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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験対象の平均動脈圧（ＭＡＰ）を６５ｍｍＨｇより高く上げる及び／又は維持するた
めに、初期投与量として２０ｎｇ／ｋｇ／分の速度の０．２５時間から１２０時間の一定
の静脈内注入のアンギオテンシンＩＩにて医薬を投与し、その後、１－４０ｎｇ／ｋｇ／
分の用量範囲で投与し、カテコールアミンの投与の速度を減らすことにより、高心拍出量
性ショックを患い、前記カテコールアミンによる治療を受けている被験対象を治療するた
めに利用される医薬の製造に使用される、
　アンギオテンシンＩＩを含む組成物。
【請求項２】
　前記被験対象が前記医薬を受ける前に、ノルエピネフリンの約１０ｍｃｇ／分を超える
量に相当する速度で前記カテコールアミンを受け、前記カテコールアミンの投与の速度を
減らすことは、前記カテコールアミンの投与の前記速度を、１０ｍｃｇ／分未満のノルエ
ピネフリンに相当する前記量に減らすことである、
　請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記カテコールアミンの投与の速度を減らすことは、約５ｍｃｇ／分、またはそれより
少ないノルエピネフリンに相当する前記量となるように前記速度を減らすことを含む、
　請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
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　カテコールアミンを投与されている対象に、初期投与量として２０ｎｇ／ｋｇ／分の速
度の０．２５時間から１２０時間の一定の静脈内注入のアンギオテンシンＩＩにて医薬を
投与し、その後、１－４０ｎｇ／ｋｇ／分の用量範囲で投与し、前記カテコールアミンの
投与の速度を減らすことにより、低血圧を患う対象において平均動脈圧（ＭＡＰ）を６５
ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持する方法で利用される医薬の製造に使用されるア
ンギオテンシンＩＩを含む組成物であって、
　前記速度は６５ｍｍＨｇまたはそれより高い前記対象の平均動脈圧（ＭＡＰ）を維持す
るのに効果的である、
　組成物。
【請求項５】
　前記対象が、前記医薬を受ける前に、少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分のノルエピ
ネフリンに相当する量の速度でカテコールアミンを受け、前記方法は、前記対象の前記平
均動脈圧を約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持している間に、前記カテコール
アミンの投与の速度を約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分以上約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分以下の
ノルエピネフリンに相当する量に減らす段階を有する、
　請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　前記対象が、前記医薬を受ける前に、少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分のノルエピ
ネフリンに相当する量の速度でカテコールアミンを受け、前記方法は、前記対象の前記平
均動脈圧を約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持している間に、前記カテコール
アミンの投与の速度を約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分、またはそれより少ないノルエピネフ
リンに相当する前記量に減らす段階を有する、
　請求項４に記載の組成物。
【請求項７】
　前記カテコールアミンが
　ノルエピネフリンであり、または
　エピネフリンであって、０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分のノルエピネフリンに相当する用量が
０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分のエピネフリンであり、または
　ドーパミンであって、０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分のノルエピネフリンに相当する用量が１
５ｍｃｇ／ｋｇ／分のドーパミンであり、または
　フェニレフリンであって、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当する用量
は１．０ｍｃｇ／ｋｇ／分のフェニレフリンである、
　請求項４から６の何れか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記対象は、敗血症性ショック、心停止によるショック、心原性ショック、高心拍出量
性ショック、急性腎臓損傷、肝腎症候群、静脈瘤出血、肝硬変または門脈圧亢進症を患っ
ている、
　請求項４から７の何れか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　前記一定の静脈内注入が約６時間続く、請求項１から８の何れか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　初期投与量として２０ｎｇ／ｋｇ／分の速度の０．２５時間から１２０時間の一定の静
脈内注入のアンギオテンシンＩＩを投与し、その後、１－４０ｎｇ／ｋｇ／分の用量範囲
で投与し、被験対象の平均動脈圧（ＭＡＰ）を６５ｍｍＨｇより高く上げる及び／又は維
持するためのカテコールアミンの投与の速度を減らすことを含む方法に従い、
　前記カテコールアミンによる治療を受けている対象において高心拍出量性ショックの治
療に使用するための、
　アンギオテンシンＩＩを含む組成物。
【請求項１１】
　前記被験対象が、前記アンギオテンシンＩＩを受ける前に、ノルエピネフリンの約１０
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ｍｃｇ／分を超える量に相当する速度で前記カテコールアミンを受け、前記方法が、前記
カテコールアミンの投与の速度を、１０ｍｃｇ／分未満のノルエピネフリンに相当する投
与の速度に減らすことをさらに含む、
　請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記カテコールアミンの投与の前記速度を減らすことは、前記速度を約５ｍｃｇ／分、
またはそれより少ないノルエピネフリンに相当する前記速度に減らすことを含む、
　請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　カテコールアミンを投与されている対象に、初期投与量として２０ｎｇ／ｋｇ／分の速
度の０．２５時間から１２０時間の一定の静脈内注入のアンギオテンシンＩＩを投与し、
その後、１－４０ｎｇ／ｋｇ／分の用量範囲で投与し、前記対象の平均動脈圧（ＭＡＰ）
を約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持する間アンギオテンシンＩＩの投与の速
度を減らすことを含む方法に従って、低血圧を患う対象において６５ｍｍＨｇまたはそれ
より高い平均動脈圧（ＭＡＰ）を維持するのに使用するための、
　アンギオテンシンＩＩを含む組成物。
【請求項１４】
　前記対象が、前記アンギオテンシンＩＩを受ける前に、少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋ
ｇ／分のノルエピネフリンに相当する量の速度でカテコールアミンを受け、前記方法は、
前記対象の前記平均動脈圧を約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持している間に
、カテコールアミンの投与の速度を約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分以上約０．２ｍｃｇ／ｋ
ｇ／分以下のノルエピネフリンに相当する量に減らす段階をさらに有する、
　請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記対象が、前記アンギオテンシンＩＩを受ける前に、少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋ
ｇ／分のノルエピネフリンに相当する量の速度でカテコールアミンを受け、前記方法は、
前記対象の前記平均動脈圧を約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持している間に
、カテコールアミンの投与の速度を約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分、またはそれより少ない
ノルエピネフリンに相当する前記量に減らす段階をさらに有する、
　請求項１３に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記カテコールアミンが
　ノルエピネフリンであり、または
　エピネフリンであって、０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分のノルエピネフリンに相当する用量が
０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分のエピネフリンであり、または
　ドーパミンであって、０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分のノルエピネフリンに相当する用量が１
５ｍｃｇ／ｋｇ／分のドーパミンであり、または
　フェニレフリンであって、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当する用量
は１．０ｍｃｇ／ｋｇ／分のフェニレフリンである、
　請求項１３から１５の何れか一項に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記対象は、敗血症性ショック、心停止によるショック、心原性ショック、高心拍出量
性ショック、急性腎臓損傷、肝腎症候群、静脈瘤出血、肝硬変または門脈圧亢進症を患っ
ている、
　請求項１３から１６の何れか一項に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記一定の静脈内注入が約６時間続く、請求項１０から１７の何れか一項に記載の組成
物。
【請求項１９】
　前記使用は、前記カテコールアミンの投与の速度を減少させることと、前記対象の前記
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平均動脈圧（ＭＡＰ）を約８０ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持させることとを有
する、
　請求項１から１８の何れか一項に記載の組成物。
【請求項２０】
　前記使用は、前記カテコールアミンの投与の前記速度を約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分ま
たはそれより少ないノルエピネフリンに相当する量に減らす段階を備える
　請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記カテコールアミンは、
　ノルエピネフリンであり、または、
　エピネフリンであって、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当する用量は
０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分であり、または、
　ドーパミンであって、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当する用量は１
５ｍｃｇ／ｋｇ／分であり、または、
　フェニレフリンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当する用量は
、１．０ｍｃｇ／ｋｇ／分である、
　請求項１から２０の何れか一項に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記対象はヒトである、
　請求項１から２１の何れか一項に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記アンギオテンシンＩＩは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５、ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：６、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７、またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８に示されるアミ
ノ酸配列を有する、
　請求項１から２２の何れか一項に記載の組成物。
【請求項２４】
　前記アンギオテンシンＩＩは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に示されるアミノ酸配列を有す
る、
　請求項２３に記載の組成物。
【請求項２５】
　前記アンギオテンシンＩＩは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に示されるアミノ酸配列からな
る、
　請求項２３に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１３年１２月１８日に出願された米国特許仮出願６１／９１７，５７６号
、および２０１４年３月１９日に出願された米国特許仮出願６１／９５５，７０６号の出
願日の利益を主張し、両出願は、それらの全体が参照により本明細書に組み込まれる。
　配列表
【０００２】
　本願は、ＡＳＣＩＩフォーマットで電子的に提出された配列表を含み、ここにその全体
が参照により組み込まれる。２０１４年１２月１８日に作成された上記ＡＳＣＩＩコピー
の名称は１２３５８５＿３７５３８３＿ＳＬ．ｔｘｔであり、サイズは２，１６６バイト
である。
【背景技術】
【０００３】
　ショックにより危篤状態にある、昇圧剤を必要とする患者は死の危険性が高い。高心拍
出量性ショック（血液分布異常性ショックとしても知られる）はショックの最もよく見ら
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れる形態であり、しばしば敗血症によって引き起こされる［１］。ショックが昇圧剤で治
療される場合、昇圧剤の２つの主な種類であるカテコールアミンおよびバソプレシンタイ
プのペプチドは、集中治療専門医らの医療設備に含まれる［１］。現在、他の昇圧剤と比
較して、どの特定のタイプの昇圧剤（例えば、ノルエピネフリン、バソプレシン、ドーパ
ミン）も転帰の改善を示さなった［２］。全ての昇圧剤には限界があり、複数の潜在的副
作用を有する。ショックに対してカテコールアミンで治療された患者らはしばしばタキフ
ィラキシーを発症するため、これらの薬剤の有用性は限定され、高用量のカテコールアミ
ンは直接の心毒性を引き起こし得る［３］。カテコールアミンの毒性は、ノルエピネフリ
ンで治療された敗血症性ショックの患者らのランダム化臨床試験において最近証明された
［４］。この研究では、エスモロールによるベータ遮断が、心拍数を減少させることでこ
れらの患者の生存率を改善するということが示された。したがって、ショック状態の患者
には、変力物質でも変時作用薬でもない複数の昇圧剤が有用であろう。そのような１つの
昇圧剤がバソプレシンであり、バソプレシンは、アジュバントとしてカテコールアミンと
共に最もよく使用される。バソプレシンは、重症度の低い敗血症性ショック状態にある患
者らの転帰を改善することが示されたが、高用量では毒性（例えば、心虚血および臓腸間
膜虚血）を有し、ヒドロコルチゾンと相互作用する［５］。高心拍出量性ショック状態で
は、患者らは危篤状態であり、昇圧剤なしには平均動脈圧は維持され得ない。高心拍出量
性ショックは、心血管連続臓器機能評価（Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　Ｏｒｇａｎ　Ｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）（ＳＯＦＡ）スコアが３若しくは４より高い、または
それに等しいこと、および、心係数が２．４リットル／分／ＢＳＡ１．７３ｍ２より大き
いこととして定義される［１０］。高心拍出量性ショック状態では、血圧が維持されない
場合、それは一様に致命的である。血圧を維持できない患者らにおいて、この設定で「救
助（ｒｅｓｃｕｅ）」昇圧剤を追加することが有用であり得る。
【０００４】
　ショック（高心拍出量性ショックおよび他のタイプのショックを含む）状態の患者らの
一部は、カテコールアミン耐性がある。つまり、ノルエピネフリンの少なくとも０．２ｍ
ｃｇ／ｋｇ／分の用量に相当するカテコールアミンの用量での治療に応じて、無反応であ
る（血圧の適切な上昇を示さない）。
【０００５】
　アンギオテンシンＩＩ（場合により本明細書ではＡＴＩＩと呼ばれる）は、内分泌作用
、自己分泌作用、パラクリン作用、及び細胞内分泌（ｉｎｔｒａｃｒｉｎｅ）ホルモン作
用を有する天然に存在するペプチドホルモンである。アンギオテンシンＩＩは強力で直接
的な血管収縮剤であり、複数の動脈および静脈の両方を収縮させ、血圧を上げる［６］。
アンギオテンシンＩＩは、およそ３０秒の循環半減期を有するが、その一方、組織におい
ては、その半減期は１５－３０分もの長さである場合がある。ＡＴＩＩはＡＤＨおよびＡ
ＣＴＨの分泌を増やし、節後交感神経線維に直接作用することで交感神経作用を増強し得
る。ＡＴＩＩはまた、副腎皮質に作用し、副腎皮質にアルドステロンを分泌させる［６，
７］。高用量のアンギオテンシンＩＩは、例えば、腸間膜虚血および気管支けいれんを含
む複数の有害な副作用を誘発すると報告された。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】治験薬用量設定プロトコルを示す。
【図２】患者のフロー図を示す。
【図３】アンギオテンシンＩＩを併用したノルエピネフリン投与量の変化を示す。
【図４】アンギオテンシンＩＩ用量設定－五分位数（Ｑｕｉｎｔｉｌｅｓ）を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　本発明は、とりわけ、例えば、血液分布異常性ショック（高心拍出量性ショック）を示
し、血圧が低下している複数の被験対象に極低用量のアンギオテンシンＩＩを投与するこ
とに反応して、標準治療としてそのような複数の被験対象に通常投与される、バソプレシ
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ンまたはカテコールアミン（例えば、ノルエピネフリン）など他の複数の薬剤を使用しな
い、または低用量しか使用しない場合ですら、血圧が正常値（例えば、約６５ｍｍＨｇま
たはそれより高い平均動脈圧（ＭＡＰ））に上げられることが可能で、このレベルが維持
されることが可能であるという本発明者らによる驚くべき発見に関する。カテコールアミ
ン（例えば、ノルエピネフリン）を投与する必要が低減される、またはその必要がなくな
ることを、場合により本明細書ではカテコールアミン－回避（ノルエピネフリン－回避）
効果と言う。アンギオテンシンＩＩ及びノルエピネフリンなどのカテコールアミンを低用
量投与することにより、これら薬剤によってもたらされる望ましくない副作用を減らす。
高用量のカテコールアミンは有害である場合があり、これらの毒性作用を弱めることが、
ショック状態の患者の生存率の改善に関連してきた。生存するためにはショック状態の間
の血圧の維持が必須である。血圧を上げることに加え、低用量のアンギオテンシンＩＩの
投与後、心拍数および血行力学が改善される、または安定した状態を保持する。
　本発明は特定の実施形態において、例えば以下の項目を提供する：
（項目１）
　高心拍出量性ショックを有し、ノルエピネフリンの約５ｍｃｇ／分を超える量に相当す
る用量でカテコールアミンによる治療を受けている被験対象に、前記被験対象の血圧を約
８０ｍｍＨｇより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）に上げるのに効果的であり、約８０ｍｍＨｇ
より高いＭＡＰを維持するために必要な前記カテコールアミンの前記用量を、約５ｍｃｇ
／分未満のノルエピネフリンに相当する前記用量に減らすのに効果的なアンギオテンシン
ＩＩの用量を投与する段階を備える
　方法。
（項目２）
　高心拍出量性ショックを有し、ノルエピネフリンの約１０ｍｃｇ／分を超える量に相当
する用量でカテコールアミンによる治療を受けている被験対象に、前記被験対象の血圧を
約８０ｍｍＨｇより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）に上げるのに効果的であり、約８０ｍｍＨ
ｇより高いＭＡＰを維持するために必要な前記カテコールアミンの前記用量を、約１０ｍ
ｃｇ／分またはそれより少ないノルエピネフリンに相当する前記用量に減らすのに効果的
なアンギオテンシンＩＩの用量を投与する段階を備える
　方法。
（項目３）
　前記アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約８０ｍｍＨｇより高いＭＡＰを維持するた
めに必要な前記カテコールアミンの前記用量を約５ｍｃｇ／分、またはそれより少ないノ
ルエピネフリンに相当する前記用量に減らすのに効果的である、
　項目２に記載の方法。
（項目４）
　低血圧を患う患者において６５ｍｍＨｇまたはそれより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）を維
持する方法であって、ノルエピネフリンの少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当す
る用量でカテコールアミンを投与されている患者に、前記患者のＭＡＰを約６５ｍｍＨｇ
またはそれより高い血圧に維持するのに効果的なアンギオテンシンＩＩの用量を投与する
段階を含む
　方法。
（項目５）
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分以上約０．２ｍｇ／ｋｇ／分
以下のノルエピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記
ＭＡＰは約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目４に記載の方法。
（項目６）
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分、またはそれより少ないノル
エピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記ＭＡＰは約
６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、



