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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、そあ方向で調整
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 l!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。

出口技術委員からの指摘事項  ‐

1 分子標的薬 (スニチニブ:ソ ラフェニブなど)の疾患制御率は84%と高く、高度
医療申請技術の第!/‖ 相試験は、疾患制御率が545%と なっており、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。

本治療林は疾患制御率が極めて高いとは言えませんがt 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、患者の不利益は最ィ1ヽ限にとどめることが出来ると考えております。
ま■、先行のフアーズ 1/11試験から改良されている点として、前回の試験で|ま、

毎回アフェレ
ニシスを行ったが、ブメタの投与を繰り返すとγ δT細胞め増殖効率の

低下が見られたので、今回は、ゾメタ投与前にアフェレ=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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ヽ ｀

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 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
原とインタニロイキン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、1曽殖させ、再び体内へ戻す療法。
γδ型丁細胞を体内へ戻す前に抗腫瘍活性を1曽強させる目
的で、含窒素ビスホスホン酸を体内へ投与する。

実施体制の評価

1 実施責任医師等の体制 商

一
不適

2 実施医療機関の体制 商

一
不適

3.医療技術の有用性等 商

一
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 :

実施体制の評価】

1 実施責任医師等の体制 商

一
不 適

2.実施医療機関の体制 商

一
不適

31医療技術の有用性等 商

一
不 適

コメント欄 :

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 :

コィ/



1 実施責任医師等の体制 適 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 直 不適

コメント欄 :

概ねご対応いただいたと認識している。

実施条件ll■l:
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【実施体制の評価】 評価登J松山 実施条件欄 :              .
被験者の輝格基準、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 国  条件付き適  継続審議  不適
予定症例数 35例         1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,卜である疾患制御率を単群試験デザインによって評価

する。IFN― α無効例を対象とした第 |‖ 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、かつソラフェニブとほぼ同等以上の疾

患市1御率が観察された場合に有望であると考えられるため、間値疾患制御率を 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∵夕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%以上となつた場合に有効、試験治療の真の疾患制御率が闘値疾患制御

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症例を予定症例とした。

【倫理的観点からの評価

4 同意に係る手続き、同意文書 遊 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

ロ トコ=ルの評価
6 期待される適応症、効能及び効果 直 不適

フ 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 直 不適

9 治療計画の内容 画 不適

10 有効性及び安全性の評価方法 直 不適

11.モニタリング体制及び実施方法 菌 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 菌 不適

13 試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 直 不適

14 患者負担の内容 直 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 直 不適

16.個人1青報保護の方法 直 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ニルと

判断した。
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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 間解析についての詳細 (pイ直に関してどの spending functionま たは、conditional prObability

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。

回答

貴重なご意見市り難うございました。ござ見にlttヽ 、中間力711の詳細につきましては、統言カギ1'F言

画書 (SAP)に■〕いて事iiに規定することに敏ヒ́ます ,

柴田構成員、山本構成員のロ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、γ、ソラフェ三プと同等と考えら

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

(聞値、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、この部分べの回答を求める。    .

