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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　有効量のチオ硫酸化合物を含有する組成物と、有効量のα-リポ酸を含有する組成物と
、有効量のN-アセチルシステインを含有する組成物を含む、ヒト対象者における敗血症関
連状態治療のための3種の組成物の組み合わせ医薬組成物であって、敗血症関連状態が全
身性炎症反応症候群(SIRS)、敗血症、重症敗血症、及び敗血症性ショックからなる群より
選択される、上記組み合わせ医薬組成物。
【請求項２】
　チオ硫酸化合物がチオ硫酸ナトリウム、チオ硫酸アンモニウム、チオ硫酸カルシウム、
チオ硫酸カリウム、チオ硫酸銀、チオ硫酸コリン、金チオ硫酸ナトリウム、チオ硫酸マグ
ネシウム六水和物、またはチオ硫酸塩/次亜硫酸塩である、請求項1記載の組み合わせ医薬
組成物。
【請求項３】
　チオ硫酸化合物がチオ硫酸ナトリウムである、請求項2記載の組み合わせ医薬組成物。
【請求項４】
　α-リポ酸がR-ジヒドロリポ酸であり、α-リポ酸を含有する組成物が経口的に投与され
る、請求項1～3のいずれか1項記載の組み合わせ医薬組成物。
【請求項５】
　チオ硫酸化合物を含有する組成物が非経口的に投与される、請求項1～4のいずれか一項
記載の組み合わせ医薬組成物。
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【請求項６】
　チオ硫酸化合物を含有する組成物が静脈内に投与される、請求項5記載の組み合わせ医
薬組成物。
【請求項７】
　チオ硫酸化合物を含有する組成物、及びN-アセチルシステインを含有する組成物が非経
口的に投与される、請求項1～6のいずれか一項記載の組み合わせ医薬組成物。
【請求項８】
　チオ硫酸化合物を含有する組成物及びN-アセチルシステインを含有する組成物が同時に
投与される、請求項7記載の組み合わせ医薬組成物。
【請求項９】
　チオ硫酸化合物を含有する、ヒト対象者における敗血症関連状態治療用組成物であって
、該組成物がN-アセチルシステイン及びα-リポ酸と組み合わせて投与され、敗血症関連
状態が全身性炎症反応症候群(SIRS)、敗血症、重症敗血症、及び敗血症性ショックからな
る群より選択される、上記組成物。
【請求項１０】
　組成物が、N-アセチルシステイン及びα-リポ酸と同じ経路で投与される、請求項9記載
の組成物。
【請求項１１】
　組成物が、N-アセチルシステイン及びα-リポ酸と異なる経路で投与される、請求項9記
載の組成物。
【請求項１２】
　チオ硫酸化合物及びN-アセチルシステインを含有する、ヒト対象者における敗血症関連
状態治療用組成物であって、該組成物がα-リポ酸を含有する異なる組成物と組み合わせ
て投与され、敗血症関連状態が全身性炎症反応症候群(SIRS)、敗血症、重症敗血症、及び
敗血症性ショックからなる群より選択される、上記組成物。
【請求項１３】
　チオ硫酸化合物及びN-アセチルシステインを含有する組成物が非経口的に投与される、
請求項12記載の組成物。
【請求項１４】
　チオ硫酸化合物及びN-アセチルシステインを含有する組成物が静脈内に投与される、請
求項12記載の組成物。
【請求項１５】
　α-リポ酸が経口的に投与される、請求項9～14のいずれか一項記載の組成物。
【請求項１６】
　チオ硫酸化合物、N-アセチルシステイン、及びα-リポ酸を含有する、ヒト対象者にお
ける敗血症関連状態治療用組成物であって、敗血症関連状態が全身性炎症反応症候群(SIR
S)、敗血症、重症敗血症、及び敗血症性ショックからなる群より選択される、上記組成物
。
【請求項１７】
　チオ硫酸化合物がチオ硫酸ナトリウムである、請求項9～16のいずれか一項記載の組成
物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、2012年7月3日に出願された米国仮出願第61/667,719号、2012年8月21日に出
願された米国仮出願第61/691,787号、および2013年1月3日に出願された米国仮出願第61/7
48,698号に基づく優先権を主張するものであり、各出願の全内容は参照により本明細書に
組み入れられる。
【背景技術】
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【０００２】
　オキソ関連状態は、過酸化水素(H2O2)などの反応性中間体のレベル上昇、および/また
は罹患した対象者の体内グルタチオンのレベル低下によって特徴づけられる。オキソ関連
状態は、代謝亢進関連状態、または、例えば細菌もしくはウイルス感染後に、免疫系の過
剰活性化の結果として起こり得る状態を含むことができる。
【０００３】
　敗血症性ショックは、集中治療室での死亡の最も一般的な原因である代謝亢進関連状態
の一例であり、多臓器不全を発症する人では死亡率が80％にまで上昇し得る。全体として
、敗血症性ショックを発症する全患者の3分の1は、抗生物質および支持療法を受けたにも
かかわらず、死亡する。敗血症関連状態を最初の1ヶ月間生きのびる患者でさえも、同様
の年齢、性別および併存疾患を有する者に比べて、最初の1年間は2.7倍高い死亡率、次の
3年間は2.3倍高い死亡率を有する(Storgaard et al. (2012) Scand. J. of Trauma, Resu
sc. and Emergency Med. 20(Suppl 2):P28)。
【０００４】
　酸化剤レベルの上昇および/またはグルタチオンレベルの低下は、オキソ関連状態の発
症に関与していると考えられる。敗血症性ショックの場合には、これが過度の全身性代謝
亢進反応の進行を介して起こると考えられる。オキソ関連状態、例えば敗血症性ショック
、の治療を目的とした多数の治療努力は、これまで一様に成功を収めていない(Goldenger
g et al. (2011) Sci. Transl. Med., 3(88):88ps25)。したがって、オキソ関連状態を治
療するための新しい方法が必要とされている。
【発明の概要】
【０００５】
　最近の驚くべき知見は、ある種の病的状態が、酸化剤、例えば過酸化水素(H2O2)のレベ
ル上昇、および/または罹患した個体の体内グルタチオンのレベル低下と関連していると
いう発見であった。これらの病的状態のいくつかは、免疫系の過剰活性化によって特徴づ
けられる代謝亢進関連状態を含む。
【０００６】
　したがって、本発明は、対象者におけるオキソ関連状態を診断し、治療し、またはその
臨床的進行をモニタリングするための方法を提供する。一実施形態では、対象者における
オキソ関連状態を治療するための方法は、対象者のオキソ関連状態が治療されるように、
有効量のオキソ保護剤(oxoprotective agent)を対象者に投与することを含む。いくつか
の実施形態では、オキソ関連状態は代謝亢進関連状態でもある。特定の実施形態では、オ
キソ保護剤は反応性中間体捕捉剤またはグルタチオンレベル回復剤である。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、オキソ保護剤は活性硫黄化合物である。特定の実施形態では
、活性硫黄化合物は、2-メルカプトエタンスルホン酸ナトリウムまたは2,2’-ジチオビス
エタンスルホン酸二ナトリウムではない。いくつかの実施形態では、活性硫黄化合物は、
硫化物化合物、亜硫酸化合物、チオ硫酸化合物、亜チオン酸(thionite)化合物、チオン酸
化合物、有機硫黄化合物、またはこれらの前駆体、水和物および混合物からなる群より選
択される。いくつかの実施形態では、活性硫黄化合物はチオ硫酸化合物である。さらなる
実施形態では、チオ硫酸化合物はチオ硫酸ナトリウム、チオ硫酸アンモニウム、チオ硫酸
カルシウム、チオ硫酸カリウム、チオ硫酸銀、チオ硫酸コリン(choline thiosulfate)、
金チオ硫酸ナトリウム、チオ硫酸マグネシウム六水和物、およびチオ硫酸塩/次亜硫酸塩
である。具体的な実施形態では、活性硫黄化合物はチオ硫酸ナトリウムである。いくつか
の実施形態では、オキソ保護剤はα-リポ酸との併用で投与される。具体的な実施形態で
は、α-リポ酸はR-ジヒドロリポ酸である。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、オキソ保護剤は非経口的に投与される。さらなる実施形態で
は、チオ硫酸ナトリウムなどのオキソ保護剤は静脈内投与される。いくつかの実施形態で
は、R-ジヒドロリポ酸は経口的に投与される。別の実施形態では、チオ硫酸ナトリウムな
