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● 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っ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 直| ・ 不適

5.補償内容 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

同意説明文書の所要項目は網羅されている。

患者相談等の対応も整備されている。

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

実施条件欄 :(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 直 不適

7.予測される安全性情報 不適

8.被験者の適格基準及び選定方法 不適

9.治療計画の内容 適 不 適

10.有 効性及び安全性の評価方法 適  口
1不遣

11.モ ニタリング体制及び実施方法 適 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 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。)

一サイ 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%
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(閾値+20%)は少 し低いと思えるが、その設定の根拠を計画書に記載すべきかと考え

る。

一また、主要エン ドポイン トを疾患制御率 (CR+PR+SD)と しているが、第 1/1a相 臨

床試験 (n=11″1)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。

一選択基準 :「 分子標的薬による治療歴の無い症例」とあるが、当治療は分子標的薬の

不応例への適用は考えないのか。

細かな疑間点 :

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 口観察 口検査項目の 3行 目「～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 件付き適 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。)

※審議の結果、「継続審議」とし、次回以降の高度医療評価会議にて確認することとした。
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「転移・再発を有する腎細胞癌に対する自己活性化 γ δttT細胞と含窒素 ビスホスホ

ン酸を用いた癌標的免疫療法 (026)」 の指摘への回答書

村上構成員からの指摘事項

1.自 己活性化 γ 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 口細胞プロセシング部 教授 藤井寿―

品質管理責任者 東京女子医科大学

微生物学免疫学 主任教授 八木淳二

細胞培養責任者 選任中

細胞検査責任者 選任中

自己活性化 γ δtt T細胞の

培養時に使用する抗原の製

造責任者

京都大学 大学院医学研究科 田中義正

2.京都大学で合成・バイアル化された抗原 (2M3Bl PP)(製造責任者 田中先生)を、

どのような契約等にもとづき東京女子医科大が入手されるのか。

(回答)高度医療評価に申請 しているものは、文部科学省の「橋渡 し研究支援推進プ

ログラム」の一つで湊長博教授を研究代表者とした、「γ δttT細胞を標的とした癌

免疫療法の開発」の下、東京女子医大の田邊一成教授、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 2M3Bl PPを製造いた します。

なお、先行する腎癌の研究においても、文部科学省、革新的ながん治療法等の開発

に向けた研究の推進 (通称 がん TR)の 下、共同研究として 2M3BlPPは院内製造 され、

供給されておりました。

3.11例 中 10例に Grade 3以上の有害事象が出現 していることから、有害事象の対

応を厳格に実施すること。

(回答)本療法でのグレー ド3以上の有害事象が 91%と 高いが、有害事象の内 10人

(91%)に リンパ球の一過性の減少が見 られたためである。

これは、細胞投与後 1-2日 にみ られるもので、支持療法な しで自然軽快する。速や

かに回復することより、リンパ球数の減少ではな く、体内での リンパ球分布の変化に
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よるものと考えられる。

この リンパ球減少を除くとグレー ド3以上の有害事象の頻度は 64%で ある。その内

訳としては ALT上昇 (4例 、36%)、 AST上昇 (3例、27%)、 クレアチエン上昇 (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 ロデルタ型 T細胞を増殖する根拠を示 していただきたい。

(回答)2M3Bl― 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,  Minato N.  Synthesis of pyrophosphate― containing

compounds that  stimulate Vgamma2Vdelta2 T cellsi  application  to cancer

immunotherapy.胎 σ tta″  2007 」an; 3(1): 85-99.

【目的】 ヒトガンマ ロデルタ型 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 ロデルタ型 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 ロデルタ型丁細胞へ反応させ、増殖能や抗腫瘍活性を検討 した。絲吉

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 丁細胞を刺激 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 ロデルタ型 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。

2M3Bl―PPは培養時のみに使用され、培養終了時に洗い流されますので、細胞製剤に

残ることはな く、培養液の一成分という位置付けで考えております。

現状では、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 口品質試験 口出荷判定を兼務 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、異なつたプロ トコールと言わざ

るをえない。細胞製剤として取 り扱 うとすれば、生物学的同等性が示されればよいの

ではないか。

(回答)ご指摘の通 リパイロッ トスタディーにおいては、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ェ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 IL-2レ セプターの発現を

検討 したところ、培養 14日 目では発現が低下 しており、培養 11日 目前後が最も効率

に発現 している事がわか りま した。IL-2レ セプターは細胞増殖にかかわるマーカーで

あり、投与後生体内での細胞数を増やすという目的では 14日 間培養 した細胞より、

11日 間培養 した細胞を投与 した方が合 目的と判断 し、引き続 いて行われま した第

1/11a相 の臨床試験では、11日 間培養 とした次第です。
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つまり、γ δttT細胞数を増やすという目的のための手段であり、本来の製剤に期

待される効果にいたしましては、生物学的には同等のものであります。

4.製造手順書、指図書、記録書ならびに品質管理マスタープランなど策定の上での

臨床研究の実施が望ましい。策定されたものを査読させていただきたい。

(回答)自 らが執筆した、「細胞療法 口再生医療のための細胞プロセシング」(中 外医

学社 東京女子医科大学教授 藤井寿― 監修 2007年 )の「がんに対する免疫療法一

γ δttT細胞療法」の章内に 182頁から196頁 にわたり、リンパ球採取から最終製斉1

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)【月1紙 7医療材料 口医薬品等】に記載 してございます第一薬品化学会社のリ

ンホプレップです。

2008年 8月 より取 り扱いがコスモ・バイオ株式会社に変更になっております。

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った際の対応につきましては、【同意説

明文書】10.こ の治療法にどんな危険性がありますか?の (2)自 己活性化 γ δttT細

胞投与によるもの (1%程度の―)に記載 してありますように、品質検査の結果、細

菌や真菌の培養液への感染が疑われる場合は当該クールが中止に成ることを記載 し

ており、同意取得前に説明いたします。

60
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またその際には費用がかからない事も 【同意説明文書】「16.治療費はどうなつてい

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 口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。

(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
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グリコール酸 (TGC)培地 |、 嫌気培養としてチオグリコール酸培地 ||お よび好気培養

(真菌及び好気性菌)と してソイビーン 自カゼイン・ダイジエス 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、TGC培地や SOD培地とほぼ組成が同じで、より

効率に培養できる培地も選択される事があるようです。

無菌試験は外部検査会社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 ロセル ロバン

ク、ワーキング・セル ロ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法によってマイ

コプラズマ否定をするのは事実上困難と考えられます。

C法では数時間で検出する事が可能であり、近年広 く利用されている方法です。

現在 PCRを 用いた迅速マイコプラズマ検出キ ットが多数入手可能であり、本臨床試

験実施までに導入する予定です。

しか し、PCR法では必ず しも生きているマイコプラズマの存在を示すものではない

ため、必要に応 じて、A法または B法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°c以下にて保存 し、PCR反応で陽性反応が認められた場合使用できるよう

にいた します。

エン ドトキシン試験については、現在検査会社に外注 しております。試験方法に関

しま しては、日米欧 3薬局方間で国際調和合意 されてお ります Limulus Amebocyte

Lysate(LAL)を用いた方法で行つております。

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 口再生医療のための細胞プロセシング」 (中 外医学

社 東京女子医科大学教授 藤井寿― 監修 2007年 )を用いて、総論から各論まで

適時教育 しております。

製造担当者の健康管理に関 しては、製造担当者は東京女子医科大学職員であり、定
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期の職員検診、体調により随時受診を行い、健康管理に努めております。

