
第 48回 先進医療専門家会議 議事次第

日時 E平成 22年 5月 18日

午前 10時 00′分～  
´

会場 :厚生労働省内

専用第 22会議室 (18階)    ‐

議 題   」



｀ 第2項先進医療の新規届出技術1平ついて
(3月 受付分)

先   -  1

22.  5.  18

理
号
整
番

・

技術名 適応症等 保険給付されない費用挙
1※ 2

(r先進医療に係る費用」)′
保険給付される費用

※2

(「保険外併用療養費」)
受付曰
Ж3
事前評価
担当構成員
(敬称略)

総評
その他

(事務的対応等)

207
NKT細胞を利用した頭頸部
癌に対する免疫療法

標準治療の終了後の頭頸部再発
癌症例、および微小残存癌力

'疑

わ
れる症例

31万2千円
(1回 )

2千 円 H22.2.25
返戻

(追加書類提出待ち)

208
フローサイトメトリーによる
パーフォリン蛋自の発現ス
クリーニング

典球貪食症候群(家族性血球貪食
症候群2型の診断)

1万 9千円

(1回 )
166万 9千円 H22.3,11

返戻
(書類不備)

209
慢性骨髄性自血病における
イマチニブ血中濃度測定

慢lll骨髄性白血病における
'晨
性

期  .1
4千 7百円
(1回 )

55万 8千円 H22.3.17
返戻
(取り下げ)

※1‐医療機関は患者に自己負担を求めることができる。                       
´

※2典型的な1症例に要する費用として申請医療機関が記載した額.        |                .      ́  :
※3原則|して21日以降の受付の場合は翌月受付分として料理している。                     .           ,    .
【備考】    1           ,    ■   .  F  '  ' '    ,         ., .
〇「第2項先進医療」は、薬事法上め未承認又は適応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴わず、未だ保険診療の対象に至らない先進雨な医療技術.

0「第3項先進医療(高度医療)」は、.薬事法上の米承認又は適応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴い、薬事法による申請等に繋がる科学的評価可能な ,
データ収集の迅速化を図ることを目的とした、先進的な医療技術9     1   .1.  ヽ    、               .. 

｀



第2項先進医療の新規届出技術について

'「
|(届出状況/4月 受付分)

整理
番号 技術名 適応症等

保険給付されない費用※1※′
(「先進医療に係る費用J)

保険給付分※
2

(「保険外併用療養費」)
g{d'E x3

210 早期乳癌に対する術中放射線照射 早期乳癌
46万 5千円
(1回 )

20万 8千 円 H22.4,14

211
CRP遺伝子多型解析にょる食道癌リン
パ節転移診断   ,

従来の画像診断でリンパ節転移診断が確
定できない食道扁平上皮癌

1万3千円
(1回 )

1千円 H22.3,18

212
NKT細胞を用いた非小細胞肺癌に対す
る免疫細胞療法    ´

標準治療終了後の手術不能進行期非小細
胞肺癌もしくは再発非小細胞肺癌   :

91万2千円
(1回 )

33万8千円 H22.3.25

213
小児慢性炎症性疾患に対するFDG―PET
検査

小児先天性および続発性免疫性疾患、自
己免疫性疾患  1

PETカメラ52,700円
PET―CT71,400円

(1回 )

795万 4千円 H22.3.26

※1.医療機関は患者に自己負担を求めることができる。 |,.・
・                         ' ,

益l翻躍評響版置み皇認語棚 柳闘麟亀  .
【備考】 ■    .   、 ●                      ｀

O「第2項先進医療」は、薬事法上の米承認又は適応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴わず、未だ保険診療の対象に至らない先進的な医療技術。

Or第 3墳先進医療(高度医療)」は、薬事法上の未承認又は描応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴い、薬事法による申請等に繋がる科学的評価可能
なデータ収集の迅速化を図ることを目的とした、先進的な医療技術'。               ''   |                、 

′



::高度医療評価会議において承認された新規技術に
対する事前評価結果等について

先 3

22. . 5.  :18

登
理
番
墓

技術名
事前評価
担当構成員
(敬称略)

総
辞 適応症

. 医薬品`
医療機器情報

保険給付されない費用ド
1※ 2

(「高度医療に係る費用」)
保険給付される費用挙

2

(「保険外併用療養費J)
その他

(事務的対応等)

5-ア ミノレブリン酸溶解液の経由
又は経尿道投与による蛍光膀脱

鰺嘉
用い
キ
膀批がんの光力学的

吉田:英機 適 筋層非浸潤性勝眺がん

斃登免熟;J幣暇1讐」。ボ
ン(株 )製

-11名 :5-アミノレプリン酸 (5,ALA)、
製品名:5-アミル プリン酸塩酸塩
コスモ・パイオ(株)製

5万円
(1回 )

25万 円 別紙1

010
腫瘍抗原ペプチドを用いたテー
ラーメイドがんワクチン療法

吉田 英機 適

ドセタキセル不適格であるホルモ
ン不応性再燃前立腺がん(ヒト白
血球抗原HLA―A24陽性である者
に限る:)

二般名「未定(薬剤コード:KVAC-1)、
製品名:未定
グリーシペプタィド(株 )製 (製造販売業
未登録)、 東洋紡績(株)(グリーンペプ
タイド(株)の製造委託先)製

85万円
(13El)

35万 6千円 別紙 2

違質量欝撃蹴 螺 寵罐 鼈 鳥載し[額。 ‐ ■ ‐  |       ~
【備考】              1‐                                         、    ・

o「第2項先進医療」は、薬事法■の未承認又は適応外煉用である医薬品又は医療機器の使用を伴わず、未だ保険診療の対象に至らない先進的な医療技術.

〇「第3項先進医療(高度医療)」は、薬事法上の未承認又は適応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴い、薬事法による申請等に繋がる科学的評価可能
なデータ収集の迅速化を図ることを目的とした、先進的な医療技術。



高度医療申請様式第5号

高度医療の内容  (概要 )

高度医療の名称 :5-ア ミノレブリン酸溶解液の経口又は経尿道投与による蛍光膀眺鏡を用い

た膀洸がんの光力学的診断

適応症 :筋層非浸潤性膀騰がん (詳細は別添参照)

内容 :    `

(先進性)                 °

膀勝がんは、膀洸鏡検査による観察、組織採取および病理学的診断によつて確定診断さ
れる。 しかし、膀洸鏡検査では視認し得ない病変 (がル)の残存により、術後早期か0頻
繁に膀洸内再発を繰り返すことが大きな課題となつている。そこで、蛍光勝洸鏡を用いた

光力学的診断により、この視認し得ない病変 (がん)を従来行われる勝脱鏡検査より高い
精度で検出できれば、その課題を克服することが期待できる。これまでの本邦における本
診断法の実施結果ならびにヨーロッパを主とした1,000例を越す臨床試験において、本診断
法と従来の膀洸鏡診断と比較して、その診断精度が有意に高かつたことが示されている。
本診断法は、特に微/JN腫瘍や上皮内がんや異形成のような従来の自色光源での勝洸鏡診
断では視認困難である平坦腫瘍において有用性が高いとされ、これまでの報告でも平韻腫

瘍のうち本診断法でしか検出・同定できなかった病変が約3 ■゙ミ められたと報告されてお
り、本疾患に対する診断精度の向上が期待される。以上から、_本診断法が表在性膀洸がん
に対する標準的検出法の一つとなり得る可能性がある。

(概要)
i本診断法は、

・
光感受性物質である5,ア ミノレブリン酸 (5-ALA_D溶解液を経口または経尿

道的に投与し、蛍光膀洸鏡など光力学診断システムを用いて表在性 _(筋層非浸潤性)_`勝洸
がんを赤色に蛍光発光させることでより高い精度で検出しようとする診断方法である。
さらに、本診断法を併用して経尿道的膀洸腫瘍切除術を行うことで、従来の白色光源下
での経尿道的膀洸腫瘍切陰術では検出・切除し得なかった平坦病変の残存およびその残存
腫瘍の発育 (再発)を回避することができ、その結果術後膀眺内再発率の低下も見込まれ
る。実際に、これまで表在性膀洸がん患者H5名に対し本診断法ならびに従来の勝洸鏡診断
を施行し、平坦病変を有する患者を正しく陽性と診断した割合が、前者では%5%、 後者で
は78.9%と 差が認められた。また、表在性勝脱がん患者のうち本診断法を用いて経尿道的膀
洸腫瘍切除術を行つた57名の無再発率は術後 12ヶ月で88%、 術後24ヶ月ならびに48ヶ月で
76%であつたのに対し、従来の膀洸鏡診断後の経尿道的膀脱腫瘍切除術を行うた1り嘔の無
再発率は術後12歩月で60%、 24ヶ月で44%t48ヶ月で32%とI本診断法の併用により再発率
の減少が認められた。          i                 ヽ

(効果)      1            ■

本診断法に関するこれまでの結果および文献的考察から、_本診断法は、従来の勝洸鏡診
断と比較して、特に平坦病変の検出や再発症例において、―診断精度が高い検査法であると
考えられる」本診断法により、表在性膀洸がんの診断精度をさらに向上させ、残存腫瘍を
減少させ、その結果として勝脱内再発率を大幅に低下させる可能性がある。表在性膀洸が
んの再発に苦.しむ患者に対し、本診断法により経尿道的手術の回数を減らすことができれ
ば、患者の身体的‐精神的負担を軽減できると甲時に医療経済的にも効率的と:なることが予
想される。
「
                     _

(高度医療に係る費用):        :
約 5万円 (1回につき)

/

男J瀬1  1



【別添】「5-ア ミノレブリtン酸溶解液の経口又は経尿道投与による蛍光膀洸鏡を用いた膀眺

がんの光力学的診断」の適応症 (申請書類より抜粋).

陸択基鋼 (以十のす
べての項目を警た

している症例とする)

1)20歳以上80歳未満。                       _       ・

2)ECOG Pcrformancじ Status (付表 1)力SO・ 1。  _・ .                             _

3)心、肺t肝、腎、骨髄機能が保たれており、臨床検査値が以下の条件をすべて満たす。

(蛍光膀洸鏡施行前 14日 以内の検査値を用いる)

a腎機能 :BUN≦施設正常値の 1_5倍、血清クレアチ■ン値 ≦施設正常値の 1_5倍   1.・ ‐

b_肝機能 :AST(GOT)≦ 施設正常値の 1.5倍、ALT(GPTh≦施設正常値の 1_5倍、血清総 _

ビリル ビン値≦施設正常値の 1_5倍

c_血液 :好中球 1500/m襦3以上、血小板 100poO/mm3以 上、Hb8.5g/dl以上

d.心機能
′
・心電図 :重篤な異常を認めない                       

‐

e.肺機能 :動脈血酸素飽和度 (Sp02D≧ 94%(酸素非投与下)

4)他に活動性の重複癌 (血液悪性腫瘍を含む)がない。           ′

5)本人|こ病名・炉態の告知がなされており、かつ本人に同意能力がある。            三

1除外基調 (以下のうち 1つでも該当する症例は本研究の対象としない)_

1)コ イトロール不良な感染症 (活動性の結核を含む)を有する患者。   
´

2)重篤な合併症 (悪性高血圧、重症のうら血性心不全、重症の冠不全、3か月以内の心筋

梗塞、末期肝硬変、コントロール不良な糖尿病、重症の肺線維症、
「
活動性の間質性肺炎  ‐

等)を有する患者。       _                  ´

3)｀ 同種骨髄移植後の患者。                       ―

o重症の精神障害を有する患者。                      '
、.5)ポ/1/フ イリン類縁物質に対して過敏症また時既往のあう症例        _      .
の 他の臨末研究 (治験を含む)に参加している患者。   ・_           ‐f   、、

1 7)当臨床研究にいうたん参力日し何らかの理由で投与を終了した患者 (重複登録の禁■)。

8)妊娠t授乳婦である患者。              _  :    __   ~´  ´

,p)その他、医学的、
・心理学的または他の要因により研究責任医師または研究分担医師が不

適当と判断した患者。                                 _

ユ



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
5-アミル ブリン酸溶解液の経口又は経尿道投与による蛍光勝洸鏡を用いた勝騰
がんの光力学的診断

社会的妥当性

(社会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的簡題等:まない。
B.倫理的問題等がある。

現 時 点 で の

普

‐

 ア と   性

A.罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。
□ 澤患率、有病率から勘案して、ある程度普及してぃる。
C.罹春率、有病率から勘案して、普及していない:

性率

　

ヽ

効́

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: 1          _
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。   .

〔 :

B.将来的に保険収載を行うべきでない。

総 評

総合判定

コメント:

国 ・ 否



3先

参 考 資 料

22_5_18
―  ‐                          平成 22年 2月 4日

F5-ア ミノレブリン酸(S―ALA)による蛍光膀洸鏡を用いた膀洸癌の光力学的診

断 (高度医療整理番号 016)」 の有効性・安全性にかかる評価について

一            ́     高度医療評価会議・
■ 座長 猿田 享男

高知大学医学部附属病院から申請のあつた新規技術について、本会議で安全

i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

ぃたします。      _    ・       し

1_高度医療の概要

高度医療の名称 :5-ア ミノレブリン酸 (5-ALA)による蛍光膀脱鏡を用いた膀脱癌の

光力学的診断   
‐= ¨

適応症 :表在性 (筋層非浸潤性)膀脱癌で、経尿道的膀脱腫瘍切除術が適応である
症例          ́      ・

内溶■      l     =
(先進性)~
膀脱癌は、膀脱鏡検査による観察、組織採取および病理学的診断によつて確定診断
される。しかし、膀眺鏡検査では視認し得ない病変(癌)の残存によりt術後早期か
つ頻回に膀洸内再発を繰り返すことが重大な問題である。そこでこの視認し得ない
病変 (癌)を的確に検出するべく、国内初の試みでかつ最先端技術である蛍光膀洸鏡
を用いた光力学的診断を行つている。本法は、我々のこれまでの結果およびヨァロ

ッパを主とL/た 1000例を越す臨床試験でも、従来の膀脱鏡診断と比較して診断精度
が有意に向上したこtとが証明されており、現在、日米の多くの施設が本法の実施に
向け動いてい

‐
る。_今後、.膀脱癌に対する標準的検出法の一つとなりうると考える。

(概要)

光感受性物質である5-ア ミノレブリン酸 (5 ALA)溶解液を経日または経尿道投与

し、蛍光膀脱鏡など光力学診断シ不テムを用いて表在性 (筋層非浸潤性)膀脱癌を赤
t色
に単光発光きせることで的準に検出する診断方法である。 ~・
本診断法は、特に微小腫瘍や上皮内癌や異形成のような従来の自色光源での膀洸鏡

検査では視認困難である平坦腫瘍における診断精度の向上が期待できる。さらに、

本診断法を併用した経泉道的膀屁腫瘍切除術を行うことで術後膀脱内再発率の低

下も見込まれる。                  、1      1‐
働莉      i諭

1毎護梁趨仄警電解質我々のこれまでの結果および文献的考多
と比較して、特に平垣病変の検出や再発秀
が高い検査法であるといえる。本法によつて、癌診断精度をさらに向上させヾ腫瘍
の残存を減少させ、結果として膀眺内再発率を大幅に低下させうる。膀洸癌に苦し
む患者さんに多大な恩恵をもたらすものと確信する。