|■1答

貴llな ご意見llり灘うございました。本試験冷療が有効性において有望であるかを111価するために

は、本市ヽ瞼キl象集T」において最近実施された 1｀AR;El第 llll l試

“

ミで観察された結,tを ヒストリカルコ

ントロールとtてナし1:交するlllが力」Llで rl・ lる と考えま・1■ また第‖IH冷代肱レベノレぐ本it臓対
``tJミ

〕|にお

いて有効11を lr価するりl合 、分千イl票白
`り

某を評佃iす る場合においてt,1司 ntに 、峡忠脚仙11を 計F仙 するこ

と:が広く行わねズいます。また本市t験 7r)瞭の特徴からもtリモ患市1御 (Sり 以上)|)i韮成は予後の改善

に大きく常 |チすることを期イ寺していま・り
t,

以 Ltり 、本|ヽりtで r「ギ
`で

ぁると判ルiさ れた後に行う 規ヽ|サtかつ検証的な試験においては、企41存

'リ

ド|な ど,(の コ■ンドポイントを‖Jい た評和hをィjう ことになるかと存じまJが、その市I段 ;キヤとして探費t

的な目的で
'こ

方Lす る本試り炎では、疾患市Jイ爛半において評価する¢)か i」 Lllであると考え「にす。以上の1“

lLに 基つきまして、「2612エ ンド71イ ントとその設定根拠」の 1段密
'日

を修i11致 t´ ました,なお、

嶼成した貴■なご意見の趣旨を1踏まえまt´て、本試験終了後に1li,tを 1うtilす る際には 主要irimI■ 日
のみに基つく1/11こ はなく、高1次評価項目等 (Ot/PR率 /1含む)1)含 めた計和‖かつ総合的な評lhを 1分

に行うことに致しま`り,

」三要itt m‖
'1日
とするりJ(患 11御キの期待値及び問イItの設,Lにつきまし(は、順成したご意 7L、 及びしス

トリカ′しコント,1,ル とする「ARCET第 lll相
~t験 のソラフェニブ|||お よ0(プラセボ|ド

`と

のイ立1■ イヽJけ を

口手た弯1`11:t´ i百iし ,た t´ ブし、

そ●)紺果に基づき、「261試験デデインとその設iL根拠」の 2段落日の該当付i所を「4ヽ itl険治廉

は少なくともブラ し11に優る必要があるため、lARGE′ f第 11相試
"口

,プ ラし,:‖ |に にい (硯■さ,た

疾想11御車

“

)95%1言幅lVA間 [限 を参11t、 庫1値疾患 ll御■を 6()%と する。青|」iⅢ ,「卜江tか り|li(き る■

試験治療はソラフ ,1ニ ブとほぼ同等以上の疾患伸l御率がけと■された場合11市 il(.11,上 i%'ら れろ

ため、lARGET第 111■ 1試験のソラフェニブ■「におい (1見察さオしたり:■制畑|■″′|)51i「千111[‖ |「 Jl till‖

し、期待疾患制御半を 801と する。

以上、1:り 、この問値疾患ill御率 60%に 11し て /1意に優り、かつプラ:'た I′ L(.「 II FI缶 11_L■ ●|

忠市」御率が観察された場合、本試験 I・瞭が有望で出)る と考える。」と|'I致 [■ |た : ■1に ‖ltヽ す

t´ て、「151日 標症lll数の設定1長拠」■)必要症口1数 を ll Jヽ定し、門,1■ ろ記111,に 111111:「 tた .

林構成員のコメント回答について

3.■ 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
事象の多いスラフ干ニブより高い00L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」と茅盾する記述である。

また、修平後プロトコル 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、

聞値疾患制御率を 55%、 期待疾患制御率を 75%と する。とあるが、「26 試験デザインとエンドポ
イント」では、閾値疾患市」御率の設定根拠のみ (TARCtT第 皿相試験プラセボ群の疾病Hl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。

F答

tt■ rrこ 音 it● り難うございました,tlI評

“

い■11と するりt心 制1仕‖キの |‖ 11午 rlプ )il,111・ りさ■L(
は、■戯 t´ たご意見、及びヒス トリカルコントロ,ル とする 1川 tLl'サ |‖ IH Iにルたの l′ ラ アI二 ′‖||
の位IJ「 11サ を再1虻整1‖ ヒ́出:し まし′た。

そ″)ホ占ltに基づき、「2611代巧たデザインとそ′)lttt根 処」υ)|け上メ|11げ )|レ :い 11111を 「
`け
11げ )IF,t

が

'判

竹できる本,ヽり灸洋)t(は ソラフェニブとlllギ同等,ユ 11のり1lJ‖」

"‖

li′サイ1イ |さ Jた Jll′ )li rlIPビ ル,

る と考 え iヽ れ る た tN J、 l ARCI■ 第 ‖ |‖ itり灸●)ソ フ ア J=ニ ブ ‖rに にい Ⅲ lllき 1/_サ 111‖

“

‖ ソ,1,「 卜|||IⅢ l

lК I‖ 卜‖くを参|【tt´ 、1り 14キサ
`く

患巾1御■iを ぶ0ヽとする.」 と11叶it女 lン it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「同等の間値疾患制御率が観察された場合」、26行 日「闘
値疾患制御率を主要エンドポイントとする」での、「闘値疾患制御率」は「疾患ホ」御率」に修正すべ

きではないか。

「
1答

修]i致 し,ま した.

