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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.統計解析計画書 (SAD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 うごさいました,先 に頂いていたご意見 i〉 含め、頂戴 したご意見

は、中間解析で行 う角ギ析の方針を
‐定の範 ldlで事前に規定することの重要性をご教示頂い

た 1)′ )でル)る と理解いた しました。中請 rt,こ の点において同意致 しますので、「15.1.4嗜 :

間解析」に中間解析で行 う解析の方針を現時点で可能な限 り詳細に記載することに致 しま

した。

平成 22年 8月 3日 東京女子医科大学 月ヽ林 博人



高度医療 026「 転移・

T細胞 と含窒素ビスホ
再発を有する腎細胞癌に対するピロ

スホン酸を用いた癌標的免疫療法 J

事項

2010/8/5

リン酸モノエステル誘導 γδ型

に対する再評価を踏まえた照会

8.高度医療評価会議における協議を正確に行

以下の点を修正いただきたい。

うため、本中請治療法の位置付けに関 して

1)プ ロ トコール vcrl.3p6下 から3～4行 日の

「、ソラフェニブ内服中断によつて腫瘍増大速度が速ま」

の部分を肖J除することc

lⅢ l答

ご指摘ありがとうございました。

ご1旨 1商の吉|`分肖」除いた しました。

2)プ ロ トコール 21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

に対する分子標的楽が薬事承認 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、進行腎癌に対するイン

ターフェロンα li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 3と されてお りますが、進行腎痛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了標的治療の推奨グレー ド1)Bです。 これは、発行当

時はまだ本邦で分 r標的薬が未承認のため、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ん← しか し

なが ら、各診療施設では欧米に準じた治療が行われてお り、サイ トカインイ(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●f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相試験)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。
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・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。本試験はこれら評価を確立する途中段階にある臨床試験

であること。

lHJ答

ご指摘ありがとうビざいます。下記の 2か所でご指摘の点、記載いたしましたc

・ 4.なぜこの臨床試験が行われるのでしょうか ?の ところで、ネクサバールが検討I的臨

床試験で評価が確立していること、一方本臨床試験は症例数 1)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。 この治療法にはどんな危険性がありますか ?の (5)臨床試験参加による (Dので、治

療機会に関する記述を含め、内容 {)よ り客観的なも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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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

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。

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J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J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 J

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、分予標的薬を lst lineか ら使 う施設が増えていること、しかし、

一方で、長年使しν贋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

るいは減りつつあること)、 こういっ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。

回答

貴重なご意見ありがとうございます。

先生のご指摘通り、欧米では進行性腎癌の治療として、分子標的薬を用いた治療が推

奨されております。しかし、インターフェロンαまたはインターロイキン2を用いた治

療が全く行われていないという事:ではなく、欧州泌尿器科学会のガイ ドラインでは推奨

グレー ドは Cですが、予後良好群で淡明細胞癌にはファーストラインとしてのオプショ
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平成 22年 8月 9日

ンとして提示 してお ります (1)。

一方、米国 I)DQの ガイ ドラインでは、推奨グレー ドを提示 してはお りませんがサイ ト

カイン療法 1)治療のオブションとして提示 してお り、分 了‐標的薬全盛であっても治療オ

ブションとして提示 してお ります (2)ら しかし、欧米と比較 して、本邦では I「 Nα や 11ン 2

の投与量がかなり異なります。IFN αは欧米では 6002000万 単位、週 3国に対 し、本邦

では 600900万 単位、週 2-3 1nlで すcま た、TL 2においては本邦では 70210万 単位、

週 25い 1投与ですが、米国ではその 20倍程度の高用量を投与します (3)。 このように、

本邦 と欧米では、人種間の差もありますが、進行腎癌に対するサイ トカイン療法の違い

があります。

‐方、本邦の他施設共同で 1ヽ etrospectivcに 集積 した転移性腎癌患者の最近の予後調

査から、サイ トカイン療法での日本の転移性腎癌患者の予後が欧米と比較 して良好であ

る事が報告されました (4)。 現在 IIPN αについては、他施設共同で retrospectiveに 集

積 した患者の遺伝子多型解析から、細胞内シグナル伝達に関わる STAT3遺伝子の ll流の

遺伝子多型が Iパ αの奏効と強く相関していることが報告され (5)、 その検証を目的と

した他施設共 1司 の prospectiveな 試験が行われてお ります。

また、本邦での進行腎癌に対する lL 2と IFN― αを用いた併用療法の第 H相 試験に

おいて t)、 症例選択によリファース トライン治療 としての有効性を示す報告もされてお

ります (6)。 本邦で 1)分子標的薬が普及 し増加傾向にありますが、サイ トカイン療法は、

必要な治療オプションとして考えられていますの本鑑I床試験では、サイ トカイン療法で

不応ヤli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1)のであります .

