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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　慢性疲労症候群の治療用の医薬組成物であって、ヒトに投与できる治療形態のアルファ
－１－アンチトリプシンを含む、前記医薬組成物。
【請求項２】
　前記医薬組成物が、１～３１日の頻度で、体重１ｋｇあたり６ｍｇ以上の量のアルファ
－１－アンチトリプシンを達成するために十分な量のアルファ－１－アンチトリプシンを
有する血漿又は他の治療形態を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記アルファ－１－アンチトリプシンが、ヒト血漿から精製されたものである、請求項
１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記アルファ－１－アンチトリプシンが、合成、トランスジェニック、又は組換え技術
により製造されたものである、請求項１に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、慢性疲労症候群の治療用の有効な医薬の製造のための、アルファ－１－アン
チトリプシンの使用に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　慢性疲労症候群（ＣＦＳ）は、アトランタ疾病予防管理センター（ＣＤＣ）の監督の下
における国際福田基準（非特許文献１）により定義される複合疾患である。この基準によ
ると、ＣＦＳの診断は、２つの大基準を満たしていること、並びに最低でも４つの小基準
を満たしていることに基づいている。
【０００３】
大基準
　１．少なくとも６ヶ月間の継続的な肉体的及び精神的疲労、又は断続的な特徴を有する
肉体的及び精神的疲労であって、新たに又は明確に発症し、最近の取り組みから生じたも
のではなく、休息によっては緩和されず、そして活動により悪化し、そして患者の以前の
日中活動レベルを実質的に低下させる疲労であり、最終的に患者が克服できない疲労。
　２．慢性疲労を潜在的に引き起こす可能性のある他の疾患、例えば内分泌疾患、感染疾
患、新生物疾患及び／又は精神疾患を除外する。
【０００４】
小基準
　以下の小基準のうちの４以上が、同時に存在し、疲労感が生じた後にその全てが６ヶ月
以上持続すること。
　　・集中力の低下、又は短期間記憶の低下
　　・嚥下痛
　　・疼痛を伴う頸部又は腋窩リンパ節腫脹
　　・筋肉痛
　　・炎症兆候を伴わない多発関節痛
　　・最近始まり、通常の頭痛とは異なる特徴を有する頭痛
　　・眠っても疲れがとれない
　　・運動後24時間以上持続する倦怠感
【０００５】
　ＣＦＳと混同されうる疾患には、線維筋痛（ＦＭ）が挙げられ、当該疾患は、元々は関
節疾患ではない慢性の全身筋骨格痛の症状により特徴付けられる症候群である。米国リュ
ウマチ学会の分類基準（非特許文献２）によると、ＦＭの診断のための２つの基本的な特
徴は、以下の通りである：
　１）３ヶ月にわたり持続する全身疼痛が存在すること
　２）「圧痛点」として知られている特定の１８カ所のうち少なくとも１１において、約
４ｋｇの指圧に対して異常な感受性を有すること。ＦＭを患う患者は疼痛の他に、以下の
症状のうちの幾つかを経験する：睡眠障害、炎症性腸疾患、関節強直及びコリ、頭痛又は
顔面痛、腹部疼痛、神経性膀胱炎、知覚障害、しびれ又はそう痒、胸部疼痛、及び肋軟骨
炎（あばら骨が胸骨に結合する場所における筋肉痛）、目眩及び嘔吐など。症状は、変動
する傾向があり、そして必ずしも同時に生じるわけではない。
【０００６】
　ＦＭ及びＣＦＳは、２つの異なる疾患であるが、かなり似た兆候及び症状を伴い、この
ことにより専門家でない者を頻繁に混同させるが、それにもかかわらず多くの患者は、Ｆ