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どのオキソ保護剤とR-ジヒドロリポ酸は、同じ医薬組成物の一部として、非経口的に、例
えば静脈内に、投与される。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、対象者におけるオキソ関連状態を診断し、治療し、および/
またはその臨床的進行をモニタリングするための方法が提供される。いくつかの実施形態
では、オキソ関連状態は代謝亢進関連状態、例えば敗血症関連状態である。いくつかの実
施形態では、対象者における敗血症関連状態を治療する方法は、敗血症関連状態が治療さ
れるように、有効量の第1のオキソ保護剤を対象者に投与することを含む。いくつかの実
施形態では、第1のオキソ保護剤はまた、第2のオキソ保護剤との併用で投与される。特定
の実施形態では、第1のオキソ保護剤および/または第2のオキソ保護剤は、それぞれ活性
硫黄化合物である。いくつかの実施形態では、前記の活性硫黄化合物は、2-メルカプトエ
タンスルホン酸ナトリウムまたは2,2’-ジチオビスエタンスルホン酸二ナトリウムではな
い。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、第1のオキソ保護剤および第2のオキソ保護剤は、それぞれ、
硫化物化合物、亜硫酸化合物、チオ硫酸化合物、亜チオン酸化合物、チオン酸化合物、有
機硫黄化合物、またはこれらの前駆体、水和物および混合物からなる群より独立して選択
される、活性硫黄化合物である。さらなる実施形態では、第1のオキソ保護剤はチオ硫酸
化合物であって、第2のオキソ保護剤は有機硫黄化合物である。具体的な実施形態では、
第1のオキソ保護剤はチオ硫酸ナトリウムであって、第2のオキソ保護剤はN-アセチルシス
テインである。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、第1のオキソ保護剤および第2のオキソ保護剤は、両方とも非
経口的に投与される。さらなる実施形態では、第1のオキソ保護剤および第2のオキソ保護
剤は、両方とも静脈内投与される。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、第1のオキソ保護剤および第2のオキソ保護剤は、別々の医薬
組成物の一部として投与される。別の実施形態では、第1のオキソ保護剤および第2のオキ
ソ保護剤は、同じ医薬組成物の一部として投与される。いくつかの実施形態では、第1お
よび第2のオキソ保護剤は、R-ジヒドロリポ酸との併用で投与される。一実施形態では、
α-リポ酸はR-ジヒドロリポ酸である。一実施形態では、α-リポ酸は経口的に投与される
。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、オキソ関連状態は代謝亢進関連状態である。一実施形態では
、代謝亢進関連状態は敗血症関連状態である。さらなる実施形態では、敗血症関連状態は
全身性炎症反応症候群(SIRS)、敗血症、重症敗血症または敗血症性ショックである。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、代謝亢進関連状態はウイルス感染症と関連している。具体的
な実施形態では、ウイルス感染症はデング熱、デング出血熱またはデングショック症候群
である。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、対象者におけるオキソ関連状態を治療する方法は、対象者の
オキソ関連状態が治療されるように、有効量のチオ硫酸ナトリウムを対象者に投与するこ
とを含む。さらなる実施形態では、チオ硫酸ナトリウムはR-ジヒドロリポ酸との併用で投
与される。
【００１６】
　別の実施形態では、対象者におけるオキソ関連状態を治療する方法は、対象者のオキソ
関連状態が治療されるように、有効量のチオ硫酸ナトリウムをN-アセチルシステインおよ
びR-ジヒドロリポ酸との併用で対象者に投与することを含む。いくつかの実施形態では、
本発明はまた、オキソ関連状態を診断する方法を提供し、この方法は、オキソ関連状態に
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罹患している疑いがある対象者の1つ以上の体液中のグルタチオンのレベルおよび/または
過酸化水素のレベルを測定することを含む。いくつかの実施形態では、オキソ関連状態に
罹患している対象者において測定されるグルタチオンのレベルは、健康な対象者における
グルタチオンのレベルよりも低い。いくつかの実施形態では、オキソ関連状態に罹患して
いる対象者において測定される過酸化水素のレベルは、健康な対象者における過酸化水素
のレベルよりも高い。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、本発明はまた、オキソ関連状態の治療をモニタリングする方
法を提供し、この方法は、オキソ関連状態の治療を受けている対象者においてグルタチオ
ンのレベルおよび/または過酸化水素のレベルを測定することを含む。いくつかの実施形
態では、グルタチオンのレベルおよび/または過酸化水素のレベルの測定は、治療を施し
ている間に少なくとも1回繰り返される。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、本発明はまた、対象者におけるオキソ関連状態の治療をモニ
タリングする方法を提供し、この方法は、対象者の血液中の1種以上のオキソ保護剤のレ
ベルを測定することを含む。いくつかの実施形態では、オキソ保護剤はチオ硫酸ナトリウ
ム、N-アセチルシステインまたはR-ジヒドロリポ酸である。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】代謝亢進を介するオキソ関連状態の提案された発症機序を示す概略図である。
【図２】PEROXsay(商標)アッセイにより測定された、敗血症性ショックと診断された患者
の血清中の過酸化物の量を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
薬剤
　本発明は、対象者におけるオキソ関連状態を診断し、治療し、および/またはその臨床
経過をモニタリングするための方法を提供する。いくつかの実施形態では、対象者におけ
るオキソ関連状態を治療する方法は、対象者のオキソ関連状態が治療されるように、有効
量のオキソ保護剤を対象者に投与することを含む。いくつかの実施形態では、オキソ保護
剤は、2-メルカプトエタンスルホン酸ナトリウム(メスナ(mesna))または2,2’-ジチオビ
スエタンスルホン酸二ナトリウム(ジメスナ(dimesna))ではない。いくつかの実施形態で
は、オキソ関連状態は代謝亢進関連状態である。
【００２１】
　本明細書で使用する用語「オキソ保護剤」は、酸化から他の分子を保護する薬剤を指す
。酸化は、1つの分子から酸化剤に1個以上の電子または水素を移すこと含む。いくつかの
実施形態では、オキソ保護剤は1つ以上の酸化剤と反応し、それによって、酸化剤が環境
中に存在する分子と反応して該分子を酸化するのを防止する。いくつかの実施形態では、
酸化剤は活性酸素種(ROS)および活性窒素種(RNS)である。具体的な実施形態では、酸化剤
は過酸化水素(H2O2)である。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、オキソ保護剤は反応性中間体捕捉剤である。反応性中間体捕
捉剤は、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態、に罹患している対象者の体内に存在
しうる反応性中間体を捕捉する薬剤である。いくつかの実施形態では、反応性中間体捕捉
剤は、環境中に存在する反応性中間体と反応し、それによって、反応性中間体を不活性化
して、それらが他の分子と反応するのを防止する。特定の実施形態では、反応性中間体捕
捉剤は、反応性中間体との反応の結果として酸化される。さらなる実施形態では、反応性
中間体は活性酸素種(ROS)および/または活性窒素種(RNS)である。具体的な実施形態では
、反応性中間体はROSであり、過酸化水素(H2O2)である。
【００２３】
　本明細書で使用する用語「活性酸素種」(ROS)は、少なくとも1個の酸素原子を含む、内
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因的に生成された反応性小分子を指す。同様に、用語「活性窒素種」(RNS)は、少なくと
も1個の窒素原子を含む、内因的に生成された反応性小分子を指す。いくつかの実施形態
では、ROSとして、限定するものではないが、過酸化水素(H2O2)、スーパーオキシド(O2

