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「先進医療会議」開催要綱

「新成長戦略J(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 口重点化 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 口効率化 を図ることを目的 として、平成 25年 11

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 るといった観点を

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

3



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口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・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つては、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 議事となった事項

(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っては、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

石川 広己

―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

山口 俊晴

山中 竹春

山本 晴子

公益社団法人 日本医師会 常任理事

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副院長

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 口医薬開発

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

がん研究会有明病院 副院長

国立がん研究センター 生物統計部門 部門長

日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

小児内科

循環器内科

臨床評価・

総合内科

形成外科

倫理

内科 (内分

泌)

生物統計

一般

生物統計

生物統計

倫理

血液内科

臨床評価 ロ

腫瘍内科

消化器外科

生物統計

臨床評価 ロ

神経内科

7

◎ 座長  ○ 座長代理



先進医療会議技術委員

氏  名 役 職 分 野

赤川 安正

渥美 義仁

新井 ―

飯島 正文

磯部 光章

岩中 督

上田 孝文

′]ヽり‖ 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

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

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 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

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

8



高橋 政代

田上 順次

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

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

理化学研究所 発生・再生科学総合研究セン

ター 網膜再生医療研究開発プロジェク ト

リーダー

東京医科歯科大学理事・副学長

大阪医科大学長

昭和大学研究推進室講師

新潟県厚生連新潟医療センター院長

川崎幸病院副院長・放射線治療センター長

慶應義塾大学医学部臨床薬剤学教授

東京大学大学院医学系研究科教授

公益社団法人 東松山医師会 東松山医師会

病院長

東京労災病院院長

慶應義塾大学医学部教授

東京大学大学院医学系研究科呼吸器内科学

教授

国立精神・神経医療研究センター総長

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

医薬基盤研究所 難病・疾患資源研究部 政

策・倫理研究室 研究リーダー

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教授

東京大学大学院医学系研究科麻酔学教授

眼科

歯科

耳鼻咽喉科

生命倫理

産婦人科

放射線科

薬学

神経内科

泌尿器科

脳神経外科

整形外科

呼吸器内科

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

○ 出席者
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第17回先進医療技術審査部会
資料 1-1

平成26年 5月 22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

技術
委員

029

炭素11標識メチオ
ニンPET診断によ
る放射線治療後の

再発の検出

脳腫瘍 (放

射線治療後
の再発の検
出)

H26.4.18
未承認
医療機器

。メチオニン合成装置
住友重機械工業 (株 )

北海道大学病院 伊藤 柴 田 田島
条件付
き適

030

II―HIA期非小細
胞肺がん完全切除
症例を対象とする
NKT細胞を用い
た免疫療法

非小細胞肺
がん完全切
除例で,病
理病期H―

HIA期 ,シ
スプラチン
+ビノレル
ビンによる
術後補助療
法後

H26.4.18

未承認医
薬品及び

適応外医

薬品

・ αガラク トシルセラミ ド

株式会社 レグイ ミューン  _
・ GM―CSF

床式会社プライ ミューン

・イムネース注35(遺伝子組換え型インター
ロイキンー2製剤)

塩野義製薬株式会社

国立病院機構名古屋
医療センター 藤原 ブ、F] 佐藤 松 山

条件付
き適

４
１
１

４
１
１



第 17回先進医療技術審査部会
資料1-2

平成 26年 5月 22日

先進医療 B 実施計画等評価表 (番号 B029)

評価委員  主担当 :伊藤

冨1担 当 :柴田  副担当 :田島  技術委員 :一

先進医療の名称 炭素11標識メチオニンPE丁診断による放射線治療後の再発

の検出

申請医療機関の名称 北海道大学病院

医療技術の概要 メチオニン合成装置 (C―MET100)を用い製造した炭素 11

標識メチオニンを用いた PET検査が、先行する医薬品であ

るフッ素 18標識 FDGを用いた PE丁 と比較し有用性が高いこ

とを検討するために、原発性および転移性脳腫瘍もしくは

隣接臓器の腫瘍に対する放射線治療後半年以上経過 した後

に生 じた放射線治療後の再発が疑われる患者で CT・ MRIで

は十分な診断情報が得られない患者を対象として、両画像

の感度を比較する多施設一部盲検単群試験。予定組み込み

症例は 99例。

【実施体制の評価】

1.実施責任医師等の体制 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。)

サイクロトロンのある施設では実施経験のある技術と思いますが、1lC―METの製

造について 2014年の日本核医学会院内製剤基準 (第 2版)を満たしている施設で

実施することが必要だと思います。

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 :田島

4.同意に係る手続き、同意文書 適 ・ 不適

5.補償内容 1適| ・ 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

説明文書の内容が分かりにくく不適切です。具体的には以下のような問題点があ

ります。

O「 2.あなたの病気について」

説明が簡略過ぎて不十分です。脳の病気について具体的に説明し、病気の再発が

３４
日
日



疑われる病変についても、脳腫瘍の再発と放射線治療の副作用として起こる壊死の

二つの可能性があることを説明する必要があります。

O「 3.研究の目的」

先進医療の実施計画 (様式第 3号)10頁及び試験実施計画書 3頁記載の「研究

の目的」と、記載内容が一致していません。メチオニン専用合成装置の薬事承認申

請を行う前提の臨床研究であることも、記載する必要があります。

また、メチオニンーPET(検 査)や炭素 11標識メチオニンについて分かり易

く説明しなければ理解出来ない上、全体として説明が抽象的かつ簡略過ぎて、分か

りにくいものになつています。この項目で、臨床研究の全体像が理解出来るように、

FDG一 PE丁検査との対比も含めて丁寧に説明しておく必要があります。

○「4.研究で使用する薬剤について」

全体的に説明内容が分かりにくくなつていますが、特に*1の記載内容が理解出

来ません。何を説明しようとしているのか、一読して分かるように記載する必要が

あります。また、「認可」という用語の使い方が正しいか否かも検討が必要です。

本臨床試験では、薬剤の外に機器についても説明が必要です。

○「5.研究の方法」

(1)対象となる患者さん

選択基準と除外基準について、より丁寧で詳しい説明が必要です。

(2)検査方法

PET― CTに つ い て の 説 明 と、一 人 の 患 者 さん が メチ オ ニ ン ー PET検

査とFDG― PET検 査の両方を受けなければならないことの説明が必要

です。また、FDG― PET検 査についても検査全体の所要時間を記載する

方が分か り易 くな ります。FDG― PET検 査の場合、注射の前に血糖値の

測定を行 うことが漏れています。

(3)検査及び観察項 目

(2)でメチオニンーPET検 査の前後に行 うことを説明 したバイタルサ

イン等の検査項目と、ここで説明する検査項目とが同じものであることが分

かるように記載する必要があります。また、メチオニンーPET検 査後に外

科的・放射線治療を選択する場合と内科的治療を選択する場合の飾い分けの

方法と理由の記載も必要です。

(5)FDG― PET検 査で予想される副作用

被ばく線量がおよそ 3.5ミ リシーベル トであるのは炭素 11標識メチオ

ニンでなくFDGの 筈なので、訂正が必要です。また、メチオニンーPET
検査においては内科医 1名 を血管穿刺時の迷走神経反射に対応するため置

くこととされていますが、FDG一 PET検 査の場合は何故置かないので し

ょうか ? 異なる対応とする理由を教えて下さい。

○「6.予想される利益 と不利益」

(1)予想される利益

診断精度のみな らず、それによる診断後の病気治療に関わる利益も追記 し

た方が、臨床試験参加の誘因になります。

○「 7.他の検査方法等について」

他の検査方法についての記述が簡略過ぎます。総てを丁寧に説明する必要があ り

４４
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ます。

O「 15.費用負担、研究資金などについて」

62,000円 を研究者が負担すると記載すると、研究者個人の拠出金と受け取

られかねません。公的資金で賄われると説明すべきです。

○「研究担当者と連絡先 (相談窓口)」

担当者以外の病院の患者相談窓口も記載する必要があります。

(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。)

コメン ト欄に記載 した問題点が総て解消された場合は適としてよい。

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 直 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 適 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 直 不適

12.被験者等に対 して重大な事態が生 じた場合の対

処方法

国 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 口保存方法 適 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 1適| 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)本試験では、Met… PE丁 検査も、FDG―PET検査も、いずれも真の感度よりも過大な

値が得られることになるため、あくまで両者の相対的な関係を調べるための指標を

算出しているに過ぎないことに注意する必要がある。

さらに、Met―PET検査が FDG― PE丁 検査と大差ない場合であつても、生検されない

被験者の選択のされ方によつてはMet―PET検査の感度をFDG―PET検査よりも過大に

評価してしまう可能性がある。そのため、primary endpointで 有意な差が得られ

た場合であつても、内科的治療を選択した被験者の中で外科的治療・放射線治療に

変更となつた方の割合が想定より大きくなつていないか、主たる解析から除外され

る患者における両検査の陽性・陰性の構成が想定から大きく外れていないか、等の

確認が必要である。

以上に留意 した上で結果がまとめられるのであれば、現在のデザインでの実施は

許容すべきと考える (デザインの面では現在の計画でやむを得ないことは十分に理

解できる)。

５４
ロ
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(2)一方で、臨床試験実施計画における規定には、以下に挙げる点など、改善を検

討すべき点がある。

①内科的治療を選択する基準等を明示的に設けるべきである(事前照会に記した通

り、その条件に合致せずに内科的治療を選択する被験者が生じることはやむを得なり、その条件に合致せずに内科的治療を選択する被験者が生じることはやむを得な

い)。 本試験は選択基準が広 く多様な被験者が登録されることが予想されるため、

「主治医に要請する」のみで統一的な対応がとれるとは考えがたい。

②組織採取の選択方針についてはより具体的に記す必要がある (事前の照会事項に

対する回答を見る限り、申請者は PMDAか らの指摘の趣旨・事前照会事項の趣旨を

誤解しているように見受けられる。事前照会事項では組織の採取部位を予め規定す

ることを求めている訳ではない)。

③手順書等の文書管理を厳密にすることは望ましいことであり問題はない。しか

し、試験責任医師又は試験分担医師等が臨床試験下で取るべきアクションが試験実

施計画書に定められず曖昧になることは不適切である。モニタリング等の体制を設

けて試験を実施 したとしても、その試験遂行のためのそもそもの規定が曖昧であっ

ては、試験の科学性・倫理性を担保すること、限られたリソースで試験の質を保つ

ことが困難となつてしまうため。

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。)

上述の問題点等について試験実施計画書が適切に改訂されれば「適」とし得る

(「 10。 有効性及び安全性の評価方法」を「不適」としたが、本申請そのものの

意義を否定するものではない)。

【1～ 16の総評】

総合評価 適 件付き適 継続審議 不適

予定症例数 99例 予定試験期間
先進医療承認 ～平成 28

年 10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。)

同意説明文書、試験実施計画書等の修正が適切に行わること。

施設追加にあたつては 1lC―METの製造について 2014年の日本核医学会院内製剤

基準 (第 2版)を満たしている施設で実施すること。

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。)
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資料 1-3

先進医療審査の指摘事項 (柴田構成員)に対する回答

先進医療技術名 :炭素11標識メチオニンPE丁診断による放射線治療後の再発の

検出

日付 平成 26年 5月 12日

所属 北海道大学大学院医学研究科

氏名 玉木 長良

1.本研究では、対象者にFDG― PET検査、Met― PE丁検査を共に実施 し、そのうち、

外科的・放射線治療を受けた患者における採取組織の病理診断 (Standard Of

Truth)で再発あ りと診断されたものに絞つた解析が行われるよう定められて

いる。

目標被験者数設定にあたって、Met―PET診断の偽陰性症例が除外されること、

一方で、Met― PE丁診断陽性症例の中にFDG― PE丁陰性例が十分に含まれることを

もつて、FDG― PE丁診断の感度が予想よりも高値 となる可能性は低いと考える旨

考察されている。検出力の観点からはこの考察は理解できるが、逆に、両診

断方法が同 じ感度であつた時に誤つてMet― PE丁診断の感度が良いと結論づけ

て しまう可能性の高いことが懸念される。

①登録された症例に占めるa:Met― Pet陽性かつFDG―PET陽性、b:Met― Pet陽性か

つFDG― PET陰性、cI Met―PET陰性かつFDG― PE丁陽性、d:Met― PE丁陰性かつFDG―PttT

陰性のそれぞれの人数がどの程度となることを見込んでいるのか、それぞれ

どの程度解析から除外される症例が含まれると見込んでいるのか説明された

い (申 請医療機関では2/3が生検されなかつた旨が記されているが、この内訳

がどうであったのかを明らかにした上で回答すること。念のために補足する

が、研究実施計画書p2816.1有 効性評価の項に記されている (病理検査陽性

症例に絞つた)A～ Dの 内訳の見込みを尋ねている訳ではない)。

②また、それによつてどの程度、誤つてMet― PE丁の感度がFDG―PETの感度より高

いと判断してしまう可能性が生 じ得ると考えているのかについて説明するこ

と。

③さらに、本研究のprimary endpointで 統計学的に有意な差が示された場合に

その結果が適切なものと解釈するための前提として、上記cの うち解析から除

外される人数について事前に目安を設定しておく必要があるとも考えるが、
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この点について申請者の見解を示すこと。

【回答】

1…① :登録された症例 (目 標被験者数)99例の内訳は、真に再発である症例が

42例、真に再発でない症例が 57例で、その内訳をそれぞれ表 1、 表 2よ

うに見込んでいる。

表 1.真に再発である (病理診断陽性)症例 (42例 )の内訳見込み

FDG―PET陽性 FDGttPET陰性

Met―PET陽性 a:26例 b:11例

Met―PET陰性 c:1例 d:4例

表 2.真に再発でない (病理診断陰性)症例 (57例 )の内訳見込み

FDG― PET陽性 FDG―PET隋妻中生

Met― PttT隠諭寵生 a':1例 b':3例

Met― PttT陰性 c':1例 ♂:52例

なお、申請医療機関で生検 されなかった 2/3の症例の内訳の 70%は放

射線壊死の可能性がきわめて高いもの、残 りが転移性脳腫瘍における原

発巣の悪化を含む容態の悪化などであった。 しか し、本試験では状態が

悪 く生検ができない症例は可能な限 り除外されると考えられ、生検 され

ない多 くのケースは再発でない症例の可能性がきわめて高 くなるものと

推定される。今回は多施設共同研究であ り放射線壊死が多 くなる可能性

も考慮 し、上記症例数を見積 もつた。

本試験では [Met― PE丁 陽性 かつ FDG―PET陽性 ]、 [Met―PET陰性かつ

FDG―PET陽性]又は[Met― PE丁 陽性かつ FDG― PET陰性]の場合は、可能な限

り生検を行 うよう主治医に要請する (こ の点を試験実施計画書に明示す

る)。 つまり生検できない症例を、表 1及び表 2における d及び d'に 該当

する症例、並びに真に再発である症例における 5例程度 (全身状態の悪

い症例、生検に同意がえられなかつた症例等)を加えた 61例 と見込んで

いる。なお、[Met― PET陽性かつ FDG―PET陽性 ]、 [Met―PET陰性かつ FDG― PET

陽性]又 は[Met― PET陽性かつ FDG―PET陰性]の うち生検できない患者の内

訳は表 1(真に再発である症例)の aか ら 3例、bか ら 2例程度と考えて

いる。

登録された症例 99例は以上のように分類され、最終的な解析対象症例

(病理検査陽性症例)の内訳は、表 3に示すように、a*:23例 (a:26例

から 3例 を差 し引いた数 )、 b:9例 (b:11例 から 2例 を差 し引いた数 )、
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c*:1例 (=c)、 d*:0例 (病理検査不実施)と なると見込んでいる。

表 3.除外 される症例を考慮 した再発症例の内訳見込み

FDG― PE丁 麗易空生 FDG―PET陰性

Met―PET陽性 a*123例 b*:9例

Met―PET陰性 c*:1例 d*:0例

1_② :①の説明のとおり、解析から除外される症例は Met―PET陰性かつ FDG― PET

陰性症例及び上述 した生検できなかった症例であることから、誤つて

Met― PETの感度がFDG―PETの感度より高いと判断 してしまう可能性はほぼ

ないと考えている。

1_③ :Met― PE丁 陰性かつ FDG―PET陽性の症例の場合には、その病変が再発であ

ることが強く疑われることから、解析から除外されることは想定されな

い。さらに、①で説明 した通り、Cの症例は多くても 1例であると見込ん

でいることから、ご指摘の目安を設定する必要はないと考える。

2. 本研究では、同一個人から複数の病変領域の組織の採取が行われるようで

あるが (研究実施計画書 p2113.7)、 感度、陽性的中率 を解析する際に同一

個人内の複数データがどのように扱われるのかが定められていない。これを

定める必要がある。

【回答】

主要評価項目である「感度」および副次評価項目である「陽性的中率」につ

いては、患者ごとに評価することから、同一個人から複数の病変領域の組織採

取が行われた場合には、1組織でもPET検査陽性であれば、陽性と判断する。

以上を試験実施計画書で明示する。

3. 内科的治療を受けた被験者がその後、外科的治療を受け、病理診断結果が得

られた場合、感度の解析・陽性的中度の解析には含められるのか否かを明確

にすること。含めないのであれば、追跡調査で収集する病理組織診断結果 (研

究実施計画書 p2313.9)の 情報はどのように用いるのか説明すること。

【回答】

当該症例については、感度の解析 =陽性的中率の解析対象には含めない。追

跡調査で収集する病理組織診断結果は、当該被験者が偽陰性症例であつたか否

かの判断材料とする。
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4. 副次評価項目に陽性的中率が含まれているが、これを算出する際、内科的治

療をうけて SOTの情報が得られなかった被験者はどのように扱われるのか。

また、もし病変単位での集計をするのならば組織採取が行われなかった病変

はどのように扱われるのか。解析対象をどのように定めるのか、明示的に記

す必要がある。

【回答】

外科的・放射線治療あるいは内科的治療を受けた被験者の両群で陽性的中率

を以下のように算出する。病理組織情報が得られないものは dお よび d'及び

[Met―PET陽性かつ FDG―PET陽性 ]、 [Met―PET陰 性かつ FDG―PET陽性]又は

[Met―PET陽性かつ FDG― PET陰性]の うち生検ができなかった症例である。分子

のa*+b*は a+bよ り小さいためこの式で求められる陽性的中率は真の陽性的中率

より低くなる。この低く見積もられた陽性的中率が十分高ければ Met― PETの有

用性は高いと考えられる。

a*+b*
PPV=

a+b+a′ +b′

病理組織が採取できた症例における病理診断陽艦かつMθι一PE嘲酪籠朔敗

すべての趨
=こ
おけるMθι―PET″動

以上の計算式を試験実施計画書で明示する。

副次評価項目の③として「(略)外科的・放射線治療に変更となる症例を評価

する」と記されているが (研究実施計画書 p24)、 評価するとは何をどうする

ことかを記すべきである。内科的治療が選択された症例のうち、3ヶ 月以内に

外科的・放射線治療を行つた症例の割合を算出するつもりなのであれば、そ

のように明示するべきである。またその値がどの程度であれば許容 しうるも

のなのか、説明すること。

【回答】

「(略)外科的・放射線治療に変更となる症例を評価する」の部分は記載の誤

りのため、「(略)外科的・放射線治療に変更となる症例数を評価する」 (「数」

を追記)に修正する。

当該評価項目については、治療法が内科的治療から 3ヵ 月以内に外科的・放

射線治療に変更になった症例数の割合を以下のように算出することとする。

内科的治療から外科的・放射線治療へ変更になった症例
治療法変更症例数の割合 =

内科的治療が選択された症例
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以上を、試験実施計画書に明示する。

なお、治療法変更症例数の割合がどの程度であれば許容 しうるものかについ

ては、規制当局が判断する事項 と考えているが、実際には当該症例はほとんど

生 じない (1%未満)と 想定 している。

公
Ｕ PMDAと の相談時には(第三者読影委員会の評価者間の診断一致度を評価項 目

に追加することを検討するようコメン トがされているが、 これを評価項 目に

含めなかった理由を説明すること。

【回答】

指摘を踏まえ、第二者読影委員会の評価者間の診断一致度を副次評価項目に

追加する

上記を試験実施計画書に規定する。

7.選択基準として「原発性および転移性脳腫瘍 もしくは隣接臓器の腫瘍に対す

る放射線治療後半年以上経過 した後に生 じた腫瘍再発が疑われる患者」 とい

う条件があるが (研究実施計画書 p14)、 症例報告書を見る限 り、この 2つの

状態のいずれであるのかを特定する情報は得 られないようである。

PMDAと の相談ではこの内訳が予測と乖離 した場合は主要評価項 目の判定に支

障が生 じる可能性があることを指摘 されている点でもあり、結果の考察に必

要となる情報であることからデータを収集するように定めるべきである。

【回答】

選択基準としての「原発性および転移性脳腫瘍もしくは隣接臓器の腫瘍に対

する放射線治療後半年以上経過 した後に生 じた腫瘍再発が疑われる患者」との

表現は誤解を招くと考えられるため、選択基準①を「原発性脳腫瘍、転移性1図

腫瘍もしくは隣接臓器の腫瘍に対する放射線治療後半年以上経過 した後に生 じ

た腫瘍再発が疑われる患者」に改め、試験実施計画書を修正する。

また、これに伴い症例報告書の様式については上記の 3つの状態のいずれで

あるかを選択できるような様式に修正する。

登録された患者が内科的治療を受けるか否かは本研究の根幹に係わるポイン

トであるが、どのような状況であれば内科的治療を選択するのかについて、

まず、具体的な治療選択方針を規定するべきである。当然例外は生 じ、かつ、

それは許容するべきであるが、一旦治療選択方針を明示 したうえで、規定通

りの選択がなされなかった場合にはその具体的理由を記録するべきである。

いかなる理由で内科的治療が選択されたのかを明らかにすることで、漫然と
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内科的治療を選択 したものでは無いことを担保する必要があると考える。

【回答】

照会事項 1に て回答 したとおり、解析に用いる症例にdお よび d'は含まれな

いことにより、本試験の根幹は生検が施行されたか施行されないかにかかって

いる。よつて症例報告書に生検不実施の理由を記録する欄を設けることとする。

ｎ
υ PMDAと の相談時に、組織採取部位の決定にあたって、主治医の判断によるば

らつきを最小限に抑えるようにその判断基準 をあらかじめ規定する必要があ

る旨の指摘がなされている。 しか し、現研究実施計画書からはそれが伺われ

ない。それを規定 しない理由を説明すること。

【回答】

本試験の対象患者は、既に外科治療および、あるいは放射線治療後であり、

組織採取の経路が限られることが想定されることから、あらかじめ組織の採取

部位を規定することは困難である。したがつて、組織採取部位を後から追跡 し、

採取 した組織との紐付けができるよう、試験実施計画書に「13.7.2対 象組織の

採取法」を規定 している。

10.研究実施計画書 p2614.1.1に 重篤な有害事象等の他の実施医療機関への報

告方法として、「別途作成する標準業務手1贋書に従つて実施する」とあるが、

研究実施計画書内に手順を明示するべきである。特に本研究は単施設で実施

する試験ではな く、複数施設で実施するものであり、各々がどのような手順

を採用 しているかが相互に把握できないこととなり、現行の規定は混乱を招

きかねず不適切である。

なお、本項に限らず「別途作成する文書」が臨床試験に参加する各担当医等の

行 う手順を定めるものである場合、その内容は研究実施計画書内に記 されて

いなければ担当医の取るべき手順が曖昧にな り問題である。仮に別文書の形

にするのであれば、文書名を特定すると共に、研究実施計画書の別添 として

研究実施計画書 と一体的に管理されるような体裁が取られるべきである。

【回答】

重篤な有害事象等の他の実施医療機関への報告方法については、「試験責任医

師は、13.11.l② に該当する有害事象について自施設の長に報告 した報告書の

写 しを治験調整事務局を経由して速やかにFAX(PDFフ ァイル化 した報告書電子

メールの送付も可)で他の実施医療機関の試験責任医師に速やかに送付する。」

こととしている。

以上の手順を試験実施計画書に明示する。これに伴い、「別途作成する標準業

務手順書に従つて実施する」との記述は削除する。
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また、この項を含め「別途作成する手順書等は研究実施計画書の別添として研

究実施計画書と一体的に管理されるような体裁が取られるべきである。」との旨

のご指摘を受けている。本試験は、試験実施計画書のp2の「1.1.本試験実施の背

景」の最後の部分 (p2)に記載のとおりICH―GCPを遵守 して実施する。従つて治

験での方法に倣い、標準業務手順書を試験実施計画書の別添文書とはしないが、

改訂に伴う厳密な版管理、試験従事者への手順書及びその改訂内容の周知徹底等

を行うこととし、実質的に試験実施計画書と一体的に管理されるような体制の下、

試験を実施する。

【回答】

症例報告書に有害事象の未知・既知の情報を記す欄がないとの指摘に対 しては、

症例報告書を修正 し、未知・既知の情報を入力する項目を設けることとする。

他の実施医療機関への報告対象となる事象、厚生労働大臣等への報告対象とな

った事象の全てを本研究全体 として一元的に管理する主体がないとの指摘に対

しては、他の医療機関の試験責任医師への報告及び厚生労働大臣への報告を試験

調整事務局を経由 して行 うこととすることで、本研究全体として一元的に管理す

ることとし、試験実施計画書にその旨を明示する。

研究実施計画書の p2614.2.2に重篤な有害事象等の厚生労働大臣等への報

告の項には、ある事象が既知であるか未知であるかの判断が必要となる条件

があるが、症例報告書にはその情報を記す欄がない。また、他の実施医療機

関への報告対象 となる事象、厚生労働大臣等への報告対象 となつた事象の全

てを本研究全体 として一元的に管理する主体がない (あ るいは明確になつて

いない)が、運用上問題は生 じないと考えているのか。申請者の見解を示さ

れたい。

12. 登録方法について、システムヘのアクセス方法 (ア ドレス)、 登録のタイミ

ング (検査実施後の登録は認められない,等)は研究実施計画書内に明示的

に記すべきである。システムの操作方法に係わる詳細は別途作成する文書を

参照する形であつても良いが、その場合であつても各担当医が参照する文書

が「別途作成する標準業務手順書」という曖昧な形で記されることは不適切

である。具体的に文書名を記すと共に、研究実施計画書の別添とするなど、

研究実施計画書と一体的に管理されるように定めること。

なお、現在の登録の流れとして「④登録事務局は (略)被験者としての条

件を満たしていること、及び当該時点での症例登録数を確認する」と記され

ているが、本研究における登録手続きが完了するタイミングはいつであるの

か明確でない。③が終わった時点で、担当医は各 PET検査を実施 して良いの

か、④の登録事務局の確認を経る必要があるのか、等を明確にすること。
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【回答】

登録方法については、「別途作成する標準業務手順書」という表現を、具体的

な手順書名である「eClinical Base症 例登録・症例報告書入カマニュアル」に

修正するとともに、システムヘのアクセス方法に関 しては、本手順書に記載のシ

ステム要件に合致 したコンピュータにより指定のア ドレス(URL)に アクセスし、

登録を行 う旨を試験実施計画書に明示する。なお、具体的なURLを 試験実施計画

書に明示 した場合、本システムの管理者側における本試験の実施とは関係のない

事情によりURLが変更される可能性があ り、その場合試験実施計画書の改訂手続

きが必要 となるため、試験実施計画書の中に具体的なURLを 記載することはしな

い。URLが変更となった場合は「eClinical Base症例登録・症例報告書入カマニ

ュアル」を改訂 し、関係者への周知を行 うことで対応する。

登録完了のタイミングについては、登録事務局の確認が終了 した時点とし、そ

れまではPET検査を実施 してはならない旨を実施計画書に明示する。

【回答】

システムヘのアクセス方法及び参照する手順書については前項の回答と同様

の趣旨で実施計画書に明示する。

症例報告書に係わる問い合わせ先は治験調整事務局とし、試験実施計画書に明

示する。

各情報の提出のタイミングについては以下のとお りとし、試験実施計画書に明

示する。

● システムヘのデータ入力、データ変更又は修正

入力、変更又は修正に必要なデータが得 られてからlヶ 月を超えない範囲

でできるだけ速やかに行う。

● 症例報告書の記名・捺印又は署名

予定 したすべてのデータが入力された後1週間を超えない範囲でできるだ

け速やかに行 う。

14. 症例報告書「検査 :観察期間

る情報を入力する欄がないが、

PET検査」のフォームには病変領域を特定す

複数領域を採取する場合にどのようにデータ

13. 症例報告書の作成及び記入上の注意 (研究実施計画書 p32)に ついて、シス

テムヘのアクセス方法 (ア ドレス)、 症例報告書に係わる問い合わせ先、並

びに各情報の提出のタイミングを研究実施計画書上に明示するべきである。

なお、それ以外について別途作成する手順書による詳細の提示をするのであ

れば、これは各担当医が参照するものである以上、本研究実施計画書の中に

文書名を明示すると共に、別添 として当該文書を研究実施計画書と一体的に

管理されるようにするべきである。
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を収集することを想定 しているのか説明すること。

また、このフォームに「第 3者読影委員会の判定」を入力する欄があるが、

担当医が入力するのか ? 委員会の判定をデータベースにws入 力する手

順を詰めておく必要がある。

【回答】

症例報告書「検査 :観察期間・PET検査」のフォームに病変領域を特定する情

報を入力する欄がないとの指摘に対 しては、複数領域を採取する場合を想定 し、

現状1つ しか設けていない「第 3者読影委員会の判定」欄を修正 し、組織採取部

位の識別番号と第 3者読影委員会の判定を対応させた記載欄を5つ (同一被験者

で組織採取部位は最大でも5と 想定)設ける。

組織採取部位の識別番号 と第 3者読影委員会の判定の入力は、盲検性を確保す

るため、試験責任医師又は試験分担医師が第 3者読影委員会の判定記録を受領 し、

データベース (シ ステム)への入力を行 うこととする。なお、判定記録の作成を

含めた第 3者読影委員会による読影に関する業務の詳細は、「第 3者読影委員会

の運営に関する標準業務手順書」として試験開始までに作成することとする。

以 上
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資料 1-4

炭素11メチオニンPE丁診断による放射線治療後の脳腫瘍再発の検出

囮 ⇒放射線治療 経過観察 :症状、C丁・MRI

対象患者 :

放射線治療後半
年以上経過した

後に生じた放射

線治療後の再発
が疑われる患者

ヨ中匿

名 化 画 `

耳

脳のMRI画像で異常が見つかつても、
再発か、放射線壊死かの区別が困難。
放射線治療後の「1歯腫瘍の再発」と「放射線壊死」では、その後の治

療方針が異なり、再発であれば積極的な治療を行わなければなりま
せん。尋

炭素 11メチオニンPET診断 FDG―PET診断 (従来,去 )

脳腫瘍だけが、光るため

再発の判断が容易にな
る。

脳全体が光つてしまうため、
再発かどうか判断できない
ことが多い.

