
【別添】「インスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止 ドナ■膵島移植」の被験者の適

格基準及び選定方法 (申 請書類より抜粋)

【適格規準】

膵・11島移準研究会の適応認定を受けており、かつ以下の選択基準をすべて満たし、力ヽつ

以下の除外基準のいずれにも該当しない患者を適格として登録する。

【選択基準】

当臨床試験に参加するためには、以下の条件全てを満たす必要がある。
1)同意取得時年齢は 18歳から65歳まで。

2)本人より臨床試験参カロに対して文書による同意を得ることができる。

3)当 臨床試験でのプロトL―ルの手順に従うことができる。
4)臨床試験参加時にインスリン依存状態の期間が 5年を越えて持続していること。
5)内因性インスリン分泌が枯渇している。

内因性インスリン分泌枯渇の定義 :basal C‐ pepideく 0.l ng/1111で 、グルカむン負荷で

も上昇が認められない。

6)糖尿病に対するインスリン強化療法を行つていること。インスリン強化療法とは、1

週間にわたって 1日 平均 4回 より高頻度の自己血糖測定を行い、そして 1日 4回 ある

いはそれ以上のインスリン注射もしくはインスリンポンプによる治療を実施している

ことと定義する。そして、このインスリン強化療法は、過去 12ヶ 月の間に 1回油 程

度の割合で糖尿病専P,医 に評価をうけた上で調整されたものでなければならない。
71 過去 12乞月間に重症低血糖発作が 1回以上発症していること:なお、重症低血糖発作

の定義は適切な血糖管翠下において以下のいずれかの項目を満たすものとする 11)
自分以外の人 (他人)に よる介助を必要とし、かつその際の血糖値が 60mgノdL以下で

ある、 7)自 分以外の人 (他人)に よる介助を必要とし、かつ炭水化物の経口摂取、

ブドウ糖の血管内投与、グィレカゴン投与によつて速やがに回復が認められたもあ。
の Clark Score、 IIYPO Score、 Lability lndexに ついてのデータを持ちている。

なお、腎移植後膵島移植の場合には、以下の選択基準を加える。

IAIC‐ 1.腎移植後 6ヶ 月以上経過 している。

IAK‐ 2.ク レアチニン 18mg/dl以 下で、直近 6ヶ 月の血清クレアチニンの上昇が 0.2以 下で

持続的上昇を認めない。

IAK・ 3ステロイ ド内服量が lomg/day以 下。        :

1)小児に対する安全性データがないため

2)～3)臨床試験を倫理的に実施する上で必要な項 目として設定 した。

4)～8)本臨床試験に参加する際に適格な構尿病患者を選択するために設定した。
訟K‐ 1～ IAK 3 本臨床試験に参加する際に的確な腎移植後糖尿病患者を選択するために

設定した。

【除外基準】

以下の条件のどれかに相当した場合、当臨床試験に参加することは不可能となる。
1)体重が80kgを超えている。もしくは、BMIが 25kg/m2を 超えている:

2)イ ンスリン必要量が0.81U/1cg/日 以上、あるいは 55U/日 以上。

3)過去 1年間に複数回測定したHbAlcの 平均値が 10%以上。

4)未治療の増殖性糖尿病性網膜症を有している。

5)血圧 :収縮期血圧>160m■ Hgあ るいは拡張期血圧>100mnlHg。

6)ク レアチニンクリアランス (ま たはeGFR)60nl1/min以 下 (1ホ 烏単独移植の場合に限

定する)。

7)現在、尿タンパクが lg/日 以上。

8)フローサイトメトリーによるPR《 panel react市 e antibOdy)が 20%以 上。

9)女性の参加者の場合 :妊娠反応陽性例、現在授平し中(あ るいは臨床試験中と臨床試験

終了後 3ヶ 月間に効果的な避妊方法の実施を了承しない。男性参加者の場合 :臨床試

験中と臨床試験終了後 3ヶ 月までに挙児希望のある場合、あるいはその期間中に効果

的な避妊方法の実施を了承しない。

101以 下の活動性感染症がある。

B型肝炎、C型肝炎、HIV感染症、HTLV‐ I感染症あるいは結核を含む抗酸苗症。具

体的にはキャリアを含むHBs抗原あるいはHBV・ DNAめ 陽性者、HCV RNA陽性者注)、

HIV抗体陽性者、HTLV・I抗体陽性者。結核を含む抗酸菌症に関しては、クオンティ
フェロン検査が陽性の場合、あるいは胸部 CTに て潜在性結核感染症 (Latcnt

tubercu10sis idec,on::LTBI)や 非定型抗酸菌症が疑われる場合、抗酸菌症を疑つて

薬物治療が行われている場合をもつて活動性感染症とみなす。ツベルクリン反応は特

に参考としない。

注)血漿HCV・RNAの 測定は通常HCV抗体陽性者に対して実施される。ステロイ ドの長

期内服時など、抗体産生が抑制されることが予想される場合には、IICV抗 体の結果にかか

わらず、血漿Hcv・RNAを 測定する。

11)Epstein・ Barr Virus(EBつ に対するIgG抗体陰性。

12)臨床試験参加前 1年間に浸潤性アスペルギノンス感染症に罹患したことがある。
13)癌 の既往をもつ。ただし、完全に切除された皮膚の扁平上皮癌あるいは基底和1胞癌は

