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(57)【要約】
　本開示は、低血圧、とりわけカテコールアミン抵抗性低血圧の治療のための治療法にお
けるアンジオテンシンII、アンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIVの使用に関す
る。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者において特性を測定するステップであって、該特性は、アンジオテンシンIIの血中
濃度、アンジオテンシンIの血中濃度、またはアンジオテンシンIの血中濃度とアンジオテ
ンシンIIの血中濃度との比率である、上記ステップ；および
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ
を含む、ヒト患者において低血圧を治療する方法。
【請求項２】
　特性を測定するステップがアンジオテンシンIIの血中濃度を測定することを含み、前記
方法は、アンジオテンシンIIの血中濃度が50ng/mL以下である場合に、20ng/kg/分未満の
初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　アンジオテンシンIIの血中濃度が50ng/mL超である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度
でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項1または2に記載の方法。
【請求項４】
　特性を測定するステップがアンジオテンシンIの血中濃度を測定することを含み、前記
方法は、アンジオテンシンIの血中濃度が少なくとも500pg/mLである場合に、20ng/kg/分
未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項1に記載の方法
。
【請求項５】
　アンジオテンシンIの血中濃度が500pg/mL未満である場合に、20ng/kg/分以上の初期速
度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項1または4に記載の方法。
【請求項６】
　特性を測定するステップがアンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの比率を測定す
ることを含み、前記方法は、アンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの比率が少なく
とも1：1である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステ
ップを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項７】
　アンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの比率が1未満：1である場合に、20ng/kg/
分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項1または6に記
載の方法。
【請求項８】
　患者において特性を測定するステップであって、該特性が、以下の特性：
　　　血漿レニン活性、
　　　アンジオテンシン変換酵素（ACE）の血中濃度、
　　　アルドステロンの血中濃度、
　　　抗利尿ホルモン（ADH）の血中濃度、および
　　　アンジオテンシノーゲンの血中濃度
から選択される、上記ステップ；および
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ
を含む、ヒト患者において低血圧を治療する方法。
【請求項９】
　特性を測定するステップが血漿レニン活性を測定することを含み、前記方法は、血漿レ
ニン活性が1.2μIU/mL未満である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシン
IIを投与するステップを含む、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　血漿レニン活性の血中濃度が少なくとも1.2μIU/mLである場合に、20ng/kg/分以上の初
期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項8または9に記載の方法。
【請求項１１】
　特性を測定するステップがACEの血中濃度を測定することを含み、前記方法は、ACEの血
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中濃度が40nmol/mL未満である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンII
を投与するステップを含む、請求項8に記載の方法。
【請求項１２】
　ACEの血中濃度が少なくとも40nmol/mLである場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアン
ジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項8または11に記載の方法。
【請求項１３】
　特性を測定するステップがアルドステロンの血中濃度を測定することを含み、前記方法
は、アルドステロンの血中濃度が5ng/dL未満である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度で
アンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項8に記載の方法。
【請求項１４】
　アルドステロンの血中濃度が少なくとも5ng/dLである場合に、20ng/kg/分以上の初期速
度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項8または13に記載の方法。
【請求項１５】
　特性を測定するステップがADHの血中濃度を測定することを含み、前記方法は、ADHの血
中濃度が2.5pg/mL未満である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを
投与するステップを含む、請求項8に記載の方法。
【請求項１６】
　ADHの血中濃度が少なくとも2.5pg/mLである場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアン
ジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項8または15に記載の方法。
【請求項１７】
　特性を測定するステップがアンジオテンシノーゲンの血中濃度を測定することを含み、
前記方法は、アンジオテンシノーゲンの血中濃度が少なくとも250ng/mLである場合に、20
ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項8に記
載の方法。
【請求項１８】
　アンジオテンシノーゲンの血中濃度が250ng/mL未満である場合に、20ng/kg/分以上の初
期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項8または17に記載の方法
。
【請求項１９】
　患者の肺機能を評価するステップ、およびアンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に
投与するステップを含む、ヒト患者において低血圧を治療する方法であって、肺機能を評
価するステップが、患者が肺機能障害を有するか否かを決定することを含む、上記方法。
【請求項２０】
　患者が、呼吸器疾患、炎症性肺疾患、気道感染症、拘束性肺疾患、肺癌、胸腔疾患、肺
血管疾患（肺塞栓症など）、急性呼吸窮迫症候群、または肺外傷から選択される急性また
は慢性肺状態を有する場合に、該患者は肺機能障害を有する、請求項19に記載の方法。
【請求項２１】
　前記患者が肺機能障害を有する場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシン
IIを投与するステップを含む、請求項19または20に記載の方法。
【請求項２２】
　前記患者が肺機能障害を有しない場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシ
ンIIを投与するステップを含む、請求項19～21のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２３】
　患者が急性呼吸窮迫症候群を有するか否かを決定するステップ；および
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ
を含む、ヒト患者において低血圧を治療する方法。
【請求項２４】
　前記患者が急性呼吸窮迫症候群を有する場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオ
テンシンIIを投与するステップを含む、請求項23に記載の方法。
【請求項２５】
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　前記患者が急性呼吸窮迫症候群を有しない場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジ
オテンシンIIを投与するステップを含む、請求項23または24に記載の方法。
【請求項２６】
　先行する期間内に患者がアンジオテンシン変換酵素阻害剤（ACE阻害剤）の投与を受け
たか否かを決定するステップ；および
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ
を含む、ヒト患者において低血圧を治療する方法。
【請求項２７】
　前記ACE阻害剤が、ペリンドプリル、カプトプリル、エナラプリル、リシノプリル、ベ
ナゼプリル、フォシノプリル（fosinopril）、モエキシプリル（moexipril）、キナプリ
ル、トランドラプリル、およびラミプリルから選択される、請求項26に記載の方法。
【請求項２８】
　前記先行する期間が約1時間～約72時間である、請求項26または27に記載の方法。
【請求項２９】
　先行する期間内に前記患者がACE阻害剤の投与を受けた場合に、20ng/kg/分未満の初期
速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項26～28のいずれか1項に記
載の方法。
【請求項３０】
　先行する期間内に前記患者がACE阻害剤の投与を受けていない場合に、20ng/kg/分以上
の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項26～29のいずれか1
項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記患者が、前記組成物の投与前に75mmHg以下の初期平均動脈圧を有する、請求項1～3
0のいずれか1項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記患者の平均動脈圧（mean atrial blood pressure）を測定するステップ；および
　該平均動脈圧が75mmHg未満である場合に、アンジオテンシンIIを投与する速度を増加さ
せるステップ
をさらに含む、請求項1～31のいずれか1項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記患者がアンジオテンシンIIの投与前に昇圧薬の投与を受けており、かつ前記方法が
、該昇圧薬を投与する速度を低下させるステップをさらに含む、請求項1～32のいずれか1
項に記載の方法。
【請求項３４】
　患者の特性を測定するステップであって、該特性は、アンジオテンシンIの血中濃度、
アンジオテンシンIIの血中濃度、またはアンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの比
率である、上記ステップ；
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が75mmHg以上である場合に、該患者に昇圧薬を投与する速度を
低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項３５】
　患者の特性を測定するステップであって、該特性は、アンジオテンシンIの血中濃度、
アンジオテンシンIIの血中濃度、またはアンジオテンシンIの血中濃度とアンジオテンシ
ンIIの血中濃度との比率である、上記ステップ；
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が初期平均動脈圧よりも少なくとも10mmHg高い場合に、該患者
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に昇圧薬を投与する速度を低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項３６】
　特性を測定するステップがアンジオテンシンIIの血中濃度を測定することを含み、前記
方法は、アンジオテンシンIIの血中濃度が50ng/mL以下である場合に、20ng/kg/分未満の
初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項34または35に記載の方
法。
【請求項３７】
　アンジオテンシンIIの血中濃度が50ng/mL超である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度
でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項34～36のいずれか1項に記載の
方法。
【請求項３８】
　特性を測定するステップがアンジオテンシンIの血中濃度を測定することを含み、前記
方法は、アンジオテンシンIの血中濃度が少なくとも500pg/mLである場合に、20ng/kg/分
未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項34または35に記
載の方法。
【請求項３９】
　アンジオテンシンIの血中濃度が100pg/mL未満である場合に、20ng/kg/分以上の初期速
度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項34、35または38に記載の方法
。
【請求項４０】
　特性を測定するステップがアンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの比率を測定す
ることを含み、前記方法は、アンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの比率が少なく
とも1：1である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステ
ップを含む、請求項34または35に記載の方法。
【請求項４１】
　アンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの比率が1未満：1である場合に、20ng/kg/
分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項34、35または
40に記載の方法。
【請求項４２】
　患者において特性を測定するステップであって、該特性が、以下の特性：
　　　レニンの血中濃度、
　　　アンジオテンシン変換酵素（ACE）の血中濃度、
　　　アルドステロンの血中濃度、
　　　抗利尿ホルモン（ADH）の血中濃度、および
　　　アンジオテンシノーゲンの血中濃度
から選択される、上記ステップ；および
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が75mmHg以上である場合に、該患者に昇圧薬を投与する速度を
低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項４３】
　患者の特性を測定するステップであって、該特性が、以下の特性：
　　　血漿レニン活性、
　　　アンジオテンシン変換酵素（ACE）の血中濃度レベル、
　　　アルドステロンの血中濃度レベル、
　　　抗利尿ホルモン（ADH）の血中濃度レベル、および
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　　　アンジオテンシノーゲンの血中濃度レベル
から選択される、上記ステップ；および
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が初期平均動脈圧よりも少なくとも10mmHg高い場合に、該患者
に昇圧薬を投与する速度を低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項４４】
　特性を測定するステップが血漿レニン活性を測定することを含み、前記方法は、血漿レ
ニン活性が1.2μIU/mL未満である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシン
IIを投与するステップを含む、請求項42または43に記載の方法。
【請求項４５】
　血漿レニン活性の血中濃度が少なくとも1.2μIU/mLである場合に、20ng/kg/分以上の初
期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項42～44のいずれか1項に
記載の方法。
【請求項４６】
　特性を測定するステップがACEの血中濃度を測定することを含み、前記方法は、ACEの血
中濃度が40nmol/mL/分未満である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシン
IIを投与するステップを含む、請求項42または43に記載の方法。
【請求項４７】
　ACEの血中濃度が少なくとも40nmol/mL/分である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度で
アンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項42、43または46に記載の方法。
【請求項４８】
　特性を測定するステップがアルドステロンの血中濃度を測定することを含み、前記方法
は、アルドステロンの血中濃度が5ng/dL未満である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度で
アンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項42または43に記載の方法。
【請求項４９】
　アルドステロンの血中濃度が少なくとも5ng/dLである場合に、20ng/kg/分以上の初期速
度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項42、43または48に記載の方法
。
【請求項５０】
　特性を測定するステップがADHの血中濃度を測定することを含み、前記方法は、ADHの血
中濃度が2.5pg/mL未満である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを
投与するステップを含む、請求項42または43に記載の方法。
【請求項５１】
　ADHの血中濃度が少なくとも2.5pg/mLである場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアン
ジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項42、43または50に記載の方法。
【請求項５２】
　特性を測定するステップがアンジオテンシノーゲンの血中濃度を測定することを含み、