左
の
画
像
と
同
じ
部
分
が
光
っ
て
い
る

が
他
の
場
所
も
光
る
た
め
区
別
が
困
難

第3者読影委員の判断 同一患者での脳のPE丁画像の違い

内科的治療 (抗がん剤など)

●
組織採取

⇒  病理中央半J定委員の判断

Ψ

PE丁診断のイメージ図

治療方針の決定

炭素11メチオニンPETの診断性能を検証する
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炭素-11メチオニン Z口 [methyl-1lC]methiOnin([1lC]MET)

炭素-11メチオニンPET検査の概要
アミノ酸のプロープ → 蛋白合成に基づく腫瘍イメージング

炭素-11メチオニンの合成 (炭素-11の物理的半減期 :20分 )

・院内サイクロトロン、自動合成装置を用いて合成
・合成時間 :約 15-20 min

検査法
炭素-11メチオニンを静脈内投与し、10分後からPETや
PET‐CTで全身を撮像 (検査時間10‐20分 )

日本での現状
北大病院、国際医療センターなど20か所前後で臨床応用

専用合成装置

合成法(C-11メチルトリフレートを利用)

1lC02~二空型旦舞JlcH30H~~上上_卜 1lcH3:

lf:ζ
li+ 1lcH4  

二 1l CH31

1lCH30Tf

llCH30丁 f

1lCH30丁 f

[1lCIMET

H31lC、
s



薬事承認申請までのロードマップ
試験機器名 :炭素11標識メチオニン専用合成装置 (識別名 :C―ME丁100)

PMDA薬事戦略相談にて、本試験計画はC― M ttT100により製造したPET薬剤の診断性能を検証する科学的

妥当性を有していることが了承された。また、ICH―GCPに則つて試験を実施する。

海外での薬事承認状況

米国・欧州 :未承認
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先進医療名及び適応症 :炭素 11標識メチオニンPET診断による放射線治療後の再発の検出

脳腫瘍 (放射線治療後の再発の検出)

I.実施責任医師の要件

診療科 (放射線科または核医学診療科)・ 不要

資格 (日 本核医学会専門医)・ 不要

当該診療科の経験午数 刻 ( 3 )年以上・不要

当該技術の経験年数 要 (  )年 以上 。
1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 。
ヒ」

(  )例以上・不要]

その他 (上記以外の要件 ) 従来機器 (C‐MET100と は異なる研究用機器)で製造された炭素

11標識メチオニンPET薬剤を用いたPET診断の経験を有する。

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 □ (放射線科または核医学診療科)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) 睦Ⅲ不要
具体的内容 :日 本核医学会専門医 1名 以上

他診療科の医師数 注 2) □
。不要  具体的内容 :針刺 しに伴 う迷走神経反射に対応

可能な内科医 1名

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

□ (薬剤師および診療放射線技師各 1名 以上)・ 不要

病床数 要 (     床以上) 不要

看護配置 要 (  対 1看護以上)。 不要

当直体制 要 ( )・ 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 要|。 不要

倫理審査委員会による審査体制 陸卜不要
審査開催の条件 :原則、月に 1回開催すること。

医療安全管理委員会の設置 翌卜不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要 (    症例以上)・ 不要

その他 (上記以外の要件例 :遺

伝カウンセリンク
゛
実施体制が必

要 等)

日本核医学会の炭素 11標識メチオニンPET薬剤製造施設認証済

みの医療機関であること。

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)。 1不要

その他 (上記以外の要件) 特になし

1

資料 1-5
平

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。
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第 17回先進医療技術審査部会
資料1-6

平成 26年 5月 22日

先進 医療 B 実施計画等評価表 (番号 B030)

評価委員  主担当 :藤原

冨1担当 :大門  副担当 :佐藤  技術委員 :松山

先進医療の名称 I卜 H IA期 非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK
T細胞を用いた免疫療法

申請医療機関の名称 国立病院機構名古屋医療センター

医療技術の概要 II― H IA期 非小細胞肺がん完全切除例で,術後補助化学

療法後に αガラク トシルセラミドパルス樹状細胞を用いた

免疫療法の有無で 2群にランダム化する第 H相試験。主要

評価項目は 2年無再発生存率。予定登録症例数は 60例 (各

群 30例 )

【実施体制の評価】 評価者 :藤原

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 直J 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 :(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。)

先行する千葉大病院での Chiba―NKT療法の登録状況、および安全性情報の結果を

踏まえて 3の適否を判断 したい。

【実施体制の評価】 評価者 :松山

1.実施責任医師等の体制 固 ・ 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Jと した場合には必ず記載ください。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

数例の実施にあたり、千葉大学からの細胞培養技術者の派遣と継続的な技術移転

をお願いしたい。
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【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 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。)

説明文書は、抗がん剤についての記載に疑義があつたが、適切に修正された。試

料の保存および付随研究の予定についても適切に説明され、同意および同意撤回の

機会が提供されている。健康被害に対しては、金銭賠償ないし補償はないが、治療

を行うとされている (因果関係がないことが明らかな場合などだけ自己負担分を徴

収する)が、やむを得ないものと考えられる。なお、プロトコルによれば、細胞調

製の過程が原因になったものは国立病院機構賠償責任保険を用いるとのことであ

る。患者相談等の対応もとられている。

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。)

【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 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 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

国 口 不適

16.個 人情報保護の方法 適 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

確認 目指摘事項について回答及び修正がなされました。

ただし,資金源については「本試験に必要な資金は,千葉大学,国立病院機構:理化

学研究所の協議により支出を行う」とのみ記述されており,いずれかの施設から支

出されることはつかめますが,当該施設においてどのような資金源が使用されるか

については不明瞭です。施設内の研究費から捻出されるなど,具体的に記載してく

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。)
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【1～ 16の総評】

総合評価 適 き適 継続審議 不適

予定症例数 60例 予定試験期間 1総試験期間 :5年間

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

先行する千葉大病院での Chiba―NKT療法 (平成 23年 9月 28日 第 26回高度医療評

価会議において承認)の現時点での状況を検討の上、臨床試験のスター トの可否の

最終判断をしたい。

コメン ト欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。)
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17回先進医療技術審査吉墜引 資料 1-7

先進医療審査の指摘事項 (藤原構成員)に対する回答

先進医療技術名 :H一 |‖ A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁
細胞を用いた免疫療法

日付 2014.05.10

所属 国立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂 英雄

1. 本療法は平成23年 9月 28日 の第26回高度医療評価会議で承認された千葉大

呼吸器外科からの申請

「非小細胞肺癌に対するNKT細胞を用いた免疫細胞治療 (Chiba―NKT)」 の試験治

療 を、その試験の「切除不能進行期または再発」から「術後補助療法 (抗が

ん剤による補助化学療法後ですが)」 と、対象をより効果の期待できる患者群

に変えたものです。

1) 術後補助療法を受ける患者 さんは切除不能・再発例よりも全身状態は良

いはずです じ (術後補助化学療法後なので、免疫能は落ちている時期もある

かもしれませんが)今回の試験については千葉大呼吸器外科の協力も受ける

とのこと。可能であれば、現在進行中の千葉大の高度医療 (先進医療B)の進

捗状況と安全性データ提示を検討 して ください。

2)試験実施計画書 p23 9.1.4に あるように、当該試験は付随研究 と

して末梢血サンプルをGWASを 使いSNP解析をすることにしてありますが「ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の傘下での検討 も必要にな りま

す。そちらの審議の方が長 くかかることも多いので、試験実施計画書と患者

同意説明文書はSNP解析については別にした方が、早 く各医療機関での審査が

済み、実用化の出口を見据えた先進医療Bが早期に開始できるように思いま

す。

別 プロトコールとされない理由をご回答下さい。

3)試験実施計画書 p29等 にある監査ですが、本試験終了後に、NHO本部の総

合研究センターの臨床研究統括部長、ひとりが行う記載 となつていますが、

通常の監査とは異なります。国立名古屋の監査部門 (臨床研究中核病院で整

備を求められているはずです)あ るいはどこかのCROに委託 して、試験開始前
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に1回 と途中で1回、そ して終了時に1回抽出でも良いと思うので監査を行う方

が良いと思います。 再考下さい。2施設ですので、経費は200-300万 円程度

ではないかと思いますので、拠出可能な範囲だと思います。

【回答】

1)問い合わせを致 します。現時点で,進捗状況についてのデータを持ち合わ

せません。現時点で,重篤な副作用情報を得ておりません。

2)名 古屋医療センター,九州がんセンターともすでに IRB審査を済ませて

お り,別 プロ トコルとすることで先進医療 B制度での研究開始が早まる

ことはないと考えます。

3)直 接臨床試験に参加 していない本部総合研究センターが行 うことが適切 と

考えま した。本試験に関 しては,現時点で外部委託の資金を確保 しており

ません。臨床研究部長がひとりで行 うとの誤解を招かないよう,以下のよ

うに記載を改めます。

適切なトレーニングを受け任命された者が,相互に試験実施施設でモニタリングを行い,

試験実施計画書,締結された試験契約暮=及び適応される規制要件に従つて試験が実施さ

れている事を確認する。

本試験終了時に国立病院機構本部 総合研究センター 臨床研究統括部長を責任者とす

る監査を実施し,試験の質を確認する。その他試験依頼者もるいは規制当局が,試験の実

施を調査するため,試験実施施設において監査や査察を実施する可能性がある。試験担当

医師・施設は,原資料と試験関連文書への直接アクセス権を提供し,試験に関連するモニ

タリング,監査,規制当局の査察を受け入れるものとする。
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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 :‖ ―|‖ A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁
細胞を用いた免疫療法

日利卜 2014.05.10

所属 国立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂 英雄

1.「12.統計学的考察」における以下の点について検討 し,「実施計画書」及

び「先進医療実施届出書」で明記 して ください.

a)「 12.2予定登録数と設定根拠」:「 これまでに得られた知見により...」 と記

述 していますが,引用元を明らかに し,2年無再発生存割合を45%と 設定 した

根拠を記述 してください.

b)「 12.2予定登録数と設定根拠」:本試験では,ラ ンダム化第‖相試験の一つ

の型としてのスクリーニングデザイン (考え方によってはSimonの 2.5相 デザ

イン)を採用 しており,有意水準や検出力を比較的緩いものに設定 していま

す。この点は理解できますが,主要エン ドポイン トにおいてNK丁細胞療法群に

対する無治療群のハザー ド比はおおよそ2倍 と一つの推奨値 (Rubinstein L,

Crowley 」,  lvy P, et al. Randomized phase ll designs. Clin Cancer Res.

2009;15:1883-1890.)よ りも大きく,NK丁細胞療法群でのかなり大きな治療効

果を期待するものとしているようです.こ の程度の治療効果が得 られなけれ

ば次相へgoす る価値は臨床的にないものとも推察されますが,改善効果を25%

又はNK丁細胞療法群の無再発生存割合を70%と した理由を記述 して ください.

また,症例集積可能性の点も加筆 して ください.

c)「 12.3症例の取 り扱い」,「 12.4データの取 り扱い」:「試験責任医師 と医学

専門家あるいは統計専門家が (と )協議の上」,症例やデータの採否を行 うと記

述 しています。 しか しながら,医学専門家や統計専門家が,実施計画書内で

規定する研究組織の誰を指すのか (細胞治療効果安全性評価委員といつた第

二者的メンバーか ?施設担当医師や統計解析担当者か?)が読み取ることが

できませんで した。明記 してください

【回答】

a)他の術後補助療法の比較試験を検討し直し,以下の内容に実施計画書」及び

「先進医療実施届出書」を訂正させていただきます。
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過去に実施された ANIttA試験
°のシスプラチン+ビノレルビンでは全症例

(IB期～H IA期 :う ち IB期 36%)に おける 2年無再発生存割合は 60%弱であつ

た。IB期が 3割強を占めていることから,これを考慮すると H― IHA期に限

った 2年無再発生存割合は50%前後と推測される。また IALT試験 つのシスプ

ラチンベースのレジメンもほぼ同様の 2年無再発生存割合および IB期が 3割

強を占めていることからこれらを考慮すると50%前後と推測される。これらの

結果を参考に,無治療群の 2年無再発生存割合を 50%と 考えた。無治療群の

50%に 対 し,25%の改善効果が期待できると想定した場合,NK丁 細胞療法群は

75%と なり,生存関数が指数分布に従うと仮定すると HRは 0.415と なる。登

録期間 3年 ,追跡期間 2年 ,有意水準両側 20%,検出力 80%を仮定した場合,

1群あたり24例必要となる (必要イベント数は 23)。 登録後の不適格や打ち

切り例等を考慮して]予定登録数を 1群 あたり28例 ,合計 56例 とした。

文献

4. Douillard JY, Rosell R, De Lena Mi et al. Adjuvant vinorelbine plus

cisplatinversusobservation inpatientswithcompletelyresectedstage

lB一 IIIA non― small―cell lung cancer (Ad」 uvant Navelbine lnternational

Trialist Association [ANITA]): a randomized controlled trial. Lancet

Onco1 2006:7:719-27.

2. 丁he international Adjuvant Lung Cancer ttrial Collaborative Group.

Cisplatin― based ad」 uvant chemotherapy in patients with completely

resected non― small cell lung cancer. N Engl 」 Med 2004:350:351-60。

b)NKT細胞療法群で大きな治療効果を期待 しており,こ の程度の治療効果が得

られなければ第 3相へ進む価値は臨床的にないと考えております。改善効果

を 25%と したのは,千葉大の第 1/2相試験 (実施計画書,文献番号 20)に基

づいております。

症例の集積に関しては,当面 CPC設備と細胞療法技術を備えた名古屋医療

センターと九州がんセンターで開始 し,先進医療 B制度のもとで施設を拡大

する予定です。

文献

20 Motohashi S, Nagato K, et al. A phase l… II study of

a―galactosylceramide― pulsed IL-2/GM― CSF―cultured peripheral blood

mononuclear cells in patients with advanced and recurrent non― small
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cell lung cancer. J Immuno1 2009:182:2492-501.

C)本試験では,医学専門家を置いておりませんので,12.3と 12.4の「医学専

門家」は,19.3の 「試験調整委員会」に置き換えることとします。また,「統

計専門家」は,19.10の 「統計解析責任者」に置き換えることとします。

12.3.症例の取り扱い

登録された症例については1試験責任医師と試験調整委員会あるいは統計解析責任者

とが協議のうえ,試験責任医師が症例の取り扱いを決定する。新たな問題が起こつた場

合の症例の取り扱いについても,試験調整委員会あるいは統計解析責任者と協議のうえ,

試験責任医師が決定することとし,その項目,内容,決定した日付などを記録し,報告

書へ記載する。

12.4.データの取り扱い

データ集計 口解析時=原則としてデータの取り扱いは以下のとおりとする。ただし,

疑義が生じた場合は,試験調整委員会あるいは統計解析責任者と協議の上,その取り扱

いを試験責任医師が決定する。

2.「8.有害事象の評価・報告」において,先進医療 B制度で規定されている先

進医療の実施に伴う重篤な有害事象及び不具合についての安全性報告や対応に

ついても「実施計画書」及び「先進医療実施届出書」で記述 してください.

【回答】

「医政発 0731第 2号 厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定に

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」を遵守す

るよう,「実施計画書」の記載を改め,「先進医療実施届出書」にも記載を追加

しました。

8.4.有害事象の報告と対応

8.4.1 報告する有害事象の範囲

8.2で規定した重篤な有害事象のうち,プロトコル治療終了後30日 以内発生したものとす

る。ただし,プロトコル治療終了後30日 以上であってもプロトコル治療との因果関係が否

定できないものは報告対象とする。

重篤な有害事象発生時には,独立行政法人国立病院機構臨床研究中央倫理審査委員会に

係る臨床研究等において発生した重篤な有害事象及び不具合等に関する手‖贋書に従い対応

する。

４
ロ
ロ

４



8.4.2 重篤な有害事象が発生した場合の措置

1)重篤な有害事象が発生 した場合は,試験責任医師または試験担当医師は直ちに適切な処

置を施し,被験者の安全性の確保をはかるとともに,原因究明に努める。

2)重篤な有害事象が発生 した場合には,試験責任医師または試験担当医師は本治療との因

果関係の有無に拘わらず,その事象を知り得てから72時間以内に重篤な有害事象の発生

について「重篤な有害事象に関する報告書」を用いて,その時点で判明しているところ

まで作成し,研究代表者,研究実施施設長を通 じて国立病院機構臨床研究中央倫理審査

委員会,研究事務局へ連絡する。

3)試験責任医師は,重篤な有害事象を知り得てから7日 以内に「重篤な有害事象に関する報

告書Jを 完成させ,研究実施施設長を通じて国立病院機構中央倫理審査委員会,研究事

務局へする。

4)重篤な有害事象が発生 し1研究代表者が本治療法との因果関係が否定できないと判断し

た場合は,研究代表者は,速やかに細胞治療効果安全性評価委員会に研究の継続可否に

ついて諮問し,諮問結果に基づき判断した対応方法を実施する。

8.4.3 厚生労働省への報告義務

研究事務局は、平成24年 7月 31日 付け医政発第0731第 2号厚生労働省医政局長通知

「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」に基づき、厚生労働省医政局長に報告する。

また、薬事法 (昭和35年法律第145号 )第 77条の4の2第 2項の規定に留意 し、臨

床研究実施医療機関の長の責任において適切に対応する。

また、本臨床試験に関連する予期 しない重篤な有害事象が発生した場合は、臨床

研究に関する倫理指針の規定に則 り、臨床研究実施医療機関の長は、施設内におけるしか

るべき対応 (lRB審議、厚生労働大臣への報告)の責任を有する。

3.「 9.2.観察・検査・報告スケジュール」について,厳密には,登録後数か月

の間,胸部 X線検査や胸部 CT検査の実施タイミングやその頻度において両群で

違いがあるように思います。主要エン ドポイン トヘのその影響の有無について言

及 しながら,こ のようなスケジュールを採用 した理由や根拠について「実施計画

書」及び「先進医療実施届出書」で記述 して ください.

【回答】

再発をイベントして観察する研究として,タ イミング,頻度をできる限り両

群で揃えることが必要であると考えます。ただ,本試験は,プラセボを用いる
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比較試験ではあ りませんので, NKT細胞療法後の主として,安全性を担保する

ために実施する,通院,検査を標準治療群で,同様に実施することは適切でな

いと考えます。できるだけ再発の規準となる検査に大きな差が生 じないよう,

主たる評価法である,画像検査の頻度を規定 しま した。その旨,実施計画書」

に記載 しました。

4.そ の他

試験実施計画書の以下の点について記載を整備 してください.先進医療実施届

出書の該当箇所についても同様です .

● p.1,「0.2目 的」:主要エン ドポイン トについてですが, ログランク検定を用

いて無再発生存時間曲線の比較 を行 うわけですので,「2年無再発生存割合」

→「無再発生存期間」とした方がよいのではないで しょうか.2年時の割合に

関心があることは理解できますが,こ れは統計解析の中で推定される,いわ

ば集団に対する統計量ですので,統計的事項で規定すればよいかと考えます .

ご検討 ください (そ の他の箇所での記述も同様).

● p.5,「 2.1.非小細胞肺癌切除成績の現状」:原発性肺癌死亡者数の数値 と引

用文献 1)の数字が整合 していないようです。最新の資料を引用 して記述 して

ください.

● p.5,「2.2.対象に対する標準治療」:引用文献 2)～9)が文中で引用されてい

ないようですので,対応 して ください。

● p.27,「12.1.解析対象集団」:「契約期間外の登録等」とは本試験において何

を指すので しょうか。明らかに してください.

● p.29,「 14.モ ニタリング及び監査」:「その他試験依頼者あるいは...」 とは

誰 を指すので しょうか.必要なければ削除 した方がよいです .

● p.31,「 15.4.個 人情報の保護」:「登録時に発行される被験者識別コー ド」は,

各施設の試験責任/分担医師が付与するものであり,登録時に発行 されるの

は,本試験ですと「被験者番号 (NHO No.)」 や「症例登録番号 (NKTLC No.)」

ではないで しょうか.そ うであれば,修正 して ください。

● p.35,「 19.3.試験調整委員会」 という語は,「 19.研究組織」の章で しか現

れておらず,その役割や業務内容が明らかでないようです。対応 して くださ

い .

同意説明文書の以下の点について記載を整備 して ください。

● p.3,「3.こ の臨床研究の目的」:「投与を行わなかった群に比べて,2年後の

時点で,再発率が少な くなるかどうかを検討することを目的 としています」

という文言ですが,「投与を行わなかつた群に比べて,無再発生存期間を延長
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するかどうかを検討することを目的としています」といった方が,患者の

benefltを示す点でより正確ではないで しょうか.ご検討 ください。

【回答】

● p.1,「0.2目 的」:主要エン ドポイン トは,「2年無再発生存割合」→「無再

発生存期間」といた します。

● p.5,「2.1.非小細胞肺癌切除成績の現状」:原発性肺癌死亡者数の数値 を,

厚生労働省 人口動態統計 2012年に基づいて,71,518人 と改訂 します。

● p.5,「 2.2.対象に対する標準治療」について,文献 2)摂り の引用を改訂

しま した。

● p.27,「 12.1.1 最大の解析対象集団 (full analysis set:FAS)」 の中にあ

る「契約期間外の登録等」は,削除いたします。

12.1.1.最大の解析対象集団(full analysis seti FAS)

本試験に登録された患者を最大の解析対象集団(FAS)と する。ただし,重大な試験実施計

画書違反 (同意未取得

「

契約期間外の登録等)の患者については除外する。

● p.29,「 14.モ ニタリング及び監査」:以下の様に訂正いた します。

14.モニタリング及び監査

適切な トレーニングを受け任命された者が,相互に試験実施施設でモニタリングを行

い,試験実施計画書,締結喜熟走試験喫艶嗜■及び適応される規制要件に従つて試験が

実施されている事を確認する。

本試験終了時に国立病院機構本部 総合研究センター 臨床研究統括部長を責任者

とする監査を実施し,試験の質を確認する。その他試験依頼者あるいは規制当局が,試

験の実施を調査するため1試験実施施設において監査や査察を実施する可能性がある。

試験担当医師 口施設は,原資料と試験関連文書への直接アクセス権を提供し1試験に関

連するモニタリング,監査,規帝1当 局の査察を受け入れるものとする。

● p.31,「15.4.個人情報の保護」:「登録時に発行される被験者識別コー ド」

は,「症例登録番号 (NKTLC No.)」 と修正 します .

● p.35,「19,3.試験調整委員会」は,以下の調整業務を行 うために設置 しま

した。 19.3に追記 しま した。

(以下の調整業務を行う)

試験実施計画書の内容の細目についての多施設間の調整
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試験中に生じた治験実施計画書の解釈上の疑義の調整

問題症例の取扱い (12.3),症例データの取扱い (12.4)1こ 関する多施設間の調整

その他=多施設共同試験における実施医療機関間の調整に係わる業務

試験の進行に係る調整

その他必要な試験業務に係る調整

● p.3,「 この臨床研究の目的」の記載 を以下の様に改めま した。

今回の臨床試験は,手術により肺癌を完全に切除した非小細胞肺癌の患者さんで,手術後

の補助化学療法を受けた後も,再発が確認されていない方を対象として,無治療で経過を

観察する群と, α ガラクトシルセラミドパルス樹状細胞の静脈内投与する群を比べて,亘

発せずに生存する期間を延長するかどうかを調べることを目的としています。さらに αガ

ラク トシルセラミドパルス樹状細胞の静脈内投与をした場合の安全性や身体の中で起こる

免疫反応についても検討します。
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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 :‖ 一|‖ A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁
細胞を用いた免疫療法

日付 2014.05.10

所属 国立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂 英雄

1.説明文書の 2ページロ、「2.あなたの病状について」の中で、化学療法の

治療成績からみて、「癌が消失することはほとんどありません」という説明が

適切か、 ご一考 ください

【回答】

「2.あなたの病状について」を以下の様に改訂いたします。

あなたの病名は,手術により完全切除された非小細胞肺癌です。あなたは1

これまでに手術で癌を切除した後,再発予防の為に「術後補助化学療法 (シス

プラチン+ビノレルビンによる治療 )」 を行つてきました。今後は,無治療で定

期的な診察により経過観察し,再発の徴候がある場合には,その時の病状にあ

った適切な治療を実施することが現在の標準的な治療方法です。

術後補助化学療法で使用された抗癌剤は,医薬品としてすでに承認されたも

ので, どの抗癌剤も1重瘍縮小や生存期間の延長などの効果をある一定の割合で

認めます                    。また1これらの抗癌剤

には,骨髄抑制,下痢,悪心 口嘔吐,肝腎機能障害,皮疹,間質性肺炎など:

抗癌剤の種類によって様々な副作用があります。
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先進医療審査の指摘事項 (松山技術委員)に対する回答

先進医療技術名 :‖ ―|‖ A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNKT
細胞を用いた免疫療法

日付 2014.05.10

所属 国立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂 英雄

1.試験薬概要書

記名が国立病院機構九州がんセンターの先生になつていますので、修正お願

いします。

(申請医療機関は名古屋医療センターである一方、本試験の主任研究者が九

州がんセンターの医師が担当している。本来、細胞調製の責任の所在を明ら

かにすべきとの観点から、細胞の調製に際 し、一致 している必要があるので

はないでしょうか?)

【回答】

研究代表者,研究事務局を改めました。

2.製造関連

溶液の調製にかかる手順書は添付されていることを確認 しま した。NK丁 細胞調

製にかかる手順書は添付 されているで しようか。 どこにありますか、ご教授

ください。

【回答】

「12-3名 古屋医療センター臨床研究センターCPC関連文書.pdf」 の「5-4細胞

調製手順書/記録書に関する手順書」に記載されております。

3.Verification(い わゆるコール ドラン)について

千葉大学で NKT細胞を用いる先進医療が行われています。同 じ調製法だと思

いますが、CPCが変わると同 じものができない事があります。名古屋医療セン

ターで 1例の投与経験があるとのことです。この時の記録はあるで しょうか。

記録があり、評価できれば、あえて verification(コ ール ドラン)を求めませ

ん。

【回答】
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千葉大に担当者を派遣 して,技術移転を行い,同 じ調整法を用いております。

経験 しました 1例の細胞品質評価に関する記録は保存 し、その結果が千葉大学

での細胞調整時と遜色ない結果であることを確認 してお ります。

4.細胞品質評価について

Minimum consensusと して、無菌性担保、マイコプラズマ否定、エン ドトキシ

ン規格値以下は当然として、NKTができているかは非常に重要な論点です。千

葉大学の先行例でもこの評価だけで したで しょうか。千葉大学が無菌性担保、

マイコプラズマ否定、エン ドトキシン規格値以下のみで了承されているなら、

今回は了としますが、NK丁 細胞の有用性評価と言えるのか、という疑念が残 り

ます。コメン トをいただければと思います。

【回答】

本治療は NK丁 を培養 して輸注するものではなく、NK丁 を刺激する細胞を調整 して

輸注するものになります。NK丁 ができているかの評価は製品出庫前に判定するこ

とは出来ません。「NKTを刺激 しうる細胞」ができているかどうかについては輸

注前後の観察項目として理研にて評価 しております。 これは「プロトコルの

9.1.2プロトコル治療中の観察項目」に記載 しております。

5-1.バ リデーション計画書  (モニタリング)

① 業者が作成 したバリデーション計画書 (モ ニタリング)に対 し、施設側の

承認者サイン、日付が欠落しています。加筆 ください

② 点検記録書の様式が添付されていません。ご提出ください。

5-2.バ リデーション計画書  (サニテーション)

業者が作成 したバリデーション計画書 (サ ニテーション)に対 し、施設側の

承認者サイン、日付が欠落しています。加筆ください。

5-3.バ リデーション計画書  (工程管理)

① 業者が作成 したバリデーション計画書 (工程管理)に対し、施設側の承

認者サイン、日付が欠落しています。加筆ください。

② 点検記録書の様式が添付されていません。ご提出ください。

5-4.バ リデーション総括計画書  (総括計画)

① 業者が作成 したバリデーション計画書 (総括計画)に対 し、施設側の承認

者サイン、日付が欠落 しています。加筆ください。

② バリデーションの総括計画であるので、先進医療実施届出書の「その他」
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の最初にファイルされるべきものであるのに、モニタリング・サニテーシ

ョン・工程管理の次にファイルされています。 (全体的に統制 とれた形式

に纏められておらず、読みにくい申請書になっています )。

5-5.   バ リデーション計画書  (施設 )

① 業者が作成 したバリデーション計画書 (総括計画)に対 し、施設側の承認

者サイン、日付が欠落しています。加筆ください。

② 施設のバリデーション計画書であるのに、構造設備の項目が欠落していま

す。ご対応お願いします。

③ 空調設備のバリデーション項目が、風量・換気回数の確認と清浄度の確認

のみで、「室圧の確認」・「HEPAフ イルターの確認」が欠落 しています。

ご対応お願いします。

図として、気流方向図、HEPAフ ィルター設置図、清浄度区分図、人

と物の動線図 等が必要だと思います。ご対応お願いします。

④ 前記②の構造設備の項目として、下記の項目を記載すべきです。

Iパネル・扉・床の据付時適格性の確認

Ⅱ 室内設備機器の据付時適格性の確認 (照明・コンセント・パスボックス・

手洗い器等)

Ⅲ 空調機及び吸排気ファンの据付時適格性の確認

Ⅳ 空調給気系ダクト・保温の据付時適格性の確認

V制御盤の据付時適格性の確認

Ⅵ 配管・保温の据付時適格性の確認

Ⅶ 空調制御器の据付時適格性の確認  (ダンパー類 ,差圧ダンパー・センサ

ー類 )

各項目に関する図があれば、添付する。

⑤ 全ての項目に関し、記録書が添付されていません。

記録書を提出ください。

5-6.   バリデーション計画書  (機器)

① 業者が作成 した全てのバリデーション計画書 (機器)に対 し、施設側の承

認者サイン、日付が欠落していました。加筆ください。

② 全ての機器に関し、点検記録書の様式が添付されていません。ご提出くだ

さい

【回答】
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バ リデーションに関する書類―式に承認者サイン、 日付がありますが、未記入

な状態で電子化 されたものを添付 しておりま した。承認者サイン、 日付が入っ

たものを添付致 します。

5-1 - 5-6
②点検記録書の様式とはバ リデーション実施時に使用 している記録書 と考えて

よろしいで しょうか。

5-5
②及び④ 施設のバリデーション (構造設備の項目)に つきましては、CPC設置

時に施設 IQを行つておりますので、2013年度のバリデーションでは実施 してお

りません。

③「HEPAフ ィルターの確認」につきましては、2013年 2月 のバリデーションの

際に実施 しておりますので文書を追加 しました。PAOを使用 しての確認となりま

すので、HEPAの 目詰まり等を考慮 し、交換時のみの実施としております。

「室圧の確認」につきましては、日常の点検業務において異常がない事を確認

しているため、未実施となっております。

気流方向図、HEPAフ イルター設置図、清浄度区分図、人と物の動線図につ

きまして書類を添付致 します。

6.バ リデーション報告書関係

各項目に関 し、個別に記載 しないが、報告書に対し、施設倶1の承認者サイン、

日付が欠落している。承認者のサイン、日付が欠落している報告書は、公的

には、不備な書類となつてしまいます。加筆 ください。

【回答】

承認者サイン、日付が入つたものを添付致 します。

7.バ リデーション関係全般

この先進医療実施届出書のバ リデーション関係の書類には、OQに関する計

画書及び報告書のみが添付 されているが、新規に施設を設置 した場合は、 D
Q(Desin Qualification)と IQ(lnstalla
tion Qualification)も 必要となる。機器に関 してもO
Qだ けではな く、 IQ(lnstallation Qualificat
ion)が 必要 となります。CPC設置時に必ず実行 しているはずです。

また、必要な書類が揃つてない事と、承認者のサインが無い書類が添付され

ている事から、施設及び機器のバ リデーション書類としては、問題があるの

ではないで しょうか。

【回答】
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7.機器 IQにつきましては、2013年 2月 実施 しております。DQに つきま して

は CPC設置時には、実施をしてお りません。施設 IQに つきま しては 2004年時

に施設設置 したさいの IQ報告書を添付いた します。サイン済みの書類は整備 さ

れてお りま したが、業者より送付 された電子版を添付 してお りま した。再度サ

イン済みのものをスキャンし、添付致 しました。

8.図書関係

添付されている図書は、体系化されてない為、添付されている図書が混沌と

している。 1標準書・ 3管理基準書・上位の手順書・各基準書に基づく標準

作業手順書及び記録書、報告書をしっかり体系化して添付すると見やすくな

ると思われます。

【回答】

提出いたしま した「12-3名 古屋医療センター臨床研究センターCPC関連文

書.pdf」 の 1～ 3枚 目の文書一覧を御覧ください。列毎にレベルが設定されてお

ります。

最上位の文書 :1_1 品質マニュアル

上位の基準書 :「文書一覧の左列」 3_1 製品基準書、4_1 衛生管理基準書、

5_1 製造管理基準書、 6_1 品質管理基準書

中位の標準業務手順書 :「文書一覧の中列」2-1品質マネージメントシステム関

連文書 等

その他の記録書・標準書 :「文書一覧の右列」1-1-1品 質マネージメントレヒ ゛

ュー記録 等

見やすいように千葉大学が先進医療に提出した書類に準じ、主な文書は体系化

し、更に 1つ のフアイルにまとめております。

４
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１
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1

資料 1-g
平成20年5月 22

‖J‖A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とした
αGalCer―pulsed樹状細胞療法の無作為化第2相試験

①患者さんから成分採血を実施し単核球を採取する
②cPc内で単核球を分離し培養する
③投与前日にαGalCerを添加し活性化させる
④樹状細胞に分化したものを含めた全ての培養細胞を静脈内に投与する

細胞調整センター

①成分採血を実施し
単核球を採取 状細胞の投与

③αGalCer添カロ

○
単核

GM―CSF+IL-2下で培養

幸
αGalCer

再発が確認されるまで定期的な診察と検査を実施
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学会

望 .

