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高度医療評価会議 開催要綱

1.目 的

高度医療評価制度の創設 に伴い、薬事法の承認等が得 られていない医薬

品 。医療機器の使用を伴 う先進的な医療技術について、一定の要件の下に行

われるものについては高度医療 として認 められることとなつたことから、本

評価会議において、高度医療に係 る要件の適合性の評価 。確認 を行 うことを

目的 とする。

2.検討事項

(1)高度医療に係 る申請のあった医療機関の評価

(2)高度医療に係 る申請のあった医療技術の評価

(3)高度医療の実施状況の確認等

(4)その他

3.評価会議の構成等

(1)評価会議は、各分野に係 る有識者により構成する。

(2)評価会議は、構成員の うち 1人を座長 として選出する。

(3)評価会議の座長は、必要に応 じ、検討に必要な有識者等の参加者を求め

ることができる。

4.運営等

(1)評価会議は、知的財産・個人情報等に係 る事項を除き、原貝1公開す ると

ともに、議事録を作成 し、公表する。 この他、運営に関す る事項は、別

に定める運営要項によるものとする。

(2)評価会議は、医政局長が主催 し、その庶務は医政局研究開発振興課にお

いて行 う。必要に応 じて、医薬食品局及び保険局の協力を得る。

等
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第20回高度医療評価会議
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平成22年 10月 8日

新規申請技術の評価結果

整理

番号
高度医療名 適応症 受付 日

承認
状況

医薬品 。医療機器情報 中請医療機関

審査担当構成員

総 評
主担当 副担当 副担当

技術
委員

026

根治的前立腺全摘除術の外科
的切除縁における残存癌検出
を目指 した5ア ミノレブ リン

酸 (5 ALA)に よる蛍光腹腔

鏡を用いた術中光力学診断

根治的前立

腺全摘除術
(開腹手術ま
たは腹腔鏡
手術)の適応
がある前立

腺癌患者

H22.9.8

適応外
医療機器

未承認
医薬品

・蛍光腹腔鏡
(製品名 :HOPKINS I Straight

Forward Telescope 30°  )

カールス トルツ・エン ドスコ

ピー 。ジャパン株式会社

・5-ア ミノレブ リン酸塩酸塩 (5-

ALA)
コスモ 。バイオ株式会社

高知大学医学
部附属病院

竹 内 山 口 佐藤 出 口
継続審

議
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高度医療 評価表 (番号 029)

評価委員  主担当 :竹内

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 口

【実施体制の評価】 評価者 :出 口

高度医療の名称 根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁における残存癌検出

を目指した 5-ア ミノレブリン酸 (5-ALA)に よる蛍光腹腔鏡

を用いた術中光力学診断

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 光感受性物質である 5-ア ミノレブリン酸 (5-ALA)溶 解液を

経口投与 し、根治的前立腺全摘除術 (開放手術または腹腔鏡

手術)の際に蛍光腹腔鏡など光力学診断システムを用いて

外科的切除縁における残存癌 を赤色に蛍光発光 させること

で的確に検出する。

1.実施責任医師等の体制 適 不適

2,実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 遺 不適

コメン ト欄 :

いずれ他施設の参加を得て、研究が進められるように記載 されているが、それぞれ

の施設における前立腺手術および本診断法の精度や質は何を目安に、どのように担

保されるのか。 また、本施設のパイロッ トスタディでは 8ヶ 月間に 12例の登録 し

かないが、予定期間内に症例数が確保できるという根拠はなにかあるのか。

実施条件欄 :

1.実施責任医師等の体制 遺 不 適

2.実施医療機関の体制 :書 不適

3.医療技術の有用性等 i産 不適

コメン ト欄 :

申請様式第 3号  11頁 7-2.2 予定症例数 の項 目で各プロ トコールに 165例

とし、かつ用量設定試験 15症例が含まれている。

用量設定試験を施行 した後 7-2.4 で述べている必要症例数に 10%不適格症例を加

えた目標数で検討することが望ま しいと思われます。

実施条件欄 :



【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 i簡 不適

5.補償内容 不適

コメン ト欄 :

問い合わせ、苦情に関する窓国の記載もきちんとされている

説明・同意文書に分か りに くい点などがあつたが、適切に対応された。

実施条件欄 :

【プロトコールの評価】 評価者 :竹内

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 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 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 不遣

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 ト欄 :

(1)プ ロトコールの主要評価項目について再考する必要があると判断します。本

プロ トコールでは、安全性が主要評価項目、有効性が副次的評価項目と設定されて

おります。安全性の評価項目において、 2%の発現率の検出を目的に症例数が計算

されており、その結果必然的に症例数が多くなっております。本試験は、高度医療

の枠組みで実施されますので、次に想定されている治験とのバランスを考慮 して評

価項目・症例数は設定すべきであると考えます。

(2)中 間解析についての主要評価項目に関する統計解析について詳細な記載が必

要であると判断します。また、中間解析結果は、効果安全性評価委員会で検討され

ますが、構成委員の利益相反からの観点から判断しますと構成委員の再検討が必要

であると判断します。

(3)モニタリング体制・実施方法については問題ないと判断しますが、多施設か

らのデータ収集が必須となり、中間解析におけるモニタリング、データ品質管理の

実施体制の構築が必要であると判断します。

実施条件欄 :



第20回高度医療評価会 :

資 11,1-24サ 茂22響¬0月 8日

【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 適 条件付き適 不適

予定症例数 180例 ×2 予定試験期間 1承認 日～2年 3カ 月間

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。)

ロー ドマップにおける高度医療と治験とのすみ分けを明確にすることにより、高

度医療での枠組みにおいてどのエビデンスを構築するかを考慮に入れ、プロトコー

ルを再検討することが望まれる。

※試験期間及び症例数の設定根拠

登録期間は承認日から 2年間で、各被験者の観察期間は手術施行日より3カ 月間で

あ り、追跡調査期間は登録期間を含む 2年 3カ 月間を予定する。

登録後、「6治療計画」に しめす研究手技を開始された症例は全例が観察・追跡対

象となる。実施責任者、実施者は、被験者が追跡調査を拒否 した場合をのぞき、観察

期間以後も全例にたいして追跡調査を可能な限 り行 う。予定追跡期間終了時点で、さ

らに追跡の延長が必要と判断された症例については、延長理由と期限を明記 し、効果

安全性委員会に諮問する。予定症例数の登録が達成されなかつた場合には、研究班に

おいて期間延長につき検討する。

この技術が汎用されるための重要な基礎的データとして、2%以上の重篤な副作用

の有無を 95%の確率で確認するために、治療以外の要因を考慮せず二項分布に従つて

計算すると、必要症例は 149症例となる。従つてこの臨床研究で集積 した 149症例で

重篤な副作用を認めなければ、本手技が汎用された場合の重篤な副作用の発生率が

2%未満であると推定できる。10%程度の不適格症例を見込んで 165例 とした。

その本試験に先立って、用量設定試験として、各プロトコール毎に、5-ALA 20 mg/kg

x5症例 (計 10症例)、 5-ALA 10 mg/kg x 5症 例 (計 10症例)、 5-ALA 5 mg/kg x 5症

例 (計 10症例)。
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「根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁における残存癌検出を目指 した5ア ミノレブ リン酸

(5 ALA)に よる蛍光腹腔鏡 を用いた術中光力学診断Jに 関す るコメン トヘの回答書

佐藤構成員のコメン ト回答について

1。
「2.本試験の内容 (意義 。日的・方法及び期間)意義 。目的」の項の文章中における臨床試

験について、た とえばですが、「現在は医学的に効果がはつき りしていない手技について、患者

さんのデータを集めることによつて、その効果をはつきりさせ ることをいいますJな どではどう

で しょっか。

【回答】

ご指摘の通 り、 「2.本試験の内容 (意義・ 目的 。方法及び期間)意義 。目的」の項の文章中に

臨床試験の説明を加筆させて頂きます。

2。
「2.本試験の内容 (意義 。目的・方法及び期間)意義・ 目的Jの項の文章 「また、手術や治

療は担当の医師の説明通 りに行われますので、新 しい治療法や新 しい薬物の開発を行 うための研

究ではありません。Jに関して、説明通 りに行われることと、研究でないこととは、理由と結果

の関係にならないと思います。

また、臨床試験であれば、「新 しい治療法や薬物の開発」ではないのか (そ の保険適用を目指す、

と上にあるわけです し)と いう疑問も残 ります。

【回答】

ご指摘の通 り、「2.本試験の内容 (意義 。目的 。方法及び期間)意義 。目的Jの項の文章中の「新

しい治療法や新しい薬物の開発を行 うための研究ではありません」を削除させて頂きます。

3。
「2.本試験の内容 (意義 。目的 。方法及び期間)方法 。期間Jの項の文章中において、「こ

の試験では」とい う文言は、直前の 12名 を対象 としたものと区別がつきにくい。

「今回のJではどうでしようか。

【回答】

ご指摘の通 り、 「2.本試験の内容 (意義 。目的・方法及び期間)方法・期間Jの項の文章中の

「この試験では、……」を 「今回の試験では、……」と変更させて頂きます。

4。
「9.本試験結果の本人へのお知らせ」の項の文章「個々の結果だけでは不十分だと考えます。J

に関して、いわんとするところは分かるのですが、もう少 し説明が必要なように思います。

「現時点での本試験の診断結果の精度については明確でないところもありますJな どではどうで

しょつか。

【回答】

ご指摘の通 り、 「9.本試験結果の本人へのお知らせJの項の文章を変更させて頂きました。

5。
「12.費用について」の項の文章「そのうち提供される薬剤費用を除いた 52,000円 Jに関し

て詳細に記載すべき。誰から?無償で。

10



【回答】

ご指摘の通り、 「12.費用について」の項の文章中に薬剤提供元を加筆させて頂きました。

高知大学医学部泌尿器科

井上 啓史
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「根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁 における残存癌検出を目指 した5ア ミノレブ リン酸

(5 ALA)に よる蛍光腹腔鏡を用いた術中光力学診断 (029)」 に関するコメン トヘの回答書

山口構成員のコメン ト回答

1.いずれ他施設の参加を得て、研究が進められるように記載 されているが、それぞれの施設に

おける前立腺手術および本診断法の精度や質は何を日安に、どのように担保 されるのか。

【回答】

高度医療申請様式第 9号「高度医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるも

の」に示 したように、「I.実施責任医師の要件」、特に当該技術に関して、その経験年数は不要、

経験症例数は 5例以上としました。

ご存知の通 り、根治的前立腺全摘除術は、開放手術はもちろんのこと、腹腔鏡下手術も、前立

腺癌に対する標準的手術で、保険診療でもあり、確立された術式と言えます。本試験はこの前立

腺全摘除術の術中に、切除断端を青色光で励起してその励起部位の赤色蛍光の有無を観察し、さ

らにその観察部位を生検・切除するというものであり、特別な技術は要さずかつ手術自体の流れ

を妨げるものでもありません。

使用する蛍光腹腔鏡は、赤色蛍光の励起および観察のためのフィルターが体外の装置に装備 さ

れていることを除けば、従来の硬性腹腔鏡 と基本構造は全く同一です。また、従来の白色光およ

び蛍光励起のための青色光が、手許のスイッチにて即時切 り替え可能で操作も極めて単純です。

これまで本施設でのパイロットスタディにおいても、術者による差異なく問題なく実施できてお

り、再現性の高い診断方法です。

ゆえに、上記のごとく当該技術に係る要件を決定しました。しかし、ご指摘の通 り、本試験の

質をより安定して担保するために、下記のごとく当該技術に係る研修・指導を要件として加える

こととし、これに伴い当該技術の経験症例数を減 じることとしました。

高度医療申請様式第 9号 「高度医療を実施可能 とする保険医療機関の要件 として考えられるも

の」の 「I.実施責任医師の要件Jに関 して、

1日 )当該技術の経験症例数 : 施者 [術者]と して (5)例以 [それに加 え、助手又は術

者として( )例以上。匿ヨ]

その他 (上記以外の要件):特になし

新)当該技術の経験症例数 : 施者 [術者]と して (3)例以 [それに加 え、助手又は術

者 として ( )例以上 。
匿ヨ ]

その他 (上記以外の要件):高度医療実施施設での当該技術に係る研修または高度医療実施施設

から派遣医師による当該技術に係る指導を受けること。

2。 また、本施設のパイロットスタディでは 8ヶ 月間に 12例の登録 しかないが、予定期間内に症

例数が確保できるという根拠はなにかあるのか。

【回答】
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高度医療中請様式第 3号 「7-2.予 定の試験期間及び症例数Jに示 したように、予定試験期

