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(57)【要約】
本発明は、細菌性、ウイルス性、および真菌性の感染症を含み、かつより複雑な病因の感
染症を含む、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックを予防、処置またはその重篤
度を低減させるための方法を提供する。本発明は、チモシンαペプチドレジメンの施行を
含む。特定の態様において、チモシンαペプチドレジメンは、可能性ある、予想された、
かつ／または診断された敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックに対して予定され
るまたは時期が調整される。特定の態様において、患者は免疫不全または免疫低下状態で
あり、かつ／または、患者は入院しているかもしくは入院を予定していることで、チモシ
ンαペプチドのレジメンは、患者を敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックから保
護またはその重篤度を低減させるのに役立つ。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　チモシンαペプチドのレジメンを対象に施行する工程を含み、該施行が敗血症の処置の
ための統計学的に有意な治療効果を提供する、対象における敗血症を処置するための方法
。
【請求項２】
　対象がヒトである、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　対象が免疫不全である、請求項1記載の方法。
【請求項４】
　敗血症が院内感染によるものである、請求項1記載の方法。
【請求項５】
　敗血症が、細菌性、真菌性またはウイルス性の感染による、請求項1記載の方法。
【請求項６】
　チモシンαペプチドが1日あたり少なくとも約0.5mgの用量で投与される、請求項1記載
の方法。
【請求項７】
　チモシンαペプチドが1日あたり約1.6～約6.4mg投与される、請求項1記載の方法。
【請求項８】
　チモシンαペプチドが1日あたり少なくとも約1.6mgまたは3.2mgの用量で投与される、
請求項1記載の方法。
【請求項９】
　チモシンαペプチドが静脈内投与される、請求項1記載の方法。
【請求項１０】
　チモシンαペプチドが持続注入によって投与される、請求項1記載の方法。
【請求項１１】
　チモシンαペプチドが皮下注射によって投与される、請求項1記載の方法。
【請求項１２】
　レジメンが、毎日1～4回チモシンαペプチドを投与することを含む、請求項1記載の方
法。
【請求項１３】
　チモシンαが毎日およそ2回投与される、請求項1記載の方法。
【請求項１４】
　チモシンαペプチドが1日およそ1回投与される、請求項1記載の方法。
【請求項１５】
　チモシンαペプチドが少なくとも5日間にわたり1日2回投与される、請求項1記載の方法
。
【請求項１６】
　チモシンαペプチドが約5から14日間にわたり1日2回投与される、請求項1記載の方法。
【請求項１７】
　チモシンαペプチドが、少なくとも5日間にわたり1日2回、その後、少なくとも2日間に
わたり1日1回投与される、請求項1記載の方法。
【請求項１８】
　チモシンαペプチドが、約5から14日間にわたり1日2回、その後、約2から7日間にわた
り1日1回投与される、請求項1記載の方法。
【請求項１９】
　対象が、感染の1つまたは複数の兆候または症状を示す、請求項1記載の方法。
【請求項２０】
　対象が、敗血症の1つまたは複数の兆候または症状を示す、請求項1記載の方法。
【請求項２１】
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　チモシンαペプチドが、感染または敗血症の1つまたは複数の兆候または症状を示して
から少なくとも最初の24時間、48時間、72時間、または96時間以内に投与される、請求項
1記載の方法。
【請求項２２】
　敗血症が診断検査によって確認されている、請求項1記載の方法。
【請求項２３】
　チモシンαペプチドのレジメンが、抗細菌療法、抗ウイルス療法または抗真菌療法と同
時に施行される、請求項1記載の方法。
【請求項２４】
　敗血症が、リステリア菌（Lysteria monocytogenes）、シュードモナス属（Pseudomona
s sp.）(例えば、緑膿菌（P. aeruginosa）)、霊菌（Serratia marcescens）、クロスト
リジウム・ディフィシル（Clostridium difficile）、黄色ブドウ球菌（Staphylococcus 
aureus）、ブドウ球菌属（Staphylococcus sp.）、アシネトバクター属（Acinetobacter 
spp.）、エンテロコッカス属（Enterococcus sp.）、エンテロバクター属（Enterobacter
 sp.）、大腸菌（E. coli）、クレブシエラ属（Klebsiella sp.）、連鎖球菌（Streptoco
ccus）(例えば、肺炎球菌（S. pneumoniae）)、インフルエンザ菌（Haemophilus influen
zae）および髄膜炎菌（Neisseria meningitidis）からなる群より選択される感染性微生
物に関連している、請求項1記載の方法。
【請求項２５】
　敗血症が、薬剤耐性または多剤耐性の黄色ブドウ球菌、ブドウ球菌属、エンテロコッカ
ス属、シュードモナス属、クレブシエラ属、大腸菌またはクロストリジウム・ディフィシ
ルに関連している、請求項1記載の方法。
【請求項２６】
　敗血症がメチシリン耐性またはバンコマイシン耐性の黄色ブドウ球菌に関連している、
請求項1記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2013年3月15日出願の米国特許非仮出願第13/835,107号、2012年3月30日出願
の米国特許仮出願第61/618,563号、および2012年5月7日出願の米国特許仮出願第61/643,8
24号の優先権および恩典を主張し、これらは参照によりその全体が本明細書に組み入れら
れる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、チモシンαペプチドのレジメンを施行することによる、敗血症の予防、敗血
症の重篤度の低減、または敗血症の処置を含む、敗血症の分野に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　敗血症性ショックは、感染が生体の多くの領域に広範に広まっている病態であり、感染
は一般的に、ある組織から別の組織へと血液を通じて広まり、広範な損傷を引き起こす。
敗血症性ショックは、（1）子宮および卵管からの感染の蔓延によって引き起こされる腹
膜炎；（2）腸疾患または創傷によって引き起こされることのある腸の破裂に起因する腹
膜炎；（3）単純な感染の蔓延から生じる全身感染症；（4）特にガス壊疽菌から生じる全
身的な壊疽性感染症；および（5）腎臓、尿路または腹部から血液中へと蔓延した感染症
を含む、数多くの病状により起こり得る。
【０００４】
　敗血症は、院内感染として頻繁に発生し、著しい患者の死亡率および罹患率の原因とな
り、かつ総医療費を著しく増大させる［Michael Klompas, Prevention of ventilator-as
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sociated pneumonia, Expert Rev. Anti Infect. Ther. 8(7), 791-800 (2010)（非特許
文献1）; Wheeler DS et al., Novel Pharmacologic Approaches to the Management of 
Sepsis: Targeting the Host Inflammatory Responses, Recent Pat. Inflamm. Allergy 
Drug Discov. 3(2):96-112 (2009)（非特許文献2）］。事実、敗血症は、2004年に死亡原
因の第10位と報告された（例えば、非特許文献2を参照されたい）。事実、米国では年間7
50,000人の人々が重篤な敗血症と診断され、その中で215,000人が重篤な敗血症のために
死亡する（Angus DC, et al., Epidemiology of severe sepsis in the United States: 
analysis of incidence, outcome, and associated costs of care. Crit Care Med., 29
:1303-1310 (2001)（非特許文献3）を参照されたい）。
【０００５】
　病原体に対する強力かつ迅速な免疫応答が、ウイルス性、細菌性、および真菌性の感染
による敗血症を予防、処置および／またはその重篤度を低減させるために重要である。感
染の影響を低減させ、かつ敗血症を予防、低減または処置するのに役立つ手段が非常に求
められている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Michael Klompas, Prevention of ventilator-associated pneumonia, 
Expert Rev. Anti Infect. Ther. 8(7), 791-800 (2010)
【非特許文献２】Wheeler DS et al., Novel Pharmacologic Approaches to the Managem
ent of Sepsis: Targeting the Host Inflammatory Responses, Recent Pat. Inflamm. A
llergy Drug Discov. 3(2):96-112 (2009)
【非特許文献３】Angus DC, et al., Epidemiology of severe sepsis in the United St
ates: analysis of incidence, outcome, and associated costs of care. Crit Care Me
d., 29:1303-1310 (2001)
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、敗血症を処置するための方法を提供する。本発明は、チモシンαペプチドレ
ジメンの施行を含み、該施行が、敗血症の処置のために統計的に有意な治療効果を提供す
る。
【０００８】
　いくつかの態様において、対象はヒトである。いくつかの態様において、対象は免疫不
全である。
【０００９】
　いくつかの態様において、敗血症は院内感染によるものである。いくつかの態様におい
て、敗血症は、細菌性、真菌性またはウイルス性の感染による。
【００１０】
　いくつかの態様において、対象は、感染症の1つまたは複数の兆候または症状を示す。
いくつかの態様において、対象は、敗血症の1つまたは複数の兆候または症状を示す。
【００１１】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、1日あたり少なくとも約0.5mg、また
は1日あたり約0.5～約3mg、または1日あたり約1.6～約3.2mg、または1日あたり少なくと
も約1.6mg投与される。
【００１２】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは静脈内投与される。いくつかの態様に
おいて、チモシンαペプチドは持続注入または皮下注射によって投与される。
【００１３】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは毎日約1～4回投与される。いくつかの
態様において、チモシンαペプチドは毎日およそ2回投与される。いくつかの態様におい
て、チモシンαペプチドは1日あたりおよそ1回投与される。いくつかの態様において、チ
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モシンαペプチドは、少なくとも5日間（例えば、5～14日間）にわたり、1日約2回投与さ
れる。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは約5～10日間（または約5日間）に
わたり1日約2回、その後、少なくとも2日間、または約2～7日間、または約2日間にわたり
1日約1回投与される。
【００１４】
　別の局面において、本発明は、チモシンαペプチドのレジメンを施行することによって
敗血症を処置するための方法を提供する。この局面において、患者は、敗血症に罹患して
いると診断されている。敗血症は、細菌性、ウイルス性、真菌性もしくは混合型のまたは
未知の病因によるものであり得る。
【００１５】
　いくつかの態様において、敗血症は、リステリア菌（Lysteria monocytogenes）、シュ
ードモナス属（Pseudomonas sp.）(例えば、緑膿菌（P. aeruginosa）)、霊菌（Serratia
 marcescens）、クロストリジウム・ディフィシル（Clostridium difficile）、黄色ブド
ウ球菌（Staphylococcus aureus）、ブドウ球菌属（Staphylococcus sp.）、アシネトバ
クター属（Acinetobacter spp.）、エンテロコッカス属（Enterococcus sp.）、エンテロ
バクター属（Enterobacter sp.）、大腸菌（E. coli）、クレブシエラ属（Klebsiella sp
.）、連鎖球菌（Streptococcus）(例えば肺炎球菌（S. pneumoniae）)、インフルエンザ
菌（Haemophilus influenzae）および髄膜炎菌（Neisseria meningitidis）から選択され
る感染性微生物に関連している。
【００１６】
　いくつかの態様において、敗血症は、1つまたは複数の薬剤耐性微生物、例えば、黄色
ブドウ球菌、ブドウ球菌属、エンテロコッカス属、シュードモナス属、クレブシエラ属、
大腸菌および／またはクロストリジウム・ディフィシルに関連している。いくつかの態様
において、敗血症は、中等度耐性分離菌を含む、メチシリン耐性またはバンコマイシン耐
性の黄色ブドウ球菌、および／または、中等度耐性分離菌を含む、カルバペネム耐性の大
腸菌、クレブシエラまたはシュードモナスに関連している。
【００１７】
　チモシンαペプチドレジメンは、抗生物質療法または抗ウイルス療法などの標準治療と
同時に施行され得る。本発明のこの局面によると、チモシンαペプチドレジメンは、敗血
症の期間を減少させ、かつ／または必要とされる抗細菌処置、抗ウイルス処置または抗真
菌処置の期間を減少させる。
【００１８】
　本発明の他の目的および局面は、以下の詳細な説明から明らかとなるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】実施例1に記載された試験についての試験プロファイルの図を提供する（Tα1、
チモシンα1）。
【図２】チモシンα1の存在下および非存在下における28日生存確率のカプランマイヤー
（Kaplan-Meier）推定値を記載する（Tα1、チモシンα1）。
【図３】予め特定された亜群における28日以内の任意の原因による死亡率および死亡リス