頒
礁

保
険
収
載

・ 試験名 :α GJCer
pJsed樹状細胞療法の

ランダム化第2相試験
・ 試験デザイン:ランダム

化第2相試験
・ 期間 :2014～ 2018
0被験者数 :60
0主要評価項目:2年無再

発生存割合

・ 試験名 :α GJCerpJsed
樹状細胞療法のランダム

化第3相試験
・ 試験デザイン:ランダム

化第3相試験
・ 期間:2018～

・ 主要評価項目:全生存期
間

. .・ 1111

・ 試験名 :α GalCerpJsed

樹状細胞療法のランダム化

第2相試験

・ 試験デザイン:ランダム化

第2相試験
0期間 :2013～ 2014
0被験者数 :4

(NKTl名 標準治療3名 )

・ 結果の概要 :重篤な副作用

無し

治療法

先進医療での適応疾患

保険収載までのロードマップ
α GalCer― puにed樹状細胞療法

術後標準補助療法後の非小細胞肺がん

欧米での現状

薬事承認 :米国 (無)欧州 (無 )

ガイドライン記載 :(無 ) 進行中の臨床試験 (無 )

当該先進医療における

選択基準 :|卜 ||IA期非小細胞肺がん術後補助

療法後

除外基準 :活動性重複がんなど

予想される有害事象 :発熱,全身倦怠など
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第 17回先進医療技術審査部会
資料1-9

平成 26年 5月 22日

平 成 26年 5月 22日

B030「 II―HIA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象 とするNKT細 胞を用いた

免疫療法」 (国立病院機構名古屋医療センター)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。

本 NKT細胞投与に先立つ抗がん剤治療について「どの抗癌斉Jも癌の増殖を抑

制する薬なので,腫瘍縮小や生存期間の延長などの効果をある一定の割合で認

めますが,癌が消失することはほとんどありません。」の記載があ り、NKT細
胞投与への誘導とな りうることも含めて問題 と考えま したが、その後や りとり

を経て適切に修正されました。試料の保存および付随研究の予定についても適

切に説明 され、別途同意および同意撤回の機会が提供 されています。

健康被害に対 しては、金銭賠償ない し補償はないが、治療を行 うとされてい

ます (因 果関係がないことが明らかな場合などだけ自己負担分を徴収する)が、

やむを得ないものと考えました (なお、この点、プロ トコルによれば、細胞調

製の過程が原因になったものは国立病院機構賠償責任保険を用いるとの記載が

あります )。

その他、患者相談等の対応もとられていることか ら、倫理的観点からの評価

は適 といた しました。

以  上
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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。

l

資料 1-10

先進医療名及び適応症 :Π‐IIIA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNKT細 胞を用い

た免疫療法/非小細胞肺がん完全切除例で,病理病期II‐IIIA期 ,シスプラチン+ビ ノレル ビン

による術後補助療法後

I。 実施責任医師の要件

診療科 □ (呼吸器内科,呼吸器外科,腫瘍内科のいずれか)・ 不要

資格 □ (がん治療認定医・暫定教育医,がん薬物療法専門医 。指導

医・暫定指導医のいずれかを有する)・ 不要

当該診療科の経験年数 園 ( 5 )年以上・不要

当該技術の経験年数 要 (  )年以上 。
日

当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  (  )例 以上 。
□

[それにカロえ,助手又は術者として  (  )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 国 (呼吸器内科,呼吸器外科,腫瘍内科のいずれか)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) 陸卜不要
具体的内容 :3人以上

他診療科の医師数 注 2) 要・ヒ」
具体的内容 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師,臨床工学技士等 )
□ (薬剤師,臨床工学技士,臨床検査技師)。 不要

病床数 □(150床以上)・ 不要
看護配置 国 ( 10 対 1看護以上)・ 不要

当直体制 □(    )・ 不要

緊急手術の実施体制 要 。
□

院内検査 (24時間実施体制 ) 睡Ⅲ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 睡卜不要
倫理審査委員会による審査体制 審査開催の条件 :少なくとも3か月に 1回 は開催される

医療安全管理委員会の設置 睡卜不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要(    症例以上)・ 医コ
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)

アフェレーシスが院内にあり、細胞培養が適切に実施できること。

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 )。 □

その他 (上記以外の要件)
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第 17回先進医療技術審査部会
資料2-1

平成 26年 5月 22日

先進医療Bの言式験実施計画の変更について

【申請医療機関】

国立がん研究センター東病院

【先進医療告示番号と名称】

大臣告示番号 31

食道がんの根治的治療がなされた後の難治性の良性食道狭窄に対する生分解

性ステント留置術

【適応症】

食道がんの根治的治療がなされた後の難治性の良性食道狭窄 (内視鏡による

検査の所見で悪性ではないと判断され、かつ、病理学的見地から悪性ではな

いことが確認されたものであって、従来の治療法ではその治療に係る効果が

認められないものに限る。)

【試験の概要】

食道癌根治的治療後の難治性食道良性狭窄患者を対象として、BD―stent留 置

術の有効性を評価する。

【医薬品・医療機器情報】

品目名 :biodegradable stent(BD― stent)

製造 :ELLA― CS社 (Czech Republic)

輸入 :株式会社パイオラックスメディカルデバイス

【実施期間】

Stepl:2012年 5月 ～2012年 10月   Step2:2013年 5月 ～2014年 7月

【予定症例数】

20例 (Stepl:2例 、Step2:18例 )
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【現在の登録状況】多施設なら施設ごとに登録状況を記載

Stepl:2例 (登録終了)

Step2:8例

施設名 登録状況

独立行政法人国立がん研究センター東病院 3例

独立行政法人国立がん研究センター中央病院 191

静岡県立静岡がんセンター 3例

京都大学医学部附属病院 1例

【主な変更内容】

① 安全性情報の更新 (機器概要書、説明同意文書)

② ステント評価および有害事象評価終了時期の修正 (実施計画書)

③ ステント留置後の同意撤回への対応を明記 (説明同意文書)

④ 研究期間の延長 (実施計画書、説明同意文書、先進医療実施届出書)

⑤ 実施者の変更 (先進医療実施届書)

⑥ 記載整備 (実施計画書)

【変更申請する理由】

① 試験機器提供者より、ステント留置による死亡例 (食道穿孔1例、食道出

血 1例、食道大動脈療による出血 1例)に関する情報を入手したため、説

明同意文書に追記した。また、本臨床試験で発生した重篤な有害事象 (軟

部組織炎、骨髄炎)を追記した。

② ステント留置後のステント評価および有害事象評価は、ステント完全分解

もしくは後治療開始までとしていたが、後治療を開始した場合であつても

ステントが残存している場合にはステント評価および有害事象評価が必要

と考え、ステント完全分解されるまで実施することとした。

③ ステント留置後に同意撤回された場合もステントを取り出すことができ

ないこと、およびその場合も安全性評価を行う必要があることを被験者に

説明する必要があると考えたため。

④ step2登録開始後 7か月間で 8例登録された。残り10例の登録には約 12

か月必要と考えたため、登録期間を10か月延長する。

⑤ 所属医療機関の人事異動のため。

以  上
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第 17回先進医療技術審査部会
資料2-2

平成 26年 5月 22日

先進医療 Bの試験実施計画の変更について

【申請医療機関】

国立循環器病研究センター

【先進医療告示番号と名称】

大臣告示番号 41

アルテプラーゼ静脈内投与による血栓溶解療法

【適応症】

急性脳梗塞 (当 該疾病の症状の発症時刻が明らかでない場合に限る。)

【試験の概要】

試験デザイン :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
口主要評価項目 :90日後 modified Rankin Scale(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NIH Stroke Scale値 の

ベースライン値からの変化。試験開始 90日 後における mRSを 0

～2と する臨床的改善率。試験開始 90日後における mRSを シフ
ト解析を用いて評価した臨床的改善率。

安全性評価項目 :試験開始後 24時間以内の sICH発現率。試験期間中の大
出血発現率。試験期間中の全死亡。

口対象 :20歳以上の、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時間以内で発見から4.5時間以内に治療開始可能な脳梗塞患者。
頭部 MRI検査の拡散強調画像で ASPECTS≧5かつ FLAIRで初期虚血病変
と考えられる明らかな高信号所見がみられず、NIHSS 5～ 25。

口治療 :rt―PA(0.6mg/kg、 34.8万国際単位/kg)10%を ボーラス注射投与し、
残りの 90%を 1時間で点滴静注投与、もしくは rt―PA静注療法を除く脳
梗塞の通常治療

・登録 :コ ンピュータプログラムを用いて中央審査方式により、rt一PA群 また
は通常治療群のいずれかに 1:1の割合で無作為に割り付け登録する。

【医薬品・医療機器情報】

アクチバシン注/グル トパ注

【実施期間】

先進医療の承認を得てから2017年 3月 31日 まで

４
日
―

６



【予定症例数】

300例

【現在の登録状況】

2014年 5月 1日 より国立循環器病研究センターで試験開始

(2014年 5月 8日 現在、O例 )

【主な変更内容】

①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

れるものの、「当直体制Jを、(脳血管内科,脳神経内科もしく

は脳神経外科 1名 以上)か ら『脳血管内科,脳神経内科もしくは

脳神経外科 1名 以上が在院または自宅待機」と修正する。

②記載整備

【変更申請する理由】

①本試験参加予定である協力医療機関は、夜間・休日等に「脳血管内科,脳神

経内科もしくは脳神経外科 1名 以上がオンコール待機」し、救急部や病院当

直などからの連絡に合わせて出勤・初動する体制をとつている。同意取得及

び被験薬投与の際は試験実施医師の到着後に行うことから、安全面、倫理面

においてこの体制でも本試験の遂行に問題ないため。

②曖昧な記述を明確化させるため。誤記の修正のため

以 上
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第17回先進医療技術審査部会
資料 3-1

平成26年 5月 22日

先進医療 Bの協力医療機関の追加について

一不

号

生ロ
エ合

先進医療名 適応症
認
況

承
状

受付 日 申請医療機関 追カロ協力医療機関

ラジオ波焼灼システムを用いた腹
腔鏡補助下肝切除術

原発性若 しくは転移性肝がん又は

肝良性腫瘍
適応外
医療機器

H26.5.9 岩手医科大学附属病院 。東京医科歯科大学医学部附属病院

パクリタキセル腹腔内投与及び静
脈内投与並びにS-1内 服併用療
法

腹膜播種又は進行性胃がん (腹水
細胞診又は腹腔洗浄細胞診により

遊離がん細胞を認めるものに限
る。 )

Ｈ有
口ｍ

応
薬

適
医

H26.5.9 東京大学医学部附属病院 ・公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院

ペメ トレキセ ド静脈内投与及びシ
スプラチン静脈内投与の併用療法

肺がん (扁 平上皮肺がん及び小細
胞肺がんを除き、病理学的見地か

ら完全に切除されたと判断される
ものに限る。 )

Ｈか
口ｍ

応
薬

適
医

H26.5。 9 静岡県立静岡がんセンター
・名古屋第二赤十字病院
・和歌山県立医科大学附属病院

コレステロール塞栓症に対する血

液浄化療法
コレステロール塞栓症

適応外
医療機器

H26.5.9 地域医療機能推進機構仙台病院 ・島根大学医学部附属病院

36※
インターフェロンα皮下投与及び
ジ ドブジン経 口投与の併用療法

成人T細胞 白血病 リンパ腫 (症候を

有するくすぶ り型又は予後不良因
子を有 さない慢性型のものに限
る。 )

Ｈ冷
口ｍ

応
薬

適
医

H26.5.9 国立がん研究センター東病院
。名古屋大学医学部附属病院

(臨床研究中核病院整備事業対象病院)
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告示
番昇 先進医療名 適応症

認
況

承
状

受付 日 申請医療機関 追加協力医療機関

オク トレオチ ド皮下注射療法

先天性高インス リン血症 (生後二

週以上十二月未満の患者に係るも
のであつて、ジアゾキサイ ドの経
口投与では、その治療に係る効果
が認められないものに限る。 )

Ｈ々
口中

応
薬

適
医

H26.5.9 大阪市立総合医療センター

千葉県こども病院
東京女子医科大学東医療センター

福井大学医学部附属病院
岡山大学病院

S-1内 服投与、オキサ リプラチ
ン静脈内投与及びパクリタキセル

腹腔内投与の併用療法
腹膜播種を伴 う初発の胃がん

適応外
医薬品

H26.5.9 東京大学医学部附属病院
近畿大学医学部附属病院
鹿児島大学病院

のインターフェロンα皮下投与及びジ ドブジン経 口投与の の臨床使用実績の効率化」が認 め られた先進医療である。その協力医療機関は、早

先進医療 Bの協力医療機関の追加について

索的臨床試験拠点整備事業又は臨床研究中核病院整備事業の対象病院に該当する医療機関であることが必要である。
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`   様式第9号
資キ斗3-2

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 :ラ ジオ波焼灼システムを用いた腹腔鏡補助下肝切除術

原発性若しくは転移性肝がん又は肝良性腫瘍

I.‐ 実施責任医師の要件

診療科 0(外 科 )・ 不要

資格 0 (消化器外科学会専門医)・ 不要

当該診療科の経験年数 0 (10)年 以上・不要

当該技術の経験年数 要 (  )年 以上・徊

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・て≫
(  )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 0(外 科 )・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) 0 ・不要

具体的内容 :消化器外科学会専門医1名 を含む 3名以上

他診療科の医師数 注 2) 要・0
具体的内容 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

要 ( )。
o

病床数 υ  (  100床 以上)・ 不要

看護配置 要(  対1看護以上)。 (ン
当直体制 0 ( )・ 不要

緊急手術の実施体制 0・ 不要

院内検査 (24時間実施体制) σン不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要・て勢
連携の具体的内容 :

医療機器の保守管理体制 Q)不要

倫理審査委員会による審査体市1 o・ 不要

審査開催の条件 :

医療安全管理委員会の設置 σ)・ 不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要 ( 症Fll以上)。 (>
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)

年間症例数が開腹肝切除 30例以上かつ腹腔鏡下肝切除 5例以上

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)・ ラ豪∋

その他 (上記以外の要件 )

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。
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先進医療名及び適応症 : パク リタキセル腹腔内投与及び静脈内投与並びにS-1内 服併用療法

腹膜播種又は進行性胃がん (腹水細胞診又は腹腔洗浄細胞診により遊離がん細

胞を認めるものに限るc)

I.実施責任医師の要件

診療科 0 (外科 または 内科)・ 不要

資格 O (外科専門医 または 内科認定医)・ 不要

当該診療科の経験年数 0 10年 以上・不要

当該技術の経験年数 要 (  )年以上・〇

当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  (  )例 以上・盗∋

[それに加え、助手又は術者として  (  )例 以上・不要]

その他 (上記以外の要件) レジメンを問わない抗癌剤腹腔内投与の経験 1例以上

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 0(外 科、内科 )・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) C)・ 不要
具体的内容 :経験年数 10年以上の医師が3名以上

他診療科の医師数 注 2) Q)不要

具体的内容 :麻酔科の常勤医師が 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)

0 (薬剤師)・ 不要

病床数 り (200床以上)。 不要

看護配置 0 (10対 1看護以上)・ 不要

当直体制 の  (        )・ 不要

緊急手術の実施体制 0カ 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市1

(患者容態急変時等)

要・⊂∋

連携の具体的内容 :

医療機器の保守管理体制 鮭ジ・不要

倫理審査委員会による審査体制 00不 要

審査開催の条件 :

医療安全管理委員会の設置 O・ 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)。 (亀∋
そ のイ也 (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)

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)。 (薩∋

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。
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先進医療名及び適応症 :

・ペメ トレキセ ド静脈内投与及びシスプラチン静脈内投与の併用療法
・肺がん (扁平上皮肺がん及び小細胞肺がんを除き、病理学的見地から完全に切除されたと判断さ

れるものに限る。)

I。 実施責任医師の要件

診療科 要 (呼吸器外科、呼吸器内科、腫瘍内科のいずれか)・ 不要

資格
□ (がん治療認定医・暫定教育医、がん薬物療法専門医・指導

医・暫定指導医のいずれかを有する)・ 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 要 ( 1)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  (  )例 以上・L劃
[それに加え、助手又は術者として  (  )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 □ (呼吸器外科、呼吸器内科、腫瘍内科のいずれか)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2)
睡卜不要

具体的内容 :3人以上

他診療科の医師数 注 2)
要・ヒ∃

具体的内容 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

要 ( )。
日

病床数 (150床 以上)・ 不要

看護配置 (10対 1看護以上)・ 不要

当直体制 (        )・ 不要

緊急手術の実施体制 ・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)

要・ヒ」
連携の具体的内容 :

医療機器の保守管理体制 要・不 要

倫理委員会による審査体制
陸卜不要

審査開催の条件 :少なくとも3か月に 1回は開催される

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 ( 症例以上)・ 匠ヨ
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)

進行肺がんに対するペメ トレキセ ドの投与経験は必要

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)・ 不要

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。
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先進医療名及び適応症 : コレステロール塞栓症に対する血液浄化療法、コレステロール塞栓症

I。 実施責任医師の要件

診療科 要 (    内 科    )・   不要

資格 要  (          ) 不 要

当該診療科の経験年数 要 ( 5 )年 以上・不要

当該技術の経験年数 注 3) 要 ( 3 )年 以上・不要

当該技術の経験症例数

注 1、 3)

実施者 [術者]と して  ( 2 )例 以上・不要

[それに加え、助手又は術者 として  ( 1 )例 以上・不要 ]

その他 (上記以外の要件) 血液透析、血漿交換等の血液浄化療法の経験

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 要 (    内 科    )。 不要

実施診療科の医師数 注 2) 要 ・ 不要

具体的内容 : 2人

他診療科の医師数 注 2) 要 ・

具体的内容 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

要  ( 臨床工学技士 ) 不要

病床数 要 ( 50 床以上) 不要

看護配置 要 ( 10対 1看護以上 )・ 不要

当直体制 要 (        )・ 不要

緊急手術の実施体制 要・

院内検査 (24時間実施体制) 要・ 不 要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要 ・不要

管外科医との連携体制退携の
「 体的内容 :万一の血管損傷時の」

医療機器の保守管理体制 要 ・不要

倫理委員会による審査体制 要  ・不要

審査開催の条件 :「臨床研究に関する倫理指針」の倫理委員会の

運営に関して定められた細則を遵守している。

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

注 3)

要 ( 10 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)

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

先進医療申請様式第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

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。

注 3)当該技術 とは、リポソーバーを用いた血液浄化療法を指す。
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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 :イ ンターフェロンα皮下投与及びジ ドブジン経 口投与の併用療法

成人 T細胞自血病 リンパ腫 (症候を有するくすぶ り型又は予後不良因子を有 さない慢性型のも

のに限る。 )

I。 実施責任医師の要件

診療科 腰|(内科) 不要

資格
□ (日 本血液学会認定血液専門医 又は

日本臨床腫瘍学会がん薬物療法専門医)・ 不要

当該診療科の経験年数 要| (5)年以上・不要

当該技術の経験年数 要 (    )年 以上 。
1不要 :た だし研修を要する|

当該技術の経験症例数 注 1)
実施者 [術者]と して (  )例 以上・ヒ」

[それに加え、助手又は術者として  (  )例 以上・不要]

その他 (上記以外の要件) な し

Ⅱ.医療機関の要件

診療科 要|(内科)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2)

睦卜不要
具体的内容 :日 本血液学会認定血液専門医、又は日本臨床腫

瘍学会がん薬物療法専門医の血液内科医師が 1名以上

他診療科の医師数  注 2)
要・ヒョ
具体的内容 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

□ (薬剤師)・ 不要

病床数 要|(100床以上)・ 不要

看護配置 要 (  対 1看護以上)。 日

当直体制 到 (        )・ 不要

緊急手術の実施体制 要・ 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)

匿士不要
連携の具体的内容 :患者様態急変時の対応 (緊急手術を含む)

ただ し自施設で対応可能な場合は、不要も

可。

医療機器の保守管理体制 要 。不要
|

論理審査委員会による審査体市 審査開催の条件 :先進医療申請前の審査

医療安全管理委員会の設置 刻・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)。 1不要
|

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)

な し

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)。 1不到

その他 (上記以外の要件) な し

様式第 9号

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。
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先進医療名及び適応症 :オク トレオチ ド皮下注射療法、先天性高インスリン血症 (生後二週以上、

十二月未満の患者に係るものであつて、ジアゾキサイ ドの経口投与では、その治療効果が得られな

いものに限る。)

I。 実施責任医師の要件

診療科 1要 | (小児科、新生児科、小児内分泌科または相当の科)・ 不要

資格 □ (日 本小児科学会認定小児科専門医資格を有する、もし

くは同等の経験を有すること)・ 不要

当該診療科の経験年数 到 ( 5 )年以上・不要

当該技術の経験年数 要 (  )年以上・匠ヨ (超希少疾患のため、オクトレオ

チ ド投与の経験年数は不間とする。一般的な小児の持続静注に

よる血糖管理の経験があれば技術的に実行可能)

当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  (  )例 以上・匿ヨ

[それに加え、助手又は術者 として  (  )例 以上・不要]

その他 (上記以外の要件 ) ブ ドウ糖の持続静注による血糖管理の経験年数を 5年以上有する

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 □ (小児科、新生児科、小児内分泌科または相当の科)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) ヨ・不要 具体的内容 :2人以上

他診療科の医師数 注 2) 要・不ヨ 具体的内容 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

園 (薬剤師   )・ 不要

病床数 ( 100 床以上)・ 不要

看護配置 ヨ (9対 1看護以上)・ 不要

当直体制 (小児内科系として 1名 以上)・ 不要

緊急手術の実施体制 ・不要

院内検査 (24時間実施体制) 要・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 :低血糖発作時の相互連絡による対応

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 審査開催の条件 :2か月に 1回以上

医療安全管理委員会の設置
一要
一

・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)・ □

そ の イ也 (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)

モニタリングの受け入れ協力体制を有すること :中央モニタリン

グについては、手順書に従つた中央モニタリングを実施できるこ

と。実施モニタリングについては、必要に応 じてカルテ等の原資

料を直接閲覧に供すること。

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)。 1不要|

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。
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先進医療名及び適応症 :S-1内 月及投与、オキサ リプラチン静脈内投与及びパクリタキセル腹腔内

投与の併用療法 腹膜播種を伴 う初発の胃がん

I。 実施責任医師の要件

診療科 O(外 科 または 内科)・ 不要

資格 0(外 科専門医 または 内科認定医)・ 不要

当該診療科の経験年数 0 10年 以上・不要

当該技術の経験年数 要 ( )年以上・⊂∋
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・く薩∋
(  )例 以上・不要]

その他 (上記以外の要件) レジメンを問わない抗癌剤腹腔内投与の経験 1例以上

Ⅱ.医療機関の要件

診療科 0(外 科 または 内科)。 不要

実施診療科の医師数 注 2) 燿)不要

具体的内容 :経験年数 10年以上の医師が 3名以上

他診療科の医師数 注 2) α)不要

具体的内容 :麻酔科の常勤医師が 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)

0(薬 剤師)・ 不要

病床数 0(200床 以上)・ 不要

看護配置 り (10対 1看護以上)・ 不要

当直体制 t5)( )・ 不要

緊急手術の実施体制 Q)不要

院内検査 (24時間実施体制) Q井 不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要・盗理

'連携の具体的内容 :

医療機器の保守管理体制 C)不要
倫理審査委員会による審査体制 審査開催の条件 :2ヵ 月に1回以上

医療安全管理委員会の設置 Q)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)・ (建∋
その他 (上記以外の要件)

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)・ 〇

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。
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第17回先進医療技術審査部会
資料 4

平成26年5月 22日

先進医療Bの取り下げについて

示
号

告
番

先進医療名 適応症
認
況

承
状

受付 日
(取 り下げ)

取り下げ理由 医薬品 。医療機器情報 申請医療機関 協力医療機関

2

胎児尿路 。

羊水腔シャ
ン ト術

胎児閉塞性尿
路疾患

適応外
医療機器

H26.5.16

本試験の登録基準が
狭く、症例登録に難
渋 している現状を鑑
み、一旦取 り下げの

上、試験計画を見直
し、先進医療に再申
請することを考慮

・内痩化カテーテル

(製品名 :ダブルバス

ケット4.5Fr)

人光商事

国立循環器病研
究センター

・筑波大学附属病院
。国立成育医療研究センター

16

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

神経症状を呈
する脳放射線
壊死 (脳腫瘍
又は隣接する
組織の腫瘍に

対する放射線
治療後のもの

に限る。)

適応外
医薬品

H26.5。 16 試験終了のため

・ベバシズマブ

(製品名 :アバスチン)

中外製薬株式会社

大阪医科大学附
属病院

・北海道大学病院
・岩手医科大学附属病院
・東北大学病院
・筑波大学附属病院
・千葉県がんセンター
。国立がん研究センター中央
病院
。東京大学医学部附属病院
。東京都立駒込病院
・杏林大学医学部付属病院
。社会医療法人厚生会 木沢
記念病院
・京都大学医学部附属病院
。広島大学病院
・久留米大学病院
・熊本大学医学部附属病院
。大分大学医学部附属病院
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先進医療会議の審査結果につ 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!7回先進医療技術審査部会 | ._.・ ..J

6年 5月 22
資料 5

先 - 2
26. 5. 16

※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
l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(4に掲げるものを除く。)

2以下のような医療技術であつて、当該検査薬等の使用による人体への影響が極めて小さいもの
(1)未承認等の体外診断薬の使用又は体外診断薬の適応外使用を伴う医療技術
(2)未承認等の検査薬の使用又は検査薬の適応外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(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。

理
号

整
番 技術名 適応症等

医薬品。

医療機器情報

保険給付されない
費用※1※2

(「先進医療に係る費用」)

保険給付される
費用※2

(「保険外併用療養費
に係る保険者負担」)

保険外併用療養費分
に係る一部負担金

事前評価 その他
(事務的
対応等)担当構成員

(敬称略)
総評

061

刀発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対
ナる照射前大量メトトレキサート療法後
Dテモゾロミド併用放射線治療+テモゾ
コミド維持療法

切発中枢神経系原発悪性リンパ

直

・テモダール③カプセル20 mg
。テモダール〇カプセル100 mg
MSD株式会社

730万7千円
(薬剤費の713万3千 円は企業

より無償提供 )

111万 9千 円 48万8千円 山本 晴子 適 月り1眠4

062 つG―PET/CTの不明熱診断への応用 不明熱

・FDG合成装置
住友重機械工業株式会社
・FDGスキャンO注
日本メジフィジックス株式会社

7万3千円
(全額、病院研究費及び厚
生労働省科学研究費で支

出予定)

53万 4千 円 23万 2千円 福井 次矢 適 別紙5
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男J;低 4

先進医療 B評価用紙 (第 2号 )

評価者 構成員 : 山本 晴子     技術委員 :

先進技術としての適格性

療

称

医進

名

先

の

初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量メ トトレキ

サー ト療法後のテモプロミド併用放射線治療+テモプロミド維持

療法

社会的妥当性

(社 会的倫理

的 問 題 等 )

甲
倫理的問題等はない。

倫理的問題等がある。

の

性

で点

及

時調場
並
日

Ａ

・

Ｂ

・口

Ш

罹患率、有病率から勘案して、

罹患率、有病率から勘案して、

罹患率、有病率から勘案して、

かなり普及している。

ある程度普及している。

普及していない。

効  率  性

既に保険導入されている医療技術に比較 して、

1コ  會[[:言[L又は劣る。

将来の保険収

載 の 必 要 性

巨∃ 将来的に保険収載を行うことが妥当。なお、保険導入等の評価に際して

は、以下の事項について検討する必要がある。

本臨床試験において、本治療が対照となる標準治療に比し、主要評価項

目である全生存期間において有意に上回ることが示されること。

将来的に保険収載を行うべきでない。B.

