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｀ 第2項先進医療の新規届出技術11ついて
_(3月 受付分)

先   -  1

22.  5.  18

理
号

整
番
¨

技術名 適応症等
保険給付されない費用挙

:※ 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」)

受付口
X3

事前評価
担当構成長
(敬称略)

総評
その他

(事務的対応等)

207
NKT細胞を利用した頭頸部
癌に対する免疫療法

標準治療の終了後の頭頸部再発
癌症例、および微小残存癌が疑わ
れる症例     ,

31万 2千円
(1回 )

2千円 H22.2.25
返戻

(追加書類提出待ち)

208
フローサイトメトリーによる
パーフォリン蛋自の発現ス
クリーニング

血球食食症候群(家族性血球責食
症候群2型の診断)

1万 9千円
(1回 )

166万 9千 円 H22.311 返戻
(書類不備)

ハ
Ｖ

慢性骨髄性白血病における
イマチニブ血中濃度浪1定 婦

性
:鎌サ

白血
痺
に

,|す
る
埠
性 4千 7百円

(1回 )

55万8千円 H22.3.17
返戻

(取り下げ)

※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。

【備考】

0「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奎らない先進的な医療技術。

♀場詔雹揚違踊翻翼繋晶晃至響瞥島警邑凌鶉 辮
外使用である医薬

テ
又
サ
医療

サ
器の使用を

,tヽ
薬事法1こよる申請

響
こ繋がる科

す撃ギ
ロ可能な .
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1■    ■ 第2項先進医療め新規届出技術にういて
:    …   | (届 出状況/4月受付分)   ●

先   -  2

22.  5.  18

:整理
番号

技術名 適応症等 保険給付されない費用※1※′
(「 先進医療に係る費用」)

保険給付分
※2

(「保険外併用療養費」)

受付日
※3

210 早期乳癌に対する術中放射線照射 早期乳癌
46万5千円

(1回 )

20万8千円 H22.4.14

211
CRP遺伝子多型解析i=よる食道癌リン
パ節転移診断

従来の画像診断でリンパ節転移診断が確
定できない食道扁平上皮癌

1万 3千円
(1回 )

1千円 H22.3.18

212
NKT細胞を用いた非小細胞肺癌に対す
る免疫細胞療法

標準治療終了後の手術不能進行期非小細
胞肺癌もしくは再発非小細胞肺癌   `

91万2千円
(1回 )

33万8千円 H22.3.25

213
小児慢性炎症性疾患に対するFDG―PET
検査

小児先天性および続発性免疫性疾患、自
己免疫性疾患  1

PETカメラ52,700円

PET―CT71:400円
(1回 )

795万 4千 円 H22.3.26

※1.医療機関は患者に自己負担を求めることができる。
「

 '                        .

糞l酬盟「 響鷹議皇稗B語躙 鸞聞ど ま乙  .
【備考】 .I    .   .    ■

Or第2項先進医療」は、菓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。

.′ 0「第3墳先進医療(高度医療)」 は、来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、薬事法による申講等に繋がる科学的評価苛能
なデ…夕収彙の迅速化を図ることを目的とした、先進的な医療技術ち                 '                   ,



■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っいて

先   -  3

22  6.  .18

螢
理
番
号

技術名
事前評価
担当構成員
(徴称略)

総
辞 適応症

医薬品・
医療機器情報

保険給付されない費用
機IX2

(「高度医療に係る費用」)

保険給付される費用
X2

(「保険外併用療養費J)

その他
(事務的対応等)

5-アミノレプリン酸溶解液の経ロ
又は経尿道投与による螢光膀殷
鏡を用いた膀肌がんの光力学的
診断

吉田 英機 適 筋層非浸潤性膀殷がん

罪:″芸問:」理り暇』世`ジャパ
ン(株)製

一般名 :5-ア ミル ブリン酸 (5-ALA)、

製品名 :5-ア ミノレプリン酸塩酸塩
コスモ・パイオ(株)製

5万円
(1回 )

25万円 ,1紙 1

010 腟瘍抗原ペプチドを用いたテ
ラーメイドがんワクチン療法

・　

機英田吉 適

ドセタキセル不適格であるホルモ
ン不応性再燃前立腺がん(ヒト白
血球抗原HLA―A24陽性である者
に限るL)

二般名:未定(薬剤コード:KVAC… 1)、

製品名:未定
グリーシペプタイド(株)製 (製造販売業
未登録)、 東洋紡績(株 )(グリーンペプ
タイド(株)の製造委託先)製

85万円
(13回 )

35万 6千円 別紙 2

※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13載した額。

【備考】                                                         、

Or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。

0「 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     ,    :ヽ
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)

男IIn  l

高度医療の名称 :5-ア ミノレプリン酸溶解液の経口又は経尿道投与による蛍光膀脱鏡を用い

た膀脱がんの光力学的診断

i芭応症 :筋層非浸潤性勝洸がん (詳細は別添参照)

内容 :

(先進性 )

膀洸がんは、勝競鏡検査による観察、組織採取および病理学的診断によって確定診断さ
れる。しかし、膀脱鏡検査では視認し得ない病変 (がん)の残存によりt術後早期かつ頻
繁に勝脱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,l100例 を越す臨床試験において、本診断
法と従来の膀肱鏡診断と比較して、その診断精度が有意に高かったことが示されていぅ。
本診断法は、特に微小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肱鏡診

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lE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似認 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、本診断法が表在性勝洸がん
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)              ・
本診断法は、光感受性物質である5,ア ミノレプリン酸 (5-ALAp溶解液を経口または経尿

道的に投与し、蛍光勝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)`勝脱
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、従来の自色光源下
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、その結果術後膀購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115名 に対 し本診断法な らびに従来の勝脱鏡診断
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945%、 後者で
は78'%と差が認められた。また、表在性膀洸がん患者のうち本診断法を用いて経尿道的勝
眺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ゲ月ならびに48ヶ 月で
76%であったのに対し、従来の膀洸鏡診断後の経尿道的膀洸腫瘍切除術を行うた1つ名の無
再発率は術後12'月 で60%、 24ケ月で44%t48ヶ力で32%とヽ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、従来の勝脱鏡診
断と比較して、特に平壇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
考えられるし本診断法により、表在性膀脱がんの診断精度をさらに向上させ、残存腫瘍を
減少させ、その結果として膀眺内再発率を大幅に低下させる可能性がある。表在性膀脱が
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口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こ同時に医泰母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)
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【別添】「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洸鏡を用いた膀脱

がんの光力学的診断」の適応症 (申 請書類より抜粋).

陸択基調 (以下のすべての項目を満たしている症例とする)       ・

1)20歳以上 80歳未満。

2)ECOG PJonnan“ Sta應  (付表 1)が 0‐ 1。― ・       I

3)心、肺、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。

(蛍光膀鵬 施行前 14日 以内の検査値を用いる)

a腎機能 :BllN≦ 施設正常値の 15倍、血清クレアチニン値 ≦施設正常値の 1.5倍

b_肝機能 :ノST(00⊃ ≦施設正常値の 15倍、月じT(G鴫 ≦施設正常値の 1_5倍、血清総 _

ビリル ビン値≦施設正常値の 15倍

c.血液 :好中球 1500/m品3以
上、血小板 100p00/mm3以上、恥 8.5g/dl以上

こ 心機能
′
・心電図 :重篤な異常を認めない

c.肺機能 :動脈血酸素飽和度 (SpOD≧ 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)本人に病名 r病態の告知がなされており、かつ本人に同意能力がある。

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
1)コ ン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カ現 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。

同種骨髄移植後の患者。

重症の精神障害を有する患者。

ポルフィ リン類縁物質に対 して過敏症または既往のある症例

他の臨床研究 (治験を含む)に参加 している患者。    _
当臨床研究にいうたん参加 し何らかの理由で投与を終了した患者 (重複登録の禁止 )。

妊娠、授乳婦である患者。  ●              1   _   ヽ

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 プリン酸溶解液の経口又は経尿道投与による蛍光勝焼鏡を用いた膀肱

社会的妥当性

(社会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問題等lまない。
B.倫理的問題等がある。

硯 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。‐

□ 畢患率、有病率から勘案して、ある程度普及してぃ在
C.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。     一

将来の保険収

載 の 必 要 性

□ 将来的に開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。           '

ヽ
ｌ
ｌ
ノ

総

↑
評

総合判定

コメント:

国 :1否



先  -  3
参 考 資 料
22.5_18

‐                       平成 22年 2月 4日

「5-ア ミノレブリン酸(S―ALA3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

 ヽ                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った新規技術につぃて、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

ぃたします。    ‐   ‐        ・

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洸癌の

光力学的診断    '
適応症 :表在性

症例

(筋層非浸潤性 )

内容 :      :     . .          ‐
(先進性)

膀眺癌は、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って確定診断
される。しかし、膀肌鏡検査では視認し得ない病変(癌)の残存により、術後早期か
つ頻回に膀肌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ーロ

ッパを主と1/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
が有意に向上したこ̀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、勝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、蛍光膀畔鋒など光力学診断シ不ァムを用いて表在性 (筋層非浸潤D膀肌癌を赤
｀
色に蛍光発光させることで的確に検出する診断方法である。 ‐

本診断摯は、特に微小腫瘍や上夕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尿道的膀洸腫瘍切除術を行うことで術後勝洸内再発率の低

下も見込まれる。  1     ●         ■      ‐

(効果)‐    ‐    ‐

と協 9毛 I覇挙疋♀鑢 ぬ職竜鼈 諭 t[ふ貞

'彎

1霞響i3裏lξ雰尋曇マ{「修露 質
が高い検査法であるといえる。本法によって、癌診断精度 をさらに向上させて腫瘍

の残存 を減少 させ、結果 として膀脱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

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開催日時 : 平成 21年 9月 30日 (水)10:00～ 12100
:     (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中請のあった新規高
度医療技術 (対象疾患 :表在性 (筋層非浸潤性)膀脱癌)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。

(本会議および会議終了後における手メント)

【臨床研究実施計画】              ・   、  _
〇 評価項目く主要評価項目、副次評価項目)、 評価方法・データの収集方法、_

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ニ

ァツ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、再発の場合博再肇日、無再発の場合|ま最後に無再発を確認した日:、 生死、
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下定期間
毎に記録されていること、すなわちCase Report Form(Cr)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開して集計が不可能となることからtr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、適ユ i修正しておくこと。また、CRFを提出すること。

O 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t 

‐

二方、比較対照とされている従来の方法の追跡期間l■明示されていない。追跡 1
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、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 (Kaplan‐Meier法など)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 ミィレブリン酸の投与方法で、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J、

「lo.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
こど。CRFの回収時期について記載すること。

【説明同意文書】           一   :
○ 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t

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)ではないの力、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。

○ 同=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JF除することの理由とはならない。    _

○ 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 CRё なども載せるべきか、検討されたい:

○ 同意文書には代諾者の署名欄があるが、申請言 (様式第 1号)では「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Jとかではど
うか。                _                   ´

○ :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
被験者べの同意説明文書などの主な変更内容

:

O｀ 別紙申請書訂正一覧表を参照。

1回審議時からの申請書及び



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‐アミノレプリン酸c5-AL→による

蛍光膀騰鏡を用いた勝脱癌の光力学的診断)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

|らの結果を申誇書及び患者べ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」とし、先進医療専門家会議に報告することとした。i



f   l

高度医療の名称 5T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

蛍光剤である 卜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、蛍光膀洸鏡にて蛍光部位を観察 し、

生検、切除する方法。

【実施体制の評価】 評価者 :山口

1.実施責任医師等の体制 不 適

2.実施医療機関の体制 回 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。)ヽ

(修正すれば適としてよし`ものは1 その内容を記載 ください

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 t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(修正すれば適 としてよいものは、その内容を記載 くだ さい。)



【倫理的観点からの評価】評価者 :佐藤

２

　

・

4.同意に係る手続き、同意文書 適  " 1不適

5_補償内容 司 「 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(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」'で統一するか、あるいはt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Jと して泌尿器科のスタッフが挙げられ