・

-)およびヒドロキシルラジカル(・OH)が挙げられる。いくつかの実施形態では、RNSとし
て、限定するものではないが、一酸化窒素(NO・)、ペルオキシ亜硝酸(ONOO-)、およびニ
トロソ過酸化炭酸(ONOOCO2

-)が挙げられる。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、反応性中間体は、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態
に罹患している対象者の1つ以上の体液中に存在する。いくつかの実施形態では、オキソ
関連状態、例えば代謝亢進関連状態に罹患している対象者の1つ以上の体液中に存在する
反応性中間体のレベルは、健康な対象者の1つ以上の体液中に存在する反応性中間体のレ
ベルより高い。典型的な体液としては、限定するものではないが、尿、全血、血清、血漿
、脳脊髄液、唾液またはリンパ液が挙げられる。他の実施形態では、反応性中間体は、オ
キソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態に罹患している対象者の呼気中に存在する。いく
つかの実施形態では、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態に罹患している対象者の
呼気中に存在する反応性中間体のレベルは、健康な対象者の呼気中に存在する反応性中間
体のレベルより高い。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、オキソ保護剤はグルタチオンレベル回復剤である。グルタチ
オン(GSH，L-γ-グルタミル-L-システイニルグリシン)は、動物細胞内に存在する、以下
の構造を有するトリペプチド補因子である：
【００２６】
【化１】

【００２７】
　グルタチオンは、動物細胞内に約5mMの濃度で存在しており、チオール基の存在ゆえに
還元剤として作用する。グルタチオンは電子供与体として機能し、細胞質タンパク質内の
ジスルフィド結合を還元してシステインにする。この過程で、グルタチオンは、L(-)-グ
ルタチオンとも呼ばれる、その酸化型グルタチオンジスルフィド(GSSG)に変換される。
【００２８】
　酸化された後、グルタチオンは、電子供与体としてNADPHを使用して、グルタチオンレ
ダクターゼにより還元され、元の状態に戻ることができる。細胞内の酸化型グルタチオン
に対する還元型グルタチオンの比率は、その細胞によって維持される酸化の程度の尺度で
ある。したがって、いくつかの実施形態では、グルタチオンレベル回復剤は、酸化型グル
タチオンの量に対して還元型グルタチオンの量を増加させるように作用する。いくつかの
実施形態では、グルタチオンレベル回復剤は、活性酸素種(ROS)および活性窒素種(RNS)を
中和することによって、酸化型グルタチオンの量に対して還元型グルタチオンの量を増加
させる。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、オキソ保護剤はROSと反応する。いくつかの実施形態では、
反応性中間体捕捉剤は、活性酸素種(ROS)との反応の結果として酸化される。特定の実施
形態では、グルタチオンレベル回復剤は、活性酸素種(ROS)を中和することによって、酸
化型グルタチオンの量に対して還元型グルタチオンの量を増加させる。具体的な実施形態
では、活性酸素種はH2O2である。
【００３０】
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　特定の好ましい実施形態では、オキソ保護剤を対象者に静脈内投与することが可能であ
る。いくつかの実施形態では、静脈内投与されたオキソ保護剤は、対象者の血液中のROS
およびRNS、例えばH2O2、を中和することができる。オキソ保護剤の静脈内投与は、それ
が、例えば経口投与よりも、より迅速かつ効率的に対象者の血液にオキソ保護剤を送達す
るので好ましい。さらに、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態に罹患している対象
者は、オキソ保護剤などの薬物を経口的に服用するには病気が重過ぎるか、意識がないこ
とさえあり得る。
【００３１】
　オキソ関連状態は、オキソ関連状態に罹患している対象者における反応性中間体、例え
ばROS、のレベル上昇、および/またはグルタチオンのレベル低下によって特徴づけられる
状態である。一実施形態では、オキソ関連状態は代謝亢進関連状態でもある。
【００３２】
　代謝亢進、または代謝亢進状態は、増加した代謝活性を特徴とする状態である。いくつ
かの実施形態では、代謝亢進は、免疫系のアップレギュレーションにより特徴づけられる
病的状態を伴うことがある。特定の理論に縛られることを望まないが、代謝亢進は、細菌
もしくはウイルスなどの病原体の存在によって、または感染に関係のない誘因によってス
イッチオンされ得る、高度にアップレギュレートされた免疫機能を維持するためのエネル
ギーを提供すると考えられる。細胞の生体エネルギー反応がそれらの正常な基礎的状態の
数倍へと急激に全体的に増加すると、有毒な代謝副産物の急増がその細胞に見られ、こう
した副産物は蓄積と細胞死を避けるために中和されねばならない。活性酸素種である過酸
化水素(H2O2)は、タンパク質合成、DNAリサイクルおよびATP産生などの細胞プロセスが全
身性炎症を伴う代謝亢進時にアップレギュレートされたとき、増加した量で生成される重
大な代謝副産物である。
【００３３】
　特定の理論に縛られることを望まないが、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態の
発症は、病理学的過程(H2O2が対象者の組織および血液中に蓄積して、微小血管機能障害
および臓器不全をもたらす)の誘発に関与する決定的な初期変化としてのグルタチオンの
枯渇によって開始されると考えられる。代謝亢進関連状態の提案される発症機序を、図1
に示す。
【００３４】
　細胞性H2O2の大部分は、セレン含有酵素であるグルタチオンペルオキシダーゼ(GPx)に
よって中和されるが、この酵素は、H2O2の水への酵素的変換の間に還元体のドナーとして
グルタチオンを利用する。グルタチオンはこの反応で消費され、細胞内のH2O2の蓄積を防
止するために補充されねばならない。しかし、高H2O2生成の時期には、グルタチオンの利
用可能性はこの需要に追いつくのに不十分なことがあり、正味のH2O2蓄積およびグルタチ
オン枯渇につながり、結果としてあらゆる臓器に影響を及ぼし得る深刻な細胞機能障害を
もたらす。
【００３５】
　過剰のH2O2は、実質細胞から毛細血管内皮を通って血液中に容易に拡散することができ
る。これは内皮の生成H2O2を増加させて、酸化的損傷および微小血管症性機能障害をもた
らす。細胞性H2O2を中和できないことは、過剰の酸化剤負荷が血漿中に放出されて、血中
H2O2レベルの上昇または全身性の酸化的ストレスをもたらすので、還元(抗酸化)能力の全
身的な機能停止を示している。時間の経過につれて、血漿の還元能力は使い果たされて、
血漿の酸化還元電位の深刻な破壊をもたらし、これは、研究が示しているように、不利な
結果と強く関連している。
【００３６】
　全身性の酸化的ストレスとの関連で、グルタミンのアナプレロシス(anapleurosis：補
充反応)は、細胞性の酸化的ストレスの伝搬に寄与する非代償性の細胞性酸化的損傷の遅
発作用である。高い酸化的ストレス状態(すなわち、敗血症)では、ミトコンドリア内のチ
オラーゼの阻害のためβ酸化が損なわれる。このエネルギー源を奪われて、細胞はクレブ



