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「先進医療会議」開催要綱

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

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

を踏 まえ、従前の先進医療専 門家会議及び高度医療評価会議における審査等の効

率化 u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 口適応外薬検討会議 (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つた先進医療 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 ・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 過半数をもって取 りまとめ、可否同数の ときは、座長の取 りま

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

(2)(1)の 規定に関わ らず、 8に よる持 ち回 り開催の場合は、構成員全員の意

見の一致 をもって取 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 査の留意事項

構成員等は、担当する医療技術の検討のために必要な資料は事務局等か ら入手

することとし、担当する医療技術に使用される医薬品 口医療機器等の開発企業及

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

10 欠 席構成員等の意見提出

本会議及び部会の構成員及び技術委員 (座長が検討のため必要があると認めた と

きに限る。)は 、やむを得ない理由によ り出席できない場合にあつては、議事 とな

る事項について、予め意見書 を提出す る ことができる。ただ し、座長が必要 と認め

た場合 を除 き、特定医療技術に係る意見書は提出す ることができない。

11 議 事の公開

本会議及び部会は公開 とす る。ただ し、座長は、対象 とな る患者が特定 され る

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

議 を非公開 とす ることができる。

12 議 事録の公開

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

る。

① 会 議の日時及び場所

② 出 席 した構成員等の氏名

③ 議 事 となった事項

(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つては、議事録

の全部又は一部を非公開とすることができる。

(3)(2)の 規定により議事録の全音F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 って定める。

(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 岡1

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 内科学講座 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 ・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

日立病院機構 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

横浜市立大学大学院医学研究科臨床統計学 教

授

国立循環器病研究センター 研究開発基盤センタ

ー 先進医療 ・治験推進部長

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 ・

腫瘍内科

消化器外科

生物統計

臨床評価 ・

神経内科

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

′J りヽ‖ 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 口免疫

細胞療法

乳がん

消化器内科



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エク 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21回先進医療技術審査部会
資料 1-1

平成26年9月11日

新規申請技術の評価

適応外使用を伴わない医療技術であって、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」であるとして、先進医療 Bに 振 り分けられた。

整理

番号
先進医療名 適応症等 受付 日

承認

状況
医薬品 。医療機器情報 申請医療機関

審査担当構成員

総評
主担当 副担当 副担当

技術
委員

037x

内視鏡手術支援用 ロ

ボ ッ ト(da vinci
Surgical System)|こ

よる直腸癌手術

直腸悪性疾患 H26.8.7
適応内

医療機器

da  V i n c iサージカル システム

da  V i n c i  S iサージカルシステム

da  V i n c i  S / S i付属品及び消耗品一式
ンテュイティブサージカル合同会社

藤田保健衛生大学病
院

山 口 柴 田 佐藤
継続
審議

号037の内視鏡手術支援用 ロボ ッ ト(da vinci Surgical S s t e m )による直腸癌手術 は 1未承認等 の医 しくは医療機器 の使用又 | の

1 1
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第 21回 先進医療技術審査部会
資料¬-2

平成 26年 9月 11日

評価委員

先進医療 B 実 施計画等評価表 (番号 B037)

主担当 :山 口

副担当 :柴田  副 担当 :佐藤  技 術委員 :一

先進医療の名称 内視鏡手術支援用ロボット(da Vinci Surgical System)に

よる直腸癌手術

申請医療機関の名称 藤田保健衛生大学病院

医療技術の概要 リンパ節郭清を伴 う直腸手術で根治が可能な cT4bを 除

くcStage o…Ⅲbの 直腸癌患者を対象として直腸癌手術の中

で も難度の高 い手術 を選択 し、da Ⅵnci surgical system

oVSS)を 用いたロボ ッ ト支援下直腸癌手術を多施設共同

臨床試験 (単群評価)で 実施する。

手術は仰臥位で、二酸化炭素気腹下に腹腔鏡を用いて直

腸切除術を行 う。小開腹創は原則 1カ 所のみで、皮膚切開

の大きさは 8cm以 下とする。大腸癌治療ガイ ドライン 2014

に沿い、側方郭清は腫瘍下縁が腹1莫反転部より肛門側にあ

りかつ固有筋層 を越 えて浸潤する症例 に適応 とす る。

TSME(1重 瘍の位置に応 じた直腸間膜を部分的に切除する

術式)も しくは TME(1工 門管直上までの直腸間膜をすべて

切除する術式)を 行 う。低位前方切除術 (LAR)の 場合、

癌の肛門側をクランプした上で直腸内を洗浄 し、腹腔側よ

り自動縫合器で腫瘍肛門側を切離し、小切開創もしくは経

会陰的に腸管を体外に引き出 し、腫瘍口側を切離 し、標本

を摘出、経肛門的に器械吻合 (DSTま たは sST)を 行 う。

一時的人工肛門造設は規定 しない。

短期間の有効性と安全性を評価し、主要エン ドポイン ト

は開腹手術への移行割合 (率)、副次エン ドポイン トは、

Clavien―Dindo分類の Grade Ⅱ以上の術前術後合併症の発生

割合、3年 累積局所再発率、排尿 ・性機能障害評価、術後

QOL評 価、医療費、無再発生存期間、術中有害事象発生害1

合、手術成績、術後早期経過、手術関連死亡割合である。

予定症例数は 150例である。

13



【実施体制の評価】 評価者 :山口

1,実 施責任医師等の体制 固 ・不適
2.実 施医療機関の体制 1適| 口 不適

3.医 療技術の有用性等 適 不避

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

本技術の有用性を開腹移行率で示すことができるという主張に疑間がある。また、

進行直腸癌に対する実施機関の腹腔鏡下手術の技術力については、さらに具体的な

データを示す必要がある。

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。)

【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 適  口 1不適|

5.補 償内容 障| ・ 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

本課題は、ロボット支援手術と腹腔鏡手術の比較を行うものであるが、前者の優

位性がそれほど明らかでない一方で 70万 円以上の患者負担がある。そのため、被

験者に対 してはより詳細な説明が必要になるように考える。安全性、有効性、経済

性を調べることが目的であることは記載されているが、さらに、①その評価項目と

して、開腹手術への移行率を指標とすることこと (必要であればセカンダリエンド

ポイン トについても)、②比較対象はこれまでの腹腔鏡手術でのデータであること、

を説明文書の中に記載する必要があると考える。

また、補償措置は特にないが、上述の性質から、ロボット支援手術固有の有害事

象がありうるのであれば、措置を講ずることが望ましいように考える。

患者相談等の対応は適切に対応された。

(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。)

説明文書の記載を修正すること。

【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 劃 ・ 不適

7.予 測される安全性情報 適 ・ 不適|

8.被 験者の適格基準及び選定方法 1適| 口 不適



9.治 療計画の内容 劃 ・ 不適
10.有 効性及び安全性の評価方法 適  ・  1不 適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 1司 ・ 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 J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 到 ・ 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

検出しようとしている開腹移行割合のヒス トリカルコントロールとの差の臨床

的な意義については別途議論が必要であるが、臨床試験実施計画書の不整合 ・不十

分な規定等の修正がなされるのであれば、本臨床試験を実施することに問題は無い

と考える。「不適」とした項目は、いずれも臨床試験実施計画書他の修正によつて

「適」とし得る範囲の問題と考える。

実施条件欄 :(修正すれば適 としてよいものは、その内容を記載 ください。)

【1～ 16の 総評】

総合評価
適 条件付き適 不適

予定症例数 150例 予定試験期間 1総 試験期間 :6.5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。)

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… 0

先進医療審査の指摘事項 (山口構成員 1)に 対する回答

先進医療技術名 :内視鏡手術支援用ロボット(da vinci Surgical System)によ

る直腸癌手術

日付 2014年 08月 26日

所属 藤 田保健衛生大学 外 科

氏名 花 井恒一

1. 開 腹移行率は技術力が高まるにつれて低下 し、たとえばCLASICC試験で

も6年 間の登録期間のうち、最初の 1年 目には38%で あった開腹移行率は、

6年 目には16%と 激減 している。そ して、CLASICC試験の登録が終了 してす

でに10年以上経過 してお り、この間にもさらに技術的には向上 していること

が予測される。実際、日本内視鏡外科学会のアンケー ト調査のデータを見て

も2011年には1.5%ま で低下 しており、 日本のHigh―Volume Centerの中には

2010年以降は0.7%の 開腹移行率であったことを報告 しているものもある。

また、経験数が増えただけでな く、この間に新たに導入された手術のデバイ

スも多 く、画像の質も急速に改善 されている。高画質であることや 3D画 像

はda Vinciに限つたものではな く、腹腔鏡下手術にも利用されている。つま

り、施設の術者の技術力や経験数、所有する機材の精度、材料の種類によっ

て全 く違つた移行率になると考えられる。

したがって、エン ドポイン トを開腹移行率において最終的な結果を判定

するならば、現時点である程度妥当な開腹移行率を推定 しなければならない

が、本試験で最近の実情に比較 して高い古い臨床試験の開腹移行率を採用す

ることには疑間がある。

2. 本 試験では開腹移行の定義を、

こ)Technical conversion

術者の技術的な要因により開腹移行となった場合にはこれに分類する。

例 :術中合併症 (腹腔内出血、他臓器損傷など)が 発生 した場合。
・例
・例
・例

他臓器浸潤が軽度であつたが開腹移行となった場合。

手術時間が長時間に及んだ場合。

高度肥満で手術継続が困難 と判断 した場合。

③ Complicative conversion
・術中の心筋梗塞や麻酔 トラブルなど、術者の技術とは関係のない要因で開腹

移行を行つた場合にこれに分類する。

７４
日
日



としているが、腹腔内出血 という術中合併症にしても、どの程度の出血を

確認 し、あるいはどの程度のどの臓器の損傷があれば開腹移行にするのか、

客観的な判定の根拠が示されていない。同様に 「他臓器浸潤が軽度であつた

場合の」軽度 とは誰がどのように判断するのか不明であり、 「手術時間が長

時間」という記載 も何時間以上を長期というのか極めて曖昧な表現である。

つまり、本試験の現行デザインでは開腹移行するか しないかは極めて主観

的に決定できるという、エン ドポイン トとして致命的な欠陥を持つているの

ではないか。

3. こ の試験では登録対象として比較的早期の例から進行癌まで広範に含

んでおり、その中でも開腹移行になりにくい例だけを登録することで、恣意

的に開腹移行率を低 く見せることが可能ではないか。

以上の指摘に対する見解及び対策を各々示 され、研究計画に反映されたい。

回答 :

1.ご 指摘ありが とうございます。

単施設のデータでは、開腹移行率の良いデータをだしている報告は拝見してお

ります。また内視鏡外科学会アンケー トのデータを基にした設定も我々も考慮

しました。このデータの中での開腹移行は小腸大腸手術全体の数の中での開腹

移行数が算出されています。そのため直腸癌手術単独での開腹移行率は算出が

困難なことから、参考にはなりますが、設定根拠 としては適切ではないと判断

いたしました。

本試験の申請書にも記載 させていただいていますが、本試験ではロボッ ト手術

側方郭清を要する高難度の下部直腸癌の進行癌に対 しても適応 としています。

先生のご指摘のごとく腹腔鏡手術は 3D画 像やデバイスの開発によつて著 し

い発展を遂げ高難度な直腸手術が可能 となり開腹移行も減少 しているのは否め

ません。 しかしロボ ッ ト手術の最 も優れた点は、深 く狭い部位での操作性に発

揮 されると思います。確かに 3D画 像などの高画像での手術は安心 した手術が可

能 と思います。腹腔鏡手術 と異な り最も優れた点は、術者が自分の見たい術野

を作 リカメラも誘導することができ、カメラや器具のぶれがないこと、さらに

先端部の関節が 自由に動 くことか ら、腹腔鏡手術に比べ安定 した術野で術者が

想定する操作が行いやすいことであ ります。

本試験では当病院のように下部直腸癌の進行癌に対しては腹腔鏡下手術では

高難度のため適応 としていなく、ロボット手術では適応 とする施設も参カロする

こととなってお ります。

８４
日
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我々が肛門に近い下部直腸癌の進行癌に対 して腹腔鏡手術を積極的に取 り入

れなかった理由としては、腹腔鏡手術は高画像になリデバイスの進歩により

全性は高ま りま したが、その反面深 く狭い位置に行けば行 くほど一支点での操

作 となるため操作性の制限ができることにより、無理な操作が強要 され余乗Jな

組織の破壊や損傷がそこから生まれ、がんの根治性も低下する危険性が出てく

ることにあります。

たとえば、直腸癌の手術を安全に行 うために、開腹手術なら剥離する必要のな

い肛門側への過剰な剥離や術野を確保するため早期癌でも進行癌 と同様の層で

剥離を行 うことにより、本来の早期癌の手術なら犠牲 とならない組織の破壊 さ

れる可能性があります。また止血力の向上により良好な術野を新たなデバイス

用いることは手術の安全性には重要なことではありますが、デバイスの先端部

での操作性の制限があることにより、無理な操作により細かな神経や組織の破

壊が起こり、癌の散布などが起こりやす くしていることも懸念 され、 とくに下

部直腸の手術でその可能性が高くなることか ら当院では腹腔鏡手術の適応から

除外 してきました。

しかし、ロボッ ト手術では、前述 した機能を用いることにより克服できる

ため、腹腔鏡手術で適応 としていなかった下部直腸癌の進行癌に対 してもロボ

ッ ト手術では適応に入れた理由であります。

これらのごとくロボット手術が腹腔鏡手術に対 して優位な点でありますが、優

位な項 目を証明す ることは、プロ トコールにも記載 したごとく数字的また短期

では困難であ ります。

本試験は短期間で証明す る項 目を選択す る必要があることから、数字的また

短期で証明することが困難な項 目については、セカンダリーエン ドポイン トと

して証明することしています。

プライマ リーエン ドポイン トの設定は、ロボット手術 と腹腔鏡 と比較 したメ

タアナライシスを参考に短期間で証明できる他の項 目を含めて参加予定の施設

で十分議論 し開腹移行率が腹腔鏡手術 と有意差があること開腹移行率が患者に

不利益をもたらしやすいと理由から開腹移行率に決定いた しました。

先生のご′心配いただいている施設の術者の技量によつて異なることも十分理

解 しています。そのため、十分な安全性を確保 し判断能力のある施設 と日本内

視鏡外科学会の技術認定取得 している術者 とい う術者基準をはじめ高 く設定 し

ています。

エン ドポイン トの開腹移行率の設定に関しては、最も信頼性のある Classic

trialでのデータを含めたメタ解析を行いま したが、Classic trialは古いデ

ータであること海外のデータであることか ら、ふ さわしくない と判断 し、本邦

での先進施設が行つてきた信用できる進行直腸癌を含めたデータを基にす るこ
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とが統計学的にも望ましいと考え、比較対象に設定させていただきま した。

また本邦で最も腹1空鏡手術の先進的な施設が参加 した」COG0404では進行癌を

適応 としていますが、技術的に容易な結腸癌に対する前向き試験でありますが

開腹移行率は 5.4%でありました。本試験は直腸癌の腹腔鏡手術を積極的に取 り

入れていない施設を含めていること、ロボット手術の扱いは初期の段階の試験

であること、さらに腹腔鏡手術で取 り入れている施設も少ない直腸癌手術では

高難度の側方郭清が必要な症例も含まれています。その条件下で行 う試験であ

りますので実際、今回の試験の開腹移行率の設定はかなり厳 しく設定 している

ものと思います。 どうかご理解いただきたく存 じます。

2.開 腹移行の定義のご指摘について回答 させていただきます。

この定義は 」COGの 0404試験を参考 させていただきました。プロ トコールの

11.2.1 開腹移行の害1合 (率)の 最初の項で開腹移行の定義 :8cm以 上の皮切

を要する全症例 と示 させていただいています。

そのため、開腹移行の基準は設けてお りません。conversionの理由で想定され

る事項を 3つ の項 目に分けて、基準 としてではなく理解 しやす くす るために例

として列挙 させていただいたものであ ります。 ご指摘の通 り、手術時間や出血

量での開腹移行は客観的な数字での規定は設けていませんが、手術時間、出血

量の客観的設定をすることも必要かもしれませんが、患者の状態 (年齢、既往

症など)に よつて安全の基準値は症例によって異なることが予想 されます。つ

ま り、術者の主観 となって しまいます。 これは外科治療の臨床試験で非常に難

しい問題であると思います。

しか し、本試験において、もし 術 者が、開腹移行の判断を誤 ることになれば

Clavien―Dindo分類での GradeⅣ以上への状態に移行、がんの根治性が低下する

手術 とな り患者への負担が増カロすることとな ります。本試験では、開腹移行の

判断を誤れば、中止基準 となるClavien―Dindo分類 Grade Ⅳ/Vの 有害事象症例

の数が増 え試験 自体が中止になるよう設定 してあります。

開腹移行 の判断は術者の技量、判断が重要 と考えています。前の回答の項で

示 しましたごとく、参加基準として術者が十分な判断能力のある資格を持つ 日

本消化器外科学会専門医で 日本内視鏡外科学会技術認定医で、直腸癌治療に精

通 している直腸癌に対する切除手術を年間 50例行つた実績がある施設などの厳

しい設定をしているのも、そのためでもあります。

3.恣 意的に開腹移行率を低 くすることができるとい う ご 指摘について回答な

らびに改善をさせていただきます。

先生のご指摘のごとく、このような想定もされますが、参カロ施設で基本的に対



象 となる症例には全例、臨床試験の話をすることとしています。またその担保

として本試験での内容は情報公開されます。情報公開により、患者 さんからの

要望があれば、選択の余地はなくなると思われます。ただ、今回、概要図には、

適応に関 しては記載 されていませんので追加訂正 して提出させていただきます。

ご配慮のほどよろしくお願い申し上げます。



先進医療審査の指摘事項 (山口構成員 2)に 対する回答

先進医療技術名 :内視鏡手術支援用回ボット(da Vlnci Surgical System)によ

る直腸癌手術

日付 2014年 08月 31日

所属 藤 田保健衛生大学 下 部消化管外科

氏名  花 井恒一

1.回 答 :

は じめに直腸癌治療における腹腔鏡手術の位置づけですが、2014年 のガイ ド

ラインでも 「直腸癌に対する腹腔鏡手術の有効性と安全性は十分に確立されて

いない。適正に計画された臨床試験 として実施することが望ま しい」と記され

てお り、決 して標準治療ではありません。確かに NCDの報告でも39%で あり、

年々増加 していることも確かですが、一般的に行われていることと、直腸癌の

試験の位置づけについて :

腹腔鏡手術の最大の利点は視野が良好なことと、画像の精度が高いことが

あげられる。一般に直腸や縦隔など深部の手術は開腹によるアプローチでは

視野を取ることが困難で、深いため細部の解剖の確認は困難である。したが

つて腹腔鏡手術がその利点をもっともよくいかせるのは大腸では、結腸では

なく直腸であるといえる。直腸は深部になればなるほど開腹では視野が取れ

ず、その解剖の理解も十分ではなかつた。最近直腸癌の腹腔鏡手術が広 く行

われるようになって、直腸周囲の解剖学的な知識は格段に精細 ・正確なもの

になった。日本内視鏡外科学会の調査でも2011年に腹腔鏡下に手術された大

腸癌は16417例登録されてお り、同時期に開腹で手術 されている大腸癌は

18631例と報告されてお り、大腸癌全体でも腹腔鏡手術が46.8%を 占めてい

る。直腸癌については開腹で6971例行われているのに対 して、腹腔鏡下に

5576例と直腸癌の44%が 治療されてお り、もはや直腸癌治療 として一般的に

行われているといってよい。 しかも、その害1合は年々増加 している。

進行直腸癌に対 して腹腔鏡下手術を行つていない施設が、鉗子の可動域が

広いなどの操作性の利点が、通常の腹腔鏡下手術に比較 して開腹移行 しない

ようにするために有利であると考える根拠が理解できない。また、有利と考

えるとするとどの部位のどのような操作に、どのような利点があるのか具体

的に示 していただきたい。また、それが開腹移行率の減少につながるという

根拠 もお示 しいただきたい。
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手術 として標準治療 と同等に行われていることとは別であり、その検証は本邦

ではまだ開始されてお りません。腹腔鏡手術が結腸より直腸の方が良いという

意見は、かな り飛躍 した解釈 と言えまり。
一例 を挙げますと、狭骨盤症例や大きな腫瘍で、展開は出来ても、意図する

剥離ラインに電気メスが到達せず、開腹移行することがあります。鉗子に関節

がないため、電気メスの先端が温存すべき直腸間膜や骨盤神経叢に当たりなが

らの剥離は しば し経験 します。特に肛門管周囲の剥離や、男性の前立腺背倶1な

どでは顕著にな ります。 さらに腹腔鏡手術においては、術者の手の動作 と反対

方向に鉗子が内部では動いて しまい (腹腔鏡手術の鉗子の先端 を曲げて しまう

と余計に操作が難 しくなって しまうのはこのため)、骨盤深部に向かえば向かう

ほど、鉗子の動きは大きく雑に動 いて しまいます。 ロボッ ト手術のように鉗子

に可動域があり、骨盤深部でも術者の意図する動きを縮小 しながら正確に模倣

する機能 (モーションスケー リング+手 ぶれ防止)が あると、正確な剥離が可

能 とな ります。

回答 :エ ン ドポイン トと次項のヒス トリカルデーターと重複 される部分があ り

ますので本項で同時にお答えさせていただきます。まずエン ドポイン トに関 し

ては、 日本内視鏡外科学会 ロボッ ト支援手術検討委員会でも何度 も議論致 しま

した。ご指摘の通 り、ロボッ トを用いる最大の目的は、(局所)再 発や術後の泌

尿生殖器障害を減 らすことです。(局所)再 発や術後の泌尿生殖器障害をエン ド

ポイン トとした場合、前述のとお り腹腔鏡下直腸切除術の臨床試験 として、比

較可能なエビデンスは、ご存 じのとお り長期成績では CLASICC試験のみで、短

期成績では CLASICC試験とCOLOR‖ 試験のみにとどまってお り、 これらと比較

2. エン ドポイン トについて :

開腹移行率がきわめて流動的なものであるからこそ、その決断を公正に行

う必要があるが、今回の回答では具体的にどのように、恣意的な開腹移行を

コン トロールできるか示されていない。そもそも、先進的な施設では 1%を

切るような,直 腸癌手術の中で特に重要でない項目をエン ドポイン トに選択

する必然性に疑間がある。つま り、このような先進的な機器を導入 して解決

されるべき問題点は、生存率や術後機能の評価など別なところにあるのでは

ないか。プライマリーエン ドポイン トにはそのような項目こそ選択されるベ

きである。プライマリーエン ドポイン トは有意差が出そうなものをその項目

とすべきではなく、その時点で最 も重要な項目が選択されるべきである。
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することとな ります。 し か し、 これ らの臨床試験の成績は何れも不良で、今回

こうした結果を比較対象 とすることは適切ではないとの結論に至 りま した。
一方、開腹移行率は、単なる技術的に開腹移行する頻度を示すだけではな く、

術後合併症率や輸血率、癌遺残による再発率の上昇等、術後の予後にも相関す

ると報告されてお ります。すなわち開腹移行率は腫瘍学的なアウ トカムと関連

する因子であり、現在多国間で進行中の回ボッ ト手術の RCTであるROLARR試験

(Lap VS Robot)のプライマリーエン ドポイン トにもなっている項目です。重

要な点は、ご指摘頂きま したように開腹移行の定義だと思います。開腹移行率

が流動的になる可能性があるとのご指摘を受け、今回開腹移行の定義を8 cmを

超える皮切を行つた場合はすべて開腹移行とする。また、今回のコメン ト3で 、

ヒス トリカルコン トロールで施設にアンケー ト調査を行う案もご呈示頂きま し

た。ただ、前述の如 く、開腹移行の定義が極めて重要な中、施設間の定義が統
一 していないアンケー トで解析すると、結果が非常に流動的になって しまう可

能性があ ります。 この場合、公正な評価ができな くなって しまうと危惧されま

す。従つて、今回の対象 とすべきデータとしては、可能な限 り客観的で新 しい

臨床試験の報告を取 りそろえ、解析いたしました。今回定義 した開腹移行率は、

前向きに評価することによって、 これまでの臨床試験でも用いられてきたごと

く、公正に評価できる項 目と考えております。

回答 :前述の項 目でお答えさせていただきま した

3. ヒス トリカルコン トロールについて :

開腹移行率に固執するのであれば、直腸内視鏡手術を一定数行つている施

設にアンケー ト調査を行 うなど、現時点あるいはまさに直近での開腹移行率

を把握する必要があるのではないか。」COG0404でさえもすでに 10年前の研

究であり、現状を示すものではない。

4 . 評価施設 ・適応疾患について :

早期直腸癌の手術にロボッ ト技術を導入することで、有利になる点はどの

ように評価できるか。たとえば手術時間は短 くなって当然と考えるが、実際

には手術時間が長いことをどのように説明するか。また、進行 した直腸癌に

対 してこそ有用性があるとの主張であるが、研究者らの主張するように進行

直腸癌にこそ利点が大きいのであれば、対象から比較的早期の直腸癌は外す

べきではないか。また、進行直腸癌だけを対象にするのであれば、進行直腸

癌の腹腔鏡下手術の経験の少ない施設には問題があるのではないか。ロボッ

ト技術は腹腔鏡手術をアシス トするものであり、腹腔鏡手術の一つと考える
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べきである。進行直腸癌の腹腔鏡手術の経験が少ないことはむしろ問題があ

るのではないか。

回答 :手術時間に関 しては、導入初期であることが一番の理由で、海外のメタ

アナ リスでも手術時間は同等であり、国内でも多 くの症例を経験 している施設

では、最近では腹腔鏡手術より時間が短縮 しております。 ヒス トリカルコン ト

ロールに進行直腸癌が含まれるのは CLASICCと00LORIIのみですので、 これと

比較するのであれば進行癌のみで良いと思われますが、日本のデータと比較す

るのであれば早期癌も対象にする必要があると考えま した。早期直腸癌の手術

に回ボッ ト手術を導入する利点としては、前述の如 く、(1)狭 骨盤症例でも、

意図する剥離ラインに電気メスで到達できる、(2)肛 門管周囲の景1離や、男性

の前立腺背側などで鉗子に関節機能があるため腹腔鏡より操作性が良 い、 (3)

腹li鏡では術者の手の動作と反対方向に鉗子が動 くが、ロボッ ト手術では骨盤

深部でも術者の意図する動きを縮小 しながら正確に模倣する機能 (モーション

スケー リング十手ぶれ防止)が あり正確な景1離が可能となる、などの点があり

ます。また機能温存に関 しては、直腸進行癌および直腸早期癌に対する共通術

式であるTMEと いう操作で生 じる障害であり、直腸癌全体の問題点であ ります。

申請施設は進行直腸癌の治療に精通 してお り、2001年 には本邦初の進行直腸

癌に対する腹腔鏡下側方郭清を報告 してお ります (Laparoscopic Lateral Node

Dissection with Autonomic Nerve Preservation for Advanced Lower Rectal

Cancerlchiro(2001 )Uyama, Tsunekazu Hanai(other 5men)」 Am Coll Surg.193:

p579-584.)。当然、進行直腸癌に対するロボッ ト手術に精通 しており、また自

施設の腹腔鏡手術 と比較する試験でもないため、評価施設として問題ないもの

と考えています。
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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 :内視鏡手術支援用ロボット(da Vinci Surgical System)によ

る直腸癌手術

日付 2014年 9月 1日

所属 藤 田保健衛生大学 下 部消化管外科

氏名 花 井恒一

[1]安全性に係わる事項について

①  臨 床試験中に起きた事象が、臨床試験実施計画書p44「10.有害事象の

報告」の対象になる 「予測できないもの」であるか否かの判断を下す際に迷

わないようにしておく必要がある。現在の、臨床試験実施計画書p37「フ.予

期される有害反応」の規定は不適切である。すなわち、合併症規準は本医療

技術に伴う有害事象/有害反応の予期性を定めるものではないため、 「それ

以外の有害事象/有害反応が生 じた場合は予期されないものとする」との規

定は不適切である。予期される事象は具体的に列記すること (これは臨床試

験実施計画書の作成時には負担となるが、多施設で、かつ、医師以外の職種

の関与を前提として質を保ちつつ効率的に試験を実施するために必要であ

る)。 フ.1節に記載されているものを予期されるものとするのであれば、7.

