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본 개시내용은 좌심 형성부전 증후군의 치료를 필요로 하는 환자에서 좌심 형성부전 증후군을 치료하는 방법으로

서, 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여를 포함하는 방법을 제공한다.  방법은 중간엽 줄기 세포의 투여 후

심장 건강 및 기능과 관련된 다양한 바이오마커를 측정하여 치료의 효능, 및 치료 효과가 발생하기 위해 더 많은

중간엽 줄기 세포가 투여될 필요가 있는지 여부를 모두 결정하는 것을 추가로 포함할 수 있다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

소아 좌심 형성부전 증후군의 치료를 필요로 하는 환자에서 소아 좌심 형성부전 증후군을 치료하는 방법으로서,

동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량을 상기를 필요로 하는 환자에게 투여하는 것을 포함하는 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 치료 유효량이 약 20 x 10
6
 내지 약 100 x 10

6
개의 동종이형 중간엽 줄기 세포인 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 우심실 질량의 변화를 측정하는

것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 4 

제3항에 있어서, 투여 후 환자의 우심실 질량의 변화가 약 0.1% 내지 약 10%의 우심실 질량의 증가인 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 우심실 박출 계수의 변화를 측정

하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 6 

제5항에 있어서, 투여 후 환자의 우심실 박출 계수의 변화가 약 0.1% 내지 약 10%의 우심실 박출 계수의 감소인

방법.

청구항 7 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 우심실 수축 말기 부피의 변화를

측정하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 8 

제7항에 있어서, 투여 후 환자의 우심실 수축 말기 부피의 변화가 약 0.1% 내지 약 10%의 우심실 수축 말기 부

피의 증가인 방법.

청구항 9 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 우심실 확장 말기 부피의 변화를

측정하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 10 

제9항에 있어서, 투여 후 환자의 우심실 확장 말기 부피의 변화가 약 0.1% 내지 약 10%의 우심실 확장 말기 부

피의 증가인 방법.

청구항 11 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 일회 박출량의 변화를 측정하는

것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 12 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 연령별 길이 Z-점수의 변화를 측
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정하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 13 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 연령별 중량 Z-점수의 변화를 측

정하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 14 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 수축기 혈압의 변화를 측정하는

것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 15 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 확장기 혈압의 변화를 측정하는

것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 16 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 심박동수의 변화를 측정하는 것을

추가로 포함하는 방법.

청구항 17 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량이 심근내 주사에 의해 상기를 필요로 하는 환자에게

투여되는 것인 방법.

청구항 18 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량이 단일 용량으로서 상기를 필요로 하는 환자에게 투

여되는 것인 방법.

청구항 19 

제1항에 있어서, 상기를 필요로 하는 환자가 1 내지 15세인 방법.

청구항 20 

제1항에 있어서, 동종이형 인간 중간엽 줄기 세포가 골수 및/또는 지방 조직으로부터 유래된 것인 방법.

청구항 21 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 삼첨판 역류 분율의 변화를 측정

하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 22 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 삼첨판 역류 순 대동맥 정방향 흐

름의 변화를 측정하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 23 

제1항에 있어서, 동종이형 중간엽 줄기 세포의 치료 유효량의 투여 후 환자의 생존율을 측정하는 것을 추가로

포함하는 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 상호 참조[0001]

본 출원은 2021년 7월 26일에 출원된 미국 가특허 출원 번호 63/203,519의 우선권을 주장하며, 이의 내용은 본[0002]
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원에 참조로 포함된다.

발명의 분야[0003]

본 개시내용은 소아 좌심 형성부전 증후군 (HLHS)의 치료에 있어서의 중간엽 줄기 세포의 조성물의 용도에 관한[0004]

것이다.

배 경 기 술

좌심 형성부전 증후군 (HLHS)은 좌심실 (LV)이 전신 순환을 지지할 수 없을 정도로 LV의 성분이 가변적으로 발[0005]

달저하되는 희귀한 심장 출생 결함이다 (Ohye,  R.  G.  et  al.  "Comparison  of  shunt  types  in  the  Norwood

procedure for single-ventricle lesions". New England Journal of Medicine, (2010) 362(21), 1980-1992).

HLHS 환자가 살아 있는 유일한 이유는 우심실 (RV)이 전신 순환을 지지하는 것을 허용하는 신생아에서 폐동맥

(PA)과 대동맥 사이의 동맥관 개존증 (PDA)의 존재 때문이다.  그러나, 관은 출생 후 최초 며칠에 자연적으로

닫히고, 이 관-의존성 전신 순환이 부재하면, HLHS 아기는 조기 수술적 개입 없이는 생존할 수 없다 (Barron et

al., "Hypoplastic left heart syndrome". The Lancet, (2009) 374(9689), 551-564).  발달저하된 LV에 추가

적으로, HLHS는 형성부전 대동맥 및 대동맥궁, 및 승모판 폐쇄 또는 협착을 포함하는 가변적인 해부학적 결함으

로 나타난다.  이러한 이상의 정도에 따라, HLHS는 다양한 중증도의 스펙트럼으로 제시될 수 있다.

HLHS 심장에서, 탈산소화된 혈액은 정상 심장에서 보여지는 혈류와 유사하게 우심방 (RA)으로 복귀한다.  그러[0006]

나, 폐정맥으로부터 좌심방 (LA) 내로 돌아오는 산소화된 혈액은, LV에서 박출되는 대신, 결함성 심방 중격 (난

원공 개존증)을 통해 RA 내로 횡단하고, 탈산소화된 혈액과 혼합되어, 청색증 상태를 생성한다.  이어서 이 RV

내의 혼합된 혈액은 PA로 진행하고 2개의 방향으로 분할된다.  이 혼합된 혈액의 분획은 정상 심장에서 보여지

는 혈류와 유사하게 산소화를 위해 폐 내로 흐른다.  나머지 혈류는 PDA를 통해 대동맥으로 진행하며, 이는 전

신 순환을 가능하게 한다.  그러나, 개입이 없으면, 관은 닫히고 심장의 우측은 더 이상 순환을 지지할 수 없어

전신 순환을 지지하는 데 있어서 좌심의 부전을 드러내며, 이는 피할 수 없는 치명적인 결과를 갖는다 (Barron

et al., 2009; Ohye et al., 2010).

