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【備考】              1‐                                         、    ・

o「第2項先進医療」は、薬事法■の未承認又は適応外煉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.

〇「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。



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 :5-ア ミノレブリン酸溶解液の経口又は経尿道投与による蛍光膀眺鏡を用い

た膀洸がんの光力学的診断

適応症 :筋層非浸潤性膀騰がん (詳細は別添参照)

内容 :    `

(先進性)                 °

膀勝がんは、膀洸鏡検査による観察、組織採取および病理学的診断によつて確定診断さ
れる。 しかし、膀洸鏡検査では視認し得ない病変 (がル)の残存により、術後早期か0頻
繁に膀洸内再発を繰り返すことが大きな課題となつている。そこで、蛍光勝洸鏡を用いた

光力学的診断により、この視認し得ない病変 (がん)を従来行われる勝脱鏡検査より高い
精度で検出できれば、その課題を克服することが期待できる。これまでの本邦における本
診断法の実施結果ならびにヨーロッパを主とした1,000例を越す臨床試験において、本診断
法と従来の膀洸鏡診断と比較して、その診断精度が有意に高かつたことが示されている。
本診断法は、特に微/JN腫瘍や上皮内がんや異形成のような従来の自色光源での勝洸鏡診
断では視認困難である平坦腫瘍において有用性が高いとされ、これまでの報告でも平韻腫

瘍のうち本診断法でしか検出・同定できなかった病変が約3 ■゙ミ められたと報告されてお
り、本疾患に対する診断精度の向上が期待される。以上から、_本診断法が表在性膀洸がん
に対する標準的検出法の一つとなり得る可能性がある。

(概要)
i本診断法は、

・
光感受性物質である5,ア ミノレブリン酸 (5-ALA_D溶解液を経口または経尿

道的に投与し、蛍光膀洸鏡など光力学診断システムを用いて表在性 _(筋層非浸潤性)_`勝洸
がんを赤色に蛍光発光させることでより高い精度で検出しようとする診断方法である。
さらに、本診断法を併用して経尿道的膀洸腫瘍切除術を行うことで、従来の白色光源下
での経尿道的膀洸腫瘍切陰術では検出・切除し得なかった平坦病変の残存およびその残存
腫瘍の発育 (再発)を回避することができ、その結果術後膀眺内再発率の低下も見込まれ
る。実際に、これまで表在性膀洸がん患者H5名に対し本診断法ならびに従来の勝洸鏡診断
を施行し、平坦病変を有する患者を正しく陽性と診断した割合が、前者では%5%、 後者で
は78.9%と 差が認められた。また、表在性勝脱がん患者のうち本診断法を用いて経尿道的膀
洸腫瘍切除術を行つた57名の無再発率は術後 12ヶ月で88%、 術後24ヶ月ならびに48ヶ月で
76%であつたのに対し、従来の膀洸鏡診断後の経尿道的膀脱腫瘍切除術を行うた1り嘔の無
再発率は術後12歩月で60%、 24ヶ月で44%t48ヶ月で32%とI本診断法の併用により再発率
の減少が認められた。          i                 ヽ

(効果)      1            ■

本診断法に関するこれまでの結果および文献的考察から、_本診断法は、従来の勝洸鏡診
断と比較して、特に平坦病変の検出や再発症例において、―診断精度が高い検査法であると
考えられる」本診断法により、表在性膀洸がんの診断精度をさらに向上させ、残存腫瘍を
減少させ、その結果として勝脱内再発率を大幅に低下させる可能性がある。表在性膀洸が
んの再発に苦.しむ患者に対し、本診断法により経尿道的手術の回数を減らすことができれ
ば、患者の身体的‐精神的負担を軽減できると甲時に医療経済的にも効率的と:なることが予
想される。
「
                     _

(高度医療に係る費用):        :
約 5万円 (1回につき)

/

男J瀬1  1



【別添】「5-ア ミノレブリtン酸溶解液の経口又は経尿道投与による蛍光膀洸鏡を用いた膀眺

がんの光力学的診断」の適応症 (申請書類より抜粋).

