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【審 議 結 果     】 

 
 平成 27 年 2 月 25 日の医療機器・体外診断薬部会の審議結果は次のとおりで

あり、この内容で薬事分科会に報告することとされた。 
 

使用成績評価の対象に指定し、承認することが適当である。高度管理医療機

器及び特定保守管理医療機器に該当し、生物由来製品及び特定生物由来製品に

は該当しない。 
 
なお、使用成績の調査期間は 3 年とすることが適当とされた。 
 



審査報告書 

平成 27 年 2 月 13 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

承認申請のあった下記の医療機器にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下

のとおりである。 

 

 

記 

 

 

［  類  別  ］ ： 機械器具 12 理学診療用器具 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： 交流電場腫瘍治療システム（新設予定） 

［ 販  売  名 ］ ： NovoTTF-100A システム 

［ 申  請  者 ］ ： NovoCure Ltd. 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 平成 26 年 7 月 2 日 

［ 特 記 事 項 ］ ： 優先審査 

［ 審 査 担 当 部 ］ ： 医療機器審査第一部 
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審査結果 

平成 27 年 2 月 13 日 

 

［  類  別  ］ ： 機械器具 12 理学診療用器具 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： 交流電場腫瘍治療システム（新設予定） 

［ 販  売  名 ］ ： NovoTTF-100A システム 

［ 申  請  者 ］ ： NovoCure Ltd. 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 平成 26 年 7 月 2 日 

 

審査結果 

「NovoTTF-100A システム」（以下「本品」という。）は、可能な限りの外科手術及び放射

線治療を行った後に再発した多形性膠芽腫（Glioblastoma multiforme：GBM。以下「GBM」

という。）に対する治療を目的として、非侵襲的に脳内に交流電場を形成する医療機器であ

る。本品は、TT フィールドジェネレーター、体表面用トランスデューサーアレイ及び附属

品から構成される。本品は体外から周波数 200 kHz、電場強度 1～3 V/cm の交流電場を形成

し、細胞の有糸分裂の後期における分裂過程を阻害することによりアポトーシスを誘導し、

腫瘍の増殖を抑制すると考えられている。 

非臨床試験成績に関する資料として、物理的・化学的特性、電気的安全性及び電磁両立性、

生物学的安全性、安定性及び耐久性、性能を裏付ける試験、効能を裏付ける試験並びに使用

方法を裏付ける試験の成績に関する資料が提出された。有効性について、in vitro 試験及び

in vivo 試験の結果から交流電場による細胞増殖抑制効果が示された。また、安全性について

は、特段の問題がないことが示された。 

臨床試験成績に関する資料として、米国及び欧州を主体とする海外 7 か国（30 施設）で

実施された臨床試験（以下「EF-11 試験」という。）の成績に関する資料が提出された。EF-

11 試験は、再発 GBM 患者を対象として本品単独で治療を行った群（以下「本品群」とい

う。）120 例と各治験実施施設において医師が最適であると判断した化学療法（Best Standard 

of Care：BSC）を行った群（以下「BSC 群」という。）117 例に分けて実施された多施設共同

無作為化比較臨床試験である。本試験の主要評価項目には全生存期間が設定された。主要評

価項目の成功基準は、再発 GBM 患者 10 例を対象としたパイロット試験の成績に基づき、

本品群の全生存期間の中央値が BSC 群に対して 4.5 か月延長することとされた。 

有効性について、本品群の全生存期間の中央値は 6.6 か月であるのに対して BSC 群は 6.0

か月であり、事前に計画された成功基準を達成することができなかった。しかしながら、EF-

11 試験において、本品単独療法の成績は化学療法と同程度であることが示された。また、

副次評価項目の成績は、本品群と BSC 群で同等又は本品群の方が良い傾向を示している。
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そのうち、画像上の治療奏功率では、本治療が奏功し、画像診断上の完全寛解又は部分寛解

を得た被験者が一定程度認められた。さらに、参考資料として提出された臨床成績も本品の

有効性を支持している。 

安全性については、EF-11 試験において発現した有害事象のうち、本品との関連が否定で

きないものは体表面用トランスデューサーアレイ下の皮膚刺激反応のみであった。当該事

象は、ステロイド外用剤の使用、体表面用トランスデューサーアレイの貼付位置の変更等、

適切な処置を行うことで治癒した。また、本品群においては、化学療法に典型的な有害事象

（胃腸障害、血液及びリンパ系障害並びに感染症及び寄生虫症）の発現率が BSC 群に比較

して統計学的に有意に低かった。以上のことから、本品の使用により確認された有害事象は

適切な処置を行うことで許容できると判断した。 

再発 GBM は急速に増殖する予後不良の疾患であり、治療が奏功しなかった場合の全生存

期間（平均値）は 3.5 か月である。現状では、再発 GBM の標準的な治療法は確立されてお

らず、摘出手術及び放射線治療を施行後の患者は、化学療法以外の治療法の選択肢がない。

さらに、化学療法を実施した場合でも、腫瘍の進行又は再発並びに化学療法の副作用に伴う

苦痛及び QOL の低下が著しく、多くの場合、治療を中断せざるを得ない。一方で、本治療

は化学療法と比べて安全性の高い治療法でありながら、化学療法と同程度の治療効果を有

することが示唆されたため、本品を再発 GBM 患者に対する治療の選択肢の一つとして医療

現場へ提供する意義はあると判断した。 

これらの試験結果について専門協議の議論等を踏まえて総合的に評価した結果、本品の

有効性及び安全性は認められると判断した。 

以上、独立行政法人医薬品医療機器総合機構における審査の結果、以下の使用目的で本品

の製造販売を承認して差し支えないと判断し、医療機器・体外診断薬部会で審議されること

が妥当と判断した。 

 

使用目的 

本品は、すべての可能な外科手術及び放射線治療を施行後にテント上膠芽腫が再発した

成人患者への治療を意図する。 

 

以上 
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審査報告 

 

平成 27 年 2 月 13 日 

 

1. 審議品目 

［  類  別  ］ ： 機械器具 12 理学診療用器具 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： 交流電場腫瘍治療システム（新設予定） 

［ 販  売  名 ］ ： NovoTTF-100A システム 

［ 申  請  者 ］ ： NovoCure Ltd. 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 平成 26 年 7 月 2 日 

［申請時の使用目的］ ： 本品はすべての可能な外科手術および放射線療法を施行後に

テント上膠芽腫が再発した成人患者に対する単独療法として

の使用を意図する。 

［ 特 記 事 項 ］ ： 優先審査 

2. 審議品目の概要 

NovoTTF-100A システム（以下「本品」という。）は、体表面用絶縁電極（以下「INE トラ

ンスデューサーアレイ」という。）を用いて、非侵襲的に脳内に腫瘍治療電場（Tumor Treating 

Fields。以下「TT フィールド」という。）と呼ばれる交流電場を形成する医療機器であり、

可能な限りの外科手術及び放射線治療の施行後に再発した多形性膠芽腫（Glioblastoma 

multiforme：GBM。以下「GBM」という。）に対する治療を目的として使用される。本品は、

TT フィールドジェネレーター、INE トランスデューサーアレイ及び附属品（AC 電源アダ

プター、携帯バッテリー、バッテリーラック、バッテリー充電器、中継ケーブル／接続ボッ

クス及びキャリングバッグ）から構成され、AC 電源アダプター又は携帯バッテリーを電源

として動作する。本品の外観図は図 1～図 6 のとおりである。 

【原理等】 

申請者は、本品の原理について以下のとおり説明している。 

細胞に対して、外部から周波数 200 kHz、電場強度 1～3 V/cm の交流電場である TT フィ

ールドを印加すると、細胞の有糸分裂の後期における分裂過程を阻害することによりアポ

トーシスが誘導されると考えられている。成人の脳内では正常細胞に比べて腫瘍細胞の細

胞分裂が活発であるため、TT フィールドは脳内の正常細胞に比べて急速に増殖する腫瘍細

胞の細胞分裂を阻害すると考えられている。 

本品を使用する患者は、頭髪をすべて剃り、TT フィールドジェネレーターに接続した 4

枚の INE トランスデューサーアレイを頭皮の前後左右 4 か所に貼り付ける。TT フィールド

ジェネレーターは患者の側に置いておくだけではなく、専用のキャリングバッグを用いて
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り、可能であれば追加の摘出手術及び／又は放射線治療が施行されるが、その適応となるこ

とは少なく、ほとんどは化学療法による維持療法となる。ただし、化学療法を受ける患者は、

感染症、下痢、便秘、悪心、嘔吐、疼痛、出血性疾患等の副作用が発現するため、QOL（Quality 

of life）は非常に低い。 

本品の治療原理である TT フィールドは、イスラエルの Technion Institute of Technology の

Emeritus Yoram Palti によって 2000 年に発明された 8。NovoCure Ltd.は、がん患者に TT フィ

ールド療法を提供するため、本品を開発した。2004 年には、再発 GBM 患者を対象に単一施

設、シングルアームのパイロット臨床試験にて単独療法としての TT フィールド療法の効果

が確認された 9。この試験結果を基に、本品は 2007 年に欧州において CE マークを取得し

た。また、このパイロット試験の結果に基づき、再発 GBM 患者を対象に本品の有効性及び

安全性を検証する多施設共同無作為化臨床試験が 2006 年から 2011 年にかけて実施された。

当該ピボタル試験では、単独療法としての TT フィールド療法と各治験実施施設において医

師が最適であると判断した化学療法（Best Standard of Care：BSC）との有効性及び安全性を

比較した。この試験結果に基づき、本品は 2011 年に米国にて PMA（Pre-Market Approval）

を取得した。 

【外国における使用状況】 

本品は、欧州において、使用目的を「NovoTTF-100A システムは、原発疾病に対し外科療

法、放射線治療及びテモゾロミド治療を受けた後、増悪した再発 GBM 患者の治療を意図し

ている。本品による治療は 18 歳以上の成人患者を対象としており、最終の外科療法、放射

線治療又は化学療法終了後 4 週間以上経過後に開始されるべきである。」及び「NovoTTF-

100A システムは、テモゾロミド維持療法を伴った、テモゾロミド補助療法を併用した外科

的療法及び放射線治療の後の初発 GBM 患者の治療を意図している。本品による治療は 18

歳以上の成人患者を対象としており、テモゾロミド補助療法を併用した放射線治療及び外

科療法終了後 4 週間以上経過後に開始されるべきである。治療は、テモゾロミド維持療法終

了後、（Temodar の添付文書に記載の処方情報に従い）テモゾロミド維持療法と併用できる。」

として 2007 年 10 月に CE マークを取得した。 

米国では、使用目的を「NovoTTF-100A システムは、化学療法後に脳のテント上に組織学

的又は画像診断にて再発が確認され、組織学的に確認された多形性膠芽腫（GBM）を有す

る成人患者（22 歳以上）の治療を意図している。本品は、GBM の治療に選択できる外科的

療法及び放射線治療が存在しない場合に、GBM の標準療法の代替療法として単独で用いる

ことを意図している。」として 2011 年 4 月に PMA（Pre-Market Approval）を取得した。 

2011 年 11 月から 2015 年 1 月までの間、米国において 人、欧州において 人が本

品を用いた治療（以下「本治療」という。）を受けた。米国における本品の使用において、

報告されている有害事象の発現状況は表 1 のとおりである。 
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表 1 外国における有害事象の発現状況（2015 年 1 月時点） 
事象 発現例数（人） 発現率（%） 

