
第52回  先進医療専門家会議 座席表

(日 時)平 成22年 10月 4日 (月 )14:30～
(場所)中央合同庁舎第5号館 専用22会議室 (18階 ) 第 52回 先進医療専門家会議 議事次第

日時 :平成 22年 10月 4日 (月 )
午後 2時 30分～

会場 :中央合同庁舎第 5号館
専用第22会議室 (18階 )

議 題

1 第 3項 先進医療 (高度医療 )に 係る新規技術の科学的評価等に

ついて (先 -1)(別 紙 1)(別 紙 2)

2 第 2項 先進医療に係る新規技術の届出状況について

(1)9月 受付分の届出状況

(2)8月 受付分の届出状況 (先 -2)

(別 紙 3)(別 紙 4)
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高度医療評価会議において承認された新規技術に
対する事前評価結果等について

先  - 1

22 10  4

整
理
番
号

技術名 適応症
医薬品・

医療機器情報

保険給付されない

費用
Xl※2

(「高度医療に係る費用」)

保険給付され る
′
費用
×2

(「保険外併用療養費」)

事前評価
担当構成員
(敬称略 )

総

評
その他

(事務的対応等 )

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

インスリン依存獣
態糖尿病

①ジェンザイム・ジャバン株式会社製一般名:抗ヒド胸腺
細胞ウサギ免疫グロブリン、製品名:サイモグロプリン
②ワイス株式会社・武田薬品工業株式会社製―般名:=
タネルセプト、製品名エンブレル
③ノパルティスフアニマ株式会社製一般名ッ シヾリキシマ
ブ、製品名:シムレクト      ,
④アステラス製薬株式会社製一般名:タクロリムス、製品
名:プログラフ
⑤ノバルティスファーマ株式会社製一般名:シクロスポリ
ン、製品名:ネオーラル
⑥アステラス製薬株式会社製一般名:タクロリムス水和物
徐放性カプセル、製品名:グラセプター
②中外製薬株式会社製一般名:ミコフェノール酸モフエチ
ル、製品名:ゼルセプト

:313万 5千円

(3回 )
221万8千円 福井 次矢 適 別紙 1

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

サイトカイン療法不

応 性 の転 移・再発

性腎癌

Эノバルティスフアーマ株式会社製‐11名 :ブレドロン酸、
製品名:ゾメタ、
②東京女子医科大学病院無菌細胞調整室 (CPC)に て、
院内製斉1と して製造一般名 :自 己活性化Y δ ttT細 胞浮
遊液、製品名 :自 己活性化Y δ ttT細胞 ,手遊液

71万 2千円
ただし1コ ースロは

382.130円 、2・ 3コー

スロは 560,330円

154万フ千 円 吉 田 英機 適 男J糸12

※1 医療機関は患者に自己負担を求めることができる。
※2典型的な1症例に要する費用として申請医療機関が記載した額。

【備考】
○「第2項先進医療」は、薬事法上の未承認又は適応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴わず、未だ保険診療の対象に至らない先進的な医療技術。
O「第3項先進医療 (高度医療 )」 は、薬事法上の未承認又は適応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴い、薬事法による申請等に繋がる科学的評価可能なデータ収集の迅速化を図ること

を目的とした、先進的な医療技術。



第2項先進医療の新規届出技術について
(7,8月 受付分)

先  - 2

22  ¬0 4

理
号
整
番 技術名 適応症等

保険給付されない費用
※1※ 2

(「先進医療に係る費用」)
保険給付される費用

×2

(「保険外併用療養費」)
受付日
×3
事前評価
担当構成員
(敬称略)

総評
その他

(事務的対応等)

根治的前立腺 全摘除術に

おける内視鏡下手術用ロ

ボット(da vhds)支 援(前立
1臭がんに僕る■,のに限る^)

詢立腺がん(限局性のものに限る)
102万 2千円
(1回 )

67万 7千円 H22712

和温療法 心不全
13万2千円
(20回 )

151万6千円 H22726 永井 良三 適 別紙3

大腸1重瘍に対する内視鏡的
粘膜下層剥離術【告示番号
78:適応症拡大】

■木の内祝販円柚瞑17J ttllIヽ LM
R)では一括切除が困難な2cm以
上の大きさで、かつ、拡大もしくは
超音波内視鏡診断による十分な術
前評価の下、本法による根治が期
待される早期大腸癌と考えられた
病変。腺腫であつても、EMR時の
粘膜下局注による病変の挙上が

不良な病変やEMRでは切除困難
なlcm以上のEMR後遺残・再発病
変、また粘膜下層に限局した小型

^獣
瞳下晴道■合お

15万円

(1回 )
26万 2千円 H22730 返戻

(取り下げ)

食遭アカラシアに対する経
国内視鏡的筋層切開術
(Per― Oral Endoscopic

1食這アカラシア」および「食道びま
ん性けいれん症」などのt食道運
動機能障害を来す疾患の中で、狭
窄性の結秀_

13万 円

(1回 )
31万 9千円 H2282 笹子 三津留 保留 男1紙4

前眼部二次元画像解析

縁 困障 、角瞑シストロフィー、角瞑

白斑 、角膜変性、水疱性角膜症 、

角膜不正乱視 、円錐角膜、角膜移
結 7k阜伏 止 畠

5千円
(1回 )

3千円 H2286 返戻
(書類不備 )

子日全摘俯後の燿断薦祝
こ対する腹腔鏡下腟仙骨匿
゛締

塵断端脱
15万 5千円
(1回 )

31万 1千 円 H22810 返戻
(書類不備 )

※1 医療機関は患者に自己負担を求めることができる。
※2典型的な1症例に要する費用として申請医療機関が記載した額。
※3原則として21日 以降の受付の場合は翌月受付分として処理している。

磐 理ち項先進医療」は、薬事法上の未承認又は適応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴わず、未だ保険診療の対象に至らない先進的な医療技術。
○「第3項先進医療 (高度医療)」は、薬事法上の未承認又は適応外使用である医薬品又は医療機器の使用を伴い、薬事法による申請等に繋がる科学的評価可能な
データ収集の迅速化を図ることを目的とした、先進的な医療技術。
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【別添】「インスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止 ドナ■膵島移植」の被験者の適

格基準及び選定方法 (申請書類より抜粋)

【適格規準】

膵・11島移準研究会の適応認定を受けており、かつ以下の選択基準をすべて満たし、力ヽつ

以下の除外基準のいずれにも該当しない患者を適格として登録する。

【選択基準】

当臨床試験に参加するためには、以下の条件全てを満たす必要がある。
1)同意取得時年齢は 18歳から65歳まで。
2)本人より臨床試験参カロに対して文書による同意を得ることができる。
3)当 臨床試験でのプロトL―ルの手順に従うことができる。
4)臨床試験参加時にインスリン依存状態の期間が 5年を越えて持続していること。
5)内因性インスリン分泌が枯渇している。
内因性インスリン分泌枯渇の定義 :basal C‐ pepideく 0.l ng/1111で 、グルカむン負荷で

も上昇が認められない。

6)糖尿病に対するインスリン強化療法を行つていること。インスリン強化療法とは、1
週間にわたって 1日 平均 4回より高頻度の自己血糖測定を行い、そして 1日 4回ある
いはそれ以上のインスリン注射もしくはインスリンポンプによる治療を実施している

ことと定義する。そして、このインスリン強化療法は、過去 12ヶ 月の間に 1回油 程

度の割合で糖尿病専P,医 に評価をうけた上で調整されたものでなければならない。
71 過去 12乞月間に重症低血糖発作が 1回以上発症していること:なお、重症低血糖発作
の定義は適切な血糖管翠下において以下のいずれかの項目を満たすものとする 11)
自分以外の人 (他人)による介助を必要とし、かつその際の血糖値が 60mgノdL以下で
ある、 7)自 分以外の人 (他人)に よる介助を必要とし、かつ炭水化物の経口摂取、
ブドウ糖の血管内投与、グィレカゴン投与によつて速やがに回復が認められたもあ。

の Clark Score、 IIYPO Score、 Lability lndexに ついてのデータを持ちている。

なお、腎移植後膵島移植の場合には、以下の選択基準を加える。

IAIC‐ 1.腎移植後 6ヶ 月以上経過 している。

IAK‐ 2.ク レアチニン 18mg/dl以 下で、直近 6ヶ 月の血清クレアチニンの上昇が 0.2以 下で
持続的上昇を認めない。

IAK・ 3ステロイ ド内服量が lomg/day以 下。        :

