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(57)【要約】
　本開示では、哺乳動物被検体の心不全を予防又は処置
する方法を提供する。該方法は、芳香族カチオン性ペプ
チドを必要としている被検体にその有効量を投与するこ
とを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳動物被検体の心不全又は高血圧性心筋症を処置するための方法であって、
　該疾患の処置を必要とする前記哺乳動物被検体に、治療上有効量のＤ－Ａｒｇ－２’６
’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2又はＰｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2の
ペプチドを投与することを含む、前記方法。
【請求項２】
　前記ペプチドがＤ－Ａｒｇ－２’６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2である、請求
項１記載の方法。
【請求項３】
　前記ペプチドがＰｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2である、請求項１記載の
方法。
【請求項４】
　前記被検体が心不全に罹患している、請求項１記載の方法。
【請求項５】
　請求項４の方法であって、前記心不全が、高血圧；虚血性心疾患；心臓毒性化合物への
暴露；心筋炎；甲状腺疾患；ウイルス感染症；歯肉炎；薬物乱用；アルコール乱用；心膜
炎；アテローム性動脈硬化症；血管疾患；肥大型心筋症；急性心筋梗塞；左室機能障害；
冠動脈バイパス手術；飢餓；摂食障害；又は遺伝子異常によって生じる、前記方法。
【請求項６】
　前記被検体が高血圧性心筋症に罹患している、請求項１記載の方法。
【請求項７】
　前記ペプチドが投与された被検体の心筋収縮機能及び心拍出量が前記ペプチドを投与さ
れていない対照被検体と比べて増加する、請求項１記載の方法。
【請求項８】
　前記被検体の心筋収縮機能及び心拍出量が前記ペプチドを投与されていない対照被検体
と比べて少なくとも１０％増加する、請求項７記載の方法。
【請求項９】
　前記被検体がヒトである、請求項１記載の方法。
【請求項１０】
　前記ペプチドが経口投与、局所投与、全身投与、静脈内投与、皮下投与、腹腔内投与又
は筋肉内投与される、請求項１記載の方法。
【請求項１１】
　さらに、被検体に心血管作動薬を個別、順次、又は同時に投与することを含む、請求項
１記載の方法。
【請求項１２】
　前記心血管作動薬が抗不整脈薬、血管拡張薬、抗狭心症薬、コルチコステロイド、心臓
グリコシド、利尿薬、鎮静剤、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬、アンジオテ
ンシンＩＩ拮抗薬、血栓溶解剤、カルシウムチャンネル遮断薬、トロンボキサン受容体拮
抗剤、遊離基捕捉剤、抗血小板薬、β－アドレナリン受容体遮断薬、α－受容体遮断薬、
交感神経抑制薬、ジギタリス製剤、変力物質、及び抗高脂血症薬からなる群から選択され
る、請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　心不全又は高血圧性心筋症に罹患している被検体の心筋収縮及び心拍出量を増加させる
方法であって、治療上有効量のＤ－Ａｒｇ－２’６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

又はＰｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2のペプチドを該被検体に投与すること
を含む、前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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（関連出願の相互参照）
　本願は、２００９年１０月５日に出願された米国仮出願第６１／２４８，６８１号、及
び２００９年１２月２３日に出願された米国仮出願第６１／２８９，４８３号の優先権を
主張するもので、それらのすべての記載内容を援用する。
【０００２】
　本技術は一般的に、心不全を予防又は処置する組成物及び方法に関する。特に、本技術
は、芳香族カチオン性ペプチドを有効量投与して、哺乳動物被検体の心不全を予防又は処
置することに関する。
【背景技術】
【０００３】
　以下の説明は、読み手の理解を助けるために提供される。提供される情報又は引用され
る文献はいずれも、本発明の先行技術と認めるものではない。
【０００４】
　心不全は、世界中で死因と罹患率の第１位である。心不全は、米国では５百万人近くの
人々に影響を与え、上昇傾向にある唯一の主要心血管疾患である。米国では毎年４００，
０００～７００，０００件の新たな心不全症例が診断され、この疾患に起因する米国での
死亡者数は、１９７９年以来２倍以上になり、現在は年間平均２５０，０００人に達して
いると推定されている。心不全はすべての年齢の人々に影響を与えるが、年齢とともに心
不全のリスクが高まり、高齢者の間で最もよく見られる。それ故に、今後数十年にわたり
高齢者人口が増えるため、心不全を患っている人の数は著しく増加することが予想される
。心不全の原因は、冠動脈疾患、過去の心筋梗塞、高血圧、心臓弁異常、心筋症又は心筋
炎、先天性心疾患、重度肺疾患、糖尿病、重度貧血、甲状腺機能亢進症、不整脈又は律動
不整を含むさまざまな疾患と関係付けられてきた。
【０００５】
　うっ血性心不全とも呼ばれる心不全（ＨＦ）は、一般に心拍出量低下、心収縮性低下、
拡張期コンプライアンス異常、一回拍出量減少、及び肺うっ血を特徴とする。心不全の臨
床症状は、心筋収縮状態の低下と心拍出量の減少とを示す。心筋収縮性に欠陥があること
を除けば、ＨＦ病状は左心室不全、右心室不全、両心室不全、収縮機能障害、拡張機能障
害、及び肺への影響に起因する場合がある。心臓疾患に関連する心筋の収縮機能の段階的
減少は、しばしば、重要臓器の血流低下をもたらす。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本技術は一般的に、処置又は予防を必要とする被検体に治療上有効量の芳香族カチオン
性ペプチドの投与を通じた哺乳動物の心不全の処置又は予防に関する。特定の実施態様で
は、芳香族カチオン性ペプチドは心臓組織のミトコンドリア機能を強化することで心不全
を処置又は予防する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一観点において、本開示は、治療上有効量の芳香族カチオン性ペプチドを哺乳動物被検
体に投与することを含む、心不全又は高血圧性心筋症を処置又は予防する方法を提供する
。一部の実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドは以下を有するペプチドである。
少なくとも１の正味正電荷；
最小４個のアミノ酸；
最大約２０個のアミノ酸；
正味正電荷の最小の数（ｐm）とアミノ酸残基の総数（ｒ）との間における、３ｐmがｒ＋
１以下の最大数である、との関係；及び、
芳香族基の最小の数（ａ）と正味正電荷の総数（ｐt）との間における、２ａがｐt＋１以
下の最大数である、との関係、ただし、ａが１であり、ｐtも１である場合を除く。特定
の実施態様では、哺乳動物被検体がヒトである。
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【０００８】
　一実施態様では、２ｐm≦ｒ＋１、ここで２Ｐmが最大数であり、ａはｐtと等しくても
よい。芳香族カチオン性ペプチドは、最小２又は最小３の正電荷を有する水溶性ペプチド
であってもよい。
【０００９】
　一実施態様では、ペプチドは１つ以上の非天然のアミノ酸、例えば１つ以上のＤ－アミ
ノ酸を含む。一部の実施態様では、Ｃ末端にあるアミノ酸のＣ末端カルボキシル基がアミ
ド化されている。特定の実施態様では、ペプチドは最小４個のアミノ酸を有する。ペプチ
ドは最大約６個、最大約９個、又は最大約１２個のアミノ酸を有してもよい。
【００１０】
　一実施態様では、ペプチドはＮ－末端にチロシン又は２’６’－ジメチルチロシン（Ｄ
ｍｔ）残基を含む。例えば、ペプチドは化学式Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｎ
Ｈ2（ＳＳ－０１）又は２’，６’－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2（ＳＳ
－０２）を有してもよい。別の実施態様では、ペプチドはＮ－末端にフェニルアラニン又
は２’６’－ジメチルフェニルアラニン残基を含む。例えば、ペプチドは化学式Ｐｈｅ－
Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2（ＳＳ－２０）又は２’，６’－Ｄｍｐ－Ｄ－Ａｒ
ｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有してもよい。特定の実施態様では、芳香族カチオン性ペ
プチドは化学式Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（同義的に、
ＳＳ－３１、ＭＴＰ－１３１、又はＢｅｎｄａｖｉａ（登録商標）と呼ばれる）を有する
。
【００１１】
　一実施態様では、ペプチドは、以下の化学式Ｉで定義される。すなわち、

【００１２】
　式中、Ｒ1とＲ2は、それぞれ独立して、以下から選択される
（ｉ）水素；
（ii）直鎖状又は分岐状の炭素数１～６のアルキル；
（ｉｉｉ）

ここで、ｍ＝１～３；
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（ｖ）

Ｒ3とＲ4は、それぞれ独立して、以下から選ばれる
（ｉ）水素；
（ii）直鎖状又は分岐状の炭素数１～６のアルキル；
（ｉｉｉ）炭素数１～６のアルコキシ；
（ｉｖ）アミノ；
（ｖ）炭素数１～４のアルキルアミノ；
（ｖｉ）炭素数１～４のジアルキルアミノ；
（ｖｉｉ）ニトロ；
（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル；
（ｉｘ）ハロゲン、ここで「ハロゲン」はクロロ、フロロ、ブロモ、及びヨードを含み；
Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、及びＲ9は、それぞれ独立して、以下から選択される
（ｉ）水素；
（ｉｉ）直鎖状又は分岐状の炭素数１～６のアルキル；
（ｉｉｉ）炭素数１～６のアルコキシ；
（ｉｖ）アミノ；
（ｖ）炭素数１～４のアルキルアミノ；
（ｖｉ）炭素数１～４のジアルキルアミノ；
（ｖｉｉ）ニトロ；
（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル；
（ｉｘ）ハロゲン、ここで「ハロゲン」はクロロ、フロロ、ブロモ、及びヨードを含み、
ｎは１～５の整数である。
【００１３】
　特定の実施態様では、Ｒ1とＲ2は水素であり；Ｒ3とＲ4はメチルであり；Ｒ5、Ｒ6、Ｒ
7、Ｒ8及びＲ9はすべて水素であり；ｎは４である。
【００１４】
　一実施態様では、ペプチドは、以下の化学式ＩＩで定義される。すなわち、
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式中、Ｒ1とＲ2は、それぞれ独立して以下から選択される
（ｉ）水素；
（ｉｉ）直鎖状又は分岐状の炭素数１～６のアルキル；
（ｉｉｉ）