高度医療 026に対する第 17回高度医療評F15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 東京女子医準大学 イヽ林 膊人
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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

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療法が不応となつた「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箇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u干転移や骨転移がある
症例では分子標的薬が第一選択肢)

一 本試験はIFN‐α療法不応例が対象なので、結果的にЛ市転移を有することが多い
― したがらて、嘲市転移を有する」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

力ぼテ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。

もし、そうであれば、初回 Fヽα療法後の本免疫療法は月市転移を有する集団のみに効果を有

するであろう、と考える男」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・ lincの第一選択肢になりつつあるなか、Fttα 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L

しかし、分子標的薬全盛でもあえて IFN‐αを 1'line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じ(も し肺転移例以外のFttα 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。本免疫療法は「lFN‐αの不応
lll」 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。

回答

貴重な意見をありがとうございます。国内 40施設による 1998年から2002イ Fに 1[行 J:|ト

癌と診 lllさ れた 1463 iF例 の経l llを レトロスペクティブに解析し112告 では、川il生 (ルを llする

ものが 811人 (623%)と あり、先生のこ指llの 通り、肺1云千クを珀する忠i子 か多く、女1快 と

なる患者に肺 1云移の患者に7iり があるものの、ここでll l怯レ以外のり古を排除十る 1ヽ■ /,:

根拠はありませんので、この試験ではご指1商通りllに 限定しないことといた t´ ました1

こオ1′に伴い、適格基準の記11に ついては llに は移・再発を有するSm=ば lV(,lll l ηl ll!1ド N

Ml)か ら1云移 。再発を||す る Stage Iヽ′(any句lan)'N,M])の ,1:レ1に 変更し、ル|二 ‖1,[|イ |い

l l1/1tt lltと させていただきました。

EUROPEAN UROLOGY,7(2010)317-326

Progllosis of」 apancsc Mctastali9 Rc:lal Ccll CaК i1lolna Padcnts hl日 lc Cylokinc Elal A COoPclat、 c

Gloup Rcl,ort Of 1463 Paticllts、 Sci Nallo ct al

6.② 対象集団を (1・ Incに IFN‐ αを施行し、不応になつた後の)2nu hncと している点に

ついて。標準的には 2nd hnOと して分子標的薬の使用が考えられるが、分子1票的薬よりも前

に本試験治療を実施する点について

「毒性が1堡度であること、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

lillleの新たな標準治療として開発したい」とぃぅ試験の日的は理lli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、現在の間値、期待lL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 TARItGETの成績)

が閾値になるか、そして期待値が分子標的薬より 10%も低くてよいのか、の説 Bllが Z、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Jl

解できるのですが、しかし、安全性は分子標的業と同等と考えている、という記述も見ら

れます。

回答

貴重なご意見を
`レ

)り がとうございます。

リスク・ベネフィットのバランスという点 c、 分了1共的某 (|:L、

ll、 11毛 、アミラーゼ_L月 、発惨、 卜11、 高山1圧、疲労、食il l
の低 下あるいは ll害事象に対

―り
‐
る治療を

`と

、要とする 1)のが多い

いたしましたように、本 ll・療法では、クレアチン L昇のため1li腋 r

11'1l li:は

|と (i(),

iJ l,

)f



有害事象に対する治療を必要とせず自然寛解いたしました。

これを基にヽ安全性に言及した記載を致しましたが、ご指摘の通り、安全性はグレード

別の頻度で評価されますので、安全性を言及するのは記載として正しくありませんでした。

そこで、25本臨床試験の妥当1生の根拠と期待される効果および標 lL療法との比較の中の

「有害事象の発生頻度では、スニチニブより低く、ソラフェニブと同等と考えられるが、

本療法では数日後に自然寛解しており、これら分子標的来より安全性が高いといえる。」と

いう記載を「 本療法では数日後に自然寛解しており、イHi液等の支持療法1例を除き、有
害1千象に対する治療を之、要としなかったら」と記誠変更させていただきました。

