
第 17回  高度医療評価会議  議事次第

日 時 :平成 22年 5月 28日 (金 )10:30～ 12:30
場  所 :中央合同庁舎第 4号館 (財務省 )1階 共用 108会議室

(東京都千代田区霞が関31-l TEL 03-35814111)

議 題
1 新規 申請技術の評価結果
2 その他

〔配付資料〕

議事次第

座 席 表

開催要綱

構成員及び技術委員名簿

資料 1-1 新規申請技術の評価結果
資料 1-2 高度医療評価表 (番号025)
資料 1-3 高度医療評価表 (番号026)

参考資料 1 高度医療評価制度の概要
参考資料 2 高度医療に係わる申請等の取扱い及び実施上の留意事項について

(平成21年 3月 31日 医政発第0331021号 )
参考資料 3 高度医療に係る届出書等の記載要領
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

参考資料 5 医療機関における自家細胞・組織を用いた再生 。細胞医療の実施に
ついて (平成22年 3月 30日 医政発0330第 2号 )



第17回 高度医療評価会議
平成22年5月 28日 (金)10:30～ 12:30

中央合同庁舎第4号館 (財務省)1階共用108会議室

回亜1垂轟ヨ 1憂 |

匝由蒙夏]

嚇 ¬

|~:::::::::::::::::言 :::_|

|

1中本構口

1件壁

~構

成ヨ

b島構成員|

一囲
階
巳
―劃

雁朧
ぼ
踵
曜
―
」

園
問
旧
圃
晰
間
□

朝
鋼
調
詞
劃
「
∃

[□



高度医療評価会議 開催要綱

1.目 的
高度医療評価制度の創設に伴い、薬事法の承認等が得られていない医薬

品 。医療機器の使用を伴う先進的な医療技術について、一定の要件の下に行

われるものについては高度医療として認められることとなつたことから、本

評価会議において、高度医療に係る要件の適合性の評価・確認を行うことを

目的とする。

2.検討事項
(1)高度医療に係る申請のあった医療機関の評価
(2)高度医療に係る申請のあつた医療技術の評価
(3)高度医療の実施状況の確認等
(4)その他

3.評価会議の構成等
(1)評価会議は、各分野に係る有識者により構成する。
(2)評価会議は、構成員のうち 1人を座長として選出する。
(3)評価会議の座長は、必要に応 じ、検討に必要な有識者等の参加者を求め
ることができる。

4.運営等
(1)評価会議は、知的財産 。個人情報等に係る事項を除き、原則公開すると
ともに、議事録を作成し、公表する。この他、運営に関する事項は、別

に定める運営要項によるものとする。

(2)評価会議は、医政局長が主催 し、その庶務は医政局研究開発振興課にお
いて行う。必要に応じて、医薬食品局及び保険局の協力を得る。

等
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新規申請技術の評価結果

整理
番号

高度医療名 適応症
承認

状況
医薬品 。医療機器情報 申請医療機関

審査担当構成員

総評
主担当 副担当 副担当

技術
委員

025

レプチン補充療法導入後の脂肪萎縮
症患者を対象とした長期安全性臨床

試験

脂肪萎縮症
未承認
医薬品

レブチン

塩野義製薬株式会社

京都大学医学
部附属病院

竹 内 猿 田 佐藤 西岡 適

６０
４
Ａ
υ

転移 。再発を有する腎細胞癌に対す
る自己活性化γδ型孫田月包と含窒素ビ
スホスホン酸用いた癌標的免疫療法

サイ トカイン

療法不応の進
行性腎癌

適応外

医薬品

未承認医薬品

または

医療機器

ゾレドロン酸 (製品名 :ゾ メタ)
ノバルティスフアーマ株式会社

自己活性イヒγδ型孫田胞浮遊液

東京女子医科
大学病院

林 村上 田島
出口

松山
雑
縫
適
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平成          資料 12

高度医療 評価表 (番号 025)

評価委員  主担当 :竹内
副担当 :猿田     副担当 :佐藤    技術委員 :西岡

【実施体制の評価】 評価者 :西岡

高度医療の名称 レプチン補充療法導入後の脂肪萎縮症患者を対象とした

長期安全性臨床試験

申請医療機関の名称 脂肪萎縮症

医療技術の概要 脂肪姜縮症は、脂肪組織の消失または減少を特徴とする

疾患である。脂肪組織の消失とともにインスリン抵抗性が

生じ、高血糖、高インスリン血症、高中性脂肪血症、非ア

ルコール性脂肪肝など様々な代謝異常を発症する。脂肪細

胞より分泌されるレプチンの血中濃度が著名に低下してお

リレプチンを 1日 1回皮下投与により補充し、本疾患に対
する長期安全性及び安定した臨床効果を確認する。

【実施体制の評価】 評価者 :猿田

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。)

すべての使用例で明らかな効果があり、長期間の投与で心配となる副作用もでて

いイまい。

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。)

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。)

実施責任医師をはじめ、実施者ともに専門性が高く、また、医療機関も本試験を

行うにあたり妥当と考える。

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。)
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平成 22年 5月 28日

【倫理的観点からの評価】評価者 :佐藤

【プロトコールの評価】 評価者 :竹内

4.同意に係る手続き、同意文書 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。)

(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。)

臨床試験であること (さ らに、薬が作られるプロセスについても)、 本高度医療を

受けるのは自由であること、考えられる副作用、他の治療法の存在、補償内容、患

者相談など、さらには利益相反についても記述があり、適切である。

指定病院の要件、および在宅での注射について、適切な対応がとられることを望

む。

*高度医療評価対象部分 (無償提供されるレプチンを除く)について、患者負担と

なる (lC文書 pJ9、 申請書 p.7)と 思われるが、実施計画書では研究費から支出

するとされている (p.38)ので、統一が必要である。

*同意文書は、16歳で署名欄がわけてあるが、誤解を生じないか。

→事務局より修正が依頼され上記コメントは申請者により適切な形に修正された。

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.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

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

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 固 不適

コメント欄 :

通常の臨床試験においては、有害事象及び副作用と試験薬との因果関係の判定は、

研究責任者/担当医師によつて実施されます。本申請では、有害事象/副作用が主要

評価項目になっており、また、本試験の結果より、医師主導治験での長期安全性試

験の設計根拠になることを考慮しますと、効果安全性評価委員会で判定結果を第 3
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者の立場より検討することを提案 します。

→事務局を通 じて確認したところ、上記について効果安全性評価委員会は第 3者の

立場であることが確認できました。

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。)

【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 12例 予定試験期間 14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。)

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。)
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「レプチン補充療法導入後の脂肪萎縮症患者を対象とした長期安全性臨床試験」に

関する高度医療評価会議の佐藤構成員からの御指摘に対する回答につきまして

1 高度医療評価対象部分 (無償提供されるレプチンを除く)について、患者負担と
なる (IC文書 p.19、 申請書 p.7)と思われるが、実施計画書では研究費から支出する

とされている (p.38)ので、統一が必要である。

(回答)実施計画書に修正漏れがありましたので、「第 3項先進医療に係る費用」は、

患者が負担となる旨訂正致します (実施計画書 P38)。

2.同意文書は、16歳で署名欄がわけてあるが、誤解を生じないか。

(回答)16歳で署名欄を分けている理由は、本試験が「臨床研究に関する倫理指針」

(以下、倫理指針)に従つて立案をしていることによります。倫理指針の第 4の 2
「代諾者からのインフォーム ド・ コンセントを受ける手続」く細則>1の 口に基づ
き、16歳以上 20歳未満の場合には可能な限り代諾者とともに被験者本人からも同意

を得ることとし、16歳未満の被験者に対しても同意文書 (アセント文書)の署名を

得ることを考えています。

なお、実施計画書 P37の「16.3説明と同意」にも、16歳以上の未成年である場

合には、その旨記載していますが、私どもも 20歳以上を成年とし、20歳未満を未成

年と基本的に考えておりますので、実施計画書の記載漏れを一部追記致します。(実

施計画書 P.37)

指定病院の要件、および在宅での注射について、適切な対応がとられることを望

(回答)今回予定しているフォローアップ施設には、これまでの臨床研究において患

者のフォローにあたり診療情報を共有してきた医師が在籍しておりますが、引き続き、

京大とフォローアップ施設間での密な連携体制を構築するよう努めて参ります。また、

自己注射の指導の際には注射手技の訓練のみではなく、低血糖症状やその対処法など

についても「低血糖予防・対処マニュアル」を作成し患者及び保護者に伝えることと

しており、患者が在宅で自己注射による治療が安全に行えるよう配慮して参ります。

4.同意文書では、本人+代諾者の同意日の欄と、「本人が 16歳未満の場合」として、

本人の署名日と代諾者の同意日とが書いてある欄があります。ですが、16歳で分ける

意味があるのか (疫学研究指針では 16歳で分けますけれども、臨床研究指針は、未

成年者 (成年擬制が働く者を除く)は 常に代諾が必要です )。 そうすると、下の署
名欄 (16歳未満)を削除するか、あるいは、2つ並べるのであれば、上の欄から代諾