(7) JP 6824739 B2 2021.2.3

10

20

30

40

50

　項目４に記載の方法。
（項目７）
　ショックを患う患者において６５ｍｍＨｇまたはそれより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）を
維持する方法であって、ノルエピネフリンの少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当
する用量でカテコールアミンを投与されている患者に、前記患者のＭＡＰを約６５ｍｍＨ
ｇまたはそれより高い血圧に維持するのに効果的なアンギオテンシンＩＩの用量を投与す
る段階を備える
　方法。
（項目８）
　約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分以上約０．２ｍｇ／ｋｇ／分以下のノルエピネフリンに相当
する前記用量にカテコールアミンの前記用量を減らす段階をさらに備え、前記患者の前記
ＭＡＰは約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目７に記載の方法。
（項目９）
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分またはそれより少ないノルエ
ピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記ＭＡＰは約６
５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目７に記載の方法。
（項目１０）
　前記ショックは高心拍出量性ショックである、
　項目７から９の何れか一項に記載の方法。
（項目１１）
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分以上約０．２ｍｇ／ｋｇ／分
以下のノルエピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記
ＭＡＰは約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分またはそれより少ないノルエ
ピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記ＭＡＰは約６
５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目１０に記載の方法。
（項目１３）
　前記カテコールアミンの前記用量を減らす段階を備え、前記患者の前記ＭＡＰは約６５
ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目４から１２の何れか一項に記載の方法。
（項目１４）
　前記カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分またはそれより少ない
ノルエピネフリンに相当する前記用量に減らす段階を備える
　項目１３に記載の方法。
（項目１５）
　前記被験対象はカテコールアミン耐性がある、
　項目１から３の何れか一項に記載の方法。
（項目１６）
　前記カテコールアミンはノルエピネフリンである、または、
　前記カテコールアミンはエピネフリンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ
／分に相当する前記用量は０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分である、または、
　前記カテコールアミンはドーパミンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ／
分に相当する前記用量は１５ｍｃｇ／ｋｇ／分である、または、
　前記カテコールアミンはフェニレフリンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋ
ｇ／分に相当する前記用量は、１．０ｍｃｇ／ｋｇ／分である、
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　項目１から１５の何れか一項に記載の方法。
（項目１７）
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約１０ｎｇ／ｋｇ／
分である、
　項目１から１６の何れか一項に記載の方法。
（項目１８）
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約５ｎｇ／ｋｇ／
分である、
　項目１から１６の何れか一項に記載の方法。
（項目１９）
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は約１ｎｇ／ｋｇ／分である、
　項目１８に記載の方法。
（項目２０）
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約２ｎｇ／ｋｇ／分である、
　項目１８に記載の方法。
（項目２１）
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約３ｎｇ／ｋｇ／分である
　項目１８に記載の方法。
（項目２２）
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約２．５ｎｇ／ｋｇ／分から約３５ｎｇ／ｋｇ／
分である、
　項目１から１６の何れか一項に記載の方法。
（項目２３）
　前記アンギオテンシンＩＩおよび前記カテコールアミンは、静脈内に、筋肉内に、皮下
に、または吸入によって投与される、
　項目１から２２の何れか一項に記載の方法。
（項目２４）
　前記アンギオテンシンＩＩおよび前記カテコールアミンは静脈内に投与される、
　項目２３に記載の方法。
（項目２５）
　前記被験対象はヒトである、
　項目１から３の何れか一項に記載の方法。
【０００８】
　定義
　本明細書において使用されるとき、単数形の「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」お
よび「その（ｔｈｅ）」は、文脈上例外が明記されていない限り、複数の指示対象を含む
。例えば、上記において使用されたような「１つの」カテコールアミンでの治療は、１ま
たは複数のタイプのカテコールアミンでの治療を含む。
【０００９】
　本明細書において使用される「約」という用語は、示された値の約１０％内、好ましく
は、示された値のプラスマイナス５％であることを意味する。
【００１０】
　「アンギオテンシンＩＩ」という用語は、５－イソロイシン－アンギオテンシンＩＩと
も呼ばれるＡｓｐ－Ａｒｇ－Ｖａｌ－Ｔｙｒ－Ｉｌｅ－Ｈｉｓ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ［ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１］を指してよい。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１は、ヒトと、ウマ、ブタ、そ
の他などの他の種との中に天然に存在するオクタペプチドである。イソロイシンは、バリ
ンで置き換えられてよく、その結果、５－バリンアンギオテンシンＩＩ、Ａｓｐ－Ａｒｇ
－Ｖａｌ－Ｔｙｒ－Ｖａｌ－Ｈｉｓ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ［ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２］が得ら
れる。［Ａｓｎ１－Ｐｈｅ４］－アンギオテンシンＩＩ［ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３］、ヘ
キサペプチド　Ｖａｌ－Ｔｙｒ－Ｉｌｅ－Ｈｉｓ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ［ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
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：４］、ノナペプチド　Ａｓｎ－Ａｒｇ－Ｖａｌ－Ｔｙｒ－Ｔｙｒ－Ｖａｌ－Ｈｉｓ－Ｐ
ｒｏ－Ｐｈｅ［ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５］、［Ａｓｎ１－Ｉｌｅｕ５－Ｉｌｅｕ８］－ア
ンギオテンシンＩＩ［ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６］、［Ａｓｎ１－Ｉｌｅｕ５－Ａｌａ８］
－アンギオテンシンＩＩ［ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７］、および［Ａｓｎ１－ｄｉｉｏｄｏ
Ｔｙｒ４－Ｉｌｅｕ５］－アンギオテンシンＩＩ［ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８］などの他の
複数のアンギオテンシンＩＩ類似体もまた使用されてよい。アンギオテンシンＩＩは、例
えば、Ｃ末端アミド化などの複数の修飾を組み込むための固相ペプチド合成により合成さ
れてよい。Ｃ末端の複数のアセテート基がまた追加されてよい。「アンギオテンシンＩＩ
」という用語は、さらに特定されなければ、これらの様々な形態の何れか、およびそれら
の組み合わせを指すことが意図されている。
【００１１】
　本明細書において使用される「カテコールアミン」という用語は、人間の中で同様な生
理作用を誘発する、例えば、健康な人間の被験者の平均動脈圧を上げる、ドーパミン、ノ
ルエピネフリン、エピネフリン、フェニレフリン、エフェドリン、および、これらのプロ
ドラッグ、構造的類似体、または誘導体を指す。特定の実施形態において、カテコールア
ミンは、ドーパミン、ノルエピネフリン、エピネフリン、エフェドリンまたはフェニレフ
リンであってよい。
【００１２】
　本明細書において使用される「カテコールアミン耐性低血圧」という用語は、昇圧剤と
して、１５μｇ／ｋｇ／分より多くのドーパミン、０．１μｇ／ｋｇ／分より多くのノル
エピネフリン、または、０．１μｇ／ｋｇ／分より多くのエピネフリンを必要とする患者
を指す。ドーパミン、ノルエピネフリン、およびエピネフリンは、それぞれ１５μｇ／ｋ
ｇ／分、０．１μｇ／ｋｇ／分、または０．１μｇ／ｋｇ／分より速い速度で投与されて
よいが、速度の上昇は死亡率の上昇と相関する。
【００１３】
　本明細書全体にわたって、「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という単語、または「備え
る（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」若しくは「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」などの変化形
は、述べられた完全体（若しくは複数の成分）または複数の完全体（若しくは複数の成分
）の群を含むが、任意の他の完全体（若しくは複数の成分）または複数の完全体（若しく
は複数の成分）の群を排除しないことを暗示するものと理解されるだろう。
【００１４】
　「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」という用語は、「～を含むがそれらに限定されない」
ことを意味するよう使用される。「含む」および「～を含むがそれらに限定されない」は
互換的に使用される。
【００１５】
　「平均動脈圧」または「ＭＡＰ」という用語は、１回の心周期の間の平均の動脈圧を指
す。
【００１６】
　本明細書において使用されるとき、「被験対象」または「患者」は、特定の治療を受け
る受容者に対するものであるヒト、ヒトではない霊長類、げっ歯類等を含む任意の動物（
例えば、哺乳類）を指す。典型的には、「被験対象」および「患者」という用語は、人間
の被験者に関して本明細書において交換可能に使用される。
【００１７】
　アンギオテンシンＩＩ治療
　アンギオテンシンＩＩは、身体で自然に作られるペプチドホルモンであり、血管収縮お
よびナトリウム再吸収によって血圧を調整する。アンギオテンシンＩＩ投与の血行力学的
効果は多数の臨床研究のテーマであり、全身血流および腎血流に対する有意な効果を証明
した（Ｈａｒｒｉｓｏｎ－Ｂｅｒｎａｒｄ、Ｌ．Ｍ．、Ｔｈｅ　ｒｅｎａｌ　ｒｅｎｉｎ
－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｓｙｓｔｅｍ。Ａｄｖ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｅｄｕｃ、（２０
０９）３３（４））：ｐ．２７０－７４）。アンギオテンシンＩＩは、レニンアンギオテ
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ンシンアルドステロン系（ＲＡＡＳ）で作られるホルモンであり、血管の平滑筋の緊張お
よび細胞外液恒常性を調整することによって血圧を調節する。アンギオテンシンＩＩは、
血管収縮およびナトリウム保持を誘発することにより血管系へのその作用を仲介する。そ
の全身性の作用に加え、アンギオテンシンＩＩは腎臓の輸出細動脈への顕著な作用を有し
、血流量が減少したときに糸球体ろ過を維持する。アンギオテンシンＩＩはまた、近位尿
細管内でＮａ＋／Ｈ＋交換体を刺激すること、並びに、アルドステロンおよびバソプレシ
ンの分泌を誘発することによって腎臓でのナトリウム再吸収を調整する（Ｈａｒｒｉｓｏ