前記方法は、アンジオテンシノーゲンの血中濃度が少なくとも250ng/mLである場合に、20
ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項42また
は43に記載の方法。
【請求項５３】
　アンジオテンシノーゲンの血中濃度が250ng/mL未満である場合に、20ng/kg/分以上の初
期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む、請求項42、43または52に記載の
方法。
【請求項５４】
　患者の肺機能を評価するステップ、およびアンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に
投与するステップであって、肺機能を評価するステップが、患者が肺機能障害を有するか
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否かを決定することを含む、上記ステップ；
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が75mmHg以上である場合に、該患者に昇圧薬を投与する速度を
低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項５５】
　患者の肺機能を評価するステップ、およびアンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に
投与するステップであって、肺機能を評価するステップが、患者が肺機能障害を有するか
否かを決定することを含む、上記ステップ；
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が初期平均動脈圧よりも少なくとも10mmHg高い場合に、該患者
に昇圧薬を投与する速度を低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項５６】
　患者が、呼吸器疾患、炎症性肺疾患、気道感染症、拘束性肺疾患、肺癌、胸腔疾患、肺
血管疾患（肺塞栓症など）、急性呼吸窮迫症候群、または肺外傷から選択される急性また
は慢性肺状態を有する場合に、該患者は肺機能障害を有する、請求項54または55に記載の
方法。
【請求項５７】
　前記患者が肺機能障害を有する場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシン
IIを投与するステップを含む、請求項54～56のいずれか1項に記載の方法。
【請求項５８】
　前記患者が肺機能障害を有しない場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシ
ンIIを投与するステップを含む、請求項54～57のいずれか1項に記載の方法。
【請求項５９】
　患者が急性呼吸窮迫症候群を有するか否かを決定するステップ；
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が75mmHg以上である場合に、該患者に昇圧薬を投与する速度を
低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項６０】
　患者が急性呼吸窮迫症候群を有するか否かを決定するステップ；
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が初期平均動脈圧よりも少なくとも10mmHg高い場合に、該患者
に昇圧薬を投与する速度を低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項６１】
　前記患者が急性呼吸窮迫症候群を有する場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオ
テンシンIIを投与するステップを含む、請求項59または60に記載の方法。
【請求項６２】
　前記患者が急性呼吸窮迫症候群を有しない場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジ
オテンシンIIを投与するステップを含む、請求項59～61のいずれか1項に記載の方法。
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【請求項６３】
　先行する期間内に患者がアンジオテンシン変換酵素阻害剤（ACE阻害剤）の投与を受け
たか否かを決定するステップ；
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が75mmHg以上である場合に、該患者に昇圧薬を投与する速度を
低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項６４】
　先行する期間内に患者がアンジオテンシン変換酵素阻害剤（ACE阻害剤）の投与を受け
たか否かを決定するステップ；
　アンジオテンシンIIを含む組成物を該患者に投与するステップ；
　その後の一定期間後に、該患者の平均動脈圧を測定するステップ；および
　該測定された平均動脈圧が初期平均動脈圧よりも少なくとも10mmHg高い場合に、該患者
に昇圧薬を投与する速度を低下させるステップ
を含む、昇圧薬の投与を受けており、かつ初期平均動脈圧を有するヒト患者において低血
圧を治療する方法。
【請求項６５】
　先行する期間内に前記患者がアンジオテンシン変換酵素阻害剤（ACE阻害剤）の投与を
受けた場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含
む、請求項63または64に記載の方法。
【請求項６６】
　先行する期間内に前記患者がアンジオテンシン変換酵素阻害剤（ACE阻害剤）の投与を
受けていない場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステッ
プを含む、請求項63～65のいずれか1項に記載の方法。
【請求項６７】
　前記患者がACE阻害剤の投与を受けた前記先行する期間が約1時間～約72時間である、請
求項63～66のいずれか1項に記載の方法。
【請求項６８】
　前記ACE阻害剤が、ペリンドプリル、カプトプリル、エナラプリル、リシノプリル、ベ
ナゼプリル、フォシノプリル（fosinopril）、モエキシプリル（moexipril）、キナプリ
ル、トランドラプリル、およびラミプリルから選択される、請求項63～67のいずれか1項
に記載の方法。
【請求項６９】
　前記昇圧薬がカテコールアミンであり、かつ該カテコールアミンが、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である、請求項21～68のいずれか1
項に記載の方法。
【請求項７０】
　前記組成物の投与前に、前記患者が、少なくとも0.1μg/kg/分のノルエピネフリンの投
与を受けている、請求項69に記載の方法。
【請求項７１】
　前記組成物の投与前に、前記患者が、少なくとも0.1μg/kg/分のエピネフリンの投与を
受けている、請求項69に記載の方法。
【請求項７２】
　前記組成物の投与前に、前記患者が、少なくとも5μg/kg/分のドーパミンの投与を受け
ている、請求項69に記載の方法。
【請求項７３】
　前記昇圧薬が、バソプレシン、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、またはオルニプレシンである、請求項21～68のいずれか1項
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に記載の方法。
【請求項７４】
　前記組成物の投与前に、前記患者が、少なくとも0.01U/分のバソプレシンの投与を受け
ている、請求項73に記載の方法。
【請求項７５】
　前記昇圧薬を投与する速度を、少なくとも15％低下させる、請求項33～74のいずれか1
項に記載の方法。
【請求項７６】
　前記昇圧薬を投与する速度を、少なくとも60％低下させる、請求項75に記載の方法。
【請求項７７】
　アンジオテンシンIIを投与する速度を増加させるステップをさらに含む、請求項1～76
のいずれか1項に記載の方法。
【請求項７８】
　アンジオテンシンIIを投与する速度を、40ng/kg/分以下の最終速度まで増加させる、請
求項77に記載の方法。
【請求項７９】
　アンジオテンシンIIを投与する速度を、6時間以下の期間にわたって増加させる、請求
項77または78に記載の方法。
【請求項８０】
　アンジオテンシンIIを投与する速度を低下させるステップをさらに含む、請求項1～76
のいずれか1項に記載の方法。
【請求項８１】
　アンジオテンシンIIを投与する速度を、5ng/kg/分以下の最終速度まで低下させる、請
求項80に記載の方法。
【請求項８２】
　アンジオテンシンIIを投与する速度を、6時間以下の期間にわたって低下させる、請求
項80または81に記載の方法。
【請求項８３】
　前記組成物を、1～6日間などの少なくとも1～11日間にわたり連続投与する、請求項1～
82のいずれか1項に記載の方法。
【請求項８４】
　前記組成物を、6時間未満、6時間～24時間、または少なくとも24時間から選択される一
定期間にわたって連続投与する、請求項1～82のいずれか1項に記載の方法。
【請求項８５】
　前記組成物を、0.1μg/kg/分未満のノルエピネフリン、0.1μg/kg/分未満のエピネフリ
ン、または15μg/kg/分未満のドーパミンを用いて前記患者の平均動脈圧を70mmHg以上に
維持できるまで投与する、請求項1～82のいずれか1項に記載の方法。
【請求項８６】
　アンジオテンシンIIが、5-L-バリンアンジオテンシンII、1-L-アスパラギン-5-L-バリ
ンアンジオテンシンII；1-L-アスパラギン-5-L-イソロイシンアンジオテンシンII；また
は1-L-アスパラギン-5-L-イソロイシンアンジオテンシンIIである、請求項1～85のいずれ
か1項に記載の方法。
【請求項８７】
　アンジオテンシンIIが、5-L-イソロイシンアンジオテンシンIIである、請求項86に記載
の方法。
【請求項８８】
　前記組成物が、アンジオテンシンIIを約2.5mg/mLの濃度で含む、請求項1～87のいずれ
か1項に記載の方法。
【請求項８９】
　前記組成物が、賦形剤としてマンニトールをさらに含む、請求項1～88のいずれか1項に
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記載の方法。
【請求項９０】
　前記組成物が、マンニトールを約12.5mg/mLの濃度で含む、請求項89に記載の方法。
【請求項９１】
　前記組成物が非経口投与される、請求項1～90のいずれか1項に記載の方法。
【請求項９２】
　前記組成物が注射または静脈内注入により投与される、請求項91に記載の方法。
【請求項９３】
　前記組成物が静脈内投与される、請求項91または92に記載の方法。
【請求項９４】
　前記患者が、前記組成物の投与前に70mmHg以下の初期平均動脈圧を有する、請求項1～9
3のいずれか1項に記載の方法。
【請求項９５】
　前記患者が、前記組成物の投与前に65mmHg以下の初期平均動脈圧を有する、請求項94に
記載の方法。
【請求項９６】
　前記患者が、前記組成物の投与前に3または4の心血管連続臓器不全評価スコア(「SOFA
スコア」)を有する、請求項1～95のいずれか1項に記載の方法。
【請求項９７】
　前記患者が、前記組成物の投与前に心血管SOFAスコア4を有する、請求項96に記載の方
法。
【請求項９８】
　前記患者が、敗血症、敗血症性ショック、血液分布異常性ショック、または心原性ショ
ックを有する、請求項1～97のいずれか1項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　この出願は、2016年1月7日に出願された米国仮出願第62/276,171号および2016年6月8日
に出願された米国仮出願第62/347,292号に対する優先権の利益を主張し、その全体が参照
により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　低血圧（血圧低下）は、是正されない場合は生命を脅かし、外傷、敗血症性ショックま
たは薬物反応などの様々な基礎状態の結果として起こる。最初の治療は静脈内輸液であり
、この治療が低血圧を是正することができない場合は次に昇圧薬が利用される。最初に使
用される昇圧薬はカテコールアミン注入である。カテコールアミンはアミノ酸のチロシン
から誘導されるアミンであり、血圧を増加させるホルモンおよび神経伝達物質の両方とし
て作用する、エピネフリン(アドレナリン)、ノルエピネフリン(ノルアドレナリン)、フェ
ニレフリン、およびドーパミンが挙げられる。カテコールアミンは低血圧の治療におおむ
ね有効であるが、十分な用量に反応しない患者が存在し、カテコールアミン抵抗性と定義
される。これらの患者は、死亡率が高い場合が多く、許容可能な代替手段は存在しない。
【０００３】
　重篤な低血圧を有する患者における高用量のカテコールアミンの使用は、不良転帰を伴
う。例えば、上記患者のうち、昇圧薬として0.1μg/kg/分を上回る用量のノルエピネフリ
ンを必要とする患者の90日死亡率は50～93％であり、100μg/分を超える用量のノルエピ
ネフリンを必要とする患者の94％は死亡する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００４】
　従って、カテコールアミン抵抗性低血圧を有する患者において血圧を調節する代替的方
法が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
発明の要約
　アンジオテンシンIIは、身体により天然に産生さ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を介して血圧を調節する。アンジオテンシンII投与の血行力学
的効果は、多くの臨床研究の主題とされ、全身および腎臓の血流に対する顕著な効果が実
証されている。本明細書中で開示される発明は、アンジオテンシンII、アンジオテンシン
III、またはアンジオテンシンIVを患者に投与することにより低血圧を治療する方法に関
する。
【０００６】
　本発明の種々の態様は、一部の低血圧患者が他の低血圧患者よりもアンジオテンシンII
治療に対して劇的な反応を示すという知見に関する。アンジオテンシンIIに対して劇的な
反応を示す患者は、例えばアンジオテンシンIIの上流メディエーターの1つに欠陥がある
ためなど、アンジオテンシンIIに欠陥を有し得る。対照的に、アンジオテンシンIIに欠陥
のない低血圧患者はアンジオテンシンIIに対する感受性が比較的低いことがある。したが
って、患者へのアンジオテンシンIIの投与前に、アンジオテンシンIIの上流の経路の成分
をモニターして、患者にとって適当な用量を決定することができる。例えば、患者におけ
るアンジオテンシンIの高い血清濃度は、患者がアンジオテンシンIをアンジオテンシンII
に十分に変換していないことを示す可能性があり、これは、患者が続いて行うアンジオテ
ンシンII治療に対して非常に感受性であろうことを示し得る。同様に、アンジオテンシン
IIの低い血清濃度またはアンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの高い比率を示す患
者は、アンジオテンシンII治療に対して非常に感受性であり得る。アンジオテンシンIは
、主に肺に位置する、アンジオテンシン変換酵素（ACE）によりアンジオテンシンIIに変
換される。したがって、肺機能障害を有する患者、例えば急性呼吸窮迫症候群を有する患
者などは、低い内因性アンジオテンシンII産生を有し、かかる患者はアンジオテンシンII
治療に対して特に感受性であり得る。他の低血圧患者と比較してアンジオテンシンII治療
に感受性であると予測される低血圧患者には、例えば内因性アンジオテンシンIIの望まし
くない副作用（高血圧など）を阻害または防止するために、低用量のアンジオテンシンII
治療薬を投与する。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　一部の態様において、本発明は、必要のある患者において低血圧(例えばカテコールア
ミン抵抗性低血圧)を治療する方法であって、該患者にアンジオテンシンII、アンジオテ
ンシンIII、またはアンジオテンシンIVを含む組成物を投与するステップを含む、方法に
関する。本明細書中で使用される用語「カテコールアミン抵抗性低血圧」は、昇圧薬とし
て15μg/kg/分超のドーパミン、0.1μg/kg/分超のノルエピネフリンまたは0.1μg/kg/分
超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/kg/分より高い、0.1μg/kg/分より高い、または0.1μg/kg/
分より高い速度で投与してもよいが、速度の上昇は死亡率の増加と相関する。
【０００８】
　一部の実施形態では、本発明は、患者において特性を測定するステップ、および患者に
アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、またはアンジオテンシンIVを含む組成物を
投与するステップを含む、ヒト患者において低血圧を治療する方法に関する。特性とは、
例えば、アンジオテンシンIIの血中濃度、アンジオテンシンIの血中濃度、またはアンジ
オテンシンIの血中濃度とアンジオテンシンIIの血中濃度との比率であり得る。特性とは
、血漿レニン活性、アンジオテンシン変換酵素（ACE）の血中濃度、アルドステロンの血
中濃度、抗利尿ホルモン（ADH）の血中濃度、またはアンジオテンシノーゲンの血中濃度
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であり得る。特性とは、肺機能であり得る。
【０００９】
　一部の実施形態では、本発明は、患者において特性を測定するステップを含む、ヒト患
者において急性呼吸窮迫症候群（ARDS）を診断する方法に関する。特性とは、例えば、ア
ンジオテンシンIIの血中濃度、アンジオテンシンIの血中濃度、またはアンジオテンシンI
の血中濃度とアンジオテンシンIIの血中濃度との比率であり得る。特性とは、アンジオテ
ンシン変換酵素（ACE）の血中濃度またはアンジオテンシノーゲンの血中濃度であり得る
。
【００１０】
　一部の実施形態では、本発明は、患者において特性を測定するステップを含む、ヒト患
者においてカテコールアミン抵抗性低血圧（CRH）を診断する方法に関する。特性とは、
例えば、アンジオテンシンIIの血中濃度、アンジオテンシンIの血中濃度、またはアンジ
オテンシンIの血中濃度とアンジオテンシンIIの血中濃度との比率であり得る。特性とは
、血漿レニン活性、アンジオテンシン変換酵素（ACE）の血中濃度、アルドステロンの血
中濃度、抗利尿ホルモン（ADH）の血中濃度、またはアンジオテンシノーゲンの血中濃度
であり得る。特性とは、肺機能であり得る。
【００１１】
　本方法は、測定値が閾値を超える場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（またはア
ンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる
。本方法は、測定値が閾値以上である場合に（すなわち、測定値が少なくとも閾値である
場合に）、第1の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオ
テンシンIV）を投与するステップを含むことができる。本方法は、測定値が閾値未満であ
る場合に、第2の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオ
テンシンIV）を投与するステップを含むことができる。本方法は、測定値が閾値以下であ
る場合に、第2の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオ
テンシンIV）を投与するステップを含むことができる。第1の速度および/または第2の速