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%(閾値+20%)は少 し低いと思えるが、その設定の根拠を計画書に記載すべき

かと考える。

(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

ソラフエニブより高い 00Lの維持が期待できると考えられます。

よって、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+PRISD)と しているが、第 1/Ⅱ a

相臨床試験 (n=11傷1)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 (GR ttPR、 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 IH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】2.5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、論点がはっきりとしたと思われます

が、ソラフェ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

‖1相試験では CRが得 られなかった事を記載 した次第です。

論点に誤解を招 くような記載であれば、削除いた します。
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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 目は%先行する臨床試験の適格条件は、サイ トカイン療法不応性腎癌となって

おります。

本臨床試験は臨床第 |1相 で施行するものであり、先行する臨床試験で最適化がな

されていると判断 しております。

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べ

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 口観察 口検査項目の (8)に 「「登録前 3ヶ 月」と「登録時J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 口検査項目の 3行 目「～観察および検査 した

を用いてよい。」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

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。
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しかしながら、ご指摘の通り、生物統計家を加える方が望ましく、その方向で調整

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 |1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。

出国技術委員からの指摘事項

1.分子標的薬 (ス ニチニブ、ソラフェニブなど)の疾患制御率は 84%と 高く、高度

医療申請技術の第 1/‖ 相試験は、疾患制御率が 54.5%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ゃいます。

一方、PDと 判定された患者には、直ちに分子標的薬治療に移行 していただきますの

で、患者の不利益は最小限にとどめることが出来ると考えてお ります。

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

毎回アフェレーシスを行 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ェレーシスを行い、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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高度医療 再評価表 (番号 026)

評価委員  主担当 :林

副担当 :村上   冨|1担 当 :田 島   技術委員 :出 口ヽ松山

【実施体制の評価】 評価者 :村上

高度医療の名称 転移 口再発を有する腎細胞癌に対するピロリン酸モノエステ

ル誘導 γ δtt T細 胞と含窒素ビスホスホン酸を用いた癌標

的免疫療法

申請医療機関の名称 東京女子医科大学病院

医療技術の概要 末梢血よ り採取 した 自己リンパ球 を体外で ピロリン酸抗

原とインターロイキン2の存在下で培養 し、抗腫瘍活性を有

するγ δttT細胞を誘導 し、増殖させ、再び体内へ戻す療法。

γ δttT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 直 不適

2.実施医療機関の体制 直 不適

3.医療技術の有用性等 直 不適

コメン ト欄 :

実施体制について問題ないと考える。

本革新的な医療技術の臨床評価を迅速に行い実用化を加速させていただきたい。

実施条件欄 :

【実施体制の評価】 評価者 :出 口

1.実施責任医師等の体制 適 不適

2.実施医療機関の体制 適 不適

3.医療技術の有用性等 適 不適

コメントオ聞 :

疑間の点に関しての回答で了解いたしました。

実施条件欄 :
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【実施体制の評価】 ヨ価費 :松山

1.実施責任医師等の体制 童 不適

2.実施医療機関の体制 適 不適

3.医療技術の有用性等 直 不適

コメン ト欄 :

概ね ご対応いただいたと認識 している。

実施条件欄

【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 不適

コメン トネ聞 :

同意説明文書の所要項 目は網羅されている。

患者相談等の対応も整備されている。

実施条件欄

【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 直 不 適

7.予測される安全性情報 直 不適

8.被験者の適格基準及び選定方法 直 不適

9.治療計画の内容 直 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 直 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 直 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 直 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 口保存方法 直 不適

14.患 者負担の内容 直 不適

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織 との関わ り 直 不適

16.個 人情報保護の方法 直 不適

コメン ト1聞 :

照会事項のほとんどの箇所について修正がなされ、概ね妥当なプロ トコールと

判断 した。
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実施条件欄 :

被験者の適格基準、対象集団設定での合理的な理由 (関連 して、有効性および安

全性の評価方法)の照会事項において、回答に示された本治療法の位置付けが

妥当なものと、評価会議で確認されること

※試験期間及び症例数の設定根拠

本試験は主要エン ドポイン トである疾患制御率を単群試験デザインによつて評価

する。IFN― α無効例を対象とした第 |‖ 相試験 lTARGET試験)の結果に基づき、本試験

治療は少なくともプラセボに優る必要があり、かつソラフエニブとほぼ同等以上の疾

患制御率が観察された場合に有望であると考えられるため、閾値疾患制御率を 60%、

期待疾患制御率を 80%と する。

本試験ではベイズ法に基づいて症例数を設定する。事前分布をベータ分布 Beta

(1,1)と し、データが得 られた下で試験治療の真の疾患制御率が閾値疾患制御率に

優る確率が 90%以上となつた場合に有効、試験治療の真の疾患制御率が閾値疾患制御

率に対 して 20%以上優らない確率が 90%以上となつた場合に無効と判断する方式を用

いる。以上の設定の下、必要症例数を求めると 29例 となる。解析除外例を考慮 して

目標症例数 35症例を予定症例とした。

【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 国 条件付き適 継続審議 不適

予定症例数 35例 予定試験期間 1承認日～2013年 8月 31日

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載 ください。)

上記、プロ トコールの評価の項と同じ。

コメン ト欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載 ください。)

前述のプロ トコールの評価にて指摘された実施条件が全て満たされた場合には

適とする。
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Ⅷ   酬□

2010/7/28

高度医療 026に対する再評価 を踏まえた照会事項

竹内構成員のコメン トヘの回答について

1.中 間解析についての詳細 (p値に関してどの spending functiOnま たは、conditional probability

を適応する等)が記載されていないので、SAPも しくはプロトコルに記載すべきではないか。

回答

貴 lriな ご意見有 り難 うございましたのご意Jと に従い、中間解析の詳細につきましては、統計解析計

画i書 (SAP)において事前に規定することに致します。

柴田構成員、山本構成員のコメン トヘの回答について

2.両構成員のコメン ト前半部分の位置づけの明確化については、「本療法は疾患制御率では、～ソ

ラフェニブと同等であり、～。有害事象の発生頻度の観点からは、～、ソラフェニブと同等と考えら

れる。」と記載変更するとのことで対応がなされたと思われる。

しかしながら、コメン ト後段の「その_Lで、今回の試験の主要評価項目及び高1次評価及びその設定

(閾値、期待値等)について再考すること」については、何ら回答がなされていない。

再度、この部分への回答を求める。

「
1答

貴重なご意 Jι 有 り難 うございました。本試験治療が有効性において有望であるかを評価するために

は、本試験対象集団において最近実施された TARGET第 Ⅲ相試験で観察された結果をヒストリカルコ

ン トロールとして比較するのが適切であると考えます。また第Π相試験レベルで本試験対象集団にお

いて有効性を評価する場合、分子標的薬を評価する場合においても同様に、疾患帝1御 率を評価するこ

とが広く行われています。また本試験治療の特徴から1)、 疾患制御 (SD以 上)の達成は予後の改善

に大きく寄与することを期待しています。

以上より、本試験で有望であると判断された後に行 う大規模かつ検証的な試験においては、全生存

期間など真のエン ドポイン トを用いた評価を行 うことになるかと存じますが、その前段階として探索

的な目的で実施する本試験では、疾患市1御率において評価するのが適切であると考えます。以上の整

理に基づきまして、「2.62エ ンドポイン トとその設定根拠」の 1段落目を修lE致 しました。なお、

頂戴 した貴重なご意見の趣旨を踏まえまして、本試験終了後に結果を1会討する際には、主要評価項目

のみに基づくのではなく、副次評価J貞 目等 (CR/PR率 を含む)も含めた詳細かつ総合的な評価を十分

にイiう ことに致します。

主要評価項目とする疾患制御率の期待値及び閾値の設定につきましては、頂戴 したご意見、及びヒス

トリカルコン トロールとする TARGET tt ΠI相試験のソラフェニブ群およびプラセボ群との位置付けを

再度整llllし 直しました。

その結果に基づき、「2.6.1試 験デザインとその設定根拠」の 2段落目の該当箇所を 「本試験治療

1/2
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は少なくともプラセボに優るZ、要があるため、TARGET第 Ⅲイ(は験のプラセボ群において観察された