３

む

10



第 17回高度医療評価会議
資料 12

平成 22年 5月 28日

者の者を削除し、下の欄を、本人が未成年の場合、とするか、どちらかにすべきでは

4,い か 。

(回答)同意文書 (IC文書)の 2つの署名欄のうち、下の署名欄 (16歳未満)の部
分を削除し、1つに致しました。なお、アセン ト文書については、修正はありません

が、lC文書の版管理のため 1.3→ 1.4に致しました。

お取り計らいのほど、よろしくお願い申し上げます。

京都大学医学部附属病院

探索医療センター探索医療開発部

伊藤達也
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高度医療 評価表 (番号 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

【実施体制の評価】 評価者 :村上

【実施体制の評価】 評皿五 :出 ロ

高度医療の名称 転移・再発を有する腎細胞掘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細胞を誘導し、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。

1.実施責任医師等の体制 不適

2.実施医療機関の体制 圃 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。)

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。)

限局的腎がんに対する治療の基本は、外科的摘除である。転移 。進行性例に対する治療

は、サイ トカイン療法 (イ ンターフエロン、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 20～30%程度であり、サイ トカイン不応例には、分子標

的薬 (スニチニブ、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

12
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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/Ⅱ 相試験で疾患制御率が 54.5%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
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。)

条件付き承認

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 (2‖3Bl―PP)にてγδT細胞を誘導、:L-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γδT細胞の生体内での活性
化持続 口増殖のみならず、標的癌細胞の易標的化を期待するとの観点から :L-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 sophisticate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ふ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

● 2‖3Bl―PPの毒性評価、ロットごとの評価、当該試薬における交雑物の評価、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。

● 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。

13
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● 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。
● 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、レトロスペクティ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】評価者 :田島

4.同意に係る手続き、同意文書 不適

5.補償内容 固 ・ 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 :(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。)

【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 回 不適

10.有効性及び安全性の評価方法 適  ・ 1不適
11.モニタリング体制及び実施方法 適  ・ lTt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

¬3.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

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 リ 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。)

―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

14
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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率 75%
(闘値+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、期待される本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)力 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J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 :

一試験計画書では「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 P279.2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役

割もある「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 予定試験期間 2010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。)
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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γδ型丁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 δttT細胞の加工・品質管理に係る体制の情報が不足している。
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細胞の培養時に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 藤井寿一
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 (2M3BlPP)(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 δtt T細胞を標的とした癌

免疫療法の開発」の下、東京女子医大の田邊一成教授、小林博人助教と京都大学の湊

長博教授、田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 2M3BlPP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 2‖3BlPP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
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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

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%)、 クレアチエン上昇 (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

1.2M3Bl―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。

(回答)2‖ 3Bl―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 【別
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 H, Aruga A, Uchiyama T, Mizutani

K,  Mikami B,  Morita CT,  ‖inato N.  Synthesis of pyrophosphate― containing

oompounds that stimulate Vgamma2Vdelta2 T cells:  application to cancer

lrrnunotherapy. ″をグ
`勝

鍬  2007」 an; 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ペプチ 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 (2M3Bl PP)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つた。また、
この培養細胞は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つた。

【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細胞と癌標的剤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。
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2.2M3Bl― 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。

(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。

2‖3Bl―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、2M3Bl―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、田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。

(回答)ご指摘の通リパイロットスタディーにおいては、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。休止期の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

マーカー等は、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よる免疫の賦活

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エレーシスを用いております。

培養時期の違いは、細胞表面マーカーの解析より、特に :L-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
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1/11a相 の臨床試験では、11日間培養とした次第です。

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 δtt T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

質管理記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

タープランという観点では、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、製造手順書、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)【別紙フ医療材料・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・パイオ株式会社に変更になっております。

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って行われます。」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つ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
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ており、同意取得前に説明いたします。

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い

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細胞製剤の品質テス 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、次クールの予定を速やかに決めます。」

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剤同様に

保存されております。

9.投与細胞製剤の一部を、レトロスペクティ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 30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の

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、その一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因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、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.本臨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 δttT細胞の一部は、将来新たに病

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。

10.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。
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(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
グリコール酸 (TCC)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 ロダイジェス 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、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、TCC培地や SOD培地とほぼ組成が同じで、よリ

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へ委託する予定です。

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染色法、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法によつてマイ
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法による否定試験を行えるようにするため、製剤
の一部を-60℃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 Limu:us Amebocyte

Lysate(LAL)を 用いた方法で行つております。

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 藤井寿一 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。
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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

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。

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、

午前、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。

林構成員からの指摘事項

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
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

率 75%(闘値+200/6)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。

(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

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

ソラフェニブより高い 00Lの維持が期待できると考えられます。

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。

2.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 二/1a
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

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。

(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。サイ トカ

イン療法に不応性腎癌に対する第 |‖ 相試験では、ソラフエニブ群とプラセボ群を、

疾患制御率、無増悪生存期間で比較しております。

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。

【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エニブ、スニチニブ、

エベロリムスの 3剤があります。

エベロリムスは他の2剤と作用機序が異なる薬剤で、ソラフエニブ、スニチニブに

不応性腎癌への使用が推奨されております。

本来であれば本療法の適応と考えられるサイ トカイン不応性腎癌の標準治療薬で

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

が、ソラフエニブ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

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

Hl相試験では CRが得られなかつた事を記載した次第です。
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論点に誤解を招 くような記載であれば、削除いたします。

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
薬の不応例への適応は考えないのか。

(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つて

おります。

本臨床試験は臨床第 ll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。

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

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

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

被験者の利益にはならないと考えました。

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
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ベ

き。

(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
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】9.2登録前の

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。

5.計画書 P279.2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。Jと は?

(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。

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
役割もある「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

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。

(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
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
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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。

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、その方向で調整

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 ll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、ソラフエニブなど)の疾患制御率は84%と高く、高度

医療申請技術の第 1/‖ 相試験は、疾患制御率が 54.50/0と なつており、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。

本治療法は疾患制御率が極めて高いとは言えませんが、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っしやいます。

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、患者の不利益は最小限にとどめることが出来ると考えております。

また、先行のフアーズ 1/‖ 試験から改良されている点として、前回の試験では、

毎回アフエレーシスを行つたが、ゾメタの投与を繰り返すとγ δT細胞の増殖効率の

低下が見られたので、今回は、ゾメタ投与前にアフエレーシスを行い、凍結保存し、

それを適宜増殖させ患者に投与するスケジュールに変えた。この結果、前回の試験に

比べ、疾患制御率の改善が望めるものと期待される。

回答者 東京女子医科大学病院 小林博人
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第 17回高度医療評価会議
参考資料 1

平成 22年 5月 28日

高度医療評価制度の概要

医学医療の高度化やこれらの医療技術を受けたいとい う患者のニーズ等に対応

するため、薬事法の承認等が得 られていない医薬品 。医療機器の使用を伴 う先進的

な医療技術を、一定の要件の下に、「高度医療」として認め、保険診療と併用できる

こととし、薬事法上の承認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

図ることが目的

2 対象となる医療技術
(1)薬 事法上の承認又は認証を受けていない医薬品 。医療機器の使用を伴 う医療
技術

(2)薬 事法上の承認又は認証を受けている医薬品 。医療機器の承認内容に含まれ
ない目的での使用 (いわゆる適応外使用)を伴 う医療技術

3 高度医療を実施する医療機関の体制に係る要件
(1)特 定機能病院又は高度医療を実施するにあたり緊急時の対応、医療安全対策
に必要な体制等を有する医療機関

(2)臨 床研究に関する倫理指針などに適合 した研究実施体制
(3)使 用する医薬品・医療機器に関し、適切な入手方法・管理体制 等

4 高度医療の技術内容に係る要件
(1)安 全性及び有効性の確保が期待できる科学的な根拠を有する医療技術
(国内外の使用実績や有用性を示す文献等)

(2)臨 床研究に関する倫理指針などへの適合
(3)患 者及び家族への説明と同意等の倫理的な観′点からの要件
(4)試 験記録の管理体制など科学的評価可能なデータ収集に係る要件 等