1)小児に対する安全性データがないため
2)～3)臨床試験を倫理的に実施する上で必要な項目として設定した。
4)～8)本臨床試験に参加する際に適格な構尿病患者を選択するために設定した。
訟K‐ 1～ IAK 3 本臨床試験に参加する際に的確な腎移植後糖尿病患者を選択するために
設定した。

【除外基準】

以下の条件のどれかに相当した場合、当臨床試験に参加することは不可能となる。
1)体重が80kgを超えている。もしくは、BMIが 25kg/m2を 超えている:
2)イ ンスリン必要量が0.81U/1cg/日 以上、あるいは 55U/日 以上。

3)過去 1年間に複数回測定したHbAlcの 平均値が 10%以上。
4)未治療の増殖性糖尿病性網膜症を有している。
5)血圧 :収縮期血圧>160m■ Hgあ るいは拡張期血圧>100mnlHg。
6)ク レアチニンクリアランス (またはeGFR)60nl1/min以 下 (1ホ 烏単独移植の場合に限
定する)。

7)現在、尿タンパクが lg/日 以上。
8)フローサイトメトリーによるPR《 panel react市 e antibOdy)が 20%以上。
9)女性の参加者の場合 :妊娠反応陽性例、現在授平し中(あ るいは臨床試験中と臨床試験
終了後 3ヶ 月間に効果的な避妊方法の実施を了承しない。男性参加者の場合 :臨床試

験中と臨床試験終了後 3ヶ月までに挙児希望のある場合、あるいはその期間中に効果

的な避妊方法の実施を了承しない。

101以 下の活動性感染症がある。

B型肝炎、C型肝炎、HIV感染症、HTLV‐ I感染症あるいは結核を含む抗酸苗症。具
体的にはキャリアを含むHBs抗原あるいはHBV・ DNAめ陽性者、HCV RNA陽性者注)、

HIV抗体陽性者、HTLV・I抗体陽性者。結核を含む抗酸菌症に関しては、クオンティ
フェロン検査が陽性の場合、あるいは胸部 CTに て潜在性結核感染症 (Latcnt
tubercu10sis idec,on::LTBI)や 非定型抗酸菌症が疑われる場合、抗酸菌症を疑つて

薬物治療が行われている場合をもつて活動性感染症とみなす。ツベルクリン反応は特

に参考としない。

注)血漿HCV・RNAの 測定は通常HCV抗体陽性者に対して実施される。ステロイドの長
期内服時など、抗体産生が抑制されることが予想される場合には、IICV抗 体の結果にかか

わらず、血漿Hcv・RNAを測定する。
11)Epstein・ Barr Virus(EBつ に対するIgG抗体陰性。
12)臨床試験参加前 1年間に浸潤性アスペルギノンス感染症に罹患したことがある。
13)癌 の既往をもつ。ただし、完全に切除された皮膚の扁平上皮癌あるいは基底和1胞癌は
除外する。

14)アルコール依存症あるいは薬物依存症を持っている。
15)検査施設での正常下限を下回るヘモグロビン値 ;リ ンパ球減少症 (く 1,ooO/ュ L)、 好中
球減少症 (く 1,500/PL)、 あるいは血小板減少症 (血小板く10o,000/1L)。

16)第 V因子欠損の既往がある。
1つ 凝固障害があるもの、もしくは移植した後も長期にわたって抗凝固斉」(ワ ーファリン

など)の投与が必要となる医学上の状態を有するもの (低容量のアスピリン7台療の場
合には許容できる)、 またはプロトロンビン時間の InlR(International Nornlalized

RatiO)値が 1.5を超えているもの。

18)重度の併存する心疾患を有する場合。以下のいずれかめ状態 :

① 最近 (過去6ヶ月以内に)発症した心筋梗塞。
② 昨年内に心機能検査において診断された虚血障害。
③ 左心室の街ectiOn li・

“

tionが 30%未満。

19)臨床試験参カロ時に肝機能検査値が持続的に高値を示すもの。肝機能検査異常とは、
SGOT(AST)、 SGPT(趨T)、 A■ Phosあ るいは総ビリルビン値が、正常イ直上限
の 1.5倍以上の高値が持続していること。

20)症候性胆石症を有する。

っ
一



21)急性または慢性膵炎を有する。
22)症候性消化性潰瘍を有する。
23)重度の頻回な下痢、嘔吐あるいは潜在的に経口薬剤あ吸収を障害する可能性のある胃
腸障害を有する。

24)医学的治療に抵抗性の高脂血症 (空腹時 llDLコ レステロールが 治療されてもされて
いなくても130mg/dLを 超えている場合、かつ、もしくは空腹時の中性脂肪が

200mg/dLを 超えていぅ場合)を有するもの。
25)慢性的なステロイ ド薬の全身投与を必要とする医学的状態に対する治療を受けている。
26)臨床試験参加の4週間以内にインスリン以外の抗糖尿病薬を投与されたもの。
27)臨床試験参加の4週間以内に何らかの臨床試験中の薬剤の投与を受けたもの。
28)臨床試験参カロの2ヶ 月以内に弱毒生ワクチンの接種を受けている。
29)臨床試験遂行に必要な検査のための入院、定期的な外来通院が不可能である。    

｀

30)臨床試験遂行に問題となる精ネ中的異常を有している。
31)その他、臨床試験担当医によって臨床試験参加が不適切と判断されたもの。

除外基準 1～ 28の設定根拠は下記のとおり。

1)～ 3)膵島移植の適否を考慮して設定した。
4)～ 23)、 27)、 28)安全性を考慮する項目として設定した。
24)、 25)有効性評価への影響を考慮して設定した。
26)安全性有効性評価人の影響を考慮して設定した。

先進医療評価用紙 (第 1-2号 )

先進技術としての適1各性

技術 の名 称 インスリン依存状態糖尿病の治療としての心1亨止ドナー膵島移1直

社会的妥当性

(社会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問題等はない。
3.倫理的問題等がある。

現時 点での

普  及  性

A,罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。
3.罹患率、有病率から勘案して、ある程度普及している。

□ 罹患率、有病率から
tJ」案して、普及していない。

効 率  性

既に保険導入されている医療技術に比較して、

□ 大幅に効率的。
3やや効率的。
C.効率性は同程度又は劣る。

将来の保険収

載 の必要性

□ 将来的に保険収載を行うことが妥当。な16、 保険導入等の評価に際しては、以
下の事項について検討する必要がある。

〔                                                      〕
B.将来的に保険収載を行うべきでない。

総

総合判定 :

コメント:

国

く



平成 22年 8月 26日

「インスリン依存状態糖尿病の治寮としての心停止ドナこ膵島移植 (高度医療整理番
号 018)」 の有効性・安全性にかかる評価にづいて

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申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                          
´

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 21年 12月 9日 (水)10:30～ 12:30(第 12回 高度医療評価会議)

議事概要
福島県立医科本学附属病院から中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も

(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
開催日時 :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

ぃ場履量竜電砧羹馨響量糎野裳基唐i各鶏こ華雇箋季菅彗![幅ヌ料LガぞF事
項につ

その結果、当該技術を「条件付き適」とし、本会議より指1商 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J無償提供も含めて、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。
【関連指摘点】
表中「高度医療」のすぐ上のマス自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「私章あるいは病院負担」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lFJ談窓日も記lllxすること。

【指摘点 4】
MMF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、MMFの
血中濃度モ千タリングを追加するべきではないか:
【関連指摘点】

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,て遂行できる組織移植医療である。
2)膵臓から膵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膵臓を用いて安定し
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afは世界的に卓越したものである。

(概要)
畔島移植は、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、他人より提供された膵臓か
ら分離した膵島組織を移植することで血糖の安定性を取り戻すことを可能とする医療である。
局所麻酔下に膵島準織を門脈内にInn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。
本治療法におぃては、血糖安定性を獲得するまで移植は複数回 (原則3回まで)実施でき、免疫抑
制法は新■に有効性が確認され、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例において内因性インスリン分泌の再開と血
糖値の安定化が期待される。

(高度医療に係る費用)典型例として福島医大のものを下記に記載した。

入院分 10,382,695円

外来分 2,752,538円

計 13,135,233円

申請医療機関 福島県立医科大学附属病院

協力医療機関

東北大学病院

国立病院機構千葉東病院
京都大学医学部附属病院
大阪大学医学部附属病院
福岡大学病院



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。 cRFの 改変だけでは不十分です。

【指摘点 51           .
移植l羊島への拒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】         ´              .
リンパ球のクロスマッチ検査の意義について。検査結果によって1挙島移植の実施に