評総

総合判定 :

コメン ト :

ロ
ロ 条件付き適  ・ 否

当該疾患は、罹患数が非常に少なく、現在の標準治療では生

命予後が不良であるため、標準治療を超える有用性を示す新規

治療の検討は必要性が高い。当該先進医療は欧米でも適応外で

あリエビデンスの集積が乏 しいため、先進医療 Bと して国内で

エビデンスを蓄積 し、その結果を確認した上で保険導入が行わ

れることが望ましい。
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平成 26年 2月 14日

「初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量メトトレキサー ト療法後の

テモゾロミド併用放射線治療+テモゾロミド維持療法 (整理番号 B012)」 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

埼玉医科大学国際医療センター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 :初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量メ トトレキサー

ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療 +テモゾロミド維持療法

適応症 :初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫

内容 :

(先進性 )

初発中枢神経系原発悪性リンパ腫 (PCNSL)に対して、従来のHD一MTX療法を中心とする

化学療法と放射線治療の組み合わせた治療法では、2年生存割合が62-69%と 治療成績が不

十分である。

新たな治療法の開発を行う上で、(1)PCNSLに 有効であり、かつ、(2)血液脳関門(Bbod
Brain Barrier:BBB)を 通過し、さらに (3)毒性の少ない抗がん剤を用いることが重要なポイント

である。

テモゾロミドはBBBを通過すること、ならびに有害事象が少ないという特長を持つ薬剤であ

る。また、再発中枢神経系原発悪性リンパ腫を対象とした過去の報告でその安全性および有効

性が示されたため、試験治療 (照射前大量メトトレキサート療法+放射線治療 +テモゾロミド維

持療法)は上記の (1)～ (3)のすべてを満たすmOst prOmidngな 治療レジメンであると考えた。

試験治療の実施によりPCNSL患者の生存期間の延長が期待される。

本試験の結果、全生存期間において標準治療に対する試験治療の優越性が示された場合

には、テモゾロミドの本疾患への薬事法上の適応拡大/保険適用を目指す。

(概要)

初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫 (PCNSL)に対する照射前大量メ トトレキサー ト療法

(HD一MTX療法)+テモゾロミド (TMZ)併用放射線療法 +維持TMZ療法が、標準治療であ

る照射前大量メ トトレキサー ト療法 (HD―MTX療法)+放射線治療に対 して優れているこ

とをランダム化比較試験にて検証する。

Primary endpoint:全 生存期間

予定登録患者数 :二次登録例 として各治療群65名 、計130名。

予定試験期間 :登録期間 :3年、追跡期間 :登録終了後3年。

(効果)

中枢神経原発悪性 リンパ腫における頭蓋内圧克進による頭痛、意識障害、あるいは片

麻痺、複視などの脳局所症状の緩和、並びに生存期間の延長。
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(先進医療に係 る費用 )

典型的な症例の場合の総費用は8,914,128円 、先進医療に係る費用は7,307,358円 で

ある。先進医療に係る費用の うち、薬剤 (テモゾロミド)はMSD株式会社より無償提供

(7,132,864円 )を受けるため、患者負担は、174,494円 である。

申請医療機関 埼玉医科大学国際医療センター

協力医療機関

山形大学医学部附属病院

独立行政法人国立がん研究センター中央病院

杏林大学医学部付属病院

久留米大学医学部付属病院

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 8月 21日 (水) 16:30～ 17:45

(第 8回 先進医療技術審査部会)

(2)議事概要

埼玉医科大学国際医療センター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 8回先進医療技術審査部会 資料 1-2、 1-3 参照

(本会議での指摘事項及び回答)

(別紙 2)先進医療 B012に対する第 8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 参照

【第 2回審議】

(1)開 催 日時 :平成 25年 11月 18日 (月 ) 16:30～ 18:05

(第 11回 先進医療技術審査部会)

(2)議事概要

埼玉医科大学国際医療センター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 0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 11回先進医療技術審査部会 資料 1-7、 1-8参 照

(本会議等での指摘事項及び回答)

(別紙 4)先進医療 B012に対する第 11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 参照
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3.先進医療技術審査部会での検討結果

埼玉医科大学国際医療センター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。

なお、先進医療の申請にあたって、「当該施設において数例以上の臨床使用実績が

あること及びその 1症例ごとに十分な検討がなされていることが必要」(平成 25年 H
月 29日 、医政発 1129第 25号、薬食発 1129第 1号、保発 1129第 2号)と されて

いる。

申請医療機関では初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対 して照射前大量メ トトレ

キサー ト療法後のテモゾロミ ド併用放射線治療 +テモゾロミド維持療法の使用経験

を認めなかつた。一方、膠芽腫や再発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対 して類似の治

療 レジメンでの使用経験を有 していた。
このことについて、これまでの臨床使用経験から同症に対して同一 レジメンと見な

し、使用実績有 りと見なせ るかどうかについて審議 された。その結果、別紙のごとく

(別紙 2の指摘事項に対す る回答の 3)、 これまでの臨床使用実績において重篤な有

害事象の発生がわずかであること、被験薬の薬理学的特性、疾患の類似性等を勘案 し

た際、従前の使用経験をもつて、本医療技術の使用経験を有すると見なすことが可能

との結論 されたことを合わせて報告する。
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〔別紙 1

評価委員

先進医療 B 実施計画等評価表 (番号 B012)

主担当 :大門

副担当 :直江  副担当 :佐藤  技術委員 : 一

【実施体制の評価】 評価者 :直江

先進医療の名称 初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量メ ト

トレキサー ト療法後のテモゾロミ ド併用放射線治療 +テモ

ゾロミド維持療法

申請医療機関の名称 埼玉医科大学国際医療センター

医療技術の概要 初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫 (PCNSL)に 対する照射

前大量メ トトレキサー ト療法 (HD―MttX療法)+テモゾロミ

ド (丁MZ)併用放射線療法 +維持 TMZ療法が、標準治療で

ある照射前大量メ トトレキサー ト療法 (HD―MttX療法)+放
射線治療に対 して優れていることを検証するランダム化比

較試験。

1.実施責任医師等の体制 適 不適

2.実施医療機関の体制 適 不適

3.医療技術の有用性等 適 ・ 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

【実施責任医師や実施医療機関の体制について】

本臨床試験は」COG(Japan Clinica1 0ncology Group)に 属する脳腫瘍グループが

行う第 HI相試験であり、試験事務局やデータセンターにおおける支援体制に問題

はない。J00Gホームページ (http://WW.Jcog.jp/)に よれば、脳1重瘍グループ

はこれまで 3件の多施設共同研究をおこなうなど、試験数は少ないが実績を積んで

きている。

本試験においては脳外科のみならず、放射線治療の確認、病理判定、治療効果の確

認において、それぞれ中央判定を行う体制を整備していることも評価できる。

【医療技術の有用性など】

脳内リンパ1重 に対するテモゾロミド併用治療の臨床試験はいくつかの先行例があ

り有効例が示されてはいるが、エビデンスとしては確立していない。従つて今回の

P―IH試験の意義はあると思う。また DLBCLに おいては、MGMTの メチル化が予後マ

ーカーになるという報告 (Int J Hematol.2006:83:341-347)は あるが、テモゾロ

ミドの感受性予測に関する報告はない。ここは付随研究で明らかにしてもらいた

い。
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第8回先進医療技術審査部会
資料1-2

平成 25年 8月 21日

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

【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。)

説明文書では、いくつか不明確な点があつたが、適切に修正された (ただ し、一部、

国立がん研究センター等の窓口名の例示が残つているが、実際に使用する際には申

請医療機関の窓口名が記載されることを条件として留保 しておく)。 なお、付随研

究については、別途説明・同意が取 られるということで、今回の文書では説明 しな

いことで了承 した。補償はない (医療の提供で自己負担分は患者負担)が、治療性

を伴う研究であるため許容されると考える。患者相談等の対応も適切である。

(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。)

【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 直|

*・ 不適

フ.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 口 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 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 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。)

● 試験実施計画書は洗練されたものであると考えます。

● 項目 6及び項目 7について

４
日
―

８



第8回先進医療技術審査部会
資料1-2

平成 25年 8月 21日

丁MZの用法 口用量は膠芽腫に対する標準治療での成績を根拠としてそれと同

様のものが設定されています。このことは本試験を安全に実施するための論拠

を提供し得るものですが,試験で規定されている安全性モニタリング,ス トッ

ピング ロルール,有害事象の報告を遵守して!安全性には十分に留意 して本試

験を実施する必要があると考えます .

このもとで有効性について,PCNSLが希少疾患でありTMZ以外に有望な薬剤

がないという状況かつ奏効割合などでの評価は困難であるという状況から,本

第 HI相試験でもつて明らかにされると理解 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。)

【1～ 16の総評】

総合評価 適 条件付き適 不適

予定症例数 130例 予定試験期間
6年 (登録期間 3年 ,追跡

期間 3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。)

先進医療制度への申請に際して,現行では,当該施設において数例以上の臨床使

用実績があることが求められています.「当該施設において数例以上の臨床使用実

績がある」と見倣 し得るかどうかの検討が必要であると考えます .

見倣し得る場合、PCNSLに 対する試験治療群の治療レジメンが,これまでに申請

医療機関で実施経験のある諸種の治療レジメンと同一と見倣し得る論拠について:

先進医療実施届出書等に十分な追記をお願いします .

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。)
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第8回先進医療技術審査部会
資料1-3

平成 25年8月 21日

先進医療審査の指摘事項 (直江構成員)に対する回答

先進医療技術名 :初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量 メ トト

レキサー ト療法後のテモゾロミ ド併用放射線治療+テ モゾロミ

ド維持療法

2013年 8月 2日

」COGll1 4研究代表者 (申請医療機関 実施責任医師 )

埼玉医科大学国際医療センター 1図脊髄腫瘍科

西川 亮

」COGll1 4研究事務局 (申請医療機関 実施者 )

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

三島 一彦

」COGll1 4研究事務局 (調整医療機関 実施者)

国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科

成田 善孝

【実施体制】

1.本試験では放射線治療が大きな位置を占めているにもかかわらず、各医療

施設における放射線治療医師の本試験への参加が試験計画書からは読み取れ

ず、本試験への参加に関 して、診療科間での連携が確認されていることが必

要と考える。

【回答】

ご指摘ありがとうございます。

日本臨床腫瘍研究グループ (」apan Clinica1 0ncology Group:JCOG)の 臨

床試験で、プロトコール治療に放射線治療が含まれる場合には、必ず「放射線

治療研究事務局」という役割の研究者を設けており、試験開始前 (試験実施計

画書作成時)には放射線治療に関する部分の試験実施計画書の記載を担当した

り、また試験開始後も各施設からの放射線治療に関する問い合わせの窓口を担

つております (試験実施計画書「16,7.放射線治療研究事務局」をご参照くだ

さい)。

また、各参加施設においても「施設放射線治療責任者」という役割の研究者

を設けており、各施設で実施する放射線治療に関 しては「施設放射線治療責任

者」が責任を持って対応するといった実施体制を取つております (試験実施計

画書「16.10.参 加施設」をご参照ください)。

ご指摘いただいたとおり、これらの実施体制については説明が不足 しており
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ましたので、先進医療実施届出書 様式第 3号 「6.治療計画」に以下内容を

追記させていただきました。

「なお、本試験でプロトコール治療として実施する放射線治療の内容は、『放

射線治療研究事務局』(実施計画書「16.7.」 )と 協議の上、計画したもの

である。『放射線治療研究事務局』は、本試験開始後も各施設からの放射

線治療に関する問い合わせ窓口を担当する。

また、本試験では各参加施設の「施設放射線治療責任者」の責任の下に各

施設でプロトコールを遵守 した放射線治療を実施する体制を取つている。」
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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 :初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する照射前大量メトト

レキサー ト療法後のテモゾ回ミド併用放射線治療+テモゾロミ

ド維持療法

2013年 8月 2日

」COGll1 4研究代表者 (申請医療機関 実施責任医師 )

埼玉医科大学国際医療センター 1図脊髄腫瘍科

西川 亮

JCOGll14研 究事務局 (申 請医療機関 実施者 )

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

三島 一彦

」COGll1 4研究事務局 (調整医療機関 実施者 )

国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科

成田 善孝

【回答】

ご指摘のとお り、本試験の対象「初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫 (PCNSL)」

に対 しては「大量メ トトレキサー ト療法十放射線治療」が標準治療です。

わか りに くい内容となつていますので、 ご指摘の箇所は以下のように修正

しました。

「

この臨床試験に参加いただくことで、将来の PCNSLの患者さんのために、

より良い治療法を確立するための情報が、この臨床試験の結果から得 られ

【同意文書】

1.14/24頁  「「大量メトトレキサー ト療法十放射線治療」、「大量メ トトレキ

サー ト療法+放射線治療十テモゾロミド」のどちらの治療を受けたとしても、

現在の標準治療と同じくらいかそれ以上の効果が期待できる」とありますが、

「大量メトトレキサー ト療法+放射線治療」は標準治療ではないでしょうか。

ご確認 ください。
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ることを期待 していますn

なお、 この臨床試験に参加することによる、あなた自身にとつての経済

的な利益はありません。大量メ トトレキサー ト療法の後に「放射線治療と

テモゾロミドを用いた治療」を受ける場合は、「放射線治療のみ」を受ける

場合よりも、副作用が多くあらわれる可能性があります。

私たちはそれ らの可能性を低 くするために、 この臨床試験を慎重に計画

してお り、臨床試験中も患者さんの不利益が最小になるよう努力をいた し

ます。 しか し、 このような不利益が起こる可能性をすべてな くすことはで

きません。

この臨床試験の結果、「大量メ トトレキサー ト療法+放射線治療+テモゾ

ロミド」の効果が確認できた場合には、「大量メ トトレキサー ト療法+放射

線治療+テモゾロミ ド」療法が新たな標準治療 となります。その後、テモ

ゾロミドを製造販売 している企業が、保険診療 として使えるように承認申

請を行 う予定です。承認された場合、将来の PCNSLの 患者さんは保険診療

として「大量メ トトレキサー ト療法+放射線治療+テモゾロミド」を受け

ることができるようになります。

一方、「大量メ トトレキサー ト療法十放射線治療」と「大量メ トトレキサ

ー ト療法+放射線治療+テモゾロミド」の効果が同 じか、「大量メ トトレキ

サー ト療法+放射線治療」の方が優れていた場合は、「大量メ トトレキサー

ト療法+放射線治療」が標準治療のままとなります。

」

2.実施計画書には「付随研究」の項がありますが、同意説明文書には該当す

る箇所がないように思います (あ るいは「データの二次利用について」でし

ょうか)。 本研究の一部で、すでに計画が立てられているものですので、簡単

でもよいですから説明が必要と思います。

【回答】

試験実施計画書「2.7.」 、「15.4.」 では、附随研究を実施予定であることを

明記 していますが、実施する場合には、本試験とは別に附随研究実施計画書

および説明文書・同意書を作成 し、本試験に参加の患者からあらためて同意

取得するという流れで進められます。

ただ、これらの附随研究では現段階ではあくまで予定であること、本試験

では附随研究に関する同意は得ないこと、附随研究の有無により本試験への
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同意の有無が左右されるとは考えに くいこと、附随研究の説明を簡単に行 う

ことが実際には難 しいことから、説明同意文書には含めないということでご

理解いただければ幸いです。

3日 本文中に「臨床試験コーディネーター」への言及がありますので、23/24

頁の連絡先に申請病院の臨床試験コーディネーターの連絡先を記載してくだ

さい。

【回答】

ご指摘に従い、「20.担 当医の連絡先、相談窓回、研究代表者、研究事務局」

の記載を以下のように修正 しました。

担当医 :

臨床研究コーディネーター :

施設研究責任者 :

●●病院 □□科

可=XXX― XXXX   [t≧ F~f]

丁EL: XX― XXXX―XXXX FAX: XX―XXXX―XXXX

4.その他 :COIお よび連絡先は申請病院の部署名を記入してください。

【回答】

本説明文書・同意書は 【雛形】であ り、ご指摘の「14.利 益相反」の [管

理部署名などを各施設で記入]については各施設で対応することとなります

が、例 として国立がん研究センター中央病院 (調整医療機関)の部署名を記

載 しま した。

87
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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 :初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量メ トト

レキサー ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療+テ モゾロミ

ド維持療法

2013年 8月 14日

JCOGll14研究代表者 (申請医療機関 実施責任医師)

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

西川 亮

」COGll1 4研究事務局 (申 請医療機関 実施者)

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

三島 一彦

」COGll1 4研究事務局 (調整医療機関 実施者)

国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科

成田 善孝

【回答】

試験実施計画書作成 (2012年 7月 )以降、本試験の対象「初発中枢神経系

【実施計画書】

放射線治療中に併用する (維持療法も含む)TMZの用法・用量は,膠芽腫に対

する標準治療での成績を根拠としてそれと同様のものを設定されています。申

請者も実施計画書の 2.3.3項⑥で述べられているように疾患の違いによって安

全性が大きく異なる可能性は非常に低いと考えられることから,こ れによって

安全性は相応に担保され得ると考えます.し かしながら,PCNSLに対 して,こ の

用法・用量が有効性の点で必ず しも最適ではない可能性もあり得ると考えます。

それ故,以下の点について確認させてください。

1.実施計画書の 2.3.3項⑥で「PCNSLに対する TMZ併用放射線療法の充分なデ

ータは存在 しない」と記述されていますが,現時点でも国内外の関連成績な

どから本試験で用いる TMZの用法・用量の適切性を論 じることは困難である

状況には変わりないでしょうか。TMZの用法・用量の根拠付けがさらに可能

であれば,よ り良い試験が実施可能になると考えられますのでそれを明らか

にしてください.
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原発悪性 リンパ腫 (PCNSL)」 に対する試験治療

大量メ トトレキサー ト療法

→IMZ併用放射線療法 〔75 mg/m2〕

→維持 丁MZ療法 〔1コ ースロ :150 mg/m2、 2コ ースロ以降 :200 mg/m2〕

の安全性、有効性に関する新たな報告はなく、本試験で用いる TMZの用法・用

量の適切性を論 じることはこれ以上困難である状況に変わ りはありません。

放射線治療との併用ではありませんが、海外では PCNSLを対象とした以下の

第 ‖相臨床試験が実施され、その結果がASC0201 3で発表されま した(RTOG0227

試験)

大量メ トトレキサー ト療法十リツキシマブ十TMZ〔 100 mg/m2〕

→放射線治療

→維持 丁MZ療法 〔200 mg/m2〕

R丁OG0227試験では大量メ トトレキサー ト療法十 リツキシマブ+TMZ→放射線

治療→維持 丁MZ療法の一連の治療期間中に認められた有害事象はほとんどが

Grade l-2で あり、予期されない有害事象および死亡は認められず、放射線治

療による晩期毒性の割合も低かつたことから、well toleratedと 報告 されて

います。

しか し、大量メ トトレキサー ト療法と TMZと の併用は、HD―MttX療法単独と

比 較 して有害 事 象 が増 強 され る可能 性 が示 唆 され て お り (Omuro AM,

丁aillandier L, Chinot O, Carnin CI Barrie M, Hoang― Xuan K: 丁emo2010mide

and methotrexate for primary central nervous system lymphoma ln the

elderly.J Neurooncol.85:207-11,2007.)、 また、丁MZの作用機序の面か

らも我々はこの併用は promisingな治療 レジメンではないと考えてお ります

ので、同時併用することで得られるベネフィッ トよリリスクのほうが高いと判

断 しま した。

一方、本試験で用いる TMZの用法 。用量は、類似疾患である膠芽腫に対 して

主に以下の理由から日常診療で広 く用いられています。

(1)丁MZに よる放射線増感作用があること

(2)TMZの持続的投与による MGMT枯渇化作用があること

(3)安全性が既に示されていること

これらの 3点は放射線治療と併用 して 丁MZを 75 mg/m2で 連 日投与することに

よって達成される利点で、いずれも腫瘍の種類には依存 しない丁MZの作用 と考

えられます。従いま して、PCNSLに対 して放射線治療中に併用する丁MZも 、膠

芽腫に対する投与方法と同様に 75 mg/m2連 日投与と設定 しま した。これが放

射線治療と併用する際に、腫瘍細胞の種類に依存せず、有効性と安全性が期待

できる most promisingな治療 と考えます。
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89



第8回先進医療技術審査部会
資料1-3

平成 25年 8月 21日

さらに本試験は二段階登録 (一次登録 → 二次登録)で実施する試験です。

HD―MTX療法の最終投与日から 20-31日 に、開始規準 (二次登録適格規準)を

満た した患者に対 してのみ丁ZM併用放射線療法→維持 TMZ療法が実施されます。

すなわち、「二次登録適格規準」で被験者の安全性が担保 されるため、ご指摘

のような状況にはありますが、安全に実施が可能と考えてお ります。

2.根拠付けが困難であるとした場合,PCNSLの 希少性及び治療開発の効率の視

点を主な理由として,(用 量 (/用 法)探索試験やランダム化第 |1相試験を行わ

ず)本試験で明らかにせざるを得ないという理解でよいで しょうか.

【回答】

ご指摘のとおり、PCNSLが稀少疾患であること、臨床試験の方法論の視点か

ら開発戦略並びに本試験のデザインを決定 しま した。

試験実施計画書 (vl.01)「 2.3.3.-2)⑥」にも示 していますように、TMZ併

用放射線療法、維持 丁MZ療法は、類似疾患である膠芽腫に対 して日常診療で広

く用いられている治療 レジメンであり、安全性で大きな問題は生 じておりませ

ん。疾患の違いによつて安全性が大きく異なる可能性は非常に低いと考えられ

ることから、用量 (/用 法)探索試験を行 う必要はないと判断 しました。

また、第 |1相試験を実施 しようとした場合には、スクリーニングデザイン

のランダム化第 |1相試験の実施が選択肢として挙げられますが、PCNSLは稀

少疾患であり、現在も TMZ以外に有望な薬剤がない状況であ り、かつ短期的な

エン ドポイン トで確実な結論 を導き得る状況にはありません。そのため、スク

リーニングデザインのランダム化第 |1相試験の後に同 じデザインで第 |‖ 相

試験を行う戦略ではな く、登録途中で有効性を確認 し無効中止の要否を判断す

るステップを組み込んだ第 |‖ 相試験を行 う戦略の方が、有効性データの不足

を補いつつより確実な開発戦略であると判断 しました。

本試験では、安全性については、半年に 1回発行の定期モニタリングレポー

トで評価 します。また、有効性については、試験途中で本試験の主たる目的が

達成 されたかどうかを判断する目的で 2回の中間解析を行 う、というステップ

を組み込んでお ります。

以上の理由から、別途ランダム化第 |1相試験などを行わず本試験を検証的

試験 として実施することが適切であると考えま した。
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〔別紙 2)

先進医療 B012に対する第 8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

先進医療技術名 :初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量メ トト

レキサー ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療+テモゾロミ

ド維持療法

2013年 10月 10日

」00Gll14研 究代表者 (申請医療機関 実施責任医師)

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

西川 亮

」0001114研 究事務局 (申 請医療機関 実施者)

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

三島 一彦

」00Gll1 4研究事務局 (調整医療機関 実施者 )

国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科

成田 善孝

説明文書において、国立がん研究センター等の窓口名の例示が残っている

が、実際に国立がん研究センター以外の医療機関が使用する際には当該医療

機関の窓口名が記載されるようにすること

【回答】

承知いたしました。本試験参加施設に周知徹底いたします。今回は例として、申

請医療機関 (埼玉医科大学国際医療センター)の説明文書・同意書を【雛型】として

提出させていただきます。

2. 初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対するテモゾロミ ドの薬事承認までの

回― ドマップとして先進医療を通 じて、公知申請を行うとしている。本来な

ら治験をすべきではないか ?

【回答】

ご指摘のとおり、先進医療B下で臨床試験を実施した後に、さらに企業主導治

験を実施し、適応症として薬事法上の承認を得るという方法もあります。しかし、

本試験の対象である初発中枢神経系原発悪性リンパ腫(PCNSL)は 、
日稀少疾患である

・TMZの特許期限が以下のとおりである

1/10
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米国 :2014年 2月

欧州 :2009年 9月

日本 :2016年 9月

という状況でありますことから、企業主導治験の実施は困難です。

また、本試験は第Ⅲ相ランダム化比較試験であり、本試験の結果、HD―MTX

療法+TMZ併用放射線療法+維持 TMZ療法の有用性が示された場合には、

医師主導治験を改めて行わずとも、日常診療に適用してよい検証的な結論が得

られると考えております。結果が公表され、学会の診療ガイドラインに掲載される

など、HD―MttX療法+TMZ併用放射線療法+維持 TMZ療法の有効性ならびに

安全性が医学薬学上公知とみなしうる状況になり、さらに患者会の支援や関連

学会から要望が出された場合には、製造販売元の企業から公知申請する、とい

う内容の開発ロードマップとしました。

3. PCNSLに対する試験治療群の治療 レジメンが, これまでに申請医療機関で

実施経験のある諸種の治療 レジメンと同一と見倣 し得る論拠について,先進

医療実施届出書等に十分な追記すること

【回答】

様式第 3号「15.技術的成熟度」に以下の内容を追記しました。

「【本先進医療技術が、数例の臨床使用実績があるとみなせると考える根拠】

初 発

準

察

標

治 □
→  放射線治療

未確立 冨ウロ
行

究

先

研 巨
→ 巨」

□|

珈盤

験

療

Grade 3以 上の有害1

は認められなかった。

Grado 4以 上の有害事象 |

は認められなかつた。 1

療 法 珈盤

双 射 線 泊 景
虚状2%、 皮膚症状 1%、 眼症状 1■ 、轟染3%。

践持TM2薇法 :GrOd。 3以上の好中球減少4%、

血小板減少11%、 易疲労感6%、 その他自覚症状

2%、 皮膚症状2%、 感染5%、 悪心・嘔吐:%

+

IMZ

翠観̈
中　疇̈

→初発膠芽腫の安全性の知見は

初発中枢神経系悪性リンパ腫に外挿可能登録

試験治療では、HD
規準 (二次登録適 1

療法を開始する。

よつて、TMZ併用1

を伴わない膠芽皿|

D最終投与 日から2t131日 に、開始

iた した患者のみにTMZ併用放射線

で予想される毒性はHD―MTX療法

放射線察法の毒性とほぼ同等と考
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まず本試験の試験治療 (先進医療技術)は、担曇中枢神経系原発悪性リン

パ腫 (PCNSL)に対するTMZの使用 (TMZ同時併用化学放射線療法、維持

TMZ療法)である。

拠量中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する現在の標準治療 (HD―MTX療法

+放射線治療)は、日常診療では問題なく安全に実施できている。

HD―MttX療法では、血液毒性のほか、肝障害、腎障害などの非血液毒性

(Grade 3以 上)が認められるものの、「ロイコボリンによる救援療法」により毒

性はコントロール可能である。

また、申請医療機関では、初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対して

HD一MttX療法、放射線治療後の維持 丁MZ療法の 8例の臨床使用実績 (先

行研究)がある。この先行研究では Grade 3以 上の有害事象は認められな

かった。

申請医療機関では、再発あるいは治療抵抗性中枢神経系原発悪性リンパ

腫 13例に対しても、維持TMZ療法の臨床使用実績がある。塑発例に比べて

より状態の悪い再発あるいは治療抵抗性の患者に対してもGrade 4の 有害

事象は認められなかつた。

さらに拠壼中枢神経系原発悪性リンパ腫(PCNSL)と発生部位が同じである

膠芽腫に対しては、TMZ併用放射線療法および維持丁MZ療法が標準治療

として確立している。

欧州とカナダにおける第Ⅲ相試験データでは、TMZ併用放射線療法におい

てGrade 3以 上の有害事象は以下のとおりであつた。

好中球減少 4%、 血小板減少 3%。 易疲労感 7%、 その他自覚症状 2%、 皮膚

症状 1%、 眼症状 1%、 感染 3%。 TMZ維持療法において Grade 3以上の好

中球減少 4%、 血小板減少 11%、 易疲労感 6%、 その他自覚症状 2%、 皮膚

症状 2%、 感染 5%、 悪心口嘔吐 1%

膠芽腫に対するTMZ併用放射線療法、維持 TMZ療法は、既に国内でも日

常診療として広く普及しており、その毒性はコントロール可能である。

本先進医療技術と先行研究とでは、放射線治療にTMZを併用する点が異な

るものの、放射線治療に丁MZを併用した際の、リスクの上乗せについては膠

芽腫の上記の欧州第Ⅲ相試験および国内でのデータが存在する。

膠芽腫を対象とした第Ⅲ相試験において、TMZ併用放射線療法群にみられ

０１

　

　

８

／

　

　

１

３

93



た有害事象と、放射線治療単独群にみられた有害事象の違いを見ると、

TMZ併用放射線療法群のみでみられた有害事象は、骨髄抑制 (骨髄抑制は

放射線治療単独群ではみられない)の他、Grade 3以上の易疲労感 2%、 その

他自覚症状 1%、 皮膚症状 1%未満、感染 1%であつた。

このように Grade 3以上の毒性で見ると、放射線治療に丁MZを併用したとし

ても、上乗せされるリスクはわずかで立ると言える。

放射線治療と TMZとの併用 (上記第Ⅲ相試験)については、悪性神経膠腫

(膠芽腫を含む)に対する TMZの製造販売承認申請時の「審議結果報告書

(H18年 6月 1日 )」 では、以下のように記載されており、特段の問題は見い

だされていない。

<機構における審査の概略>
(3)安全性について

2)本薬の単独投与時と放射線療法併用時における安全性の相違につい

て本薬と放射線療法を同時併用した臨床試験は、新規の膠芽腫を対

象とした海外第Ⅲ相比較試験 (C028*)の みである。本薬単独療法期

と放射線併用療法期における有害事象発現頻度の比較 (10%以上の

発現頻度の有害事象)を以下の表に示す【表略】。機構は、有害事象

の種類については類似しており、併用療法期において発現頻度の高

かつた脱毛症は放射線療法によるものと考えている。Grade 3以上の

有害事象の種類及び発現頻度に大きな差は認められなかつたことより、

機構は本薬と放射線療法の併用により新たな有害事象が発現するこ

と、並びに本薬による有害事象の発現率が高くなる傾向は認められな

いと判断した。

また、本試験の試験治療では、HD―MTX療法の最終投与日から20-31日に、

開始規準 (二次登録適格規準)を満たした患者のみにTMZ併用放射線療法

を開始する。

よって、丁MZ併用放射線療法で予想される毒性は HD―MTX療法を伴わない

膠芽腫の TMZ併用放射線療法の毒性とほぼ同等と考えられる。

米国では、拠壁中枢神経系原発悪性リンパ腫(PCNSL)を 対象として、化学

療法 (大量メトトレキサート療法+リツキシマブ+TMZ)後に放射線治療を行

い、その後維持 TMZ療法を実施した第Ⅱ相臨床試験の結果が Ame面can

Society of C!inica1 0ncdogy Annual MeeJng 2013で 発表された(RTOG0227

試験 )。 RTOG0227試験では、一連の治療期間中に認められた有害事象は
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ほとんどが Grade l-2で あり、予期されない有害事象および治療関連死亡は

