
申請書類から有効性をET価でき 試験実施計画書
る試験tl画であることが確認で l-9 8tnの 評価
きる内容に修正されることが、高
度医療評価会饉で認可する上
での必須条件であること

評価法 :全生存期間を主目的、無増悪生存期間、12ヶ 月生存
率、腫癌縮小効果僻 価可能な場合のみ)、 安全性〈有害事
象)、 特異免疫反応性を副次目的として、日―がん組の間―

MJor曲線によつて推定する。また副次目的である腫瘍縮小

効果はRECiST半 1定に事づきll価する。有薔事彙は、CTCAE

寒暇!tおりl鑑湖讐聾 鍔等iリガタご督
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7.有効性及び安全性の 6ヶ月生存率(神経膠芽腫)も しくは1年 生存率(前立腺癌)、 腫 腫瘍縮小効果(評価可能な場合のみ)、 安全性〈有書事象)、 特民免疫反
評価

ET価法 :全生存期間を主目的、無増悪生存期間、12ヶ月生存率、腫瘍縮
小効果(評価可能な場合のみ)、 安全性(有書事彙)、 特異免療反応性を

lo8.r.nk tcrt
て推定する。また副次目的である

傷椰1酬躍翡:壺二揃 還職麒 l
ついて集計・評価する。ペプチドヮクチン投与患者における免疲反応の
変化〈抗ペプチド抗体誘導・増強の有無)は投与前後の検体を用いて麟

この喜術を薬事承認に結びつけ 別紙ロードマップ
るためには治験の実施が必要で
あり、弓|き 受け企業等、藁事承
認を得るまでのロードマップを明
示すること

新規に口‐ドマップを作圧した (別 瓶 )

れうこと赦脚駄鏃

籍織 濶 鮮
計画に修正すること

HLAタ イプにより予後が変わらないということが文献的に認知されていな
いため、「:医療技術の有効性について」の指摘事項と同じ対応となる。
追加事項のみ以下に示す。

(8SC群 )と ワクチン

n太織術の対象痣nについで

神経膠芽腋を対魚から11除する
こと     

´ 高度医療申清株式3号

3.期 待される適応症、
効龍及び効果

神経静芽腫を対象から閂1除 した



医療技術の名称を通応症を含 高度医療申請様式1号  個人に適切なワクチン選択技術を用いるがんペブチドワクチ
めた名称に修正すること    -6号 、別添様式1号  ン療法

HLA―A2403性ホルモン不応性再燃前立腺がんのうちドセタキセル不適
格症例を対象とするテーラーメイドがんペプチドワクチン療法

有効性についての正確な評価
ができるまでは、本技術の施行
については、特定機能病院なら
びに治験中核・拠点医療機関等
に限定すること

本技術を施行する医療機関(協 力医療機関)の追加に関しては高度医療
評価会識による承認事項のため対応せず
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その他の協力医療機

        .                  誰 L蟹周ξ
でのみ実施し、同一適応症に対して

晉
認範囲外で実施しな

療機関において高度医療評価
制度の範囲外で本医燎技術を
実施しない旨を明示すること

評配P薄
……

■募甥齋蕊雪鷲庸雛藩鷲騨蹴璃存応礎に 購 罷爾護臨発ざお慶躙け

i
ISC‐  (3SC‐ 注1)と併用にて実施し、全生存期間、無増悪生存期間、12ヶ 月

群善踊F事艇:ξ翼脚響鶏轟

する様な安全性報告体制とすべ
きであること。
プロトコール治療中あるいはプ
ロトコール治療終了後30日 以内
死亡は、原病死も(困果関係を
問わず)報告することが適切で
あると思慮されること

1.申 請する医療機関
医療安全対策

上記責任者は、“重篇な有書事象"もしくは“予期されない有
書事象"が生した場合、学内に設置されている医療安全性姜
員会へ報告するとともに施設の医療機関の長へ報告する。ま
た、上記責任者は厚生労働省事業「医薬品等安全性情報報

響憮職饉電鍵鶴臨潤雲鶴解驚雰
企業への自発報告を行う。

なお、医療機関の長(病院長)への報告、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la告11度」
による医療機関から企業への自発報告は、久日米大学病院
の規程に従って、試験責任医師の責任において適切に行う。

効果・安全性評価委員会への報告
試験責任医師は、試験分担医師から急送報告もしくは通常

報告された有害事象が、日-46)報告義務のある有害亭彙」

5露菫著鶏;響撃ふな憎富以鴨1玩喚亀点』曹脂徹理1裏籠
文書で報告する。同時に該当有書事象に対する試験責任饉
師の見解と有害事彙に対する対応の■当性について審査を
依頼する。

1-7個 々の,加患者の “重篤な有害事象"もしくは“予期されない有害事象"が生じた
場合、試験責任医師または試験分担医師は研究事務局へ報試験の中止基準と有害

亭象の報告 告する
`



●研究事務局、試験責任医師およびlt験分担医師の責務

期量霧 富鼈ぶ需露』ぼコ晋戦電なれた内容を審査・検討し、
登録継続の可否やプロトコール改訂の要否を含む今後の対
応について試験責任医師に文書で勧告する。試験責任医師
は、研究事務局へ文書で勧告された内容を報告する。試験責
任医師および11験分担医師は報告を検討し、今後のIt験登
録継続の可否、プロトコール改ETの有無などを各担当医へ通
達する。

