
第 19回高度医療評価会議

平成 22年 8月 9日
≠署米斗1-2

高度医療 再評価表 (番号 026)

評価委員  主担当 :林
副担当 :村上   副担当 :田 島   技術委員 :出 口、松山

【実施体制の評価】 評価者 :村上

【実施体制の評価】 評価者 :出口

高度医療の名称 転移・再発を有する腎細胞癌に対するピロリン酸モノエステ

ル誘導 γ δtt T細胞と含窒素 ビスホスホン酸を用いた癌標

的免疫療法

申請医療機関の名称 東京女子医科大学病院

医療技術の概要 末梢血より採取 した自己リンパ球を体外でピロリン酸抗

原とインターロイキン2の存在下で培養 し、抗腫瘍活性を有
するγ δttT細胞を誘導 し、増殖させ、再び体内へ戻す療法。
γδ型 丁細胞を体内へ戻す前に抗腫瘍活性を増強させる目

的で、含窒素 ビスホスホン酸を体内へ投与する。

1.実施責任医師等の体制 直 ・ 不適

2.実施医療機関の体制 適 ・ 不適

3.医療技術の有用性等 直 ・ 不適

コメン ト欄 :

実施体制について問題ないと考える。

本革新的な医療技術の臨床評価を迅速に行い実用化を加速させていただきたい。

実施条件欄 :

1.実施責任医師等の体制 適 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 直 不適

コメン ト欄 :

疑間の点に関しての回答で了解いたしました。

実施条件欄 :
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【実施体制の評価】 評価者 :松山

【プロトコールの評価】 評価者 :林

1.実施責任医師等の体制 直 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
⊥ _JJ三 _J・ ⊇

コメン ト欄 :

概ねご対応いただいたと認識 している。

実施条件欄 :

【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 不適

5.補償内容 不適

コメン ト欄 :

同意説明文書の所要項目は網羅されている。

患者相談等の対応も整備されている。

実施条件欄

6.期待される適応症、効能及び効果 直 不適

7.予測される安全性情報 直 不適

8.被験者の適格基準及び選定方法 直 不適

9.治療計画の内容 直 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 直 不適

11 モニタリング体制及び実施方法 直 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 直 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 直 不適

14.患 者負担の内容 直 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 直 不適

16 個人情報保護の方法 直 不適

コメン ト欄 :

照会事項のほとんどの箇所について修正がなされ、概ね妥当なプロ トコールと

判断した。
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実施条件欄 :

被験者の適格基準、対象集団設定での合理的な理由 (関連 して、有効性および安

全性の評価方法)の照会事項において、回答に示された本治療法の位置付けが

妥当なものと、評価会議で確認されること

【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 国 条件付き適 継続審議 不適

予定症例数 35例 予定試験期間 1承認日～2013年 8月 31日

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。)

上記、プロ トコールの評価の項と同じ。

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。)

前述のプロ トコールの評価にて指摘された実施条件が全て満たされた場合には

適とする。

※試験期間及び症例数の設定根拠

本試験は主要エン ドポイン トである疾患制御率を単群試験デザインによって評価

する。IFN― α無効例を対象とした第 |‖ 相試験 (TARGET試験)の結果に基づき、本試験

治療は少なくともプラセボに優る必要があり、かつソラフエニブとほぼ同等以上の疾

患制御率が観察された場合に有望であると考えられるため、閾値疾患制御率を 60%、

期待疾患制御率を 80%と する。

本試験ではベイズ法に基づいて症例数を設定する。事前分布をベータ分布 Beta

(1,1)と し、データが得られた下で試験治療の真の疾患制御率が閾値疾患制御率に

優る確率が 90%以上となつた場合に有効、試験治療の真の疾患制御率が閾値疾患制御

率に対 して 20%以上優らない確率が 90%以上となつた場合に無効と判断する方式を用

いる。以上の設定の下、必要症例数を求めると 29例 となる。解析除外例を考慮 して

目標症例数 35症例を予定症例とした。
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高度医療 026に対する再評価を踏まえた照会事項

竹内構成員のコメントヘの回答について

1.中間解析についての詳細 (p値に関してどの spending l｀ unctionま たは、conditional probability

を適応する等)が記載されていないので、SAPも しくはプロトコルに記載すべきではないか。
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柴田構成員、山本構成員のコメントヘの回答について