認められず、放射線治療による晩期毒性の割合も低かつたことから、「well

tderated」 と報告されている。

以上より、本試験の先進医療技術「照射前大量メトトレキサート療法後に実施

するテモゾロミド併用放射線療法+テモプロミド維持療法」は安全に実施でき

ると考えられ、「先進医療通知 第 4の 11」 の

『ただし、これを満たさない場合であっても、申請された個々の医療技術の特

性に応じて、早期日探索的臨床試験拠点、臨床研究中核病院
″
等

″
の高度で

質の高い臨床研究を実施することができる医療機関において、当該医療技

術を有効かつ安全に実施できることが明らかである場合には、この限りでは

ない。』

の条件を満たしていると考える。」

また、このような考え方は、薬事承認されている医薬品の申請データパッケ

ージに含まれる第Ⅲ相試験の実施に先立つ先行試験の実施状況に照らして

決して甘い推論ではなく、治験として実施されている第Ⅲ相試験の場合におい

ても同様の考え方で開発がなされているケースも見られる。これらの点に加え、

上述のような結論を導くに至つた背景を以下G④ に示す。2013年 8月 21日

開催の第 8回先進医療技術審査部会で議論となつた、同一疾患に対して、同

一治療レジメンの「数例の臨床使用実績がある」とみなせるかどうかの判断の

際の参考としていただければ幸いである。

① ピボタル試験 1試験のみで適応拡大の薬事承認が得られている事例はいくつも

存在する

通常、治療開発は第 二相、第Ⅱ相、第Ⅲ相というステップを踏んで行われる。

しかしこれはあくまで一般論であり、「未承認薬」の場合と「既承認薬の適応拡大」

の場合とでは治療開発のステップが異なり得る。例えば、リスクに応じて、あるい

は医学的口科学的知見に応じて、いくつかのステップがスキップされることは多々

ある。

ピボタル試験 (その結果に基づき新しい治療法を臨床現場に導入すべきか否

かを判断する段階の試験)の前に、同一疾患を対象とした先行試験が行われて

いないケースの具体例を以下に挙げる。これらはいずれも、「既承認薬の適応拡

大」のケースである。
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(1)トラスツズマブ(遺伝子組換え)(ハーセプチン注射用 60、 同 150)胃 癌への

適応拡大

http://呻.info.pmda.gojp/shinyaku/P201100052/450045000_21300AMY0

0128A10Ll.pdf(→ pll参照)

<申請資料に含まれた臨床試験>
・評価資料(薬事承認のために必須の情報)としての国際共同第Ⅲ相試験

・参考資料(必須ではない情報)としての海外第Ⅲ相試験

→胃癌を対象とした国内での第 Ⅱ相試験、第 I相試験データは薬事承認

時に求められていない

(2)パクリタキセル (タキソール注)子宮体癌への適応拡大

http://www.info.pmda.gojp/shinyaku/P200500050/67060500_20900AMY00

17∝A100_2.pdf(→p8参照)

<申請資料に含まれた臨床試験>
・評価資料としての国内後期第 Ⅱ相試験

→子宮体癌を対象とした第 I相試験データは薬事承認時に求められてい

41い

(3)パクリタキセル (アプラキサン点滴静注用 100mg)胃癌への適応拡大

http://― .info.pmda.go」 p/shinyaku/P201300004/40010700_22200AMX00

876000_A10∝ 1.pdf(→p8参照)

<申請資料に含まれた臨床試験>
口評価資料としての国内第 Ⅱ相試験

→且癌を対象とした第 I相試験データは薬事承認時に求められていない

(ただし、同時に申請されている非小細胞肺癌については、国内第 I相

試験、国際共同第Ⅲ相試験、海外第 1/Ⅱ 相試験、海外第 Ⅱ相試験 ×2

が評価資料として提出されている)

② 臨床試験としてではなく日常診療下でのデータを求めることは、そのデータに基
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づきこれから実施することになる臨床試験に参加する患者のリスクを下げること

には大きく寄与しない一方、自験例として日常診療下で治療を受ける患者のリス

クを高めるというデメリットがある

我が国では治験以外の臨床試験は薬事法の下で管理されていないことに間

題があるとの批判もある一方、臨床研究に関する倫理指針の定めるところにより、

すべての侵襲を伴う介入研究が臨床試験登録に公開されている。これは世界で

日本のみが求めている厳しい要求であるが、これによつて、出版バイアスや、良

い結果であつた臨床試験のみが採りあげられる危険を回避できるようになってい

る。

一方、日常診療下でのデータを求めることは、望ましい結果であつたデータの

みが提出される危険性がある。申請医療機関ではそのようなことはないと言える

が (また、ほとんどすべての医療機関でもそのような問題は生じないと期待すると

ころではあるが)、 一般論として第三者的に管理し得る臨床試験のデT夕ではな

いデータを追加で求めることはメリットだけでなくデメリットもある。すなわち、転帰

の情報を得る前に研究を行つていることが明確になる・転帰の情報を得る前に対

象者を特定し記録を開始する臨床試験と、そうでないものとを同列に扱うことによ

つて都合の良い結果のみが表面化するという構造になっており、このようなバイ

アスを有する可能性のある情報に基づき将来のリスクを見積もることは避けるベ

きである。

また、臨床試験としての情報共有の仕組みなしに同時並行的に複数の医療機

関で治療開発の一環としての自験例を積み重ねる行動が取られると、回避すべ

き重複、回避できる安全性上の問題等が回避できなくなり、(後々自験例として報

告されることになる)患者が晒されるリスクが大きくなるという問題も生じる。

自験例がないことによって生じ得るリスクについては、臨床試験の仕組みで対応

し得る

「既承認薬の適応外使用」に関わる臨床試験を計画する際、ピボタル試験 (そ

の試験の結果に基づき治療法の是非を判断する段階の試験)の前に、第Ⅱ相、

第 I相等の試験が行われないことが多々あることは、①に示したとおりである。

一方で、そのような段階で多施設臨床試験を実施することのリスクもある。そ

れを回避し得る場合の例としてあげられる条件は、
日既存の用法口用量から著しく乖離することがないこと、
口既承認疾患・使用経験のある疾患と臨床試験の対象疾患との間の疾患の差違

によって薬物療法のリスクに大きな問題が生じるとは考えがたいこと、

である。これらが満たされる場合には、多施設臨床試験を適切な安全管理手段
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を伴つて実施することで被験者に対する安全性は確保し得る。

なお、我々が属する日本臨床腫瘍研究グループ(JCOG)では有害事象報告制

度を設けており、実際にそれが機能している。有害事象報告の中で重大なものは

「健康危険情報」として 2008年より厚生労働省に通告しており、2013年 7月 まで

に 212件の報告 (月 平均 3～4件、年平均約 40件 )を行つてきた(脳腫瘍グルー

プ以外の臓器の臨床試験も含む合計数)。 しかし、これまでのところ、これらの報

告をもとに大きなアクションが取られたことはない。

すなわち(健康危険情報として結果としてアクションを取られないレベルの事象

を通告することの是非は別途議論すべきであるが)、 危険を広めにとり厚生労働

省に通告するという仕組みを設け、実際にその運用も行つているところであり、む

しろ日常診療下で事前の規定なしに、複数の医療機関内で情報共有することが

できない仕組みの中で自験例を積み重ねるよりも、患者への安全管理のレベル

を高くすることができる(なお、あくまで「治療開発」という目的の下でどのような仕

組みをとると安全管理のレベルを高められるか、ということを議論しているのであ

つて、日常診療のあるべき姿について議論している訳ではないことは申し添えて

おく)。

「適応外使用」を伴う臨床試験に対する米国での扱い:リスクベースの対策が必

要である

米国では、用法口用量が既承認の癌と同様である場合など、リスクが高くないと

みなせる場合には、FDAが承認していない癌に対する臨床試験の実施にあたつ

て、lND届をexempt(免 除)する制度がある*。 実際にこのカテゴリーに該当して

行われている臨床試験は多数ある。

http://― .fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM071717.pdf

これは、「未承認薬」を扱う場合と「既承認薬の適応外使用」に伴う治療開発と

を同列に扱うべきか否かという論点が存在することを意味している。

我々は①～③に申し述べたように、少なくともがん領域の薬物療法に限ると、

「未承認薬」の場合と「適応外薬」の場合とでは患者に対するリスクが異なり、そ

のリスクの異なるものを同列に扱う必然性はないと考えている。
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4. 申請医療機関からの論文 (Adachi」 et al.J Neurooncol(2012)107:147)

では、初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対 してテモゾロミドの使用経験が

14例 あるとしている。一方、日― ドマップにおいては申請医療機関におけ

る実施例として 8例 となっている。テモゾロミド使用中枢 リンパ腫症例が何

例で、当該 プロトコールと同 じ治療を行つたのは何例などと、わか りやす く

示すこと。

【回答案】

論文(Adachi」 et aL J Neurooncd(2012)10■ 147)(以 下、Adachi論文)と先進医

療実施届出書に記載のテモゾロミドの臨床使用実績の内訳は下表のとおりです。
中枢神経系原発悪性リンパ腫

初発 治療抵抗性 再 発

dヽachi et al, 」 Neuroonco
2012)107,147-153

6名 3名 5名

↓
‥
ψ

‥
ψ

先進医療実施届出書

6名 3名 5名

2名 1名 4名
dヽachi論 文以降、新たに
実施

計 8名 計 4名 計 9名

Adach論文には、初発 9名 、再発 5名 の計 14名 に対してテモゾロミドを投与し

たと記載がありますが、より詳細な内訳は、初発 6名 、初発治療抵抗性 3名 、再発

5名です。

Adach論文以降、申請医療機関では新たに初発 2名、初発治療抵抗性 1名 、

再発例 4名 に対してテモゾロミドの投与を経験しましたので、拠量中枢神経系原発

悪性リンパ腫に対するHD―MTX療法、放射線治療後の維持 TMZ療法の臨床使用

実績は「8名 」で、治療開発ロードマップの記載に間違いはありません。一方、届出

書 様式第 3号「15.技術的成熟度」の内容は、わかりにくいところや誤記などがあり

ましたので、以下のように修正いたしました。

「1)こ こ二申請する、照射前大量メトトレキサート療法後に実施するテモゾロミド併

用放射線療法+テモゾロミド維持療法は先進的であり、全く同じ治療法は本

法においても国外においても行われていない。

2)再発あるいは治療抵抗性中枢神経系原発悪性リンパ腫に対するテモゾロミド

投与は、埼玉医科大学国際医療センターにおいて 13例、熊本大学において

17例の経験がある。埼玉医科大学国際医療センターにおいては、テモゾロミ

ドを 3-8サイクル(中央値 5サイクル)投与し、Grade 3の有害事象は便秘 1

例 (7.7%)、 リンパ球数減少 2例(15.3%)を認めたが、Grade 4の有害事象や治

療関連死亡は認めなかった。熊本大学では 1-43サイクル (中央値 2サイク
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ル)のテモゾロミドを投与し、Grade 3の有害事象は血小板減少 1例 (5.9%)、 好

中球減少 1例 (5.9%)を 認めたが、やはりGrade 4の有害事象や治療関連死亡

は認めなかつた。

3)埼玉医科大学国際医療センターでは初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対

して、大量メトトレキサート療法 +全脳照射後の維持化学療法としてテモゾロ

ミドを投与した経験が生例ある。テモゾロミドの投与は 2-19サイクル (中央値

4サイクル)で、Grade 3以上の有害事象は認めなかつた。

4)上記項目3)の症例においては中央値■ 16か月 C     を維持してい

ることから、初発症例における有用性が示唆されている。

5)いくつかの治療を経たために PSの悪い症例も含まれている上記再発症例に

おいてもGrade 3以 上の有害事象が最大 15%のリンパ数減少であること、上

よび、よりPSの良い初発症例においても上記維持療法においてGrade 3以

上の有害事象を認めていないことからも、本治療が十分に安全に行えるもの

と考える。」

なお、Adachi論 文は、

・ テモゾロミドを投与した患者組織におけるMGM丁 のメチル化の有無を評価し

た論文であり、テモゾロミドの安全性や有効性を示したものではないこと、

・ Adach論文以降、申請医療機関で新たにテモゾロミドの臨床使用実績が積

まれていること、

以上のことから届出書 様式第 3号「19.文献情報」として追加しておりません。

０
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(別 1眠 3)

評価委員

先進医療 B 実施計画等 再評価表 (番号 B012)

主担当 :大門

副担当 :直江  副担当 :佐藤  技術委員 : 一

先進医療の名称 初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量メ ト

トレキサー ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療+テモ

ゾロミド維持療法

申請医療機関の名称 埼玉医科大学国際医療センター

医療技術の概要 初発中枢神経系原発悪性リンパ腫 (PCNSL)に対する照射

前大量メ トトレキサー ト療法 (HD…MttX療法)十テモゾロミ

ド (丁MZ)併用放射線療法 +維持 TMZ療法が、標準治療で

ある照射前大量メ トトレキサー ト療法 (HD―MTX療法)+放
射線治療に対して優れていることを検証するランダム化比

較試験。

【実施体制の評価】 評価者 :直江

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。)

前回の議論では、申請医療機関において当該先進医療技術の使用実績があると見な

せるのかどうかについて意見があり、今回の申請書ではこれに関する記載が増えた

(ページ 23-26)。 申請者らは、全く同じ先進医療技術とは言えないが、部分的 (初

発あるいは再発 口治療抵抗性に対する維持 丁MZ)に は、あるいは他の腫瘍 (膠芽種

に対する丁MZ併用放射線療法)ではすでに経験があり、これらには安全性に問題が

ない事を述べている。

評価者は、対象疾患の希少性や予後不良な疾患に対する治療である事を踏まえ、モ

ニタリングや監査を含む J00Gの実施体制を評価し、実施体制や医療技術には問題

がないと判断した。

ただし、ページ 26に先進医療通知を根拠に、条件を満たしているとした記載があ

るが、ここはモニタリングや監査を含む実施体制などを記載したほうがよかろう。

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 :佐藤

4.同意に係る手続き、同意文書 口 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。)

説明文書は適切に改訂された。補償はないが、治療を伴うものであるため、やむを

得ないと考えられる。患者相談等の対応もなされている。

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

【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 ・ 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 口 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・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

回 口 不適

16.個人情報保護の方法 腫 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

構成員からの指摘にともない,当該医療技術が安全に実施 し得ることの論拠がさ

らに付与され,実施計画もより強固なものになったと考えます .

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。)
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【1～ 16の総評】

総合評価 国 条件付き適 継続審議 不適

予定症例数 130例 予定試験期間
6年 (登録期間 3年,追跡

期間 3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。)

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。)

構成員らからの先般の指摘事項についても丁寧に回答がなされ,その回答内容も

特段の問題はないものと考えられます .

申請医療機関は,早期 日探索的臨床試験拠点整備事業又は臨床研究中核病院整備

事業の対象病院ではありませんが,それらのいくつかの対象病院が協力医療機関と

して参画するとともに J00Gの 支援を受けながら,よ く練られた実施計画書に基づ

いて試験を実施することから,当該医療技術を有効かつ安全に実施できるものと判

断されます .
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先進医療 B012に対す る第 8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

先進医療技術名 :初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対する照射前大量メ トト

レキサー ト療法後のテモゾロミ ド併用放射線治療+テ モゾロミ

ド維持療法

2013年 10月 10日

J00Gll14研究代表者 (申 請医療機関 実施責任医師 )

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

西川 亮

」00Gll1 4研究事務局 (申請医療機関 実施者 )

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

l島  一彦

JCOGll1 4研究事務局 (調整医療機関 実施者 )

国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科

成田 善孝

説明文書において、国立がん研究センター等の窓口名の例示が残つている

が、実際に国立がん研究センター以外の医療機関が使用する際には当該医療

機関の窓口名が記載されるようにすること

【回答】

承知いたしました。本試験参加施設に周知徹底いたします。今回は例として、申

請医療機関(埼玉医科大学国際医療センター)の説明文書・同意書を【雛型】として

提出させていただきます。

2. 初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対するテモゾロミドの薬事承認までの

回― ドマップとして先進医療を通 じて、公知申請を行うとしている。本来な

ら治験をすべきではないか ?

【回答】

ご指摘のとおり、先進医療 B下で臨床試験を実施した後に、さらに企業主導治

験を実施し、適応症として薬事法上の承認を得るという方法もあります。しかし、

本試験の対象である初発中枢神経系原発悪性リンパ腫(PCNSL)は 、

日稀少疾患である

・TMZの特許期限が以下のとおりである

!1 割資料1-3
平成25年 ‖月 l
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米国:2014年 2月

欧州:2009年 9月

日本:2016年 9月

という状況でありますことから、企業主導治験の実施は困難です。

また、本試験は第Ⅲ相ランダム化比較試験であり、本試験の結果、HD―MTX
療法十丁MZ併用放射線療法+維持 丁MZ療法の有用性が示された場合には、

医師主導治験を改めて行わずとも、日常診療に適用してよい検証的な結論が得

られると考えております。結果が公表され、学会の診療ガイドラインに掲載される

など、HD―MttX療法+TMZ併用放射線療法+維持 TMZ療法の有効性ならびに

安全性が医学薬学上公知とみなしうる状況になり、さらに患者会の支援や関連

学会から要望が出された場合には、製造販売元の企業から公知申請する、とい

う内容の開発ロードマップとしました。

3. PCNSLに対する試験治療群の治療 レジメンが,こ れまでに申請医療機関で

実施経験のある諸種の治療 レジメンと同一と見倣 し得る論拠について,先進

医療実施届出書等に十分な追記すること

【回答】

様式第3号「15.技術的成熟度」に以下の内容を追記しました。

「【本先進医療技術が、数例の臨床使用実績があるとみなせると考える根拠】

準

療

→  放射線治療

未確立 瘍□
行

究

→ 1放
射線治療

「
Ｊ

:::::::::::||

盤

験

壼

Crad● 3以上の有害事象

は認められなかつた。

Gndo 4以 上の有書事象
|

は盟められなかった。  1

療法 珈盤

少4.血小板減少銚。易疲労■謳、その他自隻
症状 2%、 皮膚症状 1%、 眼症状 1%、 感染銚。

維持TMZ僚法

“

hdo3以 上の好中球減少儡 .

血小板減少 11%、 島疲労感6%、 その他自党症状
鶴、皮膚症状2%、 感染部、轟lb・ 嘔吐1%

1鳳
刺 暉 洒 凛

l

+

IMZ

「劃
嘲昨脚」勒れ

晨では、HD‐

:次登録題囀

旧始する。
TMZ併用J
Iい膠芽IE`

．鑢̈
中　̈
¨

D最終投与日から2●3:日に、開始
iたした●者のみにTM2併用放射線

で予想される毒性はHDWrX療 法
放射線晨法の毒性とほぼ同等と考

→初発膠芽皿の安全性の知見は

初発中枢神経系悪性リンパ腫に外挿可能
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まず本試験の試験治療 (先進医療技術)は、塑三中枢神経系原発悪性リン

パ腫(PCNSL)に対するTMZの使用(TMZ同時併用化学放射線療法、維持

TMZ療法)である。

拠塁中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する現在の標準治療 (HD―MTX療法

+放射線治療)は、日常診療では問題なく安全に実施できている。

HD―MTX療法では、血液毒性のほか、肝障害、腎障害などの非血液毒性

(Grade 3以上)が認められるものの、「ロイコボリンによる救援療法」により毒

性はコントロール可能である。

また、申請医療機関では、初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対して

HD―MttX療法、放射線治療後の維持 TMZ療法の 8例の臨床使用実績 (先

行研究)がある。この先行研究では Grade 3以 上の有害事象は認められな

かった。

申請医療機関では、再発あるいは治療抵抗性中枢神経系原発悪性リンパ

腫13例に対しても、維持TMZ療法の臨床使用実績がある。盤 例に比べて

より状態の悪い再発あるいは治療抵抗性の患者に対してもGrade 4の有害

事象は認められなかつた。

さらに拠塁中枢神経系原発悪性リンパ腫 (PCNSL)と発生部位が同じである

膠芽腫に対しては、TMZ併用放射線療法および維持TMZ療法が標準治療

として確立している。

欧州とカナダにおける第Ⅲ相試験データでは、TMZ併用放射線療法におい

てGrade 3以上の有害事象は以下のとおりであつた。

好中球減少 4%、 血小板減少 3%。 易疲労感 7%、 その他自覚症状 2%、 皮膚

症状 1%、 眼症状 1%、 感染 3%。 TMZ維持療法においてGrade 3以 上の好

中球減少 4%、 血小板減少 11%、 易疲労感 6%、 その他自覚症状 2%、 皮膚

症状 2%、 感染 5%、 悪心・嘔吐 1%

膠芽腫に対する TMZ併用放射線療法、維持 TMZ療法は、既に国内でも日

常診療として広く普及しており、その毒性はコントロール可能である。

本先進医療技術と先行研究とでは、放射線治療に丁MZを併用する点が異な

るものの、放射線治療に丁MZを併用した際の、リスクの上乗せについては膠

芽腫の上記の欧州第Ⅲ相試験および国内でのデータが存在する。

膠芽腫を対象とした第Ⅲ相試験において、TMZ併用放射線療法群にみられ

3/10
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た有害事象と、放射線治療単独群にみられた有害事象の違いを見ると、

TMZ併用放射線療法群のみでみられた有害事象は、骨髄抑制 (骨髄抑制は

放射線治療単独群ではみられない)の他、Grade 3以 上の易疲労感 2%、 その

他自覚症状 1%、 皮膚症状 1%未満、感染 1%であつた。

このように Grade 3以上の毒性で見ると、放射線治療にTMZを併用したとし

ても、上乗せされるリスクはわずかであると言える。

放射線治療と TMZとの併用 (上記第Ⅲ相試験)については、悪性神経膠腫

(膠芽腫を含む)に対する TMZの製造販売承認申請時の「審議結果報告書

(H18年 6月 1日 )」では、以下のように記載されており、特段の問題は見い

だされていない。

<機構における審査の概略>
(3)安全性について

2)本薬の単独投与時と放射線療法併用時における安全性の相違につい

て本薬と放射線療法を同時併用した臨床試験は、新規の膠芽腫を対

象とした海外第Ⅲ相比較試験 (C028*)のみである。本薬単独療法期

と放射線併用療法期における有害事象発現頻度の比較 (10%以上の

発現頻度の有害事象)を 以下の表に示す【表略】。機構は、有害事象

の種類については類似しており、併用療法期において発現頻度の高

かつた脱毛症は放射線療法によるものと考えている。Grade 3以 上の

有害事象の種類及び発現頻度に大きな差は認められなかつたことより、

機構は本薬と放射線・l■法の併用により新たな有害事象が発現するこ

と、並びに本薬による有害事象の発現率が高くなる傾向は認められな

いと判断した。

また、本試験の試験治療では、HD―MTX療法の最終投与日から20-31日 に、

開始規準 (二次登録適格規準)を満たした患者のみに丁MZ併用放射線療法

を開始する。

よつて、TMZ併用放射線療法で予想される毒性は HD―MTX療法を伴わない

膠芽腫の TMZ併用放射線療法の毒性とほぼ同等と考えられる。

米国では、拠菫中枢神経系原発悪性リンパ腫 (PCNSL)を対象として、化学

療法 (大量メトトレキサート療法+リツキシマブ+TMZ)後 に放射線治療を行

い、その後維持 丁MZ療法を実施した第 I相臨床試験の結果が Amencan

Sodety of C‖ 面cJ Oncdogy AnnuJ MeeJng 2013で 発表された(RTOG0227

試験)。 RTOG0227試験では、一連の治療期間中に認められた有害事象は
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ほとんどがGrade l-2であり、予期されない有害事象および治療関連死亡は

認められず、放射線治療による晩期毒性の割合も低かつたことから、「wdl

to:erated」 と報告されている。

以上より、本試験の先進医療技術「照射前大量メトトレキサート療法後に実施

するテモゾロミド併用放射線療法十テモゾロミド維持療法Jは安全に実施でき

ると考えられ、「先進医療通知 第 4の 11」 の

『ただし、これを満たさない場合であつても、申請された個々の医療技術の特

性に応じて、早期日探索的臨床試験拠点、臨床研究中核病院
″
等

″
の高度で

質の高い臨床研究を実施することができる医療機関において、当該医療技

術を有効かつ安全に実施できることが明らかである場合には、この限りでは

'ま
い。』

の条件を満たしていると考える。」

また、このような考え方は、薬事承認されている医薬品の申請データパッケ

ージに含まれる第Ⅲ相試験の実施に先立つ先行試験の実施状況に照らして

決して甘い推論ではなく、治験として実施されている第Ⅲ相試験の場合におい

ても同様の考え方で開発がなされているケースも見られる。これらの点に加え、

上述のような結論を導くに至った背景を以下O④ に示す。2013年 8月 21日

開催の第 8回先進医療技術審査部会で議論となつた、同一疾患に対して、同

一治療レジメンの「数例の臨床使用実績がある」とみなせるかどうかの判断の

際の参考としていただければ幸いである。

① ピボタル試験 1試験のみで適応拡大の薬事承認が得られている事例はいくつも

存在する

通常、治療開発は第 I相、第Ⅱ相、第Ⅲ相というステップを踏んで行われる。

しかしこれはあくまで一般論であり、「未承認薬」の場合と「既承認薬の適応拡大」

の場合とでは治療開発のステップが異なり得る。例えば、リスクに応じて、あるい

は医学的・科学的知見に応じて、いくつかのステップがスキップされることは多々

ある。

ピボタル試験(その結果に基づき新しい治療法を臨床現場に導入すべきか否

かを判断する段階の試験)の前に、同一疾患を対象とした先行試験が行われて

いないケースの具体例を以下に挙げる。これらはいずれも、「既承認薬の適応拡

大」のケースである。
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(1)トラスツズマブ (遺伝子組換え)(ハーセプチン注射用 60、 同 150)胃癌への

適応拡大

http://呻.info.pmda.goJp/shlnyaku/P201100052/45004500■21300AMY0

0128工100_1.pdf(→pll参照)

<申請資料に含まれた臨床試験>
・評価資料(薬事承認のために必須の情報)としての国際共同第Ⅲ相試験

・参考資料(必須ではない情報)としての海外第Ⅲ相試験

→胃癌を対象とした国内での動 、第 I相試験データは薬事承認

時に求められていない

(2)パクリタキセル (タキソール注)子宮体癌への適応拡大

http://www.infO.pmda.gojp/shinyaku/P200500050/67060500_20900AMY00

170_A10L2.pdf(→p8参照)

<申請資料に含まれた臨床試験>
・評価資料としての国内後期第 Ⅱ相試験

→子宮体癌を対象とした鋼 験データは薬事承認時に求められてい

'Lに

い

(3)パクリタキセル (アプラキサン点滴静注用 100mg)胃癌への適応拡大

http://wwwoinlb.pmda.go」 p/shinyaku/P201300004/40010700_22200AMX00

876000_A100_1.pdf(→p8参照)

<申請資料に含まれた臨床試験>
口評価資料としての国内第 Ⅱ相試験

→胃癌を対象とした第 I相試験データは薬事承認時に求められていない

(ただし、同時に申請されている非小細胞肺癌については、国内第 I相

試験、国際共同第Ⅲ相試験、海外第 1/1相試験、海外第 Ⅱ相試験 X2

が評価資料として提出されている)

② 臨床試験としてではなく日常診療下でのデータを求めることは、そのデータに基
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③

づきこれから実施することになる臨床試験に参加する患者のリスクを下げること

には大きく寄与しない一方、自験例として日常診療下で治療を受ける患者のリス

クを高めるというデメリットがある

我が国では治験以外の臨床試験は薬事法の下で管理されていないことに間

題があるとの批判もある一方、臨床研究に関する倫理指針の定めるところにより、

すべての侵襲を伴う介入研究が臨床試験登録に公開されている。これは世界で

日本のみが求めている厳しい要求であるが、これによつて、出版バイアスや、良

い結果であつた臨床試験のみが採りあげられる危険を回避できるようになつてい

る。

一方、日常診療下でのデータを求めることは、望ましい結果であつたデータの

みが提出される危険性がある。申請医療機関ではそのようなことはないと言える

が (また、ほとんどすべての医療機関でもそのような問題は生じないと期待すると

ころではあるが)、 一般論として第二者的に管理し得る臨床試験のデータではな

いデータを追加で求めることはメリットだけでなくデメリットもある。すなわち、転帰

の情報を得る前に研究を行つていることが明確になる・転帰の情報を得る前に対

象者を特定し記録を開始する臨床試験と、そうでないものとを同列に扱うことによ

つて都合の良い結果のみが表面化するという構造になつており、このようなバイ

アスを有する可能性のある情報に基づき将来のリスクを見積もることは避けるベ

きである。

また、臨床試験としての情報共有の仕組みなしに同時並行的に複数の医療機

関で治療開発の一環としての自験例を積み重ねる行動が取られると、回避すべ

き重複、回避できる安全性上の問題等が回避できなくなり、(後々自験例として報

告されることになる)患者が晒されるリスクが大きくなるという問題も生じる。

自験例力Sないことによって生じ得るリスクについては、臨床試験の仕組みで対応

し得る

「既承認薬の適応外使用」に関わる臨床試験を計画する際、ピボタル試験 (そ

の試験の結果に基づき治療法の是非を判断する段階の試験)の前に、第Ⅱ相、

第 I相等の試験が行われないことが多々あることは、①に示したとおりである。

一方で、そのような段階で多施設臨床試験を実施することのリスクもある。そ

れを回避し得る場合の例としてあげられる条件は、
日既存の用法・用量から著しく乖離することがないこと、

・既承認疾患口使用経験のある疾患と臨床試験の対象疾患との間の疾患の差違

によつて薬物療法のリスクに大きな問題が生じるとは考えがたいこと、

である。これらが満たされる場合には、多施設臨床試験を適切な安全管理手段
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を伴つて実施することで被験者に対する安全性は確保し得る。

なお、我々が属する日本臨床腫瘍研究グループ(」CoG)では有害事象報告制

度を設けており、実際にそれが機能している。有害事象報告の中で重大なものは

「健康危険情報」として 2008年より厚生労働省に通告しており、2013年 7月 まで

に 212件の報告 (月 平均 3～4件、年平均約 40件 )を行つてきた(脳腫瘍グルー

プ以外の臓器の臨床試験も含む合計数)。 しかし、これまでのところ、これらの報

告をもとに大きなアクションが取られたことはない。

すなわち(健康危険情報として結果としてアクションを取られないレベルの事象

を通告することの是非は別途議論すべきであるが)、 危険を広めにとり厚生労働

省に通告するという仕組みを設け、実際にその運用も行つているところであり、む

しろ日常診療下で事前の規定なしに、複数の医療機関内で情報共有することが

できない仕組みの中で自験例を積み重ねるよりも、患者への安全管理のレベル

を高くすることができる(なお、あくまで「治療開発」という目的の下でどのような仕

組みをとると安全管理のレベルを高められるか、ということを議論しているのであ

つて、日常診療のあるべき姿について議論している訳ではないことは申し添えて

おく)。

「適応外使用」を伴う臨床試験に対する米国での扱い :リ スクベースの対策が必

要である

米国では、用法・用量が既承認の癌と同様である場合など、リスクが高くないと

みなせる場合には、FDAが承認していない癌に対する臨床試験の実施にあたっ

て、IND届をexempt(免 除)する制度がある*。 実際にこのカテゴリーに該当して

行われている臨床試験は多数ある。

http://w― .fda.gov/down:oads/Drugs/Guidances/UCM071717.pdf

これは、「未承認薬」を扱う場合と「既承認薬の適応外使用」に伴う治療開発と

を同列に扱うべきか否かという論点が存在することを意味している。

我々は①～③に申し述べたように、少なくともがん領域の薬物療法に限ると、

「未承認薬」の場合と「適応外薬」の場合とでは患者に対するリスクが異なり、そ

のリスクの異なるものを同列に扱う必然性はないと考えている。
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4. 申請医療機関からの論文 (Adachi」 et al.J Neurooncol(2012)107:147)

