
1 
 

（報告様式４）                                   

【 16ek0109089h0002 】 
平成 29 年 5 月  17 日 

 

 

平 成 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語） 難治性疾患実用化研究事業 

      （英 語） Practical research project for rare/intractable diseases 

 

研究開発課題名： （日本語） 難治性炎症性腸疾患を対象としたアドレノメデュリン製剤による医師主 
導治験の実施 

      （英 語） Implementation of investigator initiated trial using adrenomedullin  
preparation for refractory inflammatory bowel diseases 

 

研究開発担当者  （日本語） 国立大学法人宮崎大学 医学部 内科学講座循環体液制御学分野 

                      教授  北村 和雄 

所属 役職 氏名： （英 語） University of Miyazaki, Professor, Kazuo Kitamura 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分担研究     （日本語） Phase II 実施のための患者登録体制の構築と Phase II プロトコールの

作成 

開発課題名：  （英 語） Protocol preparation and framework construction for registration of patient for 

  phase II clinical trial 

     

研究開発分担者   （日本語） 国立大学法人宮崎大学 医学部 内科学講座循環体液制御学分野 

                      助教  芦塚 伸也 

所属 役職 氏名： （英 語） University of Miyazaki, Assistant Professor, Shinya Ashizuka 

 

研究開発分担者   （日本語） 国立大学法人宮崎大学 医学部 内科学講座循環体液制御学分野 

                      講師  稲津 東彦 

所属 役職 氏名： （英 語） University of Miyazaki, Senior Lecturer, Haruhiko Inatsu 

 

研究開発分担者   （日本語） 国立大学法人宮崎大学 医学部 内科学講座循環体液制御学分野 

                      准教授 北 俊弘 

所属 役職 氏名： （英 語） University of Miyazaki, Associate Professor, Toshihiro Kita 



2 
 

研究開発分担者   （日本語） 福岡大学筑紫病院 消化器内科 

                      准教授 平井 郁仁 

所属 役職 氏名： （英 語） Fukuoka University Chikushi Hospital, Associate Professor, Fumihito Hirai 

 

研究開発分担者   （日本語） 慶應義塾大学 医学部 消化器内科 

                      教授 金井 隆典 

所属 役職 氏名： （英 語） Keio University, Professor, Takanori Kanai 

 

研究開発分担者   （日本語） 新潟大学 医歯学総合病院 医療情報部 

                      教授 赤澤 宏平 

所属 役職 氏名： （英 語） Niigata University, Professor, Kohei Akazawa 

 

研究開発分担者   （日本語） 九州大学病院 消化器内科 

                      講師 江崎 幹宏 

所属 役職 氏名： （英 語） Kyushu University Hospital, Assistant Professor, Motohiro Esaki 

 

研究開発分担者   （日本語） 札幌医科大学 医学部 

                      教授 仲瀬 裕志 

所属 役職 氏名： （英 語） Sapporo Medical University, Professor, Hiroshi Nakase 

 

研究開発分担者   （日本語） 高野会 高野病院 

                      副院長 野﨑 良一 

所属 役職 氏名： （英 語） Takano Hospital, Deputy Chief of Medical Clinic, Ryoichi Nozaki 

 

 

  



3 
 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 

 2016 年 6 月 1 日に PMDA へ治験届を提出し、6 月 15 日から 7 月 18 日にかけて福岡市の医療法人相

生会 博多クリニックにおいて Phase Ⅰ反復投与試験を実施した。プラセボ対照二重盲検試験で、Phase 
Ⅰ単回投与試験にて安全性が確認できた最高用量であるアドレノメデュリン 15 ng/kg/min を 1 日 8 時間

の持続静脈内投与を連続して 7 日間実施し、最終投与後 24 時間までの安全性及び薬物動態を検討した。

対象者は健常成人男性 12 名で、プラセボ群 6 名、実薬群 6 名に分けた。実薬群 6 名中 3 名にアドレノメ

デュリンの血管拡張作用によると推定される頭痛または動悸が反復して認められた。ただし、いずれの症

状も軽度で、処置を行うことなく治験薬の投与継続が可能であり、アドレノメデュリン 15 ng/kg/min の

安全性は確認できた。薬物動態では、アドレノメデュリンの持続静注により血漿アドレノメデュリン濃度

は継時的に上昇したが、第 1 日目と比較して第 7 日目でアドレノメデュリン濃度がより上昇する傾向が

みられたが、有害事象が増加することはなかった。投与終了後は、血漿アドレノメデュリン濃度は速やか

に低下し、反復投与による蓄積はなかった。以上の結果より、Phase Ⅱ試験ではアドレノメデュリン 15 
ng/kg/min まで投与可能と判断した。 
 2014 年 12 月に製造したアドレノメデュリン製剤では、数量的に Phase Ⅱ試験に必要な治験薬を賄え

