
第 21回  先 進 医 療 会 議 座 席 表

(日時) 平 成26年 8月 7日 (木)16:00～

(場所)中央合同庁舎第5号館 省議室 (9階)

第 2 1回 先進医療会議 議 事次第

日時 :平成26年 8月 7日 (木)
16時 00分 ～

会場 :中央合同庁舎第5号 館

省議室 (9階 )

議 題

( 7月 受理 分 )の 先 進 医 療 A又 は先進 医療 Bへ の 振 り

につ いて

- 1 )

)  (別 紙 2)

(○月 受理 分 )の 先 進 医 療 A又 は先 進 医療 Bへ の 振 り

等 の様 式
・
(変更 案 )に つ いて

-2)

新規 技術

分 け (案)

(先-1

(別紙 1

2 新 規技術

分 け (案)

(先 -1

3  先 進 医療 Bに 係 る新規技術の科学的評価等について

(先-2)

(別紙 3) (月 1瓶14) (男 J浄氏5)

そ の 他

(先 -3 )
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先進医療会議構成員 (本会議) 先進医療会議技術委員

氏  名 役 職 分 野

五十嵐 隆

OJヒ 村 惣 ―郎

◎ 猿田 享 男

柴田 大 朗

中川 俊 男

福井 次 矢

福田 敬

藤原 康 弘

山口 俊 晴

山本 晴 子

国立成育医療研究センター総長

国立循環器病研究センター名誉総長

慶應義塾大学名誉教授

日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

新さっぱろ脳神経外科病院理事長 ・院長

聖路加国際病院長

国立保健医療科学院 統 括研究官

日立がん研究センター 企 画戦略局長

がん研究会有明病院副院長

日立循環器病研究センター 研 究開発基盤セ

ンター 先 進医療 ・治験推進部長

小児科

心臓血管外科

内科 (内分泌)

生物統計

治験

総合内科

医療経済

臨床評価 ・腫

瘍内科

消化器外科

臨床評価 ・神

経内科

◎ 座 長   O 座 長代理

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

小川 郁
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澤 芳 樹
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奥羽大学長

ライフ・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

杏林大学医学部第二内科

歯科

内分泌 ・代謝

脳神経外科

皮膚科

循環器内科

小児外科

骨軟部腫瘍

耳鼻咽喉科

整形外科

呼吸器外科

消化器外科

泌尿器科

脳血管外科

消化器外科

心臓血管外科

がんワクチン

遺伝子 ・免疫

細胞療法

乳がん

消化器内科

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

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

理化学研究所 発生・再生科学総合研究センタ1眼科

ダ~ ‖

歯科大学理事]]][ジ

エクト・リー

1歯科

大阪医科大学長              1耳 鼻0因喉利

昭和大学研究推進室講師         1生 命倫理

新潟県厚生連新潟医療センター院長    1産 婦人科

川崎幸病院副院長 ・放射線治療センター長  1放 射線科

慶應義塾大学医学部臨床薬剤学教授    1薬 学

東京大学大学院医学系研究科教授     1神 経内科

公益社団法人 東松山医師会 東松山医師会1泌尿器科

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= 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

O 出 席者
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先進医療の内容 (概 要)
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先進医療の名称 :咽喉頭癌に対する経目的ロボット支援手術

適応症 :中咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌

内容 :

(先進性)

咽喉頭癌に対する標準的治療は外科的切除 (頸部外切閉術、経目的内視鏡下手術)あ るいは (化学)

放射線治療であるが、経目的ロボット支援手術は現在の標準的治療に比べて以下のメリットを有す

る。すなわち、頸部外切開術に比べ、本術式は入院期間が短く、低侵襲であり、術後の哺下機能が良

好である。経目的内視鏡手術とは入院期間 ・侵襲 ・術後礫下機能は同等であるが、同手術では適応 と

ならない部位の病変も本術式では容易に切除することができるため、経目的内視鏡手術に比べて適応

が広い。また、(化学)放 射線治療に比べて入院期間が短く、治療後の廉下機能が良好であり、また

唾液分泌低下 ・味覚障害などの後遺症が皆無である、などのメリットを有する。

(概要)

Tis/1/2 NO MOの中IIB頭癌、下咽頭癌、喉頭癌の患者を対象に、Da Vlndサージカルシステムを用いた

多施設共同で経目的ロボット支援手術(単群試験)を行い、短期間の有効性と安全性を評価する。主要エ

ンドポイントは手術病理標本の断端陽性、副次エンドポイントは手術完遂割合、患者 QOL、 有害事象、

不具合である。予定症例数は20例 である。

(効果)

中咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌に対し内視鏡手術を実施するに際し、組織又は異物の把持、切開、鈍的

/鋭 的剥離、近置、結索、高周波電流を用いた切開 ・凝固、縫合及び操作、並びに手術付属品の挿入 ・

運搬を行 うために、術者の内視鏡手術器具操作を支援 し、短期入院での低侵襲治療を可能とする、な

どのメリットが期待される。

(先進医療にかかる費用)

先進医療に係る費用は 1,075,010円であり、その全額を厚労科研補助金など実施医療機関の管理する研

究費で負担するため患者負担はない。試験期間中の診察費、入院費、試験治療以外の投薬と注射など、

上記 「先進医療に係る費用」以外の費用については、評価療養として保険外併用療養を適用する。従

って、患者は一般診療同様の自己負担分を支払 う。

。や

″́）
Ｄ
脚
■
Ｖ
つ
Ｎ
ぐ
興
期
饉
０
妻
型
０
田
蠍
世
世
ヽ
口
馬
ν
Ｄ
Ｎ
〓
饉

０
※

。騒
製
Ｄ
饉
●
策
譲
彗
黎
国
襲
薔
Ｖ
Ｏ
Ｎ
鴫
篠
や
ヽ
鳳
Ｌ
ぶ
爛
一゙

君
副
颯

●
※

．●
詢
Ｐ
箔
Ｎ
”
や
０
係
や
製
“
僣
皿
せ
権
●
■
霊
奪
豪
国
　
ｒ
※



様式第3号

先進医療の実施計画

1 先 進医療技術の名称

咽喉頭癌に対する経目的ロボット支援手術

2-1 使 用する医薬品又は医療機器について

①使用する医療機器 (未承認又は適応外のものから記載すること。)

医 療

機器名

製造販売業者名

及び連絡先

型

式

薬事法承認

又は

認証番号

( 1 6桁 )

薬事法承認

又は

認証上の適応

(注1)

薬事法

上の適

応外使

用の該

当

( 主主2 )

da Vinci

サージカ

ルシステ

ム

インテュイティ

プサージカル合

同会社 (東京都

港区赤坂一丁目

12番 32号 アー

ク森 ビル/

TEL:

03-5575-1341)

IS2000
22100BZX

01049000

本品は、一般消化器外科、

胸部外科 (心臓外科を除

く)、泌尿器科及び婦人科

の各領域において内視鏡

手術を実施するに際し、

組織又は異物の把持、切

開、鈍的/鋭 的剥離、近

置、結紫、高周波電流を

用いた切開 ・凝固、縫合

及び操作、並びに手術付

属品の挿入 ・運搬を行う

ために、術者の内視鏡手

術器具操作を支援する装

置である。

適応外

da Vinci Si

サージカ

ルシステ

ム

インテュイティ

プサージカル合

同会社 (同上)

IS3000
22400BZX

00387000
適応外

5mm
Monopolar

インテュイティ

プサージカル合

同会社 (同上)

420142 未承認

5mm

Needle
Driver

インテュイティ

プサージカル合

同会社 (同上)

420117 未承認

5mm
Maryland
Dissector

インテュイティ

プサージカル合

同会社 (同上)

420143 未承認

5mm

日ared

Cannula

インテュイティ

ブサージカル合

同会社 (同■)

420262 未承認

②使用する医療材料 (ディスポーザブル)及 び医薬品

(未承認又は適応外のものから記載すること。)

③医療機器、医療材料又は医薬品が薬事法上の適応外使用に該当する場合の薬事法承認

医療機器名又は品目名 薬事法承認一部変更申請状況

da Vindサージカルシステ

ム

未申請

PMDAの 医療機器戦略相談対面助言で、プロ トコル(エ

ンドポイン ト、目標症例数を含む)を提示し、本先進医

療を ICH―GCPに 基づいて実施した後に、その成果をも

とに薬事承認申請の効率化を可能とする旨の助言を受

けた。

da  V i n d  S iサージカルシス

テム

④医療機器、医療材料又は医薬品が薬事法上の未承認又は適応外使用に該当する場合の使

用方法等

本邦では、da Vindサージカルシステム及び da vind Siサージカルシステムは、一般

消化器外科、胸部外科 ←い臓外科を除く)、泌尿器科及び婦人科の領域における手術

使用に限定されている。本先進医療では、本邦において未承認の 5mmイ ンス トゥル

メントを用いて、適応外である耳鼻咽喉科領域 (咽喉頭癌手術)に て使用する。

様式第3号 (つづき)

⑤未承認又は適応外の場合は、日にレと記載する。

□
当該医薬品 。医療機器について、薬事承認の申請時及び取得時において、

申請企業から情報提供がなされることとなっている。

品目名
製造販売業者名

及び連絡先

規

格

楽 争 伝承認

又 は

認 証番 号

(16,桁 )

楽景 ほ水 誌

又 は

認証 上 の適応

( 注 1 )

薬事法上の

適応外使用
の該当
(注2 )

Cautery

Spatula

Tip

インテュイティ

ブサージカル合

同会社 (東京都

港区赤坂一丁目

12番 32号 アー

ク森 ビル/

TEL:

03-5575-1341)

400160 未 承 認



様式第 5号

注 1)薬 事法承認又は認証上の使用 目的、効能及び効果を記入すること。

注 2)薬 事法において適応外使用に該当す る場合は 「適応外J、薬事法で承認 された適応の範囲内の使用

の場合は 「適応内」 と記載すること。

2-2 海 外での承認に関する情報

【米国での薬事承認の状況】

da Vindサージカルシステムは2005年 4月 、da vind Siサージカルシステムは2009年 2

月にFDA 510(klを取得しt2009年 12月に耳鼻咽喉科領域への適応拡大のFDA 510(k)を取得

済みである。5mmイ ンストゥルメントは、2005年 4月 にFDA 510(k)を取得済みである。

【欧州での薬事承認の状況】

da Vindサージカルシステムは2006年 4月 、da Vind Siサージカルシステムは2009年 3

月に CEマ ークを取得し、2010年 4月 に耳鼻咽喉科領域への適応拡大のCEマークを取得済

みである。5mmイ ンストゥルメントは、2007年 3月にCEマークを取得済みである。

先進医療の内容 (概要)

進医療の名称 :高度リンパ節転移を有するHER2陽 性切除可能進行胃。食道接合部腺癌

に対する術前トラスツズマブ併用化学療法

:IIER2過 乗J発現が確認された高度リンパ節転移を有する胃癌

(術前の CT検 査で胃領域リンパ節に短径 15 mm以 上の腫大リンパ節がみられる、あるし

脈領域リンパ節に短径 10 mm以 上の腫大リンパ節がみられる、非治癒因子を有さないHER2

性胃癌患者)

内容 :

(先進性)

本邦での高度 リンパ節転移を有する切除可能進行胃 ・食道接合部腺癌に対する標準治療は手術十

術後 1年 間の S‐1内服であるが、より進行 した症例に対しては術前化学療法 (S‐1+シ スプラチン)

が行われることもある。

従来の胃癌に対する化学療法では、HER2発 現の有無は考慮されていなかったが、ToGA

(HER2陽 性の切除不能進行胃・食道接合部腺癌を対象とした国際共同試験。化学療法に対するト

ラスツズマプの上乗せ効果が示された)の 結果をうけて、現在はIIER2陽 性切除不能進行胃・食道

切望部腺癌に対する標準治療はトラスツズマブ併用化学療法となり、治療開発もIIER2陰性胃癌と

は別立てで行われている:

切除可能な進行胃 ・食道接合部腺癌においても、IIER2陽 性であれば トラスツズマプを併用す

ことで、高い治療効果が期待される。術前の S‐1+シスプラチン十 トラスツズマブ併用化学療法は

時点で最も期待できるレジメンであると考えており、試験治療の実施によりIIER2陽 性切除可

行胃 ・食道接合部腺癌患者の全生存期間の延長が期待される。

(概要)

IIER2過 剰発現が確認された高度リンパ節転移を有する胃癌に対するトラスツズマブ併用術前

学療法 (S・1+CDDP+ト ラスツズマブ併用療法)が 、術前化学療法 (S‐1+CDDP併 用療法)に 対

てprimary endpOintである全生存期間において有意に上回るかどうかを判断する。

Primary endpoint:全 生存期間

予定登録患者数 :各治療群 65名 、計 130名 。

予定試験期間 :登録期間 :3年 、追跡期間 :登録終了後 3年 。

主たる解析以降 (先進医療制度下の臨床試験として終了以降)も 、より正確な

二次がんの発現頻度を把握するため、患者登録終了後 5年 間追跡を行 う。

本試験のシェーマを以下に示す。
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3コ ース後の有効性評価 (画像診断)で 「ROの 手術が可能」と判断された場合は、術前化学

3コ ースで終了する。 「ROの 手術が不可能と判断、かつリンパ節転移の縮小がわずかでも認めら

るJと 判断された場合は、術前化学療法をもう1コース追加して終了する (計4コース実施する。

その場合B群 ではトラスツズマブ投与も1回追加)。 術前化学療法は計 5コース以上実施しない。

(効果)

全生存期間 (3年生存割合で 10%の 上乗せ効果)の 延長

(先進医療にかかる費用)

本先進医療での総額は 1,607,933円である。

保険者負担額は667,760円であり、被保険者負担額は940,173円である。

被保険者負担額の内訳は、先進医療にかかる費用が648,453円、保険外併用療養費分に係る

負担金が276,900円、その他 [食事患者負担コが14,820円である。

先進医療にかかる費用 (648,453円)の うちt薬 剤費 508,678円については、中外製薬休

より無償提供を受けて実施する。

よつて患者負担額は、先進医療にかかる費用として139,775円、保険外併用療養費分に係る一

負担金として276,900円、その他 [食事患者負担]と して14,820円を合わせた431,495円である。

cT2以深かつ短径15 mm以上の領崚リンパ節転移
or/and BJkyリンパ節転移あるいはNo 1632/bl転移を有するHER2陽性口瘍

手術
N。 16a2/bl(→or/and BJkyリンパ節転移0:D2+No 16LN郭 清

No 16●2/bl(―)and Bulkyリンパ節鮨紳 :023着

０

，

登録とランダム割付

術前化学療法

口A群 :術前化学療法 S・1+CDDP併 用療法

以下のレジメン (S‐1+CDDP)を 3週 1コースとして3コース繰り返す。

薬剤 投与量 投与法 投与 日

1 ,0・120 1ng/body tay l‐14

)DDP 'O mg/m2 ミ滴静注

B群 :術前化学療法 S・1+CDDP+ト ラスツズマプ併用療法

以下のレジメン (S・1+CDDP)を 3週 1コ ースとして 3コ ース繰 り返す。

トラスツズマプは 3週 毎に投与 し、最大 4回 投与する。 ト ラスツズマプは 1回 目は 8 mg/kg、

2回 日以降は 6 mg/kg投 与する。

・  S‐ 1+CDDP

薬剤 投与量 投与法 投与 日

1 ,0・12o mg/body 堡ロ tay 1-14

)DDP O mg/m2 点滴静注 lay l

トラスツズマブ

薬剤 投与量 投与法 投与 日

トラスツズマプ
mg/kg(1回 日)

mg/kg(2回 日以降)
魚滴静注

,・1+CDDP lコ ースロ

リdayl

ス降は 3週 毎に投与

○
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先進医療の実施計画

1 先 進医療技術の名称

高度 リンパ節転移を有するHER2陽 性切除可能進行胃 ・食道接合部腺癌に対する

術前 トラスツズマブ併用化学療法

2-1 使 用する医薬品又は医療機器について

② 使用する医療材料 (ディスポーザブル)及 び医薬品

(未承認又は適応外のものから記載すること。)

③ 医療機器、医療材料又は医薬品が薬事法上の適応外使用に該当する場合の薬事法承認
一部変更申請状況

医療機器名又は品日名 薬事法承認一部変更申請状況

′ヽ―セプチン注射用 60 な し

ハーセプチン注射用 150 な し

④ 医療機器、医療材料又は医薬品が薬事法上の未承認又は適応外使用に該当する場合の

① 使用する医療機器 (未承認又は適応外のものから記載すること。)

医 療

機器名

製造販売業者

名及び連絡先

型

式

薬事法承認

又は

認証番号

( 1 6桁 )

薬事法承認

又は

認証上の適応

(注1 )

薬事法上の

適応外使用

の該当

(注2)

品 目名

製造販売業

者名及び連

絡先

規

格

薬事法承認

又 は

認証番号

(16桁 )

薬事法承認

又は

認証上の適応

( a E  l )

薬事法上の

適応外使用

の該当

(注2 )

ハ ー セ プ

チ ン注 射

用 60

中外 製薬材

式会社

東京都 中諫

区 日本橋 肇

町 2‐1‐1

lバイアル

中、 トラス

ツ ズ マ ブ

(遺伝子組

奥え)

30 mg

21600ANIYC1006[ HER2過 剰発現が

昨認された乳癌

田 R2過 剰発現が

確認 された治癒リ

余不能な進行・再揆

の胃癌

「適応外」

ハ ー セ フ

チ ン 注 茄

用 150

中外 製薬株

式会社

東 京都 中央

区 日本橋 室

町 2‐1‐1

1バイアノし

中、トラス

ツ ズ マ ツ

(遺伝子細

換え)

150 1ng

2130CIAMYC1012( 田 R2過 剰発現ガ

准認された乳癌

‐IER2過 剰発現が

准認 された治癒切

余不能な進行 ・再発

つ胃癌

「適応外」

1

使用方法等

術前化学療法として以下のレジメンを 3週

トラスツズマブは、1コースロは8 mg/kg、

る。

1コースとして3‐4コース繰り返す。

2コースロ以降は6 mg/kgを点滴静注す

薬剤 投与量 投与法 投与 日

S・1        80・ 120 mg/body

CDDP      60 111g/m2

トラスツズマ 8 mg/kg(1コ ース)

ブ      6111g/kg(2コ ース以降)

経 ロ

点滴静注

点滴静注

day l '14

day I

day 1

3コ ース後の有効性評価 (画像診断)で 「ROの 手術が可能」と判断された場合は、

術前化学療法は 3コースで終了する。「ROの 手術が不可能と判断、かつリンパ節転移

の縮小がわずかでも認められる」と判断された場合は、術前化学療法をもう1コース

追カロして終了する (計4コ ース実施する)。術前化学療法は計 5コ ース以上実施しな

い。

⑤ 承認又は適応外の場合は、□にレと記載する

□
当該医薬品 ・医療機器について、薬事承認の申請時及び取得時において、

申請企業から情報提供がなされることとなっている。

注 1)薬 事法承認又は認証上の使用 目的、効能及び効果 を記入すること。

注 2)薬 事法において適応外使用に該当す る場合は 「適応外」、薬事法で承認 された適応の範囲内の使用

の場合は 「適応内Jと 記載すること。

2-2.海 外での承認に関する情報

米国での薬事承認の状況

トラスツズマブは、IIIER2陽性の切除不能胃 ・食道胃接合部腺癌 (前治療歴なし)に 対

して、シスプラチン、カペシタビン (または 5‐FU)と の併用が承認されている。

IIIER2陽性の胃 ・食道接合部腺癌に対する、周術期化学療法としての使用は適応外。

米国からは、切除可能なIIER2陽 性胃癌に対する周術期化学療法としての トラスツズマ

プの有効性を評価することを目的とした臨床試験の報告はない。

欧州での薬事承認の状況

トラスツズマブは、HER2陽 性の切除不能胃 ・食道胃接合部腺癌 (前治療歴なし)に 対

して、シスプラチン、カペシタビン (または 5‐FU)と の併用が承認されている。免疫組

織化学染色 (IHc)3+あ るいはIHC2+/in situ hyb五dizatlon(ISH)陽 性をHER2陽 性と

し、これらの症例のみを投与対象とすることが推奨されている。

IIER2陽 性の胃 ・食道接合部腺癌に対する、周術期化学療法としての使用は適応外。

欧米では、スペイン、トルコ、ドイツにおいて IIER2陽 性胃 。食道胃接合部腺癌に対す

る周術期化学療法としての トラスツズマプの有効性評価を目的とした臨床試験がそれぞれ



○

※1 医療機関は患者に自己負担を求めることがせ る。
※2典 聖的な1症例に要する費用として申請医療機関が記載した額。
※0原 則として奥 以降の受付の場合は翌月曼付分として処理している。

先進医療の新規届出技術について(変更案)
(届出状況/0月 受理分)

使ヽ用を伴わない医療技術(4に掲げるものを除く。)
で小さいもの

先 -  1  -  2

2 6  8  7

受理
番号

技術名 適応症等 先進医療の内容
医薬品・

医療機器情報
費用約来2

r先進医療に係る費用に傷
る保険者菫錮 n

保険給付される

費用x2
(r保険外併用燎養費J)

保険外併用療養費分に
係る一部負担金

先進医療A又はB
(事務局案)

受理日

)00000000000oo 男,紙0-0 別紙0-0
000千円
(0回)

00万0千円 0 0万0千 円 先進医療A(B) 平E00年 ∞月00日
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平成 26年 6月 12日

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

(整理番号 3030)」の有効性 。安全性にかかる評価について

先進医療技術審査部会

座長 猿 田 享 男

国立病院機構名古屋医療センターから申請のあった新規技術について、先準医療技

術審査部会で安全性 ・有効性について検討を行い、その結果を以下のとおりとりまと

めたので報告いたします。

1.先 進医療の概要

2.先 進医療技術審査部会における審議概要

(1)開催日時 :平成 26年 5月 22日 (木) 16:00～ 17:05

(第17回 先 進医療技術審査部会)

(2)議事概要

国立病院機構名古屋医療センターから申請のあつた新規医療技術について、申請書

を基に、安全性 1有効性等に関する評価が行われた。

その結果、当該技術を 「条件付き適」とし、本会議において指摘された条件が適切

に反映されたことが確認されれば、了承とし、先進医療会議に報告することとした。

(本会議での評価結果)

(別紙 1)第 17回先進医療技術審査部会 資料 1-6、  1-7 参 照

(本会議等での指摘事項及び回答)

(別紙2)先進医療B030に 対する第 17回先進医療技術審査部会における指摘事項

に対する回答 参 照

3.先 進医療技術審査部会での検討結果

国立病院機構名古屋医療センターからの新規医療技術に関して、先進医療技術審査

部会は、主として有効性 。安全性等にかかる観点から論点整理を進め、それらの結果

を申請書に適切に反映させ、その内容については全構成員が確認を行った結果、当該

新規技術の申請内容が先進医療として妥当であると判断した。

することである。予定組み込み症例は片群28例、両群56例である。総試験期間は5年を予

定 している。

(効果)

非小細胞肺がんの術後補助療法として低侵襲で重篤な副作用を認めず安全に施行で

き,生 活の質を保つたまま生存期間を延長できる可能性がある。

(先進医療に係る費用)

典型的な症例の場合の総費用は4,930,258円、先進医療に係る費用は4,285,188円であ

る。先進医療に係る費用は、全額研究費で負担するため、患者負担は0円である。

申請医療機関 国立病院機構名古屋医療センター

協力医療機関 な し

先進医療の名称 :II―IIIA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNKT細 胞を用い

た免疫療法

適応症 :非小細胞肺がん完全切除例で,病 理病期H―IHA期 ,シ スプラチン+ビ ノレルビ

ンによる術後補助療法後

内容 :

(先進性)

本治療は末梢血単核球由来の培養細胞にⅨ絲田胞特異的リガンドを提示させて投与し

内在性NKT細胞を活性化させ抗腫瘍効果を得る新規の免疫細胞治療である。低侵襲で安全

に免疫全体を賦活化し,生 存期間を延長できる画期的な治療と期待される。

(概要)

原発性肺がんは年間死亡者数が7万人を超えて更に増カロ傾向であり:その大半を占める

進行期症例は化学療法により治療されるものの治癒は困難である。完全切除後肺がんに

用いられる補助化学療法としての抗がん剤には,シ スプラチン, ビノレルビンなどが用

いられ,再発死亡率を減少させることが証明されているが,それは10～20%程度と不充分

である。NKT細胞は特異的リガン ドであるαガラクトシルセラミドにより活性化すると強

力な抗腫瘍効果を示すと同時に,他 の免疫担当細胞を活性化するアジユバント効果を示

し,抗 腫瘍効果を発揮する。体内NKT糸田胞の活性化を誘導するために,末 梢血から成分採

血で単核球を採取して1～2週間培養を行い,樹 状細胞を誘導する。投与前にαガラクト

シルセラミドを樹状細胞に提示させ,本人の静脈内へ培養1週目と2週目に点滴投与する。

投与されたαガラクトシルセラミド提示細胞が体内NKT細胞を活性イヒし,抗腫瘍効果を発

揮する。進行期または再発非小細胞肺がん患者に対して,本 治療法を開発した千葉大学

において2001年以降,24例 の臨床試験の報告がなされている。本試験の目的は,H― IIA

期非小細胞肺がん完全切除例で,術 後補助化学療法後にαガラクトシルセラミドパルス

樹状細胞を用いた免疫療法の有無で2群にランダム化する第H相 試験を行い,無再発生存

期間を主要評価項目として,そ の有効性,安 全性を検討し,新 たな治療の選択法を開発



(別紙 1)

第 17回先進医療技術審査部会
資料1-6

平成26年 5月 22日

先進医療 B 実 施計画等評価表 (番号 B030)

評価委員  主 担当 :藤原

副担当 :大門  副 担当 :佐藤  技 術委員 :松山

倫理的観点からの評価】

4.同 意に係る手続き、同意文書 不適

5 補 償内容 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

説明文書は、抗がん剤についての記載に疑義があつたが、適切に修正された。試

料の保存および付随研究の予定についても適切に説明され、同意および同意撤回の

機会が提供されている。健康被害に対しては、金銭賠償ないし補償はないが、治療

を行うとされている(因果関係がないことが明らかな場合などだけ自己負担分を徴

収する)が 、やむを得ないものと考えられる。なお、プロトコルによれば、細胞調

製の過程が原因になつたものは国立病院機構賠償責任保険を用いるとのことであ

る。患者相談等の対応もとられている。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

先進医療の名称 I:―H IA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK

T細 胞を用いた免疫療法

申請医療機関の名称 国立病院機構名古屋医療センター

医療技術の概要 II―H IA期非小細胞肺がん完全切除例で,術 後補助化学

療法後にαガラク トシルセラミドパルス樹状細胞を用いた

免疫療法の有無で 2群 にランダム化する第 ‖相試験。主要

評価項目は2年無再発生存率。予定登録症例数は56例 (各

群 2 8例)

【実施体制の評価】 評 価者 :藤原

1.実 施責任医師等の体制 不適

2.実 施医療機関の体制 不適

3.医 療技術の有用性等 直J ・  不 適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

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

踏まえて3の適否を判断したい。

試験実施計画書等の評価】

6 期 待される適応症、効能及び効果 不適

7.予 測される安全性情報 不適

8.被 験者の適格基準及び選定方法 不適

9.治 療計画の内容 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 不適

12.被 験者等に対して重大な事態が生じた場合の対

処方法

国 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 ・保存方法 不適

14.患 者負担の内容 不適

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わり

国 不適

16.個 人情報保護の方法 踵| 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

確認 ・指摘事項について回答及び修正がなされました.

