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細胞プロセッシング部に属 し、ヒ ト献血ア

ロッ ト番号等は同部に他の血液製斉1同様に

またその際には費用がかからない事も 【同意説明文書】「16.治療費はどうなってい

ますか ?」 に記載しております。

また、患者説明に関しては、【同意説明文書】 9.こ の臨床試験はどのようにして

行われますが。(2)プ ロトコール治療について 2)プロトコール治療の詳細⑥に「自

己活性化 γ δttT細胞製剤の品質テス トで真菌や細菌等の混入が疑われ、品質テス ト

に合格 しない場合は、主治医がその旨説明し、次クールの予定を速やかに決めます。」

を追記 しました。

8.ヒ ト献血アルブミンを使用 しているので、当該情報は院内輸血部などに保存され

るべきである。

(回 答)東京女子医大病院の CPCは輸血・

ルブミンも同部より払い出されるもので、

保存されてお ります。

9.投与細胞製斉Jの一部を、レトロスペクティヴな検査のため保存されるべきである。

(回 答)ご指摘の通 り医政発 0330第 2号 (平成 22年 3月 30日 )および、ヒ ト幹細

胞を用いる臨床研究に関する指針 (平成 18年 7月 3日 )を鑑みて、投与細胞製斉1の

一部を適切な管理下で保存 (-80°Cの フリーザー内で投与後 10年間)す ることにいた

します。

本変更により、【プロ トコール】10.本試験で発生する検体について 10.2保存方法、

保存場所 2)培養 γ δtt T細胞「細胞投与時に品質管理および免疫モニタリングの

ために使用 し、保存は しない。」を「細胞投与時に品質管理および免疫モニタリング

のために使用すると共に、その一部を将来新たに病原体等に感染 した場合に、その原

因が当該臨床試験に起因するかどうかを明らかにするために保存する。

保存方法は、細胞ペ レッ トとし、輸血部・細胞プロセシング部に設置される-80度

のフリーザーにて 10年保存する。」に変更 しました。

また、【同意説明文書】 21.本臨床試験で得 られる検体の取 り扱いはどうな ります

か ?に「また、あなたに投与された自己活性化 γ δttT細胞の一部は、将来新たに病

原体等に感染 した場合に、その原因が投与された細胞によるものかを調べる必要があ

る場合に備えて、10年間保存いた します。

保存 した細胞はその目的以外には使用せず、保存期間が終了後は医療廃棄物として

適正に廃棄いた します。」を加筆いた しま した。

10.無菌試験、マイコプラズマ否定試験、エン ドトキシン試験など、将来的な展開

を見据え、日本薬局方に準 じた方法に変更するか、あるいは併用 してデータ収集をす

ることを勧める。

(回 答)無菌試験に関 しま しては、第十四日本薬局方において好気培養 として、チオ
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グリコール酸 (TGC)培地 |、 嫌気培養としてチオグ リコール酸培地 ||お よび好気培養