間として登録期間は承認 日から2年間、予定症例数は開放手術および腹腔鏡手術に関する各プロ

トコール毎に、参加施設全体で、 165症 例 (計 330症例)と しました。

本施設のパイロットスタディでは8ヶ 月間に 12例施行であり、年間約 20例 の登録が推定され、

ご指摘の通 り本施設単独での試験完遂は困難 と予想 されます。 しかし現在、高度医療 (第 3項先

進医療)技術 「5ア ミノレブリン酸 (5 ALA)に よる蛍光膀洸鏡を用いた膀眈癌の光力学的診断J

に協力医療機関として参加申請準備中である 3施設 (山 口大学、奈良県立医科大学、埼玉医科大

学)、 既に光力学診断 (対膀洸癌)を実施中だが技術経験症例数または技術経験年数が不足の 3施

設 (独立行政法人国立病院機構高知病院、医療法人近森会近森病院、秋田大学)、 光力学診断機

器購入準備中の4施設 (広島大学、大分大学、関西医科大学、東京慈恵医科大学)、 これら既に

本試験への積極的な参力日意思を示 して頂いている 10施設にご協力頂くことにより、開放手術・

腹腔鏡手術 ともに本試験における予定症例数の確保は十分可能であると考えます。

参考資料

1)開放手術により前立腺全摘除術を実施 している施設

高知大学

独立行政法人国立病院機構高知病院

医療法人近森会近森病院

埼玉医科大学

広島大学

大分大学

東京慈恵医科大学

山口大学

奈良県立医科大学

秋 田大学

合計

20症例 /年
10症例 /年

10症例 /年

70症例 /年
20症例 /年
40症例 /年
50症例 /年
30症例 /年
30症例 /年

10症例 /年
290症例 /年 以 L

2)腹腔鏡手術により前立腺全摘除術を実施 している施設

高知大学

広島大学

東京慈恵医科大学

関西医科大学

秋田大学

合計

10症例 /年
30症例 /年

150症例 /年
100症例 /年

30症例 /年

320症例 /年 以上

高知大学医学部泌尿器科

井上 啓史
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資料・12

平成22年 9月 28日

「根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁における残存癌検出を日指 した5ア ミノレブ

リン酸 (5 ALA)に よる蛍光腹腔鏡を用いた術中光力学診断 (029)Jに 関するコメン

ト (平成22年 9月 27日 )への回答書

出口構成員のコメン ト回答

1.申請様式第 3号 H頁  72.2 予定症例数 の項 目で各プロ トコールに 165例 と

し、かつ用量設定試験 15症例が含まれている。用量設定試験を施行 した後 72.4

で述べている必要症例数に 10%不適格症例を加 えた 目標数で検討す ることが望ま

しい と思われます。

【回答】

ご指摘の通 りであると思います。これに従って、予定症例数に関して、本試験は各プ

ロ トコールに 165例 とし、かつこれに先立って用量設定試験 15症例 と変更させて頂き

ます。この点を踏まえて、「高度医療申請様式第 3号」「説明文書J「開放前立腺全摘術

PDDプロトコール 実施計画書」「腹腔鏡下前立腺全摘術 PDDプロトコール 実施計画書J

「ロー ドマップ」「スケジュール図」を下記のごとく変更させて頂きます。

●高度医療申請様式第 3号^における「7-2.予 定の試験期間及び症例数」の「7-2.2

予定症例数」に関して、

旧)開放手術および腹腔鏡手術に関する各プロトコール毎に、参加施設全体で、165症

例 (計 330症例)。 その内、用量設定試験として、 。
・ 。

新)開放手術および腹腔鏡手術に関する各プロトコール毎に、参加施設全体で、165症

例 (計 330症例)。 その本試験に先立って、用量設定試験として、…
・ 。

●高度医療申請様式第 3号における「7-2.予定の試験期間及び症例数」の「72.4試

験期間及び症例数の設定根拠」に関して、

旧)こ の技術が汎用されるため .… .10%程度の不適格症例を見込んで 165例 とした。

上記予定症例数については .… .。

新)こ の技術が汎用されるため.… .10%程度の不適格症例を見込んで本試験の予定症例

数を 165例 とした。上記予定症例数については .… .。

●説明文書における「2.本試験の内容 (意義 。目的・方法及び期間)Jの 「方法 。期間」

に関 して、

旧)今回の試験では、まず ._.最適な 5 ALAの 投与量を調べた後、300名 の患者 さん

においてその最適投与量によつて安全性を主 とする臨床的有用性を評価 します。



新)今回の試験では、まず._.最適な 5 ALAの 投与量を調べた後、330名 の患者 さん

においてその最適投与量によって安全性を主 とする臨床的有用性 を評価 します。

●開放前立腺全摘術 PDDプ ロ トコール 実施計画書における「8 予定症例数、試験実施

期間 と登録・追跡」の 「8.1予定症例数」に関 して、

旧)参加施設全体で、165例

その内、用量設定試験 として、ALA 20 mg/kg x 5症例、ALA 10 mg/kg x 5症例、ALA 5 mg/kg

x5症例。

[症例数設定の根拠]こ の技術が汎用 される 。….10%程度の不適格症例を見込んで 165

例 とした。

新)参カロ施設全体で、本試験 165例

その本試験に先立って、用量設定試験 として 、 ALA 20 mg/kg x5症 例 、 ALA 10 mg/kg x

5症例、ALA 5 mg/kg x 5症 例。

[症例数設定の根拠]こ の技術が汎用 される。…。10%程度の不適格症例を見込んで本試

験予定症例数を 165例 とした。

●腹 1空鏡下前立腺全摘術 PDDプロ トコール 実施計画書における「8 予定症例数、試験

実施期間 と登録・追跡」の 「8.1予定症例数Jに関 して、

旧)参加施設全体で、165例

その内、用重讐設定試験 として、ALA 20 mg/kg x 5症例、ALA 10 mg/kgX 5症 例、ALA 5 mg/kg

x5症例。

[症例数設定の根拠]こ の技術が汎用 される.… .10%程度の不適格症例を見込んで 165

例 とした。

新)参加施設全体で、本試験 165例

その本試験に先立って、用量設定試験 として、ALA 20 mg/kg x 5症 例 、ALA 10 mg/kg x

5症 fal、  ALA 5 mg/kg x 5症 例。

[症例数設定の根拠]こ の技術が汎用される.… .10%程度の不適格症例を見込んで本試

験の予定症例数を 165例 とした。

●ロー ドマップにおいて

旧)高度医療

。1群非対照試験 (少数症例に対し、漸減による用量設定試験実施 )

。被験者数 :165名

新)高度医療

。1群非対照試験 (少数症例に対し、漸減による用量設定試験実施):15名 (開放手術),

15名 (腹腔鏡下手術)
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。本試験被験者数 : 165名 (開放手術),165名 (腹腔鏡下手術 )

●スケジュール図における

旧)本試験

5 ALA最適用量 ×150症例

新)本試験

5 ALA最適用量 ×165症例

*開放手術および腹腔鏡下手術において、各々本スケジュールに従つて用量設定試験お

よび本試験を行 う

高知大学医学部泌尿器科

井上 啓史
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「根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁における残存癌検出を目指 した5ア ミノレブ リン酸

(5 Al´ A)に よる蛍光腹腔鏡を用いた術中光力学診断 (029)Jに関する照会事項 (平成22年9月 30

日)への回答書

摯■i雄 .滅

竹内構成員のコメン ト回答

1。 本試験では、症例数確保のために、単施設から多施設共同試験に拡張すると考えられます。

その際、標本組織採取に関して施設間差が生じることが危惧されます。標本採取の手順書等の準

備はお考えでしょうか?

【回答】

「高度医療申請様式第 3号Jの 「61.3組織採取 (体内)J「61.4組織採取 (摘出組織 )」 に

記 した採取方法が基本手順 となります。本試験においては、「検査所見・病変記録」に示 した泌

尿器科専門医師においては見慣れた部位別での、赤色の蛍光発光した部分を過不足なく採取する

とい う単純な方法です。さらには、参加施設に対する要件として「高度医療申請様式第 9号」で

示 した「高度医療実施施設での当該技術に係る研修または高度医療実施施設からの派遣医師によ

る当該技術に係る指導を受けることJも あり、現時点では標本採取に関する手順書等は準備 して

お りません。

2.標本での診断は、各施設での判定に委ねると理解 しておりますが、施設間での差は生じない

と理角早して宜 しいでしょうか ?

【回答】

本試験における採取組織の評価 としての「病理学的診断」は、一般診療における「病理学的診

断Jと 同一です。ゆえに、施設間や個人間での差は存在 しないものと考えています。ただし、診

断に苦慮する検体に関しては、2つ のプロトコール ともに「1.4.3病理検査解析責任者」である

「降幡睦夫 (高知大学医学部病理学教授 )」 が当該施設における「病理検査解析責任者」ととも

に評価、検討することで解決 しうるものと考えます。

3。 中間解析についての主要評価項目に関する統計解析について詳細な記載が必要であると判断

します。また、中間解析結果は、効果安全性評価委員会で検討 されますが、構成委員の利益相反

からの観点から判断しますと他機関からの委員の参加が必要であると考えます。また、委員 とし

て中間解析担当者 としての統計学者の参加も必須と判断 します。

【回答】

中間解析についての主要評価項目に関する統計解析について詳細な記載をとい うご指摘に関し

て、「71.4統計解析」の 「71.4.4中 間解析Jに 「解析方法は 「61.1研究手技実施方法およ

び組織採取Jに示す各手技が施行された全被験者数を分母として、有害事象および副作用 。合併

症について最悪の gradeの 頻度を求め、因果関係にかかわらず全ての有害事象を表示 し、重篤な

有害事象は別途集計する。本研究開始後に認められた副作用 。合併症 (有害事象のうち研究との
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因果関係を否定できない事象)は さらに別途再集計するととt)に、grade、 発現症例数、件数およ

び発現割合を算出する。Jを加筆 しました。

また、効果安全性評価委員に関 しては、下記 としま した。

1.4.2統計角子析責任者

高矢Π大学医学部医療学講座 (公衆衛生学)教授

1.6効果安全性評価委員会

高知大学医学部附属病院長

横浜市立大学附属市民総合医療センター 臨末統計学・疫学 教授

高知医療再生機構

4。 モニタリング体制 。実施方法については問題ないと判断しますが、モニタリング、データ品

質管理を実施する担当者の記載・情報が必要であると判断します。

【回答】

モニタリング、データ品質管理を実施する担当者に関しては、下記としました。

1.5モ ニタリング・データ品質管理体制

1.5.1モニタリング責任者

高知大学医学部附属病院臨床試験センター 臨床研究担当部門長

1.5.2データ品質管理責任者J

高知大学医学部附属病院臨床試験センター 臨床研究担当部門

高知大学医学部泌尿器科

井上 啓史
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平成 22年 10月 5日

「根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁における残存癌検出を目指 した 5-ア ミノレブリン酸

(5 ALA)に よる蛍光腹腔鏡を用いた術中光力学診断 (029)」 に関する照会事項 (平成 22年 10

月 4日 )への回答書

竹内構成員のコメン ト回答

1.平成 22年 10月 4日 付照会事項 3への回答は、中間解析でのどのアルファーspending function

を使って p一値をどのように消費するかへの回答をお願いします。

【回答】

今回の中間解析では、各手技が施行 された全被験者を分母 として、有害事象に関する最悪の

Gradoの頻度を求め、因果関係に関わらず全ての事象を表示 し、重篤な有害事象に関しては別途

集計することとしており、仮説検定の実施は予定してお りませんので、αの消費については設定

不要であると考えております。

2.ロ ー ドマップでの治験の記載についてですが、治験では、第 2相試験 (用 量反応試験)第 3

相試験 (有効性 。安全性試験)を提唱されています。

主要評価項 目が診断精度となつていますので、予測できる被験者数は、高度医療での被験者数(1

80名 x2)よ りは少数になると判断できると思いますがいかがでしょうか。

【回答】

ご指摘の通 り、診断精度のみであれば、第 2相試験 (用 量反応試験)については 3060例 /群 とな

る可能性がありますが、第 3相試験 (有効性・安全性試験)については、審査当局の意向も考慮 し

た上で 100200例 となる可能性があると考えております。

高知大学医学部泌尿器科

井上 啓史
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薬事承認申請までの日―ドマップ(治験)

● 試験薬 :5-アミノレブリン酸塩酸塩

● 試験機器 :蛍光内視鏡システム (製品名:HOPKINS H Strゴ ght Forward ttebscope+D― 日ght AF System

+Endovision ttELECAM SL/1PM― PPD System)

● 高度医療での適応疾患 :根治的前立腺全摘除術 (開放手術・腹腔鏡手術)の適応のある前立腺癌

1安‐全性1評価1試験■‐■‐|
11‐群非対熊試験(少数|

症機1.こ対し
=漸

1減による.
1用1量1設

1定試験実施‐〉115

黎|(開1雄手1衛115■

`碑

|

控1鏡下手術)●■|■ |‐

1未1試験機験者1数
||‐161

名(開放1手‐術I165名篠
睦鏡下1手術)|■ |■■

1  雇書l
l富,次評価1壊日・

‐診1断精|

薬
事
承
認
申
請

=有効性・安全性試験
(第 1:相試験 )

・有効性試験
(第 111本目試験 )

・1群非対照試験
・被験者数 :未定
・主要評価項目:

診断精度

・Pilot Study
・2009/6-2010/2
〈開放)根治的前立腺全

摘除術でのPDD
・12症例

・的中精度 :80.0%
・感度 :100.0%
=特異度 :73.7%

●当該高度医療における選択基準 :20-80歳 、ECOG O-1、    :欧 米での現状

腎・肝機能≦施設正常値の1.5倍 、活動性の重複癌がないこと l薬事承認 (薬剤):米国なし 欧州311適応

●除外基準 I感染症、重篤な合併症、ポルフィリン過敏、    l薬 事承認 (機器):米国なし 欧州有

lガイドライン記1載 :無同種骨髄移植後
●予想される有害事象 :光過敏、AS丁/ALT上昇       l進 行中の臨床試験 :無



高度医療「根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁における残存癌検出を目指した
5-アミル ブリン酸 (5-ALADによる蛍光腹腔鏡を用いた術中光力学診断 J概要概念図

外科的切除縁での癌残存を約 30%に認める。 残存癌を赤色に蛍光発光させ的確に検出する。

限局性前立腺癌の標準手術である
従来の根治的前立腺全摘除術

直腸側切除縁側

切除縁の癌残存は、前立腺癌特異的死亡率を
1.7～ 2.7倍増加させる重大予後不良因子である。

Wright」 L,et al.Jじ rol.183(6),2213-8,2010.

蛍光腹腔鏡を用いた術中光力学診断
で補助する根治的前立腺全摘除

高知大学
・有害事象は認めない。
・診断精度 :的中精度 80.0%、 感度 100.0%、

特異度 73.7%。

文献報告
・有害事象は認めない。
・診断精度 :感度 38-75%、 特異度 88-100%、

全症例の 50-75%が本診断によって切除縁
の残存癌を検出・切除できた。

Zaak D,et al.:Urology,72(2),345-8,2008

Adam C,et al.I Eur UrO11 55(6),1281-8,2009.