除外する。

14)アルコール依存症あるいは薬物依存症を持っている。

15)検査施設での正常下限を下回るヘモグロビン値 ;リ ンパ球減少症 (く 1,ooO/ュ L)、 好中

球減少症 (く 1,500/PL)、 あるいは血小板減少症 (血小板く10o,000/1L)。

16)第 V因子欠損の既往がある。

1つ 凝固障害があるもの、もしくは移植した後も長期にわたって抗凝固斉」(ワ ーファリン

など)の投与が必要となる医学上の状態を有するもの (低容量のアスピリン7台療の場

合には許容できる)、 またはプロトロンビン時間の InlR(International Nornlalized

RatiO)値 が 1.5を超えているもの。

18)重度の併存する心疾患を有する場合。以下のいずれかめ状態 :

① 最近 (過去6ヶ月以内に)発症した心筋梗塞。

② 昨年内に心機能検査において診断された虚血障害。

③ 左心室の街ectiOn li・

“

tionが 30%未満。

19)臨床試験参カロ時に肝機能検査値が持続的に高値を示すもの。肝機能検査異常とは、

SGOT(AST)、 SGPT(趨T)、 A■ Phosあ るいは総ビリルビン値が、正常イ直上限

の 1.5倍 以上の高値が持続していること。

20)症候性胆石症を有する。
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21)急性または慢性膵炎を有する。

22)症候性消化性潰瘍を有する。

23)重度の頻回な下痢、嘔吐あるいは潜在的に経口薬剤あ吸収を障害する可能性のある胃

腸障害を有する。

24)医学的治療に抵抗性の高脂血症 (空腹時 llDLコ レステロールが 治療されてもされて

いなくても130mg/dLを 超えている場合、かつ、もしくは空腹時の中性脂肪が

200mg/dLを 超えていぅ場合)を有するもの。
25)慢性的なステロイ ド薬の全身投与を必要とする医学的状態に対する治療を受けている。

26)臨床試験参加の4週間以内にインスリン以外の抗糖尿病薬を投与されたもの。

27)臨床試験参加の4週間以内に何らかの臨床試験中の薬剤の投与を受けたもの。

28)臨床試験参カロの2ヶ 月以内に弱毒生ワクチンの接種を受けている。

29)臨床試験遂行に必要な検査のための入院、定期的な外来通院が不可能である。    
｀

30)臨床試験遂行に問題となる精ネ中的異常を有している。

31)その他、臨床試験担当医によって臨床試験参加が不適切と判断されたもの。

除外基準 1～ 28の設定根拠は下記のとおり。

1)～ 3)膵島移植の適否を考慮して設定した。

4)～ 23)、 27)、 28)安全性を考慮する項目として設定した。

24)、 25)有効性評価への影響を考慮して設定した。

26)安 全性有効性評価人の影響を考慮して設定した。

先進医療評価用紙 (第 1-2号 )

先進技術としての適1各性

技 術 の名 称 インスリン依存状態糖尿病の治療としての心1亨 止ドナー膵島移1直

社会的妥当性

(社 会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問題等はない。
3.倫理的問題等がある。

現 時 点 での

普  及  性

A,罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。
3.罹患率、有病率から勘案して、ある程度普及している。

□ 罹患率、有病率からtJ」案して、普及していない。

効 率  性

既に保険導入されている医療技術に比較して、

□ 大幅に効率的。
3やや効率的。
C.効 率性は同程度又は劣る。

将来の保険収

載 の必 要 性

□ 将来的に保険収載を行うことが妥当。な16、 保険導入等の評価に際しては、以
下の事項について検討する必要がある。

〔                                                      〕
B.将来的に保険収載を行うべきでない。

総

総合判定 :

コメント:

国

く



平成 22年 8月 26日

「インスリン依存状態糖尿病の治寮としての心停止 ドナこ膵島移植 (高度医療整理番
号 018)」 の有効性・安全性にかかる評価にづいて

高度医療評価会議

座長 猿田 享男

福島県立医科大学附属病院から申請のあった新規技術について、本会議で安全性・
有効性について検討を行い、その結果を以下の通りとりまとめたので報告いたします。

1.高度医療の概要                          
´

2.高度医療評価会議における審議概要

1)第 1回審議
開催日時 :平成 21年 12月 9日 (水)10:30～ 12:30(第 12回 高度医療評価会議)

議事概要
福島県立医科本学附属病院から中請のあった新規高度医療技術について、申請書を

基に、安全性・有効性等に関する評価が行われた。
その結果、当該技術を「継続審議」とし、構成員からの指摘について修正を行い再

度、高度医療評価会議にて審議することとしたも

(本会議での指摘事項)

