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平成２２年１２月２２日 

大阪医科大学 脳神経外科 宮武 伸一 

 

「高度医療 030 に対する第 21 回高度医療評価会議での評価を踏まえた照会事項(柴田構成

員)」に対して以下の回答を行う。 

 

１）治療方法の標準化が必要であり、まず単施設でそれが出来た後に他の医療機関を含め

る方針とすべきではないか。 

 

すでに大阪医科大学においては、以下の治療方針を確立し遵守している。 

すなわち、症候性放射線壊死に対して、アミノ酸トレーサーによる診断確定後、まずは 1

か月以上、ステロイドホルモン、抗凝固療法、ビタミンＥ内服等の内科的治療を行う。そ

の後臨床症状および画像上浮腫の改善を認めない症例に対しては、手術もしくはベバシズ

マブ投与による治療を行う。この際、まず手術による壊死巣除去を優先し、壊死巣除去術

が困難な（病変が機能野にある、あるいは手術ハイリスク）患者に対してのみ、ベバシズ

マブ投与による治療を行う。 

この治療方針はプロトコル１１-１２ページ、「５．患者選択基準」にすでに明記してい

る。よって、本臨床試験においては、このプロトコルを遵守することが参加条件となる。 

この点はすでにプロトコルに明記しているので、新旧対応表は用意していない。 

 

２）今回選択された有効性の評価指標によって、対象となる患者での臨床経過による変動

と、今回の試験治療の効果による変動とが区別可能であるのか、用いられている有効性の

評価指標によって治療の有効性が示し得るものであるのか、評価指標設定の妥当性につい

て説明されたい。 

 

以下にステロイド、ワーファリン、ビタミン E が著効を示した、症候性脳放射線壊死の

症例を提示する。この症例は膠芽腫に対して、BNCT、追加 X 線加療、テモゾロミド内服

加療により良好な臨床経過を示していたが、加療１年半後に症候性放射線壊死を来たした。

壊死巣除去を行い、その後抗凝固、ビタミン E の内服加療により放射線壊死の発症の予防

に努めており、良好な経過であったが、この時点で妊娠を希望され、催奇形成の恐れのあ

る、テモゾロミドとワーファリンの投与を中止した。その半年後より、失見当識、動作緩

慢等の症状が出現し、１月間、ワーファリンのみ再開したところ、以下の MRI が示すよう

に、顕著な浮腫の軽快を示し、上記臨床症状も軽快した。 

 われわれの限られた経験ではあるが、このようにステロイド、抗凝固、ビタミン E 等の

内科的加療が奏効を示す症例は、１月間で有効に作用し、無効例にはこの治療をいたずら

に伸ばしても軽快しない。かつ無効な治療を長期に渡り行うと症状が不可逆的となること
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も予想されるので、倫理的観点からも１月間という内科的治療期間を設定した。この点は

申請書「５．被験者の適格基準及び選定方法」に記している。 

また、同申請書 7-2 「予定の試験期間及び症例数」に記したように、ベバシズマブ以外

の内科的治療により症状もしくは画像上の改善をきたした症例は 22 例中 4 例のみであり、

われわれが経験したベバシズマブの奏効率（申請書 3. 「期待される適応症、効能及び効

果」に記した数値を用いると６例中４例の 66.7％）とは十分に統計学的有意差を証明しう

るものと思われる。 

 

ワーファリン中止６ヶ月後、      ワーファリン再開１月後 

ワーファリン再開直前 

    

この点はすでに申請書に明記しているので、新旧対応表は用意していない。 

 

３）臨床試験デザインについて 

 対象（原発性のみとするか転移性も含めるか）、医療機関の範囲に係わる指摘を踏まえ、

試験デザインを変更すること。 

医療機関の範囲に関する計画変更の案としては、 

a. 今回の臨床試験を二段階試験とし、まず単施設で数例の登録・経過観察を行った後に一

定の条件（事前に臨床試験実施計画書に定めた基準）を満たすことが確認できた段階で、

参加する医療機関を拡大し同一臨床試験として継続する。 

b. 今回の臨床試験を単施設のみの試験として速やかに実施し、その結果を踏まえ、改めて

次の試験を多施設臨床試験として計画・実施する。 

などが考えられる。 
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 a.、b.共に単施設での実施を含めることの臨床試験運営上のメリットとして、仮に事前に