ているが1医療相談室やCRCな ども載せるべきか、検討されたい

④  同意文書には代諾者の署名欄があるが、申請書 (様式第 1号)では F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 (家族の署名欄があってもょいが、「代諾」という用語 Iま誤癖を

招 くであろう)        一

_(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、その内容を尋載くだo)い。)

上記コメント欄が解決されれば適としてよいものと思量する。



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 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
‐

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 :平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 週 不 適

1 5.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

161個 人情報保護の方法 国 不適

コメント欄 :(「不適」とt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 膀肌

内投与と局所投与で安全性に大きな懸念はないので 106,000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

白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白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1ま有効性

はあると考えます
`少

なくとも、再発率が少なかったという外国データはあるよう

ですから。

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 (モニタリングを含む)を記載すること。

【プロトコールの評価】 評価者 :伊藤      ‐

3



【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 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1)     ・

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め対

応が必要ではないかし  ・  :
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。あるしヽは、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、医療相談室やCRCなども載せるべきか、検討されたい l  ヽ

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)では「被験者本
人に」とありt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P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)●              ^・

コメント欄 (不適とした場合はこ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 (モニタリングを含む)を記載すること。



高度医療申請様式第5号

高度医療の内容 (概要)    ‐

男1剰モ 2

高度医療の名称:腫瘍抗原ペプチドを用いたテーラールドがんワクチン療法

適応症 : ドセタキセル不適格であるホルモン不応性再燃前立腺がん (ヒト自血球抗原 HLA A24陽
性である者に限る。)(詳細は別添参照)

内容:     ′

(先進性)       t
前立腺がんの標準的な治療法としては、手術療法、放射線療法、ホルモン療法が行わM。 こ

のうちホルモン療法の効果が不十分となる再燃前立腺がんとなった場合には、抗悪性腫瘍剤であ

るドセタキセルを用いる治療が世界的な標準療法となる。しかし:前立腺がんの患者は比較的高

齢であることが多いため、腎機能や全身状態から抗悪性腫瘍剤による治療が困難であることがあ

り、その場合の標準療法は確立されていないのが現状である3

これに対し本治療法は、このドセタキセル不適格であるホルモン不応性再燃前立腺がんに対し

て、個別に選択したがんペプチドを用い免疫機能を活用するがん治療法である。

まず、がんペプチド7クチン療法とは、免疫機能を活用した治療法の~種である。具体的には、
がん細胞特異的に高発現するがん抗原の断片であるペプチドを投与し、体内で抗原提示された
がんペプチドにより細胞傷害性 T細胞 (CTL、 リンパ球の一種)が活性化さ泌 。この活性化された

CTLが、自己正常細胞は傷害せずに、同じ抗原を有するがん細胞を特異的に傷害するという治療

効果を期待するものである。                    ‐     
「

さらに本治療法は、12種類のがんペプチドフクチンのうち個々の患者のがん免疫状態に適晩 も
のを最大4種類を選択しテーラーメイドで治療することにより、より早期かつ強力な特異免疫賦活効

果を狙うものであり、ここに先進性がある。

(概要) ,         '         _   ‐    ‐

まず、血液検査にてヒト自血球抗原 (HLA)のタイプがHLA■24陽性であることを確認する。

次に、HLA―A24により特異的に抗原提示される
｀
12種類のがんペプチドに対する血液中の抗体

量を測定し、抗体量の多い、つまり免疫反応性が高いと推測さMが んペプチドを最大4種類まで

選択する。   ~
以上のように患者個別に選択したがんペプチドワクチンを、それぞれ週に1回の頻度で皮下注

射し、計8回投与にて第 1治療期間終了とする。第2治泰期間以降は2週間に1回の頻度とし、1治

療期間の投与回数は同様に計8回とする。     _  
｀
            1

(効果)           .             ・ ‐

がん免疫機能を賦活することで年命予後延長及び QOLの向上につながることが期待される。ま
た、申請医療機関における臨床研究結果では、24%の患者に対しPSA値が 50%以上低下したこ

とが確認された:

(高度医療に係る費用) ●

約 85万円 (計 13回投与した場合)



【別添】「腫瘍抗原ペプチドを用いたテーラーメイドがんフクチン療法Jの適応症 (申請書類より

抜粋)

撻建 瑠                 _
1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている

'静

乱 去勢術、L卜RHアナログ療法単独ある

いは抗男性ホルモン剤、女性ホルモン剤等の併用による療法が奏功 し、疾患の進行が中

断 ‐停止 したものが再び増悪した患者 (ホルモン不応性再燃前立腺癌)で、 ドセタキセ

ルで重篤な過敏症の既往歴のある者、骨髄抑制 (WBC」 ,000/m郁,好中球型p00r

mm3)、 腎障害(serunl crea… e≧15 mg/dIJp、 肝障害CAS■ A」睦施設基準値 卜限の ■:5

倍)、  もしくは浮腫を認め担当医が ドセタキセル不適格 と判断した者。|

2)一般状態評価(P引けmance statusI EC00が Ⅲ 2であること(但し神経症状のみの場合には 3

→投与前の検査にてKVAC11の 12種のペプチドのうち、2つ以上のペプチドに対して抗ペプチド

抗体agOが血漿中に存在することが確認できること。          _     ―

5)登録時より3ヶ月以上の生存が期待できること。

6)血液、生化学検査にて以下の基準を満たすこと。
:

WBC≧ 3,000/mm3

‐l   Lpphocyte≧ poo/mm3

Hb≧ 8_Og/dL          :
Platelet≧ 75,000/mm3

Serum Creatiine≦ 2.O mg/dL●
´ _ ′. Totd Bttibin≦ 15 mg/dL

7)20歳以上の患者。      ~      ∴

8'患者本人がけ嬉釧こよる同意が得られていること:

以下のャず`れかの条件
1こ
該当するo者は対象としなし、       ヽ

1)重篤な基礎疾患(活動性薫症感染症、年界器障害、呼吸器障害く腎障害、免疫不全tユ液凝

固能障害など)を着する息者。   ・
 、       _             .

2)活動性の重複癌を有する患者。     _             ・

3)重篤なアレルギー疾患の既往のある患者。                  _    ・

4)試験中および最終投与後70日 間の避妊に同意しない患者。        ・

5)その他、実施責任者又は実施者が本高度医療の対象として不適当と判断した患者。 ｀ ‐・｀

候補から選定までの方法  .              ■     ‐     ‐
'

選択基準‐除外基準のいずれからも本試験の候補となり得ると判断された患者に対しては、患者

説明文書を用いて試験内容を説明し、参加希望者に対しては文書による同意協 。その後、所

定の検査を行い:適合した場合にのみ当該試験あ対象となる。             「

ユ



先進医療評価 用紙 (第 1セ 号)

先進技術としての適格性

技 術 の 名 称 腫瘍抗原ペプチドを用いたテーラーメイドがんフクチン療法

社会的妥 当性

(社 会 的倫 理

的 問 題 等 )

日 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

B.罹患率、有病率から勘案して

□ 罹患率、有辱 か ら勘案して

かなり普及している。「

ある程度普及している。

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、

A_大幅に効率的。         メ

□ 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 保険導入等の評価に際しては、以

下の事項について検討する必要がある。

ホルモン不応性前立腺がんに対するペプチドワクチン療法は臨床的に
は期待されるが、テ‐ラーメイドワクチンの供給が限定された機関である

ことから現時点では「保険収載」の可能性について結論を出すことは適当
ではないと考えられる。高度医療評価会議でも指摘されたように数年の症

例の積み重ねの報告を受けた後に再判定することが妥当であろうと考え

B.‐ 将来的に保険収載を行うべきでない

評総

総合判定:    国 。春  ~    ‐    ｀

コメント:

「効率性」については、評価が定まつていない現時点で既に保険導入されている
医療技術と比較して判断することは困難であるが、有効な代替治療がないことを踏
まえて論 した。  `                  ‐

〇



先  - 3

参 考 資 料

22.5.18

平成 22年 3月 26日

「llLA■24陽性の ドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対するテーラーメイ ド癌ペプチ ドワ

クチン療法 (高度医療整理番号 006)」 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

久留米大学病院から申請のあつた下記新規技術について、本会議で安全性 。有効性にう

いて検討 を行い、その結果を別紙のとお 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 :HLA■24陽性の ドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対するテーラーメイ ド癌ペプ

チ ドワクチン療法

適応症 :ヒ ト自血球抗原 HLA A24陽性かつホルモン不応性再燃前立腺癌

ない症例 :不適格症例)

(ドヤタキセルの適応となら

内容 :

(先進性 )

多種類のがんペプチ ドワクチン候補の中から、個々のがん患者のがん免疫状態に適 したものを最大
4種類選んで皮下投与することにより、がん細胞に対 して、より早期にかつより強力な特異免疫賦活

効果が得 られる。

(概要)                          .
標準治療抵抗性前立腺がん患者のがん免疫能は低下してお リワクチンによる特異免疫の賦活化は

生命予後の延長に貢献する。しかし従来型の定まった抗原や定まったペプチ ドを投与するワクチン療
法ではがん特異免疫の賦活度合が低く、生命予後延長が期待できない場合が多い。多種類のがんワク

チン候補ペプチ ドの中から、個々のがん患者の免疫状態に適 したものを選んで皮下投与することによ

り、がん細胞に対して、より早期かつより強力な免疫賦活効果を大多数の患者で得ることが可能とな

る。この治療法は外来治療が可能であり、QOLを維持 したまま実施可能である:  ;

(効果)

がん免疫機能を賦活することが可能になり生命予後延長及び QOL向上につながることが期待され
る。さらに限定症例 (1-2割)では画像評価での著しい腫瘍縮小効果も期待 される。

(高度医療に係る費用)

当該高度医療に必要な費用の一部として 1回のペプチ ド投与につき 60,000円を患者負担 とする。

毎週 8回投与を第 1治療期間とすると、480,000円負担となる。第 2治療期間 (2ク ール)も同様の

負担となる。但 し投与間隔は隔週投与になる。HLA検査は初診時のみ実施で 1万円、ワクチンペプチ

ドを決定するための免疫検査は初診時、並びに 1治療クール (8回投与)毎の最終回に実施で 1回 3

万円となる。

臨床効果を得るために必要なワクチン投与回数に関する情報は得られていないが、過去の試験結果に

基づき平均的な患者における負担額の合計を試算すると、850,000円 (13回投与。検査料込)と なる。

申請 (調整)医療機関 久留米大学病院

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

1)第 1回審議
l ①開催日時 : 平成 21年 7月 23日 (本)13:00γ14:30

(第 10回 高度医療評価会議)

②議事概要

久留米大学病院から申請のあつた新規高度医療技術 (対象疾患 :前立腺癌)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「継続審議」とし、本会議より指摘された条件を適切に反映し、

再度高度医療評価会議にて審議することとした。

③本会議での指摘事項

医療技術の有効性について

○高度医療評価会議における構成員の審査の中で、このペプチドワクチンが有効性が確立

しているとの認識で「条件付き適」と評価したものではないこと。

その上で申請書類から、有効性を評価出来る試験計画であることが確認出来る内容に修正

されることが、高度医療評価会議で認可する上での必須条件であること。

○本ペプチ ドワクチンは、国内・海外において未承認医薬品であり、早期薬事承認取得の

観点からは、当該臨床試験終了後は、治験での実施が推奨されること。

○この医療技術を、薬事申請・承認に結びつけるためには治験の実施が必須であることか

ら、薬事承認を取得するまでのロー ドマップを明示すること。

試験計画の設定について

○バイオマーカーCHLA‐A24)を用いてサブグループを作り、陽性群と陰性群の間で治療効

果を比較する試験計画であるが、ペプチ ドヮクチン投与の有効性を調べる上では、そのバ

イオマーカーによる患者の予後の違いが生じる可能性があることを念頭に置く必要がある。

このバイオマーカーにより予後が変わらないというデータが文献的にも示され認知されて

いるのであれば提出すること。

認知されていない場合、有効性を確認でき、将来の検証的試験 (治験)実施の可否判断

に寄与する試験計画に修正すること。

本技術の対象疾患について

〇神経膠芽腫については提出された論文だけでは、個人負担を徴収可能とするほどの有効

性があるとは判断しがたいため、神経膠芽腫を対象から削除すること。

○医療技術の名称が、その他の癌ペプチ ドを用いた医療技術と区分が曖味になるため、適

応症を含めた名称に修正すること。

高度医療の実施体制について



○有効性についての正確な評価ができるまでは、本医療技術の施行については、特定機能

病院ならびに治験 中核・拠点医療機関等に限定すること。

○高度医療評価制度で本医療技術を実施するにあたって、その医療技術の実施に参加する

医療機関において高度医療評価制度の範囲外で本医療技術を実施しない旨を明示すること。

○プロトコールは昨年 9月 、施設の倫理審査委員会にかかっているようであるが、本医療

技術の現況を鑑みると、平成 21年 4月 1日 施行の改正臨床研究倫理指針を遵守する様な

安全性報告体制とすべきであること。

Oプロトコール治療中あるいはプロトコール治療終了後30日 以内死亡は、原病死も (因果

関係を問わず)報告することが適切であると思慮されること。

費用負担について

O検査費用に関わる被験者負担分を明示すること。 ‐

但 LA‐A24の タイプの測定費用など、保険診療外(高度医療部分)に該当する検査の費用につ

い ¬〔。 )