それから、2nd llllc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ぃますが、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6以下の (*)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 (ЖI)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、「L2を Fヽ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、それに沿って関値・期

待値を設定する」といつた考え方はできますんか?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・ linc,2nd linc、 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。

リバウンド現象の報告もあつたことから、2nd lilc施行例を文l象 とすることのll由 の一つ

として挙げておりました。

しかヽ́、再度、調査したところ、この報告をサポ‐ 卜する論文fヒ された141告 t)少なく、

イ1マ 1711と して挙げるには不十分と1判断し、 リバウンドI兄象という記1よをプロトコルならびに

,ttt・ l意文書から肖1除いたしました。

IL-2を IFN‐ ●後の標lll冷療と考えて、それに免疫治療を付力‖するという貴重なご意見あ

りがとうございます。

本療法では、抗腫瘍効果を71するIL-2レ セブターを発現したγ δttT細胞を投lJするこ

とから、IL-2は ッδ tt T細胞び)活 1■化を日的としておりますので、itf111投 与量の半量から6

分の 1¢)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‖1点でインターフェロン0不応性腎癌√〉セカンドラインはソラフェニプである事を考

えますと、ヒストリカルコントロールとして、Llgc(試りことの比1■をするのか|■ 11と 考え〔

おります。

その Jlう な観点から、主要評価項目とする疾忠制御半の期待師I及び問『 げ
)itFLに つきま

しては、頂戴したご意見、及びヒストリカルコントロールとするTARCtT,i ll[|‖ i式瞼のソラ

フェニブ群およびプラセボ群との位置付けを再度整Jtし 見直すことにいたしま t´ た。

「2.61試験デザインとその設定根拠」の 2段格日の該当箇 lTを 「本試験,台りIは少4だ く

ともプラセボに優る之.要があるため、TARGET ttIIl相 試験のプラセボIFに 13いて‖ι察された

疾患制御率の 95%信頼区間⊥限を参照し、闘値疾患市」御率を 6()り ;と ■る.iF性の1■減が,“ 11li

できる本試験治療はソラフコ・ニブとほぼ ll等以上の疾患市」

“

「キかOt茶 された場合に市望て

あると考えられるため、TARGET第 Ⅱlll駄欧のソラフェニブ|「「において概年された|,せ 制1出 |

率の 95%信頼区間下限を参照し、期待疾患制御率を 80%と する。以上より、 この日‖籠Iリタ(思市J

御率 60%に対して有意に優り、かつソラフェニブとほぼ同年以上の疾連 ll佃 11か観察され

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、1151

日標症例数の設定根拠」の必要症例数を再算定し、関連する記lt t,1夕 11牧 しました.

平成22年 8月 2日 東京女了医オ1大学 ′lJ本博人

(*)ご回答に挙げられていました、第2相試験 (Ral■ 1l cl al,」 CO,2006)、 第31E試験(Escdiぃ

ct al,■ lE」NI,2007)、 レトロスペクティブ研究 (Johamscn∝ 誠,Eur UloL 2009)の報告に対す

る解釈は以下のようになると思います :

第2相で示されているのは、ソラフェニプによってSDに至つた症例をソラフェニブ継続 ol

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 なった後にも

ソラフェニプを続けなければいけない、と解釈するのは臨床的に困難です。

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lal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1咬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「C、 となっ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

ご小う_ノ
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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 Ed■oH」 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例にもソラフェ三ブまたはスニチニ

プは効いた、すなわち、同じ薬斉Jを しばらく経ってから rcchallcngcすることは可能1生とし

て考えられるかもしれない」ことが、この論文から言えることではないでしょうか。

高度医療 026「転移 ,再発を有する腎剰1胞癌に対するピロ

細胞と含窒素ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法」

項

2010/8/3

リン酸モノエステル誘導γ δtt T
に対する再評価を略まえた照会事

7月 28日 l・ lけ 44内構成員の照会 1.への回答に対する1く会。

7.統計解析計画書 (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。先に頂いていたこ意見も含y)、 り●J女 したこ意几