想定した CRF 収集やデータ管理等の手続きに混乱が生じても、単施設であれば軌道修正が

可能で、臨床試験結果が十分に解析出来ない・被験者の安全性を担保するための管理に問

題が生じる可能性を避けられる等が挙げられる。なお、a.の場合、試験の進捗管理、中間段

階でのデータの収集・解析、協力医療機関拡大の手続き等、臨床試験実施のロジスティク

スが複雑になることから、申請者側の体制によっては、臨床試験実施時に混乱が生じる可

能性がある。一方、現在提出されている臨床試験実施計画書からは、この臨床試験結果の

みで薬事承認を取得するまでの根拠を示すことは困難であると思われることから、b.のデザ

インを選択したとしても、開発上のデメリットはさほど大きくないと思われる。 

以上の 2 案以外であっても、被験者の安全性に配慮した科学的・倫理的に妥当なデザイ

ンで、かつ、申請者側の体制・臨床試験実施上の経験等から実施可能なデザインがあれば

提案されたい。 

 

この照会は「臨床試験デザイン」について、以下の２つの問題を含有している。 

すなわち、対象疾患に転移性脳腫瘍が原因疾患である症候性脳放射線壊死をも含めるか否

かという問題、および参加医療機関の範囲に関する問題である。 

まず、対象疾患に転移性脳腫瘍が原因疾患である症候性脳放射線壊死をも含めるか否か

について、意見を述べる。 

結論として、十分な規定を設けた上で、含めるべきと考える。 

まず、転移性脳腫瘍を原因疾患とした脳放射線壊死を対象とすべきではないという論拠

は、プロトコル「2.2 試験計画の対象」に記したように、「初期の海外臨床試験（Ph1）に

おいて，脳転移を有する肝細胞癌患者で重篤な脳出血を認めた例が報告され、以後の試験

では脳転移を有する患者が除外されたことから、日本国内では、現行の添付文書において、

脳転移を有する患者は【原則禁忌】とされている。」ことによると思われる。 

ヨーロッパでは同様に転移性脳腫瘍に対して、ベバシズマブの投与は当初禁忌として取

り扱われたが、その後実施した臨床試験等から、脳転移患者での脳出血に関するデータが

集積され、転移性脳腫瘍に対するベバシズマブの投与は必ずしも出血のリスクを助長しな

いことが明らかにされたことを受けて、(Clin Cancer Res; 16(1); 269–78, 2010)、「禁忌」の項

から「脳転移を有する患者」の記載は削除された。プロトコルではこの論文を引用文献に

追加している。以上が安全性の観点から、「転移性脳腫瘍が原因疾患である症候性脳放射線

壊死を除外する必要はない」という論拠である。この部分はプロトコルに明記した。ただ

し、脳放射線壊死自体、自然経過として、出血を来たすことが多く、注意を要する病態で

ある。 

ついで、自験例（平成２２年１１月１９日付け回答文書における大阪医科大学症例２、

５、６例目）や、木沢記念病院での症例（別添資料「木沢記念病院経験症例」Case HN）

のように、実際に転移性脳腫瘍を基礎疾患とした症候性脳放射線壊死でも原発性脳腫瘍を
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基礎疾患とした症候性脳放射線壊死と同様にベバシズマブの投与が有効であることを経験

