
ヽ
ギ

第12回 先進医療技術審査部会 議事次第

同 時 :平成 25年 12月 12日 (本)16:30～ 18:30

場 所 :経済産業省 別館 114会 議室 (1階 )
(東京都千代田区霞が関 1丁 目3番 1号 )

議 題
1.  新規申請技術の評価結果について
2.  先進医療会議の審査結果等について (報告事項)
3。   その他

〔配付資料〕

議事次第

座 席 表

開催要綱

構成員及び技術委員名簿

資料 1-1 新規申請技術の評価結果
資料 1-2 先進医療B評価表 (番号020)
資料 1-3 申請技術の概要及びロー ドマップ
資料 1-4 先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの
資料 1-5 先進医療B評価表 (番号021)
資料 1-6 指摘事項に対する回答
資料 1-7 申請技術の概要及びロー ドマップ
資料 1-8 先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの
資料 1-9 先進医療 B評価表 (番号022)
資料 1-10 指摘事項に対する回答
資料 1-11 申請技術の概要及びロー ドマップ
資料 1-12 佐藤構成員意見書
資料 1-13 先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの
資料 2   先進医療会議の審査結果について
資料 3  「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う実施上の

留意事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」の一部改正に

ついて等

資料 4  「先進医療評価委員会」開催要綱等

参考資料 1 先進医療会議における利益相反の対応について
参考資料 2 先進医療 Bの申請に必要な数例以上の臨床使用実績の効率化について



第12回 先進医療技術審査部会
平成25年 12月 12日 (木)16:30～ 18:30
経済産業省 別館 114会 議室 (1階 )

山口座長代理  猿田座長

伊藤 構成員

金子 構成員

竹内 構成員

田島構成員

関原 構成員

直江構成員

藤原構成員

柴田構成員

山中構成員

大門構成員

事務局・関係部局席

傍聴席



「先進医療会議」開催要綱

「新成長戦略」 (平成 22年 6月 18日 閣議決定)、 「規制 口制度改革に係る対

処方針」 (平成 22年 6月 18日 閣議決定)、 中央社会保険医療協議会での議論等

を踏まえ、従前の先進医療専門家会議及び高度医療評価会議における審査等の効

率化・重点化を図ることを目的として、平成 24年 10月 1日 より両会議を一本化

し、先進医療会議 (以下「本会議」という。)に おいて審査等を行つているとこ
ろである。また、今般、日本再興戦略 (平成 25年 6月 14日 閣議決定)等 を受け
て、先進医療技術の評価の迅速化・効率化を図ることを目的として、平成 25年 ‖

月 29日 に「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う実施上の

留意事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」の一部改正について (医

政発 1129第 25号、薬食発 1129第 1号、保発 1129第 2号。以下「先進医療通知」

という。)を発出し、今後は、これに基づいて審査等を行うこととする。
本会議は、国民の安全性を確保 し、患者負担の増大を防止するといつた観点を

踏まえつつ、国民の選択肢を広げ、利便性を向上するといつた観点から、先進医

療への対応として、厚生労働大臣が、先進医療を実施可能な保険医療機関の要件

設定等を行うため、医療技術の審査等を行うことを目的とする。

また、本会議の下に先進医療技術審査部会 (以下「部会」という。)を設置 し、
主に未承認等の医薬品若 しくは医療機器の使用又は医薬品若 しくは医療機器の適

応外使用を伴う医療技術の審査等を行い、その結果を本会議に報告するものとす

る。

また、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議 (以下「未承認薬等

検討会議」という。)に おいて、医療上の必要性が高いとされた医薬品については、

開発要請を受けた企業又は開発の意思を申し出た企業が治験に着手する、又は薬

事承認に係る公知申請をすることが原則である。これに加え、海外の実績等から

一定の安全性等が確認されている抗がん剤については、速やかにこれに係る技術

を先進医療の対象とし、がん治療に高度の知見を有する機関 (以下「外部評価機

関」という。)に審査等を委託することができ、その結果を本会議に報告するもの

とする。

2 検討項 目
)本会議は、次に掲げる事項について専門的な検討を行う。
① 先進医療通知第2の 1又は2に掲げる先進医療 (以下「先進医療 A」 という。)
及び先進医療通知第2の 3又は4に掲げる先進医療 (以下「先進医療 B」 という。)

の振り分け

② 保険医療機関から保険給付との併用の希望があった先進医療Aの対象とな
る医療技術 (共同実施分も含む。)に関する次のア及びイに掲げる事項
ア 当該医療技術の有効性、安全性、先進性、効率性、社会的妥当性、将来の



保険収載の必要性等の観点から見た保険給付との併用の適否

イ 当該医療技術を届出により実施可能とする場合の実施可能な保険医療機
関の要件

③ 保険医療機関から保険給付との併用の希望があった先進医療 Bの対象とな
る医療技術に関する当該医療技術の効率性、社会的妥当性、将来の保険収載の

必要性等の観点から見た保険給付との併用の適否

④ 保険給付との併用が認められた先進医療 Aの対象となる医療技術に関する
次のアからオまでに掲げる事項

ア 当該医療技術の実績報告等に基づく確認及び評価
イ 当該医療技術の有効性、安全性、先進性、効率性、社会的妥当性、将来の
保険収載の必要性等の観点から見た保険給付との併用の継続の適否

ウ 当該医療技術と保険給付との併用を継続させることを適当とする場合の
実施可能な保険医療機関の要件

工 当該医療技術の普及性、有効性、効率性、安全性、技術的成熟度、社会的
妥当性等の観点から見た保険収載の適切性

オ 当該医療技術を保険収載することを適切とする場合の実施可能な保険医
療機関の要件

⑤ 保険給付との併用が認められた先進医療 Bの対象となる医療技術に関する
次のアから工までに掲げる事項

ア 当該医療技術の実績報告等に基づく確認及び評価
イ 当該医療技術の有効性、安全性、先進性、効率性、社会的妥当性、将来の
保険収載の必要性等の観点から見た保険給付との併用の継続の適否

ウ 当該医療技術 (試験が終了し、総括報告書が提出されたものに限る。)の
普及性、有効性、効率性、安全性、技術的成熟度、社会的妥当性等の観点か

ら見た保険収載の適切性 (但 し、未承認等の医薬品若 しくは医療機器の使用

又は医薬品若 しくは医療機器の適応外使用を伴う医療技術を除く。)

工 当該医療技術を保険収載することを適切とする場合の実施可能な保険医
療機関の要件 (但 し、未承認等の医薬品若 しくは医療機器の使用又は医薬

品若 しくは医療機器の適応外使用を伴う医療技術を除 く。)

⑥ その他、先進医療に関する事項
(2)部会は、次の各号に掲げる事項について専門的な検討を行う。
① 保険医療機関から保険給付との併用の希望があった先進医療 Bの対象とな
る医療技術に関する次のア及びイに掲げる事項

ア 当該医療技術の有効性、安全性等の技術的妥当性及び試験実施計画等の
妥当性

イ 当該医療技術を実施する保険医療機関の適格性
② 保険給付との併用が認められた先進医療 Bの対象となる医療技術に関する
実績報告 口総括報告等に基づく確認及び評価

③ その他、先進医療 Bに関する事項
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(3)未承認薬等検討会議において、医療上の必要性が高いとされた抗がん剤につ
いては、外部評価機関に設置された先進医療評価委員会 (以下「評価委員会」

という。)に技術的妥当性及び試験実施計画等の審査等を委託することができ
る。なお、評価委員会の開催要綱は別途定める。

(1)本会議は、先進医療に係る専門的学識経験を有し、かつ、保険診療に精通 した
者 (以下「本会議の構成員」という。)に より構成する。

部会は、先進医療に係る専門的学識経験を有する者 (以下「部会の構成員」と

いう。)に より構成する。

本会議及び部会の審査のため、必要に応 じ個々の医療技術について技術的な

観点から検討する者 (以下「技術委員」という。)を置 く。
(2)本会議及び部会の座長 (以下「座長」という。)は、検討のため必要があると
認めるときは、技術委員及び個々の医療技術に精通する者 (以下「有識者」とい

う。)をそれぞれ本会議又は部会に参加させることができる。
(3)座長は、それぞれ各構成員の中から互選により選出する。
(4)座長は、それぞれ本会議又は部会の事務を総理し、それぞれ本会議又は部会を
代表する。

(5)座長は、それぞれ各構成員の中から座長代理を指名する。
(6)座長代理は座長を補佐 し、座長不在のときは、座長に代わつてその職務を代
行する。

(7)本会議及び部会の構成員並びに技術委員の任期は、 2年以内とする。ただし、
再任を妨げない。

(8)本会議及び部会の構成員又は技術委員に欠員を生 じたとき新たに任命されたそ
れぞれの各構成員又は技術委員の任期は、前任者の残任期間とする。

(9)本会議及び部会の有識者は、その参加する検討事項に関する審査が終了したと
きに、解任されるものとする。

本会議及び部会は、それぞれの各構成員の総数の 2分の 1以上の出席がなければ、

会議を開き、取 りまとめを行 うことができない。ただし、本会議及び部会の構成員

については、 10に よる意見書の提出があった場合は、出席 したものとみなす。

5 議事の取 りまとめ
(1)本会議及び部会の議事は、座長を除く出席したそれぞれの各構成員及び技術委
員並びにそれぞれの各構成員及び技術委員が 10に よる意見書に議事の可否を
記載したもの (但 し、6(1)①及び②に該当するそれぞれの各構成員及び技術
委員を除く。)の過半数をもつて取りまとめ、可否同数のときは、座長の取りま

とめるところによる。但し、技術委員については、検討のために関わつた医療技
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術に係る議事に限る。

(2)(1)の 規定に関わ らず、 8に よる持ち回り開催の場合は、構成員全員の意
見の一致をもつて取 りまとめる。

6 特定医療技術の検討
(1)本会議及び部会の構成員、技術委員及び有識者 (以下「構成員等」という。)
は、次のいずれかに該当する医療技術 (以下「特定医療技術」という。)に関す
る検討には参加することができない。

① 自らが所属する保険医療機関からの届出に係る医療技術
② 自らが関与又は特別の利害関係を有する医薬品・医療機器等が使用される医
療技術

(2)(1)に かかわらず、座長 (3(6)に よりその職務を代行する者を含む。以
下同じ。)が必要と認めた場合にあつては、当該構成員等は、特定医療技術に関
する検討に参加することができる。ただし、この場合にあつても、当該構成員等

は、5の取りまとめには参加することができない。

7 検討項目の検討方法等
(1)2(1)の 先進医療 A及び先進医療 Bの振 り分けの検討については、原則と
して、保険医療機関か ら申請された内容を踏まえて、事務局が振 り分け案 (以

下「事務局案」という。)を作成 し、それに基づき検討を行う。
(2)2(1)② から④及び2(2)① の検討については、評価を担当する構成員
等を定め、2(1)① の検討後に評価 (以下『事前評価」という。)を行うこ
とができる。

ただし、2(1)① の検討前に座長の了解を得た場合には、2(1)① の検
討前から事前評価を開始することができる。

なお、事前評価中に、担当する構成員等から事務局案に疑義が生じた場合は、

2(1)① の検討後に事前評価を継続することとする。

8 持ち回 り開催
本会議は、構成員等を招集 して開催することを基本とするが、 2(1)① の検
討については、振 り分けが容易であると座長が認めた場合には、電子メール等の

手段により構成員の意見を集約するなどの持ち回り開催を行うことができる。

ただし、 5(2)の 取 りまとめにおいて、構成員全員の意見が一致 しない場合
は、構成員を招集 した本会議を開催することとする。

9 審査の留意事
構成員等は、担当する医療技術の検討のために必要な資料は事務局等から入手

することとし、担当する医療技術に使用される医薬品 口医療機器等の開発企業及

び担当する医療技術に関係する保険医療機関から直接資料提供を受けることがで
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きない。

10 欠席構成員等の意見提出
本会議及び部会の構成員及び技術委員 (座長が検討のため必要があると認めたと

きに限る。)は、やむを得ない理由によ り出席できない場合にあつては、議事 とな
る事項について、予め意見書を提出することができる。ただ し、座長が必要 と認め

た場合を除き、特定医療技術に係る意見書は提出することができない。

11 議事の公開
本会議及び部会は公開 とする。ただ し、座長は、対象となる患者が特定 される

など、個人情報保護の観点か ら特別な配慮が必要 と認める場合等にあっては、会

議を非公開 とすることができる。

12 議事録の公開
(1)本会議及び部会における議事は、次の事項を含め、議事録に記載するものとす
る。

① 会議の日時及び場所
② 出席した構成員等の氏名
③ 議事となつた事項
(2)議事録は公開とする。ただし、座長は、対象となる患者が特定されるなど、
個人情報保護の観点から特別な配慮が必要と認める場合等にあつては、議事録

の全部又は一部を非公開とすることができる。

(3)(2)の規定により議事録の全部又は一部を非公開とする場合にあっては、座
長は、非公開とした部分について議事要旨を作成し、これを公開するものとする。

本会議の庶務は、医政局研究開発振興課及び保険局医療課において処理する。必

要に応 じて、医薬食品局の協力を得る。

部会の庶務は、医政局研究開発振興課において処理する。必要に応じて、医薬食

品局及び保険局の協力を得る。

(1)この要綱に定めるもののほか、本会議及び部会の議事運営に関して必要な事項
は、座長がそれぞれ本会議又は部会に諮つて定める。

(2)この要綱は、平成25年 12月 5日 から施行する。
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先進医療技術審査部会構成員

氏  名 役 職 分 野

―色 高明

伊藤 澄信

金子 剛

佐藤 雄―郎

◎ 猿田 享男

柴田 大朗

関原 健夫

竹内 正弘

大門 貴志

田島 優子

直江 知樹

藤原 康弘

三上 裕司

○ 山口 俊晴

山中 竹春

山本 晴子

帝京大学医学部附属病院 循環器内科 教授

国立病院機構本部 総合研究センター 臨床研究

統括部長

国立成育医療研究センター 感覚器・形態外科部長

東京学芸大学教育学部 准教授

慶應義塾大学 名誉教授

国立がん研究センター 多施設臨床試験支援セン

ター 薬事安全管理室長
CDIメ ディカル 顧間

北里大學薬学部臨床医学 (臨床統計学・医薬開発学)

教授

兵庫医科大学医学部医学科数学教室 准教授

さわやか法律事務所 弁護士

国立病院機構 名古屋医療センター 院長

国立がん研究センター 執行役員 企画戦略局長

公益社団法人 日本医師会 前常任理事

がん研究会有明病院 冨1院長

国立がん研究センター 生物統計部門 部門長

国立循環器病研究センター 研究開発基盤センタ

ー 先進医療・治験推進部長

循環器内科

臨床評価 ロ

総合内科

形成外科

倫理

内科 (内分

力£夕)

生物統計

一般

生物統計

生物統計

倫理

血液内科

臨床評価・

腫瘍内科

内科

消化器外科

生物統計

臨床評価・

神経内科
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先進医療会議技術委員

氏  名 役 職 分 野

赤川 安正

渥美 義仁

天野 史郎

新井 ―

飯島 正文

磯部 光章

岩中 督

上田 孝文

rlヽ j‖  有「

越智 光夫

川村 雅文

北川 雄光

斎藤 忠則

坂井 信幸

笹子 三津留

澤 芳樹

珠玖 洋

高嶋 成光

高橋 信一

奥羽大学長

ライフロエクステンション研究所付属永寿総合

病院 糖尿病臨床研究センター長

東京大学教授

順天堂大学医学部附属順天堂医院医学部長

昭和大学名誉教授

東京医科歯科大学循環器内科教授

東京大学小児外科学教授

国立病院機構大阪医療センター統括診療部入

院診療部長

慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科教授

広島大学学長特命補佐

帝京大学呼吸器外科

慶應義塾大学外科学教授

東京臨海病院副院長

神戸市立医療センター中央市民病院脳神経外

科部長

兵庫医科大学教授

大阪大学大学院医学系研究科外科学講座心臓

血管外科学教授

二重大学大学院医学系研究科がんワクチン治

療学/遺伝子・免疫細胞治療学教授

国立病院機構四国がんセンター 名誉院長

杏林大学医学部第三内科

歯科

内分泌・代謝

眼科

脳神経外科

皮膚科

循環器内科

小児外科

骨軟部腫瘍

耳鼻咽喉科

整形外科

呼吸器外科

消化器外科

泌尿器科

脳血管外科

消化器外科

心臓血管外科

がんワクチン

遺伝子・免疫

細胞療法

乳がん

消化器内科
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高橋 政代 理化学研究所 発生・再生科学総合研究センタ1眼科
― 網膜再生医療研究開発プロジェクトリー