クの分析を記載する。APACHE、急性生理学および慢性健康評価（Acute Physiology and C
hronic Health Evaluation）；CI、信頼区間（confidence interval）；HLA-DR、ヒト白
血球型抗原DR（human leukocyte antigen-DR）；SOFA、連続臓器不全評価（Sequential O
rgan Failure Assessment）。（Tα1、チモシンα1）。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
発明の詳細な説明
　本発明は、チモシンαペプチド療法の特定のレジメンを使用して敗血症を処置すること
ができる、特に、特定の低用量を投与するチモシンαペプチド療法が敗血症の処置のため
に統計的に有意な治療効果を与えることができるという発見に、一部基づく。したがって
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、本発明は、対象にチモシンαペプチドのレジメンを施行することにより敗血症を処置す
るための方法を提供し、該施行が、敗血症の処置のために統計学的に有意な治療効果を提
供する。
【００２１】
　本発明によると、敗血症には、任意の認識されている形態の敗血症、例えば、院内感染
による敗血症、医療手技に関連する敗血症、医療機器に関連する敗血症、重篤な敗血症、
または敗血症性ショックが含まれる。敗血症はまた、敗血症に関連する任意の認識されて
いる状態または症状も含む。一般的に、敗血症の症状は、101.3°F（38.5℃）を上回るま
たは95°F（35℃）未満の熱、1分間あたり90を超える心拍数、1分間あたり20回を超える
呼吸数、および可能性の高いまたは確認された感染（すなわち、細菌、真菌またはウイル
スのような1つまたは複数の感染病原体の存在）を含むがそれらに限定されるわけではな
い。典型的には、敗血症の臨床診断は、敗血症の症状から選択される少なくとも2種類の
症状の存在を含む。重篤な敗血症の症状には、著しく減少した尿量、精神状態の急激な変
化、血小板数の減少、呼吸困難、異常な心臓ポンプ機能および腹痛を含むがそれらに限定
されるわけではない。典型的には、重篤な敗血症の臨床診断は、重篤な敗血症の症状から
選択される少なくとも一つのさらなる症状の存在であって、その存在が臓器不全を示すも
のを含む。敗血症性ショックの症状は、単純な補液には応答しない極めて低い血圧を含む
ことができるがそれに限定されるわけではない。典型的には、敗血症性ショックの臨床診
断は、敗血症性ショックの症状から選択される少なくとも一つのさらなる症状の存在を含
む。
【００２２】
　一般的には、敗血症は、細菌、真菌、ウイルスおよび寄生虫を含む多様な感染病原体に
よって引き起こされる可能性があり、処置しなければ単なる感染症から多臓器不全症状群
（MODS）および最終的には死へと進行する可能性がある。いくつかの態様において、敗血
症は、例えば、カンジダ血症またはアスペルギルス感染症などの菌血症または真菌感染症
を含み得る。いくつかの態様において、敗血症は、重篤な損傷、重篤な創傷または火傷に
起因し得、かつ術後感染症であり得る。
【００２３】
　本発明によると、敗血症の処置は、敗血症の処置または予防の任意の形態、例えば、敗
血症の任意の症状を低減すること、敗血症の任意の症状の重篤度を低減すること、敗血症
の発症を遅らせること、敗血症の1つまたは複数の症状の期間を短縮すること、敗血症の
機会または発生を低減すること、敗血症に関連する任意の原因または状態を処置または阻
害すること、敗血症の程度または状態の任意の臨床基準または測定値（例えば、ICU頻度
、ICU滞在日数、ICU不要日数、人工呼吸期間、人工呼吸不要日数、死亡率（例えば、28日
死亡率、ICU内死亡率、院内死亡率など）、SOFAの動的な変化、HLA-DR発現、など）を低
減することを含む。
【００２４】
　1つの態様において、本発明は、敗血症を処置するために、病原体への暴露または潜在
的な病原体への暴露に対する免疫応答を増強するためのチモシンαペプチドのレジメンを
施行することを含む。
【００２５】
　チモシンαは、元はウシ胸腺から単離されたものであり、胸腺摘除動物モデルにおいて
「免疫機能」を再構成することが示された。チモシンは、炎症性免疫応答および自然免疫
応答において役割を果たし、かつ哺乳動物において非自己と自己との識別を容易にすると
考えられている。チモシンによる、特定のToll様レセプター（TLR；PAMPまたは病原体関
連分子パターンとしても知られる）の活性化により、細胞内シグナル伝達経路が刺激され
、その結果、共刺激分子、炎症誘発性サイトカイン、一酸化窒素およびエイコサノイドの
発現がもたらされる。チモシンは、例えば、前駆細胞、樹状細胞、T細胞、B細胞およびNK
細胞に影響を及ぼし得る。
【００２６】
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　理論に拘束されることは意図していないが、チモシンαペプチド（例えばTA1）は、と
りわけ、Toll様レセプター9（TLR）を活性化し、その結果、Th1細胞、B細胞およびNK細胞
の増加をもたらし、これにより、免疫応答増強のために免疫系を刺激すると考えられてい
る。例えば、TA1は、リンパ球の浸潤、走化性サイトカインの分泌、樹状細胞の成熟およ
び分化、IFN-α、IL-7およびIL-5を含む胸腺産生性の(thymopoeitic)サイトカインの分泌
、ならびにB細胞による抗体の産生を増加または増強させ得る。
【００２７】
　本発明によると、本発明の方法において使用されるチモシンαペプチドは、チモシンα
1（「TA1」；「Tα1」）、および、TA1に対して構造的な相同性を有するペプチドを含む
。TA1は、アミノ酸配列

を有するペプチドである。TA1のアミノ酸配列は、その開示が参照により本明細書に組み
入れられる、米国特許第4,079,127号に開示されている。TA1は、アセチル化N末端および
約3108の分子量を有する、グリコシル化されていない28アミノ酸のペプチドである。合成
形のTA1は、特定の国々において商品名ZADAXINとして市販されている。
【００２８】
　いくつかの態様において、本発明の方法に適したチモシンαペプチドは、天然のTA1（
例えば、組織から精製または単離されたTA1）、合成TA1、組換えTA1およびTA1と実質的に
同じまたはより良好な機能を有する任意の適切なTA1類似体を含む。いくつかの他の態様
において、チモシンペプチドは、（任意で、N末端がアシル化、例えばアセチル化された
）SEQ ID NO: 1のアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、チモシンペプチドは、
TA1と実質的に類似したアミノ酸配列を含み、かつTA1の免疫調節活性を維持する。実質的
に類似した配列は、例えば、TA1に対して（合わせて）約1個から約10個のアミノ酸の欠失
、挿入および／または置換を有してもよい。例えば、チモシンペプチドは、TA1に対して
（合わせて）約1個から約5個（例えば1、2、または3個）のアミノ酸の挿入、欠失、およ
び／または置換を有してもよい。
【００２９】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、例えば、TA1に対して、1個から約10
個のアミノ酸、または約1個から5個のアミノ酸、または1、2もしくは3個のアミノ酸の欠
失を有する、短縮されたTA1配列を含んでもよい。このような欠失は、ペプチドの免疫調
節活性が実質的に維持されている限り、N末端もしくはC末端に、および／または内部にあ
ってもよい。あるいは、または加えて、実質的に類似した配列は、TA1の免疫調節活性が
実質的に維持されている場合、TA1に対して約1個から約5個のアミノ酸の挿入（例えば、1
、2、または3個のアミノ酸の挿入）を有していてもよい。あるいは、または加えて、実質
的に類似した配列は、免疫調節活性が実質的に維持されている場合、1個から約10個のア
ミノ酸の置換を有していてもよい。例えば、実質的に類似した配列は、1個から約5個、ま
たは1、2、もしくは3個のアミノ酸の置換を有してもよく、これらは保存的および非保存
的な置換を含んでもよい。いくつかの態様において、置換は保存的である。一般的に、保
存的置換は、化学的に類似した（例えば、極性の、非極性の、または電荷を有する）アミ
ノ酸の置換を含む。置換アミノ酸は、標準的な20個のアミノ酸から選択されてもよく、ま
たは非標準的なアミノ酸（例えば、保存された非標準的なアミノ酸）であってもよい。
【００３０】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、1つまたは複数の非天然アミノ酸ま
たは修飾アミノ酸で置換されたTA1配列を含む。いくつかの他の態様において、チモシン
αペプチドは、1つまたは複数の実体とコンジュゲートしたTA1配列を含む。いくつかの態
様において、チモシンαペプチドは、循環中でのその半減期を増加させるためにペグ化さ
れている。治療用タンパク質の半減期を増加させるためのこのような戦略は周知である。
【００３１】
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　いくつかの態様において、チモシンペプチドは、TA1の免疫調節活性を維持しつつ、SEQ
 ID NO:1に対して少なくとも70％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。例えば、チ
モシンペプチドは、SEQ ID NO: 1に対して少なくとも80％、85％、90％、91％、92％、93
％、94％、95％、96％または97％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含んでもよい。チ
モシンペプチドは、SEQ ID NO: 1に対して100％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含
んでもよい。全ての場合において、N末端は任意で、例えばC1-C10またはC1-C7アシル基ま
たはアルキル基で、アシル化（例えばアセチル化）またはアルキル化されていてもよい。
【００３２】
　特定の態様において、上記の実質的に類似したペプチドおよび相同なペプチドは、TA1
（SEQ ID NO: 1）と比較して少なくとも約50％、60％、70％、75％、80％、85％、90％、
91％、92％、93％、94％、95％、96％または97％のレベルで機能し得る。
【００３３】
　一般的に、チモシンαペプチドは、合成で、例えば固相合成によって調製されてもよく
、または公知の技術によって組換えで作製され、精製されてもよい。
【００３４】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドを凍結乾燥形態で提供し、投与前に滅菌
された（例えば水性の）希釈剤で再構成してもよい。
【００３５】
　本発明によると、本発明のチモシンαペプチドは、敗血症の処置のためのレジメンで投
与される。このようなレジメンは、1回の施行あたりの用量、1日あたりの用量、および1
回の処置サイクルあたりの日数、またはそれらの組合せを含む。
【００３６】
　一般的に、チモシンαは、約0.2mg～20mg、0.2mg～15mg、0.4～10mg、0.5mg～8mg、0.5
mg～6mg、0.5mg～3mgの用量で投与することができる。いくつかの態様において、チモシ
ンαは、0.2mg、0.5mg、0.4 mg、0.8mg、1mg、1.6mg、3mg、3.2mg、6.4mgまたは約8mgで
投与される。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、ヒト患者に、少なくとも
約0.5mg（例えば、少なくとも約0.8mg、または少なくとも約1.6mg）、少なくとも約3mg（
例えば少なくとも約3.2mg）または少なくとも約5mg（例えば少なくとも約6.4mg）のTA1に
相当する用量で投与される。いくつかの態様において、チモシンペプチドは、約0.1～20m
gのTA1、または約1～10mgのTA1、または約2～10mgのTA1、または約2～8mgのTA1、または
約2～7mgのTA1に相当する範囲内で投与される。特定の態様において、用量単位は、約3～
6.5mgの範囲内、例えば、約3.2または6.4mgのTA1である。特定の態様において、TA1の用
量は患者のサイズに対して調整され、10～100μg/kg（例えば、約20、40、60、または80
μg/kg）で提供されてもよい。用量はまた、各患者の状態および患者により服用されてい
る他の薬物に対して、調整されてもよい。加えて、用量は、対象の種に応じて調整されて
もよいが、各々の場合において、TA1のヒト等価量（mg/kg）にほぼ対応する。
【００３７】
　いくつかの態様において、このような用量は、毎時間、毎日、毎週または毎月投与され
る。
【００３８】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、毎時間、約1～24時間毎、1～20時間
毎、1～16時間毎、1～12時間毎、1～8時間毎、1～6時間毎、1～4時間毎、1～2時間毎、ま
たは1時間毎に投与される。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、約2、3、5
、5または6時間毎に投与されるか、あるいは約10分毎、15分毎、30分毎、45分毎、または
60分毎に投与される。
【００３９】
　あるいは、患者の循環系において免疫刺激有効量のチモシンペプチドがより長い時間実
質的に持続的に維持されるように、チモシンペプチドを、処置日に複数回の注射（チモシ
ンペプチドの分割用量）によって投与することができる。適切な注射レジメンは、チモシ
ンによる処置日に患者の循環系において免疫刺激有効量のチモシンペプチドが実質的に持
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続的に維持されるように、施行日における2、3、4、6時間毎などの注射（例えば、2～5回
の注射）を含んでもよい。
【００４０】
　いくつかの態様において、TA1は、持続注入によって投与されてもよい。TA1の持続注入
は、その全開示が参照により本明細書に組み入れられる、US2005/0049191に詳細に記載さ
れている。簡潔に言えば、チモシンペプチドの持続注入は、患者の循環系において免疫刺
激有効量のチモシンペプチドをより長い期間維持する。いくつかの態様において、チモシ
ンペプチドは、少なくとも約2、4、6、10、12時間またはそれ以上の処置期間にわたって
患者に投与されてもよく、これはいくつかの態様において有効性を向上させ得る。注入は
、ミニポンプによるなどの任意の適切な手段によって実施されてもよい。
【００４１】
　いくつかの態様において、チモシンαは、約1～168時間、1～144時間、1～120時間、1
～96時間、1～72時間、1～48時間、1～24時間、1～20時間、1～16時間、1～12時間、1～1
0時間、1～8時間、1～6時間、1～4時間から1～2時間にわたる持続注入によって投与され
る。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、約10分間、15分間、30分間、45分
間、または60分間にわたる持続注入によって投与される。いくつかの態様において、チモ
