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(57)【要約】
本発明は、臍帯血組織由来の間葉系間質細胞を使用して
、脳性麻痺および低酸素性虚血性脳症を処置する方法に
関する。一態様では、本発明は、脳性麻痺患者を処置す
る方法であって、患者に、治療有効量のヒト同種異系の
臍帯由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）を投与す
ることを含む方法を含む。本発明のこの態様のある特定
の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは全身投与される。あ
る特定の実施形態では、それらは静脈内投与される。本
発明のこの態様の一部の実施形態では、患者に、ｈＣＴ
－ＭＳＣが６カ月の期間中に３回投与される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　脳性麻痺患者を処置する方法であって、前記患者に、治療有効量のヒト同種異系の臍帯
由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）を投与することを含む方法。
【請求項２】
　前記ｈＣＴ－ＭＳＣが全身投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ｈＣＴ－ＭＳＣが静脈内投与される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記患者に、ｈＣＴ－ＭＳＣが６カ月の期間中に３回投与される、請求項１に記載の方
法。
【請求項５】
　前記患者に、ベースライン時、３カ月時および６カ月時にｈＣＴ－ＭＳＣが投与される
、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記患者に、少なくとも約２×１０６／ｋｇの用量で、ｈＣＴ－ＭＳＣが投与される、
請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　低酸素性虚血性脳症（ＨＩＥ）の患者を処置する方法であって、前記患者に、治療有効
量のヒト同種異系の臍帯由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）を投与することを含む
方法。
【請求項８】
　前記ｈＣＴ－ＭＳＣが全身投与される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記ｈＣＴ－ＭＳＣが静脈内投与される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記患者に、ｈＣＴ－ＭＳＣが６カ月の期間中に３回投与される、請求項７に記載の方
法。
【請求項１１】
　前記患者に、ベースライン時、３カ月時および６カ月時にｈＣＴ－ＭＳＣが投与される
、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記患者に、少なくとも約２×１０６／ｋｇの用量で、ｈＣＴ－ＭＳＣが投与される、
請求項７に記載の方法。
【請求項１３】
　前記ＨＩＥ患者が、中等度から重度の低酸素性虚血性新生児脳症を患う、妊娠３６週ま
たはそれ以降の新生児である、請求項７に記載の方法。
【請求項１４】
　前記患者が、出産後の最初の４８時間のうちに、ｈＣＴ－ＭＳＣを単回用量で投与され
る、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記患者に、第１の用量から概ね２カ月後に、ｈＣＴ－ＭＳＣの第２の用量が投与され
る、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記ｈＣＴ－ＭＳＣが全身投与される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
　前記ｈＣＴ－ＭＳＣが静脈内投与される、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記患者に、少なくとも約２×１０６／ｋｇの用量で、ｈＣＴ－ＭＳＣが投与される、
請求項１３に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　連邦政府によって支援された研究または開発に関する表明
　本発明は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ａｄｖａｎｃｉｎｇ　Ｔｒａｎ
ｓｌａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（ＮＣＡＴＳ）、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈを通した、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａ
ｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ａｗａｒｄ（ＣＴＳＡ）プログラム、交付番号ＵＬ１Ｔ
Ｒ００２５５３の下で、政府の補助によってなされた。米国政府は、本発明にある特定の
権利を有する。
【０００２】
　優先権
　本出願は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、２０１８年４月４日に出願
の米国特許仮出願第６２／６５２，８１８号の権益を主張する。
【０００３】
　本開示は、脳性麻痺および低酸素性虚血性脳症（ＨＩＥ）を処置する方法に関する。よ
り詳細には、本開示は、脳性麻痺およびＨＩＥを処置するために臍帯血組織由来の間葉系
間質細胞を使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　脳性麻痺の児童は生涯の能力障害に直面し、患者、彼らの親および社会全体への甚大な
身体的、感情的および財政的な負担をもたらす。発育中の脳への子宮内または周産期の損
傷によって典型的に引き起こされる脳性麻痺は、児童期の最も一般的な、および最も高コ
ストの、慢性運動障害である。脳性麻痺処置の基礎は、完全に支持的である、無数の時間
の理学療法および作業療法に依存する。能力障害を引き起こした脳傷害を修復するために
利用可能な、いかなる処置も存在しない。したがって、傷害を受けた脳組織の修復を促進
することができる新規療法は、社会的負担を低減し、脳性麻痺患者の生存、機能および生
活の質を大いに向上させる可能性を有する。
【０００５】
　分娩時に、胎児の脳への酸素および血流の送達の障害は、出産後の最初の数時間に低酸
素性虚血性脳症（ＨＩＥ）と記載される、臨床的に明らかな顕著な脳損傷につながる可能
性がある。中等度から重度の新生児低酸素性虚血性脳症（ＨＩＥ）は、死亡または顕著な
神経発達障害につながることがある（Kurinczuk　et　al.,　Early　Hum　Dev.　2010,　
86(6):329-38；Lee　et　al.,　Pediatr　Res.　2013,　74(Suppl　1):　50-72）。全身
冷却の臨床治験は安全性および有効性を実証し、治療的低体温（ＴＨ）はＨＩＥの新生児
のための標準になった（ＮＩＣＨＤ治験：Shankaran　et　al.,　NEJM　2005,　353(15):
1574-1584；ＴＯＢＹ治験：Azzopardi　et　al.,　NEJM　2009,　361(14):1349-1358；ｎ
ＥＵＲＯ治験：Simbruner　et　al.　Pediatrics　2010,　126(4):e771-778；ＩＣＥ治験
：Jacobs　et　al.,　Archives　of　Pediatrics　&　Adolescent　Medicine　2011,　16
5(8):692-700；ＮＩＣＨＤワークショップ要約記載：Higgins　et　al.,　J　Pediatr.　
2011,　159(5):851-858）。低体温にもかかわらず、中等度から重度の脳症のために低体
温で処置される小児の４分の１から半分は、死ぬかまたは神経障害と共に生き延びる（Hi
ggins　et　al.,　J　Pediatr.　2011,　159(5):851-858；Shankaran　et　al.,　JAMA　
2014,　312(24):2629-2639）。低体温が出産後の最初の６時間のうちに開始され、７２時
間継続される場合、全身低体温研究の複合的な結果は、死亡または障害のリスクの低減を
示すが、その効果は不完全な神経保護である。これらの研究では、小児の４４～５１％が
死亡したか能力障害と共に生き延び、ＨＩＥを有する乳児の２４～３８％は冷却され、死
亡し、生存者の１３～２８％は、脳性麻痺と後に診断された（Shankaran　et　al.,　NEJ
M　2005,　353(15):1574-1584；Azzopardi　et　al.,　NEJM　2009,　361(14):1349-1358
；Simbruner　et　al.　Pediatrics　2010,　126(4):e771-778；Jacobs　et　al.,　Arch
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ives　of　Pediatrics　&　Adolescent　Medicine　2011,　165(8):692-700）。冷却は役
に立つが、これらの治験の結果は、補助療法の開発のための強力な動機を提供する。
【０００６】
　間葉系間質細胞（ＭＳＣ）は、骨髄、脂肪組織および出産組織（臍帯組織、胎盤）を含
むいくつかの異なる組織から単離することができる、未分化の多能性細胞の不均一な群で
ある。ＭＳＣは骨、軟骨および脂肪を含む中胚葉性組織型を生成することができるが、そ
れらの主要な作用機構は免疫調節および他のパラクリン作用からもたらされると考えられ
る。ＭＳＣは、体液性および細胞媒介性の免疫応答に対する多数の免疫調節性作用を実証
している。これらには、限定されないが、Ｂ－、Ｔ－、ＮＫ、樹状細胞およびミクログリ
アの増殖の阻害、炎症誘発性サイトカイン生成の減少、ならびに好中球補充のブロッキン
グが含まれる。さらに、中枢神経系の疾患のためのＭＳＣ移植を使用した多数の前臨床研
究は、損傷領域の回復を促進し、さらなる傷害を予防するために、ＭＳＣが異なる神経栄
養性、抗炎症性および抗アポトーシス因子の放出を通して作用することができることを示
唆している（Dori　et　al.,　Histol　Histopathol.　2017,　32(10):1041-1055；Muell
er　et　al.,　Stem　Cells　Dev.　2017,　26(4):239-248；Pishiutta　et　al.,　Crit
　Care　Med.　2016,　44(11):e1118-e1131；Xie　et　al.,　Med　Sci　Monit.　2016,
　22:3552-3561；Cameron　et　al.,　Mol　Cell　Neurosci.　2015,　68:56-72）。免疫
応答をモジュレートするそれらの能力にもかかわらず、ＭＳＣ自身は低い免疫原性を有す
る。ＭＳＣはそれらの表面に低レベルのＭＨＣクラスＩ分子を発現し、ＭＨＣクラスＩＩ
およびいくつかの共刺激分子の発現を欠いている。このことは、ドナー－レシピエントの
ＨＬＡ一致の必要性無しで、ＨＬＡ障壁を越えてＭＳＣを同種異系の状況で使用すること
を可能にする。実際、大部分成人の１，０１２人の患者を含む、静脈内同種異系ＭＳＣ投
与の１３件のヒト研究の精査では、注入毒性の報告はなく（Lalu　et　al.,　PLoS　One.
　2012,　7(10):e47559）、ＭＳＣが「免疫特権的」であり、免疫学的非自己認識を回避
することができるという考えを支持している。治療用細胞として利用されるとき、ＭＳＣ
は栄養性シグナル伝達を通して効果を発揮する。注入の後、ＭＳＣは最高４カ月間レシピ
エントにおいて生き延びると推定される。ＭＳＣは、レシピエントに生着しない。
【０００７】
　本発明者らは、臍帯血（ＣＢ）および間葉系間質細胞（ＭＳＣ）が、動物モデルにおい
て低酸素脳損傷および脳卒中の臨床上およびＸ線撮影での影響を少なくすることを以前に
示した。ＣＢも脳において生着されて分化し、同種異系の非血縁ドナーＣＢ移植を受ける
先天性代謝異常を有する動物モデルおよびヒト患者において神経細胞修復を促進する。本
発明者らは、主にパラクリン機構を通して作用する、ＣＢ細胞またはヒト臍帯組織由来の
ＭＳＣ（ｈＣＴ－ＭＳＣ）が、脳損傷を有する患者における新興の細胞療法のための媒体
の役割をする可能性があると考える。
【０００８】
　前の研究では、本発明者らは、脳性麻痺の児童において、自家ＣＢの安全性研究および
フェーズＩＩ無作為化二重盲検プラセボ対照治験を実行した。その研究では、≧細胞２×
１０７個／ｋｇを注入された児童は、より低い用量またはプラセボを受けた児童より大き
な程度の運動改善を示した。その研究は、脳性麻痺の多くの児童はバンクされた自家臍帯
血単位を有していないので小さい試料サイズによって、および予測された運動変化スコア
の分析が可能でなかった１～２歳の児童の組入れによって制限された。本発明者らは、１
５人の脳性麻痺患者における兄弟ＣＢ注入のフェーズＩ安全性研究も実行し、それは、同
種異系の部分的にＨＬＡが一致したＣＢ注入がこの患者集団において安全なことを示して
いる。
　ＨＩＥの新生児動物モデルでは、ヒトの体積－および赤血球が低減された有核臍帯血細
胞（ヒト臍帯血（ＣＢ）細胞）の注入は、解剖学的および機能的改善をもたらす。新生児
低酸素性虚血性損傷の動物モデルは、この機構がパラクリンのようであり、脳における神
経栄養性および抗炎症性因子の増加を伴うことを示す（Rosenkranz　K　and　Meier　C.,
　Annals　of　Anat　2011,　193:371-379；Tsuji　et　al.,　Neuroscience　2014,　26
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3:148-158；Drobyshevsky　et　al.,　Dev　Neurosci.　2015,　37(4-5):349-62）。前の
研究では、本発明者らは、ＣＴＳＩ後援の自家細胞のフェーズＩ治験に登録された小児の
転帰を報告した。その研究、およびフェーズＩＩ研究では、臍帯血が収集され、赤血球お
よび体積が低減される。フェーズＩＩでは、細胞またはプラセボの２回用量が出産後の最
初の４８時間のうちに注入される。フェーズＩでは、５１人の小児が細胞を受けた。２人
の小児が死亡した（退院後）。既知の転帰を有する３９人の小児のうちの２５人（６４％
）は、＞８５の１年発達スコアで生き延び、これは、冷却された小児の概ね５０％が中等
度の障害も重度の障害も無しに生き延びた低体温治験と比較して遜色がない（Higgins　e
t　al.,　J　Pediatr.　2011,　159(5):851-858）。しかし、臨床治験の一般化の可能性
、およびＨＩＥの新生児のための自家臍帯血細胞の将来の使用の可能性への難題が明らか
になった：難産での臍帯血細胞の収集。臍帯血を収集することは、ほとんどの施設ではル
ーチンでない。「在庫」の同種異系の細胞ベースの製品を有することは、臍帯血を収集さ
れなかった中等度から重度のＨＩＥの新生児のために、直ちに利用できる細胞性介入を可
能にするだろう。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Rosenkranz　KおよびMeier　C.,Annals　of　Anat（2011）193:371～37
9
【非特許文献２】Tsujiら、Neuroscience（2014）263:148～158
【非特許文献３】Drobyshevskyら、Dev　Neurosci.（2015）37(4～5):349～62
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、同種異系のヒト臍帯組織由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）の投与を
通して、脳性麻痺またはＨＩＥの患者を処置する方法を提供する。本発明は、自家ＣＢ単
位を有することの制限を排除する恩恵を提供する。
【００１１】
　一態様では、本発明は、脳性麻痺患者を処置する方法であって、患者に、治療有効量の
ヒト同種異系の臍帯由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）を投与することを含む方法
を含む。本発明のこの態様のある特定の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは全身投与される
。ある特定の実施形態では、それらは静脈内投与される。本発明のこの態様の一部の実施
形態では、患者に、ｈＣＴ－ＭＳＣが６カ月の期間中に３回投与される。ある特定の実施
形態では、投与は、ベースライン時、３カ月時および６カ月時である。本発明のこの態様
の他の実施形態では、患者に、少なくとも細胞約２×１０６個／ｋｇの用量で、ｈＣＴ－
ＭＳＣが投与される。
【００１２】
　さらなる態様では、本発明は、ＨＩＥ患者を処置する方法であって、患者に、治療有効
量のヒト同種異系の臍帯由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）を投与することを含む
