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先進医療審査の事前照会事項(大門構成員)に対する回答１ 

 

先進医療技術名：切除不能、局所療法不適の肝細胞癌に対する重粒子線治療 

 

平成 28 年 2 月 29 日 

所属・氏名：群馬大学重粒子線医学センター・大野達也 

 

実施計画書内の以下の点について検討し、対応してください(先進医療実施届

出書についても該当する場合には同様に対応してください)。 

１．表紙「試験課題名」、p.16「3-1-6 対象集団選択の根拠」、p.20「4. 対象」等

について 

a) 上記箇所で記述されているとおり、本試験では「切除不能」「局所療法

不適」の患者さんを対象としています。切除、局所療法の可否の判断を

より適切に遂行するための方策を「4-1 適格基準」に明記してください 

(第 39 回先進医療技術審査部会、先進医療審査事前照会事項に対する回

答を参照してください)。 

b) 一方で、「4-1 適格基準」の 6) 及び 7) には「これを拒否している」と

あります。すなわち、切除拒否例、局所療法拒否例を組み入れることに

なっています。切除拒否例には切除不能例及び切除可能例、局所療法拒

否例には局所療法不適応例及び局所療法適応例が混在する可能性があ

るのではないかと思います。とくに、各々のうちの「切除可能であるに

もかかわらず切除を拒否した例」、「局所療法が適応であるにもかかわら

ず局所療法を拒否した例」は、それぞれ、「試験課題名」、「3-1-6 対象

集団選択の根拠」、「4. 対象」等において本試験の対象集団として規定し

ている「切除不能例」、「局所療法不適例」と齟齬があると考えます。こ

の齟齬を回避するためには、切除拒否例、局所療法拒否例 (又は切除可

能であるにもかかわらず切除を拒否した例、局所療法が適応であるにも

かかわらず局所療法を拒否した例) は、本試験に組み入れない方がよい

のではないでしょうか。回答の上、組み入れないのであれば以下の①に

ついて対応してください。組み入れるのであれば以下の②について対応

してください。 

① 切除拒否例、局所療法拒否例 (又は切除可能であるにもかかわらず

切除を拒否した例、局所療法が適応であるにもかかわらず局所療法

を拒否した例) を組み入れるべきでないと判断した場合 

(ア) 「3-1-6 対象集団選択の根拠」において、その旨及び妥当性を

明記してください。 

(イ) 「4. 対象」等の記述との齟齬を解消すべく、「切除拒否例」、「局

所療法拒否例」に関する文言を削除してください。 

MYLWA
スタンプ
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(ウ) 現在の実施計画書で示しているヒストリカルコントロールの成

績及びプロトコル治療により期待される成績に、切除拒否例、

局所療法拒否例 (又は切除可能であるにもかかわらず切除を拒

否した例、局所療法が適応であるにもかかわらず局所療法を拒

否した例) の成績が含まれているのであれば、それらの患者さん

の成績を除外したもとで、ヒストリカルコントロールの成績及

びプロトコル治療により期待される成績を示してください。同

時に除外されたそれらの患者さんの成績も参考のため示してく

ださい。 

② 切除拒否例、局所療法拒否例 (又は切除可能であるにもかかわらず

切除を拒否した例、局所療法が適応であるにもかかわらず局所療法

を拒否した例) を組み入れるべきと判断した場合 

(ア) 「3-1-6 対象集団選択の根拠」において、その旨及び妥当性を

明記してください。 

(イ) 「試験課題名」、「対象集団選択の根拠」の記述との齟齬を解消

すべく、切除拒否例、局所療法拒否例 (又は切除可能であるにも

かかわらず切除を拒否した例、局所療法が適応であるにもかか

わらず局所療法を拒否した例) について言及してください。 

(ウ) 「これを拒否している」の「これ」を、それぞれ「肝切除及び

肝移植」と「穿刺局所療法」で置き換えて明確にしてください。 

(エ) 研究責任医師、研究分担医師等の研究関係者が誘導することの

ない形式で、「患者」が「拒否している」ことをより適切に確認

するための方策を「4-1 適格基準」に明記してください (第 39

回先進医療技術審査部会、先進医療審査事前照会事項に対する

回答を参照してください)。 

(オ) 切除拒否例、局所療法拒否例 (又は切除可能であるにもかかわら

ず切除を拒否した例、局所療法が適応であるにもかかわらず局

所療法を拒否した例) の成績とそれ以外の患者さんの成績を参

考のため別個に明示してください。また、それらを併合した場

合の成績が、現在の実施計画書で記述している成績と別のもの

であれば、その併合した成績を示してください。 

c) Child-Pugh 分類 A とともに、より予後の悪い Child-Pugh 分類 B も組み

入れることになっています。この設定根拠について「3-1-6 対象集団選

択の根拠」を明記してください。 

 

 

【回答】 

１. 
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a)ご指摘ありがとうございます。現在のプロトコールでは「4-1 適格基準」に

おける切除不能もしくは局所療法不適の判断は、切除不能については「肝切除

及び肝移植の適応外、もしくは ICG15 分値、アシアロシンチ、CT volumetry 法

の少なくとも 1 つの結果に基づいて肝切除に伴う肝機能喪失が状態を悪化させ

ると判断されているか（注１）、これを拒否している。」、（注１）として「同意

取得前の照会元もしくは当該研究機関のいずれかにおける肝臓外科医の判断に

基づく」としており、穿刺局所療法については「（注２）：紹介元の施設もしく

は10年以上の穿刺局所療法の経験を有する医師により、…」と規定しています。

しかし、紹介元医療機関の能力が必ずしも検証されていないことから一定のレ

ベルでの適切な判断が行われないことが懸念されます。よって、切除不能、お

よび穿刺局療法不適の判定は「キャンサーボード、もしくは自施設でキャンサ

ーボードの設置が困難な場合は、がん診療連携拠点病院等との連携によってそ

の機能を果たすことができる検討会の判断に基づく」ものとし、現在の「4-1 適

格基準」(注１)、(注２)に替えてこの文面を適格基準に記載することで切除可

否の判断が適切に行われるよう配慮いたします。 

 

