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第25回 高度医療評価会議  議事次第

日 時 :平成 23年 7月 13日 (水)16:00～ 18:00

場 所 :中央合同庁舎 4号館 共用 108会議室 (1階 )

(東京都千代田区霞が関 3-1-l TEL:03-5253-21H)

議 題
1.新規申請技術の評価結果について
2.協力医療機関の追加について
3.先進医療専門家会議の審議結果等について
4。 その他

ドマップ

果 等

参考資料 1 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21年 3月 31日 医政発第0331021号 )

参考資料 2 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 3 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 )
参考資料 4 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 医政発第0330第 2号 )
参考資料 5 「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」について
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第25回 高度医療評価会議
平成23年7月 13日 (水)16■0～ 1&00
中央合同庁舎4号館1階 108号会議室

山口座長代理 猿田座長
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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ったことから、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及び確認を行うこと

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った医療技術の評価
(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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高度医療評価会議 構成員名簿

氏 名 役 職

い と う  すみのぶ

伊藤 澄信 国立病院機構本部 総合研究センター臨床研究統括部長
か ね こ  つよし

金子 剛 国立成育医療研究センター 形成外科医長
かわかみ   こ う じ

川上 浩司 京都大学大学院医学研究科 薬剤疫学 教授
さ と う  ゆういちろう

佐藤 雄一郎 東京学芸大学教育学部 准教授
さ る た  た か お

猿田 享男 慶應義塾大学 名誉教授
しば た  た ろ う

柴田 大朗
国立がん研究センター がん対策情報センター
臨床試験支援部 薬事安全管理室長

せきはら  た け お

関原 健夫 CDIメ ディカル 顧問

たけうち  まさひろ

竹内 正弘 北里大學薬学部臨床医学 (臨床統計学・医薬開発学)教授

た じま  ゆ う こ

田島 優子 さわやか法律事務所 弁護士
な が い  りようぞう

永丼 良三 東京大学大学院医学系研究科循環器内科学 教授

は な し  ゆきとし

葉梨 之紀 日本医師会 常任理事
はやし   くにひこ

林  邦彦 群馬大学 医学部保健学科医療基礎学 教授
ふじわら  やすひろ

藤原 康弘 国立がん研究センター中央病院 副院長
ほ っ た  ともみつ

堀田 知光 国立病院機構名古屋医療センター 院長
むらかみ  まさよし

村上 雅義 先端医療振興財団 専務理事
やまぐち  としはる

山口 俊晴 癌研究会有明病院 副院長
やまなか  たけはる

山中 竹春
国立病院機構九州がんセンター 臨床研究センター
臨床研究部 腫瘍統計学研究 室長

やまもと

山本 』肝
国立循環器病研究センター 先進医療 0治験推進部長

◎ 座長  ○ 座長代理

◎

○
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●

高度医療評価会議 技術委員名簿

●

氏 名 役 職

いいじま  まさふみ

飯島 正文 昭和大学病院長

いっしき  たかあき

一色 高明 帝京大学医学部附属病院 循環器科 教授
お が わ  かおる

小川 郁 慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科 教授
お ち  み つ お

越智 光夫
広島大学理事・副学長 (医療担当)
広島大学大学院整形外科教授

か と う  た つ お

加藤 達夫 国立成育医療研究センター 理事長・総長
さかい  のぶゆき

坂丼 信幸 神戸市立中央市民病院 脳神経外科 部長

さわ  よしき

澤 芳樹
大阪大学大学院医学系研究科 教授

国立循環器病研究センター 理事
たかはし  ま さ よ

高橋 政代 理化学研究所 神戸研究所 網膜再生医療研究チームリーダー

たかしま  しげみつ

高嶋 成光 国立病院機構四国がんセンター 名誉院長

た が み  じゅんじ

田上 順次 東京医科歯科大学 歯学部長
た な か  けんいち

田中 憲一 新潟大学教育研究院医歯学系 教授
たにがわら  ゆうすけ

谷川原 祐介 慶應義塾大学大学院医学研究科生理系専攻薬剤学 教授
で ぐち  のぶひろ

出口 修宏
東松山医師会病院 院長
埼玉医科大学 名誉教授

てらもと  あきら

寺本 明 日本医科大学大学院医学研究科長・脳神経外科 主任教授

にしおか   く す き

西岡 久寿樹 東京医科大学医学総合研究所長
ほ ん だ  ひろし

本田 浩 九州大学大学院医学研究院臨床放射線科 教授
まつやま  あきふみ

松山 晃文
先端医療振興財団 先端医療センター研究所
膵島肝臓再生研究グループ グループリーダー

みやざわ  ゆきひさ

宮澤 幸久 帝京大学医学部附属病院 中央検査部 臨床病理学 教授

●  出席者
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第25回高度医療評価会議
資料 1-1

平成23年 7月 13日

新規申請技術の評価

】
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。―
ヾ
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理
号
整
番 高度医療名 適応症 受付日

認
況
承
状 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

術
員
技
委

う
０
∩
υ

軟骨無形成症等骨系統
疾患に伴う低身長症例
および下肢長不等症例
に対する培養骨髄細胞
移植の併用による骨延
長術併用療法

軟骨無形成症な
どの骨系統疾
患、下肢長不等
により骨延長術
の適応のある症
″」

H23.6.10
未承認
医薬品

骨髄由来骨形成細胞、多
血小板血漿、 トロンビン
およびカルシウムの複合
体

名古屋大学医学部附属病院 竹内 金子 佐藤
智
山
越
松 適



第 25回高度医療評価会議
資料1-2

平成 23年 7月 13日

高度医療 評価表 (番号 035)
評価委員  主担当 :竹内

副担当 :金子   副担当 :佐藤   技術委員 :越智、松山

高度医療の名称 軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢

長不等症例に対する培養骨髄細胞移植の併用による骨延長

術

申請医療機関の名称 名古屋大学医学部附属病院

医療技術の概要 骨延長術時に骨髄液を 4 0ml採取し、間葉系幹細胞を含
む付着性細胞を自己血清により3週間培養して骨芽細胞ヘ
分化誘導する。培養液中に細菌、真菌、エンドトキシン及
びマイコプラズマの汚染がないことを移植前に確認する。

多血小板血漿は移植 48時間以内に 2 0 0mlの 自己血よ
り精製する。これらを骨延長部位に移植し、延長部位の骨

形成を促進させ、早期の軸圧負荷およびピン抜去を可能と

する治療法である。

【実施体制の評価】 評価者 :金子
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。)

PRPをスカフォードと細胞増殖因子として用いる点が斬新であり、先行する臨
床研究において良好な成績が得られている。治療期間の短縮、合併症の軽減が期待

でき、臨床に直結する有望な研究である。別添の質疑応答を経て、問題点が解消さ

れたので、適とする。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を言己載ください。)

ンヽ

・

・
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第 25回高度医療評価会議
資料1-2

平成 23年フ月 13日

【実施体制の評価】 評価者 :越智

【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。)

2002年より培養骨髄細胞と PRPに トロンビンとカルシウムを加え移植する方法

で骨延長術 (40肢 70骨以上)の治療にかかる期間の短縮を行い、その有効性と安
全性の実績を有している。

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。)

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。)

我が国における骨再生の臨床研究を牽引する素晴らしいプロトコールだと思い

ます。実施にあたり、問題となりそうな点については、質疑応答を経て所要の修正

がなされた結果、疑義が解消されたので「適」とします。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

【倫理的観点からの評価】評価者 :佐藤

4.同意に係る手続き、同意文書 ・ 不適
5.補償内容 国 ・ 不適
コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

当初、説明文書の項目名、小児用説明文書の内容、同意書における」ヽ児のいわゆ

るアセント欄など、いくつか気になる点があつたが、事務局を通じてやりとりをし

た結果、すべて改善された。

患者相談等の対応についても、適当であると考える。

(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。)

2
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第 25回高度医療評価会議
資料1-2

平成 23年フ月 13日

【プロトコールの評価】 評価者 :竹内
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 :種 ・ 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 :電 ・ 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 0 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 適 ・ 不適
コメント欄 :本臨床試験では、無作為化比較試験実施は適切ではなく、ヒストリカ

ルコントロールとの比較試験は適切であると判断致します。症例数設定根拠では、

35例 68骨データから算出されており、治療細胞の均一化等を考慮し、独立デー
タモニタリング委員会が設置され、本試験のデザイン (症例数、被験者の背景)、

有効性、安全性が検討され、本試験継続が審議されることは重要であると半」断いた

します。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

【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 予定試験期間

実施条件 :

本臨床研究に参加される被験者の背景因子がばらつく可能性があるため、5症例

毎に高度医療事務局に報告して頂くこととする。必要に応じて、高度医療評価会議

に報告し、同会議において評価を行う。

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。)

3
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第 25回高度医療評価会議
資料1-3

平成 23年7月 13日

高度医療審査の照会事項 (金子構成員)に対する回答

高度医療技術名 :

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する

培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

平成 23年 6月 30日
名古屋大学医学部附属病院  鬼頭 浩史

1.骨延長器除去時期の決定法として治療計画の 10ページに記載されている
方法は、主観をJ卜除可能な方法と考えてよいか ?

単純レントゲンの 2方向撮影にて、延長部位における 3つの皮質の連続性に
よつて固定器を除去するというのは、骨延長術においては一般的な延長器除去

決定方法です。この方法は inter―observer reliabilityが 高いとされています

が、本試験ではさらに検者の主観をできるだけ排除するために、複数の小児整

形外科医によるカンフアレンスで器械除去時期を決定することとしています。

2.添付論文 1)一〇 527ページ Fig.3に BMCと PRPの 2回目の注
入を行つたことが示されている。また論文の中に 17骨に 25回の注入がなさ

れたと記載されている。これは 40%と高頻度であるので、初めから再注入可
能とするプロトコールにしたほうが良いのではないか ?

2回移植を行う場合、骨髄細胞は手術時に採取したものを培養途中で半量凍結

保存し、延長が終了してから解凍、培養ののち使用していました。しかし、凍

結した骨髄細胞を解凍して用いる場合、freshな細胞と比較して骨形成マーカー

の値が低いという基礎研究データを得ております。また、1回目の注入は延長初

期、2回目は延長終了後ということになりますが、ラットを用いた動物実験では

延長期に細胞を移植した方が、延長終了後に移植するよりも骨形成能が優れて

いるというデータも得ております。これら基礎研究データより、2回目の移植の

有効性は 1回日と比較して少ないことが予想されます。また、延長初期の細胞
移植 1回のみで良好な治療成績を獲得していること、および患者さんへの負担
の軽減などを総合的に判断して、freshな細胞の1回の移植というプロトコール

を作成しました。
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第 25回高度医療評価会議
資料1-3

平成 23年 7月 13日

3.初回手術後 3週間で BMC―PRPを注入するのが最もよいとされている。細胞
の調整の面からは最適かもしれないが、臨床的にはどうか ?この時期は延長

の初期段階であり、early consoHdationの 可能性はないのか ?

特に細胞治療効果の高い大腿骨延長においては、early con501idationの 可能

性がないとは言い切れませんが、軟部組織の状態を詳細に評価しながら、延長

速度を調整することにより early consolidationを 回避することは可能と考え

ています。それよりも、骨形成能が乏しくて治療に難渋する場合が多いこと、

上述したように延長期の移植の骨形成促進効果が高いこと、さらに延長初期に

良好な骨形成を獲得することが治療期間の短縮に最も重要であることなどを考

慮して、この移植時期が本法に最適であると考えています。

4.高度医療後の臨床開発までを、一施設のみでおこなうことには無理がある
のではないか ?

骨延長術を施行している他の施設 (あいち小児保健医療総合センター、大阪

母子保健総合医療センター、愛知県心身障害者コロニー中央病院など)や企業
も臨床試験の結果に注目しています。高度医療承認後はそれら施設や企業の協

力も考えています。
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第 25回高度医療評価会議
資料 1-3

平成 23年 7月 13日

高度医療審査の照会事項 (松山技術委員)に対する回答

高度医療技術名 :

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する

培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

平成 23年 6月 30日
名古屋大学医学部附属病院  鬼頭 浩史

1.統計解析を整形外科の医師が行うこととなつております。生物統計家にご
参画いただくわけにはゆきませんでしょうか。今回は t検定で検出力を試算

し、症例数を40例としておられますが、解析方法の工夫で症例数を減じる
ことができ、有用性が検証されれば保険適用への道筋が早くなるのではない

か、と考えます。

ご指摘ありがとうございます。統計解析責任者は本学の生物統計家 (社会生

命医学予防医学講座教授 濱島信之先生)に変更させていただきます。治療計
画 (プロトコール)もその旨、変更いたします。

2.2-8:Trypsin― EDttAがブタ]率臓由来トリプシンであれば、高度医療評価を

経て治験から製造販売承認を受ける際に、その使用の適切性の説明が求めら

れると思われます。

ご指摘のとおり、この試験のプロトコールはブタ膵臓由来 トリプシンを使用

することとしています。しかし、 ln宙 trogen社の TrypLE Select(動 物由来お

よびヒト由来の原料を使用していない組替え型の細胞解離剤)が トリプシンの
代替にならないかどうか、検討していく予定です。

3.2-10:細 胞調製物は OS mediumに懸濁するとあります。OS mediumの組
成内容の品質の担保について考慮することをお勧めします。

ご指摘ありがとうございます。添カロしている試薬 (デキサメサゾン、グリセ

ロリン酸、アスコルビン酸)の効能を評価することは困難かと思いますので、
試験に使用する OS mediumを早めに調整して (自 己血清を早めに採取すれば可

能です)、 他のコントロールとなる細胞 (どの細胞を使用するかは今後の検討課

題です)における細胞増殖能や骨分化能をもって mediumの品質を評価したいと

思います。mediumの 品質を担保する方法については、これ以外にも今後、検討

していきたいと思います。
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平成 23年 7月 13日

4.2-10:生細胞率は 60%とあります。これまでの症例でのデータを遡り、
60%にまで下げる必要はあるでしょうか。

これまでのデータでは、生細胞率は多くの例で 80%以上となつています。ご指

摘のとおり、生細胞率の基準は 70%に変更させていただきます。

5。 細胞調製物の無菌検査などは患者さんへの投与後に得られると思います。

もし、それらが陽性であつた場合の対処法について、説明文書にご記載いた

だければ幸いです。

ご指摘ありがとうございます。培養細胞については、臨床試験前の安全性試

験をクリアした後、臨床試験にて実績を積み重ねてきました (これまでは無菌

試験、エンドトキシン試験、マイコプラズマ試験すべて陰性です)。 したがつて、

培養細胞の安全性はかなり担保されているとは思いますが、陽性になる可能性

も否定できないため、説明文書に陽性時の対応について記載させていただきま

す。
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第 25回高度医療評価会議
資料1-3

平成 23年 7月 13日

高度医療審査の照会事項 (佐藤構成員)に対する回答

高度医療技術名 :

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する

培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

平成 23年 6月 30日

名古屋大学医学部附属病院  鬼頭 浩史

説明文書

<成人用 7>
タイ トル番号は、説明文書の必須項目の番号のように見受けられるが、わか

りにくいので、最終的なバージョンでは、適切な項目名に直すことが必要なよ

うに思います (例 :1。 当該試験への参加が任意であること、 2.当該試験ヘ
の参加に同意しないことを持つて不利益な対応を受けないこと、 3.被験者は
いつでも不利益を受けることなく撤回することができることくを適切にまとめ

る)

卜ロンビンの適応外使用については説明があるが (21)、 本方法がヒト幹細

胞臨床研究であることの説明は不要でしょうか ?

<こ ども用 ?>
たとえば、ピン、 卜ロンビン、カルシウム、については、適切な言い換えが
必要なように思います。

<成人用>
(別添 1)のとおり、作成し直しました。

<こ ども用>
(別添 2)新旧対照表のとおり修正させていただきました。

同意文書

こどもの署名欄 (いわゆるアセント)は不要でしょうか ?

(別途3)同意文書のとおり同意文書に被験者および保護者の署名欄をもう
けるようにします。
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(別添 1)

「軟骨無形成症等骨系統疾患に伴 う低身長症例および下肢長不等症例に対す

る培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術」を受ける方へ

(1)説明書の主旨

【試験の意義、目的と試験参加へのお願い】

骨延長術は骨切りをして切り離された骨を骨延長器で固定し、器械を徐々に伸ばし

ていくことにより体内に新たな骨を形成し、骨を伸ばす画期的な治療法です。しかし、

ゆつくりと骨を伸ばす必要があり、治療に非常に時間がかかるといつた問題点があり

ます。骨を切り、骨延長器を装着する手術自体は数時間で済みますが、実際に延長し

て骨ができて体重が支えられるようになるまでには長い期間が必要となります。伸ば

す量にもよりますが、1年以上の入院期間が必要とされることが多く見られます。こ

の治療法では、長い間、皮膚の上からワイヤーやピンが露出することになりますので、

湿潤なわが国においては、どんなに清潔にしていても皮膚とワイヤーやピンの周りに

感染症を起こしてしまいます。治療期間が長ければ長いほど、感染症や感染症以外の

合併症が起こる確率が高くなりますので、あまり好ましいことではありません。

骨髄 (骨の中身)の細胞の中にはいろいろな種類の細胞に分化しうる幹細胞が存在し、特

定の条件下で骨髄細胞を培養することにより、骨芽細胞 (骨を作ることができる細胞)を

獲得することができます。この試験は、手術時にあなたの体から骨髄中の細胞を採取して こ

れを培養して骨芽細胞に分化させて、骨を作りたい場所に戻してやるという治療です。さらに

移植する前日あるいは当日に採血 (200m:)は 多血 Jヽ板血漿 OrJ勒豊富な血漿)を精製
します。これよ 細胞の増随嗜活陛fヒするだけでなく、 卜回ンビン、カルシウムと■緒に注入する
ことにより、体内でかたまり、細胞をそこに留める働虐を持っています。培養した骨髄細胞と多血

」̈ は トロンビン、カルシウムとともに延長部位に移植します。骨髄を採取するのに
要する時間は数分であり、まな 移植ヨ儡ま1つの骨に約30舞 要するのみです。この方法

を用いた骨延長術の有用性はすでに動物実験で確認されています。骨を早く作ること

が出来れば治療期間が短縮し、それにともなう合併症も減少させることが予想されま

す。この訓脚ま5年間:辞930骨の回目椰冽 して行う予定で、目的は培養骨髄細胞移植を併

用した骨延長術をヒトに応用した際に有効であり、かつ、安全に実施できるかどうか

を検討することです。

この説明文書は、あなたにこの試験への参加と協力をお願いするため、試験の内容

を含め、あなたが同意する手続きについて説明したものです。あなたがこの説明をよ

く理解でき、試験に参加し、協力しても良いと考える場合には「同意書」に署名する

ことによって、同意の表明をお願いいたします。

【研究参加の同意表明の任意性と、表明後の同意撤回の自由】

この試験の参カロにあたつては患者さんの同意を尊重します。参カロけるかどうかはご自身でお決め下

さし、また同意された後でも、患者さんの自由意思によりいつでも撒回が可能です。仮に同意ができ

1/7
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(月 llシ恭1)

ない、または参カロを取りやめるとなった場合でも、今機つ胎法にはいつさいの不利益とはなりませ

ん。今までどおりの治療が受けられますのでご力き下さしヽ

(2)試験計画の説明

この試験は、平成16年 3月 23日 に行われた当院の生命倫理委員会・バイオ先端臨床研究委

員会 (患者さんの安全を守る立場から、臨床試験の内容が科学的および倫理的に妥当で

あるかどうかの審議を行う委員会です。)において、①懸 、実施責任者、実施分担者、対

象疾患、実施場所、提供者、検体の種類・量、共同研究機関の有無等の申請の概要及び、②研究

課題の概要、目的・必要性・意義・予測される利益、方法、予測される危険・利益、倫理的配慮

等の研究課題の具体的説明について審査の結果、承認されており、その承認内容に基づき行われ

ます。また、国が定めた指針 (「 ヒト幹細胞臨床研究指針」)の承認も得ており、それに

従つて行われます。

【試験の目的】

軟骨無形成症や軟骨低形成症に伴う低身長の患者さんや外傷や先天的な要因により

下肢長不等を有する患者さんを対象として、培養骨髄細胞移植を併用した骨延長術が、

治療期間を短縮させることができるかどうか、また、感染症や骨折などの合併症を発現

させることなく安全に治療できるかどうかを検証することを目的としています。

【研究への参加をお願いする理由】

この研究は、30歳未満で著しい低身長症の患者さんや3cm以上の脚長差がある患者さん

など、骨延長術を必要とするすべての患者さんを対象としています。今回、あなたの病

状が、この研究に参加していただく基準にあてはまつているため、研究への参加をお願

いしています。あなたの同意が得られた場合、この研究にご協力いただくことになりま

2/7

試験題目 軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症
例に対する培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

試験機関名 名古屋大学医学部大学院医学系研究科整形外科学講座

試験責任者の職名・氏名 授

師

教

講
石黒直樹

鬼頭浩史

共同実施機関名・責任者の

氏名

なし

(ただし、共同実施を行う機関や責任者が追加される可能性があ
ります)

対象とする疾患名 骨延長を要する症例

各種骨系統疾患 (軟骨無形成症、軟骨低形成症など)に伴う-3SD
以下の著しい低身長を呈する症例

外傷や先天性疾患により 3cm以上の下肢長不等を有する症例
調査する全ての資料項目

(日 常診療から得る情報
も含む)

延長量 (レントゲンにて測定します)

総治療期間 (器械装着期間)

合併症 (感染、骨折など)

培養細胞の品質、多血小板血漿の数

(但 し、委員会の許可を得て、調査資料項目が追加される可能性
があります)
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す。なお、あなたが未成年の場合は、あなた以外に代諾者 (親権者など)の方にも同意書

に署名していただきます。この試験は骨延長術の治療成績を向上させる可能性を秘めており、

患者さんに対する利益も大きいものと考えます。この試験の有効性を医学的に検討するには、数

多くの患者さんに参加していただく必要がありますが、骨延長を必要とする方は多くはないため、

被験者の条件を満たす方の参加を望みます。

【試験の方法】

今回の試験では、通常の骨延長術に加えて、培養骨髄細胞の移植手術を行います。

手術時にあなたの体から骨髄 (骨の中身)中の細胞を採取します。この骨髄細胞を

培養して骨芽細胞 (骨を作ることができる細胞)に分化させます。このようにして得

られた培養骨髄細胞を骨を作りたい場所に移植します。また、移植する前日あるいは

当日に採血 (200mL)し、多血小板血漿を精製します。多血小板血漿は、細胞の増殖を

活性化するだけでなく、 トロンビン、カルシウムと一緒に注入することにより、体内
でかたまり、細胞をそこに留める働きを持っています。したがつて、移植する際は、

培養した骨髄細胞と多血小板血漿を混合し、 トロンビン、カルシウムとともに延長部
位に移植します。これにより、より高い効果が得られると考えています。骨髄を採取

するのに要する時間は数分であり、また、移植手術は1つの骨に約30分程度を要するの

みです。

この試験に用いられるヒトトロンビン末は、通常では局所の止血のために粉末のま

ま撒布するか、あるいは生理食塩水に溶かして噴霧して用います。この試験のように

注射で体内へ投与する使用法は本薬剤では適応外となります。しかし、効果的な骨形

成能を獲得するためには、培養細胞や多血小板血漿を固めて注射した部位に留まらせ

ることが必須であるため、この試験ではヒトトロンビン末を有害事象に充分に注意し

ながら注射により使用します。

なお、採取した骨髄液中に含まれる単核細胞 (骨芽細胞になり得る細胞)が 1.0× 107

個以上、生きている細胞の割合 (生細胞率)が 90%以上の場合のみ、細胞培養に進み

ます。約3週間培養後の細胞では、総細胞数1.0× 107個以上、生細胞率70%以上、無菌

試験陰性、エンドトキシン試験1.O EU/ml以下、マイコプラズマ試験陰性という規格を

クリアした場合にのみ、移植手術に進みます。ただし無菌試験、エンドトキシン試験、

マイコプラズマ試験は移植後に結果が判明する可能性もあります。万が一、移植後に

それらいずれかが陽性となつた場合は、抗生剤の投与など適切な対応をさせていただ

きます。移植後は、有効性を評価するために定期的にレントゲン撮影を実施して、延

長した骨の長さを計測させていただきます。また、安全性の評価のために血液検査を

実施します。血液検査は約5mlの採血を移植後1週間以内に行い、炎症反応 (白血球数

や(RP)を 調べます。

【実施計画などをさらに知りたいとき】
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ご希望があれば、他の患者さんの個人情報の保護やこの研究の独創性の確保に支障を

きたさない範囲内で、この研究の計画および方法についての資料を入手または閲覧する

ことができます。また、骨延長術を数多く施行している小児関連施設へ本試験の結果を提供す

る可能性があります。この場合、提供先の機関名、提供先における利用目的が妥当であるかどう

か倫理委員会で審査を行います。

(3)試料提供者にもたらされる利益及び不利益および試験終了後の対応
1)利益について

培養骨髄細胞移植を併用した脚延長術により骨が早くできるようになると、足を伸

ばすために装着する創外固定器と延長器を着けている期間を短縮できると考えられる

ことから、以下のような利益が得られるのではないかと考えています。

①入院期間が短縮できる。

②器具を着けていることによる煩わしさ (お風呂に入れない、消毒が必要、脚で立

つことに制限がある等)を感じる期間が短くなる。

O学校に早く通学できるようになる。

④関節が硬くなることが少なくなる。

⑤リハビリテーションを早期に開始できる。

2)不利益について

予想される不利益としては骨髄細胞を採取する分、約10分程度手術時間が余分にか

かります。採取した骨髄細胞は十分に整つた環境で骨を作る細胞に分化させますが、

万一、培養中にカビ、細菌が混ざり込んだ場合、採取した骨髄細胞は破棄させていた

だきますので、骨髄細胞の採取は無駄になつてしまいます。しかし、骨髄細胞を放棄

した場合でも、従来どおりの骨延長術を続ける事によつて治療は可能です。ただし、

骨形成は促進できませんから従来通りの時間がかかります。また、以下のような危険

性が予想されます。

① 細胞を移植する際に用いるトロンビンにより、過敏症が発現する可能性がある。

これに対しては、適切かつ迅速に¨ 出`絡 縦 ですべての移個臼隋断乱 まヽ丸

② 骨髄細胞を培養して骨芽細胞に分化させる際、ウイルスが混入する可能性がある。

培養器、クリーンベンチ等の設備を専用として、一度に一症例のみを対象とし、ほかの目的

にはいつさい同時期には使用しません。特に培養器は専用として用います。培養液に添加す

る血清は本人のものを採血によりいただいて使用します。以上より、汚染発生を防止し

ます。

③ 移植部位の感染の可能性がある。

淵 随を注意深く観察L感染徴院戯ら‖銀陸 にお超当に殷与などにより対応しま丸
3)試験終了後の対応について
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(男 llシ泰 1)