方法を含む。本発明のこの態様のある特定の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは全身投与さ
れる。ある特定の実施形態では、それらは静脈内投与される。本発明のこの態様の一部の
実施形態では、患者に、ｈＣＴ－ＭＳＣが６カ月の期間中に３回投与される。ある特定の
実施形態では、投与は、ベースライン時、３カ月時および６カ月時である。本発明のこの
態様の他の実施形態では、患者に、少なくとも細胞約２×１０６個／ｋｇの用量で、ｈＣ
Ｔ－ＭＳＣが投与される。
【００１３】
　さらにさらなる態様では、本発明は、ＨＩＥ患者を処置する方法であって、患者に、治
療有効量のヒト同種異系の臍帯由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）を投与すること
を含む方法を含む。本発明のこの態様のある特定の実施形態では、ＨＩＥ患者は、中等度
から重度の低酸素性虚血性新生児脳症を患う、妊娠３６週またはそれ以降の新生児である
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。本発明のこの態様のある特定の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは全身投与される。ある
特定の実施形態では、それらは静脈内投与される。本発明のこの態様の一部の実施形態で
は、患者は、出産後の最初の４８時間のうちに、ｈＣＴ－ＭＳＣを単回用量で投与される
。本発明のこの態様の一部の実施形態では、患者は、ｈＣＴ－ＭＳＣの２回用量を投与さ
れる。患者が２回用量を投与されるある特定の実施形態では、第１の用量は出産後の最初
の４８時間のうちに与えられ、第２の用量は第１の用量の概ね２カ月後に与えられる。本
発明のこの態様の他の実施形態では、患者に、少なくとも細胞約２×１０６個／ｋｇの用
量で、ｈＣＴ－ＭＳＣが投与される。本発明のこの態様のある特定の実施形態では、ｈＣ
Ｔ－ＭＳＣは、治療的な低体温法と一緒に投与される。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】図１は、同種異系のＣＢと比較して、ｈＣＴ－ＭＳＣで処置した被験体における
ＧＭＦＭ－６６スコアの変化の効果サイズを決定する、フェーズＩ／ＩＩ治験を要約する
フローチャートである。
【００１５】
【図２】図２は、中等度または重度の低酸素性虚血性新生児脳症を有する新生児における
、ｈＣＴ－ＭＳＣ、臍帯由来の間葉系間質細胞製品のフェーズＩ研究を要約するフローチ
ャートである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　開示されるプロセスおよび材料を記載する前に、本明細書に記載される態様は、具体的
な実施形態、装置または構成に限定されず、したがって、当然ながら異なることができる
ことを理解すべきである。本明細書で使用される用語は特定の態様を記載することだけが
目的であり、本明細書で別途定義されない限り、限定するものではないことも理解すべき
である。
【００１７】
　文脈によって別途明記されない限り、本発明の１つの態様または実施形態のために開示
される実施形態は、本発明の他の態様もしくは実施形態において、および／または本発明
の同じもしくは他の態様において開示される実施形態と組み合わせて、使用することがで
きることも理解すべきである。したがって、そのような組合せが明示的に正確に示されて
いない場合でさえ、そのような組合せを本開示は含むことを意図しており、本発明はそれ
を含む。
定義
【００１８】
　本開示の原理の理解を促進するために、以下、特定の実施形態を参照し、それを記載す
るために具体的な言語が使用される。それにもかかわらず、本開示の範囲の限定がそれに
よって意図されるものでないことが理解され、本明細書に例示されるような本開示の変更
およびさらなる改変は、本開示が関連する分野の当業者に通常浮かぶだろうと考えられる
。
【００１９】
　文脈が別途要求しない限り、本明細書全体で、単語「含む（comprise）」および「含む
（include）」および変異形（例えば、「含む（comprises）」、「含んでいる（comprisi
ng）」、「含む（includes）」、「含んでいる（including）」）は、明示される構成成
分、特徴、要素もしくは工程、または構成成分、特徴、要素もしくは工程の群が含まれる
ことを暗示するが、いかなる他の完全体もしくは工程も、または完全体もしくは工程の群
も除外されないことを暗示するものと理解される。
【００２０】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用される場合、文脈が明らかに別途指示しな
い限り、単数形「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」および「その（ｔｈｅ）」は複数
形を含む。
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【００２１】
　「約」は、所与の値が所望の結果に影響を及ぼさずにエンドポイントの「わずかに上」
または「わずかに下」であってもよいと定めることによって、数値範囲エンドポイントに
柔軟性を提供するために使用される。
【００２２】
　本明細書で特記されない限り、本明細書での値の範囲の列挙は、単にその範囲に入る各
別個の値に個々に言及する簡略な方法の役割を意図するものであり、各別個の値は、それ
が本明細書に個々に挙げられているかのように本明細書に組み込まれる。列挙は、列挙さ
れるより広い範囲に入る各サブレンジを個々に指すことを意図するものでもあり、各別個
のサブレンジは、それが本明細書に個々に列挙されているかのように、本明細書に組み込
まれる。例えば、範囲が１％～５０％であると明記される場合、２％～４０％、１０％～
３０％または１％～３％等の値、ならびに２％、１０％、３０％、４０％および５０％等
の値が本明細書において明示的に列挙されることが意図される。これらは具体的に意図さ
れるものの例に過ぎず、列挙される最低値と最高値を含めたその間の全ての可能な数およ
び数値の組合せは、本開示で明示的に述べられているとみなすべきである。
【００２３】
　本明細書で使用される場合、「処置」、「療法」および／または「療法レジメン」は、
患者が発現するかまたは患者が感受性であるだろう疾患、障害または生理的状態に応答し
て加えられる臨床介入を指す。処置の目的には、症状の軽減もしくは予防、疾患、障害も
しくは状態の進行もしくは悪化を減速もしくは停止させること、および／または疾患、障
害もしくは状態の寛解が含まれる。一部の実施形態では、疾患は、脳性麻痺を含む。他の
実施形態では、疾患は、低酸素性虚血性脳症を含む。
【００２４】
　用語「有効量」または「治療有効量」は、有益であるか望ましい生物学的および／また
は臨床上の結果をもたらすのに十分な量を指す。
【００２５】
　本明細書で使用される場合、用語「被験体」および「患者」は本明細書で互換的に使用
され、ヒトおよび非ヒト動物の両方を指す。本開示の用語「非ヒト動物」には、全ての脊
椎動物、例えば哺乳動物および非哺乳動物、例えば非ヒト霊長類、ヒツジ、イヌ、ネコ、
ウマ、ウシ、ニワトリ、両生類、爬虫類などが含まれる。好ましくは、被験体は、脳性麻
痺または低酸素性虚血性脳損傷を有するかまたは患っているヒト患者である。
【００２６】
　本明細書で使用される場合、用語「疾患」は、異常である任意の状態、例えば、被験体
の一部または全体に影響を及ぼす障害または構造もしくは機能を指す。一部の実施形態で
は、疾患は、神経障害を含む。ある特定の実施形態では、神経障害は、脳性麻痺を含む；
他の実施形態では、神経障害は、低酸素性虚血性脳損傷を含む。
【００２７】
　本明細書で使用される場合、用語「脳性麻痺」（ＣＰ）は、乳児期または幼児期に出現
し、身体運動および筋肉協調に恒久的に影響を及ぼすが、経時的に悪化するものでない、
いくつかの神経障害のいずれか１つを指す。脳性麻痺は筋肉運動に影響を及ぼすが、それ
は筋肉または神経の問題によって引き起こされず、むしろ、筋肉運動を制御する脳の部分
の異常によって引き起こされる。脳性麻痺の大半の児童はそれと共に誕生するか、または
分娩過程に関連した、もしくは新生児期における脳損傷（例えば新生児低酸素性虚血性脳
症）の結果としてそれを発症するが、それは数カ月または数年後まで検出されない場合が
ある。脳性麻痺の早期の徴候は、通常、児童が３歳に到達する前に出現する。最も一般的
なものは、随意運動を行うときの筋肉協調の欠如（運動失調症）；硬直したまたは堅い筋
肉および誇張された反射（痙縮）；片方の足または脚を引きずる歩行；つま先立ちの歩行
、かがんだ歩き方または「がに股」の歩き方；ならびに過度に硬直しているかまたは過度
に締まりのない（floppy）筋緊張である。
【００２８】
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　本明細書で使用される場合、用語「低酸素性虚血性脳症」（ＨＩＥ）は、分娩時の間の
胎児脳への酸素および血流の送達の障害からもたらされる脳損傷を指す。中等度から重度
の新生児ＨＩＥは、死亡または顕著な神経発達障害につながることがある
【００２９】
　特に定義されない限り、本明細書で使用される全ての専門用語は、本開示が属する分野
の当業者が通常理解するのと同じ意味を有する。
【００３０】
　脳性麻痺または低酸素性虚血性脳症の処置
　本開示に照らして、本明細書に記載される方法は、所望の必要性を満たすように当業者
が構成することができる。一般に、開示される材料、方法および装置は、脳性麻痺または
ＨＩＥを有する被験体を処置する方法であって、脳性麻痺またはＨＩＥが処置されるよう
に、被験体に、治療有効量のｈＣＴ－ＭＳＣおよび／またはその構成成分もしくは構成成
分の混合物を投与することを含む、それからなる、またはそれから本質的になる方法を提
供する。
【００３１】
　本明細書で使用される場合、特に明記しない限り、用語「ｈＣＴ－ＭＳＣ」は、具体的
にそのように明記されていようがいまいが、任意のフォーマットおよび／またはその構成
成分もしくは構成成分の混合物を包含するものであることを理解すべきである。
【００３２】
　患者は、任意のヒトまたは非ヒト動物であってもよい。一実施形態では、患者はヒトで
ある。別の実施形態では、患者は、１８歳未満の、またはこのより広い年齢範囲に入る任
意の年齢範囲の中のヒト児童である。非限定的な例では、患者は、新生児、１～１２カ月
齢、１カ月～２歳、１歳～１８歳、１歳～１７歳、１歳～１６歳、１歳～１５歳、１歳～
１４歳、１歳～１３歳、１歳～１２歳、１歳～１１歳、１歳～１０歳、１歳～９歳、１歳
～８歳、１歳～７歳、１歳～６歳、１歳～５歳、１歳～４歳、１歳～３歳、１歳～２歳、
２歳～１８歳、２歳～１７歳、２歳～１６歳、２歳～１５歳、２歳～１４歳、２歳～１３
歳、２歳～１２歳、２歳～１１歳、２歳～１０歳、２歳～９歳、２歳～８歳、２歳～７歳
、２歳～６歳、２歳～５歳、２歳～４歳、２歳～３歳、３歳～１８歳、３歳～１７歳、３
歳～１６歳、３歳～１５歳、３歳～１４歳、３歳～１３歳、３歳～１２歳、３歳～１１歳
、３歳～１０歳、３歳～９歳、３歳～８歳、３歳～７歳、３歳～６歳、３歳～５歳、３歳
～４歳、４歳～１８歳、４歳～１７歳、４歳～１６歳、４歳～１５歳、４歳～１４歳、４
歳～１３歳、４歳～１２歳、４歳～１１歳、４歳～１０歳、４歳～９歳、４歳～８歳、４
歳～７歳、４歳～６歳、４歳～５歳、５歳～１８歳、５歳～１７歳、５歳～１６歳、５歳
～１５歳、５歳～１４歳、５歳～１３歳、５歳～１２歳、５歳～１１歳、５歳～１０歳、
５歳～９歳、５歳～８歳、５歳～７歳、５歳～６歳、６歳～１８歳、６歳～１７歳、６歳
～１６歳、６歳～１５歳、６歳～１４歳、６歳～１３歳、６歳～１２歳、６歳～１１歳、
６歳～１０歳、６歳～９歳、６歳～８歳、６歳～７歳、７歳～１８歳、７歳～１７歳、７
歳～１６歳、７歳～１５歳、７歳～１４歳、７歳～１３歳、７歳～１２歳、７歳～１１歳
、７歳～１０歳、７歳～９歳、または７歳～８歳の小児であってもよい。
【００３３】
　一部の実施形態では、患者は、約４５歳までの、または約１歳から約４５歳までのより
広い年齢範囲に入る任意の年齢範囲の中のヒトである。例えば、約１８～約４５歳、約２
０～約４５歳、約２５～約４５歳、約３０～約４５歳、約３５～約４５歳、または約４０
～約４５歳。ある特定の実施形態では、患者は、１～４５歳の間の任意の年齢のヒトであ
る。例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８
、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、
４２、４３、４４または４５歳。
【００３４】
　一部の実施形態では、患者は、約９０歳までの、または約１歳から約９０歳までのより
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広い年齢範囲に入る任意の年齢範囲のヒトである。例えば、約１８～約９０歳、約２０～
約９０歳、約４５～約９０歳または約６０～約９０歳。ある特定の実施形態では、患者は
、本明細書に具体的に列挙されていないとしても、４５～９０の間の値、例えば、４５、
５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５または９０を有する、任意の年齢のヒ
トである。
【００３５】
　ある特定の実施形態では、患者は、妊娠３６週もしくはそれ以降、妊娠３７週もしくは
それ以降、妊娠３８週もしくはそれ以降、妊娠３９週もしくはそれ以降、または妊娠４０
週もしくはそれ以降の新生児である。
【００３６】
　ｈＣＴ－ＭＳＣは、局所または全身送達を含む、当技術分野で公知の任意の技術によっ
て被験体に投与することができる。投与経路には、限定されないが、皮下、皮内、筋肉内
、腹腔内、静脈内、髄腔内、脳内、脳室内（intraventricular）、または硬膜外の注射ま
たは埋め込み；局所投与；気管内；および鼻腔内投与が含まれる。ｈＣＴ－ＭＳＣは、注
入技術によって投与することができる。典型的に、注入は、ｈＣＴ－ＭＳＣが静脈内また
は皮下に投与されることを意味する。一部の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは、全身投与
される。さらなる実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは、静脈内注射によって投与される。
ｈＣＴ－ＭＳＣの調製
【００３７】
　ヒト同種異系の臍帯由来の間葉系間質細胞は、当技術分野で公知の任意の方法によって
調製し、保存し、投与のために調製することができる。一部の場合には、ｈＣＴ－ＭＳＣ
は、臍帯組織を小片に切断し、細かく切り刻み、ヒアルロニダーゼ、ＤＮアーゼ、コラゲ
ナーゼおよびパパインで消化することによって、クリーンルームにおいて調製することが
できる。結果として生じた細胞懸濁物は、次に培養物中に平板培養し、集密まで成長させ
てＰ０培養物を確立し、凍結保存することができる。Ｐ１およびＰ２培養物は、類似した
条件の下で増殖させ、培養容器（cultureware）から取り出すことができる。最終生成物
はＰ２培養から誘導することができ、それらは５％ヒト血清アルブミンを有するプラズマ
ライトに採収され、洗浄され、デキストランを有する１０％ＤＭＳＯの最終濃度で細胞５
０，０００，０００～１００，０００，０００個を含有するコンパートメントクライオバ
ッグの中で凍結保存される。投与の日、１つのコンパートメントを解凍し、１０～４０ｍ
ＬのプラズマライトＩＶ溶液に希釈し、シリンジまたはバッグに入れ、投与のためにベッ
ドサイドに運搬することができる。
【００３８】
　ｈＣＴ－ＭＳＣの投与
　臍帯血の投与経路は、処置される疾患および所望の結果に基づいて当業者が選択するこ
とができる。したがって、ある特定の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは、末梢静脈内（Ｉ
Ｖ）注入を通して投与される。
【００３９】
　一部の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは、単回用量として投与することができる。ある
特定の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは、ある時間（例えば、数日または数カ月）にわた
って、複数回用量（例えば、１処置につき２、３もしくは４またはそれより多くの単回用
量）で投与することができる。一部の場合には、患者に、ｈＣＴ－ＭＳＣを３回、一部の
場合には、６カ月の期間中に３回投与することができる。ある特定の場合には、投与は、
ベースライン時、３カ月時および６カ月時であってもよい。ある特定の場合には、投与は
、ベースライン時、２カ月時および４カ月時であってもよい。当業者は、本明細書で提供
される投薬プロトコールの変動を導き出すことができ、そのような変動は本発明に包含さ
れることを理解する。
【００４０】
　一部の場合には、ＨＩＥの新生児患者の場合、患者にｈＣＴ－ＭＳＣを１回投与するこ
とができるか、または患者にｈＣＴ－ＭＳＣを２回投与することができる。一部の場合に
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は、新生児にｈＣＴ－ＭＳＣを３回またはそれより多く投与することができる。ある特定