(8) JP 6509112 B2 2019.5.8

10

20

30

40

50

ス回路を経るグルタミンの代謝(アナプレロシス)に切り替え、グルタミンから誘導される
グルタミン酸を、酸化的ストレスを軽減することができるグルタチオンの生合成に利用で
きなくさせる。これは、細胞死に至ることがある酸化的ストレスを悪化させるサイクルに
寄与する。還元体の外部供給がなければ、細胞は生存することができない。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、オキソ保護剤は活性硫黄化合物である。特定の実施形態では
、用語「活性硫黄化合物」は、2-メルカプトエタンスルホン酸ナトリウム(メスナ)または
2,2’-ジチオビスエタンスルホン酸二ナトリウム(ジメスナ)を除外する。本明細書で使用
する用語「活性硫黄化合物」は、次の化学種を包含する：1)硫化物化合物、2)亜硫酸化合
物、3)チオ硫酸化合物、4)チオン酸化合物、5)亜チオン酸化合物、6)硫化物化合物、亜硫
酸化合物、チオ硫酸化合物、チオン酸化合物、および亜チオン酸化合物の有機、無機また
は有機金属前駆体、7)有機、無機または有機金属前駆体化合物、ならびに8)有機硫黄化合
物。
【００３８】
　硫化物化合物は、形式的には水素および/または金属(複数可)および/または多原子陽イ
オン(複数可)に化学的に結合された2価のSn部分(S＝硫黄；n＝1、2、3など)を含む化合物
である。硫化物化合物の例としては、限定するものではないが、以下が挙げられる：硫化
水素、二硫化水素、四硫化水素、水硫化ナトリウム、水硫化ナトリウム二水和物、硫化ナ
トリウム、硫化ナトリウム九水和物、硫化カリウム、硫化カルシウム、硫化鉄(II)、硫化
ケイ素(IV)、硫化亜鉛、硫化ビスマス(III)、二硫化ナトリウム、二硫化マグネシウム、
二硫化鉄(II)、四硫化ナトリウム、四硫化バリウム、五硫化カリウム、六硫化セシウム、
硫化カリウム鉄(III)、硫化アンモニウム、二硫化アンモニウム、四硫化アンモニウムな
ど。
【００３９】
　亜硫酸化合物は、形式的には水素および/または金属(複数可)および/または多原子陽イ
オン(複数可)に化学的に結合された2価の亜硫酸部分(SO3)を含む化合物である。亜硫酸化
合物の例としては、限定するものではないが、以下が挙げられる：亜硫酸ナトリウム、亜
硫酸カリウム、亜硫酸アンモニウム、亜硫酸カルシウム、亜硫酸水素セシウムなど。
【００４０】
　チオ硫酸化合物は、形式的には水素および/または金属(複数可)および/または多原子陽
イオン(複数可)に化学的に結合された2価のチオ硫酸部分(S2O3)を含む化合物である。チ
オ硫酸化合物の例としては、限定するものではないが、以下が挙げられる：チオ硫酸ナト
リウム(Na2S2O3)、チオ硫酸カリウム(K2S2O3)、チオ硫酸ナトリウム五水和物(Na2S2O3*5H

