
高度医療の名称:パクリタキセル腹腔内反復投与療法

適応症 : 胃切除後の進行胃がん(Stage Ⅱ/Ⅲの肉眼型分類 3型又は 4型であるもの、又は腹膜

転移を有するものに限る。)(詳細1湖」添参照)

内容 :

(先進性)

胃がんの腹膜転移は予後を規定する重要な因子であるが、手術単独による根治は不可能であ

り、S-1やシスプラチンといつた抗悪性腫瘍剤を用いる化学療法が標準的な治療法となつてい

る。しかし、こうした化学療法を行っても腹膜転移の再発が多いこと、シスプラチンの副作用として

嘔気や食欲不振があり、′胃切除後の患者に対してシスプラチンを投与することが困難であるといつ

たことから、より有効な治療法が求められている。

抗悪性腫瘍剤であるパクリタキセル (製品名 :タキソール)は卵巣がん、乳がん及び胃がん等に

対する静脈内投与が薬事法上承認されているが、現在、その腹腔内投与が注目されている。海外

の臨床試験等では、胃がん同様に腹膜転移再発のリスクが高い卵巣がんについて、パクリタキセ

ルの静脈内投与と腹1空内投与の比較試験で腹腔内投与の治療成績が優れているという結果が得

られている。

本高度医療は、以上のような知見を踏まえ、パクリタキセルの腹腔内投与により腹膜転移のリスク

が高い、又は腹膜転移を有する進行胃がんのさらなる有効な治療を目指すものである。

(概要)

まず、D2(第 1群リンパ節及び第 2群リンパ節)郭清を伴う幽門側胃切除術又は胃全摘術を行

う。同時に腹腔内投与用の皮下埋め込み型腹腔用ポートを挿入し、また、閉腹時に 1コースロ(14

日間)としてパクリタキセル (60mg/m2)を 腹腔内投与する。

2、 3コースロ(28日 間)は第 1日 日、第 8日 目及び第 15日 目にパクリタキセル (60mg/m2)を 腹腔

内投与し、終了とする。

なお終了後は、原則として標準療法である、STl単剤療法又はS-1・シスプラチン併用療法を

行う。

(効果 )

抗悪性腫瘍剤の腹1空内投与により、経静脈投与と比較し 1,000倍以上の薬剤腹水中濃度が得

られ、かつ、1回の投与で数 日間にわたり経静脈投与で得られる最高値を上回る腹水中濃度が維

持されることが確認されている。腹腔内又は腹膜表面に限局したがん細胞に対しては経静脈投与

を上回る抗腫瘍効果が期待できる。

(高度医療に係る費用)

約 15万 5千円(計 7回投与)

(注ッ クヾリタキセルの費用は企業が負担するため、患者負担は 7回投与で約 7万 1千円となる。)
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高度医療の内容 (概要)
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【別添】
「パクリタキセル腹腔内反復投与療法」の適応症 (申請書類より抜粋)