の場合には、第１の用量は、出産後の最初の４８時間のうちに投与される。第２の用量が
投与されるある特定の場合には、第１の用量は出産後の最初の４８時間に与えられ、第２
の用量は第１の用量の概ね２カ月後に与えられる。当業者は、本明細書で提供される投薬
プロトコールの変動を導き出すことができ、そのような変動は本発明に包含されることを
理解する。
【００４１】
　ｈＣＴ－ＭＳＣの投与の前に、患者は、例えば抗ヒスタミン剤および／またはステロイ
ドで適宜前投薬されてもよい。
【００４２】
　静脈内投与される場合、ｈＣＴ－ＭＳＣは、２０分～約７５分の範囲の時間にわたって
、例えば、約２０分～約６０分にわたって、または約２０分～約５０分にわたって、また
は約２０分～約４０分にわたって、または約２０分～約３０分にわたって、または約２５
分～約７０分にわたって、または約２５分～約６０分にわたって、または約２５分～約５
０分にわたって、または約２５分～約４０分にわたって、または約３０分～約７０分にわ
たって、または約３０分～約６０分にわたって、または約３０分～約５０分にわたって、
または約３０分～約４０分にわたって、投与することができる。一部の実施形態では、用
量は、３０分にわたって投与される。
【００４３】
　当業者は、本発明のための好適な投薬レジメンを導き出すことができる。一部の実施形
態では、ｈＣＴ－ＭＳＣの治療的有効用量は、患者体重１ｋｇにつき約１×１０６～約６
×１０６細胞、例えば、細胞約１×１０６～約３×１０６個／ｋｇ、約１×１０６～約２
．５×１０６個／ｋｇ、約１．５×１０６～約３×１０６個／ｋｇ、または約１．５×１
０６～約２．５×１０６個／ｋｇの用量を含む。一部の場合には、ｈＣＴ－ＭＳＣは、患
者体重１ｋｇにつき少なくとも２×１０６細胞の用量で投与することができる。
【００４４】
　当業者は、用量の好適な体積は、所望の投与経路に基づいて選択することができること
を認める。例えば、静脈内投与は、約５ｍＬ～約５０ｍＬの範囲内；例えば、約５ｍＬ～
約４０ｍＬ、または約５ｍＬ～約３０ｍＬ、または約５ｍＬ～約２０ｍＬ、または約５ｍ
Ｌ～約１５ｍＬ、または約１０ｍＬ～約４０ｍＬ、または約１０ｍＬ～約３０ｍＬ、また
は約１０ｍＬ～約２０ｍＬ、または約１０ｍＬ～約１５ｍＬ、または約２０ｍＬ～約５０
ｍＬ、または約２０ｍＬ～約４０ｍＬ、または約２０ｍＬ～約３０ｍＬ、または約３０ｍ
Ｌ～約５０ｍＬ、または約３０ｍＬ～約４０ｍＬ、または約４０ｍＬ～約５０ｍＬの用量
体積を使用することができる。
【００４５】
　ある特定の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣは、体重１ｋｇにつき細胞２×１０６個の３
用量の注入によって投与され、各注入は３カ月おきに、例えばベースライン時に第１の用
量、３カ月時に第２の用量および６カ月時に第３の用量が与えられる。他の実施形態では
、ｈＣＴ－ＭＳＣは、体重１ｋｇにつき細胞２×１０６個の２用量、１つは出生時（すな
わち、出産後の最初の４８時間以内）および２カ月時に第２の用量の注入によって投与さ
れる。
【００４６】
　末梢ＩＶ投与が使用される場合、ＩＶ液は、約１．０～約２．０回の維持のときに投与
することができる。例えば、ＩＶ液は、注入後の約１．０～約１．５回の維持または約１
．５～約２．０回の維持のときに投与することができる。維持ＩＶ液は、ｈＣＴ－ＭＳＣ
の注入後の約３０分～約６０分にわたり投与することができる。例えば、維持ＩＶ液は、
注入後の例えば約３０分～約６０分、または約３０分～約４５分、または約４５分～約６
０分にわたり投与することができる。
【００４７】
　ｈＣＴ－ＭＳＣの注入後維持のために、任意の好適な静脈内液を使用することができる
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。ある特定の実施形態では、維持ＩＶ液は、食塩溶液またはリンゲルの乳酸溶液である。
ある特定の実施形態では、維持ＩＶ液は、０．２５％生理食塩水である。ある特定の実施
形態では、維持ＩＶ液は、０．５％生理食塩水である。
【００４８】
　ある特定の実施形態では、ｈＣＴ－ＭＳＣの投与がＨＩＥ患者における場合、ｈＣＴ－
ＭＳＣは、治療的低体温法と併用して投与することができる。「と併用して」は、治療的
低体温法の前、それと同時／その間または後を意味する。ある特定の実施形態では、ｈＣ
Ｔ－ＭＳＣは、治療的低体温法と同時／その間に投与される。
【００４９】
　本開示のある特定の態様は、以下の非限定的な例を通して以下にさらに説明される。
【実施例】
【００５０】
　（実施例１）
　同種異系のＣＢと比較して、ｈＣＴ－ＭＳＣで処置した被験体におけるＧＭＦＭ－６６
スコアの変化の効果サイズを決定するフェーズＩ／ＩＩ治験
　概要
　この研究は、脳性麻痺の児童において、ｈＣＴ－ＭＳＣまたは同種異系のＣＢで処置し
た被験体におけるＧＭＦＭ－６６スコアの変化の効果サイズを決定し、ｈＣＴ－ＭＳＣの
反復用量の安全性を調査するように設計された、フェーズＩ／ＩＩの前向き無作為化非盲
検治験である。低酸素虚血性脳症、脳卒中または脳室周囲白質軟化症による脳性麻痺を有
する２～５歳の児童が、参加に適格であり得る。全ての参加者は、研究の間のある時点で
、同種異系の細胞製品で最終的に処置される。参加者は、３群のうちの１つに無作為化さ
れる：（１）「ＡｌｌｏＣＢ」群は、ベースライン診察で１回の同種異系のＣＢ注入を受
ける；（２）「ＭＳＣ」群は、３回のｈＣＴ－ＭＳＣ注入を、各々ベースライン時、３カ
月時および６カ月時に１回ずつ受ける；（３）「自然経過」群は、ベースライン時に注入
を受けないが、１２カ月時に同種異系のＣＢ注入を受ける。運動転帰尺度を、ベースライ
ン時、６カ月および１年時点で調査する。安全性は、各注入時の診察のときに、および最
終診察後の追加の１２カ月の間に遠隔で評価する。研究参加期間は、ベースライン診察時
から２４カ月である。処置群への無作為化は、研究エントリー時に年齢およびＧＭＦＣＳ
レベルによって層化される。
【００５１】
　一次エンドポイントは、最初の研究注入の１２カ月後のＧＭＦＭ－６６スコアにおける
、参加者の観察された変化と予想された変化との間の差である。ｈＣＴ－ＭＳＣ、Ａｌｌ
ｏＣＢおよび自然経過群のために、区間推定値が別々に報告される。１２カ月時の予想さ
れるＧＭＦＭ－６６スコアは、公開された参照パーセンタイルを使用して、研究エントリ
ー時の参加者のベースラインの年齢、ＧＭＦＣＳレベルおよびＧＭＦＭ－６６スコアに基
づいて計算される（Hanna　et　al.,　Phys　Ther.　2008,　88(5):596-607）。
【００５２】
　目的
　この研究の主要な目的は、脳性麻痺の児童において、同種異系の臍帯血（ＡｌｌｏＣＢ
）の単回用量または臍帯組織由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）の反復用量による
処置の１２カ月後に、運動機能の変化を推定することである。さらに、この研究は、臨床
治験の実施に関連する短期間（１年未満）のＣＰにおける運動機能の自然経過に関する大
いに必要とされるデータを臨床治験コミュニティに供与し、脳性麻痺の児童におけるＡｌ
ｌｏＣＢおよびｈＣＴ－ＭＳＣ注入の安全性を調査する。
【００５３】
　この治験のための非血縁ＣＢ単位の供給源
　Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋ（ＣＣＢＢ）は、国の最大の公
立臍帯血バンクの１つである。ＮＩＨのＮａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｒｔ　ａｎｄ　Ｂｌｏ
ｏｄ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅからの支援によって１９９８年に設立されたＣＣＢＢは、在庫
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目録に３０，０００を超えるＣＢ単位を有し、今日まで移植のために２，５００を超える
ＣＢ単位を分配した。２０１２年に、ＣＣＢＢは、非血縁ドナーとレシピエントとの間の
移植で使用するための、臍帯血由来の幹細胞製品であるＤＵＣＯＲＤを市販するための、
そのＢＬＡ申請のための承認をＦＤＡから受け取った。ＤＵＣＯＲＤは、遺伝した、後天
性の、または骨髄破壊処置からもたらされる、造血系に影響を及ぼす障害を有する患者の
ために、造血幹細胞再構成で使用するために承認されている。現在、ＣＣＢＢは、１０の
病院サイト（Ｎｏｒｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａに８つ、Ａｔｌａｎｔａ、ＧＡに１つおよび
Ｂｏｓｔｏｎ、ＭＡに１つ）から収集している。それは、キット供与プログラムを通して
Ｎｏｒｔｈ　ＣａｒｏｌｉｎａおよびＡｔｌａｎｔａの任意の病院で出産する母体からも
ＣＢ供与を受け入れる。
【００５４】
　資格証明ＣＢ単位のための仕様
　造血幹細胞移植のための同種異系ＣＢを利用する確立された判定基準および神経学的状
態のために自家ＣＢによって６００人を超える児童を処置した本発明者らの経験に基づい
て、本発明者らは、細胞療法研究のためのバンクされたＣＢ単位の資格取得のために、以
下の判定基準を確立した。この現在の研究のために利用される全てのＣＢ単位は、Ｃａｒ
ｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋから得られる。ＣＢ単位は、以下を有し
なければならない：
　１．文書化されたおよび少なくとも１２×１０７／ｋｇの凍結保存前全有核細胞数（Ｔ
ＮＣＣ）
　２．全細胞の≧８５％およびＣＤ３４＋細胞の≧７０％の凍結保存前生存度
　３．凍結保存前無菌培養が実行されて、陰性
　４．以下の通りの母体の感染性疾患スクリーニング：試験は、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、Ｈ
ＩＶ、ＨＴＬＶおよび梅毒の陰性結果を含まなければならない。地元および国の規制に基
づいて、ＣＢ収集のタイミングに依存する追加のスクリーニングを実行することができる
。陽性のＣＭＶ抗体スクリーニングを有する母体からの単位を使用することができる。
　５．同一性確認および効力試験のための試験試料が利用可能である
　６．ＨＬＡタイピングが実行され、研究特異的パラメータを満たす
　７．解凍された試験試料でＣＤ４５＋生存度≧４０％およびＣＤ３４＋生存度≧７０％
【００５５】
　この研究のためのＭＳＣの供給源：ｈＣＴ－ＭＳＣ
　ｈＣＴ－ＭＳＣは、培養で２継代拡大され、凍結保存され、液体窒素の気相に保管され
、バンクされた、同種異系ドナー消化臍帯組織から製造された、第三者ＭＳＣ製品である
。臍帯組織は、書面によるインフォームドコンセントを有する、正常妊娠の後に健康な満
期乳児を出産した健康な母体によって供与される。細胞は、Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ　ＣＴ２
　ＧＭＰ研究室（Ｄｕｋｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ、Ｄｕｒｈａｍ、ＮＣ）において製造
され、凍結保存され、保管される。
【００５６】
　臍帯組織はドナーへの影響なしに直ちに利用でき、容易に得られるのでＭＳＣの魅力的
な供給源であり、議論の余地がなく、他の出産後の供給源からのＭＳＣより高い増殖能力
を有する（Drela　et　al.,　Cytotherapy.　2016,　18(4):497-509）。多数の前臨床研
究は、臍帯組織由来のＭＳＣの腫瘍形成性および毒性のいかなる証拠も実証していない（
Park　et　al.　Toxicol　Res.　2016,　32(3):251-258）。臍帯組織由来のＭＳＣを利用
した、英語で公開された初期フェーズの臨床治験では、６９５人の患者および臍帯組織由
来のＭＳＣの少なくとも１，４１６回用量を含み、３カ月から最高６年の追跡調査を有す
るこれらの３６件の研究において、いかなる重度の有害事象も報告されなかった。様々な
疾患状態における臍帯組織由来のＭＳＣのもういくつかの臨床治験が行われている（clin
icaltrials.gov）。
【００５７】
　研究の理論的根拠および仮説
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　以前の研究は、十分に投与された自家ＣＢ注入が、脳性麻痺の児童において運動機能を
改善することができることを示唆している。脳性麻痺のあらゆる児童が彼らの自家ＣＢに
アクセスするのは実現不能であるので、この研究は、必要とする全ての患者に利用可能で
ある細胞の２つの同種異系の供給源の有効性を調査する。この研究の主要な目標は、２つ
の同種異系の細胞供給源である同種異系のＣＢおよびｈＣＴ－ＭＳＣによる処置の１２カ
月後の運動機能における変化を調査することである。
【００５８】
　この研究は、将来の治験の計画の助けとなるように、これらの２つの細胞供給源および
自然経過コホートの運動機能における変化の効果サイズに関して、重要なデータをもたら
す。研究の、および脳性麻痺における細胞療法の潜在的恩恵の理論的根拠は、以下の仮説
に基づく：
　・本発明者らは、脳性麻痺の児童において自家ＣＢ注入の安全性および用量依存的有効
性を実証した。
　・異なる細胞型、例えば臍帯血単核細胞対臍帯組織ＭＳＣが、異なる機構によって脳連
結性（brain　connectivity）に影響することができるかもしれない。
　・細胞の複数回用量は、細胞の単回用量より優れているかもしれない。
　・発育中の脳は著しい柔軟性を示し、若い児童を、ＣＢを含む回復療法から最大の治療
的恩恵を導き出すための理想的な候補にする。
　・パラクリン機構を通して作用するＣＢ細胞は、内因性修復機構を促進し、運動皮質の
新しい神経連結の形成を促進することができ、顕著な臨床的改善をもたらす。
　・脳連結性は、脳性麻痺の児童における脳損傷の病態生理、および潜在的に修復機構に
おいて、重要な役割をする。具体的には、本発明者らは、（１）脳連結性の障害が脳性麻
痺の児童における運動欠陥の原因である、（２）脳連結性の増加は機能的改善に直接的影
響を及ぼす、（３）ＣＢ注入を受ける脳性麻痺の児童は、プラセボ注入を受ける児童より
大きな脳連結性の増加を示す、および（４）ベースライン脳連結性異常の重症度は、ＣＢ
療法の恩恵の可能性を予測することを仮定する。
【００５９】
　研究設計
　この研究は、脳性麻痺の若い児童において、ｈＣＴ－ＭＳＣまたは同種異系のＣＢで処
置した被験体におけるＧＭＦＭ－６６スコアの変化の効果サイズを調査し、ｈＣＴ－ＭＳ
Ｃの反復用量の安全性を調査するように設計された、フェーズＩ／ＩＩの前向き無作為化
非盲検治験である。低酸素虚血性脳症、脳卒中または脳室周囲白質軟化症による脳性麻痺
を有する２～５歳の児童が、参加に適格であり得る。全ての参加者は、研究の間のある時
点で、同種異系の細胞製品で最終的に処置される。参加者は、３群のうちの１つに無作為
化される：（１）「ＡｌｌｏＣＢ」群は、ベースライン診察で１回の同種異系のＣＢ注入
を受ける；（２）「ＭＳＣ」群は、３回のｈＣＴ－ＭＳＣ注入を、各々ベースライン時、
３カ月時および６カ月時に１回ずつ受ける；（３）「自然経過」群は、ベースライン時に
注入を受けないが、１２カ月時に同種異系のＣＢ注入を受ける。脳性麻痺の診断を検証し
、分類し、適格性を決定するために、全ての参加者は最初の臨床評価を受ける。彼らは、
研究診察のために、さらに２回（ＡｌｌｏＣＢおよび自然経過群）または３回（ＭＳＣ群
）再訪する。転帰尺度を、ベースライン時、６カ月および１年時点で調査する。最終対面
診察から１２カ月の間、追加の安全性エンドポイントを遠隔で調査する。
【００６０】
　研究目的
　主目的：同種異系ＣＢの細胞１０×１０７個／ｋｇの単回用量またはｈＣＴ－ＭＳＣの
細胞２×１０６個／ｋｇの３回用量で処置した脳性麻痺の児童において、ＧＭＦＭ－６６
スコアの変化の効果サイズを決定すること。
【００６１】
　二次目的：脳性麻痺の児童においてｈＣＴ－ＭＳＣの反復用量の安全性を調査すること
。
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【００６２】
　探索的目的：（１）同種異系のＣＢまたはｈＣＴ－ＭＳＣで処置した児童において、６
および１２カ月時のＰｅａｂｏｄｙ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｍｏｔｏｒスケール
－２（ＰＤＭＳ－２）スコアにおける変化を決定すること。（２）ベースラインから１２
カ月までのＤＴＩによる脳ＭＲＩによって測定した、正規化全脳連結性における変化を分
析すること。（３）６および１２カ月時の機能的および生活の質の尺度の変化を調査する
こと。
【００６３】
　研究設計－一般設計
　この研究は、脳性麻痺の児童において、ｈＣＴ－ＭＳＣまたは同種異系のＣＢで処置し
た被験体におけるＧＭＦＭ－６６スコアの変化の効果サイズを決定し、ｈＣＴ－ＭＳＣの
反復用量の安全性を調査するように設計された、フェーズＩ／ＩＩの前向き無作為化非盲
検治験である。低酸素虚血性脳症、脳卒中または脳室周囲白質軟化症による脳性麻痺を有
する２～５歳の児童が、参加に適格であり得る。
【００６４】
　全ての参加者は、研究の間のある時点で、同種異系の細胞製品で最終的に処置される。
参加者は、３群のうちの１つに無作為化される：（１）「ＡｌｌｏＣＢ」群は、ベースラ