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

学研究所の協議により支出を行う」とのみ記述されており,いずれかの施設から支

出されることはつかめますが,当該施設においてどのような資金源が使用されるか

については不明瞭です.施設内の研究費から捻出されるなど,具体的に記載してく

ださい.

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

実施体制の評価

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 箇 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

数例の実施にあたり、千葉大学からの細胞培養技術者の派遣と継続的な技術移転

をお願いしたい。



【1～ 16の 総評】

総合評価 適 継続審議   不 適

予定症例数 56例          1予 定試験期間 1総 試験期間 :5年 間

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

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

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

最終判断をしたい。

コメント欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。)

第 1
資本斗1 - 7

先進医療審査の指摘事項 (藤原構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :H―IHA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁

細胞を用いた免疫療法

日不1  2014 05.10

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

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

呼吸器外科からの申請

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

療を、その試験の 「切除不能進行期または再発」から 「術後補助療法 (抗が

ん剤による補助化学療法後ですが)」と、対象をより効果の期待できる患者群

に変えたものです。

1) 術 後補助療法を受ける患者さんは切除不能 ・再発例よりも全身状態は良

いはずですじ (術後補助化学療法後なので、免疫能は落ちている時期もある

かもしれませんが)今 回の試験については千葉大呼吸器外科の協力も受ける

とのこと。可能であれば、現在進行中の千葉大の高度医療 (先進医療B)の 進

捗状況と安全性データ提示を検討 してください。

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

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

ゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指針Jの 傘下での検討も必要になりま

す。そちらの審議の方が長くかかることも多いので、試験実施計画書と患者

同意説明文書はSNP解析については別にした方が、早く各医療機関での審査が

済み、実用化の出口を見据えた先進医療Bが早期に開始できるように思いま

す。

別プロトコールとされない理由をご回答下さい。

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

合研究センターの臨床研究統括部長、ひとりが行う記載となつていますが、

通常の監査とは異なります。国立名古屋の監査部門 (臨床研究中核病院で整

備を求められているはずです)あ るしヽはどこかのCROに委託 して、試験開始前



に1回と途中で1回、そして終了時に1回抽出でも良いと思うので監査を行う方

が良いと思います。 再 考下さい。2施設ですので、経費は200-300万円程度

ではないかと思いますので、拠出可能な範囲だと思います。

【回答】

1)問 い合わせを致 します。現時点で,進 渉状況についてのデータを持ち合わ

せません。現時点で,重 篤な副作用情報を得ておりません。

2)名 古屋医療センター,九 州がんセンターともすでに IRB審 査を済ませて

おり,別 プロトコルとすることで先進医療B制 度での研究開始が早まる

ことはないと考えます。

3)直 接臨床試験に参加 していない本部総合研究センターが行うことが適切と

考えました。本試験に関しては,現 時点で外部委託の資金を確保 しており

ません。臨床研究部長がひとりで行うとの誤解を招かないよう,以 下のよ

うに記載を改めます。

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

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

れている事を確認する。

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

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

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

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

タリング,監査,規制当局の査察を受け入れるものとする。

先進医療審査の指摘事項 (大門構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :‖―||IA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁

細胞を用いた免疫療法

 `           日 付 2014.0510

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

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

び 「先進医療実施届出書」で明記 してください.

a)「122予 定登録数と設定根拠」:「これまでに得られた知見により.‥」と記

述 していますが,引 用元を明らかにし,2年 無再発生存割合を45%と設定 した

根拠を記述 してください.

b)「122予 定登録数と設定根拠」:本試験では,ラ ンダム化第‖相試験の一つ

の型としてのスクリーニングデザイン (考え方によってはSimonの25相 デザ

イン)を 採用 しており,有 意水準や検出力を比較的緩いものに設定していま

す.こ の点は理解できますが,主 要エンドポイントにおいてNKT細胞療法群に

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

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

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

果を期待するものとしているようです.こ の程度の治療効果が得られなけれ

ば次相へgoする価値は臨床的にないものとも推察されますが,改善効果を25%

又はNKT細胞療法群の無再発生存割合を70%とした理由を記述 してください。

また,症 例集積可能性の点も加筆 してください.

c)「12.3症例の取り扱い」,「124デ ータの取り扱い」:「試験責任医師と医学

専門家あるいは統計専門家が(と)協議の上」,症例やデータの採否を行うと記

述 しています.し かしながら,医 学専門家や統計専門家が,実 施計画書内で

規定する研究組織の誰を指すのか (細胞治療効果安全性評価委員といつた第

二者的メンバーか?施 設担当医師や統計解析担当者か?)が 読み取ることが

できませんでした.明 記 してください

【回答】

a)他 の術後補助療法の比較試験を検討し直し,以 下の内容に実施計画書」及び

「先進医療実施届出書」を訂正させていただきます。



過去に実施された ANITA試験 りのシスプラチン+ビノレルビンでは全症例

(IB期～H IA期:うち IB期36%)における2年無再発生存割合は60%弱 であつ

=  た 。IB期が 3割強を占めていることから,こ れを考慮すると 1卜H IA期に限

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

ラチンベースのレジメンもほぼ同様の2年無再発生存割合および IB期が3割

強を占めていることからこれらを考慮すると50%前後と推測される。これらの

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

50%に対し,25%の改善効果が期待できると想定した場合,NKT細 胞療法群は

75%となり,生 存関数が指数分布に従うと仮定するとHRは 0415と なる。登

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

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

切 り例等を考慮して,予 定登録数を 1群 あたり28例,合 計 56例 とした。

文献

4. Douillard JY, ROseil R, De Lena mt et a!. AdJuvant Vinorelbine plus

cisplatin versus observation in patients with comp!etely resected stage

IB-11lA non―smal!―cell lung cancer (AdJuvant Navelbine international

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

onco1 2006;7:719-27.

2. The lnternational Adjuvant Lung Cancer Trial CoI:aborative Group.

Cisp!atin―based adjuvant chemotherapy in patients with oompletely

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

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

られなければ第 3相 へ進む価値は臨床的にないと考えております。改善効果

を 25%としたのは,千 葉大の第 1/2相試験 (実施計画書,文 献番号 20)に 基

づいております。

症例の集積に関 しては,当 面 CPC設 備と細胞療法技術を備えた名古屋医療

センターと九州がんセンターで開始 し,先 進医療 B制 度のもとで施設を拡大

する予定です。

文献

20 MotOhashi S, Nagato K, et al  A phase l-1l study of

a―galactosylceramide―puised IL-2/GM―CSF―cultured peripheral b100d

輛ononuclear cel:s in patients with advanced and recurrent non―small

ce:l lung cancer. 」 Immuno1 2009;182:2492-501

C)本 試験では,医 学専門家を置いておりませんので,12.3と 124の 「医学専

門家」は,193の 「試験調整委員会」に置き換えることとします。また,「統

計専門家」は,1910の 「統計解析責任者」に置き換えることとします。

123 症 例の取り扱い

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

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

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

試験責任医師が決定することとし,そ の項目,内 容,決 定した日付などを記録し,報 告

書へ記載する。

12.4.データの取り扱い

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

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

いを試験責任医師が決定する。

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

進医療の実施に伴う重篤な有害事象及び不具合についての安全性報告や対応に

ついても 「実施計画書」及び 「先進医療実施届出書」で記述 してください.

【回答】

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

伴う実施上の留意事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」を遵守す

るよう,「実施計画書」の記載を改め,「先進医療実施届出書」にも記載を追加

しました。

3.4.有害事象の報告と対応

841 報 告する有害事象の範囲

82で規定した重篤な有害事象のうち,プロトコル治療終了後30日以内発生したものとす

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

定できないものは報告対象とする。

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

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

する。



8.4.2 重 篤な有害事象が発生した場合の措置

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

置を施し,被 験者の安全性の確保をはかるとともに,原 因究明に努める。

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

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

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

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

委員会,研 究事務局へ連絡する。

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

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

務局へする。

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

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

ついて諮問し,諮 問結果に基づき判断した対応方法を実施する。

843 厚 生労働省への報告義務

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

「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う実施上の留意事項及び先進

医療に係る届出等の取扱いについて」に基づき、厚生労働省医政局長に報告する。

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

床研究実施医療機関の長の責任において適切に対応する。

また、本臨床試験に関連する予期しない重篤な有害事象が発生した場合は、臨床

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

るべき対応 (lRB審議、厚生労働大臣への報告)の 責任を有する。

3.「92.観 察 ・検査 ・報告スケジュール」について,厳 密には,登 録後数か月

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

違いがあるように思います.主要エンドポイントヘのその影響の有無について言

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

書」及び 「先進医療実施届出書」で記述 してください。

【回答】

再発をイベントして観察する研究として,タ イ

群で揃えることが必要であると考えます。ただ,

ミング,頻 度をできる限り両

本試験は,プ ラセボを用いる

比較試験ではありませんので, NKT細 胞療法後の主として,安 全性を担保する

ために実施する,通 院,検 査を標準治療群で,同 様に実施することは適切でな

いと考えます。できるだけ再発の規準となる検査に大きな差が生 じないよう,

主たる評価法である,画 像検査の頻度を規定 しました。その旨,実 施計画書」

に記載 しました。

4.そ の他

試験実施計画書の以下の点について記載を整備 してください.先進医療実施届

出書の該当箇所についても同様です。

●pl,「 02目 的」:主要エンドポイントについてですが,ロ グランク検定を用

いて無再発生存時間曲線の比較を行うわけですので,「2年 無再発生存割合」

→ 「無再発生存期間」とした方がよいのではないでしようか.2年 時の割合に

関心があることは理解できますが, これは統計解析の中で推定される,い わ

ば集団に対する統計量ですので,統 計的事項で規定すればよいかと考えます.

ご検討ください (その他の箇所での記述も同様).

●p5,「 2.1 非 小細胞肺癌切除成績の現状」:原発性肺癌死亡者数の数値と引

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

ください。

●p5,「 22 対 象に対する標準治療」:引用文献 2)γ9)が文中で引用されてい

ないようですので,対 応 してください.

●p.27,「121′解析対象集団」:「契約期間外の登録等」とは本試験において何

を指すのでしようか。明らかにしてください.

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

誰を指すのでしょうか.必 要なければ削除した方がよいです.

●p31,「154.個 人情報の保護」:「登録時に発行される被験者識別コー ド」は,

各施設の試験責任/分担医師が付与するものであり,登 録時に発行されるの

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

ではないでしょうか.そ うであれば,修 正してください.

●p35,「193.試 験調整委員会」という語は,「19 研 究組織」の章でしか現

れておらず,そ の役割や業務内容が明らかでないようです.対 応 してくださ

い .

同意説明文書の以下の点について記載を整備 してください.

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

時点で,再 発率が少なくなるかどうかを検討することを目的としています」

という文言ですが,「投与を行わなかった群に比べて,無 再発生存期間を延長



するかどうかを検討することを目的としています」といつた方が,患 者の

benefitを示す点でより正確ではないでしょうか。ご検討ください.

【回答】

● p.1,「02目 的」:主要エンドポイントは,「2年 無再発生存割合」→ 「無再

発生存期間」といたします。

● p5,「 2.1.非 小細胞肺癌切除成績の現状」:原発性肺癌死亡者数の数値を,

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

● p5,「 22.対 象に対する標準治療」について,文 献2)-9)の 引用を改訂

しました。

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

る 「契約期間外の登録等」は,削 除いたします。

121.1 最 大の解析対象集団(ful!analysis set:FAS)

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

画書違反 (同意未取          等 )の患者については除外する。

● p29,「 14 モ ニタリング及び監査」:以下の様に訂正いたします。

14.モ ニタリング及び監査

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

い,試験実施計画書,締結された隷験契約書■及び適応される規制要件に従つて試験が

実施されている事を確認する。

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

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

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

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

連するモニタリング,監査,規 制当局の査察を受け入れるものとする。

● p31,「15.4 個人情報の保護」:「登録時に発行される被験者識別コード」

は,「症例登録番号 (NKTLC No.)」と修正します.

● p35,「 193.試 験調整委員会」は,以 下の調整業務を行うために設置 しま

した。19.3に追記 しました。

(以下の調整業務を行う)

試験実施計画書の内容の細目についての多施設間の調整

試験中に生じた治験実施計画書の解釈上の疑義の調整

問題症例の取扱い (12.3),症例データの取扱い (124)に 関する多施設間の調整

その他,多施設共同試験における実施医療機関間の調整に係わる業務

試験の進行に係る調整

その他必要な試験業務に係る調整

● p.3,「この臨床研究の目的」の記載を以下の様に改めました。

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

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

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

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

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

免疫反応についても検討します。



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 :‖―IHA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁

細胞を用いた免疫療法

日付 20 1 4 . 0 5 1 0

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

1.説 明文書の2ペ ージロ、「2.あ なたの病状について」の中で、化学療法の

治療成績からみて、「癌が消失することはほとんどありません」という説明が

適切か、ご―考 ください

【回答】

「2.あ なたの病状について」を以下の様に改訂いたします。

あなたの病名は,手 術により完全切除された非小細胞肺癌です。あなたは,

これまでに手術で癌を切除した後,再 発予防の為に 「術後補助化学療法 (シス

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

期的な診察により経過観察し,再 発の徴候がある場合には,そ の時の病状にあ

った適切な治療を実施することが現在の標準的な治療方法です。

術後補助化学療法で使用された抗癌剤は,医 薬品としてすでに承認されたも

ので,ど の抗癌剤も腫瘍縮小や生存期間の延長などの効果をある一定の割合で

認めます                    。 また,こ れらの抗癌剤

には,骨 髄抑制,下 痢,悪 心 ・嘔吐,肝 腎機能障害,皮 疹,間 質性肺炎など,

抗癌剤の種類によつて様々な副作用があります。

先進医療審査の指摘事項 (松山技術委員)に 対する回答

先進医療技術名 :‖―|‖A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNKT

細胞を用いた免疫療法

日樹卜 20140510

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

1 試 験薬概要書

記名が国立病院機構九州がんセンターの先生になっていますので、修正お願

いします。

(申請医療機関は名古屋医療センターである一方、本試験の主任研究者が九

州がんセンターの医師が担当している。本来、細胞調製の責任の所在を明ら

かにすべきとの観点から、細胞の調製に際し、二致 している必要があるので

はないでしょうか?)

【回答】

研究代表者,研 究事務局を改めました。

2.製 造関連

溶液の調製にかかる手順書は添付されていることを確認 しました。NKT細胞調

製にかかる手順書は添付されているでしょうか。どこにありますか、ご教授

ください。

【回答】

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

調製手順書/記録書に関する手順書」に記載されております。

17

3,Verification(い わゆるコール ドラン)に ついて

千葉大学で NKT細 胞を用いる先進医療が行われています。同じ調製法だと思

いますが、CPCが変わると同 じものができない事があります。名古屋医療セン

ターで 1例 の投与経験があるとのことです。この時の記録はあるでしようか。

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

ん 。

【回答】



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

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

での細胞調整時と遜色ない結果であることを確認 しております。

4.細 胞品質評価について

Minimumconsensusとして、無菌性担保、マイコプラズマ否定、エンドトキシ

ン規格値以下は当然として、NKTができているかは非常に重要な論点です。千

葉大学の先行例でもこの評価だけでしたでしょうか。千葉大学が無菌性担保、

マイコプラズマ否定、エンドトキシン規格値以下のみで了承されているなら、

今回は了としますが、NKT細胞の有用性評価と言えるのか、という疑念が残り

ます。コメントをいただければと思います。

【回答】

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

輸注するものになります。NKTができているかの評価は製品出庫前に判定するこ

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

注前後の観察項目として理研にて評価 しております。これは 「プロトコルの

9.12プ ロトコル治療中の観察項目」に記載しております。

5-1.バ リデーション計画書  (モ ニタリング)

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

承認者サイン、日付が欠落しています。加筆ください

② 点 検記録書の様式が添付されていません。ご提出ください。

5-2.パ リデーション計画書  (サ ニテーション)

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

承認者サイン、日付が欠落しています。加筆ください。

5-3.バ リデーション計画書  (工 程管理)

① 業 者が作成したバリデーシヨン計画書 (工程管理)に 対し、施設側の承

認者サイン、日付が欠落しています。加筆 ください。

② 点 検記録書の様式が添付されていません。ご提出ください。

5-4.バ リデーション総括計画書  (総 括計画)

① 業者が作成したバリデーション計画書 (総括計画)に 対し、施設側の承認

者サイン、日付が欠落 しています。加筆ください。

② バリデーションの総括計画であるので、先進医療実施届出書の 「その他」

の最初にファイルされるべきものであるのに、モニタリング・サニテーシ

ョン ・工程管理の次にフアイルされています。(全体的に統制とれた形式

に纏められておらず、読みにくい申請書になっています)。

5-5.   バ リデーション計画書  (施 設)

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

者サイン、日付が欠落しています。加筆 ください。

② 施設のパリデーション計画書であるのに、構造設備の項目が欠落していま

す。ご対応お願いします。

③ 空調設備のバリデーション項目が、風量 ・換気回数の確認と清浄度の確認

のみで、「室圧の確認」・「HEPAフ イルターの確認」が欠落しています。

ご対応お願いします。

図として、気流方向図、HEPAフ イルター設置図、清浄度区分図、人

と物の動線図 等 が必要だと思います。ご対応お願いします。

④ 前 記②の構造設備の項目として、下記の項目を記載すべきです。

Iパ ネル ・扉 ・床の据付時適格性の確認

I室 内設備機器の据付時適格性の確認 (照 明・コンセント・パスボックス ・

手洗い器等)

Ⅲ 空調機及び吸排気ファンの据付時適格性の確認

V空 調給気系ダクト・保温の据付時適格性の確認

V制 御盤の据付時適格性の確認

Ⅵ 配管 ・保温の据付時適格性の確認

Ⅷ 空調制御器の据付時適格性の確認  (ダ ンパー類 ・差圧ダンパー ・センサ
ー類)

各項目に関する図があれば、添付する。

⑤ 全 ての項目に関し、記録書が添付されていません。

記録書を提出ください。

5-6.   バ リデーション計画書  (機 器)

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

認者サイン、日付が欠落していました。加筆 ください。

② 全ての機器に関 し、点検記録書の様式が添付されていません。ご提出くだ

さい

【回答】



バリデーションに関する書類―式に承認者サイン、日付がありますが、未記入

な状態で電子化されたものを添付 しておりました。承認者サイン、日付が入っ

たものを添付致 します。

5- 1  ^  ́ 5 - 6

②点検記録書の様式とはバリデーション実施時に使用 している記録書と考えて

よろしいでしょうか。

5- 5

②及び④ 施 設のパリデーション (構造設備の項目)に つきましては、CPC設置

時に施設 10を行つておりますので、2013年度のバリデーションでは実施 してお

りません。

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

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

すので、HEPAの目詰まり等を考慮 し、交換時のみの実施としております。

「室圧の確認」につきましては、日常の点検業務において異常がない事を確認

しているため、未実施となっております。

気流方向図、HEPAフ イルター設置図、清浄度区分図、人と物の動線図につ

きまして書類を添付致 します。

6.バ リデーション報告書関係

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

日付が欠落 している。承認者のサイン、日付が欠落している報告書は、公的

には、不備な書類となつてしまいます。加筆ください。

【回答】

承認者サイン、日付が入つたものを添付致します。

7.機 器 10につきましては、2013年 2月 実施 しております。DOに つきまして

は CPC設置時には、実施をしておりません。施設 10につきましては 2004年時

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

れておりましたが、業者より送付された電子版を添付 しておりました。再度サ

イン済みのものをスキャンし、添付致 しました。

8.図 書関係

添付されている図書は、体系化されてない為、添付されている図書が混沌と

している。 1標 準書 ・3管理基準書 ・上位の手順書 ・各基準書に基づく標準

作業手順書及び記録書、報告書をしっかり体系化 して添付すると見やす くな

ると思われます。

【回答】

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

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

ります。

最上位の文書 :1_1 品 質マニュアル

上位の基準書 :「文書一覧の左列J3_1 製 品基準書、4_1 衛 生管理基準書、

5_1製 造管理基準書、 6_1 品 質管理基準書

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

連文書 等

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

ュー記録 等

見やすいように千葉大学が先進医療に提出した書類に準 じ、主な文書は体系化

し、更に1つのファイルにまとめております。7.バ リデーション関係全般

この先進医療実施届出書のバリデーション関係の書類には、OQに 関する計

画書及び報告書のみが添付されているが、新規に施設を設置 した場合は、D

Q ( D e s i n  Q u a l i f i c a t i o n )と I Q ( l n s t a l l a

t i o n  Q u a l i f i c a t i o n )も 必要となる。機器に関しても0

Qだ けではなく、 : Q ( l n s t a l ! a t i o n  Q u a l i f i c a t

ion)が 必要となります。CPC設置時に必ず実行 しているはずです。

また、必要な書類が揃つてない事と、承認者のサインが無い書類が添付され

ている事から、施設及び機器のバリデーション書類としては、問題があるの

ではないでしょうか。

【回答】



61紙 2)

先進医療B030に 対する第 17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 :H― |‖A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするN

KT細 胞を用いた免疫療法

日付 20140604

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

【回答】

1-1 本 来であれば計画書があるべきですが、当院ならびに当時のパリデーショ

ンを担当していただいた三洋電機バイオメディカに当該資料はありませんでし

た。10年前の臨床試験に対応する CPC設置時には計画書として別冊となってお

らず、報告書 (12-6-072004年 CPCハ ヴテゴション報告書 【施設 IQ】 pdf)の

カバー頁にある 「バリデーション区分、題日、目的、実施項目、対象となる機

器、検証の方法、実施日、実施担当者」を計画内容として記載 したとの説明を

受けました。

1-2.12-6-072004年 CPCハ ヴテごション報告書 【施設 10】 pdfの報告書の中

に現在でいうところの00である内容が 68頁 より記録として残つております 「3

階 細 胞調製システム 試 運転検査書」。2004年当時は文書保存の形式が不十分

であつた可能性があるとの説明を受けました。現在では IQ文書と 00文 書は別

冊として納品しているとのことです。

1-3.こ の文書内容で記録され、当院としても承認をしており、大変反省 しなけ

ればならない点と考えております。三洋電機バイオメディカにても調査 してい

ただきましたが、10年 前の確実な日付を裏付ける資料が既になく、恐らく作成

日と確認日を逆にした単純ミスと考えられるが現時点では訂正が困難との回答

を頂きました。

1-4ご 指摘に関 しては現時点からの変更は承認済みのものであるため、困難で

前のコメントにも記載 したが、バリデーション計画書 (施 設)には、

空調設備に関する項目について記載されているが、施設には、構造

設備も含まれる為、混同を避ける為にも、「バリデーション計画書

(空調設備)」か、「空調設備 定期的バリデーション計画書J等 の表

現に変更を考慮すること。

今回、送付されていたファイルには添付されていなかった為、前回

指摘 していたバリデーション計画書の(モニタリング)、 (サニテー

ション)、(工程管理)、(機器)等の施設側の承認印と日付の記載は確

認出来なかったが、記載すること。

手順書等の図書も添付されていなかったが、少なくとも、製造方法、

品質試験、衛生管理に関わる手順書は添付すること。

1-7

細胞調整に関連 していくつかの問題点が残存する。以下について対応する

こと。

1-1 フ ァイル 「12-6-07+2004年CPCバリデーション報告書(施設 IQ)J

は有るが計画書(施設 10)が添付されていない。

1=2 施 設 10は、2004年に行われているが、施設 00は実施されたのか?送

付された電子フアイルには、施設00の計画書及び報告書が添付され

ていない。

1-3 1-1の 「12-6-07+2004年CPCバ リデーション報告書(施設 10)」の作

成者、確認者の日付が

作成者  ○ ○○○    日 付 2004年 4月 12日

確認者  ○ ○○○    日 付 2004年 4月  9日

○○○○    日 付 2004年 4月  7日

となつており、報告書を作成する前に確認 した事になっている為、

不適である。

1-4.1-1.の 「12-6-07+2004年CPCバリデーション報告書(施設 IQ)」の

三洋関係の日付がPC(活字)で作成された日付となつている事と、総

合結果検定の合格枠への記載は 「レ」を手書きで記入するが、PC(活

字)で ｀
ゝが印字されていて、不適と思われる。

1-5 1-1.の 「12-6-07+2004年CPCバリデーション報告書(施設 10)」の

各項目の合否判定欄の 合  に ゴム印で〇が押印されているが、手

書きで○を記載 し、検査をした日付を記載すべき。



あるとの回答を頂きました。また日付や合格枠への記載についてのご指摘は、

電子データでの納品ではなく、印刷 したものに当院での承認がなされているた

め、改自の危険性はないと認識 しており、また手書きが規制要件として存在す

るわけではないとの認識であるとの説明を受けました。現在では日時に関して

は全て手書きになつております。

1-5。こちらに関 しても書面に印刷 したものを承認 して頂いているため、問題な

いと認識 している。今後はご指示のとおりに書類作成するとの説明を受けまし

た。

1-6.既 に確定 した書類の名称変更は困難ですが、今後のバリデーション書類に

ついてはご指摘の表現に変更することを考慮するとの説明を受けました。

1-7.前回送付 したファイルは全て今回送付 しております。前回の

12-l CPCハヴテごション計画書.pdf

12-2 CPCハヴテ=シ ョン報告書.pdf

について施設側の承認印と日付の記載がある最終版が、それぞれ

12-6-012013年度 CPCハ げテゴション計画書 【00】 pdf
12-6-022013年度 CPCハ ヴテごション報告書 【00】 pdf

となります。ご説明が不足 しており申し訳ありませんでした。

1-8 手順書は全て下記の書類にまとめてあります。

12-3名古屋医療センター臨床研究センターCPC関連文書 pdf

製造方法に関わる手順書は5-1～ 5-10

品質試験に関わる手順書は6-1～ 6-10

衛生管理に関わる手順書は4-1～ 4-12

を御覧ください。

2.千 葉大学の NKT療 法における有害事象において, 高 カリウム血症 グレー

ド2(血 清 K 5.5-60)3例  グ レード1(血 清 K ～ 〉5.5)3

例 と23例中,6例 (症例重複なしとしたらですが)出 ているのは多い気が

します。

【回答】

1.原 因

千葉大学から提供された臨床情報から,6例 での高K血 症の原因を,以 下のよ

うに判断しております。

a)感 冒薬,消 炎鎮痛剤といった薬剤による一過性の腎障害に起因する高 K血症

(2例)

b)後 腹膜への転移巣の増大による右腎圧排とそれによる腎機能障害に起因す

る高 K血症 (1例)

c)採 血時の溶血による高 K血症 (2例)

d)原 因不明 (1例)

2.症 例ごとの概要と原因の判断

症例 6:血 清 K値 54(day 77:最 高値)

有害事象発現日:day 77(4回目の投与から3週間後の治療期間最終日)

前医で施行 したシスプラチン併用化学療法後から腎機能障害を認め,千 葉大

学受診時まで軽快せず遷延 していた。臨床研究開始までに腎機能障害が 9か 月

以上遷延 しており,登 録前より血清クレアチニンの軽度の上昇 (117,正 常上

限 :1.04)を 認めていたこと,細 胞治療の経過中,ク レアチニンは小幅で変動

しており (1.03-120),Kも 50付 近と高めで推移していた (47-50)こ

と,血 清 K値 の上昇が day 77でのみ上昇 していること,2コ ースロ開始前後で

感冒薬を内服 していることから,細 胞投与とは関係なく―過性に腎機能障害が

悪化 し,血 清K値 が上昇 したと推測される。

原因の判定 :a)

症例 7:血 清 K値  57(day 35:最 高値)

有害事象発現期間 day 14～77(2回 目の投与直前～4回 目の投与から3

週間後の治療期間最終日),

経過 :

前医で施行 したシスプラチン併用化学療法後から腎機能障害を認め,千 葉大

学受診時まで軽快せず遷延 していた。登録時より血清クレアチニンの軽度の上

昇を認め (0.94,正常上限 :0.79),腎 機能障害を認めていた。1回 目の細胞投

与直前の血清 K値 は 50と 正常上限で,day 35以 降の 5.7を ピークに低下 し,
day 77には 51ま で低下 しており,ク レアチニン値も同様に変動 していること

から (day 7は1.02,day 35は131,day 77では118),細胞治療経過中に併
存していた腎機能が一時的に悪化したことが推測される。本症例では消炎鎮痛



剤の内服がなされており,細 胞投与前の day 7か らすでに上昇傾向であつたこ

とから,細 胞投与とは別に,す でに存在 した腎機能障害が一時的に悪化 したと

推測される。

原因の判定 :a)

症例 8:血 清 K値  5.6(day 14:最 高値)

有害事象発現日 day 7～14(1回 目の投与直前～2回 目の投与直前)

経過 :

右腎直下の後腹膜に存在する最大径 1lcm腫瘍が存在 し,試 験中に増大を来た

し,腫瘍による右腎への圧排が進行 し,腎孟の拡大も認められていたことから,

腎機能障害が発生 し,カ リウム,ク レアチニンともに上昇 したことが推測され

る。なお本症例は 1コ ースの細胞治療後に腫瘍増大と共に癌性疼痛が増悪 し,

試験中止となった。

原因の判定 :b)

症例 12:血 清 K値 5.1(day 77:最 高値)

有害事象発現日 day 77(4回目の投与から3週間後の治療期間最終日)

経過 :

Day77の採血検査のコメントに 「溶血3」 の記載がある。(溶血には0～ 5の

区分があり,溶 血 5以 上で測定不能と判定される)溶 血で上昇する LDHも 上昇

を認めた。Day 77以前の血清 K値 は,41～ 47で あり,血 清 K値 の上昇がわず

かであり,血 清クレアチニン値の上昇も認めていないことから,溶 血の影響と

考えた。

原因の判定 :C)

症例 4:血 清 K値 52(day 77:最 高値)

有害事象発現日 day 77(4回 目の投与から3週間後の治療期間最終日)

経過 :

Day77の採血検査のコメントに「溶血2」の記載がある。LDHの上昇も認めた。

Day 77以前の血清 K値 は,4.3～ 49で あり,血 清 K値 の上昇がわずかであり,

血清クレアチニン値の上昇も認めていないことから,溶 血の影響と考えた。

原因の判定 :C)

症例 11:血 清 K値 5.6(day 49:最 高値)

有害事象発現日day 14～49(2回 目の投与直前～3回 目の投与直前)

経過 :

血清 K値 は,治療開始時の4.3か ら,投与 1週間後の day 14に53へ 上昇 し,

day 35には55ま で上昇,2コ ースロの細胞投与直前の day 49で 56ま で上昇

を認めた。その後正常値まで改善 し,ク レアチニンの上昇を全く認めていない。

1コースロの細胞投与により血清 K値 が上昇した可能性があるが,腎機能障害は

認めず,ま た画像上,腫 瘍崩壊のような血清 K値 の上昇きたす事象も起きてい

ない。投与細胞のアポ トーシスでは,血 清 K値 はすぐに上昇すると考えられ,

本例では,細 胞投与からday 49まで追加の細胞投与がない5週 間にわたつて高

K血 症が継続しており,そ の可能性は低い。また,溶 血の可能性も採血記録等か

ら否定的である。

原因の判定 :d)

3.対 策

1)千 葉大学では,試 験開始時から,明 らかな腎機能障害を有する症例の除外

のために,血 清クレアチエン 1 5 mg/dL以下の選択基準を設定 しており,こ れ

を遵守している。またシスプラチンを用いた前治療による腎機能障害の既往の

ある症例や,登 録時にクレアチニン値が正常値を超えており,軽 度の腎機能障

害が疑われる症例においては,常 に腎機能障害の増悪の可能性を念頭に置き,

慎重に臨床研究を進めている。

本臨床試験 (B030)で は,対 象が完全切除後の症例であり,千 葉大学の

対象症例に比べて,全 身状態は良好と考えられるが,シ スプラチンを含む化学

療法後であることを考慮 し,腎 機能,血 清K値 などの治療前の絶対値と,個 体

内の推移をより慎重に観察することとする。

2)本 臨床試験 (B030)は ,肺 癌完全切除後の患者を対象としており,再 発例

は含まれないので,腎 臓に対する転移性腫瘍の影響は考慮する必要はないと考

えられるが,細 胞療法を行う前の画像診断において,腎 周囲の占拠病変の有無

に関 しては,注 意 して観察を行うこととする。

3)千 葉大学では,安 全性を確保するために,診 察時に毎回採血時のチェック

を行う研究計画が立てられている。本臨床試験 (B030)で も,採 血時の溶血に

関 しての観察を励行することとする。







～096,p=0.005)。本報告において,術 後補助化学療法群が無治療群に比して5年 無病生存

率では 58%,5年 生存率では54%の 改善を認めている。

LACEの サブグループ解析 2においては,シ スプラチン十ビノレルビンが他のシスプラ

チンベース術後補助化学療法と比較して生存率において優れていることが確認されてい

る。5年 生存率では,シ スプラチン+ビ ノレルビン療法が無治療群と比較して stage IBを

対象とすると有効性は証明されず,stage IIでH6%(HR 0 74,95%C1060～ 091),stage II

で 1470/0(HR 066,95%C1053～ 083)の 改善を認めている。他方,グ レー ド3以 上の毒性

がビノレルビン併用療法及び他の併用療法でそれぞれ 90%,49%に 認められ, ビノレル

ビン併用療法に高頻度に発現している。治療関連死亡は,14%に 認められた。シスプラ

チン+ビ ノレルビン併用療法は高頻度に毒性を認めるものの,手 術後無治療群に比して

再発死亡する割合を 20%程 度減少させる効果が認められている。したがって,現 時点で

の術後補助化学療法の標準的レジメンはシスプラチン+ビ ノレル ビンと考えられてい

る。

3.NKT細 胞の抗腫瘍//m果

NKT細 胞は細胞表面にT細胞レセプター
(TCDと NK細 胞レセプター

oKR)を ともに発現し

ているユニークな細胞である。NKT細 胞のTCRは ,極めて限定されたo鎖 (ヒトではV崚 4Jα18)

およびβ鎖(ヒトでは Vβll)から構成されており,認識する分子もNIHCク ラスI類似の抗原提示

分子であるCDld分 子であることが明らかにされている。NKT細 胞は CDldに 提示された糖脂

質の1つであるα―GJactosylceralmde(αGJCer)を認識することで特異的に活性化し,迅速に大

量のIFN■とIL4を 産生すると同時にパーフォリングランザイムBを介した強力な細胞傷害活性

を発揮する。直接的な抗腫瘍効果のみならず,NKT細 胞はNK細 胞やCD8+T細 胞といった他

のエフェクター細胞の傷害活性や樹状細胞に対して調節的役割を果たしている点で非常にユ

ニークな細胞であると言える。

マウスモデルにおいて,α GJCer pulscd樹状細胞の静脈内投与により,肺内NKT細 胞数の

増加と,IFN‐γ産生の上昇が認められた。マウス肺転移治療モデルにおいては既に成立してい

る小肺転移巣を消失させることが可能であつた。

4.NKT細 胞を標的とした臨床研究

NKT細 胞のもつ強力な抗腫瘍効果の臨床応用を目指し,千葉大学では2001年 から切除

不能進行期及び術後再発非小細胞肺癌患者 H例 に対して,α  GJCer‐pulsed樹状細胞療法

を施行した。投与細胞数を 5x107/m2か ら開始し,25x103/m2,lx10'/m2と dose escJttbn

して,計 4回 静脈内に投与する治療法の安全性を評価 した。また副次評価項目としてNKT

細胞特異的免疫反応の検出及び抗腫瘍効果の判定を施行した。その結果,Gradc 2を 越え

る有害事象は認められず,安 全にプロトコルの完遂が可能であつた。Grade 2以下の有害

事象として,熱発,全身倦怠感,呼 吸困難感などの他,検査値異常として,AS■ AL■ 圏 、

Cre,LDH,Amyの 軽度の上昇を認めたが,治 療を必要とする患者はなかった。NKT細 胞

特異的免疫反応の解析として,末 梢血 NKT細 胞数およびNKT細 胞よりの IFN‐γ産生能

の解析を行い,最大投与細胞数の全 3例 では,末梢血 NKT細 胞数の明らかな増加を認め,

さらに顕著な増加を認めた 1例では,NKT細 胞からのIFN‐γ産生の増強を認めた。抗腫

瘍効果として,明 らかな腫瘍の退縮を認めた患者はなかつたものの,細 胞投与数が最大

の3例 中 1例でPrOgresdve Dおeaseながらも良好なQOLで 59カ月の生存期間を得た。

続いてα GJCc卜pulscd樹状細胞療法の Phasc I‐II試験を2004年 3月 より施行した。標準

治療終了後の手術不能進行期肺癌 もしくは術後再発患者に対 して,lx109個 /m2の α

GdCe,puヽ cd樹 状細胞の静脈内投与を行つた。その結果,登 録 23例 中 17例 でプロ トコ

ルが完遂可能であつた。1例で Grade 3の有害事象として,深部静脈血栓症の再発を認め,

入院加療が必要となった。Grade 2以下の有害事象として,発 熱,全 身俗怠感,呼 吸困難

感,胸 痛,血 痰の他,検 査値異常として,AS■ AL■ LDH,ALR Cre,T‐B■,極 カリウム

の軽度の上昇,ヘ モグロビンの低下を認めたが,治療を必要とする患者はなかつた。NKT

細胞特異的免疫反応の解析では,末 梢血単核球のα GJCcr反 応性 IFN―γ産生細胞数の明

らかな増加を 10例に認めた。明らかな腫瘍縮小効果を示した患者は認めなかつたものの,

全 23例 の生存期間中央値は 174ヵ 月であり,またα GJCer‐pulsed樹状細胞投与により末

梢血単核球中のIFN―γ産生細胞の増加群 10例は,非増カロ群 7例 と比較し有意に全生存期

間の延長を認めた 1293ヵ 月対 97ヵ 月,FO.00H)。

5.本試験の意義

術後補助化学療法として標準と考えられるシスプラチンベース補助化学療法の大規模

臨床試験のメタアナリシス (LACE)に おいて,術 後補助化学療法群が無治療群に比 して

5年 無再発生存割合の改善は 58%に すぎず,サ ブグループ解析においては,5年 生存率

で,シ スプラチン+ビ ノレルビン療法が無治療群と比較してⅡ期で H6%,Ⅲ 期で 147%

の改善を認めているものの,毒 性も強く,そ の治療効果は未だ不十分である。

α GJCe「pulsed樹状細胞療法の毒性は軽度と考えられ,術 後補助化学療法後に本治療を

加えることで,一 層の治療効果が期待でき,生 存の延長に寄与する可能性がある。
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いた免疫療法」の被験者の適格基準及び選定方法 (申請書類より抜粋)

12)担 当医が本臨床研究への参加を不適当と判断した

5 被 験者の適格基準及び選定方法

選択基準

1)組織学的に非小細胞肺がんと確認されている

2)肺 門リンパ節郭清および縦隔リンパ節の郭清もしくは選択的郭清を含む肺葉以上

の切除が行われている

3)非 小細胞肺がんの完全切除であると判断される (完全切除とは,手 術時に腫瘍が肉

眼的に完全に取 り除かれたこと,かつ病理学的に切除線に腫瘍細胞が認められない

ことと定義する)

4)病 理病期がIIA,IIB,IIIAである

5)登 録時,年 齢が20歳以上75歳未満である

6)再 発を認めない

7)登 録時, Eastern COOperative Oncology GroupのPerformance Status cCOG PS)が0また

は1であること

8)登録時, シスプラチン (tOta1 200mg/m2以上),ビ ノレルビン (10ta1 100mg/1m2以上)

の2剤併用補助化学療法(3～4サイクノ1/1が施行され,最 終投与後4週以降かつ1`週以

内である

9)主 要臓器(骨髄,肝,腎等)の機能が充分に保持されており,一定の基準を満たす

lo)末梢血にNKT細 胞数が10個/mL以上存在する

11)本試験登録前に試験内容の十分な説明が行われた後,患 者本人から文書による同

意が得られている

除外基準

以下のいずれかに該当する患者は本試験に組み入れないこととする。

1)重篤な感染症および低栄養を含む重大な合併症を有する

2)コントロールを必要とする術後の胸水,腹水,心嚢水を有する

3)活 動性重複がんを有する

・同時性重複がんおよび無病期間が5年以内の異時性重複がん

。局所治療により治癒と判断される上皮内がんや粘膜内がん相当の病変は含めない

4)コルチコステロイドを内服または注射している

5)自 己免疫疾患を有する

6)肝 炎の既往がある

7)HBs抗原,HCV抗 体,HIV抗 体又はHTLV‐1抗体が陽性である

8)重 篤な心疾患lNYHA Class III以上)もしくは肺疾患(HughJones分類IⅡ度以上)を有す

る

9)ル レブミン過敏症の既往を有する

10)妊娠あるいは妊娠の可能性のある女性および授手し期の女性である

H)成 分採血が禁忌である(不安定狭心症,A‐V b10ck II度以上,WPW症 候群,完全左脚

プロック,収縮期血圧90nllltHg以ヽ しくは170-g以 上)



【別添4】 「IHIIA期 非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNKT細 胞を用い
【別添3】「IHIIA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNKT細 胞を用い

た免疫療法」の有効性及び安全性の評価 (申請書類より抜粋)

7-1 有 効性及び安全性の評価

有効性の評価 :無再発生存期間を主要評価項目,全 生存期間,NICT細胞特異的反応を副次評

価項目として有効性を評価する。

安全性の評価 :登録後から,プ ロトコル治療完了またはプロトコル治療中止のいずれか早

い時点の 30日後以内に発生した自覚症状,他 党所見,臨 床検査等で判明した有害事象のう

ち,CTCAE version 4.O Grade3以上または予期しない有害事象と,プ ロトコル治療完了 31

日以降またはプロトコル治療中止 31日 以降については,プロトコル治療との因果関係が否

定できない重篤な有害事象を報告の対象とする。安全性解析対象集団を対象とし,試 験中

に記録される全有害事象について頻度 と割合を群別に要約する。その他,重 症度,重 篤

度,因 果関係などの集計も行 う。

た免疫療法」の予定の試験期間及び症例数 (申請書類より抜粋)

7-2.予 定の試験期間及び症例数

予定試験期間 :2013年 3月 1日～2018年 2月 28日 (5年間)

予定症例数 :56例 (NKT群28例,標 準治療 (手術+補助化学療法)群 28例)

既に実績のある症例数 :3例 lNKT群1例 ,標 準治療 (手術 補助化学療法)群 2例)

区分 病名 入院期間 転帰 治療経過

整理番号 1 非小細胞肺

がん

(自 )

2 0 1 3 年4月 1 1日

(至)

2013年 4月 20日

経過

観察中

経過観察中

現 時点で無

議

年齢 37歳

性=り 男 ・女

①有効性 が

認められた事

例

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

該当なし

予定試験期間及び予定症例数の設定根拠 :

過去に実施されたANITA試験。のシスプラチン+ビノレルビンでは全症例(IB期～ⅡIA

期:うち IB期 36%)における2年無再発生存割合は60%弱 であつた。IB期が 3割強を占め

ていることから,こ れを考慮するとH―IHA期 に限つた2年無再発生存割合は50%前後と

推測される。また IALT試験 "の シスプラチンベースのレジメンもほぼ同様の2年無再発

生存割合および IB期が 3割強を占めていることからこれらを考慮すると50%前後と推測

される。これらの結果を参考に,無 治療群の 2年無再発生存割合を50%と考えた。無治療

群の50%に対し,25%の改善効果が期待できると想定した場合,NKT細 胞療法群は75%とな

り,生 存関数が指数分布に従うと仮定するとHRは 0415と なる。登録期間 3年 ,追 跡期

間2年 ,有意水準両側 20%,検 出力 80%を 仮定した場合,1群 あたり24例必要となる (必

要イベント数は 23)。 登録後の不適格や打ち切り例等を考慮して,予 定登録数を 1群 あ

たり28例,合 計 56例 とした。
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た免疫療法」の治療計画 (申請書類より抜粋)
先進医療B評価用紙(第2号)

評価者 構成員:ヨヒ村 惣―郎   技 術委員:6.治 療計画

1)登録

試験責任医師もしくは試験担当医師は,被験者の候補となる患者に対してICを行う。文書による

同意を得た後,選択基準に該当し,除外基準に抵触しないことを確認し、同意取得から28日以内

にELct・ont Data Capmre cDC,電 子的データ情報収集)Pbsレ ンラインシステムを用いて新

規被験者を登録する。必要事項を入力しNKTLC症 例登録をする。EDCよ り症例登録番号

(NKTLC No.)が 付与される。

2)割り付け

EDC内 の割 り付けプログラムにより,動 的割り付け (病期,EC00 PSな どが群間で差が

ないように)を 行 う。

3)NKT細 胞療法群

(1)樹状細胞:成分採血にて末梢血単核球を採取し,GM‐CSFと IL‐2存 在下に培養する。投与

前日に,αGdCcrを カロえて培養しαGalCer puked樹状細胞(DC)とし,静脈内投

与する。

(2)投与スケジュール:1サイクルロの成分採血日をdayOとして,day7とday14に樹状細胞投与を

行うoC#1,DC抱 )。day 42に2サイクルロの成分採血を行い,day 49,day 56

に樹状細胞投与を行う。(DC#3,DC解 )