度は、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）が
患者に投与される初期速度であり得る。
【００１２】
　本方法は、測定値が閾値未満である場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（または
アンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができ
る。本方法は、測定値が閾値以下である場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（また
はアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことがで
きる。本方法は、測定値が閾値を超える場合に、第2の速度でアンジオテンシンII（また
はアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことがで
きる。本方法は、測定値が閾値以上である場合に（すなわち、測定値が少なくとも閾値で
ある場合に）、第2の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアン
ジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。第1の速度および/または第2
の速度は、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV
）が患者に投与される初期速度であり得る。
【００１３】
　測定値とは、アンジオテンシンIIの血中濃度、アンジオテンシンIの血中濃度、または
アンジオテンシンIの血中濃度とアンジオテンシンIIの血中濃度との比率の測定値であり
得る。測定値とは、血漿レニン活性、アンジオテンシン変換酵素（ACE）の血中濃度、ア
ルドステロンの血中濃度、抗利尿ホルモン（ADH）の血中濃度、またはアンジオテンシノ
ーゲンの血中濃度の測定値であり得る。測定値とは、肺機能の測定値であり得る。
【００１４】
　一部の実施形態では、本発明は、患者が急性呼吸窮迫症候群を有するか否かを決定する
ステップ、および患者にアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジ
オテンシンIV）を含む組成物を投与するステップを含む、ヒト患者において低血圧を治療
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する方法に関する。本方法は、患者が急性呼吸窮迫症候群を有する場合に、第1の速度で
アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与す
るステップを含むことができる。本方法は、患者が急性呼吸窮迫症候群を有しない場合に
、第2の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシン
IV）を投与するステップを含むことができる。第1の速度および/または第2の速度は、ア
ンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）が患者に投
与される初期速度であり得る。
【００１５】
　一部の実施形態では、本発明は、先行する期間内に患者がアンジオテンシン変換酵素阻
害剤（ACE阻害剤）の投与を受けたか否かを決定するステップ、および患者にアンジオテ
ンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を含む組成物を投与
するステップを含む、ヒト患者において低血圧を治療する方法に関する。本方法は、先行
する期間内に患者がACE阻害剤の投与を受けた場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（
またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むこと
ができる。本方法は、先行する期間内に患者がACE阻害剤の投与を受けなかった場合に、
第2の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV
）を投与するステップを含むことができる。ACE阻害剤は、例えば、ペリンドプリル、カ
プトプリル、エナラプリル、リシノプリル、ベナゼプリル、フォシノプリル（fosinopril
）、モエキシプリル（moexipril）、キナプリル、トランドラプリル、またはラミプリル
であり得る。先行する期間とは、例えば、約1時間、約2時間、約3時間、約4時間、約5時
間、約6時間、約7時間、約8時間、約9時間、約10時間、約11時間、約12時間、約14時間、
約16時間、約18時間、約20時間、約24時間、約30時間、約36時間、約48時間、または約72
時間であり得る。先行する期間とは、約1日間、約2日間、約3日間、約4日間、約5日間、
約6日間、または約7日間であり得る。先行する期間とは、約1時間～約7日間、約1時間～
約72時間、約1時間～約48時間、約1時間～約24時間、約1時間～約12時間、または約1日間
～約7日間であり得る。第1の速度および/または第2の速度は、アンジオテンシンII（また
はアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）が患者に投与される初期速度であり
得る。
【００１６】
　第1の速度は、例えば、少なくとも1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、
15、16、17、18、19、20、25、30、35、40、45、または50ng/kg/分のアンジオテンシンII
（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）であり得る。第1の速度は、1
、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、25、30、35
、40、45、または50ng/kg/分超のアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまた
はアンジオテンシンIV）であり得る。第1の速度は、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11
、12、13、14、15、16、17、18、19、20、25、30、35、40、45、または50ng/kg/分未満の
アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）であり得
る。第1の速度は、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、
19、20、25、30、35、40、45、または50ng/kg/分以下のアンジオテンシンII（またはアン
ジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）であり得る。第1の速度は、約1、約2、約3
、約4、約5、約6、約7、約8、約9、約10、約11、約12、約13、約14、約15、約16、約17、
約18、約19、約20、約25、約30、約35、約40、約45、または約50ng/kg/分のアンジオテン
シンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）であり得る。第1の速度
は、約0.1ng/kg/分～20ng/kg/分、約0.1ng/kg/分～約19ng/kg/分、約0.1ng/kg/分～約18n
g/kg/分、約0.1ng/kg/分～約17.5ng/kg/分、約0.2ng/kg/分～約17.5ng/kg/分、約0.25ng/
kg/分～約17.5ng/kg/分、約0.1ng/kg/分～約15ng/kg/分、約0.2ng/kg/分～約15ng/kg/分
、または約0.25ng/kg/分～約15ng/kg/分であり得る。第1の速度は、約0.5ng/kg/分～20ng
/kg/分、約0.5ng/kg/分～約19ng/kg/分、約0.5ng/kg/分～約18ng/kg/分、約0.5ng/kg/分
～約17.5ng/kg/分、約0.75ng/kg/分～約17.5ng/kg/分、約1.0ng/kg/分～約17.5ng/kg/分
、約0.5ng/kg/分～約15ng/kg/分、約0.75ng/kg/分～約15ng/kg/分、または約1.0ng/kg/分
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～約15ng/kg/分であり得る。第1の速度は、20ng/kg/分～約200ng/kg/分、20ng/kg/分～約
120ng/kg/分、20ng/kg/分～約100ng/kg/分、20ng/kg/分～約90ng/kg/分、20ng/kg/分～約
80ng/kg/分、20ng/kg/分～約70ng/kg/分、20ng/kg/分～約60ng/kg/分、または20ng/kg/分
～約50ng/kg/分であり得る。
【００１７】
　第2の速度は、例えば、少なくとも5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、
18、19、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、90、95、または10
0ng/kg/分のアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV
）であり得る。第2の速度は、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16
、17、18、19、20、25、30、35、40、45、または50ng/kg/分超のアンジオテンシンII（ま
たはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）であり得る。第2の速度は、20、25
、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、90、95、または100ng/kg/分未満
のアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）であり
得る。第2の速度は、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、90、9
5、または100ng/kg/分以下のアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはア
ンジオテンシンIV）であり得る。第2の速度は、約1、約2、約3、約4、約5、約6、約7、約
8、約9、約10、約11、約12、約13、約14、約15、約16、約17、約18、約19、約20、約25、
約30、約35、約40、約45、約50、約55、約60、約65、約70、約75、約80、約85、約90、約
95、または約100ng/kg/分のアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアン
ジオテンシンIV）であり得る。第2の速度は、約0.1ng/kg/分～20ng/kg/分、約0.1ng/kg/
分～約19ng/kg/分、約0.1ng/kg/分～約18ng/kg/分、約0.1ng/kg/分～約17.5ng/kg/分、約
0.2ng/kg/分～約17.5ng/kg/分、約0.25ng/kg/分～約17.5ng/kg/分、約0.1ng/kg/分～約15
ng/kg/分、約0.2ng/kg/分～約15ng/kg/分、または約0.25ng/kg/分～約15ng/kg/分であり
得る。第2の速度は、約0.5ng/kg/分～20ng/kg/分、約0.5ng/kg/分～約19ng/kg/分、約0.5
ng/kg/分～約18ng/kg/分、約0.5ng/kg/分～約17.5ng/kg/分、約0.75ng/kg/分～約17.5ng/
kg/分、約1.0ng/kg/分～約17.5ng/kg/分、約0.5ng/kg/分～約15ng/kg/分、約0.75ng/kg/
分～約15ng/kg/分、または約1.0ng/kg/分～約15ng/kg/分であり得る。第2の速度は、20ng
/kg/分～約200ng/kg/分、20ng/kg/分～約120ng/kg/分、20ng/kg/分～約100ng/kg/分、20n
g/kg/分～約90ng/kg/分、20ng/kg/分～約80ng/kg/分、20ng/kg/分～約70ng/kg/分、20ng/
kg/分～約60ng/kg/分、または20ng/kg/分～約50ng/kg/分であり得る。
【００１８】
　特性とは、アンジオテンシンIIの血中濃度であり得、閾値は10、15、20、25、30、35、
40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、90、95、または100ng/mLであり得る。本方法
は、アンジオテンシンIIの測定された血中濃度が閾値未満（または閾値以下）である場合
に、第1の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシ
ンIV）を投与するステップを含むことができる。本方法は、アンジオテンシンIIの測定さ
れた血中濃度が閾値超（または閾値以上）である場合に、第2の速度でアンジオテンシンI
I（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むこ
とができる。例えば、本方法は、アンジオテンシンIIの血中濃度が50ng/mL以下である場
合に、20ng/kg/分以下の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことが
できる。同様に、本方法は、アンジオテンシンIIの血中濃度が50ng/mL超である場合に、2
0ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる
。本方法は、アンジオテンシンIIの血中濃度が50ng/mL以下（または異なる閾値以下）で
ある場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含む
ことができる。本方法は、アンジオテンシンIIの血中濃度が50ng/mL超（または異なる閾
値超）である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステッ
プを含むことができる。本方法は、アンジオテンシンIIの測定された血中濃度が閾値未満
（または閾値以下）（例えば、20ng/kg/分未満）である場合に、患者を急性呼吸窮迫症候
群であると診断するステップを含むことができる。方法は、アンジオテンシンIIの測定さ
れた血中濃度が閾値未満（または閾値以下）（例えば、20ng/kg/分未満）である場合に、
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患者をカテコールアミン抵抗性低血圧であると診断するステップを含むことができる。
【００１９】
　特性とは、アンジオテンシンIの血中濃度であり得、閾値は100、150、200、250、300、
350、400、450、500、550、600、650、700、750、800、850、900、950、または1000pg/mL
であり得る。本方法は、アンジオテンシンIの測定された血中濃度が閾値超（または閾値
以上）である場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまた
はアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。本方法は、アンジオテ
ンシンIの測定された血中濃度が閾値未満（または閾値以下）である場合に、第2の速度で
アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与す
るステップを含むことができる。例えば、本方法は、アンジオテンシンIの血中濃度が少
なくとも500pg/mLである場合に、20ng/kg/分以下の初期速度でアンジオテンシンIIを投与
するステップを含むことができる。同様に、本方法は、アンジオテンシンIの血中濃度が5
00pg/mL未満である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与する
ステップを含むことができる。本方法は、アンジオテンシンIの血中濃度が少なくとも500
pg/mL（または少なくとも異なる閾値）である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアン
ジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。同様に、本方法は、アンジオテ
ンシンIの血中濃度が500pg/mL未満（または異なる閾値未満）である場合に、20ng/kg/分
以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は
、アンジオテンシンIの測定された血中濃度が閾値超（または閾値以上）（例えば、500pg
/mL超）である場合に、患者を急性呼吸窮迫症候群であると診断するステップを含むこと
ができる。本方法は、アンジオテンシンIの測定された血中濃度が閾値超（または閾値以
上）（例えば、500pg/mL超）である場合に、患者をカテコールアミン抵抗性低血圧である
と診断するステップを含むことができる。
【００２０】
　特性とは、アンジオテンシンIの血中濃度とアンジオテンシンIIの血中濃度との比率で
あり得、閾値は1：20、1：19、1：18、1：17、1：16、1：15、1：14、1：13、1：12、1：
11、1：10、1：9、1：8、1：7、1：6、1：5、1：4、1：3、1：2、1：1、2：1、3：1、4：
1、5：1、6：1、7：1、8：1、9：1、10：1、11：1、12：1、13：1、14：1、15：1、16：1
、17：1、18：1、19：1、または20：1であり得る。本方法は、測定された比率が閾値超（
または閾値以上）である場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテン
シンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。本方法は
、測定された比率が閾値未満（または閾値以下）である場合に、第2の速度でアンジオテ
ンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップ
を含むことができる。例えば、本方法は、アンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの
比率が少なくとも1：1である場合に、20ng/kg/分以下の初期速度でアンジオテンシンIIを
投与するステップを含むことができる。同様に、本方法は、アンジオテンシンIとアンジ
オテンシンIIとの比率が1未満：1である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテ
ンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、アンジオテンシンIとアン
ジオテンシンIIとの比率が少なくとも1：1（または少なくとも異なる閾値）である場合に
、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができ
る。本方法は、アンジオテンシンIとアンジオテンシンIIとの比率が1未満：1（または異
なる閾値未満）である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与す
るステップを含むことができる。本方法は、アンジオテンシンIとアンジオテンシンIIと
の比率が閾値超（または閾値以上）（例えば、1超：1）である場合に、患者を急性呼吸窮
迫症候群であると診断するステップを含むことができる。本方法は、アンジオテンシンI