ここで、ｍ＝１～３；
（ｉｖ）

（ｖ）

Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、Ｒ11、及びＲ12 は、それぞれ独立して以下
から選択される
（ｉ）水素；
（ii）直鎖状又は分岐状の炭素数１～６のアルキル；
（ｉｉｉ）炭素数１～６のアルコキシ；
（ｉｖ）アミノ；
（ｖ）炭素数１～４のアルキルアミノ；
（ｖｉ）炭素数１～４のジアルキルアミノ；
（ｖｉｉ）ニトロ；
（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル；
（ｉｘ）ハロゲン、ここで「ハロゲン」はクロロ、フロロ、ブロモ、及びヨードを含み、
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ｎは１～５の整数である。
【００１５】
　特定の実施態様では、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、Ｒ11、
及びＲ12はすべて水素であり、ｎは４である。別の実施態様では、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、
Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、及びＲ11はすべて水素であり、Ｒ8及びＲ12はメチルであり、
Ｒ10はヒドロキシルであり、そしてｎは４である。
【００１６】
　一実施態様では、被検体は心不全に罹患している。一実施態様では、心不全は高血圧；
虚血性心疾患；心臓毒性化合物への暴露；心筋炎；甲状腺疾患；ウイルス感染症；歯肉炎
；薬物乱用；アルコール乱用；心膜炎；アテローム性動脈硬化症；血管疾患；肥大型心筋
症；急性心筋梗塞；左室機能障害；冠動脈バイパス手術；飢餓；摂食障害；又は遺伝子異
常によって生じる。一実施態様では、被検体は高血圧性心筋症に罹患している。
【００１７】
　一実施態様では、ペプチドが投与された被検体の心筋収縮機能及び心拍出量は、該ペプ
チドが投与されていない対照被検体と比べて増加する。一実施態様では、被検体の心筋収
縮機能及び心拍出量は、該ペプチドが投与されていない対照被検体と比べて少なくとも１
０％増加する。
【００１８】
　一実施態様において、本方法は、被検体に心血管作動薬を個別に、順次に、又は同時に
投与することを含む。一実施態様では、心血管作動薬は、抗不整脈薬、血管拡張薬、抗狭
心症薬、コルチコステロイド、心臓グリコシド、利尿薬、鎮静剤、アンジオテンシン変換
酵素（ＡＣＥ）阻害薬、アンジオテンシンＩＩ拮抗薬、血栓溶解剤、カルシウムチャンネ
ル遮断薬、トロンボキサン受容体拮抗剤、遊離基捕捉剤、抗血小板薬、β－アドレナリン
受容体遮断薬、α－受容体遮断薬、交感神経抑制薬、ジギタリス製剤、変力物質、及び抗
高脂血症薬からなる群から選択される。
【００１９】
　別の観点において、本開示では、治療上有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’６’－Ｄｍ
ｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2又はＰｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を投与する
ことを含む、心不全又は高血圧性心筋症に罹患している被検体の心筋収縮と心拍出量を増
加させる方法、眼疾患を処置又は予防する方法を提供する。
【００２０】
　芳香族カチオン性ペプチドはさまざまな方法で投与することができる。一部の実施態様
では、ペプチドを、経口投与、局所投与、鼻腔内投与、腹腔内投与、静脈内投与、皮下投
与、又は経皮投与（例えばイオン導入法により）することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】Ａｎｇ　ＩＩ（１μＭ）で刺激され、ミトコンドリアＲＯＳの指示薬であるＭｉ
ｔｏｓｏｘ（５μＭ）を取り込んだ新生仔心筋細胞のフローサイトメトリー分析のグラフ
である。
【００２２】
【図２】昇圧量のＡｎｇ　ＩＩを投与後の血圧に対するＳＳ－３１の効果を示す一連のグ
ラフである。図２Ａはベースライン時と、皮下注入ポンプによるＡｎｇ　ＩＩ（１．１ｍ
ｇ／ｋｇ／ｄ）の投与後とにおける、マウスの血圧の典型的なトレース図である。図２Ｂ
はＡｎｇ　ＩＩによって、収縮期血圧が２７．２ｍｍＨｇ、拡張期血圧が２４．８ｍｍＨ
ｇと有意に増加したことを示す。
【００２３】
【図３】ＳＳ－３１が、Ａｎｇ　ＩＩ誘発心臓肥大と拡張機能障害とを改善することを示
す一連のグラフである。図３Ａは４週間、Ａｎｇ　ＩＩ（１．１　ｍｇ／ｋｇ／ｄ）を投
与することで、ＷＴ対照マウスのＬＶＭＩが有意に増加したことを示す。ＳＳ－３１（３
ｍｇ／ｋｇ／ｄ）を同時投与することで、ミトコンドリアカタラーゼの誘導性過剰発現の
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あるマウスで観察されるもの（ｉ－ｍＣＡＴ、右側の図）と同程度に、ＬＶＭＩにおける
Ａｎｇ　ＩＩ誘発増加が有意に弱まった（左側の図）。図３Ｂはミトコンドリア抗酸化物
質の有無によって、Ａｎｇ　ＩＩ投与４週間後の左心室拡張末期径（ＬＶＥＤＤ）が有意
に変化しなかったことを示す。図３Ｃはミトコンドリア抗酸化物質の有無によって、Ａｎ
ｇ　ＩＩ投与４週間後の短縮率（ＦＳ、％）が有意に変化しなかったことを示す。図３Ｄ
はＡｎｇ　ＩＩの投与４週間後にはＥａ／Ａａの組織ドップラー法によって測定された拡
張機能は有意に低下したが、これはＳＳ－３１又はｍＣＡＴの遺伝子過剰発現によって有
意に改善されることを示す。
【００２４】
【図４】ＳＳ－３１が、Ａｎｇ　ＩＩ誘発心臓肥大と線維症を弱めることを示す一連のグ
ラフである。図４ＡはＡｎｇ　ＩＩは心臓の質量（脛骨長に正規化）を有意に増加させた
が、これはＳＳ－３１によって有意に弱められることを示す。図４Ｂは心房性ナトリウム
利尿ペプチド（ＡＮＰ）遺伝子発現の劇的な増加を示した定量ＰＣＲである。これは、Ｓ
Ｓ－３１によって有意に予防された。図４ＣはＡｎｇ　ＩＩ投与後に実質的な血管周囲線
維症（ＰＶＦ）と間質性線維症（ＩＦ）とを示す典型的な組織病理学的所見である。これ
は、ＳＳ－３１処置が施された心臓では良好に保護された。図４Ｄは青色トリクローム染
色の定量分析は、Ａｎｇ　ＩＩ投与後に心室線維症が有意に増加したことを示した。これ
は、ＳＳ－３１によって有意に弱められた。図４Ｅは定量ＰＣＲは、Ａｎｇ　ＩＩ投与後
のプロコラーゲン　１ａ２　ｍＲＮＡのアップレギュレーションを示した。これは、ＳＳ
－３１を投与した心臓では有意に減少した。
【００２５】
【図５】４週間のＡｎｇ　ＩＩ処置後に増加したミトコンドリアタンパク質カルボニルと
ミトコンドリア発生のシグナル伝達を示す一連のグラフである。これは、ＳＳ－３１で防
止された。図５Ａは４週間のＡｎｇ　ＩＩ処置によって、タンパク質酸化的損傷の指標で
ある心臓のミトコンドリアタンパク質のカルボニル含有量を有意に増加させたことを示す
。これは、ＳＳ－３１によって有意に改善された。図５Ｂは定量ＰＣＲによって、ミトコ
ンドリアバイオジェネシスにおける遺伝子の有意なアップレギュレーションが定量ＰＣＲ
によって明らかになったことを示す図である。このすべてがＳＳ－３１によって、生理食
塩水群と比較して*ｐ＜０．０５、Ａｎｇ　ＩＩ処置群と比較して#ｐ＜０．０５弱められ
た。
【００２６】
【図６】ＳＳ－３１がＮＡＤＰＨオキシダーゼの下流に作動し、ｐ３８　ＭＡＰＫの活性
化とＡｎｇ　ＩＩに応答したアポトーシスを減らすことを示す一連のグラフである。図６
ＡはＡｎｇ　ＩＩ投与後にＮＡＤＰＨオキシダーゼの活性が有意に増加したことを示す。
ＳＳ－３１の著しい効果は見られなかった。図６Ｂは４週間のＡｎｇ　ＩＩ処置によって
、開裂（活性化）したカスパーゼ３の増加で示されるように、アポトーシスが有意に誘導
されたことを示す。これは、ＳＳ－３１によって有意に弱められた。図６ＣはＡｎｇ　Ｉ
Ｉによる処置後、ｐ３８　ＭＡＰキナーゼのリン酸化は有意に増加したことを示す。これ
は、ＳＳ－３１処置をおこなった心臓で有意に低くなった（上のグラフ）。Ａｎｇ　ＩＩ
による処置後、ｐ３８　ＭＡＰのタンパク質濃度も増加した。
【００２７】
【図７】ＳＳ－３１がＧαｑ過剰発現マウスの心臓肥大と心不全を改善したことを示す一
連のグラフである。生後１６週齢時点のＳＳ－３１処置の有無によるＧαｑマウス及びＷ
Ｔ同腹子の心エコー検査の結果である。図７Ａは４週間（生後１２～１６週齢）、ＳＳ－
３１（３　ｍｇ／ｋｇ／ｄ）の処置によって、Ｇαｑ過剰発現マウスでのＦＳで示される
ように、収縮機能の低下を有意に改善したことを示す。図７ＢはＧαｑマウスの心腔拡大
がＳＳ－３１によって、ｐ＝０．０８というきわどい有意性で、わずかに弱められたこと
を示す。図７ＣはＧαｑマウスの拡張機能がＳＳ－３１によって、０．０６というきわど
い有意性で、わずかに弱められたことを示す。図７ＤはＧαｑマウスの心筋性能指数（Ｍ
ＰＩ）の悪化が、ＳＳ－３１によって著しく改善されたことを示す。図７ＥはＧαｑマウ
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スの正規化心臓質量の増加はＳＳ－３１によって、実質的に守られたことを示す。一方、
正規化肺質量の増加はきわどい有意性（ｐ＝０．０９）でＳＳ－３１によるわずかな効果
が示された。
【００２８】
【図８】Ａｎｇ　ＩＩ及びＧαｑで誘発された心筋症に対するミトコンドリア抗酸化物質
ＳＳ－３１の考えられる効果を説明するための略図である。ミトコンドリア抗酸化物質Ｓ
Ｓ－３１はアンジオテンシンＩＩ受容体、Ｇαｑ、ＮＡＤＰＨオキシダーゼの下流、ｐ３
８　ＭＲＰＫとアポトーシスの上流に作用する。
【００２９】
【図９】心臓線維症、Ｃｏｌｌ　１ａ２遺伝子の心臓発現及び心臓のミトコンドリアタン
パク質のカルボニルに対する４週間のＳＳ－３１処置による作用を示す一連のグラフであ
る。図９Ａは４週間のＳＳ－３１処置によっても心臓線維症に対する有意な変化がないこ
とを示す。図９Ｂは４週間のＳＳ－３１処置によっても、Ｃｏｌｌ　１ａ２遺伝子の心臓
発現に対して有意な変化がないことを示す。図９ＣはＡｎｇ　ＩＩの投与後に心臓のミト
コンドリアタンパク質のカルボニルが有意に増加したことを示す。これは、ＳＳ－３１に
よって減少した。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　本発明の実質的な理解を提供するために、本発明の特定の観点、様式、実施態様、変更
、及び特徴があらゆる詳細さのレベルで以下に記載される。本願明細書で使用される用語
の定義を下記に示す。別段に定義されなければ、本願明細書で使用されるすべての技術及
び科学用語は一般的に、本発明が属する技術分野における当業者によって共通して理解さ
れるものと同じ意味を有する。
【００３１】
　この明細書と添付の特許請求の範囲とで使用される場合、別段に明確に指示されないか
ぎり、単数形（”ａ”，”ａｎ”，及び”ｔｈｅ”）は複数の指示対象を含む。例えば、
「細胞（ａ　ｃｅｌｌ）」に対する言及は、２つ以上の細胞の組み合わせなどを含む。
【００３２】
　本明細書で使用される場合、被検体に対する物質、医薬品、又はペプチドの「投与」は
、被検体に化合物をその目的とする機能を果たすために導入又は送達するあらゆる経路を
含む。投与は、経口、鼻腔内、非経口（静脈、筋肉内、腹腔内、又は皮下）、又は局所を
含む適切ないずれの経路によっても行うことができる。投与には、自己投与及び他者によ
る投与を含む。
【００３３】
　本明細書で使用される場合、用語「アミノ酸」には、天然産のアミノ酸及び合成アミノ
酸のほかに、天然産のアミノ酸に似た方法で機能するアミノ酸類似物及びアミノ酸模倣体
も含む。天然産のアミノ酸は、遺伝情報によってコードされるものと、後修飾される天然
産のアミノ酸、例えばヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタミン酸、及びο－ホス
ホセリンとである。アミノ酸類似物は、天然産のアミノ酸と同じ基本化学構造、すなわち
水素、カルボキシル基、アミノ基、及びＲ基に結合するα－炭素を有する化合物、例えば
ホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホキシド、メチオニンメチルスルホニウムを
意味する。該類似物は修飾したＲ基（例えばノルロイシン）又は修飾したペプチド主鎖を
有するが、天然産のアミノ酸と同じ基本化学構造を維持する。アミノ酸模倣体は、アミノ
酸の一般的な化学構造と違う構造を有するが、天然産のアミノ酸に似た方法で機能する化
合物を意味する。本明細書中では、アミノ酸は一般に知られている３文字の記号、又はＩ
ＵＰＡＣ－ＩＵＢ生化学命名法委員会によって推奨される１文字の記号で表すことができ
る。
【００３４】
　本願明細書で使用される場合、用語「有効量」は、所望の治療及び／又は予防の効果を
達成するために十分な量、例えば心不全又は心不全に関連する１つ以上の症状の予防又は
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減少をもたらす量を意味する。処置又は予防に用いる場合には、被検体に投与される組成
物の量は、疾患の種類及び重症度と、個体の特性、例えば全体的な健康、年齢、性別、体
重、及び薬物耐性とによって決まる。これは、疾患の段階、重症度、及び種類によっても
決まる。当業者は、これらや他の要因に応じて適切な用量を決定することができる。組成
物は、１つ以上の追加治療化合物との併用で投与することもできる。本明細書で述べられ
る方法では、芳香族カチオン性ペプチドが、心不全の１つ以上の兆候又は症状、例えば心
肥大、多呼吸、及び肝腫大を有する被検体に投与される。例えば、「治療上有効量」の芳
香族カチオン性ペプチドは、最低限で心不全の生理学的影響が改善される量を意味する。
【００３５】
　本願明細書で使用される場合、用語「うっ血性心不全」（ＣＨＦ）、「慢性心不全」、
「急性心不全」、及び「心不全」は区別なく使用され、心臓が適切な速度又は十分な量で
血液を送り出すことができない心拍出量の異常な低下を特徴とする症状を意味する。心臓
が体の他の部分に血液を適切に送り出すことができない場合、あるいは１つ以上の心臓の
弁が狭窄しているか機能しなくなった場合、血液が肺に逆流し、肺のうっ血を引き起こす
可能性がある。長期間にわたってこの逆流が発生すると、心不全を生じる可能性がある。
心不全の典型的な症状としては、息切れ（呼吸困難）、疲労、虚弱、横臥時の呼吸困難、
