
－29－

Clin Eval 54（1）2026

「感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドライン」
再構築に関する提言：

遺伝子導入型製剤の安全性評価を踏まえて

上田　　潤 1）＊1　　三代川真梨子 2）　　北川亜希子 2）　　児玉慎一郎 3）

吉野　真人 4）　　　井上　正康 5）　　　村上　康文 6）　　福島　雅典 7）＊1

1）旭川医科大学 医学部医学科 先端医科学講座
2）キタリス株式会社
3）医療法人社団それいゆ会
4）蒲田よしのクリニック
5）健康科学研究所 現代適塾
6）東京理科大学 先進工学部 生命システム工学科
7）一般財団法人LHS 研究所

Proposal to Revise the “Guidelines for Nonclinical Studies 
of Vaccines for Infectious Disease Prevention”: 

Safety Evaluation Considerations for Gene-Transfer Products

Jun Ueda 1）＊1　　Mariko Miyokawa 2）　　Akiko Kitagawa 2）　　Shinichiro Kodama 3）

Masato Yoshino 4）　　Masayasu Inoue 5）　　Yasufumi Murakami 6）　　Masanori Fukushima 7）＊1

1）Department of Advanced Medical Science, Asahikawa Medical University
2）Kitaris Co., Ltd.
3）Medical Corporation Soreiyu-Kai
4）Kamata Yoshino Clinic
5）Osaka City University, Gendai-Tekijuku
6） Department of Biological Science and Technology, Faculty of Advanced Engineering, 

Tokyo University of Science
7）Translational Research & Health Data Science, Learning Health Society Institute

提 言

＊1 責任著者（Corresponding Author）



－30－

臨床評価　54巻1号　2026

Abstract
　　This paper highlights structural deficiencies and critical challenges within the current “Guidelines for 
Nonclinical Studies of Vaccines for Infectious Disease Prevention,” issued by the Ministry of Health, 
Labour and Welfare (MHLW) of Japan, as applied to novel gene-transfer products such as modified mRNA 
lipid nanoparticle (modRNA-LNP) and self-amplifying mRNA-LNP (saRNA-LNP) formulations. We argue 
that these formulations are functionally equivalent to gene therapies due to their in situ translation 
mechanism. Accordingly, treating them under the same framework as conventional vaccines constitutes a 
categorical error. Consequently, essential nonclinical elements̶including pharmacokinetic profiles, long-
term safety, genotoxicity, carcinogenicity, and rigorous shedding studies (including quantification of LNP 
carriers and translated antigens shed via bodily fluids and exosomes)̶remain insufficiently addressed in 
recently approved modRNA-LNP and saRNA-LNP formulations. Furthermore, critical gaps exist in the 
evaluation of multivalent vaccines and IgG subclass distribution, particularly IgG4 class switching. To 
properly address these complexities, it is necessary to employ diverse animal models that reflect varied 
genetic backgrounds and comorbidities. Given the uncertainties regarding the persistence and long-term 
effects of these mRNA-LNP platforms, this paper proposes the following: (1) the establishment of 
independent, rigorous standards aligned with gene therapy guidelines; (2) the creation of an impartial third-
party evaluation body; and (3) the mandating of nationwide active surveillance as an indispensable fail-safe 
when long-term nonclinical trials are waived during public health emergencies. We therefore call for the 
implementation of these structural reforms to uphold scientific integrity and ensure public safety.
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1．はじめに

我が国の医学部等の免疫学の講義で用いられて
いる，「Janewayの免疫生物学（第9版．2019年．
Murphy K，Weaver C．監訳，笹月健彦，吉開泰
信．）」という教科書にはワクチンについて下記の
ように記載されている1）．
「ワクチンの開発が成功するためには，防御的

な免疫応答を惹起する能力に加えて，いくつかの
要件を備えていなければならない．まず，安全で
なければならない．ワクチンは大勢の者に投与さ
れなければならないため，ワクチン投与により死
亡したり，ときにはその病気を発症したりするこ
とがないようにしなければならない．このことは，
わずかな毒性も許されないということを意味す
る．（723頁）」

新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）のパンデ
ミックに伴い，特例承認2）された修飾mRNA脂質
ナノ粒子製剤（以下，modRNA-LNP製剤）は，ワ
クチンとして接種が推進された．しかしその一方
で，接種後の健康被害については，国内外におい
て多数の報告が蓄積されつつあり3 ～ 5），その安全
性評価の在り方が改めて問われている．現在，予
防接種健康被害救済制度に基づき，申請を行った
個人に対しては一定の補償が実施されているもの
の，modRNA-LNP製剤による全国的な健康被害
の実態を把握するための大規模な疫学調査は，我
が国においては，いまだ実施されていない．イス
ラエルなど，当該製剤を先行して接種した諸外国
における接種後の有害事象報告を踏まえれば6, 7），
我が国においても慎重な判断が求められる状況で
あった．しかし，2021年より全国規模の接種が
開始され，その後，副反応疑い報告制度に基づく
死亡事例は，接種開始以降，一定の頻度で着実に
増加を続け8），2025年3月31日時点で累計2,295
件に達している．一方，予防接種健康被害救済制
度における新型コロナmodRNA-LNP製剤の健康
被害認定件数は，2021年2月以降の累計で9,406
件に上っており，現在も増加傾向が続いている9）．

このように，公表されている公的データのみを
参照しても，本製剤の安全性プロファイルは既存
の医薬品の常識を遥かに逸脱した被害規模を示し
ている．教科書に明記された「極めて高度な安全
域（safety margin）が要求される」という原則に
照らしたとき，本来，国は当該製剤の接種を一時
停止し，全国規模での健康被害調査及び市販後調
査（post-marketing surveillance）を実施した上で，
その結果に基づいて科学的な安全性評価を行うべ
きであった．これは，「感染症の予防及び感染症
の患者に対する医療に関する法律」に明記され
た，国の基本的かつ不可欠な責務に基づく対応で
ある．さらに，医薬品等行政評価・監視委員会か
らも，「新型コロナワクチンの安全性評価に関す
る意見」がすでに提出されていたことを踏まえる
と，行政側には体系的な対応が強く求められてい
たと言える10）．なお，ここで言う「健康被害調査」
とは，予防接種法に基づく副反応疑い報告制度に
おける個別事例の評価とは異なり，全国規模での
前向きコホート研究や全数追跡調査といった，疫
学的手法に基づく体系的な安全性評価を指す．

一方，副反応疑い報告制度はパッシブ・サーベ
イランス（受動的監視）に分類され，医師や医療
機関からの自発的報告に依存している．このた
め，報告の遅延や漏れ，医師の判断に基づく報告
バイアスが不可避的に内在しており，実際の発生
頻度や因果関係の精緻な評価には限界があるとさ
れている．modRNA-LNP製剤のように新規モダ
リティを用いた医薬品においては，ワクチン接種
群と非接種群を比較対照とする全国的かつ体系的
な能動的調査（アクティブ・サーベイランス）の
導 入 が 不 可 欠 で あ る． 実 際， 欧 州 医 薬 品 庁

（European Medicines Agency：EMA）や韓国疾病
管理庁（KDCA）などにおいては，これらのアク
ティブ・サーベイランスが既に実施されてい
る11 ～ 16）．従って，我が国における未実施は国際
的にも例外的であり，科学的合理性と国際整合性
の両面から見て，早急な対応が求められる状況で
ある．

当時は感染症の流行下にあり，効果的な治療薬
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が限られていたことは事実である．しかしながら，
医薬品である以上，重大な健康被害の報告が相次
いだ段階で使用を一時停止し，安全性を再評価す
ることは，医学・医療倫理及び薬機法の要請に照
らしても不可欠な対応であった．実際，欧州の一
部諸国では接種後の死亡例を受け，特定ロットの
接種中止や一時停止措置が取られていた17, 18）．

しかし，国は医薬品等行政評価・監視委員会か
らの意見10）や，諸外国における接種一時停止等
の慎重な措置17, 18）が示されていたにもかかわら
ず，具体的な対応を行うどころか，自己増幅型
mRNA-LNP製剤など，新たな作用機序を持つ遺
伝子製剤をワクチンとして審査・承認し19），2024
年10月から，ハイリスク群（高齢者等）を対象と
する定期接種を開始する方針を打ち出した20）．こ
のような対応は，科学的妥当性及び公衆衛生の観
点から，極めて重大な懸念が残る．同製剤の審査
結果報告書によれば，その副作用プロファイルは
modRNA-LNP製剤と同様であったことから21），
同じような健康被害が発生することは容易に予想
される．modRNA-LNP製剤の広範な接種に伴い，
大規模な副作用が報告された背景には，制度上の
評価基準の不整備が一因として存在する．具体的
には，当該製剤の審査において「感染症予防ワク
チンの非臨床試験ガイドライン」（以下，本ガイド
ライン）が製薬企業の申請基準として用いられた
一方で，医薬品医療機器総合機構（Pharmaceuticals 
and Medical Devices Agency：PMDA）は，modRNA-
LNP製剤に特化した明示的な評価指針を整備し
ていなかった．その結果，本来は本ガイドライン
の明示的な適用対象外であるはずのmodRNA-LNP
製剤について，制度上の位置付けが不明確なま
ま，審査実務において事実上の準用がなされた可
能性が高い（Table 1）22 ～ 25）．このことを裏付け
るように，厚生労働省に対する行政文書開示請求

