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先進医療総括報告書の指摘事項に対する回答１ 

 

先進医療技術名： ＮＫＴ細胞を用いた免疫療法 

 

2021年 11月 25日 

独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター 

坂  英雄 

 

１．「9.2 デザインについての考察」(P.11)ですが、主目的としては全生存期

間の延長を示すことではありますが、主要評価項目は無再発生存期間となっ

ております。こちらは無再発生存期間と記載いただくのが正しいと思われま

すが、いかがでしょうか。 

【回答】 

 ご指摘ありがとうございます。誤記でしたので無再発生存期間に修正いたし

ます。 

 

 

２．患者背景（P.29）について、割付が適切に行われていることを確認するた

め、また、本試験に登録された患者情報を確認するため、少なくとも以下の変

数についても集計が望ましいと考えます。 

・PS、ステージ、組織型 

【回答】 

ご指摘に従って、PS、ステージ、組織型について集計表を記載しました。 

 

    A（NKT 細胞療法群） B（標準治療群） 

登録時 PS 

 

 

0 22 (81.5%) 24 (82.8%) 

1 5 (18.5%) 5 (17.2%) 

ステージ 

 

 

IIA 9 (33.3%) 11 (37.9%) 

IIB 6 (22.2%) 5 (17.2%) 

IIIA 12 (44.4%) 13 (44.8%) 

組織型 

 

 

 

腺がん 19 (70.4%) 21 (72.4%) 

扁平上皮がん 6 (22.2%) 5 (17.2%) 

大細胞がん 2 (7.4%) 1 (3.4%) 

その他 0 (0.0%) 2 (6.9%) 
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３．患者背景（P.29）において、FASの治療群と対照群とで年齢に群間差があ

りますが、どのように考察されていますでしょうか。 

【回答】 

 臨床研究実施計画書 6.1 登録の手順（P14) に記載いたしておりますが、「ラン

ダム割り付けに際しては，施設，PS，stage（stage II 対 stage III）で大きな偏り

が生じないようにこれらを割付調整因子とする動的最小化法を用いる。」として

施設、PS stage が調整因子でしたので、結果として A 群：NKT 細胞療法群

56.3±2.3 歳 B 群：標準治療群 62.7±1.6 歳（平均±SE、p=0.03)で差が生じており

ます。A 群、B 群間に年齢差が生じておりますが、COX 回帰分析では年齢のハ

ザード比は 0.972(95%信頼区間 0.936-1.009、p=0.134）で、有意な因子ではありま

せんでした。 

 

４．「15.2.1中止症例一覧」によると、治療開始前に中止した症例が 5例あり

ます。症例登録番号３は NKT群で FASから除かれた 1例と推察いたしますが、

残りの 4名は登録・ランダム化前の中止でしょうか。フロー図に含めてくださ

い。 

【回答】 

最大の解析対象集団（FAS）は本試験に組み入れられたすべての被験者のうち、

以下の被験者を除いた集団を「最大の解析対象集団」とする。 

試験薬が全く投与されていない被験者 

試験薬投与後の有効性データが全くない被験者 

再生医療等法不適合例 

としており、中止症例については NKTLC 登録症例のシェーマを以下に示します

が、同意撤回までの期間については FAS・PPS解析に用いております。 
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５．11.2 は「人口統計学的及び他の基準値の特性」と節題がありますが、文章

では「解析対象例の構成を図 11－1にまとめた」とございます。また、図 11-

1の下の表（P.32）には登録の年と追跡期間が載っております。整合性をとっ

てください。 

【回答】 

以下の表に差し替えさせていただきます。 
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６．11.3節（P.32）では、統計解析計画書 11.3に基づき、試験薬の投与回数

に関する集計結果の提示が適切と考えます。 

【回答】 

以下に記載しました。 
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７．実施計画書 12.6.では、層別ログランク検定を主たる解析とし、参考とし

て層別なしのログランク検定を実施する旨の記載があります。総括報告書

「11.4.1 1)各種生存期間の解析」（P.32～）において、それぞれの結果につ

いてご提示ください。 

また、実施計画書には「参考までに、治療効果の差の推定値として、Coxの比

例ハザードモデルを用いて 2群間のハザード比と両側 95%信頼区間を求める」

とあります。こちらについてもご提示ください。 

【回答】 

以下に層別なしのログランク検定および層別ログランク検定結果を以下に示し

ます。 
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８．統計解析計画書 11.4.1.2 では、介入群を対象に、NKT 細胞特異的免疫反

応として下記項目について経時推移をプロットする、とあります。総括報告書

「11.4.1 2)NKT細胞特異的免疫反応」において、結果をご提示ください。 

・末梢血 NKT，NK細胞数 

・末梢血単核球のサイトカイン産生能（IFN-γ，IL-4，IL-10等）  

・血清中のサイトカイン濃度（IFN-γ，IL-4，IL-10等） 

【回答】 

以下の NKT 細胞特異的免疫反応について症例毎に以下(1)～(4)まで測定してお

りますが、ELISPOTをおよびグランザイム Bに係る解析を除いて、NKT細胞治療

群および標準治療群についての群間差の統計学的処理はしておりません。詳細

を総括報告書に記載しました。 

(1)末梢血 NKT，NK細胞数 

NKT細胞 

NK細胞 

CD8T細胞 

CD4T細胞 

B細胞 

NK細胞サブセット（CD16-NK細胞） 

NK細胞サブセット（CD16＋NK細胞） 

ナイーブ CD8T細胞 

セントラル記憶 CD８T細胞 

エフェクター記憶 CD８T細胞 

ナイーブ CD４T細胞 

セントラル記憶 CD４T細胞 

エフェクター記憶 CD４細胞 

骨髄計樹状細胞（ｃDC) 

形質細胞様樹状細胞（ｐDC) 

骨髄由来抑制細胞（MDSC) 

制御性 T細胞 

(2)末梢血単核球のサイトカイン産性能（IFN-γ、IL-4、IL-10） 

末梢血単核球の IFN-γ産性能（ELISPOT数/5x105PBMCs）:αGCなし 

末梢血単核球の IFN-γ産性能（ELISPOT数/5x105PBMCs）:αGC刺激 

末梢血単核球の IL-4産性能（ELISPOT数/5x105PBMCs）:αGCなし 

末梢血単核球の IL-4産性能（ELISPOT数/5x105PBMCs）:αGC刺激 

末梢血単核球の IL-10産性能（ELISPOT数/5x105PBMCs）:αGCなし 

末梢血単核球の IL-10産性能（ELISPOT数/5x105PBMCs）:αGC刺激 
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(3)血清中のサイトカイン濃度（IFN-γ、IL-4、IL-10 ） 

血清中の IFN-γ濃度(pg/ml) 

血清中の IL-4濃度(pg/ml) 

血清中の IL-10濃度(pg/ml) 

(4)NK細胞のグランザイム Bについてそれぞれ、NKT細胞療法群および標準治療

群について掲示推移（NKT細胞治療群については Day70までの拡大図を添付）

をプロットしたグラフを、添付資料といたしました。 
 

以上 