皮膚刺激反応（発疹、蜂巣円炎）  22.5 
神経系障害（不全片麻痺、失語症、発作、半盲）  11.0 
けいれん発作（硬直、てんかん）  9.3 
転倒  6.6 
頭痛  6.2 
精神疾患（混乱、記憶喪失、鬱、激越）  4.7 
胃腸障害（悪心、嘔吐、便秘、下痢）  4.0 
感染症（肺炎、敗血症、カンジダ症）  3.8 
疲労／脱力感（脱力感、全般的な減退）  2.0 
血管障害（高血圧症、肺塞栓症、深部静脈血栓症）  2.2 

ロ．仕様の設定に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の特性、性能又は機能に関する仕様として、温度の測定精度と記録、測定回路の精度、

信号周波数及び出力電流が設定された。安全性に関する仕様として、電気的安全性（IEC 

60601-1：1988 + A1：1991 + A2：1995）、電磁両立性（IEC 60601-1-2：2007）、生物学的安全

性（ISO 10993-1：2009）及び無菌性の保証についての仕様が設定された。 

すべての仕様について、各設定が妥当であることを説明する資料が提出された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、本品の有効性を確保するためには、INE トランスデューサーアレイを継続し

て頭部に貼付し治療を行い続けることが重要と考え、関連する仕様として INE トランスデ

ューサーアレイのカバーテープの粘着力を仕様に設定する必要があると考える。また、異常

発生時に患者を保護するために、安全装置に係わる仕様を設定する必要があると考える。以

上のことから、総合機構はこれらの仕様を設定する必要がないか申請者に説明を求めた。 

申請者は、INE トランスデューサーアレイのカバーテープの粘着力及び安全装置に係わる

仕様を追加して設定すると回答した。 

総合機構は、申請者の回答を踏まえ、仕様の設定に関する資料について審査した結果、特

段の問題はないと判断した。 

ハ．安定性及び耐久性に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

申請者は、本品の構成品のうち、INE トランスデューサーアレイの安定性については、設

計を行った事業者である NovoCure Ltd.において評価がなされており、9 か月の安定性が確

認されていると説明し、平成 24 年 12 月 27 日付け薬食機発 1227 第 5 号通知に基づく自己

宣言書を提出し、有効期間の設定に係る安定性試験に関する資料を省略した。 

ガンマ線滅菌による材質劣化については、最大線量（ kGy）で滅菌した後、9 か月実時

間経過した時点の試験検体による機器の性能を裏付ける試験の結果より、ガンマ線滅菌に
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より問題となる劣化傾向は認められないことが確認された。 

以上のことから、INE トランスデューサーアレイが 9 か月の安定性及び耐久性を有する

ことが確認された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、ガンマ線滅菌による材質劣化について、最大線量で滅菌した直後の試験検体

による機器の性能を裏付ける試験結果を考慮せずとも、INE トランスデューサーアレイの劣

化傾向を評価できると判断した理由について申請者に説明を求めた。 

申請者は、最大線量で滅菌した直後の試験検体による機器の性能を裏付ける試験結果を

提出し、ガンマ線滅菌により問題となる劣化傾向が認められないことを説明した。 

総合機構は、申請者の回答を踏まえ、安定性及び耐久性に関する資料について審査した結

果、特段の問題はないと判断した。 

ニ．法第 41 条第 3 項に規定する基準への適合性に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

薬事法第 41 条第 3 項に基づき厚生労働大臣が定める医療機器の基準（平成 17 年厚生労

働省告示第 122 号。以下「基本要件」という。）への適合性を宣言する適合宣言書が提出さ

れた。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、本品に関する基本要件への適合性について審査した結果、特段の問題はない

と判断した。 

ホ．性能に関する資料 

【物理的・化学的特性】 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の物理的・化学的特性に関する資料として、INE トランスデューサーアレイのゲルイ

ンピーダンス、カバーテープの粘着力及びセラミックディスクのキャパシタンスの試験成

績に関する資料が提出され、いずれも設定された基準に適合していることが示された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、物理的・化学的特性に関する資料について審査した結果、特段の問題はない

と判断した。 

【電気的安全性及び電磁両立性】 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の電気的安全性及び電磁両立性に関する資料として、品目仕様に設定した医用電気

機器の電気的安全性について定めた規格（IEC 60601-1：1988 + A1：1991 + A2：1995）及び
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電磁両立性について定めた規格（IEC 60601-1-2：2007）に基づいた試験成績に関する資料が

提出された。いずれも規格に適合しており、本品の電気的安全性及び電磁両立性が確保され

ていることが示された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、電気的安全性及び電磁両立性に関する資料について審査した結果、特段の問

題はないと判断した。 

【生物学的安全性】 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の生物学的安全性に関する資料として、ISO 10993-1：2009 に基づき、INE トランス

デューサーアレイを対象に実施した試験成績に関する資料が提出された。INE トランスデュ

ーサーアレイは、健常皮膚に長期接触する医療機器に分類されることから、細胞毒性試験、

感作性試験及び刺激性試験が実施され、生物学的安全性が評価された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、生物学的安全性に関する資料について審査した結果、特段の問題はないと判

断した。 

【機器の性能を裏付ける試験】 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の性能に関する資料として、仕様に設定した温度の測定精度と記録、測定回路の精度、

信号周波数及び出力電流について検証した TT フィールドジェネレーターのハードウェア

及びソフトウェア性能試験成績並びに INE トランスデューサーアレイの性能試験成績に関

する資料が提出された。いずれも仕様に設定された基準又は自社規格に適合することが示

された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、機器の性能を裏付ける試験に関する資料について審査した結果、特段の問題

はないと判断した。 

【効能効果を裏付ける試験】 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の効能効果に関する資料として、表 2 に示す試験の成績に関する資料が提出された。 
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表 2 効能効果を裏付ける試験の概要 
試験名 評価内容 

(1) 培養細胞への TT フィールドの影響 
TT フィールドの各種培養細胞に対する細

胞増殖抑制効果の周波数依存性及び電場

強度依存性 
(2) ヒト神経膠芽腫細胞への TT フィール

ドの有効性 
TT フィールドのヒト神経膠芽腫細胞に対

する細胞増殖抑制効果の周波数依存性 

(3) 悪性腫瘍の増殖動態のモデル化 治療効果を得るために最低限必要な TT フ

ィールド曝露期間 
(4) 神経膠芽腫ラットに対する TT フィー

ルドの有効性 
神経膠芽腫（F98）細胞を接種したラットに

対する TT フィールドの治療効果 
(5) 腎内がん腫ウサギの生存に対する TT

フィールドの有効性 TT フィールドの治療効果の時間的変化 

(6) 健常ウサギに対する TT フィールドの

安全性 TT フィールドの長期的な安全性 

(1) 培養細胞への TT フィールドの影響（in vitro 試験） 

フィッシャーラットから採取したラット神経膠芽腫細胞（F98）を含む 4 種の細胞株をペ

トリ皿で 24時間培養した。2組の絶縁電極を互いに直角を成すようにペトリ皿内に配置し、

電極間で出力を毎秒切り替え、2 方向の電場を連続して発生させた。TT フィールドの周波

数と電場強度を変化させ、細胞増殖抑制効果の程度を測定した。 

試験の結果、TT フィールドの細胞増殖抑制効果は周波数に依存することが確認され、ラ

ット神経膠芽腫細胞に対する細胞増殖抑制効果が最大となるのは 200 kHz であることが示

された。さらに、TT フィールドの細胞増殖抑制効果は電場強度に依存することが確認され、

1～3 V/cm の範囲において細胞増殖抑制効果が得られることが示された（図 7）。 

 
図 7 TT フィールドの細胞増殖抑制効果 

左：周波数依存性、右：電場強度依存性 

●：マウス黒色腫（B16-F1）、■：ヒト乳腺ガン（MDA-MB-231）、 
▲（Δ）：ラット神経膠芽腫（F98）、◆：ヒト非小細胞肺ガン（H1299） 
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(2) ヒト神経膠芽腫細胞への TT フィールドの有効性（in vitro 試験） 