別紙第 12回 高度医療評価会議資料 1-4評価表参照。

2)第 2回審議

開催日時 :平成 22年 1月 29日 (月 )10:30～ 12:30(第 13回高度医療評価会議)

議事概要

ぃ場履量竜電砧羹馨響量糎野裳基唐i各鶏こ華雇箋季菅彗![幅ヌ料LガぞF事
項につ

その結果、当該技術を「条件付き適」とし、本会議より指1商 された条件が適切に反
映されたことが確認されれば、了承とし、先進医療専門家会議に報告することとした。

(本会議における主なコメント)

【指摘点 1】

膵島移植未経験施設では、経験施設からの応援を受け、当該医師参画のもと、3例
の膵島分離を実施出来る体制を確保すること。

【指摘点 2】

同意書で、臨床試験期間中の研究費や薬斉J無償提供も含めて、費用負担をより明確
にするだけでなく、臨床試験期間終了後の費用負担についても、具体的な数値を入れ
て補足すること。
【関連指摘点】
表中「

高度医療」のすぐ上のマス自は空自であり誰が負担するのか不明瞭です。
ここは「被保険者負担」として左隣のマスロと結合するか、
あるいは「私章あるいは病院負担」と書く必要があると思います。

【指摘点 3】

同意書で、緊急連絡先以外にも、試験全体についてのlFJ談 窓日も記lllxす ること。

【指摘点 4】

MMFの血中濃度測定は行わないということであるが、新しい医療技術を評価し、
薬事承認に繋げるための臨床研究であり、重篤な感染症等も懸念されるので、MMFの
血中濃度モ千タリングを追加するべきではないか:

【関連指摘点】

高度医療の名称 : インスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止 ドナー膵島移植

適応症 :イ ンスリン依存状態糖尿病

内容 :

(先進性)

1)膵島移植は、血糖不安定性を有するインスリン依存状態糖尿病に対して血糖安定性を再獲得する
ために低侵襲性かつ、高い安全性をも,て遂行できる組織移植医療である。
2)膵臓から膵島を分離する技術を改良することにより、心停止後に提供された膵臓を用いて安定し
て膵島移植を行うことができている。脳死ドナー膵を用いることが世界的標準であり、本邦が有する
膵島分離技afは世界的に卓越したものである。

(概要)

畔島移植は、血糖不安定性を有するインスリン依存状態糖尿病に対して、他人より提供された膵臓か
ら分離した膵島組織を移植することで血糖の安定性を取り戻すことを可能とする医療である。
局所麻酔下に膵島準織を門脈内にInn注する方法で移植され、低侵襲かつ高い安全性を有することが

特徴である。
本治療法におぃては、血糖安定性を獲得するまで移植は複数回 (原則3回まで)実施でき、免疫抑

制法は新■に有効性が確認され、いるプロトコールが採用されている。

(効果)                 :
血糖不安定性を有するインスリン依存状態糖尿病全症例において内因性インスリン分泌の再開と血
糖値の安定化が期待される。

(高度医療に係る費用)典型例として福島医大のものを下記に記載した。

入院分 10,382,695円

外来分 2,752,538円

計 13,135,233円

申請医療機関 福島県立医科大学附属病院

協力医療機関

東北大学病院

国立病院機構千葉東病院
京都大学医学部附属病院
大阪大学医学部附属病院
福岡大学病院



MMF血 中濃度測定の測定時期・測定方法については実施計画書 (プロトコール )

中に明記 してください。 cRFの 改変だけでは不十分です。

【指摘点 51           .
移植l羊島への拒絶反応をモニタリングするマーカー等の探索が必要ではないか。

【指摘点 6】         ´              .
リンパ球のクロスマッチ検査の意義について。検査結果によって1挙島移植の実施に

際し、判断の基準になるのか明確に書かれていない。移植した1率島が生着するか、あ
るいは拒絶されるか事前に判るような指標を開発することが重要と考えられる。
バックアップのデータとして、HLAを とっておくというのも検討の余地があるの

ではないかとの意見あり。

【指摘点 7】

サイモグロブリンやエタネルセプトなど個々の免疫抑制剤の入つている意義、理由
を説明すること。特に組み合わせる意義と、組み合わせることにょつて生じるリスク

【指摘点 8】

一次登録と二次登録の間にはタイムラグがあるはずだが、そうであれば二次登録時
の適格性の確認方法を明らかにしておくべきと考えます。

【指摘点 9】    |
臨床試験実施計画書・CRFと もに研究者自身による再 review・ 研究者自身にょる

CRFへの記入テストを行われることを強くお勧めします。

【指摘点 10】

臨床試験実施計画書の表紙など、わかりやすいところにバージョン・改訂履歴が記
載されるべきである。

【指摘点 11】

抗TNF製斉1あ るいは免疫抑制斉J投与下のB型肝炎ウイルスの再活性化に対する対応
が必要。                       1

3.高度医療評価会議での検討結果

福島県立医科大学附属病院からの新規技術に関して、高度医療評価会議は、主とし

て有効性・安全性等にかかる観点から論点整理を進め、それ らの結果を申請書に適切

に反映させ、その内容については全構成員が確認を行つた結果、当該新規技術の申請

内容が高度医療 として妥当であると判断した。

高度医・9R 評価表 (番号 018)