5 申請手続き等
(1)医政局長の主催する「高度医療評価会議」にて評価
(2)医政局研究開発振興課が窓口(保険併用については、保険局医療課と連携 )

6 高度医療を実施する医療機関の責務
(1)実 績の公表及び報告コ
(2)重 篤な有害事象・不具合等が起こった場合の対応、公表及び報告 等

7 実施後の評価等
実施状況の報告や試験計画の終了時等に確認・評価
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参考資料2i平
成22年 5'128日

医政発第0331021号

平成21年 3月 31日

各都道府県知事 殿

高度医療に係る申請等の取扱い及び実施上の留意事項について

高度医療評価制度に係る申請等の取扱いや実施上の留意事項については 「高度医療に係

る申請等の取扱い及び実施上の留意事項について」 (平成 20年 3月 31日 付け医政発第

0331022号厚生労働省医政局長通知)にて示しているところであるが、今般、高度医療評
価制度を運用していく中で、高度医療評価会議等から寄せられた御意見をもとに、当該通

知の要件等を一部変更するとともに、不明瞭な部分を明示し、当該通知について下記のと

おり全部の改正をするので、その取扱いに遺漏のないよう関係者に対し周知方をよろしく

お願いする。

併せて、「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴 う実施上の留意事

項、先進医療に係る届出等の取扱いについて」 (平成20年 3月 31日付け保医発第0331003号

厚生労働省保険局医療課長通知。以下、「先進医療通知Jと いう。)における取扱いにも留
意するよう周知方をよろしくお願いする。

1 高度医療に係る基本的な考え方
(1)高度医療評価制度の趣旨
薬事法の承認等が得られていない医薬品 。医療機器の使用を伴 う先進的な医療技術に

ついては、一般的な治療法ではないなどの理由から原則として保険との併用が認められ

ていないが、医学医療の高度化やこれらの医療技術を安全かつ低い負担で受けたいとい

う患者のニーズ等に対応するため、これらの医療技術のうち、一定の要件の下に行われ

るものについて、当該医療技術を「高度医療」として認め、先進医療の一類型として保

険診療と併用できることとし、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て倉り設されたものが、高度医療評価制度である。

(2)高度医療の取扱い
高度医療評価制度においては、有効性及び安全性の確保の観点から、制度の対象とな

る医療技術毎に実施医療機関の要件を設定し、当該要件に適合する医療機関において、

その医療機関に所属する医師の主導により適切に実施される医療技術について、高度医

療としてその実施を認め、本制度の対象とすることとする。

なお、高度医療に係る要件の適合性の評価 ,確認については、厚生労働省医政局長主

催の高度医療評価会議が行い、高度医療に係る申請等の手続については、本通知に定め

るとこ/Dに よるものとする。
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(3)用語の定義
① 多施設共同研究 :高度医療のうち、実施する医療機関が複数存在するものをいうc
② 高度医療実施医療機関 :申請医療機関又は協力医療機関のいずれかに分類される高
度医療を実施する医療機関をいう。

③ 申請医療機関 :高度医療に係る技術の申請を行 う医療機関をいう。
④ 協力医療機関 :多施設共同研究を行う場合において、高度医療に係る協力を申請医
療機関に対して行う機関をいう。

⑤ 調整医療機関 :協力医療機関のうち、申請医療機関と他の協力医療機関の調整を行
う機関をいう。 (協力医療機関が複数存在する場合において、協力医療機関のうち 1

の医療機関を調整医療機関とすることができる。)

⑥ 実施責任医師 :所属する医療機関における高度医療の実施に関して責任を有する医
師をいう。

2 高度医療評価制度の対象となる医療技術
(1)薬事法 (昭和35年法律第 145号 )第 14条第 1項に規定する承認又は第23条の 2第 1
項に規定する認証 (以下「承認又は認証」という。)を受けていない医薬品又は医療
機器の使用を伴う医療技術

(2)薬事法上の承認又は認証を受けて製造販売されている医薬品又は医療機器を、承認
又は認証された事項に含まれない用量、用法、適応等により、同一の又は外の効能、

効果等を目的とした使用を伴 う医療技術

3 高度医療を実施する医療機関の要件
高度医療実施医療機関は、次の (1)から (4)ま での要件を満たす保険医療機関であ
ること。

(1)医療法 (昭和23年法律第205号 )第 4条の 2に規定する特定機能病院又はその他高
度医療を実施するに当たり必要な次の①及び②の体制を有する医療機関であること。

なお、その具体的な内容については、高度医療評価会議において、医療技術ごとに要

件を設定する。

① 緊急時の対応が可能な体制を有すること。
② 医療安全対策に必要な体制を有すること。

(2)臨床研究に関する倫理指針 (平成20年厚生労働省告示第415号)に適合する実施体
制を有すること。また、ヒト幹細胞を用いる医療技術については、ヒト幹細胞を用い

る臨床研究に関する指針 (平成 18年厚生労働省告示第425号)に適合する実施体制を
有するなど、医療技術に応 じた指針に適合する実施体制を有すること。

(3)高度医療として実施される医療技術において使用する医薬品 。医療機器の管理体制、
入手方法等が適切であること。

(4)高度医療実施医療機関の開設者は、院内で行われる全ての高度医療について実施責
任医師、研究内容等を把握できる体制を確保すること。
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4 高度医療の技術に係る要件
次の (1)及び (2)の要件を満たす医療技術であること。なお、試験計画 (試験期間、
症例数、評価基準等に関する記載を含む。)については、過去の使用実績等における有効
性及び安全性に関する知見に応じて、予定の試験期間及び症例数、モニタリング体制及び

実施方法等を設定すること。特に、症例報告のみで原著論文としての公表がなされソていな

い技術やi凸去の使用実績が乏しい技術等については、予定の試験期間及び症例数を限定す

るととt)に、厳重なモニタリング体制を構築する必要があることに、留意されたい。

(1)国内外の使用実績や有用性を示す文献等の科学的な根拠に基づき、有効性及び安全
性の確保が期待できる医療技術であること。

(2)高度医療の試験計画が次の項目をすべて網羅する内容であること。
① 臨床研究に関する倫理指針に適合 していること。また、ヒ ト幹細胞を用いる医療技
術については、ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針に適合 していることなど、

医療技術に応 じた指針に適合 していること

② 万が一不幸な転帰となった場合の責任と補償の内容、治療の内容、合併症や副作用
の可能性及び費用等について、事前に患者やその家族に説明し文書により同意を得る

こと。

③ 実施責任医師を明示すること。また、当該実施責任医師の下に、当該高度医療を実
施する医師が管理されていること。

④ 有効性及び安全性が客観的に確認でき、医療機関内の倫理審査委員会等において認
められた試験計画 (試験期間、症例数、評価基準等に関する記載を含む。)であるこ
と。

⑤ 試験記録の保管や管理が適切に行われ、データの信頼性が一定程度確保されている
こと。

⑥ 多施設共同研究の場合は、協力医療機関の実施責任医師の氏名、所属科及び役職に
ついても明示されていること。

(3)なお、臨床データの信頼性確保においては、次の体制の確保に努められたい。
① データマネージメント体制が確保されていること。
② 多施設共同研究を行 う場合は、多施設共同研究としての実施可能なモニタリング体
制等が確保されていること。

5 高度医療に係る申請等
(1)申請
申請医療機関の開設者及び協力医療機関の開設者は、高度医療申請様式第 1号による

高度医療実施申請書 (以下、「申請書」という。)正本 1通 (添付書類及び添付文献を含
む。)及び冨1本 9通 (添付書類及び添付文献を含む。)を厚生労働省医政局長に提出する
こと。なお、申請に当たっては、厚生労働省医政局研究開発振興課に事前に相談するこ

ととし、別添の「高度医療に係る事前相談申込書」により申し込むこと。

(2)中請書の添付書類
申請医療機関の開設者は、次の書類を中請書に添付すること。また、協力医療機関の

開設者は、次の書類のうち、③、⑤、⑥、⑦及び⑩の書類を申請書に添付すること。

① 高度医療の実施診療科及び実施体制 (高度医療中請様式第 2号 )
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②

③

④

⑤

⑥

⑦

高度医療の実施計画 (高度医療申請様式第 3号 )
宣誓書 (高度医療申請様式第 4号 )
高度医療の内容 (概要)(高度医療申請様式第 5号 )
高度医療に要する費用 (高度医療中請様式第 6号 )
高度医療に係る費用の積算根拠 (高度医療申請様式第 7号 )
高度医療の実施科及び実施体制 (高度医療申請様式第 8-1号 及び 8-2号 )

