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（別紙様式 2） 

 
ガーダシル®水性懸濁筋注シリンジに係る 
医薬品リスク管理計画書（RMP）の概要 

販売名 
ガーダシル®水性懸濁筋注 

シリンジ 
有効成分 

ヒトパピローマウイルス6型、11型、

16型及び18型 L1たん白質ウイルス

様粒子 

製造販売業者 MSD 株式会社 薬効分類 876313 

提出年月日 令和6年11月28日 

 

1.1. 安全性検討事項 

【重要な特定されたリスク】 【重要な潜在的リスク】 

過敏症反応（アナフィラキシー、気管支痙攣、蕁

麻疹等） 

ギラン・バレー症候群 

血小板減少性紫斑病 

転倒を伴う血管迷走神経反射による失神 急性散在性脳脊髄炎（ADEM） 

 【重要な不足情報】 

 「多様な症状」 

1.2. 有効性に関する検討事項 

なし 

 
↓上記に基づく安全性監視のための活動  

2. 医薬品安全性監視計画の概要 

通常の医薬品安全性監視活動 

追加の医薬品安全性監視活動 

一般使用成績調査（男性） 

3.有効性に関する調査･試験の計画の概要 

なし 

↓上記に基づくリスク最小化のための活動 

各項目の内容は RMP の本文でご確認下さい。 
 
 

4. リスク最小化計画の概要 

通常のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動 

医療従事者向け資材（適正接種の手引き）の作

成と提供 

被接種者向け資材の作成と提供 
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（別紙様式1） 

医薬品リスク管理計画書 

 

会社名：MSD 株式会社 

 

品目の概要 

承 認 年 月 日 2011年7月1日 
薬 効 分

類 
876313 

再 審 査 期 間 

効能又は効果①、②、④（女性）： 

8年（2019年6月30日まで） 

効能又は効果③、④（男性）： 

4年 

承 認 番

号 
22300AMX00601000 

国 際 誕 生 日 2006年6月1日 

販 売 名 ガーダシル®水性懸濁筋注シリンジ 

有 効 成 分 
ヒトパピローマウイルス  6型、11型、16型及び18型 L1たん白質ウイルス様

粒子 

含量及び剤形 

1シリンジ（0.5 mL）中に下記の成分を含有する。 

ヒトパピローマウイルス  6型 L1たん白質ウイルス様粒子 20 μg 

ヒトパピローマウイルス11型 L1たん白質ウイルス様粒子 40 μg 

ヒトパピローマウイルス16型 L1たん白質ウイルス様粒子 40 μg 

ヒトパピローマウイルス18型 L1たん白質ウイルス様粒子 20 μg 

用法及び用量 
9歳以上の者に、1回0.5 mL を合計3回、筋肉内に注射する。通常、2回目は初

回接種の2ヵ月後、3回目は6ヵ月後に同様の用法で接種する。 

効能又は効果 

ヒトパピローマウイルス6、11、16及び18型の感染に起因する以下の疾患の

予防 

① 子宮頸癌（扁平上皮癌及び腺癌）及びその前駆病変（子宮頸部上皮

内腫瘍（CIN）1、2及び3並びに上皮内腺癌（AIS）） 

② 外陰上皮内腫瘍（VIN）1、2及び3並びに腟上皮内腫瘍（VaIN）1、2

及び3 

③ 肛門癌（扁平上皮癌）及びその前駆病変（肛門上皮内腫瘍（AIN）

1、2及び3） 

④ 尖圭コンジローマ 

承 認 条 件 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
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備 考 