節冒頭にその旨記すこと (逆に、ここに記載の無いものについては 「予測で

きないもの」の検討対象とすること)。 また、想定される ・予測されるグレ
ー ドについて臨床試験実施計画書に情報を記載 しておくことも検討される

べきである。

②  臨 床試験実施計画書p4の問い合わせ先の記載に不備があるので修正

すること (登録手順、記録用紙 (CRF)記入などの問い合わせ先は本試験の

場合データセンターなのではないか?)。

③  臨 床試験実施計画書p38の有害事象/有 害反応の評価、p44の有害事象

の報告、p55のモニタリングと監査に関する記載の間に、報告方法の規定 ・

用いる書類等に重複 ・不整合がある。これを解消し、ある事象が発生 したと

きにそれが報告の対象になるのか否か、誰がどこに報告すれば良いのかを容

易に把握できるよう、記載を変更すること。その際 「先進医療実施届出書」

の記載との不整合が生 じないよう適宜修正すること。
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回答 :(1)安全性に係わる事項について

①のご指示ありがとうございます。臨床試験実施計画書 7.予期される有害反

応に追記、訂正させていただきました。7.1.術 中術後合併症では医療関係者に

もわかりやすいように全身合併症と局所合併症に分けて修正させていただきま

した。合併症基準については、Clavien―Dindo分類の日本語版を挿入させていた

だきます。また術中術後合併症の」COGの基準については別紙にて添付をさせて

いただきます。

②登録手順、記録用紙 (CRF)記入の問い合わせ先は、データセンターであるこ

とから臨床試験実施計画書 p4の問い合わせ先をデータセンターの連絡先を修正

させていただきました。

③7.2.有害事象/有 害反応の評価 10.有 害事象の報告、14.モ ニタリングと

監査との不整合と重複が確認 し 7.2.有 害事象/有 害反応の評価では合併症診

断の客観性を高めるため,対 象患者の合併症診断名の確定や Gradeは施設研究

責任者および研究実施者の所属科における毎週カンファランスを行い評価 し、

記録用紙に記載 した合併症診断名と Gradeをカルテに記録を残すこと。という

文章に変更させていただきました。10.有 害事象の報告には役割や手順が明確

化にするために図式化 したもの

重篤な有害事象の発生

→担当医は施設研究責任者に伝える

→施設研究責任者は地方厚生 (支)局 長及び厚生労働大臣ならびに臨床研究機関の長ヘ

報告する

→施設研究代表者は有害事象発生後1週間以内に研究事務局へ報告

→研究事務局は本研究責任者に報告し,研 究責任者と効果 ・安全性評価委員会により対

象となる手術ビデオを検討する

を挿入させていただきま した。

上記の変更点につき先進医療実施届出書の記載 との不整合が生 じないよう適宜

修正させていただきま した。

[2]被験者の登録方法について

① 臨 床試験実施計画書p32に登録前に提出するべき書類 とされている

「症例登録票」の適格基準の条件 と、臨床試験実施計画書p30で定められ

ている適格基準 との間に (単なる日本語の朗嬬ではない)乖 離がある。ま

た、 「症例登録票」とは別に、一部内容が重複する 「登録確認表1-1」 「登

録確認表2-2」が添付されている。 これらの不整合を解消すること。
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② 被 験者の登録は、手術 日当日ではな く、前日までに手続きを完了する

ように定めるなどとしなくても良いか? 手 術日当日に登録手続きを取

ることを許容する場合、手術直前に不適格で有ることが判明 した場合に医

療機関側で対応が可能か、あるいは、朝一番の手術が始まる直前に複数施

設からの登録が重なるなどということが起こりえるためにデータセンタ

ー倶1が対応可能な体制であるか、など、具体的な手順を確認 しておく方が

良い。

回答 :① ご指摘ご指導ありがとうございま した。症例登録票と確認票と作成時

に不整合、重複が起きて しまったと思われます。整合させるため周術期の登録

確認表 1-1と 1-2の 事項を除外 します。症例報告書登録確認票で登録確認事項

とさせていただきます 症 例報告書登録確認票の 1-1の 1)で 肛門管 (P)を

追加 し、内視鏡摘出術の適応でないことの確認事項を5)と して追加いた しまし

た。症例報告書登録確認票の 1-2除 外基準の項目では 1)の腹腔鏡手術を追加記

入 させていただきま した。症例報告書のデータの質を担保するためローカルマ

ネジャ (LDM)を指名させていただいていますので LDMと施設責任者の確認署名

欄 を新たに作成させていただきました。

② ご指導ありがとうございます。データセンターに確認のうえ、手術実施前日

より前でデータセンターの受付時間に登録することに変更させていただきまし

た。

[3]データの取 り扱い 。管理について

① 臨 床試験実施計画書p43「9.lCRFの修正」に 「パスワー ドの使用によ

り登録完了後 もデータセンターで修正可能とする」 との規定があるが、デ

ータセンターに提出される書類は、前段落にはプリン トアウ トしたものを

郵送するように定められている。 この畑館を解消 しておく必要がある。

回答 :① ご指摘のごとく醐嬬を認めま したので、症例報告書についての項目で

LDMを設置 していることから下記のごとく手順を設定 し記載 させていただき配

嬬 を解消せていただきま した。

9.1.症 例報告書 (Case Report Form,CRF)

9.1.1症 例報告書の作成 :

研究実施者等は,カ ルテ等の原資料に記載された情報をもとに,研 究事務

局より配布された症例報告書の電子ファイルにデータを入力する。入力が終
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了 したら,そ れをプリン トアウ トし,研 究実施者等は,研 究担当者欄に氏名

及び作成日を記載する。

9.1.2症例報告書の記載内容の確認

施設研究責任者が指名 した回―カルデータマネージャー (LDM)は,当 該施設で

作成された症例報告書のデータの質 を担保するため,研 究実施者等が作成 した

症例報告書と原資料の内容に相違がないかどうかを確認する。 なお,研 究実施

者は,LDMを 兼ねる事はできるが,症 例報告書の内容の確認は,作 成 した研究実

施者とは別の LDMが 行 うものとする.作 成 された症例報告書の内容と原資料と

の間の整合性に問題が無いと判断 した LDMは ,症 例報告書の LDM欄 に,氏 名及

び確認 日を記載する。

9.1.3症 例報告書の提出

施設研究代表者は,研 究実施者等が作成 し LDMが 確認 した症例報告書の内容

を確認 し,氏 名及び確認 日を記載する.完 成 した症例報告書は,研 究実施者が

速やかにデータセンターヘ送付す る.施 設研究代表者は,提 出 した症例報告書

の写 しを保管する.

また、臨床試験実施計画書の CRFの 修正に関 しては 92に 目次を変更させてい

ただき、手順内容を加え畑齢を解消 させていただきます。

データセンターから研究実施者はその CRFの コピーに修正点を記入する。デー

タセンターから研究実施者に電話連絡を行い、不備を認めた CRFの コピーと修

正点をマーキングして郵送する。研究実施者は、その CRFの コピーに修正点の

記入を行い、自署を行つた後データセンターに郵送にて返送する。データセン

ターは、登録完了後 もパスワー ドの使用によリデータセンターで修正できる。

という文章にさせていただきま した。

[4]評価方法について

① 本 試験の結果について、術式のサブグループ解析を行うこととしている

が、探索的な解析として施設間の差違の検討も行うべきと考える。

② 臨 床試験実施計画書p45-46の無再発生存期間の項に、打ち切りの定義を

記すこと。また、症例報告書には、調査時点で無再発の場合にそれを確認 し

た日を特定出来るようになつていない (通常、この日付とCRF作成日 ・最終

生存確認日とは一致 しない)た め、最後に無再発を確認 した日を記録する欄

を設けること (あるいは、最後に生存を確認 した日をもって最後に無再発を

確認 した日とすることもあるため、もしその方針を採用するのであればCRF
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に欄を設ける必要は無いが、臨床試験実施計画書にその旨記すこと)。

③ 冨J次的エンドポイントに 「3年累積局所再発率」が含まれているが、こ

の定義を記すとともに、症例報告書の現在の項目で局所再発に関する解析が

可能か、生物統計学専門家 ・データ管理の専門家に確認すること (遠隔再発

等が先に観察された状況が生 じる場合にそのようなケースを解析上どう取

り扱うかが明確にされておらず、現行の症例報告書の記載内容では少なくと

も局所無再発生存期間は算出が困難である)。

④ 臨床試験実施計画書p35には、プロトコール治療中止の基準として、「登

録後に、画像診断もしくは臨床診断により根治切除が達成できないと診断さ

れた場合」と 「術中所見」による基準とが挙げられている。これとp2のシェ

ーマが対応 していないのでシェーマを修正すること (「登録後に、画像診断

もしくは臨床診断により根治切除が達成できないと判断された場合」は、「登

録」と 「da Vlnci surgical systemによるロボット支援下直腸癌手術」との

間でプロトコール治療中止が発生することになるはずであり、逆に、 「術中

所見」によるプロトコール治療中止は、 「da Vincl surgical systemによる

ロボット支援下直腸癌手術」の下で発生するはずである)。 また、これらの

規定と、症例報告書 「治療終了報告」の記載事項との間に配配があるので整

合性を取るよう修正が必要である。

⑤ 「術中所見」によるプロトコール治療中止例は開腹移行割合の分母に含

まれるものと考えるが、その旨明確に臨床試験実施計画書に記す必要があ

る。また、 「登録後に、画像診断もしくは臨床診断により根治切除が達成で

きないと診断された場合」を開腹移行害1合の分母に含めないのであればその

旨明確に記すべきである。さらに、p46～47のエンドポイントの定義に、各

エンドポイン トをどの解析対象集団において集計するのかが明らかになる

よう、記す必要がある。なお、開腹移行害1合の分子①～④のどれに該当する

かを 「治療終了報告」に明示的に欄を設けて記載を求めるか、あるいは、一

連の 「症例報告書」のどの欄にどのような記載がある場合に①～④と判定す

るのかの定義を明確にしておく必要がある。

⑥ 臨床試験実施計画書p49の最終解析のタイミングの規定、他、が先進医

療実施届書p27の記載と異なつているため、臨床試験実施計画書の記載を修

正すること。



回答 :①  ご 指摘のごとく、12.3.解析項 目 ・方法での 5)サブグループ解析の

項目で施設間での解析を追加させていただきます。

②臨床試験実施計画書の 11.2.2 副次エン ドポイン トの定義 6)無 再発生存期

間の項目に 」COGの臨床試験での打ち切 りの定義に準 じて 手 術日から再発また

はあらゆる原因による死亡のいずれか早い方までの期間。再発 と判断されてい

ない生存例では、最終生存確認日をもって打 ち切 りとする。 と追記 させていた

だきま した。

③局所再発に関 しましては、局所再発および局所再発 日の定義を作成 し11.2.2

の副次エン ドポイン トの定義の 3)の 3年 累積局所再発率の項の中に 本 手術の

関連因子として重要な因子のため遠隔転移 とは独立とした因子として扱い解析

する。

局所再発および局所再発 日の定義を以下に示 し、局所再発の内容を局所再発の

CRFに詳細を記す。

11.1.3の再発および再発 日の定義の 1)～3)に 該当し、かつ以下のいずれか

に該当する場合に最初の局所再発 と診断する。

i)CT水 平断画像にて腸骨上端から恥骨下端が含まれるスライスで、骨盤骨の

内側 (骨盤骨を含む)に 腫瘍の一部以上が存在 している場合には局所再発 と診

断する。ただ し、小腸 ・盲腸に腫瘍が存在すると診断された場合には、骨盤腔

内に病変が存在 していても局所再発とは しない。

ii)直腸診にて腫瘍を触知する場合。

「局所再発」以外の 「再発」と診断された後 も、「局所再発」が認められた場合

は、最初の局所再発と診断する。

「局所再発」以外の 「再発」から、局所再発 と判断される部位に直接浸潤 した

場合にも、最初の 「局所再発」と診断する。

と記させていただきま した。また、局所再発率は本手術の関連因子として重要

であることから詳細な別の局所再発報告書 CRFを作成 しました。9データの収集、

8.4スタディーカレンダーならびに 8.2.3 退 院後の評価項 目に局所再発報告書

を追記させていただきま した。
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④ シ ェーマと治療中止基準の間に不整合がありましたのでシェーマのプロ

コール中止の位置と文章の変更を行いました。

0.1

リンパ節郭清を伴 う直腸手術で根治が可能な cT4bを

除くcStage o・Ⅲbの 直腸癌患者

先進医療 Bと してロボット支援下直腸癌手術の施行に関する試験の説明と同意

画像診断もしくは臨床診断に

より根治手術が達成できない

診断された場合はプロトコー

ル治療中止

da Vinci surgical systemに よるロボット支援下直腸癌手術

術中腹腔鏡観察時点 (DVSS装着

前の段階)で 切除不能または他

臓器合併切除が必要の場合も

しくは多発病変、遠隔転移が見

つかった場合はプロトコール

治療中止

ロボット支援下直腸癌手術完遂

―
Ｉ
Ψ

プロ トコール治療完了

またこれに準 じ

6.2.2.プロトコール治療中止の基準において下記の語句の訂正を行いました

②術中腹腔鏡観察所見 (DVSS装着前の段階)で 遠隔転移、または吻

合が 2箇所以上になる多発癌が判明した場合

Ｉ

Ψ

Ｉ
Ψ

登録

手術所見で切除可能

術中合併症の対応可能

手術中に手技の問題から根治性に問題があると

判断または対応困難

術中合併症の対応困難
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③術中腹腔鏡観察所見 (DVSS装着前の段階)で 切除不能または高度

浸潤による他臓器合併切除が必要の場合

「登録後に、画像診断もしくは臨床診断により根治切除が達成できないと診断

された場合」と 「術中腹腔鏡観察時点 (DVSS装着前の段階)で 切除不能または

他臓器合併切除が必要の場合もしくは多発病変、遠隔転移が見つかつた場合」

でのプロトコール中止の理由として癌の手術において根治手術が可能か最終的

に判断されるのは、術中所見 (腹膜播種や浸潤の程度や口側の検索が不可能で

ある場合は、術前画像診断では困難なことがある)と なります。直腸癌のロボ

ット手術は、まず腹腔鏡で腹腔内を観察 してからDVSSを装着 し開始されます。

本試験は回ボット手術の評価することが目的としていることから、DVSS装着前

の診断で不適応な症例はプロトコール治療中止としました。解析対象はプロト

コール中止以外の症例としているため、DVSS装着前に根治手術が不可能な症例

と判断された症例は分母から外す解析とすることにしました。その旨をCRFの

治療終了報告書もご指示のごとく訂正させていただきました。

⑤ ll.2.1 開 腹移行の割合 (率)の 定義の部分に癌の手術において根治手術

が可能か最終的に判断されるのは、術中所見 (腹膜播種や浸潤の程度や口側の

検索が不可能である場合は術前画像診断では困難なことが多い)と なります。

直腸癌の回ボット手術は、まず腹腔鏡で腹腔内を観察 してからDVSSを装着 した

のちに開始されます。本試験は根治手術が可能な症例の回ボッ ト手術の評価を

行うことが目的なため、ロボット手術に入る前の診断による症例はプロトコー

ル治療中止としました。プロトコール中止以外の症例を対象としているため、

DVSS装着前に根治手術が不可能な症例と判断された症例は分母から外 した解析

としました。

その旨を下記のごとく11.2エンドポイントの定義の項目

に下記のごとく定義の項目に記載 しました。

11.2.1 開腹移行の害1合 (率)

開腹手術への移行率開腹移行 (Conversion)の定義 :

8 cmを超える皮切を行つた場合はすべて開腹移行とする。

開腹移行割合 (率)は 、全登録例のうち、プロトコール中止以外の症例 (下記

の①～④)を 分母として、②、③のいずれかの理由により開腹移行となつた患

者を分子とする割合とする (②③/①～④)。 特別な理由 (下記の④)に より開

腹移行となった場合には主たる解析の分子からは除 くが、④を分子に含めた割

合 (②③④/①～④)も 算出する。



開腹移行とする基準を設け、 この基準を満た したものは開腹移行 とし、そのほ

か術者が根治性、患者の術後合併症や QOLに 影響を及ぼすと判断 した開腹移行

と判断 した場合 も開腹移行とするこの基準に示すのは以下に分類する②に相当

するものとする。

1.術 中出血のコン トロールができないと判断される出血ならびに輸血が 4.5単

位 (」COG術 後合併症規準 (Clavien―Dindo類)ver2.0の Grade3に相当)を 要する

場合

2.他 臓 器 合併 切 除 を要 す る臓 器 損傷 な らび に血管 損 傷 (Clavien―Dindo

類)ver2.0の Grade3に相当)

3.高 度肥満、腫瘍、炎症により術野の確保が難 しく操作困難 と判断される

4.病 変部を損傷 し明らかに癌組織が露出した場合

5.腸 管損傷により、DVSSで修復不可能で腸管内容が継続 して漏出した場合

6.DVSS手 術では癌組織を遺残することになると予想される場合

7.麻 酔科医が DVSS手術により循環動態など悪化により開腹移行を進言する

状態

8。DVSSに よる手術時間が 8時 間を延長 した場合

① 開腹移行な し (ロボッ ト手術完遂)

(D Technical conversion
・術者の技術的な要因により開腹移行となった場合にはこれに分類する。

③ Complicative conversion
・術中の心筋梗塞や麻酔 トラブルなど、術者の技術とは関係のない要因で開腹

移行を行つた場合にこれに分類する。

④その他
・ その他の理由により開腹移行となった場合にはこれに分類する。

・例 :腫瘍摘出のためだけに皮切が 8 cm以上となつた場合
・例 :手術疲痕があり、廠痕切除を行つた場合
・例 :直腸切除術のための皮切は 8 cm以下であつたが、併施手術のため

の倉」が 8 cm以上となった場合。

癌の手術において根治手術が可能か最終的に判断されるのは、術中所見 (腹膜

播種や浸潤の程度や口俣1の検索が不可能である場合は、術前画像診断では困難

なことがある)と なる。直腸癌のロボッ ト手術は、まず腹腔鏡で腹腔内を観察

してからDVSSを装着 し開始 される。本試験はロボット手術の評価することが目

的としていることから、DVSS装 着前の診断で不適応な症例はプロトコール治療

中止 とした。解析対象はプロ トコール中止以外の症例を対象 としているため、
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DVSS装 着前に根治手術が不可能な症例と判断された症例は分母から外す解析 と

する。

開腹移行割合の分子①～④のどれに該当するかを 「開腹移行の報告書」を設け

て記載するようにしました。

11.2.2 副 次エン ドポイン トの定義の詳細が記入されていない部分を下記のご

とく追記せていただきま した。

1)Clavien―Dindo分類のGrade Ⅱ以上の術中術後合併症の有無

2)3年累積局所再発率

本手術の関連因子 として重要な因子のため遠隔転移 とは独立とした因子とし

て扱い解析する。

局所再発および局所再発 日の定義を以下に示 し、局所再発の内容を局所再発の

CRFにを記す。

11.1.3の再発および再発日の定義の 1)～3)に 該当し、かつ以下のいずれか

に該当する場合に最初の局所再発と診断する。

i)CT水 平断画像にて腸骨上端から恥骨下端が含まれるスライスで、骨

盤骨の内傾1(骨盤骨を含む)に 腫瘍の一部以上が存在 している場合には局所

再発 と診断する。ただ し、小腸 ・盲腸に腫瘍が存在すると診断された場合に

は、骨盤腔内に病変が存在 していても局所再発 とは しない。

il)直 腸診にて腫瘍を触知する場合。

「局所再発」以外の 「再発」と診断された後 も、「局所再発」が認められた

場合は、最初の局所再発 と診断する。

「局所再発」以外の 「再発」から、局所再発と判断される部位に直接浸潤 し

た場合にも、最初の 「局所再発」と診断する。

3)排尿 ・j性機能障害評価 (IPSS、H EFでのアンケー ト評価)

排尿機能には国際前立腺症状スコアIPSS(lnternatlonal Prostate Symptom

Score)を用いて機能調査を行い、性機能については国際勃起機能スコア

H EF(lnternational lndex of Erectile Function)でのアンケー ト (別紙参照)

を用いて点数化 し術前術後の各機能の推移を評価する。

4)EQ-5Dによる術後QOL

術前,術 後7日,術 後30日,術 後90日で評価する.

EQ-5D

・移動の程度
―私は歩き回るのに問題はない

―私は歩き回るのにいくらか問題がある

・
1

・2



―私はベッ ド (床)に 寝たきりである       ・ ・

身の回 りの管理
―私は身の回 りの管理に問題はない

―私は洗面や着替えを自分でするのにいくらか問題がある
一私は洗面や着替えを自分でできない

ら、だんの活動 (例 :仕事,勉 強,家 族 ・余暇活動)
―私はら、だんの活動を行 うのに問題はない      。 ・

―私はら、だんの活動を行 うのにいくらか問題がある  ・ ・

―私はら、だんの活動を行 うことができない     ・ ・

痛み/不 快感
―私は痛みや不快感はない
―私は中程度の痛みや不快感がある
―私はひどい痛みや不快感がある

・不安/ら、さぎ込み
―私は不安でもら、さぎ込んでもいない        ・ ・・1
-私 は中程度に不安あるいはふさぎ込んでいる    ・ ・・2
-私 はひどく不安あるいはら、さぎ込んでいる     ・ ・・3

日本の研究者グループ(土屋・池田ら)が作成 し,圧uroOol本部がEQ-5D日本語版

(3段 階版)と して承認 した換算スコアで評価する.

5)医療費

実際に使用 した消耗品の材料費と、保険を使用 した医療費を出来高

で計算 し、レセプ トで請求 した金額 とする。

6)無再発生存期間

(手術日から再発またはあらゆる原因による死亡のいずれか早い方までの期間。

再発 と判断されていない生存例では、最終生存確認 日をもつて打ち切 りとする。)

7)術中有害事象発生の有無

有の場合は」COG 術 中 ・術後合併症基準に準 じて 「血管損傷、臓器損傷、再建

や り直 し、その他」について重症度を記載する。

軽度 ;症状が軽 く容易に治癒するレベルで入院期間が延長 しない

中等度 ;軽度と重度の中間

重度 ;治療のため入院期間が延長、あるいは日常生活に支障

死亡)

8)手術成績

手術時間、コンソール時間、出血量、 リンパ節郭清個数、断端陽性率

・1

・2

・3



9)術後早期経過

術後の最初の排ガスならびに排便 日、術後飲水ならびに経口開始 日,術 後

入院期間,採 血による炎症反応の推移、入院期間など

10)術後合併症

手術終了後より術後初回退院までの有害事象 (毒性)に ついてそれぞれ

」COG術 後合併症基準 (Clavien―Dindo分類)の 最悪のGradeとする。

11)手術関連死亡の有無

手術関連死亡、および手術中、あるいは手術 日から30日 以内の全ての死亡 (死

因は手術 との因果関係を問わない)と する。

⑥臨床試験計画書に最終解析のタイミング等の記載がなかつたことから

12.3.解析項 目 ・方法

「すべての症例の周術期 CRF、退院報告書、QOLア ンケー ト用紙、性 ・排尿機能

アンケー ト用紙、医療費調査票が回収 された時点」での解析を
“
主たる解析

"

とし、「すべて予後調査 CRFを 回収 して全症例の 5年 間の追跡が終了 した時点」

での無再発生存期間に関する解析を
“
最終解析

"と
すると追記 し、

同項目副次エン ドポイン トに関する解析の部分で用い用いてとなっていま した

ので訂正させていただきま した。先進医療実施届書の 3年 累積局所再発率の 3

年という文字不足のため追記いた しま した。

[5]その他の記載整備事項

1. 臨 床試験実施計画書p59に 「施設コーディネーター」 「研究グループ代

表者」 「グループ代表者」という役害1があり、これ らは研究代表者、研究事

務局、施設研究責任者 とは別の役割を担 うように規定されている。 し か し、

これ らの役割は 「15.研究組織」には定められていない。臨床試験実施計画

書の規定 ・記載事項を適宜修正すること。

2. ま た、 「データセンター長」 「データセンターの統計担当」という記載

が出て くるが、誰が該当するのかを 「15.研究組織」に記すこと (単なる記

載 ミスであれば、適切な役割名に変更すること)。同 じく「施設研究責任者」

という記載があるが、これは15.2)の「施設責任者」であると思われるので、

文書内でいずれかに統一すること。

(以上)

1.施 設コーディネーターを最初の時点ではおくことを配慮 していま したが、参

加施設間で施設コーディネーターの存在 しない施設もあり研究実施者または施

設責任者が代わ りの仕事の担当を充てることにしま した。そのため、13.2.2.同
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意、同意文書は2部 コピー し、1部 は患者本人に手渡 し、1部 は施設研究責任

者が保管する。原本はカルテに保管する。 と訂正させていただき13.3.4.患者

情報の開示等に対する対応で患者本人より情報の開示などを求められた場合の

対応者は,原貝Jとして当該患者の施設の研究者 (施設研究責任者,研究実施者 (担

当医))と するに訂正いた しま した。

13.6.プ ロ トコール改正/改訂時の施設 IRB承 認で各施設の研究実施者 (担当

医)はIRB承 認文書のコピーをデータセンターヘ送付する。IRB承認文書原本は

施設研究責任者が保管、コピーはデータセンターが保管する。に訂正させてい

ただきま した

20.研 究結果の発表では施設コーディネーターを研究責任者または研究実施者

へ役割を分担 しデータセンター長からデータマネージメン ト責任者へ研究組織

に記載 されている名称に、訂正させていただき下記の文章に修正いた しま した。

主たる公表論文は、主たる解析および最終解析終了後に英文誌に投稿する。

プロ トコールで規定された主たる解析および最終解析がプロ トコールに明記さ

れている以外は、効果 ・安全性評価委員会の承認を得た場合を除いて発表は行

わない。ただ し、研究代表者または研究事務局は、研究のエンドポイン トの解

析結果を含まない、研究の紹介目的の学会 ,論文 (総説)発 表の場合には、研

究グループ代表者の了承を得て行 うことができる。

原則として、研究結果の主たる公表論文の著者は筆頭を研究事務局 とし、以下、

研究代表者、データセンターの統計担当 (公表のための解析を行つた時点での

担当者1名 )、 グループ代表者の順とする。それ以下は、論文の投稿規定に従

って、登録数の多い順に施設研究責任者または研究実施者を施設毎に選び共著

者とする。すべての共著者は投稿前に論文内容をre宙ewし 、発表内容に合意 し

た者のみとする。学会発表は複数回に及ぶ可能性があるため、研究事務局、研

究代表者、登録の多い施設の研究責任者または研究実施者の中から、持ち回 り

で発表を行 うこととする。発表者は研究代表者がグループ代表者の了承を得て

決定する。ただ し、学会発表に際 しては、発表準備および発表内容について研

究事務局が責任を持ち、原則としてデータセンターとの連絡は研究事務局が行

う。研究事務局以外の発表者が、研究事務局とデータマネージメン ト責任者の

了承なく、直接データセンターから集計 ・解析結果を受け取ることはできない。

また、本研究において特許が発生する可能性は極めて低いが、特許発生 した時

には研究事務局が管理することとし、患者に権利は帰属 しない。

2.臨 床試験実施計画書の 15.2参 加施設ならびにプロ トコール作成委員の欄に



施設責任者を施設研究責任者に記載を変更させていただき統一させていただき

ます。また、現在ではデータセンターの統計担当の方は決定 していませんので、

()に上記で追記 していただきま したが、臨床研究が終了 した時点での統計解析

を行つた時点での担当者 とさせていただきたいと思います。
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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 :内視鏡手術支援用 回ボッ ト(da Vinci Surglcal System)によ

る直腸癌手術

日付 2014年 08月 27日

所属 藤 田保健衛生大学 下 部消化管外科

氏名 花 井恒一

回答 :ご指摘ありがとうございます。 プロトコールのプライマリーエン ドポイ

ン トの設定根拠の部分にも示させていただきま したが 、回答 させていただきま

す。

本試験でのより深部の狭い範囲での操作を要する側方郭清 を要する高難度の下

部直腸癌の進行癌に対 しても適応 としています。

ロボッ ト手術の利点には、術者が自分の見たい術野を作 リカメラも誘導する

ことができ、カメラや器具のぶれがないこと、さらに先端部の関節が自由に動

くことから、腹腔鏡手術に比べ安定 した術野で術者が想定する操作が行いや

すいことであります。 とくに本試験で適応 とした直腸癌では、深 く狭い部位で

の操作を要 し、ロボッ ト手術の最 も優れた点を発揮でき直腸癌手術の理想に

近い手術ができる可能性が高 くなると考えます。 しかし、その有用性が期待で

きる評価項 目があげられますが、 プロ トコールにも記載 したごとく数字的また

は短期的に評価することが困難な項目が多 くあります。本試験は短期間で証明

する項 目を選択する必要があ り、数字的または短期的に証明することが困難な

項 目については、セカンダリーエン ドポイン トに入れて証明することしていま

す。また腹腔鏡手術 との合併症比率も配慮 しま したが、最 も頻度の高い縫合不

全に関 して、現在の腸管の切離、吻合に関 しては腹腔鏡手術用のものを使用 し

てお り合併症の比率では比較できないと判断 しま した。 し か し、最 も重要なこ

とは従来の腹腔鏡では、新 しいデバイスでも先端部の可動性がないことから深

部の狭い操作では鉗子操作に制限があり、無理な操作により細かな神経損傷や、

組織の破壊が起こり癌の散布などが起 こりやす くしていることも懸念 されます。

これは本来重要項 目ではありますが、腹腔鏡下直腸癌手術のエビデンスも構築

この先進医療の目的が、直腸がんに対するロボッ ト支援による直腸がん

手術の安全性と有効性と経済性を検討することであることは説明されてい

ますが、その評価のプライマ リエン ドポイン トが開腹手術への移行率である

点を説明 して ください。



されていない時点で、短期的に数字では比較 しにくいため、 この事項について

の証明は困難であるのが現状であ ります。

そのため、プライマリーエン ドポイン トの設定は、ロボッ ト手術 と腹腔鏡と比

較 した報告のメタアナライシスで開腹移行率での優位差が証明されていること

もありますが、開腹移行は患者への負担 (合併症の増加による医療費の負担の

増加)や 癌の再発、特に局所再発の率が多 くなる (再手術、化学療法や放射線

療法による治療による医療費の増加)可 能性を指摘される報告がみられ、 これ

らは安全性、有効性、経済性の評価につながるものと参加施設で検討 しコンセ

ンサスをえて決定 しま したこれ らの報告 も含め日本内視鏡外科学会 ロボッ ト支

援手術検討委員会で十分議論 し、開腹移行率に決定いたしま した。

2 . 院内での相談窓国として、主治医のほか、下部消化管外科が挙げられて

いますが、患者相談窓口など診療科以外の相談体制を設けることを検討 して

ください。

回答 :ご指摘ありがとうございます。患者説明文章での相談窓口体制は 24時間

体制が可能な病棟も記載してありましたが、診療科以外の事務でも対応できる

ように訂正を加えさせていただきます。

3 . この先進医療は、シングルアームで、開腹手術への移行率をみるものの

ようです。腹腔鏡での移行率は従前のデータから既に明 らかなコンセンサス

があつて、腹腔鏡と本技術はきちんと比較できる、と考えてよいので しょう

か。

回答 :ご指摘ありがとうございます。ロボッ ト手術は現在本邦での保険収載が

なく、腹腔鏡手術は保険収載されています。 し たがって、両術式を RCTで比較

検討することは困難であり、シングルアームでの評価をしなければなりません。

開腹移行は前述のごとく本邦の腹腔鏡下直腸癌手術の臨床試験での報告でも、

患者への負担 (輸血を含め合併症率の増加など)が 増えることや癌再発への可

能性が高 くなることが予想され、その率が減少することは患者に対 して負担の

軽減になります。

腹腔鏡手術における大腸領域の手術の報告は、結腸癌手術に関する開腹移行率

のデータは多 く認めていますが、直腸癌手術に対するデータは少なく、その少

ない報告から様々な条件を考慮 して最適な対象となるべく本邦のより最近のデ
ータを引用 しま した参加施設ではロボッ ト手術の開腹移行は現在まで認めてい

ません し、過去の欧米、韓国などの報告でのメタアナライシスでも開腹移行率

“
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は腹腔鏡手術より低いとの結果も出ております。また日本内視鏡外科学会ロボ