5書 用電担について

検査費用にかかわる枚験者彙

担分を明示すること
様式3号

11.患者負担について
11.患者負担について

畠驚ち果を得るために必要なワクテン投与回数に関する幕薇
は得られていないが、過去にワクチン療法を受けた進行再燃
前立腺癌患者58例 のワクチン投与回数の中央値は13回 (4-
54回 )であつた(添 付文献7)。 また、膠芽EE25例のワクチン
投与口数の中央値は10回 (2-44回 )であつた(添付文献1

0)。 これらに基づき平均的な患者における最大負担額の合計
を試算すると、再燃前立腺癌患者では

'80000円
(4種類13回

投与)、 膠芽IE患者では600,000円 (4種類10回 投与)となる。

臨床効果を得るためにlZS要 なワクチン投与回数に関する情報は得られ
ていないが、過去にワクチン憲法を受けた進行再燃前立腺癌應者58例
のワクチン枚与回数の中央値は13回 (4-54回 〉であつた(添付文献
7)。 これらに基づき平均的な患者における最大負担額の合計を81t算 す
ると、西幽∝口巴(確類13回 投与)となる。

丁 説明日童文鋼 こついて
~       |

治療法及び臨床試験の目的に 同意説明文書
ついては、「久日米大学先端癌

治療研究センタ‐」のホ=ム
ベージ中の「がんワクチンロ床

試験」の項 目の例に倣い、一般

人に理解させることを念頭にお
いて、わかりやすく説明するこ
と。      ´

.全般にわたつて修正した。変更箇所の詳細については、本修正一覧表
の「上記以外の修正箇所」に配載した。

去の試験例の数と効果があった 13.これまで行なわれた
ペプチドヮクチン治療に
ついて

症例数、饉瘍の縮小書J合と生存
期間(過去の試験例、ヒストリカ
ルコントロール等の情報)を具体
的に記載すること。

チン療法が、191o年 代から臨床研究が実施されていますt久
日米大学およびその研究グループ1=お いては、肺がん、大幅
がん、

=Lが
ん、食道がん及び婦人科がんの症例に対して

1900年度より臨床研究を施行しています。さらに、患者に合わ
せたペプチドを通択し投与するテーラーメイド1ペブチドワクチ
ン療法が臨床試験として2003年より同施設にて実施されてい
ます。治凛効果としてホルモン不応性再燃前立腺がん。腎臓
がん、脳睡癌、子宮頚がんなどにおいて一部患者さんにおい
て瞳瘍縮小や生存期間延長などの出床的有効性が認められ
ています:

ご[にIIな尺う手F』百ズし腰ξチるテーラーメイFペプチ「 ラクチン藤
法の臨床試験を500例以上の種々のがん患着さんに対し実施しており、
その安全性を確認しております:再燃前立腺がんでは、従来よリー般的
に使用されている抗がん割エストラムスチンとの併用で、試験結果が解
析可能な155例 についてしらべたところ.20例の患者さんでPSAltが開
始時の半分以下まで低下していました。また、長期(3か月以上)にわ
たってPSAにの増加が認められなかつた症例が36例でした。一方、効果
がllめ られflこ増患した症例は9001でした。従来成績ではワクチン投与
しないjl合の生存期間の中央l■ (平均値とほぼ同じと考えていただいて
結構です)は 12カ月ですが、ワクチン投与した場合は17か 月.男1の 試験
では22か月でした。また、増患(PSAIEが開始時の12096以上に増加)ま

での期間はワクチンを投与しない場合では27カ月に対し,ワ クチン投与
した場合では3.5カ 月でした。    |



憮の議原万猛の膏無について

明確に記載すること
同意醜明文書
3前立腺がんの標準治
強、臨床tt験の対象者
について

2あなたの病気と治憲法について           3Π ユ腺がんの標準治原、露床瞬崚の対象者について
担当の医師から説明があつたと思いますが、あなたの病気の 前立腺がんの治療法には、手術療法、放射線療法、ホルモン憲法があり
現在のステージは標準的なホルモン憲法に反応しなくなつた ます。あなたの病気はホルモン療法が効かなくなつた状態の前立腺がん
再燃前立腺癌です。がんに対する治療の原則は早期発見・早 (再燃前立腺がん)です。このような場合、ホルモンの種類を女性ホルモ

期治療で、標準治療は外科手術による根治的切除術です。最 ンなどに変えたりしますが、それでも効果がない場合には抗がん剤治療
近の医学の発達によつて早期がんでは必ずしも大きな外科的 が試みられます。最近、ドセタキセルという新しい抗がん剤を用いること
切除術を行わない根治的治療が確立されました。又,ホルモ により従来の抗がん部治燎よりも2‐ 3ヶ 月程度生存期「4が延長したとい

謙留訓期組壼転装裏

'蜆

鷹t告じ摩募鰍乱≒L靱 難搬 :魔腱fi補だ『制鴨財滉議錦よ
らに他臓器への“とびひ"すなわち転移が既に認められ、複数 比較的高齢の方が多いことから、患者さんの腎臓機能や全身状態など
の部位にがんが転移する場合もしばしばあります。このような 力

'ド
セタキセル治凛を行うのに適きない場合があり、それらの患者さんに

轟 I端 鋪 翻 酬 蜃 ξ鋼 齢 ∬ 撫 螺 f曇 ま疑 職 難 籍 節 離 11ゴ
ある場合もありますが、一方において無効の場合や再々発も 今回の臨床言式験はそのようなドセタキセル治療が適さずにベストサポー
高率にみられます。このようなホルモン不応性再燃前立腺再 ティブケアを受けている患者さんを対象としています。

