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新規申請技術の評価結果

整理
番号

高度医療名 適応症
承認
状況

医薬品 。医療機器情報 申請医療機関

審査担当構成員

総評
主担当 副担当 副担当

技術
委員

024
再発予防を目的とした膀脱癌に
対する腫瘍特異的ペプチ ドワク
チン療法

膀脱癌
未承認
医薬品

・腫瘍関連抗原エピトープペプチ ド
オンコセラピーサイエンス閉

岩手医科大学
附属病院

藤原 山 口 田島 出 口
条件付
き適
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高度医療 評価表 (番号 024)

評価委員  主担当 :藤原
冨|1担当 :山 口   冨|1担当 :田 島  技術委員 :出 回

【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 再発予防を目的とした膀洸癌に対する腫瘍特異的ペプチ ドワ

クチン療法

申請医療機関の名称 岩手医科大学附属病院

医療技術の概要 ゲノム包括的解析情報に基づいて、膀肌癌に高頻度に高発現

し、正常組織にはほとんど発現していない新規腫瘍抗原を由来

とするHLA一A*2402拘束性エピトープペプチ ドを用いた特異的

がんペプチ ドワクチン療法である。エピトープペプチ ドを皮下

に注射する比較的侵襲が少ない治療法であり、外来治療が可能

である。

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

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

ペプチ ドワクチンのような有効性の確立されていない治療についても、臨床試験

として適切に行われるならば、高度医療の対象として、許容できると考える。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

1.実施責任医師等の体制 直 不適

2.実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 遣 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。)
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【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 固 ・ 不適
5.補償内容 固 ・ 不適
コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

○ 資金源について、高度医療実施申請書には臨床研究実施施設の「公的研究費」と
されているが、説明書には「公的研究費など」とされていて、公的研究費以外の資

金源があるように読み取れるので、他にあるのであればそれも明記する必要がある。

また、起こり得る利害の衝突についての記載が無い。

○ 予測される利益について、これまでの臨床研究に於ける具体的効果を付記すべき
である。

→事務局の指摘により、上記 2点のコメントは申請者により適切な形に修正された。

○ 患者相談等の対応は整備されている。
(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 :藤原

6.期待される適応症、効能及び効果 遺 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 適 不進

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 磁 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 適 不遣

16.個 人情報保護の方法 適 不適

コメン ト欄 :(「不適」

総評に記載

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。)

総評に記載
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【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 110例 予定試験期間 2年間

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

今回の申請は平成 21年 7月 23日 の第 10回高度医療評価会議にて「不適」とされた

もの (番号 009-2)が再申請されたものである。

申請者は「再提出に伴い、文書記載の明確化や添付文書の整備、また同意書について

も一般の方にもより理解 しやすいような文面に修正を行いました。」と 4月 8日付けの

再申請時の鑑で述べているが、変更内容が不明であつたので尋ねたところ、平成 19年

12月 20日 付け実施計画書 (前回高度医療評価会議審査時のバージョン)は今回再申請
時には実施計画書第 2版 (平成 22年 4月 2日 付け :同年 4月 7日 付けで岩手医大の倫

理審査委員会で承認)に され、さらに今回審査中、平成 22年 4月 20日 で第 3版に変更

されたものであるとの回答がなされた。

さらに以下のような変更をしたとの回答がなされた :第 1版から第 2版への変更時に

は、「ペプチ ドワクチンの有害事象」、「BCG及 びペプチ ドの投与量及び投与方法」、「安
全性の評価」、「免疫学的評価」、「モニタリング耐性及び実施方法」の部分に追記がなさ

れ、更に「登録手順、投与手順」、「被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方

法及び補償内容」、「患者負担について」、「個人情報の保護の方法」の項が新たに記載 し

た。また第 2版から第 3版への修正時には、効果安全性評価委員会のメンバーから岩手

医大の申請当事者講座の教員 2名の削除と、新たに外部委員の追加、参加予定施設の追

加を行った。

なお、第 1版から第 2版への修正時の効果安全性評価委員会のメンバーの変更内容と

参加予定施設の追加の内容について、御回答願いたい。

以下に大きな問題点を記す :

1)シングルアーム試験であることの問題点
BCG単 独膀洸内注入療法に関する過去の学術論文 (最近公表されている国内医療機
関か らの報告、さらには昨年の 日本泌尿器科学会の学会登録のデータ ; Ur010gy
73:1318, 2009;」pn J clin onc01 40:153, 2010;Int J Ur01 16:279, 2009)を みる

と、Ta,Tl,Tis病期の 2年無再発生存率は 70%前後 (high riskの TlG3で も 60%と
のデータもある)である。このような歴史的な対照のデータがある中で、今回の臨床試

