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巻 頭 言
遺伝子技術の時代におけるレギュラトリーサイエンスの再構築：

生物学的機序に基づく安全性評価と倫理の回復＊

Reconstruction of Regulatory Science in the Age of Genetic Technologies:
Restoring Biologically Grounded Safety Assessment and Ethics＊

上田　　潤
旭川医科大学　准教授

福島　雅典
一般財団法人LHS研究所　代表理事

「臨床評価」編集委員

1．はじめに：歴史的転換点と規制の空白

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）パンデミックにおいて，脂質ナノ粒子（LNP）に封入された
修飾mRNA（modRNA）製剤等が，世界中の数十億人の健常者に対して急速かつ広範に投与された．これは，
合成生物学および遺伝子技術の医療応用における極めて重大な歴史的転換点である．1975年のアシロマ会
議が確立した「科学の進歩が安全管理を追い越した時，科学者は展開に先立って予防原則を主導しなけれ
ばならない」1）という倫理的基盤は，現在，重大な危機に瀕している．
本号に収載された論文集「感染症予防遺伝子ワクチンに関するレギュラトリーサイエンス」は，先行し
て行政機関（厚生労働省等）に提出した是正要求（本論文集第2部 資料1～ 3）に対し，その詳細な科学的・
法理的根拠を事後的に学術論文として体系化したものである．具体的には，環境・生態系保全の観点から
法制度の是正を迫る「カルタヘナ法改正に関する提言」2），および従来型ワクチンの枠組みを流用した審
査の矛盾を正す「感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドラインの改正に関する提言」3）を第1部の最新
提言論文として冒頭に配置した．これに続いて，国際的観点からの英文論文の和訳およびその解説（第2部）
を収載している4，5）．医学倫理の回復と，事実に基づく新たな規制の枠組みの提示が本号の目的である．

2．制度的カテゴリーエラーと「分類のパラドックス」

本論文集を貫いて指摘するところの，ワクチン審査上の核心的な構造的欠陥とは，「感染症予防という
目的（意図）が，生物学的機序に基づく厳格な安全性評価を免除する正当な理由として扱われている」と
いう分類のパラドックスにある．
modRNA-LNP製剤や自己増幅型mRNA（saRNA）-LNP製剤は，細胞内に外因性核酸を導入し，宿主の
細胞機構を利用して非自己タンパク質を翻訳させる「遺伝子導入型製剤」である．作用機序の観点からは
遺伝子治療薬と同等のリスクプロファイルを有するにもかかわらず，行政上の分類において「感染症予防
ワクチン」と定義された．この「行政ラベル」が「生物学的機序」を上書きしてしまったことに起因して，

＊  本記事の日本語版・英語版は本号ウェブサイトで閲覧できる．
https://cont.o.oo7.jp/54_1/54_1contents.html

https://cont.o.oo7.jp/54_1/54_1contents.html
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遺伝子治療薬であれば必須とされる薬物動態，生体内分布，長期持続性，遺伝毒性，および発がん性に関
する厳格な非臨床試験が制度的に免除された．安全性は，官僚的な手続き（Bureaucracy）ではなく，厳
密な生物学的機能（Biology）によって定義されなければならない．

3．リアルワールドデータが示す事実と市場回収の必然性

このカテゴリーエラーの結果として，極めて深刻な公衆衛生上の被害が現実のものとなっている．本論
文集の翻訳論文が詳述する通り，IgG4クラススイッチに伴う免疫寛容，多様な臓器におけるスパイクタ
ンパク質の持続的発現，さらには製造工程に由来するプラスミドDNAの残留といった，プラットフォー
ム固有の不確実性が顕在化している．
また，リアルワールドデータは，複数回接種による感染予防効果の喪失や超過死亡の増加など，有効性
の欠如とリスクの増大を客観的に示している．安全性シグナルが多数確認されているにもかかわらず，薬
機法（第74条の2等）6）に基づく承認取り消しや市場回収が実施されていない現状は，行政の不作為であり，
エビデンスに基づく政策立案という原則からの重大な逸脱である．

4．宿主としてのヒトと環境への拡散防止（カルタヘナ法の限界）

さらに，遺伝子技術の展開は，個人の健康被害を超えてバイオセーフティ上の次元へと拡大している．
saRNAを含む持続的発現機構を持つ合成核酸が人体に投与された後，エキソソーム等の細胞外小胞を介し
て環境中へ排出（Shedding）されるリスクが存在する．
しかし，現行のカルタヘナ法7）および関連省令では，自己複製能を持つ人工合成核酸が「遺伝子組換え
生物等」として明確に位置付けられておらず，研究段階では厳格な封じ込め（BSL3等）が求められる遺
伝情報が，臨床段階では制度的に無規制となっている．この制度的空白を塞ぐためには，合成核酸を規制
対象に明記するとともに，「宿主」の定義にヒトを組み込み，追跡可能性の確保を含む公衆衛生上の拡散
防止措置を法的に義務付ける必要がある．

5．新たなガバナンス体制の構築に向けて

我々は，「被害が証明された後の許可（Permission after harm）」という現在の事後対応的システムから，
「展開前の予防（Precaution before deployment）」へと，レギュラトリーサイエンスのパラダイムを根本的
に転換することを提言する．この理念は，我々を含む国際的な科学者・法学者チームが提唱する「Asilomar 
2027」構想（遺伝子技術時代を統治するためのグローバル・サミットと新たな安全保障体制の確立）と完
全に軌を一にするものである8）．今後の遺伝子技術時代を統治するためには，以下の原則およびガイドラ
インの改正を国際的な枠組みとして確立することが不可欠である．
ⅰ．生物学的機序に基づく分類：
　　 外因性核酸を利用するすべてのプラットフォームを，その予防的意図にかかわらず，実質的な遺伝
子導入製剤として規制する．

ⅱ．非臨床試験ガイドラインの改正（事前検証の義務化）：
　　 感染症予防ワクチンであっても，遺伝子導入型製剤に対しては，以下の非臨床試験の実施を原則義
務化する．

　　　1．薬物動態および生体内分布試験
　　　2．長期持続性試験
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　　　3．生殖発生毒性試験
　　　4．遺伝毒性および発がん性試験
ⅲ．プラットフォーム共通化による評価免除の撤廃：
　　 プラットフォーム技術（LNP等）が共通であっても，発現する抗原が異なる場合は，同等性を理

由とした非臨床試験の省略を認めず，個別製剤ごとの厳密な評価を要求する．
ⅳ．段階的かつ厳格な事前検証：
　　 遺伝子の持続性や相互作用の可能性に応じた，独立かつ必須の事前非臨床評価パネルを制度化する．
ⅴ．独立監視機関による評価：
　　 利益相反から完全に独立し，生データへの直接アクセス権を持つ第三者機関が，承認審査および市
販後長期調査を主導する．

6．結語

現在の公衆衛生および規制科学上の危機は，端的に言えば「行政ラベル」が「生物学的機序」を上書き
してしまったことに起因している．本論文集に収録された各論文は，既存の権威や多数派のバイアスを徹
底的に排し，純粋な事実，法理，および論理構造のみに基づいて事象を解析した結果である．科学的信頼は，
不確実性を行政的に隠蔽することによってではなく，検証可能な証拠を継続的に産出することによっての
み維持される．医学・医療倫理の回復と国民の真の安全確保に向け，本論文集が規制当局，科学者コミュ
ニティ，そして社会全体における構造改革の強固な礎となることを確信する．
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Abstract
　　The clinical translation of lipid nanoparticle (LNP) vaccines based on synthetic modified mRNA 
(modRNA) and self-amplifying mRNA (saRNA) during the COVID-19 pandemic has exposed regulatory 
gaps in Japan’s Cartagena Act and its associated ministerial ordinance. These regulatory frameworks were 
not originally designed to address synthetic genetic platforms with potential self-replicating properties. As 
a result, serious concerns regarding biosafety and governance of these vaccines have been raised. In 
particular, concerns have emerged regarding the duration and controllability of in vivo antigen expression, 
the potential biological effects associated with spike protein expression, and the theoretical possibility of 
reverse transcription suggested by certain in vitro studies. This paper proposes two principal legal reforms. 
First, it recommends revising the definition of “Living Modified Organisms” (LMOs) to encompass 
synthetic nucleic acids capable of sustained in vivo protein expression, thereby covering both self-
amplifying and non-amplifying platforms. Second, it proposes explicitly recognizing humans as “hosts”
within the framework of biosafety containment regulations, thereby clarifying the regulatory scope for 
emerging genetic technologies. In addition, this paper advocates the mandatory implementation of 
comprehensive preclinical assessments, including pharmacokinetic, carcinogenicity, and genotoxicity 
testing, as well as the establishment of independent third-party review mechanisms. By integrating legal 
analysis with recent biological insights, this paper argues that timely legislative reform is necessary to 
ensure coherent risk management across both research and clinical applications, safeguard public health, 
and reinforce the robustness of Japan’s biotechnology regulatory framework.

Key words
modified mRNA vaccine, self-amplifying mRNA, genetic modification, Cartagena Act, humans as hosts, 
containment measures

Rinsho Hyoka（Clinical Evaluation）．2026；54（1）：9－28.
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1．はじめに

1975年に開催されたアシロマ会議は，黎明期
にあった組換えDNA技術の潜在的リスクに対し，
科学者コミュニティが自主的な安全基準（物理
的・生物学的封じ込め）を構築した歴史的転換点
であり1），現代のバイオセーフティ体制の礎と
なった．しかし半世紀を経た現在，機能獲得
（Gain-of-Function：GOF）研究や合成生物学の急
速な進展は，当時の想定枠をはるかに超える未知
のリスク領域に突入している．国際的にも，自己
増幅能や環境伝播能を有する人工合成プラット
フォームに対する新たな倫理と規制の枠組みの再
構築が急務となっている．
こうした背景の下，新型コロナウイルス感染症

（COVID-19）への対応として，人工的に設計・合
成された修飾mRNA（modRNA）脂質ナノ粒子製
剤や自己増幅型mRNA（saRNA）脂質ナノ粒子製
剤が急速に導入された．これらの製剤は，体内で
病原性・毒性について懸念が報告されているタン
パク質を産生することに加え，自己複製や逆転写
の可能性も一部研究により指摘されており，その
生体内での影響についてはなお検証途上にある．
だが，現行の「遺伝子組換え生物等の使用等の
規制による生物の多様性の確保に関する法律」（通
称，以下，カルタヘナ法）及び「研究開発等に係
る遺伝子組換え生物等の第二種使用等に当たって
執るべき拡散防止措置等を定める省令」（以下，研
究開発二種省令）において，これらの遺伝子製剤
は「遺伝子組換え生物」として明確に位置付けら
れていない．その結果，研究段階では厳格に規制
される対象が，これをコードしたmodRNA脂質
ナノ粒子製剤を利用する臨床段階では法的な管理
枠組みが十分に確立されていない「制度上の空白」
が生じている．
さらに，modRNA及びsaRNA脂質ナノ粒子製
剤がヒト体内に投与された後，エキソソーム等の
細胞外小胞や排泄物等を介して，核酸及び産生さ
れた病原性タンパク質が体外環境へ排出（shed-

ding）される可能性が指摘されている2～ 5）．これ
が自然界の微生物や他の宿主（動物等）へ水平伝
播し，意図せぬ環境影響を及ぼすリスク（生物多
様性への脅威）について，現行の薬機法（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）体系では環境保護の観点からの評価
枠組みが欠落している．本稿がカルタヘナ法の改
正を論座とするのは，この環境への拡散及び生態
系への影響リスクを制度的に管理するためであ
る．
本稿ではこの制度的矛盾に注目し，制度整合性
の観点から法制度の再構築を提言する．具体的に
は，遺伝情報を担い，かつ自己複製能力等を有す
る合成核酸その他これに準ずるものについて，カ
ルタヘナ法上の規制対象としての位置付けを明確
化すること，並びに「宿主」の定義にヒトを明記
することを提案する．加えて，非臨床試験の強化
や第三者による独立審査の必要性についても論じ
る．
本稿は，研究段階と臨床段階の間に生じている
制度的非整合を是正するため，現行の法規制の課
題を整理し，必要な改正の方向性を提示する．以
下ではまず，現行制度の概要を確認した上で，
mRNA製剤の科学的特性と制度的課題を整理し，
法改正に向けた具体的提言を提示する．本稿では
主に国内法について検討したが，カルタヘナ法は
国際規範に基づくため，今後は本領域の専門家を
交え，国際的な規制枠組みのあり方についても検
討と提言を行っていく必要がある．

2．カルタヘナ法の趣旨と概要

現行のカルタヘナ法制度は，前述のアシロマ会
議に端を発する「遺伝子組換え技術の安全管理」
という概念を，国際的な環境保護の法的枠組みへ
と昇華させたものである．1993年に，「①生物多
様性の保全，②生物多様性の構成要素の持続可能
な利用，③遺伝資源の利用から生ずる利益の公正
かつ衡平な配分」を目的とした「生物の多様性に
関する条約」が発効した．この条約では，「バイ
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オテクノロジーの取扱い及び利益の配分」とする
条文（第19条）が設けられ，生物多様性の保全及
び持続可能な利用に悪影響を与える可能性のある
遺伝子組換え生物の移送，取扱い，利用に関する
手続を定めた議定書について検討することが条約
締結国に求められた6）．その後，遺伝子組換え生
物に関して，生物多様性の保全及び持続可能な利
用に対する悪影響の防止について国際的な枠組み
を定めた「生物の多様性に関する条約のバイオ
セーフティに関するカルタヘナ議定書」（通称，以
下，カルタヘナ議定書）が2000年に採択された6）．
カルタヘナ議定書は2003年に発効し，我が国も
同年に締結している．我が国においては，カルタ
ヘナ議定書に基づく義務を履行するため，2003
年（平成15年）6月に，議定書の的確かつ円滑な
実施を確保することを目的としたカルタヘナ法が
公布され，2004年（平成16年）2月にカルタヘナ
法は施行された7）．これ以前は，遺伝子組換え等
を規制するものとして「組換えDNA実験指針」が
あったが8），カルタヘナ法がこれに代わり罰則を
加えて規制を行うこととなった．

カルタヘナ法は，遺伝子組換え，あるいは異な
る科に属する生物の細胞融合によって得られた核
酸を含む生物（ウイルス，ウイロイドを含み，ヒ
トや細胞は含まない）を規制対象としており，使
用等の態様は，大気，水または土壌中への拡散を
防止する「第二種使用等」と，それを意図しない
「第一種使用等」（遺伝子組換え作物の栽培など）
に分類される．第一種使用等の事前承認・届出の
義務，第二種使用等の安全措置のほか，輸出入の
際の情報提供，回収・使用中止命令，違反に対す
る罰則などが定められ，遺伝子組換え生物の拡散
防止措置の具体的な手順については研究開発二種
省令に定められている．
遺伝子組換え生物は，宿主と核酸供与体に分け
られ（Fig. 1），宿主又は核酸供与体を，病原性や
伝播性などの性質の違いに応じて「クラス1～ 4」
に分類しており（Table 1，研究開発二種省令第3
条），遺伝子組換え生物等の使用を通じて自然環
境が影響を受けないように，これらを管理区域内
で使用することが規定されている（研究開発二種
省令第5条）．そしてこの「クラス」の高低に応じ

Fig. 1　Definition of Living Modified Organisms
遺伝子組換え生物の定義について（出典：文部科学省・環境省「研究開発二種省令解説書」）

現状の省令では，「核酸供与体」の中にヒトは含まれているが，「宿主」の中にヒト
と自己複製能力等を有する非生物が含まれていない．modRNA/saRNA脂質ナノ
粒子製剤等の遺伝子ワクチンは，病原性を有するクラス2以上に相当する核酸と
その核酸にコードされたタンパク質を，ヒトの体内で増やしていることになる．
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て遺伝子組換え生物の取り扱いが異なる．例え
ば，「哺乳動物等に対する病原性が高く，かつ，
伝播性が低いもの」と定義されている「クラス3」
の遺伝子組換え生物を実験室で扱う場合は，以下
のような取り決めがあり，管理区域内での厳しい
条件下での取り扱いが求められている（研究開発
二種省令第4条）9）．
 実験室又は実験区画（実験室及び前室からな
る区画をいう．以下同じ．）については，昆
虫等の侵入を防ぎ，及び容易に燻蒸をするこ
とができるよう，密閉状態が維持される構造
であること．［別表第二，拡散防止措置の区
分 第三号 P3レベル イ（4）］
 排気設備については，実験室からの排気（ヘ
パフィルターでろ過された排気（研究用安全
キャビネットからの排気を含む．）を除く．）
が，実験室及び実験室のある建物内の他の部
屋に再循環されないものであること．［別表
第二，拡散防止措置の区分 第三号 P3レベル 
イ（7）］）

また，人為的に加工した遺伝子を発現した細胞
（加工した遺伝子を発現した細胞自身は遺伝子組
換え生物としては取り扱われない）を，遺伝子組
換え生物ではない生物に移植すると，その生物は
加工した遺伝子を体内に有するため，遺伝子組換

え生物として扱われて規制対象となる10）．そして，
遺伝子組換え生物を不活化しないままで管理区域
から漏出または拡散することは本省令によって禁
じられており，管理区域から別の管理区域への遺
伝子組換え生物の運搬の際には「漏出，逃亡その
他拡散しない構造の容器に入れる」「最も外側の容
器（容器を包装する場合にあっては，当該包装）
の見えやすい箇所に，取扱い注意を要する旨を表
示する」などの対応が必須となる（研究開発二種
省令第7条）．このように，カルタヘナ法及び関
連省令は，研究開発段階における遺伝子組換え生
物の拡散防止については詳細な規定を有している
のであるが，その一方で，病原性や毒性が問題と
なり得る遺伝情報が人体内で機能する場合の位置
付けについては，現行法令上必ずしも明確ではな
い．

3．新型コロナウイルスのクラス分類と
カルタヘナ法から見たmodRNA脂
質ナノ粒子製剤等の問題について

2020年に世界的に流行した新型コロナウイルス
（SARS-CoV-2）を克服するために，SARS-CoV-2
のスパイクタンパク質をコードするmodRNA脂
質ナノ粒子製剤などの新機序の遺伝子ワクチンが

Table 1　 Classification of Hosts or Nucleic Acid Donors 
under the Type 2 Use Ministerial Ordinance

研究開発等に係る遺伝子組換え生物等の第二種使用等に
当たって執るべき拡散防止措置等を定める省令，第3条

実験分類の名称は次の表の上欄に，各実験分類に属する宿主又は核酸供与体は
同表の下欄に，それぞれ定めるとおりとする．

一
クラス1

微生物，きのこ類及び寄生虫のうち，哺乳綱及び鳥綱に属する動物（ヒトを含む．
以下「哺乳動物等」という．）に対する病原性がないものであって，文部科学大臣が
定めるもの並びに動物（ヒトを含み，寄生虫を除く．）及び植物

二
クラス2

微生物，きのこ類及び寄生虫のうち，哺乳動物等に対する病原性が低いものであっ
て，文部科学大臣が定めるもの

三
クラス3

微生物及びきのこ類のうち，哺乳動物等に対する病原性が高く，かつ，伝播性が低
いものであって，文部科学大臣が定めるもの

四
クラス4

微生物のうち，哺乳動物等に対する病原性が高く，かつ，伝播性が高いものであって，
文部科学大臣が定めるもの
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開発された．そして，本製剤は各国で特例承認（ま
たは緊急承認）され，多くの人々に接種された11）．
その後の研究から，SARS-CoV-2由来のスパ
イクタンパク質については，in vitro及び動物モ
デルを中心に，生体機能への影響が報告されてお
り12～ 14）（Table 2），我が国においては，SARS-
CoV-2を宿主又は核酸供与体とした遺伝子組換え
実験を行う場合は「クラス3」に分類された15）．
このことから，我が国の大学や研究機関等で，
SARS-CoV-2由来の遺伝子を用いた遺伝子組換
え実験や感染実験を行う場合には，P2以上（宿
主がP1レベルでSARS-CoV-2が核酸供与体の場
合）及びウイルスそのものを扱う場合はBSL
（biosafety level）3以上の拡散防止措置の備わっ
た実験設備において扱うことが文部科学省，環境
省，国立感染症研究所から求められている9, 16, 17）．
一方，modRNA脂質ナノ粒子製剤やsaRNA脂
質ナノ粒子製剤（self-amplifying RNA vaccine，
通称名はレプリコンワクチン）に代表される遺伝
子ワクチンは，この「クラス3」に相当する核酸
供与体がコードするタンパク質（SARS-CoV-2の
場合はスパイクタンパク質やスパイクタンパク質
内の受容体結合ドメイン）を体内で産生し，抗体
媒介性免疫を誘発することを目的としてお
り18, 19），以下の報告・指摘があるにもかかわらず，
拡散防止措置の要否・内容が現行法令上規定され
ていない．
① スパイクタンパク質によって血管内皮細胞へ
の損傷，血栓形成，炎症反応への関与，そし
てミトコンドリア毒性，神経毒性等々が示唆
されており（Table 2），スパイクタンパク質
の体内の各種臓器への病原性，有毒性につい
ての科学的な報告が相次いでいる12, 20, 21）．