2.両構成員のコメント前半部分の位置づけの明確化については、「本療法は疾患制御率では、～ソ

ラフェニブと同等であり、～。有害事象の発生頻度の観点からは、～、ソラフェニブと同等と考えら

れる。」と記載変更するとのことで対応がなされたと思われるの

しかしながら、コメント後段の「その上で、今回の試験の主要評価項日及び扇1次評価及びその設定

(閾値、期待値等)について再考すること」については、何ら回答がなされていない。

再度、この部分への回答を求める。
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林構成員のコメント回答について

3.コ メント①例数設計で用いた期待疾患制御率 75%は低い～、について、「oOLを低下させる有害

事象の多いスラフェニブより高い QOLの維持が期待できるので低くてよいJと の回答は、前述のコメ

ン ト回答の「疾病制御率がソラフェニブと同等Jと 矛盾する記述である。

また、修正後プロトコル P34の 24行日に「26試験デザインとエン ドポイン ト」の考察に基づき、
閾値疾患市1御率を 55%、 期待疾患制御率を 75%と する。とあるが、「2.6 試験デザインとエンドポ

イン トJでは、閾値疾患制御率の設定根拠のみ (TARGET第Ⅲ相試験プラセボ群の疾病制御率 55%)

記載されている。期待制御率設定根拠の記載を追加すべき。
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プロ トコルの記載について追加 コメン ト :

4.な お、修Ji後 プロ トコル Pllの 10行 日

値疾患制御率を主要エン ドポイン トとする」

きではないか。

「同等の間値疾患制御率が観察された場合 J、 26行 日「閾

での、「聞値疾患制御率Jは 「疾患制御率」に修正すベ

平成 22年 7月 28日 東京女子 医科大学 月ヽ林 博人
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17回高度医療評価会議での評価を踏まえた照会事項への追加回答高度医療 026に対する第
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高度医療 026「転移。再発を有する腎細胞癌に対するビロリン酸モノエステル誘導 γ δtt T

細胞 と含空素ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法Jに対する再評価を踏まえた照会事
I貞

山中構成員のコメント回答について

本免疫療法が高度医療評価の下で臨床試験として適切に行われ、薬事承認へ向けた開発

トラックに迅速に乗せるために t)、 対象集団の合理的な設定根拠が必要です。照会した 2

点についてご回答を頂きましたが、以下に述べるIFT_由 から同意することが難しく思います。

5.① 対象集団をIFN―α療法が不応となつた「肺転移例Jと している点について

ですが、頂いたご回答の内容を箇条書きにいたしますと、

― 肺転移やリンパ節転移がある症例では IFN―α療法が第 ‐選択肢 (月干転移や骨転移がある

症例では分子標的薬が第一選択肢)

一 本試験は IFN―α療法不応例が対象なので、結果的に肺転移を有することが多い

― したがって、「肺転移を有する」ことを選択基準に含めている

となるようです。ご同答を拝兄する限り、本試験の対象 Aは結果的に Bであることが多い、

だからBであることも要求するべき、という内容 (こ の場合には、A=IFN―α療法を最初に

施行されて不応となった、B=肺転移を有する)の ようです。このロジックからBと いう条

件が必要である、と理解するのは難しく思います。

肺転移を有することが選択基準の中に明確に必要だとすれば、
「初日 IFN―α療法後の不応症

例で肺転移を有さないものJは本試験治療の対象にはならない、ということになります。

もし、そうであれば、初回 IFN―α療法後の本免疫療法は肺転移を有する集団のみに効果を有

するであろう、と考える別の理由付けが必要にならないでしょうか。

近年、RCCでは分子標的薬が 1ゞ lllleの 第一選択肢になりつつあるなか、IFN―αを 1・ lincに

使 うことが考えられるのは肺転移がある場合が多い、という背景があるのかと思います。

しかし、分子標的薬全盛でもあえて IFN―αを 1ま lincと する施設であれば、肺転移を有して

いなくても IFN―αを使 うケースはありえると思いますし(も し肺転移例以外の IFN―αの使用

がありえないのでしたら、肺転移という条件は必要ありません)、 そういつた症例は本免疫

療法の施行対象にならないのでしようか ? という疑間です。本免疫療法は「IFN―αの不応

例Jに対する治療だと理解 しています。単施設の試験ですから結果的に肺転移例のみが登

録されてしまうのかもしれませんが、この試験以降も見据えた今後の治療開発において対

象集団をどのように考えるか、という問題と思います。
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貴 ll・ な意見をありがとうござい長す.国内 40施設による 1998年から2002年に進行性腎