Canzer R,et al.:」 Endourol,23(9),1387-94,2009.
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高度医療「根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁における

残存癌検出を目指した5…アミル ブリン酸 (5-ALA)による

蛍光腹腔鏡を用いた術中光力学診断 」スケジュール図

用量設定試験 *
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従来の臨床研究で実績のある
20mg/kgを出発用量に設定

適
=な

下限用量を下回ると判断し、
3-ALA最適用1量を20mg/kgに設定

5二ALA用量 5mg/kg X5症例
有害事象発1現頻度

蛍光観察所見と病理学所見の

対比による診断精度

蛍光診断困難が

蛍光診断困

本 試 験
*

5-ALA最適用量 X165症例

・主要評価項目 :早期および遅発有害事象のGrade男 1発現頻度
・副次的評価項目:診断精度 (感度、特異度、pOS聞 ve predicJve value、

negative predictive value、 ROC curve)

*開放手術および腹腔鏡下手術において、各々本スケジュールに従つて

用量設定試験および本試験を行う



蔓拳振嘘群ギ話でき範刊資1・
「12

2010年 9月 28日 付 第 2版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 :根治的前立腺全摘除術の外科的切除縁における残存癌検出を目指した 5-

アミノレブリン酸 (5-ALA)に よる蛍光腹腔鏡を用いた術中光力学診断

適応症 :根治的前立腺摘除術 (開放手術または腹腔鏡手術)が適応である限局前立腺癌症

例

内容 :

(先進性 )

本研究は、Zaak Dら (Urology,72(2),345-8,2008)、 Adam Cら (Eur Urol,55(6),1281-8,

2009)、 Ganzer Rら (J Endourol,23(9),1387-94,2009)に より初期経験を報告されたば

か りの世界的にも先進性の高い臨床的取組みである。我々も、基礎実験において複数の前

立腺癌の培養細胞株での光感受性物質 5-ア ミノレブリン酸 (5-ALA)に よる蛍光発光を確

認 しており(Pathobiology,76(6),303-14,2009)、 この結果より本研究の整合性は担保

されたものと考え、2009年 6月 より高知大学医学部附属病院において、医師主導の臨床試

験として前立腺癌において開放手術として根治的前立腺全摘除術の際に本診断法を 12症

例に実施 している。今後更なる症例集積が必要であると考えられる。

また、本研究は、予備試験として 5-ALAの 用量設定試験で最適投与量を探索する。5-ALA

20mg/kg以 下での腫瘍組織の蛍光強度と診断精度を検討した報告は世界的にも例がなくこ

の点も科学的価値が高い。

(概要)

光感受性物質である5-ア ミノレブリン酸 (5-ALA)溶解液を経口投与し、根治的前立腺全摘除術

(開放手術または腹腔鏡手術)の際に蛍光腹腔鏡など光力学診断システムを用いて外科的切除

縁における残存癌を赤色に蛍光発光させることで的確に検出する診断方法である。また、本研

究では、5-ALAの用量設定試験で安全性と有用性、経済性がバランスする最適投与量を探索した

後、最適投与量による本試験で安全性を主とする臨床的有用性を評価する。

本診断法により、従来の根治的前立腺全摘除術では高率にみられる前立腺尖部など外科的切

除縁での残存癌の検出が期待できる。さらに、本診断法を併用した根治的前立腺全摘除術を行

うことで術後切除断端における再発率の低下も見込まれる。

(効果)

我々のこれまでの結果および文献的考察から、本法の効果は、従来の根治的前立腺全摘除術

と比較して、外科的切除縁での癌の残存を減少させ、その結果として術後切除縁における再発

率を大幅に低下させうる。前立腺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 )

68,000円 (患者負担は提供される薬剤費用を除いた 52,000円 )(1回につき)
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第20回高度 医療 評 llb会議
F彗わ「2-1

平 lJ文22年 10月 8日

:平た戊224F8月 26日

「インスリン依存状態糖尿病の治療 としての心停止 ドナー膵島移植 (高度医療整理番

号 018)」 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

福島県立医科大学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 : インス リン依存状態糖尿病の治療 としての心停止 ドナー膵島移植

適応症 :イ ンスリン依存状態糖尿病

内容 :

(先進性 )

1)膵島移植は、血糖不安定性を有するインスリン依存状態糖尿病に対して血糖安定性を再獲得する

ために低侵襲性かつ、高い安全性をもつて遂行できる組織移植医療である。

2)膵臓から1本 島を分離する技術を改良することにより、心停止後に提供された月率臓を用いて安定し

て膵島移植を行 うことができている。脳死 ドナー膵を用いることが世界的標準であり、本邦が有する

膵島分離技術は lll界的に卓越 したものであるの

(概要)

膵島移植は、血糖不安定′
1生 を有するインスリン依存状態糖尿病に対 して、他人より提供された膵臓か

ら分離 した1率島組織を移植することで血1糖の安定性を取 り戻すことを可能とする医療である。

局所麻酔 ドに膵島組織を門脈内に輸注する方法で移植 され、低侵襲かつ高い安全性を有することが

特徴である。

本治療法においては、血糖安定性を獲得するまで移植は複数日 (原貝13回 まで)実施でき、免疫抑

制法は新たに有効性が確認 されているプロトコールが採用 されている。

(効果)

血糖不安定性を有するインス リン依存状態糖尿病全症伊1において内因性インスリン分泌の再開と血

糖値の安定化が力1待 されるc

(高度医療に係る費用)典型例 として福島医人の 1)の を下記に記載 した。

入院分 10,382,695「 ri

外来分 2,752,538円

13,135,233 Fll

中請医療機関 福島県立医科大学降1属病院

協力医療機関

東北大学病院

国立・lil院機構千葉東病院

京都大学医学部附属病院

大阪大学医学部 1/1属 病院

ネ扇1司 メぎ手り茜賜t
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第 20回高度 医療 評価 会議
資料21

lμナ戒22奪■0月 8日

2.高度医療評価会議における審議概要

1)第 1111審議

開催 同時 :ヽ F成 21年 12月 9日 (水)10i30～ 12:30(第 12回  高度医療評価会議 )

議事概要

福島県サ医科大学附属病院から中請のあつた新規高度医療技術について、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 「継続審議」とし、構成員か らの指摘について修正を行い再

度、高度医療評価会議にて審議することとした。

(本会議での指摘事項 )

別紙第 12回 高度医療評価会議資料 1-4評価表参照。

2)第 2回審議

開催 口時 :平成 22年 1月 29日 (月 )10:30～ 12:30(第 13回高度医療評価会議 )

議事概要

福島県立医科大学附属病院か ら中請のあつた高度医療技術について、指摘事項につ

いて修正 した申請書を基に、安全性 。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。

(本会議における主なコメン ト)

【指摘点 1】

膵島移植未経験施設では、経験施設からの応援を受け、当該医師参画のもと、 3例
の膵島分離を実施出来る体制を確保すること。

【指摘点 2】

同意書で、臨床試験期間中の研究費や薬斉1無償提供 t)含 めて、費用負担をより明確

にするだけでなく、臨床試験期間終了後の費用負担についても、具体的な数値を入れ

て補足することっ

【関連指摘点】

表中「高度医療Jのすぐ上のマスロは空自であり誰が負担するのか不明瞭です。
ここは 「被保険者負担」として左隣のマスロと結合するか、

あるいは 「私費あるいは病院:負担」と書く必、要があると思います。

【指摘点 3】

同意書で、緊急連絡先以外にも、試験全体についての相談窓口も記載すること。

【指摘点 4】

MM「 の血中濃度測定は行わないとい うことであるが、新 しい医療技術を評価 し、

薬事承認に繋げるための臨床研究であり、重篤な感染症等も懸念されるので、曲Fの
llll_中 濃度モニタリングを追力||す るべきではないか。

【関連指摘′点】
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平成 22年 10月 8日

MMF血 中濃度測定の測定時期・測定方法については実施計画書 (プ ロ トコール )

中に明記 してください。 CIく
「

の改変だけでは不 |^分 です。

【l旨 1商 ,点 5】

移植膵島への
1‐巨絶反応をモニタリングするマーカー等の探索が必要ではないか。

【指摘点 6】

リンバ球のクロスマッチ検査の意義について。検査結果によつて1承島移植の実施に

際し、判断の基準になるのか明確に書かれていない。移植 した膵島が生着するか、あ

るいは拒絶されるか事前に判るような指標を開発することが重要と考えられる。
バ ックアップのデータとして、IIIン Aを とつておくというの()検討の余地があるの

ではないかとの意見あり。

【指摘点 7】

サイモグロブリンやエタネルセプ トなど個々の免疫抑制斉Jの 入っている意義、理由

を説明すること。特に組み合わせる意義と、組み合わせることによって生じるリスク

【指摘点 8】

一次登録と二次登録の間にはタイムラグがあるはずだが、そうであれば二次登録時

の適格性の確認方法を明らかにしておくべきと考えます。

【指摘点 9】

臨床試験実施計画書 。CRFと もに研究者自身による再 review。 研究者自身による

CR「 への記入テス トを行われることを強くお勧めします。

【指摘点 10】

臨床試験実施計画書の表紙など、わかりやすいところにバージョン・改訂履歴が記

載されるべきである。

【指摘点 11】

抗 TNF製斉りあるいは免疫抑市1斉J投 与ドのB型肝炎ウイルスの再活性化に対する対応

が必要。

3.高度医療評価会議での検討結果

福島県市医科大学附属病院からの新規技術に関して、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、それらの結果を中請書に適切

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、当該新規技術の中請

内容が高度医療として妥当であると判断した。
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評価委員

高度医療 評価表 (番号 018)

主担当 :柴田

副担当 :猿田   冨1担 当 :田 島 技術委員 :松山 谷川原

高度医療の名称 インス リン依存状態糖尿病の治療 としての心停止 ドナー

膵島移植

申請医療機関の名称 福島県立医科大学附属病院

医療技術の概要 血糖不安定性を有する重症インスリン依存性糖尿病に対

し、心停止 ドナーから得られた膵島を、経皮経肝門脈内カ

テーテルにて投与する技術。さらに、術後、免疫抑制剤を

投与することで、膵島の生着を維持 し、血糖の安定を持続

させる。

【実施体制の評価】 評価者 t 猿田

【実施体制の評価】 評価者 : 松山

実施責任医師等の体制

2.実施医療機関の体制

3.医療技術の有用性等

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。)

この技術は1率 島移植研究会として、これまで検討されてきた医療技術であり、申

請は、現在、この研究会の責任者が所属する福島医科大学から出されています。画

期的技術で非常に効果的な治療です。問題点は1率島組織の分離のところだけです。

1.実施責任医師等の体制 画 ・ 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 適| ・ 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

実施責任医師の体制 ;分離 した膵島を移植する際に、放射線科医師の協力を得るの

であれば、当該放射線科医師を実施者に加え、当該手技の責任を明確とすることを

お勧めする。

実施医療機関の体制 :膵島分離・移植の経験を有 しない施設にあつては、1率島を分

離することが可能か不明である。公知情報を付度するに、膵臓の procurement後 の

保存状況、膵島の分離における純度と回収率は実施者の手技に依存する。この点を
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勘案 し、既実施経験保有施設のみの許可とし、膵島分離・移植の経験を有 しない施

設にあっては概ね 3例の膵島分離・移植を臨床研究下にて実施、分離膵島の純度、

工程管理状況、被移植症例のデータ等を勘案 したうえで実施可能水準に達 したと判

断された場合に第 3項先進医療として再申請 されたい。

医療技術の有用性等 :膵島移植は、1974年 に世界で初めて実施され、我が国では

2003年国立千葉東病院の剣持 らが先陣を切 つて以来、京都大学など複数の施設で

臨床研究として実施されてきた。貼付の学術論文などを見る限 り、現状で 1型糖尿

病患者にとつては究極の治療法であるといえ、有害事象報告を勘案 しても有用性は

高 く、推進すべき医療技術であると認識する。膵臓移植と比較 し、免疫抑制剤の用

量を減 じることが可能で、本申請においてもエ ドモン トンプロ トコールよりも長期

予後を改善させ うる免疫抑制剤プロ トコールの使用を試みている。免疫抑制剤プロ

トコールの明確化がなされればより望ま しい。

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。)

実施医療機関の体制 :膵島分離・移植の経験を有 しない施設を除外 して再度申請が

望ま しい。

【実施体制の評価】 評価者 : 谷川原

1.実施責任医師等の体制 劇 ・ 不適

2.実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 適 不避

コ メ 卜市場 (「 不適」 した場合には必ず記載 ください。)

医療技術の有用性等 :1華島移植は 1型糖尿病患者に対する有用性が高く推進を期待

する医療技術である。移植 したl~4島の機能維持のために適切な免疫抑制療法が必須

となるが、免疫抑制薬の組合せと用法・用量の設定については臨床的エビデンスに

基づくべきである。これまで国内外で実施された1翠島移植においてエ ドモントン ロ

プロトコール (抗 CD…25モ ノクローナル抗体、シロリムス、タクロリムス)に基づ

く免疫抑制療法は最も実績があり、相応の成績が得られている。申請者が示した引

用文献のうち主要な論文 (Ryan et al.Diabetes 2005,Shapiro et al.New Engl

J Med 2006, Okitsu et al. Transplant Proc 2005, Saito et al. Transplant Proc

2005,Noguchi et al.Am」 Transplant 2006)はエ ドモン トン・プロトコールを

用いたものである。しかしながら本研究では、サイモグロブリン、バシリキシマブ、

エタネルセプ ト、ミコフエノール酸モフエチル (MMF)、 タクロリムスまたはシクロ

スポリンという独自の免疫抑制療法を計画しているが、それら薬剤の選択、組合せ、

至適用量に関する設定根拠が示されていない。

申請者の添付 した文献②-1は免疫抑制療法の詳細が不明であり、文献②-3は 6

症例に対してサイモグロブリン、エタネルセプ ト、シクロスポリン、エベロリムス、

ミコフェノール酸モフェチルを用いておリプロトコールが異なる。
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本研究で計画 している免疫抑制療法の薬剤選択、組合せ、至適用量に関する合理的

な設定根拠を明示されたい。

エ ドモン トン・プロ トコールにおいてはシロリムス、タクロリムスの目標血中濃度

が示されているが、シロリムスを MMFに置き換えた申請者の新プロ トコールで、設

定 したカルシニュー リン阻害剤の目標濃度が妥当であるという根拠を提示 された

い。

シロリムスに代えて MMFを使 う場合、MMFの用量設定のための目標濃度について見

解を提示されたい。

移植膵島への拒絶反応発現のモニタ リングが免疫抑制剤の個別用量調節の鍵 とな

るが、いかなる方法で個々の レシピエン トに対 して至適な用量を個別調節するのか

明示 されたい。

申請様式第 3号高度医療の実施計画には、「医薬品は直接製造会社より購入する」

とあるが、患者への説明文書には「免疫抑制薬の費用は原則として本臨床試験実施

期間中 (初回1率 島移植から 2年 3ヶ 月間)は製薬会社負担で行います」とある。ど

ちらが正 しいのか ? 後者の場合、高度医療負担金に薬斉1費 は含まれていないの

か。

実施計画書 31頁 「「付録 1 免疫抑制療法および抗炎症療法」を参照」と記載が

あるが、付録 1は添付されていない。

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。)

すでに国内外で相応の実績のあるエ ドモン トン・プロトコールであれば、高度医療

としての実施は適と判断する。しかしながら、未だ臨床評価結果が出ていない新 し

い投薬法は有効性と安全性が未知であることから、保険併用の高度医療ではなく、

まずは純然たる臨床研究として実施することが望ましい。

【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 不遣

5.補償内容 適| ・ 不適

コ メ ン ト欄 :(「不適」 とした場合には必ず記載 ください。)