② スパイクタンパク質をコードするmodRNA
が胎盤を通過し胎児に到達する可能性
や22, 23），ヒトにおいてはmodRNA脂質ナノ
粒子製剤を接種した母親の母乳中からスパイ
クタンパク質をコードするmodRNAが検出
された事例も報告されており3, 4），妊娠中及
び授乳期の接種に関する安全性についても慎

重な評価が求められている．
③ ウイルス全体の病原性とその一部配列の導入
によるリスクは同一ではないが，スパイクタ
ンパク質単体による血管障害や炎症反応につ
いては，近年の研究12, 20）により具体的に示
されており（Table 2），特にmodRNAにより
持続的に発現する状況は従来型のタンパク質
投与やベクター導入とは異なる毒性プロファ
イルを持ちうる．

④ modRNAについては，ヒト細胞株を用いたin 
vitro系において逆転写が起こり得ることが
報告されているが24），ヒト体内において実
際にゲノムDNAへの組込みが生じているか
どうかは，現時点では確認されていない．
しかしながら，理論的可能性が完全には否
定されていない以上，長期的影響を評価す
る枠組みの必要性が指摘される．

⑤ modRNAとそれを運搬する脂質ナノ粒子は
細胞に取り込まれたあと，その核酸成分は
エキソソームなどの細胞外小胞として細胞
外に放出され血流によって全身に分布する
リスクが報告されている2, 25）．細胞外小胞を
介した病態メカニズムの全容は未解明であ
るものの，接種後の多様な健康被害の発生
と救済認定の急増26～ 29）を踏まえれば，これ
を法制度上の管理対象外として放置するこ
とは許容されない．

こうした科学的知見が累積しているにもかかわ
らず，現行法令上，SARS-CoV-2由来遺伝子を
コードしたmodRNA脂質ナノ粒子製剤を治験ま
たは人体に投与する段階においては，拡散防止措
置に関する制度上の位置付けが明文化されないま
ま現在に至っている．一方で，SARS-CoV-2そ
のものを大学や研究機関で取り扱う場合には，
BSL3に基づく厳格な拡散防止措置が義務付けら
れている．このような規制態様の相違は，同一の
病原体に由来する遺伝情報の取扱いに関して，研
究段階と臨床段階との間でリスク管理の一貫性が
制度的に明確化されていないことを示しており，
結果として現行法体系では必ずしも明確に想定さ
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れていない技術領域が存在することを示唆する．
上述したように，modRNAについては逆転写の
理論的可能性が指摘されており，またスパイクタ
ンパク質についても一定の毒性が示唆されている
ことから，研究段階と同様のリスク評価枠組みの
下で検討される必要がある．
また，SARS-CoV-2の起源については，依然
として科学的議論が継続しているが30～ 32），いず
れの起源仮説を採る場合であっても，病原性タン
パク質をコードする遺伝子の取り扱いには慎重な
管理が求められる．更に，日本国内法は国際的な
枠組みに準拠しつつも，『研究開発等に係る使用』
に対して独自の第二種使用枠を有しており，使用
形態に応じた柔軟な対応が可能である．
従って，modRNA脂質ナノ粒子製剤等の遺伝子
ワクチンによって既に国内外で接種後の健康影響
に関する報告や公的救済制度に基づく認定件数が
累積していることを踏まえ，カルタヘナ法及び研
究開発二種省令を改正し，科学的な因果関係が完
全に証明されていなくても，深刻な被害のおそれ

があるリスク段階で規制措置を講じるという予防
原則（リオ宣言第15原則）に基づいて規制を設け
ること，具体的には，遺伝子組換え生物の定義及
び宿主概念の見直しを中心に，カルタヘナ法及び
研究開発二種省令の改正について提言する．
本稿の主眼は，研究段階で厳格な封じ込めが求
められる遺伝情報が，臨床応用段階において制度
的に無規制状態にあるという矛盾（ダブルスタン
ダード）を明確化することにある．

4．遺伝情報を担う人工合成核酸の取り
扱いについて

saRNA脂質ナノ粒子製剤は，トガウイルス科
アルファウイルス属に属するベネズエラウマ脳炎
ウイルス由来のRNA依存性RNAポリメラーゼで
あるレプリカーゼを用いて，mRNA脂質ナノ粒子
製剤成分を自己複製し33, 34）（Fig. 2），ヒトの体内
において自己増幅する能力を保持している．しか
しアルファウイルス属のレプリカーゼは，DNA

Table 2　Toxicity and 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． 14，71，72）

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． 73 ～ 76）

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． 77 ～ 79）

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．

80 ～ 82）

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． 83 ～ 86）

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．

87 ～ 89）

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．

90，91）

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．

92）

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． 93）
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ポリメラーゼに比べて校正機能が乏しく，複製時
にエラーが発生しやすいことが分かっている35）．
既に複数の製薬会社がsaRNAを用いた他のワク
チンを開発しており，それががんの治療薬にも応
用されようとしている（Table 3）36）．しかし，こ
のような実験を研究機関等で実施した場合は，遺
伝子組換え実験として扱われ規制対象となる可能
性が高い（遺伝子組換え実験は機関管理の枠組み
の下で実施されるため，対応は機関ごとの方針や
体制により異なる場合がある）．また，saRNA脂
質ナノ粒子製剤により，弱毒化・無毒化が施され
ていない「クラス3」に分類される遺伝子が体内
で増幅された場合，遺伝子産物による生理的影響
や毒性リスクが生じる可能性があり，安全性評価
の観点からも慎重な検討が求められる．
なお，遺伝子組換え実験においては，感染リス
クや予期せぬ組換えリスクを回避するために，バ

イオセーフティの観点から，ウイルスベクター中
の遺伝子を別々のプラスミドに分けるなどしてリ
スク軽減を図っている37）．これに対して，現在の
saRNA脂質ナノ粒子製剤は，レプリカーゼと抗
原遺伝子が同一ベクターに載っており（Fig. 2），
人体に投与するものとして研究段階で一般に採ら
れているリスク低減設計とは異なる構成を有して
いる．すなわち，レプリカーゼの持続的な活性に
よって抗原mRNAの増幅が生じる設計は，免疫
応答の強度・持続性の制御可能性，炎症反応，免
疫学的影響（自己免疫反応を含む可能性）といっ
た，安全性審査及び制度的リスク評価の対象とす
べき論点を内包しているのである．また，同一ベ
クター上で複製機構と抗原遺伝子を同時に発現さ
せる設計は，外来遺伝情報の再構成及び体内動態
に関する評価の制度的枠組みが必ずしも明確に整
理されていないという構造的課題が残されてい

Fig. 2　Structure of Self-Amplifying mRNA
自己増幅型mRNAの構造

ウイルス由来のRNA複製酵素（図中のnsP1-4）によりヒト細胞内でRNAが増幅される．上市された
saRNA脂質ナノ粒子製剤ワクチンは，レプリカーゼと抗原遺伝子が同一ベクター上に載っている（A）．
レプリカーゼ遺伝子と抗原遺伝子（目的遺伝子）を別々にしたTrans-amplifying mRNAも存在する（B）．
レプリカーゼはDNAポリメラーゼに比べて校正機能が乏しく，複製時にエラーが発生しやすい．CSE
はconserved sequence elementの略で，nsPはnonstructural proteinの略である．
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る．このため，感染制御及びゲノム安全性の観点
から，従来の遺伝子組換え実験で採用されてきた
リスク低減設計と同等の体系的な安全性確保措置
が適用されているかについては，制度的観点から
検討を要する．一方，ベネズエラウマ脳炎ウイル
ス由来のレプリカーゼは，本来BSL3で管理され
る病原体に由来する複製機構であり，その使用に
際しては高い封じ込め対策が求められることにも
留意すべきである．
さらに，既に実用化されているウイルス療法

（オンコリティック・ウイルス等）においては，
ウイルス自体が自己増殖能を持つものの，既存の
抗ウイルス薬の投与による増殖停止という明確な
制御方法（コントロール手法）が確立されており，
極めて洗練された生物学的治療としてカルタヘナ
法の枠組みで厳格に管理されている38, 39）．これに
対し，現状の核酸製剤は，生体内で特定のタンパ
ク質を持続的に翻訳・発現し，機能的には組換え
ウイルスと同様の性質を持ちながらも，その発現
の停止や期間を制御する技術的手段が確立されて
いない．したがって，「制御手法が確立している
遺伝子組換え生物（LMO）」と「生体内での発現期

間や増殖挙動を停止させる特効的な制御手段が確
立されていない人工合成核酸」との間に生じてい
る規制の非対称性は，予防原則の観点から看過で
きない制度上の重大な欠陥と言わざるを得ない．
本稿は機能獲得（GOF）研究の政策判断を論じ
るものではないが，自己増幅機構により病原性・
毒性を有し得る遺伝子産物の発現量・期間が増幅
されうる点で，リスク評価上の論点（不確実性の
増幅，長期影響評価の必要性）が高リスク生命科
学研究で議論されてきた枠組みと部分的に重な
る40）．GOF実験とは，本来備わっていない機能
をウイルスや微生物に人為的に付加することによ
り，その病原性・感染力・拡散性などの性質を変
化させる実験であり，バイオセーフティの観点か
ら国際的にも慎重な管理が求められている41, 42）．
このような中，SARS-CoV-2の起源については
依然として科学的議論が継続していることを踏ま
え，こうしたGOF研究をめぐる議論を背景とし
て，2025年5月には米国において，高リスク生命
科学研究の管理強化を目的とした大統領令が発出
された．これにより，感染性病原体や毒性物質を
用いた高リスクのGOF研究の一時停止，及び外

Table 3　Development status of Self-Amplifying mRNA Therapeutics
自己増幅型mRNA医薬品の開発状況

saRNA治療薬の開発をリードする企業及び研究機関，適応症別の開発候補数，これまでに臨床開発の
最高段階に達した候補．文献36のデータを基に，2025年1月時点の最新開発状況を反映し改変した．

開発組織名 パイプライン／上市された
感染症候補医薬の数

がん治療候補医薬の数 開発フェーズ
（最高到達段階）

Arcturus Therapeutics社 3 0 承認済み

Gennova Biopharmaceuticals社 2 0 承認済み

VLP Therapeutics社 3 1 フェーズ 3

CSL Seqirus社 2 0 フェーズ 2

Gritstone Bio社 2 2 フェーズ 2

Immorna（嘉晨西海）
Biotechnology社

3 2 フェーズ 1

Elixirgen Therapeutics社 1 0 フェーズ 2

The Medical Research Council / 
Uganda Virus Research Institute

1 0 フェーズ 1

Strand Therapeutics社 0 4 フェーズ 1
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国における同様の研究に対する連邦政府資金の支
出停止が命じられ，大きな関心を集めている43）．
この大統領令は，COVID-19パンデミックを契機
とした生命科学研究に対するリスク管理の再構築
を図るものであり，この動きは特定の政策判断を
論じるものではなく，高リスク研究に対する制度
的リスク評価の枠組みが国際的に再検討されてい
ることを示す一例と位置付けられる41, 42）．
自己増幅機構を有する核酸が人体内で機能する
場合，そのリスク評価上の論点について，現行制
度には明確な評価枠組みが存在しない．このよう
な状況を踏まえ，遺伝子組換え生物等の定義を拡
張し，自己複製能力等を有する人工合成核酸を規
制対象に明記するためのカルタヘナ法の改正（第
2条第2項の柱書部分）を提案する．具体的な改
正案は以下の通りである．
［現法令］
　 第2条第2項　この法律において「遺伝子組
換え生物等」とは，次に掲げる技術の利用に
より得られた核酸又はその複製物を有する生
物をいう．

　一 　細胞外において核酸を加工する技術で
あって主務省令で定めるもの

　二 　異なる分類学上の科に属する生物の細胞
を融合する技術であって主務省令で定める
もの

［改正案］
　 第2条第2項　この法律において「遺伝子組
換え生物等」とは，次に掲げる技術の利用に
より得られた核酸若しくはその複製物を有す
る生物又は遺伝情報を担い，かつ生体内にお
いて特定のタンパク質を翻訳・発現させる機
構を有する人工合成核酸（発現の期間の長短
や一過性であるか否かを問わず，また自己増
幅型及び非自己増幅型の双方を含む）等をい
う．

　一 　細胞外において核酸を加工する技術で
あって主務省令で定めるもの

　二 　異なる分類学上の科に属する生物の細胞
を融合する技術であって主務省令で定める

もの
なお，カルタヘナ法における「生物」とは，遺
伝子組換え，あるいは異なる科に属する生物の細
胞融合によって得られた核酸を含む生物（ウイル
ス，ウイロイドを含み，ヒトや細胞は含まない）
と定義されている．したがって，本提案はこの「生
物」概念の拡張に限定されるものではなく，自己
複製性を有する合成核酸等を独立の規制対象区分
として新設し，第二種使用等に準じた管理手続を
課す立法技術によっても同等の目的を達成し得
る．現法令では，ウイルス及びウイロイドまでを
生物として含めているが，これらと同様に，遺伝
情報をコードし，かつ宿主内で複製・継承され得
る核酸等についても，規制対象として位置付ける
ことの妥当性が検討されるべきである．
ただし，ここでいう合成核酸その他これに準ず
る物とは，単に化学的な自己組織化や結晶成長の
ような物理化学的増殖能を持つ物質を指すもので
はない．カルタヘナ法の保護法益が生物多様性の
確保にあることに鑑み，塩基配列やそれに準ずる
構造により「遺伝情報をコードし，かつその情報
を継承・複製する能力」を有するものに限定して
解釈されるべきである．核酸等の物質は宿主なし
に増殖できないが，この「宿主依存性」はウイル
ス及びウイロイドも同様であり，宿主依存性のみ
をもって規制対象から除外することについては，
科学的及び制度的観点から慎重な検討を要する．
人工の異種の核酸が「遺伝子組換え生物ではな
い」宿主の体内で自己複製し，自己増幅すること
は，既存の遺伝子組換え生物の概念との整合性の
観点から，制度上の位置付けを明確化する必要が
ある．
実際，オーストラリアにおいては，同国の遺伝
子技術法（Gene Technology Act 2000，2000年制
定）に基づいて，saRNAを遺伝子組換え生物
（GMO：genetically modified organism）として取
り扱う考えであることが情報公開によって明らか
になっている44）．ただし，制度上の定義と実際の
法的適用は異なる可能性があるため，開示された
文書の本文ではこれを制度設計の参考事例として
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位置付けており，定義と適用の混同を避けるため
の記述の明確化を図っている．
上記の改正案を適用すると，核酸医薬品などの
遺伝子治療薬の一部も，既に適用範囲となってい
るものに加えて新たに適用範囲に含まれることに
なるが，遺伝子治療薬の場合は，「再生医療等の
安全性の確保等に関する法律」及び「遺伝子治療
臨床研究に関する指針（厚生労働省）」の対象とな
ることや，がん原性試験，遺伝毒性試験，伝播性
試験などが実施されていることから，薬機法体系
との整合の観点から，適用関係の調整（除外又は
手続の整理）を要する45, 46）．この調整は，薬機法
に基づく医薬品としての安全性評価を前提としつ
つ，カルタヘナ法においては環境影響及び拡散防
止の観点に限定して適用するなど，両制度の規制
目的の相違に基づいて整理することが適当であ
る．なお，本提言で示す法改正は，薬機法に基づ
く医薬品としての評価制度（例：遺伝子治療薬，
再生医療等製品）との重複・競合を意図するもの
ではなく，あくまで「環境影響の管理」及び「使用・
拡散時の制度的整合性」の観点から，カルタヘナ
法の適用範囲を補完的に拡張するものである．
一方，従来型のメチルシュードウリジン化され
たmodRNA脂質ナノ粒子製剤については47），こ
れ自身は自己複製することはないが，前述したよ
うに逆転写の可能性が否定できないことと24），さ
らには，メチルシュードウリジンによってフレー
ムシフトが起こることが指摘されている48, 49）．後
者については，本来の目的とするタンパク質とは
異なる分子が，メチルシュードウリジン化された
modRNAから産生されている可能性を示唆してお
り，規制科学的観点から無視できない論点であ
る．この点からも，たとえmodRNA脂質ナノ粒
子製剤が自己複製しなかったとしても，人体に投
与する医薬品である以上は，従来型のmodRNA
脂質ナノ粒子製剤についても何らかの制度的検討
を行う必要があると考えている．特に，現状では
modRNA脂質ナノ粒子製剤は，生体内において投
与した病原性を有する遺伝子の発現部位，発現
量，さらには発現期間を技術的に制御できないわ

けであるから50），modRNA脂質ナノ粒子製剤の承
認審査の過程で，薬物動態試験，がん原性試験，
遺伝毒性試験などの非臨床試験を原則として求め
る制度設計が検討されるべきである．これに対し
て，我が国での接種数は多くはなかったが，アス
トラゼネカ社製のDNAワクチン（ChAdOx1 
nCoV-19，AZD1222）は，チンパンジー由来のア
デノウイルスを用いていたため，遺伝子組換え製
品として特例承認された51, 52）．仮に，遺伝子組換
え製品としての中長期的なリスクに関する情報
が，接種前に医療従事者や被接種者を含む関係者
に対して十分に周知されていなかったとすれば，
当時の国及び自治体の対応には一定の問題があっ
た可能性を否定できない．その後，アストラゼネ
カ社は2024年5月にコロナワクチン事業から撤
退した53）．
なお，本改正の制度的実装にあたっては，カル
タヘナ法を所管する環境省を中心としつつ，研究
開発段階については文部科学省，臨床応用及び医
薬品としての承認・安全性評価については厚生労
働省及び独立行政法人医薬品医療機器総合機構
（PMDA）がそれぞれの所掌に応じて連携する枠
組みを明確化する必要がある．特に，医薬品とし
て承認される核酸製剤については，薬機法に基づ
く品質，有効性及び安全性の審査と，カルタヘナ
法に基づく拡散防止及び環境影響管理の手続とを
制度的に接続し，重複規制を回避しつつ，相互補
完的に機能するよう手続の整理を行うことが望ま
しい．

5．「宿主」にヒトを追加することについて

カルタヘナ法及び研究開発二種省令が制定され
た当時は，ヒトにおいて遺伝子組換えや人工核酸
の自己増幅が生じることは想定されていなかった
ために，「宿主」からヒトは除外されていたもの
と考えられる．しかし，ゲノム編集技術54），キメ
ラ抗原受容体導入T細胞療法（CAR-T療法）55）や
遺伝子ワクチンをはじめとした新しい技術の開発
によって55），ヒトにおいても一定の条件下では，
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遺伝子改変が生じ得る可能性が理論的に指摘され
るようになってきた．動植物に対するゲノム編集
技術等については，外来核酸の残存の有無を基準
としたカルタヘナ法上の取扱い方針が国から示さ
れているものの，これらが「ヒト」に適用される
場合の環境中への拡散リスクについては，ヒトが
宿主として想定されていないため，依然としてカ
ルタヘナ法の規制枠外に置かれている．
現在，ゲノム編集技術をヒト胚に対して用いる
行為に関しては，日本学術会議の提言56）を踏ま
え，主にクローン人間等の生命倫理的問題に対す
るのと類する法整備が進められつつある．一方，
遺伝子ワクチンには薬機法による承認・規制枠組
みは存在するものの，カルタヘナ法に基づく『環
境中への拡散防止』の観点からの規制が欠落して
いる．対象とする保護法益（生命倫理と生物多様
性の確保）は異なるものの，いずれも新たな遺伝
子操作技術のヒトへの適用において，既存の法制
度ではカバーしきれない『規制の空白』が存在す
るという点において共通した課題を抱えている．
そこで，世界的な遺伝子ワクチン開発の加速に鑑
み33, 57），前項の提案と併せて，「宿主」を定義す
る研究開発二種省令第2条第7号に「組換え核酸
が移入される生物」とあるのを「組換え核酸が移
入される生物（ヒトを含む）」とし，拡散防止措置
の対象となる第二種使用に遺伝子ワクチン等が移
入された人体も含めることを提案する．この場合
の拡散防止措置は，被接種者の権利を制限する物
理的隔離ではなく，トレーサビリティや健康モニ
タリングを通じた「高度な運用管理措置」として，
臨床使用に即した形で実装されるべきである．
［現省令］
　 第2条第7号　宿主　組換え核酸が移入され
る生物をいう．