説明同意文書について

○治療法及び臨床試験の目的については、「久留米大学先端癌治療研究センター」のホーム

ペァジ中の「がんワクチン臨床試験」の項目の例に倣い、一般人に理解させることを念頭

に置いて、分かり易く説明すること。

O治療実績 じ効果については、過去の試験例の数と効果があつた症例数・効果の定義、腫

瘍の縮小割合と生存期間 (過去の試験例、ヒス トリカルコントロール等の情報)を具体的

に記載すること。

○他の治療方法の有無について明確に記載すること。

○患者相談の対応は、試験に係る者(実施責任者 。実施者全て)の氏名を記載し、連絡先と

しては、日中の連絡先と夜間対応(当直対応である場合はその旨も記載すること)の連絡先

も記載すること。

O患者がぃつでも連絡を取れる体制 (事務局の窓口等)を整備し記載すること(医局など):

○利害衝突について具体的に記載すること。詳細は「評価表の別紙」を参照のこと。

(こ の事項について、申請書内様式第 3号 12.に も記載を追加・修正すること)

○同意説明文書の文章を全体的に見直し、理解しにくい文面については分かりやすく修正

すること(具体例は下記の通りであるが、全体的に見直し適宜修正すること)。

1)「患者」の呼称を統一すること。            `
2)′ 前立腺癌患者用同意文書「5.臨床試験の方法について」の文頭に、「今回ご紹介する

臨床試験にはいられる参加希望の場合には」の下線部分を削除すること。

3)6.予想される副作用とその対処② 中に「副作用が生じたときには、あなたに自覚症

状がない場合も、こちらから速やかにお知らせください。」の文面があるが、意味が理解し

づらいので適切に修正すること。

高度医療評価制度で認可された後の本医療技術の取扱いについて



○定期的に高度医療評価会議に試験結果を報告し、試験の継続の可否について高度医療評

価会議の判断を仰ぐ旨を明記すること。

④第 1回審議を踏まえた申請書の変更内容

別紙修正一覧表参照。

2)第 2回審議

①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)

②議事概要

久留米大学病院から申請のあった新規高度医療技術 (対象疾患 :前立腺癌)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「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、先進医療専門家会議に報告することとした。

③本会議での指摘事項

【高度医療前立腺プロトコール改訂 P10～ 11】

I-9試験の評価

後に第Ⅲ相試験を実施することが前提で、その為の見極めをすることが本試験の目的で

あるのならば、比較に関して求められる厳密さの度合いは低くなっても (科学的観点から

は)差し支えないと思います (それを保険の観点から許容していただけるかどうかは別問

題ですが)。

とはいえ、対照群においても、プロトコール治療を受ける方達と同じ適格基準を満たす

ことを条件に入れるほうが良いと考えます。

「ドセタキセル抵抗性 HRPC+ドセタキセル不適格HRPCの人 (対照群)」 vs「 ドセタキセ

ル不適格 HRPCの人 (本試験での治療群)」 や、「適格基準を満たさない人+適格基準を満た

す人 (対照群)」 vs「適格基準を満たす人 (本試験での治療群)」 の比較をしても仕方がな

いため。                                  ‐

I高度医療前立腺プロトコール改訂 P10～ 11】

I-8予定症例数と試験期間

1)登録予定症例 : 予定登録症例数 55症例。

プロ トコールに被験者数 55例の設定根拠は記さなくて良いのでしょうか。

また、申請書の修正箇所をまとめたファイルに記されている「高度医療申請様式 3号 7



-2.予定の試験期間及び症例数」、の修正後の内容「3)症例数の設定根拠 :登録期間 48

カ月、追跡期間 12カ期 、試験期間は 60か月とし、αエラーは 0.05、 検出力は 0_8、 対照

群 (BSC群)と ワクチン群との例数比を2/3と した。」は編集ミ不ではないでしょうか。

再修正が必要だと思います。

【高度医療前立腺プロトコール改訂 Pll】

解析の対象となる参加患者 (ワ クチン治療群)の選択

同意撤回等の臨床研究倫理指針逸脱例はすべての解析の対象外とする。

現実の臨床試験における「同意撤回」には、

(1)「患者さんがプロトコール治療中止を希望:ただし、予後の追跡には応じる」

(2)「患者さんがプロトコール治療中止を希望。さらに予後の追跡も拒否。ただし、先行し

て得られている過去のデータ使用には応じる」

(3)「患者さんがプロトコニル治療中止を希望。さらに予後の追跡も拒否。カロえて、先行し

て得られている過去のデータ使用も拒否。」

の 3通 りがあり得ます。

本申請者のいう「同意撤回」が(3)のみを指すのであれば現行の規定で問題ありませんが、

現実に多く生じるのは(1)です。またt(1)の状況で被験者を解析の対象外とするのは不適

切です。具体的には、

(1)の場合 :予後を追跡して解析対象に含める              i
(2)の場合 :その時点までのデータを解析に含める (その時点で打ちきりとなる)●
(3)の場合 :解析対象から除外する

【高度医療前立腺プロトコール改訂 P12】

記録用紙の種類と提出期限 :

高度医療評価会議への報告

「5)経過データ記録用紙 :終了後 14日 以内」          :

経過データを終了後に集積すると、中間解析時に殆どデータが無いとぃうことになります

が、これで良いのでしょうか?(試験の途中で被験者がプロトコーィレ治療中止を希望した

場合、その申し出が前項の(2)であった場合に打ちきりとすることも困難になります)

登録期間は 4年です。一様に登録がなされるとすると、50%の症例が登録された時点とは、

登録開始 2年後で27例が登録されていることになります。

この時点で、一年間の追跡が終了している人はさらに半分にな:り 、13例になります。

すなわち、経過データ記録用紙を終了後に提出することにすると、13例での中間解析を行

うことになりますが、それでよいのですね?

また、中間解析時の群間比較結果は研究者に提示しないものですが、申請者が結果を知



らない状況で高度医療評価会議に中間解析結果を提示するつもりであれば、その手続きを

詰めておかなければなりません。

｀
加えて、中間解析時の多重性の調整の方法を記しておくことが必要です (も しこの中間

解析が早期有効中止を行 うためのものではなく、ペプチドワクチンの効果が無かつた場合

■ のみ中止をするのであれば、検定をしないという前提で多重性の調整は不要です。蛇足に

なりますが、中間解析には目的が二つあります。無効中止と有効中止です。一つは、新し

い治療の毒性が著しく強いとか、効果が著しく低い等という場合に、さらに被験者を登録

することは非倫理的であるので、止めるというのが無効中止。もう一つは、あたらしい治

療が想定以上に効果大で、試験の終了まで追跡せずとも試験を止めて結果を報告すべきと

いう状況で、これは有効中止です。後者の場合は必ず多重性の調整が必要です)。

【高度医療前立腺プロトコール改訂 同意説明文 P2】

5.臨床試験と高度医療評価制度について

一部を以下に抜粋します。

(2)厚生労働省からまだ医薬品としての承認を受けていない未承認薬を使用する臨床試

験では、同時に行われる他の治療も含めてすべての診療・医療行為に対して健康保険の適

用はできません (混合診療の禁止)。 しかし未承認薬を使用する臨床試験であつても、安全

性や効果が見込めることが科学的に証明されている治療であると認められた場合には大学

病院等で実施する場合に限定して混合診療を行 うことが認められています。これを高度医

療評価制度といいます。

下線の部分は科学的に証明されてというのはいいすぎかもしれませんので、

「、安全性や効果が期待しうる診断・治療と評価された場合には大学病院など特定の医

療機関で混合診療を行 うことが認められています。」ぐらいでどうでしょうか。

④第 2回審議を踏まえた申請書の変更内容

別紙修正一覧表参照。

⑤会議後の追カロ指摘事項

「ドセタキセル不適格」の定義があいまいではないか。

⑥追力目指摘事項を踏まえた申請書の変更内容

別紙修正一覧表参照。



4.高度医療評価会議での検討結果   ・

久留米大学病院からの新規技術 (肛A,A24陽性のドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対‐

するテーラーメイ ド癌ペプチドワクチン療法)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以上の通り論点整理を進め、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。その上で、i38指摘事項

を反映した申請書を審査担当構成員に確認を行つた結果、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6



申請喜饉から有効性を諄口織 餞験奏鮨II●喜
る試験IIEであることが蘊躍で :‐ 0●験の膵

“
きる肉喜に静正されることが、高
度目饉諄薔会臓で鳳可する上
でのあ猥条件であること

こ躍 籠 蒻 穏

―

                     ~~~~―
.――

一 一 葛 面 諄 寺 獅 種 罰 雌
~~T∵ ~~~~………~

るためには治験の実施がら■で
あり、引き受け企彙等、菫

`承8を得るまでのロードマップを明
示すること

&うことが提1憬‖事歳ξまII
いない場合、有効性をはEで

融 褥
針目に修正すること

HLA● イプにより予後が変わらないということが文献的に認知されていな
いため、「:医療技術の有効性について」の指攘事項と同じ対応となる。
追加事項のみ以下に示す。

12ヶ月生存 絆価饉 1全生存期間を主目的、黒増憑生存期‖.12ケ月生存事、E磨糖
籠な場合のみ)、 安全性(有書事■)

て推定する。 目的である

0′mhd03V Crt● Ha ror A●●reo Ev● lt3)V
(」000/JSOO版 )に■づきグレーディングングし、

― ― ―
 

― ― ―

神経

"キ
■を対,から‖餘する 富産目壼中精様式彎

こと   
´
        ● 期待される遭応症.