(真菌及び好気性菌)と してソイビーン・カゼイン・ダイジエス ト(SCD)培地が推奨

されております。

本試験薬は好気培養で行 うため、嫌気培養は不要と考えられます。

現在細菌培養技術も進歩 しており、TGC培地や SOD培地 とほぼ組成が同 じで、より

効率に培養できる培地も選択される事があるようです。

無菌試験は外部検査会社へ委託する予定です。

臨床試験開始までに培地の選択をいた します。

マイコプラズマ否定試験に関 しては、第十五改正日本薬局方第二追補において「バ

イオテクノロジー応用医薬品/生物期限由来医薬品の製造に用いる細胞基材に対す

るマイコプラズマ否定試験Jが参考情報 20と して公示されております。

本マイコプラズマ否定試験の対象とされてお りますものは、マスター ロセル・バン

ク、ワーキング・セル・バンク及び医薬品製造工程中の培養細胞とされております。

試験方法として、A.培養法、B.指標細胞を用いた DNA染色法、C.ポ リメラーゼ連鎖

反応 (PCR)の 3種類があげられております。

一般にマイコプラズマ否定試験の対象とされている細胞は、継体されるものであり、

A法では培養に 14日 程度要 し、B法においても指標細胞を適当と認められた細胞保

存機関か ら新 しい細胞を入手する必要があり、また培養に数日間要 します。

本臨床試験で使用される製剤は、11日 間培養 された自己活性化 γ δttT細胞浮遊液

であり、培養細胞そのものを投与 し、臨床効果を期待するものです。

また製斉1は調整後速やかに投与する必要があり、これ らの A法、B法によってマイ

コプラズマ否定をするのは事実上困難と考えられます。

C法では数時間で検出する事が可能であり、近年広 く利用されている方法です。

現在 PCRを 用いた迅速マイコプラズマ検出キッ トが多数入手可能であり、本臨床試

験実施までに導入する予定です。

しか し、PCR法 では必ず しも生きているマイコプラズマの存在を示すものではない

ため、必要に応 じて、A法または B法による否定試験を行えるようにするため、製斉J

の一部を-60°C以下にて保存 し、PCR反応で陽性反応が認められた場合使用できるよう

にいた します。

エン ドトキシン試験については、現在検査会社に外注 しております。試験方法に関

しま しては、日米欧 3薬局方間で国際調和合意 されてお ります Limulus Amebocyte

Lysate(LAL)を 用いた方法で行つております。

11,製 造担当者の教育や健康管理に関する手順書なども整備 されることを勧める。

(回答)製造担当者の教育に関 しましては、細胞療法、再生医療に携わる関係者への

テキス トブックとして「細胞療法・再生医療のための細胞プロセシング」 (中 外医学

社 東京女子医科大学教授 藤井寿一 監修 2007年 )を用いて、総論か ら各論まで

適時教育 してお ります。

製造担当者の健康管理に関 しては、製造担当者は東京女子医科大学職員であり、定
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期の職員検診、体調により随時受診を行い、健康管理に努めております。

また、CPC内での作業についても、一人 1回 3時間以内の作業時間を担保するため、

午前、午後で 1症例の細胞精製および凍結作業、または、製剤出荷作業に限定してお

ります。

林構成員か らの指摘事項

1.サイ トカイン不応性腎癌での標準的治療のひとつとして期待され、そのような治

療法の位置付けを目指 しているか と思 う。であれば、例数設計で用いた期待疾病制御

率 75%(闘値+20%)は少 し低いと思えるが、その設定の根拠を計画書に記載すべき

かと考える。

(回答)現時点におけるサイ トカイン不応性腎癌の標準治療は分子標的薬のソラフエ

ニブです。

本臨床試験が免疫療法という特長を考慮すると、00Lを低下させる有害事象の多い

ソラフエニブより高い 00Lの維持が期待できると考えられます。

よつて、本臨床試験における期待疾患制御率を 75%と 設定 しました。

2.ま た、主要エン ドポイン トを疾患制御率 (CR+PR+SD)と しているが、第 1/1a
相臨床試験 (n=11夕1)の成績か らは、期待される本治療の優れた点として、疾患制御

