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(57)【要約】
　本発明は、Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分
泌ペプチド誘導体及びこれを含む薬学的組成物に関し、
具体的には、前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、イ
ンスリン分泌ペプチドのＮ－末端の正電荷が中性ｐＨで
中性電荷または実効負電荷に改変されたことを特徴とす
る。本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、前
述のようなＮ－末端の電荷の改変により、ＧＬＰ－１受
容体からの解離が迅速に進められ、血中安定性を維持し
つつ、天然型インスリン分泌ペプチドに比べて増加した
インスリン分泌能と血糖値低下能を示すため、２型糖尿
病の治療に非常に有効に用いることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　インスリン分泌ペプチド誘導体であって、前記誘導体が天然型インスリン分泌ペプチド
のＮ－末端の電荷（charge）を改変したものである、インスリン分泌ペプチド誘導体。
【請求項２】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、天然型インスリン分泌ペプチド、その類似体ま
たは断片のＮ－末端アミノ基またはアミノ酸残基の正電荷が中性または実効負電荷を有す
るように化学的に改変されたものである、請求項１に記載のインスリン分泌ペプチド誘導
体。
【請求項３】
　前記天然型インスリン分泌ペプチド、その類似体または断片は、そのＮ－末端残基がヒ
スチジンであり、前記改変は、前記ヒスチジン残基のα－アミノ基を除去または置換する
こと、あるいはα炭素を除去することにより、中性または実効負電荷を有するように改変
したものである、請求項２に記載のインスリン分泌ペプチド誘導体。
【請求項４】
　前記改変は、天然型インスリン分泌ペプチド、その類似体または断片のＮ－末端アミノ
基を除去すること；前記Ｎ－末端アミノ基をヒドロキシル基に置換すること；前記Ｎ－末
端アミノ基を２つのメチル残基で修飾すること；前記Ｎ－末端アミノ基をカルボキシル基
に置換すること；前記Ｎ－末端ヒスチジン残基のα炭素を除去してイミダゾールアセチル
残基のみを残すこと；及び、前記Ｎ－末端アミノ基を除去し、Ｃ－末端のカルボキシル基
をプロピルアミド（propylamide）に置換することのうちの一つ以上を含む、請求項３に
記載のインスリン分泌ペプチド誘導体。
【請求項５】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、天然型インスリン分泌ペプチド、その類似体ま
たは断片のＮ－末端残基がデス－アミノ－ヒスチジル、ジメチル－ヒスチジル、β－ヒド
ロキシイミダゾプロピオニル、４－イミダゾアセチル及びβ－カルボキシイミダゾプロピ
オニルからなる群より選択される物質に置換されたものである、請求項４に記載のインス
リン分泌ペプチド誘導体。
【請求項６】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、天然型インスリン分泌ペプチド、その類似体ま
たは断片のＮ－末端残基がデス－アミノ－ヒスチジルに置換され、Ｃ－末端カルボキシル
基がプロピルアミドに置換されたものである、請求項４に記載のインスリン分泌ペプチド
誘導体。
【請求項７】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－１受容体に対する結合活性を有するも
のである、請求項１に記載のインスリン分泌ペプチド誘導体。
【請求項８】
　前記天然型インスリン分泌ペプチドは、配列番号１で表されるＧＬＰ－１、配列番号２
で表されるエキセンディン－４、配列番号３で表されるエキセンディン－３、配列番号５
で表されるオキシントモジュリン、配列番号６で表されるＧＩＰ、これらの類似体または
断片である、請求項１に記載のインスリン分泌ペプチド誘導体。
【請求項９】
　前記天然型インスリン分泌ペプチドまたはその類似体は、ＧＬＰ－１類似体であって、
Ａｒｇ３４－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｇｌｙ８－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｇ
ｌｙ８－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ
８－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ａｓｐ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、
Ｖａｌ８Ａｓｐ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－
３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｌｙｓ２２－
ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｌｙｓ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａ
ｌ８Ａｒｇ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ａｒｇ２２－ＧＬＰ－１（
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７－３７）、Ｖａｌ８Ｈｉｓ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｈｉｓ２

２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）
、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｙｒ１６Ｇｌｕ
２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７
）、Ｖａｌ８Ｌｅｕ１６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｙｒ１８Ｇｌ
ｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２Ｈｉｓ３７－ＧＬＰ－１（７－３
７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２、Ｉｌ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇ
ｌｕ２２Ｖａｌ２５Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２

２Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５Ｉｌｅ３３－Ｇ
ＬＰ－１（７－３７）、及びＶａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５－ＧＬＰ－１（７
－３７）からなる群より選択されるものである、請求項８に記載のインスリン分泌ペプチ
ド誘導体。
【請求項１０】
　前記天然型インスリン分泌ペプチドまたはその類似体は、配列番号４のＺＰ－１０（Ｓ
ｅｒ３８Ｌｙｓ３９－エキセンディン－４（１～３９）－ＬｙｓＬｙｓＬｙｓＬｙｓＬｙ
ｓ－アミド）エキセンディン－４の類似体である、請求項８に記載のインスリン分泌ペプ
チド誘導体。
【請求項１１】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、その天然型インスリン分泌ペプチドと比較して
ＧＬＰ－１受容体に対し、より大きい解離定数（Kd）を有するものである、請求項１に記
載のインスリン分泌ペプチド誘導体。
【請求項１２】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、下記化学式１で表されるものである、請求項５
に記載のインスリン分泌ペプチド誘導体：
　Ｒ１－Ｘ－Ｒ２〈化学式１〉
　前記式において、Ｒ１は、デス－アミノ－ヒスチジル、ジメチル－ヒスチジル、β－ヒ
ドロキシイミダゾプロピオニル、４－イミダゾアセチル及びβ－カルボキシイミダゾプロ
ピオニルからなる群より選択され、
　Ｒ２は、－ＮＨ２または－ＯＨであり、
　Ｘは、Ａｌａ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ｔｈｒ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｖａｌ　
Ｓｅｒ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ｇｌｎ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｌｙｓ　
Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　Ｔｒｐ　Ｌｅｕ　Ｖａｌ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　
Ｇｌｙ；
　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｔｈｒ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｌｅｕ　Ｓｅｒ
　Ｌｙｓ　Ｇｌｎ　Ｍｅｔ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ａｒｇ　Ｌｅｕ
　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｔｒｐ　Ｌｅｕ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ
　Ｓｅｒ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｓｅｒ；
　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ｔｈｒ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｌｅｕ　Ｓｅｒ
　Ｌｙｓ　Ｇｌｎ　Ｍｅｔ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ａｒｇ　Ｌｅｕ
　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｔｒｐ　Ｌｅｕ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ
　Ｓｅｒ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｓｅｒ；または
　Ｓｅｒ　Ｇｌｎ　Ｇｌｙ　Ｔｈｒ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｔｙｒ　Ｓｅｒ
　Ｌｙｓ　Ｔｙｒ　Ｌｅｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ　Ａｒｇ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ
　Ｐｈｅ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｔｒｐ　Ｌｅｕ　Ｍｅｔ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｌｙｓ　Ａｒｇ
　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ａｓｎ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ａｌａである。
【請求項１３】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－１、エキセンディン－４、エキセンデ
ィン－３、オキシントモジュリン、ＧＩＰまたはその類似体のＮ－末端ヒスチジン残基が
デス－アミノ－ヒスチジルに置換され、Ｃ－末端カルボキシル基がプロピルアミドに置換
されたものである、請求項６に記載のインスリン分泌ペプチド誘導体。
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【請求項１４】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基を除去
したデスアミノ－ヒスチジル－エキセンディン－４（desamino-histidyl-exendin-4）；
エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基をヒドロキシル基に置換したβ－ヒドロキシイミ
ダゾプロピオニル－エキセンディン－４（beta-hydroxy imidazopropionyl-exendin-4）
；エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基をカルボキシル基に置換したβ－カルボキシイ
ミダゾプロピル－エキセンディン－４（beta-carboxyimidazopropionyl-exendin-4）；エ
キセンディン－４のＮ－末端アミノ基を２つのメチル残基で修飾したジメチル－ヒスチジ
ル－エキセンディン－４（dimethyl-histidyl-exendin-4）；及びエキセンディン－４の
１番目のアミノ酸であるヒスチジンのα炭素を除去したイミダゾアセチル－エキセンディ
ン－４（imidazoacetyl-exendin-4）からなる群より選択されるものである、請求項１２
に記載のインスリン分泌ペプチド誘導体。
【請求項１５】
　前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基を除去
し、そのＣ－末端カルボキシル基がプロピルアミドに置換されたＤＡ－エキセンディン－
４プロピル－アミド（DA-Exendin-4-propyl-amide）である、請求項１３に記載のインス
リン分泌ペプチド誘導体。
【請求項１６】
　請求項１～１５のいずれか一項によるインスリン分泌ペプチド誘導体を有効成分として
含有する糖尿病治療用薬学的組成物。
【請求項１７】
　請求項１～１５のいずれか一項によるインスリン分泌ペプチド誘導体を、これを必要と
する対象に、治療学的有効量で投与することを含む、対象から糖尿病を治療する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、増加したインスリン分泌活性及び血糖低下能を有するように改変されたイン
スリン分泌ペプチドの誘導体及びこれを含む薬学的組成物に関し、本発明によるインスリ
ン分泌ペプチド誘導体は、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端電荷が中性または実効負電
荷を有するように改変されたことを特徴とする。
【背景技術】
【０００２】
　ペプチドは、一般に、安定性が低く、容易に変性され、体内のタンパク質加水分解酵素
により分解されてその活性を失い、また、相対的にサイズが小さく、腎臓を通じて容易に
除去されるので、薬理学的活性成分としてペプチドを含む医薬品の血中濃度及び力価を維
持するためには、ペプチド薬物を患者に頻繁に投与する必要がある。
【０００３】
　しかし、ペプチド薬物は、大部分注射剤の形態で患者に投与され、従って、生理活性ペ
プチドの血中濃度を維持するためには、それだけ頻繁な注射が要求されるが、これは、患
者に多大な苦痛を与えるようになる。これらの問題点を克服するために、ペプチド薬物の
血中安定性を増加させ、血中薬物濃度を長時間高く持続させて薬効を最大化しようとする
努力が活発に進められている。
【０００４】
　特に、このようなペプチド薬物の持続型製剤は、ペプチド薬物の安定性を高めると同時
に、薬物自体の力価が十分に高く維持されなければならず、患者に免疫反応を誘発しては
ならない。よって、ペプチド薬物を安定化させ、タンパク質加水分解酵素による分解を抑
制するための方法として、タンパク質加水分解酵素に敏感な特定のアミノ酸配列を変更す
る試みがあった。
【０００５】
　例えば、血中グルコース濃度を減少させる作用をして、２型糖尿病の治療効果を有する
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ＧＬＰ－１（７－３７または７－３６アミド）の場合、生理活性半減期が４分以下と非常
に短いが、これは、ジペプチジルペプチダーゼ（dipeptidyl pepdidase IV、DPP IV）に
よるＧＬＰ－１の８番目（Ala）と９番目（Asp）のアミノ酸間の切断によるＧＬＰ－１の
力価喪失に起因する。よって、ＧＬＰ－１のＡｌａ８をＧｌｙ、ＬｅｕまたはＤ－Ａｌａ
に置換してＤＰＰ　ＩＶに対する抵抗性を増加させながら生理活性をそのまま維持するＧ
ＬＰ－１誘導体が開発された。また、ＧＬＰ－１のＮ－末端アミノ酸Ｈｉｓ７は、ＧＬＰ
－１の活性に非常に重要であり、同時に、ＤＰＰ　ＩＶの標的である。よって、Ｎ－末端
をアルキル基またはアシル基に変更したりＨｉｓ７をＮ－メチル化（N-methylation）ま
たはα－メチル化（alpha-methylation）させてＤＰＰ　ＩＶ抵抗性を増加させ、生理活
性を維持した。しかし、この場合、ＤＰＰ　ＩＶ抵抗性の増加により、安定性が良くなる
ことを確認したが、Ｈｉｓ７を変化させた誘導体の受容体親和性（receptor affinity）
が著しく減少し、同じ濃度でｃＡＭＰの分泌能が低下するという問題が報告された（非特
許文献１，２）。
【０００６】
　また、ＧＬＰ－１のようなインスリン分泌ペプチドのうち、エキセンディン－４は、Ｄ
ＰＰ　ＩＶの基質として作用するＧＬＰ－１の配列であるＨｉｓ－Ａｌａではなく、Ｈｉ
ｓ－Ｇｌｙの配列で構成されており、ＤＰＰ　ＩＶに対する抵抗性と共にＧＬＰ－１より
高い生理活性を有し、従って、ＧＬＰ－１に比べてより長い体内半減期を有する。しかし
、エキセンディン－４の体内半減期がＧＬＰ－１より長いと言っても、現在市販されてい
るエキセンディン－４（エクセナチド、exenatide）の場合、患者に１日２回の注射を通
じて投与しなければならず、これは、依然として患者に大きな負担となる。
【０００７】
　このような背景の下、本発明者らは、インスリン分泌ペプチドの活性及び血中安定性を
増加させるために鋭意努力した結果、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端アミノ酸の電荷
を改変させた誘導体が、その天然型インスリン分泌ペプチドより優れた薬力学（pharmaco
dynamics）及び高いインスリン分泌活性を示すという事実を確認し、本発明を完成するに
至った。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Gallwitz et al., Regulatory Peptide 79: 93-102, 1999
【非特許文献２】Gallwitz et al., Regulatory Peptide 86: 103-111, 2000
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の目的は、インスリン分泌活性が増加して優れた血糖低下能を持つインスリン分
泌ペプチド誘導体を提供することである。
　本発明の他の目的は、前記インスリン分泌ペプチド誘導体を有効成分として含有する糖
尿病治療用の薬学的組成物を提供することである。
【００１０】
　本発明のさらに他の目的は、前記インスリン分泌ペプチド誘導体を用いて、糖尿病を治
療する方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　前記課題を解決するための一様態として、本発明は、インスリン分泌ペプチドのＮ－末
端の電荷（charge）が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体を提供する。
　本発明の一具体例として、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端アミノ基またはアミノ酸
残基が中性電荷（neutral charge）または実効負電荷（net negative charge）を有する
ように改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体を提供する。
【００１２】