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1率島が生着するか、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、HLAを とっておくというのも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剤の入つている意義、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ょつて生じるリスク

【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・ 研究者自身にょる
CRFへの記入テストを行われることを強くお勧めします。

【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1あるいは免疫抑制斉J投与下のB型肝炎ウイルスの再活性化に対する対応
が必要。                       1

3.高度医療評価会議での検討結果
福島県立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つた結果、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。

高度医・9R 評価表 (番号 018)

評価委員  主担当 :柴田
目1担当J猿田   副担当 :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、御i後、免疫抑制剤を

投与することで、1軍島の生着を維持し、血糖の安定を持続

させる。

実施体制の評価

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。)

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革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拳島組織の分離のところだけです。

実施体制の評価】

1.実施責任医師等の体制 1適 | 不適

2.実施医療機関の体制 適 下適

3 医療技術の有用性等 1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1華島を移植する際に、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っては、1華島を分

離することが可能か不明である。公矢口情報を付度するに、1奉臓の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



勘案し、既実施経験保有施設のみの許可とし、1華島分離・移植の経験を有しない施

設にあっては概ね 3例の1華島分離・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。
医摯技術の有用性等 :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って以来、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

病患者にとっ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。1華臓移植と比較し、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斉」プロトコールの使用を試みているご免疫抑制剤プロ

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 ;1率島分離・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6

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、タウロリムスの目標血中濃度
が示されているが、シ由リムスを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澤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

解を提示されたいも

移植1華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華島移植から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。

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●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。

実施体制の評価】

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 適  ・ 1不適|

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

医療技術の有用性等:膵島移植は 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。移植した膵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膵島移植においてエドモントン・
プロトコール (抗 9DT25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
用文献のうち事要な論文 (Ryan et al,DialeteS 2005,Shapiro et al.New Engl

」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,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、ミヨ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、それら薬斉1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②二3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。

評【倫 理的観 点か らの評 4面

4:同意に係る手続き、同意文書 適 下適

5 補償内容 1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っ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。
Q 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。
O 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斉1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蘭視さ
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llll:(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。

【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
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 !|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症例報告書の株式」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っており、CRF回収等の回ジスティクスに
も影響を与える。すなわち、本臨床試験の運営、結集め解析が実質的に困難となる

可能性が高い。

このよぅ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T」 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
モニタリング季員、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>
・ 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
マル治療以外の)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■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。

【プロトコールの評1面】 評価者 : 柴田
6.期待される適応症(効能及び効果 1適| ・ 不適
7.予演1される安全性情報 適 不遇

8,被験者の適格基準及び選定方法 適 不通

9 治療計画の内容 固 ・ 不適
10 有効性及び安全性の評価方法 適 下運

11.モニタリング体制及び実施方法 適 不通

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 固 ・ 不適
13.試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 適 下運

14 患者負担の内容 適 下通

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 下適
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ういては許容できるものと考えますが、「可0

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b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ll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つて本申請

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t敢えて厳しくコメントさ

せていただきます。
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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館
がある。修正されたい。

く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」に関値割合49%、 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
できなかっ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1)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。              .

くその他のエンドポイントにういて>
・ 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・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琴がある。なお、修正にあたっては、集計対象となる被鹸
者が明確に特定できるように記載されたい。            i
> 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、ィ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、個々の被験者で再移植・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男1が出来ない、等といった問題点があ
る。

くプロトコール治療について>
・ 免疫抑制剤の使用法も含め、本プロトコニル治療選択の根拠、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ぃ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
medical needsを 明確にすることと関係している。

・ 免疫抑制剤として使用する7率剤のうち6剤は適応外使用とはし`え移植に関連
すう効能・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
■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、本斉1に関し

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、臨本試験実施計画書で、一般名 :エンブレル、

商品名 :エ 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型肝炎ウイルスキャリアの方において (多
くの場合他の免疫抑制作用を持つ薬斉1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離断がある。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>
・ 臨床試験実施計画書「5.3臨床研究候補者選定」「62症傷1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」を送付し

登録を行うように読めぅが、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
治療の有効性にぉ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・データ回収
方法では、独立データモ■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・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歯]館がある。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>
・ 「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率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っ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EI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、プロトコニ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I LI値 ,Clarke
score,HYPO score, を算出 (75日 日はClarke scoreを 除く)」 を記録する
CRFが無いようである。
・ 「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。

・ 高J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斉1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、検討されたい古
・ 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 不適適

予定症例数 20例        | 1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lln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。

´
´
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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1率島移植

1華島移植は1型糖尿病患者に対する有用性が高く新規の医療技術i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・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・用量の設定にっ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率島移植において、エドモントン・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, Shapi「 o et al. New Engl 」Med 2006, okitsu et

al. Transplant Proc 2005, Saito et al、  Transplant Proc 2005, Noguchi et al  Anl

」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

れら薬斉1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抑制療法の詳細が不明でおり、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竿島移植の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言式験ではATGま たは daclizumab、 エタネルセプトを既に投与しているカ

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OIT 07の

免疫抑制療法がエドモントン・プロトコ_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

核酸代謝措抗斉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。

したがって、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I12的な設定根拠を明示されたい。i

合理的根拠がない場合、現時点で最も臨床的尋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・プロト」ニ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・プロト甲―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。

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



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IP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「免疲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・F■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。

11サ竺31

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。―方患者にとっ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った場合との比較、
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1華島移植」についてコメン

トします。

OI型糖尿病の1率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 フ日

/′
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【実施体制の評価】 評価者 松 山

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

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T
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 ドナニ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。                      
‐

1 実施責任医師等の体制 選 不適

2.実施医療機関の体制 置 不適

3 医療技術iの有用性等 電 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1革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って

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間しております。

各施設の、現スタツ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validatiohは いかがされておられますか

'

臨床1撃島移植未経験施設にあっては、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。

医療技術の有用性等 ;

免疫抑制剤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つては了とすべきであ

り、臨床膵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。

CCP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。

実施体市1の評 4面

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。)

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。膵島分離、・1華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ィモブロブリン、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っかり

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。)

,ユ :r)



平成 22年 1月 29日

実施体制の評価】 評価者 : 谷り|
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 適 不適
|

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載〈ださい。)

移植した1華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
疲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6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
‐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ぃるがt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華島への拒絶反応をモ三

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

ーカーの探索をも含める必要があるのではないか。

移植1華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の血中濃度預1定は技術的に難しいことではな〈、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。

点

【プ

備理的観点からのnl価】

4、 同意に係る手続き、同意文書 運 不適

5 補償内容 辞 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 。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。)

ロ トコールの評価

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 不適

11 モニタリング体制及び実施方法 不適

¬2.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

15i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 崖 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載〈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半1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/critlcal

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 `倫尋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。

聯 ミヽ
｀ヽ 小



(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べ登録 (臨床試
験実施計画書 p27)」 することになっており、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
ことになっています (同 p30)。 これら2つの登録手続きを便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 reviё w・ 研究者自身によ
る CRFべ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
があるミスが残っています)。

・ 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        1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1華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、移植膵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‐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、ミコフェ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。)

平成 221三 8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

福島界立医科大学附属病院から申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11島移 ll

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1唐安定性を再獲得する
ために低侵襲性かつ、高い安全1生をもつて遂行できる組織移植医療である。
2)1本臓から膵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膵1蔵を用いて安定し
て
1華
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

1輩島分離技術は世界的に卓越したものである。

(概要)

畔島移植は(血糖不安定性を有するインスリン依存状態1店 1/iK病 に対して、他人より提供されたIlllか
ら分離した膵島組織を移植することで血糖の安定性を取り戻すことを可能とする医療である。
局所麻酔下に1華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回 (原則3回まで)実施でき、免疫拍l
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例において内因性インスリン分泌の ll開 と,1
糖値の安定化が期待される。

(高度医療に係る費用)典型例として福島医大のものを下記に記載した。

入院分 10,382,695円

外来分 2,752,538円

13,135,233円

申請医療機関 福島県立医準大学附属病院

協力医療機関

東北大学病院

国立病院機構千葉東病院
京都大学医学部附属病院

大阪大学医学部附属病院

福岡大学病院

0ケ



MMF血 中濃度測定の洪1定時期・測定方法については実施計 ll書 (プロトコール)2.高度医療評価会議における審議概要
中に明記してください。CRFの改変だけでは不十分です。