している。また、実臨床の場では転移性脳腫瘍に対する定位放射線治療が盛んに行われ、

症候性脳放射線壊死を引き起こし、治療に難渋する症例が多く、数の上でも、原発性脳腫

瘍を原因疾患とした症候性脳放射線壊死よりも多いことが予想される。 

また、欧米からは転移性脳腫瘍を原因疾患とした症候性脳放射線壊死に対して、ベバシ

ズマブ投与の有効性を示した報告はなく、学問的にも遂行に値する臨床試験と考える。 

ただし、転移性脳腫瘍を基礎疾患とした症例の選択は、当然慎重を期する必要があり、以

下に述べる規定を設け、プロトコル１２ページ、「5. 患者選択基準」および申請書「5. 被

験者の適格基準及び選定方法」に明記した。 

(11) 転移性脳腫瘍に対する放射線治療後の脳放射線壊死を対象とする場合は上記条件に

加えて以下の条件を満たすことが必要である。 

a）アミノ酸もしくは FDGをトレーサーとする PETもしくは他の画像診断で、原発巣、脳内

転移巣および全身に活動性の病変を認めないこと。 

b）腫瘍マーカー測定可能症例では少なくともその値が正常値以内であること。 

また、(9)の 3か月以上の生存が期待できる患者も当然そのまま適応される。 

 

ついで、参加医療機関の範囲について、意見を述べる。参加医療機関を大阪医科大学一

施設に限って臨床試験を始めるという考えが、a 案、b 案に共通しており、同両案の違いは

その臨床試験の規模の違いにある。もともと、施設を絞る方針は、大阪医科大学以外の施

設における経験症例数が少ないことを論拠にしたものと思われる。 

一方、申請書に記載した症例数（京都大学および木沢記念病院各１例）は申請書の初稿

を用意した 2010 年初頭に各施設に問い合わせを行った折の回答による記載であり、そのま

ま平成２２年１１月１０日付けの回答文書に経験症例として厚労省に提出したものである。

実際には京都大学は更に５例、木沢記念病院も５例（前回記載分を含めると両施設とも計

６例）の症候性脳照射線壊死に対するベバシズマブの治療経験を有し、その臨床経験は十

分であると考えられる（別添資料京大病院経験症例、木沢記念病院経験症例参照）。よって、

本臨床試験を開始するにあたり、大阪医科大学以外に、京都大学、木沢記念病院は当初か

らの参画をお願いし、高度医療評価会議においても認めていただきたい。 

また、本臨床試験を安全に実施するために以下の施設参加基準を設け、プロトコルに追加

記載した。以下プロトコル８ページ、「2.7 本試験参加施設基準」より抜粋。 

  2.5 試験計画設定の根拠の項で紹介したように、また、８．予期される有害反応で記

載するように、ベバシズマブの使用により、重篤な副作用をきたす可能性も想定できる。

よって、そのようは有害事象に対応しうる施設を本臨床試験の参加施設として登録する。

すなわち、本試験参加施設基準として、最低３例のベバシズマブ投与経験を有する施設と

する。ただし、この３例は本臨床試験の対象である症候性脳放射線壊死のみならず、悪性

神経膠腫に対する抗腫瘍剤としてのベバシズマブの使用経験も認めるものとする。後者も
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その施設基準としてカウントする根拠を述べる。上述のように、悪性神経膠腫に対するベ

バシズマブの一回投与量は本臨床試験で用いる投与量の倍量であり、かつ使用期間も長期

間にわたる。よって、副作用に遭遇する機会は悪性神経膠腫に使用する方が、本臨床試験

に使用する場合よりも多いことが容易に想像できる。それゆえ、ベバシズマブの使用経験

として、悪性神経膠腫に対する抗腫瘍剤としての使用経験もカウントすることは妥当と思

われる。また、参加施設内で、症候性放射線壊死症例や神経膠腫以外の悪性腫瘍に対して

ベバシズマブの投与経験の豊富な医師の参加も義務つけるものとする。 

 また、本臨床試験が承認開始されて後、上記資格を有する施設が参加を希望する場合は

順次許可するものとする。 

 実際には上記３施設以外に、悪性神経膠腫に対する抗腫瘍剤としてのベバシズマブの使

用経験の豊富な施設が数施設、本プロトコルを倫理申請中であり、適宜、参加施設の追加

をお願いしたい。ただし、厚生労働省からの照会に対して、大阪医科大学、京都大学、木

沢記念病院はその経験症例を詳細に開示しているが、「悪性神経膠腫に対する抗腫瘍剤とし

てのベバシズマブの使用」は企業治験に属するものもあり、経験症例数の提示は可能であ

るが、すべての患者情報の開示は困難かも知れない。 

大阪医科大学を含め、３施設だけでこれだけの症例数を経験しているので、参加施設の

拡大を考慮すれば、２年間４０例の目標は十分に達成可能と思われる。 

 

