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(57)【要約】
本発明は、新規成長ホルモン分泌促進物質レセプター1A(GHS-R 1A)リガンド、および該新
規GHS-R1Aリガンドのいずれかを含む医薬組成物に関する。該リガンドは、広範囲の適用
に適しており、本発明は、それを必要とする個体を治療するための医薬の製造における本
発明のGHS-R1Aリガンドの使用にも関する。別の局面において、本発明は該個体に本明細
書に記載の1またはそれ以上のGHS-R1Aリガンドを投与することを含む、例えば癌悪液質を
治療するためのそれを必要とする個体の治療方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I'：
Z2(X3)n(X

2)(X1)mZ
3-Z1

で示される構造を有するGHS-R1Aリガンド化合物またはその医薬的に許容される塩
［式中、Z1は、所望により存在する保護基である；
　各X1は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸である；
　X2は、好ましくは、修飾されている天然および合成アミノ酸から選ばれるアンカー基で
ある；
　各X3は、天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から独立して選ばれる(ただし
、少なくとも1の(X3)はD-アミノ酸である；
　Z2は、所望により存在する保護基である；
　Z3は、所望により存在するリンカーまたはC末端基である；
　mは、0または1～3の範囲の整数である；
　nは、0または1～35の範囲の整数である；
ここで、nとmが同時に0であることはない。］。
【請求項２】
　a) βAlaまたは
b) X1-βAlaまたは
c) GABAまたは
d) X1-GABAまたは
e) -X1-アミノペンタノイルまたは
f) ヒドロキシ酢酸(HAA)または
g) X1-HAAまたは
h) 下記式B：
【化１】

で示される化合物
［式中、X7は、長さが1～8化学結合のスペーサーであり、X8は、水素結合ドナー、例えば
アミンまたはヒドロキシ基であり、mは2である。］
からなる群から選ばれる請求項1記載の化合物。
【請求項３】
　X2が、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれる(例えば、X2が修飾Serであ
る)先の請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項４】
　GHS-R1Aリガンド化合物が、
式II'：Z2-(X3)n-(X

2)-(X1)m-1-Gly-Z
1、

式III'：Z2-(X3)n-(X
2)-D-Ser-Gly-Z1、

式IV'：Z2-(X3)n-(X
2)-Gly-Z1、および

式V'：Z2-(X3)n-D-Ser-Z
3-Z1、
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で示される化合物から選ばれる先の請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項５】
　GHS-R1Aリガンド化合物が式III'を有する請求項4記載の化合物。
【請求項６】
　式VI':
【化２】

で示される構造を含む先の請求項のいずれかに記載の化合物
［式中、R1は、アルコール、エーテル、炭化水素、ヒドラジン、ペプチド、またはペプチ
ド模倣部分である；
　R2は、芳香族部分である；
　R3は、HまたはCH3である；
　R4は、芳香族、疎水性、または両親媒性部分である；
　R5は、HまたはCH3である；
　R6は、1～8化学結合の長さのスペーサーである；
　R7は、水素結合ドナー、例えばNH2またはOHである。］。
【請求項７】
　(X3)nが以下に示す1またはそれ以上の配列から選ばれる配列を含む先の請求項のいずれ
かに記載の化合物：
D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号53)
D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号54)
D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号55)
D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号56)
D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号57)
D-Leu D-Phe
D-Phe。
【請求項８】
　nが、1-25、例えば1-24、例えば1-15、例えば1-10、例えば10-25、例えば10-24、例え
ば15-25、例えば15-24の範囲の整数である先の請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項９】
　(X3)nが以下に示される1またはそれ以上の配列から選ばれる先の請求項のいずれかに記
載の化合物：
　D-Arg D-Pro D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys 
D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号
58)
　D-Pro D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg 
D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号59)
　D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln 
D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号60)
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　D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln 
D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号61)
　D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val 
D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号62)
　D-Arg D-Pro D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys 
D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番
号63)
　D-Pro D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg 
D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号64)
　D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln 
D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号65)
　D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln 
D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号66)
　D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val 
D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号67)
　D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg 
D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号68)
　D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln 
D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号69)
　D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His 
D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号70)
　D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu 
D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号71)
　D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro 
D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号72)
　D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser 
D-Leu D-Phe (配列番号73)
　D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu 
D-Phe (配列番号74)
　D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe 
(配列番号75)
　D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe
(配列番号76)
　D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号77)
　D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号78)
　D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号79)
　D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号80)
　D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号53)
　D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号54)
　D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号55)
　D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号56)
　D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号57)
　D-Leu D-Phe
　D-Phe。
【請求項１０】
　アンカー基が、C1-C35アシル基、例えばC1-C20アシル基、例えばC1-C15アシル基、例え
ばC6-C15アシル基、例えばC6-C12アシル基、例えばC8-C12アシル基から選ばれる先の請求
項のいずれかに記載の化合物。
【請求項１１】
　アンカー基が、C7アシル基、C8アシル基、C9アシル基、C10アシル基、C11アシル基、お
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よびC12アシル基の群から選ばれる先の請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項１２】
　アンカー基が、C8アシル基およびC10アシル基の群から選ばれる先の請求項のいずれか
に記載の化合物。
【請求項１３】
　アンカー基が、C7アシル基、C9アシル基、およびC11アシル基の群、例えばC9アシル基
およびC11アシル基の群から選ばれる先の請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項１４】
　アンカー基が、以下からなる群から選ばれる先の請求項のいずれかに記載の化合物：
(a) グリセロリン脂質
(b) ステロール部分
(c) スフィンゴ脂質部分
(d) セラミドまたはその類似体
(e) イソプレノイドピロリン酸
(f) グリコシル-ホスファチジルイノシトール(GPI)アンカー
(g) ホスファチジルセリンまたはその類似体。
【請求項１５】
　アンカー基が以下のいずれかから選ばれる先の請求項のいずれかに記載の化合物：
　－以下の構造を有するグリセロホスフェート：
【化３】

［式中、R1およびR2は、飽和または不飽和炭化水素鎖(好ましくはC1-C30)を表す；
　Xはアミノ酸部分を表す。］；
　－ステロール、例えば、コレステロール、スティグマステロール、エルゴステロール、
アンドロステロール、およびラノステロール；
　スフィンゴ脂質、例えば、以下の構造を有する脂質、スフィンゴシンまたはジヒドロス
フィンゴシンの誘導体：
　スフィンゴシン：CH3-(CH2)12-CH=CH-HCOH-HCNH2-CH2-OH
　ジヒドロスフィンゴシン：CH3-(CH2)14-HCOH-HCNH2-CH2-OH；
　－セラミドまたはその類似体、例えば以下の構造を含むセラミド類似体：
【化４】

［式中、Rは、飽和または不飽和のあらゆる炭化水素鎖(C1-C30)を表す。］；
　－イソプレノイドピロリン酸、例えば、ファルネシルピロリン酸；
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　－グリコシル-ホスファチジルイノシトール(GPI)アンカー；
　－ホスファチジルセリンまたはその類似体
　－デセン酸、またはその変異体；
　－8-ノネン酸(LまたはD型)；
　－ベンゾTrp(LまたはD型)。
【請求項１６】
　配列番号4の配列を有する請求項1記載の化合物。
【請求項１７】
　配列番号10の配列を有する請求項1記載の化合物。
【請求項１８】
　式I：
Z1-(X1)m-(X

2)-(X3)n-Z
2

で示されるGHS-R1Aリガンド化合物
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　各X1は、独立して天然または合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
　X2は、例えば以下から選ばれる基で修飾されている天然および合成アミノ酸から選ばれ
るあらゆるアミノ酸から選ばれるアンカー基である：
(a) グリセロリン脂質
(b) ステロール部分
(c) スフィンゴ脂質部分
(d) セラミドまたはその類似体
(e) イソプレノイドピロリン酸
(f) グリコシル-ホスファチジルイノシトール(GPI)アンカー
(g) ホスファチジルセリンまたはその類似体；または
　X2は以下から選ぶことができる：
h) デセン酸(LまたはD型)
i) Trp(5-NH2)(LまたはD型); 
j) 5-ヘキセン酸(LまたはD型) 
k) 6-ヘプテン酸(LまたはD型)
l) 7-オクテン(octenoic)酸(LまたはD型)
m) 8-ノネン(nonenoic)酸(LまたはD型)
n) Ala-3-cp(LまたはD型)
o) Ala-3-cb(LまたはD型)
p) Phe-4-Me(LまたはD型)
q) Phe-4-Et(LまたはD型)
r) Phe-4-iPr(LまたはD型)
s) Phe-4-Ph(LまたはD型)
t) Beta-MeTrp(LまたはD型)
u) Ala[3-(3-キノリニル)](LまたはD型) 
v) Ala[3-(2-ベンズイミダゾイル)](LまたはD型)
w) ベンゾTrp(LまたはD型)
x) 7-アザTrp(LまたはD型)；
　X3は、それぞれ独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
　Z2は、所望により存在する保護基である；
　mは、0または1～10の範囲の整数である；
　nは、0または1～35の範囲の整数である；
　ここで、mとnは同時には0ではあり得ない。］。
【請求項１９】
　mが、1-9、例えば1-8、例えば1-7、例えば1-6、例えば1-5、例えば1-4、例えば1-3、例
えば1-2の範囲、例えば2である請求項18記載の化合物。
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【請求項２０】
　X2が、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれる、例えばX2が修飾Serである
請求項18または19のいずれかに記載の化合物。
【請求項２１】
　式II：Z1-Gly-(X1)m-1-(X

2)-(X3)n-Z
2、

　式III：Z1-Gly-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2、および

　式IV：Z1-Gly-(X2)-(X3)n-Z
2

で示される化合物から選ばれる請求項18～20のいずれかに記載の化合物。
【請求項２２】
　式IIIで示される請求項21記載の化合物。
【請求項２３】
　nが、1-25、例えば1-24、例えば1-15、例えば1-10、例えば10-25、例えば10-24、例え
ば15-25、例えば15-24の範囲の整数である請求項18～20のいずれかに記載の化合物。
【請求項２４】
　(X3)nが以下に示す1またはそれ以上の配列から選ばれる配列を含む請求項18～23のいず
れかに記載の化合物：
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln (配列番号30)
　Phe Leu Ser Pro Glu His (配列番号31)
　Phe Leu Ser Pro Glu (配列番号32)
　Phe Leu Ser Pro (配列番号33)
　Phe Leu Ser (配列番号34)
　Phe Leu 
　Phe。
【請求項２５】
　(X3)nが以下に示す1またはそれ以上の配列から選ばれる請求項18～24のいずれかに記載
の化合物：
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu Gln Pro Arg (配列番号35)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu Gln Pro (配列番号36)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu Gln  (配列番号37)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu  (配列番号38)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys  (配列番号39)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a  (配列番号40)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro (
配列番号41)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro (配列
番号42)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys (配列番号4
3)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys  (配列番号44)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser  (配列番号45)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu  (配列番号46)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys  (配列番号47)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg  (配列番号48)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln  (配列番号49)
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　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln  (配列番号50)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val  (配列番号51)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg  (配列番号52)
　Phe Leu Ser Pro Glu His Gln  (配列番号30)
　Phe Leu Ser Pro Glu His (配列番号31)
　Phe Leu Ser Pro Glu (配列番号32)
　Phe Leu Ser Pro (配列番号33)
　Phe Leu Ser  (配列番号34)
　Phe Leu 
　Phe。
【請求項２６】
　X2が以下の構造を有するグリセロホスフェートである請求項18～25のいずれかに記載の
化合物：
【化５】

［式中、R1およびR2は飽和または不飽和炭化水素鎖(好ましくはC1-C30)を表し、Xはアミ
ノ酸部分を表す。］。
【請求項２７】
　X2基がステロールを含む請求項18～26のいずれかに記載の化合物。
【請求項２８】
　該ステロールが、コレステロール、スティグマステロール、エルゴステロール、アンド
ロステロール、およびラノステロールから選ばれる請求項27記載の化合物。
【請求項２９】
　配列番号13を有する請求項28記載の化合物。
【請求項３０】
　X2基がスフィンゴ脂質を含む請求項18～25のいずれかに記載の化合物。
【請求項３１】
　該スフィンゴ脂質が以下の構造を有する脂質、スフィンゴシンまたはジヒドロスフィン
ゴシンの誘導体である請求項30記載の化合物：
　スフィンゴシン：CH3-(CH2)12-CH=CH-HCOH-HCNH2-CH2-OH
　ジヒドロスフィンゴシン：CH3-(CH2)14-HCOH-HCNH2-CH2-OH。
【請求項３２】
　X2基がセラミドまたはその類似体を含む請求項18～25のいずれかに記載の化合物。
【請求項３３】
　該セラミド類似体が以下の構造を含む請求項32記載の化合物：
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【化６】

［式中、Rは飽和または不飽和のあらゆる炭化水素鎖(C1-C30)を表す。］。
【請求項３４】
　X2基がイソプレノイドピロリン酸を含む請求項18～25のいずれかに記載の化合物。
【請求項３５】
　該イソプレノイドピロリン酸がファルネシルピロリン酸である請求項34記載の化合物。
【請求項３６】
　X2基がグリコシル-ホスファチジルイノシトール(GPI)アンカーである請求項18～25のい
ずれかに記載の化合物。
【請求項３７】
　X2基がホスファチジルセリンまたはその類似体を含む請求項18～25のいずれかに記載の
化合物。
【請求項３８】
　配列番号5を有する請求項37記載の化合物。
【請求項３９】
　X2基がデセン酸またはその変異体である請求項18～25のいずれかに記載の化合物。
【請求項４０】
　配列番号6を有する請求項39記載の化合物。
【請求項４１】
　X2基が8-ノネン酸(LまたはD型)である請求項18～25のいずれかに記載の化合物。
【請求項４２】
　X2基がベンゾTrp(LまたはD型)である請求項18～25のいずれかに記載の化合物。
【請求項４３】
　式I''：Z1-X1-X2-X3-X4-X5-X6-Z2

で示される構造を有するGHS-R1Aリガンド化合物またはその医薬的に許容される塩
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　X1は、モチーフA：

【化７】

で示される構造を有するアミノ酸である；
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　X2、X3、およびX5は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれる芳香族アミノ酸で
ある；
　X4は、天然および合成アミノ酸から選ばれる所望により存在するアミノ酸である；
　X6は、所望により存在する、以下からなる群から選ばれる：
a) アルコール
b) エーテル
c) 炭化水素
d) ヒドラジン
e) ペプチド
f) ペプチド模倣部分;
　X7は、1～8個の化学結合の長さのスペーサーである；
　X8は、水素結合ドナー、例えばアミンまたはヒドロキシル基である；
　Z2は所望により存在する保護基である；
　ただし、X1-X5の少なくとも1がD-アミノ酸である。］。
【請求項４４】
　X1がリジンである請求項43記載の化合物。
【請求項４５】
　該リジンがD-リジンである請求項44記載の化合物。
【請求項４６】
　X2、X3、およびX5が独立して以下からなる群から選ばれる請求項43～45のいずれかに記
載の化合物：
-フェニルアラニン
-トリプトファン
-チロシン
-ナプチルアラニン
-メチルトリプトファン
-アミノイソブチル酸。
【請求項４７】
　X2がフェニルアラニンである請求項43～46のいずれかに記載の化合物。
【請求項４８】
　該フェニルアラニンがL-フェニルアラニンである請求項47記載の化合物。
【請求項４９】
　X2がナプチルアラニンである請求項43～46のいずれかに記載の化合物。
【請求項５０】
　X3がトリプトファンである請求項43～49のいずれかに記載の化合物。
【請求項５１】
　該トリプトファンがD-トリプトファンである請求項50記載の化合物。
【請求項５２】
　X3がナプチルアラニンである請求項43～49のいずれかに記載の化合物。
【請求項５３】
　X5がナプチルアラニンである請求項43～52のいずれかに記載の化合物。
【請求項５４】
　X5がトリプトファンである請求項43～52のいずれかに記載の化合物。
【請求項５５】
　該トリプトファンがL-トリプトファンである請求項54記載の化合物。
【請求項５６】
　X5が2-メチルトリプトファンである請求項43～52のいずれかに記載の化合物。
【請求項５７】
　X5がアミノイソブチル酸である請求項43～52のいずれかに記載の化合物。
【請求項５８】
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　X6がアラニンである請求項43～57のいずれかに記載の化合物。
【請求項５９】
　該アラニンがD-アラニンである請求項58に記載の化合物。
【請求項６０】
　X6がヒスチジンである請求項43-57のいずれかに記載の化合物。
【請求項６１】
　該ヒスチジンがD-ヒスチジンである請求項60に記載の化合物。
【請求項６２】
　X6がHis-Alaである請求項43-57のいずれかに記載の化合物。
【請求項６３】
　該His-AlaがD-His-D-Alaである請求項62に記載の化合物。
【請求項６４】
　X4が親水性アミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項６５】
　該親水性アミノ酸が以下からなる群から選ばれる請求項64に記載の化合物：
-アルギニン
-アスパラギン
-アスパラギン酸
-グルタミン酸
-リジン
-トレオニン
-セリン
-グルタミン。
【請求項６６】
　X4がアルギニンである請求項65に記載の化合物。
【請求項６７】
　該アルギニンがD-アラニンである請求項66に記載の化合物。
【請求項６８】
　X4が非極性アミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項６９】
　該非極性アミノ酸が以下からなる群から選ばれる請求項68に記載の化合物：
-アラニン
-グリシン
-メチオニン
-トリプトファン
-チロシン
-フェニルアラニン。
【請求項７０】
　X4が疎水性脂肪族アミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項７１】
　該疎水性アミノ酸が以下からなる群から選ばれる請求項70に記載の化合物：
-イソロイシン
-ロイシン
-メチオニン
-フェニルアラニン
-プロリン
-トリプトファン
-バリン。
【請求項７２】
　X4が塩基性アミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
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【請求項７３】
　該塩基性アミノ酸がアルギニン、ヒスチジン、およびリジンからなる群から選ばれる請
求項72に記載の化合物。
【請求項７４】
　X4がヒスチジンである請求項73に記載の化合物。
【請求項７５】
　該ヒスチジンがD-ヒスチジンである請求項74に記載の化合物。
【請求項７６】
　X4が中性アミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項７７】
　該中性アミノ酸が以下からなる群から選ばれる請求項76に記載の化合物：
-アスパラギン
-グルタミン
-トレオニン
-セリン
-チロシン。
【請求項７８】
　X4が酸性アミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項７９】
　該酸性アミノ酸がアスパラギン酸およびグルタミン酸からなる群から選ばれる請求項78
に記載の化合物。
【請求項８０】
　X4が、チオール基、例えばシステインを含むアミノ酸である請求項43-63のいずれかに
記載の化合物。
【請求項８１】
　X4が極性アミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項８２】
　該極性アミノ酸が以下からなる群から選ばれる請求項81に記載の化合物：
-アスパラギン
-グルタミン
-トレオニン
-セリン。
【請求項８３】
　X4が芳香族アミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項８４】
　該芳香族アミノ酸が以下からなる群から選ばれる請求項83に記載の化合物：
-フェニルアラニン
-トリプトファン
-チロシン
-ナプチルアラニン。
【請求項８５】
　X4がヒドロキシアミノ酸である請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項８６】
　該ヒドロキシアミノ酸がセリンおよびトレオニンからなる群から選ばれる請求項85に記
載の化合物。
【請求項８７】
　X6がアルコールである請求項43-63のいずれかに記載の化合物。
【請求項８８】
　該アルコールがメタノール、エタノール、イソプロピルアルコールからなる群から選ば
れる請求項87に記載の化合物。
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【請求項８９】
　該アルコールが脂肪アルコールである請求項87に記載の化合物。
【請求項９０】
　該アルコールが以下からなる群から選ばれる請求項89に記載の化合物：
エルシルアルコール
リシノリルアルコール
アラキジルアルコール
カプリルアルコール
カプリンアルコール
ベヘニルアルコール
ラウリルアルコール(1-ドデカノール)
ミリスチルアルコール(1-テトラデカノール)
セチル(またはパルミチル)アルコール(1-ヘキサデカノール)
ステアリルアルコール(1-オクタデカノール)
イソステアリルアルコール
オレイルアルコール(シス-9-オクタデセン-1-オール)
リノレイルアルコール(9Z,12Z-オクタデカジエン-1-オール) 
エライドリノレイルアルコール(9E,12E-オクタデカジエン-1-オール) 
リノレニルアルコール(9Z,12Z,15Z-オクタデカトリエン-1-オール) 
エライドリノレニルアルコール(9E,12E,15-E-オクタデカトリエン-1-オール)。
【請求項９１】
　X6がエーテルである請求項43-87のいずれかに記載の化合物。
【請求項９２】
　該エーテルが以下のエーテルから選ばれる請求項91に記載の化合物：
CH3CH2OCH2CH3
【化８】

。
【請求項９３】
　X6が炭化水素である請求項43-87のいずれかに記載の化合物。
【請求項９４】
　X6が、芳香族炭化水素、飽和炭化水素、および不飽和炭化水素からなる群から選ばれる
請求項93に記載の化合物。
【請求項９５】
　X6が、アルケン、アルキン、およびジエンからなる群から選ばれる請求項93に記載の化
合物。
【請求項９６】
　X6がヒドラジンである請求項43-87のいずれかに記載の化合物。
【請求項９７】
　X6がペプチドである請求項43-87のいずれかに記載の化合物。
【請求項９８】
　X6が1～2アミノ酸の長さを有するペプチドである請求項97に記載の化合物。
【請求項９９】
　X6がペプチド模倣部分である請求項43-87のいずれかに記載の化合物。
【請求項１００】
　X6がペプトイドまたは還元ペプチド結合である請求項99に記載の化合物。
【請求項１０１】
　X7が4-6結合の長さを有するスペーサー基である請求項43-100のいずれかに記載の化合
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物。
【請求項１０２】
　X8がアミンまたヒドロキシル基である請求項43-101のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０３】
　X1-X5の2つがD-アミノ酸である請求項43-102のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０４】
　X1-X5の3つがD-アミノ酸である請求項43-103のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０５】
　X1-X5の4つがD-アミノ酸である請求項43-103のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０６】
　X1-X5の5つがD-アミノ酸である請求項43-103のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０７】
　配列番号14からなる配列を有する請求項43記載のGHS-R1Aリガンド化合物。
【請求項１０８】
　配列番号15からなる配列を有する請求項43記載のGHS-R1Aリガンド化合物。
【請求項１０９】
　配列番号16からなる配列を有する請求項43記載のGHS-R1Aリガンド化合物。
【請求項１１０】
　配列番号17からなる配列を有する請求項43記載のGHS-R1Aリガンド化合物。
【請求項１１１】
　配列番号18からなる配列を有する請求項43記載のGHS-R1Aリガンド化合物。
【請求項１１２】
　式I'''：
Z1-R1-(X2)-(X3)n-Z

2

で示される構造を有するGHS-R1Aリガンド化合物またはその医薬的に許容される塩
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　R1は以下から選ばれる：
a) βAla-または
b) βAla-X1-または
c) GABA-または
d) GABA-X1-または
e) アミノペンタノイル-X1-または
f) ヒドロキシ酢酸(HAA)-または
g) HAA-X1-、または
h) 以下に示す式Bを有する化合物：
【化９】

　ここで、X7は1-8化学結合の長さのスペーサーであり、X8は水素結合ドナー、例えばア
ミンまたはヒドロキシル基である；
　X1は、天然または合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸である; 
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　X2は、アンカー基、例えば天然または合成アミノ酸から選ばれるあらゆるアミノ酸であ
り、該アミノ酸は大きな基で修飾されている；
　各X3は、独立して天然または合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
　X3は所望によりアンカー基であってよい；
　Z2は所望により存在する保護基である；
　nは、0または1～35の範囲の整数である。］。
【請求項１１３】
　R1が以下から選ばれる請求項112記載のGHS-R1Aリガンド化合物：
a) βAla-または
b) βAla-X1-または
c) GABA-または
d) GABA-X1-または 
e) ヒドロキシ酢酸(HAA)-または
f) HAA-X1-または
g) 以下に示す式Bを有する化合物：
【化１０】

。
【請求項１１４】
　X2が、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれる、例えばX2が修飾Serである
請求項113に記載の化合物。
【請求項１１５】
　X2が以下から選ばれる請求項113に記載の化合物：
a) デセン酸(LまたはD型)
b) 5-ヘキセン酸(LまたはD型) 
c) 6-ヘプテン酸(LまたはD型)
d) 7-オクテン酸(LまたはD型)
e) 8-ノネン酸(LまたはD型)
f) Ala-3-cp(LまたはD型)
g) Ala-3-cb(LまたはD型)
h) Phe-4-Me(LまたはD型)
i) Phe-4-Et(LまたはD型)
j) Phe-4-iPr(LまたはD型)
k) Phe-4-Ph(LまたはD型)
l) Beta-MeTrp(LまたはD型)
m) Ala[3-(3-キノリニル)](LまたはD型) 
n) Ala[3-(2-ベンズイミダゾイル)](LまたはD型)
o) ベンゾTrp(LまたはD型)
p) 7-アザTrp(LまたはD型)
q) Trp(5-NH2)(LまたはD型)。
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【請求項１１６】
　GHS-R1Aリガンド化合物が以下の1またはそれ以上から選ばれる請求項112-115のいずれ
かに記載の化合物：
式II''':  Z1-βAla-(X2)-(X3)n-Z