b)ご指摘の点はプロトコールの作成段階でも議論になりました。切除不能例と

切除可能例を切り分ける明確な基準がないこと、ヒストリカルコントロールで

ある TACE の成績が切除拒否例や穿刺局所療法拒否例(又は切除可能であるにも

かかわらず切除を拒否した例、局所療法が適応であるにもかかわらず局所療法

を拒否した例)を含んだ報告しかないことから現在のプロトコールでは拒否例

を含む形で記載しております。しかし、ご指摘のごとく「切除可能であるにも

かかわらず切除を拒否した例」、「局所療法が適応であるにもかかわらず局所療

法を拒否した例」は、それぞれ、「試験課題名」、「3-1-6 対象集団選択の根拠」、

「4. 対象」等において本試験の対象集団として規定している「切除不能例」、「局

所療法不適例」と齟齬がありますのでこの点は修正が必要です。 

 前述の 1.a)のご指摘により一定のレベルで切除および穿刺局所療法の可否に

関する判断が可能な形に修正されたと思われますので、残る問題はヒストリカ

ルコントロールの比較可能性、ということになるかと思います。本邦での「全

治療歴なし」「単発」の肝細胞癌患者に対する TACE の治療成績に関する報告は

検索しえた限りでは Takayasu らの論文と第 19 回全国原発性肝癌追跡調査報告

のみでした。いずれも切除拒否例や穿刺局所療法拒否例(又は切除可能であるに

もかかわらず切除を拒否した例、局所療法が適応であるにもかかわらず局所療

法を拒否した例)を除外しておらず、これらの成績と比較可能性を考慮すると本

試験において切除拒否例や穿刺局所療法拒否例を除外すべきではないと当初は

考えました。しかしながら、TACE よりも重粒子線治療においてより切除拒否例

や穿刺局所療法拒否例の割合が高くなることで比較可能性が損なわれることも

あり得ますので、本試験において切除拒否例、局所療法拒否例 (又は切除可能
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であるにもかかわらず切除を拒否した例、局所療法が適応であるにもかかわら

ず局所療法を拒否した例) を組み入れないよう変更することもまた合理性があ

ると考えます。前述のとおり一定の割合で切除拒否例、局所療法拒否例を含む

TACE の成績と切除拒否例、局所療法拒否例を除外した重粒子線治療の成績を比

較した場合、プロトコール治療である重粒子線治療の成績が見かけ上悪くなる

ことが懸念されますが、TACE も重粒子線治療も原則として切除不能かつ局所療

法不能例が対象であり、切除拒否例、局所療法拒否例の全体に占める割合は小

さいと考えられるため除外することによる影響は少ないものと推測されます。

よって、照会事項の①の通り、切除拒否例、局所療法拒否例 (又は切除可能で

あるにもかかわらず切除を拒否した例、局所療法が適応であるにもかかわらず

局所療法を拒否した例) を組み入れないこととし、（ア）～（ウ）に対して以下

の通り回答いたします。 

 

(ア) 「3-1-6 対象集団選択の根拠」に以下の記載を追記いたします。「切除

拒否例には切除不能例及び切除可能例、局所療法拒否例には局所療法不適応例

及び局所療法適応例が混在する可能性があるため、切除拒否例および局所療法

拒否例は組み入れないこととした。」 

 

(イ) 「切除拒否例」、「局所療法拒否例」に関する文言を削除いたしました。 

 

(ウ) ヒストリカルコントロールである TACE の成績、プロトコール治療のい

ずれにも切除拒否例、局所療法拒否例が含まれておりますが、肝細胞癌の治療

においては切除の可否および局所療法の可否を明確に切り分けることが難しい

ため、切除拒否例、局所療法拒否例の割合は明示されていません。したがって、

ヒストリカルコントロール、プロトコール治療のいずれの群においても切除拒

否例、局所療法拒否例を除外した成績は不明です。しかし、TACE は本来切除不

能、局所療法不能の患者が対象であり、切除や局所療法が問題なく可能な症例

に対して施行されることはあまり多くはないと考えられます。また、国内いず

れの重粒子線治療施設においても切除や局所療法が問題なく可能な症例はまず

切除や局所療法をおすすめしており、原則として治療対象とはしていません。

よって、ヒストリカルコントロール、プロトコール治療のいずれの群において

も切除拒否例、局所療法拒否例が含まれますが、全体に占める割合は少ないも

のと推測されますので、現在の実施計画書で示しているヒストリカルコントロ

ールの成績及びプロトコル治療により期待される成績には一定の妥当性がある

ものと考えられます。 

  

c) 「3-1-6 対象集団選択の根拠」に「Child-Pugh 分類 Aまたは B を対象とする

根拠」の項目を加え以下の記載を追加しました。「日本炭素イオン線治療臨床研
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究グループ(J-CROS)で行われた、肝細胞癌に対する重粒子線治療の多施設共同

後向き観察研究（J-CROS 1504 HCC）では、初回治療かつ単発の肝細胞癌 157 例

中19例がChild-Pugh分類Bであり、その2年、3年全生存割合はそれぞれ82.5%、

68.8%であった。有害事象は晩期に Grade 3 の皮膚炎が 1例、RILD が 1 例に見ら

れた。Child-Pugh 分類 B であっても長期予後が期待できる症例があり、有害事

象の頻度も高くないことから本試験では Child-Pugh 分類 Aまたは Bを対象とし

た。」 

 

２．p.20「試験デザイン」について 

a) 本試験の対象集団での標準治療である肝動脈化学塞栓療法 (TACE) の

成績は、1995 年から 2007 年の文献に基づいており、最近の成績を反映

したものとは言い難いと思います。これらの成績が、それ以降の約 10

～20 年の医療環境の変化により、現在の TACE の成績に置き換えること

ができないと考えられるのであれば、ヒストリカルコントロールとして

適切なものといえなくなります。当該ヒストリカルコントロールの妥当

性について本節内で明記してください。 

b) 望ましくは、TACE と重粒子線治療のランダム化試験で比較する、又は

ランダム化が不可能であるとしたもとで本試験ととともに同じ対象集

団で TACE に関する前向き試験を同時に行い、両者の成績を比較するこ

とも考えられると思います。これらを実施することを視野に入れなかっ

た理由を本節内で明記してください。 

c) 「3-4-2 臨床的仮説」：「手術不能かつ穿刺局所療法．．．と比較して安全

性は同等であり．．．治療成績で上回る」という文言は、本試験の主要評

価項目を意識すると、厳密には「手術不能かつ穿刺局所療法．．．と比較

して．．．全生存期間を上回る」であると考えます。修正してください。 

 

 

【回答】 

a) 以下の記載を「試験デザイン」に追加いたします。 

「国内でのヒストリカルデータの成績については、Takayasu らの論文と第

19 回全国原発性肝癌追跡調査報告がある 2,13)。Takayasu らの後ろ向き研究

では 2000 年から 2005 年の期間に治療を行った患者群、第 19 回全国原発性

肝癌追跡調査報告は 1996 年から 2007 年の期間に治療を行った患者群を解

析しており、本研究で対象とする患者群とは背景が異なる可能性について

も考慮する必要がある。Takayasu らの報告では、前治療歴のない肝細胞癌

4,966 症例を対象とし、Child-Pugh 分類の割合は A:69%、B:28%、C:4%、病

変数の割合は単発:46%、多発:54%であり、症例全体の全生存率は 1 年 87%、

2 年 70%、3 年 55%であった。単発例のみの成績は示されていないが、これ
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より後に行われた国内の報告として 2008 年から 2009 年の期間に行われた

