
肺炎に起因するARDSに対するHLCM051の第2相非盲検無作為化比較試験：ONE-BRIDGE
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• ARDSは多臓器不全を合併し易い致死的な疾患であり，生存した場合にも身体的障害やQOLの低下を生じる[1-3]．
• ARDSに対する有効性が確立された薬剤はなく，その治療は臨床的に重要な課題である．
• HLCM051は健常者の骨髄由来のMAPCを生体外で培養した製品であり，米国および英国において中等度から重度のARDSを対象としたプラセボ対照無作為化比較試験において28日間
の死亡率の低下，ICUおよび人工呼吸器からの離脱日数の増加が示されている[4]．

• 日本におけるHLCM051の有効性および安全性の評価に向けて，肺炎によるARDS患者を対象とし，標準治療を対照とした第2相試験であるONE-BRIDGE試験が実施された．

背景と目的

症例フロー 患者背景

Characteristics
HLCM051 group

N=20

Standard group

N=10

Age (years), Mean (SD) 69.2 (13.2) 66.5 (10.8)

≥ 75 years, n (%) 7 (35%) 3 (30%)

Sex (Male), n (%) 16 (80%) 10 (100%)

Smoking status, n (%)

Current 5 (25%) 3 (30%)

Former 9 (45%) 5 (50%)

Never 6 (30%) 1 (10%)

PaO2/FIO2 ratio at diagnosis (mmHg), Mean (SD) 125.7 (52.3) 151.3 (62.7)

PaO2/FIO2 ratio category , n (%)

≤ 100 mmHg 6 (30%) 2 (20%)

100 mmHg to ≤ 200 mmHg 13 (65%) 6 (60%)

200 mmHg to ≤ 300 mmHg 1 (5%) 2 (20%)

Estimated HRCT score at screening, Mean (SD) 237.5 (43.0) 241.0 (35.7)

APACHE II score, Mean (SD) 19.8 (5.1) 19.6 (3.0)

Outcomes
HLCM051 group

N=20

Standard group

N=10
p value

Primary outcome

VFD from day 0 to 28 (days), Mean (SD) 14.8 (11.0) 10.6 (10.0)

LS meana (95% CI) 11.6 (6.9–16.3) 6.2 (–0.4 to 12.8)

LS mean difference (95% CI) 5.4 (–1.9 to 12.8) 0.1397b

Secondary outcomes

Ventilator weaning at day 28, n (%) 13 (65%) 3 (30%) -

Number of patients with ventilation weaning at 

least once, n
15 9

Re-intubation (%) 4/15 (27%) 3/9 (33%) −

Ventilation weaning after re-intubation (%) 4/4 (100%) 1/3 (33%) −

Mortality, n/non-missing (%)

Day 28 4/19 (21%) 2/7 (29%) 1.000c

Day 60 5/19 (26%) 3/7 (43%) 0.6353c

Day 90 5/19 (26%) 3/7 (43%) 0.6353c

Day 180 5/19 (26%) 3/7 (43%) 0.6353c

エンドポイント HRCTスコア

Discontinued study, n=6

•Withdrew consent, n=2

•Death, n=3

•Mesothelioma, n=1

Ineligible, n=7

•Screening failure, n=5

•Extubated before, n=2

Assessed for eligibility, N=37

Randomized 2:1, N=30

HLCM051 group, N=20 Standard group, N=10

Completed study, n=14 Completed study, n=4

Discontinued study, n=6

•Withdrew consent, n=1

•Death, n=5

• 試験デザインは下での標準治療を対照とした無作為化比較試験とした。
• 主な選択基準は，1) 20－90歳，2) 肺炎によるARDS，3) 人工呼吸器による治療実施，4) HRCTスコアが211以上[5]， 5)APACHEII スコアが27未満，6) HLCM051をARDSの診断から72時間
以内に投与，とした．

• 主な除外基準は， 1) 生命予後<6ヶ月，2) 人工呼吸器装着期間≧1週間，3) 慢性肺線維症の急性増悪が疑われる患者，4) びまん性肺胞出血，5) 継続的な在宅酸素療法が必要な慢性呼
吸器疾患の患者，6) 重症COPD（GOLD stage ≧ III），7) 慢性肺高血圧，8) 肺葉切除既往，9) 片肺切除，10) 肺移植，11) 重症慢性肝疾患, とした．

• 主要評価項目は治療開始から28日間における人工呼吸器不使用の日数（Ventilator free days: VFDs）とした．
• Keyとなる副次的評価項目は，1) 28日間の人工呼吸器装着率，2) 人工呼吸器再装着率，3) 治療開始後28日間，60日間，90日間，180日間における死亡率，4) 90日間におけるHigh-

resolution computed tomography（HRCT）による画像評価，とした．
• 安全性として治療に関連する有害事象（Treatment emaging adverse events: TEAEs）を収集した．
• 本試験はヘルシンキ宣言の倫理的原則に則り，GCPに準拠して実施された．

対象および方法

HLCM051 group N=20 Standard group N=10

TEAEs 20 (100%) 10 (100%)

Serious TEAEs 10 (50%) 4 (40%)

TEAEs leading to death 5 (25%) 3 (30%)

TEAEs possibly related to HLCM051 5 (25%) -

Serious TEAEs possibly related to HLCM051 1 (5%) -

TEAEs occurring in ≧3 patients in the HLCM051 group

Insomnia 9 (45%) 5 (50%)

Diarrhea 7 (35%) 1 (10%)

Constipation 6 (30%) 3 (30%)

Pyrexia 6 (30%) 0

Anemia 5 (25%) 0

Decubitus ulcer 4 (20%) 2 (20%)

Hepatic function abnormal 4 (20%) 1 (10%)

Pneumonia 3 (15%) 1 (10%)

Atrial fibrillation 3 (15%) 1 (10%)

Acute kidney injury 3 (15%) 1 (10%)

有害事象

• HLCM051群は標準治療群と比較して，28日間のVentilator free daysの延長傾向が確認さ

れた．

• 28日間，60日間，90日間，180日間の死亡率はいずれもHLCM051群が相対的に低かった．

• 両群の90日間のHRCTスコアに有意な差はなかったが，回復のタイミングはHLCM051群

が早い傾向がみられた．

• HLCM051に起因する可能性があるTEAEsは5例（25%）にみられた．

結果のまとめ

• 本試験は肺炎によるARDSに対するHLCM051の有効性と安全性を評価した初めての研究

である．

• 本試験において，有意差はなかったが，HLCM051群は標準治療群と比較して，180日間の

死亡率が相対的に少なかったことは（21-26% vs. 29-43%），米国および英国における第1/2

試験であるMUST-ARDS試験の結果（25% vs. 40% at Day28 ）と同様の傾向を示した．

• TEAEsの発現率は両群とも同等であった．HLCM051に起因する可能性があるTEAEsは

25%に認められ，すべての事象は回復または回復傾向が確認され，全体として忍容性は良

好であった．

• 本治験製品HLCM051はARDSの予後を改善する可能性があると考えるが，有効性検証に

向けて，更なる試験が必要である．
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