ダー

田上 順次 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科研 1歯科

究科長

竹中 洋

田代 志門

田中 憲―

田中 良明

谷川原 祐介

辻 省次

出口 修宏

寺本 明

戸山 芳昭

長瀬 隆英

大阪医科大学長              1耳 鼻咽喉科

昭和大学研究推進室講師          1生 命倫理

新潟県厚生連新潟医療センター院長     1産婦人科

川崎幸病院副院長・放射線治療センター長  1放射線科

慶應義塾大学医学部臨床薬剤学教授     1薬学

東京大学大学院医学系研究科教授      1神経内科

東山医師会東松山医師会病院院長      1泌 尿器科

東京労災病院院長             1脳 神経外科

慶應義塾大学教授             1整 形外科

東京大学大学院医学系研究科呼吸器内科学教 1呼吸器内科

授

樋口 輝彦

本田 浩

松井 健志

松原 和夫

松山 晃文

宮澤 幸久

村田 満

山口 芳裕

山田 芳嗣

国立精神・神経医療研究センター名誉総長

九州大学大学院医学研究院臨床放射線科教授

国立循環器病研究センター 研究開発基盤セン

ター 医学倫理研究室長

京都大学医学部教授

先端医療振興財団 再生医療実現拠点ネット

ワークプログラム開発支援室長

帝京大学医療技術学部臨床検査学科長

慶應義塾大学医学部臨床検査医学教授

杏林大学医学部救急医学

東京大学大学院医学系研究科麻酔学教授

精神科

臨床放射線科

学

生命倫理

薬学

再生医療

臨床病理

臨床検査

救急

麻酔科

O 出席者

9



第12回先進医療技術審査部会
資料 1-1

平成25年 12月 12日

新規申請技術の評価

理
号
整
番 先進医療名 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

020
FDG― PET/CT`り ZF号月
熱診断への応用

不明熱 H25,11.8
適応外医
薬品及び
医療機器

・FDG合成装置
住友重機械工業株式会社
・FDGス キャン0注

日本メジフィジックス株式会社

国立国際医療研究セ
ンター病院

柴 田 伊藤 田島
条件付
き適

021

FDG―PETに よるア
ルツハイマー病と
前頭側頭葉変性症
の鑑別診断

アルツハイマー

病と前頭側頭葉
変性症

H25.11.8
適応外医

薬品及び

医療機器

・FDG合成装置
住友重機械工業株式会社
・FDGス キャン0注

日本メジフィジックス株式会社

国立長寿医療研究セ
ンター

りtFヨ 山本 田島
条件付
き適

022

睡眠中発症および
発症時刻不明の脳
梗塞患者に対する

静注血栓溶解療法
の有効性と安全性
に関する臨床試験

睡眠中発症およ
び発症時刻不明
の脳梗塞で、頭
部MRI検査で発
症から4.5時間
以内の可能性が

高いと推測さ
れ、頭蓋内出血
の危険性が低い

患者

H25.11.8
Ｈな
口”

応
薬
適
医

・アクチバシン注
協和発酵キリン株式会社
・グル トパ注
田辺三菱製薬株式会社

国立循環器病研究セ
ンター

山中 伊藤 佐藤
条件付
き適

“
１
１

４
コ
ロ



第 12回先進医療技術審査部会
資料1-2

平成 25年 12月 12日

先進医療 B 実施計画等評価表 (番号 B020)

評価委員  主担当 :柴田
副担当 :伊藤  副担当 :田島  技術委員 : 一

先進医療の名称 FDG―PET/C丁の不明熱診断への応用

申請医療機関の名称 国立国際医療研究センター病院

医療技術の概要 2週間以上発熱が継続し、新たに設定した胸部腹部 CT等

の諸検査を施行したにも関わらず診断のつかない不明熱患

者を対象に FDG…PET/CTの有用性を検討するために主要評

価項目をFDG―PET/CT及びガリウムSPECTによる熱源部位検

出感度の差を比較する試験。予定症例数は 180例である。

【実施体制の評価】 評価者 :伊藤
1.実施責任医師等の体制 不適

2.実施医療機関の体制 口 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。)

通常の診断手法で原因の特定が困難であつた症例に対して 2nd stepと して用い

られるGaスキャンを対照とすれば PDG… PE丁/C丁 の有効性はより有効であることが
期待される。海外の教科書には通常の診療範囲に結核のインターフェロンγ遊離試

験なども入つており、考慮されてはどうか。また、HIV陽性患者とそれ以外の患者

で結論が変わるようであれば、対象患者毎にサブグループ解析をする必要がないか

を検討していただきたい。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

【倫理的観点からの評価】評価者 :田島

4.同意に係る手続き、同意文書 適 ・ 不遣

5.補償内容 適 ・ 不遣

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

1.説明文書「8.本研究に参加した場合に予想される不利益」において、「両検
査は、すでに保険診療として十分な実績と安全性が確認されているため、臨床研究

のための保険や補償の契約はありません。Jと記載されていますが、契約の有無に

３４コ
ー



拘わらず、仮に臨床試験に参加したことにより健康被害が生じた場合は補償がなさ

れるべきもので、補償の準備を整えた上で補償することを記載しなければなりませ

メし。

2.同「9.本研究に参加しない場合について」において、その他の方法で不明熱
の原因を調べると記載されていますが、「その他の方法」を総て具体的に記載して

下さい。

3.同「 12.費用について」において、FDG― PET/CTの 費用の金額を
73,250円 と記載して下さい。
4.同「 15.担当者の連絡先、相談窓口」に、研究代表者の連絡先のみならず、
研究担当者の氏名と連絡先も記載して下さい。

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

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。)

上記コメント欄に記載した問題点が修正されれば適として良いと考えます。

施計画書等の評価】試験実施計画書等の評価

6.期待される適応症、効能及び効果 口 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

国 D不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 口 不適
14.患 者負担の内容 口 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

回 ・ 不適

16.個 人情報保護の方法 腫 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。)

本申請に係わる診断性能を評価する際、何をもつて正しい診断とするかについて

はいくつかの考え方があり得るため、感度等の定義には複数の方法がありえる。こ

の点については、申請者自身が先行研究の事例も含め検討した上で複数の方法の相

違点を整理し、また、PMDAとの間でも薬事戦略相談を経てすりあわせがなされ、

最終的に主要評価項目の定義は明確となつているため問題ない。結果が公表される

際に、単に診断性能の数値を示すだけでなく、その定義を採用した経緯、(可能で

あれば)異なる定義における診断性能についても参考情報として提示されれば、本

申請の診断性能に対する理解が深まるものと考える。

14



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～ 16の総評】

総合評価 適 継続審議 不適

予定症例数 180例 予定試験期間 |～ 2015年 12月

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。)

倫理的観点からの評価に係わる事項への対応がなされれば適として良いと考える。

コメント欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。)
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FDG― PET/C下の不明熱診断への応用

データセンター
(」CRAC)

FDG‐PET/CT検査 ガリウムSPECT検萱

中央目側暉口躍臓金|‐………) 最終効果判定委員会  寺………口中央画像:開曖員会
FDG・PET/CTとガリウムSPETの病巣検出感度の差を求める

12回先進医療
資キ斗1-3

平成 25年 12月 12

不明熱と診断

登録週格性確圏

原因治凛・終了

７●‥
‥



薬事承認申請までのロードマップ
医療機器 (複数使用についてPM DA了承済み)

①:FDG合成装置 H100、 F200、 F300(住友重機械工業株式会社 )
② :FDG合成装置 AM FG01(JFEテクノス株 式会社 )

③ :FDG合成装置 丁RACERlab MX FDG(ジーイーヘルスケアロジヤパン株 式会社 )

医薬品

①:FDGスキヤン注〔日本メジフィジックス株式会社〕
②:FDGスキヤンーMP注射(財団法人先端医学薬学研究センター)

先進医療での適応疾患 :

不明熱の熱源診断

先行臨床研究 先進医療B

国内外の文献、教科書、およびガイドライン

ICH―GCPに準拠した先進医療Bを行い、本試験を評価資料として
FDG合成装置の薬事承認を目指す。(PMDA薬事戦略相談にて了承済み)

８４‥
‥



先進医療名及び適応症 :FDG‐PET/CTの不明熱診断への応用 (適応症 :不明熱)

I。 実施責任医師の要件

診療科 剰 ( 放射線科または核医学科 )・ 不要

資格
巨](PET核医学認定医を有し、さらに日本核医学会専門医または日本医

学放射線学会専門医のいずれかを有すること)・ 不要

当該診療科の経験年数 要( )年以上・ビ刻
当該技術の経験年数 要 (  )年以上・不要
当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  (  )

[それに加え、助手又は術者として

例以上 。日

(  )例以上・不要]
その他 (上記以外の要件)

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 回 (放射線科または核医学科)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) □・不要
具体的内容 :PET核医学認定医を有し、さらに日本核医学会専門医

または日本医学放射線学会専門医のいずれかを有する者 1名以上

他診療科の医師数 注 2) 園・不要
具体的内容 :不明熱の診療に従事する内科系医師 1名以上

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

回 (診療放射線技師 :PET/CT l台に1名以上)・ 不要

病床数 塵|

( 200床以上)・ 不要

看護配置 要 (  対 1看護以上)。 1不要
当直体制 □・不要
緊急手術の実施体制 要 。1不要

院内検査 (24時間実施体制) 要・1不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要・ヒ」
連携の具体的内容 :

医療機器の保守管理体制 陳卜不要

倫理審査委員会による審査体制 審査開催の条件 :試験開始時及び重大な有害事象発生時。

医療安全管理委員会の設置 □・不要
医療機関としての当該技術の実施症例数 要 ( 症例以上)・ F劃
そ の他 (上記以外の要件、例 ;遺伝カウン

セリンタ
゛
の実施体制が必要 等)

Ⅲ。その他の要件

頻回の実績報告 要 (  月間又は 症例までは、毎月報告)・歴ヨ
その他 (上記以外の要件)

12
資料 1-4

様式第9号

先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件 として考えられるもの

注 1)当該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、「実施者 [術
者]と して  (  )例 以上 。不要」の欄を記載すること。

注 2)医師の資格 (学会専門医等)、 経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含
む。例えば、「経験年数〇年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。

９４日
日



第 12回先進医療技術審査部会
資料1-5

平成 25年 12月 12日

先進医療 B 実施計画等評価表 (番号 B021)
評価委員  主担当 :大門

副担当 :山本  副担当 :田島  技術委員 : 一

先進医療の名称 FDG―PETによるアルツハイマー病と前頭側頭葉変性症の鑑

別診断

申請医療機関の名称 国立長寿医療研究センター

医療技術の概要 FDG―PETは、各種癌、てんかん、虚血性疾患に対する健

康保険診療として既に採用されており、広く使用されてい

るが、認知症の領域においても FDG―PETは診断の確信度を

高める診断法として期待される。アルツハイマー病と前頭

側頭葉変性症の診断制度向上を目的にこれらの症例を対象

に 1年間の経過観察後に再評価した最終的な臨床診断結果

をゴール ドスタンダー ドとして、FDG―PE丁 の画像所見 (中

央読影所見および関心領域による定量解析)と脳脊髄液中

の p―tau181の アルツハイマー病と前頭側頭葉変性症の鑑

別診断における診断能感度の差を主要評価項目として検討

を行う。予定症例数は 190例である。

【実施体制の評価】 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 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

研究実施体制等の疑間点について申請者が適切に対応されたため、全て適としまし

た。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

【倫理的観点からの評価】評価者 :田島

4.同意に係る手続き、同意文書 適 ・ 不遣

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

1.説明文書「2.あなたの病気と治療について」において、アルツハイマーにつ
いては原因と症状の双方が説明されているのに対し、前頭側頭葉変性症については

４
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症状のみ説明されているため、後者についても原因に関する説明を追記して下さ

い。

2.同「3.2)試 験の目的について」において、アルツハイマー病と前頭側頭葉
変性症が治療法、予後及び看護・介護の方法が大きく異なるため、鑑別診断を精度

良く行う必要性が非常に高いことも説明した方が、より理解されやすいと思いま

す。

3.同「3.3)試 験の方法について」において、試験に参加した場合、通常の診
療より検査の数が多くなると書かれていますが、通常の診療で受ける検査の内容が

不明なので、その説明を追記して下さい。

4.同 「8.他の治療方法の有無とその内容」において、「通常の検査」がどのよ
うなものか、具体的に説明して下さい。

5.同「 14.試験参加中の費用、この試験に係わる資金運用源と保険診療の関係」
において、
口「資金運用源」を「資金源」と訂正した上、使用予定の医薬品の製造販売業者か

ら研究費の一部の提供を受ける予定であることと、その見込み額も追記して下さ

い。

・【医療費について】 1)の脳脊髄液検査及び神経心理検査費用の金額も記入して
下さい。
口【臨床試験協力費について】において、「臨床試験協力費」として 1来院あたり

7,000円 を支払う回数について3回 となる予定としていますが、確定数で回数
を記載して下さい。

6.同「15.健康被害が発生した場合の治療と補償について」に記載の「補償制
度の概要」を、説明文書に添付して一体にして下さい。

フ.同「18.試験結果および知的財産権の帰属と公表について」の内容が不明確
です。データのみならず、知的財産権の帰属先がどこになるか、権利の帰属主体と

なり得る者を記載し、但し書きの趣旨も明確になるように訂正して下さい。

8.患者相談の対応は整備されています。
(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。)

上記コメント欄に記載した問題点が修正されれば適として良いと考えます。

【試験実施計画書等の評価】 評価者 :大門
6.期待される適応症、効能及び効果 口 不適
7.予測される安全性情報 口 不適
8.被験者の適格基準及び選定方法 口 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 直J 不適
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11.モニタリング体制及び実施方法 腫| 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

国 ・ 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 口保存方法 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 liEI ・ 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

試験実施計画書に関していくつか不明瞭な点が散見されましたが,これらについ

ては概ね改善がなされたと考えます.ただし,下記の実施条件欄で示した事項につ

いても検討してください。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

評価のための体制のいくつかを確定又は改善する必要があると考えます (例え

ば,FDG―PE丁 中央画像評価委員が現時点で確定していない点,解析責任者がお
そらく統計学を専門とする方ではない点,その他,総評の実施条件欄を参照).
目標症例数の設計に関する以下の点について記載を整備してください :

● ADと FTLDの有病率の構成比が実地の構成比を反映していない,又はそれが

定かでない場合,この構成比が必要な症例数に及ぼす影響を検討したうえ

で, 日標症例数の根拠づけを行うことが望ましいです .

● 主要評価項目は検査間の感度の差であり,おそらく,日標症例数の設計の
前半部の記述では,各検査法の感度と有病率の構成比の情報からADの必要

症例数が算出されているものの,後半部では,感度と有病率に加えて特異
度の情報を用いて (評価項目に設定されていない)正診度に基づき,AD及
び FttLDの必要症例数が算出されており,後者が最終的に必要症例数の根拠

として採用されています.主要評価項目との整合性を考えると,前半部の

感度の比較に基づく症例数設計を主たる根拠とし,後半部の正診度に基づ

く症例数設計は副次的な根拠として,記載を整備した方がよいです .

有害事象の観察期間は FDG―PE丁撮像後0日 目から7日 日と設定されていますが ,

念のため,その設定根拠を申請書および実施計画書に明記してください.