ＭとＣＦＳの両方に罹患することもある。ＣＦＳ罹患者の約８０％は、ＦＭ分類基準にも
適合するが、ＦＭを患う患者の７～１０％がＣＦＳの分類基準に適合するに過ぎない。Ｆ
ＭとＣＦＳとの間の識別可能な診断、並びに疼痛及び疲労の他の潜在的な原因の除去は、
正確な診断、予後、及び治療アプローチの基礎をなすものである。
【０００７】
　ＣＦＳは、若年成人に主に罹患し、２０～４０歳の開始ピークを有する。男性よりも女
性において２～３倍発症するが（非特許文献３）、この率は、女性の方が全てのレベルに
おいて頻繁に医療にかかるため生じている可能性がある（非特許文献４）。
【０００８】
　人口におけるＣＦＳの有病率は、０．４～２．５％である（非特許文献５）。米国及び
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英国において、４回の調査により、０．２％～０．７％、言い換えると、１００,０００
人に２００～７００の症例が見積もられた。日本においては、１．５％の有病率が記録さ
れた。一般的に、ＣＦＳについての有病率の見積もり値は、医学的評価、精神学的評価、
及び実験室評価の強度に応じて、プライマリーケア施設において０．５％～２．５％であ
った（非特許文献６）。
【０００９】
　ＣＦＳからの回復についての予後はかなり悪く、そしてＣＦＳの治療に有効な治療選択
であると示された万能の治療法は現在のところ存在しない（非特許文献７）。その結果、
現在のところ、主要な治療目的は、症状を緩和することに基づいている。提示された治療
の幾つかには、認知行動療法、段階的運動療法、薬理学的介入（例えば、抗ウイルス薬、
抗うつ薬、鎮静剤、鎮痛剤、抗炎症剤及び他の薬剤）、及び栄養補助が含まれる。しかし
ながら、これらの介在療法は、ＣＦＳを患う多くの患者において必須と考えられている最
低限の利益すら提供しない場合が多い（非特許文献８）。その結果、ＣＦＳの治療に有効
な医薬に対して必要性があるということが明らかである。
【００１０】
　ＣＦＳは、その原因や誘発因子が知られていない多臓器疾患であるが、その病因につい
て様々な仮説：遺伝的欠損、中枢神経系の異常、神経筋肉異常、及び代謝異常、心理学的
要因、毒性物質、感染、並びに免疫系の慢性活性化のため生じる免疫学的不均衡、が存在
する（非特許文献９）。具体的に、慢性的に活性化された免疫状態に基づき、ＣＦＳにお
いて観察される臨床的及び免疫学的異常が、インターフェロン類により誘導される２－５
Ａ防御経路における欠損を含みうると提案する著者もいる（非特許文献１０）。
【００１１】
　インターフェロン類（ＩＦＮｓ）は、細菌、ウイルス、及び寄生虫などの外来物質、並
びに癌細胞に応答して免疫系により自然に産生されるタンパク質である。ＩＦＮ刺激に対
する最も重要な２つの生成物は、プロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）及びリボヌクレアーゼ
Ｌ（ＲＮａｓｅ Ｌ）である。ＰＫＲは、ウイルスｍＲＮＡの翻訳を阻害する一方、ＲＮ
ａｓｅＬは、ｄｓＲＮＡを遮断する。両方のタンパク質の最終的な目的は、感染体のアポ
トーシスを誘導することである。
【００１２】
　１９９４年、Ｓｕｈａｄｏｌｉｎｋらは、ＣＦＳを患う患者の末梢血単核細胞（ＰＢＭ
Ｃ）が、８３ｋＤａのＲＮａｓｅ Ｌの天然型をタンパク質分解することにより産生され
る３７ｋＤａの分子量を有する高活性型ＲＮａｓｅ Ｌを有するということを発見した（
非特許文献１１）。後に、Ｄｅ Ｍｅｉｒｌｅｉｒらは、ＰＢＭＣにおける３７ｋＤａの
分子と８３ｋＤａの分子の濃度比が、ＣＦＳを患う患者とＦＭ又は大鬱病を患う患者とを
区別するために有用であるということを観察した（非特許文献１２）。
【００１３】
　ＣＦＳを患う患者は、イオンチャネル輸送機能不全を特徴とする多くの症状を示す。Ｒ