［改正案］
　 第2条第7号　宿主　組換え核酸が移入され
る生物（ヒトを含む）をいう．

なお，「宿主」にヒトを含める提案は，被接種
者に対して実験室と同様の物理的な隔離（ロック
ダウン）を求めるものではない．基本的人権（居

住・移転の自由等）との憲法的整合性を確保する
ため，ヒトを宿主とする場合の「拡散防止措置」
は，環境法規たるカルタヘナ法上の枠組みを拡張
するだけではなく，公衆衛生法規（薬機法や感染
症法等）と連携した「特例的な運用管理措置」と
して再定義されなければならない．
具体的には，以下の3点を「ヒトにおける拡散
防止措置」の要件として省令に定めることを提案
する．
 第一に，「トレーサビリティ（追跡可能性）の
確保」である．被接種者の接種ロット番号，
健康状態，及び有害事象の発生状況を，国ま
たは第三者機関が一元的に長期追跡できるレ
ジストリシステムを構築し，万が一の生物学
的リスク顕在化に即応できる体制を整えるこ
とである．
 第二に，「排泄物等の管理ガイドラインの策
定」である．接種後一定期間，被接種者の体
液や排泄物に組換え核酸やその産物が排出
（shedding）される可能性を考慮し，特に医療
機関や介護施設等のハイリスク環境において
は，標準予防策の徹底や汚物処理の厳格化を
義務付けるものである．
 第三に，「インフォームド・コンセントにお
けるリスク周知の義務化」である．被接種者
に対し，自身が「遺伝子組換え生物等の宿主」
となり得る可能性や，周囲への伝播リスク
（理論的可能性を含む）について十分に説明
し，同意を得るプロセスを「拡散防止措置」
の一環として位置付ける．

これらの運用管理措置の具体的内容について
は，省令または厚生労働省令として技術的基準を
定め，最新の科学的知見に応じて機動的に見直す
ことができる制度設計とすることが望ましい．こ
れにより，法的安定性を確保しつつ，新たな核酸
医薬技術の進展に柔軟に対応することが可能とな
る．
ただし，環境省所管の現行の研究開発二種省令
は，主として「研究開発段階」を対象としており，
臨床応用段階での規制には限界があるとの指摘も
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ある．仮に省令改正のみにとどめた場合，医薬品
として承認された後の使用が規制の空白（抜け
穴）となる懸念が払拭できない．したがって，上
述した管理措置を実効あらしめるためには，単な
る省令改正にとどまらず，カルタヘナ法本法の改
正，あるいは臨床使用を対象とした新法（特別措
置法等）の制定を含めた，より上位の立法措置が
必要である．
実際，「標準的な薬物治療の効果が不十分で血

行再建術の施行が困難な慢性動脈閉塞症における
潰瘍の改善」を効能として，国産初の遺伝子治療
用製品（再生医療等製品）として条件及び期限付
承認されたプラスミドDNA製剤「コラテジェン
（一般名：ベペルミノゲン ペルプラスミド）」は，
製造販売後の検証的臨床試験において有効性を立
証できず，2024年6月に本承認申請の取り下げに
至った58）．
本医薬品は，国内外の臨床試験の段階で悪性腫
瘍の発生が報告されており59），実際の添付文書お
よびインタビューフォームにおいては，重大な副
作用として多岐にわたる悪性腫瘍（胃腺癌，結腸
癌，膵癌，前立腺癌等）の発生が明記されている．
また，本品の発現産物であるHGF（肝細胞増殖因
子）の血管新生作用が既存の腫瘍の成長を促進す
るメカニズム上のリスクがあることから，悪性腫
瘍患者等への投与は禁忌とされていた．
さらに，本剤は「条件及び期限付承認」の要件
として，市販直後の全使用症例を対象とした調査
（製造販売後承認条件評価）の実施が義務付けら
れていた．しかしながら，実際の投与症例におけ
る重大な副作用（悪性腫瘍等）の発現頻度や因果
関係に関する総括的な検証データは，企業の申請
取り下げに伴い，公的な審査報告書として十分に
透明性をもって開示されるには至っていない．
この事例は，特例的な早期承認制度において申
請が取り下げられた際，市販後に蓄積された安全
性データの公開と客観的検証が担保されないとい
う，制度設計上の構造的限界を浮き彫りにしてい
る．したがって，modRNA脂質ナノ粒子製剤をは
じめとする新規の核酸導入型製剤を特例的な枠組

みで承認し，広範に運用するに際しては，現行の
監視プロセスに依存するだけでなく，独立した第
三者機関による厳密かつ客観的なデータの監査・
監視体制をシステムとして構築することが極めて
重要である．

6．今後の課題

本提言は，病原性や毒性の認められたタンパク
質をコードする核酸（病原性・伝播性のあるクラ
ス2以上）を人体に投与することに対して，法的
な規制を設けることを主旨としている．近年の研
究から，ヒトを含めた哺乳類のゲノム中のレトロ
トランスポゾン等に逆転写酵素が含有されている
こと60），並びに，DNA複製酵素の中に逆転写酵
素活性を有するものが存在することが明らかと
なっている61）．現在までのところmodRNA脂質
ナノ粒子製剤が被接種者のゲノムに取り込まれた
という報告はまだないものの，modRNA脂質ナノ
粒子製剤を接種してから数カ月経ってもスパイク
タンパク質が検出されているという報告があるこ
とから5, 62 ～ 64），追跡調査や大規模検査が必要で
あろう．
さらに近年の研究により，ファイザー／
BioNTech社のmodRNA脂質ナノ粒子（LNP）製
剤のバイアル内に，modRNA合成に用いられたプ
ラスミドDNA由来と考えられる断片化DNAが混
入しており，その量が欧州医薬品庁（EMA）の規
制基準を超過していたとの報告が，ドイツ，カナ
ダ，米国の独立研究者によってなされてい
る65～ 67）．加えて，DNAの混入量は明らかにされ
ていないものの，ファイザー社自身もプラスミド
DNAの混入を認めている68）．本件は医薬品の製
造管理上の問題とされており，Qubit蛍光光度計
や定量PCRによるDNA定量法では，混入DNA
の正確な測定が困難であるとの指摘もある69）．だ
が，仮に規制値を超えるレベルで断片化DNAが
製剤中に含まれていた場合には，外来DNAが接
種者のゲノムに取り込まれる可能性も否定でき
ず，規制科学上の論点として検討対象となり得
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る．ゆえに，modRNA脂質ナノ粒子製剤等の遺伝
子ワクチンが逆転写等によって，被接種者のゲノ
ムDNAへの統合リスクを含め，臨床的・集団レ
ベルでの安全性評価が不十分である以上，予防原
則と制度整合性の観点から，これらの法令及び省
令改正は重要な検討課題であるといえる．
なお，日本学術会議の「ゲノム編集技術のヒト
胚等への臨床応用に対する法規制のあり方につい
て」には，法整備の重要性と必要性について以下
のような記載があり，下記を踏まえた上での議論
を要する．
 日本にはヒト胚を用いた研究に関する一般的
ルールを直接に定める法律がなく，臨床に関
して医師法の包括的規制が及ぶのみである
（不正行為の場合等の戒告・業務停止・免許
取消）．また，行政庁の制定する「指針」はい
くつか存在するものの，ヒト胚に関連する指
針の多くは法律に基づかない指針であるた
め，ここでも，違反者に対する行政的制裁（公
的資金配分の停止など）は可能であるが，違
反行為を罰則の対象にすることができない．
（ⅲ頁）
 一般に指針による規制は，技術の進展や研究
の必要性に応じて柔軟に対応できるメリット
を有する反面，その実効性に問題がある．ヒ
ト胚に関わる指針は，公的セクターで働く科
学者，医師に対しては相対的に有効性が高い
が，商業的利益を追求する民間の企業，クリ
ニックに対する効力は限界があるとされてい
る．また，個人の様々な権利を法律に準拠し
ない指針で長い期間制限し続けることには，
民主主義的手続に基づく法治主義の観点で国
内外から疑念が持たれている．リスク判断の
難しい最先端技術にかかわる政策は，明らか
になっている知見を共有した上で公に議論
し，最終的には議会における多数決でその方
向性が決せられることが望ましい．（2頁）

さらに，今後の制度設計に向けて検討すべき未
知の課題として以下の4点が挙げられる．第一に，
国内法であるカルタヘナ法の枠組みを拡張するに

あたり，上位規範である国際条約（カルタヘナ議
定書）が定める「生物」の定義との乖離が生じた
場合，国際的なルールの整合性や貿易上の取り扱
いをいかに整理するかという国際法上の課題であ
る．第二に，逆転写によるヒトゲノムへの組み込
みが理論のみならず生殖細胞系列において確認さ
れた場合，世代間伝播を伴う遺伝子改変となり得
る．この事態に至った場合，カルタヘナ法の管轄
を超え，「ヒト・クローン技術規制法」等による
ヒトの尊厳や倫理的枠組みの根本的な再構築とい
う，未踏の法理学的パラダイムシフトが要求され
る点にも留意しなければならない．第三に，ヒト
への運用管理措置適用に伴う，実効性と基本的人
権（プライバシー権等）の相克である．法執行の
実務的限界を踏まえ，公衆衛生と人権に関する社
会合意形成が不可欠となる．第四に，定義依存型
規制の限界である．技術の急速な進展による新た
な規制の空白を防ぐため，中長期的には「物質の
構造」ではなく「機能や結果（環境への拡散等）」
を基準とするアジャイルな法体系への転換が必要
である．
以上のように，本稿で指摘した論点はいずれも
特定の危険性を断定するものではなく，不確実性
を前提とした制度的リスク管理の必要性を示すも
のである．
最後に，独立行政法人医薬品医療機器総合機構
が発出している，現状の「感染症予防ワクチンの
非臨床試験ガイドライン」では，ワクチンの遺伝
毒性試験やがん原性試験を必要としないとなって
いるが70），ワクチンは健康な人々に投与する医薬
品である以上，病原性や毒性が認められるものに
ついては，これら医薬品の中長期的な安全性を確
認するための非臨床試験を実施することが必要と
なるであろう．本稿に記載した内容を，「指針」
等によって一時的に規制することは勿論可能では
あるが，不確実性が多く，遺伝子ワクチン接種に
よる健康影響報告及び救済認定の累積に鑑みた事
態の深刻化を一刻も早く防ぐ上でも，法整備の早
期の検討が望まれる．特に，病原性・毒性が指摘
されている核酸製剤については，非臨床試験要件
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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.

Key words
Nonclinical trials, Guidelines, mRNA vaccines, Gene therapeutics

Rinsho Hyoka（Clinical Evaluation）．2026；54（1）：29－53.
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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．

https://www.pmda.go.jp/files/000269127.pdf
https://www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212001/672212000_30300AMX00231_A100_6.pdf
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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．

https://www.pmda.go.jp/files/000269127.pdf
https://www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212001/672212000_30300AMX00231_A100_6.pdf
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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
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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



－45－

Clin Eval 54（1）2026

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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解 説

1．執筆の背景と目的

本号に和訳を掲載（61頁）した表題の論文（原

論文）は，修飾ウリジンを用いたmRNA脂質ナノ

粒子製剤（modRNA-LNP，以下本稿では一般呼

称に準じmRNAワクチンとする）の薬事承認およ

び安全性評価を，日本の法制度と非臨床試験の観

点から，厚生労働省（および医薬品医療機器総合

機構：PMDA）が公開した特例承認に係る審査報

告書をもとに総合的に検証したものである．

COVID-19パンデミック下で特例承認された

mRNAワクチン〔ファイザー社BNT162b2，モデ

ルナ社mRNA-1273など〕は，従来型ワクチンと

異なり遺伝子導入を伴う製剤であるにもかかわら

ず，遺伝子治療等製品に準じた非臨床試験（薬物

動態・遺伝毒性・発癌性など）が実施されていな

い．著者らは，これらの製剤が「感染症予防ワク

チン」としてではなく，「遺伝子導入製剤」として

再評価されるべきであるとの立場から，法的・科

学的・倫理的観点の欠陥を体系的に指摘し，承認

取り消しと市場回収の必要性を論じた．

2．主要な論点

a）審査・承認段階の構造的欠陥
・ PMDAは，従来型ワクチンを対象とした「感

染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドライ
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ン」をそのまま適用し，遺伝子治療等製品と

しての評価を行わなかった．

・ その結果，体内分布・持続性・生殖毒性・発

癌性・遺伝毒性などの基本的安全性試験が十

分に評価されていない．

・ mRNAおよびLNPの体内分布・持続性に関

する承認時の公開情報は限定的で，主要な

薬物動態データの一部が未開示のままであっ

た．

b）副反応報告と情報統制
・ 医師報告による接種後死亡例は2,000件超に

のぼるが，剖検実施率は約10％に留まり，

99％が「因果関係不明」と分類．

・ 死亡例の発生時期は接種翌日（2日目）をピー

クとする特異的な時間分布（アーラン分布）

を示しており，少なくとも偶発的事象のみで

は説明しきれず，生物学的機序に基づく関与

の可能性が示唆される．

・ 2022年以降，厚生労働省は累積統計の更新

およびHER-SYSデータ公表を停止．

・ こうした情報管理は，国民の知る権利および

医師の説明義務，適切なインフォームド・コ

ンセントの実践を障害し得るものであり，行

政の透明性・倫理性について検討を要する重

要な論点を提起している．

c）有効性データの矛盾と提示上の偏り
・ 厚生労働省自身の資料（第50回および第92

回新型コロナウイルス感染症対策アドバイザ

リーボード）では，接種回数が多い群ほど致

死率・感染率が高い傾向が示されていた．

・ しかし，厚生労働省は「重症化予防効果あり」

とする一部データを強調して提示する一方

で，他の指標については十分に公開されてい

ない部分がある．

・ 著者らは，この統計処理がSimpsonのパラ

ドックス（年代構成の偏りにより集計結果が

層別と逆転する統計現象）に起因する見かけ

上の逆転を考慮していない提示に相当すると

指摘した．

d） 免疫学的機序：IgG4クラススイッチと免疫
寛容

・ 反復接種によるIgG4抗体の上昇と免疫寛容

化が報告され，感染防御能の低下や腫瘍免疫

抑制の可能性が懸念される．

・ スパイクタンパク質の長期残存（リンパ節・

血中・脳組織など）も確認され，抗原持続と

免疫再構成異常が相関する可能性を論じてい

る．

・ 国内統計では，膵癌・白血病・卵巣癌など一

部悪性腫瘍の年齢調整死亡率が上昇傾向を示

し，長期的な免疫影響の検証が急務である．

e） 自己増幅型mRNA（saRNA）ワクチンの新
規リスク

・ saRNA製剤は，レプリカーゼ等により標的

組織での自己増幅を前提とするため，遺伝

子導入製剤（遺伝子治療等製品相当）と同等

の非臨床評価（遺伝毒性・発癌性・環境影響

等）を要するとの解釈が成り立つが，実際の

審査では十分に適用されていない．

・ その結果，持続発現や遺伝子再構成等の理論

的リスクに関する検証が制度上の空白に置か

れている．

f） 個別事例：Kostaive（ARCT-154，Meiji 
Seikaファルマ）

・ 本製品は，レプリカーゼ遺伝子と抗原遺伝子

を同一ベクター上に搭載しており，持続発現

／再構成リスクを理論上想定しうる構造を有

する．

・ それにもかかわらず，承認実務では「感染症

予防ワクチン」として取り扱われ，遺伝子導

入製剤相当の非臨床試験一式（遺伝毒性・発

癌性・環境影響等）が系統的に課されていな

い点について，制度設計上の不整合として指

摘している．

g） 残留DNAの可能性とN1-メチルシュードウ
リジン（m1Ψ）修飾mRNAに関する翻訳
上の懸念

・ 海外・国内の独立研究により，DNA残留量

がEMA基準（10 ng ／投与）を超過したとの
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報告が複数存在．

・ LNPの高い遺伝子導入効率を考慮すると，

従来基準では実際の生物学的リスクを過小

評価している可能性がある．

・ また，N1-メチルシュードウリジン修飾

mRNAによるフレームシフト翻訳の可能性と

異常タンパク質産生の可能性が示唆され，企

業・規制当局の再検証責任を問う．

3．結論と政策的提言

原論文は，法的・科学的・倫理的観点から，現

行のmRNAワクチン承認が医薬品，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

（医薬品医療機器等法）第14条第2項第3号（イ）

（ロ）および第74条に照らして不適切であるとし，

「有効性の証拠を欠き，リスクが利益を上回る製

品は承認取消・市場回収の対象となる」と論じて

いる．

提言の骨子は次の通り．

・ 独立した第三者機関による包括的再評価と長

期追跡調査の実施

・ 国会・会計検査院レベルでの調査委員会設置

と行政責任の検証

・ 遺伝子医薬品を包括する新たな国際規制枠組

みの構築

倫理面では，医師法およびジュネーブ宣言・ヘ

ルシンキ宣言の原則「患者の健康を最優先とする

義務」に照らして，現行政策の是正を求めている．

4．国際的動向との関連

米国では8万人超の医師，科学者，議員らによ

る市場撤退を求める声明の公表が報告され，モン

タナ州等でヒトへのmRNA接種を制限・禁止す

る法案の提出・審議も報じられている．直近では，

米国のアリゾナ，テネシー，ミネソタ3州では，

mRNAワクチン接種を大量破壊，生物兵器に指定

する法案が提出されている1～ 3）．こうした動きは

一国の論争を超え，遺伝子製剤の安全性と規制倫

理の再定義を求める国際的潮流の一端を成してい

る．著者らは，日本政府もこの潮流に歩調を合わ

せ，透明性・説明責任・科学的再審査を早急に実

施すべきだと原論文において結論づけた．

5．本誌への掲載意義

原論文の意義は，COVID-19ワクチン問題を超

えて，次世代遺伝子製剤全体の規制枠組みと倫理

原則の再構築を促す政策科学的提言にある．ま

た，原論文のアプローチは，単に大規模な副作用

被害発生を指摘するにとどまらず，その副作用被

害を発生させ，さらなる発生を黙認，放置する『規

制構造の欠陥（不可視な設計図）』を解析対象とし

ている点に特徴がある．著者らはこのアプローチ

を，分子生物学的知見と法規制の論理構造を同一

のレイヤーで接続する『構造設計的（Structural 

Architect）』な視座として新たに提示する．

「臨床評価」誌において紹介する意義は，医療・

法・倫理を横断する議論の出発点を提示し，国内

の規制科学・医療倫理・公衆衛生政策の再検討を

促す点にある．

原論文はオープンアクセスであり，本文・図表

はすべて公的資料に基づく．

6．追補1：国際規制動向の背景

注目すべきは，世界保健機関（WHO）が2020年

12月の時点で，mRNAワクチンに特化した新た

な規制指針案「Evaluation of the Quality, Safety 

and Efficacy of RNA-based Prophylactic Vaccines 

for Infectious Diseases: Regulatory Considerations」

を公表していた点である4）．

このドラフト文書は，mRNA製剤が従来型ワク

チンとは異なる特性を有することを明確に認め，

製造，品質管理，非臨床試験，臨床評価の全段階

において特別な規制的配慮が必要であると提言し

ていた．しかし，COVID-19パンデミック下での
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緊急使用許可（Emergency Use Authorization）や

日本における特例承認の迅速化が優先された結

果，この文書は正式採択に至らず，mRNAワクチ

ンが各国で緊急承認された．そのため，世界で実

施されたmRNAワクチン接種は，本来整備され

るはずであった「新しい国際的規制基準」を欠い

た状態で進行したことになる．

その後，2021年5月に最終版「Regulatory con-

siderations for mRNA vaccines（WHO/BS/2021. 

