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「先進医療会議」開催要綱

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

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

を踏まえ、従前の先進医療専門家会議及び高度医療評価会議 における審査等の効

率化 口重点化 を図ることを目的 と して、平成 24年 10月 1日 よ り両会議 を一本化

し、先進 医療会議 (以下 「本会議」 という。)に おいて審査等 を行 つて いるとこ

ろである。また、今般、日本再興戦略 (平成 25年 6月 14日 閣議決定)等 を受け

て、先進 医療技術の評価の迅速化 ・効率化 を図ることを目的 と して、平成 25年 11

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

留意事項及 び先進 医療 に係 る届出等の取扱 いについて」の一部改正について (医

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

とい う。)を 発出 し、今後は、 これ に基づいて審査等 を行 うこととす る。

本会議 は、国民の安全性 を確保 し、患者負担の増大 を防止す るといつた観点を

踏 まえつつ、国民の選択肢を広げ、利便性 を向上するといった観点か ら、先進医

療への対応 と して、厚生労働大臣が、先進医療 を実施可能な保 険医療機 関の要件

設定等 を行 うため、医療技術の審査等 を行 うことを目的とす る。

また、本会議の下に先進医療技術審査部会 (以下 「部会」 という。)を 設置 し、

主に未承認等の医薬品若 しくは医療機器の使用又は医薬品若 しくは医療機器の適

応外使用 を伴 う医療技術の審査等 を行 い、その結果を本会議 に報告す るもの とす

る。

また、医療上の必要性の高 い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下 「未承認薬等

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

開発要請 を受けた企業又は開発の意思 を申 し出た企業が治験 に着手す る、又は薬

事承認に係 る公知申請 をすることが原則である。 これに加 え、海外の実績等か ら

一定の安全性等が確認 されている抗がん剤については、速やか に これ に係 る技術

を先進 医療 の対象 と し、がん治療 に高度の知見 を有する機関 (以下 「外部評価機

関」とい う。)に 審査等 を委託す る ことができ、その結果を本会議に報告す るもの

とす る。

2 検 討項 目

1)本 会議は、次に掲げる事項について専門的な検討を行 う。

① 先 進医療通知第2の1又は2に掲げる先進医療 (以下 「先進医療A」 という。)

及び先進医療通知第2の3又は4に掲げる先進医療 (以下 「先進医療 B」 という。)

の振 り分け

② 保 険医療機関か ら保険給付 との併用の希望があつた先進医療 Aの 対象とな

る医療技術 (共同実施分も含む。)に 関する次のア及びイに掲げる事項

ア 当 該医療技術の有効性、安全性、先進性、効率性、社会的妥当性、将来の



保険収載の必要性等の観点か ら見た保険給付 との併用の適否

イ 当 該医療技術 を届 出によ り実施可能 とす る場合の実施可能な保険医療機

関の要件

③ 保 険医療機関か ら保険給付との併用の希望があつた先進医療 Bの 対象とな

る医療技術に関する当該医療技術の効率性、社会的妥当性、将来の保険収載の

必要性等の観点か ら見た保険給付との併用の適否

④ 保 険給付との併用が認められた先進医療 Aの 対象となる医療技術に関する

次のアからオまでに掲げる事項

ア 当 該医療技術の実績報告等に基づく確認及び評価

イ 当 該医療技術の有効性、安全性、先進性、効率性、社会的妥当性、将来の

保険収載の必要性等の観点か ら見た保険給付との併用の継続の適否

ウ 当 該医療技術 と保険給付との併用を継続 させることを適当とする場合の

実施可能な保険医療機関の要件

工 当 該医療技術の普及性、有効性、効率性、安全性、技術的成熟度、社会的

妥当性等の観点か ら見た保険収載の適切性

オ 当 該医療技術 を保険収載することを適切 とする場合の実施可能な保険医

療機関の要件

⑤ 保 険給付との併用が認められた先進医療 Bの 対象となる医療技術に関する

次のアか ら工までに掲げる事項

ア 当 該医療技術の実績報告等に基づく確認及び評価

イ 当 該医療技術の有効性、安全性、先進性、効率性、社会的妥当性、将来の

保険収載の必要性等の観点から見た保険給付との併用の継続の適否

ウ 当 該医療技術 (試験が終了し、総括報告書が提出されたものに限る。)の

普及性、有効性、効率性、安全性、技術的成熟度、社会的妥当性等の観点か

ら見た保険収載の適切性 (但し、未承認等の医薬品若 しくは医療機器の使用

又は医薬品若 しくは医療機器の適応外使用を伴う医療技術を除 く。)

工 当 該医療技術を保険収載することを適切 とする場合の実施可能な保険医

療機関の要件 (但し、未承認等の医薬品若 しくは医療機器の使用又は医薬

品若 しくは医療機器の適応外使用を伴 う医療技術を除 く。)

⑥ そ の他、先進医療に関する事項

(2)部 会は、次の各号に掲げる事項について専門的な検討を行 う。

① 保 険医療機関か ら保険給付 との併用の希望があつた先進医療 Bの 対象 とな

る医療技術に関する次のア及びイに掲げる事項

ア 当 該医療技術の有効性、安全性等の技術的妥当性及び試験実施計画等の

妥当性

イ 当 該医療技術を実施する保険医療機関の適格性

② 保 険給付との併用が認められた先進医療 Bの 対象となる医療技術に関する

実績報告 ・総括報告等に基づく確認及び評価

③ そ の他、先進医療 Bに 関する事項
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(3)未 承認薬等検討会議において、医療上の必要性が高いとされた抗がん剤につ

いては、外部評価機関に設置 された先進 医療評価委員会 (以下 「評価 委員会」

という。)に 技術的妥 当性及び試験実施計画等の審査等 を委託す ることができ

る。なお、評価委員会の開催要綱は別途定め る。

(1)本 会議は、先進医療に係る専門的学識経験を有 し、かつ、保険診療に精通 した

者 (以下 「本会議の構成員」という。)に より構成する。

部会は、先進医療に係る専門的学識経験を有する者 (以下 「部会の構成員」と

いう。)に より構成する。

本会議及び部会の審査のため、必要に応 じ個々の医療技術について技術的な

観点から検討する者 (以下 「技術委員」 という。)を 置 く。

(2)本 会議及び部会の座長 (以下 「座長」という。)は 、検討のため必要があると

認めるときは、技術委員及び個々の医療技術に精通する者 (以下 「有識者」とい

う。)を それぞれ本会議又は部会に参加 させることができる。

(3)座 長は、それぞれ各構成員の中か ら互選により選出する。

(4)座 長は、それぞれ本会議又は部会の事務を総理 し、それぞれ本会議又は部会を

代表する。

(5)座 長は、それぞれ各構成員の中か ら座長代理を指名する。

(6)座 長代理は座長を補佐 し、座長不在のときは、座長に代わつてその職務を代

行する。

(7)本 会議及び部会の構成員並びに技術委員の任期は、2年 以内とする。ただ し、

再任を妨げない。

(8)本 会議及び部会の構成員又は技術委員に欠員を生 じたとき新たに任命 されたそ

れぞれの各構成員又は技術委員の任期は、前任者の残任期間とする。

(9)本 会議及び部会の有識者は、その参加する検討事項に関する審査が終了したと

きに、解任されるものとする。

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

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

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

5 議 事の取 りまとめ

(1)本 会議及び部会の議事は、座長を除 く出席 したそれぞれの各構成員及び技術委

員並びにそれぞれの各構成員及び技術委員が 10に よる意見書に議事の可否を

記載 したもの (但し、6(1)① 及び②に該当するそれぞれの各構成員及び技術

委員を除 く。)の 過半数をもって取 りまとめ、可否同数のときは、座長の取 りま

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

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

見の一致 をもつて取 りまとめる。

6 特 定医療技術の検討

(1)本 会議及び部会の構成員、技術委員及び有識者 (以下 『構成員等」という。)

は、次のいずれかに該当する医療技術 (以下 「特定医療技術」という。)に 関す

る検討には参加することができない。

① 自 らが所属する保険医療機関からの届出に係る医療技術

② 自 らが関与又は特別の利害関係を有する医薬品・医療機器等が使用される医

療技術

(2)(1)に かかわらず、座長 (3(6)に よりその職務を代行する者を含む。以

下同じ。)が 必要と認めた場合にあつては、当該構成員等は、特定医療技術に関

する検討に参加することができる。ただし、この場合にあつても、当該構成員等

は、5の 取りまとめには参加することができない。

7 検 討項 目の検討方法等

(1)2(1)の 先進医療 A及 び先進 医療 Bの 振 り分 けの検討につ いては、原則 と

して、保険医療機関か ら申請 され た内容 を踏 まえて、事務局が振 り分 け案 (以

下 「事務局案」 という。)を 作成 し、それ に基づき検討 を行 う。

(2)2(1)② から④及び2(2)① の検討については、評価を担当する構成員

等を定め、2(1)① の検討後に評価 (以下 「事前評価」という。)を 行うこ

とができる。

ただし、2(1)① の検討前に座長の了解を得た場合には、2(1)① の検

討前から事前評価を開始することができる。

なお、事前評価中に、担当する構成員等から事務局案に疑義が生じた場合は、

2(1)① の検討後に事前評価を継続することとする。

8 持 ち回 り開催

本会議は、構成員等を招集 して開催することを基本とするが、 2(1)① の検

討については、振 り分けが容易であると座長が認めた場合には、電子メール等の

手段により構成員の意見を集約するなどの持ち回 り開催を行 うことができる。

ただ し、 5(2)の 取 りまとめにおいて、構成員全員の意見が一致 しない場合

は、構成員を招集 した本会議を開催することとする。

9 審 査の留意事項

構成員等は、担当する医療技術の検討のために必要な資料は事務局等か ら入手

することとし、担当する医療技術に使用 される医薬品 ・医療機器等の開発企業及

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

10 欠 席構成員等の意見提出

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

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

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

た場合 を除 き、特定医療技術に係 る意見書は提出す ることができない。

11 議 事の公開

本会議及び部会は公開とする。ただ し、座長は、対象となる患者が特定され る

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

議を非公開とすることができる。

12 議 事録の公開

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

る。

① 会 議の日時及び場所

② 出 席した構成員等の氏名

③ 議 事となつた事項

(2)議 事録は公開とする。ただ し、座長は、対象 となる患者が特定されるなど、

個人情報保護の観点か ら特別な配慮が必要 と認める場合等にあつては、議事録

の全部又は一部を非公開とすることができる。

(3)(2)の 規定により議事録の全部又は一部を非公開とする場合にあっては、座

長は、非公開とした部分について議事要旨を作成 し、これを公開するものとする。

本会議の庶務は、医政局研究開発振興課及び保険局医療課において処理する。必

要に応 じて、医薬食品局の協力を得る。

部会の庶務は、医政局研究開発振興課において処理する。必要に応 じて、医薬食

品局及び保険局の協力を得る。

(1)こ の要綱に定めるもののほか、本会議及び部会の議事運営に関 して必要な事項

は、座長がそれぞれ本会議又は部会に諮つて定める。

(2)こ の要綱は、平成 25年 12月 5日 から施行する。
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直江 知 樹
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山中 竹 春

山本 晴 子

公益社団法人 日本医師会 常任理事

帝京大学医学部 内科学講座 教授

国立病院機構本部 総 合研究センター 臨床研究

統括部長

国立成育医療研究センター副院長

東京学芸大学教育学部 准教授

慶應義塾大学 名誉教授

国立がん研究センター 多施設臨床試験支援セン

ター 薬事安全管理室長

CDIメディカル 顧問

北里大學薬学部臨床医学 (臨床統計学 口医薬開発

学)教 授

兵庫医科大学医学部医学科数学教室 准教授

さわやか法律事務所 弁護士

国立病院機構 名古屋医療センター 院長

国立がん研究センター 執行役員 企画戦略局長

がん研究会有明病院 副院長

国立がん研究センター 生物統計部門 部門長

国立循環器病研究センター 研究開発基盤センタ

ー 先進医療 ・治験推進部長

小児内科

循環器内科

臨床評価 ・

総合内科

形成外科

倫理

内科 (内分

泌)

生物統計

一般

生物統計

生物統計

倫理

血液内科

臨床評価 ・

腫瘍内科

消化器外科

生物統計

臨床評価 ・

神経内科

7
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先進医療会議技術委員

氏  名 役 職 分 野

赤川 安 正
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飯島 正 文
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岩中 督
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坂井 信 幸

笹子 三 津留
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珠玖

高嶋 成 光

高橋 信 一

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

‖瞑天堂大学医学部附属順天堂医院医学部長

昭和大学名誉教授

東京医科歯科大学循環器内科教授

東京大学小児外科学教授

国立病院機構大阪医療センター統括診療部

入院診療部長

慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科教授

広島大学学長特命補佐

帝京大学呼吸器外科

慶應義塾大学外科学教授

東京臨海病院副院長

神戸市立医療センター中央市民病院脳神経

外科部長

兵庫医科大学教授

大阪大学大学院医学系研究科外科学講座心

臓血管外科学教授

二重大学大学院医学系研究科 遺 伝子・免疫

細胞治療学教授

国立病院機構四国がんセンター 名 誉院長

杏林大学医学部第三内科

歯科

内分泌 ・代謝

脳神経外科

皮膚科

循環器内科

小児外科

骨軟部腫瘍

耳鼻咽喉科

整形外科

呼吸器外科

消化器外科

泌尿器科

脳血管外科

消化器外科

心臓血管外科

がんワクチン

遺伝子 ・免疫

細胞療法

乳がん

消化器内科



高橋 政 代

田上 順 次

竹中 洋

田代 志 門

田中 憲 ―

田中 良 明

谷川原 祐 介

辻 省 次

出口 修 宏

寺本 明

戸山 芳 昭

長瀬 隆 英

樋口 輝 彦

本田 浩

松井 健 志

松原 和 夫

松山 晃 文

宮澤 幸 久

村田 満

山口 芳 裕

山田 芳 嗣

理化学研究所 発 生・再生科学総合研究セン

ター 網 膜再生医療研究開発プロジェク ト

リーダー

東京医科歯科大学理事 ・副学長

大阪医科大学長

昭和大学研究推進室講師

新潟県厚生連新潟医療センター院長

川崎幸病院副院長 ・放射線治療センター長

慶應義塾大学医学部臨床薬剤学教授

東京大学大学院医学系研究科教授

公益社団法人 東松山医師会 東松山医師会

病院長

東京労災病院院長
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慶應義塾大学医学部臨床検査医学教授
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東京大学大学院医学系研究科麻酔学教授
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整形外科
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資料 1-1

