワクチンである ASP7374を単回皮下接種した時の免疫原性について，三価孵化鶏
卵不活化インフルエンザワクチン（ETIV）を対照に，二重盲検群間比較法により非劣性を検証した。ま
た，安全性についても検討した。20歳以上 65歳未満の成人男女を対象とし，ASP7374 45 μg/株または
ETIV 15 μg/株を皮下に単回接種した。
免疫原性［赤血球凝集阻止（HI）抗体価］について，事前に定義した非劣性に関する基準を満たし，
ASP7374の ETIVに対する免疫原性の非劣性が検証された。また，ASP7374は中和抗体価の結果から
も，ETIVに劣らない免疫原性が示唆された。ASP7374接種で発現した有害事象は ETIV接種と同程度
であった。また，ASP7374接種で発現した局所反応および全身性反応のほとんどは，接種後 2日以内に
発現し，事象発現から 8日以内に消失した。
以上より，ASP7374 45 μg/株の皮下接種は，既存のインフルエンザワクチンに劣らない免疫原性をも

ち，インフルエンザ予防ワクチンとして問題ない安全性を有すると考えられた。
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ASP7374は，米国 Protein Sciences Corporation（PSC）で
開発された組換えインフルエンザ HAワクチンであり，ヘム
アグルチニン（HA）遺伝子由来の組換えたん白質を，昆虫細
胞を用いた組換えたん白質製造技術を用いて発現，精製した
ものである１）。ASP7374は，孵化鶏卵を用いた製造方法とは異
なる方法で製造されることから，現行のインフルエンザワク
チンのいくつかの課題を改善することが期待される。
インフルエンザは，インフルエンザウイルスが気道粘膜の

上皮細胞に感染することによって起こる急性呼吸器感染症で
ある。インフルエンザの症状は，突然の 38ºCを超える発熱，
頭痛，関節痛，筋肉痛に加え，鼻汁，咽頭痛，咳等の上気道炎
症状が特徴的で，全身倦怠感等の全身症状を伴う。健康なヒト
ではおよそ 1週間で回復するが，肺炎を併発し，最悪の場合に
は死にいたることもある２）。そのためインフルエンザワクチン
を接種することで，死亡や重篤な合併症のリスクを軽減する
ことが必要とされている。インフルエンザ対策においては，ハ
イリスク群と呼ばれる小児および高齢者などが予防または治
療の対象として優先順位が高いとされている。しかし，インフ
ルエンザは飛沫感染や空気感染により感染が拡大することが
知られており，家族内感染も含めた周囲への感染拡大予防の

観点からも，成人に対するインフルエンザ予防は重要である
と考える。
ASP7374について，米国では PSCが開発しているが，接種

経路は筋肉内接種が用いられている３～６）。一方，国内において
は，既承認の不活化季節性インフルエンザワクチンはすべて
皮下接種であり，ASP7374についても皮下接種での開発を計
画した。これまで，国内第 I/II相試験において，皮下接種 45
μg/株での免疫原性が期待される結果が得られたため，今回，
成人を対象に ETIVとの免疫原性に関する非劣性試験を計画
した。以下に，その成績を報告する。
なお，本試験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，医

薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令（GCP），日米 EU
医薬品規制調和国際会議（ICH）ガイドラインおよび適応され
る法律および規制に従って実施された。

I． 対象および方法
本試験の治験実施依頼者はアステラス製薬株式会社

（東京都，日本）であり，多施設共同試験として 2013年
9月から 11月に 5施設の医療機関で実施した（Clinical-
Trials.gov登録番号 NCT01961947）。
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1．対象
組み入れ条件として，年齢は 20歳以上 65歳未満の健

康な被験者または既往歴・合併症の状態が医学的に安定
していると判断された被験者とし，性別は不問とした。
また，免疫原性および安全性の評価に影響を及ぼす可
能性がある，以下のような被験者を除外した。すなわち，
試験参加期間中に別のワクチン接種予定がある被験者，
スクリーニング検査前 180日以内にインフルエンザ HA
ワクチンの接種を受けた被験者，治験薬接種前 28日以内
に生ワクチンの接種を受けたまたは接種予定のある被験
者，治験薬接種前 7日以内に不活化ワクチン・トキソイ
ドの接種を受けたまたは接種予定のある被験者，過去に
免疫不全の診断をされた被験者，近親者（3親等以内）に
先天性免疫不全症の患者がいる被験者，本剤の免疫原性
評価に影響を及ぼすと考えられる薬剤（免疫抑制剤等）ま
たは療法を受けた被験者，食物や医薬品に対するアレル
ギーの既往がある被験者，前回の予防接種（インフルエ
ンザワクチンおよびその他のワクチン）で接種後 2日以
内に 39.0℃以上の発熱があった被験者，けいれん，ギラ
ン・バレー症候群，急性散在性脳脊髄炎の既往がある被
験者，治験薬接種前にインフルエンザの確定診断がされ
た被験者および治験薬接種前に発熱性疾患（37.5℃以上）
または急性疾患に罹患した被験者，肝疾患，腎疾患，呼
吸器系疾患，血液疾患または発育障害を合併する被験者
および心臓病，脳血管障害，悪性腫瘍の既往または合併
がある被験者は除外した。
2．被験者の同意
被験者からの同意は，実施医療機関の治験審査委員会
で承認された被験者への説明文書および同意書を用い
て，あらゆる治験に関連する行為の開始前に文書にて取
得された。
3．試験薬剤
1） 被験薬
ASP7374は 1バイアル中（0.5 mL）にインフルエンザ

ウイルス由来の組換え HA（A/H1N1，A/H3N2および B
株）をおのおの 45 μg/株含有する。
2） 対照薬
ETIVは 1バイアル中（1 mL）にインフルエンザウイ