2O)、チオ硫酸マグネシウム(MgS2O3)、チオ硫酸銀(Ag2S2O3)およびチオ硫酸アンモニウム
[(NH4)2S2O3]。
【００４１】
　チオン酸化合物は、形式的には水素および/または金属(複数可)および/または多原子陽
イオン(複数可)に化学的に結合された2価のSnO6(n＞1)部分を含む化合物である。チオン
酸化合物の例としては、限定するものではないが、以下が挙げられる：二チオン酸カルシ
ウム(CaS2O6)、二チオン酸バリウム二水和物(BaS2O6*2H2O)、三チオン酸ナトリウム、四
チオン酸ナトリウムなど。
【００４２】
　亜チオン酸（thionite）化合物は、形式的には水素および/または金属(複数可)および/
または多原子陽イオン(複数可)に化学的に結合された2価のSnO2n(n＝1または2)部分を含
む化合物である。亜チオン酸化合物の例としては、限定するものではないが、以下が挙げ
られる：スルホキシル酸亜鉛、亜ジチオン酸亜鉛、亜ジチオン酸ナトリウム、亜ジチオン
酸ナトリウム二水和物など。
【００４３】
　上記で定義された有機、無機または有機金属前駆体化合物は、哺乳動物の体内で化学変
化および/または酵素作用および/または生体内変換によって硫化物化合物および/または
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亜硫酸化合物および/またはチオ硫酸化合物および/または亜チオン酸化合物および/また
はチオン酸化合物が生じ得る、ありとあらゆる化学種である。したがって、十硫化四リン
（tetraphosphorus decasulfide）(P4S10)、チオケイ酸ナトリウム(Na2SiS3)および元素
状硫黄は、硫化物化合物の前駆体である；一方、メタ重亜硫酸ナトリウム(Na2S2O5)、亜
硫酸ジエチルおよび硫酸ナトリウムは、亜硫酸化合物の前駆体である。
【００４４】
　有機硫黄化合物の例としては、限定するものではないが、以下が挙げられる：ホルムア
ルデヒドスルホキシル酸ナトリウム、チオ尿素、チオソルビトール、システイン塩酸塩、
シスチン、システイン、アセチルシステイン、グルタチオン、システアミン、メチオニン
、チオグリセロール、チオグリコール酸およびチオ乳酸。
【００４５】
　具体的な実施形態では、オキソ保護剤はチオ硫酸化合物である。さらなる実施形態では
、チオ硫酸化合物はチオ硫酸ナトリウムである。したがって、好ましい実施形態では、本
発明は、対象者におけるオキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態を治療する方法であっ
て、有効量のチオ硫酸ナトリウムを対象者に投与することを含む方法を提供する。さらな
る実施形態では、チオ硫酸ナトリウムは、対象者において内因的に生成されて存在するH2
O2と反応し、それによってH2O2が他の分子と反応し、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関
連状態に罹患している対象者において細胞破壊および臓器損傷を引き起こすのを防止する
。
【００４６】
　他の実施形態では、オキソ保護剤は以下からなる群より選択される：N-アセチルシステ
イン、3-tert-ブチル-4-ヒドロキシアニソール、2,6-ジ-tert-ブチル-p-クレゾール、ter
t-ブチルヒドロキノン、カフェー酸、クロロゲン酸、システイン、システイン塩酸塩、デ
シルメルカプトメチル-イミダゾール、ジアミルヒドロキノン、ジ-tert-ブチルヒドロキ
ノン、ジセチルチオジプロピオネート、ジガロイルトリオレエート、ジラウリルチオジプ
ロピオネート、ジミリスチルチオジプロピオネート、ジオレイルトコフェリルメチルシラ
ノール、ルチニル二硫酸二ナトリウム、ジステアリルチオジプロピオネート、ジトリデシ
ルチオジプロピオネート、没食子酸ドデシル、エダラボン(edarovone)、エリソルビン酸
、フェルラ酸エチル、フェルラ酸、ヒドロキノン、p-ヒドロキシアニソール、ヒドロキシ
ルアミン塩酸塩、ヒドロキシルアミン硫酸塩、チオグリコール酸イソオクチル、コウジ酸
、マデカッシコシド(madecassicoside)、メトキシ-PEG-7-ルチニルスクシネート、メサラ
ジン、メチレンブルー、ノルジヒドログアイアレチン酸(nordihydrogualaretic acid)、
没食子酸オクチル、フェニルチオグリコール酸、フロログルシノール、没食子酸プロピル
、ロスマリン酸、ルチン、エリソルビン酸ナトリウム、チオグリコール酸ナトリウム、ソ
ルビチルフルフラール(sorbityl furfural)、チオジグリコール、チオジグリコールアミ
ド、チオジグリコール酸、チオグリコール酸、チオ乳酸、チオサリチル酸、トコフェレス
(tocophereth)-5、トコフェレス-10、トコフェレス-12、トコフェレス-18、トコフェレス
-50、トコフェルソラン(tocophersolan)、トコフェロール(例：ビタミンE)およびその誘
導体(例：酢酸ビタミンE、リノール酸ビタミンE、ニコチン酸ビタミンEおよびコハク酸ビ
タミンEなどのビタミンE誘導体)、o-トリルビグアニド、亜リン酸トリス(ノニルフェニル
)、デクスパンテノール、α-ヒドロキシカルボン酸(例：グリコール酸、乳酸、マンデル
酸)およびその塩、p-ヒドロキシ安息香酸エステル(例：そのメチル、エチル、プロピルま
たはブチルエステル)、ジメチロールジメチルヒダントイン、N-アシルアミノ酸およびそ
の塩(例：N-オクタノイルグリシン、Lipacide C8G)およびヒノキチオール(hinokitol)、
水素化ホウ素金属、ハイドロサルファイトナトリウム、ジメチルチオ尿素、重硫酸ナトリ
ウム、二酸化チオ尿素、ジエチルヒドロキシルアミン、亜鉛末、シアノ水素化ホウ素ナト
リウム、水素化ナトリウム、ホウ酸トリメチル、ベンジルトリフェンホスホニウムクロリ
ド、ブチルトリフェンホスホニウムブロミド、エチルトリフェンホスホニウム酸アセテー
ト、エチルトリフェンホスホニウムブロミド、エチルトリフェンホスホニウムヨージド、
エチルトリフェンホスホニウムホスフェート、テトラブチルホスホニウム酸アセテート、
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ならびにグルタチオン、またはグルタチオンモノエステルもしくはジエステル、グルタチ
オンジエステルもしくはグルタチオンマルチエステル誘導体。
【００４７】
　他の実施形態では、オキソ保護剤はカタラーゼまたはグルタチオンペルオキシダーゼ(G
Px)などの酵素であってもよい。
【００４８】
オキソ関連状態
　本発明は、対象者におけるオキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態、を診断し、治療
し、またはその臨床的進行をモニタリングするための方法を提供する。いくつかの実施形
態では、対象者におけるオキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態、を治療する方法は、
対象者のオキソ関連状態が治療されるように、有効量のオキソ保護剤を対象者に投与する
ことを含む。いくつかの実施形態では、対象者はヒトである。他の実施形態では、対象者
は任意の非ヒト動物、例えば、ネコ、イヌなどの家庭のペット、ウマ、または動物園の動
物である。したがって、本発明の方法は獣医学的使用に適している。
【００４９】
　用語「オキソ関連状態」(oxo associated state)は、オキソ関連状態に罹患している対
象者におけるROSもしくはRNSなどの反応性中間体のレベル上昇、および/またはグルタチ
オンのレベル低下と関連する任意の状態を包含する。いくつかの実施形態では、オキソ関
連状態はH2O2のレベル上昇および/またはグルタチオンのレベル低下と関連する。いくつ
かの実施形態では、オキソ関連状態は代謝亢進関連状態である。
【００５０】
　用語「代謝亢進関連状態」(hypermetabolic associated state)は、代謝亢進、つまり
代謝活性の上昇に関連する状態を指す。いくつかの実施形態では、代謝亢進関連状態は全
身の代謝亢進応答によって特徴づけられる。いくつかの実施形態では、代謝亢進は、急性
または慢性免疫反応中に発生する可能性がある免疫系のアップレギュレーションと関連す
る。いくつかの実施形態では、代謝亢進関連状態は、酸素消費の増加；異常高熱；窒素排
出の増加；増大した代謝要求を満たすための炭水化物、タンパク質およびトリグリセリド
の異化作用の増強、によって特徴づけられる。いくつかの実施形態では、代謝亢進関連状
態は、代謝亢進関連状態に罹患している対象者の血液中の過酸化水素が正常レベルよりも
高いことによって特徴づけられる。いくつかの実施形態では、代謝亢進関連状態は、代謝
亢進関連状態に罹患している対象者の血液中のグルタチオンが正常レベルよりも低いこと
によって特徴づけられる。
【００５１】
　代謝亢進関連状態の例としては、以下を挙げることができる：細菌、ウイルスまたは寄
生虫感染、敗血症および敗血症関連状態、火傷、外傷、発熱、長骨骨折、甲状腺機能亢進
症、長期のステロイド療法、手術、骨髄移植、肺塞栓、微小血管症性機能障害、心筋梗塞
、挫滅損傷、ウイルス感染または激しい運動。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、代謝亢進関連状態は細菌感染から起こることがある。いくつ
かの実施形態では、細菌感染は外傷、挫滅傷または火傷の後に起こる可能性がある。特定
の実施形態では、細菌感染に起因する代謝亢進関連状態は敗血症関連状態である。具体的
な実施形態では、感染性心内膜炎が細菌感染から生じる代謝亢進関連状態の一例である。
【００５３】
　本明細書で使用する用語「敗血症関連状態」は、American College of Chest Physicia
nsおよびSociety of Critical Care Medicineにより定義されるような、敗血症コンティ
ニュアム(sepsis continuum)におけるいずれかの状態を指す(Bone et al. (1992) Chest,
 101(6):1644-55；その全内容は参照により本明細書に組み入れられる)。いくつかの実施
形態では、用語「敗血症関連状態」は、全身性炎症反応症候群(SIRS)、敗血症、重症敗血
症および敗血症性ショックのいずれかを指すことができる。
【００５４】
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　全身性炎症反応症候群(SIRS)は、以下の2つ以上の存在によって定義される：a)低体温
または発熱；b)心拍数の増加(毎分＞90回)；c)過換気による頻呼吸または低炭酸症；およ
びd)白血球減少、白血球増加、またはバンデミア(bandemia)。
【００５５】
　敗血症は、確認された感染過程に応答するSIRSとして定義される。感染は、(例えば、
培養、染色、もしくはポリメラーゼ連鎖反応によって)、または症状が感染に特徴的な臨
床症候群によって、推測または証明することができる。感染を示す具体的な証拠には、以
下が含まれる：通常は無菌の液体(例えば、尿または脳脊髄液)中の白血球(WBC)；臓器穿
孔の証拠(腹部X線またはCTスキャン上の遊離ガス；急性腹膜炎の兆候)；肺炎と一致する
異常な胸部X線(CXR)(限局性陰影がある)；または点状出血、紫斑病、もしくは電撃性紫斑
病。
【００５６】
　重症敗血症は、臓器不全、灌流低下、または低血圧を伴う敗血症として定義される。
【００５７】
　敗血症性ショックは、適切な蘇生輸液（fluid resuscitation）にもかかわらず、難治
性動脈低血圧または灌流低下異常を伴う敗血症として定義される。全身の灌流低下の兆候
は、末端臓器機能障害または血清乳酸の増加(＞4mmol/L)のいずれかであり得る。その他
の兆候には、乏尿および精神状態の変化が含まれる。患者は、積極的な蘇生輸液(典型的
には、6リットル以上または40ml/kgの晶質液)後に敗血症に加えて低血圧がある場合、敗
血症性ショック状態にあると定義される。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、敗血症関連状態、例えば、American College of Chest Phys
iciansおよびSociety of Critical Care Medicineにより定義される、全身性炎症反応症
候群(SIRS)、敗血症、重症敗血症および敗血症性ショックの定義はまた、例えば、Goldst
ein et al. (2005) Pediatr. Crit. Care Med., 6(1):2-8(その全内容は参照により本明
細書に組み入れられる)に記載されるような、小児集団のための修正を包含する。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、代謝亢進関連状態はウイルス感染から起こることがある。さ
らなる実施形態では、代謝亢進関連状態はデング熱、デング出血熱またはデングショック
症候群である。具体的な実施形態では、ウイルス感染症はデング熱である。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、代謝亢進関連状態は細菌またはウイルス感染に起因しない。
感染に関連しない代謝亢進状態の例としては、外傷、挫滅傷もしくは火傷、心筋梗塞、ま
たは炎症状態、例えば膵炎が挙げられる。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、全身性の代謝亢進反応は、グルタチオンの減少または枯渇に
つながることがある。いくつかの実施形態では、全身性の代謝亢進反応は、H2O2のような
1種以上の反応性中間体の蓄積をもたらす可能性がある。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、本発明はまた、対象者におけるオキソ関連状態、例えば代謝
亢進関連状態または敗血症関連状態、をスクリーニングし、診断し、その臨床的進行をモ
ニタリングし、またはそのための治療を評価するための方法を提供し、この方法は、対象
者の1つ以上の体液または呼気中の1種以上の反応性中間体のレベルを測定することを含む
。他の実施形態では、本発明はまた、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態または敗
血症関連状態、を発症する対象者のリスクを判定するための方法を提供し、この方法は、
対象者の1つ以上の体液または呼気中の1種以上の反応性中間体のレベルを測定することを
含む。いくつかの実施形態では、対象者はヒトである。他の実施形態では、対象者は任意
の非ヒト動物、例えば、ネコ、イヌなどの家庭のペット、ウマ、または動物園の動物であ
る。いくつかの実施形態では、体液は尿、全血、血清、血漿、脳脊髄液、唾液またはリン
パ液である。