率ではな く、奏功率 (CR+PR、 もしくは CR)があげられている。計画書には、奏功率

か らみた例数設定根拠も一緒に記述するほうが良いのではないだろうか。

(回答)サイ トカイン療法に不応性腎癌の第 1選択は、ソラフェニブです。サイ トカ

イン療法に不応性腎癌に対する第 IH相試験では、ソラフエニブ群とプラセボ群を、

疾患制御率、無増悪生存期間で比較 しております。

本臨床試験における対象疾患もサイ トカイン療法不応性腎癌であり、現時点の標準

療法との比較のため、主要エン ドポイン トを疾患制御率に設定致 しま した。

【プロ トコール】25本臨床試験の妥当性 と期待される効果および標準療法との比

較に記載 しておりますが、現在本邦では分子標的薬としてソラフエニブ、スニチニブ、

エベロリムスの 3剤があります。

エベロリムスは他の 2剤 と作用機序が異なる薬剤で、ソラフェニブ、スニチニブに

不応性腎癌への使用が推奨されてお ります。

本来であれば本療法の適応 と考えられるサイ トカイン不応性腎癌の標準治療薬で

あるソラフエニブとの比較のみを記載 した方が、論点がはつきりとしたと思われます

が、ソラフエニブの発売半年後にスニチニブは発売され、作用機序が同 じため、本療

法 とスニチニブについても比較 をした方が妥当ではないかと思い、スニチニブの第

|‖ 相試験では CRが得 られなかつた事を記載 した次第です。

論点に誤解を招 くような記載であれば、削除いた します。
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3 選択基準 :「分子標的薬による治療歴の無い症例」とあるが、当治療は分子標的

薬の不応例への適応は考えないのか。

(回答)本臨床試験の適応外といた しま した主な理由は二つございます。

1つ 目は、先行する臨床試験の適格条件は、サイ トカイン療法不応性腎癌となつて

おります。

本臨床試験は臨床第 |1相で施行するものであり、先行する臨床試験で最適化がな

されていると判断 しております。

よって、本臨床試験の適格条件として、分子標的薬治療歴の無い症″1と いた しまし

た。二つ目の理由は、分子標的薬の作用機序は、腫瘍血管新生抑制 と腫瘍増殖シグナ

ルの抑制にあります。

分子標的薬を中断 しますと、腫瘍が急に増大するというリバウン ド現象が起こる事

が報告されてお り、本臨床試験参加にあた り、分子標的薬の中断は倫理的な観点から

被験者の利益にはならないと考えま した。

4.試験計画書では「登録時の腫瘍倍加時間」の定義が書かれていないようです。腫

瘍倍化時間延長の効果判定のベースとなる重要な項 目ですので、CRFに あわせて

「登録前 3ヶ 月」と「登録時」の標的病変から算出する旨を、計画書でも明記さるベ

き。

(回答)ご指摘の通 り、登録時の腫瘍倍加時間は効果判定の重要な項目であり、「登

録前 3ヶ 月」と「登録時」の標的病変か ら算出 します。【プロ トコール】9.2登録前の

検査・観察・検査項目の (8)に 「「登録前 3ヶ 月」と「登録時」の CTに よる標的病変

の 2方向測定より算出した腫瘍体積か ら算出する」を追記 しま した。

5.計画書 P279.2登録前の検査 饉観察・検査項目の 3行 日「～観察および検査 した

を用いてよい。」とは?

(回 答)「観察および検査 した結果を用いてよい」に訂正いた します。

6.試験の遂行上の問題への勧告や中間解析の結果からの早期無効中止の勧告などの

役割もある「独立データモニタリング委員会」には、試験組織から独立 した生物統計

家 (臨床試験、とくに癌領域の臨床試験の経験のある生物統計家)を加えるべき。ま

た、当試験は単施設試験であるにもかかわ らず、いずれの委員も試験実施機関に属 し

ている。独立性を明確にするには、実施機関に所属 しない者で構成すべきではないか。

(回 答)独立データモニタリングの委員は試験実施機関に属 しておりますが、GCP上

規定されている治験依頼者が設置することができる治験依頼者、治験責任医師及び治

験調整医師から独立 した委員会という条件は満た してお ります。
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しか しながら、ご指摘の通 り、生物統計家を加える方が望ましく、その方向で調整