評価委員  主担当 :柴 田

目1担 当J猿田   副担当 :田島 技術委員 :松 山 谷川原

高度医療の名称 インスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止 ドナー

膵島移植

申請医療機関の名称 福島県立医科大学附属病院

医療技術の概要 血糖不安定性を有する重症インスリン依存性糖尿病に対

し、心停止 ドナーから得られた膵島を、経皮経肝門脈内カ

テーテルにて投与する技術。さらに、御i後 、免疫抑制剤を

投与することで、1軍 島の生着を維持 し、血糖の安定を持続

させる。

実施体制の評価

1.実施責任医師等の体制 不 適

2 実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

この技術は1革島移植研究会として、これまで検討されてきた医療技術であり、申

請は、現在、この研究会の責任者が所属する福島医科大学から出されています。画

期的技術で非常に効果的な治療です。問題点は1拳 島組織の分離のところだけです。

実施体制の評価】

1.実施責任医師等の体制 1適 | 不 適

2.実施医療機関の体制 適 下適

3 医療技術の有用性等 1適 |

不 適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

実施責任医師の体制 :分離した1華島を移植する際に、放射線科医師の協力を得るの

であれば、当該放射線科医師を実施者に加え、当該手技の責任を明確とすることを

お勧めする。

実施医療機関の体制 :膵島分離 :移植の経験を有しない施設にあっては、1華 島を分

離することが可能か不明である。公矢口情報を付度するに、1奉 臓のprocurement後の

保存状況、膵島の分離における純度と回収率は実施者の手技に依存する。この点を



勘案 し、既実施経験保有施設のみの許可とし、1華 島分離・移植の経験を有しない施

設にあっては概ね 3例の1華島分離・移植を臨床研究下にて実施、分離膵島の純度、
工程管理状況、被移植症例のデータ等を勘案したうえで実施可能水準に達したと判

断された場合に第 3項先進医療として再申請されたい。

医摯技術の有用性等 :膵島移植は、1974年に世界で初めて実施され、我が国では
2003年国立千葉東病院の剣持らが先陣を切って以来、京都大学など複数の施設で

臨床研究として実施されてきた。貼付の学術論文などを見る限り、現状で 1型糖尿

病患者にとっては究極の治療法であるといえ、有害事象報告を勘案しても有用性は

高く、推進すべき医療技術であると認識する。1華臓移植と比較し、免疫抑制剤の用
量を減じることが可能で、本申請においてもエドモントンプロトコールよりも長期
予後を改善させうる免疫抑制斉」プロトコールの使用を試みているご免疫抑制剤プロ

トコールの明確化がなされればより望ましい。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

実施医療機関の体制 ;1率島分離・移植の経験を有しない施設を除外して再度申請が
望ましい6

本研究で計画している免疫抑制療法の薬剤選択、組合せ、至適用量に関する合理的

な設定根拠を明示されたい。

エドモントン・プロトコールにおいてはシロリムス、タウロリムスの目標血中濃度
が示されているが、シ由リムスをMMFに 置き換えた申請者の新プロトコールで、設

定したカルシニューリン阻害剤の目標濃度が澤当であるという根拠を提示された
い。

シロリムスに代えてMMFを 使う場合、MMFの 用量設定のための目標濃度について見

解を提示されたいも

移植1華島への拒絶反応発現のモニタリングが免疫抑制剤の個別用量調節の鍵とな

るが、いかなる方法で個々のレシピエントに対して至適な用量を個別調節するのか

明示されたい。

申請様式第3号高度医療の実施計画には、「医薬品は直接製造会社より購入する」
とあるが、患者への説明文書には「免疫抑制薬の費用は原則として本臨床試験実施
期間中 (初回1華島移植から2年 3ヶ 月間)は製薬会社負担で行います」とある。ど
ちらが正 しいのか? 後者の場合、高度医療負担金に薬剤費は含まれていないの

か 。

実施計画書31頁「「付録 1 免疫抑制療法および抗炎症療法」を参照」と記載が

あるが、付録1は添付されていない。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

すでに国内外で相●の実績のあるエ ドモントン・プロトコールであれば、高度医療
としての実施は適と判断する。しかしながら、未だ臨床評価結果が出ていない新し
い投薬法は有効性と安全性が未知であることから、保険併用の高度医療ではなく、
まずは純然たる臨床研究として実施することが望ましい。

実施体制の評価】

1 実施責任医師等の体制 直| ・ 不適

2 実施医療機関の体制 不適

3 医療技術の有用性等 適  ・ 1不適
|

コメント欄 :(「 不適」とした場合には必ず記載ください。)

医療技術の有用性等:膵島移植は 1型糖尿病患者に対する有用性が高く推進を期待
する医療技術である。移植した膵島の機能維持のために適切な免疫抑制療法が必須
となるが、免疫抑制薬の組合せと用法 :用量の設定については臨床的エビデンスに