ルス由来の HA（A/H1N1，A/H3N2および B株）をおの
おの 30 μg/株以上含有する。なお，本試験に使用した対
照薬はデンカ生研株式会社より提供を受けた。
3） ワクチン製造株
ASP7374および ETIVのワクチン製造株は，本試験を

実施した 2013/2014年インフルエンザシーズンの国内イ
ンフルエンザワクチン製造株である A/カリフォルニ
ア/7/2009（A/H1N1），A/テキサス/50/2012（A/H3N2）
および B/マサチュセッツ/2/2012を使用した。
4） 割り付け
ASP7374群または ETIV群のいずれかに 1：1の比で

ランダムに被験者を割り付けた。割り付けの結果は被験
者，治験実施者（医師等），治験実施依頼者のいずれにも
知らされず，試験期間をとおして盲検性を維持した。
5） 盲検化の手順（識別不能性）
本試験では，ASP7374および ETIVのバイアルが識別

可能なため，治験薬をシリンジに充填した状態での外観
の識別不能性によって，盲検性を確保した。手順として
は，非盲検担当者が治験薬をシリンジに充填し，識別不
能な状態にしたうえで，治験薬を接種する医師に手渡し
た。
4．接種方法および接種期間
同意取得後，治験薬接種前にスクリーニング検査を実
施し適格性を確認した。適格と判断された被験者はラン
ダム化され，ASP7374（45 μg/株）（ASP7374群）または
ETIV（15 μg/株）（ETIV群）0.5 mLを皮下に単回接種
した。
5．併用禁止薬および併用禁止療法
本剤の免疫原性および安全性の評価に影響を与える可
能性のある薬剤および療法として，試験期間中は不活化
ワクチン・トキソイド，インターフェロン製剤，免疫抑
制剤等の免疫系に作用する薬剤，全身性コルチコステロ
イド，吸入コルチコステロイド製剤，顆粒球コロニー刺
激因子（G-CSF），マクロファージコロニー刺激因子（M-
CSF），生ワクチン，ヒト免疫グロブリン製剤，血液製剤，
輸血，ヒト免疫グロブリン製剤の大量療法（200 mg/kg
以上），季節性インフルエンザ HAワクチンおよびパン
デミックインフルエンザ HAワクチンの併用を禁止し
た。
6．調査項目
1） 被験者背景
スクリーニング期間中に性別，年齢，既往症，合併症，
身長，体重，体格指数（BMI）を調査した。
2） 免疫原性
ASP7374または ETIVを単回接種した時の A/H1N1，

A/H3N2および B株に対する HI抗体価および中和抗体
価を，治験薬接種前および接種 28日後に採血した検体を
用いて測定した。
HI抗体価は中央検査施設として，三菱化学メディエン
ス株式会社（東京都，日本）で測定した。採取した血清
検体を，非特異的赤血球凝集抑制因子を除去するため，
Receptor Destroying Enzymeで処理し，初期希釈倍率
1：10から 2倍段階希釈により抗体価を測定した。抗原
はワクチン製造株に対応するバキュロウイルス発現組換
え HAたん白質を用い，赤血球はモルモット由来赤血球
を用いた。
中和抗体価は中央検査施設として，Southern Research
Institute（Alabama州，米国）で測定した。血清検体を
1：10から 2倍段階希釈し，ウイルス液［鶏卵培養ウイル
ス］を加えたウイルス液―血清検体混合液にMadin-
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Table　1.　Criteria for immunogenicity

FDA criteria for noninferiority of immunogenicity (need to satisfy both criteria)

・ ＜＿ 1.5 of the upper limit of two-sided 95% CI for the postvaccination GMT ratio (ETIV/ASP7374)

・ ＜＿ 10% of the upper limit of two-sided 95% CI for the seroconversion rate difference (ETIV－ASP7374)

FDA criteria for immunogenicity

Age

＜65 years ・ ＞＿ 40% of the lower limit of two-sided 95% CI for the seroconversion rate

・ ＞＿ 70% of the lower limit of two-sided 95% CI for the postvaccination seroprotection rate

＞＿ 65 years ・ ＞＿ 30% of the lower limit of two-sided 95% CI for the seroconversion rate

・ ＞＿ 60% of the lower limit of two-sided 95% CI for the postvaccination seroprotection rate

EMA criteria for immunogenicity

Age Seroconversion Seroprotection GMT ratio

18̶60 years ＞40% ＞70% ＞2.5

＞＿ 61 years ＞30% ＞60% ＞2.0

CI: confidence interval, ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, GMT: geometric mean titer

Darby canine kidney（MDCK）細胞を加えて培養した。
その後，ELISAにより中和抗体価を測定した。
3） 安全性
接種 28日後までに発現した有害事象を調査した。有害
事象のうち，治験薬との関連性が否定できない事象を副
反応とした。また，有害事象のうち，接種 7日後までに
発現したワクチン接種に伴う事前に定義した事象を局所
反応および全身性反応とした。局所反応は，疼痛，紅斑/
発赤，硬結，腫脹，そう痒，熱感，全身性反応は嘔気，
嘔吐，下痢，頭痛，倦怠感，筋肉痛，悪寒，関節痛，ア
レルギー反応，発熱と定義した。局所反応および全身性
反応は，被験者日誌を用いて調査し，被験者日誌の情報
を基に医師が医学的判断を加えて有害事象として評価し
た。
7．評価方法および基準
1） 免疫原性
主要評価項目は，HI抗体価の幾何平均抗体価（接種 28

