
平成 22年 6月 14日

「レプチン補充療法導入後の脂肪委縮症患者 を対象 とした長期安全性臨床試験 (高度

医療整理番号 025)」 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

京都大学医学部附属病院か ら中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 :レ プチン補充療法導入後の脂肪委縮症患者を対象 とした長期安全性臨床試験

適応症 :脂肪萎縮症

内容 :

【概要】脂肪萎縮症 (以 下、本疾患)は、脂肪組織の消失あるいは減少を特徴 とする遺伝性あるいは後

天性の疾患である。本疾患は脂肪組織の消失とと1)にインスリン抵抗性が生 じ、高血糖、高インスリン

血症、高中性脂肪血症、非アルコール性脂肪肝など様々な代謝異常を発症する。本高度医療では、
metroleptin(KTR103)を 1日 1回の自己注射にて皮下投与 し、本疾患に対する長期安全性及び安定 し

た臨床効果を確認する。

【先進性】本疾患の国内患者数は、我々の行つた全国調査から推定100名 以下であることが判明してお

り、Tに希少難病である。 しかし現在、本疾患に適応を有する医薬品にはIGF lが あるものの、臨床の

場では脂肪萎縮症に伴 う糖尿病や高中性脂肪血症の顕著な改善効果はなく、有効な治療 とまでは言えな
い。一方で脂肪組織から分泌されるホルモンとしてレプチンが発見され、レプチンはこれまでの研究か

ら強力な摂食抑制とエネルギー消費克進を 1)た らす抗肥満ホルモンであることが知られている。米国で

は本疾患を対象とした組換えメチオニル レプチン (metreleptin)の 臨床試験が実施され、本疾患に有

効であることが示 されている。国内では我々のグループが中心となって、脂肪萎縮症を対象に

metreleptinの 1日 1回投与 (開始当初は1日 2回投与、毎 日通院)の臨床試験を実施 し、最長で7年
間に亘る長期安全性 と臨床効果を確認 している。また本医療機関での実績は十分にあることに加え、1

症例ごとの詳細なデータも存在 し品質保証の問題はない。本治療は、基礎研究と臨床研究にて十分裏付

けられたエ ビデンスがあり、これまで有効な治療法のなかった患者に対する先進的な治療法と考え、そ

の治療法の確立の意義が大きい。 しかし、これまでの臨床試験は薬事審査に耐える()のではないため、

我々は本高度医療を薬事承認中請に向けた第
‐
歩となる質の高い臨床試験として新たに実施 し、脂肪萎

縮症患者を対象に1日 1回 自己注射による長期安全性 と安定 した臨床効果を確認する。なお、本高度医

療による臨床試験の結果は、薬事承認のための参考資料として活用する。

【効果】本疾患は、幼児から発症する患者が多く、患者は就学時期や就職時期 とも重なり、社会生活の

中での選択の範囲が制限されることが多かったが、このように有効な治療薬があることで、医療機関ヘ

の通院の軽減や食事制限の軽減などの生活の質の向上、職業選択の拡大や就業時間制限の軽減などによ

る生産性の向上などが十分に期待でき、また病状の進行を遅 らせることや糖尿病合併症などを防ぐこと

で不必要な治療薬の削減も期待でき医療経済面での意義も十分あると考えられる。また、これまでの臨

床試験では、患者の自己注射は行なわず、患者は近医への毎日の通院が必要不可欠であり、自己注射が

可能になることでも生活の質は格段に向上すると考えられる。

【高度医療に係る費用】
高度医療にかかる費用 : 111 0001■ l

申請医療機関 京都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 5月 28日 (金)10:30～ 12:30

(第 17回 高度医療評価会議 )

② 議事概要

京都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 :月旨肪萎縮

症)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J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)