基づくべきである。これまで国内外で実施された膵島移植においてエドモントン・
プロトコール (抗 9DT25モ ノクローナル抗体:シ ロリムス、タクロリムス)に基づ

く免疫抑制療法は最も実績があり、相応の成績が得られている。申請者が示した引
用文献のうち事要な論文 (Ryan et al,DialeteS 2005,Shapiro et al.New Engl

」Med 2006,Okitsu et al.Transplant PrOC 2005,Saito et al Transplant Proc

2005,Noguchi et al Am」 Transplant 2006)は エ ドモン トン・プロ トコ,ルを

用いたものである。しか しながら本研究では、サイモグロブリン:バ シリキシマブ、
エタネルセプト、ミヨフェノール酸モフェチル(MMF)、 タクロリムスまたはシクロ
スポリンという独自の免疫抑制療法を計画しているが、それら薬斉1の選択、組合せ、
至適用量に関する設定根拠が示されていない。
申請者の添付した文献②-1は免疫抑制療法の詳細が不明であり、文献②二3は 6

症例に対してサイモグロブリン、エタネルセプト、シクロスポリン、エベロリムス、
ミコフェノール酸モフェチルを用いておリプロトコールが異なる。

評【倫 理的観 点か らの評 4面

4:同意に係る手続き、同意文書 適 下適

5 補償内容 1適  ・ 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

○ 臨床試験に参加することによって得られる利益の内容の記述が抽象的で不明

確なので、既実施の 18症例の結果について、より具体的に説明すべきである。

Q 副作用の説明が甘く実態を正確に表していないので、厳しい内容についても正
しく記述する必要がある。

O 費用についての説明が分かりにくく、費用負担内訳表の中で、被保険者負担の
一部負担金の部分のみ色付けすると、その額のみが患者負担であるとの誤解も

/´ //
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与えかねないので、少なくとも本文中に臨床試験期間中の患者負担額が最大で

14,105,645円 (福島県立医科大学の場合)と なり、その後も移植の効

果を持続させるには免疫抑制斉1等 の患者費用負担が続くことを明記すべきで

ある。

○ 臨床試験により起こり得る利害の衝突及び研究者等の関連組織との関わりに

ついての記述が無い。

○ 担当医師の問い合わせ連絡先の記載が不十分で連絡が付くかどうか疑蘭視さ

れる上、患者相談等の対応が整備されていない。

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

実施条件llll:(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

上記問題点を総て修正すれば適としてよい。

【重大な問題点】

現在の臨床試験実施計画書 (2009年2月 版、以下同)の規定・データの集め方

では、本試験の主要エンドポイン トは集計不可能である (「初回移植から1年後に

HbAlc〈 7.0%で あり、かつ重症低血糖発作が消失する (初 回移植後90日 から移植後
365日 !|か けて)」 に該当する被験者割合を算出できない)。 また、現時点で、臨
床試験実施計画書の「15,1症例報告書の株式」とCRFと の間で、項目の軽微な差

違にとどまらずCRF体裁そのものが異なっており、CRF回収等の回ジスティクスに

も影響を与える。すなわち、本臨床試験の運営、結集め解析が実質的に困難となる

可能性が高い。

このよぅな状況が生じたのは、臨床試験実施計画書作成にあたって、データセン

ターや生物統計学専門家を交えた検討が十分になされていないためではないか、と
の懸念をいだかざるを得ない。また、臨床試験実施計画書「19プ ロトコールの改
言T」 に「試験開始後にプロトコールの改訂が必要になつた場合、主任研究者はプロ

トコール委員の承認を得て改訂を行い、所属する医療機関の臨床研究審査委員会に

改訂内容およびその理由を報告する。」 (中 略)「改訂後、主任研究者は改訂後の
プロトコールまたは改訂内容を臨床研究責任医師、臨床研究分担医師、独立データ
モニタリング季員、データセンター、統計解析責任者に送付する。」とされている
が、本試験実施中に現状と同様の問題を生じさせる原因となるため、このような規
定はすべきでない。プロトコール作成時・改訂前には必ずデータセンター並びに生
物統計学専門家との調整を行うべきである。

改めてデータセンター・生物統計学専門家と相談した上で臨床試験実施計画書を
改訂していただきたい。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

【その他の問題点】

<再移植、再々移植の対象について>
・ 本試験で用いられるプロトコール治療の対象となるのがどのような患者である

のかは、適格基準・除外基準で定められるが、再移植、再々移植の対象がどの

ような患者であるのかは現在の臨床試験実施計画書では特定されていない。再
移植、再々移植を実施するための患者要件を明らかにするべきである。
> 対象を明確にしなければ、そのような患者に対する現状での (本 プロトコ

マル治療以外の)ベストな治療は何かが明らかにならない。現状でのベス

トな治療が何かが明らかにならなければ、そのような患者さんたちにおけ
る既存治療の問題点やunmet medical needsが 何であるかが明確にならな
い。既存治療の問題点やunmet medical needsが 明らかにならなければ、
当該要件を満たす患者に対して本プロトコール治療を実施することのリス