驚『尋謝麟騰蹴 ■挫賀麟詣酔期
ていますが、前立腺癌が高齢者に多いことから腎機能や全身
状態の問題で全ての凛者さんが受けられるとは限りません。
今回の臨床試験はそのようなドセタキセルを用いた化学憲法
が受けられない患者さんを対ltとした臨床試験です。

患言相融の対応は,‖職にかか同意説明文      緊急時、また、この疇床試験についてご苦情、ご買間が生じ緊急時、また、この臨床試験について苦情、ご質問が生已たときは:下 IE~

わるもの(実施責任者、実施者 10.緊急連絡先、苦情、 たときは、下記にご連絡ください。             にご連絡ください。
すべて)の氏名を記載し、通静 お間い合わせ先につい 試験責任医師連絡先:野口正典〈久留米大学医学部泌尿器 実施責任医師:  野口正典 〈久留米大学先靖癌治療研究センタニ)

先として日中の連絡先と夜間対 て          料)                        実施医師: 末金茂高(久日米大学医学部泌尿暑科)

=(当
直対応である場合はその           住所:〒 830‐ 001:久留米市旭ar67           守屋善久子(久 日米大学医学部泌尿暑科)

旨も記載すること)の連絡先も記
載すること。患者がいつでも連
絡をとれる体制(事務局の窓ロ
等)を整備し記載すること(医局
など)

連絡先 TEL:0942-31-7572/ FAX:0042-34-2605 (1)平 日の日中で緊急時の場合
対応者:野口正奥 医師
住所 :〒 830-0011久 留米市旭町67久留米大学先端癌治療研究セン
ター臨床研究部門
連絡先 TEL:0042-31-7980/ FAX10042-31‐ 7886

(2)平 日の日中で緊急時以外の場合
対応者: リサーチナース(数名おり、全員対応可能)

久日米大学医学部免疲・免疫治療学講座
住所:〒 330-0011久 日米市旭Br67

連絡先 TEL10042-31-7985 / FAX:0942-31-7699

(3)休 日または夜rHHの 場合
対応者:野 口医師、末金医師、守屋医師、もしくは泌尿器科当直

医
住所 :〒 830-0011久 留米市旭町67久日米大学病院西7階病棟
連絡先 TEL:0042-31-7675



利害衝突について具体的に記 同意説明文
餞すること          20そ の他

(1)当 腋試験に係る資
金源.起こり得る利害の
衝突及び研究者等の関
連組織との間わりについ
て

す。本試験に参画する研究者の一部はこの企業の役員等と
なっていますが、利害の衝突、たとえば一方向的に有利な働
きかけを行う等のなされない様に注意して試験が行われま
す。

^プ

チドワクチンは、久留米大学から(株)グリーンペプタイドに製造委託
しています。(株 )グリーンペプタイドは久留米大学の教員ががんワクチン

異罷馨湯1輔雷 顔栃         島髯 鶏 鶴
間、山田は非常勤取締役)および株主(伊東、七條、山田)となっていま
す。今回の臨床試験で使用するペプチドワクチンは(株 )グリーンペプタイ
ドより原価で提供されるものであり、会社に収益をもたらすものではあり
ません。
饉床1式験の実施にあつたつては、利害の衝突、たとえば一方向的に有利
な働きかけを行う等がなされない様に十分に注意するとともに、久留米
大学内に設置されている「久留米大学利益相反マネジメント委員会」に
よつても監視されています。

高度医療申請様式3号 ‐KVAC-1の提供元である(株 )グリーンペプタイドは大学発
12.起こりうる利書の衝 ベンチャーであり、研究事務局やベプチド選択技術を担当す
突反び研究者等の関連 る研究者のうちの3名は、現在取締役くf名 )も しくは猥間(1

11織との間わり     名)であり、かつ株主(3名 )である。

KVAC-1の 提供元である(株 )グ リーンペプタイドは大学発ベンチヤー
であり、研究事務局やベプテド選択技術を担当する研究者のうちの3名

(伊東恭僣、七條茂樹、山由亮)は .グリーンペプタイド社の株式を保有
する(発行済み株式総数に占めるll合は、伊東084%、 七條00496.山
田004%)。 また、山田は非常助取締役、伊車は同社の科学技術顧間で
ある。また 久ヽ口米大学と(株 )グリーンペプタイド間では姜受託研究契約

だ笙ξ設 識 雌 滉 雛 鼎 宅梅 で ご雛 議 解 鶴 醜
KVAC-1は (株 )グリーンペプタイドより原価で提供されるものであり、
会社および上記3名 の研究者に収益をもたらすものではない。しかしなが
ら.利益相反の発生する可能性lまある。久日米大学においては、「久留
米大学利益相反マネジメントポリシー」「久日米大学利益相反マネジメン
ト規程」により産学官連携活動における利益相反を適正にマネジメントす
るシステムが構繁され 委ヽ員会による定期的な鑽査並びに必要に応じ指
導がなされている。これにより、利益相反が発生する場合でも適正にマ
ネジメントされ、当腋高度医療のもとでの臨床試験の実施並びに結果に
影響することはない。

同尊又子のX車全体を見置し、 同事鶏明又
理解しにくい文面については分
かりやすく修正すること
1)「 患者」呼称を統一すること、
2)前 立腺がん患者用同意文書
r5臨床試験の方法について」
の文順に,「今回ご紹介する臨
床試験にlti｀られるo加希望の
場合には」の下絲部11除
3)「 6.予 想されるIll作 用とその