日本と韓国の TACE 単群の前向き多施設共同臨床試験についての Ikeda らの

報告がある（文献追加、Ikeda et al.J Vasc Interv Radiol.2013 Apr;24(4)）。

Ikeda らの報告では、前治療歴のない肝細胞癌 99 症例（日本 76%、韓国 24%）

を対象とし、Child-Pugh 分類の割合は A:81%、B:19%、C:なし、病変数の割

合は単発:34%、多発:66%であり、症例全体の全生存率は1年89.9%、2年75.0%

（3 年についての記載なし）であった。Ikeda らの報告では、Takayasu らの

報告よりも 2 年累積生存率は 5%程度高値である。Ikeda らの報告では、

Takayasu らの報告と比べて、予後不良因子である「多発」の割合は高いも

のの、「Child-Pugh B/C」は低い割合であった。以上を考慮すると、Takayasu

らの報告は、Ikeda らの報告と比べて治療を行った時期として 3年から最大

で 10 年程度前ではあるが、全生存率に関しては遜色ない結果であると判断

される。国内からの報告ではないが、これより後の報告として 2014 年にイ

タリアの Terzi らが 2004 年から 2009 年の間に TACE による治療を行った単

発の肝細胞癌の成績の論文があり、3年生存率は 61%と報告されている（文

献追加、Terzi et al. BMC Cancer 2014, 14:601）。 

 上記の根拠より、報告されている TACE の成績を全生存率の対照値として

採用することはおおむね妥当であると考えられる。肝細胞癌患者の年齢分

布の変化、背景肝疾患の割合の変化、抗ウイルス薬の使用の有無など、近

年の医療環境の変化のうち予後に影響を与えうると考えられる因子につい

ては調査項目に含め、結果を解釈する際に考慮できるようにする。」 

また、Ikeda らの報告と Terzi らの報告を参考文献に追加いたします。 

b) TACE と重粒子線治療をランダム化試験で比較することについては、TACE

が保険診療で重粒子線治療が先進医療と、患者の費用負担に大きな隔たり

があることから実施困難と判断しました。同じ対象集団で TACE に関する前

向き試験を同時に行い両者の成績を比較することも考えられましたが、本

試験の参加予定５施設の中でTACE施行が可能である施設は２施設にすぎず、

症例集積は困難と予想されました。また、重粒子線治療施設以外の医療機

関に参加を呼びかける場合、切除可能であるにもかかわらず切除を拒否し

た症例や局所療法が適応であるにもかかわらず局所療法を拒否した例の混

在をどのようにして客観的に除外するかを含め、TACE 群の品質管理や品質

保証の体制を整えることが困難であると考えられました。以上の点を試験

計画書の中に記載することとしました。 

c) ご指摘の通り修正いたしました。 

 

３．p.39、p.40「14. 統計的事項」について 

a) p.39「14-1 主たる解析と判断基準」、「14-2 予定症例数の設定根拠」、p.40

「14-5-1 主要評価項目の解析」：「閾値 3 年全生存割合の 65%」、「期待 3
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年全生存割合の 75%」における各数値は、どの論文を根拠としているの

でしょうか、あるいは複数の論文の重み付けにより算出されているので

しょうか。本項で明記してください。とくに、照会・指摘事項 1 でも示

唆しましたように、手術不能例、局所療法不適例、手術拒否例、局所療

法拒否例 (又は切除可能であるにもかかわらず切除を拒否した例、局所

療法が適応であるにもかかわらず局所療法を拒否した例)、Child Pugh 分

類 A、Child-Pugh 分類 B の組み合わせを考えたとき、各々に対する TACE

及び試験治療の成績は当然異なると考えられます。このとき、これら組

み合わせの構成割合がヒストリカルコントロールと本試験で組み入れ

た集団との間で異なることが、主要評価項目における比較可能性、ひい

ては被験者数の設計並びに統計解析及びその結果に影響を及ぼすので

はないでしょうか。そうであれば、適切な対応策を明記してください。 

b) p.39「14-3 解析対象集団の定義」：「データ固定前に研究責任医師と統計

解析担当者が協議のうえ、研究責任医師が症例の取り扱いを決定す

る．．．新たな問題が起こった場合．．．研究責任医師が決定することと

し．．．」において「研究責任医師」→「研究代表者」としてください。 

c) p.40「14-3 解析対象集団の定義」：本試験は単群試験ですので「治療群

ごとに定義する。」を削除してください。 

d) p.40「14-3 解析対象集団の定義」：全治療例の定義も与えてください。 

e) p.40「14-3 解析対象集団の定義」：FAS の定義において、「重粒子線治療

が 1 回でも行われた」旨は必要ないということでよいでしょうか。 

f) 特筆すべき部分集団解析、探索的解析があれば付与してください。 

 

 

【回答】 

a) 根拠となる論文がわかるようにするため、以下の記載を「14-2 予定症

例数の設定根拠」に追加いたします。 

「本試験の対象である初回初発、単発の肝細胞癌に対するヒストリカルコ

ントロールである TACE の 3 年生存割合は 57～66%2,13)と報告されている。近

年の医療環境の変化による TACE の成績向上の可能性を考慮し、本試験の閾

値 3年全生存割合として上限付近である 65%を採用した。初回初発、単発の

肝細胞癌に対する重粒子線治療の成績は多施設共同後向き観察研究の結果

では 82.3%(95%信頼区間: 72.3-92.3%)であるが、多施設共同後向き観察研

究の解析対象集団は Child-Pugh 分類 A の割合が 89%と Takayasu らの報告

（Child-Pugh 分類 A の割合が 69%）と比較して大きいことを考慮し、信頼

区間の下限付近である 75%を採用した 13）。」なお、照会・指摘事項 1 に対す

る回答でもお示しましたように、手術拒否例、局所療法拒否例 (又は切除

可能であるにもかかわらず切除を拒否した例、局所療法が適応であるにも
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かかわらず局所療法を拒否した例)は本試験の対象から除外いたします。 