脚、足首、又は腹部の腫れ（浮腫）が挙げられる。心不全の原因は、さまざまな疾患と関
係付けられており、該疾患として、冠動脈疾患、全身性高血圧、心筋症又は心筋炎、先天
性心疾患、心臓弁異常又は心臓弁膜症、重度肺疾患、糖尿病、重度貧血、甲状腺機能亢進
症、不整脈又は律動不整、及び心筋梗塞が挙げられる。うっ血性心不全の主な兆候は、心
肥大（肥大した心臓）、多呼吸（速い呼吸；心臓左側の不具合の場合に起こる）、及び肝
腫大（肥大した肝臓；心臓右側の不具合の場合に起こる）である。
【００３６】
　本願明細書で使用される場合、用語「高血圧性心筋症」は、高血圧（高い血圧）の影響
によって生じる弱体化した心臓を意味する。時間とともに、高血圧を管理しないと心臓の
筋力低下を招く。高血圧性心筋症が悪化するにつれて、うっ血性心不全を招く可能性があ
る。高血圧性心筋症の初期症状としては、咳、虚弱、及び疲労が挙げられる。高血圧性心
筋症の追加症状としては、脚の腫れ、体重増加、横臥時の呼吸困難、活動による息切れの
増加、及び息切れして真夜中に目が覚めることが挙げられる。
【００３７】
　「単離」又は「精製」されたポリペプチド又はペプチドには、物質が抽出される細胞又
は組織の発生源からの細胞物質又は他の汚染ポリペプチドが実質的に含まれない、あるい
は化学合成されるときの化学的前駆体又は他の化学薬品が実質的に含まれない。例えば、
単離された芳香族カチオン性ペプチドには、物質の診断上又は治療上の使用を妨げる物質
が含まれないことになる。当該妨害物質としては、酵素、ホルモン、並びに他のタンパク
性及び非タンパク性溶質が挙げられる。
【００３８】
　本願明細書で使用される場合、用語「ポリペプチド」、「ペプチド」、及び「タンパク
質」は、本願明細書では同義的に、ペプチド結合又は修飾したペプチド結合、すなわちペ
プチドイソスターでお互いに結合した２つ以上のアミノ酸を含む重合体を意味する。ポリ
ペプチドは、一般的にペプチド、グリコペプチド、又はオリゴマーと呼ばれる短鎖と、一
般的にタンパク質と呼ばれる長鎖の両方を意味する。ポリペプチドは、遺伝子によってコ
ードされた２０種類のアミノ酸以外、アミノ酸を含むものであってもよい。ポリペプチド
は、自然の過程、例えば翻訳後プロセッシングにより、又は当技術分野で周知の化学的修
飾技術により修飾されたアミノ酸配列を含む。
【００３９】
　本願明細書で使用される場合、用語「同時」の治療的使用は、同じ経路によって、かつ
同時又は実質的に同時に、少なくとも２つの有効成分を投与することを意味する。
【００４０】
　本願明細書で使用される場合、用語「個別」の治療的使用は、異なる経路によって、同
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時又は実質的に同時に、少なくとも２つの有効成分を投与することを意味する。
【００４１】
　本願明細書で使用される場合、用語「順次」の治療的使用は、異なる時期に、同一又は
異なる投与経路で、少なくとも２つの有効成分を投与することを意味する。特に順次の使
用は、複数の有効成分のうちの１つをすべて投与した後で１つ又は複数の残りの有効成分
を投与することを意味する。それ故に、複数の有効成分のうちの１つを数分、数時間、又
は数日にわたって投与した後で、１つ又は複数の残りの有効成分を投与することができる
。この場合には同時処置はない。
【００４２】
　本願明細書で使用される場合、用語「処置する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」又は「処置（ｔ
ｒｅａｔ）」又は「緩和（ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎ）」は、治療的処置（ｔｈｅｒａｐｅ
ｕｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔ）を意味し、その目的は標的とされる病状又は疾患を防止又
は抑制する（減少させる）ことである。本願明細書に記載した方法に従って治療量の芳香
族カチオン性ペプチドの投与を受けた後、被検体が観察可能及び／又は測定可能な心不全
の兆候及び症状、例えば心拍出量、心筋収縮力、心肥大、多呼吸、及び／又は肝腫大の１
つ以上の減少又は消失を示す場合、被検体は心不全に関して良好に「処置」されている。
また、記載されているような病状の処置又は予防のさまざまな様式は「実質的」を意味す
ることを意図していると理解され、それには完全な処置又は予防だけでなく完全以下を含
み、この場合には一部の生物学的又は医学的に関連性のある結果が達成される。本願明細
書で使用される場合、心不全の処置は心不全の基礎となる症状の１つ以上を処置すること
も意味し、これには心収縮性減少、拡張期コンプライアンス異常、一回拍出量減少、肺う
っ血、及び心拍出量低下を含むがこれに限定されるものではない。
【００４３】
　本願明細書で使用される場合、疾患又は病状の「予防」又は「予防する」は、統計上の
被検体において、未処置対照被検体と比較して治療検体での疾患又は病状の発生を減少さ
せる、又は未治療検体と比較して疾患又は病状の１つ以上の症状の発病を遅らせる、又は
重症度を低下させる化合物を意味する。本願明細書で使用される場合、心不全の予防には
、心不全の発病の予防、心不全の発病の遅延、心不全の悪化又は進行の予防、心不全の悪
化又は進行の鈍化、心不全の悪化又は進行の遅延、及びある進行段階から低い進行段階へ
の心不全の進行を食い止めることを含む。
芳香族カチオン性ペプチド
【００４４】
　本技術は、特定の芳香族カチオン性ペプチドの投与による心不全及び関連病状の処置又
は予防に関する。芳香族カチオン性ペプチドは水溶性、かつ高度に極性である。これらの
特性にも関わらず、ペプチドは細胞膜を簡単に浸透できる。芳香族カチオン性ペプチドは
典型的には、ペプチド結合によって共有結合された最小３個のアミノ酸又は最小４個のア
ミノ酸を含む。芳香族カチオン性ペプチドに存在するアミノ酸の最大数は、ペプチド結合
によって共有結合された約２０個のアミノ酸である。好適には、アミノ酸の最大数は約１
２個、より好適には約９個、最も好適には約６個である。
【００４５】
　芳香族カチオン性ペプチドのアミノ酸は、任意のアミノ酸であってよい。本願明細書で
使用される場合、「アミノ酸」は、少なくとも１つのアミノ基と少なくとも１つのカルボ
キシル基とを含む有機分子について言及するために、使用される。一般的に、少なくとも
１つのアミノ基は、カルボキシル基に対してα位に位置する。アミノ酸は天然のものであ
ってもよい。例えば、天然産のアミノ酸としては、例えば、哺乳動物のタンパク質中で通
常見られる２０種類の最も一般的な左旋性（Ｌ）アミノ酸、すなわち、アラニン（Ａｌａ
）、アルギニン（Ａｒｇ）、アスパラギン（Ａｓｎ）、アスパラギン酸（Ａｓｐ）、シス
テイン（Ｃｙｓ）、グルタミン（Ｇlｎ）、グルタミン酸（Ｇｌｕ）、グリシン（Ｇｌｙ
）、ヒスチジン（Ｈｉｓ）、イソロイシン（Ilｅ）、ロイシン（Ｌｅｕ）、リジン（Ｌｙ
ｓ）、メチオニン（Ｍｅｔ）、フェニルアラニン（Ｐｈｅ）、プロリン（Ｐｒｏ）、セリ
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ン（Ｓｅｒ）、スレオニン（Ｔｈｒ）、トリプトファン（Ｔｒｐ）、チロシン（Ｔｙｒ）
、及びバリン（Ｖａｌ）が挙げられる。他の天然産のアミノ酸としては、例えば、タンパ
ク質合成と関係がない代謝過程で合成されるアミノ酸が挙げられる。例えば、アミノ酸オ
ルニチン及びシトルリンは尿素生成中の哺乳動物の代謝で合成される。天然産のアミノ酸
の別の例としてはヒドロキシプロリン（Ｈｙｐ）が挙げられる。
【００４６】
　ペプチドは、任意に１つ以上の非天然産のアミノ酸を含む。好ましくは、本ペプチドは
天然産のアミノ酸を有しない。非天然産のアミノ酸は、左旋性（Ｌ－）、右旋性（Ｄ－）
、又はそれらの混合物であってもよい。非天然産のアミノ酸は、生物の通常の代謝過程で
は一般的に合成されない、そしてタンパク質中では天然に発生しないそれらのアミノ酸で
ある。さらに、非天然産のアミノ酸は一般的なプロテアーゼによっても認識されることは
ない。非天然産のアミノ酸は、ペプチドの任意の位置に存在できる。例えば、非天然アミ
ノ酸はＮ末端、Ｃ末端、又はＮ末端とＣ末端の間のいずれの位置にも存在できる。
【００４７】
　例えば、非天然産のアミノ酸は、天然アミノ酸では見られないアルキル基、アリール基
、又はアルキルアリール基を含むものであってもよい。非天然アルキルアミノ酸のいくつ
かの例としては、α－アミノ酪酸、β－アミノ酪酸、γ－アミノ酪酸、δ－アミノ吉草酸
、及びε－アミノカプロン酸が挙げられる。非天然アリールアミノ酸のいくつかの例とし
ては、オルト－、メタ－、及びパラ－アミノ安息香酸が挙げられる。非天然アルキルアリ
ールアミノ酸のいくつかの例としては、オルト－、メタ－、及びパラ－アミノフェニル酢
酸と、γ－フェニル－β－アミノ酪酸とが挙げられる。非天然産のアミノ酸としては、天
然産のアミノ酸の誘導体が挙げられる。天然産のアミノ酸の誘導体としては、例えば、天
然産のアミノ酸に１つ以上の化学基を付加したものを挙げることが可能である。
【００４８】
　例えば、１つ以上の化学基を、フェニルアラニン又はチロシン残基の芳香環の２’位、
３’位、４’位、５’位、又は６’位の位置、あるいはトリプトファン残基のベンゾ環の
４’位、５’位、６’位、又は７’位の位置の１つ以上に付加できる。該基は、芳香環に
付加できる任意の化学基であってもよい。該基のいくつかの例としては、分岐又は非分岐
の炭素数１～４のアルキル、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ブチ
ル、イソブチル、又はｔ－ブチル、炭素数１～４のアルキルオキシ（すなわち、アルコキ
シ）、アミノ、炭素数１～４のアルキルアミノ、及び炭素数１～４のジアルキルアミノ（
例えば、メチルアミノ、ジメチルアミノ）、ニトロ、ヒドロキシル、ハロ（すなわち、フ
ルオロ、クロロ、ブロモ、又はヨード）が挙げられる。天然産のアミノ酸の非天然産の誘
導体のいくつかの具体例として、ノルバリン（Ｎｖａ）及びノルロイシン（Ｎｌｅ）が挙
げられる。
【００４９】
　ペプチド中のアミノ酸の修飾の別の例としては、ペプチドのアスパラギン酸又はグルタ
ミン酸残基のカルボキシル基の誘導体化がある。誘導体化の一例は、アンモニアによる、
又は第１級又は第２級アミン、例えばメチルアミン、エチルアミン、ジメチルアミン、又
はジエチルアミンによるアミド化である。誘導体化の別の例としては、例えば、メチル又
はエチルアルコールによるエステル化が挙げられる。別の修飾としては、リジン、アルギ
ニン、又はヒスチジン残基のアミノ基の誘導体化が挙げられる。例えば、アミノ基をアシ
ル化できる。いくつかの適切なアシル基としては、例えば、上述の炭素数１～４のアルキ
ル基のいずれかを含むベンゾイル基又はアルカノイル基、例えばアセチル又はプロピオニ
ル基が挙げられる。
【００５０】
　非天然産のアミノ酸は、一般的なプロテアーゼに対して、適切には耐性を示すか、又は
感受性がない。プロテアーゼに耐性がある、又は感受性がない非天然産のアミノ酸の例と
しては、上述の天然産のＬ－アミノ酸のいずれかの右旋性（Ｄ－）形態のほか、Ｌ－及び
／又はＤ－非天然産のアミノ酸も挙げられる。Ｄ－アミノ酸は通常、タンパク質中では生
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じないが、細胞の通常のリボソームタンパク質合成装置以外によって合成される特定のペ
プチド抗生物質中で見つかる。本願明細書で使用される場合、Ｄ－アミノ酸は非天然産の
アミノ酸と考えられる。
【００５１】
　プロテアーゼに対する感受性を最低限に抑えるため、ペプチドは、アミノ酸が天然産で
あるか又は非天然産であるかに関係なく、５個未満、好適には４個未満、さらに好適には
３個未満、最も好適には２個未満の、隣接する、一般的なプロテアーゼによって認識され
るＬ－アミノ酸を有する必要がある。好ましくは、ペプチドにはＤ－アミノ酸のみが含ま
れ、Ｌ－アミノ酸は含まれない。ペプチドがプロテアーゼに感受性であるアミノ酸の配列
を含む場合、好適にはアミノ酸の少なくとも１つは非天然産のＤ－アミノ酸であり、それ
によって、プロテアーゼ耐性が付与される。プロテアーゼに感受性である配列の例として
は、一般的なプロテアーゼ、例えばエンドペプチターゼ及びトリプシンによって簡単に開
裂される２つの以上の隣接する塩基性アミノ酸が挙げられる。塩基性アミノ酸の例として
は、アルギニン、リジン、及びヒスチジンが挙げられる。
【００５２】
　芳香族カチオン性ペプチドは、ペプチド中のアミノ酸残基の総数と比較して、生理学的
ｐＨで最小の数の正味正電荷を有する必要がある。生理学的ｐＨでの正味正電荷の最小の
数は以下（ｐm）と呼ばれる。ペプチド中のアミノ酸残基の総数は以下（ｒ）と呼ばれる
。以下で述べられる正味正電荷の最小数はすべて生理学的ｐＨでの値である。本願明細書
で使用される場合の用語「生理学的ｐＨ」は哺乳動物の体の組織及び臓器の細胞中の通常
ｐＨを意味する。例えば、ヒトの生理学的ｐＨは通常約７．４であるが、哺乳動物の通常
の生理学的ｐＨは約７．０～約７．８の間のいずれかのｐＨである場合がある。
【００５３】
　本願明細書で使用される場合の「正味電荷」は、ペプチド中に存在するアミノ酸が有す
る正電荷の数と負電荷の数の差し引きの数を意味する。本明細書では、正味電荷は生理学
的ｐＨで測定されると理解される。生理学的ｐＨで正に帯電した天然産のアミノ酸として
は、Ｌ－リジン、Ｌ－アルギニン、及びＬ－ヒスチジンが挙げられる。生理学的ｐＨで負
に帯電した天然産のアミノ酸としては、Ｌ－アスパラギン酸及びＬ－グルタミン酸が挙げ
られる。
【００５４】
　典型的には、ペプチドは正に帯電したＮ末端アミノ基及び負に帯電したＣ末端カルボキ
シル基を有する。電荷は、生理学的ｐＨでお互いに打ち消し合う。正味電荷の計算の例と
して、ペプチドＴｙｒ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ａｒｇ
は１の負の電荷を帯びたアミノ酸（すなわち、ＧＬｕ）及び４の正の電荷を帯びたアミノ
酸（すなわち、２のＡｒｇ残基、１のＬｙｓ、及び１のＨｉｓ）を有する。そのため、上
記ペプチドは３の正味正電荷を有する。
【００５５】
　一実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドは、生理学的ｐＨでの正味正電荷の最小の
数（ｐm）とアミノ酸残基の総数（ｒ）と間に３Ｐmはｒ＋１以下の最大数であるとの関係
を有する。本実施態様では、正味正電荷の最小の数（ｐm）とアミノ酸残基の総数（ｒ）
の関係は以下のとおりである。
【表１】