日後）および抗体陽転率とした。
副次評価項目は，HI抗体価の抗体保有率（接種 28日
後）および幾何平均抗体価増加倍率，中和抗体価の抗体
陽転率，抗体保有率（接種 28日後），幾何平均抗体価（接
種 28日後）および幾何平均抗体価増加倍率とした。
なお，抗体陽転率は①接種前の抗体価が 10未満で接種

28日後の抗体価が 40以上，あるいは②接種前の抗体価
が 10以上で接種 28日後の抗体価が接種前と比較して 4
倍以上に上昇した被験者の割合，抗体保有率は抗体価が
40以上の被験者の割合，幾何平均抗体価増加倍率は接種
前後の抗体価増加倍率の幾何平均値とした。
免疫原性（HI抗体価）の評価基準について，ETIV

に対する非劣性の評価基準として，FDAガイドラインの
非劣性に関する基準（非劣性に関する FDA基準）７）を用
いて評価した。また，各免疫原性評価項目について欧州
医薬品庁（EMA）ガイドラインの基準（EMA基準）８）お

よび FDAガイドラインの免疫原性に関する基準（免疫
原性に関する FDA基準）７）を用いた評価も行った（Table
1）。なお，EMA基準には高齢者（61歳以上）および非高
齢者（60歳以下）の 2つの基準がある。本試験の対象被
験者集団の年齢は 20～64歳であり，EMA基準の高齢者
および非高齢者両方を含む集団であるが，一括してより
厳しい非高齢者の基準で評価した。
2） 有害事象
有害事象は，治験薬との関連性の有無にかかわらず，
治験薬を接種された被験者に生じたあらゆる好ましくな
い医療上のできごとと定義した。有害事象の症状の程度
は，「軽度」「中等度」「高度」「生命を脅かす可能性」の
4段階で判定した。また，治験薬との因果関係は，「否定
できる」「関連あるかもしれない」「たぶん関連あり」の
3段階で判定し，「関連あるかもしれない」または「たぶ
ん関連あり」のいずれかに該当したものを，「治験薬との
関連性が否定できない有害事象（副反応）」と定義した。
8．症例の取り扱いと開鍵
本試験は，ASP7374または ETIVの区別が不可能な二

重盲検下で実施した。すべての被験者の観察・評価が完
了した後に，解析上の症例の取り扱いについて，医学専
門家等の意見および助言を参考として症例検討を行い決
定した。統計解析計画書を最終化し，すべてのデータを
固定した後に，割り付け情報を開鍵した。
9．統計解析
1） 解析対象集団
治験薬を接種され，接種後の免疫原性評価が 1つ以上
ある被験者を Full analysis set（FAS）とした。FASのう
ち，組み入れ基準を満たし，併用禁止薬あるいは併用禁
止療法が使用されなかった被験者を Per protocol set
（PPS）とした。さらに，治験薬を接種された被験者を安
全性解析対象集団（SAF）とした。免疫原性の主要な解
析は PPSを，安全性の解析は SAFを対象とした。
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Table　2.　Disposition of subjects

Number of subjects

Informed consent 1,116

Randomized 900

Not randomized 216

Not eligible for inclusion/exclusion criteria 101

Withdrawal of consent 34

Other reason 81

Treated 900

ASP7374 448

ETIV 452

Completed 898

ASP7374 447

ETIV 451

Discontinued 2

ASP7374 1a

ETIV 1b

ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine

a: Withdrawal of consent, b: Adverse event

Table　3.　Analysis set

Analysis set Number of subjects (%)

PPS

ASP7374 447 (99.8)

ETIV 451 (99.8)

FAS

ASP7374 447 (99.8)

ETIV 451 (99.8)

SAF

ASP7374 448 (100.0)

ETIV 452 (100.0)

ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, FAS: 

full analysis set, PPS: per protocol set, SAF: safety analysis set

ASP7374: N＝448, ETIV: N＝452

2） 被験者背景
SAFを対象として，接種群別に度数集計または要約統
計量の算出を行った。有意水準 5%とし，Fisherの直接
確率検定または t検定を用いて，群間比較を事後的に
行った。
3） 免疫原性
主要な解析として，HI抗体価の幾何平均抗体価および
抗体陽転率について，PPSで接種 28日後の HI抗体価の
幾何平均抗体価の群間比とその両側 95%信頼区間およ
び抗体陽転率の群間差とその両側 95%信頼区間を算出
し，非劣性に関する FDA基準を用いて非劣性を検証し
た。また，主要評価の副次的な解析として，FASでも主
要な解析と同様の解析を行った。また，HI抗体価の幾何
平均抗体価について，治験薬接種前および接種 28日後の
点推定値およびその両側 95%信頼区間を接種群別に算
出した。さらに，HI抗体価の抗体陽転率について，点推
定値およびその両側 95%信頼区間を接種群別に算出し
た。副次評価項目の解析として，HI抗体価の抗体保有率
について，治験薬接種前および接種 28日後の点推定値お
よびその両側 95%信頼区間を接種群別に算出し，接種
28日後の群間差とその両側 95%信頼区間を算出した。
HI抗体価の幾何平均抗体価増加倍率（接種 28日後/治験
薬接種前）について，点推定値およびその両側 95%信頼
区間を接種群別に算出し，群間比とその両側 95%信頼区
間を算出した。また，中和抗体価の抗体陽転率，抗体保
有率，幾何平均抗体価，幾何平均抗体価増加倍率につい
ても，HI抗体価と同様の解析を行った。幾何平均抗体価
の点推定値および両側 95%信頼区間は，対数変換した抗
体価の平均値，両側 95%信頼下限値および上限値を逆対
数変換して算出した。幾何平均抗体価の群間比および両
側 95%信頼区間は，対数変換した抗体価の群間差，両側
95%信頼下限値および上限値を逆対数変換して算出し