シンαは、約1時間、2時間、3時間、4時間、5時間、6時間、7時間、8時間、10時間、12時
間、24時間またはそれ以上の時間にわたる持続注入によって投与される。いくつかの態様
において、持続注入期間は、非注入期間（すなわち、チモシンαが全く投与されない期間
）によって区切られる。いくつかの態様において、非注入期間は、1～168時間、1～144時
間、1～120時間、1～96時間、1～72時間、1～48時間、1～24時間、1～20時間、1～16時間
、1～12時間、1～10時間、1～8時間、1～6時間、1～5時間、1～4時間、1～3時間、1～2時
間の範囲である。いくつかの態様において、非注入期間は約1時間、2時間、3時間、4時間
、5時間、6時間、7時間、8時間、10時間、12時間、24時間またはそれ以上である。
【００４２】
　いくつかの態様において、所定量のチモシンαペプチド、例えば、免疫刺激有効量のチ
モシンペプチド（例えばTA1）は、患者にTA1ペプチドを約0.0001～0.1mg/hr/Kg患者体重
の範囲内の速度で投与することにより、患者の循環系で実質的に持続的に維持されてもよ
い。例示的な投与速度は、約0.0003～0.03mg/hr/Kg患者体重の範囲内である。持続注入の
ために、TA1ペプチドは、薬学的に許容される液体担体、例えば、注射用水または生理的
濃度の生理食塩水中に存在する。
【００４３】
　いくつかの態様において、チモシンは、約1～20日毎、1～15日毎、1～10日毎、1～7日
毎、1～5日毎、1～3日毎、または毎日投与される。いくつかの態様において、チモシンα
は、約1～100日間、1～90日間、1～80日間、1～70日間、1～50日間、1～40日間、1～30日
間、1～20日間、1～15日間、1～10日間、1～7日間、1～5日間、1～3日間、1～14日間、5
～14日間、または1～2日間にわたり投与される。いくつかの態様において、チモシンαは
、約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、25、3
0日間またはそれ以上にわたり、投与される。いくつかの態様において、チモシンαペプ
チドは、少なくとも5日間（例えば5～14日間）にわたり1日約2回、投与される。いくつか
の態様において、チモシンαペプチドは、約5～10日間（または約5日間）にわたり1日約2
回、その後、少なくとも2日間、または約2～7日間、または約2日間にわたり1日約1回投与
される。
【００４４】
　いくつかの態様において、チモシンαは、約1～8週間、約1～6週間、約1～5週間、約1
～4週間、約2～4週間、または約1～2週間にわたり投与される。いくつかの態様において
、チモシンは、1週間、2週間、3週間、4週間、5週間、6週間、7週間、8週間またはそれ以
上にわたり、投与される。いくつかの態様において、チモシンは、約1か月間、2か月間、
3か月間または4か月間またはそれ以上にわたり、投与される。いくつかの態様において、
チモシンαペプチドは、約1～4か月間、1～3か月間、1～2か月間、または約1か月間投与
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される。
【００４５】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、約1～8週間にわたり、1日約1～8回
投与される。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、約1～7週間、1～6週間、
1～5週間、1～4週間、1～3週間、1～2週間、または約1週間にわたり、1日約1～7回、1日1
～6回、1日1～5回、1日1～4回、1日1～3回、1日1～2回、または1日約1回投与される。い
くつかの態様において、チモシンαペプチドは、約1～30日間、1～25日間、1～20日間、1
～15日間、1～7日間、または1～5日間にわたり、1日約1～8回、1日1～7回、1日1～6回、1
日1～5回、1日1～4回、1日1～3回、1日1～2回、または1日約1回投与される。いくつかの
態様において、チモシンαペプチドは、1～30日間にわたり、1日1～4回投与される。いく
つかの態様において、チモシンαペプチドは、1～15日間、または1～7日間、または1～5
日間にわたり1日約1～2回投与される。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは
、5日間にわたり1日約1～2回、その後、2日間にわたり1日1回投与される。いくつかの態
様において、チモシンαペプチドは、5日間にわたり1日約2回、その後、2日間にわたり1
日1回投与される。いくつかの態様において、チモシンαは、5日間または7日間にわたり
、1日約4回投与される。
【００４６】
　いくつかの態様において、レジメンは、少なくとも0.2mg、0.5mg、0.8mg、1.6mg、3.2 
mg、または6.4mgである1用量のチモシンαペプチドを、1、2、3、4、5、6、7または8回ま
たはそれ以上用いる。いくつかの態様において、3用量以下を投与することができる。い
くつかの態様において、より多くの用量、例えば、5、6、7、8、9もしくは10、11、12、1
3、14、15、20、25、30、35、40、45、50またはそれ以上の用量が投与されてもよい。い
くつかの態様において、チモシンの用量は、少なくとも0.2mg、0.4mg、0.5mg、0.8mgまた
は1.6mgの比較的低用量である。チモシンαの投与は本明細書においてより詳細に記載し
たように、約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、12、16、20もしくは24時間または約1、2
、3、4、5、6、7、8、9または10日間、間隔をあけてもよく、かつ、いくつかの態様にお
いては、1週間に1回投与されてもよい。いくつかの態様において、チモシンペプチド（例
えばTA1）は、約0.5mg～3mgの範囲内の用量で投与される。いくつかの態様において、チ
モシンペプチド（例えばTA1）は、約1mg～2mgの範囲内の用量で投与される。
【００４７】
　いくつかの態様において、チモシンペプチドは、約0.5mg、約0.8mg、約1.6mg、約3mg、
約3.2mg、約5mg、または約6.4mgまたはそれ以上のチモシンペプチドの用量で、および任
意でこの段落に記載されている1回または複数回の処置スケジュールと組み合わせて、投
与される。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、1、2、3、4、5、6、7、8、
9、または10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、25または30日間またはそれ以
上にわたり、1日1、2、3、4回またはそれ以上投与される。いくつかの態様において、チ
モシンαペプチドは、1、2、3、4、5、6、7または8週間またはそれ以上にわたり投与され
る。いくつかの態様において、チモシンは、1または2か月間またはそれ以上にわたり投与
される。いくつかの態様において、チモシンペプチドは、2、3、4、5、6、7または8日間
にわたり、1日1、2、3、4回またはそれ以上投与される。いくつかの態様において、チモ
シンペプチドは、4、5、6または7日間にわたり、1日1、2、3、4回またはそれ以上投与さ
れる。いくつかの態様において、チモシンペプチドは、5、6、または7日間にわたり、1日
1、2、3、4回またはそれ以上投与される。いくつかの態様において、チモシンペプチドは
、1、2、3、4、5、6、7、8、9、または10日間またはそれ以上にわたり、1日1、2、3、4回
またはそれ以上、その後、1、2、3または4日間またはそれ以上にわたり、1日1、2、3、4
回またはそれ以上投与される。いくつかの態様において、チモシンペプチドは、2、3、4
、5、6、7、または8日間にわたり、1日1、2、3、4回またはそれ以上、その後、1、2、3、
または4日間にわたり、1日1、2、3、4回またはそれ以上投与される。いくつかの態様にお
いて、チモシンペプチドは、4、5、6または7日間にわたり、1日1、2、3、4回またはそれ
以上、その後、1、2、3、または4日間にわたり、1日1、2、3、4回またはそれ以上投与さ
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れる。いくつかの態様において、チモシンペプチドは、4、5、6または7日間にわたり、1
日1、2または3回、続いて、1、2、3、または4日間にわたり、1日1、2または3回投与され
る。いくつかの態様において、チモシンペプチドは、1日2回、7日間にわたり投与される
。いくつかの態様において、チモシンペプチドは、1日2回、5日間にわたり投与される。
いくつかの態様において、チモシンペプチドは、1日1回、5日間にわたり投与される。い
くつかの態様において、チモシンペプチドは、5日間にわたり1日2回、その後、2日間にわ
たり1日1回投与される。いくつかの態様において、約1.6mgのチモシンペプチドが、5日間
にわたり1日2回、その後、2日間にわたり1日1回投与される。
【００４８】
　チモシン投与の時期は、敗血症のリスクが高い期間を範囲に含むために抗体価を含む免
疫応答を増強する（例えば、抗体価のレベルの発展）ように、選択されてもよい。例えば
、特定の態様において、チモシンペプチドは、約5日間から約9日間の間隔をあけて投与さ
れ、様々な態様において、約1、2、3、4、5、6、7、または8日間の間隔をあけて投与され
る。チモシンは、約7日間の間隔をあけて投与されてもよい（例えば、およそ1週間に1回
の投与）。他の態様において、チモシンペプチドは、1、2、3、または4日間の間隔をあけ
て投与される。
【００４９】
　他の態様において、レジメンは、敗血症の処置／予防を提供するために、敗血症をもた
らすと予測される（またはその有意なリスクがある）事象の約1日前から10日前に（いく
つかの態様においては5から9日前に）開始することができる。例示的な事象は本明細書に
記載されている。これらの態様のいくつかにおいて、効果的なレジメンには、チモシンα
ペプチドの約1～5回、例えば3回以下の投与が含まれる。チモシンαペプチドの投与は、
約1、2、3、4、5、6、7、8、9または10日間の間隔をあけてもよく、いくつかの態様にお
いては1週間に1回施行されてもよい。
【００５０】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、医療機関への入院、予定された手術
、または侵襲的医療機器の留置などの（記載されたような）事象の前に最初に投与され、
かつ再度事象当日に、および任意で事象の後に、投与される。例えば、チモシンペプチド
は、事象の1から10日前に、例えば事象の約5から約9日前に投与され、かつ事象当日に再
度投与されてもよい。チモシンペプチドは、事象の約7日前に、かつ再度事象当日に、お
よび任意で、事象後2から10日以内（例えば、事象の4～8日後）に投与されてもよい。例
えば、本発明の特定の態様に従って2用量のTA1を受ける患者は、敗血症に対してより迅速
および／またはより大きな応答を達成する可能性があり、これは少なくとも21日間、少な
くとも42日間、またはそれよりも長く防御的であり得る。
【００５１】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、本明細書に記載したように、病原体
への暴露または日和見環境の導入をもたらすと予測される事象の前、事象と共におよび／
または事象の後に投与される。例えば、事象は、一定期間（例えば、少なくとも3日間、
少なくとも1週間、または少なくとも10日間、または少なくとも1か月間）の病院または医
療機関への入院であり得る。他の態様において、事象は、記載されたような予定された手
術または侵襲的医療処置である。他の態様において、事象は、記載されたような侵襲的医
療機器の留置である。さらに他の態様において、事象は、（記載されたような）腎透析ま
たは、癌処置のための化学療法もしくは放射線療法の開始である。
【００５２】
　いくつかの態様において、チモシンは、敗血症の判定後最初の約1時間、2時間、4時間
、6時間、8時間、10時間、12時間、24時間、72時間、96時間、120時間、144時間、または
168時間以内に投与される。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、敗血症の
判定後最初の約10分間、15分間、30分間、45分間、または60分間以内に投与される。
【００５３】
　さらに他の態様において、レジメンは、チモシンαペプチドの1～4回、例えば3回以下
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の投与を含み、レジメンは、敗血症に至ると予測される事象の前に始まるように時期が調
整される。例えば、レジメンは、事象の2～10日前に、例えば5～10間前に開始されてもよ
く、2回目の用量は、事象当日に投与されてもよい。チモシンαペプチドの投与は、約1、
2、3、4、5、6、7、8、9または10日間の間隔をあけてもよく、かついくつかの態様におい
ては1週間に1回実施されてもよい。さらに他の態様において、レジメンは、2、3、4週間
またはそれ以上の週数にわたり、およそ1週間に1回（例えば、5～9日間毎に）提供される
1用量のチモシンαペプチドを含む。
【００５４】
　さらに他の態様において、患者は、2用量のチモシンαペプチド（例えば、1用量あたり
2mg～8mg）を受け、このような用量は、約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、12、16、20
もしくは24時間または約1、2、3、4、5、6、7、8、9もしくは10日間の間隔をあけるか、
あるいはおよそ1週間に1回である。このレジメンはおよそ1か月に1回、または隔月に繰り
返されてもよく、かつ慢性疾患及び免疫不全の患者を敗血症から保護するために特に有益
であり得る。いくつかの態様において、チモシンペプチド（例えばTA1）は、約0.5mg～3m
gの範囲内の用量で投与される。いくつかの態様において、チモシンペプチド（例えばTA1
）は、約1mgから2mgの範囲内の用量で投与される。
【００５５】
　本発明の特定の局面において、チモシンαペプチドレジメンは、敗血症、例えば院内感
染敗血症の割合または発生を減少させるための施設内プログラムの一部である。
【００５６】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドのレジメンは、病原体への暴露に対して
抗体価を高めるのに十分な、および／または抗体価の上昇を加速するのに十分な用量で対
象に薬剤を投与することを含む。いくつかの他の態様において、チモシンαペプチドのレ
ジメンは、処置中に約0.01～10.0ng/ml、0.1～1.0ng/ml、または0.05～5ng/mlのチモシン
αの血清レベルを提供するレジメンを含む。いくつかの態様において、チモシンαペプチ
ドの血漿中ピークレベルは、少なくとも約10ng/ml、20ng/ml、30ng/ml、40ng/ml、50ng/m
l、60ng/ml、70ng/ml、80ng/ml、90ng/ml、または100ng/mlである。いくつかの他の態様
において、チモシンαペプチドのレジメンは、対象の薬物動態（pK）プロファイルが、1.