イン診察で１回の同種異系のＣＢ注入を受ける；（２）「ＭＳＣ」群は、３回のｈＣＴ－
ＭＳＣ注入を、各々ベースライン時、３カ月時および６カ月時に１回ずつ受ける；（３）
「自然経過」群は、ベースライン時に注入を受けないが、１２カ月時に同種異系のＣＢ注
入を受ける。運動転帰尺度を、ベースライン時、６カ月および１年時点で調査する。安全
性は、各注入時の診察のときに、および最終診察後の追加の１２カ月の間に遠隔で評価す
る。研究参加期間は、ベースライン診察時から２４カ月である。処置群への無作為化は、
研究エントリー時に年齢およびＧＭＦＣＳレベルによって層化される。
【００６５】
　研究フローチャートを、図１に提供する。
【００６６】
　研究設計－研究エンドポイント
　一次エンドポイント：一次エンドポイントは、最初の研究注入の１２カ月後のＧＭＦＭ
－６６スコアにおける、参加者の観察された変化と予想された変化との間の差である。ｈ
ＣＴ－ＭＳＣ、ＡｌｌｏＣＢおよび自然経過群のために、区間推定値が別々に報告される
。１２カ月時の予想されるＧＭＦＭ－６６スコアは、公開された参照パーセンタイルを使
用して、研究エントリー時の参加者のベースラインの年齢、ＧＭＦＣＳレベルおよびＧＭ
ＦＭ－６６スコアに基づいて計算される（Hanna　et　al.　Phys　Ther.　2008,　88(5):
596-607）。
【００６７】
　二次エンドポイント：二次エンドポイントは、ｈＣＴ－ＭＳＣまたはＡｌｌｏＣＢによ
る注入の後の１２カ月間にわたって起こる有害事象の数である。
【００６８】
　探索的分析：
　・ベースライン時、６および１２カ月時の観察されるＧＭＦＭ－６６スコア
　・６および１２カ月時のＰｅａｂｏｄｙ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｍｏｔｏｒス
ケール－２（ＰＤＭＳ－２）スコアにおける変化。
　・ベースラインから１２カ月までのＤＴＩによる脳ＭＲＩによって測定した、正規化全
脳連結性における変化。
　・６および１２カ月時の機能的および生活の質の尺度の変化。
【００６９】
　リサーチ参加者の選択および撤回－研究集団
　痙攣性脳性麻痺を有する２～５歳の９０人の児童。
【００７０】
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　リサーチ参加者の選択および撤回－組入基準
　１．登録時に≧２４カ月齢および≦６０カ月齢の調整年齢。患者が妊娠３７週未満で生
まれた場合、患者年齢を早産に関して調整する。
　２．診断：子宮内または周産期の脳卒中／出血、低酸素虚血性脳症（新生児仮死を限定
せずに含む）、および／または脳室周囲白質軟化症に続発する片側性または両側性の痙攣
性脳性麻痺。
　３．パフォーマンスステータス：粗大運動機能分類スコアレベルＩ～ＩＶ
　４．脳イメージング（研究エントリーの前の標準治療として得られる）の精査は、遺伝
子の状態も脳奇形も示唆しない。
　５．法的権限を有する代表者の同意。
【００７１】
　リサーチ参加者の選択および撤回－除外基準
　１．利用可能な適格な自家臍帯血単位。
　２．痙縮無しの低張性または失調性の脳性麻痺。
　３．運動能力障害無しの自閉症および自閉性スペクトラム障害。
　４．ヒプサルスミア。
　５．てんかん性脳症を引き起こす難治性の発作。
　６．進行性の神経疾患の証拠。
　７．活動的な無制御の全身感染症またはＨＩＶ＋状態の記録を有する。
　８．既知の遺伝性疾患または検診による遺伝性疾患の表現型証拠。
　９．将来の同種異系の幹細胞移植を必要とするかもしれない同時の遺伝性または後天性
の疾患または共存症（複数可）。
　１０．ホームベンチレータ、ＣＰＡＰ、ＢｉＰＡＰまたは補助酸素を含む換気補助を必
要とする。
　１１．既知のジルベール病の患者を除く、血清クレアチニン＞１．５ｍｇ／ｄＬおよび
／または総ビリルビン＞１．３ｍｇ／ｄＬによって決定される腎臓または肝臓機能障害。
　１２．異常なＴ細胞サブセットを伴うＷＢＣ細胞＜３，０００個／ｍＬまたは絶対リン
パ球数（ＡＬＣ）＜１５００で規定される可能な免疫抑制。
　１３．患者の医学的状態は、安全な旅行を許さない。
　１４．任意の形態の細胞療法を以前に受けている。
【００７２】
　リサーチ参加者の選択および撤回－リサーチ参加者の募集およびスクリーニング
　患者は、ＣＢバンクのウェブサイト、親が支援するウェブサイト、ＮＭＤＰウェブサイ
ト上の研究のためのＩＲＢ承認広報、選択された脳性麻痺社会、地方の医療提供者を通し
て、および、以前の研究のための質問の記録（脳損傷データベースを通して募集すること
ができる。任意の広告のために、別個のＩＲＢ承認が得られる。
【００７３】
　この研究のためのスクリーニングは、別個のＩＲＢ承認スクリーニングプロトコール（
Ｐｒｏ０００６３５６３）の下で実行される。このプロトコールの下で、書面によるイン
フォームドコンセントが親／保護者から得られた後、患者の医療記録、ビデオおよび脳イ
メージングの結果が得られ、精査される。いずれかの除外基準の存在を同定するために、
医学的精査が小児科の看護士、看護実務者および医師のチームによって実行される。いか
なる除外基準も同定されないならば、スクリーニング検査が実行され、好適に一致したＣ
Ｂ単位を同定するための検索を実行することができる。
【００７４】
　研究製品－同種異系の臍帯血
　この治験のために利用される同種異系の非血縁ドナーＣＢ単位は、Ｄｕｋｅ　Ｕｎｉｖ
ｅｒｓｉｔｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　ＣｅｎｔｅｒのＦＤＡ認可の公立臍帯血バンクである、
Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋから得られる。ＣＢドナーは、同
種異系の使用のための公立臍帯血バンクへの供与のために適格でなければならない。質問
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染性疾患試験は、ＣＦＲ１２７１．８０および１２７１．８５に従って実行される。単位
は、適切な程度のＨＬＡ一致も有しなければならず、下に詳述される製品仕様も満たさな
ければならない。
【００７５】
　全ての潜在的研究参加者は、血液または口内スワブを通したＨＬＡ－Ａ、ＢおよびＨＬ
Ａ－ＤＲＢ１での高分解能ＨＬＡタイピングを受ける。同種異系のＣＢを受ける患者は、
確認のために２つの別個の試料でＨＬＡタイピングが実行される。潜在的に一致する同種
異系の単位は、Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋの検索から最初に
同定される。ＨＬＡクラスＩＡおよびＢでの中間レベルの一致ならびにＨＬＡクラスＩＩ
、ＤＲＢ１での高分解能－対立遺伝子レベルの一致を使用した最良の利用可能なＨＬＡ一
致（≧４／６）、凍結保存前有核細胞用量≧細胞１２×１０７個／ｋｇによるＣＢ単位が
選択される。単位が選択されると、元のＨＬＡタイピングを確認し、最良の一致単位を選
択するために、ＨＬＡタイピングが使用される。可能な場合、各ＨＬＡ遺伝子座で少なく
とも１つの一致が優先される。ＣＢ単位は、患者と少なくとも４／６ＨＬＡ一致でなけれ
ばならない。
【００７６】
　レシピエントのＡＢＯ／Ｒｈ血液型決定が、得られる。ＣＢ単位は、ＡＢＯタイピング
に基づいて選択されない。しかし、若い女性におけるＲｈ感作を回避するために、Ｒｈ陰
性の女性参加者のためにＲｈ陰性のＣＢ単位が選択される。
【００７７】
　臍帯血バンクでの最初の試験結果は、凍結保存前のＴＮＣＣ、生存度および無菌培養を
含まなければならない。凍結保存前のＴＮＣＣは、解凍後の細胞１０×１０７個／ｋｇの
投与を目標にするために≧細胞１２×１０７個／ｋｇでなければならず、無菌培養は陰性
でなければならず、全生存度は≧８５％でなければならず、ＣＤ３４＋細胞生存度は≧７
０％でなければならなかった。
【００７８】
　効力試験および確証的ＨＬＡタイピングのために、各ＣＢ単位から試験バイアルまたは
セグメントが利用可能でなければならない。セグメントは候補単位から切り離され、Ｄｕ
ｋｅのＣＣＢＢにおいてＳｔａｎｄａｒｄ　Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ
により効力および同一性（ＨＬＡ確証的タイピング）について試験される。ＣＤ４５細胞
集団の生存度が≧４０％であり、ＣＤ３４細胞集団の生存度が≧７０％であるならば、単
位は治験のために受け入れ可能であると考えられる。ＣＦＵ増殖、アルデヒドヒドロゲナ
ーゼおよびＣＤ３４の発現が記載されるが、研究登録のための仕様にならない。
【００７９】
　患者の到着の前に、彼らの指定されたＣＢ単位がＣａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌ
ｏｏｄ　Ｂａｎｋから同じ建物内のＤｕｋｅ　ＳＴＣＬに移され、そこで、それは注入の
日まで液体窒素フリーザーに保存される。注入日に、ＣＢは解凍され、デキストラン／ア
ルブミンで洗浄され、ＳＯＰ　ＳＴＣＬ－ＰＲＯＣ－０３６による標準の様式での患者へ
の投与のためにレシピエントの体重に基づく適切な体積で再懸濁される（Rubinstein　et
　al.　Proc　Natl　Acad　Sci　U　S　A.　1995,　92(22):10119-10122）。解凍時に、
掲載される標準の研究（表１を参照）が実行される。ＴＮＣＣだけが、リリースのために
利用される。シリンジまたはバッグでの注入のために１０×１０７ＴＮＣ／ｋｇの最大用
量が調製され、２～２５分にわたって注入される。
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【表１】

【００８０】
　研究製品－ヒト臍帯組織由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）
　ｈＣＴ－ＭＳＣはクリーンルームＩＳＯ７施設の中でｃＧＭＰの下で製造されるもので
あり、培養において拡大され、凍結保存され、バンクされる、消化された臍帯組織から製
造される同種異系細胞の製品である。ｈＣＴ－ＭＳＣは、Ｄｕｋｅ　ＣＴ２　ＧＭＰ細胞
製造ラボにおいて、正常期出産からの胎盤から採収された臍帯組織から製造され、ここで
、乳児の臍帯血は、ドナー乳児の母親からの書面によるインフォームドコンセントの後に
、Ｄｕｋｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　ＣｅｎｔｅｒのＦＤＡに認可され
たＦＡＣＴ公認の公立の臍帯血バンクである、Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏ
ｄ　Ｂａｎｋに供与された。臍帯組織は、正常な満期妊娠の後の待機的Ｃ切開によって出
産された男の乳児の胎盤から採収される。ドナースクリーニング質問表が母体ドナーによ
って記入され、母体の血液は、Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ、ＮＣにあるＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｒｅ
ｄ　ＣｒｏｓｓのＣＬＩＡ認定ドナースクリーニング検査によって伝染性疾患に関して検
査される。ドナーは、同種異系の使用のための公立の臍帯血バンクへの供与のために適格
でなければならない。胎盤および臍帯の分娩の後、臍帯血は胎盤から無菌的に排液させる
。次に、臍帯を乾燥させ、クロロプレップで清浄にし、胎盤の基部から分離し、プラズマ
ライトＡを含有する無菌のボトルに入れ、検証された容器に入れて、室温でＲｏｂｅｒｔ
ｓｏｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｔｈｅｒ
ａｐｙ　ＣＴ２　ＧＭＰ細胞プロセシング研究室に運搬する。
【００８１】
　クリーンルーム製造スイートの、生物学的安全性キャビネットの中で、臍帯組織を培地
から取り出し、無菌シャーレに置き、小片に切断し、次に細かく切り刻み、Ｍｉｌｔｅｎ
ｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ　ＧｅｎｔｌｅＭａｃｓ　Ｏｃｔｏ　Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｏｒの中で
ＧＭＰグレードの酵素、ヒアルロニダーゼ、ＤＮアーゼ、コラゲナーゼ、パパインによっ
て消化する。結果として生じた細胞懸濁物を１％血小板溶解物入りのＰｒｉｍｅ　ＸＶ　
ＭＳＣ　Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ＸＳＦＭ（Ｉｒｖｉｎｅ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）培地の
中の培養に置き、集密まで増殖させて（約７～１４日）Ｐ０培養物を確立する。マスター
細胞バンクを確立するために、Ｐ０を採収し、Ｃｒｙｏｓｔｏｒ１０培地（ＢｉｏＬｉｆ
ｅ）入りのクリオバイアルに凍結保存し、液体窒素の気相に保管する。Ｐ１およびＰ２培
養物は、投与のための作業用細胞バンクおよび製品をそれぞれ作製するために、必要に応
じて、血小板溶解物無しのＨＹＰＥＲＦｌａｓｋｓまたはＨＹＰＥＲＳｔａｃｋｓの中で
類似した条件の下で増殖させる。Ｐ１およびＰ２からの細胞は、ＴｒｙｐＬＥ（Ｇｉｂｃ
ｏ）を使用してプラスチック培養容器から取り出す。最終生成物はＰ２培養物から誘導さ
れ、それらは５％ヒト血清アルブミンを有するプラズマライトに採収され、洗浄され、デ
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キストランを有する１０％ＤＭＳＯ（Ａｋｒｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）の最終濃度で
細胞５０，０００，０００～１００，０００，０００個を含有するコンパートメントクラ
イオバッグの中で凍結保存される。投与の日、１つのコンパートメントを解凍し、１０～
４０ｍＬのプラズマライトＩＶ溶液に希釈し、シリンジまたはバッグに入れ、３０～６０
分間の投与のためにベッドサイドに運ぶ。
【００８２】
　各継代で、細胞製品は、ミクログリア活性化のＴ細胞増殖および器官型モデルを通した
フローサイトメトリーおよび機能的アッセイにより細胞表面表現型を調査することによっ
て特徴付けられる。各ロットは、Ｐ２の凍結保存の前に、無菌性、エンドトキシンおよび
マイコプラズマについても試験され、これらの試験は仕様を満たさなければならない。投
薬のために、解凍および希釈後のリリース試験は、セロメーターを通したＴＮＣＣおよび
生存度を含む。解凍後の数に基づきｈＣＴ－ＭＳＣ２×１０６個／ｋｇが、患者に投与さ
れる。
【００８３】
　プロセスおよび最終製剤
　ｈＣＴ－ＭＳＣは、マスター細胞バンク、作業用細胞バンクおよび研究製品を作製する
一連の３工程で、単一の臍帯組織から製造される。各工程の生成物は、制御されたレート
のフリーザーに凍結保存され、液体窒素の気相に保管される。Ｐ２では、そのロットの製
品による任意の患者の処置の前に、代表的なクライオバッグを解凍し、資格を与える。製
品リリースのための試験は、全有核細胞数、生存度、表現型、機能的アッセイ、エンドト
キシン、マイコプラズマ、グラム染色および無菌性を含む。細胞の各ロットは、凍結保存
の前に外膜ウイルスについても試験される。
【００８４】
　処置の日に、細胞はＳＯＰ　ＳＴＣＬＡＯＰ－０２８　ＪＡ２により解凍され、次に、
１０～４０ｍＬのプラズマライトＡ＋５％ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）に希釈される。
細胞数、生存度および無菌培養のために、アリコートを取り出す。細胞が≧７０％生存可
能である場合、最終生成物の体積は、研究被験体に細胞２×１０６個／ｋｇを送達するよ
うに調整される。細胞は、プラズマライトＡ、５％ＨＳＡおよび残留性ＤＭＳＯを含有す
るシリンジの中に入れられてベッドサイドに届けられる。取り出されたいずれの細胞懸濁
物も、無菌性試験のために好気性および嫌気性培養ボトルに接種される。細胞は、解凍後
、室温で４時間の有効期限を有する。
【００８５】
　解凍後の細胞数および生存度を試験した後に、ｈＣＴ－ＭＳＣ最終製品は、患者への投
与のために条件つきでリリースされる。最終リリースは、研究製品のための１４日の無菌
性培養期間の後に行う。無菌性培養が製品の投与の後に陽性に転じる場合には、生物体が
同定され、抗生物質感受性試験が実行される。患者の家族が症候的である（すなわち、発
熱または感染症の他の徴候）かどうか決定するために、彼らに接触する。無症状の患者は
観察されるが、抗生物質で処置されない。症候的な患者は評価され、それに応じて、適宜
血液培養および抗生物質によって処置される。製品を受け、以降の無菌性試験が陽性であ
る全ての患者は、陽性の無菌性試験に気が付いてから１４日間、研究看護士による毎日の
接触で追跡される。
【００８６】
　さらなる製造および試験の詳細は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、２
０１８年４月４日に出願された米国特許仮出願Ｓ／Ｎ６２／６５２，７２２に見出すこと
ができる。
【００８７】
　研究製品－ＣＢおよびｈＣＴ－ＭＳＣについてのドナースクリーニング
　２１ＣＦＲパート１２７１の全ての必要条件を満たすために、ドナースクリーニングお