効鶴及び効彙

神経

"芽
鳳を対象から11除した



医療技術の名称を通応症を含 高度E薇 申請様式1■

めた名称に修正すること    ―嬌 、別澪様式1号
個人に■切なワクチン選択技術を用いるがんベプテドワクテ
ン壼注

Hム A24陽性ホルモン不応性再燃前立lAがんのうちドセタキセル不適
格症例を対,とするテーラーメイドがんペプテドワクチン療法

有効性についての工穂な評価
ができるまでは、ホ技術の施行
については、特定機能病院なら
びに沿験中槙・拠点E薇機関尋
に阻定すること

鼻露二虐顕:憎:魔撃景雰|』『譜覧発』PDの
iam印して出慶E薇

営:義鴨ち製満 :墨 乱
饉饉関において高度目薇評価
‖度の範囲外でホE薇技術を
実施しないコを明示すること

きであること。         医療安全対策
プロトコール治燎中あるいはプ
ロトヨール着壼続了後30日 以内
死亡は、口鋼死も(国暴関係を
間わず)薇告することが■切で
あると思慮されること

試験の中止薔準と有薔
事象のln告
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いこととする。

、HLA‐A24饉性でドセタキセル不適格
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象
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もしくは“予相されない有害事象"が生じた

場合、試験責任E飾または減験分担医師は研究事務局へ報
告する

`なお、医療機関の長(病院長)への報告.厚生労働輩事業「
=藁島等安全性情報報告‖農」による医療機関から厚生労■

省医菫局への自発報告や、凛事浩に基づくr企業■告‖慶」
によるE療機口から企業への自発報告は、久日米大学■焼
の観理に従って、

=験
賣任医師の責任において菫切に行う。

臨 雰盤 景語露∬ 訂 鶉 盤 路 鸞
全フロイントアジツ くントと澤合・早L化した後に投与する「テー
ラーメイド型ペプチドワクチン」をb38t3uppOrt ve cere(BSC―

注llと併用にて実施し.全生存期間、無増憑生存期間、12ケ

月生存率、有書事象(安全性絆薔).免療反応性及び抗E饉
効果について検討することを目的とする。



5■ 月 ● IBについて

録翻「字轡
賠負繹島.lEに●llて

を餞算すると、再盤前立腺癌患者では
'AO n“

口(4種菫13回 ると、
投与)、 り芽腱患者では3●●0∞円(4粗麟10回 投与)となる。

…
治憲法及び臨床試験の目的に 同菫捜明文書
ついては、「久日米六学先増嬌
治壼研究センターJのホTム
ベージ中の「ぶんワクチン

“

床

“

験Jの項目の傷に傲い、一般
人に■

"さ
せることを含嗅にお

いて、わかりやすく螢明するこ

あつた 13これまで行
と生存 ペプチドワタチ,

ヒストリカ ついて
ルヨントロー を■体
的に

“

載するこ

.全般にわたって修正した。■■箇所の諄細については、本修正一覧表
の「上記以外の修正饉所」に記載した。

した場合では81カ月でした。

なる。                          プチド■螢P

“

床効果を得るためにあ要なワクテン投与回数に関する情ln t● ●ヽ

“

の■
は得られていないが、過去にワクチン憲法を受けた選行再燃円ンなる_

常立腱瘍■者50例のワクチン投与回数の中央餞は13回 (4-■床効果を得
64回 )であつた(壼付文献7)。 また、口芽■26例のワクチンていないが、i

投与口強の中央値は10回 (2-44回 )であつた(燿付文献1のワクチン投
0)。 これらに薔づ音平均的な■■における最大負担額の合E17)。 これらに:
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明籠に記載すること      3前 立腺がんの標準治 担当の医師から脱明があつたと思いますが、あなたの月気の 前立諫がんの治療法には、手術腋法、放射摯薇法、ホルモン療法があリ
薇、出床

“

験の対象者 現在のステージは颯準的なホルモン農法に反応しなくなつた ます。あなたの病気はホルモン薇法が効かなくなった状態の前立朦がん
について       再燃前立腺瘍です。がんに対する治薇の原則は早期発見・阜 (再燃前立腺がん)です。このようなIn合 、ネルモンの41饉を女性ホルモ

期治皮で.標準治壼は外科手術による根治的切除術です。最 ンなどに変えたりしますが、それでも効果がない場合には続がんll治療
近の医学の発達によつて早期がんではあずしも大きな外f4的 が槙みられます。最近、ドセタキヤルという新しい抗がん剤を用いること
切除術を行わない根治的治薇が薇立されました。又.ホルモ により従来の抗がん‖治薇よりも2●ヶ月捏度生存瓶間がエニしたとい
ン療法は前立腺がんに対する優れた標準治薇となりました。 う報告があり、ドセタキセルを用いる治燎が再燃前立諫がんに対する世
しかし、これらの標準治療機の再発はしはじはみられます。さ 界的な■4治薇となりつつあります。しかし、前立腺がんの■者さんは

|                        らに他臓暑への“とびひ
゜
すなわち転移が既にEめられ、槙敗 比取的■■の方が多いことから、思看さんの賢腱機能や全身状態など

の部位にがんが転移する場合もしばしばあります。このような がドセタキセル治薇を行うのに適さない場合●Iあり、それらのB者さんに
転移がんや進行・再発がん.又ホルモン薇法抵抗性のいわゆ 対しては現時点では■率的な治薇法はまだ開発されておらず、ベストサ
るネルモン不応性再燃前立腺がんの治薇として放射線治薇 ポーティプケア(b●●t3」 ppOrt″●cor● BSC。 支持薇菫とも呼ばれます)

や抗がん翻投与が試みられますがこれらの治薇法力
`有

効で と諄ばれる薇みを和らlfたり生活の質を向上させる治壼が行われます。
ある場合もありますが,一方において無効の場合や再々発も 今回の目床試験はそのようなドセタキセル治豪が■きずにベストサポー
高率にみられます。このようなホルモン不応性再儀前立諄再 ティプケ7を受けている■者さんを対象としています。
燃症例においては、最近、ドセタキセ′ιを用いた化学薇法が
約2‐3ヶ月の生存期間延長するということで世界的に行われ
ていますが、前立餞癌が

=齢
者に多いことから,饉書じや全身

状態の問題で全ての息者さんが受けられるとは限りません。
今回の臨床試験はそのようなドセタキセルを用いた化学燎法
が受けられない患者さんを対象としたE床試験です。

,実施者 19緊急車格先、苦情、
お日い合わせ先につい
て

たときは、下記にこ
露験責任
料)

:野ロエ典〈久日米大学医学部あ躍暑

住所:〒8000011久留米市旭町07
連絡先 TEI:0942-31-7572/ FAX:0042-312006

師1  野口正奥 (久 留米大学先IB饉治薇研究センター)

末金茂嘉(久 口米大学E●|1泌屎番科)

守屋書久子(久 日米大学医学部泌尿尋科)

(1)平 日の日中で緊急時のjl合

対応者:野口正典 E師
住所 :〒 83000● 久留米市旭町67久留米大学先|1瘍治薇研究セン
ター饉床研究部門
菫綺先 TE■ 0042‐ 3:‐7080/ FAX:0042-3:‐ 7800

(2)平 日の日中で緊3時以外の場合
対応者 i リサーチナース(破 名おり、全員対応可籠)

久日米大学医学部免疲・免疫治療宇

"摩住所:〒3∞ 0011久留米市旭町07

適格先 TEL:0042-31-7986/ FAX:0942‐ 3:‐7600

(3)休 日または夜間の場合
対応者:野 口医師、茉金目

“

、守■医師、もしくは泌凛器科当直
匡
住所:〒830001!久 留米市旭町3,久留米大学病院西7階病棟
連絡先 TEL:0042-3!-70'5

旨t記載すること)の連絡先tn
載すること。患者がt■●でも適
格をとれる体制(事務局の窓ロ
等)を壺●し記載すること(目局
など)



利害●突について■体的に■ 日
=饉

明文
餞すること          20そ の他

(1)当 餞露験に係る贅
金源.起こり40る 利害の
●実及び研究者■の関
連組織との口わりについ
て

今回ご紹介する臨

属馨楚1里詩男嵩鵠島言設
希望9

3)r6予想される割作用とその
対処 (2)」 中に「Dl■用が生した
ときには、あなたに自糞壼状が
ない場合も こちらから還やかに
お彙らせくださいJの文面がある
が、書■に修正すること

す 。

な働きかけを行う0がなされないInに十分に注意するとともに、久留米
大学内に設置されているrttv米 大学利益IB反マネジメント委員会」に
よつても監視されています。

¨̈
畑中

る1

名) 、かつ株主(3名 )である。

鑑讐露界挙朧 だ腰Fζれる0加希望の場衝こ
は、ます.あなたから……・.」

3)oラ議される副作用とその対処
(2)この出床研究の期潤中および終了後に、からだの異常
に気づかれた場合には,担当巨●.または、な観飾に運綺し
てください。直ちに適切な燿■を行ないます。口作用が生 た
と,には、あなたに自彙症状がない場合も、こちらから菫やか
にお知らせください。出来る限り遠やかに最薔の静薇をいたし
ます。

であり t櫨術を担当する研究者のうちの0名

、グリーンペプタイド社の株式を保有(1 (伊 東●悟 .

名」については■更しなかつた。

2)修 正前の同意臓明文の「5日床試験の方法について」は、修正版で
は、「7出床餞験のスケジュールについてJとし、理解しやすい文章にな
るよう全面的に改lTした。壼口●所の洋綱については,本修正一覧表の
「上口以外の修正田所Jに 記餞した。

3)(2)ペ ブチドワクチンの投与期間中だけでなく、投与終了後に、から
だの■常に気づかれた場合には、担当日

"、

または、リサーチナースに
遭薔してくだきい。出来る限り遭やかに最●のr燎をいたします。

影響することはない。

定相的に■農饉餞評価全■l= =廣 医療中締様式晴
試験綸暴を組告し、試験機構の フ有効性よび安全性の
可香について富童目腋‖任会 諄僣
■の■断を仰ぐ口を明記するこ
と

0●効性の解薔
(5)中間解析を実施する。実施時期は螢鎌予定症例数の50%登録時点
とし、

“

験凛群および対照群の全生存期間および無増轟生存期間を群
間比崚する
03産目饉評価会議への薇告
安全性及び有効性について定期的に高度饉艘諄任会■に報告し、減験
饉餞の可香について富度医療評価会議の判断を仰ぐ。籠書の時期は、
安全性に日しては10症例終了毎とし、有効性に||し ては中間諄●及び
最終評価

“

了時とする。



試験実施針国書
:つ 試験の評価

●中間解析の実施
中間解析を実施する。実施時期は■饉予定症例数の5096壺 燎時点と
し,試験菫群および対熙群の全生存期間および無増患生存期間を群間
比較する。
●高度目患評価会議への報告
安全性及び有効性について定期的に高度医療評任会■に報告し、試験
継機の可香について高度医療評価会■のIH断

を仰ぐ。報告の時期は.

安全性に関しては10症例絡7毎 とし、有効性に関しては中間諄価及び
最終押任‖了時とする。

HLA‐A241■性のドセタキセ′レ
イドがんベプチドワクチン薇法

するテ→ …メイ からないところ、
の観明書です.お餞みいただいて、この

“

床餞験に,加をご
希望される場合は、最綺■の同意書に署名・擦印の上、担当

違慮なく何度でもご■目ください。

医師にご提出くださ
い。よくわからないところ、もつとお知りになりたいことがありま
したら.違慮なく何度でもご費田ください。

(2)これから説明する内害を十分に理解いただき、十分に時
間をかけて検討してからこの高度饉燎として実施される

“

床
試験に0加するかどうかを決めてください。

(4)今 回の目床試験に,加するかどうかは、あなたの自由で
す。たとえ,加を辞退しても、そのためにあな営が不利益をこ
うむることは一切ありません。

(5)今 回の日床

"験
にあ要な費用の―部はあなたの自己負

担となります,

(6)こ の

“

床試験への●加に口なされても、その周摯はいつ
ても自由に撤回で含ます。

“

床試験が闘れ た後でもかまい
ません。その場合も、漱回したことがその後のあなたの治燎
に不利菫を与えることはありません。

てヽ,よくわ
担 当日師に

(2)これから観明する内容を十分にご理解いただいてから、この目床
試験に

'加
するかどうか時間をわЧナて決めてください。0加をご希望き

れる場合は.最終人―ジの同意事に■名の上、担当日師に提出してくだ
さい。

(4)0回の出床試験に,加するかどうかは あヽなた自身の考えてお決
め下さい。たとえ0加を辞退しても、そのためにあなたの今後の治燎に
不利盤をこうむることは一切ありません。

(6)今 回の臨床凛験に必要な費用はあなたの自己負担となります。

(6)こ の

“

床鳳綸への●加に同なされた後でも,その同意はいつても
檄回できます。E床試験がFrn始 した後でも構いません。その場合も、檄
回したことがその後のあなた0治燎に不利差を与えることはありません。



2がんベブチドワクチン
憲法とは
(修正版に新規項目とし
て加えました。)

このような、厚労省からまだ承認を受けていな
諄菫)を使用するはあしヽこは、未承●■を使
:のみならず同時に行う他の目薇行■に対して

人のからだは元楽.膚 気と戦う力が償わつています.その一つが"免

疲"です。免燎とは、自己(自 分の身体の綱籠)と|1自 己(身 体の外から
優入した■物:ウイルス、日薔など)を区別し、非自己を選やかに身体か
ら排腺しようとするシステムのことです.“力|ん細胞"も元々は自分の身体
の細胞ですが、勝手気ままに増殖を織り重すため、免療は“非自己