新規申請技術の評価

整理
番号

先進医療名 適応症 受付 日
承認
状況

医薬品 。医療機器情報 申請医療機関

審査担当構成員

総 評
主担当 副担当 副担当

術
員

技
委

035
咽喉頭癌に対する経
目的ロボット支援手
術

中咽頭癌、下咽頭
癌、喉頭癌

H26.7.18

未承認医
療機器及
び適応外
医療機器

.  da  V inc i  + / - ) l t t vv77A
'  da  V inc i  S i t "2h  tv>77 A
' 5mm Monopo lar  Cautery
' 5 m m  N e e d l e  D r i v e r
.  5mm Mary land D issec tor
' 5 m m  F l a r e d  C a n n u l a
.  Cautery  Spatu la  T ip
4 >7 =4 7 4 l+-trt /ven+4L

京都大学医学部附属
病院

伊 藤 ブヽ P] 佐藤 竹 中
続
議

継
審

036

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

HER2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
いは傍大動脈領域
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陽性 胃癌
患者)

H26.7.18
適応外

医薬品

・ハーセプチン注射用60
。ハーセプチン注射用 150

中外製薬株式会社

静岡県立静岡がんセ
ンター 山 口 竹 内 田島 適





第 20回 先進医療技術審査部会
資料1-2

平成 26年 8月 21日

先進医療 B 実 施計画等評価表 (番号 B035)

評価委員  主 担当 :伊藤

冨1担当 :大門  副 担当 1佐藤  技 術委員 :竹中

先進医療の名称 咽喉頭癌に対する経口的ロボッ ト支援手術

申請医療機関の名称 京都大学医学部附属病院

医療技術の概要 Tis/1/2NO MOの中咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌の患者を対

象に、Da Vinciサージカルシステムを用いた多施設共同で

経口的ロボッ ト支援手術(単群試験)を行 う。

手術は仰臥位で施行 し、気管内挿管による全身麻酔導入

の後、開口器 (直達喉頭鏡)を 挿入 して術野を展開する。

内視鏡アーム、左右の手術操作用アームを経 口的に挿入 し

て ドッキングを行 う。術者はサージョンコンソールに座 り、

マスターコン トローラを用いつつ、片手で腫瘍を牽引 し、

もう片手で切開 ・止血を行いつつ1重瘍を切除 ・摘出する。

助手は患者の頭側から経目的に手術器具を挿入 し、手術操

作の補助を行 う。止血は通常は電気凝固止血を行うが、出

血量が多い場合には助手が経目的に挿入 した止血クリップ

により止血操作を行 う。腫瘍摘出後に入念な止血操作を行

い、手術を終了する。

短期間の有効性と安全性を評価 し、主要エン ドポイン ト

は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。

【実施体制の評価】 評 価者 :伊藤

1.実 施責任医師等の体制 不適

2.実 施医療機関の体制 不適

3.医 療技術の有用性等 適  口  1不 進

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

本試験の対象 (中咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌で丁isまたは丁1ま たは T2、かつ NO

または頸部 リンパ節郭清後、かつ MO)で ある咽喉頭癌の多くは痛平上皮癌であり、

放射線治療 (あるいは化学放射線療法)が 標準治療とみなされており、手術療法と

化学放射線療法のランダム化比較試験がされていないため、現時点においてロボッ

ト技術を含めた内視鏡外科手術が適応になる症例は極少数であると考えられる。と

りわけ、本技術の主要評価項目として手術病理標本の断端陽性率としているので、

３４
日
日



試験成績向上のために切除範囲の拡大が懸念されるため、本試験を実施するにあた

つて、本技術を適応することについては放射線科を含む Cancer Boardが機能 して

いることが必要と考える。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

本試験において、経済的負担はないとしても被験者にとって TORS(丁ransoral

Robotic Surgery)の選択を良しとする明確な理由が見出しがたいので、放射線治

療医を含む Cancer Boardが症例ごとの適応について判断し、化学放射線療法との

選択については被験者の自由意志が尊重される必要がある。また、通常の内視鏡治

療で完治しうる程度の病変について、本治療法の適応が広げられる懸念も払拭され

るべきである。

【実施体制の評価】 評 価者 :竹 中

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。)

先進医療実施届出書 P.10の 「N分 類が NO、または登録の 10日 以上前に実施さ

れた頸部リンパ節郭清において、節外浸潤がない」との記載において、許容される

頸部 リンパ節郭清の実施日が選択基準判定日とどのような関係にあればよいのか

が不明確である。(現在の表現では、たとえば 「10日 以上前」なら、lヶ 月前でも

1年 前でも 10年 前でもよいのか?と いう議論になつて、記載が不適切と思われ

る。)

【倫理的観点からの評価】評価者 :佐藤

4.同 意に係る手続き、同意文書 不適

5.補 償内容 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

説明同意文書には必要な情報が適切に記載されている。健康被害が生じた場合の

補償 (の手続)は標準的なものである。C01についても適切にマネジ、また説明さ

れている。患者相談の対応も適切である。

(患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)



【試験実施計画書等の評価】 評 価者 :大門

6.期 待される適応症、効能及び効果 直 不適

7.予 測される安全性情報 不適

8.被 験者の適格基準及び選定方法 不適

9.治 療計画の内容 直 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 不適

12.被 験者等に対 して重大な事態が生 じた場合の対

処方法

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 直 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。)

実施計画書をは じめ関連書類についてもよく準備 されてお り,確 認 ・指摘事項に

ついても適切な回答及び修正がなされました。それ故,「適」と判断いた しま した.

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

【1～ 16の 総評】

総合評価
適 条件付き適 不適

予定症例数 60例 予定試験期間 1総 試験期間 :5年 間

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

本試験の対象とされた咽喉頭癌の標準治療が化学放射線治療であるとされ、手術

療法の優位性が確立していない状況下では、Cancer Boardによる症例の適格性の

判断と被験者の自由意志の担保を確実にする実施体制を構築すること。

コメント欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。)



平成 26年 8月 21日

B035「咽喉頭癌 に対す る経 目的 ロボ ッ ト支援手術」 (京都大学医学部附属病院)

についてのコメン ト

佐藤 雄
一郎

本 国の先進医療技術審査部会を欠席 させていただきますので、書面にて、倫理的観

点からコメン トを提出させていただきまう。

評価表に示 しましたことのほか、以下の点についてご検討をいただけました らあり

がたく存 じます。

説明同意文書において、本治療法 と他の治療法との比較が記号で示されています (4

頁).元 データは実施計画書 8頁 の表であろうと思われます。まずはわか りやすさを

優先 して記号にしたこと自体は適切 と思いますが、必要に応 じて元データの数字を説

明する必要があるように考えてお ります。

以  上

６４
ロ
ョ



平成26年0月21
資料 1-3

先進医療審査の指摘事項 (大門構成員 1)に 対する回答

先進医療技術名 :咽喉頭癌に対する経口的ロボット支援手術

日付:2014年 8月 3日

所属:京 都大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科 ・頭頸部外科

氏名:楯 谷 一郎

.実 施計画書の 「1.目 的」における以下の点について検討 し,実 施計画書で

明記 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.

a)本 試験では,経 目的 ロボッ ト支援腫瘍切除術の有効性及び安全性を,そ

れぞれ断端陽性及び有害事象 ・不具合により評価することを主たる目的

としています.ま た,主 要エン ドポイン トは,有 効性に関する 「手術標

本の病理診断における断端陽性」となっています.一 方で,最終行の 「本

試験は,….経 目的な病変の切除が安全に実施できるという結果が得 ら

れれば.… 承認申請 を行う予定である」という記述は,幾 分,安 全性を

主眼に記述されています.主 たる目的と整合するように記述を改めて く

ださい.

b)試 験治療が有望な治療 と判断 し,承 認申請へと進行する基準 (エン ドポ

イン トの達成基準)が ,現 時点での実施計画書の記述では,具 体的では

ないように見受けられます.試 験終了後,諸 種の結果が得 られたもとで

総合的な判断が行われなければならないことは理解できますが,試 験計

画時の段階でもその一応の判断基準は,(試 験終了後の諸結果から見直

すことになったとしても)定 めておく必要があると考えます.そ の判断

基準 (例えば,主 たる目的と関係する,断 端陽性の例数,治 療関連死亡

を含む生命に関わる手術関連有害事象の発現例数が何例であれば,有 望

な治療と判断できるか)に ついて,実 施計画書内でさらに明記 してくだ

さい.

【回答】

a)ご 指摘あ りがとうございます。実施計画書 1章 目的 の 6行 目以降 お よび

先進医療申請書 10ページを

「本試験は先進医療制度に従い実施され、手術用 ロボッ ト手術ユニッ トを利

用することにより、経口的な病変の切除が有効かつ安全に実施できるという

結果が得られれば、試験機器提供者が承認申請を行 う予定である。J

に改めます。

b)ご 指摘ありがとうございます。承認申請の是非につきま しては試験終了後に

17



諸種の結果が得 られたもとでの総合的な判断とな りますが、有効性の一応の

判断基準 としま して、実施計画書 2.4.1項 試験デザインとその設定根拠 に、

「目標症例数を 20例 とし、主要エン ドポイン トである断端陽性の患者が 3例

以内の場合は、…ロボッ トを用いない経口手術の際の断端陽性割合.‥と比べ、

臨床的に劣らないと判断できる。」

と記載 してお ります。

なお、安全性評価項 目については主要エン ドポイン トには設定 しておりませ

んので現時点では判断基準を設けず、試験終了後に試験機器との因果関係が

否定できない重篤な有害事象に関 し、ヒス トリカルデータと発生率に関する

比較を行い、安全性を評価することといた します。

2.主 要エン ドポイン ト 「手術標本の病理診断における断端陽性」における以下

の点について検討 し,必 要に応 じて実施計画書で明記 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.

a)2.4,2項 で 「断端陽性の判断は先行研究で利用 された判定基準により.…

評価する」と記述 されています.そ の判定基準の具体的な内容は,11.1.1

項で記述 された内容 と同一と考えてよいで しょうか。同一でないならば,

主要エン ドポイン トの評価に係る重要な基準であり,中 央判定を行 うにし

ても各施設の病理診断医も情報を共有すべきものと考えられますので,本

試験で実際に用いる判定基準について 11.1.1項で記述 してください.

b)14.5節 で 「第三者である専門家による中央判定を実施する」と記述され

ていますが,21節 の研究組織によると,中 央判定の委員は,主 任研究者

の実施施設 と同一の施設に所属する先生お二方 となっています。それ故,

以下の点について危惧 され,そ のそれを防止する方策が必要のようにも思

われます.先 行研究や da Vinciサージカルシステムの承認申請時の実施

体制なども参考に しながら,必要のない場合にはその理由について回答 し

て ください.必 要な場合には,実 施計画書内の該当箇所の記述を改善 して

ください。

(ア) 断 端陽性の結果について有利な判定が行われるようなことはな

いで しょうか.

(イ) 中 央判定は二人で行われるようですが,双 方の判定結果が異なる

ことはないで しょうか.仮 に異なったとき,判 定結果はどのようにと

りまとめられるので しょうか。

C)医 薬品医療機器総合機構 との医療機器戦略相談で,「断端陽性の局所制御

率への外挿することの妥当性」について指摘されていますが,こ の点につ

８４
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いて実施計画書では言及されていないようです.実施計画書内の 2.4.2項

で明記 してください.

【回答】

ご指摘ありがとうございます。

a)2.4.2項 の判定基準と11.1.1項の定義は同一のものです。

b)下 記のようにご回答いたします。

1.中 央判定委員は研究責任者と同じ医療機関の所属ではありますが、本研究の

結果に利害関係を持ちません。

2.現 在 当医療機関で実施中の、臨床使用実績収集のための先行研究でも、同

じ委員により公正に判定が進められており、研究に不利な判定例もございます。

3.組 織型や悪性度の判定でなく、頭頸部癌取り扱い規約第 2版 68-70ページお

よびWHOう)揆頁Pathology and Genetics of Head and Neck Tumors, 2005σ)140-143

ページを判断基準にした断端陽性/陰性の判定であるので、両委員で判断が害1れ

ることはまずないと思われますが、もし異なる判定になった場合はマニュアル

に沿つて合議により評価することになっています。

上記 1～3の理由につきご理解のほどお願いいたします。

C)ご 指摘ありがとうございます。医療機器戦略相談で機構から「本臨床試験の

目的は、…従来の外科的な標準治療と同等に病変の切除を安全に実施できる

ことを確認することである…」と助言されたこと、また実施計画書 2.4.2項

にも一部記載いたしましたように、断端陽性割合は、許容可能な短期的がん

コントロールの指標であり、本試験機器による経口的ロボット手術の有効性

を実証するのには十分である 旨 米国での承認時にも判断されたことから、

有効性評価に対する確立したエンドポイントであると判断 しております。

3.医 薬品医療機器総合機構 との医療機器戦略相談で,「片側 95%で実現 (症例

集積)可 能な観点から困難であるとする十分な根拠」について指摘 されていま

すが, この点について実施計画書では言及されていないようです.実 施計画書

内の 10.1節で明記 して ください.