高度医療実施医療機関に特定機能病院以外の医療機関が含まれる場合に、当該書類

を添付すること。

③ 高度医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの (高度医療申
請様式第 9号 )
高度医療実施医療機関に特定機能病院以外の医療機関が含まれる場合に、当該書類

を添付すること。

⑨ 同意文書 (患者及び家族への説明文書)及び同意書の雛形
⑩ 第 3項先進医療届出書 (新規技術)(高度医療別添様式第 1号 )

(3)申請書の添付文献
申請書には、次の文献を添付すること。なお、添付する文献は、査読のある学術雑誌

であることを原則とする。また、②の文献について、添付が困難な場合には、その理由

を明示すること。

① 当該技術の内容を論述した論文  1本 以上
② 当該技術の有効性及び安全性を評価した原著論文  1本 以上
なお、当該医療機関における実績に基づく論文又は報告書があれば併せて添付するこ

とЭ

(4)評価結果について
高度医療評価会議において高度医療として適当であると認められた技術については、

先進医療専門家会議に報告されるものであること。

また、高度医療評価会議における評価結果については、厚生労働省医政局長より、申

請医療機関の開設者に連絡するものであること。申請医療機関の開設者は、高度医療評

価会議における評価結果について協力医療機関に連絡すること。

(5)既存の高度医療に追加で参加を希望する協力医療機関の申請
既存の高度医療に追加で参加を希望する医療機関の開設者は、高度医療申請様式第 1

号による中請書正本 1通 (添付書類を含む。)及び副本 9通 (添付書類を含む。)を申請
医療機関に提出すること。申請医療機関の開設者は、申請書等を厚生労働省医政局長に

提出し、高度医療の実施の可否について確認を受けること。その場合の添付書類は、下

記に掲げるものとする。

(既存の高度医療に新たに参加する医療機関の申請書の添付書類)

① 高度医療の実施診療科及び実施体制 (高度医療中請様式第 2号 )
② 宣誓書 (高度医療申請様式第 4号 )
③ 高度医療に要する費用 (高度医療中請様式第 6号 )
④ 高度医療に係る費用の積算根拠 (高度医療申請様式第 7号 )
⑤ 高度医療の実施科及び実施体制 (高度医療申請様式第 8-1号及び 8-2号 )
特定機能病院以外の医療機関が高度医療を実施する場合についてのみ添付すること。

⑥ 高度医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの (高度医療申
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5月 28

請様式第 9号‐)

当該中請の段階で高度医療実施医療機関が特定機能病院のみで構成されてお り、追

加で参カロを希望する医療機関が特定機能病院でない場合に、当該書類を添付すること。

⑦ 第 3項先進医療届出書 (既存技術)(高度医療別添様式第 2号 )

6 高度医療の取下げ
申請医療機関の開設者は、高度医療に係る中請書を提出後、厚 生 労働 大 臣が定 め る

先進 医療 及 び施設 基 準 (平 成 20年 厚 生 労働 省告 示 第 129号 。 以 下 「先進 医療

告示 」 とい う。)が 当該 技 術 を第 3項 先進 医療 と定 めた 日よ り前 に、何 らかの
理由により高度医療に係る申請を取 り下げる場合には、高度医療取下様式第 1号により、

厚生労働省医政局長に申し出ること。

また、先進医療告示が当該技術を第 3項先進医療と定めた日以降 に、何らかの理由に

より高度医療の取下げを行 う場合には、当該技術を高度医療として実施 しないこととなる

予定日の60日 前までに、高度医療取下様式第 2号及び第 3号により、厚生労働省医政局長
に申し出ること。

7 高度医療の申請内容の変更に係る届出
協力医療機関の開設者は、既に実施されている高度医療に係る申請内容について変更が

生じた場合には、申請医療機関に報告すること。申請医療機関の開設者は、協力医療機関

の申請内容を含め、既に実施されている高度医療に係る申請内容に変更が生じた場合には、

高度医療別添様式第 3号、第 4号及び申請内容の変更事項に関する添付文書等を、厚生労

働省医政局長に提出すること。

高度医療に係る要件の適合性の評価 。確認については、必要に応 じて、高度医療評価会

議を開催 し、同会議において評価を行 うこと。

8 高度医療に係る公表、報告、立入り調査等
高度医療実施医療機関は、次に掲げる事項を実施すること。適切に実施されていないこ

とが判明した場合には、高度医療の取消 しその他の措置を行 う。

(1)実績の公表
高度医療実施医療機関は、高度医療に係る実施状況等について公表すること。なお、

公表の方法等については、厚生労働科学研究の募集要項 (計画の公表 )、 臨床研究に関

する倫理指針に掲げる実績の公表の方法を準用すること。

(2)重篤な有害事象・不具合等が起こつた場合の対応、公表及び報告
高度医療実施医療機関は高度医療の実施により、予期 しない重篤な有害事象や不具合

等が発生 した場合には、速やかに必要な対応を行 うこと。また、倫理審査委員会等に報

告 し、その意見を聞き、院内での必要な対応を行い、他の高度医療実施医療機関、当該

医療技術に関係する研究の実施を登録 している医療機関等への周知等を行 うこと。同時

に、これ らの対応状況 。結果について速やかに公表するとともに、以下に掲げる報告を

行 うこと。

① 安全性報告
高度医療について、安全性の問題が生 じた場合は、高度医療別添様式第 5号により直

ちに厚生労働省医政局長に報告すること。また、高度医療による冨1作用又は合併症 (以

下「副作用等」とい う。)に より、次のア又はイに掲げる症例 (ア又はイに掲げる症例に

該当の適否の判断に迷 う場合を含む。)が 発生 したものについては、それぞれア又はイ
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に掲げる期 日までに地方厚生 (支)局長を経由して速やかに厚生労働大臣に報告するこ
と。

ア)死に至る又はそのおそれのある症例については、発生より7日 以内に届け出ること。
イ)次に掲げる症例 (ア に掲げるものを除く。)であって、当該症例の発生又は発生数、
発生頻度、発生条件等の発生傾向が従来の治療成績から予測できないものについては、

発生より15日 以内に届け出ること。

(ア )副作用等の治療のために別の入院又は入院期間の延長が必要とされる症例 (ただ
し、副作用等の治療のために入院 したが、安静治療等により特段の対応を行つてい

ない場合等は当該症例に該当するが、副作用等の検査を行 うための入院又は入院期

間の延長が行われた場合、副作用等が治癒又は軽快 しているものの経過観察のため

の入院が行われた場合等は、当該症例に該当しない。)

(イ )日 常生活に支障をきたす程度の機能不全を示す又はそのおそれのある症例

(ウ )(ア )又は (イ )に掲げる症例のほか、患者を危機にさらすおそれがあるもの、
ア又は (ア )若 しくは (イ )に掲げる症例に至らないよう診療が必要となるもの等
の重篤な症例 (例 集中治療を要する症例等)
なお、代替可能な既に保険収載 されている治療法等において同様の副作用 。合併症

が発生することが明らかにされている場合にあつても報告すること。

② 健康危険情報に関する報告
高度医療実施医療機関は、国内外を問わず、自ら実施する高度医療に係る国民の生命、

健康の安全に直接係わる危険情報 (以下「健康危険情報」という。)の収集に努め、健
康危険情報を把握 した場合は、高度医療別添様式第 6号により直ちに厚生労働省医政局
長に報告すること。

なお、承認又は認証を受けて製造販売された医薬品又は医療機器を使用する高度医療

において、医薬品又は医療機器の副作用、不具合等の事由によるものと疑われる場合に

は、薬事法第77条の4の 2第 2項に留意し、適切に対応すること。

(3)立入り調査
高度医療実施医療機関は、試験実施中のプロトコール、症例記録の確認、臨床研究に

関する倫理指針に規定する要件への適合状況の確認等のため、厚生労働省が事前の通告

なく行 う実地調査等に応じること。

(4)高度医療に関する説明責任
高度医療に関係するすべての事項に関する説明責任は、高度医療実施医療機関にある

ものとし、医療機関の開設者は、適切に説明責任を果たせるよう、予め、十分な検討を

行い、必要な措置を講ずること。

9 医薬品及び医療機器の入手等
2(1)の 医療技術のために使用する医薬品・医療機器の人手に関しては、以下のいず
れかの方法によることができる。

(1)当該高度医療の実施責任医師の指示の下での製造 (他者に直接依頼して製造する場
合を含む。なお、他者に依頼して製造する場合、高度医療に係る使用に供するもので
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あることを添えて文書により製造する者に依頼するとともに、当該文書を保管するこ