2、
式III''':  Z1-βAla-Ser-(X2)-(X3)n-Z

2、
式IV''':  Z1-GABA-(X2)-(X3)n-Z

2、
式V''':  Z1-GABA-Ser-(X2)-(X3)n-Z

2、
式VII''':  Z1-アミノペンタノイル-Ser-(X2)-(X3)n-Z

2、
式VIII''': Z1-HAA-Ser-(X2)-(X3)n-Z

2、
式IX''': Z1-HAA-(X2)-(X3)n-Z

2

(ここで、Z1およびZ2は所望により保護基である。)。
【請求項１１７】
　nが以下の範囲の整数である請求項112-116のいずれかに記載の化合物：1-25、例えば1-
24、例えば1-15、例えば1-10、例えば10-25、例えば10-24、例えば15-25、例えば15-24。
【請求項１１８】
　(X3)nが請求項7-8に定義した通りである請求項112-117のいずれかに記載の化合物。
【請求項１１９】
　アンカー基が請求項10-15のいずれかに定義した通りである請求項112-118のいずれかに
記載の化合物。
【請求項１２０】
　配列番号8を有する請求項112に記載の化合物。
【請求項１２１】
　配列番号9を有する請求項112に記載の化合物。
【請求項１２２】
　配列番号19～29のいずれかの配列からなる請求項112に記載の化合物。
【請求項１２３】
　請求項1～122のいずれかに記載のGHS-R1Aリガンド化合物、またはその医薬的に許容さ
れる塩、および医薬的に許容される担体、ビークル、および/または賦形剤を含む医薬組
成物。
【請求項１２４】
　さらに、輸送分子、例えばリポソーム、ミセル、イスコム、および/またはミクロスフ
ェアを含む請求項123記載の医薬組成物。
【請求項１２５】
　請求項123～124のいずれかに記載の医薬組成物の1またはそれ以上の用量単位を含む医
療用パッケージ。
【請求項１２６】
　必要とする個体を治療するための医薬を製造するための、請求項1～122のいずれかに記
載のGHS-R1Aリガンド化合物またはその医薬的に許容される塩の使用。
【請求項１２７】
　該医薬が皮下投与用の製剤である請求項126記載の使用。
【請求項１２８】
　該医薬が凍結乾燥物としてGHS-R1Aリガンド化合物またはその塩を含み、さらに溶媒を
含み、該凍結乾燥物および該溶媒が投与するまで別のコンパートメント中にある請求項12
6または127記載の使用。
【請求項１２９】
　該医薬がGHS-R1Aリガンド化合物またはその塩の溶液を含む請求項126～128のいずれか
に記載の使用。
【請求項１３０】
　溶媒が生理食塩水である請求項128または129に記載の使用。
【請求項１３１】
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　請求項36記載の該医薬が食事前または食事の摂取中または食事前に投与される請求項12
6～130のいずれかに記載の使用。
【請求項１３２】
　請求項1～122のいずれかに記載のGHS-R1Aリガンド化合物をそれを必要とする個体に投
与することを含む治療方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、デンマーク特許出願番号PA200401875(2004年11月30日出願)の優先権を主張す
る(この内容は本明細書の一部を構成する。)。この出願および本願に記載のすべての特許
および非特許文献も本明細書の一部を構成する。
【０００２】
　本発明は、広範囲の適用に適した新規成長ホルモン分泌促進物質レセプター1A(GHS-R 1
A)リガンド、および該新規GHS-R1Aリガンドのいずれかを含む医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
グレリン
　グレリンは、主として胃から循環中に分泌され、また多くの末梢組織や脳領域でも合成
される28アミノ酸のペプチドホルモンであり、内分泌ホルモンおよびパラクリンホルモン
ならびに神経伝達物質としての両方の役割が示唆される。グレリンは、3位のセリンがア
シル化されているためペプチドホルモンの中でユニークな化学構造を持つ。アシル化は、
グレリンのそのレセプターである成長ホルモン分泌促進物質(GHS) レセプター1a(GHS-R1a
)に対する結合と活性化に不可欠なようである。GHS-R1aは、7TMレセプターの大きなファ
ミリーに属し、Gタンパク質との結合を通して情報伝達することが最も多い(Kojima M et 
al., Ghrelin: discovery of the natural endogenous ligand for the Growth hormone 
secretagogue receptor. Trends Endocrinol.Metab 2001;12(3):118-22.)。
【０００４】
　グレリンは、食事前の状況で分泌され、食事開始前約1～2時間に始まる血漿レベルの急
上昇をもたらす。血漿グレリンレベルは、食事開始直後に低下する(Cummings DE, et al.
, A preprandial rise in plasma ghrelin levels suggests a role in meal initiation
 in humans. Diabetes 2001;50(8):1714-9)。これは唯一知られた内因性に末梢で産生さ
れる食欲促進物質であるので、グレリンの血症レベルの増加は食事を開始するのにきわめ
て重要であると考えられる。
【０００５】
　グレリンの薬理学的用量は、成長ホルモン分泌に対する強い急性の刺激効果を有するが
、慢性的には内因性成長ホルモン分泌に影響を与えず、成長ホルモン投与の代替物を提供
するのに十分なようである。それぞれ絶食および睡眠時のグレリンおよびGH放出のある程
度の重複が存在することが報告されているが(Muller AF, et al. Ghrelin drives GH sec
retion during fasting in man. Eur.J.Endocrinol. 2002;146(2):203-7; Koutkia P, et
 al. Nocturnal Ghrelin pulsatility and response to growth hormone secretagogues 
in healthy men. Am.J.Physiol Endocrinol.Metab 2004;287(3):E506-E512)、これは運動
中またはインスリン誘導性低血糖時にはそうではない(Broglio F, et al., Ghrelin does
 not mediate the somatotroph and corticotroph responses to the stimulatory effec
t of glucagon or insulin-induced hypoglycaemia in humans. Clin Endocrinol(Oxf) 2
004;60(6):699-704; Dall R, et al., plasma ghrelin levels during exercise in heal
thy subjects and in growth hormone-deficient patients. Eur.J.Endocrinol. 2002;14
7(1):65-70)。
グレリン類似体
【０００６】
　グレリンの類似体は、以下のような先行技術文献に記載されている：
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-WO 200432952: Use of ghrelin for treatment of malnutrition in gastrectomized in
dividuals
-WO 2004009616: Synthesis and therapeutic uses of ghrelin analogs
-WO 2001092292: Ghrelin analogs for use in screening compounds with growth hormo
ne secretagogue receptor-activating ability and for inducing growth hormone secr
etion
-WO 2001007475: Novel ghrelins, their encoding DNA sequences、and their use as t
herapeutics
-Bednarek MA et al., 「Structure-function studies on the new growth hormone-rele
asing peptide, ghrelin: minimal sequence of ghrelin necessary for activation of 
growth hormone secretagogue receptor 1a」, J Med Chem. 2000 Nov 16; 43(23): 4370
-6。
(発明の要約)
【０００７】
　本発明は、広範囲の適用に適した新規成長ホルモン分泌促進物質レセプター1A(GHS-R 1
A)リガンド、および新規GHS-R1Aリガンドのいずれかを含む医薬組成物に関する。本発明
は、それを必要とする個体を治療するための医薬の製造における本発明のGHS-R1Aリガン
ドの使用、および治療方法に関する。
【０００８】
　天然グレリンは、細胞膜への固定を助ける、アシル化セリン残基を含むアンカー基を有
する。本発明の最初の局面は、改善されたアンカー基を含む新規GHS-R1aリガンドに関す
る。理論に縛られることなく、これらアンカー基は細胞膜へのGHS-R1Aリガンドの固定を
改善し、該GHS-R1Aリガンドの有効性を改善すると予期される。
【０００９】
　すなわち、本発明の最初の局面は、式I：
Z1-(X1)m-(X

2)-(X3)n-Z
2

で示されるGHS-R1Aリガンドまたはその医薬的に許容される塩に関する
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　各X1は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
　X2は、アンカー基である；ただし、(X1)m-(X

2)-(X3)nがヒトまたはラットのようなあら
あゆる野生型グレリンのアミノ酸配列を有する時は、アンカー基はアシル化セリンと異な
る；
　各X3は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
　Z2は所望により存在する保護基である；
　mは、0または1～10の範囲の整数である；
　nは、0または1～35の範囲の整数である；
　ここで、mとnが同時に0であることはない。］。
【００１０】
　該アンカー基は、脂質アンカー基であってよい。好ましいアンカー基は、天然および合
成アミノ酸から選ばれるあらゆるアミノ酸であり得、該アミノ酸は以下から選ばれる群で
修飾される：
a) グリセロリン脂質
b) ステロール部分
c) スフィンゴ脂質部分
d) セラミドまたはその類似体
e) イソプレノイドピロリン酸
f) グリコシル-ホスファチジルイノシトール(GPI)アンカー
g) ホスファチジルセリンまたはその類似体;
　また、X2は、以下から選ばれ得る：
h) デセン酸(LまたはD型)；
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i) Trp(5-NH2)(LまたはD型)；
j) 5-ヘキセン酸(LまたはD型) 
k) 6-ヘプテン酸(LまたはD型) 
l) 7-オクテン酸(LまたはD型) 
m) 8-ノネン酸(LまたはD型) 
n) Ala-3-cp(LまたはD型) 
o) Ala-3-cb(LまたはD型) 
p) Phe-4-Me(LまたはD型) 
q) Phe-4-Et(LまたはD型) 
r) Phe-4-iPr(LまたはD型) 
s) Phe-4-Ph(LまたはD型) 
t) Beta-MeTrp(LまたはD型) 
u) Ala[3-(3-キノリニル)](LまたはD型) 
v) Ala[3-(2-ベンズイミダゾイル)](LまたはD型) 
w) ベンゾTrp(LまたはD型)
x) 7-アザTrp(LまたはD型)。
【００１１】
　本発明の第2の局面において、式I'：
Z2-(X3)n-(X

2)-(X1)m-Z
3-Z1

で示されるGHS-R1Aリガンドまたはその医薬的に許容される塩を提供する
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　各X1は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸である；
　X2は、大きな基で修飾された天然および合成アミノ酸から選ばれるアンカー基、より好
ましくは修飾D-アミノ酸である；
　各X3は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；ただし
、少なくとも1の(X3)はD-アミノ酸である；
　Z2は所望により存在する保護基である；
　Z3は、所望により存在するリンカーまたはC末端基である；
　mは、0または1～3の範囲の整数である；
　nは、0または1～35の範囲の整数である；
　ここでnとmが同時に0であることはない。］。
【００１２】
　本発明の第3の局面において、式I''：
Z1-X1-X2-X3-X4-X5-X6-Z2

で示される構造を有するGHS-R1Aリガンドまたはその医薬的に許容される塩を提供する
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　X1は、モチーフA：
【化１】

で示される構造を有するアミノ酸である
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ノ酸である；
　X4は、所望により存在する、天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸である；
　所望により、X2、X3、X4、およびX5の少なくとも1はアンカー基である；
　X6は以下からなる群から選ばれ、所望により存在する：
a) アルコール
b) エーテル
c) 炭化水素
d) ヒドラジン
e) ペプチド
f) ペプチド模倣部分；
　X7は、1-8化学結合の長さを有するスペーサーである；
　X8は、水素結合ドナー、例えばアミンまたはヒドロキシル基である;
　Z2は所望により存在する保護基である；
　ただし、X1-X5の少なくとも1はD-アミノ酸である。］。
【００１３】
　本発明の第4の局面は、改良されたN末端修飾GHS-R1Aリガンドに関する。理論に縛られ
ることなく、N末端の修飾はGHS-R1Aリガンドの安定性と有効性を改善すると予期される。
すなわち、本発明の第4の局面において、式I'''：
Z1-R1-(X2)-(X3)n-Z

2

で示される構造を有するGHS-R1Aリガンドまたはその医薬的に許容される塩を提供する
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　R1は以下から選ばれる：
a) βAla-または
b) βAla-X1-または
c) GABA-または
d) GABA-X1-または 
e) アミノペンタノイル-X1-または
f) ヒドロキシ酢酸(HAA)-または
g) HAA-X1-または
h) 以下に示す式Bで示される化合物：
【化２】

i) 以下に示す式i)で示される化合物：
j) 以下に示す式j)で示される化合物：
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【化３】

　X7は、1-8化学結合の長さを有するスペーサーである；
　X8は、水素結合ドナー、例えばアミンまたはヒドロキシル基である;
　X1は、天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸である；
　X2は、アンカー基で修飾された、天然および合成アミノ酸から選ばれるあらゆるアミノ
酸である；
　Z2は所望により存在する保護基である；
　nは、0または1～35の範囲の整数である。］。
【００１４】
　例えば、該化合物は、配列番号20-29のいずれか、またはその類似体または相同体の配
列を有してよい。
【００１５】
　本発明の第5の局面において、以下の構造を有するGHS-R1Aリガンドを提供する：
GSS(X2)FLSPEHQRVQQRKESKKPPAKLQPRXX, (配列番号81)
［式中、「XX」は、2つのアミノ酸部分を表し、そのそれぞれは独立して天然および合成
アミノ酸部分から選ばれる；
　X2は、本明細書に記載のいずれかのアンカー基、好ましくは(CO-C7 H15)を表す。］。
ある好ましい態様において、該リガンドは、配列番号7の配列を有する。
【００１６】
　本発明のGHS-R1aリガンドは、GHS-R1aアゴニスト、GHS-R1a部分アゴニスト、またはGHS
-R1aアンタゴニストであってよい。
【００１７】
　別の局面において、本発明は、本明細書に記載の1、2またはそれ以上のGHS-R1Aリガン
ド、またはその医薬的に許容される塩を含み、所望によりさらに別のタイプのGHS-R1Aリ
ガンド、例えば当該分野で知られた野生型グレリンまたはそのあらゆる類似体を含む医薬
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組成物にも関する。別の局面において、本発明は、1またはそれ以上のGHS-R1Aリガンドの
、それを必要とする個体を治療するための医薬を製造するための使用にも関する。個体は
GHS-R1Aリガンド(例えばグレリン)で治療しうる病的状態に罹患しているかまたは罹患す
るリスクがあることが好ましい。別の局面において、本発明は、本明細書に記載の1また
はそれ以上のGHS-R1Aリガンドを該個体に投与することを含むそれを必要とする個体の治
療方法に関する。
(発明の詳細な説明)
定　義
【００１８】
　アルコールまたは修飾アルコール：ヒドロキシ基、-OHが飽和炭素原子と結合している
化合物：R3COH。本発明に用いるための好ましいアルコールには、限定されるものではな
いが、メタノール、エタノール、イソプロピルアルコール、エチレングリコール、グリセ
ロール、およびフェノールが含まれる。ある態様において用語「アルコール」は、以下を
含む脂肪アルコールを含む：
エルシルアルコール
リシノリルアルコール
アラキジルアルコール
カプリルアルコール
カプリックアルコール
ベヘニルアルコール
ラウリルアルコール(1-ドデカノール) 
ミリスチルアルコール(1-テトラデカノール) 
セチル(またはパルミチル)アルコール(1-ヘキサデカノール) 
ステアリルアルコール(1-オクタデカノール) 
イソステアリルアルコール
オレイルアルコール(シス-9-オクタデセン-1-オール)
リノレイルアルコール(9Z,12Z-オクタデカジエン-1-オール) 
エライドリノレイルアルコール(9E,12E-オクタデカジエン-1-オール) 
リノレニルアルコール(9Z,12Z,15Z-オクタデカトリエン-1-オール) 
エライドリノレニルアルコール(9E,12E,15-E-オクタデカトリエン-1-オール)。
【００１９】
　エーテル：式RORを有する化合物(ここで、RはHと同じではない。)。好ましくは2つの炭
化水素基が酸素原子により結合しているあらゆるクラスの有機化合物をいう。
【００２０】
　本発明に用いる好ましいエーテルには、限定されるものではないが、
CH3CH2OCH2CH3、または下記に示す2つの構造のいずれかが含まれる：
【化４】

。
【００２１】
　炭化水素または置換炭化水素：炭化水素は、炭素骨格(バックボーン)とその骨格と結合
した水素原子からなる有機化合物である。本発明に用いる好ましい炭化水素は、ある態様
において炭素原子間に二重、三重、または芳香族結合を持たない飽和炭化水素である。本
発明の別の態様において、好ましい炭化水素は、炭素原子間に1またはそれ以上の二重ま
たは三重結合を有する不飽和炭化水素である。好ましい不飽和炭化水素には、以下のもの
がある：
アルケン-2つの炭素原子間に二重結合を有する炭化水素、
アルキン-炭素原子間に少なくとも1の三重結合を有する炭化水素、
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ジエン-2つの二重結合を含む炭化水素。
【００２２】
　本発明に用いる好ましい炭化水素には、限定されるものではないが、以下のものが含ま
れる：
a) アルキル基
b) アルケニル基
c) アルキニル基
d) アリール基 
e) ヘテロサイクリル基
f) ヘテロアリール基
g) シクロアルキル基。
【００２３】
　a) アルキル基：用語「アルキル基」は、例えば、メチル、エチル、イソプロピル、t-
ブチル、ヘプチル、ドデシル、オクタデシル、アミル、2-エチルヘキシルなどを含む飽和
直鎖または分岐鎖炭化水素基を意味する。好ましいアルキルは、低級アルキル、すなわち
、炭素数1、2、3、4、5、または6のような炭素数1～6のアルキルである。好ましいアルキ
ル基には、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、アミド、カルボキシル、アシル、ハロゲ
ン、シアノ、ニトロ、およびチオールからなる群から選ばれる1～3個の置換基を有する置
換低級アルキルが含まれる。
【００２４】
　b) アルケニル基：用語「アルケニル」は、例えば、メチレンまたはエチレンを含む不
飽和直鎖または分岐鎖炭化水素基を意味する。
【００２５】
　c) アルキニル基：用語「アルキニル」は、例えば、エチニルまたはプロピニルを含む
不飽和直鎖または分岐鎖炭化水素基を意味する。
【００２６】
　d) アリールは、少なくとも1の芳香族環を含む炭化水素を表し、炭素数5～18、好まし
くは6～14、より好ましくは6～10、および最も好ましくは6を含んでよい。典型的なアリ
ール基には、フェニル、ナフチル、フェナントリル、アントラシル、インデニル、アズレ
ニル、ビフェニレニル、およびフルオレニル基が含まれる。特に、好ましいアリール基に
は、フェニル、ナフチル、およびフルオレニルが含まれ、フェニルが最も好ましい。
e) ヘテロサイクリルは、N、O、またはS(O)0-2から選ばれる1または2個の環異種原子が組
み込まれた1環あたり3～8原子の1～2環からなる一価飽和サイクリックラジカルを意味し
、所望によりヒドロキシル、オキソ、シアノ、低級アルキル、低級アルコキシ、低級ハロ
アルコキシ、アルキルチオ、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ニトロ、アルコ
キシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、
アルキルアミノスルホニル、アリールアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、ア
リールスルホニルアミノ、アルキルアミノファルボニル(farbonyl)、アリールアミノカル
ボニル、アルキルカルボニルアミノ、またはアリールカルボニルアミノからなる群から選
ばれる1または2個の置換基で置換されうる。
【００２７】
　f) ヘテロアリールは、所望により、ヒドロキシ、シアノ、低級アルキル、低級アルコ
キシ、低級ハロアルコキシ、アルキルチオ、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、
ニトロ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アルキルアミノスルホニル、アリールアミノスルホニル、アルキルスルホ
ニルアミノ、アリールスルホニルアミノ、アルキルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルカルボニルアミノ、およびアリールカルボニルアミノからなる群から
選ばれる1または2個の置換基で置換されうる環中に1または2個のヘテロ原子(窒素、酸素
、または硫黄から選ばれる)が組み込まれた1環あたり4～8個の原子の1～3環を有する一価
芳香族サイクリックラジカルを意味する。
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【００２８】
　g) シクロアルキルは、所望により、ヒドロキシ、シアノ、低級アルキル、低級アルコ
キシ、低級ハロアルコキシ、アルキルチオ、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、
ニトロ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アルキルアミノスルホニル、アリールアミノスルホニル、アルキルスルホ
ニルアミノ、アリールスルホニルアミノ、アルキルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルカルボニルアミノ、およびアリールカルボニルアミノからなる群から
選ばれる1または2個の置換基で置換されうる1環あたり3～8個の炭素の1または2環からな
る一価芳香族サイクリックラジカルを意味する。
【００２９】
　本発明に用いる炭化水素は、所望によりさらにC、S、N、O、OH、フェニル、アミン(NH)
、ハロゲン、置換低級アルキル、アリール、ヘテロサイクリル、ヘテロアリール、アリー
ル-(C1-4)-アルキル、ヘテロアリール-(C1-4)-アルキル、ヘテロサイクリル-(C1-4)-アル
キル、シクロアルキルアルキル、シクロアルキル、アルコキシ、カルボキシ、ハロゲン、
トリフルオロメチル、シアノ、アミノ、またはニトロ基で1回またはそれ以上置換されて
いてもよい。
【００３０】
　ヒドラジン-化学式：N2H4の化合物およびその誘導体。
【００３１】
　ペプチド：「ポリペプチド」と同義(以下参照)。
【００３２】
　ペプチド模倣部分：ペプチドの生物作用がよく似た化合物。本発明に用いる好ましいペ
プチド模倣部分には、限定されるものではないが、ペプトイド、還元ペプチド結合、PNA
、LNA、D-アミノ酸、および非天然アミノ酸が含まれる。ペプトイドおよび還元ペプチド
結合が最も好ましい。
【００３３】
　芳香族部分：用語「芳香族」または「アリール」部分は、アレンおよびその置換生成物
を含むサイクリック非局在(4n+2)pi-電子系を有するモノまたはポリサイクリック炭化水
素基を意味する。本発明に用いる適切な芳香族部分の例には、限定されるものではないが
、ベンゼン、ナフタレン、トルエン、チオフェン、およびピリジンが含まれる。
【００３４】
　疎水性部分(moietyまたはsection)：好ましくは電気的に中性および非極性の、他の中
性および非極性溶媒または分子環境を好む脂溶性種。本発明に用いる適切な疎水性部分に
は、限定されるものではないが、アルカン、ノルロイシン、トリプトファン、ロイシン、
フェニルアラニン、バリン、ホモロイシン、ホモイソロイシン、ナプチルアラニン、およ
びシクロヘキシルアラニンが含まれる。分子の部分(moietyまたはsection)は、例えば、K
owスケール(Kow = オクタノール相中濃度/水性相中濃度)を用いて「疎水性」と考えてよ
い。分子の「疎水性」部分(moietyまたはsection)は、Kowが100以上、例えば200以上、例
えば300以上、例えば400以上、例えば500以上、例えば600以上、例えば700以上、例えば8
00以上、例えば900以上、例えば950～1000であるべきである。あるいはまた、log Kowが
、2～3、例えば2.1～3、例えば2.2～3、例えば2.3～3、例えば2.4～3、例えば2.5～3、例
えば2.6～3、例えば2.7～3、例えば2.8～3、例えば2.9～3であるべきである。最も好まし
くは、考えられる疎水性部分はリン脂質膜と結合することができる。
【００３５】
　両親媒性部分：極性、水溶性、および非極性、水不溶性基の両方を含む部分。本発明に
用いるのに適した両親媒性部分の例には、限定されるものではないが、ホスファチジルセ
リン、セラミド、スフィンゴ脂質、およびイソプレノイドピロリン酸が含まれる。
【００３６】
　アフィニティ：レセプターとそれらのリガンド（例えば、GHSレセプター1aと本発明リ
ガンド）の間の結合の強さであり、解離定数(kd)または阻害定数(ki)として表現してよい
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。
【００３７】
　アミノ酸残基：ポリペプチドがそのペプチド結合で化学的に消化（加水分解）される際
に生成するアミノ酸である。用語「該アミノ酸」は、所望する機能的な性質がポリペプチ
ドによって保持される限り、あらゆるアミノ酸（Ｌ－アミノ酸、Ｄ－アミノ酸、アルファ
－アミノ酸、ベータ－アミノ酸、ガンマ－アミノ酸、天然アミノ酸、および合成アミノ酸
など）を包含する。NH2は、ポリペプチドのアミノ末端に存在する遊離アミノ基を意味す
る。ＣＯＯＨは、ポリペプチドのカルボキシ末端に存在する遊離カルボキシ基を意味する
。標準的なポリペプチドを保持する場合には、アミノ酸残基の略号は、以下の対応表で示
される。
　　　　　　　　　　　対応表
　　　　　　　　　　　記　号
【００３８】
【表１】