以上が頂いた照会事項に対する回答であるが、それ以外に以下の点を改訂したい。 

 

４）対象疾患を「症候性脳放射線壊死」と明記し、プロトコル、申請書を訂正した。 

評価会議参加委員の方から、実際の放射線壊死に対する内科的治療の制御率は本申請書

に記載している 20%程度より高いのではという指摘を頂いたが、症候性脳放射線壊死の自験

例による制御率は申請書に記載したとおりである。委員のご指摘はおそらく画像上造影を

受け、かつ脳浮腫をきたすが、臨床症候を示さない、無症候性放射線壊死をも含めた印象

に基ずくご意見の可能性もあり、本試験の対象をより的確に表現するため、症候性脳放射

線壊死と明記した。 

 

５）経過観察機関を最終治療終了後１年と変更した。その根拠は本臨床試験における主要

評価項目である抗浮腫効果は、経験したすべての症例で投与終了後(多くは投与中)より速

やかに現れた。また、副次評価項目のうち、最も評価期間が長期にわたることが予想され

る項目は、「治療 1年以内の壊死再発率」であり、この１年を越えて壊死が再発した症例は

経験していない。よって、経過観察期間は１年で十分と思われる。 

申請書８．「モニタリング体制及び実施方法」での経過観察表を「治療終了後から１年間」

とした。 
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６）上記に伴い。プロトコル、申請書の治療期間（6回投与）と観察期間中の効果判定のス

ケジュールを治療終了１年後に改訂した。 

 

７）本試験の主要評価項目が奏効率の算定にあり、プロトコルに「MRI上、周辺浮腫が投与

前と比べ 30%以上縮小している状態が 4 週間以上続いたものを奏効と定義する。」との記載

があるので、プロトコル 9.2.4. 「病巣所見（MRI）」での画像評価の時期に「試験治療開

始前の MRIに比較して 30%以上の浮腫体積の改善が認められれば、その１ヶ月後に MRI検査

を追加し、その効果が１ヶ月持続するか検討を行う。」を追加した。また、評価をより客観

的に行うため、患者主治医（治療医）がその治療効果を判定するのではなく、プロトコル

11 「エンドポイント」の定義欄に「試験治療開始前の MRI に比較して 30%以上の浮腫体積

の改善が認められれば、その１ヶ月後に MRI 検査を追加し、その効果が１ヶ月持続するか

検討を行う。この評価は治療担当医ではなく、画像評価委員が行う。」を追加した。 

 

８）施設によりアミノ酸 PET の料金に差が認められていたので、本臨床試験ではすべての

アミノ酸 PETの料金を一律７５０００円とし、患者負担とすることをプロトコル 「14, 費

用」および、申請書「11. 患者負担」についての欄に明記した。 

 

この回答以降、CRF の改訂作業を要し、それに伴い申請書、プロトコルの改訂も悲痛様に

なる可能性も十分考えられるが、とりあえずはこれをもって、照会事項に対する回答とし

たい。 
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平成２３年 １月１２日 

大阪医科大学 脳神経外科 宮武 伸一 

 

「高度医療 030 に対する第 21 回高度医療評価会議での柴田大朗構成員よりの指摘事項(柴

田構成員)」に対して以下の回答を行う。 

 