（開第3333号，行政文書開示決定通知書・厚生労
働省発薬生0403第37号）によって開示されたファ
イザー社の文書の「2.6.4 薬物動態試験の概要文，
1. まとめ」の項には「感染症予防を目的としたワ
クチンの開発では全身曝露量の評価を必要としな

いことを踏まえ（WHO，2005；感染症予防ワク
チンの非臨床試験ガイドライン），BNT162b2封
入LNPの筋肉内投与によるPK試験は実施しな
かった．」と記載されていた．とりわけ，本ガイ
ドラインは不活化ワクチンや組換えタンパクワク
チンといった従来型ワクチンを主な対象としてお
り，modRNA-LNP製剤に特有の薬物動態特性や
遺伝子導入に伴う安全性リスクへの対応は不十分
である．また，これらの新規モダリティに対する
追加的な評価基準が明示されていないことは，適
切なリスク評価を困難にする制度的要因の一つと
考えられる．

一方で，一般的な医薬品に対して求められてい
る非臨床試験と比較した場合，本ガイドライン
は，がん原性試験や遺伝毒性試験を欠くなど，そ
の試験項目の網羅性や評価基準の厳格さにおいて
明らかに不十分な点が多く（Table 2）22, 25 ～ 38），
その差異は顕著である．特に，薬物動態や薬力学
的特性を含め，科学的に未知の要素が多い
modRNA-LNP製剤に対して，本ガイドラインを
そのまま準用し続けることは，ワクチンの安全性
を担保するには制度上に限界があると考えられる．

WHOは2020年にmodRNAワクチン向けの規制
考慮案を提示していたが，パンデミック下での緊
急承認により，その案が普遍的に実装される前に
接種が開始された39）．2021年に最終版ガイダン
スが公表され，製造・品質・非臨床・臨床の各段
階で，従来型ワクチンとは異なる慎重な評価が必
要であることが明示されている40）．これらを勘案
すると，modRNAワクチンを従来型と同じ基準で
扱う妥当性には少なくとも疑義がある．

従って，本ガイドラインにおける制度的・構造
的な課題を明確化し，特にmodRNA-LNP製剤な
ど新たなモダリティに対する非臨床評価の不備が
残されたまま準用が継続されている現状を踏まえ
ると，今後も予防接種に起因する健康被害が発生
するリスクが残されている．これらの制度的課題
は，日本国内の評価体系のみならず，国際的なワ
クチン政策にも揺らぎが生じていることを示して
いる．
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Table 1　Evaluation of Comirnaty’s compliance with nonclinical testing guidelines in Japan
日本におけるコミナティの非臨床試験ガイドライン適合性の評価

ファイザー社のコミナティは，感染症予防ワクチンに関する非臨床試験ガイドラインで求めら
れる試験項目はすべてクリアしている．しかし，このガイドライン自体の基準が，一般医薬品
の審査基準と比較して低いことが問題であった．特に，日本の規制当局ではがん原性試験や遺
伝毒性試験が求められていないため，これらの試験は実施されていない（文献25より転載）．

感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドラインの記載
https://www.pmda.go.jp/files/000269127.pdf

ガイド
ライン
適否

コミナティ筋注審査報告書
https://www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212
001/672212000_30300AMX00231_A100_6.pdf

毒性試験

単回投与
毒性試験

急性毒性の評価は必要であるが，通常，反復投与毒性
試験の初回投与時の所見等で評価可能である．

〇 ラットにおける反復筋肉内投与毒性試験の初回
投与後の結果から評価．

反復投与
毒性試験

通常，臨床での予定接種回数以上の投与を行う必要が
ある．用量は，臨床での1回接種量と同じ用量を目安と
する．しかしながら，ヒトと同じ用量の投与が物理的
に困難な場合は，少なくともヒトでの体重換算用量（mg/
kg又はmL/kg）を超える投与量（mg/kg又はmL/kg）を
設定することが必要である．

〇 投与期間：
2週間（1回／週：計3回）
＋
休薬3週

用量（µg RNA/body）：
0，100
0，30

動物種／
モデルの
選択

ワクチンの有効成分に免疫応答を示す少なくとも1種の
動物種を用いる．
その際，必ずしもヒト以外の霊長類を選択する必要は
ない．

〇 ラット

性 規定なし． 〇 雌雄

投与経路 原則として臨床適用経路とする． 〇 筋肉内

薬理試験

動物種／
モデルの
選択

ワクチンの有効成分に免疫応答を示す少なくとも1種の
動物種を用いる．
その際，必ずしもヒト以外の霊長類を選択する必要は
ない．

〇 BALB/cマウス

系統，性
別，年齢

規定なし． 〇 雌8例／群

投与経路 原則として臨床適用経路とする． 〇 筋肉内投与

試験法 試験の目的に合致した感度と特異性が期待される試験
法を採用する．

〇 以下の免疫応答が評価された．
・ Sタンパク質S1及びRBDに対する特異的IgG

抗体の検討
・ シュードウイルスを用いた中和抗体の検討
・ IgGサブタイプの検討
・ 脾臓細胞におけるサイトカイン産生の検討

免疫原性の評価

評価方法 ワクチンの免疫原性を評価する試験には感染予防又は
発症予防との関連性が高いと予想される抗体の産生レ
ベル，産生された抗体のクラス及びサブクラス，細胞
性免疫及び免疫系に影響を及ぼすサイトカイン産生の
評価等が含まれる．

〇 以下の免疫応答が評価された．
・ Sタンパク質S1及びRBDに対する特異的IgG

抗体の検討
・ シュードウイルスを用いた中和抗体の検討
・ IgGサブタイプの検討
・ 脾臓細胞におけるサイトカイン産生の検討

感染防御能の評価

評価方法 ヒトでの感染・疾病を反映する動物モデルが存在する
場合には，ワクチンが対象とする病原性微生物による
感染又は発症の防御を評価項目とすることが望ましい．

〇 アカゲザル（雄6例／群）に，本剤を21日間隔で
2回筋肉内投与したときの免疫応答，及びSARS-
CoV-2曝露後の感染防御／発症予防効果が評価
された．



－34－

臨床評価　54巻1号　2026

Table 1　Evaluation of Comirnaty’s compliance with nonclinical testing guidelines in Japan（cont’d）

感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドラインの記載
https://www.pmda.go.jp/files/000269127.pdf

ガイド
ライン
適否

コミナティ筋注審査報告書
https://www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212
001/672212000_30300AMX00231_A100_6.pdf

安全性薬理試験

試験方法 通常，ワクチンの非臨床安全性評価では，主要な生理
機能（中枢神経系，呼吸器系心血管系）への影響を，毒
性試験における観察，検査等の中で評価することが可
能である．これらの評価において，主要な生理機能に
対する安全性上の懸念が認められた場合には，独立し
た安全性薬理試験の実施を検討する．

〇 ラット反復筋肉内投与毒性試験における一般状
態観察等から評価された．

薬物動態試験

試験方法 通常，ワクチンでは薬物動態試験を必要としない．
ただし，発現プラスミドDNAを有効成分とするワクチ
ンについては，原則として，臨床試験前に生体内分布
試験を実施する必要がある．新規の弱毒生ワクチンで
は排出について検討を行うことで臨床での排出試験を
計画するのに役に立つ．なお，当該ワクチンを用いた
薬理試験等における動物での知見，又は野生型ウイル
ス等のヒトでの感染に関する十分な知見が得られてい
る場合は，当該評価のためにワクチンを用いた排出試
験を独立して実施する必要はない．

〇 非臨床薬物動態試験は実施されていない．

生殖発生毒性試験

試験動物
種

ワクチンの非臨床試験に用いられる動物種は，（アジュ
バントの有無によらず）ワクチンに対して免疫反応を示
さなければならない．実施する生殖発生毒性試験の種
類及び動物種の選択については，観察される免疫反応
と適切な投与量の投与可否に基づいて適切性が示され
るべきである．
通常，ワクチンの生殖発生毒性試験にはウサギ，ラッ
ト及びマウスが使用される．
免疫反応には質的及び量的な種差（液性免疫及び細胞性
免疫など）が存在する可能性があるが，通常，1種の動
物種を用いた生殖発生毒性試験の実施で十分である．