【回答】

ご指摘ありがとうございます。医療機器戦略相談の折にも当局にご提案いたし

ましたが、通常用いられている片側 95%信頼区間上限も実施計画書 10.1節に追

記することにいたします。

10.1節6行 日以降を

９イ
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「本試験の目標登録症例数を 20例 として、断端陽性割合を5～30%とした場合の

精度を片側 90%信頼区間(片側有意水準 10%に対応)および片倶195%信頼区間 (片

側有意水準 5%に対応)の上限を用いて評価すると、下表の通 りとなる。…断端陽

性の症例 3例 以内の場合は片倶190%信頼区間上限が約 30%、片側 95%信頼区間

上限が約 34%となる。」

表.症 例数 20例 の場合に予想される断端陽性割合の信頼区間上限

断端陽性害J合 点推定値 片狽190%信頼区間上限 片狽195%信頼区間上限

1例 /20例 5 % 18.1% 21.6%

2例 /20例 10% 24.4 % 28.3%

3例 /20例 15% 30 4 % 34.4%

4例/20例 20 % 36.0 % 40.1%

5例 /20例 25 % 41.4% 45.6%

6例 /20例 30 % 46.3 % 50.8%

に改めます。

4.そ の他

実施計画書の以下の点について記載を整備 して ください.先 進医療実施届出書

の該当箇所についても同様です.

● p.20,「 7.1目 的」:「登録後 28日 以内に腫瘍切除術.‥」→ 「登録後 28日 以

内に経口的 ロボッ ト支援腫瘍切除術.‥」又は 「登録後 28日 以内に試験治

療.‥」,「2)術 式の選択 と腫瘍切除術」→ 「2)術 式の選択 と経 口的 ロボッ

ト支援腫瘍切除術」又は 「2)術 式の選択 と試験治療」?

● p.24,25,「 8.5有 害事象の緊急報告と対応」:「試験機器提供者」 という語

が散在 していますが,本 試験では試験機器は提供されないということだつた

と思います。別の用語に変更 して ください.

● p.34,「 12.3解 析方法」:「胃管または胃痩利用割合を頻度および割合または

中央値など適切な要約統計量を用いて.‥」→ 「胃管または胃痩利用割合を

頻度および害1合など適切な要約統計量を用いて.‥」?

【回答】

ご指摘ありがとうございます。

実施計画書 7.1節

本試験では、登録後 28日以内に腫瘍切除術を実施する。 → 本試験では、登録



後 28日 以内に試験治療を実施する。

実施計画書 7.1.1項、先進医療実施届出書 12ペ ージ

2)術 式の選択と腫瘍切除術 →  2)術 式の選択 と試験治療

実施計画書 12.3.4項 5)胃 管または胃痩利用割合を頻度および割合または中

央値など適切な要約統計量を用いて →  胃 管または胃痩利用割合を頻度およ

び割合など適切な要約統計量を用いて

に変更いた します。

なお、「試験機器提供者」とは、省令 GCPの 「治験機器提供者」と同様に、研究

責任者/医療機関に対 して試験機器を(有償または無償で)提供する者 と いう

意味で使用 してお りますので、 ご理解をいただきたく存 じます。

４
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先進医療審査の指摘事項 (大門構成員2、 竹中技術委員)に 対する回答

先進医療技術名 :咽喉頭癌に対する経口的ロボット支援手術

日付 :2014年 8月 3日

京都大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科 ・頭頸部外科

氏名:楯 谷 ―郎

。先進医療実施届出書 P.10の 「N分 類が NO、または登録の 10日以上前に実

施 された頸部 リンパ節郭清において、節外浸潤がない」との記載において、

許容 される頸部 リンパ節郭清の実施 日が選択基準判定 日とどのような関係に

あればよいのかが不明確であ り、より明快な表現に変更 して下 さい。(現在の

表現では、たとえば 「10日以上前」なら、lヶ 月前でも 1年前でも 10年前で

もよいのか ?と いう議論になって、記載が不適切 と思われます)

【回答】

ご指摘あ りがとうございます。

試験実施計画書 5.1節 選択基準 3)と  先 進医療実施届出書 10ページを

N分 類が NO、または登録の 10日以上前に実施された頸部 リンパ節郭清において、

節外浸潤がない → N分 類が NO、または登録前 60日 以内に実施 された頸部 リン

パ節郭清において、節外浸潤がない

に変更いた します。
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先進医療審査の指摘事項 (大門構成員3)に 対する回答

先進医療技術名 :咽喉頭癌に対する経口的ロボット支援手術

日付 :2014年 8月 3日

所属 :京 都大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科 ・頭頸部外科

氏名:楯 谷 一郎

1.PMDA「 対面助言への対応」の第 1項 において示された、「本臨床試験実施施

設で過去に行われた外科的治療の臨床成績 (ヒス トリカルデータ)を現在収集

中であり、臨床試験開先進医療実施届出書 P.10の 「N分 類が NO、または登録

の 10日以上前に実施された頸部 リンパ節郭清において、節外浸潤がない」と

の記載において、許容 される頸部始に先立って臨床試験計画書第 2章 「背景

と根拠」に記載いた します。」について、現時点では未だ反映されていないの

で、反映すること。

【回答】

ご指摘ありがとうございます。

実施計画書 2.1.1項 咽喉頭癌に対する治療法の現状並びに経回的ロボット支援

手術開発の背景 の項末に

なお、本邦の臨床成績として、本先進医療の実施を予定する3医療機関の咽喉

頭癌に対する最近の外科切除術(経口的ロボット支援手術を除く)の成績を表 2

に示す。

を追加いたします。
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医療技術の概要図 2 6年0月2 1
資料 1-4

申請医療機 関 :京 者F大学医学部附属病 院

手術支援ロボット (da vindサージカルシステム)を 用いて、早期咽喉頭癌を経口

的に切除する。術者は操作ボックスに座り、3D内 視鏡による立体的かつ高解像度

の視野 (術野)を 見ながら手術操作を行う。操作ボックスでの術者の手の動きは、

術野において忠実に再現される。

咽喉頭腔内は狭く従来の手術方法 (経口的内視鏡下手術)で はその適応が限られて

いたが、経口的ロボット支援手術では、良好な視野の下で可動範囲の広い手術器具

を用いることで、従来では困難であつた病変に対する経口的低侵襲手術が可能であ

る。

術者は3D内 視鏡による立体

的な術野を見ながら手元で手

術器具を患者さんから離れた

場所で操作する

経口的に1薫入したロボットアームが、術者
の手の動きを忠実に、かつ震えなく再現す

る

可動範囲の広い手術器具により、

狭い咽喉頭腔内でも容易に手術操

作を行える

中咽頭腔



薬事承認申請までのロードマップ(医療機器)

言式験機器名 :手術用ロボット手術ユニット(製品名 :da∨ i∩d/da∨ind Sサージカルシステム)

適応疾患  :中 咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌

・試験名 :臨床使用実績収集
・試験デザイン:単群試験
・期間:2013～2014
・被験者数:2
・結果の概要 :安全性に問題なし

咽喉頭癌に対する経口的ロボット支援手術
・試験デザイン:単群試験
・期間: 2014～ 2016
・被験者数120
・主要評価項:ロト手術標本断端陽性

薬
事

承
認
申
請

薬事承認 :米国(有)欧 州(有)

ガイドライン記載 :(有) 進行中の臨床試験 (有)
→NCCN Guideline Ven2 2014に記載 →米国 口腔咽喉頭腫瘍パイロット言式験

英国 中咽頭早期癌‖相試験"s.radiothe

当該先進医療における

選択基準 :中咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌
丁ls/丁1/丁2 NOMO等

除タト基準 :活動性重複癌 等

予想される有害事象 :出血、気道浮腫 等



2 1
資料 ¬-5

様式第9号

先進医療を実施可能 とする保険医療機関の要件 として考えられるもの

先進医療名及び適応症 :咽喉頭癌に対する経目的ロボット支援手術 中 咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌

I.実 施責任医師の要件

診療科 要 (耳鼻咽喉科もしくは頭頸部外科)・不要

資格 □ (頭頸部がん専F]医、および Certrにate a s  a  c o n s o l e

surgeonantuitive Surgical社によるロボット手術支援装置操作に

関する受講証明書))・不要

当該診療科の経験年数 ( 10 )年 以上 ・不要

当該技術の経験年数 ( 1 )年 以上 ・不要

当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  ( 2 )例 以上 ・不要

[それに加え、助手又は術者 として  (  )例 以上 。「ヨ]

その他 (上記以外の要件) 内視鏡手術の実施者 として経験年数 5年以上、および経験症例数

20例 以上

E.医 療機関の要件

診療科 医 (耳鼻咽喉科もしくは頭頸部外科)・不要

実施診療科の医師数 注 2) 睦歩不要
具体的内容 :3名 以上

他診療科の医師数 注 2) 陸卜不要
具体的内容 :常勤麻酔科医師 1名以上

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

□ (常勤臨床工学技± 1名 以上)・不要

病床数 要 (400床 以上)・不要

看護配置 要 ( 対1看護以上)・医コ
当直体制 要 ( )。1不要

緊急手術の実施体制 ・不要

院内検査 (24時 間実施体制) ・不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要・ヒ∃
連携の具体的内容 :

医療機器の保守管理体制 要 ・不要

倫理審査委員会による審査体制 審査開催の条件 :2ヶ 月に 1回 以上の開催

医療安全管理委員会の設置 要 ・不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要 ( 2 症 例以上)。不要

そ の他 (上記以外の要件、例 ;遺伝カウン

セリンク
゛
の実施体制が必要 等 )

Ⅲ.そ の他の要件

頻回の実績報告 要 ( 月間又は 症例までは、毎月報告)。1不要

その他 (上記以外の要件)

注 1)

注 2 )

当該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、「実施者 [術

者]と して  (  )bll以 上 ・不要」の欄を記載すること。

医師の資格 (学会専門医等)、経験年数、当該技術の経験午数及び当該技術の経験症例数の観点を含

む。例えば、「経験年数〇年以上の△科医師が口名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。
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第 20回 先進医療技術審査部会
資料1-6

平成 26年 8月 21日

評価委員

先進医療 B 実 施計画等評価表 (番号 B036)

主担当 :山口

副担当 :竹内  副 担当 :田島  技 術委員 :一

先進医療の名称 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

申請医療機関の名称 静岡県立静岡がんセンター

医療技術の概要 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+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試 験 (HER2陽 性の切除不

能進行胃 口食道接合部腺癌を対象とした国際共同試験)の

結果をうけて、現在は I‐IER2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 I‐IER2陰性胃癌とは別立てで行われて

いる。そこで HER2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化学療法

(S-1+CDDP十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 して primary cndpoint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。

P」mary cndpoint: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 :3年 、追跡 :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。

【実施体制の評価】 評 価者 :山口

1.実 施責任医師等の体制 不適

2.実 施医療機関の体制 不適

3.医 療技術の有用性等 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)
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実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

【倫理的観点からの評価】評価者 :田島

4.同 意に係る手続 き、同意文書 国 ・ 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。)

指摘事項に従い適切に修正がなされたので適とした。

患者相談等の対応も整備されている。

(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。)

【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 適 ・ 不 適

7.予 測される安全性情報 ・ 不適

8.被 験者の適格基準及び選定方法 適 口 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 直 不適

14.患 者負担の内容 不適

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わり

回 不適

16.個 人情報保護の方法 腫| 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

プロトコルは非常によく書かれております。本試験は、unblind試験であるため、

各施設で、手術者は、blindされているのでしようか?secOnd endpoint,PFSの判

定は、中央での判定にしては如何でしょうか?

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)



【1～ 16の 総評】

総合評価 国 条件付き適 継続審議 不適

予定症例数 130例 予定試験期間 1総 試験期間 :6年 間

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載 ください。)

コメント欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。)
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資料 1-7
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一

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 :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

氏名 2014年 8月 7日

」COG1 301研究代表者(申請医療機関 実施責任医師)

静岡県立静岡がんセンター 胃 外科

寺島 雅典

」COG1 301研究事務局 (申請医療機関 実施者)

静岡県立静岡がんセンター 胃 外科

徳永 正則

」COG1 301研究事務局 (申請医療機関 実施者)

静岡県立静岡がんセンター 胃 外科

町田 望

1.本 試験は、unblind試験であるため、各施設で、

るので しょうか?Second endpoint,PFSの判定は、

何で しょうか?