ないため、富士薬品に依頼して 2016 年 9 月に新たな製剤を再度製造した。製剤の有効期限は 3 年（延長

の可能性あり）であり、潰瘍性大腸炎を対象とした Phase Ⅱ試験の実施だけでなく、今後計画している

クローン病を対象とした治験にも使用できるだけの量を確保することができた。 
 ステロイド抵抗性の潰瘍性大腸炎患者を対象とした Phase Ⅱa 試験のプロトコールを検討するために、

宮崎大学をはじめとした 5 つの大学関係者を集めて、2015 年 5 月と 10 月に班会議を行った。その後、

PMDA との事前面談を 2016 年 3 月に実施した後、2016 年 4 月に班会議を実施して、プロトコールの基

本が固まった。Phase Ⅰ反復投与試験の結果がまとまった後、同年 9 月に PMDA と事前面談を行い、対

象患者数や主要評価項目に関する修正を行った。同年 12 月に PMDA の対面助言を受けてプロトコール

の承認を得た後、2017 年 1 月に治験届を提出し、2 月より Phase Ⅱa 試験を開始した。本試験では、ス

テロイド抵抗性の潰瘍性大腸炎患者を対象として、プラセボ対照二重盲検試験により、プラセボ、アドレ

ノメデュリン 5 ng/kg/min、10 ng/kg/min、15 ng/kg/min の 4 群各 8 名（全体で 32 名）を設定し、入

院管理下で治験薬の 1 日 8 時間持続静脈内投与を 14 日間反復して実施する。主要評価項目は投与前と投

与後 2 週間目の DAI スコア―の変化量とする。患者リクルートが難しいと予測されるため、参加施設を

17 施設まで増やす予定であり、2016 年度は 7 施設の IRB で承認を得、1 名の患者の同意を得た。 
 
英文 

We submitted notification of clinical trial plan to PMDA on June first 2016, and executed 
phase I repeated administration trial from June 15th to July 18th on Hakata clinic of Souseikai 
medical group in Hakata city. Adrenomedullin (AM) 15 ng/kg/min which was maximum dose proven 
to be safe in phase I single administration trial was repeatedly administered by intravenous 
administration for 8-hour per day for 7days in placebo controlled double-blind randomized trial, and 
safety and pharmacokinetics was investigated from initiation of the drug to 24 hour after final 
administration of the drug. Subjects were 12 of male healthy volunteers and those were divided to 6 
of placebo group and 6 of AM group. Repeated headache and palpitation were caused in 3 of 6 AM 
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group and these adverse events were estimated to be caused by vasodilative effect of AM. However, 
every events were mild and drug administration was able to continue without treatment, and thus 
we concluded that repeated administration of AM 15 ng/kg/min is safe. In pharmacokinetics, plasma 
concentration of AM was gradually increased after intravenous administration of AM, and the 
elevation of AM on 7th day seemed to be larger than that on first day of AM administration. But, this 
increment of AM concentration had no relevance to adverse event. Plasma AM concentration was 
quickly decreased after termination of AM administration, and accumulation of AM was not observed 
after repeated AM administration. From the above, we concluded that we will be able to administrate 
AM up to 15 ng/kg/min in phase II trial. 
 We made new preparation of AM on September 2016 by Fujiyakuhin Co. Ltd, because we 
forecasted shortage of the AM preparation in phase II trial with existing AM preparation that had 
made on December 2014. The limit for use of the new preparation is 3 years, that may be extended, 
and thus new preparation is enough for phase II trial for ulcerative colitis, additionally, it will be 
applied for future trial for Crohn’s disease. 
 Research team meeting has been started from May 2015 by members of 5 universities 
including Miyazaki, Kyusyu, Fukuoka, Keio and Sapporo to prepare protocol for phase II trial for 
ulcerative colitis. After advance consultation of PMDA on September 2016, prototype of the protocol 
was approved in the research team meeting on April 2016. Completion of phase I repeated 
administration trial followed advance consultation of PMDA. Significant alteration of the protocol 
including number of subjects and primary endpoint was made in the consultation. After approve of 
the protocol in encounter counseling of PMDA on December 2016, we submitted notification of clinical 
trial plan to PMDA on January 2017, and executed phase IIa clinical trial from February 2017. In 
this placebo controlled double-blind randomized trial, placebo and AM 5 ng/kg/min, 10 ng/kg/min and 
15 ng/kg/min will be administrated to each 8 patients of 4 group (total 32 patients) of steroid resistant 
ulcerative colitis patients, where 8-hour per day intravenous administration of the drug is repeated 
for 14days under hospitalization. The primary endpoint is change of the DAI score from previous state 
to after 2-week AM administration. Difficulties in registration of patient are expected, so we will increase 

participating facilities up to 17. In this reporting period, we have got approval of IRB in 7 institutes and one patient 

has administered the drug. 
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