1)第 1回審議
開催日時 :平成 21年 12月 9日 (水)10:30～ 12:30(第 12回 高度医療評価会議)              【指1簡点 5】

移植膵島への拒絶反応をモニタリングするマーカニ等の探索が必要ではないか。
議事概要          ‐

福島県立医科大学附属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              【指摘点6】‐                        リンパ球のクロスマッチ検査の意義について。検査結果によってl~島移luの実方tlに基に、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 昭基続審議」とし、構成員からの指摘について修正を行い再              際し、判断の基準になるのか明確に書かれて

`ヽ

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。度、高度医療評価会議にて審議することとした。
バックアップのデータとして、HLAを とらてぉくとぃうのも検討の余地があるの
ではないかとの意見あり。

(本会議での指摘事項)
【指摘点 7】

別紙第 12回高度医療評価会議資料 1-4評価表参照。                             サイモグロブリンやエタネルセプトなど個々の免疫1抑制剤の入つている意義、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

2)第 2回審議                                             【指摘点 8】

開催日時 :平成22年 1月 29日 (月 )10,30～ 12:30(第 13回高度医療評価会議)               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Π寺
議事概要                                                 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。
福島県立医科大学附属病院から申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。                  【指摘点 9】

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           ′   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
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。              CRF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】(本会議における主なコメント)
‐        ́     .    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【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              載されるべきである。
の膵島分離を実施出来る体制を確保することも '

【指摘点 111

抗TNF製剤あるいは免疫抑制剤投与下のB型肝炎ウイルスの再活性化に対する刻応【指摘点 2】             、
・  同意書で、臨床試験期間中の研究費や薬剤無償提供も含めて、費用負担をより明確            .が 必要。
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。
【関連指1商点1                                             3.高 度医療評価会議での検討結果
表中「高度医療」のすぐ上のマスロは空白であり誰が負担するのか不明瞭です。                福島県立医科大学附属病院からの新規技1子に関して、高度医療評価会議は、主とし

て有効性 。安全性等にかかるFOlt点から論点整理を進め、それらの結果を中請書に適LIl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。                      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、当該新規技術の申請

内容が高度医療として妥当であると判断した。
【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】

MMF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めで、llbllの
血中濃度モニタリングを追加するべきではないか。
【関連指摘点】

⊇

`
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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

1撃島移植

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1生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1撃島を、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。

勘案し、既実施経験保有施設のみの許可とし、1華島分離・移植の経験を有しない施

設にあつては概ね3例の1率島分離・移植を臨床研究下にて実施、分離1華島の純度、
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って以来、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

病患者にとっ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。1奉臓移植と比較し、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 ;1撃島分離・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】

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 i(「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し`。)

この技術は1撃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摯島組織の分離のところだけです。

【実施体制の評価

1.実施責任医師等の体制 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 ・ 1不適 |

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

医療技術の有用性等:1撃島移植は 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。移植した膵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華島移植においてエドモントン・

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

」Med 2006,Okltsu et al Transplant Proc 2005,saitO et al Transplant prOc

2005,Noguchi et al Am」 Transplanヒ 2006)は ■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、バシリキシマフ、
エタネルセプト、ミコフェノール酸モフェテル (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。

実施体制の評価

1 実施責任医師等の体制 1適| ・ 不適
2 実施医療機関の体制 適 ・ 躊適
3 医療技術の有用性等 1適| ・ 不適
コメントllll:(「 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 ;1摯島分離・移植の経験を有しない施設にあっては、膵島を分

離することが可能か不明である。公知情報を付度するに、1率臓の procurement後 の

保存状況、1華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



本研究で計画している免疫抑制療法の薬斉1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、タクロウムスの目標血中濃度
が示されてし、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=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。
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1=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。
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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問視さ
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。

埋的観点 か らの冨半価

4 同意に係る手続き、同意文書 適  ・ 1不適|

5 補償内容 1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。),
O 臨床試験IF参加することによっ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。
O 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。

O 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

ロ トコーール の評価

6 期待される適応症、効能及び効果 1適 | 不適

7 予測lされる安全性情報 適 不通

8.被験者の適格基準及び選定方法 適 不罪

9.治療計画の内容
1逸 不適

10 有効性及び安全性の評価方法 適 下運

11 モニタリング体制及び実施方法 適 不適

12 被験者等IF対 して重大な事態が生じた場合の対処方法 1適 |

不適

13.試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 適 下

『14.患者負担の内容 適 不据

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

回 不 適

16.個人情幸風保護の方法 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、「lo
有効性及び安拿性の評価方法」「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・解祈
方法が十分に言吉められておらず、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。



【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

HbAl oく 70%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「151.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っており、CRF回収等のロジスティクスに

も影響を与える。すなわち、本臨床試験の厚営、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うて、デニタセン

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

訂J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幸風告する。」 (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、独立デニタ

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。  1
改めてデ=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>
・ 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、

1  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・ベネフィウト評価が出来ず、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‐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醐舶
がある。修正されたい。

く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」に闘値割合40%、 期待割合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。

くその他のエンドポイントについて>
・ 重癌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・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、修正にあたっては、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、個々の被験者で再移植・再々移植が行われなかつたのか解析時点でCRF

の回収が遅れているだけなのかの区別が出来ない、等といった問題点があ

る。

くプロトコ‐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
medicai needsを明確にすることと関係している。

・ 免疫抑制剤として使用する7薬剤のうち6斉1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

、,■
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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:エタネルセプトと記されているが、逆である)。
・ エタネルャプトは他剤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製剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリァの方において (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IFな るべき状

澤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。
・ 免痺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
明文書の調載との間に劇館がある。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>
・ 臨床試験実施計画書「53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」を送付し
、登録を行うように読めるがt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J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萌確にする必要がある。
・ 臨床議験実施計画書「202.臨床研究の阜期中止」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ぁると規定されているが、「134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・データEOE11支
方法では、碑立データ十二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・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「174個人情報の保護」|こ定められている管理方法とに朗館がある。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、導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‐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、長期にゎたる臨床試験であり1青報の散逸等を防
ぐための施設内での管理方法・責任の所在にっぃ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。

くその他>
'「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
1 申の項目に「移植Л華島の機能が消失した場合」、「併用禁止療法で規定されて
いる治療を行った場合」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し)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01arke scOreを除く)」 を記録する
CRFが無いようである。
・ 「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。                ‐

・ 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しヽない。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 不適

予定症例数 20例        1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、現在め臨床試験実施計画のまま高度医療としそ臨床試験を実施し
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
懸念されるよそのため、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。

ゴγ
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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1華島移植

1撃島移植は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・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1撃島移植において、エドモントン・プロトコ=ル (抗
CD-25モノクロ=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

,て  (Ryan et al  Diabetes 2005, Shapiro et al  New Engi J Med 2006, Okitsu et

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

」Transplant 2o06)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、ミコフエノール酸モフェチル (MMF)、

タクロリムスまたはシタ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抑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、平タネルセプト、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 ClT-07)に 準拠したとのことであるが、

1撃島移植の CIT-07試験ではATGまたは抗 CD-25モ ノクローナル抗体 dhclizumab、 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Л華島移植を対象と

するCIT「06試験ではATGま たは dacilzumab、 平タネルセプトを既に投与しているカ

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、m10R阻害剤シロリムスを

核酸代調1拮抗剤 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・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・プロトゴ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T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。

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

1卜・、
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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「免疫抑制業の費用は原則として本臨床試験実施期

間中 (初回1革島移植から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llp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。一方患者にとっ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った場合との比較、
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イ可です。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

よう。

「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1摯島移植」についてコメン

トします。

OI型糖尿病の1革島移植の症例は少なくt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障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

高度医療 再評価表 (番号 018)

評価委員  主担当 :柴田
__技術委員 :松山 谷川原

ｒ
ｒ
り
、
）
）

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

1華島移植

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1革島を、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

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lll:(「不適」とした場合には必ず記載ください。)     ~T~~~

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、先へ進めたぃ医療であります。これまで1撃・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拳島分離、・膵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、しっ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

単1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っかり
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

第 13回高度医療評価会議
デモ米半1-2

平成 22年 1月 29日

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。)

実施責任医師の体制 :