本技術を臨床試験下で評価すること自体を否定するものではないが、臨床試験を実施する

前に臨床試験実施計画・体制の変更・修正が必要であると考える。以下に主な論点を挙げ

る。 

・ 被験者の適格基準及び選定方法について： 

本技術に関する既存情報の量と質・本技術の開発の段階・今後の開発ロードマップも考慮

した上で、対象とする各部分集団毎のリスク・ベネフィットの比較考量を行い、どこまで

を対象とするかを定める必要がある。 

・ 有効性及び安全性の評価方法、モニタリング体制及び実施方法、試験に係る記録の取扱

い及び管理・保存方法について： 

 「主要評価項目(浮腫の改善)」とタイトルが付けられたCRF がいつ記入されるべきもの

であるのかが曖昧となっているが、プロトコル(臨床試験実施計画書)に明確に定める必要

がある(CRF 上は「30%以上縮小している状態が4週間以上続いた状態が確認できたときにご

記入をお願いいたします」、申請書p15 には「治療効果判定票」を治療終了から2 ヶ月以

内に提出とされている)。 

 その他の CRF についても、どのタイミングで、どのCRF を、どのように提出するのか

が臨床試験実施計画書に定められておらず、また、被験者の治療中・追跡期間中はCRF の

コピーを回収し最終的に原本を回収するとされているがCRF の各ページに被験者番号を記

載する欄が設けられていない(申請書p15 では異なるタイミングでCRF の一部を提出する

旨記載されているが、CRF34 ページ中、被験者番号を記載する欄は一箇所のみである)など、

本臨床試験実施計画書に従って「長期」にわたる「前向きの研究」を「多施設」で実 

施した場合、モニタリング並びに試験に係わる記録の管理に問題が生じることが強く懸念

される。これらを明確に定め、臨床試験実施計画書に記載する必要がある。 

 予定試験期間は 2 年(申請書p14)とされているが、登録期間は2 年間、追跡期間は最終

登録日より1 年(臨床試験実施計画書p21)、最終登録より2 年経過した時点で有効性・安全

性に関する資料を作成する(申請書p15)とされていることから、(これらの記載が正しいの

であれば)本臨床試験結果が得られるのは早くても試験開始後4 年経過した時点となる。重

篤な有害事象は安全性評価委員会にて検討する旨定められているが、その他の有害事象・

副作用の発現状況をその時点まで集計しないままに被験者登録を進めていくことが妥当で

あるのか、検討が必要である。 
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・ その他： 

 提出された「治療概要」p2 のシェーマによると、放射線壊死を来した患者に対し「既

存治療 ステロイド 抗凝固薬 など」と「新規治療 ベバシズマブ」とが並列に記されてい

る。しかしながら、本臨床試験は内科的治療で十分な症状の改善を認めない患者を対象と

したものであり、本試験で示し得ることと、結果として主張しようとしていることとの間

に乖離がある(主張と臨床試験デザインとの間に乖離がある)。この点を整理する必要があ

る。 

 効果安全性評価委員会、画像評価委員会の名簿(臨床試験実施計画書 p24)は付されてい

るがその役割が明示されておらず、また、臨床試験審査委員会(同p22)がどのような組織で

あるのかが記されていないので追記が必要である。 

 

柴田構成員よりの指摘は以下に要約できるものと考える。 

１） 対象疾患に転移性脳腫瘍を基礎疾患とした症候性脳放射線壊死も含めるメリット

があるか否か。 

２） 浮腫の改善を CRFに記載すべき時期の明確化 

３） 浮腫以外の項目も含めた CRFの記載時期の明確化と CRFの改訂 

４） 試験期間とその評価の時期の明確化 

５） 重篤な副作用、有害事象発生時の対応について 

６） 治療概要２ページ目のシェーマについて 

７） 臨床試験審査委員会、効果安全性評価委員会と画像評価委員会の役割について 

 

１） について 

平成２２年１２月２８日提出の「高度医療 030 に対する第 21回高度医療評価会議での

評価を踏まえた照会事項」に対する回答のうち(３)で回答すみ。 

 

２－４)について 

申請書 14ページ、８．モニタリング体制及び実施方法に以下のように明記した。合わせて

症例報告書(CRF)も改訂したので、参照いただきたい。 

症例報告書ならびに以下の書類を、症例ごとに提出期限内 ( ) に記入し、大阪医科大学、

脳神経外科にてデータを集積する。 

a. 登録時 

登録適格性確認票(CRF 2)、患者背景(CRF 3)、原疾患治療歴(CRF 4)、放射線壊死詳細

(CRF 5)、併用薬(CRF 6)、治療前情報(CRF 7) 

b. 試験開始時(登録より１４日以内) 

試験開始報告書(CRF 9)、第１回目投与(CRF 10) 

c. 治療中(治療日もしくは診察日から１４日以内) 

第１～６回目投与(CRF 10-12, 14-16)および３回投与後評価(CRF 13)、６回投与後評価

(CRF 17) 
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d. 経過観察中(診察日から４週間以内) 