ット支援手術検討委員会でのコンセンサスはえられています。

4 . 70万円以上の患者負担があります。腹腔鏡 と比べてのメリッ トがそれほ

ど明らかではない段階で、これだけの負担を課すことは正当化できますで し

ようか。

回答 :ロボッ ト手術の中で最もメリッ トがあるのは、骨盤内の狭 く深い位置で

の操作を必要 とする手術であり、直腸癌手術はまさにこれに該当 します。現在

の直腸癌手術においては癌の根治性 と機能温存を更に高いレベルで両立される

ことが望まれています。その為にはこれまで以上に精度の高い手術が要求され

ます。 これまで直腸癌手術における開腹手術 と腹腔鏡手術ランダム化比較試験

は CLASICC試験とCOLOR II試験がありますが、COLOR‖ 試験では開腹手術と同

等の泌尿生殖器障害が起 こり、CLASICC試験では腹腔鏡手術の方が性機能障害の

頻度が多いと報告 されています。 この要求に応えるにはロボッ ト手術が最も有

効であると考えます。その理由としては高画質、術野の安定、狭い術野でも細

かな先端操作が可能である等 といったことが挙 げられます。 これにより深い術

野での操作が容易とな り、過剰な組織の破壊が起 こりに くくな り癌細胞の散布

や神経障害などの危険性 を低 くして くれることが期待されます。更には偶発症

が起こつた際の対応が、従来の腹1空鏡手術より容易に行えること予想されます。

現時点では安全面や癌再発に対する担保 という点では数字には表 しにくいと思

いますが、患者への寄与につながることが期待されます。

また、 このような高難度手術を腹腔鏡にて安定 した成績を出すためには、多

くの症例経験が必要 とされ、現状でも本試験で予定 している直腸癌手術の適応

症例を腹腔鏡手術で行える施設は限 られています。 この手術は、その学習曲線

が早 く、本手術を習得できる術者が多 くな り、 より多くの施設で同等の手術が

受けられる患者が増加することが期待 されます。 これは、国民に対 して高いレ

バルでの低侵襲治療が広 く行われるということが期待できると考えられます。

ご指摘のごとく、本試験での手術にかかる費用は高額であり、この額に見合 う

かどうかを正当化する証明は、現在 ございません。 しか し、証明されていない

段階においても、直腸癌手術はもつともロボッ ト手術が患者に寄与する分野 と

考えています。費用に対する有用性を数学的に証明することは短期的には難 し

く時間を要すると思われます。

しか し、将来的に考えますと、癌の再発による治療費の減少や患者の QOLに関

する費用対効果は期待できる領域の手術であります。
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第21回先進医療技術審査部会
資オ斗¬-4

医療技術の概要図

内視鏡手術支援用ロボット(da vind Surgica!System)による直腸癌手術
申請医療機関:藤田保健衛生大学

【概要】
直腸癌と診断され、他の臓器に浸潤がなくがんの進行度(ステージ)が0から|‖で、手術により病巣を完全に切除(根治手術)可能と判断

された直腸癌治療のため、遠隔操作による手術ロボット「da vinci Surgical System」を用いて、内視鏡下に行うもの。この装置(ロボット)を

用いて、お腹の中の構造を立体的で高解像度な画像で把握して、操作ボックスの手術者の動きを術野において器具の微細な動きとし

て忠実に再現し、手術を行う。直腸が位置する狭い骨盤の中には性、排尿機能をつかさどる多数の神経が存在し、癌の根治性を担保し

ながら神経を温存することによつて機能温存を図る可能が高くなる手術が可能と期待されています。

器具を取り付けて患者さんの①で操作す

る手術者の動作を伝え、お腹の中で操作
するロボット本体

骨盤の図。直腸の位置する骨盤内には重要な

機能を支配する神経が狭い範囲で存在します

拡大された手術野を3D画像でお
腹の中を鮮明に観察できる。

従来の開腹直腸癌

手術の創部
(人工肛門遺設なし症例)

ロボット直腸癌手術の創
部人工肛円を造設した
症例ですが創は非常に

小さくて済みます

手術者がお腹の中の様子を見
ながら手術の操作を②に

伝える操作ボックス

腹腔鏡の器具〔③)の先端は可動しないが
da Vindの器具の約lomの先端〔④)は人

間の手よりも広い稼働範囲を持つ
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保険収載申請までのロードマップ(医療機器)
試験機器名 :da∨ incl Surgical System

適応疾患  :直 腸悪性疾患

先進医療

欧米での現状
薬事承認 :米国(有)FDA510K2005年取得。2083台設置 欧州(有)CEマーク2006年取得。476台設置 (2013年12月実績)ガ

イドライン記載 :(無)進 行中の臨床試験 (有)
Robotic versus iaparoscopic assisted resection for rectal cancer(ROLARR)American co!lege of surgeons oncology group

(ACOSOG)―Z6051

当該先進医療における
選択基準 :切除可能直腸癌(cT4bを除くcStage oからⅢb)

除外基準 :精神病または精神症状を合併しており、試験の参加が

困難と判断される。主治医が本試験の対象として不適切と判断し

た患者

予想される有害事象 :術中偶発症として出血、穿孔、多臓器損傷、

空気塞栓、その他、術後合併症として出血、狭窄 ・通過障害、縫

合不全、腹腔内膿瘍、イレウス、呼吸器合併症、創感染、倉」転移、

その他がある。

新しい試験デザインの先進医療

を検討

る医 に

0 試 験名:根治的ロボット支援下直腸切除術
・ 試 験デザイン:単施設後ろ向きコホート研究
・ 期 間:2009年 ～2013年
・ 被 験者数:藤田保健衛生大学51例
・ 結 果の概要:ロボット手術の安全性′有用性を評価した。

術中合併症は腸管損傷1例(2%)′術後合併症Grade 1 5例′Ⅱ4例′
Ⅲa2例(21.6%)で′本邦での腹腔鏡手術のRCTのhもtoHcal data

(n=490′23.8%)より低く統計学的には同等であつた。また開腹移行、

Grade Ⅲb以上は認めずロボット手術は安全であると思われた。

性、排尿機能障害についてアンケートを行い短期成績において開

腹手術より少なかつた(日本外科系連合学会誌2013′38(5)962¨

7)。※以後12例の経験を加え合計63例の実施経験あり

保

険

収
載

・
 試 験名:切除可能直腸癌に対するda vinci surgical

systemによるロボット支援下直腸癌手術の安全性、有効性、

経済性に関する多施設共同臨床試験
・試験デザイン:多施設共同探索的前向き単群非盲検試験
・期間:先進医療認可より1年6か月 被 験者数:140例
・主要評価項目:開腹移行割合(率)
・副次評価項目:Oa宙en―Dindo分類のGrade Ⅱ以上の金合
併症の発生割合、3年累積局所再発率、排尿・性機能障害評
価、EQ‐05を用いた術後QOL評価、医療費、.無再発生存期間、
術中有害事象発生割合、手術成績(手術時間、コンソール時

IFB5、出血量、リン′湘 郭清llB数、断端陽1比率),術後早期経過
術後経口開始、術後入院期間)、手術関連死亡割合
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2 1
資料 1-5

平成20年 9月 ll

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

先進医療名及び適応症 :内視鏡手術支援用ロボット(da vinci Surgical System)による直腸癌手術

直腸悪性疾患

I.実 施責任医師の要件

診療科 J( 外科   )。 不要

資格 園 ( 日本消化器外科学会専門医、日本内視鏡外科学会技術認

定医、 DVSSの Certificateの3つ の資格を取得)・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 劃( 1 )年以上・不要

当該技術の経験症例数 注 1) 1実施者 [術者]と して  ( 25

[それに加え、助手又は術者 として

) 例以上|・不要

(  )例 以上 ・不要]

その他 (上記以外の要件) 1.ロ ボット支援下大腸切除術を 1年以上経験

2.日 本内視鏡外科学会技術認定取得者後 リンパ節郭清を含むロ

ボット支援下大腸切除術を 30例以上経験 してお り、その内 25例

以上がロボット支援下直腸切除術であること。

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 □ ( 外科 )・不要

実施診療科の医師数 注 2) EEI・不要
具体的内容 :日本消化器外科学会指導医の常勤医師 1名 以上

及び 日本内視鏡外科学会技術認定取得医の常

勤医師 1名 以上.

他診療科の医師数 注 2) 睦卜不要
具体的内容 :麻酔科常勤医師 1名 以上

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

□ ( 常 勤臨床工学技± 1名 以上 )・ 不要

病床数 刻 ( 500床 以上)・不要

看護配置 □ ( 7対 1看 護以上) 不 要

当直体制 ]( 外科     )・ 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) 妻|・不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要 。
日

連携の具体的内容

医療機器の保守管理体制 刻・不要

倫理審査委員会による審査体制 睡卜不要
審査開催の条件 : 2ヶ 月に 1回 以上開催していること。

医療安全管理委員会の設置 ]・ 不要



医療機関としての当該技術の実施症例数 園 ( 30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 )

・ 先進医療申請時ロボット支援下大腸切除術を導入後 1年 以上経

過 している。

・ 都道府県がん診療連携拠点病院または地域がん診療連携拠点病

院である。

・ 過 去5年間に直腸癌に対する切除手術を年間50例行った実績が

ある。術式は問わない。 (5年総計で250例)

側方郭清を行 う際は、施設 として 5例 以上のロボット支援下側方郭

清を経験 していること。

Ⅲ。その他の要件

頻回の実績報告 要 (       )・ 匿ヨ

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、当該技術の経験午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。



第 21回 先進医療技術審査部会
資料2-1

平成 26年 9月 11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】

名古屋大学医学部附属病院

【先進医療告示番号と名称】

大臣告示番号21

培養骨髄細胞移植による骨延長術

【適応症】

骨系統疾患 (低身長又は下肢長不等である者に係るものに限る。)

【試験の概要】

骨系統疾患症例を対象に、骨延長術時に腸骨から骨髄液を40ml採取し、間

葉系幹細胞を含む細胞を自己血清含有の骨芽細胞誘導培地にて3週 間培養

し骨芽細胞へ分化誘導する。多血小板血漿は移植前日に自己静脈血より遠心

分離法により精製する。培養細胞の安全性を確認後、培養細胞と多血小板血

漿を混合して トロンビン、カルシウムとともに骨延長部位に注射により移植

して、早期に骨延長を促す治療法である。

予定症例は30骨。主要評価項目はHealing lndex。

【医薬品 ・医療機器情報】

骨髄由来骨形成細胞

多血小板血漿

トロンビンおよびカルシウムの複合体

【実施期間】

2009年9月14日～2014年9月13日

【予定症例数】
30骨

【現在の登録状況】
23骨 (12名)
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【主な変更内容】
1.試 験期間の延長

2009年9月14日～2014年9月13日→2009年9月14日～2017年3月31日

2.独 立データモニタリング委員の委嘱期間の変更

【試験実施計画の変更を希望する理由】

1. 予 定 30骨 のうち23骨 までは実施、残り7骨 である。

ここ 1年 の一次登録者数が 2名 4骨 であることから、2年 間で 4名 8

骨程度のリクルー トが見込まれる。そのため、予定症例数に達するには、

約 2年 間を要すると考えている。

2.試 験期間の延長に伴い、独立データモニタリング委員の委嘱期間も延

長する必要があるため。

【試験実施計画の変更承認状況】

2014年 7月 30日 、名古屋大学大学院医学系研究科及び医学部附属病院生

命倫理審査委員会において承認済みである。

※ 「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」では、 「軽微な変更であつて細則で規

定する場合」には、 「倫理審査委員会の意見を聴いて、当該ヒト幹細胞臨床研究の継

続等の許可又は不許可を決定するとともに、当該 ヒ ト幹細胞臨床研究に関する必要な

事項を指示 しなければならない」とされています。

「軽微な変更であつて細貝1で規定する場合」とは、 「ヒ ト幹細胞臨床研究の対象疾

患、ヒト幹細胞臨床研究に用いるヒト幹細胞等の種類並びにその採取、調製及び移植

又は投与の方法に係る変更以外」の事項です。

今回の変更内容は、上記の 「軽微な変更であつて細則で規定する場合」に該当する

ため、名古屋大学大学院医学系研究科及び医学部附属病院生命倫理審査委員会にて承

認を受けたことにより、ヒト幹細胞臨床研究の変更における手続きを完了しておりま

す。

以  上
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第 21回 先進医療技術審査部会
資料2-2

平成 26年 9月 11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】

山口大学医学部附属病院

【先進医療告示番号と名称】

大臣告示番号 32

C型肝炎ウイルスに起因する肝硬変に対する自己骨髄細胞投与療法

【適応症】

C型肝炎ウイルスに起因する肝硬変 (Child―Pugh分類による点数が七点以上の

ものであつて、従来の治療法 (肝移植術を除く。)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】

全身麻酔下で患者の腸骨より骨髄液を約400ml採取の上、骨髄採取キットにより

骨片を除去し (血液疾患の骨髄移植に準じて)、 無菌的に単核球分画の分離精

製を行い、末梢静脈から約2-3時間かけて投与する。

【医薬品 ・医療機器情報】

血液成分分離装置

株式会社アムコ

【実施期間】

実施許可を受けてから2017年 3月 31日 まで (登録 :2016年 3月 31日 まで)

【予定症例数】

34例 :細胞投与群 17例 、標準的治療群 17例

【現在の登録状況】

細胞投与群 0例 ,標 準的治療群 0例

(先進医療 Bの実施許可後、2014年 8月

査委員会で多施設での実施が了承され、

19日にヒト幹細胞臨床研究に関する審

またこれに伴い臨床研究保険の設定が

可能とな りその変更に関 しても了承 され、現在、症例登録準備中。)
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【主な変更内容】

臨床研究保険加入が可能となった事による変更等

【変更申請する理由】

2014年5月 29日の厚生科学審議会科学技術部会ヒト幹細胞臨床研究に関する

審査委員会において、本研究の共同研究機関 (山形大学医学部附属病院、国立

国際医療研究センター病院)の 審査の際に、臨床研究保険の加入が可能か検討

するよう求められた。

このため山口大学医学部附属病院でも改めて保険加入の検討が必要となり、

再見積 り
※を行つた結果、臨床研究保険の加入が可能となつたため変更の必要性

が生じた。

※ 山 口大学医学部附属病院は、2011年 12月 6日 付でヒト幹細胞臨床研究の承認を受けた際

に、臨床研究保険の加入について検討を行つたが、当時は保険会社から見積 り不可となり、

保険の加入ができなかつた経緯がある。

なお、主研究機関である山口大学医学部附属病院の当該ヒト幹細胞臨床研究

に関する変更は、2014年8月 19日の厚生科学審議会科学技術部会で承認されて

いる。

以  上
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第21回先進医療技術審査部会
資料 3-1

平成26年9月11日

の協力医療機関の追加について

告示
丞 昇

先進医療名 適応症等
承認
上に,甲

受付 日 申請医療機関 追カロ協力医療機関

オク トレオチ ド皮下注射療法

先天性高インスリン血症 (生後ニ

週以上十二月未満の患者に係るも
のであって、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。)

適応外
医薬品

H26 9.2 大阪市立総合医療センター 滋賀医科大学医学部附属病院
熊本赤十字病院

術前のTS-1内服投与、パクリタキ
セル静脈内及び腹腔内投与並びに

術後のパク リタキセル静脈内及び

腹腔内投与の併用療法

根治切除が可能な漿膜浸潤を伴 う
胃がん (洗浄細胞診により、がん

細胞の存在が認められないものに

限る。)

適応外
医薬品

H26 9.2 近畿大学医学部附属病院 新潟県立がんセンター新潟病院
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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。

第21 技
到 資料 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 :オク トレオチ ド皮下注射療法、先天性高インスリ

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、

いものに限る。)

ン血症 (生後二週以上、

その治療効果が得 られな

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 園 (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 要 ( 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  (

[それに加え、助手又は術者 と

) 例以上。匿ヨ
(   )例 以上 ・不要]して

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 園 (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)
扁

Ｆ ・不要 具 体的内容 :2人 以上

他診療科の医師数 注 2) 要 。1不要1 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 腰 ( 100 床 以上)・不要

看護配置 1要 (9対 1看護以上)・不要

当直体制 腰 (小児内科系として 1名 以上)・不要

緊急手術の実施体制
一レ ・不要

院内検査 (24時 間実施体制) 1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 厚 ・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 医・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)。胚J
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 )

モニタリングの受け入れ協力体市1を有すること :中央モニタリン

グについては、手順書に従っ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)。F要

その他 (上記以外の要件)
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様式第9号

先進医療を実施可能 とす る保険EII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。

先進医療名及び適応症 :術前の TS-1内 月風投与、パクリタキセル静脈内及び腹腔内投与並びに術後のパクリタキセ

ル静脈内及び腹腔内投与の併用療法 根 治切除が可能な漿膜浸潤を伴 う胃がん (洗浄細胞診により、がん細胞の存

在が認め られないものに限る)

1.実 施責任医師の要件

診療科 (∋ (    外 科    )・ 不要

資格 O (  外 科専門医   )・ 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・でつ
当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  (20)例 以上 ・不要

[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 o( 外 科      )・ 不要

実施診療科の医師数 注 2) O・ 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∋口不要
具体的内容 :麻酔科の常勤医が 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)

∪  (薬剤師 )・ 不要

病床数 コ ( 200床 以上)・不要

看護配置 0 ( 10対 1看 護以上)・不要

当直体制 ∩  (        )・ 不要

緊急手術の実施体制 繹う・不要

院内検査 (24時間実施体制) O∋・不要
他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要 口
⊂ ∋

連携の具体的内容 :

医療機器の保守管理体制 O・ 不要

倫理審査委員会による審査体制 C)・不要
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 CD・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)<毒≡)

そ の 他 (上記以外の要件、例 ;遺伝カウン

セリンク
・
の実施体制が必要 等 )

Ⅲ.そ の他の要件

頻回の実績報告 要 (  月 間又は  症 例までは、毎月報告)・(癖要)

その他 (上記以外の要件)



第 21回 先進医療技術審査部会
資料4-1

平成 26年 9月 11日

金沢大学附属病院 における事案について

1.当 該医療技術について

告示番号 :1

告示日 :平成 20年 4月 1日

医療技術名 :化学療法に伴うカフェイン併用療法

適応症 :悪性骨腫瘍又は悪性軟部腫瘍

申請医療機関 :金沢大学附属病院

協力医療機関 :5保 険医療機関

医療技術の概要 :骨軟部腫瘍等に対し、通常の化学療法の抗がん薬に加えて、カフエイ

ンを併用投与することにより、化学療法の効果を増強させる。

2.経 緯について

金沢大学附属病院が中心になって実施 している同療法において、「臨床研究に関する倫

理指針」違反などの疑いがあることが発覚 したため、同病院は本年4月 に倫理指針違反

の疑いがある旨を公表の上、金沢大学附属病院カフェイン併用化学療法に関する調査委

員会を設置 して、事実関係の調査等を実施 してきた。その結果が報告書として取 りまと

まったとして、金沢大学附属病院は 9月 8日 (月)に 公表 した。

3.調 査結果について

(別紙)の とおり

4.今 後の対応について

口 先進医療 B告 示番号 1「化学療法に伴うカフェイン併用療法」の告示削除の検討

口 金沢大学附属病院に対 して試験終了に伴 う総括報告の要請

以  上
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(別紙 )

「カフェイン併用化学療法」に関する諸問題の調査報告並びに再発防止策等の提言

(金沢大学附属病院カフェイン併用化学療法に関する調査委員会)

要 旨

注 f資料申の下線 。舟体数 ついては説明の都合上、厚生労働省が道亀

1.一 連の問題事象に関する事実関係

(1)カ フエイン併用化学療法について

カフェインは強心利尿薬であるが、DNA修 復阻害作用があり、種々の抗がん剤

の作用を増強する可能性がある。悪性骨軟部腫瘍に対する抗がん剤治療において、

薬事法上の適応外使用に当たる高用量のカフェイン注射剤を併用投与するのがカ

フエイン併用化学療法であるが、その有効性と安全性に関する評価は未だ確立され

て『い ま`い。

(2)先 進医療制度の改正に対する誤解の発生

同療法は、平成 15年 12月 に 「高度先進医療」(平成 18年 以降は 「先進医療」)

に承認され、以後、保険診療上適応のないカフェインの投与は患者負担とする一方、

抗がん剤の投与等の一般の保険診療と共通の部分は保険給付の対象とすることが

認められてきた。

しかし薬事法上の未承認の医薬品や適応外の医薬品を用いる医療技術について

は、有効性と安全性に関する評価が確立されていないことを前提とした取扱いとす

ることが必要であるとの観点から、平成 20年 4月 に先進医療制度の改正が行われ

た。

これにより同療法は、金沢大学附属病院の倫理審査委員会の承認を受けた臨床試

験としてのみ実施することが認められるようになつた。しかし当時の大学内の体制

の不備もあり、同療法を実施していた整形外科の医師達は、臨床試験の実施が必要

なことは認識 したが、引き続き先進医療として、試験ではない治療としても同療法

を実施できると誤解してしまったハ

(3)問 題事象の具体的内容

① 臨床試験の症例登録を行わない患者に対する治療の実施

上記の誤解により、臨床試験として有効なデータを得るために設定 した被験者

の適格基準を満たさない患者や、臨床試験としての症例登録期間の終了後 (平成

22年 4月 以降)に 新たに受け入れた患者に対して、症例登録を行わずに同療法

を実施したことが、そのまま先進医療制度からの逸脱となつた。

被験者の適格基準には、「悪性骨軟部腫瘍に対して未治療」であることが含ま

れていたが、同療法の実施を希望して全国から金沢大学附属病院に来院した多く

の患者が既に他の医療機関で治療を受けていたこともあり、制度から逸脱した形

でカフェイン併用化学療法を実施された患者の方がむしろ多数を占めることに

なつた。
→ 金 沢大学附属病院 IIイ 症夕、協力靱 “ 7蒻 例、合計 I∂ ∂症勿
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② 臨床試験としての適正さに関する問題

先進医療制度の本来の枠組みに則つて、臨床試験の症例登録が行われた患者に

関しても、倫理審査委員会の承認を得ずに患者の適格基準を変更したことや、臨

床試験のための同意書の所在が確認できない症例が存在すること、試験計画で定

めた治療レジメン (治療計画)の 違反例が存在 したことなど、その管理運営に不

適切でずさんな点が見られた。
→ 叡 大学附属病院 17症 匁 協力医療機″2δ症夕、今計4θ 症″

③ 不透明な形での治療の再開

上記の問題が顕在化し、平成 25年 末にいつたんカフェイン併用化学療法をす

べて中止した後、同療法を主導的に実施してきた医師によつて、希望する患者に

対して、保険診療で許容された投与量の範囲内でカフェインを投与する二 とが開

始された。しかし、このような不透明な形での治療の再開は問題であるため、平

成 26年 4月 には病院長の指示により完全に中止がなされた。
→ 叡 大学附属病院 22/1~″

2.今 後のカフエイン併用化学療法について

カフェイン併用化学療法は、有効性と安全性に関する評価が確立されていない治

療法であり、本来はすべて臨床試験として実施されなければならないものであった。

同療法が高度先進医療として承認を受けた平成 15年 には、未だ有効性と安全性に

関する科学的エビデンスが現在のように厳格に要請されておらず、また、平成 20

年に開始した臨床試験に関しても様々な問題が存在することが明らかになった。

平成 22年 に同療法を実施されていた患者の一人が死亡するという事態ゴ発生し

たが、このことに関しても、カフェインが抗がん剤の副作用を増強する未知の作用

機序が存在する可能性がないとは言えないのであり、臨床試験において発生した重

篤な有害事象と同様に、しかるべき科学的な検証を早急に行うことが必要である。

以上のことから、必要であれば新たに前臨床試験を実施するなどにより、安全性

と有効性に関 して信頼できる科学的な評価結果を得るようにし、しかるべき肯定的

な評価結果が得られない限り、如何なる形であれ同療法を再開するべきてはな墜。

3.診 療報酬の問題に関する速やかな協議の必要性

臨床試験の試験計画に基づく場合も、そうでない場合も、実施されたカフェイン

併用化学療法の内容は同様であるが、後者が先進医療制度の枠組みから逸脱した形

で実施されたことは否定できない。このような先進医療制度の枠組みを逸脱した形

で実施されたカフェイン併用化学療法に関しても、同制度の枠組みの中で実施され

たものと考えて、医療保険から診療報酬を収受しているが、これらの診療報酬をど

のように取扱うべきなのか。不透明な形で一時的に再開された治療の問題も含めて、

金沢大学附属病院は、速やかに関係機関と協議を行い、その指導を仰 ぐ二上が二要

である。
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4.再 発防止のための対策の提言

今後金沢大学附属病院において、三度とこのような問題事象が生 じることの無い

よう、以下の通 り臨床研究の実施体制を抜本的に整備する必要がある。

(1)臨 床研究に関する e‐learning受講の義務化

研究責任者及び研究分担者は登録制とし、ICR‐webの e‐learningの受講を義

務付けるとともに、確認試験で一定以上の成績を得た者だけに研究実施を認める。

(2)専 門の事務部門の整備

法令や指針か らの逸脱を防 ぐため、臨床研究を専門に担当する事務部門を附属

病院の先端医療開発センターに整備 し、情報の収集 ・発信等を一元的に行わせる。

(3)倫 理審査体制の強化

新たな臨床研究計画については事前 ヒアリングを行う等により審査を強化す

るとともに、実施中の臨床研究に対 しても、実効的なモニタリングと監査とを行

える体制を整備 し、重大な違反が見つかつた場合には倫理審査委員会が速やかに

中止を勧告する。

(4)研 究者に対する支援体制の抜本的強化

① スタディマネージメン ト部門の整備等

先端医療開発センターにスタディマネージメン ト部門を設置 し、臨床研究に関

する優れた見識と業績を有する人材を配置するとともに、その下に若手の医師を

複数名配置 し (スタディマネージャー)、専門的なア ドバイスを提供する体制を

整備する。また各診療科でのローカルスタディマネージャーの任命を義務付け、

現場での初歩的な支援とチェックを担当させる。

② データセンターによる書類の一括管理

臨床研究の症例登録票や同意書はすべて先端医療開発センターのデータセン

ターで一括管理させ、不適切事例の早期発見と不正防止を確実に行う。

(5)問 題事象に関する総点検の実施

以上の体制整備を行 う他、非臨床研究に臨床研究が混在 していないか、臨床研

究のインフオーム ド・コンセン トが適切に取得されているかの 2点 について総点

検を実施する。

5.患 者に対 して講ずべき措置

カフェイン併用化学療法の実施を受けた患者や家族に対 しては、隠 し立ての無い

事実関係の説明と、心からのお詫びとともに、誤解によつて徒に健康上の不安を感

じることがないよう、科学的な堅実性を備えた説明を分か りやす く行うことが重要

である。また健康に不安を感 じる方のための相談体制を整備するとともに、必要に

応 じて無償で検査を利用できるようにすべきである。再発防止策の実施状況につい

て積極的に公表することも重要である。





第21回 先進医療技術審査部会
資料4-2

平成 26年 9月 11日

先進医療 Bの 削除について

告示番号 1

先進医療名 化学療法に伴 うカフェイン併用療法

適応症 悪性骨腫瘍又は悪性軟部腫瘍

使 用 す る医薬

品 口医療機器分

類

ロアンナカ 注フソー (安息香酸ナ トリウムカフェイン)

扶桑薬品工業

医薬品情報 適応外医薬品

技術の概要 骨軟部腫瘍等に対し、通常の化学療法の抗がん薬に加えて、

カフェインを併用投与することにより、化学療法の効果を増強

させる。

告示年月日 平成 20年 4月 1日

肖1除理由 金沢大学附属病院が平成 26年 9月 8日 に公表 した 「『カフ

エイン併用化学療法』に関する諸問題の調査報告並びに再発防

止策等の提言」 (金沢大学附属病院カフェイン併用化学療法に

関する調査委員会)か ら、臨床試験の症例登録を行わない患者

に対する治療の実施をするなど、先進医療 Bの 実施が不適当と

判断されるため。

申請医療機関 石川県 金 沢大学附属病院

協力医療機関 福島県 福 島県立医科大学附属病院

大阪府 国 立病院機構大阪医療センター

大阪府 大 阪市立大学医学部附属病院

愛媛県 愛 媛大学医学部附属病院

宮崎県 宮 崎大学医学部附属病院





先進医療会議 の響査結果 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 21
資料 5

平成26年9月11

先  - 2

26. 9. 4

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Xl※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