현재, HLHS의 진단은 대부분의 경우 출생 전에 심장초음파 영상화를 사용하여 정상 '4-실' 심장의 부재를 간단[0007]

히 관찰함으로써 수행된다.  HLHS와 연관된 염색체 및 유전적 이상이 존재하였지만, 유전적 인자는 가변적이고

이질적이다 (Rychik, J. "Hypoplastic left heart syndrome: from in-utero diagnosis to school age". Paper

presented at the Seminars in Fetal and Neonatal Medicine (2005)).

HLHS 아기는 정상 체중 및 신장을 갖고 태어나지만, 성장상의 난제는 출생 후 증후군의 징후 및 필수적인 개심[0008]

재건 수술로부터의 상당한 대사 스트레스와 함께 명백해진다 (Kelleher, Laussen, Teixeira-Pinto, & Duggan.

"Growth and correlates of nutritional status among infants with hypoplastic left heart syndrome (HLHS)

after stage 1 Norwood procedure". Nutrition, (2006) 22(3), 237-244).  신체 성장은 일반적인 집단의 평균

초과 또는 미만의 표준 편차인 연령- 및 성별-조정된 Z-점수의 관점에서 측정된다.  0의 Z-점수는 제50 백분위

수와 등가이며, 플러스 덧셈은 더 높은 백분위수로 가고, 그 역도 마찬가지이다.  켈레어(Kelleher) 등은 단계

II 수술을 위해 병원 입원시 HLHS를 갖는 영아의 약 60%가 제5 연령별 중량(weight-for-age) 백분위수 미만 (연

령별 중량 Z 점수 < -1.65)인 반면, 약 40%는 제5 연령별 길이(length-for-age) 백분위수 미만 (연령별 신장

(height-for-age)) Z 점수 < -1.65)이었음을 보여주었다.  보다 긴 길이의 병원 체류, 보다 긴 ICU 체류, 및

재입원의 빈도는 불량한 신체 성장과 독립적으로 상관되었다 (Kelleher et al., 2006).

상기 기재된 바와 같이, LV의 가변적으로 발달저하된 성분은 HLHS 환자에서 생명을 위협하는 상태를 제기한다.[0009]

HLHS는 수술적 개입이 없다면 출생 직후에 치명적이며, 이는 모든 신생아 심장 사망률의 25% 내지 40%를 차지한

다 (Barron et al., 2009).

HLHS의 고유한 청색증 성질은, 발달저하된 대동맥과 함께, 유해 심장 사건의 주요 원인인 관상동맥 부전을 또한[0010]

초래한다.  추가적으로, 재건 수술 후에도 HLHS의 단일심실 상태는, RV가 단독의 전신 펌핑실로서 역할을 하기

때문에 RV에서 비정상적 부하 상태를 유발한다.  이는 결국 이용가능한 심장 관리에도 불구하고 해로운 재형성

을 촉발시킬 수 있다.  잠재적인 징후는 확장 (심실의 확대), 심근 비대 (심장벽의 비후), 및 섬유증 (흉터 조

직으로  대체되는  심장  세포의  사멸)이며,  이는  궁극적으로  심부전을  초래할  수  있다  (Wehman  et  al.,

"Mesenchymal  stem  cells  preserve  neonatal  right  ventricular function in a porcine model of pressure

overload".  Am  J  Physiol  Heart  Circ  Physiol,  (2016)  310(11),  H1816-1826.
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doi:10.1152/ajpheart.00955.2015).  심부전은 심장 이식에 대한 필요 및/또는 사망을 초래할 수 있다.

HLHS에 대한 관리 선택지는 재건 수술, 심장 이식, 및 임종 돌봄 (일명 동정적 돌봄)을 포함한다.  이러한 선택[0011]

안은 분초를 다투는 일이며, HLHS 아기의 부모는 결정을 해야 할 때 극심한 스트레스를 겪는다 (Toebbe, Yehle,

Kirkpatrick,  &  Coddington,  "Hypoplastic  left  heart  syndrome:  parent  support  for  early  decision

making". Journal of pediatric nursing, (2013) 28(4), 383-392).

재건 수술을 겪은 HLHS 아기에 대한 1-년 생존은 20% 내지 60% 범위이며 (Siffel, Riehle-Colarusso, Oster, &[0012]

Correa, "Survival of Children With Hypoplastic Left Heart Syndrome". Pediatrics, (2015) 136(4), e864-

870. doi:10.1542/peds.2014-1427), 이러한 절차는 몇몇 추적 입원 및 추가적인 수술적 개입을 필요로 한다.

생존자는 제한된 신체적 능력, 증가된 인지 손상의 위험, 및 다른 장기 합병증을 가질 것이다 (Kon, Ackerson,

& Lo, "How pediatricians counsel parents when no best-choice management exists: lessons to be learned

from  hypoplastic  left  heart  syndrome".  Archives  of  pediatrics  &  adolescent  medicine,  (2004)  158(5),

436-441).  재건 수술을 선택하는 경우에, 수술 후 임상적 결과가 바람직하지 않다면, 심장 이식에 대한 요청이

생명을 위한 선택지의 마지막이다.  어쨌든, 수술 또는 이식을 겪은 환자에 대한 전체 1-년 생존은 약 40%이며

(Kon et al., 2004), 이는 결과를 개선시키기 위한 신규한 치료 전략을 필요로 하는 중요하고 파괴적인 사망률

이다.