般懲」憲脚
ない場合も、こちらから連やかに
お知らせくださいJの 文面がある
が、適正に修正すること

1'1患 番 」の 呼 杯 として !臓 看 さん J:思 書 薇 」l思書 」か もちら

れている。

2)5臨床試験の方法について(1)
「今回ご紹介する臨床試験にはいられる参加希望の場合に
は、まず、あなたから・・・・・.」

3)0.予想されるIll作 用とその対処
(2)こ の臨床研究の期間中および絡7後に、からだの異常
に気づかれた場合には、担当医師、または、看講師に連絡し
てください。直ちに適切な処置を行ないます。副作用が生じた
ときには、あなたに自党症状がない場合も、こちらから速やか
にお知らせください。出来る限り連やかに最善の診凛をいたし
ます。

爾 慧輌 r杯

-1続
=τ彎 著繭 患署

「

名」については変更しなかつた。

2)修 正前の同意説明文の「■臨床試験の方法について」は、修正版で
は、「7臨床試験のスケジユールについて」とし、理解しやすい文章にな
るよう全面的に改ETした。変更箇所の詳40については、本修正一覧表の

「上記以外の修正首所」に記載した。

3)(2)ベ プテドヮクチンの投与期間中だけでなく、投与終了後に、から
だの異常に気づかれた場合には、担当医師、または、リサーチナースに
連絡してください。出来る限り速や力ヽ こ最善の船藤をいたします。

力わめムめ太 F●持 薔め

"""いについて

定期的に高度医療評価会議に
試験結果を報告し、試験継続の
可否itついて高度嘔慮評価会
||の判断を仰ぐ民を明記するこ
と

高度医療申請株式3号

7.有 効性及び安全性の
欝価

②有効性の諄価
(5)中間解析を実施する。実施時期は壺録予定症例数の5096登録時点

樹1麟
書および対照群の全生存期間および無増患生存期間を群

⑤高度医躾評価会織への報告
安全性及び有効性について定期的に高度医療評価会議に報告し、試験
継続の可否について高度医療評価会議の判断を仰ぐ。報告の時期は.

安全性にEHしては10症例終了毎とし、有効性に関しては中間評価及び
最終評価格了時とする。



試験実施計画書
:-9試験の評価

●中間解析の実施
中間解析を実施する。実施時期は登録予定症ll数の50%登録時点と
し、試験薬群および対照群の全生存期間および無増悪生存期間を群間
比較する。
●高度医療評価会議への報告
安全性及び有効性について定期的に高度医療評価会議に報告し、tt験
継続の可否について高度医療評価会議の判断を仰ぐ。報告の時期は、
安全性に38しては10症例終了毎とし、有効性に関しては中間評価及び
最終評価終了時とする。

(同意説明文書および同意書) HLA―A24陽性のドセタキセル不適格再燃前立腺がんに対するテ→ ―メ
イドがんベプチドワクチン療法の第‖相臨床tt験
同意説明文書および同意書             、

1 はじめに (1)この文書は、久留米大学病院にて高度医療として実施さ
れる「HLA‐A24陽性でドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対
するテ→ ―メイド癌ベブチドヮクチン療法の第‖相臨床試験」
の説明書です。お読みいただいて、この臨床試験l_●加をご
希望される場合は、最終買の同意書に署名1捺 印の上、担当
医師にご提出くださ
い。よくわからないところ、もつとお知りになりたいことがありま
したら、遠慮なく何度でもご質問ください。

(2)これから説明する内容を十分に理解いただき、十分に時
間をかけて検討してからこの高度医療として実施される臨床
試験に参加するかどうかを決めてください。

(4)今 回の臨床試験に参加するかどうかは、あなたの自由で
す。たとえ参加を辞退しても、そのためにあなたが不利益をこ
うむることは一切あり幸せん。

(5)今 回の臨床8t験に必要な費用の一部はあなたの自己負
担となります。

(6)この臨床試験への参加に同意されても、その同意はいつ
でも自由に撤回できます。臨床試験が開始した後でもかまい
ません。そのjl合 も、撤回したことがその後のあなたの治盛
に不利益を与えることはありません。

(1)こ の文書は、久留米大学病院において高度医療として実施するが
んペプチドワクチン臨床試験の説明文書です。お読みいただいて、よくわ
からないところ、もつとお知りになりたいことなどありましたら、担当医師に
選慮なく何度でもご質問ください。          ´

(2)こ れから説明する内容を十分にご理解いただいてから、この臨床
試験に参加するかどうか時間をかけて決めてください。参カロをご希望さ
れる場合は、最終ベージの同意書に署名の上、担当医師に提出してくだ
さい。

(4)今 回の臨床8t験に参加するかどうかは、あなた自身の考えでお決
め下さい。たとえ参加を辞退しても、そのためにあなたの今後の治療に
不利益をこうむることjま―切ありません。

(5)今 回の臨床試験に必要な費用はあなたの自己負担となります。

(6)こ の臨床試験への参加に同意された後でも、その同意はいつでも
数回できます。臨床試験が開始した後でも構いません。その場合も、撤
回したことがその後のあなたの治療に不利益を与えることはありません。
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人めからだは元来、病気と戦う力が備わつています。その一つが
″
免

療嵐とは                                 疫"です。免疲とは、自己(自 分の身体の細胞)と 非自己(身体の外から
(修正版に新規項目とし                            侵入した異物 ;ウ イルス、細菌など)を区別し、非自己を速やかに身体か
て加えました。)                                ら排除しようとするシステムのことです。“がん細胞"も元々は自分の身体