よび試験を、Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋの標準操作手順によ
り実行する。スクリーニングおよび試験は推奨通りであり、生物学的認可番号１８７０の
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下でＦＤＡによって承認されている。臍帯血の母体ドナーは、ＨＩＶ－１、ＨＩＶ－２、
ＨＩＶ－Ｏ、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ、表面抗原およびコア抗体）、Ｃ型肝炎ウイルス
（ＨＣＶ）抗体、Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ（梅毒）、クロイツフェルト－
ヤコブ病（ＣＪＤ、スクリーニングのみ）、シャガス病、ヒトＴリンパ球向性ウイルス１
型および２型（ＨＴＬＶ－１、ＨＴＬＶ－２）ならびにＣＭＶに対する全抗体に関してス
クリーニングされ、試験される。ＨＩＶ－１／２／Ｏ、ＨＢＶ、西ナイルウイルスおよび
ＨＣＶのための核酸試験も、母体血液で実行される。ジカウイルスのためのスクリーニン
グを実行することもできる。
【００８８】
　この研究のために使用する臍帯組織は、Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　
Ｂａｎｋへの臍帯血供与に同意したドナーから得られるので、彼らはＣａｒｏｌｉｎａｓ
　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋ標準操作手順によるドナースクリーニングおよび感染
性疾患試験を受ける。臍帯血関連の母体試料および臍帯組織ＭＳＣ試料は、この研究の一
環として将来の試験のための参照試料として保持される。
【００８９】
　研究製品－研究製品のパッケージング
　全ての細胞製品は、製品完全性を確実にし、加工流通過程の管理を維持するために、一
意の識別番号（ＩＳＢＴ　Ｄｅｍａｎｄ　１２８バーコード）を受ける。臨床サイトまた
は臍帯血バンクは、ＣＢ単位またはｈＣＴ－ＭＳＣ製品にＩＳＢＴ　Ｄｅｍａｎｄ　１２
８バーコード標識を割り当て、それは製品バッグ／シリンジに直接的にまたは結束タグを
通して置かれる。製品は、検証されたクーラーの中で、訓練された運搬人によってＳＴＣ
Ｌから注入サイトに輸送される。
【００９０】
　研究製品－研究製品の投与
　患者は、彼らの予定された注入の午前中に診療所に到着する。末梢ＩＶが、麻酔医、臨
床スタッフまたは研究スタッフによって置かれ、１用量につきベナドリル０．５ｍｇ／ｋ
ｇ　ＩＶおよびソルメドロール０．５～１ｍｇ／ｋｇ　ＩＶによる前投薬が投与される。
同種異系のＣＢ製品は、医師の直接監視の下で５～２５分にわたって静脈内投与される。
ｈＣＴ－ＭＳＣ製品は、直接監視の下で３０～６０分にわたって静脈内投与される。診療
所に到着後、および臨床的に示されるとき、生命徴候（心拍数、血圧、体温、呼吸数）を
チェックする。注入の間中、および注入後の少なくとも５分間、パルスオキシメトリーを
連続的にモニタリングする。患者は、許容されるとき標準の静脈内液で水分補給され、注
入後の少なくとも１時間観察される。
【００９１】
　研究計画－概要
　本発明者らのプログラムに以前に接触し、この研究のための適格基準を満たすことがで
きる児童を有する親／保護者は、この研究が利用可能であることを通知される。最初の接
触の後、潜在的研究参加者の親／保護者は、研究を説明し、基本的適格基準を検証し、参
加への彼らの関心を確認するために、研究人員との最初の電話インタビューを受ける。次
に、参加者の適格性は、医療記録、ビデオ、実験室検査およびイメージングの精査を通し
て、別個のスクリーニングプロトコールの下でスクリーニングされる。
【００９２】
　全てのスクリーニングが終了し、患者が研究判定基準を満たすようならば、好適な非血
縁ドナーＣＢ単位がＣａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋで同定される
。ＣＢ単位は、セクション６に記載の通りにスクリーニングされる。参加者は、次に最初
の診察のためにＤｕｋｅに移動する。１日目に、書面によるインフォームドコンセントが
得られる。患者適格性は、身体観察ならびに脳性麻痺診断およびＧＭＦＣＳレベルの検証
によって確認される。いかなる除外基準も認識されないならば、参加者は処置群に無作為
化される。彼らの最初の診察の間、全ての参加者は身体的療法評価を受け、患者のサブセ
ットは脳ＭＲＩを受ける。参加者は、彼らの割り当てられた処置群によって決定される研
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スライン時、３および６カ月時はＭＳＣ）。
【００９３】
　参加者は各注入の翌日に評価され、親に、各注入の約２週後に電話による経過観察のた
めに接触する。全ての参加者は、ベースライン診察の６カ月後（運動調査）および１２カ
月後（運動調査および脳ＭＲＩ）にＤｕｋｅを再訪する。ＭＳＣ群の参加者は、ｈＣＴ－
ＭＳＣ注入のために３カ月時にも再来訪する。遠隔安全性調査は、注入の２４カ月後に電
話または電子メールを通して実行される。
【００９４】
　研究計画－患者スクリーニング
　別個のプロトコールの下でインフォームドコンセントにより最初の患者スクリーニング
が実行され、医療記録、ビデオおよび最初の実験室検査の精査が含まれる。いかなる除外
基準も確認されないならば、電話でインフォームドコンセントが得られ、患者は処置群に
無作為化される。指示される場合（ＡｌｌｏＣＢおよび自然経過群）、非血縁ドナーのＣ
Ｂ単位がＣａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋで同定される。参加者は
、最初の評価のためにＤｕｋｅに移動する。評価および処置は、外来患者の設定で実行さ
れる。適格性を確認するために検診およびベースラインＧＭＦＣＳ調査が実行され、参加
者は研究評価の残りを受ける。
【００９５】
　研究計画－ＣＢ単位選択
　ＡｌｌｏＣＢおよび自然経過群に無作為化された患者の場合、同種異系非血縁ドナーの
ＣＢ単位がＣａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋで同定される。ＨＬＡ
タイピングが患者で得られ、凍結保存前の有核細胞用量≧細胞１２×１０７個／ｋｇを有
する最良の利用可能なＨＬＡ一致ＣＢ単位が選択される。可能な場合、各ＨＬＡ遺伝子座
で少なくとも１つの一致が優先される。若い女性におけるＲｈ感作を回避するために、Ｒ
ｈ陰性の女性参加者のためにＲｈ陰性のＣＢ単位が選択される。
【００９６】
　好適な同種異系のＣＢ単位が許容できる一致とみなされたならば、そのＣＢ単位の試料
がＤｕｋｅ　ＳＴＣＬにおける効力について試験される。これらの試験の結果が満足であ
る場合、ＣＢ単位は凍結状態でＤｕｋｅ　ＳＴＣＬに送られる。
【００９７】
　研究計画－研究製品注入
　注入の日、ＣＢ細胞またはｈＣＴ－ＭＳＣ製品がＳＴＣＬによって調製され、研究チー
ムおよびＰｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｂｌｏｏｄ　ａｎｄ　Ｍａｒｒｏｗ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎ
ｔ　Ｐｒｏｇｒａｍスタッフの監視の下での外来診療所における患者の注入のために提供
される。末梢ＩＶが、臨床スタッフ、麻酔、または研究チームのメンバーによって置かれ
る。研究注入の前に、前投薬（ベナドリルおよびソルメドロール）が投与される。ＣＢ細
胞は、解凍後、室温で４時間の有効期限を有する。
【００９８】
　ＡｌｌｏＣＢ注入は、標準実施法を使用して概ね５～２５分にわたって、およびｈＣＴ
－ＭＳＣ注入は３０～６０分にわたって与えられる。児童は下記のように１～１．５倍の
維持ＩＶ液を受け、注入後の最低１時間診療所において観察される。全ての生命徴候が彼
らのベースラインレベルにあり、彼らが毒性の証拠もなく覚醒し、無症状であるならば、
患者は少なくとも１時間後に診療所から解放される。注入関連の有害反応または合併症が
あれば調査するために、注入の翌日、患者は研究スタッフによって評価される。注入の安
全性を調査するための研究スタッフによる親／保護者への電話は、注入の２週後に実施さ
れる。
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【表７】

【００９９】
　注入予定日に、患者が、発熱＞３８．５℃、嘔吐、下痢または呼吸窮迫を非限定的に含
む病気の証拠を有するならば、注入は延期される。
【０１００】
　研究計画－予想外の事象の間の医療
　患者がＣＢ注入の間に、じんま疹、呼吸困難、咳、喘鳴または嘔吐を含むアナフィラキ
シーの徴候または症状を起こす場合には、注入は終了され、適切な医学療法が開始される
。
【０１０１】
　研究計画－運動調査
　粗大運動機能測定－６６（ＧＭＦＭ－６６）：ＧＭＦＭ－６６は、脳性麻痺の児童にお
いて粗大運動機能の変化を経時的に測定するように設計され、検証された、標準化された
観察手段である。予想される進行の発達曲線が、２～１２歳の児童のために公開されてお
り（Hanna　et　al.　Phys　Ther.　2008,　88(5):596-607；Rosenbaum　et　al.　Jama.
　2002,　288(11):1357-1363）、ベースライン年齢、ＧＭＦＣＳレベルおよびＧＭＦＭ－
６６スコアに基づいた将来の予想されるスコアの計算を可能にする。ＧＭＦＭ－６６は６
６項目からなり、５つのカテゴリーに分けられる：横になるおよび転がる、座る、這うお
よび跪く、立つ、ならびに歩く、走るおよびジャンプする。
【０１０２】
　各項目は、四点リカートスケールでスコア化される。ＧＭＦＭ－６６は、主に横になる
および転がるカテゴリーにおける追加の２２項目を含有する、ＧＭＦＭ－８８のサブセッ
トである。両方の尺度は、５カ月齢から１６歳までの脳性麻痺の児童において検証されて
いる。運動能力障害無しの５歳児が、最大スコアに到達することができる（Russell　et
　al.　Gross　Motor　Function　Measure　(GMFM-66　&　GMFM-88)　User's　Manual.　
London:　Mac　Keith　Press;　2013）。コンピュータープログラムであるＧｒｏｓｓ　
Ｍｏｔｏｒ　Ａｂｉｌｉｔｙ　Ｅｓｔｉｍａｔｏｒが、ＧＭＦＭ－６６の全スコアを計算
するために使用される。この研究の一次エンドポイントは、最初の研究注入の１２カ月後
のＧＭＦＭ－６６スコアにおける、児童の実際の変化と予想された変化との間の差である
。対照（プラセボ）および処置患者が比較される。
【０１０３】
　可能な場合、ＧＭＦＭ－８８全体が実行され、サブセットは探索的エンドポイントとし
て分析することができる。
【０１０４】
　Ｐｅａｂｏｄｙ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｍｏｔｏｒ　Ｓｃａｌｅｓ（ＰＤＭＳ
－２）：ＰＤＭＳ－ＩＩは、粗大および精密運動スキルを評価する幼児期の運動発達の標
準化された調査である。それは、出産から５歳までの児童のために設計されている。この
調査は、生涯の初期に発達する相互に関係した運動能力（すなわち、反射、静止、移動、
物体操作、握ることおよび視覚－運動統合）を測定する、６つのサブテストで構成される
。粗大運動指数（Ｇｒｏｓｓ　Ｍｏｔｏｒ　Ｑｕｏｔｉｅｎｔ）、精密運動指数（Ｆｉｎ
ｅ　Ｍｏｔｏｒ　Ｑｕｏｔｉｅｎｔ）および全運動指数（Ｔｏｔａｌ　Ｍｏｔｏｒ　Ｑｕ
ｏｔｉｅｎｔ）の合成スコアが得られる。この研究については、粗大運動指数を得、二次
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エンドポイントとして分析する。
【０１０５】
　研究計画－機能的および生活の質の調査
　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ　Ｉｎｖｅ
ｎｔｏｒｙ－Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ａｄａｐｔｉｖｅ　Ｔｅｓｔ（ＰＥＤＩ－ＣＡＴ）：Ｐ
ＥＤＩ－ＣＡＴは、３つの機能的ドメインにおける能力を測定する：毎日の活動、運動性
および社会／認知。コンピューター化された適応バージョンは、前の項目への応答に基づ
いて各ドメインの中でどの項目が調査されるかを決定するために、項目応答理論統計的モ
デルを利用することによって効率を増加させ、応答負担を低減しつつ、児童の能力の正確
で的確な調査を提供することを意図するものである。
【０１０６】
　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｑｕａｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｉｆｅ　Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ　４．０
、Ｇｅｎｅｒｉｃ　Ｃｏｒｅ　Ｓｃａｌｅ　ａｎｄ　Ｃｅｒｅｂｒａｌ　Ｐａｌｓｙ　Ｍ
ｏｄｕｌｅ（ＰｅｄｓＱＬ）（Varni　et　al.　Developmental　medicine　and　child
　neurology.　2006,　48(6):442-449）。ＰｅｄｓＱＬ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｃｏｒｅ　Ｓ
ｃａｌｅｓおよびＣｅｒｅｂｒａｌ　Ｐａｌｓｙ　Ｍｏｄｕｌｅは、並行児童自己報告お
よび親代理報告フォーマットで構成される。３５項目ＰｅｄｓＱＬ　Ｃｅｒｅｂｒａｌ　
Ｐａｌｓｙ　Ｍｏｄｕｌｅは、７つのスケールを包含し、標準スコアを生成する：（１）
毎日の活動（９項目）、（２）学校活動（４項目）、（３）動作およびバランス（５項目
）、（４）疼痛および苦痛（hurt）（４項目）、（５）疲労（４項目）、（６）摂食活動
（５項目）、および（７）会話およびコミュニケーション（４項目）。
【０１０７】
　研究計画－イメージング調査
　脳ＭＲＩで正確な解剖学的像分割の可能性があるかどうか決定するために、標準治療と
して以前に得られた参加者の脳イメージングは、Ｂｒａｉｎ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ａｎａｌ
ｙｓｉｓ　Ｃｅｎｔｅｒ（ＢＩＡＣ）チームのメンバーによって精査される。使用可能な
データが得られる可能性がある参加者（適格な参加者のうち概ね３分の２と推定される）
は、拡散テンソルイメージング（ＤＴＩ）による脳ＭＲＩを受ける。拡散強調画像は、３
テスラＧＥスキャナ（Ｗａｕｋｅｓｈａ、ＷＩ）で取得される。Ｔ１強調画像は、反転調
製３Ｄ急速減衰勾配想起（ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ－ｐｒｅｐａｒｅｄ　３Ｄ　ｆａｓｔ　ｓ
ｐｏｉｌｅｄ－ｇｒａｄｉｅｎｔｒｅｃａｌｌｅｄ）（ＦＳＰＧＲ）パルスシーケンスで
得られる。全脳連結性の尺度を得るために、これらの画像が分析される。
【０１０８】
　統計的考慮事項－研究設計
　この研究は、ＡｌｌｏＣＢおよびｈＣＴ－ＭＳＣによる処置の後の運動機能における１
２カ月の変化の区間推定値を提供し、臨床治験の実施に関連する短期間（１年未満）のＣ
Ｐにおける運動機能の自然経過に関する追加のデータを臨床治験コミュニティに提供し、
脳性麻痺の児童におけるｈＣＴＭＳＣの反復用量およびＡｌｌｏＣＢの単回用量の安全性
を調査するように設計された、フェーズＩ／ＩＩの前向き無作為化非盲検治験である。
【０１０９】
　低酸素虚血性脳症、脳卒中または脳室周囲白質軟化症による脳性麻痺を有する２～５歳
の児童が、参加に適格である。全ての参加者は、研究の間のある時点で、同種異系の細胞
製品で最終的に処置される。参加者は、３群のうちの１つに無作為化される（１：１：１
）：（１）「ＡｌｌｏＣＢ」群は、ベースライン診察で１回の同種異系のＣＢ注入を受け
る；（２）「ＭＳＣ」群は、３回のｈＣＴ－ＭＳＣ注入を、各々ベースライン時、３カ月
時および６カ月時に１回ずつ受ける；「自然経過」群は、ベースライン時に注入を受けな
いが、１２カ月時に同種異系のＣＢ注入を受ける。有害事象の発生は、全ての参加者にお
いて無作為化の３、６、１２および２４カ月後に評価される。全ての参加者において、運
動機能転帰尺度を、ベースライン時、６カ月および１年時点で調査する。研究参加期間は
、ベースライン診察時から２４カ月である。無作為化は、年齢（２～３歳対４～５歳）お
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よびＧＭＦＣＳレベル（Ｉ／ＩＩまたはＩＩＩ／ＩＶ）によって層化される。
【０１１０】
　統計的考慮事項－増加
　最高８～１２人のリサーチ参加者が毎月登録され、９０人の参加者を登録するのに概ね
１２～１５カ月分の増加が必要になると推定される。
【０１１１】
　統計的考慮事項－研究期間
　研究における各被験体の参加は２４カ月であり、診療所での診察は最初の１２カ月に起
こり、遠隔安全性調査は２４カ月時に行う。増加が最高１５カ月を要すると想定すると、
遠隔安全性調査は研究開始から３９カ月（３．２５年）後に最後の患者で実行されると推
定される。
【０１１２】
　統計的考慮事項－一次および二次エンドポイント