験によリペプチ ドワクチンの上乗せ治療で 2年無再発生存率が実施計画書に述べるよ
うに 70%程度になったとして、ワクチン使用の臨床的な意義は示すことができないと

思える。

今回申請時に既に 56例の症例登録を終えているのであれば、いつたん中間解析を実

施 し、病期や臨床検査値のデータを確認 した上で、ペプチ ドワクチン投与の有用性の瀬

踏みを行い、その上で新たにBCG投 与群を対照としてBCG十 ペプチ ドワクチン群の
ランダム化第Ⅱ相試験あるいは薬事承認取得を目指すランダム化第Ⅲ相試験を実施す

る (企業治験あるいは医師主導治験)方が得策のように思 う。なお、第Ⅲ相試験として
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再発予防におけるペプチ ドワクチンの BCGへの附加効果について統計学的に有意な差

を検出するには相当数の患者登録が必要になることも事実である。

最近の国内医療機関からの公表論文でのBCGの 投与量をみると、日本株でも 80m
gであることが多いように見受けるが、40m g投与を採用している背景についてもご教

示願いたい。

2)症例選択規準があいまいである
「組織学的に移行上皮癌であることが証明されているもの。ただし、初発・単発・low

grade の膀眺癌は除く」と選択規準の 2番 目に記載 されているが、病期 (Ta,Tis
TlNOMO)で設定し、尿管癌との重複癌を除外したり、CIS合 併例の取扱、Tumor grade
の評価基準の明示 (EAUの リスク分類などではなく組織学的悪性度を指す ?)をするな

どの訂正は必要ないか。さらに、各種臓器機能は、通常の臨床試験に比べて悪い症例を

選択できるようになっているが、好中球 1500以上、血小板 10万以上、AST,ALTは正

常上限の 2倍以下、クレアチニン 1.5mg/dL以下、T―bil l_5～2.0く らいに設定する

のが通常の臨床試験の規準であるように考えるが、いかがか。

なお、最近は secOnd look TUR― Bt施行時に組織学的に残存腫瘍の無いことを確認す

ることも多いと聞くが、症例選択規準で肉眼的確認 とされているが、大丈夫か。

3)再発の定義が不明
再発予防効果を検証するプロトコールでは再発の定義をしつかり規定しておく必要

がある。追記をお願いしたい。

また、維持療法 (maintenance therapy)(日 本のBCG製 剤 2剤には当該効能 。効果
は設定されておりませんし、Cancer 75:552,1995に あるように日本人患者での維持療

法の意義は否定されている報告もありますが)の規定をプロトコールでしなくて大丈夫

か、ご意見を伺いたい。

4)その他
2010年 4月 8日 申請時の実施計画書 (第 2版平成 22年 4月 2日 )では、効果安全性

評価委員会の委員 3名 のうち委員長を除く2名が岩手医大泌尿器科の講師と助教の方と

なっており、当事者が効果安全性評価を第 3者 として実施 していた経緯があった。なお、

平成 22年 4月 20日 付けの第 3版の実施計画書 (岩手医大倫理審査委員会承認待ち)で、

効果安全性評価委員会のメンバーは全員外部の方に変更されている。

今回追加された医療機関について、改正臨床研究倫理指針への対応がSOP(特 に有
害事象報告手1頂 )と して整備され実現できているかを確認 したいので、各医療機関の当

該文書をご提出下さい。

実施計画書の研究協力者にペプチ ドワクチンの供給元の職員がいらっしゃることは、

申請書 12.「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」に述べられ

ているように、適切に臨床施設内の規定に沿い報告されているのかもご確認下さい。

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。)

上記にまとめた。
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第 10回会議にて継続審議の評価を受けた技術の再評価結果

整理

番号
高度医療名 適応症

承認
状況

医薬品 。医療機器情報 申請医療機関

審査担当構成員

総評
主担 当 副担当 副担当

011 大腸癌に対するペプチ ドワクチン療法 大腸癌
未承認
医薬品

・腫瘍関連抗原エピトープペプチ ド
オンコセラピーサイエンス側

山口大学医学部
附属病院

藤原 山 口 田島
条件付
き適
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高度医療 再評価表 (番号 011)

評価委員  主担当 :村上
副担当 :山 口   副担当 :田島

【実施体制の評価】 評価者 : 山口

【倫理的観点からの評価】評価者 :田島

高度医療の名称 大腸癌に対するペプチ ドワクチン療法

申請医療機関の名称 山口大学医学部附属病院

医療技術の概要 ゲノム包括的解析情報に基づいて、大腸癌に高頻度に高発現

し、正常組織にはほとんど発現していない新規腫瘍抗原を由来と

するHLA―A*2402拘束性エピトープペプチ ドと、腫瘍新生血管由来

HLA―A*2402拘束性エピトープペプチ ドを用いた特異的がんペプ

チ ドワクチン療法である。エピトープペプチ ドを皮下に注射する

比較的侵襲が少ない治療法であり、外来治療が可能である。

1,実施責任医師等の体制 直 ・ 不適

2.実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

ペプチ ドワクチンのような有効性の確立されていない治療についても、臨床試験

として適切に行われるならば、高度医療の対象として、許容できると考える。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

