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A. 研究目的 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は

2019 年 12 月の報告以後、世界および本邦

において感染拡大を続けている。 

COVID-19 の治療薬開発が各国で行われ、

2020 年 5月時点で本邦ではレムデシビ

ル、デキサメサゾン、バリシチニブが厚生

労働省によって COVID-19 治療薬として承

認された。しかし、高齢者や基礎疾患を有

する患者では依然として高い死亡率が報告

されている。ワクチン接種が本邦において

も実施できるようになったが、変異ウイル

スの出現による感染性や病原性の変化や抗

ウイルス薬への耐性化など懸念され、引き

続き高い臨床効果のある治療法が求められ

ている。 

東京大学井上ら（Viruses.2020）などが播

種性血管内凝固症候群（DIC）や膵炎の治

療薬として適応を持つナファモスタットが

基礎的研究において、SARS-CoV-2 を低濃

度で感染を阻害することを報告したことか

ら、COVID-19 の重篤化を阻止する可能性

が示唆された。 

さらに、ナファモスタットは抗凝固作用を

併せ持つため、COVID-19 の重症例でみら

れることのある血栓症を予防することも期

待され、新たな治療薬としての有効性を検

証する意義があると考えた。 

本研究では、抗ウイルス作用と抗凝固作用

を併せ持つナファモスタットを観察研究の

枠組みで使用可能なファミピラビルとを併

用することで、より強力な治療効果を得ら

れ可能性を考え、ファミピラビルとナファ

モスタットの併用療法の有効性と安全性を

検証することを目的とした。 

 

B.研究方法 

新型コロナウイルス感染症に対するファミ

ピラビルとナファモスタットの併用療法の

有効性と安全性を検証するため、多施設共

同単盲検ランダム化比較試験を行う。 

 

[対象者] 

対象は、20-74歳の入院患者で、SARS-CoV-

2 に対する検査陽性、胸部画像所見で肺病変

あり、37.5℃以上の発熱を呈し、本人から文

書同意取得でき、閉経前の女性患者を対象

とする場合、試験薬投与前の妊娠検査で陰

性が確認できた患者となる。 

医学的安全性の観点から、SpO2 が 93%未

満、重度の電解質異常、うっ血性心不全の合

併、重度肝機能障害、透析患者、意識障害、

妊婦又は妊娠している可能性のある患者、

ファビピラビル投与開始から研究期間終了

までの間に避妊できない女性およびそのパ

ートナー、同期間に授乳を中止できない者、
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尿酸代謝異常などの患者は参加できない。 

 

[割付] 

 対象者を、以下の A, B 群に 1:1 に年齢と

合併症有無を割付調整因子とし無作為割り

付けする。 

 

A群：標準治療+ファビピラビル（実薬）

+ナファモスタット（実薬） 

 

B群：標準治療+ファビピラビル（実薬）

+ナファモスタット（非投与） 

 

ファビピラビルは、1日目 1回 1800 mg を 2

回、2日目以降 1回 800 mg を 2回最長 13 日

間経口投与する。 

ナファモスタット（実薬）は、1日量として

5%ブドウ糖注射液 1,000mL に溶解し、ナフ

ァモスタットメシル酸塩として毎時

0.20mg/kg を 24 時間×最長 14 日間、静脈

内に持続注入する。 

ナファモスタット（非投与）は 5%ブドウ糖

注射液 1,000mL のみを 24 時間で投与する。 

 

[評価項目] 

主要評価項目として、10ポイントスケー

ルによる患者状態（スコア）のベースライン

から Day7 までの変化量を設定する。投与は

7 日を超え、軽快した場合に終了で、最長 14

日とした。副次評価項目として、SARS- CoV-

2 のウイルス量の推移や検査所見推移など

を評価する。 

 

[目標症例数] 

160 例 

 

[評価および解析方法] 

有効性の評価は、主要評価項目である患

者状態のスコアのベースラインから Day7

までの変化量について、ベースライン時の

10ポイントスケールを共変量とした共分散

分析により群間差を検定する。また、群間差

の推定値およびその 95%信頼区間を提示す

る。 

安全性評価項目として、有害事象、臨床検査

値、バイタルサインの項目を収集する。有害

事象発生頻度は、群ごとに程度別、因果関係

別に集計するとともに、発現率を算出する。

中間解析は本研究に組み入れられて試験薬

投与が 1 回以上行われた患者集団のうち主

要評価項目に関するデータが収集された症

例が 80 例以上となった時点でファビピラ

ビルとナファモスタットの併用療法の有効

性と安全性およびナファモスタットの有効

性の検証を行う。 

 

[分担研究者] 

東京大学医科学研究所附属病院 

      四柳 宏 

帝京大学医学部附属病院  

      長瀬 洋之 

虎の門病院   

   荒岡 秀樹 

東京医師歯科大学大学院医歯学総合研究科

   宮崎 泰成 

慶應義塾大学病院  

   徳永 興壱 

千葉大学医学部附属病院  

   猪狩 英俊 

東京慈恵会医科大学附属病院 

   吉田 正樹 

東京大学医学部附属病院   
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池田 麻穂子 

奥川 周 

 瀬戸 泰之 

 

C.研究結果 

[研究倫理] 

東京大学臨床研究審査委員会（CRB）で令和

2 年 4月 30 日に承認をうけ、jRCT に令和 2

年 5 月 1 日 に 公 表 （ jRCT 番 号 ：

jRCTs031200026）された。 

患者への説明、同意は認定臨床研究審査委

員会で承認され、厚生労働大臣に届け出た

説明文書及び同意文書を研究対象者に渡し、

同意を強制したり不当な影響を及ぼしたり

しないようにして、文書及び口頭による十

分な説明を行い、研究対象者本人が同意文

書に署名と日付を記入することにより、研

究対象者の自由意思による同意を得ている。

第 1 症例が令和 2 年 6 月 11 日に登録され

た。 

 