3.
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【1～ 16の総評】

総合評価
継続審議 不適適

予定症例数

190例 (アルツハイマー

病 :150例,前頭側頭葉

変性症 :“ 例)

予定試験期間

登録期間 11年間

追跡期間 :最終症例登録

から 1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。)

● 各評価者から指摘された上記の実施条件に示されるとおり,説明文書などの問題点に
ついて対応が必要です。

● 申請者は,FDG―PETのための医薬品・医療機器の効能追加を承認申請されることを最
終目標とされています.そのため,PMDAとの医薬品戦略相談でも ICH―GCPへ準拠する

よう指摘され,申請者はその一環としてモニタリング,データ管理・解析,監査など

の業務の委託先を選定すると回答されています.この点についての評価者からの照会

に対して,現在も選定・交渉中との回答がありました.今後解決されるものと理解し

ていますが,試験開始とともに最終日標達成のための重要な要件ですので,実施体制

を確定させ,試験実施計画書に反映させる必要があると考えます。

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。)
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先進医療審査の指摘事項 (山本構成員)に対する回答

先進医療技術名 :FDG―PETに よるアルツハイマー病と前頭側頭葉変性症の鑑別診断

日付 2013年 11月 26日

所属 国立長寿医療研究センター
氏名 伊藤健吾

1.研究計画書に関する照会事項
1-1.髄 液検査の具体的項目として p―tau1 81の み記載がありますが、同時に
炎症所見の有無の判断をすることになつています。 p―tau1 81の検査は外注です

が、同 じ検体の一部で院内検査を行うことになると思われますので、その検査

項目も記載 して頂 くべきかと思います。

1-2.AD/FttLDの 臨床診断について、記載がやや不明確な部分があります。研

究開始時の臨床診断は、時期的に PE丁 検査前に行われるので PET検査結果の影

響を受けないと思われますが、12ヶ 月後の臨床診断時には、担当医は PE丁 検査

や p―tau1 81検査の結果を知った状態で臨床診断を行うことになるのでしょう

か。そうであれば担当医の臨床診断に影響を与える可能性がありますが、その

ことが研究結果にバイアスを与えることにつながらないでしょうか。

1-3.計 画書のモニタリングの項には「ローカルモニタリング」と「セン ト
ラルモニタリング」が記載されていますが、モニタリング手順書にはそのよう

な記載はありません。モニタリング手順書と記載をそろえて頂 く方がよいかと

思われます。記載の内容から推察すると、ローカルモニタリングとはデータ転

記時のダブルチェックを指 していると思われますので、「モニタリング」として

あえて記載する必要はないように思います。(モニタリングとすると、ローカル

モニタリング担当者に対する教育訓練等も問題になってくるので)

1-4.PMDAの対面助言記録には、モニタリング、解析その他を CROに委託す
ると記載されていますので、委託先が決まっているのであれば、計画書の実施

体制に記載 してください。また、モニタリング責任者の記載がないため、でき

れば記載 してください。

25年 !2月 :2
資料 ¬-6
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【回答】

1.研究計画書に関する照会事項
1-1。 ご指摘ありがとうございます。炎症所見の有無を判定するための髄液

検査の項目として、細胞数、蛋自、糖を追記しました。

1-2.ご 指摘ありがとうございます。本研究では、AD/FttLDの臨床診断は、と
もに操作的診断基準の各項目を満たしているかどうかで決まります。操作的診

断基準は中核的診断特徴、支持的診断特徴、除外診断特徴からなりますが、こ

のうちFTLDの支持的診断特徴の脳画像に FDG―PETの所見が該当すると思われま

す。ただし、支持的診断特徴の有無では診断の変更にはならないので本質的な

バイアスにはならないかと思います。また、FTLDの除外診断特徴の脳画像に

FDG一PETの所見が該当すると思われ、こちらは除外基準なので診断のバイアスに

なる可能性があります。このため、本研究では、FTLDの除外診断特徴において

は1図画像としては、CT、 MRIのみを評価することとして FDG― PE丁 は除外診断特徴

の評価対象外とすることで診断のバイアスを回避することにしたいと思います。

なお、ADの診断基準においては、脳画像の中に FDG… PE丁 は含まれないので問題

ないと思います。一方、p―tau1 81検査は、AD/FTLDいずれの操作的診断基準に

おいても含まれないので診断のバイアスにはならないと思われます。

以上の内容をより明確にし、かつ客観性を担保するために AD/FTLDの臨床診

断基準の各項目を満たしているか否かをチェックシート方式で示すように CRF

に項目を追加するとともに、実施計画書に補足説明を加えます。

1-3.ご 指摘ありがとうございます。実施計画書のモニタリングの項をモニ
タリング手順書と記載をそろえます。

1-4,ご 指摘ありがとうございます。本研究ではモニタリング、解析その他
を CROに委託する予定ですが、委託先がまだで決まつておりません。モニタリ

ングの責任者も委託先が決まり次第、選任する予定ですのでご理解いただけれ

ばと存じます。

2,計画書以外の照会事項
・モニタリングと監査の手順書の守秘義務の項に「薬事法第 80条の 2第 10項の

規定により」という記載があります。今回は先進医療のため、薬事法の範疇外と

思われますので、この記載は削除して頂く方がよろしいかと思います。

【回答】

ご指摘ありがとうございます。当該の記載を削除致しました。
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先進医療審査の指摘事項 (大門構成員)に対する回答

先進医療技術名 :FDG―PE丁によるアルツハイマー病と前頭倶1頭葉変性症の鑑別診断

日付 2013年 12月 2日

所属 国立長寿医療研究センター
氏名 伊藤健吾

【回答】

ご指摘ありがとうございます。本試験については国立長寿医療研究センター施

設 IRB(ICH― GCP準拠)において審査され、承認をされていますので対応済みと

なります。今後参加施設の追加があった場合も同様の予定です。

【回答】

ご指摘ありがとうございます。ADの臨床診断基準の一つに認知機能の進行性障

害が進行することがありますが、研究組み入れ時においては認知機能障害の進

行については、間診などにより推定するしか方法がなく、客観的な情報が乏し

い場合もあります。このため、経過観察により認知機能障害の進行を確実にと

らえることが、より正確な診断を行うために必要と考えられます。経過観察に

FDG―PETのための医薬品及び医療機器のアルツハイマー病の診断に関す

る効能追加を本先進医療制度を通 じての最終日標とされていますが ,

PMDAと の医薬品戦略相談で施設 IRBお よび倫理委員会の ICH―GCPへの準

拠状況について指摘されていますが,この事案については現時点で対応
済みという理解でよいでしょうか.モニタリング,データ管理・解析 ,
監査などと同様,最終目標を達成するための要件となるとおもわれます
ので, ご回答ください.

2. 本試験では, AD,FttLD,AD/FTLD以外のいずれに該当するか,臨床診断
により登録時に鑑別が行われた後,神経心理検査,MRI検査に加えて 1年

間の臨床経過を考慮して 12カ 月時に再鑑別が行われ,後者の結果が gold

standardと して採用されると申請書類に記述されています.しかしなが
ら,こ のことが妥当であることおよびその根拠は記述されていません

(PMDAと の医薬品戦略相談の確認用記録からも直接には読み取れない状況

です).この点は,先般に構成員から関連する照会があったように,本試
験の評価において重要な点となると考えられますので,実施計画書に明記

してください。
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より認知機能障害の進行を確認するためには少なくとも 6カ月以上の観察が必

要と考えられ、日本神経学会の認知症疾患診療ガイドライン2010では診断感度

を改善するために 12ヶ月以上の緩除な症状進行を確認する必要があるとされて

います。このため本研究では 12ヶ月を経過観察の期間として設定しました。

以上を実施計画書に明記致します。

3. 最終効果判定 (症例報告書における最終判定評価記録票の作成)を誰が行う

かが実施計画書 (p.24,7.3節 )で規定されていません.実施計画書に明記して

ください.

【回答】

ご指摘ありがとうございます。最終判定評価記録票の作成については、そこまでで

得られた評価結果を、機械的に分類する作業になるので結果は自ずと決まってくるもの

であり、この点は PMDAとの薬事戦略相談でも確認されております。このため、最終判定

評価記録票の作成は研究事務局員が行う予定です。その旨を記載しました。

【回答】

ご指摘ありがとうございます。ご指摘の通りですので「研究推進委員会」に置

き換え、委員会の構成員を記載しました。

【回答】

ご指摘ありがとうございます。+2と いった数字での評価は診断の確信度ですの

4. PMDAとの医薬品戦略相談において「最終効果判定委員会は設定しない」と回

答されていますが,実施計画書の 11節にて「最終効果判定委員会」の語が出

現しています.該当箇所の記述内容からは,この委員会は症例の採否/固定の

役割を担つているようですが,この理解でよいとすれば,「最終効果判定委員

会」という語は別の語で置き換えた方が誤解を招かないとおもわれます。また,

このもとでその委員会の構成員がすでに決定しているようであれば 11節に明記

してください。

5. 「中央画像評価記録票」の総合評価は,+2(確実に ADの画像所見を示してい

る)～ -2(確実に FttLDの画像所見を示している)の 5段階で行われると読み

取れました.例えば,ADとなるのは+2(+1を含まない),FTLDと なるのは-2

(-1を含まない)といったような最終効果判定時の基準が実施計画書には記

述されていません。最終効果判定委員会を設定せずに最終効果判定を行うと

のことですので,実施計画書内で事前に規定しておくことが望ましいです。
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で、診断の分類は替わりません。このため、ADとなるのは+2と+1の両方であるこ

とを明記しました。

6. 中央画像評価委員も決定しているようであれば,11節に明記してください.
【回答】

ご指摘ありがとうございます。中央画像評価委員については当研究の研究推進委

員が協議の上、複数の候補者を選考し、現在交渉中であり、12月 中旬までには決定で

きる予定です。

【回答】

ご指摘ありがとうございます。ご懸念の点について複数の認知症専門医の意見

も踏まえて再検討致しました。AD/FTLDい ずれかの操作的診断基準の各項目を満

たしているか否かを判定する場合に FDG― PE下 の結果が影響するかどうかについて

ですが、評価対象が病歴、臨床徴候、神経学的所見、神経心理検査成績など基本的

に画像とは独立した評価項目であり、FDG― PE丁 の結果に合わせるために実際とは異な

る記載をすることがない限り、影響を受けるとは考えられないとの意見です。また、FTLD

の除外診断特徴において脳画像としては、C丁、MRIのみを評価しますが、FDG― PE丁

とは質的に異なる形態的な萎縮および局所病変の評価になりますので、FDG― PE下 の結

果が影響することはないと判断しております。

その他,実施計画書内の以下の点について検討してください.
p.7,試験計画の概要,試験の種類

本研究におけるFDG―PETは ,通常診療とは異なる保険適応外で使用され,その

評価を目的とした一種の医療介入であり,実施計画書内でも本研究を「臨床試

験」と位置づけておられるように,「観察研究」ではないと考えられます.この語を

適切な用語でおき換えるか,削除してください。

p.7,試験計画の概要,試験デザイン;p.14,3節

12カ月後の再評価においてADと FttLDが併存するような被験者は存在しないと

いう理解でよろしいでしょうか。もし存在するようであれば,そのとり扱いを実施計

7. 研究計画書に関する照会事項 1… 2への回答に対する更問
「FttLDの除外診断特徴においては脳画像としては,CT、 M日 のみを評価するこ

ととして FDG― PE丁 は除外診断特徴の評価対象外とすることで診断のノシ アスを

回避する」との回答をいただきましたが,評価対象外としたとしても,各施設の担

当医師は,FDG― PE下 の結果を目にしてしまつており,そのこと自体が当該評価

に影響を及ぼす (FttD― PE丁 の結果が 12カ月時の診断に加味されてしまう)の

ではないでしょうか.
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画書に記述してください。

・  p.7,試験計画の概要,試験デザイン;p.14,3節
登録時に AD又は FTLDとなった被験者に対して,各原疾患及び合併疾患に対

する治療が行われるのか否か (行うのであれば,その詳細とエンドポインHこ及ぼ

す影響,行われないのであれば,その旨)を実施計画書に記述してください。

・  p.7,試験計画の概要,日標症例数 ;p.30,9。 3項
ここでの目標症例数は,登録時又は 12カ月時での症例数のいずれを指すか,

実施計画書に記述してください.

・  p.7-8,試験計画の概要,適格基準 ;p.16-17,4節
「選択基準」3)と「除外基準」4)は重複しているようにもみえますが,整理する

必要はないでしょうか.

, p.7-8,試験計画の概要 ;p.16-17,4節
「除外基準」4)において,研究援助者が症状を評価し,何らかの評価のために

そのデータを収集するのであれば,実施計画書に記述してください。

・  p.8,画像診断に関わる評価 ;p.15,3.3項 ;p.30,9.2.4.1項
「副次評価項目」3)における,群間解析の「群」が何を指すか,実施計画書に記

述してください.

・  p.12,1.1節
FDG自動合成装置の薬事承認の範囲外→FDG自動合成装置が薬事承認の範

囲外 ?

・  p.12,1.1節
FDG自動合成装置の効能追加が→FDG自動合成装置が ?

・  p.14,L5節
増えることが→増えるが ?

・  p.18,4.3節
項目 7は中止基準そのものではないとおもわれます。それ故,実施計画書内の

他の適切な場所で言及してください.

・  p.19,6.2節
本試験では割付は行われませんので,標題を「症例登録と割付」→「症例登録」

。    p.19-20,7.1節
「症例登録番号」は「登録適格性確認票」には記入できないはずです。削除してく

ださい。

・    p.20-21,7.2.2.1項

フ)は適格基準として組み込んではどうでしょうか。

・      p.21, 7.2.31ヨ

「MRの結果を)」→「MRの結果を」
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・    p.35,10.2.4ェ頁

「CSF中のマーカー」内の文言の「参加除外規定」とは何を指すのでしようか.「除
外基準」のことであればそのように修正してください.

【回答】

・p.7,試験計画の概要,試験の種類

「観察研究」から「臨床試験」に記載を変更しました。

・p.7,試験計画の概要,試験デザイン;p.14,3節

ご指摘いただいているとおり、12か月後の再評価において ADと FTLDが併存する被験

者がいることは想定されます。実施計画書にも明記しました。

・p.7,試験計画の概要,試験デザイン;p.14,3節

原疾患及び合併疾患に対しての治療は特に設定していません。その旨を実施計画書

に明記しました。
,p.7,試験計画の概要,日標症例数 :p.30,9.3項

登録時となります。実施計画書にも明記しました。

・p.7-8,試験計画の概要,適格基準 ;p.16-17,4節

ご指摘いただいているとおり、内容が重複しております。実施計画書の除外基準の記載

を削除しました。

・p.7-8,試験計画の概要 ;p.16-17,4節

研究援助者の協力が必要な神経心理検査があります。その旨を実施計画書に明記し

ました。

・p.8,画像診断に関わる評価 ;p.15,3.3項 ;p.30,9.2.4.1項

実施計画書に ADと FttLDの群間解析する旨を明記しました。

・p.12,1.1節

FDG自動合成装置は認知症以外の疾患では薬事承認を受けています。ただし、もとの

記載が不明瞭であるため、記載を変更しました。
,p.12,1.1節

前の指摘事項と同様です。記載変更しました。

・p.14,L5節

ご指摘いただいたとおり変更しました。

・p.18,4.3節

適する場所(有害事象発生時の被験者対応の欄)に記載箇所を変更しました。

・p.19,6.2節

誤記です。「割付」を削除しました。

・p.19-20,7.1節

誤記です。症例登録番号を削除しました。

・p.20-21,7.2.2.1項

４
１
ロ
３



選択基準にも追加しました。

・p.21, 7.2.3珂罰

誤記です。)を削除しました。

・p.35,10.2.41頁

中止基準の誤りです。変更しました。
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技術名 :F‐18 FDGポジトロン断層撮影 (認知症)Ⅳ鑽認甲咋トフ|

技術の概要 :18FDGを人体に投与し、糖代謝をポジトロン断層撮影装置で画像化す
る診断技術である。吸収補正された鮮明な脳糖代謝画像が得られるため、認知症の
鑑別、早期診断などに役立つ。

小型サイクロトロンによる
ホ
゜
デトロン核種の製造

自動合成装置に
よる18FDGの合成

［鱒

）
PET装置による撮像

使用目的 :アルツハイマー病と前頭側頭葉変性症 の鑑別

現在当該疾患に対して行われている診断との比較 :従来の脳血流SPEC丁に比べて鮮
明な画像が得られ、高い精度で認知症の鑑別診断が可能であるため、治療方針の決
定に有効である。また、早期病変の検出にも優れている。
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薬事承認申請までの回―ドマップ
試験薬名 :放射線医薬品基準フルデオキシグルコース18F注射液 (製品名FDGスキャン①注)
試験機器名 :18FDG合成装置 (F100、 F200、 F300)

1}日本核医学会の強い要望
2)医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会にて対象機器として選定

先進医療B

響諄
鰍雌⑩

→概要 :診断基準に神経障害のバイオマーカーとして記載されている。

34

臨床研究 (現在 )

試験名 :軽度認知機能障
害(MCI)を対象とするア
ルツハイマー病の早期診

断に関する多施設共同研
究、
AD臨床評価の標準化研
究 (J‐ADNI臨床研究)、
Multilnodal

Neuroimagingを 中心と
したAlzheimer病発症を
修飾する認知予備能 (神
経ネットワークからみた脳
の予備能)の評価法の開
発、

介護予防プログラム開発
に関する研究

期間 :平成23年9月 ～平
成24年 11月

被験者数:143例

試験名 :FDG‐PETによるアルツハイマー病の診断
試験デザイン:非ランダム化 前向き観察研究 検証的試験
期間 :先進医療申請承認日より2年間
(登録期間 :1年間 追跡期間 :1年間)

被験者数 :190例 (アルツハイマー病CAD)150例、
前頭側頭葉変性症 (FTLD)40例 )
評価項目:

主評価・FDG‐PET、 リン酸化タウ(ptau)、
1年間の経過観察後に再評価した臨床診断

副評価・タウea→、ァミロイド6蛋白は6)42、 MRI、 神経心理検
査

薬
事
承
認
申
請

【効
能
・効
果
拡
大
】



先進医療名及び適応症 :FDG一 PETによるアルツハイマー病と前頭側頭葉変性症の診断

適応症 :アルツハイマー病

I。 実施責任医師の要件

診療科 要)(放射線科あるいは神経内科)・ 不要

資格 Q,(放射線科については放射線専門医/核医学専門医
神経内科については神経内科専門医)。 不要

当該診療科の経験年数 ρQ( 7 )年以上・不要
当該技術の経験年数 要)( )年以上・不要
当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  ( 5 )例以上・不要

[それに加え、助手又は術者として (  )例以上。α竃動 ]
その他 (上記以外の要件)

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 o( 放射線科あるいは神経内科 )。 不要

実施診療科の医師数 注 2) c) 不要
具体的内容 :放射線科は放射線診断専門医/核医学専門医 1名以上

神経内科は神経内科専門医 1名以上

他診療科の医師数 注 2)
酔巡 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)
o(診 療放射線技師、薬剤師)・ 不要

病床数 r婁)( 100床以上)・  不要
看護配置 要 (  対 1看護以上)・ 体 ⇒
当直体制 要 ( )・ (不要

緊急手術の実施体制 要・盗動
院内検査 (24時間実施体制) 要・●岡ゆ
他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)
鮭ナ 不要
連携の具体的内容 :自施設でできる施設は不要とする。

医療機器の保守管理体制 要)・ 不要

倫理審査委員会による審査体制 審査開催の条件 :

定期的に開催 (1回 /月 )

医療安全管理委員会の設置 要〕・不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要x 5  症例以上)・ 不要
その他 (上記以外の要件、例 ;遺伝カウン

セリンク・の実施体制が必要 等)