〇 ラット

用量設定 動物で免疫反応を惹起することができる単一用量で評
価すれば十分である．この用量は，体重換算をしない
ヒトでの最大用量（すなわち，ヒトでの1回投与量＝動
物での1回投与量）とすべきである．

〇 0 µg RNA/body
30 µg RNA/body

投与経路 臨床での投与経路 〇 筋肉内

遺伝毒性試験

通常，ワクチンでは遺伝毒性試験を必要としない． 〇 本剤に含まれるmRNAは天然型の核酸から構成
され，新添加剤にも遺伝毒性の懸念がないこと
から，本剤を用いた遺伝毒性試験は実施されて
いない．

がん原性試験

通常，ワクチンではがん原性試験を必要としない． 〇 本剤は臨床での使用が6カ月以上継続される医薬
品ではないことから，本剤を用いたがん原性試
験は実施されていない．

局所刺激性試験

局所刺激性は，単回投与毒性試験又は反復投与毒性試
験に組み込んで評価できる場合があり，その場合には，
必ずしも独立した局所刺激性試験を実施する必要はな
い．

〇 ラットにおける反復筋肉内投与毒性試験の結果
から評価された．

トキシコキネティクス

通常，ワクチンではトキシコキネティクスの評価を必
要としない．

〇 実施されていない．
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Table 2　 Differences in nonclinical testing evaluation items between general pharmaceuticals 
and vaccines for infectious disease prevention

一般的な医薬品と感染症予防ワクチンの非臨床試験の相違点

感染症予防ワクチンの安全性評価は原則として一般医薬品と同等水準が求められるべき
である（文献25より転載）．

一般的な医薬品 感染症予防ワクチン

毒性試験

単回投与
毒性試験

ICH M3（R2）に準拠しており，単回投与毒性試験では，
げっ歯類及び非げっ歯類を用いて，少なくとも14日間に
わたる観察期間を設け，死亡・臨床症状・体重・剖検所
見・ 病 理 組 織 学 的 変 化 を 評 価 す る．NOAEL（No 
Observed Adverse Effect Level）の決定を含む2用量以
上の群設定が求められ，ヒトへの投与経路に準じた投与
が原則とされる．

急性毒性の評価は必要であるが，通常，反復投与毒性試
験の初回投与時の所見等で評価可能である．

反復投与
毒性試験

被験物質の投与期間は，その物質の医薬品としての臨床
使用予想期間に応じ選定する（例：臨床使用予想期間が

「単回又は1週間以内の連続投与」の場合，毒性試験投与
期間は「1 ヶ月」）．
投与は，原則として週7日とする．
少なくとも3段階の投与群を設け，被験物質の毒性像が
明らかになるように，毒性変化が認められる用量と毒性
変化が認められない用量（無毒性量）とを含み，かつ用
量反応関係が見られるように設定することが望ましい．
その他，被験物質を投与しない（溶媒投与）対照群を設
け，さらに必要に応じて，無投与対照群，陽性対照群を
加える．

通常，臨床での予定接種回数以上の投与を行う必要があ
る．用量は，臨床での1回接種量と同じ用量を目安とす
る．しかしながら，ヒトと同じ用量の投与が物理的に困
難な場合は，少なくともヒトでの体重換算用量（mg/kg
又はmL/kg）を超える投与量（mg/kg又は mL/kg）を設
定することが必要である．

動物種／
モデルの
選択

2種以上とする．1種はげっ歯類，1種はウサギ以の非げっ
歯類の中から選ぶ．

ワクチンの有効成分に免疫応答を示す少なくとも1種の
動物種を用いる．その際，必ずしもヒト以外の霊長類を
選択する必要はない．

性 少なくとも1種については雌雄について調べる． 規定なし．

投与経路 原則として臨床適用経路とする． 原則として臨床適用経路とする．

一般薬理試験

動物種／
モデルの
選択

マウス，ラット，モルモット，ウサギ，ネコ，イヌ等各
試験に適した動物種を用いる．

ワクチンの有効成分に免疫応答を示す少なくとも1種の
動物種を用いる．その際，必ずしもヒト以外の霊長類を
選択する必要はない．

系統，性
別，年齢

系統，性別，年齢等を考慮に入れる． 規定なし．

投与経路 臨床適用経路又はそれに準ずる経路とする． 原則として臨床適用経路とする．

試験法 A．原則としてすべての被験物質について行う項目．
　1）一般症状及び行動に及ぼす影響
　2）中枢神経系に及ぼす影響
　3）自律神経系及び平滑筋に及ぼす影響
　4）呼吸・循環器系に及ぼす影響
　5）消化器系に及ぼす影響
　6）水及び電解質代謝に及ぼす影響
　7）その他の重要な薬理作用

B．Aの試験結果より判断して，必要に応じて行う試験．
　1）中枢神経系に及ぼす影響
　2）体性神経系に及ぼす影響
　3）自律神経系及び平滑筋に及ぼす影響
　4）呼吸・循環器系に及ぼす影響
　5）消化器系に及ぼす影響
　6）その他の作用

試験の目的に合致した感度と特異性が期待される試験法
を採用する．
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Table 2　 Differences in nonclinical testing evaluation items between general pharmaceuticals 
and vaccines for infectious disease prevention（cont’d）

参考文献22，26 ～ 38

一般的な医薬品 感染症予防ワクチン

免疫毒性の評価

評価方法 ICH S8に準拠しており，通常の反復投与毒性試験に加
え，必要に応じて以下を含む追加免疫毒性試験を実施：
T細胞依存性抗体応答（TDAR），リンパ球サブセット解
析（CD4+，CD8+，B細胞等），NK細胞・マクロファー
ジ活性，補体機能，リンパ組織の病理評価．免疫毒性の
リスクが示唆される場合には詳細な評価が必須．

標準的毒性試験と必要に応じて実施される追加免疫毒性
試験がある．免疫毒性試験の実施が必要か否かの判断は，
免疫毒性の評価において考慮すべき要因をその重要性に
基づいて評価することにより行う．

感染防御能の評価

評価方法 規定なし． ヒトでの感染・疾病を反映する動物モデルが存在する場
合には，ワクチンが対象とする病原性微生物による感染
又は発症の防御を評価項目とすることが望ましい．

安全性薬理試験

試験方法 ・ 認められた有害作用の用量反応関係を明確にする目的
のin vivo試験．

・ 濃度作用関係を確立する目的のin vitro試験．
・ 代謝物，異性及び最終製剤についての試験．
・ 安全性薬理コアバッテリー．

通常，ワクチンの非臨床安全性評価では，主要な生理機
能（中枢神経系，呼吸器系，心血管系）への影響を，毒
性試験における観察，検査等の中で評価することが可能
である．これらの評価において，主要な生理機能に対す
る安全性上の懸念が認められた場合には，独立した安全
性薬理試験の実施を検討する．

薬物動態試験

試験方法 毒性，薬理及び臨床試験との対応を考えて適切な動物種
及びin vitro試験系を使用する．

通常，ワクチンでは薬物動態試験を必要としない．ただ
し，発現プラスミド DNAを有効成分とするワクチンに
ついては，原則として，臨床試験前に生体内分布試験を
実施する必要がある．新規の弱毒生ワクチンでは排出に
ついて検討を行うことで臨床での排出試験を計画するの
に役に立つ．なお，当該ワクチンを用いた薬理試験等に
おける動物での知見，又は野生型ウイルス等のヒトでの
感染に関する十分な知見が得られている場合は，当該評
価のためにワクチンを用いた排出試験を独立して実施す
る必要はない．

生殖発生毒性試験

試験方法 医薬品の生殖発生毒性評価に係るガイドライン（ICH S5（R2））の適用範囲に感染症ワクチンも含めることから基本
的に相違はない．動物種選択，用量設定及び試験デザインに関しては当ガイドライン内で感染症ワクチン特有の考
え方が示されている．

遺伝毒性試験

試験方法 試験の標準的組合せは次のとおりである．
・ 細菌を用いる復帰突然変異試験での変異原性の評価．
・ ほ乳類細胞でのin vitro及び／又はin vivo遺伝毒性の評価．

通常，ワクチンでは遺伝毒性試験を必要としない．

がん原性試験

試験方法 基本的な考え方は1種のげっ歯類を用いる長期がん原性
試験に加えて，新たに短・中期in vivoげっ歯類試験系の
一つを実施することが骨子となる．

通常，ワクチンではがん原性試験を必要としない．

局所刺激性試験

試験方法 一般毒性試験の一部として，予定臨床適用経路により評
価することが望ましく，独立した試験での評価は推奨さ
れない．

局所刺激性は，単回投与毒性試験又は反復投与毒性試験
に組み込んで評価できる場合があり，その場合には，必
ずしも独立した局所刺激性試験を実施する必要はない．

トキシコキネティクス

試験方法 トキシコキネティクスデータの裏付けが必要な毒性試験
には単回投与毒性試験，反復投与毒性試験，遺伝毒性試
験，がん原性試験，及び生殖毒性試験があり，トキシコ
キネティクス試験はこれらの試験の一部として実施する
必要がある．