た。幾何平均抗体価増加倍率についても，幾何平均抗体
価と同様に算出した。
4） 安全性
有害事象，副反応の発現例数および発現割合を集計し
た。また，局所反応および全身性反応，局所反応および
全身性反応以外の有害事象の発現例数および発現割合を
算出した。発現割合の両側 95%信頼区間を事後的に算出
した。

II． 結 果
1．症例の内訳
本試験では，900名（ASP7374群 448名，ETIV群 452

名）がランダム化され，治験薬を接種された（Table 2）。
ASP7374群では，治験薬接種後に 1名が同意の撤回で中
止となり，447名が試験を完了した。ETIV群では治験薬
接種後に 1名が有害事象で中止となり，451名が試験を
完了した。ASP7374群および ETIV群で各 1名を「接種
後の免疫原性データなし」の理由で PPSおよび FASか
ら除外した（Table 3）。また，治験薬を接種されたすべて
の被験者を SAFとした。
2．被験者背景
性別の割合は，ASP7374群で男性が 50.2%，女性が

49.8%，ETIV群で男性が 48.9%，女性が 51.1%であった
（Table 4）。年齢の平均値は ASP7374群が 40.6歳，ETIV
群が 40.8歳，身長の平均値は ASP7374群が 163.93 cm，
ETIV群が 164.19 cm，体重の平均値は ASP7374群が
60.43 kg，ETIV群が 60.58 kg，BMIの平均値は ASP7374
群が 22.37 kg/m2，ETIV群が 22.35 kg/m2，既往症がある
被験者の割合は ASP7374群が 0.9%，ETIV群が 1.8%，合
併症がある被験者の割合は ASP7374群が 12.1%，ETIV
群が 12.2%であった。
3．免疫原性評価
1） 主要評価項目
（1）HI抗体価の幾何平均抗体価の群間比
接種 28日後の HI抗体価の幾何平均抗体価は，ASP
7374群および ETIV群で，A/H1N1株では 368.50およ
び 192.11，A/H3N2株では 306.40および 127.84，B株で
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Table　4.　Characteristics of subjects (SAF)

Characteristic ASP7374 (N＝448) ETIV (N＝452) Total (N＝900) Test

Number of subjects (%) Fisher: P value

Sex

Male 225 (50.2) 221 (48.9) 446 (49.6) 0.739

Female 223 (49.8) 231 (51.1) 454 (50.4)

Age (year)

20 to 49 321 (71.7) 325 (71.9) 646 (71.8) 0.941

50 to 64 127 (28.3) 127 (28.1) 254 (28.2)

Medical history

No 444 (99.1) 444 (98.2) 888 (98.7) 0.385

Yes 4 (0.9) 8 (1.8) 12 (1.3)

Concomitant disease

No 394 (87.9) 397 (87.8) 791 (87.9) 1.000

Yes 54 (12.1) 55 (12.2) 109 (12.1)

Mean±SD t: P value

Age (year) 40.6±12.9 40.8±12.9 NC 0.870

Height (cm) 163.93±8.79 164.19±8.65 NC 0.656

Weight (kg) 60.43±12.23 60.58±11.66 NC 0.858

BMI (kg/m2) 22.37±3.46 22.35±3.23 NC 0.944

BMI: body mass index, ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, NC: not calculated, SAF: safety analysis set

Fisher: Fisher’s exact test, t: t-test

Table　5.　Primary endpoints: HI antibody titer and response rate (PPS)

ASP7374 (N＝447) ETIV (N＝451)

GMT

Virus type GM (95% CI) Ratio (95% CI)

A/H1N1

Pre 45.92 (41.96, 50.25) 51.15 (46.69, 56.04) NC

Post 368.50 (332.87, 407.93) 192.11 (173.41, 212.83) 0.52 (0.45, 0.60)

A/H3N2

Pre 31.11 (27.95, 34.63) 36.03 (32.13, 40.40) NC

Post 306.40 (280.06, 335.22) 127.84 (115.10, 141.99) 0.42 (0.36, 0.48)

B

Pre 92.41 (82.82, 103.11) 89.09 (80.95, 98.04) NC

Post 366.22 (338.81, 395.84) 222.99 (205.82, 241.60) 0.61 (0.54, 0.68)

Seroconversion rate

Virus type % (95% CI) Difference (95% CI)

A/H1N1 83.0 (79.2, 86.4) 52.3 (47.6, 57.0) －30.7 (－36.4, －24.9)

A/H3N2 79.6 (75.6, 83.3) 45.5 (40.8, 50.2) －34.2 (－40.1, －28.3)

B 56.2 (51.4, 60.8) 35.9 (31.5, 40.5) －20.2 (－26.6, －13.8)

CI: confidence interval, ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, GM: geometric mean, 

GMT: geometric mean titer, NC: not calculated, PPS: per protocol set

Difference: ETIV－ASP7374, Ratio: ETIV/ASP7374, Pre: before vaccination, Post: 28 days postvaccination

は 366.22および 222.99であり，いずれの接種群でも接種
前に比べ抗体価が上昇した（Table 5）。
ETIV群の ASP7374群に対する接種 28日後の幾何平
均抗体価の群間比（ETIV/ASP7374）［95%信頼区間］は，
A/H1N1株では 0.52［0.45，0.60］，A/H3N2株では 0.42
［0.36，0.48］，B株では 0.61［0.54，0.68］であり，すべて
のウイルス株で事前に定義した非劣性に関する FDA基
準を満たした。また，すべてのウイルス株で群間比の両
側 95%信頼区間は 1を含まなかった。