069
内視鏡手術支援ロボット(da vind
SurglcJ System)こよる胃手術

胃悪性疾患

・da Vhd Siサージカルシステム
・EndoW‖stバイポーラインストゥル
メント
・Endow‖stモノポーラインストウル
メント
・[n“Wistインストウリレメント
・da Vinciシリーズカニューラシー

ル
・チップカバーアクセサリ
・インストウルメントアーム用ドレー

プ
・カメラ用ドレープ
インテュイティブサージカル合同会
社

130万9千円
(患者負担分は、80万9千円、
残りの50万円は、企業から無

償提供)

48万 7千円 2 1万 円 福田 敬 適 男11低2

※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】
○ 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

O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。
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Bll紙 2

先進医療B評 価用紙(第2号 )

評価者 構 成員 :福田 敬 技術委員 :

先進技術としての適格性

療

称

医進

名

先

の
内視鏡手術支援ロボット(da vind SurgicJ System)による胃手術

社会的妥当性

(社会 的倫 理

的 問 題 等 )

CD楓塁出闇竃華黙奮::

現 時 点 で の

普  及  性

A.罹 患率、有病率から勘案して

B.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、

∈D李堰鶏摯琵F[又は劣る。

将来の保険収

載 の 必 要 性

①授季"曇橿踏詳:鶴瑚嵩ξ殿
保`険導入等の評価に際しては、

〔

安全性、有効性の評価に加えて、経済性の評価が重要である。

 〕

B.将 来的に保険収載を行うべきでない。

総 評

総合判定 : G)・ 条件付き適

コメント1



平成 26年 8月 18日

「内視鏡手術支援ロボット(da vinci Surgical System)による胃手術 (整理番号

B026)」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

藤田保健衛生大学病院から申請のあった新規技術について、先進医療技術審査部会

で有効性 。安全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 :内視鏡手術支援 ロボット(da vinci Surgical System)による胃手術

適応症 :胃悪性疾患

内容 :

(先進性)

胃癌に対する標準術式は2/3以上の胃切除+D2郭 清(胃周囲および膵上縁に及ぶ広範囲

のリンパ節郭清)と定義されているが,現行の腹腔鏡下手術においてD2リンパ節郭清と消化管

吻合は難易度が高い手技であることは否めない。多くの内視鏡手術支援機能を統合した内視

鏡手術支援ロボットの導入は現行の内視鏡手術におけるリンパ節郭清や吻合手技の安全性,

確実性,低侵襲性を飛躍的に向上させる可能性が期待される。

(概要)

内視鏡手術支援 ロボッ トの有用性を検討するために,内 視鏡的切除の適応外 とされた

治癒切除可能胃癌 (臨床病期IまたはII)を対象に内視鏡手術支援ロボット(da vinci

Surgical Systemlによる胃手術を実施。主要評価項 目をClavien―Dindo分類のGrade3以上

の全合併症の有無,主な副次評価項 目をClavien―Dindo分類のGrade2以上の全合併症の有

無,EQ-5Dに よる術後QOL,医 療費,無 再発生存期間,ロ ボット支援下胃切除術完遂の有

無,開 腹移行の有無,術 中有害事象発生の有無 とする多施設共同非盲検単群試験。予定

組み込み症例は330例。

本器機は実際に操作するサージョンコンソール,患 者の腹腔内に挿入するロボットア

ームが装着 されたペイシェン トカー ト,光 学器が搭載 されているビジョンカー トの 3装

置により構成 される。術者はサージョンコンソールにて3-D画像下で,10～ 15倍の拡大視

効果を得て手術を行 う。術者が操作 レバーを扱い,ペ イシェン トカー ト上のロボットア

ームおよびエン ドリス トと称する手術鉗子 (7度 の自由度を有する関節機能付き)を 遠

隔操作 し,繊 細な手術操作を行 う。

65



(効果)

ロボッ ト支援下手術は (1)自 然な 3D画 像下の拡大視効果,(2)手 振れ防止機能,

(3)多 関節機能などにより,腹 腔鏡下胃切除では高難易度 となる 「主要動脈の背側に

位置する脆弱な標的 リンパ組織の郭清操作Jを 極めて少ない組織裂傷で正確に施行する

ことが可能である。結果,進 行 胃癌でも開腹胃切除 ・腹腔鏡下胃切除に比べて容易に精

緻な リンパ節郭清を施行できる。また,当 然ながら縫合結繁操作についても従来の腹腔

鏡下手術 より過かにスムーズに行えるため,消 化管再建にも有利な特性を有 している。

本邦で 126例 と最も多 くロボッ ト支援下胃切除を施行 している我々の施設のデータでは

腹腔鏡下胃切除と比較 して有意に膵液漏を中心とした局所合併症が有意に減少 し,術 後

在院 日数が有意に短縮 された。多変量解析ではロボットを使用することで術後早期合併

症発症率を 1/5程度に軽減できる可能性が示唆された。また,従 来法群では切除範囲(胃

全摘 vs.幽門側胃切除)や リンパ節郭清範囲(D2vs.Dl+)を 拡大することにより合併症発

症率を含む術後短期成績が悪化 したが,ロ ボット群では切除や郭清範囲によらず短期成

績は一定であり,内 視鏡手術支援 ロボットを使用することにより鏡視下手術の難易度を

軽減する効果が得 られる可能性が示唆 された。

(先進医療に係る費用)

本試験で行われるロボッ ト支援下胃切除術は先進医療 として行われることにな り,内

視鏡手術支援 ロボット使用に関する原価償去「代を含めた直接的費用は患者の自己負担 と

なる。その他,術 前 ・術後の管理費用は保険診療 として扱われることになる。内視鏡手

術支援 ロボット使用に関する原価償去「代を含めた直接的費用は患者の自己負担 となる。

その他,術 前 ・術後の管理費用は保険診療 として扱われることになる。具体的には,総

費用1,990,250円、先進医療に係る費用は患者一人当たり1,309,400円。先進医療に係る

費用の うち患者負担は809,400円、残 りの500,000円はIntuitive Surgical社が負担する。

申請医療機関 藤田保健衛生大学病院

協力医療機関 な し

2.先 進医療技術審査部会における審議概要

【第 1回 目審議】

(1)開催 日時 :平成 26年 2月 20日 (木) 16:30～ 17:50

(第14回 先 進医療技術審査部会)

(2)議事概要

藤田保健衛生大学病院から申請のあつた新規医療技術について、申請書を基に、有

効性 。安全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、
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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 14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 B026に 対する第 14回先進医療技術審査部会における指摘事項

参照

【第 2回 日審議】

(1)開催 同時 :平成 26年 7月 10日 (本) 16100～ 16155

(第 19回  先 進医療技術審査部会)

(2)議事概要

藤田保健衛生大学病院から申請のあつた新規医療技術について、申請書を基に、有

効性 。安全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 3)第 19回先進医療技術審査部会資料 1-2 参 照

(本会議等での指摘事項及び回答)

(別紙 4)先 進医療 B026に 対する第 19回先進医療技術審査部会における指摘事項

参照

3.先 進医療技術審査部会での検討結果

藤田保健衛生大学病院からの新規医療技術に関して、先進医療技術審査部会は、主

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

適切に反映させ、その内容については全構成員が確認を行つた結果、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。

67



第 14回 先進医療技術審査部会
資料1-2

平成 26年 2月 20日

(別紙 1)

評価委員

先進医療 B 実 施計画等評価表 (番号 B026)

主担当 :柴田

副担当 :山口  副 担当 :佐藤  技 術委員 :一

先進医療の名称 内視鏡手術支援 ロボッ ト(da Vinci Surgical System)によ

る胃手術

申請医療機関の名称 藤田保健衛生大学病院

医療技術の概要 内視鏡手術支援ロボッ トの有用性を検討するために,内

視鏡的切除の適応外とされた治癒切除可能胃癌 (臨床病期

卜HI)を 対象に内視鏡手術支援ロボッ ト(da Vinci

Surgical System)による胃手術を実施.主 要評価項 目を

Clavien―Dindo分類の Grade3以上の合併症の有無 (膵液痩

+縫 合不全十腹腔内膿瘍 +通 過障害 口狭窄),主 な副次評価

項目を Cla宙en―Dindo分類の Grade2以上の全合併症の有

無,EQ-5Dに よる術後 00L,医 療費1無 再発生存期間,ロ ボ

ッ ト支援下胃切除術完遂の有無,開 腹移行の有無,術 中有

害事象発生の有無とする多施設共同非盲検単群試験.予 定

組み込み症例は 300例.

【実施体制の評価】 評 価者 :山 口

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 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。)

有用性に関しては十分といえない点があります。別紙の質問に対する回答を得たう

えで判定いたします。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

【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 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。)
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(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

1件 あたり50万 円の企業負担があるが、そのことおよびC01への対応について

は説明文書に示されている。補償は、臨床研究保険で対応するとのことである。患

者相談等の対応は、当初は医師のみが書かれていたが、指摘の結果、入院医事課の

職員の氏名が記載された。

実施条件欄 :(修 正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

【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 1適|
・ 不 適

7.予 測される安全性情報 適 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 適 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

回 ・ 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 J保 存方法 適 ・ 不 適

14.患 者負担の内容 適 “ 不適

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わ り

国 ・ 不適

16.個 人情報保護の方法 適| ・ 不 適

コメン ト欄 (「不適」 した場合には必ず記載 ください。)

[1]ヒス トリカルコントロールとの比較可能性、検出しようとしている差の臨床的

な意義、手術関連死亡と見なすべき事象が生じた場合の本医療技術の有用性の判断

方針などの面から、primary endpointの設定の妥当性について再検討が必要であ

る。

[2]合併症規準は本医療技術に伴う有害事象/有害反応の予期性を定めるものでは

ないため、「それ以外の有害事象/有害反応が生じた場合は予期されないものとす

る」との規定は不適切である。予期される事象は具体的に列記すること (これは臨

床試験実施計画書の作成時には負担となるが、多施設で、かつ、医師以外の職種の

関与を前提として質を保ちつつ効率的に試験を実施するために必要である)。

また、想定される・予測されるグレー ドについて臨床試験実施計画書に情報を記

載しておくことも検討されるべきである。

[3]解 析対象集団の規定に関 して、事前の照会に対 し 「術中所見で切除不能となつ
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たことに起因する開腹移行(onco10giCalな要因)を除外して、主に surgicalな要

因による開腹移行を評価 しますJと の回答がなされている。このように対象を絞り

込んだ解析を行うこと自体を否定するものではないが、endpointの中にはこの絞

り込みが適切ではないものも含まれている。本医療技術の対象になると判断して手

術を開始した集団での評価を行うべき endpointについては、予めその旨臨床試験

実施計画書に記載すること。

[4]そ の他、臨床試験実施計画書に一部修正が必要な箇所が残っており、対応が必

要である。

実施条件欄 :(修 正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

【1～ 16の 総評】

総合評価 適 条件付き適 不適

予定症例数 300名 予定試験期間
登録期間 2年 、総試験期

間 5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。)

本医療技術の有用性、並びにその有用性の評価方法について疑問点が解消される必要があ

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。)



第 l
資本斗¬-3

201平2J120

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 :内視鏡手術支援ロボット(da vinci Surgical System)による

胃手術)

26年 2月 10日

藤田保健衛生大学

宇山 一 朗

1.全 般的な事項

「先進医療実施届出書」に記載のある臨床試験に関する規定は、臨床試験実施

計画書に記す必要がある。多施設共同臨床試験を多職種の関与のもと実施す

る場合に、臨床試験実施計画書に定められていない事項があると、その取 り

扱いが不明確になるためである。被験者保護、データの質の担保の両面から

重要であるとともに、臨床試験に関係する者、特に研究事務局 ・データセン

ターの (本来回避できたはずの)負 担を減 らすためにも重要である。下記に

とりあげる事項に限 らず、不整合が無いか再度確認 されたい。なお、回答に

あたっては、データ管理の責任者 ・統計学の専門家の確認を取つて頂きたい。

回答 :ご指摘いただきました内容につき全て確認作業を行いました。

2.安全性に係わる事項について

①臨床試験中に起きた事象が、臨床試験実施計画書p36「10.有害事象の報告」の対

象になる「予沢1できないもの」であるか否かの判断を下す際に迷わないようにしておく

必要がある。臨床試験実施計画書p34「7.予期される有害反応」には、頻度が低くと

も予双1できるものについては「7.予期される有害反応」に列記すること(逆に、ここに記

載の無いものについては「予測できないもの」の検討対象とすること)。

②臨床試験実施計画書p4の問い合わせ先の記載に不備があるので修正すること(参

照先のセクションが存在しない。また、登録手順、記録用紙(CRF)記入などの問い合

わせ先は本試験の場合データセンターなのではないか?さ らに、有害事象報告の

報告先が効果・安全性評価委員会事務局なのか、研究事務局/研究代表者なの

か、試験事務局なのか、他の部分も含め、文書内で不整合がある)。

４
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③臨床試験実施計画書p36他に「施設コーディネーター」という役割がでてくるが、これ

は「15.研究組織」には定められていない役割である。具体的に誰がその責を負うの

かが不明確な者に有害事象の報告をゆだねる形となっており、このような記載はする

べきではない。臨床試験実施計画書の規定・記載事項を適宜修正すること。

④臨床試験実施計画書p34の有害事象報告規準、p38の有害事象の報告に関する記

載との間に、重複・不整合がある。これを解消し、ある事象が発生したときにそれが報

告の対象になるのか否か、誰がどこに報告すれば良いのかを容易に把握できるよう、

記載を変更すること。また、「先進医療実施届出書」の記載との不整合が生じないよ

う、適宜修正すること。

⑤同じく、p34では有害事象を」COG術 後合併症規準(Clavien―Dlndo分類)、JCOG術

中・術後合併症規準に準じて評価するよう定められている。P38まで読めば術後の評

価にあたっての両者の使い分けは明確になるが、p34の段階でも使い分けを明記し

ておくべきである。

回答:

① 試験実施計画書のp347.1.に「予期される有害事象/有害反応の種類は,術 後

合併症については」00G術後合併症基準(Oa宙en―馴ndo分類)ver2.0(2013年4月

11日承認),それに記載されていない術中合併症については」00G術中 ・術後

合併症基準(2005年6月)に記載された項目とする.それ以外の有害事象/有害

反応が生 じた場合は予期されないものとする.」 を追記 しま した.

試験実施計画書のp40.6.を

「適格規準など,臨 床的判断を要するもの :研究事務局 (表紙,15.1.参照)

登録手順,記 録用紙 (CRF)記 入など :データセンター (15.1.参照)

有害事象報告 :研究事務局/研究代表者 (表紙,15.1.参照)」

と修正 しました。

試験実施計画書のp36「施設コーディネーターまたは担当医」を 「研究実施

者(担当医)」に修正 しま した。同様に,p4513.6.1.を 「改正に対するIRB承

認が得 られた場合,各 施設の研究実施者(担当医)はRB承 認文書のコピーを

データセンターヘ送付する.IRB承 認文書原本は施設研究責任者が保管,コ

ピーはデータセンターが保管する.」 に修正 しました。P46「施設コーディ

ネーターまたは担当医」を 「研究実施者(担当医)」に,P49「 施設コーディネ

ーターJを 「研究実施者」に修正 しました。

試験実施計画書p347.2.を 「有害事象の報告については10.および14.を参照

のこと.」 としま した.先 進医療届出書のp177-1有 害事象報告を 「研究事

②

③

④



務局/研究代表者」に変更 しま した.

⑤ 試験実施計画書のp347.2.の冒頭 を「有害事象は,術後合併症については」COG

術後合併症基準(Clavien―Dindo分類)を,そ れに記載されていない術中合併症

についてはJ00G術 中 ・術後合併症基準に準 じて評価する.」 としま した。先

進医療実施届出書のp21を 「JCOG 術 中 ・術後合併症基準(2005年6月)」,

「JCOG術 後合併症基準 (Clavlen―Dindo分類)ver2.0(2013年4月 11日承認)」

と修正 しま した.

3.被 験者の登録方法について

①臨床試験実施計画書 p30に よると、「各施設の登録担当者は『症例登録票』を記載

し、手術実施より前にデータセンターに FAX送 付する.データセンターは患者選択基

準に問題がない場合は『症例登録票』を受領したうえで、症例登録を行う.疑 義事項

がある場合はできるだけ速やかに施設に問い合わせを行う.」とされている。ここに

は、手術実施より前に症例登録手続きの完了が必要であることを明記する必要があ

る。すなわち、疑義事項が解決し、データセンターが症例登録を行つたことが医療機

関側に伝達された後に手術が実施されることを明らかにし、どのような場合であつて

も、手術開始後の登録は許容しないことを明示的に定めるべきである。

②「症例登録票」はある被験者の情報がデータセンターに送付される際に、最初に用い

られる帳票である。そのため、現在の症例報告書の構成(適格基準の確認のための

帳票が「周術期 CRF No.3」として他のCRFに 挟まれていること、「症例登録票」と明示

されていないこと)は症例登録の手順を考えると不適切である。なお、提出された症

例報告書とは別に症例登録票が用意されているのであればこの限りではない(ただ

し、そうであるならば、症例登録票に記載されているはずの情報を症例報告書で改め

て記載を求める理由を説明されたい)。

③被験者の登録は、手術 日当日ではなく、前 日までに手続きを完了するように定めるな

どとしなくても良いか?手 術 日当日に登録手続きを取ることを許容する場合、手術

直前に不適格で有ることが判明した場合に医療機関側で対応が可能か、あるいは、

朝一番の手術が始まる直前に複数施設からの登録が重なるなどということが起こりえ

るためにデータセンター倶」が対応可能な体制であるか、など、具体的な手‖贋を確認

しておく方が良い。

回答:

① ③ 試験実施計画書P30および先進医療届出書P13を「先進医療および本試験参

加に関する術同意が得られた段階で各施設において連結可能匿名化した「登録患
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者リストJに登録したうえで,各施設の研究実施者は「症例登録票」を記載し,手術

実施前日までにデータセンターにFAX送付する.データセンターは患者選択基準に

問題がない場合は「症例登録票」を受領したうえで,症例登録を行う。どのような場

合であっても手術開始後の登録は許容しない.」に修正しました。

② 「周術期CRF」のPl-3を削除し、新たに作製した「症例登録票CRF」ファイルに移動

しました.

4.データの取り扱い・管理について

①「先進医療実施届出書」p21「7-1.有 効性及び安全性の評価」の「7.1.5データ収

集」の規定、同p25「10.試験に係わる記録の取り扱い及び管理'保存方法」の規定、

臨床試験実施計画書のp36の規定と、標準業務手順書「症例報告書作成・提出に

関する手順書」に記されている内容との間に乖離がある。これらの文書間で整合性

を取る必要がある。特に、「症例報告書作成・提出に関する手順書」には各医療機

関の施設研究責任者(施設責任者と表記されている箇所もある)、担当医(研究実

施者、研究担当者などと表記されている箇所もある)あるいはローカルデータマネー

ジャー等が知っておくべき情報が記されており、必ず臨床試験実施計画書に反映し

ておく必要がある。なお、同一の役害1を異なる名称で記載することは避けるべきであ

り、表記を統一すること。

②「先進医療実施届出書」p25「10.試験に係わる記録の取り扱い及び管理・保存方

法」に規定されている本試験に関する書類の保存に関する事項を、臨床試験実施

計画書に反映しておく必要がある。

③臨床試験実施計画書p25「10.試験に係わる記録の取り扱い及び管理・保存方法」に

「パスワードの使用により登録完了後もデータセンターで修正可能とする」との規定が

あるが、データセンターに提出される書類は、前段落にはプリントアウトしたものを郵送

するように定められている。この期嬬を解消しておく必要がある。

④臨床試験実施計画書 p35「9.データ収集」の章に、前後の文章と脈絡無く電話番号

ないしはFAX番 号と思われる文字列が記載されているので、修正しておくこと。

⑤本試験では中間解析を行うこととなっている。中間解析を行う際のデータ固定の方法

について、現時点で具体的な手‖贋が詰められているか?「 データマネジメンHこ関す

る手順書」の記載では中間解析時のデータ固定に対応できないのでは無いかとも危

惧されるが、問題無いのか。



⑥各医療機関で保管される「患者照合リスト」の保管方法(誰がどのように「施設別患者

登録番号」を発行するのか、リストを誰がどのように保管するのか、また、保管期間は

どうするのか、等)について、臨床試験実施計画書上に定めること。

回答 :

① 標準業務手順書 (症例報告書作成 ・提出に関する手順書)の 「研究担当者」

をすべて 「研究実施者」に統一 しました。手順書の内容を先進医療実施届出

書P237.1.5,P2510,試 験実施計画書P359.に 反映 しました。

② 試験実施計画書P359.に 「研究代表者,施 設研究責任者,研 究事務局および

データセンターは,本 試験に関する書類について,本 試験終了後5年間は保

存する。」を追記 しま した.

③ 先進医療実施届出書P23お よび試験実施計画書P35を 「試験開始後に,CRFに

必要なデータ項目の欠落や不適切なカテゴリー分類などの不備が判明 した

場合,デ ータセンターから研究実施者に電話連絡を行い,不 備を認めたCRF

のコピーを郵送する.研 究実施者はそのCRFの コピーに修正点を記入 し,デ
ータセンターに返送する.デ ータセンターは,登 録完了後 もパスヮー ドの使

用によリデータベースを修正できる。」と修正 しました。

④ ご指摘の記載を削除 しま した.

⑤ 指摘事項35.⑥で指摘いただいている内容に従い, “主たる解析
"と “

最終

解析
"の

2つの解析用データセッ トを作製 し,中 間解析は主たる解析用のデ
ータセッ トにて200例登録終了時に行 うこととしま した。従つて、データマ

ネージメン トの手順書通 りの対応で問題ないと考えます。

試験実施計画書P36お よび先進医療実施届出書P23に 「データセッ トの作

製 :データセンターでは周術期CRF,QOL調 査用紙,医 療費調査票に基づく

主たる解析用のデータセッ トと予後調査票に基づ く最終解析用のデータセ

ッ トの2つのデータセッ トを作製する.」を追記 しま した.

試験実施計画書P40お よび先進医療実施届出書P23に
"「

すべての症例の周術

期CRF、QOL調 査用紙、医療費調査票が回収された時点」での解析を
“
主た

る解析
",「

すべて予後調査CRFを回収 して全症例の3年間の追跡が終了 した

時点」での無再発生存期間に関する解析を
“
最終解析

"と
する."と追記 しま

した。

試験実施計画書P42お よび先進医療実施届出書P24を 「最初に
“
主たる解析

"

用データセッ トに登録 された200例 を対象に」としました。

⑥ 試験実施計画書P35お よび先進医療実施届出書P22に 「施設別患者登録番号

は施設研究責任者が発行 し,患 者照合 リス トは施設研究責任者が施錠可能な

所定の部屋の施錠可能な引き出 しに本試験終了後5年間保管する.」を追記 し
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ました。

5.評 価方法について

①本試験の結果について、術式のサブグループ解析を行うこととしているが、探索的な

解析として施設間の差違の検討も行うべきと考える。

②「予後調査 CRF No.1」は、調査時点で生存の場合・無再発の場合に、それらを確認し

た日を特定出来るようになっていない(通常、これらの日付と CRF作 成 日とは一致し

ない)。最後に生存を確認した日、最後に無再発を確認した日を記録する欄を設ける

こと(最後に生存を確認した日をもって最後に無再発を確認した日とすることもあるた

め、もしその方針を採用するのであれば後者に関して CRFに 欄を設ける必要は無い

が、臨床試験実施計画書にその旨記すこと)。また、臨床試験実施計画書 p38の 無

再発生存期間の項に、打ち切りの定義を記すこと。

③臨床試験実施計画書 p33に は、プロトコール治療中止の規準として、「登録後に、画

像診断もしくは臨床診断により切除不能と判断された場合」と「術中所見にて、切除

不能と診断された場合」との 2つ の場合が挙げられている。これとp2の シェーマが対

応していないのでシェーマを修正すること(「登録後に、画像診断もしくは臨床診断に

より切除不能と判断された場合」は、「登録」と「DVSSに よるロボット支援下胃切除術」

との間でプロトコール治療中止が発生することになるはずである)。また、これに伴つ

て、解析対象集団の定義に問題が生じないか、再度検討すること(たとえば同 p38に

「ロボット支援下胃切除術完遂の有無」「開腹移行の有無」の定義として「切除不能と

診断されてプロトコール治療中止となった場合は、全て開腹移行として扱う」とされて

いるが、「登録後に、画像診断もしくは臨床診断により切除不能と判断された場合」で

あってもそう取り扱うのか?)そ の上で、p37～ 38のエンドポイントの定義に、各エンドポ

イントをどの解析対象集団において集計するのかが明らかになるよう、記すこと。

④「ロボット支援下胃切除術完遂の有無」は、具体的には CRFの どの項 目で特定出来る

のか、説明されたい。現行の CRFで はこれが特定出来ないのでは無いかと懸念され

る。

⑤開腹移行の定義として臨床試験実施計画書 p33に 「ノJ 開ヽ腹創が 10cm以 上となった

場合も開腹移行として扱う」とある。この規定が悪いわけではないが、現在の症例報

告書で収集する情報からは、他の理由で開腹移行した場合と区別がつかないように

見受けられる。それで問題無いのか? 区 別が必要なのであれば症例報告書を修正

すること。
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⑥臨床試験実施計画書p41の最終解析の規定は、『すべての症例の周術期CRF、QOL

調査用紙、医療費調査票が改修された時点」での解析を(例えば)主たる解析と呼ぶ

こととし、すべての症例の 3年 間の追跡が終了した時点での無再発生存期間に関す

る検討を行う時点での解析を最終解析と区別して呼ぶこととしてはどうか。本研究の

主たる結論を導くのが前者のタイミングであるのならば、後者は副次的位置づけのも

のであることを明確にした方が良い(対外的な公表も二段階に分けて行うのでは無い

か?)。また、現在の規定では、異なる二つの時期に異なるバージョンの解析用デー

タセットを用意する必要があるが、それを区別するようにしておく方がデータ固定の手

1員を具体的に定めやすい(現行の規定で「データマネジメンHこ関する手順書」に従う

と、すべての症例の3年間の追跡が終了する時点でのデータの固定と、それに先だつ

て行われるprimary endpolnt等の解析のためのデータの固定との区別が曖昧となり、

管理上不都合が生じるのでは無いか)。

⑦臨床試験実施計画書と、「データマネジメンHこ関する手順書」・「症例報告書作成・提

出に関する手順書」の間で電子データに関する規定・症例報告書の提出先(データ

センターか研究事務局か、など)や提出方法に関する規定が異なるため、不整合を

解消すること。

③症例報告書「周術期 CRF No.4」に「軽度」～「重度」の定義が記されている。これは、

術中有害事象として血管損傷・臓器損傷・再建やり直し以外の事象が生じたときに用

いる判断規準と考えて良いか? そ うであるならば、術中の事象をグレーディングする

ために「J00G術 中・術後合併症規準」を用いるという規定はどうなったのか?

⑨臨床試験実施計画書 p38に 体温に関する規定があるが、評価を行うのであれば「術

後早期経過」の項目として盛り込んだ方が良い。

⑩「先進医療実施届出書」p23、臨床試験実施計画書 p41に 主要エンドポイントおよび

無再発生存期間以外の副次エンドポイントの解析を行うタイミングについて記載があ

るが、ここに記載されているべき「退院報告書」が漏れている。

回答:

① 試験実施計画書 P41お よび先進医療実施届出書 P24に 「探索的な解析とし

て施設間の差異の検討も行う。」を追記 しました。

② 予後調査票 CRFに予後調査施行日記入欄を設けました。試験実施計画書 P38に

「再発と判断されていない生存例では,最終無再発生存確認日をもって打ち切りと
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③

する.」を追記しました。

ご指摘に従い試験実施計画書 P2の シェーマを修正しました。試験実施計画書 p39

を「術中所見にて切除不能」に修正しました。試験実施計画書 P4012.2に 「本試験

の解析対象集団は,全登録患者のうち,登録後に不適格が判明した患者または切

除不能と判断されプロトコール治療が中止された患者を除いた患者の集団とする.」

と記載してあります。すなわち,本研究では、術中所見で切除不能となったことに起

因する開腹移行(Oncologicalな要因)を除外して、主にsur」calな要因による開腹移

行を評価します。

添付の周術期 CRFの 1ペ ージロ「conversion」がまさにご指摘の項目になります。

周術期 CRF lページに「Oonver●on有りの理由」を記入する欄を設けました。

ご指摘に従い, “主たる解析
"と “

最終解析
"の

2つの解析用データセッ ト

を作製することとしま した。試験実施計画書P36および先進医療実施届出書

P23に 「データセッ トの作製 :データセンターでは周術期CRF,QOL調 査用紙,

医療費調査票に基づ く主たる解析用のデータセットと予後調査票に基づ く

最終解析用のデータセッ トの2つのデータセッ トを作製する.」を追記 しまし

た.