臨床試験に参加することによつて得 られる利益の内容の記述が抽象的で不明

確なので、既実施の 18症例の結果について、より具体的に説明すべきである。

副作用の説明が甘 く実態を正確に表 していないので、厳 しい内容についても正

しく記述する必要がある。

費用についての説明が分か りに くく、費用負担内訳表の中で、被保険者負担の

一部負担金の部分のみ色付けすると、その額のみが患者負担であるとの誤解も

○

○

○
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与えかねないので、少なくとも本文中に臨床試験期間中の患者負担額が最大で

14,105,645円 (福島県立医科大学の場合)と な り、その後も移植の効

果を持続 させるには免疫抑制剤等の患者費用負担が続 くことを明記すべきで

ある。

○ 臨床試験によ り起 こり得る利害の衝突及び研究者等の関連組織 との関わ りに

ついての記述が無い。

○ 担当医師の問い合わせ連絡先の記載が不十分で連絡が付 くかどうか疑間視 さ

れる上、患者相談等の対応が整備されていない。

(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。)

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。)

上記問題点を総て修正すれば適としてよい。

【プロト豪―ルの評価】 評価者 : 柴田  =_
6.期待される適応症、効能及び効果 固 口 不適

7.予測される安全性情報 適 不遮

8.被験者の適格基準及び選定方法 適 不遣

9.治療計画の内容 1適| 口 不適

10.有効性及び安全性の評価方法 適 不遣

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 国 ・ 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 適 ・ 不適

14.患 者負担の内容 適 ・ 不遣

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 適 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

【総論】

本臨床試験プロトコールの骨子については許容できるものと考えますが、「10
有効性及び安全性の評価方法」「11.モ ニタリング体制及び実施方法」等につい

ては臨床試験実施前に改善を要する問題点が散見されます。データ収集方法・解析

方法が十分に詰められておらず、臨床試験運営や結果の解析が困難となる可能性が

大であることから、改めてデータセンター並びに生物統計学専門家と相談をした上

で別途記す問題点について修正が必要と考えます。

本申請を「不適」とするためではなく「適」として実施 していただくために何が

必要かという観点から、また、新しい治療法を開発するために熱意をもって本申請

に関わられている先生方に対して敬意をいだくからこそ、敢えて厳しくコメン トさ

せていただきます。

30
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【重大な問題点】

現在の臨床試験実施計画書 (2009年 2月版、以下同)の規定・データの集め方

では、本試験の主要エンドポイン トは集計不可能である (「 初回移植から1年後にでは、本試験の主要エン ドポイン トは集計不可能である (「 初回移植か ら1年後に

HbAlc〈 7.0%で あり、かつ重症低血糖発作が消失する (初 回移植後90日 から移植後

365日 にかけて)」 に該当する被験者割合を算出できない)。 また、現時点で、臨

床試験実施計画書の「15.1.症例報告書の様式」とCRFと の間で、項 目の軽微な差

違にとどまらずCRF体裁そのものが異なつてお り、CRF回収等のロジスティクスに

も影響を与える。すなわち、本臨床試験の運営、結果の解析が実質的に困難となる

可能性が高い。

このような状況が生 じたのは、臨床試験実施計画書作成にあたって、データセン

ターや生物統計学専門家を交えた検討が十分になされていないためではないか、と

の懸念をいだかざるを得ない。また、臨床試験実施計画書 「19.プ ロ トコールの改

言丁」に「試験開始後にプロ トコールの改訂が必要になつた場合、主任研究者はプロ

トコール委員の承認を得て改訂を行い、所属する医療機関の臨床研究審査委員会に

改訂内容およびその理由を報告する。」 (中 略)「改訂後、主任研究者は改訂後の

プロ トコールまたは改訂内容を臨床研究責任医師、臨床研究分担医師、独立データ

モニタリング委員、データセンター、統計解析責任者に送付する。」とされている

が、本試験実施中に現状と同様の問題を生 じさせる原因となるため、このような規

定はすべきでない。プロ トコール作成時・改訂前には必ずデータセンター並びに生

物統計学専門家との調整を行 うべきである。

改めてデータセンター・生物統計学専門家と相談 した上で臨床試験実施計画書を

改訂 していただきたい。

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。 )

【その他の問題点】

<再移植、再々移植の対象について>
日 本試験で用いられるプロ トコール治療の対象 となるのがどのような患者である

のかは、適格基準・除外基準で定められるが、再移植、再々移植の対象がどの

ような患者であるのかは現在の臨床試験実施計画書では特定されていない。再

移植、再々移植を実施するための患者要件を明らかにするべきである。

> 対象を明確に しなければ、そのような患者に対する現状での (本 プロ トコ

ール治療以外の)ベス トな治療は何かが明らかにならない。現状でのベス

トな治療が何かが明らかにならなければ、そのような患者 さんたちにおけ

る既存治療の問題点やunmet medical needsが何であるかが明確にならな

い。既存治療の問題点やunmet medical needsが明らかにならなければ、

当該要件を満たす患者に対 して本プロ トコール治療を実施することの リス

ク・ベネフィッ ト評価が出来ず、また、本プロ トコール治療の良さを評価

するための臨床試験デザインやエン ドポイン トの選択、達成すべきハー ド

ルの高 さ等の設定が出来ない。
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> なお、申請書と臨床試験実施計画書・CRFと の間で除外基準の記載に配配

がある。修正されたい。

<主要エン ドポイン トについて>
・ 現在の臨床試験実施計画書の規定では主要エン ドポイン トの解析は不可能であ

る。また、適格例の定義、再移植・再々移植例の取扱い、想定されていない転

帰をとられた患者さんがいた場合の対応等が不明瞭であり、集計対象自体が曖

昧である。これ らの問題点を修正する必要がある。

・ 申請書「7-2.予 定の試験期間及び症例数」に聞値害1合 40%、 期待害1合 70%と され

ているが、この設定根拠を明らかにすべきである。

> 臨床試験実施計画書を読む限 りでは、本臨床試験の結果、仮に仮説が証明

できなかつた場合にどのような意思決定を行 うのか・ どのような対応を行

うのかについて十分に検討されていないように思われる。この点について

は事前に検討 しておくことが重要である。

<その他のエン ドポイン トについて>
・ 重症低血糖発作が関係するエン ドポイン ト、インス リン離脱が関連するエン ド

ポイン ト、再移植 口再々移植を受けた患者の割合は、主要エン ドポイン トと同

様に現状の規定では解析が不可能である。臨床試験実施計画書の内容 (及びCRF)

を適切に修正する必要がある。なお、修正にあたつては、集計対象となる被験

者が明確に特定できるように記載 されたい。

> 現在の規定・CRF等 では、条件を満たす重症低血糖発作が規定された期間

内に起きたか否かを特定することが出来ない、インス リン離脱が達成され

たか否かを特定できない・いつの時点での評価であるかが特定されていな

い、1回 々の被験者で再移植 口再々移植が行われなかったのか解析時点でCRF

の回収が遅れているだけなのかの区別が出来ない、等といつた問題点があ

る。

<プロ トコール治療について>
・ 免疫抑制剤の使用法も含め、本プロ トコール治療選択の根拠、現時点で考えら

れる選択肢の中で最適化 されたものであることについて明らかにする必要があ

る。

> 本項の内容は、上述の対象患者における既存治療の問題点や unmet

medlcal needsを 明確にすることと関係 している。

・ 免疫抑制斉1と して使用する7薬斉」のうち6剤は適応外使用とはいえ移植に関連

する効能・効果に関 して薬事法上の承認を得ているが、エタネルセプ トは薬事

法上の承認があるのは関節 リウマチのみである。エタネルセプ トを本臨床試験

で用いることの妥当性について臨床試験実施計画書内では十分に説明されてい

ないことか ら、この点について十分な検討が必要であり、さらに、本剤に関 し

10月 8日
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ては将来の薬事法上の適応拡大の可能性があるのか否かについても検討が必要

と考える (な お、同意説明文書、臨床試験実施計画書で、一般名 :エ ンブレル、

商品名 :ニ タネルセプ トと記されているが、逆である)。

エタネルセプ トは他斉1に比べて移植領域での使用経験は少ない一方、関節 リウ

マチを対象 とした使用において重篤な感染症が発生するリスクが報告されてい

ること、抗TNF製斉1を 投与されたB型肝炎ウイルスキヤリアの方において (多

くの場合他の免疫抑制作用を持つ薬剤併用時に)B型 肝炎ウイルスの再活性化

が報告 されているようであること、など、安全性の観点か ら慎重になるべき状

況にあるとも考えられる。これ らを踏まえても本プロ トコール治療に含めるこ

とが妥当であることについて、説明が必要と考える。

免疫抑制剤の費用負担に関 して、申請書・臨床試験実施計画書の記載と同意説

明文書の記載 との間に配籠がある。後者では製薬会社負担と記されていること

か ら、訂正を要する。

<臨床試験の実施方法等について>
口 臨床試験実施計画書「5.3臨床研究候補者選定」「6.2症例登録」によると、

ドナーが見いだされた後に本試験のデータセンターヘ「症例登録票」を送付 じ

登録を行うように読めるが、申請書「5.被験者の適格基準及び選定方法」「高

度医療様式第6号 治療の概要」によると、適格基準を満たした段階で ドナー発

生以前に登録を行うようにも読める。臨床試験の運営だけでなくICの取 り方に

も影響を与えることから、いずれであるのかを明確にする必要がある。

= 臨床試験実施計画書「20.2.臨床研究の早期中止」に「中間解析により臨床研究

治療の有効性における著 しい劣性が確認された場合。」予定より早期に臨床研

究を中止する場合があると規定されているが、「13.4.中 間解析」には「有効性

及び安全性に関する中間解析は実施 しない。」とされている。「14.独立データ

モニタリング委員会」の項の内容も含め、整合性を取るべきである。場合によ

つては、現行の臨床試験実施計画書に規定されているCRFの体裁 ロデータ回収

方法では、独立データモニタリング委員会における議論に必要なデータが揃わ

ないこともあり得るため、事前にデータセンター ロ生物統計学専門家も含めて

十分な検討をしておく必要がある。

・ 症例報告書およびそれに準ずる書類の管理方法に関して、申請書「10.試験に係

わる記録の取扱い及び管理・保存方法」に記されている内容と、臨床試験実施

計画書「17.4.個 人情報の保護」に定められている管理方法とに配麟がある。試

験の根幹に係わる資料であることから混乱が生じないよう訂正が必要である。

併せて、連結可能匿名化を行うために施設内で付される被験者識別コー ド (CRF

上は被験者識別番号とされている)は臨床研究責任医師および臨床研究分担医

師が管理するとされているが、長期にわたる臨床試験であり情報の散逸等を防

ぐための施設内での管理方法 `責任の所在について臨床試験実施計画書内に明

確に定めることを検討されたい。
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<その他>
口 「プロトコル治療終了/臨床研究中止情報」を取得するCRFで、臨床研究中止理

由の項目に「移植1華島の機能が消失した場合」、「併用禁止療法で規定されて

いる治療を行つた場合」があるが、これらを理由に追跡を中止 してしまった場

合、解析対象として残るのは良い成績であつた被験者だけになり、そのような

集団で見かけ上良い数値が得られたとしても、本プロトコール治療の有用性を

示す根拠とはならない。このような場合に臨床研究中止とするのが妥当か、再

検討されたい。なお、プロトコール治療中止理由を記録するCRF、 臨床試験実施

計画書p53～ 54に規定されている治療終了・中止時の「MAGE値,LI値 ,Clarke

score,HYPO score, を算出 (75日 目はClarke scoreを 除く)」 を記録する

CRFが無いようである。

口 「プロトコル治療終了/臨床研究中止情報」を取得するCRFで、臨床研究中止の

理由の中に「登録後に不適格症例であることが判明した場合」という項目があ

るが、登録時に (な いしは治療を実施 しようと判断した時点で)適格基準を満

たしていたのであれば、そのような患者さんは将来本治療法を日常診療下で用

いる際にも治療対象となる方であるはずであり、もしそうであるならば、その

ような方も追跡を継続 し情報を得るべきではないか。この点について再検討さ

れたい。
8 副作用について集計するとされているが、有害事象ベースのデータ収集のみで

因果関係についての情報が取られていない。CRFの修正が必要と考える。なお、

有害事象について本試験の免疫抑制剤で頻発する副作用名をCRF上にプレプリ

ントしておく方が良いのではないかとも考えられるため、検討されたい。

・ 申請書、同意説明文書等で本臨床試験が「治験」であるとの記載が散見される

が、これは明らかに間違いであるので訂正が必要である。

【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 適 件付き適 不適

予定症例数 20例 予定試験期間 14年 3カ 月

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。)

本申請の技術は、これまでのデータを見る限 り臨床的に有用な治療法にな りうる

と期待されるが、現在の臨床試験実施計画のまま高度医療として臨床試験を実施 し

た場合、本申請技術の有用性を十分に評価できずに逆に実用化の足枷になることが

懸念される。そのため、各評価者か らの指摘を踏まえた臨床試験実施計画の改訂を

条件として、条件付き適 と判断する。

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。)

※審議の結果、次回以降の高度医療評価会議にて確認することとした。

34



第 20回 高度 医療 評価会『 堆奎:オS12-1
Fttt2が手10月 8日

意見書 (技術委員 谷川原祐介、2009年 11月 30日 )