(高度医療に係る費用)
75,000円 (1回につき)

申請医療機関 高知大学医学部付属病院

´
協力医療機関 な し



2.高度医療評価会議における審議概要

第 1回審議  ― _
①開催同時 : 平成

‐
21年 9月 30日 (水)10:00～ 12:001     (第 11回 高度医療評価会議)   「

②議事概要                   :‐
平成 21年 4月 23日付けで高知大学医学部附属病院から申請のあつた新規高
度医療技術 (対象疾患 卜表在性 (筋層非浸潤性)膀眺癌)について、申請者から
の申請書を基に、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

′「条件付き適」とし、本会議より指摘された条件が適

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F]家会議に報告す
ることとした。  

‐_      :          す    ‐  ‐

(本会議および会議終了後における平メント)

【臨床研究実施計画】                  、

○ 評価項目l(主要評価項目、副次評価項目)、 評価方法・データめ収集方法、
中間解析の目的と解析内容・実施時期を明確にすること。       ・
例えば、無再発生存を評価項目にする場合、本試験結果をどの時点で評価する~の
か(例えば最終被験者の登録から2年の追跡を経た後に本試験の主たる解析を

実施する、等)、 また、被験者をどのようにフ.ォロ■アップし再発と無再発の情

報を得るのか具体的に記載すること (観察開始日と再発日・.死亡日を記録する
だけでは無再発生存割合等を集計することは出来ない。・各被験者毎に、再発め

有無、再肇の場合け再肇日、無再発の場合は最後に無再発を確認した自:、 生死、三

死亡の場合は死亡日、生存の場合は最後に生存を確認した日の情報がT定期間
・

‐毎に記録されていること、すなわちCase Report Form(CT)上にこれらの情報を

記録する欄が設けられていることが必要である。なお、被験者毎に 2年間の追
跡が終了した時点でCRFに記入する方法を採用すると、最終被験者の登録から2

年を経るまで無再発生存に関して集計が不可能となることからt=定期間毎に
繰り返しCRFの送付・回収が必要であることにも留意されたい)。
あるいは、診断精度を評価項目とする場合、どのような条件で癌の範囲を正確
に診断できたと判定するのか具体的に記載すること。診断精度に関しては定義
を明らかにすることが必要であ_り 、感度、特異度、PPV等のいずれを評価するの

‐

かtまた、その評価を行うための情報をどのように得るのかについても記載す
ること。       ・                ‐ ｀・
さらに、)本臨床試験の主たる評価項目を明らかにした上で、予定症例数が過大
でないか検討し、目的に合致する適切な被験者数を設定すること。
そめなか、評価項目、評価方法を明確にした後、高度医療に提出した書類に変

更の必要性が生じれば、適宜、修正しておくことしまた、CRFを提出すること。

○ 申請様式第3号の3.で、当該技術を使用した場合の無再発生存率が84.2%
であり、従来の方法では31_6%と あるが、前者の追跡期間は平均 17ヶ月,と短くく
二方、比較対照とされている従来の方法の追跡期間tま明示されていない。追跡

期間が異なる集団間で追跡開始例に対する再発例の割合 (ないしは追跡開始例
に対する無再発生存例の割合)を算出して比較することはt観察期間が短い集
.団の治療成績を過大評価することになり不適切である:従来の方法の追跡期間 ′



も明示すると共に、打ち切りを考慮した方法に aplan‐Meier法なυ で算出した

値を提示するよう、修正が必要であること。

0 5-ア ミィレブソン酸の投与方法で、膀洸内投与と経口投与があるが、どの
ように被験者を割り振るのか明確にし、試験終了後に両群を比較検討できるよ
うな試験実施計画にすること。

O‐ 協力医療機関の追カロが必要ならば、「11_モニタリング体制及び実施方法」、
「13.試験に係る記録の取り扱い及び管理・保存方法」についても検討を行う
こと
‐
。CRFの回収時期について記載すること。

【説明同意文書】

○ ・説明文書 p_1、 2.本試験の内容、意義・目的は、 (1)現在、この診断は〔
先進医療として行われている、(2)こ の手技をより普及させるために今回の臨床

試験はこれを目指している、という順で並んでいるが、本先進医療 (■ (1))が
目指していること自体が(2)ではないのか。先進医療と臨床研究との異同がよく

分からない。すべて「本臨床試験」で統
二するか、あるいはゞ説明の順序を変

えるなどの対応が必要ではないか。

○ 向丁箇所、「手術や治療は医師の説明通りに行われるので新しい治療法や薬
物の開発を行うための研究ではない」の意味がよく分からない。、後段は、①の

(2)につながるものか。あるいは、後段は、研究性がないこ'と を示したいのか (そ

うだとすると前段はその理由とはならないであろう。)。 医師の説明通りに行わ

れることは、研究性をおF除することの理由とはならない。    _

Ol患者相談等の対応は、「問い合わせ先」として泌尿器科のスタッフが挙げら
れているが、医療相談室や CRCなども載せ,るべきか、.検討されたいし    :

○ 同言文書には代諾者η署名欄があるが、申請書 (様式第 ユ号)では「被験
者本人に」とあり、またヾ 説明文書4_では同意能力があることが前提とされ
ているので、再考が必要が (家族の署名欄があらてもよいが、「代諾」という用

語は誤解を招くであろう。)。 たとえばt.「立会人」とか「家族確認」とかではど

う力ヽ                .        
・        '   ‐        _

○ 同意説明文書に従来からの自色法の診断率と蛍光による診断率の違いなど
がわかりやすく記載されている方がよいのではないか。       「 

・

3_高度医療評価会議における審議を踏まえた第 1回審議時から
｀
の申請書及び

‐

被験者べの同意説明文書などの主な変更内容

○甥1紙申請書言丁正一覧表を参照。    
「
  .  ́   

‐



4_高度医療評価会議での検討結果        ′     _ ‐
高知大学医学部附属病院からの新規技術 (5-ア ミノレブリン酸件AL⇒による
蛍光膀脱鏡を用いた膀洸癌の光力学的診断)に関して、高度医療評価会議は、
主として有効性 L安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、それ

らの結果を申請書及び患者への同意説明文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い妥当であると判断した。その上で、申請医療機関
より施設要件の変更申請 (当該技術の実施症例数を20例→10例)があ

・
り、再度

審査担当構成員に確認を行い、第 13回高度医療評価会議にて最終確認を行つた

結果、「適」と1/、 先進医療専門家会議に報告することとした。
~



高度医療
‐
評価表 (番号 016)

評価委員  主担当 :伊藤
副担当 :山口  副担当 :佐藤   技術委員 :出 口

・
【実施体制の評価】 評価者 :山ロ

高度医療の名称 57アミノレブリン酸 (5-ALA)による蛍光膀眺鏡を用いた

膀眺癌の光力学的診断

申請医療機関の名称 高知大学医学部附属病院

医療技術の概要 蛍光剤である 5-ALAを経口投与または経尿道投与 し、腫瘍
に特異的に集積させ、蛍光膀眺鏡にて蛍光部位を観察 し、

生検、切除する方法。

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 司
′L 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)1

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。)・

【実施体制の評価】 証価者 :出ロ ー
1,実施責任医師等の体制 画 ■ 不適

2_実施医療機関の体制 ― 不適

3_医療技術の有用性等 ・ 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。)

実施条件欄 j(修IEすれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

f   l



【倫理的観点からの評価】評価者 :佐藤

4.同意に係る手続き、同意文書 不進適

5_補償内容 同  ・ 不適
コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)   _   ‐

① 説明文書 |.1、 2._本試験の内容、意義 '目的は、(1)現在、この診断は、先
進医療として行われている、(2)この手技をより普及させるために今回の臨床試験
はこれを目指している、という順で並んでいるが、本先進医療 (=(1))が目指し
ているこ・と自体が(aではないのかし先進医療.と臨床研究との異同がよく分からな
い:すべて「本臨床試験」で統一するか、あるいはξ説明の順序を変えるなどの対
応が必要ではないか。   ● ′     .  ´

② 同一箇所、「手術や治療は医師の説明通りに行われるので新しい治療法や薬物
の開発を行うための研究ではない」の意味がよく分からない。後段は、①の(2)に
つながるものか。あるいは、後段は、研究性がないことを示したいのか?(そうだ
とすると前段はその理由とはならないであろう)‐ ・

③ 患者相談等の対応は、「問い合わせ先」として泌尿器科のスタッフが挙げられ
ているがt医療相談室やCRCなども載せるべきか、検討されたい    .
④ `同意文書には代諸者の署名欄があるが、申請書 (株式第1号)では F被験者本
人に」どあり、また、説明文書4._では同意能力があるごとが前提とされているの

で、再考が必要か (家族の署名欄があってもょいが、「代諾」としヽう用語は誤解を

招くであろう)1        ‐  :
_(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。)

実施条件欄 =(修正すれば適としてよいものは、そ9内容を調載くだ竜い。)
上記
=|メ
ント欄が解決されれば適としてよいものと思量する。 ‐

2     ・



【プロトコールの評価】 評価者 :伊藤
6.期待される適応症、'効能及び効果 適 ・ 不適
7.予測される安全性情報 路 ・ 不適

8.被験者の適格基準及び選定方法 性

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 喘 ・ 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 固 不適

15_こ起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織との関 国 ・ 不適

16:個人情報保護の方法 国 = 不適
コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)   :「
偽陽性、がんでないdysplasiaの検出の可能性も高いようですが、5-ALAも膀勝

内投与と局所投与で安全性に大きな懸念はないので 1067000円の自己負担額が見

落としの頻度を下げる利益と見合うかの問題がありますが、被験者の判断だと思い

ます。同意説明文書に従来からの自色法の診断率と蛍光による診断率の違いなどが

わかりやすく記載されているとよいと思います (申請者の試験結果では同一患者で

自色光と蛍光を使つた診断率をみているだけなので、比較試験にはなっていません‐

ので資料を探すのにてこずるかもしれませんが)。     ′
このオープン試験では自色光との比較はできませんので、承認資料とするのは困

難でしようが、がんの検出率をあげる効果はあるのでしょう。医療としては有効性

はあると考えます6少なくとも、再発率が少なかつたという外国データはあるよう

ですから。            i        : ｀

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。)

他医療機関が参加した時のデニタ管理 (千二タリングを含む)を記載するこ‐と。



.【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

4

総合評価 適 .: 件付き 不適

予定症例数 300症例 予定試験期間 1承認 日より 5年間
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L)     ,
① 説明文書 p.1、 2.本試験の内容、意義′"目的は、(1)現在、この診断は、先
進医療として行われている、(2)この手技をより普及させるために今回の臨床試験

はこれを目指している、という順で並んでいるが、本先進医療 (=(1))が目指し
ていること自体が(2)ではないのか。先進医療と臨床研究との異同がよく分からな .

い。すべて「本臨床試験」で統二するか、あるいは、説明の順序を変えるなどの対

応が必要ではないかし     1
② 同一箇所、「手術や治療は医師の説明通りに行われるので新しい治療法や薬物
の開発を行うための研究ではない」の意味がよく分からない。後段は、①の②に

つながるものか。あるいは、後段は、研究性がないことを示したいのか ?‐ (そうだ

とすると前段はその理由とはならないであろう)‐

③ 患者相談等の対応は、「問い合わせ先」としt泌尿暮科のスタッラが挙げられ
ているが、医療相談室やCRCなども載せるべきか、検討されたい 1  '‐
④ 同意文書には代諾者の署名欄があるが、申請書 (様式第1号)で 1ま「被験者本
人に」.とあり、また、説明文書4.では同意能力があることが前提とされているの
で、再考が必要か (家族の署名欄があつてもよいが、「代諾」という用語は誤解を

招くであろう)_.

(上記を解決すれば適とする) r、

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。)

他医療機関が参加した時のデータ管理 (モ手タリングを含む) を記載すること。



高度医療申請様式第5号 男J痢眠 2

高度医療の内容 (概要)

高度医療の名称:腫瘍抗原ペプチドを用いたテーラーメイドがんワクチン療法

適応症 : ドセタキヤル不適格であるホルモン不応性再燃前立腺がん (ヒト自血球抗原 HLA■24陽
_  性である者に限る。)(詳細は別添参照)

内容:     ′
(先進性)      1
前立腺がんの標準的な治療法としては、手術療法、放射線療法、ホルモン療法が行われる。こ

のうちホルモン療法の効果が不十分となる再燃前立腺がんとなった場合にほ、抗悪性腫瘍剤であ

るドセタキセルを用いる治療が世界的な標準療法となる。しかし:前立腺がんの患者は比較的高

齢であることが多いため、腎機能や全身状態から抗悪性腫瘍剤による治療が困難であることがあ

り、その場合の標準療法は確立されていないのが現状である3

これに対し本治療法は、このドセタキセル不適格であるホルモン不応性再燃前立腺がんに対し

て、個別に選択したがんペプチドを用い免疫機能を活用するがん治療法である。

ち輪 轟 覇 護 姦 爆 常 誘 群 電寧 鑓 駐 、穏 鵠 離 撃嘉

がんペプチドにより細胞傷害性 T細胞 (CTL、 リンパ球の一種)が活性化さ泌 。この活性化された
CTLが、自己IE常細胞は傷害せずに、同じ抗原を有するがん細胞を特異的に傷害するという治療
効果を期待するものである。                    f   i   ■

さらに本治療法は、12種類のがんペプチドワクチンのうち個々の患者のがん免疫状態に適したも

のを最大4種類を選択しテーラーメイドで治療することにより、より早期かつ強力な特異免疫賦活効
果を狙うものであり、ここに先進性がある。                      、

(概要)_1        ‐″         _    ‐    ‐

まず、血液検査にてヒト自血球抗原 (HLA)のタイプがHttN24陽性であることを確認する。
次に、責LA―A24により特異的に抗原提示さ腐 12種類のがんペプチドに対する血液中の抗体
量を測定し、抗体量の多い、つまり免疫反応性が高いと推測されるがんペプチドを最大4種類まで

選択する:   ~
以上のように患者個別に選択したがんペプチドワクチンを、それぞれ這に■回の頻度で皮下注

射し、計8口投与にて第1治療期間終了とする。第2冷療期FF3以降は2週間年1回の頻度とし、1治

療期間の投与回数は同様に計8回とする
「
     …     1

(効果)                            
‐

がん免疫機能を賦活することで生命予後延長及び QOLの向上につながることが期待される。ま
た、申請医療機関における臨床研究結果では、24%の患者に対しPSA値が 50%以上低下したこ
とが確認されたょ

(高度医療に係る費用) ●
約 85万円 (計 13回投与した場合)