Ⅲ。その他の要件

頻回の実績報告 要 (  月間又は  症例までは、毎月報告)・ (不∋
その他 (上記以外の要件)

様式第 9号

先進医療を実施可能 とする保険医療機関の要件として考えられるもの

注 1)当該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、「実施者 [術
者]と して  (  )例 以上・不要」の欄を記載すること。

注 2)医師の資格 (学会専門医等)、 経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含
む。例えば、「経験年数〇年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。

i

資料 1-8
12月 !2
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第 12回先進医療技術審査部会
資料1-9

平成 25年 12月 12日

先進医療 B 実施計画等評価表 (番号 B022)

評価委員  主担当 :山中
副担当 :伊藤  副担当 :佐藤  技術委員 : 一

先進医療の名称 睡眠中発症および発症時刻不明の脳梗塞患者に対する

静注血栓溶解療法の有効性と安全性に関する臨床試験

申請医療機関の名称 国立循環器病研究センター

医療技術の概要 睡眠中発症および発症時刻不明の脳梗塞で、頭部 MRI検

査で発症から4.5時間以内の可能性が高いと推測され、頭

蓋内出血の危険性が低い患者を対象に血栓溶解療法の有用

性を検討するために主要評価項目を90日後 mOdified

Rankin Scale(mRS)0～ 1の割合とした第Ⅲ相国際多施設

共同オープンラベル無作為化臨床試験。予定症例数は片群

150例、両群 300例である。

【実施体制の評価】 評価者 :伊藤
1.実施責任医師等の体制 固 口 不適
2.実施医療機関の体制 口 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。)

UpToDAttEに よると発症後 4.5時間から 6時間にかけては良い結果が見られたの

が投与群 47%、 非投与群 43%であり、基本的に有効性が証明されていない。睡眠

中、起床前 1時間以内に発症したと仮定しても、来院が 4.5時間では有効性のない

(あるいは出血などの危険性が高くなる)時間帯の被験者が入つてくる可能性があ

るのではないか。また、年齢の上限を制限しなくてもよいのか。

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。)

【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 ・ 不適
コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

MRIの撮影法について説明なく用いられていたが適切に修正された。補償保険に加

入している。薬剤が無償提供されている旨、また、利益相反の対応についても言及

されている。患者相談の対応もなされている。
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(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。)

【試験実施計画書等の評価】 評価者 :山中
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 口 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 口 不適
10.有効性及び安全性の評価方法 腫| *・ 不適

11.モニタリング体制及び実施方法 腫 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

国 口不適

13.試験に係る記録の取扱い及び管理 口保存方法 ・ 不適
14.患 者負担の内容 口 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 口不適

16.個人情報保護の方法 腫 ・ 不適

コメント欄 :(「不適Jと した場合には必ず記載ください。)

以下の不明瞭な点がありますので、対応してください。

1.主要評価項目mRSや割付因子 NIHSSの定義を実施計画書内に記載してください。
2.適格基準を満たしたとしても、対象集団のばらつきが大きいことは予想されます。
NIHSSを割付因子に用いていますが、これに加えて、DWI―FLAIRミ スマッチの有無や、

発症時刻不明の理由 (睡眠時発症/失語または意識障害)を割付因子に加えた方がよ

いのではないでしょうか。

3.mRSは 多くの試験で主要評価項目に採用されている標準的な指標と思いますが、定義

を見る限り、客観的評価は難しいように思います。p.19に『mRSの評価は割付群を知

らない医師が行う」とだけ記載がありますが、もう少し詳しく評価の手順やその妥当

性についてご説明ください。

4.症例数計算の根拠にある「本試験の効果比が先行する試験の効果比より少なくとも0.5

以上であること」の部分を詳しく記載ください。

5.中間解析は必要ないのでしょうか。実施の有無、および実施しない場合はその理由を

記載すること。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)
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【1～ 16の総評】

総合評価 適 継続審議 不適

予定症例数 300例 予定試験期間 1先進医療承認～2017/3

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。)

本来 rt―PAを受けるべき可能性がある患者群を同定するための意義のある試験と考えま

す。急性期の脳梗塞症例を対象にランダム化を実施するなど、必ずしも実施は容易でない

と思いますが、データセンター等、試験支援体制も適切と思います。試験計画も適切です。

指摘事項に適切に対応されれば適として差し支えないと考えます。

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。)

39



第 12
資本斗¬-10

25年 !2月 :2

先進医療審査の指摘事項 (佐藤構成員)に対する回答

先進医療技術名 :睡眠中発症および発症時刻不明の脳梗塞患者に対する静注血

栓溶解療法の有効性と安全性に関する臨床試験

日付 2013年 11月 20日

所属 国立循環器病研究センター 脳血管内科
氏名 豊田 一則

同意説明文書において、拡散強調画像やFLAIR画像という言葉が説明なく使

われている。患者あるいは代諾者には理解が難 しいと思われるため、MRI検

査によって異常が認められない場合、発症 してから3時間程度までの脳梗塞

であろうと考えられる、 くらいの説明にとどめた方がよいと考える。また

は注釈または説明を付与するなどの対策が必要と考える。

【回答】

より平易な文章にすることを心がけ、次の頁の図も絡めて、以下の内容に書き

直 しました。「発症時刻を特定できない患者さんの発症時刻を推定する手段に、頭部

MRIが挙げられます。MRIに はいくつかの撮り方が有り、脳梗塞早期の病的変化の現れ

方がそれぞれで異なります。次の頁に示した拡散強調画像という撮り方では病的変化が

早く現れますが、他の撮り方では遅く現れるので、撮り方によって病的変化に差が大き

い場合は、発症してから3時間程度までの脳梗塞であろうと考えられます。したがつて、

睡眠から目覚めた際に気づいた脳梗塞患者さんに、MRIを撮影することで、tPA治療の

適応を判断できるであろうと、私たちは考えています。」

“
―
ロ
４



睡眠中発症および発症時刻不明の1画標塞患者に対する静注血栓溶解療法の
有効性と宋傘性に関する臨床試験

アルテプ
ラーゼ静注
0。6mg/kg

７

日

後

ヨ
召

豊

一訊

∽
評

価

９。
日
後
ヨ
召
評
価

２４
時
間
後
〓
刃
一豊
一〓
∽
評
価

説
明
・同
意
・無
作
為
化

頭部MR!
・DWI―ASPECTS≧ 5
0FLAIR明らかな
高信号なし

・最終未発症確認か
ら治療開始まで4.5
～12時間の脳標塞
口発見から4.5時間以
内に治療開始可能

標準内科
治療

本試験の目的

睡眠中発症および発症時刻不明の急性期脳梗塞患者に対する、アルテプラーゼ静注血栓溶解療法の有効性
と安全性を確かめる。
【主要評価項目】試験開始90日後の日常生活完全自立(mOdned Rankn Scaた (mRS)0-1)の割合
【副次評価項目】試験開始24時間後、7日後におけるNIHSS値のベースラインからの変化、試験開始90日後の
mRS O-2の割合、試験開始90日後のmRSのシフト解析による評価

予定介入症例数 :300例 (アルテプラーゼ群150例、標準治療群150例 )、
登録期間:約 3年 (承認～2017年3月 )
追跡期間:治療後3ケ月
総研究期間:約 3年



薬事承認申請までのロードマップ(先進医療B)
試験薬 :アルテプラーゼ(製品名 :アクチバシン、グルトパ)
先進医療での適応疾患:頭部MRlで DW卜 FLAIRミスマッチを認める
睡眠中発症および発症時刻不明の脳梗塞

臨床研究 先進医療B

Choら (韓国):発見 (起床)後6時間以内に治療開始可能で、初回頭部MR!で DWi病変が
一側中大脳動脈領域の半分未満、拡散灌流ミスマッチが20%超でFLA:Rで明確な病変
が同定できない発症時刻不明脳梗塞患者32例に、蔵‐PA静注ないし血管内治療を行つ

た。症候性頭蓋内出血 (s!cH)は 6.3%に生じ、完全自立を示すmRS O‐ 1を37.5%、 mRS O‐
2を50%に認め、発症時刻確定脳梗塞患者への既報の成績と同等と評価した。

RESTORE試験 (韓国):発見 (起床)後6時間以内に治療開始可能で、初回頭部MRIで
DW:病変が広汎でなく、拡散灌流ミスマッチが20%超でFLAIR病変がDWl病変より′]ヽさい

発症時刻不明脳梗塞患者83例に、威‐PA静注 (発見3時間以内)ないし血管内治療を
行つた。s:CHは3.6%に生じ、3か月後にmRSO-1を 28.9%、 mRS O-2を44.6%に認めた。別
に前向きに登録した未治療者と比べて有意な転帰改善を認めた。

Aokら (日本):発見 (起床)後3時間以内に治療開始可能で、DWI¨ FLAIRミスマッチを有
する1001に、咸―PA静注療法を行い、うち5例に7日後のN:HSS値10点以上の改善を認め、
また3か月後にmRS O‐ 1を3例 (30%)、 mRS O-2を4例 (40%)に認めた。症例を追加して20
こついて行われた報告では、s!CHはなく、mRSO… 1を33%、 mRS O‐ 2を47%に認めた。

`話器i
栓溶解療法の有効性と安全性に関り |

る臨床試験          ,
・試験デザイン:第Ⅲ相多施設共同無
作為化オープンラベル臨床試験
・期間 :承認～2017年 3月

・被験者数 :300例

・方法 :無作為にアルテプラーゼ静注
群と標準内科治療群に1:1に割付
・評価項目:試験開始90日後の完全自
立 (mRSO-1)がアルテプラーゼ投与
により約10%増加する

・現在進行中の下記臨床試験との統|

合解析を予定する

薬

事

適

応

追

加

承
認
申
請

当該先進医療における
選択基準:①急性期脳梗塞、②インフォームドコンセント、③20歳以上、④発症時刻不明、⑤最終未発症確認時刻から治療開始可能時刻まで
4.5時間超12時間以内、⑥発見から4.5時間以内に治療開始可能、⑦拡散強調画像でのASPEC rS≧ 5、 ③ FLAIRで明らかな高信号病変の不在、
⑨治療前N!HSS 5～ 25
除外基準:①発症前mRS>1、 ②アルテプラーゼ静注療法適正治療指針での適応外症例、③ MR検査不能の患者(MR非対応ペースメーカーの
装着など)、 ④′]ヽ脳ないし脳幹に広汎な早期虚血変化を有する患者、⑤試験期間中に頭部・頸部の手術や血管内治療を予定している患者、
⑥妊婦、授乳中の患者、妊娠している可能性のある患者、⑦その他、試験担当医師が本試験の対象として不適当と判断した患者
予想される有害事象:症候性頭蓋内出血(<10%)など通常アルテプラーゼに準じる
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第 12回先進医療技術審査部会
資料1-12

平成 25年 12月 12日

平成 25年 12月 12日

B022「睡眠中発症および発症時刻不明の脳梗塞患者に対する静注血栓溶解療法

の有効性 と安全性に関する臨床試験」 (国立循環器病研究センター)についての
コメン ト

佐藤 雄一郎

本 日の先進医療技術審査部会を欠席 させていただきますので、書面にて、

倫理的観点からコメントを提出させていただきます。

説明文書には、当初、拡散強調画像や FLAIRと いった MRIの撮影法が説明
なく用いられていたが、簡単な説明が加えられました。他の療法についても説

明されています。薬剤が無償提供 されている旨、また、利益相反の対応につい

ても言及されています。

また、本件は、 (おそらくは問題ないと思量される)発症時期が確定できない

患者さんへの t‐PAの投与を内容とするもので、4.5時間以内であつても一定の

副作用が認められるところですが、補償保険にカロ入 してお り、対応 されてお り

ます。患者相談の対応もとられております。

以上のことから、倫理的には本件を認めることに差し支えはないものと判断

いたしました。

以  上
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｀   様式第 9号
資料 1-13

先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの

先進医療名及び適応症 :睡眠中発症および発症時刻不明の脳梗塞患者に対する静注血栓溶解療法の有効

性と安全性に関する臨床試験

I.実施責任医師の要件

診療科 (脳血管内科,神経内科もしくは脳神経外科)・ 不要

資格 (専門医資格σ肖卒中専門医))・ 不要

当該診療科の経験年数 (5)年以上・不要

当該技術の経験年数 (2)年以上・不要

当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して 日
[それに加え、助手又は術者として 日 ]

その他 (上記以外の要件) 発症 4.5時間以内の脳梗塞への rt‐PA静注療法治療件数 10例以上

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 陸」(脳血管内科,神経内科もしくは脳神経外科)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) 陸卜不要
具体的内容 :3名以上

他診療科の医師数 注 2) 睦士不要
具体的内容 :脳神経外科 2名以上 (必ずしも実施科に含まれない)

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

□ (薬剤師 1名以上)・ 不要

病床数 (100床以上)・ 不要

看護配置 要 (10対 1看護以上)・ 不要

当直体制 1呵 (脳血管内科,脳神経内科もしくは脳神経外科 1名以上)・ 不要

緊急手術の実施体制 劇・不要

院内検査 (24時間実施体制) ・不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

睡卜不要
連携の具体的内容 :24時間体制で緊急受入可能な連携

医療機器の保守管理体制 ・不要

倫理審査委員会による審査体制 園・不要

審査開催の条件 :臨床研究に関する倫理指針を遵守して開催し

ていること

医療安全管理委員会の設置 ・不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要 ( 例ノ年以上)・ヒ劃
その他 (上記以外の要件、例:遺伝カウン

セリングの実施体制が必要 等)

発症 4.5時間以内の脳梗塞への Ft‐PA静注療法治療件数 10例以上

Ⅲ。その他の要件

頻回の実績報告 要 ()・ 不要

その他 (上記以外の要件)

に跡霧
筆剖
鰤

１

　

２

江
　
注

ること。
摯験年数及び当該桂術の経験症例数の観点を麿酪輝 (桑晶隋 譲犀裏F戦諦灘鮮数硝該技術の経験症例数の観点を含

む。例えば、「経験年数〇年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。
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先進医療会議0審査結果について

先進医療技術審査部会において承認された新規技術に
対する事前評価結果等について

第 12回先進医療技術審査部
割  資料 2

平成 25年 12月 12日

先 - 3
25. 12.5

理
号
整
番 技術名 適応症

医薬品・
医療機器情報

保険給付されない
費用藩'X2

(「先進医療に係る費用」)

保険給付される
費用※2

(「保険外併用療養費
に係る保険者負担」)

保険外併用療姜費分
に係る一部負担金

事前評価

硼̈
ｍ

担当構成員
(敬称略)

総評

056

時発性肺線維症の急性増悪患者に対
ケるトレミキシンを用しヽた血液浄化療法
D有効性及び安全性に関する探索的
崚

時発性肺線維症の急性増悪

・エンドトキシン除去向け吸着型血
夜浄化用浄化器、トレミキシン
(東レ株式会社)

170万6千円(3回分)
(患者負担分は、73万 1千円で
あり、97万 5千円は企業より無
償提供される)

155万5千円 66万5千円 福井 次矢 適 別紙3

057
早期日瘍に対するセンチネルリンパ節
を指標としたリンパ節転滞診断罐 別
脇手術の有用性に関する臨床試験

早期日癌(術前診断T'NO、 腫瘍
長径4cm以下、単発性)

。ジアグノグリーン注射用25mg
・インジゴカルミン注20mg
(第一三共株式会社)

・スズコロイドTc-99m注調整用キッ
ト
・テクネシンチ注-10M

(日本メジフィクス輸)

・モービルワークステーション
(オリンパスメディカメレシステムズ
い)

6万円(1回 ) 109万3千円 46万8千円 北村 惣―郎 適 別紙9

t天性高インスリン血症に対するオクト
′オチド持続皮下注射療法

ジアゾキサイド不応性先天性高イ
ンスリン血症(高インスリン血性低
血糖症)

・サンドスタチン皮下注用100μ  g
(ノパルテイスフアーマ株式会社)

169万 1千円
(全額、厚生労働科学研究費
より支出予定)

103万 5千円 26万 9千円 五十嵐 隆 適 別紙10

※1 医療機関は患者に自己負担額を求めることができる。
※2典型的な1症例に要する費用として申請医療機関が記載した額。

【備考】
O先 進医療A

を伴わない医療技術(4に掲げるものを除く。)
て小 さいもの

使用を伴う医療技術

0先 進医療B
3未承認等の医薬品若しくlま医療機器の使用又は医薬品若しくは医療機器の適応外使用を伴う医療技術(2に掲げるものを除く。)
4未承認等の医薬品若しくは医療機器の使用又は医薬品若しくは医療機器の適応外使用を伴わない医療技術であつて、
当該医療技術の安全性、有効性等に鑑み、その実施に係り、実施環境、技術の効果等について特に重点的な観察・評価を
要するものと判断されるもの。

1未承認等の医薬品
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評価者 構成員 : 福井 次矢    技術委員 :

先進技術としての適格性

療

称

医進

名

先

の

特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄

化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

社会的妥当性

(社 会的倫理

的 問 題 等 )
晰 重認寓讐軍累奮::