○すべての使用例で明 らかな効果があ り、長期間の投与で心配 となる副作用 もでてい

ない。

○実施責任医師をはじめ、実施者 ともに専門性が高 く、また、医療機関も本試験を行

うにあた り妥当と考える。

○臨床試験であること (さ らに、薬が作 られるプロセスについても)、 本高度医療を

受けるのは自由であること、考えられる副作用、他の治療法の存在、補償内容、患者

相談など、さらには利益相反についても記述があ り、適切である。

指定病院の要件、および在宅での注射について、適切な対応がとられることを望む。

*高度医療評価対象部分 (無償提供 されるレプチンを除く)について、患者負担 とな

る (IC文書 p.19、 申請書 p.7)と 思われるが、実施計画書では研究費から支出すると

されている (p.38)ので、統一が必要である。

*同意文書は、16歳 で署名欄がわけてあるが、誤解を生 じないか。
→事務局より修正が依頼 され上記コメン トは申請者により適切な形に修正 された。

○通常の臨床試験においては、有害事象及び副作用 と試験薬 との因果関係の判定は、

研究責任者/担 当医師によつて実施 され ます。本申請では、有害事象/副作用が主要評

価項 目になってお り、また、本試験の結果より、医師主導治験での長期安全性試験の

設計根拠になることを考慮 します と、効果安全性評価委員会で判定結果を第 3者の立

場 より検討することを提案 します。
→事務局を通 じて確認 したところ、上記について効果安全性評価委員会は第 3者の立

場であることが確認できました。

3.高度医療評価会議での検討結果

京都大学医学部附属病院からの新規技術 (レ プチン補充療法導入後の脂肪委縮症患

者を対象 とした長期安全性臨床試験)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。
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第 15回高度医療評価会議
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高度 医療 評価表 (番号 025)
評価委員  主担当 :竹内

副担当 :猿田   副担当 :佐藤  技術委員 :西岡

高度医療の名称 レプチン補充療法導入後の脂肪萎縮症患者を対象 とした

長期安全性臨床試験

申請医療機関の名称 京都大学医学部附属病院

医療技術の概要 脂肪萎縮症は、脂肪組織の消失または減少を特徴 とする

疾患である。脂肪組織の消失 とともにインス リン抵抗性が

生 じ、高血糖、高インス リン血症、高中性脂肪血症、非ア

ル コーノレ性脂肪肝など様々な代謝異常を発症する。脂肪細

胞 より分泌 されるレプチンの血中濃度が著名に低下 してお

リレブチンを 1日 1回皮下投与により補充 し、本疾患に

対する長期安全性及び安定 した臨床効果を確認する。

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。)

すべての使用例で明 らかな効果があ り、長期間の投与で心配 となる副作用もでて

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。)

【実施体制の評価】 評価者 :西岡
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。)

実施責任医師をはじめ、実施者 とt)に 専門性が高 く、また、医療機関も本試験を

行 うにあた り妥当と考える。

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。)
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【倫理的観点からの評価】評価者

4.同意に係 る手続き、同意文書 ill 不適

5.補償内容 遣 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。)

(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。)

臨床試験であること (さ らに、薬が作 られるプロセスについても)、 本高度医療を

受けるのは自由であること、考えられる副作用、他の治療法の存在、補償内容、患

者相談など、 さらには利益相反についても記述があ り、適切である。

指定病院の要件、および在宅での注射について、適切な対応がとられることを望

む。

*高度医療評価対象部分 (無償提供 されるレプチンを除 く)について、患者負担 と

なる (IC文書 p.19、 申請書 p.7)と 思われるが、実施計画書では研究費から支出

するとされている (p.38)の で、統一が必要である。

*同意文書は、16歳で署名欄がわけてあるが、誤解を生 じないか。

→事務局より修正が依頼 され上記 コメン トは申請者により適切な形に修正 された。

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。)

【プロトコールの評価 評 者 :竹内

6.期待 される適応症、効能及び効果 嘔 不適

7.予測 される安全性情報 遣 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
国 ・ 不適

16.個 人情報保護の方法 不 適

コメン ト欄 :

通常の臨床試験においては、有害事象及び副作用 と試験薬 との因果関係の判定は、

研究責任者/担 当医師によつて実施 されます。本申請では、有害事象福1作用が主要

評価項 目になってお り、また、本試験の結果より、医師主導治験での長期安全性試

験の設計根拠になることを考慮 します と、効果安全性評価委員会で判定結果を第 3

者の立場より検討することを提案 します。
→事務局を通 じて確認 したところ、上記について効果安全性評価委員会は第 3者の

立場であることが確認できました。

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。)



F'11'13

【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 12例 予定試験期間 14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。)

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。)
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「レブチン補充療法導入後の脂肪萎縮症患者を対象 とした長期安全性臨床試験Jに
関する高度医療評価会議の佐藤構成員か らの御指摘に対す る回答につきま して