• ヒトパピローマウイルス6、11、16及び18型の感染に起因する「子宮

頸癌（扁平上皮癌及び腺癌）及びその前駆病変（子宮頸部上皮内腫

瘍（CIN）1、2及び3並びに上皮内腺癌（AIS））の予防」、「外陰上皮

内腫瘍（VIN）1、2及び3並びに腟上皮内腫瘍（VaIN）1、2及び3の

予防」並びに「尖圭コンジローマの予防（女性）」の効能又は効果に

ついて再審査期間を終了した。 

• 令和2年12月25日にヒトパピローマウイルス6、11、16及び18型の感

染に起因する「肛門癌（扁平上皮癌）及びその前駆病変（肛門上皮

内腫瘍（AIN）1、2及び3）の予防」並びに「尖圭コンジローマの予

防（男性）」の効能又は効果を追加する承認事項一部変更承認を取得

した。 

 

変更の履歴 

前回提出日： 令和5年5月22日 

変更内容の概要： 1. 一般使用成績調査実施計画書（添付資料） 

業務委託先の氏名及び住所の変更に伴う改訂（軽微な変更） 

 
変更理由： 1. 実施計画書改訂のため 
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1 医薬品リスク管理計画の概要 

1.1 安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 

過敏症反応（アナフィラキシー、気管支痙攣、蕁麻疹等） 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

女性を対象とした国内外臨床試験（027、028、007、013、015、016及び018試験の安全

性解析対象11,145例）において、本剤との因果関係があると判断された過敏症反応に関

連する有害事象として、過敏症（6例）、気管支痙攣（1例）及び蕁麻疹（11例）が報告さ

れている。男性を対象とした国内外臨床試験（122、200、020、016V1及び018試験の安

全性解析対象3,656例）において、本剤との因果関係があると判断された過敏症反応に関

連する有害事象として、蕁麻疹（1例）が報告されている。製造販売後において過敏症反

応に関連する重篤な症例として、1型過敏症（3例）、アナフィラキシー反応（196例） 、

アナフィラキシーショック（46例）、アナフィラキシー様反応（5例）、血管浮腫（79例）、

気管支痙攣（34例）、蕁麻疹（347例）［推定総接種数：約320百万回接種、データロック：

2020年5月31日］が報告されている。 

また、発現後に速やかな処置がなされない場合、重篤な転帰をたどる可能性があるこ

とから重要な特定されたリスクとして設定した。 
 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

通常の安全性監視活動を通じて情報を収集し、製造販売後における過敏症反応（アナ

フィラキシー、気管支痙攣、蕁麻疹等）の発現状況を把握するため。 

 リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「接種不適当者」「特定の背景を有す

る者に関する注意」「重大な副反応」の項への記載、及び「ワクチン接種を受ける

人へのガイド」への記載を行い、注意喚起する。 

• 追加のリスク最小化活動 

1. 医療従事者向け資材（適正接種の手引き）の作成と提供 
【選択理由】 

過敏症反応（アナフィラキシー、気管支痙攣、蕁麻疹等）に関する情報を医療従事者

に提供し、安全性に配慮しながら使用するよう注意を促すとともに、過敏症反応（アナ

フィラキシー、気管支痙攣、蕁麻疹等）について適切な処置情報を提供することで、重

篤化のリスクが低下すると考えるため。 
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転倒を伴う血管迷走神経反射による失神 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

女性を対象とした国内外臨床試験（027、028、007、013、015、016及び018試験の安全

性解析対象11,145例）において、本剤との因果関係があると判断された失神に関連する

有害事象として、失神（7例）及び失神寸前の状態（3例）が報告されている。男性を対

象とした国内外臨床試験（122、200、020、016V1及び018試験の安全性解析対象3,656例）

において、本剤との因果関係があると判断された失神に関連する有害事象は認められな

かった。ワクチン接種直後又は接種後に注射による心因性反応を含む血管迷走神経反射

として失神があらわれることが知られており、製造販売後において転倒を伴う失神（419

例）［推定総接種数：約320百万回接種、データロック：2020年5月31日］が報告されてい

る。 

また、失神が転倒を伴う場合は結果的に重篤な障害に至るおそれがあることから、重

要な特定されたリスクとして設定した。 
 医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

通常の安全性監視活動を通じて情報を収集し、製造販売後における接種後の失神及び

転倒を伴う失神の発現状況を把握するため。 
 リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「重要な基本的注意」「その他の副反