″
と認

糠し排除しようとします。
では、「がん」を例に、ベプテドワクテン療法の仕組みについて■体的

に観明します。
人の身体の中で.免饉の中心を担当するのはリンパ撃です。このリンバ
球のうちの、キラーT細胞(颯胞

=害
性Tリンパ誠、CTLとも呼ばれます)

などが中心になつて「がんJ=抵抗します。このしくみについては既に科
学的に解朝されています。キ

"Tlm胞
ががん相胞の表日の小きな曇自

■のかけらを見つけ、その■自資を目印としてがん

"胞
を攻撃し、その

結果、●|ん細胞を死へと遣いやります。この日印となる小きな量白質を
「抗層」といい.キラーT細胞はこの読凛の中のごく小きな新片を見つけだ
し姜す。一般にI白は、数百～数千個のアミ′酸でできているのですが、
キラー軸 力(見つけだすのはアミノ酸8～ 10●てできた部分です。こ
のごく小さな断片を「ベプチドJと呼び.私たちはこれまでにキラーT綱胞
ががん綱脳を排除する時の目印となる「ベプテドJを2001E類以上見つ
けだしています。このJヽさなペプテドは人工的に合成することが可能で、
体内に投与すると、ベプチドによつて刺激を受けたキラー嘲 胞が活性化
し、きちに増籠してがん籠胞を攻撃するようになります。この性質を使つて、

製 臨簡難箭観鶴鮮聯 螺 i齢3
ます。rベプテドJにはいろいるの組類があるので、それぞれのB書さん
に適したrベプチドJを用いるのをrテーラーメイドがんベプチドワクテン凛
法Jと 呼んでいます。久日米大申病院で0までに■籠された探索的臨床
研究で、「テーラーメイドがんベプチドワクチン燎餞Jの副作用や出床効
果が■ぺられており、前立諫がん菫者さんの生存出間を延長する効果
が示されています。

術 (1)L床試験とは、新しじ ることを目的に、それま
でのE学的研究の結果力

'正
しし て‖み.科学的に詳

●をfFう 研究です。
日床●験は、①新しい治饉菫や凛の初期開発のために医師らが行う探
索的

“

床研究と、②襲薬会社などが行う治験(厚生労●t●への目栞品
承認中請(保険適応の藁)のため)とがあります。あ らの場合も、人に
対して試すのですから、倫理的なことや研究姿

"な

どに鵬して厳格な体
側が求められ,■二者によるきびしい審査が行われます。
出床試験で風される新しい葉や治薇法は「最先嬌ですべてHIいもの」と
いう印象をうけやすいものです。しかし、臨床試験はあくまでも過去の研
糞や勁場での結果から良いものだろうと判断された菫の安全性や有効
性を破かめるものですから、あずしも●加した●■さんにとって「有苺で
あるとは限りません」。しかし、これらの結果や威果は、「将来の男1の鳳
者さん0助けJになるものであり、,加された患者さんたちの詢協力なし
には新しい目や浩饉餞の|1員は行えません。

(2)厚生労働■からまだE凛品としての承躍を受けていない未承露薫
を使用する

“

床試験では、同時に行われる他の治燎も含めてすべての
鰺僚・目籠行らに対して籠は保険の適用はで含ません(濾合静繊の彙
止).

しかし未承撼菫を使用する臨床減験であつても.安全性や効果が見込め
ることが科学的に証明されてい0治薇であると腱められた場合にltX学
病院■で富施する墳合に日定して■合鯵書を行うこと|1鯉められていま
す。こ まヽす

し18床研究では
長が見られておりま

精
吼
敵日

担ですが、同時に行う他の医療行おに対しては腱庫保険の
併用が躍められています。これにより未承協凛を使用する培
合の■■構の自己負担が軽減されます。
もし、■をさんが

'コ
されてかつ病院での諸検査により今回

の饉床餞験の魚件に合致した場合テーラーメイドペプチドワク
テン壼法をこの富まE饉鶴度のもとで受けていただくことが可
03になります。ただし,饉床餞験に伴う費用の一部は自己■
担1誌ります。               ヽ



4口床試験の目的 ■)対罵百著あ面畷¬岬 碍翼扇蔭抗体(3いフ芋
「

…

罰■郵
・・

1赫 顕
=茂

薔薇顎ど編市ぞFる
~

抗体)の存在が菫認されるベプチドに限定して不完全フロイン 患者さんを対象としてテーラーメイドがんベプチドワクテン燎法の効果を

童  鼈     ‐
経甲管塁:断fLIを増躍腫U蒼言早盤轟 ゃ彙痣州 真1検討します。これにより、再燃前立腺がんの■者さんに対する新し

li愕弥罰馨凛縦課1鵬 邦
い治凛法φ蘭発を目指します。

で適応が取れている抗がん‖も使用可能となります。
0)当 腋試験は再継前立日書慮きの新しい治薇注を開発する                       ´‐

ために,Iな L床試験であり,皆様の多加が当麟試験を実
施するに当たりあ要不可欠となります。                                     ′

ドワクチンについて(修正
版に新規項目として加え
ました。)

(1)■
には、まず、

は海外で製造されたもので、人に投与できる藁剤製造
=準

(CMPグ レー

が、自血球に
し、ヒト

」であればこ
Jです。

(2)ベプチドワクチンとの反応性を検壼(免疫検査)

あなたの免崚反応性を●験開始前に凛べ、あなたに通したペプテドを最

=4種
颯まで選択して投与します。免査反応性は血液中の「抗体」で調

べます。ワクチンとして摯‖されている12種颯の「ベプチド」に対する「抗
体」の■を調べ、「抗体Jが沢山ある、すなわち免疫反応性が高い「ペプ
チドJを選択します。免疫反応性の高い「ペプチド」が!種類以下の場合に
はこれまでの研究から効果が期待できないので、この臨床試験には

'加で告ません。

ついてJを修正限では
「フ

“

床棋腋のスケ
ジュールについてJと改
めた

白血球続凛(humO● Luk●●yto antleenJLA)のタイプを絵査い

:
ます。 検査備彙から12租類のベプテドのなかからあなたに
あつたペプチドを最大4糧菫選択して、ワクチンとして投与しま
す。3種類の場合には3組類投与しますし、2組類の場合には2

■類投与になります。まれにですが1饉類にたいしてしか抗体
が検出できない場合がありますが、その場合にはこれまでの

研究により出床効果が期待できませんので、この試験に,加
できません。
(2)上 の検査によつて、条件を満たしていることが■認された
後、ベプチドワクチンを一種颯ずつ、六日椰皮下、臀部や鳳部 (3)ペプチドワクチン投与
に注射します。注射崚、ベプチドヮクチンによる影■を6分ほ 上記(1)(2)の検査に加え.担 当医師によってその他の条件を満たして
ど口屁します。身体に大きな壼化がなければ、颯宅できます。いることが口認された方がこの

“

床試験に,加することができます。ベプ

ワクチン湖 曜 日以降に勁 る―●A=な pl■用は、趨 チ
[1色卍 き欝 施 離 獣 測 晩 足i翠燎 箱 嘉 嘉

`ζ

ll位のた掟反応(発赤.饉ll.構痒感等)です。 しかし、ほと ン1

志翼讃 よ島 3協写寃]埋号瞥:躍窯L回認
[i曙塁1蠍癬誉懸 i霧ぶ 7瑚海ittI

等沢僣臨 :3富房型議殿よぜ晃瞥箸昌為峰苧‰留こは 激い爛●極蟷な過淑ま理ナ‐■だきますよその
了後にOTや MR慮どの口像検■にて治燎効果を確認いたし 他は■段どおりの生活をしていただいて結構です。

手r・

但し、轍で_‐4人
?tBで

中止されることが疇ま署]Ъz亀1籠駐31月舅肯モ舌場り]りfg履お彗議賜員尉減露覧L
(4):(1)― (3)をもつて第1治饉鶏饉のワクチン底法は■7し て第1始 薇期間は綺7します。
ます。下にスケジュールをまとめました。          ワクチン投与の途中でもご本人の意息で投与を中止すること力

'で
きま

す。下にスケジユールをまとめました
`

曇麟 熱翻 撤 l、
輔鵬 稼:翻脚 翼鶴

由相間からは2週間に1日で3回投与をしFf。 それ以障は第2閥
`

治薇期出の綸り返しとなります。但し、中途でご本人の意思て できます。
中止されること力{でをます.                  ___一               ―

―

―………………



0予憑される副作用とそ
の対燿

4)
守量善久子 (久雷米大学医学部泌尿‖科)

ペプチド抗体検査■■: 七燎茂● (ス 留米大学E学部免痰
学驚座)

クチ た場合には、それ以降のベプチドウクチンの投与を中止するなどの必要

:大学■学部泌屎事料)

■: 七條茂樹 (久 日米大学E学部免疫・免疫治

玖 口米大学E学03免壼・免療治籠学繊座)

3)==なアレルギー療層の睡性がある。         3)==な フレルギー痰■の既雀がある。
4)妊

"、

接乳婦又は妊臓している可籠性のある患者および 41試験中および最贅投与後70日間の選妊に日
=し

ない患者さん。
妊ほを希望している .                5)B菫 肝贅ウイルス抗凛もしくはC製肝炎ウイルスが嬌性の意著さん。
5)その他、口験責任E"又は試験分担E飾が本試験の対■ 6)その他.は験責任目●又は‖麟分担E師が本試験の対象として不適
として不通当とH断された。               当型 断された。

12鶴 待される治壼幼  このベプテドワクチン治薇を行うことによって、メん に打ザる免 これまであ

―

ドワクチン●法では寄椰屏積置燿

「

1)■露な薔腱農■(活動性■症感簗症t館鳳薔障害、呼崚暑障害、腎
障害、免ま不全、血液凛日詑諄書など)を有する。
2)活動性の■複がんを有する。

齢虜凛黒たE瘍∵小さ倒●71・l.進行を抑制
Iる

1能 漂‰牌辮轟菫辮鶴晰識継程ち訛W犠リ

:和Ⅷ議鱗 難鶴螺麟識聯
.                          持っていう免饉を活性化するために.抗がん翻にくらべDl作用が少なく、

1   講〔標躍::瀞繋脚馳膚鵠鶴ど

暴について

小松餞和 (久日米大学医学部免蒙準鶴鷹)       ベプテド遭択螢■:伊東●僣 (久 口米大学匿学部免疲・免壼治壼学薔
ベプチド遭択■■:伊東彗僣 (久日米大学E学部免疫学情 塵)

座〕                               山田 亮 (久 日米大学先鮨瘍治燎研究センター,

峯 孝3 (久 留米大学病院魚学治薇セン 続計解析責任者: 角間晨之 (久日米大学バイオ統tlセンター)

夕→                          データマネジャ
=:牟

日息子 (久彗米大学医学部免壺・免壼7a療学諄
統8f解析責任者: 角閥農之 (久日米大学バイオ餞llセン 座)

ター)                       リサーチナース:宮 田和姜 (久 留米大学医学|1免壼・免疲治療学繊座)

データマネジャー:牟日
=子

 (久日米大学E学部免壼学口 0子饉子 (久 日米大学E学部免疫・免螢治饉学講座)

塵)                        事務局代表:山 口 亮 (久 日米大学先

“

饉治薇研究センター)

リサーチナース:宙田和■ (久留米大学E学部免贅学講藤)

0手嬌子 (久日米大学医学部免疵学口塵)

事務局代表:山田 亮 (久 日米大学先嬌瘍治燎研■セン
ター)



¨ おヨ願市
・・

・                       5∞ にv6 今回のE疎試験は支F標法
=戻

7五コ辱蕎,コヨ面]=あ 豪覇
「う他の治壼について  oare.oSC)と の併用壼法です。BSCに は 窪黛EIBを 目的と療法には, がんによる痛みを和らlfる ことを目的とした放射線籠法や鎮

した局所放射‖薇法や餞瘍H等の使用に加え症状饉||の  痛‖等の使用、症状緩和を目的としたグルココルチコイド剤:ホルモン
目的で投与されるグルココルチコイド剤、ホルモン‖、ホルモ 剤、ホルモン化学療法ll等が使用可能です。また、ドセタキセル以外の
ン化学燎法‖等が使用可能です。また、ドセタキセルを除く抗 抗がん‖で再燃前立腺がんに対して目内でE可されている抗がん剤も
がん燿で再燃前立諫饉に本部で■応が取れている抗がん‖ 使用可ILです。
も使用可能となります。                 支持燎法以外には国内で承認された栞■を用いる治燎法はありません
BSC以外の他の治薇方法としては国内では承認されていな が、ペブチドワクテン以外の未承認案を用いる治燎を希望する場合には
い薫剤や治憲法になりますので担当医師にお尋ねください。 担当E師にお尋ねください。ただし、そのような未承認藁もしくは未承認
ただし、そのような未承認葉もしくは未承認治療法を■まれる 治燎法を■まれる場合には今回のE床試験とは併用が出来ませんの
場合には今回の臨床試験とは併用が出来ませんので、ご7 で、ご7承ください。
承ください。

いては、当病院においてあ晏な治壼が受けられます。その際
に発生する費用は通常F薇の場合と同様にあなたが加入し‐よ、税

副

久

ている性療保険の適用となります。しかしながら、あなたの受

では46.000円 .2種類では32脚0円となります。
② このE床試験は8回をもつて第1治燎期間としますので、4
餞類ペプラドの場合は1治薇期間で総額4000∞ 円になりま
す。3糧嬌ベプチドの場合の総額Iよ3m∞ 円、2糧壼ベプチド
の場合の総議は250,000円 となります。
① ■1着凛期間以障も同様の■担となります。但し、2遍毎の
投与になります.