では、初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対 してテモゾロミドの使用経験が

14例あるとしている。一方、ロー ドマップにおいては申請医療機関におけ

る実施例として 8例 となつている。テモプロミド使用中枢 リンパ腫症例が何

例で、当該プロトコールと同 じ治療を行つたのは何例などと、わかりやすく

示すこと。

【回答案】

論文 (Adachi」 et a!.J Neur00ncol(2012)107:147)(以 下、Adachi論文)と先進医

療実施届出書に記載のテモゾロミドの臨床使用実績の内訳は下表のとおりです。

中枢神経系原発悪性リンパ腫

初発 治療抵抗性 再発

dヽachi et al, 」 Neuroonco
2012)107,147-153

6名 3名 5名

‥
ψ

―
↓

ｌ

ψ

先進医療実施届出書

6名 3名 5名

2名 1名 4名
dヽachi論文以降、新たに

実施

計 8名 計 4名 計 9名

Adachi論文には、初発 9名 、再発 5名 の計 14名 に対してテモゾロミドを投与し

たと記載がありますが、より詳細な内訳は、初発 6名 、初発治療抵抗性 3名 、再発

5名です。

Adachi論文以降、申請医療機関では新たに初発 2名 、初発治療抵抗性 1名 、

再発例 4名 に対してテモゾロミドの投与を経験しましたので、塑量中枢神経系原発

悪性リンパ腫に対するHD―MttX療法、放射線治療後の維持 TMZ療法の臨床使用

実績は「8名」で、治療開発ロードマップの記載に間違いはありません。一方、届出

書 様式第 3号「15.技術的成熟度」の内容は、わかりにくいところや誤記などがあり

ましたので、以下のように修正いたしました。

「1)ここL申請する、照射前大量メトトレキサート療法後に実施するテモゾロミド併

用放射線療法+テモゾロミド維持療法は先進的であり、全く同じ治療法は本

法においても国外においても行われていない。

2)再発あるいは治療抵抗性中枢神経系原発悪性リンパ腫に対するテモゾロミド

投与は、埼玉医科大学国際医療センターにおいて 13例、熊本大学において

17例の経験がある。埼玉医科大学国際医療センターにおいては、テモゾロミ

ドを 3-8サイクル (中央値 5サイクル)投与し、Grade 3の有害事象は便秘 1

例 (7.7%)、 リンパ球数減少 2例 (15.3%)を認めたが、Grade 4の有害事象や治

療関連死亡は認めなかった。熊本大学では 1-43サイクル (中央値 2サイク
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ル)のテモゾロミドを投与し、Grade 3の 有害事象は血小板減少 1例 (5.9%)、 好

中球減少 1例 (5.9%)を認めたが、やはりGrade 4の 有害事象や治療関連死亡

は認めなかつた。

3)埼玉医科大学国際医療センターでは初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対

して、大量メトトレキサート療法+全 1図照射後の維持化学療法としてテモゾロ

ミドを投与した経験が 8例ある。テモゾロミドの投与は 2-19サイクル (中央値

4サイクル)で、Grade 3以上の有害事象は認めなかつた。

4)上記項目 3)の症例においては中央値■ 16か月 C駆塗菫菱型Qを維持してい

ることから、初発症例における有用性が示唆されている。

5)いくつかの治療を経たために PSの悪い症例も含まれている上記再発症例に

おいてもGrade 3以 上の有害事象が最大 15%のリンパ数減少であること、お

よび、よりPSの良い初発症例においても上記維持療法において Grade 3以

上の有害事象を認めていないことからも、本治療が十分に安全に行えるもの

と考える。」

なお、Adachi論 文は、
ロ テモゾロミドを投与した患者組織におけるMGMTのメチル化の有無を評価し

た論文であり、テモゾロミドの安全性や有効性を示したものではないこと、

・ Adachi論文以降、申請医療機関で新たにテモゾロミドの臨床使用実績が積

まれていること、

以上のことから届出書 様式第 3号「19.文献情報」として追加しておりません。
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先進医療 B012に対する第 11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

先進医療技術名 :初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する照射前大量メ

トトレキサー ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療十

テモゾロミド維持療法

2014年 1月 17日

JCOGll14研究代表者 (申 請医療機関 実施責任医師)

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

西川 亮

」COGll1 4研究事務局 (申 請医療機関 実施者 )

埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科

三島 一彦

」COGll1 4研究事務局 (調整医療機関 実施者 )

国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科

成田 善孝

1 先進医療実施届出書ページ 26に先進医療通知を根拠に、条件を満た してい

るとした記載があるが、ここはモニタリングや監査を含む実施体制などを記

載 したほうがよいと思われる。修正を検討されたい。

【回答】

ご指摘にしたがい、様式第 3号「15.技術的成熟度」の記載を以下のように修正

しました。

「【本先進医療技術が、数例の臨床使用実績があるとみなせると考える根拠】

以上より、本試験の先進医療技術「照射前大量メトトレキサート療法後に実施するテ

モゾロミド併用放射線療法+テモゾロミド維持療法」は安全に実施でき“観嬰霧塁中県

〔】1紙 4)
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、数例の臨床使用実績があるとみなせると考える。

さらに本試験では、試験が安全に、かつプロトコールに従つて実施されているか、デ

ータが正確に収集されているかを確認することを目的に定期モニタリングを実施する

(8.モニタリング体制及び実施方法)とともに、研究の科学的口倫理的な質の向上と

教育を目的に施設訪間監査 (試験実施計画書「14.2.」 )を行う。」
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先進医療B技術名 :

初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する照射前大量メトトレキサート療法後のテモゾロミド併用放射線治療
十テモゾロミド維持療法

―医療技術の概要図 ―

※照射前大量メトトレキサート療法後の

「テモプロミド併用放射線治療+テモゾロ

ミド維持療法Jが先進医療技術

初発中枢神経系原発悪性リンパ腫
年齢 :20歳以上、70歳以下、PS:0-3

手術 または 生検

大量メトトレキサート療法 (HD一MTX療法 )

メトトレキサート3.5g/m2dayl,15,29

二次登録 :ランダム割付

割付調整因子 :施設、年齢、PS、 脳実質内の腫瘍 なし/あり

A群 :放射線治療
(標準治療 )

B群 :テモゾロミド併用放射線
療法 (試験治療 )

脳実質内の

腫瘍あり
脳実質内の腫瘍なし 脳実質内の腫瘍あり

全脳照射

30Gy(15fr 5回 /w3w)
テモゾロミド

75 mg/m2照射中連日投与

全脳照射
30Gy(15fr 5回 /w3w)

テモプロミド
75 mg/m2照射中連日投与

全脳照射

30Gy

(15fr 5回 /w3w)

局所照射
10Gy(5fr 5回 /w lw)

テモゾロミド
75 mg/m2照射中連日投与

維持テモプロミド療法 (HD―MTX療法開始日より2年間)

Dayl-5、 1コース28日 間
1コースロ:150 mg/m2/day

2コースロ以降:200 mg/m2/day
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適応疾患 :初発中枢神経系原発悪性リンパ腫

験薬または試験機器 :テモゾロミドカプセル

醸ヽ

薬事承認申請までのロードマップ

(製品名 :テモダール③カプセル20 mg/100m

1欧米での現状

■ 薬事承認:米国 無、欧州 無
■ ガイドラインの記載:有 (NCCNガイドライン)

| 「再発の中枢神経系原発悪性リンパ腫に対して、テモゾロミド単独治療や、リツキ
|  シマブ併用テモゾロミド治療などが有効性を示す報告があるが、標準治療として

|  は確立していない。」
■ 進行中の臨床試験 :有 (第 1/1相試験〔RTOG0227〕 )

,  大量メトトレキサート療法にリツキシマブとテモゾロミドを併用した免疫化学療法
| を行つた後に30Gyの全脳照射を行い、その後テモゾロミドを5日 投与・23日 休薬
|  を1コースとし、10コース行う。

本脳神経‐外科
学会からの

申請医療機関における実施例 先進医療B
・ 試験名 :初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する照射前大量メトトレキサート

療法+放射線治療と照射前大量メトトレキサート療法+テモゾロミド併用
放射線治療+テモゾロミド維持療法とのランダム化比較試験 (」00Gll14

0 試験デザイン:ランダム化比較第Ⅲ相試験
・ 期間:2013～ 2018年 (登録期間3年、登録終了3年で主たる解析を実施)

・ 患者数 :130例 (各群65例ずつ)

, p‖mary endpoint:全 生存期間

・ 対象 :初発中枢神経系原発悪性リンパ腫

・ 治療レジメン:照射前大量メトトレキサート療法+放射線

治療+テモゾロミド維持療法

・ 患者数 :8名

・ 有効性 :CR中央値 16か月

・ 主な有害事象 :Grade 3以上は認められず

先行研究 (海外)

・ 試験名 :初発高齢の中枢神経系原発悪性リンパ腫に

対する大量メトトレキサート併用テモゾロミド治療

・ 患者数 :23名

・ 結果の概要 :

CR割合55%、 無増悪生存期間中央値8か月、2年生存

割合38%、 全生存期間中央値35か月と非高齢者における

標準療法と同等の効果を示した。ただし、Grade 3-4の

有害事象は3/23(13%)、 血液毒性5/23(22%)と 大量

メトトレキサート療法単独よりは強かつた。

(」 .Neurooncol.2007 Nov;85(2):207-11.)

|(ランダム化比較第HI相試験〔RTOG〕 )

照射前大量メトトレキサート療法十放射

治療と免疫化学療法後(大量メトトレ

・ 選択規準 :びまん性大細胞型B細胞リンパ1重、脊髄を除く中枢神経系原発、20歳以上70歳以下、
PSが0-2もしくは腫瘍による神経症状のみに起因するPS3のいずれか など

・ 除外規準 :活動性の重複がん、全身的治療を要する感染症、抗HIV抗体陽性、血清HBs抗原陽性、
抗HCV抗体陽性 など
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【別添 1】 「初発中枢神経系原発悪性リンパ1重 に対する照射前大量メトトレキサ

ー ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療+テモゾロミド維持療法」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 :  中枢神経系原発悪性 リンパ腫

効能・効果 :中枢神経原発悪性 リンパ腫における頭蓋内圧完進による頭痛、意識障害、あ

るいは片麻痺、複視などの脳局所症状の緩和と生存期間の延長。

①従来の標準治療 と当該技術の有効性

本邦での初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫 (PCNSL)に対する標準治療は、照射

前大量メ トトレキサー ト療法十放射線治療であるが予後不良である (本試験では 2年

生存割合 65%と 仮定)。

新たな治療法の開発を行 う上で、(1)PCNSLに有効であり、かつ、(2)血液脳関

門 (Blood Brain Barrier:BBB)を 通過 し、さらに (3)毒性の少ない抗がん剤を用

いることが重要なポイントである。

テモゾロミドは BBBを通過すること、ならびに有害事象が少ないという特長を持

つ薬剤である。また、再発中枢神経系原発悪性 リンパ腫を対象とした過去の報告でそ

の安全性および有効性が示されたため、試験治療 (照射前大量メ トトレキサー ト療法

+放射線治療十テモゾロミド維持療法)は上記の (1)～ (3)のすべてを満たす mOst

proIInsingな治療 レジメンであると考えた。

試験治療の実施によりPCNSL患者の生存期間の延長が期待 される。

②申請医療機関等における実績

本試験 試験治療と全く同一の治療 レジメンの使用実績はないが、申請医療機関に

おける初発中枢神経系原発悪性 リンパ腫を対象とした先行研究では、

照射前大量メ トトレキサー ト療法

十放射線治療

十テモゾロミド維持療法

でも安全に投与ができ、かつ有効性も認められた (CR〔完全寛解〕中央値 :16カ 朝 )

ことから、本試験の試験治療でも有効性が期待できる。

③文献等において示された有効性

再発中枢神経系原発悪性 リンパ腫を対象としたものではあるが、TMZ単剤の効果

の報告によると、36名 の再発中枢神経系原発悪性 リンパ腫に対 し、TMZを通常の投

与法である 150 mg/m2/day 5日 間を 4週毎に繰 り返す方法で 6サイクル行った結果、

奏効割合 31%、 無増悪生存期間中央値 2.8か月、全生存期間中央値 3.9か月であつた

9。 無治療であった場合の生存期間中央値が 2か月であるとの報告がある∂ことから、

本試験の試験治療でもTMZの有効性が期待される。
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【別添2】「初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する照射前大量メトトレキサ

ー ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療+テモゾロミド維持療法」の被験者

の適格基準及び選定方法 (申請書類より抜粋)

5.被験者の適格基準及び選定方法

■ 一次登録適格規準

以下の一次登録適格規準をすべて満たし、一次登録除外規準のいずれにも該当しない

患者を一次登録適格例とし、大量メ トトレキサー ト療法 (HD‐MTX療法)を行 う。

1)手術摘出標本または生検の永久標本にて、病理組織学的にびまん性大細胞型 B細胞

リンパ腫であることが確認 されている。

2)脊髄を除く中枢神経系 (大脳、小脳、脳幹)力 原`発と判断される。眼内リンパ腫の

有無は間わない。

3)初発時病変の単発、多発は間わない。

4)測定可能病変の有無は問わない。

5)脳脊髄液の細胞診で、リンパ腫細胞陰性または疑陽性。ただし、頭蓋内圧克進が疑

われ脳脊髄液の細胞診ができない場合は、脳 MRIと 全脊髄 MRIにてリンパ腫性髄膜

炎を認めないと判断されれば適格とする。

6)大脳 リンパ腫症ではない。

7)摘出術または生検の 3日 後以降、20日 以内である。ただし、生検と摘出術の両方が

行われた場合には摘出術が行われた日から 3日 以降、20日 以内の場合を適格 とする

(いずれも摘出術や生検が行われた日を day Oと して day 3か らday 20ま で)。

8)登録時の年齢が 20歳以上、70歳以下である。

9)PS(ECOG)が 0‐ 2、 もしくは腫瘍による神経症状のみに起因するPS3のいずれか

である。なお、以下の場合も適格とする。

① 原疾患による症状の緩和を目的とした副腎皮質ステロイ ドの投与によりPSが改

善して 0‐2と なった場合

② 脳圧降下を目的とした、頭蓋内圧降下剤 (グ リセオール、マンニ トール、イソバ

イ ドなど)やステロイ ドの使用により、PSが改善して 0‐2と なった場合

10)他のがん種に対する治療 としての化学療法、放射線療法いずれの既往もない。ただ

し、前立腺癌や乳癌に対するホルモン療法の既往は、最終投与日から5年以上再発が

ない場合は適格とする。また前立腺癌、乳癌、早期声門癌に対する頭蓋外の放射線照

射単独治療は、最終照射 日から 5年以上再発がない場合、がん以外に対する定位手術

的 照 射 (stereotacic radiosllrgery:SRS)、 定位 放 射 線 治 療 (Stereotactic

Radiotherapy:SRT)の 既往は適格とする。

11)頸部、胸部、腹部、骨盤、鼠径部の造影 CTで、脊髄を除く中枢神経系 (大脳、小

脳、脳幹)と 眼内を除く部位に病変を認めない。ヨー ドアレルギーなどにより造影 CT

が行えない場合は、各部位の単純 CTに加えて全身 PET検査も必須とする。

12)以下のすべての条件を満たす (すべての検査項目は術後 3日 以降、登録前までの

最新の検査値を用いる)。

① 好中球数≧1,500ノmm3
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② ヘモグロビン ≧8.Og/dL(術 後 3日 以降、登録前までに輸血を行つていないこと)

③ 血小板数≧10× 104ノmm3
④ AST(GOT)≦ 1001U7L

⑤ ALT(GPT)≦ 1001U/L

⑥ 総ビリルビン≦1.5 mg/dL

⑦ 血清 Cr≦ 1.5 mg/dL

③ クレアチニンクリアランス≧50 mLrmin

⑨ 心エコーでEF(巧ectiOn Fracuon)が 50%以上

19 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている。ただし、患者本人が意

識障害、認知機能障害や失語などのために説明内容の理解 。同意が困難である場合に

は、代諾者からの文書での同意を許容する。また、説明内容の理解・同意が可能であ

つても神経症状によつて患者本人の署名が困難である場合は、患者本人の同意確認の

署名を代筆者が行ってもよい。代諾者および代筆者は、配偶者もしくは二親等以内の

親族とする。

■ 一次登録除外規準

1)活動性の重複がん (同時性重複がんおよび無病期間が 5年以内の異時性重複がん。

ただし局所治療により治癒と判断されるCarcinoma in situ(上皮内癌)や粘膜内癌

相当の病変は活動性の重複がんに含めない)を有する。

2)全身的治療を要する感染症 (感染性髄膜炎を含む)を有する。

3)抗 Ⅲ V抗体が陽性である (未検は不可)。

の 血清 HBs抗原が陽性である (未検は不可)。

5)抗 HCV抗体が陽性である (未検は不可)。

6)AIDS、 X連鎖無ガンマグロブリン症、慢性肉芽腫症、Wiskott‐ Aldrich症候群等の

原発性免疫不全症候群を合併している。

7)臓器移植後である。

8)登録時に 38℃以上の発熱を有する。

9)妊娠中または妊娠の可能性がある、または授乳中の女性である。

10 精神病または精神症状を合併しており試験への参加が困難と判断される。

11)イ ンスリンの継続的使用により治療中またはコントロール不良の糖尿病を合併し

ている。

12)不安定狭心症 (最近 3週間以内に発症または発作が増悪している狭心症)を合併、

または 6か月以内の心筋梗塞の既往を有する。

10 肺線維症または間質性肺炎を合併 している。

14)薬物アレルギーにより、ガ ドリニウムとヨー ド系薬剤の両方が使用できない。

■ 二次登録適格規準

以下の二次登録適格規準をすべて満たす患者を二次登録適格例とし、放射線照射とB

群においてはテモゾロミドによる化学療法を行 う。
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1)一次登録後、規定された HDWrX療 法が少なくとも 1コ ース行われ、二次登録日

までにプロトコール治療中止となつていない。

2)HDWrX療 法の最終投与日を day Oと して day10か らday21である。

3)PS(ECOG)が 0‐ 2、 もしくは腫瘍による神経症状のみに起因するPS3のいずれか

である。

4)HD‐MTX療法後における頭部造影 MRIで、脳実質内の腫瘍の有無が判明している。

※ ガ ドリニウムに対するアレルギーにより造影 MRIが行えない場合に限り、①ス

ライス厚 3mm以 下の造影 CT、 ②頭部単純 MRIの順で判断することを許容する。

5)二次登録までに行われたいずれの脳脊髄液細胞診でも陽性と診断されていない。

※ 一次登録時の脳脊髄液細胞診で疑陽性である場合には二次登録までに必ず再検

を行い、再検で陰性か疑陽性である場合のみ適格とする。

※ 一次登録時の脳脊髄液細胞診で陰性であつた場合には再検の必要はない (任意に

再検を行い陽性であつた場合のみ不適格 とする)。

※ 頭蓋内圧克進が疑われ、一次登録時に脳脊髄液細胞診が未検である場合には、二

次登録までに必ず脳脊髄液細胞診を行い、陰性もしくは疑陽性の場合のみ適格とす

る。

6)中枢神経系 (大脳、小脳、脳幹)お よび l艮 内以外に病変を認めない

7)散瞳下の眼底検査およびスリットランプ (細隙灯顕微鏡)検査で、眼病変の有無が

判明している。

8)Grade 3の感染※、食欲不振、Grade 2以 上の肺臓炎を認めない (CTCAE v4.0)。

※ 髄膜炎、創傷感染、肺感染、上気道感染、膀脱感染、腎感染、尿路感染

9)感染を疑わせる 38℃以上の発熱を有さない。

10)HD‐MTX療法の最終投与日以降かつ二次登録前 3日 以内の最新の検査値が下記の

すべてを満たす。

① 好中球数≧1,500/mm3

② ヘモグロビン≧8.Og/dL

③ 血小板数≧10× 104/mm3

④ AST(GOT)≦ 100 1UrL

⑤  ALT(GPT)≦ 1001U/L

⑥ 総ビリルビン≦1.5 mg/dL

⑦ 血清 Cr≦ 1.5 mg/dL
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5.被験者の適格基準及び選定方法

■ 一次登録適格規準

以下の一次登録適格規準をすべて満たし、一次登録除外規準のいずれにも該当しない

患者を一次登録適格例とし、大量メ トトレキサー ト療法 (HD‐MTX療法)を行 う。

1)手術摘出標本または生検の永久標本にて、病理組織学的にびまん性大細胞型 B細

胞 リンパ月重であることが確認されている。

2)脊髄を除く中枢神経系 (大脳、小脳、脳幹)が原発と判断される。眼内リンパ腫

の有無は問わない。

3)初発時病変の単発、多発は問わない。

4)測定可能病変の有無は間わない。

5)脳脊髄液の細胞診で、リンパ腫細胞陰性または疑陽性。ただし、頭蓋内圧克進が

疑われ脳脊髄液の細胞診ができない場合は、脳 MRIと 全脊髄 MRIにてリンパ腫性

髄膜炎を認めないと判断されれば適格 とする。

6)大脳 リンパ腫症ではない。

7)摘出術または生検の 3日 後以降、20日 以内である。ただし、生検と摘出術の両方

が行われた場合には摘出術が行われた日から3日 以降、20日 以内の場合を適格とす

る (いずれも摘出術や生検が行われた日を day Oと して day 3か らday 20ま で)。

8)登録時の年齢が 20歳以上、70歳以下である。

9)PS(ECOG)が 0・ 2、 もしくは腫瘍による神経症状のみに起因するPS3のいずれ

かである。なお、以下の場合も適格とする。

① 原疾患による症状の緩和を目的とした副腎皮質ステロイ ドの投与によりPSが

改善して 0・2と なつた場合

② 脳圧降下を目的とした、頭蓋内圧降下剤 (グ リセオール、マンニ トール、イソ

バイ ドなど)やステロイ ドの使用により、PSが改善して 0‐2と なった場合

10)他のがん種に対する治療としての化学療法、放射線療法いずれの既往もない。た

だし、前立腺癌や乳癌に対するホルモン療法の既往は、最終投与日から5年以上再

発がない場合は適格とする。また前立腺癌、乳癌、早期声門癌に対する頭蓋外の放

射線照射単独治療は、最終照射日から5年以上再発がない場合、がん以外に対する

定位手術的照射 (stereotactic radiosurgery:SRS)、 定位放射線治療 (Stereotactic

Radiotherapy:SRT)の 既往は適格とする。

11)頸部、胸部、腹部、骨盤、鼠径部の造影 CTで、脊髄を除く中枢神経系 (大脳、

小脳、脳幹)と 眼内を除く部位に病変を認めない。ヨー ドアレルギーなどにより造

影 CTが行えない場合は、各部位の単純 CTに加えて全身 PET検査も必須とする。

1カ 以下のすべての条件を満たす (すべての検査項目は術後 3日 以降、登録前まで

の最新の検査値を用いる)。

① 好中球数≧1,500/mm3

② ヘモグロビン ≧8.Og/dL(術 後 3日 以降、登録前までに輸血を行つていないこ

と)

③ 血小板数≧10× 104ノmm3
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④ AST(GOT)≦ 1001U7L

⑤ ALT(GPT)≦ 1001U/L

⑥ 総ビリルビン≦1.5 mg/dL

⑦ 血清 Cr≦ 1.5 mg/dL

③ クレアチニンクリアランス≧50 mL/min

⑨ 心エコーで EF(町 ectiOn Fraction)が 50%以上

13)試験参加について患者本人から文書で同意が得られている。ただし、患者本人が

意識障害、認知機能障害や失語などのために説明内容の理解 。同意が困難である場

合には、代諾者からの文書での同意を許容する。また、説明内容の理解 。同意が可

能であつても神経症状によって患者本人の署名が困難である場合は、患者本人の同

意確認の署名を代筆者が行つてもよい。代諾者および代筆者は、配偶者もしくは二

親等以内の親族とする。

■ 一次登録除外規準

1)活動性の重複がん(同時性重複がんおよび無病期間が 5年以内の異時性重複がん。

ただし局所治療により治癒と判断されるCarcinoma in situ(上皮内癌)や粘膜内

癌相当の病変は活動性の重複がんに含めない)を有する。

2)全身的治療を要する感染症 (感染性髄膜炎を含む)を有する。

3)抗 HⅣ抗体が陽性である (未検は不可)。

4)血清 HBs抗原が陽性である (未検は不可)。

5)抗 HCV抗体が陽性である (未検は不可)。

6)AIDS、 X連鎖無ガンマグロブリン症、慢性肉芽腫症、Wiskott‐Aldrich症候群等

の原発性免疫不全症候群を合併している。

7)臓器移植後である。

8)登録時に38℃以上の発熱を有する。

9)妊娠中または妊娠の可能性がある、または授平L中 の女性である。

10)精神病または精神症状を合併しており試験への参加が困難と判断される。

11)イ ンスリンの継続的使用により治療中またはコントロール不良の糖尿病を合併

している。

12)不安定狭心症 (最近 3週間以内に発症または発作が増悪 している狭心症)を合

併、または 6か月以内の心筋梗塞の既往を有す る。

19 肺線維症または間質性肺炎を合併している。

1の 薬物アレルギーにより、ガドリニウムとヨー ド系薬剤の両方が使用できない。

■ 二次登録適格規準

以下の二次登録適格規準をすべて満たす患者を二次登録適格例とし、放射線照射

とB群においてはテモゾロミドによる化学療法を行う。

1)一次登録後、規定された HD・MTX療法が少なくとも 1コース行われ、二次登録

日までにプロトコール治療中止となっていない。
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2)HD・MTX療法の最終投与日をday Oと して day10か らday21で ある。

3)PS(ECOG)が 0‐ 2、 もしくは腫瘍による神経症状のみに起因するPS3のいずれ

かである。

4)HD・MTX療法後における頭部造影 MRIで、脳実質内の腫瘍の有無が判明してい

る。

※ ガ ドリニウムに対するアレルギーにより造影 MRIが行えない場合に限り、①ス

ライス厚 3mm以下の造影 CT、 ②頭部単純 MRIの順で判断することを許容する。

5)二次登録までに行われたいずれの脳脊髄液細胞診でも陽性と診断されていない。

※ 一次登録時の脳脊髄液細胞診で疑陽性である場合には二次登録までに必ず再検

を行い、再検で陰性か疑陽性である場合のみ適格とする。

※ 一次登録時の脳脊髄液細胞診で陰性であつた場合には再検の必要はない (任意に

再検を行い陽性であつた場合のみ不適格とする)。

※ 頭蓋内圧克進が疑われ、一次登録時に脳脊髄液細胞診が未検である場合には、二

次登録までに必ず脳脊髄液細胞診を行い、陰性もしくは疑陽性の場合のみ適格とす

る。

6)中枢神経系 (大脳、小脳、脳幹)お よび 眼内以外に病変を認めない

7)散瞳下の眼底検査およびスリットランプ (細隙灯顕微鏡)検査で、眼病変の有無

が判明している。

8)Grade 3の感染※、食欲不振、Grade 2以上の肺臓炎を認めない (CTCAE v4.0)。

※髄膜炎、創傷感染、肺感染、上気道感染、膀脱感染、腎感染、尿路感染

9)感染を疑わせる 38℃以上の発熱を有さない。

10 HD‐MTX療法の最終投与日以降かつ二次登録前 3日 以内の最新の検査値が下記

のすべてを満たす。

① 好中球数≧1,500/mm3

② ヘモグロビン≧8.Og/dL

③ 血小板数≧10× 104ノmm3
④ AST(GOT)≦ 1001U/L

⑤  ALT(GPT)≦ 1001U/L

⑥ 総ビリルビン≦1.5 mg/dL

⑦ 血清Cr≦ 1.5 mg/dL
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【別添 3】 「初発中枢神経系原発悪性リンパ1重に対する照射前大量メ トトレキサー

ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療+テモゾロミド維持療法」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

1)主要評価項目 (プライマリーエンドポイント)

全生存期間

" 
副次評価項目 (セ カングリーエンドポイント)

HD‐MTX終了後の奏効害1合、放射線治療終了時の奏効割合、HD‐MTX終了後の完全奏

効割合、放射線治療終了時の完全奏効割合、無増悪生存期間、有害事象発生割合、早期

死亡割合、治療関連死亡発生割合、Grade 4の非血液毒性発生割合、MMSE非悪化割合、

HD‐MTX療法の完遂割合、放射線治療の治療完遂割合、維持 鴨〔Z療法の施行コース数

(1)HD‐MTX療法各コース終了後、頭部造影 MRI他によつて腫瘍縮小効果等を評価する。

(2)HD‐MTX療法中の安全性評価 :各 コース開始 3日 前一前日、および HD‐MTX療法中は

週 1回以上、下記①‐⑥のすべてを評価する。

① 全身状態 :体重、PS(ECOG)、 体温

② 神経所見 :」CS、 MMT、 失語の有無

③ 末梢血算 :白 血球数、好中球数 (ANC:禅状核球+分節核球)、 リンパ球数、ヘ

モグロビン、血小板数

④ 血液生化学 :アルブミン、総ビリルビン、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 BUN、

クレアチニン、LDH、 ナ トリウム、カリウム、CRP

⑤ クレアチニンクリアランス

⑥ 自他覚症状 (CTCAE v4.0日 本語訳)

i)血液およびリンパ系障害 :発熱性好中球減少症

ii)胃腸障害 :口 腔粘膜炎、悪心、嘔吐

面)感染症および寄生虫症 :髄膜炎、創傷感染、肺感染、上気道感染、膀洸感染、

腎感染、尿路感染

市)代謝および栄養障害 :食欲不振

v)皮膚および皮下組織障害 :専麻疹

宙)神経系障害 ;自 質脳症、発作

⑦ 必要に応じて、呼吸困難が見られた場合 :動脈血液ガス、胸部 X‐P.不整脈が見ら

れた場合 :安静時 12誘導心電図

(3)HD‐MTX療法中の安全性評価 :MTX血中濃度。MTX投与開始後 48時間後と72時間

後に測定する。72時間後の濃度が l x10・ 7M以上であった場合、lx10‐7Mになるまで、

24時間毎に検査を繰り返す。

(4)放射線治療 (A群 )、 テモゾロミド併用放射線療法 (B群)後の有効性評価 :頭部造影

MRI他によつて腫瘍縮小効果を評価する。

(5)放射線治療 (A群)、 テモゾロミド併用放射線療法 (B群)中 の安全生評価 :両群とも

放射線治療中および最終照射 日より30日 以内は、少なくとも週 1回の頻度で、下記①
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‐⑤を評価する。⑥については最終照射日より30日 以内に 1回実施する。