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 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

○「2 この臨床試験の目的」中に書体の異なる部分があるので、他に揃えること。
○患者相談等の対応は整備されている。

(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。)
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【プロトコールの評価】 評価者 :村上

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 適 不適

8.被験者の適格基準及び選定方法 直 不適

9.治療計画の内容 適 不遣

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 不進

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。)

「安全性情報」。「治療計画の内容」。「有効性の評価方法」。「モニタリング体制」につい

て、総評コメン トに沿つて研究計画書等の関連書類を改定のこと。

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。)

【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 継続審議 不適適

予定症例数
HLA―A*2402 40711

それ以外40例
予定試験期間 4年間

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

下記の総評コメン トに沿つて研究計画書等の関連書類の改定を行っていただくこと (施

設内倫理審査委員会の承認が必要)。

コ メ 卜欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。)

次のステップで治験を実施することを前提に、治験を適切に計画するために必要な

情報を得る目的で実施される臨床試験であることが確認され妥当と考えます。

試験物を 5種類ペプチ ド+IFAと して、多施設共同試験で実施されることについても
妥当と考えます。

対象疾患を化学療法未治療症例とすることは、厳密にいえば「国内外ともに未承認

の医薬品 。医療機器を用いる医療技術の評価の際の要件  I-2」 を満たしてはい
ませんが、免疫療法の特異性を考慮すれば許容できるものと考えます。また、化学

療法未治療症例の標準治療をmFOLFOX6と することについても現時点での標準療法と

みなせる mFOLFOX6+ベバシズマブに対してワクチンの上乗せ効果を評価することに

13
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変更予定であると回答が得られたので妥当と考えます。

これに関連 して、研究計画書等の改定をお願いします。
「国内外ともに未承認の医薬品 。医療機器を用いる医療技術の評価の際の要件  I
-3」 に試験薬概要書 (薬理毒性、薬物動態及び薬物代謝、非臨床試験成績並びに

先行する臨床試験のデータ等を記載すること。)の提出を求めていることに関して、
試験薬概要書として必要な情報をとりまとめ提出いただき、内容を確認 し妥当と判

断しました。

データの信頼性に関して、“中央モニタリングを実施する"と し、中央モニタリング

の具体的な実施体制や実施方法を研究計画書に追記すると回答が得られたので妥当

と考えます。研究計画書への追記をお願いします。

試験の目的・デザインに関して、「国内外ともに未承認の医薬品
。医療機器を用いる

医療技術の評価の際の要件 Ⅱ-4」 に記載されている “次に行われるべき治験の
試験計画の設定根拠となるエビデンスを作 り出せる設計となっていること"と いう

条件を満たすものとして、予後因子・効果予測因子の探索や、次の治験のエンドポ

イント設定のための情報を収集することを主たる目的として設定されるのであれば

妥当と考えます。但 し、その場合、本 目的等を研究計画書に明確に記すことを求め

ます。一方で、ペプチ ドワクチン療法の有効性を評価することを主目的としてプラ

イマ リーエン ドポイントに抗腫瘍効果を設定するのであれば、本試験デザインで得

られる結果の限界や妥当性について生物統計家と相談の上、予め研究計画書に明示

する必要があると考えます。
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指摘事項回答書

山口大学医学部 消化器・腫瘍外科 准教授
硲 彰一

課題名 :大腸癌に対するペプチ ドワクチン療法 (番号 011)