재건 수술의 기술적 진보로, 각각의 단계화된 절차 이후 생존은 과거 수십 년에 걸쳐 개선되었다.  그러나, 특[0013]

히 단계 I (노우드(Norwood)) 및 단계 I과 II 사이의 기간으로, 여전히 상당한 수술 사망률이 존재한다 (Siffel

et al., 2015).  모리스(Morris) 등은 1999-2007년 텍사스 출생 결함 등록소(Texas Birth Defects Registry)로

부터 HLHS를 갖는 463명의 영아에서 26%  신생아 사망률 (생애의 제28일까지)을 보고하였다 (Morris  et  al.,

"Prenatal  diagnosis,  birth  location,  surgical  center,  and  neonatal  mortality  in  infants  with

hypoplastic left heart syndrome". Circulation, (2014) 129(3), 285-292).  노우드 수술 이후 병원내 사망률

은 1984-1988년 시대에 40.4%로부터 2009-2014년에 15.7%로 감소한 것으로 나타났다 (Mascio et al., "Thirty

years  and  1663  consecutive  Norwood  procedures:  has  survival  plateaued?"  J  Thorac  Cardiovasc  Surg,

(2019) 158(1), 220-229).  HLHS에 대한 1-년 생존 추정치는 20%에서 최대 74% 범위이다 (Ohye et al., 2010;

Siffel et al., 2015).  2018년의 연구는 HLHS의 출생전 대 출생후 진단과 무관하게, 1-년 생존이 대략 60%임

을 보여주었다 (Alabdulgader, "Survival analysis: prenatal vs. postnatal diagnosis of HLHS". J Invasive

Noninvasive Cardiol, (2018) 1, 8-12).  일관되게, 손(Son) 등은 또한 노우드 수술 후 1-년에서 사망 또는 이

식으로부터의  자유도가  60%  바로  아래임을  입증하였다  (Son  et  al.,  "Prognostic  value  of  serial

echocardiography  in  hypoplastic  left  heart  syndrome".  Circulation:  Cardiovascular  Imaging,  (2018)

11(7), e006983).  SVR 시험에서, 6-년 무이식 생존은 60%로서 보고되었다.  따라서, 본 발명자들이 결과의 개

선을 보았지만, HLHS 환자에 대한 사망률은 암울하게 남아 있다.

함께 취해져, 신생아, 영아 및 아동은 HLHS로부터의 이환율 및 사망률의 무거운 짐을 짊어진다.  심지어 가장[0014]

진보된 치료 표준 선택지로도, 15세까지 60%에 도달하는 유년기의 상당한 사망률이 존재한다 (Mahle, Spray,

Wernovsky,  Gaynor,  &  Clark  III,  "Survival  after  reconstructive  surgery  for  hypoplastic  left  heart

syndrome: a 15-year experience from a single institution". Circulation, (2000) 102(suppl_3), Iii-136-

Iii-141).  따라서, HLHS의 현재 전망 및 장기 결과를 개선시키기 위해 무이식 생존 및 삶의 질을 증가시키는

신규한 치료 선택지가 간절히 필요하다.

발명의 내용

하기 개시내용은 HLHS에 대한 치료 방법으로서, 중간엽 줄기 세포 (MSC)의 조성물을 HLHS 치료를 필요로 하는[0015]

대상체에게 투여하는 것을 포함하는 방법을 함유한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 우심실 질량 변화를 나타낸다.  데이터를 환자의 체표[0016]

면적 (BSA)에 따라 지수화하였다.

도 2는 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 우심실 박출 계수 변화를 나타낸다.

도 3은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 우심실 수축 말기 부피 변화를 나타낸다.  데이터를 환

자의 BSA에 대해 지수화하였다.
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도 4는 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 우심실 확장 말기 부피 변화를 나타낸다.  데이터를 환

자의 BSA에 대해 지수화하였다.

도 5는 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 일회 박출량 변화를 나타낸다.  데이터를 환자의 BSA에

대해 지수화하였다.

도 6은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자의 연령별 길이 Z-점수의 변화를 나타낸다.

도 7은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자의 연령별 중량 Z-점수의 변화를 나타낸다.

도 8은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 수축기 혈압의 변화를 나타낸다.

도 9는 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 확장기 혈압의 변화를 나타낸다.

도 10은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 심박동수의 변화를 나타낸다.

도 11은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 선택 환자에 대한 삼첨판 역류 분율의 변화를 나타낸다.

도 12는 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 선택 환자에 대한 삼첨판 역류 순 대동맥 정방향 흐름의 변화를 나타낸다.

도 13은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 삼첨판 역류의 변화를 나타낸다.

도 14는 HLHS의 치료를 위해 로메셀(Lomecel)-B™ 세포가 투여된 환자 및 HLHS의 치료를 위해 손(Son) 등에 의

해 수행된 임상 연구를 겪은 환자의 치료 후 생존율 사이의 비교를 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

MSC는 면역특권화되고 손상 및 염증의 부위로 이동할 수 있는 다능성 세포이다 (Klyushnenkova et al., "Growth[0017]

and correlates of nutritional status among infants with hypoplastic left heart syndrome (HLHS) after

stage 1 Norwood procedure". Nutrition, (2006) 22(3), 237-244; Le Blanc et al., "Mesenchymal stem cells

for  treatment  of  steroid-resistant,  severe,  acute  graft-versus-host  disease:  a  phase  II  study".

Lancet, (2008) 371(9624), 1579-1586. doi:10.1016/S0140-6736(08)60690-X).  MSC의 정확한 작용 메카니즘은

아직  충분히  해명되어  있지  않지만,  이는  숙주  세포와의  복잡한  오케스트레이션을  포함하는  것으로  보인다

(Hatzistergos  et  al.,  "Bone  marrow  mesenchymal  stem  cells  stimulate  cardiac  stem  cell  proliferation

and  differentiation".  Circ  Res,  (2010)  107(7),  913-922;  A.  R.  Williams  et  al.,  "Enhanced  effect  of

combining human cardiac stem cells and bone marrow mesenchymal stem cells to reduce infarct size and

to  restore  cardiac  function  after  myocardial  infarction".  Circulation,  (2013)  127(2),  213-223.

doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.112.131110  2013;  A.  R.  Williams  et  al.,  "Intramyocardial  stem  cell

injection in patients with ischemic cardiomyopathy: functional recovery and reverse remodeling". Circ

Res, (2011) 108(7), 792-796. doi:10.1161/CIRCRESAHA.111.242610).  MSC는 그들의 혈관신생촉진 및 항염증

특성을 통해 심혈관 질환에서의 임상적 이익을 위한 잠재성을 입증하였다 (Cao et al., "S-nitrosoglutathione

reductase-dependent  PPARgamma  denitrosylation  participates  in  MSC-derived  adipogenesis  and

osteogenesis". J Clin Invest, (2015) 125(4), 1679-1691. doi:10.1172/jci73780; Hatzistergos et al.; A.