【００３９】
　式によって本明細書中に示される全てのアミノ酸残基配列は、アミノ末端からカルボキ
シ末端への通常の方向での左から右への配向を有することに注意すべきである。加えて、
用語「アミノ酸残基」は、対応表中に例示するアミノ酸、並びに修飾および非天然のアミ
ノ酸を含むと広義に定義する。その上、アミノ酸残基配列の開始または終止におけるダッ
シュは、１個以上のアミノ酸残基の更なる配列とのペプチド結合、またはアミノ末端基（
例えば、NH2）もしくはカルボキシ末端基（例えば、ＣＯＯＨ）との共有結合を示すこと
に注意すべきである。
抗新生物処置：
【００４０】
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　個体における異常な組織の増殖（例えば、新生物）を停止または低下させることを目的
とする処置である。それらの処置の例としては、癌療法（例えば、放射線療法または化学
療法）を含む。
食欲：
【００４１】
　個体における食欲は、摂食した食物の量を測定しそして個体の食べることへの要求を評
価することによって、評価する。食欲（すなわち、空腹）は典型的に、１週間に数回、無
作為な基準で個体に課せられる簡単な質問表を用いて評価する。典型的には、被験者は、
１（全くない）から１０(極端)までの範囲の類似のスケールを用いた質問に答えることに
よって、彼らの空腹感、食物への専心、並びにより大量におよび異なる種類の食物を食べ
たいという所望を評価する。
【００４２】
　ＢＭＩは、身長／体重の比率を測定する。それは、体重（キログラム単位）を身長（メ
ートル単位）の２乗で割ることにより算出することによって、測定する。ＢＭＩの「正常
」の範囲は、１９～２５であり、好ましくは個体は19～22のBMAを有する。
体脂肪量：
【００４３】
　体脂肪量は、例えば脂肪比率方法(fat fold technique)によって測定することができる
。この方法において、ハサミタイプのノギスを用いて、身体上の代表的な部位での皮膚厚
(skin fold thickness)を測定することによって皮下脂肪を測定する。次いで、様々な測
定からのスコアを加えそして個体間の肥満の相対的な大きさの指標としてこの値を使用す
るか、あるいは体脂肪率を予想するために開発された数式において測定値を用いるかのい
ずれかによって、これらの皮膚比率の測定値を用いて、体脂肪をコンピュータで算出する
。体組成は、除脂肪体重、総脂肪量、および局所体脂肪(例えば腹部脂肪)を正確に定量す
る非侵襲試験であるDual Energy X-ray Absorptiometry(DEXA)スキャンニングにより評価
することもできる。
等価な濃度：
【００４４】
　等価な濃度は、インビトロおよび／またはインビボで同じ応答を有するGHS-R1Aリガン
ドの用量として定義される等価な用量である（これは、野生型グレリンの用量－応答曲線
から算出する）。
解離定数、Ｋｄ：
【００４５】
　レセプターとそのリガンドの結合を強さ（または、アフィニティもしくはアビディティ
ー）を説明するための尺度である。Kdは放射性標識リガンドを用いて測定することが最も
多い。Ｋｄがより小さければ、結合はより強い。
阻害定数、Ki：
【００４６】
　レセプターとそのリガンドの結合の強さ（または、アフィニティもしくはアビディティ
ー）を説明するための尺度である。目的のリガンド(L)は放射性標識されておらず、KiはL
の放射性リガンド置換能を説明する。
甲状腺機能正常状態：
【００４７】
　個体は、甲状腺機能亢進症でも甲状腺機能低下症でもない場合は甲状腺機能正常状態と
定義する。
グレリン：
【００４８】
　Kojima M et al.、「Ghrelin is a growth hormone-releasing acylated peptide from
 stomach.」 Nature 402：656-660、1999中に記載されたポリプチドである。ヒト２８ａ
ａグレリンは、配列番号１のアミノ酸を有する。
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ＧＨＳ：
【００４９】
　成長ホルモン分泌促進物質である。
【００５０】
　ＧＨＳ－Ｒ １ａ：ＧＦＳに対するレセプター。ＧＨＳ－Ｒ １ａはＧＨＳ １ａとも記
される。該レセプターはGENBANK受託番号NM 198407である。
水素結合ドナー：
【００５１】
　水素原子と結合した強電気陰性異種原子、例えばNH2またはOH。
ＨＡＡＲＴ：
【００５２】
　非常に活性な抗レトロウイルス療法である。
個体：
【００５３】
　生存している動物またはヒト。好ましい実施態様において、被験者は、哺乳動物（例え
ば、ヒト）および非ヒト哺乳動物（例えば、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウ
マ、ラット、およびマウス）である。最も好ましい実施態様において、被験者はヒトであ
る。
単離：
【００５４】
　これは、例えば、本明細書中に開示する様々なGHS-R1Aリガンド（これらは、その天然
環境の成分から同定され、分離されおよび／または回収される）を記載するのに使用する
。その天然環境の混入成分は、典型的にポリペプチドの診断学的または治療学的な使用を
妨害するであろう物質であり、このものは酵素、ホルモン、および他のタンパク質性もし
くは非タンパク質性の溶質を含み得る。好ましい実施態様において、GHS-R1Aリガンドは
精製される。
リガンド：
【００５５】
　例えばGHS-レセプター1Aと特異的に結合するGHS-R1Aリガンドのようなレセプターと特
異的に結合する分子。好ましくは、リガンドとそのレセプターの特異的結合は、解離定数
(Kd)、500nM未満、例えば100nM未満、例えば80nM未満、例えば60nM未満、例えば40nM未満
、例えば20nM未満、例えば10nM未満、例えば5nM未満、例えば1nM未満、例えば0.5nM未満
、例えば0.1nM未満、例えば0.05nM未満、例えば0.01nM未満により定義される。
修飾アミノ酸：
【００５６】
　その任意の基が化学的に修飾されたアミノ酸。特に、アルファ－アミノ酸におけるアル
ファ－炭素原子上で化学的に修飾された修飾アミノ酸が好ましい。
臓器移植患者：
【００５７】
　肺、肝臓、腎臓、または心臓の移植のような臓器移植を受けるか、受けている、または
受けた個体。したがって、該用語には、臓器移植を受ける、例えば臓器移植の準備中のま
たは順番待ちリストに記載されている患者が含まれる。
対症療法：
【００５８】
　基礎疾患を治癒させないが、疾患または障害の症状を軽減しまたは和らげる処置。
ポリペプチド：
【００５９】
　用語、ポリペプチドとは、隣接アミノ酸残基の間のアミド結合以外の結合を含まないア
ミノ酸残基を含有する分子を意味する。
レセプター：
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【００６０】
　レセプターは、別の分子と特異的に（非ランダムに）結合することができる分子（例え
ば、タンパク質、糖タンパク質など）である。
ＲＥＥ：
【００６１】
　安静時エネルギー消費量。安静時エネルギー消費量は、非活動期の身体が24時間に必要
とするエネルギー量を表す。
寛解：
【００６２】
　病気の症状が減少するか消失する期間。個体は、罹患している病状の症状または結果お
よび/または治療自体の効果(特に、受けた治療の副作用)にまだ罹患しているか(いかなる
程度でも)または罹患するリスクがある場合に病状から「寛解期にある」。本明細書にお
いて、甲状腺機能亢進状態からの「寛解期にある」個体が同年齢の平均的健康個体より体
重増加のリスクが大きいことが特に望ましい。
合成アミノ酸：
【００６３】
　天然では入手できないアミノ酸、例えば図1に示すあらゆる合成アミノ酸。
GH-分泌促進物質：
【００６４】
　成長ホルモン分泌促進物質、すなわち、成長ホルモン放出を刺激する物質、例えばグレ
リンまたはその類似体、例えばGHS-R1Aリガンドである。既知の分泌促進物質には、L-692
-429、L-692-585（ベンゾエラクタム(Benzoelactam)化合物）、MK677（スピロインダナー
(Spiroindaner)）、G-7203、G-7039、G-7502（イソニペコチン酸ペプチド模倣体）、NN70
3、イパモレリン(ipamorelin)）が含まれる。
分泌促進物質活性：
【００６５】
　成長ホルモン放出を刺激する物質の能力。分泌促進物質の活性を測定するのに適したア
ッセイの例は、例えば実施例3に記載されている。
本発明のGHS-R1Aリガンドの詳細な説明
「アンカー基」
【００６６】
　天然グレリンは、細胞膜における固定を助けるアシル化セリン残基を含むアンカー基を
有する。アンカー基は、本発明のある態様において、GHS-R 1aに対する結合親和性を有す
るdes-アシル化28aaヒトグレリンまたはそのあらゆる類似体を提供することができるあら
ゆる基である。別の好ましい態様において、該アンカー基は、des-アシル化28aaヒトグレ
リンに対する分泌促進活性を回復することができる大きな基で修飾されたアミノ酸であっ
てよい。該大きな基は、好ましくは疎水性部分である。GHS-R 1aリガンドが一般式I'を有
する、本発明の第2の局面において用いるのに適切なアンカー基には、好ましくは疎水性
部分を含むあらゆる大きな化学基が含まれる。最も好ましい態様において、該アンカー基
は、細胞膜、最も好ましくは該膜の「脂質ラフト」に本発明のGHS-R1Aリガンドの構造の
少なくとも部分を固定することができる。好ましい態様において、該アンカー基は疎水性
、または少なくとも部分的に疎水性(例えば両親媒性分子)である。アミノ酸を修飾してア
ンカー基を形成する場合は、あらゆる適切なアミノ酸をあらゆる適切な大きな基で修飾し
てよく、好ましい態様において、Ser残基(好ましくはアミノ酸鎖のアミノ酸番号3)が該大
きな基で修飾される。あるいはまた、アミノ酸鎖の3位のようなアミノ酸基を適切なアン
カー基で置換してよい。ある好ましい態様において、該アンカー基は、脂肪酸で修飾され
たアミノ酸残基であり、本発明に用いる好ましい脂肪酸は、限定されるものではないが、
以下の1またはそれ以上が含まれる：ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、オレ
イン酸、リノール酸、リノレン酸(Linonenic acid)、アラキドン酸、およびエイコサペン
タエン酸。
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【００６７】
　アンカー基が直接修飾されるアミノ酸である場合は、該修飾アミノ酸は好ましくは例え
ばその側鎖に置換基として-OH、-SH、-NH、または-NH2を含み、そのような置換基をアシ
ル化して形成される基が好ましい。すなわち、結合(連結)方法は、例えばエステル、エー
テル、チオエステル、チオエーテル、アミド、およびカルバミドからなる群から選ばれて
よい。
【００６８】
　例えば、該修飾アミノ酸がセリン、トレオニン、チロシン、またはオキシプロリンであ
る場合は、該アミノ酸は側鎖にヒドロキシル基を有しうる。該修飾アミノ酸がシステイン
である場合は、該アミノ酸は側鎖にメルカプト基を有しうる。該修飾アミノ酸がリジン、
アルギニン、ヒスチジン、トリプトファン、プロリン、またはオキシプロリンである場合
は、側鎖にアミノ基またはイミノ基を有しうる。
【００６９】
　すなわち、上記ヒドロキシル基、メルカプト基、アミノ基、およびイミノ基は化学修飾
されうる。すなわち、該ヒドロキシル基またはメルカプト基は、例えば、エーテル化、エ
ステル化、チオエーテル化、またはチオエステル化されうる。該イミノ基は、例えば、イ
ミノエーテル化、イミノチオエーテル化、またはアルキル化されうる。該アミノ基は、例
えば、アミド化、チオアミド化、またはカルバミド化されうる。
【００７０】
　さらに、該メルカプト基はジスルフィド化されうるし、該イミノ基は、例えばアミド化
、またはチオアミド化されうるし、該アミノ基は、例えばアルキル化またはチオカルバミ
ド化されうる。
【００７１】
　好ましい態様において、該修飾アンカー基は、大きな基とエステル結合により結合した
Serである。
【００７２】
　該アンカー基は、1またはそれ以上の炭素原子を含む飽和または不飽和アルキルまたは
アシル基を有するあらゆる基からなるかまたはそれを含んでよい。ある態様において、該
アンカー基は、有機カルボン酸、有機スルホン酸、または有機リン酸からヒドロキシル基
を除去することにより形成される基を含むアシル基である。該有機カルボン酸には例えば
脂肪酸が含まれ、その炭素数は、好ましくは1～35である。該有機スルホン酸または有機
リン酸において、その炭素数は好ましくは1～35である。
【００７３】
　該アシル基は、好ましくはC1-C35アシル基、例えばC1-C20アシル基、例えばC1-C15アシ
ル基、例えばC6-C15アシル基、例えばC6-C12アシル基、例えばC8-C12アシル基から選ばれ
る。
【００７４】
　より好ましくは該アシル基は、C7アシル基、C8アシル基、C9アシル基、C10アシル基、C
11アシル基、およびC12アシル基の群から選ばれる。該アシル基は、オクタン酸(好ましく
はカプリル酸)、デカン酸(好ましくはカプリン酸)、またはドデカン酸(好ましくはラウリ
ン酸)、およびそのモノエンまたはポリエン脂肪酸から形成されてよい。
【００７５】
　ある態様において、該アシル基は、C8アシル基、およびC10アシル基の群から選ばれる
。該アシル基は、オクタン酸(好ましくはカプリル酸)またはデカン酸(好ましくはカプリ
ン酸)から形成されてよい。
【００７６】
　別の態様において、該アシル基は、C7アシル基、C9アシル基、およびC11アシル基の群
、例えばC9アシル基およびC11アシル基の群からから選ばれる。
新規アンカー基により特徴づけられたGHS-R1Aリガンド
【００７７】
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　本発明の第1の局面は、改良されたアンカー基を含む新規GHS-R1Aリガンドに関する。す
なわち、本発明の第1の局面は、式I：
Z1-(X1)m-(X

2)-(X3)n-Z
2

で示されるGHS-R1Aリガンドに関する
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　各X1は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
　X2は、アンカー基、例えば脂質基であり、該アンカー基は、好ましくは、以下から選ば
れる基で修飾された、天然および合成アミノ酸から選ばれるあらゆるアミノ酸である：
a) グリセロリン脂質
b) ステロール部分
c) スフィンゴ脂質部分
d) セラミドまたはその類似体
e) イソプレノイドピロリン酸
f) グリコシル-ホスファチジルイノシトール(GPI)アンカー
g) ホスファチジルセリンまたはその類似体；または、
　X2は、好ましくは以下から選ばれうる：
h) デセン酸(LまたはD型) 
i) Trp(5-NH2)(LまたはD型) 
j) 5-ヘキセン酸(LまたはD型) 
k) 6-ヘプテン酸(LまたはD型) 
l) 7-オクテン酸(LまたはD型) 
m) 8-ノネン酸(LまたはD型) 
n) Ala-3-cp(LまたはD型) 
o) Ala-3-cb(LまたはD型) 
p) Phe-4-Me(LまたはD型) 
q) Phe-4-Et(LまたはD型) 
r) Phe-4-iPr(LまたはD型) 
s) Phe-4-Ph(LまたはD型) 
t) Beta-MeTrp(LまたはD型) 
u) Ala[3-(3-キノリニル)](LまたはD型) 
v) Ala[3-(2-ベンズイミダゾイル)](LまたはD型) 
w) ベンゾTrp(LまたはD型)
x) 7-アザTrp(LまたはD型)；
　各X3は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
　Z2は所望により存在する保護基である；
　mは0または1～10の範囲の整数である；
　nは0または1～35の範囲の整数である；
　ここで、mおよびnは同時に0ではあり得ない。］。
【００７８】
　したがって、該GHS-R1Aリガンドには、本発明にしたがってアンカー基で修飾された天
然の28aaヒトグレリン(そのアミノ酸を配列番号1に示す)、および本発明にしたがってア
ンカー基で修飾された天然の27aaヒトグレリン(そのアミノ酸を配列番号2に示す)を含む
。
【００７９】
　本発明のGHS-R 1aリガンドは、ジアステレオマーの形およびそのラセミ形および分割さ
れエナンチオマー的に純粋な形であってよい。本発明のGHS-R 1aリガンドは、D-アミノ酸
、L-アミノ酸、α-アミノ酸、β-アミノ酸、γ-アミノ酸、天然アミノ酸、および合成ア
ミノ酸など、またはその組み合わせを含みうる。好ましくは、本発明のGHS-R1Aリガンド
中に存在するアミノ酸はL-エナンチオマーまたはD-エナンチオマーである。
【００８０】
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　X2アミノ酸のN末端のアミノ酸の数は、好ましくは1～9の範囲内である。したがって、m
は、好ましくは1～9、例えば1～8、例えば1-7、例えば1-6、例えば1-5、例えば1-4、例え
ば1-3、例えば1-2の範囲の整数、例えば2である。
【００８１】
　より好ましくは、X2アミノ酸のN末端のアミノ酸の数は低く、例えば1～3、例えば1～2
である。最も好ましくは、2個のアミノ酸が修飾アミノ酸のN末端に位置している。
【００８２】
　好ましい態様において、(X1)mは、該配列のN末端部分にGly残基を有する。したがって
、好ましい態様において、(X1)mは、以下から選ばれる：
Gly、Gly-Ser、Gly-Cys、Gly-Lys、Gly-Asp、Gly-Glu、Gly-Arg、Gly-His、Gly-Asn、Gly
-Gln、Gly-Thr、およびGly-Tyr。
【００８３】
　より好ましくは(X1)mはGly-Ser、およびGly-Cys、最も好ましくはGly-Serから選ばれる
。
【００８４】
　好ましくは、X2は、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれ、例えばX2は修
飾Serである。
【００８５】
　換言すれば、好ましい態様において、該GHS-R1Aリガンドは以下の化合物から選ばれる
：
式II Z1-Gly-(X1)m-1-(X

2)-(X3)n-Z
2、

式III Z1-Gly-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2、および

式IV Z1-Gly-(X2)-(X3)n-Z
2。

【００８６】
　また、より好ましくは該GHS-R1Aリガンドは式IIIを有する。
X2の好ましい態様
【００８７】
　好ましい態様において、X2は、以下：
a) グリセロリン脂質
b) ステロール部分
c) スフィンゴ脂質部分
d) セラミドまたはその類似体
e) イソプレノイドピロリン酸
f) グリコシル-ホスファチジルイノシトール(GPI)アンカー
g) ホスファチジルセリンまたはその類似体
から選ばれる基で修飾された、天然および合成アミノ酸から選ばれるあらゆるアミノ酸で
あるアンカー基であるか；または
　X2は以下から選ばれる：
h) デセン酸(LまたはD型); 
i) Trp(5-NH2)(LまたはD型);(以下にある好ましい構造を示す)
【化５】

j) 5-ヘキセン酸(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
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【化６】

k) 6-ヘプテン酸(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化７】

l) 7-オクテン酸(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化８】

m) 8-ノネン酸(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)

【化９】

n) Ala-3-cp(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化１０】

o) Ala-3-cb(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)



(33) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40

【化１１】

p) Phe-4-Me(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化１２】

q) Phe-4-Et(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化１３】

r) Phe-4-iPr(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化１４】

s) Phe-4-Ph(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化１５】

t) Beta-MeTrp(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
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【化１６】

u) Ala[3-(3-キノリニル)](LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化１７】

v) Ala[3-(2-ベンズイミダゾイル)](LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化１８】

w) ベンゾTrp(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す)
【化１９】

x) 7-アザTrp(LまたはD型)(以下にある好ましい構造を示す);
【化２０】

。
【００８８】
　ある好ましい態様において、X2は以下：
a) グリセロリン脂質
b) ステロール部分
c) スフィンゴ脂質部分
d) セラミドまたはその類似体
e) イソプレノイドピロリン酸
f) グリコシル-ホスファチジルイノシトール(GPI)アンカー
g) ホスファチジルセリンまたはその類似体
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　例えば以下：
a) + f) + g)
b) + c) + d)
a) + f) 
e) + f)
a) + g)
の群の1から選ばれる
基で修飾された、天然および合成アミノ酸から選ばれるあらゆるアミノ酸である。
【００８９】
　別の好ましい態様において、X2は以下：
h) デセン酸(LまたはD型)
i) Trp(5-NH2)(LまたはD型)
j) 5-ヘキセン酸(LまたはD型)
k) 6-ヘプテン酸(LまたはD型)
l) 7-オクテン酸(LまたはD型)
m) 8-ノネン酸(LまたはD型)
n) Ala-3-cp(LまたはD型)
o) Ala-3-cb(LまたはD型)
p) Phe-4-Me(LまたはD型)
q) Phe-4-Et(LまたはD型)
r) Phe-4-iPr(LまたはD型)
s) Phe-4-Ph(LまたはD型)
t) Beta-MeTrp(LまたはD型)
u) Ala[3-(3-キノリニル)](LまたはD型) 
v) Ala[3-(2-ベンズイミダゾイル)](LまたはD型)
w) ベンゾTrp(LまたはD型)
x) 7-アザTrp(LまたはD型)、
　例えば、以下の群の1：
i) + j) + k) + l) + m); 
n) + o) + p) + q) + r) + s) + t) + u) + v) + w) + x);
h) + j) + k) + l) + m);
j) + k) + l) + m);
p) + q) + r) + s);
n) + o) + u) + v);
t) + w) + x)
から選ばれる。
【００９０】
　ある好ましい態様において、X2基は、デセン酸またはその変異体である。より好ましく
は、本発明の化合物は配列番号6の配列を有する。
【００９１】
　別の好ましい態様において、該アンカー基は、グリセロリン脂質で修飾されたアミノ酸
であり、好ましくは以下に示す基本構造を有する(ここで、R1およびR2は、飽和および/ま
たは不飽和炭化水素鎖(好ましくはC1-C30)を表し、Xはアミノ酸部分である。)：



(36) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40

【化２１】

。
【００９２】
　別の好ましい態様において、該アンカー基は、ステロール部分で修飾されたアミノ酸で
あり、該ステロールは、好ましくは以下：コレステロール、スティグマステロール、エル
ゴステロール、アンドロステロール、およびラノステロールの1またはそれ以上から選ば
れ、より好ましくはコレステロールである。具体的態様において、本発明のGHS-R 1aリガ
ンドは、配列番号13の配列を有する。
【００９３】
　別の好ましい態様において、該アンカー基は、スフィンゴ脂質部分で修飾されたアミノ
酸である。好ましくは、該スフィンゴ脂質は、例えば以下の構造の1つを有する脂質スフ
ィンゴシンまたはジヒドロスフィンゴシンの誘導体を含む：
スフィンゴシン：CH3-(CH2)12-CH=CH-HCOH-HCNH2-CH2-OH
ジヒドロスフィンゴシン：CH3-(CH2)14-HCOH-HCNH2-CH2-OH。
【００９４】
　別の好ましい態様において、該アンカー基は、セラミドまたはその類似体で修飾された
アミノ酸である。好ましくは、セラミドの該セラミド類似体は、以下に示す基本構造を有
する(ここで、Rは1またはそれ以上の飽和および/または不飽和炭化水素鎖(好ましくはC1-
C30)を表す。)。
【００９５】

【化２２】

【００９６】
　別の好ましい態様において、該アンカー基はイソプレノイドで修飾されたアミノ酸であ
る。ある好ましいイソプレノイドは、以下の構造で示されるようなファルネシル(farnesy
l)残基である。
【００９７】
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【化２３】

【００９８】
　別の好ましい態様において、該アンカー基は、イソプレノイドピロリン酸で修飾された
アミノ酸である。好ましくは、該イソプレノイドピロリン酸は、以下に示す構造を有する
ファルネシルピロリン酸である。
【００９９】
【化２４】

【０１００】
　別の好ましい態様において、該アンカー基は、グリコシル-ホスファチジルイノシトー
ル(GPI)アンカーで修飾されたアミノ酸である。該アンカー基は、種々の既知のGH分泌促
進物質より改善された細胞膜への固定をもたらすと予期される。好ましくは、該GPIアン
カーは、グルコサミンおよびマンノースを介してホスホリルエタノールアミン残基と結合
した、すなわち、そのアミノ基によりタンパク質のC末端アミノ酸と結合しているホスフ
ァチジルイノシトール部分を含む。
【０１０１】
　別の好ましい態様において、該アンカー基は、例えば2個のアンカー部分からなるホス
ファチジルセリンのような2以上のアンカー部分からなり得る。すなわち、ある好ましい
態様において、該アンカー基は、ホスファチジルセリンまたはその類似体で修飾されたア
ミノ酸である。より好ましくは、本発明のGHS-R1Aリガンドは配列番号5の配列を有する。
【０１０２】
　X2が、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれること、例えばX2が修飾Serで
あることが好ましい。
【０１０３】
　具体的には、X2は、修飾Ser、Cys、Asp、Lys、Trp、Phe、Ile、およびLeuの群から選ば
れる。より好ましくは、X2は、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれ、最も
好ましくはX2は修飾Serである。
【０１０４】
　さらに、(X1)m-(X