手術者は、blindされてい

中央での判定にしては如

【回答】

術前化学療法 (A群 :S-1+CDDP併 用療法、B tti S-1+CDDP+トラスツズマブ

併用療法)は unblindで実施され、手術者にも当該患者がどちらの治療を受け

たのかが伝わ り得ます。しか しながら、手術可能かどうかの判断は事前に内科、

外科など複数の診療科医師を含めたカンファレンスで決定されます し、高度に

術式が標準化されている胃癌の場合は特に、術前化学療法の内容によって手術

者が手術内容を変える (余分に切除 したり、手術を手控えたりする)と いった

ことは生 じません。

また、PFSに ついてもご指摘のとおり評価者によるバイアスが入 り得ますが、

Dodd LEらの報告 (」Clin OncOI.2008 Aug l;26(22):3791-6.)でも、PFSの

イベン トの中央判定を行 うことについては informative censoringが避けられ

ないことをは じめとして様々な方法論的な問題が指摘 されており、それ自体が

新たにバイアスを生 じることが指摘されています。そのため、PFSの中央判定は

必ず しも推奨されているわけではありません。

また、PFSが primary endpointであれば中央判定等の手段によリバイアスを

減 らす工夫をすべきかと思いますが、PFSは あくまで secondary endpointであ

り参考としての位置づけとな ります。本試験の結果に基づ く意思決定には、よ

1/2
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リハー ドなエンドポイントである全生存期間 (OVera‖Survival:OS)をprimary

endpointとして用います。

以上のことから、second endpoint PFSは施設判定で実施 したいと考えており

ます。

2/2
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先進医療審査の指摘事項 (田島構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :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

2014年 8月 7日

」COG1 301研究代表者(申請医療機関 実施責任医師)

静岡県立静岡がんセンター 胃 外科

寺島 雅典

」COG1 301研究事務局 (申請医療機関 実施者)

静岡県立静岡がんセンター 胃 外科

徳永 正則

」COG1 301研究事務局 (申請医療機関 実施者)

静岡県立静岡がんセンター 胃 外科

町田 望

1.説 明文書の 20頁 の 1行 目にSP療 法の費用についてのみ書かれている部

分に、 SP一 丁療法の費用を加え、全体では 3な いし4コ ース行われるので

費用はそれぞれ 3又 は4倍 になることが分かるように記載すること。

【回答】

ご指摘に従い、説明文書 ・同意書の該当箇所を以下のように修正しました。

11.費 用について

。術前化学療法 :SP療 法にかかる費用は、1コ ースで約 並 万円 (自己負担額

は 3割 負担で約 10万 円)で す。SP―T療 法ではさらに先進医療 Bの 人件費、

材料費として約 5万 円かか ります。3コ ース実施 した場合の費用は、SP療

法では約 98万 円 (自己負担額 として約 29万 円)、SP―T療 法では約 112万 円

(自己負担額 として約 43万 円)で す。

2.相 談窓口に、病院全体の患者相談窓口も追加記載すること。

【回答】

ご指摘に従い、説明文書 ・同意書の該当箇所を修正しました。

1/1
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先進医療B技 術名 :高度リンパ節転移を有するHER2陽 性切除可能進行胃・食道接合部線癌に対する術前トラスツズマブ併用化学療法

医療技術の概要図
第20回先進医療1

平成26年8 2 1日
資ギ斗1-8

※術前化学療法
「s-1+シ スプラチン+トラスツズマブ」
が先進医療技術

高度リンパ節転移を有するHER2陽性

切除可能進行胃・食道接合部線癌

PS: 0-1ヽ 年齢 :20-75

ランダム割付

施設、Bulkyリンパ節転移 or/and No.16a2/bl転移の有無

A群 :術前化学療法
S-1+シ スプラチン
3コース (1コース:3週間)

B群 :術前化学療法
S…1+シ スプラチン+トラスツズマブ

3コース (1コース:3週間)

術後補助化学療法
S-1内 服



０

　

　

　

０

薬事承認又は保険収載までの回―ドマップ
試験薬または試験機器:トラスツズマブ(遺伝子組換え)製剤 〔製品名ッ 一ヽセプチン③60/150〕
適応疾患:HER2過剰発現が確認された高度リンパ節転移を有する胃癌(根治切除可能例)*

欧米での現状
0 根 治切除ュ能例に対する補助化学療法としての有用性を示した報告はない。
・ 薬 事承認:米国 無、欧州 無*

*HER2陽性切除不能・再発胃・食道接合部腺癌に対しては承認あり
ガイドラインの記載 :無**

**NCCNガ イドラインには、根治切除不能例に対しては以下のような記載あリ
「HER2過剰発現を示す対象に対しては、化学療法に加えトラスツズマブ

国内での現状
・ 薬 事承認:無*

|   *HER2陽 性切除不能。再発胃・食道接合部腺癌に対しては承認あり
・ ガ イドラインの記載:無**

**ToGA試 験に関する胃癌ガイドライン速報版には、根治切除不能例に

対しては以下のような記載あり
「本試験の結果、HER2陽性胃癌 (切除不能な進行再発)に対してトラスツズ

マブを含む化学療法が新たな標準治療となることが示された。」

進医療B
ランダム化検証的試験

業/医 師主導治験
ランダム化検証的試験

の必要性の高い

承認薬口適応外薬

*胃癌患者全体のO.3-0.4%

欧米での現状

申請医療機関における実施例
・ 対 象:HER2過剰発現が確認された高度リンパ節転移を有す

胃癌(根治切除ュ止例)
・ 治 療レジメン:S-1+CDDP+トラスツズマブ併用療法

→手術
→術後補助化学療法(S-1内服1年間)

0 患 者数:3名(1名 :手術終了
1名:S-1+CDDP+トラスツズマブ併用療法終
1名:S-1+CDDP+トラスツズマブ併用療法中)

0 有 効性*:いずれも画像効果判定はPR(RECIST ver l.1)
・ 安 全性*:CTCAE Grade 2以上の有害事象を認めず

*有効性、安全性はS-1+CDDP+トラスツズマブ併用療法が

終了している2名のデータ。

試験名:高度リンパ節転移を有するHER2陽性胃癌に対する
術前trastuzumab併用化学療法の意義に関する
ランダム化探索的試験(JCOG1301)

試験デザイン:ランダム化比較探索的試験
期間:2014～2020年(登録期間3年、登録終了3年で主たる解析を実施)
患者数:130例(各群65例ずつ)

p‖mary endpoht:全生存期間

選択規準:HER2陽性で高度リンパ節転移を有する進行胃癌
除外規準:活動性の重複がん、全身的治療を要する感染症、血清HBs抗原

陽性 など

予想される有害事象:血液毒性、消化器毒性、心毒性、アレルギー反応など

先行研究(国際共同試験)
・ 対 象:HER2陽性切除盃熊進行再発の胃癌・食道胃接合部癌
・ 試 験名:HER2陽性進行胃癌または食道胃接合部癌治療とし

のトラスツズマブC―rnab)+化学療法 vs化学療法単独の比較
(ToGA訪11険)

・ 患 者数:584名
0 有 効性:生存期間中央値はT―mab+化学療法群で13.8か月、

化学療法単独群で11.1か月であり、T―mab+化学療法群の

優越性が示された(HR:0.74、95%CI:0.60-0.91、P=0.0046)。
・ 安 全性:Grade 3,4の有害事象発生割合(68%vs 68%)、

心関連有害事象発生割合(6%vs 6%)に両群で差はみられ
なかつた。

:有 (スペイン、トルコ、ドイツで・ 進 行中の臨床試験:有 (スペイン、トルコ、ドイツで探索的試験を実施)
HER2陽性胃・食道胃接合部腺癌(根治切除可IF例)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進行中である。

試験結果は未公表。

|・進行中の臨床試験 :無
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先進医療名及び適応症 :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 HER2過 剰発現が確認 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、あるいは傍大動脈領域 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陽 性胃癌患者)

I.実 施責任医師の要件

診療科 要 (外科 もしくは 内科)・ 不要

資格 要 (        ) □
当該診療科の経験年数 要 ( 5 )年 以上 ・不要

当該技術の経験年数 要 (   )年 以上 。1不要

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

回

[それにカロえ、助手又は術者として  (  )例 以上 。
日 ]

その他 (上記以外の要件) な し

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 要 (外科、内科)・ 不要

実施診療科の医師数 注 2)

睦Ⅲ不要
具体的内容 :日本消化器外科学会専門医 1名 以上かつ 日本内

科学会認定医 1名以上

他診療科の医師数  注 2)
要・ヒ」
具体的内容 :

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

□ (薬斉」師、看護師 )・ 不要

病床数 要 (100床 以上)・ 不要

看護配置 要 (  対 1看 護以上) ∃
当直体市1 妻 (外科 もしくは 内科)。 不要

緊急手術の実施体制 ・不要

完内検査 (24時 間実施体制) 妻 ・不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要・ヒ」
連携の具体的内容 :

医療機器の保守管理体制 要 ・
[」

倫理審査委員会による審査体市 審査開催の条件 :2か 月に 1回 以上

医療安全管理委員会の設置 臓 ・不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要 (    症 例以上) ヨ
その他 (上記以外の要件、例 ;

遺伝カウンセリングの実施体

制が必要 等 )

トラスツズマブの使用経験 〔単独使用を含む〕を 1例 以上有す

る医師を 1名以上実施者 として含む。

Ⅲ。その他の要件

願回の実績報告 要 (  月 間又は  症 例までは、毎月報告)。 墜」

その他 (上記以外の要件) な し

平成26年 8
資料 1-9

様式第9号

先進医療 を実施可能 とす る保険医療機関の要件 として考えられ るもの

注 1)当該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、 「実施者 [術

者]と して  (  )例 以上 ・不要」の欄を記載すること。

注 2)医 師の資格 (学会専門医等)、 経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を

含む。例えば、「経験年数〇年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。
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第 20回 先進医療技術審査部会
資料2-1

平成 26年 8月 21日

先進医療 B 総 括報告書に関する評価表 (告示番号(従前)B013)

評価委員  主 担当 :藤原

冨職旦当 :竹内  技 術委員 :一

主担当 :藤原構成員

先進医療の名称 胃癌におけるセンチネル リンパ節生検

申請医療機関の名称 慶応義塾大学病院

医療技術の概要 術前診断 T1/丁2NOMOである胃癌症例に対 してセンチネル

リンパ節 (SN)生検を行い、その正診率を評価する多施設

共同試験。予定組み込み症例は 500例

医療技術の試験結果 術前診断T1/T2NOMO胃癌症例466例に対してセンチネル

リンパ節 (SN)生検を実施。SN検出率97.8%(456/466)、

転移検出感度94.0%(63/67)、陰性的中率98.9%(389/393)、

正診率99.1%(452/456)であり、偽陰性4例の解析の結果、

①20-80歳,② 術前診断TlNOMO早期胃癌,③ 単発性,④ 腫

瘍長径40 mm以下の症例で安全かつ正確にSN生検が実施で

きることが示された。

有効性    IA.従 来の医療技術を用いるよりも、大幅に有効である。

Eコ 従来の医療技術を用いるよりも、やや有効である。

C.従 来の医療技術を用いるのと、同程度である。

D.従 来の医療技術を用いるよりも、劣る。

E.そ の他

コメン ト欄 :

題なし。(ほとんど副作用、合併症な し)

B .

C .

D .

あまり問題なし。(軽い副作用、合併症あり)

問題あり。(重い副作用、合併症が発生することあり)

その他

コメン ト欄 :



技術的成熟度  IA.当 該分野を専門とし、経験を積んだ医師又は医師の指

導の下であれば実施できる。

Eコ 当該分野を専門とし、数多くの経験を積んだ医師又は

医師の指導の下であれば実施できる。

C.当 該分野を専門とし、かなりの経験を積んだ医師を中

心とした体制をとつていないと実施できない。

D.そ の他

コメント欄 :

鏡視下手術と迅速でセンチネル生検で得 られた組織の病理診断が的確に行える

施設であれば可能。

総合的なコメン ト欄 本試験に引き続き、先進医療Bで告示番号39として腹腔鏡

下センチネルリンパ節が実施中である (平成25年10月23日

第10回先進医療技術審査部会で審議)。告示番号39の試験の

結果を待つて、胃癌におけるセンチネルリンパ節生検の有

用性と長期予後における安全性は明らかになると思われ

る。

薬事未承認の医薬品

等を伴う医療技術の

場合、薬事承認申請の

効率化に資するかど

うか等についての助

言欄

本試験に引き続いて実施中の告示番号39の先進医療 Bの

結果、胃癌におけるセンチネル リンパ節を指標 とした縮小

手術の有用性が示されれば、PMDAの 薬事戦略相談等も

利用 して、公知申請 も含めた適応追加の薬事承認申請を目

指 してはどうか。
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:竹 内構 成 員

有効性    IA.従 来の医療技術を用いるよりも、大幅に有効である。

Eコ 従来の医療技術を用いるよりも、やや有効である。

C.従 来の医療技術を用いるのと、同程度である。

D.従 来の医療技術を用いるよりも、劣る。

E.そ の他

コメン ト欄 :

安全性    |[ヨ .問 題な し。(ほとんど副作用、合併症なし)

B.あ まり問題なし。(軽い副作用、合併症あり)

C.問 題あり。(重い副作用、合併症が発生することあり)

D.そ の他

コメン ト欄 :

技術的成熟度  IA.当 該分野を専門とし、経験を積んだ医師又は医師の指

導の下であれば実施できる。

Eヨ 当該分野を専門とし、数多くの経験を積んだ医師又は

医師の指導の下であれば実施できる。

C.当 該分野を専門とし、かなりの経験を積んだ医師を中

心とした体制をとつていないと実施できない。

D.そ の他

コメン ト欄 :

センチネル リンパ節同定率、センチネル リンパ節による転移検出率における推定

値は医療施設に非常に左右されており、医療施設の選択が必要であると考えます。
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■センチネルリンパ節(SN)とセンチネルリンパ節理論

がん細胞はリンパの流れに乗つてリンパ節へ転移すると考えられて

います。しかし肉眼ではがん細胞は確認できません。そのためこれま

では主病巣のみならず周囲のリンパ節も広く取り除く手術(リンパ節郭
清)を行つてきました。

リンパ節の中でも主病巣から直接リンパ流を受けるリンパ節を見張り
リンパ節(センチネルリンパ節:SN)とよび、ここに最も転移が起きやす

いとする考えをセンチネルリンパ節理論と言います。手術前に主病巣
の近くにトレーサー(色素と放射性同位元素)を注入し、それらがリンパ

の流れに乗つて蓄積したリンパ節を見張リリンパ節と診断します。二
に転移がなければ他にも転移は起きていないものとして、リンパ節郭
清を省略する手術が乳がんや悪性黒色腫(皮膚がん)では実際に行わ
れ、手足のむくみなどの術後合併症の回避が可能となつています。

■胃がんのリンパ節転移とセンチネルリンパ節

周 見張リリンパ節
(センチネルリンパ節)