と)。

(2)当 該高度医療の実施責任医師の指示による個人輸入 (「医薬品等輸入監視要領」 (平

成17年 3月 31日 付け薬食発第0331003号厚生労働省医薬食品局長通知)に従って手続
きを行 うこと)

10 高度医療の実施状況の報告
中請医療機関の管理者は、以下の報告を行 うこと。

(1)定期報告
先進医療通知第 3の 8に よる定期報告を行 うこと。

(2)高度医療ごとの実績報告
高度医療評価会議において承認 された試験期間中に実績報告を求められた技術につい

ては、求められた期間又は症例数に達した場合、厚生労働省医政局長に報告すること。

(3)高度医療評価会議において承認された試験期間又は症例数が終了した際の報告
高度医療評価会議において承認 された試験期間又は症例数が終了した場合、厚生労働

省医政局長に報告すること。

(4)薬事法に基づく申請等が行われた場合の報告
高度医療に係る医薬品・医療機器について、企業から、薬事法に基づく中請等が行わ

れた場合は、厚生労働省医政局長に報告すること。

(5)随時の報告
(1)か ら (4)ま でに掲げる報告の他、高度医療評価会議から報告を求められた場
合は、実施状況について報告すること。

11 高度医療の実施後の取扱
高度医療評価会議においては、高度医療実施医療機関からの報告等に基づき、要件の適

合性、計画の実施状況、試験結果等について検討を行 う。申請医療機関の開設者は、高度

医療評価会議における検討を踏まえ、当該試験結果等を踏まえた新たな試験計画に基づく

高度医療に係る申請、医薬品等の製造販売業者 との協力による「適応外使用に係る医療用

医薬品の取扱いについてJ(平成H年 2月 1日 付研第 4号厚生労働省医政局研究開発振興
課長、医薬審第104号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)等の適用や治験への可能

性等について、厚生労働省医政局研究開発振興課に相談すること。

なお、高度医療評価会議における検討の結果、当該高度医療の実施が不適当と判断され

た場合、又は本通知 2に規定する高度医療評価制度の対象となる医療技術に該当しないこ

ととなった場合には、当該高度医療を取 り消すものとし、理由を付して厚生労働省医政局

長から、高度医療実施医療機関に対し通知すること。

12 文書の送付
高度医療に係る申請、申出、届出、報告等については、厚生労働省医政局研究開発振興

課に関係文書を送付すること。
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13 その他
高度医療の届出に当たっては、別添の 「高度医療に係る届出書等の記載要領」を参考と

する。

14 適用期 日
この通知は、平成21年 4月 1日 から適用する。
なお、本通知の適用の際現に申請医療機関の開設者又は協力医療機関の開設者が厚生労

働省医政局長に従前の取扱に基づく申請書を提出している場合は、当該申請に関する本通

知の手続は、なお従前の例による。
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(別添 )

FAX:03-3503-0595

厚生労働省医政局研究開発振興課 高度医療担当宛

高度医療に係る事前相談申込書

※ 事前相談の申し込みに当たつては、下記の書類を当方分として 2部ご準備く
ださい。

(1)高度医療実施申請書 (案)及び添付書類一式
(2)技術の内容を解説した資料 (図表など用いた解説書)

医療機関名

担当者の所属及び

氏名

連絡先 TEL

FAX

e―mail

医療技術名

使用する医薬品又

は医療機器

(一般名、製品名、

企業名、使用方法、

未承認、適応外の内

容がわかるように記

載)

相談希望 日時

(原則、毎週火、本

曜日の午後)

第 1希望

第 2希望

第 3希望

月

月

月

日

日

日

時 ～
時 ～
時 ～

時

時

時

訪問予定者の氏名

(使用する医薬品・

機器の取扱企業担当

者も同行ください。)
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高度医療に係る届出書等の記載要領

高度医療に係る届出書等の様式及び実績報告については、以下の留意点に従い記載する

こと。

1 開設者氏名
国立高度専門医療センター等が届出する場合であって、その内部で権限の委任が行われて

いるときは、「開設者氏名」欄に病院の管理者氏名を記載しても差し支えないこと。

2.高度医療実施申請書 (高度医療申請様式第 ¬号 )
① 事務担当者のE‐mailア ドレスについては、担当者が変更になった場合でも、連絡
可能なア ドレスを記載することが望ましい。

② 被験者等への同意については、説明方法、説明時期などインフォーム ドコンセントの
方法を記載すること。また、「注」にある必須事項についてすべて記載 した同意文書の

雛形を添付すること。

③ 補償の有無については、高度医療の実施に伴い被験者に生じた健康被害の補償の
ための補償金、医療費、医療手当の文給の有無について明示すること。

④ 保険への力日入の有無については、高度医療の実施に伴い被験者に生じた健康被害の
補償のための措置として、保険に加入している場合には、「有」とすること。

⑤ その他の措置については、高度医療の実施に伴い被験者に生じた健康被害の補償の
ための措置として講じている保険への加入以外の措置の内容 (例 :健康被害に対する

医療の提供及びその他の物又はサービスの提供)を記載すること。

3.高度医療の実施診療科及び実施体制 (高度医療申請様式第 2号 )
(1)「申請医療機関」、「調整医療機関」及び「協力医療機関」

①申請医療機関が、調整医療機関及び協力医療機関についても併せて記載 し、提出する

こと。

② 当直体制については、当直医師が所属する診療科名、当直医師の人数を記載する
こと。

③ 医療安全対策については、医療安全責任者氏名、医療安全委員会の開催の頻度、
開催日等を記載すること。

④ 協力医療機関が複数存在する場合において、協力医療機関のうち、中請医療機関と
他の協力医療機関の調整を行 う医療機関を選定する場合、「調整医療機関」欄に当該

医療機関の情報を記載すること。

⑤ 協力医療機関が多数の場合には、必要項目の一覧表を作成し、添付すること。

(2)倫理審査委員会の構成員及び承認年月日
①  「申請医療機関」、「調整医療機関、「協力医療機関」すべてについて、「倫理審査
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委員会の構成員及び承認年月日Jを記載すること。

② 倫理審査委員会の構成員について、「医学・医療の専門家等自然科学の有識者 J、
「法律学の専門家等人文・社会科学の有識者」、「一般の立場を代表する者」のいずれに

該当するかを明記するとともに、「外部委員」である場合には、その旨を記載する

こと。また、男女の別について1)記載すること。

③ 臨床研究の倫理指針において、倫理審査委員会の運営に関して定められた細則を
遵守していることを明記すること。

4.高度医療の実施計画 (高度医療申請様式第 3号 )
(1)使用する医薬品又は医療機器
① 医薬品又は医療機器の一般名、製品名、製造販売業者名及びその連絡先を記載する
こと。

② 複数の未承認又は適応外の医薬品 。医療機器を用いる場合は、製品毎に記載する
こと。

③ 使用する医薬品又は医療機器の使用法等の情報について{)記載すること。

(2-2)承認に関する情報
① 複数の未承認又は適応外の医薬品 。医療機器を用いる場合には、医薬品 。医療機器
ごとに記載すること。

② 薬事法 (昭和 35年法律第 145号)第 14条第 1項に規定する承認又同法第 23条の
2第 1項に規定する認証 (以下「承認又は認証」という。)を受けていない医薬品又は

医療機器を使用する場合には、「未承認Jと 記載すること。また、薬事法上の承認又は

認証を受けて製造販売されている医薬品又は医療機器を、承認又は認証された事項に

含まれない用量、用法、適応等により、同一の又は外の効能、効果等を目的として

使用する場合には、「適応外」と記載すること。

③  「適応外使用」の場合には、「薬事承認されている適応等」について、使用する
医療機器又は医薬品の薬事法承認番号、薬事法上の使用日的、効能及び効果を記載

すること。

④ 使用する医薬品又は医療機器が薬事法において適応外使用に該当する場合は、当該
医薬品又は医療機器について適応拡大に伴う薬事法一部変更申請の状況等について、

製造販売業者等に確認の上で記載すること。

⑤ FDA承認、EMEA承認、CEマークの取得以外に、海外における承認等がある場合
には記載すること。また、欧米における保険適用の有無についても調査し、記載する

ことが望ましい。

(3)適応症及び期待される効能・効果

① 従来から同一の目的で実施されている治療法等がある場合には、当該治療法等の
内容を記載の上、従来の方法と比較して、当該技術の有効性に関して記載すること。

②  申請医療機関等における実績について具体的なデータを簡潔に記載すること
(例 〇例中●例においては、△▲の結果であった)。
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③ 文献等において示された有効性を簡潔に記載すること。
① 当該技術が検査の場合には、診断の結果がいかなる治療の選択につながるのかに
ついて具体的に記載すること。