応」の項への記載、及び「ワクチン接種を受ける人へのガイド」への記載を行い、

注意喚起する。 

• 追加のリスク最小化活動 

1. 医療従事者向け資材（適正接種の手引き）の作成と提供 

2. 被接種者向け資材の作成と提供 
【選択理由】 

医療従事者、被接種者それぞれに向けた各資材を作成し、転倒を伴う失神による二次

被害のリスクと具体的な回避方法に関する情報を提供することで、転倒を防止する措置

が適切に実施されるようにするため。 
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重要な潜在的リスク 

ギラン・バレー症候群 

 重要な潜在的リスクとした理由： 

女性を対象とした国内外臨床試験（027、028、007、013、015、016及び018試験の安全

性解析対象11,145例）及び男性を対象とした国内外臨床試験（122、200、020、016V1及

び018試験の安全性解析対象3,656例）において、ギラン・バレー症候群又はミラー・フ

ィッシャー症候群の報告は認められていない。一方、ギラン・バレー症候群の原因は明

らかになっていないものの、一般的に免疫を介して発症すると考えられている。 

また、本剤とギラン・バレー症候群との因果関係は明確でないが、製造販売後におい

て重篤な症例として、ギラン・バレー症候群（219例）及びミラー・フィッシャー症候群

（8例）［推定総接種数：約320百万回接種、データロック：2020年5月31日］が報告され

ていることから、重要な潜在的リスクとして設定した。 
 医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

通常の安全性監視活動を通じて情報を収集し、製造販売後におけるギラン・バレー症

候群の発現状況を把握するため。 
 リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「重大な副反応」の項への記載、及

び「ワクチン接種を受ける人へのガイド」への記載を行い、注意喚起する。 

【選択理由】 

医療従事者に電子添文を介して情報提供し、安全性に配慮しながら使用するよう注意

を促すことが重要と考えたため。なお、製造販売後の医薬品安全性監視活動において何

らかのシグナルが検出された時点で、更なる電子添文の改訂等、必要な措置の検討を行

う。 

血小板減少性紫斑病 

 重要な潜在的リスクとした理由： 

女性を対象とした国内外臨床試験（027、028、007、013、015、016及び018試験の安全

性解析対象11,145例）及び男性を対象とした国内外臨床試験（122、200、020、016V1及

び018試験の安全性解析対象3,656例）において、血小板減少性紫斑病の報告は認められ

ていない。一方、血小板減少性紫斑病の原因は明らかになっていないものの、一般的に

免疫を介して発症すると考えられている。 

また、本剤と血小板減少性紫斑病との因果関係は明確でないが、製造販売後において
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重篤な症例（12例）［推定総接種数：約320百万回接種、データロック：2020年5月31日］

が報告されていることから、重要な潜在的リスクとして設定した。 
 医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

通常の安全性監視活動を通じて情報を収集し、製造販売後における血小板減少性紫斑

病の発現状況を把握するため。 
 リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「重大な副反応」の項への記載、及

び「ワクチン接種を受ける人へのガイド」への記載を行い、注意喚起する。 

【選択理由】 

医療従事者に電子添文を介して情報提供し、安全性に配慮しながら使用するよう注意

を促すことが重要と考えたため。なお、製造販売後の医薬品安全性監視活動において何

らかのシグナルが検出された時点で、更なる電子添文の改訂等、必要な措置の検討を行

う。 

急性散在性脳脊髄炎（ADEM） 

 重要な潜在的リスクとした理由： 

女性を対象とした国内外臨床試験（027、028、007、013、015、016及び018試験の安全

性解析対象11,145例）及び男性を対象とした国内外臨床試験（122、200、020、016V1及

び018試験の安全性解析対象3,656例）において、急性散在性脳脊髄炎（ADEM）の報告

は認められていない。一方、急性散在性脳脊髄炎（ADEM）の原因は明らかになってい

ないものの、一般的に免疫を介して発症すると考えられている。 

また、本剤と急性散在性脳脊髄炎（ADEM）との因果関係は明確でないが、製造販売

後において重篤な症例（65例）［推定総接種数：約320百万回接種、データロック：2020

年5月31日］が報告されていることから、重要な潜在的リスクとして設定した。 
 医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