分離した1率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って

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1華島移植未経験施設にあっては、経験施設からの第=手技者としての1撃島分離
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、技術要件としてはアとして良いと考えます。

医療技術の有用性等 :

免疫抑制剤プロトコールに関してlま谷川原先生のご判断にお任せし、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撃島移植経験施設にあっては了とすべきであ

り、臨床1撃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。

CCP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。

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 不適

3.医療技術の有用性等 適  ・ 1不適|

コメント欄 |(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

移植した1華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
―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、旦つ回―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llll:(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、移植膵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1準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=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。

チ111
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倫理的観点からの評価

4 同意に係る手続き、同意文書 直
| 不適

5 補償内容 不適

コメントllll:(「 不適」とした場合には必ず記載ください。)

訂正された説明・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。)

(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)」 することになっており、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IFな っています (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1青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、

もしそうでぁ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・改言T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。

ロトコールの評価

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

, 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

1 2 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 商

一 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半1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/critical

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・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。

【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 20例         1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1率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準島分離を実施すること            '
② 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済1の用量変更や追加・肖1減の判断にやl用 しうる新たなパイ

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、ミョフェ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

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。)

夕凛,
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薬事承認申請までの自―ドマップ(公知申請 )

試験薬 :

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

登     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 :グラセプター)

核酸代謝阻害剤

ミヨフェノニル酸モフェチル (製品名 :セルセプト)

薬事承認申請までの口ニドマップ(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 .

当該高度医療における

選択基準 鏃 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化療法を行つている 。
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。

除外基準 飯 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○.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。担癌状態。

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

口試験名 :インスリン依存状態糖尿病の治療としての心停止ドナT膵島移植

:]雪‐3格:腎断討T‐1鑑ml‐鳳:締■‐|‐■

高度医療

1枚験者数:芝6例■■
=評価項目:(主要)初回移植から1年後(365日 ±15日 後)に HbAlc<7.0%でありt
かつ初回移植後90日 から移植後365日 にかけて重症低血糖発作が消失した患者の

割合
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薬事承認申請までの自‐ドマップ(公知申請 )
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1率島移植に関する第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 rclゎた引予ゎた.gο v ttθ

"ル
鷹ⅣC“043481l ra■θηノ

・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 ]
口被験者数 :48例

"評価項目:(主要 )HbAlcが ア.o%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
rc″nたσ′Tri9rs.gο ν′σθηヒ1∫ierfrvclθθ468117 rCrT‐θのノ

・試験デザイン11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
口評価項目:(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

薬事 までの口‐ドマップ(公知申請 )議調
山甲
・　
２

認

２０．

承

2013 2014 2015

ヽ3

2011

第3相臨床試験

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
Ci丁 -06

NCT00468117(CIiniCalTrials gov ldentifier)

日本膵・1率島移植研究会 要望

公
知
申

請

検
討

・ 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

米国での臨床試験

1型糖尿病における膵島移植
Cl丁-07

NCT00434811(ClinicalTrials gov identifier)

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
または治験の追カロを検討



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

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 Y δtt T細胞の抗1重瘍活性を応用し、進行癌に対する免疫療法の有効性が各国より報告
されぅようになってきたp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Y δttT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Yδ tt T細胞を用いた免疫療法の
先鋒に立っている。自己活性化Y δtt T細胞、インターロイャン●2及びゾレドロン酸を投与した
第 1/Ⅱ a相臨床試験では、11例が登録された。11例の奏効率(CRIPR)は 91%(CRl例、PR0
例)、 疾患制御率 (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 836%(95%
信頼区間oO-87%)であるのに対し54.4%(95%信 頼区間23.4%-833%)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。Y δtt T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 型
T細胞を増やすことが可能であるざまた、自己活性化Y 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4寺区)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。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‐で行い、第Ⅱ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が球を体外でピロリン酸練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Y δtt T細胞を誘導し、増殖させ、再び体内べ戻す療法。Y δttT細
月包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人投与す
る。

(効果)

自己活性化 Y δtt 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。サイトカイン療準不
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コーネあたり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コースロについては 382,loO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 ×2)=1,502,790円 となる。

別 紙 2

高度医療申請様式第5号

【別添】「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 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」の被験者の適格基準及び選定方法 (中

請書類より抜粋)

適格基準

1)根治的腎摘除術後、.組織学的に腎糸口胞癌であることが確認された症例
2)転移 。再発を有するStagc IV(any T、 any N、 Ml)の 症例
3)サイトカイン療法無効例で、かつ分子1票的薬による治療歴の無い症例
4)肺に測定可能病変を有し、外科的切除の適応のない症例
。CT検査は必須とし、登録前 3ヶ月以内に実施する。
5)登録時の月重瘍の1菩カロ時間が計算できる症例
6)PS(ECOG)が 0または 1の症例
つ 登録時の年齢が 20歳以上 80歳以下の症例
8)余命 6ヶ 月以上が期待できる症例
9)主要臓器 (骨髄、肝(腎など)の機能が保持されている。 (登録前 28日 以171の最新の
検査)

白血球数 ≧ 3,000/1nm3
好中球数 ≧ 1,500/五 m3
血小板数 ≧ 10万 /11L
血清クレアチニン値 ≦ 1,7 mg/dL
血清ビリルビン値 ≦ 15 mg/dL
AST(GOT) ≦ 施設基準値上限の2.5倍
ALT(GPT) ≦ 施設基準値上限の 25倍
LDH ≦ 施設基準値上限の 15倍
10本臨床研究参加について、本人による文書同意が得られた症例

除外基準

1)現在ゝ抗癌斉」治療を受 tナて立≧る。ただしゝ 以下の場合!ュ適格とする。
・市販の経目免疫賦活剤、免疫賦活効果が期待されるサプリメント内服の中止が可能で

ある。  |

:経 口抗癌斉」治療を受けている場合、アフェレシス 2週間前から経日抗癌斉」の内服が呵1

止可能である。

21 以下のいずれかの全身疾患を合併している。
・治療を要する腎癌の脳転移。

・治療を要する高カルシウム血症。

・治療を要する感染症によるCRP陽性。
・治療を要する肝炎、HIV等のウイルス感染症。     ・

・ウイルス感染症のキャリアー。

・治療目的で経ロステロイド斉」の継続服用を必要とする。

・ ・コントロール困難な糖尿病。
・コントロール不良の心不全、不整脈。
・治療を要する自己免疫疾患。

・治療を要する間質性肺炎。

/



・抗精神病薬の継続服用を必要とする。 (ただし、うつ傾向のための抗うつ剤や通常量の

′睡眠剤の内服可。)

・侵襲的な治療を要する大鬱病。

3)以下のいずれかの既往を有する。
・腎癌以外悪性腫瘍 (白血病、悪性リンパ腫を含む)。

ただし、以下の場合は適格とする。

・上皮内子宮頚癌。

・治癒切除され、追加治療を要さない基底細胞癌、表在性膀肌癌。

・2年以上前に根治的治療をされたと判断される悪性腫瘍 (早期胃癌等)。

・間質性肺炎。

・骨髄移植、同種臓器移植。              '
・木研究に用いる薬剤の成分またはワクチン等の生物学的製斉」に対する過敏症。

4)現在または過去に薬物乱用や、本研究参加及び結果の評価に支障を来す健康状態、心
.理 状態、社会状況を伴う症例。
5)妊娠中または妊娠の可能性がある女性。妊娠を希望している女性。授手し中である女性。
パートナーの妊娠を希望する男性ち

6)その他、、研究責任者または担当医師が本試験を安全に実施するのに不適当と判断した
患者。

先進医療評価用紙(第 1-2号 )

先進技術としての適格性

技 術 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

社会的妥当性

(社会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問題等はない。

3.倫理的問題等がある。

現 時 点 で の

普  及  性

A.罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。
3.罹患率、有病率から勘案して、ある程度普及している。

□ 罹患率、有病率から勘案して、普及していない。

効 率  性

既に保険導入されている医療技afに比岐して、

A・ 大幅に効率的。

□ やや効率的。
C効率性は同程度又は劣る。

1子来の保険収

載 の必 要 性

□ 将来的に保険収載を行うことが妥当。なおt保険導入等の評価に際しては、以

下の事項について検討する必要がある。

〔
戦際1:」菫豫
『 螢
数ヽ年闊

l?症

例とその効果

F結

果を7Lて,度

〕

B,将来的に保険収載を行うべきでない。

総

総合判定:   国 ・ 否
コメント:lL‐ 2は腎癌に保険適用が認められているので、保険診療内で行うべきと

思われる。
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平成 22年 8月 17日

「転移・再発を有する腎細胞癌に対するピロリン酸モンェステル誘導γ δ tt T細胞
と含窒素ビスホスホィ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申請のあつ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        ‐

∫

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:β O～ 1?: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つた新規高度医療技術について、中請書を基に、
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、有用性が期待さオしるのか。

○猿田座長             ・

11例で 10例がリンパ球の減少が出てぃるのは、すがて一過性に戻つているものの、
減少の主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理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らたとぃぅ理由だけならば、対象集|ユ|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
細月包癌のみを治療対象とするのは合理的でしょうか?