ク・ベネフィット評価が出来ず、また、本プロトコール治療の良さを評価
′  するための臨床試験デザイン■エンドポイントの選択、達成すべきハード

ルの高さ等の設定が出来ない。

【プロトコールの評1面】 評価者 : 柴田
6.期待される適応症(効能及び効果 1適| ・ 不適

7.予演1さ れる安全性情報 適 不遇

8,被験者の適格基準及び選定方法 適 不通

9 治療計画の内容 固 ・ 不適
10 有効性及び安全性の評価方法 適 下運

11.モニタリング体制及び実施方法 適 不通

12.被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方法 固 ・ 不適

13.試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 適 下運

14 患者負担の内容 適 下通

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織との関

わり
国 ・ 不適

16 個人情報保護の方法 適 下適
コメント欄 :(「 不適」とした場合には必ず記載ください。)

【総論】               ,
本臨床試験プロトコールの骨子にういては許容できるものと考えますが、「可0

有効性及び安全性の評価方法」「11.モニタリング体制及び実施方法」等につい

ては臨床試験実施前に改善を要する問題点が散見されますbデータ収集方法・解析

方法が十分に詰められておらず、臨床試験運営や結果の解析が困難となる可能性が

大であることから、改めてデータセンター並びll生 物統計学専門家と相談をした上

で別途記す問題点について修正が必要と考えます。

本申請を「不適」とするためではなく「適」として実施していただくために何が

必要かという観点から、また、新しい治療法を開発するために熱意をもつて本申請

に関わられている先生方に対して敬意をいだくからこそt敢 えて厳しくコメントさ

せていただきます。

/⊇ _
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> なお、申請書と臨床試験実施計画書・CRFと の間で除外基準の記載に配館
がある。修正されたい。

く主要エンドポイントについて>
・ 現在の臨床試験実施計画書の規定では主要エンドポイントの解析は不可能であ

る。また、適格例の定義、再移植・再々 移植例の取扱い、想定されていない転
帰をとられた患者さんがいた場合の対応等が不明瞭であり、集計対象自体が曖

昧である。これらの問題点を修正する必要がある。
・ 申請書「7-2.予定の試験期間及び症例数」に関値割合49%、 期待害1合 70%と され

ているが、この設定根拠を明らかにすべきである。
> 臨床試験実施計画書を読む限りでは、本臨床試験の結果、仮に仮説が証明

できなかった場合にどのような意思決定を行うのか 'どのような対応を行
うのかにつ1)て十分に検討されていないように思われる。この点について
は事前に検討しておくことが重要である。              .

くその他のエンドポイントにういて>
・ 重症低血糖発作が関係するエンドポイント、インスリン離脱が関連するエンド

ポイント(再移植・再々移植を受けた患者の割合は、主要エンドポイントと同
様に現状の規定では解析が不可能である。臨床試験実施計画書の内容 (及 びCRF)

を適切に修正する必琴がある。なお、修正にあたっては、集計対象となる被鹸
者が明確に特定できるように記載されたい。            i
> 現在の規定・CRF等では、条件を満たす重症低血糖発作が規定された期間

内に起きたか否かを特定することが出来ない、ィンスリン離脱が達成され
たか否かを特定できない・いつの時点での評価であるかが特定されていな
い、個々の被験者で再移植・再々移植が行われなかったのか解析時点でCRF

の回収が遅れているだけなのかの区男1が出来ない、等といった問題点があ
る。

くプロトコール治療について>
・ 免疫抑制剤の使用法も含め、本プロトコニ

ル治療選択の根拠、現時点で考えら
れる選択肢の中で最適化されたものであることにつぃて明らかにする必要があ
る。
> 本項の内容は、上述の対象患者における既存治療の問題点や unmet

medical needsを 明確にすることと関係 している。
・ 免疫抑制剤として使用する7率剤のうち6剤は適応外使用とはし`え移植に関連

すう効能・効果に関して薬事法上の承認を得ているが:エタネルセプトは薬事
■上の承認があるのは関節リウマチのみである。エタネルセプトを本臨床試験
で用いることの妥当性について臨床試験実施計画書内では十分に説明されてい
ないことから、この点について十分な検討が必要であり、さらに、本斉1に 関し

ては将来の薬事法上の適応拡大の可能性があるのか否かについても検討が必要
と考える (な お、同意説明文書、臨本試験実施計画書で、一般名 :エ ンブレル、

商品名 :エ タネルセプトと記されているが、逆である)。

エタネルセプトは他斉1に比べて移植領域での使用経験は少ない一方、関節リウ
マチを対象とした使用において重篤な感染症が発生するリスクが報告されてい

ること、抗TNF製斉1を 投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの方において (多

くの場合他の免疫抑制作用を持つ薬斉1併用時に)B型肝炎ウイルスの再活性化
が報告されているようであること、など、安全性の観点から慎重になるべき状

況にあるとも考えられる。これらを踏まえても本プロトコール治療に含めるこ
とが妥当であることについて、説明が必要と考える。
免疫抑制剤の費用負担に関して、申請書・臨床試験実施計画書の記載と同意説