通常の安全性監視活動を通じて情報を収集し、製造販売後における急性散在性脳脊髄

炎（ADEM）の発現状況を把握するため。 
 リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「重大な副反応」の項への記載、及
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び「ワクチン接種を受ける人へのガイド」への記載を行い、注意喚起する。 
【選択理由】 

医療従事者に電子添文を介して情報提供し、安全性に配慮しながら使用するよう注意

を促すことが重要と考えたため。なお、製造販売後の医薬品安全性監視活動において何

らかのシグナルが検出された時点で、更なる電子添文の改訂等、必要な措置の検討を行

う。 
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重要な不足情報 

「多様な症状」 

 重要な不足情報とした理由： 

本剤を含む HPV ワクチンの接種後に「多様な症状」を発現した症例が日本人女性に

おいて認められている。HPV ワクチン接種後の「多様な症状」については、以下のとお

り、厚生労働省から医療従事者に情報が提供されている（「医療従事者の方へ  ～HPV

ワクチンの接種に関する情報をまとめています～」）。 

“HPV ワクチン接種直後から、あるいは遅れて、広い範囲に広がる痛みや、手足の動

かしにくさ、不随意運動などを中心とする多様な症状が現れたことが副反応疑い報告に

より報告されています。この症状のメカニズムとして、①神経学的疾患、②中毒、③免

疫反応、④機能性身体症状が考えられましたが、①②③では説明できず、④機能性身体

症状であると考えられています。「HPV ワクチン接種後の局所の疼痛や不安などが機能

性身体症状を惹起したきっかけになったことは否定できないが、接種後1ヶ月以上経過

してから発症している症例は、接種との因果関係を疑う根拠に乏しい」と評価されてい

ます。HPV ワクチン接種歴のない方においても、HPV ワクチン接種後に報告されてい

る症状と同様の「多様な症状」を有する方が一定数存在したことが明らかとなっています。” 

また、男性を対象とした国内外臨床試験（122、200、020、016V1及び018試験の安全

性解析対象3,656例）並びに海外長期フォローアップ試験（020-21及び018-11試験の安全

性解析対象2,478例）からは、日本人男性における本剤接種後の「多様な症状」の発現に

ついて、十分な情報は得られていない。 

以上を踏まえ、日本人男性においても本剤接種と時間的に関連した「多様な症状」が

報告される可能性があると考えるため、重要な不足情報として設定した。 
 医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常の医薬品安全性監視活動 

• 追加の医薬品安全性監視活動として、一般使用成績調査（男性）を実施する。 

【選択理由】 

通常の医薬品安全性監視活動を通じて情報を収集するとともに、一般使用成績調査

（男性）を通じて男性被接種者での製造販売後における「多様な症状」を疑う症例の発

現状況を把握するため。 
 リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

• 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「重要な基本的注意」の項に、「発生

機序は不明であるが、ワクチン接種後に、注射部位に限局しない激しい疼痛（筋

肉痛、関節痛、皮膚の痛み等）、しびれ、脱力等があらわれ、長期間症状が持続す

る例が報告されているため、異常が認められた場合には、神経学的・免疫学的な
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鑑別診断を含めた適切な診療が可能な医療機関を受診させるなどの対応を行う