通常，ワクチンではトキシコキネティクスの評価を必要
としない．
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そのような中，米国疾病予防管理センター
（Centers for Disease Control and Prevention：
CDC）直轄の予防接種諮問委員会（Advisory 
Committee on Immunization Practices：ACIP）は，
2025年9月の会合において＊2，modRNAワクチン
のプラットフォームに固有の安全性上の不確実性

（免疫変容，体内分布，翻訳異常，バイアル中の
DNA残留等）を公式に認めた上で41），従来の「全
成人への一律推奨方式」から，「個別の臨床判断
に基づく接種方式（shared clinical decision-mak-
ing）」へ政策転換したと報告している42）．こうし
た国際的動向は，modRNAワクチンが従来型ワク
チンとは異なる安全性評価体系を必要とするとの
認識が，政策レベルでも共有され始めていること
を示す重要な兆候と位置付けられる．

本稿は，現行規制の構造的脆弱性を解消するた
め，本ガイドライン改正に向けた具体的な提案を
示す．なお，本稿は本ガイドラインの記載内容が，
すべての審査に機械的に適用されているとするも
のではなく，現行制度において実際に参照されて
いる運用実態を踏まえた上で，科学的・制度的妥

当性の観点から改正の必要性を提言するものであ
る．

2．本ガイドライン「1. はじめに」の項
について

本ガイドラインの「1.3. 適用範囲」では，対象
となるワクチンの具体例が示されている（Table 3）．
しかし，本来であれば作用機序の異なるワクチン
を明確に区分して論じるべきであるにもかかわら
ず（Table 4），本ガイドラインでは従来型ワクチ
ン（弱毒化ワクチンや不活化ワクチン）と遺伝子
ワクチンがほぼ同列に扱われている．

なお，本ガイドラインの適用範囲にはmodRNA-
LNP製剤が明示的に含まれていないものの，実
際の審査実務（例：コミナティ筋注の審議結果報
告書）においては（Table 1）24, 43），がん原性試験

（造腫瘍性試験）や遺伝毒性試験を実施していな
いなど，本ガイドラインに準じた非臨床試験項目
が採用されている．

一方で，モデルナ社のmodRNA-LNP製剤（武

Table 3　 Section 1.3, “Scope of Application,” in the nonclinical testing guidelines 
for infectious disease preventive vaccines
感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドラインの「1.3. 適用範囲」

本ガイドラインは，感染症の発症予防又は感染予防を目的とする下記表のワクチン開発に適用され，
抗腫瘍ワクチン（がんワクチン）等の「治療用ワクチン」には適用されない（文献22より転載）．

内容

1 免疫原性を保持したままで，化学的又は物理的に不活化された微生物を有効成分とするワクチン
（日本脳炎ワクチン等）

2 ヒトに感染する病原性微生物と抗原が類似した微生物，又は適切な免疫原性を残したまま弱毒化
された微生物を有効成分とするワクチン（麻しんワクチン，BCGワクチン等）

3 病原性微生物から抽出された抗原，又は病原性微生物が産生するトキシンを不活化したトキソイ
ドを有効成分とするワクチン（インフルエンザHAワクチン，百日せきワクチン，ジフテリアトキ
ソイド，破傷風トキソイド等）

4 遺伝子組換え技術によって得られた抗原，又はこれらを凝集化，重合化した抗原や，担体と結合
させた抗原を有効成分とするワクチン（B型肝炎ワクチン，肺炎球菌結合型ワクチン等）

5 ウイルスや細菌の遺伝子を組み換えたワクチン

6 発現プラスミドDNAを有効成分とするワクチン

＊2 2025年9月のACIP会合に関する情報は，査読後の修正段階（2026年3月）において最新の国際動向として追記さ
れたものである．
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田薬品工業申請）は，当初，ICH S6（R1）「バイオ
テクノロジー由来医薬品の非臨床安全性評価ガイ
ドライン」に準拠した非臨床試験が実施された旨
が審査資料に記載されている23）．ICH S6は本来，
遺伝子組換えタンパク質製剤や細胞性製剤，ウイ
ルスベクター製剤などを対象としており，その枠
組みで審査されたことは，当該製剤が「遺伝子導
入型製剤」としての性質を有していることを裏付
けている44）．しかしながら，臨床試験以降は「感
染症予防ワクチン」として制度的に分類され，結
局のところ，ファイザー社のmodRNAワクチン
と同様の本ガイドライン（感染症予防ワクチンの
非臨床試験ガイドライン）に準拠した審査・承認
がなされている．このように，製剤の構造・作用
機序に基づく科学的評価に基づく評価と制度上の
分類が段階的に乖離していったプロセスは，現行
制度における評価体系の一貫性・透明性に対する
重大な課題を浮き彫りにしている．製剤の作用機
序や構造に即した評価指針を最初から最後まで一
貫して適用する体制が整備されていなければ，科
学的整合性と制度的説明責任が損なわれる恐れが
ある．よって，適用外との形式的理解と，事実上
の適用又は準用との間に「適用されるガイドライ

ンと実際の審査手続との乖離」という制度上の齟
齬が生じており，この不整合は，審査制度におけ
る安定性と予見可能性を損なう制度的リスクと
なっている．このような審査制度における課題の
根底には，多様な新規技術を「ワクチン」という
単一の行政分類で一括処理している実態がある．

そもそも，各ワクチンは作用機序が根本的に異
なるため，そこから生じる問題や懸念事項も異な
る．従って，ワクチンの種別ごとに個別のガイド
ライン又は指針を設けることが不可欠であると考
える．また，現行のmodRNA-LNP製剤などの遺
伝子ワクチンにおいては，抗原タンパク質の病原
性や毒性を除去するための変異が導入されている
形跡が見当たらない45）．そのため，ワクチンの抗
原に対して無毒化や弱毒化を必須要件とするよ
う，本ガイドラインを改正する必要がある．そこ
で，この改正および適正な規制枠組みの再構築に
向けた議論の基盤として，本稿では，modRNA-
LNP製剤をはじめとする遺伝子導入型製剤を，

「細胞内に外因性核酸を導入し，in situ（生体内）
で目的タンパク質を翻訳させる作用機序を持つこ
とから，薬理学的・毒性学的に『遺伝子治療薬』
あるいは『核酸医薬品』と同等の評価フレーム

Table 4　 Differences between conventional vaccines and genetic vaccines, 
such as modRNA-LNP formulations
従来型ワクチンとmodRNA-LNP製剤等の遺伝子ワクチンの相違点

従来型ワクチンは抗原を直接含み，不活化又は弱毒化によって免疫応答を誘導するのに対し，
modRNA-LNPワクチンは体内で抗原を発現させるため，細胞内への取り込みや作用機序において
本質的に異なる特徴を有する（文献5の表を一部改変して転載）．

＊ 被接種者の免疫が低下している場合は，弱毒化された生ワクチンは被接種者の体内で増える可能性はある．
＊＊ LNPは，エンドトキシンや二重鎖RNAなどの不純物と同様に，内因性のアジュバント特性を有する．

従来型ワクチン modRNA-LNP製剤等の遺伝子ワクチン

抗原を含む 〇 ×

抗原は不活化又は弱毒化されている 〇 ×

抗原が体内で増える ×／△＊ 〇

アジュバントを含む 〇 ×／〇＊＊

被接種者の細胞に入る × 〇

接種部位に留まる 〇 ×

抗原が細胞膜に取り込まれる × 〇

作用機序が正確に理解されている 〇 ×
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ワークを適用すべき対象」として定義する46 ～ 48）．
したがって，これらが再生医療等製品又は医薬品
のいずれに法的分類されるかにかかわらず，現行
の従来型ワクチンよりも厳格な安全性評価指針の
適用が科学的必然となる．「ワクチン」という名
称の下に，作用機序の異なる多様な医薬品を一括
して扱うことは，評価基準の明確化を困難にし，
本ガイドラインの制度的精度を著しく損なう恐れ
がある．

さらに，本ガイドライン全体に共通する課題と
して，評価項目に関する具体的な数値目標や定量
的要件が，一部の記述を除き，ほとんど明示され
ておらず，全体として記述が抽象的かつ曖昧であ
る点が挙げられる．また，本ガイドラインでは引
用文献や科学的根拠がほとんど示されておらず，
各評価項目の設定根拠が不明確であることは，基
準の妥当性及び信頼性を確保する上で深刻な課題
となっている．各ワクチンの特性に応じて明確な
定量基準を設定するならば，客観性と再現性の高
い安全性評価が可能となり，規制当局・企業・研
究者間での解釈のばらつきを抑制することも期待
できる．