②オーンドックスに考えれば、分子標的薬の後に当該治療を1貪討すべきと考えられ
る。

分子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

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オ1′、治療が継続で

き、抗腫瘍効果が持続する場合ゝ墾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、 .・ l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ョース月に関しては、ill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コースをもつて終了|し、最大の負担額としては 382,130円 十(560,330円 X2)

i」D2,790円 となる。

中請医療機関 東京女子医牟大学病院

協力医療機関 な し

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 トカイン療法不応性の転移・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年には世界に先駆けて γ δ ttT細 胞の大量培養の方法を確立し、臨床試験を行っ
ている古平成 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」ナル・

リサーチJ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、インターロイキンー2及びゾレドロン酸を投与した第 1/Ha相臨床
試験では、H例が登録された。11例め奏効率(CR+PR)は 9.1%(cRl例 、PRO例 )、 疾患制御率 (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 836%(95%信頼区間 80-し 7%)で あるのに対し
544%(95%信 頼区間234‰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三ニブ

群では無増悪生存期間の中央値が 5.5ヶ月であ金のに対し、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。γ 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、多発性骨髄腫、前立腺癌などで臨床試験をガ行しているが、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 ,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 (「難治性疾忠を標的とした細胞間シグナル伝達lll御にぶるEll薬」)に も採択されており、また

本臨床試験は、丈部科学省「橋疼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l■を有するγ δ ttT細胞を誘導し、増殖させ、再び体内へ戻す療法。γ δ ttT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1生化γ δ ttT糸口胞及び、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

∠



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理由として

十分でしょうか ?分子標的薬の投与を中止すると急速に増大するような症例の割合
がどれくらいかというデータはあるのでしょうか。

分子標的薬の前に投与するのに分子標的薬よりも少し劣る成績でよいとしている

点も含めて、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。も

しくは、分子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。

○柴田構成員、山本構成員

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)計画書の中で明確にされていない。   ,
POC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上の位置づけとそれ
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目及びその設定 (閾値 (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、中間角翠析を検討すべきである。

第 1回審議を踏まえた申請書の変更内容                ,
別紙新旧対応表参照。

2)第 2回審議
開催日時 :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申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「適」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)

○村上構成員

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加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。

つ

○田島構成員

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。

○林構成員

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。

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1ヨ請書に適切に反
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、当該新規技術の申請内容
が高度医療として妥当であると判断した。                  .

θ
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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 :(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

高度医寝 評価表 (番晏 026)

評価委員  主担当 :林
´     副担当 :村上   副担当 :田 島   技術委員 :出日、松山

′

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 tt T細 胞を誘導じt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。

実施体制の評価

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 不適

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6)

1.実施責任医師等の体制 鵬 不適

2 実施医療機関の体制 遷 不適

3 医療技術の有用性等 滸 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      ヽ

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

イし持続 '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、細胞製剤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 soph sticateさ れた新規細

胞製剤・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 :(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

● 2M331-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。

実施体制の評価

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llTl:(「 不適」とした場合には必ず記載ください。)

限局白,腎がんに対する治療の基本は、外科的摘眸である。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、インターロイキンー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ん 30%程度であり、サイトカイン不応例には、分子標
的薬 (スニチ手ブ、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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0 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。

● 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。

● 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、レトロスペクテイ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

4.同意に係る手続き、同意文書 直
|
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。)

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 :(1参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

フ 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 進 不適

10 有効性及び安全性の評価方法 適 下運

1¬  モニタリング体制及び実施方法 適 下運

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 適 不適

14 患者負担の内容 薇 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 道 不適

16 個人1青報保護の方法 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)
ニ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維l率 75%
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(閾値+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、期待される木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 :

―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。1重瘍倍

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 P2792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べ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1ま、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 継続審議   不適

予定症例数 35例       1予 定試験期間 12010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。

// /、と
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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 δtt T細胞の加工・品質管理に係る体制の1育報が不足している。
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1■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―
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 (2M3Bl PP)(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 δttT細胞を標的とした癌
免疫療法の開発」の下、東京女子医大の田退一成教授、小林博人助教と京都大学の湊

長博教授、日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2M8Bl PP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 2M331PP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

¬.2‖3Bl― 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。

(画答)2M381-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 【男1
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  Tanaka Y, Kobayashi H, Terasaki T, Toma ‖, Aruga A, Uchiyama T, lli zutan i

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

compounds th,l stimulate Vgamma2Vdelta2 T cellsi applicat10n to cancer

immunotherapy  〃θグ働α2 2007 Jani 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ベ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った。また、
この培養細胞|よ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った。

【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・デルタ型
T細胞と癌標的斉1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。

/」 /だ
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2 2M331-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

試菓としての製造体制、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、細胞製剤に

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、2M331-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、日中義正准教授が製造管理・品質試験・出荷判定を兼務し院内製剤とし

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日実施してぃ
る8上方で本申請では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ち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イーにおいては、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。休上期の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

マニカー等は、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。

生物製剤として自己活性化γ δttT細胞浮遊液を考える場合、製剤に期待される効

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ょる免疫の賦活

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/Ha

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
ニシスを用いております。

培養時期の違いは、細胞表面マニカーの解析より、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 日前後が最も効率

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

1/11a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・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―
γ δttT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nE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

タープランとし`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1贋書、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)【男1紙 7医療材料・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っ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っ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%程度のい)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、同意取得前に言見明いたします。

/`/`~
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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ぃ
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細胞製斉1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Tルの予定を速やかに決めます。J
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・細胞プロセッシング部に属し、ヒト献血ア
ルブミンも同部より払い出されるもので、ロット番号等は同部に他の血液製斉1同様に

保存されております。

9.投与細胞製斉1の‐部を、レトロスペクテイ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 00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、投与細胞製剤の
一部を適切な管理下で保存 (-80℃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め
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■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困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t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本晰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 δtt T細胞の一部は、1専来新たに病
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。

101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

/フ
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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・ダイジェスト(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t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べ委託する予定です。

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」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・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染角法、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。

また製剤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 11よ る否定試験を行えるようにするため、製剤
の二部を
「
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 用いた方法で行っております。

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― 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。

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、
薬の不応例への適応は考えないのか。午前I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。

                                                (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 日は、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って

おります。林構成員からの指摘事項

                                         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。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
よつて、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例といたしまし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
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率 75%(閾値+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
ルの抑制にあります。かと考える。              ,                                 
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(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

被験者の利益にはならないと考えました。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

1考えられます。                        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。腫ソラフエニブより高い 00Lの維持が期待できると

                             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。

.   「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
R+PRISD)と しているが、第 1/1a              き。2 また、主要エンドポイントを疾患制御率 (C

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
(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

             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】92登録前の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。

検査・観察・検査項目の (3)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。(回答)サイトカイン療法に不応性腎癌の第 1選択は、ソラフエニブです。サィトカ

イン療法に不応性腎癌に対する第 III相試験では、ソラフエニブ群とプラセボ群を、
・観察・検査項目の3行日「～観察および検査した5 計画書 P279.2登録前の検査疾患制御率、無増悪生存期間で比較しております。

を用いてよいも」とは?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。

(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。【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ェニブ、スニチニブ(

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エベロリムスの 3剤があります。
                                      役害1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エベロリムスは他の 2斉1と作用機序が異なる薬剤で、ソラフェニブ、スニテニブに

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。ま不応性腎癌への使用が推奨されております。

たt当言式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トカイン不応性腎癌の標準治療薬で本来であれば本療法の適応と考えられるサイ

                              てぃる。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。論点がはつきりとしたと思われますあるソラフエニブとの比較のみを記載した方が、

が、ソラフエニプ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

、(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

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‖l相試験では CRが得られなかつた事を記載した次第です。

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。論点に誤解を招くような記載であれば、削除いたします。

)_ク
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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