こと。」と記載して注意喚起する。 

• 追加のリスク最小化活動 

1. 医療従事者向け資材（適正接種の手引き）の作成と提供 

2. 被接種者向け資材の作成と提供 
【選択理由】 

医療従事者、被接種者それぞれに向けた各資材を作成し、「多様な症状」及び症状が発

現した場合の対応について情報提供することで、適切な診療・処置が実施されるように

するため。 
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1.2 有効性に関する検討事項 

なし 
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2 医薬品安全性監視計画の概要 

通常の医薬品安全性監視活動 

通常の医薬品安全性監視活動の概要： 

自発報告、文献・学会情報、外国措置報告等の収集・確認・分析に基づく安全対策の検討 

追加の医薬品安全性監視活動 

一般使用成績調査（男性） 

 【安全性検討事項】 

「多様な症状」（本調査では、持続期間を問わず「多様な症状」に含まれる症状を対

象とする） 

【目的】 

男性被接種者に対する製造販売後の使用実態下において、詳細な有害事象情報を収

集するとともにその発現割合を算出し、本剤接種と有害事象（特に、持続期間を問わ

ない「多様な症状」に含まれる症状）との時間的関連性及びそれらに影響を与え得る

被接種者の背景情報について評価する。 

【実施計画】 

登録期間：2020年12月25日から2023年6月30日まで 

実施期間：2020年12月25日から2024年6月30日まで 

実施方法：EDC システムを用いた中央登録方式により実施する。調査担当医師の署名

には電子署名を使用する。 

観察期間： 1回目の本剤接種日（1日目）から最終接種日の2ヵ月後まで 

調査予定症例数：本剤が接種された可能な限りすべての男性 

【実施計画の根拠】 

本調査では、本剤の重要な不足情報である「多様な症状」について、持続期間を問わ

ない「多様な症状」に含まれる症状を含め広く情報収集する。「多様な症状」に含ま

れる症状は、「子宮頸がんワクチンの有効性と安全性の評価に関する疫学研究（祖父

江班研究）」1) 及び「名古屋市が実施した子宮頸がん予防接種調査（名古屋スタデ

ィ）」2) を参考に特定する。 

男性を対象とした国内臨床試験（122試験の安全性解析対象554例）において、祖父

江班研究及び名古屋スタディにおいて対象とされた「多様な症状」の症状が、本剤接

種後に一つ以上報告された症例について、症状の持続期間（1ヵ月以上の持続と定

義）を考慮した場合では、該当する症例報告はなかった。本調査において、祖父江班

研究等で対象とされた持続性の「多様な症状」の発現状況を参考にした場合には、相

当数の症例が必要と考える。一方、男性に対する効能・効果の追加承認日以降、2.5年

間の登録期間に本剤が納入されたすべての医療機関（女性のみへの接種が想定される

診療科は除く）のうち、男性への接種の予定又は接種が確認され、調査協力が得られ

08Q5FP



  

  
 -  12  - 

るすべての医療機関における症例数は300例と想定するが、上記を考慮して可能な限

りすべての症例を登録する。また、社会的状況の変化等によって登録期間満了前に

300例の達成が見込まれた場合は、その旨を医薬品医療機器総合機構に連絡の上、登

録期間中は調査票の回収を伴う登録を継続する。 

本調査の結果は、女性を対象として実施した使用成績調査（安全性解析対象1,273

例）の結果も参考に、記述的に考察する。 

 
1) 厚生労働行政推進調査事業費補助金 新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業 子宮頸

がんワクチンの有効性と安全性の評価に関する疫学研究（研究代表者：祖父江友孝）. 1.青少年

における「疼痛又は運動障害を中心とする多様な症状」の受療状況に関する全国疫学調査：Ⅱ.
分担研究報告：平成28 年度 総括・分担研究報告書. 

2) Suzuki S, Hosono A. No association between HPV vaccine and reported post-vaccination symptoms in 
Japanese young women: Results of the Nagoya study. Papillomavirus Res.2018; 5: 96-103. 