ＮａｓｅＬ阻害剤（ＲＬＩ）がイオンチャネルトランスポーターのＡＢＳスーパーファミ
リーに属すると云うことが決定された際に、ＣＦＳを患う患者におけるイオンチャネル阻
害についての潜在性が考慮された。ＲＬＩは、ＲＮａｓｅＬに存在するアンキリン・ドメ
インと結合することによりＲＮａｓｅＬを不活性化する。ＣＦＳを患う患者において見ら
れるＲＮａｓｅＬの断片化の間にアンキリン・ドメインを切除することにより、これらの
アンキリン断片が、イオンチャネルの通常の機能と相互作用し、そして遮断することがで
きるということが示唆される。これらのトランスポーターの機能欠損は、ＣＦＳを患う患
者において見られる多くの症状：盗汗、免疫系欠損、モノアミン輸送の破壊、疼痛に対す
る感受性の増加、Ｔｈ２優性、中枢神経系の異常、視覚問題、筋肉中におけるカリウムの
欠失、一過性低糖症、及び鬱病を説明する（非特許文献１３）。
【００１４】
　エラスターゼ、カテプシン－Ｇ及びｍ－カルパインは、ＲＮａｓｅ Ｌのタンパク質分
解又は断片化を引き起こすことができる酵素である（非特許文献１４及び非特許文献１５
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）。これらの３個のプロテアーゼは、病原体に対する防御メカニズム、及び炎症プロセス
に関与しており、そしてこれらは炎症応答の間に、しばしば異常に高い濃度で見いだされ
る。ＣＦＳの場合、この疾患を患う患者は、高濃度のエラスターゼを通常有することが発
見された（非特許文献１６／非特許文献１７）。
【００１５】
　Demetre Eらは、エラスターゼの特異的阻害剤が、ＣＦＳを患う患者由来のＰＢＭＣ培
養物中において、ＲＮａｓｅ Ｌのタンパク質分解をかなりの程度阻害することができる
ということを証明した際に、エラスターゼがＲＮａｓｅ Ｌの分解において重要な役割を
有することを示した。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　ＣＦＳ治療のために有効な医薬を発見することの必要性に直面したので、本発明者らは
、かなりの規模で、徹底した調査及び試験を行い、それにより、ＣＦＳの治療用の医薬の
製造のためのアルファ－１－アンチトリプシン（ＡＡＴ）の使用に基づく本発明に到った
。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　アルファ－１－アンチトリプシン（ＡＡＴ）は、肝細胞において分泌される糖タンパク
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質であり、そして血清及び多くの組織において通常高濃度で存在し、ＡＡＴはセリンプロ
テアーゼ阻害剤として作用している。健常対象の血清中におけるＡＡＴのレファレンス値
は、０．８３～２．００ｇ／ｌである（非特許文献１８）。プロテアーゼ阻害剤としての
活性とは別に、ＡＡＴは、多くの炎症メディエーターや酸化ラジカルを阻害する有意な能
力を有するので、おそらく重要な抗炎症生物学的機能を有するものとして記載されてきた
（非特許文献１９）。
【００１９】
　ＡＡＴ欠損は、成人の初期段階（３０～４０歳）において、肺気腫を主に引き起こす遺
伝疾患である。２番目に多い病兆は肝臓疾患であり、新生児、子供、及び成人が患うこと
もある。あまり多くない病兆は、壊死性脂肪織炎として知られている炎症性皮膚疾患であ
る（非特許文献２０）。
【００２０】
　現在のところ、治療用のＡＡＴ濃縮物が存在しており、ヒト血漿を分画することにより
調製され、当該タンパク質を欠損し、そして肺気腫を患っている対象を治療するＡＡＴ置
換治療において用いられている。これらの濃縮物は、保護を与えると考えられている最小
レベル（１１μｍｏｌ／ｌ）以上にＡＡＴの血清濃度を増加するのに生化学的に有効であ