(4)予想される安全性情報
① 申請医療機関等において、当該技術を実施 した実績がある場合には、その際の有害
事象の発生状況について簡潔に記載すること。また、文献等において当該技術に係る

有害事象の報告がなされている場合には、その概要を記載すること。

② 適応外使用の医薬品又は医療機器については、適応症として使用された際の有害
事象の発生状況について記載すること。

③ その他、使用する医薬品又は医療機器の特性から予想される安全性情報についても
記載すること。

(5)被験者の適格基準及び選定方法
① 選定基準及び除外基準を明確に記載すること。なお、被験者の基準が学会のガイ ド
ライン等により定められている場合には、記載すること。

② 候補から選定までの方法を記載すること。

(6)治療計画
① 当該医療技術の実施方法を具体的に記載すること。なお、本欄の記載のみでは内容の
把握が困難であると予想されるような技術については、その方法を詳記 し別途添付

すること。

(例)検査 … 検体内容、検体採取方法、検査方法、主な使用機器の使用方法 等
手術 … 術式、主な使用機器の使用方法 等

(7)有効性及び安全性の評価
① 収集する情報、有効性及び安全性の評価方法等を具体的に記載すること。また、
既存の治療方法との比較や、術前と術後の比較により、当該技術が有効であったと

判断する場合の判定方法を詳細に記載すること。

② 安全性を評価するために収集する有害事象を明確に記載すること。

(7-2)予 定の試験期間及び症例数
① 予定の試験期間及び症例数を設定した根拠についても記載すること。
② 生物統計学的設定根拠をできる限り記載すること。

(8)モニタリング体制及び実施方法
① 高度医療実施医療機関において、実施責任医師、高度医療を実施する医師等の高度
医療に携わる者において、治療結果、有害事象の発生状況等に関する情報の共有等を

行 うための方法について記載すること。
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② 多施設共同研究の場合には、高度医療実施医療機関間において、治療結果、有害
事象の発生状況等に関する情報の共有等を行 うための方法についても記載すること。

③ 高度医療実施医療機関において、試験計画の進捗状況を管理する体制及び実施方法に
ついて記載すること。

④ 多施設共同研究の場合には、高度医療実施医療機関間において、試験計画の進捗
状況を管理する体市1及び実施方法についても記載すること。

(9)被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方法及び補償内容
① 補償の有無については、高度医療の実施に伴い被験者に生じた健康被害の補償の
ための補償金、医療費、医療手当の支給の有無について明示すること。

② 保険への加入の有無については、高度医療の実施に伴い被験者に生じた健康被害の
補償のための措置として、保険に加入している場合には、「有」とすること。「有」と

した場合については、その内容についても記載すること。

③ その他の措置については、高度医療の実施に伴い被験者に生じた健康被害の補償の
ための措置として講じている保険への加入以外の措置の内容 (例 :健康被害に対する

医療の提供及びその他の物又はサービスの提供)を記載すること。

(10)試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法
① 診療情報の管理方法だけでなく、有効性、安全性の評価等を行 うための記録に
ついて、保管場所、記録の入力・閲覧を行う者の範囲等を明確に記載すること。

② 記録を保管するコンピュータが、インターネットに接続されていない場合や、情報に
アクセスする際に ID及びパスワー ドの入力を必要とする場合には、その旨を記載
すること。

③ 協力医療機関において、内容がことなる場合には、協力医療機関における取扱い
及び管理 。保管方法についても記載すること。

④ 調整医療機関等が、一元的に試験に係る記録を管理・保管する場合には、具体的な
連携方法を記載すること。

⑤ 治験センター等の外部機関を活用する場合には、その旨を記載すること。

(11)患者負担について
① 高度医療に係る患者負担額を具体的に記載すること。

(12)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
① 企業等に対して、人材派遣・会議手配・プロトコールの作成補助・データ形成等を
依頼する予定がある場合には記載すること。

② 開発中のものを含め、市場において競合することが想定される製品を「競合品目Jと
し、競合品目を開発中又は製造販売中の企業を「競合企業」とする。競合品目が存在

する場合には理由も添えて記載すること。
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(13)個人情報保護の方法
① 匿名化を行う時期、方法について、具体的に記載すること(,

(14)試験計画の公表方法
①登録済の項目があればID番号まで記載すること。

(15)文献情報
① 添付文献及びその他の参考となる文献の出典情報等を記載すること。

5.高度医療の内容 (概要)(高度医療申請様式第 5号 )
①  「内容」欄には、当該技術の内容を簡潔に記載し、先進性、概要、効果、高度医療に
係る費用等について記載すること。

6.高度医療に要する費用 (高度医療申請様式第 6号 )
① 高度医療に関する費用については、典型的な症例について試算したものであり、
あくまで参考額であることに留意されたい。

② 典型的な症例について、原則として健康保険被保険者本人の場合として記載する
こと。ただし、やむを得ず他の場合として計算した場合にはその旨を記載すること。

③ 添付する「保険外併用療養費分」の内訳は、診療報酬明細書の記載に準ずること。

フ.高度医療に係る費用の積算根拠 (高度医療申請様式第 7号 )
「機器使用料の内訳」欄の積算方法については以下のとおりである。

ア 機器使用料は使用機器の1回償却費の積算により算出すること。
イ 残存価格購入価格の10分の 1
ウ 償却費 =購入価格 一 残存価格
工 年間償却費 =償 却費 ÷ 耐用年数
オ 1回償却費 =年 間償却費 ÷ 年間使用回数
力 届出の時点で耐用年数を過ぎた使用機器については、償却費は発生しないものと
して積算すること。

8.高度医療の実施科及び実施体制 (高度医療申請様式第 8-1号及び第8-2号 )
① 当該技術の経験症例数については、当該技術が手術等である場合は、助手としての
経験症例数及び術者としての経験症例数を記載すること。また、検査等については、

実施者としての経験症例数を、「術者 (実施者)と しての経験症例数」欄に記載する
こと。

② 経験症例数とは、有効かつ安全に実施した症例数であること。
③ 診療科別の常勤医師数については、各診療科の常勤医師数を記載すること。また、
病理部門、輸血部門等の診療科に準ずる部門において常勤医師が配置されている

場合は、当該部門についても記載すること。
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④ その他については、学会認定施設、当該技術を自施設内で全て実施すること等の
要件を記載すること。

9.高度医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの (高度医療申請

様式第 9号 )

① 届出を行 う保険医療機関において、当該技術を適切に実施するに当たり必要と
考えられる保険医療機関の要件について記載下さいc

②  「当該技術の経験症例数」については、当該技術が手術等である場合は、助手と
しての経験症例数及び術者 としての経験症例数を記載すること。 また、検査等に

ついては、実施者としての経験症例数を、「術者 (実施者)と しての経験症例数J欄に

記載すること。

③  「診療科」については、病理部門、臨床検査部、輸血部等の診療科に準ずる部門に
ついても必要に応じて記載すること。

10.既評価技術に係る施設届出
高度医療施設届出書 (既評価技術)の届出においては、高度医療申請様式第 1号、

第 2号、第 4号及び第 6号から第 9-2号並びに高度医療別添様式第 2号を使用する
こととなるが、記載内容については上記 2、 3及び 6から9と 同様であること。

11.高度医療に伴う副作用・合併症について (高度医療別添様式第 5号 )
当該技術の実施に伴い副作用、合併症の発生があった症例について、それぞれ記載する

こと。

12.高度医療に係る健康危険情報について (高度医療別添様式第 6号 )
① 当該技術に係る健康危険情報を把握した場合に記載すること。
②  「情報に関する評価・コメント」については、以下のグレー ド分類において該当
するものを記入の上、当該情報についてのコメン トを記載すること。なお、国外の

関係機関とは、世界保健機関、米国食品医薬品庁、米国防疫センター等を指すもので

ある。

ア グレー ドA情報 :重要情報
。本邦において何らかの健康への影響がある可能性があり、緊急性が高く、科学的

根拠が明確である場合
。本邦において何らかの健康への影響がある可能性があり、緊急性が高く、科学的

根拠は明確ではないが重大な健康問題になると予測される場合

。本邦において何らかの健康への影響がある可能性があり、緊急性が高く、国外の

関係機関が重大な健康問題として警告している場合

イ グレー ドB情報 :情報提供 。経過注視
。本邦において何らかの健康への影響がある可能性があるが、緊急性が高くない場合

。本邦において健康への影響がある可能性は低いが、国外の関係機関が重大な健康

問題として警告している場合
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。本邦において健康への影響がある可能性は低いが、科学的根拠が明確である場合