(1)EAU Gui(lolllles on iく cnal(lcll Car()i noina: Thc 2010 Updatc EIIRtJRO-3515, No. of

Pagcs 9

(2)PDQ HP参照

(3)Mctastatic renal callccr treatcd with intcrlcuki11-2 and lymphokine― activatcd

kil10r cclls. Al)hasc II clinical trial. Ann lntern Med. 1988 Apr;108(4):518-23.

(4)Naito S, et.al, Prognosis of JapanOse Metastatic Renal Cell Carcinoma Patieilts

in the Cytokine Era: A Cool)crative Gl・ oup Report of 1463 Patients. Eur Urol. 2009

(5)ito N et al, STAT3 polymorphism predicts interferon― こと response in patiellts

with metastatic renal cell carcin01■a. J Clin Onco1 35:2785-91, 2007

(6)Akaza H, ot al. Stlccessfu1 0utcol■ e Using Combination Thcrapy of lnterleukin-2

anll lnterferon― (、  for Renal Cell Carcinolna Pationts with l′ ung Metastasis. Jpn J

Clin Onco1  2010.
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平成 22年 8月 9「 1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 :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 トカイン療法不応性の転移
。再発性腎癌

内容 :

(先進性)近年 Yδ tt T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Yδ tt T細胞を用いた免疫療法の開

発を行つており、平成 15年には世界に先駆けて Yδ ttT細胞の大量培養の方法を確立し、臨床

試験を行っている。平成 16年度から20年度にかけ、文部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Jの支援を受けた臨床試験を行い、常に Yδ 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 Y6型 T細胞、インターロイキンー2及びゾレドロン酸を投

与した第 1/11a相臨床試験では、11例が登録された。11例の奏効率(CRttPR)は 9.1%(CRl例、

PRO例 )、 疾患制御率 (CRl例、PRO例、SD5例 )は 54.5%で あつた。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 関卜87%)であるのに対 し54.4%(95%信 頼区間 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 55ヶ 月

であるのに対し、SDと 判断された 5人のうち 24週以上の持続した症例が 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。Yδ 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、多発性骨髄腫、前立腺

癌などで臨床試験を施行 しているが、私たちの培養方法は、他のグループと比較して非常に効

率よく Yδ tt T細胞を増やすことが自∫能である。また、自己活性化 Yδ 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制御による創薬」)にも採択されており、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」の一課題として採択されているの本申請に

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 H相試験として臨床試験を進め、有効性を検討するもの

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 Yδ ttT細胞を誘導し、増殖させ、再び体内へ戻す療法。Yδ

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。

(効果)自 己活性化 Y6Ttl T細 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

効果を示す場合は、CT画像上、腫瘍縮小や腫瘍増大速度の低下が認められる。サイ トカイン療

法不応性腎癌に対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善すると思われ

る。

(高度医療に係る費用)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年以上経過 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円 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、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 )を患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コースをもって終了とし、最大の負担額とし

ては 382,130 Fl+ ( )=1,502,790円 となる。
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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

プロトコル                ⑥lコ ース (=4ク ール+C■ 4ヶ月間)
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ス 癌標的免疫細胞療法のコンセプト

②培養開始 (CPU)
④細胞輸注 (外来)

⑤テセロイキン

↓:↓ :↓ (35-70フ5」 RU)抗原添加 (2M381 PP)

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)。 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 tt T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γ δttT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。

④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。

綺

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

19国 1嗜 |ば医療言
.:

言せ憲ボlザ士
墓
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刀駅
脱酸‐こ議
け
％
ゎ

γ δttT細胞の大量純粋培養(Ex Ⅵvo)

γ δttT細胞
0  0
11  11

∩
ハ0/驚濡 吟

2‖381-PP

(合成 IPPアナログ)
傷害活性・ IFN― γ産生

がん細胞標的化(In Vivo)

スロを行う。
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