2402）」を公表している5）．これは拘束力のある

各国法規ではないものの，mRNA製剤が従来型ワ

クチンと異なる特性を持ち，製造・品質・非臨床・

臨床の各段階で特別な配慮が必要であることを国

際機関として明示した公式文書である．

一方，DNAワクチンに関しては，2019年12月

のWHO非公式協議（ジュネーブ）で評価指針の

骨子が議論され，その内容はnpj Vaccines（2020）

に報告された6）．さらにWHOはTRS 1028 Annex 

2としてDNAワクチンの品質・安全性・有効性

評価ガイドラインを公表しており7），パンデミッ

ク以前から核酸ワクチンには既存ワクチンと異な

る規制的配慮が必要との国際的認識が確立してい

たことが分かる．

したがって，核酸ワクチン（修飾mRNA/

saRNAおよびDNA）を「従来型ワクチン」と同じ

審査スキームに当てはめた日本の特例承認運用

は，国際的な規制知見の射程に照らして制度的

ギャップを内包していたと評価できる．

この制度的不整合をさらに鮮明に示しているの

は，同じmRNA-LNP製剤でありながら，企業ご

とに審査区分が統一されていなかったという事実

である（行政文書開示請求〔開第3333号〕により

確認）．とりわけ，ファイザー社BNT162b2につ

いては，非臨床から臨床に至る全段階を通じて一

貫して「感染症予防ワクチン」として取り扱われ，

遺伝子治療等製品で必須とされる遺伝毒性，発癌

性などの安全性試験は適用されなかった．

一方で，モデルナ社mRNA-1273の非臨床試験

は，PMDAが「生物由来製品・バイオ医薬品」と

して審査したにもかかわらず，臨床以降はファイ

ザー社と同様に「感染症予防ワクチン」として分

類された．

この不一致は，審査当局においてmRNA-LNP

製剤の位置づけが一貫していなかった可能性を示

唆しており，分類の恣意性や制度的不整合という

構造的問題を浮き彫りにしている．

原論文の提言は，この「未完の国際規制基準」

を基盤に，遺伝子製剤を包括する実効的な安全性

評価体系（非臨床→臨床→市販後の連続性確保）

を再構築する必要性を政策科学，レギュラトリー

サイエンスの観点から提示するものであり，

2025年9月18日に原論文をもとに，厚生労働大

臣宛に，「mRNA ワクチン（Messenger RNA脂質

ナノ粒子製剤）の承認取消および市場回収を求め

る要望書」を提出し，記者会見で周知した

（https://jsvrc.jp/250918pageup/）．なお，原論文

のもととなる「『感染症予防ワクチンの非臨床試

験ガイドライン』改正に関する提言書」について

も2025年1月16日に厚生労働大臣宛に提出し，

記者会見を行って周知した（https://jsvrc.jp/

kisyakaiken250116/）．

最後に，2025年12月，元米国疾病予防管理セ

ンター（CDC）所長のロバート・レッドフィール

ド（Robert Redfield）博士が，メディアのインタ

ビューにおいて『mRNAワクチンは市場から排除

（eliminated）されるべきである』と明言した（メ

ディアによるインタビュー報道）8）．同博士は，

mRNA技術が人体を『スパイクタンパク質の産生

工場』に変える点を指摘し，スパイクタンパク質

自体が『免疫毒性（immunotoxic）』を持つこと，

そして安全性に関する『未知の要素（unknowns）』

が多すぎることを理由に挙げている．なお，同博

士はこれに先立ち，米国議会および公的フォーラ

ムにおいても，mRNA技術の安全性に関する未解

決の問題点を繰り返し指摘している．

かつて推進側であった規制当局のトップ経験者

が，原論文の指摘する『遺伝子製剤としてのリス

ク』と『予防原則の欠如』を公に認めた事実は，

当該安全性の懸念が一部の仮説にとどまらず，科

学的検討に値する核心的課題として浮上している

https://jsvrc.jp/250918pageup/）．なお，原論文
https://jsvrc.jp/kisyakaiken250116/）．
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ことを示している．

7．追補2：日本の薬事行政における構
造的課題と実質的裁量

原論文において，日本の医薬品医療機器等法

（薬機法）に基づく承認取り消しに関して「裁量的

性質（The discretionary nature of revocation）」と

言及されている箇所（翻訳論文80頁4行目）につ

いて，翻訳論文の訳注として以下のように補足し

た．

「※日本の法体系上，薬機法74条の2に基づく

承認取り消しは裁量の余地がない羈束行為である

が，実務上は審議会を通じた事実認定のプロセス

等により実質的に裁量化されている．」

この補足の背景には，法文上の義務（羈束行為）

を無効化し，規制当局（厚生労働省およびPMDA）

による裁量的な運用を事実上可能としている，日

本固有の以下3つの構造的メカニズム（システム

的障壁）が存在する．

1）「自己否定のジレンマ」による構造的利益相反
日本において，医薬品の承認審査（アクセル）

と，市販後の安全対策・承認取り消し（ブレーキ）

は，実質的に同一の指揮系統下に置かれている．

一度承認した医薬品の承認を取り消すことは，過

去の自らの科学的評価の誤りを公式に認めること

を意味する．これが国家賠償請求や社会的責任に

直結するため，行政組織には構造的に重大な有害

事象を過小評価し，承認を維持しようとする強力

な確証バイアスが働きやすい．

2） 委員の選任プロセスによる第三者機関の独
立性の課題

薬機法上の重要事項は「薬事・食品衛生審議会」

の意見を聴くことが定められており，一見すると

外部の専門家による客観的評価が行われているよ

うに見える．しかし，これら委員の任命権は厚生

労働大臣にある．行政や製薬企業の意向に反する

意見を持つ専門家は選任されにくい懸念があり，

結果として，審議会は行政の決定を科学的・専門

的なベールで追認するための機関として機能しや

すい構造にある．

3） 「羈束行為（裁量なし）」のプロセス的な裁量化
薬機法74条の2は，保健衛生上の危害等の事

由を満たせば承認を取り消さなければならない強

行法規（羈束行為）である．しかし，そのトリガー

となる「当該事由を満たしているか（因果関係は

存在するか等）」の科学的・医学的な事実認定を

行うのは，前述の審議会である．条文上でいかに

厚生労働省の裁量を縛っても，データの評価段階

で審議会が「因果関係は不明である」「直ちに承認

を取り消すレベルの危害とは言えない」と結論づ

ければ，同条は発動しない．事実上，科学的評価

の不透明さを通じて，行政側が実質的に広い裁量

権を有しているのと同じ状態になっている．

原論文が指摘した「行政が事実上の裁量権を行

使して承認取り消しを回避している」という現象

の観察結果は，単なる法理的解釈の違いを超え，

日本の規制システムが抱えるこれら重大な構造的

課題を的確に浮き彫りにしていると言える．

〔本解説の独自提言〕以下は原論文の学術的検

討を踏まえた制度設計上の論点として付記するも

のである．日本国憲法第90条（決算検査）の枠組

みも踏まえ，国会・会計検査院レベルの検証体制

を整備することが望ましい．

利益相反

原論文の内容に関連して，開示すべき利益相反はあ

りません．



－60－

臨床評価　54巻1号　2026

文　献

 1） State of Arizona House of Representatives. House 

Bill 2974: Biologic weapons prohibition; crime. 57th 

Legislature, 2nd Regular Session. 2026.

 2） State of Tennessee Senate. Senate Bill 1949: An Act 

to enact the mRNA Bioweapons Prohibition Act. 114th 

General Assembly. 2026.

 3） Minnesota House of Representatives. House File 3219: 

A bill for an act relating to public safety; designating 

mRNA injections and products as weapons of mass 

destruction. 94th Legislature. 2025.

 4） World Health Organization. Evaluation of the quality, 

safety and efficacy of RNA-based prophylactic vaccines 

for infectious diseases: regulatory considerations. 

2020. HO/RNA/DRAFT/22 DECEMBER 2020.

 5） World Health Organization. Evaluation of the quality, 

safety and efficacy of messenger RNA vaccines for 

the prevention of infectious diseases: regulatory 

considerations. 2021. POST-ECBS version.

 6） Sheets R, Kang HN, Meyer H, Knezevic I; Who infor-

mal consultation on development of guidelines for 

assuring the quality, safety, and efficacy of DNA 

vaccine. WHO informal consultation on the guidelines 

for evaluation of the quality, safety, and efficacy of 

DNA vaccines, Geneva, Switzerland, December 2019. 

NPJ Vaccines 2020; 5(1): 52. doi:10.1038/s41541-020-

0197-2.

 7） WHO Expert Committee on Biological Standardization. 

Annex 2 Guidelines on the quality, safety and efficacy 

of plasmid DNA vaccines Replacement of Annex 1 of 

WHO Technical Report Series, No. 941. 2021, WHO 

Technical Report Series, No. 1028.

 8） Stieber Z, Jekielek J. Former CDC Director Calls 

for Removal of mRNA COVID-19 Vaccines, ‘There’s 

too many unknowns,’ Dr. Robert Redfield said. The 

Epoch TimesThe Epoch Times. December 7th 2025.

【ロバート・レッドフィールド博士のインタビュー記事】
引用文献8の，元米国CDC所長による「mRNAワクチンの市場からの排除」に関する実際の
インタビュー報道（英語）はこちらのQRコードから確認できます．

https://www.theepochtimes.com/health/former-cdc-director-calls-for-removal-of-mrna-covid-19-vaccines-5954896


－61－

Clin Eval 54（1）2026

＊1 原本の著作権は著者に帰属し，IPAK-EDU LL C.より出版され，QRコードより全文閲覧可能であり，CC BYライ
センスによるオープンアクセスである．原本の書誌情報は以下を参照．© 2025 The Author(s). Published by IPAK-
EDU LLC. This is the translation of the open access article shown by QR code above under the CC BY license 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Original publication: Ueda, J, Gibo M, Kikuchi T, Hirai Y, Miyokawa 
M, Kitagawa A, Shima I, Kodama S, Fukushima M. Regulatory and safety assessment of COVID-19 mRNA-LNP 
genetic vaccines in Japan: Evidence for revocation of approval and market withdrawal. Science, Public Health Policy, 
and the Law. Volume: v8. 2019-2025 August 2025. https://publichealthpolicyjournal.com/regulatory-and-safety-a-
ssessment-of-covid-19-mrna-lnp-genetic-vaccines-in-japan-evidence-for-revocation-of-approval-and-market-
withdrawal/

＊2 責任著者（Corresponding Author）

COVID-19 mRNA-LNP遺伝子ワクチンの
日本における規制・安全性評価：
承認取り消しと市場撤退を求める根拠＊1

上田　　潤 1）＊2　　宜保　美紀 2）　　菊池　貴幸 3）　　平井由里子 4）　　三代川真梨子 5）

北川亜希子 5）　　　志摩　　勇 6）　　児玉慎一郎 7）　　福島　雅典 3）

1）旭川医科大学 先端医科学講座
2）梼原町立松原診療所
3）LHS研究所
4）株式会社MCL
5）キタリス株式会社
6）志摩法律事務所
7）医療法人社団それいゆ会

Regulatory and Safety Assessment of 
COVID-19 mRNA-LNP Genetic Vaccines in Japan: 
Evidence for Revocation of Approval and Market Withdrawal

Jun Ueda 1)＊2    Miki Gibo 2)    Takayuki Kikuchi 3)    Yuriko Hirai 4)    Mariko Miyokawa 5)

Akiko Kitagawa 5)    Isamu Shima 6)    Shinichiro Kodama 7)    Masanori Fukushima 3)

1)  Department of Advanced Medical Science, Asahikawa Medical University, Asahikawa, Hokkaido, 
078-8510, Japan.

2)  Matsubara Clinic, Department of Primary Health Care, Kochi, 785-0773, Japan.
3)  Translational Research & Health Data Science, Learning Health Society Institute, Nagoya, 

450-0003, Japan.
4)  MCL Corporation, Jimukino-Ueda bldg. 603, 21 Sakaimachi Gojo-Takakurakado, Shimogyo-Ku, 

Kyoto 600-8191, Japan.
5)  Kitaris Co., Ltd., Iwakura, Aichi, 482-0003, Japan.
6)  Shima Law Office, Fujimi, Saitama, 354-0035, Japan.
7)  Medical Corporation Soreiyu-Kai, Takarazuka, Hyogo, 665-0841, Japan.

訳　上田　　潤 1）　　平井由里子 4）

Translated by Jun Ueda 1）    Yuriko Hirai 4）

翻 訳

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://publichealthpolicyjournal.com/regulatory-and-safety-a-ssessment-of-covid-19-mrna-lnp-genetic-vaccines-in-japan-evidence-for-revocation-of-approval-and-market-withdrawal/
https://publichealthpolicyjournal.com/regulatory-and-safety-assessment-of-covid-19-mrna-lnp-genetic-vaccines-in-japan-evidence-for-revocation-of-approval-and-market-withdrawal/
https://publichealthpolicyjournal.com/regulatory-and-safety-assessment-of-covid-19-mrna-lnp-genetic-vaccines-in-japan-evidence-for-revocation-of-approval-and-market-withdrawal/


－62－

臨床評価　54巻1号　2026

要旨
　本稿は，新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対するmRNA脂質ナノ粒子製剤（以下，遺伝子ワク
チン及びmRNAワクチン）（販売名コミナティ，開発コードBNT162b2；販売名スパイクバックス，開発コー
ドmRNA-1273；販売名コスタイベ筋注用，開発コードARCT-154）の安全性に関する重大な問題点を検証
し，その承認取り消し及び市場回収の必要性を論じるものである．特例承認を得た遺伝子ワクチンは，
COVID-19パンデミック下における公衆衛生対策として広く接種が推奨され，日本国内では約1億346万人
（人口の79.5%）が接種を受けた．2025年6月時点で国内外に多数の健康被害報告が存在するにもかかわらず，
日本政府はこれらの有害事象に関する全国的な健康被害調査を実施していない．これらのワクチンは十分
な非臨床試験や長期安全性評価を経ずに承認され，有害事象の十分な開示なく接種が継続された．本稿で
は遺伝子ワクチンの規制審査における科学的欠陥，市販後リスク管理の不備，重大な副作用および遺伝子
ワクチンにおける潜在的なDNA汚染に関する問題を詳細に論じる．日本政府が特例承認した遺伝子ワクチ
ンは，有効性の十分な証拠を欠いており，公衆衛生への潜在的リスクは看過できない．過去の医薬品承認
取り消し事例との比較からも，承認取り消しと遺伝子ワクチンの市場撤退は合理的であるばかりか，必要
不可欠である．よって我々は，日本政府及び関連規制当局に対し，迅速な措置の実施と徹底的な再評価を
強く求める．

キーワード
COVID-19 vaccine, DNA contamination, excess mortality, Genetic Vaccine, market withdrawal, mRNA 
Vaccine, mRNA-LNP, negative efficacy, pharmaceutical recalls, Self-amplifying RNA Vaccine

Rinsho Hyoka（Clinical Evaluation）．2026；54（1）：61－103.



－63－

Clin Eval 54（1）2026

序論

本稿は，2021年5月にCOVID-19パンデミック下において医薬品，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（以下「薬機法」という）第14条の3第1項に基づき特例承認を受けたmRNA脂質

ナノ粒子製剤（以下「遺伝子ワクチン」及び「mRNAワクチン」という）を対象とする（表1【訳注：表1～

表7は本稿81頁～】）．本稿では，これらの製剤に関連して日本で発生した重大な公衆衛生上の事象を説

明し，承認取消の根拠（薬機法第74条の2及び第75条の3）（表1）について論じる．なお，本稿で言及す

る法令は，特に断らない限り日本の法律を指す．

COVID-19パンデミック［1］における公衆衛生上の緊急措置として特例承認を受けた遺伝子ワクチンは，

日本国民への広範な接種が推進された［2-4］．しかしながら，国内外で接種後の有害事象が数多く報告さ

れているにもかかわらず（図1），2025年6月現在，日本政府（以下「政府」という）は遺伝子ワクチン接種

による健康被害について全国的な調査を実施していない．複数の死亡事例が報告された後，政府は直ちに

接種を停止するか，応急の措置を講じるべきであった（薬機法第69条の3）（表1）．これらは過去にジフテ

リア・百日咳・破傷風（DPT）ワクチン，麻疹・ムンプス（流行性耳下腺炎）・風疹（MMR）ワクチン，マ

ウス脳由来日本脳炎ワクチンで実施されたものと同じ手順である．医薬品投与後に多数の死亡が報告され

た場合，関連法令に基づき承認審査や回収措置を検討すべきであった．さらに，医薬品等行政評価・監視

委員会からはすでに「新型コロナワクチンの安全性評価に関する意見」が示されていた［5］．この意見は投

図1．厚生労働省が運営する予防接種健康被害救済制度により認定された死亡者数（2025年6月2日現在）
日本の予防接種健康被害救済制度の下で承認された累積症例数は，1977年2月から2021年までの期間について，
厚生労働省のウェブサイトで公表されている［169］．2022年以降のデータについては，本稿で提示した数値は，
同じウェブサイトで公表された各年度および各検討委員会の記録を含む個々の記録に基づいて独自に作成された
ものである．
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与に伴うリスクの慎重な評価を求めたにもかかわらず，政府は十分な真剣さで対応しなかった．むしろ投

与を推進し続けた結果，報告された健康関連の有害事象は増加の一途をたどった［6］．

日本の規制当局は国家危機下における迅速なワクチン展開の必要性を強調してきた［7, 8］．しかし，こ

のアプローチによって監督機関が透明性の確保，安全性評価の更新，関連リスクの公衆への開示といった

継続的責任が免除されるものではない．日本の行政機関が「科学的根拠に基づく判断」や「国民の健康と

安全を最優先とする原則」といった公衆衛生政策の基本原則を遵守せず，適切なリスク管理を実施しな

かった結果，日本国民において前例のない規模（件数・医学的重症度双方）の薬物有害反応が発生した．

本稿は，COVID-19パンデミックにおける遺伝子ワクチンへの日本の規制対応における構造的欠陥を批判

的に分析し，mRNAワクチンの承認取り消しと市場撤退の科学的根拠を提示する．

審査結果報告書・添付文書の欠陥

遺伝子ワクチンによる大規模な副作用の一因として，医薬品医療機器総合機構（PMDA）が，従来型ワ

クチンの審査に用いられてきた「感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドライン」を，ヒトに初めて投与

する遺伝子ワクチンに直接適用したことが挙げられる（表2および表3）．このガイドラインは，一般医薬

品に対する要件と比較して，より狭い試験範囲とより厳格性の低い基準を定めている［9-23］．遺伝子ワク

チンはその作用機序に基づき，本来は遺伝子治療製品として分類されるべきであった［24, 25］（表4）．し

かしながら，薬理学的・構造的に同等ではないにもかかわらず［26］，従来型ワクチンと同じ規制枠組み

の下で審査が行われた．

したがって，非臨床安全性試験で通常評価されるいくつかの主要要素（生体内分布，薬物動態，臓器特

異的毒性，胎盤移行，胎児毒性，免疫原性など）は評価されなかった．発がん性および遺伝毒性に関する

試験も省略された．臨床試験における追跡期間が極めて短い（わずか数週間から数カ月）ことを踏まえる

と，非臨床試験および臨床試験のいずれにおいても，長期的な安全性が十分に評価されないまま承認が下

りた．さらに，臨床試験で観察された有害事象に関する十分な情報───特に広範な有害反応の可能性───

が，日本の医療従事者や国民に適切に伝えられていなかった．オミクロン株XBB.1.5スパイクタンパク質

に対応する1価mRNAワクチンは，抗体価の上昇と安全性が既に承認された遺伝子ワクチンと同等である

との根拠に基づき，十分な臨床試験を実施せずに非臨床データのみに基づいて承認された［27］．

当初の厚生労働省の説明によれば，mRNA-LNP製剤については，接種部位に留まり，修飾mRNAはす

ぐに分解されるとのことであった（厚生労働省のウェブサイトに，当初はその説明が掲載されていたが，

その後に削除された）．修飾mRNAとは，メチルシュードウリジン（m1Ψ）で修飾されたmRNAを指し，

RNAの安定性を高め，免疫原性を低下させる．これは，スパイクタンパク質の生産効率を高めるために，

遺伝子ワクチン（ファイザー社，モデルナ社）に使用された．しかし，その後に発表された論文によれば，

ラットやマウスを用いた研究から，脂質ナノ粒子が骨髄や卵巣などを初めとする多くの臓器（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）に蓄積し［28, 29］，妊

娠マウスにおいては胎盤と臍帯を介して胎児に移行していること［30］，さらには，接種後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となった［31］．PMDAは製薬企業から提出されたラットを用い

た薬物動態の実験結果を2021年2月に把握していながら［28, 32］，医療機関や国民に正確な情報を周知し

なかった．脂質ナノ粒子が全身の臓器に分布し，血液脳関門を通過したり卵巣や副腎などにも蓄積したり

しやすいとの情報を開示しなかったことは，責任履行上の重大な怠慢であり，規制上の見落としに該当す

る可能性がある．
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さらに，脂質ナノ粒子自体が炎症性の高い物質であることも報告されており［33］，抗ポリエチレングリ

コール（PEG）抗体の産生も確認されている［34］．LNPが投与後少なくとも2週間は血流中にとどまるこ

とを示す研究は，日本赤十字社などが採用した2日間の献血延期期間が十分な科学的根拠を欠いていたこ

とを明らかにしている［35］．遺伝子ワクチンが医薬品として承認されて以来，その薬物動態に関する情

報は添付文書に明確に記載されるべきであり，医療従事者に十分に伝達されるべきであった．しかしなが

ら，mRNAワクチンの添付文書には薬物動態に関する情報がごくわずかしか記載されておらず，医療機関

への関連データの周知も著しく不十分であった．このような状況は，製造販売業者（MAH）が「警告義務」

を履行しなかったものと評価される可能性がある．MAHと規制当局の双方が正確かつ必要な情報を適時

に提供しなかった場合，こうした情報提供の欠如は，安全性関連情報の開示を義務付ける薬機法第68条

の10（表1）への潜在的な違反を構成する可能性がある．こうした懸念や複数の安全性の問題が浮上した

にもかかわらず，政府は2024年にファイザー社の遺伝子ワクチンに対して全面的な販売承認を与えた．

ファイザー社は，自社開発のmRNAワクチン（販売名コミナティ，開発コードBNT162b2）の臨床試験

中に多数の有害事象を認識していたにもかかわらず，この重要な安全性情報を，日本の厚生労働省を含む

規制当局に開示しなかった．この事実は，米国の市民団体が提起した情報開示請求訴訟により明らかと

なった．2021年に米国の裁判所はファイザー社が提出した資料を開示するようFDA（米国食品医薬品局）

に命じ，これまでにない広範囲の有害事象が当初から報告されていたことを明らかにした．これらの有害

事象は，一般的な疾患から希少難治性疾患に至るまで，極めて広範囲に及んでいる［36］．遺伝子ワクチ

ン投与後，血小板減少症や心筋炎を含む多様な有害事象が世界中で報告されている［37-42］．

遺伝子ワクチンに関して当初懸念されていた有害事象については，「警告義務」の一環として，初期段

階から医薬品添付文書にこれらの可能性を明確に記載し，医療従事者に対して適切な警告を提供すべきで

あった．しかし，実際の添付文書には，遺伝子ワクチン接種後に報告されている数多くの有害事象（心筋

炎，血栓症，自己免疫反応など）に関する明示的な記載がほとんど含まれていなかった．その結果，医師

が接種者にリスクを含む十分な説明を提供することが困難となり，インフォームド・コンセントの原則が

効果的に機能しない状況が生じた．遺伝子ワクチン接種に関する情報に基づいた判断を行うために必要な

情報が国民に適切に提供されなかったため，医療倫理の基盤である自己決定権の保障が損なわれた．

特に，薬食安発0328007号（平成17年3月28日）「承認後の安全性情報の取り扱い，緊急報告のための

用語の定義と報告の基準について」に留意すべきである［43］．第2.2項「副作用」では，「有害事象が自発

的に報告された場合は，たとえ因果関係について不明または明確に述べられていなくても，規制当局への

報告目的からすれば，副作用の定義を満たすことになる」と明記されている．これは，有害事象は報告時

点で副作用として扱われるべきであることを明確に示している．

厚生労働省ウェブサイト［6］に掲載された全ての有害事象報告───COVID-19ワクチン接種後の有害反

応，死亡事例（図1），重篤な健康被害を含む───ならびに学会等で発表された有害事象は，因果関係が証

明されているか否かにかかわらず「医薬品副作用」とみなすべきである．したがって，こうした有害事象

情報を医薬品添付文書に記載することは，規制上かつ倫理上の必須事項である．このデータを適切に反映

しないことは，製造販売業者（MAH）及び規制当局が安全性の適切な情報伝達を確保すべき義務に対する

重大な違反となる．

これらの情報が開示される以前から，厚生労働省やPMDAも同様のデータを入手していたことが厚生

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）

によって明らかになった．遺伝子ワクチン接種開始以降，厚生労働省は全国の医療機関から多様な自発的
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有害事象報告を受けている．しかしながら，厚生労働省は，この情報を医療機関や国民にタイムリーかつ