明文書の記載との間に離断がある。後者では製薬会社負担と記されていること

か ら、訂正を要する。                  '

<臨床試験の実施方法等について>
・ 臨床試験実施計画書「5.3臨床研究候補者選定」「62症傷1登録」によると、

ドナーが見いだされた後に本試験のデータセンターヘ「症例登録票」を送付し

登録を行うように読めぅが、申請書「5被験者の適格基準及び選定方法」「高
度医療様式第6号 治療の概要」によると、適格基準を満たした段階でドナー発
生以前に登録を行うようにも読める。臨床試験の運営だけでなくICの 取り方に

も影響を与えることから、いずれであるのかを明確にする必要がある。
・ 臨床試験実施計画書「20.2.臨床研究の早期中止」に「中間解析により臨床研究

治療の有効性にぉける著しい劣性が確認された場合。」予定より早期に臨床研
究を中止する場合があると規定されているが、「13.4.中 間解析」には「有効性
及び安全性に関する中間解析は実施しない。」とされている。「14独立データ
モニタリング委員会」の項の内容も含め、整合性を取るべきである。場合によ
つては、現行の臨床試験実施計画書に規定されているCRFの体裁・データ回収
方法では、独立データモ■タリング委員会における議論に必要なデータが揃わ
ないこともあり得るため、事前にデータセンター・生物統計学専門家も含めて
十分な検討をしておく必要がある。

・ 症例報告書およびそれに準ずる書類の管理方法に関して、申請書「10試験に係
わる記録の取扱い及び管理・保存方法」に記されている内容と、臨床試験実施
計画書「17.4.個 人情報の保護」に定められている管理方法とに歯]館がある。試

験の根幹に係わる資料であることから混乱が生じないよう訂正が必要である。
併せて、連結可能匿名化を行うために施設内で付される被験者識別コー ド (CRF

上は被験者識別番号とされている)は臨床研究責任医師および臨床研究分担医

師が管理するとされているが、長期にわたる臨床試験であり情報の散逸等を防

ぐための施設内での管理方法・責任の所在について臨床試験実施計画書内に明

確に定めることを検討されたい。

/夕 /｀｀



<その他>
・ 「プロトコル治療終了/臨床研究中止情報」を取得するCRFで、臨床研究中止理

由の項目に「移植1率島の機能が消失した場合」、「併用禁止療法で規定されて

いる治療を行つた場合」があるが、これらを理由に追跡を中止してしまった場

合、解析対象として残るのは良い成績であった被験者だけになり、そのような

集団で見かけ上良い数値が得られたとしても、本プEIト コール治療の有用性を

示す根拠とはならない。このような場合に臨床研究中止とするのが妥当か、再

検討されたい。なお、プロトコニル治療中止理由を記録するCRF、 臨床試験実施

計画書p53～ 54に規定されている治療終了・中止時の「MAGE値I LI値 ,Clarke

score,HYPO score, を算出 (75日 日はClarke scoreを 除く)」 を記録する

CRFが 無いようである。

・ 「プロトコル治療終了/臨床研究中止情報」を取得するCRFで、臨床研究中止の

理由の中に「登録後に不適格症例であることが判明した場合」という項目があ

るが、登録時に (な いしは治療を実施しようと判断した時点で)適格基準を満

たしていたのであれば、そのような患者さんは将来本治療法を日常診療下で用

いる際にも治療対象となる方であるはずであり、もしそうであるならば、その

ような方も追跡を継続し情報を得るべきではないか。この点について再検討さ

れたい。

・ 高J作用について集計するとされているが、有害事象ベースのデータ収集のみで

因果関係についての情報が取られていない。CRFの修正が必要と考える。なお、

有害事象について本試験の免疫抑制斉1で頻発する副作用名をCRF上にプレプリ

ントしておく方が良いのではないかとも考えられるため、検討されたい古
・ 申請書、同意説明文書等で本臨床試験が「治験」であるとの記載が散見される

が、これは明らかに間違いであるので訂正が必要である。

【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 不適適

予定症例数 20例        | 1予 定試験期間 14年 3カ 月

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

本申請の技術は、これまでのデータを見る限り臨床的に有用な治療法になりうる

と期待されるが、現在の臨床試験実施計画のまま高度医療として臨床試験を実施し

た場合、本申請技術の有用性を十分に評価できずに逆に実用化の足llnに なることが

懸念される。そのため、各評価者からの指摘を踏まえた臨床試験実施計画の改訂を

条件として、条件付き適と判断する。

コメン ト欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載 ください。)

※審議の結果、次回以降の高度医療評価会議にて確認することとした。

´
´
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意見書 (技術委員 谷川原祐介、2009年 11月 30日 )

高度医療 (番号 018)イ ンスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止 ドナー1率 島移植