過去の報告における手術不能例、局所療法不適例、手術拒否例、局所療法

拒否例の構成割合は TACE 及び試験治療のいずれにおいても不明ですが、そ

の割合はいずれの群においても小さいと考えられます。これまでの報告を

比較すると、TACE よりも重粒子線治療でより Child-Pugh 分類 Aの割合が大

きくなっています。その他の因子としては、腫瘍径は重粒子線治療でより

大きいものが多く、高齢者の割合が多くなっています。ご指摘のごとく予

後に影響を与えうる因子の構成割合がヒストリカルコントロールと本試験

で組み入れた集団との間で異なることが、主要評価項目における比較可能

性、ひいては被験者数の設計並びに統計解析及びその結果に影響を及ぼす

可能性を完全に除外することは単群試験では困難ですが、TACE と重粒子線

治療の双方で明らかな予後因子となっているChild-Pugh分類については本

試験において A/B それぞれについて部分集団解析を実施し、比較可能性を

担保します。 

 

b) 「研究責任医師」を「研究代表者」に修正いたしました。 

 

c) 「治療群ごとに定義する。」を削除いたしました。 

 

d) 「全治療例」を、「全登録例のうち、登録時点で適格基準を満たしてい

なかったことが判明した症例、重粒子線治療が 1 回も受けられなかった症

例を除外したもの。」と定義いたしました。 

 

e) 「全治療例」の定義付けに伴い、FAS の定義を「全治療例のうち、重粒

子線治療開始後のデータがない症例を除外した全ての症例。」と修正いたし

ました。 

 

f) 部分集団解析、探索的解析については、「14-5 統計解析法」に部分集

団解析、探索的解析の項目を加え以下の記載を追加いたします。 

「主要評価項目（および副次評価項目）について、Child-Pugh 分類 A、Bの

それぞれについて部分集団解析を実施する。」 

「費用対効果、QOL 評価について、探索的解析を実施する。」 

 

４．p.20「4-1 適格基準」について 

a) 「3) 肝外病変．．．」→「3) 登録前 28 日以内に行った胸部 CT 及び腹部

造影 CT．．．」でしょうか。 

b) 「4) 画像診断で．．．」→「4) 登録前 28 日以内に行った腹部造影 CT 又

は肝臓造影 CT で．．．」でしょうか。 
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c) 「11) コントロール不良な．．．」→「11) 登録前 28 日以内にコントロー

ル不良な．．．」 

 

 

【回答】 

a),c) ご指摘の通り修正いたしました。 

b) 「．．．肝臓造影 MRI で．．．」とし、ご指摘の通り修正いたしました。 

 

５．p.21「4-1 除外基準」について 

「登録時に放射線過敏症を有する」という項目は必要ないでしょうか。 

 

 

【回答】 

「登録時に放射線過敏症を有する」を除外基準に追加いたしました。 

 

６．p.21「3-1-5 予後因子/予測因子」について 

陽子線治療における予後因子は列挙されていますが、重粒子線治療において

予後因子は同定されていないのでしょうか。同定されている場合には明記して

ください。 

 

 

【回答】 

 2011 年の兵庫県立粒子線医療センターからの報告では、Child-Pugh 分類、

BCLC stage が有意な予後因子として報告されているため、以下の記載を追加

します。 

「重粒子線治療では Child-Pugh 分類、BCLC stage が有意な予後因子として報

告されている 31)。」 

 

７．p.19「3-3-1 本試験の試験治療」について 

放射線医学総合研究所の重粒子線治療装置は薬事承認申請中とのことです

が、当該施設は、承認後に参加ということになるのでしょうか。 

 

 

【回答】 

放射線医学総合研究所の重粒子線治療装置は薬事承認申請中です。当該施

設は承認後に参加する予定です。計画書にもその旨記載します。 
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８．p.36「13-2-2 局所無増悪生存期間」、その他 

定義を意識すると「局所無増悪生存期間」→「局所無再発生存期間」ではな

いでしょうか。あるいは、標題を意識すると定義内の「局所再発」の文言は、「局

所増悪」で置き換えるとよいのではないでしょうか。 

 

 

【回答】 

「局所再発」を「局所増悪」に修正し、統一を図ります。 

 

９．p.37「13-2-3 増悪の定義」について 

効果判定は、RECIST と modified RECIST が用いるとされていますが、各々を

どのように用いて、それらの結果をどのように併合して判定に用いるのでしょ

うか。明記してください。 

 

 

【回答】 

「効果判定は modified RECIST（mRECIST）を用いて行う。」と修正し、RECIST

（version1.1）に関する記載を削除いたします。 

 

１０．p.39「13-3-3 費用対効果分析」は、「14. 統計的事項」に移動してはいか

がでしょうか。 

 

 

【回答】 

「13-3-3 費用対効果分析」のうち、分析の詳細に関する記述を「14-5-4 QOL

および費用対効果の解析」へ移動しました。また、「13-3-3 費用対効果分

析」には、費用対効果分析の概要を記載いたしました。 

 

１１．p.46「27. 特記事項」について 

「グループ代表者」→「研究代表者」でしょうか。 

 

 

【回答】 

「グループ代表者」を「研究代表者」に修正いたしました。 

 

１２．以下の点について記載を整備してください。 

a) p.4「研究の概要 (シェーマ)」、「7-4 プロトコル治療終了後の治療」：「再

発」→「増悪」? 
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b) p.4「研究の概要 (シェーマ)」、p.22「5-1 登録の手順」：「被験者への説

明」→「患者への説明」、「．．．適格と判断した被験者について．．．」→

「．．．適格と判断した患者について．．．」(この時点では被験者でないた

め) 

c) p.17「3-2 対象に対する標準治療」：「TACE、、ソラフェニブ」→「TACE、

ソラフェニブ」 

d) p.22「5. 登録」、その他：臨床研究責任医師、研究責任医師、臨床研究

分担医師、研究分担医師、担当医師、担当医、研究担当者の語が混在し

ているようです。統一又は整理してください。 

e) p.38「13-3-1 費用調査」：DPC の略語の説明を付与してください。 

 

 

【回答】 

a) 「再発」を「増悪」に修正いたしました。 

 

b) ご指摘の通り修正いたしました。 

 

c) ご指摘の通り修正いたしました。 

 

d) 実施計画書全体にわたり、「臨床研究責任医師」、「臨床研究分担医師」

という表記に統一いたしました。 

 

e) DPC の略語の説明を、「13-3-1 費用調査」及び「略語及び用語の一覧」

に付与いたしました。 

 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項(山口構成員)に対する回答２ 

 

先進医療技術名：切除不能、局所療法不適の肝細胞癌に対する重粒子線治療 

 

平成 28 年 2 月 29 日 

所属・氏名：群馬大学重粒子線医学センター・大野達也 

 

１．適応について、試験実施計画書の「4-1 適格基準」６）、７）で下記のとお

り、いずれも「これを拒否している」が含まれているが、これを含めると医学

的には切除あるいは穿刺局所療法が可能なものが、いずれも不能なものと混在

することになり適切ではない。また、本来手術や穿刺局所療法が可能な症例は

対象とするべきではないので、いずれも、「これを拒否している」を削除する

べきではないか。 

 

６）肝切除及び肝移植の適応外、もしくは ICG15 分値、アシアロシンチ、CT volumetry

法の少なくとも 1 つの結果に基づいて肝切除に伴う肝機能喪失が状態を悪化させると

判断されているか（注１）、これを拒否している。  

７）穿刺局所療法が不適であるか（注２）、これを拒否している。 

 