R. Williams & Hare, J. M., "Mesenchymal stem cells: biology, pathophysiology, translational findings,

and  therapeutic  implications  for  cardiac  disease".  Circ  Res,  (2011)  109(8),  923-940.

doi:10.1161/CIRCRESAHA.111.243147).

MSC는 내인성 줄기 세포 동원, 증식, 및 분화를 자극하고; 아폽토시스 및 섬유증을 억제하고; 신혈관형성을 자[0018]

극하는 다수의 생체활성 분자를 분비한다.  MSC는 또한 세포-세포 상호작용을 통해 숙주 줄기 세포 니치를 조절

할 수 있다.  따라서, MSC는 내재적 복구 및 재생 메카니즘을 증진시킬 수 있다.  전임상 연구는 MSC가 새로운

조직의 형성을 통해 직접적으로, 및 주변분비 효과를 통해 간접적으로 심장 복구/재생을 촉진시킴을 보여주었다

(Malliaras,  Kreke,  &  Marban,  "The  stuttering  progress  of  cell  therapy  for  heart  disease".  Clin

Pharmacol  Ther,  (2011)  90(4),  532-541.  doi:10.1038/clpt.2011.175;  Rosen,  Myerburg,  Francis,  Cole,  &

Marban,  "Translating  stem  cell  research  to  cardiac  disease  therapies:  pitfalls  and  prospects  for

improvement". J Am Coll Cardiol, (2014) 64(9), 922-937. doi:10.1016/j.jacc.2014.06.1175).

따라서, 본 발명자들은 놀랍게도 MSC를 포함하는 조성물의 사용이 HLHS의 증상을 퇴치할 수 있음을 발견하였다.[0019]

MSC를 포함하는 조성물로 HLHS 증상을 앓고 있는 환자를 치료하는 것은 대상체의 심장 형태 및 기능을 개선시킴
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이 발견되었다.  상기 발견이 놀라운 것은, MSC가 인간 신체에서 낮은 체류 시간으로 인해 성능이 불량할 것으

로 예상되었기 때문에, 관련 기술분야의 통상의 기술자는 HLHS에 대한 치료에 있어서 MSC를 사용하는 것에 대해

일반적으로 의구심을 가질 것이기 때문이다.

상기 놀라운 발견에 따라, 본 개시내용의 하나의 목적은 MSC의 치료량을 HLHS에 대한 치료 또는 완화를 필요로[0020]

하는 대상체에게 투여하여 HLHS의 증상을 완화시키고/거나 진행을 치료하는 것을 포함하는, HLHS에 대한 치료

또는 완화 방법을 제공하는 것이다.  본원에 개시된 치료 방법의 효능은 심장 건강 및 기능과 관련된 바이오마

커의 변화를 측정함으로써 결정될 수 있다.  이러한 바이오마커는 MSC로의 투여 및/또는 치료 후 환자의 우심실

질량, 우심실 박출 계수, 우심실 수축 말기 부피, 우심실 확장 말기 부피, 일회 박출량, 연령별 길이 Z-점수,

연령별  중량  Z-점수,  수축기  혈압,  확장기  혈압,  심박동수  또는  이들의  임의의  조합의  변화일  수  있다.

따라서, 본원에 개시된 치료 방법은 환자에게 MSC를 투여하기 전 및/또는 후 상기 바이오마커 중 임의의 것을

측정하는 것을 포함할 수 있다.  이러한 바이오마커를 측정하여 치료의 효능, 및 치료 효과가 발생하기 위해 더

많은 중간엽 줄기 세포가 투여될 필요가 있는지 여부를 결정할 수 있다.

본원에 사용된 용어 "치료 효과"는 MSC의 투여 후 환자의 심장 기능 또는 건강의 임의의 개선을 포함하지만, 이[0021]

에 제한되지 않는다.

본원에 사용된 용어 "환자"는 인간 및 비-인간 척추동물, 예컨대 야생, 가축, 및 농장 동물을 포함하지만, 이에[0022]

제한되지 않는다.  일부 실시양태에서, 상기 용어는 18세 미만의 소아 인간을 지칭한다.  일부 실시양태에서,

인간 환자는 HLHS의 증상을 나타낸다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 우심실 질량의 변화를 측정하는 것을 포함한다.  예시적[0023]

인 실시양태에서, 환자의 우심실 질량은 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지 10%, 3% 내

지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지 50% 또는

50% 초과의 범위에서 증가된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 우심실 질량의 변화는 안

정한 질량으로 증가되고, 여기서 질량은 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 질량과는 상이한 질량

에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지 1%보다 더 감소하지 않는다.

다른 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 우심실 박출 계수의 변화를 측정하는 것을 포함한다.[0024]

예시적인 실시양태에서, 환자의 우심실 박출 계수는 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지

10%, 3% 내지 10%, 1% 내지 5%, 1% 내지 3%, 0% 초과 내지 5% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지

50% 또는 50% 초과의 범위에서 감소된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 우심실 박출 계

수의 변화는 안정한 수준으로 감소되고, 여기서 우심실 박출 계수는 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기

전의 박출 계수와는 상이한 박출 계수에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1%

내지 1%보다 더 증가하지 않는다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 우심실 수축 말기 부피의 변화를 측정하는 것을 포함한[0025]

다.  예시적인 실시양태에서, 환자의 우심실 수축 말기 부피는 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%,

1.0% 내지 10%, 3% 내지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지

50%, 30% 내지 50% 또는 50% 초과의 범위에서 증가된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의

우심실 수축 말기 부피의 변화는 안정한 부피로 증가되고, 여기서 부피는 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투

여하기 전의 부피와는 상이한 부피에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지

1%보다 더 감소하지 않는다.