不透明なままの基準設定では，生物学的製剤の
評価の困難さを背景に，結果として規制当局の裁
量権が過剰に広く担保される構造となっており，
審査プロセスにおいて恣意的な判断が介入する余
地を残し，制度としての公正性・一貫性の確保が
困難となる恐れがある．従って，本ガイドライン
については，各評価項目に対応した定量的基準及
び科学的根拠を明示し，より具体性と透明性を備
えた内容へと改訂することが求められる．あるい
は，modRNA-LNP製剤のような新規モダリティ
に対しては，従来型ワクチンとは明確に区別した
別個の「指針」を新たに策定することが妥当であ
ろう．特に，現行制度の下では，modRNA-LNP
製剤がどの評価基準に基づいて審査・承認されて
いるのかが不明瞭であり，規制の整合性と説明責
任に重大な空白が生じている．modRNA-LNP製
剤に特化した評価指針を設けることで，その分子
特性及び薬理学的挙動に即した適切な安全性評価

が可能となり，国民の健康と安全を守る上で，よ
り信頼性の高い規制枠組みの確立につながると考
えられる．なお，本ガイドラインの見直しにおい
ては，従来型の生ワクチン・不活化ワクチン等と
の共通評価項目のみならず，modRNA-LNP製剤
やウイルスベクターワクチンといった新規技術に
即した追加評価項目の明記が不可欠である．現行
の評価枠組みは，ウイルス感染を前提とした従来
型ワクチンを基盤としており，in situタンパク質
発現型ワクチンに特有の非臨床評価項目が体系的
に網羅されているとは言い難い．

3．本ガイドライン「2. 一般的な考え方」
の項について

本ガイドラインに記載されているワクチンの多
くは，抗体媒介性免疫を誘導することを目的とし
ているが，非臨床試験を行う動物種によっては評
価が限定的となる可能性がある．「2.2. 動物種／
モデルの選択」の項において，「ワクチンの有効
成分に免疫応答を示す少なくとも1種の動物種を
用いること」との記載があるが，1種類の動物種
だけでは評価が限定的となる可能性があり，動物
実験の3R（代替法の利用・使用数の削減・苦痛
の軽減）の原則に基づき，単なる動物種の『数』
を増やすのではなく，in silico解析（コンピュータ
シミュレーション）等の代替法を積極的に活用
し，ヒトの免疫応答（IgG4等）を正確に反映でき
る適切なモデルの選定による『評価系の厳密性』
の追求が望まれる．具体的には，実験動物である
マウスなどのげっ歯類は，ヒトなどの霊長類とは
異なり，ヒトIgG4に機能的相同なIgG4オルソロ
グが存在しない1, 49）．また，中和抗体価の上昇だ
けでは本当に感染を予防できるかどうかが判断で
きない．このことから，マウスなどのげっ歯類を
ワクチンの評価系として用いた場合，接種したワ
クチンがどのサブタイプのIgGを産生したかが分
からない可能性が高い．特にmodRNA-LNP製剤
は，抗原を被接種者の体内で産生させるという特
性に加え，反復投与（複数回接種）が行われるこ
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とにより，抗原への曝露期間が従来型ワクチン
（弱毒化ワクチンや不活化ワクチン）に比べて長
くなる傾向がある．その結果，抗体がIgG4化す
る可能性が高まり，病原体に対する免疫寛容

（immune tolerance）が誘導されるリスクや，IgG4
抗体が形成されることで免疫応答に問題が生じる
ことが，すでに複数の報告で明らかになってい
る50 ～ 53）．IgG4の上昇は反復抗原刺激に伴う生理
的応答としての側面を有しており，直ちに病態を
意味するものではない．しかし，IgG4は抗炎症
的かつ非中和的特性を有し，ウイルス排除に不利
な抗体サブクラスであることから，予防ワクチン
としての実効性に疑義が生じうる可能性が否定で
きない．また，指定難病であるIgG4関連疾患に
類似の病態を惹起する懸念も一部で報告されてい
る54, 55）が，これらについては長期的な免疫学的
影響を含め依然として留保が必要であり，慎重な
検証が求められる．このことからも，非臨床試験
において誘導されたIgGのサブタイプを解析する
ことは重要となる．現状ではワクチンの非臨床試
験はマウスを用いて行われる場合が多いが，マウ
スなどのげっ歯類を用いてワクチン非臨床試験を
実施した場合は特に，ヒトを対象とした臨床試験
に移る前に，げっ歯類以外の動物種での非臨床試
験を追加で実施することを義務付けるように変更
することが必要である．

さらに，現行の非臨床試験が「均一で健康な野
生型（wild-type）動物モデル」を暗黙の前提とし
ている点も，重大な制度的盲点である．LNPの
体内動態，mRNAの翻訳効率，及び前述のIgG4
へのクラススイッチ等の免疫応答は，宿主の遺伝
的背景や基礎疾患に強く依存する．したがって，
実社会における多様な健康被害の発生を非臨床段
階で予測・捕捉するため，本ガイドラインには「肥
満モデル，自己免疫疾患モデル，あるいはヒト化
HLAマウス等，多様な遺伝的背景や病態を反映
した動物モデルを用いた非臨床毒性スクリーニン
グの必須化」を明記すべきである．

仮に，非臨床試験においてIgG4抗体の誘導が
確認された場合，現時点の科学では「臨床的に許

容されるIgG4クラススイッチの定量的閾値」は
未知である．この未知の安全性リスクを排除する
ため，本ガイドラインには「霊長類モデルを用い
た長期免疫プロファイリングの実施」を義務付け
るとともに，「明確な安全基準値（許容上限）が確
立されるまでは，予防原則に基づき当該製剤の承
認を差し控える（審査フェイルとする）」という厳
格な評価プロセスを明記すべきである．

4．本ガイドライン「3. 薬理試験」の項
について

上述した毒性・免疫学的リスクの評価に加えて，
ワクチンとしての本来のベネフィットである「有
効性」を担保するための薬理試験の枠組みについ
ても，本ガイドラインには重大な不備が存在する．

本ガイドラインでは，感染症予防ワクチンの薬
理試験として何を実施すべきかが体系的に明示さ
れていない．しかし，現在承認されている感染症
予防ワクチンの多くは抗体価の上昇を主軸に効果
の説明がされており，当該ワクチン接種によって，
対象としている病原体の感染予防効果があるのか
が確認されていない．すなわち，非臨床試験にお
ける有効性評価そのものに重大な疑念が残るのが
実態である．申請効能・効果を裏付けるための試
験項目が記載されていない本ガイドラインは，現
行の科学的要請を十分に反映しきれていない可能
性があり，ワクチンの有効性を判断するための具
体的な項目（例：粘膜IgAを誘導など）を明示す
る必要がある．また，SARS-CoV-2のmodRNA-
LNP製剤に関しては，入院予防効果や救急外来
受診を減らす効果等の重症化予防効果があると公
式資料等で示されていたが56），どのような非臨床
試験を実施し，どのような結果が出た場合にその
ことが言えるのか，本項に明示する必要がある．
なお，重症化予防効果等の記載は，臨床試験にお
ける直接的な有効性評価を非臨床試験で代替しよ
うとするものではなく，あくまで申請効能・効果
の合理性を支持するために，非臨床段階で必要と
される薬理的根拠や予測的マーカーの明示を本ガ
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イドライン上で求めるべきであるという趣旨に基
づいている．

5．本ガイドライン「4. 薬物動態試験」
の項について

「4. 薬物動態試験」の項において，ワクチンは
医薬品であるにもかかわらず，薬物動態試験が必
須とされていない．これは，健康な人に広く接種
される医薬品としては適切性に課題があると言わ
ざるを得ない．ワクチンを接種してからどれくら
いの期間，被接種者の体内に留まっているかとい
う数値を調べることを必須とすべきである．

とりわけ，modRNA-LNP製剤については，当
初の国（厚生労働省）の説明では，接種部位に留
まり，すぐに分解されるとの説明であった（厚生
労働省のホームページに当初は説明が掲載されて
いたが，その後削除された）．しかし，その後に
発表された論文によれば，ラットを用いた研究か
ら，LNPが脳や卵巣など，実に多くの臓器（蓄積
量が多い順に，肝臓，脾臓，副腎，卵巣，骨髄，
小腸，リンパ節，大腸，肺，甲状腺等）に到達し
ていること57 ～ 59），さらには，接種してから2週
間以上にわたって血中に残留していることが明ら
かになった57, 60）．LNPは，体内での標的指向性
に乏しいだけではなく，細胞障害性や炎症反応を
惹起する可能性が報告されている61）．