　この研究の一次エンドポイントは、最初の研究注入の１２カ月後のＧＭＦＭ－６６スコ
アにおける、児童の観察された変化と予想された変化との間の差である。この研究は、１
２カ月時のｈＣ－ＭＳＣ、ＡｌｌｏＣＢおよび自然経過群に割り当てられた患者における
、この転帰尺度の平均の別個の区間推定値を提供する。この研究の二次エンドポイントは
、ｈＣＴ－ＭＳＣまたはＡｌｌｏＣＢによる処置の後の１２カ月間にわたって起こる有害
事象の数である。
【０１１３】
　統計的考慮事項－試料サイズおよび検定力計算
　この研究のための試料サイズは、研究群の各々におけるＧＭＦＭ－６６の観察された１
２カ月変化から予想されたものを引いたものの平均を推定するための高レベルの精度を提
供するように、およびＡｌｌｏＣＢまたはｈＣＴ－ＭＳＣによる注入の後の一般的に起こ
る有害事象を検出する高い確率を提供するように選択された。
【０１１４】
　下の表２に示すように、１群あたり３０人の患者の試料サイズは、注入（ｈＣＴ－ＭＳ
ＣまたはＡｌｌｏＣＢによる）の１０％で起こる一般的な有害事象を検出する確率９５．
８％を提供する。この試料サイズは、注入の５％で起こる事象を観察する確率７８．５％
、および注入の１％で起こる稀な事象を観察する確率２６．０％も提供する。
【表２】

【０１１５】
　この研究のための試料サイズは、ＭＳＣ、ＡＵＣＢによる介入の１２カ月後、および自
然経過群における、観察されたＧＭＦＭ－６６変化スコアから予想されたものを引いたも
のの平均の推定も支持しなければならない。したがって、以下の通りにｔ分布を使用して
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３つの区間推定値が構築される。
【数１】

【０１１６】
　誤差Ｅのマージンは、信頼区間半値幅である：

【数２】

【０１１７】
　この研究のための誤差のマージンは、９５％の信頼度レベルで２ポイントとして選択さ
れた。各処置群のための試料サイズを得るために、以下の式を反復して解いた。

【数３】

【０１１８】
　標準偏差ｓは、本研究のための年齢およびＧＭＦＣＳ組入基準を満たしたＣＰ－ＡＣ治
験の３６人の参加者を使用して推定された：５．１６（９５％ＣＩ：４．１８、６．１３
）。２０の試料サイズから開始し、５．１６の標準偏差を仮定して、２８の最終群試料サ
イズに到達するために、下の表３に示すように、合計３つの反復が必要だった。

【表３】

【０１１９】
　したがって、患者２８人の群サイズは、２以下の誤差のマージンにより、研究群（自然
経過、ＭＳＣまたはＡＵＣＢ）のうちの１つにおいて、１２カ月の観察されたＧＭＦＭ－
６６変化スコアから予想されたものを引いたものの平均の推定において、９５％の信頼度
を可能にする。この試料サイズは、上記のような一般的に起こる有害事象を検出する相応
の確率のために必要とされるもの（Ｎ＝３０）とも一致する。最後に、二次転帰尺度の標
準偏差が、ＣＰ－ＡＣ研究からの９５％信頼区間の上限（６．１３ポイント）によって示
されるのと同じくらい高いならば、患者１２６人の試料は、３つの区間推定値の各々にお
いて、約２．５ポイント以下の誤差のマージンを可能にする。
【０１２０】
　したがって、この研究のための全体の試料サイズは、９０人の患者（１群につき３０人
）に設定される。
【０１２１】
　統計的考慮事項－分析計画
　分析集団：以下の集団は、一次および二次エンドポイントの分析を支持するように規定
される。
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　処置意図集団
　　この集団は、登録され、割り当てられた処置によって無作為化された全ての参加者を
含む。この集団において、一次エンドポイントが評価される。
　安全性集団
　　安全性集団は、二次エンドポイントが評価される患者を規定し、少なくとも１回の注
入を受けた全ての被験体を含む。安全性集団の分析は、処置された通りのアプローチを使
用して実行され、それは、彼らが割り当てられた処置ではなく、実際に受けた処置に従っ
て各患者を考慮する。
【０１２２】
　分析のタイミング
　一次および二次転帰尺度の分析は、最後の患者が１２カ月診察に到達するときに実行さ
れる。最後の患者が２４カ月診察に到達するときに、安全性分析が更新される。
【０１２３】
　人口統計、ベースライン特徴および素因
　人口統計およびベースライン特徴が全てのリサーチ参加者のために、および無作為化さ
れた割当てによって別々に要約される。調べられる特徴には、年齢、性別、人種／民族性
、ベースラインＧＭＦＭ－６６スコア、ＧＭＦＣＳレベルおよびＣＰの病因が含まれる。
研究に登録され、完了する参加者の数は、ＣＯＮＳＯＲＴガイドラインを使用して図解さ
れる。
【０１２４】
　一次および二次エンドポイントの分析
　安全性集団における有害事象の発生は、全ての被験体について、および受けた処置によ
って別々に、表および図で説明的に要約される。１２カ月時の観察されたＧＭＦＭ－６６
変化スコアから予想されたものを引いたものの平均の推定値は、上記の９５％信頼区間と
一緒に処置意図集団で報告される。
【０１２５】
　（実施例２）
　中等度または重度の低酸素性虚血性新生児脳症を有する新生児における、ｈＣＴ－ＭＳ
Ｃ、臍帯由来の間葉系間質細胞製品のフェーズＩ研究
　目的
　このフェーズ１研究の目的は、ヒト臍帯組織由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）
の１回および２回の静脈内注入の安全性を調査することであり、中等度から重度の新生児
低酸素性虚血性脳症（ＨＩＥ）を有する満期およびほとんど満期の産児において、１回目
は出産後の最初の４８時間以内に投与され、２回目は出産後の２カ月齢のときに投与され
る。最初の３人の登録小児は、第１の早期の用量だけを受ける。第２の３人の登録小児は
、両方の用量を受ける。
【０１２６】
　研究の理論的根拠および仮説
　この系列の調査の機構的根拠および包括的理論は、ｈＣＴ－ＭＳＣはパラクリンおよび
アロクリン機構を通して作用し、脳における進行中の炎症および／または免疫病理をモジ
ュレートし、おそらくニューロンをさらなる損傷から保護できるというものである。この
フェーズＩ臨床治験の仮説は、細胞の１回用量または２回用量でのｈＣＴ－ＭＳＣの投与
は、中等度から重度の低酸素性虚血性新生児脳症を患う、妊娠３６週またはそれ以降に生
まれた新生児において安全であるというものである。
【０１２７】
　多くの文脈では、ＭＳＣは、免疫学的および炎症性の応答を増強するのではなく弱める
。文書化された機構には、エフェクターＴ細胞におけるシフト、例えば、調節性Ｔ細胞集
団の生成、および抗炎症性サイトカインにつながる単球／樹状細胞サイトカイン生成の変
化が含まれる。したがって、ＭＳＣの集団を免疫学的および／または抗炎症性の作用物質
として考えることは、信頼できそうである。新生児ＨＩＥの動物モデルは、増加するミク
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ログリア活性化の証拠を明らかにした。さらに、中枢神経系の脈管系に、好中球が蓄積す
る。骨髄性細胞、Ｔ細胞およびナチュラルキラー細胞は、回復期の間に脳の損傷領域に浸
潤し、免疫および／または炎症媒介性の脳損傷が、上記の通りＡＳＤの病因に一役を担う
ことを示唆する（Hagberg　2015）。したがって、ｈＣＴ－ＭＳＣは、ＭＳＣの免疫調節
活性があるので、ＨＩＥのための候補療法である可能性がある。さらに、複数の投薬レジ
メンは、応答の全体的率および期間を改善することができる。
【０１２８】
　研究目的
　ＨＩＥの新生児におけるｈＣＴ－ＭＳＣの単回および反復静脈内用量の安全性を決定す
ること。
【０１２９】
　リスクおよび恩恵
　ｈＣＴ－ＭＳＣの注入に関連した潜在的リスクには、製品への反応（発疹、息切れ、喘
鳴、呼吸困難、血圧低下、口、咽喉または目の周囲の膨潤、心頻拍、発汗）、感染症の伝
染およびＨＬＡ感作が含まれる。考慮されなければならないが、ヒトにおいてＭＳＣ投与
と関連付けられていない理論的なリスクには、免疫抑制および異所性組織形成の可能性が
含まれる。ｈＣＴ－ＭＳＣの製造で使用されるドナー臍帯組織で収集される臍帯血は、感
染症についてスクリーニングされ、製品は注入の前にリリース判定基準を満たさなければ
ならない（下に記載）。出産後の最初の日々におけるｈＣＴ－ＭＳＣ用量の前のヒドロコ
ルチゾンの単回用量、またはｈＣＴ－ＭＳＣの第２の注入より前のメチルプレドニゾロン
およびジフェンヒドラミン以外に、参加者は、ｈＣＴ－ＭＳＣ細胞の注入の前後に免疫抑
制療法を受けない。
【０１３０】
　この介入の潜在的恩恵には、ｈＣＴ－ＭＳＣが、直接的または間接的な機構を通して、
参加者のＨＩＥ関連の病理の低減、ならびに低酸素性虚血性損傷が影響を及ぼした能力、
特に運動および／または認知機能の改善をもたらす変化を誘導することができる可能性が
含まれる。
【０１３１】
　研究設計－一般設計
　この研究は、治療的低体温法のレシピエントである、中等度から重度のＨＩＥの新生児
における、ｈＣＴ－ＭＳＣの１回または２回の静脈内用量の安全性を調査するように設計
された、フェーズＩの前向き非盲検治験である。中等度から重度の低酸素性虚血性脳症を
有し、治療的低体温法を受けている、妊娠３６　０／７週またはそれ以後に生まれた児童
が、参加に適格である。全ての参加者は、ｈＣＴ－ＭＳＣの静脈内注入（複数可）を受け
る。３人の患者の第１のコホートは、出産後の最初の４８時間以内に単回用量を受ける。
安全性の懸念がないならば、３人の患者の第２のコホートは２回用量を受け、第１の用量
は出産後の最初の４８時間に与えられ、第２の用量は第１の用量の概ね２カ月後に与えら
れる。全ての参加者は、長年のＤｕｋｅ　Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｒｅ　Ｎｕｒｓｅｒ
ｙ判定基準に示される通り、Ｅｕｎｉｃｅ　Ｋｅｎｎｅｄｙ　Ｓｈｒｉｖｅｒ　ＮＩＣＨ
Ｄ　Ｎｅｏｎａｔａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｎｅｔｗｏｒｋ’ｓ　Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ
　Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ多施設臨床治験において使用される判定基準に基づいて、中等
度から重度の新生児脳症のための低体温法を受ける（Shankaran　et　al.,　JAMA　2014,
　312(24):2629-2639）。主要エンドポイントは安全性であり、そのために、急性注入反
応および感染症の発生率が調査される。下に記載されるＨＩＥ特異的転帰尺度は、ベース
ライン時とベースラインから６カ月および１年後に調査され、結果が記載される。
【０１３２】
　研究フローチャートが、図２に提供される。
【０１３３】
　研究設計－研究エンドポイント
　この研究の一次エンドポイントは安全性であり、それは、急性注入反応および感染症の
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発生率を調査することを含む。
【０１３４】
　さらに、製品投与の後の状態のいかなる変化も記載するために、ＨＩＥおよびＨＩＥ関
連の合併症が調査される。死亡または中等度～重度の障害が、二次転帰として収集される
。これは、全ての３つのドメインにおいてＢａｙｌｅｙ　ＩＩＩスコアで決定される。本
発明者らは全ての登録小児のための全てのスコアを報告し、どれだけ多くの乳児が８５ま
たはそれより多い全ての３つのＢａｙｌｅｙ　ＩＩＩドメインスコアで生き延びたかも報
告する。ＮＩＣＵ転帰は、死亡、発作、肺高血圧、一酸化窒素の必要性およびＥＣＭＯの
必要性、退院時のＧチューブ栄養補給の必要性、ならびに抗てんかん薬による退院を含む
二次転帰ともみなされる。
【０１３５】
　一次安全性エンドポイント：以下によって調査される：
　１．注入反応の発生率：この研究において、注入反応は、皮膚発疹、気管支痙攣、血管
性水腫、心筋梗塞、不整脈および急性肺損傷を含む臨床徴候を伴う、アナフィラキシー反
応またはアナフィラキシー様反応と規定される
　２．感染症の発生率：この研究において、安全性エンドポイントとして記録される感染
症は、ｈＣＴ－ＭＳＣの投与から２週間以内に培養または分子的方法によって同定される
、細菌、ウイルスまたは真菌感染症と規定される。
【０１３６】
　二次／探索的エンドポイント：
　安全性尺度に加えて、以下のＨＩＥ特異的エンドポイントが調査される：
　１．最初の入院からの退院より前の死亡
　２．家への退院時の抗てんかん薬の必要性
　３．家への退院時のｇチューブまたは他の非経口栄養補給の必要性
　４．肺高血圧（ｈＣＴ－ＭＳＣ注入の後に開始される、臨床医による一酸化窒素吸入の
使用によって規定される）
　５．ｈＣＴ－ＭＳＣ注入の後の任意の理由による体外膜型酸素供給（ＥＣＭＯ）の必要
性。
　６．認知、言葉および運動の発達における１年（出産後の１２～１６カ月）のＢａｙｌ
ｅｙ　ＩＩＩ調査。
【０１３７】
　リサーチ参加者の選択および撤回－研究集団
　ＨＩＥのために治療的低体温法を受ける中等度から重度のＨＩＥを有する６人の新生児
。
【０１３８】
　リサーチ参加者の選択および撤回－組入基準
　１．出産時に妊娠３６　０／７週またはそれ以降。
　２．出産後の最初の４８時間にｈＣＴ－ＭＳＣの１回用量を受けることができ、３人の
小児の第２のコホートの場合、第１の注入の２カ月後に細胞の第２の注入が可能である（
この時点で一部の小児は外来患者であってもよい）。
　３．１年の調査のために再訪する意欲。
　４．Ｎｅｔｗｏｒｋ’ｓ　Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ　Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ　Ｓｔｕｄ
ｙにおいて使用される２ステップ（ＡおよびＢ）アプローチを利用して、生後６時間のう
ちに脳症の徴候があり、治療的低体温法のための適格性を決定するために臨床的に使用さ
れる検査によって決定される、中等度または重度の低酸素性虚血性脳症のために治療的低
体温法を開始するという臨床医の決定がある（Shankaran　et　al.,　JAMA　2014,　312(
24):2629-2639）。低体温法の使用を決定するために使用されるＤｕｋｅでの検査は、Ｎ
ｅｔｗｏｒｋ'ｓ　Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ　Ｃｏｏｌｉｎｇ治験において訓練され、認定
されたＮＮＰもしくはＭＤによって実行されるか、または訓練された検査員によって議論
され、精査される。検査は、Ｄｕｋｅ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｒｅｃｏ
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【０１３９】
　治療的低体温法のための詳細な適格基準：
　・小児は、２ステップで評価される；臨床および生化学的判定基準による評価（利用可
能な情報および血液ガス異常の重症度によってＡ１またはＡ２である、ステップＡ）と、
続く神経学的検査（ステップＢ）
　・小児がＡ１またはＡ２を満たすと、神経学的検査に進む。（パートＢを参照）
　　〇発作と規定される中等度／重度の脳症（「２」または「３」）の存在、または下の
表の６つのカテゴリーのうちの３つの徴候の存在。原始的反射などの１つより多い項目を
有するカテゴリーでは、最も高いスコアを有する項目（ＳＵＣＫ、ＭＯＲＯ）が、そのカ
テゴリーのために割り当てられる脳症のレベルを決定する
　　〇神経学的検査は、医師検査員、または治療的低体温法の使用について決定する臨床
医と共に資格認定検査を精査した非医師検査員によって実行される。
【０１４０】
　ステップＡ１およびＡ２。全ての小児は、以下について評価される：
　１．乳児は、妊娠≧３６週であるか？
　２．急性の周産期事象（常位胎盤早期剥離、臍帯脱出、重度のＦＨＲ異常：変動一過性
徐脈または晩発性徐脈）の病歴があるか？
　３．１０分でのアプガースコアが＜５であるか、または、出生時に開始されて少なくと
も１０分間継続される換気の必要性が継続してあるか？
　４．臍帯ｐＨまたは出産から＜１時間の最初の血液ガスｐＨは？
　５．臍帯ガスまたは出産から＜１時間の最初の血液ガスの塩基欠乏は？
【０１４１】
　小児が判定基準Ａ１またはＡ２（下の表４および５を参照）および判定基準Ｂを満たし
、除外基準を満たさないならば、小児は適格であり、したがって研究登録に適格である。
【表４】
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【表５】

【０１４２】
　リサーチ参加者の選択および撤回－除外基準
　１．重大な先天的または染色体異常
　２．重度の成長制限（出産時体重＜１８００ｇ）
　３．研究は臨床処置または被験体の安全性に干渉する可能性があるとの新生児専門主治
医による意見
　４．さらなる処置が予定されない瀕死の新生児
　５．母体がＢ型肝炎またはＨＩＶの未知の血清学を有する小児
　６．ＨＩＶ、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎であることがわかっているか、または妊娠中に活動性