ヒト神経膠芽腫細胞（U-87）を（1）の試験と同様にペトリ皿で培養し、2 組の絶縁電極

を用いて TT フィールドを印加した。TT フィールドの強度は 1 V/cm とした。 

試験の結果、ヒト神経膠芽腫細胞の場合もラット神経膠芽腫細胞と同様に 200 kHz で TT

フィールドによる細胞増殖抑制効果が最大となることが確認された（図 8）。 

 
図 8 TT フィールドのヒト神経膠芽腫細胞に対する細胞増殖抑制効果 

(3) 悪性腫瘍の増殖動態のモデル化（計算機シミュレーション） 

腫瘍の増殖動態を、マルチコンパートメントモデルを用いてシミュレーションした。休眠

細胞、分裂細胞及び死滅細胞の総数を計算し、時間 t における腫瘍体積とみなした。TT フ

ィールドの周波数を 200 kHz、電場強度を 1.5 V/cm とし、時間毎の腫瘍体積を評価した。ま

た、シミュレーションの精度を検証するために、腫瘍の増殖動態を観察し、定性的にシミュ

レーション結果と比較した。 

試験の結果、TT フィールドによる治療の最低治療期間は、腫瘍増殖を安定化できるまで

の約 4 週間であることが確認された。 

(4) 神経膠芽腫ラットに対する TT フィールドの有効性（使用模擬試験） 

ラット神経膠芽腫細胞（F98）をフィッシャーラット 42 匹の右半球皮質下白質に接種し

た。TT フィールドの周波数を 200 kHz、電場強度を 0.75～1.0 V/cm とし、接種 1 日後から 6

日間継続して TT フィールドで治療した群 21 匹と、頭部に TT フィールド治療用電極と同

じ温度の擬似電極を装着し治療を行わなかったプラセボ対照群 21 匹に分け、それぞれの群

について治療終了後の腫瘍体積を比較した。また、造影 MRI で組織学的評価を行った。 

試験の結果、TT フィールド治療群の平均腫瘍体積は 61.4 ± 50 mm3であり、プラセボ対照

群の平均腫瘍体積は 107.8 ± 70 mm3であった。両群差は統計学的に有意（p < 0.01、t 検定。）
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腫瘍の増殖の安定化が見られるのは治療開始後 4 週間経過した後で、治療開始初期には腫

瘍体積が増加するという現象が確認された。 

 
図 10 本品群とプラセボ群の腫瘍増殖抑制効果の比較 

（赤：TT フィールド治療群、黒：プラセボ対照群） 

(6) 健常ウサギに対する TT フィールドの安全性（使用模擬試験） 

20 匹のニュージーランド白ウサギの頭部に TT フィールドを 4 週間継続して印加した。

その後、4 週間の経過観察を行った。TT フィールドの周波数は 100 kHz、150 kHz 又は 200 

kHz とし、擬似電極を装着し治療を行わなかったプラセボ対照群と合わせて各群 5 匹ずつ

に分けた。すべてのウサギは経過観察後に主要な臓器すべてを対象にした組織学的分析を

行った。また、TT フィールドを印加している間は、血液検査、心電図検査、体重測定及び

体温測定を行った。 

試験の結果、すべてのウサギが 4 週間の経過観察終了時まで生存し、TT フィールド印加

に起因する重篤な有害事象は見られなかった。試験期間を通して、すべてのウサギの行動は

正常で、神経学的障害も見られなかった。ただし、電極を固定するための器具を装着し、頭

部の動きが制限されたことにより、すべてのウサギが食物摂取困難を経験し、治療開始後 1

週間以内に、各治療群及びプラセボ対照群で、ウサギの体重は約 10%減少した。さらに、各

治療群とプラセボ対照群のウサギにおいて、試験期間中に体温の有意な変化は見られなか

った。試験期間中、各群のウサギの心電図は正常洞調律を示し、虚血や不整脈の徴候はなか

った。また、各群のウサギの血液検査の結果には有意差は見られなかった。臓器の組織学的

分析では、治療に関連する病変は見られなかった。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、効能効果を裏付ける試験に関する資料について審査した結果、特段の問題は

ないと判断した。 

プラセボ対照群 

TT フィールド治療群
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【使用方法を裏付ける試験】 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の使用方法に関する資料として、自社検証と臨床試験データに基づいたユーザビリ

ティ評価に関する資料が提出された。いずれもあらかじめ設定された判定基準に適合する

ことが示された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、本品の使用方法を裏付ける試験について審査した結果、特段の問題はないと

判断した。 

ヘ．リスク分析に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

ISO 14971：2007「医療機器－リスクマネジメントの医療機器への適用」に従い規定され、

本品について実施したリスクマネジメントとその実施体制及び実施状況の概要を示す資料

が提出された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、リスク分析に関する資料について審査した結果、特段の問題はないと判断し

た。 

ト．製造方法に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の製造方法に関する資料として、製造工程及び製造施設に関する資料、品質管理に関

する資料並びに滅菌条件に関する資料が提出された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、製造方法に関する資料について審査した結果、特段の問題はないと判断した。 

チ．臨床試験成績に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

臨床試験に関する資料として、表 3 に示す、海外で実施された 3 つの臨床試験の成績に

関する資料が提出された。 

表 3 臨床試験の概要 
試験名 対象 被験者数 主要評価項目 試験期間 

EF-11 試験 
（添付資料チ-1） 再発 GBM 患者 本品群 120 例 

BSC 群 117 例 全生存期間 
2006 年 6 月 

～ 
2011 年 5 月 

PRiDe 試験 
（参考資料） 再発 GBM 患者 本品群 457 例 全生存期間 

2011 年 10 月 
～ 

2013 年 11 月 
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試験名 対象 被験者数 主要評価項目 試験期間 

EF-14 試験 
（参考資料） 初発 GBM 患者 本品+TMZ*群 210 例 

   TMZ 群 105 例 無増悪生存期間 
年 月 
～ 
年 月 

* TMZ：テモゾロミド 

(1) EF-11 試験（添付資料チ-1） 

EF-11 試験は、可能な限りの外科手術及び放射線治療等 iを行った再発 GBM 患者を対象

に、本品の臨床的な有効性及び安全性を検証することを目的に海外 7 か国 30 施設で実施さ

れた多施設共同無作為化比較臨床試験である。患者選択基準及び患者除外基準を表 4 に示

す。被験者は、再発後の再摘出手術の有無で分けられた後、コンピュータによって無作為に、

本品単独で治療を行った群（以下「本品群」という。）と各治験実施施設において医師が最

適であると判断した化学療法（Best Standard of Care：BSC）を行った群（以下「BSC 群」と

いう。）に 1：1 の比率で割り当てられた。237 例が登録され、120 例が本品群に、117 例が

BSC 群に割り付けられた。被験者の割り付けの流れを図 11 に、Intent-to-Treat（以下「ITT」

という。）集団の患者背景を表 5 に示す。ITT 集団における各群間で差があったのは、性別

（p = 0.0169）、腫瘍の位置（p = 0.0018）及びカルノフスキー・パフォーマンス・スコア ii（以

下「KPS」という。）（p = 0.0456）であった。再発 GBM 患者の転帰に性別が関係していると

いう報告はない。前頭葉に腫瘍がある場合、一般的に術後の重篤な神経学的損傷を来す可能

性が低いと考えられているため、より良い転帰に至ると考えられる。前頭葉に腫瘍があった

被験者数は本品群より BSC 群の方が高く、全生存期間に関して BSC 群の方が有利なバイア

スとなる可能性があった。KPS の値が高いことは、GBM の転帰がより良いことと関連づけ

られている。KPS の平均値は BSC 群より本品群の方が高く、全生存期間に関して本品群に

有利なバイアスとなる可能性があった。 

表 4 EF-11 試験の患者選択基準及び患者除外基準 
＜患者選択基準＞ 
1. WHO 分類基準を用いた多形性膠芽腫の病理学的証拠があること。 
2. 18 歳以上であること。 
3. 追加の放射線治療又は外科手術の候補者ではないこと。 
4. 登録前 4 週間以内に CT 又は MRI で疾患進行が認められた患者であること（Macdonald 基準 iii>25%

又は新規病変）。 
5. KPS が 70 以上であること。 
6. 平均余命が最低 3 か月以上であること。 
7. 妊娠可能年齢の者は有効な避妊法を行うこと。 
8. すべての被験者は書面によるインフォームドコンセントに署名すること。 
 
 

i 治験登録時の被験者の治療前歴は以下のとおりである。①摘出手術施行歴あり：本品群 95/120例（79.2%）、

BSC 群 99/117 例（84.6%）；②生検術のみを施行：本品群 25/120 例（20.8%）、BSC 群 18/117 例（15.4%）；

③放射線治療施行歴あり：本品群 103/120 例（85.8%）、BSC 群 96/117 例（82.1%）；④化学療法（テモゾ

ロミド）施行歴あり：本品群 98/120 例（81.7%）、BSC 群 91/117 例（75.8%）。 
ii がん患者の身体機能を評価するための尺度。正常な状態を 100 とし、死亡を 0 とする。 
iii Macdonald DR, et al., J Clin Oncol (1990) 
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項目 本品群 BSC 群 
性別 

男 92 73 
女 28 44 

地域 
米国外 63 61 
米国 57 56 

腫瘍の位置 
前頭葉 38 58 
非前頭葉 77 50 

腫瘍部位 
左 42 46 
右 49 45 
両側 23 17 

アバスチン投与歴 
有 24 21 
無 96 96 

再発腫瘍の再手術のステータス 
有 33 29 
無 87 88 

低悪性度の神経膠腫歴 
有 12 11 
無 108 106 

年齢（年） 
N 120 117 
平均値 ± 標準偏差 54.2 ± 10.3 53 ± 10.77 

体重（kg） 
N 111 104 
平均値 ± 標準偏差 83.06 ± 18.136 82.46 ± 17.817 

GBM 再発歴 
N 120 117 
平均値 ± 標準偏差 1.5 ± 0.92 1.3 ± 0.83 

KPS 
N 120 114 
平均値 ± 標準偏差 83 ± 10.84 80.1 ± 11.01 
中央値 80 80 

腫瘍面積（mm2） 
N 115 108 
平均値 ± 標準偏差 1629.3 ± 1125.21 1598.8 ± 1347.29 

GBM 診断から無作為化までの期間（日） 
N 120 117 
平均値 ± 標準偏差 456.5 ± 387.96 449.8 ± 357.28 
中央値 334.5 340 

最後の放射線治療の実施から無作為化までの期間（月） 
N 117 116 
平均値 ± 標準偏差 13.71 ± 19.627 13.93 ± 19.392 
中央値 8.57 7.83 