被験者の適格基準及び選定方法

1)肉眼型分類にて 3型、4型胃癌と診断されるもの。ただし、.3型の場合は、内視鏡、上

部消化管造影のいずれかの結果く腫瘍の最大径が 8cm以上と診断されるもの。開腹時

あるいは診断的腹腔鏡時に CYlあるいは Plと診断され、かつ主治医の判断で引き続き

胃切除術を行 うこととなつた場合も含む。胃切除術を断念した場合には適応外とする。

2)肉 眼型分類や腫瘍径が上記の基準を満たさない場合 o開 腹時あるいは診断的腹腔鏡

時に CYlあるい|ま腹膜転移があると診断され |、 かつ主治医の判断で引き続き胃切除術

を行 うこととなった症例。

なお、適格基準を満たした症例は paclitaxelの腹腔内投与と経静脈投与を比較するラ

ンダム化試験 IRIPACT studyに登録される。そして、腹腔内投与群に割 りつけられた場

合に限り、ここに申請する高度医療を行 うこととするg iNIPACT studyの適格基準に基

づき、被験者から研究参加に関する文書による同意を得た上で術前に一次登録がなさ

れる。術中に腹膜転移等の術中所見と切除可能であることが確認された場合に二次登

録が行われ、ランダム化割 りつけがなされる。ただしてINPACT studyの 最初の 10例

は忍容性試験の位置づけとなり、ランダム化はなされず、全例に腹腔内投与が行われ

る。また、INPACT studyに おいては、paclitaxelの腹腔内投与または経静脈投与は 8

週間行われ、その後は速やかに標準治療であるティーエスワン療法またはティーエス

ワンとシスプラチンの併用療法を開始することとする。IklPACT studyの概要を次に示

す。

ユ



臨床的に大型3型、4型胃癌またはCYlノ Plのいずれかが疑われる胃癌症例

過敏反応(G≧2)脱落

S11単剤療法またはs・1/CDDP併用療法が推奨される

なお、INPACT studyの 適格基準の詳細は以下に示す。

次登録症例の適格基

1)組織診または細胞診で胃癌の確定診断が得られている。

2)肉 眼型分類にて 3型、4型胃癌と診断される。または身体所見、細胞診、CTな どによ

りCYlあ るいは Plが疑われる。

3

原1発を切除し、術中に大型3型、4型胃癌ノCYlノPlのいずれかを確認

・ 術中二次登録ランダム割付

大型3型、4型 ‐‐施設  ‐RO and R1/R2

| ‐  IB群 | |■ ■

PIり 1堅,|(PTX)静駆内投■舞林
‐|I PT*10ⅢげⅢlPI'1‐ IⅢIII
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3)肉眼的分類が 3型の場合、内視鏡もしくは上部消化管造影所見より、腫瘍の最大径が

8cm以上である。

.    注)内視鏡 。上部消化管造影いずれかで、腫瘍径が 8cm以上と判断されていれば、厳

密な計汲1は必要としない。

4)胸部 CT、 上腹部 CTおよび骨盤 CTにて以下のいずれも認めない。

縦隔リンパ節転移、頸部リンパ節転移、Bulky N2(3.5.参 照)、 肺転移、肝転移、胸

水、骨盤腔を超える腹水、その他の遠隔棒移。

5)臨床的に遠隔転移がないと判断される。     _
6)他のがん種に対する治療も含めて化学療法、放射線療法の既往がない。

7)ECOGの Performance status(PS)が 0-1の 症 例。

8)年 齢 20歳以上の症例。

9)下 記の主要臓器機能が十分保たれてぃる症例 (1週 間以内の値 )。

・  白血球数    3,000/皿 3以上

0好 中球数     1,500/nlm3以 上

・ 血小板数     75,000/nm13以上

● AST、 ALT     施設の正常値上限の 2倍以下

`総
ビリルビン  1.5m蒼/dl以下

・  血清クレアチ■ン 1.5mg/dl以下

・  心電図     重篤な不整脈を心電図上認めない  .

10)重篤な合併症、活動性の重複癌のない症例6

′   11)文 書による同意の得られている症例。

次登録症例の除外規

1)重篤な合併症を有する。

・ 治療を要する程度の虚血性心疾患、不整脈などの心疾患を有する (高血圧に伴う左

室肥大や軽度の左室負荷、軽度の右脚ブロックなどは登録可)。

● 6ヶ 月以内に発症した、心筋梗塞の既往を有する。

・ 肝硬変を合併する。

・ 間質性肺炎、肺線維症の既往を有するまたは疑われる。

・ 繰り返し輸血を要し、消化管新鮮出血を認める。

● コントロール困難な糖尿病を合併している。

・  臨床的に腸閉塞、もしくは重篤な亜腸閉塞と考えられる。

● その他、治療継続に重大な支障を来たすと考えられる合併症を有する。

2)活動性の重複がん (同 時性重複がんおよび無病期間が 5年以内の異時性重複がん。た

だし局所治療により治癒と判断されるCarcinoma in situ(上皮内癌):または粘膜内癌

相当の病変は活動性の重複がんに含めない)。

3)明 らかな感染または急性炎症性疾患を有する。
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4)ス テロイ ド剤の継続的な全身投与 (内服または静脈内)を受けている。