 

【節目となる予定の時期及びその根拠】 

安全性定期報告時に安全性情報について包括的な検討を行う。 

【当該医薬品安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性のある追加の措置及

びその開始の決定基準】 
節目となる時期に、医薬品リスク管理計画の見直しを行う。  
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3 有効性に関する調査・試験の計画の概要 

なし 
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4 リスク最小化計画の概要 

通常のリスク最小化活動 

通常のリスク最小化活動の概要： 

電子添文及びワクチン接種を受ける人へのガイドによる情報提供 

追加のリスク最小化活動 

医療従事者向け資材（適正接種の手引き）の作成と提供 

 【安全性検討事項】 

• 過敏症反応（アナフィラキシー、気管支痙攣、蕁麻疹等） 

• 転倒を伴う血管迷走神経反射による失神 

• 「多様な症状」 

【目的】 

本剤の安全性・適正使用の包括的な情報とともに、過敏症反応（アナフィラキシ

ー、気管支痙攣、蕁麻疹等）に対する処置情報、転倒を伴う血管迷走神経反射による

失神に対する予防措置情報、「多様な症状」に関する診療・処置に関する注意等情報

をあわせて記載し、重要な情報が適切に提供されるようにするため。 

【具体的な方法】 

適正接種の手引きの作成及び納入医療機関への配布 

【節目となる予定の時期、実施した結果に基づき採択される可能性がある更なる措

置】 

資材配布状況、製品納入数量と、各安全性検討事項の発生状況の推移を確認する。

本結果から、リスク最小化策の更なる強化が必要と判断される場合は、資材の改訂、

配布方法等の実施方法の改訂、追加の資材作成等を検討する。 

報告の予定時期：安全性定期報告提出時 

被接種者向け資材の作成と提供 

 【安全性検討事項】 

• 転倒を伴う血管迷走神経反射による失神 

• 「多様な症状」 

【目的】 

被接種者に対して転倒を伴う失神による二次被害のリスクと具体的な回避方法に関

する情報を提供することで、転倒を防止する措置が適切に実施されるようにするた

め。また、被接種者に対して「多様な症状」に関する情報を提供することで、発現時

に適切な診療・処置が受けられるようにするため。 

【具体的な方法】 

被接種者向け資材の作成と提供及び納入医療機関への配布 
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【節目となる予定の時期、実施した結果に基づき採択される可能性がある更なる措

置】 

資材配布状況、製品納入数量と、外傷に至る転倒を伴う失神及び「多様な症状」の

発生状況の推移を確認する。本結果から、リスク最小化策の更なる強化が必要と判断

される場合は、資材の改訂、配布方法等の実施方法の改訂、追加の資材作成等を検討

する。 

報告の予定時期：安全性定期報告提出時 
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5 医薬品安全性監視計画、有効性に関する調査・試験の計画及びリスク最小化計画

の一覧 

5.1 医薬品安全性監視計画の一覧 

通常の医薬品安全性監視活動 

自発報告、文献・学会情報、外国措置報告等の収集・確認・分析に基づく安全対策の検討 

追加の医薬品安全性監視活動 

追加の医薬品安全性監視

活動の名称 

節目となる症例数 

／目標症例数 

節目となる 

予定の時期 
実施状況 

報告書の 

作成予定日 

市販直後調査（男性） なし 効能又は効果

の追加承認か

ら6ヵ月後 

終了 作成済み

（2021年8月

提出） 

一般使用成績調査（男

性） 

本剤が接種された

可能な限りすべて

の男性 

・安全性定期

報告時 

・最終報告書

作成時 

実施中 再審査申請時 

 

5.2 有効性に関する調査・試験の計画の一覧 

有効性に関する調査・ 

試験の名称 

節目となる症例数 

／目標症例数 

節目となる 

予定の時期 
実施状況 

報告書の 

作成予定日 

なし     

 

08Q5FP



  

  
 -  17  - 

5.3 リスク最小化計画の一覧 

通常のリスク最小化活動 

電子添文及びワクチン接種を受ける人へのガイドによる情報提供 

追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動 

の名称 

節目となる 

予定の時期 
実施状況 

市販直後調査による情報提供

（男性） 

効能又は効果の追加承認から6

ヵ月後 

終了 

医療従事者向け資材（適正接

種の手引き）の作成と提供 

安全性定期報告時 実施中 

被接種者向け資材の作成と提

供 

安全性定期報告時 実施中 
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