疾患制御率の 959:1言 頼区間 L限 を参1員 し、聞値疾患制御率を 60%と する。毒性のlI減が期待できる本

試験治療はソラフェニブとほば lll等 以 上1の疾患市l ltl率が観察された場合に有望であると考えられる

ため、TARGET第■IttHttt験 のソラフェニブ群において観察された疾患怖」御率の 95,`イ言頼区間 ド限を参照

し、期待疾患制御率を 80%と する。

以 上lよ り、この問値疾患 lll ll l率 60%に対して有意に優 り、かつソラフェニブとほぼll l等以「1の疾

患市1御率が観察された場合、本試験治療が有望であると考える.」 と修正致しました。これに伴いま

して、「15.1日 標症例数の設定根llllLJの ,ど、要 ll例 数をlll算 定 し、関連する記載 t)修正致 しました。

林構成員のコメン ト回答について

3.コ メン ト①例数設計で用いた期待疾患市1御 率 75%は低い～、について、「
Q01′ を低 ドさせる有害

事象の多いスラフェニブより高い QOLの 維持が期待できるので低くてよい」との国答は、前述のコメ

ン ト回答の 「疾病制御率がソラフェニブと同等」と矛盾する記述である。

また、修正後プロトコル P34υ)24行 日に「26試験デザインとエン ドポイン ト」の考察に基づき、

閾値疾患制御率を 55%、 期待疾患制御率を 75%と する。 とあるが、「26 試験デザインとエン ドポ

イン トJでは、閾lll疾 患編1御率の設定根拠のみ (TARGET第 Ⅲ相試験プラセボ群の疾病制御率 55%)

記載されている。り1待制御率設定根拠の記載を追力日すべき。

F]答

貴 lFlな ご意見有り難 うございました。主要評価」貞日とする疾患‖子1御率の:期]待値の設定につきまして

は、頂載 したご意見、及びヒス トリカルコン トロールとする TARGET ttIIIlll試 験のソラフェニブ群と

の位蹟付けを再度整fllし 直しましたの

その結果に基づき、「261試 験デザインとその設定根blLJの 2段落 日の該当箇所を「毒′性の軽減

がり〕待できる本試験治療はソラフェニブとほぼ同等以 Lの疾患市1御i率 が観察された場合に有望であ

ると考えられるため、TARGTIT ttΠ I相試験のソラフェニブTFに おいて観察された疾患 ll御 率の 95%信 頼

「【間 ド限を参照し、期待疾患制仙]率 を 800も とする。」と修正致 しました。

プロ トコルの記載について追加 コメン ト :

4.なお、修正後プロ トコル Pllの 10行 日

値疾患制御率を主要エン ドポイン トとす るJ

きではないか。

回答

修正致 しました。

「同等の間値疾患制御率が観察された場合」、26行 日「開

での、「閾値疾患制御率」は 「疾患制御率Jに修正すベ

高度医療 026に対する第 17回高度医療評価会議での評価を踏まえた照会事項への追カロ回答

平成 22年 7月 28口 東京女子医科大学 」ヽ林 博人

つ
“

９
“
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高度医療 026「転移。再発を有する腎細胞癌に対するピロリン酸モノエステル誘導γ δtt T
細胞 と含窒素ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法」に対する再評価を踏まえた照会事

項

山中構成員のコメン ト回答について

本免疫療法が高度医療評価の下で臨床試験 として適切に行われ、薬事承認へ向けた開発

トラックに迅速に乗せるためにも、対象集団の合理的な設定根拠が必要です。照会 した 2

点についてご回答を頂きましたが、以 ドに述べる理由から同意することが難 しく思います。

5.① 対象集団をIFN‐α療法が不応 となった 「肺転移例」としている点について

ですが、頂いたご回答の内容を箇条書きにいたしますと、

一 肺転移や リンパ節転移がある症例では IFN―α療法が第一選択肢 (月干転移や骨転移がある

症例では分子標的薬が第一選択肢)

一 本試験は IFN―α療法不応例が対象なので、結果的に肺転移を有することが多い

― したがって、「肺転移を有する」ことを選択基準に含めている

となるようです。ご回答を拝見する限り、本試験の対象 Aは結果的にBであることが多い、

だからBであることも要求するべき、という内容 (こ の場合には、A=IFN―α療法を最初に

施行されて不応 となった、B=肺転移を有する)の ようです。このロジックからBと いう条

件が必要である、と理解するのは難 しく思います。

肺転移を有することが選択基準の中に明確に必要だとすれば、「初回 IFN―α療法後の不応症

例で肺転移を有さないもの」は本試験治療の対象にはならない、とい うことになります。

t)し、そ うであれば、初回 IFN―α療法後の本免疫療法は肺転移を有する集団のみに効果を有

するであろう、と考える別の理由付けが必要にならないでしょうか。

近年、RCCでは分子標的薬が 1・ lincの 第一選択肢になりつつあるなか、IFN¨αを 1・ lincに

使 うことが考えられるのは肺転移がある場合が多い、という背景があるのかと思います。

しかし、分子標的薬全盛でもあえて IFN―αを 1・ lincと する施設であれば、肺転移を有して

いなくても IFN―αを使 うケースはありえると思います し(も し肺転移例以外の IFN¨αの使用

がありえないのでしたら、肺転移とい う条件は必要ありません)、 そういつた症例は本免疫

療法の施行対象にならないのでしょうか? という疑間です。本免疫療法は「IFN―αの不応

例」に対する治療だと理解 しています。単施設の試験ですから結果的に肺転移例のみが登

録されてしま うのかもしれませんが、この試験以降も見据えた今後の治療開発において対

象集団をどのように考えるか、という問題 と思います。
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回答

貴重な意見をあ りが とうございます。国内 40施設による 1998年か ら2002年に進行性腎

癌 と診断 された 1463症例の経過をレトロスペ クテ ィブに解析 し報告では、肺転移 を有する

()の が 811人 (6230。 )と あ り、先生のご指摘の通 り、肺転移を有する患者が多 く、対象 と

なる患者に肺転移の患者に佑1り がま)る ものの、ここで肺転移以外の患者を排除す る確実な

根拠はあ りませんので、この試験ではご指摘通 りllllJに 限定 しないことといた しま したの

こオしに|11い 、適格基 4年 の記載については 月1'に 転移・lll発 を有する Stage IV(any T,any N,

Ml)か ら転移・ lIJ発 を rlする Stage IV(any■ any N,Ml)の li例に変 更し、肺に限定 しない

適格基準 とさせていただきました。

EUROPEAN UROLOGY 57(2010)317-326

Pl‐ognosis Of Japancscン Ictastatic Rcnal Ccll Carcil]onla Paticlnts in thc Cytokinc Era:A Coopclativc