とアンジオテンシンIIとの比率が閾値超（または閾値以上）（例えば、1超：1）である場
合に、患者をカテコールアミン抵抗性低血圧であると診断するステップを含むことができ
る。
【００２１】
　特性とは、血漿レニン活性であり得、閾値は5.0、4.0、3.0、2.0、1.5、1.2、1.1、1.0
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、0.9、0.8、0.7、0.6、0.5、0.4、0.3、0.2、または0.1μIU/mLであり得る。本方法は、
測定された血漿レニン活性が閾値未満（または閾値以下）である場合に、第1の速度でア
ンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与する
ステップを含むことができる。本方法は、測定された血漿レニン活性が閾値超（または閾
値以上）である場合に、第2の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIま
たはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。例えば、本方法は、
血漿レニン活性が1.2μIU/mL未満である場合に、20ng/kg/分以下の初期速度でアンジオテ
ンシンIIを投与するステップを含むことができる。同様に、本方法は、血漿レニン活性の
血中濃度が少なくとも1.2μIU/mLである場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテ
ンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、血漿レニン活性が1.2μIU/
mL未満（または異なる閾値未満）である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテ
ンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、血漿レニン活性の血中濃度
が少なくとも1.2μIU/mL（または異なる閾値以上）である場合に、20ng/kg/分以上の初期
速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、血漿レニ
ン活性が閾値未満（または閾値以下）（例えば、1.2μIU/mL未満）である場合に、患者を
カテコールアミン抵抗性低血圧であると診断するステップを含むことができる。
【００２２】
　特性とは、アンジオテンシン変換酵素（ACE）の血中濃度であり得、閾値は5、10、15、
20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、90、95、または100nmol/mL
であり得る。本方法は、ACEの測定された血中濃度が閾値未満（または閾値以下）である
場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテ
ンシンIV）を投与するステップを含むことができる。本方法は、ACEの測定された血中濃
度が閾値超（または閾値以上）である場合に、第2の速度でアンジオテンシンII（または
アンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができ
る。例えば、本方法は、ACEの血中濃度が40nmol/mL未満である場合に、20ng/kg/分以下の
初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。同様に、本方法
は、ACEの血中濃度が少なくとも40nmol/mLである場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でア
ンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、ACEの血中濃度が4
0nmol/mL未満（または異なる閾値未満）である場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアン
ジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、ACEの血中濃度が少
なくとも40nmol/mL（または異なる閾値以上）である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度
でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、ACEの血中濃
度が閾値未満（または閾値以下）（例えば、40nmol/mL未満）である場合に、患者を急性
呼吸窮迫症候群であると診断するステップを含むことができる。本方法は、ACEの血中濃
度が閾値未満（または閾値以下）（例えば、40nmol/mL未満）である場合に、患者をカテ
コールアミン抵抗性低血圧であると診断するステップを含むことができる。
【００２３】
　特性とは、アルドステロンの血中濃度であり得、閾値は1、2、3、4、5、6、7、8、9、1
0、11、12、13、14、15、16、17、18、19、または20ng/dLであり得る。本方法は、アルド
ステロンの測定された血中濃度が閾値未満（または閾値以下）である場合に、第1の速度
でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与
するステップを含むことができる。本方法は、アルドステロンの測定された血中濃度が閾
値超（または閾値以上）である場合に、第2の速度でアンジオテンシンII（またはアンジ
オテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。例
えば、本方法は、アルドステロンの血中濃度が5ng/dL未満である場合に、20ng/kg/分以下
の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。同様に、本方
法は、アルドステロンの血中濃度が少なくとも5ng/dLである場合に、20ng/kg/分以上の初
期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、アルド
ステロンの血中濃度が5ng/dL未満（または異なる閾値未満）である場合に、20ng/kg/分未
満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、
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アルドステロンの血中濃度が少なくとも5ng/dL（または異なる閾値以上）である場合に、
20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる
。本方法は、アルドステロンの血中濃度が閾値未満（または閾値以下）（例えば、5ng/dL
未満）である場合に、患者をカテコールアミン抵抗性低血圧であると診断するステップを
含むことができる。
【００２４】
　特性とは、抗利尿ホルモン（ADH）の血中濃度であり得、閾値は0.5、1.0、1.5、2.0、2
.5、3.0、3.5、4.0、4.5、5.0、5.5、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5、9.0、9.5、10.0、
または10.5pg/mLであり得る。本方法は、ADHの測定された血中濃度が閾値未満（または閾
値以下）である場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIま
たはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。本方法は、ADHの測
定された血中濃度が閾値超（または閾値以上）である場合に、第2の速度でアンジオテン
シンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを
含むことができる。例えば、本方法は、ADHの血中濃度が2.5pg/mL未満である場合に、20n
g/kg/分以下の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。
同様に、本方法は、ADHの血中濃度が少なくとも2.5pg/mLである場合に、20ng/kg/分以上
の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、AD
Hの血中濃度が2.5pg/mL未満（または異なる閾値未満）である場合に、20ng/kg/分未満の
初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、ADH
の血中濃度が少なくとも2.5pg/mL（または少なくとも異なる閾値）である場合に、20ng/k
g/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方
法は、ADHの血中濃度が閾値未満（または閾値以下）（例えば、2.5pg/mL未満）である場
合に、患者をカテコールアミン抵抗性低血圧であると診断するステップを含むことができ
る。
【００２５】
　特性とは、アンジオテンシノーゲンの血中濃度であり得、閾値は50、100、150、200、2
50、300、350、400、450、500、550、600、650、700、750、800、850、900、または950ng
/mLであり得る。本方法は、アンジオテンシノーゲンの測定された血中濃度が閾値超（ま
たは閾値以上）である場合に、第1の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシ
ンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。本方法は、
アンジオテンシノーゲンの測定された血中濃度が閾値未満（または閾値以下）である場合
に、第2の速度でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシ
ンIV）を投与するステップを含むことができる。例えば、本方法は、アンジオテンシノー
ゲンの血中濃度が少なくとも250ng/mLである場合に、20ng/kg/分以下の初期速度でアンジ
オテンシンIIを投与するステップを含むことができる。同様に、本方法は、アンジオテン
シノーゲンの血中濃度が250ng/mL以下である場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジ
オテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は、アンジオテンシノーゲ
ンの血中濃度が少なくとも250ng/mL（または異なる閾値以上）である場合に、20ng/kg/分
未満の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は
、アンジオテンシノーゲンの血中濃度が250ng/mL未満（または異なる閾値未満）である場
合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことが
できる。本方法は、アンジオテンシノーゲンの血中濃度が閾値超（または閾値以上）（例
えば、250ng/mL超）である場合に、患者を急性呼吸窮迫症候群であると診断するステップ
を含むことができる。本方法は、アンジオテンシノーゲンの血中濃度が閾値超（または閾
値以上）（例えば、250ng/mL超）である場合に、患者をカテコールアミン抵抗性低血圧で
あると診断するステップを含むことができる。
【００２６】
　特性とは、肺機能であり得、本方法は、患者が肺機能障害を有する場合に、第1の速度
で患者にアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）
を投与するステップを含むことができる。特性とは、肺機能であり得、本方法は、患者が
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肺機能障害を有しない場合に、第2の速度で患者にアンジオテンシンII（またはアンジオ
テンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。例え
ば、本方法は、患者が肺機能障害を有する場合に、20ng/kg/分以下の初期速度でアンジオ
テンシンIIを投与するステップを含むことができる。同様に、本方法は、患者が肺機能障
害を有しない場合に、20ng/kg/分以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステッ
プを含むことができる。本方法は、患者が肺機能障害を有する場合に、20ng/kg/分未満の
初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。
【００２７】
　肺機能障害とは、呼吸器疾患、炎症性肺疾患、気道感染症、拘束性肺疾患、肺癌、胸腔
疾患、肺血管疾患（肺塞栓症など）、急性呼吸窮迫症候群、または肺外傷から選択される
、急性または慢性肺状態であり得る。肺機能を「測定する」こととは、急性もしくは慢性
肺状態を有すると患者を診断すること、あるいは患者の介護者に相談すること、患者の家
族もしくは緊急連絡先に相談すること、または患者の病歴を見直すことによるなどして、
肺機能に関連する情報を取得することを含むことができる。例えば、「肺機能を測定する
ステップ」は、患者の医療記録を見直すことを含むことができる。
【００２８】
　本方法は、患者が急性呼吸窮迫症候群を有するか否かを決定するステップ、および患者
が急性呼吸窮迫症候群を有する場合に、第1の速度で患者にアンジオテンシンII（または
アンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を含む組成物を投与するステップを含
むことができる。方法は、患者が急性呼吸窮迫症候群を有するか否かを決定するステップ
、および患者が急性呼吸窮迫症候群を有しない場合に、第2の速度で患者にアンジオテン
シンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を含む組成物を投与す
るステップを含むことができる。例えば、本方法は、患者が急性呼吸窮迫症候群を有する
場合に、20ng/kg/分以下の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むこと
ができる。同様に、本方法は、患者が急性呼吸窮迫症候群を有しない場合に、20ng/kg/分
以上の初期速度でアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができる。本方法は
、患者が急性呼吸窮迫症候群を有する場合に、20ng/kg/分未満の初期速度でアンジオテン
シンIIを投与するステップを含むことができる。
【００２９】
　本方法は、先行する期間内に患者がアンジオテンシン変換酵素阻害剤（ACE阻害剤）の
投与を受けたか否かを決定するステップ、および先行する期間内に患者がACE阻害剤の投
与を受けた場合に、第1の速度で患者にアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIII
またはアンジオテンシンIV）を含む組成物を投与するステップを含むことができる。本方
法は、先行する期間内に患者がアンジオテンシン変換酵素阻害剤（ACE阻害剤）の投与を
受けたか否かを決定するステップ、および先行する期間内に患者がACE阻害剤の投与を受
けなかった場合に、第2の速度で患者にアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIII
またはアンジオテンシンIV）を投与するステップを含むことができる。例えば、本方法は
、先行する期間内（例えば、24時間以内）に患者がACE阻害剤の投与を受けたか否かを決
定するステップ、および先行する期間内に患者がACE阻害剤の投与を受けた場合に、20ng/
kg/分以下の初期速度で患者にアンジオテンシンIIを投与するステップを含むことができ
る。同様に、本方法は、先行する期間内（例えば、24時間以内）に患者がACE阻害剤の投
与を受けたか否かを決定するステップ、および先行する期間内に患者がACE阻害剤の投与
を受けなかった場合に、20ng/kg/分以上の初期速度で患者にアンジオテンシンIIを投与す
るステップを含むことができる。本方法は、先行する期間内（例えば、24時間以内）に患
者がACE阻害剤の投与を受けたか否かを決定するステップ、および先行する期間内に患者
がACE阻害剤の投与を受けた場合に、20ng/kg/分未満の初期速度で患者にアンジオテンシ
ンIIを投与するステップを含むことができる。
【００３０】
　一部の実施形態では、患者は、昇圧薬、すなわち、アンジオテンシンII、アンジオテン
シンIII、またはアンジオテンシンIV以外の昇圧薬の投与を受けている。本方法は、昇圧
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薬を投与する速度を低下させるステップを含むことができる。
【００３１】
　本方法は、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンI
V）を含む組成物を患者に投与した後の後続の期間に、患者の平均動脈圧（MAP）を測定す
るステップを含むことができる。用語「平均動脈圧」または「MAP」とは、単一心周期中
の平均動脈圧を指す。本方法は、測定された平均動脈圧が50、51、52、53、54、55、56、
57、58、59、60、61、62、63、64、65、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、
77、78、79、80、81、82、83、84、または85mmHg（本明細書中では標的値または標的MAP
と称される）以上である場合、昇圧薬（すなわち、アンジオテンシンII、アンジオテンシ
ンIII、またはアンジオテンシンIV以外の昇圧薬）を投与する速度を低下させるステップ
を含むことができる。例えば、本方法は、測定された平均動脈圧が75mmHg以上である場合
に、昇圧薬を投与する速度を低下させるステップを含むことができる。本方法は、測定さ
れた平均動脈圧が75mmHg未満（または50、51、52、53、54、55、56、57、58、59、60、61
、62、63、64、65、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78、79、80、81
、82、83、84、もしくは85mmHg未満、例えば、このとき、標的MAPは、昇圧薬を投与する
速度を低下させるための標的MAPに対応する）である場合に、アンジオテンシンII（また
はアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与する速度を増加させるステッ
プをさらに含むことができる。
【００３２】
　患者は、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、またはアンジオテンシンIVを含
む組成物を投与する前の既知の初期平均動脈圧（本明細書中で初期平均動脈圧と称され、
患者に組成物を投与した後に取得される測定された平均動脈圧とは区別される）を有する
ことができる。例えば、本方法は、患者に組成物を投与する前に平均動脈圧を測定するス
テップを含むことができる。本方法は、測定された平均動脈圧（患者への組成物の投与後
の後続の期間中に取得される）が初期平均動脈圧よりも少なくとも1、2、3、4、5、6、7
、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、または20mmHg高い場合に、昇圧薬（
すなわち、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、またはアンジオテンシンIV以外
の昇圧薬）を投与する速度を低下させるステップを含むことができる。例えば、方法は、