この試験に関する記録は電子カルテとして保存ヒ 利用者IDやバスワードによるカルテ利用制限を

行うことにより、あなたの個人情報を厳重に管理します。試験終了御よ 骨延長部位の状態に対する

定期的な診察を継続して行つていきます。

(4)健康被害が発生した場合の対応

細胞移植に伴う合併症としては、感染と過敏症が挙げられます。移植部位に感染が生じると疼

痛や腫脹を伴いますので、直ちに主治医に申し出て下さい。過敏症に関しては、移植直後に生じ

ることが多いので、手術室で対応可能と思います。しかし、その後に体調不良が生じるようであ

れば、この場合も直ちに主治医に申し出て下さい。その他kこの試験に参加している間に健康被

害が生じた場合には、その程度にかかわらず直ちに主治医に申し出て下さい。主治医が十分な診

療と適切岬 行いますしその診療は保険診療により行いま丸

本試験に参加したことが原因で健康被害が生じたと推定される場合は、本学が保険給

付分を除く自己負担分の医療費を負担致します。その際は、まず病院の窓口で―旦お支

払い頂いた後、あなたのお支払い額に相当する金額を負担させて頂きます。さらに、そ

の健康被害の程度に応じた補償が受けられます。一方、休業補償金、差額ベッド料金、

医療手当て等のお支払いはできません。この試験以外の原因による場合や、試験との因

果関係が認められない場合、あなたの故意・過失が健康被害の発症に影響している場合、

そして試験自体が無効であつたという効能不発揮の申し出については補償の対象とはな

りません。詳細につきましては、「臨床研究に伴う被験者の健康被害に対する補償につい

て」をご覧ください。

(5)研究に参加しなかつた場合の対応 (他の治療法の有無やその内容)
手足の骨を延長する方法はほかにもありますが、いずれの方法も骨延長器を用いた

場合と比較して、①十分な脚延長効果が得られない、②金属など内固定材料を骨癒合

後抜去する必要がある、③骨癒合が得られない場合もあるといつた問題があり、現在

はあまり実施されていないのが現状です。したがって、時間はかかりますが、現段階

では脚延長器を使用した脚延長術は有用な方法と考えられます。骨延長術の欠点であ

る時間が掛かることを少しでも少なくして、骨癒合を早める方法が色々と考案されま

した。現在、確実に骨を早く作る決まつた方法はまだ見つかつていません。弱い電気

を通したり、電磁波を当てたり、あるいは薬剤を用いる方法も動物実験では研究され

ていますが、この目的で実用化には至つていません。従つてヒトに骨延長術の骨癒合

を早める方法は未だ確実なものはありません。動物実験では骨髄細胞移植、骨髄細胞

由来骨芽細胞移植が骨の治りを助けてよい結果が得られています。もしも、この研究

にされなかつた場合は、培養骨髄細胞の移植手術を併用しないで骨延長術を実施する

ことになります。
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(月 llシ恭1)

(6)診療記録の調査と個人情報の保護
医療行為に関する個人情報は、個人情報保護法および名古屋大学医学部の個人情報保
護規定に基づき管理・保護されます。データベース化した診療情報やこの研究のためだ
けに収集された検体もしくは解析された結果は、連結可能匿名化を行います。その際、
個人名を付した連結表は厳重に保管され、決して他に漏れることはありません。また、
あなたの人権が守られながら正しくこの試験が行われているかどうかを確認するために、
関係者があなたのカルテなどの診療録を見ることになります。ただし、その場合でもあ
なたの個人情報が関係者以外の人に漏れることはありません。この試験に参加すること
に同意された場合は、あなたの診療録を関係者が見ることについて承諾いただけたこと
になりますので、ご了承ください。

(7)試験結果を伝えることについて

試験の結果についてはあなた (未成年者の場合は親権者)に対して説明を行ないま

す。また、今後の治療方針に大きな変更が生じるなど、あなたやあなたの親権者がそ

の結果を知ることが有益であると判断される場合には、研究を担当する医師からあな

たやあなたの親権者に、結果の説明をうけるか否か問い合わせることがあります。

(8)試験を受ける人の意思決定能力に問題がある場合の結果の伝え方
細胞療法の結果については、あなたが未成年者である場合には、基本的に親権者に

御説明します。未成年者本人が明確に説明を希望している場合には、その未成年者に

も説明をします。

(9)試験結果の公表

本試験の成果が医学論文として学術雑誌およびデータベース上等で公表される場合があり

ますが、氏名などの個人情報は掲載されませんので、あなたのデータであると特定されることは

なく、プライバシーを侵害するようなことは■切ありませ亀

(10)試験から生ずる知的所有権について

本試験の実施に伴い生じた発明等に係る木知的財産権は、名古屋大学の単独所有とな

ります。尚、詳細については、『名古屋大学職務発明規定』 (別紙)によります。

(11)目 的とする検査が終わつた検体がどう扱われるか

データおよび採取した検体は原則として研究終了後は廃棄されることになつており

ます。しかし、もし同意していただければ、将来の医学研究のための貴重な資源とし

て、研究終了後も厳重に保管させていただきます。将来、そのデータおよび採取した

検体を別の医学研究に用いる場合には、改めてその研究について生命倫理委員会に申

請し、承認を受けた上で実施します。

6/7
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(12)研究用の検査の費用について

費用 (360′ 900円)は自己負担 (保険適用外)と なります。この費用は高額療養費の

払い戻しの対象となつておりません。ただし、税金の医療費控除が受けられます。また、

この試験以外の入院費用、薬剤などは保険適用となります。

(13)利益相反について

私たちは、より優れた医療を社会に提供するために積極的に臨床研究を推進してい

ます。そのための資金は、公的資金以外に企業や財団からの寄付や契約でまかなわれ

ることもあります。現代社会では医学研究の発展にとつて、企業との連携は必要不可

欠なものとなつており、国や大学も健全な産学官連携を推奨しています。

一方で、産学官連携を進めた場合、臨床研究が企業の利益のために行われるのでは

ないか、研究についての説明が公正に行われないのではないかといつた疑間が生じる

ことがあります。このような、患者さんの利益と研究者や企業の利益が相反 (衝突)

している状態を利益相反と呼びます。患者さんの利益が最優先されることは当然のこ

とですが、臨床研究においては利益相反の判断がきわめて難しくなっています。

本試験は文部科学省の特別教育研究経費で行いますので、そのような開示すべき利

益相反はありません。

(14)問い合わせ・苦情の受付先

この試験について、わからないことや心配なこと、疑間に思つたことがありましたら、

遠慮なく下記にご相談ください。

<体調不良や治療内容に関すること>
時間内 担当医師 052-741-2111(内 線 5095)
時間外 当直医師 052-741-2111(内 線 3910)
<苦情等の相談先>
8:30～ 17115 名古屋大学医学部医学系研究科 経営企画課 052-744-2792
17:15～ 8:30 名古屋大学医学部附属病院 総合当直 052-744…2832

7/7
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平成23年 6月 30日

名古屋大学医学部附属病院 鬼頭 浩史

申請課題名 :軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

文 書 名 :小児用説明文書

新旧対照表

Ｎ
Ч
，
。―
）
．

変更箇

所

変更前 変更後 変更理由

小児用

説明文

書

ピン 金属でできた太いネジ 構成員の先生

よリ

アドバイス

」ヽ児用

説明文

書

卜ロンビン・カルシウムというもの それをからだの中で固めるためのくすリ 構成員の先生

よリ

ア ドバイス



(月JttR 3)

同 意 文 書

私は、嗽 骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する培養骨髄細胞移
植の併用による骨延長術」を受けるにあたり、以下の内容について説朋文書のとおり説明を受i六 十
分に理解した上で 自らの意思によりこの試験を受けることに同意しま丸

(同意した項目にチェックを打つこと)

く「電設

□ 当該試験への参カロが任意であること
□        暉ざ蕃凱二■ こヽとをもつ術 ¨ 九熱 こヽと

□ 被験者はいつ林 」益を受けることなく撒回することができること

□ 被験者として選定された理由について
□ 高度医療の意義、目的、方法、期間について
□ この試験の実施者の氏名及び職名について
□ 予測される当該試験の結果、当該試験に参加することにより期待される利益及び起こりうる危険
並びに必然的に伴う不快な状態t当該試験終了後の対応について
□ 被験者及び代託者等の希望により、他の被験者への旧穴酬 騨 当該試験の独創性の確保に支
障がない範囲で、当該試験の計画及び当該試験の方法についての資料を入手及び閲覧することが

できること

□        、ま冦痛移研衡野&脚 裏b)なllR目的が妥当であること割こ九 でヽ倫理審査委員会
で審査した上で 当認印湘珊寿鋼観果魯出の開関へ提供する可能性があること

□ 当該試験結果により特許等が生み出される可能性があること及び特許権等が生み出された場合の
帰属先について

□ 被験者を特定できないようにした上で 当該試験の成果が公表される可能出があること

□ 当該司賓

…

趣 り4轟嵯認准談扱び研究警察曝駐劃器との関わりについて
□ 当該試験に伴う補償の有無と、補償内容について
□ Fp■治楓よ習調窃額り自読割響該引剖認ごλて

□ :窒劉験薩藝副扱び嚇錠綱砦蓄調いの現

'       3磋
先リ

□ 他劾饒紡法同則k庫鳴aて
□ 診膚蘭衛躍汲αわク シ

“
噺調 aて

□ 健康被害が発生する可能性及びその場合に必要な治療が行われることについて
□ 倫理委員会の種類、各倫理審査委員会において調査審議を行う事項その他当該高度医療に係る倫
理審査委員会に関する事項について

□ 鋼 聾こついて
□ 適応外の医薬品を使用することについて

上記のことについて十分に説朋を受け、同意しました。

同意日:平成   年  月   日

保護者署名 :               麟 が未成年の場合に限る)

被験者署名 :

担当EET
調明日:平成   年  月   日

鵬 :医師名 : (署名 )
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第 25回高度医療評価会議
資料 1-3

平成 23年フ月 13日

高度医療審査の照会事項 (竹内構成員)に対する回答 (1)

高度医療技術名 :

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する

培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

平成23年 7月 5日

名古屋大学医学部附属病院

整形外科 鬼頭浩史

有効性評価についてのデザインについて :

本申請では、比較対象として、ヒストリカルコントロールとの比較になつて

おります。

被験者の患者背景の多様性を考慮しますと、適切であると判断できますが、

臨床試験が開始し、患者さんのリクルートが開始された時に、matched control

が必要になると判断でき、患者リクルー トに非常に時間がかかると予想されま

す。

全ての患者さんが臨床試験に参加はできないので、現在まで集積されたデー

タより、有効性に影響を与える因子を考慮し、matched controlを 回避できる

デザインも考案できると考えております。

本臨床試験には、専門の生物統計学者の参加が望ましく、最終解析も、デザ

インに適切な解析の考慮が必要であると判断します。

≪回答≫

ご指摘のように、被験者の背景の多様性を考慮して、本試験ではこれまでに

当院で細胞移植を併用せずに骨延長術を施行し、データのそろつている 35例 68

骨をヒストリカルコンロールとしました。論文でも示されているが、データが

すべてそろつているコントロール群が存在する場合、matched controlに よる解

析の必要性は乏しいと判断し、本試験では介入群とヒストリカルコントロール

群を t検定で比較し、有効性の検討を行います。

さらに有効性に影響を与える因子を考慮する必要があるため、分散解析等によ

り探索的に他の要因の影響を補正することを計画しています。

添付論文の著者で、生物統計学者である名古屋大学予防医学教室教授の浜島信

之を統計解析責任者とします。
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第 25回高度医療評価会議
資料1-3

平成 23年フ月 13日

高度医療審査の照会事項 (竹内構成員)に対する回答 (2)

高度医療技術名 :

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する

培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

平成23年 7月 7日
名古屋大学医学部附属病院

整形外科 講師 鬼頭浩史

回答有難うございました。

本臨床試験は、患者さんの背景因子が多様であると考察されるため、ヒス ト

リカルコントロールとの比較になっております。本試験にリクルー トされる患

者さんの背景因子がヒストリカルコントロールとマッチした場合のみ登録可能

となると判断いたします。その場合には、登録に要する期間が非常に長くなる

と判断できます。または、データがそろつている35例の患者背景に限定して
患者さんをリクルートするのでしょうか ?

≪回答≫

ごキ旨摘ありがとうございます。

患者背景が多様であるとのご指摘ですが、本試験は治療計画にも示したよう

に、年齢 30歳未満、体重 20kg未満で低身長あるいは脚長差を有する症例を対
象とします。低身長症例に関しては、疾患の頻度を考慮しても (あるいはこれ

までの治療経験からも)、 ほとんどが軟骨無形成症および軟骨低形成症 (これら

はいずれも FGFR3の遺伝子異常によつて発症するため、同一疾患と考えます)

が対象となることが予想されます。これら疾患の骨延長手術年齢に関しては、

10歳-20歳で行われることがほとんどであり、延長量も 7-10cmのことが多く、
年齢、延長量ともに多様性は少ないと思われます。

一方、脚長差症例に関しては、小児期の外傷後の症例、すなわちもともと

の骨格異常を有しないものが多く、骨の形成異常を伴う原疾患を有するものは

少ないことが予想されます。年齢に関しては、低年齢だとその後の成長を見越

した脚長補正が必要となるため成長終了時に行うことが多く、15歳-20歳 くら
いに限定されるものと思います。したがつて低身長症例、脚長差症例ともに背

景が多様であるとは考えておりません。

しかし、低身長症例と脚長差症例との間にはご指摘のように多様性 (原疾患、

延長量など)が存在するため、それぞれ別々に有効性を検討していく予定とし
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ております。これまでのヒス トリカルコントロールも低身長症例、脚長差症例

別々にデータを収集してあります (発表した論文におきましても、低身長、脚

長差別々に結果を検討しております。Bone 40:522-528′ 2007)したがつて、リ

クルー トされる患者さんをヒス トリカルコントロールとマッチさせることは、

それほど困難で時間がかかるとは考えておりません。

よろしくお願い申し上げます。
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高度医療審査の照会事項 (竹内構成員)に対する回答 (3)

高度医療技術名 :

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する

培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

平成 23年 7月 6日
名古屋大学医学部附属病院

整形外科 鬼頭浩史

モニタリング体制につきまして :

本臨床研究では、試験モニタリングの体制は設置されておりますが、臨床研

究の進捗状況を第 3者の委員会 :独立データモニタリング委員会 (本臨床試験
に関与していない臨床医 3名、生物統計学者 1名)の設置が必要であると判断
します。 5例毎に独立モニタリング委員会において、安全性、有効性を審議し

て頂き、臨床試験の継続を審議して頂きたいと判断します。独立データモニタ

リング委員会の委員長より本研究の責任者に試験継続の可否について報告する

ことが適切であると判断します。

≪回答≫

ご指摘ありがとうございます。独立データモニタリング委員会を設置し、5例毎

に安全性、有効性を審議して、試験継続の可否を検討していきたいと思います。

別添の臨床医 3名、生物統計学者 1名による委員会を設置いたします。
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(別添)

<研究組織及び実施体制>

研究代表者

名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科学講座  教授  石黒 直樹

研究責任者

名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科学講座  講師  鬼頭 浩史

研究事務局

名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科学講座  木全誉

統計解析責任者

名古屋大学大学院医学系研究科 予防医学講座  教授  浜島 信之

効果安全性評価委員会

名 古 屋 市 立 大 学 病 院  整形外科 教 授 大 塚 隆 信*
名古屋大学医学部附属病院  整形外科 准教授 西 田 佳 弘  (専門 :腫瘍)
名古屋大学医学部附属病院  小 児 科 講 師 高 橋 義 行  *:委員長

独立データモニタリング委員会

名古屋大学医学部附属病院  脳神経外科 准教授 水野正明*
名古屋市立大学医学部    公衆衛生学 准教授 小嶋雅代
名古屋大学医学部附属病院  形成外科  講師  八木俊路朗
名古屋大学医学部附属病院  整形外科  助教  平岩秀樹  職・肩 治療グループ)
※尚、本臨床研究は整形外科 :小児治療グループが行うものである。

モニタリング担当者

名古屋大学医学部附属病院 先端医療・臨床研究支援センター モニタリング室
太田有美、工藤未嘉、鈴木晶子

監査担当者

名古屋大学医学部附属病院 先端医療・臨床研究支援センター 監査室
小倉佳奈、石黒陽子、中尾泰子
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高度医療審査の照会事項 (竹内構成員)に対する回答 (4)

高度医療技術名 :

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例および下肢長不等症例に対する

培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術

平成23年 7月 12日
名古屋大学医学部附属病院

整形外科 講師 鬼頭浩史

プロトコルに有効性の記載 :

有効性の測定方法、有効性の測定時期等について詳細な記載をすること。

≪回答≫

ご指摘ありがとうございます。治療計画に有効性の判定方法および判定時期

につき、加筆 しました。手術時年齢、延長量、Healing lndexお よび合併症の頻

度を Mann―Whitneyグ testを用いてコントロール群、細胞移植群で統計学的に

比較 し、有意差検定をもって有効性を評価 します。なお、延長量に大きな差を

認めることが予想されるため、低身長症例、脚長不等症例別々に検討 します。

治療効果に影響をおよぼすであろう手術時年齢と延長量に両群間で有意な差が

なく、Healing lndexあ るいは合併症の頻度が細胞移植群で有意に小さい場合を

もって、本試験を有効と判定 します。さらに、延長部位 (大腿骨延長、下腿骨

延長)別 に上記の各種パラメーター (手術時年齢、延長量、Healing lndex、 合

併症の頻度)を両群間で統計学的に比較検討 し、延長部位による治療効果も合

わせて判定 します。測定時期に関 しては、合併症の有無を骨延長器除去後 3ヶ

月まで調査する必要があるため、骨延長器除去後 3ヶ 月の時点で本試験の有効

性を判定 します。なお有効性判定ののちも、小児症例に関 しては骨成熟時まで、

成人の症例に関 しては、延長部位のリモデリングが完成するまで (延長部が完

全に髄腔化するまで)フ ォローアッップを継続いたします。よろしくお願いい

たします。
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培養骨髄細胞移植を併用した骨延長術の概要
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手術Bの 1年 o~」から2週間前

Э静脈血200ml採取
(手術日の1年前から2週間前
までに行う)
|

手術当日に採取 分離
細胞と培景する

◎培豊液の汚染チェック

細薗、マイン・ラスマ、1ンドウン

培姜期間 :約 3週間

①3日毎に浮遊細胞をPBSで数回洗浄し、除去する
②3日毎に培贅液の交換を行う
③l」着性細胞がコンフルIントに達したら、トリフ

・シンEDTAによ
ディッシ]からはかし継代する
(綺3週間の培養期間で3回の縄代を繰り返す)

骨延長手術当日

711骨髄液40ml採取
↓
②ヘノ
'リ

ン化培養液と混合
↓

③遠lじ分離、単核細胞層分離
↓

④分離した細胞を自己血清と抗生剤を含

3.多血小板血漿の調整

①静脈血200ml裸 取
(移植手術の48時間前まてに行う)
↓

②弱遠心し、血球成分を沈殿させる

↓
③血小板を含む上清を強遠心し、血小板を沈
殿させる
|

赤
血
球
成
分

4.培養骨髄細胞の移植

①培姜骨髄細胞を多血小板血漿に混合する
↓

00卜 0ソヒン末とか,チ D―ルを混ぜ準備する
↓
③手術室において、①と②を同時に注入

5。 赤血球の自己血輸血

多血小板血漿を調整する際に、 1回 目の遠心で取り除いた赤血球成分を、移植手術後に病棟て自E3血輸血する

骨延長手術曰 移植手ll」日



デキサメサゾン

+β グリセロリン酸
アスコルビン酸

単核細胞
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曰 曰

曰 曰

5000 cells/cm2

骨芽細胞

卜ロ` ン ビ ン/&カルシウム

＼

1
＼

3週間培養

体内でゲル化

静脈血 :200ml

自己血輸血

(赤血球) 血小板沈殿
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薬事77K認申請までの□―ドマップ

試験薬名 :骨髄由来骨形成細胞・担体複含体

適応疾患 :骨系統疾患による低身長症例および下肢長不等例

メーカー参加を検討

申請に至らなければ

薬事承認 :米国 (有
ガイドライン記載 : 2♂埋碁富j繹言振

当該高度医療における

。選択基準 :-3SD以下の低身長例および3cm以上の下肢長不等例
。除外基準 :30歳以上、体重20kg未満、精神病および精神症状の合

併、HI∨抗体、HC∨抗体、日B∨抗体陽性、梅毒陽性

・予想される有害事象 :移植部位の感染、血液製剤による過敏症
新しい試験デザインの高度医療
または臨床開発の追加を検討
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追加協力医療機関について

番号 高度医療名 適応症
認
況
承
状 受付日 申請医療機関 追加協力医療機関

020

パクリタキセル静脈内投与 (一週間
に一回投与するものに限る。)及び
カルボプラチン腹腔内投与 (三週間
に一回投与するものに限る。)の併
用療法

上皮性卵巣がん

卵管がん
原発性腹膜がん

適応外
医薬品

H23.7.11
埼玉医科大学国際医療セン
ター

公益財団法人がん研究会 有明病院
国立病院機構呉医療センター

岩手医科大学附属病院

022
蛍光膀肌鏡を用いた5-ア ミノレブ
リン酸溶解液の経口投与又は経尿道
投与による膀脱がんの光力学的診断

筋層非浸潤性膀脱がん
適応外
医療機器

H23,7.7 高知大学医学部附属病院 奈良県立医科大学附属病院

029 脂肪萎縮症に対するレプチン補充療法 脂肪萎縮症
未承認
医薬品

H23.7.11 京都大学医学部附属病院 慶應義塾大学病院

032
神経症状を呈する脳放射線壊死に対
する核医学診断及びベバシズマブ静
脈内投与療法

原発性および転移性脳腫
瘍もしくは隣接臓器に対
する脳放射線治療後に生
じた脳放射線壊死

適応外
医薬品

H23.7.11 大阪医科大学附属病院
千葉県がんセンター

筑波大学附属病院

原発性ALア ミロイドーシスに対する
ボルテゾミブ 。メルフアランを用い
た併用療法

※高度医療評価会議での指摘事項に対する
修正については完了しており、今回の協力
医療機関の追加と併せて先進医療専門家会
議へ報告予定。

原発性ALア ミロイ ドーシ

ス
適応外
医薬品

H23.7.8 社会保険京都病院

札幌医科大学附属病院
日本赤十字社医療センター

金沢大学附属病院
愛知医科大学病院
九州大学病院
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「症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマプの静脈内投与による治

療 (高度医療整理番号 030)」 の有効性・安全性にかかる評価について

高度医療評価会議

座長 猿田 享男

大阪医科大学附属病院から申請のあった新規技術について、本会議で安全性 。有効

性について検討を行い、その結果を以下の通 りとりまとめたので報告いたします。

1.高度医療の概要

高度医療の名称 :症候性脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈内投与による治療

適応症 :脳腫瘍もしくは隣接臓器の腫瘍に対する放射線治療後に生じた症候性脳放射線壊死

内容 :

(先進性)

近年、医療の発達により悪性脳腫瘍患者の生存期間は延長している。これらの患者は放射線治療を複

数回受けることも多く、放射線壊死に遭遇する機会は増えている。特に遅発性の放射線障害あるいは

脳放射線壊死は壊死部を中心に強い脳浮腫を呈し、臨床症状を呈するにいたる。この浮腫を抑えるこ

とができるのは、今のところ手術のみであり、内科的治療法では困難である。しかし、切除不能部位

の脳腫瘍にこそ放射線治療が複数回必要となることが多く、脳放射線壊死の多くは切除不能である。

この浮腫の発生機序に VEGFが大きく関与しており、抗 VEGF抗体であるベバシズマブは効果が期待さ

れる。実際自験例では著明な効果を認めているが、海外からの報告もわずかであり、今後大規模試験

が組まれる予定もないのが現状である。

(概要 )

脳放射線壊死では MRI上で壊死巣の周囲に著明な浮腫を認め、この浮腫によつて何らかの症状を呈す

る場合が多い。月肖放射線壊死では、抗 VEGF抗体であるベバシズマブの投与により、周囲から放出さ

れる VEGFを抑えることで浮腫の軽減が期待できる。投与量や投与期間は不明であるが、この浮腫は

永続するものではないので、ある一定期間をこの治療にて凌げば脳放射線壊死患者の ADLを維持する

ことが可能と考える。

(効果 )