GrOup Rcp01t of 1463 Paticnts,Sci Naito ct al

6.② 対象集団を (1・ lincに IFN― αを施行 し、不応になつた後の)2nd lincと している点に

ついてЭ標準的には 2nd lincと して分子標的業の使用が考えられるが、分子標的薬よりt)前

に本試験治療を実施する′ほにfDいて

「毒性が1垂度であること、かつそれと分子標的薬と同程度の成績を期待 しているので、2nd

lincの 新たな標準治療として開発したいJと いう試験の目的は理解いたしました。

しかし、そのような試験目的に照らし合わせます と、現在の間値、期待値の数字は見直

されるべきではないでしょうか。なぜ、プラセボの成績 55%(第 3 111 TARRGETの 成績)

が閾値になるか、そして期待値が分子標的薬より 10%t)低 くてよいのか、の説明が必要と

思います。本免疫療法の毒性が分子標的薬に比べて桁違いに軽 く、有効性 (制御率)で 10%

劣つたとしてもリスク・ベネフィットのバランスは見合 う、とい うことでしたら、まだ理

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

れます。

回答

貴重なご意見をありがとうございます。

リスク・ベネフィットのバランスとい う点で、分子標的薬では、 リパーゼ_L昇 、手足症候

群、脱毛、アミラーゼ_L昇、発疹、 卜痢、高血圧、疲労、食欲不振、頃声、掻痒等とQOL

の低下あるいは有害事象に対する治療を必要とするものが多い一方、3.23有害事象で記載

いたしましたように、本治療法では、クレアチン上昇のため補液等の支持療法 1例を除き、
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有害事象に対する治療を必要とせず自然寛解いたしました。

これを基に、安全性に言及 した記載を致しましたが、ご指摘の通 り、安全性はグレー ド

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

そこで、2.5本臨床試験の妥当性の根拠と期待される効果および標準療法との比較の中の

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

本療法では数 日後に自然党解 してお り、これら分子標的薬より安全性が高いといえる。」と

いう記載を 「
.… 本療法では数 日後に自然寛解 してお り、補液等の支持療法 1例を除き、有

害事象に対する治療を必、要としなかった。Jと 記載変更させていただきました。

それから、2nd.nc施行例を対象とすることの理由にリバウン ド現象をあげ、過去の研究を

引用 して説明がなされていますが、いずれの研究結果 t)適切に解釈がなされていないよう

に思います。以下の (*)に コメン トいたしましたので、ご確認 ください。

分子標的薬 (TKI)の リバウンドに対する懸念を前面に押 し出す と、まだデータがあまり

ないために説明しにくくなるのかもしれません。たとえば、「IL…2を IFN¨α後の標準治療と

考えて、それに免疫治療を付加する、その治療法の有効性を見る、それに沿つて閾値・期

待値を設定するJと いつた考え方はできませんか ?分子標的薬が利用可能な現在では無理

な考え方ですか ?RCCで は分子標的薬登場以降、本邦と海外の間で 1雨 linc,2nd linc、 さら

にサイ トカイン療法自体の位置づけも大きく変遷 しつつあると思いますが、本邦での標準

治療をどう考えるか、という点で閾値・期待値の設定と根拠をお示 しください。

上記の点をご再考いただいて、合理的となれば、了承いたします。

回答

貴重なご意見ありがとうございます。

リバウン ド現象の報告もあつたことから、2nd linc施 行例を対象とすることの理由の一つ

として挙げてお りました。

しかし、再度、調査 したところ、この報告をサポー トする論文化された報告も少なく、

根拠 として挙げるには不十分と判断し、 リバウン ド現象とい う記載をプロトコルならびに

説明同意文書から削除いたしました。

IL-2を IFN― α後の標準治療 と考えて、それに免疫治療を付加するという貴重なご意見あ

りがとうございます。

本療法では、抗1重瘍効果を有するIL-2レセプターを発現 した γ δtt T細胞を投与するこ

とから、IL-2は γ δttT細胞の活性化を目的としておりますので、通常投与量の半量から6

分の 1の量を用いておりIL-2を標準治療とは言いにくいと考えてお ります。

現時点でインターフェロンα不応性腎癌のセカンドラインはソラフェニブである事を考
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えますと、ヒス トリカルコン トロールとして、Lrgct試 験との比較をするのが妥当と考えて

おります。

そのような観点から、主要評価項 目とする疾患制御率の期待値及び閾値の設定につきま

しては、I頁 戴したご意見、及びヒス トリカルコン トロールとする TARGET第 Ⅲ相試験のソラ

フェニブ群およびプラセボ群との位置付けをIIl度整理し見直すことにいたしました。

「261試 験デザインとその設定根拠Jの 2段落日の該当箇llllを 「本 Jt験治療は少なく

と1)プラセボに優る必要があるため、TARGET第 ⅡI相試験のプラセボ群において観察された

疾患‖:1御率の 95%信 頼区問 11限 を参Л((し 、闘lll疾 患 1:」 御率を 60%と する。毒性の軽減が期待

できる木試験治療はソラフェニブとほぼ司等以 卜1の 疾患制御率が観察された場合に有望で

あると考えられるため、TARGET ttIⅡ I‖ 試験のソラフェニブ群において観察された疾患111御

率の 95%イ言頼区問 ド限を参1〔 し、期待疾患制御率を 8096と する.以 Lよ り、この問1亡疾患制

御率 60%に 対して有意に優 り、かつソラフェニブとほぼ1司 等以 11の 疾患制御率が観察され

た場合、本試験治療が有望であると考える。」と修正致しました。これに伴いまして、「15.1

日標症例数の設定1長 lltlJの 必要Ii例数を再算定し、関連する記載 1)修 IE致 しました。

平成 22年 8月 2日 東京女了医科大学 小林博人

(*)ご 回答に挙げられていました、第 2相試験 (RatJn ct J,JCO,2006)、 第 3相試験 (Escdlcr

CtaL NE」M,2007)、 レトロスペクティブ研究 (Johannsen et al,Eur Urol,2009)の 報告に対す

る解釈は以下のようになると思います :

第 2相 で示されているのは、ソラフェニブによつて SDに至つた症例をソラフェニブ継続 or

非継続 (プ ラセボ)のいずれかにランダム化 したところ、ソラフェニブの方が PFSの改善

の傾向を示した、とい う結果ですのこの試験結果から、ソラフェニブで PDと なった後にも

ソラフェニブを続けなければいけない、と解釈するのは臨床的に困難です。

また、第 2相 と第 3相 ではランダム化のタイ ミングが異なります。第 2相 は 2次治療開始

後、しばらく経過して SDを達成した後から起算、第 3相の方は治療開始時点から起算 して

います。第 3相のプラセボ群 PFS中 央値の方が長くなるのは必然で、したがって、第 2相

と第 3相の PFSを比較するのは (過去の異なる 2試験を比較することに伴 う不確かさ、と

いったレベルではなく)そ もそもデザイン的に無理があるように思います。

それから、CR例 に対するレトロスペクティブ研究ですが 「CRと なった後に投与を中止 し

た 12例 中 5例は再発したので投与を続けているべきだつた」という解釈は困難だと思いま

74
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す。 ソラフェニブを続けていても再発 したかもしれませんし、さらに再発までの時間が短

いのか長いのかわからないためです。その論文の後に続いて18J載 されている Ed■ormの 中

で述べられているように 「一旦中止 したが再発 した 5例にもソラフェニブまたはスニチニ

ブは効いた、すなわち、同じ薬斉1を しばらく経ってから rcchallcngcす ることは可能性 とし

て考えられるかもしれない」ことが、この論文から言えることではないでしょうか。
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高度医療 026「転移 。再発を有する腎細胞癌に対するピロリン酸モノエステル誘導γ δtt T