有効性の主要評価項目には、全生存期間が設定された。主要評価項目の成功基準は、再発

GBM 患者 10 例を対象としたパイロット試験（以下「EF-07 試験」という。）の成績 に基づ

き、本品群の全生存期間の中央値が BSC 群に対して 4.5 か月延長することとされた。副次

評価項目は、①1 年生存率、②無増悪期間、③6 か月後の無増悪生存率、④画像上の治療奏
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功率 iv及び⑤EORTC QLQ-C30 質問表 vに基づいた患者の QOL であった。また、脳腫瘍患者

を対象とした QOL の評価として QLQ-BN20 質問票も用いられた。安全性の評価項目として

は、有害事象の重篤度及び発現頻度が設定され、本品群及び BSC 群でその種類及び発現率

が比較された。 

主要評価項目である全生存期間（中央値）の結果は、本品群で 6.6 か月、BSC 群で 6.0 か

月であった（表 6 及び図 12）。本品群の全生存期間は、BSC 群と比較してわずかに高かっ

たが、その差は 0.6 か月であり、事前に計画された成功基準である 4.5 か月を達成すること

はできなかった。また、長期にわたる生存率を推定するには症例数が十分ではないが、全生

存期間の結果から 2 年後、3 年後又は 4 年後の生存率は本品群が一貫して BSC 群よりも高

い傾向が示された（それぞれ、9.3% vs. 6.6%；8.4% vs.1.4%；8.4% vs. 0.0%）。 

表 6 EF-11 試験 有効性主要評価項目の結果 

項目 本品群 
（n = 120） 

BSC 群 
（n = 117） ハザード比 P 値* 

全生存期間中央値（月） 6.6 6.0 0.86 0.27 
95%信頼区間 （5.6, 7.8） （5.2, 7.4） （0.66, 1.12）  

* ログランク検定による。 

 

 
月 0 6 12 18 24 30 36 42 48 

本品群（人） 120 65 24 15 10 7 4 2 2 
BSC 群（人） 117 57 22 14 7 2 1 0 0 

図 12 EF-11 試験 主要評価項目の結果（Kaplan-Meier 曲線） 

iv MR 画像を用いた Macdonald 基準に基づく治療奏功率の評価。 
v 欧州癌研究治療機関（European Organization for Research and Treatment of Cancer）により作成された患者

QOL を評価することを目的とした質問票。 
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副次評価項目の結果は、表 7 及び表 8 のとおりである。①1 年生存率及び②無増悪期間

（中央値）は、いずれも本品群と BSC 群で同等であった（①本品群 22.2%、BSC 群 21.6%；

②本品群 9.3 週、BSC 群 9.6 週）。③6 か月後の無増悪生存率及び④画像上の治療奏功率は、

いずれも BSC 群と比較して本品群の方が高かった（③本品群 21.4%（22 例/103 例）、BSC 群

15.2%（14 例/92 例）；④本品群 14%（14 例/100 例）、BSC 群 9.6%（7 例/73 例））。⑤QOL の

評価については、QLQ-C30 の全般的な健康状態、機能性尺度 5 項目の内の 4 項目及び症状

評価尺度 9 項目の内の 7 項目において、BSC 群と比較して本品群の QOL が向上したことが

示された。また、同様に QLQ-BN20 の下位尺度領域 4 項目の内の 3 項目及び単独項目 6 項

目の内の 5 項目においても本品群の QOL の方がより高かった。その他の項目については、

本品群の QOL が BSC 群よりも低かったことが示された。 

表 7 EF-11 試験 有効性副次評価項目の結果 
項目 本品群 BSC 群 P 値 

1 年生存率（%） 
（95%信頼区間） 

22.2 
（14.33, 19.53） 

21.6 
（14.14, 30.09） － 

無増悪期間中央値（週） 
（95%信頼区間） 

9.3 
（8.9, 10.1） 

9.6 
（8.6, 12.3） 0.24 a 

6 か月後の無増悪生存率（%） 
（95%信頼区間） 

21.4 
（13.4, 29.3） 

15.2 
（7.88, 22.6） 0.13 b 

画像上の治療奏功率 vi（%） 14.0 9.6 0.19 b 
a: ログランク検定による。 
b: カイ二乗検定による。 

表 8 EF-11 試験 QOL 評価 a の結果 
項目 本品群 BSC群 

QLQ-C30 全般的な健康状態b 3.6% 2.6% 
機能性尺度b 認知機能 14.4% -7.5% 

情緒的機能 6.3% 0.7% 
身体機能 -7.0% -4.8% 
日常役割機能 -1.6% -4.0% 
社会生活機能 -6.3% -7.5% 

症状尺度c 食欲喪失 0.0% 35.2% 
便秘 -31.7% 76.8% 
下痢 -30.5% 49.9% 
呼吸困難 6.4% -5.7% 
疲労 -7.5% 21.9% 
経済的困難 7.6% -10.4% 
不眠症 -3.2% 5.2% 
悪心及び嘔吐 17.9% 62.6% 
疼痛 -3.2% 63.3% 

QLQ-BN20 下位尺度領域c 意思疎通欠如 -24.3% -24.8% 
将来への不安 -28.7% -27.0% 
運動機能障害 -21.2% -16.9% 
視力障害 -15.2% 1.1% 

vi 完全寛解（complete response）及び部分寛解（partial response）の合計。 
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項目 本品群 BSC群 
単独項目c 膀胱制御 -16.4% 48.6% 

眠気 -4.9% 7.1% 
頭痛 -24.3% 24.4% 
皮膚の痒み 11.8% 67.2% 
発作 -19.2% -49.7% 
下肢の脱力 18.2% 34.3% 

a: 治療開始（ベースライン）時からの変化量 
b: スコアが高値であるほど QOL が高いことを示す。 
c: スコアが高値であるほど QOL が低いことを示す。 

安全性の評価項目の結果を表 9 に示す。BSC 群においては、典型的な化学療法に関連す

ると判断された有害事象がみられ、重症度は「軽度」から「重度」までであった。そのうち、

BSC 群の胃腸障害、血液及びリンパ系障害並びに感染症及び寄生虫症の発現率は、本品群

と比較して統計学的に有意に高かった。一方、本品群において、治験責任医師により本品に

関連すると判断された有害事象は、傷害、中毒及び処置合併症に分類された INE トランス

デューサーアレイ下の皮膚刺激反応で、本品群 116 例中 18 例（16%）に発現した。当該事

象の重症度は「軽度」から「中等度」であり、すべての症例がステロイド外用剤の使用及び

INE トランスデューサーアレイの貼付位置を定期的に変更することで治癒した。また、神経

系障害（けいれん、頭痛、片側不全まひ等）及び精神障害（精神状態の変化等）の発現率は、

統計学的に有意な差はないが、本品群の方が BSC 群と比較して高かった。これらの事象は、

治験責任医師により基礎疾患である再発 GBM 疾患と関連性のあるものと判断された。 

表 9 EF-11 試験 有害事象一覧 
項目 本品群（n = 116） BSC 群（n = 91） P 値* 

神経系障害 
（不全片麻痺、けいれん発作等） 50（43.1%） 33（36.3%） 0.319 

傷害、中毒及び処置合併症 
（INEトランスデューサーアレイ下の

皮膚刺激反応を含む。） 
21（18.1%） 1（1.1%） < 0.0001 

一般・全身障害及び投与部位の状態 
（脱力感、転倒等） 15（12.9%） 14（15.4%） 0.6137 

精神障害 
（動揺、抑鬱、精神状態の変化等） 12（10.3%） 7（7.7%） 0.5118 

胃腸障害 
（悪心、嘔吐、便秘、下痢等） 9（7.8%） 27（29.7%） < 0.0001 

代謝及び栄養障害 
（悪液質、体重減少等） 9（7.8%） 12（13.2%） 0.1992 

皮膚及び皮下組織障害 
（発疹、蜂巣炎等） 9（7.8%） 9（9.9%） 0.5891 

心臓障害 
（不整脈、胸痛等） 8（6.9%） 6（6.6%） 0.9313 

臨床検査 
（血液検査における結果異常等） 8（6.9%） 5（5.5%） 0.6798 

呼吸器、胸郭、縦隔障害 
（呼吸困難等） 7（6.0%） 10（11.0%） 0.1975 
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項目 本品群（n = 116） BSC 群（n = 91） P 値* 
腎及び尿路障害 
（尿閉、腎結石等） 7（6.0%） 3（3.3%） 0.3619 

筋骨格系及び結合組織障害 
（関節痛、関節炎、骨折等） 6（5.2%） 8（8.8%） 0.3034 

血液及びリンパ系障害 
（貧血、血小板減少症等） 5（4.3%） 17（18.7%） 0.0009 

感染症及び寄生虫症 
（肺炎、敗血症、カンジダ症等） 5（4.3%） 11（12.1%） 0.0376 

血管障害 
（高血圧症、肺塞栓症等） 5（4.3%） 6（6.6%） 0.4673 

眼障害 
（充血、眼瞼炎、ドライアイ等） 3（2.6%） 5（5.5%） 0.2813 

内分泌障害 
（糖尿病、クッシング症等） 2（1.7%） 2（2.2%） 0.8059 

良性、悪性及び詳細不明の新生物 
（嚢胞及びポリープを含む。） 2（1.7%） 2（2.2%） 0.8059 

耳及び迷路障害 
（耳痛、聴力障害等） 1（0.9%） 3（3.3%） 0.2066 

* カイ二乗検定による。 

(2) PRiDe 試験（参考資料 10） 

PRiDe 試験は、再発 GBM の患者を対象に、米国で実施された市販後レジストリ試験であ

る。本試験では対象患者に対して化学療法の適用は制限していない。2011 年 10 月から 2013

年 11 月にかけて 457 例の使用成績が収集された。有効性の評価項目には全生存期間が設定

され、安全性の評価項目には有害事象の発現率が設定された。 

有効性の評価項目の結果を図 13 に示す。全生存期間の中央値は、9.6 か月（95%信頼区間 

8.0～13.7 か月）であった。 

 

図 13 PRiDe 試験 有効性評価項目の結果（Kaplan-Meier 曲線） 

（実線：中央値、点線：95%信頼区間） 

8.0 13.7 9.6 
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安全性の評価項目の結果を表 10 に示す。PRiDe 試験においては、EF-11 試験でみられな