癌 と診 lllさ れた 1463り主伊|の経過をレトロスペクテ ィブに解析 し報告では、肺転移を有づ
~ろ

1)のが 8H人 (62.3%)と あり、先生のご指摘の通 り、肺転移を有する患者が多 く、対象 と

なる患者に肺転移の患者に偏 りがある ()の の、ここで肺転移以外の患者を排除する確実な

根拠はありませんので、 こσ)試験ではご指摘通 り肺に限定 しないことといた しました。

これに伴い、適格基準の記載については 肺に転移。再発を有する Stage IV(any tt any N,

Ml)か ら転移・再発を有する Stage IV(any T ally N,Ml)の症例に変更 し、肺に限定 しない

適格基準とさせていただきました,

EUROPEAN tJROLOGY 57(2010)317-326

Prognosis of Japanese Metastatic Renal CeH Carcinolna Patients lll thc Cytokillc Era:A Coopcrttive

Group Rcpo■ of 1463 Patients,Sci Naito ct al

6.② 対象集団を (1・ lineに IFN一 αを施行し、不応になつた後の)2nd lineと している点に

ついて。標準的には 2nd lineと して分子標的薬の使用が考えられるが、分子標的薬よりt)前

に本試験治療を実施する,点について

「毒性が軽度であること、かつそれと分子標的薬と同程度の成績を期待しているので、2nd

lineの新たな標準治療として開発したいJと いう試験の目的は理解いたしました。

しかし、そのような試験目的に照らし合わせますと、現在の閾値、期待値の数字は見直

されるべきではないでしょうか。なぜ、プラセボの成績 55%(第 3相 TARRGETの成績 )