ｎ－Ｂｅｒｎａｒｄ、Ｌ．Ｍ．、Ｔｈｅ　ｒｅｎａｌ　ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓ
ｉｎ　ｓｙｓｔｅｍ。Ａｄｖ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｅｄｕｃ、（２００９）３３（４））：
ｐ．２７０－４）。
【００１８】
　本明細書において開示される複数の組成物および複数の方法において使用されるアンギ
オテンシンＩＩの配列は、上述されたアンギオテンシンＩＩの複数の配列と相同するもの
であってよい。特定の複数の態様において、本発明は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、２、３
、４、５、６、７、および／または８と少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９
７％、９８％、９９％、または１００％同一である、分離された、合成された、または組
み換えられたアミノ酸配列を含む。そのようなあらゆる変異体配列が、先行する段落にお
いて説明されたようなアンギオテンシンＩＩの代わりに使用されてよい。
【００１９】
　いくつかの態様において、アンギオテンシンＩＩは、好ましくは現行のｇｏｏｄ　ｍａ
ｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　ｐｒａｃｔｉｃｅ（ｃＧＭＰ）で製造された、５－バリンアン
ギオテンシンＩＩ、５－バリンアンギオテンシンＩＩアミド、５－Ｌ－イソロイシンアン
ギオテンシンＩＩ、および５－Ｌ－イソロイシンアンギオテンシンＩＩアミド、またはそ
れらの医薬的に許容できる塩から選択されてよい。いくつかの態様において、当該組成物
は、異なる割合での異なる形態のアンギオテンシンＩＩ、例えば、ヘキサペプチドとノナ
ペプチドとの混合物のアンギオテンシンを含む。アンギオテンシンＩＩを含む組成物は、
非経口投与、例えば、注射または静脈内注入に適している場合がある。
【００２０】
　同様に、アンギオテンシンＩＩ治療は、（参照により組み込まれた）米国特許第７，６
６６，４０８号に開示されるようなペプチドまたは複合体のペグ化形態を含む、上記ペプ
チドの任意の好適な塩、脱保護形態（ｄｅｐｒｏｔｅｃｔｅｄ　ｆｏｒｍ）、アセチル化
形態、脱アセチル化形態、および／またはプロドラッグ形態として使用されてよい。「プ
ロドラッグ」という用語は、生理的条件の下、上記ペプチドを生成または放出することが
可能な任意の前駆体化合物を指す。そのようなプロドラッグは、本発明のペプチドを形成
するために選択的に切断された、より大きいペプチドであってよい。例えば、いくつかの
態様においては、当該プロドラッグは、特定の内因性酵素または外因性酵素の作用により
アンギオテンシンＩＩをもたらし得るアンギオテンシンＩまたはその相同体であってよい
。さらに、プロドラッグは、例えば、１または複数のカルボン酸における保護基および／
またはアミノ基を有する保護されたアミノ酸を備えるペプチドを含む。アミノ基の好適な
保護基は、ベンジルオキシカルボニル、ｔ－ブチルオキシカルボニル（ＢＯＣ）、フルオ
レニルメチルオキシカルボニル（ＦＭＯＣ）、ホルミル、およびアセチル基若しくはアシ
ル基である。カルボン酸基の好適な保護基は、ベンジルエステルまたはｔ－ブチルエステ
ルなどのエステルである。本発明はまた、アミノ酸の置換、欠失、添加を有する前駆体ペ
プチドおよび／またはアンギオテンシンＩＩの使用も検討する。当該置換および添加は、
標準的なＤアミノ酸およびＬアミノ酸と、例えば、アミド化アミノ酸およびアセチル化ア
ミノ酸などの修飾アミノ酸とを含み、基本ペプチド配列の治療活性は、薬理学的に有用な
レベルに維持される。
【００２１】
　症状
　本発明の方法は、例えば、高心拍出量性ショック、敗血症性ショック、または心停止若
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しくは心原性ショックによるショックなどの様々なタイプのショックを示す被験対象を治
療するのに使用可能である。示される低用量のアンギオテンシンＩＩによって治療可能な
他の疾患には、急性腎臓損傷（ＡＫＩ）、肝腎症候群（ＨＲＳ）、および静脈瘤出血が挙
げられる。
【００２２】
　治療効果のある物質の用量
　一般的に、アンギオテンシンＩＩは血圧を上昇させ、低血圧状態の患者は、正常な患者
において観察されるものと同様の血圧上昇反応を示すためには、より大量の投与を必要と
するかもしれない。アンギオテンシン治療（例えば、アンギオテンシンＩＩ）を含む組成
物は、目標の血圧に達するのに十分な速度で投与可能である。例えば、患者は、ＭＡＰの
連続的な、定期的な、または不定期な測定を提供するモニタに繋がれてよい。
【００２３】
　低血圧およびショックの治療のために哺乳類に投与される薬剤の正確な量は、投与され
る薬剤、患者の全身状態、治療されるべき疾患、望ましい使用期間、哺乳類の種類、投与
方法、その他などの当業者には既知の多数の要素に依存する。
【００２４】
　アンギオテンシンＩＩの用量は、約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約１００ｎｇ／ｋｇ／
分、例えば、約１０ｎｇ／ｋｇ／分から約５０ｎｇ／ｋｇ／分、約２０ｎｇ／ｋｇ／分か
ら約４０ｎｇ／ｋｇ／分、約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約２０ｎｇ／ｋｇ／分、約０．
２５ｎｇ／ｋｇ／分から約１０ｎｇ／ｋｇ／分、約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約５ｎｇ
／ｋｇ／分、約１．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約２０ｎｇ／ｋｇ／分、約１．２５ｎｇ／ｋ
ｇ／分から約１０ｎｇ／ｋｇ／分、または約１．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約５ｎｇ／ｋｇ
／分の速度で投与可能である。本発明の複数の実施形態においては、当該用量は、約０．
２５ｎｇ／ｋｇ／分、約０．５ｎｇ／ｋｇ／分、約１ｎｇ／ｋｇ／分、約１．２５ｎｇ／
ｋｇ／分、約１．５ｎｇ／ｋｇ／分、約２ｎｇ／ｋｇ／分、約２．５ｎｇ／ｋｇ／分、約
３ｎｇ／ｋｇ／分、約３．５ｎｇ／ｋｇ／分、約４ｎｇ／ｋｇ／分、約４．５ｎｇ／ｋｇ
／分、約５ｎｇ／ｋｇ／分、約５．５ｎｇ／ｋｇ／分、約６ｎｇ／ｋｇ／分、約７．５ｎ
ｇ／ｋｇ／分、または約１０ｎｇ／ｋｇ／分である。
【００２５】
　図４および複数の実施例は、高用量のカテコールアミン（例示された場合ではノルエピ
ネフリン）を必要とする高心拍出量性ショック状態の複数の被験対象であって、わずか１
または２．５ｎｇ／ｋｇ／分のアンギオテンシンＩＩを投与された、複数の被験対象が、
ノルエピネフリンが無くても、または極低用量のノルエピネフリンですら、血圧の上昇を
示し、その血圧を維持することを示している。図４に示される研究において、（０．２ｍ
ｃｇ／ｋｇ／分より多い）高用量のノルエピネフリンを必要とする複数の被験対象は低用
量のアンギオテンシンＩＩに反応し、その結果、ノルエピネフリンが中断され、アンギオ
テンシンＩＩの作用により、これら患者を低血圧から高血圧に変えた。
【００２６】
　用量の投与は、約０．２５時間から約１２０時間、例えば、約１時間から約７時間、２
時間から約６時間、または約３時間から約５時間継続可能である。
【００２７】
　治療レジメンは、急性症状の発現後、例えば、１時間、２時間、４時間、６時間、１２
時間、２４時間、４８時間、または７２時間内に開始可能である。
【００２８】
　製剤
　薬剤を投与するための好適な複数の製剤（複数の医薬組成物）は、投与の様式に依存す
るであろう。例えば、非経口投与に適合された製剤は、好ましくは受容者の血液で等張化
された滅菌水性製剤を含んでよい。この水性製剤は、好適な分散剤または湿潤剤、および
懸濁化剤を使用して既知の方法に従って処方されてよい。そのような従来の方式で生成さ
れた製剤の実例は、水性製剤Ｒｅｍｅｓｔｙｐ（テルリプレシン）である。当該製剤はま
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た、例えば、典型的な許容できる希釈剤である１，３－ブタンジオール溶剤、水、リンゲ
ル液、および等張化された塩化ナトリウム溶液などの希釈剤または溶媒における無菌で注
射可能な溶液または懸濁液であってもよい。溶媒または懸濁媒として無菌固定油が使用さ
れてよい。合成モノまたはジグリセリド、および、オレイン酸などの脂肪酸を含む無菌固
定油もまた使用されてよい。本明細書において説明される薬剤のほとんどは、市販されて
おり、商業的供給源から容易に入手可能である。
【００２９】
　賦形剤
　本発明の複数の医薬組成物はまた、希釈剤、増量剤、塩類、緩衝剤、安定剤、可溶化剤
、および当技術分野において周知の他の複数の材料を含有してよい。「医薬的に許容でき
る担体」という用語は、本発明の（アンギオテンシンＩＩなどの）治療効果のある物質と
共に患者に投与され得る非毒性の担体を指し、これは治療効果のある物質の薬理学的活性
を損なわない。「医薬的に許容できる」という用語は、有効成分の生物活性の有効性を妨
げない非毒性材料を意味する。担体の特性は投与経路に依存するであろう。「賦形剤」と
いう用語は、医薬的に有効な成分ではない、製剤または組成物への添加剤を指す。
【００３０】
　当業者ならば、任意の１つの賦形剤の選択が、任意の他の賦形剤の選択に影響を及ぼし
得ることを理解するであろう。例えば、特定の賦形剤の選択は、追加の１または複数の賦
形剤の使用を除外することがある。なぜならば、賦形剤の組み合わせが望ましくない作用
を生むからである。当業者ならば、もしあれば、どの賦形剤が本発明の複数の組成物に含
まれるべきかを経験的に決定できるであろう。本発明の賦形剤は、共溶媒、溶解補助剤、
緩衝剤、ｐＨ調整剤、充填剤、界面活性剤、封入剤（ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ　ａｇ
ｅｎｔ）、等張化剤、分解防止剤、保護剤、および粘度調整剤を含んでよいがそれらに限
定されない。いくつかの態様において、医薬的に許容できる担体を本発明の複数の組成物
に含むことが有益であり得る。
【００３１】
　溶解補助剤
　いくつかの態様において、溶解補助剤を本発明の複数の組成物に含むことが有益であり
得る。複数の溶解補助剤は、治療効果のある物質（例えば、アンギオテンシンＩＩ）また
は賦形剤を含む、製剤または組成物の複数の成分の何れかの溶解性を増大させるために有
用であり得る。本明細書において説明される複数の溶解補助剤は、完全なリストを構成す
るようには意図されないが、本発明の複数の組成物に使用されてよい、単なる例示的な複
数の溶解補助剤として提供される。特定の複数の態様において、溶解補助剤は、エチルア
ルコール、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール、ポリエチレングリコール、グリセロール、メチ
ルパラベン、プロピルパラベン、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、およ
びそれらの任意の医薬的に許容できる塩類および／または組み合わせを含むがそれらに限
定されない。
【００３２】
　ｐＨ調整剤
　いくつかの態様において、本発明の複数の組成物にｐＨ調整剤を含むことにより、複数
の組成物のｐＨを調節することが有益であり得る。製剤または組成物のｐＨの変更は、例
えば、治療効果のある物質の安定性または溶解性に対して有益な効果を有し得る、または
、非経口投与に適した製剤または組成物を製造する上で有用であり得る。複数のｐＨ調整
剤が当技術分野において周知である。従って、本明細書において説明される複数のｐＨ調
整剤は、完全なリストを構成するようには意図されないが、本発明の複数の組成物に使用
されてよい、単なる例示的な複数のｐＨ調整剤として提供される。複数のｐＨ調整剤は、
例えば、酸または塩基を含んでよい。いくつかの態様において、ｐＨ調整剤は、酢酸、塩
酸、リン酸、水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、およびそれらの組み合わせを含むが、
それらに限定されない。
【００３３】
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　本発明の複数の組成物のｐＨは、製剤または組成物に望ましい性質を提供する任意のｐ
Ｈであってよい。望ましい性質とは、例えば、治療効果のある物質（例えば、アンギオテ
ンシンＩＩ）の安定性、他の複数のｐＨの組成物と比較した場合の、治療効果のある物質
の保持増加、および改善されたろ過効率を含んでよい。いくつかの態様において、本発明
の複数の組成物のｐＨは、約３．０から約９．０、例えば、約５．０から約７．０であっ
てよい。特定の態様においては、本発明の複数の組成物のｐＨは、５．５±０．１、５．
６±０．１、５．７±０．１、５．８±０．１、５．９±０．１、６．０±０．１、６．
１±０．１、６．２±０．１、６．３±０．１、６．４±０．１、または６．５±０．１
であってよい。
【００３４】
　緩衝剤
　いくつかの態様において、複数の組成物中に１または複数の緩衝剤を含むことでｐＨを
中和することが有益であり得る。特定の複数の態様においては、緩衝剤は、例えば、約５
．５、約６．０、または約６．５のｐＫａを有し得る。当業者ならば、適切な緩衝剤が、