適切に周知する体制を十分に整備していなかった．さらに，これらの製剤を従来の「ワクチン」と同等に

位置づけ，自発的に報告された有害事象を「副作用」や「薬物有害反応」として扱わず，十分な因果関係評

価や安全性検証なしに接種を推進する姿勢には重大な問題があったと考えられる．公衆衛生と安全を守る

責務を負う行政機関が，科学的に認められたリスクに対して透明性をもって対応しない場合，その制度的・

倫理的説明責任は重大な懸念事項となる．この文脈において，厚生労働省は，有害事象データの透明性確

保を怠ったこと，「ワクチン」の名称で遺伝子ワクチンを推進したこと，自発的に報告された有害事象を「医

薬品副作用」として適切に分類しなかったことについて，制度的説明責任を負う．国民の生命を守る責務

を負う機関による職務怠慢───特に重大な安全性情報の開示不履行及び適切な検証実施の欠如───は，適

切な公的説明責任の仕組みを伴う，徹底的かつ独立した審査プロセスの対象とされるべきである．

審査過程において，これまでにない広範な種類の疾患が有害事象として報告されていた事実が開示され

ていたならば，ファイザー社の遺伝子ワクチンが特例承認を得られたかどうかは疑問である．遺伝子ワク

チンの承認プロセスにおける透明性と公正性は，改めて厳格な検証の対象とされねばならない．再発防止

のためには，独立した第三者機関による包括的な調査を速やかに開始し，完全な説明責任を確保すること

が不可欠である．

製薬企業からの情報や医師による有害事象報告を受けながらも，政府は具体的な対策を講じることなく，

むしろこれらの懸念を公然と無視した．代わりに，自己増幅型mRNA（saRNA）-LNP製剤（一般にレプリ

コンワクチンと呼ばれる）を含む新規作用機序の遺伝子ワクチンを感染症予防ワクチンとして審査・承認

し，2024年10月から高齢者などの高リスクグループに対する定期接種を開始する方針を発表した（詳細

は後述する）．このような対応は，科学的根拠に基づく慎重な判断を要する公衆衛生政策として不適切で

あり，安全性の確保という観点からも重大な問題である．

上述の通り，遺伝子ワクチンに対する承認審査過程および市販後調査において，PMDAと厚生労働省

は重要な安全性情報を開示しなかった．公衆衛生を守るという制度的責任を考慮すれば，こうした行為は

国民の知る権利と自己決定権の侵害の可能性について重大な懸念を招いた．その結果，深刻かつ広範な健

康被害が発生した．日本国憲法第13条（個人の尊厳の保障）及び第25条（健康で文化的な最低限度の生活

を営む権利）に定められた保護を考慮すると，政府の不作為は憲法で保障された人権の侵害に該当する可

能性がある．法的観点からは，このような行為は規制監督上の失敗及び法定義務違反と合理的に評価され

得る．

これらの法的・倫理的懸念に加え，PMDAの審査報告書にこの遺伝子ワクチンの重大な構造的リスク

への言及が一切ないことは，現行の評価枠組みに重大な限界があることを示唆しており，科学的評価の堅

牢性や確立された医薬品規制基準への適合性について懸念を生じさせる．したがって，薬機法第1条の2

が定める［文末訳注1：93頁参照］適切な安全性評価の実施義務違反が強く疑われる．安全確保に不可欠

な科学的・倫理的基準が適切に満たされているか判断するため，文部科学省，厚生労働省，ならびに独立

した第三者機関による厳格かつ包括的な再評価が緊急に必要である．

ワクチン政策立案における矛盾するリアルワールドデータの抑制

SARS-CoV-2遺伝子ワクチンが初めて特例承認を受けた際［1］，これらの製品は感染予防に効果がある

と広く宣伝された．日本では，約1億346万人（人口の79.5%）が短期間で遺伝子ワクチンの2回目接種を

完了した（図2）［4］．日本は接種開始が他国より遅れたものの，最終的には世界で最も高い遺伝子ワクチ
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ン接種率を達成した国となった（図2）［44］．

しかしながら，2023年から「予防効果はないが，重症化予防効果はある」との主張がなされるようになっ

た［45］．だが，これがいかに根拠を欠いた恣意的な発言であるかは，厚生労働省が自ら作成し，アドバ

イザリーボードに提出した資料が何よりも雄弁に物語っている．

厚生労働省が作成し第50回新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボードに提出した資料の一

つには，未接種者と遺伝子ワクチンを1回または2回接種した者におけるCOVID-19の症例致死率の比較

データが示されている．全年齢層における致死率は，未接種群0.12%，1回接種群0.41%，2回接種群0.58%

であり，遺伝子ワクチン接種回数が増えるほど致死率が上昇する傾向を示している（表5）［46］．特定の年

齢層においては，こうした傾向がより顕著である．にもかかわらず，同資料では65歳以上の年齢層のデー

タのみが赤字で強調され，その層においては同年齢層における遺伝子ワクチン接種後の致死率が低下する

ように見える数値が示されている．これは統計学的に「シンプソンのパラドックス（Simpson’s Paradox）」

［47］として知られる現象を利用したものであり，ミスリーディングな印象を与える典型的な手法である．

その後，遺伝子ワクチン接種回数別の全国的な致死率データは一切公表されなくなった．2022年7月

27日に開催された第92回アドバイザリーボードにおいて，資料2-5では症例致死率ではなく新規陽性症

図2．G20各国の人口100人あたりの遺伝子ワクチン追加接種回数
札幌医科大学のウェブサイト［44］のデータを用いて作成した国別のCOVID-19ワクチン追加接種率の国際比較
（2020-2024年）．この図は，国連の人口推計に基づいて各国で実施されたCOVID-19の追加接種の累積件数が総人
口に占める割合を示したものである．2020年12月から2024年8月までを対象としており，19カ国と世界平均（青線）
が含まれている．各線はその国のブースター展開の軌跡を表しており，国旗とラベルマーカーと共におおよその接
種率の横ばいまたは2024年半ば時点での最新値を示している．特に，日本（緑の線）では累積接種率が140%を超え，
1人当たりの追加接種が複数回行われたことが示されている．カナダ，韓国，ドイツ，フランス，およびアルゼン
チンでも80%を超える高い普及率が示されているが，ロシア，インド，南アフリカなどの国々では接種率が著し
く低い．このグラフは，追加接種の接種率に著しい格差があることを強調しており，各国の予防接種戦略に時期的
な傾向があることを示している．【訳注：図の右の「日本（緑の線）」「世界平均（青線）」は本和訳にて追加．】

日本
（緑の線）

世界平均
（青線）
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例数のデータが提示された（表6）［48］．このデータによると，ほとんどの年齢層において，未接種者の新

規陽性症例数（人口10万人あたり）は遺伝子ワクチン接種者よりも低かった．例えば65 ～ 69歳層では，

未接種者は66.5件の新規陽性症例であったのに対し，2回接種者は265.5件，3回接種者は169.5件であった．

これらの数値から，遺伝子ワクチン接種が感染予防に効果があったと結論づけるのは困難であり，むしろ

接種を受けた個人の感染率が高いことが明らかである．おそらくこうしたリアルワールドの不都合なデー

タ結果（図3）に直面したためか，その後，同様の接種歴層別化データは公表されていない．

厚生労働省は，遺伝子ワクチン接種歴別に層別化した感染率及び症例致死率に関する情報公開請求に対

し，データを開示しなかった．係争中の訴訟（事件番号：令和5年（行ウ）第44号，及び第297号）におい

て，同省は，諮問委員会の委員から集計方法に関する懸念が示されたため，当該集計を再実施しなかった

と説明した．

この訴訟の結果，東京地方裁判所及び東京高等裁判所はともに「原告の請求を棄却する」との判決を下

した．これにあたり，「該当する文書が存在しないため」および「第90回新型コロナウイルス感染症対策

アドバイザリーボードで『ワクチン接種の疫学的な効果を事後的に評価・検証するにあたって，感染者の

重症化率や致死率等をワクチン接種歴別に単純に比較することは不適切である』との見解が示されたため，

以後重症化率・致死率の比較を行う文書を作成しないことになった」という信じがたい理由が提示された．

図3．日本におけるCOVID-19の疫学指標の推移（2020-2023年）
この図は，日本における4つの主要なCOVID-19疫学指標について，2020年から2023年までの時系列的な傾向
を示したものである．（A）1日当たりの新規陽性症例数．（B）1日当たりの新規重症例数．（C）1日当たりの新規
入院件数．（D）1日当たりの新規死亡数．全てのデータは日本の厚生労働省から入手したもので，COVID-19が5
類の感染症に再分類されたことを受けて新規症例数の集計が正式に中止された2023年5月8日までの累積公衆衛
生報告に基づいている．「COVID-19 Information-Insights from Data」のデータより［170］．
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実際，遺伝子ワクチン導入から6カ月以内に，特定の年齢層における致死率の上昇を示すデータが既に

明らかになり始めていた．したがって，「ワクチンは重症化を予防する」という主張は，当時の入手可能

な証拠に基づけばもはや成り立たなかった．オーストラリア・ニューサウスウェールズ州の公衆衛生疫学

データを引用し，ParryらはCOVID-19遺伝子ワクチン接種回数と重症度指標（入院数およびICU入院数）

の間に用量依存性の関係が存在する可能性を指摘している［28］．同州の公式報告によれば，遺伝子ワク

チン接種回数が1回から2回，3回，4回と増加するにつれ，COVID-19関連入院率およびICU入院率は漸

増した．この観察結果は，遺伝子ワクチン接種者の一部において免疫異常やスパイクタンパク質関連の毒

性が蓄積している可能性を示唆する点で注目に値する．

同様に，2022年7月に公表された新規陽性症例データが，ワクチン接種者の方が未接種者よりも感染率

が高い傾向にあることを示していたことを踏まえると，「ワクチンのメリットはリスクを上回る」や「承認

されたワクチンには，起こりうるリスクをはるかに上回る利点がある」［49, 50］といった主張は客観的根

拠を欠き，国民に対して正当化できる内容ではなかったと言わざるを得ない．

したがって，厚生労働省が収集・認知したリアルワールドデータにワクチン有効性に不利な証拠が含ま

れていたにもかかわらず，同省は一貫してこの情報を公に開示せず，抑制し続けた．こうした行動は，政

府の説明責任と国民の知る権利という原則に反するものであり，透明性の維持とエビデンスに基づく政策

立案を堅持すべき同省の義務を損なう可能性がある．

ワクチンの有効性を損なう構造的バイアスと免疫機構

遺伝子ワクチンの有効性を評価する上で重大な懸念の一つは，主要試験における症例カウント期間の定

義に起因する［51］．Doshiが指摘したように，初回接種後7～ 14日以内に発生した症例を除外すると，有

効性を過大評価する系統的バイアスが生じる可能性がある［52］．Kitanoらによる観察研究では，症例カウ

ントは2回目接種後14日目から開始された［53］．これは同様のバイアス構造が当該データにも存在し得

ることを示唆している．これらの早期症例は，免疫応答が未完成の状態で最も感染や影響を受けやすい時

期に発生した可能性が高い［51］．こうした症例は有効性の分母から除外されることが多い一方，安全性

評価には通常含まれる．この方法論的選択は，特にワクチン接種直後の反応原性が一過性の免疫抑制と相

関する場合，有効性の過大評価を招く可能性がある．特に緊急使用許可の文脈において，主要な有効性指

標を解釈する際には，このことを認識することが不可欠である．

重要なことに，mRNAワクチンを投与してから最初の数日以内に報告された死亡例の数は，通常水準と

比較して著しく多かった（図4）［54-57］．この時間的な集積パターンは，個別のErlang分布と一致するパ

ターンに従っており，曝露直後に事象が非ランダムに集中することを示唆している［58］．注目すべきこ

とに，2021年と2024年のデータセットはいずれも一貫した時間的分布を示しており，ワクチン接種後2

日目にピークを迎え，その後減衰している．2021年6月までに報告されたワクチン接種後の死亡率は約

0.002%に達し［59］，2024年まで比較的一定である［54］．独立したデータセット間でこのパターンが再現

可能であることから，適時なシグナル検出，強固な因果関係の推論，透明性のあるリスクについての情報

共有の必要性が強調される．このような早期の有害事象パターンを安全性と有効性の評価に組み入れなけ

れば，特に緊急時の承認制度の下では，バイアスが生じる恐れがある．

初期の試験データおよび観察データの解釈におけるバイアスのもう一つの潜在的な原因は，SARS-

CoV-2感染の確認に用いられた診断基準に関連するものである．2021年1月に発行された世界保健機関

（WHO）体外診断用医療機器（IVD）ユーザー向け情報通知［60］で強調されているように，RT-PCRに基
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づく診断は臨床像およびサイクル閾値（Ct値）と併せて解釈すべきである．高いCt値（例，35を超える）

はウイルス感染性とあまり相関しないことが知られており，活動性感染よりも生存不可能なウイルス

RNA断片の残存を反映している可能性の方が高い［61, 62］．しかしながら，大規模検査の初期段階では，

多くの臨床研究および公衆衛生サーベイランスシステムにおいて，Ct値が報告されなかったり，高いCt

カットオフ値が適用されたりし，適切な臨床的背景も示されなかった．日本では，COVID-19のパンデミッ

ク中にRT-PCR検査に対して全国的に標準化されたCt値が確立されていなかったことを示すエビデンス

が得られている．実際には検査室や検査プラットフォーム間でCtカットオフ値に大きなばらつきがみら

れ，40未満の高値を陽性とみなす施設もあったと報告されている［63, 64］．この診断の不均一性は，

SARS-CoV-2の症例定義の信頼性と比較可能性を著しく損なうものであった．その結果，臨床的な意義

を欠いたPCR陽性の結果が含まれたために，初期のベースライン症例，特に無症状の個人の症例が水増

しされていた可能性が高い．診断時のこのような水増しによって，ベースラインの感染および死亡リスク

の推定値に歪みが生じ，それによってワクチン接種の有効性の認識に影響が及び，特にワクチン接種前の

リスクレベルが誇張されていた場合にはその可能性が高い．したがって，今後の診断プロトコルの改訂で

は，パンデミック対応方針の一貫性，信頼性および科学的完全性を確保するために，この構造的な脆弱性

に対処しなければならない．

これと並行して，死亡の因果関係評価の慣行にも深刻な懸念がある．COVID-19ワクチン接種後死亡の

因果関係の評価には，依然として施設レベルおよび手続きレベルで大きな課題が残されている．予防接種

後に発生した有害事象の因果関係の評価に関するWHOガイドライン（AEFI）［65, 66］によれば，確実な

判定を行うには，時間的関係の系統的な評価，生物学的妥当性，他の原因の除外，および剖検所見などの

裏付けとなる証拠の統合が必要である．PMDAは国際基準に沿って因果関係評価ガイドラインを作成し

てきたが，これらの基準の統一的な適用とその実施の透明性については，特にワクチン接種後の死亡例に

関しては，依然として疑問が残る．

標準化され厳密に適用される評価の枠組みが存在しないことは，ワクチン安全性サーベイランスの科学

的信頼性を損なう．実際に日本では2,000例を超えるワクチン接種後の死亡例が医師によって報告されて

いるが，剖検が行われたのは症例の約10%にすぎない．さらに，これらの報告の99%近くが「因果関係不

明」に分類されている．このように死後調査が体系的に行われていないことから，法医学および臨床の専

門家の間では強い懸念が生じており，全国的に調整された死因判定システムが緊急に必要であることが強

調されている［67-69］．

COVID-19パンデミックの初期段階において，日本は相当な行政上の混乱と感染対策の優先課題に直面

し，剖検施行能力が著しく制限された［70］．こうした制約により，COVID-19関連死とワクチン接種後死

亡の両方について正確な死因判定が妨げられ，結果としてその後の因果関係評価の妥当性が損なわれた可

能性が高い．

さらに，日本を含む多くの国々では，臨床的・病理学的裏付けが欠如している場合でも，PCR検査陽

性結果のみに基づいて死亡を「COVID-19関連」と分類する慣行が一般的となった．COVID-19による死

亡とCOVID-19を伴う死亡を区別しないこのような手法は，死亡統計の大幅な過大評価を招くリスクがあ

り，疫学指標の信頼性を脅かすものである［71, 72］．

ワクチンのリスク・ベネフィットプロファイルを正確に評価するためには，死亡データを標準化された

因果関係判定基準（剖検所見，併存疾患，症状発現から死亡までの時間的近接性を含む）に基づいて層別

化すべきである［55］．このような診断的・帰属的厳密性を欠いた状態でワクチン有効性を評価する場合，

その有効性推定値の妥当性に対する疑念は十分に考えられることであり，おそらく避けられないと言える．
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図4．COVID-19ワクチン接種後に報告された死亡の時間的分布
軸ラベルを英語に翻訳し，パネルAの観測期間を30日に短縮してパネルBとの整合性を確保した．（A）2021年6
月18日現在，（B）2025年1月28日現在．Fukushima［57］（A）およびHirai et al.［54］（B）より転載．これらの棒グ
ラフは，因果関係の確認にかかわらず，COVID-19ワクチン接種後に報告された死亡の1日当たりの発生率を示
したものであり，日本の保健当局が公表している安全性監視データに基づいて算出された．異なる年（それぞれ
2021年と2024年）に収集されたデータセットに基づいているにもかかわらず，どちらのグラフも非常に一貫し
た時間パターンを示している：報告された死亡の顕著なピークはワクチン接種後2日目であり，その後徐々に緩
やかに減少している．この左に偏った分布は，事象発生までの時間のデータをモデル化する際に一般的に用いら
れる離散的なErlang分布に近似しており，再現性のある生物学的に制約された病理学的過程を示唆している［58］．
ワクチン接種開始から6カ月も経たない2021年6月には，ワクチン接種後の死亡率はすでに約0.002%に達して
おり［59］，この数字は2024年までほとんど変化しなかった［54］．独立したデータセット間でこのパターンに再
現性があることは，規制当局による早期介入の機会を逃していることを浮き彫りにしている．標準的な医薬品安
全性監視の慣行が適用されていれば，2021年半ばまでに一般国民に対して妥当な警告を発することができたであ
ろう．そうしなかったことは，医薬品安全性監視義務の重大な違反であり，十分な情報を得た上で自己決定する
個人の権利の侵害である．
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こうした問題があるにもかかわらず，国家保健政策の策定を任された専門家諮問委員会のメンバーは，