細胞と含空素ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法」に対する再評価を踏まえた照会事

I百

7月 28日 付け竹内構成員の1員 会 1 への国答に対する照会。

7.統計解析計 lll書 (SAP)規 定する予定の内容について、方針を明らかにすること。

貴 lIIな ご意見大変有 り難 うございました。先にI頁 いていたご意見も含め、頂戴したご意見

は、中間解析で行 う解析θ)方針を ―定の範 llllで事前に規定することの重要性をご教示頂い

たものであると理解いたしました。申請名 t)こ の点において同意致 しますので、「154:4中

間解析」に中間解析で行 う解析の方針を現時点で可1ヒ な限りiΥ細に記載することに致しよ

した。

平成 22年 8月 3日 東京女了医科大学 /卜 林 博人

資料22
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リン酸モ ノエステル誘導 γδ型

に対する再評価を踏まえた照会

8.高度医療評価会議における協議を正確に行 うため、本中請治療法の位置付けに関して

以下の点を修正いただきたい。

1)プ ロ トコール verl.3p6下 から3～ 41行 日の

「、ソラフェニブ内服中断によつて腫瘍増大速度が速ま」

の部分を削除すること。

回答

ご指摘ありがとうございました。

ご指摘の部分肖J除いたしました。

2)プロ トコール 21節などで米国・欧州でのガイ ドラインに関する言及があるが、腎がん

に対する分子標的薬が薬事承認された以降の本邦におけるガイ ドラインの対応状況・診療

実態について、情報を整理して提示すること。

回答

ご指摘ありがとうございます。

2007年 に日本泌尿器科学会編 腎癌診療ガイ ドラインが発行され、進行腎癌に対するイン

ターフェロンα単独療法は推奨グレー ド Aお よびインターロイキン2単独療法の推奨グレ

ー ドは Bと されておりますが、進行腎癌患者に対する分子標的治療の推奨グレー ドは Bで

サイ トカイン療法無効例に対する分子標的治療の推奨グレー ドも Bです。これは、発行当

時はまだ本邦で分子標的薬が未承認のため、日本人に対するエビデンスが無いためです。

腎癌診療ガイ ドラインの改言」
‐
はされておらず、lld確 な指標は現状ではありません。 しかし

ながら、各診療施設では欧米に準じた治療が行われてお り、サイ トカイン不応と判断され

た患者に対 し分子標的薬治療が一般的に行われているのが現状でございます。

3)上記ガイ ドラインに照らし、「患者さんへの説明」の文書において、下記の情報が明確に

患者 さんに伝わり、本試験への参加の可否を、個々の患者さんが判断できるよう記載を修

正追加すること。

・検証的臨床試験 (第 Ⅲ相試験)で評価が確立している分子標的薬 とい う標準治療法があ

り、本試験に参加 して試験治療法 (免疫療法)を受けると、分子標的薬での治療機会を

逸する可能性があり得ること。
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。本試験治療法は、少数例での第 I相試験の経験 しか有 しておらず、有効性・安全性が確

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

であること。

回答

ご指llllあ りがとうございます。下言己θ)2か ,llTで ご指摘の点、記載いたしました。

・ 4なぜこの臨床試験が行われるのでしょうか ?の ところで、ネクサバールが検証的臨

床試験で評価が確立していること、 方本臨床試験は症例数 1)少なく、まだ有効性安

全性が確立しているとは言えないことを挙げました。

・ 10こ の治療法にはどんな危険性がありますか ?の (5)臨床試験参力||に よる t)の で、治

療機会に関する記述を含め、内容 t)よ り客観的なものに変更いたしました。

平成 22年 8月 5日 東京女 了医科大学 ノJヽ 林 博人

第20回 高度 医療 評価 会 議
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高度医療 026「転移 。再発を有する腎細胞癌に対するピロリン酸モノエステル誘導γδ型
T細胞と含窒素ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法Jに対する再評価を踏まえた照会事項

8月 5日 付け照会 8.2)への回答に対する照会。

2)プ ロトコール 2.1節 などで米国 。欧州でのガイ ドラインに関する言及があるが、腎が

んに対する分子標的薬が薬事承認 された以降の本邦におけるガイ ドラインの対応状

況・診療実態について、情報を整理 して提示すること。

という前回の照会に対するご回答につきまして :

「本邦におけるガイ ドラインの対応状況」については、改訂はなされていない、という
ことで承知いたしました。

9.も う一点の「診療実態」についてですが、少 し追加の説明をお願いしたいと存じま

す。

「(各診療施設では欧米に準じた治療が行われており、)サイ トカイン不応と判断された

患者に対し分子標的薬治療が一般的に行われているのが1/t状 J

とあり、額面通 りにこれを受け取りますと、欧米でもまずは IFN α、その後、分子

標的薬が使用され、日本でもそれと同様のアプローチを取つているように読めます。

しかし、欧米では、lst lineを 対象とした第 3相試験スニチニブ vs.IFN αで、ス
ニチニブの優越性が示された以降は、スニチニブが lst lineで、そして、2nd lineで

はソラフェニブ、エベロリムスなどにスイッチしつつあり、いずれにしましても、分子

標的薬剤を中心に、治療ガイ ドラインもすべて塗り換わってきている、と理解しており

ます。

このような欧米における治療法の変遷があること、それに準じて日本での治療実態も

変わりつつあって、分子標的薬を lst lineか ら使 う施設が増えていること、しかし、
一方で、長年使しV贋れよく熟知 している、また、欧米人と効き方が異なる可能性もある、
さらに僅かながらCRの可能性も持てる IFtt αを lst lineで行なう施設があること (あ

るいは減 りつつあること)、 こういった説明が評価会議における判断材料として供され

るべき「治療実態」の説明と思います。
これらの事情を正確に、かつ整理 してご説明いただけますよう、重ねてお願い申し上

げます。

回答

貴重なご意見ありがとうございます。

先生のご指摘通 り、欧米では進行性腎癌の治療として、分子標的薬を用いた治療が推

奨されてお ります。しかし、インターフェロンαまたはインターロイキン2を用いた治

療が全く行われていないとい う事ではなく、欧州泌尿器科学会のガイ ドラインでは推奨

グレー ドは Cですが、予後良好群で淡 lld細 胞癌にはファース トラインとしてのオプショ
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ンとして提示 してお ります (1)の