6mgのチモシンαで5日間にわたり1日2回、その後、2日間にわたり1日1回処置された対象
のpKプロファイルと、実質的に同じ、例えばその少なくとも60％、70％、80％、90％以内
となるようなレジメンにおいて、薬剤を対象に投与することを含む。別の態様において、
pKプロファイルは、1.6mgのチモシンαで5日間にわたり1日2回、その後、2日間にわたり1
日1回処置された対象のpKプロファイルの100％超まで増加する。
【００５７】
　チモシンペプチドは、凍結乾燥形態で提供されてもよく、かつ投与前に滅菌された（例
えば水性の）希釈剤で再構成されてもよい。チモシンペプチド（例えばTA1）は、皮下注
射、筋肉内注射、静脈内注射または点滴、および経口を含む、任意の効果的な経路によっ
て投与されてもよい。特定の態様において、チモシンペプチドは、皮下注射によってまた
は静脈内点滴によって投与される。一般的に、予定された用量のチモシンは、1回量とし
て投与（例えば注射）されてもよく、または、例えば持続注入もしくは分割用量の反復注
射などにより、または本明細書に十分に記載されているように、24時間またはそれより短
い時間にわたって、間隔をあけてもよい。1つの態様において、予定された用量のチモシ
ンペプチドは、単回注射としてまたは複数回の注射として投与され得る。
【００５８】
　いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、1用量を一定期間にわたり、1日2回
投与され、その後、同じ用量を一定期間にわたり、1日1回投与される。例えば、本発明に
よると、チモシンαペプチドは、約1.6mgを5日間にわたり1日2回投与され、その後、1.6m
gを2日間にわたり1日1回投与される。いくつかの態様において、チモシンαペプチドは、
約1.6mgを、5～7日間にわたり1日3または4回、その後、2または4日間にわたり、1日1回ま
たは2回投与される。
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【００５９】
　特定の態様において、患者は、2～8mgの用量（例えば、1用量あたり0.8、1.6、3.2また
は6.4mg）のTA1を、3～14日間（例えば、3、5、7、10または14日間）にわたり、1日1回も
しくは2回、または隔日のいずれかで受ける。このようなレジメンは、本明細書に記載さ
れている事象（例えば、手術、血液透析、癌処置の開始、医療機器の留置）などの感染症
または合併症を悪化させるさらなるリスクに患者をさらす事象に対して、時期を調整して
もよい。例えば、事象は、レジメンの、3日目、5日目、7日目または10日目を含む、2日目
と10日目との間の時期に予定され得る。レジメンは、本明細書に記載されている活性薬剤
を含む、抗細菌療法、抗ウイルス療法または抗真菌療法と併用されてもよい。いくつかの
態様において、チモシンは、最初の24時間、48時間、72時間、96時間、120時間または144
時間以内に投与される。
【００６０】
　1つの態様において、患者は、敗血症から保護するまたは敗血症の重篤度を低減させる
ために、およそ1週間に1回、0.5～8mgの用量（例えば、約0.8、1.6、3.2または6.4mg）の
TA1の投与を受ける。レジメンは、いくつかの態様において、2～4週間続けてもよい。患
者が医療機関のTA1プログラムに参加している場合、本発明により、敗血症の発生の減少
、ICU滞在日数の減少、および／または抗微生物療法の減少がもたらされる。
【００６１】
　本発明に従って、本発明のチモシンαペプチドは、敗血症を処置するのに十分なレジメ
ンを用いて対象に投与される。いくつかの態様におけるチモシンαペプチドレジメンは、
「効果的な」レジメンである。すなわち、レジメンは、チモシンαペプチドの比較的頻度
の少ない投与で、および／または、敗血症をもたらすと予測される事象に合わせてチモシ
ンαペプチドの投与の時期を調整することによって、その目標を達成する。「事象」とは
ワクチン接種ではなく、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックをもたらす可能性
があるかまたは実際にもたらす、可能性ある感染病原体への暴露または感染病原体に対す
る易罹患性上昇である。チモシンαペプチドの効果的なレジメンは、患者にとって比較的
簡便かつ快適であるだけでなく、より手頃かつ効果的である。
【００６２】
　本発明によると、本発明の方法に使用されるチモシンαペプチドは、単独でもしくは敗
血症の標準治療と組み合わせて、または敗血症の標準治療を含む処置レジメンの一環とし
て投与することができる。いくつかの態様において、標準治療は、プロテアーゼ阻害剤、
活性化プロテインC、副腎皮質ステロイド、強化インシュリン療法の合成補液物質（ペン
タスターチ）、ドロトレコギンα（drotrecognin alfa）（活性型；DrotAA）、緊急輸液
療法（volume resuscitation）、ヒドロコルチゾンおよびフルドロコルチゾンである。（
例えば、Hotchkiss, R. S. and Karl, I. E., The Pathophysiology and treatment of S
epsis, NEJM, 348:2 (2008)を参照されたい）。
【００６３】
　本発明によって提供される方法は、ヒトおよび動物の両方の健康に適用可能である。し
たがって、対象は一般的に、哺乳動物、例えばヒト、家畜（例えば、ウシ、ウマ、ブタ、
ヒツジなど）、またはペットの哺乳動物（例えば、ネコまたはイヌ）である。「対象」お
よび「患者」という用語ならびにそれらの派生語は、本発明の方法のために互換的に使用
することができる。
【００６４】
　特定の態様において、対象は免疫不全である。免疫不全の対象（例えばヒト対象）は、
感染症と戦う能力の低下、および／または病原体暴露に対して応答する能力の低下を示す
。このような免疫不全の対象の例には、高齢患者、新生児、白血病または好中球減少患者
、（例えば、慢性腎疾患の処置のために）血液透析を受けている患者、免疫抑制療法を受
けている患者、AIDS患者、糖尿病患者、癌のための化学療法または放射線療法を受けてい
る患者、（遺伝子の欠損、栄養不良、薬物乱用、アルコール依存症、または他の免疫低下
をもたらす病気もしくは病態に起因する）免疫不全状態が含まれる。
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【００６５】
　特定の態様において、免疫低下した対象は高齢である。ヒトおよび動物が年をとるにつ
れて、その免疫応答は低下し、免疫応答の頑強性は低親和性抗体の応答の広がりにより減
弱される。したがって、これらの態様における対象は、45歳超、または50歳超のヒト患者
であり得る。いくつかの態様において、対象は、60歳以上、65歳以上、または70歳以上の
ヒト患者である。
【００６６】
　いくつかの態様において、対象は、院内感染による敗血症、重篤な敗血症または敗血症
性ショックのリスクがある。院内感染による敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショッ
クは、入院している間に発症した敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックである。
病院内では抗生物質が頻繁に使用されるため、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショ
ックに関連する微生物、および抗生物質に対するそれらの耐性は、病院外の分離菌とは異
なる可能性がある。
【００６７】
　本発明の1つの局面において、チモシンペプチドのレジメンは、敗血症のリスクのある
患者における敗血症を処置／予防するために施行される。この局面によると、チモシンα
ペプチドレジメンを使用して、患者の免疫系を刺激し、病原体への暴露（これはいくつか
の態様において、予定されている事象に基づいて患者について予測され得る）に対するよ
り迅速な応答を提供し、敗血症を予防することができる。
【００６８】
　例えば、対象は、侵襲的手術手技を予定していてよく、これらの態様において、チモシ
ンαペプチドレジメンは、術後の敗血症のリスクおよび／または重篤度を低減させる。一
般的に、侵襲的医療手技は感染リスクを有し、例示的な手技には、関節置換術、臓器また
は組織の移植術または移植、プロステーシスの導入、腫瘍もしくは癌組織を含む組織の除
去術、扁桃摘出術、虫垂切除術、脾摘出術、胸腺摘出術、腎臓除去術、切断術、骨髄の除
去術、または他の侵襲的医療手技が含まれる。このような態様において、TA1レジメンは
、敗血症のリスクを低下させ得る。
【００６９】
　特定の態様において、患者は、侵襲的医療機器の補助を必要とし得るが、これは微生物
への生体の暴露を引き起こし、敗血症が起こる日和見環境を導入する。したがって、機器
は、潜在的な日和見菌および病原体への暴露を増加させ得る。このような機器には、人工
呼吸器、尿路カテーテル、動脈カテーテル、栄養管、点滴、ステント、腎透析、または人
工臓器が含まれるがそれらに限定されるわけではない。これらの態様において、チモシン
αペプチドレジメンは、患者の免疫系を刺激して、結果として生じる任意の敗血症、重篤
な敗血症または敗血症性ショックを予防またはその重篤度を低減させるのに役立つ。
【００７０】
　特定の態様において、患者は肺喚気装置を必要としているか、またはその補助下にあり
、TA1レジメンは、人工呼吸器に関連する肺炎のリスクまたは重篤度を低減させるように
、患者の免疫系を刺激するのに役立ち、かつ刺激状態で免疫系を維持する。人工呼吸器関
連肺炎（VAP）は、気管内チューブまたは気管切開チューブを通した機械的人工呼吸器を
使用している患者に起こり、肺胞における感染から生じる。緑膿菌は、VAPを引き起こす
最も一般的なグラム陰性菌であり、シュードモナス属は、多くの抗生物質に対して自然耐
性を有する。VAPについての他の原因となる種には、肺炎桿菌（Klebsiella pneumoniae）
が含まれ、これは、アンピシリンおよび／またはカルバペネムのようないくつかのβ－ラ
クタム系抗生物質、ならびに、セファロスポリンおよびアズトレオナムに対して自然耐性
を有する。霊菌、エンテロバクター属およびアシネトバクター属もまたVAPに関連し得、
かつまた、抗生物質に対して耐性であることができる。加えて、黄色ブドウ球菌(MRSAを
含む)とVAPとの関連性も高まりつつある。
【００７１】
　いくつかの態様において、患者は、（例えば、慢性腎疾患が原因で）血液透析中である
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か、または血液透析を予定している。血液透析は循環系に侵入する必要があるので、血液
透析を受けている患者では、自身の循環系が微生物に暴露され得、これにより敗血症に至
る可能性がある。したがって、特定の態様において、本明細書に記載されるTA1レジメン
は、患者が血液透析に備えるために開始される。
【００７２】
　いくつかの態様において、患者は癌患者であり、かつ化学療法および／または放射線療
法を受けているかまたはその開始を予定しており、これは、多くの場合、患者の免疫系に
悪影響を及ぼす。患者が化学療法を受けているかまたはその開始を予定している場合、化
学療法は、一般的に、免疫細胞に対して有害な作用を有するものであり、かつ、とりわけ
、1つまたは複数のアルキル化剤（例えば、シスプラチン、カルボプラチンおよびイフォ
スファミド）、代謝拮抗剤（5-フルオロウラシルまたは葉酸代謝拮抗剤）、トポイソメラ
ーゼ阻害剤（例えば、カンプトテシン、エトポシド）、またはタキサン（例えばパクリタ
キセル）を含み得る。いくつかの態様において、チモシンαペプチドレジメンは、敗血症
を予防または低減するために、癌療法の前に患者の免疫系を刺激するために施行される。
【００７３】
　1つの例示的な態様において、本明細書に記載されたチモシンαペプチドのレジメンは
、白血病患者および／または好中球減少症患者に提供され、これにより、薬剤耐性黄色ブ
ドウ球菌（例えば、MRSAおよびVRSA）に起因する可能がある、カテーテル関連敗血症、重
篤な敗血症または敗血症性ショックを予防またはその重篤度を低減させる。別の例示的な
態様において、本明細書に記載されたチモシンαペプチドレジメンは、骨髄移植患者に提
供され、これにより、アスペルギルス、カンジダまたはCMVに一般的に起因するものなど
の敗血症を予防またはその重篤度を低減させる。さらに別の態様において、本明細書に記
載されたチモシンαペプチドのレジメンは、臓器（例えば腎臓）移植レシピエントに提供
され、これにより、CMVに基づく敗血症の結果であることのある臓器拒絶反応を予防する
。
【００７４】
　特定の態様において、TA1レジメンの開始時に敗血症の症状は存在していないかまたは
軽微であるが、培養、ELISAまたは他の診断検査によって微生物または病気の存在が判定
されている。このような態様において、チモシンαペプチドのレジメンは、免疫系を刺激
して、感染を消散させることのできる抗体応答をより迅速に発達させるのに役立つ。いく
つかの態様において、チモシンαペプチドレジメンは、標準的な抗細菌療法、抗ウイルス
療法または抗真菌療法と同時に提供される効果的なレジメンである。
【００７５】
　敗血症またはその関連状態に対する多様な診断検査が当技術分野において公知であり、
このような検査は当業者には周知であるので、本発明の方法に使用され得る。このような
検査には、血液検査、他の臨床検査、および画像スキャンが含まれ得るがそれらに限定さ
れるわけではない。血液検査には、感染のエビデンス（すなわち、細菌、真菌またはウイ
ルスの存在）、凝固異常、肝臓または腎臓の機能の異常、酸素利用率の低下、電解質の不
均衡、免疫機能の低下（例えば、単球HLA-DRレベルの低下）に関する検査、他の臨床検査
を挙げることができるがそれらに限定されるわけではない。他の臨床検査には、尿検査（
例えば、感染病原体についての尿の検査）、創傷分泌物の検査（例えば、感染病原体につ
いての創傷分泌物の検査）、および呼吸器分泌物の検査（例えば、感染病原体についての
喀痰粘液のような呼吸器分泌物の検査）を挙げることができるがそれらに限定されるわけ
ではない。画像検査には、X線（例えば、肺における感染を可視化するため）、コンピュ
ーター断層撮影（CT；例えば、虫垂、膵臓または腸における感染を可視化するため）、超
音波（例えば、膀胱または卵巣における感染を可視化するため）、および磁気共鳴画像法
（MRI；例えば、脊椎内の膿瘍を含む軟組織感染を同定するため）を挙げることができる