■胃がんのSNによるリンパ節転移診断

SNNS研究会 多施設共同試験 (全国12施設)
試験参加502人 SNによる転移診断率99%

第 2
資 料 2 - 2

平成26年0月21

通常胃切除
根治的リンパ節郭清

■胃がんにおけるSNを指標とした個別化手術

術中センチネルリンパ節牛林 †廟雪療澤卿 鉾)診断

縮小胃切除
縮小リンパ節郭清

● が ん細胞  ●  トレーサー

胃がんの場合は、術前に内視鏡を使用してトレーサーを注射し、手術

中にSNを病理検査に提出して転移がないかどうかを診断します。トレー

サーが蓄積したリンパ節はすべてセンチネルリンパ節と診断します。

手術中にSNについて病理診断を行つて、転移がないと診断された

場合には下記の合併症を回避すべく縮小手術を、一方で転移あり
と診断された場合には確実なリンパ節郭清を行います。そうするこ
とで各個人の転移リスクに応じた個別化手術を行う事が可能です。

11胃  篤 宦亦渥墓  成 |
[_LI豊嬰竺量 2聾聾野士登Fttt導全__奎三___|



薬事承認申請までのロードマップ(公知申請)
試験薬 :ジアグノグリーン①{5%indocyanine green(ICG))′インジゴカルミン①(lndigocarmine)

テクネシンチ注①′スズコロイドTc-99m注調整用キッド (テクネチウムスズコロイド(99mTC))

試験機器 :GPS Naugator System①{デジタルガンマカメラ),赤外観察カメラシステムPDE、赤外腹腔鏡

システムー式

適応疾患 :早 期胃癌cTlNOMO StagelA′長径4cm以下,単発性,(※試験薬・言式験機器は薬事承認済)

欧米での現状 : 薬 事承認 :米国(未)欧 州(未)、 ガ イドライン記載 :なし、 進 行中の臨床試験 :なし

‖ 韓 国においては胃癌におけるセンチネルリンパ節を指標とした縮小手術の臨床試験が現在進行中であり、本先進医療の結果と韓

冒り■喪"6       象 四調雌厨謝1ル輿子農at創 壕朝蒔 ……´

当該先進 医療
選択基準:①20-80歳′②術前診断丁lNOMO早期胃癌′③単発性′④腫瘍長径40mm以下
除外基準:①妊婦・アレルギー歴口喘息の既往′②5年以内の他癌治療歴′

③同部位への治療後病変′④残胃癌′⑤内視鏡治療の絶対適応症例
予想される有害事象:薬剤アレルギー、転移口再発 新試験デザインの先進医療の追加を検討
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第 20回 先進医療技術審査部会
資料3-1

平成 26年 8月 21日

先進医療Bの 試験実施計画の変更について

【申請医療機関】

京都大学医学部附属病院

【先進医療告示番号と名称】

大臣告示番号 17

術後のホルモン療法及び S-1内服投与の併用療法

【適応症】

原発性乳がん (エス トロゲン受容体が陽性であつて、HER2が 陰性のもの

に限る。)

【試験の概要】

本試験の目的は、標準的な術後ホルモン療法にTS‐1を併用することにより、

標準的な術後ホルモン療法単独と比較して、再発率が低下することを検証す

ることである。

対象症例は、組織学的に浸潤性軍L癌と診断された女性 (病期 Stage I～ⅢA

およびⅢB)で根治手術が施行されており、エス トロゲン受容体陽性かつ HER2

陰性で、再発 リスクが中間以上である患者で適格基準に当てはまる患者とす

る。

本試験に登録された症例は、標準的術後ホルモン・IX法単独、または標準的術

後ホルモン療法とTS-1の併用療法のいずれかにランダムに割り付けられ、両

群ともに標準的術後ホルモン療法を 5年 間実施するが、併用療法群について

は、標準的術後ホルモン療法開始から1年間、TS-1を併用する。

TS-1は体表面積およびクレアチニンクリアランスによって規定された投与

(朝食後および夕食後の 1日 2回 、14日間連日経口投与し、その後 7日 間休

薬する。)こ れを 1コースとして、投与開始から1年間、投与を繰 り返す。

【医薬品 ・医療機器情報】

ティーエスワン。配合カプセル 丁20/T25、ティーエスワン③配合顆粒 丁20/T25

ならびにティーエスワンQ配合 OD錠 丁20/T25

【実施期間】

予定試験期間は2012年2月 1日から2020年 1月 31日
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【予定症例数】

1,400例

【現在の登録状況】

1213例 (2014年6月 26日現在)
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【主な変更内容】
ロロ標症例数の変更 (1,400例→1,860例)

・異動に伴 う所属の変更

【変更申請する理由】

昨今公表 されている臨床試験の治療成績が本試験の企画時よ りも向上 し

ているため、イベン ト発生率が低下 している。より確実に仮説を証明できる

よう検出力を 80%から 90%に変更することとした。検出力の変更に伴い、必

要イベン ト数及び目標症例数を変更 した。

以  上
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第 20回 先進医療技術審査部会
資料3-2

平成 26年 8月 21日

先進医療 Bの 試験実施計画の変更について

【申請医療機関】

京都府立医科大学附属病院

【先進医療告示番号と名称】

大臣告示番号33

自己口腔粘膜及び羊膜を用いた培養上皮細胞シー トの移植術

【適応症】

スティーブンス ロジョンソン症候群、眼類天疱療又は熱 口化学腐食に起因する

難治性の角結膜疾患(角膜上皮幹細胞が疲弊することによる視力障害が生じて

いるもの、角膜上皮が欠損 しているもの又は結膜嚢が癒着 しているものに限

る。)

【試験の概要】

被験者より採取した口腔粘膜組織を用いて、先端医療センターにて培養した、

日腔粘膜上皮シー トの移植により、角膜再建 (視力改善、上皮修復)お よび結

膜嚢再建 (癒着解除)を 行う。

【医薬品 ・医療機器情報】
・培養自家口腔粘膜上皮シー ト

・羊膜ロット

【実施期間】

承認時～平成28年 9月 30日  (登 録期間 :平成28年 3月 31日 )

【予定症例数】

3 0例

【現在の登録状況】多施設なら施設ごとに登録状況を記載

京都府立医科大学附属病院 2例  (移 植には至つていない)

先端医療振興財団先端医療センター病院 0例
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【主な変更内容】

①研究期間延長

②上皮細胞の単離酵素の変更

③先進医療に係る費用の変更

④記載整備

【変更申請する理由】

①ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の承認および先進医療の告示まで

に時間を要し、当初計画した登録期間内における予定症例数のエントリーが

困難となつたため、登録期間及び研究予定期間の延長をする。

( l日)H 2 6 . 9 . 3 0

(新)H 2 8 . 3 . 3 1

②酵素の機能と安全性を総合的に考慮 した結果、口腔粘膜組織から上皮細胞

を単離する、本品製造工程中で最も重要なプロセスにおいて、丁rypLE Select

は不適切であり、既に使用実績のある Trypsin(0.05%Trypsin―EDTA、Life

丁echnologies、Cat#25300-054)に変更する。

③ l)上 記②製造材料変更 口検査追加等による口腔粘膜上皮シー トの価格変

更および医療材料及び医薬品の購入価見直し

2)先 進医療に係る費用のうち 「4.医 療材料費及び医薬品」を 「医療技術

実用化総合研究事業」厚労科研費 (委託費)で 負担

主に上記3点 の理由から先進医療に係る費用を見直す。

(旧)2, 373, 000(全 額患者負担)円

(新)2,4521000(う ち患者負担210,000)円

なお、上記変更に関 しては平成 26年 7月 30日 開催の第 34回 ヒト幹細

胞臨床研究に関する審査委員会において、軽微な変更として了承された。



第 20回 先進医療技術審査部会
資料3-3

平成 26年 8月 21日

先進医療 Bの 試験実施計画の変更について

【申請医療機関】
京都大学医学部附属病院

【先進医療告示番号と名称】

告示番号 34

術前のホルモン療法及びゾレドロン酸投与の併用療法

【適応症】

閉経後のホルモン感受性の乳がん (長径が 5セ ンチメー トル以下であって、

リンパ節転移及び遠隔転移 しておらず、かつ、エス トロゲン受容体が陽性であ

って、HER2が 陰性のものに限る。)

【試験の概要】

本試験の目的は、術前内分泌療法にゾレドロン酸を併用することで、レト

ロゾール単剤による内分泌療法に比べて、乳癌に対する直接的な腫瘍縮小の

上乗せ効果があると期待されその抗腫瘍効果を検証することである。

適格基準に合致 した患者に対し、倫理審査委員会で承認された説明文書 ロ

同意文書を用いて、候補となった患者に十分に説明し、質問および熟慮する

時間を与えた上で、試験参加について自由意思による同意を得、登録する。

登録後 7日 以内にレトロゾールの 1日 1回 2.5mgの経口投与を開始する。

レトロゾール開始後 28日 にブレドロン酸を 1回 、点滴静注する。レトロゾ
ールを24週 間経口投与した後、季L癌に対する手術を行う。

【医薬品 ・医療機器情報】

ゾメタ③点滴静注 4mg/5mL

【実施期間】

予定試験期間は2012年 11月

【予定症例数】

75例

1日 ～2015年 5月 31

“
Ｉ
Ｂ

５



【現在の登録状況】

26例 (2014年6月 17日)

【主な変更内容】
・試験期間の延長

登録期間 :2014年 10月 31

試験期間 :2015年 5月 31

・異動等に伴 う変更

2015年 10月 31日 まで

2016年5月 31日 まで

日まで

日まで
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【変更申請する理由】

試験開始が予定より大幅に遅れたこと、症例登録が想定 していた患者数に

達していないことから、試験実施予定期間内に目標症例を達成することが困

難と判断されたため、各施設に症例登録の促進を図るとともに、登録期間、

試験期間の 1年 延長を倫理委員会に申請し承認された。

以  上
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第 20回 先進医療技術審査部会
資料3-4

平成 26年 8月 21日

先進医療 Bの 試験実施計画の変更について

【申請医療機関】

国立国際医療研究センター病院

【先進医療告示番号と名称】

大臣告示番号 44

FDGを 用いたポジ トロン断層 ロコンピューター断層複合撮影による不明熱の

診断

【適応症】

不明熱 (画像検査、血液検査及び尿検査により診断が困難なものに限る。)

【試験の概要】

38℃以上の熱が2週間以上繰り返し出現 し胸部腹部CT等の検査項目を施行

したにも関わらず診断のつかない不明熱患者を対象に FDG―PET/C丁の有用性

を検討するために、FDG―P圧丁/CT及びガリウム SPEC丁による熱源部位検出感度

の差を比較する。

【医薬品。医療機器情報】
口FDG合成装置 住友重機械工業株式会社
口FDGスキャンO注 日本メジフィジックス株式会社

【実施期間】

2014年 1月～2015年 12月 (症例登録期間 :2014年 1月～2015年 6月 )

【予定症例数】

180例

【現在の登録状況】

0例 (2014年7月 1日現在)

【主な変更内容】

① 対照検査であるクエン酸ガリウムの投与量の追加変更

② 対照検査であるクエン酸ガリウムの製品追加

③ 試験期間の延長

登録期間 :2015年6月まで →  2016年 9月 まで

試験期間 :2015年12月まで →  2017年 3月まで
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【変更申請する理由】

① 1994年に発表された、「標準的な核医学イメージングプロトコール」(1994

年第 3次 改定)で は、クエン酸ガリウムによる1重瘍イメージング ・炎症イ

メージングいずれについても、「本剤 11lMBqを静注し、48時間後または 72

時間後に撮影する」とあり、本ガイ ドラインに準じて、クエン酸ガリウム

の投与量を 11lMBqと設定していた。

しかし、第 6回 全国核医学診療実態調査報告 (2007年6月 調査実施)で

は、クエン酸ガリウムによる1重瘍シンチグラフィーの平均投与量は 106MBq、

炎症シンチグラフイーの平均投与量は 108MBqであった。また、「放射線量

適正化のためのガイ ドライン (文光堂 2009年 )」に公表された 2005年 6

月のクエン酸ガリウムを販売する 2社 合計の販売実績では、74MBq:2682

件/月 (26.76%)、11lMBq:6750件/月 (68.74%)で あった。2013年 4月

より5月 23日までの、富士フイルム RIフ ァーマ社のクエン酸ガリウムー

Ga67注射液の本製剤の販売実績は、74MBq:27.4%、11lMBq:70.4%、148MBq:

1.8%、 185MBq:0.3%で あった。

今回の先進医療を行うにあたつて、予定している協力施設の一部におい

ても74MBq製剤を使用していることが判明した。そこで症例登録のため多

くの施設の参加が必要であり、クエン酸ガリウムの投与量を 74～11lMBq

へと変更した。クエン酸ガリウムの投与量に幅があつても対照診断として

標準的に行なわれている方法でもあり評価には問題はない。なお、試験薬

である
18F―FDGの投与量についても2～5MBq/kgと用量に幅があり、用量に

幅がであっても撮像時間等を調整することにより画像の質は担保できる。

② 日 本メジフィジックス社製のクエン酸ガリウム (67Ga)注NMP(シ リンジ

タイプ)の みを使用することとしていたが、本試験に参加予定の一部の施

設において富士フイルムRIファーマ社製のクエン酸ガリウムーGa67注射液

が使用されていることから、当該製品も使用できるように変更した。両製

剤は日本薬局方 ク エン酸ガリウム (67Ga)注射液として同一のものであり

試験の評価には影響ない。

③ 先進医療への承認が遅れ、開始時期が遅延したため試験期間を延長した。

別紙参照

以  上
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別紙

先進医療 Bの 試験実施計画の変更について

③試験期間の延長についての詳細

本試験の計画当初は試験開始時点から多施設 (20施 設)が 同時に開始できることを

想定して 1年 半の登録期間を設定しておりました。しかし、参加予定各施設のヒアリン

グを詳細に行 うと、親施設である当院が先進医療に承認されない限り、他施設では倫理

委員会の申請も、先進医療への準備を行 うことができない状況であることが判明しまし

た。したがって、今後、準備のできた施設より本試験へ順次参加することになり、今年

度中全予定施設の参加を計画してお ります。

このような事情があり、試験実施計画書の変更に合わせて予定登録期間を 1年 間 (実

質は 8ヶ 月)延 長することとしました。なお、下記に今後の症例登録見込みについて下

記の図に示 します。

試験進捗の見込み :