① 全身状態 :体重、PS(ECOG)、 体温

② 神経所見 :JCS、 MMT、 失語の有無

③ 末梢血算 :自血球数、好中球数 (ANC:得状核球+分節核球)、 リンパ球数、ヘ

モグロビン、血小板数

④ 血液生化学 :アルブミン、総ビリルビン、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 BUN、

クレアチニン、LDH、 ナ トリウム、カリウム、CRP

⑤ 自他覚症状 (CTCAE v4.0日 本語訳)

i) 血液およびリンパ系障害 :発熱性好中球減少症

ii) 胃腸障害 :口 腔粘膜炎、悪心、嘔吐

i五)感 染症および寄生虫症 :髄膜炎、泊1傷感染、肺感染、上気道感染、膀眺感染、

腎感染、尿路感染

市)代 謝および栄養障害 :食欲不振

v) 呼吸器、胸郭および縦隔障害 :肺臓炎

宙)皮 膚および皮下組織障害 :奪麻疹、脱毛症

vii)神経系障害 :白 質脳症、発作

⑥ MMSE
⑦ 必要に応 じて、呼吸困難が見られた場合 :動脈血液ガス、胸部 X‐P.不整脈が見ら

れた場合 :安静時 12誘導心電図

(6)維持テモゾロミド療法中の有効性評価 (B群のみ):3か月毎に頭部造影 MRIを評価

する。

(7)維持テモゾロミド療法中の安全生評価 (B群のみ):少なくとも各コース開始前に下記

①‐⑤を評価する。またコース中は必要に応じて検査を行う。⑥については一次登録日

から2年までは 6か月毎、3年 目以降 5年 目までは 12か月毎に評価する。

① 全身状態 :体重、PS(ECOG)、 体温

② 神経所見 :JCS、 MMT、 失語の有無

③ 末梢血算 :白 血球数、好中球数 (ANC:得状核球十分節核球)、 リンパ球数、ヘ

モグロビン、血小板数

④ 血液生化学 :アルブミン、総ビリルビン、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 BUN、

クレアチエン、LDH、 ナ トリウム、カリウム、CRP

⑤ 自他覚症状 (CTCAE v4.0日 本語訳)

i)血液およびリンパ系障害 :発熱性好中級減少症

ii)胃腸障害 :口 腔粘膜炎、悪心、嘔吐

面)感染症および寄生虫症 :髄膜炎、創傷感染、肺感染、上気道感染、膀眺感染、

腎感染、尿路感染

市)代謝および栄養障害 :食欲不振

v)呼吸器、胸郭および縦隔障害 :肺臓炎

宙)皮膚および皮下組織障害 :専麻疹、脱毛症

vii)   神経系障害 :自 質脳症、発作
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⑥  Ⅳ田肛SE

(8)プロ トコール治療完了ノ中止後の有効性評価 :増悪が確認されるまで 3か月毎に頭部造

影 MRIを評価する。

(9)プロ トコール治療完了ノ中止後の安全性評価 :両群ともプロ トコール完了ノ中止後 31日

以降は下記①～④の検査または評価を 3か月毎に行 う。プロトコール治療 と因果関係

がある (possible以 上)Grade 3以 上の有害事象を追跡調査用紙に記載する。

④については、一次登録後 2年までは 6か月毎、3年 目以降 5年 目までは 12か月毎に

評価すること。

① 全身状態 :PS(ECOG)

② 神経所見 :JCS、 MMT、 失語の有無

③  自他覚症状 (CTCAE v4.0日 本語訳 )

i)血 液および リンパ系障害 :発熱性好中球減少症

ii)胃腸障害 :口 腔粘膜炎、悪心、嘔吐

面)感染症および寄生虫症 :髄膜炎、創傷感染、肺感染、上気道感染、膀脱感染、

腎感染、尿路感染

市)代謝および栄養障害 :食欲不振

v)呼 吸器、胸郭および縦隔障害 :肺臓炎

宙)皮膚および皮下組織障害 :専麻疹、皮膚および皮下組織障害‐その他

vii)   神経系障害 :白 質脳症、発作

④  MMSE

※安全性評価、有効性評価を実施するタイ ミング

安全性評価

有効性評価

熙射前    テモゾロミド併用      維持テモゾロミド薇議
大量Mrx晨法 放射燎壼議

¨
¨

■
沿

増
無

安全性評価

有効性評価

11∫ 1 1lM毎
↑ 1 ' t ' , 1

【中間解析の目的と時期】

試験の途中で本試験の主たる目的が達成されたかどうかを判断する目的で 2回の中間解

52

127



析を行う。1回 日の中間解析は登録中に登録を続けることが妥当かどうかを判断する目的

で、2回 目の中間解析は登録終了後早期に予定した期間の追跡を続けるかどうかを判断する

目的で行う。いずれの場合も試験の主たる目的が達成されていると判断された場合は試験を

中止し、すみやかに試験結果を学会および論文にて公表する。

1回 日の中間解析は、予定登録数の半数の登録が得られた時点以降に問い合わせを行う最

初の定期モニタリングのデータを用いて行い、2回 目の中間解析は、登録が終了し、すべて

の登録患者の放射線治療が終了する時期を目途に、データセンターと研究事務局で相談した

上で適切と思われる時期の定期モニタリングに合わせて行う。

原則として 1回 目の中間解析中も登録は停止しない。

【エンドポイントの定義】

・ 全生存期間 Overan surv市al

l)一次登録 日または二次登録 日を起算 日とし、あらゆる原因による死亡 日までの期間。

D 二次登録 日を起算 日とした全生存期間を主たる解析に用いる。参考として、一次登録 日

を起算 日とした全生存期間も算出する。

3)生 存例では最終生存確認 日をもつて打ち切 りとする (電話連絡による生存確認も可。た

だ し生存確認を行つたことをカルテに記載すること)。

4)追跡不能例では追跡不能 となる以前で生存が確認 されていた最終日をもつて打ち切 りと

する。

・  無増悪生存期間 (PFS:Progressiontee suⅣ 市al)

1)二次登録 日を起算 日とし、増悪と判断された日またはあらゆる原因による死亡日のうち

早い方までの期間。

2) 「増悪 prOgression」 は、画像上の PD(進行)、 画像診断検査で確認できない原病の増

悪 (臨床的増悪)の両者を含む。画像診断にて増悪 と判断 した場合はその画像検査を行

つた検査 日を増悪 日とし、臨床的増悪の場合は臨床的判断 日を増悪 日とする。ただし、

腫瘍径が極めて小さくなった場合などで、効果判定規準に従えば PDと なるものの、臨床

的に「明らかに増悪ではない」と判断される場合であっても、効果判定規準に従つた PD

を優先 して増悪とする (こ の場合にプロ トコール治療を継続すべきか否かは臨床的判断

を優先する)。 また、効果判定規準に従えば PDではなくても、臨床的に明らかに増悪と

判断される場合も臨床的判断を優先 して増悪とする。

3)増 悪 と判断されていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認 された最終 日 (最終

無増悪生存確認 日)を もつて打ち切 りとする (画像検査や検体検査による無増悪の確認

は必須 とせず、外来診察等での臨床的な無増悪確認でよい。電話連絡のみは不可とする。

転院や紹介先の医療機関などで増悪や無増悪についての情報が得られた場合は、診断の

根拠が記載された診療情報提供書を受け取 り保管すること。この場合も電話連絡のみは

不可とする)。

の 毒性や患者拒否などの理由による化学療法中止例で、後治療 として他の治療が加えられ

た場合 も、イベン トと打ち切 りは同様に扱 う。すなわち、治療中止時点や後治療開始 日
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で打ち切 りとしない。

増悪の診断が画像診断による場合、「画像上疑い」の検査 日ではなく、後 日「確診」が

得 られた画像検査の 「検査 日」をもつてイベン トとする。画像診断によらず臨床的に増

悪 と判断した場合は、増悪と判断 した 日をもつてイベン トとする。

再発や新病変の確定診断が生検病理診断による場合、臨床上再発や新病変 と診断し得た

場合は臨床診断 日を、臨床上再発 と診断 し得ず生検病理診断によつて再発 と診断した場

合は生検施行 日をもつてイベントとする。

二次がん、異時性重複がん、異時性多発がんの発生はイベントとも打ち切 りともせず、

他のイベン トが観察されるまで無増悪生存期間とする。

奏効割合 (奏効率)Response proportion(Response rate)

HD・MTX療法終了後の奏効割合は、一次登録全適格例の うち、ベースライン評価で測定可

能病変を有する患者を分母 とし、「11.1.5.総合効果 (Overall Response)の 判定規準」が

CR、 CRu、 PRのいずれかである患者を分子とした割合 とする。同様に、二次登録全適格

例のうち、ベースライン評価で測定可能病変を有する患者を分母とした割合 も算出する。

放射線治療 CMZ併用放射線療法)時の奏効割合は、二次登録全適格例の うち、ベースラ

イン評価で測定可能病変を有する患者を分母とし、「11.1.5.総合効果 (Overan Response)

の判定規準」が CR、 CRu、 PRのいずれかである患者を分子とした割合 とする。

放射線治療 (TMZ併用放射線療法)時の奏効割合を提示する場合は、二次登録全適格例数

を分母 とした奏効割合 も記載する他、一次登録全適格例数、二次登録までにプロ トコール

治療中止となった患者数も併せて記載する。

また、施設での効果判定に基づく奏効割合 と中央判定に基づく奏効割合の両者を算出する。

完全奏効割合 (完全奏効率)Complete response proportion(COmplete response rate)

HD‐MTX療法終了後の完全奏効割合は、一次登録全適格例のうち、ベースライン評価で測

定可能病変を有する患者を分母とし、「11.1.5.総合効果 (Overan Response)の判定規準」

が CR、 CRuのいずれかである患者を分子とした割合 とする。同様に、二次登録全適格例

の うち、ベースライン評価で測定可能病変を有する患者を分母とした割合も算出する。

放射線治療 CMZ併用放射線療法)時の完全奏効割合は、二次登録全適格例の うち、ベー

スライン評価で測定可能病変を有す る患者を分母 とし、 「11.1.5。 総合効果 (Overan

Response)の 判定規準」が CR、 CRuのいずれかである患者を分子とした割合 とする。

「11.1.5。 総合効果」が CRま たは CRuである患者の割合を完全奏効割合 (CR割合)と す

る。

放射線治療 CMZ併 用放射線療法)時の完全奏効割合を提示する場合は、二次登録全適格

例数を分母とした完全奏効割合も記載する他、一次登録全適格例数、二次登録までにプロ

トコール治療中止となった患者数も併せて記載する。

また、施設での効果判定に基づく完全奏効割合と中央判定に基づく完全奏効割合の両者を

算出する。
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・ 有害事象 (有害反応)発生割合

プロ トコール治療の一部以上が施行 された患者数 (全治療例)を分母とし、下記の有害事

象 (毒性)について HD‐MTX療法、放射線治療 CMZ併用放射線療法)、 口江Z維持療法

別にそれぞれ CTCAE v4.0日 本語訳 JCOG版による最悪の Gradeの頻度を (HD‐MⅨ 療

法以外は群別に)求める。不適格患者を解析対象に含めるかどうかは、不適格の内容を検

討 し、研究事務局が JCOGデータセンターと協議の上決定す る。

(1)末梢血算 :白血球数、好中球数 (ANC:拝状核球+分節核球)、 リンパ球数、ヘモグ

ロビン、血小板数

(2)血液生化学 :アルブミン、総 ビリルビン、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 クレアチニ

ン、す トリウム、カリウム

(3)自 他覚症状 (CTCAE v4.0日 本語訳で記載)

① 血液および リンパ系障害

発熱性好中球減少症

② 胃腸障害

口腔粘膜炎、悪心、嘔吐

③ 感染症および寄生虫症

髄膜炎、創傷感染、肺感染、上気道感染、膀脱感染、腎感染、尿路感染

④ 代謝および栄養障害

食欲不振

⑤ 皮膚および皮下組織障害

寺麻疹、皮膚および皮下組織障害‐その他

⑥ 神経系障害

白質脳症、発作

上記以外の有害事象 (毒性)については、血液毒性以外の Grade 3以 上の有害事象が観察

された場合のみ治療経過記録用紙に記載するため、特定の有害事象が多く観察された場合

を除いて原則として発生割合は集計 しない。

・ 早期死亡割合

全治療例を分母 として、プロ トコール治療期間中、あるいは最終プロトコール治療 日から

30日 以内のすべての死亡の数を分子とする割合。死因はプロ トコール治療との因果関係を

問わない。

・ 治療関連死亡発生割合 (TRD発生割合)

全治療例を分母 として、すべての死亡のうちプロ トコール治療 との因果関係あり (deinite,

probable,possibleの いずれか)と判断される死亡の数を分子 とする割合。

・ Grade 4の非血液毒性発生割合

全治療例を分母 として、11.3.8.の 定型項 目に加えて CRFの 自由記載欄に書かれた有害事象
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の うち、プロ トコール治療との因果関係あり (deinite,probable,possibleの いずれか)と

判断される Grade 4の非血液毒性※が 1つ以上みられた患者の数を分子 とする割合。

※「非血液毒性」とは、CTCAE v4.0に おける下記以外の有害事象を指す。

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球数減少」「血

小板数減少」 「骨髄機能不全」 「CD4リ ンパ球減少」

・ MMSE非 悪化割合

二次登録適格例 を分母 とし、一次登録後 12か月の MMSE(Mini Mental Status

Examination)ス コアが登録前の MMSEス コアに比 して同じもしくは改善した患者数を分

子 とする割合を、MMSE非 悪化害1合 とする。MMSEが 測定できなかつた場合には、悪化

したものとする。

また、参考値 として一次登録後 6か月、18か月、24か月、36か月、48か月、60か月の

MMSE非 悪化割合も算出する。規定の時期以外に評価された MMSEは 、原則として遅れ

たものとみなして直近 (直前)の規定時期のデータとして扱 う。

一次登録前の MMSEが判定されていない場合でも一次登録適格例は MMSE非悪化割合の

分母から除かない。ただし、参考として運動性失語や痴呆などの併存症のためにMMSEが

評価不能であつた適格例を分母から除いた集計も行 う。

60歳以上、59歳以下のサブグループ解析も行 う。

・ HD‐MTX療法の完遂割合

一次登録適格例数を分母とし、HD‐MⅨ 療法におけるMTXの総投与量が 9.Og/m2以上で

あった患者の数を分子とする割合。

また、参考として HD‐MⅨ 療法施行例数を分母とした割合も算出する。

・ 放射線治療の治療完遂割合

二次登録適格例を分母 とし、①脳実質内の腫瘍なしで 30 Gyを完遂 した人数と、②脳実質内

の腫瘍ありで 40 Gyを 完遂した人数を合計 した人数を分子とした割合。

また、参考として二次登録例を分母 とした割合も算出する。

・ 維持 TMZ療法の施行コース数

Ⅷ Z維持化学療法例を対象に、維持 TMZ療法の施行コース数の分布を求める。主たる

解析時および最終解析時には、増悪例 と無増悪例に分けて算出す る。
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【別添 4】 「初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する照射前大量メ トトレキサー

ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療+テモゾロミド維持療法」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 :登録期間 :3年、追跡期間 :登録終了後 3年。

本試験の主たる解析は、登録期間 3年 +追跡期間 3年 =6年 の

時′点で実施するが、主たる解析以降 (先進医療制度下の臨床試験と

して終了以降)も 、より正確な二次がんの発現頻度を把握するため、

患者登録終了後 10年間追跡を行 う。

予定症例数 : 臨床試験に登録される全 130例のうち、B群 (照射前大量メ トトレキサー ト

療法+テモゾロミド併用放射線治療+テモゾロミド維持療法)に割 り付けられ

る 65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 自)

年 月

至)

年 月

日

日

年齢  歳

性別 男・女

整理番号 2 (自 )

年 月

(至)

年 月

日

日

年齢  歳

性別 男・女

整理番号 3 自)

年 月 日

至)

年 月 日

年齢  歳

性別 男 。女

他  例 (病名ごとに記載すること)

②有効性が認められなかった事例、安全上の問題が発生した事例

(自 )

年 月

(至)

年 月

年齢  歳

性別 男 。女

整理番号 2 自)

年 月

至)

年 月
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例 (病名ごとに記載すること)

予定試験期間及び予定症例数の設定根拠 :

HD‐MTX療法を中心とする化学療法と放射線治療の組み合わせによる多施設臨床試験の

2年生存割合は 62‐69%であつた。従つて、標準治療群の 2年生存割合を 65%と 仮定する。

試験治療は、放射線治療にTMZを併用し、維持治療として 2年間のTMZ投与を行 うため、

毒性は強くなる。先行研究における HD‐MTX療法十全脳照射に多剤を併用 した過去の最も

優れた成績における 2年生存割合が約 70%であることと、標準治療に対する試験治療の毒

性の増強を考慮 して臨床的に意義のある治療効果の上乗せを 15%と 考え、期待 2年生存割

合を 80%と 設定した。

HD‐MTX療法を中心とする化学療法と放射線治療の組み合わせによる多施設臨床試験の

2年生存割合は 62‐69%であつた。従つて、標準治療群の 2年生存割合を 65%と 仮定する。

一方、先行研究における HD‐MTX療法十全脳照射に多剤を併用した過去の最も優れた成績

における 2年生存割合が約 70%である。ただし、本試験での試験治療群の期待 2年生存割

合は80%と 設定する。試験治療群の値を先行研究結果を参考として期待 2年生存割合を70%

としない理由は、試験治療が放射線治療に TMZを併用 し、維持治療として 2年間の TMZ

投与を行 う毒性の強くなるものであり、このような治療法を臨床現場に導入するためには相

当の治療成績の向上が必要であるためである。本臨床試験では、この標準治療に対する試験

治療の毒性の増強に見合 う臨床的に意義のある治療効果の上乗せを 15%と 考え、期待 2年

生存割合を 80%と 設定した。

標準治療群 (HD■四X療法十放射線単独照射)の 2年生存割合 65%、 試験治療群の 2年

生存割合 80%、 有意水準片側 5%、 登録期間 3年、追跡期間 3年で検出力を 80%以上とし

て、Schoenfeld&Richterの 方法を用いて必要適格例数を求めると、各群 60例、両群合計

で 120例 (観察されるイベン ト数として両群合計で 60例)が必要となる。網掛け部分の必

要適格例数 120例 に対し、若干の不適格例を考慮 して予定登録数は各群 65例、両群合計

130例 とした。

参加予定施設にアンケー トを行い、適格基準に合致する症例数見込みを総計 し、登録期間

3年で上記症例数が集積できる見込みとなった。またテモゾロミドによる二次癌の観察の必

要性から追跡期間は登録終了後 10年間とした。

ただし、主たる解析は登録終了 3年後に実施する。

整理番号 3 (自 )

年 月

(至)

年 月
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【別添 5】 「初発中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する照射前大量メ トトレキサー

ト療法後のテモゾロミド併用放射線治療+テモプロミド維持療法」の治療計画 (申

請書類より抜粋 )

6.治療計画 :添付プロトコール参照

ランダム割付と割付調整因子

二次登録にあたつて治療群は JCOGデータセンターでランダムに割 り付けられる。

ランダム割付に際しては、①施設、②一次登録時の年齢 (60歳以下vs.61歳以上)、

③二次登録時のPS(0・ l vs.2‐ 3)、 ④HD‐MTX療法後の脳実質内の腫瘍の有無 (腫瘍

なし v8.腫瘍あり)で大きな偏りが生じないようにこれらを調整因子とする最小化法

を用いる。

1)一次登録後、大量メ トトレキサー ト療法を 3コース施行する。

2)効果判定を行つた後、二次登録 とランダム割付を行 う。

3)A群 は放射線照射を行 う。大量メ トトレキサー ト療法の結果、脳実質内腫瘍が消失した症

例に対 しては全脳照射 30 Gyを 、大量メ トトレキサー ト療法後の効果判定で脳実質内に残

像腫瘍を認めた場合には全脳照射 30 Gyに 加えて局所照射 10 Gyを行 う。

の B群 は A群と同様の放射線照射にカロえて、テモゾロミドを投与する。放射線照射中はテモ

ゾロミドを 75 mg/m2を 1日 1回連 日経 口投与する。放射線照射終了 4週間後より維持療

法を追加する。維持療法はテモゾロミド 150 mg/m2を 経口で 1日 1回 5日 間投与し、23

日間休薬する。次コースにおいては増量基準を満たせば 200 mgノm2に増量する。この維持

療法は MD‐MTX療法開始 日より2年間行つて終了とする。

なお、本試験でプロ トコール治療 として実施す る放射線治療の内容は、「放射線治療研

究事務局」 (実施計画書 「16.7.」 )と 協議の上、計画 したものである。「放射線治療研究事

務局」は、本試験開始後 も各施設からの放射線治療に関する問い合わせ窓 口を担当する。

また、本試験では各参加施設の「施設放射線治療責任者」の責任の下に各施設でプロ トコ

ールを遵守 した放射線治療 を実施する体制 を取っている。

134



別 紙  5

先進医療B評価用紙 (第 2号 )

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
FDG―PET/CTの 不明熱診断への応用

社会的妥当性

(社 会 的倫 理

的 問 題 等 )

∈)構重田冨理事暴奮::

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。

6睡襲票薫象:3重しl魯籠諒肝
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、

c)奪堰規撃需F。

C.効率性は同程度又は劣る。

将来の保険収

載 の 必 要 性

○授季

"峯

鮮翠種醗現琶:殿
順`導薦の調畷しては、

〔』言曇           Jif婁
糞翡釜写黎下

いること

〕
B.将来的に保険収載を行うべきでない。

総 評

総合判定: G亘〉 条件付き適 ・ 否

コメント:
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平成 26年 4月 18日

「FDG―PET/CTの 不明熱診断への応用 (整理番号 B020)」 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

国立国際医療研究センター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 :FDG―PET/CTの不明熱診断への応用

適応症 :不明熱

内容 :

(先進性 )

不明熱の熱源探索に用いられる画像診断には既保険適応のガ リウムシンチグラフィー

が使われる。ガ リウムシンチグラフィーの不明熱診断における診断精度に関しては、感

度67%、 特異度78%で あつたとする報告もあるが、多くの報告では感度は30%以下である。

さらに、ガ リウムシンチグラフィーは、薬剤を注射後、72時間後の撮影が標準で、結果

が出るまでに時間がかかる。そのため、医療現場ではガリウムシンチグラフィーに代わ

る、より高精度で結果が早く出る画像診断法が望まれている。

FDGは腫瘍細胞のみならず、活動性の炎症組織にとりこまれ、活動性の炎症病巣を鋭敏

に検出することができる。不明熱をきたす原因疾患の主要なものとして、悪性腫瘍、感

染症、肉芽腫性炎症、膠原病などが知 られている。すなわちFDG―PET/CTでは、保険適用

のある悪性腫瘍以外にも種々の炎症性疾患も不明熱の原因になる疾患も、活動性があれ

ば、非常に鋭敏に検出することができ、全身の病巣検索が容易に実施できる。不明熱の

患者にとつて、FDG―PET/CTは安全に全身をスクリーニングし、活動性の高い病変を速や

かに検出することができ、しかも世界でまだ組織的な研究は行われておらず、極めて先

進性に富むと考える。

(概要 )

“38℃以上の発熱が3週間以上繰 り返 し出現 し、3日 間の入院検査あるいは3回の外来検

査で診断がつかない"と い う 従来の定義から、現在の医療水準を鑑み2週間以上発熱が

継続 し、新たに設定した胸部腹部CT等 の検査項 目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。

不明熱 とは、構成疾患は極めて多岐にわたるため、いかに速やかに高い精度で正 しい診

断にたどり着けるかが治療の成否を分ける。一般的な画像診断や血液検査で診断がつか

ない とき、FDG― PET/CTに より全身の活動性の病変の有無を検索 し、既存のガ リウムシン

チ と比較する。病巣が特定されれば、生検や穿刺などで検体を取 り、病理診断や細菌検

査などで確定診断に到達することができる。

(効果)
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不明熱の原因病巣診断では、FDG―PETの感度は 83%、 特異度は 58%。 FDG―PET/CTで は、

感度 98%、 特異度 86%と 報告されている。診断精度の向上により、早期に適切な治療方

針が決定されるため患者の予後および QOLの改善が望める。

(先進医療に係る費用)

典型的な症例の場合の総費用は839,738円 、先進医療に係る費用は73,250円 である。先

進医療に係る費用は、研究費などで補てんするため患者負担は無い。

申請医療機関 国立国際医療研究センター病院

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

(1)開催 日時 :平成 25年 12月 12日 (木)16:30～ 18:05

(第 12回 先進医療技術審査部会)

(2)議事概要

国立国際医療研究センター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 12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)先進医療 B020に対する第 12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 参照

3.先進医療技術審査部会での検討結果

国立国際医療研究センター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。

137



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

〔別紙 1`〕

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/CT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/C丁 の有用性を検討するために主要評

価項目をFDG― PE丁/CT及びガリウム SPEC丁 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 ・ 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/CT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エロン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。」と記載されていますが、契約の有無に
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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

ん。

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。

【試験実施計画書等の評価】 評価者 :柴田

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 口 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 ・ 不適

11.モニタリング体制及び実施方法 口 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・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

国 不適

16.個 人情報保護の方法 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。)

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。
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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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先進医療 B020に対する第 12回先進医療技術審査部会における指摘事項

先進医療技術名 :FDG―PET/CTの 不明熱診断への応用

平成 26年 3月 20日

国立国際医療研究センター病院 核医学科、窪田和雄

1.HIV陽性患者とそれ以外の患者で診断精度について結論が変わるようであれ

ば、対象患者毎に部分集団解析を実施する必要がないかを検討すること。

【回答】 免疫抑制状態にある HIV陽性患者の感染症に対するリスクが他の患

者より高いことは周知のとおりです。 しか し、HIV陽性患者においても、不

明熱の原因疾患は他の患者と同様であり、海外の 2編の報告 (1,2)で も我々

の先行研究 (3)で も HⅣ 感染の有無で診断精度に差異は生 じておりません。

この理由として以下のようなことが考察されます。

例えば、HIV患者に多い感染症であるニューモシスチス肺炎は CTや血液検

査等の既存の診断法にて容易に診断がつき、本先進医療の対象となる不明熱

の原因として想定されません。一方、肺外結核は HIV陽性か否かにかかわら

ず診断が容易でなく不明熱としての検索対象になることが想定されます。こ

のように、HIV感染 という免疫不全状態が、既存の検査にて診断確定できな

いことを定義とする不明熱の原因疾患に対 して大きく影響は しないと考え

ます。

さらに、今回の主な研究目的は不明熱の原因疾患 (疾患名)を特定すると

いうことではなく、不明熱の熱源部位 (臓器)を特定することに対 して評価

を行 うことにあります。主要評価項目である診断精度は不明熱の原因疾患に

影響されるというよりは、より直接的な不明熱熱源部位に影響 されると考え

てお り、試験実施計画書には熱源部位 ごとの診断能評価を副次的解析項目と

して記載 してお ります。この解析により、万が一先行研究と異なりHⅣ 患者

に特異的熱源部位が存在 し、それにより診断精度が変わることがあってもそ

の変化をとらえることが可能であることから、対象患者毎の部分解析を行 う

必要性は乏 しく、現状の試験実施計画書に沿つた解析で十分 と考えます。

<参考文献>
1. Castaigne C, et al. Nucl Med Commun 2009;30:41-47.

2. Martin C, et al. HIV Medicine 2013;14:455-465.

3. Kubota K, et al. Ann Nucl Med 2011;25:355-364.

(男 11紙 2)
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2.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 してはどうか。

【回答】 インターフエロンγ遊離試験 (IGRA)は 結核の診断法としてツベル

クリン反応に代わつて最近行われるようになっています。その特徴として、

ツベルクリン反応のように BCGの影響を受けて陽性になることがなく、非定

型抗酸菌症でも陽性にならない等、結核菌感染に特異的であることが利点で

す。一方で IGRAは結核の既感染でも陽性 となり、検査時に、活動性の結核

か非活動性であるのかを区別することはできません。このため、米国など結

核の罹患率が極めて低い国 (2010年 人口 10万人あたり 3.6人 )で は IGRA

陽性であれば活動性結核 として結核治療が行われますが、日本のような高罹

患率 (同 18.2人 )の国では過去の結核感染者も多く、不明熱の原因診断と

しての IGRAの 意義は大きくありません。また、現在、 IGRAは保険適用上、

D015血漿蛋白免疫学的検査として「結核菌特異蛋自刺激性遊離インターフ

ェロンー γ産生能は、診察又は画像診断等により結核感染が強 く疑われる患

者を対象として測定 した場合のみ算定できる」とされ、既に画像診断等にて

結核が疑われる場合の診断法の位置づけであり、熱源部位が不明である患者

が対象である本先進医療では、保険適応にはなりません。

以上のような理由で、現状の日本における不明熱診断の最初のスクリーニ

ングとして IGRAは必須 とまでは言えず、本研究の登録基準には含めてお り

ません。 しか しながら、個々の患者において臨床上 IGRAが必要であれば担

当医の判断により保険診療内で実施されるものであ り、それを否定するもの

ではありません。また、例え IGRAが陽性であつても画像診断にて不明熱の

熱源部位 としての診断が確定されていなければ、本試験に登録することがで

きます。

本試験の試験実施計画書の登録基準については IGRAを含んでお りません

が、既に PMDAと 議論をした上で決定 しており、新たに必須の検査項目とし

て追加することが本試験の評価項目である診断精度に大きく影響するとは

考えにくく、保険診療上の問題もあることから、現状のまま IGRAを 登録の

基準には設定せずに実施 したいと考えます。

3. 同意説明文書の「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。」と記載されて

いるが、契約の有無に拘わらず、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

することを記載すること。
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【回答】 必要な補償を行うよう、以下のように修正します。

<修正前>
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。

<修正後>
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ま

すが、万―健康被害が生 じた場合は万全の診療体制で誠意をもって診療 し、

対処いたします。万一、健康被害への補償が必要な事態が生 じたときには、

医法研被験者の健康被害補償に関するガイ ドラインに倣つて、誠意をもつて

対応いたします。

4. 同意説明文書の「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るが、「その他の方法」が

具体的に記載 されていない。「その他の方法」を総て具体的に記載すること。

【回答】 他の疾患と異なり、不明熱は病名ではなく病態です。患者さんによ

り病状が全 く異なる場合が少なくありません。当然、その他の方法もケース

バイケースで異なってきます。このためすべてを具体的に記載するのは不可

能ですが、どのような方法があるのか、なるべく具体的になるように、下記

の通り記載を修正 します。

<修正前>
本研究に参加 しない場合は、FDG― PE丁/CTを 受けることはできません。ガ

リウム SP[C丁 を含むその他の方法で不明熱の原因を調べ、最適な治療を行い

ます。

<修正後>
本研究に参加 しない場合は、FDG― PET/CTを受けることはできません。ガ

リウム SPECT、 超音波、または造影 MRIな どの検査を組み合わせ、必要な場

合は造影 CT検査を再度行います。これらに加え、より的を絞つた血液検査

の追加などにより、不明熱の原因を調べ、最適な治療を行います。

5. 同意説明文書の「12.費用について」は、費用の金額を具体的に 73,250円

とし、患者さんがどれくらいの費用が必要かを理解できるように記載すべき

である。また、同文書には「患者さんの負担はない」と記載されている一方、

先進医療実施届出書、13ページの様式 3号において、「平成 25年度分は国

立国際医療研究センターからの研究費にて賄い、次年度以降は、厚労省科学

研究費の取得を目指 している」と記載されている。さらに、同 17ページの
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様式 5号でも、(先進医療にかかる費用)と して、「研究費などで補てんする