（2）HI抗体価の抗体陽転率の群間差
接種 28日後の HI抗体価の抗体陽転率は，ASP7374
群および ETIV群で，A/H1N1株で 83.0%および 52.3%，
A/H3N2株で 79.6%および 45.5%，B株では 56.2%およ
び 35.9%であった（Table 5）。
ASP7374群および ETIV群の抗体陽転率の群間差

（ETIV－ASP7374）［95%信頼区間］は，A/H1N1株で
は－30.7［－36.4，－24.9］，A/H3N2株 で は－34.2
［－40.1，－28.3］，B株では－20.2［－26.6，－13.8］であ
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Table　6.　Secondary endpoints (HI antibody titer) (PPS)

Endpoints

 Virus type
ASP7374 (N＝447) ETIV (N＝451)

GMT ratio (Post/Pre) GM (95% CI) Ratio (95% CI)

A/H1N1 8.02 (7.30, 8.82) 3.76 (3.38, 4.17) 0.47 (0.41, 0.54)

A/H3N2 9.85 (8.73, 11.11) 3.55 (3.19, 3.94) 0.36 (0.31, 0.42)

B 3.96 (3.59, 4.37) 2.50 (2.29, 2.74) 0.63 (0.55, 0.72)

Seroconversion rate % (95% CI) Difference (95% CI)

A/H1N1 83.0 (79.2, 86.4) 52.3 (47.6, 57.0) －30.7 (－36.4, －24.9)

A/H3N2 79.6 (75.6, 83.3) 45.5 (40.8, 50.2) －34.2 (－40.1, －28.3)

B 56.2 (51.4, 60.8) 35.9 (31.5, 40.5) －20.2 (－26.6, －13.8)

Seroprotection rate (Post) % (95% CI) Difference (95% CI)

A/H1N1 98.9 (97.4, 99.6) 96.7 (94.6, 98.1) －2.2 (－4.1, －0.3)

A/H3N2 99.3 (98.1, 99.9) 89.1 (85.9, 91.9) －10.2 (－13.2, －7.2)

B 99.6 (98.4, 99.9) 99.8 (98.8, 100.0) 0.2 (－0.5, 1.0)

CI: confidence interval, ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, GM: geometric mean, GMT: 

geometric mean titer, PPS: per protocol set

Ratio: ETIV/ASP7374, Difference: ETIV－ASP7374, Pre: before vaccination, Post: 28 days postvaccination

り，すべてのウイルス株で事前に定義した非劣性に関す
る FDA基準を満たした。また，すべてのウイルス株で群
間差の両側 95%信頼区間は 0を含まなかった。
すべてのウイルス株で事前に定義した非劣性に関する
FDA基準（幾何平均抗体価，抗体陽転率）を満たし，ASP
7374の ETIVに対する免疫原性に関する非劣性が検証
された。
2） 副次評価項目
（1）HI抗体価の抗体保有率
接種 28日後の HI抗体価の抗体保有率は，ASP7374
群および ETIV群で，A/H1N1株では 98.9%および
96.7%，A/H3N2株では 99.3%および 89.1%，B株では
99.6%および 99.8%であり，すべてのウイルス株でほぼ
100%の抗体保有率が得られた（Table 6）。
（2）HI抗体価の幾何平均抗体価増加倍率（接種 28日
後/治験薬接種前）
HI抗体価の幾何平均抗体価増加倍率は，ASP7374群

および ETIV群で，A/H1N1株では 8.02および 3.76，A/
H3N2株では 9.85および 3.55，B株では 3.96および 2.50
であった（Table 6）。
（3）中和抗体価の抗体陽転率
中和抗体価の抗体陽転率は，ASP7374群および ETIV

群で，A/H1N1株では 70.9%および 53.2%，A/H3N2株で
は 73.2%および 52.5%，B株では 45.4%および 31.9%で
あった（Table 7）。
（4）中和抗体価の抗体保有率
接種 28日後の中和抗体価の抗体保有率は，ASP7374

群および ETIV群で，A/H1N1株では 81.2%および
80.7%，A/H3N2株では 99.3%および 96.7%，B株では
79.2%および 67.8%であった（Table 7）。
（5）中和抗体価の幾何平均抗体価
接種 28日後の中和抗体価の幾何平均抗体価は，ASP

7374群および ETIV群で，A/H1N1株では 170.24およ
び 119.57，A/H3N2株では 770.89および 455.11，B株で
は 83.36および 51.54であり，いずれの接種群でも接種前
に比べ抗体価が上昇した（Table 7）。
（6）中和抗体価の幾何平均抗体価増加倍率
中和抗体価の幾何平均抗体価増加倍率は，ASP7374
群および ETIV群で，A/H1N1株では 12.29および 7.63，
A/H3N2株では 11.05および 5.10，B株では 4.11および
2.71であった（Table 7）。
4．安全性評価
1） 有害事象の概要
有害事象の発現割合は，ASP7374群および ETIV群で

それぞれ 60.9%および 59.5%，副反応の発現割合は，それ
ぞれ 59.2%および 57.7%であった（Table 8）。局所反応お
よび全身性反応の発現割合は，ASP7374群および ETIV
群でそれぞれ 59.2%および 57.5%であった。
試験期間中に重篤な有害事象が ETIV群で 1件（皮膚

剝脱）みられた。なお，この重篤な有害事象と治験薬と
の因果関係は否定された。また，死亡にいたった有害事
象はみられなかった。
（1）有害事象
ASP7374群で発現割合が 10%以上であった有害事象