試験期間 2014/08--15/03 2015/04--16/03 2016/04-16/09 2016/10--2017/03

当院 1 0例 25 10 経過観察 ・解析

症 例 見 込 み の

多い施設

(5施設)

2例 x5施 設
=10例

6x5=30 4x5=20

少ない施設

(15施設)

1例 x1 5施 設
=15例

3x15=45 lx15=15

35 100 45 計 180例
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第20回先進医療技術審査部会
資料4-1

平成26年8月21日

先進医療 B の協力医療機関の追加について

一小

丹

と
ロ
ニ合

先進医療名 適応症
承認
渋シ界 受付 日 申請医療機関 追加協力医療機関

パクリタキセル腹腔内投与及び静
脈内投与並びにS-1内 服併用療
法

腹膜播種又は進行性胃がん (腹水
細胞診又は腹腔洗浄細胞診により

遊離がん細胞を認めるものに限
る。)

適応外
医薬品

H26.8 13 東京大学医学部附属病院
東邦大学医療センター大森病院
労働者健康福祉機構関西労災病院

経胎盤的抗不整脈薬投与療法
胎児頻脈性不整脈 (胎児の心拍数
が毎分百八十以上で持続する心房
粗動又は上室性頻拍に限る。)

適応外
医薬品

H26.8 13 国立循環器病研究センター 兵庫県立こども病院

オク トレオチ ド皮下注射療法

先天性高インス リン血症 (生後二

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

適応外
医薬品

H26 8.13 大阪市立総合医療センター 横浜市立大学附属市民総合医療センター

静岡県立こども病院

S-1内 服投与、オキサ リプラチ
ン静脈内投与及びパクリタキセル

腹腔内投与の併用療法
腹膜播種 を伴 う初発の胃がん

適応外
医薬品

H26 8 13 東京大学医学部附属病院
東邦大学医療センター大森病院
名古屋大学医学部附属病院





様式第 9号

第20回先進医療技術審査部
資料4… 2

平成26年8月21日

先進医療を実施可能 とする保険医療機関の要件 として考えられるもの

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

腹膜播種又は進行性胃がん (腹水細胞診又は腹腔洗浄細胞診により遊離がん細

胞を認めるものに限る。)

I。実施責任医師の要件

診療科 O(外 科 または 内科)・不要

資格 O(外 科専門医 または 内科認定医)・不要

当該診療科の経験年数 ① 0年 以上 ・不要

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

[それに加え、助手又は術者 として  (

・

〇

)例 以上 ・不要]

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

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 0(外 科、内科)・不要

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

他診療科の医師数 注 2) 傷)不 要

具体的内容 :麻酔科の常勤医師が 1名以上

その他医療従事者の配置
(薬剤師、臨床工学技士等)

0(薬 剤師)・不要

病床数 り (200床 以上)・不要

看護配置 0(10対 1看 護以上)・不要

当直体制 ε乳)( )・不要

緊急手術の実施体制 鮭井不要

院内検査 (24時 間実施体制) C)不要
他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要・《琶)
連携の具体的内容

医療機器の保守管理体制 Q井 不要

倫理審査委員会による審査体制 ③ ・不要

審査開催の条件

医療安全管理委員会の設置 O・ 不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要 ( 症例以上)・〇

その他 (上記以外の要件、例;遺伝カウン
セリンク

゛
の実施体制が必要 等 )

Ⅲ。その他の要件

頻回の実績報告 要 ( 月間又は 症例までは、毎月報告)。(薩動

その他 (上記以外の要件)

注 1)当 該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、「実施者 [術

者]と して  (  )例 以上 ・不要」の欄を記載すること。

注 2)医 師の資格 (学会専門医等)、経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含

む。例えば、「経験年数〇年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。



先進医療名及び適応症 :経胎盤的抗不整脈薬投与療法 胎 児頻脈性不整脈 (胎児の心拍数が毎分百

八十以上で持続する心房粗動又は上室性頻拍に限る。)

I.実 施責任医師の要件

診療科 0 (産 婦人科 小 児科)・不要

資格 〇  (医師国家資格、専門医資格 (産婦人科、小児科、新生児、

周産期のいずれか))・不要

当該診療科の経験年数 O ( 5 )年 以上 ・不要

当該技術の経験年数 O ( 2 )年 以上 ・不要

当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  ( 5

[それに加え、助手又は術者 として

) 例以上 ・不要

( 3 )例 以上 ・不要]

その他 (上記以外の要件)

Ⅱ.医 療機関の要件

診療科 ②  (産婦人科 小 児科)・不要

実施診療科の医師数 注 2) O・ 不要

具体的内容 :経験年数 5年 以上の産科又は小児科医師が 5名 以上

他診療科の医師数 注 2) Q夢・不要

具体的内容 :経験年数 5年 以上の内科 (循環器)医 師が 5名 以上

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

∈⊃( )・不要

病床数 〇 ( 200床 以上)・不要

看護配置 O ( 7対 1看 護以上)・不要

当直体制 ∈D( )・不要

緊急手術の実施体制 ∈動・不要

院内検査 (24時 間実施体制) ②
・不要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

∈)・不要
連携の具体的内容 :治療技術に関する情報提供、患者紹介

医療機器の保守管理体制 ∈)・不要
倫理審査委員会による審査体制 審査開催の条件 :

医療安全管理委員会の設置 σ)・不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 ② ( 5症 例)・不要

そ の他 (上記以外の要件、例 ;遺伝カウン

セリンク
゛
の実施体制が必要 等 )

Ⅲ。その他の要件

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

様式第9号

先進医療を実施可能 とする保険医療機関の要件 として考 えられるもの

注 1)当 該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、「実施者 [術

者]と して  (  )例 以上 。不要」の欄を記載すること。

注 2)医 師の資格 (学会専門医等)、経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含

む。例えば、「経験年数○年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。

60



様式第9号

先進医療 を実施可能 とす る保険医療機 関の要件 として考えられ るもの

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

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

いものに限る。)

I.実 施責任医師の要件

診療科 曰 (小児科、新生児科、小児内分泌科または相当の科)・不要

資格 □ (日本小児科学会認定小児科専門医資格を有する、もし

くは同等の経験を有すること)・不要

当該診療科の経験年数 曰 (5)年 以上・不要

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

チ ド投与の経験年数は不間とする。一般的な小児の持続静注に

よる血糖管理の経験があれば技術的に実行可能)

当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  (

[それに加え、助手又は術者 と

) 例以上 ・
匿ヨ

(  )例 以上 。不要]して

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

Ⅱ。医療機関の要件

診療科 園 (小児科、新生児科、小児内分泌科または相当の科)・不要

実施診療科の医師数 注 2) 1要・不要 具 体的内容 :2人 以上

他診療科の医師数 注 2) 要 。1不要1 具体的内容 :

その他医療従事者の西己置

(薬剤師、臨床工学技士等)

国 (薬斉1師 )。不要

病床数 1要| ( 100 床 以上)・不要

看護配置 要|(9対 1看 護以上)・不要

当直体制 ヨ (小児内科系として 1名 以上)・不要

緊急手術の実施体制 1要・不要

院内検査 (24時 間実施体制) ヨ・不要
他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

睡卜不要
連携の具体的内容 :低血糖発作時の相互連絡による対応

医療機器の保守管理体制 1要|・不要

倫理審査委員会による審査体制 審査開催の条件 :2か 月に 1回以上

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

セリンク
゛
の実施体制が必要 等 )

モニタリングの受け入れ協力体制を有すること :中央モニタリン

グについては、手順書に従つた中央モニタリングを実施できるこ

と。実施モニタリングについては、必要に応 じてカルテ等の原資

料を直接閲覧に供すること。

Ⅲ。その他の要件

頻回の実績報告 要 ( 月間又は症例までは、毎月報告)。日

その他 (上記以外の要件)

注 1 )

注 2 )

当該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、「実施者 [術

者]と して  (  )例 以上 ・不要」の欄を記載すること。

医師の資格 (学会専門医等)、経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含

む。例えば、「経験年数○年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。
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様式第9号

先進医療を実施可能 とする保険医療機関の要件 として考えられ るもの

先進医療名及び適応症 :S-1内 服投与、オキサリプラチン静脈内投与及びパクリタキセル腹I空内

投与の併用療法 腹 膜播種を伴う初発の胃がん

I。実施責任医師の要件

診療科 O(外 科 または 内科)・不要

資格 〇 (外科専門医 または 内科認定医)・不要

当該診療科の経験年数 ①  10年 以上 ・不要

当該技術の経験年数 要(  )年以上。て奎∋
当該技術の経験症例数 注 1) 実施者 [術者]と して  (  )例 以上 。

〇

[それに加え、助手又は術者として  (  )例 以上 ・不要]

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

Ⅱ.医 療機関の要件

診療科 0 (外 科 または 内科)・不要

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

他診療科の医師数 注 2) Q)不 要

具体的内容 :麻酔科の常勤医師が 1名以上

その他医療従事者の配置

(薬剤師、臨床工学技士等)

0(薬 剤師)・不要

病床数 0(200床 以上)・不要

看護配置 0(10対 1看 護以上)・不要

当直体制 0 (        )・ 不要

緊急手術の実施体制 α)不 要

院内検査 (24時 間実施体制) α)不 要

他の医療機関との連携体制

(患者容態急変時等)

要 ・に ブ

連携の具体的内容 :

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

医療安全管理委員会の設置 〇
・不要

医療機関としての当該技術の実施症例数 要 (    症 例以上)。②

その他 (上記以外の要件)

Ⅲ。その他の要件

頻回の実績報告 要 (  月 間又は  症 例までは、毎月報告)。(逢∋

その他 (上記以外の要件)

注 1 )

注 2 )

当該技術の経験症例数について、実施者 [術者]と しての経験症例を求める場合には、「実施者 [術

者]と して  (  )例 以上 ・不要」の欄を記載すること。

医師の資格 (学会専門医等)、経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含
む。例えば、「経験年数〇年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。
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l
資 料 5

先進医療会議の審査結果について

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

先 -  2

2 6  8 .  7

整理

番号
技術名 適応症等

医薬品・

医療機器情報

保険給付されない
費用※メ2

(「先進医療に係る薫用」)

保険給付される

費用※2

(「保険外併用療養費
に係る保険者負担」)

保険外併用療養費分
に係る一部負担金

事前評価
その他

(事務的対

応等)担当構成員
(敬称略)

総評

066
卜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
去

非小細胞肺がん完全切除例で,病
理病期H―:ⅡA期 ,シスプラチン+ビ

ル ルビンによる術後補助療法後

・αガラクトシルセラミド

株式会社レグイミューン
・CM―CSF

株式会社プライミユーン
・イムネース注35(遺伝子組換え型
インターロイキンー2製剤)

塩野義製薬株式会社

428万 5千円

(ただし、全額研究費負担
のため、患者負担0円。非

投与群にわりつけられた症

例の費用は発生しない。)

4 5万 1千円 19万4千 円 福井 次矢 適 別紙3

067 lGFil伝 子による血管新生遺伝子治療

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叉

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)

・AMG0001

アンジェスMG株 式会社

220万5千円

(うち、患者負担は0円、大学

負担が5万9千円、企業負担

は214万6千円)

1 6 9 万7千円 7 5万円 北村 惣―郎 適 別紙4

コボット支援腹腔鏡下腎部分切除術 Tl腎 癌

・da Vinciサージカルシステム
・da Vinci Siサージカルシステム
・da Vha S/Si付 属品及び消耗品
一式
インテュイティブサージカル合同会

社

93万 円 73万7千 円 3 2万9千円 山口 俊晴 適 別紙5

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

【備考】
○ 先進医療A

l未 承認等の医薬品若しくは医療機器の使用又は医薬品若しくは医療機器の適応外使用を伴わない医療技術 (4に掲げるものを除く。)

2以 下のような医療技術であつて、当該検査薬等の使用による人体への影響が極めて小さいもの

(1)未承認等の体外診断薬の使用又は体外診断薬の適応外使用を伴う医療技術
(2)未承認等の検査薬の使用又は検査薬の適応外使用を伴う医療技術

O先 進医療B

3未 承認等の医薬品若しくは医療機器の使用又は医薬品若しくは医療機器の適応外使用を伴う医療技術 (2に掲げるものを除く。)
4未 承認等の医薬品若しくは医療機器の使用又は医薬品若しくは医療機器の適応外使用を伴わない医療技術であつて、

当該医療技術の安全性、有効性等に錯み、その実施に係り、実施環境、技術の効果等について特に重点的な観察・評価を

要するものと判断されるもの。

63



別紙 3

先進医療B評価用紙(第2号 )

評価者 構 成員 :福井 次 矢     技 術委員 :

先進技術としての適格性

療

称

医進

名

先

の
H―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

社会的妥当性

(社会 的倫 理

的 問 題 等 )

CD楓彊開闇竃重黙奮::

の

性

で点

及

時現

普

A.罹 患率、有病率から勘案して

()雁量薫:暑編重1::3重し≡
かなり普及している。

ある程度普及している。

普及していない。

効  率  性

既に保険導入されている医療技術に比較して、

(bif[:][讐又は劣る。

将来の保険収

載 の 必 要 性

①授季器峯信電督ヌ〔纏璽]亀駐亀裳:鮫`
保険導入等の評価に際しては、

B.将 来的に保険収載を行うべきでない。

総 評

総合判定: Gク ロ条件付き適

コメント:
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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 B030)」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、先進医療技

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

めたので報告いたします。

1.先 進医療の概要

先進医療の名称 :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

適応症 :非小細胞肺がん完全切除例で,病 理病期H―IIIA期,シ スプラチン十ビノレル 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NKT糸剛包特異的 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。ЖT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ュバン ト効果を示

し,抗 腫瘍効果を発揮する。体内NK孫剛包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週日と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細胞を活性化 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― IHA

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
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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冨1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

2.先 進医療技術審査部会における審議概要

(1)開催 同時 :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 。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。

66



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

(】J毒田:1 )

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

先進医療の名称 II―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 11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 28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1 ・ 不 適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)

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

踏まえて3の 適否を判断したい。

【実施体制の評価】 評価者 :松山

1.実 施責任医師等の体制 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。)

数例の実施にあたり、千葉大学からの細胞培養技術者の派遣と継続的な技術移転

をお願いしたい。
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【倫理的観点からの評価】評価者 :佐藤

4.同 意に係る手続き、同意文書 不適

5.補 償内容 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

説明文書は、抗がん剤についての記載に疑義があつたが、適切に修正された。試

料の保存および付随研究の予定についても適切に説明され、同意および同意撤回の

機会が提供されている。健康被害に対しては、金銭賠償ないし補償はないが、治療

を行うとされている(因果関係がないことが明らかな場合などだけ自己負担分を徴

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

製の過程が原因になったものは国立病院機構賠償責任保険を用いるとのことであ

る。患者相談等の対応もとられている。

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

【試験実施計画書等の評価】 評価者 :大門

6.期 待される適応症、効能及び効果 不適

7.予 測される安全性情報 不適

8.被 験者の適格基準及び選定方法 口 不 適

9.治 療計画の内容 不適

10.有 効性及び安全性の評価方法 不適

11.モ ニタリング体制及び実施方法 国 ・ 不適

12.被 験者等に対 して重大な事態が生 じた場合の対

処方法

国 ・不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 口保存方法 ・ 不適

14.患 者負担の内容 不適

15.起 こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わり

国 ・不適

16.個 人情報保護の方法 腫 不適

コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載 ください。)

確認 目指摘事項について回答及び修正がなされました.