【００５６】
　別の実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドは、正味正電荷の最小の数（ｐm）とア
ミノ酸残基の総数（ｒ）との間に２Ｐmはｒ＋１以下の最大数であるとの関係を有する。
本実施態様では、正味正電荷の最小の数（ｐm）とアミノ酸残基の総数（ｒ）の関係は、
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以下のとおりである。
【表２】

【００５７】
　一実施態様では、正味正電荷の最小の数（ｐm）とアミノ酸残基の総数（ｒ）とは、等
しい。別の実施態様では、ペプチドは３個又は４個のアミノ酸残基と最小１個の正味正電
荷とを有し、好適には最小２個の正味正電荷を有し、さらに好適には最小３個の正味正電
荷を有する。
【００５８】
　また、芳香族カチオン性ペプチドは、正味正電荷の総数（ｐt）と比較して最小の数の
芳香族基を有することも重要である。芳香族基の最小の数は以下（ａ）と呼ばれる。芳香
族基を有する天然産のアミノ酸としては、アミノ酸ヒスチジン、トリプトファン、チロシ
ン、及びフェニルアラニンが挙げられる。例えば、ヘキサペプチドＬｙｓ－Ｇｌｎ－Ｔｙ
ｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｔｒｐは２の正味正電荷（リジンとアルギニン残基による寄与
）と３個の芳香族基（チロシン、フェニルアラニン、及びトリプトファン残基による寄与
）を有する。
【００５９】
　また、芳香族カチオン性ペプチドは、芳香族基の最小の数（ａ）と生理学的ｐＨにおけ
る正味正電荷の総数（ｐt）との間に３ａはｐt＋１以下の最大数であり、ただし、ｐtが
１でａも１である場合を除く、との関係を有する必要がある。本実施態様では、芳香族基
の最小の数（ａ）と正味正電荷の総数（ｐt）との関係は以下のとおりである。

【表３】

【００６０】
　別の実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドは、芳香族基の最小の数（ａ）と正味正
電荷の総数（ｐt）との間に２ａはｐt＋１以下の最大数であるとの関係を有する。本実施
態様では、芳香族アミノ酸残基の最小の数（ａ）と正味正電荷の総数（ｐt）の関係は以
下のとおりである。
【表４】

【００６１】
　別の実施態様では、芳香族基の最小の数（ａ）と正味正電荷の総数（ｐt）は等しい。
【００６２】
　カルボキシル基、特にＣ末端アミノ酸の末端カルボキシル基は、好適には、例えばＣ末
端アミドを形成するアンモニアでアミド化される。あるいは、Ｃ末端アミノ酸の末端カル
ボキシル基は、第１級又は第２級アミンによってアミド化されてもよい。第１級又は第２
級アミンは、例えば、アルキルであってもよく、特に分岐又は非分岐の炭素数１～４のア
ルキル又はアリールアミンであってもよい。それ故に、ペプチドのＣ末端のアミノ酸はア
ミド基、Ｎ－メチルアミド基、Ｎ－エチルアミド基、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミド基、Ｎ，Ｎ
－ジエチルアミド基、Ｎ－メチル－Ｎ－エチルアミド基、又はＮ－フェニル－Ｎ－エチル
アミド基に変換されてもよい。また、芳香族カチオン性ペプチドのＣ末端では生じないア
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スパラギン、グルタミン、アスパラギン酸、及びグルタミン酸残基の遊離型のカルボキシ
レート基も、ペプチド内のどこで生じてもアミド化されてもよい。これらの内部位置のア
ミド化は、上述のようにアンモニア又は、第１級又は第２級アミンのいずれかであっても
よい。
【００６３】
　一実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドは、２の正味正電荷及び少なくとも１つの
芳香族アミノ酸を有するトリペプチドである。特定の実施態様では、芳香族カチオン性ペ
プチドは、２の正味正電荷及び２つの芳香族アミノ酸を有するトリペプチドである。
【００６４】
　芳香族カチオン性ペプチドとしては以下のペプチド例が挙げられるが、これに限定され
るものではない。
Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－ＮＨ2

Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ
Ｄ－Ｔｙｒ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－ＮＨ2

Ｔｒｐ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－ＮＨ2

Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｇｌｙ－Ｍｅｔ
Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ａｓｐ
Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－ＮＨ2

Ｍｅｔ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ
Ｄ－Ｈｉｓ－Ｇｌｕ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ
Ｌｙｓ－Ｄ－Ｇｌｎ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｔｒｐ－ＮＨ2

Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｌｙｓ－Ｔｒｐ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ
Ｇｌｙ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－ＮＨ2

Ｖａｌ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｈｉｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－ＮＨ2

Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｓｐ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ
Ｌｙｓ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ａｓｎ－Ｐｈｅ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｈｉｓ－ＮＨ2

Ｔｈｒ－Ｇｌｙ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ
Ａｓｐ－Ｄ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｇｌｙ－Ｌｙ
ｓ－ＮＨ2

Ｄ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｇｌｕ－Ｄ－Ａｓｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｌｙ
ｓ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－ＮＨ2

Ａｌａ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ｔｒｐ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｔｙｒ－
Ｇｌｙ－Ｐｈｅ
Ｔｙｒ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ－Ｔｒ
ｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ
Ｐｈｅ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｄ－Ａｒ
ｇ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

Ｐｈｅ－Ｔｒｙ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｇｌ
ｕ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｔｈｒ
Ｔｙｒ－Ａｓｐ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｐｒ
ｏ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ
Ｇｌｕ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｖａｌ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－Ａｒ
ｇ－Ｄ－Ｇｌｙ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｍｅｔ－ＮＨ2

Ａｒｇ－Ｄ－Ｌｅｕ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｄ－
Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ
Ｄ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｖａｌ－
Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

Ａｓｐ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｃｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ａｒ
ｇ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
Ｈｉｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ａｒｇ－
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Ｃｙｓ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｓｅｒ－ＮＨ2

Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｄ－
Ａｒｇ－Ｄ－Ａｒｇ－Ａｓｐ－Ｔｙｒ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｌｙ
ｓ－Ａｓｐ
Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｒｐ－Ｔｙｒ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ－Ｄ－Ｌｙｓ－
Ｄ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ａｒ
ｇ－Ｔｙｒ－Ｌｙｓ－ＮＨ2

【００６５】
　一実施態様では、ペプチドはμオピオイド受容体作動薬活性（すなわち、それらはμオ
ピオイド受容体を活性化させる）を有する。μオピオイド受容体作動薬活性を有するペプ
チドは一般的に、Ｎ末端（すなわち、アミノ酸位置１）にチロシン残基又はチロシン誘導
体を有するペプチドである。チロシンの好適な誘導体として、２’－メチルチロシン（Ｍ
ｍｔ）；２’，６’－ジメチルチロシン（２’６’－Ｄｍｔ）；３’，５’－ジメチルチ
ロシン（３’５’Ｄｍｔ）；Ｎ，２’，６’－トリメチルチロシン（Ｔｍｔ）；及び２’
－ヒドロキシ－６’－メチルチロシン（Ｈｍｔ）が挙げられる。
【００６６】
　一実施態様では、μオピオイド受容体作動薬活性を有するペプチドは化学式Ｔｙｒ－Ｄ
－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2（本願明細書では「ＳＳ－０１」と呼ぶ）を有する。
ＳＳ－０１は、アミノ酸チロシン、アルギニン、及びリジンが寄与した３の正味正電荷を
有し、そしてアミノ酸フェニルアラニン及びチロシンが寄与した２つの芳香族基を有する
。ＳＳ－０１のチロシンは、チロシンの修飾誘導体、例えば化学式２’，６’－Ｄｍｔ－
Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2（本願明細書では「ＳＳ－０２」と呼ぶ）を有する
化合物を生成する２’６’－ジメチルチロシンであってもよい。ＳＳ－０２は６４０の分
子量を有し、生理学的ｐＨで正味３個の正電荷を有している。ＳＳ－０２は、エネルギー
に依存しない方法で複数の哺乳動物細胞型の原形質膜を簡単に貫通する（Ｚｈａｏ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．，３０４：４２５－４３２，
２００３）。
【００６７】
　あるいは、他の例では、芳香族カチオン性ペプチドはμオピオイド受容体作動薬活性を
持たない。例えば、長期処置中、例えば慢性疾患の病態又は病状の処置中に、μオピオイ
ド受容体を活性化させる芳香族カチオン性ペプチドを使用することが禁忌である場合があ
る。これらの例では、芳香族カチオン性ペプチドの潜在的な副作用又は中毒作用によって
、ヒトの患者又は他の哺乳動物の処置計画においてμオピオイド受容体を活性化させる芳
香族カチオン性ペプチドの使用を妨げる場合がある。潜在的な副作用としては、鎮静状態
、便秘、及び呼吸抑制が挙げることが可能である。このような例では、μオピオイド受容
体を活性化させない芳香族カチオン性ペプチドが適切な処置法であり得る。μオピオイド
受容体作動薬活性を持たないペプチドは、一般的にＮ末端（すなわち、アミノ酸位置１）
にチロシン残基又はチロシンの誘導体を有さない。Ｎ末端のアミノ酸は、チロシン以外の
天然産の又は非天然産のアミノ酸であってもよい。一実施態様では、Ｎ末端のアミノ酸は
フェニルアラニン又はその誘導体である。フェニルアラニンの典型的な誘導体としては、
２’－メチルフェニルアラニン（Ｍｍｐ）、２’，６’－ジメチルフェニルアラニン（２
’，６’－Ｄｍｐ）、Ｎ，２’，６’－トリメチルフェニルアラニン（Ｔｍｐ）、及び２
’－ヒドロキシ－６’－メチルフェニルアラニン（Ｈｍｐ）が挙げられる。
【００６８】
　μオピオイド受容体作動薬活性を持たないペプチドのある例は、化学式Ｐｈｅ－Ｄ－Ａ
ｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2（本願明細書では「ＳＳ－２０」と呼ぶ）を有する。ある
いは、Ｎ末端フェニルアラニンは、フェニルアラニンの誘導体、例えば２’，６’－ジメ
チルフェニルアラニン（２’，６’－Ｄｍｐ）であってもよい。アミノ酸位置１に２’，
６’－ジメチルフェニルアラニンを含むＳＳ－０１は、化学式２’，６’－Ｄｍｐ－Ｄ－
Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。一実施態様では、ＳＳ－０２のアミノ酸配列
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は、ＤｍｔがＮ末端にないように再配列される。μオピオイド受容体作動薬活性を持たな
い芳香族カチオン性ペプチドの例は、化学式Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－
Ｐｈｅ－ＮＨ2を有する。
【００６９】
　本願明細書に記載されているペプチドの好適な置換変形物としては、保存的アミノ酸置
換体が挙げられる。アミノ酸は、物理化学的性質によって以下のように分類できる。
（ａ）非極性アミノ酸：Ａｌａ（Ａ）　Ｓｅｒ（Ｓ）　Ｔｈｒ（Ｔ）　Ｐｒｏ（Ｐ）　Ｇ
ｌｙ（Ｇ）　Ｃｙｓ（Ｃ）；
（ｂ）酸性アミノ酸：Ａｓｎ（Ｎ）　Ａｓｐ（Ｄ）　Ｇｌｕ（Ｅ）　Ｇｌｎ（Ｑ）；
（ｃ）塩基性アミノ酸：Ｈｉｓ（Ｈ）　Ａｒｇ（Ｒ）　Ｌｙｓ（Ｋ）；
（ｄ）疎水性アミノ酸：Ｍｅｔ（Ｍ）　Ｌｅｕ（Ｌ）　Ｉｌｅ（Ｉ）　Ｖａｌ（Ｖ）；及
び
（ｅ）芳香族アミノ酸：Ｐｈｅ（Ｆ）　Ｔｙｒ（Ｙ）　Ｔｒｐ（Ｗ）　Ｈｉｓ（Ｈ）。
【００７０】
　同じ分類内の別のアミノ酸によるペプチド中のアミノ酸の置換は保存的置換と呼ばれ、
元のペプチドの物理的化学的性質を維持できる。その一方で、異なる群内の別のアミノ酸
によるペプチド中のアミノ酸の置換は、元のペプチドの性質を変える可能性が一般的に高
い。
【００７１】
　μオピオイド受容体を活性化させるペプチドの例としては、表５に示す芳香族カチオン
性ペプチドが挙げられるが、これに限定されるものではない。
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Ｄａｂ＝ジアミノ酪酸
Ｄａｐ＝ジアミノプロピオン酸
Ｄｍｔ＝ジメチルチロシン
Ｍｍｔ＝２’－メチルチロシン
Ｔｍｔ＝Ｎ，２’，６’－トリメチルチロシン
Ｈｍｔ＝２’－ヒドロキシ，６’－メチルチロシン
ｄｎｓＤａｐ＝β－ダンシル－Ｌ－α、β－ジアミノプロピオン酸
ａｔｎＤａｐ＝β－アントラニロイル－Ｌ－α、β－ジアミノプロピオン酸
Ｂｉｏ＝ビオチン
【００７２】
　μオピオイド受容体を活性化させないペプチドの例としては、表６に示す芳香族カチオ
ン性ペプチドが挙げられるが、これに限定されるものではない。
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【表６】