1フ 研究■了後の血液 この研究のため蔵提供いた■τヽた血液は、百薫前莞再7否
~腎

過b甲顧群曖
=昴

獨配輔 口晏査を行うために露取された血液
について       は廃嘉します。しかし、もし、あなたのご許可がいただけました は、あなたの試験終了後は廃素します.しかし、もし、あなたのご辞可ポ

ら、組織して保存し、「前立腺鮨ワクチン壼法開発のための付 いただけましたら、縦続して保存し、「前立腺がんワクチン饉法開発のた
腱研究Jに使用させていただきたいと思つています。付風研究 めの付日研究Jに使用させていただきたいと思つています。付餞研究で
でlt、 あなたの何人情佃は饉名化され,議のものか分からな は、あなたの個人情報はE名化され、確のものか分からない移で行いま
い形で、統計的な解析のみ行われます。研究機了後の血液 す。研究綺7後の血液を、付腱研究に使用することに同意いただけるか
を、上n、 付腱研究に使用することに日ないただけます場合 どうか、最終ページの同

=書
にご意思をお示しいただき口署名ください。

には、同意書でお知らせ下さい。

「HLA‐A24陽性でドセタキセル不適格再燃前立腺態に対す テーラーメイドがんペプテドワクテレ薇法の第
“
相臨床試腱」についてロ

るテーラーメイド籠ペプチドウクチン薇法における第
"相

臨床 Цおよび文書により下記の脱明を受1ナ 、内容を理解しました。そして上1て上記るテーラーメイド籠ペプチドウクチン薇法における第
"相

臨床 Цおよび文書により下記の脱明を受1ナ 、内容

署製醜硯躙 潔議障群√』g晶 震班[=篤臨屋冽離鷺ミ若,

で

書を理解しました。そして上記臨床試験に

'加
することに同意 必要な処置、及び上記臨床治験において予測されない状況/11発 生した

します。また、上

“

臨床試験を行う上で必要な処置、及び上記 場合、それに対処するための緊急処置を受けることも併せて同意しま
鮨床治験において予測されない状況が発生した場合、それに す。
対処するための緊急処置を受けることも併せて同意します。

′



こヽとをもつて不利益な対応
|いこと.

者はいつても不利益を受けることなく撤回することが
できること.

§貫鵞富;り]響
jttξ

,営
i`崩間。

⑦予測される当腋試験の結果、当腋試験に,加することによ
り鶏特される利益及び起こりうる危険並びに必然的に伴う不
快な状菫、当腋試験腱了後の対応。
③被験

=及
び代織■●の希望により、他の被験■への個人

情報保腱や当腋鍼験0独創性の確保に支障がない範囲で、
当腋試験の計日及び当腋

"敏
の方法についての資料を入手

当麟翼験にわ 補償の有無と、補償内喜.

闘い合わせ、苦tr等の窓口の適格先等に憫する情報.

当麟試験の■晏性及び被験肴の当腋試験への,加が当
線 を実施するに出たりあ晏不可欠な理由.rうに出たりあ晏不可欠な1

法に関する事項.

勝螢記饉の口壺凛
`フ

ライパシーの保饉について。
餞底櫨書が発生する可能性及びその場合にあ晏な治薇

各倫理書奎晏■,において調査
その他当麟百晨E燎に係る倫理審壼晏員会

市通町10‐4富士 1書 :号 F‐810402号

試験0中止
=準

と有害

締2彗菖塁電,コ
1)=黛 な有書事象(●TOAE v 30の Oredo 3.4ただし、投与 1)=
部局所0有害事彙0“o3は朧0が認められた場合

急送報告出務のある有書事象
2)予期きれない菫

=な
有書事象

予翔されない■彙な有書事,とは治験機晏書
`添

付文書)に
「■大なal作用」として

“

●されていない、または前違の「菫
無な菫構有書反応」として

“

載されておらず、かつ下記の菫
■の定書のいずれかに腋当する有書事彙のこと。

がん
^プ

テドワクテン腋法とは
前立腺がんの標準治償、出床試験の対象者
目床試験の目的
臨床試験と高度医療辟価‖よについて

議繁盟81,:宅:ξ″に1で二『
いて

予想されるDl作用とその対処

輿魔署勝2磐賞び所属
出床試験に,加いただける息者さんの絆しい

=学
的な条件

期待される治晨効果について
これまでに行われたペプチドヮクチン治燎について
今回の試験中に行う他の治僚について

:ていない、



通常薇告義務のある●書事魚
2)予期される●菫な有書事,

る■枷有害反応Jに掟戯さ
目安:ndl:)でない有

=事

通常la告義務のある有害事象
2)予糊されない■薫でなく、かつ軽微でない有書事魚
添付文書または前述の「予期される菫物有書反応Jこ記●されておら
ず、■■でなくかつ軽費(目 安:OTCAE v3のndel)でない有書事彙.

急送籠告の報告先を「研究亭綺島および臨床研究槙関の長へ」へ■■
した

「モニタリングにより菫鷺な有害事彙の発生を新たに認めた場合、露験
責任E"研 究事務島は遠やかに、脇床研究機関の長へln告する。J

卜10倫 理的事項   15)出床試験によるEE枝書に対する補償は無い事.