そのｐＫａおよび他の性質に基づいて、本発明の複数の組成物に含まれるべく選択され得
ることを理解するであろう。当技術分野において、複数の緩衝剤が周知である。従って、
本明細書において説明される複数の緩衝剤は、完全なリストを構成するようには意図され
ないが、本発明の複数の組成物に使用されてよい、単なる例示的な複数の緩衝剤として提
供される。特定の複数の態様において、緩衝剤は、次に挙げるもののうちの１または複数
を含んでよい：トリス、トリス塩酸、リン酸カリウム、リン酸ナトリウム、クエン酸ナト
リウム、アスコルビン酸ナトリウム、ナトリウムとリン酸カリウムとの複数の組み合わせ
、トリス／トリス塩酸、重炭酸ナトリウム、アルギニンリン酸、塩酸アルギニン、ヒスチ
ジン塩酸塩、カコジル酸塩、コハク酸エステル、２－（Ｎ－モルホリノ）エタンスルホン
酸（ＭＥＳ）、マレイン酸エステル、ビス－トリス、リン酸塩、炭酸塩、およびそれらの
医薬的に許容できる任意の塩類および／または複数の組み合わせ。
【００３５】
　界面活性剤
　いくつかの態様において、本発明の複数の組成物に界面活性剤を含むことが有益であり
得る。界面活性剤は、一般的に、液体組成物の表面張力を減少させる。このことは、ろ過
の容易さを向上させるなどの有益な性質を提供し得る。界面活性剤はまた、乳化剤および
／または溶解補助剤として作用する。当技術分野において複数の界面活性剤が周知である
。従って、本明細書において説明される複数の界面活性剤は、完全なリストを構成するよ
うには意図されないが、本発明の複数の組成物に使用されてよい、単なる例示的な複数の
界面活性剤として提供される。含まれてよい複数の界面活性剤は、ポリソルベート（例え
ば、ポリソルベート２０およびポリソルベート８０）などのソルビタンエステル、リポ多
糖体、ポリエチレングリコール（例えば、ＰＥＧ４００およびＰＥＧ３０００）、ポロキ
サマー（すなわち、プルロニック）、エチレンオキシドおよびポリエチレンオキシド（例
えば、トリトンＸ－１００）、サポニン、リン脂質（例えば、レシチン）、ならびにそれ
らの複数の組み合わせを含むがそれらに限定されない。
【００３６】
　等張化剤
　いくつかの態様において、本発明の複数の組成物に等張化剤を含むことが有益であり得
る。液体組成物の浸透圧は、例えば非経口投与で患者に組成物を投与するときに重視すべ
きことである。したがって等張化剤は、投与に適した製剤または組成物の生成を助けるべ
く使用されてよい。当技術分野において複数の等張化剤が周知である。従って、本明細書
において説明される複数の等張化剤は、完全なリストを構成するようには意図されないが
、本発明の複数の組成物に使用されてよい、単なる例示的な複数の等張化剤として提供さ
れる。等張化剤は、イオンまたは非イオンであってよく、限定されないが、無機塩類、ア
ミノ酸、炭水化物、糖類、糖アルコール、および炭水化物を含む。典型的な無機塩類は、
塩化ナトリウム、塩化カリウム、硫酸ナトリウム、および硫酸カリウムを含んでよい。典
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型的なアミノ酸はグリシンである。典型的な糖は、グリセロール、プロピレングリコール
、グルコース、スクロース、ラクトース、およびマンニトールなどの糖アルコールを含ん
でよい。
【００３７】
　分解防止剤
　いくつかの態様において、本発明の複数の組成物に分解防止剤を含むことが有益であり
得る。分解防止剤は、本発明の複数の組成物中の治療効果のある物質の安定性を高めるの
に役立つ。このことは、例えば、治療効果のある物質の分解を低減する、または治療効果
のある物質の凝集を防止することにより起こり得る。理論に縛られることを望むものでは
ないが、安定性を高めるための機序は、治療効果のある物質の溶媒からの隔離、またはア
ントラサイクリン化合物のフリーラジカルによる酸化の抑制を含んでよい。当技術分野に
おいて複数の分解防止剤が周知である。従って、本明細書において説明される複数の分解
防止剤は、完全なリストを構成するようには意図されないが、本発明の複数の組成物に使
用されてよい、単なる例示的な複数の分解防止剤として提供される。分解防止剤は、限定
されないが、乳化剤および界面活性剤を含んでよい。
【００３８】
　投与様式
　アンギオテンシンＩＩまたはカテコールアミンの投与は、任意の簡便な経路、例えば、
（急速静注または一定注入による、の何れかを使用する）静脈内、筋肉内、皮下、または
吸入によるものであり得る。アンギオテンシンＩＩおよびカテコールアミンは一緒に、ま
たは単独で投与されてよい。
【００３９】
　本発明の複数の組成物は、従来の様々なやり方で投与され得る。いくつかの態様におい
て、本発明の組成物は非経口投与に適している。これらの組成物は、例えば、腹腔内に、
静脈内に、腎内に、または髄腔内に投与されてよい。いくつかの態様において、本発明の
複数の組成物は、静脈内に注射される。当業者ならば、本発明の治療効果のある物質の製
剤または組成物の投与方法が、治療される患者の年齢、体重、および健康状態、ならびに
治療される病気または疾患などの複数の要素に依存することを理解するであろう。したが
って当業者は、ケースバイケースで患者にとって最適な投与方法を選択することが可能で
あるだろう。
【００４０】
　本明細書において別段の定義がない限り、本願で使用される科学的用語よび技術用語は
、当業者によって一般に理解される意味を有するものである。概して、本明細書において
説明される、化学、分子生物学、細胞およびがん生物学、免疫学、微生物学、薬理学、な
らびに、タンパク質および核酸化学に関する命名法および複数の技術は当技術分野におい
て周知であり、一般に使用されるものである。
【００４１】
　アンギオテンシンＩＩの投与に関連する方法
　本発明の一態様は、高心拍出量性ショック（例えば、カテコールアミン耐性高心拍出量
性ショック）を有し、ノルエピネフリンの少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当す
る用量でのカテコールアミンによる治療を受けている被験対象に、被験対象の血圧を約６
５ｍｍＨｇまたはそれより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）に上げるのに効果的であり、約６５
ｍｍＨｇのＭＡＰを維持するために必要なカテコールアミンの用量を約０．０５以上０．
２ｍｃｇ／ｋｇ／分以下のノルエピネフリンに相当する用量に減らすのに効果的なアンギ
オテンシンＩＩの用量を投与する段階を備える方法である。
【００４２】
　本発明の別の態様は、高心拍出量性ショック（例えば、カテコールアミン耐性高心拍出
量性ショック）を有し、ノルエピネフリンの少なくとも約５ｍｃｇ／分に相当する用量で
カテコールアミンによる治療を受けている被験対象に、被験対象の血圧を約８０ｍｍＨｇ
より高い平均動脈圧（ＭＡＰ）に上げるのに効果的であり、約８０ｍｍＨｇより高いＭＡ
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Ｐを維持するために必要なカテコールアミンの用量を約５－１０ｍｃｇ／分未満のノルエ
ピネフリンに相当する用量に減らすのに効果的なアンギオテンシンＩＩの用量を投与する
段階を備える方法である。そのような特定の複数の実施形態において、アンギオテンシン
ＩＩの用量は少なくとも約２０ｎｇ／ｋｇ／分である。
【００４３】
　様々な実施形態において、アンギオテンシンＩＩの用量は、約６５ｍｍＨｇのＭＡＰを
維持するために必要なカテコールアミンの用量を約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分、またはそ
れより少ないノルエピネフリンに相当する用量に減らすのに効果的である。
【００４４】
　本発明の複数の実施形態において、
　ａ．カテコールアミンはノルエピネフリンである、または、
　ｂ．カテコールアミンはエピネフリンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ
／分に相当する用量は、０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分である、または、
　ｃ．カテコールアミンはドーパミンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ／
分に相当する用量は、１５ｍｃｇ／ｋｇ／分である、または、
　ｄ．カテコールアミンはフェニレフリンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋ
ｇ／分に相当する用量は、１．０ｍｃｇ／ｋｇ／分である。
【００４５】
　本発明の複数の実施形態において、アンギオテンシンＩＩの用量は、約０．２５ｎｇ／
ｋｇ／分から約１０ｎｇ／ｋｇ／分、約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から、約５ｎｇ／ｋｇ／
分、約１ｎｇ／ｋｇ／分、約２ｎｇ／ｋｇ／分、または約３ｎｇ／ｋｇ／分である。
【００４６】
　本発明の別の態様は、高心拍出量性ショック（例えば、カテコールアミン耐性高心拍出
量性ショック）を有し、ノルエピネフリンの少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当
する用量でカテコールアミンによる治療を受けている被験対象に、被験対象の血圧を約６
５ｍｍＨｇまたはそれより高いＭＡＰに上げるのに効果的であり、約６５ｍｍＨｇまたは
それより高いＭＡＰを維持するために必要なカテコールアミンの用量を、約０．０５ｍｃ
ｇ／ｋｇ／分またはそれより少ないノルエピネフリンに減らすのに効果的なアンギオテン
シンＩＩの用量を投与する段階を備える方法である。当該方法は、
　ノルエピネフリンの固定用量に関してアンギオテンシンの用量を調節することにより、
約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約５ｎｇ／ｋｇ／分のアンギオテンシンＩＩの用量が、約
６５ｍｍＨｇまたはそれより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）を維持するために必要なノルエピ
ネフリンの量を、約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分またはそれより少ないエピネフリンに減ら
すのに効果的である程アンギオテンシンＩＩに対して十分反応する一部の被験対象に属す
るとして被験対象を特定（被験対象を選択）する段階と、
　先述のように決定された用量で被験対象にアンギオテンシンＩＩの投与を続ける段階と
、
　をさらに含む。
【００４７】
　本発明の様々な方法において、アンギオテンシンＩＩおよびカテコールアミンは、静脈
内に、筋肉内に、皮下に、または吸入によって投与されてよく、それらは一緒に、または
単独で投与されてよい。
【００４８】
　本発明の別の態様は、ショック（例えば、敗血症性ショック、または心停止若しくは心
原性ショックなどの他の原因によるショック）を有し、ノルエピネフリンの少なくとも約
０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当する用量でカテコールアミンによる治療を受けている被験
対象に、被験対象の血圧を約６５ｍｍＨｇまたはそれより高いＭＡＰに上げるのに効果的
であり、約６５ｍｍＨｇのＭＡＰを維持するために必要なカテコールアミンの用量を、約
０．０５以上０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分以下のノルエピネフリンに相当する用量、または、
約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分若しくはそれより少ないノルエピネフリンに相当する用量に
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減らすのに効果的なアンギオテンシンＩＩの用量を投与する段階を備える方法である。
【００４９】
　本発明の好適な複数の方法において、被験対象はヒトである。 
【００５０】
　特定の複数の実施形態において、アンギオテンシンＩＩおよびカテコールアミンは共同
投与される。本明細書において使用されるとき、「共同投与（ｃｏｎｊｏｉｎｔ　ａｄｍ
ｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）」という語句は、先に投与された薬剤が体内でまだ有効である
間に２番目の薬剤が投与されるような、２つの薬剤の任意の投与形態を指す（例えば、２
つの薬剤は患者の体内で同時に有効であり、このことは、２つの薬剤の相乗効果を含み得
る）。例えば、２つの薬剤は、同一の製剤または別個の製剤で、同時にまたは順次に投与
され得る。特定の複数の実施形態において、それらの異なる薬剤は、互いに、１時間、１
２時間、２４時間、３６時間、４８時間、７２時間、または一週間以内に投与され得る。
したがって、そのような治療を受け取る個体は２つの薬剤の併用効果から恩恵を受け得る
。
【００５１】
　本発明の様々な方法において、被験対象はカテコールアミン（例えば、エピネフリン、
ノルエピネフリン、ドーパミン、フェニレフリン、エフェドリン）による、または、バソ
プレシンによる標準治療をアンギオテンシンＩＩが投与されるときに、またはその前に受
けている。これらの薬剤はカテコールアミン、ノルエピネフリンの少なくとも０．２ｍｃ
ｇ／ｋｇ／分に相当する用量で投与される。典型的な等価用量は、