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　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、インスリ
ン分泌ペプチドのＮ－末端ヒスチジン残基のα－アミノ基を除去または置換したり、α炭
素を除去することにより、中性または実効負電荷を有するように化学的に改変されたこと
を特徴とする。
【００１３】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、インスリ
ン分泌ペプチドのＮ－末端アミノ基が除去され；前記Ｎ－末端アミノ基をヒドロキシル基
に置換し；前記Ｎ－末端アミノ基を２つのメチル残基で修飾し；前記Ｎ－末端アミノ基を
カルボキシル基に置換し；前記Ｎ－末端ヒスチジン残基のα炭素を除去してイミダゾール
アセチル残基のみを残したり；前記Ｎ－末端アミノ基を除去し、Ｃ－末端カルボキシル基
がプロピルアミド（propylamide）に置換されたもののうちの一つ以上に該当する化学的
改変が導入されたことを特徴とする。
【００１４】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、インスリ
ン分泌ペプチドのＮ－末端ヒスチジン残基がデス－アミノ－ヒスチジル、ジメチル－ヒス
チジル、β－ヒドロキシイミダゾプロピオニル、４－イミダゾアセチル及びβ－カルボキ
シイミダゾプロピオニルからなる群より選択される物質に置換されたことを特徴とする。
【００１５】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、インスリ
ン分泌ペプチドのＮ－末端ヒスチジン残基がデス－アミノ－ヒスチジルに置換され、Ｃ－
末端カルボキシル基がプロピルアミド（propylamide）に置換されたことを特徴とする。
【００１６】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体におけるイン
スリン分泌ペプチドは、ＧＬＰ－１受容体に対して結合能を有することを特徴とする。
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体におけるイン
スリン分泌ペプチドは、配列番号１で表されるＧＬＰ－１、配列番号２で表されるエキセ
ンディン－４、配列番号３で表されるエキセンディン－３、配列番号５で表されるオキシ
ントモジュリン、配列番号６で表されるＧＩＰまたはそれらの類似体であることを特徴と
する。
【００１７】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、Ｎ－末端
の電荷の改変により、ＧＬＰ－１受容体に対して天然型インスリン分泌ペプチドに比べて
増加した解離定数（Kd）を有することを特徴とする。
【００１８】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－
１、エキセンディン－４、エキセンディン－３、オキシントモジュリン、ＧＩＰまたはそ
の類似体のＮ－末端ヒスチジン残基がデス－アミノ－ヒスチジル、ジメチル－ヒスチジル
、β－ヒドロキシイミダゾプロピオニル、４－イミダゾアセチルまたはβ－カルボキシイ
ミダゾプロピオニルに置換されたことを特徴とする。
【００１９】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－
１、エキセンディン－４、エキセンディン－３、オキシントモジュリン、ＧＩＰまたはそ
の類似体のＮ－末端ヒスチジン残基がデス－アミノ－ヒスチジルに置換され、Ｃ－末端カ
ルボキシル基がプロピルアミドに置換されたことを特徴とする。
【００２０】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、エキセン
ディン－４のＮ－末端アミノ基を除去したデスアミノ－ヒスチジル－エキセンディン－４
（desamino-histidyl-exendin-4）；エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基をヒドロキ
シル基に置換したβ－ヒドロキシイミダゾプロピオニル－エキセンディン－４（beta-hyd
roxy imidazopropionyl-exendin-4）；エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基をカルボ
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キシル基に置換したβ－カルボキシイミダゾプロピル－エキセンディン－４（beta-carbo
xyimidazopropionyl-exendin-4）；エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基を２つのメチ
ル残基で修飾したジメチル－ヒスチジル－エキセンディン－４（dimethyl-histidyl-exen
din-4）；及びエキセンディン－４の１番目のアミノ酸であるヒスチジンのα炭素を除去
したイミダゾアセチル－エキセンディン－４（imidazoacetyl-exendin-4）からなる群よ
り選択されることを特徴とする。
【００２１】
　さらに他の一具体例として、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、エキセン
ディン－４のＮ－末端アミノ基を除去し、そのＣ－末端カルボキシル基がプロピルアミド
に置換されたＤＡ－エキセンディン－４－プロピル－アミド（DA-Exendin-4-propyl-amid
e）であることを特徴とする。
【００２２】
　本発明の他の態様として、前述のようなＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペ
プチド誘導体を有効成分として含む糖尿病治療用の薬学的組成物を提供する。
　本発明のさらに他の態様として、前述のようなＮ－末端の電荷が改変されたインスリン
分泌ペプチド誘導体を、これを必要とする対象に治療学的有効量で投与することを含む、
対象から糖尿病を治療する方法を提供する。
【発明の効果】
【００２３】
　本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－
１受容体から迅速に解離され、前記受容体によるインスリン分泌ペプチドの消去（cleara
nce）を防止することができ、脱感作（desensitization）を少なく発現させ得る。また、
本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、前述のＧＬ
Ｐ－１受容体に対する結合力の変化により、天然型インスリン分泌ペプチドに比べて増加
したインスリン分泌活性及び生体内（in vivo）における血糖低下能を示し、糖尿病の治
療に非常に有効に用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１ａ】ＧＬＰ－１受容体に対する本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリ
ン分泌ペプチド誘導体の濃度別結合曲線を示したものであり、図１ａは天然型エキセンデ
ィン－４の結果である。
【図１ｂ】ＧＬＰ－１受容体に対する本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリ
ン分泌ペプチド誘導体の濃度別結合曲線を示したものであり、図１ｂはＣＡ－エキセンデ
ィン－４の結果である。
【図１ｃ】ＧＬＰ－１受容体に対する本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリ
ン分泌ペプチド誘導体の濃度別結合曲線を示したものであり、図１ｃはＤＡ－エキセンデ
ィン－４の結果である。
【図１ｄ】ＧＬＰ－１受容体に対する本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリ
ン分泌ペプチド誘導体の濃度別の結合曲線を示したものであり、図１ｄはＤＡ－エキセン
ディン－４プロピル－アミドの結果である。
【図１ｅ】ＧＬＰ－１受容体に対する本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリ
ン分泌ペプチド誘導体の濃度別の結合曲線を示したものであり、図１ｅはＨＹ－エキセン
ディン－４の結果である。
【図２】天然型エキセンディン－４と本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたＣＡ－エ
キセンディン－４誘導体のインスリン分泌活性を測定した結果である。
【図３】天然型エキセンディン－４と本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたＣＡ－エ
キセンディン－４誘導体の血糖低下能力を糖尿病モデル動物で測定した結果である。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明は、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプ
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チド誘導体に関するものである。
　本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端の
電荷を改変させて受容体との迅速な解離を引き起こすことを特徴とする。
【００２６】
　本発明における用語「インスリン分泌ペプチド誘導体」とは、固有のインスリン分泌機
能を保持しつつ、化学的、遺伝的または物理的な操作により、天然型インスリン分泌ペプ
チド、その類似体または断片のＮ－末端の電荷が正電荷から中性または実効負電荷を有す
るように改変されたことを指す。
【００２７】
　具体的には、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、中性ｐＨにおいてインス
リン分泌ペプチドのＮ－末端アミノ基またはアミノ酸残基が中性または実効負電荷を有す
るように化学的に改変されることが望ましい。より好ましくは、本発明によるインスリン
分泌ペプチドのＮ－末端の１番目のアミノ酸残基の正電荷が中性または実効負電荷に変換
された誘導体である。
【００２８】
　本発明における用語「インスリン分泌ペプチド」とは、インスリン分泌機能を有するペ
プチドであり、膵臓のβ細胞におけるインスリンの合成及び発現を刺激する。本発明に適
したインスリン分泌ペプチドは、ＧＬＰ－１受容体と結合して生理的活性を示すものであ
れば、その種類に制限なく使用することができ、非制限的な例として、配列番号１のＧＬ
Ｐ－１（７－３７）、配列番号２のエキセンディン－４、配列番号３のエキセンディン－
３、配列番号５のオキシントモジュリン（oxyntomodulin）、配列番号６のグルコース－
依存性インスリン分泌ポリペプチド（glucose-dependent insulinotropic polypeptide、
GIP）、これらの類似体または断片であってもよい。
【００２９】
　本発明における用語「インスリン分泌ペプチドの類似体」とは、天然型インスリン分泌
ペプチドとアミノ酸配列が一つ以上異なるペプチドであって、インスリン分泌機能を有す
るペプチドを意味する。好ましくは、本発明によるインスリン分泌ペプチドの類似体は、
天然型インスリン分泌ペプチドに比べて、アミノ酸配列において少なくとも８０％以上の
相同性を示すポリペプチドを指すものであり、アミノ酸残基の一部の基が、化学的に置換
（例えば、alpha-methylation、alpha-hydroxylation）、除去（例えば、deamination）
または修飾（例えば、N-methylation）された形態であってもよい。
【００３０】
　発明の好ましい一実施形態において、インスリン分泌ペプチドの類似体は、インスリン
分泌機能が天然型インスリン分泌ペプチドと比較して同等またはそれ以上を示すことを意
味するが、本発明によるインスリン分泌ペプチドの類似体の範囲は、必ずしもその程度の
レベルのインスリン分泌機能を有するものに限定されるわけではない。
【００３１】
　本発明における用語「インスリン分泌ペプチドの断片」とは、インスリン分泌機能を有
しつつ、天然型インスリン分泌ペプチドのＮ－末端またはＣ－末端に一つまたはそれ以上
のアミノ酸が追加または除去された形態を意味し、追加されたアミノ酸は、天然に存在し
ないアミノ酸（例えば、Ｄ型アミノ酸）も可能である。
【００３２】
　ＧＬＰ－１は、小腸から分泌されるホルモンであって、一般に、インスリンの生合成及
び分泌を促進し、グルカゴンの分泌を抑制し、細胞内のグルコースの吸収を促進する。小
腸においてグルカゴン前駆体は、３つのペプチド、すなわち、グルカゴン、ＧＬＰ－１及
びＧＬＰ－２に分解される。ここで、ＧＬＰ－１は、ＧＬＰ－１（１～３７）を意味し、
インスリン分泌機能がない形態であり、ＧＬＰ－１（７－３７）の形態にプロセシングさ
れて活性型ＧＬＰ－１（７－３７）になる。ＧＬＰ－１（７－３７）は、配列番号２で表
されるアミノ酸配列を有する。
【００３３】
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　好ましくは、ＧＬＰ－１類似体は、Ａｒｇ３４－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｇｌｙ８－
ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｇｌｙ８－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８－ＧＬ
Ｐ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ａｓｐ２２