ウ グレー ドC情報 :参考情報
。本邦において健康への影響がある可能性は低く、科学的根拠も明確ではない場合

・既知の情報である場合

・国内対策が既に行われている場合

13.高 度医療実施申請書に係る添付文献の提出方法
(1)添付文献については、各論文の 1枚 目に当該医療技術に関する文献情報に対応した
番号等をつけた見出しをつけること。

(2)書類は申請書と添付書類をまとめて 1つに綴 じ、添付文献は別綴とすること。

14.そ の他
(1)高度医療実施申請書、添付書類等の用紙は、日本工業規格A列 4番 とすること。
(2)事前相談後、 6ヶ 月を経過 した場合は申請前に再度、事前相談を申し込むこと。
(3)同意文書において、患者相談等の対応について、当該診療科だけでなく、医療
相談室やCRCな ども載せることが望ましい。
(4)症例報告書 (CRF:Case Report Form)を 提出すること。
(5)薬事承認までのロー ドマップを提出すること。
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評価する際の観点について

平成 21年 9月 30日

第 ‖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)の遵守のもとに行われた

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ン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、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 (安全性データ、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。

フ.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ついては、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。
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厚生労働省医政局長

医療機関における自家細胞・組織を用いた再生・細胞医療の実施について

再生 。細胞医療は、臓器機能の再生等を通じて、国民の健康の維持並びに疾

病の予防、診断及び治療に重要な役割を果たすことが期待されている。

今般、先端的な医療である再生・細胞医療が有効性及び安全性の高い形で患

者に提供され、普及していくよう、医療機関における自家細胞・組織を用いた

再生 。細胞医療の実施に当たり、関係者が留意すべき要件を別添のとおり定め

たので、貴管下関係者へ周知方御配慮願いたい。

なお、本通知は、地方自治法 (昭和 22年法律第 67号)第 245条の4第
1項の規定による技術的な助言であることを申し添える。
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医療機関における自家細胞。組織を用いた再生・細胞医療の実施について

再生 。細胞医療 (ヒ トの細胞・組織を採取し、加工した上で、移

植又は投与を行う医療をいう。以下同じ。)は、臓器機能の再生等を
通じて、国民の健康の維持並びに疾病の予防、診断及び治療に重要

な役割を果たすことが期待されている。

今般、先端的な医療である再生・細胞医療が有効性及び安全性の

高い形で患者に提供され、普及していくよう、医療機関 (医療法 (

昭和23年法律第205詢 第 1条の 5に定める「病院J又は「診療所」
をいう。)における自家細胞・組織 (患者本人の細胞・組織をいう。)
を用いた再生・細胞医療の実施に当たり、関係者が尊重すべき要件

を定めることとする。

0。 初めに

① 実施する再生。細胞医療技術の内容に応じて、有すべき施設、
設備等は異なることから、各技術に共通的な事項として、医療

機関が確保すべき最低限の要件について定める。

② 医師法 (昭和23年法律第201号 )、 歯科医師法 (昭和23年法律
第202号 )、 医療法等の法令やガイ ドライン等医療一般に適用さ

れる事項を遵守することは当然のことであることから、再生・

細胞医療に固有に求められる事項を中心に定める。特に、再生
。細胞医療を研究として実施する場合には、「ヒト幹細胞を用い

る臨床研究に関する指針」 (平成18年厚生労働省告示第425号 )、
「臨床研究に関する倫理指針J(平成20年厚生労働省告示第415
号)等に基づき実施する必要がある。
③ 現段階での再生・細胞医療の実態等を踏まえ、主として、薬
事法 (昭和35年法律第145号)に基づく承認取得や保険適用をし
た上で幅広く実施される以前の段階において必要とされる要件

を定める。

④ 再生 。細胞医療における科学的進歩や経験の蓄積は日進月歩
であることから、本要件を一律に適用したり、本要件の内容が

必要事項すべてを包含しているとみなすことが必ずしも適切で

ない場合もある。したがつて、個々の再生・細胞医療の実施や

評価に際しては、本要件の目的を踏まえ、科学的原則やその時

点の学問の進歩を反映した合理的根拠に留意しつつ、ケース・
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バイ・ケースで柔軟に対応することが必要である。

⑤ 本要件は、科学技術の進歩、関連制度の見直し状況等を勘案
して、必要に応じ見直しを行うこととする。

第 1章 基本的な考え方
① 再生 。細胞医療の一般化や普及を図ることが目的であり、そ
のためには、再生 。細胞医療は先端的な医療ではあるが、いか

に有効性及び安全性の高い形で提供されるかという患者の視点
から考えることが重要である。

② 複数の医療機関において共同で実施する場合においても、加
工の段階が分断されるのではなく、細胞・組織の採取から、加
工、搬送、移植又は投与までに至る各過程が一貫して複数の医

療機関により実質的に管理されていることが必要である。共同
での医療の実施は、複数の医療機関の関係者が 1つのチームと
なり、当該関係者がすべての患者の症例を把握しているなど十

分な連携体制 (顔の見える関係)の中で実施されることが必要
である。
* 「細胞・組織の加工」とは、疾患の治療や組織の修
復又は再建を目的として、細胞 。組織の人為的な増殖

、細胞・組織の活性化等を目的 とした薬剤処理、生物

学的特性改変、非細胞・組織成分 との組み合わせ又は

遺伝子工学的改変等を施す ことをい う。 (「 ヒ ト (自
己)由 来細胞や組織を加工 した医薬品又は医療機器の
品質及び安全性の確保について」 (平成 20年 2月 8日
付 け薬食発第0208003号 厚生労働省医薬食品局長通知 )
)

③ インフォームド・コンセントについても、細胞・組織の採取
から、加工、搬送、移植又は投与までに至る一貫したものが必

要であるとともに、医療機関は患者がインフォームド・コンセ
ント時の説明を理解できるよう支援するよう努めることが重要
である。

④ 一般に医療については、臨床研究の段階から企業が加わり利
用が拡大していく段階まで、対象患者が拡大するにつれて、上
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乗せの要件が求められる。

第 2章 総則
再生・細胞医療を 1つの医療機関で一貫して実施する場合には以

下の要件によるものとする。

1.再生・細胞医療提供の体制等の在り方
① 医療機関の細胞加工施設 (以下、「CPC」 という。)におい
て加工された細胞・組織等は、薬事法に基づき有効性及び安全

性が評価されたものではないことから、医療機関は、ヒト幹細

胞由来であるか否かにかかわらず、「ヒト幹細胞を用いる臨床研

究に関する指針」において求められている体制を有するなど、

医療機関として管理・責任体制を明確にするとともに、同指針

において求められている安全対策等を講じた上で再生・細胞医

療を実施することが求められる。

② 再生 。細胞医療の実施については、医療機関としての管理・
責任体制を明らかにするために、倫理審査委員会の承認を求め

ることが必要である。

* 倫理審査委員会に求められる役割 :製造・品質管理等に関
する手順書や搬送方法の承認、それらが適切に守られている

かの確認、依頼医療機関において実施された患者についての

有効性や安全性に関する情報の集約、当該技術を継続する妥

当性の検証、問題事例への対応の検討 等

③ 再生・細胞医療は、医療機関内の複数の医療関係者の連携の
もと実施されるものであることから、医療関係者が連携し、患

者の診療情報を共有した上で、患者の治療や治療後のモニタリ

ングを実施することが必要である。例えば、主治医を中心とし

てカンファレンスを実施した上で治療方針や重大な事態が生じ

た場合の対応の決定等を行う必要がある。

2,再生・細胞医療の実施の判断及び細胞・組織の採取
① 患者に再生・細胞医療を実施するか否かの判断に当たつては、
病状、年齢、同意能力等を考慮し、慎重に検討する必要がある。
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② 採取段階における安全対策等については、「ヒト又は動物由来
成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全確保につ