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

学研究所の協議により支出を行う」とのみ記述されており,いずれかの施設から支

出されることはつかめますが,当該施設においてどのような資金源が使用されるか

については不明瞭です.施設内の研究費から捻出されるなど,具体的に記載 してく

ださい.

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載 ください。)
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6の総評】

総合評価 適 寸き適 継続審議 不適

予定症例数 56例 予定試験期間 1総 試験期間 :5年 間

実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

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

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

最終判断をしたい。

コメン ト欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載 ください。)



1 7
資料 1-7

2 0年5月2 2

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 :‖―|‖A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK

細胞を用いた免疫療法

日付 2014.05.10

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

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

呼吸器外科からの申請

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

療を、その試験の 「切除不能進行期または再発」から 「術後補助療法 (抗が

ん剤による補助化学療法後ですが)」と、対象をより効果の期待できる患者群

に変えたものです。

1) 術 後補助療法を受ける患者 さんは切除不能 ・再発例よりも全身状態は良

いはずです じ (術後補助化学療法後なので、免疫能は落ちている時期もある

かも しれませんが)今 回の試験については千葉大呼吸器外科の協力も受ける

とのこと。可能であれば、現在進行中の千葉大の高度医療 (先進医療B)の 進

捗状況と安全性データ提示を検討 してください。

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

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

ゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の傘下での検討 も必要になりま

す。そちらの審議の方が長 くかかることも多いので、試験実施計画書と患者

同意説明文書はSNP解析については別にした方が、早 く各医療機関での審査が

済み、実用化の出口を見据えた先進医療Bが早期に開始できるように思いま

す。

別プロ トコールとされない理由をご回答下さい。

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

合研究センターの臨床研究統括部長、ひとりが行 う記載 となっていますが、

通常の監査 とは異なります。国立名古屋の監査部門 (臨床研究中核病院で整

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

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

ではないかと思いますので、拠出可能な範囲だと思います。

【回答】

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

せません。現時点で,重 篤な副作用情報を得ておりません。

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

おり,別 プロ トコルとすることで先進医療 B制 度での研究開始が早まる

ことはないと考えます。

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

考えま した。本試験に関 しては,現 時点で外部委託の資金を確保 してお り

ません。臨床研究部長がひとりで行 うとの誤解を招かないよう,以 下のよ

うに記載 を改めます。

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

試験実施計画書,締 結された試験契約書=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。その他試験依頼者ある■憾規制当局が,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。

４
１
日
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先進医療審査の指摘事項 (大門構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :‖―|‖A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁

細胞を用いた免疫療法

日付 2014.05.10

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

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

び 「先進医療実施届出書」で明記 して ください.

a)「 12.2予 定登録数 と設定根拠」:「これまでに得 られた知見によりⅢ…」と記

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

根拠を記述 してください.

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

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

イン)を 採用 してお り,有 意水準や検出力を比較的緩いものに設定 していま

す。この点は理解できますが,主 要エン ドポイン トにおいて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,

C′owley 」,  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」,「12.4デ ータの取 り扱い」:「試験責任医師と医学

専門家あるいは統計専門家が(と)協議の上」,症例やデータの採否を行 うと記

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

規定する研究組織の誰を指すのか (細胞治療効果安全性評価委員といつた第

三者的メンバーか ?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Jを 訂正させていただきます。
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過去に実施された ANIttA試験
→のシスプラチン+ビノレル ビンでは全症例

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

た。IB期が 3割 強を占めていることか ら,こ れを考慮すると II一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
ののシスプ

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

強を占めていることからこれ らを考慮すると50%前後と推測される。これ らの

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

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

75%とな り,生 存関数が指数分布に従 うと仮定すると HRは 0.415となる。登

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

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

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

文献

4. Douillard JYi Rosell R, De Lena M, et al. Adjuvant vinorelbine plus

cisplatin versus observation in patients with completely resected stage

IB―IIIA non―small…cell lung cancer (Adjuvant Navelbine international

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

Onco1 2006;7:719-27.

2. The lnternational Adjuvant Lung Cancer ttrial Coilaborative Group.

Cisplatin―based adjuvant chemotherapy in patients with completely

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

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

られなければ第3相 へ進む価値は臨床的にないと考えております。改善効果

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

づいております。

症例の集積に関しては,当 面 CPC設 備と細胞療法技術を備えた名古屋医療

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

する予定です。

rHt
20 Motohashi  S,  Nagato K, et  a l .  A phase l - l l  s tudy of

a-galactosyl cerami de-pu I sed IL-2lGM-CSF-cu ltured per i phera I b I ood

mononuclear cel  ls  in pat ients wi th advanced and recurrent non*smal I

10
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cell lung cancer. J Immuno1 2009:182:2492-501.

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

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

計専門家」は,19.10の 「統計解析責任者」に置き換えることとします。

12.3.症例の取り扱い

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

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

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

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

書へ記載する。

12.4.データの取り扱い

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

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

いを試験責任医師が決定する。

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

進医療の実施 に伴 う重篤な有害事象及び不具合についての安全性報告や対応に

ついても 「実施計画書」及び 「先進医療実施届出書」で記述 して ください.

【回答】

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

伴 う実施上の留意事項及び先進医療に係 る届出等の取扱いについて」を遵守す

るよう,「実施計画書」の記載を改め,「先進医療実施届出書」にも記載 を追加

しま した。

8.4.有害事象の報告と対応

8.4.1 報告する有害事象の範囲

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

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

定できないものは報告対象とする。

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

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

する。

74



8.4.2 重 篤な有害事象が発生した場合の措置

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

置を施し,被 験者の安全性の確保をはかるとともに,原 因究明に努める。

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

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

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

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

委員会,研 究事務局へ連絡する。

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

告書」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。

8.4.3 厚生労働省への報告義務

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

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

医療に係る届出等の取扱いについて」に基づき、厚生労働省医政局長に報告する。

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

床研究実施医療機関の長の責任において適切に対応する。

また、本臨床試験に関連する予期 しない重篤な有害事象が発生した場合は、臨床

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

るべき対応 (lRB審議、厚生労働大臣への報告)の 責任を有する。

3.「 9.2.観 察 ・検査 ・報告スケジュール」について,厳 密には,登 録後数か月

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

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

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

書」及び 「先進医療実施届出書」で記述 して ください。

【回答】

再発をイベントして観察する研究として,タ イミング,頻 度をできる限 り両

群で揃えることが必要であると考えます。ただ,本 試験は, プラセボを用いる

０
４
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比較試験ではありませんので, NKT細 胞療法後の主として,安 全性を担保する

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

いと考えます。できるだけ再発の規準 となる検査に大きな差が生 じないよう,

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

に記載 しま した。

4。 その他

試験実施計画書の以下の点について記載を整備 してください.先 進医療実施届

出書の該当箇所についても同様です。

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

いて無再発生存時間曲線の比較を行 うわけですので,「2年 無再発生存割合」

→ 「無再発生存期間」とした方がよいのではないでしょうか。2年 時の割合に

関心があることは理解できますが, これは統計解析の中で推定 される,い わ

ば集団に対する統計量ですので,統 計的事項で規定すればよいかと考えます.

ご検討 ください (その他の箇所での記述も同様).

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

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

ください。

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

ないようですので,対 応 して ください.

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

を指すので しようか.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 しようか.必 要なければ削除 した方がよいです.

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

各施設の試験責任/分担医師が付与するものであ り,登 録時に発行されるの

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

ではないで しょうか。そうであれば,修 正 して ください。

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

れておらず,そ の役割や業務内容が明らかでないようです.対 応 して くださ

い .

同意説明文書の以下の点について記載を整備 して ください.

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

時点で,再 発率が少な くなるかどうかを検討することを目的としています」

という文言ですが,「投与を行わなかつた群に比べて,無 再発生存期間を延長

13
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●

するかどうかを検討することを目的 としています」といった方が,患 者の

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,「0.2目 的」:主要エンドポイントは,「2年 無再発生存割合」→ 「無再

発生存期間」といたします。

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

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

p.5,「2.2.対象に対する標準治療」について,文 献 2)-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 analysis set:FAS)」の中にあ

る 「契約期間外の登録等」は,削 除いた します。

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

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

画書違反 (同意未取得=契 約期間外の登録等)の 患者については除外する。

● p.29,「14. 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,締結された試験契駒嗜■及び適応される規制要件に従つて試験が

実施されている事を確認する。

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

とする監査を実施し,試験の質を確認する。その他試験依頼春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 口施設は,原資料と試験関連文書への直接アクセス権を提供し,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。

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

は,「症例登録番号 (NKttLC No.)」と修正 します.

● p.35,「19.3.試験調整委員会」は,以 下の調整業務を行 うために設置 しま

した。19.3に追記 しま した。

(以下の調整業務を行う)

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

問題症例の取扱い (12.3),症例データの取扱い (12.4)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,豊

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

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

免疫反応についても検討します。
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先進医療審査の指摘事項 (佐藤構成員)に 対する回答

先進医療技術名 :‖―|‖A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁

細胞を用いた免疫療法

日付 2014.05.10

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

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

治療成績からみて、「癌が消失することはほとんどあ りません」という説明が

適切か、ご―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7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。
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先進医療審査の指摘事項 (松山技術委員)に 対する回答

先進医療技術名 :‖―|‖A期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とするNK丁

細胞を用いた免疫療法

日付 2014.05.10

所属 国 立病院機構名古屋医療センター 呼吸器科

氏名 坂  英 雄

1.試 験薬概要書

記名が国立病院機構九州がんセンターの先生になつていますので、修正お願

いします。

(申請医療機関は名古屋医療センターである一方、本試験の主任研究者が九

州がんセンターの医師が担当している。本来、細胞調製の責任の所在を明ら

かにすべきとの観点から、細胞の調製に際 し、一致している必要があるので

はないでしょうか?)

【回答】

研究代表者,研 究事務局を改めました。

2.製 造関連

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

製にかかる手順書は添付されているで しようか。 どこにありますか、ご教授

ください。

【回答】

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

調製手順書/記録書に関する手順書」に記載されております。

3.Verification(い わゆるコール ドラン)に ついて

千葉大学で NK丁細胞を用いる先進医療が行われています。同 じ調製法だと思

いますが、CPCが変わると同 じものができない事があります。名古屋医療セン

ターで 1例 の投与経験があるとのことです。この時の記録はあるで しょうか。

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

ん 。

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

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

での細胞調整時と遜色ない結果であることを確認 しております。

4.細 胞品質評価について

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

ン規格値以下は当然 として、NKTができているかは非常に重要な論点です。千

葉大学の先行例でもこの評価だけで したで しょうか。千葉大学が無菌性担保、

マイコプラズマ否定、エン ドトキシン規格値以下のみで了承されているなら、

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

ます。 コメン トをいただければと思 います。

【回答】

本治療は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。「NK丁を刺激しうる細胞」ができているかどうかについては輸

注前後の観察項目として理研にて評価 しております。これは 「プロトコルの

9.1.2プロトコル治療中の観察項目」に記載 しております。

5-1.バ リデーション計画書  (モ ニタリング)

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

承認者サイン、日付が欠落 しています。加筆 ください

② 点 検記録書の様式が添付されていません。ご提出ください。

5-2.バ リデーション計画書  (サ ニテーション)

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

承認者サイン、日付が欠落しています。加筆 ください。

5-3.バ リデーション計画書  (工 程管理)

① 業 者が作成 したバリデーション計画書 (工程管理)に 対 し、施設側の承

認者サイン、日付が欠落しています。加筆ください。

② 点 検記録書の様式が添付されていません。ご提出ください。

5-4.バ リデーション総括計画書  (総 括計画)

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

者サイン、日付が欠落しています。加筆ください。

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

ョン ・工程管理の次にファイルされています。(全体的に統制とれた形式

に纏められておらず、読みにくい申請書になっています)。

5-5.   バ リデーション計画書  (施 設)