の細胞ですが、勝手気ままに増強を繰り返すため、免疲は“非自己
″
と認

識し排除しようとします。
では、「がん」を例に、ベプチドヮクチン薇法の仕組みについて具体的

に説明します。
人の身体の中で、先疫の中心を担当するのはリンパ球です。このリンパ
球のうちの。キラーT細胞(細胞悔書性Tリ ンパ摯、CTLとも呼ばれます)

などが中:むになつて「がんlltl●抗します。このしGみについては既に科
学的に解明されています。キラーT綱胞ががん細胞の表面の小きな曇自

羅釧嚇盈裏違竃豫猥F躍糖馳賜鰐詭詔
「抗原」といい、キラーT細胞はこの抗原の中のごく小さな断片を見つけだ
します。一般に螢白は、数百～数千個のアミノ酸でできているのですが、
キラーT細胞が見つけだすのはアミ′酸8～ 10個でできた部分です。こ
のごく小さな断片を「ペプチド」と呼び、私たちはこれまでにキラーT細胞
ががん細胞を排除する時の目印となる「ペプチド」を200種類以上見つ
けだしています。この小さなベプチドは人工的に合成することが可能で、
体内に投与すると、ベプチドによって刺激を受けたキラーT細胞が活性化
し、さらに増殖してがん細胞を攻撃するようになります。この性質を使つて
「がん」を排除させようとする治豪法を「がんワクチン療法」といい、rペプ
チド」を薬剤として使用する治療法を「がんペプチドワタチン憲法」と呼び
ます。「ペプチド」にはいろいろの種頼があるので、それぞれの患者さん
に瀬した「ベプチド」を用いるのを「テーラーメイドがんペプチドワクチン療