は，紅斑（40.4%），腫脹（26.1%），熱感（25.9%），そう
痒症（20.8%），疼痛（20.3%）であった。ETIV群で発現
割合が 10%以上であった有害事象は，紅斑（39.6%），腫
脹（27.7%），熱感（25.9%），疼痛（21.2%），そう痒症（16.4%）
であった（Table 9）。
（2）局所反応および全身性反応
発現割合が 10%以上であった局所反応および全身性
反応は，ASP7374群，ETIV群ともに紅斑/発赤（ASP
7374群 40.4%，ETIV群 39.6%），腫脹（ASP7374群 26.1%，
ETIV 群 27.7%），熱感（ASP7374 群 25.7%，ETIV 群
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Table　7.　Secondary endpoints (Neutralization antibody titer) (PPS)

Endpoints

 Virus type
ASP7374 (N＝447) ETIV (N＝451)

GMT GM (95% CI) Ratio (95% CI)

A/H1N1

Pre 13.85 (12.30, 15.59) 15.66 (13.91, 17.64) NC

Post 170.24 (145.72, 198.88) 119.57 (104.75, 136.49) 0.70 (0.57, 0.86)

A/H3N2

Pre 69.79 (59.76, 81. 51) 89.15 (76.21, 104.30) NC

Post 770.89 (714.20, 832.08) 455.11 (410.81, 504.17) 0.59 (0.52, 0.67)

B

Pre 20.28 (18.05, 22.79) 19.02 (17.12, 21.13) NC

Post 83.36 (74.34, 93.46) 51.54 (46.36, 57.31) 0.62 (0.53, 0.72)

GMT ratio (Post/Pre) GM (95% CI) Ratio (95% CI)

A/H1N1 12.29 (10.66, 14.18) 7.63 (6.52, 8.94) 0.62 (0.50, 0.77)

A/H3N2 11.05 (9.58, 12.74) 5.10 (4.52, 5.76) 0.46 (0.38, 0.56)

B 4.11 (3.66, 4.62) 2.71 (2.43, 3.02) 0.66 (0.56, 0.77)

Seroconversion rate % (95% CI) Difference (95% CI)

A/H1N1 70.9 (66.5, 75.1) 53.2 (48.5, 57.9) －17.7 (－23.9, －11.5)

A/H3N2 73.2 (68.8, 77.2) 52.5 (47.8, 57.2) －20.6 (－26.8, －14.4)

B 45.4 (40.7, 50.2) 31.9 (27.6, 36.5) －13.5 (－19.8, －7.2)

Seroprotection rate (Post) % (95% CI) Difference (95% CI)

A/H1N1 81.2 (77.3, 84.7) 80.7 (76.8, 84.3) －0.5 (－5.6, 4.6)

A/H3N2 99.3 (98.1, 99.9) 96.7 (94.6, 98.1) －2.7 (－4.5, －0.8)

B 79.2 (75.1, 82.9) 67.8 (63.3, 72.1) －11.3 (－17.1, －5.6)

CI: confidence interval, ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, GM: geometric mean, GMT: 

geometric mean titer, NC: not calculated, PPS: per protocol set

Ratio: ETIV/ASP7374, Difference: ETIV－ASP7374, Pre: before vaccination, Post: 28 days postvaccination

Table　8.　Overview of adverse events (SAF)

ASP7374 (N＝448) ETIV (N＝452)

Number of subjects (%) [95% CI] Number of subjects (%) [95% CI]

Adverse events 273 (60.9) [56.2, 65.5] 269 (59.5) [54.8, 64.1]

Drug-related adverse events 265 (59.2) [54.4, 63.7] 261 (57.7) [53.0, 62.3]

Local or systemic reactions 265 (59.2) [54.4, 63.7] 260 (57.5) [52.8, 62.1]

Local reactions 253 (56.5) [51.7, 61.1] 245 (54.2) [49.5, 58.9]

Systemic reactions 53 (11.8) [9.0, 15.2] 64 (14.2) [11.1, 17.7]

Adverse events other than local or 

systemic reactions

32 (7.1) NC 34 (7.5) NC

Drug-related adverse events other 

than local or systemic reactions

6 (1.3) NC 3 (0.7) NC

Death 0 NC 0 NC

Serious adverse event 0 NC 1 (0.2) NC

CI: confidence interval, ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, NC: not calculated, SAF: safety analysis set

25.7%），そう痒（ASP7374群 20.8%，ETIV群 16.4%）お
よび疼痛（ASP7374群 20.3%，ETIV群 21.2%）であった
（Table 10）。いずれの接種群でも，ほとんどの局所反応お
よび全身性反応は治験薬接種日から接種 2日後に発現し
ており，接種 3日後以降に初めて局所反応および全身性
反応が発現した被験者は少なかった（ASP7374群 7名，
ETIV群 3名）。局所反応および全身性反応の持続期間
は，大半が 1～8日間であった。ASP7374群では，すべて
の事象が発現から 14日以内に回復した。ETIV群で 15

日以上持続した 1名も，処置なしで接種 28日後までに回
復した。

III． 考 察
現在，国内で主に流通している季節性インフルエンザ
ワクチンは，孵化鶏卵で増殖させたウイルスから製造さ
れているが，この方法にはいくつかの課題が指摘されて
いる。その 1つは，孵化鶏卵ワクチン製造用のウイルス
は，鶏卵で高増殖能を有している必要があるため，ウイ
ルスを鶏卵に馴化させる必要があることである。この馴

VOL. 64 NO. 2 成人対象 ASP7374の第 III相試験 259



Table　9.　Number and percentage of subjects with adverse events 

(SAF)

ASP7374 

(N＝448)

ETIV 

(N＝452)

Number of subjects (%)

Any adverse events 273 (60.9) 269 (59.5)

Erythema 181 (40.4) 179 (39.6)

Swelling 117 (26.1) 125 (27.7)