脳放射線壊死に対する既存の確実な治療法は確立されていない。文献上では、高1腎皮質ステロイ ド、

抗凝固剤、高圧酸素療法などの内科的治療の報告があるが、どれも症例数がすくなく、著明な効果も

得 られていない。また、壊死巣を除去する手術は有効な治療法であるが、手術を受けた脳放射線壊死

44例のうち、術後 19例 (43%)が完全回復、改善 16例 (36%)、 悪化 2例 (5%)であったが、合併症

による死亡例が 7例 (16%)であり、効果も期待できるがリスクの高い治療法ではある。過去 5年間
にわれわれが経験した症候性放射線壊死は 27例であり、内科的治療に反応した症例は 4例であり、

他の症例は壊死巣除去やベバシズマブの投与を行つている。内科的治療では 30%程度の奏功率と考
える。ベバシズマブの脳放射線壊死に対する効果は、投与した症例全てにおいて画像上の改善を認め

たと報告されている。臨床症状は 6例のうち 3例が改善、3例が不変という報告もある。外科的治療
でも一定の改善効果が期待できるが、危険性が伴 うこと、また切除不能部位は治療できないという欠

点もある。これらの欠点を補い、同等以上の治療効果が期待できるのがベバシズマブであると考えて

いる。
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(高度医療に係る費用)*1回 分を体重 40kgと して試算した場合、98,650円
高度医療にかかる総費用 :(実施回数 6回分) 98,650円 ×6回 =591,900円
研究事務局負担額

患者自己負担額

98,650円 ×3回 =295,950円

98,650円 ×3回 =295,950円

このほか、脳放射線壊死に対する診断のためのアミノ酸 トレーサーによるPETは トレーサーの種類を

問わず、一律 75000円 を患者負担とする。

申請医療機関 大阪医科大学附属病院

協力医療機関
京都大学医学部付属病院

社会医療法人厚生会木沢記念病院

2.高度医療評価会議における審議概要

1)第 1回審議
開催 日時 :平成 22年 11月 25日 (金)10:30～ 12:30(第 21回 高度医療評価会議 )

議事概要

大阪医科大学附属病院から申請のあった新規高度医療技術について、申請書を基に、

安全性 。有効性等に関する評価が行われた。

その結果、当該技術を「継続審議」とし、構成員からの指摘について修正を行い再

度、高度医療評価会議にて審議することとした。

(本会議での指摘事項 )

別紙第 21回高度医療評価会議資料 1-2～ 1-4参照。

2)第 2回審議
開催 日時 :平成 23年 1月 25日 (火)10:30～ 12:30(第 22回高度医療評価会議 )
議事概要

大阪医科大学附属病院から申請のあった高度医療技術について、指摘事項について

修正 した申請書を基に、安全性 。有効性等に関する再評価が行われた。

その結果、当該技術を「適」として了承 し、先進医療専門家会議に報告することと

した。

(本会議における主なコメン ト)

別紙第 22回高度医療評価会議資料 12～ 1-3参照

3.高度医療評価会議での検討結果
大阪医科大学附属大学病院からの新規技術に関して、高度医療評価会議は、主とし

て有効性・安全性等にかかる観点から論点整理を進め、それらの結果を申請書に適切

に反映させ、その内容については全構成員が確認を行った結果、当該新規技術の申請

内容が高度医療として妥当であると判断 した。
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高度医療 再壽価表 (番号 030)

評価委員  主担当 : 柴田
副担当 : 村上  副担当 : 田島  技術委員 :本田ヽ寺本

【実施体制の評価】 評価者 :村上

【実施体制の評価】 評価者 :本田

高度医療の名称 脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバシズマブの静脈

内投与による治療

申請医療機関の名称 大阪医科大学附属病院

医療技術の概要 抗 VEGF抗体であるベバシズマブの投与により周囲から放
出される血管内皮細胞増殖因子を押え、脳放射線壊死におい

て MRI上で壊死巣の周囲に著明に認められる浮腫の軽減を図
る。

1.実施責任医師等の体制 不適

2.実施医療機関の体制 直 不適

3.医療技術の有用性等 不適

コメン ト欄 :

大阪医科大学、京都大学、木沢記念病院の 3施設で実施することは適切であると考
える。

なお、プロ トコルには記載されているが、第 21回会議紹介事項 3)への回答にあ
る「ベバシズマブの投与経験の豊富な医師の参加も義務つけるものとする」との旨

を高度医療申請様式第 9号「高度医療を実施可能とする保険医療機関の要件」にも

記載 していただくことを求める。

実施条件欄

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 :

問題であつた転移性腫瘍での出血発症率がベマシズマブに左右されないことが論文

として報告された。脳への放射線治療患者は原発腫瘍より、転移性腫瘍の患者の方

が多く、定位照射により長期予後が期待される患者が多い。放射線壊死そのものが
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易出血性であるので注意を要するが、転移性脳腫瘍が原因疾患である症候性脳放射

線壊死も含めてよろしいのではないか。添付文書での「原則禁忌」に関しては、患

者への説明等、規定は必要である。

限定された施設から開始することは適切と判定する。

実施体制は満足するべき体制が整っていると判断 した。

実施条件欄 :

【実施体制の評価】 評価者 :寺本

【倫理的観点からの評価】評価者 :田島

1.実施責任医師等の体制 口 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 :

申請者からの回答と共に、本治療法は転移性脳腫瘍に対して脳出血の発症を助長し

ないとの結果 (Clin Cancer Res 16,2010)が 最近報告された。ただ、ベバシズマブ

(アバスチンO)の現行の添付文書の中に `原則禁忌'と 明記されている事実が懸念
される。医学的、あるいは統計的には確かに脳出血を有意に惹起はしないかも知れ

ないが、そもそも脳出血発症が想定される病態であるので、試験症例中に重篤な脳

出血が偶発 (?)した場合の対応だけは考えておかねばならない。
転移性脳腫瘍の患者と家族に対 しては、特に脳出血のリスク、添付文書の記載内容

とその今日的解釈を十分に理解 してもらう必要がある。

実施条件欄 :

4.同意に係る手続き、同意文書 司 ・ 不適
5.補償内容 不適

コメン ト欄 :

実施条件欄
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【プロトコールの評価】 評価者 :柴田

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 不適

16.個 人情報保護の方法 不適

コ メ 卜欄

CRFの内容や回収方法 口回収時期等を具体的に定義し参加する研究者に誤解無く伝

わるように規定することは、複数ある施設で同時並行的に被験者への治療が行われ

うる多施設臨床試験を実施する上で必須である。これは形式論や書類の体裁整備の

問題ではなく、本申請については対象集団や施設をどこまで広げて実施されるべき

かが問われたものであることから、特に重要な論点であると考える。

解析方法等、臨床試験実施計画書の記載についてはより丁寧に記載する余地があ

るが、主要評価項目の解析方法は明確であること、主要評価項目で統計学的に有意

な結果が得られた場合にその臨床的意義がどう解釈されうるのかについても臨床試

験実施計画書に記されていることから、内容は許容しうると考えた。

臨床試験の対象となる被験者の範囲についても、現在選択可能な治療法のもとで

の unmet medical needs、 試験治療によって期待されるベネフィット、リスクを改め

て考察した上で定められている。

その他の事項も含め、修正を要する箇所について適切に対応頂いたと判断し、い

ずれの項目も「適」とした。

実施条件欄 :
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【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 40例 予定試験期間 1承認日～2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。)

※試験期間及び症例数の設定根拠

脳放射線壊死は難治性疾患であり、この病態に対する標準治療は存在せず、上記「被

験者の適格基準及び選定方法」に記したように「本治療以外に症状の改善が期待でき

ない症例」が対象となつている。

過去 5年間 (2004年 6月 より2009年 7月 )に大阪医科大学において、経験した症
候性放射線壊死は 27例であり、そのうち 6例に本プロトコル治療に則り、ベバシズ
マブの投与を完結した。ベバシズマブ以外の内科的治療により症状もしくは画像上の

改善をきたした症例は22例中4例のみであった。よって20%がステロイ ドホルモン、
抗凝固療法等の内科的治療により改善している。(Miyatake S et al論 文投稿中)脳
放射線壊死に対する標準的治療法がないことから,上記経験より閾値を 20%に設定し,

大阪医科大学でのベバシズマブの使用経験から期待値を 45%に設定した。この条件で ,

有意水準 5%(両側),検出力 90%以上とするために必要な症例数は 37例 と算出された。

その上で,症例の脱落等を考慮し,予測される全体での目標症例数を 40例 とした。
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平成 22年 12月 22日

大阪医科大学 脳神経外科 官武 伸一

「高度医療 030に対する第 21回高度医療評価会議での評価を踏まえた照会事項 (柴田構成

員)」 に対して以下の回答を行う。

1)治療方法の標準化が必要であり、まず単施設でそれが出来た後に他の医療機関を含め

る方針とすべきではないか。

すでに大阪医科大学においては、以下の治療方金十を確立し遵守している。

すなわち、症候性放射線壊死に対して、アミノ酸 トレーサーによる診断確定後、まずは 1

か月以上、ステロイ ドホルモン、抗凝固療法、ビタミンE内服等の内科的治療を行 う。そ

の後臨床症状および画像上浮腫の改善を認めない症例に対しては、手術もしくはベバシズ

マブ投与による治療を行う。この際、まず手術による壊死巣除去を優先し、壊死巣除去術

が困難な (病変が機能野にある、あるいは手術ハイリスク)患者に対してのみ、ベバシズ
マブ投与による治療を行う。

この治療方針はプロトコル 11-12ペ ージ、「5.患者選択基準」にすでに明記 してい
る。よって、本臨床試験においては、このプロトコルを遵守することが参加条件となる。

この点はすでにプロトコルに明記しているので、新旧対応表は用意していない。

2)今回選択された有効性の評価指標によって、対象となる患者での臨床経過による変動
と、今回の試験治療の効果による変動とが区別可能であるのか、用いられている有効性の

評価指標によって治療の有効性が示し得るものであるのか、評価指標設定の妥当性につい

て説明されたい。

以下にステロイ ド、ワーファリン、ビタミン Eが著効を示した、症候性脳放射線壊死の

症例を提示する。この症例は膠芽腫に対して、BNCT、 追加 X線加療、テモゾロミド内服
加療により良好な臨床経過を示していたが、加療 1年半後に症侯性放射線壊死を来たした。

壊死巣除去を行い、その後抗凝固、ビタミン Eの内服加療により放射線壊死の発症の予防
に努めており、良好な経過であつたが、この時′点で妊娠を希望され、催奇形成の恐れのあ

る、テモゾロミドとワーファリンの投与を中止した。その半年後より、失見当識、動作緩

慢等の症状が出現し、 1月 間、ワーファリンのみ再開したところ、以下の MRIが示すよう

に、顕著な浮腫の軽llkを示し、上記臨床症状も軽快した。

われわれの限られた経験ではあるが、このようにステロイ ド、抗凝固、ビタミン E等の

内科的加療が奏効を示す症例は、 1月 間で有効に作用し、無効例にはこの治療をいたずら

に伸ばしても軽快 しない。かつ無効な治療を長期に渡り行 うと症状が不可逆的となること
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も予想されるので、倫理的観点からも1月 間という内科的治療期間を設定した。この点は

申請書「5.被験者の適格基準及び選定方法Jに記している。
また、同申請書 7・2「予定の試験期間及び症例数」に記したように、ベバシズマブ以外
の内科的治療により症状もしくは画像上の改善をきたした症例は 22例中 4例のみであり、

われわれが経験 したベバシズマブの奏効率 (申請書 3.「期待される適応症、効能及び効

果」に記した数値を用いると6例中4例の 66.7%)と は十分に統計学的有意差を証明しう

るものと思われる。

ワーファリン中止6ヶ 月後、

ワーファリン再開直前

ワーファリン再開 1月 後

この点はすでに申請書に明記しているので、新旧対応表は用意していない。

3)臨床試験デザインについて

対象 (原発性のみとするか転移性も含めるか)、 医療機関の範囲に係わる指摘を踏まえ、

試験デザインを変更すること。

医療機関の範囲に関する計画変更の案としては、

a.今回の臨床試験を二段階試験とし、まず単施設で数例の登録。経過観察を行った後に一

定の条件 (事前に臨床試験実施計画書に定めた基準)を満たすことが確認できた段階で、

参加する医療機関を拡大し同一臨床試験として継続する。

b。 今回の臨床試験を単施設のみの試験として速やかに実施し、その結果を踏まえ、改めて

次の試験を多施設臨床試験として計画・実施する。

などが考えられる。
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a.、 b.共に単施設での実施を含めることの臨床試験運営上のメリットとして、仮に事前に

想定した CRF収集やデータ管理等の手続きに混乱が生じても、単施設であれば軌道修正が

可能で、臨床試験結果が十分に解析出来ない・被験者の安全性を担保するための管理に問

題が生じる可能性を避けられる等が挙げられる。なお、a.の場合、試験の進捗管理、中間段

階でのデータの収集・解析、協力医療機関拡大の手続き等、臨床試験実施のロジスティク

スが複雑になることから、申請者側の体制によつては、臨床試験実施時に混乱が生じる可

能性がある。一方、現在提出されている臨床試験実施計画書からは、この臨床試験結果の

みで薬事承認を取得するまでの根拠を示すことは困難であると思われることから、b.のデザ

インを選択したとしても、開発上のデメリットはさほど大きくないと思われる。

以上の 2案以外であつても、被験者の安全性に配慮した科学的・倫理的に妥当なデザイ
ンで、かつ、申請者側の体制・臨床試験実施上の経験等から実施可能なデザインがあれば

提案されたい。

この照会は「臨床試験デザイン」について、以下の 2つの問題を含有している。

すなわち、対象疾患に転移性脳腫瘍が原因疾患である症候性脳放射線壊死をも含めるか否

かという問題、および参加医療機関の範囲に関する問題である。

まず、対象疾患に転移性脳腫瘍が原因疾患である症候性脳放射線壊死をも含めるか否か

について、意見を述べる。

結論として、十分な規定を設けた上で、含めるべきと考える。

まず、転移性脳腫瘍を原因疾患とした脳放射線壊死を対象とすべきではないという論拠

は、プロトコル「2.2試験計画の対象」に記したように、「初期の海外臨床試験 (Phl)に

おいて,脳転移を有する肝細胞癌患者で重篤な脳出血を認めた例が報告され、以後の試験

では脳転移を有する患者が除外されたことから、日本国内では、現行の添付文書において、

脳転移を有する患者は 【原則禁忌】とされている。」ことによると思われる。

ョーロッパでは同様に転移性脳腫瘍に対して、ベバシズマブの投与は当初禁忌として取

り扱われたが、その後実施した臨床試験等から、脳転移患者での脳出血に関するデータが

集積され、転移性脳腫瘍に対するベバシズマブの投与は必ずしも出血のリスクを助長しな

いことが明らかにされたことを受けて、(Clin cancer Res;16(1);269イ 8,2010)、 「禁忌」の項

から「脳転移を有する患者」の記載は削除された。プロトコルではこの論文を引用文献に

追加 している。以上が安全性の観′点から、「転移性脳腫瘍が原因疾患である症候性脳放射線

壊死を除外する必要はない」という論拠である。この部分はプロトコルに明記した。ただ

し、脳放射線壊死自体、自然経過として、出血を来たすことが多く、注意を要する病態で

ある。

ついで、自験例 (平成 22年 11月 19日 付け回答文書における大阪医科大学症例 2、

5、 6例 日)や、木沢記念病院での症例 (別添資料 「木沢記念病院経験症例」Case HN)

のように、実際に転移性脳腫瘍を基礎疾患とした症候性脳放射線壊死でも原発性脳腫瘍を
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基礎疾患とした症候性脳放射線壊死と同様にベバシズマブの投与が有効であることを経験

している。また、実臨床の場では転移性脳腫瘍に対する定位放射線治療が盛んに行われ、

症候性脳放射線壊死を引き起こし、治療に難渋する症例が多く、数の上でも、原発性脳腫

瘍を原因疾患とした症候性脳放射線壊死よりも多いことが予想される。

また、欧米からは転移性脳腫瘍を原因疾患とした症候性脳放射線壊死に対して、ベバシ

ズマブ投与の有効性を示した報告はなく、学問的にも遂行に値する臨床試験と考える。

ただし、転移性脳腫瘍を基礎疾患とした症例の選択は、当然慎重を期する必要があり、以

下に述べる規定を設け、プロトコル 12ページ、「5.患者選択基準」および申請書「5.被

験者の適格基準及び選定方法」に明記した。

(H)転移性脳腫瘍に対する放射線治療後の脳放射線壊死を対象とする場合は上記条件に
加えて以下の条件を満たすことが必要である。

a)ア ミノ酸もしくは FDGを トレーサーとするPETも しくは他の画像診断で、原発巣、脳内

転移巣および全身に活動性の病変を認めないこと。

b)腫瘍マーカー測定可能症例では少なくともその値が正常値以内であること。

また、(9)の 3か月以上の生存が期待できる患者も当然そのまま適応される。

ついで、参加医療機関の範囲について、意見を述べる。参加医療機関を大阪医科大学―

施設に限つて臨床試験を始めるという考えが、a案、b案に共通しており、同両案の違いは

その臨床試験の規模の違いにある。もともと、施設を絞る方針は、大阪医科大学以外の施

設における経験症例数が少ないことを論拠にしたものと思われる。

一方、申請書に記載 した症例数 (京都大学および木沢記念病院各 1例)は 申請書の初稿

を用意した 2010年初頭に各施設に問い合わせを行つた折の回答による記載であり、そのま

ま平成 22年 11月 10日 付けの回答文書に経験症例として厚労省に提出したものである。
実際には京都大学は更に 5例、木沢記念病院も5例 (前回記載分を含めると両施設とも計

6例)の症候性脳照射線壊死に対するベバシズマブの治療経験を有し、その臨床経験は十
分であると考えられる (別添資料京大病院経験症例、木沢記念病院経験症例参照)。 よつて、

本臨床試験を開始するにあたり、大阪医科大学以外に、京都大学、木沢記念病院は当初か

らの参画をお願いし、高度医療評価会議においても認めていただきたい。

また、本臨床試験を安全に実施するために以下の施設参加基準を設け、プロトコルに追加

記載した。以下プロトコル 8ベージ、「2.7本試験参加施設基準」より抜粋。

2.5試験計画設定の根拠の項で紹介したように、また、 8.予期される有害反応で記
載するように、ベバシズマブの使用により、重篤な副作用をきたす可能性も想定できる。

よつて、そのようは有害事象に対応 しうる施設を本臨床試験の参加施設として登録する。

すなわち、本試験参加施設基準として、最低 3例のベバシズマブ投与経験を有する施設と

する。ただし、この 3例は本臨床試験の対象である症候性脳放射線壊死のみならず、悪性

神経膠腫に対する抗腫瘍剤としてのベバシズマブの使用経験も認めるものとする。後者も
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その施設基準としてカウントする根拠を述べる。上述のように、悪性神経膠腫に対するベ

バシズマブの一回投与量は本臨床試験で用いる投与量の倍量であり、かつ使用期間も長期

間にわたる。よつて、副作用に遭遇する機会は悪性神経膠腫に使用する方が、本臨床試験

に使用する場合よりも多いことが容易に想像できる。それゆえ、ベバシズマブの使用経験

として、悪性神経膠腫に対する抗腫瘍斉1と しての使用経験もカウントすることは妥当と思

われる。また、参加施設内で、症候性放射線壊死症例や神経膠腫以外の悪性腫瘍に対して

ベバシズマブの投与経験の豊富な医師の参加も義務つけるものとする。

また、本臨床試験が承認開始されて後、上記資格を有する施設が参加を希望する場合は

順次許可するものとする。

実際には上記 3施設以外に、悪性神経膠腫に対する抗腫瘍剤としてのベバシズマブの使

用経験の豊富な施設が数施設、本プロトコルを倫理申請中であり、適宜、参加施設の追加

をお願いしたい。ただし、厚生労働省からの照会に対して、大阪医科大学、京都大学、本

沢記念病院はその経験症例を詳細に開示しているが、「悪性神経膠腫に対する抗腫瘍剤とし

てのベバシズマブの使用」は企業治験に属するものもあり、経験症例数の提示は可能であ

るが、すべての患者情報の開示は困難かも知れない。

大阪医科大学を含め、 3施設だけでこれだけの症例数を経験しているので、参加施設の

拡大を考慮すれば、 2年間 40例の目標は十分に達成可能と思われる。

以上が頂いた照会事項に対する回答であるが、それ以外に以下の点を改訂したい。

4)対象疾患を「症候性脳放射線壊死」と明記し、プロトコル、申請書を訂正した。
評価会議参加委員の方から、実際の放射線壊死に対する内科的治療の制御率は本申請書

に記載している20%程度より高いのではという指摘を頂いたが、症候性脳放射線壊死の白験

例による制御率は申請書に記載したとおりである。委員のご指摘はおそらく画像上造影を

受け、かつ脳浮腫をきたすが、臨床症候を示さない、無症候性放射線壊死をも含めた印象

に基ずくご意見の可能性もあり、本試験の対象をより的確に表現するため、症候性脳放射

線壊死と明記した。

5)経過観察機関を最終治療終了後 1年 と変更した。その根拠は本臨床試験における主要

評価項目である抗浮腫効果は、経験したすべての症例で投与終了後 (多 くは投与中)よ り速

やかに現れた。また、副次評価項目のうち、最も評価期間が長期にわたることが予想され

る項目は、「治療 1年以内の壊死再発率」であり、この 1年を越えて壊死が再発 した症例は

経験していない。よつて、経過観察期間は 1年で十分と思われる。

申請書 8.「モニタリング体制及び実施方法」での経過観察表を「治療終了後から1年間」

とした。
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6)上記に伴い。プロトコル、申請書の治療期間 (6回投与)と 観察期間中の効果判定のス

ケジュールを治療終了 1年後に改訂した。

7)本試験の主要評価項目が奏効率の算定にあり、プロトコルに「MRI上、周辺浮腫が投与

前と比べ 30%以上縮小している状態が 4週間以上続いたものを奏効と定義する。」との記載

があるので、プロトコル 9.2.4.「病巣所見 (MRI)」 での画像評価の時期に「試験治療開

始前の MRIに比較して 30%以上の浮腫体積の改善が認められれば、その lヶ月後に MRI検査

を追加し、その効果が lヶ 月持続するか検討を行 う。」を追加した。また、評価をより客観

的に行 うため、患者主治医 (治療医)がその治療効果を判定するのではなく、プロトコル

11「エンドポイント」の定義欄に 「試験治療開始前の MRIに比較して 30%以上の浮腫体積
の改善が認められれば、その lヶ月後に MRI検査を追力日し、その効果が lヶ 月持続するか

検討を行 う。この評価は治療担当医ではなく、画像評価委員が行 う。」を追加した。

8)施設によリアミノ酸 PETの料金に差が認められていたので、本臨床試験ではすべての
アミノ酸 PETの料金を一律 75000円 とし、患者負担とすることをプロトコル 「14,費
用」および、申請書 「H.患者負担」についての欄に明記した。

この回答以降、CRFの改訂作業を要し、それに伴い申請書、プロトコルの改訂も悲痛様に
なる可能性も十分考えられるが、とりあえずはこれをもつて、照会事項に対する回答とし

たい。
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平成 23年  1月 12日

大阪医科大学 月尚神経外科 宮武 伸―

「高度医療 030に対する第 21回高度医療評価会議での柴田大朗構成員よりの指摘事項 (柴

田構成員)」 に対して以下の回答を行う。

本技術を臨床試験下で評価すること自体を否定するものではないが、臨床試験を実施する

前に臨床試験実施計画・体制の変更・修正が必要であると考える。以下に主な論点を挙げ

る。

・ 被験者の適格基準及び選定方法について :

本技術に関する既存情報の量と質・本技術の開発の段階 。今後の開発ロードマップも考慮

した上で、対象とする各部分集団毎のリスク・ベネフィットの比較考量を行い、どこまで

を対象とするかを定める必要がある。

。有効性及び安全性の評価方法、モニタリング体制及び実施方法、試験に係る記録の取扱

い及び管理・保存方法について :

。 「主要評価項目(浮腫の改善)」 とタイ トルが付けられたCRF力れ つヽ記入されるべきもの

であるのかが曖味となつているが、プロトコル (臨床試験実施計画書)に明確に定める必要

がある(CRF上は「30%以上縮小している状態が4週間以上続いた状態が確認できたときにご

記入をお願いいたします」、申請書p15には「治療効果判定票」を治療終了から2ヶ 月以

内に提出とされている)。

。 その他の CRFについても、どのタイミングで、どのCRFを、どのように提出するのか
が臨床試験実施計画書に定められておらず、また、被験者の治療中・追跡期間中はCRFの

コピーを回収し最終的に原本を回収するとされているがCRFの各ページに被験者番号を記

載する欄が設けられていない (申請書p15では異なるタイミングでCRFの一部を提出する

旨記載されているが、CRF34ページ中、被験者番号を記載する欄は一箇所のみである)な ど、

本臨床試験実施計画書に従つて「長期」にわたる「前向きの研究」を「多施設」で実

施した場合、モニタリング並びに試験に係わる記録の管理に問題が生じることが強く懸念

される。これらを明確に定め、臨床試験実施計画書に記載する必要がある。

・ 予定試験期間は 2年 (申請書p14)と されているが、登録期間は2年間、追跡期間は最終

登録日より1年 (臨床試験実施計画書p21)、 最終登録より2年経過した時点で有効性 。安全

性に関する資料を作成する(申請書p15)と されていることから、 (こ れらの記載が正しいの

であれば)本臨床試験結果が得られるのは早くても試験開始後4年経過した時点となる。重

篤な有害事象は安全性評価委員会にて検討する旨定められているが、その他の有害事象・

副作用の発現状況をその時点まで集計しないままに被験者登録を進めていくことが妥当で

あるのか、検討が必要である。
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。 その他 :