がそれらに限定されるわけではない。
【００７６】
　特定の態様において、患者（または患者のサンプル、敗血症に易罹患性の部位、もしく
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は隣接する周辺環境）が検査され、リステリア菌、シュードモナス属（例えば緑膿菌）、
霊菌、クロストリジウム・ディフィシル、黄色ブドウ球菌、ブドウ球菌属、アシネトバク
ター属、エンテロコッカス属、エンテロバクター属、大腸菌、クレブシエラ属、連鎖球菌
（例えば肺炎球菌）、インフルエンザ菌および髄膜炎菌を含むがそれらに限定されるわけ
ではない1つまたは複数の感染性生物を含むグラム陽性菌またはグラム陰性菌の存在につ
いて、陽性であった。いくつかの態様において、感染には、黄色ブドウ球菌、エンテロコ
ッカス属、シュードモナス属、クレブシエラ属、大腸菌および／またはクロストリジウム
・ディフィシルなどの薬剤耐性または多剤耐性微生物が関与するか、または分離菌が、該
薬剤耐性または多剤耐性微生物として同定される。特定の態様において、感染病原体は、
ペニシリン耐性、メチシリン耐性、および／またはキノロン耐性（例えばフルオロキノロ
ン）を含む薬剤耐性肺炎球菌である。特定の態様において、薬剤耐性微生物は、中等度耐
性分離菌を含むメチシリン耐性もしくはバンコマイシン耐性の黄色ブドウ球菌（MRSAまた
はVRSA）であるか、または、中等度耐性分離菌を含むカルバペネム耐性の大腸菌、クレブ
シエラもしくはシュードモナスである。このような生物の存在は、当技術分野において公
知の診断検査を使用して判定もしくは確認され得るか、または医療機関におけるこのよう
な感染の発生の急増によって判定され得る。
【００７７】
　特定の例示的な態様において、患者は、シュードモナス、アシネトバクター、または大
腸菌の感染に苦しむ好中球減少症患者であり、結果として生じた敗血症、重篤な敗血症ま
たは敗血症性ショックは薬剤耐性微生物に起因し得るか、あるいは患者は、人工呼吸器関
連肺炎に苦しみ、これには、シュードモナスまたはセラチア(Serratia)の感染が関与し得
、これもまた薬剤耐性の敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックをもたらし得る。
【００７８】
　チモシンαペプチドのレジメンは、β－ラクタム系抗生物質（例えば、メチシリン、ア
ンピシリン、カルバペネム、ピペラシリン）；セファロスポリン系；フルオロキノロン系
（例えば、シプロフロキサシン、レボフロキサシン、モキシフロキサシン）、および／ま
たはマクロライド系（例えば、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、ジリスロマイシ
ン、およびエリスロマイシン）を含む抗生物質療法と同時に施行されてもよい。抗生物質
療法は、β－ラクタマーゼ阻害剤（タゾバクタム）などの追加の治療薬と共に施行されて
もよい。特定の態様において、チモシンαペプチドは、敗血症の期間を減少させ、かつ必
要とされる抗生物質による処置の期間を減少させる。特定の態様において、感染は、チモ
シンαペプチドによる処置を開始する前に、このような薬剤に対して耐性であると判定さ
れている。特定の態様において、チモシンαペプチドレジメンは、敗血症が明らかに消散
した後に、抗生物質療法完了後の再発防止を助けるために開始または継続または反復され
る。効果的なチモシンαペプチドのレジメン（例えば、1、2、3、4、5または6用量）は抗
菌療法の全過程に及んでもよく、かつ全期間にわたり免疫応答において追加免疫を提供し
てもよい。
【００７９】
　特定の態様において、患者は、サイトメガロウイルス（CMV）、RSV、インフルエンザウ
イルス、単純ヘルペスウイルス1型、およびパラインフルエンザウイルスから選択される
ウイルス感染から生じた敗血症を有する。本明細書に記載されたチモシンαペプチドレジ
メンは、ウイルスに基づく敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックの重篤度および
／または期間を減少させ得、かつ、ウイルス中和抗体またはタミフルなどの低分子阻害剤
であり得る適切な抗ウイルス療法と共に提供されてもよい。特定の態様において、チモシ
ンαペプチドレジメンは、ウイルスに基づく敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショッ
クが明らかに消散した後に、他の療法完了後の再発防止を助けるために開始または継続ま
たは反復される。
【００８０】
　さらに他の態様において、患者は、アスペルギルス属（例えばアスペルギルス・フミガ
ーツス（A. fumigatus））またはカンジダ属（例えばカンジダ・アルビカンス（Candida 
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albicans））の真菌感染から生じた敗血症を有し、これらも、抗生物質による処置に対し
て耐性を示し得る。特定の態様において、チモシンペプチドレジメンは、抗真菌処置と共
に施行される。抗真菌療法には、イミダゾール（例えばケトコナゾール）またはトリアゾ
ール（例えばフルコナゾール）などのアゾール薬が含まれる。特定の態様において、チモ
シンαペプチドレジメンは、感染が明らかに消散した後に、抗真菌後の再発防止を助ける
ために開始または継続または反復される。
【００８１】
　本発明のいくつかの態様によると、本発明の方法によるチモシンαペプチドの投与は、
統計学的に有意な治療効果を提供する。1つの態様において、統計学的に有意な治療効果
は、米国の1つまたは複数の規制当局、例えばFDA、または他の諸国によって提供された1
つまたは複数の標準または基準に基づいて決定される。別の態様において、統計学的に有
意な治療効果は、規制当局により承認された臨床試験の設定および／または手順から得ら
れた結果に基づいて決定される。
【００８２】
　いくつかの態様において、統計学的に有意な治療効果は、少なくとも300、400、500、6
00、700、800、900、1000または2000人の患者集団に基づいて決定される。いくつかの態
様において、統計学的に有意な治療効果は、無作為化二重盲検臨床試験の設定から得られ
たデータに基づいて決定される。いくつかの態様において、統計学的に有意な治療効果は
、約0.05、0.04、0.03、0.02または0.01以下のp値を有するデータに基づいて決定される
。いくつかの態様において、統計学的に有意な治療効果は、95％、96％、97％、98％また
は99％以上の信頼区間を有するデータに基づいて決定される。いくつかの態様において、
統計学的に有意な治療効果は、本発明によって、例えば米国のFDAによって提供された方
法の第III相臨床試験の承認に基づいて決定される。
【００８３】
　いくつかの態様において、統計学的に有意な治療効果は、標準治療と組み合わされたが
いかなるプロテアーゼ阻害剤とも組み合わされていない、チモシンαペプチドで処置され
た、少なくとも300人または350人の患者集団の無作為化二重盲検臨床試験によって決定さ
れる。いくつかの態様において、統計学的に有意な治療効果は、少なくとも300人または3
50人の患者集団の無作為化臨床試験によって、および28日死亡率、院内死亡率、ICU内死
亡率、ICU滞在期間、ICU不要日数、連続臓器不全評価値（SOFA）、死亡の相対リスク、IC
U頻度、人工呼吸期間、人工呼吸の頻度、人工呼吸不要日数、HLA-DR発現またはそれらの
任意の組合せ、あるいは、敗血症評価のための任意の他の一般的に承認されている基準を
使用することによって決定される。
【００８４】
　一般的に、統計分析は、規制当局、例えば米国のFDAまたは中国または任意の他の国に
よって認可された任意の適切な方法を含むことができる。いくつかの態様において、統計
分析には、非層別分析、例えば、カプラン-マイヤー法(Kaplan-Meier)、ヤコブソン-トル
アックス法(Jacobson-Truax)、グリケン-ロード-ノビック法（Gulliken-Lord-Novick）、
エドワーズ-ナナリー法（Edwards-Nunnally）、ハゲマン-アリンデル法（Hageman-Arrind
el）、および階層線形モデル（Hierarchical Linear Modeling：HLM）に基づくログラン
ク分析、ならびにコックス（Cox）回帰分析が含まれる。
【００８５】
　いくつかの態様において、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックのバイオマー
カーを、処置応答を予測するおよび／または処置効力を決定するために使用することがで
きる。いくつかの態様において、mHLA-DRを測定することができ、mHLA-DRレベルの改善を
、好ましい処置応答の指標として用いた。いくつかの態様において、チモシンαペプチド
を投与すると後に増加する、減少または低下したレベルのmHLA-DRバイオマーカー（タン
パク質発現レベル、mRNA転写レベル、mHLA-DR陽性単球数の減少を含む）は、処置応答の
予測となる。いくつかの態様において、この情報を、本発明によるチモシンαペプチドを
使用する敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックの処置のための（本明細書に記載
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したような）処置レジメンの決定において用いることができる。したがって、本発明は、
処置レジメンを決定するための方法であって、チモシンαペプチドで処置された対象から
の生物学的サンプル中の敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックのバイオマーカー
のレベルの上昇または低下を検出する工程、および、生物学的サンプル中の1つまたは複
数の敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックのバイオマーカーのレベルの増加また
は減少に基づいてチモシンαペプチドの処置レジメンを決定する工程を含む、方法を提供
する。いくつかの態様において、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックのバイオ
マーカーは、mHLA-DRである。いくつかの態様において、減少または低下したレベルのmHL
A-DRは、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックのためのチモシンαによる処置の
処置応答および／または処置効力の指標となる。いくつかの態様において、減少または低
下したレベルのmHLA-DRが、チモシンαペプチドによる処置に応答して増強または増加す
ることは、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックのためのチモシンαペプチドに
よる処置の処置応答および／または処置効力の指標となる。いくつかの態様において、予
め決定された標準レベルまでmHLA-DRレベルが回復することは、チモシンαペプチドによ
る処置におけるより良好な処置の予後（例えばより良好な生存率）の指標となる。いくつ
かの態様において、mHLA-DRレベルのより高い上昇は、チモシンαペプチドによる処置に
おけるより良好な処置予後の指標となる。
【００８６】
　本明細書に使用される「処置効力を決定する」という表現およびその変形は、処置が対
象に恩恵を与えているということを判定するための任意の方法を含むことができる。「処
置効力」という用語およびその変形は、一般的に、疾患に関連する1つまたは複数の兆候
または症状の軽減によって示され、かつ、処置される適応症または疾患の1つまたは複数
の兆候または症状の軽減として当業者によって容易に決定することができる。「処置効力
」はまた、疾患の標準的な処置、すなわち、癌の処置のための化学療法または放射線療法
に典型的に関連する毒性の兆候および症状の予防または寛解を指し得る。このような方法
は適応症および疾患に特異的であり、かつ処置が患者に有益な効果を与えていることを判
定するための当技術分野において周知の任意の方法を含むことができる。例えば、敗血症
、重篤な敗血症または敗血症性ショックの予防、処置または低減のエビデンス、ならびに
、処置応答の決定は、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックの発生率低下、なら
びに、院内死亡率低下、ICU死亡率低下、ICU不要日数の増加、ICU滞在日数減少、ICU期間
減少、ICU頻度減少、有益なまたは改善された連続臓器不全評価スコア（SOFA）、人工呼
吸期間減少、人工呼吸の頻度減少を含むことができる。処置効力は、例えば、敗血症、重
篤な敗血症または敗血症性ショックを引き起こしている根底にある感染の低下または減少
を含む、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックの寛解を含むことができるがそれ
らに限定されるわけではない。さらに、処置効力はまた、対象の健康全般における全体的
な改善、たとえば、患者の生活の質の向上、予測される対象の生存率の上昇、うつ状態の
減少、または徴候の再発率の低下（寛解時間の増加）も含むことができるが、これらに限
定されるわけではない（例えば、Physicians' Desk Reference (2010) およびDellinger 
R.P., et al., Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management
 of severe sepsis and septic shock: 2008; Intensive Care Med. 34(4):783-785, (20
08)を参照されたい）。
【００８７】
　敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックのバイオマーカーの予め決定された標準
レベルは、当業者に公知の様々な方法を使用して定義することができる。一般的に、バイ
オマーカーの標準レベルは、健常な対照である対象（例えば、敗血症、重篤な敗血症また
は敗血症性ショックを示していない対象）から得られた十分に多数のサンプル中のバイオ
マーカーのレベルを決定することによって決定される。さらに、標準レベルの情報は、公
に入手できるデータベースおよび他の入手源から得ることができる。（例えば、Bunk, D.