【別添】「腫瘍抗原パプチドを用いたテーラーメイドがんワクチン療法Jの適応症 (申請書類より

抜綱        ‐  ‐

―
ツ ヽ
― ¬

1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者。去勢術、L卜RHアナログ療法単独ある

いは抗男性ホルモン剤、女性ホルモン剤等の併用による療法が奏功_し、疾患の進行が中

断・停止 したものが再び増悪した患者 (ホルモン不応性再燃前立腺癌)で、 ドセタキセ
ルで重篤な過敏症の既往歴のある者、骨髄抑制 (WBC聟 ,000r mが,好中球」p00f
mm3)、 腎障害Cser・・rn creamme≧ 1.5mg/dLu、 肝障害CAS■

―

基準値上限の 1:5

倍)、  もしくは浮腫を認め担当医がドセタキセル不適格と判断した者。ト
2)一般状態評価(PerforIIlance Status:EC00が 0-2であること(但し神経症状のみの場合には 3

までは可能とする)。     ~
3)HLA typing検査 によりHLA―A24陽性であること。        ヽ :          _
4)投与前の検査にてKVAC=1の 12種のペプチドのうち、2つ以上のペプチリ碗 して抗ペプチド

抗体αgOが血漿中に存在することが確認できること。                 「

5)登録時より3ヶ月以上の生存が期待できること。

「

               ´4 ・

6)血液、生イヒ学検査にて以下の基準を満たすこと。       '    _
WBC≧ 3,006/mm3

●   Lymphocyte≧ 900/mln3                  . _
Hb≧ 8_Og/dL          ‐              …

Platelet≧ 75,000/mm,

・  :  
‐
Serum Crehtinine≦ 2.O mg/dL                _     ‐

′_ Tot」 Bilirubin≦ 115 mg/dL                  .   _
7)20歳以上の患者。      

‐      一    、
8)患者本人から文書による同意が得られてぃること。         

・

以下のぃずれなの条件に該当する手者は対象としなし、       
｀

1)重篤な基礎疾患 (活動性重症感染症、循環器障害、呼吸器障害、腎障害、免疫不全、血液凝

固能障害など)を有する患者6   
・
、 、

2)活動性の重複癌を有する患者。     ・._            ・

3)重篤なアレルギー疾患の既往のある患者。             ‐    ―
4)試験中および最終投与後70日間の避妊に同意しない患者。         '
5)その他、実施責任者又は実施者が本高度医療の対象として不適当と判断した患者。 ｀ ・ ・

候補から選定までの方法                 ■     ・
選択基準・除外基準のいずれからも本試験の候補となり得ると判断された患者に対しては、患者

説明文書を用いて試験内容を説明し、参加希望者に対しては文書による同意を得る。その後、所

定の検査を行い、適合した場合にのみ当該試験の対象となる。

ユ



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 腫瘍抗原ペプチドを用いたテーラーメイドがんワクチン療法

社会的妥当性

(社会的倫 理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問題等はない。
B.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
B.罹患率、有病率から勘案して

.□罹患率、有病率むら勘案して

かなり普及している。

ある程度普及している。

i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

日 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。   '
ホルモン不応性前立腺がんに対するペプチドワクチン療法は臨床的に

は期待されるが、テ‐ラーメイドワクチンの供給が限定された機関である

ことから翠時`点では「保険収載」の可能性にっいて結論を■すことは適当

ではないと考えら稲 。高度医療評価会議でも指摘されたように数年の症
~

例の積み重ねの報告を受けた後に再判定することが妥当であろうと考え

総 評

　

　

・

総合半I定:   国 。春       ・
コメント:   ・

「効率性」については、評価が定まっていない現時点で既に保険導入されている

医療技術と比較して判断することは困難であるが、有効な代替治療がないことを踏
まえて評価した   、

○
・



先 3

参 考 資 料

22. 5. 18

平成 22年 3月 26日

「HLA A24陽性の ドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対するテーラーメイ ド癌ペプチ ドフ

クチン療法 (高度医療整理番号 006)」 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

久留米大学病院から申請のあった下記新規技術について、本会議で安全性・有効性にう

いて検討を行い、その結果を別紙のとお 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 :HLA A24陽性の ドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対するテーラーメイ ド癌ペプ

チ ドワクチン療法

適応症 :ヒ ト白血球抗原 HLA A24陽性かつホルモン不応性再燃前立腺癌 (ドセタキセルの適応となら

ない症例 :不適格症例)

内容 :

(先進性)

多種類のがんペプチドワクチン候補の中から、個々のがん患者のがん免疫状態に適 したものを最大

4種類選んで皮下投与することにより、がん細胞に対して、より早期にかつより強力な特異免疫賦活
効果が得られる。

(概要)                          `
標準治療抵抗性前立腺がん患者のがん免疫能は低下しておリワクチンによる特異免疫の賦活化は

生命予後の延長に貢献する。しかし従来型の定まつた抗原や定まったペプチドを投与するワクチン療

法ではがん特異免疫の賦活度合が低く、生命予後延長が期待できない場合が多い。多種類のがんワク

チン候補ペプチ ドの中から、個々のがん患者の免疫状態に適したものを選んで皮下投与することによ

り、がん細胞に対して、より早期かつより強力な免疫賦活効果を大多数の患者で得ることが可能とな

る。この治療法は外来治療が可能であり、QOLを維持したまま実施可能である:  :

(効果 )

がん免疫機能を賦活することが可能になり生命予後延長及び QOL向上につながることが期待され
る。さらに限定症例 (1-2割)では画像評価での著しい腫瘍縮小効果も期待される。

(高度医療に係る費用)

当該高度医療に必要な費用の一部として 1回のペプチド投与につき 60,000円 を患者負担とする。
毎週 8回投与を第 1治療期間とすると、480,000円負担となる。第 2治療期間 (2ク ール)も同様の
負担となる。但し投与間隔は隔週投与になる。HLA検査は初診時のみ実施で 1万円、ワクチンペプチ
ドを決定するための免疫検査は初診時、並びに 1治療クール (8回投与)毎の最終回に実施で 1回 3
万円となる。

臨床効果を得るために必要なフクチン投与回数に関する情報は得られていないが、過去の試験結果に

基づき平均的な患者における負担額の合計を試算すると、850,000円 (13回投与。検査料込)と なる。

申請 (調整)医療機関 久留米大学病院

協力医療機関 な し



2.高度医療評価会議における審議概要

1)第 1回審議

①開催同時 : 平成 21年 7月 23日 (木)■3:00～14:30
(第 10回 高度医療評価会議)     ｀

②議事概要

久留米大学病院から申請のあつた新規高度医療技術 (対象疾患 :前立腺癌)について、

申請者からの申請書を基に、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、本会議より指摘された条件を適切に反映し、

再度高度医療評価会議にて審議することとした。

③本会議での指摘事項

医療技術の有効性について

○高度医療評価会議における構成員の審査の中で、このペプチドワクチンが有効性が確立

しているとの認識で「条件付き適」と評価したものではないこと。

その上で申請書類から、有効性を評価出来る試験計画であることが確認出来る内容に修正

されることが、高度医療評価会議で認可する上での必須条件であること。

○本ペプチドワクチンは、国内・海外において未承認医薬品であり、早期薬事承認取得の

観点からは、当該臨床試験終了後は、治験での実施が推奨されること。

○この医療技術を、薬事申請・承認に結びつけるためには治験の実施が必須であることか

ら、薬事承認を取得するまでのロードマップを明示すること。

試験計画の設定について

○バイオマーカー⊂ LA‐A2のを用いてサブグループを作り、陽性群と陰性群の間で治療効

果を比較する試験計画であるが、ペプチドフクチン投与の有効性を調べる上では、そのバ

イオマーカーによる患者の予後の違いが生じる可能性があることを念頭に置く必要がある。

このバイオマーカーにより予後が変わらないというデータが文献的にも示され認知されて

いるのであれば提出すること。

認知されていない場合、有効性を確認でき、将来の検証的試験 (治験)実施の可否判断
に寄与する試験計画に修正すること。

本技術の対象疾患について

○神経膠芽腫については提出された論文だけでは、個人負担を徴収可能とするほどの有効

性があるとは判断しがたいため、神経膠芽腫を対象から削除すること。

○医療技術の名称が、その他の癌ペプチドを用いた医療技術と区分が曖味になるため、適′

応症を含めた名称に修正することも

高度医療の実施体制について



〇有効性についての正確な評価ができるまでは、本医療技術の施行については、特定機能

病院ならびに治験中核・拠点医療機関等に限定すること。

○高度医療評価制度で本医療技術を実施するにあたって、その医療技術の実施に参加する

医療機関において高度医療評価制度の範囲外で本医療技術を実施しない旨を明示すること。

○プロトコールは昨年 9月 、施設の倫理審査委員会にかかっているようであるが、本医療

技術の現況を鑑みると、平成 21年 4月 1日施行の改正臨床研究倫理指針を遵守する様な

安全性報告体制とすべきであること。

○プロトコニル治療中あるいはプロトコァル治療終了後 30日 以内死亡は、原病死も (因果

関係を問わず)報告することが適切であると思慮されること。

費用負担について

○検査費用に関わる被験者負担分を明示すること。 _
αLA‐A24のタイプの測定費用など、保険診療外(高度医療部分)に該当する検査の費用につ
い ¬C。  )

説明同意文書について

○治療法及び臨床試験の目的については、「久留米大学先端癌治療研究センター」のホーム

ページ中の「がんワクチン臨床試験」の項目の例に倣い、'一般人に理解させることを念頭

に置いて、分かり易く説明すること。  |
〇治療実績 け効果については、過去の試験例の数と効果があつた症例数・効果の定義、腫

瘍の縮小割合と生存期間 (過去の試験例、ヒストリカルコントロール等の情報)を具体的
に記載すること。

○他の治療方法の有無について明確に記載すること。

○患者相談の対応は、試験に係る者(実施責任者・実施者全て)の氏名を記載し、連絡先と

しては、日中の連絡先と夜間対応(当直対応である場合はその旨も記載すること)の連絡先

も記載すること。                      ‐

〇患者がいつでも連絡を取れる体制 (事務局の窓口等)を整備し記載すること(医局など):

○利害衝突について具体的に記載すること。詳細は「評価表の別紙」を参照のこと。

(こ の事項について、申請書内様式第 3号 12.にも記載を追加・修正すること)   ´

○同意説明文書の文章を全体的に見直して理解しにくい文面については分かりやすく修正

すること(具体例は下記の通りであるが、全体的に見直し適宜修正すること)。

1)「患者」の呼称を統一すること。            .
2)・ 前立腺癌患者用同意文書「5.臨床試験の方法について」の文頭に、「今回ご紹介する
臨床試験にはいられる参加希望の場合には」の下線部分を削除すること。

3)6.予想される副作用とその対処(2)中に「副作用が生じたときには、あなたに自覚症
状がない場合も、こちらから速やかにお知らせください。」の文面があるが、意味が理解し

_づ らいので適切に修正すること。

高度医療評価制度で認可された後の本医療技術の取扱いについて



○定期的に高度医療評価会議に試験結果を報告し、試験の継続の可否について高度医療評

価会議の判断を仰ぐ旨を明記すること。

④第 1回審議を踏まぇた申請書の変更内容

別紙修正一覧表参照。

2)第 2回審議

①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)
②議事概要

久留米大学病院から申請のあった新規高度医療技術 (対象疾患 :前立腺癌)について、

指摘事項について修正した申請書を基に、安全性 0有効性等に関する再評価が行われた。

その結果、当該技術を「条件付き適」とし、本会議より指摘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。

③本会議での指摘事項

【高度医療前立腺プロトコール改訂 P10γ ll】

I-9試験の評価

後に第Ⅲ相試験を実施することが前提で、その為の見極めをすることが本試験の目的で

あるのならば、比較に関して求められる厳密さの度合いは低くなっても (科学的観点から

は)差し支えないと思います (それを保険の観点から許容していただけるかどうかは別問

題ですが)。

とはいえ、対照群においても、プロトコール治療を受ける方達と同じ適格基準を満たす

ことを条件に入れるほうが良いと考えます。

「ドセタキセル抵抗性 HRPC+ドセタキセル不適格 HRPCの人 (対照群)」 vs「 ドセタキセ

ル不適格 HRPCの人 (本試験での治療群)」 や、「適格基準を満たさない人+適格基準を満た

す人 (対照群)」 vs「適格基準を満たす人 (本試験での治療群)」 の比較を,しても仕方がな

いため。                                   ^

【高度医療前立腺プロトコール改訂 P10～ 11】

I-8予定症例数と試験期間

1)登録予定症例 : 予定登録症例数 55症例。
プロトコールに被験者数 55例の設定根拠は記さなくて良いのでしょうか。

また、申請書の修正箇所をまとめたファイルに記されている「高度医療申請様式 3号 7



-2.予定の試験期間及び症例数」、の修正後の内容「3)症例数の設定根拠 :登録期間 48
カ月、追跡期間 12カ現 、試験期間は 60か月とし、αエラーは 0.05、 検出力は 0.8、 対照

群 (BSC群)と ワクチン群との例数比を2/3と した。」は編集ミスではないでしょうか。
再修正が必要だと思います。

【高度医療前立腺プロトコール改訂 Pll】

解析の対象となる参加患者 (ワ クチン治療群)の選択
同意撤回等の臨床研究倫理指針逸脱例はすべての解析の対象外とする。

現実の臨床試験における「同意撤回」には、

(1)「患者さんがプロトコール治療中止を希望きただし、予後の追跡には応じる」

(2)「患者さんがプロトコール治療中止を希望。さらに予後の追跡も拒否。ただし、先行し

て得られている過去のデータ使用には応じる」

(3)「患者さんがプロトコール治療中止を希望。さらに予後の追跡も拒否。加えて、先行し

て得られている過去のデータ使用も拒否。」

の 3通 りがあり得ます。

本申請者のいう「同意撤回」が (3)のみを指すのであれば現行の規定で問題ありませんが、

現実に多く生じるのは(1)です。また、 (1)の状況で被験者を解析の対象外とするのは不適

切です。具体的には、           1   ′

(1)の場合 :予後を追跡して解析対象に含める   :          :
(2)の場合 :その時点までのデータを解析に含める (その時点で打ちきりとなる)

(3)の場合 :解析対象から除外する

【高度医療前立腺プロトコール改訂 P12】

記録用紙の種類と提出期限 :  _

高度医療評価会議への報告

「5)経過データ記録用紙 :終了後 14日以内」         :

経過データを終了後に集積すると、中間解析時に殆どデータが無いとぃうことになります

が、これで良いのでしょうか?(試験の途中で被験者がプ■トコール治療中止を希望した
場合、その申し出が前項の(2)であった場合に打ちきりとすることも困難になります)

登録期間は 4年です。一様に登録がなされる
´
とすると、50%の症例が登録された時点とは、

登録開始 2年後で 27例が登録されていることになります。
この時点で、一年間の追跡が終了している人はさらに半分になり、13例になります。

すなわち、経過データ記録用紙を終了後に提出することにするヽと、13例での中間解析を行

うことになりますが、それでよいのですね?