・ 提出された「治療概要」p2の シェーマによると、放射線壊死を来した患者に対し「既

存治療 ステロイ ド抗凝固薬 など」と「新規治療 ベバシズマブ」とが並列に記されてい

る。しかしながら、本臨床試験は内科的治療で十分な症状の改善を認めない患者を対象と

したものであり、本試験で示し得ることと、結果として主張しようとしていることとの間

に乖離がある(主張と臨床試験デザインとの間に乖離がある)。 この点を整理する必要があ

る。

・ 効果安全性評価委員会、画像評価委員会の名簿 (臨床試験実施計画書 p24)は付されてい

るがその役割が明示されておらず、また、臨床試験審査委員会 (同 p22)が どのような組織で

あるのかが記されていないので追記が必、要である。

柴田構成員よりの指摘は以下に要約できるものと考える。

1)  対象疾患に転移性脳腫瘍を基礎疾患とした症候性脳放射線壊死も含めるメリット
があるか否か。

2)  浮腫の改善を CRFに記載すべき時期の明確化
3)  浮腫以外の項目も含めた CRFの記載時期の明確化とCRFの改訂
4)  試験期間とその評価の時期の明確化
5)  重篤な副作用、有害事象発生時の対応について
6)  治療概要 2ページロのシェーマについて
7)  臨床試験審査委員会、効果安全性評価委員会と画像評価委員会の役割について

1)  について

平成 22年 12月 28日提出の「高度医療 030に対する第 21回高度医療評価会議での
評価を踏まえた照会事項」に対する回答のうち(3)で回答すみ。

2-4)に ついて

申請書 14ページ、8.モニタリング体制及び実施方法に以下のように明記した。合わせて
症例報告書 (CRF)も 改訂したので、参照いただきたい。

症例報告書ならびに以下の書類を、症例ごとに提出期限内 ()に記入 し、大阪医科大学、
脳神経外科にてデータを集積する。
a.登録時
登録適格性確認票 (CRF 2)、 患者背景 (CRF 3)、 原疾患治療歴 (CRF 4)、 放射線壊死詳細
(C即 5)、 併用薬 (CRF 6)、 治療前情報 (CRF 7)
b.試験開始時 (登録より14日 以内)
試験開始報告書 (CRF 9)、 第 1回 目投与 (CRF 10)
c.治療中 (治療日もしくは診察日から14日 以内)
第 1～ 6回 目投与 (CRF 10-12,1416)お よび 3回投与後評価 (CRF 13)、 6回投与後評価
(CRF 17)
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d。 経過観察中 (診察日から4週間以内)
投与終了後 1カ月 (CRF 18))、  3カ 月 (CRF 19)、  6カ月 (CRF 20)、 9カ月 (CRFi 21)、 1
2カ月 (CRF 22)

また、経過中に追加で診察した場合は、投与終了後○力月 (CV 28)を提出する。
e.治療効果を認めた時 (治療効果を認めた時′点から4週間以内)
治療効果判定票 (CRF 25)

f.試験終了時 (死亡、その他の理由により、試験終了後 4週間以内)
試験終了報告書 (CRF 26)、 最終観察結果 (CRF 27)、 ステロイ ド投与情報 (CRF 8)
g.試験中止時 (死亡、その他の理由により、試験中止後 4週間以内)
試験中止報告書 (CRF 26)、 最終観察結果 (CRF 27))、 ステロイド投与情報 (CRF 8)

h.有害事象発生時 (緊急性のないものは発生認識後 4週間以内)
有害事象報告書 (CRF 23)

i.そ の他
PETを追加施行したときは、PET所見(CRF 29))(PET撮 影後の診察日より14日 以内)を
提出

診察などで別記するべき所見を認めたときは、その他診察所見など(CRF 24)(試験終了

時)に提出

以上の改変については新旧対応表 (柴田構成員 2-4)を参照のこと。

5)について

緊急報告義務のある有害事象を以下に定義し、試験計画書に記載した。

10.1.1.緊急報告義務のある重篤有害事象

(1)プロトコル治療中もしくは最終プロトコル治療日から 30日 以内のすべての死亡 ;

プロトコル治療との因果関係の有無は間わない。また、プロトコル治療中止例の場合、

後治療が既に開始されていても、最終プロトコル治療日から 30日 以内であれば緊急

報告の対象となる。

(「30日 」とは最終プロトコル治療日を daylと しその日から数えて 30日 を指す。)

(2)予期されない Grade 4の 非血液毒性 (NCI CTCに おける血液/骨髄区分以外の有害事象)

および 7.6.1.休薬 。投与中止基準に挙げた投与を中止すべき有害事象

報告方法を以下のように定め、試験計画書に記載した。

10.2.1.緊急報告

報告義務のある有害事象のうち緊急報告の対象となる重篤な有害事象が生じた場合、

分担研究者は、有害事象に関する症例報告書 (CRF 23有害事象報告書)を用いて主任研

究者に報告する(報告手順の詳細については、付録 1参照 )。 なお、各施設の医療機関

長への報告や厚生労働省事業「医薬品等安全性情報報告制度」による医療機関から厚

生労働省医薬局への自発報告や薬事法に基づく「企業報告制度」による医療機関から

企業への自発報告はそれぞれの医療機関の規約に従つて各施設の分担研究者の責任に

おいて適切に行なうこと。
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10.2.2.通 常報告

緊急報告の対象とならない有害事象が生じた場合は、各分担研究者がその発生を認

識 して 4週間以内に有害事象に関する症例報告書 (CRF 23有害事象報告書)を用いて、

主任研究者に報告するものとする。

対応手順

10.3.主任研究者/研究事務局の対応として以下に記載した。

登録停止と分担研究者への緊急通知の必要性の有無の判断

分担研究者から報告を受けた主任研究者は、報告内容の緊急性、重要性、影響の程

度等についての判断を行い、必要に応じて登録の一時停止や分担研究者への周知事

項の緊急連絡等の対策を講ずる(対応手順については付録 1参照)。

以上の改変については新旧対応表 (柴田構成員 5)を参照のこと。

6)について

平成 22年 11月 19日 提出の「高度医療 030「脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバ

シズマブの静脈内投与による治療」に対する質問事項 (11月 17日 分)に対する回答」 (2)

で以下のように回答している。

既存治療 (ステロイ ド抗凝固薬 など)のみを選択し、これを維持継続 した場合と、新規治

療 ベバシズマブを選択した場合に予想される経過を並列に記載している。「既存治療 (ステ

ロイ ド抗凝固薬 など)維持継続 した場合」に予想される臨床経過の悪化が「新規治療 ベ

バシズマブ」を選択すれば場合により治癒も予想されるという概念図を示している。

7)について

「臨床試験審査委員会」と「効果安全性評価委員会」は同義で使用しており、試験計画書

の記載を「効果安全性評価委員会」で統一した。その役害1は 「独立モニタリングと最終効

果判定 (主要および副次評価項目)が妥当であるか否かの判定を行 う」とし、試験計画書に

記載した。

「画像評価委員会」は治療終了 1年後に、画像情報以外を伏せたうえで、独自に画像効果

判定を行う。脳浮腫の 30%以 上の軽減が 1月 以上持続したかどうかの判定はこの委員会
がイ子う。

以上の改変については新 1日対応表 (柴田構成員 7)を参照のこと。
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第 22回高度医療評価会議
資料 1…3

平成 23年 1月 25日

平成 23年 1月 17日

大阪医科大学 脳神経外科 宮武 伸―

「「高度医療 030に対する第 21回高度医療評価会議での評価を踏まえた照会事項」に対す

る回答 (平成 22年 12月 22日 )への再質問 (村上構成員)」 に対して以下の回答を行 う。

「症候性脳放射線壊死に対するステロイ ドホルモン、抗凝固療法、ビタミンE内服等の内

科的治療に関して」

適格基準に記載されている「(6)ス テロイ ドホルモン、抗凝固療法、ビタミンE内服等の

内科的治療を 1月 間おこなっても十分な症状の改善を認めない患者」で、他の医療機関に

おいても大阪医科大学で確立された当該内科的治療のレジメンと同様のものが実施される

と考えてよろしいでしょうか ?も しそうでない場合は、 3剤について、各薬剤の投与量、

投与方法、あるいは、 3剤併用で 1ケ月間投与するのか、そうでないのか、さらに 3剤以

外に何か内科的治療法があるのか等、使用薬剤のレジメンをより具体的にプロトコルに記

述することが大切と考えますが、対応が可能でしょうか ?

適格基準に記載されている「(6)ステロイドホルモン、抗凝固療法、ビタミンE内服等の

内科的治療を 1月 間おこなっても十分な症状の改善を認めない患者」には、他の医療機関

においても大阪医科大学で確立された当該内科的治療のレジメンと同様のものを実施して

いただきます。このことを周知徹底いたしておりますし、この治療を行っても反応しない

症例にのみ、ベバシズマブの投与を考慮します。また、新規施設の加入条件にもこの条項

を残 し、周知徹底の上、この治療を遵守していただくことを条件として新規施設としての

加入を考慮します。

以上。
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第 22回高度医療評価会議
資料 1-3

平成 23年 1月 25日

平成 23年 1月 19日

大阪医科大学 脳神経外科 宮武 伸一

「高度医療 030に対する第 21回高度医療評価会議での評価を踏まえた照会事項」に対する

回答 (平成 22年 12月 22日 、平成 23年 1月 12日 )への再質問 (柴田構成員)」 に対して以

下の回答を行 う。

(1)12/22付 回答 2)について

今回用いるプライマリエン ドポイントが薬効の存在を示すために利用可能であることと、

それが本薬の臨床的な有用性を示すために利用可能であること (例えば被験者 。患者の臨

床上意義の認められる変化を示すものであること)と は必ずしも一致しない。そのため、

統計学的に有意な差が示されたとしても、本臨床試験で検討している治療法が即臨床現場

で使用される意義を有するものと主張できるか否かが明確にされているとは言い難い。

ただし、既存の情報でこれ以上の詳細な検討を行 うことは困難であるとも予想されるの

で、少なくとも、本試験の結果を解析する際に、プライマリエンドポイントと本試験で収

集する神経症状等の情報や、副次評価項目として挙げられている項目との関連を検討する

よう臨床試験実施計画書に定めること。

確かにこの指摘は当を得たものと考える。画像上脳浮腫の軽快を認めても、すでに腫瘍そ

のものが機能野を侵しているもの、あるいは壊死巣が不可逆的に機能野を損傷している場

合は臨床症状の軽快は難しいことを経験している。しかしながら、このような症例でも対

処療法に用いるステロイ ド量を軽減でき、少なくともステロイ ドの副作用の軽減には十分

なメリットを有すると思われる。

以下の一文を臨床試験実施計画書、副次評価項目の最後に追記した。

「主要および冨1次評価項目は CRFに記載し、本試験終了後に解析、発表する。

主要評価項目の脳浮腫の改善は、必ずしも臨床症状の改善と一致しない場合も想定しう

るが、対処療法に用いるステロイ ドの使用量の軽減には少なからず効果を認めるものと

予想される。」

(2)1/12付 回答の CRF内容 。モニタリング関連の事項について

①CRFに関する事項に関して、申請書の「8.モニタリング体制及び実施方法」、「10.試験に

係わる記録の取扱い及び管理・保存方法」の改訂は行われているが、臨床試験実施計画書

そのものへの反映が漏れているので対応すること (CRFへの説明書きは構わないが、臨床試

験実施計画書本体に記す必要がある)。
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第 22回高度医療評価会議
資料 1-3

平成 23年 1月 25日

なお、本申請に関しては、特に多施設での実施を許容しうるかが論点の一つになってい

たことから、単なる書類の形式の問題に留まらず、他施設での状況を適宜把握しつつ臨床

試験を実施しうる体制が確保出来るか否かは重要なポイントの一つであることを申し添え

る。

まず、CRF変更の内容を以下のように臨床試験実施計画書本体に追記した。

10. データ収集
10.1.症例報告書 (Case Report FOrmi CRF)の 種類と提出期限

10.2.症例報告書の送付方法

を追加した。

データ収集や有害事象の連絡等多施設で行 うことを前提に改変しているc

② 「27.最終観察結果」の CRFを試験終了・中止報告書と共に提出するよう修正されている

が、「試験終了・中止理由」の項目の中には、予後の追跡調査を継続した方が良い状況を示

す項目も含まれる (例を挙げると、現在の規定では「有害事象の発現」によつてプロトコ

ール治療を中止した被験者は、治療終了後 1年以内の壊死再発を確認できないことになる)。

被験者毎のプロトコール治療の中止と、追跡調査の中止とは別の問題である。「患者の追跡

が不能」「死亡」「試験全体の終了」など、「試験終了・中止」となっていてもその後の追跡

が出来ないケースと追跡が出来る (あるいは行 うべき)ケースとの区別を明確にした上で
「27.最終観察結果」の回収方法を修正し、申請書・臨末試験実施計画書等に反映すること。

ご指摘の点を以下に反映させている。

CRF登録説明書に

11)試験を途中で中止する場合
試験の中止が決まれば、26.試 験終了・中止報告書の書類を記載する。また今ま

でに治療効果判定を行つていない場合には、 25.治 療効果判定票の書類も記載する。量
終投与後 12カ 月の時′点で、試験中止後観察できたところまでの内容を27.最 終観察結
果の書類に記載する。その際、 8.ステロイ ド投与情報の書類等未提出の書類を含め、最
終投与終了 12ヶ 月の時点より4週間以内に事務局に掃出する^

(3)1/12付 回答の本治療の臨床上の位置付けに関連する事項について

6)と して回答されている内容について、平成 22年 11月 19日 提出の回答並びに平成 23

年 1月 12日 提出回答を踏まえ、やはり治療概要のシェーマの変更が必要であると考える。

まず対象となる全ての患者に対して既存治療を行い、その上で継続する治療方針と本試

験治療を行 う治療方針とが並置される図 (既存の治療の後に分岐する図)に置き換えるこ
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第 22回高度医療評価会議
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平成 23年 1月 25日

と (なお、もしも現状の図で表現される状況を目指しているのであれば、本試験の結果か

らはそのような主張ができないので、開発シェーマの中に本試験の結果得られる知見と目

指している状況との間を埋める知見を得るための別の試験 。研究が追加される必要がある)。

「症候性放射線壊死との診断がつけば、ステロイ ドや抗凝固療法による病変の制御を試み

るが、多くの症例ではこのような保存的加療には反応せず、これら治療を継続 しても、予

後不良であると予想される。一方試験治療薬であるベバシズマブを用いれば、多くの症例

で壊死巣縮小や臨床症状の改善が見込まれる。」上記文章を治療概要に追加 し、図を差し替

えた。

なお、新 1日対応表はプロトコル、申請書、CRFごとに作製し、添付している。

以上。
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第 22回高度医療評価会議
資料 14

平成 23年 1月 25日

技術内容を解説 した資料 (図表などを用いた簡単な解説書 )

脳放射線壊死に対するベバシズマブ治療の解説

悪性脳腫瘍、特に神経膠芽腫は難治性脳月重瘍である。日本でも2006年に新薬であ

るテモゾロミドが承認されたが、それでも生存期間の中央値は 14カ月程度である。よつて、

神経膠芽腫に対しては現在でも集学的治療が必要である。近年の放射線治療の発達により、

生存期間中に放射線治療を組み合わせて行うことも少なくない。線量が増えると腫瘍細胞

死を得られるのと同時に正常脳細胞死である脳放射線壊死が生じる機会も増えてくる。集

学的治療により生存期間の延長が得られても、放射線壊死により症状を呈すれば、その生

存期間の質は低下する。

現在まで、脳放射線壊死に対して確実な効果が得られる治療がなかつたが、ベバ

シズマブにはその F」能性があると考えている。症候性放射線壊死との診断がつけば、ステ

ロイドや抗凝固療法による病変の制御を試みるが、多くの症例ではこのような保存的加療

には反応せず、これら治療を継続しても、予後不良であると予想される。一方試験治療薬

であるベバシズマブを用いれば、多くの症例で壊死巣縮小や臨床症状の改善が見込まれる。

放射線治療により腫瘍細胞を十分死滅させ、かつ放射線壊死をベバシズマブにて抑制する

ことができれば、神経膠芽腫等悪性脳腫瘍に対する治癒の道が開けてくると考えている。

織存の内襲的治憲
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試験薬または試験機器

高度医療での適応疾患

薬事承認申請までのロードマップ(公知申請 )
:ベバシズマブ (製品名 :アバスチン)

:症候性脳放射線壊死

当該高度医療における

選択基準 :内科的治療に不応性の症候性脳放射線壊
死で状態が良好な患者

除外基準 :重篤な含併症や出血疾患の合併例、手術
治療可能例ほど

予想される有害事象 :血栓塞栓症、頭蓋内出血など
新しい試験デザインの高度医療
または治験の追加を検討

扁
閥
田
洲
出

臨床研究

・  言式験 名 :放射線治療後の中枢神経系放射線壊死
に対するベバシズマブによる治療効果に関する研究

・ 試験デザイン:1群臨床試験
‐期間:2009年 ～ 2010年
二被験者数18人
1_結果 の 概 要 :全例にて画像上の効果を認める

公
知
申
請
検
討

欧米での現状  1
薬事承認 :米国 (有 1僣写

盲検プラセ稗
ガ イドライン記 載 :(1              

寸照試験にて有効性が証明されたのみである

進行中の臨床試験 (有 (p
→有りならば概要 : →有りならば概要 :

圏
吻

苺

公知に至らなければ



第25回高度医療評価会議
資料3-2

平成23年 7月 10日

平成 23年 2月 10日

「エス トロゲン受容体陽性 llER2陰性乳癌に対するティーエスワン (TS-1)術後療法
(高度医療整理番号 031)」 の有効性・安全性にかかる評価について

高度医療評価会議

座長 猿田 享男

京都大学医学部附属病院から申請のあった新規技術について、本会議で安全性・有

効性について検討を行い、その結果を以下の通 りとりまとめたので報告いたします。

1.高度医療の概要
高度医療の名称 :エス トロゲン受容体陽性HER2陰性乳癌に対するティーエスワン (TS-1)術後療法

適応症 :乳がん

(先進性)原発性乳癌に対する再発抑制を目的とした手術後の化学療法は、アンスラサイクリン系薬剤
やタキサン系薬剤を中心としたレジメンが標準的に行われているが、近年、ホルモン受容体陽性かつ

HER2陰性の乳癌には、これら従来のレジメンによる術後補助療法は抵抗性 (効果が低い)であることが
報告されている。この患者群の治療成績を向上させるためには、標準的化学療法で根絶出来なかった化

学療法抵抗性の不顕性微小転移を制御する治療戦略が有効と考えられる。
これまでに、llFT(テガフール・ウラシル)を評価した臨床研究の結果より、UFTはホルモン受容体陽性
乳癌への再発抑制効果が高いことが示唆されている。TS-1(テガフール・ギメラシル・オテラシルカリ
ウム)はWTに配合されているウラシルよりも強力な5 FU不活化酵素 (DPD)阻害剤であるギメラシルが
配合されており、より高い再発抑制効果が期待される。

そこで、本試験は、ホルモン受容体陽性かつHER2陰性の原発性平L癌を対象とし、標準的な術後ホルモン

療法とTS lの長期投与 (1年間)を併用することにより、微小転移をdormancy statusに 導いて再発抑制
効果を高めることを目的として計画された。

(概要)対象症例は、組織学的に浸潤性乳癌と診断された女性 (病期Stage I～ ⅢAお よびⅢB)で根治
手術および標準的な術前または術後化学療法が施行された (対象によつては標準的化学療法の省略を可

とする)、 エス トログン受容体陽性かつHER2陰性で、再発リスクが中間以上である患者とする。本試験

に登録された症例は、標準的術後ホルモン療法単独、または標準的術後ホルモン療法とTS-1の併用療法
のいずれかに割 り付けられ、両群ともに標準的術後ホルモン療法5年間を実施、併用療法群は標準的術

後ホルモン療法と同時にTS-1を 1年間投与する。TS-1は体表面積およびクレアチニンクリアランスによ

って規定された投与量を朝食後および夕食後の1日 2回、14日 間連日経口投与し、その後7日 間休薬する。
これを1コースとして、投与開始から1年間、投与を繰り返す。

(効果)標準的な術後ホルモン療法とTS-1を併用することにより、標準的な術後ホルモン療法単独と比
較して、再発効果を高めることが期待できる。

(高度医療に係る費用)(1コ ース、3週間)
約45,800円

注 :TS‐ 1の費用は企業が負担するため、患者負担は 280円 になる。

申請医療機関 京都大学医学部附属病院

協力医療機関 な し
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2.高度医療評価会議における審議概要

① 開催 日時 :平成 23年 1月 25日 (火)10:30～ 12:30
(第 22回 高度医療評価会議 )

② 議事概要

京都大学医学部附属病院から申請のあった新規高度医療技術 (対象疾患 :乳がん)
について、申請書を基に、安全性・有効性等に関する評価が行われた。

その結果、当該技術を「適」として了承し、先進医療専門家会議に報告することと

した。

(本会議における主なコメン ト)

別紙第 22回高度医療評価会議資料 か2～ 2-4参照

3.高度医療評価会議での検討結果
京都大学医学部附属病院からの新規技術 (エス トロゲン受容体陽性 HER2陰性乳癌
に対するティーエスワン (TS-1)術後療法)に関して、高度医療評価会議は、主とし
て有効性 。安全性等にかかる観点から論点整理を進め、それ らの結果を申請書に適切

に反映させ、その内容については全構成員が確認を行つた結果、当該新規技術の申請

内容が高度医療 として妥当であると判断した。
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高度医療 評価表 (番号 031)

評価委員  主担当 : 山中
副担当 : 堀田   副担当 : 佐藤  技術委員 : 高嶋

高度医療の名称 エス トロゲン受容体陽性 HER2陰性乳癌に対するティーエス

ワン(TS-1)術後療法

申請医療機関の名称 京都大学医学部附属病院

医療技術の概要 原発性乳癌に対する標準的化学療法で根絶できない不顕

性微小転移を制御すべ く、標準療法に抵抗性である (効果が

低い)ER陽性かつ HER2陰性の乳癌患者を対象とし、術後標準
的ホルモン療法単独治療に対し、TS-1を併用することで、
再発抑制効果が高められるかを検証する。

【実施体制の評価】 評価者 :堀田

【実施体制の評価】 評価者 : 高嶋

1.実施責任医師等の体制 直 不適

2.実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 不適

コメント欄 :

1. 申請者をは じめ協力医療機関の実施責任医師は乳癌領域におけるリーダー
的な存在であり、診療及び臨床試験に精通 しており実施体制として問題はない。

2. 申請医療機関と協力医療機関は特定機能病院もしくはがん診療連携拠点病
院かつ全がん協参加施設であり、がんの診療及び臨床試験体制は充実 している。

3. ER陽 性・HER2陰性手し癌の再発 リスク中間以上例に対する再発抑制を目的と
した術後化学療法として UF丁 の有効性が示唆されている。わが国で開発された

TS-1は UFTよ り高い再発抑制効果が期待されており、ホルモン療法との併用の有

効性がランダム化比較試験で検証できれば、新たな標準的治療法を確立すること

に貢献するとともに、TS-1の現在の手術不能または再発乳癌の適応に加えて、術

後再発抑制の適応拡大の公知申請につながることが期待される。

実施条件欄 :

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 :

1. 申請者および試験協力医師はいずれも日本の乳がん診療を代表する者であ
り、かつ多くの乳がん薬物治療の治験、臨床試験の責任医師として関わつてき

た精通者であることから医師体制に問題はないと考える。

2. 申請医療機関および協力医療機関はいずれも日本の乳がん診療を代表する
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医療機関であり、かつ多くの手Lがん薬物治療の治験、臨床試験を遂行 してきた

実績を有するため、医療機関の実施体制は十分整つていると考える。ただし、

予定症例数 1400例の大規模臨床試験を完遂するためには、申請医療機関の強力

なリーダシップと協力医療機関の協力体制の構築が必要である。

3. ER陽 性かつ HER2陰性乳がんは化学療法感受性が低いため、現在の標準的術
後補助化学療法では再発抑制効果が不十分であり、新たな治療戦略が早急に求

められている。これまでの本邦で行われた臨床試験結果から、UFTは ER陽性乳

がんに感受性があり、かつ内分泌療法との同時併用により高い再発抑制効果を

示すことが示されている。本研究で評価される TS-1は UFTの抗腫瘍効果を高め

た薬剤であり、本試験の対象である ER陽性かつ HER2陰性乳がんの予後をさら

に改善することが期待できる。また本試験は無作為化比較第Ⅲ相試験であるた

め、試験結果は 丁S-1の乳がん術後補助療法に対する適応拡大公知申請に十分に

役立つものと思われる。

実施条件欄 :

【倫理的観点からの評価】評価者 : 佐藤
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4.同意に係る手続き、同意文書 不適

5.補償内容 司 ・ 不適
コメント欄 :

当初、相談窓口欄が空欄になっていたが、事務局を通じた指摘により、乳腺外科

の CRCが 記入された。よって、相談体制も含めて、手続、同意文書の内容、補償
内容は適切であると判断する。

実施条件欄 :

【プロトコールの評価】 評価者 :山中
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 直 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 直 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
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コメン ト欄 :

1.本邦における実施可能性を考慮した上で、よく練られた試験計画です。
2.専門データセンターによる中央モニタリングや統計解析の実施が担保されてい
ます。監査も計画されています。

3.プロ トコール治療 (内分泌療法±TS‐ 1)以前に実施された治療内容ごとの再発リ
スク評価など一部複雑な部分はありますが、計画書はこの点も含めて細部の整合

性まで配慮されています。別紙を除いて特段のコメントはありません。

実施条件欄 :

【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 1400例 予定試験期間
2011年 4月 1日 ～

2019年 3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。)

実施体制の評価、倫理的観点からの評価、プロトコールの評価を踏まえまして、総

合評価「適」と判断します。

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。)