の

性

で点

及

時現

普

A.罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。

霧量≧暑編薫象:留案しl魯2E器
いる。

効  率  性

既に保険導入されている医療技術に比較して、

く,電堰場摯需F。
C.効率性は同程度又は劣る。

将来の保険収

載 の必要性

①援雫

"塁

倭憶督譜:纏瀾 :ξよ
保`険導入等の評価に際しては、

〔                              〕
B.将来的に保険収載を行うべきでない。

総 評

総合判定 :

コメント:

0・ 条件付き適 否

先進医療B評価用紙 (第 2号 )

別紙 8
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平成 25年 11月 1日

「特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄化療法の有

効性及び安全性に関する探索的試験 (整理番号 B008)」 の有効性 0安全性にかかる評

価について

先進医療技術審査部会

座長 猿田 享男

日本医科大学付属病院から申請のあった新規技術について、先進医療技術審査部会

で安全性・有効性について検討を行い、その結果を以下のとおりとりまとめたので報

告いたします。

1.先進医療の概要
先進医療の名称 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄

化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

適応症 :特発性肺線維症の急性増悪

内容 :

(先進性 )

予後不良の呼吸器難病である特発性間質性肺炎、特に特発性肺線維症CPF)はしばしば急

性増悪を発症し、致死的な転帰をとる。IPFの急性増悪に対して、ステロイド大量療法、免疫抑

制剤、抗凝固薬等が用いられているが、これまでの海外からの報告では、発症3ヶ月後の死亡

率が90%以上との極めて予後不良であり、新たな治療法の確立が望まれている。
一方、近年になり、IPFをはじめとする特発性間質性肺炎や膠原病肺の急性増悪病態に対し

て、エンドトキシン除去向け血液浄化器として開発されたポリミキシンB固定化繊維カラム

(PMX)による血液浄化療法の有効性が報告されてきている。
厚生労働科学研究による難治性疾患克服研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究 (平

成20年～平成22年 )」 においても、後ろ向き追跡による臨床データのみからの解析ではあるが、

PMX療法による肺酸素化能の改善、P/F比の改善、IPF急性増悪73症例の3ヶ月後の生存率
34.4%(死亡率 65。6%)等の結果が報告されている。

先進医療では、IPFを含む間質性肺炎の急性増悪病態に対する有用性が示唆されて来た

PMX療法について、その有効性および安全性をさらに評価するための多施設による前向き単
群試験として、まずは、日本医科大学および神奈川県立循環器呼吸器病センターにおいて、

探索的に有効性および安全性を少数症例において検討するものである。

(概要 )

本研究に組み入れた全ての患者に対 し、薬物治療 (ステロイ ド大量療法、好中球エラ

スターゼ阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法)に加えて、トレミキシンを用いたPMX療法を
施行する。PMX療法は、抗凝固剤 (ナファモスタットメシル酸塩 30 mg/時 )投与下で、
流量60～ 100 mL/分 、 トレミキシン1本につき6時間以上 (24時間まで)、 最低2本 (最大3
本)を使用することとし、PMX療法終了後12週間まで経過観察する。主要評価項 目はPMX
療法開始後4週間の生存率とする。その他の評価項 目は1)肺酸素化能の短期効果 (P/F
比、AaD02)、 2)胸部画像の短期及び中期効果、X線画像又はHRCT画像、3)血中CRPの短
期効果、4)肺酸素化能の中期効果 (P/F比、AaD02)、 5)人工呼吸器の使用期間、6)PMX
療法開始後 12週間の生存率 (Kaplan―Meier法 )。 予定組み込み症例は20症例である。

2 ４
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(効果)
PMX療法が効果を示す場合には、肺酸素化能改善による呼吸状態の改善が短期効果と
しては期待され、その結果として、人工呼吸器使用期間の短縮による患者の QOL向上、
そして、急性増悪に対する生命予後の向上へとつながることが期待される。

(先進医療に係る費用)

本治療でPMXを3本使用した場合の総費用は3,926,340円 と算定される。このうち、先
進医療部分の費用は1,706,000円 である。先進医療に係る費用のうち、患者負担分は
731,000円 であり、企業負担分は975,000円 である。

申請医療機関 日本医科大学付属病院

協力医療機関 神奈り|1県立循環器呼吸器病センター

2.先進医療技術審査部会における審議概要

(1)開催日時 :平成 25年 3月 26日 (火)17:00～ 18:00
(第 5回 先進医療技術審査部会)

(2)議事概要

日本医科大学付属病院から申請のあった新規医療技術について、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「条件付き適」とし、本会議において指摘された条件が適切
に反映されたことが確認されれば、了承とし、先進医療会議に報告することとした。

(本会議での評価結果)

(別紙 1)第 5回先進医療技術審査部会資料 1-2 参照

(本会議等での指摘事項及び回答)

(別紙 2)第 5回先進医療技術審査部会資料 1-3 参照
(別紙 3)先進医療 B008に対する第 5回先進医療技術審査部会における指摘事項

参照

3.先進医療技術審査部会での検討結果
日本医科大学付属病院からの新規医療技術に関して、先進医療技術審査部会は、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

申請内容が先進医療として妥当であると判断した。
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先進医療 B 実施計画等評価表 (番号 B008)

評価委員  主担当 :大門
副担当 :伊藤  副担当 :田島   技術委員 :山 口

【実施体制の評価】 評価者 :伊藤

【実施体制の評価】 評価者 :山口

先進医療の名称 特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用

いた血液浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

申請医療機関の名称 日本医科大学付属病院

医療技術の概要 全ての患者に対し、薬物治療 (ステロイ ド大量療法、好

中球エラスターゼ阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法)に加
えて、トレミキシンを用いたPMX(ポ リミキシンB固定化繊

維カラム)療法を施行する。

1.実施責任医師等の体制 ・ 不適
2.実施医療機関の体制 口 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。)

指摘事項に対する回答についても問題なく、実施体制の評価としては、全て「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 口 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。)

日本医科大学呼吸器内科の阿部らは、2004年 ステロイドパルス療法を2回施
行するも人工呼吸器装着となった特発性肺線維症 (IPF)の急性増悪症例に対しPMX

カラムによる血液浄化療法を試みた。敗血症に準じP‖Xカ ラム 1本につき2時間の

施行であつたが、PMX後に徐々に酸素化の改善を認め、最終的に5回の施行の後に

人工呼吸器からの離脱が可能となり退院に至つたこと、その後もステロイ ドパルス

療法が無効と判断された IPF急性増悪症例に対して PMX療法を施行し、計 6症例中
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5例で酸素化能の改善を認め、4例が呼吸器から離脱できたことを報告した 1)。

2005年 に日本医科大学の工藤らを中心に DAD(びまん性肺胞障害)―PMX研究会
が設立され、全国規模で DAD病態に対する PMX療法が試みられた。その後榎本らは

IPF 3例を含む 5例の間質性肺炎の急性増悪例に PMX療法を施行し、酸素化能と画

像所見の改善を報告した 2)。 吉田らはステロイドパルス療法が無効であつた 2症

例に PMX療法を施行し、酸素化の改善と末梢血好中球数の減少に着日した 3)。 宮

本らは血清 SP―D値が PMX施行により有意に低下しており、PMXへの反応性の指標

となる可能性を示した 4)。 顕微鏡的多発性血管炎や皮膚筋炎に伴う急速進行性の

間質性肺炎症例に対する PMX療法の有効性も報告されている5)6)。

阿部らはこれまでの報告で PMX療法の効果として共通しているのは酸素化能の

改善であるとし、間質性肺炎の急性増悪に対する PMXの作用機序はわかつていない

が、使用されたカラムの解体からの検討では、多くの血球細胞、特に好中球が PMX

繊維に直接吸着しているのが観察され、フローサイトメトリーでの解析から、これ

らの細胞は CD14、 CD62L、 CDl14などを高発現しており、活性化した好中球と推測

した。また、PMXカ ラム洗浄液を用いたゼラチンザイモグラフイーでは活性化MMP-9

の発現が認められ、末梢血中の MMP-9は PMX 2回施行後には試行前と比べ有意な改

善を認めたと報告した 7)。 IPFの急性増悪時の気管支肺胞洗浄液では好中球比率が

上昇しており、また浸出期の DAにおいては活性化好中球が病態の中心的な役割を

果たしていると考えられている。PMXが活性化好中球を吸着することで、産生され

るメディエーターにも効果をもたらし、肺障害に対して有効である可能性を示唆し

ている。

以上のことから、研究者らは :PFの急性増悪に対する PMX療法についての十分な

知見を有しており、実施については問題ないと思われる。

文献

1.    Seo  Y,Abe  S,Kurahara  M,et  al.Beneficial  effect  of  polymyxin

B― immobilized fiber column(PMX― DHP)hemoperfusion treatment on acute

exacerbation  of  idiopathic  pulumonaly  fibrosis.Result  of  a  pilot

study.Internal Med.2006:45:1033-8

2.    Enomoto N,Suda 丁,Uto 丁,et al.Possible therapeutic effect of direct

haemoperfusion with a polymyxin B immobilized fiber column(PMX― DHP)on

pulumonary  oxygenation   in  acute  exacerbation  of   interstitial

pneumonia.Respirology.

2008:13:452-60.

3. 吉田健史,児玉昌身,田村慶朗,他.特発性肺線維症の急性増悪に対する
PMX ( polymyxin B― immobilized fiber column)― DHP (direct hemoperfusion)
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の効果-2症 例の比較―.日呼吸会誌.2007;45:890-7.
4. 宮本京介,日坂定智,長谷川直樹,他.間質性肺炎の急性増悪に対する
PMX―DHPの効果と施行前後での各種臨床指標の推移,日呼吸会誌.2009:47:
978-83.

5.    Noma S,Matsuyama W,Mitsuyama H,et al.丁wo cases of acute exacerbation

of interstitial pneumonia treated with polymyxin B… immobilized fiber

column hemoperfusion treatment.Inten med.2007i46:1447-54.

6.    Kakugawa T,Mukae H,Saito M,et al.Rapidly progressive interstitial

pneumonia  associated  with  clinically  amyopathic  dermatomyostis

successfully  treated  with  polymyxin  B― immobilized  fiber  column

hemoperfusion.Intern Med.2008:47:785-90.

7.     Abe S,Seo Y,Hayashi  H,et al.Neutrophil  adsorption by polymyxin

B― immobilized fiber column(P‖ X)for acute exacerbation in patients with

interstitial pneumonia:a pilot study.Blood Purifi.2010:2911-6

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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【倫理的観点からの評価】評価者 :田島

4.同意に係る手続き、同意文書 ・ 不適
5.補償内容 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。)

説明文書については、質疑応答を経て所要の修正がなされた結果、問題点が解消

されたので、適とする。

(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。)

患者相談の対応は整備されている。

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。)
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【試験実施計画書等の評価】

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 口 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 口 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

国 口不適

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

LiE」

口不適

16.個人情報保護の方法 瞳|

・ 不適
コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

実施条件欄に示すように、指摘事項への回答に関して検討の余地がある点、修正

が抜け落ちている点がありました。これらについて対応してください。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

1.急性増悪発症後、死に至ることもあることから、生存の可否が重要であり、hard endpointと して主要評

価項目に設定されるに値することは理解できます。ただし、このたびの回答の中で「臨床における第 1目

標は、急性増悪の状態から離脱できるか否かであるJと記述されています。これが第 1目標であるとすれ

ば、「急性増悪からの離脱の可否Jや「急性増悪からの離脱までの期間」などが、主要評価項目、少なく

とも副次的押価項目となり得ると考えられます。本試験で検討すべきではないでしょうか.

2.指摘事項 6(生存率の解析方法)への回答いただいたにもかかわらず、修正が抜け落ちているので、対応

してください。
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【1～ 16の総評】

総合評価 適 継続審議 不適

予定症例数 20例 予定試験期間 12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。)

実施体制や倫理的観点に関して問題ないと判断されたが、試験実施計画書に関して検

討・修正事項が若干残っている。これらについて対応すること。

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。)
日本試験の結果として、一方の主要評価項目である生存率の「点推定値や信頼区

間」、あるいはもう一方の主要評価項目である肺酸素化能の「集計」のいずれか

又はその両方がどのような結果に至れば、本治療法が (臨床的に)有効/無効 (の

傾向がある)とする、ひいては後続の検証的試験への Go/No Goの臨床的な判断

基準やシナリオ (例えば、生存率の推定値や肺酸素化能の統計量の値がある闘値

を下回つた場合には No Ooと するなど)は、申請書を読む限り、試験終了後のデ

ータを見て ad hocに検討するように受け取れました。これらは、73例の後向

き解析の知見などから試験開始前に相応に想定しておくことが望ましいと考え

ます。
日また、本治療法の開発戦略として検証的試験をどのようなデザインで実施する

のかも読み取れませんでした。この点も現段階で検討しておくことが望ましい

と考えます。

8
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先進医療審査の照会事項 (大門構成員)に対する回答

先進医療技術名 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

2013年 3月 20日

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 吾妻安良太
:薬事承認申請までの回― ドマップに関して以下の点でご確認です :

・本研究は探索的試験の位置づけで実施され,主要評価項目の推定値及び卜
レミキシン治療の臨床的意義を考察するとされていますが,その結果に基づ

いて,次の検証的試験へと進むか否かはどのように判断されるのでしょうか。

主要評価項目を2項目設定されていますが,それらの統計解析結果 (と くに,

一方の主要評価項目については集計方法のみで解析方法が明示されていない

ようです)を どのように用いるかが申請書類を拝見する限り不明瞭であるよ

うです.

・後続の検証的試験あるいは治験はどのように行うことを予定されているで

しようか。

【回答】

本研究では、肺線維症の急性増悪を対象としており、重症度の高い状態でトレ

ミキシン治療が開始されます。ここで、臨床における第 1目標は、急性増悪の

状態から離脱することができるかにあります。そして、急性増悪の状態から離

脱した後も、さらに維持療法が継続され、 4週間および 12週間の生存率の向
上が第 2目標となります。最終的な有効性評価としては、4週間あるいは 12
週間の生存率が重要ですが、観察期間中には トレミキシン治療は実施されず、

その他の治療法の影響も強く影響することから、生存率がトレミキシン治療の

効果を、明確に評価できるかは不明であり、本試験では、探索的な意義も含め

て、 トレミキシン治療前後の肺酸素化能も主要な評価項目として用いることに
しました。

また、本探索的試験は少数例での実施のため、P/F比や AaD02は トレミキシン

治療開始時において、患者間でのばらつきもあり、その改善を検討する上では、

基本統計量の変化を測定時期別に算出し、改善効果は臨床的に判断することと

しました。

従いまして、引き続き実施いたします検証的試験におきましては、主要評価

項目は 1項目に絞り込みます。どちらの項目に絞り込むかにつきましては、探

〔冒ul氏 2)
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索的試験の結果を検討 し、体外循環療法としての トレミキシン治療として、よ

り臨床的に意義の高い項目を選択いたします。

2.届出書/様式第 3号/p.13,実施計画書/p.21,実施計画書/p.29.
申請医療機関附属の情報科学センターをデータセンターに指定されています

が,当該センターは,おそらく学内の情報環境の整備・管理を行つているセ
ンターであるように見受けられますが,臨床試験におけるデータマネジメン
ト業務 (実施計画書 p.21の 8節には,症例報告書の受け取りとデータベース

の作成についてのみ言及されていますが,例えば,症例報告書の記載内容の

問合せやそれに伴うデータの修正などの業務)を遂行できますでしょうか。

【回答】

日本医科大学 情報科学センター 伊藤高司施設長が担当業務の窓口とし
て、一連の作業、管理について遂行することになっており、症例報告書の記

載内容の問合せやそれに伴うデータの修正などの業務も対応可能となるよう

に体制を整備しております。

3.実施計画書/臨床研究計画書の要約/目標症例数,実施計画書 p.2「3.1.研
究デザイン」目標患者数 .

「登録患者数として 100症例,解析対象患者数として 20症例」と記載されて
います。解析に耐えうる患者数が集積するまで症例登録を行 うものとも推察

されます し,こ こでの登録患者数は登録というよりもスクリーニングの患者
数ともとらえることができますが,いずれにしましてもこの記述は不明瞭で
あると考えます。登録患者数と解析対象患者数のこの乖離について実施計画

書内で説明を与えてください.

【回答】

本研究の対象が “急性増悪"の症例であるために、急性増悪後には、すぐに

治療法を選択必要があり、患者同意を待つことが非常に困難です。従いまして、

急性増悪前の患者様で同意を得て登録をしておく必要があります。また、急性

増悪率は約 20%と 想定し、 100例の登録を考えております。
実施計画書に追加記載いたします。
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4.実施計画書/p.4「3.2有効性の評価」.
「2)PMX療法開始後 4週間及び 12週間の生存率」の評価方法として,「PMX

療法開始後 4週間及び 12週間の患者の生存の有無を確認する」とありますが,

打ち切り (censoring)に ついては考慮する必要はない (すなわち,全例,追

跡を完遂できるということ)で しょうか。考慮されるのであれば,こ のとり
扱いに関する文言が必要です.

【回答】

特発性肺線維症患者様は、治療を継続されており、必ず医療機関に通院して

いるため、 12週間であれば追跡可能と考えます。
また、治療方法あるいは観察期間中の患者様への制限事項も少なく、同意撤

回もされないと考えております。

ただし、途中から尊厳死を主張される方については これを尊重し、打ち切
りとすることは考えられますが、限られた症例と考えます。

従いまして、打ち切りについては考慮する必要はないと考えます。

実施計画書/p.6「3.3安全性の評価」.