(3)投与方法:樹状細胞を250/0ヒトアルブミン10」嘲勧口生理食塩水100 mLに浮遊させ,点滴静

注にて30分かけて投与する。投与開始から5分間は緩徐に投与を行い,特

に有害事象の発生を認めなければ,200 mLAourに て投与を行う。

1サイクル

成分採血 DC#l DC#2

↓   ↓   ↓

21カイクル

成分採血 DC#3 DC14

1   ↓   ↓

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1  週

0   7   14  21  28   35   42  49  56  63  70  77     日

なお,成分採血は医療機関の輸血部門等の協力の下,3-4x10'個の末梢血単核球を採取す

る。成分採血の禁忌などに留意して行う。末梢血単核球は,血液成分分離装置を用いて採取を行

う。採取は採血・返血の2本のラインを確保した後に,90分～180分かけて連続的に採取する。

4)標準治療群

(1)再発を確認するまで無治療で経過観察をする。

先進技術としての適格性

療

称

医進

名

先

の
HGF遺 伝子による血管新生遺伝子治療

社会的妥当性

(社会的倫理

的 問 題 等 )
9朧絹騨臆畦(糀認織軍i駐1震躊薄言ヒ[留1誰)

の
性

で点

及

時現

普

A罹 患率、有病率から勘案して、かなり普及している。

あ騒量暑:露l獄醐霙ヒl馨:慶輩記鷺蚤よFい
る。

効  率  性

既に保険導入されている医療技術に比較して、

C[癒[ll議な。

将来の保険収

載 の必要性

①】苓雰塁晏憶督デ準理』汚宅霊毛轟:鰍`
保険導入等の評価に際しては、

〔
看曽∬3疇 靴蹴譲暫腎コ際電曇装[:ど l遺

伝子治療は高額にな

〕

B 将 来的に保険収載を行うべきでない。

評総

総合判定: 鯉 ∋
・条件付き適 ・否

コメント:
6例と少ない症例数で非盲検単群試験の意義は、既に技術審査部会での議

論の通り、高いものではない。ただし、本試験の結果を、改正薬事法の「再

生医療等製品」における申請で今後活用できる可能性もあることから、先進

医療Bとして行うことは認めてよいと思われる。



先進医療会議構成員の指摘事項に対する回答

先進医療技術名 :HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療

日付:平 成 26年 7月 16日

所属:大 阪大学医学部附属病院

老年 ,高血圧内科

氏名:築 木 宏実

1.「アンジェス社では、海外での追加第Ⅲ相臨床試験の準備中」とあるが、

現在の状況について、より詳細な状況をお知らせ願いたい。

※ 本 先進医療と、計画中の海外での試験における、用法用量等の相違点

などについて、わかる範囲で検討を行うことが必要であるため。

【回答】

アンジェス社では、海外での追加第Ⅲ相臨床試験 (以下、国際共同第Ⅲ相試験)
の準備を完了し、被験者のスクリーニングが開始されています。平成 26年 7月

16日現在、治験薬の投与は行われていない状況です (同年 8月に投与開始される

予定です)。

当該国際共同第Ⅲ相試験は、プラセボを対照とした多施設共同、無作為化、二

重盲検試験として実施され、北米、欧州及び南米で 500例を目標に実施されます。

対象は本先進医療と同様ですが、投与対象肢の大切断や死亡までの期間を主要

評価項目に設定 し、AMG0001の患肢温存の効果を検討することになります。

申請医療機関が考えているAM00001の国内での開発目的は、内科的治療に抵抗

性で、外科的治療の適用が困難な安静時疼痛や潰瘍を伴う閉塞性動脈硬化症やビ

ュルガー病患者に対する症状を改善する治療薬の開発です。規制当局との相談も

踏まえて、従来の国内臨床試験の成績との対比が可能となるよう、本先進医療で

の AM00001の用法 ・用量や主要評価項目は、従来の国内試験と同様に設定 してい

ます。
一方、海外では AM00001の求める効能 ・効果や用法 ・用量が異なり、一回当た

りの用量は同じですが、用法は投与間隔や投与回数に違いがあります。
したがつて、国内と海外では、全く別な開発となり、本先進医療は、別途、国

内開発のために必要な試験になります。

また、本先進医療は、新しく制度化された 「条件及び期限付承認制度」等の枠

組みを活用 した国内開発促進のために実施 しますので、本先進医療の成績によっ

ては、海外に先駆けAM00001が国内において承認申請されるものと想定 していま

す。

先進医療会議構成員の指摘事項に対する回答

先進医療技術名 :HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療

日付:

所属 :

氏名:

平成 26年 7月 25日

大阪大学医学部附属病院

老年 ・高血圧内科

集木 宏実

1.目 標症例数の妥当性について

先進医療技術審査部会での検討でもあったとお り、本臨床試験によって

AMG0001の有用性に関する結論は導き出せるものではない。そこで以下の点

について伺いたい。

① ア ンジェスMG社が、PMDAへの製造販売承認申請を取り下げた理由につい

て詳細にお答え頂きたい。

② ① の理由を、本臨床試験で補完することができるのか。

③ ア ンジェス MG社 が国内での開発を取 り下げながら、大学側が先進医療 B

を利用 して開発を継続 したいと考えている。資料が十分開示されていないこ

との背景には、両者の意思疎通不足もあると考えられるが、いかがか。

なお、守秘義務等で回答が難 しい場合は、その旨回答頂きたい。

【回答】

AMG0001は、大阪大学で創成された血管新生作用を有する慢性的な虚血性疾患

等への開発が期待されている革新的な治療薬です。大阪大学で積み重ねられた

基礎研究や臨床研究の成果をアンジェスMG社に移転 し、その後はアンジェスMG

社において、AM00001の開発が継続されています。

アンジェスMG社は、 「閉塞性動脈硬化症を対象としたプラセボ対照無作為化

二重盲検比較試験 (以下、AMG0001-JN-101試験)」 及び 「ビュルガー病を対象

とした一般臨床試験」を実施 し、主要試験であるAM00001-JN-101試験において、

主要評価項目として設定した 「安静時疼痛及び潰瘍症状の改善効果」を認めた

ことから、2008年3月27日に 「重症虚血肢 (安静時疼痛、潰瘍)を 有する閉塞性

動脈硬化症 ・ビュルガー病」を効能及び効果として製造販売承認申請 しました。

しか し、臨床試験のデータ不足ということでアンジェスMG社は2010年9月17日

に当該製造販売承認申請を取り下げました。アンジェスMG社は、その後、当該



適応症における国内開発には消極的となり、海外開発中心の開発戦略になつて

います。

このような経緯から、AM00001は薬事承認されるに至つていませんが、これま

での臨床試験の結果からは、安静時疼痛及び潰瘍の改善効果が得られることは

十分に期待できると考えられます。 しかし、アンジェスMG社では、現在、海外

での追加第Ⅲ相臨床試験の準備中であり、国内で臨床試験を企業として実施す

る方針は当面ないという状況です。 したがつて、今回、医師が主導する形で本

臨床試験を実施 し、AM00001の末梢性血管疾患に対する安静時疼痛及び潰瘍改善

効果を再検討することで、今後の国内開発の参考となるデータを得ることを目

指すこととなりました。

安静時疼痛や潰瘍を伴う閉塞性動脈硬化症やビュルガー病の治療法としては、

抗血小板薬、末梢血管拡張薬及び抗凝固薬等による内科的治療、バルーンカテ

ーテル、ステント及びアテレクトミーによる血管内治療、並びに血行再建術に

よる外科的治療等がありますが、内科的治療に抵抗性で、外科的治療の適用が

困難な患者さんの症状を改善する十分な治療手段がない状況にあります。

AM00001は、これまでの臨床試験成績から、このような患者の治療手段となる

可能性があり、その医療上の意義は極めて高いと考えています。

このような状況の中、平成25年11月27日付けで、 「薬事法等の一部を改正す

る法律」が公布され(1年以内に施行される状況となりました。当該法改正には、

「再生医療等製品」の項目が新 しく設定され、 「条件及び期限付承認制度」も

定められ、有効性が推定され、安全性が確認されれば、条件及び期限付きで特

別に早期に承認される仕組みが導入されました。遺伝子治療薬も、再生医療等

製品として位置づけされています。

大阪大学医学部附属病院 老年 ・高血圧内科では、内科的治療に抵抗性で、外

科的治療の適用が困難な安静時疼痛や潰瘍を伴う閉塞性動脈硬化症やビュルガ

ー病患者に対するAM00001の症状改善効果が認められていることに着目し、新 し

く制度化された 「再生医療等製品」の枠組みや 「条件及び期限付承認制度」を

活用 した開発促進について、規制当局との相談を重ねた結果、先進医療制度を

活用 し、当該新制度を適用することが望ましいとの見解をいただきました。

アンジェスMG社では、国内開発に消極的でしたので、このような開発の可能

性を打診したところ、AM00001の提供及び開発情報の提供等に了承いただきまし

た。アンジェスMG社では、本遺伝子治療臨床研究が先進医療として実施され、

当該成果を活用して承認申請が可能となった場合に、国内開発の再開を検討す

ることになつています。

また、 「条件及び期限付承認制度」での承認となつた場合は、PMDAの求める

追加の臨床試験は、市販後の定められた期限内にアンジェスMG社により実施さ

れることになります。

申請医療機関としては、標準的な治療法が確立していない疾患領域に対 し、

早期に新医療技術を開発する医療上の意義は極めて高いと考えており、本遺伝

子治療臨床研究の成果によっては、継続開発する企業も存在することから、そ

の開発の可能性は低くないと考えています。

よって、これらの状況に基づいて、標準的な治療法が確立していない疾患領

域に対する早期の新医療技術開発のため、申請医療機関が本臨床試験を実施す

ることといたしました。

本臨床試験では、規制当局との相談に基づき、これまでの実施された試験と

の対比が可能となるよう、評価項目に関 しては、あえてこれまでの試験と同一

の設定としております。本臨床試験では、AMG0001を対象肢の虚血部位に対 して、

1部位あたり0 5 mgずつ8部位 (合計4 0 mg)に筋肉内投与し、4週間の間隔をあ

けて2回投与 します。治療期8週後において改善傾向が認められない場合には、

更に3回目の投与を実施 します。当該投与方法は、これまで行われた国内臨床試

験において、アンジェスMG社が実施 したビュルガー病を対象とした一般臨床試

験のみで設定されま した。一方、国内では閉塞性動脈硬化症患者に対する

AMG0001の3回投与の投与経験はありません。したがつて、本臨床試験において、

閉塞性動脈硬化症患者に対する3回投与の追加データが得られる可能性があり

ます。申請医療機関側としましては、これらのデータを示すことが、AM00001の

開発の一助となり、標準的な治療法が確立 していなぃ疾患領域に対する新医療

技術の開発につながるものと考えております。



平成 26年 6月 19日

「“F遺伝子による血管新生遺伝子治療 (整理番号 3034)」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

大阪大学医学部附属病院から申請のあった新規技術について、先進医療技術審査部

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

報告いたします。

1.先 進医療の概要

2.先 進医療技術審査部会における審議概要

(1)開催 日時 :平成 26年 6月 12日 (木) 16:00～ 17:05

(第18回 先 進医療技術審査部会)

(2)議事概要

大阪大学医学部附属病院から申請のあった新規医療技術について、申請書を基に、

安全性 。有効性等に関する評価が行われた。

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

(本会議での評価結果)

(別紙)第 18回先進医療技術審査部会資料 2-6、 2-7 参 照

3.先 進医療技術審査部会での検討結果

大阪大学医学部附属病院からの新規医療技術に関して、先進医療技術審査部会は、

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

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

の申請内容が先進医療として妥当であると判断 した。

塞性動脈硬化症又はビュルガー病)患 者の安静時疼痛及び潰瘍症状の改善が示唆されて

いる。AM00001は 、既存療法が適用されない当該患者に対する症状を改善することが期

待される。

また、これまで実施 されてきた AMG0001の臨床試験から得 られた情報に基づき、

Ш∞001の安全性プロファイルを検討した結果、AM00001に特有の注視すべき有害事象は

認められておらず、比較的高い頻度で認められた有害事象は、投与手技に関連する事象

であった。

(先進医療に係る費用)

患者の負担額は無償とする。以下に内訳を記載する。
・医療機器使用料の内訳 :該当せず。
。人件費 :59,000円 (大阪大学大学院医学系研究科老年 ・腎臓内科学が拠出する。)
・医療材料、医薬品等 :214万6,000円/人 (アンジェスMG株式会社より無償提供を受ける。)

申請医療機関 大阪大学医学部附属病院

協力医療機関 な し

先進医療の名称 :HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療

適応症 :内科的治療に抵抗性で、血行再建術の適用が困難な安静時疼痛又は潰瘍症状を

有する慢性動脈閉塞症 (閉塞性動脈硬化症及びビュルガー病)

内容 :

(先進性)

外科的治療の適用が困難であり、内科的治療に抵抗性の安静時疼痛又は潰瘍症状を有

する慢性動脈閉塞症 (閉塞性動脈硬化症及びビュルガー病)の 症状を改善する標準的な

治療法は存在せず、リスクファクター除去や保存療法により経過観察せざるを得ず、趾

肢切断となる患者が後を絶たない状況である。
HGF遺伝子 (ALIG0001)を用いた血管新生療法は、標的 (筋肉)細 胞内に導入されたHGF

遺伝子により発現するHGFが血管新生と血流増加をもたらし、虚血症状を改善する治療法

であり、慢性動脈閉塞症 (閉塞性動脈硬化症及びビュルガー病)の 治療薬としての効果
が期待される。病変部位局所での継続的なHGF産生を実現するAMG0001による遺伝子治療
は、局所での虚血状態が慢性的な症状を呈する病変に適した画期的な先進的な治療であ

ると考える。

(概要)

代替治療が困難な慢性動脈閉塞症 (閉塞性動脈硬化症又はビュルガニ病)患 者に対す

るAMG0001の筋肉内投与の有効性及び安全性を検討するために、同患者を対象に以下の方

法で治療を行い、主要評価項目を(1)Fontaine分類II度 の患者 :安静時疼痛 (VAS)の

改善 (投与前値から20 mul以上減少した場合を 「改善」と定義)、 (2)Fontaine分類IV

度 (潰瘍)の 患者 :潰瘍の改善 (:投与前値から75%以下に潰瘍が縮小した場合を 「改善」
と定義する)と する多施設共同前向き非盲検単群試験。予定登録症例数は6例。
鋼"001を 日局生理食塩液で希釈し、対象肢の虚血部位に対して1部位あたり0.5 mgずつ8

部位 (合計4 0 mg)|こ筋肉内投与する。投与は4週間の間隔をあけて2回行 う。治療期8

週後において改善傾向が認められない場合には、更に3回日の投与を実施する。有効性及

び安全性の評価は、AMG0001の1回目投与12週後に行う。

希釈後のAM00001の1部位あたりの投与液量は3.0証 とし、投与対象筋が小さい場合には

2.O mLまで減じてよい。注射部位はエコーガイ ド下で虚血の状態により被験者ごとに決

定する。

(効果)
これまでに実施された当院及びアンジェス社における同適応症に対するALIG0001の臨

床試験において、薬物治療抵抗性で血行再建術治療の適用が困難な慢性動脈閉塞症 (閉



(別紙)

第18回先進医療技術審査部会
資料2-6

平成 26年 6月 12日

先進 医療 B 実 施計画等評価表 (番号 B034)

評価委員  主 担当 :―色

副担当 :柴田  副 担当 :佐藤  技 術委員 :一

説明文書は、既存の治療法の説明を含め (ただし、本治療法に組み入れられるのは

薬物療法等が功を奏さず、かつ、外科手術が困難ないしリスクが高いと考えられる

場合のみ)、説明されるべき事項は具備されている。アンジェスが臨床研究の費用

を負担するが、そのことおよび001への対応については記載されている。この投与

による有害事象が想定しうるが、補償保険に加入している。患者相談等の対応も適

切である。

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)先進医療の名称 HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療

申請医療機関の名称 大阪大学医学部附属病院

医療技術の概要 代替治療が困難な慢性動脈閉塞症 (閉塞性動脈硬化症又は

ビュルガー病)患 者に対する AMG0001の 筋肉内投与の有

効性及び安全性を検討するために、同患者を対象に以下の

方法で治療を行い、主要評価項目を(1)FontJne分類Ш 度の

患者 :安静時疼痛 (VAS)の 改善 (投与前値から20 mm以

上減少した場合を 「改善」と定義)、(2)Fontaine分類 Ⅳ 度

(潰瘍)の 患者 :潰瘍の改善 (:投与前値から75%以下に潰

瘍が縮小した場合を 「改善」と定義する)と する多施設共

同前向き非盲検単群試験。予定登録症例数は6例。

被験薬を対象肢の虚血部位に対して 1部位あたり0.5 mg

ずつ 8部位 (合計 4.O mg)に筋肉内投与する。投与は4週

間の間隔をあけて 2回 行う。治療期 8週後において改善傾

向が認められない場合には、更に3回 目の投与を実施する。

有効性及び安全性の評価は、被験薬の 1回目投与 12週後に

行う。

【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 不適

フ.予 測される安全性情報 不適

8.被 験者の適格基準及び選定方法 不適

9.治 療計画の内容 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 不適

12.被 験者等に対 して重大な事態が生じた場合の対

処方法

回 ・ 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 ・保存方法 不適

14.患 者負担の内容 不適

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わり
LiE」 不適

16.個 人情報保護の方法 適 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

・申請書 様式第 3号 先進医療の実施計画 p20-21の 「予定試験期間及び予定症例

数の設定根拠」に事実関係を誤解させる記述があるので修正を求めた (この症

例数は P‖DA対面助言を経て設定されている旨説明されているものの、あくまで

期間内に集積可能な人数から設定されたものであり、提出された書類を見る限

り、この目標症例数で有効性等の評価に関して積極的な主張ができるとの PMDA

の判断は下されていない)。
・前項とも関連するが、(申請医療機関の書類中にもその旨記されているが)本 臨

床試験によつて AMG0001の 有効性 ・安全性に関して検証的な結論が導けるも

のでは無い。また、AMG0001の 薬事承認申請時の審査過程で PMDAから要求さ

れたデータが本臨床試験のみで得られるとも考えがたい。一方で、①国内と異

なる用法・用量によるものではあるが国内試験と同様の対象に対して下肢切断

や死亡までの期間を主要評価項目に設定した AMG0001の 第Щ相試験計画が海

外で進められていること、②現時点での見込みには過ぎないものの国内で 「条

【実施体制の評価

1.実 施責任医師等の体制 不適

2.実 施医療機関の体制 不適

3.医 療技術の有用性等 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

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。)

・注射部位の選定に際してはAM00001投与マニュアルを遵守 して最大限の標準化を

図ること。

倫理的観点からの評価

4.同 意に係る手続き、同意文書 不適

5.補 償内容 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)



件及び期限付き」の薬事承認後にPMDAの求める追加の臨床試験が市販後の定め

られた期限内にアンジェス社により実施されることになるとの説明が申請医療

機関からなされていることから、将来それらの結果が得られることを前提とす

るならば、P‖DAにおける審査の過程で議論となった事項の 「一部」に対して本

臨床試験のデータが活用できる余地もあると考え得る。そのため、試験実施計

画書等の評価の観点からは、本臨床試験を先進医療 Bと して実施すること自体

は許容されるものと判断した。
・なお、薬事承認申請時に提出される資料の全てが提示されている訳では無く、ま

た、PMDAとアンジェス社との間の審査時の議論は開示されておらず、今回の評

価において本臨床試験の実施を許容できると判断することは、将来の薬事承認

申請時の P‖DAの評価 ・判断を縛るものにはなり得ないことを申し添える。

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。)

|
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先進医療審査の指摘事項 (一色構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療

日付: 平 成 26年 5月 28日

所属: 大 阪大学医学部附属病院

老年 ・高血圧内科

氏名: 楽 木 宏実

1.評 価項目 (副次的としても)の 中に皮膚灌流圧 (SPP)を入れていないこと

についてご説明ください。

【回答】

アンジェスMG株 式会社(以下、アンジェス社)が実施した「AMG0001の ビュルガー病を対象とした

一般臨床試験(AMG0001-JN-102試 験)」においては、AM00001(以 下、本薬)投与による血管新

生と血流増加を評価する代替指標として、組織の微小循環の評価が可能とされる皮膚潅流圧(SPP)

を有効性の副次的評価項目として設定しました。当該の測定法の特徴を以下に示します。

・ 皮 膚潅流圧測定

レーザードプラを用いた皮膚レベルの微小循環測定に適した測定法である。レーザーの透過

深度は皮膚表面から1～2mm程 度であり、測定対象は皮膚の毛細血管レベルの血流である。

レーザードプラは、繊細な計浪1法であるため、プロープのわずかな位置変化により測定結果が

大きく異なる結果になる。また、皮膚血流は交感神経支配であることから、安定した室温・環

境下においてベッド上で安静測定することが必要であり、安静時痛のある症例では測定に苦

労することも多い。

当該測定法は、厳密な測定環境が要求されることから、単回測定による診断や全身的な内科的

治療の経時的変化を観察する連続測定の場合のように、プロープを固定貼付したままの状態評価に

は優れていると考えます。しかし、本薬のように効果が一定期間後に観察されるような治療法の場合、

一旦プロープをはずし、一定期間後に、再度、プロープを再貼付するため、プロープを完全に同一箇

所に貼付することや測定環境を完全に同一環境にすることが難しく、測定環境のわずかな達しヽこより、

測定値力ヽまらつき、適正な評価を行うことが困難となります。さらに、多施設共同研究の場合、施設

間差から、更に評価の難易度は高まると考えています。AM00001-」N-102試験においても、測定

値のばらつきから、評価は困難となりました。

したがって、このような理由から、本臨床研究が多施設試験であることも鑑み、当該測定法は採用

しませんでした。

【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 6例          1予 定試験期間 1総 試験期間 :1年 間

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

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。)

本臨床試験によって AMG0001の 有用性に関する結論を導き出せるものでは無い

が、本試験の結果が今後の総合的な判断材料として使用されうる点で先進医療 B

として実施することの意義はあると評価する。



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 :HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療
なお、平成 25年 11月 14日 に実施した医薬品医療機器総合機構(以下、PMDA)に よる医薬品戦略

相談(戦 P93)においても同様の照会事項がPMDAか ら発出され、同様の回答を行うことにより、PMDAの

了承が得られています。

2.8か 所の注射部位の具体的な決定方法について説明をお願いします。説明文

書にある虚血部位の範囲をどのように決定しているのでしようか。漬瘍があ

る場合や色調の悪い部位ではどうしているのでしょうか。

【回答】

閉塞(虚血)部位や注射部位の決定につきましては、「AMG0001投 与マニュアル」を作成しており、

それを以て本薬投与の標準化を図ります。

なお、アンジェス社が実施した「AM00001の 閉塞性動脈硬化症を対象としたプラセボ対照無作為

化二重盲検比較試験(AMG0001-JN-101試 験)」及び「AMG0001の ビュルガー病を対象とした一

般臨床試験(AM00001-JN-102試 験)」においても同様のマニュアルを用いて投与の標準化を図つ

ています。

また、当該投与マニュアルt・lよ、原則として、閉塞部位付近か、又は良好な側副血行路の血流が

減弱する領域などを投与部位とすることが規定されていますので、潰瘍や揮めて色調が悪い部位は

投与部位として選択されないことになります。

日付 :

所属 :

氏名 :