※試験期間及び症例数の設定根拠

わが国で、腋嵩リンパ節転移陰性再発ハイリスク乳癌を対象として実施された N・

SAS― BC 01試験での 5年無再発生存率は UFT群で 87.8%、 CMF群で 88.0%で あつた。ま

た、腋嵩リンパ節転移陽性乳癌を対象として実施された CUBC試験での 5年無再発生

存率は UFT群で 72.2%、 CMF群で 76.3%で あった。これら 2試験の併合解析における

ER陽性症例での、5年無再発生存は UFT群で 85,5%、 CMF群で 84.1%で あつた。

本試験での対照群は NoSAS―BC 01と GUBC併合解析の対象よりも再発リスクがやや

高 くなることが予想される為、5年 lnvasive Disease―free survivalを 83%と し、
ハザー ド比 0.70(こ の場合試験治療群 ETS-1併用群]の 5年 lnvasive Dlsease―free

sur宙 valは 87.8%と なる)と仮定し、登録期間を 3年間、追跡期間を登録終了後 5年

間、α=0.05(両側 )、 β=0.2と して必要症例数を算定すると、1群 684例必要となる

(必要イベント数は合計 248)。 不適格除外例を考慮 し、各群 700例 (両群 1400例 )

を目標症例数とした。
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「エストロゲン受容体陽性 HER2陰性乳癌に対するティーエスワン (TS‐ 1)術
後療法」の同意説明文書に対する照会事項(佐藤構成員)

1,相談窓目が空欄になっている。おそらく、各参加施設の実情にあわせて書
き入れられることになるのだと思 うが、主治医以外の (できたら医師以外の)

相談体制が取られることを望む。

【回答】

ご指摘の通り、相談窓口には、主治医以外の相談体制を設けることが必要と

考えております。

本院では、相談窓口として担当診療科 (乳腺外科)に所属する CRCを相談窓
口とし、担当 CRC名 および連絡先を説明文書に記載することといたします。
参加施設においても、主治医以外の相談体制を設けるよう周知いたします。

回答者 戸井雅和
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平成 23年 1月 21日

「エス トロゲン受容体陽性 HER2陰性乳癌に対するティーエスワン (TS‐ 1)術後療法」
に対する照会事項(山 中構成員)に対する回答書

1,①主要エンドポイントをInvas市 e Disease‐ free suⅣ ival(IDFS)と設定できるこ
と、②5年 IDFS率を約 5%向上させれば (ハザード比 0.7)、 TS‐ 1上乗せによるリスク
ベネフィットのバランスは釣り合うと考えられること、この 2点の臨床的背景につい

て、プロトコール内にご追記 ください。

【回答】

①ロ  ステージ I‐Ⅲの早期乳癌の術後補助療法においては、薬効を評価する指標とし
て、無病生存期間 (Disease‐ free suⅣ wal:DFS)が使用されている。しかしながら、
Hudisらは DFSの定義は各試験によつてまちまちであり、正確に DFSを評価するた
めには DFSの定義を標準化する必要があると報告し (Hudis et al,」 Clin Oncol
2007;25:2127‐ 32)、 早期乳癌の術後補助療法の臨床試験におけるより正確な指標として

Invasive Disease‐缶ee suⅣ市al(IDFS)を 挙げている。IDFSは害1付 日を起算日とし

て、再発と判断された日 (ただし非浸潤性平L管癌および非浸潤性小葉癌、その他全ての

上皮内癌は除く)、 再発以外の癌病変の出現が判断された日、またはあらゆる原因によ

る死亡日のうち、いずれか最も早い方までの期間と定義されている。

IDFSは これまでに報告された大規模な臨床試験においても、よく利用されている指

標であり、アメリカ食品医薬品局等で承認を受けたアロマターゼ阻害剤を評価した臨床

試験においても本指標が採用されている。 これらから、本試験においても、IDFSを
主要評価項目と設定する。

② 早期乳癌の標準的術後補助療法として用いられていたアンスラサイクリンによる
治療に、タキサンを追力日することにより予後が改善するかを検証した代表的な試験であ

る。The Cancer and Leukemia Group B(CALGB)9344試 験では、アンスラサイク

リンのみの治療 (AC)にパクリタキセル (PTXpを追加することで、5年無病生存率は

AC群で 65%、 AC群に PIIXを追加した群で 70%であったと報告されている (ハザー
ド比 0.72)。 また、同様にアンスラサイクリン (FEC)に ドセタキセル (D71X)の追カロ

効果を検証した試験では、5年無病生存率は FEC群で 73.2%、 FECに DTXを追加し
た群で 78.4%で あったと報告されている (ハザー ド比 0.82)。 このように、早期平L癌の

術後補助療法にて、薬剤の上乗せ効果を検証したこれらの試験では、5年無病生存率が

5%程度上乗せされた結果により (ハザー ド比が約 0.7‐から 0.8)、 現在の標準的治療で

あるアンスラサイクリンにタキサンを追加するレジメンが確立されている。

また、これまでに術後補助療法としての TS‐ 1の有用性は、胃癌に対する大規模比較
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試験 lACTS‐ GC)に より、その効果が証明されている(SakuramOto et al,N Engl」 Med
2007;357:1810‐ 20)。 本試験は、手術単独群に対する TS‐ 1の 1年間投与の有効性を検

証することを目的として行われ、ハザー ド比を 0.7と して症例数が設定された。この試

験結果、胃癌術後患者に対して、TS‐ 1の 1年間投与により、安全性に問題なく、死亡

リスクを 32%低減させることが証明されている (ハザー ド比 0.68)。

本試験で評価する TS‐ 1は経口剤で簡便かつ安全に服用でき、術後補助療法での 1年

間投与の有効性が証明されていること、他の標準治療であるアンスラサイクリンやタキ

サン等の注射剤に比べて副作用が低いこと、これまでに報告されている薬剤の上乗せを

検証した茅L癌術後補助療法の臨床試験での 5年無病生存率およびハザー ド比の値を勘
案すると、本試験の設定であるハザー ド比 0.7(IDFSの 5%の向上)が達成されれば、

乳癌患者に対して非常高い利益をもたらすことができ、リスク/ベネフィットのバラン

スは十分に確保される。

以上のことから、プロトコルの背景に以下のように追記いたします (追カロ箇所 :下線部)。

【プロトコル 12ページ】

2.4.5.目 標症例数の設定根拠

わが国で、腋嵩リンパ節転移陰性再発ハイリスク乳癌を対象として実施された N・

SAS‐BC 01試験での 5年無再発生存率はUFT群で 87.8%、 CMF群で 88.0%であった。
また、腋富リンパ節転移陽性乎L癌を対象として実施された CUBC試験での 5年無再発
生存率は UFT群で 72.2%、 CMF群で 76.3%であつた。これら2試験の併合解析にお
けるER陽性症例での、5年無再発生存はUFT群で 85.5%、 CMF群で 84.1%であった。
本試験での対照群は N・ SAS‐ BC 01と CUBC併合解析の対象よりも再発 リスクがや
や高くなることが予想される為、5年 Invas市e Disease■ ee suⅣ市alを 83%と し、ハ

ザー ド比 0.70(こ の場合試験治療群 IS‐ 1併用群]の 5年 Invasive Disease■ ee suⅣival

は 87.8%と なる)と 仮定し、登録期間を 3年間、追跡期間を登録終了後 5年間、α=0.05

(両側 )、 β=0.2と して必要症例数を算定すると、1群 684例必要となる (必要イベン

ト数は合計 248)。 不適格除外例を考慮し、各群 700例 (両群 1400例)を 目標症例数
とした。

_なお、目』ハザー ド比は、これまでに報告された TS‐ 1の 胃癌術後療法を評価した

ACTS‐GCの結果、乳癌術後補地療法において薬剤の上乗せ効果を検証し左臨床試験の
ハザー ド比および毒性等を考慮して設定した (SakuramOtO et al,N Engl J Med

2007,357:1810‐ 20、 Henderson et al J Clin Onc01 2003,21:976‐ 983、 Roch6 et al」 Clin

Onco1 2006,24:5664‐ 5671)の

また、本試験においては、主要評価項目である無病生存期間を正確に定義するために、

Inttasive⊇ isease‐ free suⅣ iЧ墨1を 採 用 した (亘udis et al,Л  Clin Oncol
2007,25:2127‐ 32)の
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回答者 戸井雅和



薬事承認申請までのロードマップ(公知申請)
試験薬または試験機器 :テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配含カプセル剤・顆粒剤
(製品名 :ティーエスワン配含カプセル丁20/丁25、 ティーエスワン配合カプセル顆粒粒丁20/丁25)

高度医療での適応疾患 :乳癌

］
∞
，
。１
ヾ
．

当該高度医療における

選択基準 :エストロゲン受容体陽性HER2陰性
で根治手術施行後の女性乳癌

除タト基準 :重複癌、重篤な合併症等

予想される有害事象 :骨髄抑制、消イじ器毒性
新しい試験デザインの
高度医療を検討

躙
胴
躙
田
目
曰

治験

試験名:企業治験3種①前期第Ⅱ相、
②後期第Ⅱ相A、 ③後期第Ⅱ相B

試験デザイン:1群第Ⅱ相試験

被験者数:①23例、②83例、③55例
結果の概要 :奏効率 ‐

①41%、 ②42%、 ③22%  ‐
※③はタキサン無効例を対象  ・

【使用実績】:1999年の発売以来約10年にわたる使用実績(再審査期間終了)
【適応】:胃癌、結腸・直腸癌、頭頸部癌、非小細胞肺癌、手術不能口進行再発乳癌、膵癌、胆道癌

公知に至らなければ



エストロゲン受容体 (ER)陽性 HER2陰性乳癌に対する
ティーエスワン(TS‐1)術後療法



①

②
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薬llli無慣提供僻方法

実施医療機関と事務局は、予め薬剤費の支払いに関
して契約を交わす

実施医療機関は、下S-1の市販薬を患者に処方し、処

方記録を元に負担金額を提示し(個別の診療報酬明

細書を添付)、 事務局にその費用を請求する(薬剤管

理費は患者請求とする)

③ 事務局は、症例報告書(Web上 )に入力された患者情
報と、医療機関からの請求内容を確認し、負担金額を

納入する

】
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，
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試験事務局

※治験で実施されている費用支払いを応用した方法

保険外併用療養費の支給対象外経費に相当する経費を治験依頼者に請求し納入する方法を用いる
(例 )治験薬と併用される同種・同効薬は、市販薬を用いその費用を治験依頼者に請求

丁S‐1の処方

諸経費の請求

(薬剤管理費 )

処方分の

薬剤費請求

実施医療機関



第25回高度医療評価会議
資料3-3

平成23年 7月 13日

平成 23年 2月 14日

「局所浸潤性膀洸癌症例に対する血液透析併用バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法

(30AI)、 および、放射線療法による集学的膀脱癌治療 (高度医療整理番号 019)」 の

有効性・安全性にかかる評価について

高度医療評価会議

座長 猿田 享男

大阪医科大学附属病院から申請のあった新規技術について、本会議で安全性・有効

性について検討を行い、その結果を以下の通 りとりまとめたので報告いたします。

1.高度医療の概要
高度医療の名称 :局所浸潤性膀洸癌症例に対する血液透析併用バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法

(BOAI)、 および、放射線療法による集学的膀眺癌治療

適応症 :年齢、腎機能低下などの基礎疾患、あるいは、その他の理由で、膀眈仝摘術、および、抗癌剤
を用いた化学療法などの治療が不可能であると診断された、尿路上皮癌を組織型とする局所浸潤性膀洸

癌 (T2～ T3/N07MO)症 例
(先進性)本治療法の特徴は、1)血流塞栓用バルーンが付属したカテーテルを用いて、血流遮断+抗
癌剤の動脈内注入を行うことによつて、腫瘍細胞は低酸素状態となるうえに、通常の静脈内投与に比較

して、極めて高濃度の抗癌剤 (シスプラチン)を腫瘍部位に局所的に送達するため、放射線照射との相
乗効果にあいまって非常に高い殺細胞効果が発現すること、2)また、同時に内腸骨静脈内に設置した
透析用カテーテルを通して、膀洸潅流後の血液を透析膜を通して濾過することによつて、人体にとつて

有害な非蛋白結合型シスプラチン(分子量約300で、クレアチニンと同程度であるため血液透析で除去で

き

る)の95%以上が除去され、全身の冨1作用を殆どきたさず有効な治療効果を得ること、の 2点を特徴とす
る膀洸温存治療である。本治療法は、高齢者や仝身状態その他の理由で通常であれば根治が望めない患

者に対しても根治の可能性をもたらす極めて画期的な先進治療であると思われる。

(概要)2本の血流塞栓用バルーン付のカテーテルを両側の大腿動脈からのアプローチで左右の上殿動
脈にそれぞれ挿入し、遠位側および近位側のバルーンが標的血管である膀脱動脈を挟み込む位置でバル

ーンを拡張・固定して、膀眺動脈に選択的に非常に高濃度のシスプラチンを投与する。また、それと同

時に、内腸骨静脈に留置した透析用のカテーテルから、膀脱還流後の血液を透析にかけることによって、

シスプラチンの95%を除去する。さらに、放射線照射治療を骨盤域に50G y(2Gy x 25days)、 膀脱局所

に10Gy加えることによって、極めて高い殺細胞効果がもたらされる。

(効果)これまで、75歳以上、あるいは、sCrが 1.5以上の腎機能低下を認める限局性浸潤性膀洸癌症例
28例に本治療を施行し、奏効率は93%を認めている。特に①腫瘍がT3以下の限局性尿路上皮癌では85.7%

がCRに到達し、全例が最長12年の観察期間を経て腫瘍の再発、転移を認めなかつたこと、また、②抗癌

剤投与後全身の副作用を殆ど認めず、最高齢98歳の症例でも施行可能であつたことは、本治療法が全身

状態その他の理由で通常であれば根治が望めない患者や、対症療法しか選択肢がないと思われる患者に

対しても根治の可能性をもたらす画期的な治療法であることを示唆する所見である。さらには、年齢や

腎機能などの制限のない一般症例62

例における治療成績においても、約9割の症例にCRが得られ、標準治療である膀脱全摘術に比較して、
全生存率において勝っていることは、これらの所見を裏付けるものである。

(高度医療に係る費用)18万円

申請医療機関 大阪医科大学附属病院

協力医療機関 な し
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2.高度医療評価会議における審議概要

① 開催 日時 :平成 22年 1月 29日 (火)10:30～ 12:30
(第 13回 高度医療評価会議 )

② 議事概要

大阪医科大学附属病院から申請のあった新規高度医療技術について、申請書を庭に、

安全性・有効性等に関する評価が行われた。

その結果、当該技術を「条件付き適」とし、本会議にて指摘された条件が適切に反

映されたことが確認できれば了承 とし、先進医療専門家会議に報告することとした。

(本会議におけるコメン ト)

別紙第 13回高度医療評価会議資料 2-4参照

(会議終了後におけるコメン ト)

別紙申請医療機関からの回答書参照

3.高度医療評価会議での検討結果
大阪医科大学附属病院からの新規技術 (局所浸潤性膀洸癌症例に対する血液透析併

用バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法 (BOAI)、 および、放射線療法による集学的膀眺

癌治療)に関して、高度医療評価会議は、主として有効性・安全性等にかかる観点か
ら論点整理を進め、それ らの結果を申請書に適切に反映させ、その内容については全

構成員が確認を行つた結果、当該新規技術の申請内容が高度医療として妥当であると

判断した。
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第 13回 高度医療評価会議 (平成 22年 1月 29日 )

高度医療 評価表 (番号 019 )

資料 2-4

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

高度医療の名称 高齢者、および、腎機能低下症例に対する血液透析併用

バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法 (BOAI)、 および、放射線

療法による集学的膀眺癌治療

申請医療機関の名称 大阪医科大学附属病院

医療技術の概要 血流塞栓用バルーンが付属 したカテーテルを用いて、血流

遮断+抗癌剤の動脈内注入を行うことによつて、腫瘍細胞
は低酸素状態となるうえに、通常の静脈内投与に比較して、

極めて高濃度の抗癌剤 (シスプラチン)を腫瘍部位に局所
的に送達するため、放射線照射との相乗効果にあいまって

非常に高い殺細胞効果が発現すること。また、同時に内腸

骨静脈内に設置 した透析用カテーテルを通して、膀眺潅流

後の血液を透析膜を通 して濾過することによつて、人体に

とつて有害な非蛋白結合型シスプラチンの 95%以上が除去

され、全身の副作用を殆どきたさず有効な治療効果を得る

こと、の 2点 を特徴とする膀眺温存治療である。

【実施体制の評価】 評価者 :山口
1.実施責任医師等の体制 直 不適

2.実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

対象を 75歳以上、あるいはクレアチニン 1.5mg以上としているが、む しろ正常腎

機能の患者を対象に、本法の有効性を検証すべきではないか。有効性が検証された

後に、腎機能低下、高齢者などにおける安全性を検証する試験を行うのがよいので

はないか。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)
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【実施体制の評価】 評価者 :出 口

【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 :山本

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 ,漁 口 不適
コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

有用な技術である。

安全性についても重篤な有害事象は認められない。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

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。)

説明文書 口同意書は、必要な事項は網羅されている。

問い合わせ先についても、泌尿器科教室のほか、病院医療相談部が上げられており、

患者相談等の体制も適切と思われる。

(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。)

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 適  口 1不適
9.治療計画の内容 腫 口 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 適 不選

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 直 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
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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 口不適

16.個 人情報保護の方法 回 口 不適
コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

・治療法の選択方法を患者の自由意志で決定する一方で、目標症例数が、試験群と

コントロール群が 1対 1と されている。2つの治療法のモダリティが異質であるた

め、無作為化割付は困難が予想され、患者の意思に任せることについては受容する

が、その場合 1対 1の比率には到底ならないことが予想される。そのため、症例数

が試験群に大きく偏ることをあらかじめ仮定して、症例数設定等を行う必要があ

る。もしくは、単一群のオープン試験として、コントロールを他の研究やデータベ

ースから引用するなどの工夫が必要と思われる (生物統計家の意見も必要)。
口盲検化ができないため、有効性・安全性の評価の信頼性を担保するためには、評

価担当者の独立性が重要である。現在の効果 じ安全性評価委員は、研究会組織や試

験実施責任者・担当者が含まれており、独立性が保てない構造である。国際的に高

い信頼を得るためにも評価メンバーの再考を求める。

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。)

・上記の指摘内容について修正すること。

・ (整備事項 )

「試験実施要綱」の付録 1か ら 12(各種報告書類)に、患者イニシャル、カルテ
番号、生年月日、身長、年齢等の個人情報記載欄がある。個人情報保護の観点から、

これらの情報はマスキングされるべきであり、症例登録後は個々の症例に関する情

報は登録番号のみで管理されることが望ましい。

【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 110例 予定試験期間 14年
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。)

・上記の指摘および委員会の議論で生 じた指摘について修正すること。

コメント欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。)

・有用な技術と思われるため、体制を適切に整備して実施していただきたい。
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第 13回高度医療評価会議 口書面コメント

神戸学院大学法学部 佐藤 雄―郎

本日の会議を欠席させていただきますため、以下の審査 (倫理的観点から)の結果
を書面で提出させていただきます。

1.名称および申請者 :高齢者、および、腎機能低下症例に対する血液透析併用バル
ーン塞栓動脈内抗癌剤投与法 (BOAl)、 および、放射線療法による集学的膀眺癌治療

(大阪医科大学附属病院 )

2.評価結果およびコメン ト
同意に係る手続き、同意文書 適
同意文書は、比較的わかりやす くできていると考えた。説明すべき事項 (丸数字な

ど*)も 網羅されている。
*ただし、最終的な説明文書では、丸数字は削除されるものと理解 した。

補償内容 適
抗がん剤を用いる臨床研究であり、また、患者にメリットがあることも考えると、

健康被害に対して金銭補償を行わないことはやむを得ないと考える。なお、健康被害

に対 しては速やかに適切な治療がなされるものと理解した。

また、問い合わせ先についても、泌尿器科教室のほか、病院医療相談部が上げられ

ており、患者相談等の体制も適切と思われる。

以上です。ご審議のほど、よろしくお願い申し上げます。
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進行膀肌癌の集学的治療 (膀肌温存 )
(抗癌剤シスプラチン動脈注射十透析による回収 )

膀眺温存療法のシェーマ シスプラチン

動脈注射 (適応外 )
CDDP投与可能 !

⇒ 後発品のため

治験されない

透析膜の

適応外使用

吟 透析による

腎不全予防
■=・許 薬と機器を組み合わせた

より高濃度の

・
鱚 軋

ヽ

鷺↓
………
誂鑑饒Aび職 以上各除去

∞
∞
，
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シスプラチン:腎不全のリスクあり 臨床試験
:企業治験困難



高度医療評価会議 回答書
平成 22年 2月 19日

厚生労働省

医政局 研究開発振興課

高度医療係 御中

宮田俊男 先生御侍史

山口俊晴 先生御侍史

山本晴子 先生御侍史

堀田知光 先生御侍史

柴田大郎 先生御侍史

他 皆様方

この度は、「高齢者、および、腎機能低下を認める浸潤性膀眺癌症例に対する血液透析併用バ

ルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法 (BOAl)、 および、放射線療法による集学的膀眺癌治療」にお

ける高度医療申請につき、多大な御指導、御鞭撻を賜りまことにありがとうございました。以下

に、去る1月 29日 に開催された審議会における御指摘内容に対する回答、および、修正事項を

御呈示申し上げます。

指摘事項 1(山口俊晴 先生より)
① まずは手術不能例に限定した臨床試験にするべきではないか。(シングルアーム試験)

② エンドポイントも明確にした方がよい。

回答 :

① 対象症例を、元来、標準的治療である膀眺全摘術を施行することが困難な症例、および、

膀眺全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えられる症例とした“シングルア

ーム臨床試験"に変更し、本治療法の有用性をよリクローズアップしたプロトコールに修正いた

しました。

② 基本的に、エンドポイントは無増悪生存期間と定義する。効果判定方法の定義 (治療効

果口総合効果・最良総合効果、効果判定不能例、無増悪生存期間生存期間、および、奏効期間

など)、 再発、転移の定義、および、それらを認めた場合における対処法をより詳細に記載し、エ

ンドポイントがより明確になるよう修正しました。

指摘事項 2(山 口俊晴 先生より)

20例ぐらいやつた毎に、治療が完遂できたかどうか、それから、安全が担保されたのかどうかと
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いうことを報告し、その状況がまずいようであれば途中でストップするということになると思いま

す。

回答

ご指摘に従い、本治療法の安全性をさらに担保するため、20例毎に効果安全性評価委員会を

開催し、安全性に関する中間解析を行い、CttCAE(COmmon tterminO10gy Crtetta for Adverse

Events)ver 4.0日 本語訳」COG版に準拠したgrade4以上の有害事象、あるいは、以下に規定

する重篤な有害事象 (死に至る場合 ・生命を脅かす場合 ・入院または入院期間の延長が必

要な場合 口永続的または顕著な機能不全に陥る場合 口その他、患者にとって著しく有害なこと

が示唆される場合)など「試験の中止・終了を必要とする事象」が発生していないことを確認した

上でその後の試験を進めるようプロトコールを変更しました。

変更箇所 :

① 申請用高度医療申請書類―BOAI―高齢者申請用紙 高度医療申請様式第3号

7.有効性及び安全性の評価 B.安全性評価、8.モニタリング体制及び実施方法

② 浸潤性膀肌癌治療研究会一実施要綱の 8.予想される有害事象、16.5.事務局の責務 (3)

効果口安全性評価委員会での検討、および、19.モニタリングと監査

に下記に示す文章をそれぞれ追記しました。

注)安全性に関する中間解析について

本治療法の安全性をさらに担保するため、20例毎に効果安全性評価委員会を開催し、安全性

に関する中間解析を行う。 この解析結果において、CTCAE(Common ttermino10gy C百 tetta for
Adverse Events)ver 4.0日 本語訳 」COG版に準拠したgrade4以上の有害事象、あるいは、以

下に規定する重篤な有害事象 (口死に至る場合 ・生命を脅かす場合 ・入院または入院期間の

延長が必要な場合 ・永続的または顕著な機能不全に陥る場合 。その他、患者にとつて著しく

有害なことが示唆される場合)など「試験の中止口終了を必要とする事象」が発生していないこと

を確認した上でその後の試験を進めることとする。

指摘事項 3(山本晴子 先生より)

評価表の内容についてそれぞれ修正が必要。

① 現在の有効性、安全性評価委員には、研究会組織、試験担当者が含まれている。

② 付録書類に患者イニシャル、カルテ番号、生年月日、身長、年齢などの記載がある。
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回答 :

① 有効性、安全性評価委員から、研究会組織、試験担当者を削除し、下記の如く、4名の他大

学泌尿器科教授、および、本学、薬理学、公衆衛生学教室教授の合計 6名によるメンバーに再

考しました。

朝日 通雄 (大阪医科大学薬理学教授)

植村 天受 (近畿大学泌尿器科教授)

奥山 明彦 (大阪大学泌尿器科教授)

河野 公― (大阪医科大学衛生、公衆衛生学教授)

藤澤 正人 (神戸大学泌尿器科教授)

三木 恒治 (京都府立医科大学泌尿器科教授)

② 付録書類から、患者イニシャル、カルテ番号、生年月日、身長、年齢などの記載欄を削除し、

これらの情報の全てをマスキングし、登録番号のみで管理するよう修正しました。

指摘事項 4(堀田知光 先生より)
普及性を検討するためには多施設臨床研究が望ましい。

回答 :

御指摘の如く、多施設共同試験を企画しました。

指摘事項 5(柴田大郎 先生より)
① エンドポイントの定義を明確にすること。

② 解析方法を詳細に記載すること。

③ 予後因子についても検討すること。

回答 :