また、中間解析時の群問比較結果は研究者に提示しないものですが、申請者が結果を知



らない状況で高度医療評価会議に中間解析結果を提示するつもりであれば、その手続きを

詰めておかなければなりません。_

加えて、中間解析時の多重性の調整の方法を記しておくことが必要です (も しこの中間

解析が早期有効中上を行うためのものではなく、ペプチドワクチンの効果が無かった場合

のみ中止をするのであれば、検定をしないという前提で多重性の調整は不要です:蛇足に

なりますが、中間解析には目的が二つあります。無効中止と有効中止です。一つは、新し

い治療の毒性が著しく強いとか、効果が著しく低い等という場合に、さらに被験者を登録

することは非倫理的であるので、止めるというのが無効中止。もう一つは、あたらしい治

療が想定以上に効果大で、試験の終了まで追跡せずとも試験を止めて結果を報告すべきと

いう状況で、これは有効中止です8後者の場合は必ず多重性の調整が必要です)。

【高度医療前立腺プロトコール改訂 同意説明文 P2】
5。 臨床試験と高度医療評価制度について

一部を以下に抜粋します
`(2)厚生労働省からまだ医薬品としての承認を受けていない未承認薬を使用する臨床試

験では、同時に行われる他の治療も含めてすべての診療・医療行為に対して健康保険の適

用はできません (混合診療の禁止)。 しかし未承認薬を使用する臨床試験であつても、安全

性や効果が見込めることが科学的に証明されている治療であると認められた場合には大学

病院等で実施する場合に限定して混合診療を行うことが認められています。これを高度医

療評価制度といいます。

下線の部分は科学的に証明されてというのはいいすぎかもしれませんので、

「、安全性や効果が期待しうる診断・治療と評価された場合には大学病院など特定の医

療機関で混合診療を行うことが認められています。」ぐらいでどうでしょうか。

④第2回審議を踏まえた申請書の変更内容

別紙修正一覧表参照。

⑤会議後の追力目指摘事項

「ドセタキセル不適格」の定義があいまいではないか。

⑥追加指摘事項を踏まえた申請書の変更内容

別紙修正一覧表参照。



4.高度医療評価会議での検討結果
久留米大学病院からの新規技術 (HLA■24陽性のドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対
するテーラーメイ ド癌ペプチドワクチン療法)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以上の通り論点整理を進め、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。その上で、追加指摘事項

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。



申請書類から有効性をET価でき 試験実施計画書
る試験tl画であることが確認で l-9 8tnの 評価
きる内容に修正されることが、高
度医療評価会饉で認可する上
での必須条件であること

評価法 :全生存期間を主目的、無増悪生存期間、12ヶ月生存
率、腫癌縮小効果僻 価可能な場合のみ)、 安全性〈有害事
象)、 特異免疫反応性を副次目的として、日―がん組の間―

MJor曲線によつて推定する。また副次目的である腫瘍縮小

効果はRECiST半 1定に事づきll価する。有薔事彙は、CTCAE
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7.有効性及び安全性の 6ヶ月生存率(神経膠芽腫)もしくは1年生存率(前立腺癌)、 腫 腫瘍縮小効果(評価可能な場合のみ)、 安全性〈有書事象)、 特民免疫反
評価

ET価法 :全生存期間を主目的、無増悪生存期間、12ヶ月生存率、腫瘍縮
小効果(評価可能な場合のみ)、 安全性(有書事彙)、 特異免療反応性を

lo8.r.nk tcrt
て推定する。また副次目的である

傷椰1酬躍翡:壺二揃 還職麒 l
ついて集計・評価する。ペプチドヮクチン投与患者における免疲反応の
変化〈抗ペプチド抗体誘導・増強の有無)は投与前後の検体を用いて麟

この喜術を薬事承認に結びつけ 別紙ロードマップ
るためには治験の実施が必要で
あり、弓|き受け企業等、藁事承
認を得るまでのロードマップを明
示すること

新規に口‐ドマップを作圧した (別瓶 )

れうこと赦脚駄鏃

籍織 濶 鮮
計画に修正すること

HLAタイプにより予後が変わらないということが文献的に認知されていな
いため、「:医療技術の有効性について」の指摘事項と同じ対応となる。
追加事項のみ以下に示す。

(8SC群 )とワクチン

n太織術の対象痣nについで

神経膠芽腋を対魚から11除する
こと     

´ 高度医療申清株式3号
3.期待される適応症、
効龍及び効果

神経静芽腫を対象から閂1除した



医療技術の名称を通応症を含 高度医療申請様式1号  個人に適切なワクチン選択技術を用いるがんペブチドワクチ
めた名称に修正すること    -6号、別添様式1号  ン療法

HLA―A2403性ホルモン不応性再燃前立腺がんのうちドセタキセル不適
格症例を対象とするテーラーメイドがんペプチドワクチン療法

有効性についての正確な評価
ができるまでは、本技術の施行
については、特定機能病院なら
びに治験中核・拠点医療機関等
に限定すること

本技術を施行する医療機関(協力医療機関)の追加に関しては高度医療
評価会識による承認事項のため対応せず
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その他の協力医療機

        .                  誰 L蟹周ξ
でのみ実施し、同一適応症に対して

晉
認範囲外で実施しな

療機関において高度医療評価
制度の範囲外で本医燎技術を
実施しない旨を明示すること

評配P薄
……
■募甥齋蕊雪鷲庸雛藩鷲騨蹴璃存応礎に 購 罷爾護臨発ざお慶躙け

i
ISC‐  (3SC‐ 注1)と併用にて実施し、全生存期間、無増悪生存期間、12ヶ月

群善踊F事艇:ξ翼脚響鶏轟

する様な安全性報告体制とすべ
きであること。
プロトコール治療中あるいはプ
ロトコール治療終了後30日以内
死亡は、原病死も(困果関係を
問わず)報告することが適切で
あると思慮されること

1.申請する医療機関
医療安全対策

上記責任者は、“重篇な有書事象"もしくは“予期されない有
書事象"が生した場合、学内に設置されている医療安全性姜
員会へ報告するとともに施設の医療機関の長へ報告する。ま
た、上記責任者は厚生労働省事業「医薬品等安全性情報報

響憮職饉電鍵鶴臨潤雲鶴解驚雰
企業への自発報告を行う。

なお、医療機関の長(病院長)への報告、厚生労働省事業「医
薬品等安全性情報報告制度」による医療機関から厚生労働
省医薬局への自発報告や.薬事法に基づく「企業la告11度」
による医療機関から企業への自発報告は、久日米大学病院
の規程に従って、試験責任医師の責任において適切に行う。

効果・安全性評価委員会への報告
試験責任医師は、試験分担医師から急送報告もしくは通常
報告された有害事象が、日-46)報告義務のある有害亭彙」

5露菫著鶏;響撃ふな憎富以鴨1玩喚亀点』曹脂徹理1裏籠
文書で報告する。同時に該当有書事象に対する試験責任饉
師の見解と有害事彙に対する対応の■当性について審査を
依頼する。

1-7個々の,加患者の “重篤な有害事象"もしくは“予期されない有害事象"が生じた
場合、試験責任医師または試験分担医師は研究事務局へ報試験の中止基準と有害

亭象の報告 告する
`



●研究事務局、試験責任医師およびlt験分担医師の責務

期量霧 富鼈ぶ需露』ぼコ晋戦電なれた内容を審査・検討し、
登録継続の可否やプロトコール改訂の要否を含む今後の対
応について試験責任医師に文書で勧告する。試験責任医師
は、研究事務局へ文書で勧告された内容を報告する。試験責
任医師および11験分担医師は報告を検討し、今後のIt験登
録継続の可否、プロトコール改ETの有無などを各担当医へ通
達する。

5書 用電担について

検査費用にかかわる枚験者彙

担分を明示すること
様式3号
11.患者負担について

11.患者負担について

畠驚ち果を得るために必要なワクテン投与回数に関する幕薇
は得られていないが、過去にワクチン療法を受けた進行再燃
前立腺癌患者58例のワクチン投与回数の中央値は13回 (4-
54回 )であつた(添付文献7)。 また、膠芽EE25例のワクチン
投与口数の中央値は10回 (2-44回 )であつた(添付文献1
0)。 これらに基づき平均的な患者における最大負担額の合計
を試算すると、再燃前立腺癌患者では

'80000円
(4種類13回

投与)、 膠芽IE患者では600,000円 (4種類10回投与)となる。

臨床効果を得るためにlZS要なワクチン投与回数に関する情報は得られ
ていないが、過去にワクチン憲法を受けた進行再燃前立腺癌應者58例
のワクチン枚与回数の中央値は13回 (4-54回 〉であつた(添付文献
7)。 これらに基づき平均的な患者における最大負担額の合計を81t算す
ると、西幽∝口巴(確類13回投与)となる。

丁 説明日童文鋼 こついて
~       |

治療法及び臨床試験の目的に 同意説明文書
ついては、「久日米大学先端癌

治療研究センタ‐」のホ=ム
ベージ中の「がんワクチンロ床

試験」の項 目の例に倣い、一般

人に理解させることを念頭にお
いて、わかりやすく説明するこ
と。      ´

.全般にわたつて修正した。変更箇所の詳細については、本修正一覧表
の「上記以外の修正箇所」に配載した。

去の試験例の数と効果があった 13.これまで行なわれた
ペプチドヮクチン治療に
ついて

症例数、饉瘍の縮小書J合と生存
期間(過去の試験例、ヒストリカ
ルコントロール等の情報)を具体
的に記載すること。

チン療法が、191o年 代から臨床研究が実施されていますt久
日米大学およびその研究グループ1=おいては、肺がん、大幅
がん、
=Lが
ん、食道がん及び婦人科がんの症例に対して

1900年度より臨床研究を施行しています。さらに、患者に合わ
せたペプチドを通択し投与するテーラーメイド1ペブチドワクチ
ン療法が臨床試験として2003年より同施設にて実施されてい
ます。治凛効果としてホルモン不応性再燃前立腺がん。腎臓
がん、脳睡癌、子宮頚がんなどにおいて一部患者さんにおい
て瞳瘍縮小や生存期間延長などの出床的有効性が認められ
ています:

ご[にIIな尺う手F』百ズし腰ξチるテーラーメイFペプチ「 ラクチン藤
法の臨床試験を500例以上の種々のがん患着さんに対し実施しており、
その安全性を確認しております:再燃前立腺がんでは、従来よリー般的
に使用されている抗がん割エストラムスチンとの併用で、試験結果が解
析可能な155例についてしらべたところ.20例の患者さんでPSAltが開
始時の半分以下まで低下していました。また、長期(3か月以上)にわ
たってPSAにの増加が認められなかつた症例が36例でした。一方、効果
がllめられflこ増患した症例は9001でした。従来成績ではワクチン投与
しないjl合の生存期間の中央l■ (平均値とほぼ同じと考えていただいて
結構です)は 12カ月ですが、ワクチン投与した場合は17か 月.男1の試験
では22か月でした。また、増患(PSAIEが開始時の12096以上に増加)ま
での期間はワクチンを投与しない場合では27カ月に対し,ワクチン投与
した場合では3.5カ月でした。    |



憮の議原万猛の膏無について

明確に記載すること
同意醜明文書
3前立腺がんの標準治
強、臨床tt験の対象者
について

2あなたの病気と治憲法について           3Π ユ腺がんの標準治原、露床瞬崚の対象者について
担当の医師から説明があつたと思いますが、あなたの病気の 前立腺がんの治療法には、手術療法、放射線療法、ホルモン憲法があり
現在のステージは標準的なホルモン憲法に反応しなくなつた ます。あなたの病気はホルモン療法が効かなくなつた状態の前立腺がん
再燃前立腺癌です。がんに対する治療の原則は早期発見・早 (再燃前立腺がん)です。このような場合、ホルモンの種類を女性ホルモ

期治療で、標準治療は外科手術による根治的切除術です。最 ンなどに変えたりしますが、それでも効果がない場合には抗がん剤治療
近の医学の発達によつて早期がんでは必ずしも大きな外科的 が試みられます。最近、ドセタキセルという新しい抗がん剤を用いること
切除術を行わない根治的治療が確立されました。又,ホルモ により従来の抗がん部治燎よりも2‐ 3ヶ月程度生存期「4が延長したとい

謙留訓期組壼転装裏

'蜆

鷹t告じ摩募鰍乱≒L靱 難搬 :魔腱fi補だ『制鴨財滉議錦よ
らに他臓器への“とびひ"すなわち転移が既に認められ、複数 比較的高齢の方が多いことから、患者さんの腎臓機能や全身状態など
の部位にがんが転移する場合もしばしばあります。このような 力

'ド
セタキセル治凛を行うのに適きない場合があり、それらの患者さんに

轟 I端 鋪 翻 酬 蜃 ξ鋼 齢 ∬ 撫 螺 f曇 ま疑 職 難 籍 節 離 11ゴ
ある場合もありますが、一方において無効の場合や再々発も 今回の臨床言式験はそのようなドセタキセル治療が適さずにベストサポー
高率にみられます。このようなホルモン不応性再燃前立腺再 ティブケアを受けている患者さんを対象としています。

驚『尋謝麟騰蹴 ■挫賀麟詣酔期
ていますが、前立腺癌が高齢者に多いことから腎機能や全身
状態の問題で全ての凛者さんが受けられるとは限りません。
今回の臨床試験はそのようなドセタキセルを用いた化学憲法
が受けられない患者さんを対ltとした臨床試験です。

患言相融の対応は,‖職にかか同意説明文      緊急時、また、この疇床試験についてご苦情、ご買間が生じ緊急時、また、この臨床試験について苦情、ご質問が生已たときは:下 IE~
わるもの(実施責任者、実施者 10.緊急連絡先、苦情、 たときは、下記にご連絡ください。             にご連絡ください。
すべて)の氏名を記載し、通静 お間い合わせ先につい 試験責任医師連絡先:野口正典〈久留米大学医学部泌尿器実施責任医師:  野口正典〈久留米大学先靖癌治療研究センタニ)
先として日中の連絡先と夜間対 て          料)                        実施医師: 末金茂高(久日米大学医学部泌尿暑科)

=(当
直対応である場合はその           住所:〒 830‐ 001:久留米市旭ar67           守屋善久子(久日米大学医学部泌尿暑科)

旨も記載すること)の連絡先も記
載すること。患者がいつでも連
絡をとれる体制(事務局の窓ロ
等)を整備し記載すること(医局
など)

連絡先 TEL:0942-31-7572/ FAX:0042-34-2605 (1)平 日の日中で緊急時の場合
対応者:野口正奥 医師
住所 :〒 830-0011久 留米市旭町67久留米大学先端癌治療研究セン
ター臨床研究部門
連絡先 TEL:0042-31-7980/ FAX10042-31‐ 7886

(2)平日の日中で緊急時以外の場合
対応者: リサーチナース(数名おり、全員対応可能)
久日米大学医学部免疲・免疫治療学講座
住所:〒 330-0011久 日米市旭Br67

連絡先 TEL10042-31-7985 / FAX:0942-31-7699

(3)休日または夜rHHの場合
対応者:野 口医師、末金医師、守屋医師、もしくは泌尿器科当直
医
住所 :〒 830-0011久 留米市旭町67久日米大学病院西7階病棟
連絡先 TEL:0042-31-7675