－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ａｓｐ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖ
ａｌ８Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１
（７－３７）、Ｖａｌ８Ｌｙｓ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｌｙｓ
２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ａｒｇ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド
、Ｖａｌ８Ａｒｇ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｈｉｓ２２－ＧＬＰ－１（７
－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｈｉｓ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６

Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５－ＧＬＰ－１（７
－３７）、Ｖａｌ８Ｔｙｒ１６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１

６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｌｅｕ１６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（
７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｙｒ１８Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ
２２Ｈｉｓ３７－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２、Ｉｌ３３－ＧＬＰ－１
（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－
３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２２Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８

Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、及びＶａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇ
ｌｕ２２Ｖａｌ２５－ＧＬＰ－１（７－３７）からなる群より選択されるものであっても
よいが、これらに限定されるものではない。
【００３４】
　さらに他の類型のインスリン分泌ペプチドとしてエキセンディン－４は、アミノ酸配列
においてＧＬＰ－１と５３％の類似性を示す３９個のアミノ酸からなるポリペプチドであ
って、配列番号２で表されるアミノ酸配列を有する。エキセンディン－３は配列番号３で
表されるアミノ酸配列を有するが、エキセンディン－４と、２位及び３位のアミノ酸のみ
が異なるエキセンディン－４の類似体である。エキセンディン－３は、エキセンディン－
４の２位及び３位のアミノ酸がそれぞれセリン及びアスパラギン酸に置換されたもので、
Ｓｅｒ２Ａｓｐ３－エキセンディン－４（１－３９）で表してもよい。さらに他のエキセ
ンディン－４の類似体としてエキセンディン－４の３８位及び３９位のアミノ酸がそれぞ
れセリンとリジンに置換されたＺＰ－１０は、Ｓｅｒ３８Ｌｙｓ３９－エキセンディン－
４（１－３９）－ＬｙｓＬｙｓＬｙｓＬｙｓＬｙｓ－アミドで表され、配列番号４のアミ
ノ酸配列を有する。
【００３５】
　オキシントモジュリン（oxyntomodulin）は、グルカゴンの前駆体であるプレグルカゴ
ン（pre－glucagon）から作られるペプチドであって、ＧＬＰ－１と共に栄養素の摂取に
比例して小腸のＬ細胞から放出される。オキシントモジュリンは、配列番号５で表される
３７個のアミノ酸からなるペプチドホルモンであって、食物摂取の阻害、満腹感の増進効
果とグルカゴンの脂肪分解機能を示す。
【００３６】
　グルコース－依存性インスリン分泌ポリペプチド（GIP）は、腸内栄養分の吸収に反応
してグルコース濃度依存的に膵臓のインスリンの分泌を調節するインクレチン（incretin
）であり、配列番号６として記載されている４２個のアミノ酸からなり、小腸のＫ細胞か
ら分泌される。ＧＩＰはβ細胞においてグルコース依存的にインスリン分泌を刺激するだ
けでなく、インスリンの合成を促進し、β細胞の増殖を誘導し、死滅には抑制的な効果を
有している。
【００３７】
　前記のような天然型インスリン分泌ペプチド、その類似体または断片においてそれぞれ
用いられた製造方法は、単独で用いられてもよく、組み合わせも可能である。例えば、ア
ミノ酸配列が一つ以上異なり、Ｎ－末端アミノ酸残基に脱アミノ化（deamination）され
たインスリン分泌ペプチドも含まれる。
【００３８】
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　具体的な一態様として、本発明で用いた天然型インスリン分泌ペプチドと改変されたイ
ンスリン分泌ペプチド誘導体は、固相（Solid phase）合成法を通じて合成することがで
き、天然型インスリン分泌ペプチドを含む大部分の天然型ポリペプチドは、組換え方法で
も生産可能である。
【００３９】
　前記ＧＬＰ－１、エキセンディン－４、エキセンディン－３、オキシントモジュリンま
たはＧＩＰの類似体は、天然型のＧＬＰ－１、エキセンディン－４またはエキセンディン
－３の一つ以上のアミノ酸が置換、欠失、及び／または付加されたものであるか、または
一つ以上のアミノ酸残基が、例えば、アルキル化、アシル化、エステル化形成またはアミ
ド形成などにより化学的に改変されたペプチドを指し、天然型のインスリン分泌活性を有
するものをいう。
【００４０】
　このようなＧＬＰ－１、エキセンディン－３またはエキセンディン－４類似体について
は、ＧＬＰ－１またはエキセンディン－４のＣ－末端を一部除去したり、非天然型アミノ
酸であるノルロイシン（norleucine）に置換したエキセンディン改変体に関するＷＯ９７
／４６５８４；ペンチルグリシン（pentylglycine）、ホモプロリン（homoproline）、３
級－ブチルグリシン（tert-butylglycine）のように、非天然型アミノ酸を含むエキセン
ディンのアミノ酸を置換した改変体に関するＷＯ９９／０７４０４；エキセンディン－４
のＣ－末端アミノ酸残基の一部を切断して天然型よりも短いアミノ酸配列で構成されるよ
うにしたり、他のアミノ酸に置換したエキセンディン改変体に関するＵＳ２００８／０１
１９３９０などに開示されており、これらは参考文献として本明細書に併合される。
【００４１】
　本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、前記のような天然型インスリン分泌ペ
プチド、その類似体または断片のＮ－末端アミノ基またはアミノ酸残基が中性または実効
負電荷を有するように改変されることを特徴とする。
【００４２】
　好ましくは、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、インスリン分泌ペプチド
のＮ－末端の１番目のアミノ酸残基の正電荷が中性または実効負電荷を有するように化学
的に改変された誘導体である。
【００４３】
　前記のように、Ｎ－末端が中性または実効負電荷を有するように改変された本発明によ
るインスリン分泌ペプチド誘導体は、天然型インスリン分泌ペプチドに比べてＧＬＰ－１
受容体に対し、より高い解離定数（Kd）を有することを特徴とする。好ましくは、本発明
によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、天然型インスリン分泌ペプチドに比べて２倍以
上、さらに好ましくは３倍以上、最も好ましくは６倍以上に増加したＧＬＰ－１受容体に
対する解離定数（Kd）を有するように改変されたものであるが、これに限定されるもので
はない。
【００４４】
　インスリン分泌ペプチドのＮ－末端正電荷が中性または実効負電荷に変換された本発明
によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、当該分野において公知となった多様な方法によ
り製造することができ、好ましくは、正電荷を有するインスリン分泌ペプチドのＮ－末端
ヒスチジン残基のα－アミノ基を除去または置換したり、α炭素を除去することにより、
中性または実効負電荷を有するように改変させることができる。
【００４５】
　さらに好ましくは、本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド
誘導体には、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端アミノ基が除去された誘導体（desamino
-histidyl derivative）；そのＮ－末端アミノ基をヒドロキシル基に置換した誘導体（be
ta-hydroxy imidazopropionyl-derivative）；そのＮ－末端アミノ基を２つのメチル（me
thyl）残基で修飾した誘導体（dimethyl-histidyl-derivative）；そのＮ－末端アミノ基
をカルボキシル基に置換した誘導体（beta-carboxy imidazopropionyl-derivative）；そ
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みを残した誘導体（imidazoacetyl-derivative）などが含まれてもよく、Ｎ－末端の正電
荷を中性または実効負電荷に改変させることのできるものであれば、任意の形態のアミノ
－末端アミノ基改変誘導体もまた本発明の範疇に属する。
【００４６】
　前記のように、Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、下記構
造式で表すことができる。
【００４７】
【化１】

【００４８】
　さらに、本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体には
、Ｎ－末端アミノ基を除去した前記デスアミノ－ヒスチジル－誘導体のＣ－末端カルボキ
シル基がプロピルアミド（propylamide）に置換された誘導体が含まれてもよい。
【００４９】
　前記のように、Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、下記構
造式で表すことができる。
【００５０】
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【化２】