（注１）：同意取得前の紹介元もしくは当該施設のいずれかにおける肝臓外科医の判断

に基づく。  

（注２）：紹介元の施設もしくは 10年以上の穿刺局所療法の経験を有する医師により、

穿刺局所療法が技術的に困難もしくは脈管近接などの解剖学的理由や基礎疾患のため

高リスクと判断されている。 

 

 

【回答】ご指摘ありがとうございます。医学的には切除あるいは穿刺局所療法

が可能なものが、いずれも不能なものと混在することは、本試験の対象集団と

して規定している「切除不能例」、「局所療法不適例」と齟齬を生じるため、切

除拒否例、局所療法拒否例については、組み入れないこととしました。「4-1 適

格基準」６）、７）から「これを拒否している」を削除し、「3-1-6 対象集団選

択の根拠」に「切除拒否例には切除不能例及び切除可能例、局所療法拒否例に

は局所療法不適応例及び局所療法適応例が混在する可能性があるため、切除拒

否例および局所療法拒否例は組み入れないこととした。」と追記いたします。 

 

２．試験実施計画書「4-1 適格基準」６）、７）の（注１）（注２）での判断を

するものについて、しかるべき能力をもつ当該施設の専門家が担当すべきであ

る。紹介元の施設の能力は必ずしも検証されていないので、適切な評価や判断
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が行われない可能性がある。たとえ紹介元の見解があったとしても、再検証す

る意味でも必ず当該施設の専門部門の意見を求めた方が適切ではないか。 

 

 

【回答】ご指摘ありがとうございます。確かに、切除不能、および穿刺局療法

不適の判定に関して、紹介元の施設の能力は必ずしも検証されておらず、しか

るべき能力をもつ当該施設の専門家が担当すべきであると考えられました。そ

こで、切除不能、および穿刺局療法不適の判断については現在の「4-1 適格基

準」(注１)、(注２) に替えて「キャンサーボード、もしくは自施設でキャンサ

ーボードの設置が困難な場合は、がん診療連携拠点病院等との連携によってそ

の機能を果たすことができる検討会の判断に基づく」と適格基準に明記するこ

とで切除可否の判断が適切に行われるよう配慮いたします。 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項(大門構成員)に対する回答３ 

 

先進医療技術名：切除不能、局所療法不適の肝細胞癌に対する重粒子線治療 

 

平成 28 年 3 月 4 日 

所属・氏名：群馬大学重粒子線医学センター・大野達也 

 

１．「モニタリングの実施に関する手順書」、「監査の実施に関する手順書」につ

いて 

a) 「モニタリングの実施に関する手順書」は、公益社団法人日本医師会治

験促進センターの雛形を参考にして作成されたと思います。一方で、実

施計画書内の「18. モニタリング及び監査」のモニタリングに関する記

載内容は、JCOG テンプレートを参考にして作成されたと思われます。

両者の間で記述内容が厳密には整合性がとれていない部分があるので

はないでしょうか (例えば、前者には、定期モニタリング、施設訪問モ

ニタリングの文言がないようですし、両者でモニタリングの頻度、項目

及び方法がとれていないように見えました)。実施にあたり齟齬が出ない

か危惧されます。 

b) 「モニタリングの実施に関する手順書」における「臨床試験調整委員会」

は、本試験に存在するのでしょうか。そうでなければ、この段落は不要

かもしれません。 

c) 「モニタリングの実施に関する手順書」の標題の「臨床試験責任医師」

は、実施計画書との整合性を考えると、多施設臨床試験ですので「研究

代表者」でしょうか (監査の実施に関する手順書も同様です)。 

d) 「監査の実施に関する手順書」を「18-4 監査」で引用する記述を付与し

てはいかがでしょうか。 

 

 

【回答】 

  a) 実施計画書内のモニタリングに関する記載を、「モニタリングの実施に 

  関する手順書」内の「5．モニタリング業務」の項目に統合し、整合性をと 

  りました。 

 

  b) 「臨床試験調整委員会」は存在しないため、段落ごと削除いたしました。 

 

c) 「モニタリングの実施に関する手順書」及び「監査の実施に関する手順

書」の表題の「臨床試験責任医師」を「研究代表者」に変更いたしました。 
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d) 実施計画書の「18-4 監査」において、「監査の実施に関する手順書」を

引用いたしました。 

 

２．「症例報告書」について 

a) 「患者ニックネーム」という欄に、個人を同定できるような情報は入っ

てくる可能性はないでしょうか。あるとすれば、削除した方がよいです。 

b) 主要評価項目の死亡日、最終生存確認日に関するデータを収集する項目

が見当たらないようです。 

c) Child Pugh A か B かのデータを収集する項目が見当たらないようです。 

d) 「切除拒否例」「局所療法拒否例」も組み入れるとした場合、「切除不能」

「局所療法不適」と区別してそれらのデータを収集する項目が見あたら

ないようです。 

 

 

【回答】 

a) 個人を同定しうる情報が含まれる可能性があるため、すべての症例報告

書から削除いたしました。 

 

b) 「自他覚症状」という症例報告書内に、【患者転帰】という項目を設け、

患者の転帰と確認日を記載するようになっています。 

患者の転帰欄は生存とのみ表示されていますが、実際は生存、死亡、不明

のプルダウンリストとなっており、死亡日、最終生存確認日の収集を行い

ます。 

 

c)  

①症例報告書「適格性確認」：未提出であったため、今回提出いたします。 

Child Pugh については、「Child Pugh スコア（5,6 のいずれか選択）」とし、

データを収集いたします。 

本試験の対象を Child Pugh A のみとしたため、適格性確認時の A、B の選

択項目は設けませんでした。 

②症例報告書「自他覚症状」：【自他覚症状】の収集枠に、Child Pugh スコ

アという項目がありますが、「5,6,7,8,9 のいずれか選択」としか記載され

ていないため、「Child Pugh 分類（選択してください）」の記載欄を追加い

たしました。 

 

d) 「切除拒否例」及び「局所療法拒否例」は本試験の対象外としたため、

データの収集は不要となりました。 
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３．「ロードマップ」について 

副次評価項目に「治療後 1 年後 Child Pugh スコア」が設定されていますが、

実施計画書には設定されていないように見えます。整合性をとってくださ

い。 

 

 

【回答】 

実施計画書とロードマップの整合性がとれるように修正しました。「治療後

1 年後 Child Pugh スコア」は削除しました。また、費用対効果評価と QOL

評価は副次評価項目から探索的解析項目に変更したため、こちらについて

もロードマップから削除しました。 

 

４．「実施計画書」について 

「13. エンドポイントの定義」、「14-5 統計解析法」：エンドポイントの定義

に、統計解析で記載すべき内容が含まれています (エンドポイントとは「介

入に対する被験者
．．．

の反応の評価指標」と定義し得ますが、「全生存割合」な

どの集団に対する評価指標 (統計的指標) を併記していることが起因して、

このような記載に陥っていると思われます)。エンドポイント及び統計解析の

内容は読み取れなくもないですが、検討してください。 

 