PMDAは，2021年2月時点の審査報告書にお
いてラットの薬物動態試験結果を把握していた事
実が確認されている．しかし，LNPの全身分布
や特定臓器への蓄積性に関する情報は，接種開始
時点で医療機関や国民に対して十分に公開・周知
されなかった．新規モダリティの導入時において，
中核的な薬物動態データが事前の注意喚起として
機能しなかったことは，リスクコミュニケーショ
ン及び規制当局の説明責任（アカウンタビリティ）
の観点から，制度上の重大な課題である．非臨床
段階での薬物動態データが欠如することは，二次
的な公衆衛生政策にも重大な影響を及ぼす．例え
ば，LNPが接種後2週間以上血中に残存してい

たとする研究結果が複数報告されているにもかか
わらず60），日本赤十字社等が採用した「接種後2
日以上経過すれば献血可能」62）とする指針は，科
学的根拠が不十分であったことも慎重に再検討さ
れるべきである．いずれにせよ，ワクチンが医薬
品としてヒトに投与される以上，その安全性と有
効性を科学的に担保するためには，薬物動態試験
を含む非臨床試験の実施を他の医薬品と同様に制
度上義務付けることが不可欠である．従って，本
ガイドラインの構造的欠陥を是正し，その早急な
改正を図ることが急務である．

なお，PMDAは2020年9月に，「SARS-CoV-2
ワクチンの評価に関する考え方」と題する一時的
な文書を公表し，modRNA-LNP製剤やDNAワク
チン等の新規モダリティについて，生体内分布を
含む薬物動態的特性の評価が必要である旨を示し
ている63, 64）．しかしながら，同文書は緊急的措置
における運用上の考え方を示したものであり，本
ガイドラインには，これらの要件が恒久的に反映
されているわけではない．じつに，従来型ワクチ
ンの体内残留期間については長年の研究により概
ね把握されている一方で，modRNA-LNP製剤な
どの遺伝子ワクチンに関しては，その体内残留期
間がいまだ明確ではない65）．最近の研究では，
modRNA-LNP製剤のドラッグデリバリーシステ
ムとして利用されているLNPが最大28日間，被
接種者の血中に残存することが報告され60），これ
は当初の厚生労働省の説明と矛盾する結果となっ
ている．また，modRNA-LNP製剤は，ウラシル
をメチル化シュードウリジンに置換することで，
通常分解されやすいmRNAを安定化させてい
る66）．厚生労働省は当初，この製剤が体内ですぐ
に分解されると説明していたが，接種後数カ月，
さらには1年以上経過した被接種者の血中や組織
などからワクチン由来のスパイクタンパク質が検
出されていることから67 ～ 70），modRNA-LNP製
剤が長期間体内に残存している可能性が示唆され
ている．これらの事実を踏まえると，輸血や臓器
移植といった他の医療行為への影響をも考慮した
上で，modRNA-LNP製剤及びその後継である自
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己増幅型mRNA-LNP製剤に対しては，薬物動態
試験の実施を制度的に必須とすべきである．ま
た，人工mRNAの安全性のみならず，送達キャ
リアであるLNPそのものの生体内動態及び毒性
についても，非臨床段階での包括的な評価が不可
欠 で あ る． さ ら に，SARS-CoV-2用modRNA-
LNP製剤の被接種者において，接種後も長期間
にわたりスパイクタンパク質の体内残存が確認さ
れた症例が複数報告されていることから68, 69），臨
床試験においても数年単位の長期追跡が必要であ
ると考えられる．本稿では，こうした薬物動態的
リスクを正式なガイドライン要件として明記し，
制度上明文化する必要性があるという観点から，
問題提起を行うものである．

一方，本項には「なお，当該ワクチンを用いた
薬理試験等における動物での知見，又は野生型ウ
イルス等のヒトでの感染に関する十分な知見が得
られている場合は，当該評価のためにワクチンを
用いた排出試験を独立して実施する必要はない．」
との記載があるが，各々のワクチンは作用機序が
異なることから個々のワクチンを独立に扱うべき
であり，過去のワクチンで排出試験や伝播試験を
実施したから，新規のワクチンで排出試験を実施
しない，あるいは実施しなくて良いとする科学的
合理性は乏しく，規制上の整合性を欠いている．
作用機序の異なる個々のワクチンに対して排出試
験を実施するよう，本ガイドラインを改正する必
要がある．本稿の「2. 本ガイドライン『1. はじめ
に』の項について」で定義した通り，遺伝子導入
型製剤は実質的な遺伝子治療薬としての動態を示
すため，被接種者の長期追跡が不可欠となる

（Table 5）．実際，遺伝子治療薬においては，国際
的な規制調和組織であるICH（International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use）が「ウイルスと
ベクターの排出に関する基本的な考え方」と題す
る見解を出しており，第三者への伝播リスクが評
価対象となっている71）．遺伝子ワクチン及び
modRNA-LNP製剤は自己複製する感染性ウイル
スベクターではないものの，その特異な生体内動

態を踏まえれば，従来の感染性粒子の放出とは異
なる機序，すなわち「LNPキャリア自体，及び翻
訳された抗原タンパク質（エクソソーム等を介し
た形態を含む）の体液（母乳，精液等）への排出

（shedding）リスクの定量的評価（具体的な手法は
検討段階にあるものの，LC-MS/MS等による定
量法の標準化に向けた方法論の検討が急務であ
る）」を，非臨床試験における薬物動態の必須項
目として本ガイドラインに明記すべきである．ま
た，Huh7細 胞 株 を 用 い たin vitro実 験 72） か ら
modRNAが逆転写する可能性が示唆されている
が，正常体細胞における直接的な証拠は現時点で
は存在しない点に留意が必要である．しかし，長
期的な安全性の懸念を完全に排除するため，ゲノ
ムDNAへの挿入の可能性を含めて，非臨床試験
の段階で投与された医薬品の薬物動態のデータを
確実に押さえることは必須であろう．

なお，ワクチンの場合，他のワクチンとの同時
接種などが行われている場合があるが，それら2
価以上の多価ワクチンの非臨床試験が行われてい
ない状態で同時接種をしている場合は，別途，非
臨床試験を実施するように義務付けるべきであ
る．ワクチンを多価にすることによって，複数の
病原体やその異なる型に対する免疫を提供し，接
種回数の削減や広範な保護効果が期待できるとの
主張がある73）．一方で，アジュバントや抗原量が
増えることで副作用が発生しやすく，小児接種な
どにおいて，乳幼児への負荷が増すとの懸念もあ
る74）．とりわけmodRNA-LNP製剤は抗原の発現
部位，抗原の発現量や発現期間が制御不能のた
め，抗原の曝露期間が長くなることが予想される
ことから5），多価のmodRNA-LNP製剤の非臨床
試験はより厳格な基準を設けて実施することが必
須であろう．他の医薬品と同様に，ワクチンにつ
いても併用禁忌，併用注意等の確認が非臨床試験
等を通じて必要であろう．

PMDAが本ガイドラインを感染症予防ワクチ
ン審査においてどの程度参照しているかについて
は記載されていないが，実際の審査報告書におい
て，毒性・薬理・免疫原性等の試験構成や判断項



－43－

Clin Eval 54（1）2026

目が本ガイドラインに準拠して記載されている事
例も確認されており23, 24, 43），一定の準用実態があ
ると考えられる．例えば，コミナティ RTU筋注
の特例承認に係る報告書では，「4. 非臨床薬物動
態試験に関する資料及び機構における審査の概
略」の項において，「本申請は新効能，新用量等

に係るものであるが，通常，ワクチンでは非臨床
薬物動態試験の実施を求められていないことか
ら，新たな試験成績は提出されていない．」と記
載されている24）．本稿における問題提起は，こう
した準用状況を前提に，制度的に明文化されてい
ない点を構造的課題として捉えるものである．

Table 5　Comparison of testing items between gene therapeutics and vaccines
遺伝子治療薬とワクチンの試験項目の比較

遺伝子治療薬・核酸医薬品と感染症予防ワクチンにおける非臨床及び臨床試験項目の要求水準を比較したもの
である．遺伝子治療薬では薬物動態（生体内分布，標的臓器の同定，タンパク質発現に伴う毒性），遺伝毒性（遺
伝子挿入による変異誘発，腫瘍形成），生殖発生毒性，シェディング（精液・母乳の排泄や第三者への伝播），
自己免疫疾患・血液疾患，がん・新規感染症の発生など幅広い試験が求められ，観察期間も長期に及ぶ．一方，
感染症予防ワクチンではこれらの多くが不要とされ，観察期間もmRNAワクチンでは数週間から数カ月と大幅
に短い（文献25より転載）．