다른 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 우심실 확장 말기 부피의 변화를 측정하는 것을 포함한[0026]

다.  예시적인 실시양태에서, 환자의 우심실 확장 말기 부피는 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%,

1.0% 내지 10%, 3% 내지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지

50%, 30% 내지 50% 또는 50% 초과의 범위에서 증가된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의

우심실 확장 말기 부피의 변화는 안정한 부피로 증가되고, 여기서 질량은 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투

여하기 전의 부피와는 상이한 부피에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지

1%보다 더 감소하지 않는다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 일회 박출량의 변화를 측정하는 것을 포함한다.  예시적[0027]

인 실시양태에서, 환자의 일회 박출량은 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지 10%, 3% 내

지 10%, 1% 내지 5%, 1% 내지 3%, 0% 초과 내지 5% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지 50% 또는 50%
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초과의 범위에서 감소된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 일회 박출량의 변화는 안정한

수준으로 감소되고, 여기서 일회 박출량은 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 박출량과는 상이한

박출량에  도달하고  이를  유지하였으면  0.1%  내지  10%,  0.1%  내지  5%  또는  0.1%  내지  1%보다  더  증가하지

않는다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 연령별 길이 Z-점수의 변화를 측정하는 것을 포함한다.[0028]

예시적인 실시양태에서, 환자의 연령별 길이 Z-점수는 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지

10%, 3% 내지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지

50% 또는 50% 초과의 범위에서 증가된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 연령별 길이 Z-

점수의 변화는 안정한 수준으로 증가되고, 여기서 Z-점수는 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 Z-

점수와는 상이한 Z-점수에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지 1%보다 더

감소하지 않는다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 연령별 중량 Z-점수의 변화를 측정하는 것을 포함한다.[0029]

예시적인 실시양태에서, 환자의 연령별 중량 Z-점수는 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지

10%, 3% 내지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지

50% 또는 50% 초과의 범위에서 증가된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 연령별 중량 Z-

점수의 변화는 안정한 수준으로 증가되고, 여기서 Z-점수는 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 Z-

점수와는 상이한 Z-점수에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지 1%보다 더

감소하지 않는다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 수축기 혈압의 변화를 측정하는 것을 포함한다.  예시적[0030]

인 실시양태에서, 환자의 수축기 혈압은 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지 10%, 3% 내

지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지 50% 또는

50% 초과의 범위에서 증가된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 수축기 혈압의 변화는 안

정한 압력으로 증가되고, 여기서 압력은 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 압력과는 상이한 압력

에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지 1%보다 더 감소하지 않는다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 확장기 혈압의 변화를 측정하는 것을 포함한다.  예시적[0031]

인 실시양태에서, 환자의 확장기 혈압은 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지 10%, 3% 내

지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지 50% 또는

50% 초과의 범위에서 변화된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 확장기 혈압의 변화는 안

정한 압력으로 변화되고, 여기서 압력은 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 압력과는 상이한 압력

에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지 1%보다 더 변화하지 않는다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 심박동수의 변화를 측정하는 것을 포함한다.  예시적인[0032]

실시양태에서, 환자의 심박동수는 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지 10%, 3% 내지 10%,

5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지 50% 또는 50% 초과

의 범위에서 변화된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 심박동수의 변화는 안정한 심박동

수로 변화되고, 여기서 심박동수는 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 심박동수와는 상이한 심박

동수에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지 1%보다 더 변화하지 않는다.

일부 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 삼첨판 역류의 변화를 측정하는 것을 포함한다.  예시적[0033]

인 실시양태에서, 환자의 삼첨판 역류는 중증 상태로부터 중등도 또는 경도 상태로 개선된다.

다른 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 삼첨판 역류 분율의 변화를 측정하는 것을 포함한다.[0034]

예시적인 실시양태에서, 환자의 삼첨판 역류 분율은 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지

10%, 3% 내지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지

50% 또는 50% 초과의 범위에서 감소된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여 후 환자의 삼첨판 역류 분

율의 변화는 안정한 분율로 감소되고, 여기서 분율은 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 분율과는

상이한 분율에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지 1%보다 더 감소하지

않는다.

다른 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 삼첨판 역류 순 대동맥 정방향 흐름의 변화를 측정하는[0035]

것을 포함한다.  예시적인 실시양태에서, 환자의 삼첨판 역류 순 대동맥 정방향 흐름은 MSC의 투여 후 0.1% 내
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지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지 10%, 3% 내지 10%, 5% 내지 10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10%

내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지 50% 또는 50% 초과의 범위에서 증가된다.  다른 예시적인 실시양태에서, MSC

의 투여 후 환자의 삼첨판 역류 순 대동맥 정방향 흐름의 변화는 안정한 순 대동맥 정방향 흐름으로 증가되고,

여기서 순 대동맥 정방향 흐름은 이를 필요로 하는 환자에게 MSC를 투여하기 전의 순 대동맥 정방향 흐름과는

상이한 순 대동맥 정방향 흐름에 도달하고 이를 유지하였으면 0.1% 내지 10%, 0.1% 내지 5% 또는 0.1% 내지 1%

보다 더 증가하지 않는다.

다른 실시양태에서, 치료 방법은 MSC의 투여 후 환자의 생존율을 측정하는 것을 포함한다.  예시적인 실시양태[0036]

에서, 환자의 생존율은 MSC의 투여 후 0.1% 내지 10%, 0.5% 내지 10%, 1.0% 내지 10%, 3% 내지 10%, 5% 내지

10%, 7% 내지 10%, 0% 초과 내지 10% 이하, 10% 내지 50%, 20% 내지 50%, 30% 내지 50% 또는 50% 초과의 범위

에서 증가하였다.