【００５１】
　さらに好ましくは、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－１、エキ
センディン－４、エキセンディン－３、オキシントモジュリン、ＧＩＰ、その類似体また
は断片のＮ－末端ヒスチジン残基がデス－アミノ－ヒスチジル、ジメチル－ヒスチジル、
β－ヒドロキシイミダゾプロピオニル、４－イミダゾアセチルまたはβ－カルボキシイミ
ダゾプロピオニルに置換され、Ｎ－末端の電荷が改変されたものであってもよい。
【００５２】
　発明の一実施態様において、本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌
ペプチド誘導体は、下記化学式１で表すことができる。
　Ｒ１－Ｘ－Ｒ２〈化学式１〉
　前記式において、Ｒ１は、デス－アミノ－ヒスチジル、ジメチル－ヒスチジル、β－ヒ
ドロキシイミダゾプロピオニル、４－イミダゾアセチル及びβ－カルボキシイミダゾプロ
ピオニルからなる群より選択され、
　Ｒ２は、－ＮＨ２または－ＯＨであり、
　Ｘは、Ａｌａ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ｔｈｒ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｖａｌ　
Ｓｅｒ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ｇｌｎ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｌｙｓ　
Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　Ｔｒｐ　Ｌｅｕ　Ｖａｌ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　
Ｇｌｙ；
　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｔｈｒ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｌｅｕ　Ｓｅｒ
　Ｌｙｓ　Ｇｌｎ　Ｍｅｔ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ａｒｇ　Ｌｅｕ
　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｔｒｐ　Ｌｅｕ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ
　Ｓｅｒ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｓｅｒ；
　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ｔｈｒ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｌｅｕ　Ｓｅｒ
　Ｌｙｓ　Ｇｌｎ　Ｍｅｔ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ａｒｇ　Ｌｅｕ
　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｔｒｐ　Ｌｅｕ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ
　Ｓｅｒ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｓｅｒ；または
　Ｓｅｒ　Ｇｌｎ　Ｇｌｙ　Ｔｈｒ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ａｓｐ　Ｔｙｒ　Ｓｅｒ
　Ｌｙｓ　Ｔｙｒ　Ｌｅｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ　Ａｒｇ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ
　Ｐｈｅ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｔｒｐ　Ｌｅｕ　Ｍｅｔ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｌｙｓ　Ａｒｇ
　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ａｓｎ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ａｌａである。
【００５３】
　発明の好ましい実施態様において、前記インスリン分泌ペプチド誘導体は、エキセンデ
ィン－４のＮ－末端電荷が改変された誘導体であって、エキセンディン－４のＮ－末端ア
ミノ基を除去したデスアミノ－ヒスチジル－エキセンディン－４（desamino-histidyl-ex
endin-4、ＤＡ－エキセンディン－４）；エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基をヒド
ロキシル基に置換したβ－ヒドロキシイミダゾプロピオニル－エキセンディン－４（beta
-hydroxy imidazopropionyl-exendin-4、ＨＹ－エキセンディン－４）；エキセンディン
－４のＮ－末端アミノ基をカルボキシル基に置換したβ－カルボキシイミダゾプロピル－
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エキセンディン－４（beta-carboxyimidazopropionyl-exendin-4、ＣＸ－エキセンディン
－４）；エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基を２つのメチル残基で修飾したジメチル
－ヒスチジル－エキセンディン－４（dimethyl-histidyl-exendin-4、ＤＭ－エキセンデ
ィン－４）；またはエキセンディン－４の１番目のアミノ酸であるヒスチジンのα炭素を
除去したイミダゾアセチル－エキセンディン－４（imidazoacetyl-exendin-4、ＣＡ－エ
キセンディン－４）であってもよい。
【００５４】
　また、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－１、エキセンディン－
４、エキセンディン－３、オキシントモジュリン、ＧＩＰ、この類似体または断片のＮ－
末端ヒスチジン残基がデス－アミノ－ヒスチジルに置換され、そのＣ－末端カルボキシル
基がプロピルアミドに置換されたものであってもよい。
【００５５】
　発明の他の実施態様において、前記Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチ
ド誘導体には、エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基を除去したデスアミノ－ヒスチジ
ル－エキセンディン－４（ＤＡ－エキセンディン－４）のＣ－末端カルボキシル基がプロ
ピルアミドに置換されたＤＡ－エキセンディン－４プロピル－アミド（DA-Exendin-4-pro
pyl-amide）が含まれてもよい。
【００５６】
　前記誘導体は、アミノ－末端ヒスチジン残基のα－アミノ基を除去または置換したりα
炭素を除去したものであり、その他のアミノ酸配列は、生理学的活性が維持される限り、
特に限定されない。
【００５７】
　前記エキセンディン－４誘導体のように、他の種類のインスリン分泌ペプチド、例えば
、エキセンディン－３、ＧＬＰ－１、オキシントモジュリン及びＧＩＰのＮ－末端にも、
このような置換または除去が全て適用され得、インスリン分泌活性が維持される限り、こ
の類似体及び断片にも全て適用され得る。
【００５８】
　本発明のインスリン分泌ペプチド誘導体において、Ｎ－末端の正電荷の中性または実効
負電荷への改変は、ＧＬＰ－１受容体との解離を迅速に誘導し、前記受容体によるインス
リン分泌ペプチドの消去（clearance）を防止することができ、脱感作（desensitization
）を少なく発現させて、優れた生理活性を示すことができる。
【００５９】
　また、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、インスリン分泌ペプチドのＮ－
末端の電荷が中性または実効正電荷に変換されてＧＬＰ－１受容体に対する結合力の変化
によりインスリン分泌活性が天然型インスリン分泌ペプチドに比べて増加され、生体内（
in vivo）において優れた血糖低下能を示すことができる。
【００６０】
　本発明の一実施例では、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端アミノ酸の正電荷を中性ま
たは実効負電荷に改変させたインスリン分泌ペプチド誘導体がＧＬＰ－１受容体に対して
天然型インスリン分泌ペプチドより高い解離定数（Kd）を有し、これにより、ＧＬＰ－１
受容体との頻繁な結合／解離を繰り返すことを確認した（実施例１を参照）。また、前記
Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、電荷が改変されていない
天然型インスリン分泌ペプチドに比べて約２倍程度増加したインスリン分泌活性を示し（
実施例２を参照）、糖尿病動物モデル（db／dbマウス）において、天然型インスリン分泌
ペプチドに比べて約５倍程度増加した血糖低下能を示した（実施例３を参照）。
【００６１】
　従って、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端の電荷が改変された本発明によるインスリ
ン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－１受容体に対する解離定数が増加し、すなわち、ＧＬ
Ｐ－１受容体からの解離が増加し、優れた血中安定性とインスリン分泌能を示すことが分
かる。
