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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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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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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



竿準最蜃「ξ¥奮lT議 1資料12
第 20回高度 医療 評価 会議

資料2-2
平ル文22年 10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。
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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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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
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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
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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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