「重篤な有害事象に関 して,5症例毎に評価委員会によって検証」と記載さ
れていますが,「5症例毎」の頻度で被験者を保護できると考えてよいでしょ

うか。頻繁になりますが「1症例毎」の頻度も考えられますが,ご検討くだ
さい.

【回答】

トレミキシンは、敗血症治療用の医療機器としては、承認後 10年以上が経
過 しており、その安全性は確認されていること。また、先行する特発性肺線維

症への使用時も、重大な有害事象が報告されていないことから、 5症例毎の頻

度でも、被験者の保護はされていると考えます。

また、「 5症例毎」は、有害事象が観察されなかった症例も含む 5症例であり,

全体で 4回実施されます。これは、担当医師が有害事象ではないと判断した症

例に対 しても、評価委員が再度確認するためであり、この意味でも、 5症例毎
で被験者保護が可能と考えております。

■
■
■
■
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6.実施計画書/p.22「3.3有効性の評価」.
「1)肺酸素化能 (P/F比及び AaD02)の 基本統計量を,測定時期別に算出す
る」と記載されており,集計の方法のみが規定されています。主要評価項目
の一つであるだけに解析が必要であると考えます.それ故,そ の方法を実施
計画書内で明記 した方がよいです.ま た,も う一つの主要評価項目である 2)

については,症例数設計の根拠や申請書内の記述との整合性を考えると,95%

信頼区間の推定も必要であり,そ の旨も実施計画書内で明記 した方がよいで

す。また,これ以外の評価項目 (例えば,探索的評価項目)に関する集計や
統計解析についても記述がないようです。可能な限 り言及することが望まし

いと考えます。

【回答】

臨床統計専門家と相談し検討いたしました。

1)今回の試験は日本人を対象にした統一プロトコールで初めて行われる前向き

試験であり、探索的に実施する試験であります。そのため、P/F比や AaD02
に関 しての初期値や治療後の値のバラツキ等もこの試験で、統一のプロトコー

ルのもとでデータ集計のみといたしました。その値を用いて、今後の検証的試

験の例数設計に用い、解析も実施する計画です。従いまして、本試験において

は、肺酸素化能につきましては、基本統計量の算出のみとしております。

ただし、20症例の各患者様毎の P/F比や AaD02が集計できれば、臨床的に
は有効性を示唆できるデータが得られると考えております。

2)生存率につきましては、95%信頼区間の推定を実施するように実施計画書内に

記載いたします。その他の評価項目につきましては、上記 1)に記載と同様に、

本試験では探索的にその変動を観察することが目的であり統計解析は実施せ

ず、今後の検証的試験において、評価パラメーターとして採用するか否かを含

めて検討して、評価解析するようにしたいと考えます。
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第5回先進医療技術審査部会
資料1-3

平成 25年 3月 26日

7.実施計画書/p.28「 16.2有害事象に対する処置」.
有害事象の報告手順やその内容についての記載がないようですので,先進医

療通知との整合性もご検討いただき,ご修正いただく必要があると考えます.

【回答】

「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う実施上の留意

事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」(平成 24年 7月 31日付け医

政発 0731第 2号、薬食発 0731第 2号、保発 0731第 7号)に従い、地方厚生 (支 )

局長及び厚生労働大臣に報告するように記載を修正します。

8.届出書/様式第 3号/p.12,実施計画書/臨床研究計画書の要約/目標症例数.
以下の点をご検討ください :

・「予測有効率」→「有効率」と変更してください(「予測」という語は,統
計的術語の視点からみると,不適切であり,誤解を与える可能性があります).

・有効率の 60%やその下限の 10-40%の 設定根拠を与える参考文献番号も与え

てください。

・目標症例数である 20例は,4週の時点での生存率に関して精度ベースに基
づく例数設計で算出されたものであるようですが,も う一つの主要評価項目

を評価するのに十分な症例数といえるでしょうか。主要評価項目に設定して

いる以上,こ の点についても記述が必要であると考えます。

【回答】

臨床統計専門家と相談 して検討しました。

・予測有効率は有効率と修正します。

・有効率 60%にあたる文献は (申請書添付文献 8)、 下限値の論文に関しては、

諸外国の報告 (申請書添付文献 1及び 10)を参考にしました。
・指示事項 6で も回答いたしましたように、本試験は探索的に実施する試験で

あり、P/F比や AaD02に関しての初期値や治療後の値のバラツキ等もこの試験
で、統一のプロトコールのもとでデータ集計します。その値を用いて、今後の

検証的試験の例数設計に用いる計画です。従いまして、本試験においては、報

告されている論文の生存率および実施可能例数のみを根拠とする例数設定を実

施いたしました。

ただし、 20症例の各患者様毎の P/F比や AaD02が集計できれば、臨床的に
は有効性を示唆できるデータが得られると考えております。
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9.届出書/様式第 3号/p.12.
「臨床研究モニタリングチェックリス ト」(臨床研究実施計画書 男J紙書式 7)

が見当たりませんでした,その他の別紙もあわせてご添付ください.

【回答】

臨床研究実施計画書は、臨床研究実施手順書の誤記ですので修正いたします。

別紙は全て実施手順書の別紙ですので添付は不要と判断しております。

10,実施計画書/p.14「フ.1臨床研究の実施手順の概要」「表 7.1臨床研究スケ
ジュール」

「*9 1 PMX療法の開始が,登録時検査後,あ るいは前 PMX終了時検査後 12時

間いないであれば...」 の内容を読み取ることができませんでした.表現を改
めた方がよいです.

【回答】
「*9:PMX療法開始時の検査は、該当するPMX療法施行の開始が、登録時検査

後あるいは前回のPMX療法の終了時検査後から12時間以内であれば、実施不要。」

に修正いたします。

11.実施計画書/p.16「7.2臨床研究の実施手順」「7.2.1.2登録時」.
「除外基準 7」 →「除外基準 6」 ,「除外基準 2」 →「除外基準 1」 ,「除外基準

6」 →「除外基準 5」 だと考えます。

【回答】

修正いたします。

12.実施計画書/p.18「7.2臨床研究の実施手順」「7.2.4中 止時」.
「治験を中止した時点」→「本研究を中止した時点」と修正してください。

【回答】

修正いたします。
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13.実施計画書/p.24「 12.2倫理審査委員会」.
「研究統括責任者」,「臨床統括責任者」といつた用語の整理又は統一を行つ

てください.

【回答】
「研究統括責任者」に統一いたします。

14.実施計画書 p.28「 17.臨床研究実施計画の登録」.

可能であれば,「データベース」を具体的に記述してください (8.2項の「デ

ータベース」という語とも重複していますので,少なくとも別の語で置き換
えた方がよいです).

【回答】

大学病院医療情報ネットワーク (UMIN)への登録を考えておりますので、「デー

タベース」は「公開情報ネットワーク」に修正いたします。
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先進医療審査の照会事項 (田島構成員 1)に対する回答

先進医療技術名 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

2013年 3月 8日

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 教授 吾妻安良太

対応 :新旧対照表の通りに追記し、「特発生肺線維症の急性増悪期」及び「肺酸

素化能」について、分かり易く説明しました。

2.

7.ト レミキシンについて
①「体外循環療法Jについて、分かり易く説明して下さい。
② トレミキシンを2本使用する場合と3本使用する場合がどのように振り分

けられるか説明して下さい。

対応 :新旧対照表の通りに追記し、①「体外循環療法」について、分かり易く

説明しました。

また、②トレミキシンを2本使用する場合と3本使用する場合がどのように

振り分けられるかについても、追記いたしました。

【同意説明文書について】

1.

5.特発性肺線維症と急性増悪について
6.PMX療 法
「特発生肺線維症の急性増悪期」及び「肺酸素化能」について、分かり易

く説明して下さい。
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3.

8.臨床研究の方法  (1)診 察、検査について
①血液検査の検査回数と血液採取量が、実施計画書20頁の記載内容と異な
るのは何故ですか?

②臨床研究スケジュール表について、「併用薬・併用療法の調査」のほかに、

「併用薬・併用療法の投与」の欄を設けて投与期間が分かるようにして下さ

い 。

対応 :① 実施計画書では15～ 16mLと の記載であり、わかりやすくする
ために、四捨五入した約20mLで記載しました。
② 「併用薬・併用療法の投与」の欄を臨床研究スケジュール表に追加し
て記載しました。

4.

9。 この臨床研究への参加予定期間

(3)に は「後観察期間」と記載されているが、臨床研究スケジュール表

には「経過観察期間」と記載され、記載が異なっているので、どちらかに統

一して下さい。

対応 :経過観察期間に統一いたしました。

5.

14。 その他の治療方法について

「ステロイ ド大量療法、好中球エラスターゼ阻害薬、免疫抑制剤」の総て

が、本臨床試験においてPMX療 法と併用されるものであることが分かるよ
うに記載して下さい。

対応 :新旧対照表の通りに追記し、ステロイ ド大量療法、好中球エラスターゼ

阻害薬、免疫抑制剤」の総てが、本臨床試験においてPMX療法と併用され
るものであることを記載しました。
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6.

15.健康被害が起きた場合の補償と治療について

加入予定或いは加入済みの保険の内容が分かる資料があれば提出して下さ

い 。

対応 :これから加入を予定しております、賠償保険の見積書を添付しました。

7.

22.臨床研究に伴う費用について

臨床試験に参加することによって追加負担することになる費用の実額を、

トレミキシンを 2本使用する場合と3本使用する場合に分けてそれぞれ記載

して下さい。

対応 :日 本医科大学付属病院では トレミキシン2回使用では 488000円、 3回使

用では 732,000円 が自己負担されることを、神奈川県立循環器呼吸器病セン

ターでは、トレミキシン2回使用では 370,000円、3回使用では 555,000円

の追加負担に成ることを記載 しました。

8.

26.研究資金と利益相反について

トレミキシン 1本の価格を記載 して下さい。

対応 :ト レミキシン 1本の価格、325,000円 を記載 しました。
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2013年 3月 8日

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 吾妻安良太

申請課題名 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

文 書 名 :同意説明文書

新旧対照表

19

変更

箇所

変更前 変更後 変更理由

5. ・特発性肺線維症は急性増悪を起こすことがあり、

・73例を検討し肺酸素化能の改善がみられました。

・特発性肺線維症は急性増悪 (経過中に新たにX線検査により

病態の進行が確認され、急激に動脈の血液中の酸素の量が低下

「特発性肺線維

症の急性増悪」

及び「肺酸素化

能」について、

分かり易く説明

して呼吸困難を認めること)を起 こすことがあり、
。73例を検討し肺酸素化能 (呼吸により酸素を取り込んでいる動

脈血中の酸素の量を維持できる能力)の改善がみられました。

7. トレミキシン 1本につき 6時間以上

(最大 3本)を、以下の図のように、

します。

(24時間まで)、 最低 2本

体外循環療法として使用

トレミキシン 1本につき 6時間以上 (24時間まで)、 最低 2本

(最大 3本)を、以下の図のように、体外循環療法 (いつたん

体外に取り出した血液を、医療機器内を通過させて、病因物質

① 「体外循環療

法」について分

か り易く説明

② トレミキシン

2を 2本使用す

る場合と3本使

用する場合がど

のように振り分

けられるか説明

の吸着除去等の浄化処理をし、その後、きれいになつた血液を

体内に戻す療法)と して使用します。

全ての患者とんで最大 3本のトレミキシンカラムによる体外循

環療法を行いますが、2本施行後に明らかな呼吸状態Q悪化が

認められる場合には主治医の判断により3本 日は施行を中止す

ることがあります。
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ル表について、

「併用薬・併用療

法の調査」のほ

かに、「併用薬・

併用療法の投

与」の欄を設け

て投与期間が分

かるようにする

9. 後観察期間 経過観察期間 用語の統一

14. ・免疫抑制薬 (シ クロスポリン、シクロフォスファミドなど)

副作用には、腎障害、高血圧、歯肉肥厚、骨髄抑制、出血性膀

洸炎、二次発癌などがあります。

。免疫抑制薬 (シ クロスポリン、シクロフォスファミドなど)

副作用には、腎障害、高血圧、歯肉肥厚、骨髄抑制、出血性膀

洸炎、二次発癌などがあります。

なお、この臨床研究では、ステロイド大量療法、好中球エラ

「ステロイ ド大

量療法、好中球

エラスターゼ阻

害薬、免疫抑制

剤」の総てが、

本臨床試験にお

いてPMX療 法
と併用されるこ

とを記載

丞夕‐ゼ阻害薬、免疫抑制剤の金てが、医師の管理の元と PM
X療法に併用されます。

22. また、通院のための交通費などは、ご自身に負担していただく

ことになります。

医療費に関する詳細につぃては、担当医師にお問い合わせ下さ

レヽ 。

また、通院のための交通費などは、ご自身に負担してぃただく

ことになります。

この臨床研究に参加することにより、先進医療として追カロ負担

臨床研究に参カロ

することによっ

て追カロ負担する

ことになる費用される金額は、 トレミキシン2本施行した場合には、488.000
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円 (370,000円 )、 3本施行 ヒ生場住には、732,000円 (555,000 の実額を、 トレ

ミキシンを 2本

使用する場合と

3本使用する場

合に分けてそれ

ぞれ記載

円)に なります。

医療費に関する詳細につぃては、担当医師にお問い合わせ下さ

い 。

26. この臨床研究は、厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服

研究事業 :びまん性肺疾患に関する調査研究)を主たる研究資

金としています。

この臨床研究は、厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服

研究事業 :びまん性肺疾患に関する調査研究)を主たる研究資

金としています。また、企業からはトレミキシン(価格:325,000

円)を、患者さん 1人に対して2本あるぃは3本提供されます。。

トレミキシン 1

本の価格を記載
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2013年 3月 11日

日本医科大学病院 呼吸器内科

吾妻 安良太先生

三井住友海上火災保険株式会社

株 式 会 社 カ イ トー

臨床研究保険のお見積

拝啓 時下ますますご清祥の段、お慶び申し上げます。弊社業務につきましては、平素より格別のご高

配を賜り有難く厚く御礼申し上げます。

さて、ご依頼を頂いておりました臨床研究に関する賠償責任保険につきまして、下記の通りお見積いた

しました。下記内容にてお引き受けいたしますのでご検討のうえご採用賜りますよう何卒宜しくお願い申し

上げます。

敬具

記

1.対象試験

『特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄化療法(PMX療法)の有効

性及び安全性に関する探索的試験』

2.対象施設
臨床研究を行う全ての施設

3.被験者数
予定症例数:20例

4.保険契約者
日本医科大学病院 呼吸器内科

吾妻 安良太先生

5,被保険者
臨床研究機関、臨床研究機関の長、その他臨床研究に携わるもの

6.臨床研究保険の概要

(1)この保険は、臨床研究に起因して被験者の身体障害が発生し、被保険者が法律上の賠償責任、

またはインフオームドコンセントに基づく補償責任を負担することによつて損害を被つた場合に、保険

金をお支払します。

ただし、①医薬品自体の欠陥によるメーカーの賠償責任は対象となりません。

②医療行為に起因する賠償責任については医師が加入する医師賠償責任保険によつて

対応することになります。

４
１
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7.保険期間

2年間+Ta‖ coverl年間

8.てん補限度額

(1) 賠償責任てん補限度額
1名 :1億円 1事故口保険期間中:3億円

(2) 補償責任テープル

◇患者を対象 被験者 1人あたり

区 分 てん補限度額

死 亡
(生計維持者 ) 2,000フヨFヨ

(非生計維持者 ) 700万円

後遺障害1級
(生計維持者) 3,000万円

(非生計維持者 ) 2,000万円

後遺障害2級
(生計維持者 ) 2,400万円

(非生計維持者 ) 1,600フラFЧ

(3) 全体のてん補限度額
保険期間中:3億円

※上記てん補限度額は損害賠償責任と補償責任の合計のてん補限度額です。

(4) 免責金額
|                 

なし

|1        9.保
険料

1             228,000円

1         10.特 記事項

免責設定されている『免疫抑制剤、抗がん剤等を使用する試験』につきましては、当該免責を削

1             除いたします。
以上
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第5回先進医療技術審査部会
資料1-3

平成 25年 3月 26日

先進医療審査の照会事項 (田島構成員 2)に 対す る回答

先進医療技術名 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

2013年 3月 18日

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 吾妻安良太

回答 :

4日 間はPMX使 用日のインターバル日数を合計した間違つた数値でした
(24時間+72時 間)。 PMX使用の最大 24時間×3本の 3日 間も合計し、
以下の通り修正いたします。

新旧対照表の通 り「最大 4日 間」を

PMXl回目…・最大 24時間まで実施

最大 24時間以内に PMX2回 目

PMX2回目…・最大 24時間まで実施

最大 72時間以内に PMX2回 目

PMX3回目…・最大 24時間まで実施

「最大 7日間」に修正 しました。

合計最大 7日間 (168時間)

2.「 22.臨床研究に伴う費用について」の 3行日から始まる「この臨床研究
に参加することにより、あなたの自己負担金が少なくなるのは以下の部分で

す。」の一文を削除すること。

この書き方からすると、少なくなるのは無償提供されるトレミキシンの価格

分を示すと思われますが、そうであれば単に無償提供されることを書けば分か

りますし、「以下の部分」と言うと、更にその他の部分も指 していると誤解さ

れる可能性もあり、趣旨が分かりにくくなる虞れがあるからです。

回答 :