ため患者負担は無い予定」と記載されていて、費用負担につい不確定な記載

内容になっている。説明文書に「患者さんの御負担はな し」と記載する以上

は、仮に予定された研究費等が取得できない場合でも、患者さんへの費用負

担が発生 しないよう何らかの手当の必要がある。もし、費用の手当てができ

ずに患者さんの負担となる場合には、その旨と金額も記載する必要がある。

【回答】 本試験の患者負担は研究費から支払い、患者負担はないものとしま

す。先進医療実施届出書の不確定な記載について整備いたします。

<修正前 同意説明文書>
先進医療である FDG―PET/C丁 の費用は研究費から支払われます。健康保

険の対象であるガリウム SPttCT、 および他の不明熱の診療の費用は、通常の

診療と同じく、健康保険の負担割合に基づいて請求されます。

<修正後 同意説明文書>
先進医療である FDG―PET/CTに は 73,250円 の費用がかかります。この費

用は研究費から支払われますので、通常診療以外の患者さんへの負担はあり

ません。健康保険の対象であるガリウム SPEC丁、および他の不明熱の診療の

費用は、通常の診療と同じく、健康保険の負担割合に基づいて請求されます。

<修正前 先進医療実施届出書 様式第 3号  11.患 者負担について>
FDG/PET撮像にかかる費用 73,250円 が先進医療として生 じるが、研究

費より支給するため、患者負担は生じない。平成 25年度については国立国

際医療研究センターからの研究費にて賄い、次年度以降は、厚労省科学研究

費の取得を目指 している。

<修正後 先進医療実施届出書 様式第 3号  11.患 者負担について>
FDG/PET撮像にかかる費用 73,250円 が先進医療として生 じるが、国立

国際医療研究センターからの研究費より支給するため、患者負担は生 じない。

<修正前 先進医療実施届出書

先進医療 として 73,250

患者負担は無い予定。

<修正後 先進医療実施届出書

先進医療 として 73,250

患者負担は無い。

様式第 5号  (先進医療にかかる費用)>
円とする。なお、研究費などで補てんするため

様式第 5号  (先進医療にかかる費用)>
円とする。なお、研究費などで補てんするため

6.同意説明文書の「15.担 当者の連絡先、相談窓口について」について、研

究代表者の氏名と連絡先のみが記載されているが、研究担当者の氏名と連絡
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先も追記すること。

【回答】 同意説明文書にある担当医欄に、担当者の氏名および連絡先を記載

するようにいたします。

7. 臨床研究の倫理指針では、臨床研究機関の長は、倫理審査委員会の委員にな

ること並びに審議及び採決に参加することはできない。 と定められてお り、

当該施設の倫理審査委員会の構成が適切でないと考えられる。

【回答】 国立国際医療研究センターとは、理事長の下に、センター病院、国

府台病院、研究所、看護大学校等が配属されている組織であり、臨床研究機

関の長に該当するのは理事長 (総長)です。独立行政法人国立国際医療研究

センター倫理委員会規程 第 2条および第 4条にあります通 り、国立国際医

療研究センターの倫理委員会は総長が臨床研究機関の長として設置 し、セン

ター病院、国府台病院、研究所、看護大学校等のすべての臨床研究課題につ

いて倫理審査を行つてお ります。

従いま して、倫理委員会の委員には臨床研究機関の長である総長は含ま

れておらず、審議や採決にも参加 してお りません。倫理委員会の構成は適切

と考えます。

なお、現在進められております臨床研究の倫理指針の見直 しの検討状況

を踏まえつつ、当センターでは倫理委員会委員及びその構成を検討 している

ところであり、来年度 (4月 頃を目途)に規程の改正を行なう予定です。

8.プ ロトコールの規定の中で、画像委員会やモニタリング担当者の具体的名が

未確定である。試験開始までに確定 し、試験実施計画書等に明記すること。

【回答】 プロトコールの「11 試験実施組織」において、画像委員会やモニ

タリング担当の責任者の氏名は既に記載 しております。

各担当者は申請時点で決定 しており、指名書の発行は先進医療としての

承認を得てから試験開始までに行う予定でした。しかしながら今回のご指摘

を受け、再検討いたしました結果、指名書を発行することといたしました。

担当者は手順書の作成時点で決定しておりましたので、手IE書 と同一の日付

にて指名書を作成 し、提出いたします。また、今後追加される担当者につき

ましては、順次指名書を発行いたします。

なお、国立国際医療研究センターにおけるモニタリングおよび監査の担当

者は上記の責任者がかねております。
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FDG― PET/C下の不明熱診断への応用

登録週格性確目

FDG‐PETノCT検査 ガリウムSPECT検査
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データセンター
(JCRAC)

ロ
ロ

Ｅ

‐

．

．

日

日

―

―

一
▼

・ ・ ・ ● 、

原因治療・終了

4‐
‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 口

i

12

146



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 AMFG01(JFEテクノス株 式会 社 )

③ :FDG合成 装 置 TRACERlab MX FDG(ジ ー イーヘ ルスケア・ジャパ ン株 式会 社 )

医薬品

①:FDGスキヤン注〔日本メジフィジッックス株式会社)

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

:CH―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)
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【別添 1】「FDG― PET/CTの 不明熱診断への応用」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 :不明熱

効能 。効果 :

CT等の画像診断を行つたにも関わらず診断のつかない不明熱の熱源診断

不明熱 (Fever ofllnknown origin,FUO)と は、1961年に Petersdor&Beesonに よ

る古典的な定義では、「38.3度以上の発熱が何度か認められる状態が 3週間を超えて続き、

1週間以上の入院精査でも原因が不明のもの」と定義された。「3週間を超えて」と規定さ

れた理由は、急性 ウイルス性疾患を除外するためである。発熱の基準とされた 38.3℃ は、

元の定義で使われている米国の高熱基準である 101°F(舌下温)を℃に単純換算 した数

字である。このいわゆる「古典的不明熱」の定義に対 し、その後の医療技術の進歩等を

勘案して、1991年に Durack&Streetに より、「38.3℃以上の発熱が 3週間以上持続 し、

3日 間の入院検査あるいは 3回の外来検査で診断がつかないもの」とする改定案が提唱さ

れた。また、患者背景を考慮 した下表のような新たな分類が提唱され、従来の 「古典的

な不明熱」にカロえ、新たに 3タイプの不明熱、すなわち急性期疾患で入院中の患者や術

後患者の不明熱、化学療法による好中球減少を背景に持つ患者の不明熱、HIV感染者の

不明熱が追加された。

不明熱のタイプ 定義

古典的不明熱

(ClaSSiCal FUO)

38.3℃ (101・F)以上の発熱が 3週間以上持統

3日 間の入院検査あるいは 3回の外来検査で診断がつかな

い

院内発症不明熱

(Nosocomial FUO)

入院時には感染症は存在しない

入院中に 38.3℃ (101°F)以 上の発熱が 3日 間以 上持続

潜伏感染も否定的

3日 間の検査にて診断がつかず、48時間の培養検査も陰性

好中球減少患者の不明熱

OJeutrOpenic FUO)

好中球数 <500/μL
38.3℃ (101°F)以上の発熱が 3日 間以上持続

3日 間の検査にて診断がつかず、48時間の培養検査も陰性

HIV感染者の不明熱

(HIV‐assOciated FUO)

HIV感染患者

38.3℃ 以上の発熱が外来患者では 4週間以上、入院患者で

は 3日 以上持続

3日 間の検査にて診断がつかず、48時間の培養検査も陰性

不明熱をきたす疾患として、悪性腫瘍、感染症、非感染性炎症性疾患が多いとされ

てきた。加えて、近年は人や物の移動が広範かつ高速になり、新興感染症や再興感染症

を含む疾患の多様化がみられていることもあり、原因疾患の特定がより困難な状況にな

ってきている。不明熱に対 しては、いかに速やかに正確な診断を下せるかが治療の成否

を分けるため、原因病巣を的確に特定できる診断法として、従来から存在する種々の血

液検査に加え、鋭敏に全身をスクリーニングできる画像診断の重要度が高まってきてい
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る。

不明熱の熱源探索に用いられる画像診断には既保険適応のガリウムシンチグラフィー

が使われる。ガリウムシンチグラフィーの不明熱診断における診断精度に関 しては、感

度 67%、 特異度 78%であつたとする報告もあるが、多くの報告では感度は 30%以下であ

る。さらに、ガリウムシンチグラフィーは、薬剤を注射後、72時間後の撮影が標準で、

結果が出るまでに時間がかかる。そのため、医療現場ではガ リウムシンチグラフィーに

代わる、より高精度で結果が早く出る画像診断法が望まれている。

FDGには癌組織のみならず炎症巣にも高い集積を示す特性があることを我々は以前報

告した(1)。 最近、FDG・PETノCTを炎症性疾患の診断や治療・評価に応用する試みが行わ

れるようになってきており、FDG‐ PETノCTの不明熱診断における有用性が強く示唆され

ている。Dongら は、FDG‐PETの不明熱診断における感度は 83%(95%信頼区間 :

73・ 90%)、 特異度は 58%(95%信頼区間 :49・ 67%)であり、さらに FDG‐PET/CTを用

いると感度 98%(95%信頼区間 :94‐99%)、 特異度 86%(95%信 頼区間 :75‐93%)に 大

幅に向上 したと報告している(0。

我々が行つた多施設共同研究において有効解析対象 76例で、FDG‐PET/CTの感度

81%、 特異度 75%と いう好成績を報告している(0。

本試験では、上記の 4つの不明熱の分類中の古典的不明熱および HIV感染者の不明

熱を対象とし、5に述べる基準で患者選択を行う。古典的不明熱では舌下温を基準に

していることから、本試験では腋富温として 38℃度以上の発熱を対象とし、現在の医

療水準を考慮し2週間以上の発熱が継続し、一定の検査を施行しても診断が確定しな

い患者を対象とすることとした。適格基準や主要評価項目等については平成 25年 6

月3日 に行つた医薬品医療機器総合機構との薬事戦略相談の対面助言 (薬機審長発第

0708003号  平成 25年 7月 3日 )と 、その後の追加の事前面談 (平成 25年 7月 29

日)にて合意を得ている。
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【別添 2】 「FDG―PET/C丁 の不明熱診断への応用」の被験者の適格基準及び選定

方法 (申請書類より抜粋)

5.被験者の適格基準及び選定方法

(医薬品医療機器総合機構の薬事戦略相談において適格基準は合意を得ている。)

【選択基準】

以下の基準をすべて満たす患者を本臨床試験の対象とする。

1.同意取得時の年齢が 20歳以上の患者

(設定根拠 :放射線被曝を伴 うこと、および小児では熱性疾患のリスクが異なる点

を考慮した。)

2.同意取得前の 14日 間に 38℃以上 (腋富体温)の発熱が週 2回以上繰 り返 していた

患者 (設定根拠 :米国の基準 38.3℃ は舌下温で設定されている。日本で一般的な腋

害温は舌下温よりも 0.3～0.5℃低いとされているため、日本では腋富温 38℃以上と

設定 した。また、3週間以上という以前からの定義は急性ウイルス性感染症を除く

ための設定であつた。前ページの定義から 20年以上経て、高度化 した日本の医療

水準を考え、14日 間で急性ウイルス感染は除外できると考え設定した。)

3.発熱の出現後、同意取得前 3週間以内に実施 した髄液検査が正常、もしくは臨床症

状として項部硬直及び意識障害のいずれも認めなかった患者

(設定根拠 :原因疾患が髄膜炎など、緊急治療を要する患者が含まれないようにす

るため。)

4.発熱の出現後、同意取得前 3週間以内に胸腹部 CT検査及び下記検査を行ったにも

かかわらず、発熱の原因の診断がつかなかった患者。なお、発熱の原因が敗血症で

あつても、感染巣が不明の場合は発熱の原因の診断がつかないと判断する。

… 血算検査 (RBC、 Hb、 WBC、 好中球数 (悼状核球十分節核球)、 P■)

― 血沈検査

一 生化学検査 (T‐Bll、 AST、 ALT、 LDH、 ALP、 γ‐GT、 BIIN、 Cr、 Na、 K、 Cl、

Ca、 血糖)

… 血清学検査 (CRP、 TP、 血清アルブ ミン、フェ リチン、抗核抗体、RF)

― 甲状腺機能検査 (F‐T3、 F‐T4、 TSH)

― ウイルス抗体価検査 (HⅣ Ab、 CMV・IgM、 EB VCA IBM)

― 尿一般検査 (pH、 比重、蛋白定性、糖定性、ケトン体、潜血反応、ウロビリ

ノーゲン、ビリルビン、尿沈澄)

― 血液培養検査 1セ ット

ー 心臓超音波検査

5.文書による本人同意が得られている患者

【除外基準】

以下の基準のいずれかに抵触する患者は本臨床試験の対象としない。

1.同意取得直前の 1カ 月以内に外科手術を受けた患者

(設定根拠 :外科手術後に特有の感染症等のリスクがあるため。)

2.妊婦及び授乳中の患者
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3.コ ン トロール不良の糖尿病患者

(設定根拠 :血糖値が上昇すると、FDGの体内分布が変化 し、同時に熱源部位への

集積も低下し、正確な検査結果が得られないと考えられるため。

4.同意取得前 2週間以内に好中球数が く500/匹 であつた患者

(設定根拠 :好中球減少不明熱は本試験の対象外であるため。)

5.同意取得前 3週間以内に FDG‐PET/CTま たはガリウム SPECT検査を受けた患者

(設定根拠 :患者の被曝にたいする配慮から。)

6.精神的または法律的な観点から自由意思による適切な同意が疑われる患者
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【別添 3】 「FDG― PE丁/C丁 の不明熱診断への応用」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

(医薬品医療機器総合機構の薬事戦略相談において合意を得ている。)

主要評価項目

FDG‐PET/CT及びガリウム SPECTに よる熱源部位検出感度の差

副次評価項目

いずれも中央判定結果に基づく下記項目

● FDG‐PET/CT検査により特定された画像陽性部位

● FDG…PET/CT検査の感度、特異度、陽性的中率、正診率、貢献度

● ガ リウム SPECT検査により特定された画像陽性部位

● ガリウム SPECT検査の感度、特異度、陽性的中率、正診率、貢献度

担当医判断に基づく下記項目 (なお、最終診断を得るまでの経過観察は 3カ月を目標、6カ月

まで延長可)

● 最終診断に対する FDG‐PET/CT検査結果のクリニカルインパク ト

● 最終診断に対するガリウム SPECT検査結果のクリニカルインパク ト

加えて、下記項目についても副次的に評価する。

● 検査担当医による熱源部位と中央画像判定委員会による画像陽性部位の一致性

②安全性

FDG‐PETノCT検査実施 日 (第 1日 )から第 18日 (ガ リウム SPECT撮像 日の 14日 後)ま

でに発現 した有害事象を調査する。
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【別添4】 「FDG―PET/C丁 の不明熱診断への応用」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 :2014年 1月 ～2015年 12月

予定症例数 :180例

既に実績のある症例数 :81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 大動脈炎

症候群

(自 )

2011年 7月 8日

(至 )

20■ 年 7月 26日

繭 6カ 月に及ぶ37～38℃の発熱。C

T検査で原因不明、血液培養陰

性、頸動脈の圧痛あり、CRP2.0。

6/29PETにて大動脈炎の診断。

プレドニゾロン20mg投与にて

寛角亀

年齢 65歳
性月J男・□

整理番号 2 人工血管

感染

(自 )

年 月

(至 )

年  月

日

日

7舗 腹部大動脈瘤置換術から1年後

に発熱も2007ノ5/10PETで熱源確

定、抗生剤にて一旦改善したが

熱が再発 し、再手術となった。

年齢 74歳
性月J囲 。女

整理番号 3 化膿性脊

椎炎、

腸腰筋膿

瘍

(自 )

2007年 7月 2日

(至 )

2007年 9月 13日

7舗 肝癌、肝硬変、食道静脈瘤にて

治療後発熱つづきCTにて原因不

明。 07/8/1PETの後MRIにても

病巣確認 し、抗生剤で治療を続

け、改善した。

年齢 78歳
性男J囲・女

他  例 (病名ごとに記載すること)

②有効性が認められなかった事例、安全上の問題が発生した事例

区分 病名 入院期間 転帰 治療経過

整理番号 1 深部アス

ペルギル

ス症

(自 )

2007年 1月  23日
(至 )

年 月 日

死 亡 血友病、HIV感染、生体肝移植後、

C型肝炎治療中に発熱 し原因不

明。07/1/31PETに て所見なし。

血液・客痰検査で確認、抗菌剤

にて一旦改善。

年齢 36歳
性別 囲。女

整理番号 2 AIDS

熱源は不

明

(自 )

年 月

(至 )

年 月

寛解 HIV感染、食道カンジダ、カリニ

肺炎治療後。発熱、07/5/8PETで

は腸炎が疑われたが、精査で否

定、熱源は不明のまま対症療法

で改善。

年齢 42歳
性別 囲。女

整理番号 3 関節炎

大腿骨頭

壊死

(自 )

2007年 5月  8日
(至 )

年 月 日

不変 先天性赤芽球瘍にてステロイ

ド、免疫抑制剤使用中。07/5/28

PETにて殿部軟組織炎疑い、しか

し臨床的には関節炎と考えられ

た。

歳
女

４５
同
四

齢

ｌｌ
年
鵬

他  例 (病名ごとに記載すること)
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●

予定試験期間及び予定症例数の設定根拠 :

有効性の検討はマクネマー検定統計量によつて行われ るため、本試験では、Schorkと

Willialnsに よる正確な方法に基づいて例数設計を行つた。

<算出式>

Power=ΣttrΣ多=。 (M_χル!(χ―ν)!(1~D)M~χ (D+δ)y(D― δ)ルy ・… (9.3.1)

ただし、

D=Pr o)+Pr c)

δ=Pr(B)… PくC)

とする。また、

M:最 終診断で局所性炎症ありと診断された症例のうち、どちらかの検査でTまた

は FNと判断された症例数

R :(1/2ソ ≦αをみたす最小の整数

f :Σ鋒o(I)C)χ ≦α  をみたす最大の整数

Mが有病数であることから、 (9.3.1)式 よりMについて逆推定し、必要な症例数 Nは計算

式 N=MP(Pは有病割合)により計算できる。先行研究結果より、ガリウム SPECT検査の感

度は高くても 70%程度であることが予想される。また、FDG‐PET/CT検査の感度は、Kubota

ら、Dongら 、Mellerら による先行研究を参考に、先行研究と同程度以上確保されるとすると

85～95%程度と予測される。有病割合 (全対象者の中で局所熱源ありと最終診断される割合 )

については、Kubotaら 、Bleeker‐Roversら 、Keidarら 、Pedersenら の先行研究より40～ 70%と

予想 されるが、本研究の選択基準及び除外基準を考慮すれば、最も低い 40%と想定するのが

妥当と判断 した。さらに設定が必要となる 2つの検査の不一致率 Dについては、先行研究で

の目安が得られないため、両検査が完全に独立であると想定したときの期待不一致割合

E(D)=SEl(SE2)十 SE2(1‐ SEl)

(ただ し、SEl:ガ リウム SPECT検査の感度、SE2:FDG‐ PET/CT検査の感度 )

を用いると、FDG‐PET/CT検査の感度がそれぞれ 85%、 90%、 95%の場合に必要 となる例数

は次の通 り算出される。

PET‐CT感度       D
0.85

0.9

0.95

0.36

0.34

0.32

７

３

７

７

０

１

３

２

１

FDG‐PET/CT検査の感度を90%、 ガリウム SPECT検査の感度を 70%、 有病割合を 40%、

期待不一致割合を、両検査が完全に独立であるという設定が現実的ではないことから、独立と

仮定した場合よりも少し低い 30%と した場合、有意水準 0.05で 152例の集積があれば検出力

80%を確保できる。そこで、本試験では、最終診断の得られる患者の割合を 90%と 仮定し、

更に脱落例も考慮の上、日標登録例数を 180例 と設定した。最終解析に 150例が用いられた

場合、FDG‐PETノCT検査の感度が 0.85程度 しか達成されなかった場合においても、ガリウム

SPECT検査の感度が 0.6以 下であれば Dの値にかかわらず検出力 75%以上が確保される。
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【別添5】 「FDG―PE丁/C丁 の不明熱診断への応用」の治療計画 (申請書類より抜粋)

6.治療計画

不明熱患者を対象として、熱源部位探索のため FDG―PET/CT検 査 (評価対象の検査)及びガ

リウム sPECT検査 (対照となる既承認の検査)の両検査を実施する。撮影されたそれぞれの検

査画像は、中央判定方式により読影評価される。この中央判定による読影結果及び担当医によ

る最終診断結果を用いて、最終効果判定委員会が FDG―PET/CT検査及びガリウム SPECT検査そ

れぞれの診断精度を判定する。

病巣検出感度

獅

　

ヽ
ヽ
ヽ

ネ

、

卜
、
副証検

患者情報あり
施設読影

患者情報なし

第3者読影

FDG‐ PET/CTとガ リウム sPE釘の 病 巣 検 出感 度 の差 を求め る。

最終効果判定委員会

検謳f副次評価

(中央画像評価委員会) (中央画像評価委員会 )
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先進医療会議における利益相反の対応について

先進医療会議 (以下「本会議」という。)及び先進医療技術審査部会 (以下「部会」とい

う。)に おける議事の取 りまとめ及び特定医療技術の検討については、「先進医療会議」開

催要綱 (以下「開催要綱」という。)に示されているところであるが、具体的な取 り扱いに

ついては旧先進医療専門家会議等を参考として、下記 1.及び 2.の通 りとしてはどうか。

1.構成員、技術委員及有識者の検討不参加の基準について

(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の場合、「当該技術に関

する検討 (議事の取 りまとめを含む。)」 には加わらない。

(2)申告対象期間
※1中

、500万円を超える額の寄附金 田契約金等を受領 していた年度

がある場合、「当該技術に関する検討 (議事の取りまとめを含む。)」 には加わらな

い 。

(3)申告対象期間中、500万円以下の額の寄附金・契約金等を受領 していた場合、「当

該技術に関する検討」において意見を述べることができるが、「議事の取りまとめ」

には加わらない。

17 術審査部会
参考資料 ¬

201=5J]22

「先進医療会議」開催要綱

5 議事の取 りまとめ

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 8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術に係る議事に限る。

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カロ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

場合にあっても、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。
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(4) (3)の 場合であつても、申告対象期間中のいずれの年度も受取額が 50万円以

下の場合は、「議事の取 りまとめ」に加わることができる。

※1 本会議開催日の属する年度を含む過去3年度

2.事前評価について

本会議及び部会においては、構成員、技術委員又は有識者が事前評価を実施 し、そ

の結果を踏まえて検討がなされているところであるが、事前評価も重要なプロセスの

一つであることから、利益相反状態にある場合の事前評価の取 り扱いについては、1.

の「議事の取 りまとめ」と同様 とする。

寄付金・契約金等の

年度当たり受領額等

会議前 2. 会議中 1

事前評価
当該技術に関する

検討への参加

議事の取 りま

とめへの参加

(1)自 らが所属する

保険医療機関からの届出

に係る医療技術の場合

X X※ 2 X

(2)申告対象期間中に

年度当たり500万円を超える

年度がある場合

X X※ 2 X

(3)申告対象期間中の

いずれの年度も

500万円以下である場合

X O X

(4)申告対象期間中の

いずれの年度も

50万円以下の場合

○ ○ ○

※2 座長が必要と認めた場合は当該技術の検討の参加が可能とする。開催要綱の6(2)の規定

による。

.上記 1.及び 2.の具体的な取 り扱いについては、「先進医療会議」運営細則 (先-1

-2)に 定める。
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「先進医療会議」運営細則

(通則)

第 1条 先進医療会議 (以下「本会議」という。)及び先進医療技術審査部会 (以下「部

会」という。)の議事運営に関し必要な事項は、先進医療会議開催要綱 (以下「開催要

綱」という。)に定めるもののほか、この細則の定めるところによる。

(適用対象構成員等)

第 2条 構成員、技術委員及び有識者 (以下「構成員等」という。)に適用する。

(定義 )

第 3条 この細則において「寄附金 口契約金等」とは、コンサルタン ト料 口指導料、特許

権 口特許権使用料・商標権による報酬、講演 口原稿執筆その他これに類する行為による

報酬及び構成員等が実質的に使途を決定し得る寄附金 自研究契約金 (実際に割り当てら

れた額をいい、教育研究の奨励を目的として大学等に寄附されるいわゆる奨学寄附金を

含む。)等や、保有している当該企業の株式の株式価値 (申 告時点)をいう。ただし、

構成員等本人宛であっても、学部長あるいは施設長等の立場で学部や施設などの組織に

対する寄附金 口契約金等を受け取つていることが明らかなものは除くものとする。

2 前項に規定するもののほか、この細則において使用する用語は、開催要綱において使

用する用語の例による。

(検討不参加の基準)

第 4条 構成員等は、本人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の場合

は、当該医療技術に関する検討 (議事の取りまとめを含む。)及び事前評価には加わら

ない。

2 構成員等本人又はその家族 (配偶者及び―親等の者 (両親及び子ども)で あって、構

成員等本人と生計を―にする者をいう。以下同じ。)が、第 6条第 1項に規定する申告

対象期間 (以下単に「申告対象期間」という。)において検討対象となる医療技術に含

まれる医薬品又は医療機器の製造販売業者からの寄附金・契約金等の受取 (又は割当て。

以下同じ。)の実績を有し、それぞれの個別企業からの受取額について、申告対象期間

中に年度当たり500万円を超える年度がある場合は、当該構成員等は、当該医療技術

に関する検討 (議事の取りまとめを含む。)及び事前評価には加わらない。

3 構成員等本人又はその家族が、申告対象期間において検討対象となる医療技術に含ま

れる医薬品又は医療機器の製造販売業者からの寄附金・契約金等の受取の実績を有し、

それぞれの個別企業からの受取額について、申告対象期間中のいずれの年度も500万
円以下である場合は、当該構成員等は、当該医療技術に関する検討に加わることができ

るが、議事の取りまとめ及び事前評価には加わらない。
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●

4 前項の規定にかかわらず、寄付金・契約金等が、申告対象期間中のいずれの年度も

50万円以下の場合は、議事の取りまとめ及び事前評価にも加わることができる。

5 前 4項のほか、当該医療技術の評価の公平性に疑念を生じさせると考える構成員等は、

座長にその旨を申し出るものとし、当該申出があったときは、当該構成員等は、当該医

療技術に関する検討 (議事の取りまとめを含む。)及び事前評価に加わらない。

6 前 5項のほか、当該医療技術の評価の公平性に著 しい疑念を生じさせる可能性がある

と座長が認めた場合にあつては、当該構成員等の検討への参加について、座長が会議に

はかつて、第 1項から第 4項までの規定に準じて取 り扱うこととする。

(部会の審査対象となる医療技術に係る検討不参加の基準の特例 )

第 5条 部会の審査対象となる医療技術について検討する場合には、当該医療技術に含ま

れる医薬品又は医療機器の製造販売業者の競合企業 (部会において申告対象となった競

合品目を開発中又は製造販売中の企業に限る。)についても、前条の規定を適用する。

(申 告対象期間)

第 6条 申告対象期間は、原則として、検討が行われる会議の開催日の属する年度を含む

過去 3年度とする。

2 構成員等は、会議の開催の都度、その寄附金 口契約金等について、申告対象期間にお

いて最も受取額の多い年度につき、自己申告するものとする。

(報告)

第 7条 第 4条の規定に基づく構成員等の参加の可否については、会議において、事務局

より報告するものとする。

附 則

この細則は、平成 25年 7月 19日 から施行する。
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参考資料 2

先 -1

2  5  .   9  .   6

第5回先進医療技術審査部会 1 資料4

平成 25年 3月 26日   | (改 )

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 (案 )

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は、平成 24年 7月 3

1日付「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」に示されているところであるが、具体的な運用に

ついては下記 1.～ 6.の通りとしてはどうか。

「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 付医政発 0731第 2号、薬食発0731第 2号、保発 0731第 7号 )

H 未承認若しくは適応外の医薬品又は医療機器を用いる医療技術に係る留意事項

関係する法令又は指針の遵守の下で行われた当該施設において数例以上の臨床使用実績があること及びそ

の 1症例ごとに十分な検討がなされていることが必要である。

申請された個々の医療技術の特性に応じて、早期 。探索的臨床試験拠点、臨床研究中核病院等の高度で質の

高い臨床研究を実施することができる医療機関において、当該医療技術を有効かつ安全に実施できることが明

らかである場合には、この限りではない^

1. 申請医療機関の要件

申請医療機関が早期 日探索的臨床試験拠点整備事業又は臨床研究中核病院整備事業の

対象病院 (以下「早期日探索的臨床試験拠点等」という。)に該当する医療機関であつて、

当該医療機関において整備する臨床研究の支援部門が、試験実施計画書等の作成及び試

験の実施等に携わつている場合には、数例以上の臨床使用実績がない場合であつても、

申請は可能であることとする。

早期 日探索的臨床試験拠点整備事業又は臨床研究中核病院整備事業の対象病院 (一覧 )

【早期・探索的臨床試験拠点整備事業】  【臨床研究中核病院整備事業】
口国立がん研究センター         ロ北海道大学病院
口大阪大学医学部附属病院         ・千葉大学医学部附属病院
口国立循環器病研究センター        ロ名古屋大学医学部附属病院

・東京大学医学部附属病院         ・京都大学医学部附属病院
自慶應義塾大学病院            “九州大学病院

口東北大学病院

・群馬大学医学部附属病院

・国立成育医療研究センター
ロ国立病院機構 名古屋医療センター
ロ岡山大学病院

(平成 25年 5月 13日現在)

161



第5回先進医療技術審査部会 1 資料4

平成 25年 3月 26日   | (改 )

2. 協力医療機関の要件

協力医療機関は、早期 日探索的臨床試験拠点等であることとする。

3. 数例の臨床使用実績の効率化の可否の評価

先進医療技術審査部会において技術的妥当性の評価を行う際に、数例の臨床使用実績

の効率化の可否について評価を行う。この場合、当該技術の安全性、有効性、先行研究

の内容、申請医療機関等の実施体制等を勘案する。

4. 先進医療の継続の可否の評価に必要な症例数等

3.で数例の臨床使用実績の効率化が可とされた場合は、先進医療として数例の実施

を行つた後に、先進医療の継続の可否を評価する。そのため、先進医療の継続の可否の

評価に必要な症例数および評価項目を先進医療技術審査部会において定める。

5. 先進医療の継続の可否の評価に必要な症例数に達した際の報告

申請医療機関は、先進医療において4.で定めた症例数まで実施し、その結果につい

て独立データモニタリング委員会※等で審議した後、先進医療技術審査部会へ報告する。

6. 報告結果を踏まえた先進医療継続の可否の評価

① 先進医療技術審査部会において、4.で定めた評価項目と5。 の報告に基づいて、

先進医療の継続の可否を評価し、結果を先進医療会議に報告する。

② 先進医療として継続することが可とされた場合は、早期・探索的臨床試験拠点等以

外に協力医療機関の範囲を拡大することを可能とする。

※ 独立データモニタリング委員会

(医薬品の臨床試験の実施に関する基準 (GCP)のガイドライン (ICH E6 GCP日 本語訳)よ り抜粋)

1.25 独立データモニタリング委員会 (IDMC)Independednt Data¶ onitoring Conllnittee(IDMC)(効 果・

安全陛モニタリング委員会、モニタリング委員会、データモニタリング委員会 )

治験の進行、安全性データ及び重要な有効性エン ドポイン トを適当な間隔で評価 し、治験依頼者に治験

の継続、変更、又は中止を提言することを目的として、治験依頼者が設置することができる独立したデ

ータモニタリング委員会。
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