【００５２】
　いくつかの実施形態において、複数の患者はカテコールアミン耐性がある。つまり、そ
れらの患者は、ノルエピネフリンの少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分の用量に相当す
る用量で投与されたカテコールアミンに対して反応しない（血圧の上昇を示さない）。
【００５３】
　当業者ならば、本発明が、複数の目的を実行し、述べられた目標および利点、並びにそ
れに固有の目標および利点を獲得するようによく適合されることを容易に理解するであろ
う。本明細書において説明される複数の実施形態は、本発明の範囲を限定するものとは意
図されない。本説明は、以下の複数の実施例によってさらに説明される。それらの実施例
は、決して限定するものとして解釈されるべきではない。前述のおよび以下の複数の実施
例において、全ての温度は未補正のセ氏温度で示され、別段の指示がない限り、全ての部
およびパーセンテージは、重量部および重量パーセントである。
【００５４】
　実施例
　実施例－高心拍出量性ショック治療のための静注アンギオテンシンＩＩ
　Ａ．方法
　対象患者
　患者らは２１歳を超える年齢であり、高心拍出量性ショックを有するとみなされた。高
心拍出量性ショックは心血管連続臓器機能評価（ＳＯＦＡ）スコアが４、および心係数が
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２．４リットル／分／ＢＳＡ１．７３ｍ２より大きいとして定義される［１０］。患者ら
はまた、標準的な治療の一部として、留置動脈ライン（ｉｎｄｗｅｌｌｉｎｇ　ａｒｔｅ
ｒｉａｌ　ｌｉｎｅ）および導尿カテーテルを有していた。加えて、各被験者は、十分な
量の輸液による蘇生がなされて、輸液反応性なし（すなわち、輸液を急速静注しても心係
数が１５％まで増加することはない）と臨床的に評価された。標準治療は、初期蘇生とし
て２０－３０ｃｃ／ｋｇのクリスタロイドで蘇生するものであった。除外基準には、急性
冠動脈症候群の患者、血管攣縮またはぜんそくの既知の既往歴、現在気管支けいれんを患
っているあらゆる患者、または、４単位より多くの赤血球濃厚液、７ｇ／ｄＬより少ない
ヘモグロビンの輸血が必要であると予期される活動性出血の患者、若しくは連続血液サン
プルを抜き取ることに禁忌を示すであろう任意の他の疾患を有する患者を含んだ。
【００５５】
　治療の割り当て
　研究への参加にあたって、患者らは以下のランダム化手順（コンピュータで発生させた
乱数）でランダムに割り当てられ、アンギオテンシンＩＩ酢酸塩注入（クリナルファ（Ｃ
ｌｉｎａｌｆａ）、Ｂａｃｈｅｍ　ＡＧ、ハウプトシュトラッセ１４４、４４１６ブーベ
ンドルフ、スイス）またはプラシーボ注入（以下ではそれぞれ治験薬およびプラシーボと
呼ばれる）の何れかを投与される。研究者、臨床試験を支えるスタッフ、患者、およびそ
の家族は研究期間の間治療の割り当てについて知らないままであった。
【００５６】
　薬剤注入
　参加した患者らはランダムに選ばれ、２０ｎｇ／ｋｇ／分の初期濃度に相当する滴下速
度で落ちるよう計算された、生理食塩水での治験薬の注入に加え、高心拍出量性ショック
のための標準治療を受けた。治験薬は不透明なセロファンのバッグで準備され、その内容
物は、研究者、看護師、または、患者への直接的な看護にあたる他の何れの者にも分から
なかった。治験薬は合計６時間にわたって投与され、投与量（および対応する滴下速度）
の調節は１時間毎に行われた。治験薬の投与量調節は、６５ｍｍＨｇまたはそれよい高い
平均動脈圧（ＭＡＰ）を維持するために必要であり、われわれの機関では標準的な医療行
為である標準治療法（いずれの場合も、ノルエピネフリン注入に加えて、バソプレシン、
エピネフリン、および／またはフェニレフリンの注入）の付随要件に基づいて、事前に特
定されたプロトコルによって決定された。治験薬用量設定プロトコルは、前述の標準的な
ＭＡＰの目標である６５ｍｍＨｇを達成するために（５－１０ｍｃｇ／分の間のノルエピ
ネフリン投与量と併せて）必要とされたＡＴＩＩの用量を明らかにするように考案された
。図１に、用量設定プロトコルが示されている。ＡＴＩＩの用量設定の最大許容投与量は
４０ｎｇ／ｋｇ／分であり、最小量は５ｎｇ／ｋｇ／分であった。６時間後、治験薬注入
の投与量が５ｎｇ／ｋｇ／分を下回るまで１０分毎に半減されることにより治験薬注入は
漸減され、その後中断された。
【００５７】
　評価項目
　主要評価項目は、６５ｍｍＨｇのＭＡＰを維持するために必要とされた、ノルエピネフ
リンの現行用量に対するＡＴＩＩ注入の効果であった。二次的な評価項目は、尿排出量、
血清乳酸、心拍出量、および３０日死亡率に対するＡＴＩＩ注入の効果を含んだ。
【００５８】
　統計解析
　この種に類似した研究に倣って、患者の小コホートが解析された。本明細書において概
説された用量でＡＴＩＩがノルエピネフリンの用量に影響を及ぼすかどうかを判断するた
めの根拠を引き出すべく、２０人の患者の集団であって、各群に１０人の患者が決定され
た。独立したデータ安全性評価委員会（ＤＳＭ）が任命され、全ての有害事象が検討され
た。
【００５９】
　人口統計学的変数および臨床的変数の分布もまた評価された。特定の変数を有する患者
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らの割合の差は、適宜、カイ二乗、フィッシャー直接検定、スチューデントｔ、およびマ
ン－ホイットニー検定で評価された。ノルエピネフリンの現行用量に対する治験薬注入の
効果の主要評価項目は、一般推定方程式（ｇｅｎｅｒａｌ　ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　ｅｑ
ｕａｔｉｏｎ）解析を使用して計算され、１時間おきにノルエピネフリンの平均用量（ｍ
ｃｇ／分）および治験薬注入（ｎｇ／ｋｇ／分単位での）として提示される。
【００６０】
　ＳＡＳ　Ｇｅｎｍｏｄプロシジャ（バージョン９．３、ケアリー、ノースカロライナ）
を使用して、治験薬の開始前１時間に始まり、開始後８時間までの標準治療の昇圧剤の１
時間毎の測定値で経時的な治験薬への反応のモデルを作るべく、一般化された推定方程式
が使用された。相関構造は、互いにより近接した時点の間の起こり得るより高い相関を説
明する自己回帰として定義された。このモデルにおいて、薬剤の主効果は、複数の時間に
わたって平均化された各薬剤に対する平均反応（ｍｅａｎ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ）を調査す
る。時間の主効果は、複数の薬剤にわたって平均化された各時点における平均反応を調査
し、時間インタラクション（ｔｉｍｅ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）が乗じられた薬剤は、
経時的な変化が複数の薬剤の間で異なるかどうかを調査する。
【００６１】
　別段の指定が無い限り、全ての値は平均±標準偏差として報告される。全ての他の統計
解析は、ＳＰＳＳ　１８、米国イリノイ州シカゴ、を使用して完了された。
【００６２】
　Ｂ．結果
　この研究への患者のフローは図２に報告されている。２０人の患者がランダム化を経て
、２０人の患者全てが研究に参加し、研究を終えた（図１）。２つのグループの基本特性
が表１に示されている。研究の被験者全員の平均年齢は６２．９±１５．８歳であった。
患者中、７５％が男性、４５％が白人、および４０％がアフリカ系アメリカ人であった。
基準のＳＯＦＡスコアおよびＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコアはそれぞれ、１５．９±３．０お
よび３０．６±８．９であった。２０人の患者中１９人が、０．０２－０．０８Ｕ／分の
用量でバソプレシンを同時投与されていた。バソプレシンの投与量は治験期間の間に調整
されることはなかった。
【００６３】
　ＡＴＩＩは、全ての患者でノルエピネフリン投与の減量をもたらした（図３）。プラシ
ーボコホートの時間１における平均ノルエピネフリン投与量が、２７．６±２９．３ｍｃ
ｇ／分であったのに対し、ＡＴＩＩコホートの時間１における平均ノルエピネフリン投与
量は７．４±１２．４ｍｃｇ／分であった（ｐ＝０．０６）。プラシーボコホートの時間
２におけるノルエピネフリンの投与量が２８．６±３０．２ｍｃｇ／分であったのに対し
、ＡＴＩＩコホートの時間２におけるノルエピネフリンの投与量は７．３±１１．９ｍｃ
ｇ／分であった（ｐ＝０．０６）。治験期間にわたり、時間７（注入後１時間）までに漸
減される前に、平均ＡＴＩＩ投与量は、時間０における２０ｎｇ／ｋｇ／分から、の時間
６における５ｎｇ／ｋｇ／分まで低減された。ＡＴＩＩのこの漸減にもかかわらず、ＡＴ
ＩＩコホートのノルエピネフリン投与量はプラシーボコホートに比べ大幅に低いままであ
る。しかし、この効果は、時間１および時間２においてのみ統計的有意に近づいた。ＡＴ
ＩＩ注入を停止すると、それに付随して平均ノルエピネフリン投与量は再び増加した。
【００６４】
　相互作用効果の包括検定（ｇｌｏｂａｌ　ｔｅｓｔ）を得るために、時間を連続変数と
定義して一般推定方程式モデルを使用すると、治療の主効果（治験薬対プラシーボ）は有
意ではなく（ｐ＝０．１３）、時間の効果も有意ではなく（ｐ＝０．３０）、時間インタ
ラクションが乗じられた治療も有意ではなかった（ｐ＝．７６）。複数の特定の時点を調
査するために、時間がクラス変数と定義され、時間１が参照グループと定義された場合、
薬剤効果（ｐ＝．１４）および時間効果（時間０でｐ＝．１８、時間１でｐ＝．５１）は
両方とも有意でないままであった。時間インタラクションが乗じられた薬剤製品は、１－
時間および２－時間において有意傾向水準（ｔｒｅｎｄ　ｌｅｖｅｌ　ｏｆ　ｓｉｇｎｉ
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ｆｉｃａｎｃｅ）（ｐ＝０．０６）を示した。
【００６５】
　全ての患者が最もよく経験した複数の有害事象は代謝異常であり、アルカローシスはＡ
ＴＩＩグループで４人の患者、プラシーボグループで０人に発生した（ｐ＝０．０９）。
ＡＴＩＩに起因すると考えられる最も一般的な有害事象は高血圧であり、ＡＴＩＩを投与
された患者の２０％で発生した（ｐ＝０．５８）。これらの患者はどちらとも、ＭＡＰの
目標達成のためにプロトコルによって治験薬の注入は停止された。表２に有害事象を挙げ
る。
【００６６】
　尿排出量、心拍出量、中心静脈圧、および平均動脈圧が表３に示されている。２つのグ
ループの３０日死亡率は、ＡＴＩＩコホートおよびプラシーボコホートについて同様であ
った（５０％対６０％、ｐ＝１．００）。
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【表１】