■■への説明と同意
:|)路床H験による僣魔被書に対する金儀的檜僕は無い事

「

~~~~~



´
HLA―A24陽性前立腺がんを対象とするテーラーメイドペプデドヮクチン開発の口†ドマップ

*GP社 :(株)グリーンペプタイド

ホルモン不応性

再燃前立腺がん

(HRPC)

Pl、 P2、 P2RCT

t Pl&継続投与試験

上
市

承
認
申
請

ドセタキセル
抵抗性HRPc

備考

」 自 卜

.

ドセタキセル

{DTX)承認

会
2010`l DTX

抵抗性P3
治験開始 .

―
2014 DTX 2015 DTX

抵抗性  不適格P3
承認申請 治験開始

合
2019 DTX

不適格

承認申請



開発ロードマップの説明

・ 久留米大学では従来よりHLA―A24陽性ホルモン不応性再燃前立腺がん(H
I    ｀

RPC)を対象としたテーラーメイドがんペプチドワクチン療法の臨床研究を実施   ~
し、その成果に基づき(株 )グリーンペプタイドは2005年より第 I相治験および継

続投与治験を実施した。

・ 平成20年、ドセタキセル(DTx)が前立腺がんを適応症として承認された。これに

よりHRPCの標準治療としてドセタキセルが使用されるようになった。

し ドセタキセル治療に対し抵抗性を示した症例を対象に(株)グリーンペプタイドは
2010年 1月 より第Ⅲ相治験を国際共同治験としてアジアで開始予定であり、2014

年の承認申請を目指している。

1 高度医療では、ドセタキセルの使用できない(不適格)患者を対象とした臨床試 ~
験を実施し、試験結果により治験実施の可否を判断する。可と判断された場合
には、2015年から(株)グリーンペプタイドによる第Ⅲ相治験を国際共同治験とし

てアジアで開始し、2019年の承認申請を目指す。



篠 F簡 所 儘 正 面 修 F勢
【百魔医療莉立躁プロトコール改訂 P10～ 11】

:-9試験の評価

後に第皿相試験を実施することが前提で、そのあの見極めをする
ことが本試験の目的であるのならば、比較に関して求められ・6厳
密きの産合いは低くなつても(科学的観点からは)差し支えないと
思います(それを保険の観点から許害していただけるかどうかは
別問題ですが)。

とはいえ、対熙群においても、プロトコール治療を受ける方違と同
じ適格基準を満たすことを彙件に入れるほうが良いと考えます。

【百贋医療孤立腺フ
ロトコール改lT P10
-11】

:-9試験の評価

【高度医療申繊様式
3号】7有効性及び
安全性の評価

概要:全生存期間を主目的とする。また、無増思生存期間、1年生存率、
饉瘍縮小効果(評価可能な場合のみ)、 安全性(有書事彙)、 特異免疫
反応性を副次目的とする。同一病期かつ同一HLA(Hし ―ヽA24陽性)のホ
ルモン不応性再燃前立腺癌で、協力医療機関を受静じベブチドワクチン
を受けなかつた患者群を対照群として、ワクチン投与患者群の主目的お
よび洒J次 目的事項を比較する。なお、対照群においても、ワクチン投与
患者絆と同様の適格基準を膚たすこととする。全生存期間および無増
憑生存期間はlo「rank tOotで群間比較し、R積死亡率をκ●phn‐Mdor
曲線によつて推定する。・・…

新規に対照群の適格こ準を追加した。

対照群の適格基準

囀躙靴酪鶴絶 慶占鵡出I合、る患者で、嶋術、
LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女性ホルモン剤
:8麟属ξ磐理埋階譴:馬ま

し`疾■の十行が中断・停止したものが再び

i理躙 脳 M、
全ヽ身状態割 こよリドセタキ切 レ不適格

濯歴瑠遊愕翔器電『 1寄簡
tetuS ECOG"(0■2であること(但し神

」脚 i異3,榊糀 :撫3払
こと。
6)登録時より3ケ月以上の生存が期待できること。
7)血液.生化学検査で以下の基準を満たすこと。

WBC≧ 3.000/mm3
Lソmphoc"o≧ 9oo/mm3

Hb≧ 80g/dL
Phtdot≧ 75,∞0/mm3
Serun Croatittn● ≦ 2.O mg/d

02嗜」lЪ留彎In≦
.5 mg/dL

9)患者本人がら文書による同意が得られていること。
10)菫籍な基礎疾患(活動性菫症感染症、備環器障害、呼吸器障害.

腎障害、免痰不全、血液議固能障害など)を有しない患者。
11)活動性の重複がんを有しない患者。
12)重篤なアレルギー疾患の既住のない患者。
13)B型肝炎ウイルス抗願もしくはC型肝炎ウイルスが陽性でない患
者。

主目的とする。また

ドワクチンを受けなかった患者
群の主目的および副次目的1



【高度医療前立腺プロトコール改訂 P10～ 11】

予定症例数と楓験期間

トコールに被験者数55例の設定根拠は記きなくて良いので

また、申請書の修正箇所をまとめたファイルに記されている「高度
医療申請様式3号7-2予定の試験期間及び症例数Jの修正後
の内容「3)症例数の設定根拠:登録期間48カ 月、追跡期閾12か

月、試験期間は00か 月とし、oエラーは005、 検出力は08、 対照
群(BSC群 )とワクチン群との例数比を2/3と した。Jは編集ミスで
はないでしょうか。再修正が必要だと思います。

【高度医療前立腺プ
ロトコール改iT P10
～11】

「
8予定症例数と試

医療申請様式3
7-2.予定の試
期間及

`症

例数

【修正一覧・H2111
8 pdf Pl下 からニ

目右端のセル】

症例数設定根拠を追加した。

び症例数の設定根拠:登録期間48カ 月、追跡期間12か月、
試験期間は00か 月とし、oエラーは005、 検出力はQ8.対照群(BSC
群)とワクチン群との例数比を2/3と した。再燃前立腺癌症例の対照群
(BSC群 )とワクチン群の試験登録後の金生存期間をフか月と14か月と辟)とワクチン群の試験登録後の金生存期間をフか月と14か月と

るとそれぞれ36例と53例となる。そこで、再燃前立腺癌のワクチ
与予定症例敗は解析からの脱落症例を加味じ55例 とした。



【高度医療前立暉プロトコール改tT Pll】

(ワ クチン治農群)の選択
l槽針逸脱例はすべての解析の対象

とする。

る「同意徹回Jには、
恵者さ トコール治猥中止を希望。ただし、予後の追

こは応じる」
r患者さんがプロトコール治療中止を希望。さらに予後のiB跡

。ただし、先行して得られている過去のデータ使用には応じ

「患者さんがプロトコール治療中止を希」。さらに予後の追跡
彗。加えて、先行して得られている過去のデータ使用も拒

【宙魔医療前立諫プ
ロトコール改訂
Pll】

‐

解析の対象となる0
加息者 (ワクチン泊
療群)の選択

対象となる
争〈ウクテン治
の選択

目における主たる解析対象集団は、Fdl Anavas set(以
としてPer Proto● ●l Set(以下PPS)による解析も実施
項目における解析対無祭回は,安全性解析対象集ロ

る。それぞれの解析対象集国の定義を下記に示す。なお、同■不

有効性評価項目における主たる解析対亀集団は、Fdi AnJySs Set(以
下FAS)とし、多考としてPer prOt。 。d set(以下PPS)による解析も実施
する。安全性評価項目における解析対彙集団は,安全性解析対象集団
とする。それぞれの解析対象集団の定崚を下記に示す。なお、闘責不

、同な撤回等の饉床研究倫理指針逸脱例はすべての解析の対象

りがあり得ます。
1申請者のいう「同意撤回」が(3)の みを指すのであれば現行の
■定で問題ありませんが、現実に多く生じるのは(1)です。また、
1)の状況で被験者を解析の対象外とするのは不通切です。具体

に は 、

:)の場合 :予 後を追跡して解析対象に含める
場合 :その時点までのデータを解析に含める(その時点で打
りとなる)

場合:解析対象から除外する

有効性評価項目における主たる解析対摯集日は、Fu‖ AnaVJo S●t(以
下FAS)としt参考としてPor PrOtoc● l Set(以下PPS)による解析も実施
する。安全性諄僣項目における解析対象集国は,安全r

とする。それぞれの解析対象集団の定崚を下記に示す。

Anav313 Set の

疾患でない症例及び有効性に関す ロカ
'試日以降1回 うヽ。また

Pレ●tOco:Set(PPS)と はFASのうち以下の症例を除いた集団をいう。

有効性評価項目における主たる解析対象集団は、F口 I Anaし Js Set(以

下FAS)とし、夕考として,or PrOt● ●●l Set(以下PPS)による解析も実施
する。安全性評籠項目における解析対象集団は,安全性解析対象集団
とする。それぞれの解析対象集国の定績を下記に示す。なお_同量不



【濁 鷹 医 療 前 ユ 腺 フロトコー ル 改 可 P121
記録用紙の種類と提出期限
高度医療評輌会臓への報告

「5)経過データ記録用紙:終了後14日 以内J

経過データを終了後に集積すると、中間解析時に殆どデータが無
いということになりますが、これて良いのでしようか?(試験の途中
で被験者がプロトコール治療中止を希望した場合、その申し出力

`前項の(2)であった場合に打ちきりとすることも困難になります)

壺鋒期間は4年です。一様に登録がなされるとすると、501の 症例
が曇録された時点とは、登録開始2年後で27例が登録されている
ことになります。
この時点で、一年間の追跡が終了している人はさらに半分にな
り、13例になります。
すなわら、経過データta録用紙を終了後に提出することにする
と、13例での中間解析を行うことになりますが、それでよいのです
ね?
また、中間解析時の群間比較結果は研究者に提示しないもので
すが、申請者が結果を知らない状況で高度医療評価会議に中間
解析結果を提示するつもりであれば、その手続きを詰めておかな
ければなりません。
加えて、中間解析時の多重性の調整の方法を記しておくことが必

覆ξl雰 認 理 脇 艤 臨 湾場 卿
であれば、検定をしないという前提で多重性の調整は不要です。
蛇足になりますが、中間解析には目的が二つあります。無効中止
と有効中止です。一つは、新しい治療の毒性が著しく強いとか、効
果が著しく低い等という場合に、さらに被験者を登録することは非
倫理的であるので、止めるというのが無効中止。もう一つは、あた
らしい治療が想定以上に効果大で、試験の終了まで追跡せずとも
試験を止めて結果を報告すべきという状況で、これは有効中止で
す。後者の場合は必ず多重性の調整が必要です)。

l呂 晨 ヒ 瞭 莉 ユ IIフ

ロトヨール改訂
P12】

記録用紙の種類と
提出期限
高度医療評価会議
への報告
「5)経過データ記録
用紙:終 了後14日 以
内」

:-0試験の評価
中間解析の実施

【古魔医療申請様式
3号】7有効性及び
安全性の評価

配餘用Fltの 種類と提出期限
5)経過データ記録用紙 :終 了後14日 以内

中間解析の実施
中間解析を実施する。実施時期は登録予定症例数の50%登 録時点と
し、試験薬群および対照群の全生存期間および無増悪生存期間を群間
比較する。

0有効性の評価
(5)中間解析を実施する。実施時期は登録予定症例数の60%登録時
点とし、試験薬群および対照群の全生存期間および無増悪生存期間を
群間比較する。

O高度医療評価会議への報告
安全性及び有効性について定期的に高度医療評価会議に報告し、試験
継統の可否について高度医療欝価会議の判断を仰ぐ。報告の時期は、
安全性に関しては10症例終了毎とし、有効性に関しては中間解析及び
最終解析終了時とする。

5)経過データ記録用紙:終了菫■lf■ [卜 後14日 以内

②有効性の評価

⑤高度医療評価会議への報告
安全性及び有効性について定期的に高度医療‖価会議に報告し、試験
継続の可否について高度医療諄価会議の判断を仰ぐ。報告の時期は、

:轟騎暑黒雅 撃ξF終
了毎とし、有効性に関しては中出霊工及び



【宙麻医療前立腺プロトコール改IT同意説明文 P2】

5,臨床試験と高度医療評価制度について       .

一部を以下に抜粋します。
(2)厚生労饉省からまだ医薬品としての承盟を受けていない未

【高度医療前立腺プ
ロトコール改訂 同
意説明文 P2】

6.出床試験と高度
医療評価制度につ

(2)厚生労働省からまた医薬品としての承認を受けていない来承認菜
を使用する臨床試験では、同時に行われる他の治療も含めてすべての
勝療.医療行場に対して健康保険の適用はできません(混合診藤の禁
止)。

しかし未承認薬を使用する日床試験であつても、安全性や効果が見込

(2)厚生労働なからまた医薬品としての承認を受けていない未承認薬
を使用する臨床試験では、同時に行われる他の泊療も含めてすべての
診療・医療行為に対して健康保険の適用はできませんく混合お療の禁
止):

しかし未承認薬を使用する出床試験であつても、ウ今はわ●h尊●く枷彗 1

承鳳薬を使用する臨床試験では、同時に行われる他の治療も合
めてすべての勝農・医療行為に対して健康保険の適用はできま
せん(滉合確療の禁■L)。 しかし未承認薬を使用する臨床試験で
あっても、安全性や効果が見込めることが科学的に証明されてい
る治療であると認められた場合には大学病院等で実施する場合
に限定して混合惨療を行うことが認められています。これを高度
医療評価倒度といいます。

下線の部分は科学的に証明されてというのはいいすぎかもしれま
せんので、
「、安全性や効果が期待しうる船断.治療と評価された場合には
大学病院など特定の医療機関でjE合鰺象を行うことが認められ
ています。」ぐらいでどうでしょうか。

にヽて F]躙鯛翠電』f警脇椒篇

子E輌
`駅

以外の

「

IE点

試験期間の費買 【高度医療申請様
式3号】
7-2予定の風
験期間及び症例
欺

【吉産医療前立腺プ
ロトコール改iT P10

～11】

:-8予 定症例数
験期間

【同意説明文】
9,臨床■t線の期間

と試

予定試験期間:2∞9年11月 ～2014年 10月の5年間。症例集積期間は
試験開始日より48ヶ月とする。最終症例の登録後12カ月を持って試験
期間絡7とする。なお、生存確認は試験期間終了後も2年間実施する|

2)試験期間:症例集積期間は試験開始日より48ヶ月とする。最終症例

縮鮮晟臨 電盤鶴錦,ぼ舗 臀惜】‰
成26年 10月 31日 までとする。

2010年 1月 1日 から2013年 12月 31

ます。
日までの間、新規多加いただけ

予定ti験期間:2010年 3月 ～2015年2月 の5年間。症例集積期間は試験
開始日より48ヶ 月とする。最終症例の登録後12カ月を持って試験期間
終了とする。なお、生存確認は試験期間終了後も2年間実施する。

2)試験期間:症例集積期間は試験開始日より48ヶ月とする。最終症例
の登録後12カ月を持つて露験期間終了とする。なお、生存確認は試験

盟男笙乙墨鰹 番ヂ度
る。雌 跡 師 lty成

"年
3月 1日 よlj7

2010年 3月 1日 から2014年 2月 28 EIまでの間、新規■加いただけ
ます。



指摘事項 修正笛所 修正前 修正後~T丁
 「      与慧者を用 睦 す&       す患者を対象とすよ

~~~~
_                    以下の条件をすべて満たす患者を対象とり

1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去 1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去
勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女 勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤(女
性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中 性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中

「ドセタキセル不適
格」の定義があいま
いではないか。

【高度医療前立腺プロ
トコール改訂 P2】

卜3対象症例(選択基
準)

4)HLA ty口ng検査によりHLA―A24陽性が確認されていること。
5)投与前の検査でワクチン候補ペプテド(表 1)のうち、2つ以上
のペプチドに対して抗ペプチド抗体(1こG)が血漿中に存在するこ
とが確認できること。
3)登録時より3ケ月以上の生存が期待できること。
7)血液、生化学検査で以下の基準を満たすこと。

WBC≧ 3,000/mm3
Lymphocyte≧ 900/mm3

Hb≧ 8.Og/dL
Platelet≧ 75,000/mm3
Serum Creathhe≦ 2.O mg/d
Total Bi‖ rubin≦ 1.5品g/dL

8)20歳以上の患者。
9)患者本人から文書による同意が得られていること。

4)HLA tyJng検査によりHLA―A24陽性が確認されていること。
5)投与前の検査でワクチン候補ペプテド(表 1)のうち、2つ 以上
のペプチドに対して抗ペプチド抗体(lgG)が血漿中に存在するこ
とが確認できること。
6)登録時より3ヶ月以上の生存が期待できること。
7)血液、生化学検査で以下の基準を満たすこと。

WBC≧ 3,000/mm3
,     Lymphocyte≧ 9∞/mm3

Hb≧ 8.Og/dL
PlatelQt≧ 75,000/mm3
Serum Creatinine≦ 2.O mg/d
Tota:B‖ iruЫ n≦ 1.5 mg/dL

3)20歳 以上の患者。
9)患者本人から文書による同意が得られていること。

断。停止したものが再び増悪した患者を対象とする。

Statu● ECOC)が o-2であること
のみのPS3は可能とする)

断・停止したものが再び増悪した患者を対象とする。

評価 (PerforFnanCe Sttus ECOG)が 0-2であること

状のみのPS3は可能とする)



……――………Ⅲ………
苅薦輌蒻面餞諄軒

~~………………………―………………―
雨薦群み画臨諄軒

‐̈…………………………………
lⅢ
……Ⅲ

:…

対照群は以下の条件をすべて満たす患者とする。 対照群は以下の条件をすべて満たす患者とする。
¬)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去 1)組織学的に前立腺癌であることが確認されている患者で、去
勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女 勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女
性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中 性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中

ECOG)力やO-2であること【高度医療前立腺プロ
トコール改訂 Pll】 :―

9試験の評価
(但し神経症状のみのPS3は可能とする)

(以下省略)

(但し神経症状のみのPS3は可能とする)

(以下省略)

…………………  1,種職草¨ る謝 認さ石榔 著I芸薦可う葡雨岸蘭

…

滅 5こ憂弱マ種認き赫 菖著調講

「

【高度医療申請様式3

号】5被験者の適格
基準及び選定方法
(選択基準)

術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女性 術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン剤、女性
ホルモン斉1等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中断・ ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行が中断・
停止したものが再び増悪した患者(ホルモン不応性再燃前立腺 停止したものが再び増悪した患者(ホルモン不応性再燃前立腺
癌)で、―般血液検査、腎機能、年齢、全身状態等によリドセタキ癌)で、E
セル不適格と担当医により判断された者 .