 

【回答】 

ご指摘の通り、「13．エンドポイントの定義」に統計解析に関する内容が含

まれているため、13-1-1、13-2-1、13-2-2 において、「Kaplan-Meier 法に

より算出した3年の時点での…を用いる。」という文章を削除いたしました。 

 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項（田島構成員）に対する回答４ 

 

先進医療技術名：切除不能、局所療法不適の肝細胞癌に対する重粒子線治療 

 

平成 28 年 3 月 4 日 

所属・氏名：群馬大学重粒子線医学センター・大野達也 

 

１． 補償の有無について、①先進医療実施届出書には補償金有とし、②研究

実施計画書には見舞金や各種手当てなどの経済的な補償は行わず、補償保険

について各保険会社に本研究計画を開示し、対応する商品があれば加入を検

討するとし、③同意説明文書には金銭による補償は行わない、と記載されて

いて、総て内容が異なっています。補償の内容を統一して下さい。 

 

 

【回答】 

ご指摘ありがとうございました。補償保険については、保険会社より対応

できるとの回答を得ております。先進医療実施届出書、研究実施計画書、

同意説明文書において、補償の内容に関する記述を「この研究に起因した

と考えられる健康被害について、死亡又は後遺障害（障害等級 1 級及び 2

級）が生じた場合には、その程度に応じて補償金が支払われる」との内容

で統一いたしました。 

 

 

２． 本研究で知的所有権が発生した場合、研究実施計画書では、「原則として、

その権利は研究組織に帰属し、被験者には帰属しない。」とされていますが、

例外的に被験者に帰属する場合を説明して下さい。 

 

 

【回答】 

例外的に被験者に帰属する場合を想定できないため、「原則として、」を削

除いたしました。 

 

３． 同意説明文書に対象となる患者さんの適格基準と除外基準を記載して下

さい。 

 

 

【回答】 

「６．この研究の方法（１）被験者」の部分を下記の通り追記・修正いた
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します。 

 

（１）対象となる患者さん 

この臨床試験に参加いただける患者さんの条件が以下のように設けられて

おります。 

参加いただける方の主な条件 

1）画像診断もしくは病理組織学的な検査で肝細胞癌と診断されている方。 

2）初発の肝細胞癌で治療歴がない方。 

3）肝外病変を伴わない単発の肝細胞癌と診断されている方。 

4）病変の大きさが 12cm 以下である方。 

5）肝細胞癌が肝臓内の大きな血管や胆管に進展していない方。 

6）肝切除及び肝移植の適応外、もしくはリスクが高いと判断されている方。 

7）穿刺局所療法が適応とならない、もしくはリスクが高いと判断されてい

る方。 

8）年齢が 20 歳以上である方。 

9）日常生活を送ることに大きな支障がない全身状態の方。 

10）肝臓の機能が良好に保たれている（Child-Pugh 分類が Aである）方。 

11）薬でコントロール不良な胸水または腹水がない方。 

12）血液検査で大きな異常のない方。 

13) 試験への参加について文書による同意をいただいた方。 

 

参加いただけない方の主な条件 

１）肝臓以外の部位に治癒が確認されていないがんがある方。 

２）破裂のおそれのある食道静脈瘤もしくは胃静脈瘤がある方。 

３）全身的治療が必要な感染症がある方。 

４）38 度以上の発熱がある方。 

５）妊娠中、妊娠の可能性がある、もしくは産後 28 日以内、授乳中のいず

れかに該当する女性の方。 

６）精神病または精神症状があり、この試験にご協力をいただくことが困

難と考えられる方。 

７）6か月以内に心筋梗塞または不安定狭心症と診断されている方。 

８）間質性肺炎や重症の呼吸器疾患を合併している方。 

９）放射線過敏症がある方。 

１０）その他、担当医師が不適当と考えた方。 

 

４． 同意説明文書のＸ線表記を、「Ｘ線」か「エックス線」に統一して下さい。 
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【回答】 

「エックス線」に統一いたしました。 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項(大門構成員)に対する回答５ 

 

先進医療技術名：切除不能、局所療法不適の肝細胞癌に対する重粒子線治療 

 

平成 28 年 3 月 4 日 

所属・氏名：群馬大学重粒子線医学センター・大野達也 

 

２月 29 日付けの「先進医療審査の事前照会事項に対する回答１」に対して、

以下の点について検討し、対応してください (先進医療実施届出書についても

該当する場合には同様に対応してください)。 

１．事前照会事項 1. b) ① (ウ) に対する回答について 

被験者数設計において、ヒストリカルコントロール (TACE) 及びプロトコル

治療 (重粒子線治療) に対して引用している成績に切除拒否例、局所療法拒否

例の成績が含まれており、その成績を切り分けることが困難であるという事情、

また各治療において切除可能例、局所療法適応例は含まれていたとしてもごく

僅かであるとの見解を説明していただきました。 

この事情や見解を受け止めたもとでこれらの成績をやむなく採用するとした

場合、現時点で設計した被験者数が保守的であることを主張するためには、切

除拒否例、局所療法拒否例を含まないプロトコル治療の成績は本試験で明らか

にできるとして、現在設定している TACE の成績 (閾値) は、切除拒否例と局所

療法拒否例を含めている分、切除拒否例と局所療法拒否例を除いた場合よりも

高い値 (保守的) に設定されている (すなわち、仮に切除拒否例と局所療法拒

否例を除くことができたとすれば、そこに含まれる (予後が良好であろう) 切

除可能例と局所療法適応例を除くことになるため、切除拒否例と局所療法拒否

例を除いた TACE の成績は、現在設定している閾値よりもさらに悪くなる) はず

であるという前提が少なくとも必要になると考えます。この論点について、申

請者の見解を回答していただき、被験者数設計の項に、この議論を付与してく

ださい。 

 

 

【回答】 

 ご指摘のごとく、Takayasu論文でのTACEの成績を閾値として採用した場合、

予後良好と推測される切除拒否例と局所療法拒否例がTACEの成績に含まれる

ことになりますので、切除拒否例と局所療法拒否例を除いた場合よりも被験

者数は保守的に設定されていることになると考えられます。この点を考慮し、

次項の「２．事前照会事項 3. a) に対する回答について」への回答で記載し

た事項も合わせて 14-2 予定症例数の設定根拠を以下のごとく加筆修正いた

します。 
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「３－４より切除不能、局所療法不適の肝細胞癌における標準治療として