かった新規の有害事象は確認されなかった。PRiDe 試験において本品との関連が否定できな

い有害事象は、主に INE トランスデューサーアレイ下の皮膚刺激反応（24.3%）、熱感（11.3%）

及び電気的感覚（7.7%）であった。熱感及び電気的感覚は、INE トランスデューサーアレイ

と皮膚との接触が最適な状態ではない時に発生し、その原因は発毛によると考えられる。 

表 10 PRiDe 試験 有害事象一覧 
項目 発現率（%）（n = 457） 

皮膚刺激反応 24.3 
神経系障害 10.4 
熱感 11.3 
発作 8.9 
電気的感覚 7.7 
頭痛 5.7 
痛み／不快感 4.7 
転倒 3.9 
精神障害 2.9 
胃腸障害 2.9 
疲労 2.5 
血管障害 1.6 
脱力 1.4 
感染症 1.4 
眼障害 1.4 

(3) EF-14 試験（参考資料） 

EF-14 試験は、初発 GBM 患者を対象に、本品の有効性及び安全性を検証することを目的

に 12 か国 83 施設で 年 月から 年 *1 月にかけて実施された比較臨床試験であ

る。主な患者選択基準及び患者除外基準を表 11 に示す。被験者は、本品とテモゾロミドの

併用療法群（以下「本品+TMZ 群」という。）とテモゾロミドによる単独療法群（以下「TMZ

群」という。）に 2：1 の比率で割り当てられた。主要評価項目には無増悪生存期間が設定さ

れ、副次評価項目には①全生存期間、②6 か月後の無増悪生存率、③1 年生存率、④2 年生

存率等が設定された。また、安全性については、有害事象が設定された。EF-14 試験の目標

症例数は 700 例として計画されたが、 年 月に 315 例（本品+TMZ 群 210 例及び TMZ

群 105 例）の中間解析の報告書が作成された。なお、当該中間解析は事前に計画されていた

ものである。 

表 11 EF-14 試験の主な患者選択基準及び患者除外基準 
＜患者選択基準＞ 
1. 18 歳以上であること。 
2. 外科手術又は放射線治療施行後、最低 4 週間経過していること。 
3. KPS が 70～100 であること。 
 

* 1 医療機器・体外診断薬部会終了後に訂正（訂正前：40 頁参照） 
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は、本品+TMZ 群が 74.5%であるのに対して TMZ 群は 68.3%であった。④2 年生存率は、本

品+TMZ 群が 44.6%であるのに対して TMZ 群は 27.5%であった。 

安全性評価に関する成績は、中間解析時には追跡観察中であるため得られていない。 

以上の中間解析の結果をもって、EF-14 試験のデータモニタリング委員会は本試験の早期

中止を決定した。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

(1) 本品の臨床的位置付けについて 

再発 GBM に対する治療は、治療法の選択肢が限られており、可能であれば追加の摘出手

術及び放射線治療が実施されるが、その適応となることは少なく、ほとんどは化学療法によ

る維持療法となる。これを踏まえ、総合機構は本邦における本品の臨床的位置付けについて

申請者に説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。本治療の適応となる患者は以下の条件をすべて満たす

患者である。 

 再発 GBM 

 最大限の安全な摘出手術を受けた患者 

 最大限の安全な放射線治療（45～60 Gy）を受けた患者 

 初発 GBM に対し初回化学療法を受けた患者（テモゾロミド又はベバシズマブ併用テ

モゾロミド投与） 

 腫瘍の位置がテント上領域であること 

 脳内に植込み型電子医療機器がないこと（水頭症治療用シャント、脳深部刺激装置等） 

本邦の再発 GBM 患者は、それまでに受けた治療の影響で、骨髄抑制、腎障害、肝障害を

患っていることが多い。そのような患者は化学療法の対象外となり、他に選択可能な治療が

ない。また、最近では本邦の患者の多くは GBM の診断を受けると通常ベバシズマブによる

治療が行われ、再発時にはベバシズマブはもはや有効な治療薬として選択できない。本品は、

これらの患者に対する治療の選択肢になり得る。また、本治療は化学療法に関連する多くの

副作用がなく、より高い QOL を維持できる。 

総合機構は、申請者の説明する本品の適応となる患者の条件のうち、①本品の適応となる

「再発 GBM」には、退形成性星状細胞腫等の悪性度の低い神経膠腫が GBM として再発し

た症例も含まれるのか、②「最大限の安全な摘出手術を受けた患者」のうち、生検術を行っ

たが摘出手術が困難であった患者は本品の適応に含まれるのか、それぞれ申請者に説明を

求めた。 

申請者は、以下のように説明した。①悪性度の低い神経膠腫が GBM として再発した患者

も本品の適応に含まれる。また、②摘出手術が困難又は危険とみなされ、過去に生検術のみ

を受けた患者も EF-11 試験の対象患者に含まれており、本品の適応に含まれる。 
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以上の申請者の説明に対して、総合機構は専門協議での議論も踏まえ、①及び②について

本品の適応に含めることは妥当であると判断した。 

総合機構は、一部の外国で初発 GBM に対して適応が認められていることに関連して、本

邦における本品の初発 GBM への対応について申請者に説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。本申請では、初発 GBM への適応を申請内容に含めて

いない。EU では、初発 GBM を対象とした単群のパイロット臨床試験の結果 11,12に基づき

CE マークを取得した。NovoCure Ltd.は、 年 月から 年 月にかけて初発 GBM

を対象とした第 III 相の EF-14 試験を実施したが、本品の有効性及び安全性に関する最終報

告は現在作成中である。したがって、本品の初発 GBM への適応に関しては、当該臨床試験

成績の報告書が得られた時点でこれを根拠に適応拡大を目的とする承認事項一部変更承認

申請を行う予定である。 

本品の臨床的位置付けについて、総合機構は以下のように考える。現状では、再発 GBM

の標準的な治療法は確立されておらず、初発時に摘出手術及び放射線治療を施行後の患者

は、化学療法以外の治療法の選択肢がない。さらに、化学療法を実施した場合でも、腫瘍の

進行又は再発並びに化学療法の副作用に伴う苦痛及び QOL の低下が著しく、多くの場合は

治療を中断せざるを得ない状況となる。これに対して本品は、EF-11 試験の結果に基づいて

考えると、本治療の主な有害事象は発赤等の皮膚刺激反応であり、化学療法で留意すべき骨

髄抑制、胃腸障害等の副作用はほとんど認められなかった（「(3) 本品の安全性について」の

項参照）。また、本品単独療法でも化学療法と同程度の治療効果が示唆されている（「(4) 本

品の有効性について」の項参照）。以上を踏まえ、総合機構は、本品をすべての可能な外科

手術及び放射線治療を施行後の再発 GBM 患者に対する治療法の選択肢の一つとして本邦

の医療現場に導入する意義はあると判断した。 

なお、総合機構は、申請者の方針及び初発 GBM への医療ニーズも高いと想定されること

を考慮し、EF-14 試験に関する最終報告がまとまり次第、速やかに初発 GBM への適応拡大

を行うための承認事項一部変更承認申請を行うよう申請者に指示した。 

(2) 海外臨床試験成績を日本人に外挿することの妥当性について 

総合機構は、海外臨床試験成績により本邦での臨床評価を行うにあたっては、適応となる

疾患の患者背景、医療環境等の国内外差等、本品の有効性及び安全性に与える影響を考慮す

る必要があるため、EF-11 試験の成績を日本人に外挿することの妥当性について申請者に説

明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。日本人と西洋人の間で、頭皮の皮膚組織において軽微

な差が存在する可能性があるが 13、これらの差が INE トランスデューサーアレイによる皮

膚刺激反応に影響を及ぼすとは考えにくい。さらに、文献を精査した結果、脳の重量及び容
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積は日本人集団と西洋人集団との間で同様であることが示されている 14,15,16。また、頭蓋内

における TT フィールドの強度は、頭蓋骨の厚さ又は頭の大きさに影響されないことがシミ

ュレーション結果により示された。日本人と西洋人の間で脳の重量及び容積に大きな差異

がないことから、民族差が治療効果に影響を与えることはないと考える。 

海外臨床試験成績を日本人に外挿することの妥当性について、総合機構は以下のように

考える。再発 GBM を含む神経膠腫の治療の原則は、可能な限り外科的に腫瘍を摘出し、病

理診断後に放射線治療及び化学療法を行うことである。EF-11 試験が実施された各国と本邦

において化学療法に使用可能な薬剤に差異はあるものの臨床成績に大きな差異はなく、治

療方針に大きな差異はない。したがって、総合機構は申請者の説明及び専門協議の議論も踏

まえ、海外臨床試験成績を日本人に外挿し、本品の有効性及び安全性の評価を行うことに特

段の問題はないと判断した。 

(3) 本品の安全性について 

総合機構は、本品の適応部位が頭部であること及び本品の作用原理を踏まえ、EF-11 試験

において発現した神経系障害及び精神障害の本品との因果関係について申請者に説明を求

めた。 

申請者は、以下のように説明した。神経系障害又は精神障害は、GBM 患者において予測

される典型的な有害事象である。本品がこれらの有害事象の発現の原因となるには、本品が

被験者の脳内の神経活動を電気的に興奮させる必要がある。しかし、本品が形成する TT フ

ィールドは、神経細胞膜の時定数（約 1 kHz）よりも高い周波数（200 kHz）の交流電場であ

るため、神経細胞の活動電位を誘発させない。また、本品が生成する電場波形のピーク強度

（1～3 V/cm）で生じうる神経細胞の膜電位差は、細胞膜の厚さを 100 Å と仮定した場合、

0.001～0.003 mV（1～3 V/cm × 10-6 cm）と推定される。これは、神経細胞を刺激するために

必要な膜電位差（約 20 mV）と比較すると 10,000 倍程度低い値である。したがって、本品

の特性を考慮すれば、神経系障害又は精神障害の脳内事象と本品との間には因果関係はな

いと考えられる。また、EF-11 試験では神経興奮による有害事象を評価するために、本品群

の患者は治療開始から 24 時間入院する試験デザインであった。しかし、入院中に重篤な有

害事象及び中枢神経系に関連する事象は発現しなかった。 

本品の安全性について、総合機構は以下のように考える。EF-11 試験の結果、本品との因

果関係が否定できない有害事象として確認された INE トランスデューサーアレイ下の皮膚

刺激反応は、ステロイド外用剤の使用、INE トランスデューサーアレイの貼付位置の変更等、

適切な処置を行うことで治癒している。また、表 9 のとおり、本品群と BSC 群を比較する

と、化学療法に起因すると推察される有害事象（胃腸障害、血液及びリンパ系障害並びに感

染症及び寄生虫症）の発現率は、本品群の方が統計学的に有意に低かった（p < 0.05）。神経
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系障害及び精神障害と本品の因果関係については、本品が患者の脳内の神経活動を電気的