投与終了後１カ月(CRF 18))、３カ月(CRF 19)、６カ月(CRF 20)、９カ月(CRF 21)、１

２カ月(CRF 22) 

また、経過中に追加で診察した場合は、投与終了後○カ月(CRF 28)を提出する。 

e. 治療効果を認めた時(治療効果を認めた時点から４週間以内) 

治療効果判定票(CRF 25) 

f. 試験終了時(死亡、その他の理由により、試験終了後４週間以内) 

試験終了報告書(CRF 26)、最終観察結果(CRF 27)、ステロイド投与情報(CRF 8) 

g. 試験中止時(死亡、その他の理由により、試験中止後４週間以内) 

試験中止報告書(CRF 26)、最終観察結果(CRF 27))、ステロイド投与情報(CRF 8) 

h. 有害事象発生時(緊急性のないものは発生認識後４週間以内) 

有害事象報告書(CRF 23) 

i. その他 

PET を追加施行したときは、PET 所見(CRF 29))(PET 撮影後の診察日より１４日以内)を

提出 

診察などで別記するべき所見を認めたときは、その他診察所見など(CRF 24)(試験終了

時)に提出 

 

以上の改変については新旧対応表(柴田構成員２－４)を参照のこと。 

 

５)について 

緊急報告義務のある有害事象を以下に定義し、試験計画書に記載した。 

 10.1.1.  緊急報告義務のある重篤有害事象 

(1) プロトコル治療中もしくは最終プロトコル治療日から 30 日以内のすべての死亡；

プロトコル治療との因果関係の有無は問わない。また、プロトコル治療中止例の場合、

後治療が既に開始されていても、最終プロトコル治療日から 30 日以内であれば緊急

報告の対象となる。 

(「30日」とは最終プロトコル治療日を day1 としその日から数えて 30日を指す。) 

  (2)予期されない Grade 4の非血液毒性(NCI-CTC における血液/骨髄区分以外の有害事象)

および 7.6.1. 休薬・投与中止基準に挙げた投与を中止すべき有害事象 

報告方法を以下のように定め、試験計画書に記載した。 

10.2.1.  緊急報告 

報告義務のある有害事象のうち緊急報告の対象となる重篤な有害事象が生じた場合、

分担研究者は、有害事象に関する症例報告書(CRF 23 有害事象報告書)を用いて主任研

究者に報告する(報告手順の詳細については、付録１参照)。なお、各施設の医療機関

長への報告や厚生労働省事業「医薬品等安全性情報報告制度」による医療機関から厚

生労働省医薬局への自発報告や薬事法に基づく「企業報告制度」による医療機関から

企業への自発報告はそれぞれの医療機関の規約に従って各施設の分担研究者の責任に

おいて適切に行なうこと。 
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10.2.2.  通常報告 

緊急報告の対象とならない有害事象が生じた場合は、各分担研究者がその発生を認

識して４週間以内に有害事象に関する症例報告書(CRF 23 有害事象報告書)を用いて、

主任研究者に報告するものとする。 

対応手順 

10.3. 主任研究者/研究事務局の対応として以下に記載した。 

登録停止と分担研究者への緊急通知の必要性の有無の判断 

分担研究者から報告を受けた主任研究者は、報告内容の緊急性、重要性、影響の程

度等についての判断を行い、必要に応じて登録の一時停止や分担研究者への周知事

項の緊急連絡等の対策を講ずる(対応手順については付録１参照)。 

 

以上の改変については新旧対応表(柴田構成員５)を参照のこと。 

 

６)について 

平成２２年１１月１９日提出の「高度医療 030「脳放射線壊死に対する核医学的診断とベバ

シズマブの静脈内投与による治療」に対する質問事項(11 月 17 日分)に対する回答」(２)

で以下のように回答している。 

既存治療(ステロイド 抗凝固薬 など)のみを選択し、これを維持継続した場合と、新規治

療 ベバシズマブを選択した場合に予想される経過を並列に記載している。「既存治療(ステ

ロイド 抗凝固薬 など)維持継続した場合」に予想される臨床経過の悪化が「新規治療 ベ

バシズマブ」を選択すれば場合により治癒も予想されるという概念図を示している。 

 