梅毒もしくはＣＭＶ感染症を有する母親から生まれた小児
　７．抗し難い敗血症が疑われる小児
　８．生後最初の４８時間以内にＥＣＭＯが開始されるか、その可能性がある
　９．最初の６０分以内に実行される全ての血液ガス（臍帯および出産後）が、ｐＨ＞７
．１５および塩基欠乏＜１０ｍＥｑ／Ｌを有している（供給源は動脈、静脈または毛細管
であってもよい）
　１０．この妊娠の間に文書化されたジカ感染症を有する母体
　１１．自家の体積および赤血球低減臍帯血細胞の無作為化治験において収集され、使用
可能な自家臍帯血の利用可能性（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ識別子ＮＣＴ０
２６１２１５５）
【０１４３】
　他の状態が起こり、先天性の状態（遺伝したか後天性の）が第２の注入の前に明らかに
なる可能性が認められる場合、以下の除外基準が、上に掲載した１１個の判定基準に加え
られ、第２の注入に適用される。
　１．感染性：
　　ａ．公知の活動的なＣＮＳ感染症
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　　ｂ．記録または臨床調査に基づく制御されていない感染症の証拠
　　ｃ．既知のＨＩＶ陽性
　２．医療：
　　ａ．既知の代謝障害
　　ｂ．既知の異常な甲状腺機能（正常なＴＳＨを有する処置された甲状腺機能低下症の
患者は含まれてもよい）
　　ｃ．既知のミトコンドリア機能不全
　　ｄ．不安定てんかんまたは制御されていない発作障害、幼児の痙攣、レノックスガス
トー症候群、ドラベ症候群または他の類似した慢性発作障害の病歴
　　ｅ．化学療法で処置された活動的な悪性疾患または以前の悪性疾患
　　ｆ．原発性免疫不全障害の病歴
　　ｇ．自己免疫性血球減少（すなわち、ＩＴＰ、ＡＩＨＡ）の病歴
　　ｈ．児童の研究手順の合併症の危険を増加させるだろう共存する医学的状態
　　ｉ．将来の幹細胞移植を必要とするかもしれない同時の遺伝性または後天性の疾患ま
たは共存症（複数可）
　　ｊ．既知の顕著な感覚（例えば、失明、聴覚障害、無修正の聴力障害）または運動障
害
　　ｋ．既知のジルベール病の患者を除く、血清クレアチニン＞１．５ｍｇ／ｄＬまたは
総ビリルビン＞１．３ｍｇ／ｄＬによって決定される腎臓または肝臓機能障害
　　ｌ．ヘモグロビン＜１０．０ｇ／ｄＬ、ＷＢＣ細胞＜３，０００個／ｍＬ、ＡＬＣ＜
１０００／μＬ、血小板＜１５０×１０ｅ９／μＬで規定される顕著な血液学的異常
　　ｍ．ＰＩ、または神経発達の状態に関連した異形症の特徴の同定の訓練を受けた医学
的遺伝学者および精神科医を含む他の試験担当医によって調査される遺伝性症候群を示す
、臨床的に関連した身体的異常形態の証拠。
　３．現在／以前の療法：
　　ａ．以前の細胞療法の履歴
　　ｂ．ＩＶＩＧ、またはＮＳＡＩＤ以外の他の抗炎症性医薬品の現在または以前の使用
　　ｃ．現在または以前の免疫抑制療法
　　ｄ．２週間を超えて持続した全身ステロイド療法はない；局所および吸入ステロイド
は許可される。
【０１４４】
　リサーチ参加者の選択および撤回－リサーチ参加者の募集およびスクリーニング
　本発明者らは、妊娠＞３５　６／７週であり、臨床チームが中等度から重度の新生児低
酸素性虚血性脳症に対して治療的低体温法を提供することを決定し、出産後の最初の６時
間以内に冷却が開始されたか開始される、Ｄｕｋｅ　Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｒｅ　Ｎ
ｕｒｓｅｒｙに入院する全ての小児をスクリーニングする。
【０１４５】
　新生児ＨＩＥのために自家臍帯血細胞の現在登録している無作為化治験のために臍帯血
が収集されなかったならば（上の除外基準を参照）、臨床医療チームのメンバーは、同種
異系のｈＣＴ－ＭＳＣのこのフェーズＩ研究の基礎概念を適格新生児の家族に紹介する。
家族がより多くを学習することに興味を持っている場合、臨床チームのメンバーはリサー
チチームと接触する。次に、研究を詳細に議論し、研究への小児の参加のための同意を議
論するために、リサーチチームのメンバーは、潜在的に適格な小児の家族に連絡する。
【０１４６】
　リサーチ参加者の選択および撤回－リサーチ参加者の初期の撤回
　プロトコール療法からの離脱のための判定基準：
　１．評価または研究の間の遺伝性または感染性の疾患の診断。
　２．研究参加を妨げる医学的状態の変化。
【０１４７】
　プロトコール療法を出た患者は、彼らが研究除外基準（下を参照）を満たすまで追跡さ
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れる。同意が撤回されない限り、経過観察データがプロトコール外の参加者で得られる。
ｈＣＴ－ＭＳＣの第１の注入の前、または、第２のコホートの場合では、第２の注入の前
に研究から外された被験体は、評価が可能であるとみなされず、別の被験体と置き換える
ことができる。
【０１４８】
　研究除外基準：
　１．死亡。
　２．追跡不能。
　３．いかなるさらなるデータ収集に対する同意の撤回。
　４．最終研究診察の完了。
【０１４９】
　研究製品－ヒト臍帯組織由来の間葉系間質細胞（ｈＣＴ－ＭＳＣ）
　ｈＣＴ－ＭＳＣは、培養において拡大され、凍結保存され、バンクされる、消化された
臍帯組織から製造される同種異系細胞の製品である。ｈＣＴ－ＭＳＣは、乳児の母親から
の書面によるインフォームドコンセントの後に、Ｄｕｋｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｍｅ
ｄｉｃａｌ　ＣｅｎｔｅｒのＦＤＡに認可されたＦＡＣＴ公認の公立の臍帯血バンクであ
る、Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋに供与された臍帯組織から製
造される。臍帯組織は、正常な満期妊娠の後の待機的Ｃ切開によって出産された男の乳児
の胎盤から採収される。ドナースクリーニング質問表が母親ドナーによって記入され、母
体の血液は、Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ、ＮＣにあるＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｒｅｄ　Ｃｒｏｓｓの
ＣＬＩＡ認定ドナースクリーニング研究室によって伝染性疾患に関して検査される。ドナ
ーは、同種異系の使用のための公立臍帯血バンクへの供与のために適格でなければならな
い。胎盤および臍帯の分娩の後、臍帯血は胎盤から無菌的に排液させる。次に、臍帯を乾
燥させ、クロロプレップで清浄にし、胎盤の基部から分離し、プラズマライトＡを含有す
る無菌のボトルに入れ、検証された容器に入れて、室温でＭａｒｃｕｓ　Ｃｅｎｔｅｒ　
ｆｏｒ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｃｕｒｅｓ（ＭＣ３）ＧＭＰ細胞プロセシング研究室に運搬
する。
【０１５０】
　クリーンルーム製造スイートの、生物学的安全性キャビネットの中で、臍帯組織を培地
から取り出し、無菌シャーレに置き、小片に切断し、次に細かく切り刻み、Ｍｉｌｔｅｎ
ｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ　ＧｅｎｔｌｅＭａｃｓ　Ｏｃｔｏ　Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｏｒの中で
ＧＭＰグレードの酵素、ヒアルロニダーゼ、ＤＮアーゼ、コラゲナーゼ、パパインによっ
て消化する。結果として生じた細胞懸濁物を１％血小板溶解物入りのＰｒｉｍｅ　ＸＶ　
ＭＳＣ　Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ＸＳＦＭ（Ｉｒｖｉｎｅ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）培地の
中の培養に置き、集密まで増殖させて（約７～１４日）Ｐ０培養物を確立する。マスター
細胞バンクを確立するために、Ｐ０を採収し、Ｃｒｙｏｓｔｏｒ１０培地（ＢｉｏＬｉｆ
ｅ）入りのクリオバイアルに凍結保存し、液体窒素の気相に保管する。Ｐ１およびＰ２培
養物は、投与のための作業用細胞バンクおよび製品をそれぞれ作製するために、必要に応
じて、血小板溶解物無しのｈｙｐｅｒｆｌａｓｋｓまたはｈｙｐｅｒｓｔａｃｋｓの中で
類似した条件の下で増殖させる。Ｐ１およびＰ２からの細胞は、ＴｒｙｐＬＥ（Ｇｉｂｃ
ｏ）を使用してプラスチック培養容器から取り出す。最終生成物はＰ２培養物から誘導さ
れ、それらは５％ヒト血清アルブミンを有するプラズマライトに採収され、洗浄され、デ
キストランを有する１０％ＤＭＳＯ（Ａｋｒｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）の最終濃度で
細胞５０，０００，０００～１００，０００，０００個を含有する５ｍＬ中で、５個のコ
ンパートメントクライオバッグ（Ｓｙｎｇｅｎ）の中で凍結保存される。投与の日、１つ
のコンパートメントを解凍し、６～９ｍｌのプラズマライトＡ＋５％ＨＳＡ　ＩＶ溶液に
希釈し、シリンジまたはバッグに入れ、３０～６０分間の投与のためにベッドサイドに運
ぶ。
【０１５１】
　各継代で、細胞生成物は、ミクログリア活性化のＴ細胞増殖および器官型モデルを通し
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たフローサイトメトリーおよび機能的アッセイにより細胞表面表現型を調査することによ
って特徴付けられる。各ロットは、Ｐ２の凍結保存の前に、無菌性、エンドトキシンおよ
びマイコプラズマについても試験され、これらの試験は仕様を満たさなければならない。
投薬のために、解凍および希釈後のリリース試験は、セロメーターを通したＴＮＣＣ、生
存度、グラム染色およびエンドトキシンを含む。解凍後の数に基づきｈＣＴ－ＭＳＣ２×
１０６個／ｋｇが、参加者に投与される。
【０１５２】
　この臨床治験のために、ｈＣＴ－ＭＳＣの１ロットが選択される。下の表６により、ロ
ットは各用量レベルで１～２名の患者で試験される。合計６人の参加者が、２つの投薬レ
ジメンで処置される。２回用量を受ける予定である３人の参加者については、各用量はｈ
ＣＴ－ＭＳＣ２×１０６個／ｋｇからなり、用量は２カ月離して与えられる。
【表６】

【０１５３】
　研究製品－ドナースクリーニングおよび試験
　この研究のために使用する臍帯組織は、Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　
Ｂａｎｋへの臍帯血供与に同意したドナーから得られるので、彼らはＣａｒｏｌｉｎａｓ
　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋ標準操作手順によるドナースクリーニングおよび感染
性疾患試験を受ける。臍帯血関連の母体試料および臍帯組織ＭＳＣ試料は、この研究の一
環として将来の試験のための参照試料として保持される。
【０１５４】
　２１ＣＦＲパート１２７１の全ての必要条件を満たすために、ドナースクリーニングお
よび試験を、Ｃａｒｏｌｉｎａｓ　Ｃｏｒｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋの標準操作手順によ
り実行する。スクリーニングおよび試験は推奨通りであり、生物学的認可番号１８７０の
下でＦＤＡによって承認されている。臍帯血の母体ドナーは、ＨＩＶ－１、ＨＩＶ－２、
Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ、表面およびコア抗原）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、Ｔｒ
ｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ（梅毒）、ＣＪＤ（スクリーニングのみ）、シャガス
病、ヒトＴリンパ球向性ウイルス１型および２型（ＨＴＬＶ－１、ＨＴＬＶ－２）ならび
にＣＭＶに関してスクリーニングされ、試験される。ＨＩＶ－１／２／Ｏ、ＨＢＶ、ＷＮ
ＶおよびＨＣＶのための核酸試験も、母体血液で実行される。ジカウイルスのための母体
ドナーのスクリーニングおよび試験も、実行される。
【０１５５】
　研究製品－プロセスおよび最終製剤
　ｈＣＴ－ＭＳＣは、マスター細胞バンク、作業用細胞バンクおよび研究製品を作製する
一連の３工程で、単一の臍帯組織から製造される。各工程の生成物は冷凍されて、液体窒
素フリーザー内の気相の中で保存される。Ｐ２では、そのロットの製品による研究参加者
における注入の前に、代表的なクライオバッグを解凍し、資格を与える。試験は、細胞数
、生存度、表現型、機能的アッセイ、エンドトキシン、マイコプラズマ、グラム染色およ
び無菌性を含む。
【０１５６】
　注入の日、ＳＯＰ　ＣＴ２－ＭＳＣ－００６により細胞を解凍し、１０～４０ｍｌのプ
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ラズマライト－Ａ＋５％ＨＳＡに希釈し、細胞数、生存度および無菌性培養のためにアリ
コートを取り出す。細胞が≧７０％生存可能である場合、最終生成物の体積は、研究被験
体に細胞２×１０６個／ｋｇを送達するように調整される。細胞は、プラズマライトＡ、
５％ＨＳＡおよび残留性ＤＭＳＯを含有するバッグまたはシリンジの中に入れられてベッ
ドサイドに届けられる。取り出されたいずれの細胞懸濁物も、無菌性試験のために好気性
および嫌気性培養ボトルに接種される。細胞は、解凍後、４時間の有効期限を有する。
【０１５７】
　解凍後の細胞数および生存度を試験した後に、ｈＣＴ－ＭＳＣ最終生成物は、患者への
投与のために条件つきでリリースされる。最終リリースは、研究製品のための１４日の無
菌性培養期間の後に行う。無菌性培養が製品の投与の後に陽性に転じる場合には、生物体
が同定され、抗生物質感受性試験が実行される。研究において小児を看護する臨床医には
、研究スタッフによって培養結果が知らされる。一部の小児の場合は外来患者の状況で起
こるかもしれない第２の注入については、彼らが症候的である（例えば、発熱を有する）
かどうか決定するために、患者の家族に接触する。被験体のために一次医療を提供する臨
床医は、臨床評価および処置の必要性を調査する。製品を受け、以降の無菌性試験が陽性
である全ての患者は、陽性の無菌性試験に気が付いてから１４日間、研究チームメンバー
による毎日の接触で追跡される。
【０１５８】
　研究製品－研究製品のパッケージング
　全ての臍帯組織は、ＩＳＢＴ　Ｄｅｍａｎｄ　１２８バーコードラベルまたは一意の識
別子を割り当てられ、それは全てのプロセス内および最終ｈＣＴ－ＭＳＣ製品を通して携
行される。さらに、ＭＣ３　ＧＭＰ施設は、各ｈＣＴ－ＭＳＣ製品のために最終製品ラベ
ルを提供する。製品ラベルは、バーコードラベルを貼るためのスペース、ならびに被験体
番号、製品有効期限の日付および時間、ならびに任意の他の関係情報のためのスペースを
含む。被験体が登録されるにつれて、臍帯血組織に割り当てられる１２桁のＩＳＢＴ番号
バーコード番号にリンクされる被験体番号が割り当てられる。最終製品は、分析証明書お
よび製品ラベルの上に表されるロット番号（製造作業番号）ならびに有効期限の日付およ
び時間が割り当てられる。被験体番号および製品のＩＳＢＴバーコード番号も、分析証明
書の上に掲載される。全ての製品は、検証されたクーラーに入れられて、Ｍａｒｃｕｓ　
Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ＣｕｒｅｓのＧＭＰ研究室から集中治療育児
室（第１の用量の場合）に、またはＶａｌｖａｎｏ　Ｄａｙ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ（乳児が
外来患者として投与される場合は第２の用量）に運搬人によって輸送される。
【０１５９】
　研究製品－レシピエントの母親のスクリーニング
　研究に登録される乳児は細胞製品を受けるので、規制は、彼女らの児童が臍帯血バンク
に供与するかのように、細胞レシピエント乳児の母親がスクリーニングされることを要求
する。臍帯組織ドナー母体に関して記載される全ての試験は、登録される小児の母体のた
めにも必要とされる（ＨＩＶ－１、ＨＩＶ－２、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ、表面および
コア抗原）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ（梅
毒）、ＣＪＤ（スクリーニングのみ）、シャガス病、ヒトＴリンパ球向性ウイルス１型お
よび２型（ＨＴＬＶ－１、ＨＴＬＶ－２）ならびにＣＭＶのための血液試料。ＨＩＶ－１
／２／Ｏ、ＨＢＶ、ＷＮＶおよびＨＣＶおよびジカウイルスのための核酸試験）。登録小
児の母親はまた、彼女らの乳児の臍帯血または臍帯組織が収集、処理および保存され、な
らびに／または同種異系的に使用されることの許可を提供する母親が記入する健康状態質
問表に対して、応答し、記入しなければならない。得られる試料は、この研究の一環とし
て将来の試験のための参照試料として保持される。
【０１６０】
　研究製品－研究製品の投与
　エントリー判定基準を満たす乳児については、細胞の第１の用量は、治療的低体温法の
間にできるだけ早く静脈内注入され、目標は、出産後の最初の４８時間以内である。第１