　結果は、平均およびＳＤまたは数字で提示されている。１　連続変数のＰ値はスチュー
デントＴ検定を使用して計算された。離散変数のＰ値はフィッシャー直接検定を使用して
計算された。２　プラシーボグループの患者の１人がＡＴＩＩの開始前にフェニレフリン
の注入を受けたのに対し、ＡＴＩＩグループではどの患者も受けなかった。プラシーボグ
ループの患者の１人がエピネフリンの投与を受けたのに対し、ＡＴＩＩグループではどの
患者も受けなかった。ＳＯＦＡ，連続臓器機能評価（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ
　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）；ＡＰＡＣＨＥ，急性生理的および慢性の
健康評価ＩＩ（ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅａｌ
ｔｈ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ＩＩ）；ＩＨＤ＝虚血性心疾患。ＣＨＦ＝うっ血性心不全
。ＣＯＰＤ＝慢性閉塞性肺疾患。ＤＭ＝真性糖尿病。ＣＫＤ＝慢性腎疾患。ＨＤ＝血液透
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析。ＩＳ＝免疫抑制状態。ＣＶＡ＝脳血管発作。ＡＫＩ＝急性腎臓損傷；Ｈｇｂ，ヘモグ
ロビン；ＮＡは解析せず、適用せず、または該当なしを表す。
【表２】