陸択基鋼 (以十のす
べての項目を警た

している症例とする)

1)20歳以上80歳未満。                       _       ・

2)ECOG Pcrformancじ Status (付表 1)力SO・ 1。  _・ .                             _

3)心、肺t肝、腎、骨髄機能が保たれており、臨床検査値が以下の条件をすべて満たす。

(蛍光膀洸鏡施行前 14日 以内の検査値を用いる)

a腎機能 :BUN≦施設正常値の 1_5倍、血清クレアチ■ン値 ≦施設正常値の 1_5倍   1.・ ‐

b_肝機能 :AST(GOT)≦ 施設正常値の 1.5倍、ALT(GPTh≦施設正常値の 1_5倍、血清総 _

ビリル ビン値≦施設正常値の 1_5倍

c_血液 :好中球 1500/m襦3以上、血小板 100poO/mm3以 上、Hb8.5g/dl以上

d.心機能
′
・心電図 :重篤な異常を認めない                       

‐

e.肺機能 :動脈血酸素飽和度 (Sp02D≧ 94%(酸素非投与下)

4)他に活動性の重複癌 (血液悪性腫瘍を含む)がない。           ′

5)本人|こ病名・炉態の告知がなされており、かつ本人に同意能力がある。            三

1除外基調 (以下のうち 1つでも該当する症例は本研究の対象としない)_

1)コ イトロール不良な感染症 (活動性の結核を含む)を有する患者。   
´

2)重篤な合併症 (悪性高血圧、重症のうら血性心不全、重症の冠不全、3か月以内の心筋

梗塞、末期肝硬変、コントロール不良な糖尿病、重症の肺線維症、
「
活動性の間質性肺炎  ‐

等)を有する患者。       _                  ´

3)｀ 同種骨髄移植後の患者。                       ―

o重症の精神障害を有する患者。                      '
、.5)ポ/1/フ イリン類縁物質に対して過敏症また時既往のあう症例        _      .
の 他の臨末研究 (治験を含む)に参加している患者。   ・_           ‐f   、、

1 7)当臨床研究にいうたん参力日し何らかの理由で投与を終了した患者 (重複登録の禁■)。

8)妊娠t授乳婦である患者。              _  :    __   ~´  ´

,p)その他、医学的、
・心理学的または他の要因により研究責任医師または研究分担医師が不

適当と判断した患者。                                 _

ユ



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
5-アミル ブリン酸溶解液の経口又は経尿道投与による蛍光勝洸鏡を用いた勝騰
がんの光力学的診断

社会的妥当性

(社会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的簡題等:まない。
B.倫理的問題等がある。

現 時 点 で の

普

‐

 ア と   性

A.罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。
□ 澤患率、有病率から勘案して、ある程度普及してぃる。
C.罹春率、有病率から勘案して、普及していない:

性率

　

ヽ

効́

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: 1          _
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 評

総合判定

コメント:

国 ・ 否



3先

参 考 資 料

22_5_18
―  ‐                          平成 22年 2月 4日

F5-ア ミノレブリン酸(S―ALA)による蛍光膀洸鏡を用いた膀洸癌の光力学的診

断 (高度医療整理番号 016)」 の有効性・安全性にかかる評価について

一            ́     高度医療評価会議・
■ 座長 猿田 享男

高知大学医学部附属病院から申請のあつた新規技術について、本会議で安全

i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

ぃたします。      _    ・       し

1_高度医療の概要

高度医療の名称 :5-ア ミノレブリン酸 (5-ALA)による蛍光膀脱鏡を用いた膀脱癌の

光力学的診断   
‐= ¨

適応症 :表在性 (筋層非浸潤性)膀脱癌で、経尿道的膀脱腫瘍切除術が適応である
症例          ́      ・

内溶■      l     =
(先進性)~
膀脱癌は、膀脱鏡検査による観察、組織採取および病理学的診断によつて確定診断
される。しかし、膀眺鏡検査では視認し得ない病変(癌)の残存によりt術後早期か
つ頻回に膀洸内再発を繰り返すことが重大な問題である。そこでこの視認し得ない
病変 (癌)を的確に検出するべく、国内初の試みでかつ最先端技術である蛍光膀洸鏡
を用いた光力学的診断を行つている。本法は、我々のこれまでの結果およびヨァロ

ッパを主とL/た 1000例を越す臨床試験でも、従来の膀脱鏡診断と比較して診断精度
が有意に向上したこtとが証明されており、現在、日米の多くの施設が本法の実施に
向け動いてい

‐
る。_今後、.膀脱癌に対する標準的検出法の一つとなりうると考える。

(概要)