銃ぱヤ等 )驚檄 警犠轄酷趙
果が調べられており、前立腺がんは者さんの生存期間を延長する効果
が示されています。

て 蘭 調 節 轟 IT耐 薇 励 藤
~~~・…………………

1-…
……… ……3誦 駆 薦 籠 闘 欄 鵡 酢 筍 ギ

~~・~・

T~~……・~~~
修正版では、r5鷹床試 (1)今 回の臨床試験では、燿人に適切なワクチンを選ぶ技術 (1)臨 床試験とは,新しい集や治憲法を開発することを目的に、それま
験と高度医療評価制度

―
を利用して上記の機にドセタキセル不適応の再燃前立腺癌患 での医学的研究の結果が正しいかどうか、人に対して試み、科学的に評

について」と改め全面改 者さんを対象としたテーラーメイドペプ■ドヮクチン療法を施行 価を行う研究です。
ETを行つた。      いたします。ベプチドを選ぶ技術およびワクチン療法にもちい 臨床tt験は、①新しい治療法や薬の初期開発のために医師ちが行う探

るベプチド製剤は、久日米大学病院で実施された研究者主導 索的臨床研究と、②製薬会llなどが行う治験(厚生労働省への医薬品
の聴床試験(橋渡し臨床研究)で、副作用や臨床効果が調べら承認申請(保険適応の薬)のため)とがあります:どちらの場合も、人に
れております。これらの治験及び構議し臨床研究では一部の 対して試すのですから、倫理的なことや研究姿勢などに関して厳格な体
患者さんでは鳳瘍縮小や生存期間の延長が見られておりま 制が求められ、第二者によるをびしい審査が行われます。
す。                          臨床試験で誠される新しい薬や治療法は「最先端ですべて良いもの」と
(2)これまではこのような、暉労省からまだ承認を受けていな いう印象をうt十 やすいものです。しかし、臨床試験はあくまでも過去の研

蠣鍮螺「鞭 f乾轟翻霧T書懇簡機路刻罐謡i昔鮮
これに対し、安全性および効1じが見込めることが科学的に証 者さんの助けJになるものであり、参加された患者さんたちの御協力なし
明されているものについては、大学病院等で使用される場合 には新しい薬や治療法の開発は行えません。
に限定して混合静薇を認めるというのが高嵐E薇制度です。
この制度では、未承認藤使用に係る費用は患者機の自己負 (2)厚生労ll省 がらまだ医薬品としての承認を受Jナていない未承認案
担ですが、同時に行う他の目藤行為に対しては健康保険の を使用する13床試験では、同時に行われる他の治腋も含めてすべての

言雰奮馨凛お堪警ど宿搬屁麟蹴M用
する場

 笠脅'日嗅行れに対して偉暉
,陰
の■日はできません

l滉
合摯豪の摯

り今回 しかし未承認案を使用する購床試験であつても、安全性や効果が見込め
の陣床試験の条件に合致した場合テーラーメイドベプチドワクることがF4学 的にEIE明 きれている治療であると諄められた場合には大学
チン凛法をこの高度医療制度のもとで受けていただくことが可 病院等で奏蔵する場合に限定してl■合鰺燎を行うことが認められていま
能になります。ただし,日床

"験

に伴う費用の一部は自己彙 す。これを高度目瞭諄価制度といいます。今回の日床試験は厚生労働担になります。        、  幕ぉ辮 鶴踊調誰盤漱婁協L雛 よど瀕暦
己負IBですが、同時に行う他のE燎行為に対しては健康保険の適用が

齢建島警鳥後看
れにより従来の出床試準に比べ患者さんの自己負IB



4臨床試験の目的
・
●5・萌 領慧著あ面繁中 専翼局T流薇藍 天ヲ芋

「

・
苓壺あ曹東願爾

=戸
膨葺■

'じ

磯畷帯壺き獅黎 ぎ貫薦 いる
~

抗体)の存在が確認されるベプチドに限定して不完全フロイン 患者さんを対象としてテーラーメイドがんベプチドワクチン療法の効果を

トアジュバントと混合させ等L化した後に皮下投与する「テー  調べるの力
'日 撃万スンチドヮクチン凛法を受けた患者さんの生存期間、ラーメイド型ペプチドワクチン療法Jとベストサポーティブケア テー考

(best eupp● rt●●care、 BSC‐ 注1)を併用して実施し、臨床効 力`んの進行が抑えられた期間、がんの大きさの変化などをしらべ、他の (

果(全生存期間)、 有書事彙〈安全性評価)、 免疫反応性及び 病院でベプチドヮグチン泊療を受けていない支持凛法のみの患者さんの

抗腫瘍効果について検llすることを目的とします。      もの
概罵鼈墓早:続 嗣 :名1で習毒写電第♂

薫″塁晰 塩]量喜魃  i亀
篠法の開ャを目指します。

た。ドセタキセルを除く抗がん剤で再燃前立腺癌に対して本邦
で適応が取れている抗がん剤も使用可能となります。
(2)当議試験は再燃前立腺瘍患者の新しい治療法を開発する                       ′ ‐`

ために重要な臨床試験であり.皆様の多加が当該拭験を実
施するに当たり必要不可欠となります。                                      .

ペブチドワクチンは「ペブチド」という人工B9に合成された欄翼(ア ミノほか
9～ 10個連なつたもの)を溶かしたものと、「アジュバント」という免疫を強
める油を混ぜたものです。水と油を混ぜて亭L化させますので、ペプチドヮ
クチンはクリーム状になつています。使用する「ペプチド」と「アジュ′ヽント」

で製造されたもので、人に投与できる菜剤製造基準(GMPグレ…

編IF野鶴認蹴棚淵紹蹴鷲離構ふ罵製記護調器留量電線窓箔審『発圃3品堺瑚雪田留型がぁり

:螺暑』勤戦鷺雛脚 1[議醜職猪難]続識鋤響釉臓

言E瞬罪i羅脚暢猫彙纂   艶翻 勝続聯
Iゞ鰹鰐棚 屁轄爵螺l弱 ま塾饉鋼鰤篠鱗聯灘憲『ギI凛
踏慇11:11爾繁111」驚:il続

誰嚢12「究か動果が期待できないので、この鯨麟には参

事丁
。但し、中途C本人

?意
思で中止さ

～

ることが難ま 認]3z亀孔畜島場螢見占青看舌ちり繁り喜8日楊鱗鶏量詔義霧覧1
嘉

:。

躁1豪ツ

`雪

ヨπ彗墓驚警
畔

ワクチン療法1:終了し

,猟贅;鶏 lI島奪L乳11で
裏与を中止することができま

禦躙 婁殷 3戴
醸 圏 議 暑 難

、
熟 鰍 鐵 羅 驀 飩 蒙 麟 霧 露 1鍵

療期間からは2週間に1回で3回投与をします。それ以降は第2間と同じ予定で行います。但し、途中でご本人のな思で中止することは
治療期間の線り返しとなります。但し、中途でご本人の意思で できます。             1
中:障れることがで青ます^

6試験に用いるベプテ
ドワクテンについて(修正
版に新規項目として加え
ました。)

ついて」を修正版では
「7臨床11験のスケ
ジユールについて」と改
めた