が閾値になるか、そして期待値が分子標的薬より 10%も 低くてよいのか、の説明が必要と

思います。本免疫療法の毒性が分子標的薬に比べて桁違いに軽く、有効性 (市1御率)で 10%

劣つたとしてもリスク・ベネフィットのバランスは見合 う、ということでしたら、まだ理

解できるのですが、しかし、安全性は分子標的薬と同等と考えている、という記述も見ら

れます。

回答

貴重なご意見をありがとうございますっ

リスク・ベネフィットのバランスとい う点で、分了標的薬では、 リパーゼ上昇、手足症候

群、脱毛、アミラーゼ上昇、発疹、 卜痢、高血サ11、 疲労、食欲不振、曖声、掻痒等とQOL
の低下あるいは有害事象に対する治療を

`∠

、要とするものが多い一方、3.23有害事象で記載

いたしましたように、本治療法では、クレアチン上昇のため補液等の支持療法 1例を除き、

13



イi害事象に対する治庁を必要とせず自然寛解いたしました。

これを基に、安全性に話及 した記載を致しましたが、ご指摘θ)通 り、安全性 |■ グレー ト

別の頻度で評価され′:表 すので、安全性を二及するのは記載としてfEし くル)り ませんでした。

そこで、2_5本臨床試験の妥当性の根拠とりl待 される効果および標4L療法との比較の中の

「有害事象の発生頻度では、スニチニブより低く、ソラフェニブと同等と考えられるが、

本療法では数日後に自然寛解しており、これ′ら分子標的薬より安全性が高いといえる。Jと

いう記載を l__本療法では数日後に自然寛解ヒ′ており、術液等の支持療法 1例 を除き、有

害事象に対する治療を必要としなかつた。Jと 記載変更させていただきました。

それから、2nd linc施 行例を対象とすることの理由にリバ ウン ド現象をあげ、過去の研究を

引用 して説明がなされていますが、いずれの研究結果も適切に解釈がなされていないよう

に思います。以下の (*)に コメン トいたしましたので、ご確認 ください。

分子標的薬 (TKl)の リバウン ドに対する懸念を前面に押 し出す と、まだデータがあまり

ないために説りlし にくくなるのかもしれません。たとえば、「IL-2を IFN―α後の標準治療 と

考えて、それに免疫治療を付加する、その治療法の有効性を見る、それに沿つて閾値・期

待値を設定するJと いつた考え方はできませんか ?分 子標的薬が利用可能な現在では無理

な考え方ですか ?RCCで は分了‐標的薬登場以降、本邦と海外の間で 1ゞ line,2nd line、 さら

にサイ トカイン療法自体の位置づけも大きく変遷 しつつあると思いますが、本邦での標準

治療をどう考えるか、とい う点で閾値
。期待値の設定と根拠をお示 しください。

上記の点をご再考いただいて、合理的となれば、了承いたします。

FI答

貴重なご意見あ りがとうございます。

リバ ウン ド現象の報告もあつたことから、2nd lille力ぼ寸例を文l象 とすることσ)理け1の一つ

として挙げてお りました。

しか し、再度、調査 したところ、この報告をサポー トする論文化 された報告も少なく、

根拠 として挙げるには不 |´分 と判 ll‐ し、 リバウン ド現象 とい う記載をプロ トコルならびに

説明同意文書から削除いたしました。

IL-2を IFN― α後の標準治療 と考えて、それに免疫治療を付加するとい う貴重なご意見あ

りがとうございます。

本療法では、抗腫瘍効果を有する II「2レセブターを発現 したγ δ lil・ I｀ 細胞を投与するこ

とから、IL-2は γ δttT糸‖胞の活性化を目的 としてお りますので、通常投与量の半量から 6

分の 1の量を用いてお り IL 2を標準治療 とは言いにくいと考えてお り11すの

現時点でインターフェロンα不応性腎癌のセカン ドラインはソラフェニブである事を考
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えますと、ヒストリカルコン トロールと lンて、
・
Ihrgct試 験との比較をするのが妥当と考えて

おります

そのようなちl点から)、 ヒ要評価項目とする疾患制御率の力1待値及び関値の設定につきま

しては、lu載 したご意見、及びヒス トリカルコン トロールとする TARGET ttШ 相試験のソラ

フェニブ群およびブラセボ群との位置付けを再度整理し見lrliす ことにいたしました。

「2.6.1試験デザインとその設定根拠Jσ)2段落目の該当筒所を 「本試験治療は少なく

と()プラセボに優ろ必要があるため、TARGEl｀ 第Ⅲ相試験σ)ブ ラセボ群において観察された

疾患11御率の 95%信頼ド:購1上限を参照し、間値疾患制御率を 60%と する。こ性の軽減が刃1待

できる本試験治療はソラフェニブとはぼ同等以上の疾患制御率が観察さ″l,た場合に有望で

あると
'そ
えられるため、TARGl' 「́ 第Ш相試験のソラフェニブ群において観察された疾患制御

率の 95%信頼区1綱 下限を参照し、期待疾患制御率を 80%とする。以 11`kり 、この関llA疾患制

御率 60%に対して有意に優り、かつソラフェニブとほぼ同等以上の疾患制御1)イ効 観ゞ察され

た場合、本試験治療が有望であると考える。」と修正致しました。これに伴いまして、「15.1

日標症例数υ)設定根拠Jの必要症例数を再算定し、関連する記載 t)修 11致 しました。

平Fj4K 22年 8月 2日 東京女 ∫医科大学 小林博人

(*)ご回答に挙げられていました、第 2相試験 (RatJn ct J,」 CO,2006)、 第 3相試験 (Escdier

ct al,NEJM,2007)、  レトロスペクティブ研究 (Johannscn et al,Eur Urol,2009)の 1報告に対す

る解釈は以下のようになると思います :

第 2相で示されているのは、ソラフェニブによって SDに至った症例をソラフェニブ継続 or

非継続 (プ ラセボ)のいずれかにランダム化したところ、ソラフェニブの方が PFSの改善

の傾向を示 した、という結果です。この試験結果から、ソラフェニブで PDと なった後にも

ソラフェニブを続けなければいけない、と解釈するのは臨床的に困難です。

また、第 2相 と第 3相ではランダム化のタイミングが異なります。第 2相 は 2次治療開始

後、しばらく経過して SDを達成した後から起算、第 3相の方は治療開始時点から起算して

います。第 3相のプラセボ群 PFS中央値の方が長くなるのは必然で、したがって、第 2相

と第 3相の PFSを比較するのは (過去の異なる 2試験を比較することに伴 う不確かさ、と

いったレベルではなく)そ もそもデザイン的に無理があるように思います。

それから、CR例に対するレトロスペクティブ研究ですが「CRと なった後に投与を中止 し

た 12例中 5例は再発したので投与を続けているべきだったJと いう解釈は困難だと思いま
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す。 ソラフェニブを続けていて モ)再発 したか t)しれません し、さらに再発までの時間が短

いのか長いのかわからないためです。その論文の後に続いて掲載 されている EditoHalの 中

で述べ られているように 「
―■中止 したが再発 した 5例 にもソラフェニブまたはスニチニ

ブは効いた、すなわち、同じ薬剤をしばらく経ってから rechallengeす ることは可能性 とし

て考えられるかもしれない」ことが、この論文から言えることではないで しょうか。