試験実施計画書P40お よび先進医療実施届出書P23に
"「

すべての症例の周術

期CRF、 QOL調査用紙、医療費調査票が回収 された時点」での解析を
“
主た

る解析
",「

すべて予後調査CRFを回収 して全症例の3年間の追跡が終了 した

時点」での無再発生存期間に関する解析を
“
最終解析

"と
する.“を追記 しま

した。

CRFは 全てプlリントアウトして送付する形式を取るため標準業務手‖買書(データマネー

ジメント)4ペ ージの「ただし、施設研究代表者から症例報告書作成の際の電子デー

タが提出されている場合は、(1)ないし(2)の手順を省略することができる。」を削除

しました。

CRFの 送付先を全てデータセンターに統一しました。標準業務手順書(症例報告書

作成・提出)P4、試験実施計画書 P36、先進医療実施届出書 P23、標準業務手順

書(データマネージメント)P4を修正しました。

標準業務手順書(データマネージメント)P5の臨床研究資料管理責任者を研究代表

者に修正しました。

③ 」00G術 中・術後合併症基準(2005年 6月 )における術中の血管損傷,臓器損傷,

再建やり直し,その他についての gradngは 臨床経過を反映していないため,この基

準は合併症の種類の分類のみに使用し、gradhgは試験実施計画書 P39に 記載の

如く軽症、中等症、重症、死亡の4段 階で行います。よりわかりやすくするため、試験

実施計画書P39お よび先進医療実施届出書P21を 「有の場合は「血管損傷,臓器

損傷,再建やり直し,その他」について JCOG術 中・術後合併症基準に準じて種類

④

⑤

⑥

⑦
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⑨

⑩

を分類し,下記の如く重症度を記載する。」と修正しました。

試験実施計画書 P39を 「術後早期経過(術後 3日 までの体温(最高値),術後経口

開始,術後入院期間,暫定術後入院期間など)」に修正しました。

試験実施計画書 P41および先進医療実施届出書 P23に
"「

すべての症例の周術期

CRF、退院報告書、QOL調 査用紙、医療費調査票が回収された時点」での解析を
“
主たる解析

",「
すべて予後調査 CRFを 回収して全症例の 3年 間の追跡が終了し

た時点」での無再発生存期間に関する解析を
“
最終解析

"と
する."と記載しました。

6.その他の記載整備事項

①臨床試験実施計画書の表紙には、版と日付を入れること。臨床試験実施計画書の

改正・改訂がなされた場合、各医療機関で同一の文書を参照しているか否かの確認

が取れなくなることから、版・日付の記載の無い臨床試験実施計画書は用いるべきで

ない。

②臨床試験実施計画書の目次が実際の章構成・ページ番号とずれているので更新して

おくこと。

③臨床試験実施計画書内に「グループ代表者」「データセンター長」という記載が出てく

るが、誰が該当するのかを「15.研究組織」に記すこと(前者が単なる記載ミスであれ

ば、適切な役割名に変更すること)。同じく「施設研究責任者」という記載があるが、こ

れは 15.1.3)の「施設責任者」であると思われるので、文書内でいずれかに統一するこ

と。さらに、効果・安全性評価委員会の役割を臨床試験実施計画書上に明示するこ

と。

④」00G術 後合併症規準(Cbvien―Dindo分類)、JCOG術 中・術後合併症規準等に

は、バージョンが特定出来る情報を追記すること。

表紙にversbnを記入 しま した。

試験実施計画書の目次を修正 しま した。

グループ代表者および施設責任者は施設研究責任者に、データセンター長は

データマネージメン ト責任者に統一 しま した。その他試験実施計画書および

先進医療実施届出書内の役割名を確認,整 理,修 正 しま した。

効果 ・安全性評価委員会の役害1については,試 験実施計画書のP48に 「試験

の実施中にGrade4以上の非血液毒性の有害事象および治療関連死亡の有害

事象が発生 した場合に,有 害事象,試 験の継続,変 更,ま たは中止を提言す

答 :回

①

②

③
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ることを目的として不定期に開催される.同委員会の構成員は以下の通 りと

する.Jと追記 しました。

④ 試験実施計画書の p347.1.に「予期される有害事象/有害反応の種類は,術

後合併症については 」COG術 後合併症基準(Clavien―酬ndo分類)ver2.0(2013

年 4月 11日承認),それに記載されていない術中合併症については」00G術

中 ・術後合併症基準(2005年 6月 )に記載された項目とする.そ れ以外の有

害事象/有害反応が生じた場合は予期されないものとする.」 を追記 し,バ
ージョン情報を明示 しました。

回答 :先進医療届け出書8ページ、34ページに記載のとおり、内視鏡手術支援ロボット・

ダヴィンチは3D画 像、手振れ防止、多関節機育ヒ、motlon scallngなど従来の鏡視下

手術の欠点を補完する複数の機能を有しております。私たちは、3D画 像だけではなく、

あくまでそれらの機能全てを統合して総合的に活用することにより従来の鏡視下手術

よりも局所操作性が向上し、局所合併症が軽減される可能性が高いと考えておりま

す。

また、3D画 像に関してはダヴィンチと腹腔鏡用3Dカメラとはかなり特性が異なり

ます。実際、ご指摘の如 く腹腔鏡用の3次 元モニターは複数社から発売されて

おります.腹 腔鏡用の3Dモ ニターは術者とモニターに一定の距離をおいて使

用することにな り,こ の距離が原因となつて 3Dカ メラのレンズと使用鉗子が

接線方向に近づ くと,奥 行き感が極端に強調 されます.つ まり,鉗 子の有効

長が非常に長 〈描出されたり,臓 器同士の間隔が極端に伸びた りします.す

なわち、現時点では腹腔鏡用3次元カメラで正確な3次 元画像を再現すること

は技術的に困難です。 しか し,ダ ヴィンチはマスタースレーブ方式を採用 し

ており,術 者が使用するサージョンコンソールで術者の眼とモニターの距離

を極めて短 くすることが可能なため,上 記問題点を解消 して自然に近い奥行

き感の安定 した正確な3次 元画像を提供できます.実 際に腹1空鏡用の3Dモ ニ

ターも我々は臨床で使用 しておりますが,前 述の奥行き感が強調されすぎる

現象により繊細な手術操作に支障を来す場面が しばしばあります.よ って,

3D画 像一つとつても、現在の腹腔鏡用 3D画 像 と比較 して,非 常に優れてお

ります.

7. 同意説明文書

ロボット支援手術は 3次 元画像であるのに対して、腹腔鏡下手術がすべて 2次 元の

平面画像であるかのように記載されていますが、すでに3次元モニターは複数の会社

から発売されており、腹腔鏡手術でも利用可能になっており、3次 元画像からロボット

支援手術の有利さを強調することは問題があるのではないでしょうか。
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正確性 を期すため同意説明文書の2-3ページを 吸 腔鏡下手術では、奥

行き感の少ない二次元の画面あるいは奥行き感が強調されすぎる三次元の画

面、長 くて関節機能がない鉗子、手振れ等複数の限界点を有 し、開腹術 と比

べて技術的困難性が高 く習熟に時間を要 します。胃癌手術では、膵周囲のリ

ンパ節郭清操作を伴 う膵液漏や腹腔内膿瘍、縫合不全、通過障害 ・吻合部狭

窄などの局所合併症が しば しば発生 し、在院日数の延長の原因とな ります。

腹腔鏡下手術は技術的に難 しいですが、少なくとも合併症発生頻度に開腹術

との差を認めません。従つて、何らかの手段で合併症発生頻度を低減すれば、

さらに腹腔鏡下手術の短期成績を改善できる可能性が考えられます。」 「三

次元による立体的で正確な画像」に修正 しま した.

４
日
日
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先進医療審査の指摘事項 (山口構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :内視鏡手術支援ロボット(da vinci Surgical System)による

胃手術)

日付 平 成 26年 2月 10日

所属 藤 田保健衛生大学

氏名 宇 山 一 朗

回答 :ご指摘の通り、記載内容に矛盾がございました。これまでの報告では腹腔鏡下手

術は開腹術に比べて技術的難易度が高く熟練を要しますが、少なくとも経験を

積んだ熟練医が行つた場合開腹手術に比べて腹腔鏡下手術で合併症の頻度

が増加するというe宙denceはございません。先進医療実施届出書 18ペ ージの

記載内容を「腹腔鏡下手術では,奥 行き感の少ない二次元の画面,長くて関節

機能がない鉗子,手振れ等複数の限界点を有し,開腹術と比べて技術的困難

性が高く習熟に時間を要す。しかし,開腹術と比較して痛みが少なく短期成績を

改善する特長を有し,早期胃癌に対する縮小手術を中心に年々実施件数が増

加している.胃癌手術では,膵周囲のリンパ節郭清操作を伴う膵液漏や腹腔内

膿瘍,縫合不全,通過障害・吻合部狭窄などの局所合併症がしばしば発生し,

先進医療実施届出書8ページ 「2008年までの進行胃癌症例を対象 として腹腔

鏡下胃切除と開腹胃切除の短期 ・長期成績を比較 したところ,腹 腔鏡下胃

切除では開腹手術に比べて手術時間は延長 したが,出 血量が減少 し,在 院

日数が短縮 され,長 期成績も二群間に有意差を認めなかった(Surg Endosc

2013;27:286-294).しか しながら,術 後早期合併症発生率については腹腔

鏡下手術 と開腹手術の間に有意差を認めず,」

先進医療実施届出書18ページ中ほど :「このため縫合不全,膵 液痩,腹 腔内

膿瘍,通 過障害 ・狭窄が開腹手術に比べて腹腔鏡下手術に特徴的に多くな

る可能性がある.」

同書8ページでは術後早期合併症の発生率は、腹腔鏡下手術 と開腹手術と差

がないとしながら、18ページでは腹腔鏡手術で多くなる可能性があると述

べられています。開腹手術と腹腔鏡手術の合併症の頻度に関 して、腹腔鏡

手術の方が多いというデータを示 して ください。
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在院 日数の延長の原因となる.前述のとおり腹腔鏡下手術は技術的に困難だ

が,少なくとも合併症発生率に開腹術との差を認めない。ロボット支援下手術が

有する従来の鏡視下手術の欠点を補完する複数のメリットを活用して局所操作

性が向上することにより,合併症発生率を低減し,さらに短期成績を改善できる

可能性が考えられる.」に修正致しました。

2.当 該施設の腹腔鏡手術の合併症の頻度が、ほかの同様の施設に比較して高いよう

に見えますが、具体的な比較はされたでしょうか?

回答 :ご 存知のとお り、腹腔鏡下手術は全国的には主に早期胃癌に対する縮小

手術 として施行されてお ります。従つて、届け出書記載の」SESの2010-2011

年全国アンケー ト調査での腹腔鏡下幽門倶1胃切除および胃全摘の合併症発生

率9,08%および19.45%は当然主に早期胃癌を対象 とした結果 と考えられます。
一方、当科では1997年より臨床研究として手術適応 と考えられる全ての胃癌

症例を対象に進行度の如何を問わず腹腔鏡下手術の適応として参 りました。

従つて、全国アンケー トのstudy populatlonと比較 して進行胃癌、胃全摘の割合

が多いです。 これまでの開腹術に関する報告では切除範囲や リンパ節郭清範

囲を拡大するほど合併症発生率が増加することが知 られてお り、当科の腹腔

鏡下手術の合併症発生率 も進行胃癌や胃全摘が多い分全国アンケー トの結果

よりも悪化すると想定されます。 ところが、実際の当科の腹腔鏡下幽門側胃

切除および胃全摘の合併症発生率は7.0%および21.3%(届出書表4)とほぼ同等

であり、少なくとも他の施設に比べて合併症発生率が高いとは言えないと考

えられます。

3.今 後参加予定施設における腹腔鏡手術やロボット手術の症例数が満たされていれ

ば、合併症の頻度が高くても先進医療に参加するのでしようか?

回答 :施 設基準としてがん診療連携拠点病院であること、術者基準 として日本

消化器外科学会専門医かつ日本内視鏡外科学会技術認定医であることを明記

してお ります。すなわち、相応のngh vObme centerで鏡視下手術の経験を有

している外科医が執刀することにな り、また、この臨床試験のデザインの根

拠となる」SESの全国アンケー ト調査の被調査対象に概ね重なるものと考えら

れます。この臨床研究はshgle―arm designですから、合併症の頻度が比較的高

い術者 ・施設を除外 して試験を行えば、たとえ合併症発生頻度の減少が証明
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されたとしてもその結果が内視鏡手術支援 ロボッ ト使用の効果によるものか

術者や施設によるものかの判別が困難となります。従つて、敢えてこれまで

の合併症発生率実績による施設 ・術者基準を設ける必要はないと判断致 しま

した。

回答 :ま さにご指摘のとお りであり、我々もその点に苦慮致 しました。 しか し

ながら、実際に全国規模で胃癌に対する腹腔鏡下胃切除の短期成績を調査 し

た結果は」SESの全国アンケー ト調査およびNCDの データベース しか存在せず、

いずれのデータも合併症に関 しては網羅的に一定のgradhg systemを用いて集

計 したものではございません。NCDは導入されてから間がなくあらゆる手術手

技を対象としているのに対 し、」SttSの全国アンケー ト調査はすでに12回を数

え比較的長期の運用実績があ り鏡視下手術に特化 していることから、現状で

は」SESのアンケー ト調査の結果がヒス トリカルコン トロールとして最も信頼

できると考えま した。また、主たる合併症の一つを記載する形式、および、

少な くとも膵液漏、縫合不全、腹腔内膿瘍、通過障害 ・狭窄については診断

確定に何らかの侵襲的処置が必要となることから、」SttSアンケー ト調査にお

ける膵液漏+縫 合不全+腹 腔内膿瘍+通 過障害 ・狭窄の発生率7.2%は

Clavien―Dhdo分類Grade3以上の合併症を対象 とした数値である可能性が高い

と推測されます。以上を考慮 して、先進医療届出書18ページの記載を 「主要

エン ドポイン トであるClavien―Dhdo分類のGrade3以上と推測される合併症率

(膵液痩十縫合不全十腹腔内膿瘍十通過障害 ・狭窄)は下記の通 りであつた.」

に修正致 しました。

5.先進医療実施届出書 15ペ ージ 2.手術規定の①に「術中腫瘍の進展により他臓

4. 先進医療実施届出書 17ペ ージ、7.1.2コント回一ルデータとデータベースの評価

日本内視鏡外科学会の腹腔鏡下胃切除術に関するアンケート調査から,2010年 と

2011年 の 2年 間に関するデータをヒストリカル・コントロールとする.主要エンドポイン

トであるClavien―Dhdo分 類のGrade3以上の合併症率(膵液痩+縫 合不全+腹 腔

内膿瘍十通過障害・狭窄)は下記の通りであつた.

とありますが、日本内視鏡学会のアンケート調査は、Clavlen―Dhdo分 類の Grade3

以上の合併症ではなく、主たる合併症一つを記載するという記載要項になっており、

比較不能であリヒストリカルコント回一ルとしては不適切ではないでしようか?



器合併切除が必要となった場合は,ロボット支援下続行か腹腔鏡下手術あるいは開

腹手術に移行するかは手術担当責任医の判断に委ねられる.合併切除を行つた場

合は,切除臓器をCRFに記載する。」

とありますが、腹1空鏡下あるいはロボット新手術における合併切除の安全性は証明さ

れているのでしようか?

回答 :ご 指摘のとおり、鏡視下他臓器合併切除のfeasb面tyについては限られた

施設からの報告のみで、十分に証明されたとは言い難い状況です。先進医療

届出書15ページを 「他臓器合併切除が必要となった場合は各施設毎の従来法

に移行 しその旨をCRFに記載する.」に修正致 しま した。

6.先進医療実施届出書 15ページ 2.手術規定に③に「③ 胃切除術

切除断端 10 mm以 内に癌浸潤を認めない胃切除を行う。」

とありますが、癌浸潤は肉眼的な判定でしょうか、あるいは組織学的な判定でしょう

か?組 織学的判定だとすると、全例に迅速病理診断を施行するのでしょうか?

回答 :先 進医療実施届出書15ページに 「全例に肉眼的判定を行 う.切 除断端

10mm以 内の癌浸潤が疑われる場合は術中迅速病理診断による組織学的判定

を行い,10mm以 内の組織学的癌浸潤が陰性になるよう追加切除を行 う.」 を

追記致 しました.

7.同 意説明文書

ロボット支援手術は 3次 元画像であるのに対して、腹腔鏡下手術がすべて 2次 元の

平面画像であるかのように記載されていますが、すでに3次元モニターは複数の会社

から発売されており、腹腔鏡手術でも利用可能になっており、3次 元画像からロボット

支援手術の有利さを強調することは問題があるのではないでしょうか。

回答 :先進医療届け出書8ページ、34ページに記載のとおり、内視鏡手術支援ロボット・

ダヴィンチは3D画像、手振れ防止、多関節機能、mOtion scalingなど従来の鏡視下

手術の欠点を補完する複数の機能を有しております。私たちは、3D画像だけではなく、

あくまでそれらの機能全てを統合して総合的に活用することにより従来の鏡視下手術

よりも局所操作性が向上し、局所合併症が軽減される可能性が高いと考えておりま

す。
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また、3D画像に関してはダヴィンチと腹腔鏡用3Dカメラとはかなり特性が異なり

ます。実際、ご指摘の如 く腹腔鏡用の 3次 元モニターは複数社から発売 されて

おります.腹 腔鏡用の 3Dモ ニターは術者とモニターに一定の距離をおいて使

用することにな り,こ の距離が原因となって 3Dカ メラのレンズと使用鉗子が

接線方向に近づ くと,奥 行き感が極端に強調 されます。つま り,鉗 子の有効

長が非常に長 く描出されたり,臓 器同士の間隔が極端に伸びたりします.す

なわち、現時点では腹腔鏡用3次元カメラで正確な3次 元画像を再現すること

は技術的に困難です.し か し,ダ ヴィンチはマスタースレーブ方式を採用 し

ており,術 者が使用するサージョンコンソールで術者の眼とモニターの距離

を極めて短 くすることが可能なため,上 記問題点を解消 して自然に近い奥行

き感の安定 した正確な 3次 元画像を提供できます。実際に腹腔鏡用の 3Dモ ニ

ターも我々は臨床で使用 してお りますが,前 述の奥行き感が強調されすぎる

現象により繊細な手術操作に支障を来す場面が しばしばあります.よ って,

3D画 像一つとつても、現在の腹腔鏡用 3D画 像 と比較 して,非 常に優れてお

ります.

正確性を期すため同意説明文書の2-3ページを 「腹腔鏡下手術では、奥

行き感の少ない二次元の画面あるいは奥行き感が強調されすぎる三次元の画

面、長 くて関節機能がない鉗子、手振れ等複数の限界点を有 し、開腹術 と比

べて技術的困難性が高 く習熟に時間を要 します。胃癌手術では、膵周囲の リ

ンパ節郭清操作を伴う膵液漏や腹腔内膿瘍、縫合不全、通過障害 ・吻合部狭

窄などの局所合併症が しば しば発生 し、在院 日数の延長の原因となります。

腹腔鏡下手術は技術的に難 しいですが、少な くとも合併症発生頻度に開腹術

との差を認めません。従つて、何 らかの手段で合併症発生頻度を低減すれば、

さらに腹腔鏡下手術の短期成績を改善できる可能性が考えられます。」 「三

次元による立体的で正確な画像」に修正 しま した.

０
０
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先進医療審査の指摘事項 (佐藤構成員)

先進医療技術名 :内視鏡手術支援ロボット(da vinci

胃手術

に対する回答

Surgical System)による

平成 26年 1月 23日

藤田保健衛生大学

宇山 一 朗

ット支援下胃切除術が先進医療として行われる場合,内 視鏡手術支援 口

ボット使用に関する原価償却代を含めた直接的費用を患者負担とし, そ

の他,術前 ・術後の管理費用は保険診療として扱われます.具体的には,

総費用 1,990,250円のうち先進医療に係る費用 (患者負担分)は 患者―

人当たり1,309,400円です。そのうち500,000円を lntuitive Surgical

社が負担するため,残 りの 809,400円を患者が直接的に自己負担するこ

とになります.

2.同 意説明文書 12～ 13ページ :

問い合わせ先 と して、担当医師、研究代表者以外の窓国も設けて ください

(たとえば病院の患者相談窓口など)

【回答】当院医療事務部入院医事課の職員の氏名を追加致 しました.

同意説明文書 11ペ ージ :

「先進医療に係るロボッ ト支援下手術原価償却代を含めた直接的費用」つま

り、ロボッ ト支援下手術費用は、患者さんが全額自己負担することにな り

ます。おおよそ80万円程度 と予想されますが、それぞれの手術の内容によ

り異なります。 とあるが、このうち50万円はlntuitive Surgical社が負担

するので (COIのところに説明あり)実 際の患者負担はおよそ30万円程度 と

なる旨を記載 して ください

【回答】先進医療実施届出書26ページに記載のとおり,本 試験で行われるロボ
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先進医療B026に 対する第 14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 :内視鏡手術支援 ロボッ ト(da Vinci Surgical System)による

胃手術)

平成 26年 3月 27日

藤田保健衛生大学

宇山 一 朗

1.本 研究において合併症の発生率は極めて重要な評価項目である。合併症の

発生率はその判定方法により主観的になりやす く、十分な検討が必要と考え

られます。判定にあたっては術者や担当医だけが行うと、おおきなバイアス

がかかる可能性があります。合併症の有無、重症度判定には看護師や、他科

医師などが関与する仕組みが必要ではないで しょうか ?

回答 :ご指摘のとおり,合併症の評価,判 定は本臨床研究で最も重要な評価項目になり

ます.先進医療実施届出書および試験実施計画書に記載のとおり,本研究にお

けるprimary endpomtでぁる合併症の定義および重症度は基本的に」COG術 後

合併症基準(Oavien―Dindo分類 )ver2.0(2013年 4月 11日 承認 )

(httpi//www.icog.ip/doctor/tool/ClaVlen_Dlndo.html)を用います.ご存知

のとおりClavien―Dhdo(CD)分類は術後経過と密接に関連する簡便かつすぐれ

た grading systemであり,特 に日常臨床上問題になる(患者の不利益となり,在

院 日数延長や高額医療費の原因となる)合併症は Grade Ⅲ a(外科的,内視鏡

的,IVR治 療を要す)以上です.このような侵襲的治療を行う場合は,侵襲的処

置の際に具体的な合併症名が直接的かつ客観的に診断され,また放射線科や

内科等他科の医師・医療スタッフが関与することも多いため,保 存的治療にとど

まり直接的に個別の合併症診断名を確定させることが困難な Grade‖以下の合

併症と比べてはるかに合併症の種類および重症度の診断にバイアスがかかる可

能性が少なくなるのは自明と考えます。これらの理由からCD分 類の Grade Ⅲ以

上の全合併症発生率をprimary endpomtに設定致しました.また,さらに合併症

診断の客観性を高めるため,対 象患者の合併症診断名の確定は施設研究責

任者および研究実施者の所属科におけるweedy conferenceにて行うこととしま

す.先進医療実施届出書 p19お よび試験実施計画書 p21,37に 上記内容を

追記しました.

〔]瞬量2)

第19回先進医療技術審査部
資料 司-3

平成26年7月10日
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2.[1]ヒ ス トリカルコン トロールとの比較可能性、検出しようとしている差の

臨床的な意義、手術関連死亡と見なすべき事象が生 じた場合の本医療技術の

有用性の判断方針などの面から、primary endpointの設定の妥当性について

再検討が必要である。

回答 :下記3.に 対する回答をご参照ください

3.2.4.2の ところで2010年、2011年の2年間の、日本内視鏡外科学会のアンケート

調査結果から算出した合併症発症率をヒストリカルコントロールとしていると記載され

ています。

(1)前回も指摘しましたが、このアンケート調査では重症度は規定されず、合併症は単

にその有無を報告者それぞれの判定法で記入させています。したがって

「αavbn―Dindo分類のGrade3以上の合併症率(膵液痩+縫 合不全十腹腔内膿瘍

十通過障害・狭窄)は下記の通りであつた。」とあるのは正しくないのではないでしょう

か?

(2)アンケート調査では、合併症が複数あつたとしても1種類だけ記入することになつて

います。つまり、合併症の重症度も不明ですし、1種類だけ記載することになっていま

すので、合併症の全体像は不明です。

(3)そしてなによリコントロールとして使用する合併症の重症度と、それと比較する申請

者の合併症の重症度が一致しないために、最終的に正確に本術式の安全性におけ

る優越性を評価することは不可能ではないでしょうか?

(4)この日本内視鏡外科学会のアンケート調査のうち、申請者が示したデータは腹部外

科領域(その2】こ相当するものです。回答施設は460施設であり、合併症の発生率

算定の際に分母となる手術数はいずれも、その460施 設の総数です。一方で、アン

ケート調査で合併症の有無について回答した施設は254施 設にすぎず、当然その分

母も460施 設のそれとは異なると考えられます。アンケート調査の解釈が妥当なもの

であるか、日本内視鏡外科学会の確認を取る必要があると思います。

(5)回答の中で、NCDつ いて言及しておられますが、NCDに おける腹腔鏡下胃切除お

よび腹腔鏡下胃全摘の合併症の発生率について、具体的なデータを示してくださ

い 。

(6)申請者らが引用するヒストリカルコントロールについて対象患者は軽症例から重症例

まで幅広い重症度の症例が含まれている可能性があることや、手術者の技術も均一

ではない可能性がある。本技術を比較する対照は対象患者の重症度や手術者の技
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術が申請医療機関のそれらと同様であることが望まれる。

日本胃癌学会の胃癌治療ガイドライン2010年 版に以下の記載がある(31ページー

部改)。日本臨床腫瘍研究グループ(」COG)に おいて 丁2NOま でを対象にして縫合

不全と膵液痩を主評価項 目にした第2相試験 」00G0703の 症例登録が 2008年

に終了し、十分な経験をもつ施設における安全性が示された(」pn J αh Oncd

2008:38:501-3)。 この研究では、今回のダビンチ手術の参加グループと同様

の質の高い施設が参加し、縫合不全、膵液痩の発生率はわずか1,7%と記載されて

いる。ヒストリカルコント回―ルとして使うのであればこの数字が適切と考えられる。ただ

し、合併症の発生頻度がそもそも低いので、ダビンチ手術の有用性を示すのは困難

とも考えられる。言い換えればすでに相当の安全性が確認されているところに、優越

性を示す意味はないとも考えられる。適切な対照群がヒストリカルコントロールとして存

在しない場合は本試験のデザインとしてランダム化を行うか否かは別として同時対照

を取つた試験も選択肢の一つと考えられる。対照群を再考すること。

回答 :3(1)―(6)にご指摘 いただきました事項に従い,ヒ ス トリカルコン ト回一ル

を当先進医療参加予定3施設(藤田保健衛生大学,佐 賀大学,京 都大学)の回ボ

ッ ト支援胃切除が開始 された2009年から2012年までの腹腔鏡下根治的胃切

除(幽門側,全 摘,噴 門狽1)症例に,primary endpointをClavlen―Dhdo分類Grade l‖

以上の全合併症発生率に変更 しました.こ れら3つの施設では,い ずれも日常

診療で本臨床試験の適格基準に相当する全身状態良好な切除可能胃癌

(cStagel～Ⅲ)で腹腔鏡下手術を希望する患者全例に対 し腹腔鏡下胃切除を施行

しており,対 象患者の重症度や手術者の技術はまさに申請医療機関のそれらに

合致し,コントロールとして最適と考えられます.な お,2009年 以前の腹腔鏡下手

術のデータを除外 した理由は,2009年 にロボッ ト支援手術を開始 して以降,

ロボッ ト支援手術 と腹1空鏡下手術の技術が相互にfeedbackしあつて発展 して

きたため,2009年 以前 と2009年以降とで腹腔鏡下手術の技術的内容が大きく

異なるためです.

先進医療部会にてご示唆いただきま した」COG0703に は,当 先進医療実施

責任者(宇山一朗)も参加 し,そ の結果をまとめた論文(Gastric Cancer 201 0

Nov;13(4):238-244.)の共著者となっております.同 臨床研究はcStagelA胃癌

に対する腹腔鏡下幽門倶1胃切除のみを対象としており,進 行胃癌や胃全摘,

噴門側胃切除も対象とする本臨床試験の ヒス トリカルコン トロールとしては

適切でないと判断致 しま した。

上記3施設では4年間に初発胃癌1,342例に対 して手術的治療を行いました。

全身状態良好なcStagd～|‖胃癌症例全1211例に根治的胃切除を行い,腹 1空鏡
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下手術 を希望 した1,000例 に腹腔鏡下根治的胃切除を施行 しま した(残りの

211例 中167例 はロボッ ト支援手術).そ の1,000例中,幽 門側胃切除,胃 全摘,

噴門側胃切除を行つた全998例 を対象 とし,Clavien―Dhdo分 類Grade‖1以上の合

併症発生率 を検討 したところ,全 合併症発生率が8%(80例 /998例 )で した

(」00G0703で は5.1%).そ こで,Clavbn― Dmdo分 類Grade‖1以上の全合併症発

生率 を本臨床研究のpttmary endpomtに設定 し,前 述の3施設のデー タをコン ト

ロール と してprospecJveに全合併症発生率 を4%に 低下できることを証明 しう

るサ ンプル数を計算すると407例 であるため,3%程 度の解析除外例 を考慮 して

目標登録数 を420例 と致 しま した.詳 細につきま しては先進医療実施届出書

p17-20,26,27お よび試験実施計画書p20-23を ご参照 ください.

また,先 日の先進医療部会の構成員の先生方からご指摘いただきま したと

お り,本 臨床試験では手術のquality controlのための術者 ・施設基準 が極めて重

要 となって参 ります.山 口先生からロボッ ト支援手術は腹1空鏡下手術の延長

にあ り, ロボッ ト支援手術の経験値のみならず,腹 腔鏡下胃切除の経験値 も

重要視する必要があるとのご指摘 を頂戴 しま した.一 方で,目 標登録数が300

例か ら420例 に増加 したため,2年 間の試験実施期間内に完了するには執刀医

数を若干増やす必要性があ ります.そ こで,施 設基準を下記の如 く厳 しくし,

術者基準 を以下の如 く緩和致 しま した.先 進医療届出書p13,試 験実施計画書

p24-25を ご参照 ください.