利害衝突について具体的に記 同意説明文
餞すること          20そ の他

(1)当腋試験に係る資
金源.起こり得る利害の
衝突及び研究者等の関
連組織との間わりについ
て

す。本試験に参画する研究者の一部はこの企業の役員等と
なっていますが、利害の衝突、たとえば一方向的に有利な働
きかけを行う等のなされない様に注意して試験が行われま
す。

^プ

チドワクチンは、久留米大学から(株)グリーンペプタイドに製造委託
しています。(株 )グリーンペプタイドは久留米大学の教員ががんワクチン

異罷馨湯1輔雷 顔栃         島髯 鶏 鶴
間、山田は非常勤取締役)および株主(伊東、七條、山田)となっていま
す。今回の臨床試験で使用するペプチドワクチンは(株 )グリーンペプタイ
ドより原価で提供されるものであり、会社に収益をもたらすものではあり
ません。
饉床1式験の実施にあつたつては、利害の衝突、たとえば一方向的に有利
な働きかけを行う等がなされない様に十分に注意するとともに、久留米
大学内に設置されている「久留米大学利益相反マネジメント委員会」に
よつても監視されています。

高度医療申請様式3号 ‐KVAC-1の提供元である(株 )グリーンペプタイドは大学発
12.起こりうる利書の衝 ベンチャーであり、研究事務局やベプチド選択技術を担当す
突反び研究者等の関連 る研究者のうちの3名は、現在取締役くf名 )もしくは猥間(1
11織との間わり     名)であり、かつ株主(3名 )である。

KVAC-1の 提供元である(株 )グリーンペプタイドは大学発ベンチヤー
であり、研究事務局やベプテド選択技術を担当する研究者のうちの3名
(伊東恭僣、七條茂樹、山由亮)は .グリーンペプタイド社の株式を保有
する(発行済み株式総数に占めるll合は、伊東084%、 七條00496.山
田004%)。 また、山田は非常助取締役、伊車は同社の科学技術顧間で
ある。また 久ヽ口米大学と(株 )グリーンペプタイド間では姜受託研究契約

だ笙ξ設 識 雌 滉 雛 鼎 宅梅 で ご雛 議 解 鶴 醜
KVAC-1は (株 )グリーンペプタイドより原価で提供されるものであり、
会社および上記3名の研究者に収益をもたらすものではない。しかしなが
ら.利益相反の発生する可能性lまある。久日米大学においては、「久留
米大学利益相反マネジメントポリシー」「久日米大学利益相反マネジメン
ト規程」により産学官連携活動における利益相反を適正にマネジメントす
るシステムが構繁され 委ヽ員会による定期的な鑽査並びに必要に応じ指
導がなされている。これにより、利益相反が発生する場合でも適正にマ
ネジメントされ、当腋高度医療のもとでの臨床試験の実施並びに結果に
影響することはない。

同尊又子のX車全体を見置し、 同事鶏明又
理解しにくい文面については分
かりやすく修正すること
1)「 患者」呼称を統一すること、
2)前立腺がん患者用同意文書
r5臨床試験の方法について」
の文順に,「今回ご紹介する臨
床試験にlti｀られるo加希望の
場合には」の下絲部11除
3)「 6.予 想されるIll作用とその

般懲」憲脚
ない場合も、こちらから連やかに
お知らせくださいJの文面がある
が、適正に修正すること

1'1患番 」の 呼 杯 として !臓 看 さん J:思 書 薇 」l思書 」か もちら
れている。

2)5臨床試験の方法について(1)
「今回ご紹介する臨床試験にはいられる参加希望の場合に
は、まず、あなたから・・・・・.」

3)0.予想されるIll作用とその対処
(2)こ の臨床研究の期間中および絡7後に、からだの異常
に気づかれた場合には、担当医師、または、看講師に連絡し
てください。直ちに適切な処置を行ないます。副作用が生じた
ときには、あなたに自党症状がない場合も、こちらから速やか
にお知らせください。出来る限り連やかに最善の診凛をいたし
ます。

爾慧輌 r杯

-1続
=τ彎 著繭 患署

「

名」については変更しなかつた。

2)修正前の同意説明文の「■臨床試験の方法について」は、修正版で
は、「7臨床試験のスケジユールについて」とし、理解しやすい文章にな
るよう全面的に改ETした。変更箇所の詳40については、本修正一覧表の
「上記以外の修正首所」に記載した。

3)(2)ベ プテドヮクチンの投与期間中だけでなく、投与終了後に、から
だの異常に気づかれた場合には、担当医師、または、リサーチナースに
連絡してください。出来る限り速や力ヽこ最善の船藤をいたします。

力わめムめ太 F●持薔め
"""いについて

定期的に高度医療評価会議に
試験結果を報告し、試験継続の
可否itついて高度嘔慮評価会
||の判断を仰ぐ民を明記するこ
と

高度医療申請株式3号
7.有 効性及び安全性の
欝価

②有効性の諄価
(5)中間解析を実施する。実施時期は壺録予定症例数の5096登録時点

樹1麟
書および対照群の全生存期間および無増患生存期間を群

⑤高度医躾評価会織への報告
安全性及び有効性について定期的に高度医療評価会議に報告し、試験
継続の可否について高度医療評価会議の判断を仰ぐ。報告の時期は.
安全性にEHしては10症例終了毎とし、有効性に関しては中間評価及び
最終評価格了時とする。



試験実施計画書
:-9試験の評価

●中間解析の実施
中間解析を実施する。実施時期は登録予定症ll数の50%登録時点と
し、試験薬群および対照群の全生存期間および無増悪生存期間を群間
比較する。
●高度医療評価会議への報告
安全性及び有効性について定期的に高度医療評価会議に報告し、tt験
継続の可否について高度医療評価会議の判断を仰ぐ。報告の時期は、
安全性に38しては10症例終了毎とし、有効性に関しては中間評価及び
最終評価終了時とする。

(同意説明文書および同意書) HLA―A24陽性のドセタキセル不適格再燃前立腺がんに対するテ→ ―メ
イドがんベプチドワクチン療法の第‖相臨床tt験
同意説明文書および同意書             、

1 はじめに (1)この文書は、久留米大学病院にて高度医療として実施さ
れる「HLA‐A24陽性でドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対
するテ→ ―メイド癌ベブチドヮクチン療法の第‖相臨床試験」
の説明書です。お読みいただいて、この臨床試験l_●加をご
希望される場合は、最終買の同意書に署名1捺印の上、担当
医師にご提出くださ
い。よくわからないところ、もつとお知りになりたいことがありま
したら、遠慮なく何度でもご質問ください。

(2)これから説明する内容を十分に理解いただき、十分に時
間をかけて検討してからこの高度医療として実施される臨床
試験に参加するかどうかを決めてください。

(4)今回の臨床試験に参加するかどうかは、あなたの自由で
す。たとえ参加を辞退しても、そのためにあなたが不利益をこ
うむることは一切あり幸せん。

(5)今回の臨床8t験に必要な費用の一部はあなたの自己負
担となります。

(6)この臨床試験への参加に同意されても、その同意はいつ
でも自由に撤回できます。臨床試験が開始した後でもかまい
ません。そのjl合も、撤回したことがその後のあなたの治盛
に不利益を与えることはありません。

(1)この文書は、久留米大学病院において高度医療として実施するが
んペプチドワクチン臨床試験の説明文書です。お読みいただいて、よくわ
からないところ、もつとお知りになりたいことなどありましたら、担当医師に
選慮なく何度でもご質問ください。          ´

(2)これから説明する内容を十分にご理解いただいてから、この臨床
試験に参加するかどうか時間をかけて決めてください。参カロをご希望さ
れる場合は、最終ベージの同意書に署名の上、担当医師に提出してくだ
さい。

(4)今回の臨床8t験に参加するかどうかは、あなた自身の考えでお決
め下さい。たとえ参加を辞退しても、そのためにあなたの今後の治療に
不利益をこうむることjま―切ありません。

(5)今 回の臨床試験に必要な費用はあなたの自己負担となります。

(6)こ の臨床試験への参加に同意された後でも、その同意はいつでも
数回できます。臨床試験が開始した後でも構いません。その場合も、撤
回したことがその後のあなたの治療に不利益を与えることはありません。
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人めからだは元来、病気と戦う力が備わつています。その一つが
″
免

療嵐とは                                 疫"です。免疲とは、自己(自分の身体の細胞)と非自己(身体の外から
(修正版に新規項目とし                            侵入した異物 ;ウイルス、細菌など)を区別し、非自己を速やかに身体か
て加えました。)                                ら排除しようとするシステムのことです。“がん細胞"も元々は自分の身体

の細胞ですが、勝手気ままに増強を繰り返すため、免疲は“非自己
″
と認

識し排除しようとします。
では、「がん」を例に、ベプチドヮクチン薇法の仕組みについて具体的
に説明します。
人の身体の中で、先疫の中心を担当するのはリンパ球です。このリンパ
球のうちの。キラーT細胞(細胞悔書性Tリンパ摯、CTLとも呼ばれます)
などが中:むになつて「がんlltl●抗します。このしGみについては既に科
学的に解明されています。キラーT綱胞ががん細胞の表面の小きな曇自

羅釧嚇盈裏違竃豫猥F躍糖馳賜鰐詭詔
「抗原」といい、キラーT細胞はこの抗原の中のごく小さな断片を見つけだ
します。一般に螢白は、数百～数千個のアミノ酸でできているのですが、
キラーT細胞が見つけだすのはアミ′酸8～ 10個でできた部分です。こ
のごく小さな断片を「ペプチド」と呼び、私たちはこれまでにキラーT細胞
ががん細胞を排除する時の目印となる「ペプチド」を200種類以上見つ
けだしています。この小さなベプチドは人工的に合成することが可能で、
体内に投与すると、ベプチドによって刺激を受けたキラーT細胞が活性化
し、さらに増殖してがん細胞を攻撃するようになります。この性質を使つて
「がん」を排除させようとする治豪法を「がんワクチン療法」といい、rペプ
チド」を薬剤として使用する治療法を「がんペプチドワタチン憲法」と呼び
ます。「ペプチド」にはいろいろの種頼があるので、それぞれの患者さん
に瀬した「ベプチド」を用いるのを「テーラーメイドがんペプチドワクチン療