高度医療 (番号 018)イ ンス リン依存状態糖尿病の治療としての心停止 ドナー膵島移植

膵島移植は 1型糖尿病患者に対する有用性が高 く新規の医療技術として今後の発展

を期待する。移植 した1率島の機能維持のために適切な免疫抑制療法が必須となるが、

過剰の免疫抑制は感染 口発癌 リスクを始め種々の副作用を伴 うことから、免疫抑制薬

の組合せと用法・用量の設定については臨床的エビデンスに基づくべきである。

これまで国内外で実施された膵島移植において、エ ドモン トン ロプロ トコール (抗

CD-25モノクローナル抗体、シロリムス、タクロリムス)に基づ く免疫抑制療法は最

も実績があり、相応の成績が得 られている。申請者が示 した引用文献のうち主要な論

メt (Ryan et al. Diabetes 2005, Shapiro et al. New Engl J Med 2006, Okitsu et

al. Transplant Proc 2005, Saito et al. Transplant Proc 2005, Noguchi et al. Am

J Transplant 2006)はエ ドモン トン・ プロ トコールを用いたものである。

しか しなが ら本研究ではエ ドモン トン・プロ トコールとは異なり、サイモグロブリ

ン (ATG)、 バシリキシマブ、エタネルセプ ト、 ミコフェノール酸モフェチル (MMF)、

タクロリムスまたはシクロスポ リンという独 自の免疫抑制療法を計画 しているが、そ

れ ら薬剤の選択、組合せ、至適用量に関する設定根拠が示されていない。申請者の添

付 した文献② -1は調査報告であるため免疫拒p制療法の詳細が不明であり、文献②―

3はわずか 6症例に対 してサイモグロブリン、エタネルセプ ト、シクロスポ リン、エ

ベロリムス、MMFを用いたものであるがこれ ともプロ トコールが異なる。申請者は米

国で現在実施中の臨床試験 (CIT-06お よび CIT-07)に準拠 したとのことであるが、

1率 島移植の CIT-07試験では ATGまたは抗 CD-25モ ノクローナル抗体 daclizumab、 シ

ロリムス、低用量タクロリムス、エタネルセプ トであり、腎移植後膵島移植を対象と

する CIT-06試験では ATGま たは daclizumab、 エタネルセプ トを既に投与 している力

ルシニュー リン阻害剤に上乗せするものであ り、本研究ではシロリムスを MMFに置き

換えた点で異なる。ATGお よびエタネルセプ トが追加された CiT-06お よび CIT-07の

免疫抑制療法がエ ドモン トン・プロ トコールに比べ、果た して有効且つ安全であるか

は、これ らの試験結果を待たないと判断できない。さらに、mTOR阻害剤シロリムスを

核酸代謝拮抗斉l MMFに置き換えた根拠、並びに MMFの用量設定根拠も不明である。

したがつて、本研究で計画 している免疫抑制療法の薬剤選択、組合せ、至適用量に

関する合理的な設定根拠を明示されたい。

合理的根拠がない場合、現時点で最も臨床的エビデンスが蓄積され、有効性 と安全

性が確認されているエ ドモン トン ロプロ トコールを用いることが倫理的に妥当である

と判断する。

さらに、エ ドモン トン ロプロ トコールにおいてはシロリムス、タクロリムスの目標

血中濃度が示されているが、シロリムスを MMFに置き換えた申請者の新プロ トコール

で、設定 したカルシニュー リン阻害斉1の 目標濃度が妥当であるという根拠を提示され

たい。

また、シロリムスに代えて MMFを使 う場合、MMFの用量設定のための目標濃度につ
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いて見解を提示されたい。

移植膵島への拒絶反応発現のモニタリングが免疫拝p制 剤の個別用量調節の鍵 とな

るが、いかなる方法で個々の レシピエン トの状態に対応 して至適な用量を個別調節す

るのかを明示されたい。

申請様式第 3号高度医療の実施計画には、「医薬品は直接製造会社より購入する」

とあるが、患者への説明文書には「免疫抑制薬の費用は原則として本臨床試験実施期

間中 (初回膵島移植から 2年 3ヶ 月間)は製薬会社負担で行います」とある。どちら

が正 しいのか ? 後者の場合、高度医療負担金に薬剤費は含まれていないのか。

実施計画書 31頁「「付録 1 免疫抑制療法および抗炎症療法」を参照」と記載があ

るが、付録 1は添付されていない。

以上。
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意見書 (今回審議される新規申請案件及び試験計画変更技術 4件の共通意見 )

構成員 :関原健夫

いずれの案件も治療が難 しい患者には朗報で、実施責任者やチームの医師達も治療実

施に積極的になるのは当然です。一方患者にとつても治療効果が高いだけに、前向き

に参加するはずですが、リスクや代替治療、この新治療を受けなかつた場合との比較、

コス ト等を正しく理解することは患者には困難で、結局医師達の説明如何です。これ

は高度医療の宿命で、患者が医師を信頼 して一緒に新治療に挑戦するしかないのでし

ょう。

「インス リン依存状態糖尿病の治療としての心停止 ドナー膵島移植」についてコメン

トします。

OI型糖尿病の膵島移植の症例は少なく、コス トも高価である。患者に対する明確な

コス トと効果説明が必要。また少ない症例を 6件の医療機関に分散 して実施するのは

妥当か、この種の高度医療は治験も含め医療機関の特化が必要ではないか。

平成 21年 12月 7日
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高度医療 再評価表 (番号 018)

評価委員  主担当 :柴 田

副担当 :猿田   副担当 :田 島  _ 技術委員 :松山 谷川原

【実施体制の評価】 評価者 : 猿田

高度医療の名称 インス リン依存状態糖尿病の治療 としての心停止 ドナー

膵島移植

申請医療機関の名称 福島県立医科大学附属病院

医療技術の概要 血糖不安定性を有する重症インス リン依存性糖尿病に対

し、心停止 ドナーから得 られたl~4島 を、経皮経肝門脈内力

テーテルにて投与する技術。さらに、術後、免疫抑制剤を

投与することで、膵島の生着を維持 し、血糖の安定を持続

させる。

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 卜欄 (「 不適」とした場合には必ず記載 ください。)

本治療法は血糖不安定な重症インス リン依存性糖尿病に対する治療として、大変重

要な治療法であり、先へ進めたい医療であります。これまで膵・膵頭移植研究会で

協力 して治療法を改善 してきています。1率 島分離、・ 1率頭移植の技術に関 しては、

この研究班に属 しておられる各施設の先生方は、しつか りと実施できる状態にある

と思います。

移植前・移植後の免疫抑制薬の使用がきわめて重要ですが、当初とられていた方法

を改善 し、今回計画されているサイモブロブリン、2回 目以降はバシリキシマブ、

維持にタクロリムスあるいはネオーラル等を用いる方法は海外の成果か らみて妥

当と思われます。柴田先生、谷川原先生さらに松山先生か らの指摘事項に しつか り

対応されておられ、全体的にみてよろしいのではないかと思います。

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。)
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【実施体制の評価】 評価者 : 松 山

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 :篠 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

実施責任医師の体制 ;

分離 した膵島を移植する際に関与する医師 (放射線科医または内科医)を実施者に

加えたということで了承いたしました。

実施医療機関の体制 :

コラゲナーゼ問題で一時的に中止 している間にかなりのスタッフが入れ替わつて

いると思われますが、入れ替わ り後の認定はどのようにされているのでしょうか。

膵島分離は個人の「技」によるところが大きいと仄聞しております。

各施設の、現スタッフの大動物での経験が不明です。また、施設認定の更新制度は

設定されておられますか ?また、それら大動物によるコール ドランの結果の信頼性

保証及び validationは いかがされておられますか ?

臨床膵島移植未経験施設にあつては、経験施設からの第一手技者としての膵島分離

経験医師の応援を受け、当該医師参画の下、概ね 3例の1摯島分離を実施するという

ことが可能であれば、技術要件としては了として良いと考えます。

医療技術の有用性等 :

免疫抑制斉」プロトコールに関しては谷川原先生のご判断にお任せいたします

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。)

純粋に技術的要件の観点か らは、臨床1率島移植経験施設にあっては了とすべきであ

り、臨床1率 島移植未経験施設にあっても、経験施設か らの応援を受け、当該医師参

画の下、概ね 3例の膵島分離を実施するということが可能であれば、技術要件とし

ては了として良いと考えます。

GCP水準での臨床データの蓄積による適正な評価を経、一日も早い保険診療化に期

待 します。
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1.実施責任医師等の体制 遣 ・ 不適

2.実施医療機関の体制 避 不適

3.医療技術の有用性等 適 不遣

コ メ 卜欄 :(「不適」 した場合には必ず記載ください。)

移植 した1準島の機能維持のために適切な免疫抑制療法が必須となるが、過度の免

疫抑制は被験者に重大な副作用をもたらしうる。前回の「本研究における免疫抑制

療法の根拠が明確でない」というコメン トは、薬剤選択および用量の両者について

指摘 したものである。他の臓器移植・造血幹細胞移植の経験から、免疫抑制剤は画

一的あるいは経験的な投薬を行 うのではなく、個々の患者の拒絶反応・副作用・薬

物血中濃度など客観的指標 をモニタリング しつつ個別最適化することが鉄則 とさ

れている。これは用量ベースでさじ加減するよ りは薬物血中濃度に基づいて投薬量

を個別に調整する方がよ り安全で有効な投薬法であることが証明されているか ら

である。膵島移植を今後普及・発展させるためには免疫抑制プロ トコルの標準化は

必須であり、且つ画―的な投薬法ではな く個々の患者の状態に応 じて最適化する投

薬法が確立されねばならない。

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。)

本研究の重要性は十分に認識 しているが、高度医療の枠組みで実施するからには、

将来的に本技術を確立し普及させる道筋が示されるとともに、被験者に対する高度

の安全性が保証されねばならない。

本研究においては、単に欧米を追随するのではなく、移植1率島への拒絶反応をモニ

タリングし免疫抑制剤の用量変更や追加・肖1減の判断に利用しうる新たなバイオマ

ーカーの探索をも含める必要があるのではないか。

移植膵島の機能維持を優先するあまり過剰免疫抑制に陥る懸念がある。長期に投薬

するシクロスポリン、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチルの 3薬斉1につい

ては、定期的に薬物血中濃度をモニタリングすることが被験者の安全性を担保する

ために必須である。MMFの血中濃度測定は技術的に難 しいことではなく、他の移植

領域で有効且つ安全な目標濃度が設定されているため、被験者保護の観点から追加

すべきと考える。
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第20回 高度 医療 評価会 議
資料21

14成 22年 10月 8日

【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 進 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。)

訂正された説明 日同意文書で異存ありません。

(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。)

【プロトコールの評価】 評価者 : 柴田

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 直 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。)

第 12回高度医療評価会議時の指摘内容に対 しご対応いただきま したので、前回「不

適」とした項 目のいずれについても「適」と判断いた します。

ただ し、本申請に係わる医療技術については各施設の倫理審査委員会における承認

を得ている旨申請書に記されていますが、臨床試験実施計画書改訂に関 して本臨床

試験が開始 され る前に改めて各施設での倫理審査委員会の承認を得ていていただ

くことを前提としたうえでの判断です。

なお、臨床試験実施計画は当該研究に関与する研究者間での peer review/crltiCal

reviewを経て、各施設での倫理審査委員会での承認を得るべきもので、本来であれ

ば、計画に関する科学性 口倫理性の担保は研究者並びに各参加施設の責任において

主体的に、かつ、自律的になされるべきものであろうと考えます。
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第 20回 高度 医療 評価 会議
護彗滲「2-1

平成 22年 10月 8日

(最終的に実施計画書を fixするまでに検討していただきたい事項 )

・ 本研究では「臨床研究適格基準を満たした待機患者を本臨床研究へ登録 (臨床試

験実施計画書 p27)」 することになつており、この待機患者としての登録を行い、

その後、 ドナー発生後に「膵島移植実施連絡票」をデータセンターに送付する

ことになつています (同 p30)。 これら 2つの登録手続きを使宜上一次登録と二次

登録と呼ぶことにすると、適格性の確認とその情報の記録は一次登録時のみと

なつています。一次登録と二次登録との間にはタイムラグがあるはずですが、

もしそうであれば二次登録時の適格性の確認方法を明らかにしておくべきと考

えます (それを CRFで記録すべきかどうかは別途決めていただく必要がありま

す)。

・ 臨床試験実施計画書・CRF共に、研究者自身による再 review・ 研究者自身によ

る CRFへの記入テス トを行われることを強くお勧めします (混乱を招く可能性

があるミスが残つています)。

・ 臨床試験実施計画書の表紙等、判 りやすいところにバージョン・改訂履歴が記

されていませんが、(こ のような書類を用いると通常は)各施設の倫理審査委員

会での審査の実務に不都合を生じさせるので、明記された方が良いと考えます。

【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 適 継続審議 不適

予定症例数 20例 予定試験期間 14年 3カ 月

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。)

以下の 2点 について対応がなされることを条件とし、条件付き適と判断する。

① 臨床膵島移植未経験施設では、経験施設からの応援を受け、当該医師参画の下、

3例の1率島分離を実施すること

将来的に本技術を確立 し普及させる道筋が示されるとともに被験者に対する高

度の安全性が保証されることが重要であるため、移植1華島への拒絶反応をモニ

タリングし免疫抑制剤の用量変更や追加・削減の判断に利用しうる新たなバイ

オマーカーの探索に努めると共に、長期に投薬するシクロスポリン、タクロリ

ムス、ミコフエノール酸モフェチルの 3薬剤については定期的に薬物血中濃度

をモニタリングするよう定めること

②

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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重症インスリン依存性糖尿病に対する
1率島移植 (組織移植 )
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薬事承認申請までのロードマップ(公知申請)

言式馬実薬 :

導入療法用

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン (製品名 :サイモグロブリン)

バシリキシマブ (製品名 :シムレクト)

エタネルセプト (製品名 :エンブレル)

維持療法用

&      カルシニュウリン阻害剤

タクロリムス (製品名 :プログラフ)

サイクロスポリン (製品名 :ネオーラル)

タクロリムス水和物徐放性カプセル (製品名 :グラセプタT)_
核酸代謝阻害剤

ミコフェノール酸モフェチル (製品名 :セルセプト)
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ヽ

薬事承認申請までのロードマップ(公知申請)

高度医療での適応疾患 :イ ンスリン依存状態糖尿病

_………|  |11■ ||||  |■、_、__―・…………‐―――……………`    |._■
■||.||||||||‐ ||||:|||||.||||:||....‐ ....‐・・・‐.

