
肺炎に起因するARDSに対するHLCM051の有効性：傾向スコアマッチングによるヒストリカルコントロールとの比較
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• 急性呼吸窮迫症候群（ARDS）は生命を脅かす炎症性肺損傷であり，その死亡率は最大40%とされ，生存者においても肺の繊維増殖による身体機能の障害やQOLの低下が生じる[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 (MultiStem™, Atherys Inc., Cleveland, OH, USA/HLCM051) はヒト骨髄由来の幹細胞製品であり，抗炎症作用，免疫調整作用，細胞および組織の保護作用，血管新生作用，
組織修復作用などが報告されている．

• HLCM051は米国および英国におけるPhase 1/2試験において，中等度から重度のARDS患者を対象としたプラセボ対照無作為化比較試験において，プラセボと比較して，28日間の死亡率
低下，ICU入院期間の減少，人工呼吸器使用期間の低下などが示されている[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，標準治療群を対照とした第2相試験であるONE-BRIDGE試験が実施された．
• 今回，我々は先に実施されたONE-BRDGE試験における有効性の結果を補完するため，ONE-BRIDGE試験の日本人コホートとヒストリカルデータとの比較を行った．

背景と目的

• ONE-BRIDGE試験は，肺炎によるARDS患者を対象として日本呼吸器学会によるARDS治療ガイドラインに基づいた標準治療と標準治療＋HLCM051を比較した無作為化比較試験であり，
2019年1月から2021年9月にかけて実施され，主要評価項目は，28日間の人工呼吸器不使用の日数（Ventilator free days: VFDs）であった．

• HLCM051は9.0x108 cellsを投与速度10 mL/minで30~60分かけて静脈内に単回投与した．
• ONE-BRIDGE試験の主な選択基準は以下であった：1) 20－90歳，2) 肺炎によるARDS，3) 人工呼吸器使用， 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．
• 主な除外基準は以下であった：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. 

• ONE-BR8DGE試験の結果，HLCM051群は標準治療群と比較して，28日間のVFDsが相対的に多かったが有意な差はみられなかった.

ONE-BRIDGE試験

• 本研究はONE-BRIDGE試験におけるHLCM051投与コホートに対して，HLCM051非投与のヒストリカルコホートを設定し，傾向スコアを用いたマッチングにより，HLCM051群とヒストリカルコ
ホート群の比較を行った．

• ヒストリカルデータは 2004年10月から2017年5月における済生会熊本病院の全ARDS患者210例のうち，肺炎に起因するARDS患者104例のデータを用いた [6]．マッチングは年齢，性別，
PaO2/FiO2比，HRCTスコアより傾向スコアを算出し，1対1最近傍マッチングにより，ONE-BRIDGEコホートおよびヒストリカルコホートの各20例を抽出した．

• 本研究ではONE-BRIDGEコホートとヒストリカルコホート間において，1) 28日間におけるVentilator free days (VFDs)，2) 28日間，60日間，90日間，180日間における死亡率，3) 累積生存率，
を比較した．

方法

HLCM051

(N=20)

Matched historical 

control

(N=20)

Standardized 

difference

Age (years), Mean±SD 69.2±13.2 69.8±8.7 0.058

Age ≧75 years, (n, %) 7 (35.0%) 6 (30.0%) 0.107

Sex (Male), n (%) 16 (80.0%) 17 (85.0%) 0.132

PaO2/FiO2 ratio (mmHg), mean±SD 125.66±52.28 116.36±43.41 -0.194

PaO2/FiO2 ratio ≤100, (n, %) 6 (30.0%) 7 (35.0%) 0.107

HRCT score (Evaluator 1), mean±SD 237.5±43.0 239.2±63.5 0.03

APACHE II score, mean±SD 19.8±5.1 22.1±5.9 0.409

HLCM051

(N=20)

Matched historical control

(N=20)
p

Day 28

Non-missing 19 20

Death, n (%) 4 (21.1%) 10 (50.0%) 0.0958

Day 60

Non-missing 19 20

Death, n (%) 5 (26.3%) 12 (60.0%) 0.0536

Day 90

Non-missing 19 20

Death, n (%) 5 (26.3%) 12 (60.0%) 0.0536

Day 180*

Non-missing 19 20

Death, n (%) 5 (26.3%) 12 (60.0%) 0.0536
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Hazard ratio [95%CI]: 0.330 [0.116, 0.938]

• HLCM051コホートではヒストリカルコホートと比較して，VFDsが有意に高かった．

• タイムポイントごとの死亡率はHLCM051コホートが相対的に低率であった．

• 累積生存率において，HLCM051の死亡に対するハザード比[95%CI]は0.330 [0.116, 

0.938]であった．

結果のまとめ

• ARDSの病因および予後規定因子については解明されつつあるが，その治療法は限定的

である．

• 先に実施した日本におけるHLCM051のPhase2試験（ONE-BRIDGE試験）ではHLCM051

群は標準治療群と比較し，28日間のVFDsの延長及び死亡率の低下傾向が確認された．

• 本研究の結果はMUST-ARDS試験の有効性に関するエビデンスを補完するものである．

• 本研究のサンプルサイズが各群とも20例であることは，本研究のLimitationである．

• ONE-BRIDGE試験結果と同様に，本研究において，HLCM051はARDSの死亡率低下お

よび人工呼吸器からの早期離脱に寄与する可能性が示唆された．

• HLCM051はARDSの新しい治療となる可能性があるが，今後の更なるエビデンスの構築が

必要である．
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