に興奮させることはないとする申請者の説明は理解できる。しかしながら、EF-11 試験にお

ける本品群の神経系障害及び精神障害の発現率（それぞれ、116 例中 50 例（43.1%）、116 例

中 12 例（10.3%））は、いずれも BSC 群と比較して統計学的に有意な差はなかったが（p > 

0.05）、BSC 群よりも高い傾向が示された。総合機構は、本品の治療原理を考慮すると当該

結果は無視できないと判断し、専門協議の議論に基づき、これらの有害事象の発現傾向につ

いて市販後の情報収集が必要と判断した（「(6) 使用成績評価の要否について」の項参照）。 

以上のことを総合すると、本治療の利点は化学療法に典型的な有害事象の発現率が低い

ことであり、本治療に起因する有害事象は適切な処置を行うことで許容可能と考える。また、

PRiDe 試験を含む外国における最新の使用状況において、本治療の有害事象の発現傾向は

EF-11 試験の本品群と同等であり、新たな重大な有害事象は報告されていない。したがって、

総合機構は、本品の安全性は臨床的に許容することができると判断した。 

(4) 本品の有効性について 

総合機構は、EF-11 試験のデザインの妥当性を確認するために、患者選択基準及び患者除

外基準の設定根拠について申請者に説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。患者選択基準及び患者除外基準の設定根拠は表 14 の

とおりである。 

表 14 EF-11 試験の患者選択基準及び患者除外基準の設定根拠 
項目 設定根拠  

患者選択基準 
1. WHO分類基準を用いた多形性膠芽腫の病理学

的証拠があること。 
WHO分類基準は、腫瘍の生検による病理的所見

に基づくGBM診断の至適基準であるため。 
2. 18歳以上であること。 発達段階の脳への障害を防止するため。 
3. 追加の放射線治療又は外科手術の候補者では

ないこと。 
すべての可能な外科手術及び放射線治療を施行

後の患者を対象とするため。 
4. 登録前4週間以内にCT又はMRIで疾患進行が認

められた患者であること（Macdonald基準>25%
又は新規病変）。 

再発例であることを確認するため。 

5. KPSが70以上であること。 被験者集団の均質性を確保するため。 
6. 平均余命が最低3か月以上であること。 急速な増悪により、十分な治療を受けることがで

きない患者の登録を防止するため。 
7. 妊娠可能年齢の者は有効な避妊法を行うこと。 被験者がBSC群に割り付けられた場合、胎児に危

害を与えるおそれがあるため。 
8. すべての被験者は書面によるインフォームド

コンセントに署名すること。 
GCPに準拠するため。 

患者除外基準 
1. 他の治験に積極的に参加している者 本品以外の研究的薬物による不測の治療効果又

は毒性を防止するため。 
2. 再発に対する外科手術の施行後4週間以内 外科手術による創傷を十分に治癒させるため。 
3. 以前の化学療法施行後4週間以内 化学療法により残留する毒性を排除するため。 
4. 放射線療法施行後4週間以内 放射線による毒性を除去し、治癒させるため。 
5. 妊娠中の者 被験者がBSC群に割り付けられた場合、胎児に危
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項目 設定根拠  
害を与えるおそれがあるため。 

6. 重大な合併症（登録前4週間以内） 
（各条件の記載を省略） 

被験者がBSC群に割り付けられた場合、化学療法

を受けられるようにするため。 
7. ペースメーカー、除細動器又は脳深部刺激装置

が植え込まれた者 
植込み型電子医療機器が、TTフィールド環境内

で正しく機能しない恐れがあるため。 
8. テント下膠芽腫の者 テント下部位におけるTTフィールド強度は、1 

V/cm未満であるため。 
9. 頭蓋内圧の上昇（midline shiftが5 mmを超える、

臨床上著しい乳頭浮腫、嘔吐と吐き気、又は意

識レベルの低下）が認められる者 

急速な増悪により、十分な治療を受けることがで

きない患者の登録を防止するため。 

総合機構は、以下のように考える。「(1) 本品の臨床的位置付けについて」の項で述べたよ

うに、再発 GBM に対する標準的な治療法は確立していない。再発 GBM に対しては、可能

であれば、追加の摘出手術及び放射線治療が検討されるが、多くの場合は化学療法による維

持療法となる。化学療法と同様に、本品の臨床的位置づけをすべての可能な外科手術及び放

射線治療施行後の治療法の選択肢の一つと考えれば、EF-11 試験の対象患者から外科手術又

は放射線治療の対象となる患者を除外することは適切と判断した。また、EF-11 試験は本品

群と BSC 群の治療効果を比較することを目的とした臨床試験であるため、重篤な合併症に

より化学療法の実施が困難な患者を除外することは適切と判断した。以上のことから、総合

機構は、当該臨床的位置付けにおける本品の有効性及び安全性を評価することを目的とす

る臨床試験として、当該患者選択基準及び患者除外基準の設定は妥当であると判断した。 

次に、総合機構は、EF-11 試験における主要評価項目の結果が事前に定められた成功基準

を達成できなかったことに関して、その理由及び成功基準を達成していなくても本品の有

効性が認められると考える根拠について、申請者に説明を求めた。 

申請者は、EF-11 試験において成功基準を達成できなかった理由について以下のように説

明した。EF-11 試験とそのデザインの基となった EF-07 試験は、それぞれの試験の患者背景

が異なったため、試験成績に差が見られたと考える。具体的には、①EF-07 試験における被

験者のほとんどは初回再発症例であり、パフォーマンスステータスが良かったこと（KPS の

中央値 909）、②腫瘍の摘出手術の結果が良好であったこと、③過去のベバシズマブ投与歴

がなかったこと、④本治療に対するコンプライアンスが良く、治療開始後 4 週間までに治療

を中断した被験者が 1 人もいなかったことが挙げられる。一方、EF-11 試験においては、被

験者は主に再発回数が 2～5 回目であり、その内の 20%の患者が臨床試験参加前に実施して

いたベバシズマブによる治療が不奏功であった。さらに、本治療に対するコンプライアンス

が悪く、本治療を受けた被験者の 22.5%（120 例中 27 例）が最初の 4 週間までの治療を継

続できなかった。これを踏まえ、EF-11 試験における本品群のうち、最初の 4 週間までの治

療を継続できた被験者 93 例（mITT 群）と BSC 群の全生存期間の中央値を比較すると、本

品群の方が BSC 群よりも統計学的に有意（p < 0.05）に高いことが示された（表 15）。 
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表 15 EF-11 試験 有効性主要評価項目の結果（mITT 集団） 

項目 本品群 
（n = 93） 

BSC 群 
（n = 117） ハザード比 P 値* 

全生存期間中央値（月） 7.8 6.0 0.69 0.012 
95%信頼区間 （6.7, 9.5） （5.2, 7.4） （0.52, 0.92）  

* ログランク検定による。 

また、申請者は、成功基準を達成していなくても本品の有効性が認められる理由について

以下のように説明した。EF-11 試験では、主要評価項目である全生存期間に関して本品群の

BSC 群に対する優越性を示すことはできなかった。しかしながら、再発 GBM は末期疾患で

あることを勘案すると、EF-11 試験の結果を非劣性試験の枠組みの中で解析することは妥当

と考える。再発 GBM に対する本品群の有効性を評価するには、効果的な治療を行わなかっ

た患者群（以下「無治療群」という。）に対する BSC 群の有効性を推定する必要がある。無

治療群の BSC 群に対するハザード比を推定するための文献調査を行った結果、無治療群の

BSC 群に対するハザード比は 1.94 と推定された（表 16 及び表 17）。一方、EF-11 試験の結

果は、BSC 群と比較した本品群のハザード比は 0.86（95%信頼区間 0.66～1.12）であった。

非劣性解析における 50%非劣性マージンを維持するためには、BSC 群と比較した本品群の

ハザード比の 95%信頼区間の上限は 1.47（すなわち、1 + 0.5 × (1.94 - 1)）未満であるべきと

考えるが、当該上限値は 1.12 であり、EF-11 試験の結果から BSC 群に対し本品群は非劣性

であると結論づけられる。 

表 16 再発 GBM に対して有効な化学療法の治療成績 

著者 発行年 処方 患者数 全生存期間の

中央値（月） 
Wong et al.17 1999 化学療法 8 治験のメタ解析 225 5.83 

Yung et al.18 2000 
テモゾロミド 112 7.23 
プロカルバジン 113 5.83 

Brada et al.19 2001 テモゾロミド 126 5.48 
Chang et al.20 2004 テモゾロミド 142 7.47 
Rich et al.21 2004 ゲフィチニブ 57 9.19 
Balmaceda et al.22 2008 テモゾロミド 68 9.01 
Neyns et al.23 2009 セツキシマブ 55 4.99 

Friedman et al.24 2009 
ベバシズマブ 85 9.19 
ベバシズマブ＋イリノテカン 82 8.70 

Perry et al.25 2010 テモゾロミド 88 9.57 

Wick et al.26 2010 エンザスタウリン 174 6.60 
Lomustine 92 7.09 

表 17 再発 GBM に対して奏功しなかった化学療法の治療成績 

著者 発行年 処方 患者数 全生存期間の

中央値（月） 
Rosenthal et al.1 2000 パクリタキセル＋エストラムスチン 20 2.80 
Oudard et al.2 2003 Lonidamine 16 3.50 
Chamberlain et al.3 2004 シクロホスファミド 40 4.00 
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著者 発行年 処方 患者数 全生存期間の