根底にある科学的不確実性を十分に公に開示しなかった［73］．政策決定への関与が極めて大きいことを

踏まえると，こうした組織が説明責任基準を遵守できなかった場合，政府機関と同等かそれ以上のレベル

での厳格な精査を受けるに値する．

一方，2022年10月の欧州議会において，ファイザー社のワクチン開発責任者は宣誓証言で「臨床試験

段階では感染予防効果は調査されなかった」と述べた［74］．その後，リアルワールドデータ分析により，

遺伝子ワクチンを接種する回数が増えるほど，SARS-CoV-2に感染する可能性が高まることが明らかに

なった［50, 75, 76］．これは，従来のワクチンと比較して体内に抗原が長期にわたり残存することによる

遺伝子ワクチンの「抗原原罪」および抗スパイクタンパク質抗体のIgG4クラススイッチが原因と考えられ

る［77-81］．

抗原原罪とは，免疫系が最初に遭遇した病原体（ウイルスまたは細菌）由来の抗原に対して強く反応し，

その後，類似の病原体に対する免疫応答が最適化されない現象を指す．

実際，mRNAワクチン由来のスパイクタンパク質は，ワクチン接種後，特にリンパ組織，血流，および

様々な臓器において，長期間にわたり人体内に残存することが報告されている［82-86］．mRNAワクチン

の反復投与はIgG4化の上昇と関連しており，これが免疫反応性を調節する可能性がある［87］．これは免

疫寛容の可能性に関する懸念を提起するが，これがSARS-CoV-2再感染にどの程度寄与するかは未解明

である．

日本では，遺伝子ワクチンの導入後もCOVID-19症例が相当な水準で発生し続けている（図3）．厚生労

働省が公開した2020年から2023年までの疫学指標の時系列分析によれば，ワクチン接種の普及後も陽性

者数，重症者数，死亡者数に持続的な減少傾向は認められなかった．特に2021年以降に繰り返された感

染波の発生は，集団レベルでの遺伝子ワクチンの感染抑制効果が限定的であった可能性を示唆しており，

さらなる検証が必要である．

この観察結果は，前述の潜在的な免疫抑制メカニズムおよびmRNA脂質ナノ粒子製剤が抗原原罪を誘

導し得る点とも一致する．具体的には，増加したIgG4は抗炎症特性を有し，特定の状況下では感染防御

に影響を与え，特定の病原体に対する免疫応答の低下を招く可能性がある［88］．正常な抗ウイルス免疫

応答は主にIgG1およびIgG3サブクラスによって媒介され，これらは強力な炎症促進作用および中和活性

を有する［89］．しかし，SARS-CoV-2スパイクタンパク質への持続的曝露のような慢性または反復的な

抗原刺激は，スパイクタンパク質特異的IgG4サブクラス抗体の相対的増加を誘導することが示されている．

複数の研究が，遺伝子ワクチンを反復投与するにつれて抗スパイクタンパク質IgG4抗体が用量依存的に

増加することを報告している［77-79, 81］．この知見は，遺伝子ワクチンの投与回数が多いほどSARS-

CoV-2の反復感染と関連するという結果と一致する［50］．さらに，理論的には，この製剤による過剰な抗

原産生がTreg（制御性T細胞）の機能を強化し，免疫応答の低下をもたらす可能性も考えられる［90］．特

に，遺伝子ワクチン投与後に観察されるIgG4の増加と免疫寛容の誘導が，感染に対する防御力の低下に

つながる可能性が示唆されており［87］，さらなる調査が必要である．

これらの懸念を裏付けるように，遺伝子ワクチン投与開始以降，日本において卵巣がん，白血病，口唇・

口腔・咽頭癌，膵癌などの特定癌種の死亡率が顕著に増加している［91］．この懸念に沿い，Abueらは最近，

膵癌患者におけるmRNAワクチンの反復接種と全生存期間の短縮との関連性を報告した．この観察結果

には，腫瘍組織におけるIgG4レベルの上昇とFoxp3陽性免疫調節細胞の浸潤増加が伴っており，免疫調

節作用の可能性を示唆している［92］．これらの知見は重要な疑問を提起するが，因果関係と根本的なメ

カニズムを解明するにはさらなる研究が必要である．さらに，近年の統計によれば，過去数十年にわたり
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着実に伸び続けてきた日本の平均寿命は，COVID-19パンデミック発生年である2020年にピークを迎え，

2021年の遺伝子ワクチン導入以降，減少傾向を示している［93, 94］．この減少は，同時期に観察された全

死亡率の上昇と一致している．年齢調整死亡率は2020年に最低値を記録した後，2021年に増加に転じ，

2022年にはさらに加速した［93, 95］．こうした時間的パターンは，2020年頃に公衆衛生の動態に変化が

生じた可能性を示唆しており，潜在的な要因に関するさらなる調査が必要である．

現在，遺伝子ワクチンとの直接的な因果関係は不明であるが，反復投与される遺伝子ワクチンの特性は，

接種者における長期的な免疫抑制または免疫機能障害の可能性を強く示唆している．これらの知見は，透

明性のある層別化されたデータに基づく遺伝子ワクチンの安全性，有効性，および長期的な公衆衛生への

影響に関する独立した再評価の緊急性を浮き彫りにしている．

自己増幅型mRNAワクチンプラットフォームに関連するバイオセーフティリスク

次世代遺伝子ワクチン技術の中でも，saRNAプラットフォームは抗原発現効率の向上により注目を集

めている（図5）［96, 97］．しかしながら，安全性，規制分類，臨床的評価の不十分さに関する懸念が指摘

されている［98］．

臨床試験および審査報告書［99, 100］によれば，saRNAワクチン（販売名コスタイベ筋注，開発コード

ARCT-154：Arcturus Therapeutics社開発，Meiji Seikaファルマ社販売）の副作用プロファイルはファイ

ザー社のmRNAワクチン（販売名コミナティ，開発コードBNT162b2）と類似しており，既存製剤に対し

て「非劣性」と評価された．

非劣性とは，新規医薬品が既存の標準治療と比較して「有効性または安全性において統計的に劣らない」

という概念を指す．

言い換えれば，これはファイザー社およびモデルナ社（販売名スパイクバックス，開発コードmRNA-

1273）のmRNAワクチンで観察されたものと類似した有害事象が発生する可能性が合理的に予測できたこ

とを意味し，従来のmRNAワクチンと同様の有害事象がsaRNAワクチンでも発生することは十分に予測

可能であった．実際，Meiji Seikaファルマ社が2025年5月に公表した文書によれば，この製剤の投与開

始後わずか数カ月で複数の有害事象が報告され，うち4件は死亡例であった［101, 102］．これらの事実は，

適切な事前リスク評価が実施されたか，またこれらの有害事象を予見した上で十分な警告と対策が講じら

れていたかについて，厳格な調査が必要であることを示している．

さらに，Arcturus Therapeutics社とMeiji Seikaファルマ社は，レプリコンベース製剤の有効性を評価

するため，4回目ブースター接種としてsaRNAワクチンと従来型mRNAワクチン（ファイザー社）を比較

する非劣性試験を実施した［103］．しかし，試験対象集団は遺伝子ワクチンを複数回接種した経験のある

個人のみで構成されていたため，既存の免疫調節や免疫力の減衰がワクチン有効性の評価を妨げた可能性

が懸念される．この設計上の制限により，saRNAプラットフォームの単独性能を評価する試験としての

適切性が損なわれている恐れがある．

この状況下で，2024年10月に定期的な臨床使用のために導入されたワクチン製剤には，JN.1株のスパ

イクタンパク質が含まれている．これは承認時点で包括的な非臨床および臨床的安全性評価が完了してい

なかった抗原である［99, 104］．この変更製剤は，薬機法第14条第15項に規定される「部分変更承認」経

路により承認された（表1）［99, 105］．しかしJN.1スパイクタンパク質は，起源株とアミノ酸レベルで約3.5%

の差異があり，構造的・免疫学的特性に変化をもたらす［106］．遺伝子治療や核酸医薬に適用される規制

枠組みで評価する場合，このレベルの抗原性の相違は，安全性と有効性を再評価するための独立した非臨



－74－

臨床評価　54巻1号　2026

床試験および臨床試験の実施を必要とする可能性が高い．

「感染症予防ワクチン」としての規制分類に依存し，遺伝子治療や核酸医薬として分類しなかったことは，

厳格な再評価なしに承認プロセスを簡略化させた可能性がある．規制分類におけるこの不一致は，進化す

る抗原プロファイルを持つ次世代遺伝子ワクチンの既存承認経路の妥当性について重大な疑問を提起す

る．saRNAワクチンは概念的・機序的にも遺伝子治療製品の範疇に属すると主張できることを踏まえる

図5．自己増殖型mRNA（saRNA）とトランス増殖型mRNA（taRNA）の構造
（A）自己増殖型RNA（saRNA）は，ウイルス由来のRNA依存性RNAポリメラーゼ（レプリカーゼ；nsP1-4）をコー
ドしており，ヒト細胞内でのRNAの細胞内増幅を可能にしている．現在市販されているsaRNA LNP遺伝子ワク
チンでは，レプリカーゼと抗原コード配列の両方が単一のRNA分子上に保持されている．このデザインでは，
低用量で多くの抗原を発現させることが可能であるが，両要素が共発現されるため，理論的には持続的な抗原産
生及び意図しない又は非特異的な翻訳が生じるリスクがある．さらに，RNAレプリカーゼはDNAポリメラーゼ
とは異なり校正活性を欠いているため，複製エラーを起こしやすく［109］，複製の忠実度や標的外の細胞に対す
る影響の可能性について懸念が生じている．（B）トランス増殖型mRNA（taRNA）として知られる別のプラット
フォームでは，レプリカーゼRNAと抗原をコードするRNAを2つの異なる分子に分離する［97］．saRNA構成体
は典型的には大きい（9-12 kbを超える）が，taRNAシステムではレプリカーゼと抗原をコードする成分が別々の
RNA分子に分割されるため，各RNA鎖のサイズが大幅に小さくなる．この構造上の分断により，発現が長引い
たり制御不能になったりするリスクが低下し，バイオセーフティが強化される．さらに，各RNA成分の投与量
を独立して最適化することができ，レプリカーゼ活性と抗原量をよりよく制御することができる．taRNAシステ
ムにおける効率的な増幅には，両RNAの同一細胞内への同時送達および共局在化が必要であるため，制御され
ない増幅の可能性は実質的に最小限に抑えられる．saRNAおよびtaRNAのいずれのプラットフォームにおいても，
弱毒化または無毒化されていない抗原コード配列のin vivoでの発現に重大な懸念がある．これらの抗原は免疫応
答を誘発することが意図されているにもかかわらず，それ自体が投与後の有害作用の一因となりうる固有の生物
学的活性または毒性を有している可能性があり，安全性上の考慮事項が提起される．CSEは「保存配列要素（con-
served sequence element）」を表し，nsPは「非構造タンパク質（nonstructural protein）」を表し，UTRは「非翻訳
領域」を表す．
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と［107］，その評価で遺伝毒性試験や発がん性試験が行われず［9］，追跡期間が短縮されている［102］こと

は，規制監視の欠陥を示している可能性がある．製品メカニズム，安全性要件，公衆衛生保護の整合性を

確保するため，規制分類基準の再評価が求められる．

一方，大学や企業などの研究機関で行われる遺伝子組換え実験では，感染リスクや予期せぬ組換えリス

クを回避するため，バイオセーフティの観点から厳格なリスク管理が求められる．この取り組みの一環と

して，ウイルスベクター内の遺伝子を複数のプラスミドに分割するなどのリスク低減策が実施されている

［108］．これに対し，日本で承認されたsaRNAワクチンは，mRNA複製酵素（レプリカーゼ）と抗原遺伝

子を単一のベクターに組み込んでいる（図5）．これは，ヒト用医薬品においてバイオセーフティ対策が不

十分である可能性を示唆しており，この共局在化によって，持続的なレプリカーゼ活性［109］への懸念が

引き起こされる．また，抗原発現の長期化や免疫系の潜在的な調節異常を招く可能性がある．こうした影

響は，特に脆弱な個人において，過炎症や自己免疫を含む有害な免疫反応のリスクを高める恐れがある．

さらに，単一ベクター設計は構造的リスクをもたらし，意図しない組換えや遺伝子の水平伝播の可能性を

高めるため，重大なバイオセーフティ上かつ感染管理上の懸念を生じさせる．

薬物動態学的および薬力学的な観点から，現行の遺伝子ワクチン製剤（mRNAおよびsaRNA-LNPの両

方）の未成熟な設計は，「3つのO」と呼ばれる根本的な懸念を引き起こす：オフターゲット（Off-target 

expression），抗原性タンパク質の過剰産生（Overproduction of antigenic proteins），生体反応および宿主

反応の制御不能（Out-of-control in bioreactivity and the host reaction）の3つである［24］．これらのリスク

は特にmRNA‒LNPプラットフォームで顕著であり，細胞内取り込みと翻訳が標的組織に限定されず，抗

原産生が生理的レベルを大幅に超える可能性があり，全身拡散・意図しない作用・あらゆる部位での宿主

反応が未解明のままである．非臨床試験においてこれらの側面を厳密に評価しなければ，全体的な安全性

プロファイルは不十分なままとなる．

2025年5月，ドナルド・トランプ大統領は「生物医学研究の安全性とセキュリティの向上」と題する大

統領令に署名した．この大統領令は，感染性病原体や有毒物質を用いた高リスクの機能獲得型研究（Gain-

of-Function, GOF）の一時停止，および海外で実施される同種の研究に対する連邦政府の資金援助の全面

停止を義務付けることで，大きな注目を集めた［110］．この大統領令は，COVID-19のパンデミックを契

機とした生命科学研究のリスク管理の再構築を目的としており，バイオセーフティ対策が欠けている高リ

スクのGOF研究や実験に対する国際的な規制強化の傾向が進んでいることを示している［111, 112］．従

来のmRNAワクチンを含むsaRNAワクチンも同様にリスクが高いという特徴があることを考えると［113］，

米国以外の国々でも，同等の規制の再評価が強く求められている．

安全性の問題（有害事象報告，健康被害認定，リスク評価の欠陥）

遺伝子ワクチンで抗原として用いられているSARS-CoV-2スパイクタンパク質は，血管内皮細胞損傷，

血栓症，炎症反応誘導，ミトコンドリア機能障害に寄与することが報告されており，複数の研究が様々な

器官系におけるスパイクタンパク質関連の毒性を実証している［28, 114, 115］．構造解析により，元の武

漢株（起源株）スパイクタンパク質はgp120およびプリオン様ドメインと相同なモチーフを含み［116］，血

液脳関門を通過する可能性があり［117］，さらにはin vitroでアミロイド形成性を示す［118］ことが示唆さ

れている．このような生物学的に活性で潜在的に病原性のあるタンパク質をコードするmRNAプラット

フォームを医薬品として継続的に使用することは，特にその長期的な影響に関して，重要な安全性の考慮

事項を引き起こす．
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並行して，SARS-CoV-2が人工起源である可能性が示唆されている［119-121］．これは関連遺伝物質の

取り扱いと拡散に関する厳格な監視の必要性をさらに強調するものである．

遺伝子ワクチン投与開始直後，心筋炎と心膜炎が薬物有害反応として特定され［40］，遺伝子ワクチンの

添付文書に追加された［122］．2021年12月，ワクチン接種推進担当大臣は「ワクチンでも心筋炎になる人

がいるんですけども，確率的にも小さいし，軽症です．ほとんどの人は回復しています．」と発言した［123］．

この発言は本質的に重篤な疾患を軽視するものであった．その後，日本の研究グループによる分析では，

遺伝子ワクチン接種を受けた30歳未満の個人において心筋炎・心膜炎の発生率が著しく増加しているこ

とが報告された［124］．有害事象は日本でだけでなく，遺伝子ワクチンが接種されている各国でも相次い

で報告されている［38-42］．厚生労働省が認定した健康被害の件数は，インフルエンザワクチンなどの従

来型ワクチンと比較して圧倒的に多い（図1）［56, 125］．認定件数は今も増加を続けており，日本におけ

る健康被害の最終的な規模は依然として不明である．

2021年末まで，厚生労働省は，政府の救済制度に基づき公式に認定されたワクチン接種後の死亡に関

する累積データを定期的に公表していた．2022年以降，この累積データの更新は停止され，研究者は個々

の審査委員会議事録や年次報告書から手作業でデータを再構築せざるを得なくなった（図1）．この透明性

のあるデータ提供の中断は，政治的または行政的に不都合となり得る情報を選択的に開示または非開示と

する，より広範な制度的傾向を反映しているように見える．

さらに2022年5月，厚生労働省は接種記録のない接種者を未接種者と分類し，データ誤用の指摘［126］

を受けて，HER-SYS（新型コロナウイルス感染者等情報把握・管理支援システム）データの公開を中止

した［127］．こうした慣行は独立した検証を妨げ，公衆衛生における科学的議論の基盤を弱体化させる．

公衆衛生データの開示における透明性を確保することは，科学的誠実性を守り，国民の信頼を維持し，エ

ビデンスに基づく政策決定を支援するために不可欠である．

さらに，厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会・副反応検討部会下にある副反応検討会のメンバー

が製薬会社から資金提供を受けていたことが明らかになった［128］．これは明らかに利益相反（Conflict of 

Interest, COI）に該当するにもかかわらず，厚生労働省は利害関係のない第三者による中立的な委員会の

再構築という是正措置を講じなかった．この不作為は，国家公務員倫理法，行政手続法，国家賠償法を含

む複数の日本法令違反を構成する可能性がある．さらに，これらの行為は刑法上の職務違反に該当し得る

ものであり，贈収賄等を伴う可能性があることから，日本の法律に基づく刑事責任が生じる恐れがある．

本事例は国際的な規制・倫理規範の下でも深刻な懸念を提起しており，国際医学団体協議会（CIOMS）

がWHOと共同で策定した利益相反防止ガイドラインに違反する可能性がある［129］．公衆衛生政策にお

いては，意思決定プロセスにおける透明性，説明責任，および利益相反の適切な管理が不可欠である［130, 

131］．本事例で認められた機関運営の透明性欠如と不十分な情報開示は，国際的な観点から重大な問題

である．

入手可能な証拠は，これらの医薬品に関して依然として重大な安全性の懸念が残っていることを示して

いる．

リアルワールドデータとファーマコビジランスの不備

2021年2月の遺伝子ワクチン接種開始直後，多数の死亡事例が医師による自主的な報告で確認された

［6］．市販後調査の結果にも多数の有害事象が記録されている．しかしながら，政府によるこれらの事実

の継続的な非開示は，公衆衛生の透明性を確保するという制度的責務と矛盾する重大な不作為と見なされ
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得る．これは医療の基本原則である警告義務（医療法）の違反を構成し，医師が患者に十分な説明を行う

義務の履行を継続的に阻害した．これは医師の専門的判断に対する国家による実質的な干渉であり，医療

行為の自律性の妨害として評価され得る．

遺伝子ワクチン接種を推進した国々では過剰死亡率が著しく増加している［95, 132-134］（図6）．また日

本では平均寿命の顕著な低下と癌発生率の懸念すべき上昇傾向が確認されている［91］．遺伝子ワクチン

に関連する潜在リスクについて複数の警告がなされているにもかかわらず，日本政府は定期接種を継続し

ている［104］．

日本は，国民皆保険制度やHER-SYSのような先進的なデジタル化インフラを有しながらも，ワクチン

関連有害事象をほぼリアルタイムで検知・評価できる強固で適応的な医薬品安全性監視システムを運用で

きなかった．対照的に，イスラエルなどの国々は，国民健康保険データベースや病院ネットワークを迅速

に活用し，リアルタイムの安全性監視と結果追跡を促進した［135, 136］．日本の不十分な対応は早期シグ

ナル検出の機会を逃したことを示し，規制機関や公衆衛生機関内の構造的な惰性が存在することを示唆し

図6．粗死亡率（CMR）の経年変化：全死因
2020年のCMRは，95%予測区間（PI）下限を下回った．日本での大規模なワクチン接種キャンペーンが開始さ
れた2021年には上昇したが，区間内にとどまった．2022年以降は95%PI上限を上回り，2023年と2024年には
継続的な超過が続いた．死亡率の暫定数値と人口予測は，日本政府のウェブサイトから公式に取得されている
［168, 171］．死亡率予測値および全死因のパンデミック前の粗死亡率（CMR）からの死亡率間隔は，2010年から
2019年の期間を基に，死亡率が大地震と津波により例外的に高かった2011年から2013年を除外して，ロジス
ティック回帰分析を用いて算出された．
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ている．既存の医療情報システムを統合していれば，より迅速な安全性評価が可能となり，透明性の向上