銃ぱヤ等 )驚檄 警犠轄酷趙
果が調べられており、前立腺がんは者さんの生存期間を延長する効果
が示されています。

て 蘭 調 節 轟 IT耐 薇 励 藤
~~~・…………………
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修正版では、r5鷹床試 (1)今回の臨床試験では、燿人に適切なワクチンを選ぶ技術 (1)臨 床試験とは,新しい集や治憲法を開発することを目的に、それま
験と高度医療評価制度

―
を利用して上記の機にドセタキセル不適応の再燃前立腺癌患 での医学的研究の結果が正しいかどうか、人に対して試み、科学的に評

について」と改め全面改 者さんを対象としたテーラーメイドペプ■ドヮクチン療法を施行価を行う研究です。
ETを行つた。      いたします。ベプチドを選ぶ技術およびワクチン療法にもちい 臨床tt験は、①新しい治療法や薬の初期開発のために医師ちが行う探

るベプチド製剤は、久日米大学病院で実施された研究者主導 索的臨床研究と、②製薬会llなどが行う治験(厚生労働省への医薬品
の聴床試験(橋渡し臨床研究)で、副作用や臨床効果が調べら承認申請(保険適応の薬)のため)とがあります:どちらの場合も、人に
れております。これらの治験及び構議し臨床研究では一部の 対して試すのですから、倫理的なことや研究姿勢などに関して厳格な体
患者さんでは鳳瘍縮小や生存期間の延長が見られておりま 制が求められ、第二者によるをびしい審査が行われます。
す。                          臨床試験で誠される新しい薬や治療法は「最先端ですべて良いもの」と
(2)これまではこのような、暉労省からまだ承認を受けていな いう印象をうt十やすいものです。しかし、臨床試験はあくまでも過去の研

蠣鍮螺「鞭 f乾轟翻霧T書懇簡機路刻罐謡i昔鮮
これに対し、安全性および効1じが見込めることが科学的に証 者さんの助けJになるものであり、参加された患者さんたちの御協力なし
明されているものについては、大学病院等で使用される場合 には新しい薬や治療法の開発は行えません。
に限定して混合静薇を認めるというのが高嵐E薇制度です。
この制度では、未承認藤使用に係る費用は患者機の自己負 (2)厚生労ll省がらまだ医薬品としての承認を受Jナていない未承認案
担ですが、同時に行う他の目藤行為に対しては健康保険の を使用する13床試験では、同時に行われる他の治腋も含めてすべての

言雰奮馨凛お堪警ど宿搬屁麟蹴M用
する場
 笠脅'日
嗅行れに対して偉暉

,陰
の■日はできません

l滉
合摯豪の摯

り今回 しかし未承認案を使用する購床試験であつても、安全性や効果が見込め
の陣床試験の条件に合致した場合テーラーメイドベプチドワクることがF4学的にEIE明きれている治療であると諄められた場合には大学
チン凛法をこの高度医療制度のもとで受けていただくことが可 病院等で奏蔵する場合に限定してl■合鰺燎を行うことが認められていま
能になります。ただし,日床

"験

に伴う費用の一部は自己彙 す。これを高度目瞭諄価制度といいます。今回の日床試験は厚生労働担になります。        、  幕ぉ辮 鶴踊調誰盤漱婁協L雛 よど瀕暦
己負IBですが、同時に行う他のE燎行為に対しては健康保険の適用が

齢建島警鳥後看
れにより従来の出床試準に比

べ患者さんの自己負IB



4臨床試験の目的
・
●5・萌 領慧著あ面繁中 専翼局T流薇藍 天ヲ芋
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抗体)の存在が確認されるベプチドに限定して不完全フロイン 患者さんを対象としてテーラーメイドがんベプチドワクチン療法の効果を

トアジュバントと混合させ等L化した後に皮下投与する「テー  調べるの力
'日 撃万スンチドヮクチン凛法を受けた患者さんの生存期間、ラーメイド型ペプチドワクチン療法Jとベストサポーティブケア テー考

(best eupp● rt●●care、 BSC‐注1)を併用して実施し、臨床効 力`んの進行が抑えられた期間、がんの大きさの変化などをしらべ、他の (

果(全生存期間)、 有書事彙〈安全性評価)、 免疫反応性及び 病院でベプチドヮグチン泊療を受けていない支持凛法のみの患者さんの

抗腫瘍効果について検llすることを目的とします。      もの
概罵鼈墓早:続 嗣 :名1で習毒写電第♂

薫″塁晰 塩]量喜魃  i亀
篠法の開ャを目指します。

た。ドセタキセルを除く抗がん剤で再燃前立腺癌に対して本邦
で適応が取れている抗がん剤も使用可能となります。
(2)当議試験は再燃前立腺瘍患者の新しい治療法を開発する                       ′ ‐`

ために重要な臨床試験であり.皆様の多加が当該拭験を実
施するに当たり必要不可欠となります。                                      .

ペブチドワクチンは「ペブチド」という人工B9に合成された欄翼(アミノほか
9～ 10個連なつたもの)を溶かしたものと、「アジュバント」という免疫を強
める油を混ぜたものです。水と油を混ぜて亭L化させますので、ペプチドヮ
クチンはクリーム状になつています。使用する「ペプチド」と「アジュ′ヽント」
で製造されたもので、人に投与できる菜剤製造基準(GMPグレ…

編IF野鶴認蹴棚淵紹蹴鷲離構ふ罵製記護調器留量電線窓箔審『発圃3品堺瑚雪田留型がぁり

:螺暑』勤戦鷺雛脚 1[議醜職猪難]続識鋤響釉臓

言E瞬罪i羅脚暢猫彙纂   艶翻 勝続聯
Iゞ鰹鰐棚 屁轄爵螺l弱ま塾饉鋼鰤篠鱗聯灘憲『ギI凛
踏慇11:11爾繁111」驚:il続誰嚢12「

究か動果が期待できないので、この鯨麟には参

事丁
。但し、中途C本人

?意
思で中止さ

～

ることが難ま 認]3z亀孔畜島場螢見占青看舌ちり繁り喜8日楊鱗鶏量詔義霧覧1
嘉

:。

躁1豪ツ

`雪

ヨπ彗墓驚警
畔

ワクチン療法1:終了し

,猟贅;鶏 lI島奪L乳11で裏与を中止する
ことができま
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療期間からは2週間に1回で3回投与をします。それ以降は第2間と同じ予定で行います。但し、途中でご本人のな思で中止することは
治療期間の線り返しとなります。但し、中途でご本人の意思で できます。             1
中:障れることがで青ます^

6試験に用いるベプテ
ドワクテンについて(修正
版に新規項目として加え
ました。)

ついて」を修正版では
「7臨床11験のスケ
ジユールについて」と改
めた



6予想ぎ打石訂作用Iぞ (1)今回使用するペプチドワクチンは、久留米大学で300人
の対処        以上の患考様に用いられおり、副作用の約70%は投与部局

所の炎症反応、つまり発赤、腫服、掻痒感であります。その
他:発熱(44%)、 帯状疱疹(10%)、 奉麻疹(00%)、 リンパ管症
(0.3%)、 気管支喘息の増悪・喘鳴(03%)。 菫大な副作用で
は、入院を要した帯状疱俸(1.0%)、 腫瘍周囲組織の炎症・穿
孔(子宮頚癌症例での腫瘍直腸穿孔、出血)(013%)、 大腸炎・
下血(031)、 アナフィラキシー様症状(03%)が認められていま
す。異常が認められた場合に1ま、それ以降のペプチドワクチ

(1)今回使用するペプチドワクチンは、現在までに久留米大学で300
人以上の患者さんに投与されています。副作用の約7096は投与部の炎
症反応、うまり赤み、llれ、かゆみでした。その他まれなものでは、発熱
(44%)、 帯状疱疹(10%)、 率麻疹,(0.6%)、 リンパ管症(03%)、 気管支喘患
の悪イヒ・喘鳴(0.3%)な どがありました。重大な副作用では、入院が必要
なほどの帯状疱膠(1酬 )、 がん周囲組織の炎症・穿孔(子宮頚がんの患
者さんで饉瘍直賜穿孔、出血)(o3%)、 大腸炎。下血(o鏡 )、 アナフィラキ
シー擦症状(0凛 )が認められています。もし、あなたに異常が認められ
た場合には、それ以降のベプチドワクチンの投与を中止するなどの必要

7曝床 1■腋の期間 (承認 2008年 10月 1日 から20:2:
時期に合わせて童更し 規多加していただけます。
ます )

1

所颯(所属名称が申睛 臨床研究分担委員: 末金茂高 (久日米大学医学部泌尿器 臨床研究分担委員: 末金茂高 (久日米大学医学部泌尿器科)
以降変更になりました)料 )                        守壼普久子 (久留米大学医学部泌尿暑科)  ｀

守量善久子 (久留米大学医学部泌尿器科)       ペプチド抗体検査委員: 七條茂樹 (久日米大学医学部免疲・免疫治
ベプチド抗体検壺委員: 七條茂樹 (久日米大学医学部免疫 療学講座)   ―
学講座)                      小松餞和 `(久留米大学医学部免疲・免疲治療学講座)
小松誠和 (久留米大学医学部免疫学講座)
ペプチド選択委員:伊東恭悟 (久日米大学医学部免疲学請
座)

峯 幸志 〈久留米大学病院集学治療セン
ター)
統lt解析責任者: 角間辰之 (久留米大学バイオ銃IIセン
ター)
データマネジャー:牟田恵子 (久日米大学医学部免療学講
座)
リサーチナーネ:吉田和共 (久日米大学医学部

"疫

学講座)
金子曝子 (久日米大学医学部免疲学講座)
事務局代表:山田 亮 (久日米大学先嗜癌治療研究セン
ター)                                      `
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ただける患者さんの詳じ る場合には参加できません。               加できます。
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3)重篤なアレルギー疾患の瞬住がある。         3)菫 篤なアレルギー疾患の既住がある。
4)妊婦、授亭L婦又は妊娠している可能性のある患者および 4)試験中および最終投与後70日間の選妊に同意しない患者さん。
妊娠を希望している 。                 5)B型 肝炎ウイルス抗原もしくはC型肝炎ウイルスが陽性の患者さん。

1      5)そ の他、試験責任医師又は試験分担医師が本試験の対象 6)その他、試験責任医師又は試験分担医師が本試験の対象として不適
として不適当と半1断された。               当と判断された。
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ベプチド選択委員:伊東恭悟 (久日米大学医学部免疫・免疫治療学講
座)

山田 亮 (久留米大学先II癌治療研究センター)
統計解析責任者: 角間辰之 (久日米大学バイオ統針センター)
データマネジャ

=:牟
田恵子 (久日米大学医学部免疲・免疫治療学購

座)
リサーチナース:吉田和贅 〈久日米大学医学部免疲・免疫治療学講座)
金子FI子 (久留米大学医学部免療・免疫治療学講座)
事務局代表 :山 田 亮 (久日米大学先端癌治療研究センター)



14今回の試験中に行 今回の臨床試験はベストサボーティブケ7(best supportiv●  今回の謳床試験は支持療法を受けながら行うことができます。この又持
う他の泊燎について  care,3SC)と の併用療法です。3SCには,俸痛緩和を目的と療法にはI 力

'ん
による痛みを和らげることを目的とした放射線藤法や鎮

した局所放射線凛法や鎮痛剤等の使用に加え症状緩和の 痛剤等の使用、症状経和を目的としたグルココルチコイド剤(ホルモン
目的で投与されるグルココルチコイド剤、ホルモン剤、ホルモ 書1、 ホルモン化学凛法斉1等が使用可能です。また、ドセタキセル以外の
ン化学療法剤等が使用可能です|また、ドセタキセルを除く抗 抗がん剤で再燃前立腺がんに対して国内で認可されている抗がん剤も
がん剤で再燃前立腺癌に本邦で道応が取れている抗がん割 使用可能です。
も使用可能となります。                 支持凛法以外には国内で承認された菓割を用いる治燎法はありません
BSC以外の他の治燎方法としては国内では承認されていな が、ペプチドワクテン以外のホ承認薬を用いる治療を希望する場合には

建翌鶴驚臓墨駕E臨 醸1を 想謳馳靴撚 厳垢あ』驚鸞麟鮮虚翻
場合には今回の臨床試験とは併用が出来ませんので、ごア で、ご了承ください。
承ください。

■
「
踊蹴Fヨ執ヽ こ

~~種
報覇用覇函            良表颯面層蘭罰に

'~菊
あ書鵬轟轟節ヨ野題」●打蟹G日証F用など峙 いて

――

いては、当病院において必要な治療が受けられます。その際 は、久日米大学病院において必要な治療を行います。その際に発生す
に発生する費用は通常診療の場合と同様にあなたが加入し る治療費用は、通常の診療の時と同じように、あなたが加入している健
ている健康保険の適用となります。しかしながら、あなたの受 康保険の適用となります。しかしながら、あなたの受けられた健康被害に

では46,∞ 0円、2種類では32.000円となります。
②この臨床試験は3回をもって第1治療期間としますので、4
種類ペプチドの場合は1治療期間で総額480,000円 になりま
す。3種類ベプチドの場合の総額は363.0∞円、2種類ペプチド
の場合の総額は250,000円 となります。
③第1治療期間以降も同機の負担となります。但し、2週毎の
投与になります。

出に検査の費用が発生しま
ワクチンペプチドを決定す.

他に検査の費用が発生します。HLA検査は初診時のみ実施で1万
ワクチンペプチドを決定するための免疫検査は初診時、並びに1治
療期間(8回投与)毎の最終回に実施で1回 3万円です。
③この臨床試験は8回をもつて1治療期間としますので、1治療期間で総
額550,000円 になります。
④第1治療期間以降も同様の負担となります(HLA検査費はかかりませ
ん)。 但し、2週毎の投与になります。

・
稲 編7裏あ耐殿 あ覇現あ■37こ獅 マ青晟鋼
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~
について は廃棄します。しかし、もし,あなたのご81可がいただけました は、あなたの試験終了後は廃棄します。しかし、もし、あなたのご34可が

ら、継続して保存し、「前立腺癌ワクチン療法開発のための付 いただけましたら、継続して保存し、「前立腺がんワクチン療法開発のた
餞研究」に使用させていただきたいと思つています。付随研究 めの付随研究」に使用させていただきたいと思つています。付随研究で
では、あなたの個人情報は匿名化され、誰のものか分からな は、あなたの個人情報は匿名化され、誰のものか分からない形で行いま
い形で、統計的な解析のみ行われます。研究終了後の血液 す。研究終了後の血液を、付磁研究に使用することに同意いただけるか
を、上記、付餞研究に使用することに同意いただけます場合 どうか、最終ベージの同意書にご意思をお示しいただき御署名ください。
には、同意書でお知らせ下さい。

「HLA―A24陽性でドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対す  テーラーメイドがんペプチドワクチン薇法の第‖相臨床試験」についてロ
るテーラーメイド癌ペプチドワクチン療法における第1:相臨床 頭および文書により下記の説明を受け、内容を理解しました。そして上記
試験」について日頭および文書により説明を受け、下記の内 臨床試験に

'加
することに同意します。また、上記薔床試験を行う上で・

容を理解しました。そして上記臨床試験に参加することに同意 必要な処置、及び上記臨床治験において予測されない状況が発生した
します。また、上記臨床試験を行う上で必要な処置、及び上記 場合、それに対処するための緊急処置を受けることも併せて同意しま
臨床治験において予測されない状況が発生した場合、それに す。
対処するための緊急処置を受けることも併せて同意します。

/



を受けないこと。               ‐
0被験者はいつても不利益を受けることなく撤回することが
できること。
④被験者として選定された理由。
⑤高度医療の意義、目的、方法及び期間。
⑥実施者の氏名及び職名。
②予測される当該試験の結果、当該試験に参加することによ

慇 寝静 魯鷲 織 庸 認 禽偲管
並びに必然

Tに
伴う不

③枚験者及び代路を等の希望により、他の被験者への個人
情報保餞や当腋誠験の独創性の確保に支障がない範囲で、
当該試験の31画及び当該試験の方法についての資料を入手
又は闘覧することができること。
◎個人情報の取扱い、提供先の機関名、提供先における利
用目的が妥当であること等について倫理審査委員会で審査し
た上で、当凛臨床研究の結果を他の機関へ提供する可lL性
があること。
⑩当該試験結果により特許等が生み出される可能性がある
こと及び特許権等が生み出された場合の帰属先:
⑪枚験者を特定できないようにした上で、当該試験の成果が
公表される可能性があること。
⑭当該試験に係る資金源.起こり得る利書の衝突及び研究
者等の関連組織との関わり。
①当摯試験に伴う補償の有無と、補償内容。
①問い合わせ、苦情等の窓日の連絡先等に関する情報。
⑮当該試験の重要性及び複験者の当該試験への参加が当
該試験を実施するに当たり必要不可欠な理由。
⑮他の治療方法に関する事項。
①砂燎記録の鶴査及びプライバシーの保餞について。
①健康被書が発生する可能性及びその場合に必要な治療
が行われること。
⑩倫理審査委員会の種類、各倫理審査委員会において調査
審議を行う事項その他当腋高度医療に係る倫理審査委員会

8驚警露贔っぃて。

がん
^プ
チドワクチン療法とは

前立腺がんの標準治療、臨床試験の対魚者
臨床試験の目的
臨床試験と高度医療評価制度について
試験に用いるペプチドワクチンについて
臨床試験のスケジュールについて
予想される副作用とその対処
臨床試験の期間
実施者の氏名及び所属
臨床

"験
に参加いただける患者さんの詳しい医学的な条件

期待される治療効果について
これまでに行われたペプチドヮクチン治療について
今回の11験中に行う他の治療について

8鶴猥1妻ど5ぃて
⑪研究絡了後の血液について
①個人情報(プライパシー)の保護について
⑩緊急連絡先、苦情、お問い合わせ先について
⑩その他

試験実施計 画書

試験の中止基準と有書
事彙の報告(改正倫理
指針に適合させた)

1)菫驚な有書事象(CTCAE v 3.0の Crad● 3,4ただし、投与
部局所の有書事象Grado 3は除く)が認められた場合

急送報告義務のある者書事象
2)予期されない菫篇な有書事象
予期されない菫演な有書事彙とは治験機要書(添付文書)に
「菫大なDl作用」として記載されていない、または前述の「菫
籠な築物有書反応」として腱載されておらず、かつ下記の量
篤の定義のいずれかに該当する有害亭象のこと。    ,

1)重篇な有害事象が認められた場合

急送報告義務のある有害事象
2)予期されない菫篤な有害事彙
予期されない菫篤な有薔事彙とは試験薬概要書(添付文書)に「重大な
■ll作用Jとして記戯されていない、かつ下記の■篇の定機のいずれかに
腋当する有書事彙のこと。
3)予期される菫無な有書事彙
予期される菫籠な有害事彙とは試験薬概要書〈嬌付文書)に「菫大な副
作用」として配載されている。または前述の「菫篇な薬物有害反応」として
記載されており、かつ前述の二篇の定義のいずれかに触当する有書事
彙のこと。

:-4試験治療の内容 1)提供元:(株 )グリーンペプタイド(製遣販売栞未登録)福 岡 提供元 :(株)グリーンペプタイド(製造販売薬未登録)福 岡県久留米
11験薬 11験凛の提供 県久日米市通Br10-4富士火災ビル3階          市百年公田1■ 1号 F-3iC 402号



通常報告義務のある有害事象             通常報告義務のある有害事象
2)予期される重篤な有書事彙              2)予 期されない重篤でなく、かつ軽微でない有害亭無

期誹箭臨 乱器はr蠣酪齢習戦野苧1躍剛烹ぷ馳霞諄警鑢鶴麟側轟ま鑽 、
物有害反応」として記載されており、かつ前述の重篤の定義
のいずれかに該当する有書事象のこと。
3)予期されない重篤でなく、かつ軽微でない有害事象
添付文書または前述の「予期される薬物有害反応」に記載さ
れておらず、菫篇でなくかつ軽微(目安:grade l)でない有害事
彙。

な量覇魯雰寝客愛慕翻 となつている     :誉
報告9報告先を

「研究事務局および臨床研究機関の長へJへ変更

群臨 理爵覇露醤配謙猫鷲
試験分担医師の責務:モニ

癌謂 蹴 脚 翻 1驚瞥「
に効果1辮 羅 蛉綴据歳援 、1藻競棚 滅露島健鉾騎

卜10倫理的事項   15)臨床試験による健康被書に対する補償は無い事。 ~~151臨 床E頑百1る極鳳覆割
=両
丁磯 雨補償ぼ薫い事丁

~~~~~
患者への説明と同意



HLA―A24陽性前立腺がんを対象とするテーラーメイドペプデドヮクチン開発のロードマップ

*GP社 :(株 )グリーンペプタイド

ホルモン不応性

再燃前立腺がん
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開発ロードマップの説明

久留米大学では従来よりHLA― A24陽性ホルモン不応性再燃前立腺がん(H｀
RPC)を対象としたテーラニメイドがんペプチドワクチン療法の臨床研究を実施
し、その成果に基づき(株 )グリニンペプタイドは2005年より第 I相治験および継 .

