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背景背景背景背景

•RTS,S/AS01ワクチンのワクチンのワクチンのワクチンの18ヶヶヶヶ月間月間月間月間のフォローアッのフォローアッのフォローアッのフォローアッ

プにおけるプにおけるプにおけるプにおける有効性有効性有効性有効性とととと安全性安全性安全性安全性についてはについてはについてはについては以前以前以前以前にににに

検証検証検証検証されているされているされているされている。。。。

•今回今回今回今回はははは同同同同じじじじ第第第第ⅢⅢⅢⅢ相試験相試験相試験相試験のなかでブースターのなかでブースターのなかでブースターのなかでブースター投投投投

与与与与のののの有効性有効性有効性有効性をををを含含含含むむむむ最終結果最終結果最終結果最終結果をををを報告報告報告報告したしたしたした。。。。



方法方法方法方法

•対象対象対象対象

-サハラサハラサハラサハラ以南以南以南以南アフリカのマラリアアフリカのマラリアアフリカのマラリアアフリカのマラリア流行地域流行地域流行地域流行地域7ヶヶヶヶ

国国国国・・・・11施設施設施設施設

-生後生後生後生後6-12週週週週のののの乳児乳児乳児乳児（（（（Infants）：）：）：）：6537人人人人

-5-17ヶヶヶヶ月月月月のののの乳幼児乳幼児乳幼児乳幼児（（（（Children）：）：）：）：8922人人人人



方法方法方法方法

ランダムランダムランダムランダム化化化化しししし1：：：：1：：：：1でででで以下以下以下以下のののの3群群群群にににに割割割割りりりり当当当当てててて

①①①①0,1,2ヶヶヶヶ月目月目月目月目ににににRTS,S/AS01ワクチンワクチンワクチンワクチン。。。。20ヶヶヶヶ月目月目月目月目

ににににRTS,S/AS01ワクチンブーストワクチンブーストワクチンブーストワクチンブースト（（（（R3R群群群群））））

②②②②0,1,2ヶヶヶヶ月目月目月目月目ににににRTS,S/AS01ワクチンワクチンワクチンワクチン。。。。20ヶヶヶヶ月目月目月目月目

にににに髄膜炎菌髄膜炎菌髄膜炎菌髄膜炎菌ワクチンワクチンワクチンワクチン追加接種追加接種追加接種追加接種（（（（R3C群群群群））））

③③③③0,1,2ヶヶヶヶ月月月月にににに髄膜炎菌髄膜炎菌髄膜炎菌髄膜炎菌ワクチンワクチンワクチンワクチン。。。。20ヶヶヶヶ月目月目月目月目にににに髄髄髄髄

膜炎菌膜炎菌膜炎菌膜炎菌ワクチンワクチンワクチンワクチン追加接種追加接種追加接種追加接種（（（（C3C群群群群））））

[③にて③にて③にて③にてChildrenはははは狂犬病狂犬病狂犬病狂犬病ワクチンをワクチンをワクチンをワクチンを追加接種追加接種追加接種追加接種]