高度医療 再評価表 (番号 026)

評価委員  主担当 :林
副担当 :村上   副担当 :田島

第 19回 高度医療評価会議

平成 22年 8月 9日
資料 12

技術委員 :出 口.松山

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:

第 19回高度医療評価会
誓ミ米11-2

平成 22年 8月 9日

第 19回高度医療評価会議

平成 22年 8月 9日
撃ミ米斗1-2

【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。

0_も _‐・チ(
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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

1/2
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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

itl the CytOkine Era: A Coopcrative Croup RelDort of 14ti3 Pati(111t、   lJti r け|()1  20011

(5)lto N et al, S「 AT3 1)olymorpllisnl predicts interfeloll― (l  l CSD0 1S( 111 1う そlt it:lts

with inetastatic lenal celi calcirlOma  」 Clin ol〕 c()1 3512785-91, 2007

(6)Akaza H, ct al  SuccossFtl1 0titcOine Usitlg Conl,illcl ti o l「 llel al)y ol l1lterl )ulく iぃ -2

alld lnterfelo11-(t for Relal Cell Car,inonla Pa tiellts 、tit1l Lt lg ilcttnsttsi、   IIう | |

Cl」 i1 01lcO1  2010

東京女子医科大学 小林 lli人  8月 5日
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第 19回 高度医療評価会議
資イ斗1-2

平成 22年 8月 9日

第 19回 高度医療評価会議
資1311-4

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

，
Ｉ
ＣＴ

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。

″駅
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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



別 紙 3

(別添様式第 3号 )

先進医療の名称
和温療法

適応症

心不全

内容

(先進性)
心不全治療には、薬物治療と非薬物治療がある。保険適応として承認されている内科
的非薬物療法には、運動療法と心臓再同期療法がある。我々が独自に開発した遠赤
外線乾式サウナ浴による和温療法は、我が国発の独創的かつ先進的な治療法で、こ
れまで10数年の間に400例以上の心不全患者に施行してきたが、副作用らしい冨1作
用もなく(数例に出浴後立ちくらみを認めたのみ)、 心不全の非薬物療法として安全に
施行できる有効な医療技術である。

(概要)

和温療法は、遠赤外線乾式サウナ室にて、60℃の低温サウナ浴を 15分間施行した
後、出浴後 30分間の安静保温を行う:遠赤外線は熱透過性に優れており、効率よく
深部体温を上昇させる。さらに乾式サウナ浴は温水浴と異なり、静水圧の影響がなく、
心臓に対する前負荷・後負荷はむしろ減少する。上記の方法により和温療法を施行
すると、患者の深部体温は約 1℃上昇し、この体温上昇により温熱効果が発揮される。
出浴後30分間の安静保温により、温熱効果はさらに維持・増強される。その間心拍数
や体血圧の変化は少なく、拡張期血圧は有意に低下する。60℃ 。15分間の遠赤外線
乾式サウナ浴による体酸素消費量の増加はわずか 0.3mets程度であり、和温療法は
心臓に対して負荷のない治療法である。したがつて、重症心不全にも和温療法は応
用可能で、著明な効果を発揮する。サウナ浴前後に体重を沢1定し、その発汗量に見
合った量 (約 200ml程度)を飲水させ、脱水の予防を行う。

(効果)
心機能の改善・末梢循環不全の改善・交感神経緊張や自律神経異常の是正・神経体
液性小ノンモンの是正・不整脈の改善ならびに心身のリラクゼーション効果を有する。壇、

切れ、呼吸困難などの左′い不全症状や、浮腫、食欲不振などの右心不全症状を軽減
させる。また抑うつ気分、不眠、便秘など心不全に随伴する臨床症状を改善する。

(先進医療に係る費用)
132,000円 (1回あたり6,600円 。6,600円 ×20回 )

実施科

心臓血管内科

先進医療評価用紙(第 1号 )

先進技a子としての適1各性

技術 の名 称 和温療法

適  応  症 □ 妥当である。3 妥当でない。(理由及び修正案:                 )

有  効  性
A,従来の技術を用いるよりも大1日に有効。

□ 従来の技術を用いるよりもやや有効。
C.従来の技術を用いるのと同程度、又は劣る。

安  全  性
□ 問題なし。0まとんど副作用、合併症なし)

B,あまり問題なし:(軽い副1作用、合併症あり)
C.問題あり(重い副作用、合併症が発生することあり)

的

度

術

熟

技

成

□ 当該分野を専門とし経験を積んだ医師又は医師の指導下であれば行える。
3.当該分野を専門とし数多く経験を積んだ医師又は医師の指導下であれば行え
る。
C.当該分野を専門とし、かなりの経験を積んだ医師を中′いとした診療体制をとつ
ていないと行えない。

社会的妥当性

(社会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問題等はなしヽ。
31倫理的問題等がある。

現 時点 での

普  及  性

A.罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。
3:罹患率、有病率から勘案して、ある程度普及している。

□ 罹患率、有病率からLIJ案して、普及し、いない。

効  率  性

既に保険導入されている医療技術に比較して、

A.大幅に効率的。

□ やや効率的。
C効率性は同程度又は劣る。

将来の保険収

載 の必 要性

□ 将来的に保険収載を行うことが妥当。なお、保険導入等の評lrに際しては、
以下の事項について検討する必要がある。

〔普千1ゞ進むことが前提。                      〕
B.将来的に保険収載を行うべきでない。

言平総

総合判定:  固 ・ 否
コメント:すでに実績のある治療法であり、当面は先進医療として様子を見ることが

妥当。
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先進医療評価用紙 (第 2号 )

注1)当該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、「実施者 [af者 ]と し
て (  )171以 上・不要」の欄を記載すること。

注2)医師の資格 (学会専門医等)、 経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含む。例え
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当該技術の医療機関の要件 (案)

先進医療名及び適応症 :和温療法

I.実施責任医師の要件

診療科 (循環器内科              )・ 不要

資格 (専門医                )・ 不要

当該診療科の経験年数 )年以上・不要

当該技術の経験年数 (1 ) 年以上・不要

当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  (5 )例 以上・不要
[それに加え、助手又は術者としそ  (  )例 以上 。1不ヨ ]

その他 (上記以外の要件)

Ⅱ.医療機関の要件

診療科 ヨ (循環器内科 ) 不要

実施診療科の医師数 注 2) 壁士不要

具体的内容 :3名 以上

他診療科の医師数 注 2) 要・ヒ」
具体的内容 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)
琴(             )・ 図

病床数 要 (     床以上)・ 不蓼
看護配置 要 (  対 1看護以上)・ 不ヨ
当直 体 制 要 (        )・ 不要
緊急手術の実施体制 要・不コ

院内検査 (24時 間実施体制) 要・1不ヨ

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要・ヒョ
連携の具体的内容

医療機器の保守管理体制 要・不要

倫理委員会による審査体制 要・ヒ」
審査開催の条件 :

医療安全管理委員会の設置 ・不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要 (5   症例以上)・ 不要
そのイ也 (上記以外の要件、例;遺伝カウンセ

|リンク・の実施体制が必要 等 )

II.そ の他の要件

頻回の実績報告 要 (  月間又は  症例までは、毎月報告)・ 1不要|

その他 (上記以外の要件)
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和温療法について

今甲申請されました課題について、少 意々見を述べたいと思います:

心不全に対する治療としては、大きくは薬物療法と非薬物療法があり、日本
循環器学会からも治療のカイ ドラィンか示 |れているところです。今回申請の
あつた和温療法にういては、以前から積極的に駆り組まれてし`る施設があり、
その効果にっいて論文や学会等でも広く発表されているものと認識しておりま
す。それらを踏まえれば、安全性や技術的成熟度については問題ないもあと考
えます。            | :
上方下、先進医療として実施する場合には、将来的な保険収載に向けて評価
が可能な方法でゅることが望まれます。そのため、当該技術を先進医療として
実施する場合||は、以下,三点に?いて確認をレてゃきたいと考えます。 |

1)一つ
!ま
対敏となる忠者さんについてです。今回の申請書では適応症が,い不

fi駐:栞基4憲芝Ь抵黛甚LttTすよ撃F二省辱FT力豊濡ぷ著霧1傷T警
される適応症を明記する必要があると考えます。      ‐

2)次 !1使用する
警器
の商事です。今回?申請書で

'1葉

事法承謳をえた医療機

器蕉用いると|■てぃますが、どのような医療機鶉であれば和温療法としての
効果を得られるのかを明確にしておく必要があるといえます。

3)最後は、実施する辱療機関の要件にらぃてです。心不全あ患者さんにとら
て、本分量の管理は重要であることぃいうまでもなく、和温療法を安全に実施
するために、専門医がいることなど適切な施設要件を定める必要があるのでは
ないでしょうか。