続投与治験を実施した。

平成20年、ドセタキセル(Dttx)が前立腺がんを適応症として承認された。これに
よりHRPCの標準治療としてドセタキセルが使用されるようになつた。

ドセタキセル治療に対し抵抗性を示した症例を対象に(株)グリニンペプタイドは
2010年 1月より第Ⅲ相治.験を国際共同治験としてアジアで開始予定であり、2014

年の承認申請を目指している。

高度医療では、ドセタキセルの使用できない(不適格)患者を対象とした臨床試
験を実施し、試験結果により治験実施の可否を判断する。可と判断された場合
.に
は、2015年から(株 )グリーンペプタイドによる第Ⅲ相治験を国際共同治験とし
てアジアで開始し、2019年の承認申請を目指す。
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t顧反医療前工腺フロトコール改訂 P10～ 11』
■9試験の評価

後に第nI相試験を実施することが前提で、その為の見極めをする
ことが本試験の目的であるのならば、比較に関して求められる厳
密さの度合いは低くなつても〈科学的観点からは)差し支えないと
思います(それを保険の観点から84容していただけるかどうかは
別問題ですが)。
とはいえ、対照群においても、プロトコ

=ル
治療を受ける方連と同

じ適格基準を満たすことを条件に入れるほうが良いと考えます。

【員反医概ロリユ腺フ
ロトコール改訂 P10
～11】
卜9試験の評価

【高度医療申請様式
3号】7.有効性及び
安全性の評価

概要:全生存期間を主目的とする。また、無増悪生存期間、1年生存率、
腫瘍縮小効果(評価可能な場合のみ)、 安全性(有害事象)、 特異免寝

帰騨 謂醒 魃 、鴨 雀諷 謁 獣 鰐 弊 号鶏
を受けなかつた患者群を対照群として、ワクチン投与患者群の主目的お
よび目1次目的事項を比較する。なお、対熙群においても、ワクチン投与
患者群と同様の適格基準を満たすこととする。全生存期間および無増
悪生存期間はbrrank testで 群聞比較し、累積死亡率をKapLn―M● ier
曲線によつて推定する。・・・・

朝 羽 :ヽ 刈 胴 研 り 理 情 書 午 τ理 洲 し′=o          l

対照群の適格基準
対照群は以下の条件をすべて満たす患者とする。
1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去勢術、
LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女性ホルモン斉J

蕗寒ど層懸薯:寿雪1留
し` 疾事の準

行が中断・停止したものが再び

2)一般血液検査、腎機能、年齢、全身状態等によリドセタキセル不適格
と担当医により判断された患者。
3)一般状鰻評価〈Performanoe Status ECOG)が 0■ 2であること(但し神
経症状のみのPS3は可能とする)

3慇 薯躁 欝 け饒 9翠言1彗脅:発躍lr」ま上のペプ
チドに対して抗ペプチド抗体OgG)が血漿中に存在することが確認できる
こと。
6)登録時より3ヶ月以上の生存が期待できることお
7)血液、生化学校査で以下の基準を満たすこと。
WBC≧ 3,∞0/mrn3
Lymphooyte≧ 9oo/mm3

Hb≧ 80g/dL
Plat61et≧ 75,000/mm3
Serum Crealnlne≦ 20 mg/d
Total B‖ rubin≦ 1.5 mg/dL

8)20虚以上の患者。
9)患者本人がら文書による同意が得られていること。
10)=篤な基礎疾患(活動性菫症感染症、循環器障害、呼吸器障害、
腎障害、免疫不金、血液凝固能障害など)を有しない患者。
11)活動性の重複がんを有しない患者。
12)重篤なアレルギー疾患の既住のない患者。
13)8型肝炎ウイルス抗原もしくはC型肝炎ウイルスが陽性でない患
者。

概要:全生存期間を主目的とする。また、無増悪生存期間、1年生存
率、腫瘍縮小効果(評価可能な場合のみ)、 安全性 (有害事魚)、 特
興免疫反応性を目1次目的とする。同一病期かつ同一HLA(HLA―A24

卿9嬢霜卿 辮駈響彎瞥
F識鶴早夕艦禦姿E舗灘亀鯉墓2虚聾騨貯
全生存期間および無増悪生存期間はbrrttk t● 01で群間比較し:環
積死亡率をKaphn― Mtter曲線によつて推定する。。・“



【高度医療前立腺プロトコール改訂 P10～ 11】
-8予定症例数と試験期間

プロトコールに被験者数55例の設定根拠はIEさなくて良いので
しょうか。

言if鷺]き響露:][話監1』語踊静懲岳『1馘織#静曇「
、試験期間は00か月とし、oエラーは0.05、 検出力は0.8、 対照

慧規露醜与ぶ鸞 i4′警驚翼野露
`謝

「・
Jま躊ミダ

【高度医療前立腺プ
ロトコール改訂 P10
11】

1-8予定症例数と試

高度医療申請様式3
号7-2.予 定の試
験期間及び症例数

修正一覧・H2111
!8.pdf Pl下 から二

目右端のセル】

″1数設定根拠を追加した。

び症例数の設定根拠:登録期間48カ月、追跡期間12か月、
試験期間は60か月とし、oエラーは0.05、 検出力は0.8、 対照群(3SC
)とワクチン群との例数比を2/3とした。再燃前立腺癌症,1の対照群
(BSC群 )とワクチン群の試験登録後の全生存期間を7か月と14か月と
するとそれぞれ36例と53例となる。そこで、再燃前立腺癌のワクチ
与予定症例数は解析からの脱落症例を加味し55例とした。

修正―覧・H211118が 誤りであり、申請様式3号の再修正は行

一覧・H211118.については記載に誤りがあったが、本修正―覧を
ることから修正を行わなかった。



高度医療前立腺プロトコール改訂 Pll】 【高度医療前立腺プ
析の対象となる参加患者〈ワクチン治療群)の選択
回等の臨床研究倫理指針逸脱例はすべての解析の対象

トコール改訂
11】

る。

おける「同意撤回」こは、
1)「患者 ル治療中止を希望。ただし、予後の追
こは応じる」
「患者さんがプロトコール治療中止を希望。さらに予後の追跡
否。ただし、先行して得られている過去のデータ使用には応

「患者さんがプロトコール治療中止を希望。さらに予後の追跡
。加えて。先行して得られている過去のデータ使用も拒

りがあり得ます。
申請者のいう「同意撤回」が(3)のみを指すのであれば現行の
で問題ありませんが、現実に多く生じるのは(1)です。また、

1)の状況で被験者を解析の対象外とするのは不適切です。具体
こは、

1)の場合 :予後を追跡して解析対象に含める
:その時点までのデータを解析に含める(その時点で打

りとなる)
合 :解析対象から除外する

】7.有効性及び
:性の評価

効性評価項目における主たる解析対象集団は、FdI Anaνds Set(以
FAS)とし、参考としてPer PrOto● d Set(以下PPS)による解析も実施
る。安全性評価項目における解析対象集団は,安全性解析対象集団

有効性評価項目における主たる解析対象集団は、FJI AnavJs Set(以
下FAS)とし、多考としてPor PrOtoool Set(以 下PPS)による解析も実施
する。安全性評価項目における解析対象集団は,安全性解析対象集団

目における主たる解析対象集団は、Fu‖ Analyst Set(以
FAS)とし、参考としてPer PrOtood Set(以 下PPS)による解析も実施
る。安全性評価項目における解析対象集団は,安全性解析対象集団

効性評価項目における主たる解析対象集団は、Fu‖ Anavst Set(以
下FAS)と し:参考としてPer Protoo● l Set(以下PPS)による解析も実施
する。安全性ET価項目における解析対象集回は,安全性解析対象集団
とする。それぞれの解析対象集国の定義を下記に示す。なお、日鷺不

ベ

u‖ Analysis Set(F

象疾患でない症例及び有効性に関する評価項目が試験開始日以降1
も実施されなかつた症例を除外した集団をいう。またPer Protoooi Set
(PPS)とはFASのうち以下の症例を除いた集団をいう。

の対象となる参
者(ワクテン治

る。それぞれの解析対象集団の定義を下記に示す。なお、同意不 る。それぞれの解析対象集団の定義を下記に示すらなお、

の選択
得、同意撤回等の臨床研究倫理指針逸脱例はすべての解析の対象
とする。

高度医療申請様式

析の対魚となるとする。それぞれの解析対彙集国の定義を下記に示す。
〈ヴクテン治
)の選択

でない症例及び有効性に関する評価項目が試
日以降1回も実施されなかうた症例を除外した集団をいう。また
P,otocol Set(PPS)と はFASのうち以下の症例を除いた集団をいう。



la録用紙の種類と提出期限
高度医療評価会議への報告
「5)経過データ龍録用紙 :終了後14日 以内」

経過データを終了後に集積すると、中間解析時に殆どデータが無
いということになりますが、これで良いのでしょうか?(試験の途中
で被験者がプロトコール治療中止を希望した場合、その申し出が
項の(2)であった場合に打ちきりとすることも困難になります)
は4年です。一様に登録がなされるとすると、50%の症例
にた時点とは、登録開始2年後で27例が登録されている

なわち、経過データIE録用紙を終了後に提出することにする
、13例での中間解析を行うことになりますが、それでよいのです
l?

た、中間解析時の群間上じ較結果は研究者に提示しないもので
が、申請者が結果を知らない状況で高度医療評価会議に中間
析結果を提示するつもりであれば、その手続きを詰めておかな
ればなりません。
て、中間解析時の多重性の調整の方法をIEしておくことが必

Eあ堀畠黒表■年間の追跡力撃 7している人はさらに半分にな
り、13例になります。

ですくもしこの中間解析が早期有効中止を行うためのものでは
く、ペプチドワクテジの効果が無かつた場合のみ中止をするの
であれば、検定をしないという前提で多重性の調整は不要です。
足になりますが、中間解析には目的が二つあります。無効中止
と有効中止です。一つは、新しい治療の毒性が著しく強いとか、カ
果が著しく低い等という場合に、さらに被験者を登録することは非
倫理的であるので、止めるというのが無効中止。もう一つは、あた
らしい治療が想定以上に効果大で、試験の終了まで追跡せずとも
止めて結果を報告すべきという状況で、これは有効中止で
。後者の場合は必ず多重性の調整が必要です)。

:終了後14日 以

試験の評価
間解析の実施

【高度医療申請様式

トコール改訂
12】

記録用紙の種類と
提出期限
高度医療評価会議
への報告
「5)経過データ記録

経過データ記録用紙 :終了後14日 以内

間解析の実施
間解析を実施する。実施時期は登録予定症例数の50%登録時点と
、試験薬群および対照群の全生存期間および無増悪生存期間を群間

中間解析を実施する。実施時期は登録予定症例数の50%登録時
点とし、試験薬群および対照群の全生存期間および無増悪生存期間を

度医療評価会議への報告
性及び有効性について定期的に高度医療評価会議に報告し、
可否について高度医療評価会議の判断を仰ぐ。報告の時期は、

安全性に関しては10症例終了毎とし、有効性に関しては中間解析及び
最終解析終了時とする。

経過データ記録用紙 :終了主l‐仕中 1卜後14日 以内,

(5)中間謝 を実施する。実施時期は登録予定症例数の50%登録時
点とし、試験薬群および対照群の全生存期間および無増悪生存期間を

全性及び有効性について定期的に高度医療評価会議に報告し、
可否について高度医療iF価会議の判断を仰ぐ。報告の時期は、
全性に関しては10症例終了毎とし、有効性に関しては中間辮価及び
析終了時とする。

中間理伍の実施
中間懃価を実施する。実施時期は登録予定症例数の50%登録時点と
し、試験薬群および対照群の全生存期間および無増悪生存期間を出



【高度医療前立腺プロトコール改訂 同意説明文 P2】
5.臨床試験と高度医療評価制度について       '

一部を以下に抜粋します。
(2)厚生労働省からまだ医薬品としての承認を受けていない未
承認薬を使用する臨床試験では、同時に行われる他の治療も含
めてすべての診薇・医療行為に対して健康保険の適用はできま
せん(混合診療の禁上)。 しかし未承認薬を使用する臨床試験で
あっても、安全性や効果が見込めることが科学的に証明されてい

饒罰鶴轟梶鶴警島議鶴暫爾 蹴鋪禽
医療評価制度といいます.