Ｃｈａ＝シクロヘキシルアラニン
【００７３】
　表５及び６に示したペプチドのアミノ酸は、Ｌ－又はＤ－構造であってもよい。
【００７４】
　ペプチドは、当該技術分野で公知の方法のいずれかで合成できる。タンパク質を化学合
成するための適切な方法としては、例えば、Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏｍｐａｎｙ　（１９８４）、及びＭｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．，　２８９、
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Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　（１９９７）でＳｔｕａ
ｒｔとＹｏｕｎｇによって説明されたものが挙げられる。
芳香族カチオン性ペプチドの予防的及び治療的使用
【００７５】
　全般。本願明細書に記載された芳香族カチオン性ペプチドは、疾患の予防又は処置に有
用である。特に、本開示では、心不全の被検体、あるいはそのリスクがある（罹患しやす
い）被検体を処置するための、予防方法及び治療方法を提供する。それ故に、本方法は、
心不全の予防及び／又は処置を必要としている被検体に有効量の芳香族カチオン性ペプチ
ドを投与することによって、被検体の心不全の予防及び／又は処置を提供する。次の参考
文献を参照せよ。Ｔｓｕｔｓｕｉ　ｅｔ　ａｌ．　“Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｏｘ
ｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ，　ＤＮＡ　ｄａｍａｇｅ，　ａｎｄ　ｈｅａｒｔ　ｆａ
ｉｌｕｒｅ．”　Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ　ａｎｄ　Ｒｅｄｏｘ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
．　８（９）：　１７３７－１７４４（２００６）。
【００７６】
　治療方法。本技術の一観点としては、治療目的のために被検体の心不全を処置する方法
を含む。治療用途では、組成物又は薬剤が、当該疾患の疑いがある、又は既に罹患してい
る被検体に、その合併症及び当該疾病の進行における中期病理学的表現型を含む当該疾患
の症状を治癒し、又は少なくとも部分的に進行を阻むのに十分な量で投与される。このよ
うに本発明では、心不全に悩む個体を処置する方法を提供する。
【００７７】
　心不全に罹患している被検体は、当該技術分野で公知の診断分析又は予後分析のいずれ
か又は組み合わせによって特定できる。例えば、心不全の典型的な症状としては、息切れ
（呼吸困難）、疲労、虚弱、横臥時の呼吸困難、脚、足首、又は腹部の腫れ（浮腫）が挙
げられる。被検体は、冠動脈疾患、全身性高血圧、心筋症又は心筋炎、先天性心疾患、心
臓弁異常又は心臓弁膜症、重度肺疾患、糖尿病、重度貧血、甲状腺機能亢進症、不整脈又
は律動不整、及び心筋梗塞を含む他の疾患にも罹患している場合もある。うっ血性心不全
の主な兆候として、心肥大（肥大した心臓）、多呼吸（速い呼吸；心臓左側の不具合の場
合に起こる）、及び肝腫大（肥大した肝臓；心臓右側の不具合の場合に起こる）が挙げら
れる。冠動脈の閉塞よる急性心筋梗塞（「ＡＭＩ」）は、最終的に心不全を招く可能性が
ある一般的に見られるイベントである。しかし、ＡＭＩを有する被検体が必ずしも心不全
を発症するとは限らない。同様に、心不全に罹患した被検体が必ずしもＡＭＩに罹患する
とは限らなかった。
【００７８】
　一観点において、本開示では、処置を必要とする被検体に有効量の芳香族カチオン性ペ
プチドを投与することで高血圧性心筋症を処置する方法を提供する。高血圧性心筋症が悪
化するにつれて、うっ血性心不全を招く可能性がある。高血圧性心筋症に罹患している被
検体は、当該技術分野で公知の診断分析又は予後分析のいずれか又は組み合わせによって
特定できる。例えば、高血圧性心筋症の典型的な症状としては、高血圧（高い血圧）、咳
、虚弱、及び疲労が挙げられる。高血圧性心筋症の追加症状としては、脚の腫れ、体重増
加、横臥時の呼吸困難、活動による息切れの増加、及び息切れして真夜中に目が覚めるこ
とが挙げられる。
【００７９】
　予防方法。一観点において、本発明では、感染症の発病又は進行を防ぐ芳香族カチオン
性ペプチドを被検体に投与することで、被検体の心不全を予防する方法を提供する。心不
全のリスクがある被検体は、例えば、本願明細書に記載されたような診断分析又は予後分
析のいずれか又は組み合わせによって特定できる。予防的用途では、芳香族カチオン性ペ
プチドの医薬組成物又は薬剤が、疾患又は病状に罹患しやすい、あるいは疾患又は症状の
リスクがある被検体に、疾患の生化学的、組織学的、及び／又は行動的症状、その合併症
、並びに当該疾病の進行における中期病理学的表現型を含む、疾患のリスクを排除又は減
らす、重症度を低下させる、又は発生を遅らせるために十分な量で投与される。予防的芳
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香族カチオン薬の投与は、疾患又は傷害が予防されるように、あるいはその進行が遅らさ
れるように、異常の症状特性の兆候の前に行うことができる。適した化合物は、上記で述
べられるスクリーニング試験に基づいて決定できる。
【００８０】
　芳香族カチオン性ペプチドを主体とした治療法の生物学的効果の測定。さまざまな実施
態様で、特定の芳香族カチオン性ペプチドを主体とした治療法の効果、及びその投与が処
置のために指示されるかどうかを測定するため、適切なインビトロ又はインビボ試験が行
われる。さまざまな実施態様で、特定の芳香族カチオン性ペプチドを主体とした治療が心
不全の予防又は処置に所望の効果を与えるかを測定するために、典型的な動物モデルを用
いてインビトロ試験を行うことができる。治療用の化合物は、ヒト被験者で試験する前に
、ラット、マウス、ニワトリ、ウシ、サル、ウサギなどの適切な動物モデル系で試験でき
る。同様に、インビボ試験の場合、ヒト被験者に投与する前に、当該技術分野で公知の動
物モデル系のいずれかを使用できる。
【００８１】
　ＨＦは、血液量過剰、血圧過剰、高速ペーシング、心筋虚血、心臓毒性薬、又は遺伝的
に変性したモデルによってさまざまな種に誘発されてきた。圧力過剰を用いてモデルが最
も一般的に使用されてきた。高血圧は、ＨＦの発症の高いリスクに関連している。一マウ
スモデルでは、アンジオテンシンＩＩ（Ａｎｇ　ＩＩ）は血圧を上げ、心筋細胞肥大を誘
発し、心臓線維症を増加させ、心筋細胞の弛緩を害した。小型浸透ポンプによるマウスへ
のアンジオテンシンの点滴によって、収縮期及び拡張期血圧を高め、心臓質量と左心厚（
ＬＶＭＩ）を増加させ、心筋性能指数（ＭＰＩ）を害した。
【００８２】
　２番目の実例となるマウスモデルでは、Ｇαｑの高レベル発現が持続されると、著しい
筋細胞アポトーシスを招く可能性があり、結果として生後第１６週齢までに心臓肥大と心
不全を生じることになる（Ｄ’Ａｎｇｅｌｏ等、１９９８）。β－アドレナリン受容体（
βＡＲ）は、主としてヘテロ三量体Ｇタンパク質、Ｇに結合され、アデニリルシクラーゼ
活性を刺激する。この会合によって細胞内ｃＡＭＰとタンパク質キナーゼＡの活性化を生
じ、これが心筋収縮性と心拍数を調整する。Ｇαｑの過剰発現は、β－アドレナリン作動
薬に対する反応性の低下を招き、ＨＦをもたらす。
【００８３】
　外科的結紮による大動脈の実験的狭窄も、ＨＦのモデルとして幅広く使用される。経大
動脈狭窄（ＴＡＣ）は、左室（ＬＶ）質量の増加とともに圧力過剰誘発ＨＦを生じる。Ｔ
ＡＣは、大動脈を狭窄するために７－０絹二重結び縫合糸を用いたＴａｍａｖｓｋｉ　Ｏ
等（２００４年）によって説明された通りに行われる。ＴＡＣ後、４週間以内にマウスは
ＨＦを発症する。
投与の様式及び有効量
【００８４】
　ペプチドに対して、細胞、臓器、又は組織を接触させるための当業者に公知の方法を使
用することができる。好適な方法としては、インビトロ、エクスビボ、又はインビボの方
法が挙げられる。インビボ法として、典型的には芳香族カチオン性ペプチド、例えば上記
したものの動物への、好適にはヒトへの投与が挙げられる。治療のためにインビボで使用
される場合、芳香族カチオン性ペプチドは有効量（すなわち、所望の治療効果を有する量
）で被検体に投与される。投与量と投薬計画は、被検体の影響の程度、使用される特定の
芳香族カチオン性ペプチドの特性、例えばその治療指数、被検体、及び被検体の病歴によ
って決まる。
【００８５】
　有効量を、医師や臨床医によく知られている方法によって、前臨床試験及び臨床試験の
際に、定めることが可能である。本発明の方法に有用であるペプチドの有効量を、医薬品
を投与するための多くの公知の方法で必要とする哺乳動物に投与できる。ペプチドを全身
投与又は局所投与できる。
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【００８６】
　ペプチドを、薬学的に許容される塩として処方することができる。用語「薬学的に許容
される塩」は、患者、例えば哺乳動物に投与することが許される塩基又は酸から調製され
る塩を意味する（例えば、所定の投与計画に対して許容される哺乳動物の安全性を有する
塩）。しかし、患者への投与用ではない中間化合物の塩などは、薬学的に許容される塩で
ある必要はないことになっている。薬学的に許容される塩を、薬学的に許容される無機塩
基又は有機塩基と、薬学的に許容される無機酸又は有機酸とから誘導することが可能であ
る。さらに、ペプチドが、塩基性部分、例えばアミン、ピリジン、又はイミダゾールと、
酸性部分、例えばカルボン酸又はテトラゾールとの両方を含む場合、双性イオンが形成さ
れる場合があり、本願明細書で使用される用語「塩」の範囲内に含まれる。薬学的に許容
される無機塩基から生じる塩としては、アンモニア、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、
リチウム、マグネシウム、第二マンガン、第一マンガン、カリウム、ナトリウム、及び亜
鉛の塩などが挙げられる。薬学的に許容される有機塩基から生じる塩としては、アルギニ
ン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチル
アミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールア
ミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルフォリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン
、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグル
カミン、モルフォリン、ピペリジン、ピペラジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン
類、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメ
タミンなどの置換アミン、環状アミン、天然アミンなどを含む第一、第二、及び第三アミ
ンの塩が挙げられる。薬学的に許容される無機酸から生じる塩としては、ホウ酸、炭酸、
ハロゲン化水素酸（臭化水素酸、塩酸、フッ化水素酸、又はヨウ化水素酸）、硝酸、リン
酸、スルファミン酸、及び硫酸の塩が挙げられる。薬学的に許容される有機酸から生じる
塩としては、脂肪族ヒドロキシ酸（例えば、クエン酸、グルコン酸、グリコール酸、乳酸
、ラクトビオン酸、リンゴ酸、及び酒石酸）、脂肪族モノカルボン酸（例えば、酢酸、酪
酸、プロピオン酸、及びトリフルオロ酢酸）、アミノ酸（例えば、アスパラギン酸及びグ
ルタミン酸）、芳香族カルボン酸（例えば、安息香酸、ｐ－クロロ安息香酸、ジフェニル
酢酸、ゲンチシン酸、馬尿酸、及びトリフェニル酢酸）、芳香族ヒドロキシ酸（例えば、
ｏ－ヒドロキシ安息香酸、ｐ－ヒドロキシ安息香酸、ｌ－ヒドロキシナフタレン－２－カ
ルボン酸、及び３－ヒドロキシナフタレン－２－カルボン酸）、アスコルビン酸、ジカル
ボン酸（例えば、フマル酸、マレイン酸、シュウ酸、及びコハク酸）、グルクロン酸、マ
ンデル酸、粘液酸、ニコチン酸、オロチン酸、パモン酸、パントテン酸、スルホン酸（例
えば、ベンゼンスルホン酸、カンファースルホン酸、エジシル酸、エタンスルホン酸、イ
セチオン酸、メタンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホ
ン酸、ナフタレン－２，６－ジスルホン酸、及びｐ－トルエンスルホン酸）、並びにキシ
ナフォン酸などの塩が挙げられる。
【００８７】
　本願明細書に記載された芳香族カチオン性ペプチドは、本願明細書に記載された障害の
処置又は予防のために単独又は併用で被検体に投与するための医薬品に組み込むことがで
きる。このような組成物は典型的には、活性薬剤及び薬学的に許容される担体を含む。本
願明細書で使用される場合、用語「薬学的に許容される担体」としては、医薬品投与に適
合した生理食塩水、溶剤、分散媒質、コーティング剤、抗菌剤、抗真菌薬、等張剤、吸収
遅延剤などが挙げられる。補助的な活性化合物も、組成物に組み込むことができる。
【００８８】
　医薬組成物は典型的には、その意図とした投与経路に適合するように製剤化される。投
与経路の例としては、非経口（例えば、静脈内、皮内、副腔内、又は皮下）、経口、吸入
、経皮（局所）、眼内、イオン導入法、及び経粘膜投与が挙げられる。非経口、皮内、又
は皮下投与に使用される溶液又は懸濁液は以下の成分を含むことができる。すなわち、無
菌希釈剤、例えば注射用水、生理食塩水溶液、固定油、ポリエチレングリコール、グリセ
リン、プロピレングリコール、又は他の合成溶剤；抗菌剤、例えばベンジルアルコール又