参加施設基準

1)登 録時点でロボット支援下胃切除を導入後1年以上経過している。

2)ロ ボット支援下胃切除を20例以上施行した施設である。

3)そ の内少なくとも5例はロボット支援下胃全摘である.

4)過 去4年間に胃癌に対する腹腔鏡下胃切除(幽門側,全 摘,噴 門側)を50例以上行つた実

績がある.

5)過 去4年間の腹]空鏡下胃切除(幽門側,全 摘,噴 門側)のClaMen D̈lndo分類Grade 3以上

の全合併症発生率が12%以 下である。

以上の条件を満たす施設でなければならない.

手術執刀医

内視鏡手術支援ロボット手術導入に関する提言を満たした施設と医師に限る.

術者は日本消化器外科学会専門医, 日本内視鏡外科学会技術認定医,DVSSのCertificateの

すべての資格を取得している必要がある.

さらに,所 属施設の基準に従って,10例 以上のリンパ節郭清と再建を含むロボット支援下

胃切除術を経験しており,そ の内1例以上が胃全摘であること.

４
日
日
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実際,藤 田保健衛生大学,佐 賀大学,京 都大学の3施設で術者基準を満たす

医師は3名のみであり,420例 を3名で分担する場合1名あたり140例をこなす必

要があります。年間70症例以上を1名の医師が執刀 した場合,多 くの医局員は

助手ならびに術後管理を担当し執刀機会を失 うため,術後管理のmo日vationが大

きく低下 し,そ の影響による術後合併症の増加が危惧されます.腹 腔鏡下手術

の経験豊かな施設をより厳 しく選定する代わ りに,選 定された施設内では複数

名が執刀医を担当できる可能性を残すため,執 刀医の必要経験症例数を回ボッ

ト支援手術でlear面ng curveがプラ トーに至1達するまでに必要と報告されている

10-20例の症例数の下限を取つて10例以上としま した.

4.同 意説明文書について,

本邦で実施されたロボッ ト支援手術で重篤な有害事象 (死亡)が 生 じたことが

ある。同意説明文書にその情報を記載すべきと考えられる。

回答 :同意説明文書7ページに 「過去に回ボッ ト支援手術に不慣れな手術チーム

が行つたロボッ ト支援胃切除にて臓器損傷に伴 う死亡例が1例報告されてお

り,そ のような事故の再発を防 ぐため,手 術責任担当は 「日本内視鏡外科学

会の内視鏡手術支援 ロボッ ト導入に関する提言」にあたる資格を満た し, こ

れまでに10例以上のロボット支援胃切除 を経験 した医師が行います.ま た,

本試験はロボッ ト支援下胃切除を20例以上施行 した経験のある施設に限定 し

て行われます.」 と記載 しま した.ま た,先 進医療実施届出書12ページおよ

び試験実施計画書19ページに追記 しま した.

5.合併症規準は本医療技術に伴う有害事象/有害反応の予期性を定めるものでは

ないため、 「それ以外の有害事象/有害反応が生 じた場合は予期されないものと

する」との規定は不適切である。予期される事象は具体的に列記すること (これ

は臨床試験実施計画書の作成時には負担となるが、多施設で、かつ、医師以外の

職種の関与を前提 として質を保ちつつ効率的に試験を実施するために必要であ

る)。

また、想定 される ・予測されるグレー ドについて臨床試験実施計画書に情報を

記載 しておくことも検討 されるべきである。

回答:ご 指摘に従い,試験実施計画書p35,36の如く下記内容を追記致 しました。

有害事象/有害反応の種類は,術 後合併症については」COG術後合併症基準
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(Clavien―Dindo分類)ver2.0(2013年4月11日承認),そ れに記載 されていない術

中合併症についてはJCOG術中 ・術後合併症基準 (2005年6月)に記載 された項 目に

準 じて分類する.本 試験にける予期 される合併症は以下に示す通 りとし,そ れ

以外の有害事象/有害反応が生 じた場合は予期 されないものとする。

予期 される合併症 :

局所合併症 :

臓器損傷 鯛干,小 腸,結 腸等),血 管損傷,出 血,再 建や り直 し,膵 液漏,消

化管縫合不全,腹 腔内膿瘍,腹 膜炎,腹 水,乳 び腹水,漿 液漏,膿 胸,縦 隔

炎,消 化管n/J合部狭窄,胃 排出遅延,逆 流性食道炎,ダ ンピング症候群,イ

レウス(麻痺性,閉 塞性),胆 嚢炎,胆 汁痩,腸 管痩,腸 管虚血 。壊死,腹 壁

癖痕ヘルニア,創 感染,創 し開,脂 肪壊死,seroma,皮 下気腫,上 肢知覚異

常

全身合併症 :

ショック,敗 血症,肺 炎,無 気肺

整脈,虚 血性心疾患,心 機能障害,

血,一 過性脳虚血発作),せ ん妄,

症/塞栓症,下 痢

CRFではデータ整理を考慮 して以下のように分類 ・集計しGradingを行 う.

術中有害事象 :血管損傷,臓 器損傷,再 建や り直 し,そ の他 (軽度,中 等度,

重度の3段階に分類)

軽度 ;症状が軽 く容易に治癒するレベルで入院期間が延長 しない

中等度 ;軽度 と重度の中間

重度 ;治療のため入院期間が延長,あ るいは 日常生活に支障

術後合併症 :

全身合併症一心血管障害,呼 吸器障害,敗 血症,腎 障害,肝 障害,消 化管,

中枢神経,末 梢神経,そ の他

局所合併症一縫合不全,膵 液漏,腹 腔内膿瘍,吻 合部狭窄 。通過障害,胃 内

停滞,創 感染,腸 閉塞,腹 腔内出血,消 化管出血,内 ヘルニア,そ

の他

Grade分類は,前 述のとお りClavien―Dindo分類 (■22r2Surg

2004;240:205-213)に準 じて行 う。いずれの術後合併症も重症化すれば致死

的となる可能性があり,GradeVま で発生 しうると考えられる.

・喀痰排出障害,胸 水,呼 吸機能障害,不

脳血管障害 綱肖出血,脳 梗塞,く も膜下出

燕下障害,月千機能障害,腎 機能障害,血 栓

30



T-1・ (魅 懸 `議 輔 ●1■ 讐 ●lll CC繹 諄 藝 薔韓 苺

黒 y 豪 機麟織 鮎 率 l h e 整 輸 輩 押 い 議 : V でく●質 “奪 I  l l 軸 巌 鷲 違 r t ・7 Ⅲ … 桑= ゃ峰 = 番 職 壽輌 銀 質

鏡がて護.縫 篠義 、銀 綴 濠穐亀:議肇銀轟苺

権轟雛 :鑢鯛姜な 文鯨議ξ扮 磯潔雹載
fA・・ミ義疇鎮銀

驚華持 = 機整薇 華諄 鍼●唾 : 機 : " 裁 麟 : 奮i 蓋轟 籍 蒻五げ 繭 彗喧 h 議1 簸驚機 無 摯 灘 : ●嶼筆メお露轟 峯

毅●離 継 亀 轟 議 l ●t a  F 静 議 : 菫画 : 議 羹 轟 巌 1 嬢

驚●彎 :71rl鑑韓 雛壽嚢.“ 轟 馨 摯た 彗 鷹 rll墾姜ョ1議 苺●‐ 1轟

:委鷲ィャ響 1=綺 董 菫 卿 難 欝 鏑 裏囃聖率 嬢

転 :… 秦 建輌 畿 趣彗 罐 ヨ 轟 ●s轟 藤 違

li難 議 鶴 ■■l種 こ(藩 菱=轟 短 :i賛饉ditt rNs ff暉 詳=轟 :=精1・静悴森口=て '11 1`:詢 経 躍撃嘘 ni

Si舞;●ゞ奮番 d,事彙轟 饉羹1:驚績 轟きd麟準機姜

罐 窪華審縞 J寧難な機韓

:濠通ご 議舞 :銀

露盤 辮 轟 t舞無 藤奮務 ボ 報 講 拳繭 露藪 :素 ご惑義職 ぎ `摯 奪、鋼 llt3議:轟難=1轟 基=漁
.ず

:晨γ
・
1轟 猿職 1‐1=感 豊 機 肇 巌 !響 薔、● 箋 難 ●rすo纂 ぽttttx・暴 :ゝ磁 懸 、::錫 tHI■ 議峰 湾 遷 鷲 葎

継言:,菫t,tr■ 舞 ミy=、 ュ:銀 ●職鸞 t― が =華豪舗

・動 議 轟 纂 轟 =轟 `鑢

議 饒 :彗 箇

軸 `刹 轟 輔 彙重菫 鎖
すヽ11`露 哺 棗議 醸゙ 、二醸鰤|:す・菫壷輌贅0議織 く構

当該3施設の過去4年間における腹腔鏡下根治的胃切除における術後合併症発生

率については2.4.2.を 参照のこと.

6.解 析対象集団の規定に関 して、事前の照会に対 し 「術中所見で切除不能と

なったことに起因する開腹移行(Oncdogicalな要因)を除外 して、主にsurgicalな要

因による開腹移行を評価 します」との回答がなされている。このように対象を絞

り込んだ解析を行 うこと自体を否定するものではないが、endpdntの中にはこの

絞 り込みが適切ではないものも含まれている。本医療技術の対象になると判断 し

て手術 を開始 した集団での評価を行 うべきendpomtについては、予めその旨臨床

試験実施計画書に記載すること。

回答 :先進医療届出書p24および試験実施計画書p42に記載のとお り,本試験の解

析対象集団は,全 登録患者のうち登録後に不適格が判明 した患者または切除

不能 と判断されプロ トコール治療が中止された患者を除いた患者の集団とし

ております.解 析をシンプル化するため,完 遂率 ・開腹移行率の欄を 「本試

験においては,全 登録患者のうち,登 録後に不適格が判明 した患者または切

除不能 と判断されプロ トコール治療が中止 された患者を除いたロボッ ト支援

手術を実際に開始 した症例のみを対象として完遂率,開腹移行率を評価する.」

と変更致 しま した.先進医療届出書p21,試験実施計画書p41を修正 しま した.
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解析に用いるデータセッ トは 「主たる解析用データセッ トに中間解析時点まで

のデータを入力 したもの」 「主たる解析用データセッ トJ「 最終解析用データセ

ッ ト」の少な くとも3つが必要である (試験進捗状況を管理するための集計に必

要なデータセッ トも別途必要 となるが)。 照会事項4⑤は、ひとつめのものを用

意する手順が詰められているかを問うものであり、この点について再度回答する

こと。

回答 :ご 指摘に従い,先 進医療実施届出書P24および試験実施計画書p38を 「デ
ータセンターでは周術期CRF,退 院報告書,QOL調 査用紙,医 療費調査票に基

づ く 「主たる解析用データセッ トに中間解析時点までのデータを入力 したも

の」および 「主たる解析用データセッ ト」と予後調査票に基づ く 「最終解析

用のデータセッ ト」の3つのデータセッ トを作製する.」に訂正 しま した.また,

標準業務手順書(データマネジメン ト)P5「 4.9デ ータの固定」を 「DM責 任者

は,デ ータ固定が完了 した事を研究代表者及び研究事務局に報告する.デ ー

タセンターでは周術期CRF,退 院報告書,QOL調 査用紙,医 療費調査票に基づ

く 「主たる解析用データセッ トに中間解析時点までのデータを入力 したもの」

および 「主たる解析用データセッ ト」と予後調査票に基づ く 「最終解析用の

データセッ ト」の3つのデータセッ トを作製する.「主たる解析用データセッ ト

に中間解析時点までのデータを入力 したもの」は280例登録終了時に,後 者2

つのデータセッ トは最終症例登録終了時に固定を行 う.」 に変更 しました.

8.H26.2.10付 回答書 4⑥について

現在の規定では、患者登録を行う研究実施者は、患者登録の都度施設研究責任

者に施設別患者登録番号の発行を依頼 し、施設研究責任者はその都度患者照合リ

ス トに当該情報を記載するという手順を踏むことになるはずである。各施設で研

究実施者よりも多忙であることが予想される施設研究責任者がこの実務を担え

るのか、事前に実施可能性を確認 しておくこと。

回答 :ご 指摘のとおり施設研究責任者がこの実務を行います。

9.H26.2.10付 回答書 5②について

回答より、最後に (何らかの診断方法を規定して)無 再発を確認 した日ではな

く、最後に生存を確認 した日で無再発であると判断する方針を採用 したものと解

釈するがそのような理解で正 しいか (予後調査施行日は、必ず しも何らかの診断
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を実施する日とは限らず、このような規定をするのであれば、最終無再発生存確

認日を特定することは困難である)。 もしそうであれば、臨床試験実施計画書の

無再発生存期間の定義の箇所には 「再発 と判断されていない生存例では、最終生

存確認日をもって打ち切 りとする。」旨記すこと。

回答 :ご 指摘のとおりです.試 験実施計画書のp41の記載を 「再発 と判断されて

いない生存例では,最 終生存確認日をもって打ち切 りとする.」 に訂正致 し

ま した.

10.H26.2.10付 回答書 5④,⑤ について

念のための確認であるが、「ロボッ ト支援下胃切除術完遂の有無」を周術期CRF

plの 「COnversbn」の記載内容 ・情報から判断するのであれば、小開腹創が10Cm

以上となった場合には回ボッ ト支援下胃切除術完遂ではないと扱うこととなる

が、そのような理解で正 しいか。

回答 :ご 指摘のとおりです.
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一

先進医療B026に 対する第 14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 :内視鏡手術支援 ロボッ ト(da vinci Surgical System)による

胃手術)

2014年 5月 7日

藤田保健衛生大学

宇山 一 朗

1.3施 設の今までの研究計画について

「7.1.2 コ ン トロールデータとデータベースの評価

本臨床研究参加予定施設である藤田保健衛生大学,佐 賀大学,京 都大学の3

施設では, ロボッ ト支援胃切除が本邦にて開始された2009年から2012年まで

の4年間に,初 発胃癌1,342例に手術的治療を行つた.」 と回答されましたが、

上記 ロボッ ト手術はそれぞれの施設で臨床研究として行われたもので しよう

か?ま た、倫理委員会にはどのような形で提案されたもので しょうか?そ し

て、研究 として行われたものであるのであれば、その結果はどのようにそれ

ぞれ報告 されたので しょうか?

大学に提出された研究計画書、研究結果報告書があれば参考にご提出くださ

い 。

回答:「初発胃癌 1.342例」(データベースを再確認したところ正しくは 1,343例でしたの

で訂正致しました.)には開腹,腹腔鏡下,回ボット支援全て含まれており,そのう

ちの 167例 (藤田保健衛生大学 123例 ,佐賀大学 31例 ,京都大学 13例 )を

回ボット支援下に行いました.ロボット支援手術は多施設共同研究としてではなく

各施設毎に IRBの 承認を得た上で臨床研究として施行しております。各施設毎

の IRB承認済み研究計画書を参考資料として添付致します.また,藤 田保健衛

生大学,佐 賀大学,京都大学いずれの施設においてもロボット支援胃切除は現

在進行中の臨床研究であり,研究結果報告書はございませんが,途 中経過をま

とめて puЫishした論文が複数ございますので,合わせて参考資料として添付致

します。初発胃癌 1,343例の内訳を先進医療届出書および試験実施計画書の

表 6に 記載しました.

2.合 併症について

2-1.合 併症の発生率に関 して、3つの施設間格差はどのようになっているで
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しょうか?術 式ごとに通常の腹腔鏡下手術、開腹手術、ロボット手術に分け

て示 してください。また、それぞれの施設で回ボット手術の執刀医数と、執

刀医別の合併症の発生率(発生数)を示 してください。

2-2.合 併症の発生率は、執刀医の経験や技術力に左右される可能性は高い

と思われます。従来法手術の執刀医とロボット手術執刀医の技術度に差がな

いことを示すデータを示 してください。

回答 :2-1,2-2先 進医療届出書,試験実施計画書の表 6に 示したとおり,開 腹術を

ほとんど施行していないため,腹腔鏡下およびロボット支援胃切除の術式・施設

毎の合併症発生率を表 9に 示しました。

表9.施設毎の術式別合併症発生率 n,(%)

腹腔鏡下 噴門側  幽 門側

藤田

佐賀

京都

29/136(21)  2/8(25)   21/302(70)

3/64(13)    0/15(0)   3/212(38)

6/81(74)   1/10(10)  4/170(2.4)

ロボット支援下  全 摘 噴門側  幽 門側

藤田

佐賀

京都

2/30(67)

0/3(0)

0/1(0)

N/A     O/58(0)

2/3(67)  1/15(67)

N/Ap 値 0018       0293

ロボット支援手術の執刀医は藤田保健衛生大学3名,佐賀大学1名,京都大学2名

の計6名でした.各施設の腹腔鏡下胃切除執刀医毎の合併症発生率を表10に示しま

した.

表10.執刀医別合併症発生率 n,(%)

佐賀

ロボット執刀医 1  3/58(52)    11/181(61)

2  4/30(13)

3  9/38(24)

6/94(64)

3/91(33)

非ロボット執刀医 1   11/42(26)

2  3/22(14)

3  0/23(0)

4  2/21(95)

5  5/35(142)

6  4/44(91)

7  4/22(18)

8  0/19(0)

9  3/11(27)

10  0/11(0)

3/52(58)      0/3(0)

1/22〈45)      0/12(0)

1/20(50)      0/2(0)

0/2(0)        1/17(59)

0/5(0)        0/2(0)

0/3(0)        0/2(0)

0/1(0)        0/5(0)

0/1(0)        1/28(36)

0/1(0)        0/4(0)

0/1(0)        0/1(0)
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11

12

13

14

15

16

0/14(0)     0/1(0)

0/19(0)     0/1(0)

1/11(9.0)

1/12(83)

2/13(15)

0/1(0)

腹腔鏡下胃全摘において合併症発生率の施設間格差を認めましたが,ロボット執刀

医と非ロボット執刀医の全合併症発生率は各々43/506(8.5%),36/492(7.3%)であり

有意差を認めませんでした(p=0.490).また,多 変量解析の結果,3施 設全体の腹腔

鏡下胃切除術後合併症発生危険因子は手術時間 400分 以上(OR 3.128,95%CI

1877-5.213,pく0001)および胃全摘十噴門側胃切除(VS幽門側胃切除,OR 2212,

95%C11.325-3.692,p=0.002)であり,非ロボット執刀医(Vs.ロボット執刀医)は有意な

危険因子ではありませんでした(p=0.629).ロボット支援手術における合併症発生率の

施設,執刀医,術式による格差は現状ではサンプル数が少なく評価困難であり,本先進

医療の重要な検討課題の 1つと考えられます.これらの内容を先進医療届出書 19ペ

ージおよび試験実施計画書 21ペ ージに追記しました。

3.前 回の質問3に対する回答に関して

3-l.「 2009年 以前と2009年 以降とで腹腔鏡下手術の技術的内容が大きく異なるた

めです.」という記載がありますがの、大きく異なる技術的内容とは具体的には何なの

かお示しください。

32.今 回は提案ではヒストリカルコントロールを3施設の成績とし、患者の生命や入院

期間の延長に大きく影響したと考えられるClavien―Dindo分類Grade3以上の全合併

症発生率は8.0%としている。しかし、今回のダビンチ手術の参加グループと同様の質

の高い施設が参加した」COG0703試 験はすでに2008年 に終了しており、縫合不全、

膵液痩の発生率はわずか1.7%であり、現時点ではさらに良好になっている可能性が

高い。この数字の開きが術式の差によるものであることを示すデータを提出してくださ

い 。

33.「 同臨床研究は cStagelA胃癌に対する腹腔鏡下幽門側胃切除のみを対象とし

ており,進行胃癌や胃全摘,噴門側胃切除も対象とする本臨床試験のヒストリカルコ

ントロールとしては適切でないと判断致しました.」とあります。確かに胃全摘と幽門側

胃切除では合併症の発生率が大きく異なることが予想されます。実際、日本内視鏡
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外科学会の2010-2011年のアンケーHこおける腹腔鏡下胃切除の術中・術後の有

害事象をみても幽門倶1胃切除と噴門側胃切除及び胃全摘とは大きく異なります。だ

とするとPrimary endopohtは術式別に設定し判定する必要があるのではないでしょう

か?

回答 :

3-1動 脈 周 囲 自律 神 経 外 側 の 層 に沿 つ た リンパ節 郭 清 手 技 (OutermOst

layer―oriented lymphadenectomy)です(Surg fr7めsθ 2011:25:3928-3929:И%/J

」SIB2012;36:331-337)。

3-2 先 進医療届出書,試験実施計画書の表 8に示したとおり,3施 設全体で術式毎

の全合併症発生率は患者の生命や入院期間の延長に大きく影響したと考えられる

Clavien―Dhdo分 類 Grade3以上の全合併症発生率はア.9%でした。術式別合併症発生

率は全摘 43/281(15%),噴門側 3/33(9.1%),幽門側 33/684(4.8%)であり有意

差を認めました(p〈0.001).また,2の 回答に記載したとおり,多変量解析の結果胃全

摘十噴門倶l胃切除は 3施 設全体の腹腔鏡下胃切除術後合併症発生に関する有意な

危険因子(VS.幽門側胃切除,OR 2.212,95%C11.325-3.692,p=0.002)で,やはり術式

により合併症発生率が異なる可能性が示唆されました。

」COG0703は 前回の回答書にも記載 したとおり当先進医療実施責任者(宇山一

朗)も参加 し,そ の結果をまとめた論文(Gastric Cancer 201 0

Nov:13(4光238-244.)の 共著者となっています。同臨床研究は cStagelA胃癌に

対する腹腔鏡下幽門側胃切除 ・Dl十郭清のみを対象とし,Clavien―Dhdo分 類

Gradd‖以上の全合併症発生率は 5.1%でした.当 先進医療参加予定 3施 設全体の

腹腔鏡下幽門側胃切除 ・Dl+郭清における全合併症発生率は 15/319(4,7%)であ

り,施 設間格差も認めませんで した(藤田 10/139(7.2%),佐賀 3/102(2.9%),

京都 2/78(2.6%),p=0.061).従つて,2009-2012年 にこれら3施 設で施行 した

腹腔鏡下胃切除の短期成績は 」COG0703に 匹敵するものであ り, ヒス トリカル

コン ト回一ルとして問題ない qualltyと考えます.

3-3生 物統計家および胃癌有識者 と相談 しま した.参 加予定 3施 設における先

行研究は cStagel―‖胃癌全体を対象 としており,当 然進行胃癌や胃全摘,噴門狽J

胃切除も含んでおります.この 3施 設の術式に依らない全合併症発生率 7.9%をヒストリ

カルコントロールとして本先進医療における臨床試験をデザインしているため,“one

study one goJ"の原則に乗つ取りendpointは術式依らない全合併症発生率とすべきで

あり,術 式毎にendpOintを分けるべきではないと考えます.
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4.同 意説明文書のP2「 胃癌手術では、膵周囲のリンパ節郭清操作に伴う膵液

漏や腹腔内膿瘍、縫合不全、通過障害 ・吻合部狭窄などの合併症が しば しば発

生 し(藤田保健衛生大学 ・佐賀大学 ・京都大学3施設合計 :全合併症発生率8.0%)、

在院 日数の延長の原因とな ります。腹腔鏡下手術は技術的に難 しいですが、少

な くとも合併症発生頻度に開腹術 との差を認めません。」とあるが、「しば しば」

と記述すると、高頻度に発生 している印象を受けるので、当該記述を修正すべ

きではないで しょうか。

回答 :ご指摘に従い同意説明文書 P2を 修正致しました。
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第 19回 先進医療技術審査部会
資粕 -2

平成 26年 7月 10日

〔別1低3)

評価委員

先進医療 B 実 施計画等再評価表 (番号 B026)

主担当 :山口

副担当 :柴田  副 担当 :佐藤  技 術委員 :一

先進医療の名称 内視鏡手術支援ロボット(da Vinci Surgical System)によ

る胃手術

申請医療機関の名称 藤田保健衛生大学病院

医療技術の概要 内視鏡手術支援ロボッ トの有用性を検討するために,内

視鏡的切除の適応外とされた治癒切除可能胃癌 (臨床病期

1-HI)を対象に内視鏡手術支援ロボッ ト(da Vinci

Surgical System)による胃手術を実施.主 要評価項目を

Cla宙en―Dindo分類の Grade3以上の合併症の有無 (1率液痩

+縫 合不全十腹腔内膿瘍+通 過障害 ・狭窄),主 な副次評価

項 目を Cla宙en―Dindo分類の Grade2以上の全合併症の有

無,EQ-5Dに よる術後 00L,医 療費,無 再発生存期間1ロ ボ

ッ ト支援下胃切除術完遂の有無,開 腹移行の有無,術 中有

害事象発生の有無とする多施設共同非盲検単群試験.予 定

組み込み症例は 300例 .

【実施体制の評価】 評価者 :山 口

1.実 施責任医師等の体制 国 ・不適
2.実 施医療機関の体制 国 口不適
3.医 療技術の有用性等 国 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

今回指摘に対 して適切な訂正が行われたが、技術的には進歩途上にある腹腔鏡下手

術の特性をふまえ、有用性については慎重に判定されるべきである。また、コス ト

の高さから、保険診療収載を考慮する場合にはコス トーベネフィッ トの視点も極め

て重要なものになると考えられる。

実施条件欄 :(修正すれば適 としてよいものは、その内容を記載 ください。)
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【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 国 自不適
5.補 償内容 国 由不適
コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

同意説明文書は、14回 の本部会に先立つ事前のや りとり、および、部会での指

摘事項に従つて適切に改訂されている。補償内容、C01の説明および管理、患者相

談等の対応も適切である。

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 :柴田

6.期 待される適応症、効能及び効果 国 ・不適
7.予 測される安全性情報 国 口不適
8.被 験者の適格基準及び選定方法 国 ・不適
9.治 療計画の内容 国 ・不適
10.有 効性及び安全性の評価方法 国 ・ 不適
11.モ ニタリング体制及び実施方法 国 ・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 国 不適

14.患 者負担の内容 国 口不適
15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わり

回 ・不適

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

前回指摘した点に関する改訂がなされ、提示されている方針に対して一定の理解は

可能であることから上記の項目のいずれも適と判断した。ただし、統計学的に有意

な差が臨床的に意義のある差であるとは限らず、本試験で検出しようとしている差

の意義 口価値に対して様々な観点から議論 しておくことが望ましいと考える。

実施条件欄 :(修 正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)



【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 300例 予定言式験期間
5年 (登録期間 :2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。)
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先進医療 B026に 対する第 19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 :内視鏡手術支援ロボット(da vinci Surgical System)による

胃手術)

平成 26年 7月 21日

藤田保健衛生大学

宇山 一 朗

1.本試験の対象疾患集団として、「cStage l―‖|」からcStage‖|を外 し、「cStage

l…||」とすること。

回答: ご指摘に従い対象をcStagdまたは‖と致しました。また、対象の除外基準で術

前化学療法施行症例を除くことになっておりますので、ヒストリカルコントロールを

「2009-12年 に藤田保健衛生大学、佐賀大学、京都大学の 3施 設で術前化

学療法のない cStagdま たは ‖胃癌に対して根治的腹腔鏡下幽門側胃切除、

胃全摘、または噴門側胃切除を行つた 801例 」に変更致しました。この 801例

では Ch宙en―Dhdo分 類 Grade3以 上の全合併症発生率は 6.4%(51/801)で

あり、当該合併症なしの帰無割合を 93.6%,対立割合を 96.8%(言い換えると,

当該合併症の発生を3.2%に減少させることを期待)とし、片側有意水準 5%の正

確な二項検定で80%以上の検出力をもって差を検出するためには、320例 が必

要となります。3%程度の解析除外例を考慮して目標登録数を330例 に変更しま

した。このサンプルサイズの変更に応じて、中間解析も220例 (予定登録症例数

の2/3)登録終了時に変更となります。これらの変更に従い、先進医療実施届出

書、試験実施計画書、同意説明文書、ロードマップ、症例登録票 CRF、先進医

療サマリーシートを修正致しました。

また、先日、本先進医療申請の論拠となる当科における先行研究が Sur」CJ

Endoscopy誌に掲載されたため、先進医療実施届出書、文献情報 和訳概要、

先進医療サマリーシーHこ追記し、論文を文献情報 2-12として添付しました。

〔別紙4)

105



医療技術の概要図

内視鏡手術支援用ロボット(da vind Sur」Cal system)による胃手術
申請医療機関:藤田保健衛生大学

【概要】

胃癌治療のため、遠隔操作による手術ロボット「da vind surgical System」を用いて、内視

鏡下に行うもの。この装置(ロボット)を用いて、術野を高解像度な画像により立体的に把

握し、操作ボックスの執刀医の動きを術野において微細な動きとして忠実に再現し、手術
を行う。

ロボットアーム
操作ボックス

執刀医
ここで操作を
行つている

da Vindの手術器具は

人間の手よりも広い稼
働範囲を持つ

拡大視野と3D画

像で体内を鮮明
に観察できる。
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試験機器名

適応疾患

保険収載までのロードマップ

da Vlnci Surgical System

胃悪性疾患

欧米での現状

薬事承認:米国(有)FDA510K2005年 取得。2001台設置

ガイドライン記載(無)

進行中の臨床試験 (無)

欧州 (有)CEマーク2006年取得。443台設置 (2012年6月実績)

当該先進医療における

選択基準 :内視鏡的切除の適応外とされた治癒切除可能胃癌 (臨床病期 Iま

たはI)を 対象とする。

除タト基準 :1)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。2)胃癌に対して術前化学療法などの前治療が行われている。

予想される有害事象 :術中偶発症として出血、穿子し、多臓器損傷、空気塞栓、

その他、術後合併症として出血、狭窄 ・通過障害、縫合不全、腹腔内膿瘍、

膵炎 0膵液漏、イレウス、呼吸器合併症、倉」感染、倉」転移、その他がある。

申請医療機関における先行研究

・da Vind sur」cal syStemによるロボット支援手術の安全性、

有効性、経済性に関する多施設共同前向き単群試験
・試験デザイン:多施設共同前向き臨床研究
口期間:2014年 ～ 2018年(登録期間:2年,追跡期間:3年)
・被験者数:330例
口主要評価項目:αauen‐Dindo分類のGrade3以上の全合併
症の軽減
・副次評価項目:DFS′Gavien―Dindo分類のGrade2以上の全

合併症の有無、EQ-5D、医療費、無再発生存期間、ロボット支‐

援下胃切除術完遂の有無、開腹移行の有無、術中有害事象
発生の有無、手術成績(手術時間、コンソール時間、出血量、

リンパ節郭清個数)、術後早期経過(術後経口開始、術後入院

・試験名:根治的ロボット支援胃切除術
・試験デザイン:単施設後向きコホート研究
・期間:2009年 ～ 2012年
・被験者数:88例
・結果の概要:ロボットを使用することによりhistoncal

controlである腹腔鏡手術(n=438)に比べて有意に膵液

漏を中心とした局所合併症が有意に減少し、術後在院

日数が有意に短縮された。多変量解析ではロボットを使

用することで術後早期合併症発症率を1/5程度に軽減で

きる可能性が示唆された。

保
険
収
載
検
討

申請に至らなければ

新しい試験デザインの先進医療
の追加を検討
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【別添 1】「内視鏡手術支援ロボッ ト(da Vinci Surgical System)による胃手術」

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 :胃悪性疾患

効能 。効果 :腹腔鏡下手術における術後早期合併症の軽減

胃癌の死亡率は,わ が国では男女 とも 1970年代から低下傾向が続き,男 性では 1993

年以降肺癌がこれを上回り胃癌は第 2位 になった。また世界的に見ても,東 アジアおよ

び東欧の胃癌の死亡率はわが国と同程度であり,そ のほかの地域では低いが,す べての

国をあわせて集計すると肺癌が 1位 で胃癌が 2位 である.一 方,わ が国の罹患率 (男女

計,人 口 10万対,年 齢調整)は ,肺 癌が 37.8で 2位 であるのに対して,胃 癌は 47.7で

最も高い。日本胃癌学会の胃癌治療ガイ ドライン (医師用第 2版 )に よると,胃 癌に対

する定型手術 (D2郭清)後 の 5年 生存割合は IA期 93.4%,IB期 87.0%,H期 68.3%,H IA

期 50.1%,HIB期 30.8%,IV期 16.6%と報告されている。

本邦における胃癌治療の長期成績改善は所属 リンパ節郭清技術の向上とともにもた

らされてきた。胃癌治療ガイ ドライン第 3版 (2010年,金 原出版,東 京)には治癒切除可

能な初発胃癌の標準治療は 2/3以上の胃切除+D2リ ンパ節郭清と明記されている。一方

で,欧 米では 1990年代後半にD2リ ンパ節郭清の是非を問 う大規模試験が複数施行され,

D2リ ンパ節郭清により術後早期合併症発生率,手 術関連死亡率が増加するものの,長 期

的 に は 胃 癌 関 連 死 亡 が 有 意 に 減 少 す る こ と が 示 され た (」αゴ″ 伽εο]

2004;22:2069-2077, ιancθι θ"οο1 2010;11:439-449, 肝」 εancer 1999;79:1522-1530).