6予想ぎ打石訂作用Iぞ (1)今 回使用するペプチドワクチンは、久留米大学で300人
の対処        以上の患考様に用いられおり、副作用の約70%は投与部局

所の炎症反応、つまり発赤、腫服、掻痒感であります。その
他:発熱(44%)、 帯状疱疹(10%)、 奉麻疹(00%)、 リンパ管症
(0.3%)、 気管支喘息の増悪・喘鳴(03%)。 菫大な副作用で
は、入院を要した帯状疱俸(1.0%)、 腫瘍周囲組織の炎症・穿
孔(子宮頚癌症例での腫瘍直腸穿孔、出血)(013%)、 大腸炎・
下血(031)、 アナフィラキシー様症状(03%)が 認められていま
す。異常が認められた場合に1ま、それ以降のペプチドワクチ

(1)今 回使用するペプチドワクチンは、現在までに久留米大学で300
人以上の患者さんに投与されています。副作用の約7096は投与部の炎
症反応、うまり赤み、llれ、かゆみでした。その他まれなものでは、発熱
(44%)、 帯状疱疹(10%)、 率麻疹,(0.6%)、 リンパ管症(03%)、 気管支喘患
の悪イヒ・喘鳴(0.3%)な どがありました。重大な副作用では、入院が必要
なほどの帯状疱膠(1酬 )、 がん周囲組織の炎症・穿孔(子宮頚がんの患
者さんで饉瘍直賜穿孔、出血)(o3%)、 大腸炎。下血(o鏡 )、 アナフィラキ
シー擦症状(0凛 )が認められています。もし、あなたに異常が認められ
た場合には、それ以降のベプチドワクチンの投与を中止するなどの必要

7曝床 1■腋の期間 (承 認 2008年 10月 1日 から20:2:

時期に合わせて童更し 規多加していただけます。
ます )

1

所颯(所 属名称が申睛 臨床研究分担委員: 末金茂高 (久日米大学医学部泌尿器 臨床研究分担委員: 末金茂高 (久 日米大学医学部泌尿器科)

以降変更になりました)料 )                        守壼普久子 (久 留米大学医学部泌尿暑科)  ｀
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ただける患者さんの詳じ る場合には参加できません。               加できます。
嘔 学的な条件
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3)重 篤なアレルギー疾患の瞬住がある。         3)菫 篤なアレルギー疾患の既住がある。
4)妊婦、授亭L婦又は妊娠している可能性のある患者および 4)試験中および最終投与後70日 間の選妊に同意しない患者さん。
妊娠を希望している 。                 5)B型 肝炎ウイルス抗原もしくはC型肝炎ウイルスが陽性の患者さん。

1      5)そ の他、試験責任医師又は試験分担医師が本試験の対象 6)その他、試験責任医師又は試験分担医師が本試験の対象として不適
として不適当と半1断された。               当と判断された。
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14今回の試験中に行 今回の臨床試験はベストサボーティブケ7(best supportiv●  今回の謳床試験は支持療法を受けながら行うことができます。この又持
う他の泊燎について  care,3SC)と の併用療法です。3SCには,俸痛緩和を目的と療法にはI 力

'ん
による痛みを和らげることを目的とした放射線藤法や鎮

した局所放射線凛法や鎮痛剤等の使用に加え症状緩和の 痛剤等の使用、症状経和を目的としたグルココルチコイド剤(ホルモン

目的で投与されるグルココルチコイド剤、ホルモン剤、ホルモ 書1、 ホルモン化学凛法斉1等が使用可能です。また、ドセタキセル以外の
ン化学療法剤等が使用可能です|また、ドセタキセルを除く抗 抗がん剤で再燃前立腺がんに対して国内で認可されている抗がん剤も
がん剤で再燃前立腺癌に本邦で道応が取れている抗がん割 使用可能です。
も使用可能となります。                 支持凛法以外には国内で承認された菓割を用いる治燎法はありません
BSC以外の他の治燎方法としては国内では承認されていな が、ペプチドワクテン以外のホ承認薬を用いる治療を希望する場合には

建翌鶴驚臓墨駕E臨 醸1を 想謳馳靴撚 厳垢あ』驚鸞麟鮮虚翻
場合には今回の臨床試験とは併用が出来ませんので、ごア で、ご了承ください。
承ください。

■
「

踊蹴Fヨ執ヽ こ
~~種

報覇用覇函            良表颯面層蘭罰に

'~菊
あ書鵬轟轟節ヨ野題」●打蟹G日証F用など峙 いて

――

いては、当病院において必要な治療が受けられます。その際 は、久日米大学病院において必要な治療を行います。その際に発生す
に発生する費用は通常診療の場合と同様にあなたが加入し る治療費用は、通常の診療の時と同じように、あなたが加入している健
ている健康保険の適用となります。しかしながら、あなたの受 康保険の適用となります。しかしながら、あなたの受けられた健康被害に

では46,∞ 0円 、2種類では32.000円 となります。
②この臨床試験は3回をもって第1治療期間としますので、4
種類ペプチドの場合は1治 療期間で総額480,000円 になりま
す。3種類ベプチドの場合の総額は363.0∞ 円、2種類ペプチド
の場合の総額は250,000円 となります。
③第1治 療期間以降も同機の負担となります。但し、2週毎の
投与になります。

出に検査の費用が発生しま
ワクチンペプチドを決定す.

他に検査の費用が発生します。HLA検査は初診時のみ実施で1万
ワクチンペプチドを決定するための免疫検査は初診時、並びに1治

療期間(8回投与)毎 の最終回に実施で1回 3万円です。
③この臨床試験は8回 をもつて1治療期間としますので、1治療期間で総
額550,000円 になります。
④第1治 療期間以降も同様の負担となります(HLA検 査費はかかりませ
ん)。 但し、2週毎の投与になります。
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~
について は廃棄します。しかし、もし,あなたのご81可がいただけました は、あなたの試験終了後は廃棄します。しかし、もし、あなたのご34可が

ら、継続して保存し、「前立腺癌ワクチン療法開発のための付 いただけましたら、継続して保存し、「前立腺がんワクチン療法開発のた
餞研究」に使用させていただきたいと思つています。付随研究 めの付随研究」に使用させていただきたいと思つています。付随研究で
では、あなたの個人情報は匿名化され、誰のものか分からな は、あなたの個人情報は匿名化され、誰のものか分からない形で行いま