ると示された（非特許文献２１）。さらに、様々な臨床研究により、ＡＡＴ置換治療が、
肺気腫の進行を遅らせ、そして致死率を低下させるのに臨床的に有効であるということが
示唆される（非特許文献２２／非特許文献２３）。
【００２１】
　ＡＡＴ置換治療における十分な臨床経験により、ヒト血漿由来のＡＡＴの治療濃縮物は
、優れた安全性プロファイルを有することが確認されている（非特許文献２４／非特許文
献２５）。
【００２２】
　ＡＡＴによるエラスターゼの阻害が、ＲＮａｓｅ Ｌの分解を妨げることができるかを
調べるために、本発明者らは、ＣＦＳを患う患者由来のin vitroＰＢＭＣ培養物をＡＡＴ
濃縮物と供に用いて様々な試験を実施した。これらの試験に基づき、ＣＦＳを患う患者由
来のＰＢＭＣ抽出物が、健常対象から得たＰＢＭＣ抽出物の活性よりもかなり高いエラス
ターゼ活性を示すことが本発明者らにより実証された。６人の健常対象からのＰＢＭＣ抽
出物は、８１Ｕ／ｍｇ（抽出物）（ＣＶ＝３８．９）の平均エラスターゼ活性を示し、５
１～１２５Ｕ／ｍｇ（抽出物）の最小～最大エラスターゼ活性であり、一方ＣＦＳを患う
８人の患者由来のＰＢＭＣ抽出物は、３２２Ｕ／ｍｇ（抽出物）（ＣＶ＝３０．５）の平
均エラスターゼ活性を示し、１９３～４３５Ｕ／ｍｇ（抽出物）の最小～最大エラスター
ゼ活性であった。
【００２３】
　本発明者らにより、ＡＡＴが、ＣＦＳを患う患者由来のＰＢＭＣの培養物の細胞内エラ
スターゼ活性を実質的に阻害することができるということが発見された。ＣＦＳを患う１
０人の患者のＰＢＭＣを、２の異なる濃度：３ｇ／ｌ及６ｇ／ｌのＡＡＴの存在下及び非
存在下で１２時間培養した。ＡＡＴを加えない対照におけるエラスターゼ活性の阻害割合
について得た結果は以下の通りである：３ｍｇ／ｍｌのＡＡＴ培養物では、細胞内エラス
ターゼ活性は、平均－８７．２％（ＣＶ＝０．０９）阻害され、最小～最大で－７５．３
～－９５．４％であり；６ｍｇ／ｍｌのＡＡＴ培養物では、細胞内活性は、平均で－９１
．０％（ＣＶ＝０．０８％）阻害され、最小～最大で－７６．１％～－９７．４％であっ
た。
【００２４】
　さらに、本発明者らにより、ＣＦＳを患う患者由来のＰＢＭＣ中において、８３ｋＤａ
のＲＮａｓｅ Ｌが分解して、３７ｋＤａのＲＮａｓｅ Ｌの高活性型を生成することをＡ
ＡＴが妨げたということが実証された。２人の健常対照のＰＢＭＣ及び２人のＣＦＳを患
う患者のＰＢＭＣを、３ｇ／ｌのＡＡＴの存在下及び非存在下で１２時間培養した。２人
の健常対照のＰＢＭＣ培養物では、２つの培養物の間においてＲＮａｓｅ Ｌ分解を分析
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した場合に有意差は観察されなかった。ＡＡＴを伴わずにＰＢＭＣを培養した後の８３ｋ
Ｄａ ＲＮａｓｅ Ｌに対する３７ｋＤａ ＲＮａｓｅ Ｌの割合は、０．３及び０．４であ
り、一方でＡＡＴを伴って培養した後の８３ｋＤａ ＲＮａｓｅ Ｌに対する３７ｋＤＡ 
ＲＮａｓｅ Ｌの割合は、それぞれ０．２及び０．３であった。両方の値は、８３ｋＤａ
のＲＮａｓｅ Ｌの顕著なタンパク質分解としてみなされる０．５の閾値以下であった。
ＣＦＳを患う患者由来のＰＢＭＣ培養物において、ＡＡＴの存在下において、ＲＮａｓｅ
 Ｌ分解は８０％低下することが見いだされた。ＣＦＳを患う２人の患者由来のＰＢＭＣ
を、ＡＡＴを伴わずに培養した後では、８３ｋＤａ ＲＮａｓｅ Ｌに対する３７ｋＤａ 
ＲＮａｓｅ Ｌの割合は、１．４及び２．４である一方で、ＡＡＴを伴って培養した後で
は、８３ｋＤａ ＲＮａｓｅ Ｌに対する３７ｋＤａ ＲＮａｓｅ Ｌの割合は、それぞれ０
．２及び０．６であった。
【００２５】
　本発明者らにより、ＡＡＴが２－５Ａシンセターゼ経路に関わる遺伝子の発現を活性化