2 0 H年 の NCC Nガイ ドライン

(http://―.nccn.org/professionals/physician gls/f_guidelines.asp)では,胃癌

治療に D2リ ンパ節郭清は推奨されるが高度な技術を要するため high―volume centerで

熟練医によって行われるべきと記載されている。

胃癌に対する低侵襲手術の歴史は 1990年代に遡る。当初よりその低侵襲性 と技術的

困難性から,主 に早期胃癌に対する縮小手術を中心として普及 してきた(7orfご」SIIrg

20H:35:1469-1477)。一方,当 科では鏡視下手術の拡大視効果に着日して 1997年より早

期胃癌のみならず進行胃癌も含む治癒切除可能な全ての胃癌症例を対象としてこれまで

に 1000例以上の完全腹腔鏡下胃切除を行つてきた.2008年 までの進行胃癌症例を対象と

して腹腔鏡下胃切除と開腹胃切除の短期 。長期成績を比較 したところ,腹 腔鏡下胃切除

では開腹手術に比べて手術時間は延長 したが,出 血量が減少し,在 院 日数が短縮され,

長期成績も二群間に有意差を認めなかった(Sarg Fr2あSC 2013;27:286-294).しかしなが

ら,術 後早期合併症発生率については腹腔鏡下手術と開腹手術の間に有意差を認めず,

鏡視下手術の欠点を補完する複数の優れた機能を有する内視鏡手術支援 ロボット da

Vinci Surgical System(7orfσ 」Sどrg 2012;36:331-337, ″ brfdJSurg2012;36:1608-1616)

を胃切除に使用することで,術 後早期合併症を軽減し,さ らに短期成績を改善できる可

能性が考えられた.

そこで,当 科では 2009年より手術的治療の適応とした胃癌全症例を対象とし,自 費

診療による内視鏡手術支援ロボットの使用に同意した患者(ロボット群)にロボット支援
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胃切除を,保 険診療による腹腔鏡下手術を希望した患者(従来法群)に腹腔鏡下胃切除を

施行 した。2012年 までの 4年 間にロボット群 126例,従 来法群 530例 の計 656例 を経験

し,そ のうち姑息的手術 57例 ,全 身状態不良に伴 う縮小手術 46例 ,重 複癌 2例 ,各 術

者の当該術式経験数 10例以内に相当する25例 を除外 した 526例 (ロボット群 88例 ,従

来法群 438例)を角翠析対象とした.侵 襲的処置(外科的,内 視鏡的,放 射線科的)を要 した

合併症 (Clavien―Dindo分類の Grade3以上,ИЛn surg 2004;240:205-213)を臨床的に有

意な合併症 とみなし,各 種合併症発生率について臨床的検討を行った。結果,ロ ボット

を使用することにより膵液漏が従来法の 4.3%が ロボット群では0%と 有意 (pイ直=0.029)

に減少 し,膵 液漏を中心とした局所合併症が従来法の 9.8%から,ロ ボット群では 1.1%

に有意 (p値=0.007)に減少 した (表1)。その結果,術 後在院日数が有意 (p値=0.021)

に短縮された (表2).多 変量解析ではロボットを使用することで術後早期合併症発症率

を 1/5程 度に軽減できる可能性が示唆された[OR(95%CI)=6174(1.454-26.224),p値

=0.014](表 3).さ らに,従 来法では合併症発生率が胃企摘では 21.3%と 幽門側胃切除

の 7.0%よ り有意 (p値<0.001)に 高く, さらに Dl十郭清とD2郭清で術後早期合併症発

症率を比較すると,全 摘群でDl+群(13.0%),D2群(38.6%)と有意 (p値=0.001)に D2郭 清

を施行 した場合に合併症の発生率が高かった。しかし,ロ ボット群ではDl+群(5.0%),D2

群 (10%)と有意差 (p値=0.563)を認めず, リンパ節郭清範囲によらず一定の短期成績を

得る事ができた (表4, 5).つ まり,従 来法群では切除範囲(胃全摘 vs.幽門側胃切除)

や リンパ節郭清範囲(D2vs.Dl+)を 拡大することにより合併症発症率を含む術後短期成

績が悪化 したが,ロ ボット群では切除や郭清範囲によらず短期成績は一定であり,内 視

鏡手術支援ロボットを使用することにより鏡視下手術の難易度を軽減する効果が得 られ

る可能性が示唆された.

したがつて,本 試験の目的は,先 進医療 Bと して 「術前診断で Dl+または D2郭 清を

伴 う噴門側胃切除,幽 門側胃切除または胃全摘で根治手術が可能な cStageIまたは Hの

胃癌」を対象 とし,20092012年 の当先進医療参加予定 3施 設(藤田保健衛生大学,佐 賀

大学,京 都大学)における腹腔鏡下根治的胃切除の短期成績をヒス トリカルコン トロール

として,腹 腔鏡下胃切除に対するda Vinciサージカルシステム(DVSS)を用いたロボット

支援下胃切除手術の安全性,有 効性,経 済性を多施設共同臨床試験で評価することであ

る.

表 1.藤 田保健衛生大学における術後合併症 :腹腔鏡下 vs.ロ ボット支援胃切除

Cla宙en―DindO分 類 Grade≧ Ⅲ ‐.(%) a自
;来ガ、1洋

   :璽 ぷ

ド群
   p値

総合併症 50(11.4) 2(2.3) 0.009

局所合併症

膵液漏

縫合不全

腹腔内膿瘍

腸閉塞

43(9.8)

19(4.3)

11(2.5)

4(0.9)

3(0.7)

1 ( 1 . 1 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

1 ( 1 . 1 )

0.007

0.029

0.131

0.48

0.52
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膵炎

腹膜炎

腹腔内出血

牌梗塞

吻合部狭窄

吻合部出血

創感染

2(0.5)

2(0.5)

2(0.5)

1(0.2)

1(0.2)

1(0.2)

1(0.2)

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0.693

0.693

0.693

0.833

0.833

0.833

0.833

全身合併症

肺炎

肺動脈血栓塞栓症

肺水腫

心筋梗塞

11(2.5)

6 ( 1 . 4 )

2(0.5)

2(0.5)

1(0.2)

1 ( 1 . 1 )

0 ( 0 )

1 ( 1 . 1 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0.376

0.331

0.423

0.693

0.833

Chi一square test

表 2.藤 田保健衛生大学における術後短期成績 :腹腔鏡下 vs.ロ ボット支援胃切除

従来法群 (n=438)ロ ボット群 (n=88)p値

*再 手術    :n,(%)

**術後在院日数 (days)

*在 院死亡   :n,(%)

6 ( 1 . 4 )

15[8-136]

1(0.2)

0 ( 0 )

14[2-31]

1 ( 1 . 1 )

0.331

0.021

0.307

xChi-square test, **|yfaxn-Whitney U test

表 3.胃癌に対する腹腔鏡下胃切除 (ロボッ

因子

独立変数              *単 変量解析

OR(05%CI)

卜支援手術含む)における術後合併症発症危険

**多変量解析

p値    OR(95%CD p 値

0 0 1 4

〈0001

002

0151

0 4 1 6

0076

0.205

0 5 1 7

036

0287

0389

0298

0081

Conventional lap(vs Robotic)

胃全摘 (vs幽門側胃切除)

D2リンパ節郭清 〈vs Dl+)

男性

年齢 ≧70

Body mass hdex ≧23(kg/m2)

併存疾患(+)

開腹歴(+)

術前化学療法(+)

病理学的進行度 ≧ Ⅱ

再建法:Roux―en Y

出血量 2 50mL

手術時間 ≧ 400 mh

5541〈1323-23214)

3707〈2057-6679)

1338〈0752-2380)

1846(0924-3689)

1363(0766-2424)

1.491(0838-2654)

1246(0696-2232)

1420(0760-2654)

2357〈1259-4411)

2226(1250-3965)

2762(1525-5002)

2048〈1 151-3646)

3081(1708-5559)

0009    6174(1454-26224)

〈0001   467o(2503-8713)

0321    2.095(1 124-3903)

0079

029

0172

0458

027

0006

0006

0001

0013

〈0001
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郭清リンパ節個数 ≧ 40

リンパ節転移(+)

腫瘍径 ≧ 30 mm

執刀医:IUⅢ S KⅢ OrS S.

*Chi-square test ,  ** l6gis1i .

0949(0534-1.684)

2033(1135-3.642)

1 623(0894-2964)

0771(0.423-1404)

regression analysis

0857

0 0 1 5

0109

0394

0065

0226

0935

0964

表 4.腹 腔鏡下およびロボッ 卜支援胃切除における切除範囲による短期成績の比較

短期成績 従来法群 (438)

幽門側
全摘 (136)      p値

(302)

* *手術時間        ( m i n )      4 5 6     3 0 2   く 0 0 0 1

(228-779)   (147-634)

**出血fミ(mL)                      66       29    〈 0001

(0-1017)    (0-702)

**郭清リンパ節個数             44     36   く 0001

(12-109)    (8-108)

* 開 腹移行                o     o     ―

* 総 合併症     :n,(%)      29(213) 21(70)  〈 0001

* 局 所合併症    :n,(%)       24(176) 19(63)  〈 0001

*   膵 液漏   in,(%)      9(66)  10(33)  0116

*   縫 合不全   :n,(%)       6(44)  5(17)  0088

* 全 身合併症    :n,(%)       6(4.4)  5(17)  0088

*  FE「F綱庁          :n,(%)              4(29)      2(07)      0078

**術後在院日数    (dayS)            17       14    く 0001

(8-136)     (8-72)

*  イ=[記,Et        :n,(06)              o(o)       1(03)      0.689

ロボット群 (88)

幽門側
全摘 (30)      p値

(58)

510        348

(352-853)   (200-592)

72         39

(10-935)    (1-147)

42         39

(17-81)     (20-95)

0          0

2(67)       0(0)

1(33)      0(0)

0(0)        0(0)

0(0)        0(0)

1(3.3)      0(0)

0(0)        0(0)

1 6        1 3

0-29)   (8-31)

1(33)       0 (0)

く0001

く0001

0169

0 1 1 4

0341

0341

0001

0341

*Chi-square test, *xMann-l{hitney U test

表 5.腹 腔鏡下およびロボッ ト支援胃全摘および幽門側胃切除における郭清範囲による

短期成績の比較

短期成績    従 来法群 (438) ロボット群 (88)

胃全摘 (30)

Dl十(201   D2(10)

胃全摘 036) 幽門側 胃切除 ( 3 0 2 )

Dl+(92)  D2(44) p値 01+039) 02063) ● 値

**手術時間

415       520     くo ool

( m n )

(228-779)    (315-732) (147-585) (182-634) (20←490) (255592)

幽門側胃切除 (58)

p tt  Dl+(16)  D2(42)
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* *出血量

(mLl

50         122     く0001        23         34     く0001        59          85      0373       38         39

(0-1017) (0-969)       (0● 60)  (← 702)       Ol1 935)  (19552)      014フ )  (1-140)

**郭清リンパ

41          48      0001         31          40     く 0001        45          41      065        31         40

節個数

02-109) 0882)       (8-76)  (← 108)       0766)  (35-81)      (2295)  (2061)

*開腹移行     0     0    -     0     0    -     0     0    -    0     0

*総合併症 :

12(130)   17(386) 0001    10(72)    11(67)  0879   1(50)    1(100)   0563  0(0)     0(0)

n,(D

*局所合併

9(98)    15(341) 0001    8(58)    11(67)  0723   0(0)     1(100)   0333   0(0)     0(0)

症:n,(%)

*膵 液漏:n,

1(11)    8(182)  0001   6(43)    4(25)  0281   0(0)    0(0)     -   0(0)    0(0)

(%)

*縫 合不全:

5(54)   1(23)  0366   2(14)   3(18)  0575   0(0)    0(0)     -   0(0)    0(0

n,(D

*全身合併

3 ( 3 3 )     3 ( 6 8 )    0 2 9 8    2 ( 1 4 )     3 ( 1 8 )    0 5 7 5    1 ( 5 0 )     0 ( 0 )     0 6 6 7    0 ( 0 )      0 ( 0 )

症:n,(%)

*再手術:n,

1 ( 1 1 )     3 ( 6 8 )   0 0 9 9    1 ( 0 7 )     1 ( 0 6 )   0 7 1     0 ( 0 )      0 ( 0 )       -    0 ( 0 )      0 ( 0 )

( % )

料術後在院

17         22      0001         14          14     0353         15          19      0003        13         13

日数 (dayS)

(8-136)  (11-91)       (872)  (8“ 9)       (220)  (11-29)       0-31)  (820)

*在院死亡:

0(0)    0(0)     -   0(0)    1(06)  054   1(50)   0(0)    0667  0(0)    0(0

n,(%)

*Chi-square test, x*Mann-Whitney U test



【月1添2】「内視鏡手術支援ロボット(da vinci Surgical System)による胃手術」

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

胃癌治療ガイ ドラインでは腹腔鏡下胃切除は主に早期胃癌に対する臨床研究と位置づけ

られている。しかしながら,前 述の当科におけるpreliminary studyの結果,内 視鏡手術

支援 ロボット使用の従来法に対するadvantageはより技術的難易度の高い進行癌で顕著に

なる可能性が高いと考えられる.従 って,本 先進医療では内視鏡的切除の適応外とされた

治癒切除可能胃癌(臨床病期 Iま たは H)を 対象とする.具体的な適格基準は以下のとおり

とする,

以下の適格基準をすべて満たし,除 外基準のいずれにも該当しない患者を登録適格患者と

する.

病期分類,組 織型分類などは胃癌取扱い規約第14版 に従 う.

5.1.適 格基準 (組み入れ基準)

1)胃原発巣からの内視鏡生検にて,組 織学的に原発性胃癌 (pap,tubl,tub2,pOrl,

por2,sig,mucの いずれか)と 診断されている。多発の有無は間わない.

2)術 前検査と 内視鏡検査および上腹部造影CT検 査 (スライス厚l cm以 下.造 影剤

アレルギーがある場合は単純CTも 可)に よる画像診断にて,全 身状態と胃癌の進行度

を評価 し,全 身麻酔によるDl十またはD2郭清を伴 う噴門側胃切除,幽 門側胃切除または

胃全摘で根治切除が可能な c StageIまたはHの 胃癌と診断されている.

3)内 視鏡検査にてEMRの 適応外 と診断されている。すなわち,cNOか つ以下のいずれ

かの条件を満たしている。

① 大きさが2 cmよ り大きい.

② 深達度が粘膜下層 (SM),固 有筋層 (MP),漿 膜下層 (SS)のいずれかと診断

されている。

③ 組織型が未分化型 (porl,por2,sig,muc)で ある.

④ 肉眼型が0-HI型 (陥凹型)で あり,か つ潰瘍もしくは潰瘍療痕を認める.

⑤ EMRに よる腫瘍の一括切除が不可能 と判断される.

4)18歳 以上である.

5)試 験参力日について,患 者本人から文書で同意が得られている.患 者が未成年の場

合は,本 人と同時に保護者の同意が得られている。

5.2.除 外基準

1)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.

2)胃癌に対して術前化学療法などの前治療が行われている.
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【別添3】 「内視鏡手術支援ロボット(da Vinci

の有効性及び安全性の評価 (申請書類より抜粋

Surgical System)による胃手術」

(一部修正))

7-1.有 効性及び安全性の評価

CRFの内容について術前,術 中,術 後のデータを集積する.

有害事象報告 :研究事務局/研究代表者効果 ・安全性評価委員会事務局

7.1.1.研究デザイン :多施設共同臨床試験

本試験は,ロボット支援 下胃切除の保険収載を検討するための包括的な臨床データ集積を目

的としている。ロボット支援下手術は医療コス トがかかることから,保険収載前に従来の開腹

手術や腹腔鏡下手術との無作為臨床試験を行 うことは事実上不可能である。このため本試験で

は 「術前診断でDl+またはD2郭清を伴 う噴門側胃切除,幽 門側胃切除または胃全摘で根治手術

が可能なcStagelまたはHの 胃癌」を対象とし,20092012年の当先進医療参カロ予定3施設(藤田

保健衛生大学,佐 賀大学,京 都大学)における腹腔鏡下根治的胃切除の短期成績をヒス トリカ

ルコントロール として,腹腔鏡下胃切除に対するDVSSを用いたロボット支援下胃切除手術の安

全性,有 効性,経 済性を多施設共同臨床試験で評価することとした.

7.1.2 コン トロールデータとデータベースの評価

本臨床研究参加予定施設である藤田保健衛生大学,佐 賀大学,京 都大学の3施設では,ロ ボ

ット支援胃切除が本邦にて開始された2009年から2012年までの4年間に,初発胃癌1,343例(表

6)に手術的治療を行った。全身状態良好でcStageI～HI胃 癌全1,212例に根治的胃切除を行い,

腹腔鏡下手術を希望した1,000例(表7)に腹腔鏡下根治的胃切除を施行した。その1,000例中,

幽門側胃切除,胃 全摘,噴 門側胃切除を行った全998例を対象とし,エ ン ドポイントである

Clavien―Dindo分類Grade3以上の合併症発生率は表8の通 りであつた。

表6.外科的治療を施行 した初発胃癌1,343例の内訳

藤田  佐 賀 京 都 計

腹腔鏡下根治術

ロボット支援下根治術

開腹根治術

重複癌

縮小手術

姑息的手術

初発胃癌総手術件数 656   348   339  1,343

表7.根 治的腹腔鏡下胃切除施行症例の病理学的進行度による内訳

pStage 藤 田  佐 賀   京 者「  合 計

446   293   261  1,000

123    31    13   167

11     1    14    26

2    1 0     7    1 9

24     8    29    61

50     5    15    70

Ａ

Ｂ

Ｉ

Ｈ

251

42

80

72

155

26

57

48

135

29

52

42

541

97

189

162
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合計 293 261 1000

表8.合 併症発生率

全合併症

局所合併症

膵液漏

腹腔内膿瘍

縫合不全

狭窄 ・鬱滞

3+4+5+6

7.9%

7.0%

2.7%

1.1%

2.8%

0.3%

5.8%

参加予定3施設の腹l空鏡下およびロボット支援胃切除の術式別合併症発生率を表9に,各施設

毎のロボット執刀医(腹腔鏡下胃切除150例以 上経験者)および非ロボット執刀医の合併症発生

率を表10に示す。ロボット支援下手術はlearning curveを考慮して各術者毎の最初の10例を除

外 したデータを示 した.

表9.施 設毎の術式別合併症発生率 n,(%)

腹腔鏡下  全 摘 噴門側  幽 門側

藤田

佐賀

京者F

29/136(21)  2/8(25)   21/302(70)

8/64(13)    0/15(0)   3/212(38)

6/81く74)   1/10(10)  4/17o(24)

ロボット支援下  全 摘 噴門側  幽 門側

p 値 0018       0293

藤田

佐賀

京都

2/30(67)  N/A     O/58(0)

0/3(0)     2/3(67)   1/15く67)

0/1(0)    N/A     N/A

表10.執 刀医別合併症発生率 n,(%)

藤 田 京都

ロボット執刀医 1   3/58(52)

2  4/30(13)

3  9/38(24)

11/181(61)   6/94(64)

3/91(33)

非ロボット執刀医 1  11/42(26)

2  3/22(14)

3  0/23(0)

4  2/21(95)

5  5/35(142)

6  4/44(9.1)

7  4/22(18)

8  0/19(0)

9  3/11(27)

10  0/11(0)

3/52(58)      0/3(0)

1/22(4.5)     0/12(0)

1/20(50)      0/2(0)

0/2(0)        1/17〈59)

0/5(0)        0/2(0)

0/3(0)        0/2(0)

0/1(0)        0/5(0)

0/1(0)        1/28〈36)

0/1(0)        0/4(0)

0/1(0)        0/1(0)
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11  0/14(0)     0/1(0)

12  0/19(0)     0/1(0)

13   1/11(90)

14   1/12(83)

15  2/13(15)

16  0/1(0)

腹腔鏡下胃全摘において合併症発生率の施設間格差を認めたが,ロボット執刀医と非ロボッ

ト執刀医の全合併症発生率は各々43/506(8.5%),36/492(7.3%)であり有意差を認めなかった

(p=0.490).術式毎の全合併症発生率は全摘 43/281(15%),噴門側 3/33(9.1%),幽 門側

33/684(4.8%)であり有意差を認めた(p〈0.001)。また,多 変量解析の結果,3施設全体の腹腔鏡

下胃切除術後合併症発生危険因子は手術時間400分以上(OR 3.128,95%C11.8775.213,

p〈0.001)および胃全摘十噴門側胃切除(vs.幽門側胃切除,OR 2.212,95%C11.3253.692,

p=0.002)であり,非 ロボット執刀医(vs.ロボット執刀医)は有意な危険因了ではなかつた

(p=0.629).ロボット支援手術における合併症発生率の施設,執刀医,術式による格差は現状で

はサンプル数が少なく評価困難であり,本 先進医療の重要な検討課題の1つと考えられる。

上記3施設における根治的腹腔鏡下胃切除症例の うち本臨床試験の対象となる術前化学療法

非施行のcStageIまたはHに 該当する症例は801例(藤田 :佐賀 :京都,338:248:215;

cStageIA:IB:H,516:182:103)であり,Clavien―Dindo分類 Grade3以上の全合併症発生率は

6.4%(51/801,表11)であつた。この値を本研究のhistorical controlとする.

表H.合 併症発生率 (術前化学療法なし,cStageIまたはHの み)

1      全 合併症 6.4%

2      局 所合併症      5.5%

3      膵 液漏 1.7%

4      腹 腔内膿瘍      1.2%

5      縫 合不全 2.2%

6      狭 窄 ・鬱滞      0.4%

7            3+4+5+6 4.9%

7.1.3.エ ンドポイン トの設定根拠

本試験は,胃切除においてロボット支援下手術が腹腔鏡手術よりもメリットがあるか評価する

ために立案された.

腹腔鏡手術に対 してロボット支援下手術のメリットが期待される領域として以下の項目が考

えられる.

1)術 後合併症の軽減

2)外 科医による手術操作の負担軽減
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3)術 後QOLの改善

4)短 期成績と術後早期経過の改善

上記のなかで1)を主要エンドポイン トとした.

腹腔鏡下手術では,奥 行き感の少ない二次元あるいは不自然な二次元の画面,長 くて関節機

能がない鉗子,手振れ等複数の限界点を有し,開腹術 と比べて技術的困難性が高く習熟に時間

を要す。しかし,開 腹術 と比較 して痛みが少なく短期成績を改善する特長を有 し,早 期胃癌に

対する縮小手術を中心に年々実施件数が増加 している。胃癌手術では,膵周囲のリンパ節郭清

操作に伴 う膵液漏や腹腔内膿瘍,縫 合不全,通 過障害 ・吻合部狭窄などの局所合併症がしばし

ば発生し,在 院日数の延長の原因となる.前 述のとお り腹腔鏡下手術は技術的に困難だが,少

なくとも合併症発生率に開腹術との差を認めない.ロボット支援下手術が有する従来の鏡視下

手術の欠,点を補完する複数のメリットを活用して局所操作性が向上することにより,合併症発

生率を低減し,さ らに短期成績を改善できる可能性が考えられる.

Clavien―Dindo分類は術後経過 と密接に関連する簡便かつすぐれたgrading systemであり,

特に日常臨床上問題になる(患者の不利益となり,在 院 日数延長や高額医療費の原因となる)

合併症はGrade 3(外科的,内 視鏡的,IVR治 療を要す)以上である.特 に膵液漏,縫 合不全,腹

腔内膿瘍について,Grade HIaは 「画像ガイ ド下 ドレーン留置 。穿刺を要する.既 存の ドレー

ン入れ替えも含む.」 と定義されている。このような侵襲的治療を行 う場合は,侵 襲的処置の

際に具体的な合併症名が直接的かつ客観的に診断され,ま た放射線科や内科等他科の医師 。医

療スタッフが関与することも多いため,保存的治療にとどまり直接的に個別の合併症診断名を

確定させることが困難なGrade2以下の合併症と比べて合併症の種類および重症度診断のbias

がかかりにくい。これ らの理由からClavien Dindo分類Grade3以上をprimary endpointに設定

した。また,さ らに合併症診断の客観性を高めるため,対 象患者の合併症診断名の確定は施設

研究責任者および研究実施者の所属科におけるweekly conferenceにて行 う.

当該3施設の術前化学療法のないcStageIまたはHを 対象とした腹腔鏡下根治的胃切除の短

期成績(表11)では,噴 門側胃切除,幽 門側胃切除と胃全摘の合併症を検討すると,患 者の生命

や入院期間の延長に大きく影響 したと考えられるClavien―Dindo分類Grade3以上の全合併症発

生率は6.4%であり,こ れらの合併症を低減することは臨床的に有意義と考えられる.以 上から

全合併症発生率(mOrbidity)を主要エン ドポイン トとした.特 に,縫 合不全や膵液漏は患者の

生命に最も大きく影響する合併症である.実際,オ ランダの多施設ランダム化比較試験のデー

タでは,縫 合不全合併後の致死率は41%(19/46),膵 液漏 。腹腔内膿瘍合併後の致死率は21%

(19/91)と非常に高かった.国 立がんセンター中央病院の1980年 代のデータ (n=1,197)で

は,縫 合不全合併後,膵 液漏 。腹腔内膿瘍合併後の致死率はそれぞれ14%(12/84),3%(2/75)

であり,1992-1999年 に胃全摘を受けた胃癌患者 (n=663)に 限定した膵液漏合併後の致死率

は5%(4/76)で あった。

本試験は,ロ ボット支援下胃切除の保険収載にあた り,ロ ボット支援下胃切除の安全性 。有

効性 。経済性を評価するために行われる.「 術式別のSubgrOup」 (噴門側胃切除,幽 門側胃切

除,胃 全摘)に 関して,Primary endpoint,お よびSecondary endpointのうちClavierDindo

分類のGrade2以上の全合併症率,EQ 5D,医 療費,術 後3年間無再発生存率の項目に関して

Subgroup解析を行 う。また,予 後改善効果を評価するために術後3年間無再発生存率を副次エ
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ン ドポイン トに含めた.