・ 試験名 :インスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止ドナー膵島移植
・ 試験デザイン:1群前向き試験、多施設共同試験
・ 期間 :2010年 11月 (見込)～  [第二例 目の登‐録 から4年 3ケ月間 ]

・ 被験者数 :20例

・評価項目:(主要)初回移植から二年後(“ |‐|■11由1後‐)|:り |ハ 11ヽ10%であり、
かつ初回移植後90日 から移植後3651日にかけて重1症低‐血糖発作が消失した患者の
割合

「

当該高度医療における

選択基準 (抜粋):内因性インスリン分泌が枯渇している。

糖尿病に対するインスリン強イヒ療法を行つている 。

過去12ヶ 月間に重症低血糖発作が1回以上発症している。

除夕ヽ基準 (抜粋):体重が80kgを超えている。もし<は、BMIが25kg/m2を超えて

いる。
インスリン必要量がO。 81∪/kg/日 以上、あるいは 55∪ /日 以上。

未治療の増殖性糖尿病性網膜症を有 している。活動性感染症の合併。担癌1犬態。

予想される有害事象 :(移植術によるもの)腹腔内出血、倉」感染、P]脈閉塞による肝障害

(併用薬剤によるもの)白血球減少症、好中球減少症、貧血、血小板減少症、不眠症、頭

痛、下痢、感染症、皮膚異常、浮腫、肝機能障害、腎機能障害、悪性新生物など
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薬事承認申請までの回―ドマップ(公知申請 )

ヽ

欧米での現状

薬事承認 :米国(有)欧州 (有 )、 ガイドライン(無 )

進行中の臨床試験

概要 :4つの膵島移植に関する第3相臨床試験が国立衛生研究所の臨床試験として登録されてい

る。そのうちのふたつの多施設共同試験の概要を記す。

1)試験名 :1型糖尿病における膵島移植 rcrinたJ7′αた。gOソ 層ent′erNcTa043481l rα ■ο刀ノ
ロ試験デザイン:1群前向き試験、多施設共同試験
・期間:2006年 10月 ～2011年 1月

[1年程度延長の見込(研究責任者とのパーソナル・コミュニケーション ]

・被験者数 :48例

・評価項目:(主要)HbAlcが 7.0%以下の症例の割合と重症低血糖発作の消失

2)試験名 :腎移植後の1型糖尿病における腎移植後の膵島移植の有効性
に″η′cα′Triα lsogOソ ′dentFer「 NCTOθ468117 rCrT―θのノ

ロ試験デザイン:1群前向き試験、多施設共同試験
・期間 :2007年 1月 ～2013年 1月 [主要評価項目のための臨床データ収集完了予定]

・被験者数 :48例

・評価項目:(主要)HbAlcが 6.5%以下の症例の割合と重症低血糖発作の消失、またはHbAlc
の1%以上の低下と重症低血糖発作の消失
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薬事承 での回―ドマップ(公知申請 )認申請ま
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・ 試験名 :インスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止ドナー

膵島移植

米国での
膵島移植医療の確立、

併用薬剤(免疫抑制剤、
抗炎症剤)の適応獲得 公知に至らなければ

新しい試験デザインの

高度医療

または治験の追加を検討
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第20回 高度医療評価会議
資料22

平成 2241■ 10チ 18日

平成 22年 8月 17H

「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 δ tt 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 (高度医療整理番号 026)」 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

東京女子医科大学病院か 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 :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 δ ttT細胞

と含窒素 ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法

適応症 :サイ トカイン療法不力ι(性 の転移・再発性腎癌

内容 :

(先進性)近年 γ δ ttT細胞の抗腫瘍活性を応用 し、進行癌に対する免疫療法の有効性が各国より

報告されるようになつてきた。私たちは、平成 12年 より γ δ ttT細胞を用いた免疫療法の開発を行

つてお り、平成 15年には陛界に先駆けて γ δ ttT細胞の大量培養の方法を確立 し、臨床試験を行つ

ている。平成 16年度から20年度にかけ、文剖∫科学省委託事業である「がん トランスレーショナル・

リサーチ」の支援を受けた臨床試験を行い、常に γ δ ttT細胞を用いた免疫療法の先鋒に立ってい

る。 自己活性化 γ δ ttT細胞、インターロイキン 2及びゾレドロン酸を投 ケした第 1/11a相 臨床

試験では、H例が登録 された。H例の奏効率 (CR+PR)は 9.1%(CRl例 、PRO例 )、 疾患市1御率 (CRl例 、

PRO例 、SD5例 )は 54.5%で あった。現在サイ トカイン不応性腎癌の標準治療であるソラフェニブと

比較すると、疾患制御率に於いては、ソラフェニブ群 83.6%(95%信 頼区間 80-87%)で あるのに対し

54.4%(95%信 頼区問 23.4%83.3%)で、やや劣る可能性があるが、奏効期間を比するとソラフェニブ

群では無増悪生存期間の中央値が 5.5ヶ 月であるのに対 し、SDと 判断された 5人の うち 24週 以 卜1の

持続 した症例が 4人存在 しほぼ同等 と考えられ、有害事象を考慮すると本療法が治療法として成立す

る可能性がある。 ソδ ttT細胞を用いた免疫療法はフランス、イタリア、 ドイツのグループが、腎

癌、多発性骨髄 ll■ 、前立腺癌などで臨床試験を施行 しているが、型、たちの培養方法は、他のグループ

と比較 して非常に効率よく γ δ ttT細胞を増やすことが可能である。また、自己活性化 γ δ ttT細

胞を用いた癌標的免疫療法の開発は、平成 20年 より開始された先端医療開発特区 (ス ーパー特区:)

の課題 (「 難治性疾患を標的とした細胞間シグナル伝達市1御による倉1英」)に 1)採択されてお り、また

本臨床試験は、文部科学省
「
橋渡し研究支援プログラムJの 一課題 として採択されている。本申請に

おいては臨床試験を東京女子医大病院で行い、データマネージメン ト及びモニタリングを京都大学病

院探索医療センターで行い、第 TT相試験 として臨床試験を進め、有効性を検さlす る 1)の である.

(概要)末梢血より採取した自己リンパ球を体外でビ

培養 し、抗腫瘍活性を有する γ δ ttT細胞を誘導し、

胞を体内へ戻す前に抗腫瘍活性を増強させる目的で、

ロリン酸抗原 とインター ロイキン 2の 存在 ドで

1曽殖 させ 、再び体内へ戻す療法.γ δ′型1群日

含室素 ビスホ スホン酸 を体内へ投与す る。

(効果)自 己活性化 γδ l[11｀ 糸日胞及び、ゾレドロン酸、テセロイキンを用いた免疫療法が抗腫瘍効
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果を示す場合は、CT画 i像上、腫瘍縮小や腫瘍増大速度の低 卜が認められる。サイ トカイン療法イく応

性腎癌に K・lす る標準治療薬であるソラフェニブと比較 して、安全性が高いと考えられ、治療が継続で

き、抗腫瘍効果が持続する場合、無増悪生存期間や全生存率が改 iF7す ると思われる′.

(高 1主 医療に係る費用)1コ ースあたり809,930円 と算定されるが、医療機器使用料は CPC設 置後 5

年以上経i邑 し減価償却済であるので、CPC設置費用 97,840円 は患者からは負担を求めず、高度医療

としては 712,090「 lと なる。患者負担については、ゾメタの経費 (151,760円 )は研究費で支払い、

560,330円 とする。 さらに、1コ ースロに関しては、i通 常の診療及び業務内で行われることとして、

人件費 (178,200円 )を忠者負担に求めないことから1コ ースロにつては 382,130円 となる。癌標的

免疫療法は最大 3コ ースをもつて終 了とし、最大の負担額 としては 382)130円 +(560,330円 X2)
二1,502,790円 となる。

中請医療機関 東京女子医科大学病院

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

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 )

議事概要

東京女子医科大学病院か ら申請のあった新規高度医療技術について、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「継続審議」とし、構成員か らの指摘について修正を行い再

度、高度医療評価会議にて審議することとした。

(本会議での指摘事項)

○堀田構成員

今回の治療法は既存の γ δT細胞療法 と比べて、新 しい部分があるのか。

あるのであれば、どうい う点で独 自性があり、有用性が期待 されるのか。

○猿田座長

11例で 10例が リンバ球の減少が出ているのは、すべて一過性に戻つているものの、

減少の l:な原因として何が考えられるのか。

○山中構成員

①選択基準に最初か ら肺転移に限定 している埋由について説明 していただきたい。

前回の臨床研究でCR症例が肺転移症例であつたとい う理由だけならば、対象集団に

ついて、再考が必、要 と思われる。今後の臨床導入を考えた場合、「肺転移のある」腎

細胞癌のみを治療対象 とするのは合理的で しょうか ?

②オー ソドックスに考えれば、分子標的薬の後に当該治療を検討すべきと考えられ

る。

分 予標的薬の投与を中止すると急速に増大する症例が存在するとい うことが、ⅡI相
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でエ ビデンスのあるソラフェニブ等の分子標的薬の前に当該治療を行 うLll山 として

十分で し、Lう か ?分子標的薬の投 与を中止lす ると急速に1曽 大す るような症例の害1合

がどれ くらいかとい うデータはあるので しょうか。

分 了̂標 的薬の前に投与するのに分 了̂標 的薬 よりも少 し劣る成績でよいとしている

点 t)含 めて、分 子標的薬の前に投与す るとい う対象集団設定の合理的理由が必要。 t)

しくは、分 r^標的薬の後に当該治療を行な うことも検討 していただきたい。

○柴「H構成員、 lll本構成員

当該免疫治療が、現在の標準治療の中でどのような位置づけとなる可能性があるの

か、 (例 えばソラフェニブよりも有効性が勝るのか、有効性は同等だが安全性に勝る

のか等)言卜画書の中で明確にされていないぅ

1)OC取得前であることを踏まえ、当該免疫治療が取 り得る治療 [1の位置づけとそれ

を評価するための評価項 目を整理 し、計画書内に記載すること。

その上で、今回の試験の主要評価項 目及び副次評価項 日及びその設定 (Fpn値、期待

値等)について再考すること。

○山口構成員

SDと い うのは、少 し悪化 した もの も含まれているわけで、客観的には奏効率を選択

すべきだ と思 うのですが、いかがですか。

○竹内構成員

有効性、安全性それぞれについて、中間解析を検討すべきである。

第 1回審議を踏まえた中請書の変更内容

別紙新 旧対応表参照。

2)第 2回審議

開催 同時 :平成 22年 8月 9日 (月 )16:30～ 18:30(第 19回 高度医療評価会議 )

議事概要

東京女子医科大学病院か ら中請のあった高度医療技術について、指摘事項について

修 正した中請書を基に、安全性 。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「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)

○村 L構成員

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力‖速 させていただきたい。

○出口技術委員

疑間の点に関 しての回答で了解いた しま した。

○松山技術委員

概ねご対応いただいた と認識 している。
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〇田島構成員

同意説明文書の所要項 目は網羅 されているじ

患者相談等の対応 t)整備 されているし

○林構成員

照会事項のほとんどの簡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。

3.高度医療評価会議での検討結果

東京女子医科大学病院か らの新規技術に関 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った結果、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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評価委員 主担当 :林

高度医療 評価表 (番号 026)

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自己活性化 γ δttT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

δ型 丁細胞を誘導 し、増殖 させ、再び体内へ戻す療法。 γδ型

T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。

実施責任医師等の体制

2.実施医療機関の体制

3.医療技術の有用性等

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

先行する試験で、本医療技術により CRが 1例認められていることから、次の段階とし

て高度医療の枠組みで有効性 (臨床効果)を評価することは適切と考える。ただ、11

例中 10例 に Grade 3以上の有害事象が出現 していることから、有害事象の対応を厳格

に実施すること。

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。)

1.実施責任医師等の体制 不 適

2.実施医療機関の体制 遺 ・ 不適

3.医療技術の有用性等 1巌 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

限局的腎がんに対する治療の基本は、外科的摘除である。転移・進行性例に対する治療

は、サイ トカイン療法 (イ ンターフェロン、インター ロイキン…2)が、日本では第一選

択されることが多い。 (欧米では分子標的薬が推奨されている)

サイ トカイン療法の奏効率は 20～ 30%程度であ り、サイ トカイン不応例には、分子標

的薬 (ス ニチニブ、ソラフエニブなど)が使用 されている。分子標的薬では、 INF αに

勝る効果であるが、有害事象が多いこと、CRが得に くいこと、投与中止例で急速な増

悪がみ られることなど投与に制限がある。本邦でのソラフエニブの臨床試験では、サイ
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トカイン抵抗性の進行性腎癌 129例に対 して投与され PRは 19例で CRは認めていない。

申請 された癌標的免疫療法は、第 1/1相試験で疾患制御率が 545%み られていること、

CRがみ られることから新たな治療法としてその成果が期待される。

ただ し、分子標的薬より先行する理由について念のため確認 したい。

実施条件欄 i(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 :松山

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 遺 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

条件付き承認

転移を有する腎臓癌患者より末梢血単核球を分離し、2メ チル 3ブテニル 1ピ ロリン

酸 (2M3Bl―PP)にてγδT細胞を誘導、IL-2に て選択的増殖をはかり、経静脈的に加

工 (培養増幅)γ δT細胞を全身的に投与、当該細胞の腫瘍への集積による癌細胞障害

(癌標的免疫作用)を期待するものである。加えて、加工γδ丁細胞の生体内での活性

化持続・増殖のみならず、標的癌細胞の易標的化を期待するとの観点から IL-2お よび

ゾレドロン酸を全身投与するとの新規コンセプ トを有する臨床研究プロ トコールであ

る。

従前の癌免疫療法と比較 し、細胞製斉Jと しての有用性が期待されるのみならず、投与

後の活性化とその維持にまで配慮され、臨床研究プロトコールでの IL-2お よびゾレド

ロン酸使用による相乗効果という新規コンセプトを有する sophisticateさ れた新規細

胞製剤 J治療法であり、将来的に治験からの薬事承認を目指す高度医療評価制度 (第二

項先進医療)ト ラックによる臨床応用にら、さわしい申請と考える。

実施条件欄 1(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。)

条件付き承認とすべき点

● 2M3Bl― PPの毒性評価、ロッ トごとの評価、当該試薬における爽雑物の評価、その試

薬としての製造体制、製造管理体制、品質管理体制および責任体制について記載さ

れたい。

● パイロッ トスタデイーでは、30mLの 末梢血を原料として培養は 14日 実施 している。

一方で本申請では lLのアフェレーシスか ら得た単核球を原料として培養は 11日 間

であると思われる。この理解が正 しいのであれば、異なったプロ トコールと言わざ

るをえない。細胞製剤 として取 り扱 うとすれば、生物学的同等性が示されればよい

のではないか。

● 製造手順書、指図書、記録書ならびに品質管理マスタープランなど策定の上での臨

床研究の実施が望ましい。策定されたものを査読させていただきたい。

● リンパ球分離液にかかる銘柄指定がないので、記載されたい。
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● 臨床検査技師他が細胞を培養するとのことであるが、これは医師の指導のもとであ

ることを明記されたい。

0 無菌試験など出荷時の品質管理項 目を満たさなか つた際の対応 と患者説明手 1頂 を

明示すべき。

● 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。

● 投与細胞製剤の一部を、 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。

● 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

ことをお勧めする。

● 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お勧めする。

【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 遺 不適

5.補償内容 遺 不 適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

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。

(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。)

【プロトコールの評価】 評価者 :林

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 適 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 適 不遣

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 直 不 適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

一サイ 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%
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(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。

一また、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例 )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。

一選択基準 :「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

不応例への適用は考えないのか。

細かな疑問点 :

一試験計画書では「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べき。

一計画書 P279.2登録前の検査・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 ?