M., "Reference Materials and Reference Measurement Procedures: An Overview from 
a National Metrology Institute," Clin. Biochem. Rev., 28(4):131-137 (2007); Sura
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j Peri1, et al., "Development of Human Protein Reference Database as an Initial 
Platform for Approaching Systems Biology in Humans" Genome Res. 13: 2363-2371 (2
003); Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Twenty First Edition (200
5)を参照されたい）。いくつかの態様において、チモシンαペプチドで処置された対象か
ら得られたサンプルにおける敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックの1つまたは
複数のマーカーのレベルの上昇または低下は、敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショ
ックの1つまたは複数のバイオマーカーのレベルを、予め決定された標準レベルと比較す
ることによって決定される。
【００８８】
　敗血症、重篤な敗血症または敗血症性ショックの1つまたは複数のバイオマーカーのレ
ベルの上昇または低下に関する情報を使用して、チモシンαペプチドを用いる処置の処置
効力を決定すること、およびチモシンαペプチドを用いる処置のための処置レジメンを調
整することができる。いくつかの態様において、処置効力を使用して、チモシンαペプチ
ドを用いての処置を継続するかどうかを決定することができる。他の態様において、処置
効力を使用して、チモシンαペプチドを用いての処置を中止するかどうかを決定すること
ができる。他の態様において、処置効力を使用して、チモシンαペプチドを用いての処置
を改変するかどうかを決定することができる。他の態様において、処置効力を使用して、
投与されるチモシンαペプチドの用量を増加または減少するかどうかを決定することがで
きる。他の態様において、処置効力を使用して、投与頻度を変更するどうかを決定するこ
とができる。さらなる態様において、処置効力を使用して、1日あたりの投薬の数、1週間
あたりの投薬の数、1日あたりの回数を変更するかどうかを決定することができる。また
さらなる態様において、処置効力を使用して、投薬量を変更するかどうかを決定すること
ができる。
【００８９】
　生物学的サンプルを得るための方法は当技術分野において周知であり、生物学的サンプ
ルを得るための任意の標準的な方法を使用することができる。本発明の方法に有用な生物
学的サンプルには、血清、血液、血漿、全血およびそれらの派生物、皮膚、毛髪、毛包、
唾液、口腔粘液、膣粘液、汗、涙液、上皮組織、尿、精液、精漿（seminal fluid）、精
漿（seminal plasma）、前立腺液、尿道球腺液（カウパー液）、排泄物、生検、腹水、脳
脊髄液、リンパ液、および組織抽出サンプルまたは生検が含まれるがそれらに限定される
わけではない（例えば、Clinical Proteomics: Methods and Protocols, Vol. 428 in Me
thods in Molecular Biology, Ed. Antonia Vlahou (2008)を参照されたい）。
【００９０】
　本明細書において考察および引用されている全ての刊行物はその全体が参照により本明
細書に組み入れられる。記載されている特定の方法、プロトコールおよび材料は変わりう
るので、開示された本発明はこれらに限定されるわけではないことが理解される。また、
本明細書に使用されている用語は、特定の態様を説明するためだけのものであり、本発明
の範囲を限定する意図はなく、本発明の範囲は添付の特許請求の範囲によってのみ限定さ
れることが理解される。
【００９１】
　当業者は、本明細書に記載されている本発明の特定の態様に対する多くの等価物を認識
するか、またはルーチンに過ぎない実験方法を使用して確認することができるだろう。こ
のような等価物は、添付の特許請求の範囲によって包含されることが意図される。
【実施例】
【００９２】
実施例1：
重篤な敗血症に対するチモシンα1の効力（ETASS）：多施設共同単純盲検無作為化対照試
験
概要
　序論：重篤な敗血症は、ガイドラインの推奨の実行にも関わらず高い死亡率を伴う。補
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助的処置が効果的であり得、かつさらなる検討が必要とされ得る。重篤な敗血症における
免疫学的撹乱の重要な役割を考慮すると、チモシンα1（Tα1）は、有望で有益な免疫調
節薬と考えられる。試験は、Tα1が、重篤な敗血症患者における28日総死亡率および免疫
機能を改善するかどうかを評価する。方法：本発明者らは2008年5月12日から2010年12月2
2日まで中国の6つの三次教育病院で多施設共同無作為化対照試験を実施した。重篤な敗血
症を有するICUへの入院適格患者は、中央無作為化センターによって、対照群またはTα1
群（1：1の比）に無作為に割り当てられた。主要評価基準は任意の原因による死亡であり
、かつ登録から28日後に評価された。副次評価基準には、両群における0、3、7日目にお
ける連続臓器不全評価（SOFA）およびmHLA-DR（単球のヒト白血球型抗原DR）の動的変化
を含んだ。全ての分析は、治療企図解析に基づいて実施された。結果：361人の患者が、
対照群（n=180）またはTα1群（n=181）のいずれかに割り当てられた。Tα1群および対照
群における28日間以内の任意の原因による死亡率は、限界p値で、それぞれ26.0％および3
5.0％であった（非層別分析、p=0.062；ログランク、p=0.049）；対照群と比較したTα1
群における死亡相対リスクは、0.74（95％ CI 0.54～1.02）であった。mHLA-DRのより大
きな改善が、対照群よりも、Tα1群において、3日目（2つの群の間のmHLA-DR変化の平均
差は3.9％、95％ CI 0.2～7.6％、p=0.037であった）および7日目（2つの群の間のmHLA-D
R変化の平均差は5.8％、95％ CI 1.0～10.5％、p=0.017であった）において観察された。
薬物に関連する深刻な有害事象は全く記録されなかった。
【００９３】
　結論：慣用の医学療法と組み合わせてのTα1療法の使用は、重篤な敗血症の標的集団に
おける臨床成績を改善する上で効果的であり得る。
【００９４】
　試験登録：臨床試験登録（ClinicalTrials.gov）、NCT00711620。
【００９５】
序論
　重篤な敗血症は、世界中で集中治療室（ICU）に入院する重要な原因であり、これは成
人の高い死亡率によって特徴付けられる［1～3］。米国で年間750,000人より多くが重篤
な敗血症と診断され、その中で215,000人が死亡する［3］。報告されている重篤な敗血症
の死亡率は28％から35.5％である［3～7］。敗血症救命キャンペーン（SSC）ガイドライ
ンに基づいた治療バンドルの採用にも関わらず、死亡率は約30％であると報告されている
［4］。経過および予後不良における免疫学的撹乱の重要な役割は、免疫療法への関心を
高めた［8、9］。チモシンα1（Tα1）は、Goldsteinらによって初めて記載され、かつ特
徴付けられた天然のチモシンペプチドである［10］。それは、自然免疫系および獲得免疫
系の両方の内因性制御因子として作用する［11］。それは、B型およびC型肝炎のようなウ
イルス感染、特定の癌を含む免疫機能不全に関連する疾患を処置するために、およびワク
チンの増強のために世界中で使用されている［12、13］。特に、免疫調節の研究における
近年の開発により、敗血症患者におけるTα1による処置の有益な効果が示された。しかし
ながら、これらの研究の結果は、サンプリング規模が小さいことおよび治療的介入として
1つより多い薬物を使用していることから、慎重に考察すべきである［14～16］。この多
施設共同無作為化対照試験を実施して、重篤な敗血症の処置におけるTα1の効力を決定し
た。
【００９６】
材料および方法
　本発明者らは、前向き対照単純盲検多施設共同無作為化臨床試験を実施し、これは、6
つの三次教育病院のICUで実施された。Sun Yat-sen UniversityのFirst Affiliated Hosp
italの倫理委員会はプロトコールを承認した（200815）。書面によるインフォームドコン
セントを患者から、または同意できない患者については近親者から得た。試験は、臨床試
験登録（ClinicalTrials.gov）、NCT 00711620で登録された。
【００９７】
　患者
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　2008年5月12日から2010年12月22日までにICUに入院した重篤な敗血症と診断された患者
が試験に登録された。重篤な敗血症の基準は、Bernardらによって定義されたものの改変
形であった（添付ファイル1参照のこと）［7］。患者は、スクリーニング時に臨床データ
に基づいて感染していることが分かっているかまたは感染が疑われる場合、および、患者
が全身性炎症の2つ以上の兆候および敗血症により誘発される少なくとも一つの臓器また
は臓器系の機能不全を有している場合、試験組み入れに適格であった。
【００９８】
無作為化およびマスキング
　重篤な敗血症の異質性および患者の出所の病院間でのばらつきが結果に与える影響を可
能な限り減少させるために、採用の順序に従って、コンピューター作成ブロック無作為化
（ブロックサイズ=8）と組み合わせた研究センターによる層別化を、登録過程で使用した
。無作為化の方法およびブロックサイズは、データ分析が完全に終了するまで盲検であっ
た。対象を登録した臨床医はデータの収集に関与しなかった。適格患者は、無作為化セン
ターを通して電話による確認後に、各ブロックの4人は試験薬を受けるように、およびも
う一方の4人は対照群に割り当てられて、各病院に1:1の比で無作為に割り当てられた。割
り付け順序は研究者に対して秘匿にした。処置割当に関する事前の知識および割り付け順
序の破壊を防ぐために、症例報告書（CRF）の試験登録シートに記入してもらい、インフ
ォームドコンセントを得、その後、独自の参加番号および割り当てられた群を開示した；
作成された独自の番号は後で変更および削除することができなかった。本発明者らは、プ
ラセボとして通常の食塩水を使用した。患者は処置の割当てに盲検的であった。全ての統
計学的分析はマスキングを維持して実施された。
【００９９】
試験薬の投与および敗血症の管理
　Tα1群において、患者は、5日間にわたり1日2回連続して、その後、2日間にわたり1日1
回連続して、1.6mgのTα1（ZADAXIN（登録商標）、SciClone Pharmaceuticals, Foster C