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【００６２】
　前述のように、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端の電荷を中性または実効負電荷に変
換させると、ＧＬＰ－１受容体との結合力、特に、前記受容体からの解離が増加し、イン
スリン分泌ペプチドの生物学的活性を増加させることができるという事実を、本発明で初
めて解明した。従って、本発明によるインスリン分泌ペプチド誘導体の優れた血中安定性
及びインスリン分泌活性は、２型糖尿病の治療効果を最大化するのに有用なものである。
【００６３】
　本発明の他の態様として、インスリン分泌ペプチドのＮ－末端の電荷が改変されたイン
スリン分泌ペプチド誘導体を有効成分として含有する糖尿病治療用薬学的組成物を提供す
る。
【００６４】
　Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体に関する説明は、前述の通
りである。
　本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、天然型イ
ンスリン分泌ペプチドに比べて高いインスリン分泌活性及び血糖低下能を有しているので
、優れた糖尿病治療薬として用いることができる。
【００６５】
　本発明の糖尿病治療用の薬学的組成物は、糖尿病治療が必要な個体に投与することによ
り、糖尿病を効果的に治療することができる。
　従って、本発明の範囲には、前述のようなＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌
ペプチド誘導体を、これを必要とする対象に治療学的有効量で投与することを含む、対象
から糖尿病を治療する方法が含まれる。
【００６６】
　本発明における用語「治療」とは、本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリ
ン分泌ペプチド誘導体またはこれを含む薬学的組成物の投与により糖尿病の症状が好転し
たり、有利に変更されるすべての行為を意味する。
【００６７】
　本発明における用語「投与」とは、任意の適切な方法で対象に所定の物質、すなわち、
本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体またはこれを含
む薬学的組成物を導入することを意味し、その投与経路は、薬物が目的の組織に到達でき
る限り、如何なる一般的な経路を通じて投与してもよい。例えば、投与経路は、腹腔内投
与、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、皮内投与、経口投与、局所投与、鼻内投与、肺
内投与、直腸内投与などであってもよいが、これらに限定されるものではない。しかし、
経口投与の際に、ペプチドは、消化されるため、経口用組成物は、活性薬剤をコーティン
グしたり、胃による分解から保護できるように剤形化するのが望ましい。好ましくは、注
射剤の形態で投与してもよい。また、薬学的組成物は、活性物質が標的細胞に移動するこ
とのできる任意の装置により投与することができる。
【００６８】
　本発明の誘導体を含む薬学的組成物は、薬剤学的に許容可能な担体を含むことができる
。薬剤学的に許容可能な担体としては、経口投与用の場合には、結合剤、滑沢剤、崩壊剤
、賦形剤、可溶化剤、分散剤、安定化剤、懸濁化剤、色素、香料などを用いることができ
、注射剤の場合には、緩衝剤、保存剤、無痛化剤、可溶化剤、等張化剤、安定化剤などを
混合して用いてもよく、局所投与用の場合には、基剤、賦形剤、潤滑剤、保存剤などを用
いてもよい。本発明の薬学的組成物の剤形は、前述のように、薬剤学的に許容可能な担体
と混合して多様に製造することができる。例えば、経口投与用の場合には、錠剤、トロー
チ、カプセル、エリキシル、サスペンション、シロップ、ウェーハなどの形態で製造する
ことができ、注射剤の場合には、単位投薬アンプルまたは多数回投薬の形態で製造するこ
とができる。その他の溶液、懸濁液、錠剤、丸薬、カプセル、徐放性製剤などに剤形化す
ることができる。
【００６９】
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　一方、製剤化に適した担体、賦形剤及び希釈剤の例としては、ラクトース、デキストロ
ース、スクロース、ソルビトール、マンニトール、キシリトール、エリスリトール、マル
チトール、澱粉、アカシア、アルギン酸、ゼラチン、リン酸カルシウム、ケイ酸カルシウ
ム、セルロース、メチルセルロース、微結晶セルロース、ポリビニルピロリドン、水、ヒ
ドロキシ安息香酸メチル、ヒドロキシ安息香酸プロピル、タルク、ステアリン酸マグネシ
ウムまたは鉱物油などが用いられる。また、充填剤、抗凝集剤、潤滑剤、湿潤剤、香料、
防腐剤などがさらに含まれてもよい。
【００７０】
　本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体またはこれを
含む薬学的組成物は、治療学的有効量で投与される。本発明における用語「治療的有効量
」とは、医学的治療に適用可能な合理的な恩恵／リスク比で疾患を治療するのに十分な量
を意味し、有効容量のレベルは、患者の疾患の種類、重症度、薬物の活性、薬物に対する
感受性、投与時間、投与経路及び排出率、治療期間、同時に使用される薬剤を含む要素及
びその他の医学分野において公知の要素に応じて決定することができる。本発明によるＮ
－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体またはこれを含む薬学的組成物
は、治療薬を個別投与するか、または他の治療薬と併用投与してもよく、従来の治療剤と
順次または同時に投与してもよく、単一または複数回投与してもよい。前述の要素を全て
考慮し、副作用のない最小限の量で最大の効果が得られる量を投与することが重要であり
、これは、当業者によって容易に決定することができる。
【００７１】
　本発明の薬学的組成物の投与量と回数は、治療する疾患、投与経路、患者の年齢、性別
、及び体重及び疾患の重症度などの様々な関連因子と共に、活性成分である薬物の種類に
応じて決定される。本発明の薬学的組成物は、生体内において持続性と力価に優れている
ため、本発明による薬学的製剤の投与回数及び頻度を大幅に減らすことができる。
【００７２】
　本発明における用語「対象」とは、ヒト、サル、ウシ、ウマ、ヒツジ、ブタ、ニワトリ
、七面鳥、ウズラ、ネコ、イヌ、マウス、ラット、ウサギまたはモルモットが含まれるが
、これらに限定されない動物を意味し、一実施例では哺乳類を、さらに他の実施例ではヒ
トを意味する。
【００７３】
　発明の実施形態
　以下、下記の実施例により本発明をさらに詳しく説明する。ただし、下記実施例は、本
発明を例示するためのものに過ぎず、本発明の範囲がこれらに限定されるものではない。
【実施例】
【００７４】
　実施例１：Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体のＧＬＰ－１受
容体に対する結合力の比較
　ＧＬＰ－１受容体とＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体の結合
力を表面プラズモン共鳴（surface plasmon resonance：SPR）装置（BIACORE 3000、GE H
ealthcare）を用いて測定した。この際、Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペ
プチド誘導体としてＣＡ－エキセンディン－４（CA-Exendin-4）、ＤＡ－エキセンディン
－４（DA-Exendin-4）、ＨＹ－エキセンディン－４（HY-Exendin-4）及びＤＡ－エキセン
ディン－４プロピル－アミド（DA-Exendin-4-propyl-amide）を用いた。前記ＣＡ－エキ
センディン－４は、エキセンディン－４のＮ－末端ヒスチジン残基のα炭素を除去した誘
導体であり；ＤＡ－エキセンディン－４は、エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基を除
去した誘導体であり；ＨＹ－エキセンディン－４は、エキセンディン－４のＮ－末端アミ
ノ基をヒドロキシル基に置換した誘導体であり；ＤＡ－エキセンディン－４プロピル－ア
ミドは、エキセンディン－４のＮ－末端アミノ基を除去し、Ｃ－末端カルボキシル基がプ
ロピルアミドに置換された誘導体である。さらに、対照群として天然型エキセンディン－
４（exenatide：Byetta）を用いた。Ｎ－末端の電荷が改変されたエキセンディン－４誘
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導体は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ社により合成し、
天然型エキセンディン－４は、Ａｍｙｌｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ社より入
手した。
【００７５】
　ＣＨＯ－ＤＧ４４細胞でＧＬＰ－１受容体をｈＧＬＰ－１Ｒ／ＧＳＴ形態として発現さ
せ、発現したｈＧＬＰ－１Ｒ／ＧＳＴをＣＭ５チップにアミン結合法（amine coupling）
により固定化した。ｈＧＬＰ－１Ｒ／ＧＳＴが固定されたＣＭ５チップに前記Ｎ－末端の
電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体を濃度別に希釈した後に添加し、ＧＬＰ
－１受容体との結合力を測定した。この際、Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌
ペプチド誘導体とＧＬＰ－１受容体との間の結合力は、１：１ラングミュア適合モデル（
Langmuir fitting model）に基づいて分析し、その結果を図１ａ～１ｅと下記表１に示し
た。
【００７６】
【表１】