【００６７】
　尿排出量、心拍出量、中心静脈圧、および平均動脈圧が表３に示されている。２つのグ
ループの３０日死亡率は、ＡＴＩＩコホートおよびプラシーボコホートについて同様であ
った（５０％対６０％、ｐ＝１．００）。
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【表３】

【００６８】
　さらなる研究が、わずか１．２５または２．５ｎｇ／ｋｇ／分のアンギオテンシンＩＩ
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を投与された被験者らが、ノルエピネフリンなどのカテコールアミンが無くても、または
極低用量のカテコールアミンですら、血圧の上昇を示し、その血圧を維持することを示し
た。高心拍出量性ショックの患者のための標準治療は、カテコールアミンおよび／または
バソプレシンによって平均動脈圧を６５ｍｍＨｇに維持することである。哺乳類が長期間
にわたって血圧維持できないことは、一様に致命的である。図４において説明される研究
において、標準治療はノルエピネフリンの投与であった。患者のうちの２０％は、極低用
量のアンギオテンシンＩＩ（１．２５－２．５ｎｇ／ｋｇ／分）に反応し、その結果ＭＡ
Ｐが著しく上昇した。高心拍出量性ショックの患者においてＭＡＰを正常値より高く押し
上げることが標準的ではないとき、標準的なプロトコルによって、カテコールアミンの投
与量は減少させられる。カテコールアミンが完全に断たれたときですら、低用量のアンギ
オテンシンＩＩは８５ｍｍＨｇより高いＭＡＰをもたらした。
【００６９】
　１－４０ｎｇ／ｋｇ／分の用量範囲で、ＡＴＩＩは効果的な昇圧薬であることが示され
た。より具体的には、標準治療の昇圧剤と併用されるとき、高心拍出量性ショックの治療
においては２－１０ｎｇ／ｋｇ／分の開始投与量が適切な開始投与量であるだろう。
【００７０】
　研究における全ての患者がＡＴＩＩ注入に対して反応を示したが、著しい不均一性が観
察された。ＡＴＩＩを投与された１０人の患者のうち２人がわずかな反応を示した一方で
、２人がＡＴＩＩに対して非常に過敏であった。このことは予期されない発見であった。
２人の極めて過敏な患者では、ノルエピネフリン注入はプロトコルによって漸減され、Ａ
ＴＩＩの投与量はその最小許容投与量の５ｎｇ／ｋｇ／分であり、患者らはノルエピネフ
リンが漸減されたにもかかわらずＭＡＰは９０ｍｍＨｇより高い高血圧状態のままであっ
た。高血圧はわれわれの標準治療の一部ではないので、研究者らは注入を停止し、ＡＴＩ
Ｉは投与を断たれた。両方のケースで、ノルエピネフリンの必要性が再び急速に認められ
た。
【００７１】
　ＡＴＩＩは、他の昇圧剤（すなわち、カテコールアミンおよびバソプレシン）との相乗
効果を有するように見える。ノルエピネフリンを必要とし、かつ頻脈の患者にとって、Ａ
ＴＩＩは特に有用でるように見える。重度の低血圧である患者にとって、より低用量の異
なる作用機序を有する複数の昇圧剤はより有効であり、かつ、高用量の１種類の昇圧剤（
すなわち、カテコールアミン）より毒性が低いかもしれない。
【００７２】
　本研究の複数の長所の中から以下のものを挙げる。第１に、研究は、適切なプラシーボ
対照群を有するランダム化された二重盲検対照試験であった。第２に、高心拍出量性ショ
ックの標準治療を受けている患者らを参加させることが研究者らの意図であったので、研
究は実用的考案によるものであった。そのため、全患者は、事前の適切なモニタリングお
よび（中心静脈ライン、膀胱カテーテル、動脈ライン、および心拍出量モニタリング装置
を含む）治療介入を受けていた。研究への参加の前に、何れの特殊な治療器具も追加する
必要がなかった。第３に、全ての参加した患者は、心係数の参加基準から明らかなように
、循環血液量を輸液等により補われていた（ｖｏｌｕｍｅ　ｔｈｅｒａｐｙ）にもかかわ
らず、高用量の昇圧剤治療を必要とすることが確認された。これは、昇圧剤治療開始前の
低血圧患者の体積反応性に対処するための現行の医療行為と一致している。最後に、研究
プロトコルの一部として、データ安全性評価委員会が設置された。データ安全性評価委員
会は、データをブラインド化しない能力、および有害事象を評価する能力、並びに研究を
停止する能力を有し、その何れも発生しなかった。
【００７３】
　敗血症性ショックに対してノルエピネフリンを投与されている患者へのＡＴＩＩ注入の
開始は、ノルエピネフリン投与量の著しい減少をもたらした。ＡＴＩＩは、高心拍出量性
ショックを有し、複数の昇圧剤を投与される患者の血圧を改善した。ＡＴＩＩは、高心拍
出量性ショックの治療において昇圧薬として有効である。初期投与量は２－１０ｎｇ／ｋ
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ｇ／分の間の範囲を取り得る。最後に、ＡＴＩＩは耐容性良好であることが示された。
【００７４】
　本発明の別の態様は、とりわけ、１または複数のさらなるペプチドおよび／または化合
物と組み合わせたアンギオテンシンＩＩを含む複数の製剤（組成物、医薬組成物）と、例
えば、高心拍出量性ショック、敗血症性ショック、または、心停止若しくは心原性ショッ
クなどの他の形態のショックによるショックなどの様々なタイプのショックにおいて例え
ば存在するような、（低血圧を有し、）血圧の上昇を必要とする被験者らの治療でそれら
の製剤を使用するための方法とに関する。当該複数の製剤はまた、とりわけ急性腎臓損傷
、肝腎症候群（ＨＲＳ）、または静脈瘤出血を含む他の複数の疾患を治療するためにも使
用され得る。
【００７５】
　特定の複数の実施形態は、例えば、他の血圧上昇ペプチド、またはその類似体若しくは
誘導体と組み合わせたアンギオテンシンＩＩと、他の血圧上昇ペプチド、またはその類似
体若しくは誘導体、およびカテコールアミンと組み合わせたアンギオテンシンＩＩとを含
む。追加の複数の実施形態は、本明細書で３，７－ビス（ジメチルアミノ）－フェノチア
ジン－５－イウム　クロリド若しくはＭＢとも呼ばれる化合物のメチレンブルーとさらに
組み合わせた、前述のペプチドの何れか、または組み合わせを含む。
【００７６】
　予期せぬことに、本発明者は、バソプレシンおよび／またはバソプレシン類似体などの
他の昇圧剤との、および／またはカテコールアミンとの併用でのアンギオテンシンＩＩの
使用が、現在標準治療として投与される用量よりもはるかに少ない用量のバソプレシンお
よび／またはバソプレシン類似体および／またはカテコールアミンの使用を可能にし、こ
れによりこれらの薬剤の副作用を低減し、効率性を高めることを発見した。メチレンブル
ーはまた、これらの薬剤の何れかとの相乗効果を示した。つまり、（アンギオテンシンＩ
Ｉと併用した）これらの薬剤のうちの２またはそれより多くの薬剤の低用量の組み合わせ
は、これらの薬剤のうちの１つの従来の大量用量より効果的である。
【００７７】
　本発明の一態様は、アンギオテンシンＩＩまたはその類似体、および少なくとも１つの
追加の昇圧剤および／またはメチレンブルーを含む組成物である。そのような組み合わせ
は、本明細書では場合により「本発明の多成分組成物」と呼ばれる。
【００７８】
　本発明の複数の実施形態において、多成分組成物は以下の薬剤の組み合わせを備える：
　アンギオテンシンＩＩ＋バソプレシン
　アンギオテンシンＩＩ＋バソプレシン＋ノルエピネフリン
　アンギオテンシンＩＩ＋バソプレシン＋任意のカテコールアミン
　メチレンブルー（ＭＢ）＋アンギオテンシンＩＩ
　ＭＢ＋アンギオテンシンＩＩ＋バソプレシン
　ＭＢ＋アンギオテンシンＩＩ＋バソプレシン＋ノルエピネフリン
　ＭＢ＋アンギオテンシンＩＩ＋バソプレシン＋任意のカテコールアミン
　アンギオテンシンＩＩ＋テルリプレシン
　アンギオテンシンＩＩ＋テルリプレシン＋ノルエピネフリン
　アンギオテンシンＩＩ＋テルリプレシン＋任意のカテコールアミン
　メチレンブルー（ＭＢ）＋アンギオテンシンＩＩ
　ＭＢ＋アンギオテンシンＩＩ＋テルリプレシン
　ＭＢ＋アンギオテンシンＩＩ＋テルリプレシン＋ノルエピネフリン
　ＭＢ＋アンギオテンシンＩＩ＋テルリプレシン＋任意のカテコールアミン
【００７９】
　本発明の別の態様は、上記の多成分組成物、および医薬的に許容できる担体を含む医薬
組成物である。
【００８０】
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　本発明の別の態様は、１または複数の容器にアンギオテンシンＩＩおよび少なくとも１
つの追加の昇圧剤および／またはメチレンブルーを含むキットである。
【００８１】
　本発明の別の態様は、治療上効果的な量の、アンギオテンシンＩＩおよび少なくとも１
つの追加の昇圧剤および／またはメチレンブルーを含む多成分組成物、または当該組成物
および医薬的に許容できる担体を含む医薬組成物を被験者に投与する段階を備える方法（
例えば、その方法を必要とする、例えば、ショックなどの血圧の上昇を必要とする、被験
者を治療するための方法）である。
【００８２】
　上述されたように、上記の複数の薬剤などの薬剤は、共同投与が可能であり、それは、
先に投与された薬剤が体内でまだ有効である間に２番目の薬剤（または追加の薬剤）が投
与されるような（例えば、２つ（またはそれより多くの）薬剤が患者の体内で同時に有効
である）、２つ（またはそれより多く）の薬剤の任意の投与形態を指す。例えば、２つ（
またはそれより多く）の薬剤は、同一の製剤または別個の製剤で、同時にまたは順次に投
与され得る。特定の複数の実施形態において、それらの異なる薬剤は、互いに、１時間、
１２時間、２４時間、３６時間、４８時間、７２時間、または一週間以内に投与され得る
。したがって、そのような治療を受ける個体は２またはそれより多くの薬剤の併用効果か
ら恩恵を受ける。上述された２つ、３つ、または４つの薬剤は共同投与され得る。
【００８３】
　示された複数の薬剤のうちの２またはそれより多くの薬剤の組み合わせを投与するため
の組成物は、様々な形態のうちの何れかをとり得る。例えば、複数の薬剤のうちの２また
はそれより多くの薬剤は、一緒に包装され、一緒に投与され得る。別の実施形態において
、組成物中の複数の薬剤のうちの１または複数は、その他の複数の薬剤と別々に包装され
、従ってそれはその他の複数の薬剤とは独立して、例えば、別個の静脈ラインで、投与さ
れ得る。このやり方では、例えば個々の薬剤の用量は個別に制御され得る。一実施形態に
おいて、例えば、患者が心停止になった緊急事態では、被験者は、救急車などの病院外に
おいて、例えば、アンギオテンシンＩＩ、バソプレシン、およびカテコールアミンの組み
合わせを投与され得る。その後、患者が病院に着いた後により正確な用量および組み合わ
せの薬剤が投与され得る。
【００８４】
　アンギオテンシンＩＩは上述されている。多成分投与という状況で被験者に投与される
アンギオテンシンＩＩの用量は、本明細書の他の箇所で説明された方法で決定され得る（
カテコールアミン、バソプレシン、および／またはメチレンブルーと併用される場合は用
量の設定がなされ得る）。通常、多成分投与という状況で被験者に投与されるアンギオテ
ンシンＩＩの用量は、約１または１．２５ｎｇ／ｋｇから約２０ｎｇ／ｋｇ、約１または
１．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約１０ｎｇ／ｋｇ／分、約１または１．２５ｎｇ／ｋｇ／分
から約５ｎｇ／ｋｇ／分、約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約２０ｎｇ／ｋｇ／分、約０．
２５ｎｇ／ｋｇ／分から約１０ｎｇ／ｋｇ／分、または、約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から
約５ｎｇ／ｋｇ／分である。本発明の複数の実施形態において、当該用量は、約０．２５
ｎｇ／ｋｇ／分、約０．５ｎｇ／ｋｇ／分、約１ｎｇ／ｋｇ／分、約１．２５ｎｇ／ｋｇ
／分、約１．５ｎｇ／ｋｇ／分、約２ｎｇ／ｋｇ／分、約２．５ｎｇ／ｋｇ／分、約３ｎ
ｇ／ｋｇ／分、約３．５ｎｇ／ｋｇ／分、約４ｎｇ／ｋｇ／分、約４．５ｎｇ／ｋｇ／分
、約５ｎｇ／ｋｇ／分、約５．５ｎｇ／ｋｇ／分、約６ｎｇ／ｋｇ／分、約７．５ｎｇ／
ｋｇ／分、または約１０ｎｇ／ｋｇ／分である。
【００８５】
　上述されたように、本発明の方法において使用され得るカテコールアミンは、とりわけ
ノルエピネフリン、エピネフリン、ドーパミン、またはフェニレフリン若しくはエフェド
リンを含む。多成分投与という状況で被験者に投与されるカテコールアミンの用量は、本
明細書の他の箇所において説明されたような方法で決定され得る（アンギオテンシンＩＩ
、バソプレシン、および／またはメチレンブルーと併用される場合は用量の設定がなされ
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得る）。通常、多成分投与という状況で被験者に投与されるカテコールアミンの用量は、
約０．０１ｍｇ／ｋｇ／分から約０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分（例えば、約０．０１、０．０
２、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、または
０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分）のノルエピネフリンの用量に相当する。カテコールアミンの等
価用量は上記で要約されている。
【００８６】
　バソプレシン、または、その様々な好適な類似体若しくは誘導体の何れかは、本発明の
方法で使用され得る。好適な類似体若しくは誘導体は当業者には明らかであろう。これら
の好適な類似体または誘導体の中には、テルリプレシン、アルギプレシン、デスモプレシ
ン、フェリプレシン、リプレシン、およびオルニプレシンがある。好適な類似体の１つで
あるテルリプレシンは、バソプレシンの合成トリグリシルリジン誘導体であり、これは不
活性プロドラッグである。それには昇圧作用および抗利尿作用がある。静脈（ＩＶ）注射
後、３つのグリシル部分の酵素的切断を受けて、リジンバソプレシンが放出される。多成
分投与という状況で被験者に投与されるバソプレシンまたはその類似体の用量は、本明細
書の他の箇所において説明されたような方法で決定され得る（アンギオテンシンＩＩ、カ
テコールアミン、および／またはメチレンブルーと併用される場合は用量の設定がなされ
得る）。通常、多成分投与という状況で被験者に投与されるバソプレシンの用量は、約０
．０１Ｕ／分から約０．０４Ｕ／分（例えば、約０．０１、約０．０２、約０．０３、ま
たは約０．０４Ｕ／分）である。通常、多成分投与という状況で被験者に投与されるテル
リプレシンの用量は、約４－６時間の間に約０．１ｍｇから約１ｍｇ、例えば、約０．１
，０．３、０．７、または１ｍｇである。
【００８７】
　メチレンブルー（ＭＢ）はまた、本発明の多成分投与方法で被験者に投与され得る。メ
チレンブルーは、グアニル酸シクラーゼの選択的阻害剤であり、一酸化窒素の仲介による
血管拡張に関わるセカンドメッセンジャーであって、故に、昇圧剤の作用を高め得る。実
験的医薬品として、メチレンブルーの国際一般名称（ＩＮＮ）は塩化メチルチオニニウム
である。多成分投与という状況で被験者に投与されるメチレンブルーの用量は、本明細書
の他の箇所において説明される方法で決定され得る（アンギオテンシンＩＩ、カテコール
アミン、および／またはメチレンブルーと併用される場合は用量の設定がなされ得る）。
通常、多成分投与という状況で被験者に投与されるメチレンブルーの用量は、２－８時間
毎に約０．０１から約３ｍｇ／ｋｇである。
【００８８】
　上記されたようなこれらの薬剤のうちの２またはそれより多くの薬剤（アンギオテンシ
ンＩＩを含む）を低用量使用した治療は、それらの薬剤のうちの１つの従来のような大量
用量に比べより効果的である。例えば、カテコールアミンを単独投与するための標準治療
は、約０．０１から約０．３ｍｃｇ／ｋｇ／分の範囲であり、バソプレシンの投与のため
の標準治療は、約０．０１から約０．０８Ｕ／分の範囲である。これらの成分の２または
それより多くのものを組み合わせることにより、従来の標準治療に対してこれらのうちの
何れかを少なくとも約２０％から約２５％低減したことは顕著な利点を表わす。
【００８９】
　本明細書において本発明者は、より少用量の複数の血管収縮剤が、大量用量１つの昇圧
剤に比べより効率的に働くことを示す。いかなる特定の機序にも縛られることを望むもの
ではないが、この相乗効果は、バソプレシンおよびアンギオテンシンＩＩがカテコールア
ミンとは異なる様に、異なる複数の血管床に影響を与え、故に、異なる複数の対象を攻撃
することによってこれらの薬剤が相乗的に作用するという観察に少なくとも部分的に起因
するものであることが示唆される。例えば、バソプレシンは、カテコールアミンよりもよ
り腸間膜血管収縮を引き起こす傾向があり、故に、患者が腸間膜虚血を発症した場合、バ
ソプレシン／バソプレシン類似体は通常停止される。肝腎症候群のような疾患においては
、この病気の問題点は腸間膜血管拡張であり、特定の局所的な血管拡張を和らげるべくバ
ソプレシン／バソプレシン類似体が使用される。