するため、外からのＡＡＴの投与が、通常のＲＮａｓｅ Ｌ活性を再構成し、そしてＣＦ
Ｓを患う患者のＰＢＭＣにおけるタンパク質分解を阻害するということが見いだされた。
【００２６】
　ＣＦＳを患う６人の患者のＰＢＭＣを、ＡＡＴの２の異なる濃度０．５ｇ／ｌ及び３．
０ｇ／ｌの存在下及び非存在下で培養した。次に、ＲＮＡを抽出し、そしてＧｅｎｅｃｈ
ｉｐｓ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ２．０（Ａｆｆｉｍｅｔｒｉｘ社）
システムを用いて分析した。２，５－オリゴアデニレートシンターゼ（２－５Ａ分子の合
成に寄与する酵素、その結果ＲＮａｓｅ Ｌアクチベーターである）をコードする遺伝子
の発現は、ＡＴＴを含まない培養物と比較して、それぞれ０．５ｇ／ｌ及び３．０ｇ／ｌ
のＡＡＴを伴う培養物中で２．９倍及び３．２倍増加した。その結果、ＡＡＴによって２
，５－オリゴアデニレートシンセターゼの発現を刺激することにより、ＲＮａｓｅ Ｌ自
体の活性を再構成することができ、そして同時にそのタンパク質分解の抑制に寄与するこ
とができる。
【００２７】
　ＡＡＴがメタロチオニン類の発現を阻害し、その結果外からのＡＡＴの投与が、ＣＦＳ
を患う患者のＰＢＭＣの炎症促進経路の活性化を低減することができるということが本発
明者らにより見いだされた。ＣＦＳを患う６人の患者のＰＢＭＣを、ＡＡＴの２の異なる
濃度：０．５ｇ／ｌ及び３．０ｇ／ｌの存在下及び非存在下で培養した。次に、ＲＮＡを
抽出し、Ｇｅｎｅｃｈｉｐｓ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ　Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ ２．０（Ａ
ｆｆｉｍｅｔｒｉｘ社）システムを用いて分析した。ＡＡＴの非存在下における遺伝子の
発現と比較したＡＡＴの存在下における遺伝子発現の比として結果を示した。メタロチオ
ニン類をコードする様々な遺伝子の発現は、ＡＡＴの存在下で培養した後に低下した。具
体的に、メタロチオニン２Ａ、メタロチオニン１Ｘ、メタロチオニン１Ｈ、メタロチオニ
ン１Ｆ、及びメタロチオニン１Ｅの発現は、ＡＡＴが存在しない場合の培養物と比較して
、０．５ｇ／ｌ及び３．０ｇ／ｌのＡＡＴを有する培養物中で、それぞれ平均２．２倍及
び４．５倍低下した。記載されるように、メタロチオニン欠損は、炎症促進サイトカイン
類（ＩＬ１ｂ、ＩＬ６、ＴＮＦα）の生産を低下させる（非特許文献２６）。ＡＡＴによ
り引き起こされる発現阻害は、同じ効果をもたらし、そしてＰＢＭＣにおける炎症促進経
路を低下することができる。さらに、メタロチオニン類は、一酸化窒素（ＮＯ）、ＣＦＳ
を患う患者において高い濃度で存在する免疫メディエーター、の生成に重要な役割を果た
す（非特許文献２７）。ＡＡＴにより誘導されるメタロチオニン類の発現の低下のため生
じるＮＯ生産の低下は、ＣＦＳを患う患者におけるこのタンパク質の有利な作用でありう
る。
【００２８】
　ＡＡＴが、ＡＡＴをコードする遺伝子の発現を活性化し、その結果、外からＡＡＴを投
与することにより、ＣＦＳを患う患者のＰＢＭＣにおいてＡＡＴの発現を促進することが
できるということが、本発明者らにより見いだされた。ＣＦＳを患う６人の患者のＰＢＭ
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Ｃを、２の異なる濃度：０．５ｇ／ｌ及び３．０ｇ／ｌのＡＡＴの存在下、及び非存在下
で培養した。次に、ＲＮＡを抽出し、そしてＧｅｎｅｃｈｉｐｓ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍ
ｅ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ２．０（Ａｆｆｉｍｅｔｒｉｘ社）システムを用いて分析した。そ