新旧対照表の通 り、「この臨床研究に参加することにより、あなたの自己負担

金が少なくなるのは以下の部分です。」の一文を削除 しました。

以上

ヽ

―

―

＞

―

―

リ

【同意説明文書について】

1.「 9.こ の臨床研究への参加予定期間」にある、(2)の
いう期間について、実施計画書本文 2頁 目の「実施方法 2.」

頁の図を見ても、最大が4日間 (96時間)と は思えません。
日間になるのでしょうか。

「最大 4日間」と

を読んでも、次

この点、何故 4
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第5回先進医療技術審査部会
資料1-3

平成 25年3月 26日

先進医療審査の照会事項 (伊藤構成員)に対する回答

先進医療技術名 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

2013年 3月 12日

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 吾妻安良太
1.PMX使用直後の効果がある症例の報告があり、4週目の生存率を指標に PMX

の有効性を評価することは探索的試験として統計的な検討も含めて、適切と

思われるが、作用機序として単球の活性化抑制や活性化白血球の除去である

ならば、LCAP療法や GCAP療法の方が有効性が高いのではないか。

回答 :

特発性肺線維症の急性増悪の基本病態はびまん性肺胞障害 (diffuse

alveolar damage:DAD)で あり、活性化好中球以外にも、様々な液性因子やメデ

ィ エ ー タ ー の 関 与 が 知 ら れ て い ま す 。 具 体 的 に は matrix

meta‖ oproteinase(MMP)、 high mobility group box(HMGB)-1や 炎症性サイ ト

カイン/ケモカインなどが報告されています。
PMXについてはこれらの液性因子やメディエーターに対する改善効果が多数

報告されています。 (参考文献 2、 3、 6参照)
一方で、LCAPや GCAPによる自血球吸着のみでは DAD病態に対する治療では不

十分であると考えられ、また、これまで DAD病態に対する LCAPや GCAP使用例

は報告されておらず、その有効性も確認できておりません。

極めて難治である DAD病態に対しては、活性化好中球を含め、様々な液性因

子やメディエーターに対する作用を有する PMXが第 1優先であると考えており

ます。

本研究を通して、これらの液性因子やメディエーターの血液中の動態も観察

することで、その有効性の作用機序が明らかになると考えております。
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先進医療B008に対する第 5回先進医療技術審査部会における指摘事項に
対する回答書

先進医療技術名 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用い

た血液浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

2013年 6月 7日

日本医科大学付属病院

呼吸器内科 吾妻安良太

1.主要評価項目を一つとし、ハー ドエン ドポイントである生存率にすること。

【回答】

主要評価項目を28日 (4週間)生存率のみとし、肺酸素化能の短期効果およ
び12週間の生存率は副次的評価項目とし、臨床試験実施計画書等修正いたし
ます。

2.指摘事項 6(生存率の解析方法)への回答いただいたにもかかわらず、修
正が抜け落ちているので、対応すること。

【回答】

9.3.1有効性の評価を、2)PMX療法開始後の生存率を Kaplan…Meier法 により推

定し、4週間および12週間後の生存率の95%信頼区間を算出する、に修正
いたします。

3.本試験の結果として、主要評価項目である生存率の「点推定値や信頼区間」、
がどのような結果に至れば、本治療法が (臨床的に)有効/無効 (の傾向があ
る)と する、ひいては後続の検証的試験へのGo/No Goの臨床的な判断基準や

シナリオ (例えば、生存率の推定値や肺酸素化能の統計量の値がある閾値を下

回つた場合にはNo Ooと するなど)は、申請書を読む限り、試験終了後のデー

タを見てad hocに検討するように受け取れる。これらは、73例の後向き解
析の知見などから試験開始前に相応に想定しておくことが望ましい。

【回答】

過去、前向きな画―的方法による IPFの急性増悪に関する PMX血液浄化療法

の効果に関する臨床研究が行われたことがありません。今回の探索的臨床研究

は、2施設 20症例ではありますが、初めて、同―プロトコールにより効果を
検証することになります。今回の結果を解析し、有効患者群 (レスポンダー)

(別 1砥 3)
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を特定し。次の検証的試験 (治験)での選択・除外基準を考察したいと考えて

おります。

現時点で主要評価項目としての妥当性が定かでない部分もあり、事後的に、

統計解析の結果とともに、臨床的な総合判断から、これらの点を検討する予定

です。

4.本治療法の開発戦略として検証的試験をどのようなデザインで実施するの
かも読み取れない。この点も現段階で検討しておくことが望ましい。

【回答】

検証的試験については、今回の探索的試験よりも対象とする症例数は多くな

ると考えられます。一方で、特発性肺線維症の急性増悪という病態の緊急性を

考えると、プラセボ群の設定は倫理的にも難しく、今後 PMDAと の相談により、

既存治療の有効性を指標にした単群試験での評価・検証も一つの選択肢として

考えています。

5.選択基準として呼吸困難の増強、HRCT所見でのレントゲンの所見、Pa02の
低下の 3つが lヶ月以内に認めることとしているが、胸部画像や自覚症状の

評価では軽症例が登録され、良好な結果を導く可能性があるため、もっとも

客観的な指標である P/F ratioを用いて登録基準を決定すること。

【回答】

登録時、軽症例の呼吸機能が高い患者を選択して、良好な結果を導くことがな

いように、Berlin Definitionの ALI/ARDS基準を採用し、P/F比が 300未満の

患者のみを選択することとしました。ただし、P/F比の下限は設けない選択・除

外基準に変更します。
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先進医療 B008に対する第 5回先進医療技術審査部会における指摘事項に

対する回答書

先進医療技術名 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用い

た血液浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

2013年 9月 3日

日本医科大学付属病院

呼吸器内科 吾妻安良太

指摘事項 3の更問

IPFの急性増悪患者に対 して薬剤投与による治療は従来から行われており,そ
の治療成績も「トレミキシンを用いない既存の治療法の有効率は10～40%」 と引

用文献とともに実施計画書内で明示されています.例えば,主たる解析である
生存割合の信頼区間の上限がそれを下回るなどの成績では,本プロトコル治療
が患者さんに良いものだという判断には,通常,至 らないはずです日本試験の
対象集団から結果としての最悪又は最良といつた臨床的な視点でのシナリオ

は,(試験結果を目にしてからで決めるのではなく)既存の治療成績との比較か

ら想定できるはずであり,後続の相への連結や臨床現場への導入のgO/no go判

断の基準は設定できるはずです.逆にいえば,これがなければ本試験の計画 (と

くに,主要評価項目や目標症例数)が妥当か否か,本プロトコル治療が良いも
のか否か,を判断するときの客観性を欠いてしまうことになります.申請者は

やはりこの点を現時点で暫定的にでも明示すべきです.

以下にいくつかの理由も示しておきます.

1.本プロトコル治療の成績は,結局のところ,試験終了時においても,後向き
解析で得られた成績や既存の治療法の成績 (史実対照[historicalcontrol])

と比較することになります.

単群の臨床試験である以上,それでしかgo/no goを判断する手立てはあり
ません。現時点での比較対照のもつ情報量と試験終了時でのものとに差はな

いのですから,試験終了時にいずれ迫られる判断の基準を現時点で用意して
おくことは可能だと考えます

(も ちろん,試験実施中もしくは試験終了時に現時点で知りえなかった知見が

得られるようであれば,その時になってはじめて,その知見は試験継続の可
否やgo/nO goの判断へad hocな形式で加味されることは当然あつてしかるベ

きです).
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したがって,go/no goの判断の規準を試験終了時まで設定しないままでい

ることは,判断の先送りとも見倣せます。これは,本プロトコル治療が真に

良いものであつたとき,ad hocに基準を用意することに時間を要し,本プロ

トコル治療の臨床現場への導入を遅らせるリスクにつながります.

2.go/no goの判断の規準を試験開始前に設定しておくことは,試験終了時に

おいて本試験の成否の見極め,後続の試験の計画に役立ちます。例えば,判
断の基準を事前に丁寧に議論じ設定しておけば,goの基準を達成できなかっ

た場合,

a)プロトコル治療は本当に効かない,
b)プロトコル治療は本当は効くかもしれないが,対象集団をうまく設定で
きていなかつた,

c)プロトコル治療は本当は効くかもしれないが,かつ,本試験の結果得ら
れた効果の大きさは臨床的に価値があると考えられる大きさであるが,

検出力不足であつた,

といつた原因が考えられますが,これらについてad hocな形式で考察するこ

とをある程度まで回避できます。また,goの基準を達成できた場合,後続の

必要な試験への移行,あ るいは臨床現場への導入も,ad hocな考察で時間を

要さない分,円滑かつ迅速になります。

3. 本試験の対象患者は極めて予後不良で死に至る可能性の高い方々である
ので,全生存期間は患者さんのbenefitを 考える点で相応に直接的で固いもの

であると考えられます。構成員からの先般の確認事項にもありましたように,

それが故に申請者は生存割合に基づいて症例数の設計を行つたと推察されま

す。また,設定された症例数の根拠づけに対して,既存の治療成績に基づく
信頼区間の下限について言及されています。この計画と得られる結果との首

尾一貫性を意識しておくことが必要だと考えます.こ のことを意識していた

だき,(本プロトコル治療の臨床的意義を議論するにしても既存の治療成績と

の比較を行うわけですから暫定的にでも)go/no goの判断の基準は設定すべ

きと考えます.

【回答】

臨床研究実施計画書「3.2.4検証的試験への移行の判断」並びに先進医療実施届

出書 p10「 7-1.有 効性及び安全性の評価 【検証的試験への移行の判断】」
として、「本臨床研究における生存率の信頼区間の上限が既存の治療法の生存率

の信頼区間の下限を下回らないこととする。ただし、本臨床試験結果の解析と
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共に患者選択の臨床的多様性も考慮 し、検証的試験への移行を判断する。」を追

記しました。

しかし、これまでに実施しましたアンケー ト調査結果から明らかになつたよ

うに、施設毎の付随治療内容が統一されておらず、因子解析が出来ませんでし

た。 したがって、本臨床試験では治・In背景を統一したプロトコルで、本治療の

効果判定指標を探索するべきではないかと考えております。本臨床研究の結果

によっては本プロトコルではなく、治療背景をシフトさせ検証的試験を実施 し

なければいけない可能性も探らなくてはなりません。

今回の「先進医・lkにおいても探索ではなく、アンケート調査結果からgo/no go

の基準設定をするように」とのご指摘を受け、判断基準を従来型治療との有効

性の差異に基づいて設定しました。 しかし、前述しましたように、従来型治療

の有効性の結果が、科学的根拠に基づいていないこともあり、検証的試験へ進

む判断の設定根拠の乏しさに戸惑いを感じるところではあります。従来報告と

比較して予後がかえつて悪化する場合には no gOと しなければならないかと考

えますが、その場合においても治療背景 (ステロイド、免疫抑制剤等)の内容
を再検討 し、使用本数は 3本ではなく 4本を使うべきか等の検討の余地を残し

ておきたいと考えます。
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進医療 B008に対する第 5回先進医療技術審査部会における指摘事項に対

する回答書

先進医療技術名 :特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用い

た血液浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

2013年 10月 23日

日本医科大学付属病院

呼吸器内科 吾妻安良太

指摘事項 3の更間 2

まず、本研究で判断規準を設けることと、本研究で設定した判断規準を満たさ

なかつたときに将来の検討の余地を残すか否かということとは別の問題です。

そのうえで、

(1)判断規準については、「本臨床研究における生存率の信頼区間の上限が既
存の治療法の生存率の信頼区間の下限を下回らないこととする。」とあります

が,既存の治療法の生存率の信頼区間の下限ではなく,点推定値ではないでし
ょうか。いずれの場合であつても、具体的な値を臨床試験実施計画書と先進医

療実施届出書に記すこと.

(2)後者の判断規準を満たせなかった場合に将来の検討の余地を残すか否か
については、本研究の置かれた状況は理解できますが、そうであればこそ、規

準を満たせなかった原因の分析と、その結果に対して合理的根拠に基づき対応

が取り得るか否かの検討が必要になります。そのため、ただし書きの条件は、

例えば「判断規準を満たさなかった場合においてもその原因を分析し合理的根

拠に基づき対策を取り得る場合」等とすること。

【回答】

(1)臨床研究実施計画書「3.2.4検証的試験への移行の判断」並びに先進医療
実施届書 p10「7-1.有効性及び安全性の評価 【検証的試験への移行の判断】」に

おいて、「本臨床研究における生存率の信頼区間の上限が既存の治療法の生存率

の信頼区間の下限を下回らないこととする。」と前回答書(2013/9/3付 け)におい

て追記 した箇所を、「本臨床研究における生存率の信頼区間の下限 (39%)が、

報告されている既存の治療法の生存率上限 (実測値、40%)と 同等以上とする。」

に修正いたします。

既存の治療法の生存率は、各文献での実測値として 10～ 40%の報告がされてい
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ます。一方、びまん班肺疾患に関する調査研究における PMX治療による lヶ月

生存率は 66.2%と 報告されており、本試験においてはこの報告より予測有効率を

60%と 設定しています。その場合、20例における予測有効率の 95%信頼区間の下

限値は 39%と なり、予測有効率の下限値であつても既存治療法の各報告 10～ 40%

よりほぼ上回ることが期待できます。よって、本臨床研究における有効率が 39%

を下回らないこととしました。

(2)臨床研究実施計画書「3.2.4検証的試験への移行の判断」並びに先進医療
実施届書 p10「7-1.有効性及び安全性の評価 【検証的試験への移行の判断】」に

おいて、次の下線部分を追記しました。「ただし、判断基準を満たさなかった場

合においても、その原因を分析し合理的根拠に基づき対策を取り得る場合は、

本臨床試験結果の解析と共に患者選択の臨床的多様性も考慮し、検証的試験ヘ

の移行を判断する。」

32 ４
１
ロ
８



トレミキシン

０̈

【概要】
特発性肺線維症はしばしば急性増悪を発症し、ステロイド大量療法、免疫抑制剤、抗凝固薬等が
用いられるが、発症3ヶ月後の死亡率が90%以上と極めて予後不良であり、新たな治療法の確立が
望まれている。近年、本症の急性増悪に対するポリミキシンB固定化繊維カラム(PMX、 商品名トレミ

キシン)による血液浄化療法の有効性が報告されており、本先進医療によりさらなる評価として多施
設前向き単群試験による評価を行う。

【適応症】
特発性肺線維症の急性増悪

【実施方法】
薬物療法 (ステロイド大量療法、好中球エラスターゼ阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法)に加え、ト
レミキシンによる血液浄化療法を行う。トレミキシンは1本につき6時間以上24時間までで、2本又は3

本使用することとする。

【評価項目】
主要評価項目:PMX療法開始後4週間の生存率
副次評価項目:①肺酸素化能の短期効果(PrF比及6へaD02の変化)

②胸部画像の短期及び中期効果(X線画像又はHRCT画像所見の変化)
③血中CRPの短期効果
④肺酸素化能の中期効果
⑤人工呼吸器の使用期間
⑥PMX療法開始後12週間の生存率

【先行研究】

翼iまる難搭
1性疾患党服研究事業『びまん

性肺疾患に関する調査研究
(平成20年～平成22年 )」

特発性肺線維症急
性増悪患者でPMX
療法を行うもの

多施設後向き臨床評価  21施設

嘲Ⅱ」膊
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薬事承認申請までのロードマップ
試験機器 :エンドトキシン除去向け吸着型血液浄化用浄化器 (製品名 :トレミキシン)
適応疾患 :特発性肺線維症の急性増悪

当該先進医療における
選択基準 :特発性肺線維症の急性増悪(血ガスおよび画像診断)
除外基準 :明らかな肺感染症、気胸、エンドトキシン血症、心不全等
予想される有害事象 :血小板減少、血圧低下、アレルギー、血液浄化器内圧上昇等
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【別添 1】「特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験」の期待される適応症、効能

及び効果 (申請書類より抜粋)

3.期待される適応症、効能及び効果

適応症 :特発性肺線維症の急性増悪

効能・効果 :肺酸素化能の改善 (P/F比および AaD02の改善)および PⅨ 施行後 4および

12週後の生存率の改善が期待される。また、上記効果に伴い、胸部画像所見の改善、血

中CRP濃度の低下、人工呼吸器の使用期間の短縮が期待される。

・特発性肺線維症 (IPF)は、原因を特定できない特発性間質性肺炎 (HPs)の中で最も

頻度が高い疾患であり、慢性かつ進行性の経過をたどる。高度な線維化が進行して不可逆

性の蜂巣肺形成をきたす。 9)

間質性肺炎の急性増悪は IPFのみならず、他の HPsや膠原病肺においても認められる。

病理学的に、びまん性肺胞障害を呈する本病態は、これまでステロイド大量療法、免疫抑

制剤、好中球エラスターゼ阻害薬などが用いられてきたが、予後が極めて不良であり、有

効な予防法や治療法は確立していない。
10)