７)について 

「臨床試験審査委員会」と「効果安全性評価委員会」は同義で使用しており、試験計画書

の記載を「効果安全性評価委員会」で統一した。その役割は「独立モニタリングと最終効

果判定(主要および副次評価項目)が妥当であるか否かの判定を行う」とし、試験計画書に

記載した。 

「画像評価委員会」は治療終了１年後に、画像情報以外を伏せたうえで、独自に画像効果

判定を行う。脳浮腫の３０％以上の軽減が１月以上持続したかどうかの判定はこの委員会

が行う。 

 

以上の改変については新旧対応表(柴田構成員７)を参照のこと。 
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平成２３年１月１７日 

大阪医科大学 脳神経外科 宮武 伸一 

 

「「高度医療 030 に対する第 21 回高度医療評価会議での評価を踏まえた照会事項」に対す

る回答（平成 22年 12月 22日）への再質問(村上構成員)」に対して以下の回答を行う。 

 

「症候性脳放射線壊死に対するステロイドホルモン、抗凝固療法、ビタミンＥ内服等の内

科的治療に関して」 

 

適格基準に記載されている「（6）ステロイドホルモン、抗凝固療法、ビタミンＥ内服等の

内科的治療を 1 月間おこなっても十分な症状の改善を認めない患者」で、他の医療機関に

おいても大阪医科大学で確立された当該内科的治療のレジメンと同様のものが実施される

と考えてよろしいでしょうか？もしそうでない場合は、３剤について、各薬剤の投与量、

投与方法、あるいは、３剤併用で１ケ月間投与するのか、そうでないのか、さらに３剤以

外に何か内科的治療法があるのか等、使用薬剤のレジメンをより具体的にプロトコルに記

述することが大切と考えますが、対応が可能でしょうか？ 

 

適格基準に記載されている「（6）ステロイドホルモン、抗凝固療法、ビタミンＥ内服等の

内科的治療を 1 月間おこなっても十分な症状の改善を認めない患者」には、他の医療機関

においても大阪医科大学で確立された当該内科的治療のレジメンと同様のものを実施して

いただきます。このことを周知徹底いたしておりますし、この治療を行っても反応しない

症例にのみ、ベバシズマブの投与を考慮します。また、新規施設の加入条件にもこの条項

を残し、周知徹底の上、この治療を遵守していただくことを条件として新規施設としての

加入を考慮します。 

 

以上。 
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平成２３年１月１９日 

大阪医科大学 脳神経外科 宮武 伸一 

 

「高度医療 030 に対する第 21回高度医療評価会議での評価を踏まえた照会事項」に対する

回答（平成 22年 12月 22日、平成 23年 1月 12日）への再質問(柴田構成員)」に対して以

下の回答を行う。 

 

(1) 12/22付 回答 2)について 

 

今回用いるプライマリエンドポイントが薬効の存在を示すために利用可能であることと、

それが本薬の臨床的な有用性を示すために利用可能であること（例えば被験者・患者の臨

床上意義の認められる変化を示すものであること）とは必ずしも一致しない。そのため、

統計学的に有意な差が示されたとしても、本臨床試験で検討している治療法が即臨床現場

で使用される意義を有するものと主張できるか否かが明確にされているとは言い難い。 

 ただし、既存の情報でこれ以上の詳細な検討を行うことは困難であるとも予想されるの

で、少なくとも、本試験の結果を解析する際に、プライマリエンドポイントと本試験で収

集する神経症状等の情報や、副次評価項目として挙げられている項目との関連を検討する

よう臨床試験実施計画書に定めること。 

 

確かにこの指摘は当を得たものと考える。画像上脳浮腫の軽快を認めても、すでに腫瘍そ

のものが機能野を侵しているもの、あるいは壊死巣が不可逆的に機能野を損傷している場

合は臨床症状の軽快は難しいことを経験している。しかしながら、このような症例でも対

処療法に用いるステロイド量を軽減でき、少なくともステロイドの副作用の軽減には十分

なメリットを有すると思われる。 

以下の一文を臨床試験実施計画書、副次評価項目の最後に追記した。 

「主要および副次評価項目は CRFに記載し、本試験終了後に解析、発表する。 

主要評価項目の脳浮腫の改善は、必ずしも臨床症状の改善と一致しない場合も想定しう

るが、対処療法に用いるステロイドの使用量の軽減には少なからず効果を認めるものと

予想される。」 

 