(26) JP 2013-506696 A 2013.2.28

10

20

30

40

50

はメタルパラベン；酸化防止剤、例えばアスコルビン酸又は亜硫酸水素ナトリウム；キレ
ート剤、例えばエチレンジアミン四酢酸；緩衝液、例えば酢酸塩、クエン酸塩、又はリン
酸塩；及び張性の調整用薬剤、例えば塩化ナトリウム又はデキストロース。ｐＨは、酸又
は塩基、例えば塩酸又は水酸化ナトリウムで調整できる。非経口調製品を、ガラス製又は
プラスチック製のアンプル、使い捨て注射器、又は複数回投与用バイアルに封入できる。
患者又は処置をおこなっている医師の都合上、投薬製剤は、処置単位（例えば、７日間の
処置）に必要なすべての機器（例えば、薬品のバイアル、希釈液のバイアル、注射器、及
び針）を含むキットで提供してもよい。
【００８９】
　注射用に適した医薬組成物には、無菌注射剤又は分散剤を準備なしで調製できるように
、無菌水溶液（水溶性の場合）又は分散剤及び無菌粉末を含めてもよい。静脈内投与の場
合、適切な担体としては、生理食塩水、静菌性水、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（商標）（
ＢＡＳＦ，Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ，ＮＪ．）又はリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）が挙げ
られる。すべての場合で、非経口投与用組成物は無菌であり、容易に注射可能な流動性が
存在するような程度の液体である必要がある。製造及び保存の条件の下で安定していて、
細菌や菌類などの微生物の汚染作用に対して保護する必要がある。
【００９０】
　芳香族カチオン性ペプチド組成物は担体を含むことができ、その担体は、例えば水、エ
タノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、及び液体ポリエ
チレングリコールなど）、並びにそれらの適切な混合物を含む溶剤又は分散剤にしてもよ
い。例えば、レシチンなどのコーティングを用いる、分散液の場合には目的とする粒径を
維持する、及び界面活性剤を用いることで、適切な流動性を維持できる。微生物の作用の
防止は、さまざまな抗菌剤及び抗真菌剤、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノー
ル、アスコルビン酸、チオメルサールによって達成できる。酸化を防止するために、グル
タミン及び他の酸化防止剤を誘導できる。多くの場合、例えば糖類、マンニトール、ソル
ビトールなどのポリアルコール類、又は塩化ナトリウムの等張剤を、組成物に含むことが
好適な場合がある。注射組成物の持続的吸収は、吸収を遅らせる化学物質、例えばモノス
テアリン酸アルミニウム又はゼラチンを組成物に含むことによって行うことができる。
【００９１】
　無菌注射剤は、上記で列挙された成分の１つ又は組み合わせとともに、適切な溶剤に活
性化合物を必要量で組み込み、必要な場合には、その後に濾過滅菌することで調製できる
。一般的に、分散剤は、無菌賦形剤に活性化化合物を組み込むことで調製され、これには
、塩基性分散媒や上記で列挙されたその他の必要な成分を含む。無菌注射剤調製用の無菌
粉末の場合、調製の典型的な方法としては真空乾燥や凍結乾燥が挙げられ、これらによっ
て、それについての事前に無菌濾過した溶液から、活性成分の粉末に加えて、追加の必要
な成分を獲得することができる。
【００９２】
　経口組成物は一般的に、不活性希釈剤又は可食性担体を含む。経口治療的投与の目的た
めに、活性化合物を賦形剤に組み込むことができ、そして錠剤、トローチ、又はゼラチン
カプセルなどのカプセルの剤形で使用できる。洗口液として使用される液体担体を用いて
、経口組成物を調製することもできる。薬学的に適合する結合剤、及び／又は補助物質を
、組成物の一部として含有することができる。錠剤、丸薬、カプセル、トローチなどは、
以下の成分又は同様の性質の化合物のいずれかを含有できる。すなわち、結合剤、例えば
微結晶性セルロース、ガムトラガカント、又はゼラチン；賦形剤、例えば澱粉又はラクト
ース、崩壊剤、例えばアルギン酸、プリモジェル、又はコーンスターチ；滑沢剤、例えば
ステアリン酸マグネシウム又はステロート；コロイド状二酸化ケイ素；甘味剤、例えばシ
ョ糖又はサッカリン；あるいは賦香剤、例えばペパーミント、サリチル酸メチル、又はオ
レンジ香料。
【００９３】
　吸入による投与の場合、適切な推進剤、例えばガス、例えば二酸化炭素を含む加圧容器
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又はディスペンサー、又は噴霧器からのエアゾールスプレーの剤形で化合物を送達できる
。方法には、米国特許第６，４６８，７９８号で述べられた方法を含む。
【００９４】
　本明細書に記載されたような治療化合物の全身投与は、経粘膜的又は経皮的方法によっ
て行うこともできる。経粘膜的又は経皮的投与の場合、浸透される障壁に適合している浸
透剤が製剤中に使用される。浸透剤は一般的に当該技術分野で公知であり、例えば、経粘
膜的投与の場合には、洗浄剤、胆汁塩、及びフシジン酸誘導体を含む。経粘膜的投与は、
鼻腔用スプレーの使用を通じて達成できる。経皮的投与の場合、活性化合物は、一般的に
当該技術分野で公知なように軟膏、ゲル、又はクリームに製剤化される。一実施態様では
、経皮的投与がイオン導入法によって行ってもよい。
【００９５】
　治療用タンパク質又はペプチドは、担体系で製剤化できる。担体はコロイド系であって
もよい。コロイド系は、リポソーム、リン脂質二重層ベヒクルにすることができる。一実
施態様では、治療用ペプチドは、ペプチドの完全性を維持しながらリポソームでカプセル
化される。当業者は十分理解しているように、リポソームを調製する方法にはさまざまな
ものがある（次の参考文献を参照：Ｌｉｃｈｔｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ａｎａｌ．，　３３：３３７－４６２　（１９８８）；　Ａ
ｎｓｅｌｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　ＣＲＣ　
Ｐｒｅｓｓ　（１９９３））。リポソーム製剤はクリアランスを遅らせ、細胞取り込みを
増加させることができる（以下のＲｅｄｄｙ，　Ａｎｎ．による文献を参照、Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｔｈｅｒ．，　３４　（７－８）：９１５－９２３　（２０００））。活性剤は、
可溶性、不溶性、透過性、非透過性、生分解性、又は胃保持型高分子又はリポソームを含
むが、これに限定されるものではない薬学的に許容される成分から調製される粒子内に投
入することもできる。粒子としては、ナノ粒子、生分解性ナノ粒子、微小粒子、生分解性
微小粒子、ナノ球体、生分解性ナノ球体、微小球体、生分解性微小球体、カプセル、エマ
ルジョン、リポソーム、ミセル、及びウイルスベクター系が挙げられるが、これに限定さ
れるものではない。
【００９６】
　担体は、例えば生分解性、生体適合性高分子マトリックスなどの高分子にすることもで
きる。一実施態様では、治療用ペプチドは、タンパク質の完全性を維持しながら高分子マ
トリックスでカプセル化できる。高分子は、ポリペプチド、タンパク質、又は多糖類など
の天然高分子、又はポリα－ヒドロキシ酸などの合成高分子である。例としては、例えば
コラーゲン、フィブロネクチン、エラスチン、酢酸セルロース、ニトロセルロース、多糖
類、フィブリン、ゼラチン、及びそれらの組み合わせなどから作られる担体が挙げられる
。一実施態様では、高分子がポリ乳酸（ＰＬＡ）又は乳酸／グリコール酸共重合体（ＰＧ
ＬＡ）である。高分子マトリックスは、微小球体及びナノ球体を含むさまざまな形態又は
大きさに調製及び単離することができる。高分子製剤は治療効果の持続期間が長くなる可
能性がある（次の参考文献を参照：Ｒｅｄｄｙ，　Ａｎｎ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ
．，　３４　（７－８）：９１５－９２３　（２０００））。臨床試験では、ヒト成長ホ
ルモン（ｈＧＨ）用高分子製剤が使用されてきた（次の参考文献を参照：Ｋｏｚａｒｉｃ
ｈ　ａｎｄ　Ｒｉｃｈ，　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　２：５４８－５５２　
（１９９８））。
【００９７】
　高分子微小球体徐放性製剤の例は、ＰＣＴ公報第ＷＯ９９／１５１５４号（Ｔｒａｃｙ
等）、米国特許第５，６７４，５３４号及び第５，７１６，６４４号（両方とも、Ｚａｌ
ｅ等）、及びＰＣＴ公報第ＷＯ９６／４００７３号（Ｚａｌｅ等）、及びＰＣＴ公報第Ｗ
Ｏ００／３８６５１号（Ｓｈａｈ等）、米国特許第５，６７４，５３４号及び第５，７１
６，６４４号、及びＰＣＴ公報第ＷＯ９６／４００７３号で述べられている。
【００９８】
　一部の実施態様では、治療化合物は、担体とともに調製され、該担体は、体内からの急
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速な排出に対して治療化合物を保護するもので、例えば、インプラント及びマイクロカプ
セル化送達系等の放出制御製剤である。エチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコー
ル酸、コラーゲン、ポリオルトエステル、及びポリ乳酸などの生分解性、生体適合性高分
子を使用できる。当該製剤は、公知の技術を用いて調製できる。物質は、Ａｌｚａ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ及びＮｏｖａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，　Ｉｎｃ．などか
らも市販で入手できる。薬学的に許容される担体として、リポソーム懸濁液（細胞特異的
抗原に対するモノクローナル抗体を持つ特定の細胞に標的とされたリポソームを含む）を
使用できる。これらは、例えば、米国特許第４，５２２，８１１号で述べられているよう
に当業者に公知の方法に従って調製できる。
【００９９】
　治療化合物は、細胞内送達を高めるように製剤化することもできる。例えば、リポソー
ム送達システムが公知であり、例えば次の参考文献を参照：Ｃｈｏｎｎ　ａｎｄ　Ｃｕｌ
ｌｉｓ，　“Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，”　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　６：６９８－７０８　（１９９５）；　Ｗｅｉｎｅｒ，　“Ｌｉ
ｐｏｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：　Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　
Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，”　
Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔｈｏｄｓ　４　（３）　２０１－９　（１９９４）；　ａｎｄ　Ｇｒ
ｅｇｏｒｉａｄｉｓ，　“Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ　Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｂｌｅｍｓ，”　Ｔｒｅ
ｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　１３　（１２）：５２７－３７　（１９９５）.Ｍｉ
ｚｇｕｃｈｉ等著『Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ』，１００：６３－６９（１９９６）では、
インビボ及びインビトロの両方で細胞にタンパク質を送達するために融合性リポソームを
使用することを説明している。
【０１００】
　治療薬の用量、毒性、及び治療効果は、細胞培養又は実験動物での標準的製薬手順で、
例えば、ＬＤ５０（個体群の５０％で死に至る用量）及びＥＤ５０（個体群の５０％で治
療効果がある用量）を決定することで決定できる。毒性と治療効果の用量比が治療指数で
あり、ＬＤ５０／ＥＤ５０の比で表すことができる。高い治療指数を示す化合物が望まし
い。毒性の副作用を示す化合物を使用する場合には、影響を受けていない細胞に対する損
傷の可能性を最小限に抑えるために、当該化合物が罹患組織の部位を標的とするように、
送達システムの設計には注意する必要がある。これによって、副作用を減らすことになる
。
【０１０１】
　細胞培養試験及び動物試験から得られるデータは、ヒト用の用量の範囲を定式化する場
合に利用できる。当該化合物の用量は、好適には、毒性をあまり示さない、又は毒性のな
いＥＤ５０を含む血中濃度の範囲内に入る。用量は、採用される剤形及び利用される投与
経路に応じてこの範囲内で変えてもよい。本方法で使用されるあらゆる化合物に対して、
細胞培養試験から最初に治療有効量を推定できる。用量は、細胞培養で決定されるように
、ＩＣ５０（すなわち、症状の最大半量の抑制を達成する試験化合物の濃度）を含む循環
血漿濃度範囲を達成する動物モデルで定式化できる。当該情報は、ヒトに有用な用量をよ
り正確に決定するために使用できる。血漿中の濃度を、例えば、高性能液体クロマトグラ
フィーで測定してもよい。
【０１０２】
　典型的には、治療又は予防の効果を達成するのに十分な、芳香族カチオン性ペプチドの
有効量は、約０．０００００１ｍｇ／体重１ｋｇ／日～約１０，０００ｍｇ／体重１ｋｇ
／日の範囲に及ぶ。好適には、用量範囲は約０．０００１ｍｇ／体重１ｋｇ／日～約１０
０ｍｇ／体重１ｋｇ／日である。例えば、用量は毎日、２日毎、又は３日毎に１ｍｇ／体
重１ｋｇ又は１０ｍｇ／体重１ｋｇ、又は毎週、２週間毎、又は３週間毎に１～１０ｍｇ
／体重１ｋｇの範囲であってもよい。一実施態様では、ペプチドの単回投与は０．００１
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～１０，０００μｇ／体重１ｋｇの範囲に及ぶ。一実施態様では、担体中の芳香族カチオ
ン性ペプチドの濃度は０．２～２０００μｇ／（送達される製剤１ｍＬ）の範囲に及ぶ。
例示的処置投薬計画では、日に１回又は週に１回の投与を必要とする。治療用途では、疾
患の進行が抑制されるか停止されまで、好適には、被検体が疾患の症状の部分的又は全体
的な改善を示すまで、相対的に短い間隔で相対的に高い用量が必要になることがよくある
。その後、患者に予防投薬計画を施すことができる。
【０１０３】
　一部の実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドの治療的有効量を、１０-12～１０-6