(12) JP 6509112 B2 2019.5.8

10

20

30

40

50

【００６３】
　いくつかの実施形態では、本発明はまた、対象者におけるオキソ関連状態、例えば代謝
亢進関連状態または敗血症関連状態、をスクリーニングし、診断し、その進行をモニタリ
ングし、またはそのための治療を評価するための方法を提供し、この方法は、対象者の1
つ以上の体液または呼気中のグルタチオンのレベルを測定することを含む。他の実施形態
では、本発明はまた、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態または敗血症関連状態、
を発症する対象者のリスクを判定するための方法を提供し、この方法は、対象者の1つ以
上の体液または呼気中のグルタチオンのレベルを測定することを含む。いくつかの実施形
態では、対象者はヒトである。他の実施形態では、対象者は非ヒト動物、例えば、ネコ、
イヌなどの家庭のペット、ウマ、または動物園の動物である。したがって、本発明の方法
は獣医学的使用に適している。いくつかの実施形態では、体液は尿、全血、血清、血漿、
脳脊髄液、唾液またはリンパ液である。
【００６４】
　さらなる実施形態では、前記方法は、対象者の体液または呼気中の1種以上の反応性中
間体のレベルを、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態に罹患していない対象者の体
液または呼気中に存在する同じ1種以上の反応性中間体のレベルと比較することを含む。
いくつかの実施形態では、反応性中間体はH2O2であり、体液は全血、血清または血漿であ
り、そして測定は、適切な化学試薬への血液のピンプリックにより、または当技術分野で
公知の方法を使用することによって達成される。いくつかの実施形態では、反応性中間体
はH2O2であり、体液は尿であり、そして測定は、尿試験紙法(urinary dipstick)により、
または当技術分野で公知の方法を使用することによって達成される。いくつかの実施形態
では、反応性中間体はH2O2であり、体液は唾液であり、そして測定は、口腔スワブにより
、または当技術分野で公知の方法を使用することによって達成される。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、前記方法は、対象者の体液または呼気中のグルタチオンのレ
ベルを、代謝亢進関連状態にかかっていない対象者の体液または呼気中に存在する同じ1
種以上の反応性中間体のレベルと比較することを含む。いくつかの実施形態では、体液は
全血、血清または血漿であり、そして測定は当技術分野で公知の方法を使用することによ
って達成される。
【００６６】
　「対象者におけるオキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態または敗血症関連状態、を
治療する」は、以下の1つ以上を、部分的にまたは実質的に、達成することを含む：代謝
亢進関連状態に関連する臨床症状または指標(組織または血清成分など)を改善または向上
させる；オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態の進行または悪化を阻止する。いくつ
かの実施形態では、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態、さらに具体的には敗血症
関連状態を治療することは、SIRSから敗血症への、敗血症から重症敗血症への、または重
症敗血症から敗血症性ショックへの進行を阻止することを含む。他の実施形態では、オキ
ソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態を治療することは、オキソ関連状態、例えば代謝亢
進関連状態に罹患している対象者の短期または長期生存を向上させることを含む。
【００６７】
　特定の実施形態では、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態または敗血症関連状態
、を治療することは、対象者におけるH2O2などの1種以上の反応性中間体のレベルを経時
的に減少させることを含む。具体的な実施形態では、前記治療は、対象者の血液中のH2O2
のレベルを経時的に減少させることを含む。
【００６８】
　他の実施形態では、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態または敗血症関連状態、
を治療することは、対象者の血液中のグルタチオンのレベルを経時的に増加させることを
含む。いくつかの実施形態では、対象者におけるオキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状
態、さらに具体的には敗血症関連状態を治療することは、生命に適合する血圧レベルを該
対象者において維持することを含む。さらなる実施形態では、対象者におけるオキソ関連
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状態、例えば代謝亢進関連状態または敗血症関連状態を治療することは、健康な個体の血
圧レベルに近い血圧レベルを該対象者において達成することと関連している。
【００６９】
　用語「有効量」は、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態を治療するのに有効であ
ると同時に、対象者においてオキソ保護剤の所望の濃度を維持するために必要とされるオ
キソ保護剤の量である。いくつかの実施形態では、オキソ保護剤の有効量は、オキソ保護
剤の所望の血漿または血清濃度を維持するのに十分である。対象者に投与すべきオキソ保
護剤の正確な量は、対象者において達成および/または維持されるべきオキソ保護剤のレ
ベルならびに正確な投与方法に依存する。対象者において達成および/または維持される
べきオキソ保護剤のレベルは、当技術分野で公知の検査室試験を用いる定期的なモニタリ
ングによって評価することができる。オキソ保護剤が、オキソ関連状態、例えば代謝亢進
関連状態の治療のために、以下でさらに説明するように、例えば別のオキソ保護剤と、ま
たはα-リポ酸と、共投与される場合、オキソ保護剤の「有効量」を調整し、かつ/または
維持する必要があるかもしれない。本発明のオキソ保護剤の適切な投与量は公知であり、
対象者の状態および使用するオキソ保護剤に応じて当業者により調整され得る。
【００７０】
　用語「投与する」または「投与」は、対象者の系に、または対象者の特定部位へ医薬組
成物もしくは1種以上の薬剤を送達する任意の方法を含む。本発明の特定の実施形態では
、1種以上の薬剤は、静脈内、筋肉内、皮下、皮内、鼻腔内、経口的、経皮的、粘膜に、
または吸入により、投与することができる。いくつかの実施形態では、対象者が人工呼吸
器を付けている場合、1種以上の薬剤は気管内チューブを介して投与することができる。
薬剤の投与は、協力して作業する多くの人々が行うことができる。薬剤の投与には、例え
ば、対象者に投与すべき薬剤を処方すること、および/または、自己送達により、例えば
経口送達、皮下送達、中心ラインを介しての静脈内送達などにより、もしくは訓練を受け
た専門家による送達、例えば静脈内送達、筋肉内送達などにより、特定の薬剤を投与する
ために、直接または他を介して使用説明書を提供することが含まれる。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態の治療は、体外循
環によって施され、例えば、本発明の方法で使用することができる1種以上のオキソ保護
剤を含浸させたフィルターを備えた体外装置を用いることにより行われる。いくつかの実
施形態では、フィルター中のオキソ保護剤は、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態
に罹患している対象者の血液中に存在する過酸化水素を中和および/または除去する。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、オキソ保護剤の投与は非経口である。好ましい実施形態では
、投与は静脈内である。さらに好ましい実施形態では、オキソ保護剤は遅い静脈内注入に
より投与される。さらなる実施形態では、遅い静脈内注入により投与されるオキソ保護剤
はチオ硫酸ナトリウムである。
【００７３】
　非経口投与では、オキソ保護剤は、注射または注入可能な溶液を調製するために、静脈
内投与用の適切な溶媒に溶解され得る。1種以上の薬学的に許容される添加剤を加えても
よい。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、チオ硫酸ナトリウムなどのオキソ保護剤は、単剤療法として
、例えば、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態を治療するために対象者に投与され
る唯一のオキソ保護剤として投与される。他の実施形態では、オキソ保護剤は1種以上の
第2の薬剤との併用で投与され得る。さらなる実施形態では、オキソ保護剤は第2のオキソ
保護剤との併用で投与される。いくつかの実施形態では、第2のオキソ保護剤は活性硫黄
化合物である。具体的な実施形態では、第2のオキソ保護剤はN-アセチルシステインであ
る。したがって、好ましい実施形態では、対象者におけるオキソ関連状態、例えば代謝亢
進関連状態を治療するために、チオ硫酸ナトリウムはN-アセチルシステインとの併用で投
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【００７５】
　本明細書で使用する用語「併用で投与される」は、2種以上の薬剤が同時に投与される
か、または5分未満おいて、30分未満おいて、1時間おいて、約1時間おいて、約1～約2時
間おいて、約2～約3時間おいて、約3～約4時間おいて、約4～約5時間おいて、約5～約6時
間おいて、約6～約7時間おいて、約7～約8時間おいて、約8～約9時間おいて、約9～約10
時間おいて、約10～約11時間おいて、約11～約12時間おいて、約12～約18時間おいて、18
時間～24時間おいて、24時間～36時間おいて、36時間～48時間おいて、48時間～52時間お
いて、52時間～60時間おいて、60時間～72時間おいて、72時間～84時間おいて、84時間～
96時間おいて、もしくは96時間～120時間おいて投与されることを意味する。追加の薬剤
は、静脈内、筋肉内、皮下、皮内、鼻腔内、経口的、経皮的、粘膜に、または吸入によっ
て、第1の薬剤と同一の経路または異なる経路で投与することができる。さらに、2種以上
の薬剤は、同じ医薬組成物の一部として、または異なる医薬組成物の一部として投与する
ことができる。併用で投与される2種以上の薬剤の適切な投与計画は、当業者には明らか
であろう。
【００７６】
　別の好ましい実施形態では、チオ硫酸ナトリウムなどの第1のオキソ保護剤およびN-ア
セチルシステインなどの第2のオキソ保護剤は、両方とも同じ医薬組成物の一部として投
与される。さらなる実施形態では、その投与は静脈内投与、例えば遅い静脈内注入である
。
【００７７】
　具体的な実施形態では、チオ硫酸ナトリウムは、例えば毎分0.625～1.25グラム(2.5～5
mL)の速度で、12.5グラムの静脈内投与量で成人および青少年に投与される。他の実施形
態では、チオ硫酸ナトリウムは、250mg/kgまたは約7g/m2体表面積の用量で、遅い静脈内
注射または2.5～5mL/分の速度での静脈内注入により小児に投与され得る。
【００７８】
　別の具体的な実施形態では、N-アセチルシステインは、5％デキストロースをも含む製
剤200mL中150mg/kgの負荷用量で、15～30分かけて成人に静脈内投与される。この負荷用
量に続いて、5％デキストロースを含む製剤500mL中50mg/kgの第1の維持用量が4時間かけ
て静脈内投与される。第1の維持用量に続いて、5％デキストロースを含む製剤1000mL中10
0mg/kgの第2の維持用量が長期にわたって、例えば16時間かけて、静脈内投与される。
【００７９】
　体液過剰のリスクがある患者と小児には、N-アセチルシステインの投与量の調整が必要
であるかもしれない。30kg未満の体重の患者では、20％のN-アセチルシステインを40mg/m
Lの最終濃度に希釈してよい。これは、250mLバッグから50mLを取り出した200mLのD5Wに50
mL(10g)の20％N-アセチルシステイン液(Acetadote(登録商標))を加えることによって達成
し得る。この単一のバッグを全注入のために使用することができる。負荷用量を、3.75mL
/kg(または150mg/kg)の用量で、例えば15～30分かけて、静脈内に注入してもよい。負荷
用量に次いで、1.25mL/kg(または50mg/kg)の第1の維持用量を4時間にわたって続け(つま
り0.31mL/kg/hr)、そして2.5mL/kg(または100mg/kg)の第2の維持用量を、例えば次の16時
間にわたって続けてもよい(0.16mL/kg/hr)。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、1種以上のオキソ保護剤はα-リポ酸(ALA)との併用で投与さ
れる。ALAは小分子(MW 206.3, CAS #1077-28-7)である。それは、その酸化還元状態(酸化
型または還元型)および3番目の炭素のキラル中心(*)のまわりのエナンチオマーの立体配
置に応じて変化する、さまざまな名称で知られている。より古い相対(比較)に基づくDお
よびLの表記法は、絶対立体化学配置を示すRおよびSの表記に置き換わっている。
【００８１】
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【化２】