본 발명의 실시양태에 사용된 중간엽 줄기 세포의 조성물은 골수 및/또는 지방 조직으로부터 유래된 단리된 동[0037]

종이형 인간 중간엽 줄기 세포 또는 모두 본원에 참조로 포함되는 하기 미국 특허 출원 공보에 보고된 로메셀-B

™ 세포 (롱에베론(Longeveron) 동종이형 인간 중간엽 줄기 세포 제제)를 포함할 수 있다: US20190038742A1;

US20190290698 A1; 및 US20200129558A1.

본원에 사용된 용어 "동종이형"은 "수용자 숙주"가 되는 동물과 동일한 동물 종의 것이지만 하나 이상의 유전자[0038]

좌위에 있어서 유전적으로 상이한 세포를 지칭한다.  이는 통상적으로 한 동물로부터 동일한 종의 또 다른 비-

동일한 동물로 이식된 세포에 적용된다.

예시적인  실시양태에서,  MSC는  약  1x10
6
,  2x10

6
,  5x10

6
,  10x10

6
,  20x10

6
,  30x10

6
,  40x10

6
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6
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6
,[0039]

70x10
6
,  80x10

6
,  90x10

6
,  100x10

6
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6
, 120x10

6
, 130x10

6
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6
, 150x10

6
, 160x10

6
, 170x10

6
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6
,

190x10
6
, 200x10

6
, 300x10

6
, 400x10

6
, 500x10

6
, 10x10

7
개 또는 20 x 10

6
 및 100 x 10

6
개 사이의 임의의 양의 MSC

의 치료 유효량으로 투여된다.

본원에 사용된 "치료 유효량"은 심장 기능의 개선을 자극하는 MSC의 양을 의미한다.  이러한 개선은 더 높은 우[0040]

심실 질량으로 성장하거나 더 높은 확장 말기/ 수축 말기 부피를 유발하는 심장의 능력을 특징으로 할 수 있다.

환자에게 투여되는 투여량 및 용량의 수 (예를 들어, 단일 또는 다중 용량)는 투여 경로, 환자 상태 및 특징

(성별, 연령, 체중, 건강, 크기), 증상의 정도, 병용 치료, 치료의 빈도 및 목적하는 효과 등을 포함하는 다양

한 인자에 따라 달라질 것이다.

예시적인 실시양태에서, 환자는 1 내지 15세, 3 내지 15세, 3 내지 10세, 5 내지 10세 또는 5 내지 15세이다.[0041]

일부 실시양태에서 환자는 1세 미만이다.

다른 예시적인 실시양태에서, 치료 방법은 투여 직후, 투여 후 1개월, 투여 후 2개월, 투여 후 6개월, 투여 후[0042]

9개월 또는 투여의 시작으로부터 투여 후 12개월까지의 임의의 시간에 본원에 개시된 바이오마커의 변화를 측정

하는 것을 추가로 포함한다.

예시적인 실시양태에서, MSC는 단일 용량으로서 투여된다.  또 다른 실시양태에서, MSC는 다중 용량, 예를 들어[0043]

2개 이상의 용량으로 투여된다.  다른 실시양태에서, MSC는 적어도 매년 투여된다.

다른 예시적인 실시양태에서, MSC의 투여는 예컨대 MSC의 단리된 집단의 최초 투여 후 적어도 1, 2, 3, 4, 5,[0044]

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 또는 18개월에 반복되거나, 또는 MSC의 최초 투여 후 2-4, 2-6,

2-8, 2-10, 3-4, 3-6, 3-8, 3-10, 4-6, 4-8, 4-10, 6-8, 6-10, 6-12, 또는 12-18개월에 반복된다.

실시예[0045]

실시예 1[0046]

본 실시예는 소아 HLHS를 치료하기 위한 중간엽 줄기 세포의 사용을 포함하는 I상 임상 연구에 기반한다.  이 I[0047]

상 연구는 "좌심 형성부전 증후군에 대한 단계 II 수술 동안 전달된 롱에베론 중간엽 줄기 세포 (LMSC) (ELPIS

I상)"라는 표제의 개방-표지 디자인이었다.  목적은 등록 기준을 충족시킨 10명의 연속적인 환자에서 단계 II

재건 수술 동안 HLHS 환자 내로의 로메셀-B™ 제품의 심근내 주사의 안전성 및 실현가능성을 평가하는 것이었다

(Kaushal  et  al.,  "Study  design  and  rationale  for  ELPIS:  A  phase  I/IIb  randomized  pilot  study  of

allogeneic  human  mesenchymal  stem  cell  injection  in  patients  with  hypoplastic  left  heart  syndrome".
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American heart journal, (2017) 192, 48-56. doi:https://doi.org/10.1016/j.ahj.2017.06.009).

본 연구는 단계 II 수술을 필요로 하는 10명의 HLHS 환자를 등록하였다.  주요 배제 기준은 제한적 또는 무손상[0048]

심방 중격, 유의한 관상 동맥 굴맥관의 존재, 수술 전에 기계적 순환 지지를 필요로 하는 환자, 및 항-부정맥

요법을 필요로 하는 부정맥의 증거였다.  환자가 단계 II 수술을 위한 심폐 우회술 중이었다면, 로메셀-B™ 제

품을 복구의 완결시, 그러나 심폐 우회술로부터 분리하기 전에, 27-게이지 니들 시린지를 사용한 심근내 주사를

통해 2.5 x 10
6
개의 세포/체중의 kg으로 전달하였다.  기준선 평가를 단계 II 재건 수술 전에 수행하고, 수술

후 6 및 12개월에 추적조사를 수행하여 안전성 및 MRI에 의한 심장 기능을 포함하는 잠정적인 임상적 결과를 평

가하였다.