【００７７】
　前記表１及び図１ａ～１ｅに示すように、天然型エキセンディン－４のＮ－末端は、正
電荷を帯びる一方、この電荷が中性電荷に変換されたエキセンディン－４誘導体は、天然
型エキセンディン－４より顕著に増加した解離定数（kd）を有することが確認された。前
記結果は、ＧＬＰ－１受容体とＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導
体の間に、より頻繁な結合／解離が繰り返して起こり得ることを示す。
【００７８】
　ＧＬＰ－１受容体に対するこれらの薬物動態学的変化は、前記受容体によるインスリン
分泌ペプチド誘導体の消去を防止することができ、脱感作を少なく発現させて血中安定性
の増加に有利である。
【００７９】
　実施例２：Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体のインスリン分
泌活性の測定
　ＲＩＮｍ５Ｆ細胞を対象に、Ｎ－末端の電荷が改変されたエキセンディン－４誘導体の
インスリン分泌活性（insulinotropic activity）を比較した。解凍後、１回以上継代培
養したＲＩＮｍ５Ｆ細胞を９６ウェルプレートに１×１０５細胞／ウェルになるようにＦ
ＢＳ（Gibco、＃11082）含有培養培地と共に接種し、３７℃、５％ＣＯ２インキュベータ
ーで４８時間培養した。インスリン分泌活性の測定のために、培養したＲＩＮｍ５Ｆ細胞
の培地を０．５％ＦＢＳ含有培地に交換した後、さらに１時間培養した。
【００８０】
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　前記実施例１と同様にＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体と天
然型エキセンディン－４（exenatide：Byetta）をそれぞれ０．５％ＦＢＳとグルコース
を含有した培養培地で希釈し、１０ｎＭ～０．００１ｎＭまで準備した。この際、エキセ
ンディン－４を含有していない培養培地を対照群として用いた。培養されたＲＩＮｍ５Ｆ
細胞の培地を全て除き、準備した試料を添加した後、３７℃、５％ＣＯ２インキュベータ
ーで１時間培養した後、各ウェルの培地を全て回収した。ラットインスリンＥＬＩＳＡキ
ット（Mercodia社）を用いて回収した培地のインスリン濃度を測定し、その結果を図２及
び表２に示した。
【００８１】
【表２】