中央値（月） 

Kesari et al.4 2008 
Metronomic chemotherapy 
（エトポシド＋シクロホスファミド

＋サリドマイド＋セレコキシブ） 
28 4.90 

Puduvalli et al.5 2009 Fenretinide 23 3.73 
Robe et al.6 2009 サラゾスルファピリジン 10 2.35 
Quinn et al.7 2009 6-O-Benzylguanine＋テモゾロミド 34 4.53 

総合機構は、本品の有効性を確保するためには本治療に対するコンプライアンスが重要

と考え、本品の使用期間中において、本治療に対するコンプライアンスを維持するための対

応策について、申請者に説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。本品を処方する医師は、必ず NovoCure Ltd.の担当者

が行うトレーニングコースを受講しなければならない。また、本治療を受ける患者及び家族

等の介護者は、NovoCure Ltd.により資格認定された医師による訓練を受けなければならな

い。さらに、月に一度、NovoCure Ltd.のスペシャリストが患者と面会し、患者のコンプライ

アンスの状況（1 か月の使用率等）を確認し、そのレポートを医師に提供する。 

本品の有効性について、総合機構は以下のように考える。EF-11 試験は、事前に計画され

た本品の化学療法に対する優越性を示すことができなかった。これに対して申請者は、当該

試験の結果から BSC 群に対する本品群の非劣性を評価している。当該解析方法は事前に計

画されたものではなく、申請者の提示した非劣性マージンに基づく評価のみをもって本品

群の BSC 群に対する非劣性を評価することは適切とは言えない。しかしながら、総合機構

は以下の理由から再発 GBM に対して本品の有効性が示唆されると判断した。 

① EF-11 試験における本品群の成績は本品単独療法の成績を示しており、本品群の全生存

期間に関する Kaplan-Meier 曲線は BSC 群と近似した曲線である（表 6 及び図 12）。 

② 再発 GBM に対して有効な化学療法の治療成績（以下「歴史対照」という。）は、全生存

期間（中央値）が 5～12 か月である（表 16 及び Taal ら 27）。一方、再発 GBM に対して

奏功しなかった化学療法の治療成績は、全生存期間（中央値）は 2.3～4.9 か月である（表 

17）。これらの成績と比較して、EF-11 試験における BSC 群の全生存期間（中央値）は再

発 GBM に対して奏功しなかった化学療法の治療成績を上回り、かつ、歴史対照と同程

度の結果と考えられるため、BSC 群を本品の有効性を評価する基準として用いることは

妥当である。 

③ EF-11 試験における副次評価項目の成績は、本品群と BSC 群で同等又は本品群の方が良

い傾向を示しており、本品の有効性を支持している（表 7）。 

④ EF-11 試験において、本治療が奏効し、画像診断上の完全寛解又は部分寛解を得た被験

者が一定程度認められた（表 7、画像上の治療奏功率）。 

⑤ PRiDe 試験における全生存期間（中央値）は、歴史対照と比較しても本品の有効性を支
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持している（図 13）。 

⑥ 初発 GBM を対象とした EF-14 試験において、化学療法に対する本治療の上乗せ効果が

示唆されている（表 12 及び表 13）。 

さらに、「(3) 本品の安全性について」の項で述べたとおり、EF-11 試験における本品群に

おいて、胃腸障害等の有害事象の発現率は BSC 群よりも統計学的に有意に低い結果が示さ

れた（表 9）。また、本品に起因する有害事象は INE トランスデューサーアレイ下の皮膚刺

激反応のみであり、適切な処置を行うことで臨床上許容可能である。以上より、本治療は化

学療法と比べて安全性の高い治療法でありながら、化学療法と同程度の治療効果を有する

ことが示唆された。また、再発 GBM は急速に悪化する予後不良の疾患であり、化学療法以

外の治療の選択肢がない。したがって、総合機構は、専門協議での議論及びリスク・ベネフ

ィットバランスを考慮し、本品を再発 GBM 患者に対する治療の選択肢の一つとして医療現

場へ提供する意義はあると判断した。ただし、EF-11 試験の結果のみでは本品の有効性を十

分に確認できなかったことから、市販後の使用成績評価において、本治療の成績に関する情

報収集が必要と判断した。また、本治療の成績に影響を及ぼす要因として、GBM の再発回

数、本治療に対するコンプライアンス等についても併せて情報を収集すべきと判断した。 

(5) 本品の使用目的及び化学療法との併用の可否について 

総合機構は、本品の使用目的について以下のように考える。再発 GBM 患者を対象とする

本品単独療法の有効性及び安全性を評価した EF-11 試験の成績に基づき、本品を単独療法

としての使用を意図した医療機器として承認申請した申請者の方針は妥当であると考える。

しかしながら、仮に本品を単独療法で使用する医療機器として承認した場合、臨床現場にお

いて以下のことが懸念された。 

① 承認適応上、化学療法を実施中の患者が本品を使用しようとした際には化学療法を

中止しなければならないこと。 

② 化学療法によって病変の進行を抑制していた患者が、化学療法を中止することによ

り、かえって不利益を被る可能性があること。 

③ 本品の使用中にも化学療法の継続を希望する患者及び医師がいる可能性があること。 

以上のことを踏まえ、総合機構は本品の化学療法との併用に関する知見について、申請者

に説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。本治療による抗がん剤の薬物動態への影響について蛍

光ドキソルビシンを用いて検証した結果、TT フィールド印加による蛍光ドキソルビシンの

薬物動態への影響は認められなかったことから、本治療による抗がん剤の薬物動態への影

響はないと考える。一方、薬力学的には、使用される抗がん剤と治療対象となる細胞株に依

存して相加効果又は相乗効果が見られることが報告されている 11,28,29。また、本治療と化学

療法を併用したパイロット試験に関する文献 11,12 によれば、初発 GBM 患者 10 例を対象に
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テモゾロミドによる化学療法と本治療を併用した全生存期間の中央値は 55 か月で、テモゾ

ロミド治療単独の場合に予期される全生存期間 14.6 か月 30を上回る成績であった。また、

当該パイロット試験における有害事象に関して、化学療法と本治療の併用下であっても本

品及びテモゾロミドそれぞれに関連する有害事象の増加はみられなかった。さらに、当該パ

イロット試験成績に基づき実施された EF-14 試験では、本品+TMZ 群の無増悪生存期間及

び全生存期間は TMZ 群に対して統計学的に有意に高い結果であった（表 12）。また、安全

性に関して、速報ではあるが、パイロット試験と同様、テモゾロミド併用による本治療及び

テモゾロミドに起因する有害事象の増加や未知の有害事象は発現しなかったと報告されて

いる。再発 GBM に対しては、PRiDe 試験において約 6 割の患者が本治療と化学療法を併用

していたが、表 10 に示すとおり、本治療又は化学療法に起因する有害事象の発現を増加さ

せる傾向は認められず、未知の有害事象も発現していない。 

以上から、初発 GBM を対象としたパイロット試験及び EF-14 試験並びに再発 GBM を対

象とした PRiDe 試験の成績に基づくと、本治療と化学療法の併用による未知の有害事象や

毒性の増強は確認されていない。したがって、本品を単独療法として用いるか、化学療法と

併用するかについては、個々の患者毎に判断されるものと思われるため、医師の判断に委ね

るべきと考える。 

本品の使用目的及び化学療法との併用の可否について、総合機構は以下のように考える。

本治療による抗がん剤の薬物動態への影響について、本治療がドキソルビシンの薬物動態

に影響を与えなかったことをもって、その他の化学療法薬の薬物動態に影響がないことを

説明するのは困難である。また、PRiDe 試験と EF-11 試験の対象患者には患者背景に差異が

ある可能性があるため、PRiDe 試験で示された全生存期間の中央値が EF-11 試験の成績を上

回ったことだけをもって本治療に対する化学療法併用の上乗せ効果が示されたとまでは言

えないと考える。しかしながら、PRiDe 試験の成績が EF-11 試験の成績及び表 16 に示した

歴史対照の成績を下回っていないこと、PRiDe 試験で確認された有害事象の発現傾向が EF-

11 試験の本品群と同様であったこと、並びに EF-14 試験の成績から初発 GBM に対してテ

モゾロミドに対する本治療の上乗せ効果が示唆されていることから、化学療法の併用が本

品の治療成績に悪影響を及ぼすとは考えにくい。また、これまでのところ、本治療と化学療

法の併用によって有害事象が増強又は増加するというリスクは報告されていない。 

以上を踏まえると、本品と化学療法を併用した際の有効性及び安全性について、エビデン

スは十分とは言えないが、PRiDe 試験及び EF-14 試験の成績等から化学療法の併用によっ

て本治療又は化学療法の有害事象が増強又は増加する懸念は少なく、EF-11 試験と比較して

本品の治療効果が低下するとは考えにくい。よって、本邦において単独療法に限って承認し

た際の上述の懸念を解消するためにも、総合機構は化学療法との併用を現時点で積極的に

否定する根拠はないと考える。したがって、添付文書において、本品と化学療法との併用に

ついて十分に検証されていない旨を適切に情報提供した上で、本品の使用目的を以下のと
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おりに修正して差し支えないと判断し、申請者に使用目的の修正を指示した。 

申請者はこれを了承した。 

［使用目的］ 

本品は、すべての可能な外科手術及び放射線治療を施行後にテント上膠芽腫が再発した

成人患者への治療を意図する。 

(6) 使用成績評価の要否について 

本品は、本邦において新規性が高い医療機器であり、現時点では長期的な有効性及び安全

性が十分に確立されているとはいえない状況であること及び国内での使用例が少数である

ことを考慮し、本邦の実臨床における有害事象発現率等が、EF-11 試験と同等であるかを確

認する必要があると考える。また、「(4) 本品の有効性について」の項に記載したとおり、

EF-11 試験では十分に確認できなかった本品の有効性についても情報を収集する必要があ

ると考える。さらに、「(3) 本品の安全性について」の項に記載したとおり、本品の使用にお

いて、「神経系障害」及び「精神障害」の発現傾向について情報を収集する必要があると考

える。 

以上のことから、総合機構は、本品に対して製造販売後の使用成績評価が必要であると判

断し、申請者に本品に係る使用成績評価の計画及び使用成績評価の調査期間を見積もるた

めに販売準備期間について説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。本治療に関連する有害事象の発現率及び程度を評価す