Feeling hot 116 (25.9) 117 (25.9)

Pruritus 93 (20.8) 74 (16.4)

Pain 91 (20.3) 96 (21.2)

Headache 36 (8.0) 28 (6.2)

Malaise 24 (5.4) 33 (7.3)

Induration 24 (5.4) 27 (6.0)

Myalgia 13 (2.9) 11 (2.4)

Nasopharyngitis 13 (2.9) 10 (2.2)

Diarrhoea 11 (2.5) 16 (3.5)

Chills 6 (1.3) 8 (1.8)

Arthralgia 6 (1.3) 4 (0.9)

Pyrexia 4 (0.9) 4 (0.9)

Nausea 3 (0.7) 6 (1.3)

Upper respiratory tract inflammation 3 (0.7) 2 (0.4)

Contusion 2 (0.4) 0

Injection site bruising 1 (0.2) 2 (0.4)

Vomiting 1 (0.2) 1 (0.2)

Bronchitis 1 (0.2) 1 (0.2)

Gastroenteritis 1 (0.2) 1 (0.2)

Rash 1 (0.2) 1 (0.2)

Eye inflammation 1 (0.2) 0

Stomatitis 1 (0.2) 0

Viral rash 1 (0.2) 0

Enteritis infectious 1 (0.2) 0

Oral herpes 1 (0.2) 0

Decreased appetite 1 (0.2) 0

Back pain 1 (0.2) 0

Musculoskeletal stiffness 1 (0.2) 0

Dyspepsia 0 1 (0.2)

Cystitis 0 1 (0.2)

Pharyngitis streptococcal 0 1 (0.2)

Upper respiratory tract infection 0 1 (0.2)

Hypoaesthesia 0 1 (0.2)

Oropharyngeal pain 0 1 (0.2)

Skin exfoliation 0 1 (0.2)

ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, SAF: 

safety analysis set

Table　10.　Number and percentage of subjects with local or sys-

temic reactions (SAF)

ASP7374 

(N＝448)

ETIV 

(N＝452)

Number of subjects (%)

Any local or systemic reactions 265 (59.2) 260 (57.5)

Local reactions 253 (56.5) 245 (54.2)

Erythema/redness 181 (40.4) 179 (39.6)

Swelling 117 (26.1) 125 (27.7)

Feeling hot 115 (25.7) 116 (25.7)

Pruritus 93 (20.8) 74 (16.4)

Local pain 91 (20.3) 96 (21.2)

Induration 24 (5.4) 27 (6.0)

Systemic reactions 53 (11.8) 64 (14.2)

Headache 31 (6.9) 23 (5.1)

Fatigue 21 (4.7) 31 (6.9)

Muscle pain 12 (2.7) 11 (2.4)

Diarrhoea 9 (2.0) 15 (3.3)

Chills 4 (0.9) 6 (1.3)

Joint pain 3 (0.7) 4 (0.9)

Nausea 2 (0.4) 6 (1.3)

Fever 2 (0.4) 2 (0.4)

Vomiting 1 (0.2) 1 (0.2)

Hypersensitivity 1 (0.2) 1 (0.2)

ETIV: egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine, SAF: 

safety analysis set

化の過程でウイルスの遺伝子が変異を起こす可能性が示
唆されており，その結果，孵化鶏卵ワクチン製造株と野
生株の間に抗原性の違いが生じ，この違いが年ごとの有
効率に影響していると考えられていることである９，１０）。ま
た，孵化鶏卵を用いた製造方法では，製造に約半年もの
時間を要することや１０），鶏卵での増殖性の問題からすべ
てのウイルス株で製造ができるわけではないという課題
もあり，改善が望まれている。
上述のような課題に関して，ASP7374は，野生株の

HA抗原全長遺伝子を基に製造されるため，基本的には
どのようなインフルエンザウイルスであっても製造可能
であり，さらに野生株と同一のアミノ酸配列を有する組

換え HAを抗原として利用可能なため，野生株との反応
性が低下する心配が少ないと想定される。また，ASP
7374は，昆虫細胞を宿主細胞として組換え HAを効率よ
く大量かつ短期間に生産可能であり，安定的にインフル
エンザワクチンを供給することができる新規のインフル
エンザワクチンとして期待されている。
今回，われわれは，ASP7374の有用性を検討するため