(2)1/12付回答の CRF内容・モニタリング関連の事項について  

 

①CRF に関する事項に関して、申請書の「8.モニタリング体制及び実施方法」、「10.試験に

係わる記録の取扱い及び管理・保存方法」の改訂は行われているが、臨床試験実施計画書

そのものへの反映が漏れているので対応すること（CRFへの説明書きは構わないが、臨床試

験実施計画書本体に記す必要がある）。 
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 なお、本申請に関しては、特に多施設での実施を許容しうるかが論点の一つになってい

たことから、単なる書類の形式の問題に留まらず、他施設での状況を適宜把握しつつ臨床

試験を実施しうる体制が確保出来るか否かは重要なポイントの一つであることを申し添え

る。 

 

まず、CRF変更の内容を以下のように臨床試験実施計画書本体に追記した。 

10.  データ収集                           

10.1. 症例報告書（Case Report Form: CRF）の種類と提出期限  

10.2. 症例報告書の送付方法    

を追加した。 

データ収集や有害事象の連絡等多施設で行うことを前提に改変している。 

 

②「27.最終観察結果」の CRFを試験終了・中止報告書と共に提出するよう修正されている

が、「試験終了・中止理由」の項目の中には、予後の追跡調査を継続した方が良い状況を示

す項目も含まれる（例を挙げると、現在の規定では「有害事象の発現」によってプロトコ

ール治療を中止した被験者は、治療終了後 1年以内の壊死再発を確認できないことになる）。

被験者毎のプロトコール治療の中止と、追跡調査の中止とは別の問題である。「患者の追跡

が不能」「死亡」「試験全体の終了」など、「試験終了・中止」となっていてもその後の追跡

が出来ないケースと追跡が出来る（あるいは行うべき）ケースとの区別を明確にした上で

「27.最終観察結果」の回収方法を修正し、申請書・臨床試験実施計画書等に反映すること。 

 

ご指摘の点を以下に反映させている。 

CRF 登録説明書に 

１１）試験を途中で中止する場合  

   試験の中止が決まれば、２６．試験終了・中止報告書の書類を記載する。また今ま

でに治療効果判定を行っていない場合には、２５．治療効果判定票の書類も記載する。最

終投与後１２カ月の時点で、試験中止後観察できたところまでの内容を２７．最終観察結

果の書類に記載する。その際、８．ステロイド投与情報の書類等未提出の書類を含め、最

終投与終了 12ヶ月の時点より４週間以内に事務局に提出する。 

 

(3)1/12付回答の本治療の臨床上の位置付けに関連する事項について  

 

 6)として回答されている内容について、平成 22 年 11 月 19 日提出の回答並びに平成 23

年 1月 12日提出回答を踏まえ、やはり治療概要のシェーマの変更が必要であると考える。 

まず対象となる全ての患者に対して既存治療を行い、その上で継続する治療方針と本試

験治療を行う治療方針とが並置される図（既存の治療の後に分岐する図）に置き換えるこ
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と（なお、もしも現状の図で表現される状況を目指しているのであれば、本試験の結果か

らはそのような主張ができないので、開発シェーマの中に本試験の結果得られる知見と目

指している状況との間を埋める知見を得るための別の試験・研究が追加される必要がある）。 

 

「症候性放射線壊死との診断がつけば、ステロイドや抗凝固療法による病変の制御を試み

るが、多くの症例ではこのような保存的加療には反応せず、これら治療を継続しても、予

後不良であると予想される。一方試験治療薬であるベバシズマブを用いれば、多くの症例

で壊死巣縮小や臨床症状の改善が見込まれる。」上記文章を治療概要に追加し、図を差し替

えた。 

 

なお、新旧対応表はプロトコル、申請書、CRFごとに作製し、添付している。 

 

以上。 

 