光感受性物質である5-ア ミノレブリン酸 (5 ALA)溶解液を経日または経尿道投与

し、蛍光膀脱鏡など光力学診断シ不テムを用いて表在性 (筋層非浸潤性)膀脱癌を赤
t色
に単光発光きせることで的準に検出する診断方法である。 ~・
本診断法は、特に微小腫瘍や上皮内癌や異形成のような従来の自色光源での膀洸鏡

検査では視認困難である平坦腫瘍における診断精度の向上が期待できる。さらに、

本診断法を併用した経泉道的膀屁腫瘍切除術を行うことで術後膀脱内再発率の低

下も見込まれる。                  、1      1‐
働莉      i諭

1毎護梁趨仄警電解質我々のこれまでの結果および文献的考多
と比較して、特に平垣病変の検出や再発秀
が高い検査法であるといえる。本法によつて、癌診断精度をさらに向上させヾ腫瘍
の残存を減少させ、結果として膀眺内再発率を大幅に低下させうる。膀洸癌に苦し
む患者さんに多大な恩恵をもたらすものと確信する。

(高度医療に係る費用)
75,000円 (1回につき)

申請医療機関 高知大学医学部付属病院

´
協力医療機関 な し



2.高度医療評価会議における審議概要

第 1回審議  ― _
①開催同時 : 平成

‐
21年 9月 30日 (水)10:00～ 12:001     (第 11回 高度医療評価会議)   「

②議事概要                   :‐
平成 21年 4月 23日付けで高知大学医学部附属病院から申請のあつた新規高
度医療技術 (対象疾患 卜表在性 (筋層非浸潤性)膀眺癌)について、申請者から
の申請書を基に、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

′「条件付き適」とし、本会議より指摘された条件が適

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F]家会議に報告す
ることとした。  

‐_      :          す    ‐  ‐

(本会議および会議終了後における平メント)

【臨床研究実施計画】                  、

○ 評価項目l(主要評価項目、副次評価項目)、 評価方法・データめ収集方法、
中間解析の目的と解析内容・実施時期を明確にすること。       ・
例えば、無再発生存を評価項目にする場合、本試験結果をどの時点で評価する~の
か(例えば最終被験者の登録から2年の追跡を経た後に本試験の主たる解析を

実施する、等)、 また、被験者をどのようにフ.ォロ■アップし再発と無再発の情

報を得るのか具体的に記載すること (観察開始日と再発日・.死亡日を記録する
だけでは無再発生存割合等を集計することは出来ない。・各被験者毎に、再発め

有無、再肇の場合け再肇日、無再発の場合は最後に無再発を確認した自:、 生死、三

死亡の場合は死亡日、生存の場合は最後に生存を確認した日の情報がT定期間
・

‐毎に記録されていること、すなわちCase Report Form(CT)上にこれらの情報を

記録する欄が設けられていることが必要である。なお、被験者毎に 2年間の追
跡が終了した時点でCRFに記入する方法を採用すると、最終被験者の登録から2

年を経るまで無再発生存に関して集計が不可能となることからt=定期間毎に
繰り返しCRFの送付・回収が必要であることにも留意されたい)。
あるいは、診断精度を評価項目とする場合、どのような条件で癌の範囲を正確
に診断できたと判定するのか具体的に記載すること。診断精度に関しては定義
を明らかにすることが必要であ_り 、感度、特異度、PPV等のいずれを評価するの

‐

かtまた、その評価を行うための情報をどのように得るのかについても記載す
ること。       ・                ‐ ｀・
さらに、)本臨床試験の主たる評価項目を明らかにした上で、予定症例数が過大
でないか検討し、目的に合致する適切な被験者数を設定すること。
そめなか、評価項目、評価方法を明確にした後、高度医療に提出した書類に変

更の必要性が生じれば、適宜、修正しておくことしまた、CRFを提出すること。

○ 申請様式第3号の3.で、当該技術を使用した場合の無再発生存率が84.2%
であり、従来の方法では31_6%と あるが、前者の追跡期間は平均 17ヶ月,と短くく
二方、比較対照とされている従来の方法の追跡期間tま明示されていない。追跡

期間が異なる集団間で追跡開始例に対する再発例の割合 (ないしは追跡開始例
に対する無再発生存例の割合)を算出して比較することはt観察期間が短い集
.団の治療成績を過大評価することになり不適切である:従来の方法の追跡期間 ′