参考文献48，78，79
※  生殖発生毒性は分類上，遺伝毒性や発がん性とは異なるが，一部の物質においては発生毒性と遺伝子損傷性との関連が報告

されている．本表は制度上の要求項目と評価対象の包括的整理を目的としている．

遺伝子治療薬，核酸医薬品 感染症予防ワクチン

薬物動態

生体内分布 必要 制度上の必須要件ではない

標的臓器の同定 必要 制度上の必須要件ではない

タンパク質発現に伴う毒性 必要 制度上の必須要件ではない

遺伝毒性

遺伝子挿入による変異誘発 必要 制度上の必須要件ではない

腫瘍形成 必要 制度上の必須要件ではない

生殖発生毒性
（胚・胎児毒性を含む）※

必要 制度上の必須要件ではない

排出試験（シェディング）

精液／母乳の排泄 必要 制度上の必須要件ではない

第三者への伝播 必要 制度上の必須要件ではない

臨床試験

自己免疫病／血液病の発生 必要 制度上の必須要件ではない

新規感染症／がんの発生 必要 制度上の必須要件ではない

観察期間（追跡期間） ・ 30年（EMA：European Medicines 
Agency），5年以上（FDA：Food and 
Drug Administration）

・ ベクターの種類，疾患の特性等を踏ま
え，適切な期間を設定すること．染色
体組込み型ベクターでは，最低年に一
度の観察として，目的遺伝子の持続性
及び実施が可能な場合は遺伝子導入細
胞のクローナリティーの評価を実施す
ること．追跡調査の結果により観察期
間の延長が必要となる場合があること
も考慮すること．

・ mRNA-LNP製剤の場合は42日（FDA）
・ 不活化ワクチンの場合はワクチン接種

から2週間，生ワクチンの場合はワク
チン接種から4週間が目安となるが，
新規モダリティや新規抗原のワクチン
についてはワクチン接種から1年間の
追跡調査を行う等，ワクチンの特性等
に応じ，2週間から4週間以上の適切な
期間を設定することが必要な場合もあ
る．
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6．本ガイドライン「5. 毒性試験」の項
について

「5.1. 単回投与毒性試験」の項では，急性毒性
の評価が必要とされているものの，「急性毒性」
に該当する具体的な定義が示されていない．な
お，ICH M3（R2）においては急性毒性に関する評
価指針が示されているが，同ガイドラインはワク
チ ン を 適 用 対 象 外 と し て お り（セ ク シ ョ ン
1.3.）36），modRNA-LNP製剤などの新規モダリ
ティに対する適用は想定されていない．特に，抗
原が体内で長期間産生される遺伝子導入型製剤に
おいては，従来の単回投与モデルでは遅発性毒性
や持続的な免疫反応を捉えるには不十分であると
考えられる．本ガイドラインでは，急性毒性に関
する定義・評価期間・評価指標が記載されておら
ず，実務上のばらつきが懸念されるため，ワクチ
ンに特化した評価体系の整備が望まれる．このた
め，急性毒性に関する代表的な評価項目を別表な
どで明確に示すなど，本ガイドラインの修正が求
められる．

また，「5.2. 反復投与毒性試験」の項では，病
理組織学的検査や血液検査の実施が記載されてい
るが，具体的に検査すべき項目や基準となる検査
値についての詳細が示されていない．なお，反復
投与毒性試験においては，ICH S4において一般
的な設計指針が示されているが38），modRNA-
LNP製剤のような新規モダリティでは，長期間
にわたる抗原発現や体内残存性といった特異的な
薬物動態が懸念されることから，従来の設計指針
のみでは適切な評価が困難である可能性がある．
従って，本ガイドラインにおいては，少なくとも
ワクチン種別に応じた最低限の評価指標の枠組み

（例：B細胞・T細胞の割合，抗原特異的抗体価，
組織病理学的所見等）を明示することが，科学的
整合性と審査の一貫性を担保する上で望ましい．
最低限必要とされる検査項目や基準値について
は，別表などで整理し，具体的かつ実用的なガイ
ドラインとなるよう改正する必要があると考えら

れる．
現在，modRNA-LNP製剤の一部にはがん原性

試験や遺伝毒性試験が実施されていない例が確認
されており（Table 1）43），これはスパイクタンパ
ク 質 に よ る 細 胞 毒 性（Table 6） やIgG4誘
導50, 51, 53），胎盤通過といったリスク因子の報告を
踏まえると75），非臨床試験段階で本来検証される
べき項目であったと考えられる．特に，遺伝子導
入型ワクチンにおいては，その分子構造・細胞内
での翻訳過程・抗原の長期発現等が従来型製剤と
は異なるため，ICH M3（R2），S5，S6等に準じ
た追加的な評価項目の明記が，ガイドライン上求
められると考えられる36, 44, 76）．

本稿の「2. 本ガイドライン『1. はじめに』の項
について」の定義に基づけば，遺伝子導入型製剤
の評価においては，遺伝子治療薬等で本来義務付
けられている「5.4. がん原性試験」及び「5.5. 遺伝
毒性試験」の実施が必須要件となるはずである

（Table 2，5）．しかし，現行のワクチンガイドラ
インの準用により，これらの試験が制度上免除さ
れていることは，重大な構造的欠陥である．なお，
modRNA-LNP製剤において，LNPに新規性の高
い脂質が含まれる場合，一部の製品では，企業側
又はPMDAの判断により遺伝毒性試験が任意に
実施された事例が報告されている23）．しかしなが
ら，本ガイドラインにおいては，遺伝毒性評価は
原則として不要とされており（Table 2），制度上，
当該試験を義務付ける明文化された基準は存在し
ていない．従って，本稿では，個別品目における
裁量的対応の有無ではなく，ガイドライン上の構
造的な評価基準の不在を問題として提起してい
る．
「5.3. 生殖発生毒性試験」において，本ガイド

ラインでは生殖発生毒性評価は反復投与毒性試験
の中で評価可能とされているが（Table 2），ワク
チンごとに作用機序や体内残存性が大きく異なる
ことを踏まえれば，すべてのワクチンに一律の基
準を適用することは，科学的にも妥当性を欠く．
よって，ワクチンの種別に応じて，試験項目や検
査基準を明確に区分すべきである．実際，脂質ナ
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ノ粒子の成分として使用されたALC-0315は新規
化学物質であったにもかかわらず，ワクチン添加
物として扱われた結果，製剤全体での評価や既存
脂質との類推に基づく限定的検討にとどまり，少
なくとも公表資料からは，単独物質としての包括
的毒性評価が実施されたとは確認できない．

本ガイドラインにおいて，非臨床試験段階でワ
クチンの安全性を網羅的に判断することは制度上
困難であり，特にがん原性試験や遺伝毒性試験が
実施されていない場合，中長期的な安全性は依然
として不明のままである．実際，遺伝子治療薬に
対しては最低数年の追跡期間が求められているの
に対し48, 77, 78），modRNAワクチンにおける安全性
追跡期間は，日本でおよそ2 ～ 4週間，米国食品
医薬品局（Food and Drug Administration：FDA）
でも最大42日間にとどまる48, 79）．このような短
期的評価だけでは，中長期的な有害事象のリスク
を適切に把握するには不十分であると考えられ
る．他の医薬品と同様，中長期的安全性の確認を
目的とした非臨床試験の実施を制度的に義務化す
る必要がある．なお，本稿が「生殖発生毒性試験

（特に胚・胎児発生試験等）」について問題提起し
ているのは，本ガイドラインにおいて，当該試験
が必須項目として記載されていないという制度上
の構造的不備に着目したものである．一部製品に
おいて，PMDAの判断や企業の裁量により生殖
発生毒性評価が実施された事例があることは承知
しており，本稿はそれらの実施を否定するもので
はない．あくまでも本稿は，個別対応の有無では
なく，制度全体としての評価基準の不在とその整
備の必要性を指摘するものである．

このように非臨床段階での網羅的な毒性評価を
欠いたまま，広範な社会実装が強行された結果，
市販後において未曽有の臨床リスクシグナルが検
出される事態となった．実際，2021年，米国の
民間団体がファイザー社に対して情報開示請求訴
訟を提起し，裁判所は同社がFDAに提出してい
た資料の開示を命じた．その結果，同資料（Pfizer
社によるCumulative Analysis of Post-Authorization 
Adverse Event Reports）には，一般的な疾患から
希少疾患に至るまで計1,291種類の有害事象が記
載されていたことが明らかとなった80）．有害事象

Table 6　Toxicity and safety concerns regarding the SARS-CoV-2 spike protein
SARS-CoV-2のスパイクタンパク質の毒性や懸念事項について

本表は，SARS-CoV-2スパイクタンパク質に関連して報告されている毒性及び生理機能への影響につい
て，既存の文献に基づき整理したものである．これらの知見の多くは，現時点では動物実験及びin vitro
解析に基づくものであり，すべての作用が臨床的に確定されたわけではない．しかしながら，多様な作
用機序が示唆されており，今後の検証と臨床的意義の評価が求められる．