① 効果判定方法の定義 (治療効果口総合効果・最良総合効果、効果判定不能例、無増悪生

存期間生存期間、および、奏効期間など)、 再発、転移の定義、および、それらを認めた場

合における対処法をより詳細に記載し、エンドポイントがより明確になるよう修正しました。

②③ 構成員の諸先生方のご意見に従い、“75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上の腎機能

低下症例"という、元来、浸潤性膀脱癌の標準的治療である膀眺全摘術を施行することが困難

であり、“血液透析併用バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法(BOAl)、 および、放射線療法による

集学的膀眺癌治療"を行うことが膀眺全摘術に比較して、有用、且つ、安全であると考えられる

症例を対象とした、シングルアーム臨床試験として修正、企画再考を行いました。このため、予

定症例数の設定は、これまで当教室において 年齢75歳以上の高齢者、および、腎機能障害を

呈する患者に当該治療 (HD―BOA卜CDDP法 )を施行した33例を試験群、そして、比較対照群と

して、75歳以上では殆ど膀眺全摘術を施行することはないため、便宜上、70歳以上、あるいは、

sCr l.5以 上の腎機能低下症例で膀眺全摘術を施行した27例を比較対照群として解析した予測
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値を参考にしました(すなわち、一次評価項目である5年無増悪生存率は試験群73.5%、 対照群

49.1%であり、これに基づき期待非再発率(5年無増悪生存率)を 73.5%、 閾値非再発率(5年無増

悪生存率)を49.1%、 αエラー0.05、 βエラー0.1とすると、二項分布に基づく、試験群の必要適格

例数は71例となるため、約10%の不適格例を見込んで予定登録数を80例としました)。 また、当
該治療法の i)治療効果、および、ii)生存率への寄与に関しては、年齢、性別、丁―stage,お

よび、ECOG―performans statous,そ れぞれの因子において、i)治療効果に関してはロジステ

ィック回帰分析を用いて、また、ii)生存率への寄与に関しては、Kaphn―Meier法 、(層別)、 お

よび、log―rank検定を用いて無増悪生存期間生存期間の解析を行い、それぞれにおいて予後

因子の検討を行う予定にしております (尚 、これに加えて、高齢者や腎機能低下症例に対する

膀眺全摘術における引用データーを参考資料としてさらなる検討を加える予定です)。

指摘事項 6

① 「無増悪生存期間」と「無再発生存期間」(どちらもFPS)が混在しています。

回答 :無再発生存期間に統一しました。

② 付録のCRFについては、患者イニシャルやカルテ番号は削除されましたが、今度は、施設

からデータセンターに送る際に、登録番号を書く欄がありません。受け取つてからデータセンタ

ー側が登録番号を記載するようになっていますが、それでは、データセンター側がどの被験者

の情報なのかわからないのではないかと思います。データセンターの担当者等と、実際のやりと

りをシミュレーションした上で再度、様式について修正して頂くほうがよいと思われます。

回答 :各施設において患者識別するための施設確認番号を「症例登録票」に記入するように修

正しました。尚、「症例登録票」および、実施要綱を下記の如く修正しました。

「症例登録票」に以下の文章を追記しました。

『本「症例登録票」には、各施設において症例を識別するための施設確認番号を記入してくださ

い。尚、個人情報保護法の観点から「付録2:試験開始報告書」以降の情報交換には患者イニシ

ヤル、カルテ番号、生年月日、身長、年齢などの情報の全てをマスキングし、登録番号のみで御

報告を頂きますようお願い申し上げます。』

実施要綱を下記の如く変更しました。

3.1.試験デザインの概要

(3)患者の登録 : 多施設共同試験

1.試験担当医師は、対象症例の適格性を確認し、文書による同意を得た後、「症例登録票」に

必要事項を記入し、FAXでデータセンターに送付する。(「症例登録票」には、各施設において

症例を識別するための施設確認番号を記入する。尚、個人情報保護法の観点から「付録2:試
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験開始報告書」以降の情報交換には患者イニシャル、カルテ番号、生年月日、身長、年齢など

の情報の全てをマスキングし、登録番号のみで管理する。)

修正点は以上です。先生方におかれましては、日々、極めてお忙しいことと拝察申し上げます

が、何卒、宜しく御指導、御鞭撻の程お願い申し上げます。

大阪医科大学

泌尿器科

東 治人 拝
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高度医療評価会議 回答書

平成 22年 3月 16日

厚生労働省

医政局 研究開発振興課

高度医療評価会議座長

猿田 享男 先生御侍史

この度は、「高齢者、および、腎機能低下を認める浸潤性膀眺癌症例に対する血液透析併用バ

ルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法 (BOAI)、 および、放射線療法による集学的膀洸癌治療」にお

ける高度医療申請につき、多大な御指導、御鞭撻を賜りまことにありがとうございました。以下

に、去る2月 22日 にメールにて頂いた御指内容に対する回答、および、修正事項を御呈示申し

上げます。

尚、下記に上げる改訂版書類 ①―④ においては、今回の修正点を青色で、前回までの修正

点を赤色で記載してあります。

① 改訂第 5版 高度医療申請書類

② 改訂第 5版 臨床試験―実施要綱

③ 改訂第 5版 臨床試験一実施要綱 (付録、参考資料を含めたPDFversion)

④ 改訂第 5版 患者さんへの説明文

お忙しいところ、お手数をおかけしてまことに恐縮ですが、何卒宜しくお願い申し上げます。

指摘事項 1

(1)現時点で集積している患者のデータに基づき、無再発生存期間に関して、治療群を説明変

数とした Cox回帰、および、治療群に加え予後因子の候補を説明変数とした Cox回帰を行い、

治療成績に影響を与える要因を確認すること、また、全生存期間に関しても同様の解析によつ

て治療成績に影響を与える要因を確認すること、をあらかじめ行つておくべきである。

回答 :

① 前回の改訂第 4版での指摘事項 6「無増悪生存期間」と「無再発生存期間」(どちらも
FPS)が混在しています」に対しての御回答 :「無再発生存期間に統一しました」を撤回し、無増

悪生存期間(PFS:PrOgression Free Survival)に 統一するよう、変更いたしました。

91へ
゜
―シ
゛



② これまでに OMC― re」menを施行された 62例のデータに基づいて、無増悪生存期間に関し

て、治療群を説明変数とした Cox回帰、および、治療群に加え予後因子の候補を説明変数とし

た Cox回帰を行い、CR誘導率を含めた治療成績、および、全生存期間に影響を与える要因を
あらかじめ確認し、下記表 1,2のごと<結果が得られました。これらの結果を、申請書、および、

プロトコールに提示するとともに、これらの結果から、適応症例を、腫瘍の組織型が尿路上皮癌

で、膀肌内に限局する腫瘍に限定するよう、(丁4,リンパ節転移、および、尿路上皮癌以外の腫

瘍組織である症例は、適応外とする)プロトコールを吟味いたしました。

表1 ロジスティック回帰分析によるCR誘導に影響を与える因子

表2 0ox回帰分析による無増悪生存率、全生存率に影響を与える因子 (Un市aHate)

i)改訂第 5版プロトコール (Page 5 1ine 33)

1,背景

これまで、我々は本治療法を用いて、62例の浸潤性 1芳眺癌症例を治療し、腫瘍が T3以下の限

局性尿路上皮癌では約 9割の症例が CRに誘導され、CRに誘導された症例の全例が (最長 14

年の観察期間を経て)1重瘍の再発、転移を認めていない (治療完了後の追跡期間、平均 163週

間、範囲 32-736週、第 1～第 3四分位{Qul=66-143週 )。

Category
Univariate Mu!tivariate

Odds Ratio P―va:ue Odds Ratio P―value

T―stage 丁4 vs.T2-3 111.8 〈0.0001 77.28 0.0031

N―stage N(+)vs.N(― ) 43.00 0.0008 45.65 0.0105

Pathology NOn― UC vs.UC 27.03 0.0032 41.67 0.0352

P.S. O or 1 vs.2 1.731 0.4027 1.917 0.6489

Sex Maie vs.female 1.192 0.7692 1、 761 0.6332

Age Cont.Variable 1.053 0.1141 1.121 0.1847

Amount of CDDP Cont.VariaЫ e 1.005 0.1570 1.010 0.3957

COnt.Variable indicates continuous variable.

Category
PFS OS

Hazard Ratio P―value Hazard Ratio P―value

T―stage T4vs.T2-3 11.63 〈0.0001 19.23 0.0002

N―stage N(+)vs.N(― ) 10.20 〈0.0001 12.50 0.0002

Pathology Non― UC vs.UC 6.185 0.0008 4.852 0.0092

P.S. O orl vs.2 2.123 0.1773 1.178 0.8099

Sex Male vs.female 1.550 0.5016 1.203 07856

Age Cont.Variable 1.038 0.2000 1.056 0.1728

Amount of CDDP Cont.Variable 1.005 0.1367 1.006 0.1004
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また、CR誘導率、および、無増悪生存率、全生存率に影響を与える因子を Cox回帰分析を用
いて検討した結果、下記表の如く、丁4,リンパ節転移、および、尿路上皮癌以外の腫瘍組織で

あることが有意なリスクファクターである結果を得た(本試験における適応症例を、腫瘍の組織

型が尿路上皮癌で、膀眺内に限局する腫瘍に限定した)。

iD改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号,(page 7,line 1 5)

3.期待される適応症、効能及び効果

これまでの当該治療を用いて治療した 62例の浸潤性膀眺癌症例では、腫瘍が T3以下の限局

性尿路上皮癌では約 9割の症例を CRに誘導し、また、CRに誘導された症例の全例が (最長

14年の観察期間を経て)腫瘍の再発、転移を認めず生存でしている(治療完了後の追跡期間、

平均 163週間、範囲 32-736週、第 1～第 3四分位{Qul=66-143週 )。

また、CR誘導率、および、無増悪生存率、全生存率に影響を与える因子を Cox回帰分析を用
いて検討した結果、下記表(1,2)の如く、T4,リンパ節転移、および、尿路上皮癌以外の腫瘍組

表l Cox回帰分析によるCR誘導に影響を与える因子

Category
Univariate Multivariate

Odds Ratio P―value Odds Ratio P―va!ue

T―stage T4vs.T2-3 111.8 〈0.0001 77.28 0.0031

N―stage N(+)vs.N(― ) 43.00 0.0008 45.65 0.0105

Pathology Non―UC vs.UC 27.03 0.0032 41.67 0.0352

P.S. O orl vs.2 1.731 0.4027 1.917 0.6489

Sex Ma!e vs.fennale 1.192 0.7692 1.761 0.6332

Age Cont.Variable 1.053 0.1141 1.121 0.1847

Amount of CDDP Cont.Variable 1.005 0.1570 1.010 0.3957

Cont.Variable indicates continuous variable.

表2 0ox回帰分析による無増悪生存率、全生存率に影響を与える因子 (Un市 attate)

Category
PFS OS

Odds Ratio P―value Hazard Ratio P…value

T―stage T4vs.T2-3 11.63 〈0.0001 19.23 0.0002

N―stage N(+)vs.N(― ) 10.20 く0.0001 12.50 0.0002

Patho:ogy Non―UC vs.UC 6.185 0.0008 4.852 0.0092

P.S. O orl vs.2 2.123 0.1773 1.178 0.8099

Sex Male vs.female 1.550 0.5016 1.203 0.7856

Age Cont.Variab:e 1.038 0.2000 1.056 0.1728

Amount of CDDP Cont.Variable 1.005 0.1367 1.006 0.1004
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織であることが有意なリスクファクターである結果を得た(本試験における適応症例を、腫瘍の

組織型が尿路上皮癌で、膀眺内|二限局する腫瘍に限定した).

指摘事項 2

① 今回実施する試験成績を解析する際に、指摘事項 1で特定された要因で調整した解析結

果を併せて提示する旨を事前にプロトコールに定めること。

回答 :今回実施する試験成績を解析する際に、指摘事項 1で特定された要因で調整した解析

結果を併せて提示するよう、プロトコールを修正、改訂しました。

表1 ロジスティック回帰分析によるCR誘導に影響を与える因子

Category
Univariate Mu!tivariate

Odds Ratio P―va:ue Odds Ratio P―value

丁―stage T4vs.T2-3 111.8 〈0.0001 77.28 0.0031

N―stage N(+)vs.N(― ) 43.00 0.0008 45.65 0.0105

Pathology Non―UC vs.UC 27.03 0.0032 41.67 0.0352

P.S. O orl vs.2 1.731 0.4027 1917 0.6489

Sex Male vs.female 1.192 0.7692 1.761 0.6332

Age Cont.Variable 1.053 0.1141 1.121 0.1847

Amount of CDDP Cont.Variab:e 1.005 0.1570 1.010 0.3957

Cont.Variable indicates cOntinuous variable.

表2 Cox回帰分析による無増悪生存率、全生存率に影響を与える因子 (Un市attate)

Category
PFS OS

Hazard Ratio P―value Hazard Ratio P―value

T―stage T4vs.丁2-3 11.63 〈0.0001 19.23 0.0002

N―stage N(+)vs.N(― ) 10.20 〈0.0001 12.50 0.0002

Pathology Non―UC vs.UC 6.185 0.0008 4.852 0.0092

P.S. O orl vs.2 2.123 0.1773 1178 0.8099

Sex Male vs.female 1.550 0.5016 1.203 0.7856

Age Cont.Variable 1.038 0.2000 1.056 0.1728

Amount of CDDP Cont.Variable 1.005 0.1367 1.006 0.1004
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改訂第 5版プロトコール (Page 23 1ine 2)

なお、無増 悪生存期 間および全 生存期 間 については、年齢 、性別 、丁―stageお よび

ECOG…performance statusを 説明変数としたCOX回帰分析を用いて予後因子の検討を行う。ま

た、治療効果 (CR誘導率)についても年齢、性別、T―stageおよびECOG― performance statusを

説明変数としたロジスティック回帰分析を行い予後因子の検討を行うこととする。(尚 、これに加

えて、高齢者や腎機能低下症例に対する膀眺全摘術における引用データーを参考資料としてさ

らなる検討を加える予定です)。

② なお、本試験で行われるべき予後因子に関わる検討は、試験治療を受けた方の集団と対

照集団との比較可能性が成立しているか否かの検討である。両集団間で比較可能性がな

いようであれば、仮に試験治療を受けた集団の成績がよくとも、試験治療の有用性を示す

根拠にはなり得ない。

回答 :全く、ご指摘の通りでありますが、前回の評価会議にて、下記の理由により膀肌温存療法

試験群のシングルアーム臨床試験としてプロトコールを企画再考するように御指導を頂き修正

させていただきました。したがって、治療効果、および、生存率の解析に関しては、比較対照群

として、使宜上、これまで当教室において “70歳以上、あるいは、sCr l.5以 上の腎機能低下症

例で膀脱全摘術を施行した 27例を比較対照群として、統計学的解析を行う予定です(75歳以

上では殆ど膀眺全摘術を施行することはなく統計学的解析は困難である)。 また、これらに加え、

高齢者や腎機能低下症例に対する膀眺全摘術における引用データを参考資料としてさらなる

検討を行う予定です。

「前回の評価会議にて、膀眺温存療法試験群のシングルアーム臨床試験としてプロトコールを

企画再考するように御指導を頂いた理由」

浸潤性膀眺癌の標準的治療は膀眺全摘術であり、今回の試験群の比較対照群は、通常では

膀眺全摘術症例群となります。しかし、本試験は、“75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上

の腎機能低下症例"という、元来、浸潤性膀眺癌の標準的治療である膀眺全摘術を施行するこ

とが困難な症例、および、膀眺全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えら

れる症例を対象としているため、比較対照群を標準的治療である膀眺全摘術とする2群間比較

試験とするのは、臨床研究を進める上で明らかに症例の偏りが生じる恐れがあり、膀脱温存療

法試験群のシングルアーム臨床試験として企画再考するように御指導を頂き、今回修正いたし

ました。したがって、治療効果、および、生存率の解析に関しては、比較対照群として、便宜上、

これまで当教室において “70歳以上、あるいは、sCrl.5以上の腎機能低下症例で膀眺全摘術

を施行した27例を比較対照群として、統計学的解析を行う予定です(75歳以上では殆ど膀眺全

摘術を施行することはなく統計学的解析は困難である)。 また、これらに加え、高齢者や腎機能

低下症例に対する膀脱全摘術における引用データを参考資料としてさらなる検討を行う予定で

す。
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指摘事項 3

サンプルサイズの設定根拠は、主たる解析方法とされているLOgrank検定 (プロトコール

P2112.1.1))と 対応がとれていないが、研究者として本当にこれでよいと考えているのか、改めて

見解を問いたい。

なお、「期待非再発率(5年無増悪生存率)を 73.5%、 閾値非再発率(5年無増悪生存率)を 49.1%、

αエラー0.05、 βエラー0.1とすると、二項分布に基づく、試験群の必要適格例数は 71例とな

る」はそもそも計算が間違つています。

回答 :今回、サンプルサイズの設定根拠に使用されたコントロール群、試験群における対象症

例の条件設定は、コントロール群では、癌が膀眺内に限局した臨床病期丁3NOMO以下の症例を

対象としているのに対して、言式験群では、できる限り症例数を増やすため stage T4,および、リン

パ節転移を含めた症例を対象としており、不適切なデータ比較であると考えられます。

改訂第 5版プロトコールでは、試験群の対象症例の条件も「癌が膀眺内に限局する尿路上皮

癌の場合」の 28症例に統Tして解析を行いました。その結果、5年無増悪生存率は、試験群で

は 88.4%、 コントロール群では 49.1%となりました。しかし、近年の診断および手術等に使用する

医療機器の進歩による治癒率の向上を鑑み、本治療の 5年無増悪生存率を 83%、 膀眺全摘術

の 5年無増悪生存率を最良と考えられる 63%と想定し、有意水準 (α )を 0.05、 検出力 (1-β )を

0.9で、登録期間 3年、観察期間 5年として 2群比較試験を実施したと仮定した場合、nQuery

Advisor Ver 6.0(StaJsucal s。 !uJOns Ltd.レ eland)で計算した結果、1群 88例必要であることから、

脱落を考慮して 100例としました。これらの解析結果を踏まえて、下記の如くi)改訂第 5版プロ

トコール、および、改訂第 5版申請書を修正しました。

i)改訂第 5版プロトコール (Page 23 1ine 9)

il)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号,(page 18,line l)

【設定根拠】

浸潤性膀眺癌の標準的治療は膀肌全摘術であり、今回の試験群の比較対照群は、通常では

膀眺全摘術症例群となる。しかし、本試験は、“75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上の腎

機能低下症例"という、元来、浸潤性膀眺癌の標準的治療である1芳脱全摘術を施行することが

困難な症例、および、膀脱全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えられる

症例を対象としているため、比較対照群を標準的治療である膀眺全摘術とする2群間比較試験

とするのは臨床研究を進める上で明らかに症例の偏りが生じる恐れがある。これらの理由から、

膀眺温存療法試験群のシングルアーム臨床試験として企画し、下記(1)― (4)の根拠に基づいて

(5)の計算式に従い症例数を設定した。

① 本試験の対象症例である “75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上の腎機能低下症例の

膀眺全摘術術後5年無増悪生存率は諸家らの報告では40-63%といわれており、また、これま
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で当教室において “70歳以上、あるいは、sCr l.5以上の腎機能低下症例で膀眺全摘術を施行

した27例では、49.1%であつた。

② 一方、当教室における年齢75歳以上の高齢者、および、腎機能障害を呈する限局性膀眺

癌患者 (癌が膀脱内に限局している症例)28例における当該治療(HD―BOAl―CDDP法 )の CR誘

導率は85.7%、 奏功率(CR+PR)は 92.9%、 5年無増悪生存率は 88.4%であった。

③ 当該治療が膀眺全摘術に比較して、明らかに有用、且つ、安全でまさつていることから、ヘ

ルシンキ宣言の精神から膀肌全摘術との無作為化比較試験の実施は困難であると判断した。

④ 本試験の目的は、当該治療シングルアーム臨床試験において当教室で得られている成績

の多施設での再現性を確認し、一般化することとする。

⑤ 症例数については、本治療の5年無増悪生存率を施設間差を考えて再現が期待できる83%

とし、膀脱全摘術術後の5年無増悪生存率を最良の63%と考え、有意水準 (α )を両側0.05、 検出

力(1・β)を 0.9で、登録期間3年、追跡期間5年として2群比較試験を実施したと仮定した場合、1

群88例必要であることから、脱落を考慮して100例とする。

登録期間:3年間(年間登録数は35例と見込む)、 追跡期間:5年間、

総研究期間:8年間(最終登録から5年間)

指摘事項 4

無再発生存期間を算出する際、非CR例をどのように取り扱うのかを明示する必要がある。なお、

改訂版プロトコールおよび回答書では無再発生存期間をプライマリエンドポイントにすると書い

てあるが、改訂版申請書では無増悪生存期間をプライマリエンドポイントにすると書いてありま

すがどうされるのでしょうか。また、最後に無再発 (あるいは無増悪)であることが確認された日

を記録しなければ、エンドポイントの解析が行えないので修正が必要です。

回答 :改訂第 5版プロトコール、および改訂第 5版申請書では、プライマリエンドポイントを無増

悪生存期間に統一するように改訂し、非ёR例(PR,および、SD症例)も含めるように改訂いたし

ました。また、解析方法ついても追加記載しております。

i)改訂第 5版プロトコール

① (page 8,‖ ne l)

2.目的

局所浸潤性膀眺癌に対する、透析併用 CDDP動注/放射線併用療法の有用性と、安全性を検

討する。

一次評価項目は、無増悪生存期間(PFS)とする。

二次評価項目は、OS、 CR導入率、QOL、 および、有害事象発現割合 とする。

② (page 22,:he 24)
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13.2.解析方法

治療を行つた全症例 (FAS:Full Anaレ sis Set)を対象として解析を行う。無増悪生存期間につい

ては治療開始日を起算日とし、明らかな病態の増悪が認められた日またはあらゆる原因による

死亡が確認された日のうち早いものをイベントとし、無増悪症例については最後に無増悪であ

ることが確認された日をもつて打ち切りとして、Kaphn―Meier法、および、log― rank検定を用い

て解析する。

il)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号 ,(page 17,line 1 0)

フ.有効性及び安全性の評価

A)有効性評価 :治療効果の判定

② 治療効果:以下の項目に従い、長期にわたる治療効果を検討する。
2)無増悪生存期間(PrOgression free surv市 al:PFS)治療開始日を起算日として、明らかな

病態の増悪(RECIS丁 の PD及び、PDに該当しない場合であっても明らかな臨床的増悪を

含む)までの期間、またはあらゆる原因による死亡日までの期間のうち、早いものを PFSと

する。治療を行つた全症例 (FAS:Ful:Anavsis Set)を 対象として解析を行い、無増悪症例

につL≧【は量後に無増悪でおることが確認され上日をもつて打ち切りとして、Kaphn一Meier

法 おヽよび、loPrank検 定を用いて解析する^

指摘事項 5

同意説明文書 P3には「90%以上の患者様が根治に導かれ、これまで最長 14年間、根治に誘導

された患者様においてはほぼ全例、再発を認めていません」と記されている。一方、改訂版プロ

トコール P23にはこれまでに実施された患者データのち、今回の試験対象に近い集団での 5年

無再発生存率が 73.5%であると記されている。もしそうであれば、同意説明文書の説明のしかた

は不適切ということにならないか。改訂を要すると考えます。

回答 :同意説明文書 P3では癌が膀肌内に限局する尿路上皮癌の場合での治療成績について

のべています「癌が膀眺内に限局している尿路上皮癌というタイプの癌 (あなたもこのタイプで

す)では約 9割の患者様が根治に導かれ、これまで最長 14年間、根治に誘導された患者様に

おいてはほぼ全例、再発を認めていません。」

改訂版プロトコール P23に提示されたデータ「今回の試験対象に近い集団での5年無再発生

存率が 73.5%である」はできる限り症例数を増やすため stage T4,お よび、リンパ節転移を含め

た症例での検討であつたため、ご指摘の如く不適切なデータであると考えられます。

改訂第 5版プロトコールでは、症例の条件を「癌が膀眺内に限局する尿路上皮癌の場合」の

胎療成績1二統
=し
て解析を三度征Lヽました。その結果、85,7%の 症例が CRに誘導され、5年

無壇墨生互率|よ、88.4%と生り、こ左らの解析結果を正記の如く同意説明文書に記述しました。
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D同意説明文書  (page 3,line 27)

我々はこの方法を 14年前から開始し、これまでに 70名 以上の局所浸潤膀眺癌の患者様に

施行し、癌が1芳眺内に限局している尿路上皮癌というタイプの癌 (あなたもこのタイプです)で

は約 9割の患者様が根治に導かれ、これまで最長 14年間、根治に誘導された患者様におい

てはほぼ全例、再発を認めていません。また、今回の臨床試験の条件である、75歳以上の

高齢者、および、腎機能低下症例でも、これまでに我々の施設で施行した 28例の解析では

24例 (85.7%)の 患者様が根治に導かれ、最長 12年間の無再発生存例を含め、治療後、根

治に導かれた全例に再発、転移を認めておりません。

il)改訂第 5版プロトコール (page 23,line 9)

13.3.目 標症例数

1001刑

【設定根拠】

浸潤性膀脱癌の標準的治療は膀肌全摘術であり、今回の試験群の比較対照群は、通常では

膀眺全摘術症例群となる。しかし、本試験は、“75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以 上の腎