하기 1차 (안전성) 및 2차 (효능) 종점을 측정하고 임상 연구 동안 모니터링하였다.[0049]

1차 종점은 하기를 포함하였다:[0050]

- · 수축촉진 지지로의 개입을 필요로 하는 지속된/증상적 심실 빈맥;[0051]

· 심부전의 악화;[0052]

· 심근 경색;[0053]

· 심장 눌림증을 위한 계획되지 않은 심혈관 수술; 및[0054]

· 사망[0055]

을 포함하는 치료 후 1-년까지 주요 유해 심장 사건의 발생; 및[0056]

- 치료 후 제1 개월 동안 감염.[0057]

2차 종점은 하기를 포함하였다:[0058]

- · 우심실 기능;[0059]

· 우심실 확장 말기 부피;[0060]

· 우심실 수축 말기 부피;[0061]

· 우심실 수축 말기 직경;[0062]

· 일련의 심장초음파상 및 MRI에 의해 측정된 삼첨판 역류[0063]

의 기준선으로부터의 변화.[0064]

- 신체 성장 (중량, 신장, 머리 둘레)의 변화; 및[0065]

- · 심혈관 이환율;[0066]

· 이식에 대한 필요;[0067]

· 재입원;[0068]

· 심혈관 사망률; 및[0069]

· 모든 원인 사망률[0070]

을 포함하는 공동-이환율의 평가.[0071]

환자 집단[0072]

표 1은 연구 집단의 인구통계 및 기준선 특징을 개요한다.  단계 II 재건을 겪은 10명의 환자는 로메셀-B™ 제[0073]

품으로 성공적으로 치료되었다.  코호트는 7명의 남성 및 3명의 여성을 포함하였고, 모두 비-히스패닉계였으며;

7명은 백인이고 3명은 아프리카계 미국인이며, 단계 II 수술시 평균 4.89 ± 0.85개월령이었다.  모든 환자는

로메셀-B™ 제품 주사가 전달된 단계 II 수술을 성공적으로 겪었다.  평균 병원 체류의 길이는 11.7 ± 9.58일

이었다.  모든 환자는 단계 I (노우드)에서 RV-PA 션트를 가졌다.  MRI에 의해 측정된 심장 파라미터를 포함하

는 다른 기준선 특색은 표 1에 제시된다.
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표 1: ELPIS I상 환자의 기준선 인구통계[0074]

[0075]

각각의 환자에 대한 구형도 지수를 하기 식을 사용하여 결정하였다: 구형도 = RV 길이 (D) / (RVD SAX A/P).[0076]

안전성 결과[0077]

로메셀-B™ 제품의 심근내 주사는 MACE 없이 잘 허용되었고, 연구 치료와 관련된 것으로 간주된 감염 또는 임의[0078]

의 다른 유해 사건은 보고되지 않았다.

효능 결과[0079]

하기 데이터는 평균±SD로서 제시된다.  데이터를 다수의 지점으로부터 수집하였다.  통계적 분석을 그래프패드[0080]

프리즘(GraphPad  Prism)  v9.2를  사용하여  수행하였다.   혼합-효과  모델을  갖는  1원  ANOVA를  본페로니

(Bonferroni) 교정과 함께 다중 비교를 위해 사용하였다.  0.05 미만의 알파를 통계적으로 유의한 것으로 간주

하였다.

각각의 환자의 BSA를 헤이콕 식 (BSA = 0.024265·h
0.3964

 · w
0.5378

, h = 환자의 신장 (cm) 및 w = 환자의 중량[0081]
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(kg))을 사용하여 결정하였다.

임상 연구의 효능을 환자에게 로메셀-B™ 세포를 투여한 후 2차 종점 중 임의의 것의 임의의 유의한 변화가 있[0082]

는지 여부를 결정함으로써 평가하였다.  이러한 2차 종점을 심장초음파상 및 자기 공명 영상화 (MRI)의 사용을

통해 측정하였다.  표 2는 모든 치료 그룹에 대한 2차 종점 MRI 데이터 (상기 + 4명의 추가적인 환자에 관한 롱

에베론 연구를 포함함)를 포함하며, 데이터는 BSA에 대해 지수화된다.  표 3은 단지 로메셀-B™ 제품 치료에 대

한 2차 종점 MRI 데이터를 함유하며, 데이터는 BSA에 대해 지수화된다.  각각의 *는 기준선에 비해 p<0.05를 나

타낸다.  각각의 **는 기준선에 비해 p<0.01을 나타낸다.  각각의 ***는 기준선에 비해 p<0.001을 나타낸다.

표 2: 모든 치료 그룹에 대한 2차 종점 MRI 데이터[0083]

[0084]
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표 3: 로메셀-B™ 치료 그룹에 대한 2차 종점 MRI 데이터[0085]

[0086]

도 1은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 우심실 질량 변화를 나타낸다.  측정을 임상 연구의 시[0087]

작, 투여 후 6개월 및 투여 후 12개월에서 취하였다.  도 1 내에 제시된 데이터를 환자의 BSA에 따라 지수화하

였다.  표 4는 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자의 우심실 질량의 변화를 결정하는 데 사용된 MRI 데이터

를 함유한다.
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표 4: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 우심실 질량의 변화[0088]

[0089]

도 2는 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 우심실 박출 계수 변화를 나타낸다.  측정을 임상 연구[0090]

의 시작, 투여 후 6개월 및 투여 후 12개월에서 취하였다.  표 5는 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자의

우심실 박출 계수의 변화를 결정하는 데 사용된 MRI 데이터를 함유한다.

표 5: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 우심실 박출 계수의 변화[0091]

[0092]

도 3은 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 우심실 수축 말기 부피 변화를 나타낸다.  측정을 임상[0093]

연구의 시작, 투여 후 6개월 및 투여 후 12개월에서 취하였다.  도 3 내에 제시된 데이터를 환자의 BSA에 대해

지수화하였다.  표 6은 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자의 우심실 수축 말기 부피의 변화를 결정하는 데

사용된 MRI 데이터를 함유한다.
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표 6: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 우심실 수축 말기 부피의 변화[0094]

[0095]

도 4는 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 우심실 확장 말기 부피 변화를 나타낸다.  측정을 임상[0096]

연구의 시작, 투여 후 6개월 및 투여 후 12개월에서 취하였다.  도 4 내에 제시된 데이터를 환자의 BSA에 대해

지수화하였다.  표 7은 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자의 우심실 확장 말기 부피의 변화를 결정하는 데

사용된 MRI 데이터를 함유한다.