の結果を、ＡＡＴの非存在下における遺伝子の発現と比較したＡＡＴの存在下における遺
伝子発現の比として示した。ＡＡＴ（ＳＥＲＰＩＮＡ１）をコードする遺伝子の発現は、
ＡＡＴの非存在下における培養と比較して、０．５ｇ／ｌ及び３．０ｇ／ｌのＡＡＴを有
する培養物において、それぞれ平均１．４倍及び２．０倍増加した。ＡＡＴは、肝細胞に
おいて主に合成されるが、Ｐｅｒｌｍｕｔｔｅｒ ＤＨらは、単球におけるその発現につ
いても開示している（非特許文献２８）。その結果、細胞内で発現され、かつＡＡＴの存
在により誘導されるＡＡＴは、ＣＦＳを患う患者のＰＢＭＣ培養物のエラスターゼに対す
る阻害効果を有した。さらに、他のタイプの細胞について記載されているように、ＡＡＴ
がＰＢＭＣ細胞内に内在化した後に、細胞内エラスターゼを直接抑制しうるということを
無視することはできない（非特許文献２９）。その結果、ＣＦＳを患う患者から得たＰＢ
ＭＣ培養物中における２つのエラスターゼ阻害メカニズムは、共存することができ、そし
てさらに累積効果をもたらすことができる。
【００２９】
　これらの発見は、さらにより驚くべきものである。なぜなら、これらの実験から得られ
たＡＡＴ含有薬剤の潜在的な新たな治療適用は、今日まで知られていた当該タンパク質の
適用であって、肺疾患（肺気腫）又は炎症性皮膚疾患（脂肪織炎）として現れる生まれな
がらの欠損を補償することに厳格に基づいている適用と全く関係しないものであるからで
ある。
【００３０】
　本発明者らは、ＣＦＳの治療においてＡＡＴ含有新薬により明らかにされた形態につい
てのいずれの仮説に限定されることを意図しないが、本発明者らは、ＡＡＴが、非限定的
な様式で、ＣＦＳに関連する症状に寄与する免疫細胞の制御、並びに免疫系に関わる遺伝
子発現の制御において重要な役割を有するという仮説を確立した。
【００３１】
　ＣＦＳは、ヒト血漿から精製され、又は組換え技術若しくはトランスジェニック技術に
より産生された治療濃度のＡＡＴにより治療されてもよい。治療は、最小用量を得るため
に十分な量のＡＡＴを含む血漿又は他の治療生成物で可能である。
【００３２】
　他のタンパク質について生じるように、完全なＡＡＴ分子の存在が、必要な結果を得る
ために必須であるとは考えていない。こうして、ＡＡＴ分子の対応する配列に由来するア
ミノ酸の部分配列を含む分子が、ＣＦＳの治療に有用であることもある。これらの分子は
、ヒト血漿から得られてもよいし、合成法により、又は組換え若しくはトランスジェニッ
ク技術により産生されてもよい。
【００３３】
　本発明は、１又は複数の医薬として不活性又は活性な担体と組み合わせて治療有効量の
ＡＡＴを、ＣＦＳを患う患者、又はＣＦＳを発達させるリスクのある患者に投与すること
を含むＣＦＳの治療方法にも関する。本発明はさらに、ＡＡＴを含んでなるＣＦＳを患う
患者又はＣＦＳを発達させるリスクのある患者を治療するための医薬組成物にも関する。
【００３４】
　本発明に記載の治療レジメンは、ＣＦＳの症状を低減又は除去する目的でＡＡＴを周期
的かつ繰り返し投与することを含む。１～３１日の間の頻度で与えられる体重１キログラ
ム（ｋｇ）あたり６ｍｇ以上のＡＡＴの用量が、ＣＦＳの治療に十分であると考えられて
いる。ＡＡＴの好ましい用量は、１～３１日の頻度で与えられる体重１ｋｇあたり１５～
３６０ｍｇである。さらにより好ましい用量は、毎週の体重１ｋｇあたり２５ｍｇ～６０
ｍｇであるか、又は次の投与までの予測される間隔に応じて比例して調合されたこれらの
量の数倍である。
【００３５】
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　或いは、本発明は、投与後２４時間において、ベースレベルよりも最大８倍高いレベル
の血清中の所望のレベルのＡＡＴを達成するために定めた治療レジメンを含む。