2)は、好ましくはGly-Xaa-Ser*またはGly-Xaa-Cys*(ここで、Xaaはあ
らゆるアミノ酸である。)であり、より好ましくは(X1)m-(X

2)はGly-Ser-Ser*またはGly-S
er-Cys*である(ここで、*は、アミノ酸残基が修飾されてアンカー基を形成することを示
す。)。
【０１０５】
　本発明のある態様において、該アンカーは、直接ペプチド鎖に組み込まれる(例えば、
ホスファチジルセリンがアンカー基を構成する場合のように)。別の態様において、該GHS
'R 1a リガンドは、アシル化または該リガンドのアミノ酸骨格と該リンカー基を結合する
のに適した別の化学反応により該リガンドのアミノ酸残基とアンカー基を結合することに
より製造される。
(X3)nの好ましい態様
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【０１０６】
　(X3)nは、好ましくはヒトグレリンのようなグレリンの断片である配列を含む。
【０１０７】
　ある態様において、GHS-R1Aリガンドの長さは、ヒトグレリンの長さ、すなわち、27ま
たは28アミノ酸と実質的に同様である。したがって、nは、好ましくは1-25、例えば1-24
、例えば1-15、例えば1-10、または例えば10-25、例えば10-24、例えば15-25、例えば15-
24の範囲の整数である。
【０１０８】
　最も好ましくは、本発明のアンカー基を組み込むために修飾されるGHS-R1Aリガンドに
は、天然の28aaヒトグレリン(そのアミノ酸が配列番号1で示される)、および天然の27aa
ヒトグレリン(そのアミノ酸が配列番号2で示される)が含まれる。
【０１０９】
　別の態様において、(X3)nは、ヒトグレリンのようなグレリンのあらゆる断片から選ば
れてよく、したがって(X3)nは以下に示す配列またはその相同体から選ばれてよい：
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu Gln Pro Arg (配列番号35)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu Gln Pro (配列番号36)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu Gln (配列番号37)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu  (配列番号38)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys  (配列番号39)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
(配列番号40)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro(配列
番号 41) 
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro (配列番
号42)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys (配列番号43)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys(配列番号44)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser (配列番号45)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys Glu  (配列番号46)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys(配列番号47)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg (配列番号48)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln Gln (配列番号49)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val Gln (配列番号50)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Val (配列番号51)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg (配列番号52)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln (配列番号30)
Phe Leu Ser Pro Glu His (配列番号31) 
Phe Leu Ser Pro Glu (配列番号32)
Phe Leu Ser Pro(配列番号33)
Phe Leu Ser (配列番号34)
Phe Leu 
Phe；
または以下から選ばれる
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu Gln Pro Arg (配列番号82)
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Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu Gln Pro (配列番号83)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu Gln  (配列番号84)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu  (配列番号85)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala
 Lys  (配列番号86)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala
 (配列番号87)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro(配
列番号88)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro (配列番
号89)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys (配列番号90
)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys (配列番号91)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys Glu Ser (配列番号92)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys Glu (配列番号93)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg Lys (配列番号94)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln Arg  (配列番号95)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln Gln  (配列番号96)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val  Gln  (配列番号97)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val   (配列番号98)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys (配列番号99)；
または以下から選ばれる：
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu Gln Pro Arg (配列番号100)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu Gln Pro  (配列番号101)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu Gln (配列番号102)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu  (配列番号103)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys  (配列番号104)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a  (配列番号105)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro (
配列番号106)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro (配列
番号107)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys (配列番号1
08)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys (配列番号109)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser (配列番号110)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys Glu (配列番号111)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg Lys (配列番号112)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln Arg (配列番号113)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln Gln (配列番号114)
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Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala   Gln (配列番号115)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala  (配列番号116)；
または以下から選ばれる
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala 
Lys Leu Gln Pro Arg (配列番号117)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu Gln Pro (配列番号118)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu Gln (配列番号119)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys Leu (配列番号120)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a Lys (配列番号121)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro Al
a (配列番号122)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro Pro(配
列番号 123) 
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys Pro (配列
番号124)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys Lys (配列番号1
25)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser Lys (配列番号 126)
 
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu Ser (配列番号127)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys Glu (配列番号128)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg Lys  (配列番号129)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln Arg (配列番号130)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln Gln (配列番号131)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala   Gln (配列番号132)
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala  (配列番号52)。
【０１１０】
　別の態様において、(X3)nは、以下の配列から選ばれる配列からなるかまたはそれを含
む：
Phe Leu Ser Pro Glu His Gln (配列番号30)
Phe Leu Ser Pro Glu His (配列番号31)
Phe Leu Ser Pro Glu (配列番号32)
Phe Leu Ser Pro (配列番号33)
Phe Leu Ser (配列番号34)
Phe Leu 
Phe。
少なくとも1のD-アミノ酸を含む新規GHS-R1Aリガンド
【０１１１】
　本発明の第2の局面において、式I'：
Z2-(X3)n-(X

2)-(X1)m-Z
3-Z1

で示される構造を有するGHS-R1Aリガンドまたはその医薬的に許容される塩が提供される
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　各X1は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸である；
　X2は、アンカー基、好ましくは大きな基で修飾された天然および合成アミノ酸から選ば
れるアンカー基、より好ましくは修飾D-アミノ酸である；
　各X3は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
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　ただし、少なくとも1の(X3)がD-アミノ酸である；
　Z2は所望により存在する保護基である；
　Z3は、所望により存在するリンカーまたはC末端基である；
　mは0または1～3の範囲の整数である；
　nは0または1～35の範囲の整数である；
　ここで、nとmは同時に0であることはない。］。
【０１１２】
　Z2が、以下からなる群から選ばれることが好ましい：
a) βAlaまたは
b) X1-βAlaまたは
c) GABAまたは
d) X1-GABAまたは 
e)-X1-アミノペンタノイルまたは
f) ヒドロキシ酢酸(HAA)または
g) X1-HAAまたは
h) 以下に示す式Bの化合物：
【化２５】

i)以下に示す式i)の化合物：
j)以下に示す式j)の化合物：
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【化２６】

［式中、X7は、1-8化学結合の長さのスペーサーである；
　X8は、水素結合ドナー、例えばアミンまたはヒドロキシル基である；
　mは2である；
　より好ましくは、Z2は化合物b)～h)から選ばれる。］。
【０１１３】
　好ましい態様において、X2は、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれ、例
えばX2は修飾Serである。
【０１１４】
　X2アミノ酸のN末端のアミノ酸の数は、好ましくは1～9の範囲内である。したがって、m
は、好ましくは1-9、例えば1-8、例えば1-7、例えば1-6、例えば1-5、例えば1-4、例えば
1-3、例えば1-2の範囲の整数、例えば2である。
【０１１５】
　より好ましくは、X2アミノ酸のN末端のアミノ酸の数は、少なく、例えば1～3、例えば1
～2である。最も好ましくは2アミノ酸は、修飾アミノ酸のN末端に位置する。
【０１１６】
　好ましい態様において、(X1)mは、該配列のN末端部分にGLy残基を有する。したがって
、好ましい態様において、(X1)mは、以下の配列から選ばれる：
Gly、Gly-Ser、Gly-Cys、Gly-Lys、Gly-Asp、Gly-Glu、Gly-Arg、Gly-His、Gly-Asn、Gly
-Gln、Gly-Thr、およびGly-Tyr。
【０１１７】
　より好ましくは、(X1)mは、Gly-SerおよびGly-Cysから、最も好ましくはGly-Serから選
ばれる。
【０１１８】
　好ましくは、X2は、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれ、例えばX2は修
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飾Serである。
【０１１９】
　例えば、該化合物は、以下の配列番号：配列番号20-29の1つを有するか、またはその類
似体、相同体、または変異体である。
【０１２０】
　さらなる好ましい態様において、該化合物は、下記式の化合物から選ばれる：
式II'：Z2-(X3)n-(X

2)-(X1)m-1-Gly-Z
1、および

式III'：Z2-(X3)n-(X
2)-D-Ser-Gly-Z1、および

式IV'：Z2-(X3)n-(X
2)-Gly-Z1

式V'：Z2-(X3)n-D-Ser-Z
3-Z1。

【０１２１】
　より好ましくは、GHS-R1Aリガンドは式IIIを有する。
【０１２２】
　好ましい態様において、本発明のGHS-R 1aリガンドは、式VI'：

【化２７】

で示される構造を含む
［式中、R1は、アルコール、エーテル、炭化水素、ヒドラジン、ペプチド、またはペプチ
ド模倣部分である；
　R2は芳香族部分である；
　R3はHまたはCH3である；
　R4は、芳香族、疎水性、または両親媒性部分、例えば本明細書に記載のアンカー基であ
る；
　R5は、HまたはCH3である；
　R6は、1-8化学結合、好ましくは4-5化学結合の長さのスペーサーである；
　R7は、水素結合ドナー、例えばNHまたはSH、または(より好ましくは)NH2またはOHであ
る；
　R9は好ましくはHである。］。
【０１２３】
　好ましいアルコールには、限定されるものではないが、エタノール、グリセロール、お
よびフェノールが含まれる。好ましいエーテルには、限定されるものではないが、ジメチ
ルエーテルおよびメチルエチルエーテルが含まれる。好ましい炭化水素には、限定される
ものではないが、1-4化学結合の長さの飽和炭化水素が含まれる。好ましいヒドラジンに
は、限定されるものではないが、ヒドラジン、1,1-ジメチルヒドラジン、および1,2-ジメ
チルヒドラジンが含まれる。好ましいペプチドには、限定されるものではないが、1また
は2アミノ酸の長さの小ペプチドが含まれる。好ましいペプチド模倣部分には、限定され
るものではないが、1または2アミノ酸の長さの小模倣物、例えばペプトイドまたは還元ペ
プチド結合が含まれる。
【０１２４】
　ある好ましい態様において、(X3)nは、以下に示す1またはそれ以上の配列から選ばれる
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配列を含む：
D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号53)
D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号54)
D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号55)
D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号56)
D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号57)
D-Leu D-Phe
D-Phe。
【０１２５】
　nは、好ましくは1～25、例えば1～24、例えば1～15、例えば1～10、例えば10～25、例
えば10～24、例えば15～25、例えば15～24の範囲の整数である。
【０１２６】
　他の好ましい態様において、(X3)nは、以下に示す1またはそれ以上から選ばれる：
　D-Arg D-Pro D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys 
D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番
号58)
　D-Pro D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg 
D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe(配列番号59)
　D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln 
D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号60)
　D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln 
D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号61)
　D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val 
D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号62)
　D-Arg D-Pro D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys 
D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番
号63)
　D-Pro D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg 
D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号64)
　D-Gln D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln 
D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号65)
　D-Leu D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln 
D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号66)
　D-Lys D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val 
D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号67)
　D-Ala D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg 
D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号68)
　D-Pro D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln 
D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号69)
　D-Pro D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His 
D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号70)
　D-Lys D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu 
D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号71)
　D-Lys D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro 
D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号72)
　D-Ser D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser 
D-Leu D-Phe (配列番号73)
　D-Glu D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu 
D-Phe (配列番号74)
　D-Lys D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe 
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(配列番号75)
　D-Arg D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列
番号76)
　D-Gln D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号77)
　D-Gln D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号78)
　D-Val D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号79)
　D-Arg D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号80)
　D-Gln D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号53) 
　D-His D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号54)
　D-Glu D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号55)
　D-Pro D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号56)
　D-Ser D-Leu D-Phe (配列番号57)
　D-Leu D-Phe
　D-Phe。
【０１２７】
　本発明のこの第2の局面に適したアンカー基には、本発明のある態様において、上記「
アンカー基」の項に記載したあらゆる基がある。本明細書に記載の局面に用いるさらに好
ましいアンカー基には、「X2の好ましい態様」の見出しを付した上記の項に記載のあらゆ
るアンカー基が含まれる。
【０１２８】
　好ましい態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、配列番号4の配列を有する。別の
好ましい態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、配列番号10の配列を有する。
モチーフAを含むGHS-R1Aリガンド
【０１２９】
　本発明の第3の局面において、式I"：
Z1-X1-X2-X3-X4-X5-X6-Z2

で示される構造を有するGHS-R1Aリガンドまたはその医薬的に許容される塩を提供する
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　X1は、モチーフA：
【化２８】

で示される構造を有するアミノ酸である；
　X2、X3、およびX5は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれる芳香族アミノ酸で
ある；
　X4は、所望により存在する、天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸である；
　X6は、所望により存在し、以下からなる群から選ばれる：
a) アルコール
b) エーテル
c) 炭化水素
d) ヒドラジン
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e) ペプチド
f) ペプチド模倣部分；
　X7は、1-8化学結合の長さ、例えば3-6結合の長さ、または好ましくは4-5化学結合の長
さを有するスペーサーである；
　X8は、水素結合ドナーである；および
　Z2は所望により存在する保護基である；
　ただし、X1-X5の少なくとも1はD-アミノ酸であり、例えば少なくとも2がD-アミノ酸で
ある。］。ある好ましい態様において、X1-X5の2つがD-アミノ酸である。別の好ましい態
様において、X1-X5の3つがD-アミノ酸である。別の好ましい態様において、X1-X5の4つが
D-アミノ酸である。別の好ましい態様において、X1-X5の5つがD-アミノ酸である。
【０１３０】
　好ましい態様において、X1はリジン、例えばD-リジンである。
【０１３１】
　好ましくはさらに、X2、X3、およびX5は独立して以下：
(a) フェニルアラニン
(b) トリプトファン
(c) チロシン
(d) ナプチルアラニン
(e) メチルトリプトファン
(f) アミノイソブチル酸
からなる群から選ばれ；
　例えば、以下：
(a) +(b);
(b) +(e);
(c) +(f);
(d) +(e).
の群の1から選ばれる。
【０１３２】
　別の好ましい態様において、X2は、フェニルアラニン、例えばL-フェニルアラニンであ
る。
【０１３３】
　別の好ましい態様において、X2は、ナプチルアラニンである。
【０１３４】
　別の好ましい態様において、X3は、トリプトファン、例えばD-トリプトファンである。
【０１３５】
　別の好ましい態様において、X3は、ナプチルアラニンである。
【０１３６】
　別の好ましい態様において、X5は、ナプチルアラニンである。
【０１３７】
　別の好ましい態様において、X5は、トリプトファン、例えばL-トリプトファンである。
【０１３８】
　別の好ましい態様において、X5は、2-メチルトリプトファンである。
【０１３９】
　別の好ましい態様において、X5は、アミノイソブチル酸である。
【０１４０】
　別の好ましい態様において、X6は、アラニン、例えばD-アラニンである。
【０１４１】
　別の好ましい態様において、X6は、ヒスチジン、例えばD-ヒスチジンである。
【０１４２】
　別の好ましい態様において、X6は、His-Ala、例えばD-His-D-Alaである。
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【０１４３】
　別の好ましい態様において、X4は、親水性アミノ酸である。好ましくは、該親水性アミ
ノ酸は以下：
(a) アルギニン
(b) アスパラギン
(c) アスパラギン酸
(d) グルタミン酸
(e) リジン
(f) トレオニン
(g) セリン
(h) グルタミン;
からなる群から選ばれ；
　例えば、以下：
(a)+(b)+(c)+(d)、または
(e)+(f)+(g)+(h)
からなる群の1から選ばれる。
　別の好ましい態様において、X4は、アルギニン、例えばD-アラニンである。
【０１４４】
　別の好ましい態様において、X4は、好ましくは以下からなる群から選ばれる非極性アミ
ノ酸である：
(a) アラニン
(b) グリシン
(c) メチオニン
(d) トリプトファン
(e) チロシン
(f) フェニルアラニン。
【０１４５】
　別の好ましい態様において、X4は、疎水性脂肪族アミノ酸である。好ましくは、該疎水
性アミノ酸は、以下からなる群から選ばれる：
(a) イソロイシン
(b) ロイシン
(c) メチオニン
(d) フェニルアラニン
(e) プロリン
(f) トリプトファン
(g) バリン
(h) ノルロイシン
(i) ホモロイシン
(j) ホモイソロイシン
(k) ナプチルアラニン
(l) シクロヘキシアラニン。
【０１４６】
　別の好ましい態様において、X4は、好ましくは以下からなる群から選ばれる塩基性アミ
ノ酸である：
- アルギニン
- ヒスチジン
- リジン。
【０１４７】
　別の好ましい態様において、X4は、ヒスチジン、例えばD-ヒスチジンである。
【０１４８】
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　別の好ましい態様において、X4は、好ましくは以下からなる群から選ばれる中性アミノ
酸である：
(a) アスパラギン
(b) グルタミン
(c) トレオニン
(d) セリン
(e) チロシン。
【０１４９】
　別の好ましい態様において、X4は、好ましくは以下からなる群から選ばれる酸性アミノ
酸である：
-アスパラギン酸
-グルタミン酸。
【０１５０】
　別の好ましい態様において、X4は、チオール基を含むアミノ酸、例えばシステインであ
る。
【０１５１】
　別の好ましい態様において、X4は、好ましくは以下からなる群から選ばれる極性アミノ
酸である：
(a) アスパラギン
(b) グルタミン
(c) トレオニン
(d) セリン。
【０１５２】
　別の好ましい態様において、X4は、好ましくは以下からなる群から選ばれる芳香族アミ
ノ酸である：
(a) フェニルアラニン
(b) トリプトファン
(c) チロシン
(d) ナプチルアラニン。
【０１５３】
　別の好ましい態様において、X4は、ヒドロキシアミノ酸、例えばセリンまたはトレオニ
ンである。
【０１５４】
　ある好ましい態様において、好ましくは、X6は、例えば以下からなる群から選ばれるア
ルコールである：
メタノール、エタノール、イソプロピルアルコール、エチレングリコール、グリセロール
、およびフェノール。
【０１５５】
　別の好ましい態様において、X6は、好ましくは以下からなる群から選ばれる脂肪アルコ
ールである：
エルシルアルコール
リシノリルアルコール
アラキジルアルコール
カプリルアルコール
カプリックアルコール
ベヘニルアルコール
ラウリルアルコール(1-ドデカノール) 
ミリスチルアルコール(1-テトラデカノール) 
セチル(またはパルミチル)アルコール(1-ヘキサデカノール) 
ステアリルアルコール(1-オクタデカノール) 
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イソステアリルアルコール
オレイルアルコール(シス-9-オクタデセン-1-オール)
リノレイルアルコール(9Z,12Z-オクタデカジエン-1-オール) 
エライドリノレイルアルコール(9E,12E-オクタデカジエン-1-オール) 
リノレニルアルコール(9Z,12Z,15Z-オクタデカトリエン-1-オール) 
エライドリノレニルアルコール(9E,12E,15-E-オクタデカトリエン-1-オール)。
【０１５６】
　別の好ましい態様において、X6は、エタノール、グリセロール、およびフェノールから
選ばれる。
【０１５７】
　別の好ましい態様において、好ましくは、X6は、CH3CH2OCH2CH3、
【化２９】

からなる群から選ばれる。
【０１５８】
　別の好ましい態様において、好ましくは、X6は、好ましくは以下からなる群から選ばれ
る炭化水素である：
-芳香族炭化水素
-飽和炭化水素 
-不飽和炭化水素、例えばアルケン、アルキン、またはジエン。
【０１５９】
　別の好ましい態様において、好ましくはX6は1-4化学結合を有する飽和炭化水素である
。
【０１６０】
　別の好ましい態様において、好ましくはX6は、例えばヒドラジン、1,1-ジメチルヒドラ
ジン、および1,2-ジメチルヒドラジンからなる群から選ばれるヒドロザイン(hydrozaine)
である。
【０１６１】
　別の好ましい態様において、好ましくはX6は、ペプチド、例えば1または2アミノ酸の長
さを有する小ペプチドである。
【０１６２】
　別の好ましい態様において、X6は、エーテル、例えばジメチルエーテルまたはメチルエ
チルエーテルである。
【０１６３】
　別の好ましい態様において、好ましくはX6は、ペプチド模倣物、例えば1または2アミノ
酸の長さを有する小模倣物、例えばペプトイドまたは還元ペプチド結合である。
【０１６４】
　好ましい態様において、X8は、水素結合ドナー、例えばアミンまたはヒドロキシル基で
ある。他の好ましい態様において、X8はNHまたはSHである。
【０１６５】
　好ましい態様において、X1-X5の少なくとも2つがD-アミノ酸である。ある好ましい態様
において、X1-X5の2つがD-アミノ酸である。別の好ましい態様において、X1-X5の3つがD-
アミノ酸である。別の好ましい態様において、X1-X5の4つがD-アミノ酸である。別の好ま
しい態様において、X1-X5の5つがD-アミノ酸である。
【０１６６】
　ある好ましい態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、配列番号14からなる配列を
有する。別の好ましい態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、配列番号15からなる
配列を有する。別の好ましい態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、配列番号16か
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号17からなる配列を有する。別の好ましい態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、
配列番号18からなる配列を有する。
好ましいN末端修飾を有するGHS-R1Aリガンド
【０１６７】
　本発明の第4の局面において、式I'''：
Z1-R1-(X2)-(X3)n-Z

2

で示される構造を有するGHS-R1Aリガンド(またはその医薬的に許容される塩)を提供する
［式中、Z1は所望により存在する保護基である；
　R1は、以下から選ばれる：
a) βAla-または
b) βAla-X1-または
c) GABA-または
d) GABA-X1-または 
e) アミノペンタノイル-X1-または
f) ヒドロキシ酢酸(HAA)-または
g) HAA-X1-、または
h) 以下に示す式Aで示される化合物：
【化３０】

i)以下に示す式i)で示される化合物：
j)以下に示す式j)で示される化合物：
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［式中、X7は、18化学結合の長さのスペーサーである；
　X8は、水素結合ドナー、例えばアミンまたはヒドロキシル基である；
　X1は、天然および合成アミノ酸から選ばれる化合物である；
　X2は、アンカー基、好ましくは、修飾されている天然および合成アミノ酸から選ばれる
アミノ酸である；
　各X3は、独立して天然および合成アミノ酸から選ばれるアミノ酸から選ばれる；
　X3は、所望によりアンカー基であってよい；
　Z2は、所望により存在する保護基である；
　nは、0または1～35の範囲の整数である。］。
【０１６８】
　ある好ましい態様において、R1は上記式Aの化合物であり、X7は、好ましくは4-5化学結
合の長さを有する。好ましい態様において、X8はNHまたはSH、より好ましくはアミンまた
はヒドロキシル基である。
【０１６９】
　本発明の別の好ましい態様において、R1は以下から選ばれる：
a) βAla-または
b) βAla-X1-または
c) GABA-または
d) GABA-X1-または 
e) ヒドロキシ酢酸(HAA)-または
f) HAA-X1-、または
g) 以下に示す式Aの化合物：
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【化３２】

または上記化合物(i)または(j)。
【０１７０】
　本発明の別の好ましい態様において、R1は以下から選ばれる：
a) βAla-または
b) βAla-X1-または
c) GABA-または
d) GABA-X1-または 
e) ヒドロキシ酢酸(HAA)-または
f) HAA-X1-。
【０１７１】
　本発明の別の好ましい態様において、R1は以下から選ばれる：
a) βAla-または
b) βAla-X1-または
e) ヒドロキシ酢酸(HAA)-または
f) HAA-X1-。
【０１７２】
　本発明の別の好ましい態様において、R1は以下から選ばれる：
c) GABA-または
d) GABA-X1-または 
e) ヒドロキシ酢酸(HAA)-または
f) HAA-X1-。
【０１７３】
　ある好ましい態様において、X2は、修飾Ser、修飾Cys、および修飾Lysの群から選ばれ
、例えば、X2は修飾Serである。
【０１７４】
　別の好ましい態様において、X2は以下から選ばれる：
a) デセン酸(LまたはD型)
b) 5-ヘキセン酸(LまたはD型) 
c) 6-ヘプテン酸(LまたはD型)
d) 7-オクテン酸(LまたはD型)
e) 8-ノネン酸(LまたはD型)
f) Ala-3-cp(LまたはD型)
g) Ala-3-cb(LまたはD型)
h) Phe-4-Me(LまたはD型)
i) Phe-4-Et(LまたはD型)
j) Phe-4-iPr(LまたはD型)
k) Phe-4-Ph(LまたはD型)
l) Beta-MeTrp(LまたはD型)



(53) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40

50

m) Ala[3-(3-キノリニル)](LまたはD型) 
n) Ala[3-(2-ベンズイミダゾイル)](LまたはD型)
o) ベンゾTrp(LまたはD型)
p) 7-アザTrp(LまたはD型)
q) Trp(5-NH2)(LまたはD型)。
【０１７５】
　本発明の第4の局面に用いる他の好ましいアンカー基には、上記「アンカー基」および
「X2の好ましい態様」の項に開示の全ての態様が含まれる。
【０１７６】
　本発明の好ましい態様において、GHS-R1Aリガンドは以下の1またはそれ以上から選ばれ
る：
式II'''： Z1-βAla-(X2)-(X3)n-Z

2

式III'''： Z1-βAla-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2

式IV'''： Z1-GABA-(X2)-(X3)n-Z
2

式V'''： Z1-GABA-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2

式VII'''： Z1-アミノペンタノイル-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2

式VIII'''： Z1-HAA-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2

式IX'''： Z1-HAA-(X2)-(X3)n-Z
2

(ここで、Z1およびZ2は所望により保護基である。)。
【０１７７】
　本発明の別の好ましい態様において、GHS-R1Aリガンドは以下の1またはそれ以上から選
ばれる：
式II'''： Z1-βAla-(X2)-(X3)n-Z