しております。

また、独立データモニタリング委員を実施機関に属さない者で構成すべきとのご指

摘ですが、本臨床試験のように比較的少人数の第 |1相試験で実施する場合、重篤な

有害事象発生時や試験の早期中止等を迅速に決める上で、すべての独立データモニタ

リング委員を実施機関外より選任するのは困難であり、学外委員を加える事で対処 し

たいと思います。

出国技術委員からの指摘事項

1.分子標的薬 (ス ニチニブ、ソラフエニブなど)の疾患制御率は 84%と 高く、高度

医療申請技術の第 1/H相試験は、疾患制御率が 545%と なつており、分子標的薬よ

り先行する理由について確認 したい。

(回答)分子標的薬の作用機序は、腫瘍血管新生抑制と腫瘍増殖シグナルの抑制にあ

ります。分子標的薬を中断 しますと、腫瘍が急に増大するというリバウン ド現象が起

こる事が報告 されているので、分子標的薬を先行させることができません。

本治療法は疾患制御率が極めて高いとは言えませんが、CRの例もあり、3年以上無

治療で過 ごされている患者もいらつしゃいます。

一方、PDと 判定された患者には、直ちに分子標的薬治療に移行 していただきますの

で、患者の不利益は最小限にとどめることが出来ると考えております。

また、先行のファーズ 1/‖ 試験から改良されている点として、前回の試験では、

毎回アフェレーシスを行つたが、ゾメタの投与を繰 り返すとγ δT細胞の増殖効率の

低下が見られたので、今回は、ゾメタ投与前にアフェレーシスを行い、凍結保存 し、

それを適宜増殖させ患者に投与するスケジュールに変えた。この結果、前回の試験に

比べ、疾患制御率の改善が望めるものと期待される。

回答者 東京女子医科大学病院 小林博人
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高度医療 再評価表 (番号 026)

評価委員  主担当 :林

菖|1担 当 :村上   副担当 :田 島   技術委員 :出 日、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 口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。

γ δttT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 直 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 適 不適

コメントオ間 :

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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【実施体需1の評価】 評価者 i松山

【プロトコールの評価】 評価者 i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 直 不適

コ メ ン 卜村詞

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 適 ・ 不適

7.予測される安全性情報 適 不 適

8.被験者の適格基準及び選定方法 適 口 不適

9.治療計画の内容 適 ・ 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 適 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 適 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 適 不 適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 ,保存方法 適 口 不適

14.患 者負担の内容 適 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 適 ・ 不適

16.個 人情報保護の方法 適 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 回 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つて評価

する。IFN― α無効例を対象 とした第 ‖1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%以上となった場合に有効、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%以上となっ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症例を予定症傷1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.中間角卒析についての詳細 (p値に関してどの spending functionま たは、conditional pl‐ obability

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。

田答

■IRな ご意 見4り 難 うごさい it´ た1ゴ意 賽」に従い、中間解析の詳細 :■ つ きま し′てli、 疑計解析計

l l11ヽ 書 (SAI)' Iこ 点,い
｀
f llliぶ i卜1対II[:サ

~る
こと|こ 1文 ヒ́表すL

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。

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 目及び副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。

FI答

ザti4tご意見有 り難 うこざいまさンたo本試験治療がイ「効1■ において有マ1で あるかを評価するためli

lす 、本試験対象集Hlにおいて最近実斑Eき itた 1｀ AIマ←I:1｀ 第III相試験で観なされた結果をヒストザカ,レ =
ン ト |ヽ―ルとしてIれ 1ケ 1‐ るのが轟切であると考え l_す

「

また第 II相 試験 レベ′し′で本試験キ1象集団にお

いてイf効性を評価する場

^、

分 ∫標的業を評価する場合において 1)|11様 に、疾患制鶴i率 を1lF価するこ

とが広くイ∫わズt.て い 1資 づ=ま た本試験治凍グ,特徴か )́1,、 疾患制御 (SD以上)の 達成は予後の政■

|二 人きく寄i12・ ずる (■ とをf期イ寺してしヽまず↓

以 卜:よ り、本・t験 で
'チ

1‐ ギ:で ふると判断された後 :こ 行う大縫撲かつ検 11白

`り

な試験においては、今■存

:り:1薔 |な l」 真ダ).■ ン ドポイン トを1壕 いた114価 を1行 うことになる力ヽと存 じitす が、そ /21前段階 ,I:し て,獄 |:

的な出的で実施する本試験で iよ 、|(11摯 :4隷 キ :こ ぶい
‐
〔「 1布議するこ)が i畿 り」である :F考 えます。が、[i″増

“理 II,|:づ きJl l‐ (、 12.6.? ぶニン |■ドイン′卜lr{″ )設定1ltrご上: ザ)l,■ 1客 1を 1夕 (|:S(1´ 111_il.、 イミ|う 、

lⅢ ,裁 lた デtI亀 なこ::r)iぃ 趣活4f路 まえtt〔 、本試験的
´
後にやi,tを 検ル|す る際には、主要:ギ ヤヽ■ 調

クⅢみ:1基 づく
')で

IIな く、静1次詳 1「■●等 t「 R‐
.1)R■

■F含ま」→ ()i'め た1子 鶏1か つ総合「ドjな 11て 1'1をfi分

:■ 行 う11三 1■ 致 しよす.

ド要評 1編 JI(i,と -1‐
る

“

モ患 1綺 11率″〉1群 待/i tttバ 湾

"の
議111(つ き ,ミ して

「
1,III蠍 L´ た二1意 ルtl,、 及びヒ /・

|ヽ リカメし=!ン ト111-‐ ん′と
‐
1‐ 4 1AIヾ G1lI'し 11l llti武与貪y,ソ フ:フ IIt=■●lΥ 点,1(が Iイ テ‐セス|ヾ 番羊とい(|:1織 (1■ |■ 1

1litl111 t ilit llし た
,

ブ
=“

)魚ヤ栄:11堰・ヽ き、 |ビ :i l :武摯た,ゞ
・ザイレ′i■11',,itttIIttitt: ″)」

'1,卜

「1の iス
)‐4「1,ヽ

1を
 'べ :武 じヽ「 ili

1/2

69



第20回高度 医療 評 /11b会 議
資料22

平成 22年110月 8日

|ヤ 1■ イ,(Ir l.‐ ●サ■ボ:I牲 ●ビ、1,メ 1ゃ るli r)、 lAR← :iI:ム :11■「へ決→

'1'■
サi(:||:=}ド Ⅲ■

1‐ l14:二 11'■

ltせ、|ヽ 魯1'litF)911、キ11ヽ 1:|:|二 |卜1111を 参ドIt、 1麒 11共 1き

'li l::'キ

`を
|||、 11■

‐
4、  11111ら■li11)11111● きるベ

ふti浚 :台 1■ |11ツ :'ア =,1‐
1■ :バ ■(ギ 1,1■ が,卜 tFザ111恵 1ヽ1サ ■力tネ撻察さ:1.i場 」↑|:^ヽ,ご ル〉4キ 考 ,た _1,お′(,

ため、1｀ AttGHT'j菫 IIL武喚お プラツ′ニツ■IIこ おいて社宗された共巻尊1御■
'め '311111■

だ鶏|卜 |:ユ を夕|■

と、摯
`や

す(■■11ふ1'■ を S01と
'1‐

4,,

1)(|●員り、 II→ ‖瞬iヴま1患お1魯11キ 619々,に 対し f角 :#i■ ifり 、1‐♪ソラフ・ Iブ とIIば 1司 等以 111),|:

患椰1鶴i率が在1勢:さ れた場イ)、 本試験治療がイI‐ 望であると考■_る (1と 修 ,「 量 ヒ■ヒ́た(.こ れ |(絆 いま

し
‐
(‐ 、1151日 標症Ⅲ:数 の設定根拠 Iの必要,11'I数 をlll算定 し、関連する記1裁 1)修正1資 しま t´ た.

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、「QOL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」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」と矛盾する記述である。

また、修iI後 プロトコル P34の 24行 日に「2.6試験デザインとエン ドポイン ト」の考察に基づき、

閾値疾患制御率を 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」では、閾値疾患制御率の設定根拠のみ (TARGET第皿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。