一方、米国 PDQの ガイ ドラインでは、推奨 グ レー ドを提示 してはお りませんがサイ ト

カイン療法 も治療 のオプシ ョンとして提 /JNし てお り、分 子標的薬企盛であって も治療 オ

プションとして提示 してお ります (2)。 しか し、欧米 と比較 して、本邦では IFN αや II′ 2

の投 l」 量がかな り異な ります。 IFN αは欧 米では 6002000万 単位 、週 3回に対 し、本邦

では 600-900万 嗜i位 、週 2-3回でう。また、H′-2においては本邦では 70-210万 単位 、

週 卜5 nl投 与ですが、米IJで はその 20倍程度の高用量 を投与 します (3)。 この よ うに、

本邦 と欧米では、人種間の差 もあ りますが、進行腎癌 に対す るサイ トカイ ン療法の違 い

があ ります。

―方、本邦の他施設共同で retrospcctiveに集積 した転移性 腎癌忠者の最近の予後調

査か ら、サイ トカイ ン療法での 日本の転移性 腎癌患者の 1■
後が欧米 と比較 して良好であ

る事が報告 されま した (4)。 現在 T「Nα については、他施設共同で retrospectiveに 集

積 した患者 の遺伝 f‐ 多型解 析か ら、細胞内 シグナル伝達 に関わる STAT3遺伝 子の上流の

遺伝 子多型が IFN αの奏効 と強 く相関 してい ることが報告 され (5)、 その検証 を Fl的 と

した他施設共同の prospec tivcな 試験が行われてお ります。

また、本邦での進行腎癌 に対す る H.2と IFN― αを用いた併用療法σ)第 II相試験 に

おいて も、症例選択 によ リファー ス トライ ン治療 としてのイi効性 を示す報告 t)さ オびてお

りまづ (6)c本邦で t)分 子標 的薬が普及 し増加傾 向にあ りますが、サイ トカイ ン療法は、

Z、 要な治療 オプ シ ョンとして考えられてい ます。本臨床試験 では、サイ トカイン療法で

不応性 となった腎癌 に対す るセ カン ドライ ン治療 として提案す るものであ ります。

(1)EAU Guidelincs On Rcnal Coll Carcinoma: The 2010 LIpdatc EtiRURO-3515; No.()f

Pages 9

(2)PDQ HP参 照

(3)Metastatic renal canceli treated with interleukin-2 and lymphokine― activated

killcr cells. Al〕 1lase II clinical trial. Ann lntcrn Med. 1988 Al〕 r;108(1[):518-23.

(4)Naito S,(2t.al, Prognosis of、 lapallese Motastatic Renal Cell CarcinOma r)atients

in tho Cytokino Era: A Coopcrative Group Repol｀ t of 14163 Patients  Eur Urol. 2009

(5)Ito N et al, STAT3 po]ymorphism predicts irlterforo11-α  resporlse in patiellts

with metastatic renal cell carcinoma  」Clin orlco1 35:2785-91, 2007

(6)Akaza ll, et al. Successfu1 011tcome Usirlg Combirlation Thcrapy of lnterleukir)-2

and lnterfel‐ o11~`し  for Renal Cell Carcinoma I)ationts with Lung Motastasis. Jpn 」

Clin Oncol. 2010.

東京女子医科大学 小林 博人 8月 5日
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⑥ lコ ース (=4クール+C■ 4ヶ 月間)

転移・再発を有する腎細胞癌に対するピロリン酸モノエステル誘導γ δtt T細胞と含窒素ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法

プロトコル               ⑥lコース (=4クール+C■ 4ヶ 月間)

-2コ
ース

癌標的免疫細胞療法のコンセプ ト

②培養開始 (CPU)

回２スンヽ

Ａ
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題

レ

ー

た

１
馘
∝

抗原添加 (2M331PP) |:::RZよ晃勇憮″

③ゾレドロン酸(2-4mg)

∞ ① 連続血球分離装置を用いて末梢血単核球
を採取・濃縮する (ア フェレシス)。 自己血清
100mlを採取する。末梢血単核球はCPUで リン
パ球に精製後、使用するまで液体窒素タンク内
に保管される。

② 東京女子医科大学病院内無菌細胞調整
室にてリンパ球を培養する。抗原を加え、γ
δ tt T細胞を誘導、インターロイキン2を適
宜添加して増殖させる。

③自己活性化 γ δttT細胞による癌細胞
傷害活性を増強させる目的で、ゾレドロン
酸 (2-4mg)を 経静脈的に投与する。

④品質試験後の自己活性化 γ δttT細胞
を経静脈的に投与する。

⑤自己活性化γ δttT細胞の活性維持の目
的で、細胞輸注後よリテセロイキン 35万単
位を5日 間連続投与する。

⑥ ②―⑤の治療を 1ク ールとし、21日 毎に4
クール施行し、4ク ールロ終了後 CT検査を行
い治療効果を判定する。2回のアフェレシスと
治療4ク ールおよび効果判定の CTを 1コ ース
とし、腫瘍倍加時間の延長を認める場合 2コー
スロを行う。

アフェレシスで採取した末梢血単核球を、体外でγ δttT細胞を
選択的に刺激する合成 IPPアナログの 2M8BIPP抗原で誘導し、
IL‐2によつて大量に増殖させる。一方体内に投与したゾレドロン
酸によつて、がん細胞内のファルネシルピロリン酸合成酵素が阻
害され、細胞内にIPPが蓄積し、γ δttT細胞によつて認識され
やすくなる。がん細胞を認識したγδ型丁細胞は、がん細胞に対
する直接的な細胞傷害活性を示すと当時に IFN‐ γ等のサイ トカ
インを産生し、細胞傷害性の免疫反応を惹起することができる。

④細胞輸注 (外来)
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藉20回高度 医療 評 価 会議
資料2-2

平 成 22年 10月 8日

型           資料 14
平成 22年 8月 9日

平成 22年 8月 6日

高度医療 026「転移 。再発を有する腎細胞癌に対するピロリン酸モノエステル

誘導 γ δtt T糸田胞 と含窒素 ビスホスホン酸を用いた癌標的免疫療法」に関する

意見

既に第 17回高度医療評価会議で述べたことは多くは省略いた します。

転移・再発の腎細胞癌の治療サイ トカイン療法、分子標的薬が使用されてい

ますが、その効果には限界があります。今回申請 された治療法は既存の免疫療

法と比較 して癌抗原の微妙な違いに対応できるγ δtt T細胞を活性化すること

により抗腫瘍効果を期待するものです。

またγ δttT細胞を活性化するために 2メ チル 3ブテニル 1ピ ロリン酸を用

いているが、既存の薬斉1に比べ格段に高い培養効率が得 られています。

さらに腫瘍細胞を標的化することにより、抗腫瘍効果を高めると申請者は述

べています。

本治療は、高度医療 として値するものであり、限界のある腎細胞癌治療の現

状において、症例を重ねることが望まれます。

高度医療評価会議

技術委員 出日 修宏
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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

(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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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創設されたものが、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
るところによるものとする。

参考資料2
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①

②

用語の定義

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。

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ていな
い技術や過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

るとともに、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。)及び副本 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)申請書の添付書類

申請医療機関の開設者は、次の書類を申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 (高度医療申請様式第 2号 )
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② 高度医療の実施計画 (高度医療申請様式第 3号 )

③ 宣誓書 (高度医療申請様式第 4号 )

④ 高度医療の内容 (概要)(高度医療申請様式第 5号 )

⑤ 高度医療に要する費用 (高度医療申請様式第 6号 )

⑥ 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 )

⑦ 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。

(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

号による申請書正本 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 (高度医療申請様式第 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 (高度医療申請様式第 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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請様式第 9号 )

当該申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
加で参加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、高度医療に係る申請書を提出後、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・不具合等が起こった場合の対応、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、高度医療による副作用又は合併症 (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 )冨1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ってい

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 。医療機器の入手に関 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)に従つて手続

きを行 うこと)

10 高度医療の実施状況の報告

申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 く申請等が行わ

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」 (平成11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。



:医療
参考資料 2

(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、木

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 1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、医療手当の支給の有無について明示すること。

④ 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。

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、申請医療機関と

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」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」、
「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、男女の別についても記載すること。

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も記載すること。

(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」 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 目的、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  ○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。

④ 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

状況を管理する体制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 保険へのカロ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」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。

7.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回償去「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 償去Π費 =購入価格 一 残存価格

工 年間償去「費 =償去口費 十 耐用年数

オ 1回償去「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、償去,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。

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」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