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。)

一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。

【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 適 件付き適 継続審議 不適

予定症例数 35例 予定試験期間 2010年 8月 1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。)

構成員及び技術委員か ら提示された実施条件について修正されれば「適」としてよい。

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。)

※審議の結果、「継続審議」とし、次回以降の高度医療評価会議にて確認することとした。
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「転移・再発を有する腎細胞癌に対する自己活性化 γ δttT細胞と含窒素 ビスホスホ

ン酸を用いた癌標的免疫療法 (026)」 の指摘への回答書

村上構成員か らの指摘事項

1.自 己活性化 γ δttT細胞の加工・品質管理に係る体制の情報が不足 している。

製造管理責任者、品質管理責任者、細胞培養責任者及び細胞検査責任者を明記のこと。

また、自己活性化 γ δttT細胞の培養時に使用する抗原の製造責任者を明確に記載の

こと。

(回 答)下記の通 り回答致 します。

製造管理責任者 東京女子医科大学病院

輸血・細胞プロセシング部 教授 藤井寿一

品質管理責任者 東京女子医科大学

微生物学免疫学 主任教授 八木淳二

細胞培養責任者 選任中

細胞検査責任者 選任中

自己活性化 γ δtt T細胞の

培養時に使用す る抗原の製

造責任者

京都大学 大学院医学研究科 田中義正

2.京都大学で合成・バイアル化された抗原 (2M331PP)(製造責任者 田中先生)を、

どのような契約等にもとづき東京女子医科大が入手されるのか。

(回 答)高度医療評価に申請 しているものは、文部科学省の「橋渡 し研究支援推進プ

ログラム」の一つで湊長博教授を研究代表者 とした、「γ δtt T細胞を標的とした癌

免疫療法の開発」の下、東京女子医大の田邊一成教授、小林博人助教 と京都大学の湊

長博教授、田中義正准教授は互いに共同研究者であり、一つのプロジェク トとして田

中義正准教授が東京女子医大の院内にて 2M3BlPPを 製造いた します。

なお、先行する腎癌の研究においても、文部科学省、革新的ながん治療法等の開発

に向けた研究の推進 (通称 がん TR)の下、共同研究として 2M3Bl PPは 院内製造され、

供給 されてお りま した。

3.11例中 10例 に Grade 3以 上の有害事象が出現 していることか ら、有害事象の対

応を厳格に実施すること。

(回 答)本療法でのグレー ド3以上の有害事象が 91%と 高いが、有害事象の内 10人

(91%)に リンパ球の一過性の減少が見 られたためである。

これは、細胞投与後 1-2日 にみ られるもので、支持療法な しで自然軽快する。速や

かに回復することより、リンパ球数の減少ではな く、体内での リンパ球分布の変化に
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よるものと考えられる。

この リンパ球減少を除 くとグレー ド3以上の有害事象の頻度は 64%で ある。その内

訳としては ALT上 昇 (4例、36%)、 AST上昇 (3例 、27%)、 クレアチニン上昇 (2例、

18%)、 食欲不振 (2例、18%)、 低ナ トリウム血症 (2例、18%)が あるが、クレアチン

上昇のため補液等の支持療法が 1例で要 したが、その他は支持療法な しで回復 してい

る。

また有害事象報告手順については、先行する臨床第 1/Ha相試験の実施におきま し

ても、臨床研究に関する倫理指針を遵守 し、特に有害事象につきま しては、重篤な有

害事象発生時のマニュアルを作成 し、臨床試験を施行 して参 りました。

本臨床試験につきま しても、有害事象対応マニュアルを作成 しており、重篤な有害

事象発生時においては適切に対処いた します。

松山技術委員か らの指摘事項

1.2M3Bl― PPが ヒ トガンマ・デルタ型 T細胞を増殖する根拠を示 していただきたい。

(回答)2M3Bl― PPが ヒ トガンマ・デルタ型 T細胞を増殖させることは、申請資料 【別

紙 3文献情報 文献要約】腎癌高度医療文献要約の 3番 目の文献に示 しております。

3. 丁anaka Y, Kobayashi H, Terasaki T, Toma H, Aruga A, Uchiyama T, Mizutani

K,  Mikami B,  Morita CT,  Minato N.  Synthesis of pyrophosphate― containing

oompounds that stimulate Vgamma2Vdelta2 丁 cellsi  application to cancer

immunotherapy.″ bグ g/7aπ 2007 」an: 3(1): 85-99.

【目的】 ヒ トガンマ 。デルタ型 T細胞のうち、T細胞 レセプターの可変領域がガンマ

2鎖とデルタ 2鎖からなるガンマ・デルタ型 T細胞は、ピロリン酸モノエステルやア

ルカラミンや ビスホスホン酸などの非ペプチ ド抗原や腫瘍細胞関連抗原を認識する。

われわれは非ペプチ ド抗原を用いた癌免疫療法を開発するために、様々な非ペプチ ド

抗原を合成 し、どのような抗原が最も適 しているかを検討 した。

【方法】有機化合物合成の手法を用いて様々なピロリン酸エステルを作製 した。合成

抗原をヒ トガンマ・デルタ型 T細胞へ反応させ、増殖能や抗腫瘍活性を検討 した。【結

果】 ピロリン酸エステル抗原のうち 2メ チル 3ブテニル 1ピ ロリン酸 (2M331PP)が

最も強力にヒ トガンマ・デルタ型 T細胞を刺激 し、増殖 させることがわかつた。また、

この培養細胞は様々な腫瘍細胞への細胞傷害活性を示 した。予め腫瘍細胞をビスホス

ホン酸などの非ペプチ ド抗原で処理するとガンマ・デルタ型 T細胞による傷害活性が

上昇することを認め、癌細胞の標的化ができることがわかつた。

【結語】 2メ チル 3ブテニル 1ピ ロリン酸を用いて大量に培養 したガンマ ロデルタ型

T細胞 と癌標的斉Jと して ビスホスホン酸を用いた新 しい癌標的免疫療法の開発が可

能にあると考えられた。
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2_2M3Bl― PPの毒性評価、ロットごとの評価、当該試薬における爽雑物の評価、その

試薬としての製造体制、製造管理体制、品質管理体制および責任体制について記載さ

れたい。

(回 答)CPCで の細胞培養技術の進歩は目覚ましく、日本薬局方並びに日本薬局方外

医薬品に定められていない試薬を使用 しなければならいのが現状でございます。

その管理体制に関しては、それぞれの施設の CPCで定められた検査項目に従い、入

荷した試薬の検査項目に不足がある場合はその検査項目を追加 し、利用しております。

2M3Bl―PPは培養時のみに使用され、培養終了時に洗い流されますので、細胞製斉1に

残ることはなく、培養液の一成分という位置付けで考えております。

現状では、2M3Bl―PPは院内製剤として出荷 しておりますが、ロットごとに毒性の

評価に関してはエンドトキシン試験、薬物活性に関しては細胞の刺激活性試験を行つ

ております。

現状では、田中義正准教授が製造管理 口品質試験・出荷判定を兼務し院内製斉1と し

て出荷 しているのが現状でございますが、ご指摘の通り、製造管理と品質管理は同一

人物が行うことは好ましくなく、試験開始前には独立した管理体制をとりたいと考え

ております。

3.パイロットスタディーでは、30mLの末梢血を原料として培養は 14日実施 してい

る。一方で本申請では lLの アフェレーシスから得た単核球を原料として培養は 11日

間であると思われる。この理解が正しいのであれば、異なつたプロトコールと言わざ

るをえない。細胞製剤として取 り扱うとすれば、生物学的同等性が示されればよいの

ではないか。

(回答)ご指摘の通リパイロットスタディーにおいては、30mLの末梢血より14日 間

の培養でγ δtt T細胞を誘導し、臨床試験を行いました。休止期のγ δtt T細胞を

2M3Bl―PPで刺激 し、インターロイキン2を用いて増殖させた場合、細胞表面の活性化

マーカー等は、数時間から数日の期間でダイナ ミックに変化 し、その変化の時期は

個々の症例により異なるのは、生物学的な多様性の結果であります。

生物製斉1と して自己活性化 γ δttT細胞浮遊液を考える場合、製斉1に期待される効

果は、直接作用による抗腫瘍性効果と、サイ トカイン等の液性因子による免疫の賦活

化にあります。パイロットスタディーに登録された 7人の臨床経過から、投与細胞数

の多い方が抗腫瘍効果を期待できることがわかり、引き続いて行われました第 1/‖ a

相の臨床試験では、十分な細胞数を確保する目的でアフェレーシスを用いております。

培養時期の違いは、細胞表面マーカーの解析より、特に IL-2レセプターの発現を

検討したところ、培養 14日 目では発現が低下しており、培養 11日 目前後が最も効率

に発現 している事がわかりました。IL-2レセプターは細胞増殖にかかわるマーカーで

あり、投与後生体内での細胞数を増やすという目的では 14日 間培養 した細胞より、

11日 間培養 した細胞を投与 した方が合目的と判断し、引き続いて行われました第

1/lla相の臨床試験では、11日 間培養とした次第です。
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つま り、γ δttT細胞数を増やすという目的のための手段であり、本来の製剤に期

待される効果にいた しましては、生物学的には同等のものであります。

4.製造手順書、指図書、記録書ならびに品質管理マスタープランなど策定の上での

臨床研究の実施が望ま しい。策定されたものを査読させていただきたい。

(回答)自 らが執筆 した、「細胞療法 口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)の「がんに対する免疫療法―

γδ型 丁細胞療法」の章内に 182頁から 196頁にわた り、リンパ球採取から最終製剤

調整までを図および写真にて記載 してお り、安全管理には十分配慮 し、培養記録、品

質管理記録も残 してお りますが、製造手順書、指図書、記録書ならびに品質管理マス

タープランという観点では、小規模で運営 しているため、整備が進んでいないのが現

状でございます。

本 CPCの ような小規模施設においては、製造手順書、指図書、記録書および品質管

理マスタープランの策定は、人員確保や予算計上など困難な状況ではありますが、本

臨床試験を遂行する上で必要最低限の要件は満た したいと存 じます。

5.リ ンパ球分離液にかかる銘柄指定がないので、記載されたい。

(回 答)【別紙 7医療材料 饉医薬品等】に記載 してございます第一薬品化学会社の リ

ンホプレップです。

2008年 8月 より取 り扱いがコスモ・バイオ株式会社に変更になつております。

6_臨床検査技師他が細胞を培養するとのことであるが、これは医師の指導のもとで

あることを明記されたい。

(回 答)【 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③「細胞培養は、東京女子医大

病院の無菌細胞調製室内で専任の技官によつて行われます。」を「細胞培養は、東京

女子医大病院の無菌細胞調製室内で専任の技官が、医師の指導のもとに行われます。」

に変更いた しま した。

7.無菌試験など出荷時の品質管理項目を満たさなかつた際の対応と患者説明手順を

明示すべき。

(回 答)出荷時の品質管理項目を満たさなかつた際の対応につきま しては、【同意説

明文書】10こ の治療法にどんな危険性がありますか ?の (2)自 己活性化 γ δttT細

胞投与によるもの (1%程度の―)に記載 してありますように、品質検査の結果、細

菌や真菌の培養液への感染が疑われる場合は当該クールが中止に成ることを記載 し

てお り、同意取得前に説明いた します。
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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
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|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

2/2
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針皮22年■0月 8日
竿―里

旦ヨ竜塁看ヨ
lⅢ
含露 ―1 資料 12

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。
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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、
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耳二ht22在F10チ 8日

イ|・:∵ 事象に klす る:台 療を,ど、要 ()1せ
―ゲ自然 1質角ギいたしまし́た。

これを基に、安全性に言及 した記戦を致 しましたが、ご指摘ク)i盛 り、安全性はダレー ド

月1の頻度で評価さオ1́′ ます1/9で 、安全性を言及するの|ま :E載 とし́て正 しくた,り ませんでした。

そ こで、25本臨床試験の妥当性の根拠と期待される効果および標準療法との比較の中の

「有害事象のう0生頻度では、スニチニブより抵 く、ソラフェニブと同等と考え ,,オ R′ るが、

本療法では数 日後に自然寛解 してお り、 ニオlら 分子標的薬より安全性が高いとい文́る。Jと

い う記載を 1...本療法では数 ‖後に自然寛解 し′てお り、補液等の支持療法 1例 を除き、有

害事象に対する治療を必要としなかった。Jと 記載変更させていただきました。

それから、2nd line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 ドの (*)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 (TKI)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

ないために説明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 は分子標的薬登場以降、本邦と海外の間で 1'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。

回答

貴重なご意見ありがとうございますっ

リバウン ド現象の報告 t〉 あつた ことから、2nd lnc施 行例を対象 とすることの理由の ・つ

とし́て挙げてお りました。

し́かし、白1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 t、 少なく、

根1処 として挙 iデ るにはイ(1分 と判 llj卜 し、 リバウン ド現象とい う記載をブ l_lト コルならび|■

説り」同意文書から肖1除いた tン ま tン たo

IL-2を lFヽ 一a後の標準治療と考えて、それに免疫治療を付力8す るという貴重なご意見あ

りがとうございま―it

本療法では、技 llll廃効果を有するIL-2レ セブターをう奎現 t´ たν δtt T糸‖胞を投 与するこ

とから、lL-2は 、′δ tt T細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 t》 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 ります↑

現ll l点 でインターフェロンィン不応1■腎癌のセカン ドラインliソ ラフェニブである事を考
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Fチ,文 22生F10メ]8日

えまづ
｀
lr、 ヒス、トリカ′レコ

点ギ)ま づ
^^

卜「7-′し̀l`L´ て、LIsct i式 験 との比較 を→
｀
るのが妥 |ち と考え_て

そのような観点から、主要評価■ 日とする疾患制御率の期待値及び闘fHの 設定につきま

t´ ては、頂載 したビ意見、及びヒストリカルコン トロールとする TARGl,T第 日本Hi試験のソラ

フェニブ群およびブラセボ群 との位競付けを再度整理 ヒ́見直すことにいた ヒ́ました。

126.1試験デザインとその設定根拠Jr/12段落日のi亥 当衝所を 1本試験治葉は少なく

と(〉 プラセボに優る必、要があるため、TARGE′ F第Ⅲ相試験グ)プ ラセボ群において観察さ力1.た

疾患摯」御率の 95%信頼林l問 上限を参照 し、間値疾患制御率を 60%と する。毒性の軽減が抑1待

できる本試験治療はソラフェニブとほぼ同等以上の疾患お1御率が観察されンた場合に有望で

あると考えられるため、1｀ ARGEl｀ 第II相試験のソラフェニブ群において観察さオl.た 疾患榊l鵜 ]