5)妊 娠中・妊娠の可能性 (意思)力 あ`る、または授平L中の女性。

6)精 神病または精神症状を合併してお り試験への参加が困難 と判断される。

7)ポ リオキシエチレンヒマシ油 (ク レモホール EL⑬含有製剤 (シクロスポリン注射液等 )

に対し過敏症の既往がある。

8)重 篤な薬剤過敏症の既往がある。

9)ア ルコール過敏症の既往がある。

10)末梢神経障害を有する。

■)その他、担当医が本試験の規定する治療に耐えられないと判断する症例。

二次登録症例の適格基

1)原発巣切除の方針が決定している。

2)Paclitaxelの 過敏反応テス トを行つた場合は、過敏反応テス トにて CTC― AEに よる

Grade 2以 上の過敏反応が認められない。

3)開 腹時に CYl、 Plのいずれかが認められる (肉 眼型分類にて大型 3型・4型胃癌であつ

た場合を除く)。        
「

4)ポ ー ト留置が可能である。   ,
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先進医療評価用紙 (第 1-2号 )

先進技術としての適格性

技 術 の 名 称 パクリタキセル腹腔内反復投与療法

社会的妥当性

(社 会 的倫 理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問顕等はない。
B.倫理的問題等がある。

A.罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。

□ 罹患率、有病率から勘案して、ある程度普及している。
C.罹患率、有病率から勘案して、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、

A.大幅に効率的。

□ 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。なお、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。

〔 衛萱撃亀得続線協権花療
法との第Ⅲ相比較試験の実施|   〕

B.将来的に保険収載を行うべきでない。

総合判定:   国 。否
コメント:

胃癌腹膜転移症例および腹膜転移高危険症例に対する胃切除術後の標準的な
化学療法は確立していない。本申請の高度医療は、術後早期にパクリタキセルの

腹腔内投与あるいは静脈内投与を行い、引き続き標準治療である全身化学療法
(S-1単独または S-1/cDDP併用)へ移行する無作為化第Ⅱ相試験である。

現時′点でエビデンスのない腹腔内投与を静脈内投与との比較により検証する本
試験は実施する価値があると評価する。安全性に関しては、腹腔内リザーバーによ
る合併症リスクがカロわるため、投与コンプライアンスも含めて、詳細なモニタリングが
必要である。

将来の保険収載・薬事承認に際しては、標準的な術後補助化学療法との第Ⅲ相
比較試験の実施および腹腔内投与量の設定根拠が求められる。次相では GCP準
拠の治験の実施が望ましい。
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平成22年 4月 6日

「胃癌に対する胃切除術後の抗悪性腫瘍剤の腹腔内反復投与法

(高度医療整理番号 022)」 の有効性・安全性にかかる評価について

高度医療評価会議

座長 猿田 享男

名古屋大学医学部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

高度医療の名称 :胃癌に対する胃切除術後の抗悪性腫瘍剤の腹腔内反復投与法

適応症 :腹膜転移高リスク進行胃癌 (Stage ⅡДⅡの大型 3型・ 4型胃癌および肉眼型を問わず腹腔内

洗浄細胞診陽性の胃癌)および腹膜転移を有する進行胃癌

内容 :

(先進性 )