【００８２】
　前記表２及び図２に示したように、本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリ
ン分泌ペプチド誘導体は、同一濃度の範囲で天然型エキセンディン－４より約１．２５倍
程度優れたインスリン分泌活性を示すことが確認された。
【００８３】
　実施例３：Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体の生体内におけ
る活性の比較
　Ｎ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体の生体内（in vivo）にお
ける活性を測定するために、糖尿病モデル動物において、これらの血糖低下能を天然型エ
キセンディン－４と比較した。ｄｂ／ｄｂマウス（Jackson Lab、１０－１２週齢）を２
時間絶食させた後、０．０１～１０００ｍｃｇ／ｋｇの天然型エキセンディン－４（exen
atide：Byetta）とＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体をそれぞ
れ皮下経路を通じて投与した。この際、対照群としてビークル（vehicle）を同様に投与
し、各投与濃度別の投与薬物による血糖値の変化を、ビークルに対する％の変化値で計算
した。
【００８４】
　薬物投与１時間後に尾部から血液を採取して血糖値測定器で血糖値を測定し、各投与濃
度におけるビークルに対する血糖値低下の効果は、プリズム（Prism）プログラムを用い
てその活性（ED50）を求めた。
【００８５】

【表３】

【００８６】
　前記表３及び図３で示したように、糖尿病モデル動物において、本発明によるＮ－末端
の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、天然型エキセンディン－４より約
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【００８７】
　前記の結果から、本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘
導体は、ＧＬＰ－１受容体に対する解離定数の増加により、ＧＬＰ－１受容体からの解離
が迅速に進められ、天然型インスリン分泌ペプチドに比べて優れた血中安定性を示したこ
とから、増加したインスリン分泌能及び血糖低下能を示すことが分かった。従って、本発
明によるインスリン分泌ペプチド誘導体は、２型糖尿病の治療に非常に有効に用いること
ができる。
【００８８】
　以上の説明から、本発明が属する技術分野の当業者は、本発明がその技術的思想や必須
の特徴を変更することなく、他の具体的な形態で実施され得ることを理解できるであろう
。これに関連し、以上で記述した実施例は、全ての面において例示的なものであり、限定
的なものではないものとして理解されるべきである。本発明の範囲は、前記詳細な説明よ
りは後述する特許請求の範囲の意味及び範囲、そして、その等価の概念から導き出される
全ての変更または変形された形態が本発明の範囲に含まれるものと解釈されるべきである
。
【産業上の利用可能性】
【００８９】
　本発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、ＧＬＰ－
１受容体から迅速に解離され、前記受容体によるインスリン分泌ペプチドの消去（cleara
nce）を防止することができ、脱感作（desensitization）を少なく発現させる。また、本
発明によるＮ－末端の電荷が改変されたインスリン分泌ペプチド誘導体は、前述のＧＬＰ
－１受容体に対する結合力の変化により天然型インスリン分泌ペプチドに比べて増加した
インスリン分泌活性及び生体内（in vivo）における血糖低下能を示すことから、糖尿病
の治療に非常に有効に用いることができる。
【図１ａ】
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ｌｕ２２Ｖａｌ２５Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２

２Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５Ｉｌｅ３３－Ｇ
ＬＰ－１（７－３７）、及びＶａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５－ＧＬＰ－１（７
－３７）からなる群より選択されるものである、請求項８に記載のインスリン分泌ペプチ
ド誘導体。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３３】
　好ましくは、ＧＬＰ－１類似体は、Ａｒｇ３４－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｇｌｙ８－
ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｇｌｙ８－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８－ＧＬ
Ｐ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ａｓｐ２２

－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ａｓｐ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖ
ａｌ８Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１
（７－３７）、Ｖａｌ８Ｌｙｓ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｌｙｓ
２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ａｒｇ２２－ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド
、Ｖａｌ８Ａｒｇ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｈｉｓ２２－ＧＬＰ－１（７
－３６）－アミド、Ｖａｌ８Ｈｉｓ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６

Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５－ＧＬＰ－１（７
－３７）、Ｖａｌ８Ｔｙｒ１６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１

６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｌｅｕ１６Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（
７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｙｒ１８Ｇｌｕ２２－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ
２２Ｈｉｓ３７－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８Ｇｌｕ２２Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１
（７－３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－
３７）、Ｖａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇｌｕ２２Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、Ｖａｌ８

Ｇｌｕ２２Ｖａｌ２５Ｉｌｅ３３－ＧＬＰ－１（７－３７）、及びＶａｌ８Ｔｒｐ１６Ｇ
ｌｕ２２Ｖａｌ２５－ＧＬＰ－１（７－３７）からなる群より選択されるものであっても
よいが、これらに限定されるものではない。
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