いて」(平成12年 12月 26日 付け医薬発第1314号厚生省医薬安全局

長通知)及び 「ヒト (自 己)由来細胞や組織を加工した医薬品
又は医療機器の品質及び安全性の確保について」の規定すると

ころによるものとする。

3.加工・品質管理体制
① 細胞・組織の加工を行う医療機関は、病院や特定機能病院に
限定すべきではなく、有効性、安全性及び品質確保のために下

記の要件を満たしている医療機関であればよい。

② 細胞・組織の加工は、必ずしも医師又は歯科医師が行う必要
はないが、医療の一環として、当該医療機関の医師又は歯科医

師の実質的な監督の下で実施することが必要である。

③ CPCの 施設の要件
○ 加工した細胞・組織の品質の確保のために、細胞加工室、
品質検査室、細胞管理室を有するなど必要な構造設備を備え

る必要があるとともに、脱衣室と着衣室を別に設けるなど、

交差汚染を防止するために必要な対策を講じておく必要があ

る。

○ 電気冷蔵庫、電気冷凍庫、培養器、顕微鏡、安全キャビネ
ット、モニタリング用機器など、細胞・組織の加工及び保存

に必要な設備を有する必要がある。

○ 製品管理、品質管理、バリデーション等について、製造管
理の手順に関する文書、品質管理の手順に関する文書、衛生

管理の手順に関する文書、教育訓練の手順に関する文書等を

定めるとともに、これらに基づき適切に製造管理及び品質管

理を行う必要がある。

④ CPCの 人員の要件
○ 製造管理責任者、品質管理責任者、細胞培養責任者及び細
胞検査責任者の配置が必要である。
○ 少なくとも製造管理責任者と謂I質管理責任者は分けること
が必要である。
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○ 細胞・組織の加工を監督する医師又は歯科医師、品質管理、
製造管理等の責任者及び実施者には十分な知識 。経験が必要
である。

⑤ 加工 。品質管理の在り方については、「治験薬の製造管理、品
質管理等に関する基準 (治験薬GMP)」 (平成20年 7月 9日 付
け薬食発第0709002号厚生労働省医薬食品局長通知)、 「ヒト又は

動物由来成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全

性確保についてJ及び 「ヒト (自 己)由来細胞や組織を加工し
た医薬品又は医療機器の品質及び安全性の確保について」に規

定するところによるものとする。

4.移植又は投与
○ 移植又は投与の段階においては、十分な安全対策等を行う必
要がある。

5。 情報管理及び記録の保存

○ 再生 。細胞医療に関する記録を良好な状態の下で、少なくと
も10年間保存しなければならない。

6.有効性、安全性など治療効果の評価
① 評価療養 (健康保険法 (大正H年法律第70号)第 63条第 2項
第 3号に規定する「評価療養」をいう。以下同じ。)の対象で
ない再生 。細胞医療や薬事法に基づく承認取得や保険適用がさ

れていない再生 。細胞医療は、まずは研究として実施すること

が必要である。

実施後は、実施した再生 。細胞医療に関する成績について、

医療機関は査読のある学術雑誌へ寄稿し評価を受けるなど、第
二者の評価を受けた上でホームページで公表することが必要で

ある。

なお、情報公開を行う上では、効果が認められた症例の紹介
だけではなく、他の治療を受けた集団と再生 。細胞医療を受け

た集団の生存期間の延長効果を比較した情報を公開するなど、

客観的な有効性及び安全性に関する情報を公開することが必要
である。
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② 治療を目的とする再生 。細胞医療であつて、研究段階で一定
の評価を得たt)のについては、先進医療 (「厚生労働大臣の定め

る評価療養及び選定療養」 (平成18年厚生労働省告示第495号 )

第 1条第 1号に規定する「先進医療」をいい、高度医療評価制
度を含む。以下同じ。)や治験といった評価療養の枠組みの中で

、行政の一定の関与の下、有効性及び安全性について更なる評

価をすることが必要である。

③ 先進医療として実施し、一定の評価が得られた再生・細胞医
療については、速やかに治験や薬事承認、保険適用につなげて
いくことが必要である。

④ さらに、保険の対象とならない予防や美容を目的とする再生
。細胞医療は、先進医療の対象とならないため、実施医療機関
において、よリー層有効性及び安全性の確保に万全を期すとと

もに、特に有効性及び安全性の評価についてインフォームド・
コンセントを徹底した上で実施することが必要である。

第 3章 複数の医療機関において共同で再生・細胞医療を実施する
場合の要件

再生・細胞医療の実施初期には、 1つの医療機関において、患者
への移植等や細胞の培養 。加工が一貫して行われるが、一定の有効
性及び安全性の評価が行われた後には、複数の医療機関において共

同で同じ再生 。細胞医療を実施することが考えられる。複数の医療

機関において共同で再生・細胞医療を実施する場合には、第 2章の
要件に加えて、以下の要件を満たすことが必要である。

1。 再生・細胞医療提供の体制等

① 第 2章 l②に規定する倫理審査委員会は、各々の医療機関が
固有のものを設置し、有効性や安全性、品質に関する情報を共

有するためにも、互いの医療機関で開催される際には、少なく
とも互いの倫理審査委員会で行われた議論の内容がわかるよう

な書面を提示し、相手の医療機関における実施体制等について

理解することが必要である。その上で、相手側の倫理審査委員
会の要請がある場合には、医療機関の関係者が出席し、各医療

機関における実施体制等について説明を行 うことが必要である。
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② 第 2章 l③に規定する医療関係者の連携については、複数の
医療機関において共同で一体となって再生・細胞医療を実施する

場合には、特に重要であり、患者の診療情報を両医療機関の関係

者が共有した上で、患者の治療や治療後のモニタリングを共同で

実施し、各々の医療機関で記録を保存することが必要である。例

えば、主治医を中心として両医療機関の医師又は歯科医師の参加

によるカンファレンスを実施した上で治療方針や重大な事態が

生じた場合の対応の決定等を行うことが必要である。

③ 両医療機関の関係者は、長期間にわたつて、共同で有効性や
安全性に関して患者をフォローすることが必要である。

④ 両医療機関の医師又は歯科医師は、実施する再生 。細胞医療
に関する知識 。技能 (細胞 。組織の加工に関する事項を含む。)

を有することが必要である。

⑤ 第 2章 3③に規定する製造管理、品質管理、バリデーション
等に関することについても、あらかじめ両医療機関で共有する

ことが必要である。

⑥ 医療機関が加工を実施した細胞・組織を他の医療機関に提供
する場合には、一定の有効性及び安全性が確認されたものが提

供されるべきである。したがつて、加工を実施する医療機関に

ついても、少なくとも十分な有効性及び安全性が確立されてい

ない段階 (臨床研究や評価療養)においては、細胞・組織の加
工のみに特化することなく、自ら実際にこれを用いた医療を実

施し、十分な評価を行つていることが求められる。

⑦ 第 2章 6①に規定する実施した再生 。細胞医療に関する成績
の評価やホームページでの公表については、複数医療機関で連

携して実施する必要がある。

2.搬送
① 搬送には、採取した細胞・組織の搬送と加工したものの搬送
があるが、いずれも温度、気圧、無菌性のバリデーション、搬
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送時間の管理などが重要である。

② 両医療機関においては、これらの条件を含め、品質が確保さ
れるよう適切に検証し、搬送体制についても明確に定めておく
ことが必要である。

③ 専用の搬送容器の開発や搬送の担当者の教育が前提となる。
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第 17回高度医療評価会議 (5月 28日 )意見書

(高度 な医療 技 術 に素人 が コメ ン トす る こ とには抵 抗 が あ ります が )

○脂肪萎縮症に対するレプチン補充療法

患者視点からは、本件は超希少疾患への先進性のある新 しい治療で、安全性、

品質にも問題はなさそ うであり、また費用負担も軽 く、患者にとつては光明で

す。ただ米国でも治験段階であり、有効性評価は更なる症例の積み重ね、フォ

ローアップが不可欠です。症例も乏しく、治験等薬事法に基づく申請はエコノ

ミックスとしてもハー ドルが高く、本制度の趣旨に適つた申請と考えます。

○転移 。再発した腎細胞がんに対する免疫療法

標準治療法が乏 しい転移 。再発腎がん患者にとつては微かな希望が持てる治

療法と云えますが、症例が少なく評価は容易でないと思われます。臨床実験中

の欧州諸国との比較では日本の本治療がリンパ球活性化の点で優れているよう

で、本制度で症例を重ね、欧米に先行する治療法になる可能性があるように思

われます。

ただ私自身、24年前大腸がんの肝転移が確認 された時、自己リンパ球を取 り

出し、インターロイキン2で活性化させ、再び体内に戻す LAK療法を試みまし

たが、後年全く効果なしと判明した体験があります。本件は当時のものとは格

段に進歩し、プロセスも違っているはずですが、この種の治療の性格上転移・

再発の腎がんに本当に効果があるのか未知数です。安全性には余 り問題ないと

思われますが、患者負担が重いだけに患者に対する正確な説明と納得が特に重

要と考えます。

高度医療評価会議

構成員 関原健夫