(以下省略 )

(以下省略)

断。停止したものが再び増悪した患者を対象とする。
2)=

断・停止したものが再び増悪した患者を対象とする。

態評価(PerFonnance Status ECOG)が 0-2であること



【患者説明文書】11.
臨床試験に参加いた
だける患者さんの詳し
い医学的な条件

以下の条件をすべて満たす場合に参加していただけます。群しく以下の条件をすべて満たす場合に参加していただけます。詳しく
は担当医師が説明いたします。は担当医師が説明いたします。 は担当医師が説明いたします。

け堤義軍鷺だ幣盟議標梵贅瞥ること力t確認されている患者さん 1)組織学的に前立腺がんであること力く確認されている患者さん
で、去勢術、LH―RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン で、去勢術、LH― RHアナログ療法単独あるいは抗男性ホルモン
剤、女性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行 剤、女性ホルモン剤等の併用による療法が奏功し、疾患の進行
が中断・停止したものが再び増悪した方を対象とする。     が中断・停止したものが再び増悪した方を対象とする。
2)一般血液検査、腎機能、年齢、全身状態等によリドセタキセル 2)ドセタキセルで重篤な過敏症の断往層のある血者きスノ
不摘格却 当医により判断 六れ f・・申者六ス′̈

3)一般状態評価(PerFornnance Status ECOG)が 0-2であること。
但し神経症状のみの場合はPS3も可能。

(以下省略 )

(以下省略)



評価委員

高度医療 評価表 (番号 006)

主担当 : 伊藤                ｀

副担当 : 猿田  副担当1 田島  技術委員 :

高度医療の名称 個人に適切なワクチン選択技術を用いるがんペプチ ドワク

チン療法

申請医療機関の名称 久留米大学附属病院

医療技術の概要 再発前立腺癌及び神経膠芽腫に対 してt多種類のがんペプ

チ ドワクチン候補の中からがん免疫状態に適 したものを最

大 4種類選択及び投与することにより、がん細胞に対する

特異免疫を賦活させる技術。

【実施体制の評価】 評価者 :

1.実施責任医師等の体制 司 ・ 不適
2.実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 部適  ・ 不適

コメン ト欄 :(「不適J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。)

【倫理的観点からの評価】評価者 : 田島

4.同意に係る手続き、同意文書 不適適

5.補償内容 同 ・ 不適
コメン ト欄 :(「不適Jと した場合には必ず記載 ください。)

別紙のとおり

(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。)

別紙のとおり



【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 部適  ・ 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 固 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

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 部適 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
国 ・ 不適

16.個人情報保護の方法 到 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

前立腺がんを適応にするものついてはPSAの減少がみられる症例もあり、有効性が期待されるが、神経膠芽

腫については提出された論文だけでは被験者から個人負担を徴収可能とするほどの有効性があるとは判断し

難い。

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。)

検査費用に関わる被験者負担分を明示すること。

【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 55例 予定試験期間
20年 10月 1日 ～25年 9

月 30日

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。)

効果が期待できそうな点は前立腺がんにおけるPSAの低下であり、現時点においては前立腺がんのみと考え

ます。

有効性についての正確な評価ができるまでは、高度医療試験成績を臨床試験コーディネーターなどが関与す

る特定機能病院ならびに治験中核・拠点医療機関等に限定すべきと考えます。

コメン ト欄 :(「不適Jと した場合には必ず記載 ください。)



久留米大学医学部付属病院申請「個人に適切なワクチン選択技術を用いるがんペプチ

ドワクチ ン療法」

◎高度医療評価会議・評価担当構成員か らの指摘事項のま とめ

1. 医療技術の有効性について

○ 高度医療評価会議における構成員の審査の中で、このペプチドワクチンが有効であると

の認識で「条件付き適」と評価 したものではないこと。

その上で申請書類から、有効性を評価出来る試験計画であることが確認出来る内容に修

正されることが、高度医療評価会議で認可する上での必須条件であること。

○ 本ペプチ ドワクチンは、国内・海外において未承認医薬品であり、早期薬事承認取得の

観点からは、治験での実施が推奨されること。

○ この医療技術を、薬事申請・承認に結びつけるためには治験の実施が必須であることか

ら、引き受け企業等、薬事承認を取得するまでのロー ドマップを明示すること。

2_  試験計画の設定について `                   ｀

○ バイオマーカーOLA―A20を用いてサブグループを作り、陽性群と陰性群の間で治療効

果を比較する試験計画であるが、ペプチ ドヮクチン投与の有効性を調べる上では、その

バイオマーカーによる春者の予後の違いが生じる可能性があることを念頭に置く必要が

ある。                                   ‐

探索的試験であつても結果を適切に解釈するためにはこのバイオマーカーにより

予後が変わらないというデータを示す必要があり、既にその様なデータが文献的

にも示され認知されているのであれば提出すること。

認知されていない場合、有効性を確認でき、将来の検証的試験 (治験)実施の可否判断

に寄与する試験計画に修正すること。

3. 本技術の対象疾患について            _
○ 神経膠芽腫については提出された論文だけではt個人負担を徴収可能とするほどの有効

性があるとは判断しがたいため、神経膠芽腫を対象から削除すること:

○ 医療技術の名称が、その他の癌ペプチ ドを用いた医療技術と区分が曖味になるため、適

応症を含めた名称に修IEすること。

4. 高度医療の実施体制について

○ 有効性についての正確な評価ができるまではt本医療技術の施行につルヽては、特定機能

病院ならびに治験中核・拠点医療機関等に限定すること。

○ 高度医療評価制度で本医療技術を実施するにあたつて、その医療技術の実施に参加する

医療機関において高度医療評価制度の範囲外で本医療技術を実施 しない旨を明示する

こと。

○ プロトコールは昨年 9月 、施設の倫理審査委員会にかからているようであるが、本医療    ・

技術の現況を鑑みると、平成 21年 4月 1日施行の改IE臨床研究倫理指針を遵守する様

な安全性報告体制とすべきであること。



5_

プロ トコール治療中あるいはプロトコール治療終了後 30日 以内死亡は、原病死も (因

果関係を問わず)報告することが適切であると思慮されること。

費用負担について

検査費用に関わる被験者負担分を明示すること。

値 LA‐A24の タイプの測定費用など、保険診療外(高度医療部分)に該当する検査の費用

について。)

6. 説明同意文書について

○ 治療法及び臨床試験の目的については、「久留米大学先端癌治療研究センター」のホー

ムページ中の「がんワクチン臨床試験」の項 目の例に倣い、一般人に理解 させることを

念頭 に置いて、分かり易く説明すること

O 治療実績 :効果については、過去の試験例の数と効果があつた症例数・効果の定義、腫

瘍の縮小割合 と生存期間 (過去の試験例、ヒス トリカルコン トロール等の情報)を具体

的に記載すること。

○ 他の治療方法の有無について明確に記載すること。

○ 患者相談の対応は、試験に係る者(実施責任者 。実施者全て)の氏名を記載 し、連絡先 と

しては、 日中の連絡先と夜間対応(当 直対応である場合はその旨も記載すること)の連絡

先も記載すること。

患者がいつでも連絡を取れる体制 (事務局の窓口等)を整備 し記載すること(医局なυ。

○ 利害衝突について具体的に記載すること。詳細は「評価表の別紙」を参照のこと。

(こ の事項について、申請書内様式第 3号 12.にも記載を追加・修正すること)

○ 同意説明文書の文章を全体的に見直し、理解 しにくい文面については分か りやすく修正

|   すること倶 体例は下記の通 りであるが、全体的に見直し適宜修正すること)。

1)「患者」の呼称を統一すること。

2)前立腺癌患者用同意文書 「5.臨床試験の方法について」の文頭に、「今回ご紹介す

る臨床試験にはいられる参加希望の場合には」の下線部分を削除すること。

3)6.予想される副作用とその対処(D中 に「副作用が生じたときには、あなたに自覚症

状がない場合も、こちらから速やかにお知らせください。」の文面があるが、意味が理

解しづらいので適切に修正すること。

7. 高度医療評価制度で認可された後の本医療技術の取扱いについて

○ 定期的に高度医療評価会議に試験結果を報告 し、試験の継続の可否について高度医療評

価会議の判断を仰 ぐ旨を明記すること。



参考資料 4

国内外ともに未承認の医薬品 。医療機器を用いる医療技術を

評価する際の観点について

平成 21年 9月 30日

第 11回高度医療評価会議

高度医療評価会議において、国内外ともに未承認の医薬品・医療機器を用いる医療技術の評

価の際には、原則として以下のすべての要件を満たされていることが必要であることとする。

I.国 内外 ともに未 承認 の医薬 品「 医療機器 を用 い る新規技術 を評価す る際 に

特 に必 要 とす る要件

1 有効な代替医療技術のない疾患を対象としていること。

2 関係する法令又は指針(GCPもしくは該当する臨床研究指針等)の遵守のもと 行われた

数例以上の当該施設での臨床使用実績があること及びその 1症例ごとの十分な検討がなさ

れていること。

3.使用する試験薬・試験機器の品質を担保するため、試験薬・試験機器概要書 (薬理毒性、

薬物動態及び薬物代謝、非臨床試験成績並びに先行する臨床試験のデータ等を記載する

こと。)が提出されていること:

H.高 度 医療評価制度 に申請 され るすべての医療技術に求め られ る要件 で は

あるが、国内外 ともに未承認 の医薬品‐・医療機器 を用いる新規技術 について

は特 に厳密 に考慮 されるべき要件

4.高度医療技術の試験実施計画 (プロトコール)が 単ヽなる未承認製品の試用にとどまらず、

当該臨床試験を実施した結果、被験製品の有効性及び安全性について治験に繋がる科学   :
的なエビデンスが得られる設計となつていること、又は次に行われるべき治験の試験計画の

設定根拠となるエビデレスを作り出せる設計となつていること。

5.高度医療として行われる臨床研究は、治験を計画あるいは実施できない正当な理由を明

示した上でt医師又は歯科医師が主体となつて計画・実施されるものであること。

IH.国 内外 ともに未承認 の医薬品 。医療機器 を用いる新規技術の採択後 に求
! め られ る要件

6.安全性 ,有効性が確立しておらず、その評価が不足した医療技術であることに鑑み、高度

医療評価会議が指定する期間毎に、試験結果(安全性デ
=夕、中間解析による試験の継続

の可否等)を報告し、医療技術の実施を継続することの可否について高度医療評価会議の

判断を仰ぐこと。              ・

7.高度医療技術の評価期間中(実施中)は、当該高度医療技術にっいては、実施医療機関

(協力医療機関を含む。)においては、高度医療評価会議で承認された試験実施計画のみに

基づき実施すること。 ただし、当該医療技術を用いた当該疾患以外の疾患を対象に行う臨

床試験を制限するものではない。