3.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。

4.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)症例幸長告書 (CRF i 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。

100



参考資料4

国内外ともに未承認の医薬品 口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っていること。

5.高度医療として行われる臨床研究はぃ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って計画・実施されるものであること。

III。 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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・革新的な医療の実現に資するため、難病やがん、肝炎、精神疾
患など、社会的影響が大きい疾病の原因解明や診断法・治療
法・予防法の開発、再生医療技術の臨床実現化のための研究等
を推進する。

5.日 本発シーズの実用化に向けた医薬品口
|

医療機器に関する薬事戦略の相談事業   |

。日本発シーズ(医薬品0医療機器の候補となる物質
等)の実用化のため、産学官一体となつた取組を進め、
大学・ベンチヤー等における医薬品口医療機器候補選
定の最終段階から治験に至るまでに必要な試験・治
験計画策定等に関する薬事戦略相談を実施する。

6.医療情報データベース基盤の整備事業

・ 医薬品等の安全対策を推進するため、全国の大学病

院等5か所において、電子カルテ等のデータを活用し

た医療情報データベースを構築し、1,000万人規模の

データ収集を行う。

有機的

連携

3.世界に先駆けた革新的新薬目医療機器創出のための臨床試験拠点の整備事業

4.先端医療技術等の開発・研究の推進事業(国立高度専門医療研究センター)

7.福祉用具・介護ロボット実用化の支援事業

・ 福祉用具や介護ロボット等の実用化を支援するため、試作段階
にある当該機器等に対する臨床的評価及び介護保険施設等に

おけるモニター調査(20件の機器を目処)の機会を提供する。

・ がん患者が仕事とがん治療を両立できるような日常生活の質の

向上のため、日本発のがんワクチン療法の実用化に向けた大規

模臨床開発研究を強力に推進する。

・ 日本発の革新的な医薬品・医療機器を創出するため、世界に先駆けてヒHこ初めて新規薬物口機器を投与・使用する臨床

試験等の実施拠点となる医療機関の人材確保、診断機器等の整備、運営に必要な経費について財政支援を行う。

。独立行政法人国立高度専門医療研究センターの豊富な症例数、専門性などの特性を活かし、日本発の革新的な医薬品ロ

医療技術の開発に資するため、研究の基礎となるパイオリソースを蓄積し、医薬品・医療機器の開発を行うとともに、研究

成果の迅速な実用化を図るための知的財産管理の体制整備を行う。



○当亜五ゴん等の疾患分野の医療の実用化の研究等を効果的に推進し、健康寿命を延伸 !

1.難病、がん、肝炎等の疾患の克服 2.がん治療研究の推進

☆ 難病(難治性疾患)の克服
【現状認識と課題】
・多くの難治性疾患各々に、診断基準、治療法の確立等を目的に研究を着実に実施。

【課題解決の取組】
○次世代遺伝子解析装置利用による疾患遺伝子等の同定
・患者等の協力を得て、神経難病 (ハ

゜
一キンソン病など)等の原因を遺伝子レベルで解明

し、特定の疾患の罹りやすさ及び薬剤の効果などの遺伝子的な要因の事前把握及
び治療法の開発を目指す。

☆ 肝炎の克服
【現状認識と課題】
・ウイルス性肝炎は国内最大級の感染症であり、放置することで肝硬変や肝がんと
いつた重篤な疾病に進行。

【課題解決の取組】
○総合的な肝炎対策研究
・平成22年 1月 に施行された肝炎対策基本法の趣旨を踏まえ、肝炎対策を総合的に
推進するための基盤となる研究を推進

☆ ′いの健康のための
【現状認識と課題】
・臨床ネットワークの構築、医療と地域生活の支援の融合が重要。
【課題解決の取組】
○地域精神科モデル医療研究センターの構築

推進及び関係人材の育成支

☆ 再生医療の臨床実現化の加速
【現状認識と課題】
。前臨床研究から臨床研究まで一貫した推進体制の欠如。

【課題解決の取組】
○再生医療の臨床実現化のハイウェイ
・iPS細胞、ES細胞を用いての、世界に先駆けた再生医療技術創出のための臨床
研究を行い得る医療機関に対し、具体的なプロジェクHこよる基盤整備を実施。開
発環境の加速的な構築を図る。

【現状認識と課題】
・がんは国民最大の死亡原因であり、今後更に増加。

【課題解決の取組】
○がんワクチンの開発など新たな診断・治療技術の確立
・国際的に先進性や革新性を持つ技術について、新たに研究推進

3.新薬・医療機器の創出

【現状認識と課題
・海外に先行した日本発の医薬品。医療機器の創出が必要

【課題解決の取組】
○臨床試験拠点推進研究事業
・ヒトに初めて投与・使用する試験等、新規医薬品・医療機器の有効性や安
全性を早期・探索的に評価する研究を推進

4.先端医療技術等の創出

【現状認識と課題】
・各センターの特徴を生かした研究事業
・パイオリソースの蓄積・ネットワーク化等による研究のけん引

【課題解決の取組 】
○各センターの特徴を生かした研究の実施

【現状認識と課題】
・要介護高齢者の増加や介護期間の長期化

【課題解決の取組】
○福祉用具・介護ロボット実用化支援
・試作段階にある当該機器等に対する臨床的評価及び介護保険施設等に

おけるモニター調査等の機会を提供する

7.福祉用具・介護ロボットの実用化



大学・研究所
ベンチャー企業等
(シTパの提供等)

■■ 戦略

: 相談

○シーズ発見後の大学・

ベンチャT等における実用
化に向けたPMDAの相談

研究プロジェクト等
(臨床試験を実施)

早期臨床試験

早期 3探索的臨床試験拠点

○特定分野ごとに拠点のインフラを整
備
口企画、立案、評価のための人
口設備整備費
口新規薬物等の品質確保費用
・動物実験費用     等

有望なシーズを
速や力ヽこ臨床試験ヘ

○臨床試験に必要な費用
0治験薬の製造
・データモニタリング業務
0データ管理業務▲ 等

厚生労働科学研究費

○医薬品等の安全対策を目的
とした医療情報データベース

世界に先駆けた日本

発の革新的新薬・医
療機器を創出



費ピ》厚生労働省
健康長寿社会実現のためのライフロイノベーションプロジェクト平成23年度要望額 :233億円

(世界に先駆けた革新的新薬・医療機器創出のための臨床試験拠点の整備事業  51億円)

(難病、がん、肝炎等の疾患の克服 (うち 臨床試験 ) 9億円)

新薬・医療機器の創出(臨床試験拠点の整備事業/研究費)

キャッチフレーズ (「世界に先駆けて臨床試験を実施し、日本発の革新的な医薬品・医療機器を創出する」等 )

背景:我が国は世界に先駆けてヒトに初めて新規薬物・機器
を投与・使用する臨床試験体制 (人材及び設備)が不十分
であるため、基礎研究成果(シーズ)が 日本発であつても、
インフラの整つた海外で先行して実用化された後、遅れて
日本に導入される状況にある。

概要 :○ 企業・研究機関が有する日本発の新規薬物・機器
の早期口探索的な臨床試験を実施可能となるようインフラを整
備する予定の医療機関 (「がん (バイオ医薬品、診断薬等)」 、
「神経日精神疾患領域」、「脳心血管領域 (医療機器 )」 等を重
点分野として公募し、5か所支援)に対して、