표 7: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 우심실 확장 말기 부피의 변화[0097]

[0098]

도 5는 임상 연구 과정 전반에 걸쳐 각각의 환자에 대한 일회 박출량 변화를 나타낸다.  측정을 임상 연구의 시[0099]

작, 투여 후 6개월 및 투여 후 12개월에서 취하였다.  도 5 내에 제시된 데이터를 환자의 BSA에 대해 지수화하

였다.  표 8은 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자의 일회 박출량의 변화를 결정하는 데 사용된 MRI 데이터

를 함유한다.
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표 8: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 일회 박출량의 변화[0100]

[0101]

우심실의 부피 및 질량 변화를 조사하는 것에 추가적으로, 신체 성장을 또한 모든 환자에 대해 조사하였다.  각[0102]

각의 환자의 신체 성장을 일반적인 집단의 평균 초과 또는 미만의 표준 편차인 연령- 및 길이/중량-조정된 Z-점

수의 관점에서 측정하였다.  0의 Z-점수는 제50 백분위수와 등가이며, 플러스 덧셈은 더 높은 백분위수로 가고,

그 역도 마찬가지이다.  도 6은 임상 연구의 시작, 투여 후 6개월 및 투여 후 12개월에서 각각의 환자의 연령별

길이 Z-점수의 변화를 나타낸다.  도 7은 임상 연구의 시작, 투여 후 6개월 및 투여 후 12개월에서 각각의 환자

의 연령별 중량 Z-점수의 변화를 나타낸다.  표 9는 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자의 연령별 길이 Z-

점수의 변화를 결정하는 데 사용된 데이터를 함유한다.  표 10은 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자의 연

령별 중량 Z-점수의 변화를 결정하는 데 사용된 데이터를 함유한다.

표 9: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 신체 성장 (연령별 길이 Z-점수)의 변화[0103]

[0104]
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표 10: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 신체 성장 (연령별 중량 Z-점수)의 변화[0105]

[0106]

각각의 환자의 혈압 및 심박동수를 또한 임상 연구 동안 조사하였다.  혈압 및 심박동수 둘 다를 각각의 환자에[0107]

대해 임상 연구의 시작, 투여 후 24주 및 투여 후 48주에서 측정하였다.  도 8은 투여 후 각각의 환자에 대한

수축기 혈압의 변화를 나타낸다.  도 9는 투여 후 각각의 환자에 대한 확장기 혈압의 변화를 나타낸다.  도 10

은 투여 후 각각의 환자에 대한 심박동수의 변화를 나타낸다.  표 11은 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자

의 수축기 혈압의 변화를 결정하는 데 사용된 데이터를 함유한다.  표 12는 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의

환자의 확장기 혈압의 변화를 결정하는 데 사용된 데이터를 함유한다.  표 13은 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각

각의 환자의 심박동수의 변화를 결정하는 데 사용된 데이터를 함유한다.

표 11: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 수축기 혈압의 변화[0108]

[0109]
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표 12: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 확장기 혈압의 변화[0110]

[0111]

표 13: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 심박동수의 변화[0112]

[0113]

각각의 환자의 삼첨판 역류를 또한 임상 연구 동안 조사하였다.  도 11은 임상 연구의 시작, 투여 후 6개월 및[0114]

투여 후 12개월에서 선택 환자에 대한 삼첨판 역류 분율의 변화를 나타낸다.  도 12는 임상 연구의 시작, 투여

후 6개월 및 투여 후 12개월에서 선택 환자에 대한 삼첨판 역류 순 대동맥 정방향 흐름의 변화를 나타낸다.  도

13은 임상 연구의 시작, 투여 후 6개월 및 투여 후 12개월에서 각각의 환자의 삼첨판 역류의 변화를 나타낸다.

표 14는 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 선택 환자의 삼첨판 역류 분율의 변화를 결정하는 데 사용된 데이터

를 함유한다.  표 15는 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 선택 환자의 삼첨판 역류 순 대동맥 정방향 흐름의

변화를 결정하는 데 사용된 데이터를 함유한다.  표 16은 로메셀-B™ 세포의 투여 후 각각의 환자의 삼첨판 역

류의 변화를 결정하는 데 사용된 데이터를 함유한다.
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표 14: 로메셀-B™ 투여 후 선택 환자의 삼첨판 역류 분율의 변화[0115]

[0116]

표 15: 로메셀-B™ 투여 후 선택 환자의 삼첨판 역류 순 대동맥 정방향 흐름의 변화[0117]

[0118]

표 16: 로메셀-B™ 투여 후 각각의 환자의 삼첨판 역류의 변화[0119]

[0120]

각각의 환자에 대한 평균 투여 후 생존율을 또한 측정하고, 이전의 HLHS 임상 연구, 구체적으로 손(Son) 등에[0121]

의해 수행된 임상 연구 (Son  et  al.,  "Prognostic  value  of  serial  echocardiography  in  hypoplastic  left

heart syndrome". Circulation: Cardiovascular Imaging, (2018) 11(7), e006983)에서 등록된 환자의 생존율과

비교하였다.  도 14는 이 비교를 나타낸다.

연구 결과[0122]

로메셀-B™ 제품의 심근내 주사는 MACE 없이 잘 허용되었고, 연구 치료와 관련된 것으로 간주된 감염 또는 임의[0123]

의 다른 유해 사건은 보고되지 않았다.  이 시험으로부터의 효능 결과는 환자 생존 및 RV 기능의 지속성의 개선

을 포함하였다.

요약하면, HLHS 환자에서 로메셀-B™로의 치료는 안전하였고, 고무적인 임상적 결과를 보여주었으며, 이는 로메[0124]
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셀-B™ 없는 단계 II 수술 (과거 대조군)보다 더 높은 무이식 생존 및 GLS에 의해 측정된 바 RV 수축성의 보존

을 나타낸다.  이러한 임상적 결과는 로메셀-B™ 제품이 HLHS를 치료하고 사망률 및 심장 이식에 대한 필요를

감소시키는 잠재성을 입증한다.

도면

도면1
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도면2
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도면3
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도면6

공개특허 10-2024-0040776

- 25 -



도면7
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도면14
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