測定された平均動脈圧が初期平均動脈圧よりも少なくとも10mmHg高い場合に、昇圧薬を投
与する速度を低下させるステップを含むことができる。本方法は、測定された平均動脈圧
が初期平均動脈圧よりも10mmHg未満高い（または初期平均動脈圧よりも1、2、3、4、5、6
、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、もしくは20mmHg未満高く、例え
ば、このとき、測定されたMAPと初期MAPとの閾値差は、昇圧薬を投与する速度を低下させ
るための閾値差に対応する）場合に、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIII
またはアンジオテンシンIV）を投与する速度を増加させるステップをさらに含むことがで
きる。
【００３３】
　当業者であれば、本発明の文脈において、抗低血圧治療薬は任意の好適な方法で投与す
ることができるが、典型的には連続注入によって投与されるということを認識するであろ
う。従って、投与速度の増加または低下は、静脈内点滴の流速を変化させること、静脈内
点滴中の薬剤濃度を変化させること等により達成することができる。しかし、投与速度が
変化する仕方は、治療薬の投与様式に依存するだろう。治療薬が経粘膜的にまたは経皮的
に投与される場合、例えば、より高い放出速度のパッチまたは経皮組成物に変更すること
によって投与速度を増加させることができる。治療薬が経口的に投与される場合、例えば
、より高用量の形態に切り替えるか、追加の用量を投与するか、またはより高い放出速度
を有する制御放出剤形を投与することによって投与速度を増加させることができる。治療
薬が吸入によって投与される場合、例えば、追加のボーラス、より濃縮されたボーラス、
またはより高速で放出するボーラスを投与することによって投与速度を増加させることが
できる。他の投与様式(皮下注射ポンプ、坐剤等による)も類似の方法で調節することが可
能であり、投与速度の低下は、治療薬の投与速度を増加させ得る行為の逆を行うことによ
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って達成することができる。
【００３４】
　アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、およびアンジオテンシンIVは、有害であ
る可能性のある用量の昇圧薬を必要とする患者に特に有用であり得る。従って、一部の実
施形態において、本発明は、低血圧を治療する方法であって、本組成物の投与前に、患者
が、昇圧薬としてドーパミン、ドブタミン、ノルエピネフリン、エピネフリン、フェニレ
フリン、テルリプレシン、バソプレシン、バソプレシン類似体またはミドドリンの投与を
受けている、上記方法に関する。昇圧薬は、例えばカテコールアミンであり得る。本明細
書中で使用される用語「カテコールアミン」は、ドーパミン、ノルエピネフリン、フェニ
レフリンおよびエピネフリン、ならびに、ヒトにおいて類似の生理作用を誘導する(例え
ば、健康なヒト被験体において平均動脈圧を上昇させる)それらのプロドラッグ、構造類
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、またはエピネフリンであり得る。昇圧薬はまた、バソプレシンまた
はその類似体であり得る。バソプレシン類似体は、例えばテルリプレシン、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、またはオルニプレシンであり得る。
一部の実施形態において、方法は、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、アンジ
オテンシンIV、カテコールアミン、バソプレシン、バソプレシン類似体、ドブタミン、お
よびミドドリンの2種以上を患者に投与することを含む。例えば、方法は、アンジオテン
シンII、カテコールアミン、およびバソプレシンまたはバソプレシン類似体のいずれか、
を患者に投与することを含む。方法は、アンジオテンシンII、カテコールアミン、および
バソプレシンを患者に投与することを含み得る。
【００３５】
　一部の実施形態において、本発明は、低血圧を治療する方法であって、患者が、アンジ
オテンシンII治療（またはアンジオテンシンIII治療、またはアンジオテンシンIV治療）
の開始前に心血管連続臓器不全評価スコア(「SOFAスコア」)1以上を有する、上記方法に
関する。例えば、患者は、心血管SOFAスコア1、2、3または4を有し得る。一部の実施形態
において、患者は、心血管SOFAスコア2、3または4を有する。他の実施形態において、患
者は、心血管SOFAスコア3または4を有する。一部の実施形態において、患者は、アンジオ
テンシンII治療（またはアンジオテンシンIII治療、またはアンジオテンシンIV治療）の
開始前に、心血管SOFAスコア4を有する。
【００３６】
　一部の実施形態において、患者は、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIII
、またはアンジオテンシンIV）の投与前に、少なくとも0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、
0.7、0.8、0.9、1、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2、2.1、2.2、2.3
、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、2.9、3、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9、
4、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9または5μg/kg/分のノルエピネフリン
の投与を受けている。例えば、本組成物の投与前に、患者は、少なくとも0.1μg/kg/分の
ノルエピネフリンの投与を受けていてもよい。一部の実施形態において、患者は、本組成
物の投与前に、少なくとも5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、2
0、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、4
0、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、56、57、58、59、6
0、61、62、63、64、65、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78、79、8
0、81、82、83、84、85、86、87、88、89、90、91、92、93、94、95、96、97、98、99ま
たは100μg/分のノルエピネフリンの投与を受けていてもよい。
【００３７】
　あるいは、低血圧は、エピネフリンによって治療することもできる。従って、一部の実
施形態において、患者は、アンジオテンシンII治療（またはアンジオテンシンIII治療、
またはアンジオテンシンIV治療）の開始前に、少なくとも0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6
、0.7、0.8、0.9、1、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2、2.1、2.2、2.
3、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、2.9、3、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9
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、4、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9または5μg/kg/分のエピネフリンの
投与を受けていてもよい。例えば、本組成物の投与前に、患者は、少なくとも0.1μg/kg/
分のエピネフリンの投与を受けていてもよい。一部の実施形態において、患者は、アンジ
オテンシンII治療（またはアンジオテンシンIII治療、またはアンジオテンシンIV治療）
の開始前に、少なくとも5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20
、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40
、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、56、57、58、59、60
、61、62、63、64、65、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78、79、80
、81、82、83、84、85、86、87、88、89、90、91、92、93、94、95、96、97、98、99また
は100μg/分のエピネフリンの投与を受けていてもよい。
【００３８】
　あるいは、低血圧は、ドーパミンによって治療することもできる。従って、一部の実施
形態において、患者は、アンジオテンシンII治療（またはアンジオテンシンIII治療、ま
たはアンジオテンシンIV治療）の開始前に、少なくとも5、6、7、8、9、10、11、12、13
、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24または25μg/kg/分のドーパミンの投与
を受けていてもよい。例えば、本組成物の投与前に、患者は、少なくとも5μg/kg/分のド
ーパミンの投与を受けていてもよい。一部の実施形態において、患者は、アンジオテンシ
ンII治療（またはアンジオテンシンIII治療、またはアンジオテンシンIV治療）の開始前
に、少なくとも250、260、270、280、290、300、310、320、330、340、350、360、370、3
80、390、400、410、420、430、440、450、460、470、480、490、500、510、520、530、5
40、550、560、570、580、590、600、610、620、630、640、650、660、670、680、690、7
00、710、720、730、740、750、760、770、780、790、800、810、820、830、840、850、8
60、870、880、890、900、910、920、930、940、950、960、970、980、990、1000、1100
、1200、1300、1400、1500、1600、1700、1800、1900、2000、2100、2200、2300、2400ま
たは2500μg/分のドーパミンの投与を受けていてもよい。
【００３９】
　あるいは、低血圧は、バソプレシンによって治療することもできる。従って、一部の実
施形態において、患者は、少なくとも1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14
、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24または25mU/kg/分のバソプレシンの投与を受
けていてもよい。一部の実施形態において、患者は、少なくとも0.01、0.02、0.03、0.04
、0.05、0.06、0.07、0.08、0.09、0.10、0.11、0.12、0.13、0.14、0.15、0.16、0.17、
0.18、0.19、0.20、0.25、0.30、0.40、0.50、0.60、0.70、0.80、0.90、1.0、1.1、1.2
、1.3、1.4、1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2、2.1、2.2、2.3、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、
2.9、3、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9、4、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5
、4.6、4.7、4.8、4.9、または5.0U/分のバソプレシンの投与を受けていてもよい。例え
ば、本組成物の投与前に、患者は、少なくとも0.01U/分のバソプレシンの投与を受けてい
てもよい。
【００４０】
　アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、アンジオテンシンIV、または昇圧薬を用
量調整するため、患者の平均動脈圧をモニターすることができる。例えば、患者の平均動
脈圧は、留置動脈ラインを用いてまたは他の好適な方法によってモニターすることができ
る。一部の実施形態において、本組成物の投与前に初期平均動脈圧を測定し、本組成物を
投与し、その後の一定期間後に、追加的な平均動脈圧を測定する。このその後の一定期間
は、例えば、約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19
、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39
、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、56、57、58、59
、60、65、70、75、80、85、90、95、100、105、110、115、120、135、150、165、180、1
95、210、225もしくは240分、または約4.0、4.5、5.0、5.5、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、
8.5、9.0、9.5、10.0、10.5、11.0、11.5、12.0、12.5、13.0、13.5、14.0、14.5、15.0
、15.5、16.0、16.5、17.0、17.5、18.0、18.5、19.0、19.5、20.0、20.5、21.0、21.5、
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22.0、22.5、23.0、23.5、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、
38、39、40、41、42、43、44、45、46、47もしくは48時間またはそれ以上であり得る。好
ましくは、その後の一定期間は2時間未満、最も好ましくは約1時間以下である。
【００４１】
　特定の実施形態において、測定された平均動脈圧が標的値を達成するかまたは上回る場
合、昇圧薬の投与速度を低下させる。標的値は、例えば、60、61、62、63、64、65、66、
67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78、79または80mmHgであり得る。特定の
好ましい実施形態において、測定された平均動脈圧が75mmHg以上である場合、昇圧薬（す
なわち、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、アンジオテンシンIV、カテコール
アミン、バソプレシンなどを含むいずれかの昇圧薬）の投与速度を低下させる。
【００４２】
　他の実施形態において、測定された平均動脈圧と初期平均動脈圧間の差が標的値を達成
するかまたは上回る場合、昇圧薬の投与速度を低下させる。標的値は、例えば1、2、3、4
、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24また
は25mmHgであり得る。特定の好ましい実施形態において、測定された平均動脈圧が初期平
均動脈圧より少なくとも10mmHg高い場合、昇圧薬（すなわち、アンジオテンシンII、アン
ジオテンシンIII、アンジオテンシンIV、カテコールアミン、バソプレシンなどを含むい
ずれかの昇圧薬）の投与速度を低下させる。
【００４３】
　平均動脈圧は、2回以上測定することができる。例えば、平均動脈圧は、1、2、3、4、5
、6、7、8、9、10回またはそれ以上測定してもよいし、あるいは連続的にまたは実質的に
連続的に測定してもよい。昇圧薬(すなわちアンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、
アンジオテンシンIV、カテコールアミン、バソプレシンなどを含むいずれかの昇圧薬)の
投与速度は、測定された平均動脈圧が標的値を達成するかまたは上回るか否かに応じて、
各測定に対応して低下させることができる。同様に、昇圧薬(すなわちアンジオテンシンI
I、アンジオテンシンIII、アンジオテンシンIV、カテコールアミン、バソプレシンなどを
含むいずれかの昇圧薬)の投与速度は、測定された平均動脈圧が標的値未満である場合、
測定の後、増加させることができる。同様に、昇圧薬(すなわちアンジオテンシンII、ア
ンジオテンシンIII、アンジオテンシンIV、カテコールアミン、バソプレシンなどを含む
いずれかの昇圧薬)の投与速度は、測定された平均動脈圧と初期平均動脈圧間の差が標的
値未満であるか否かに応じて、各測定の後に低下させることができる。同様に、昇圧薬(
すなわちアンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、アンジオテンシンIV、カテコール
アミン、バソプレシンなどを含むいずれかの昇圧薬)の投与速度は、測定された平均動脈
圧と初期平均動脈圧間の差が標的値未満である場合、測定の後に増加させることができる
。
【００４４】
　一部の実施形態において、測定された患者の平均動脈圧が75mmHg以上である場合、患者
に昇圧薬(すなわちアンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、およびアンジオテンシン
IVを含むいずれかの昇圧薬)を投与する速度を低下させる。一部の実施形態において、測
定された患者の平均動脈圧が65、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78
、79、80、81、82、83、84または85mmHg以上である場合、患者に昇圧薬(すなわちアンジ
オテンシンII、アンジオテンシンIII、アンジオテンシンIV、カテコールアミン、バソプ
レシンなどを含むいずれかの昇圧薬)を投与する速度を低下させる。一部の実施形態にお
いて、測定された平均動脈圧が初期平均動脈圧より少なくとも10mmHg高い場合、患者に昇
圧薬(すなわちアンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、アンジオテンシンIV、カテコ
ールアミン、バソプレシンなどを含むいずれかの昇圧薬)を投与する速度を低下させる。
一部の実施形態において、測定された平均動脈圧が初期平均動脈圧より少なくとも1、2、
3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24
または25mmHg高い場合、患者に昇圧薬(すなわちアンジオテンシンII、アンジオテンシンI
II、アンジオテンシンIV、カテコールアミン、バソプレシンなどを含むいずれかの昇圧薬
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)を投与する速度を低下させる。特定の実施形態において、昇圧薬(すなわち、アンジオテ
ンシンII、アンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV以外の昇圧薬、例えば本組成
物の投与前に患者が投与を受けたもの)の投与速度を少なくとも1％、2％、3％、4％、5％
、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％
、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、