胃癌の腹膜転移を制御する目的で当該治療が本邦で臨床研究として行われた例はあり、理論的には効果

が期待されるが、保険適用ではないために実地臨床では施行できない。医師主導型の臨床試験 (腹腔内

投与と経静脈投与のランダム化比較試験)を計画し、保険適用の申請に向けてエビデンスを得ようとし

ている点が先進的である。       ヽ                      ′

現在腹腔内ポー トの挿入のみが保健医療となっているが、実際に使用できる薬剤は胃癌治療でほとんど

使用されなくなつたマイ トマイシンをはじめとする3剤のみであり、それらについてのエビデンスも乏

しい。またポー トからの反復投与についてまとまつた報告は少なく、反復投与する方法論の確立も大切
である。補助化学療法では反復投与後にポ

=卜
の抜去が必要となるが、この抜去は保険医療の対象外で

ある。ポー トの挿入、反復投与からポー トの抜去までを含めた治療体系を雄立し、評価しようとする′点

も先進的である。                         |
(概要)

少量の腹膜転移を有するか、腹膜転移再発のリスクが高い胃癌患者を対象とする。化学療法未施行の段

階でD2郭清を伴 う根治的胃切除に準じた手術を行い (ただし、胃全摘術になる場合に牌摘の省略は容

認する。また、実際に腹膜転移を有する場合は姑息切除でも可とする)、 同手術中に抗癌剤の腹腔内投

与のためのリザーバーを挿入する。手術当日に腹腔内投与を行 うほか、その2週間後から週1回のペース

で 3回投与 して1回 休む治療を2コ ース、すなわち総計7回 の腹腔内投与を行 う。抗癌剤 としては
pa01itaxelを 使用し、米国で卵巣癌患者に毎週1回投与する際に採用された用量により投与する。所定

の回数の投与が終了した後は、原則としてリザーバーを摘出の上、標準的な全身化学療法に移行する。

(効果)

腹水を有する被験者に腹腔内投与を行うことにより、腹水中濃度として経静脈投与時の1000倍 以上

が得られ、かつ、1回 の投与で数日間にわたり経静脈投与で得られる:最高値を上回る腹水中濃度が維持

されることが判明している。ゆえに、腹腔内、または腹膜表面に限局した癌細胞に対しては経静脈投与

を上回る効果があることが予想されるが、これは胃癌腹膜転移モデルを用いた動物実験で証明され、ま

た、卵巣癌においては米国における腹膜転移例を対象とした第 3相比較試験で示されている。

(高度医療に係る費用)

通常  腹腔内投与時に22,100円 (10,200円 paclitaxel費用を除く場合)

平均的コース 7回投与

総計   22,‐ 100円 ×7回 =154,700円

10,200円 ×7回 =71,400円 (baclitaxel費用を除く場合)         
｀

申請医療機関 名古屋大学医学部附属病院

協力医療機関 な し
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2:高度医療評価会議における審議概要

第 1回審議

①開催日時 :平成 22年 2月 25日 (木)15:00～ 17:00
(第 14回 高度医療評価会議)

②議事概要

平成 22年 3月 31日 付けで名古屋大学医学部附属病院から申請のあった新規高度医
療技術 (対象疾患 :腹膜転移高リスク進行胃癌 (Stage I1/111の大型 3型 04型胃癌お
よび肉眼型を問わず腹腔内洗浄細胞診陽性の胃癌)お よび腹膜転移を有する進行胃
癌)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「適」として了承し、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)

【臨床研究実施計画】
○本申請では、最初の10例は認容試験と判断され、ヽ全ての 10例はプロトコル治療
の腹腔内投与療法が施され、プロトコル治療法 (米国における卵巣癌の投与用量ミ
60mg)の適切性 (プロトコル治療の達成率、安全性等)が検討されます。試験が継続
された際には、登録終了後 1年 目の時点で中間解析が実施されますが、中間解析の詳
細な記載が必要であると判断します。