2

式III'''： Z1-βAla-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2

式IV'''： Z1-GABA-(X2)-(X3)n-Z
2

式V'''： Z1-GABA-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2

式VIII'''：Z1-HAA-Ser-(X2)-(X3)n-Z
2

式IX'''：Z1-HAA-(X2)-(X3)n-Z
2

(ここで、Z1およびZ2は所望により保護基である。)。
【０１７８】
　(X3)nは、好ましくは上記「(X3)nの好ましい態様」の項に記載のあらゆる(X3)nの態様
を含む。
【０１７９】
　本発明のある好ましい態様において、該化合物は配列番号8を有する。別の好ましい態
様において、該化合物は配列番号9を有する。別の好ましい態様において、該化合物は配
列番号19を有する。
機能性
【０１８０】
　本明細書の記載のGHS-R1Aリガンドは、上記のGHSのレセプター、すなわち、レセプター
GHS-R 1aに活性である。該化合物は該レセプターと結合し、レセプター活性を刺激、部分
的に刺激、または阻害することができる。さらに、該化合物は、グレリンの作用をブロッ
クすることにより他のGHS-R1Aリガンド、例えばグレリンの活性をモジュレートする、す
なわち、アゴニストの作用と拮抗することができよう。
【０１８１】
　GHS-R1Aのアゴニストは、完全アゴニスト(すなわち、グレリンの活性と等しい、該レセ
プターおよび情報伝達カスケードを完全に刺激することができる)であるか、または部分
アゴニスト(すなわち、該レセプターおよび情報伝達カスケードを部分的に刺激すること
ができるのみのリガンド：下記のごとく測定した。)であってよい。そのような部分アゴ
ニストは、完全アゴニスト、例えばグレリンの作用と完全にまたは部分的に拮抗すること
もできよう。
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【０１８２】
　該レセプター活性は、異なる技術（例えば、該レセプターの細胞内コンホメーション、
Ｇ－タンパク質のレセプター結合活性、および／または細胞内メッセンジャーのレベル変
化における変化の検出）を用いて測定することができる。
【０１８３】
　リガンドがグレリンレセプターを活性化する能力の１つの簡単な測定は、そのＥＣ５０
、すなわち、該化合物が該化合物を用いて得ることができる最大効果の半分まで該レセプ
ターを活性化するときの用量を測定することである。該レセプターは、原発性細胞の培養
物（例えば、下垂体細胞）上で内因性に発現するか、またはグレリンレセプターをコード
するcDNAを形質移入した細胞上で非相同的に発現することができる。これらの細胞種類の
いずれかから調製した膜を用いるホールセルアッセイは、アッセイの種類に応じて使用す
ることができる。
【０１８４】
　レセプターは通常、Ｇｑシグナル伝達経路と主に結合すると考えられるので、Ｇｑ／Ｇ
１１シグナル伝達経路内での活性をモニターするあらゆる適切なアッセイ、例えば以下の
ものを使用することができる：
　１）Ｇｑ／Ｇ１１の活性化を測定するアッセイ（これは、例えばＧＴＰｇＳ結合の測定
によって実施し、ノイズ比に対するシグナルを増大するために、抗－Ｇ－アルファ－ｑま
たは－１１抗体の沈降と組み合わせる。このアッセイはまた、Ｇｑ／１１以外のＧ－タン
パク質とのカップリングを検出することもできる）；
　２）該経路における第１の下流エフェクター分子の１つあるホスホリパーゼ(phopholip
ase)Ｃ（ＰＬＣ）の活性を測定するアッセイ（これは、例えばＰＬＣの産物の１つである
イノシトールリン酸の蓄積を測定することによる）；
　３）該シグナル伝達カスケードにおけるより下流は、細胞内貯蔵物からのカルシウム動
員である；
　４）更により下流シグナル伝達分子（例えば、異なる種類のＭＡＰキナーゼ（ERK1/2、
ｐ３８、ｊｕｎKなど）、ＮＦ－κ－Ｂトランスロケーション、およびＧＲＥ駆動(driven
)遺伝子転写）もまた測定することができる；
　５）蛍光でタグしたアレスチンの活性化グレリンレセプターとの結合。
【０１８５】
　GHS-R1Aリガンドの機能を測定する際に使用する適切なプロトコールの例を、実施例3に
示す。
【０１８６】
　１実施態様において、化合物のレセプターＧＨＳ－Ｒ １Ａとの結合は、上記の本明細
書中に記載するアッセイの使用によって測定することができる。
【０１８７】
　本発明の記載するGHS-R1Aリガンドは、２８ａａアシル化ヒトグレリンと比べて機能活
性を少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０
％、少なくとも９０％（これは、本明細書中に上記するアッセイを用いて測定する）有す
ることが好ましい。効力についてより大きいとは、より少ない量が結合阻害を達成するの
に必要とされることを示す。
【０１８８】
　本発明の１実施態様において、該GHS-R1Aリガンドは、ＧＨＳ－Ｒ １Ａにおける効力（
ＥＣ５０）が５００ｎＭよりも低い。別の実施態様において、該化合物は、ＧＨＳ－Ｒ 
１Ａにおける効力（ＥＣ５０）が１００ｎＭよりも低い、８０ｎＭよりも低い、６０ｎＭ
よりも低い、４０ｎＭよりも低い、２０ｎＭよりも低い、１０ｎＭよりも低い、５ｎＭよ
りも低い、１ｎＭよりも低い、０．５ｎＭよりも低い、０．１ｎＭよりも低い、０．０５
ｎＭよりも低い、０．０１ｎＭよりも低い。
【０１８９】
　更なる実施態様において、GHS-R1Aリガンドの解離定数（Ｋｄ）は、５００ｎＭ以下で
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ある。更に別の実施態様において、リガンドの解離定数（Ｋｄ）は、１００ｎＭ以下、８
０ｎＭ以下、６０ｎＭ以下、４０ｎＭ以下、２０ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、５ｎＭ以下、
１ｎＭ以下、０．５ｎＭ以下、０．１ｎＭ以下、０．０５ｎＭ以下、０．０１ｎＭ以下で
ある。
【０１９０】
　結合アッセイは、異なる環境に存在する組み換え産生したレセプターポリペプチドを用
いて実施することができる。該環境としては例えば、組み換え核酸もしくは天然核酸から
発現するレセプターポリペプチドを含有する細胞エキス、または精製した細胞エキスを含
み；そして、このものはまた例えば、組み換え方法によってまたは天然核酸（このものは
、異なる環境中に導入される）から産生される、精製したＧＨＳレセプターポリペプチド
の使用を含む。
【０１９１】
　組み換え発現したＧＨＳレセプターの使用は、いくつかの利点（例えば、一定の細胞系
中で該レセプターを発現し、その結果、該レセプター上で化合物に対する応答が他のレセ
プターでの応答とより容易に区別することができる能力）を与える。例えば、該レセプタ
ーは、セルライン（例えば、ＨＥＫ ２９３、ＣＯＳ ７、およびＣＨＯ）（このものは、
発現ベクターによっては該レセプターを通常は発現しない）中で発現することができる。
ここで、該発現ベクターなしで該同じセルラインは、コントロールとして作用することが
できる。
保護基
【０１９２】
　本明細書に記載のあらゆるGHS-R1Aリガンドは、Ｎ－末端もしくはＣ－末端、またはそ
の両方で保護基を含み得る。
【０１９３】
　Ｎ－末端アミノ基と共有結合する保護基は、インビボ条件下でアミノ末端の反応性を低
下する。アミノ保護基としては、－Ｃ１～１０アルキル、－Ｃ１～１０置換アルキル、－
Ｃ２～１０アルケニル、－Ｃ２～１０置換アルケニル、アリール、－Ｃ１～６アルキルア
リール、－Ｃ(Ｏ)－(CH2)１～６－ＣＯＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－Ｃ１～６アルキル、－Ｃ(Ｏ)－
アリール、－Ｃ(Ｏ)－Ｏ－Ｃ１～６アルキル、または－Ｃ(Ｏ)－Ｏ－アリールを含む。該
アミノ末端保護基は、アセチル、プロピル、スクシニル、ベンジル、ベンジルオキシカル
ボニル、またはｔ－ブチルオキシカルボニルであることが好ましい。
【０１９４】
　Ｃ－末端カルボキシ基と共有結合する保護基は、インビボ下でカルボキシ末端の反応性
を低下する。該カルボキシ末端保護基は、最後のアミノ酸のカルボキシ基と結合すること
が好ましい。カルボキシ末端保護基としては、アミド、メチルアミド、およびエチルアミ
ドを含む。
コンジュゲート
【０１９５】
　本発明のGHS-R1Aリガンドは、コンジュゲート（すなわち、別の実体とコンジュゲート
したリガンドを含有する分子）の形態で供することができる。
【０１９６】
　他の実体は、リガンドに対する改善された性質（例えば、安定性および半減期の改善な
どの観点で）を与えることができるいずれかの物質であり得る。
【０１９７】
　本発明の別の実施態様において、1またはそれ以上のリガンドは、高分子とコンジュゲ
ートする。該高分子は、典型的には分子量が約１～１００ｋＤａ（例えば、約３～２０ｋ
Ｄａ（例えば、５～１０ｋＤａ））の範囲内である、いずれかの適切な高分子（例えば、
天然または合成の高分子）であり得る。該高分子は、該GHS-R1Aリガンドに存在する反応
性の基（例えば、アミン基またはチオール基）と結合する。
【０１９８】
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　適切な高分子の例としては、ポリアルキレンオキシド（ＰＡＯ）（例えば、ポリアルキ
レングリコール（ＰＡＧ）（例えば、直鎖または分枝のポリエチレングリコール（ＰＥＧ
）およびポリプロピレングリコール（ＰＰＧ）を含む）、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）、ポリ－カルボキシレート、ポリ－(ビニルピロリドン)、ポリエチレン－共－マレイン
酸無水物、ポリスチレン－共－マレイン酸無水物、デキストラン（例えば、カルボキシメ
チル－デキストランを含有する）を含む。該高分子はＰＥＧ分子、特に単官能ＰＥＧ（例
えば、メトキシポリエチレングリコール（ｍＰＥＧ））であることが好ましい。適当に活
性化されたＰＥＧ分子は、Nektar Therapeutics Inc.（Huntsville Alabama、US）または
Valentis、Inc.（Burlingame、CA U.S.A.）から入手可能である。あるいは、該高分子は
、当該分野において知られる通常の方法（例えば、WO 90/13540中に開示する方法）によ
って活性化することができる。活性化ＰＥＧ高分子の具体例は、以下の直鎖のＰＥＧを含
む；ＮＨＳ－ＰＥＧ（例えば、ＳＰＡ－ＰＥＧ、ＳＳＰＡ－ＰＥＧ、ＳＢＡ－ＰＥＧ、Ｓ
Ｓ－ＰＥＧ、ＳＳＡ－ＰＥＧ、ＳＣ－ＰＥＧ、ＳＧ－ＰＥＧ、およびＳＣＭ－ＰＥＧ）、
およびＮＯＲ－ＰＥＧ、ＢＴＣ－ＰＥＧ、ＥＰＯＸ－ＰＥＧ、ＮＣＯ－ＰＥＧ、ＮＰＣ－
ＰＥＧ、ＣＤＩ－ＰＥＧ、ＡＬＤ－ＰＥＧ、ＴＲＥＳ－ＰＥＧ、ＶＳ－ＰＥＧ、ＩＯＤＯ
－ＰＥＧ、ＭＡＬ－ＰＥＧ、および分枝ＰＥＧ（例えば、ＰＥＧ２－ＮＨＳ）、並びに米
国特許第5,932,462号および第5,643,575号（これらは共に、本明細書の一部を構成する）
中に開示されるもの。
【０１９９】
　該ＰＥＧ化(PEGylation)（すなわち、該リガンドと該活性化高分子とのコンジュゲーシ
ョン）は、確立された方法、例えば以下の文献（これはまた、高分子の活性化に適した方
法を記載する）中に記載する方法に従って行なう。R. F. Taylorによる,(1991)、「Prote
in immobilisation. Fundamental and applications」、Marcel Dekker、N.Y.; S. S. Wo
ngによる,(1992)、「Chemistry of Protein Conjugation and Crosslinking」、CRC Pres
s、Boca Raton; G. T. Hermansonらによる,(1993)、「Immobilized Affinity Ligand Tec
hniques」、Academic Press、N.Y.。
【０２００】
　本発明によれば、該高分子を1またはそれ以上のGHS-R1Aリガンドとリンカーによって結
合することも予期される。適切なリンカーは、当業者によってよく知られる。好ましい例
は、塩化シアヌル酸である（Abuchowskiらによる,(1977)、J. Biol. Chem.、252、3578-3
581；米国特許第4,179,337号；Shaferらによる,(1986)、J. Polym. Sci. Polym. Chem. E
d.、24、375-378）。
【０２０１】
　更に別の実施態様において、該GHS-R1Aリガンドは、オリゴ糖類分子（例えば、デキス
トラン、グリカン、トランスフェリンなど）とコンジュゲートする。該コンジュゲートは
、確立された技術（例えば、Neose Technologies、Inc.（Horsham、PA.）から入手可能な
技術）に従って達成することができる。
【０２０２】
　更に別の実施態様において、該GHS-R1Aリガンドは、ＩｇＧ分子のＦｃ領域（典型的に
は、融合タンパク質の形態）、またはヒト血清アルブミンとコンジュゲートする。
【０２０３】
　あるいは、コンジュゲートの形態で該GHS-R1Aリガンドを供するために、該GHS-R1Aリガ
ンドは、適切な反応性基を含むように修飾することができ、それにより修飾されるGHS-R1
Aリガンドは、インビボで（個体に投与後に）、血液成分上の利用可能な反応性の官能基
との共有結合によって、コンジュゲートを生成することができる。本発明はまた、該修飾
されたGHS-R1Aリガンド、それらの使用方法にも関する。また、本発明は、上記の修飾さ
れた分泌促進物質と血液成分との間でインビボで生成するコンジュゲートに関する。本実
施態様に従って得られるコンジュゲートは、対応する非修飾GHS-R1Aリガンドと比較して
インビボ半減期を増大すると予期される。
【０２０４】
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　この実施態様に従って、該GHS-R1Aリガンドは、化学的な反応性基（反応性の実体）で
修飾する。該反応性の実体は、例えば様々な活性カルボキシル基（特に、エステル）（こ
こで、該ヒドロキシル部分は生理学的に許容し得る）から選ばれ得る。該基は、Ｎ－ヒド
ロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）、Ｎ－ヒドロキシ－スクシンイミド（スルホ－ＮＨＳ）
、マレイミド－ベンゾイル－スクシンイミド（ＭＢＳ）、ガンマ－マレイミド－ブチリル
オキシスクシンイミドエステル（ＧＭＢＳ）およびマレイミドプロピオン酸（ＭＰＡ）か
らなる群から選ばれ得る。この実体の基にとっての実際の標的は、血液成分上の１級アミ
ンである。活性実体の別の基は、マレイミド含有基（例えば、ＭＰＡ）およびガンマ－マ
レイミド－ブチリルアミド（ＧＭＢＡ）によって構築される。該基は、血液成分上に存在
するチオール基と反応する。該修飾GHS-R1Aリガンドが反応するように設計された血液成
分は、利用可能な標的基（例えば、アミン基またはチオール基）を有するいずれかの血液
成分であり得、このものは、インビボで該修飾GHS-R1Aリガンドと結合するための担体と
して適当であり、その結果、その循環性の半減期を延長する。該血液成分の例としては、
血清アルブミンおよびＩｇＧである。
【０２０５】
　上記の通り、修飾されたGHS-R1Aリガンドと血液成分との共有結合は、該修飾されたGHS
-R1Aリガンドを本明細書に記載の方法により患者に直接的に投与することによってインビ
ボで達成し得る。
製造方法
【０２０６】
　本発明は、本明細書に記載のGHS-R1Aリガンドの製造方法にも関する。GHS-R1Aリガンド
は、当該分野においてよく知られる技術を用いて製造することができる。例えば、GHS-R1
Aリガンドのポリペプチド領域は、化学的にまたは生化学的に合成しまたは修飾すること
ができる。ポリペプチドの化学的な合成の技術は、当該分野においてよく知られる（例え
ば、Vincent in Peptide and Protein Drug Delivery、New York、N. Y.、Dekker、1990
を参照）。細胞中への核酸の導入および核酸の発現に関与する生化学合成についての技術
は例えば、Ausubelによる、Current Protocols in Molecular Biology、John Wiley、198
7-1998、およびSambrookらによる、in Molecular Cloning、A Laboratory Manual、第2版
、Cold Spring Harbor Laboratory Press、1989中に提示されている。本発明のGHS-R1Aリ
ガンドを製造するのに用いるのに適した方法の他の例は、WO03084983(「Process for pro
ducing a modified peptide」、Daiichi Suntory Pharma co. Ltd)、WO0107475(「Novel 
peptides]、Kangawa Kenji)およびWO0192292(「Novel peptides」、Merck & Co. Inc.)。
タンパク質の合成およびタンパク質の化学修飾技術も、当該分野で、例えば「Techniques
 in Protein Modification」、Roger L. Lundblad(CRC-Press)；「Chemical Approaches 
to the Synthesis of peptides and Proteins」、Paul Lloyd-Williams et al.(CRC-Pres
s)；「Chemical Reagents for Protein Modification」、Roger L. Lundblad(CRC Press)
からよく知られており、さらに、本発明のリガンドを修飾するための有機基は、当業者が
よく理解している有機合成方法、例えば「Side Reactions in Organic Synthesis：A Gui
de to Successful Synthesis Design」、Florencio Zaragoza Doerwald(John Wiley and 
Sons)；「Modern Methods of Organic Synthesis」、第2版(Cambridge Texts in Chemist
ry and Biochemistry)、W. Carruthers；「Lipid Modifications of Proteins」、Method
s in Enzymology、Volume 250、Elsevier Scienceを用いて合成してよい。
医薬組成物
【０２０７】
　本発明のGHS-R1Aリガンドまたはその塩は未処理(生(き))の化学品として投与すること
が可能であるが、医薬組成物の形態で供することが好ましい。従って、１態様において、
本発明は本発明のGHS-R1Aリガンド(またはその医薬的に許容される塩)を含有する医薬組
成物に関する。本発明の医薬組成物は、好ましくは医薬的に許容される担体、ビークル、
および/または賦形剤を含む。該担体、ビークルおよび/または賦形剤は、GHS-R1Aリガン
ドまたはその塩と適合性であるべきである。好ましい態様において、該医薬組成物は本発
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明に従ってヒトに投与した時に免疫性ではない。
【０２０８】
　組成物、担体、希釈剤、および試薬に言及して本明細書で用いる用語「医薬的に許容さ
れる」、「生理学的に耐容性の」、およびその文法的変化は、互換性に用いられ、該物質
が、悪心、目まい、胃の不調などの望ましくない生理学的効果を生じることなくヒトに投
与することができる。
【０２０９】
　その中に溶解または分散した活性成分を含む医薬組成物の製造法は当該分野でよく知ら
れている。典型的には、そのような組成物は水性または非水性の液体溶液剤またはサスペ
ンジョン剤などの無菌注射可能物として製造されるが、使用前に液体中の溶液またはサス
ペンジョンに適した固体形も製造することもできる。該製剤はエマルジョンにすることも
できる。
【０２１０】
　適切な医薬担体には、無菌水性溶液および種々の有機溶媒、および無菌固体希釈剤また
は充填剤が含まれる。固体担体の例には、ラクトース、石膏、ショ糖、シクロデキストリ
ン、タルク、ゼラチン、カンテン、ペクチン、アカシア、ステアリン酸マグネシウム、ス
テアリン酸、またはセルロースの低級アルキルエーテルがある。液体担体の例にはシロッ
プ、ピーナッツ油、オリーブ油、リン脂質、脂肪酸、脂肪酸アミン、ポリオキシエチレン
、または水がある。適切な賦形剤には、例えば、水、生理食塩水、デキストロース、グリ
セロール、エタノールなど、またはその組み合わせがある。
【０２１１】
　さらに、所望により、該組成物は、活性成分の効果を増強する少量の補助物質、例えば
湿潤剤または乳化剤、pH緩衝剤などを含むことができる。好ましくは、該製剤はpHが3.5-
8の範囲内、例えば4.5-7.5の範囲、例えば5.5-7の範囲、例えば6-7.5の範囲、最も好まし
くは約7.3である。しかしながら、当業者が理解するように、pH範囲は、治療する個体と
投与方法に応じて調整してよい。例えば、あるGHS-R1Aリガンドはより低いpHで容易に安
定化させることができるので、本発明の別の好ましい態様において該製剤はpHが3.5-7の
範囲内、例えば4-6、例えば5-6、例えば5.3-5.7、例えば5.5である。
【０２１２】
　液体組成物は、水に加えて、水ではない液相を含むこともできる。そのようなさらなる
液相の例には、グリセリン、植物油、例えば綿実油、有機エステル、例えばオレイン酸エ
チル、および水-油エマルジョンがある。
【０２１３】
　本発明の医薬組成物は、その中にGHS-R1Aリガンドの医薬的に許容される塩を含むこと
ができる。該塩はその治療的使用において許容されるものであろう。それにより、該塩が
GHS-R1Aリガンドの生物活性を保持し、該塩が疾患の治療への適用および使用において悪
影響や有害作用を持たないことを意味する。
【０２１４】
　医薬的に許容される塩は標準的方法で製造される。GHS-R 1aリガンドが塩基である場合
は、適切な溶媒中の過剰の有機酸または無機酸で処理する。GHS-R 1aリガンドが酸である
場合は、適切な溶媒中の有機塩基または無機塩基で処理する。
【０２１５】
　医薬的に許容される塩は、無機酸および有機酸の塩を含む酸付加塩であってよい。酸付
加塩は、GHS-R1Aリガンドの遊離アミノ酸で形成される。適切な無機酸の典型的な例には
、塩化水素酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、メタリン酸、リン酸、硫酸、および硝酸など
が含まれる。適切な有機酸の典型的な例には、ギ酸、酢酸、トリクロロ酢酸、トリフルオ
ロ酢酸、プロピオン酸、安息香酸、桂皮酸、クエン酸、フマル酸、グリコール酸、乳酸、
マレイン酸、リンゴ酸、マロン酸、マンデル酸、シュウ酸、ピクリン酸、サリチル酸、コ
ハク酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、酒石酸、アスコルビン酸、パモン酸、ビ
スメチレンサリチル酸、エタンジスルホン酸、グルコン酸、シトラコン酸、アスパラギン
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酸、ステアリン酸、パルミチン酸、エチレンジアミン四酢酸(EDTA)、p-アミノ安息香酸、
グルタミン酸、ベンゼンスルホン酸、およびp-トルエンスルホン酸などが含まれる。医薬
的に許容される無機または有機酸付加塩のさらなる例には、J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2
に記載の医薬的に許容される塩が含まれる(この内容は本明細書の一部を構成する。)。金
属塩は、アルカリ金属またはアルカリ土類金属塩であってよい。金属塩の例には、リチウ
ム、ナトリウム、カリウム、およびマグネシウム塩などが含まれる。アンモニウムおよび
アルキル化アンモニウム塩の例には、アンモニウム、メチルアンモニウム、ジメチルアン
モニウム、トリメチルアンモニウム、エチルアンモニウム、ヒドロキシエチルアンモニウ
ム、ジエチルアンモニウム、ブチルアンモニウム、およびテトラメチルアンモニウム塩な
どが含まれる。
【０２１６】
　遊離カルボキシル基で形成される塩は、例えば水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水
酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、または水酸化第2鉄のような無機塩基、ならびに
イソプロピルアミン、トリメチルアミン、2-エチルアミノエタノール、ヒスチジン、プロ
カインなどのような有機塩基から誘導することができる。
【０２１７】
　本発明のGHS-R1Aリガンドの医薬的に許容される酸付加塩の範囲内にはそのあらゆる水
和物(水和物形)も含まれる。
【０２１８】
　本発明の組成物は更に輸送分子を含有する。輸送分子は、該リガンドのアミノ酸骨格か
らアンカー基またはその部分の未熟な開裂を防ぐことによりアンカー基を含む本発明のGH
S-R1Aリガンドの半減期を増大するために主に加えられる。輸送分子は、それを本発明のG
HS-R1Aリガンド中に導入しまたは固定化する(anchor)ことによって作用する。
【０２１９】
　当業者に知られているあらゆる適切な輸送分子を使用することができる。輸送分子の例
は、コンジュゲートの項中に記載されている例が挙げられる。他の好ましい例は、リポソ
ーム、ミセル、および／またはミクロスフェアが挙げられる。
【０２２０】
　通常のリポソームは典型的に、リン脂質（天然または負に荷電）および／またはコレス
テロールから構成される。該リポソームは、水性コンパートメントで囲まれた脂質二重層
に基づく小胞構造である。それらは、それらの生理化学的な性質（例えば、サイズ、脂質
構成成分、界面電荷、並びにリン脂質二重層の数および流動度）が変わり得る。リポソー
ム生成のために最もよく用いられる脂質は、１,２－ジラウロイル－ｓｎ－グリセロ－３
－ホスホコリン（ＤＬＰＣ）、１,２－ジミリストイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコ
リン（ＤＭＰＣ）、１,２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＰ
ＰＣ）、１,２－ジステロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＳＰＣ）、１,２
－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＯＰＣ）、１,２－ジミリスト
イル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（ＤＭＰＥ）、１,２－ジパルミト
イル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（ＤＰＰＥ）、１,２－ジオレオイ
ル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（ＤＯＰＥ）、１,２－ジミリストイ
ル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスフェート（モノナトリウム塩）（ＤＭＰＡ）、１,２－ジ
パルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスフェート（モノナトリウム塩）（ＤＰＰＡ）、
１,２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスフェート（モノナトリウム塩）（ＤＯ
ＰＡ）、１,２－ジミリストイル－ｓｎ－グリセロ－３－[ホスホ－ｒａｃ－(１－グリセ
ロール)]（ナトリウム塩）（ＤＭＰＧ）、１,２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３
－[ホスホ－ｒａｃ－(１－グリセロール)]（ナトリウム塩）（ＤＰＰＧ）、１,２－ジオ
レオイル－ｓｎ－グリセロ－３－[ホスホ－ｒａｃ－(１－グリセロール)]（ナトリウム塩
）（ＤＯＰＧ）、１,２－ジミリストイル－ｓｎ－グリセロ－３－[ホスホ－Ｌ－セリン]
（ナトリウム塩）（ＤＭＰＳ）、１,２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－[ホスホ
－Ｌ－セリン）（ナトリウム塩）（ＤＰＰＳ）、１,２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ
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－３－[ホスホ－Ｌ－セリン]（ナトリウム塩）（ＤＯＰＳ）、１,２－ジオレオイル－ｓ
ｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン－Ｎ－(グルタリル）（ナトリウム塩）、並
びに１,１’,２,２’－テトラミリストイルカルジオリピン（アンモニウム塩）が挙げら
れる。リポソームの他の脂質またはモディファイヤーと組み合わせてＤＰＰＣから構成さ
れる製剤は、例えばコレステロールおよび／またはホスファチジルコリンと組み合わせる
ことが好ましい。
【０２２１】
　長時間循環するリポソームは、血管壁の浸透度が増大する身体部位で血管外遊出するそ
れらの能力を特徴とする。長時間循環するリポソームを製造する最も一般的な方法は、親
水性の高分子ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を該リポソームの外側の表面に共有結合
させることである。好ましい脂質のいくつかは、１,２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセ
ロ－３－ホスホエタノールアミン－Ｎ－[メトキシ(ポリエチレングリコール)－２０００]
（アンモニウム塩）、１,２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノール
アミン－Ｎ－[メトキシ(ポリエチレングリコール)－５０００]（アンモニウム塩）、１,
２－ジオレオイル－３－トリメチルアンモニウム－プロパン（クロリド塩）（ＤＯＴＡＰ
）を挙げられる。
【０２２２】
　リポソームに利用可能な脂質は、Avanti、極性 lipids、Inc、Alabaster、ALによって
供される。加えて、該リポソーム懸濁液は、保存時に遊離ラジカルおよび脂質－過酸化の
損傷から脂質を保護する脂質－保護剤を含み得る。親油性の遊離ラジカルクエンチャー（
例えば、アルファ－トコフェロールおよび水溶性の鉄特異的キレート因子）（例えば、フ
ェリオキシアニン(ferrioxianine)）が好ましい。
【０２２３】
　リポソームを製造するための様々な方法が利用可能であり、例えば、Szokaらによる、A
nn. Rev. Biophys. Bioeng. 9： 467 (1980)、米国特許第4,235,871号、第4,501,728号、
および第4,837,028号（これらは全て本明細書の一部を構成する）中に記載されている。
１つの方法を、実施例５に記載する。別の方法は、不均一なサイズの多重膜ビークルを与
える。この方法において、該ビークル生成の脂質は、適切な有機溶媒または溶媒系中に溶
解し、そして真空下もしくは不活性ガス下で乾燥して、薄い脂質フィルムを得る。所望す
る場合には、該フィルムは適切な溶媒（例えば、第３級ブタノール）中に再溶解し、次い
でこのものを凍結乾燥して、より均一な脂質混合物（このものは、より容易に水和する粉
末似の形態である）を得る。このフィルムを、標的薬剤および標的成分の水溶液で覆い、
そして典型的には、撹拌しながら１５～６０分間水和する。得られた多重膜ビークルのサ
イズ分布は、該脂質をより激しい撹拌条件下で水和するかまたは可溶化洗浄剤（例えば、
デオキシコール酸）を加えることによって、より小さいサイズにシフトさせることができ
る。加えて、該リポソーム懸濁液としては、脂質保護剤（これは、保存時の遊離ラジカル
および脂質－過酸化の損傷から脂質を防止する）を含み得る。親油性の遊離ラジカルのク
エンチャー（例えば、アルファ－トコフェロール）および水溶性の鉄特異的なキレート因
子（例えば、フェリオキシアニン）が好ましい。
【０２２４】
　ミセルは、水溶液中で界面活性剤（疎水性部分および１個以上のイオン性またはそれ以
外の強い親水性基を含む分子）によって生成する。固体の界面の濃度が増大するにつれて
、空気／水またはガラス／水の界面に吸着されるその単層は、密に(tightly)充填され、
その結果、更なる占有には、該２個の単層中にすでに存在する界面分子の過剰な圧力を必
要とする。濃縮を超える溶解した界面活性剤の量の更なる増大は、ミセル中で凝縮するの
に当量の新規な分子を生じる。このプロセスは、「臨界ミセル濃度」と呼ばれる特徴的な
濃度で開始する。
【０２２５】
　当該分野の当業者にとってよく知られる通常の界面活性剤は、本発明のミセルにおいて
使用することができる。適切な界面活性剤としては、ラウリン酸(laureate)ナトリウム、
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オレイン酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、オクタオキシエチレングリコールモノ
デシルエーテル、オクトキシノール９、およびプルロニック(PLURONIC)F-127（Wyandotte
 Chemicals Corp.製）を含む。好ましい界面活性剤は、静脈内注射に適合し得る、非イオ
ン性のポリオキシエチレン、およびポリオキシプロピレンの洗浄剤（例えば、ツウィーン
(TWEEN)-80、プルロニック F-68、ｎ－オクチル－ベータ、－Ｄ－グルコピラノシド）な
どが挙げられる。加えて、リン脂質（例えば、リポソームの産生における使用のために記
載されているもの）はまた、ミセルの生成のために使用し得る。
【０２２６】
　本発明の好ましい態様において、本発明組成物は、投与するまで別のコンパートメント
中にある凍結乾燥物のGHS-R1Aリガンドまたはその塩および溶媒を含む。別の態様におい
て、該組成物はGHS-R1Aリガンドまたはその塩の溶液である。両態様において、該溶媒は
例えば本明細書に記載のあらゆる適切な溶媒であってよく、好ましくは該溶媒は生理食塩
水である。
【０２２７】
　本発明は、本発明の少なくとも1のGHS-R1Aリガンドまたはその塩と医薬的に許容される
担体を混合することを含む、本発明化合物を含む医薬または医薬組成物の製造方法にも関
する。
【０２２８】
　ある局面において、本発明は本発明の少なくとも1のGHS-R1Aリガンドまたはその医薬的
に許容される塩を含む医薬組成物に関する。好ましい態様において、該医薬組成物は本発
明の少なくとも2の異なるGHS-R1Aリガンドまたはその医薬的に許容される塩を含む。違い
は、例えば異なるアンカー基を有する化合物であってよい。
【０２２９】
　本発明のある態様において、該医薬組成物はさらにヒトグレリンまたはその類似体(ま
たはその各医薬的に許容される塩)を含む。
【０２３０】
　別の好ましい態様において、該医薬組成物は、本発明の少なくとも1のGHS-R1Aリガンド
またはその医薬的に許容される塩を、desアシル化グレリン様化合物またはその医薬的に
許容される塩、例えばWO03051389(Theratechnologies：「Pharmaceutical compositions 
comprising unacylated ghrelin and therapeutical uses thereof」)に記載のdesアシル
化グレリン様化合物のいずれかと組み合わせて含む。
非経口投与のための組成物
【０２３１】
　本発明のGHS-R1Aリガンドまたはその塩は、非経口投与（例えば、注射（例えば、ボー
ラス注射または連続注入））のために製剤化することができ、そしてアンプル、予め充填
したシリンジ、小容量の注入剤、または多数回投与の容器（保存剤を加える）中の１回投
与形態で供することができる。非経口投与用の医薬組成物には、油性または水性のビーク
ル中の滅菌水性および非水性注射可能溶液剤、分散剤、サスペンジョン剤、またはエマル
ジョン剤、例えば水性ポリエチレングリコール中の溶液剤、および使用前に滅菌注射可能
溶液剤または分散剤に再構成される滅菌粉末剤が含まれうる。
【０２３２】
　該活性成分は、減菌固体の無菌的な単離、または適切なビークル（例えば、減菌性の発
熱物質なしの水）を用いて使用前に構築するための溶液からの凍結乾燥、によって得られ
る粉末形態であり得る。水性液剤は必要ならば適当に緩衝化すべきであり、そして液体の
希釈物は、最初に十分な量の生理食塩水またはグルコースを用いて等張性とする。該水性
の液剤は、静脈内、筋肉内、皮下および腹腔内の投与に特に適当である。使用する該減菌
水性媒質は全て、当該分野における当業者にとって知られる標準的な技術によって容易に
入手可能である。
【０２３３】
　GHS-R1Aリガンドまたはその医薬的に許容し得る塩の溶液剤は、水または生理食塩水中
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で製造することができ、場合により非毒性の界面活性剤と混合することができる。静脈内
または動脈内投与のための組成物は、減菌水性液剤（これはまた、緩衝剤、リポソーム、
希釈剤、および他の適切な添加物をも含み得る）を含み得る。
【０２３４】
　非経口使用用の油性または非水性の担体、希釈剤、溶媒またはビークルの例としては、
プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、動物油、合成油、または植物油、およ
び注射可能な有機エステルを含み、そして処方(formulatory)剤、例えば、保存剤、湿潤
剤、乳化剤または懸濁化剤、安定化剤、および／または分散剤を含み得る。それらの組成
物において有用な油の具体例は、ピーナッツ油、大豆油、ゴマ油、綿実油、コーン油、オ
リーブ油、ワセリン油、および鉱油を含む。非経口組成物において使用するのに適した脂
肪酸は、オレイン酸、ステアリン酸、およびイソステアリン酸を含む。適切な有機エステ
ルには、脂肪酸エステル、例えばオレイン酸エチルおよびミリスチン酸イソプロピルが含
まれる。
【０２３５】
　非経口組成物において使用するのに適したせっけんは、脂肪アルカリ金属、アンモニウ
ム、およびトリエタノールアミンの塩を含み；そして、適切な界面活性剤は（ａ）カチオ
ン性界面活性剤（例えば、ジメチルジアルキルアンモニウムハライド、およびアルキルピ
リジニウムハライド）；（ｂ）アニオン性界面活性剤（例えば、アルキル、アリール、お
よびオレフィンのスルホネート；アルキル、オレフィン、エーテル、およびモノグリセリ
ドのスルフェートおよびスルホスクシネート）；（ｃ）非イオン性界面活性剤（例えば、
脂肪アミンオキシド、脂肪酸アルカノールアミド、およびポリオキシエチレンポリプロピ
レン共重合体）；（ｄ）両性界面活性剤（例えば、アルキル－、ベータ－、アミノプロピ
オネート、および２－アルキル－イミダゾリン第４級アンモニウム塩）；および（ｅ）そ
れらの混合物を含む。
【０２３６】
　該非経口組成物は、典型的に溶液中の活性成分の重量比約０．５～約２５％を含む。保
存剤および緩衝化剤を使用することができる。注射の部位での刺激作用を最小としまたは
排除するために、それらの組成物は、親水性－親油性のバランス（ＨＬＢ）が約１２～約
１７を有する１個以上の非イオン性界面活性剤を含み得る。それらの組成物中での界面活
性剤の量は典型的には、約５～約１５重量％の範囲である。適切な界面活性剤は、ポリエ
チレンソルビタン脂肪酸エステル（例えば、モノオレイン酸ソルビタン）、およびエチレ
ンオキシドと疎水性塩基との高分子量の付加物（このものは、プロピレンオキシドとプロ
ピレングリコールとの縮合によって得られる）を含む。該非経口組成物は、１回投与また
は複数回投与の密封容器（例えば、アンプルおよびバイアル）中で供することができ、そ
して、使用直前に注射のために減菌液体賦形剤（例えば水）を添加するだけでよい凍結乾
燥条件下で保存することができる。即座の注射液剤およびサスペンジョン剤は、上記の種
類の減菌粉末剤、顆粒剤および錠剤から製造することができる。
【０２３７】
　注射または注入に適した医薬剤形は、リポソーム中でのカプセル化によって投与するの
に適合した活性成分を含有する、減菌水性の溶液剤または分散剤を含み得る。すべての場
合に、最終的な剤形は、製造および保存の条件下で無菌であり、液体であり、且つ安定で
なければいけない。
【０２３８】
　減菌注射可能な溶液剤は、適切な溶媒中の必要な量の該化合物またはその医薬的に許容
し得る塩を、上記の種々の他の成分と混合し、必要に応じてろ過減菌することによって製
造する。
経口投与のための組成物
【０２３９】
　経口投与後の個体において生物学的に活性なままであることができるこれらのGHS-R1A
リガンドの種類（例えば短鎖ペプチド）は、広範囲な経口投与剤形で製剤化し得る。該医
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薬組成物および剤形は、活性成分として本発明の化合物もしくはその医薬的に許容し得る
塩、またはそれらの結晶形態を含み得る。該医薬的に許容し得る担体は、個体または液体
のいずれかであり得る。固体形態の製剤は、粉末剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、カシェ剤
、坐剤、および分散可能な顆粒剤を含む。固体の担体は、希釈剤、芳香剤、可溶化剤、滑
沢剤、懸濁化剤、結合剤、保存剤、湿潤剤、錠剤崩壊剤、またはカプセル化物質として作
用し得る１個以上の物質であり得る。
【０２４０】
　該組成物は、本発明の化合物の重量比が約０．５％～約７５％であって、残りは適切な
医薬的な賦形剤から構成されることが好ましい。経口投与の場合には、該賦形剤は、医薬
的なグレードのマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッ
カリンナトリウム、タルカム、セルロース、グルコース、ゼラチン、スクロース、炭酸マ
グネシウムなどを含む。
【０２４１】
　粉末剤の場合には、該担体は、細かく分割された固体（このものは、細かく分割された
活性成分との混合物である）である。錠剤の場合には、該活性成分は、必要な結合能力を
有する担体と適切な比率で混合し、そして所望する型およびサイズに成型する。該粉末剤
および錠剤は、１～約７０％の活性化合物を含有することが好ましい。適切な担体は、炭
酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖類、ラクトース、ペクチン、デ
キストリン、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、低融点ワックス、ココアバターなどを挙げられる。用語「製造」は、担体と
してカプセル化物質を含む該活性化合物の組成物を含むことを意図し、担体を含むか含ま
ない活性化合物が担体に取り囲まれ、それと一緒になるカプセル剤を提供する。同様に、
カシェ剤およびローゼンジー剤を含む。錠剤、粉末剤、カプセル剤、丸剤、カシェ剤、お
よびローゼンジー剤は、経口投与に適した固体形態であり得る。
【０２４２】
　本発明の滴剤は、減菌または非減菌の水性または油性の溶液剤またはサスペンジョン剤
を含むことがあり、該活性成分を適切な水溶液中に溶解することによって製造することが
できる。このものは、場合により殺菌剤および／または殺真菌剤、および／またはいずれ
かの他の適切な保存剤を含み、そして場合により界面活性剤を含む。次いで、得られる溶
液をろ過によって清浄化し、適切な容器に移し、次いでこのものを封し、そして９８～１
００℃で３０分間に保かまたはオートクレーブすることによって減菌することができる。
別法として、該溶液をろ過によって減菌し、そして無菌的に該容器に移すことができる。
該滴剤中での含有に適した殺菌剤および殺真菌剤の例は、硝酸または酢酸のフェニル水銀
(phenyl mercuric)（０．００２％）、塩化ベンザルコニウム（０．０１％）、および酢
酸クロルヘキシジン（０．０１％）を挙げられる。油状溶液剤の製造に適した溶媒は、グ
リセロール、希アルコール、およびプロピレングリコールを含む。
【０２４３】
　経口投与に適した他の形態には、練り歯みがき剤(toothpaste)、ゲル歯みがき剤(gel d
entrifrice)、チューインガムが含まれる。乳剤は、水性プロピレングリコール溶液中の
溶液剤として製造することができ、あるいは乳化剤（例えば、レシチン、モノオレイン酸
ソルビタン、またはアカシア）を含み得る。水性溶液剤は、活性成分を水中に溶解し、そ
して適切な着色剤、芳香剤、安定化剤および増粘剤を加えることによって製造することが
できる。水性サスペンジョン剤は、細かく分割した活性成分を、水中で、粘性物質（例え
ば、天然または合成のガム、樹脂、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナト
リウム）および他のよく知られる懸濁化剤と一緒に分散することによって、製造すること
ができる。固体形態の製剤は、溶液剤、サスペンジョン剤、乳剤、シロップ剤、およびエ
リキシル剤を含み、そしてこのものは、活性成分に加えて、着色剤、芳香剤、安定化剤、
緩衝剤、人工および天然の甘味剤、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含み得る。
局所投与のための組成物
【０２４４】
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　本発明の化合物はまた、局所的に運搬することができる。局所投与のための領域は皮膚
表面を含む。皮膚および粘膜組織による局所投与のための組成物は、刺激作用の徴候（例
えば、膨潤または発赤）を生じてはいけない。
【０２４５】
　本明細書に記載の化合物は経皮的に投与することができる。経皮投与には、典型的には
薬剤を患者の全身循環内に経皮的に通過させるための薬剤の送達が含まれる。該皮膚部位
には薬剤を経皮的に投与するための解剖学的領域が含まれ、前腕、腹部、胸、背中、臀部
、乳様突起領域(mastoidal area)などが含まれる。
【０２４６】
　本発明の化合物は、表皮への局所投与のために、軟膏剤、クリーム剤、ゲル剤またはロ
ーション剤、または経皮パッチとして製剤化することができる。軟膏剤およびクリーム剤
は例えば、水性または油性の基材を用いて、適切な増粘剤および／またはゲル化剤を加え
て、製剤化することができる。ローション剤は、水性または油性の基材を用いて製剤化す
ることができ、そしてこのものはまた通常、１個以上の乳化剤、安定化剤、分散剤、懸濁
化剤、増粘剤または着色剤を含有する。口腔中での局所投与に適した組成物は、芳香基材
（通常、スクロース、およびアカシアまたはトラガカント）中に活性薬剤を含有するロー
ゼンジー剤；不活性基材（例えば、ゼラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよび
アカシア）中に活性成分を含有するトローチ錠；および、適切な液体担体中に活性成分を
含有する洗口剤を含む。
エアロゾル、鼻内、または吸入送達用の組成物
【０２４７】
　本発明化合物は鼻内投与を含む呼吸器に投与するために製剤化してよい。
【０２４８】
　本発明の化合物は、鼻腔投与のために製剤化し得る。該溶液剤またはサスペンジョン剤
は、通常の手法（例えば、ドロッパー、ピペット、またはスプレーを使用する）によって
鼻腔に直接的に適用する。該組成物は、１回または多数回投与の形態で供し得る。後者の
ドロッパーまたはピペットの場合には、このものは、適切な予め決めた容量の該溶液剤ま
たはサスペンジョン剤を患者に投与することによって達成し得る。スプレーの場合には、
このものは、定量噴霧用(atomizing)スプレーポンプによって達成し得る。鼻内投与に適
した製剤はEP 1 466 610に記載されている。
【０２４９】
　吸入のための本発明化合物は、当業者に知られた方法を用いてエアロゾル、乾燥粉末に
製造するか、または好ましくはそのような送達のための用具(例えば、Aradigm、Alkerme
、またはNektarから市販されている)中、例えば微小滴にソルボライズ(solubolize)する
ことができる。
【０２５０】
　エアロゾルによって投与する組成物は、例えば生理食塩水中の溶液剤として製造するこ
とができ、ベンジルアルコールまたは他の適切な保存剤、バイオアベイラビリティを増大
するための吸収促進剤を使用して、フルオロカーボンを使用して、および／または他の可
溶化剤もしくは分散剤を使用して製造することができる。
坐剤としての投与のための組成物
【０２５１】
　本発明の化合物は、坐剤として投与するためにも製剤化し得る。低融点ワックス（例え
ば、脂肪酸グリセリドまたはココアバターの混合物）を最初に融解し、そして該活性成分
を、例えば撹拌によって均一に分散する。次いで、該溶融した均一な混合物を、通常のサ
イズの型中にそそぎ、冷却し、そして固化する。
【０２５２】
　該活性化合物は、坐剤（例えば、本発明の化合物の約０．５％～約５０％を含有する）
中に製剤化し、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）担体（ＰＥＧ １０００［９６％］お
よびＰＥＧ ４０００［４％］）中に配分(dispose)する。
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他のタイプの送達用の組成物
【０２５３】
　インプラントのような本発明化合物の他のタイプの送達も予期される。
投　与
【０２５４】
　本発明の様々な化合物および方法のための適切な投薬計画は、当該分野においてよく知
られる因子を考慮して決定することが好ましく、該因子としては投与される被験者の種類
、年齢、性別、および該被験者の医学的な病気；投与の経路；該被験者の腎臓および肝臓
の機能；所望する効果；並びに、使用する化合物を含む。
【０２５５】
　毒性なしで効力を生じる範囲内の薬剤濃度を達成する際の最適な正確さは、標的部位へ
の薬剤の利用可能性の動力学に基づく投薬計画を必要とする。これは、薬剤の分布、平衡
、および排出の検討考察を含む。
【０２５６】
　本発明は、好ましくは、食物摂取の増加が必要な患者、例えば虚弱な高齢の術後患者、
例えば癌、心臓病などで引き起こされた悪液質の一部として食欲がない患者に、生理的食
前状態にできるだけ似ているように、通常食前状態でグレリンにより達成される食欲を調
節するグレリンレセプターに対する十分な追加の刺激入力をもたらすGHS-R1Aリガンドの
投与方法に関する。
【０２５７】
　本発明に従って使用する化合物の典型的な投与量(投与経路に関わらず)は、体重１ｋｇ
当たりのグレリン１０ｎｇ～１０ｍｇと等価な濃度である。用量レベルは、該化合物の活
性および薬物動態プロフィール、すなわち、アシル化グレリンと比較した固有のin vitro
活性、および該化合物の投与後に患者に観察される血漿曲線に基づく。選択した用量は、
得られる活性曲線下面積がグレリン活性曲線下面積と等価であることを保証するよう投与
する。
本明細書中の濃度および量は、グレリン（該グレリンは２８ａａアシル化ヒトグレリンで
ある）の量の当量で示す。活性曲線は、上記の「機能性」の標題の項目中に記載する方法
を用いて測定した化合物の固有の活性を乗じた血漿濃度曲線として定義する。
【０２５８】
　好ましい実施態様において、該薬剤は、体重１ｋｇ当たり０．１μｇ～１ｍｇのグレリ
ン（例えば、体重１ｋｇ当たり０．５μｇ～０．５ｍｇのグレリン、体重１ｋｇ当たり１
．０μｇ～０．１ｍｇのグレリン、体重１ｋｇ当たり１．０μｇ～５０μｇのグレリン、
体重１ｋｇ当たり１．０μｇ～１０μｇのグレリン）と等価な濃度で投与する。
【０２５９】
　用いる投与経路は、該リガンドの非分解性の生理活性形態が該循環中での優位な形態で
あって、これにより、GHS-R1Aレセプターに到達し、これらを刺激するであろうことを保
証しなければいけない。従って、該薬剤の最大の効果を得るために、１日に１～３回投与
することが好ましく、各投与は、食事の４５分以内（例えば、食事の３０分以内、食事の
２５分以内、食事の２０分以内、食事の１５分以内、食事の１０分以内、食事の５分以内
）である。該薬剤は、各主な食事の前に投与することがより好ましく、例えば、１日に３
回投与する。この投与計画は本明細書に記載のすべての投与経路に適用できる。
【０２６０】
　本発明の化合物は、あらゆる適切な形、例えば1またはそれ以上の以下の投与形：経口
、経鼻、非経口(皮下、静脈内、および筋肉内を含む)、局所、バッカル、舌下、経皮、吸
入、無針、または坐剤の形で投与してよい。
皮下投与
【０２６１】
　いずれかの非経口的な投与形態は、グレリンレセプター（これは、通常、食前の状況に
おいて末梢的に産生されるグレリンにとっての標的である）が、該システムの脱感作を生