[施設参加の経過] 

参加施設は交付申請時には分担研究者の８

医療機関の協力で開始した。その後、感染者

数の減少や感染拡大による医療ひっ迫が要

因となり、各医療機関で組み入れに難渋し

ていたため、症例登録促進のため 2020 年 11

月および 12 月に全国 82 大学病院長並びに

COVID-19 入院担当診療科長宛に協力依頼の

レターを発送するなどより多くの医療機関

の協力を依頼した。結果、以下のような経過

で参加施設が増え、現在 16 医療機関で研究

を実施している。 

 

施設参加の推移 

2020 年 5月：東京大学医学部附属病院、

東京大学医科学研究所附属病院、虎の門病

院、東京医科歯科大学医学部附属病院、慶

應義塾大学病院 

6 月：千葉大学医学部附属病院、東京慈恵

会医科大学附属病院  

7 月：帝京大学医学部附属病院 

8 月：公立昭和病院、国際医療福祉大学成

田病院 

12 月：富山大学附属病院 

2021 年 2月：滋賀医科大学医学部附属病

院、東京医科大学病院、産業医科大学病院 

3 月：藤田医科大学病院、松阪市民病院 

 

[感染状況による計画の変更] 

感染拡大による医療ひっ迫により医療従事

者への負担が増大し組み入れが困難な状況

がみられた。試験のための検査などの負担

を軽減するため、2020 年 9 月に開始時に設

定されていた主要評価項目「体温、動脈血酸

素飽和度 (SpO2)、胸部画像所見の軽快及び

SARS-CoV-2 が陰性化するまでの時間」をこ

れまで副次項目として評価されていた「10

ポイントスケールによる患者状態（スコア）

のベースラインから Day7 までの変化量」に

変更した。 

 

[組み入れ患者数の推移] 

参加医療機関のご協力により症例登録数は

2021 年 4月末時点で 36例（図１参照）であ

る。 
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[分担研究者施設での取り組み状況] 

各分担研究者施設の組み入れ数と取り組み

状況を以下に示す。 

 

東京大学医科学研究所附属病院 

組み入れ数：2例 

東京大学医科学研究所附属病院では 2 名の

患者の組み入れを行った。他の治験・臨床研

究も並行して進行する中で、肺炎を有する

症例には優先的にリーフレットを用い広く

本臨床研究を周知し、研究の参加に興味を

持つ方を一人でも多くリクルートしようと

取り組んできている。 

 

虎の門病院 

組み入れ数：2例 

患者組み入れ数は 2名である。 

選択基準に該当する患者が入院した場合に

は、担当医師から患者へ臨床研究の説明を

行い、患者の意思を確認する体制をとって

いる。 

 

東京医科歯科大学医学部附属病院 

組み入れ数：3例 

昨年度は３症例登録しました。軽症の方に

は本特定臨床研究を説明させていただいて

おります。 

 

慶應義塾大学附属病院 

組み入れ数：0例 

現在までに、当院から患者の組み入れはで

きておりません。今後可能な限り積極的に

組み入れを行う方針でおります。現在まで

プロトコール変更に伴う修正申請、契約手

続き終了までのところで時間がかかってし

まっており、適格症例がいる際に効率的に

組み入れができていない状況です。現在も

5.1 版への修正後の契約手続き終了を待っ

ている状況であります。契約手続きが終了

し次第、積極的に組み入れを進めていきた

いと考えております。 

 

帝京大学医学部附属病院 

組み入れ数：0例 

中等症専用病棟への遠隔データ送信可能な

心電図の配置が行われ、また点滴投与体制

についてもレムデシビルの普及に伴い、体

制が整いつつある。入退院基準が流行状況

によって変動が大きく、担当医チームの改

変も繰り返されてきたため、統一的な周知

が困難な状況が続いているが、組み入れに

向けて CRC と協力体制のもと努めて参りた

いと存じます。 

 

千葉大学医学部附属病院 

組み入れ数：4例 
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図１. 組み入れ患者数
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千葉大学病院では、これまで 330 名の

COVID-19 患者をうけいれて参りました。症

例を確認の上、アビガンフサンの研究に組

み入れを行い、現在までに 4 例の患者をリ

クルートすることができました。今後も引

き続き、対象症例をみて組入を検討します。

現在、論文発表はありませんが、学術発表を

検討していきたいと考えています。 

 

東京慈恵会医科大学附属病院 

組み入れ数：0例 

現時点にて、患者組入れはない状況です。新

型コロナウイルス感染症患者が入院に際し

ては、Nafamostat、Favipiravir 併用のメリ

ット、デメリットを説明し、患者の同意が得

られれば、特定臨床研究に入れる準備は整

っております。 

 

D.今後の課題 

(1) 参加 16 医療機関には医療ひっ迫の中

でも可能な限り患者組み入れにご尽力

頂いている。必要症例数を迅速に確保

し研究を終了するため、より多くの医

療機関の参加が必要である。 

(2) 感染状況の変化による患者減少や患者

増加による医療ひっ迫が生じても、臨

床研究が可能となるよう医療従事者へ

の負担軽減となる人材確保や資金が引

き続き必要である。 

(3) ファビピラビルの有効性が示されなか

った場合、ナファモスタット単剤の有

効性を評価する試験を行う必要があ

り、さらなる臨床研究を計画中である。 

 

E.結論 

今後も研究対象者および医療従事者への安

全に配慮しつつ、早期の目標症例数の組入

れを進めていく。 

 

F.健康危険情報 

現時点での重篤な有害事象の報告はなし 
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