(27) JP 6824739 B2 2021.2.3

10

20

30

40

50

【００９０】
　本発明の一実施形態は、アンギオテンシンＩＩ、および薬剤のバソプレシンまたはその
類似体（例えば、テルリプレシン）うちの１または複数、および／またはカテコールアミ
ン、および／またはメチレンブルーを備えるキットである。キット中の当該複数の薬剤は
、個々の容器（例えば、バイアル）に存在し、または、２またはそれより多くの薬剤が単
一の容器に一緒に存在する。一実施形態において、各容器は薬剤の単位用量を含有する。
他の複数の実施形態においては、複数の用量単位が各容器に存在する。当該複数の薬剤は
液体形態であってよく、または、患者への投与前に生理食塩水または同等な希釈溶液で再
構成され得る固体状（例えば、粉末形態または凍結乾燥形態）であってよい。例えば、一
実施形態において、次の薬剤が単一のバイアルに固体形態で存在する：約０．２５ｍｇか
ら約１ｍｇのカテコールアミン、エピネフリン；約１０Ｕから約４０Ｕのバソプレシン；
および約０．０１マイクログラムから約１００マイクログラムのアンギオテンシンＩＩ。
次に、これらの成分は、使用する前に好適な容積の希釈剤中に懸濁される。当業者には、
複数の薬剤の他の複数の組み合わせに対する複数の好適な希釈剤および複数の好適な量が
明らかであろう。
【００９１】
　本発明のキットは、固体薬剤を再構成するための、または液体薬剤を希釈するための方
法などの方法を実行するための指示を備えてよい。本発明のキットの他の複数のオプショ
ン要素は、固体薬剤を再構成するための、または液体薬剤を希釈するための好適な緩衝剤
若しくは他の希釈剤、または、包装材料を含む。キットの試薬は容器に入れられてよく、
容器中では試薬は安定しており、例えば、凍結乾燥若しくは粉末の形態、または安定化さ
れた液体の状態であってよい。
【００９２】
　本発明の組成物または医薬組成物は、様々な病気または疾患の何れかを治療するために
使用され得る。これらは、例えば、敗血症性ショック、心停止若しくは心原性ショックに
よるショック、または高心拍出量性ショックを含むショックを含む。他の複数の症状には
、急性腎臓損傷、肝腎症候群（ＨＲＳ）、および静脈瘤出血を含む。
【００９３】
　急性腎臓損傷
　炎症／敗血症の患者は、糸球体内低血圧およびＧＦＲ減少を引き起こす糸球体輸出細動
脈の血管拡張に部分的に起因する急性腎臓損傷（ＡＫＩ）を発症する場合がある。アンギ
オテンシンＩＩおよびバソプレシンなどの複数の薬剤の非経口使用は、輸出細動脈の血管
収縮を引き起こし、これによりこの作用を軽減する。
【００９４】
　肝腎症候群（ＨＲＳ）
　ＨＲＳは、腸間膜血管拡張が非常に大きく、血液が優先的に消化管に流れ、腎臓から出
て行く病気である。ＨＲＳは、典型的に肝硬変の患者に発生する。単独で、またはバソプ
レシンおよび／またはカテコールアミンとの併用でのアンギオテンシンＩＩは、血管収縮
、およびその結果としての腎機能の改善をもたらす。加えて、肝硬変の患者らはしばしば
一酸化窒素レベルの増加に起因する血管拡張を有するため、アンギオテンシンＩＩ、およ
びバソプレシン（例えば、テルリプレシン）および／またはカテコールアミンとの併用で
のメチレンブルーにより治療され得る。
【００９５】
　静脈瘤出血
　通常肝硬変に起因する門脈圧亢進症の患者は、食道静脈瘤から出血する傾向がある。門
脈圧を下げる薬剤の使用が望ましい。本発明の組成物による治療は、出血の減少をもたら
すので、輸血、または出血を止めるための医療行為の必要性がより低くなり、この疾患に
よる死亡が低減される。
【００９６】
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ｅｍ。Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　２００１、３８（６）：１２４６－１２４９。
　７．Ｓｔｒｕｔｈｅｒｓ　ＡＤ、ＭａｃＤｏｎａｌｄ　ＴＭ：Ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ａ
ｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ－　ａｎｄ　ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｔ
ａｒｇｅｔ　ｏｒｇａｎ　ｄａｍａｇｅ　ａｎｄ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ。Ｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃ　Ｒｅｓ　２００４、６１（４）：６６３－６７０。
　８．Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｔ、Ｃｏｒｋｅ　Ｃ，　Ａｇａｒ　Ｊ：Ｅｎａｌａｐｒｉｌ　ｏ
ｖｅｒｄｏｓｅ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｉｎｆｕｓｉｏ
ｎ。Ｌａｎｃｅｔ　１９９３、３４１（８８４６）：７０３。
　９．Ｔｒｉｌｌｉ　ＬＥ、Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＫＡ：Ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ　ｏｖｅｒｄ
ｏｓｅ　ａｎｄ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｎｇｉ
ｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ。Ａｎｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ　１９９４、２８（１０）：
１１６５－１１６８。
　１０．Ｖｉｎｃｅｎｔ　ＪＬ、Ｍｏｒｅｎｏ　Ｒ、Ｔａｋａｌａ　Ｊ、Ｗｉｌｌａｔｔ
ｓ　Ｓ、Ｄｅ　Ｍｅｎｄｏｎｃａ　Ａ、Ｂｒｕｉｎｉｎｇ　Ｈ、Ｒｅｉｎｈａｒｔ　ＣＫ
、Ｓｕｔｅｒ　ＰＭ、Ｔｈｉｊｓ　ＬＧ：Ｔｈｅ　ＳＯＦＡ　（Ｓｅｐｓｉｓ－ｒｅｌａ
ｔｅｄ　Ｏｒｇａｎ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ） ｓｃｏｒｅ　ｔｏ　ｄ
ｅｓｃｒｉｂｅ　ｏｒｇａｎ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ／ｆａｉｌｕｒｅ。Ｏｎ　ｂｅｈ
ａｌｆ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｗｏｒｋｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ　ｏｎ　Ｓｅｐｓｉｓ－Ｒｅｌａｔ
ｅｄ　Ｐｒｏｂｌｅｍｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｉ
ｎｔｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ。Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｒｅ　Ｍｅ
ｄ　１９９６、２２（７）：７０７－７１０。
　１１．Ｎｅｗｂｙ　ＤＥ、Ｌｅｅ　ＭＲ、Ｇｒａｙ　ＡＪ、Ｂｏｏｎ　ＮＡ：Ｅｎａｌ
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ａｐｒｉｌ　ｏｖｅｒｄｏｓｅ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ
　ｏｆ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ。Ｂｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ
　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１９９５、４０（１）：１０３－１０４。
　１２．Ｗｒａｙ　ＧＭ、Ｃｏａｋｌｅｙ　ＪＨ：Ｓｅｖｅｒｅ　ｓｅｐｔｉｃ　ｓｈｏ
ｃｋ　ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｔｏ　ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ。Ｌａｎｃｅｔ　
１９９５、３４６（８９９０）：１６０４。
　１３．Ｗｈｉｔｅｌｅｙ　ＳＭ、Ｄａｄｅ　ＪＰ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｈｙｐ
ｏｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　ｓｅｐｔｉｃ　ｓｈｏｃｋ。Ｌａｎｃｅｔ　１９９６、３４７
（９００１）：６２２。
　１４．Ｒｙｄｉｎｇ　Ｊ、Ｈｅｓｌｅｔ　Ｌ、Ｈａｒｔｖｉｇ　Ｔ、Ｊｏｎｓｓｏｎ　
Ｖ：Ｒｅｖｅｒｓａｌ　ｏｆ　'ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｓｅｐｔｉｃ　ｓｈｏｃｋ'　ｂ
ｙ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ　ｏｆ　ａｍｒｉｎｏｎｅ　ａｎｄ　ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　Ｉ
Ｉ　ｉｎ　ａｎ　ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ－ｔｒｅａｔｅｄ　ｐａｔｉｅｎｔ。Ｃｈ
ｅｓｔ　１９９５、１０７（１）：２０１－２０３。
　１５．Ｔｈｏｍａｓ　ＶＬ、Ｎｉｅｌｓｅｎ　ＭＳ：Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ　ｉｎ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｓｅｐｔｉｃ　ｓ
ｈｏｃｋ。Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ　１９９１、１９（８）：１０８４－１０８６。
　１６．Ｙｕｎｇｅ　Ｍ、Ｐｅｔｒｏｓ　Ａ：Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｆｏｒ　ｓｅｐ
ｔｉｃ　ｓｈｏｃｋ　ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｔｏ　ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ。
Ａｒｃｈ　Ｄｉｓ　Ｃｈｉｌｄ　２０００、８２（５）：３８８－３８９。
　１７．Ｃｏｒｒｅａ　ＴＤ、Ｊｅｇｅｒ　Ｖ、Ｐｅｒｅｉｒａ　ＡＪ、Ｔａｋａｌａ　
Ｊ、Ｄｊａｆａｒｚａｄｅｈ　Ｓ、Ｊａｋｏｂ　ＳＭ：Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ　
ｉｎ　Ｓｅｐｔｉｃ　Ｓｈｏｃｋ：　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｎ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ，　Ｏｒｇａｎ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，　ａｎｄ　Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　
Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａ　Ｐｏｒｃｉｎｅ　Ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ｆｅｃａｌ　
Ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ。Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ　２０１４。Ａｕｇ；４２（８）
：ｅ５５０－９　　
　１８．Ｗａｎ　Ｌ、Ｌａｎｇｅｎｂｅｒｇ　Ｃ、Ｂｅｌｌｏｍｏ　Ｒ、Ｍａｙ　ＣＮ：
Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｈｙｐｅｒｄｙｎａ
ｍｉｃ　ｓｅｐｓｉｓ。Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　２００９、１３（６）：Ｒ１９０。
　１９．Ｇｏｌｄｓｍｉｔｈ　ＳＲ、Ｈａｓｋｉｎｇ　ＧＪ：Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａ　
ｐｒｅｓｓｏｒ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ　ｏｎ　ｓｙ
ｍｐａｔｈｅｔｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｈｅａｒｔ　ｒａｔｅ　ｉｎ　ｎｏｒ
ｍａｌ　ｈｕｍａｎｓ。Ｃｉｒｃ　Ｒｅｓ　１９９１、６８（１）：２６３－２６８。
【００９７】
　前述の説明により、当業者ならば本発明の必須特性を容易に特定し、その主旨および範
囲から逸脱することなく本発明の変更形態および変形形態作成して、本発明を様々な使用
および疾患に適合させ、本発明を最大限に利用し得る。先行する好適で具体的な複数の実
施形態は、単に例示的なものと解釈されるべきであり、何であれ決して本発明の範囲を限
定するものであると解釈されるべきでない。当業者ならば、単なる日常の実験を使用して
、本明細書において説明された本発明の複数の化合物及び複数の使用方法に対する多数の
等価物を認識する、または特定できるであろう。そのような複数の等価物は、本発明の範
囲内にあると見なされ、以下の特許請求の範囲によって網羅される。当業者はまた、本明
細書において説明された複数の実施形態の全ての組み合わせが本発明の範囲内にあること
を認識するだろう。
【００９８】
　図面を含む、２０１３年１２月１８日出願の米国特許仮出願第６１／９１７，５７６号
、および、２０１４年３月１９日出願の米国特許仮出願第６１／９５５，７０６号といっ
た米国特許仮出願を含む、上記において引用された、全ての出願、特許、および公報の開
示全体は、特にそれらが参照される本開示に関連して、参照によりそれらの全体がここに
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組み込まれる。
　以下に、実施形態の一例を項目として記す。
［項目１］
　高心拍出量性ショックを有し、ノルエピネフリンの約５ｍｃｇ／分を超える量に相当す
る用量でカテコールアミンによる治療を受けている被験対象に、前記被験対象の血圧を約
８０ｍｍＨｇより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）に上げるのに効果的であり、約８０ｍｍＨｇ
より高いＭＡＰを維持するために必要な前記カテコールアミンの前記用量を、約５ｍｃｇ
／分未満のノルエピネフリンに相当する前記用量に減らすのに効果的なアンギオテンシン
ＩＩの用量を投与する段階を備える、
　方法。
［項目２］
　高心拍出量性ショックを有し、ノルエピネフリンの約１０ｍｃｇ／分を超える量に相当
する用量でカテコールアミンによる治療を受けている被験対象に、前記被験対象の血圧を
約８０ｍｍＨｇより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）に上げるのに効果的であり、約８０ｍｍＨ
ｇより高いＭＡＰを維持するために必要な前記カテコールアミンの前記用量を、約１０ｍ
ｃｇ／分またはそれより少ないノルエピネフリンに相当する前記用量に減らすのに効果的
なアンギオテンシンＩＩの用量を投与する段階を備える、
　方法。
［項目３］
　前記アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約８０ｍｍＨｇより高いＭＡＰを維持するた
めに必要な前記カテコールアミンの前記用量を約５ｍｃｇ／分、またはそれより少ないノ
ルエピネフリンに相当する前記用量に減らすのに効果的である、
　項目２に記載の方法。
［項目４］
　低血圧を患う患者において６５ｍｍＨｇまたはそれより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）を維
持する方法であって、ノルエピネフリンの少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当す
る用量でカテコールアミンを投与されている患者に、前記患者のＭＡＰを約６５ｍｍＨｇ
またはそれより高い血圧に維持するのに効果的なアンギオテンシンＩＩの用量を投与する
段階を含む、
　方法。
［項目５］
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分以上約０．２ｍｇ／ｋｇ／分
以下のノルエピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記
ＭＡＰは約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目４に記載の方法。
［項目６］
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分、またはそれより少ないノル
エピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記ＭＡＰは約
６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目４に記載の方法。
［項目７］
　ショックを患う患者において６５ｍｍＨｇまたはそれより高い平均動脈圧（ＭＡＰ）を
維持する方法であって、ノルエピネフリンの少なくとも約０．２ｍｃｇ／ｋｇ／分に相当
する用量でカテコールアミンを投与されている患者に、前記患者のＭＡＰを約６５ｍｍＨ
ｇまたはそれより高い血圧に維持するのに効果的なアンギオテンシンＩＩの用量を投与す
る段階を備える、
　方法。
［項目８］
　約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分以上約０．２ｍｇ／ｋｇ／分以下のノルエピネフリンに相当
する前記用量にカテコールアミンの前記用量を減らす段階をさらに備え、前記患者の前記



(31) JP 6824739 B2 2021.2.3

10

20

30

40

50

ＭＡＰは約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目７に記載の方法。
［請求項９］
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分またはそれより少ないノルエ
ピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記ＭＡＰは約６
５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目７に記載の方法。
［項目１０］
　前記ショックは高心拍出量性ショックである、
　項目７から９の何れかに記載の方法。
［項目１１］
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分以上約０．２ｍｇ／ｋｇ／分
以下のノルエピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記
ＭＡＰは約６５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
項目１０に記載の方法。
［項目１２］
　カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｇ／ｋｇ／分またはそれより少ないノルエ
ピネフリンに相当する前記用量に減らす段階をさらに備え、前記患者の前記ＭＡＰは約６
５ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目１０に記載の方法。
［項目１３］
　前記カテコールアミンの前記用量を減らす段階を備え、前記患者の前記ＭＡＰは約６５
ｍｍＨｇまたはそれより高い血圧に維持される、
　項目４から１２の何れかに記載の方法。
［項目１４］
　前記カテコールアミンの前記用量を約０．０５ｍｃｇ／ｋｇ／分またはそれより少ない
ノルエピネフリンに相当する前記用量に減らす段階を備える、
　項目１３に記載の方法。
［項目１５］
　前記被験対象はカテコールアミン耐性がある、
　項目１から３の何れかに記載の方法。
［項目１６］
　前記カテコールアミンはノルエピネフリンである、または、
　前記カテコールアミンはエピネフリンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ
／分に相当する前記用量は０．１ｍｃｇ／ｋｇ／分である、または、
　前記カテコールアミンはドーパミンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋｇ／
分に相当する前記用量は１５ｍｃｇ／ｋｇ／分である、または、
　前記カテコールアミンはフェニレフリンであり、ノルエピネフリンの０．１ｍｃｇ／ｋ
ｇ／分に相当する前記用量は、１．０ｍｃｇ／ｋｇ／分である、
　項目１から１５の何れかに記載の方法。
［項目１７］
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約１０ｎｇ／ｋｇ／
分である、
　項目１から１６の何れかに記載の方法。
［項目１８］
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約０．２５ｎｇ／ｋｇ／分から約５ｎｇ／ｋｇ／
分である、
　項目１から１６の何れかに記載の方法。
［項目１９］
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は約１ｎｇ／ｋｇ／分である、
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　項目１８に記載の方法。
［項目２０］
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約２ｎｇ／ｋｇ／分である、
　項目１８に記載の方法。
［項目２１］
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約３ｎｇ／ｋｇ／分である、
　項目１８に記載の方法。
［項目２２］
　アンギオテンシンＩＩの前記用量は、約２．５ｎｇ／ｋｇ／分から約３５ｎｇ／ｋｇ／
分である、
　項目１から１６の何れかに記載の方法。
［項目２３］
　前記アンギオテンシンＩＩおよび前記カテコールアミンは、静脈内に、筋肉内に、皮下
に、または吸入によって投与される、
　項目１から２２の何れかに記載の方法。
［項目２４］
　前記アンギオテンシンＩＩおよび前記カテコールアミンは静脈内に投与される、
　項目２３に記載の方法。
［項目２５］
　前記被験対象はヒトである、
　項目１から３の何れかに記載の方法。

【図１】 【図２】
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