33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46
％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％
、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、
73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86
％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％
、99.1％、99.2％、99.3％、99.4％、99.5％、99.6％、99.7％、99.8％、99.9％またはそ
れ以上低下させる。従って、例えば、ノルエピネフリンの投与速度を少なくとも15％低下
させ得る。他の実施形態において、昇圧薬（アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII
またはアンジオテンシンIV以外）の投与速度を少なくとも60％低下させ得る。一部の実施
形態において、昇圧薬（アンジオテンシンII、アンジオテンシンIIIまたはアンジオテン
シンIV以外）の投与速度を0μg/kg/分（またはμg/分、0U/kg/分、または0U/分）まで低
下させる。
【００４５】
　昇圧薬は、患者のMAPをモニターしながら用量調整で減少させる(titrated down)ことが
可能であり、用量調整は数分間～数時間の期間にわたって行うことができる。従って、昇
圧薬の投与速度を、約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、1
8、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、3
8、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、56、57、5
8、59、60、65、70、75、80、85、90、95、100、105、110、115、120、135、150、165、1
80、195、210、225もしくは240分間にわたって、または約4.0、4.5、5.0、5.5、6.0、6.5
、7.0、7.5、8.0、8.5、9.0、9.5、10.0、10.5、11.0、11.5、12.0、12.5、13.0、13.5、
14.0、14.5、15.0、15.5、16.0、16.5、17.0、17.5、18.0、18.5、19.0、19.5、20.0、20
.5、21.0、21.5、22.0、22.5、23.0、23.5、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、
34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47もしくは48時間またはそれ以
上にわたって、少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％
、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、
25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38
％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％
、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、
65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78
％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％
、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、99.1％、99.2％、99.3％、99.4％
、99.5％、99.6％、99.7％、99.8％、99.9％またはそれ以上低下させることができる。
【００４６】
　投与速度は、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシ
ンIV）を初期速度で投与し、続いて投与速度を増加させるかまたは低下させることにより
、用量調整(titrate)することができる。一部の場合、患者に初期ボーラスのアンジオテ
ンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を投与し、その後、
より低速でアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV
）を投与することができる。あるいは、患者にアンジオテンシンII（またはアンジオテン
シンIIIまたはアンジオテンシンIV）を低速で投与し、その後徐々に上昇させた速度で投
与することができる。従って、一部の実施形態において、本方法はアンジオテンシンII（
またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）の投与速度を増加させることを
さらに含み、また他の実施形態において、本方法はアンジオテンシンII（またはアンジオ
テンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）の投与速度を低下させることをさらに含む。例
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えば、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を
、約0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.7、0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1
.6、1.7、1.8、1.9、2.0、2.1、2.2、2.3、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、2.9、3.0、3.1、3
.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9、4.0、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4
.8、4.9、5.0、5.1、5.2、5.3、5.4、5.5、5.6、5.7、5.8、5.9、6.0、6.1、6.2、6.3、6
.4、6.5、6.6、6.7、6.8、6.9、7.0、7.1、7.2、7.3、7.4、7.5、7.6、7.7、7.8、7.9、8
.0、8.1、8.2、8.3、8.4、8.5、8.6、8.7、8.8、8.9、9.0、9.1、9.2、9.3、9.4、9.5、9
.6、9.7、9.8、9.9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19または20ng/kg/分の初期
速度で投与することが可能であり、さらに投与速度を、約5.0、5.1、5.2、5.3、5.4、5.5
、5.6、5.7、5.8、5.9、6.0、6.1、6.2、6.3、6.4、6.5、6.6、6.7、6.8、6.9、7.0、7.1
、7.2、7.3、7.4、7.5、7.6、7.7、7.8、7.9、8.0、8.1、8.2、8.3、8.4、8.5、8.6、8.7
、8.8、8.9、9.0、9.1、9.2、9.3、9.4、9.5、9.6、9.7、9.8、9.9、10、11、12、13、14
、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34
、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54
、55、56、57、58、59または60ng/kg/分の最終速度まで増加させることができる。あるい
は、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）を、
約10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29
、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49
、50、51、52、53、54、55、56、57、58、59または60ng/kg/分の初期速度で投与すること
が可能であり、さらに投与速度を、約0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.7、0.8、0.9、1
.0、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2.0、2.1、2.2、2.3、2.4、2.5、2
.6、2.7、2.8、2.9、3.0、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9、4.0、4.1、4
.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9、5.0、5.1、5.2、5.3、5.4、5.5、5.6、5.7、5
.8、5.9、6.0、6.1、6.2、6.3、6.4、6.5、6.6、6.7、6.8、6.9、7.0、7.1、7.2、7.3、7
.4、7.5、7.6、7.7、7.8、7.9、8.0、8.1、8.2、8.3、8.4、8.5、8.6、8.7、8.8、8.9、9
.0、9.1、9.2、9.3、9.4、9.5、9.6、9.7、9.8、9.9、10、11、12、13、14、15、16、17
、18、19または20ng/kg/分の最終速度まで低下させることができる。アンジオテンシンII
（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）は、患者のMAPをモニターしな
がら用量調整することが可能であり、用量調整は、数分間～数時間の期間にわたって行う
ことができる。従って、アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジ
オテンシンIV）を投与する速度は、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、1
5、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、3
5、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、5
5、56、57、58、59、60、65、70、75、80、85、90、95、100、105、110、115、120、135
、150、165、180、195、210、225もしくは240分間にわたって、または約4.0、4.5、5.0、
5.5、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5、9.0、9.5、10.0、10.5、11.0、11.5、12.0、12.5
、13.0、13.5、14.0、14.5、15.0、15.5、16.0、16.5、17.0、17.5、18.0、18.5、19.0、
19.5、20.0、20.5、21.0、21.5、22.0、22.5、23.0、23.5、24、25、26、27、28、29、30
、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47もしくは48時
間またはそれ以上にわたって増加または低下させることができる。
【００４７】
　アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）は、標
的値を上回るMAPを維持することが必要である限り投与することができる。あるいは、ア
ンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）は、より低
用量のアンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）以
外の昇圧薬で患者のMAPを維持できるまで投与することができる。一部の実施形態におい
て、本組成物を、0.1μg/kg/分未満のノルエピネフリン、0.1μg/kg/分未満のエピネフリ
ン、15μg/kg/分未満のドーパミン、または0.01U/分未満のバソプレシンで患者の平均動
脈圧を70mmHg以上に維持することができるまで投与する。他の実施形態において、本組成
物を、6時間未満、6時間～24時間、または少なくとも24時間、から選択される一定時間に
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わたって連続投与する。他の実施形態において、組成物を、少なくとも1～6日間(例えば1
～11日間)連続投与する。
【００４８】
　本明細書中で開示される方法は、ヒト被験体においてMAPを増加させる所望の効果を示
す、アンジオテンシンIIの任意の好適な形態または類似体を用いることができる。一部の
実施形態において、アンジオテンシンIIは、配列番号1、配列番号2、配列番号3、配列番
号4、配列番号5、配列番号6、配列番号7または配列番号8に示される配列を有する。好ま
しくは、アンジオテンシンIIは、配列番号1に示される配列を有する。
【００４９】
　一部の実施形態において、アンジオテンシンIIは、5-L-バリンアンジオテンシンII、1-
L-アスパラギン-5-L-バリンアンジオテンシンII、1-L-アスパラギン-5-L-イソロイシンア
ンジオテンシンII、または1-L-アスパラギン-5-L-イソロイシンアンジオテンシンIIから
選択され、好ましくは5-L-イソロイシンアンジオテンシンIIである。アンジオテンシンII
は、製薬上許容可能な塩として(例えばアセテート塩として)製剤化することができる。
【００５０】
　本明細書中で開示される方法は、ヒト被験体においてMAPを増加させる所望の効果を示
す、アンジオテンシンIIIの任意の好適な形態または類似体を用いることができる。一部
の実施形態において、アンジオテンシンIIIは、配列番号9、配列番号10、配列番号11、配
列番号12、または配列番号13に示される配列を有する。好ましくは、アンジオテンシンII
Iは、配列番号9に示される配列を有する。
【００５１】
　一部の実施形態において、アンジオテンシンIIIは、4-L-バリンアンジオテンシンIIIま
たは4-L-イソロイシンアンジオテンシンIIIから選択され、好ましくは4-L-イソロイシン
アンジオテンシンIIIである。アンジオテンシンIIIは、製薬上許容可能な塩として(例え
ばアセテート塩として)製剤化することができる。
【００５２】
　本明細書中で開示される方法は、ヒト被験体においてMAPを増加させる所望の効果を示
す、アンジオテンシンIVの任意の好適な形態または類似体を用いることができる。一部の
実施形態において、アンジオテンシンIVは、配列番号14、配列番号15、配列番号16、配列
番号17、または配列番号18に示される配列を有する。好ましくは、アンジオテンシンIVは
、配列番号14に示される配列を有する。
【００５３】
　一部の実施形態において、アンジオテンシンIVは、3-L-バリンアンジオテンシンIIIま
たは3-L-イソロイシンアンジオテンシンIVから選択され、好ましくは3-L-イソロイシンア
ンジオテンシンIVである。アンジオテンシンIVは、製薬上許容可能な塩として(例えばア
セテート塩として)製剤化することができる。
【００５４】
　本組成物は、様々な濃度のアンジオテンシンIIを用いて製剤化することができる。従っ
て、特定の実施形態において、本組成物は、アンジオテンシンIIを、約1、2、3、4、5、6
、7、8、9、10、15、20、25、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、9
0、95、100、110、120、130、140、150、160、170、180、190、200、210、220、230、240
、250、260、270、280、290、300、310、320、330、340、350、360、370、380、390、400
、410、420、430、440、450、460、470、480、490、500、550、600、650、700、750、800
、850、900、950、1000μg/mlの濃度で含む。他の実施形態において、本組成物は、アン
ジオテンシンIIを、約1、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2、2.1、2.2
、2.3、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、2.9、3、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、
3.9、4、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9、5、5.1、5.2、5.3、5.4、5.5
、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5、9.0、9.5、10.0、10.5、11.0、11.5、12.0、12.5、13
.0、13.5、14.0、14.5、15.0、15.5、16.0、16.5、17.0、17.5、18.0、18.5、19.0、19.5
、20.0、20.5、21.0、21.5、22.0、22.5、23.0、23.5、24.0、24.5または25.0mg/mlの濃
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度で含む。従って、特定の実施形態において、本組成物は、アンジオテンシンIIを約2.5m
g/mLの濃度で含む。本組成物は、アンジオテンシンIIIおよび/またはアンジオテンシンIV
を含む場合には、0mg/mLのアンジオテンシンIIを含む。
【００５５】
　本組成物は、様々な濃度のアンジオテンシンIIIを用いて製剤化することができる。従
って、特定の実施形態において、本組成物は、アンジオテンシンIIIを、約1、2、3、4、5
、6、7、8、9、10、15、20、25、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85
、90、95、100、110、120、130、140、150、160、170、180、190、200、210、220、230、
240、250、260、270、280、290、300、310、320、330、340、350、360、370、380、390、
400、410、420、430、440、450、460、470、480、490、500、550、600、650、700、750、
800、850、900、950、1000μg/mlの濃度で含む。他の実施形態において、本組成物は、ア
ンジオテンシンIIIを、約1、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2、2.1、2
.2、2.3、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、2.9、3、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8
、3.9、4、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9、5、5.1、5.2、5.3、5.4、5.
5、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5、9.0、9.5、10.0、10.5、11.0、11.5、12.0、12.5、1
3.0、13.5、14.0、14.5、15.0、15.5、16.0、16.5、17.0、17.5、18.0、18.5、19.0、19.