に，国内インフルエンザワクチンとして主に流通してい
る ETIVを対照に，免疫原性および安全性を比較検討し
た。
ASP7374の免疫原性は，HI抗体価および中和抗体価
を指標として評価した。感染症予防ワクチンの臨床試験
ガイドライン１１）によると，一般にワクチンの臨床評価に
おいては，発症予防効果をエンドポイントとすることが
望ましいとされているが，疾患の発生頻度が低い場合等
は発症予防効果を有効性のエンドポイントとして検討す
ることが困難なこともあり，発症予防効果との相関性が
確立されている抗体価等をサロゲートエンドポイントと
して評価することもあるとされている。
インフルエンザワクチンでは，これまでの長期的かつ
多数例での使用経験から，発症予防効果と免疫原性の関
係が知られており，HI抗体価がサロゲートエンドポイン
トとして使用されている。世界保健機構（WHO）ガイド
ライン１２）によると，HI抗体価が 40以上になるとインフ
ルエンザ様症状の発症リスクを 50%に抑えると考えら
れており，FDAガイドライン７）では，HI抗体価が適切な
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評価項目であるとされている。また，EMA８）および FDA
ガイドラインでは，HI抗体価の抗体陽転率，抗体保有率
および幾何平均抗体価増加倍率が免疫原性の評価項目と
して推奨されている。そのため本試験では HI抗体価の
抗体陽転率，抗体保有率および幾何平均抗体価増加倍率
を指標として ASP7374の免疫原性を評価することと
し，主要評価の非劣性の検証には，ASP7374の海外試験
でも使用されている FDAガイドラインの基準を使用し
た。また，HI抗体価に加え中和抗体価も評価項目として
設定した。中和抗体価については HI抗体価のような国
際的な評価基準が確立されていないが，インフルエンザ
の血清学的診断では，急性期と回復期の血清を採取し，
抗体価が 4倍以上上昇したことをもって陽性と判断され
ていることなどをふまえ１３），HI抗体価と同様の評価基準
を用いて評価した。
本試験の免疫原性に関する主要評価項目では，A/H1
N1，A/H3N2，B株の HI抗体価の免疫原性評価（幾何平
均抗体価の群間比および抗体陽転率の群間差）で，ASP
7374群は ETIV群に対して，事前に定義した非劣性に関
する FDA基準を満たし，ASP7374の ETIVに対する免
疫原性の非劣性が検証された。また，ASP7374はすべて
のウイルス株で，HI抗体価の EMA基準（抗体陽転率，
抗体保有率，幾何平均抗体価増加倍率）および免疫原性
に関する FDA基準（抗体陽転率，抗体保有率）を満たし
た。ASP7374の B株は，国内第 I/II相試験において HI
抗体価の幾何平均抗体価増加倍率および抗体陽転率が
A/H1N1および A/H3N2株と比べて低く，本試験におい
ても同様であった。B株は A株と比較して抗体反応が低
いとの報告があり１４，１５），B株の HI抗体価は上昇しにくい
可能性が考えられたが，本試験では，ASP7374は，ETIV
よりも高い免疫原性を示しており，HI抗体価の EMA
基準および免疫原性に関する FDA基準を満たしたこと
から，十分な免疫を付与できると考えられた。さらに，
ASP7374はすべてのウイルス株で，中和抗体価に関する
すべての評価項目（抗体陽転率，抗体保有率，幾何平均
抗体価，幾何平均抗体価増加倍率）で，ETIVより高かっ
た。中和抗体価の結果からも，ETIVに劣らない免疫原性
が示唆された。
本試験における ASP7374の安全性については，有害

事象，局所反応および全身性反応で評価した。一般の薬
剤では，安全性に関して，局所反応および全身性反応を
特別に収集することは少ないが，ワクチンは，一般の薬
剤と異なり，接種による免疫獲得に際し，さまざまな反
応が局所反応および全身性反応として発現することが知
られている。そのため，インフルエンザワクチンの試験
では，有害事象の評価に加え，局所反応および全身性反
応の評価が重要な情報となる。本試験での有害事象およ
び副反応の発現割合は，ASP7374と ETIVの間で明らか
な差異はみられなかった。ASP7374群および ETIV群と

もに，生命を脅かす有害事象はみられなかった。高度と
判定された有害事象は，ASP7374群で，紅斑，腫脹およ
び硬結，ETIV群で，紅斑，腫脹，硬結，下痢および皮膚
剝脱であり，これらも両群間で明らかな差異はみられな
かった。
局所反応および全身性反応の発現割合は，接種群間で
明らかな差異はみられなかった。高度と判定された局所
反応および全身性反応は，ASP7374群で，紅斑/発赤，腫
脹および硬結，ETIV群で，紅斑/発赤，腫脹，硬結およ
び下痢であり，両群間で明らかな差異はみられなかった。
また，ASP7374群での局所反応および全身性反応の持続
期間は，ほとんどが 1～8日間であり，ETIV接種と同様
に比較的短期間で回復した。これらの結果より，ASP
7374接種で発現した有害事象には，ASP7374特有の事
象はなく，ETIV接種で発現した事象と症状や発現割合
ともに明らかな差異はないと考えられた。
以上，免疫原性および安全性の結果より，ASP7374
は既存のインフルエンザワクチンに劣らない免疫原性お
よびインフルエンザ予防ワクチンとして問題ない安全性
を有すると考えられた。また，不活化ワクチンの接種経
路として，筋肉内接種が皮下接種と比較して高い免疫原
性を示すとの考えから，諸外国では筋肉内接種が推奨さ
れているが，ASP7374は皮下接種においても高い免疫原
性を示すことが確認された。
これらのことから，ASP7374は国内の季節性インフル

エンザワクチンの新たな選択肢となることが期待され
る。
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Comparison of the immunogenicity and safety of ASP7374 (cell culture-derived
influenza vaccine) with the immunogenicity and safety of an approved

egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine
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The immunogenicity (noninferiority) and safety of a single subcutaneous injection of a new influenza vac-
cine, ASP7374, were compared with an egg-derived trivalent inactivated influenza vaccine (ETIV) in this
double-blinded clinical study. Adult healthy males and females (age range: 20―64 years) were assigned to a
single injection of ASP7374 45 μg/strain group or the ETIV 15 μg/strain group.
The hemagglutination-inhibition (HI) antibody titer demonstrated that the immunogenicity of ASP7374
was not less than that of ETIV, satisfying the predefined noninferiority criteria. The neutralized antibody
titer also suggested that the immunogenicity of ASP7374 was not less than that of ETIV. The frequency of
adverse events with the ASP7374 injection was similar to that with the ETIV injection. Most of the local or
systemic reactions in subjects who received the ASP7374 injection occurred within 2 days after administra-
tion, and they resolved within 8 days of onset.
In conclusion, the ASP7374 45 μg/strain subcutaneous injection demonstrated noninferiority of immuno-

genicity to an approved influenza vaccine and had a well-tolerated safety profile.

262 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 M A R. 2 0 1 6