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の注入については、被験体が臨床目的のためにヒドロコルチゾンを受けていないならば、
各注入の３０～６０分前に小児はヒドロコルチゾン１ｍｇ／ｋｇ　ＩＶで前処理される。
臨床的に指示されるとき、集中治療育児室において生命徴候（心拍数、血圧、体温、呼吸
数）がモニタリングされる。注入の間中、および注入後の少なくとも６０分間、パルスオ
キシメトリーが連続的にモニタリングされる。注入後の最初の１時間の間、１５分ごとに
被験体を観察し、生命徴候を記録し、その後、次の４時間の間に標準治療によって文書化
する。
【０１６１】
　第２の注入については、一部の研究被験体は退院して家にいるかもしれない。これらの
患者は、予定注入日に、注入施設に入院する。患者が安静にしていることも協力すること
もできない場合、患者はＩＶ設置の前にある程度の鎮静を必要とするかもしれない。末梢
ＩＶは、臨床または研究スタッフによって置かれる。新生児期後の細胞注入のための標準
手順により、患者は、ジフェンヒドラミン０．５ｍｇ／ｋｇ／用量のＩＶおよびメチルプ
レドニゾロン０．５～１ｍｇ／ｋｇ　ＩＶで前投薬される。ｈＣＴ－ＭＳＣは、３０～６
０分にわたって静脈内投与される。診療所に到着後、生命徴候（心拍数、血圧、体温、呼
吸数）がモニタリングされ、および臨床的に指示されるとき、モニタリングされる。注入
の間中、および注入後の少なくとも５分間、パルスオキシメトリーを連続的にモニタリン
グする。患者は、注入後の少なくとも１時間観察される。
【０１６２】
　研究製品－安全性経過観察
　注入関連の有害反応または合併症があれば調査するために、各注入から１日目に、研究
スタッフは参加者に会う。第２の注入を受ける被験体については、注入の１日後に、研究
スタッフが電話または電子メールを通して親または保護者を追跡調査する。ｈＣＴ－ＭＳ
Ｃの各投与から１４日後、患者の状態およびいかなる有害事象も調査するために、研究チ
ームのメンバーは臨床スタッフ（患者が集中治療育児室になお入院中の場合）および親ま
たは保護者に、電話または電子メールを通して接触する。重大な有害事象について調査す
るために、最初の用量の２週後、ならびに２、６および１２カ月後に、質問表による調査
が実施される。
【０１６３】
　研究計画－概要
　組入基準を満たしている新生児を有する親／保護者は、この研究が可能であることを、
その小児を看護する臨床スタッフから通知される。最初の接触の後、研究を説明し、基本
的適格基準を検証し、参加への彼らの関心を確認するために、潜在的リサーチ参加者の親
／保護者は、研究人員との最初の電話または対面インタビューを受ける。
【０１６４】
　全てのスクリーニングが終了し、患者が研究判定基準を満たすようならば、臨床チーム
によって研究が家族に紹介される。研究への関心を親が臨床チームに表明している場合、
研究チームはリサーチスタッフによりインフォームドコンセントを得ようと試みる。児童
が適格であると考えられ、親（複数可）が同意する場合、彼／彼女は研究に登録され、ｈ
ＣＴ－ＭＳＣ注入（複数可）を受ける予定に組まれる。参加者は、各注入の翌日に対面ま
たは電話により評価され、追跡調査の安全性評価のために、各注入の１４日後にベッドサ
イドの看護者および／または親に接触する。第２の３人の参加者は、病院から退院した場
合、出産後の最初の４８時間以内の細胞注入から２カ月後の予定に組まれたｈＣＴ－ＭＳ
Ｃ注入およびモニタリングのために、Ｄｕｋｅを再訪する。反復神経発達評価および安全
性経過観察のために、全ての参加者は、最初の用量の６カ月後および１年後に経過観察調
査のためにＤｕｋｅ’ｓ　Ｓｐｅｃｉａｌ　Ｉｎｆａｎｔ　Ｃａｒｅ　Ｃｌｉｎｉｃを再
訪する。
【０１６５】
　研究計画－参加者スクリーニング
　組入基準を満たし、除外基準を満たしていない小児のためにＤｕｋｅ　Ｉｎｔｅｎｓｉ
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ｖｅ　Ｃａｒｅ　Ｎｕｒｓｅｒｙへの入院を研究スタッフがスクリーニングすることを可
能にするために、ＨＩＰＡＡ認可の放棄およびインフォームドコンセントが求められる。
除外基準が同定されないならば、臨床治験適格性を議論するために、研究スタッフは潜在
的被験体を看護する臨床医に接触する。研究登録を続行するために、患者は、研究チーム
および臨床チームの両方の承認を得なければならない。スクリーニング過程で以前の診断
未確定の状態に対する懸念または遺伝的所見が生じたならば、このことについて患者の親
（複数可）／保護者（複数可）と議論し、必要性が示されるならば、評価および処置のた
めに適切な医学的または精神医学的医療提供者に紹介される。
【０１６６】
　研究計画－ｈＣＴ－ＭＳＣ注入
　全ての被験体は、同種異系ｈＣＴ－ＭＳＣ細胞の少なくとも１回の注入を受ける。注入
当日、ｈＣＴ－ＭＳＣ細胞は、標準操作手順によりＭＣ３　ＧＭＰ研究室によって解凍さ
れ、調製されて、研究チームおよびＰｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｂｌｏｏｄ　ａｎｄ　Ｍａｒｒ
ｏｗ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ　Ｐｒｏｇｒａｍスタッフの監視下での、Ｄｕｋｅ　Ｉｎｔ
ｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｒｅ　Ｎｕｒｓｅｒｙまたは診療所における患者の注入のために提供
される。ベースラインの生命徴候（心拍数、血圧、体温、呼吸数）が得られる。ｈＣＴ－
ＭＳＣの注入のためにＩＶが使用可能でない場合は、末梢ＩＶが臨床スタッフ、麻酔、ま
たは研究チームのメンバーによって設置される。
【０１６７】
　細胞の注入の前に、前投薬（出産後の最初の４８時間の注入のためにヒドロコルチゾン
、ならびに２カ月注入のためにジフェンヒドラミンおよびメチルプレドニゾロン）が投与
される。ｈＣＴ－ＭＳＣは、３０～６０分にわたって注入される。児童は、集中治療育児
室または診療所において、注入後の最低１時間観察される。１．５維持のＩＶ液（Ｄ５　
１／２　ＮＳ）が、提供される。
【０１６８】
　２カ月用量を受ける患者は、全ての生命徴候が彼らのベースラインにあり、彼らが毒性
の証拠もなく無症状であるならば、少なくとも１時間後に診療所から退院する。注入関連
の有害反応または合併症があれば調査するために、注入の翌日、患者は研究スタッフによ
って評価される。注入の安全性を調査するための研究スタッフによる親／保護者への電話
は、注入の１４日後に実施される。
【０１６９】
　２カ月注入の場合、患者が、注入予定日に発熱＞３８．５℃、嘔吐、下痢または呼吸窮
迫を非限定的に含む病気の証拠を有するならば、注入は延期される。
【０１７０】
　研究計画－予想外の事象の間の医療
　患者のｈＣＴ－ＭＳＣ注入の間のじんま疹、呼吸困難または悪化する呼吸状態（注入の
間の呼吸支援の増加、１０％より多いｆｉＯ２の絶対的増加；注入の間の吸入一酸化窒素
を開始する必要性）、咳、喘鳴または嘔吐を含む、アナフィラキシーの徴候または症状を
患者が起こす場合には、注入は終了され、適切な医学療法が開始される。
【０１７１】
　研究計画－ベースライン検査室試験
　以下のベースライン検査室調査が実行される：
　母親のベースライン
　　・ＡＲＣドナーパネル試験のための母体の血液
　　・母体のＡＲＣドナー病歴質問表
　出産後の最初の４８時間以内に投与される用量の前の全ての参加者のベースライン
　　・参加者のＨＬＡタイピング（口内スワブによる）
　　・差によるＣＢＣ（ＳＯＣの一部）
　　・ビリルビンを含む化学パネル（ＳＯＣの一部）
　　・タイピングおよびスクリーニング（ＳＯＣの一部）
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　参加者のコホート２－第２の注入；２カ月齢時の第２の注入前の検査室での採血。
　　・差によるＣＢＣ
　　・完全な代謝パネル
　　・パネル反応性抗体
【０１７２】
　注入の間と後のモニタリング－生命徴候
　生命徴候は、注入前、注入後の６０分間、およびその後は病院のルーチンにより調査さ
れる。
【０１７３】
　注入の間と後のモニタリング－代謝状態
　中等度から重度のＨＩＥを有する小児が低体温法で処置されるとき、これらの小児にお
いて、毎日の化学が日常的に得られる。血清電解質、ＣＢＣ、ＢＵＮおよびクレアチニン
、ならびにしばしば肝臓機能検査が、ベースライン時、およびその後毎日モニタリングさ
れる。本発明者らは、冷却期間および復温後の最初の２４時間の間に臨床目的のために収
集される代謝検査の結果を、症例報告書の形で記録する。
【０１７４】
　注入の間と後のモニタリング－呼吸状態
　中等度から重度のＨＩＥの小児において、毎日の血液ガスは標準である。冷却および復
温後の最初の２４時間の間に臨床目的のために得られる毎日の血液ガスからの結果は、症
例報告書の形で収集される。
【０１７５】
　注入の間と後のモニタリング－神経状態
　ベースライン時、冷却中は毎日、および退院時に、神経学的調査が実行される。これは
、訓練された検査員によって実行される。
【０１７６】
　注入の間と後のモニタリング－血液学的状態
　ＨＩＥの小児にとって、凝固研究のモニタリングは日常的と考えられる。冷却および復
温後の最初の２４時間の間に臨床目的のために得られるＰＴ／ＰＴＴ結果は、症例報告書
の形で記録される。
【０１７７】
　注入の間と後のモニタリング－神経イメージング
　ＨＩＥ小児のＭＲＩは、日常的に得られる。標準治療ＭＲＩからの結果は研究のために
記録され、本発明者らは、画像の臨床解釈から抽出される、ＮＩＣＨＤ　Ｎｅｏｎａｔａ
ｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｎｅｔｗｏｒｋ（ＮＲＮ）によって開発された損傷スコアで結果
を記録し、報告する（Shankaran　et　al.,　Archives　of　Disease　in　Childhood,　
Fetal　and　Neonatal　Edition　2012,　97(6):F398-404）。
【０１７８】
　注入の間と後のモニタリング－注入後の調査
　注入後の調査：
　　・注入の２４時間後の調査
　　・各注入の１４日後：（電話または対面）質問表。
　　・２カ月齢：（電話または対面）質問表。
　　・６カ月齢：全ての参加者から得た試料での検査室研究（ＣＢＣ　ｗ／ｄｉｆｆ、Ｃ
ＭＰ、直接的および間接的なクームズ、ＰＲＡ）および質問表を含む対面調査。
　　・１２～１６カ月齢：Ｂａｙｌｅｙ　ＩＩＩ検査およびラボ（ＣＢＣ　ｗ／ｄｉｆｆ
、ＣＭＰ、直接的および間接的なクームズ、ＰＲＡ）および質問表を含む対面調査。
【０１７９】
　統計的考慮事項－研究設計
　この研究は、中等度から重度の新生児ＨＩＥを有する新生児における、ｈＣＴ－ＭＳＣ
の１回および２回の静脈内用量の安全性を調査するように設計された、フェーズＩの前向
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き非盲検治験である。治療的低体温法で処置される中等度から重度の新生児ＨＩＥを有す
る新生児は、参加に適格であり得る。全ての参加者は、ｈＣＴ－ＭＳＣの静脈内注入（複
数可）を受ける。３人の患者の第１のコホートは、単回用量を受ける。安全性の懸念がな
いならば、３人の患者の第２のコホートは、概ね２カ月齢に第２の用量を受ける。主要エ
ンドポイントは安全性であり、そのために、入院中に収集されるデータならびに電話およ
び対面調査から急性注入反応および感染症の発生率が調査される。上記の生命徴候、代謝
、呼吸、神経学的、血液学的な転帰が、調査される。最初のｈＣＴ－ＭＳＣ注入から１２
（１２～１６）カ月後の神経発達の転帰、および結果が記載される。
【０１８０】
　統計的考慮事項－増加
　概ね１人のリサーチ参加者が毎月登録され、６人の被験体を登録するのに概ね６～８カ
月分の増加が必要になると推定される。参加者への潜在的な研究療法関連のリスクが最小
化されることを確実にするために、最終用量が以降のコホートの第１の被験体に与えられ
る前に、１つのコホートにおける最終用量の後に少なくとも１カ月の間隔が保たれる。例
えば、被験体＃３（コホート１の最後の被験体）がｈＣＴ－ＭＳＣ注入を受ける時間と被
験体＃４（コホート２の第１の被験体）が第２のｈＣＴ－ＭＳＣ注入を受ける時間との間
に、少なくとも１カ月がある。
【０１８１】
　統計的考慮事項－研究期間
　リサーチ参加者は、ｈＣＴ－ＭＳＣの最終用量の投与の後の１０～１２カ月間、安全性
について追跡される。いずれかのルーチンの診察が欠落するか、予定を変更される場合、
安全性転帰および全体の進行を調査するために、各注入の１４日後および２カ月後に経過
観察質問表調査がある。進行を調査する専門小児医療診療所での通常の臨床診察の時期で
ある６および１２（１２～１６）カ月時に、対面調査がある。
【０１８２】
　統計的考慮事項－人口統計およびベースライン特徴
　人口統計およびベースライン特徴が、全てのリサーチ参加者のために要約される。母親
の年齢、人種経妊／経産状態を含む、母体の特徴が記録される。記録する妊娠の合併症に
は、慢性高血圧、１型または２型糖尿病、甲状腺機能亢進または低下症、子癇前症および
分娩前出血）が含まれる。母親の投薬（慢性および分娩時の）が、記録される。母体の出
産合併症（胎児心拍数減速、臍帯脱出、子宮破裂、常位胎盤早期剥離、母体の発熱、肩甲
難産、母体の出血）が、記録される。検査される研究被験体の特徴には、妊娠期年齢、性
別、人種／民族性、ならびに脳症のベースラインレベル（中等度または重度、ＮＩＣＨＤ
研究判定基準に基づく）、院内出生（inborn）対院外出生（outborn）状態、１、５、１
０、１５および２０分のアプガースコア、適格な認定血液ガスおよび神経学的調査の詳細
が含まれる。蘇生術の詳細も、記録される（陽圧および機械的換気の必要性、蘇生術、冷
却および細胞注入の間に投薬を必要とする）。第１の注入の時点での特定の呼吸支援およ
び投薬の使用による、冷却の間の投薬および換気の必要性が記録される。
【０１８３】
　統計的考慮事項－一次エンドポイント
　一次安全性尺度は、注入反応および注入後の感染症の発生率である。これは、注入時、
各注入の２４時間後、各注入の１４日後、臨床チームによるいかなる再訪評価の後、およ
び、６人の被験体（最初の３人は１回の注入のみを有する）の最終注入の各々の６カ月後
に調査され、そのため、感染症および注入反応は、この単一の注入の後の１２カ月間収集
および報告され、第２の記録は１２～１６カ月時の神経発達調査診察時に実施される。２
カ月時に第２の注入を受ける第２の３人の小児については、参加者が１２～１６カ月齢に
なるまで、感染症および注入反応が収集および報告される。一次および二次の転帰の結果
は、記述的に報告される。
【０１８４】
　統計的考慮事項－試料サイズおよび検定力計算
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　研究設計を考慮すると、選択される試料サイズは、臨床判断に基づくが、統計的考慮事
項に基づかない。
【０１８５】
　統計的考慮事項－二次エンドポイント
　二次有効性エンドポイントには、第１／最終用量の１２カ月後（１２～１６カ月齢）の
生存および神経発達の調査、退院時の年齢、退院時の神経学的検査、退院時の抗てんかん
薬の必要性、退院時の非経口栄養補給、心エコー図によって確認され、吸入一酸化窒素の
必要性およびＥＣＭＯの必要性によって規定される肺高血圧が含まれる。
【０１８６】
　神経発達の調査のために、小児は３つのドメイン、運動、認知および言語発達における
Ｂａｙｌｅｙ　ＩＩＩ神経発達の調査結果を有する。
【０１８７】
　探索的エンドポイントは、要約表、図面およびデータリストを使用して報告される。結
果は、適宜記述的統計および統計検定を使用して要約される。連続的二次エンドポイント
は、平均、標準偏差、ＣＶ％、メジアン、最小値および最大値を使用して要約される。対
応するｔ検定に関連した９５％信頼区間およびｐ値を含む、ベースラインからの変化の要
約も提供される。データが正規分布していない場合は、正規分布に近づけるために変換を
使用するか、ノンパラメトリック検定を使用する。生命徴候に関するベースラインからの
変化は、細胞注入の前、その間および後に調査される。
【０１８８】
　カテゴリー別の探索的エンドポイントは、各カテゴリーにおける数（頻度）およびパー
センテージを提示することによって要約される。カテゴリー別のデータは、頻度およびパ
ーセンテージとして提示される。適切な場合はいつでも、カテゴリー別の転帰のベースラ
インからの変化のシフト表を作成することができる。変化に関して経時的に調査すべき特
徴には、細胞の前に機械的換気が行われなかった小児が機械的換気を必要としたか否か、
一酸化窒素を受けていなかった小児が一酸化窒素を受けたか否か、抗発作薬を受けていな
かった小児が、その後発作と診断され、抗発作薬で処置されたか否かが含まれる。
【０１８９】
　全ての統計的検定は、有意性を宣言するために、０．０５のアルファレベルを使用する
。二次有効性転帰については、調査のために予め指定された階層的な順序はなく、多重検
定のための有意性レベルの調整も実行されない。
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【国際調査報告】
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