平成 26年 6月 3日

大阪大学医学部附属病院

老年 ・高血圧内科

楽木 宏実

1本 治療法の開発は既に企業によって行われてお り、薬事承認申請を一度取り

下げてはいるものの企業が開発の意志を失つたわけではなく、実際海外では

第Ⅲ相試験が計画されている。そのような状況において、企業ではなく申請

医療機関が今般の臨床試験を実施することになつた経緯 ・本来企業が治験と

して追加臨床試験を実施するよう求められている状況で、申請医療機関が今

回の臨床試験を実施することとなった経緯について説明すること (様式第3

号 先進医療の実施計画p7の記載について、より具体的に説明されたい)。

【回答】  、

AM00001は、大阪大学で創成された血管新生作用を有する慢性的な虚血性疾患等

への開発が期待されている革新的な治療薬です。大阪大学で積み重ねられた基礎

研究や臨床研究の成果をアンジェス社に移転 し、その後はアンジェス社において、

AM00001の開発が継続されています。

アンジェス社は、 「閉塞性動脈硬化症を対象としたプラセポ対照無作為化二重

盲検比較試験 (以下、AM00001-JN-101試験)」及び 「ビュルガー病を対象とした一

般臨床試験」を実施し、主要試験であるAMG0001-JN-101試験において、主要評価

項目として設定した 「安静時疼痛及び潰瘍症状の改善効果」を認めたことから、

2008年 3月 27日に 「重症虚血肢 (安静時疼痛、潰瘍)を有する閉塞性動脈硬化症 ・

ビュルガー病」を効能及び効果として製造販売承認申請 しました。

しか し、臨床試験のデータ不足ということでアンジェス社は 2010年 9月 17日

に当該製造販売承認申請を取下げました。アンジェス社は、その後、当該適応症

における国内開発には消極的となり、海外開発中心の開発戦略になつています。

安静時疼痛や潰瘍を伴う閉塞性動脈硬化症やビュルガー病の治療法としては、

抗血小板薬、末梢血管拡張薬及び抗凝固薬等による内科的治療、バルーンカテー

テル、ステント及びアテレク トミーによる血管内治療、並びに血行再建術による

外科的治療等がありますが、内科的治療に抵抗性で、外科的治療の適用が困難な

患者さんの症状を改善する十分な治療手段がない状況にあります。

AM00001は、これまでの臨床試験成績から、このような患者の治療手段となる可

能性があり、その医療上の意義は極めて高いと考えています。
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このような状況の中、平成 25年 11月 27日付けで、「薬事法等の一部を改正す

る法律」が公布され、1年 以内に施行される状況となりました。当該法改正には、

「再生医療等製品」の項目が新 しく設定され、「条件及び期限付承認制度」も定め

られ、有効性が推定され、安全性が確認されれば、条件及び期限付きで特別に早

期に承認される仕組みが導入されました。遺伝子治療薬も、再生医療等製品とし

て位置づけされています。

大阪大学医学部附属病院 老年 ・高血圧内科では、内科的治療に抵抗性で、外科

的治療の適用が困難な安静時疼痛や潰瘍を伴う閉塞性動脈硬イヒ症やビュルガー病

患者に対する AM00001の症状改善効果が認められていることに着日し、新しく制

度化された 「再生医療等製品」の枠組みや 「条件及び期限付承認制度」を活用 し

た開発促進について、規制当局との相談を重ねた結果、先進医療制度を活用 し、

当該新制度を適用することが望ましいとの見解をいただきました。

アンジェス社では、国内開発に消極的でしたので、このような開発の可能性を

打診 したところ、AMG0001の提供及び開発情報の提供等に了承いただきました。ア

ンジェス社では、本遺伝子治療臨床研究が先進医療として実施され、当該成果を

活用 して承認申請が可能となった場合に、国内開発の再開を検討することになっ

ています。

また、「条件及び期限付承認制度」での承認となつた場合は、PMDAの求める追加

の臨床試験は、市販後の定められた期限内にアンジェス社により実施されること

になります。

申請医療機関としては、標準的な治療法が確立 していない疾患領域に対 し、早

期に新医療技術を開発する医療上の意義は極めて高いと考えており、本遺伝子治

療臨床研究の成果によっては、継続開発する企業も存在することから、その開発

の可能性は低くないと考えています。

よって、これらの状況に基づいて、標準的な治療法が確立していない疾患領域

に対する早期の新医療技術開発のため、申請医療機関が今回の臨床試験を実施す

ることといたしました。

本臨床研究では、規制当局との相談に基づき、これまでの実施された試験との

対比が可能となるよう、評価項目に関 しては、あえてこれまでの試験と同一の設

定としております。ただ、本臨床研究では、AM00001を対象肢の虚血部位に対して、

1部位あたり0.5 mgずつ 8部位 (合計 4 0 mg)に筋肉内投与し、4週間の間隔を

あけて2回投与 します。治療期 8週後において改善傾向が認められない場合には、

更に 3回 目の投与を実施します。当該投与方法は、これまで行われた国内臨床試

験において、アンジェス社が実施 したビュルガー病を対象とした一般臨床試験の

みで設定されました。一方、国内では閉塞性動脈硬化症患者に対するAM00001の3

回投与の投与経験はありません。 したがって、本臨床研究において、閉塞性動脈

硬化症患者に対する 3回 投与の追加データが得られる可能性があります。申請医

療機関側としましては、これらのデータを示すことが、AM00001の開発の一助とな
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り、標準的な治療法が確立していない疾患領域に対する新医療技術の開発につな

がるものと考えております。

【回答】

ご指摘の回答は、本回答書の照会事項 1の 回答に示 しました。当該回答をご参

照ください。

3.海 外で計画中の第Ⅲ相試験とは別に今回申請されている臨床試験が必要な理

由 ・今回の臨床試験が果たす役割を明確にする必要がある。開発ロー ドマッ

プを、海外第Ⅲ相試験に係わる情報を盛 り込んだ上で本臨床試験の役割が明

確になるよう改訂すること。

【回答】

本回答書の照会事項 1の 回答に示 したように、申請医療機関が考えている

AM00001の国内での開発目的は、内科的治療に抵抗性で、外科的治療の適用が困難

な安静時疼痛や漬瘍を伴う閉塞性動脈硬化症やビュルガー病患者に対する症状の

改善する治療薬の開発です。規制当局との相談も踏まえて、これまでの臨床試験
の成績との対比が可能となるよう、AMG0001の用法 ・用量や、主要評価項目はこれ

まで実施されてきた臨床試験と同様です。
一方、アンジェス社が海外で実施する第Ⅲ相試験では、対象は国内試験と同様

ですが、下肢切断や死亡までの期間を主要評価項目に設定 し、AM00001の患肢温存
の効果を検討することになります。用法 ・用量も本遺伝子治療臨床研究とは異な

ります。これまでの海外第Ⅱ試験成績を参考に、第Ⅲ相試験が計画されています。
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2. この臨床試験を実施することで申請された治療法の有効性を証明するデニタ

を得ることはできないはずであるが (この点については申請医療機関側でも

同様の認識であると思料する)、それでもこの試験を実施するのであれば、

結果として取 り下げられた薬事承認申請時に問題となつた課題のうち、どの

ような課題がこの試験によつて解消され得るのかを明らかにする必要があ

る。

薬事承認申請の申請者と本先進医療の申請医療機関とは別組織であるが、少

なくとも本臨床試験を実施することを正当と考える理由については申請医

療機関側でも説明できるはずである。本臨床試験のデータがどのような課題

を解決することに繋がると考えているのか、及び、どのような形で薬事承認

に寄与すると考えているのか、申請医療機関としての見解を提示されたい

(様式第 3号 先進医療の実施計画 p7の記載について、より具体的に説明さ

れたい)。



したがつて、国内と海外では、AMG0001の求める効能 ・効果や用法 ・用量が異な

ることから、全 く別な開発となり、今回申請 した臨床試験は、別途、国内開発の

ために必要になります。

また、本回答書の照会事項 1の 回答に示したように、今回申請 した臨床試験を

先進医療として実施することにより、新 しく制度化された 「条件及び期限付承認

制度」等の枠組みを活用 した開発促進を目指 しますので、今回申請 した臨床試験

の成績によつては、国内では、海外よりもかなり早 く承認申請されるものと想定

しています。

したがって、海外第Ⅲ相試験の成果を反映した 「薬事承認申請までのロー ドマ

ップ」を策定することは困難と思われます。

申請医療機関としては、「条件及び期限付承認制度」での承認が可能となつたな

らば、PMDAの 求める追加の臨床試験は、市販後の定められた期限内にアンジェス

社により実施されることになりますので、この追加の臨床試験成績による再承認

申請時に、当該海外第Ⅲ相試験の成績が活用されるものと想定しています。

このような状況から、開発ロー ドマップについては、現状を維持することが適

切であると考えています。

4:「遺伝子治療臨床研究実施計画書」では 100点の参考文献等が引用されてい

る。今回提出された先進医療の申請資料としては、このうち約 1/3を 占める

アンジェス社社内資料は添付されていない。申請医療機関内での審査時にも

この社内資料は添付されなかったのか、あるいは先進医療の申請資料におい

てのみ添付を省略されたのか、いずれであるのか、事実関係を確認させて頂

きたい。

【回答】

申請医療機関内での審査時にも、当該アンジェス社の社内資料は添付されてお

らず、本遺伝子治療臨床研究実施計画の厚生労働大臣への申請時も同様に対応 し

ました。

今回の AM00001遺伝子治療では、過去に臨床試験で使用 した遺伝子治療薬

(AM00001)と同一物を使用 し、患者対象、用法・用量、評価項目等の試験計画は、

過去に大阪大学医学部附属病院やアンジェス社で実施 した臨床試験のものとほぼ

同様で、特段、新規性を認めるものではなかつたことから、当該対応が可能であ

ると判断 しました。

また、本遺伝子治療臨床研究実施計画書は、文部科学省及び厚生労働省の定め

る 「遺伝子治療臨床研究に関する指針 (平成 20年 12月 1日一部改正)」に従い作

成されています。当該指針の目的は、品質及び安全性の審査に重点が置かれ、遺

伝子治療臨床研究実施計画の医療上の有用性及び倫理性を確保 し、社会に開かれ

た形での適正な実施を図ることを目的とされており、厚生労働省では当該指針ヘ

の適合性が審査されます。一般的に、遺伝子治療臨床研究実施計画書には、通常

の臨床試験実施計画書と比較 し、製造方法、規格及び試験方法、品質試験及び非

臨床試験等のデータが詳細に記載されています。

今般、このような本遺伝子治療臨床研究の背景から、申請医療機関内での審査

では本遺伝子治療臨床研究実施計画に記載されているデータのみでの審査を可能

と判断 し、公表論文のみを添付し、アンジエス社の保有する社内資料につきまし

ては、必要に応 じて開示請求する方針としました。

ご参考までに、本遺伝子治療臨床研究実施計画につきましては、平成 26年 4月

7日 付けで、大阪大学医学部付属病院長から厚生労働大臣あてに申請され、平成

26年 5月 14日付けで、厚生労働大臣から「実施 して差 し支えない」旨の意見書 (厚

生労働省発科 0514、1号 )を 受領 しております。

また、本件は、平成 26年 5月 26日 に開催されました厚生科学審議会科学技術

部会で報告されており (httptilぃ、mhttgojP/stf/ShingiЮ000046934 ht」)、情報公開され

ています。

5.様 式第 3号 先進医療の実施計画 p20-21の 「予定試験期間及び予定症例数の

設定根拠」について。

ここには先行研究の症例集積頻度に基づき 「適格基準を満たし、同意取得が可

能な被験者を想定したところ、被験者である 1年 間に 6例 を集積するために

必要な施設数を、8施 設と算定 した。したがつて、当該遺伝子治療臨床研究で

は、目標登録被験者 6例 を被験者登録期間である 1年 間に集積する8施 設で

の多施設共同臨床研究を設定 していることから、目標登録被験者数の集積は

可能と考える。当該症例数の設定については、2013年 11月 14日 に実施さ

れたPMDA対 面助言を経て、設定されている。」と記されている。

しかし臨床試験実施計画書 (遺伝子治療臨床研究実施計画書)p7911161.4

の記載 (あるいはPMDAとの対面助言時資料)に よると、実際には、8施 設で

1年間に登録可能な症例数として 6例 が設定されたものであるはずである。

本臨床試験計画立案の経緯を踏まえると、現在の申請書の記載は PMDAとの対

面助言の内容を誤解させるものであり不適切である。PMDAと の対面助言での

議論が正確に反映された記載となるよう、6例 の設定は実施可能性の観点から

算出されたものである旨t変 更する必要がある。

なお、臨床試験実施計画書の p51「 11.84目 標登録症例数の集積の可能性」

の記載も同様である。ただし、臨床試験実施計画書については、p79111614

の記載が正 しいものであるとの認識であれば、本件のみのために改訂 ・改正

を行う必要はない (他に大きな変更が生 じた際に合わせて修正するという対

応で構わない)。
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又はビュルガー病)患 者を対象に、AMG0001を 虚血肢の筋肉内に局所投与し、安静時疼

痛 (Fontttne分類 Ⅲ度)及 び潰瘍 (Fontaine分類 Ⅳ 度)の 治療効果及び安全性を探索的

に検討することを目的とする。

対象疾患に対する現時点での知見 :

(1)概 念 ・定義 ・病因 ・病態

閉塞性動脈硬化症 (atteriOsderosヽoЫiteralls:ASO)とは、四肢の動脈が狭窄又は閉塞

をきたし、下肢が虚血症状を示す疾患である。その臨床症状の重症度分類には、一般

的にFontdne分類が用いられ、I度:無症状、IIa度:間軟性跛行 (軽度)、IIb度:間歌

性跛行 (中等度～高度)、Ⅲ 度:安静時疼痛、IV度 :漬瘍、壊疸 と症状が進行する。

特に、Ⅲ度及びⅣ 度は重症下肢虚血 (c五icJ Limb lschemia:CLI)と呼ばれ、切断

を余儀なくされることもある最も重篤な病態である。

ビュルガー病 (バージャー病)(thrombOang‖is obliterans TAO)とは、閉塞性血栓血

管炎とも呼ばれ、四肢の主幹動脈に開塞性の血管全層炎をきたす疾患である。特に、

下肢動脈に好発して、虚血症状として間欠性跛行や安静時疼痛、潰瘍、壊疸をきたす

疾患である。

2)疫 学

我が国での ASOの 発生頻度を人口比から検討したものは見られないが、仙台市のあ

る地域で平均年齢 74歳 の住民 971名 中2%に ASOが 発見されたと報告されている。

2010年 の日本の総人日は 1億 2735万人で 70歳以上の人口が約 2121万 人であること

から、2%の 頻度をあてはめると42万 人程度となる。大阪で重症虚血肢 (crticJ lmb

cヽhe‖a CLI)を調査した報告では、人口10万人あたり年間 1.3肢が切断されている。

CLIの ASOに 占める頻度は 15～20%程 度であり、肢切断となるものは 25%と されて

いることから、CLIは lo万人あたり5例程度、CLIの ASOに 占める頻度を 15%とす

るとASOは 10万人あたり33例 、人口 1.3億として43万 人程度となる。一方、糖尿

病に見られる ASOか ら見てみると、糖尿病の 05～ 3%程 度に糖尿病性足病変が見ら

れるとされている。我が国の糖尿病患者を 900万 人と仮定し、足病変のある頻度を

15%と すると14万人となり、更に、糖尿病を併存するASOは ASOの 30～40%で あ

るため、当該頻度を35%と すると、ASO患 者数は40万 人程度と推測される。当該数

値 40万 人は、上述 した42～43万人程度とほぼ一致する。したがつて、我が国のASO

患者数は、40万人前後と考えられる。当該数値には、無症候性の ASOは 含まれてお

らず、ASOに 占める無症候性のものが 20～50%と されているため,無 症候性のもの

を含めると50～80万 人前後の患者群と推計される。

ビュルガー病の患者数は、年間の全国推計患者数が約 10000人 (95%信頼区間 8400
～12000人)で あり、男女比は 97対 1と圧倒的に男性が多い。推定発症年齢は男女

とも30代 から40代 がもつとも多いが、現在の患者の中心は45歳 から55歳 であり、

患者の高齢化が示唆されている。

(3)標 準治療と予後

ASOに 対する治療法としては、通常、以下の治療法が選択されている。

1)運 動療法及びフットケアや禁煙を含む生活指導、下肢閉塞性動脈硬化症患者の場

合は動脈硬化のリスクファクター (糖尿病、脂質異常症や高血圧症など)の 除去

(軽度若しくは中等度の間欧性跛行を有する患者に適応される)

2)自 家静脈や人工血管をグラフトとして用い外科的に血行を再建する方法

(高度の間軟性跛行、安静時疼痛及び潰瘍を示す重症患者に適応される)

“)

3)血 小板凝集抑制剤及びプロスタグランジンEl製 剤などによる薬物療法

(軽症患者から重症下肢虚血患者まで幅広く使用されているが、確実な効果が期

待できる薬剤は存在 しない。)

カテーテルによる血管拡張術やバイパス術などの血行再建術は非常に有効であり、

血行再建術の成功は、劇的な臨床症状の寛解をもたらす。しかしながら、カテーテル

による血管拡張術は特に下腿～足部動脈の閉塞性病変に対する治療成績は不良で、狭

窄部位が広範囲にわたる場合や完全閉塞では適応となるものは少ない。また、動脈の

高度石灰化による血管状態の悪化、runOff不良及び合併症による全身状態の悪化など

の所見を有する患者においては、血行再建術が困難な場合もあり、リスクファクター

除去や薬物療法による保存療法
'に

より経過観察せざるを得ず、趾肢切断となる患者

が後を絶たない。

■ 保存療法は、動脈の狭窄や閉塞を直接的に改善する治療法ではなく、症状が軽度の場合や外科的手術が困

難な場合に行われ、病変血管の収縮予防や血栓形成予防などを中心 とした薬剤療法、計画的に運動するこ

とにより側副血行路を発育させる運動療法及び原疾患 (糖尿病、高血圧、高脂血症など)の コン トロール

や禁煙などの生活指導がある。

事実、欧米では年間 100万人あたり約 120～500例 の患者が大切断を余儀なくされ

ている。また、ASOは 、心血管系疾患を合併することが多く、生命予後は極めて不

良であり、その死因の半数以上が虚血性心疾患や脳血管障害で占められる。間歌性跛

行患者の 5年 後の生存率は 70%前後、10年後では 40～50%で あり、CLI患 者では 1

年後に約 20%が 死亡し、5年 後の生存率は半数以下である。さらに、重症の ASOの

生命予後は、乳癌や大腸癌患者の生命予後と比較しても不良といわれている。

また日本においても、日本血管外科学会誌に 1992年 に報告された集計によれば CLI

患者の約 25%が 趾肢切断に至っている。さらに、下肢切断後の生命予後も悪いことが

知られており、下肢切断術 5年後には30%が 対側大切断、50%が 死亡するという報告

もある。

ビュルガー病に対しては、間接喫煙を含めた禁煙指導、また患肢の保温、保護に

努めて靴ずれなどの外傷の回避、歩行訓1練や運動療法が基本的な治療として行われ

ている。積極的治療は局所治療、薬物療法、交感神経節プロック ・切除術及び血行

再建術の4つ に大きく分けられ、指趾に潰瘍形成や壊死を認める場合には、厳重な

創の保護を主体とする局所療法が行われている。薬物療法は抗血小板製剤とプロス

タグランジン製剤の投与が主体である。漬瘍形成と安静時疼痛を訴える症例で、か

つ薬物治療に抵抗性の症例については、外科的血行再建術の適応も考慮する必要が

あるが、本症は動脈硬化による血管閉塞とは異なり末梢側ほど病変が強くなるた

め、血行再建の適応外とされる症例も多い。本疾患は、心、脳、大血管病変を合併

することはないため生命予後に関しては良好であるが、13‐23%の 患者では四肢の切

断を必要とする報告もあり、就労年代の成年男性のQOL(quality of hfe)を著しく脅

かすことも少なくない。

併存疾患及び合併症

ASO患 者の動脈硬化は全身に及んでいると考えられることから、ASOの 併存疾患も

多岐にわたり、糖尿病は287%の 頻度で併存し、脳血管障害、虚血性心疾患及び高血

圧は、それぞれ 23.7%、22.8%及 び496%の 頻度で併存していると報告されている。

また、ASO患 者の冠状動脈撮影により60～70%に なんらかの閉塞性病変が認めら

れ、超音波血流検査による頸動脈の観察では、頸動脈の 50%以 上に及ぶ狭窄性病変



が26%に 認められる。

厚生労働省研究班における全国調査の結果では、糖尿病を 137%に 、高血圧を29.6%

に、高脂血症を 152%に 認め、脳血管障害を8%に 、虚血性心疾患を6%に 、閉塞性動

脈硬化症を5%に 認める。

【別添2】「HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療」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

被験者登録時に以下の選択基準の全ての項目を満たし、除外基準のいずれの項目にも抵

触しない被験者を適格とする。

く被験者の適格基準>

・選欠基準

(1)本 人の自由意思による文書同意が得られた者。

(2)同 意取得時の年齢が満20歳以上85歳未満の者。

(3)投 与対象肢の浅大腿動脈、膝省動脈又は膝宿下の動脈に、CTA又 はMRAに より確

認される閉塞又は狭窄部位がある者。

④ 観察期間の足関節血圧の平均値が70-g又 はABIが 06以 下の者。

(5)閉 塞又は狭窄部位に起因する以下の臨床症状を有する者。
・安静時疼痛 (Fonはne分類Ⅲ度)

観察期間のVAS値 が20 nlm以上
・漬瘍 (Fonttne分類Ⅳ度)

(6)投 与対象肢の血行再建術 (血管内治療を含む)の 適用が困難な者、又は当該適応が

不可能ではないが、手術によるリスクがあると判断される者。

(7)既 存の内科的治療や処置が同意取得2週間以上前から施行され、同意取得後、当該

治療や処置を2週間以上 (前観察期間)継 続しても、投与対象肢の症状改善が認め

られない者。

<「 改善が認められない」と判断する基準>

・  安 静時疼痛を有する者

「VAS変 化量 (減少〉が20 mm未満」
・ 潰瘍を有する者

「主要評価対象となる潰瘍の大きさ … )の変化量 (縮小)が 25%未 満J

(8)同 意取得日から治療期 12週後まで精子通過阻上による避妊法 (コンドームを使用)

で避妊を行うことに同意した者。

(9)入 院、外来の別は問わない。

・除外基準

(1)投 与対象肢又は非対象肢に壊死化している潰瘍、腱又は骨が露出している潰瘍を有

する者。

12)同 意取得前90日以内にアルコール依存症又は薬物依存症と診断された者。

(3)悪 性腫瘍の合併、既往のある者。ただし、完治した皮膚の基底細胞癌は除外する。

また、乳癌については同意取得 19年以上前に完治し再発がない場合、その他の悪

性腫瘍については5年以上前に完治し再発がない場合は登録可とする。プロトコー

ルで規定した癌のスクリー■ング検査を完了していなくてはならない。

④ 重篤な心疾患、腎疾患、血液疾患 [「医薬品等の副作用の重篤度分類基準について」

(平成4年 6月 29日)の グレード3]を有する者。ただし、安定期慢性維持透析患

者を除く。

HIV抗 原 ・抗体が陽性の者,



(6)同 意取得前 9o日 以内に投与対象肢又は非対象肢の血行再建術、切断術を受けた者

(ただし、小切開、Necrotomy、抜爪などの局所処置は除く)。

(7)同 意取得前 9o日以内に交感神経切除術又は交感神経プロックを受けた者。

(8)抗 菌剤で制御が困難な侵襲性の感染症 (骨髄炎、蜂嵩織炎、リンパ管炎など)を 有

している者。

(9)未 治療又は治療抵抗性の増殖性糖尿病性網膜症、若 しくは新生血管型の加齢黄斑変

性症を有する者。

(10)糖尿病性神経障害 (広汎性左右対称性神経障害)を 有している者。

(11)同意取得前 30日以内に他の治験に参加 していた患者 (治験薬、治験機器が使用され

なかった場合を除く)。

(12)過去に遺伝子治療を受けた者 (ただし、AMG0001の 投与を受けた者は除く)。

(13)妊婦、授乳期の女性、妊娠 している可能性のある女性、又は臨床研究中に妊娠を希

望する女性。

(14)その他、臨床研究担当医師が当該遺伝子治療臨床研究の対象として不適当と判断し

た者。

く被験者の選定方か

研究参加に文書で同意を得た被験者に対してスクリーニングを実施し、上述した 「被験者

の適格基準Jを 満たしていることを確認する。「被験者の適格基準Jを 満たした被験者に

ついては仮登録を行い、前観察期間中に 「被験者の適格基準」からの逸脱が無いことを確

認 した上で本登録を行い、投薬を行 う。

【別添3】 「HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療」の有効性及び安全性の評価

(申請書類より抜粋)

7‐1 有 効性及び安全性の評価

主要評価項目

「後観察期間 12週後 (又は中止時)の 安静時疼痛のVAS(vヽ uJ andOg scalc)又は潰瘍の大

きさ」について、以下の改善基準を定め、その改善率を求める。

(1)Fonttne分 類 Ⅲ 度の患者の改善基準:

安静時疼痛 (vAS)が 、投与前値から20 mm以 上減少した場合を 「改善」と定義する。

ただし、以下の場合は、「非改善」とする。
・投与前と比較し、鎮痛剤の使用量が 1.3倍を超えた場合

②  Fontaine分類 IV度 (潰瘍)の 患者の改善基準:

主要評価対象とした潰瘍の大きさ "長 径X短径 )が 、投与前値から75%以 下に縮小

した場合を 「改善」と定義する。ただし、以下の場合は、「非改善」とする。
・試験治療期間又は後観察期間中に、投与同側肢に新たな虚血性潰瘍が生じた場合

副次的評価項目

(1)有 効性

1)安 静時疼痛

投与開始前のVAS値 から、2回目投与4週後 (又は中止時)の VAS値 の変化量を評価

する。評価方法は、「7‐1.(1)Fontahc分類Ⅲ度の患者の改善基準」を参照のこと。

2)潰 瘍

投与開始前の潰瘍の大きさから、2回目投与4週後 (又は中止時)の 潰瘍の大きさの

縮小率を評価する。評価方法は、「7-1(2)FmtJnc分 類Ⅳ度 (潰瘍)の 患者の改善

基準」を参照のこと。

3)ABI

投与開始前のABIの測定値から、1回日投与12週後 (又は中止時)の 測定値の変化

を評価する。

→ 評価方法

ABIは 10分間以上安静時臥床の後に、仰臥位で 1回測定する。

ABIは ドップラー血流計を用い、対象肢の肢背側動脈又は後鷹骨動脈の収縮期

血圧の高い方を評価値 とし、同様の方法で測定 した上腕動脈の収縮期血圧 佐

右のうち高い方を採用)に 対する比から求める。

血圧が検出できない場合には、O nlm Hgと記載し、また、測定不能な場合には

理由を記載する。

4)  Fontainc夕〉美頁

投与開始前のFontaine分類の病期から、1回目投与12週後 (又は中止時)の 病期の変

化を評価する。

め 評価方法

被験者の症状から、下記のFontaine分類に相当する病期を評価する。

(余白)



【別添4】 「HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療」の予定の試験期間及び症例数

(申請書類より抜粋)

Fontainα)類

病期 臨床症状

無症状

間歌性政行 (軽度)

間歌ILu行 (中等度～高度)

安静時疼痛

潰瘍、壊疸

鎮痛剤不要患者の頻度

投与開始時の鎮痛剤使用患者が、1回目投与12週後 (又は中止時)に 鎮痛剤が不要に

なる頻度を評価する。

ぅ 評価方法

投与開始時の鎮痛剤の薬剤名、投与経路、1日 (頓服)用 量、1週間あたりの使用

頻度を評価する。

(2)安 全性

バイタルサイン、理学的検査、一般臨床検査、尿検査、心電図検査などから、有害事

象、副作用、重篤な有害事象を評価する。

Ｉ

ＩＩａ

恥

Ⅲ

Ⅳ

7-2 予 定の試験期間及び症例数

予定試験期間 :

(1)被 験者登録期間: 14■

当該遺伝子治療臨床研究実施計画が遺伝子治療臨床研究審査委

員会に承認され、厚生労働大臣の実施に関する意見を得た後、病

院長の実施許可が通知される。その後、先進医療B申請を行い、

当該申請が承認された日を研究開始日とし、それから1年間、被

験者登録を受理する。

1年

当該遺伝子治療臨床研究実施計画が遺伝子治療臨床研究審査委

員会に承認され、厚生労働大臣の実施に関する意見を得た後、病

院長の実施許可が通知される。その後、先進医療B申請を行い、

当該申請が承認された日を研究開始とし、それから1年以内に最

終被験者の研究参加を終了する。

12)研 究実施期間:

(3)登 録被験者の研究参加期間:被験者の研究参カロ期間は、仮登録 日から予後調査までと

する。

1)前観察期間 (投与開始前〉:14日以上、21日以内

2)試験治療期間 (投与期間):4週 間～8週間

3)後観察期間 (投与終了後):・ 試験治療期間が4週間の場合は、8週間 (2回投与)
・試験治療期間が8週間の場合は、4週間 (3回投与)

4)追跡調査:         ・ AMG0001初 回投与から6筒月後
・AMG0001初 回投与から12箇月後

5)予後調査:         ・ AMG0001初 回投与から24箇月後

予定症例数 :6例

既に実績のある症例数 :22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

#10103
ビュル

ガー病

(自)
2000年 11月 28日

(至)
2001年 12月 1日

生 存

潰瘍サイズ (cm)が 観察期開
始前 45か ら治療投与 2回 目
8週後 25に 改善 した。25%以

上のサイズ縮小 が認 められ
ナ■_

備
②

齢
リ

年
鵬

整 理 番 号 2

#10114 性
硬

塞
脈
症

閉
動
化

(自)
2002年 5月 27日

(至)
20021二 10り弓30日

生存

VAS(cm)が 観察期開始前 50

から治療投与2回 目8週後 00

に改善した。2 cm以 上の改善
が認められた。

歳

・
。

７８
男

齢

リ
年
鵬

整理番号 3

#10119 閉塞性

動脈硬
化』E

(自)
2002年 6月

(至)
2002年 7月

２‐

　

　

２４

生存

潰瘍サイズ (cm)が 観察期開

始前 1.8か ら治療投与 2回 目
8週後 1.0に改善 した。25%以

上のサイズ縮小 が認められ
■

げ
齢
リ

年
協

他 閉 塞性動脈硬化症 7例 、ビュルガー病 3例



*2年間の追跡調査結果 (大切断術施行例なし)

②有効性が認められな2)2左事例、安全上の問題が発生した事例

区分 病名 入院期間 転帰ホ 治療経過

整理番号 1
#10108 ビ ュル

ガー病

(自)
2002年 1月 22日

(至)
2002年 8月 31日

死 亡

VAS(cmlが 観察期開始前 75

から治療投与2回 目8週後60

に変化したものの、改善基準
には至らなかった。

姉〇．
輸
剛
整理番号 2
#10117

ユノレ

・病

ビ

ガ

(自)
2002年 5月 ‐ 日

(至)
2002年 11月 1日

生存

潰瘍サイズ (cm)が観察期開
始前 30か ら治療投与 2回 目
8週後 3.0と不変であつた。歳Ｏ

２７
男嚇

側
整理番号 3

#10118 閉塞性

動脈硬

化症

(自)
2002右F2り弓 14 日

(至)
2002年 8月 9日

生存

最大歩行距離 (nllヵS観察期開
始前 143から2回 目8週後 167

に変化したものの、改善基準
には至らなかった。

選]F♂女
他 閉 塞性動脈硬化症 4例 、ビュルガー病2例

Ⅲ2年 間の追跡調査結果 (大切断術施行例なし。整理番号 1は、2回 目投与後 232日 目に

死亡した。治療との因果関係は否定されている。)

予定試験期間及び予定症例数の設定根拠 :

当該遺伝子治療臨床研究の対象は、Fontane III度又はIV度 (潰瘍)の 慢性動脈閉塞症 (閉塞性

動脈硬化症及びビュルガー病)患 者であることか ら、アンジェス社が、国内で実施 した

AMG0001-JN-101試験 (対象:ASO)|こおける8施設での閉塞性動脈硬化症患者の推計症例集積

頻度 (約3.2例/年)、 及び熱 4G0001-∫N-102試験 (対象:TAO)|こ おける8施設でのビュルガー

病患者の症例集積頻度 (約32例/年)を カロえた症例数 (約6.4例/年)が 、8施設で1年間に当該

遺伝子治療臨床研究で集積可能な症例数であると推計した。

したがつて、当該遺伝子治療臨床研究の症例数を6症例と設定した。

【別添5】「HGF遺伝子による血管新生遺伝子治療」の治療計画(申請書類よ

6 治 療計画

(1)被 験者登録

以下の手順に従い被験者を登録する

1)同 意の取得

実施施設の研究責任者又は研究分担者は、本臨床研究への参加候補となる患者本人に

対して、同意説明文書を提供 し十分な説明を行った後、本臨床研究への参加の同意を

文書で取得する。

2)被 験者名簿の作成

実施施設の研究責任者、研究分担者又は研究協力者は、研究参カロに文書で同意を得た

被験者に対して、被験者識別コー ドを付与し、「被験者名簿」に記載する。研究責任者

は被験者名簿を保管する。

被験者識月1コー ドは、大阪大学医学部附属病院におけるプロジェク ト承認番号を特定

する6桁の英数字、施設を特定する2桁の数字、彼験者を特定する3桁の数字から構成さ

れる。後者の3桁は同意を取得 した被験者に001番から順に番号を付与する。

3)前 観察期間検査の実施

実施施設の研究責任者又は研究分担者は、研究参加に文書で同意を得た被験者に対し

て、スクリーニングを実施する。

4)症 例登録票の作成

実施施設の研究責任者又は研究分担者は、患者背景及びスクリーニング結果に基づい

て、登録時の選択基準のすべての項目を満たし、除外基準のいずれの項目にも該当し

ないことを確認し、「仮症例登録票」に必要事項をすべて記載する。

5)仮 症例登録票の送付

実施施設の研究責任者、研究分担者又は研究協力者は、「仮症例登録票Jの 原本を診療

録とともに保管し、多施設共同臨床研究事務局にその写しをFAXす る。

6)適 格性の判定

多施設共同臨床研究事務局は、FAXで 受領した 「仮症例登録票 (写)」の記載内容に基

づいて適格性を確認する。多施設共同臨床研究事務局は、この記入済みの 「仮症例登

録票 (写)Jを 保管する。

7)仮 登録

多施設共同臨床研究事務局は、適格と判定した場合には、適格と判定された被験者に

「仮登録番号」を付与し、仮登録番号を記載した 「仮症例登録確認票」を、仮症例登

録票を送付した施設の研究責任者及び研究総括責任者にFAXす る。この 「仮症例登録

確認票」を送付した時点で、適格と判定した患者を被験者として 「仮登録」したもの

とする。不適格と判定した場合には、「仮登録における不適格連絡票」を当該研究責任

者及び研究総括責任者にFAXす る。

8)仮 登録後の検査 ・観察の開始

実施施設の研究責任者又は研究分担者は、受領した 「仮症例登録確認票」に仮登録完

了の旨が記載されていることを確認 して、仮登録後の必要な検査 ・観察を開始する。

実施施設の研究責任者、研究分担者又は研究協力者は、「仮症例登録確認票」又は 「仮

登録における不適格連絡票」を保管 し、「仮症例登録確認票」に記載された仮登録番号

を被験者名簿に記載する。

り抜粋)



9)本 登録

実施施設の研究責任者又は研究分担者は、前観察期間に実施すべき検査 ・観察がすべ

て終了し、全てのデータが揃った時点で、全ての適格基準を確認の上、「本症例登録票」

を多施設共同臨床研究事務局に FAXす る。多施設共同臨床研究事務局は、本症例登録

票の内容から登録の可否を判断し、「登録結果のお知らせ」を当該研究責任者及び研究

総括責任者にFAXす る。

この 「登録結果のお知らせ」を送付した時点で、適格と判定した患者を被験者として

「本登録」したものとする。

10)本登録後の試験治療の開始

実施施設の研究責任者又は研究分担者は、受領 した 「登録結果のお知らせ」に本登録

完了の旨が記載されていることを確認して、本登録後の必要な検査 ・観察及び試験治

療を開始する。

実施施設の研究責任者、研究分担者又は研究協力者は、「登録結果のお知らせ」を保管

し、「登録結果のお知らせ」に記載された本登録番号を被験者名簿に記載する。

被験者登録後、以下の手順で治療を行 う。

(1)診 療区分

入院又は外来のいずれも可とする。

(2)AMG0001の 調剤

AMG0001の 調剤は、クリーンベンチ内で無菌的に行 う。解凍した AMG0001は 、6

時間以内に使用し、1調剤を 1被 験者用として使い切る。また、調剤 した AMGOlllll

はできる限り速やかに使用することが望ましい。すぐに使用しない場合は、使用する

まで凍結を避けて遮光下で、冷蔵庫で保管し、72時 間以内に使用する。調剤後、や

むを得ず AMG0001を 使用 しないことになった場合は、院内の感染性医療用廃棄物に

関する取り決めに従つて廃棄する。

(3)投 与方法

AMG0001を 日局生理食塩液で希釈し、対象肢の虚血部位に対 して1部位あたり05 mg

ずつ 8部位 (合計4 mg)に 筋肉内投与する。投与は4週 間の間隔をあけて 2回 行う。

治療期 8週後において改善傾向が認められない場合には、更に3回 目の投与を実施す

る。

希釈後のAMG0001の 1部位あたりの投与液量は3 mLと し、投与対象筋が小さい場

合には2 mLま で減じてよい。注射部位は虚血の状態により被験者ごとに決定する。

後観察期間終了後、初回投与 6箇 月後及び 12箇月後に追跡調査 (来院)を 行い、初

回投与 24箇 月後に、来院を義務 としない安全性確認のための聞き取 り調査を行う。

試験の概略図を以下に示す。

同意   1回 目    2回 目    3回 目     最 終

取得    投 与 投与    投 与 。     評 価

‐‐̈ …………>‐‐‐‐̈………̈―‐‐‐‐…>
2週 間    4週 n3    4週 Fa    4週 間    6箇 月間 1 2箇月間

前観察期間
試験治療

期間 D 後観察期間 2 追跡鋼査 予後調査

1)3回 日投与は、2回 目投与後の評結果により実施の可否を判断する。

2)3回 投与の場合は、試験治療期間は 8週 間とな り、後観察期間は 4週 間となる。

先進医療B評価用紙(第2号)

評価者 構 成員 :山口 俊 晴 桂 術 春 口 :

先進技術としての適格性

療

称

医進

名

先

の
ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

社会的妥当性

(社会的倫理

的 問 題 等 )
筵p構量認目橿華泉奮::

の
性

で点

及

時現

普

A.罹 患率、有病率から勘案して、かなり普及している。

あ麗量幕靭:糠し1魯籠馴ヤFいる。

効  率  性

既に保険導入されている医療技術に比較して、
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平成 26年 6月 26日

「ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術 (整理番号 B028)」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

神戸大学医学部附属病院から申請のあつた新規技術について、先進医療技術審査部

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

報告いたします。

感が得られず、鉗子の自由度も少ないため、意図する切除、縫合ができない。このため、腎の

切除・縫合に際して過剰な切除や縫合時間を延長することとなる。ロボット支援腹腔鏡下手術

では、拡大視の3D画像を確認しながら、自由度の高い鉗子で腎の切除・縫合を行え、腫瘍の

制癌性は保つたまま腎機能を最大限に温存する「腎癌の根治手術」が可能である。

(概要)

da Vinciサージカルシステムを用いたロボット支援腹腔鏡下部分切除術の有用性を検

討するため、画像診断によりcTl,cNO,cMOステージの腎がんと判定された患者を対象に腎

部分切除術を行 う。主要評価項目を腎機能の温存と根治切除 (切除断端陰性かつ阻血時

間25分以内)と する多施設共同非盲検単群試験である (予定組み込み症例数 :100例)。

(効果)

腎部分切除術の場合、腎を阻血 し切除を行 うことから腎機能を温存し癌制御を満足さ

せる手術を行 うには高度な技術を要する。手術用ロボットda vinci Siサージカルシス

テム (もしくはda Vinciサージカルシステム)は 、低侵襲に癌制御と腎機能温存を兼ね

備えた手術が可能となる。

海外のこれまでの報告でも、腎部分切除においてロボット支援腹腔鏡下手術は腹腔鏡

下手術よりも癌の切除断端陰性率など癌制御は同等であり、腎の阻血時間などの腎機能

温存の短期成績については良好であつた。

(先進医療に係る費用)

典型的な症例の場合、総費用は1,995,880円、先進医療に係る費用は930,000円である。

なお、先進医療に係る費用は全額患者負担となる。

患者一人あたり da vinciサ ージカルシステム使用 :およそ 930,000円

da Vinci Siサージカルシステム使用 :およそ 950,000円

但し、ロボット支援手術を実施するにあたつての費用は、当該手術に係るロボット使用

に伴 う消耗品、関連手術機器、機器の減価償却費等直接的経費を患者負担とし、他の治

療経費を患者の保険診療よりあてがう。

申請医療機関 神戸大学医学部附属病院

協力医療機関 な し

1.先 進医療の概要

先進医療の名称 :ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

適応症 :cTl腎 癌

内容 :

(先進性)

腎細胞癌(腎癌:rena cen carchoma)は、泌尿器科系悪性腫瘍の中では膀眺癌、前立腺癌

に次いで多い腫瘍である。世界的な統計では、腎悪性新生物(腎癌+腎 孟癌他)と診断される

患者数は、全癌患者のうちのおよそ2%である。本試験の対象となるcTl,cNO,cMO腎癌に対する

標準治療は手術治療である。従来は対側腎機能に問題がなければ根治的腎摘除術が行われ

ていた。しかしながら、腹腔鏡もしくは開腹による腎部分切除の長期予後が非常に良好で腎摘

除術と変わらず、5年間の癌特異的生存率が89～96%であることが分かつてきたため小径の腎

腫瘍は積極的に腎部分切除術が施行されるようになってきた。この背景には小さな腎腫瘍では

10%程度が良性腫瘍である可能性があること、単腎になった場合に過剰濾過(hyperi■ratiOn)

により腎機能が低下するリスクがあることなどの理由があげられる。

従来の腎癌に対する開腹による腎部分切除術は、術後の疼痛、社会復帰まで長期間を要す

るなど高侵襲かつ術後の生活の質(QOL)を低下させる術式であった。1990年代に入り、腹腔

鏡下腎部分切除術が導入され、低侵襲での腎部分切除が行われるようになった。しかし本術式

は二次元視野のもと、低可動域の鉗子を用いて行うため、繊細な操作を行うにはやや難点が残

つている。腎部分切除術の場合、腎臓を一時的に阻血して腎の切除と縫合を行うため、切除お

よび縫合操作に高度な腹腔鏡手術技術を要し、開腹手術に比べ阻血時間が長くなることで、

術後の腎機能の低下を引き起こしてしまう。

こうした問題点を克服すべく、ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術が欧米を中心に普及して

きた。

ロボット支援腹腔鏡下手術を腎癌に適応した利点としては、腎の切除。縫合におけるロボット

支援腹腔鏡下手術の精度の向上がまず挙げられる。腎部分切除においては癌の根治性と術

後の腎機能温存を両立させる必要がある。通常の腹腔鏡手術は2D画像であり、術者は奥行き

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 4月 24日 (木) 16:00～ 17:15

(第16回 先 進医療技術審査部会)



(別紙 1)

第 16回先進医療技術審査部会
資料2-2

平成26年 4月 24日(2)議事概要

神戸大学医学部附属病院から申請のあった新規医療技術について、申請書を基に、

安全性 。有効性等に関する評価が行われた。

その結果、当該技術を 「継続審議」とし、構成員からの指摘について修正を行い、

再度、本会議にて審議することとした。

(本会議での評価結果)

(別紙 1)第 16回先進医療技術審査部会資料2-2、 2-3 参 照

(本会議での指摘事項及び回答)

(別紙 2)先 進医療B028に 対する第 16回 先進医療技術審査部会における指摘事

項 参 照

【第2回 目審議】

(1)開催 日時 :平成 26年 6月 12日 (木) 16:00～ 17:05

(第18回 先 進医療技術審査部会)

(2)議事概要

神戸大学医学部附属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、

安全性 ・有効性等に関する評価が行われた。

その結果、当該技術を 「適」として了承し、先進医療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 18回先進医療技術審査部会資料1-2 参 照

3.先 進医療技術審査部会での検討結果

神戸大学医学部附属病院からの新規医療技術に関して、先進医療技術審査部会は、

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

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

の申請内容が先進医療として妥当であると判断した。

評価委員

牛推 医蒋 B =怖 計画等 評価表 (番号 B028)

主担当 :直江

副担当 :竹内  冨 1担当 :田島  技 術委員

先進医療の名称 ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

申請医療機関の名称 神戸大学医学部附属病院

医療技術の概要 da Vinciサージカルシステムを用いたロボット支援腹

腔鏡下部分切除術の有用性を検討するため、画像診断によ

りcTl,cNO,cMOステージの腎がんと判定された患者を対

象に腎部分切除術を行う。主要評価項目を腎機能の温存と

根治切除 (切除断端陰性かつ阻血時間 25分 以内)と する

多施設共同非盲検単群試験である (予定組み込み症例数 :

100 11)

実施体制の評価】

1.実 施責任医師等の体制 不適

2.実 施医療機関の体制 不適

3.医 療技術の有用性等 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

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。)

【実施体制の評価】 評 価者 :斎藤

1.実 施責任医師等の体制 不適

2.実 施医療機関の体制 不適

3.医 療技術の有用性等 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

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

4.同 意に係る手続き、同意文書 不適

5.補 償内容 不 適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)
・説明文書中、利益相反、患者相談窓口等に関わる記載内容について、指摘に従い

所要の修正がなされたことにより、問題点は解消された。
・補償について、付保を検討したが大手損害保険会社4社 から引受不能とされたた

め補償無しとしている点については、止むを得ないと考える。
・患者相談の対応は整備されている。

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

討したほうがよいのではないかと判断いたします。

また、直江構成員が指摘した4cmで の適格基準が妥当か否かも検討をお願いし

たいと判断しております。

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。)

【試験実施計画書等の評価】 評価者 :竹内

6.期 待される適応症、効能及び効果 不適

7.予 測される安全性情報 不適

8.被 験者の適格基準及び選定方法 К・ 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 K・ 不 適

11 モ ニタリング体制及び実施方法 不適

12.被 験者等に対 して重大な事態が生じた場合の対

処方法
回 不適

13 試 験に係る記録の取扱い及び管理 ・保存方法 不適

14 患 者負担の内容 不適

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わり
国 不適

16.個 人情報保護の方法 適 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

非移行率9o%、 切除断端陰性率98%、 腎阻血時間25分 以内25%の データ

はヒス トリカルコン トロールからのデータから推定されており、臨床的有用性は、

腎阻血時間25分 以内 15%向 上の40%に 設定してあります。

これらの推定された値は、ヒス トリカルコン トロールに出来しますので、本研究

で妥当性があるか否かは、疑間が残ると判断いたします。

臨床的有用性を、15%の 上乗せ効果で良いかどうかの判断について、臨床の専

門家の先生のご意見を伺いたいと思います。

症例数が 100例 と多いことから、これらの前提の値が適切か否かを、途中で検

【1～ 16の 総評】

総合評価 適   条 件付き適 不適

予定症例数 100例 予定試験期間
6年 間 (登録期間 :1年

間/追 跡期間 :5年 間)

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

体制や倫理面については、問題|よ指摘されていない。低侵襲性と安全性の観点か

ら、ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術は開発すべき医療技術として異論はない。

評価者からの指摘は以下の 2つである。

1)適 格基準について、4cmを超え 7cmまでの cTl腎癌 (cTlb)については、こ

れまでの実施症例数も少なく安全面から再検討が必要ではないか?

2)主 要評価項目に関して、ヒス トリカルコン トロール (通常の腹腔鏡手術から

開腹手術への非移行率 95% X 切 除断端陰性率 98% X 腎 阻血時間 25分

以内 25%= 23.3%)に 比較して、期待 (ロボットから通常の腹腔鏡あるい

は開腹手術への非移行率 95% X 切 除断端陰性率 98% X 腎 阻血時間 25

分以内40%= 37.2%)が 優れているかを検証する試験デザインとなつてい

る。それぞれの項目の設定根拠ならびに掛け合わせを比較することに妥当性

があるか?