るための調査を実施する。目標症例数は 20 例とし、各症例の調査追跡期間を本品の使用開

始から 6 か月間とする。目標症例数は、予期しない新しい有害事象を検出するために適切な

症例数として設定した。本品の販売準備期間は 6 か月程度を見込んでいる。 

総合機構は、本使用成績評価の実施計画（評価項目、症例数及び評価期間）について以下

のように考える。 

1） 評価項目について 

本品の有効性及び安全性を確保するためには、脳内に適切な TT フィールドを形成し、か

つ、腫瘍細胞が持続的にTTフィールドに曝露されるように使用する必要がある。そのため、

INE トランスデューサーアレイの貼付位置の適切性及び患者のコンプライアンスが本品の

治療成績に密接に関係すると考えられる。また、申請者の説明によると、本品による治療成

績は患者の背景情報に依存する可能性がある。さらに、本邦での使用においては、EF-11 試

験では検証されていない化学療法との併用も想定されることから、化学療法との併用に関

する情報も併せて収集する必要があると考える。以上を踏まえ、総合機構は、申請者が提示

した本品の使用に関連する有害事象の発現率及び程度に加えて、患者の背景情報（年齢、性

別、腫瘍位置、治療歴、GBM 再発歴及びトレーニングの実施状況）、化学療法併用の有無、
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併用する抗がん剤の種類、患者のコンプライアンス（INE トランスデューサーアレイの貼り

付け期間等）及び有効性（1 年生存率及び 6 か月後の無増悪生存率）を評価する必要がある

と判断した。 

2） 目標症例数について 

総合機構は、申請者の説明する目標症例数の設定根拠は適切とは言えないと考える。EF-

11 試験で発現した有害事象のうち、本使用成績評価において確認すべき項目は「皮膚刺激

反応」、「神経系障害」及び「精神障害」と考える。このうち、発現率が最も低い「精神障害」

（10.3%）を 1 例、95%の検出力をもって検出するために必要な症例数を考慮し、本使用成

績評価の目標症例数は 30 例とすべきと判断した。 

3） 評価期間について 

専門協議での議論から、実施施設数を 10 施設、1 施設あたり年間 2 例の登録が見込まれ

ると仮定すると、使用成績評価において 30 例を登録するためには 1.5 年の症例登録期間が

必要となる。また、本使用成績評価における有効性に関する調査として 1 年生存率を評価す

るため、症例追跡期間は 1 年とすることが妥当と考える。以上のことを踏まえると、本使用

成績評価の評価期間は、販売準備期間 0.5 年、症例登録期間 1.5 年及び症例追跡期間 1 年を

合計した 3 年間とすることが妥当と判断した。 

以上を踏まえ、総合機構は、本品に係る使用成績評価の計画を修正するように申請者に指

示した。申請者はこれを了承した。 

4. 承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果等 

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施した。

その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと

総合機構は判断した。 

5. 総合評価 

本品は、可能な限りの外科手術及び放射線治療を行った後に再発した GBM に対する治療

を目的として、非侵襲的に脳内に交流電場を形成する医療機器である。本品の臨床評価とし

て、海外において実施された臨床試験（EF-11 試験）の成績に関する資料が提出された。本

品の審査における主な論点は、（1）本品の有効性及び安全性、（2）本品の使用目的及び適応、

及び（3）使用成績評価の 3 点であった。専門協議での議論等を踏まえた総合機構の判断は、

以下のとおりである。 

(1) 本品の有効性及び安全性 

EF-11 試験は、事前に計画された本治療の化学療法に対する優越性を示すことができなか

った。しかしながら、総合機構は以下の理由から再発 GBM に対する本品の臨床上の有用性
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が示されたと判断した。 

1） 本品の安全性について 

EF-11 試験における本品群において、化学療法に典型的な胃腸障害等の有害事象の発現率

は BSC 群よりも統計学的に有意に低い結果が示された（表 9）。また、本品に起因する有害

事象は INE トランスデューサーアレイ下の皮膚刺激反応のみであり、適切な処置を行うこ

とで臨床上許容可能である。 

2） 本品の有効性について 

EF-11 試験における本品群の成績は本品単独療法の治療効果を示しており、本品群の全生

存期間に関する Kaplan-Meier 曲線は BSC 群と近似した曲線である（表 6 及び図 12）。EF-

11 試験における BSC 群の全生存期間（中央値）は 6.0 か月であり、歴史対照（表 16）と同

程度の結果と考えられるため、BSC 群を本品の有効性を評価する基準として用いることは

妥当である。また、EF-11 試験における副次評価項目の成績は、本品群と BSC 群で同等又

は本品群の方が良い傾向を示しており、画像上の治療奏功率では、本治療が奏効し、画像診

断上の完全寛解又は部分寛解を得た被験者が一定程度認められた（表 7）。さらに、PRiDe

試験における全生存期間（中央値）は、歴史対照と比較しても本品の有効性を支持している

（図 13）。また、初発 GBM を対象とした EF-14 試験において、化学療法に対する本治療の

上乗せ効果が示唆されている（表 12 及び表 13）。 

再発 GBM は急速に増殖する予後不良の疾患であり、治療が奏功しなかった場合の全生存

期間（平均値）は 3.5 か月である。現状では、再発 GBM の標準的な治療法は確立されてお

らず、摘出手術及び放射線治療を施行後の患者は、化学療法以外の治療法の選択肢がない。

さらに、化学療法を実施した場合でも、腫瘍の進行又は再発並びに化学療法の副作用に伴う

苦痛及び QOL の低下が著しく、多くの場合、治療を中断せざるを得ない。一方で、本治療

は化学療法と比べて安全性の高い治療法でありながら、化学療法と同程度の治療効果を有

することが示唆されたため、本品を再発 GBM 患者に対する治療の選択肢の一つとして医療

現場へ提供する意義はあると判断した。 

(2) 本品の使用目的及び適応 

総合機構は、本治療と化学療法の併用に関して想定されるリスク及びベネフィットを検

討した。現時点で本品と化学療法を併用した際の有効性及び安全性についてエビデンスは

十分とは言えない。しかしながら、PRiDe 試験及び EF-14 試験の成績を考慮すると、本治療

と化学療法との併用を積極的に否定する根拠はないと考えた。以上のことから、添付文書に

おいて、本治療と化学療法との併用について十分に検証されていない旨を適切に情報提供

した上で、本品の使用目的を単独療法に限定しないことで差し支えないと判断した。また、

初発 GBM への医療ニーズも高いと想定されることを考慮し、EF-14 試験に関する最終報告
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がまとまり次第、速やかに初発 GBM への適応拡大を行うための承認事項一部変更承認申請

を行うよう申請者に指示した。 

(3) 使用成績評価 

本品は、本邦において新規性が高い医療機器であることから、本邦の実臨床における有害

事象の発現率等が、EF-11 試験と同等であるかを確認する必要があると考える。EF-11 試験

における本品群の神経系障害及び精神障害の発現率（それぞれ、116 例中 50 例（43.1%）、

116 例中 12 例（10.3%））は、いずれも BSC 群と比較して統計学的に有意な差はなかったが

（p > 0.05）、BSC 群よりも高い傾向が示された。総合機構は、使用成績評価における安全性

に係る評価項目について、申請者が提示した皮膚刺激反応の発現率及び重症度に加えて、こ

れらの有害事象についても情報収集が必要と判断した。さらに、EF-11 試験の結果のみでは

本品の有効性を十分に確認できなかったことから、使用成績評価において有効性に係る評

価項目として 1 年生存率及び 6 か月後の無増悪生存率を評価することが妥当と判断した。

また、本治療の成績に影響を及ぼす要因として、GBM の再発回数、本治療に対するコンプ

ライアンス等についても併せて情報を収集すべきと判断した。なお、目標症例数は、安全性

の評価項目のうち、EF-11 試験における発現率が最も低い「精神障害」（10.3 %）を 1 例、

95%の検出力をもって検出するために必要な症例数を考慮し、30 例とすべきと判断した。 

以上より、本品の有効性及び安全性は確保されていると判断し、本品を医療現場に提供す

ることは有益であると判断した。 

また、本品の使用目的については以下に示すように修正することとし、本品を承認して差

し支えないと判断した。 

使用目的 

本品は、すべての可能な外科手術及び放射線治療を施行後にテント上膠芽腫が再発した

成人患者への治療を意図する。 

本品は、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないと考える。また、使

用成績評価の対象として指定し、使用成績評価期間は 3 年とすることが妥当と判断した。*3 

本件は医療機器・体外診断薬部会において審議されることが妥当であると判断する。 

＜指示事項＞ 

初発 GBM に対する臨床成績等に基づき、適応拡大を検討すること。*4 

以上 

* 3 医療機器・体外診断薬部会終了後に削除（訂正前：40 頁参照） 
* 4 医療機器・体外診断薬部会終了後に訂正（訂正前：40 頁参照） 
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審査報告書の訂正 

訂正前 訂正後 

23 頁（3） 

2 行目 

12 か国 83 施設で 年 月から

年 月にかけて実施された比

較臨床試験である。 

12 か国 83 施設で 年 月から

年 月にかけて実施された比

較臨床試験である。 

24 頁 図 14 

  
37 頁 

25 行目 

使用成績評価期間は 3 年とするこ

とが妥当と判断した。なお、原則

として、この評価期間において承

認する本品と構造、使用方法、効

果等が同一性を有すると認められ

る医療機器についても、使用成績

評価の対象として指定し、使用成

績評価期間は本品の評価期間の残

余期間とすることが適当と考え

る。 

使用成績評価期間は 3 年とするこ

とが妥当と判断した。（削除） 

37 頁 

＜指示事項＞ 

初発GBMへの適応拡大を速やかに

行うよう、必要な措置を講ずるこ

と。 

初発GBMに対する臨床成績等に基

づき、適応拡大を検討すること。 

 

 なお、訂正による審査結果の変更はない。 
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