モル、例えば約１０-7モルの標的組織でのペプチドの濃度として定義することが可能であ
る。この濃度が０．００１～１００ｍｇ／ｋｇの全身用量又は体表面積で同等の用量で送
達されるものであってもよい。標的組織で治療濃度を維持するように、用量のスケジュー
ルが最適化されることになり、最も好適には、毎日又は毎週１回投与であるが、連続投与
（例えば、静脈注入又は経皮投与）を含む。
【０１０４】
　当業者は十分理解することであるが、疾患又は障害の重症度、被検体の全体的な健康及
び／又は年齢、及び他の疾患の存在を含むが、これに限定されるものではない、特定の要
因が効果的に処置するために必要な用量やタイミングに影響を及ぼすことがある。さらに
、本願明細書に記載される治療組成物を治療有効量用いた被検体の処置としては、単回処
置又は一連の処置が挙げられる。
【０１０５】
　本方法に従って処置される哺乳動物は、例えば、家畜、例えば羊、豚、牛、及び馬；愛
玩動物、例えば犬及び猫；実験動物、例えばラット、マウス、及びウサギを含む任意の哺
乳動物であってもよい。好適な実施態様では、哺乳動物はヒトである。
芳香族カチオン性ペプチドと他の治療薬による併用治療
【０１０６】
　一部の実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドを、１つ以上の心不全の予防又は処置
用追加薬剤と組み合わせてもよい。心不全の薬物処置は、典型的には利尿薬、ＡＣＥ阻害
剤、ジゴキシン（ジギタリスとも呼ばれる）、カルシウムチャンネル遮断薬、及びβ－遮
断薬を含む。軽度の場合には、チアジド利尿薬、例えば２５～５０ｍｇ／日のヒドロクロ
ロチアジド、又は２５０～５００ｍｇ／日のクロロチアジドが有用である。しかし、常習
的な利尿は低カリウム性アルカローシスを引き起こすため、塩化カリウムの補給が必要な
場合がある。さらに、チアジド利尿薬は典型的には、心不全症状が進行した患者に効果が
ない。ＡＣＥ阻害剤の典型的な用量としては、２５～５０ｍｇ／日のカプトプリル及び１
０ｍｇ／日のキナプリルが挙げられる。
【０１０７】
　一部の実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドはβ－２アドレナリン作動薬と組み合
わされる。「β－２アドレナリン作動薬」はβ－２作動薬及びその類似物及び誘導体のこ
とを意味し、例えば、β－２アドレナリン作動薬生物活性を有する天然又は合成の機能性
変形物のほか、β－２アドレナリン作動薬生物活性を有するβ－２アドレナリン作動薬の
断片を含む。用語「β－２アドレナリン作動薬生物活性」は、被検体でのアドレナリン及
びノルアドレナリンの効果を模倣し、心不全患者の心筋収縮機能を改善する活性を意味す
る。公知のβ－２アドレナリン作動薬としては、クレンブテロール、アルブテロール、ホ
ルモテロール、レバルブテロール、メタプロテレノール、ピルブテロール、サルメテロー
ル、及びテルブタリンが挙げられるが、これに限定されるものではない。
【０１０８】
　一部の実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドはβ－１アドレナリン拮抗薬と組み合
わされる。β－１アドレナリン拮抗薬とβ－１アドレナリン遮断薬は、β－１アドレナリ
ン拮抗薬及びその類似物及び誘導体のことを意味し、例えば、β－１アドレナリン拮抗薬
生物活性を有する天然又は合成の機能性変形物のほか、β－１アドレナリン拮抗薬生物活
性を有するβ－１アドレナリン拮抗薬の断片を含む。β－１アドレナリン拮抗薬生物活性
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は、β受容体に対するアドレナリンの効果を遮断する活性を意味する。公知のβ－１アド
レナリン拮抗薬としては、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロ
ール、エイモロール、及びメトプロロールが挙げられるが、これに限定されるものではな
い。
【０１０９】
　例えば、クレンブテロールは、Ｓｐｉｒｏｐｅｎｔ（登録商標）（Ｂｏｅｈｉｎｇｅｒ
　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、Ｂｒｏｎｃｏｄｉｌ（登録商標）（Ｖｏｎ　Ｂｏｃｈ　Ｉ）、
Ｂｒｏｎｃｏｔｅｒｏｌ（登録商標）（Ｑｕｉｍｅｄｉｃａｌ　ＰＴ）、Ｃｅｓｂｒｏｎ
（登録商標）（Ｆｉｄｅｌｉｓ　ＰＴ）、及びＣｌｅｎｂｕｔｅｒ（登録商標）（Ｂｉｏ
ｍｅｄｉｃａ　Ｆｏｓｃａｍａ）を含む多数のブランド名で入手可能である。同様に、β
－１アドレナリン拮抗薬、例えばメトプロロール及びそれの類似物及び誘導体を調製する
方法は当該技術分野で周知である。特に、メトプロロールは、Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｏｎｅ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｌａｚ
ａ，　Ｅａｓｔ　Ｈａｎｏｖｅｒ，　ＮＪ．　０７９３６－１０８０）によって製造され
るブランド名Ｌｏｐｒｅｓｓｏｒ（登録商標）（酒石酸メトプロロール）で市販されてい
る。Ｌｏｐｒｅｓｓｏｒ（登録商標）のジェネリック版は、Ｍｙｌａｎ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ．（１５００　Ｃｏｒｐｏｒａｔｅ　Ｄｒｉｖｅ，　Ｓｕｉｔｅ　４
００，　Ｃａｎｏｎｓｂｕｒｇ，　Ｐａ．　１５３１７）及びＷａｔｓｏｎ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，　Ｉｎｃ．（　３６０　Ｍｔ．　Ｋｅｍｂｌｅ　Ａｖｅ．　Ｍｏ
ｒｒｉｓｔｏｗｎ，　Ｎ．Ｊ．　０７９６２）からも入手可能である。メトプロロールは
、Ａｓｔｒａ　Ｚｅｎｅｃａ，ＬＰが製造するブランド名Ｔｏｐｒｏｌ　ＸＬ（登録商標
）としても市販されている。
【０１１０】
　一実施態様では、芳香族カチオン性ペプチドと組み合わせて、治療上の相乗効果を生じ
るような追加治療薬が被検体に投与される。「治療上の相乗効果」とは、２つの治療薬の
組み合わせによって生じる相加的治療効果以上のもので、いずれかの治療薬単独を個別に
投与することによって生じる効果を超えるものを意味する。そのため、心不全の処置では
一方又は両方の治療薬の用量より少ない量を使用することができ、治療効果を高め、副作
用を減らすことになる。
【０１１１】
　いかなる場合にも、複数の治療薬をどんな順番でも、あるいは同時にでも投与できる。
同時に投与する場合、複数の治療薬を１種類の単一化した剤形又は数種類の剤形で提供で
きる（単なる例として、１種類の単一の錠剤又は２種類の別の錠剤として）。治療薬のう
ちの１つを複数の用量で投与すること、あるいは両方を複数の用量で投与することができ
る。投与が同時ではない場合、複数回の投与の時機は０週間を超え４週間を超えない範囲
で変えてもよい。さらに、組み合わせ方法、組成物及び製剤は、２種類の薬剤のみの使用
に限定されるものではない。
【０１１２】
　本発明は、以下の実施例でさらに説明されるが、これによって少しでも制限されると解
釈してはならない。
実施例１－心不全のマウスモデルでの芳香族カチオン性ペプチドの効果
【０１１３】
　本実施例では、高血圧性心筋症及び心不全におけるミトコンドリア標的抗酸化ペプチド
（ＳＳ－３１）によるミトコンドリア酸化ストレスの低減効果を調べた。ミトコンドリア
標的抗酸化ペプチドＳＳ－３１を用いて、アンジオテンシンＩＩ（Ａｎｇ　ＩＩ）誘発心
筋症のほかに、心不全を患うＧαｑ過剰発現マウスにおけるＮＡＤＰＨオキシダーゼ及び
ミトコンドリアの役割も特定した。
方法
【０１１４】
　新生仔マウス心臓細胞の培養及びフローサイトメリー。
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　生後７２時間齢より若い新生仔マウスから心室を切除し、細かく切り、Ｂｌｅｎｄｚｙ
ｍｅ　４（４５　μｇ／ｍＬ、Ｒｏｃｈ）の酵素によって消化した。酵素消化後、ディフ
ァレンシャル・プレプレーティングを用いて２時間、心臓細胞をエンリッチし、その後、
２０％ウシ胎仔血清（Ｓｉｇｍａ）と２５μＭアラビノシルシトシン（Ｓｉｇｍａ）を含
むＤＭＥＭ（Ｇｉｂｃｏ）中で２４時間、フィブロネクチンを塗布した培養皿に播種して
、培養した。心臓細胞を、０．５％インスリントランスフェリンセレン（Ｓｉｇｍａ）、
２ｍＭグルタミン、及び１ｍｇ／ｍＬのＢＳＡを含む無血清ＤＭＥＭで３時間、アンジオ
テンシンＩＩ（１μＭ）によって刺激した。心臓細胞を以下のいずれかで同時に処理した
：ＳＳ－３１（１ｎＭ）、Ｎ－アセチルシステイン（ＮＡＣ：０．５ｍＭ）、又はＰＢＳ
コントロール。ミトコンドリアスーパーオキシド濃度を測定するために、Ｍｉｔｏｓｏｘ
（５μＭ）を３７℃で３０分間培養し、心臓細胞に取り込ませ、続いてハンクス平衡塩溶
液で２回洗浄した。フローサイトメリーによる４８８／６２５ｎｍの励起／発光を用いて
試料を分析した。流量データを、ＦＣＳ　Ｅｘｐｒｅｓｓ（Ｄｅ　Ｎｏｖｏ　Ｓｏｆｔｗ
ａｒｅ，Ｌｏｓ　Ａｎｇｅｌｓ，ＣＡ）を用いて分析し、Ｍｉｔｏｓｏｘ蛍光強度のヒス
トグラム分布として示した。
【０１１５】
　マウス実験、薬物送達、心エコー検査、及び血圧測定。
　すべての動物実験は、ワシントン大学動物実験委員会による承認を受けた。Ｃ５７ＢＬ
６マウスの飼育は、バリア指定病原体未感染施設（ｂａｒｒｉｅｒ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　
ｐａｔｈｏｏｇｅｎ－ｆｒｅｅ　ｆａｃｉｌｉｔｙ）でおこなった。６～１０匹のマウス
を各々の実験群に含めた（生理食塩水、Ａｎｇ　ＩＩ、Ａｎｇ　ＩＩ＋ＳＳ－３１、ＷＴ
、Ｇαｑ、Ｇαｑ＋ＳＳ－３１）。皮下Ａｌｚｅｔ　１００４浸透ミニポンプを用いて、
ＳＳ－３１（３ｍｇ／ｋｇ／ｄ）の追加が有る場合と無い場合の両方で、昇圧用量のＡｎ
ｇ　ＩＩ（１．１ｍｇ／ｋｇ／ｄ）を４週間投与した。１３ＭＨｚプローブを搭載したＳ
ｉｅｍｅｎｓ　Ａｃｕｓｏｎ　ＣＶ－７０を用いて、ベースライン時と、ポンプ移植４週
間後に心エコー検査をおこなった。攪拌を減らすために０．５％イソフルランの下で、標
準のＭ－モード従来型組織ドップラー画像を取得し、米国心エコー検査学会の指針に従っ
て関数計算をおこなった。等容収縮時間と弛緩時間の合計の左室駆出時間に対する比率と
して、ＭＰＩを計算した。ＭＰＩの増加は、心収縮の多くの割合が、等容相中の圧力変動
に対処するために費やされることを示す兆候である。Ａｎｇ　ＩＩ処理マウスにおけるＳ
Ｓ－３１ペプチドの効果の参考として、Ｒｏｓａ－２６誘導型－ｍＣＡＴの遺伝マウスモ
デルを含め、そのモデルでＡｎｇ　ＩＩ処理の２週間前にミトコンドリアカタラーゼが過
剰発現した。
【０１１６】