■4の 95%信 頼区問「.限 を参照 し、期待疾患市1御卒を 80%と する。以上より、この閾値疾患制

御率 60%)に対 して有意に優 り、かつソラフ,1ニ ブとはぼ同等以上の疾患詢1御率が観察さオ1,

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

日標症例数の設定根拠 1の必要症紳1数を再算定し、関連する記載 t)修正致 しました。

平成 22年 8月 2目 東京女 子医科大学 小林博人

(*)ご回答に挙げられていました、第 2相試験 (R・atain et J,JCO,2006)、 第 3相試験 (Escdicr

etが ,NEJM,2007)、 レトロスペクテ ィブ研究 (Johannsen et J,Eur Urol,2009)の 報告に対す

る角旱釈は以 ドのようになると思います :

第 2相で示されているのは、ソラフェニブによつて SDに至つ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 なつた後にも

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ltl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 なつた後に投与を中止 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つた」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も再発したかもしれません 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 「一旦中止 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 t)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。
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平lが22年110月 8日

2010/8/3

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 と含窒素 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

7月 28日 付け竹内構成員の照会 1 への回答に対する照会。

7.統計解析計陣i書 (SAP)規定する予定の内容について、方針を明らかにすること。

貴重なご意見大変有 り難 うございました。先に頂いていたご意見t)含 め、頑戴 したご意見

は、中間解析で行 う解析の方針を一定の範囲で事前に規定することの重要性をゴ教/7N頂い

たt)の であると珊解いたしました。中請者 もこの点において同意致 します・
/1で 、「15.4.4中

間解析 |に中F・l解析で行う解析の方夕|‐ を現時点で可
‐
能な限り詳糸間に記載することに致 t″ ま

した、

平成 22年 8月 3日 東京女子医科大学 ノJヽ林 博人
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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γδ型

T細胞と含察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

8.高度医療評価会議における協議を正確に行 うため、本申請治療法の位置付けに関して

以下の点を修正いただきたい。

1)プロトコール verl.3p6下 から 3～4行 日の

「、ソラフェニブ内服中断によって月重瘍増大速度が速ま」

の部分を肖」除すること。

|・
・ll答

ご指摘ありがとうございました。

ご指摘の部分削除いたしました。

2)プ ロトコール 2.1節 などで米国・欧州でのガイ ドラインに関する言及があるが、腎がん

に対する分子標的薬が薬事承認 された以降の本邦におけるガイ ドラインの対応状況 。診療

実態について、情報を整理 して提示すること。

回答

ご指摘ありがとうございます。

2007年 に日本泌尿器科学会編 腎癌診療ガイ ドラインが発行され、進行腎嘉に対するイン

ターフェロンα単独療法は推奨グレー ド Aお よびインターロイキン 2単独療法の推奨グレ

ー ドは Bと されておりますが、進行腎癌患者に対する分子標的治療の推奨グレー ドは Bで

サイ トカイン療法無効例に対する分子標的治療の推奨グレー ドt)3です。これは、発行当

時はまだ本邦で分子標的薬が大水誌のため、日本人に対するエビデンスが無いためです。

腎癌診療ガイ ドラインの改訂はされておらず、明確な指標は現状ではありませスノぅ しかし

ながら、各診療施設では欧米に準 t,た 治療が行われてお り、サ イトカイン不応 を半1断 され

た患者に対t´分了‐標的菜治療が り投的に行われているのが現状でございます。

3)上記ガイ ドラインに照らし、「患者 さんへの説明」の文書において、下記の情報が明確に

患者さんに伝わ り、本試験への参加の可否を、個々の患者さんが判断できるよう記載を修

正追加すること。

・検証的臨床試験 (第 Ⅲ本H試験)で評価が確立 している分子標的薬とい う標準治療法があ

り、本試験に参加 して試験治療法 (免疫療法)を受けると、分子標的薬での治療機会を

逸する可能性があり得ること。



言義
二
一一一一一一一一一一一

一
９

一̈̈
９

平

第
一

―1 資料 12 第 20 ヨ高度 医療 評価 会 議
資料2-2

平成22年 10月 8日

。本試験治療法は、少数例での第 I相試験の経験 しか有 しておらず、有効性・安全性が確

立されている治療法ではない。本試験はこれ を)評価を確立する途中段階にある臨床試験

であることり

い1答

ゴ指摘ル)り がとうございます。 卜記の 2か所で ゴ1旨 摘の点、記載いた し́ましたの

。 4.な ぜこr//1臨木試験が行わ´
′
R′ るのでしようか ?の とtiろ で、ネクサバールが検幾1的 臨

床試験で評価が確立 しているこ1と 、一方本臨床試験は症例数 ()少なく、まだ有効性安

全性が確立しているとは言えないことを挙げました。

・ 10こ の治療法にはど人″な危険性がありますか ?の (5)臨床試験参加による 1)ので、治

療機会に関する認述を含め、lAltt t)よ り客観白もな t)の に変更いたしました。

平成 22年 8月 5日 東京女子医科大学 月ヽ林 博人
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平成22年110月 8日

2010/8/5

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γδ型

T細胞と含室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項

8月 5日 付け照会 8。 2)への回答に対する照会。

2)プ ロ トコール 2.1節などで米国 。欧州でのガイ ドラインに関する言及があるが、腎が

んに対する分子標的薬が薬事承認 された以降の本 IF・ におけるガイ ドラインの対応状

況・診療実態について、情報を整理 して提示すること。

とい う前回の照会に対するご回答につきまして :

「本邦におけるガイ ドラインの対応状況」については、改訂はなされていない、という

ことで承知いたしました。

9。 もう一点の「診療実態」についてですが、少し追加の説明をお願いしたいと存じま

す。

「(各診療施設では欧米に準 じた治療が行われてお り、)サイ トカイン不応と判断された

患者に対し分子標的薬治療が一般的に行われているのが現状 」

とあり、額面通りにこれを受け取りますと、欧米でもまずは IFN― α、その後、分子

標的薬が使用され、日本でもそれと同様のアプローチを取っているように読めます。

しかし、欧米では、lst lineを対象 とした第 3相試験スニチニブ vs.IFN― αで、ス

ニチニブの優越性が示された以降は、スニチニブが lst lineで 、そして、2nd lineで

はソラフェニブ、エベロリムスなどにスイッチしつつあり、いずれにしましても、分子

標的薬剤を中心に、治療ガイ ドラインもすべて塗 り換わってきている、と理解 しており

ます。

このような欧米における治療法の変遷があること、それに準 じて日本での治療実態も

変わりつつあつて、分子標的薬を lst lineか ら使 う施設が増えていること、しかし、

一方で、長年使い慣れよく熟知 している、また、欧米人と効き方が異なる可能性もある、

さらに僅かながらCRの 可能′性も持てる IFN― αを lst lineで 行なう施設があること (あ

るいはiluり つつあること)、 こういつた説明が評価会議における判断材料として供され

るべき「治療実態Jの説明と思います。

これらの事情を正確に、かつ整理 してご説明いただけますよう、重ねてお願い申し上

げます。

卜1答

貴重 41こ1意 )と おりが とうございます。

先11の I指摘 i睡 り、欧米で IIti主 行性腎癌の 7チャ療 と t´ て、分子標的業をサllいた治療が,■

Iさ れてお りま
-lt 

ヒ́か 1ン 、インターー1/1・ ロン 0ま た IItイ ンター トJイ キン 2を 11れ たヽ

'台
li:ん 1`全 く:1■ )れ′ていないという|■1で liな く、1欽サ11泌尿暑:千「ヽY::粂 ″〉ガイドラインでlillll,[

クιィー |=li Cで すが、了'後 良ルチ群で淡明細」む辮;1■ はファーストライン11し てのオブショ

79
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ンキ L ご洗:・:tl_て ま3り ■
~1(1):

,I、 ,titt PD(Iグ )カ イ |ざ シ′fン でIII、 Iた It夕 t

カ イン味法 1,Iお 療f)オブションとして提itし ており、分 '「

‐標的英↑盛であって 1,ソイ
=療

ブ

'シ
,,と して提11(ヒ て́お り■→ (2).し か し′、欧米と「L較 して、本 |ら で111ハ 住や II,-2

の投与サがかなり異なります。Hヽ aは欧米で|■ 6002000万 単位、運 3 111ttlヒ 、́本1:

では (ヽ 0090(),lJ単 イヽ1、 週 2-3日です:ま た、1121二 おいて 1ま Iベナ|:で |■ 70210カ
‐
単イ立、

す墨25日投′チですが、米 |・・ではその 20絆程度の高 lll量 を投 :Jヽ し́ます (3)。 このように、

本力
`、

と欧米では、人種間のたもありますが、進行腎凛 |二 対するサイ トカイン療法の違い

があります。

方、本邦の他施設共 l llで re tiヽ ospcctiveに集積 t′ た転移性腎癌患者の最i丘 グ)予後調

査から、ジンfト カイン療法での Fl本 こ)転移性腎癌患者
“

)千 後が欧米と比較 して良好であ

る事lが 報告されま t´ た (4)の 現在 lFヽ αについては、llll施設共同で retrospectiveに 集

職 した患者′)遺1伝子多41'解析う らヽ、細胞内シダナブレ・伝 i圭 に関わる Sl｀AT3遺伝イ・の「 流の

遺伝子多型が I「 2ヽの奏効と強く相関し′ていることが報告さ,1ン (5)、 そt/1検証を目

“

た

1_′ た他施設共1司 ご)prospectiveな試験が行われております。

また、本邦でダ)進行腎癌に対する IL-2と I「N`と を用いた併用療法の第 11相試験に

おいても、症例i壁択によリフアース トライン治療 としての有効性をitす報告もされてお

ります (6)。 本邦で t,分 了‐標的業が絆及 し′増加1鎮 IⅢ にあ午ますが、サ・ イトカイン療法は、

必要な治療オプシヨンとし́て考え t,れ ています●本臨床試験では、サイ トカイン療法で

不応性となつた腎癌に対するセカン ドライン治療 とし′て提案するものであります■

(1)EAti()、11(lo111los oll Ponal(lF)11 ご′iγ (ヽli noi]● : 
′
I:1lC)2010 1:p(1″lte EtIRI:R()‐ 3515: No. c),「

1)a:すos 9

(2)PDQ IIP参 照

(3)Metas絆Itic rcllal cancer treated witll ll:torl● 111く i11-夕〕a11(il lyl愉 I)h()kine― activatod

I、 111● I cells. A pl)ase ll cIII)ical tllial. AlHl lritorl〕 騒e(1. 1988 Apri108(4):518-23.

(1)ヽ aito S, ct.ぉ 1, PI:osllosiS Of Jar)anCSe ttctastatif)Rc:t31()|ヽ 11()al()inoma I)atit)nts

in th()(iv ioた ine rtra: A(:oopcrativ(,(11,ot:ll RCl)ort o「  141i3 Pall● 1)ts  Elllヽ 1:1()1  20()9

(5)I tt, N ot ali S′ I｀Aア||' p()lymoll)11lsnl pl edi`ヽ ts il、 tor「 cron― ll rcsp。 1lsc i:、  pati orlts

wi ti),1● tast=11,1`: rellal t)oll l)a)「 )i rl●聡1′、ス J (1111ヽ  1)ヽ )● こ,1 (35:2785-91, 2()07

((3)Akttza ll, 1)t al. Sllccc'ド ド「 1ヽ1 1t:l collo{Isi11、 1::`,織 11)i:)11(.l ol)11｀ 1〕 て,1・ ar)、 。f llltcl‐ l ctlk::|-2

all`I Irll● 11'cr()ハ ーn fOr iter131(1(,11()at(11【 、o日 aヽ P′lti←|:lts llil1l I.t::、 I M〔 t`ast′ 1ド is  i11)1ヽ  il

(llin t):)に
'|)1. 2(11().
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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

7n F:rr, ⑥ lコース (=4クール+C■ 4ヶ 月間)

-2コ
ース

!

登録
癌標的免疫細胞療法のコンセプト

①アフェレシス 2回

②培養開始 (CPU) ⑤テセロイキン

↓l↓ :l(35-70フ
5JRU)

① 連続血球分離装置を用いて末梢血単核球
を採取 “濃縮する (ア フェレシス)c自 己血清
100mlを採取する。末梢血単核球はCPUで リン
パ球に精製後、使用するまで液体窒素タンク内
に保管される。

② 東京女子医科大学病院内無菌細胞調整
室にてリンパ球を培養する。抗原を加え、γ
δ型丁細胞を誘導、インターロイキン2を適
宜添加して増殖させる。

③自己活性化 γδ型丁細胞による癌細胞
傷害活性を増強させる目的で、ゾレドロン
酸 (2-4mg)を経静脈的に投与する。

O品質試験後の自己活性化 γ δttT細胞
を経静脈的に投与する。

⑤自己活性化γδ型丁細胞の活性維持の目
的で、細胞輸注後よリテセロイキン35万単
位を5日 間連続投与する。

1 / ・
⑥ ②―⑤の治療を1ク ールとし、21日 毎に4
クール施行し、4ク ールロ終了後 CT検査を行
い治療効果を判定する。2回のアフェレシスと
治療4ク ールおよび効果判定の CTを 1コ ース
とし、腫瘍倍加時間の延長を認める場合2コ ー
スロを行う。

攣

．．．）
．一
プ

刀剛
脱酸‐こ識
付
掲
命

資|112

④細胞輸注 (外来)

アδ tt T細胞の大量純粋培養(Ett Vivo)

γ δttT細胞

↑r,lYttI Ё⇒‐    、―
比-2

2‖331-PP       ■

(合成 IPPア ナログ)

傷害活性・ IFN― γ産生

がん細胞標的化(In 17ivo)

0
0-P-0

げ
ゾレドロン酸
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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」に関する

意見

既に第 17回 高度医療評価会議で述べたことは多くは省略いた します。

転移 。再発の腎細胞癌の治療サイ トカイン療法、分子標的薬が使用 されてい

ますが、その効果には限界があ ります。今回申請 された治療法は既存の免疫療

法 と比較 して癌抗原の微妙な違いに対応できるγ δtt T細 胞を活性化すること

により抗腫瘍効果を期待するt)のです。

また γ δttT細胞を活性化するために 2メ チル 3ブテニル 1ピ ロリン酸を用

いているが、既存の薬斉1に比べ格段に高い培養効率が得 られています。

さらに腫瘍細胞を標的化することにより、抗腫瘍効果を高めると中請者は述

べています。

本治療は、高度医療 として値するものであ り、限界のある腎細胞癌治療の現

状において、症例を重ねることが望まれます。

高度医療評価会議

技術委員 出口 修宏
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