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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告 

 
【背景】 

重症急性膵炎は発症患者数が推定 12,400 人/年と希少で、重症化機序が解明されておらず、確立された

薬物治療法がない難治性疾患である。蛋白分解酵素阻害薬であるナファモスタットメシル酸塩の膵局所

動注療法は、重症急性膵炎に伴う膵壊死形成を阻害し致命率を改善することを期待して東北大学第一外

科で開発された治療法であるが、1990 年代から全国に広まり、最新の全国調査によると重症急性膵炎患

者の約 15%に対して実施されている治療法である。しかし、ナファモスタットメシル酸塩の動脈内投与

が適応外であることから、本治療は未だに保険収載されていない。本治療法は質の高い前向き比較試験が

実施されておらず、有効性と安全性について検証が必要である。 
【研究目的】 
重症急性膵炎に対するナファモスタットメシル酸塩膵局所動注療法（動注療法）の保険収載を見据え、

ナファモスタットメシル酸塩の動脈内投与の適応拡大に向けて動注療法の有効性と安全性を明らかにす

る目的で多施設共同ランダム化オープンラベル群間比較試験を医師主導治験として実施する。 
【研究成果】 
1) 研究計画書作成：平成 26-27 年度に行った PMDA との面談を基に、本研究のデザインを決定し研

究計画書を作成した。PMDA の見解では、本治験は第Ⅱ相試験として実施するが結果如何によって

は承認申請も見据える位置づけで実施されることとなった。東北大学病院の ARO 機能を活用し、

治験実施計画書、同意説明文書、治験薬概要書、各種手順書等を平成 27 年度に作成した。 
2) 研究グループの構築：治験調整事務局は東北大学臨床研究推進センター開発推進部門が務め、治験

実施施設は全国の重症急性膵炎を多く診療している 20 施設が参加した。CT 画像の中央判定や治験

のモニタリング・監査を行う CRO 及び、その他本治験で必要な外注検査・資材確保を行うために数

社の企業と契約した。ナファモスタットメシル酸塩の開発企業である鳥居薬品株式会社とは共同研

究契約等を締結し、非臨床試験のデータおよび治験薬の提供を受けた。 
3) 治験の実施：平成 28 年 6 月から症例登録を開始した。平成 29 年 3 月末までに 24 例が登録された

（達成率 60%）。インベスティゲーターズミーティングを 2 回実施した。 
【今後の展望】 
当初の予定通り、平成 29 年度中に症例登録および観察期間を終了する。本治験結果をもとに、承認申

請の可否について PMDA と協議する。 
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【Background】 
Severe acute pancreatitis (SAP), which is an abdominal inflammatory emergency disease, is 

characterized by high mortality (more than 10%). The mechanism by which mild acute pancreatitis 
becomes severe is still unclear and there is no generally accepted specific agent so far. If the primary 
inflammation in the pancreas is extremely severe, pancreatic necrosis develops. It has been reported 
that the extent of pancreatic necrosis is correlated with the morbidity and mortality. In Japan, 
continuous regional arterial infusion (CRAI) of the protease inhibitor nafamostat mesylate (NM) has 
been considered to inhibit the development of pancreatic necrosis by restoring the pancreatic 
perfusion in SAP. However, CRAI of NM has not been covered by the Japanese National Health 
Insurance because arterial administration of NM is not accepted by Japanese pharmaceutical laws. 
【Purpose】 

To make application for the approval of the pharmaceutical law, we have conducted an investigator-
initiated phase 2 clinical trial to clarify the efficacy and the safety of CRAI of NM for SAP.  
【Results】 
1) Preparation for the clinical trial：A protocol was made in accordance with the consultations with 

the pharmaceutical and medical devices agency (PMDA) in 2015. A study group, including 20 
hospitals and several private companies, was organized by the clinical trial center in Tohoku 
University Hospital in 2015. 

2) Progress of the clinical trial：The first patient was registered in June 2016. By March 2017, 24 
participations have been registered (60% achieved).  

【Perspective】 
The registration will be finished by December 2017. And the observation period will be finished 
by March 2018. After the trial, we will discuss the possibility of applying for the approval of NM 
based on the results of this trial with PMDA. 
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