申請者からは、文献的考察に加え、自験例でも腫瘍サイズと合併症には関連がな

かつたと回答があり、1)に 関する懸念はおおかた払拭できるものと思う。しかし

cTlaと cTlbのサブ解析など腫瘍径に留意 しつつ、新たに 100例もの症例を対象と

するので、中間解析をするなど安全面について更に配慮することを求めたい。

2)に 関しても回答があつたが、安全性 ・有用性 ・メリットを掛けあわせて評価

する点、および腎阻血時間 25分以内 25%⇒ 40%を 達成することを目標とする点に

ついて、その意味や妥当性について、評価者の納得が得られたとはいえない。

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。)



3育1
資料 2-3

平 成 2 6年 4月2

先進医療審査の指摘事項 (直江構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

日付 :平成26年 4月 11日

所属 :神戸大学医学部附属病院 泌 尿器科

氏名 :藤澤 正 人

1.医 療技術の有用性 :

cTl腎癌の治療は近年では腎部分切除が推奨、開腹または腹腔鏡下で行われ

ている。腹腔鏡下手術は開腹手術よりも低浸襲であるが、食選的な鉗子操作、

二次元での観察など難易度の高い手術といえる。ロボツト支援腹腔鏡下腎部分

切除術は自由度の高い鉗子操作と3D画面でのより安全確実に切除抱合ができ

るとされている。欧米での承認状況やガイドライン記載からみて、本邦でも二

一ズがあり開発すべき医療技術であると考える。

ただし、cTl腎癌は
“
最大径が7cm以下の腎に限局する腫瘍

“
となっている

が、これまでの手術実績ではほとんどが
“
最大径が4om以下

"で
あり、より安

全性を重視する観点から適応をcTl aとするなど、登録基準の再考を考慮 して

いただきたい。

【回答】

ご指摘を鑑み、安全性の観点から選択基準について検討 しました。

自施設でのロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術の経験症例数は、2014年 4月 11

日現在 50例 であり、CTl a(最大径が 4 cm以下の腎に限局する腫瘍)が 42例 、

cTl b(最大径が4 cmを超えるが7 cm以下の腎に限局する腫瘍)が 8例 です。

cTl a症例の 4例 に合併症を認め、cTl b症例では合併症の発現は認められません

でした。cTl a症例の 1例 に、術中判断 (病期の進展度ならびに腫瘍部位 (腎動

静脈に近い腎門部腫瘍))に より部分切除は困難と考え、腹腔鏡下腎摘除術に移

行した症例がありましたが、合併症の発現は認められませんでした。

また、海外の臨床研究において腎癌患者を対象に、腫瘍径 4 cm以下の 56症 例

と、腫瘍径 4 cmを超える 15症例の比較が行われていますが、両群間の術後合

併症発現率に有意差は認められず、その重症度 (Clavien ciassification)に

も有意な差はなかつたと報告されています (Patel MN,et al:Eur Uro1 2010;

57:310-316)。

検討対象症例数は少ないものの、これらから、腫瘍径が 7 cm以下であれば、径

の増大が必ず しも合併症発現やその重症度に影響するものではないと考えられ、

できれば本研究の登録基準変更は行わず、最大径が7 cm以下tか つ腎に限局す

る腫瘍であるCTl腎癌を登録対象にしたいと考えています。

しか しながら、ご指摘を踏まえ、CTl a,CTl b別にサブ解析を行うことも検討致

します。



先進医療審査の指摘事項 (竹内構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :回ボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

日付 :平成 26年 4月 15日

所属 :神戸大学医学部附属病院 泌 尿器科

氏名 :藤澤 正 人

1.主 要評価項目が、サロゲー トマーカーであると判断でき、そのサロゲー ト

マーカーが3項 目 (非移行率、切除断端陰性率、腎阻血時間25分 以内率)

からなり、各項目のパーセント率で構成されております。期待率もそれぞれ

のパーセント率で設定されています。これらの設定値により得られた結果の

解釈 (臨床的意義)が 変わりうると判断できます。これらの設定値の妥当性

について見解をお聞かせください。

また、主要評価項目が3項目であることについての妥当性についても見解を

お聞かせ ください。

【回答】

最初のご質問は、研究実施計画書の252お よび 131に 記載のある閾値と期待

の算出に使用 した、非移行率、切除断端陰性率、腎阻血時間25分以内率の妥当

性を問われているものと理解致しました。

閾値に用いた設定値はヒス トリカルコントロール (文献 1、Saitoら)を 参考と

しております。非移行率については、ヒス トリカルコホー トにおいて93%と報告

されておりますが、術前の画像診断技術ならびに腹腔鏡下手術手技の向上を鑑

み、本試験の閾値としては 95%と設定致 しました。切除断端陰性率については、

ヒス トリカルコホー トでの報告から98%と設定 しました。腎阻血時間 25分以内

達成率の閾値も、ヒス トリカルコントロールにおける報告から25%と設定しまし

た。

一方、期待に用いた設定値の内、非移行率および切除断端陰性率はヒス トリカ

ルコント回一ルと同様であると仮定し、それぞれ 95%および98%に設定しました。

その上で、腎阻血時間 25分以内達成率闘値 25%に対 して、DVSSを用いたロボッ

ト支援腹腔鏡下腎部分切除術の場合に少なくとも40%以上、すなわち15%以上改

善とすることができれば、本プロトコル治療を臨床的に有用な治療であると判

断できると考えました。

2つ 目のご質問ですが、主要評価項目は3項 目ではなく、3つ の要素を掛け合わ

せた 1項 目であることを、まずは確認させて下さい。その上で、最も注目して

いる評価項目である腎阻血時間 25分 以内率に、2つ の要素を掛け合わせて 1つ

の主要評価項目とすることの妥当性につきまして説明させていただきます。非

移行率は ITTの原則に基づき、選択バイアスを避けるために必要と考えました。

切除断端陰性率につきましては、本術式の有効性 (癌の根治切除)が 担保され

た上で初めて、腎阻血時間 25分 以内率の達成に意味があることから、こちらも

必要な要素であると考えております。

想定では、切除断端陰性率はほぼ 100%で、非移行率 95%ともかなり高いことよ

り、結果の解釈 (臨床的意義)に大きく寄与するのは 「腎阻血時間 25分以内率」

になると思われます。そのため、前述のように腎阻血時間 25分 以内達成率につ

いては、期待値を特に保守的に設定 して、試験の結果によって解釈 ・臨床的意

義が大きく変わらないようにしております。



先進医療審査の指摘事項 (田島構成員 1)に 対する回答

先進医療技術名 :ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

日付 :平成 26年 4月 1日

所属 :神戸大学医学部附属病院 泌 尿器科

氏名 :藤澤 正 人

1.説 明文書の17項 に、臨床試験をインテュイティブ ・サージカル社の経済

的な支援を得て実施すると書かれていますが、その支援の具体的な内容はど

のようなことですか?

また、臨床試験に関わる医師と医療機器を製造または販売する企業等とは関

係があるのですか? あ るとすればその内容は何ですか?

【回答】

本試験で使用する医療機器の製造会社であるインテュイティプ ・サージカル社

より受けている経済的支援内容は以下の通 りです。
・ メディカルライティング、データマネジメン ト、統計解析、研究実施計画書

や総括報告書等の品質管理 (00)、臨床試験実施に必要な資材作成の業務委

託費用
・ 神戸大学が試験を実施するにあたり必要とする資材購入、会議運営、出張等

に関する諸費用

また、本試験に関わる試験分担医師の内 1名 が、本試験で使用する医療機器の

日本での販売会社である株式会社アダチの寄附により設置された 「泌尿器先端

医療開発学部門」(寄附講座)に 所属しております。主な業務は、泌尿器内視鏡

手術全般にわたる新 しい手術手技、機器等の開発、ならび若手医師に対する内

視鏡手術教育です。

2.説 明文書の19項 に記載されている相談窓日以外の患者相談窓日はありま

すか?

【回答】

外来診療棟 1階に 「医療相談窓口 (医事課医療相談 ・医療安全管理係 患 者相

談担当)」を設置しております。電話での相談は代表から取り次ぎが可能です。

先進医療審査の指摘事項 (田島構成員2)に 対する回答

先進医療技術名 :ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

日付 :平成 26年 4月 3日

所属 :神戸大学医学部附属病院 泌 尿器科

氏名 :藤澤 正 人

1.先 進医療審査の指摘事項 (田島構成員 1)の うち、資金源の項目で御説明

頂いた①経済的支援の具体的内容全部、②担当医師と企業の関係のうち、寄

付口座に所属 しておられる方が 1名 いらっしゃること、③医療相談窓口の存

在と連絡方法の3点 を説明文書に書き加えて頂き、更には説明文書6・ 7ペ
ージの臨床試験スケジュール表に1箇所誤りがある (尿沈澄の2, 3, 4,

5年 目毎の欄にOが 入つていない。これは、実施計画書10.3の表も同様。な

お、説明文書8ペ ージのキ)の 「尿沈査Jを 「尿沈潜」に訂正要)と 思われ

ますのでその部分を訂正すること。

【回答】

同意説明文書に、①本試験で用いる医療機器の製造会社から受けている経済

的支援の具体的内容すべて、②本試験の分担医師のうち、1名が寄附講座に所属

する医師であること、③医療相談窓口とその連絡先を追記致しました。

また、ご指摘の通り、同意説明文書と実施計画書の臨床試験スケジュールの

尿沈澄の項目に誤りがございましたので、2、 3、 4、 5年 目毎の欄にOを 追

記し、訂正致しました。

同意説明文書 (8ページ)の 「尿沈査」は 「尿沈麿」に訂正致しました。
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先進医療B028に対する第 16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 :ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

日付 :平成 26年 5月 13日

所属 :神戸大学医学部附属病院 泌 尿器科

氏名 :藤澤 正 人

1,今 回用いられる主要評価項目はヒス トリカルコントロールから算出したも

のであること、代替評価項目であること、3つ の指標が組み合わせたユニー

クな指標を用いていることから、主要評価項目が妥当であるかどうかについ

て、効果安全性評価委員会等において、試験途中で判断を仰ぐこと。

【回答】

ご指摘に従い、試験途中 (登録症例 20例目の主要評価項目のデータが明らか

になつた時点)で 主要評価項目の妥当性について、独立データモニタリング委

員会の判断を仰ぐことにしました。この際には、安全性の評価も行います。

2.主 要評価項目の妥当性について臨床的意義の観点から考察し、明確にする

こと。

【回答】

研究実施計画書 「2.51 主 要評価項目」に記載の通 り、各症例において開腹ま

たは腹腔鏡下手術への非移行 (以下、非移行)か つ切除断端陰性を達成 した上

で、なおかつ腎阻血時間 25分以内の場合を「腎機能温存と根治切除」と定義し、

これを主要評価項目としています。

例えば、ある症例において腎阻血時間 25分以内を達成 しようとも、当該症例に

おいて非移行や切除断端陰性が伴わなければ、本治療のメリットである低侵襲

性を示せないと考えます。従来の腹腔鏡下腎部分切除術と、ロボット支援腹腔

鏡下腎部分切除術 (以下、本治療)を 比較 した低侵襲性を適切に評価するため

には、非移行と切除断端陰性を達成 し、なおかつ腎阻血時間25分以内を達成す

る必要があり、本合成変数を主要評価項目に設定 しました。

なお、後述の通 り非移行および切除断端陰性の二つは過去に同様の対象集団で

の報告で安定 した結果が得られていることから、本試験でもほぼ変わらない成

績が得られると想定され、本合成変数の評価により腎機能温存の評価が適切に

行えると考えています。

以降、項目ごとの臨床的意義について詳細に述べます。

<腎 阻血時間 25分以内>

腎機能温存のサロゲー トマーカーとして、腎部分切除における 「腎阻血時間 25

分以内」を用いた理由は、従来、阻血時間は30分以内であれば問題ない (Novick

AC Renai hypothermial in vivo and ex vivo Urol Clin North Am 1983;10:637-

44)と されてきましたが、近年、腎機能維持に関 し阻血時間は30分よりさらに

短い方が良好であると報告されるようになりました (Lane BR et al Factors

predicting renal functional outcome after partiai nephrectomy 」 Urol

2008,180(6):2363-8)。

実際、Funahashiら (参考文献 33)の 報告では、Fig lに示すように25分未満

群で、25分 以上群に比較 し術後 6か 月で有意に腎機能障害が少ないことが示さ

れています。また、Thompsonら (参考文献 34)の 報告において (Flg.2)阻 血

時間が25分以下の群と25分 を超える群の比較では、GFR 30%未満の慢性腎疾患

(chronic kidney diseaseiCKD)stage lVの発症率は、25分 を超える群で有

意に高いことが示されています。

これらから、本試験では従来の腎阻血時間 30分 を用いるのではなく、より厳格

な基準となる腎阻血時間25分以内を腎機能温存のサロゲー トマーカーにしまし

た。
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Fig. 1 Changes in ragional hTc{i003 uptake in the operated kidnsv
(Y. Funahashi et al.Urology 79: 160-165, 2012)

○ :阻血時間20分未満。△ :阻血時間20分以上25分未満。□ :阻血時間25分以上。

術後6か月で阻血時間25分以上の群のみ有意に腎機能が悪化している。

Fig 2 Risk of devoloping new-onset stags lV chronic kidney deseases for patients

treated lvi th >25 min versus <25 min of warm ischemia.
(R. H. Thompson et al. European Urologv 58(2010)340-345)

実線 :阻血時間25分以内。点線 :阻血時間25分超

阻血時間25分超の群で有意にGFR30未満 (CKD grade:V)の頻度が増加している。

く本治療に期待する腎阻血時間 25分以内の率>

Ooら (Go AS et al.N Engl」Med 2004 Sep 23;351(13):1296-305)の報告に

よると、GFRが低下すると、死亡率、心血管系疾患の発症率、入院率のいずれも

上昇することが示されています。

腎予後改善によってもたらされる患者の予後および 00Lへ の影響を考慮 し、本

治療が従来の腹腔鏡下腎部分切除に比べ腎阻血時間 25分 以内の率で 5-10%改善

(Nunber needed to treat(NNT)■10～20に 相当)で きれば、臨床的意義がある

と考えています。

医療経済学的意義から本治療の導入による費用の増分を鑑みると、上記で示 し

た 5-1016よりも更に5-1011程度改善する必要があると考えます。

以上の考察を踏まえ、腎阻血時間 25分以内の率の期待値は、本治療の臨床的効

果 (督予後改善)と 費用対効果の双方を考慮 し、従来の腹腔鏡下腎部分切除に

おいて想定する 25%(閾値)に 比べ 15%の 増加が必要 と判断 し40%に 設定しま

6   7

Years to Last Renal Follow-up



した。

く非移行率>

腹腔鏡下腎部分切除術の開腹手術への非移行率は、ヒス トリカルコントロール

(参考文献 1)では 926%であったことから、本試験の非移行率を95%と 設定しま

した。

ヒス トリカルコン トロールに用いた本調査は日本泌尿器内視鏡学会が行つた全

国調査であり、後ろ向き研究ではあるものの 1375例のデータを集積 し、我が国

の腹腔鏡下腎部分切除術のデータとしては最も信頼できうるものです。

また、海外の報告においても (参考文献 29,31)開 腹手術への非移行率は

945-96.8%と 安定して報告されており、非移行率については本試験でもほぼ変

わらない成績が得られると想定されます。実際、これまでのロボット支援腎部

分切除術に関する日本内視鏡外科学会の全国調査 (2012年 12月現在、10施設

75例)に おいても、本治療の非移行率は95.5%でした。

研究実施計画書 「83治 療の中止」に従って移行に至る原因および頻度は、従

来の腹腔鏡下腎部分切除術と本治療では、ほぼ変わらないと考えられ、双方と

も同じ率を想定しました。

く切除断端陰性率>

切除断端陰性率はヒス トリカルコントロールで 98%、 他の報告 (文献 28、29、

31)に おいても 93-992%であり、各報告で安定した数値が報告されています。

本試験でもほぼ変わらない成績が得られることが想定されます。これまでの口

ボット支援腎部分切除術に関する日本内視鏡外科学会の全国調査 (2012年12月

現在、10施設 75例)に おいても、本治療の切除断端陰性率は 100%でした。

根治切除が可能な症例を対象に、根治切除を目的として手術を行うことから切

除断端陽性例は極めて少数となることを想定 しています。また、本治療で切除

断端陽性に至る原因および頻度は、従来の腹腔鏡下腎部分切除術とほぼ変わら

ないと考えられ、双方とも同 じ率を想定しました。

3.臨 床試験実施計画書の p2472に 「症例登録の詳細については、別途作成

するデータマネジメント業務手順書で規定する。」とある。

データセンター側の業務手順を臨床試験実施計画書外に定めることはありえ

るが、担当医側が取る手順は臨床試験実施計画書内に定め明記するべきであ

る。この点について臨床試験実施計画書の改訂が必要である。

また、臨床試験実施計画書 p54に 記されている 「各実施医療機関で保管され

た患者照合 リス ト」の作製方法 ・管理方法を具体的に定めるべきである。

【回答】

ご指摘の研究実施計画書 「72 症 例登録」の 「症例登録の詳細については、

別途作成するデータマネジメント業務手順書で規定する。」は、データマネジメ

ント担当者の症例登録の手順を意図したもので記載不備でした。ご指摘を踏ま

え、研究実施計画書を改訂 しました。

また 「各実施医療機関で保管された患者照合リス ト」の作成方法 ・管理方法

については具体的な方法を研究実施計画書 「17.43 利 用方法J「174.4 個 人

情報管理責任体制」に記載 しました。

4.臨 床試験実施計画書 p3194に 有害事象の緊急報告とその後の対応につい

て定められている。 しかしこの中には、先進医療通知で求められる要件に対

応するための報告範囲の規定、具体的な手順が記されていない。有害事象ヘ

の対応に関する規定は 「手順の詳細については、別途規定する」とされてい

るが、その 「別途」が何を指すか明確では無く、問題が発生したときに担当

医が速やかな対応をすべき事象であるのか否かも判断がつかない。別途提出

されている 「安全性情報の取 り扱いに関する手順書」に基づき対応を取るの

であれば、その旨明記 した上でこの手順書を臨床試験実施計画書と一体的に

管理するよう添付資料とする ・別添記載とせずに臨床試験実施計画書の中に

盛り込む、という対応を取るべきである。

【回答】

ご指摘に従い、研究実施計画書 「9 安 全性情報」に 「安全性情報の取り扱い

に関する手順書」の内容を追記いたしました。

5.有 害事象について、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】

ご指摘のとおり、有害事象の想定されるグレー ドについて、現在得られてい

る情報を研究実施計画書 「9.2 予想される有害事象/表 1 01avien―Dindo分



類による術後合併症」に記載を追記 しました。

6.臨 床試験実施計画書のp431322 解 析対象集団の規定に 「登録後に本試

験の適格基準を満たしていないことが判明し、解析に含めることが不適当で

あると判断された症例」とあるが、プロトコール治療が開始された症例がこ

のような条件に合致するとして解析対象集団から除外されることは無いと

解釈して良いか。申請者の見解を示されたい (回答にあたっては、データ管

理責任者、統計解析責任者にも確認を取ること)。

【回答】

ご指摘の通 り、プロトコル治療開始後に解析対象から除外されることはござ

いません。

研究実施計画書の 「1322最 大の解析対象集団 (FuH Analysis Set:FAS)」

の定義は、lCH―E9ガイ ドライン 「臨床試験のための統計的原則」(厚生省、平成

10年 11月 30日 )の p.24「5,2.1最 大の解析対象集団」で示されたものを意図

して記載致 しました。本ガイ ドラインにおける FASの 考え方に従い、適格基準

を満たしていない被験者は、以下の条件 i)から iv)を満たすと判断される場合

に限り除外を検討致します。

i) 登 録基準は登録前に評価されている

ii)除 外の対象となる適格規準違反の発見は完全に客観的になされる

ili)す べての被験者が適格規準違反について同様の綿密さで調べられている。

iV)特 定の登録基準違反が発見された場合、それに関する全ての違反が

除外される。

上記が明確になるよう、研究実施計画書の 「13.2.2最 大の解析対象集団」に

おいても、下記の文章を追記致 しました。

「上記の症例を除くにあたっては、研究代表者、統計解析責任者の協議の上、

偏りを導入する可能性について検討 した上で実施する。この際には ICH―E9ガイ

ドライン 「臨床試験のための統計的原則」(厚生省、平成 10年 11月 30日 )の

「521最 大の解析対象集団」で示されている条件に留意する。」

先進医療B028に対する第 16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 :ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

日付 :平成 26年 5月 13日

所属 :神戸大学医学部附属病院 泌尿器科

氏名 :藤澤 正人

主要評価項目は,切 除断端陰性かつ腎阻血時間 25分以内の両方の状態を満

たす患者さんの数の占める割合になります.

これは例数設計の閾値や期待値を算出するのに用いられている切除断端陰

性となる状態を満たす患者さんの数の占める割合と腎阻血時間 25分以内の

状態を満たす患者さんの数の占める割合とを掛け合わせた値とは必ずしも
一致 しないのではないでしょうか (切除断端陰性となる状態を満たすこと

と腎阻血時間 25分以内の状態を満たすことは互いに独立な事象と考えてよ

いでしょうか).

この点についても統計家とともに検討 してください.
一致しない(独立と考えてよくない)と考えられるならば,個々の状態の割合

の単純な掛け算よりもむしろ,切 除断端陰性かつ腎阻血時間 25分以内の両

方の状態を満たす患者さんの数の占める割合を過去の成績から閾値を設定

した方がよいです.
一致する(独立である)と見徹してよいならば,設定根拠をより明確にするた

めにも,そ の旨とともに掛け算の式を記述 してはどうでしょうか(修正版の

252項 では式が削除されたことにより,閾 値 233%,期 待値 372%が どの

ように出てきたのかが不明瞭になってしまつています).