は、中間解析で行 う解析の方夕1を一定の範囲で事前に規定することの■ 21_ILを ご教iキ |「[い

たものであると理解いたしました。中請者もこの点においてFl意致しますので、 5 1 l I11

間解析」に中間ll■析で行う解析の方針を現時点で可iしな限り詳キロに記載することに政し「L

した。

平成22年 8月 3日 東京女子医利大学 ガヽ1本 膊人

，
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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

T細月包と含窒素ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法」
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腫瘍増大速度が速ま」

の部分を削除すること。                          ′

回答

ご指ll.lあ りがとうございました.   .
ご指摘の部分肖J除いたしました。

2)プ ロトニール 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 腎癌診なガイ 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単11燎法は推奨グレー ド Aおよびインターロイキン2単狐療法の推奨グレ

ー ドは Bと されておりますが、lll行腎癌忠者に対する分子標的治りなのll奨 グレー ドは 3で

サイ トカイン療法無効仰1に対する分子標的治療の推奨グレ‐ ドも 8です。これは、発行当

llはまだ本邦で分子標的某が未承認のため、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 Cお り、サイトカイン不応と判W子され

た患者に対し分子標的某治療が二‐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、本試験人の参加の可否を、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。

・検証白1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洛療法があ

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。

・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Lが確

立されている治療法ではない。本試験はこれら評 i15を確立する途中段階にある臨床試験

であること。

回答

ご指摘ありがとうございます。下記の 2か所でご指摘の点、記1丈 tヽたしまし′1‐

・ 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、ネクリ′ヽ―ルが,証的に,

床試験で評価が確立していること、一方本臨床試りtは l■例数も少1:く 、すだイ1効性安

全性が/17L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rL険性がありますか?の (5)‖力床試験参力にようと)の で、治

療機会に関する記述を含め、内容もより客観的なものに変更いたしまt´ た

平成 22年 8月 5日 東京女子医千‖大学 ′」ヽ林 陣人

ヽ
）ヽ|ド
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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

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 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」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ぃしたいと存じま

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 トカイン不応と半U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、スニチニプが 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 lsl lineで行なう施設があること (あ

るいは減りつつあること)、 こういつた説明が評価会議における半U断材料として供され

るべき「治療実態」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、分子標的葉を用いた治療が推

奨されております。しかし、インターフ■ロン (、 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tliではなく、欧州泌尿器科学会のガイドラインでは1任奨

グレー ドはCですが、予後良好lllで淡明細胞癌にはファース トラインとしてのォプショ

、士

`

ンとして提示 しております (1)。

一方、米コ PDQの ガイドラインでは、lll奨グレー ドを提示してはお |プ まけ/υかサ イト

カイン療法も治療のオプションとして提示しており、分子標的I全盛であってt,7111オ

プションとして提示しております (2)。 しかし、欧米と比帳して、本卜Fで IJ、 」|へ
`tや
‖-2

の投与量がかなり共なります。I「N`tは欧米では 600 20oOフ ラ単位、週 3口 |に 月し、本1`

では 600■ 900万 11位、週 2-3口 です。また、lL-2においては本月
`で

|■ 7o210フう単位、

迎 2-5回 投与ですが、米国ではその 20倍 ll度 の高用量を投与します(3)= ■のJ:う に

本邦と欧米では、人llfl間 の差もありますが、進行腎痛に対するナイトカ
`レ

11法 の1■い

があります。

一方、本部の他施設共同でrctrospectiveに集積した転移性腎1[志者の最liのう|イ

`F‖査から、サイ トカイン療法での日本の1云移1■腎癌患 llの 予イタか欧米と比岐して良ク「て1,

る事が報告されました (4)」 現在 l「Nα については、lL施設共同で ]● 1l o3)crliマ cに

'1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卜]わる S「ハ131■伝子の上流の

遺伝子多型が ェ「 αヽの奏効と強く|口関していることが報告され(5)そ ●,“t和七 目的と

した他施設共同の prOspcctive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 Iし 2と IFN― αを用いた併ナH療法の第 ||‖ 1,t験に