ity, CA, USA）の皮下注射を受けた。投与前に、凍結乾燥させた粉末を、1mlの提供され
た希釈剤（無菌注射用水）で再構成することになっている。再構成後、Tα1の最終濃度は
1.6mg/mLである。対照群では、患者は、5日間にわたり1日2回連続して、その後、2日間に
わたり1日1回連続して1mLの通常の食塩水の皮下注射を受けた。試験プロトコールに従っ
て、療法は登録後4時間以内に開始しなければならなかった。
【０１００】
　処置医は、現在の推奨に基づく適切な経験的抗生物質療法、人工呼吸によるレジメン（
圧力制御モード）、血糖制御、救急蘇生法および血行動態支持、臓器支持、必要であれば
鎮静または鎮痛および適切な栄養法を含む、現在の国際ガイドラインに沿って［17］、患
者の看護を指示した。経験的抗生物質療法は、ICUへの入院の最初の24時間以内に少なく
とも一つの効果的な薬物が経験的抗生物質療法に含まれており、かつ最適な用量および正
しい投与経路が医学的標準に従っており、かつICU生存者内で血流または病巣に微生物学
的に検出された微生物が存在していない場合に、適切であるとみなした。微生物学的な微
生物の検出後に経験的抗生物質療法を変更しなければならなかった場合、それは不適切で
あったと考えられ、一方、血流または病巣に微生物学的に検出された微生物を含まない非
生存者の場合には、それは評価不可能であると考えられた［18～20］。
【０１０１】
成績およびデータの収集
　主要な有効性評価基準は、任意の原因による死亡であり、処置割当ての開始から28日後
に評価された。副次評価基準には、両群において0日目（登録日）、3日目および7日目に
測定された、連続臓器不全評価（Sequential Organ Failure Assessment：SOFA）、CD4+/
CD8+および単球のヒト白血球型抗原DR（mHLA-DR）発現の動的変化が含まれていた。全て
のmHLA-DR測定は、Sun Yat-sen UniversityのFirst Affiliated Hospitalの中央研究室で
実施された。1mlのEDTA未処理全血を採血直後に氷上で保存し、できるだけ迅速に中央研
究室に移して、採血後3時間以内の測定を保証した。mHLA-DRの測定法は、本発明らの以前
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の論文でも記載された［21］。一旦、患者が登録されると、人口統計学的特徴、微生物学
的所見（主な感染源および同定された微生物）および合併症を含むデータが、入手可能で
あれば収集された。以下の臨床パラメーターを、登録後の特定の日に記録した：0日目、
急性生理学と慢性健康評価II（APACHE II）によって評価されるような重篤度；0、3、7日
目、SOFA、血液学的および生化学的所見、mHLA-DR、CD4+/CD8+の検査結果。最初の臓器機
能不全の時期を、患者が登録された時の血液ガス分析などの客観的データに従って遡及的
に推定した。
【０１０２】
統計分析およびサンプリング規模
　以前の研究に基づいて［22］、患者334人というサンプリング規模が、両側検定（誤差
＝5％；検出力＝80％）を用いて、Tα1による処置による28日死亡率の50％から35％への
減少を示すのに必要であった。見込まれる脱落率が10％と考えると、試験は全部で368人
の患者の登録が必要となるであろう。人口統計学的データ、成績データおよび他の臨床パ
ラメーターを、連続変数について、カテゴリー変数の度数、および平均値±標準偏差（SD
）または四分位数範囲（IQR）を用いた中央値によって要約した。比率を、χ二乗検定ま
たはフィッシャー直接確率検定を用いて比較した。連続変数は、正規分布を有するt検定
、または非正規分布を有するウィルコクソン順位和検定によって検定した。2つの群の間
の主要評価基準の比較は、コクラン・マンテル・ヘンツェル（Cochran-Mantel-Haenszel
）検定を用いて実施され、患者を多くのベースライン共変数、例えばmHLA-DR、APACHEお
よびSOFAのスコア、手術歴および癌病歴、性別および年齢により層別化した。95％信頼区
間（CI）で対応する相対リスク（RR）を、ロジット調製法で計算した。ベースライン共変
数に関する修正をしていないカプランマイヤー推定法を生存時間の分析のために使用し、
比較のためにログランク検定を使用した。臨床パラメーターのベースラインからの平均の
変化を推定するために、反復測定のための線形混合モデルを、中央寄りのクラスタリング
および患者内の反復測定を考慮して使用した。このモデルは、ベースライン測定、処置群
、来診、および処置と来診の相互作用の項目を含んでいた。95％CIでの最小二乗平均が報
告された。本発明者らはまた、様々な予め特定された亜群における試験薬の効力パラメー
ターも分析した。亜群間の処置効果の不均一性を、相互作用の検定を使用して評価した。
Intention-to-treat（治療企図解析）の原則と一致して、全ての分析は、ベースラインを
有する集団および少なくとも1回のベースライン後の効力測定を有する集団からなる全て
の利用可能な集団に基づき、仮説を立てることも欠損データに帰属することもしなかった
。全ての統計分析は、SASソフトウェアを用いて実施された（SAS 9.1.3; SAS Institute 
Inc., Cary, NC, USA）。両側P値が報告され、0.05未満のP値を統計学的に有意と判断し
た。
【０１０３】
結果
試験プロファイル
　2008年5月12日から2010年12月22日までに、367人の適格患者が無作為化された（図1）
。Tα1群においては、2人の患者が除外された：1人の患者は、チフスと診断された後に同
意を取り下げ、伝染病専門病院に直ちに移送された；他方の事例では、点滴前に同意が取
り下げられた。対照群では、4つの事例において登録後に同意が取り下げられた。合計で3
61人の無作為化患者が、脱落することなく全28日間の試験期間におよび追跡された。Tα1
群の181人の患者の中で、162人の患者が、薬物の使用に関するプロトコールに沿って試験
を完了し、一方、その他の19人の患者は、少なくとも1.6mgのTα1を受けたが、ICUから運
び出されたので、その処置はプロトコールに完全に従わなかった。
【０１０４】
ベースラインのデータ
　両群は、殆どの人口統計学的変数およびベースライン変数において類似した特徴を有し
ていたが（表1）、Tα1群の患者は、観察された最初の臓器機能不全の時刻から、登録時
刻までの期間がより長かった（42時間対28時間、P＝0.003）。ほぼ80％の患者が、登録時
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に少なくとも2つの機能不全の臓器を有していた。肺および心血管系が最もよく罹患して
いる臓器系であり、それぞれ94.7％および65.7％の発生率であった。最も一般的な感染部
位は肺および腹部であり、発症率は74.5％および27.4％であり、混合された病原体または
グラム陰性菌が症例の大半を占めた。適切な抗生物質による処置には差異はなかった（表
2を参照のこと）。2つの群間の臨床データのベースラインは同等であり、表3に示した。T
α1群の患者は、より低いレベルのmHLA-DRを有していたが（対照群の58.0％に対して47.1
％、P＝0.02）、2つの群の各層の分布は類似していた。
【０１０５】
　（表１）両試験群におけるベースラインの特徴
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　APACHE II、急性生理学と慢性健康評価II；BMI、肥満度指数；COPD、慢性閉塞性肺疾患
；IQR、四分位数範囲；SOFA、連続臓器機能不全評価；Tα1、チモシンα1；歳、年齢。
【０１０６】
　（表２）重篤な敗血症患者における感染部位、感染原因および適切な抗生物質による処
置
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　＊患者は、1つを超える感染部位を有する場合がある；†他の感染部位には、皮膚、中
枢神経系、骨および関節が含まれた；‡患者は、1つより多い培養生物を有する場合があ
る。Tα1、チモシンα1。
【０１０７】
　（表３）臨床値のベースラインレベル
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　CD、表面抗原分類；CI、信頼区間；mHLA-DR、単球のヒト白血球型抗原DR；SOFA、連続
臓器不全評価；Tα1、チモシンα1。
【０１０８】
試験の成績
主要評価基準
　登録後28日間以内に、Tα1群の181人中47人（26.0％）の患者および対照群の180人中63
人（35.0％）の患者が息を引き取った。Tα1群の相対死亡リスクは、対照群と比較して、
非層別分析において、0.74（95％ CI 0.54～1.02）でP値は0.062であった。Tα1群では死
亡率が9.0％（95％ CI -0.5～18.5％）絶対的に減少していた。2つの群の生存時間と発症
の曲線を図2に提示する。Tα1群の患者は、登録後に、対照群よりもより長く生存した（
ログランク、P=0.049）。合計でTα1群の181人中52人の患者（28.7％）および対照群の18
0人中71人の患者（39.4％）が病院で死亡した。Tα1群の病院における相対的死亡リスク
は、対照群と比較して0.73（95％ CI 0.54～0.98）であり、P値は0.032であった。ICU死
亡率、人工呼吸不要日数、ICU不要日数、ICU入室の長さ、および機械的人工呼吸法の期間
には2つの群の間に有意差はなかった（表4）。
【０１０９】
　（表４）主要評価基準および予後
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　「不要日数」は、患者が、28日間の試験期間中、生存し、かつ所与の評価基準（人工呼
吸器使用およびICU滞在）が必要でなかった日数として計算された。CI、信頼区間；IQR、
四分位数範囲、Tα1、チモシンα1。
【０１１０】
副次評価基準
　SOFAおよび臨床測定値の動的変化を表5に要約する。mHLA-DR値の持続的な増加（陽性単
球の％）が両群において観察された。3日目および7日目のベースラインからの平均の変化
は、対照群においては4.1％および11.2％、Tα1群においては8.0％および17.0％であった
。Tα1群の患者は、0日目において対照群よりもより低いmHLA-DRのベースラインを有して
いた。mHLA-DRにおけるより大きな改善が、Tα1群の患者において3日目（2つの群の間のm
HLA-DRの変化の平均差は3.9％であった、95％ CI 0.2～7.6％、P＝0.037）および7日目（
2つの群の間のmHLA-DR変化の平均差は5.8％であった、95％ CI 1.0～10.5％、P=0.017）
に観察された。3日目および7日目のSOFAスコア変化の平均は、対照群において-1.3（95％
 CI -1.7～-0.8、P<0.001）および-1.8（95％ CI -2.4～-1.3、P<0.001）であり、Tα1群
においては-1.8（95％ CI -2.3～-1.4、P<0.001）および-2.5（95％CI -3.1～-2.0、P<0.