【回答】

ご指摘を踏まえ 「切除断端陰性となる状態を満たす」ことと、「腎阻血時間25

分以内の状態を満たす」ことが、互いに独立な事象と見倣すことの妥当性を統

計解析責任者と再度検討いたしました。

「腎阻血時間25分 以内」は手術中の手技的結果として得られます。一方、「切

除断端陰性」は術後に行われる病理学的診断の結果として得られます。これよ

り 「腎阻血時間25分 以内」と 「切除断端陰性」の間に直接的な関連があると

考えるよりも、独立な事象と見倣す方が本試験の設定においては臨床的にもっ

ともらしいと考えました。

以上の考察を踏まえまして、ご指示に従うて設定根拠をより明確にするため、

上記の旨とともに閾値および期待値の計算式を研究実施計画書の 131章 に記述

致 しました。



鰯J紙 3)

評価委員

先進医療 B 実 施計画等再評価表 (番号 B028)

主担当 :直江

冨‖担当 :竹内  副 担当 :田島

第 18回先進医療技術審査部会
資料1-2

平成 26年 6月 12日

技術委 目 :斎 藤

の評価】

倫理的観点からの評価】

4.同 意に係る手続き、同意文書 不 適

5.補 償内容 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

患者相談等の対応は整備されている。

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

先進医療の名称 ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

申請医療機関の名称 神戸大学医学部附属病院

医療技術の概要 da Vinciサージカルシステムを用いたロボット支援腹

腔鏡下部分切除術の有用性を検討するため、画像診断によ

りcTl,cNO,cMOステージの腎がんと判定された患者を対

象に腎部分切除術を行う。主要評価項目を腎機能の温存と

根治切除 (切除断端陰性かつ阻血時間 25分 以内)と する

多施設共同非盲検単群試験である (予定組み込み症例数 :

100 ,")

願 験実施計画書等

6.期 待される適応症、効能及び効果 不適

7.予 測される安全性情報 不 適

8 被 験者の適格基準及び選定方法 不適

9.治 療計画の内容 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 不適

12.被 験者等に対 して重大な事態が生じた場合の対

処方法
国 不適

13 試 験に係る記録の取扱い及び管理 ・保存方法 不適

14.患 者負担の内容 不適

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わ り
国 ・ 不適

¬6 個 人情報保護の方法 適 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

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。)

実施体制の評1面】

1.実 施責任医師等の体制 不適

2.実 施医療機関の体制 不適

3.医 療技術の有用性等 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

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。)

【実施体制の評価】

1.実 施責任医師等の体制 不適

2.実 施医療機関の体制 不適

3.医 療技術の有用性等 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

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 100例 予定試験期間
登録期間 1年、追跡期間

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。)

指摘のあつた事項に関して十分対応 しているので問題ない。

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。)





【別添1】「ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術」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 :cTl腎癌

効能 ・効果 :ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術における腎癌の制癌性と術後の腎機能温存

【従来の手術方法との比較】

本試験の対象となるoTl,cNO,cMO腎癌に対する標準治療は手術治療である。従来は対側腎機

能に問題がなければ根治的腎摘除術が行われていた。しかしながら、腹腔鏡もしくは開腹に

よる腎部分切除の長期予後が非常に良好で腎摘除術と変わらず、5年間の癌特異的生存率が

89～96%であることが分かつてきたため小径の腎腫瘍は積極的に腎部分切除術が施行される

ようになってきた。この背景には小さな腎腫瘍では 10%程度が良性腫瘍である可能性がある

こと、単腎になった場合に過剰濾過 (hyper■■rttion)により腎機能が低下するリスクがある

ことなどの理由があげられる。

従来の腎癌に対する開腹による腎部分切除術は、術後の疼痛、社会復帰まで長期間を要する

など高侵襲かつ術後の生活の質 (QOL)を 低下させる術式であった。1990年代に入り、腹腔

鏡下腎部分切除術が導入され、低侵襲での腎部分切除が行われるようになった。しかし本術

式は二次元視野のもと、低可動域の針子を用いて行うため、繊細な操作を行うにはやや難点

が残っている。腎部分切除術の場合、腎臓を一時的に阻血して腎の切除と縫合を行うため、

切除および縫合操作に高度な腹腔鏡手術技術を要し、開腹手術に比べ阻血時間が長くなるこ

とで、術後の腎機能の低下を引き起こしてしまう。

こうした問題点を克服すべく、ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術が欧米を中心に普及して

きた。

ロボット支援腹腔鏡下手術を腎癌領域に適応した場合の利点としては、腎の切除 ・縫合にお

けるロボット支援腹腔鏡下手術の精度の向上がまず挙げられる。腎部分切除においては癌の

根治性と術後の腎機能温存を両立させる必要がある。通常の腹腔鏡手術は2D画 像であり、

術者は奥行き感が得られず、鉗子の自由度も少ないため、意図する切除、縫合ができない。

このため、腎の切除 ・縫合に際して過剰な切除や縫合時間を延長することとなる。ロボット

支援腹腔鏡下手術では、拡大視の3D画 像を確認しながら、自由度の高い針子で腎の切除 ・

縫合を行え、腫瘍の制癌性は保つたまま腎機能を最大限に温存する 「腎癌の根治手術Jが 可

能である。海外のこれまでの報告でも、腎部分切除においてロボット支援腹腔鏡下手術は腹

腔鏡下手術よりも癌の切除断端陰性率など癌tl」御は同等であり、腎の阻血時間などの腎機能

温存の短期成績については良好であった。その他ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術の開腹

腎部分切除術や腹腔鏡下腎部分切除術に対する非劣性や、ラーニングカープの良好な立ち上

がりが報告されている。本邦ではこれまで約 75例程度のロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術

が行われている (2012年12月末現在、日本内視鏡外科学会の調査)。

【神戸大学での実績】

神戸大学では、2011年 から2013年 1月 までに希望した切除可能腎癌 26名 の患者に

当該申請技術であるロボット支援腹腔鏡下手術を自費診療で施行しており、従来の当

院での腹腔鏡手術、開腹手術と比較し、出血量の中央値 10 mL(0～140 mL)、阻血時

間の平均 24分 、術後 eGFRの 低下は平均 9 mL/分/1.73m2で、出血量は少なく、阻

血時間の延長 もなく、術後 の腎機能 も良好であつた。 (J Endourol,201327

1384・1388)



【別添2】 「ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術」の被験者の適格基準及び選定

方法 (申請書類より抜粋)

【別添3】「ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術」の有効性及び安全性の評価

(申請書類より抜粋)

5.被 験者の適格基準及び選定方法

以下の選択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。

【選択基準】

1)腹 部造影 CT(造 影剤が適応できない患者に対してはM斑 検査)で 臨床的にcTl腎癌と診

断され、腎部分切除が可能である。

*腹部造影 CTの スライスはl cm以下とする。

6 )

7)

腹部造影 CT(造 影剤が適応できない患者に対 してはM鳳 検査)で リンパ節転移、他の腹

腔内臓器への転移を認めていない (cNO,cMO)。

胸部 CT、 骨シンチグラフィーで転移を認めていない (cMO)。

単発腫瘍である。

登録前 6週 (42日)以 内の最新の検査値が下記のすべてを満たす。

・自血球数≧3000/"

・血小板数≧10×10'μ

・AST≦ 1001U/L

・ALT≦ 1001U/L

・総ビリル ビン≦20 mg/dL

・血清クレアチ‐ン≦20mg/dL

同意取得時の年齢が満 20歳以上である。

試験参カロについて、患者本人から文書で同意が得られている。

【除外基準】

1)活 動性の重複癌を有する。

2)過 去に腎移植歴を有する。

3)6か 月以内に腎癌の治療を受けている。

4)抗 凝固剤の中止が不可能である。

5)輸 血を要する貧血または出血傾向を有する。

6)病 的肥満 (BNII≧35)の 患者である。

7)透 析を受けている患者である。

8)妊 婦または、妊娠している可能性のある女性または授手L中の女性である。

9)精 神疾患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。

10)そ の他の理由により、本試験に参加する医療機関の試験責任医師または試験分担医師が本

試験への参カロを不適格と判断する。

7-1.有 効性及び安全性の評価

> 主 要評価項目

本邦における腹腔鏡下腎部分切除術の多施設共同観察研究のデータをヒス トリカルコントロ
ール (54施設、1,375例:J Endouro1 2012 2●652-9)として、腎部分切除可能な腎癌患者を対

象に、da VIndを用いたロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術の有効性を、腎機能温存と根治切

除を主要評価項目として評価する。

事前に設定した閾値に対して有意に優る場合、本対象に対する本治療法が腹腔鏡下腎部分切除

術に比べて優れた治療法であると判断する。

> 副 次評価項目

・ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術完遂割合

・腹腔鏡下手術もしくは開腹手術移行割合

・全生存期間

・無再発生存期間

。手術時間

・コンソール時間

・出血量

・腎機能 (eGFR)

・術後回復経過 (術後経口摂取開始日、術後入院期間)

・周術期 (術中及び早期術後)有 害事象 (尿漏、出血、その他)

術後有害事象

・晩期有害事象 (心疾患、脳血管障害)

・機器の不具合

【解析対象集団】

本試験に登録されたすべての症例を全登録例とする。

1)最 大の解析対象集団 (FJ:Andygs Set:FAS)

全登録例のうち、以下の症例を除いた症例を最大の解析対象集団 (Full AndysヽSetFAS)に含

める。

・登録後に本試験の適格基準を満たしていないことが判明し、解析に合めることが不適当であ
｀
 る と判断された症例

・重大なプロトコル違反があつた症例

2)安 全性解析対象集団

全登録例のうち、プロトコル治療が開始された症例を安全性解析対象集団に含める。

【主要評価項目の解析】

FASを対象として、腎機能温存と根治切除率を求める。二項分布に基づく正確な方法を用い、閾

値 233%に対して両側 p値 を算出し、両側有意水準5%を下回る場合に有意と判断する。



腎機能温存と根治切除率の95%信頼区間は、二項分布に基づく正確な方法を用いて算出する。

【副次評価項目の解析】

1)ロ ボット支援腹腔鏡下腎部分切除術完遂

臥 Sを対象として、ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術完遂率を算出する。

必要に応じて95%信頼区間を算出する。95%信頼区間を算出する際には、二項分布に基づく正

確な方法を用いる。

2)腹 腔鏡下手術もしくは開腹手術移行

FASを 対象として、腹腔鏡下手術もしくは開腹手術移行率を算出する。

必要に応じて95%信頼区間を算出する。95%信頼区間を算出する際には、二項分布に基づく正

確な方法を用いる。

3)全 生存期間、無再発生存期間

FASを 対象として、全生存期間、無再発生存期間をKaplan‐Mder法 を用いて評価する。必要に

応じて、年次率およびその95%信頼区間など適切な要約統計量を用いて要約する。

4)手 術時間、コンソール時間、出血量

安全性解析対象集団を対象として、手術時間、コンソール時間、出血量について、中央値、最
小値、最大値など、適切な要約統計量を用いて要約する。参考のため、ロボット支援腹腔鏡下
腎部分切除術完遂例のみに限つた解析も行う。

必要に応じて95%信頼区間を算出する。95%信頼区間を算出する際には、正規分布に基づく方
法を用いる。

5)腎 機能 (eGFR)

安全性解析対象集団を対象として、各時点のeGFRに ついて、中央値、最小値、最大値など、
適切な要約統計量を用いて要約する。参考のため、ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術完遂例
のみに限つた解析も行 う。

必要に応じて95%信頼区間を算出する。95%信頼区間を算出する際には、正規分布に基づく方
法を用いる。

6)術 後回復経過

安全性解析対象集団を対象として、術後経口摂取開始日数および術後入院期Fntについて、頻度、
中央値、最小値、最大値など、適切な要約統計量を用いて要約する。

必要に応じて95%信頼区間を算出する。95%信頼区間を算出する際には、正規分布に基づく方
法を用いる。

7)有 害事象、機器の不具合

安全性解析対象集団を対象として、発現した有害事象について、周術期 (術中及び早期術後)
有害事象、術後有害事象、および晩期有害事象に分けて一覧表を作成する。また頻度や割合な
どの適切な要約統計量を用いて要約する。

安全性解析対象集団を対象として、機器の不具合について一覧表を作成する。また頻度や割合
などの適切な要約統計量を用いて要約する。

必要に応じて95%信頼区間を算出する。95%信頼区間を算出する際には、二項分布に基づく正

確な方法を用いる。

【別添4】 「ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術」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 :2014年 9月から6年間 (登録期間 :1年間/追 跡期間 :5年間)

予定症例数 :100症例 (本試験は多施設共同臨床試験として実施)

本試験には組み込まないが、既に実績のある症例数 :46症例 (2014年1月末現在)

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

腎 癌

( 自)

2 0 1 1 年6 月 H 日

(至)

2 0 1 1 年6 月 2 9 日

軽快

右腎腫瘍を認めロボ ッ ト支援腹腔鏡下腎部分

切除術 を施行 した。切除組織は腎癌で根治切

除であった。術後合併症認 めず経過良好 にて

退院 となった。

年齢 35歳

性別 園・女

整理番号 2

腎癌

( 自)

2 0 1 1 年1 0 月 1 2 日

(至)

2 0 H 年 1 0 月2 1 日

軽快

左腎腫瘍 を認 めロボッ ト支援腹腔鏡下腎部分

切除術 を施行 した。切除組織 は腎癌で根治切

除であった。術後合併症認 めず経過良好にて

退院 となつた。

年齢 56歳

性別 園・女

整理番号 3

腎癌

(自)

2 0 1 1 年1 2 月2 0 日

(至)

2 0 1 1 年1 2 月3 0 日

軽快

右腎腫瘍を認めロボ ッ ト支援腹腔鏡下腎部分

切除術 を施行 した。切除組織 は腎癌で根治切

除であつた。術後合併症認 めず経過良好 にて

退院 となった。

年齢78歳

性別 園・女

他 41例 (病名ごとに記載すること)

られなかつた事例、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

腎癌

(自)

2 0 1 1 年6 月 3 0 日

(至)

2 0 H 年 7 月 2 4 日

軽快

右腎腫瘍を認 めロボ ッ ト支援腹腔鏡下腎部分

切除術を施行 した。術後 AMlを 発症 し、心臓

カテーテル検査およびステ ン ト留置術を施行

した。本症例は狭心症、ステン ト留置の既往

があり、本術式 との関連は低 い と考えられる。

その後の経過は良好にて退院 となつた。

年齢 68歳

性別 園・女

整理番号 2

腎癌

( 自)

2013年 10月 25日

(至)

2 0 1 3 年1 1 月 8 日

軽快

右腎腫瘍を認 めロボッ ト支援腹腔鏡下腎部分

切除術 を施行 した。腫瘍 は完全切 除で切除側

の腎機能は十分温存 された。術後経過良好で

術後 8日 で退院 となつた。その後血尿を認 め

外来受診 し、CTで 切除部の仮性動脈瘤を認め

た。血管カテーテルによる塞栓術 を施行 した。

施行後血尿 は消失 し、施行後 7日 目で退院 し

た。

年齢 39歳

性別 囲・女

他 0例 (病名ごとに記載すること)



【設定根拠】

主要評価項目である腎機能温存と根治切除に関して、閾値233%、期待372%と し単群試験デザイ

ンで評価する。

本試験の解析は、選択バイアスを避けるためITT(Inte厳ion‐lo■“江)の原則に基づいて行う。これよ

り、プロトコル治療開始後にプロトコル治療中止となり、腹腔鏡手術または開腹手術に移行した

症例も、主要評価項目の解析対象に含める必要がある。腹腔鏡手術または開腹手術への移行率は、

これまでの報告に基づいて5%以 内を期待する。コントロールとなる腹腔鏡手術を行つた場合に

も、ほぼ同程度の腎部分切除不能例が予想されるため、開腹手術移行例として同じく5%以内を期

待する。以上より、非移行例の害J合として、それぞれ95%を想定した。切除断端陰性率は、ヒス

トリカルコントロールに基づき98%と した。ロボット支援腹腔鏡手術においても同様の成績が期

待できるため、切除断端陰性率を同じく980/0とした。

本邦における腹腔鏡下腎部分切除術の多施設共同観察研究(54施設、1,375例:J Endouro1 2012 26

652‐9)な どの報告に基づき、ヒストリカルコントロールである腹腔鏡手術では、腎阻血時間25

分以内を達成するのは少数であり、後向き研究に含まれる選択バイアスの影響を保守的に考慮し

たとしても、腹腔鏡手術における腎阻血時間25分以内率が25%以上になることはないと考えた。

閾値として保守的な設定を行うことで、単群試験デザインの主たるデメリットの 1つでもある選

択バイアスに対して頑健になる。これより、単群試験デザインでの評価が可能であると考える。

腎機能温存に関する臨床的観点から、腎阻血時間25分以内率の閥値25%に対して15%以上改善し、

da Ⅵndを 用いたロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術の場合に40%以上とすることができれば、本

試験治療を臨床的に有用な治療であると判断できると考えた。

以上より:閾値 233%お よび期待 372%は 、非移行率および切除断端陰性率は両群共通としてそれ

ぞれ95%、98%と し、腎阻血時間25分以内率はそれぞれ250/o、40%と し、「251評 価項目」で示

した根拠に基づき、全てを満たす場合に主要評価項目である腎機能温存と根治切除と判断できる

ことより以下の式により算出した。

閾値 :非移行率95%×切除断端陰性率98%×腎阻血時間25分以内25%=233%

期待値 :非移行率95%×切除断端陰性率98%×腎阻血時間25分以内40%=372%

ここでは独立性を仮定して算出した。独立性を仮定したのは術中の手技的結果として得られる腎

阻血時間25分以内は、術後に病理学的結果として得られる切除断端陰性と直接関連がなく、独立

であるとする方が適切であると考えたためである。

以上の考察に基づき、主要評価項目である腎機能温存と根治切除の開値 233%、 期待372%、両側

有意水準50/0、検出力 80%以上として、二項分布に基づく正確な方法に基づいて必要解析対象症例

数を求めると93例以上となる。10%以下の解析除外例を考慮して本試験の予定症例数を100例と

設定した。

2012年 12月末時点で約 75例 のロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術が本邦にて施行されてい

る。本試験は日本泌尿器科学会および日本泌尿器内視鏡学会の支援の下、先進医療制度下で実

施可能であれば、登録期間 1年 で 100例 の予定登録数の達成は可能と考える。

【別添5】「ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術」の治療計画 (申請書類より抜粋)

6 治 療計画

【プロトコル治療】

症例登録後30日以内にプロトコル治療を開始する。

本試験で行うプロトコル治療は、全身麻酔導入時点から、ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術を

完遂 (プロトコル治療完了)ま たはプロトコル治療を中止するまでとする。なお、手術の終了は

閉腹終了時とする。

【ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術】

ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術を施行するにあたつては、日本泌尿器内視鏡学会のガイドラ

インに従つて行う。ロボットはda vhciサージカルシステムもしくはda VInci Siサージカルシス

テムを使用する。

手術担当責任医師が執Лする。到津法 (経腹膜、後腹膜)に ついては規定しない。

ロボット支援腹腔鏡下腎部分切除術は、以下の手順に従つて施行する。

1)全 身麻酔を行う。

2)カ メラポー トを挿入する。

3)後 腹膜アプローチの場合はカメラポート挿入前に後腹膜の展開を行う。

4)二 酸化炭素で気腹し、腹腔内または後腹膜の観察を行う。

5)腹 腔内または後腹膜の検索による腹腔鏡所見において切除可能か判断する。

6)追 カロのポー トを挿入する。内視鏡用ポートの位置、本数、種類は規定しない。

7)ロ ボットを用い、腎血管周囲の剥離を行い、阻血する動脈を確保する。

8)ロ ボットを用い、腎周囲の剥離を行い、腫瘍を同定する。

9)超 音波で腫瘍を確認する。

10)ロ ボットを用い、腫瘍周囲の切除範囲を決定する。

H)腎 動脈の遮断 (腎阻血)を 行 う。

12)ロ ボットを用い、腎部分切除 (腫瘍切除)を 行う。

13)ロ ボットを用い、尿路および血管の縫合を行う。

14)ロ ボットを用い、腎縫合を行う。

15)腎 動脈遮断を解除する。

16)上 血を確認する。

【術者】

各実施医療機関の試験責任医師が試験責任医師および試験分担医師の中からロボット支援腹腔鏡

下腎部分切除術の手術担当責任医師を1名以上指名する。各実施医療機関の手術担当責任医師の

名簿を管理する。

本試験においては、手術担当責任医師が執刀することとし、手術担当責任医師以外の医師が執刀

することは許容しない。

手術担当責任医師は以下のすべてを満たさなければならない。

1)腹 腔鏡下または開腹下の腎部分切除の執刀を10例以上

2)腹 腔鏡下または開腹下の腎摘除術の執刀を30例以上

3)ロ ボット支援腹腔鏡下前立腺全摘の執刀を20例以上

4)ロ ボット支援腹腔鏡下腎部分切除の執刀を10



5)日 本泌尿器内視鏡学会の「泌尿器科領域におけるda Vind支援手術を行うに当たつてのガイド

ライン」にある資格

【腎動脈遮断】

腫瘍切除前に腎動FFKを遮断する。腎阻血の方法は腎動脈の全遮断または部分遮断を用いる。腫瘍

の大部分が腎より突出しており、無阻血で出血のコントロールが可能と判断された場合のみ無阻

血も許容する。静脈遮断の有無については規定しない。

【手術の品質管理 ・品質保証】

内視鏡下に手術操作を行つている全過程 (後治療として実施した腹腔鏡手術も含む)を ビデオ記

録として保存する。

以下のいずれかに該当する場合、研究事務局はビデオ記録を確認する。

術中に重大なプロ トコル違反が生じた場合

周術期有害事象 (術中)の 発現が報告された場合

その他、研究事務局が必要 と判断した場合

先 -  3

2 6  8 .  7

第 20回 先 進医療会議における指摘事項

先進医療技術名 :全身性エリテマトーデス患者における初回副腎皮質ホルモン

治療に続発する大腿骨頭壊死症発生抑制治療

日付 :平成 26年 7月 22日

所属 :九州大学整形外科

氏名 :山本卓明

1.一 定数を行つた後に中間解析を行つて、試験続行の可否を判定 してもらい

たい。
・中間解析の目的として、早期有効中止ではなく、早期無効中止を判断するた

めのものであることを明記すること

・早期無効中止を判断するための条件を定め、明記すること (そのまま被験者

の登録を継続 しても、最終的に有効であるとの結論を得ることが困難であると

判断する条件を定めること)。

。この条件の決め方にはいくつか方法があり得るため、試験設定に合うよう定

めて構わない。例としては、「50例の評価を行つた時点で有効と判断される症例

数が0例 未満であった場合には、最終的に有効と判断される確率が0%以 下とな

るため、無効中止と判断する」といった条件などが考えられる。

なお、あくまで有効性が期待できない試験治療に被験者が登録され続けること

を避けるための中間解析を求めるものであり、その趣旨を踏まえた設定 ・条件

とすること。

【回答】

貴重な御指摘ありがとうございます。

医学統計家の先生ともご相談させて頂き、「早期無効中止」を判断するため、50

症例の観察が終了した時点で中間解析を行い、試験続行の可否を独立データモ

ニタリング委員会において評価することと致しました。その旨、関連書類に追

記致しました。

具体的には、Pocockの方法で臨界値を特定した結果、中間解析時の必要例数は

48.87と推定されました。整数制約と、また多少の余裕を考慮し、中間解析時の

例数を 50と させて頂きました。患者 50人中で大腿骨頭壊死の発生を抑制でき



た症例数が 37例 以下のとき、すなわち

合には無効中止と判定数します。

13例 以上に大腿骨頭壊死が発生した場 2 患 者説明書 p.5「3.臨 床試験の背景 ・意義」に記載されている以下につい

て、修正が必要ではないか。

*国 内で行われた臨床研究の例として以下の報告があります。

全身性エリテマ トーデスの患者さんにおいて、骨壊死発生の抑制薬を何も使用しなかつ

た患者さんでは、29例 中10例 (34%)|こ大腿骨頭壊死が発生したのに対し、ワルファ

リン (血液を固まりにくくする薬剤)を 服用した患者さんでは、31例 中8例 (26%)ま

で骨壊死発生が抑制されました。さらに、フルファリンとスタチン (高脂血症を改善す

る薬剤)の 2剤 を合わせて服用すると、31例 中6711(19%)ま で骨壊死発生が抑allさ

れています。このフルファリンの効き具合は個体差が大きく、同一個人でも変化するこ

とがあるため、定期的に血液検査を行い、お薬の量を必要に応じて調節する必要があり、

煩雑です。また、大腿骨頭壊死を抑制するにはフルファリンよりもプラビックスの方が

優れる可能性があることからこのお薬を飲んで頂くこととしました料。

**大 腿骨頭壊死は動脈系阻血と考えられています。この動脈系阻血に対しては抗血小

板薬であるプラビックスの方が静脈系に作用する抗凝固薬であるフルファリンよりも

有効性が高いと考えられています。

ワルフアリンを用いた臨床研究において、「抑制された」との書きぶ りであるが、

有意差がなかつたのではないか。また、有意差が出なかつたために、使用薬剤

をワルフアリンからプラビックスに変更 したという理屈であるはずなのに、下

線部の 「煩雑」が理由で、ワルフアリンか らプラビックスに変更 したように読

み取れる文章 となつている。患者 さんにとってわか りやすい正確な文章 となる

よう改めること。

【回答】

御指摘ありがとうございます。

該当箇所を以下のように修正致しました。

全身性エリテマ トーデスの患者さんにおいて、骨壊死発生の抑制薬を何も使用

しなかつた患者さんでは、29例 中 10例 (34%)に大腿骨頭壊死が発生したのに

対し、ワルフアリン (血液を固まりにくくする薬剤)を服用した患者さんでは、

31例中 8例 (26%)まで骨壊死発生が抑制される傾向にありました。さらに、ワ

ルフアリンとスタチン (高脂血症を改善する薬剤)の 2剤 を合わせて服用する

と、31例中 6例 (19%)ま で骨壊死発生が抑制される傾向にありましたが、有

意差は麗めておりません。加えて、このワルフアリンの効き具合は個体差が大

きく、同一個人でも変化することがあるため、定期的に血液検査を行い、お薬

の量を必要に応じて調節する必要があり、煩雑です。そこで、大腿骨頭壊死を

抑制するにはワルフアリンよりもプラビックスの方が優れる可能性があること
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からこのお薬を飲んで頂くこととしました。 平成26年 度先進医療会議開催日程

※ 日程については、予定であることから、中止や変更もあることを

御了承下さい

○ 開 催 日程

N O 日  程 備考

1 H 2 6 . 4 .  1 7 (木 ) 1 6 : 0 0～

2 H 2 6  5 .  1 6 (金 ) 1 6 : 0 0～

3 H 2 6  6 . 5 ( 木 ) 1 6 : 0 0 ～

4 H 2 6 . 7 . 3 ( 木 ) 1 6 : 0 0 ～

5 H 2 6  8  7 (木 ) 1 6 : 0 0～

H 2 6 . 9  4 (木 ) 1 6 : 0 0～

7 H 2 6 . 1 0  2 ( 木 ) 1 6 : 0 0 ～

8 H 2 6 .  1 1  6 (木 ) 1 6 : 0 0～

9 H 2 6 . 1 2 . 4 (木 ) 1 6 : 0 0～

1 0 H 2 7 . 1  1 5 ( 木 ) 1 6 : 0 0 ～

1 1 H27.2.12(本 ) 予備 日

1 2 H27. 3. 5(木 )16:00～