(66) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40

50

じることなく、強く且つ適切な食欲の刺激を確かなものとするのに十分なレベルのGHS-R1
Aリガンドまたはその塩の生理活性形態に曝露させることが本発明の一部であり得ること
を保証する。しかしながら、おそらく処置する個体が長期間（例えば、数週間または数ヶ
月間）、処置を受けなければいけないことを考えると、投与形態は本明細書に十分に適合
することが好ましい。
【０２６２】
　従って、本発明のGHS-R1Aリガンドまたはその塩を、生理活性形態（例えば、アシル化
形態またはアンカー含有形）の十分なレベルが時間内に、例えば次の食事前に該レセプタ
ーに達するのを可能とするのに十分な量で皮下投与することが好ましい。皮下経路により
投与する用量と頻度は上記の通りである。
ボーラス投与
【０２６３】
　その上、分子薬理学的な観点から、グレリンレセプターは通常、天然の作動性リガンド
であるグレリンの濃縮物中で短時間のサージに曝露されることを見出したことは重要であ
る。該ＧＨＳ－Ｒ１ａは、あるレセプターのクラス、いわゆるＧタンパク質結合レセプタ
ーまたは７ＴＭレセプター（これは、作動薬への連続的な曝露時に、脱感作し、内部移行
し、そして下方調節されるであろう）に属する。これらの機構（これは、総シグナル形質
導入システムに固有である）は、阻害性タンパク質（例えば、アレスチン）（これは、シ
グナル形質導入分子（例えば、Ｇタンパク質）の結合を立体的に遮断する）のレセプター
リン酸化（これはそれ自身、該作動薬に対するレセプターの結合力を低下する）結合など
のプロセスに関与する。脱感作プロセスを媒介する作動薬の別の部は、レセプター内部移
行（すなわち、作動薬と結合することができる細胞表面からのレセプターの生理学的な除
去）、並びにレセプターの下方調節（すなわち、レセプターの産生／発現の低下）である
。レセプター内部移行は、レセプターの作動薬への短時間の曝露後に再感作プロセスによ
って起こり得て、ここで、該レセプターは脱リン酸化され、そして再び使用する細胞表面
にリサイクルされる。理論に縛られるわけではないが、長時間の刺激の場合には（これは
、例えば該作動薬の長時間の連続的な注入の間に起こるであろう）、レセプター下方調節
プロセスは、標的細胞をそのシグナル形質導入システムにおいてこの状況に調節すること
を保証すると考えられている。
【０２６４】
　本発明は、最大の応答を得、例えば脱感作の機構を避けるために、患者へのGHS-R1Aリ
ガンドの最適な投与のための方法を提供する。
【０２６５】
　従って、本発明は１態様において、ボーラス（各主食前のボーラスが好ましい）でのGH
S-R1Aリガンドの投与に関する。当該分野における長時間の投与プロセスに対比して、ボ
ーラス投与は、食欲の刺激だけではなく、食物の摂取の刺激、体重増加の刺激、または体
重維持をもたらすことが分かった。
【０２６６】
　理論に縛られるわけではないが、GHS-R1Aリガンドの適切な用量の食前の皮下注射、静
脈内注射、または短時間の注入は、食欲を誘発するGHS-R1Aレセプターの強い刺激が該患
者の運動性などの制限を最小限にして得られることを保証すると考えられる。従って、例
えば、臀部骨折を有する患者は、術後の状況下で、食前期間および必要ならば食中に処置
することができるが、自由に動きまわり、重要な術後の理学療法投薬計画に参加するだろ
う。
【０２６７】
　ボーラス投与は、癌悪液質のような悪液質に罹患した個体の体重、脂肪量、および/ま
たは食欲の増加に特に関連がある。
【０２６８】
　ある態様において、該医薬は食前に、0.3μg～600mgグレリンと等価な量のGHS-R1Aリガ
ンドまたはその塩を含むボーラスとして適切な投与経路で投与される。より好ましくは、
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該医薬は、食前に、2.0μg～200mgグレリン、例えば5.0μg～100mgグレリン、例えば10μ
g～50mgグレリン、例えば10μg～5mgグレリン、例えば10μg～1.0mgグレリンと等価な量
のGHS-R1Aリガンドまたはその塩を含むボーラスとして投与される。本発明のある好まし
い態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、10μg/kg体重または2x10μg/kg体重と等
価な量のボーラスとして投与される。的確な量は、例えば本発明組成物のバイオアベイラ
ビリティに依存し、バイオアベイラビリティが高いと用量は低くなる。
適　応
【０２６９】
　この項を含む本願を通して、GHS-R1Aリガンドが特定の適応に有用と記載されている時
は、用語GHS-R1Aリガンドは、所望により本明細書に記載の医薬組成物の形の、GHS-R1Aリ
ガンド、およびその塩、水和物またはあらゆる他の誘導体などを含むと理解される。
【０２７０】
　本発明は、必要とする個体を治療するための医薬の製造における本発明の1またはそれ
以上のGHS-R1Aリガンドの使用に関する。好ましくは、該個体は本発明のGHS-R1Aリガンド
で治療可能な病的状態に罹患するか、罹患するリスクがある。本発明は、該個体に本発明
の1またはそれ以上のGHS-R1Aリガンドを投与することを含む必要とする個体の治療方法に
も関する。
【０２７１】
　すなわち、本発明のGHS-R1Aリガンドを用い、該治療からの利益を受けることができる
あらゆる個体を治療することができよう。ある好ましい態様において、本発明の1または
それ以上のGHS-R1Aリガンドを以下のあらゆるものに用いる。
【０２７２】
　本発明のある局面において、GHS-R1AリガンドはGHS-R1Aアゴニストである。
【０２７３】
　該GHS-R1Aアゴニストは、下記病状および下記疾患の1またはそれ以上の治療または予防
に用いることができよう。
【０２７４】
　ある態様において、GHS-R1Aリガンドを悪液質/栄養失調の予防および治療や患者の代謝
恒常性の維持に用いてよい。
【０２７５】
　用語：悪液質は、ギリシア語で「悪い(bad)」に対するカコス(kakos)、および「疾患(c
ondition)」に対するヘキス(hexis)に由来する。悪液質、すなわち消耗は、人々のエネル
ギー、幸福感、生活の質を奪い、他者への依存度を増大させる、いくつかの重症疾患の最
も苦しみそしてひどい症状の１つである。
【０２７６】
　悪液質の第１の徴候は、脂肪組織だけではなく、筋肉組織および骨さえもの体重の低下
である。この非脂肪組織はまた、「除脂肪体重」としても知られる。加えて、食欲（摂食
障害）、脱力感（無力症）、およびヘモグロビンレベルの低下（貧血症）が存在する。
【０２７７】
　悪液質の処置は、単により多くを摂食するという問題ではない。ヒトが食べることを欲
する場合でさえも、彼もしくは彼女が食べることを試みる場合でさえも、人々が胃管によ
ってもしくは静脈内で栄養素を与えられる場合でさえも、該疾患は通常は軽減されない。
【０２７８】
　最近の研究は、病気は現在、支配をうけている疾患の存在に対する身体の反応の部分と
みなすと示している。最近の研究はまた、ある場合には、腫瘍そのものが悪液質を誘発す
る物質を産生するとも示す。
【０２７９】
　すなわち、ある局面において、本発明は以下のための医薬を製造するための本明細書に
記載のGHS-R1Aリガンドの使用に関する：
a) 食欲の刺激、および/または
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b) 食物摂取の刺激、および/または
c) 体重増加の刺激、および/または
d) 体脂肪量の増加、および/または
e) 除脂肪体重の増加。
【０２８０】
　具体的には、GHS-R1Aリガンドは、下記に罹患した個体の悪液質または栄養失調の予防
および治療に用いることができよう：
- 癌
- エイズ(AIDS)
- 心不全
- 例えば、COPD、肺線維症、嚢胞性線維症、またはα-1-抗トリプシン欠乏による肺機能
不全
- 例えば糸球体腎炎、尿細管間質性腎症、遺伝性腎症(例えば、多発性嚢胞腎)、高血圧症
、糖尿病、血管疾患、閉塞性尿路疾患による腎不全
- 例えば、ウイルス性肝炎、中毒性肝炎、線維症、肝硬変、原発性胆汁性肝硬変、遺伝性
肝疾患による肝不全
- 自己免疫疾患、例えば関節リウマチ、全身性エリテマトーデス
- 重症慢性疾患、例えば結核
- 胃切除を受けた患者
- 臓器移植患者
- 大外科手術からの回復患者
- 外傷、例えば特に外科的介入を必要とする外傷からの回復患者
- 未熟児および在胎期間に対して体重が小さい児(children born small for gestational
 age)。
【０２８１】
　本発明のGHS-R1Aリガンドは悪液質状態を防止するために予防的に投与することも好ま
しい。すなわち、悪液質および栄養失調の治療に加えて、本発明のGHS-R1Aリガンドは以
下から生じる異化状態のような異化状態の予防または治療に有用かもしれない：
- 重症疾患
- 重症感染症、例えば敗血症
- 重症の火傷
- 大きな外傷 
- 大外科手術、例えば消化器外科手術、心臓胸部外科手術、移植
- 異化剤、例えばグルココルチコイドによる治療。
【０２８２】
　例えば食欲および/または体重および/または栄養状態の改善により生じるような生活の
質(QOL)に対するGHS-R1Aリガンドの効能により、本発明のGHS-R1Aリガンドは、高齢者の
虚弱の予防と治療に適している。
【０２８３】
　別の態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、心不全の予防または治療に有用であ
る。具体的には、心不全は、虚血性心疾患、心筋症、高血圧、弁機能不全、または肺疾患
、例えば慢性気管支炎、肺性高血圧、肺気腫による心不全、または遺伝的欠陥による心不
全によるものであってよい。
【０２８４】
　さらに、本発明のGHS-R1Aリガンドは、組織性虚血の予防または治療に有用である。例
えば、虚血は、例えば冠動脈疾患による心臓虚血、または血栓塞栓症による脳虚血であっ
てよい。
【０２８５】
　さらに、本発明のGHS-R1Aリガンドは、骨および軟骨関連疾患の予防および/または治療
に適している。具体的には、GHS-R1Aリガンドは骨粗鬆症の予防または治療に有用である
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。
【０２８６】
　また、本発明のGHS-R1Aリガンドは大骨折後の骨折の治癒および回復を促進することに
より骨折の治療に適している。
【０２８７】
　本発明のGHS-R1Aリガンドは、胃の運動性と胃内容排出の増加により治療される個体の
栄養状態も改善する。したがって、本発明のGHS-R1Aリガンドは、例えば糖尿病患者、腎
不全患者、肝不全患者、特発性胃不全麻痺患者、重症患者、麻酔を受けた患者、および外
科手術を受けた患者のような胃内容排出の遅延/胃不全麻痺の治療または予防に有用であ
りうる。
【０２８８】
　さらにGHS-R1Aリガンドは術後イレウスの予防および治療に有用でありうる。
【０２８９】
　さらなる態様において、GHS-R1Aリガンドは、炎症性疾患、例えば炎症性腸疾患の予防
および治療に有用である。
【０２９０】
　さらなる態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、悪性疾患、例えば乳癌や甲状腺
癌の治療に有用である。
【０２９１】
　さらなる態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、甲状腺機能亢進症の治療に有用
であり、本発明のGHS-R1Aリガンドは甲状腺機能亢進状態から甲状腺機能正常状態に転換
した個体の体重増加を防ぐのに用いてよい。
【０２９２】
　本発明のGHS-R1Aリガンドは、睡眠障害の治療にも有用であり、GHS-R1Aリガンドは睡眠
障害の治療に用いてよい。
【０２９３】
　さらに別の態様において、本発明は、リポジストロフィ症候群を治療し、またはリポジ
ストロフィ症候群を予防または治療するための医薬を製造するためのGHS-R1Aリガンドの
使用に関する。リポジストロフィ症候群は、脂肪組織の貯蔵の一部または全身性の損失を
特徴とする希な障害の異種群を含む。ある患者は美容上の問題だけかもしれないが、他の
患者は重症の代謝的合併症、例えば異常脂質血症、肝臓脂肪症、および重症のインスリン
抵抗性を有することがある。これら障害は、遺伝性(家族性または遺伝性リポジストロフ
ィ)であるか、または種々のタイプの疾患または薬剤に二次的に生じうる(後天性リポジス
トロフィ)。
【０２９４】
　本発明の別の局面において、GHS-R1Aリガンドは、GHS-R1Aアンタゴニスト、GHS-R1A逆
アゴニスト、またはGHS-R1A部分アゴニストである。あらゆるそのような化合物を用いて
グレリンの1またはそれ以上の作用を阻害することができる。そのような阻害は、多くの
疾患、症候群、および状態、例えば食物摂取の相対的増加と関連するかそれに起因する病
状を治療するのに有用かもしれない。
【０２９５】
　本発明のGHS-R1Aアンタゴニスト、GHS-R1A逆アゴニスト、またはGHS-R1A部分アゴニス
トは、肥満の予防と治療、例えば体重の減少および体重維持に特に適している。さらに、
これら化合物は、摂食障害、例えば過食症、夜間摂食、または渇望の治療に有用かもしれ
ない。
【０２９６】
　GHS-R1アンタゴニストおよび部分アンタゴニストは、糖尿病の予防および/または治療
に用いてもよい。
組み合わせ処置
【０２９７】
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　本発明の更なる態様において、本発明の化合物は、更なる生理学的に活性な物質、治療
学的な方法、または生理学的に活性な物質と組み合わせて投与することができる。用語：
別の物質および／または治療学的な方法との「組み合わせ」とは、本明細書中、該別の物
質および／または治療学的な方法をそうして処置する個体に、GHS-R1Aリガンドを用いる
個体の処置の前、その間（同時を含む）、および／またはその後に、投与することを意味
する。本明細書中に記載する組み合わせ処置の全ての場合に、該組み合わせは、キット－
イン－パートシステム(kit-in-part systems)の形態であり得て、ここで、該組み合わせ
る活性物質は、同時の、連続的な、または別個の投与のために使用し得る。全ての場合に
、本明細書中に記載する薬剤のいずれかが、医薬的に有効な量で投与（すなわち、該薬剤
もしくは医薬組成物の各活性成分の総量を伴う投与、または意義ある患者の利益を示すの
に十分である方法）されることが好ましい。
【０２９８】
　以下の項目において、本発明の好ましい実施態様における組み合わせ治療は、以下の通
りに分類される：
　１）全ての活性成分が食欲－調節薬剤であるかまたは悪液質を処置するのに有用な他の
方法である組み合わせ；
　２）GHS-R1Aリガンドを用いて処置する疾患または病気の原因となるかまたは関連する
疾患に対して活性な成分または治療法と、GHS-R1Aリガンドとの組み合わせ；
　３）分泌促進物質（例えば、グレリンまたはGHS-R1Aリガンド）を用いて処置する疾患
または病気に関連する症状に対する活性成分または治療法と、GHS-R1Aリガンドとの組み
合わせ。
【０２９９】
　当然に、上記の群の組み合わせもまた、本発明の範囲である。
全ての活性成分が、食欲－制御薬剤であるか、あるいは他の方法では悪液質および／また
はリポジストロフィを処置するのに有用である、組み合わせ
【０３００】
　本発明のGHS-R1Aリガンドは、他の食欲－制御薬剤（例えば、１種類以上の成長ホルモ
ン分泌促進物質、例えば、GHS-R1Aリガンドまたはグレリン自体）を含む）と組み合わせ
て投与し得る。別の分泌促進物質化合物との組み合わせ投与に適した他の分泌促進物質は
、本明細書中に記載するあらゆるGHS-R1Aリガンドである。本発明の１つの好ましい実施
態様において、野生型グレリン（ヒト野生型グレリンが最も好ましい）は、1またはそれ
以上の本発明のGHS-R1Aリガンドと組み合わせて投与する：この組み合わせは、該リガン
ドがグレリンレセプターに及ぼす効果を増大しおよび／または延長すると認識される。本
発明の別の好ましい実施態様において、野生型グレリンでないGHS-R1Aリガンドは、本発
明のGHS-R1Aリガンドと組み合わせて投与する：この組み合わせは、該リガンドがGHS-R1A
レセプターに及ぼす影響を増大しおよび／または延長すると認識される。同様な様式で、
いくつかの異なるGHS-R1Aリガンド(本発明の少なくとも1種類のGHS-R1Aリガンドを含む)
を個体に投与し、グレリンレセプターに及ぼす効力を増大し得る（例えば、異なる種類の
リガンドの２倍以上、３倍以上、４倍以上、５倍以上、６倍以上、７倍以上、８倍以上）
。本発明に記載するGHS-R1Aリガンドはまた、医薬的に有効な量の成長ホルモン（ｈＧＨ
を含む）と組み合わせて投与し得る。
【０３０１】
　本発明の１つの好ましい実施態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、ＩＧＦ－１
、ＩＧＦＢＰ－３、またはＡＬＳ（ＩＧＦ－１が好ましい）と組み合わせて投与し得る。
この組み合わせ処置における理論的根拠は、悪液質個体において低いことが知られる、Ｉ
ＧＦ－１、ＩＧＦＢＰ－３、および／またはＡＬＳのレベルを増大することである。
【０３０２】
　本発明の更なる実施態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、食欲を刺激すること
が知られる化合物（例えば、メラノコルチンレセプター拮抗薬）、ニューロペプチドＹレ
セプター作動薬（例えば、ニューロペプチドＹレセプターの個々のサブタイプにとって選
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択的な作動薬を含む）、レプチンもしくはレプチンレセプター作動薬、カンナビノイド（
例えば、マリファナおよびマリファナ誘導体を含む）、抗精神病薬（特に、非定型抗精神
病薬（例えば、セルチンドール(sertindole)、スルピリド、クロザピン、リスペリドン、
クエチアピン、アミスルプリド(Amisulpride)、ジプラシドン、およびオランザピン）と
組み合わせて投与し得る。
　GHS-R1Aリガンドと、GHS-R1Aリガンドを用いて処置する疾患または病気の原因となるか
または関連する疾患に対して活性である成分または療法、との組み合わせ
【０３０３】
　特に癌性悪液質に関して、本発明のGHS-R1Aリガンドの投与は、いずれかの抗癌治療（
例えば、抗悪性腫瘍薬の化学療法、放射線療法、および外科的な処置を含む）と組み合わ
せて使用し得る。特に、そのものは、化学療法および放射線療法と組み合わせて使用する
。従って、１実施態様において、本発明は有効な量の放射線療法および有効な量の本発明
のGHS-R1Aリガンドを投与することを含む癌の処置方法に関する。GHS-R1Aリガンドを用い
る処置は、放射線療法処置の開始前に開始し得る。該類似体は、(例えば放射線療法中に)
連続的に投与するか、または周期的に（例えば、放射線療法を用いる期間の間に）投与し
得る。
【０３０４】
　別の実施態様において、本発明は癌の処置方法に関し、有効な量の抗悪性腫瘍薬化学療
法および有効な量の本発明のGHS-R1Aリガンドを投与することを含む。GHS-R1Aリガンドを
用いる処置は、化学療法の処置の開始前に開始し得る。そのものは、化学療法の間に連続
的に投与し得て、あるいはそのものは、一定の間隔で（例えば、化学療法を用いる期間の
間）投与し得る。
【０３０５】
　更に、該組み合わせ処置は、GHS-R1Aリガンドと抗悪性腫瘍薬化学療法との同時処方で
あり得る。
【０３０６】
　本発明のGHS-R1Aリガンドはまた、医薬的に有効な量の糖質コルチコイドステロイドお
よび運動促進性処置、並びに癌治療において使用される他の処置と組み合わせても投与し
得る。従って、別の好ましい実施態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、医薬的に
有効な量の以下のもののうちの１つと組み合わせて投与する：
　プロゲステロン薬剤（例えば、メガストロール(megastrol)）、および／または、
　シプロヘプタジン（および／または、他の５－ＨＴレセプター拮抗薬）、および／また
は、
　分枝アミノ酸、および／または、
　オキサンドラリン(oxandralin)、および／または、
　抗－ＴＮＦ－アルファ剤（例えば、インフリキシマブ、エタネルセプト、またはアダリ
ムマブ）、および／または、
　テストステロン、および／または、
　「カクテル」（免疫栄養、抗酸化剤およびＣＯＸ－２インヒビターを含有する）、およ
び／または、
　カンナビノイド、および／または、
　エイコサペンタエン酸、および／または、
　メラトニン、および／または、
　サリドマイド、および／または、
　β２アドレナリン作動性薬剤（悪液質（例えば、癌性悪液質）の処置において最も好ま
しい）。
【０３０７】
　更に別の実施態様において、本発明のGHS-R1Aリガンドは、抗炎症性化合物（Ｎ該（例
えば、インドメタンシン、ＣＯＸ１インヒビターもしくはＣＯＸ２インヒビター）が好ま
しい）、および／または抗－ＴＮＦ－アルファ化合物（例えば、インフリキシマブ、エタ
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ネルセプト、またはアダリムマブ）と組み合わせて投与する。別の組み合わせは、エリス
ロポエチン／ＥＰＯと一緒であり得る。別の組み合わせは、アンジオテンシンＩＩ降下剤
（ビトル(Vitor)）と一緒であり得る。別の組み合わせは、選択的なアンドロゲンレセプ
ターモジュレーターと一緒であり得る。別の組み合わせは、レニン－アンジオテンシン系
の作動薬、オピオイドレセプター作動薬、またはペルオキシソーム増殖因子活性化レセプ
ターガンマ作動薬の１つ以上と一緒であり得る。
【０３０８】
　リポジストロフィの処置に関して、本発明は別の実施態様において、本発明のGHS-R1A
リガンドを、リポジストロフィ処置（例えば、脂肪異栄養症候群を処置するのに適した本
明細書中に記載する処置または化合物の１つ以上）と組み合わせて投与する、処置に関す
る。
【０３０９】
　従って、本発明の方法において、本発明のGHS-R1Aリガンドと組み合わせて投与し得る
他の生理学的に活性な物質は、以下のものを含む：
　ａ）レプチン（レプチンは、リポジストロフィに関係する代謝異常における正の効果を
有することが分かった。この処置は、レプチンの低血漿中レベルを患っている患者および
正常なレベルを有する患者の両方に利点を有することが分かった）；
　ｂ）ペルオキシソーム増殖因子活性化レセプター（ＰＰＡＲ－γ）作動薬（ＰＰＡＲ－
γはいくつかの研究において、脂肪細胞代謝および代謝異常症候群にとって重要であるこ
とが実証されており、そしてＰＰＡＲ－γ作動薬はリポジストロフィの症状を低下するで
あろうと提案されている）；
　ｃ）レニン－アンジオテンシン系の作動薬（ＨＡＡＲＴを用いる処置は、Ｔ－細胞中の
ＡＣＥの活性を増大することが分かり、このことは、該レニン－アンジオテンシン系がＨ
ＡＲＲＴ誘発性リポジストロフィを改善し得ることを意味する）；
　ｄ）オピオイドレセプター拮抗薬（オピオイドレセプター拮抗薬（例えば、ナロキソン
およびナルトレキソン）は、プロテアーゼインヒビター処置からリポジストロフィの最初
の症状の発生までの時間を延長することが分かった）；
　ｅ）デス－アシルグレリン（例えば、デス－アシルグレリンと組み合わせたグレリンは
、インスリン耐性を低下することが分かり、このことは、リポジストロフィ症候群の重要
な特徴である）；
　ｆ）アディポネクチン、並びにインスリン耐性およびインスリン耐性が病態生理学的な
機構である疾患の治療および／または予防のための他の化合物を含有する抗糖尿病処置；
　ｇ）ｒｈＧＨを用いる処置は、「野牛肩」、躯幹の脂肪の大きさの低下を引き起こし、
そして少数の患者における除脂肪体重を増大することが報告されている。しかしながら、
脂肪の減少および脂質異常症は改善されず、そして血中グルコースのコントロールが悪化
した。ｈＧＨを用いて処置する症候群の例は、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、および癌を含む。理論
に縛られるわけではないが、本発明のリガンドを用いる処置は、ｈＧＨを用いて処置する
患者における体脂肪を維持しおよび／または増大し、その結果、ｈＧＨによって引き起こ
されるリポジストロフィを有効に相殺し、または少なくとも低下する、と考えられる。従
って、１つの好ましい実施態様において、本発明は、本発明のリガンドを成長ホルモンと
組み合わせた使用（ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、および／または癌性悪液質を患っている個体が好
ましい）に関する。リガンドを用いる該処置は、個体が成長ホルモンを用いる処置を受け
る前、および／またはその間、および／またはその後であり得る。該成長ホルモンは、ｈ
ＧＨであることが好ましい；
　ｈ）本明細書に記載する異なる分泌促進物質の組み合わせを用いる処置。
GHS-R1Aリガンドと、該GHS-R1Aリガンドを用いて処置される疾患または病気と関連する症
状に対する活性成分または治療、との組み合わせ。
【０３１０】
　本発明は更に、該組み合わせにおける１つの成分を悪液質を患っている個体において経
験し得る症状または病気を処置するために使用する、組み合わせ処置に関する。従って、
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GHS-R1Aリガンドの投与に関する使用および組み合わせ処置はまた、１つ以上の以下のも
のの組み合わせにおける処置に関与し得る。
【０３１１】
　ａ）臨床的なうつ病の予防、および／または軽減、および／または治療（ここで、該組
み合わせ処置は更に、該抗うつ薬、もしくはその該プロドラッグ、またはそれらの該抗う
つ薬もしくは該プロドラッグの医薬的に許容し得る塩を投与することを含む）。上記の組
み合わせ処置の場合には、該抗うつ薬は、ノルエピネフリン再取り込みインヒビター（Ｎ
ＥＲＩ）、選択的セロトニン再取り込みインヒビター（ＳＳＲＩ）、モノアミン酸化酵素
インヒビター（ＭＡＯ）、ＮＥＲＩ／ＳＳＲＩの組み合わせ、または非定型抗うつ薬、該
抗うつ薬のプロドラッグ、またはその抗うつ薬もしくは該プロドラッグの医薬的に許容し
得る塩であることが好ましい。
【０３１２】
　１つの好ましい抗うつ薬は、選択的セロトニン再取り込みインヒビター（ＳＳＲＩ）、
もしくはそのプロドラッグ、または該ＳＳＲＩもしくは該プロドラッグの医薬的に許容し
得る塩である。該ＳＳＲＩは、シタロプラム、エスシタロプラム、フェモキセチン(femox
etine)、フルオキセチン、フルボキサミン、インダルピン(indalpine)、インデロキサジ
ン、ミルナシプラン、パロキセチン、セルトラリン、シブトラミン、ジメルジン、もしく
は該ＳＳＲＩのプロドラッグ、または該ＳＳＲＩもしくは該プロドラッグの医薬的に許容
し得る塩であることが好ましい。上記のうち、シタロプラムおよびエスシタロプラム、そ
れらのプロドラッグもしくは医薬的に許容し得る塩は、本発明に記載する組み合わせ処置
の実施態様において好ましい。
【０３１３】
　ｃ）精神病疾患の予防、および／または軽減、および／または治療（ここで、組み合わ
せ処置は更に、抗精神病薬、そのプロドラッグ、または該抗精神病薬もしくは該プロドラ
ッグの医薬的に許容し得る塩を投与することを含む）。本発明に従って組み合わせ処置に
おいて使用する好ましい抗精神病薬は、クロルプロマジン、ハロペリドール、クロザピン
、ロキサピン、塩酸モリンドン、チオチキセン、オランザピン、ジプラシドン、塩酸ジプ
ラシドン、プロクロルペラジン、ペルフェナジン、塩酸トリフロペラジン、およびリスペ
リドンを含む。
【０３１４】
　ｄ）不安症の予防、および／または軽減、および／または治療（ここで、組み合わせ処
置は更に、抗不安症薬、そのプロドラッグ、または該抗不安症薬もしくは該プロドラッグ
の医薬的に許容し得る塩を投与することを含む）。本発明に記載する組み合わせ処置にお
いて使用する好ましい抗不安症薬は、アルプラゾラム、クロナゼパム、ロラゼパム、オキ
サゼパム、塩酸クロルジアゼポキシド、ジアゼパム、塩酸ブスピロン、塩酸ドキセピン、
パモ酸ヒドロキシジン、およびクロナゼパムを含む。
医学的なパッケージング
【０３１５】
　本発明の化合物は、単独でまたは医薬的に許容し得る担体もしくは賦形剤と組み合わせ
て、１回投与または複数回投与のいずれかで、投与し得る。該製剤は容易に、当該分野の
当業者にとって知られる方法によって１回投与剤形で供し得る。
【０３１６】
　本発明の1またはそれ以上の化合物はキットで提供することが好ましい。該キットは典
型的に、投与のための剤形中に活性化合物を含む。剤形は十分な量の活性化合物を含み、
その結果、所望する効果が、被験者に投与する場合に（１日以上の期間にわたって、１日
少なくとも１回の食事の前であることが好ましく、各主な食事の前（例えば、１日に３回
）であることがより好ましい）得られ得る。
【０３１７】
　従って、該医学的なパッケージングは、関連する投与投薬計画に対応する用量単位の量
を含むことが好ましい。従って、１実施態様において、該医学的なパッケージングは、上
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で定義する化合物またはその医薬的に許容し得る塩、および医薬的に許容し得る担体、ビ
ークル、および／または賦形剤を含有する医薬組成物を含み、ここで、該パッケージング
は７～２１個の用量単位またはその倍数(multipla)を有し、その結果、投与の１週間また
は投与の数週間の間、用量単位を有する。
【０３１８】
　１実施態様において、該医学的なパッケージングは、１週間内に１日に１回投与するた
めのものであり、そして７個の用量単位を含み、別の実施態様においては、該医学的なパ
ッケージングは、１日に２回投与するためのものであり、そして１４個の用量単位を含む
。更に別のより好ましい実施態様において、該医学的なパッケージングは、１日に３回投
与するためのものであり、そして２１個の用量単位を含む。
【０３１９】
　該用量単位は上で定義するとおりであり、すなわち、用量単位は、GHS-R1Aリガンドま
たはその塩を、０．３μｇ～６００ｍｇのグレリン、例えば２．０μｇ～２００ｍｇのグ
レリン、５．０μｇ～１００ｍｇのグレリン、１０μｇ～５０ｍｇのグレリン、１０μｇ
～５ｍｇのグレリン、１０μｇ～１．０ｍｇのグレリンと等価な量で含むことが好ましい
。
【０３２０】
　該医学的なパッケージングは、非経口（特に、皮下投与）に適したいずれかの形態であ
り得る。好ましい実施態様において、該パッケージングは、薬包（例えば、注射用ペン(i
njection pen)のための薬包）の形態であり、該注射用ペンは例えば、インスリン処置か
ら知られる注射用ペンである。
【０３２１】
　該医学的なパッケージングが１つ以上の用量単位を含む場合には、該医学的なパッケー
ジングは、各投与を１用量単位にのみ調節する機構で供する。
【０３２２】
　好ましくは、キットは、所望する効果を達成するための用量単位、および具体的な期間
にわたって採取される剤形の量の使用を示す指示を含むことが好ましい。従って、１実施
態様において、該医学的なパッケージングは、該医薬組成物を投与するための指示を含む
。特に、該装置は、食間、または好ましくは食事のほぼ４５分前（例えば、食事のほぼ３
０分前、食事のほぼ２５分前、食事のほぼ２０分前、食事のほぼ１５分前、食事のほぼ１
０分前、食事のほぼ５分前）のいずれかでの該医薬組成物の投与に言及する指示を含み得
る。
(図面の説明)
【０３２３】
　図1：本発明に用いる好ましい合成アミノ酸の例。
【０３２４】
　図2：本発明化合物で処置したラットの総体重増加(詳細は実施例6参照)。下の部分は結
果を箱髭図で示す。箱は第一四分位数～第三四分位数にわたり、中央値に線を付す。髭は
最高値と最低値を示す。
【０３２５】
　図3：本発明化合物で処置したラットの皮下脂肪体(fat pad)重量(詳細は実施例6参照)
。グレリンおよびGTP-5(高用量)は、精巣上体脂肪蓄積の有意な増加をもたらした。グレ
リン、GTP-5(高用量)、およびGTP-6(両用量)は、皮下脂肪蓄積の有意な増加をもたらした
。
【実施例】
【０３２６】
実施例１
競合的結合アッセイ
　トランスフェクトしたＣＯＳ－７細胞を、トランスフェクトした１日後に、放射性リガ
ンドの５～８％の結合を目的として、密度１×１０５細胞／ウェルで培養プレートに移し
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た。トランスフェクトの２日後に、競合的結合実験を、１２５Ｉ－グレリン（Amersham、
Little Chalfont、UK）の２５ｐＭを用いて４℃で３時間行なった。結合アッセイを、５
０ｍＭ ヘペス(Hepes)緩衝液（０．５ｍＬ、ｐＨ７．４、１ｍＭ ＣａＣｌ２、５ｍＭ Ｍ
ｇＣｌ２および０．１％（ｗ／ｖ）ウシ血清アルブミン、４０マイクログラム／ｍＬ バ
シトラシンを添加する）中で行なった。非特異的な結合は、非標識化グレリンの１マイク
ロモルの存在下の結合として測定した。細胞を氷冷緩衝液（０．５ｍＬ）中、および溶解
緩衝液（８Ｍ 尿素、３Ｍ 酢酸中の２％ ＮＰ４０）（０．５～１ｍＬ）中で２回洗浄し
、そして該結合放射能を計数した。測定は、２組で行なった。初期の実験は、定常状態の
結合はこれらの条件下で放射性リガンドを用いて達成されることを示した。
実施例2
ラット下垂体細胞アッセイ
【０３２７】
　Sprague-Dawley雄アルビノラット(250≠25グラム)を群ケージ(4～8匹/ケージ)に収容し
、12時間光周期の部屋に置く。室温を19～24℃に保つ。培地はすべてGibcoから、トリプ
シンはWorthingtonから、BSA、DNアーゼ、T３、およびデキサメサゾンはSigma(St Louis
、USA)から得ることができる。ラットを断頭し、下垂体を解剖する。下垂体中葉(neuroin
termediate lobe)を除去し、残る組織を速やかに氷冷分離緩衝液(0.25% D-グルコース、2
%非必須アミノ酸、および1% BSA添加Gey培地、pH7.3)に入れる。組織を小片に切断し、3.
8mg/mlトリプシンおよび330μg/ml DNアーゼ添加分離緩衝液に移す。この混合物を95/5% 
O2/CO2雰囲気中、37℃で35分間、70回転/分でインキュベーションする。次に、組織を上
記緩衝液で3回洗浄する。次いで、標準パスツールピペットを用い、組織を吸引して単細
胞とする。分散後、細胞をナイロンフィルター(160μm)でろ過し、未消化組織を除去する
。細胞浮遊液をトリプシン阻害剤(0.75 mg/ml)添加分離緩衝液で3回洗浄し、最後に培養
液：25mM HEPES、4mMグルタミン、0.075%重炭酸ナトリウム、0.1%非必須アミノ酸、2.5% 
FCS、3%ウマ血清、10%新鮮ラット血清、1nM T3、および40μg/Lデキサメサゾンを添加し
たDMEM(pH 7.3)に2x105細胞/mlの密度で再浮遊させる。細胞をマイクロタイタープレート
(Nunc、Roskilde、Denmark)、200μl/ウェルに播き、37℃および8% CO2で3日間培養する
。
【０３２８】
　培養期間後、細胞を刺激緩衝液(1% BSA、0.25% D-グルコースおよび25mM HEPES添加HBS
S、pH7.3)で2回洗浄し、次いで37℃および5% CO2で1時間プレインキュベーションする。
緩衝液を新しい刺激緩衝液(37℃)に交換する。試験化合物溶液を加え、プレートを37℃お
よび5% CO2で15分間インキュベーションする。培地をデカントし、放出されたGHを分析す
る。GHRHを用いるインキュベーションは、すべてヒトGHRH(1-29NH2)を用いて行う。
GHアッセイ
【０３２９】
　ラットGHは、I標識ラットGH、ラットGHに対するウサギ抗体、およびウサギ抗体に対す
る抗体でコートしたシンチレーション近接アッセイ粒子(SPA-particles、Amersham、Buck
inghamshire、UK)を用いる社内開発競合ラジオイムノアッセイ(RIA)により測定する。検
出限界は4ng/ml血漿であり、アッセイ内およびアッセイ間の変動係数(CV)はそれぞれ9.5%
および6.2%である。
実施例3
GHS-1a レセプターの機能試験
【０３３０】
　トランスフェクションおよび組織培養： COS-7細胞を、10%ウシ胎児血清、2mM グルタ
ミン、および0.01 mg/mlゲンタマイシン添加Dulbecco改良Eagle培地1885中で増殖させた
。細胞を先に記載のごとくクロロキン添加リン酸カルシウム沈殿法を用いてトランスフェ
クトした(Holst et al. Mol. Pharm(1998); 53;1;p166-175、「Steric hindrance mutage
nesis versus alanine scan in mapping of ligand binding sites in the tachykinin N
K1 receptor」)。遺伝子投与実験では種々の量のDNAを用いた。最大信号を生じるcDNA(20
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ン、および0.01 mg/mlゲンタマイシン添加した高グルコース含有D-MEM、Dulbecco改良Eag
le培地31966中で増殖させた。細胞をLipofectamine 2000(Life Technologies)でトランス
フェクトした。
【０３３１】
　ホスファチジルイノシトール代謝回転：トランスフェクションの1日後にCOS-7細胞を10
%ウシ胎児血清、2mM グルタミン、および0.01 mg/mlゲンタマイシン/ウェル添加培地1mL
中の5μCiの[3H]-ミオイノシトール(Amersham、PT6-271)で24時間インキュベーションし
た。細胞を、140mM NaCl、5mM KCl、1mM MgSO4、1mM CaCl2、10mM グルコース、0.05%(w/
v)ウシ血清添加した緩衝液20mM HEPES(pH7.4)で2回洗浄し、10mM LiCl添加0.5mL緩衝液で
37℃で30分間インキュベーションした。種々の濃度のペプチドで37℃で45分間刺激した後
、細胞を10%氷冷過塩素酸で抽出し、次いで氷上で30分間インキュベーションした。得ら
れた上清をHEPES緩衝液中のKOHで中和し、生じた[3H]-イノシトールリン酸を記載したご
とくBio-Rad AG 1-X8陰イオン交換樹脂で精製した。測定はデュプリケートで行った。
【０３３２】
　CRE、SRE、およびNF-κ-Bレセプターアッセイ：96ウェルプレートに播いたHEK293細胞(
30000細胞/ウェル)を一過性にトランスフェクトした。CREレセプターアッセイの場合は、
細胞をpFA2-CREBおよびpFR-Lucレセプタープラスミド(PathDetect CREB trans-Reporting
 System、Stratagene)またはSRE-Luc(PathDetect SRE Cis-Reporting System、Stratagen
e)および示した量のレセプターDNAの混合物でトランスフェクトした。トランスフェクシ
ョン後、細胞を実験を通して低血清(2.5%)に維持し、細胞内情報伝達経路の各阻害剤で処
理した。トランスフェクションの1日後に細胞をアッセイ容量100μLの培地中の各リガン
ドで5時間処理した。細胞をPBSで2回洗浄し、100μLルシフェラーゼアッセイ試薬(LucLit
e、Packard)を加えてアッセイを終わらせた。ルミネッセンスをTopCounter(Top Count NX
T(登録商標)、Packard)で5秒間測定した。ルミネッセンス値を相対光単位として(RLU)得
る。
【０３３３】
　MAPキナーゼアッセイ：COS7細胞(播く密度150.000細胞/ウェル)をアッセイプレート中
でトランスフェクションした。トランスフェクションの2日後に示した濃度のリガンドを
いかなる血清も含まないアッセイ培地に加え、37℃で10分間インキュベーションした。培
地を除去し、氷冷PBSで2回洗浄して反応を止めた。細胞を試料用緩衝液中で溶解し、Laem
mli(「Cleavage of structural proteins during the assembly of the head of bacteri
ophage T4」、Nature vol 227、p680-685)に従ってSDS/10% PAGEで分離した。タンパク質
をニトロセルロース上に移し、マウスモノクローナル抗phopho(antiphopho)-ERK1/2抗体(
Santa Cruz Biotechnology)の1：5000希釈を用いてWesternブロット分析を行った。総ERK
タンパク質を抗ERK抗体(Santa Cruz Biotechnology)の1:10000希釈を用いて測定した。ブ
ロットを抗マウスホースラディッシュパーオキシダーゼ・コンジュゲート第2抗体でプロ
ーブし、増強化学ルミネッセンス試薬(Amersham Bioscience、New Jersey、US)を用いて
可視化し、濃度測定分析にて定量した。ERK1/2リン酸化をデータをphopho-ERK1/2の総ERK
1/2に対する比で表現することによりタンパク質のローディングに従って正規化した。結
果を非刺激mockトランスフェクト細胞において得られた値のパーセンテージで表した。
実施例4
ラットにおける皮下(s.c.)経路による2週効果試験の実例フォーマット
【０３３４】
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実施例5
本発明に用いる医薬組成物を製造するのに適した処方例
【０３３５】
　それぞれデパルミトイルDL-α-ホスファチジルコリン(DPPC)およびホスファチジルコリ
ンとコレステロール(PC/Chol)の混合物を含む異なる2タイプのリポソームを製造すること
ができる。該リポソームは、クロロホルムに脂質を溶解および混合することにより製造す
ることができる。次に、クロロホルムを回転蒸発により一夜除去し、得られる脂質フィル
ムを最初にエタノール(99,9%)でストリップし、次いで回転蒸発器中に一夜放置する。次
に、多層リポソームをHEPES緩衝液(10mM HEPES、50mM KCl、1mM NaN3、pH=5,5)で少なく
とも1時間水和して形成する。水和温度は51℃であった(リン脂質の温度は10℃以上)。次
に、該リポソームをチップソニケーターを用いて1時間、10分毎に30秒間ソニケーション
する。約100nmの単層リポソームを100nmポリカーボネートフィルタを通して押し出すこと
により多層リポソームから製造し、Zetasizer 4(Malvern、UK)を用いる動的光散乱(DLS)
によりサイズ測定を行う。Tmは、示差走査熱量計(DSC; MicroCal(登録商標) Incorporate
d)により測定する。本発明のリガンドは、個体に60μg/500μLの用量で製剤を投与する約
2時間前に加える。Intralipid(イントラリピッド)30%は、Danish University Hospital C
openhagen(Rigshospitalet)の地元の薬局から購入してよい。1000 mLに、精製ダイズ油30
0 g、精製卵リン脂質12 g、グリセロール無水物16.7g、注射用水(適宜加えて1000mLとす
る)を含む。水酸化ナトリウムでpH約7.5に調整する。
実施例6
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皮下グレリン、GTP-5、およびGTP-6の長期効果を評価する前臨床試験
試験計画
【０３３６】
　48(Sprauge-Dawley(SD) IGS BR)ラットを試験に用いた。動物を個々にケージに入れ、
市販飼料のR34(Lactamin AB、Sweden)を与えた。動物に自由給水させた。全動物に対し実
験開始前に少なくとも7日間の順化期間を与えた。動物を6群(n=8)に分け、以下のごとく1
日2回皮下注射した：
 第1群：コントロール(NaCl)
 第2群：陽性コントロール、グレリン200μg/kg体重/注射
 第3群：GTP-5 50μg/kg体重/注射
 第4群：GTP-5 200μg/kg体重/注射
 第5群：GTP-6 50μg/kg体重/注射
 第6群：GTP-6 200μg/kg体重/注射。
使用化合物の配列：
【０３３７】
　GTP-5：27アミノ酸長、セリン-3側鎖上にオクタノイル(GABA=4-アミノ酪酸)
GABAS(CO-C7 H15)FLSPEHQRVQQRKESKKPPAKLQPR (配列番号8)
　GTP-6：28アミノ酸長、セリン-3側鎖上にオクタノイル基(bA=beta-アラニン)
bASS(CO-C7 H15)FLSPEHQRVQQRKESKKPPAKLQPR (配列番号9)。
【０３３８】
　動物の体重とその餌および水の量を毎日記録した。動物の一般健康状態の変化の徴候と
して食物摂取、活動性、および毛の質の変化を1日2回検査した。
【０３３９】
　投与前、第7および14日に、動物をイソフルランで麻酔し、血液を眼窩静脈層から採取
した。血液を臨床化学的(ASAT、ALAT、ビリルビン、アルブミン、クレアチニン、LD、GGT
、カリウム、ナトリウム、グルコース、IgF-1、インスリン、およびレプチン)および血液
学的(白血球、赤血球、ヘモグロビン、血小板、およびヘマトクリット)に分析した。血液
採取後、動物を屠殺し、精巣上体、皮下、および腹膜後脂肪体を切除し、計量した。
結　果
【０３４０】
　動物はすべて試験中に体重が増加した。グレリン群は生理食塩水群より有意に体重が増
加した。さらにGTP-5(高および低用量)群およびGTP-6(高および低用量)群はすべて生理食
塩水より高い体重増加を示した(表1)。