おいても、症例選択によリファーストライン治療としてのlD効性を示す報告 t,さ J]てお

ります (6)。 本邦でも分子標的薬が普及し増加傾向にありますが、サイ |カ ィン■1法は、

Z、要な治療オプションとして考えられてぃます。本臨床試験では、サィトヵィン療法で

不応性となっ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■す、

(1)EAU Ooldelines on R“ ,al Cell Carcinα ηal The 2010 1ゎ date LuRuRo 35151 Nり  Of

l)nges 9

(2)1)DQ ‖P参照

(3)MctaStatic lenttl cancer trcatcd with interleukin-2(ltld l ynlphoki t(1-a()11ャ alcd

lく 11lcr cells  A lohase ll clinical trial  An1l 1llter!1 )lcd  ir188 Al)l i108(1):518-23

(4)Naito S, さt al,[考 rogllosis of Japanesc卜 lctasta tic(ヾ elal Ccll calci11(月 lJ I'ati(),1ド
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平成 22年 8月 9日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 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ってきた。私たちは、平成 12年 よりY6型 T細胞を用しヽた免疫療法の開
発を行つており、平成 15年には世界に先5区けてY6型 T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」の支援を受けた臨床試験を行い、常にY6型 T細胞を用いた■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

'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(CRttPRlは 91%(CRl例、
PRO例 )、 疾魯制御率 (CRl例 、PRO例 、SD5例 )は 545%であった。現在サイトカイン不応
性腎癌の標準治療でゎ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
8860/1(95%信 頼区間 8併 87%)で あるのに対し544%(95%信 頼区間 234%‐ 833%)で 、やゃ劣
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ァンス、イタリア、 ドィツのグループが、腎癌、多発性骨髄腫、前立腺
癌などで臨床試験を施行してぃるが、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Y6型 T細胞を増やすことが可能である。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嬬医療開発特区 (スニパー特区)の課題 (「難

治性疾患を標的とした細胞間シグナィレ伝達制御による創薬」)に も採択されておりてまた本臨床
試験ぃ、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。本申請に

おいては臨床試験を東京女子医大病院で行ぃ、デ‐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Y6型 T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Y6型 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llt下が認められる。サイトカイン療
法不応性賢癌に対する標準治療薬であるソラフェ■ブと比較して、安全性が高いと考えられt

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ヨ 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 97840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 382130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 382130円 + =1,502,790円 とな

平成 22年 8月 6日

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 ttB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ものです。

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
いていうが、既存の薬斉Jに比べ格段に高い培養効率が得られています。

さら1嘲重瘍細胞を標的化することにより、抗腫瘍効果を高めると申請者は述
べています。

本治療は、高度医療として値するものであり、限界めある腎細胞癌治療のIL

状において、症例を重ねることが望まれます。

高度医療評15会議

技術委員 出口 修宏

ギア



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)

-2コ
ース

癌標的免疫細胞療法のコンセプト

④細胞輸注 (外来)
②培養開始 (CPtl)

一

４
＝
Ｕ

ク
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Ｉ
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ス

島
、
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

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、インタニロイキン2を適
宜添カロして増殖させる。

|:|:RZよ見壬i″

3,ソ レドロン酸 (2 4mg)

平成 21年 10月 -22年 4月

③自己活性化γ δtt T細胞による癌細胞
傷害活性を増強させる目的で、ブレドロン
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γ δttT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。

⑥ ②―⑤の治療を 1クールとし、21日 毎に4
ク=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回のアフエレシスと
治療4ク ールおよび効果判定の CTを 1コース
とし、le瘍倍加時間の延長を認める場合2コー
スロを行う。
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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。

臨床研究拠点

東京女子医科大学
泌尿器科

臨床試験実施
臨床検体を用いた効果予測マ
―カー探索的研究
免疫モニタリング

プロトコル作成

説明文書作成・

同意書作成

CRF作成

倫理委員会承認