1.高度医療評価対象部分 (無償提供 されるレプチンを除く)について、患者負担 と

なる (IC文書 p.19、 申請書 p.7)と 思われるが、実施計画書では研究費か ら支出する

とされている (p.38)の で、統一が必要である。

(回答)実施計画書に修正漏れがあ りましたので、「第 3項先進医療に係 る費用」は、

患者が負担 となる旨訂正致 します (実施計画書 R38)。

2.同意文書は、16歳で署名欄がわけてあるが、誤解を生 じないか。

(回答)16歳で署名欄を分けている理由は、本試験が「臨床研究に関する倫理指針」

(以 下、倫理指針)に従つて立案をしていることによります。倫理指針の第 4の 2

「代諾者か らのインフォーム ド・ コンセン トを受ける手続」 <細則 >1の 口に基づ

き、16歳以上 20歳未満の場合には可能な限 り代諾者 とともに被験者本人からも同意

を得 ることとし、16歳未満の被験者に対 して も同意文書 (アセン ト文書)の署名を

得 ることを考えています。

なお、実施計画書 R37の 「16.3説明と同意」にも、16歳以上の未成年である場

合には、その旨記載 していますが、私 どもも 20歳以上を成年 とし、20歳未満を未成

年 と基本的に考えてお りますので、実施計画書の記載漏れを一部追記致 します。 (実

施計画書 R37)

3.指定病院の要件、および在宅での注射について、適切な対応がとられることを望

1]P。

(回答)今回予定 しているフォローアップ施設には、これまでの臨床研究において患

者のフォローにあた り診療情報を共有 してきた医師が在籍 してお りますが、引き続き、

京大 とフォローアップ施設間での密な連携体制を構築するよう努めて参 ります。また、

自己注射の指導の際には注射手技の訓練のみではなく、低血糖症状やその対処法など

についても「低血糖予防 。対処マニュアル」を作成 し患者及び保護者に伝えることと

してお り、患者が在宅で自己注射による治療が安全に行えるよう配慮 して参 ります。

4.同意文書では、本人十代諾者の同意 日の欄 と、「本人が 16歳未満の場合」として、

本人の署名 日と代諾者の同意 日とが書いてある欄があります。ですが、16歳で分け

る意味があるのか (疫学研究指針では 16歳で分けますけれ ども、臨床研究指針は、

未成年者 (成年擬制が働 く者を除 く)は 常に代諾が必要です )。 そ うすると、下の

署名欄 (16歳未満)を削除するか、あるいは、2つ並べるのであれば、上の欄から代

諾者の者を削除 し、下の欄を、本人が未成年の場合、とするか、どちらかにすべきで

はないか。

(回答)同意文書 (IC文書)の 2つの署名欄の うち、下の署名欄 (16歳未満)の部

分を削除 し、1つ に致 しま した。なお、アセン ト文書については、修正はありません

が、IC文書の版管理のため 1.3→ 1.4に致 しました。

お取 り計 らいのほど、よろしくお願い申し上げます。

京都大学医学部附属病院

探索医療センター探索医療開発部

伊藤達也
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出涎地瑚旨肪萎縮症に対するレプチン補充療法
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針 31

脂肪萎縮症に対するレプチン補充療法

試験薬投与 :1日 1回 50～200%量  試験薬投与 il日 1回 50～200%量
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主要エンドポイント:有害事象と副作用

副次エンドポイント:HbAlc、 空腹時血漿血糖、空腹時血中中性脂肪濃度、

空腹時血中インスリン濃度

※1:1年 1回 (導入療法より2年 目までは1年2回 )の糖尿病の入院検査を京大病院にて行う
※2:安全性と有効性は、1年間の経過により評価する。継続可と判断されれば、次の1年に入る
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レプチンの糖脂質代謝改善作用

レプチン

食欲抑制

交 感 神 経

インスリン分泌の改善
組織脂質含量の低下

インスリン抵抗性の改善

糖脂質代謝の改善
購

|
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高 度 医 療 評 価 対象 :継続投与患者

(臨床研究対象患者等 ) 利 点

患者側

高
度
医
療
評
価
に
基
づ
く
設
計

高
度
医
療
開
始

承
認

先
進
医
療
専
門
会
議

承
認

高
度
医
療
評
価
会
議

デ
ー
タ
　
　
　
　
　
　
欝

審
査
　
帰優

薬
事
申
請

（塩
野
義
製
薬
）

デ
ー
タ
（参
考
）ア

ヽヽ
リヽ
ン
社
か
ら
の

ｏ
〓
ｏ
情
報

申
請
準
備

治
験
終
了

医
師
主
導
治
験
開
始

臨床研究
(2002年～

継続 中 )

希少疾病

未承認薬

治療中止不可

希少疾病

救済治療

長期安全性

国の患者8例

投与の継続可能

自己注射可能

病院側
経費負担少

規制側

現行制度を活用

長期データの取得

医師主導治験
対象 :熾翻方萎縮疲の新規懸者

長
期
安
全
性
試
験