1華 島移植は1型糖尿病患者に対する有用性が高 く新規の医療技術iと して今後の発展

を期待する。移植 した1率島の機能維持のために適切な免疫抑制療法が必須となるが、

過剰の免疫抑制は感染・発癌リスクを始め種々の副作用を伴 うことから、免疫抑制薬

の組合せと用法・用量の設定にっいては臨床的エビデンスに基づくべきである。

これまで国内外で実施された1率 島移植において、エドモントン・プロトコール (抗

CD-25モ ノクローナル抗体、シロリムス、タクロリムス)に基づく免疫抑制療法は最

も実績があり、相応の成績が得られている。申請者が示した引用文献のうち主要な論

文  (Ryan et al. Diabetes 2005, Shapi「 o et al. New Engl 」Med 2006, okitsu et

al. Transplant Proc 2005, Saito et al、  Transplant Proc 2005, Noguchi et al  Anl

」Transplant 2006)は エドモントン・プロトコールを用いたものである。

しかしながら本研究ではエドモントン・プロトコールとは異なり、サイモグロブリ

ン (ATG)、 バシリキシマブ、エタネルセプト、ミコフェノール酸モフェチル (MMF)、

タクロリムスまたはシクロスポリンという独自の免疫抑制療法を計画しているが、そ

れら薬斉1の選択、組合せ、至適用量に関する設定根拠が示されていない。申請者の添

付した文献②-1は調査報告であるため免疫抑制療法の詳細が不明でおり、文献②―

3はわずか6症例に対してサイモグロブリン、エタネルセプト、シクロスポリン、エ

ベロリムス、MMFを用いたものであるがこれともプロトコールが異なる。申請者は米

国で現在実施中の臨床試験 (CIT-06お よび CIT-07)に準拠したとのことであるが、

1竿島移植のCIT-07試験ではATGま たは抗 CD-25モ ノクローナル抗体 daclizumab、 シ

ロリムス、低用量タクロリムス、エタネルセプトであり、腎移植後膵島移植を対象と

する CIT-06言式験ではATGま たは daclizumab、 エタネルセプトを既に投与しているカ

ルシニューリン阻害剤に上乗せするものであり、本研究ではシロリムスをMMFに置き

換えた点で異なる。ATGお よびエタネルセプトが追加された CIT-06お よびOIT 07の

免疫抑制療法がエドモントン・プロトコ_ルに比べ、果たして有効且つ安全であるか

は、これらの試験結果を待たないと判断できない。さらに、mTOR阻 害剤シロリムスを

核酸代謝措抗斉l MMFに 置き換えた根拠、並びにMMFの 用量設定根拠も不明である。

したがって、本研究で計画している免疫抑制療法の薬剤選択、組合せ、至適用量に

関する合I12的 な設定根拠を明示されたい。i

合理的根拠がない場合、現時点で最も臨床的尋ビデンスが蓄積され、有効性と安全

性が確認されているエドモントン・プロト」ニルを用いることが倫理的に妥当である
と判断する。

さらに、エ ドモントン・プロト甲―ルにおいてはシロリムス、タクロリムスの目標

血中濃度が示されているが、シロリムスをMMFに置き換えた申請者の新プロトコール

で、設定したカルシニューリン阻害剤の目標濃度が妥当であるという根拠を提示され

たい。

また、シロリムスに代えてMMFを使う場合、MMFの 用量設定のための目標濃度につ



いて見解を提示されたい。

移植膵島への拒絶反応発現のモニタリングが免疫IP制剤の個別用量調節の鍵とな
るが、いかなる方法で個々のレシピエントの状態に対応して至適な用量を個別調節す
るのかを明示されたい。

申請様式第3号高度医療の実施計画には、「医薬品は直接製造会社より購入する」
とあるが、患者への説明文書には「免疲抑制薬の費用は原則として本臨床試験実施期
間中 (初回膵島移植から2年 3ヶ 月間)は製薬会社負担で行います」とある。どちら
が正しいのか? 後者の場合、高度医療負担金に薬剤費は含まれていないのか。

実施計画書31頁「「付録1 免疫抑制療法および抗炎・F■療法」を参照」と記載があ
るが、付録 1は添付されていない。

以上。

11サ 竺31

意見書 (今回審議される新規申請案件及び試験計画変更技術4件の共通意見)

構成員 :関原健夫

いずれの案件も治療が難しい患者には朗報で、実施責任者やチームの医師達も治療実
施に積極的になるのは当然です。―方患者にとっても治療効果が高いだけに、前向き
に参加するはずですが、リスクや代替治療、この新治療を受けなかった場合との比較、
コス ト等を正しく理解することは患者には困難で、結局医師達の説明如何です。これ

は高度医療の宿命で、患者が医師を信頼して一緒に新治療に挑戦するしかないのでし

ょう。

「インスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止 ドナー1華島移植」についてコメン

トします。

OI型糖尿病の1率島移植の症例は少なく、コストも高価である。患者に対する明確な
コス トと効果説明が必要。また少ない症例を6件の医療機関に分散して実施するのは

妥当か、この種の高度医療は治験も含め医療機関の特化が必要ではないか。

平成 21年 12月 フ日
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