とエビデンスに基づく政策決定の促進につながったはずである．

遺伝子ワクチンの安全性を評価する際には，報告された有害事象を，未接種集団における確立された

ベースライン発生率と比較することで文脈化することが不可欠である．こうした参照基準がなければ，時

間的関連性のみに基づいてワクチン起因リスクを誤って解釈する恐れがある．心筋炎，血栓症，心臓突然

死の症例は，観察された頻度が予想される基準値を超えているかどうかを判断するため，年齢と性別で層

別化された背景発生率に対して評価されなければならない［137, 138］．日本では，公開されている薬物監

視報告において，層別化されたベースライン発生率が提供されることは稀であり［139］，リスク定量化の

能力を制限し，透明性のあるリスク・ベネフィット評価を妨げている．今後の評価では，背景発生率を含

む厳密な疫学的枠組みを取り入れることで，遺伝子ワクチン製品の安全性プロファイルをより正確に特徴

づけるべきである．

確立された長期安全性が確認されていない医薬品の継続的な投与は，重大な倫理的懸念を引き起こす．

これはジュネーブ宣言およびヘルシンキ宣言で確立された医療倫理の原則と矛盾する可能性がある：「私

の患者の健康と安寧を私の第一の関心事とする」（ジュネーブ宣言）；「人間を対象とする医学研究において

は，個々の研究被験者の福祉が他のすべての利益よりも優先されなければならない」（ヘルシンキ宣言第6

項）；「医師は，医療及び保健指導を掌ることによつて公衆衛生の向上及び増進に寄与し，もつて国民の健

康な生活を確保するものとする」（医師法第一条）［140, 141］．

蓄積される安全性シグナルと，透明性のある長期市販後データの継続的な不足を踏まえ，緊急の規制再

評価が求められる．遺伝子ワクチンに関する現行の承認を直ちに停止し，市場からの回収を検討すべきで

ある．こうした規制措置には，投与に伴う潜在的な健康被害の範囲，規模，時間的動態を包括的に評価す

るための厳格かつ独立した疫学調査を併せて実施しなければならない．

mRNA-LNPワクチンにおける潜在的な残留DNAの公衆衛生上のリスク：
規制当局による監督と企業の透明性確保の必要性

ドイツや米国を含む複数の国々から，ファイザー社/ビオンテック社およびモデルナ社のmRNAワクチ

ンのバイアルに，欧州医薬品庁（EMA）の規制上限値（表7）を超えるDNA断片（mRNA製造に使用され

るプラスミドDNA）が含まれていたという新たな証拠が報告されている［56, 142-149］．特に，残留DNA

に関する現行の規制閾値は，リポソームやLNPなどの先進的送達システム導入以前に設定されたもので

あり，その後段階的に緩和されてきた［150］．しかし，これらの旧来の基準は，著しく強化されたトラン

スフェクション効率を示すLNPベース製剤にはもはや適切ではない［151］．結果として，既存の規制枠組

みではこれらの新規送達システムがもたらす残留DNAリスクを正確に評価できない．したがって，LNP

ワクチンが旧来の基準値を「わずかに超える」か「基準内にとどまる」かという議論は科学的意義に乏しく，

実際の生物学的危険性という，より差し迫った問題を覆い隠すリスクがある．

研究者間ではDNA汚染レベルについて多くの議論があり，Qubit蛍光測定法や定量PCR法を用いた正

確なDNA測定は困難であるとの批判もある［152］．しかしながら，製造販売業者（MAH）は製造物責任法

に基づき，こうした懸念を解消するための科学的根拠を提供する責任を負う．加えてPMDAは，医薬品

企業に対し自社製品にこうした問題が存在しないことを実証する十分な検証データの提出を義務付ける監

督責任を有する．DNA汚染が規制基準値を超えた場合，遺伝子ワクチンは医薬品基準を満たさない．こ

の要因だけでも，遺伝子ワクチンの投与即時中止と製品回収を必要とする．さらに，PMDAが規制審査
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過程において製薬企業に対し潜在的なDNA汚染に関するデータの提出を要求しなかった場合，その不作

為は新薬承認制度における重大な欠陥を意味し，規制当局が医薬品安全性監視（ファーマコビジランス）

の義務を履行できなかったことを示す．

ファイザー社とモデルナ社はメチルシュードウリジンで修飾した分解抵抗性mRNAを用いてmRNAを

安定化させたが［153］，メチルシュードウリジンは翻訳フレームシフトを引き起こすことが指摘されてい

る［154, 155］．これは，メチルシュードウリジン修飾mRNAから意図した標的以外のタンパク質が生成さ

れる可能性を示唆しており，極めて重大な懸念事項である［156］．医薬品審査プロセスにおいてこの可能

性が調査された証拠は存在しないため，製薬会社は本問題と前述のDNA汚染懸念の両方に対処するデー

タを提供する義務を負う．

承認取消や市場回収の要件と過去の事例

医薬品の承認取消及び市場回収の過去の事例としては，有効性や安全性における重大な欠陥，ならびに

規制基準を超える発がん性物質の検出などがある．承認後，医薬品は市販後調査（PMS）や再審査を通じ

て有効性・安全性の継続的評価を受ける．この評価過程で重大な問題が確認された場合，厚生労働省によ

り承認が取り消されることがある［157, 158］．品質問題が判明した際には，市場から回収（リコール）さ

れる場合もある．

遺伝子ワクチンは投与が開始されて以来，すでに世界的に広範な被害をもたらしている［56, 125］．さ

らに，感染や重症疾患の予防効果を示す科学的根拠が存在しないことを踏まえ，これらの製剤については

「その申請に係る効能又は効果を有すると認められない」もの（薬機法第14条第2項第3号イ）または「そ

の効能又は効果に比して著しく有害な作用を有することにより，医薬品又は医薬部外品として使用価値が

ないと認められる」もの（薬機法第14条第2項第3号ロ）とすべきであり，薬機法第14条第2項第3号のイ

からハまでに規定される条件のいずれか一つ以上に該当するに至ったことを理由として，同法第74条の2

第1項に基づき承認が取り消されるべきである（表1）．

日本の医薬品の承認プロセスは科学的基準に基づくべきであるが，承認取り消しの判断は実際には行政

裁量に委ねられる場合がある．例えば，700名以上の死亡例が報告されたゲフィチニブ（イレッサ）は承

認が維持された一方［159］，クレスチン（多糖体Krestin）は，死亡リスクではなく，有効性に関する科学

的根拠が不十分であることを理由に市場から回収された［160］．したがって，承認取り消しの基準には一

貫性が欠けており，行政判断が科学的根拠に優先することがあるのは否定できない事実である．ゲフィチ

ニブ（イレッサ）事件に先立つソリブジンの事例は，日本の医薬品規制史における重要な先例である［161］．

ソリブジンは当初承認されたものの，重篤な副作用報告を受けて迅速に市場から回収された［162］．この

事件は，より強固でフェイルセーフな規制手法を確立するための基礎的教訓となるべきであった．しかし

時間の経過とともに，人事異動や組織としての記憶の欠如により，得られた教訓はシステムに定着せず，

規制ガバナンス強化の機会は結局失われた．これは日本の行政文化に根ざす持続的課題を反映している．

過去の失敗から得た教訓を規制当局内で一貫して継承させることは依然として困難なのである．

また，承認を取り消された医薬品に関する情報については，厚生労働省及びPMDAのウェブサイトに

部分的に公開されているが，情報が複数のウェブサイトに分散しており，FDAやEMAのような統一デー

タベースとは異なり，国民が容易にアクセスできる状態ではない．この状況を改善するためには，日本の

医薬品審査・承認プロセスの透明性を高め，審査基準を明確化し，科学的根拠に基づく制度を確立するこ

とが必要である．FDAやEMAが採用する審査データ開示方針を参考とし，より透明性の高い仕組みを構
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築することが望ましい．

特定の医薬品承認を取り消す科学的・法的根拠が十分にあるにもかかわらず，厚生労働省と業界間の組

織的利益相反，職員の頻繁な異動，行政裁量に対する司法の従属といった構造的障壁が規制措置を阻害し

てきた．薬機法74条の2に基づく承認取り消しの裁量的性質［文末訳注2：93頁参照］も，規制不作為を

助長している．これらの課題に対処するため，透明性が確保され，証拠に基づいたガバナンスを確実なも

のとし，規制上の意思決定における科学的誠実性を回復するため，独立した調査委員会の設置，議会によ

る監視の強化，国際協力を提案する．

結論

医薬品承認取り消し及び市場からの製品回収に関する規制上の先例を踏まえると［56, 125］，ファイザー

社及びモデルナ社が開発したSARS-CoV-2遺伝子ワクチン，ならびに非劣性基準で承認されたMeiji 

Seikaファルマ社のsaRNAワクチンが，こうした規制措置を正当化する条件を満たしていると主張する強

力な根拠が存在する．したがって，厚生労働省及びその他の関連当局は，これらの医薬品の承認取消及び

市場回収の開始を速やかに検討する必要がある．

米国では，81,000人以上の医師，科学者，研究者，市民に加え，240人の政府関係者，17の公衆衛生・

医療機関，2つの州共和党組織，17の共和党郡委員会，6つの科学研究が，遺伝子ワクチンの市場回収を

求める声明を発表している［56, 163］．さらに，フロリダ州，サウスカロライナ州，テネシー州，アイオ

ワ州，テキサス州，モンタナ州，アイダホ州，ワシントン州，ケンタッキー州，ノースダコタ州，ミネソ

タ州など複数の米国州で，SARS-CoV-2遺伝子ワクチンの禁止を目指す立法努力が進められており，様々

な政府レベルで法案審議や起草が開始されている．例えばモンタナ州では，2025年1月に州議会にヒトへ

の遺伝子ワクチン投与を禁止する法案が提出された［164, 165］．これらの動向を鑑みると，遺伝子ワクチ

ンの市場からの回収および承認の取り消しを求める動きは，もはや一国に限定されたものではなく，国際

的な潮流となりつつある．遺伝子ワクチンの承認審査過程および市販後調査において明らかとなった透明

性の欠如と不十分な情報開示を踏まえると，重大な安全性懸念を伴う遺伝子ワクチンの投与を継続するこ

とは，科学的および倫理的観点から深刻な問題を引き起こし，個人の自己決定権と人権を侵害するもので

ある．

SARS-CoV-2遺伝子ワクチンに関連するリスクと有害事象は，当初予想された有効性と薬物有害反応

をはるかに上回っており，即時市場回収が正当化される．リアルワールドデータに基づく最新の分析は，

遺伝子ワクチンに関する深刻な安全性の懸念（顕著な超過死亡，有効性の低下と悪影響，自己免疫疾患リ

スクの増加，DNA汚染と潜在的な発がんリスク，FDAリコール基準を大幅に超えるリスク）を示してお

り［166, 167］，ワクチン政策の再評価と独立した調査の実施が不可欠である．これまでに蓄積された証拠

に基づけば，SARS-CoV-2遺伝子ワクチンの継続的な投与は重大な公衆衛生上の懸念をもたらす．した

がって，関連当局はこれらのワクチンの規制承認取消と即時市場回収を真剣に検討すべきである．
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表1．本稿で引用している法的規定の要約
本表は，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（薬機法）に基づく医薬品の規制，
承認，条件付き承認，販売停止の可能性（mRNA-LNP遺伝子ワクチンを含む）に関する主要な法令規定の概要を
示す．各規定を簡潔に説明し，COVID-19パンデミック時の日本の規制対応への具体的な適用例も記載している．
本表で強調された規定は，販売承認（第14条），緊急使用承認（第14条の3），医薬品監視及び副作用報告（第68
条の10），緊急命令（第69条の3），製品承認取消（第74条の2及び第75条の3）に関する法的枠組みを包括的に
確立するものである．第14条の3第1項は，特例承認（緊急使用）に基づく外国開発の遺伝子ワクチンが日本で
迅速承認される法的根拠となった．本表ではまた，市販後における安全性懸念が生じた場合に日本政府が法的に
介入（承認の停止または取消）できる方法，ならびに製造業者がそのようなリスクを報告し適切に対応する法的
義務を明確に概説している．

法令及び
条項番号 説明 日本の法律に基づくワクチン規制，承認，

または回収手続きとの関連性

1 薬機法
第14条

医薬品等の製造販売の認可に関する法的枠組みを
定める．この規定に基づき，厚生労働省は，医薬品
が厳格な品質，有効性及び安全性の基準を満たし，
かつ国の公衆衛生上の目的と合致する場合に限り，
その製造販売を認可することができる．
第14条は日本の医薬品承認制度の基礎となる法
的枠組みであり，以下の様々な側面を扱う複数の項
を含む：
・ 第2項：承認の一般要件（承認拒否事由）［文末
訳注3：93頁参照］
・ 第15項：既に承認された製品の部分変更承認
の手続き

本条はmRNA-LNP製剤を含むワクチンの
規制において中核的な役割を担い，日本医
薬品市場への参入に関する法的基準を定め
るものである．また，特例承認制度及び承
認後変更の法的根拠となる．

2 薬機法
第14条
第15項

本規定は，一部変更承認の法的枠組みを定めるも
のである．これにより，医薬品製造販売業者（MAH）
は，新規承認申請を提出することなく，既に承認さ
れた医薬品に対して特定の変更を実施することが可
能となる．
本規定は，以下のような変更に適用される：
・ 有効成分の変更（例：新たなウイルス株に対応
するためスパイクタンパク質の配列を変更する
場合）
・ 剤形，投与経路，製造工程の変更
・ 効能・効果または対象集団の更新

この仕組みは，新たな変異株へのワクチ
ン適応など，公衆衛生上の新たなニーズに
迅速に対応することを可能にする一方で，
変更が軽微とみなされるか既存データで裏
付けられる場合，本格的な臨床試験を必要
としない．しかし，この規制上の柔軟性は，
遺伝子ワクチンに適用される場合，特に改
変製品が元の製剤と抗原構造や作用機序に
おいて著しく異なる場合には懸念を生じう
る．
mRNAベースのCOVID-19ワクチンにお
いては，この条項が活用され，日本国内で
は新たな臨床試験を実施せず（代わりに従来
版からの外挿データに依拠），更新された製
剤（例：JN.1やオミクロン亜種を標的とす
るもの）の承認が行われている．

3 薬機法
第14条の2
の2

本規定は，パンデミックなどの差し迫った公衆衛
生上の緊急事態に対応するため，従来の承認に必要
な完全な証拠要件が満たされていない場合でも，医
薬品に対する条件付きかつ期限付きの承認を認める
ものである．
具体的には，以下の条件を満たす場合に限り，規
制当局が限定的な臨床データまたは非臨床データに
基づいて販売承認を付与することを可能とする：
・ 当該製品に対する明確な医療上の必要性が存在
すること
・ 代替となる治療法または予防法が存在しないこ
と
・ 入手可能な科学的根拠に基づき，当該製品が有
効かつ安全であると合理的に推定されること
・ 申請者は，安全性及び有効性を確認するための
市販後調査を実施することを約束する

この規制メカニズムは，米国の緊急使用
許可（EUA）や欧州連合の条件付き販売承認
（CMA）に類似している．日本では，包括的
な長期安全性データが不足しているにもか
かわらず，複数のCOID-19遺伝子ワクチン
がこの条項に基づき特例承認を取得した．
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法令及び
条項番号 説明 日本の法律に基づくワクチン規制，承認，

または回収手続きとの関連性

4 薬機法
第14条の3

本規定は，日本の「特例承認」の法的根拠を構成
するものであり，以下の基準を満たす場合に限り，
特定の緊急事態下において未承認医療製品を条件付
きで承認することを可能とする：
1． 公衆衛生上の緊急事態が存在し，人命または
健康に重大な危険をもたらす場合（例：パン
デミックまたはバイオテロ事件）

2． 日本で法的に承認された適切な代替製品が存
在しないこと

3． 当該製品は，米国や欧州連合など，日本と同
等の規制システムを有する国において使用が
承認されていること

この特例承認制度は，国内の標準的な臨
床試験要件を免除し，海外で承認された医
療製品への迅速なアクセスを可能とする．
2021年 以 降， 日 本 でmRNAベ ー ス の
COVID-19ワクチンが承認・流通した主な
法的根拠となった．
ただし，この経路では日本の法律で通常
要求される非臨床試験および臨床試験の完
全な審査を経ずに市場参入が認められるた
め，患者の安全を確保するためには，市販
後調査，リスクコミュニケーション，規制
の透明性がより一層重要となる．

5 薬機法
第68条の9

第68条の9は，承認製品に関連する重篤な有害
事象その他の安全上の懸念を製造販売業者が認識し
た場合，流通停止や規制当局への報告を含む必要な
措置を講じる義務を定めている．この義務を遵守し
ない場合，製品の承認取り消しを含む行政処分を受
ける可能性がある．

ワクチン，特にmRNA-LNP製剤などの遺
伝子ワクチンに関しては，本条は製造販売
業者（MAH）の市販後責任を強調するととも
に，安全上のリスクが重大かつ不適切に管
理されていると判断された場合に市場回収
手続きを開始する可能性を含む，規制当局
による介入の法的根拠となる．

6 薬機法
第68条の
10

医薬品製造販売業者及び製造業者は，医薬品に関
連する重篤な副作用，感染症，品質欠陥について，
直ちに厚生労働省に報告する義務を負う．この義務
は，臨床試験から市販後調査に至る製品ライフサイ
クルの全段階に及ぶ．
本規定は日本のファーマコビジランス体制の基盤
を成し，規制当局が早期に安全性シグナルを検知
し，リスク・ベネフィットのバランスを評価し，必
要に応じて適時に規制介入を開始することを可能と
する．

ワクチン（mRNA-LNP製剤などの遺伝子
ワクチンを含む）に関して，第68条の2は，
リアルワールドの安全性データが体系的に
収集・審査され，第69条の3（一時停止）ま
たは第74条の2（取消）に基づく措置の証拠
基盤を形成することを保証する．
第68条の2への不遵守は，行政処分につ
ながる可能性があり，市販後調査システム
の完全性を損なう．

7 薬機法
第69条の3

厚生労働省が，深刻な安全上の懸念が生じた場合
に医薬品の一時的な販売停止・制限または流通停止
を行う法的権限を確立する．これにより厚生労働省
は，正式な調査や許可取消手続きの結果を待たず
に，有害事象や品質問題の初期兆候に基づき，追加
投与の中止を含む予防的なリスク管理措置を講じる
ことが可能となる．

ワクチン規制の文脈において，第69条の
3は予防的法的措置として機能し，特に重篤
な有害事象や予期せぬ安全性シグナルが確
認された場合，公衆衛生を保護するため当
局が迅速に行動することを可能とする．本
規定は，第74条の2に基づく完全な回収手
続きの前段階またはそれとは独立して，市
販後調査データや症例報告が直ちなる規制
介入の必要性を示唆する場合に特に重要と
なる．

8 薬機法
第74条の2

第74条の2は，医薬品が市販後調査により安全
性が確保されなくなった，又は有効性が認められな
くなった場合，若しくは承認時に定められた条件を
満たさなくなった場合に，厚生労働省が当該医薬品
の販売承認を取り消し又は停止する権限を付与する
ものである．本条は，新たな証拠により許容できな
いリスクが示された場合の規制措置の法的根拠とな
る．

mRNA-LNP製剤などの遺伝子ワクチンに
関して，第74条の2は，公衆衛生を保護す
るため，日本政府が規制上の取り消しまた
は市場からの回収に向けた正式な手続きを
開始できる主要な法的枠組みとして機能す
る．

表1．本稿で引用している法的規定の要約（つづき）
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法令及び
条項番号 説明 日本の法律に基づくワクチン規制，承認，

または回収手続きとの関連性

9 薬機法
第75条の3

厚生労働省は，次のいずれかの条件を満たす場
合，第14条の3に基づき付与された医薬品等の特
例承認を取り消すことができる：
1． 当該製品が当初の緊急使用基準を満たさなく
なった場合

2． 販売承認保持者が承認に伴う義務を遵守しな
い場合

3． このような措置は，公衆衛生上のリスクを防
止するために必要と認められる

この規定により，mRNAベースのワクチ
ンは，その迅速承認を正当化する条件が満
たされなくなった場合，または重大な安全
上の懸念が生じた場合に，撤回が可能とな
る．

表1．本稿で引用している法的規定の要約（つづき）

表2．日本における一般医薬品と感染症予防ワクチンに対する非臨床試験の実施要件の相違点
本表は，日本の規制枠組み下における一般医薬品と感染症予防ワクチンの非臨床試験要件の主な相違点をまとめ
たものである．毒性学，薬理学，免疫毒性，宿主防御評価，薬物動態学，遺伝毒性，発がん性，局所耐容性，毒
性動態学を網羅している．Uedaら［9-23］より更新．

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
サギ以外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．



－84－

臨床評価　54巻1号　2026

一般的な医薬品 感染症予防ワクチン

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．

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．

表2．日本における一般医薬品と感染症予防ワクチンに対する非臨床試験の実施要件の相違点（つづき）
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一般的な医薬品 感染症予防ワクチン

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．

表2．日本における一般医薬品と感染症予防ワクチンに対する非臨床試験の実施要件の相違点（つづき）
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表3．コミナティの日本における非臨床試験ガイドライン適合性の検証
ファイザー社のコミナティは，感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドラインで求められている試験項目をすべ
てクリアしているものの，一般医薬品の審査基準と比べても，このガイドラインの基準が低いことに問題があった．
がん原性試験や遺伝毒性試験は，日本の規制当局に求められていないことから実施されていない．

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/
P20210212001/672212000_30300
AMX00231_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週間

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

https://www.pmda.go.jp/files/000269127.pdf
https://www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212001/672212000_30300AMX00231_A100_6.pdf


－87－

Clin Eval 54（1）2026

表3．コミナティの日本における非臨床試験ガイドライン適合性の検証（つづき）

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/
P20210212001/672212000_30300
AMX00231_A100_6.pdf

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．

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

https://www.pmda.go.jp/files/000269127.pdf
https://www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212001/672212000_30300AMX00231_A100_6.pdf
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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/
P20210212001/672212000_30300
AMX00231_A100_6.pdf

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．

表3．コミナティの日本における非臨床試験ガイドライン適合性の検証（つづき）

https://www.pmda.go.jp/files/000269127.pdf
https://www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212001/672212000_30300AMX00231_A100_6.pdf
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表4．遺伝子治療薬とワクチンの試験項目の比較
本表では，遺伝子治療薬とワクチンにおける必須の前臨床試験および臨床試験項目について規制上の比較を示す．
特に，遺伝子治療製品は，挿入による変異誘発，腫瘍形成，ベクターの持続的発現などの懸念から，生体内分布，
遺伝毒性，排出，長期追跡調査を含む厳格な評価の対象となる．これに対し，mRNA-LNP製剤を含む感染症予
防ワクチンは，こうした評価が一般的に免除され，接種後の観察期間も大幅に短縮されている．この差異は，特
に遺伝子導入特性を有する核酸ベースのワクチンにおいて，重大な規制上の格差を浮き彫りにしている．