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

者サイン、日付が欠落 しています。加筆ください。

② 施設のバリデーション計画書であるのに、構造設備の項目が欠落していま

す。ご対応お願いします。

③ 空調設備のバリデーション項目が、風量 ・換気回数の確認と清浄度の確認

のみで、「室圧の確認」・「HEPAフ イルターの確認」が欠落しています。

ご対応お願いします。

図として、気流方向図、HEPAフ 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

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

手洗い器等)

Ⅲ 空調機及び吸排気ファンの据付時適格性の確認

Ⅳ 空調給気系ダク ト・保温の据付時適格性の確認

V制 御盤の据付時適格性の確認

Ⅵ 配管 ・保温の据付時適格性の確認

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一式に承認者サイン、 日付がありますが、未記入

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

たものを添付致 します。

5-1 ^′ 5-6

②点検記録書の様式とはバ リデーション実施時に使用 している記録書と考えて

よろしいで しょうか。

5-5

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

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

りません。

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

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

すので、HEPAの目詰まり等を考慮 し、交換時のみの実施としております。

「室圧の確認」につきましては、日常の点検業務において異常がない事を確認

しているため、未実施となっております。

気流方向図、HEPAフ イルター設置図、清浄度区分図、人と物の動線図につ

きまして書類を添付致 します。

6.バ リデーション報告書関係

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

日付が欠落 している。承認者のサイン、日付が欠落 している報告書は、公的

には、不備な書類となつて しまいます。加筆 ください。

【回答】

承認者サイン、日付が入つたものを添付致 します。

7.バ リデーション関係全般

この先進医療実施届出書のバリデーション関係の書類には、OQに 関する計

画書及び報告書のみが添付されているが、新規に施設を設置 した場合は、D

Q(Desin Qualification)と IQ(lnstalla

tion Qualification)も 必要となる。機器に関 しても○

Qだ けではなく、 IQ(instal lation Qual ificat

ion)が 必要となります。CPC設置時に必ず実行 しているはずです。

また、必要な書類が揃つてない事と、承認者のサインが無い書類が添付され

ている事から、施設及び機器のバリデーション書類としては、問題があるの

ではないでしょうか。

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

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

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

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

イン済みのものをスキャンし、添付致 しま した。

8.図 書関係

添付されている図書は、体系化されてない為、添付されている図書が混沌と

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

作業手順書及び記録書、報告書をしっか り体系化 して添付すると見やす くな

ると思われます。

【回答】

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

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

ります。

最上位の文書 :1_1 品 質マニュアル

上位の基準書 :「文書一覧の左列」3_1 製 品基準書、4…1 衛生管理基準書、

5_1 製 造管理基準書、6_1 品 質管理基準書

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

連文書 等

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

ュー記録 等

見やすいように千葉大学が先進医療に提出した書類に準 じ、主な文書は体系化

し、更に 1つのファイルにまとめております。

，
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先進医療B030

先進医療技術名

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

:|卜 H IA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象 とするN

K丁 細胞 を用いた免疫療法

日付 2014.06.04

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

(別 紙 2)

1.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 ァイメレ 「12-6-07+2004年 CPCバ リデーシヨン報告書(施設 IQ)」

は有るが計画書 (施設 IQ)が添付されていない。

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

付された電子ファイルには、施設 OQの 計画書及び報告書が添付 され

マ[ い 4 1 い 。

1-3.1-1の 「12-6-07+2004年 CPCバ リデーション報告書 (施設 IQ)」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 した事になつている為、

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 された日付となっている事 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 IQ)」の

各項 目の合否判定欄の 合  に ゴム印で○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。
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1-6. 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」等の表

現に変更を考慮すること。

今回、送付されていたフア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.

1-8.

【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バ リデーシヨ

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つてお

らず、報告書 (12-6-072004年 CPCハ げテゴション報告書 【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 げテゴション報告書 【施設 IQ】.pdfの 報告書の中

に現在でいうところの OQ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 OQ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

０
０

つ
ろ
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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ハげテゴション計画書.pdf

12-2 CPCハげテゴション報告書.pdf

について施設倶1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 げテごション計画書 【00】.pdf

12-6-022013年度 CPCハ げテゴション報告書 【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 5.5-6.0)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
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うに判断 してお ります。

a)感 冒薬,消 炎鎮痛剤 といつ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 5.4(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 :

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 (1.17,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 (1.03-1.20),Kも 5.0付 近 と高めで推移 していた (4,7-5.0)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 とは関係なく一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 la)

症例 7:血 清 K値  5.7(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),

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 5.0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 5.1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 1.31,day 77では 1.18),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ったこ

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,4.1～ 4,7で あり,血 清 K値 の上昇がわず

かであり,血 清クレアチエン値の上昇 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 5.2(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～ 4.9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)
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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5.3へ 上昇 し,

day 35には 5.5ま で上昇,2コ ースロの細胞投与直前の day 49で 5.6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 清クレアチニン 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。
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4)本 臨床試験 (B030)で の輸注細胞は,千 葉大学 と同様の処置を行つてい

ることを考慮 し,細 胞投与自体による血清 K値 の上昇がありうることに留意 し

て,臨 検値に注意 しつつ研究を実施することとする。

【回答】

本研究は国立病院機構、理化学研究所、千葉大学の 3者 の契約に基づいて、千

葉大学 。理化学研究所からの技術供与および、理化学研究所における血液検体

の機能 。遺伝子解析を包括 して実施 しており、研究計画書における記載は、上

記の 3者 契約を反映 した記載となつております。名古屋医療センターの臨床試

験実施にかかわる研究経費については同意説明文書に記載のある通 り被験者負

担部分 も含めてすべて国立病院機構本部の研究費 (国立病院機構指定研究費)

で賄つてお り、また、企業からの資金の提供はあ りませんので、研究計画書の

記載を 「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。他に槻睫も森い場合は基肇斯郭耕齢黎嘱彩霧撃減男調斐解要碁

臨床試験実施医療機関における研究経費については被験者負担分 も含めて国立

病院機構本部の研究費から支出する。なお,企 業からの資金提供はない。」と変

更いた します。

3 . 試験実施計画書 (P31)、資金源について、「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.

“
日
日

９
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‖JIIA期非小細胞肺がん完全切除症例を対象とした

αGalCer―pulsed樹状細胞療法の無作為化探索的試験

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

①成分採血を実施し
単核球を採取 状細胞の投与

恭
αGalCer

再発が確認されるまで定期的な診察と検査を実施

2 9

細胞調整センター

GM―CSF+|卜2下 で培養

③αGaにer添加

92



治療法

先進医療での適応疾患

保険収載までのロードマップ
α GalCer―pulsed樹状細胞療法

術後標準補助療法後の非小細胞肺がん

欧米での現状

薬事承認 :米国(無)欧 州(無)

ガイドライン記載 :(無) 進行中の臨床試験(無)

当該先進医療における

選択基準 :|卜||IA期非小細胞肺がん術後補助

療法後

除外基準 :活動性重複がんなど

予想される有害事象 :発熱,全 身倦怠など

△
〓
胡
三

学

要

臨床研究 拝
稀

保

険
収
載

・試験名:α GalCer―   ｀

pJsed樹 状細胞療法の

ランダム化探索的試験
・試験デザイン:ランダム

‐ 化 探索的試験    ・ ._
・期間 :2014～2018

・ 試 験名 :α GalCer―pulsed

樹状細胞療法のランダム

化検証的試験
・試験デザイン:ランダム
・ 化 検証的試験
・期間:2018γ

0試 験名:α GalCer―pJsed
樹状細胞療法のランダム化

探索的試験
・試験デザイン:ランダム化

探索的試験
・期間12013～2014
0被 験者数:4

(NKTl名 標準治療3名)
。結果の概要:重篤な副作用

.無し ,_    ‐
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【別添1】「IIÏIIA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」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 :非小細胞肺がん完全切除例で,病 理病期 II―IIIA期,シ スプラチン+ビ ノレル

ビンによる術後補助療法後

効能 。効果 :αガラク トシルセラミドパルス樹状細胞が投与され,体 内のNKT細胞を

活性化することを目的とした本免疫細胞治療が抗腫瘍効果を示す場合は,全

生存期間の延長が期待される。

以下に本試験の背景と根拠を示す(参考文献番号は試験実施計画書のrebrenceを参照)

1.非小細胞肺癌切除成績の現状

原発性肺癌は全悪性腫瘍による死亡の約 20%を 占め,2012年では 71.518人が死亡してい

る
1ヽ

肺癌による死亡は本邦において癌死亡の第 1位 であり,そ のうち非小細胞肺癌患者

は全肺癌の 80%以 上に認められ,本 疾患への対策は極めて重要である。早期の肺癌治療

においては手術が標準的な治療法となるが,病理病期 Ⅱ期およびⅢ期の患者では完全切

除が行われてもその予後は不良である。Sawabttaらの肺癌登録委員会調査報告では, 日

本人における非小細胞肺癌切除例の5年生存率は以下のとおりである。

表 非 小細胞肺癌外科切除11.663例の病期別5年生存率

IA     IIB

臨床病期

5年生存割合

(%)

病理病期

5年生存割合

(%)

73.9 61.6      49.8

IⅡB

40.346.454.566.182.0

IIIA

42.8

40.986.8 27.8

2.対 象に対する標準治療

標準的手術後の再発は多 くの場合,遠 隔転移であり,生 存予後を改善するためには,

潜在的に存在する全身の微小転移病巣を強力に制御することが重要であると考えられて

いる。 したがって,微 小転移病巣の制御のため,進 行患者で用いられる強力な治療 レジ

メンが術後補助化学療法でも用いられることが多く,手 術成績の向上のため,2003年 以

降,手 術後に化学療法を併用する治療戦略が試みられ,IALTめ, JBR.10め,ANITA。と 3

試験が報告されたc長 期経過観察の結果においても術後補助化学療法の有用性が確認 さ

ォЪノこが
5),  さらにAdjuvant Lung Cancer PrOject ltaly (ALPI)6), Big Lung Trial (BLT)

つを加 えた,5つ の比較試験で,4584症 例のデータに基づくメタ解析が行われ (Lung

Adjuvant Cisplatin Evaluation(LACE)0で は,手 術後無治療群に比 して化学療法群が

discasc he stlrvival(DFS)及び overall survival(OS)を統計学的に有意に延長させること

が幸腱告されている(DFS:HRO.84,95%C10.78～ 0.91,p<0.001,OS iIIR O.89,95%C10.82



～0.96,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 5.8%,5年 生存率では 5.4%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 試age IBを

対象 とすると有効性は証明されず,"age Ⅱで H.6%(IIR O.74,95%C10。60～0.91),"age IⅡ

で 14.7%(IIR O.66,95%C10.53～0.83)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,1.4%に 認められた。シスプラ

チン十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。 したがつて,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 胞の抗腫瘍効果

NKT細 胞は細胞表面にT細 胞レセプター
(TCDと blK細 胞レセプター

oKD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α鎖(ヒトではVα24Jα18)

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NIIHC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‐Galactosylceramide(αGalCeうを認識することで特異的に活性化し,迅 速に大

量のIFN―γとIL-4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 胞といつた他

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 GalCe■pulsed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  GalCer‐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,2.5x108/m2,lx10ηm2と dose escalation

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,Grade 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 身俗怠感,呼 吸困難感などの他,検 査値異常として,AS■ Nェ ALR

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つた。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,

さらに顕著な増カロを認めた 1例 では,NKT細 胞からの IFN γ̈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
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の 3例 中 1例 でPrOgressive Diseaseながらも良好な QoLで 59カ月の生存期間を得た。

続いてα GalCe卜pulsed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

GalCe卜pulsed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■ 組二 LDH,ALR Cre,T―Bll,ゞ 、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 GalC釘反応性 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1重瘍縮小効果を示 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 17.4ヵ月であり,またα GalCer―pulsed樹状細胞投与により末

梢血単核球中のⅡN‐γ産生細胞の増加群 10例は,非増加群 7例 と比較し有意に全生存期

間の延長を認めた (29.3ヵ月対 9.7ヵ月,p=0.00H)。

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 5.8%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 H.6%,Ⅲ 期で 14.7%

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卜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。



【別添2】「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」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

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, Eastem Cooperativc Oncology GЮupのPelforlnance Status(ECOG 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 (tota1 100mg/m2以上)

の2剤併用補助化学療法(3～4サイクル)が施行 され,最 終投与後4週以降かつ16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

10)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月艮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)Ⅲ醜抗原,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(■lYHA Class ⅡI以上)もしくは肺疾患(Hugh―Jones分類IⅡ度以上)を有す

る

9)アル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乳期の女性である

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

ブロック,収縮期血圧9011mHg以 下もしくは170nlmHg以上)
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【別添3】「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」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,仝 生存期間,NKT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 覚所見,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。
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【別添4】「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」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 (MT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 (NKT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/J絲田月包肺

がん

(自)
2013年 4月 11日

(至)

2013年 4月 20日

経過

観察中

経過観察中

現 時 点 で無

再発

年齢 37歳

性別 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つた事例,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 うのシスプラチン十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害1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年無再発生存害J合は 50%前後と

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

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

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

群の 50%に対 し,25%の 改善効果が期待できると想定した場合,plKT細胞療法群は 75%とな

り,生 存関数が指数分布に従 うと仮定するとHRは 0.415となる。登録期間 3年 ,追 跡期

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

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

たり28例 ,合 計 56例 とした。
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【別添5】「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」の治療計画 (申請書類より抜粋)

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Electronic Data Capture(EDC,電子的データ情報収集)Ptoshオ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)害1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,ECOG 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,αGalCerを加えて培養しαGalCer―pulsed樹状細胞lDC)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(DC#1,DC#2)。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#4)

(3)投与方法:樹状細胞を25%ヒトアルブミン10 mL添加生理食塩水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 mL/hourにて投与を行う。

1サ イクル

成分採血 DC‖l DC#2

1   ↓   ↓

2サ イクル

月にう)tRIilL DC#3 DC#4

↓   ↓   ↓

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,3-4x109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。
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