TACE が推奨されている。第 19 回全国原発性肝癌追跡調査報告では、

Child-Pugh 分類の割合は不明であるが、単発肝細胞癌(n=6,069)に対する肝動

脈化学塞栓療法の 3 年生存割合は 57.6%である。Takayasu らの報告では、初

発・単発の肝細胞癌で、Child-Pugh A の患者群(n=1,475)に対する TACE の 3

年生存割合は 73%である 13) 。これに対して日本炭素イオン線治療臨床研究グ

ループ(J-CROS)で行われた、肝細胞癌に対する重粒子線治療の多施設共同後

向き観察研究（J-CROS 1504 HCC）では、初発・単発の肝細胞癌で、Child-Pugh 

A の 80 例の解析結果では、3年全生存割合は 84.7%である。TACE による閾値 3

年生存割合を 73%、重粒子線治療による 3年生存割合を 84.7%とし、両側有意

水準5%の下で検出力を80%、登録期間3年、追跡期間 3 年と設定しBrookmeyer 

＆ Crowley の方法を用いて必要な症例数を計算すると 82 例となる。脱落例等

を考慮し合計 100 例とする。 

 Takayasuらが報告しているTACEの成績及び重粒子線治療の多施設共同後向

き観察研究の成績にはいずれも切除拒否例と局所療法拒否例が含まれている

が、後向き試験では明確に切除拒否例と局所療法拒否例を区別することは困

難であるため、切除拒否例と局所療法拒否例を除いた治療成績は明らかにさ

れていない。一方で、切除拒否例、局所療法拒否例は、本試験の対象症例に

比較して予後良好であると推測されるため、これらの症例群を含む Takayasu

らの報告による治療成績は、本試験の対象症例に TACE が行われた際に推測さ

れる治療成績よりも良好であると考えられる。また、TACE も原則として切除

不能かつ局所療法不能例が対象であり、切除拒否例、局所療法拒否例の全体

に占める割合は小さいと考えられる。したがって、本試験の閾値として、対

象がやや異なる Takayasu らの報告のデータを用いることは、本試験で得られ

る知見に大きな影響は与えるとは考えにくく妥当性があると考えられる。」 

 

２．事前照会事項 3. a) に対する回答について 

本試験の主たる解析では、Child Pugh A、Child Pugh B は併合したもとでの

3 年全生存割合の 95%信頼区間の下限が、単一の閾値 (65%) と比較されること

になります。 Child Pugh A、Child Pugh B の各々の閾値及び期待値、その構成

割合も異なることを考えると、Child Pugh A、Child Pugh B の各々で被験者数

設計を行い、解析もそれぞれで行うべきではないでしょうか (とくに、Child 

Pugh B の場合の閾値を超えるほどの十分な検出力を確保できる例数になってい

るか、ひいては本試験の遂行の結果、Child Pugh B の患者さんにも有効な治療

と結論付けることができるのか、気になるところです)。対応してください。 

 

 

【回答】 
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 ご指摘のごとく、Child−Pugh A、B のそれぞれの患者群に対して独立して有

効な治療との結論を得るための、症例数推定計算を行いました。Child−Pugh 

A の群については、前述の事前紹介事項 5.1 への回答に示しした通りです。

Takayasu らの報告による Child-Pugh B の患者群に対する TACE の 3 年生存割

合は 53%であり、これに対して J−CROS 1504 HCC では、Child−Pugh B の 8 例

の解析結果では、3年全生存割合は 58.3%であることから、これを両側有意水

準 5%の下で検出力 90%として、Brookmeyer ＆ Crowley の方法を用いて必要な

症例数を計算したところ 904 例、検出力 80%でも 600 例以上が必要との結果

になりました。J−CROS 1504 HCC の結果からも、この必要症例数を、登録期間

3 年で確保するのは非現実的と考えられるため、Child−Pugh B の患者群は、

本試験の対象に含めない方が妥当と判断いたしました。従いまして、本試験

では Child−Pugh B の患者群を含めない形で、4-1 適格基準の 10)を「登録前

14 日以内の Child−Pugh 分類が Aである。」と修正し、14-2 予定症例数の設定

根拠を前述の事前紹介事項 5.1 への回答に示した通り加筆修正いたします。

これに合わせて試験実施計画書の関連する部分も修正いたします。 

 

３．事前照会事項 3. d) に対する回答について 

「全治療例」の定義について「全登録例のうち、登録時点で適格基準を満た

していなかったことが判明した症例、重粒子線治療が 1 回も受けられなかった

症例を除外したもの。」とありますが、「プロトコール治療の一部または全部

が行われた全患者」ではないでしょうか。ご提示の定義では、適格基準を満た

さずプロトコル治療が一部でも実施された患者の有害事象のデータが除かれる

ことになり、安全であることが過大に評価されてしまうのではないでしょうか。

いわゆる不適格例を除くか否かは議論の余地があるのでしょうが、検討してく

ださい。 

 

 

【回答】 

ご指摘の通り、「全治療例」の定義を「プロトコール治療の一部又は全部が

行われた全症例」といたしました。 

また、記載整備のため、「FAS」及び「安全性解析対象集団」の「重粒子線治

療」の文言を「プロトコール治療」と修正いたしました。 

 

 

 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項(北川技術専門委員)に対する回答６ 

 

先進医療技術名：切除不能、局所療法不適の肝細胞癌に対する重粒子線治療 

 

平成 28 年 3 月 4 日 

所属・氏名：群馬大学重粒子線医学センター・大野達也 

 

１． 本先進医療計画では、対象症例の選定に放射線科医師のみでなく、対象

症例に対する現行の標準的治療を担当する消化器内科医、外科医などが加わ

って慎重に審議するべきだと考えますので、実施医師体制に肝臓病領域を専

門医とする消化器内科医、消化器外科医を追加するべきです。 

また、有害事象が発生したときに迅速、かつ的確に診断し、適切に対応

しうる実施医師体制とすべきだと考えます。 

 

 

【回答】 

 ご指摘の通り、我々も対象症例の選定には、標準的治療を専門とする放

射線科領域以外の医師の判断が必須であると考えております。この選定の

過程について、事前照会事項１．１に対応する形で、適格基準６）、７）の

項目について、それぞれ切除拒否例、局所療法拒否例を適格基準から除き

ました。また、これらの項目の（注１）（注２）について「キャンサーボー

ド、もしくは自施設でキャンサーボードの設置が困難な場合は、がん診療

連携拠点病院との連携によってその機能を果たすことができる検討会の判

断」に基づいて切除不能・局所療法不適応の判断がなされるよう、加筆・

修正を行っております。以上の修正により、本試験の症例選定における必

須過程として、放射線科領域以外の肝臓領域を専門とする医師が加わって

慎重な審議が行われることが確保できたと考えております。また、試験の

実施に関しても、「31-6 重粒子線がん治療肝腫瘍検討班」に記載のごとく

本試験には肝臓領域を専門とする複数の消化器外科医、消化器内科医が参

加しております。 

 有害事象への対応としては、先進医療実施届出書の様式第 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」の「他の