→上記のコメントについて、実施計画書 12.3.中間解析と試験の早期中止に以下の通
り修正された。

日標症例数
当初 10例の腹腔内投与療法のプロトコル治療が完了した時点にて 1回 日の定期モニ

タリングを実施し、安全上問題がないか効果安全性評価委員会にて検討を行い、腹腔
内投与を41回以上行えた症例が 10例中5例に満たない場合は試験中止、またはプロ

トコルの改正を行 うものとする。その他、試験の継続に何らかの問題がある場合も同
様に取り扱う。

中間解析は、登録終了 1年 目の時点でおこなう。全生存期間において、腹腔内投与群
が静脈内投与群に比べ著しく劣つていないかどうか (futility)を解析する。静脈内
投与群の 2年生存率を 35%と し(腹腔内投与群が 10%以上劣る (ハザー ド比で 1.321

を超える)確率をベイズ流に事後確率として計算する。この futilityに関するベイ
ズ事後確率を含め、secOndary endpointsの うち安全性のエンドポイント (有害事象)

についての集計など中間解析結果を効果・安全性評価委員会で検討する。試験途中で
重篤な有害事象発生割合が 10%であることが確認された場合は、効果 ,安全性評価委
員会の審査により、試験継続の可否および結果公表の可否について審査を受ける。

3.高度医療評価会議での検討結果
名古屋大学医学部附属病院からの新規技術 (胃癌に対する胃切除術後の抗悪性腫瘍

剤の腹腔内反復投与法)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うた。その上で、上記コメントを反映した申請書を
審査担当構成員に確認を行つた結果、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。
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~高
度医療 評価表 (番号 022)

評価委員  主担当 :竹内
冨J担 当 :山 口   副担 当 :佐藤

高度医療の名称 胃癌に対する胃切除術後の抗悪性腫瘍剤の腹腔内反復投与法

申請医療機関の名称 名古屋大学医学部付属病院

医療技術の概要 少量の腹膜転移を有するか、腹膜転移再発のリスクが高い胃癌患

者を対象とする。化学療法未施行の段階でD2郭清を伴う根治的

胃切除に準じた手術を行い (ただし、胃全摘術になる場合に牌摘
の省略は容認する。また、実際に腹膜転移を有する場合は姑息切

除でも可とする)、 同手術中に抗癌剤の腹腔内投与のためのリザ
ーバーを挿入する。手術当日に腹腔内投与を行うほか、その2週

間後から週1回のペースで 3回投与して1回休む治療を2コ ース、

すなわち総計7回 の腹腔内投与を行 う。抗癌剤 としては
paClitaxelを使用し、米国で卵巣癌患者に毎週1回投与する際に

採用された用量により投与する。所定の回数の投与が終了した後

は、原則としてリザーバーを摘出の上、標準的な全身化学療法に

移行する。

実施体制の評価 口

1.実施責任医師等の体制 0‐不適

2.実施医療機関の体制 直 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:)

倫理的観点か らの評価

4.同意に係る手続き、同意文書 遣 ・ 不適

5.補償内容 ・ 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

・本件が日常診療であると誤解されないように留意されたい。       .
・予想される利益については、患者個人の利益と、それがもたらす (将来世代べの)一
般的な利益とは、分けて記載すべき。                :
・タキソールの下般的な副作用、また、本件で予想される副作用の種類と頻度とは記載

すべき。その他、リザーバ留置に伴 うリスク (計画書には 2.5.2で記載あり)、 ティーエ

スワン服用の遅れ (申請書3.3.1)も説明が必要であろう。
・利益相反について、どのような利益相反があり得るか、わかりにくい。
・患者相談について、「費用その他に関すること」となつていて、それ以外 (「その他」
に読み込むのかもしれないが)を どこに相談したらいいかわかりにくいので、この例示

は削除すべきか。

(患者相談等の対応が整備されているが、についても記載下さい。)     i

０
／
‐



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。)