日答

崇重なこ悪:光有り難 うこざいました.主要評価 1■ 日とする疾患綺1魯;ホ め警Ifi値 の設定に′:)き まして

は、順ずよ1ン た ti■ た、及びヒス トリカル |■ ン トロールとする 1｀ ARCEl｀ 第 III‖ it験
"ソ

ラフ,1ニ ブ‖1と

の小
'置

イヽ|け を再I,電 撃,Vt.藤:し ました。

その結果ヤ、i基づき、「2.6.1試験デザインとその設定根拠 Iの 2輸落目の1亥 当醤:,,モ :毒性の軽減

が期待できる本試験治1す はソラフェニブと|■ II同等以 11の よ森枷1御率が観察さオlた場合に有ヤ:で ル,

ると考え_t),1る ため、1｀ ARCEl｀ 第 1lI相 試験のソフ「
ノ.1■ ブ群において構察きrtた疲摯:トリ御率″,95%信頼

区問 卜1限 を参照 し、鰺1待 1'1患綺1榔率を 80%、な
~す

る.l tittili致 しました。

プロ トコルの記載について追加 コメン ト :

4.な お、修正後プロ 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。

|li答

(与 ::11l L´ lit t ll,

「同等の間値疾患制御率が観察された場合」、26行 日「闘

での、「閾値疾患制御率Jは 「疾患制御率」に修正すベ

高度医療 026に対す る第 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

平成 22年 7月 28日 東京女子医科大学 /1ヽ 林 博人
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平成 22年 8月 9日

2010/8/2

高度医療 026「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 と含空素 ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法」に対する再評価 を踏まえた照会事

項

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も、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、以下に述べる理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 となった 「肺転移例」としている点について

ですが、頂いたご回答の内容を簡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療法が第一選択肢 (肝転移や骨転移がある

症例では分子標的薬が第一選択肢)

― 本試験は lFN―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

― したがつて、「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。ご回答を拝見する限 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、「初回 IFN―α療法後の不応症

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

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“ line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“ lille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ょうか ? とい う疑間ですc本免疫療法は「IFN―αの不応

lpll」 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。



第 20回高度 医療 評価 会 議
資料2-2

平成 22・3~10月 8日第
雌量:す軍詔尋訊貯議

1資料卜2

い1答

貴重な:必t見 をあ りが とう I:ざ います。 FI内 40施設による 1998年 か 主シ2002年 に進行性 TT

痛 と診 llhさ オ|′ た 1463症御1の経 j遇 を レトロスペ クテ ィブ (二 解析 し報告では、肺転移を有す る

()の が 811人 (623%)と あ り、先生の ゴ指摘σ)i睡 り、姉転移を有する患者が多 く、対象 と

なる患者 (I_肺 転移の患者^(■
偏 りがある ()の の、こ_■ で肺転移以外の巻,者 を排除す る確実な

根拠はあ りませんので、■の試験ではご1指 摘通 り月1ド に限定 しない ことといまiし まし11。

ニオ1′ に引itヽ 、通格基準の記載については 肺に転移・I与発を有する Stage IV(any t any N,

Ml)か ら転移 。再発を有する Stage IV(any T,anド 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。

EIJROPEAN IJROL00Y 57(2010)317326

Prognosis of Japallese Nletastatic Renal Ccll Calci1lollla Paticllts ill tlle Cylok11lc Era:A (3ooperative

Crotlp Reporl of 1463 Paticll15,Sei lNttito ct al

6。 ② 対象集団を (1・ hneに IFN― 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、分子標的薬よりも前

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」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 ■嘔RGETの成績)

が闘値になるか、そして期待値が分子標的薬より 10%t)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 (制御率)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
「

l等 と考えている、とい う記述も見ら

力します。

狂1答

貴重な t=意 見をあ りが とうございます。

リスク・メ`ミネフィプトご)バ ランスという点で、分千標的薬では、 リバー‐1/L丼 、手足)11候

群、1沌 毛、ア ミラーゼ li昇 、発疹、下痢、高山圧、疲労、食欲イ(振 、曖声、掻痒等とQOL

の低下あるいは有害 1事象 |、■対→る治療を必要 とするもψ)が 多い 方、3.23有害事象で記載

いた と́ま t´ たように、本治療法では、クレアチン

「 '1の

ため補液等 179支 持療法 1伊|を除き、