医療機関との連携体制」に、「施設の放射線科のみの重粒子線治療施設では

近隣の大学病院ならびに総合病院と連携協定を締結していること。」の条件

を付加しており、放射線科単科病院においても有害事象に適切に対応しう

る実施体制があることを参加の条件としております。 

 

２． 比較的放射線障害を受け易い肝臓の放射線抵抗性 HCC を重粒子線で行う
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根拠は十分認められます。一方、安全性、効果において TACE との比較に加

え、SRT との比較も検討すべきだと考えますが、どの様に考えますか。 

 

 

【回答】 

 ご指摘の通り、重粒子線治療は、定位放射線治療（SRT）をはじめとするエ

ックス線治療とも比較されるべき案件だと我々も考えております。原発性肝

癌に対する SRT は大きさが 5cm 以内の病変が保険適用となっているものの十

分なエビデンスはなく、肝細胞癌治療アルゴリズムなどの各種ガイドライン

においても現状では標準治療とは位置づけられていません。また、SRT は腫瘍

径が大きくなるにつれて周囲の非腫瘍部の肝組織への線量が増加するため、

主に小径肝癌が対象であり、大きさの適応基準を12cm以内とする本試験とは、

対象疾患の背景が大きく異なります。従って、SRT との比較を同一対象集団に

対して行うことは困難であると考えています。一方で、本試験では腫瘍の大

きさ、部位、消化管との距離などの背景を収集するとともに、治療後の有効

性や有害事象、Radiation induced liver disease（RILD）の発生を前向きに

評価することとしており、将来、SRT との比較試験を必要とした際に基準とな

るデータを提供できるものと考えております。 

 

３． 倫理的にも対象症例を限定せざるを得ない状況ですが、目標症例数の予

定通りの集積達成が若干懸念されますが、どの様に考えますか。 

 

 

【回答】 

 Child-Pugh 分類 B の症例が除外されたことにより、目標症例数について再

度検討を行いました。その結果、両側有意水準 5%のもとで検出力を 80%、重

粒子線治療の期待 3 年生存割合を 84.7%とすると必要症例数 82 例、また検出

力を 90%にあげた場合の必要症例数は 118 例との結果を得ました。重粒子線治

療の期待 3年生存割合を 84.7%には、切除拒否例や局所療法拒否例の成績の混

在を除外できないことから、検出力を 90%に上げることで事前に善処すること

としました。目標症例数は脱落例等を加えて 130 例としましたが、ご指摘の

ごとく集積達成に時間がかかる可能性を考慮して、登録期間を 4 年間に延ば

しました。これであれば現在の各施設の状況から判断すると十分に集積可能

な症例数であると考えられます。 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項(田島構成員)に対する回答７ 

 

先進医療技術名：切除不能、局所療法不適の肝細胞癌に対する重粒子線治療 

 

平成 28 年 3 月 7 日 

所属・氏名：群馬大学重粒子線医学センター・大野達也 

 

１．同意説明文書６頁最終行の「３年あるいは５年の局所制御率が８５～９

０％」について、この数字が切除拒否例及び局所療法拒否例を含む率になっ

ているとすると、切除拒否例、局所療法拒否例については、組み入れないこ

ととしたことにより、修正を加える必要があると思いますので、適切に修文

をお願いいたします。 

 

 

【回答】 

ご指摘のごとく「３年あるいは５年の局所制御率が８５～９０％」は切除拒

否例、局所療法拒否例を除いた成績ではありません。照会事項１の１でもお

答えした通り、後向き試験では切除拒否例、局所療法拒否例を除いた結果を

提示することは困難ですが、重粒子線治療が可能な国内 4 施設はいずれも原

則として切除不能かつ局所療法不能の肝細胞癌を治療適応としており、切除

もしくは局所療法が可能な症例には重粒子線治療をおすすめしていません。

このため、切除拒否例、局所療法拒否例の占める割合は多くはなく、また生

存と比較して切除拒否例、局所療法拒否例を除外することによる局所制御へ

の影響は軽微であると考えられます。これまでの試験の結果から Child-Pugh

分類 A と B で局所制御には明らかな差異を認めていないことからも、局所制

御率８５～９０％は本試験の対象に対してもおおむね妥当な数値であると考

えられますが、厳密には対象が異なっておりますので、正確を期すため注釈

として下記の文言を追記いたします。 

「（注）重粒子線治療は原則として手術の適応とならない患者さんを治療の対

象としていますが、これまでの臨床試験の結果には手術が可能であるが手術

を拒否された患者さんが含まれています。このため、ここで記載された数値

は厳密にはこの研究の対象である手術の適応とならない患者さんの治療成績

とは異なる可能性があります。」 

 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項(大門構成員)に対する回答８ 

 

先進医療技術名：切除不能、局所療法不適の肝細胞癌に対する重粒子線治療 

 

平成 28 年 3 月 7 日 

所属・氏名：群馬大学重粒子線医学センター・大野達也 

 

１． 事前照会事項に対する回答 5 の 1 に対して確認になります。肝細胞癌に

対する重粒子線治療の多施設共同後向き観察研究 (J-CROS 1504 HCC) では、

初発・単発の肝細胞癌で Child-Pugh A の 3 年全生存割合は 84.7%というこ

とですが、これは切除不能例、局所療法不適例、切除拒否例、局所療法拒否

例を含んだ値だと思われます。この観察研究において、切除不能例・局所療

法不適例に限った成績は、獲得できないという理解でよいでしょうか。先般

の回答でヒストリカルコントロールについての成績の保守性について言及

していただいた一方、このプロトコル治療の期待される成績としての 84.7%

が切除拒否例及び局所療法拒否例を含んだ値だとすれば、この成績は楽観的

であるともいえます。この成績を割り引いて例数設計を行うことが望ましい

と思われますが、いかがでしょうか (真の閾値は 73%よりも小さくなり得る

わけですが、この手元にある閾値 73%が今のところ比較対照として使用でき

る値であり、最終判断では先ずは、全生存割合の 95%信頼区間の下限がこれ

を超えるか否かを見極めることになると思います。期待される値を可能な限

り合理的に割り引くか、検出力をあげて相応の割引分を担保することで事前

に善処することが望ましいのではないかと思われます。逆に言えば、楽観的

に見積もったことで閾値を超えない可能性もあるのではと危惧されます)。 

 

 

【回答】 

ご指摘のごとく、この観察研究において、切除不能例・局所療法不適例に

限った成績は獲得できないと考えられます。このプロトコール治療の期待

される成績としての 84.7%を根拠を持って合理的に割り引くことが困難と

考えられましたので、検出力を現行の 80%から 90％に上げることで事前に

善処することとしました。その結果、必要な症例数は 118 例となり、脱落

例等を加えて目標症例数は 130 例としました。以上の修正を実施計画書等

にも反映させることにします。 

 

以上 