【００３６】
　本発明の実施態様では、ＡＡＴは非経口注射により投与されてもよく、そして好ましい
実施態様によると、投与は静脈内投与で行われるが、ＡＡＴは、筋肉内又は皮内投与され
てもよい。或いは、ＡＡＴは、吸入により投与されてもよい。投与経路に応じて、ＡＡＴ
の調製は、医薬として許容されるビヒクル又は担体中で溶液若しくは懸濁液として作られ
てもよい。このようなビヒクルの適切な例として：注射用の水、注射用の滅菌水、及び他
の水系ビヒクル（例えば、注射用塩化ナトリウム、注射用リンゲル溶液、注射用デキスト
ロース、注射用デキストロース及び塩化ナトリウム、注射用乳酸リンゲル）；水に混和可
能なビヒクル（例えば、エチルアルコール、ポリエチレンアルコール、グリコールプロピ
レン）；非水系ビヒクル（例えば、トウモロコシ油、綿実油、ピーナッツ油、及びごま油
）が挙げられる。他の賦形剤、保存剤、緩衝溶液、殺生物剤、及び同様の製品についての
必要性や選択は、当業者の技術範囲内であり、そして投与システムや経路、必要とされる
保管期間及び貯蔵及び輸送条件を含む様々な因子に左右される。
【実施例】
【００３７】
　In vitroで得られる結果を待つあいだに、本発明者らは、例外的使用許可を受け、ＣＦ
Ｓと診断された患者にＡＡＴに基づく製剤を投与した。
【００３８】
　ある女性患者は、２００３年にＣＦＳと診断され、福田診断基準を満たし、かつ慢性疲
労を誘導する他の医学的状態、例えば内分泌、感染、新生物及び／又は精神医学疾患には
該当しなかった。ＡＡＴ濃縮物での治療を開始する前に、患者は、ＰＢＭＣ中において１
４５９Ｕ／ｍｇのエラスターゼ濃度を有した（ＰＢＭＣ抽出物１ミリグラムあたりの活性
ユニット）；残存機能評価試験において、患者は、１７．２ｍｌ／ｋｇ／分の最大酸素消
費（理論値の６３．５％）、６４ワットの最大出力（理論値の５４．０％）、１４９拍の
最大心拍（理論値の８７．６％）を示し；そして神経認知機能不全試験において、かなり
深刻な認知機能障害を示した。この患者は、８週間にわたり、ＡＡＴに基づく製剤（毎週
６０ｍｇ／ｋｇ（体重））を静脈内注入する治療を受けた。治療の終わりにおいて、この
患者は、ＰＢＭＣにおいて１３４Ｕ／ｍｇ（ＰＢＭＣ抽出物１ｍｇあたりの活性ユニット
）のエラスターゼ濃度を示し；残存機能評価試験において、この患者は、１６．４ｍｇ／
ｋｇ／分の最大酸素消費（理論値の６０．６％）、８５ワットの最大出力（理論値の７１
．７％）、１５１拍の最大心拍（理論値の８８．８％）を示し；そして神経認知機能不全
試験では、深刻な認知機能不全を示した。一般的な結論として、ＡＡＴに基づく製剤を用
いた治療後に、患者は明白な治療改善を示し、この患者は仕事に戻り、より少ない疲労し
か感じなくなり、そして体の運動に対する耐用性の改善を示し、そして認知機能不全も僅
かな低下を示した。
【００３９】
　その結果、本発明により、ＣＦＳを患う患者をＡＡＴに基づいて調製された医薬で有効
に治療することができるということが示される。これらの患者は、免疫細胞の慢性炎症を
患っており、そして本発明によると、ＡＡＴはエラスターゼを阻害し、そうしてＲＮａｓ
ｅ Ｌ分解を避け、そうしてＣＦＳに付随する症状に寄与すると考えられているイオンチ
ャネルの機能不全を妨げる。さらに、そしてin vitroで得られた結果に従い、ＡＡＴは、
免疫システムに関与する特定の遺伝子の発現を制限して、免疫系の通常機能を確立し、そ
して炎症促進経路の活性化を低下することができる。
【００４０】
　本発明は、好ましい実施態様の実施例について記載されたが、実施例は、本発明を制限
するものとして考えるべきではなく、本発明は添付の特許請求の範囲の最も広い解釈によ
り定義されるものである。
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