001）であった。SOFAスコアの7日間以内の減少傾向は、Tα1群において順調であるようで
あった。CD4+/CD8+の比は両群において7日間の間に変化しないままであった。
【０１１１】
　（表５）SOFAおよび臨床測定値の動的変化
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　*Δ3日目およびΔ7日目は、0日目と比較して3日目および7日目における数値の変化とし
て定義された。aP＜0.05；bP＜0.01。CD、表面抗原分類；CI、信頼区間；mHLA-DR、単球
のヒト白血球型抗原DR；SOFA、連続臓器不全評価；Tα1、チモシンα1。
【０１１２】
亜群の分析
　予め特定された亜群の患者間の死亡率を図3に示す。主要評価基準の予め特定された分
析（患者は、APACHE IIスコア、SOFAスコア、mHLA-DRレベル、手術歴または癌病歴、性別
および年齢に従って層別化された）により、Tα1は、成績を向上させる傾向があることが
示されたが、統計学的有意性は伴わなかった。癌を有する患者の亜群分析において、対照
群と比較した場合のTα1群の死亡相対リスクは0.46であり（95％ CI 0.25～0.86、P=0.01
）；一方、癌を有さない患者においては、Tα1群の死亡相対リスクは0.91であった（相互
作用の検査によりP=0.07）。
【０１１３】
有害事象
　Tα1の安全性および耐容性評価（追加ファイル3を参照されたい）は、臨床安全性デー
タに検出された異常値、薬物に関連する重篤な有害事象（研究者によって評価される）な
らびに臓器および臓器系の機能の悪化（処置中に生じた呼吸器、心血管、肝臓、凝固、腎
臓系および神経系についての個々のSOFAコンポーネントのスコアリングによって評価され
る）に関して、2つの群から得られた全ての入手可能な情報の比較に基づいた。
【０１１４】
　本研究において、Tα1に関連する重篤な有害事象（SAE）は全く報告されず、不耐容性
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または有害事象によってどの処置も中止されることはなかった。臨床値から外れた頻度お
よびあらゆる原因による臓器または臓器系の障害に関して、対照群とTα1群の間には統計
学的な有意差はなかった（表6を参照のこと）。
【０１１５】
　（表６）臨床安全性アッセイの異常値およびあらゆる原因の臓器および臓器系の障害を
有する患者の頻度

　＊処置中のSOFAコンポーネントスコアの悪化に基づいた臓器および臓器系の障害。ALT
、アラニンアミノトランスフェラーゼ；AST、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
；SOFA、連続臓器不全評価；Tα1、チモシンα1。
【０１１６】
考察
　免疫系の調節異常は、敗血症の経過に重要な役割を果たす。以前には、悪化した炎症誘
発性応答およびそれに伴う炎症により誘発される臓器損傷が、敗血症における死亡に至る
主要な原因であると考えられていた。しかしながら、最近の研究は、敗血症の患者の免疫
応答に異質性が存在し、ある患者は免疫刺激されているようであり、一方、ある患者は抑
制されているようでもあることを示す［23］。炎症誘発薬および抗炎症薬の両方が評価さ
れたが、依然として死亡率を有意に減少させることが判明したものは殆どない［24～26］
。Tα1は、主にT細胞の機能の増強に影響を及ぼして免疫調節効果を有すると考えられて
いる［27、28］。Tα1はまた、自然免疫系および獲得免疫系の両方の内因性調節因子とし
て作用することによって、Tリンパ球に対するその効果を上回る作用を示した［11、29］
。Tα1は、種々の樹状細胞（DC）サブセットに作用する個別のToll様レセプター（TLR）
の関与、およびMyD88依存性シグナル伝達経路の関与を通して、炎症誘発性サイトカイン
産生と抗炎症サイトカイン産生との平衡をとる上で独自の役割を果たしている。Tα1は、
IL-12、IL-2、IFN-αおよびIFN-γの分泌を増加させて抗微生物効果を提示することがで
き、かつIL-10および制御性T細胞（Treg）の割合を増加させて炎症を制御することができ
る［11、30～32］。それゆえ、免疫機能の大きな異質性によって特徴付けられる重篤な敗
血症を処置するための適切な免疫調節因子である。
【０１１７】
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　本発明者らのデータは、Tα1の投与は、重篤な敗血症であると臨床的に診断された患者
において任意の原因による28日死亡率を、限界P値（非層別分析でP=0.062；ログランク、
P=0.049）で9.0％減少させ、かつ院内死亡率を低下させた（P=0.032）ことを示唆した。
本発明者らのこれまでの試験および中国での重篤な敗血症に関する別の疫学研究で示され
たように、本発明者らの研究は、将来に向かって、予想される50％から15％の絶対的な死
亡率低下を検出するために設立された［22、33］。死亡率および薬物効果のサイズは2つ
の群の間の28日生存率の比較において、本発明者らの期待（限界p値に至り得る）とは一
致しなかった。本発明者らの結果とは対照的に、成人におけるこれまでの試験は、Tα1が
、対照群と比較して死亡率を13.1％から18％まで有意に減少させたことを示した［14～16
］。以下の理由は、異なる試験におけるこの矛盾を説明し得る。第一に、患者集団の異質
性および異なる治療アプローチが成績に影響を及ぼした可能性があり；第二に、これまで
の試験は割付けの秘匿を報告しておらず、このことが結果に対する意外な影響を及ぼした
可能性がある。Schulzらは、オッズ比が、不適切に秘匿された試験では41％、不明瞭に秘
匿された試験では30％悪化したことを示した［34］。第三に、そうした試験は、治療的介
入として1つより多い薬物を使用し、各薬剤に観察された有益な効果を帰属させるのを困
難なものとした。
【０１１８】
　重篤な敗血症の免疫機能を評価するために最も頻繁に評価されているバイオマーカーは
mHLA-DRである。消失したmHLA-DRは、重篤な敗血症患者における免疫機能不全の発生につ
いての信頼性あるマーカーであることは一般的に合意されているようである［35、36］。
近年の研究は、mHLA-DRの経時的な動的変化は、死亡率のより良好な予測因子であり、mHL
A-DRの回復は、より良好な予後に関連していたことを示す［21、37、38］。本試験におい
ては、mHLA-DRのより大きな改善が、3日目および7日目に対照群よりもTα1群において観
察され、このことは、Tα1が、重篤な敗血症の免疫機能を改善し得ることを示唆する。CD
4+/CD8+の比は、敗血症の免疫状態を評価するための別のパラメーターである。低下したC
D4+/CD8+比は、外傷患者における重篤な敗血症および多臓器不全（MOF）の発生に関連し
ていた［39］。いくつかの研究は、チモシンα1が、CD4+/CD8+比を増加させることができ
ることを示した［40、41］。反対に、1つの調査研究は、CD4+、CD8+またはCD4+/CD8+比で
はなく、mHLA-DRが、重篤な敗血症の予後を予測することができることを示した［42］。
本発明者らの研究において、本発明者らは、2つの群の間にCD4+/CD8+比の統計学的有意差
を発見しなかった。SOFAスコアの7日間以内の減少傾向は、Tα1群において順調であるよ
うであったが、2つの群の間に変化の有意差はなかった。しかしながら、本発明者らはこ
れらの指数の変化を僅か7日間しか観察しなかったという事実を考えると、観察を14日間
または28日間まで延長すれば、2つの群間にはいくらかの差異があり得るだろう。
【０１１９】
　検出された最初の臓器機能不全から登録までの時間の中央値は、両群において24時間を
超えていたが、Tα1群ではより長かった。本発明者らは後向きな方法を採用して、客観的
データ（例えば血液ガス分析）に従って、検出された最初の臓器機能不全の発症から試験
への登録までの時間窓を決定し、それらのデータの多くは、重篤な敗血症患者をICUに移
送する前に得られた［7］。しかしながら、示される客観的データのない患者も重篤な敗
血症を罹患している可能性があり、臨床検査の遅れは、発症後の時間を実質的に過小評価
している可能性があった。他の言葉で言えば、ICUではない科において臨床検査によって
決定された発症後の時間は、本発明者らには制御不可能であり、特に、推定が日数ではな
く時間に基づいていた場合には誤りが生じやすかった。最初の臓器機能不全の発症から登
録までの正確な時間窓は、記録時間を超えていた可能性があり、おそらく2つの群の間で
平衡がとれていた可能性があった。免疫療法研究において重篤な敗血症患者を登録するよ
り良好な方法は、mHLA-DR値を通してであり得、これは、患者の免疫状態を評価するため
の良好な予測因子であり、個別化され目標に指向された療法の良好なパラメーターである
ことが証明されている［43］。
【０１２０】
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　死亡相対的リスクの低下が、年齢、性別、APACHE IIスコア、SOFAスコアおよびmHLA-DR
レベルに従って層別化されたものを含む、全ての亜群において観察されたが、しかし統計
学的有意性はなかった。本発明者らの研究において異なる予め特定された亜群を分析する
目的は、Tα1処置から恩恵を受け得る、標的化された重篤な敗血症患者の特定の群におい
て本発明者らの将来の研究を準備することであった。本発明者らの研究における亜群の分
析の結果は不確定であり、Tα1が、重篤な敗血症患者の特定の群においてより効果的であ
るかどうかおよびこれは、サンプリング規模のより大きな試験で探求されるべきである。
【０１２１】
　病原体の種類および経験的な抗生物質療法は、重篤な敗血症の成績に影響を及ぼす非常
に重要な因子である。微生物の起源は、異なる地域およびさらには同じ地域でも異なる病
院において実質的に多様であることを注記する。経験的な療法も多様である。本研究にお
いては、ICUにおけるいくつかの他の感染の疫学研究と比較して、グラム陰性菌（シュー
ドモナス、アシネトバクター）の単離率が高かった［44］。事実、シュードモナスおよび
アシネトバクター感染の相対的により高い発生率は中国では異常ではないので［33］、適
切な経験的な療法がそれに合うように調整される。
【０１２２】
　チモシンα1は、他の研究において安全かつ十分な耐容性のある薬剤であることが示さ
れた［12、13］。深刻な有害事象は本発明者らの試験においては観察されなかった。異常
な臨床値およびあらゆる原因による臓器および臓器系の障害は両群において類似していた
。しかしながら、刺激作用または火傷、全身性疾患または消化器疾患などの主観的な感覚
は、重篤な敗血症患者において、疾患の重篤度、鎮静または麻酔により評価することが困
難であった。
【０１２３】
　本発明者らの研究において、いくつかの因子が、結果を一般化することができる範囲を
制限する。第一に、試験集団は、臨床的特徴に関して不均一であった。80個を超えるベー
スライン特徴が2つの群の間で同等であったが、mHLA-DR発現の差異が存在し、これはおそ
らく、患者の異質性および相対的にサンプリング規模が小さいことに起因していた。事実
、群間の不均衡なベースライン特徴は重篤な敗血症の試験においては、大きなサンブルに
おいてさえ稀ではなかった［45、46］。本発明者らの研究では、処置群によって成績が異
なるかどうかを評価するために、長期的なデータのための線形混合モデルを、ベースライ
ン値を調整してあてはめた。この方法は、多施設の研究に広く使用されている［47、48］
。第二に、重篤な敗血症の異質性を考えると、ある患者群は、他の敗血症患者よりも介入
により恩恵を受ける可能性があった。将来の個別化されかつ目標に指向されたTα1による
重篤な敗血症の処置は、標的化された特定の患者群に実行されるべきである。その免疫状
態によって患者を層別化するのに使用することのできるバイオマーカーの1つはmHLA-DRで
ある。Meiselらは、mHLA-DRレベルが、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF
）による処置の恩恵を受けた敗血症患者における免疫抑制状態に関連していたことを報告
した［43］。本発明者らは、将来の研究においてmHLA-DR標的免疫抑制患者を採用するこ
とを試みるだろう。第三に、かなりの比率の患者が1週間以内にICUから搬出されたので、
完全な臨床データおよび追跡データを得ることができたことを保証するのは困難となり、
本発明者らは単に7日間以内の臨床データを収集し、28日間におよび生存状態を追跡した
。より広範な臨床データの収集およびより長い追跡期間はおそらく、より重要な情報を提
供し得るだろう。第四に、免疫学的異常を評価するバイオマーカーが殆どない。本試験に
おいて、本発明者らは、広く使用されているmHLA-DRを採用した。第五に、本発明者らの
試験から、7日間を超える処置の延長または用量の増加はおそらく、重篤な敗血症患者の
成績の有意な改善を生じ得るだろう。第六に、本発明者らは、同一に見えるプラセボを入
手できなかったため、二重盲検法を使用せず、患者と統計学者のみ盲検であった。可能性
あるバイアスを最小限にするために、試験において無作為化および適切な割付けの秘匿に
注意を払い［34］、主要評価基準および副次評価基準は主観的であるよりもむしろ客観的
であった。
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【０１２４】
　これらの制限を考えると、本研究は、重篤な敗血症におけるチモシンα1の効力に対す
る予備的な調査であり、さらなる二重盲検試験が必要とされる。
【０１２５】
結論
　このRCTは、慣用医学的療法と組み合わせたチモシンα1療法が、標的化された重篤な敗
血症集団における臨床成績を改善するのに効果的であり得ることを実証する。これらの所
見を確認するためにより大規模な多施設研究の必要性が示される。
【０１２６】
　重篤な敗血症における免疫学的異常の重要な役割を考慮すると、免疫療法は重要な補助
的処置であり得る。
【０１２７】
　本研究は、チモシンα1を用いての免疫調節が、重篤な敗血症患者の成績を効果的に改
善し得ることを実証する。重篤な敗血症患者の免疫機能に対する有益な影響も観察された
。これらの所見を確認するためにさらなる研究が必要とされる。
【０１２８】
参考文献
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