毒性作用 機序・説明 文献

血栓形成能 赤血球・血小板凝集作用により微小血栓を形成する． 89 ～ 91

アミロイド形成能 アミロイド凝集を促進し，分解されにくい有毒な構造体を形成する． 92 ～ 95

血液脳関門通過能 スパイクタンパク質は血液脳関門を通過し中枢神経系に到達する． 96 ～ 98

ミトコンドリア毒性 ミトコンドリアの膜電位低下や活性酸素の過剰生成を引き起こし，エネ
ルギー代謝障害と炎症反応を介して細胞機能を損なう．

99 ～ 101

神経毒性 神経細胞への蓄積，α7ニコチン性アセチルコリン受容体と結合するなど． 102 ～ 105

免疫異常の誘発 自然免疫系の抑制や過剰な炎症反応の誘導，複数の受容体との相互作用，
さらに免疫回避機構への関与など，多面的に免疫応答に影響を及ぼす．

106 ～ 108

細胞融合・ナノトン
ネル伝播

エキソソームや細胞融合・ナノトンネルを介して他の細胞へスパイクタ
ンパク質が伝播する．

109,110

プリオン様作用 RBD（受容体結合ドメイン）にプリオン様モチーフを含み，異常蛋白形成
の可能性がある．

111

抗核抗体の誘発 スパイクタンパク質の特定のペプチドが自己抗体の産生を誘発している． 112
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報告は，modRNA-LNP製剤との因果関係の有無
を問わず，仮説生成に資するシグナル情報として
薬剤疫学上きわめて重要であり，シグナル検出

（signal detection）の原則に則って慎重な検証が求
められるべきである．modRNA-LNP製剤の接種
との因果関係は不明であったとしても，発生頻度
と傾向の監視に資する重要な情報源となるからで
ある．また，前項で言及した薬物動態データと同
様に58），厚生労働省に対する行政文書開示請求

（開第3333号）によってPMDAもこの情報を認識
していたことが明らかになったことから，当該情
報の内容を国民に十分に説明することなく「ワク
チン」として接種を推進した経緯については，制
度上の説明責任の観点から検討が必要である．

さらに，感染症予防ワクチンは医薬品として健
常者に広範に投与される性質上，安全性試験及び
毒性試験の審査項目は，最低限，一般的な医薬品
の非臨床試験基準に準拠すべきである．そのた
め，製薬企業向けの本ガイドラインにおいても，
一般医薬品で求められている毒性・安全性試験

（がん原性，遺伝毒性，生殖毒性など）を原則と
して明記する必要がある（Table 2）．

また，2024年9月に承認された自己増幅型
mRNA-LNP製剤は，臨床試験の段階では起源株

（武漢株）のスパイクタンパク質を抗原として使
用していた19）．しかし，2024年10月から始まっ
た定期接種では，非臨床試験の多くと臨床試験が
実施されていないJN.1株のスパイクタンパク質
が抗原として用いられている．これは一部変更承
認申請（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第14条第15項）に
よって認可されたものであるが45），起源株と
JN.1株のスパイクタンパク質はアミノ酸が約3.5%
も異なり，タンパク質の性質も変わるため81），こ
のような遺伝子導入型製剤については，遺伝子治
療薬に求められる安全性評価項目と同様の水準
で，別個の非臨床試験及び臨床試験を実施すべき
であると考えられる．なお，株変更に伴う臨床・
非臨床試験が一部のワクチンで実施された事例は
あるものの，現行の制度上，それらの試験実施は

一律に義務付けられておらず，製造販売者の自主
判断やPMDAの裁量に委ねられているのが現状
である．さらに，JN.1抗原に基づく非臨床及び
臨床評価の結果が公開資料上では確認できないこ
とから，当該製品における抗原変更後の安全性及
び有効性に関する透明性の確保が強く求められ，
これは規制の安定性及び科学的妥当性の観点から
重大な制度的課題と考えられる．

さらに別の懸念として，メチルシュードウリジ
ン化されたmodRNA-LNP製剤については，最近
の研究から，メチルシュードウリジンがフレーム
シフトを起こす可能性があることが指摘されてい
る82, 83）．これは，意図しないタンパク質が体内で
産生されるリスクを示唆しており，品質管理上の
重大な懸念事項を構成する．このことから，遺伝
子ワクチンについては，最終産物としてどのよう
なタンパク質が産生されているかなど，特別な規
制や検査項目を早急に設ける必要がある．当然の
ことながら，目的としている抗原タンパク質とは
別のタンパク質が産生されていた場合は，その医
薬品は承認されるべきではない．そしてさらには，
ファイザー／ BioNTech社のmodRNA-LNP製剤
において，製造工程に由来する残留プラスミド
DNAの混入が各国から報告されている84, 85）．本
ガイドラインでは，強力な細胞内送達能を持つ
LNPが，これら微量な不純物をも細胞核近傍へ
効率的に導入してしまうという「新規モダリティ
特有のリスク」が想定されていない．したがって，
遺伝子導入型製剤においては，有効成分単体では
なく「製造過程の不純物を含む最終製剤」を用い
た厳格な遺伝毒性試験及びがん原性試験の実施
を，非臨床段階の要件として本ガイドラインに明
記すべきである．

7．おわりに

本稿の冒頭で確認した通り，ワクチンは人体に
投与する医薬品である以上，「わずかな毒性も許
されず，安全でなければならない」という不変の
原則が存在する（Table 7）．しかし，本ガイドラ
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インに基づき特例承認された遺伝子ワクチンは，
がん原性試験や遺伝毒性試験といった重要な安全
性試験が免除されており，中長期的な安全性が未
解明のままである．さらに，抗原であるスパイク
タンパク質自体に毒性と病原性があることが確認
されており（Table 6）57, 86），これは「ワクチン自
身が病気を招いてはならない」という根源的な要
件を満たしていないことを意味し，大原則から大
きく逸脱している．国はこれらの重大な事実を，
国民及び医療関係者へ速やかに周知徹底する責務
がある．

動物愛護の観点から動物実験を見直す国際的動
向があるとはいえ，中長期的な安全性が未解明の
まま実質的な安全性試験をヒトにおいて行う現状
は，ジュネーブ宣言やヘルシンキ宣言が定める医
学・医療倫理87, 88）の根幹を揺るがす重大な逸脱
である．

以上のように，本ガイドラインは各評価項目に
おいて明確な定量的基準が欠如し，審査当局の恣
意的な解釈が許容される制度的空白が残されてい
る．審査の客観性と信頼性を確保するためには，
利害関係のない第三者による審査体制の導入が不
可欠であるだけでなく，本稿で一貫して指摘した
通り，遺伝子導入型製剤は遺伝子治療薬と同等の

リスクプロファイルを有するため46 ～ 48），従来型
ワクチンの枠組みから完全に切り離し，当該モダ
リティに特化した厳格な「独立非臨床評価指針」
を新たに策定・適用すべきである．

さらに，パンデミック等の公衆衛生上の危機に
おいて，特例的に長期の非臨床安全性試験を短
縮・免除せざるを得ない場合の「代替プロトコル

（例外規定）」も法的に整備すべきである．具体的
には，短期データのみで特例承認を実施する条件
として，「国家主導による全数規模のアクティブ・
サーベイランス（能動的疫学調査）の実施とリア
ルタイムのデータ公開」を義務付ける等，特例承
認制度と市販後安全対策（フェーズ4）を不可分
に結合させたフェイルセーフ機構の構築が不可欠
である．

有事における拙速な承認審査は，結果として大
規模な健康被害を引き起こし，医薬品行政全体に
対する決定的な信頼失墜を招く．これは公衆衛生
及び製薬産業にとって，長期的かつ甚大な損失で
ある．国民の健康と生命を護るという原点に立ち
返り，「感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイド
ライン」を，高度な科学的合理性と透明性を備え
た制度へと抜本的に再構築することを強く提言す
る．

Table 7　Characteristics of effective vaccines
有効なワクチンの特徴

文献1の723頁の図16.23より転載．

項目 説明

安全性 ワクチン自身が病気や死を招いてはならない．

防御能 ワクチンは，生きた病原体に曝露されても病気を起こさぬよう，
防御できなければならない．

防御効果の持続 病気に対する防御能が，数年は続かなければならない．

中和抗体の産生 いくつかの病原体（例えば，ポリオウイルス）は，再生不能な細
胞（例：神経細胞）に感染する．それらの細胞の感染を防ぐため
には，中和抗体がなくてはならない．

防御に働くT細胞の誘導 いくつかの特に細胞内寄生型の病原体は，細胞性免疫応答によっ
て，より効果的に処理される．

実用化に向けて考慮がいる点 接種あたりの費用が低いこと．
生物学的に安定であること．
接種が容易であること．
副作用がほとんどないこと．
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