機能低下症例"という、元来、浸潤性膀脱癌の標準的治療である膀肌全摘術を施行することが

困難な症例、および、膀眺全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えられる

症例を対象としているため、比較対照群を標準的治療である膀脱全摘術とする2群間比較試験

とするのは臨床研究を進める上で明らかに症例の偏りが生じる恐れがある。これらの理由から、

膀眺温存療法試験群のシングルアーム臨床試験として企画し、下記(1)― (4)の根拠に基づいて

(5)の計算式に従い症例数を設定した。

(1)本試験の対象症例である “75歳以上の高齢者、および、sCrl.5以上の腎機能低下症例

の膀眺全摘術術後5年無増悪生存率は諸家らの報告では40-630/0といわれており、また、これ

まで当教室において “70歳以上、あるいは、sCr l.5以 上の腎機能低下症例で膀眺全摘術を施

行した27例では、49.1%であった。

(2)一方、当教室における年齢75歳以上の高齢者、および、腎機能障害を呈する限局性膀眺

癌患在壁三が1芳肌内に限局している症例)28例における当該治療 (HD―BOAI―CDDP法 )の CR誘

導率は85、 7%、 奏功率(CR+PR)は 92.9%、 5年無増悪生存率は 88.4%で あつた。

(3)当該治療が膀脱全摘術に比較して、明らかに有用、且つ、安全でまさつていることから、ヘ

ルシンキ宣言の精神から1労眺全摘術との無作為化比較試験の実施は困難であると判断した。

(4)本試験の目的は、当該治療シングルアーム臨床試験において当教室で得られている成績

の多施設での再現性を確認し、一般化することとする。

(5)症例数については、本治療の5年無増悪生存率を施設間差を考えて再現が期待できる83%

とし、膀眺全摘術術後の5年無増悪生存率を最良の63%と考え、有意水準 (α )を両側0.05、 検出

力(1-β )を 0.9で、登録期間3年、追跡期間5年として2群比較試験を実施したと仮定した場合、1

群88例必要であることから、脱落を考慮して100例とする。

登録期間 :3年間 (年間登録数は35例と見込む)、 追跡期間 :5年間、
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総研究期間:8年間 (最終登録から5年間)

‖め改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号,(page 8,line 26)

このような状況から、我々は現在保険適用外である本治療法を将来的に保険収載可能な治療

とすることを目的として、高度医療に申請し、75歳以上の高齢者、および、sCrが 1.5以上の腎
機能低下を認める浸潤性膀眺癌症例を対象として、症例数 100例を限定して本治療法単独群

による多施設共同臨床試験を企画した。実際、これまですでに 75歳以上の高齢者、および、
sCrが 1.5以上の腎機能低下を認める限局性浸潤性膀脱癌症例 (癌が膀肌内に限局する症例 )

28例に本治療を施行し、85.7%の症例にCRを認め、最長 12年以上の観察期間を経て全例が腫

瘍の再発、転移を認めていない(治療完了後の追跡期間、平均 138週間、範囲 16～ 660週、第

1～第 3四分位〔Qul=57～ 191)。

市)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第 5号 ,(page 27,line 33)

[効果]これまで、75歳以上、あるいは、sCrが 1.5以上の腎機能低下を認める限局性浸潤性膀

眺癌症例 28例に本治療を施行し、奏功率は 93%を認めている。特に①腫瘍が T3以下の限局

性尿路上皮癌では 85.7%が CRに到達し、全例が最長 12年の観察期間を経て腫瘍の再発、転

移を認めなかったこと、また、②抗癌剤投与後全身の副作用を殆ど認めず、最高齢 98歳の症

例でも施行可能であつたことは、本治療法が全身状態その他の理由で通常であれば根治が望

めない患者や、対症療法しか選択肢がないと思われる患者に対しても根治の可能性をもたらす

画期的な治療法であることを示唆する所見である。さらには、年齢や腎機能などの制限のない

一般症例 62例における治療成績においても、約 9割の症例にCRが得られ、標準治療である
膀眺全摘術に比較して、全生存率において勝っていることは、これらの所見を裏付けるものであ

る。

指摘事項 6

改訂版プロトコール P8では、症例登録票の「施設確認番号」を記入するのは各施設の側とされ

ているが、本試験は最大 5年の追跡を行うことになるが、施設確認番号と患者とのリンクはデー

タセンター側では管理できないため、各施設で責任を持って管理しなければどの患者が本臨床

試験に登録されているかわからなくなるというトラブルが必ず生じる(イニシャル、カルテ番号、

生年月日、年齢のわからない患者を、lD番号なしに特定することは著しく困難である。仮に被験

者のカルテに施設管理番号を記録していたとして、いったんどの被験者が臨床試験に登録され

ている被験者がわからなくなつてしまったら、試験途中で必ず生じるデータセンター側からの間

い合わせに回答することが困難となる。多施設臨床試験を数年間にわたって実施する場合、ど

の患者が被験者であったかが施設側で特定できなくなることは、頻度は高くないものの、必ず起

こるといつてよいトラブルである)。 各施設における施設確認番号の管理責任者と保管方法を明

確に定める必要があります。
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回答 :各施設における施設管理責任者を明確に定め、施設において被験者の特定ができるよ

う、プロトコールを改訂し、改訂第 5版プロトコールに下記の如く明記いたしました。

改訂第 5版プロトコール (page 8,line 1 6)

1.試験担当医師は、対象症例の適格性を確認し、文書による同意を得た後、「症例登録票」に

必要事項を記入し、FAXでデータセンターに送付する。(「症例登録票」には、各施設において

症例を識別するための施設確認番号を記入する。また、施設において被験者の特定ができるよ

う、各施設における施設管理責任者を定める。尚、個人情報保護法の観点から「付録2:試験開

始報告書」以降の情報交換には患者イニシャル、カルテ番号、生年月日、身長、年齢などの情

報の全てをマスキングし、登録番号のみで管理する。)

指摘事項 7

改訂版プロトコール P8、 P13に「登録後は、原則として治療中止基準が発生するまで継続す

る。」と書いてあるが、全生存期間をエンドポイントに含めるのであれば、この規定は間違いでは

ないか。ちなみに治療中止基準そのものが定められてない。また、p17に「試験の中止口終了」と

いう項があるが、

①患者個人のプロトコール治療の中止 (化学療法を途中でやめるなど)

②患者個人の追跡日経過観察の中止

③本試験全体の中止

とが曖味にされており問題です。①は頻繁に起こることであるが追跡・経過観察は続けるのが

一般的であつて、すなわちプロトコール治療が中止となることを(当該患者の)試験中止と呼ぶこ

とは不適切です。

回答 :ご指摘のとおり、プロトコル治療中止と試験中止の区別が曖昧な記載になっておりました

ので、改訂第 5版プロトコール、および、改訂第 5版の当該個所を以下のとおり修正致しました。

1「プロトコール治療中止について」

i)改訂第 5版プロトコール

A.付録、および、参考資料 (page 4,line l l)
付録 9.プロトコール治療中止報告書  (死亡、その他の理由により、

プロトコール治療中止後 4週間以内)

B.3.1.試験デザインの概要 (page 10,line 21)

(7)プロトコール治療の中止

死亡、その他の理由でプロトコール治療を中止した場合、プロトコール治療中止報告書を提出

する。

C.5.7.プロトコル治療の中止 (page 17,!ine 21)
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(1)プロトコル治療の中止基準

① 患者、家族または同意を得た代理人からの同意の撤回、試験の中止の申し入れがあった

場合。

② 試験担当医師が試験を中止すべきと判断する有害事象が発現した場合。

③ 病状の明らかな進行により試験継続が困難と判断された場合。

④ 患者の来院が無いなどの理由で試験計画書の継続的な不遵守が生じた場合。

⑤ 試験担当医師が患者の安全性を考慮し試験継続を不適当と判断した場合。

(2)プロトコル治療中止の対応

①上記の理由により試験を中止した症例について、その中止年月日、中止理由、処置、転

帰についても調査し、調査票(試験中止報告書)に記載する(試験中止後4週間以内に提

出 )。

② 試験を中止した症例の以後の治療は、主治医の判断による任意の治療とする。

③ 試験期間中に転院等により来院しなくなった症例についても可能な限り調査し、調査票に

記録する。

④ 試験担当医師が試験を中止すべきだと判断する未知の重篤な副作用が発現した場合、

事務局、世話人に直ちに連絡し、適切な処置を行う。

D.15.データの収集 (page 24,line 23)

付録 9.プロトコール治療中止報告書  (死亡、その他の理由により、プロトコール治療中止後 4週

間以内)

‖)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号
A.6.9プロトコル治療の中止 (page 16,line 1 6)

(1)プロトコル治療の中止基準

①患者からの同意の撤回、試験の中止の申し入れがあった場合。

②試験担当医師が試験を中止すべきと判断する有害事象が発現した場合。

③病状の明らかな進行により試験継続が困難と判断された場合。

④患者の来院が無いなどの理由で試験計画書の継続的な不遵守が生じた場合。

③試験担当医師が患者の安全性を考慮し試験継続を不適当と判断した場合。

(2)プロトコール治療中止の対応

① 上記の理由により試験を中止した症例について、その中止年月日、中止理由、処置、転

帰についても調査し、調査票(試験中止報告書)に記載する(試験中止後 4週間以内に提

出 )。

② 試験を中止した症例の以後の治療は、主治医の判断による任意の治療とする。

③ 試験期間中に転院等により来院しなくなった症例についても可能な限り調査し、調査票に記

録する。

④ 試験担当医師が試験を中止すべきだと判断する未知の重篤な副作用が発現した場合、事
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務局、世話人に直ちに連絡し、適切な処置を行う。

B.8.モ ニタリング体制及び実施方法 (page 19,line 1 3)
9.プロトコール治療中止報告書   (プ ロトコール治療中止後 4週間以内)

II.「試験の中止について」

i)改訂第 5版プロトコール

(page 26,‖ ne 31)

17.2.試験の中止

(1)試験の中止基準

試験の途中で、重篤な有害事象の発生やプロトコール治療に関する新たな情報などにより、

本試験全体を中止せざるをえない理由が生じた場合

(2)試験中止の対応

試験の途中で、重篤な有害事象の発生やプロトコール治療に関する新たな情報などにより、本

試験全体を中止せざるをえない理由が生じた場合、効果・安全性評価委員会に諮り、代表世話

人および世話人が決定した後、速やかに中止理由を添えた中止の旨を施設試験実施責任者 :

及び試験実施担当医師に伝える。

il)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号 (page 19,line 1 7)

8.モニタリング体制及び実施方法

【試験の中止について】

(3)試験の中止基準

試験の途中で、重篤な有害事象の発生やプロトコール治療に関する新たな情報などにより、

本試験全体を中止せざるをえない理由が生じた場合

(4)試験中止の対応

試験の途中で、重篤な有害事象の発生やプロトコール治療に関する新たな情報などにより、本

試験全体を中止せざるをえない理由が生じた場合、効果・安全性評価委員会に諮り、代表世話

人および世話人が決定した後、速やかに中止理由を添えた中止の旨を施設試験実施責任者 :

及び試験実施担当医師に伝える。

指摘事項 8

①今回、改訂版プロトコールや改訂版申請書に、既存データのサブグループ解析結果が示され

ているが、各結果を示す際に対象者数を明記するべきと考えます。(たとえば「特に腫瘍が丁3

以下」など。

② なお、改訂版申請書で年齢を区切らない場合のT3以下の観察期間が最長15年と記されて

いるが(P7L19)、 観察期間の最大値は 636週になつており、どちらかの数字が間違いなのでは

ないか?)
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回答 :

① 改訂版プロトコール、および、改言T版申請書に提示した、既存データのサブグループ解析結

果は、(できる限り症例数を増やすため)stage丁 4,および、リンパ節転移を含めた症例33例で

の検討です。

改訂第 5版プロトコールでは、年齢 75歳以上の高齢者、および、腎機能障害を呈する症例に

おけるサブグループ解析結果の条件設定を「癌が膀眺内に限局する尿路上皮癌の場合」の 28

例の解析結果を提示するように修正し、また、下記の如く、プロトコール、および、申請書に対象

症例の条件「癌が膀眺内に限局する尿路上皮癌の場合」、および、対象者数「28例」を明記しま

した。

i)改訂第 5版プロトコール (page 23,line ll)

【設定根拠】

浸i間性膀眺癌の標準的治療は膀眺全摘術であり、今回の試験群の比較対照群は、通常では

膀眺全摘術症例群となる。しかし、本試験は、“75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上の腎

機能低下症例 "という、元来、浸潤性膀眺癌の標準的治療である1芳眺全摘術を施行することが

困難な症例、および、膀眺全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えられる

症例を対象としているため、比較対照群を標準的治療である膀眺全摘術とする2群間比較試験

とするのは臨床研究を進める上で明らかに症例の偏りが生じる恐れがある。これらの理由から、

膀脱温存療法試験群のシングルアーム臨床試験として企画し、下記(1)― (4)の根拠に基づいて

(5)の計算式に従い症例数を設定した。

(1)本試験の対象症例である “75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以 上の腎機能低下症例

の膀眺全摘術術後5年無増悪生存率は諸家らの報告では40-63%といわれており、また、これ

まで当教室において “70歳以上、あるいは、sCr l.5以上の腎機能低下症例で膀眺全摘術を施

行した27例では、491%であつた。

(2)一方、当教室における年齢75歳以上の高齢者、および、腎機能障害を呈する限局性膀眺

癌患者 (癌が膀肌内に限局している症例)28例における当該治療 (HD― BOAl―CDDP法 )の CR誘

導率は85.7%、 奏功率(CR+PR)は 92.9%、 5年無増悪生存率は 88.4%で あった。

(3)当該治療が膀肌全摘術に比較して、明らかに有用、且つ、安全でまさっていることから、ヘ

ルシンキ宣言の精神から1労脱全摘術との無作為化比較試験の実施は困難であると判断した。

(4)本試験の目的は、当該治療シングルアーム臨床試験において当教室で得られている成績

の多施設での再現性を確認し、一般化することとする。

(5)症例数については、本治療の5年無増悪生存率を施設間差を考えて再現が期待できる83%

とし、膀肌全摘術術後の5年無増悪生存率を最良の63%と考え、有意水準 (α )を両側0.05、 検出

力 (1-β )を 0.9で、登録期間3年、追跡期間5年として2群比較試験を実施したと仮定した場合、1

群88例必要であることから、脱落を考慮して100例とする。

il)改訂第 5版申請書 (page 8、 line 26)
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このような状況から、我々は現在保険適用外である本治療法を将来的に保険収載可能な治療

とすることを目的として、高度医療に申請し、75歳以上の高齢者、および、sCrが 1.5以上の腎

機能低下を認める浸潤性膀肌癌症例を対象として、症例数 100例を限定して本治療法単独群

による多施設共同臨床試験を企画した。実際、これまですでに 75歳以上の高齢者、および、
,Crが 1.5以上の腎機能低下を認める限局性浸潤性膀眺癌症例 (癌が膀眺内に限局する症例 )

28例に本治療を施行し、8塁 :zちの症例に CRを認め、量墨 12年の無再発生在症例を含め、CR

を達成をした全例が腫瘍の再発、転移を認めていない(治療完了後の追跡期間、平均 138週間、

範囲 16～ 660週、第 1～第 3四分位IQul=57～ 191)。

② ご指摘の如く、追跡期間 (平均、範囲、第 1～第 3四分位{QJ)のデータがアップデートさ

れておらず、不適当なデータ提示となつておりました。プロトコール、および、申請書におけ

る全てのデータをアップデートし、適切なデータ提示に改訂しました。

i)改訂第 5版プロトコール (page 5,Ihe 33)

これまで、我々は本治療法を用いて、62例の浸潤性膀眺癌症例を治療し、腫瘍が丁3以下の限

局性尿路上皮癌では約 9害Jの症例が CRに誘導され、CRに誘導された症例の全例が (最長 14

年の観察期間を経て)腫瘍の再発、転移を認めていない(治療完了後の追跡期間、平均 163週

FRO、 範囲 32-736週、第 1～第 3四分位{Qu〕=66-143週 )。

li)改訂第 5版申請書 (page 7,line 1 5)

これまでの当該治療を用いて治療した 62例の浸潤性膀眺癌症例では、腫瘍が T3以下の限局

性尿路上皮癌では約 9害1の症例を CRに誘導し、また、CRに誘導された症例の全例が (最長

14年の観察期間を経て)腫瘍の再発、転移を認めず生存でしている(治療完了後の追跡期間、

平均 163週間、範囲 32-736週 、第 1～第 3四分位〔Qu卜 66-143週 )。

修正点は以上です。先生方におかれましては、日々、極めてお忙しいことと拝察申し上げます

が、何卒、宜しく御指導、御鞭撻の程お願い申し上げます。

大阪医科大学

泌尿器科

東 治人 拝

105へ
゜
―シ
・

15



高度医療申請019「高齢者、および、腎機能低下を認める浸潤性膀眺癌症例に対する血液透

析併用パルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法(BOAI)、 および、放射線療法による集学的勝眺癌

治療」に関わる指摘事項への回答書

平成 22年 4月 9日

厚生労働省

医政局 研究開発振興課

高度医療評価会議座長

猿田 享男 先生御侍史

この度は、「高齢者、および、腎機能低下を認める浸潤性膀肌癌症例に対する血液透析併用バ

ルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法 (BOAl)、 および、放射線療法による集学的膀肌癌治療」にお         |
ける高度医療申請につき、多大な御指導、御鞭撻を賜りまことにありがとうございました。以下

に、去る 2月 22日 、および、3月 31日 に頂いた御指内容に対する回答、および、修正事項を         |
御呈示申し上げます。

尚、下記に上げる改訂版書類 ①―④ においては、今回の修正点を青色で、前回までの修正

点を赤色で記載してあります。

① 改訂第5版 高度医療申請書類

② 改訂第 5版 臨床試験一実施要綱 ←③のフアイルと同一なので省略しております。

③ 改訂第 5版 臨床試験―実施要綱 (付録、参考資料を含めたPDFversion)

④ 改訂第5版 患者さんへの説明文

お忙しいところ、お手数をおかけしてまことに恐縮ですが、何卒宜しくお願い申し上げます。

回答日時:平成 22年 4月 9日

回答者 :

所属:大阪医科大学口泌尿器科

氏名:     東 治人
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A.、 3/31メールにて御指摘を頂いた、指摘事項について

指摘事項

今回の回答内容は、基本的に、提出されている参考文献を元にされていると考える (Azuma H,

et al.Am」 Clin Onco1 2009)。  指摘事項1への回答に記載されている解析の表は、当該文献の
データと同一なので元の生データの内容がわかるが、指摘事項2,3の、「70歳以上あるいは

sCr l.5以上の腎機能低下症例で膀肌全摘した27例」の対照群と、「年齢75歳以上の高齢者、お

よび、癌が膀肌内に限局する尿路上皮癌の28例」についてはおそらく、当該文献の症例から切

り出したサブグループと思われるが、生データがわからず、回答内容が適切かどうかが判断で

きない。 この2グループについて、文献のtable lお よびtable 4にあるような形に整理して再提出
頂きたい。

回答 :

(1)御指摘まことにありがとうございます。上記御指摘に従い、これまで当科で施行した

① 70歳以上の膀眺全摘症例 27例

② 75歳以上のBOAl―CDDP施行症例 28例

における、患者背景、治療効果 、転帰、および%生存率 を提示する図表を作成し、下記のご

とく添付資料として提示しました。

① 本回答書には付録資料、表1、 表2、 図1として提示しました。

表 1: 患者背景

表 2: 治療効果、および、転帰

図 1: 生存率

② 高度医療申請書、および、臨床試験実施要綱には、参考資料 (参考資料 2-1,2-1,2-3)と

して提示しました。

資料2-1: 患者背景

資料2-2: 治療効果、および、転帰

資料2-3: 生存率

(2)また、上記の事項を踏まえて、本回答書 (指摘事項 2、 3、 および、8)、 高度医療申請書

(page 8-13,お よび、page 21)、 および、臨床試験実施要綱(page 21-23)を修正、改訂しまし

た。
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B.2月 22日 にメールにて御指摘頂いた指摘事項に、今回の修正を加味した回答書

指摘事項 1

(1)現時点で集積している患者のデータに基づき、無再発生存期間に関して、治療群を説明変

数とした Cox回帰、および、治療群に加え予後因子の候補を説明変数としたCox回帰を行い、

治療成績に影響を与える要因を確認すること、また、全生存期間に関しても同様の解析によつ

て治療成績に影響を与える要因を確認すること、をあらかじめ行つておくべきである。

I。 回答 :

① 前回の改訂第 4版での指摘事項 6「無増悪生存期間」と「無再発生存期間」(どちらも

FPS)が混在しています」に対しての御回答 :「無再発生存期間に統一しました」を撤回し、無増

悪生存期間(PFS:PrOgression Free Survival)に統一するよう、変更いたしました。

② これまでにOMC―re」m enを施行された62例のデータに基づいて、無増悪生存期間に関し

て、治療群を説明変数とした Cox ttj吊、および、治療群に加え予後因子の候補を説明変数とし

た Cox回帰を行い、CR誘導率を含めた治療成績、および、全生存期間に影響を与える要因を

あらかじめ確認し、下記表 1,2のごとく結果が得られました。これらの結果を、申請書、および、

プロトコールに提示するとともに、これらの結果から、適応症例を、腫瘍の組織型が尿路上皮癌

で、膀眺内に限局する腫瘍に限定するよう、(T4!リンパ節転移、および、尿路上皮癌以外の腫

瘍組織である症例は、適応外とする)プロトコールを吟味いたしました。

表1 ロジスティック回帰分析によるCR誘導に影響を与える因子

Category
Univariate Multivariate

Odds Ratio Pwalue Odds Ratio Pwalue

T―stage T4vs.T2… 3 111.8 〈0.0001 77.28 0.0031

N…stage N(+)vs.N(― ) 43.00 0.0008 45.65 0.0105

Pathology Non― UC vs.UC 27.03 0.0032 41.67 0.0352

P.S. O orl vs.2 1.731 0.4027 1.917 ０
０
′
”
ａ
υ
０

Sex Male vs.female 1.192 0.7692 1.761 0.6332

Age Cont.Variable 1.053 0.1141 1.121 0.1847

Amount of CDDP Oont Variable 1.005 0.1570 1.010 0.3957

Cont.Variable indicates continuous variable.
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Category
PFS OS

Hazard Ratio Pwaluo Hazard Ratio Pwaluo

T―stage T4vs.T2-3 11.63 〈0.0001 19.23 0.0002

N―stage N(+)vs.N(― ) 10.20 〈0.0001 12.50 0.0002

Pathology Non―UC vs.UC 6.185 0.0008 4.852 0.0092

P.S. O orl vs.2 2.123 0.1773 1.178 0.8099

Sex Male vs.female 1.550 0.5016 1.203 0.7856

Age Cont.Variable 1.038 0.2000 1.056 0.1728

Amount of CDDP Cont.Variable 1005 0.1367 1.006 0.1004

表2 0ox回帰分析による無増悪生存率、全生存率に影響を与える因子 (univa百 ate)

Ⅱ.プロトコール 、および、申請書における修正点

D改訂第 5版プロトコール (Page 5:ine 33)
1,背景

これまで、我々は本治療法を用いて、62例の浸潤性膀眺癌症例を治療し、腫瘍が T3以下の限

局性尿路上皮癌では約 9割の症例が CRに誘導され、CRに誘導された症例の全例が (最長 14

年の観察期間を経て)腫瘍の再発、転移を認めていない(治療完了後の追跡期間、平均 163週

間、範囲 32…736週、第 1～第 3四分位{Qul=66-143週 )。

また、CR誘導率、および、無増悪生存率、全生存率に影響を与える因子を Cox ttj弔分析を用
いて検討した結果、下記表の如く、T4,リンパ節転移、および、尿路上皮癌以外の腫瘍組織で

あることが有意なリスクフアクターである結果を得た (本試験における適応症例を、腫瘍の組織

型が尿路上皮癌で、膀眺内に限局する腫瘍に限定した)。

1)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号,(pago 7,‖ no 15)

3.期待される適応症、効能及び効果

これまでの当該治療を用いて治療した 62例の浸潤性膀脱癌症例では、腫瘍が T3以下の限局

性尿路上皮癌では約 9割の症例を CRに誘導し、また、CRに誘導された症例の全例が(最長
14年の観察期間を経て)1重瘍の再発、転移を認めず生存でしている(治療完了後の追跡期間、

平均 163週間、範囲 32-736週 、第 1～第 3四分位{Qul=66-143週 )。

また、CR誘導峯、および、無増悪生存率、全生存率に影響を与える因子を Cox回帰分析を用
いて検討した結果、下記表(1,2)の如く、T4,リンパ節転移、および、尿路上皮癌以外の1重瘍組

織であることが有意なリスクファクターである結果を得た (本試験における適応症例を、腫瘍の

組織型が尿路上皮癌で、膀眺内に限局する腫瘍に限定した)。
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指摘事項 2

① 今回実施する試験成績を解析する際に、指摘事項 1で特定された要因で調整した解析結

果を併せて提示する旨を事前にプロトコールに定めること。

I。 回答 :

今回実施する試験成績を解析する際に、指摘事項 1で特定された要因で調整した解析結果を

併せて提示するよう、プロトコールを修正、改訂しました。

Ⅱ.プロトコールにおける修正点

改訂第 5版プロトコール (Page 23 1ine 2)

なお、無増悪生存期間および全生存期間については、年齢、性別、丁―stageお よび

ECOG―performance statusを 説明変数としたCOX回帰分析を用いて予後因子の検討を行う。ま

た、治療効果 (CR誘導率)についても年齢、性別、丁―stageおよびECOG― performance statusを

説明変数としたロジスティック回帰分析を行い予後因子の検討を行うこととする。(尚 、これに加

えて、高齢者や腎機能低下症例に対する膀眺全摘術における引用データーを参考資料としてさ

らなる検討を加える予定です)。

② なお、本試験で行われるべき予後因子に関わる検討は、試験治療を受けた方の集団と対

照集団との比較可能性が成立しているか否かの検討である。両集団間で比較可能性がな

いようであれば、仮に試験治療を受けた集団の成績がよくとも、試験治療の有用性を示す

根拠にはなり得ない。

I.回答 :