ポリミキシンB固定化繊維カラム (製品名「トレミキシン 20R」 東レ株式会社)は、エ

ンドトキシン吸着用の血液浄化器として平成 5年に承認された。近年になり、急性肺障害
2),3)ゃ間質性肺炎4),5),6)ぁ るいは特発性肺線維症

7)の急性増悪病態に対してトレミ

キシン 20Rを用いた血液浄化療法 (以下、PIIX療法)が施行され、肺酸素化能の改善をは

じめとする有効性が報告されている

申請医療機関を含めた、厚生労働科学研究の難治性疾患克服研究事業、びまん性肺疾患に

関する調査研究の結果
1)では、これまでの報告における IPFの急性増悪の死亡率が 60%

～100%であつたのに対して、PIIXを施行することにより、lヶ 月および 3ヶ 月の生存率が

70.1%および 34.5%であり、過去の報告と比較して、予後の改善が期待された。 8)
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【別添2】「特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験」の被験者の適格基準及び選

定方法 (申請書類より抜粋)

5.患者の適格基準及び選定方法

(1)適格基準

対象 :急性増悪時の IPF患者 (日本呼吸器学会びまん性肺疾患診断・治療ガイ ドライン作

成委員会編集の「特発性間質性肺炎診断と治療の手引き」の基準に準じる)

選択基準 :

1)同意取得時の年齢が 20歳以上、80歳未満の患者

特発性肺線維症は高齢者に多く発症する疾患であり、50歳以上で発症することが多

いため、65歳以上の患者も登録可能とした。

2)本臨床研究への参加について、文書による同意が得られた患者。患者の意識がない場

合等、患者からの同意取得が困難な場合は、代諾者から文書同意を得ることを可と

する

※ 「代諾者」とは、被験者の親権を行う者、配偶者、後見人、その他これに準じる

者で、両者の生活の実質や精神的共同関係から見て、被験者の最善の利益を図りう

る者、である。

3)IPF経過中に lヵ 月以内の経過で、以下の全てがみられる場合

一 呼吸困難の増強

一 HRCT所見で蜂巣肺病変に加えて、新たに生じたすリガラス陰影・浸潤影
~Pa02の低下 (同一条件下で Pao2 10血蝿 以上の低下)

4)登録時の P/F比が 300未満の患者

5)同意取得以前に、PⅨ 療法の施行経験がない患者

除外基準 :

1)妊婦又は授平L婦あるいは妊娠の可能性がある患者

2)血液浄化法、体外循環療法に対してアレルギーなどの既往がある患者

3)他の未承認医療機器あるいは未承認薬の治験に参力日している、もしくは臨床試験参

加後で未承認薬服薬終了後から未承認薬の血中半減期の 5倍以上の時間を経過 して

いない患者。

4)末期癌、慢性腎不全、7日 以内の死亡が予測される等、本臨床研究の評価が困難な患

者

5)エン ドトキシン血症の患者

6)臨床的な判断で、明らかな肺感染症、気胸、肺塞栓や心不全が認められた患者

7)その他、実施責任医師又は分担医師が不適当であると判断した患者

(2)選定方法

IPFと して臨床診断がなされた患者 (及び/又は代諾者)に対し、本臨床研究の内容等

を説明し、本臨床研究への参加について自由意思による同意を文書により取得する。

その後、同意取得日までに長期間の観察が行われた場合には、適宜、患者 (及び/又は
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代諾者)に本臨床試験における参加の意思に変わりのないことを確認すると同時に、血液

ガス検査実施する。患者の検査結果に基づき、IPFの急性期増悪と診断された時点で登録

する。同意日に登録することも可能である。

全選択基準及び除外基準への適格性を各施設において確認し、適格性が確認された患者を

登録する。登録された患者に対し、症例報告書に必要事項を記入する。また、登録された

旨を研究統括責任者へ連絡する。
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【別添3】「特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄

化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験」の有効性及び安全性の評価 (申請

書類より抜粋)

7-1.有 効性及び安全性の評価
本試験は探索的試験として実施し、少数症例で短期効果および中期効果を観察する。また、同

時に安全性についても観察する。

I有効性に関する評価項目】

短期効果 :PMX療法開始時から終了後 1週間まで

中期効果 :PMX療法終了後4週間及び 12週間

(1)主要評価項目
PllX療法開始後 4週間の生存率 (Kaplan― Meier法 )

(2)副次評価項目

① 肺酸素化能の短期効果 (P/F比およびAaD02の変化)

② 胸部画像の短期及び中期効果 (X線画像又はHRCT画像所見の変化)

③ 血中CRPの短期効果

④ 肺酸素化能の中期効果 (P/F比およびAaD02の変化)

⑤ 人工呼吸器の使用期間

⑥ PMX療法開始後 12週間の生存率 (Kaplan― Meier法 )

【安全性に関する評価項目】

PMX療法開始 (ト レミキシン使用開始)時点から経過観察期間(PIIX療法開始後 12週間)終了時

までに発現した有害事象 (バイタルサイン、臨床検査値等の異常変動を含む)が発現した患者

の例数、発現割合の点推定値および 95%信頼区間を算出する。

【検証的試験への移行の判断】

本臨床研究における生存率の信頼区間の下限 (39%)が、報告されている既存の治療法の生存

率上限 (実測値、40%)と 同等以上とする。ただし、判断基準を満たさなかった場合において

も、その原因を分析し合理的根拠に基づき対策を取り得る場合は、本臨床試験結果の解析と共

に患者選択の臨床的多様性も考慮し、検証的試験への移行を判断する。
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【別添 4】「特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄

化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験」の予定の試験期間及び症例数 (申

請書類より抜粋)

7-2.予 定の試験期間及び症例数
予定試験期間 :承認後～2014年 12月 (予定) (2年 )

予定症例数 :20例

うち、既に実績のある症例数 :0例

① 有効性が認められた事例

区分 病名 入院期間 転帰 治療経過

整理番号 1 特 発 性 肺

線 維 症 急

性増悪

(自 )

2012年 6月 H日
(至 )

2012年 7月 21日

外来 特発性肺線維症にて外来通

院中。急性増悪時にて入院。

抗生剤、ステロイ ド大量療

法、CPA大量療法施行、PMX

を 2回施行し救命を得て退
院となつた。

年齢 73歳
性別 男

整理番号 2 特 発 性 肺

線 維 症 急

性増悪

(自 )

2012年 7月 5日

(至 )

2012年 8月 1日

外来 特発性肺線維症にて外来通

院中。急性増悪時にて入院。

抗生剤、ステロイ ド大量療

法、CPA大量療法施行、PMX

を 2回施行し救命を得て退
院となつた。

年齢 60歳
性別 男

整理番号 3 特 発 性 肺

線 維 症 急

性増悪

(自 )

2010年 11月 24日

(至 )

20104「 12月 28 日

生存 2008年 7月 、2010年 1月 、
11月 と計 3回の急性増悪の

発症あり。いずれもステロ

イ ドパルス療法、免疫抑制

剤の使用と併せて PMX―DHP

法を施行し、酸素化および

画像所見の改善が得 られ

た。

67歳

男

齢

別

年

性

他

　

　

②

20例 (病名 :特発性肺線維症)

有効性が認められなかった事例

特発性肺線維症にて外来通

院中。急性増悪時にて入院。

人工呼吸器管理となり、ス

テロイ ド大量療法、CPA大
量療法施行、PMXを 1回施
行するも特発性肺線維症増

悪による呼吸不全にて死

亡。PMXに よる有害事象な
し。

特 発 性 肺

線 維 症 急

性増悪

整理番号 1 (自 )

2004年 9月 14日

(至 )

2004年 12月 5日

年齢 73歳
性別 女

整理番号 2 特発 性 肺

線維症急

性増悪

2011年 6月 17日

(至 )

2011年 6月 29日

特発性肺線維症にて外来通

院中。急性増悪時にて入院。
ステロイ ド大量療法、PMX

を 2回施行するも特発性肺
線維症増悪による呼吸不全

にて死亡。PMXに よる有害
事象なし。

年齢 75歳
性別 女
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様式第3号 (つづき)

他  28例 (病名 :特発性肺線維症)
予定試験期間及び予定症例数の設定根拠 :

本疾患は厚生労働省の難病対策である特定疾患治療研究事業の対象疾患に指定されており、

各施設における症例数は 1症例/月 /施設である。本試験は、実施可能な症例数を考慮して、

日標症例数は 20例と設定し、実施期間を24ヶ月とした。

ここで、本試験における有効率 (4週 日の生存率)の推定値を、これまでの報告 0よ り60%

と設定した場合、20例における予測有効率の 95%信頼区間の下限値は 39%と なる。一方、トレ

ミキシンを用いない既存の治療法の有効率は 10～ 40%と 報告されており。'Ю )、 その上限値が上

記の 95%信頼区間の下限値とほぼ同等の値になる。以上の結果、および実施可能性を考慮して、

本試験では、20症例で評価することによつて、 トレミキシン治療の既存治療に対する主要評
価項目に対する有用性または推定値は考察できると考えられる。さらに、別途実施する治験に

よる検証的試験により詳細は評価する。

また、予測有効率は下限値であつても39%であり、臨床的にも充分に意義の有る成績が期待

でき、20症例による評価は探索的試験としては充分な症例数と考える。

(自 )

2008年 10月 3日

(至 )

2008年 10月 15日

特発性肺線維症急性増悪に

対して、ステロイ ドパルス、
エンドキサンパルス療法に

カロえて PMX―DllP施行する

も、画像所見・呼吸不全と

もに改善得られず。第 13病

日に呼吸不全の進行で死亡

された。

年齢 69歳
性別 男
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【別添 5】「特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄

化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験」の治療計画 (申請書類より抜粋)

6.治療計画

本研究に組み入れた全ての患者に対し、薬物治療 (ステロイド大量療法、好中球エラスター

ゼ阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法)に加えて、トレミキシン20Rを用いた PMX療法を施行す

る。PMX療法は、抗凝固剤 (ナファモスタットメシレート 30 mg/時)投与下で、血液流量 60

～100 mL/分、 トレミキシン 1本につき6時間以上 (24時間まで)、 最低 2本 (最大 3本)を
使用することとし、PMX療法終了後 12週間まで経過観察する。

IPMX施行期間】

1.ステロイド大量療法としてメチルプレドニゾロンを 500 mg/日 を 3日 間、その後 250 mg/

日を 3日 間、125 mg/日 を 3日 間、以後プレドニゾロンを0.5 mg/kg/日 より漸減する。ステロ

イド大量療法開始と同時に好中球エラスターゼ阻害薬 (シベレスタット)を 4.8 mg/kg/日 投

与する。また、ステロイド大量療法開始後5日 以内に、原則としてシクロホスファミド500 mg/m2

を投与し、その後 7日 以内に、原貝1と してシクロスポリン (100～ 150 mg/日 )投与を追カロする。

広域抗生剤併用も可とする。

2.ステロイド大量療法開始後 5日 以内に PMX療法を開始する。PMX療法開始後 6時間で肺酸

素化能評価を行い、トレミキシン 2本目終了後に P/F比で 10 Torr以上の悪化を認めた場合に

は無効と判断し、PMX療法を終了する。トレミキシンは 1本目終了後、24時間以内に 2本目の

施行を行う。3本目の使用に関しては、2本目終了後、72時間以内に施行とする。PIIX療法施

行中は、酸素流量や人工呼吸器設定は可能な限り変更しないことを原則とし、また薬剤の投与

は可能な限り、PMX施行終了後に実施することとし、同時に行う際は、カラムの上流の回路内

には抗凝固剤以外は投与しない。

【経過観察期間(PⅨ療法開始後 12週間)】

PMX療法終了後の薬物治療として、急性増悪期のステロイド大量療法から引き続いたステロイ

ド減量法、並びに原則として免疫抑制剤 (シクロスポリン)及び好中球エラスターゼ阻害薬 (シ

ベレスタット)と の併用療法を用いる。
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すでに先行研究として、厚労省がん研究助成金 (平成 14～ 17年)とそれに
引き続く先進医療 B-13で 400数十例が行われている。引き続き、介入研究
で先進医療 Bを実施するということであるが、先行研究との関係が申請書の

記載上読み取りにくく、明確に記載して頂いた方が、引き続いて行われる先

進医療 Bの意義が理解されやすいと思われた。
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平成 25年 11月 1日

「早期胃癌に対するセンチネルリンパ節を指標としたリンパ節転移診断と個別化手

術の有用性に関する臨床試験 (整理番号 B011)」 の有効性・安全性にかかる評価につ

いて

先進医療技術審査部会

座長 猿田 享男

慶應義塾大学病院から申請のあった新規技術について、先進医療技術審査部会で安

全性・有効性について検討を行い、その結果を以下のとおりとりまとめたので報告い

たします。

2

1.先進医療の概要
先進医療の名称 :早期胃癌に対するセンチネルリンパ節を指標としたリンパ節転移診断

と個別化手術の有用性に関する臨床試験

適応症 :早期胃癌 (術前診断TlNO、 腫瘍長径4cm以下、単発性)

内容 :

(先進性)
センチネルリンパ節(SN)とは腫瘍から直接リンパ流を受けるリンパ節(LN)のことで、最初のLN
転移はSNに生じ、SNに転移がなければその他のLNには転移がないとする考え方をSN理論と

呼ぶ。すでに実臨床応用中の乳癌や悪性黒色腫に続き、胃癌でも対象を長径4cm以下の
cTlNO単発胃癌に限定し、「胃癌におけるセンチネルリンパ節を指標としたリンパ節転移診断と
と個別化手術の有用性に関する臨床試験」により、SN転移陰性症例にはSNと SNを含むリンパ

流域切除を原則とすれば安全な縮小手術が実施可能であることが示されれば、従来手術にお

いて認めた術後の小胃症候群 (20-30%)やダンピング症候群 (15-30%)など長期的QOL低下が
改善されることが期待される。また、術中SN生検および迅速病理診断で手術中にLN転移のリス
クが把握できれば、より安全な個別化胃癌手術が実施可能となる。

(概要)

本試験は術前診断TlNOMO、 腫瘍長径4cm以下と診断された単発性の早期胃癌症例を対象

として、「SNを LN転移の指標とした個別化手術群」を行い、その根治性 0安全性を検証

する第H相多施設共同単群試験である。すべての症例にSN生検を行い、術中SN転移陰性
の場合にはSN流域切除を原則とした縮小胃切除 (噴門側胃切除、幽門保存胃切除、胃部

分切除、分節切除)を行つて「縮小手術群」 (A群)と する。流域切除範囲によつて縮小
手術が困難な場合には従来通りの胃切除術 (幽門側胃切除術・胃全摘術)(B群 )を実施
する。また、SN転移が陽性の場合にはD2LN郭清と定型胃切除 (幽門側胃切除、胃全摘術)

(C群 )を行う。Primary Endpointは 5年無再発生存割合、SecOndary Endpointsは SN同
定率、転移検出感度、3年無再発生存割合、3年・5年全生存割合、術後QOLと する。Primary

Endpointすなわち個別化手術の根治性・安全性の評価は、本試験登録A～C群 (個別化手

術群)の手術成績とこれまで報告されてきた同じ早期胃癌に対する手術成績を比較し、A
群のみの部分集団での予後についてもSecOndary Endpointと して同時に検証する。術後

QOLに関しては「個別化手術群」内での比較も行う。

(効果)
LN転移率が 10%-15%程度で予後がきわめて良好な早期胃癌に対する外科治療は、これ
まで根治性に主眼がおかれ LN転移陰性例に対しても広範な胃切除と徹底した LN郭清術
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が行われ、長期的な QOLの低下 (小胃症候群やダンピング症候群)が問題となっていた。
近年、根治性に加えて長期的 QOLを重視した機能温存 0縮小手術が求められている。本
研究結果で、SNによる個別化手術が従来の成績に劣らず長期的 QOLを改善させるもので
あれば、多くの患者にとつて大きな恩恵となり、同時にわが国から世界に発信できる新
しい胃癌縮小手術のエビデンスとなりうる。

(先進医療に係る費用)

通常の診療費用にカロえて、先進医療として60,400円

申請医療機関 慶應義塾大学病院

協力医療機関 な し

2.先進医療技術審査部会における審議概要

【第 1回審議】
(1)開催日時 :平成 25年 7月 23日 (火)17:00～ 18:30

(第 7回 先進医療技術審査部会)

(2)議事概要

慶應義塾大学病院から申請のあった新規医療技術について、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、本会議にて審議することとした。

(本会議での評価結果)

(別紙 1)第 7回先進医療技術審査部会資料 1-2 参照

(本会議での指摘事項及び回答)

(別紙 2)先進医療 B011に対する第 7回先進医療技術審査部会における指摘事項
参照

【第 2回審議】
(1)開催日時 :平成 25年 10月 23日 (水)16:30～ 17:50

(第 10回 先進医療技術審査部会)

(2)議事概要

慶應義塾大学病院から申請のあった新規医療技術について、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「適Jと して了承し、先進医療会議に報告することとした。

(本会議での評価結果)

(別紙 3)第 10回先進医療技術審査部会資料 1-2 参照

(本会議等での指摘事項及び回答)

(別紙 4)先進医療 B011に対する第 10回先進医療技術審査部会における指摘事項
参照
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3。 先進医療技術審査部会での検討結果

慶應義塾大学病院からの新規医療技術に関して、先進医療技術審査部会は、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

内容が先進医療として妥当であると判断した。
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