○ 日本初の有望なシーズを評価し日本発の革新的新薬等

を世界に先駆けて創出するために、
O早 期日探索的臨床試験 (具体的な開発企業の目処が立っ
ているもの)の実施に必要な体制の整備を行う。
○ 実施医療機関の体制整備費と個別の具体的な研究費を
運動させることにより迅速な実用化を図る。

整備費 10億円程度/年/機関 5箇所程度(5年継続)

研究費※1,8億円程度/年/課題 5課題程度(3～ 5年継続)

※開発企業がなく、医師主導治験を実施する場合

目標:新規薬物B機器について、世界に先駆けて承認
又は日本での開発段階が世界中で最も進んでいる状

況を実現すること。

(事業イメージ) 世界初
礎
究

基

研
リト臣常
床

、後期

開発

一
０
一

、早期探索臨
ゝ

する場合
以下の費用を補助
・治験薬の製造(GMP対応)

・プロトコール作成
・データ管理業務

特定分野の早期・探索的臨床試験拠点

(重点分野の例)

0がん
・神経・精神疾患
・脳心血管領域

・研究者・臨床研究コーディネーター等の人材
・診断機器等設備   等の体制整備

(整備費51億円)

ヒHこ初めての臨床試験を

可能とするインフラを整備

世界に先駆けた
日本発の革新的

新薬・医療機器

を創出

(研究費 9億円)

整備費と研究費の

運動が必要



til)厚
生労働省

健康長寿社会実現のためのライフロイノベーションプロジエクト平成23年度要望額 :233億 円

(難病、がん、肝炎等の疾患の克服 (うち再生医療)10億円)

難病、がん、肝炎等の疾患の克服 (再生医療の実現化ハイウェイ関連分野)

キャッチフレーズ (「再生医療のいち早い実現化のために、関係省庁が連続的に支援を実施」 )

背景 :ヒ トES口 iPS細胞を含むヒト幹細胞を用いた再生医療技

術の実現化に向けた研究は、国際競争が激化しており、
日本は海外に遅れをとりつつある。

概要 :ヒ トES・ iPS細胞を含むヒト幹細胞を用いた再生医療技
術を実現化するためには、 関係省庁 (基礎研究を推進
する文科省、臨床研究を推進する厚労省、周辺機器の

開発等を推進する経産省)が連携し、再生医療の実現に
向けた取組を一体的に進めることが重要である。まず、
文科省は、厚労省と協働して、研究課題の採択及び評
価を実施し、数年以内に臨床研究に到達することを目指
すこととしている。また、厚労省は、ヒトES・ iPS細 胞を用
いた臨床研究の実施に先立ち、切れ目のない基礎研究
から臨床研究への移行を可能とする仕組みを構築する
とともに、効率的で加速度的な臨床研究が実施できる臨

床研究支援体制等の基盤構築を目的とした研究を実施

する(再生医療臨床実現化ハイウェイ研究事業 )。 さらに、
経産省は、再生医療の基盤となる細胞評価装置、培養

装置等の周辺機器などの開発を行うこととしている。

目標 :基礎研究から臨床研究への迅速かつシームレスな移行

を可能とし、ヒトES・ iPS細胞を含むヒト幹細胞を用いた

安全な再生医療をいち早く実現化する。

(事業イメージ)

[雖証笙整甕壁遅菫堅劃

O

◆文科書、厚労省が協働して評価を実施し、結果が芳しくないものは非目床研究段階
から支援を打ち切り。

◆PMDAの事事相談窓□が可能となる仕組みの構築
◆基礎研究から臨床研究への迅速かつシームレスな移行を可能とする仕組みの構築

◆課題の採択は、文科書と
厚労省が協●して実施

医療以外

療研究ヘ



世界に先駆けた革新的新薬・医療機器創出のための

○本事業は、日本発の革新的新薬等を世界に先駆けて創出することを目的とするもの
・「少子高齢社会の日本モデル」の「4.質の高いサービスを利用する」に該当
日「元気な日本復活特別枠」の「a.新成長戦略 (21の国家プロジェクト)」及び
「c。 国民生活の安全□安定」に該当

0

<要望の背景>現 状の医薬品□医療機器開発の問題点

大学 0研究所
.ベンチヤ丁企業

有望なシーズを
速や力ヽこ欧米今

早期臨床試験実施

インフラ(人・設
備)が不十分

ドラツグラグの
1根本的要因|

ヒHこ初めての臨床試験を

可能とするインフラあり

欧米で開発後、

高i、日本橋臨木調資‐ⅢI
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多施設共同臨床試験グループでの事例

―臨床試験実施計画立案プロセス、安全性情報の取扱いについて一

国立がん研究センター 柴 田大朗

①臨床試験実施計画立案のプロセスについて

」COC(日 本臨床腫瘍研究グループ)では、新規臨床試験を立ち上げるにあたって、プ

ロトコール審査委員会{PRC)で、医師 。生物統計家 。CRC・ データセンターメンバーによる

peerreviewを 行っている。

この peer reviewは、実施する臨床試験の科学性・倫理性を担保すると共に試験の質を

一定水準以上に保つことを目的としたものであるが、組織として臨床試験計画立案に係わ

るノウハウを蓄積することができ、また、reviewerの役割を担 う研究者個人のスキルアッ

プにも繋がることから、副次的に、将来の研究の質を上げる 。研究の計画及び実施を効率

化するための投資と見なすことも出来る。

通常、研究者が自ら臨床試験の計画立案に携わる数は少なく、(研究者個人が自ら方法論

に関する研鑽を積むことは研究者である以上当然必要なことであるが)個人の努力に任せ

た質の担保を求めることは困難であることが多い。また、reviewを担う側はボランティア

であり、負担は決 して小さくない。 しかしながら、od hocな peer reviewシ ステムでは

なく、研究に係わるノウハウを蓄積・共有する恒常的な peer reviewシ ステムを設けるこ

とで、計画立案倶1には自らの研究の質の向上、review側には自らの研究スキルの向上 。将

来自ら計画する研究の質の向上とい うインセンティブを与えることが可能となる。

<PRCの役割と構成>

・プロトコールコンセプ トの予備審査を行い、運営委員会審査に諮るか否かを決定する。

・」COC研究のプロ トゴール審査を行い、実施を承認する。

。委員長 1、 副委員長 3、 委員 [医学]12、 委員 [生物統計学]3、 委員 [CRC]3、 医学

審査員 [医学]31(14の 専門分野別研究グループから2～3名ずつ選出)、 事務局長 1、

事務局 l
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<臨床試験開始までの流れ>

研究者が臨床試験のコンセプ トシー ト [試験実施の「Q‖onole、 対象集団での標準治療・

既存治療、試験治療内容、臨床試験デザインの概略を記した10頁程の文書]を作成

―

↓

研究者が所属する専門分野別研究グループの PRC委員 。医学審査員が事前確認

↓

PRC委員・医学審査員のプールからre宙ewerを 選び、書面審査

(書面による質疑一応答を含む)

―

↓

研究者 と reviewer、 データセンターメンバーによる会議型式のディスカッション

↓

運営委員会会議におけるプロトコール審査・承認

↓

プロ トコール本体の作成

↓

PRCに よるプロ トコール本体の審査 (書面による照会一回答 )

↓

PRC承認

↓

専門分野別研究グループ参加医療機関の研究者が各々の施設 IRBか ら承認を得 る

↓

臨床試験開夕台
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②安全性情報の取扱いについて

当餞医療機関 :

335) :
医薬品。E燎崚彗安全性情饉の報告

先進医療における安全性情崚の報告

高度医療における安全性情eの薇告

厚生労働省等

当麟医療機関
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