【００８２】
　ALAは、体内の全細胞中のミトコンドリアの内部で微量に合成される、8個の炭素の環状
ジスルフィド含有脂肪酸である。その天然の状態では、ALAは、リシン残基のεアミノ基
に、その末端カルボキシルを介したアミド結合で共有結合され、ミトコンドリア内の重要
なエネルギー代謝反応を触媒するマルチサブユニット酵素複合体の一部を形成する。細胞
質または循環系には、遊離のALAがほとんど存在しない。
【００８３】
　ALAのそのコグネイトタンパク質への結合は、酵素の翻訳後修飾として達成される。そ
のタンパク質結合状態では、それはリポアミドと呼ばれる必須の酵素補因子である。ALA
を使用する酵素複合体は、ピルビン酸のアセチル-CoAへの変換を触媒するピルビン酸デヒ
ドロゲナーゼ複合体であり、このアセチル-CoAは、クレブス(クエン酸)回路を経るエネル
ギー産生のために不可欠な基質である。αケトグルタル酸複合体は別の重要なクレブス回
路反応を触媒し、分岐鎖αケト酸デヒドロゲナーゼ複合体は3個の分岐鎖アミノ酸(バリン
、ロイシンおよびイソロイシン)の酸化的脱炭酸を触媒してクレブス回路に入るためのア
セチル-CoAを生成し、そして最終的に、グリシン開裂系複合体は核酸の合成に重要な役割
を果たす5,10-メチレンテトラヒドロ葉酸の形成を触媒する。
【００８４】
　ALAの天然の機能は、アシル基に結合して、各酵素複合体のサブユニット間の連続する
酵素活性部位にアシル基を運搬することである。このアシル基転移プロセスでは、ALAは
ジヒドロリポ酸に還元され、その後、それを次のアシル基転移のために備えるその結合さ
れたコグネイト酵素によって再酸化されてALAに戻る。ALAは経口投与後に高度のバイオア
ベイラビリティを有し、脂溶性と水溶性の両方を示す。これは、細胞内と細胞外の両方の
コンパートメントへのその分布を可能にする。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、ALAはR-ジヒドロリポ酸である。ALAは、静脈内、筋肉内、皮
下、皮内、鼻腔内、経口的、経皮的、粘膜に、または吸入により投与することができる。
一実施形態では、ALAは経口的に投与される。別の実施形態では、ALAは静脈内に投与され
る。別の実施形態では、ALAは吸入される。
【００８６】
　一実施形態では、オキソ保護剤、例えばチオ硫酸ナトリウムは、R-ジヒドロリポ酸との
併用で投与され、その場合に、チオ硫酸ナトリウムの投与は静脈内であって、R-ジヒドロ
リポ酸の投与は経口である。別の実施形態では、オキソ保護剤、例えばチオ硫酸ナトリウ
ムは、第2のオキソ保護剤、例えばN-アセチルシステイン、および第3のオキソ保護剤、例
えばR-ジヒドロリポ酸との併用で投与される。さらなる実施形態では、チオ硫酸ナトリウ
ムとN-アセチルシステインは同じ医薬組成物の一部として静脈内に投与され、そしてR-ジ
ヒドロリポ酸は経口的に投与される。
【００８７】
　経口投与では、ALAは、1種以上の薬学的に許容される賦形剤、充填剤および/または希



(16) JP 6509112 B2 2019.5.8

10

20

30

釈剤と組み合わせることができる。経口剤形としては、丸剤、カプレット剤、錠剤などが
挙げられる。あるいは、ALAをゼラチンカプセルなどの内服用容器に収容してもよい。ALA
は、1日あたり600～900mgの経口投与量で2～3回に分けて成人に投与することができる。A
LAは、5mg/kgの経口投与量で1日2～3回に分けて小児に投与することができる。研究から
は、ALAはヒトにおいて1日最大2gの用量で2年間安全であることが示されている。いくつ
かの実施形態では、ALAは300mgの用量で1日2回投与することができ、この用量を900mgま
で増量することが可能である。
【００８８】
　少なくともいくつかの実施形態では、オキソ関連状態、例えば代謝亢進関連状態を治療
するための本発明の方法は、単独で使用され、すなわち、オキソ関連状態を治療するため
の他の療法の非存在下で使用される。他の実施形態では、本発明の方法は、特定のオキソ
関連状態、例えば代謝亢進関連状態を治療するために当技術分野で使用される他の公知の
方法と組み合わせることができる。例えば、本発明の方法を、敗血症関連状態を治療する
ための抗生物質療法と組み合わせてもよい。他の実施形態では、本発明の方法を、ウイル
ス感染に起因しうる代謝亢進関連状態を治療するための抗ウイルス療法と組み合わせても
よい。具体的な実施形態では、本発明の方法は、デング熱、デング出血熱またはデングシ
ョック症候群を治療するための抗ウイルス抗体を用いた治療と併用される。
【００８９】
参照による引用
　本出願を通して引用される全ての参考文献、特許、係属中の特許出願および公開された
特許の内容は、参照により本明細書に明示的に組み入れられる。
【００９０】
発明の例示
　本発明は、以下の実施例によってさらに理解されるであろう。しかしながら、当業者は
、具体的な実験の詳細は例示にすぎず、その後に続く特許請求の範囲によって定義される
本明細書に記載の本発明を限定するものではないことを容易に理解するであろう。
【実施例１】
【００９１】
敗血症患者の血清中の過酸化物のレベル
　合計15名の患者からのサンプルを分析した。これらのうち、14名の患者は敗血症性ショ
ックと診断され、1名の患者は敗血症性ショックがなく、陰性対照に相当した。14名の患
者から敗血症の診断時と入院中2、7、14、21および28日目の経過観察時に血液サンプルを
採取し、血液を直ちに遠心分離して、将来使用するまで-70℃で保存した。第一鉄(Fe2+)
イオンの第二鉄(Fe3+)イオンへの酸化を測定するPEROXsay(商標)アッセイ(G-Biosciences
社)を用いて、敗血症の診断時と上記の日のそれぞれに各サンプルにおいて血清過酸化物
レベルを測定した。
【００９２】
　結果を以下の表および図2に示す。
【００９３】
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【表１】