下線の部分は科学的に証明されてというのはいいすぎかもしれま
せんので、
「、安全性や効果が期待しうる診断・治療と評価された場合には
大学病院など特定の医療機関で混合診療を行うことが認められ
ています。」ぐらいでどうでしょうか。

【高度医療前立腺プ
ロトコール改訂 同
意説明文 P2】
5,臨床試験と高度
医療評価制度につ

(2)厚生労働省からまだ医薬品としての承認を受けていない未承認薬
を使用する臨床試験では、同時に行われる他の治療も含めてすべての
診療。医療行為に対して健康保険の適用はできません〈混合診療の禁
止)。
しかし未承認薬を使用する臨床試験であつても、安全性や効果が見込
めることが科学的に証明されている治療であると認められた場合には大
学病幌等で実施する場合に限定して混合診療を行うことが認められて
います。これを高度医療評価制度といいます。

2)厚生労働省からまだ医薬品としての承認を受けていない未承認薬
子使用する臨床試験では、同時に行われる他の治療も含めてすべての
2療・医療行為に対して健康保険の適用はできませんく混合診療の禁
L):
,かし未承認業を使用する臨床試験であつても、中全性や動星が期待1

てヽ

i:::]`:l:::::::::i:]i::l:::li::::11::lili:::li:iI:|:i:i:::::i:::::甘 :illililllil:、

います。                   ,

指摘事項以外の修IE点

試験期間の変更 【高度医療申請様
式3号】
7-2.予定の試
験期間及び症例
数

【高度医療前立腺プ
ロトコール改訂 P10
～11】
:-8予定症例数と試
験期間

【同意説明文】
9.臨床試験の期間

誰朧瞥F州践L覧輩感席騒7躙 翌慇
期間終了とする。なお、生存確認は試験期間終了後も2年間実施する。

2)試験期間:症例集積期間は試験開始日より48ヶ月とする。最終症例
の登録後12カ月を持つて試験期間終了とする。なお、生存確認は試験
期間終了後も2年間実施する。試験実施期間は平成21年 11月 1日より平
成20年 10月 31日 までとする。

2010年 1月 1日から2013年 12月 31日までの間、新規参加いただけ
ます。

予定試験期間:2010年 3月 ～2015年 2月 の5年間。症例集積期間は試験
開始日より48ヶ月とする。最終症例の登録後12カ月を持って試験期間
終了とする。なお、生存確認は試験期間終了後も2年間実施する。

2)試験期間:症例集積期間は試験開始日より48ヶ月とする。最終症例
の登録後12カ月を持つて試験期間終了とする。なお、生存確認は試験

驚騨盤二勇話色電番鰤よ
る。試験実施期間は平成2年3月 1日 より平

2010年 3月 1日 から2014年 2月 23日までの間、新規参加いただけ
ます。



修正一瞥表 (案 )(H22.128) 久留業大学病院

指摘事項 修正箇所 修正前 修正後

卜3対象症例 (選択基準)
以下の条件をすべて満たす患者を対象とする。
1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去
勢術、LH二RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女
性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中
断・停止したものが再び増悪した患者を対象とする。

卜3対象症例 (選択基準)
以下の条件をすべて満たす患者を対象とする。
1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去
勢術:LH― RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女
性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中

「ドセタキセル不適
格」の定義があいま
いではないか。

【高度医療前立腺プロ
トコール改訂 P2】
卜3‐対象症例(選択基
準)

(但し神経症状のみのPS3は可能とする〉
4)HLA typhg検査によりHLA―A24陽性が確認されていること。
5)投与前の検査でワクチン候補ペプチド(表 1)のうち、2つ以上
のペプチドに対して抗ペプチド抗体(LG)が血漿中に存在するこ
とが確認できること。           

｀

6)登録時より3ヶ月以上の生存が期待できること。
7)血液、生化学検査で以下の基準を満たすこと。
WBC≧ 3,000/mm3
Lymphocyte≧ 900/mm3

Hb≧ 8.Og/dL           、    ‐
Platelet≧ 75,000/mm3
Serum Creatinine≦ 2.O mg/d
Tctal Bllirubin≦ 1.5品 g/dL

8)20歳以上の患者.
9)患者本人から文書による同意が得られていること。

した東者^
3)一般状態評価(Performance Status ECOG)が 0-2であること
(但し神経症状のみのPS3は可能とする)
4)HLA tydng検査によりHLA―A24陽性が確認されていること。
5)投与前の検査でワクチン候補ペプチド(表 1)のうち、2つ以上
のペプチドに対して抗ペプチド抗体 (lgG)が血漿中に存在するこ
とが確認できること。
6)登録時よりoヶ月以上の生存が期待できること。
7)血液、生化学検査で以下の基準を満たすこと。
WBC≧ 3,000/mm3
,   Lymphocyte≧ 900/mm3
Hb≧ 8.Og/dL
Platelet≧ 75,000/mm3
Serum Creatinine≦ 2.O mg/d
Total B‖ irubin≦ 1.5 mg/dL

8)20歳以上の患者。
9)患者本人から文書による同意が得られていること。

′

断・停止したものが再び増悪した患者を対象とする。

「
上し

Statu=ECOG)力 0`-2であること



対照群の適格基準
対照群は以下の条件をすべて満たす患者とする。
1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去
勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女
性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中
断・停止したものが再び増悪した患者を対象とする。

対照群の適格基準
対照群は以下の条件をすべて満たす患者とする。
1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去

勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女
性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中
断・停止したものが再び増悪した患者を対象とする。

【高度医療前立腺プロ
トコール改訂 Pll】 ト
9試験の評価

3)一般状態評価(PerFormance Status ECOG)が 0-2であること
(但し神経症状のみのPS3は可能とする)

(以下省略)
(但し神経症状のみのPS3は可能とする)

(以下省略)  |

(Performance Status:ECOG)が 0-2であること

【高度医療申請様式3
号】5.被験者の適格
基準及び選定方法
(選択基準)

(以下省略)

1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者。去勢
術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女性
ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中断・

停止したものが再び増悪した患者(ホルモン不応性再燃前立腺

1)組織学的に前立腺癌であることbヾ確認されている患者.去勢
術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女性
ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中断・
停止したものが再び増悪した患者(ホルモン不応性再燃前立腺

creaunine≧ 1.5m2/dL)、 肝障害(AST ALT≧施設基準値上限の
1.5倍 )、 もしくは浮 1重を認め担当医がドセタキセル不適格と判断
した者 .

(以下省略 )



以下の条件をすべて満たす場合に参加していただけます。詳しく
は担当医師、が説明いたします.
1)組織学的に前立腺がんであることが確認されている患者さん
で、去勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン
剤、女性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行

以下の条件をすべて満たす場合に参加していただけます。詳しく
は担当医師が説明いたします。
1)組織学的に前立腺がんであることが確認されている患者さん
で、去勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン
剤、女性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行

【患者説明文書】11・
臨床試験に参加いた
だける患者さんの詳し
い医学的な条件

但し神経症状のみの場合はPS3も可能。

(以下省略)
3)一般状態評価(Performance Statu=ECOG)が 0-2であること。
但し神経症状のみの場合はPS3も可能。

(以下省略)

が中断・停止したものが再び増悪した方を対象とする。



高度医療 評価表  (番号 006)

評価委員  主担当 : 伊藤                ｀

副担当 : 猿田  副担当 : 田島  技術委員 :

高度医療の名称 個人に適切なワクチン選択技術を用いるがんペプチ ドワク

チン療法

申請医療機関の名称 久留米大学附属病院

医療技術の概要 再発前立腺癌及び神経膠芽腫に対してt多種類のがんペプ
チ ドワクチン候補の中からがん免疫状態に適 したものを最

大 4種類選択及び投与することにより、がん細胞に対する
特異免疫を賦活させる技術。

実施体制の評価 田

1.実施責任医師等の体制 国 ・ 不適
2.実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 部週  ・ 不適
コメン ト欄 :(「不適J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】評価者 : 田島
4.同意に係る手続き、同意文書 適  | 1不遣
5.補償内容 腫|

不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください6)
別紙のとおり                   ‐

(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。)

別紙のとおり



【プロトコールの評価】 評価者 : 伊藤 _
6:期待される適応症、効能及び効果 部適 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 遣 ・ 不適
10.有効性及び安全性の評価方法 遣 ・ 不適

11.モニタリング体制及び実施方法
)諄
・ 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 還 ・ 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 部遣 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

国 ・ 不適

16.個人情報保護の方法 口 ・ 不適

コメン ト欄 :(『不適」とした場合には必ず記載 ください。)

前立腺がんを適応にするものついてはPSAの減少がみられる症例もあり、有効性が期待されるが、神経膠芽

腫にういては提出された論文だけでは被験者から個人負担を徴収可能とするほどの有効性があるとは判断し

難い。

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。)

検査費用に関わる被験者負担分を明示すること。

【総評】 (主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 適  ・ 不適

予定症例数 55例 予定試験期間
20年 10月 1日 ～25年 9

月 30日

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。)

効果が期待できそうな点は前立腺がんにおけるPSAの低下であり、現時点においては前立腺がんのみと考え

ます。

有効性についての正確な評価ができるまでは、高度医療試験成績を臨床試験コーディネーターなどが関与す

る特定機能病院ならびに治験中核・拠点医療機関等に限定すべきと考えます。

コメン ト欄 :(「不適Jと した場合には必ず記載 ください。)



久留米大学医学部付属病院申請「個人に適切なワクチン選択技術を用いるがんペプチ

ドワクチン療法」

◎高度医療評価会議・評価担当構成員からの指摘事項のまとめ

1.  医療技術の有効性について
○ 高度医療評価会議における構成員の審査の中で、このペプチ ドワクチンが有効であると
の認識で「条件付き適」と評価したものではないこと。

その上で申請書類から、有効性を評価出来る試験計画であることが確認出来る内容に修

正されることが、高度医療評価会議で認可する上での必須条件であること。

○ 本ペプチ ドワクチンは、国内・海外において未承認医薬品であり、早期薬事承認取得の

観点からは、治験での実施が推奨されること。

○ この医療技術を、薬事申請・承認に結びつけるためには治験の実施が必須であることか

ら、引き受け企業等、薬事承認を取得するまでのロー ドマップを明示すること。

2. 試験計画の設定について :                  
｀

○ バイオマーカーKHLA‐A2のを用いてサブグループを作り、陽性群と陰性群の間で治療効
果を比較する試験計画であるが、ペプチドワクチン投与の有効性を調べる上では、その

バイオマーカーによる患者の予後の違いが生じる可能性があることを念頭に置く必要が

ある。                                    い

探索的試験であつても結果を適切に解釈するためには
・
このバイオマーカーにより

予後が変わらないというデータを示す必要があり、既にその様なデータが文献的

にも示され認知されているのであれば提出すること。

認知されていない場合、有効性を確認でき、将来の検証的試験 (治験)実施の可否判断

に寄与する試験計画に修正すること。

3. _本 技術の対象疾患について
○ 神経膠芽腫については提出された論文だけではt個人負担を徴収可能とするほどの有効
性があるとは判断しがたいため、神経膠芽腫を対象から削除すること」

○ 医療技術の名称が、その他の癌ベプチ ドを用いた医療技術と区分が曖味になるため、適

応症を含めた名称に修正すること。

4. 高度医療の実施体制について
○ 有効性についての正確な評価ができるまでは、本医療技術の施行については、特定機能
病院ならびに治験中核・拠点医療機関等に限定すること。

○ 高度医療評価制度で本医療技術を実施するにあたつて:その医療技術の実施に参加する
医療機関において高度医療評価制度の範囲外で本医療技術を実施しない旨を明示する

こと。

○ プロトコールは昨年 9・月、施設の倫理審査委員会にかからているようであるが、本医療
技術の現況を鑑みると、平成 21年 4月 1日施行の改革臨床研究倫理指針を遵守する様

な安全性報告体制とすべきであること。



o プロ トコール治療中あるいはプロトコニル治療終了後 30日 以内死亡は、原病死も,(因

果関係を問わず)報告することが適切であると思慮されること。

5. 費用負担について

○ 検査費用に関わる被験者負担分を明示すること。
但LA‐A24のタイプの測定費用など、保険診療外(高度医療部うに該当する検査の費用

について。)

6. 説明同意文書について
○ 治療法及び臨床試験の目的については、「久留米大学先端癌治療研究センター」のホー

ムページ中の「がんワクチン臨床試験」の項目の例に倣い、一般人に理解させることを

念頭に置いて、分かり易く説明すること

○ 治療実績 :効果については、過去の試験例の数と効果があつた症例数・効果の定義、腫

瘍の縮小割合と生存期間 (過去の試験例、ヒストリカルコントロール等の情報)を具体

的に記載すること。 :

○ 他め治療方法の有無について明確に記載すること。
○ 患者相談の対応は、試験に係る者(実施責任者 。実施者全て)の氏名を記載しヾ連絡先と

しては、日中の連絡先と夜間対応(当直対応である場合はその旨も記載すること)の連絡

先も記載すること。

患者がいつでも連絡を取れる体制 (事務局め窓口等)を整備し記載すること(医局なa。

○ 利害衝突について具体的に記載すること。詳細は「評価表の別紙」を参照のこと。
｀
(こ の事項について、申請書内様式第 3号 12.に も記載を追加・修正すること)

○ 同意説明文書の文章を全体的に見直し、理解 しにくい文面については分かりやすく修正
|   すること倶 体例は下記の通りであるが、全体的に見直し適宜修正すること)。
1)「患者」の呼称を統一すること。

2)前立腺癌患者用同意文書「5.臨床試験の方法について」の文頭に、「今回ご紹介す

る臨床試験にはいられる参加希望の場合には」の下線部分を削除すること。

3)6.予 想される副作用とその対処("中に「副作用が生じたときには、あなたに自覚症

状がない場合も、こちらから速やかにお知らせください。」の文面があるが、意味が理

解しづらいので適切に修正すること。

7.

O 定期的に高度医療評価会議に試験結果を報告し、試験の継続の可否について高度医療評
価会議の判断を仰 ぐ旨を明記すること。



参考資料 4

国内外ともに未承認の医薬品・医療機器を用いる医療技術を

評価する際の観点について

平成 21年 9月 30日

第 11回高度医療評価会議

高度医療評価会議において、国内外ともに未承認の医薬品・医療機器を用いる医療技術の評

価の際には、原則として以下のすべての要件を満たされていることが必要であることとする。

I_国 内外 ともに未承認の医薬品 ,医療機器 を用いる新規技術を評価する際に
特に必要 とする要件

1.有効な代替医療技術のない疾患を対象としていること。
2.関係する法令又は指針(GCPもしくは該当する臨床研究指針等)の連守のもとに行われた
数例以上の当該施設での臨床使用実績があること及びその 1症例ごとの十分な検討がなさ

れていること。

3.使用する試験薬・試験機器の品質を担保するため、試験薬・試験機器概要書 (薬理毒性、
薬物動態及び薬物代謝、非臨床試験成績並びに先行する臨床試験のデータ等を記載する

こと。)が提出されていることj

H.高 度 医療評価制度に申請 され るすべての医療技術に求め られ る要件では
あるが、国内外 ともに未承認の医薬品 :・ 医療機器を用いる新規技術について

は特に厳密に考慮 されるべき要件

4.高度医療技術の試験実施計画 (プロトコール)が 単ヽなる未承認製品の試用にとどまらず、
当該臨床試験を実施した結果、被験製品の有効性及び安全性について治験に繋がる科学

的なエビデンスが得られる設計となっていること、又は次に行われるべき治験の試験計画の

設定根拠となるエビデンスを作り出せる設計となっていること:

5.高度医療として行われる臨床研究は、治験を計画あるいは実施できない正当な理由を明
示した上でt医師又は歯科医師が主体となって計画・実施されるものであること。

IH.国 内外 ともに未承認 の医薬品・ 医療機器を用い る新規技術の採択後に求
| められ る要件

6.安全性・有効性が確立しておらず、その評価が不足した医療技術であることに鑑み、高度
医療評価会議が指定する期間毎に、試験結果(安全性デT夕、中間解析による試験の継続

の可否等)を報告し、医療技術の実施を継続することの可否について高度医療評価会議の

判断を仰ぐこと。             ・

7.高度医療技術の評価期間中(実施中)は、当該高度医療技術については、実施医療機関
(協力医療機関を含む。)においては、高度医療評価会議で承認された試験実施計画のみに

基づき実施すること。 ただしt当該医療技術を用いた当該疾患以外の疾患を対象に行う臨
床言式験を制限するものではない。