も明示すると共に、打ち切りを考慮した方法に aplan‐Meier法なυ で算出した

値を提示するよう、修正が必要であること。

0 5-ア ミィレブソン酸の投与方法で、膀洸内投与と経口投与があるが、どの
ように被験者を割り振るのか明確にし、試験終了後に両群を比較検討できるよ
うな試験実施計画にすること。

O‐ 協力医療機関の追カロが必要ならば、「11_モニタリング体制及び実施方法」、
「13.試験に係る記録の取り扱い及び管理・保存方法」についても検討を行う
こと
‐
。CRFの回収時期について記載すること。

【説明同意文書】

○ ・説明文書 p_1、 2.本試験の内容、意義・目的は、 (1)現在、この診断は〔
先進医療として行われている、(2)こ の手技をより普及させるために今回の臨床

試験はこれを目指している、という順で並んでいるが、本先進医療 (■ (1))が
目指していること自体が(2)ではないのか。先進医療と臨床研究との異同がよく

分からない。すべて「本臨床試験」で統
二するか、あるいはゞ説明の順序を変

えるなどの対応が必要ではないか。

○ 向丁箇所、「手術や治療は医師の説明通りに行われるので新しい治療法や薬
物の開発を行うための研究ではない」の意味がよく分からない。、後段は、①の

(2)につながるものか。あるいは、後段は、研究性がないこ'と を示したいのか (そ

うだとすると前段はその理由とはならないであろう。)。 医師の説明通りに行わ

れることは、研究性をおF除することの理由とはならない。    _

Ol患者相談等の対応は、「問い合わせ先」として泌尿器科のスタッフが挙げら
れているが、医療相談室や CRCなども載せ,るべきか、.検討されたいし    :

○ 同言文書には代諾者η署名欄があるが、申請書 (様式第 ユ号)では「被験
者本人に」とあり、またヾ 説明文書4_では同意能力があることが前提とされ
ているので、再考が必要が (家族の署名欄があらてもよいが、「代諾」という用

語は誤解を招くであろう。)。 たとえばt.「立会人」とか「家族確認」とかではど

う力ヽ                .        
・        '   ‐        _

○ 同意説明文書に従来からの自色法の診断率と蛍光による診断率の違いなど
がわかりやすく記載されている方がよいのではないか。       「 

・

3_高度医療評価会議における審議を踏まえた第 1回審議時から
｀
の申請書及び

‐

被験者べの同意説明文書などの主な変更内容

○甥1紙申請書言丁正一覧表を参照。    
「
  .  ́   

‐



4_高度医療評価会議での検討結果        ′     _ ‐
高知大学医学部附属病院からの新規技術 (5-ア ミノレブリン酸件AL⇒による
蛍光膀脱鏡を用いた膀洸癌の光力学的診断)に関して、高度医療評価会議は、
主として有効性 L安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、それ

らの結果を申請書及び患者への同意説明文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い妥当であると判断した。その上で、申請医療機関
より施設要件の変更申請 (当該技術の実施症例数を20例→10例)があ

・
り、再度

審査担当構成員に確認を行い、第 13回高度医療評価会議にて最終確認を行つた

結果、「適」と1/、 先進医療専門家会議に報告することとした。
~



高度医療
‐
評価表 (番号 016)

評価委員  主担当 :伊藤
副担当 :山口  副担当 :佐藤   技術委員 :出 口

・
【実施体制の評価】 評価者 :山ロ

高度医療の名称 57アミノレブリン酸 (5-ALA)による蛍光膀眺鏡を用いた

膀眺癌の光力学的診断

申請医療機関の名称 高知大学医学部附属病院

医療技術の概要 蛍光剤である 5-ALAを経口投与または経尿道投与 し、腫瘍
に特異的に集積させ、蛍光膀眺鏡にて蛍光部位を観察 し、

生検、切除する方法。

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 司
′L 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)1

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】 証価者 :出ロ ー
1,実施責任医師等の体制 画 ■ 不適

2_実施医療機関の体制 ― 不適

3_医療技術の有用性等 ・ 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。)

実施条件欄 j(修IEすれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

f   l



【倫理的観点からの評価】評価者 :佐藤

4.同意に係る手続き、同意文書 不進適

5_補償内容 同  ・ 不適
コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)   _   ‐

① 説明文書 |.1、 2._本試験の内容、意義 '目的は、(1)現在、この診断は、先
進医療として行われている、(2)この手技をより普及させるために今回の臨床試験
はこれを目指している、という順で並んでいるが、本先進医療 (=(1))が目指し
ているこ・と自体が(aではないのかし先進医療.と臨床研究との異同がよく分からな
い:すべて「本臨床試験」で統一するか、あるいはξ説明の順序を変えるなどの対
応が必要ではないか。   ● ′     .  ´