Prlmary endpolnt :

● Clavien Dindo分類のGrade3以上の全合併症発生率

Secondary endpo■nts :

● Clavien―Dindo分類のGrade2以上の全合併症の有無

● EQ 5Dに よる術後QOL

● 医 療費

● 無 再発生存期間

● ロ ボット支援下胃切除術完遂の有無

● 開 腹移行の有無

● 術 中有害事象発生の有無

本試験での有害事象/有害反応の評価は全身合併症および局所合併症に大別 し,個 々の合併症

の重症度の評価にはClavien―Dindo分類 (Иnn Surg 2004;240:205213)を用いる.
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● 手 術成績 (手術時間,コ ンソール時間,出 血量, リンパ節郭清個数)

● 術 後早期経過 (術後3日目までの体温の最高値,術 後経口開始,術 後入院期間,暫 定術後

入院期間)

● 手 術関連死亡の有無

7.1.4.エン ドポイン トの定義

7.1.4.1.主要エン ドポイン ト

1)Clavien―Dindo分類のGrade3以上の合併症の有無 :全合併症率(mOrbidity)

7.1.4.2.副次エンドポイン ト

1)Clavien―Dindo分類のGrade2以上の全合併症の有無

2)EQ-5Dに よる術後QOL

術前,術 後7日,術 後30日,術 後90日で評価する.
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EQ-5D

・移動の程度

―私は歩き回るのに問題はない

一私は歩き回るのにいくらか問題がある

―私はベッド (床)に 寝たきりである

。身の回 りの管理

―私は身の回りの管理に問題はない

私は洗面や着替えを自分でするのにいくらか問題がある

私は洗面や着替えを自分でできない

・ふだんの活動 (例 :仕事,勉 強,家 族 ・余暇活動)

―私はふだんの活動を行 うのに問題はない

―私はふだんの活動を行 うのにいくらか問題がある

―私はふだんの活動を行 うことができない

・痛み/不 快感

―私は痛みや不快感はない

―私は中程度の痛みや不快感がある

―私はひどい痛みや不快感がある

・不安/ふ さぎ込み

´私は不安でもふさぎ込んでもいない

―私は中程度に不安あるいはふさぎ込んでいる

―私はひどく不安あるいはふさぎ込んでいる

日本の研究者グループが作成 し,EuroQol本部がEQ-5D日本語版

算スコアで評価する.

0 1

・2

・3

。1

・2

・3

。1

・2

・3

●1

・2

・3

・  ・  ・
1

・ ・ 。2

・ ・ ・3

(3段 階版)と して承認した換

3)医 療費

実際に使用した消耗品の材料費と,保険を使用した医療費を出来高で計算し,レセプ トで請求

した金額 とする.

4)無 再発生存期間

手術 日から再発またはあらゆる原因による死亡のいずれか早い方までの期間.

5)ロ ボット支援下胃切除術完遂の有無,開 腹移行の有無

開腹へ移行することなくロボット支援下手術を完遂したかどうかとする。本試験においては,

全登録患者の うち,登録後に不適格が判明した患者または切除不能 と判断されプロトコール治

療が中止された患者を除いたロボット支援手術を実際に開始した症例のみを対象として完遂

率,開 腹移行率を評価する.

6)術 中有害事象発生の有無

有の場合は 「血管損傷,臓 器損傷,再 建や り直し,そ の他」についてJCOG 術 中 ・術後合併症
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基準(2005年6月)に準じて種類を分類し,下 記の如く重症度を記載する.

軽度 ;症状が軽く容易に治癒するレベルで入院期間が延長 しない

中等度 ;軽度と重度の中間

重度 ;治療のため入院期間が延長,あ るいは日常生活に支障

死亡

有害事象の許容範囲

本試験参加施設においては,手術による治療関連死および生命を脅かす合併症はほとんど発生

しないと考えられ,これらの発生割合が3%を越えることは許容されない.治療関連死もしくは

手術との因果関係ありと判断 されるGrade 4/5の有害事象が疑われる場合は,1名 毎に効果 ・

安全性評価委員会に有害事象報告を行 う。治療関連死もしくは手術との因果関係ありと判断さ

れるGrade 4/5の有害事象が10名 となれば,最 終的なこれ らの発生割合の点推定値が3%を超

えることが明らかであるため即刻登録を一時中止 し,試験継続の可否について効果 ・安全性評

価委員会に審査を依頼する.

ダビンチの誤作動や故障などに関与した有害事象または 「Grade4以上の非血液毒性の有害事

象」や 「手術関連死亡」が発生 した場合には,施 設研究責任者は研究事務局/研究代表者へ報

告する。

有害事象の報告

重篤な有害事象及び不具合 (以下 「重篤な有害事象等」とい う.)に より,次 に掲げる症例 (①

又は②に掲げる症例に該当の適否の判断に迷 う場合を含む。)が 発生したものについては,そ

れぞれ①又は②に掲げる期 日までに地方厚生 (支)局 長及び厚生労働大臣に報告する.

① 死に至る又は生命を脅かす症例については,発 生を知った日より7日 以内に届け出る.

② 次に掲げる症例 (①に掲げるものを除く。)で あって,当 該症例の発生又は発生数,発 生

頻度,発生条件等の発生傾向が実施計画書等から予浪1できないものについては,発生を知った

日より15日以内に届け出る.

ア重篤な有害事象等の治療のために別の入院又は入院期間の延長が必要とされる症例 (ただ

し,重篤な有害事象等の治療のために入院したが,安静治療等により特段の対応を行っていな

い場合等は当該症例に該当するが,重篤な有害事象等の検査を行 うための入院又は入院期間の

延長が行われた場合,重篤な有害事象等が治癒又は軽快 しているものの経過観察のための入院

が行われた場合等は,当 該症例に該当しない.)

イ日常生活に支障をきたす程度の永続的または顕著な障害 ・機能不全に陥る症例 (先天異常を

来すもの,機 器の不具合を含む))

ウア又はイに掲げる症例のほか,患者を危機にさらすおそれがあるもの,①又はア若 しくはイ

に掲げる症例に至らないよう診療が必要となるもの等の重篤な症例 (例:集中治療を要する症

例等)

なお,代替可能な既に保険収載 されている治療法等において同様の重篤な有害事象等が発生す

ることが明らかにされている場合にあつても報告する.
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施設研究責任者の報告義務 と報告手順

対象 となる上記有害事象が発生した場合,担 当医は速やかに施設研究責任者に伝え,施設研究

責任者は直ちに臨床研究機関の長に報告する.施設研究責任者に連絡が取れない場合は,研究

実施者 (担当医)が施設研究責任者の責務を代行しなければならない。また,施設研究責任者は

毎年1回,臨 床研究の進捗状況並びに有害事象及び不具合等の発生状況を臨床研究機関の長に

報告する.臨床研究を終了した時は,臨床研究機関の長にその旨及び結果の概要を文書により

報告する.

施設研究責任者は有害事象発生後1週間以内に研究事務局へ臥X送 付および電話連絡を行 う.

研究事務局は研究責任者に報告 し,研 究責任者 と効果 。安全性評価委員会により対象 となる手

術ビデオを検討する.

7)手 術成績 (手術時間,コ ンソールH寺間,出 血量, リンパ節郭清個数)

8)術 後早期経過 (術後経口開始,術 後入院期間,暫 定術後入院期間など)

術後 3日 目までの体温 (最高値)は ,手 術翌 日 (術後1日 日)か ら術後3日 目までの体温の

最高値とする.

暫定術後入院期間は,治 療担当医が i)経 口摂取が50%以上可能で点滴の必要がない。ii)術前

と同等以下のPSに回復 している,により退院可能と判定した日を暫定退院 日とした術後からの

日数とする.

術後合併症は,手術終了後より術後初回退院までの有害事象 (毒性)についてそれぞれJCOG術

後合併症基準 (Clavien―Dindo分類)ver2.0(2013年4月11日承認)の最悪のGradeとする。

9)手 術関連死亡の有無

手術関連死亡,お よび手術中,あ るいは手術 日から30日 以内の全ての死亡 (死因は手術との

因果関係を問わない)と する。

7.1.5デ ータ収集

患者データは本試験の施設別患者登録番号により識別 される症例報告書 (CRF)にデータを記

載する.施設別患者登録番号と患者の連結は,各施設で保管された患者照合 リス トでのみ行え

るものとする(連結可能匿名化).周術期CRFと退院報告書は退院から28日以内に,QOL調査用紙

は術後120日以内,医 療費調査票は退院後28日以内,予 後調査票は術後3年時点から1か月以内

に,参 加施設に配布するCRFの電子フアイルに記載してプリン トアウトしデータセンターに郵

送する.試験開始後に,CUに 必要なデータ項目の欠落や不適切なカテゴリー分類などの不備

が判明した場合,修 正フォームの使用により登録完了後も修正可能とする.

施設別患者登録番号は施設研究責任者が発行 し,患者照合 リス トは施設研究責任者が施錠可能

な所定の部屋の施錠可能な引き出しに本試験終了後5年間保管する.
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7.1.5.1症 例報告書の作成 :

｀
研究実施者等は,カ ルテ等の原資料に記載された情報をもとに,研 究事務局より配布され

た症例報告書の電子ファイルにデータを入力する.入 力が終了したら,そ れをプ リン トア

ウトし,研 究実施者等は,研 究担当者欄に氏名及び作成 日を記載する。

7.1.5.2症例報告書の記載内容の確認

施設研究責任者が指名 したローカルデータマネージャーlLDLOは ,当 該施設で作成され

た症例報告書のデータの質を担保するため,研 究実施者等が作成した症例報告書 と原資料

の内容に相違がないかどうかを確認する。なお,研 究実施者は,LDMを 兼ねる事はできる

が,症 例報告書の内容の確認は,作 成 した研究実施者 とは別の LDMが 行 うものとする.

作成された症例報告書の内容と原資料との間の整合性に問題が無いと判断した LDMは ,

症例報告書のLDM欄 に,氏 名及び確認 日を記載する.

7.1.5.3症 例報告書の提出

施設研究代表者は,研 究実施者等が作成 しLDMが 確認 した症例報告書の内容を確認 し,

氏名及び確認 日を記載する.完 成した症例報告書は,研 究実施者が速やかにデータセンタ

ーヘ送付する。施設研究代表者は,提 出した症例報告書の写しを保管する.

7.1.5.4 CRFの修正

試験開始後に,CRFに 必要なデータ項 目の欠落や不適切なカテゴリー分類などの不備が

判明した場合,デ ータセンターから研究実施者に電話連絡を行い,不 備を認めたCRFのコピ

ーを郵送する。研究実施者はそのCRFのコピーに修正点を記入し,デ ータセンターに返送す

る。データセンターは,登 録完了後もパスワー ドの使用によリデータベースを修正できる.

7.1.5.5 デ ータセッ トの作製

データセンターでは周術期CRF,退 院報告書,QOL調 査用紙,医 療費調査票に基づく 「主

たる角翠析用データセットに中間角準析時点までのデータを入力したもの」および 「主たる解

析用データセット」と予後調査票に基づく 「最終解析用のデータセット」の3つのデータセ

ットを作製する.

7.1.6.解 析対象集団

本試験の解析対象集団は,全 登録患者のうち,登録後に不適格が判明した患者または切除不

能と判断されプロ トコール治療が中止された患者を除いた患者の集団とする.

7.1.7.解 析項目・方法

「すべての症例の周術期CRF,退 院報告書,QOL調 査用紙,医 療費調査票が回収された時′点」で

の解析を
“
主たる解析

",「
すべて予後調査CRFを回収 して全症例の3年間の追跡が終了した時

点」での無再発生存期間に関する解析を
“
最終解析

"と
する。
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1)解 析対象集団の構成

登録症例数,適 格症例数,プ ロトコール治療実施症例数を集計する。不適格症例およびプロ

トコール治療中止症例については詳細を一
覧表にする.

2)背 景因子およびベースラインデータ

背景因子およびベースラインデータについて,適 切な要約統計量を算出する.

3)主 要エン ドポイン トに関する解析

Clavien―Dindo分類のGrade3以上の全合併症なしの割合および95%信 頼区間を推定し,「 真

の合併症なしの割合が閾値 (93.6%)以下である」という帰無仮説の検定を二項分布を用いて

行 う.帰無仮説が片側有意水準5%で棄却されれば有効 と判断し,棄却されなければ無効と判断

する.な お,区 間推定には二項分布の正確な信頼区間を用いる.

4)副 次エン ドポイン トに関する角旱析

二値分類データについては,割 合および95%信 頼区間を推定し,連 続データについては,平

均値,中 央値,最 大値,最 小値など適切な統計量を算出する.EQ 5Dによる術後QOLの推移につ

いては,術前と各測定時点との差について適切な統計量を算出する。無再発生存期間について

は,Kaplan Meier法を用いて生存曲線を推定し,1年 時,2年 時,3年 時の無再発生存率を推定

する.

5)サ ブグループ解析

主要エンドポイン ト,お よび副次エン ドポイン トの うち,Grade2以上の全合併症の有無,

EQ-5Dによる術後QOL,医 療費,無 再発生存期間については,術 式 (噴門側胃切除,幽 門側胃切

除,胃 全摘)別 のサブグループ解析を行 う.探 索的な解析として施設間の差異の検討も行 う。

7.1.8.中 間解析

1)中 間解析の目的

試験途中で予想 したよりも明らかに有効性が優れていることが判明した場合に保険収載手続

きを早期に開始するために,有 効性に関する中間解析を1回実施する.た だし,中 間角旱析の結

果にかかわらず,す べてのエン ドポイン トについて十分なデータを蓄積する必要があるため,

日標登録数 (330例)に 達するまで登録を継続する.

2)中 間解析の時期 と方法

最初に
“
主たる解析

"用
データセットに登録された220例を対象にそれらの対象の周術期CRF

が固定された時点で,主 要エン ドポイントであるClavien Dindo分類のGrade3以上の全合併症

なしの割合を算出し,最 終解析 (320例)に おいて有効と判断する当該合併症なしの数 (307

例)以 上という結果が得 られるベイズ流予測確率を計算する。なお,そ の際の事前分布として

は一様分布Beta(1,1)を用いる.
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3)中 間解析結果の報告と審査

上記 2)の 方法で計算された予沢1確率が0.8を超えた場合に,研 究代表者はデータセンターが

作成 した中間解析報告書を効果 。安全性委員会に提出し,保険収載手続きを開始の可否につい

て審査を依頼する.効果 。安全性委員会は審査結果に基づいて保険収載手続き開始の可否を勧

告する.

7.1.9、主たる解析と最終解析

最終解析対象集団に含まれるすべての症例の周術期 CRF,退院報告書,QOL調 査用紙,医

療費調査票が回収された時点で,主 要エン ドポイン トおよび副次エン ドポイン トのうち無

再発生存期間以外の項目について主たる解析を行 う。その後,す べての症例の 3年 間の追

跡が終了 した時ッ点で無再発生存期間について最終解析を行 う.
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【別添4】 「内視鏡手術支援ロボット(da Vinci Surgical System)による胃手術」

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 :5年 (登録期間 :2年 ,追 跡期間 :3年 )

予定症例数 :330例

既に実績のある症例数:88例 (縮小手術,姑息的手術,各術者最初の 10例を含めると126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

胃癌

(自)

2 5年 7月 5日

(至)

25年 7月 18日

過

好

経

良

進行胃癌に対し,ロ ボット支

援胃全摘,2群 リンパ節郭清,

牌摘 (尾膵動脈温存 し膵温

存)施行.

年齢 50歳

性月J 男 。
□

整理番号 2

胃癌

(自)

2 5年 6月 28日

(至)

25年 7月 13日

過

好

経

良

BM130の肥満症例.進 行胃癌

に対し,ロ ボット支援幽門側

胃切除を施行.年齢 54歳

性月」男・□

整理番号 3

胃癌

(自)

24年 9月 1日

(至)

24年 10月 2日

過

好

経

良

局所高度進行胃癌に対 し,ロ
ボット支援胃全摘,膵 体尾部

切除,膊 摘,経 裂孔的胸1空内

食道空腸吻合を施行.

年齢 53歳

性月」囲・

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

胃癌

(自)

24年 7月 20日

(至)

24年 8月 23日

軽快
退院

進行胃癌に対 しロボ ッ ト支

援胃全摘,膵 体尾部切除,牌

摘を施行.術 後 Cつ IIの 膵

液漏を発症 し術後 29日 間の

入院を要した.

年齢 62歳

性別 医]・女

整理番号 2

胃癌

(自)

24年 5月 26日

(至)

2 4年 6月 17日

快

院

軽

退

進行胃癌に対 しロボ ッ ト支

援胃全摘,膵 体尾部切除,牌

摘を施行.術 後 C―D IIの 膵

液漏を発症 し術後 19日 間の

入院を要した.

年齢 55歳

性男J囲 ・女

整理番号 3

胃癌

(自)

2 2年 2月 6日

(至)

2 2年 2月 11日

死 亡

早期胃癌に対 しロボ ッ ト支

援胃全摘術を施行.術 後 2日

日に肺動脈血栓塞栓症を発
症 し死亡した。

年齢 61歳

性月り男。□

他  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 :

本試験の主たる臨床的仮説は「ロボット支援下胃切除手術群の主要エン ドポイン ト発生率が腹

腔鏡下胃切除手術の当該発生率に対して有意に低いかどうか」である。主要エン ドポイン トで

ある Clavien―Dindo分類の Grade3以上と推測される全合併症の術前化学療法のない cStageI

または Hを 対象とした腹腔鏡下胃切除手術における割合は,当 該 3施設の 20092012年 の集

計では 801例 中 51例 (6.4%)であつた。当該合併症なしの帰無割合を 93.6%とし,対 立害1合

を96.8%(言い換えると,当 該合併症の発生を 3.2%に減少させることを期待)と する。片側有
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意水準 5%の正確な二項検定で 80%以上の検出力をもって差を検出するためには,320 1allが必要

となる.3%程度の解析除外例を考慮して日標登録数を 330例 と設定した.2009年 から2012年

12月の 3年 強で約 200例のロボット支援下胃切除が本邦にて施行されている.先 進医療が承

認 された場合の患者集積促進を考慮に入れて年間約 200例 以上の登録が見込まれる。このた

め,330例 の予定登録達成に 2年 の試験登録期間が必要と考え,primary endpOint評価のため

の予定試験期間を 2年 と設定 した.た だし,secondary endpointに3年後の DFSを設定して

いるので,完 全な試験終了には最終例登録から3年 間を必要 とする.
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【別添 5】 「内視鏡手術支援ロボット(da Vinci Surgical System)による胃手術」

の治療計画 (申請書類より抜粋 (一部修正))

6.治 療計画

本試験では基本的には da vinci Si Surgical System(IS3000)を使用するが,竹 れ とほぼ同

等の機能を有するda Vinci S Surgical System(IS2000)の使用も許容する。

6.1.参 加施設基準

1)登 録時点でロボット支援下胃切除を導入後1年以上経過している.

2)ロ ボット支援下胃切除を20例以上施行 した施設である.

3)そ の内少なくとも5例はロボット支援下胃全摘である。

4)過 去4年間に胃癌に対する腹腔鏡下胃切除(幽門側,全 摘,噴 門側)を50例以上行つた実績

がある。

5)過 去4年間の腹腔鏡下胃切除(幽門側,全 摘,噴 門側)のClaMen―Dindo分類Grade3以上の全

合併症率が12%以 下である.

以上の条件を満たす施設でなければならない。

施設参加登録に際して参加施設は試験期間中に 「画像診断にて,切 除を行 うためにDl+または

D2郭清を伴 う噴門側胃切除,幽 門側胃切除または胃全摘が必要と診断されているcStageIまた

はIIの胃癌」に対してロボット支援下胃切除の施行を同意され,試験に登録 されたすべて患者

のCRFを 提出することに同意する必要がある。

6.2.手術執刀医

内視鏡手術支援ロボット手術導入に関する提言を満たした施設と医師に限る.

術者は日本消化器外科学会専門医, 日本内視鏡外科学会技術認定医,DVSSの Certificateのす

べての資格を取得 している必要がある.

さらに,所 属施設の基準に従って,10例 以上のリンパ節郭清と再建を含むロボット支援下胃

切除術を経験 してお り,そ の内1例以上が胃全摘であること.

6.3.登 録

6.3.1.登 録の手順

対象患者が適格規準をすべて満たし,除外規準のいずれにも該当しないことを確認 し,各施設

で全身麻酔下に切除可能 と判断した胃癌の患者に対 し,先進医療および本試験参加に関する説

明を行 う.先進医療および本試験参加に関する術同意が得られた段階で各施設において連結可

能匿名化 した 「登録患者 リス ト」に登録 した うえで,各 施設の研究実施者は 「症例登録票」を

記載 し,手 術実施前日までにデータセンターにFAX送付する.デ ータセンターは患者選択基準

に問題がない場合は 「症例登録票」を受領 した うえで,症 例登録を行 う。どのような場合であ

つても手術開始後の登録は許容 しない。疑義事項がある場合はできるだけ速やかに施設に問い

合わせを行 う.

患者登録の連絡先

データセンター :藤田保健衛生大学臨床研究センター
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患者選択規準に関する問い合わせ先

研究事務局 :宇山
一

朗

6.3.2.登録に際 しての注意事項

1)各 施設の患者登録は,手 術の施行前に行 う.登 録用紙に必要事項を記入 し,デ ータセンタ

ーにFAXする。

2)デ ータの研究利用の拒否を含む同意撤回があつた場合を除いて,一度登録された患者は登

録取 り消し (データベースから抹消)は なされない.重 複登録の場合は,い かなる場合も初回

の登録情報 (登録番号)を 採用する。

3)誤 登録 ・重複登録の場合が判明した際には速やかにデータセンターに連絡すること.

6.4.プ ロトコール治療

本試験におけるプロトコール治療とは,胃 癌治療ガイ ドライン (医師用第3版 )に 則ったリン

パ節郭清を伴 うロボット支援下胃tJl除を指す.

以下,手 術が行われた翌日を術後1日 と数える.

6.4.1.ロ ボット支援下胃切除

1)胃切除術 (胃全摘,幽 門側胃切除,噴 門側胃切除)

① 術者

手術担当責任医が執刀する.

② 気腹

二酸化炭素気腹下に腹腔鏡を用いて胃切除術を行 う。

③ 皮膚切開

。 portの 位置,本 数,種 類,小 開腹創の位置は規定しない、

。 小開腹創は1か 所のみとする。

④ 手術操作を行 う部位

。 「腹腔内の検索」はすべて内視鏡下で行 う.

・ 「 リンパ節郭清および主幹動脈の処理」,「 併施手術」は原則としてすべてロボット支援

下にて行 うが,こ れ らの手術操作の一部を小開腹創 より行っても良い.「胃切除および辺縁血

管の処理」,「 再建」については,「 ロボット支援下」もしくは 「小開腹創から」のいずれの

方法で行 うかについては規定しない.

⑤ その他

・ 術中腫瘍の進展により他臓器合併切除が必要となつた場合は各施設毎の従来法に移行 しそ

の旨をCRFに記載する.

・ 術中合併症 (腹腔内出血や臓器損傷)へ の対処のために10cm以 上の開腹が必要となつた場

合には,腹 腔鏡下手術を中止 し開腹による手術を行 う.

2)手 術規定

① 腹腔内の検索と術中病期診断

手術開始直後に腹腔内の検索 (肝転移,腹 膜転移,漿 膜浸潤の有無など)を 行 う.必 要に応 じ

て,術 中の生検,細 胞診検査を施行する.
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胃原発巣摘出前の術中診断にて,

・病巣の切除不能な場合はプロトコール中止とする。ロボット支援下胃切除で病巣の切除が困

難あるいは術中合併症のコン トロールが困難と判断される場合は,手術担当責任医の判断で腹

腔鏡下手術または開腹手術への移行を行つてもよい。

・術中腫瘍の進展により他臓器合併切除が必要となった場合は,ロボット支援下続行か腹l空鏡

下手術あるいは開腹手術に移行するかは手術担当責任医の判断に委ねられる.合併切除を行っ

た場合は,切 除臓器をCRFに記載する.

② リンパ節郭清および主幹動脈の処理

胃癌治療ガイ ドライン (医師用第3版 )に 則つたDl+ま たはD2リンパ節郭清を伴 う噴門側胃

切除,幽門側胃切除または胃全摘を行 う.月卑摘を行わなくても,膊門 リンパ節郭清を行えば#10

郭清として取 り扱 う.胃 全摘における牌摘の有無はCRFに記載する。

③ 胃切除術

切除断端10111111以内に癌浸潤を認めない胃切除を行 う。全例に肉眼的判定を行 う。切除断端

10111m以内の癌浸潤が疑われる場合は術中迅速病理診断による組織学的判定を行い,101Yll■以内の

組織学的癌浸潤が陰性になるよう追カロ切除を行 う.

④ ガイ ドラインに沿って網嚢切除は省略してもよい。

⑤ 再建の方法は規定 しない。

⑥ 併施手術

プロトコール治療である胃切除術以外に,以下の手術を併施しても良い.いかなる併施術式で

あつても手術時間,出 血量,合 併症などは胃癌の手術に含める.

・ がんが疑われない胆嚢の良性疾患 (胆石,胆 嚢ポ リープなど)に 対する胆嚢摘出術

・ 腹腔内からの鼠径ヘルニアに対する手術 (ヘルニア門縫縮術,メ ッシュ法など)

・ 体表面の良性疾患に対する小手術 (ヘルニア根治術,脂 肪腫の切除など)

⑦術中ビデオ撮影

内視鏡下に手術操作を行っている全過程をビデオ記録 として保存する.

6.5.腹 腔鏡下あるいは開腹胃切除術への移行

合併症による腹腔鏡下手術あるいは開腹手術への移行の場合には,そ の対処を優先する。

開腹手術に移行した場合には術中ビデオ撮影は不要である.

6.6.周 術期管理

特に規定しない。

6.7.1治 療計画と治療変更基準

患者の安全が脅かされない限り,治 療および治療変更は本章の記述に従つて行 う。

プロ トコールに従 うと医学的に危険と判断される場合は担当医の医学的判断に従って治療を

変更する。その場合 「プロトコール逸脱」となるが,「 臨床的に妥当な逸脱」と判断される.
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6.7.2治 療変更基準

ロボッ ト支援下胃切除術を施行中,切 除は可能であるがロボット支援下では切除困難な場合,

もしくは術中合併症 (腹1空内出血や臓器損傷など)の 対処のために必要となつた場合には,ロ

ボット支援下胃切除から腹腔鏡下手術または開腹手術に移行する`腹腔鏡下手術または開腹手

術に移行 した場合でも,プ ロ トコール治療中止ではなく,プ ロトコール治療 としての胃切除術

を行 うこと.小 開腹創が10cm以 上となった場合も開腹移行として扱 う.

6.8.プ ロトコール治療中止 ・完了基準

6.8.1.プ ロ トコール治療完了の定義

プロトコール治療 として規定した手術 (ロボット支援下胃切除または腹腔鏡下手術)が 終了し

た時点で,プ ロトコール治療完了とする。なお,手 術の終了は閉腹終了時とする.

6.8.2.プ ロ トコール治療中止の基準

以下のいずれかの場合,プ ロ トコール治療を中止する

1)以 下のいずれかにより,プ ロトコール治療無効と判断された場合

① 登録後に,画 像診断もしくは臨床診断により切除不能 と診断された場合

② 術中所見にて,切 除不能 と診断された場合

6.9.併 用療法 。支持療法

6.9.1.推 奨 される/推奨されない併用療法 。支持療法

併用療法 ・支持療法については規定せず各施設の方針に従 う.た だし,高 齢,喫 煙歴,肥 満な

どの肺梗塞高危険患者では,術 中・術直後のヘパ リン投与や下肢マッサージなどの予防措置に

努めることを推奨する.

6.10.後 治療

プロトコール治療完了後の治療については,術 後病理所見に従い,以 下のように規定する.プ

ロトコール治療完了後の再発,お よびプロ トコール治療中止後の後治療については,特 に規定

しない。

1)p Stage IA,IBか つROの 場合

無治療で経過観察をする.

2)pStage II, IIIA, IIIB , IIICかつRO の場合

胃切除後6週 間以内に,以下の投与レジメンで卜1に よる術後化学療法を開始 し,術後 1年 間

継続することを推奨する.用法用量はACTS―GCのS-1投与に準拠することを推奨する。なお,Sl

以外の薬剤の使用は許容しない。また,術 後補助化学療法を施行 しなかった場合でも,プ ロ ト

コール逸脱とはしない。

3)pStage lvも しくは根治度 Cの 場合後治療は自由とする.

6.H.評 価項 目。臨床検査 。評価スケジュール

CRFの内容について術前,術 中,術 後のデータを集積する。
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スタディカレンダー

術前 術後7日 術後30日 退院時
術後90

日

術後3年

間に1年

毎

同術期CRF ○

QOL調 査用紙 ○ ○ ○ ○

医療費調査票 ○

予後調査票 ○
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第 21
参考資料

1 1

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 口契約金等を受領 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。

「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 関する検討には参加することができない。

① 自 らが所属する保険医療機関からの届出に係る医療技術

② 自 らが関与又は特別の利害関係を有する医薬品 。医療機器等が使用される医療技術

(2)(1)に かかわらず、座長 (3(6)に よりその職務を代行する者を含む。以下同じ。)が 必要と認め

た場合にあっては、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。

※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。

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
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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 ・契約金等」とは、コンサルタン ト料 口指導料、特許

権 ・特許権使用料 ・商標権による報酬、講演 ・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 ・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 ・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口契約金等の受取(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 口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 口契約金等が、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、当該申出があつたときは、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つた競

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 ・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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