指摘事項 回 答

村上構成員

①臨床研究に関する倫理指針に適合させること。

②「安全性情報」:抗がん剤及び抗がん剤併用時の安全

性について記載が必要ではないか。

③「治療計画の内容」 :高度医療の実施で得られる臨床

データが引き続き実施される治験の計画に活用できる

よう、本計画の再検討が必要。

④多施設共同試験で実施することを想定した実施計画
の記述となってお り、単施設の申請であれは変更が必要

ではないか。

⑤「有効性の評価方法」 :検討を計画している臨床効果
の評価方法も記載が必要ではないか。

⑥免疫学的評価方法の具体的な記載が必要ではないか。

⑦「モニタリング」、「記録の取扱い及び管理」 :実施

体制・方法について、臨床データの信頼性確保の観点か

らの具体的な記述が必要。

③「重大な事態が生じた場合の対処方法」 :対処方法の

記述が十分でなく、より詳細な記述を求める。

⑨「個人情報保護」:実施体制の具体的な記載を求める。

⑩本ペプチ ドワクチンは、国内・海外未承認薬であり、

早期薬事承認取得の観点から、治験での実施を推奨す

る。

①対象を、臨床効果を示した症例が経験されている「進

行・再発症例で標準治療の効果が得られなかったもの」

にすることが必要ではないか

① そのように対応いたします。

②予測される安全性情報に追記。

③臨床研究の位置づけは、そのまま薬事承認を得ること

を目的とするのではなく、新規の作用機序を有する薬剤

について探索的に臨床情報を収集する事を目的とする。

東京大学医科学研究所を中心とした研究グループは内閣

府スーパー特区に認定され、今までにないMode of Action

を有する新規薬剤に対して適切な評価を行う指標や投与

法について探索的臨床研究を通じて新規薬剤を開発し、

日本のアカデミア発の臨床研究が創薬初期に重要な役割

を果す新たな枠組みが構築されつつある。探索的臨床研

究から得られた多くの情報をもとに検証的治験へ進み、

薬事承認を目指す。 (参考資料 1:臨床研究から薬事承
認へのロードマップ)

④多施設共同試験であることを明確にし、参加予定施設
を追記。

⑤有効性および安全性の評価

【有効性の評価】に追記。

⑥有効性および安全性の評価

【免疫学的評価】追記

⑦モニタリング体制および実施方法に追記。

③その他の措置の内容に追記。

⑨個人情報保護の方法に追記。

⑩高度医療で探索的臨床試験を行つたのち、検証的臨床

試験を治験で行いたいと計画しております。
(参考資料 1:臨床研究から薬事承認へのロードマップ)

①FDAのガイダンス (参考文献 7、 参考資料 2)では、Ⅲ.
A.1.a.対象疾患・病期に、「転移を有するがん患者の
場合、投与開始から病状悪化までの期間が短い可能性が

あり、従来のようながんワクチンの評価では、活性およ
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⑫治験の計画に活用できる臨床データを取得する観点

から、高度医療実施計画の目的や方法を再検討すること

⑬引受け企業等、薬事承認を取得するまでのロードマッ

プを明示すること

⑭試験薬概要書に基づき、提供される未承認薬等の品質

の確保が確認できること

田島構成員

①説明文書に必要事項は網羅されており、患者さんに理

解可能な説明となっているが、文字が小さくて読みにく

い。

②説明文書の 16のタイ トルが 「緊急連絡先」となっ
ているのは、「問合せ先」といった表現にした方が

良い。

③説明文書及び同意書の各項目末尾に記された番号は、

実際に用いる文書には記入されないものと理解する(患

者さんにとつては意味不明なので消すべき。)。

④患者相談の対応は、上記「緊急連絡先」として整備さ

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。 )

その他

HLA陽性群ペプチ ド投与群、HLA陰性群ペプチ ド非投与群

の比較について

び有効性を必要とする抗腫瘍免疫反応を得るまでの時間

を確保できない可能性があります。加えて、転移性のが

ん患者は、通常複数の治療 (殺細胞性または免疫抑制性

の化学療法、放射線療法など)を受けており、これは免
疫システムにダメージを与え、がんワクチンに反応する

可能性を低くしてしまっている可能性があります。対照

的に、本ガイダンスでも記載したとおり、残存病変のな

い患者や微小ながんを持つ患者にがんワクチンを投与す

ることで、がんワクチンによる免疫活性化のための適切

な時間を確保することができます。欠点としては、臨床

開発が長びくことが挙げられます。このため、がんワク

チンを開発する者は、転移性がん患者と、残存病変のな

いまたは微小病変を有するがん患者での試験のそれぞれ

について、長所と短所について検討する必要があります。

(和訳 :英語原文にてご確認ください。)」 とされてい

ます。従つて当該治療においては標準治療との併用にす

ることはワクチン療法を適切に評価する上で、充分な評

価期間を確保するためにも、妥当と考えられます。

⑫ ③に記載済み。

⑬参考資料 1:臨床研究から薬事承認へのロー ドマップ
を追加。

⑭試験薬概要書を添付。CLIP基準により品質を確保してい

ます。

① (議事録において、撤回)

② 「問合わせ先」に変更。

③削除しました。

④患者相談窓日の記載を追記。

高度医療 として探索的臨床研究を行いより広くデータを

収集 し、次なる検証試験 (治験)においては、HLAに より
予後に差を認める可能性についても十分に配慮 し、バイ

アスが少ない検証が可能な試験設計を行 う予定です。

(参考資料 1:臨床研究から薬事承認へのロー ドマップ )