先に述べたとおり、技術そのもあを先進医療の対象とすることは妥当と考え
ますがtよ り効果的に行うためにも上記の三点につしヽてあら)かしめ検討がなき
れることが必要であると考えます。

/

(別添様式第 3号 )

先進医療の名称
食道アカラシアに対する経 国内視鏡的筋層切開術

(Per― Oral EndoscOpic Myotomy:POEM)

適応症

「食道アカラシア」および「食道びまん性けいれん症」などの、食道運動機能障害を来す
疾患の中で、狭窄性の病変。

内容

(先進性)

経口内視鏡で筋層切開術を行うことにより、外牟1的治療と同等の1恨治性で低侵襲な治
療が可能になる。世界的にも臨床例の報告はわれわれのもののみである(2010年 3月
1日 現在)。

(概要)   |
食道アカラシアとは、下部食道の狭窄により食物の通過障害、嘔吐、胸痛、誤1に性肺
炎などを生じる。下部食道のAuerbachイ中経叢の変性消失が主因と考えられており、薬
物療法、内視鏡的バルーン拡張術、ボツリヌス菌毒素局注療法、外科的治療(筋層切
開、噴門形成術)などが行われている。外科的治療が最も恒久的な治療法と考えられ
ており、現在、低侵襲な腹腔鏡下手術(保険収載)が主流となっているが、それでも少
なくとも数個の腹肇の傷を要する。また筋層切開を経腹的に行う場合、筋層l.yl開術の
長さは最長でも 7cmくらいに制限される。したがつて「食道びまん性けいれん症」など
は治療対象となりにくい。     `
われわれは(外科的治療と同等以上の1長治性をもつ低侵襲治療法として、経国内視
鏡的筋層切,日術 (Per― Oral EndoscOpic MyotomyIPOEM)を 開3Lし臨床応用してい
る,POEMでは筋層切開の長さを可及的に延長できるので「食道アカラシアJのみなら
ず、「食道びまん性けいれん症」にも適応可能である。

(効果)
従来の標準的治療である外科的治療(腹腔鏡下 Hdler ttai)と同様の手技を、より低
侵襲な経口内視鏡で行うことにより、短期間での回復と早期社会復帰が可能となる。ま
た腹腔鏡手術では困難であつたUhraめ ng m、′otomy(10cm以 上)も可能である。

(先進医療に係る費用)
129,920円

実施科

消化器外科

平成22年 10月 1日

子暉

'ル

″丁寿



先進医療評価用紙 (第 1号 )

先進技術としての適格性

技 術 の名 称
食道アカラシアに対する経 国内視鏡 的筋層切開術 (Per― Ord Endoscopお

MyotomyIPOEM)

適 応  症 医コ妥当である。3 妥当でない。(理由及び修正案:                 )

有  効  性
□ 従来の技術を用いるよりも大幅に有効。
B 従来の技術を用いるよりもやや有効。
C,従来の技術を用いるのと同程度、又は劣る。

安  全  性
A 問題なし。(ほとんど副作用、合併症なし)
□ ぁまり問題なし。(軽い副作用、合併症あり)
C 問題あり(重い副作用、合併症が発生することあり)

的
度

術

熟

技
成

A.当該分野を専門とし経験を鎖んだ医師又は医師の指導下であれば行える。
B.当該分野を専門とし数多く経験を積んだ医師又は医師の指導下であれば行え
:  る。

□ 当該分野を専門とし、かなりの経験を積 だ々医師を中心とした診療体制をとっ
ていないと行えない。

社会的妥当性

(社 会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問題等はない。

B倫 理的問題等がある。

現 時 点での

普  及  性

A罹 患率、有病率から勘案して、かなり普及している。
3.罹患率、有病率から勘案して、ある程度普及している。

□ 罹患率、有病率から勘案して、普及していなレ〉

効  率  性

既に保険導入されている医療技afに比較して、

日 大幅に効率的。
B やや効率的。
Ci効率性は同程度又は劣る。

将来の保険収

載 の必要性

□ 将来的に保険収載を行うことが妥当。なお、保険導入等の評価に際しては、
以下の事項について検討する必要がある。

ヽ
―

―

ノ

道食問疑なるきで挿外にで，般　　れ

技
　
　
で

ｒ
ｌ
に

来将

評総

総合判定:  適  ・  否   保留

コメント:私の調べたところでは、全国で申請施設でのみ行っている手技で、少な
くとも数施設に普及してから評価するのがふさわしい気がする。

コメン ト:も し輌 とする′

先進医療評価用紙 (第 2号 )

注 1)当 該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、り動t者 [術者Jと し
て  (  )例 以上 ,不要」のlleを記載すること。

注 2)医師の資格 (学会専門医等)、 経験年数、当該技術の経験午数及び当該技術の経験症例数の観′点を含む。例え
|ず、「経験年数〇年以上の△科医師が□名以上J。 なお、医師には1/」利医師も含まれる。

当該技術の医療機関の要件 (案 )

先進医療名及び適応症 :食道アカラシアに対する経 国内視鏡的筋層切開術 (Per― Ordi EndOscOpic

Myotomy:POEM)

I 実施責任医師の要件
診療科 (消化器内わ|、 消化器外科、内祝鏡牟|    )・ 不要
資格 (各専門医               )・ 不要

当該診療科の経験年数 )年以上・不要
当該技術の経験年数 (1 )年以上・不要
当該技術の経験症171数 注 1) 実施者 [術者]と して  (5 )例 以上・不要

[それに加え、助手又は術者として (5  )例以上・不要]
その他 (上記以外の要件)

Ⅱ.医療機関の要件

診療科 □ (消イじ器内科 Or消化器外科 or内視鏡利及び夕悧 、麻酔

科)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) 睦十不要
具体的内容 :少なくとも2人

他診療科の医師数 注 2) 睦士不要
具体的内容 :上記消化器内科又は内視鏡rlの場合は外r3人

と麻Lllt利 1人

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技十等)
図 (臨床工学技士 ) 不 要

病床数 (100   床以上)・ 不要
看護配置 (10.対 1看護以止) 不要

当直体制 (       )・ 不要

緊急手術の実施体制 ・不要

院内検査 (24時間実施体制) ・不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)
票。1エヨ
連携の具体的内容

医療機器の保守管理体制 要・不要

倫́理委員会による審査体制 睦Ⅲ不要
審査開催の条件 :

医療安全管理委員会の設置 '不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 (10  症例以上)・ 不要

そ の 他 (上記以外の要件、例 :遺伝カウンセ

リンク・の実施体制が必要 等 )

Ш その他の要件
頻回の実績報告 莫 (  月間又は 5 症例までは、毎月報告 )・ 不要
その他 (上記以外の要件 )
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技術名 :

食道アカラシアに対する経口内視鏡的筋層切開術 (POEM)
先進性 :

①食道アカラシアに対する標準治療は、現在、腹腔鏡下筋層切開術(Heller_Dor)で ある。
②腹腔鏡手術では、約8cmの筋層切開が限界であるが、POEMでは必要に応じて任意の長さでの筋
層切開 (自験例の最長24cm)がおける。
③切開の方向も腹腔鏡では前壁であるが、PoEMでは前後壁でも側壁でも任意の方向におくことがで
きる。

概要 :

①粘膜下層にトンネルを作り、そのトンネルの中で、内輪筋の
切開をおこなう:
②内輪筋の切開は胃側もEG」から3cmを行う。平均で109m
を超える筋層切開をおく。
③食物通過障害の濠1的改善のみならず、胸痛も大幅に改善
される。
④食道の本来の内腔を注意深く観察すると、内視鏡のスムー
ズな通過を確認できる。
⑤粘膜切開部はクリップで開鎖する。
⑥術後に軽度のGERDが 10%にみられるが、内服で容易にコ
ントロール.⑦腹腔鏡手術で効果が不十分な症例も対象
となる。

期待される効果 :

腹壁に傷をおうことなく、任意の長さの筋層切開を完遂することができる。食道アカラシア
に対する新しい“根治的"治療であり、今後、標準治療になることが期待される。