② 同一箇所、「手術や治療は医師の説明通りに行われるので新しい治療法や薬物
の開発を行うための研究ではない」の意味がよく分からない。後段は、①の(2)に
つながるものか。あるいは、後段は、研究性がないことを示したいのか?(そうだ
とすると前段はその理由とはならないであろう)‐ ・

③ 患者相談等の対応は、「問い合わせ先」として泌尿器科のスタッフが挙げられ
ているがt医療相談室やCRCなども載せるべきか、検討されたい    .
④ `同意文書には代諸者の署名欄があるが、申請書 (株式第1号)では F被験者本
人に」どあり、また、説明文書4._では同意能力があるごとが前提とされているの

で、再考が必要か (家族の署名欄があってもょいが、「代諾」としヽう用語は誤解を

招くであろう)1        ‐  :
_(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9内容を調載くだ竜い。)
上記
=|メ
ント欄が解決されれば適としてよいものと思量する。 ‐

2     ・



【プロトコールの評価】 評価者 :伊藤
6.期待される適応症、'効能及び効果 適 ・ 不適
7.予測される安全性情報 路 ・ 不適

8.被験者の適格基準及び選定方法 性

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 喘 ・ 不適
11.モ ニタリング体制及び実施方法 不適

~

12_被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方法 不適

13,試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 不適

14.患 者負担の内容 固 不適

15_こ起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織との関 国 ・ 不適

16:個人情報保護の方法 国 = 不適
コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)   :「
偽陽性、がんでないdysplasiaの検出の可能性も高いようですが、5-ALAも膀勝

内投与と局所投与で安全性に大きな懸念はないので 1067000円の自己負担額が見

落としの頻度を下げる利益と見合うかの問題がありますが、被験者の判断だと思い

ます。同意説明文書に従来からの自色法の診断率と蛍光による診断率の違いなどが

わかりやすく記載されているとよいと思います (申請者の試験結果では同一患者で

自色光と蛍光を使つた診断率をみているだけなので、比較試験にはなっていません‐

ので資料を探すのにてこずるかもしれませんが)。     ′
このオープン試験では自色光との比較はできませんので、承認資料とするのは困

難でしようが、がんの検出率をあげる効果はあるのでしょう。医療としては有効性

はあると考えます6少なくとも、再発率が少なかつたという外国データはあるよう

ですから。            i        : ｀

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。)

他医療機関が参加した時のデニタ管理 (千二タリングを含む)を記載するこ‐と。



.【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

4

総合評価 適 .: 件付き 不適

予定症例数 300症例 予定試験期間 1承認 日より 5年間
実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載くださいL)     ,
① 説明文書 p.1、 2.本試験の内容、意義′"目的は、(1)現在、この診断は、先
進医療として行われている、(2)この手技をより普及させるために今回の臨床試験

はこれを目指している、という順で並んでいるが、本先進医療 (=(1))が目指し
ていること自体が(2)ではないのか。先進医療と臨床研究との異同がよく分からな .

い。すべて「本臨床試験」で統二するか、あるいは、説明の順序を変えるなどの対

応が必要ではないかし     1
② 同一箇所、「手術や治療は医師の説明通りに行われるので新しい治療法や薬物
の開発を行うための研究ではない」の意味がよく分からない。後段は、①の②に

つながるものか。あるいは、後段は、研究性がないことを示したいのか ?‐ (そうだ

とすると前段はその理由とはならないであろう)‐

③ 患者相談等の対応は、「問い合わせ先」としt泌尿暮科のスタッラが挙げられ
ているが、医療相談室やCRCなども載せるべきか、検討されたい 1  '‐
④ 同意文書には代諾者の署名欄があるが、申請書 (様式第1号)で 1ま「被験者本
人に」.とあり、また、説明文書4.では同意能力があることが前提とされているの
で、再考が必要か (家族の署名欄があつてもよいが、「代諾」という用語は誤解を

招くであろう)_.

(上記を解決すれば適とする) r、

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。)

他医療機関が参加した時のデータ管理 (モ手タリングを含む) を記載すること。