【０３４１】
　グレリン処置動物は、コントロール群に比べて累積食物摂取量がより高かった。さらに
、GTP-5高用量群および両GTP-6群は、コントロール群より多く餌を食べる傾向があった(
図2)。
【０３４２】
　図2は、総体重増加を示す。下の部分は結果を箱髭図で示す。箱は第一四分位数～第三
四分位数にわたり、中央値に線を付す。髭は最高値と最低値を示す。
【０３４３】
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　図3は、皮下脂肪体重量を示す。グレリンおよびGTP-5(高用量)は、精巣上体脂肪蓄積の
有意な増加をもたらした。グレリン、GTP-5(高用量)、およびGTP-6(両用量)は、皮下脂肪
蓄積の有意な増加をもたらした(図3)。
結　論：
・グレリン(高用量)、GTP-5(高および低用量)、およびGTP-6(高および低用量)はすべて、
体重増加と累積食物摂取量の増加と関連した。
・グレリン(高用量)、GTP-5(高用量)、およびGTP-6(高および低用量)は皮下脂肪蓄積の増
加をもたらした。
実施例7
GHS-R1aアゴニストまたはアンタゴニストの効果を示す臨床試験
【０３４４】
　本発明のGHS-R1aアゴニストまたはアンタゴニスト(好ましくは実施例5に従って製造)、
または生理食塩水コントロール溶液をそれを必要とする患者に例えば皮下投与により投与
する。好ましい用量は各食事前、例えば食事の20分前に投与する1.0mgグレリンと等価で
ある。
【０３４５】
　該化合物の効果は、例えば個体のBMIの変化を試験し、体脂肪量、食物摂取量を測定し
、生活の質に関する質問表により示すことができる。
実施例8
GHS-R1Aアンタゴニストの試験
【０３４６】
　本発明のある態様において、GHS-R1AリガンドはGHS-R1Aアンタゴニストである。そのよ
うなアンタゴニズム(拮抗)を試験するため、本明細書に記載の、例えば実施例2または3に
記載のアッセイを用いてよい。例えば実施例2または3に記載のアッセイの場合は、刺激中
の拮抗作用を試験するため細胞を以下のいずれかのごとくインキュベーションする：
　(i)異なる量のGHS-R1Aアゴニスト、例えばグレリン、および1またはそれ以上の固定濃
度の推定アンタゴニスト、または
　(ii)固定最大下量のGHS-R1Aアゴニストおよび異なる量の推定アンタゴニスト。
【０３４７】
　拮抗はアッセイにおけるグレリンの反応を低下させる推定アンタゴニスト化合物の能力
により検出することができる。
実施例9
過食障害(BED)の本発明のGHS-R1aアンタゴニストによる治療のための臨床プロトコール
【０３４８】
　Diagnostic and Statistical Manual IV(DSM-IV、American Psychiatric Association
刊)に従ってBEDの推奨診断基準/研究基準に適合する対象45人を試験に含める。A1の不連
続期間は2時間であり、D項の頻度を決定する方法は過食が起きる日数を数える。
【０３４９】
　試験は、二重盲検プラセボ対照法で行う。対象を3群(各n=15)、A群、B群、C群に分ける
。対象に摂取した食物の種類と量および摂取した時間について日記をつけさせる。試験の
この初期は4週間(「馴らし期(Run-in Phase)」)であり、次いで下記のごとく3治療計画の
1で対象の治療を開始する。試験期間を通して、患者に摂取した食物の種類と量および摂
取した時間について日記をつけさせる。治療期間は4週間である(「治療期」)。
【０３５０】
　投与：A群の対象は、1日3回(起きている時間を等分する)皮下プラセボ注射(NaCl)を受
ける。B群の対象には、5μg/kg体重の本発明GHS-R1Aアンタゴニストを1日3回皮下注射し
、C群の対象には、500μg/kg体重の本発明GHS-R1Aアンタゴニストを1日3回皮下注射する
。
【０３５１】
　対象の日記を治験担当医が調査し、過食回数を調べ、さらに摂取食物量/カロリー/過食
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【０３５２】
　過食障害(過食発現/発症)の頻度の減少は、各対象の4週間治療期間中の過食回数を馴ら
し期間中の過食障害の回数で割って計算して定義し、次いでB群とA群の結果、およびC群
とA群の結果を統計的に比較する。
【０３５３】
　発症時に摂取した食物量の変化は、各対象の4週間治療期間中の過食発現中に摂取した
カロリー数を馴らし期間中の過食障害発現中に摂取したカロリー数で割って計算し、次い
でB群とA群の結果、およびC群とA群の結果を統計的に比較する。
(配列表)
【０３５４】
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【０３５５】
　当業者は、配列番号4～29のような本明細書に記載のポリペプチド配列をホモローガス
なペプチド配列に置換することができることを理解すべきである。例えば、本明細書に記
載のものと少なくとも60%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば、本明細書に
記載のものと少なくとも65%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも70%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも75%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも80%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも85%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも87%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも90%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも91%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも92%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも93%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも94%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも95%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも96%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも97%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも98%の配列同一性を有するポリペプチド配列、例えば本明細書に
記載のものと少なくとも99%の配列同一性を有するポリペプチド配列で置換してよい。あ
らゆる場合において、本明細書に記載のアッセイのいずれかを用いて該ホモローガスなポ
リペプチドも望ましい生物活性(GHS-R1Aアゴニストまたはアンタゴニスト活性)を提供す
ることを証明することができる。
【図面の簡単な説明】
【０３５６】
【図１】本発明に用いる好ましい合成アミノ酸の例を示す。
【図２】本発明化合物で処置したラットの総体重増加を示す。
【図３】本発明化合物で処置したラットの皮下脂肪体重量。



(86) JP 2008-521840 A 2008.6.26

【図１】 【図２】

【図３】



(87) JP 2008-521840 A 2008.6.26

【配列表】
2008521840000001.xml
【手続補正書】
【提出日】平成19年7月31日(2007.7.31)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】追加
【補正の内容】
【配列表】
2008521840000001.app



(88) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40

【国際調査報告】



(89) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40



(90) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40



(91) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40



(92) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

30

40



(93) JP 2008-521840 A 2008.6.26

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ０７Ｋ   7/08     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ   7/08    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LC,LK,L
R,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SY
,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100126778
            弁理士　品川　永敏
(72)発明者  ハンス・テ・シャンビエ
            デンマーク、デーコー－２８４０ホルテ、ポッペル・アレー６番
(72)発明者  ビルギッテ・ホルスト・ランゲ
            アメリカ合衆国０８５４０ニュージャージー州プリンストン、フレミング・ウェイ１６番
(72)発明者  ペーター・ホルム・イェンセン
            デンマーク、デーコー－２１００コペンハーゲン・エ、クラッセンスギャーゼ１１番、３チル・ヘ
            イレ
Ｆターム(参考) 4C084 AA02  AA03  AA07  BA01  BA03  BA08  BA09  BA17  BA18  BA19 
　　　　 　　        MA16  MA24  MA65  NA14  ZC04  ZC21 
　　　　 　　  4H045 AA10  AA20  AA30  BA10  BA50  CA40  DA31  DA46  EA20  FA10 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	written-amendment
	search-report
	overflow