遺伝子治療薬 感染症予防ワクチン

薬物動態

生体内分布 必要 不要

標的臓器の同定 必要 不要

タンパク質発現に
伴う毒性

必要 不要

遺伝毒性

遺伝子挿入による
変異誘発

必要 不要

腫瘍形成 必要 不要

胚／胎児への毒性 必要 不要

排出試験（シェディング）

精液／母乳の排泄 必要 不要

第三者への伝播 必要 不要

臨床試験

自己免疫病／
血液病の発生

必要 不要

新規感染症／
がんの発生

必要 不要

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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表5．COVID-19陽性患者：ワクチンの接種回数と致死率（2021年7月）
参考文献［46］から転載した．

注： これらは特定期間の調査結果であり，特に65歳未満の死亡者数が少ないことに留意すべきである．年齢層に
よって感染者数に大きな差があるため，全年齢ではなく各年齢層で比較することが望ましい．

＊ HER-SYSデータの合計：死亡者数は2021年8月31日現在で集計された．死亡報告率が約70%であることに
注意が必要である．
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表6．ワクチン接種状況別COVID-19新規陽性症例数（2022年7月1日～ 17日）

注：
・ HER-SYSに登録された新規陽性者は，ワクチン接種歴（不明を含む）に基づき分類・報告され，過去7日間の
新規陽性者総数が報告日時点で算出される．

・ ワクチン接種歴が記録されていない症例については，2022年4月20日までに提出されたADBデータで報告さ
れたものは未接種として分類され，2022年5月11日以降に提出されたADBデータで報告されたものは接種歴
不明として分類される．
・ HER-SYSに年齢情報が登録されていない個人は除外される．また，日本最年長者の年齢（2022年7月19日時点）
を超えると報告された個人は，全てのカテゴリーから除外される．

・ 新規陽性者数には無症状感染者を含む．
・ 人口10万人当たりの新規陽性者数は，7日間の新規陽性者総数を10万人人口で除し，期間最終日（7月17日）
のワクチン接種実施の有無に基づき算出される．結果の解釈には注意が必要である．
・ ワクチン接種者数は，ワクチン接種記録システム（VRS）の報告データに基づき算出される（7月19日時点のデー
タ．データは毎日更新されるため，接種と記録の間に時間差が生じる可能性があり，最新データは今後反映さ
れる）．
・ 未接種者数は，各年齢層の総人口から接種者数を差し引いて算出．なお，年齢層別人口は内閣官房ウェブサイ
ト公表データ（「総務省『平成33年（2021年）住民基本台帳に基づく年齢別人口（市町村別）』」を基に，各市町
村の性別・年齢層別数値を集計したもの）に基づく．
・ 接種者数が年齢別人口を上回る場合，未接種者数および10万人当たりの新規陽性者数は「-」と表示される．
・ 2022年6月30日の報告形式変更に伴い，2022年7月1日以降のデータは改訂報告形式に基づくHER-SYSデー
タに基づく．本データは，指定期間内に報告された新規陽性症例数を集計したものであり，ワクチン接種から
検査までの時間間隔を考慮しておらず，また過去の新型コロナウイルス感染症感染歴などの潜在的な背景要因
も考慮していない．したがって，このデータはワクチン接種の予防効果を明確に示すものではない．なお，ワ
クチン接種に関する判断は，厚生労働省のワクチン接種に関する専門家会議での議論を経て，有効性を分析し
た学術論文に基づいて行われており，このデータに基づいて決定されるものではない．
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表7．世界におけるmRNA-LNP製剤バイアル内のDNA汚染の検証（2025年3月24日現在）
本表は，複数の国の研究者による独立した調査結果をまとめたものである．様々な分析手法を用いて，mRNA-
LNPワクチンバイアル（ファイザー，モデルナ，第一三共）にDNA残留汚染が存在することを報告している．1
回投与量あたりのDNA量およびDNA/RNA比を，国際基準値（10 ng/回投与量；1/3030）と比較するとともに，
有害事象やゲノムへの潜在的組込みなど報告された安全性懸念事項を併記．
Giboら［95］より更新．＊µL換算のため値に300を乗算．

【訳注】本稿の参考文献については原著を参照されたい．
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＊  本資料は，一般社団法人ワクチン問題研究会（代表理事：福島雅典）より，それぞれ記載の年月日において厚生労働
省等関係省庁へ正式に提出された文書の全文を転載したものである．これらの文書は同会の公式ウェブサイトにおい
ても公開されており，本号第1部および第2部の各論文における科学的・法理的考察の起点となった公式な行政対応
記録である．

2025年9月18日
厚　生　労　働　省
　　　　　　　厚労大臣 福岡 資麿 先生 御机下

独立行政法人医薬品医療機器総合機（PMDA）
　　　　　　　理事長　 藤原 康弘 先生 御机下

一般社団法人ワクチン問題研究会
代表理事 福島 雅典

mRNAワクチン（Messenger RNA脂質ナノ粒子製剤）の

承認取消および市場回収を求める要望書＊

厚生労働省による新型コロナウイルス感染症（COVID-19）への対応ならびに，国民の健康と公共の福祉
へのご尽力に敬意を表します．
ご周知のとおり，2021年2月にCOVID-19に対して特例承認されたMessenger RNA脂質ナノ粒子製剤（通

称：新型コロナワクチン，以下「mRNAワクチン」とします）の接種後に生じた健康被害については，2024
年8月4日時点で，予防接種後副反応疑い報告による医療機関からの自発報告者総数は37,555件，重篤症例
は9,325件，それ以降の報告者総数および重篤症例については集計自体が困難になっておりますが，2025
年3月31日時点での死亡症例は2,295件となっております．一方で，予防接種健康被害救済制度への申請数
は，2025年8月25日現在，14,082件，認定9,278件，死亡事例に関する申請数は1,805件，認定は1,032件
に上っております．
そうしたなか，2025年7月7日，厚生労働省より日本医師会および各都道府県等衛生主管部（局）に対して，
予防接種法に基づく健康被害救済制度に則り，副作用被害の届出に協力するよう通知されました．遅すぎ
た対応といわざるを得ませんが，前記通知は患者救済に本格的に取り組む姿勢を示したものであり，mRNA
ワクチンによる健康被害の全貌解明ならびに問題解決への第一歩として評価します．
今後，重篤な健康被害の再発防止のためには，mRNAワクチンの承認審査から全国民への接種奨励に至

る一連のプロセスについて，透明性のある公正・中立な科学的検証が不可欠と思料いたします．
当研究会はこれまで，このような甚大な健康被害が生じた根本的な原因究明を進めてきた結果，今回の
健康被害の発生にはレギュラトリーサイエンス実践上の重大な欠陥が存在すると結論づけ，事実と論点を
整理して全世界の医師・科学者・政策決定者と共有すべく，本年8月26日に英文論文を査読付学術専門誌
に出版発表しました（別紙資料参照）．
この論文では，規制当局において世界初のmRNAワクチンが実質的には新規遺伝子治療薬であるにもか
かわらず，従来型ワクチンと同様の審査基準で承認した問題，市販後のファーマコビジランス（医薬品安全
性監視）を怠った問題等々を指摘しています．

資 料 1
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mRNAワクチンは，非臨床安全性データの審査が不十分なまま承認され，長期的な安全性が未解明の状
態で国民に対して多数回の接種が推奨・実施されました．さらには，接種開始直後からmRNAワクチン接
種後の死亡例が次々と厚生労働省に医療機関から自発報告されていたにもかかわらず，国民や医療従事者
に対して迅速かつ適切な注意喚起がなされなかった事実は，国民の健康と公共の福祉の観点から極めて重
大かつ深刻な問題と認識しております．
これらの事実およびmRNAワクチンの接種による国民への甚大な健康被害に鑑み，当研究会は，mRNA
ワクチンそれぞれに対する承認および市販後の医薬品安全性監視における極めて重大かつ深刻な問題が存
在することを認め，これ以上の副作用被害の発生及び拡大を防ぐため，政府に対して，『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74条の2第1項または第75条の3に基づき，各
mRNA製剤に対する承認を速やかに取り消したうえ，同法第70条第1項に基づき，市場に流通する全ての
mRNAワクチンの廃棄，回収を命ずるよう強く要望するとともに，PMDAに対しても政府の前記措置に全
面的に協力されることを要望いたします．
厚労大臣ならびにPMDA理事長におかれましては，mRNAワクチン接種後の健康被害の実態と深刻な医
療状況を真摯に受け止めていただき，国民の生命と健康，そして公共の福祉を守るために，迅速かつ適切
な対応をなされますようお願い申し上げます．

以上
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2025年1月16日

厚生労働大臣 福岡 資麿 先生御机下

文部科学大臣 あべ 俊子 先生御机下
住所：兵庫県宝塚市川面 5-10-32-205

TEL：0797-86-1313
一般社団法人ワクチン問題研究会

代表理事 福島 雅典

「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する
法律」（カルタヘナ法）及び「研究開発等に係る遺伝子組換え生物等の
第二種使用等に当たって執るべき拡散防止措置等を定める省令」
（研究開発二種省令）の改正に関する提言書＊

貴職ご指揮のもと，厚生労働省による長期にわたる新型コロナウイルス感染症への対応及び国民の健康
と公共の福祉へのご尽力に対し心より感謝申し上げます．

新型コロナウイルス（以下「SARS-CoV-2」）由来のスパイクタンパク質（以下「Sタンパク質」）は，血管
内皮細胞への損傷，血栓形成，炎症反応への関与，そしてミトコンドリア毒性等々が示唆されており，そ
の人体各種臓器への病原性，有毒性について科学的な報告が相次いでいます．そのため，SARS-CoV-2由
来の遺伝子を用いた遺伝子組換え実験は，感染性および拡散リスクを防止する目的で，生物学的安全性レ
ベル（BSL）における「クラス3」に分類されています．この分類に基づき，日本国内の大学や研究機関で
SARS-CoV-2由来の遺伝子を用いた遺伝子組換え実験や感染実験を行う場合，宿主がP1でSARS-CoV-2
が核酸供与体である場合にはP2以上，SARS-CoV-2そのものを扱う場合はBSL3（バイオセーフティレベ
ル3）の拡散防止措置が整備された実験設備での取り扱いが，文部科学省，環境省，および国立感染症研究
所によって義務付けられています．
しかしながら，抗体媒介性免疫の誘発を目的として開発されたmRNA脂質ナノ粒子製剤や自己増幅型
mRNA脂質ナノ粒子製剤（通称「レプリコンワクチン」）は，SARS-CoV-2由来の「クラス3」に相当する核
酸供与体がコードするタンパク質（Sタンパク質やその受容体結合ドメイン）を人体内で産生しているにも
かかわらず，同様の拡散防止措置の対象外とされています．この矛盾した運用は，安全性確保の観点から
早急に見直されるべき重要な課題です．
事実，世界中で遺伝子ワクチン接種後の副作用被害として4000報を超える論文が報告されており，医療
機関から厚生労働省に自発報告された2024年8月4日時点のデータでは，ワクチン接種後死亡者数は2,262人，
後遺症等を含む重篤者数は9,325人，そして健康被害が疑われる総報告者数は37,555人にも達しています．

資 料 2

＊  本資料は，一般社団法人ワクチン問題研究会（代表理事：福島雅典）より，それぞれ記載の年月日において厚生労働
省等関係省庁へ正式に提出された文書の全文を転載したものである．これらの文書は同会の公式ウェブサイトにおい
ても公開されており，本号第1部および第2部の各論文における科学的・法理的考察の起点となった公式な行政対応
記録である．
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さらに「予防接種健康被害救済制度」に基づく認定件数は，2024年12月24日時点で8,628件，そのうち死
亡例は936件となっております．この数は，1977年2月以降から2021年12月までの新型コロナワクチンを
除いたすべてのワクチンによる健康被害認定3,522件をはるかに上回るものです．これらの数字は今も増加
し続けており，極めて深刻な事態と言わざるを得ません．
冒頭で述べましたように，SARS-CoV-2を研究・開発等で使用する際には，大学や研究機関に対し，感
染性や拡散リスクを防ぐために厳格な拡散防止措置（BSL-3）が義務付けられています．一方で，遺伝子ワ
クチンを人体に投与する際には，感染性や自己複製性がないことを理由に，同様の拡散防止措置は適用さ
れていません．この対応の違いは，法令の目的や適用基準の違いによるものですが，Sタンパク質の生体へ
の影響や遺伝子ワクチンの長期的安全性については未解明な部分も残されており，現行の法令や基準には
再検討すべき点があると言わざるを得ません．
なお，自己増殖型mRNA脂質ナノ粒子製剤が遺伝子組換え生物に相当するか否かを「文部科学省 研究振
興局 ライフサイエンス課 生命倫理・安全対策室」に確認したところ，「ナノ粒子製剤自体は，法第2条で定
義された「生物」に該当しないため，内包されるmRNAが自己増殖型であるかに関わらず規制対象外です．」
との回答を得ました．
当研究会は，この矛盾および不備を解消し，適切な拡散防止措置を確保するために，「遺伝子組換え生物
等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律」（以下「カルタヘナ法」）および「研究開発等に係
る遺伝子組換え生物等の第二種使用等に当たって執るべき拡散防止措置等を定める省令」（平成16年文部科
学・環境省令第1号，以下「研究開発二種省令」）の改正を，以下の通り提言いたします．

  カルタヘナ法第2条第2項（「遺伝子組換え生物等」の定義）の改正
 「次に掲げる技術の利用により得られた核酸若しくはその複製物を有する生物または自己複製能力等
を有する高分子化合物等1」と改め，「遺伝子組換え生物」の定義に自己複製能力等を有する非生物性
の物質も含めることで，生物の範囲を拡張し，これらに対しても適切な拡散防止措置を確保すること．

  研究開発二種省令第2条第7号（「宿主」の定義）の改正
 「組換え核酸が移入される生物」を「組換え核酸が移入される生物（ヒトを含む）」に改め，遺伝子ワク
チン等が人体に移入される場合も「第二種使用」に該当するものとして，拡散防止措置の対象に含め
ること．

本提言は，病原性や毒性が確認されたタンパク質をコードする核酸（病原性・伝播性のあるクラス2以上）
を人体に投与することに対し，法的規制を設けることを主旨としています．mRNA脂質ナノ粒子製剤など
の遺伝子ワクチンについては，逆転写などを介して被接種者のゲノムDNAに取り込まれる可能性が完全に
は否定されていません．このリスクが存在する以上，人間の生命，安全，健康を守るためには，関連する
法令および省令の改正が不可欠であると当研究会は考えます．特に，次世代への影響が懸念される状況を
鑑み，国民の健康と安全を守る責務を持つ所轄機関には，迅速かつ適切な対応を強く求めます．
福岡大臣，あべ大臣におかれましては，mRNA脂質ナノ粒子製剤接種後に発生している被害の実態と，

深刻な医療現場の状況を真摯に受け止めていただきたく存じます．そして，科学技術の急速な進展に対し，
現行の規制が十分に追いついていない現状を踏まえ，環境省をはじめとする関係機関と緊密に連携し，各
方面への事実の周知徹底および適切な対応へのご指導を賜りますよう，心よりお願い申し上げます．

以上

1 アメリカ航空宇宙局（NASA）では「生物とは，自己を維持し，複製するためにエネルギーを利用し，進化すること
ができる自己持続的な化学システムである．」と定義されています．具体例として，プリオノイドなどが想定されます．
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2025年1月16日

厚生労働大臣

福岡 資麿 先生御机下
住所：兵庫県宝塚市川面 5-10-32-205

TEL：0797-86-1313
一般社団法人ワクチン問題研究会

代表理事 福島 雅典

「感染症予防ワクチンの非臨床試験ガイドライン」改正に関する提言書＊

貴職ご指揮のもと，厚生労働省による長期にわたる新型コロナウイルス感染症への対応，ならびに国民
の健康と公共の福祉へのご尽力に心より感謝申し上げます．

コロナパンデミックに伴い，特例承認されたコミナティ筋注やスパイクバックス筋注などのmRNA脂質
ナノ粒子製剤による健康被害が，国内外で数多く報告されています．日本国内では，新型コロナmRNA脂
質ナノ粒子製剤の被害救済認定件数は2021年2月以降，8,628件に上り，そのうち死亡例は936名に達して
います（2024年12月24日公表分，厚生労働省データ）．この数は現在も増え続けています．しかしながら，
現時点においても，国はmRNA脂質ナノ粒子製剤接種に関する全国的な健康被害調査を未だ実施していま
せん．本来，国は「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」に基づき，当該医薬品の全
国的な市販後調査を行い，その結果を検証し，公表する責務があります．それにもかかわらず，これらの
調査・検証が行われないまま，国は新たに自己増殖型mRNA脂質ナノ粒子製剤など，新しい作用機序を持
つワクチンを承認し，2024年10月から定期接種を開始しています．この状況は，国民の健康と安全を守る
という国の責務に反するものであり，早急に是正されるべきであると考えます．

このような問題が発生した背景には，医薬品医療機器総合機構が策定した「感染症予防ワクチンの非臨床
試験ガイドライン」を，そのまま人類初のmRNA脂質ナノ粒子製剤に適用したことが大きく影響していると
考えられます．一般的な医薬品に求められる非臨床試験と比較すると，本ガイドラインの試験項目には不
十分な点が多く，安全性評価の基準も低いことが明らかです．このガイドラインに基づく運用が続けば，
感染症予防ワクチンの安全性が十分に担保されず，今後もワクチン接種による新たな健康被害が発生する
ことは容易に予見できます．すでにmRNA脂質ナノ粒子製剤などの遺伝子ワクチンにより，多数の健康被
害が報告されている現状を踏まえ，当会は以下の点を重点に置き，本ガイドラインの抜本的な改正を強く
提言いたします．

資 料 3

＊  本資料は，一般社団法人ワクチン問題研究会（代表理事：福島雅典）より，それぞれ記載の年月日において厚生労働
省等関係省庁へ正式に提出された文書の全文を転載したものである．これらの文書は同会の公式ウェブサイトにおい
ても公開されており，本号第1部および第2部の各論文における科学的・法理的考察の起点となった公式な行政対応
記録である．
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1. 感染症予防ワクチンの作用機序ごとに，非臨床試験ガイドラインを個別に策定すること
2. mRNA脂質ナノ粒子製剤などの遺伝子ワクチンにも，一般医薬品と同等の厳格な試験項目を適用する
こと

3. mRNA脂質ナノ粒子製剤などの遺伝子ワクチンに関するガイドラインを「指針」へと格上げし，遺伝
子治療薬と同等の規制水準を適用すること

人間の生命，安全，健康を守るために，本ガイドラインの改正は不可欠であると当会は考えます．特に
現行の審査において「がん原性試験」や「遺伝毒性試験」が実施されていない現状では，感染症予防ワクチ
ンの中長期的な安全性を保証することは困難です．そのため，国民の健康と安全を守る責任を担う所轄機
関には，迅速かつ適切な対応を強く要望いたします．さらに，現行のガイドラインには多くの項目で明確
な基準が欠如しており，感染症予防ワクチンを「不適合」と判断するための具体的な基準も存在しないこと
から，開発者側および審査側の恣意的な解釈が許容される余地が生じています．このような状況を改善す
るためには，利害関係を排除した独立性の高い第三者審査機関を新たに設置するなど，組織的な改革も必
要であると考えます．

感染症予防ワクチン，特に遺伝子ワクチンは，人体に直接投与される医薬品である以上，その安全性は
絶対的に確保されなければなりません．ワクチン接種によって死亡や重篤な疾病が引き起こされることは，
決してあってはならないことです．そのため，感染症予防ワクチンには，一般的な医薬品と同様に，ある
いはそれ以上に高い安全基準が求められます．開発・製造の過程において，たとえ審査や承認に時間を要
したとしても，拙速な審査によってワクチン接種後症候群などの問題が発生し，その結果として使用中止
や訴訟，さらには医薬品全体への不信感が広がることの方が，製薬業界全体にとってはるかに大きな損失
をもたらす可能性があります．したがって，感染症予防ワクチンの開発は，短期的な成果を追求するので
はなく，長期的な視点に立ち，慎重かつ高水準の基準に基づいて進められるべきです．特に，特例承認さ
れたSARS-CoV-2に対するmRNA脂質ナノ粒子製剤において，すでに重大な健康被害が報告されている現
状を踏まえれば，全国の自治体と連携し，早急に大規模な調査を実施し，その結果を適切に評価し，公表
することが不可欠です．

福岡大臣様におかれましては，mRNA脂質ナノ粒子製剤接種後に発生している被害の実態と，深刻な医
療現場の状況を真摯に受け止めていただきたく存じます．そして，関係各所への事実の周知徹底および適
切な対応について，ご指導とご尽力を賜りますよう，心よりお願い申し上げます．

以上
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