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先進医療 B 実施計画等評価表（番号 B008 ） 

評価委員  主担当：大門   

副担当：伊藤  副担当：田島   技術委員：山口     

 

先進医療の名称 特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用

いた血液浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験

申請医療機関の名称 日本医科大学付属病院 

医療技術の概要 全ての患者に対し、薬物治療（ステロイド大量療法、好

中球エラスターゼ阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法）に加

えて、トレミキシンを用いたPMX（ポリミキシンＢ固定化繊

維カラム）療法を施行する。 

 

 

【実施体制の評価】 評価者：伊藤      

１．実施責任医師等の体制 適 ・ 不適  

２．実施医療機関の体制 適 ・ 不適  

３．医療技術の有用性等 適 ・ 不適  

コメント欄：（「不適」とした場合には必ず記載ください。） 

 指摘事項に対する回答についても問題なく、実施体制の評価としては、全て「適」

とする。 

 

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。） 

 

 

 

 

【実施体制の評価】 評価者：山口      

１．実施責任医師等の体制 適 ・ 不適  

２．実施医療機関の体制 適 ・ 不適  

３．医療技術の有用性等 適 ・ 不適  

コメント欄：（「不適」とした場合には必ず記載ください。） 

日本医科大学呼吸器内科の阿部らは、２００４年ステロイドパルス療法を２回施

行するも人工呼吸器装着となった特発性肺線維症（IPF）の急性増悪症例に対し PMX

カラムによる血液浄化療法を試みた。敗血症に準じ PMX カラム１本につき２時間の

施行であったが、PMX 後に徐々に酸素化の改善を認め、最終的に５回の施行の後に

人工呼吸器からの離脱が可能となり退院に至ったこと、その後もステロイドパルス

療法が無効と判断された IPF 急性増悪症例に対して PMX 療法を施行し、計６症例中
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５例で酸素化能の改善を認め、４例が呼吸器から離脱できたことを報告した１）。

２００５年に日本医科大学の工藤らを中心に DAD（びまん性肺胞障害）-PMX 研究会

が設立され、全国規模で DAD 病態に対する PMX 療法が試みられた。その後榎本らは

IPF３例を含む５例の間質性肺炎の急性増悪例に PMX 療法を施行し、酸素化能と画

像所見の改善を報告した２）。吉田らはステロイドパルス療法が無効であった２症

例に PMX 療法を施行し、酸素化の改善と末梢血好中球数の減少に着目した３）。宮

本らは血清 SP-D 値が PMX 施行により有意に低下しており、PMX への反応性の指標

となる可能性を示した４）。顕微鏡的多発性血管炎や皮膚筋炎に伴う急速進行性の

間質性肺炎症例に対する PMX 療法の有効性も報告されている５）６）。 

 

阿部らはこれまでの報告で PMX 療法の効果として共通しているのは酸素化能の

改善であるとし、間質性肺炎の急性増悪に対する PMX の作用機序はわかっていない

が、使用されたカラムの解体からの検討では、多くの血球細胞、特に好中球が PMX

繊維に直接吸着しているのが観察され、フローサイトメトリーでの解析から、これ

らの細胞は CD14、CD62L、CD114 などを高発現しており、活性化した好中球と推測

した。また、PMX カラム洗浄液を用いたゼラチンザイモグラフィーでは活性化 MMP-9

の発現が認められ、末梢血中の MMP-9 は PMX２回施行後には試行前と比べ有意な改

善を認めたと報告した 7）。IPF の急性増悪時の気管支肺胞洗浄液では好中球比率が

上昇しており、また浸出期の DA においては活性化好中球が病態の中心的な役割を

果たしていると考えられている。PMX が活性化好中球を吸着することで、産生され

るメディエーターにも効果をもたらし、肺障害に対して有効である可能性を示唆し

ている。 

 

以上のことから、研究者らは IPF の急性増悪に対する PMX 療法についての十分な

知見を有しており、実施については問題ないと思われる。 
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実施条件欄：（修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。） 

 

 

 

 

【倫理的観点からの評価】評価者：田島     

４．同意に係る手続き、同意文書 適 ・ 不適  

５．補償内容 適 ・ 不適  

コメント欄：（「不適」とした場合には必ず記載ください。） 

説明文書については、質疑応答を経て所要の修正がなされた結果、問題点が解消

されたので、適とする。 

（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。） 

 患者相談の対応は整備されている。 

 

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。） 
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【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 適 ・ 不適  

７．予測される安全性情報 適 ・ 不適  

８．被験者の適格基準及び選定方法 適 ・ 不適  

９．治療計画の内容 適 ・ 不適  

１０．有効性及び安全性の評価方法 適 ・ 不適  

１１．モニタリング体制及び実施方法 適 ・ 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 

適 ・ 不適  

１３．試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 適 ・ 不適  

１４．患者負担の内容 適 ・ 不適  

１５．起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わり 

適 ・ 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。） 

実施条件欄に示すように、指摘事項への回答に関して検討の余地がある点、修正

が抜け落ちている点がありました。これらについて対応してください。 

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。） 

1. 急性増悪発症後、死に至ることもあることから、生存の可否が重要であり、hard endpoint として主要評

価項目に設定されるに値することは理解できます。ただし、このたびの回答の中で「臨床における第 1目

標は、急性増悪の状態から離脱できるか否かである」と記述されています。これが第 1目標であるとすれ

ば、「急性増悪からの離脱の可否」や「急性増悪からの離脱までの期間」などが、主要評価項目、少なく

とも副次的評価項目となり得ると考えられます。本試験で検討すべきではないでしょうか。 

2. 指摘事項 6（生存率の解析方法）への回答いただいたにもかかわらず、修正が抜け落ちているので、対応

してください。 
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【１～１６の総評】 

総合評価 適   条件付き適   継続審議   不適 

予定症例数 20 例 予定試験期間 2 年 

実施条件：（修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。） 

実施体制や倫理的観点に関して問題ないと判断されたが、試験実施計画書に関して検

討・修正事項が若干残っている。これらについて対応すること。 

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。） 

・ 本試験の結果として、一方の主要評価項目である生存率の「点推定値や信頼区

間」、あるいはもう一方の主要評価項目である肺酸素化能の「集計」のいずれか

又はその両方がどのような結果に至れば、本治療法が（臨床的に）有効/無効（の

傾向がある）とする、ひいては後続の検証的試験への Go/No Go の臨床的な判断

基準やシナリオ(例えば、生存率の推定値や肺酸素化能の統計量の値がある閾値

を下回った場合には No Go とするなど)は、申請書を読む限り、試験終了後のデ

ータを見て ad hoc に検討するように受け取れました。これらは、73 例の後向

き解析の知見などから試験開始前に相応に想定しておくことが望ましいと考え

ます。 

・ また、本治療法の開発戦略として検証的試験をどのようなデザインで実施する

のかも読み取れませんでした。この点も現段階で検討しておくことが望ましい

と考えます。 

 