【００９４】
　正常な対照(1.15μM)と比較して、血清過酸化水素は、すべての敗血症患者において診
断時に異常に上昇しており(範囲1.2～18.6μM；平均7.93μM)、試験期間を通じて上昇し
たままであり、その間に最高レベルを記録した(範囲2～49.6μM；平均20.93μM)。これは
、過酸化物レベルが敗血症および敗血症性ショックの間に上昇することを実証している。
【実施例２】
【００９５】
デングショック症候群
　対象者には、突然の高熱、激しい頭痛、および目の奥の痛みが、重度の筋肉痛と関節痛
を伴って、腹痛とともに見られる。身体診察から、対象者は昏睡状態で、言葉による指示
に対して反応が乏しく、脈拍が弱く、低血圧であって、呼吸困難があることが明らかにな
る。検査からはさらに、対象者は口のまわりが青みを帯びてチアノーゼを起こしており、
皮膚の血斑(点状出血)と歯肉の出血があることが明らかになる。対象者は、持続的な嘔吐
、鼻と歯茎からの出血、および息切れを起こしている。対象者の血圧は低下し続け、静脈
内輸液または昇圧剤によって上昇させることができない。デングショック症候群と診断さ
れる。
【００９６】
　過酸化物およびグルタチオンのレベルを対象者において測定する。この測定からは、正
常より高い血清過酸化物レベルと正常より低い血清グルタチオンレベルが示される。治療
用量のチオ硫酸ナトリウム、N-アセチルシステインおよびR-ジヒドロリポ酸(ALA)を治療
として投与する。治療の結果として、対象者の血圧は徐々に正常に戻り、呼吸が改善され
、対象者は覚醒して見当識を保つようになる。チアノーゼ、腹痛および嘔吐は治療の結果
として好転し、対象者の状態は通常の状態に戻る。
【実施例３】
【００９７】
糖尿病における細菌敗血症性ショック
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　対象者には悪寒、発熱、息切れが見られる。この対象者は糖尿病患者であり、症状の発
症前に歯医者にかかっている。対象者は昏睡状態のように見える。身体診察から、心拍数
の増加、高熱および心雑音が明らかになる。対象者の血圧は低く、静脈内輸液または昇圧
剤に無反応であり、胸部X線は心臓肥大を示す。さらに、臨床検査からは、高い白血球数
、肝臓酵素の上昇、腎機能の低下、疣贅（vegetations）を認める中程度の大動脈弁逆流
、および細菌に対して陽性の血液培養も明らかになる。
【００９８】
　敗血症性ショックを伴う感染性心内膜炎の診断がつき、対象者に抗生物質の投与を開始
する。しかし、対象者は悪化し続け、応答不能になり、汎発性血管内凝固症候群(DIC)に
特徴的な、歯茎および直腸からの出血を起こしている。
【００９９】
　過酸化物およびグルタチオンのレベルを対象者において測定する。この測定からは、正
常より高い血清過酸化物レベルと正常より低い血清グルタチオンレベルが示される。治療
用量のチオ硫酸ナトリウム、N-アセチルシステインおよびR-ジヒドロリポ酸(ALA)を投与
する。治療後、対象者の血圧は正常になり、体温が正常に戻り、出血が止まる。対象者は
覚醒して応答する。対象者の反復血液培養は細菌に対して陰性である。
【実施例４】
【０１００】
挫滅損傷および敗血症性ショック
　対象者は、足に挫滅損傷を被った後、両方の下肢に挫傷と浮腫が現れている。対象者の
体温は高く、呼吸が困難である。対象者は腎不全、高熱、高い白血球数、および心拍数と
呼吸数の増加を示している。対象者の低血圧は静脈内輸液または昇圧剤に応答しない。対
象者の血液培養は細菌感染に対して陽性である。
【０１０１】
　挫滅損傷に続く敗血症性ショックの診断がつき、対象者に抗生物質の投与を開始する。
しかし、対象者は悪化し続け、昏睡状態で応答不能になる。対象者の血清中の過酸化物お
よびグルタチオンレベルの測定から、正常より高い血清過酸化物および正常より低いグル
タチオンが明らかになる。治療用量のチオ硫酸ナトリウム、N-アセチルシステインおよび
ALAを挫滅損傷による敗血症性ショックの治療として投与する。対象者の血圧は正常に向
けて上昇し、対象者の体温は正常に向けて改善する。血清グルタチオンは正常値に向けて
増加し、血清過酸化物は正常値に向けて減少する。対象者の血圧および体温は、治療開始
後数日で正常に戻る。
【実施例５】
【０１０２】
産褥敗血症性ショック
　女性対象者は、1日前に出産した後で、高熱、速い心拍数および浅い多呼吸を呈する。
対象者は見当識を失っており（disoriented）、血圧が低い。臨床検査から、白血球数の
増加、肝臓酵素の上昇および腎機能の低下が明らかになり、これは臓器不全を示す。血液
培養は細菌感染について陽性である。
【０１０３】
　産褥(妊娠に関連した)敗血症性ショックの診断がつき、対象者に抗生物質を投与する。
治療にもかかわらず、対象者は心停止を起こし、蘇生される。検査結果から、低血清グル
タチオンレベルおよび高血清過酸化物レベルが明らかになる。
【０１０４】
　治療用量のチオ硫酸ナトリウム、N-アセチルシステインおよびALAを産褥敗血症性ショ
ックの治療として投与する。患者は治療の結果として意識を取り戻し、血圧、体温および
白血球数が正常になる。治療後、対象者の血清グルタチオンは正常に向けて増加し、血清
過酸化物は正常に向けて減少する。
【実施例６】
【０１０５】
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　対象者は、急迫症状で、激しい吐き気、嘔吐、および背部に放散する腹痛を呈する。バ
イタルサインの評価から、血圧と心拍数の増加、浅い多呼吸、および高い体温が明らかに
なる。臨床検査からは、高い白血球数ならびに血清リパーゼおよびアミラーゼの上昇が示
される。腹部CATスキャンは膵臓の浮腫および腫大を示す。この対象者は、全身性炎症反
応症候群(SIRS)および代謝亢進状態を伴う急性膵炎と診断される。
【０１０６】
　対象者に静脈内輸液および昇圧剤を投与するが、この治療に応答しない。追加の検査結
果から、早期の腎臓および肝臓障害が明らかになるが、血液培養は細菌感染に対して陰性
である。
【０１０７】
　対象者の血清中の過酸化物レベルおよびグルタチオンレベルを測定する。この測定から
、正常より高い血清過酸化物レベルと正常より低い血清グルタチオンレベルが示される。
対象者に治療用量のチオ硫酸ナトリウム、N-アセチルシステインおよびALAを投与する。
治療後、対象者の血圧は上昇し、対象者は腹痛の緩和を体験する。対象者の血圧は最終的
に正常に戻り、腹痛は治まる。治療後、対象者の血清グルタチオンレベルは正常に向けて
増加し、血清過酸化物レベルは正常に向けて減少する。
【０１０８】
均等物
　当業者は、本明細書に記載される本発明の具体的な実施形態に対する多くの均等物を認
識しているか、せいぜい日常的な実験を用いて確認することができるであろう。そのよう
な均等物は、以下の特許請求の範囲に包含されるものとする。
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【図１】 【図２】
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