以上の点が改善されれば、適としてよいと判断します。

マ事務局より修正が依頼され、適切に修正されたので 4。 同意に係る手続き同意文書に
ういても「適」とする。

【プロ トコールの評価 内

6。 期待 される適応症、効能及び効果 ・ 不適
7.予測 される安全性情報 不適

8.被験者の適格基準及び選定方法 ・ 不適
9.治療計画の内容 不適

10。 有効性及び安全性の評価方法 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 不適

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 不適

13.試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 不適

14.患者負担の内容 不適

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 不適

16.個人情報保護の方法 不適
コメン ト様に

9。 本申請では、二次登録時 (術中時)に無作為化 されるので、無作為化の方法の詳細

な記述が必要であると判断 します。腹腔内投与の手技に関して、ポー ト挿入法、腹腔内

投与法の詳細については、事前に研修を開催 し、標準化 された方法の徹底化を図ること
によって、医療機関のばらつきを最小に努力することは本臨床試験を実施することに対
して不可欠であると判断 します。  |

10。 本申請の評価項 目は有効性 として、 2年生存割合、無増悪生存期間、全生存期間、
安全性評価項 目として有害事象発現割合になってお ります。プロ トコル治療後に開始 さ

れる、S-1ま たは、S-1+シ スプラチン併用治療は、腹膜転移巣の遺残の有無 (RO/Rl
vs R2)で決定されます。腹膜転移巣遺残の有無は無作為化の因子になつてお り、S-1,
または、S-1+シ スプラチン併用治療は両治療群に均等に分布すると考えられますが、
有効性、安全性を評価する際には、交互作用を十分に検討する必要があると判断 します。

11。 本 申請では、最初の 10例は認容試験 と判断され、全ての 10例はプロ トコル治

療の腹腔内投与療法が施 され、プロ トコル治療法 (米国における卵巣癌の投与用量、
60mg)の 適切性 (プ ロ トコル治療の達成率、安全性等)が検討 されます。試験が継続 さ
れた際には、登録終了後 1年 目の時点で中間解析が実施 されますが、中間解析の詳細な

記載が必要であると判断 します。

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。)

/沙



【総評】竹内

総合評価 国 条件付き適 継続審議 不適

予定症例数 60症例 予定試験期間 2年

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。)

コメン ト欄

本申請は、卵巣がんで用法・用量が標準化 されているパクリタキセルの腹腔内投与療法

の予後不良な胃癌症例に対する安全性・有効性を検討するための無作為化第 2相臨床試

験での、プロ トコル治療群です。そのため、 目的を達成するためには、プロ トコル治療

群の用量十後治療のS-1+シ スプラチン併用療法の適切性を検討するために定期的な

モニタリングが本試験でのカギになると判断 します。

//



整理番号010

パクリタキセル
60 mg/ぷ 腹腔内投与

|111::=i=■■■■|:1■11■ ■|

標準療法

S-1単独
S-1・シスプラチン併用

参考 第3項先進医療 告示番号18

技術名 パクリタキセル腹腔内反復投与療法

適応症
胃切除後の進行胃がん (Stage Ⅱ/Ⅲの肉眼型分類3型又は4型であるも
の、又は腹膜転移を有するものに限る。)

高度医療に係る費用
約15万5千円(計 7回投与)(注 ッ クヾリタキセルの費用は企業が負担す
るため、患者負担は7回投与で約7万 1千円となる。)
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技術名 パクリタキセル腹腔内投与及び静脈内投与並びにS-1内服併用療法

適応症
腹膜播種又は進行性胃がん (腹水細胞診又は腹腔洗浄細胞診により
遊離がん細胞を認めるものに限る。)

高度医療に係る費用
投与1回当たり約1万8千円

(平均投与回数20回で約36万4千円)
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胃全摘術の享F清範囲
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幽門側胃切除術の郭清範囲



症例

パクリタキセル腹腔内投与における薬事承認に向けたロードマ

'プ安全性と有効性を確認し、
試験期間である2年間で予定症例数60症例を実施し評価の後に、薬事承認を試みる。

登録終了1年 目

の時点で中間
解析を行う

E=⇒ 語
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施
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①腹腔内投与の経静脈
投与に対する優位性が
明らかであり、他の臨床・
研究成績と諸外国のエ

ビデンスを集積し公知申
請を検討

②公知に至らなければ
治験を検討
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