全く、ご指摘の通りでありますが、前回の評価会議にて、下記の理由により膀眺温存療法試験

群のシングルアーム臨床試験としてプロトコールを企画再考するように御指導を頂き修正させ

ていただきました。したがって、治療効果、および、生存率の解析に関しては、比較対照群として、

便宜上、これまで当教室において “70歳以上、あるいは、sCr l.5以上の腎機能低下症例で膀

肌全摘術を施行した 27例を比較対照群として、統計学的解析を行う予定です(75歳以上では

殆ど膀脱全摘術を施行することはなく統計学的解析は困難である)。 また、これらに加え、高齢

者や腎機能低下症例に対する膀眺全摘術における引用データを参考資料としてさらなる検討を

行う予定です。

Ⅱ。「前回の評価会議にて、膀洸温存療法試験群のシングルアーム臨床試験としてプロトコー
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ルを企画再考するように御指導を頂いた理由」

浸潤性膀眺癌の標準的治療は膀肌全摘術であり、今回の試験群の比較対照群は、通常では

膀眺全摘術症例群となります。しかし、本試験は、“75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上

の腎機能低下症例"という、元来、浸潤性膀肌癌の標準的治療である膀肌全摘術を施行するこ

とが困難な症例、および、膀肌全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えら

れる症例を対象としているため、比較対照群を標準的治療である膀眺全摘術とする2群間比較

試験とするのは、臨床研究を進める上で明らかに症例の偏りが生じる恐れがあり、膀肌温存療

法試験群のシングルアーム臨床試験として企画再考するように御指導を頂き、今回修正いたし

ました。したがつて、治療効果、および、生存率の解析に関しては、比較対照群として、便宜上、

これまで当教室において “70歳以上、あるいは、sCr l.5以上の腎機能低下症例で膀脱全摘術

を施行した27例を比較対照群として、統計学的解析を行う予定です。尚、これまでに当科で施

行した、①70歳以上の膀脱全摘症例 27例、②75歳以上のBOAl―CDDP施行症例 28例

における解析データー(患者背景、治療効果 、転帰、および、生存率)を下記のごとく付録資

料にまとめましたのでご参照いただければ幸甚です。また、これらに加え、高齢者や腎機能低

下症例に対する膀肌全摘術における引用データを参考資料としてさらなる検討を行う予定で

す。

ⅡI.付録資料 :

上記、これまでに当科で施行した、

① 70歳以上の膀眺全摘症例 27例

② 75歳以上のBOAl―CDDP施行症例 28例

における、患者背景、治療効果 、転帰、および、生存率 を下記のごとく付録資料にまとめまし

た。

付録資料 表1: 患者背景

付録資料 表2: 治療効果 、転帰
付録資料 図1: 生存率
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指摘事項 3

サンプルサイズの設定根拠は、主たる解析方法とされているLogrank検定 (プロトコール

P2112.1.1))と 対応がとれていないが、研究者として本当にこれでよいと考えているのか、改めて

見解を問いたい。

なお、「期待非再発率(5年無増悪生存率)を 735%、 聞値非再発率(5年無増悪生存率)を 49.1%、

αエラー0.05、 βエラー0.1とすると、二項分布に基づく、試験群の必要適格例数は 71例とな

る」はそもそも計算が間違つています。

I.回答 :

今回、サンプルサイズの設定根拠に使用されたコントロール群、試験群における対象症例の条

件設定は、コントロール群では、癌が膀脱内に限局した臨床病期 T3NOMO以下の症例を対象と

しているのに対して、試験群では、できる限り症例数を増やすため stage T4,お よび、リンパ節

転移を含めた症例を対象としており、不適切なデータ比較であると考えられます。

改訂第 5版プロトコールでは、試験群の対象症例の条件も「癌が1芳眺内に限局する尿路上皮

癌の場合」の 28症例に統一して解析を行いました。その結果、5年無増悪生存率は、試験群で

は 92.1%、 コントロール群では 51.6%となりました (付録童料 表1!2、 および、図 12Q Lコ}し、近

年の診断および手術等に使用する医療機器の進歩による治癒率の向上を鑑み、本治療の 5年

無増悪生存率を 83%、 膀肌全摘術の 5年無増悪生存率を最良と考えられる 63%と想定し、有意

水準 (α )を 0.05、 検出力 (1-β )を o.9で、登録期間 3年、観察期FB5 5年として 2群比較試験を

実施したと仮定した場合、nQuery Adusor Ver 6.0(StaJsJcal Solutons Ltd.Ireland)で 計算した

結果、1群 88例必要であることから、脱落を考慮して 100例としました。

Ⅱ.プロトコール 、および、申請書における修正点

上記の解析結果を踏まえて、下記の如くつ改訂第 5版プロトコール、および、改訂第 5版申請

書を修正しました。

1)改訂第 5版プロトコール (Page 23 1ine 8)

iつ 改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号1(page 21,line l)

【設定根拠】

浸潤性膀肌癌の標準的治療は膀眺全摘術であり、今回の試験群の比較対照群は、通常では

膀肌全摘術症例群となる。しかし、本試験は、“75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上の腎

機能低下症例 "という、元来、浸潤性膀脱癌の標準的治療である膀眺全摘術を施行することが
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困難な症例、および、膀眺全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えられる

症例を対象としているため、比較対照群を標準的治療である膀眺全摘術とする2群間比較試験

とするのは臨床研究を進める上で明らかに症例の偏りが生じる恐れがある。これらの理由から、

膀肌温存療法試験群のシングルアーム臨床試験として企画し、下記(1)― (4)の根拠に基づいて

(5)の計算式に従い症例数を設定した。

① 本試験の対象症例である “75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上の腎機能低下症例の

膀眺全摘術術後5年無増悪生存率は諸家らの報告では40-63%といわれており、また、これま

で当教室において “70歳以上、あるいは、sCr l.5以上の腎機能低下症例で膀眺全摘術を施行

した27例では、516%であった (参考資料 2参照)。

② 一方、当教室における年齢75歳以上の高齢者、および、腎機能障害を呈する限局性膀脱

癌患者 (癌が膀肌内に限局している症例)28例における当該治療(HD―BOAl―CDDP法 )の CR誘

導率は85.7%、 奏功率(CR+PR)は 929%、 5年無増悪生存率は 921%であった (参考資料 2

参照)。

③ 当該治療が膀眺全摘術に比較して、明らかに有用、且つ、安全でまさっていることから、ヘ

ルシンキ宣言の精神から膀眺全摘術との無作為化比較試験の実施は困難であると判断した。

④ 本試験の目的は、当該治療シングルアーム臨床試験において当教室で得られている成績

の多施設での再現性を確認し、一般化することとする。

⑤ 症例数については、本治療の5年無増悪生存率を施設間差を考えて再現が期待できる83%

とし、膀眺全摘術術後の5年無増悪生存率を最良の63%と考え、有意水準 (α )を両側005、 検出

力(1-β )を0.9で、登録期間3年、追跡期間5年として2群比較試験を実施したと仮定した場合、1

群88例必要であることから、脱落を考慮して100例とする。

登録期間 :3年間(年間登録数は35例と見込む)、 追跡期間 :5年間、

総研究期間:8年間 (最終登録から5年間)
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指摘事項 4

無再発生存期間を算出する際、非 CR例をどのように取り扱うのかを明示する必要がある。なお、

改訂版プロトコールおよび回答書では無再発生存期間をプライマリエンドポイントにすると書い

てあるが、改訂版申請書では無増悪生存期間をプライマリエンドポイントにすると書いてありま

すがどうされるのでしょうか。また、最後に無再発 (あるいは無増悪)であることが確認された日

を記録しなければ、エンドポイントの解析が行えないので修正が必要です。

I.回答 :

改訂第 5版プロトコール、および改訂第 5版申請書では、プライマリエンドポイントを無増悪生

存期間に統一するように改訂し、非 CR例 (PR,および、SD症例)も含めるように改訂いたしまし

た。また、解析方法ついても追加記載しております。

Ⅱ.プロトコール 、および、申請書における修正点

i)改訂第 5版プロトコール

① (page 8,line l)

2.目 的

局所浸潤性膀眺癌に対する、透析併用 CDDP動注/放射線併用療法の有用性と、安全性を検

討する。

一次評価項目は、無増悪生存期間(PFS)とする。

二次評価項目は、OS、 CR導入率、QOL、 および、有害事象発現割合 とする。

② (page 22,lhe 24)

13.2.解析方法

治療を行つた全症例 (FA3 FJI Anaけ Js Set)を対象として解析を行う。無増悪生存期間につい

ては治療開始日を起算日とし、明らかな病態の増悪が認められた日またはあらゆる原因による

死亡が確認された日のうち早いものをイベントとし、無増悪症例については最後に無増悪であ

ることが確認された日をもって打ち切りとして、Kaphn―Meier法 、および、brrank検定を用い

て解析する。

ii)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号 ,(page 20,line 1 0)

7.有効性及び安全性の評価

A)有効性評価 :治療効果の判定
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治療効果 :以下の項目に従い、長期にわたる治療効果を検討する。

2)無増悪生存期間(Progression iee survival:PFS)治 療開始日を起算日として、明らかな

病態の増悪 (RECIS丁 の PD及び、PDに該当しない場合であっても明らかな臨床的増悪を

含む)までの期間、またはあらゆる原因による死亡日までの期間のうち、早いものをPFSと

する。治療を行つた全症例 (F△ s Full AnawsiS Set)を 対象として解析を行い、無増悪症例

については最後に無増悪であることが確認された日をもって打ち切りとして、Kaplan― Mder

法、および、lorrank検定を用いて解析する。

116へ
゜
―シ
・

10



指摘事項 5

同意説明文書 P3には「90%以上の患者様が根治に導かれ、これまで最長 14年間、根治に誘導

された患者様においてはほぼ全例、再発を認めていません」と記されている。一方、改訂版プロ

トコール P23にはこれまでに実施された患者データのち、今回の試験対象に近い集団での 5年

無再発生存率が 73.5%であると記されている。もしそうであれば、同意説明文書の説明のしかた

は不適切ということにならないか。改訂を要すると考えます。

I.回答 :

同意説明文書 P3では癌が膀肌内に限局する尿路上皮癌の場合での治療成績についてのべて

います「癌が膀肌内に限局している尿路上皮癌というタイプの癌 (あなたもこのタイプです)では

約 9割の患者様が根治に導かれ、これまで最長 14年間、根治に誘導された患者様においては

ほぼ全例、再発を認めていません。」

改訂版プロトコール P23に提示されたデータ「今回の試験対象に近い集団での 5年無再発生

存率が 73.5%である」はできる限り症例数を増やすため stage T41お よび、リンパ節転移を含め

た症例での検討であったため、ご指摘の如く不適切なデータであると考えられます。

改訂第 5版プロトコールでは、症例の条件を「癌が膀眺内に限局する尿路上皮癌の場合」の

治療成績に統一して解析を再度行いました。その結果、85.7%の症例が CRに誘導され、5年

無増悪生存率は、92.1%となり、これらの解析結果を下記の如く同意説明文書に記述しました

(付録資料 表 1、 2、 および、図1参照)。

Ⅱ。同意説明文書、プロトコール 、および、申請書における修正点

i)同意説明文書  (page 3,line 27)

我々はこの方法を 14年前から開始し、これまでに 70名以上の局所浸潤膀眺癌の患者様に

施行し、癌が膀眺内に限局している尿路上皮癌というタイプの癌 (あなたもこのタイプです)で

は約 9割の患者様が根治に導かれ、これまで最長 14年間、根治に誘導された患者様におい

てはほぼ全例、再発を認めていません。また、今回の臨床試験の条件である、75歳以上の

高齢者、および、腎機能低下症例でも、これまでに我々の施設で施行した 28例の解析では

24例 (85.7%)の 患者様が根治に導かれ、最長 12年間の無再発生存例を含め、治療後、根

治に導かれた全例に再発、転移を認めておりません。

il)改訂第 5版プロトコール (page 23,line 6)

13.3.目 標症例数

100例
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【設定根拠】

浸潤性膀肌癌の標準的治療は膀肌全摘術であり、今回の試験群の比較対照群は、通常では

膀眺全摘術症例群となる。しかし、本試験は、“75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上の腎

機能低下症例 "という、元来、浸潤性膀眺癌の標準的治療である膀肌全摘術を施行することが

困難な症例、および、膀眺全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えられる

症例を対象としているため、比較対照群を標準的治療である膀肌全摘術とする2群間比較試験

とするのは臨床研究を進める上で明らかに症例の偏りが生じる恐れがある。これらの理由から、

膀眺温存療法試験群のシングルアーム臨床試験として企画し、下記(1)― (4)の根拠に基づいて

(5)の計算式に従い症例数を設定した。

3)本試験の対象症例である “75歳以上の高齢者、および、sCr l.5以上の腎機能低下症例の

1労眺全摘術術後5年無増悪生存率は諸家らの報告では40-63%と いわれており、また、これま

で当教室において “70歳以上、あるいは、sCr 1 5以上の腎機能低下症例で膀眺全摘術を施行

した27例では、51.6%であった (参考資料 2)。

2)一方、当教室における年齢75歳以上の高齢者、および、腎機能障害を呈する限局性膀肌

癌患者 (癌が膀眺内に限局している症例)28例における当該治療 (HD… BOAI―シスプラチン法 )

のCR誘導率は85.7%、 奏功率(CR+PR)は 92.9%、 5年無増悪生存率は 921%であった(参考資

米斗 2)。

(3)当該治療が膀肌全摘術に比較して、明らかに有用、且つ、安全でまさっていることから、ヘ

ルシンキ宣言の精神から膀眺全摘術との無作為化比較試験の実施は困難であると判断した。

(4)本試験の目的は、当該治療シングルアーム臨床試験において当教室で得られている成績

の多施設での再現性を確認し、一般化することとする。

(5)症例数については、本治療の5年無増悪生存率を施設間差を考えて再現が期待できる83%

とし、膀眺全摘術術後の5年無増悪生存率を最良の63%と考え、有意水準 (α )を両側0.05、 検出

力 (1-β )を 0.9で、登録期間3年、追跡期間5年として2群比較言式験を実施したと仮定した場合、1

群88例必要であることから、脱落を考慮して100例とする。

登録期間 :3年間(年間登録数は35例と見込む)、 追跡期間 :5年間、

総研究期間:8年間 (最終登録から5年間)

‖i)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号,(page 8,line 26)

このような状況から、我々は現在保険適用外である本治療法を将来的に保険収載可能な治療

とすることを目的として、高度医療に申請し、75歳以上の高齢者、および、sCrが 1.5以上の腎

機能低下を認める浸潤性膀眺癌症例を対象として、症例数 100例を限定して本治療法単独群

による多施設共同臨床試験を企画した。実際、これまですで|二 7_■歳以上の高齢者、および、
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sCrが 1.5以上の腎機能低下を認める限局性浸潤性膀脱癌症例 (癌が膀眺内に限局する症例 )

28例に本治療を施行し、85.7%の症例にCRを認め、最長 12年以上の観察塑FE5を経て全例が腫

瘍の再発、転移を認めていない(治療完了後の追跡期FB5、 平均 153週間、範囲 43γΩ§6週、第

1～第 3四分位〔Qul=67～ 199、 参考資料 2参照 )。

市)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第 5号!(page 30,line 33)

働 果]これまで、75歳以上、あるいは、sCrが 15以上の腎機能低下を認める限局性浸潤性膀

肌癌症例 28例に本治療を施行し、奏功率は 93%を認めている。特に①腫瘍が T3以下の限局

性尿路上皮癌では857%が CRに到達し、全例が最長 12年の観察期間を経て腫瘍の再発、転

移を認めなかつたこと、また、②抗癌剤投与後全身の副作用を殆ど認めず、最高齢 98歳の症

例でも施行可能であつたことは、本治療法が全身状態その他の理由で通常であれば根治が望

めない患者や、対症療法しか選択肢がないと思われる患者に対しても根治の可能性をもたらす

画期的な治療法であることを示唆する所見である。さらには、年齢や腎機能などの制限のない

一般症例 62例における治療成績においても、約 9割の症例にCRが得られ、標準治療である

膀眺全摘術に比較して、全生存率において勝っていることは、これらの所見を裏付けるものであ

る。
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指摘事項 6

改訂版プロトコール P8では、症例登録票の「施設確認番号」を記入するのは各施設の側とされ

ているが、本試験は最大 5年の追跡を行うことになるが、施設確認番号と患者とのリンクはデー

タセンター側では管理できないため、各施設で責任を持つて管理しなければどの患者が本臨床

試験に登録されているかわからなくなるというトラブルが必ず生じる(イニシャル、カルテ番号、

生年月日、年齢のわからない患者を、ID番号なしに特定することは著しく困難である。仮に被験

者のカルテに施設管理番号を記録していたとして、いつたんどの被験者が臨床試験に登録され

ている被験者がわからなくなってしまつたら、試験途中で必ず生じるデータセンター側からの間

い合わせに回答することが困難となる。多施設臨床試験を数年間にわたつて実施する場合、ど

の患者が被験者であつたかが施設側で特定できなくなることは、頻度は高くないものの、必ず起

こるといつてよいトラブルである)。 各施設における施設確認番号の管理責任者と保管方法を明

確に定める必要があります。

I.回答 :

各施設における施設管理責任者を明確に定め、施設において被験者の特定ができるよう、プロ

トコールを改訂し、改訂第 5版プロトコールに下記の如く明記いたしました。

Ⅱ.プロトコール 、および、申請書における修正点

改訂第 5版プロトコール (page 8,line 1 6)

1.試験担当医師は、対象症例の適格性を確認し、文書による同意を得た後、「症例登録票」に

必要事項を記入し、FAXでデータセンターに送付する。(「症例登録票」には、各施設において

症例を識男1するための施設確認番号を記入する。また、施設1=おいて被験者の特定童こできるよ

う、各施設における施設管理責任者を定める。尚、個人情報保護法の観点から「付録2:試験開

始報告書」以降の情報交換には患者イニシャル、カルテ番号、生年月日、身長、年齢などの情

報の全てをマスキングし、登録番号のみで管理する。)
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指摘事項 7

改訂版プロトコール P8、 P13に「登録後は、原則として治療中止基準が発生するまで継続す

る。」と書いてあるが、全生存期間をエンドポイントに含めるのであれば、この規定は間違いでは

ないか。ちなみに治療中止基準そのものが定められてない。また、p17に「試験の中止口終了」と

いう項があるが、

①患者個人のプロトコール治療の中止 (化学療法を途中でやめるなど)

②患者個人の追跡日経過観察の中止

③本試験全体の中止

とが曖味にされており問題です。①は頻繁に起こることであるが追跡コ経過観察は続けるのが

一般的であつて、すなわちプロトコール治療が中止となることを(当該患者の)試験中止と呼ぶこ

とは不適切です。

I。 回答 :

ご指摘のとおり、プロトコル治療中止と試験中止の区別が曖昧な記載になつておりましたので、

改訂第 5版プロトコール、および、改訂第 5版の当該個所を以下のとおり修正致しました。

II.プロトコール 、および、申請書における修正点

I「プロトコール治療中止について」

D改訂第 5版プロトコール

A.付録、および、参考資料 (page 4,line l l)

付録 9.プロトコール治療中止報告書  (死亡、その他の理由により、

プロトコール治療中止後 4週間以内)

B.3.1.試験デザインの概要 (page 10,line 21)

(7)プロトコール治療の中止

死亡、その他の理由でプロトコール治療を中止した場合、プロトコール治療中止報告書を提出

する。

C.5.7.プロトコル治療の中止 (page 17,line 21)

(1)プロトコル治療の中止基準

① 患者、家族または同意を得た代理人からの同意の撤回、試験の中止の申し入れがあった

場合。

② 試験担当医師が試験を中止すべきと判断する有害事象が発現した場合。
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③ 病状の明らかな進行により試験継続が困難と判断された場合。

④ 患者の来院が無いなどの理由で試験計画書の継続的な不遵守が生じた場合。

⑤ 試験担当医師が患者の安全性を考慮し試験継続を不適当と判断した場合。

(2)プロトコル治療中止の対応

①上記の理由により試験を中止した症例について、その中止年月日、中止理由、    処
置、転

帰についても調査し、調査票(試験中止報告書)に記載する(試験中止後 4週間以内に提

出)。

② 試験を中止した症例の以後の治療は、主治医の判断による任意の治療とする。

③ 試験期間中に転院等により来院しなくなった症例についても可能な限り調査し、調査票に

記録する。

④ 試験担当医師が試験を中止すべきだと判断する未知の重篤な副作用が発現した場合、

事務局、世話人に直ちに連絡し、適切な処置を行う。

D.15データの収集 (page 24,line 23)

付録 9.プロトコール治療中止報告書  (死亡、その他の理由により、

プロトコール治療中止後4週間以内)

il)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号

A.69プロトコル治療の中止 (page 19,line 1 6)

(1)プロトコル治療の中止基準

①患者からの同意の撤回、試験の中止の申し入れがあつた場合。

②試験担当医師が試験を中止すべきと判断する有害事象が発現した場合。

③病状の明らかな進行により試験継続が困難と判断された場合。

l        ④患者の来院が無いなどの理由で試験計画書の継続的な不遵守が生じた場合。
⑤試験担当医師が患者の安全性を考慮し試験継続を不適当と判断した場合。

|

(2)プロトコール治療中止の対応

① 上記の理由により試験を中止した症例について、その中止年月日、中止理由、処置、転

帰についても調査し、調査票(試験中止報告書)に記載する(試験中止後 4週間以内に提

出)。

② 試験を中止した症例の以後の治療は、主治医の判断による任意の治療とする。

③ 試験期間中に転院等により来院しなくなった症例についても可能な限り調査し、調査票に記
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録する。

④ 試験担当医師が試験を中止すべきだと判断する未知の重篤な副作用が発現した場合、事

務局、世話人に直ちに連絡し、適切な処置を行う。

B.8.モニタリング体制及び実施方法 (page 22,line 1 3)

9.プロトコール治療中止報告書  (プロトコール治療中止後 4週間以内)

H.「試験の中止について」

i)改訂第 5版プロトコール

(page 26,‖ ne 31)

17.2.試験の中止

(1)試験の中止基準

試験の途中で、重篤な有害事象の発生やプロトコール治療に関する新たな情報などにより、

本試験全体を中止せざるをえない理由が生じた場合

(2)試験中止の対応

試験の途中で、重篤な有害事象の発生やプロトコール治療に関する新たな情報などにより、本

試験全体を中止せざるをえない理由が生じた場合、効果口安全性評価委員会に諮り、代表世話

人および世話人が決定した後、速やかに中止理由を添えた中止の旨を施設試験実施責任者 :

及び試験実施担当医師に伝える。

il)改訂第 5版申請書、高度医療申請様式第3号 (page 22,line 1 7)

8.モニタリング体制及び実施方法

【試験の中止について】

(3)試験の中止基準

試験の途中で、重篤な有害事象の発生やプロトコール治療に関する新たな情報などにより、

本試験全体を中止せざるをえない理由が生じた場合

(4)試験中止の対応

試験の途中で、重篤な有害事象の発生やプロトコール治療に関する新たな情報などにより、本

試験全体を中止せざるをえない理由が生じた場合、効果口安全性評価委員会に諮り、代表世話

人および世話人が決定した後、速やかに中止理由を添えた中止の旨を施設試験実施責任者 :

及び試験実施担当医師に伝える。
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指摘事項 8

①今回、改訂版プロトコールや改訂版申請書に、既存データのサブグループ解析結果が示され

ているが、各結果を示す際に対象者数を明記するべきと考えます。(たとえば「特に腫瘍がT3

以下」など。

② なお、改訂版申請書で年齢を区切らない場合のT3以下の観察期間が最長 15年と記されて

いるが(P7L19)、 観察期間の最大値は 636週になっており、どちらかの数字が間違いなのでは

ないか?)

I.回答 :

① 改訂版プロトコール、および、改訂版申請書に提示した、既存データのサブグループ解析結

果は、(できる限り症例数を増やすため)stage T4,お よび、リンパ節転移を含めた症例 33例で

の検討です。

改訂第 5版プロトコールでは、年齢 75歳以上の高齢者、および、腎機能障害を呈する症例に

おけるサブグループ解析結果の条件設定を「癌が膀肌内に限局する尿路上皮癌の場合」の 28

例の解析結果を提示するよう1三修正し、また、下記の如く、プロトコール、墨よび、申請書に対象

症夕Jの条件「癌が膀眺内|二阻昼立る尿路上皮癌の場合」、および、対象者堂 [2旦 Oll』を明記しま

した。

Ⅱ.プロトコール 、および、申請書における修正点

1)改訂第 5版プロトコール (page 23,line 8)

【設定根拠】

浸潤性膀眺癌の標準的治療は膀眺全摘術であり、今回の試験群の比較対照群は、通常では

膀眺全摘術症例群となる。しかし、本試験は、“75歳以上の高齢者、および、sCr1 5以上の腎

機能低下症例 "という、元来、浸潤性膀脱癌の標準的治療である膀洸全摘術を施行することが

困難な症例、および、膀眺全摘術に比較して当該治療が有用、且つ、安全であると考えられる

症例を対象としているため、比較対照群を標準的治療である膀眺全摘術とする2群間比較試験

とするのは臨床研究を進める上で明らかに症例の偏りが生じる恐れがある。これらの理由から、

膀眺温存療法試験群のシングルアーム臨床試験として企画し、下記(1)― (4)の根拠に基づいて

(5)の計算式に従い症例数を設定した。

(1)本試験の対象症例であ登 “75歳以上の高齢者、および、sCr 1 5以 上の腎機能低下症例の

膀眺全摘術術後5年無増悪生存率は諸家らの報告では40-63%といわれており、また、これま

で当教室において “70歳以上、あるいは、sCr l.5以上の腎機能低下症例歪膀比全摘術を施行

した27例では、51.6%であった (参考資料 2)。

124へ
゜
―シ
・

18