方法方法方法方法

【【【【参加者参加者参加者参加者（（（（Infants））））】】】】

•7200人人人人ががががEntry
• ITT population:6537人人人人

•Per-protocol population:5997人人人人➝➝➝➝追跡率追跡率追跡率追跡率92％％％％

【【【【参加者参加者参加者参加者（（（（Children））））】】】】

•10267人人人人ががががEntry
• ITT population:8922人人人人

•Per-protocol population:6918人人人人

➝➝➝➝追跡率追跡率追跡率追跡率78％％％％



方法方法方法方法

•追跡期間追跡期間追跡期間追跡期間のののの中央値中央値中央値中央値

-Infants：：：：38ヶヶヶヶ月月月月

-Children：：：：48ヶヶヶヶ月月月月

•試験試験試験試験期間中期間中期間中期間中もももも現行現行現行現行のののの予防策予防策予防策予防策はははは継続継続継続継続（（（（約約約約

80％％％％でででで殺虫剤処理殺虫剤処理殺虫剤処理殺虫剤処理したしたしたした蚊帳蚊帳蚊帳蚊帳をををを使用使用使用使用））））



マラリアマラリアマラリアマラリア発症発症発症発症のののの定義定義定義定義

【【【【臨床的臨床的臨床的臨床的マラリアマラリアマラリアマラリア】】】】

血液中血液中血液中血液中のマラリアのマラリアのマラリアのマラリア原虫原虫原虫原虫5000/mm3以上以上以上以上かつかつかつかつ

37.5℃℃℃℃以上以上以上以上のののの発熱発熱発熱発熱をををを伴伴伴伴うときうときうときうとき、、、、

もしくもしくもしくもしくはははは重症重症重症重症マラリアのマラリアのマラリアのマラリアの基準基準基準基準をををを満満満満たしたときたしたときたしたときたしたとき。。。。



マラリアマラリアマラリアマラリア発症発症発症発症のののの定義定義定義定義

【【【【重症重症重症重症マラリアマラリアマラリアマラリア】】】】

血液中血液中血液中血液中のマラリアのマラリアのマラリアのマラリア原虫原虫原虫原虫

5000/mm3以上以上以上以上かつかつかつかつ、、、、

右右右右のののの症状症状症状症状にあてはまりにあてはまりにあてはまりにあてはまり

併存症併存症併存症併存症をををを除外除外除外除外できたときできたときできたときできたとき。。。。



結果結果結果結果

追跡追跡追跡追跡期間期間期間期間中中中中のののの全死亡率全死亡率全死亡率全死亡率

-Infants

•158/8922人人人人（（（（1.8% 95%CI 1.5-2.1%））））

-Children

•148/6537人人人人（（（（2.3% 1.9-2.7%））））



臨床的臨床的臨床的臨床的マラリアにマラリアにマラリアにマラリアに対対対対するするするする有効性有効性有効性有効性

•全期間全期間全期間全期間でのでのでのでのVE（（（（Vaccine Efficacy））））〔〔〔〔Children〕〕〕〕はははは

-R3R群群群群でででで36.3％（％（％（％（95%CI 31.8 to 40.5 p値値値値 <0.0001））））

-R3C群群群群でででで28.3％（％（％（％（23.3 to 32.9 <0.0001））））

•33ヶヶヶヶ月月月月-終了時終了時終了時終了時でのでのでのでのVEはははは

-R3R群群群群でででで12.3％（％（％（％（3.6 to 20.1 0.0062））））

-R3C群群群群でででで2.9％（％（％（％（-6.4 to 11.4 0.53））））



臨床的臨床的臨床的臨床的マラリアにマラリアにマラリアにマラリアに対対対対するするするする有効性有効性有効性有効性

•全期間全期間全期間全期間でのでのでのでのVE（（（（Vaccine Efficacy））））〔〔〔〔Infants〕〕〕〕はははは

-R3R群群群群でででで25.9％（％（％（％（95%CI 19.9 to 31.5 p値値値値 <0.0001））））

-R3C群群群群でででで18.3％（％（％（％（11.7 to 24.4 <0.0001））））

•33ヶヶヶヶ月月月月-終了時終了時終了時終了時でのでのでのでのVEはははは

-R3R群群群群でででで10.5％（％（％（％（0.2 to 19.7 0.046））））

-R3C群群群群でででで4.4％（％（％（％（-6.7 to 14.3 0.42））））

→ブースターあるほうがブースターあるほうがブースターあるほうがブースターあるほうが効果効果効果効果のののの減衰減衰減衰減衰がががが少少少少ないないないない。。。。

→Childrenのほうがのほうがのほうがのほうが有効性有効性有効性有効性はははは高高高高いいいい。。。。



•R3RととととR3Cのののの間間間間でブースターをでブースターをでブースターをでブースターを追加追加追加追加したことによるしたことによるしたことによるしたことによる有有有有

効性効性効性効性のののの変化変化変化変化はははは

【【【【Children】】】】

• Incremental Efficacy＝＝＝＝25.6%（（（（18.2 to 32.3 <0.0001））））

【【【【Infants】】】】

• Incremental Efficacy＝＝＝＝22.3%（（（（14.0 to 29.8 <0.0001））））

〔〔〔〔ブースターブースターブースターブースター投与投与投与投与からからからから12ヶヶヶヶ月間月間月間月間（（（（21-32ヶヶヶヶ月月月月までまでまでまで））））〕〕〕〕