い形で、統計的な解析のみ行われます。研究終了後の血液 す。研究終了後の血液を、付磁研究に使用することに同意いただけるか
を、上記、付餞研究に使用することに同意いただけます場合 どうか、最終ベージの同意書にご意思をお示しいただき御署名ください。
には、同意書でお知らせ下さい。

「HLA―A24陽性でドセタキセル不適格再燃前立腺癌に対す  テーラーメイドがんペプチドワクチン薇法の第‖相臨床試験」についてロ
るテーラーメイド癌ペプチドワクチン療法における第1:相 臨床 頭および文書により下記の説明を受け、内容を理解しました。そして上記
試験」について日頭および文書により説明を受け、下記の内 臨床試験に

'加
することに同意します。また、上記薔床試験を行う上で・

容を理解しました。そして上記臨床試験に参加することに同意 必要な処置、及び上記臨床治験において予測されない状況が発生した
します。また、上記臨床試験を行う上で必要な処置、及び上記 場合、それに対処するための緊急処置を受けることも併せて同意しま
臨床治験において予測されない状況が発生した場合、それに す。
対処するための緊急処置を受けることも併せて同意します。

/



を受けないこと。               ‐

0被験者はいつても不利益を受けることなく撤回することが
できること。
④被験者として選定された理由。
⑤高度医療の意義、目的、方法及び期間。
⑥ 実施者の氏名及び職名。
② 予測される当該試験の結果、当該試験に参加することによ

慇 寝静 魯鷲 織 庸 認 禽偲管
並びに必然

Tに
伴う不

③枚験者及び代路を等の希望により、他の被験者への個人
情報保餞や当腋誠験の独創性の確保に支障がない範囲で、
当該試験の31画及び当該試験の方法についての資料を入手
又は闘覧することができること。
◎個人情報の取扱い、提供先の機関名、提供先における利
用目的が妥当であること等について倫理審査委員会で審査し
た上で、当凛臨床研究の結果を他の機関へ提供する可lL性
があること。
⑩ 当該試験結果により特許等が生み出される可能性がある
こと及び特許権等が生み出された場合の帰属先:

⑪枚験者を特定できないようにした上で、当該試験の成果が
公表される可能性があること。
⑭当該試験に係る資金源.起こり得る利書の衝突及び研究
者等の関連組織との関わり。
① 当摯試験に伴う補償の有無と、補償内容。
① 問い合わせ、苦情等の窓日の連絡先等に関する情報。
⑮ 当該試験の重要性及び複験者の当該試験への参加が当
該試験を実施するに当たり必要不可欠な理由。
⑮他の治療方法に関する事項。
①砂燎記録の鶴査及びプライバシーの保餞について。
①健康被書が発生する可能性及びその場合に必要な治療
が行われること。
⑩倫理審査委員会の種類、各倫理審査委員会において調査
審議を行う事項その他当腋高度医療に係る倫理審査委員会

8驚警露贔っぃて。
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チドワクチン療法とは
前立腺がんの標準治療、臨床試験の対魚者
臨床試験の目的
臨床試験と高度医療評価制度について
試験に用いるペプチドワクチンについて
臨床試験のスケジュールについて
予想される副作用とその対処
臨床試験の期間
実施者の氏名及び所属
臨床

"験
に参加いただける患者さんの詳しい医学的な条件

期待される治療効果について
これまでに行われたペプチドヮクチン治療について
今回の11験中に行う他の治療について

8鶴猥1妻ど5ぃて
⑪研究絡了後の血液について
①個人情報(プライパシー)の保護について
⑩緊急連絡先、苦情、お問い合わせ先について
⑩その他

試験実施計 画書

試験の中止基準と有書
事彙の報告(改正倫理
指針に適合させた)

1)菫驚な有書事象(CTCAE v 3.0の Crad● 3,4ただし、投与
部局所の有書事象Grado 3は 除く)が認められた場合

急送報告義務のある者書事象
2)予期されない菫篇な有書事象
予期されない菫演な有書事彙とは治験機要書(添 付文書)に
「菫大なDl作用」として記載されていない、または前述の「菫
籠な築物有書反応」として腱載されておらず、かつ下記の量
篤の定義のいずれかに該当する有害亭象のこと。    ,

1)重篇な有害事象が認められた場合

急送報告義務のある有害事象
2)予 期されない菫篤な有害事彙
予期されない菫篤な有薔事彙とは試験薬概要書(添付文書)に「重大な
■ll作用Jと して記戯されていない、かつ下記の■篇の定機のいずれかに
腋当する有書事彙のこと。
3)予 期される菫無な有書事彙
予期される菫籠な有害事彙とは試験薬概要書〈嬌付文書)に「菫大な副
作用」として配載されている。または前述の「菫篇な薬物有害反応」として
記載されており、かつ前述の二篇の定義のいずれかに触当する有書事
彙のこと。

:-4試験治療の内容 1)提供元:(株 )グ リーンペプタイド(製遣販売栞未登録)福 岡 提供元 :(株)グリーンペプタイド(製造販売薬未登録)福 岡県久留米
11験薬 11験凛の提供 県久日米市通Br10-4富士火災ビル3階          市百年公田1■ 1号 F-3iC 402号



通常報告義務のある有害事象             通常報告義務のある有害事象
2)予期される重篤な有書事彙              2)予 期されない重篤でなく、かつ軽微でない有害亭無

期誹箭臨 乱器はr蠣酪齢習戦野苧1躍剛烹ぷ馳霞諄警鑢鶴麟側轟ま鑽 、
物有害反応」として記載されており、かつ前述の重篤の定義
のいずれかに該当する有書事象のこと。
3)予期されない重篤でなく、かつ軽微でない有害事象
添付文書または前述の「予期される薬物有害反応」に記載さ
れておらず、菫篇でなくかつ軽微(目 安:grade l)で ない有害事
彙。

な量覇魯雰寝客愛慕翻 となつている     :誉
報告9報告先を「研究事務局および臨床研究機関の長へJへ変更

群臨 理爵覇露醤配謙猫鷲
試験分担医師の責務:モニ

癌謂 蹴 脚 翻 1驚瞥「
に効果1辮 羅 蛉綴据歳援 、1藻競棚 滅露島健鉾騎

卜10倫 理的事項   15)臨床試験による健康被書に対する補償は無い事。 ~~151臨 床E頑百1る極鳳覆割
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患者への説明と同意



HLA―A24陽性前立腺がんを対象とするテーラーメイドペプデドヮクチン開発のロードマップ
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