5、20.0、20.5、21.0、21.5、22.0、22.5、23.0、23.5、24.0、24.5、または25.0mg/mlの
濃度で含む。従って、特定の実施形態において、本組成物は、アンジオテンシンIIIを約5
mg/mLの濃度で含む。本組成物は、アンジオテンシンIIおよび/またはアンジオテンシンIV
を含む場合には、0mg/mLのアンジオテンシンIIIを含む。
【００５６】
　本組成物は、様々な濃度のアンジオテンシンIVを用いて製剤化することができる。従っ
て、特定の実施形態において、本組成物は、アンジオテンシンIVを、約1、2、3、4、5、6
、7、8、9、10、15、20、25、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、9
0、95、100、110、120、130、140、150、160、170、180、190、200、210、220、230、240
、250、260、270、280、290、300、310、320、330、340、350、360、370、380、390、400
、410、420、430、440、450、460、470、480、490、500、550、600、650、700、750、800
、850、900、950、1000μg/mlの濃度で含む。他の実施形態において、本組成物は、アン
ジオテンシンIVを、約1、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2、2.1、2.2
、2.3、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、2.9、3、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、
3.9、4、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9、5、5.1、5.2、5.3、5.4、5.5
、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5、9.0、9.5、10.0、10.5、11.0、11.5、12.0、12.5、13
.0、13.5、14.0、14.5、15.0、15.5、16.0、16.5、17.0、17.5、18.0、18.5、19.0、19.5
、20.0、20.5、21.0、21.5、22.0、22.5、23.0、23.5、24.0、24.5、または25.0mg/mlの
濃度で含む。従って、特定の実施形態において、本組成物は、アンジオテンシンIVを約5m
g/mLの濃度で含む。本組成物は、アンジオテンシンIIおよび/またはアンジオテンシンIII
を含む場合には、0mg/mLのアンジオテンシンIVを含む。
【００５７】
　特定の実施形態において、本組成物は、賦形剤(例えばマンニトール)を含む。
【００５８】
　特定の実施形態において、本組成物は、非経口投与(例えば注射または静脈内注入、好
ましくは静脈内注入)に適している。
【００５９】
　一部の実施形態において、患者は敗血症を有する。患者は、敗血症性ショック、血液分
布異常性ショックまたは心原性ショックを有し得る。
【００６０】
　一部の実施形態において、患者は、哺乳動物(例えば霊長類、ヒツジ、ブタ、イヌ、ま
たは齧歯類、好ましくはヒト)である。
【００６１】
　アンジオテンシンII（またはアンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV）の投与
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速度は、治療中定期的にまたは散発的に得られる患者の平均動脈圧の測定値に応じて、例
えば、平均動脈圧をこのレベルにまたは所定範囲内(例えば、80～110mmHg)に維持するた
め、手動でおよび/または自動で調節することができる。
【００６２】
　特定の実施形態において、本発明は、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIIIまた
はアンジオテンシンIV治療に対する低血圧を有する患者(例えばヒト)の反応を評価する方
法であって、患者にアンジオテンシンII、アンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンI
Vを含む初期用量(治療用量または治療用量未満、例えば1ng/kg/分未満または約1ng/kg/分
の用量であり得る)の組成物を投与するステップと、治療パラメータ(例えば血圧)の変化
について患者を試験するステップとを含む、上記方法を提供する。例えば、患者の治療パ
ラメータは、初期用量の投与前、および初期用量の投与後(例えば、初期用量の投与の少
なくとも30分後、好ましくは少なくとも1時間後および/または最大8時間後、好ましくは
最大6時間後、例えば1～6時間後)に再度、評価することができる。初期用量の投与後の治
療パラメータの評価と、初期用量の投与前に行われた評価との比較は、アンジオテンシン
II、アンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIV治療の結果としてそのパラメータが
増加しているかまたは低下しているかを示すだろう。典型的には、患者の血圧の増加は、
アンジオテンシンII、アンジオテンシンIIIおよび/またはアンジオテンシンIV治療に対す
るポジティブな反応を示す。特定の実施形態において、患者が治療に対してポジティブな
反応を示す場合、本方法は、患者に追加用量のアンジオテンシンII、アンジオテンシンII
IまたはアンジオテンシンIVを投与するステップをさらに含む。患者がネガティブな反応(
例えば、患者の血圧の低下)を示す場合、患者は、典型的には追加用量のアンジオテンシ
ンII、アンジオテンシンIIIまたはアンジオテンシンIVの投与を受けない。患者が反応を
示さないか、またはわずかな反応しか示さない場合、本方法は、初期用量より高い用量の
本組成物を投与するステップと、このより高い用量に対する反応について患者をさらに試
験するステップとをさらに含み得る。あるいは、患者が反応を示さないか、またはわずか
な反応しか示さない場合、上記患者は、さらなる用量のアンジオテンシンII、アンジオテ
ンシンIIIまたはアンジオテンシンIV治療を受けないこともあり得る。
【００６３】
アンジオテンシン治療薬
　アンジオテンシンII、アンジオテンシンIIIおよびアンジオテンシンIVは、身体によっ
て天然に産生されるホルモンであり、血管収縮およびナトリウム再吸収を介して血圧を調
節する。アンジオテンシンII投与の血行力学的効果は多くの臨床研究の対象とされ、全身
および腎臓の血流に対する有意な効果を示している(Harrison-Bernard, L.M., The renal
 renin-angiotensin system. Adv Physiol Educ, 33(4)：p. 270(2009))。アンジオテン
シンIIは、血管平滑筋緊張度および細胞外液ホメオスタシスの調節を介して血圧を調節す
るレニンアンジオテンシン-アルドステロン系(RAAS)によって産生されるホルモンである
。アンジオテンシンIIは、血管収縮およびナトリウム保持を誘導することによって血管系
に対するその作用を媒介するため、多くの高血圧治療法の標的である。アンジオテンシン
IIは、その全身性作用に加え、腎臓の輸出細動脈に対して、血流が低下した場合に糸球体
ろ過を維持するという顕著な作用を有する。アンジオテンシンIIはまた、近位尿細管中の
Na+/H+交換輸送体を刺激し、アルドステロンおよびバソプレシンの放出を誘導することに
より、腎臓におけるナトリウム再吸収も調節する(Harrison-Bernard, L.M., The renal r
enin-angiotensin system. Adv Physiol Educ, 33(4)：p. 270(2009))。
【００６４】
　本開示の組成物中で、また本開示の方法のために使用し得るアンジオテンシンII治療薬
は、Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe(配列番号1)(5-イソロイシンアンジオテンシンII
とも呼ばれる)であり得る。配列番号1は、ヒトおよび他の種(例えばウマ、ブタ等)におい
て天然に存在するオクタペプチドである。イソロイシンをバリンで置換して、5-バリンア
ンジオテンシンII(Asp-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe(配列番号2))を得ることもできる。
他のアンジオテンシンII類似体、例えば[Asn1-Phe4]-アンジオテンシンII(配列番号3)、
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ヘキサペプチドVal-Tyr-Ile-His-Pro-Phe(配列番号4)、ノナペプチドAsn-Arg-Val-Tyr-Ty
r-Val-His-Pro-Phe(配列番号5)、[Asn1-Ile5-Ile8]-アンジオテンシンII(配列番号6)、[A
sn1-Ile5-Ala8]-アンジオテンシンII(配列番号7)および[Asn1-ジヨードTyr4-Ile5]-アン
ジオテンシンII(配列番号8)などを用いることもできる。アンジオテンシンIIは、例えば
、C末端アミド化などの修飾を組み込むために固相ペプチド合成によって合成してもよい
。用語「アンジオテンシンII」は、さらなる具体性を伴うことなく、これらの様々な形態
ならびにそれらの組み合わせの任意のものを指すことを意図する。
【００６５】
　一部の態様において、アンジオテンシンIIを含む組成物は、好ましくは、現在の優れた
製造条件下(under currect good manufacturing conditions)(cGMP)で製造された、5-バ
リンアンジオテンシンII、5-バリンアンジオテンシンIIアミド、5-L-イソロイシンアンジ
オテンシンII、および5-L-イソロイシンアンジオテンシンIIアミドまたはその製薬上許容
可能な塩から選択することができる。一部の態様において、本組成物は、異なる形態のア
ンジオテンシンIIを異なる割合で含み得る(例えば、ヘキサペプチドアンジオテンシンと
ノナペプチドアンジオテンシンとの混合物)。アンジオテンシン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好適なものとすることができる。
【００６６】
　本明細書中で開示される組成物および方法において用いられるアンジオテンシンIIの配
列は、上記のアンジオテンシンIIの配列と相同であってもよい。特定の態様において、本
発明は、配列番号1、2、3、4、5、6、7および/または8と少なくとも80％、85％、90％、9
5％、97％、98％、99％または100％同一の単離、合成または組換えアミノ酸配列を包含す
る。任意のそのような変異体配列を、先行の段落に記載されているアンジオテンシンIIの
代わりに使用することができる。
【００６７】
　アンジオテンシンIIIは、アンジオテンシンIIの活性のおよそ40％を有するアンジオテ
ンシンIIの代謝物である。本開示の組成物中で、また本開示の方法のために使用し得るア
ンジオテンシンIII治療薬は、Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe(配列番号9)であり得る。配
列番号9は、ヒトおよび他の種(例えばウマ、ブタ等)において天然に存在するヘプタペプ
チドである。イソロイシンをバリンで置換して、Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe(配列番号
10)を得ることもできる。他のアンジオテンシンIII類似体、例えば[Phe3]-アンジオテン
シンIII(配列番号11)、[Ile4-Ala7]-アンジオテンシンIII(配列番号12)、および[ジヨー
ドTyr3-Ile4]-アンジオテンシンIII(配列番号13)などを用いることもできる。アンジオテ
ンシンIIIは、例えば、C末端アミド化などの修飾を組み込むために固相ペプチド合成によ
って合成してもよい。用語「アンジオテンシンIII」は、さらなる具体性を伴うことなく
、これらの様々な形態ならびにそれらの組み合わせの任意のものを指すことを意図する。
【００６８】
　一部の態様において、アンジオテンシンIIIを含む組成物は、好ましくは、現在の優れ
た製造条件下(under currect good manufacturing conditions)(cGMP)で製造された、4-
バリンアンジオテンシンIII、4-バリンアンジオテンシンIIIアミド、4-L-イソロイシンア
ンジオテンシンIII、および4-L-イソロイシンアンジオテンシンIIIアミドまたはその製薬
上許容可能な塩から選択することができる。アンジオテンシンIII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好適なものとすることができる。
【００６９】
　アンジオテンシンIVは、アンジオテンシンIIよりも活性の低いアンジオテンシンIIIの
代謝物である。本開示の組成物中で、また本開示の方法のために使用し得るアンジオテン
シンIV治療薬は、Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe(配列番号14)であり得る。配列番号14は、ヒ
トおよび他の種(例えばウマ、ブタ等)において天然に存在するヘキサペプチドである。イ
ソロイシンをバリンで置換して、Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe(配列番号15)を得ることもで
きる。他のアンジオテンシンIV類似体、例えば[Phe2]-アンジオテンシンIII(配列番号16)
、[Ile3-Ala6]-アンジオテンシンIV(配列番号17)、および[ジヨードTyr2-Ile3]-アンジオ
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テンシンIV(配列番号18)などを用いることもできる。アンジオテンシンIVは、例えば、C
末端アミド化などの修飾を組み込むために固相ペプチド合成によって合成してもよい。用
語「アンジオテンシンIV」は、さらなる具体性を伴うことなく、これらの様々な形態なら
びにそれらの組み合わせの任意のものを指すことを意図する。
【００７０】
　一部の態様において、アンジオテンシンIVを含む組成物は、好ましくは、現在の優れた
製造条件下(under currect good manufacturing conditions)(cGMP)で製造された、3-バ
リンアンジオテンシンIV、3-バリンアンジオテンシンIVアミド、3-L-イソロイシンアンジ
オテンシンIV、および3-L-イソロイシンアンジオテンシンIVアミドまたはその製薬上許容
可能な塩から選択することができる。アンジオテンシンIV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好適なものとすることができる。
【００７１】
　アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、またはアンジオテンシンIV治療薬は、上
記ペプチドの任意の好適な塩、脱保護形態、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用いることが可能であり、例えば、米国特許公開第2011/
0081371号(参照により組み込まれる)中に開示されるペグ化（PEG付加）形態のペプチドま
たはコンジュゲートが挙げられる。用語「プロドラッグ」は、生理的条件下で上記のペプ
チドを生成または放出することができる任意の前駆体化合物を指す。このようなプロドラ
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るより大きなペプチドであ
り得る。例えば、一部の態様において、プロドラッグは、特定の内因性または外因性酵素
の作用によりアンジオテンシンIIを生じさせることができるアンジオテンシノーゲン、ア
ンジオテンシンI、またはその相同体であり得る。さらなるプロドラッグとしては、保護
アミノ酸を有する(例えば、1つ以上のカルボン酸基および/またはアミノ基に保護基を有
する)ペプチドが挙げられる。アミノ基に適した保護基は、ベンジルオキシカルボニル基
、t-ブチルオキシカルボニル(BOC)基、フルオレニルメチルオキシカルボニル(FMOC)基、
ホルミル基、およびアセチルまたはアシル基である。カルボン酸基に適した保護基は、エ
ステル(例えばベンジルエステルまたはt-ブチルエステル)である。本発明は、アミノ酸の
置換、欠失、付加を有するアンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、アンジオテンシ
ンIVおよび/または前駆体ペプチドの使用も想定し、置換および付加としては標準的なDお
よびLアミノ酸ならびに修飾アミノ酸(例えばアミド化アミノ酸およびアセチル化アミノ酸
)が挙げられ、ここでベースペプチド配列の治療活性が薬理学的に有用なレベルに維持さ
れる。
【００７２】
治療上有効な物質の用量
　一般的に、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIIIおよびアンジオテンシンIVは血
圧を増加させ、低血圧の患者は、正常な患者に観察される昇圧応答と同様の応答を示すた
めには、より多くの用量を必要とし得る。アンジオテンシン治療薬(例えばアンジオテン
シンII、アンジオテンシンIII、またはアンジオテンシンIV)を含む組成物は、少なくとも
約10～15mmHgの血圧の増加を達成するために十分な速度で投与することが可能であり、ま
た場合により少なくとも投与されるアンジオテンシン治療薬は、他の生理学的パラメータ
(例えば、腎臓血管抵抗性、腎臓血流、ろ過率、平均動脈圧等)の変化に応じて変動させる
ことができる。例えば、アンジオテンシン治療薬の投与速度は、約2ng/kg/分～約20ng/kg
/分から開始することが可能であり、さらに平均動脈圧(「MAP」)に基づいて増加させる。
一部の態様において、投与速度は、MAPが約70mmHg、約80mmHg、約90mmHg、約100mmHg、約
110mmHg等を超えないように増加させることができる。例えば、治療経過の一部または全
体の間、患者を、MAPの連続的、周期的または一時的測定値を提供するモニターに連結す
ることができる。投与速度は、患者のMAPを所望の範囲内(例えば、80～110mmHg)または(
例えば上記に示される)所望の閾値未満に維持するために手動で(例えば医師もしくは看護
師により)、または自動的に(例えば、モニターから受け取ったMAP値に応じて本組成物の
送達を調節することができる医療機器により)調節することができる。
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【００７３】
　アンジオテンシン治療薬を含む組成物は、少なくとも8時間、少なくとも24時間、およ
び8時間～24時間、から選択される一定時間にわたって投与することができる。アンジオ
テンシン治療薬を含む組成物は、少なくとも2～6日間(例えば2～11日間)にわたって連続
的に、2～6日間、少なくとも2～6日間(例えば2～11日間)の期間において1日8時間にわた
って連続的に投与することができる。長期間注入後は、ウィーニング期間(weaning perio
d)(数時間～数日間)が有利であり得る。
【００７４】
　アンジオテンシン治療薬を含む組成物は、1種以上の追加的な医薬品をさらに含み得る
。例えば、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、またはアンジオテンシンIVは、
アルブミンと共に投与し得る。投与される追加的な医薬品の量は、アンジオテンシン治療
薬および追加的な医薬品を含む治療の累積治療効果に応じて変動し得る。例えば、投与さ
れるアルブミンの量は、第1日目に体重1キログラム当たりアルブミン1グラム、続いて毎
日20～40グラムの、静脈内投与であり得る。さらに他の追加的な医薬品は、ミドドリン、
オクトレオチド、ソマトスタチン、バソプレシン類似体、オルニプレシン、テルリプレシ
ン、ペントキシフィリン、アセチルシステイン、ノルエピネフリン、ミソプロストール等
の任意の1種以上であり得る。一部の態様において、上記疾患に伴うナトリウム排出機能
障害を治療するために、他のナトリウム利尿ペプチドをアンジオテンシン治療薬と組み合
わせて用いることもできる。例えば、ナトリウム利尿ペプチドとして、任意のタイプの心
房性ナトリウム利尿ペプチド(ANP)、脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)、C型ナトリウム
利尿ペプチド(CNP)、および/またはマンバ属(dendroaspis)ナトリウム利尿ペプチド等を
挙げることができる。幾つかの利尿化合物をアンジオテンシン治療薬と組み合わせて用い
て尿排出を誘導することもできる。例えば、キサンチン(例えばカフェイン、テオフィリ
ン、テオブロミン)、チアジド(例えばベンドロフルメチアジド、ヒドロクロロチアジド)
、カリウム保持性利尿薬(例えばアミロライド、スピロノラクトン、トリアムテレン、カ
ンレノ酸カリウム)、浸透性利尿薬(例えばグルコース(とりわけ制御不良の糖尿病におい
て)、マンニトール)、ループ利尿薬(例えばブメタニド、エタクリン酸、フロセミド、ト
ラセミド)、炭酸脱水酵素阻害薬(例えばアセタゾールアミド、ドルゾラミド)、Na-H交換
体アンタゴニスト(例えばドーパミン)、水利尿薬(例えばゴールデンロッド、ビャクシン)
、アルギニンバソプレシン受容体2アンタゴニスト(例えばアムホテリシンB、クエン酸リ
チウム)、酸性化塩(例えばCaCl2、NH4Cl)、エタノール、水等の任意の1種以上を、アンジ
オテンシン治療薬と組み合わせて用いて患者を治療することもできる。上記の追加的な医
薬品のリストは単なる例示にすぎず、低血圧および関連の病状の治療に有用であり得る任
意の他の医薬品を含み得る。
【００７５】
賦形剤
　本発明の医薬組成物は、当技術分野で周知の希釈剤、充填剤、塩、緩衝剤、安定化剤、
可溶化剤および他の物質も含み得る。用語「製薬上許容可能な担体」は、本発明の治療上
有効な物質(例えばアンジオテンシンII)と共に患者に投与することが可能であり、かつ治
療上有効な物質の薬理学的活性を破壊しない非毒性担体を指す。用語「製薬上許容可能な
」は、活性成分(1つまたは複数)の生物学的活性の有効性を妨げない非毒性物質を意味す
る。担体の特徴は、投与経路によって決まる。用語「賦形剤」は、製剤または組成物中の
製薬上の活性成分ではない添加剤を指す。
【００７６】
　当業者であれば、任意の1種の賦形剤の選択が、任意の他の賦形剤の選択に影響を及ぼ
し得るということを理解するであろう。例えば、特定の賦形剤の選択は、賦形剤の組み合
わせが望ましくない作用を生じる可能性があるために1種以上のさらなる賦形剤の使用を
排除し得る。当業者であれば、（用いる場合は）どの賦形剤を本発明の組成物中に含める
かを経験的に決定することができるであろう。本発明の賦形剤として、限定するものでは
ないが、共溶媒、可溶化剤、緩衝剤、pH調整剤、増量剤、界面活性剤、カプセル化剤、張
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性調節剤、安定化剤、保護剤、および粘度調整剤を挙げることができる。一部の態様にお
いて、本発明の組成物に製薬上許容可能な担体を含めることが有利であり得る。
【００７７】
可溶化剤
　一部の態様において、本発明の組成物に可溶化剤を含めることが有利であり得る。可溶
化剤は、本製剤または組成物の成分のいずれか(例えば治療上有効な物質(例えばアンジオ
テンシンII、アンジオテンシンIII、もしくはアンジオテンシンIV)または賦形剤など)の
溶解性を増加させるために有用であり得る。本明細書中に記載される可溶化剤は、網羅的
リストを構成することを意図するものではなく、本発明の組成物中で使用し得る例示的可
溶化剤としてのみ提供される。特定の態様において、可溶化剤としては、限定するもので
はないが、例えばエチルアルコール、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、および任意の製薬上許容可能な塩および/またはそれらの組み合わせが
挙げられる。
【００７８】
pH調整剤
　一部の態様において、本発明の組成物にpH調整剤を含めることによって本組成物のpHを
調整することが有利であり得る。製剤または組成物のpHの改変は、例えば、治療上有効な
物質の安定性または溶解性に有利な効果を有し得るか、あるいは非経口投与に適した製剤
または組成物の作製に有用であり得る。pH調整剤は、当技術分野において周知である。従
って、本明細書中に記載されるpH調整剤は、網羅的リストを構成することを意図するもの
ではなく、本発明の組成物中で使用し得る例示的pH調整剤としてのみ提供される。pH調整
剤としては、例えば、酸および塩基が挙げられる。一部の態様において、pH調整剤として
は、限定するものではないが、例えば酢酸、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などが挙げられる。
【００７９】
　本発明の組成物のpHは、本製剤または組成物に所望の特性を与える任意のpHであってよ
い。所望の特性としては、例えば、治療上有効な物質(例えば、アンジオテンシンII、ア
ンジオテンシンIII、またはアンジオテンシンIV)の安定性、他のpHの組成物と比較した、
治療上有効な物質の保持の増加、ろ過効率の改善を挙げることができる。一部の態様にお
いて、本発明の組成物のpHは、約3.0～約9.0、例えば、約5.0～約7.0であり得る。特定の
態様において、本発明の組成物の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であり得る
。
【００８０】
緩衝剤
　一部の態様において、組成物中に1種以上の緩衝剤を含めることによってpHを緩衝する
ことが有利であり得る。特定の態様において、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。当業者であれば、本発明の組成物に含めるため、そのpKaおよび
他の特性に基づいて適切な緩衝剤を選択し得ることを理解するであろう。緩衝剤は、当技
術分野において周知である。従って、本明細書中に記載される緩衝剤は、網羅的リストを
構成することを意図するものではなく、本発明の組成物中で使用し得る例示的緩衝剤とし
てのみ提供される。特定の態様において、緩衝剤は、以下：トリス、トリスHCl、リン酸
カリウム、リン酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、アルコルビン酸ナトリウム、リン酸
ナトリウムとリン酸カリウムの組み合わせ、トリス/トリスHCl、重炭酸ナトリウム、リン
酸アルギニン、アルギニン塩酸塩、ヒスチジン塩酸塩、カコジル酸塩、コハク酸塩、2-(N
-モルホリノ)エタンスルホン酸(MES)、マレイン酸塩、ビス-トリス、リン酸塩、炭酸塩、
および任意の製薬上許容可能な塩および/またはそれらの組み合わせ、の1種以上を含むこ
とができる。
【００８１】
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界面活性剤
　一部の態様において、本発明の組成物に界面活性剤を含めることが有利であり得る。界
面活性剤は、一般的には液体組成物の表面張力を低下させる。界面活性剤は、ろ過の容易
性の改善などの有利な特性を提供し得る。界面活性剤はまた、乳化剤および/または可溶
化剤としても作用し得る。界面活性剤は、当技術分野において周知である。従って、本明
細書中に記載される界面活性剤は、網羅的リストを構成することを意図するものではなく
、本発明の組成物中で使用し得る例示的界面活性剤としてのみ提供される。含め得る界面
活性剤としては、限定するものではないが、例えば、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、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、Triton X-100)、サポニン、リン脂質(
例えばレシチン)およびそれらの組み合わせなどが挙げられる。
【００８２】
張性調節剤
　一部の態様において、本発明の組成物に張性調節剤を含めることが有利であり得る。液
体組成物の張性は、例えば非経口投与によって患者に本組成物を投与する場合の重要な考
慮要因である。従って、張性調節剤は、投与に適した製剤または組成物の作製に役立てる
ために使用することができる。張性調節剤は、当技術分野において周知である。従って、
本明細書中に記載される張性調節剤は、網羅的リストを構成することを意図するものでは
なく、本発明の組成物中で使用し得る例示的張性調節剤としてのみ提供される。張性調節
剤は、イオン性であっても非イオン性であってもよく、例えば、限定するものではないが
、無機塩、アミノ酸、炭水化物、糖、糖アルコール、および炭水化物が挙げられる。例示
的無機塩としては、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
ムが挙げられる。例示的アミノ酸は、グリシンである。例示的糖としては、糖アルコール
、例えばグリセロール、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が挙げられる。
【００８３】
安定化剤
　一部の態様において、本発明の組成物に安定化剤を含めることが有利であり得る。安定
化剤は、本発明の組成物における治療上有効な物質の安定性の増加に役立つ。この安定性
の増加は、例えば、治療上有効な物質の分解を低下させるか、または凝集を妨げることに
よって起こり得る。理論に拘泥することを望むものではないが、安定性を高める機構とし
ては、治療上有効な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
ジカル酸化の阻害が挙げられる。安定化剤は、当技術分野において周知である。従って、
本明細書中に記載される安定化剤は、網羅的リストを構成することを意図するものではな
く、本発明の組成物中で使用し得る例示的安定化剤としてのみ提供される。安定化剤とし
ては、限定するものではないが、乳化剤および界面活性剤が挙げられる。
【００８４】
送達経路
　本発明の組成物は、様々な従来の方法で投与することができる。一部の態様において、
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、静脈
内、腎臓内、または髄腔内に投与することができる。一部の態様において、本発明の組成
物は静脈注射される。当業者であれば、本発明の治療上有効な物質の製剤または組成物の
投与方法が、治療対象の患者の年齢、体重および健康状態、および治療対象の疾患または
症状などの因子によって決定され得るということを理解するであろう。従って、当業者で
あれば、患者に最適な投与方法をケースバイケースで選択することができるであろう。
【００８５】
　本明細書中で別段に定義されない限り、本出願において使用される科学用語および技術
用語は、当技術分野において通常の技能を有する者に一般的に理解される意味を有するも
のとする。一般的には、本明細書中に記載される化学、分子生物学、細胞および癌の生物
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び技術は当技術分野において周知であり、かつ一般的に使用される命名法および技術であ
る。
【００８６】
　本明細書全体を通して、「含む(comprise)」との語または「含む(comprises)」もしく
は「含む(comprising)」などの変形は、記載される整数(もしくは成分)または整数(もし
くは成分)の群を包含することを意味するが、任意の他の整数(もしくは成分)または整数(
もしくは成分)の群を除外することは意味しないことが理解されるだろう。単数形「a」、
「an」、および「the」は、文脈が明らかに別段に指示しない限り、複数形を包含する。
用語「例えば、・・・が挙げられる(including)」は、「例えば、限定するものではない
が・・・が挙げられる(including but not limited to)」を意味するために用いられる。
「例えば、・・・が挙げられる(including)」と「例えば、限定するものではないが、・
・・が挙げられる(including but not limited to)」とは、互換的に用いられる。用語「
患者(patient)」および「個体(individual)」は互換的に用いられ、ヒトまたは非ヒト動
物のいずれかを指す。これらの用語は、ヒト、霊長類、家畜動物(例えばウシ、ブタ)、コ
ンパニオン動物(例えば、イヌ、ネコ)および齧歯類(例えば、マウス、ウサギおよびラッ
ト)などの哺乳動物を包含する。
【００８７】
　「約(about)」および「約、およそ(approximately)」は、一般的には、測定値の性質ま
たは精度を考慮して、測定される量についての誤差の許容可能な程度を意味するものとす
る。典型的には、誤差の例示的程度は、所与の値または値の範囲の20％以内、好ましくは
10％以内、またより好ましくは5％以内である。あるいは、特に生物学的系において、用
語「約(about)」および「約(approximately)」は、所与の値の桁内(好ましくは5倍以内、
またより好ましくは2倍以内)の値を意味し得る。本明細書中で示される数値量は、別段に
記載されない限り近似であり、明確に記載されない場合、用語「約(about)」または「約
、およそ(approximately)」を推測し得ることを意味する。
【００８８】
参照による組み込み
　本明細書中で言及される全ての刊行物および特許は、各個別刊行物または特許が参照に
より組み込まれるように具体的にかつ個別に示されたかのように、その全体が参照により
本明細書に組み込まれる。矛盾する場合、その具体的定義を含む本明細書が制御する。特
許事項の具体的態様について考察したが、上記明細書は例示であり、限定ではない。本明
細書および以下の特許請求の範囲を概観すれば、当業者には多数の変形が明らかとなるだ
ろう。本発明の完全な範囲は、特許請求の範囲をそれらの完全な範囲の等価物と共に、ま
た明細書をこのような変形と共に参照することにより、決定されるべきである。
【配列表】
2019501201000001.app
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