臨床的臨床的臨床的臨床的マラリアにマラリアにマラリアにマラリアに対対対対するするするする有効性有効性有効性有効性



全期間全期間全期間全期間でででで少少少少なくともなくともなくともなくとも1回回回回はははは重症重症重症重症マラリアマラリアマラリアマラリアにににに感染感染感染感染

（（（（Children））））

• R3R：：：：116/2976（（（（3.89%））））

• R3C：：：：169/2972（（（（5.69%））））

• C3C：：：：171/2974（（（（5.75%））））

全期間全期間全期間全期間でのでのでのでのC3Cにににに対対対対するするするするVE（（（（Children））））

• R3R：：：：VE＝＝＝＝32.2%（（（（95%CI 13.7 to 46.9 p値値値値 0.0009））））

• R3C：：：：VE＝＝＝＝1.1%（（（（-23.0 to 20.5 0.96））））

重症重症重症重症マラリアにマラリアにマラリアにマラリアに対対対対するするするする有用性有用性有用性有用性



重症重症重症重症マラリアにマラリアにマラリアにマラリアに対対対対するするするする有用性有用性有用性有用性

少少少少なくともなくともなくともなくとも1回回回回はははは重症重症重症重症マラリアにマラリアにマラリアにマラリアに感染感染感染感染（（（（Infants））））

• R3R：：：：96/2180（（（（4.4%））））

• R3C：：：：104/2178（（（（4.76%））））

• C3C：：：：116/2179（（（（5.32%））））

全期間全期間全期間全期間でのでのでのでのC3Cにににに対対対対するするするするVE（（（（Infants））））

• R3R：：：：VE＝＝＝＝17.3%（（（（95%CI -9.4 to 37.5 p値値値値 0.16））））

• R3C：：：：VE＝＝＝＝10.3%（（（（-17.9 to 31.8 0.45））））

➝➝➝➝Infantsではではではでは重症重症重症重症マラリアにマラリアにマラリアにマラリアに対対対対するするするする有効性有効性有効性有効性はははは高高高高くないくないくないくない。。。。



抗抗抗抗Anti-circumsporozoite抗体抗体抗体抗体



Adverse Events（（（（有害事象有害事象有害事象有害事象））））



•ブースターブースターブースターブースター投与投与投与投与7日以内日以内日以内日以内でのでのでのでのAdverse
Events(有害事象有害事象有害事象有害事象)ははははR3R群群群群がががが最最最最もももも多多多多いいいい。。。。

•Grade3のののの反応反応反応反応はまれであるはまれであるはまれであるはまれである。（。（。（。（発熱以外発熱以外発熱以外発熱以外））））

【【【【Grade3のののの発熱発熱発熱発熱（＞（＞（＞（＞39℃℃℃℃））））】】】】

-Children：：：：34/641（（（（5.3% CI 3.7-7.3））））

-Infants：：：：9/608（（（（1.5% CI 0.7-2.8））））

Adverse Events（（（（有害事象有害事象有害事象有害事象））））



Serious Adverse Events

•全体全体全体全体としてとしてとしてとして3群間群間群間群間でででで有意差有意差有意差有意差はははは認認認認めなかっためなかっためなかっためなかった。。。。

•しかししかししかししかし、、、、Childrenにおいてにおいてにおいてにおいて髄膜炎髄膜炎髄膜炎髄膜炎のののの発症発症発症発症がががが

ブースターブースターブースターブースター投与群投与群投与群投与群でででで多多多多かったかったかったかった。。。。



Serious Adverse Events
髄膜炎髄膜炎髄膜炎髄膜炎（（（（Children）））） 全全全全22例例例例

• R3R:11人人人人→ 2例例例例はブースターはブースターはブースターはブースター投与後投与後投与後投与後

• R3C:10人人人人→3例例例例はブースターはブースターはブースターはブースター投与後投与後投与後投与後

• C3C:1人人人人

髄膜炎髄膜炎髄膜炎髄膜炎（（（（Infants）））） 全全全全18例例例例

• R3R:5人人人人→ 2例例例例はブースターはブースターはブースターはブースター投与後投与後投与後投与後

• R3C:7人人人人→3例例例例はブースターはブースターはブースターはブースター投与後投与後投与後投与後

• C3C:6人人人人



結果結果結果結果のまとめのまとめのまとめのまとめ

•RTS,S/AS01はははは接種後接種後接種後接種後ののののマラリアマラリアマラリアマラリア予防予防予防予防のののの効果効果効果効果がががが

あるあるあるある。。。。

•有効性有効性有効性有効性はブースターはブースターはブースターはブースター投与投与投与投与によりによりによりにより増大増大増大増大するするするする。。。。

•有効性有効性有効性有効性ははははChildren＞＞＞＞Infants

•重大重大重大重大なななな副作用副作用副作用副作用はははは全体全体全体全体としてとしてとしてとして有意差有意差有意差有意差はなかったはなかったはなかったはなかった

がががが、、、、Childrenのワクチンのワクチンのワクチンのワクチン投与群投与群投与群投与群でででで髄膜炎髄膜炎髄膜炎髄膜炎のののの発発発発

症症症症はははは多多多多かったかったかったかった。。。。



Discussion

•ブースターのブースターのブースターのブースターの有効性有効性有効性有効性ははははChildrenのほうのほうのほうのほうががががInfants
よりよりよりより高高高高いいいい結果結果結果結果となったとなったとなったとなった。。。。

•ワクチンによってワクチンによってワクチンによってワクチンによって自然免疫自然免疫自然免疫自然免疫のののの獲得獲得獲得獲得をををを阻害阻害阻害阻害してししてししてししてし

まいまいまいまい、、、、ワクチンワクチンワクチンワクチン効果効果効果効果がががが切切切切れたれたれたれた時時時時のののの子供子供子供子供のののの感受感受感受感受

性性性性がががが上昇上昇上昇上昇したのかもしれないしたのかもしれないしたのかもしれないしたのかもしれない。。。。



Discussion

•ブースターブースターブースターブースター投与後投与後投与後投与後のののの抗体価抗体価抗体価抗体価はははは初回初回初回初回3回回回回のワのワのワのワ

クチンクチンクチンクチン投与後投与後投与後投与後にににに比比比比べてべてべてべて減減減減っているっているっているっている。。。。

•ブースターブースターブースターブースター効果効果効果効果はははは一時的一時的一時的一時的なものであったなものであったなものであったなものであった。。。。

➝➝➝➝免疫学的免疫学的免疫学的免疫学的メモリーをメモリーをメモリーをメモリーを獲得獲得獲得獲得するとはするとはするとはするとは断定断定断定断定でででで

きないきないきないきない。。。。



Discussion
•Serious Adverse EventsははははChildrenのののの1/4にににに

発症発症発症発症。。。。

→ワクチンワクチンワクチンワクチン関連関連関連関連はははは0.3％％％％

•Childrenのののの髄膜炎髄膜炎髄膜炎髄膜炎にににに関関関関してはコントロールしてはコントロールしてはコントロールしてはコントロール

群群群群とととと比比比比べてべてべてべて違違違違いをいをいをいを認認認認めるめるめるめる。。。。

→髄膜炎菌髄膜炎菌髄膜炎菌髄膜炎菌ワクチンをワクチンをワクチンをワクチンを投与投与投与投与したからしたからしたからしたから？？？？

•Infantsはははは髄膜炎髄膜炎髄膜炎髄膜炎のののの差差差差なしなしなしなし。。。。

→発売後発売後発売後発売後のののの研究研究研究研究をををを。。。。



結語結語結語結語

•RTS,S/AS01はははは接種後接種後接種後接種後3-4年間年間年間年間マラリアマラリアマラリアマラリア予防予防予防予防のののの効効効効

果果果果があるがあるがあるがある。。。。

•有効性有効性有効性有効性はブースターはブースターはブースターはブースター投与投与投与投与によりによりによりにより増大増大増大増大するするするする。。。。

➝このワクチンは➝このワクチンは➝このワクチンは➝このワクチンは既存既存既存既存のののの方法方法方法方法とともにマラリアとともにマラリアとともにマラリアとともにマラリア感感感感

染染染染のののの予防予防予防予防にににに貢献貢献貢献貢献するするするする可能性可能性可能性可能性があるとがあるとがあるとがあると言言言言えるえるえるえる。。。。