　血管内カテーテルＰＡ－Ｃ１０（ＤＳＩ、ＭＮ）を用いて遠隔測定によって別の群のマ
ウスで血圧を測定した。その測定を、ポンプ留置２日前から始めてＡｎｇポンプ留置２日
後まで、３時間毎におこなった。この時間以降、Ａｎｇ　ＩＩ＋ＳＳ－３１を詰めた新し
いポンプが挿入され、続いて、さらに２日記録し、ＳＳ－３１が血圧に効果があったかを
確認した。
【０１１７】
　定量的病理診断。
　心室細胞を横断スライスに切断し、その後、パラフィンで包埋し、切片を作成し、マッ
ソントリクローム染色をおこなった。心室の総断面積に対する青色染色線維症組織の割合
を測定することで、線維症の定量分析をおこなった。
【０１１８】
　ミトコンドリアタンパク質のカルボニル基の測定。
　ミトコンドリアタンパク質抽出のために、ミトコンドリア分離緩衝液（１ｍＭ　ＥＧＴ
Ａ、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、２５０ｍＭショ糖、１０ｍＭトリス塩酸、ｐＨ７．４）中で
心室組織をホモゲナイズした。分解物を、４℃で８００Ｇの回転数で７分間遠心した。次
に上清を、４℃で４０００Ｇの回転数で３０分間遠心した。少量のミトコンドリア分離緩
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衝液中で粗製のミトコンドリアペレットを再懸濁し、氷冷しながら超音波をかけ、膜を破
壊し、１％硫酸ストレプトマイシンで処理し、ミトコンドリア核酸を沈殿させた。Ｏｘｉ
Ｓｅｌｅｃｔ（登録商標）タンパク質カルボニルＥＬＩＳＡキット（Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ
ａｂｓ）を使用して、１回のアッセイあたり１μｇのタンパク質試料を分析した。取扱説
明書に従って、わずかに変更してＥＬＩＳＡをおこなった。簡単に述べると、タンパク質
試料をジニトロフェニルヒドラジン（ＤＮＰＨ）と反応させ、抗ＤＮＰＨ抗体で、続いて
ＨＲＰ結合二次抗体でプローブした。抗ＤＮＰＨ抗体とＨＲＰ結合二次抗体の濃度はそれ
ぞれ、１：２５００と１：４０００であった。
【０１１９】
　定量ＰＣＲ。
　Ｔａｑｍａｎ　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ａｓｓａｙｓ　ｏｎ　Ｄｅｍａｎｄ
を備えたＡｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　７９００サーモサイクラーを用いて定
量リアルタイムＰＣＲによって遺伝子発現を定量した。サーモサイクラーの構成：ＰＧＣ
ｌ－ａ（Ｍｍ００７３１２１６）、ＴＦＡＭ（Ｍｍ００４４７４８５）、ＮＲＦ－１（Ｍ
ｍ００４４７９９６）、ＮＲＦ－２（Ｍｍ００４８７４７１）、Ｃｏｌｌａｇｅｎ　Ｉａ
２（Ｍｍ００４８３９３７）、及びＡＮＰ（Ｍｍ０１２５５７４７）。発現分析を、１８
Ｓ　ＲＮＡに正規化した。
【０１２０】
　ＮＡＤＰＨオキシダーゼ活性。
　他に記載された通りに、ＮＡＤＰＨオキシダーゼ分析をおこなった。簡単に述べると、
ジヒドロエチジウム（ＤＨＥ、１０μＭ）、精子ＤＮＡ（１．２５μｇ／ｍＬ）、及びＮ
ＡＤＰＨ（５０μＭ）のＰＢＳ／ＤＴＰＡ（ＤＴＰＡを１００μＭ含む）溶液とともに、
心室タンパク質抽出物を培養した。分析試料は３７℃の暗所で３０分間培養し、４９０／
５８０ｎｍの励起／発光を用いて蛍光を検出した。
【０１２１】
　ウエスタン免疫ブロット法。
　氷冷しながらプロテアーゼ及びホスファターゼ阻害剤を含む分解緩衝液（１．５ｍＭ　
ＫＣｌ、５０ｍＭ　トリス塩酸、０．１２５％　デオキシコール酸ナトリウム、０．３７
５％　ＴｒｉｔｏｎＸ　１００、０．１５％　ＮＰ４０、３ｍＭ　ＥＤＴＡ）中でホモゲ
ナイズすることによって、心臓タンパク質抽出物を調製した。試料を超音波処理し、４℃
で１５分間、１０，０００ｇの回転数で遠心分離した。上澄みを収集し、ＢＣＡ分析（Ｐ
ｉｅｒｃｅ　Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，　Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，　ＩＬ）を用
いて濃度を測定した。ＮｕＰＡＧＥ　４－１２％　ビス－トリスゲル（Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ）で総タンパク質（２５μｇ）を分離し、０．４５μｍ　ＰＶＤＦメンブレン（Ｍｉ
ｌｌｉｐｏｒｅ）に移し、その後、１時間、０．１％Ｔｗｅｅｎ－２０を用いて５％無脂
肪粉ミルクのトリス緩衝溶液でブロックした。一次抗体を一晩培養し、二次抗体を１時間
培養した。一次抗体としては、次のものが挙げられる：ウサギモノクローナル抗切断型カ
スパーゼ－３（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）、マウスモノクローナル抗－ＧＡＰＤＨ
（Ｍｉｌｌｏｐｏｒｅ）、ウサギポリクローナルホスホ－ｐ３８　ＭＡＰキナーゼ（Ｃｅ
ｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）、及びマウスモノクローナル抗－ｐ３８（Ｓａｎｔａ　Ｃｒ
ｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）。検出には、増感化学発光法（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃ
ｉｅｎｔｉｆｉｃ）を使用した。Ｉｍａｇｅ　Ｑｕａｎｔバージョン２．０を使用し、Ｇ
ＡＰＤＨ（内部対照）に対する比率として相対的帯域密度を定量した。すべての試料を、
同じ心臓タンパク質試料に対して正規化した。
【０１２２】
　統計分析。
　すべてのデータを、平均値±ＳＥＭとして表す。スチューデントのｔ検定を用いて、２
つの群の比較を行う。一元配置分散分析を使用して、複数の群の間の違いを比較し、続い
て、有意性に関してチューキーポストホックテストをおこなった。Ｐ＜０．０５を有意で
あると見なした。
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結果
【０１２３】
　Ａｎｇ－ＩＩは新生仔心筋細胞のミトコンドリアＲＯＳを増加させた。これは、ミトコ
ンドリア抗酸化ペプチドＳＳ－３１によって緩和された。
　フローサイトメリー分析によって、アンジオテンシンＩＩが新生仔心筋細胞のＭｉｔｏ
ｓｏｘ蛍光（ミトコンドリアスーパーオキシドの指示薬）を約２倍増加させることを実証
した。非標的抗酸化薬のＮ－アセチルシステイン（ＮＡＣ）による処置は、Ａｎｇ　ＩＩ
投与後のミトコンドリアＲＯＳの濃度に対する効果を示さなかった。その一方、ＳＳ－３
１は、Ａｎｇ　ＩＩ誘発ｍｉｔｏｓｏｘ蛍光を、生理食塩水で処理した心筋細胞と同様の
レベルに低減させた（図１）。これらの結果からは、Ａｎｇ　ＩＩが、ミトコンドリア標
的抗酸化物質によって軽減できる心筋細胞のミトコンドリア酸化ストレスを誘発したこと
を示した。
【０１２４】
　ＳＳ－３１ペプチドは、血圧降下効果がないにもかかわらず、Ａｎｇ　ＩＩ誘発心筋細
胞を改善する。
　高血圧性心筋症を再現するために、昇圧用量のＡｎｇ　ＩＩ（１．１ｍｇ／ｋｇ／ｄ）
をＡｌｚｅｔ　１００４浸透ミニポンプによる皮下連続注入を通じて４週間投与した。図
２Ａ及び２Ｂに示したように、血管内遠隔測定によって、この用量のＡｎｇ　ＩＩが収縮
期及び拡張期血圧をベースライン時より２５～２８ｍｍＨｇと著しく増加させることが分
かった（血圧：ベースライン時１１８．８±４．０／９４．５±３．５ｍｍＨｇに対して
、Ａｎｇ　ＩＩ後１４６．０±５．６／１１９．３±４．０ｍｍＨｇ、ｐ＜０．００１）
。ＳＳ－３１（３ｍｇ／ｋｇ／ｄ）の同時投与では、血圧に対して効果を示さなかった（
図２）。
【０１２５】
　Ａｎｇ　ＩＩ投与の４週間後、心エコー検査によって、ベースライン時と比較して左室
質量指数（ＬＶＭＩ）が２倍増加し（図３Ａ）、左室拡張末期径（ＬＶＥＤＤ、図３Ｂ）
又は短縮率（ＦＳ、図３Ｃ）で測定される収縮機能に変化はなく、拡張機能の指標である
Ｅａ／Ａａで約３５％減少（図３Ｄ）したことが分かった。ＳＳ－３１を同時投与するこ
とで、Ａｎｇ　ＩＩ誘発心臓肥大と拡張機能障害を有意に改善し、ＬＶＭＩを３３％低下
させ（Ａｎｇ：６．３２±０．３９ｍｇ／ｇに対して、Ａｎｇ＋ＳＳ－３１：４．２１±
０．１７ｍｇ／ｇ、ｐ＝０．００１、図３Ａ左のグラフ）、Ｅａ／Ａａの維持を３８％向
上させた（Ａｎｇ：０．７２３±０．１５に対して、Ａｎｇ＋ＳＳ－３１：１．１７±０
．１１、ｐ＝０．０４、図３Ｄ左のグラフ）。これらの効果は、ミトコンドリアを標的と
したカタラーゼ（ｉ－ｍＣＡＴ）の有益な効果に匹敵し、Ａｎｇ　ＩＩ処理の２週間前に
ミトコンドリアカタラーゼの誘導によって、Ａｎｇ　ＩＩ誘発心臓肥大と拡張機能障害と
から守った（図３Ａ～Ｄ右のグラフ）。図４Ａは、Ａｎｇ　ＩＩが生理食塩水で処理した
対照心臓のものよりも４５％心臓質量を増加させ（生理食塩水で５．３±０．１８に対し
て、Ａｎｇで７．６９±０．２０、ｐ＜０／００１）、ＳＳ－３１は心臓質量を６．０５
±０．１３５ｍｇ／ｍｍに減らした（Ａｎｇ単独と比較してｐ＜０．０１）ことを示した
。肥大中に再活性化されることが知られている胎仔性遺伝子である、心房性ナトリウム利
尿ペプチド（ＡＮＰ）に関する定量ＰＣＲによって心臓肥大の表現型を確認した。Ａｎｇ
　ＩＩは、ＡＮＰ遺伝子発現を約１５倍増加させた。これは、ＳＳ－３１によってほぼ完
全に防がれた（図４Ｂ）。
【０１２６】
　マッソントリクローム染色によって心臓病理学検査をおこなった。これによって、Ａｎ
ｇ　ＩＩ処理４週間後の血管周囲線維症と間質性線維症が立証された（図４Ｃ）。心室線
維症の定量画像解析（トリクローム染色で青色に染色）によって、Ａｎｇ　ＩＩが心室線
維症を３倍以上に有意に増加させ、これは、ＳＳ－３１によって完全に弱められることを
示した（図４Ｄ）。線維症の主要構成要素であるプロコラーゲン１ａ２遺伝子の定量ＰＣ
Ｒによって、心臓線維症の増加を確認した。図４Ｅに示すように、Ａｎｇ　ＩＩはＣｏｌ
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ｌ　１ａ２遺伝子発現を約２．５倍増加させ、これは、ＳＳ－３１を投与することで完全
に弱められた。
【０１２７】
　Ａｎｇ　ＩＩはミトコンドリアタンパク質の酸化的損傷と、ミトコンドリア発生のシグ
ナル伝達を誘発した。
　Ａｎｇ　ＩＩが心筋細胞におけるミトコンドリアＲＯＳを誘発するという所見（図１）
と一致して、Ａｎｇ　ＩＩの４週間継続投与は、タンパク質の酸化的損傷の指標である心
室ミトコンドリアタンパク質のカルボニル含有量を有意に増加させた（ｐ＝０．０３、図
５Ａ）。　ミトコンドリア標的抗酸化物質ＳＳ－３１は、心臓ミトコンドリアタンパク質
のカルボニルを有意に低下させた（ｐ＝０．０２、図５Ａ）。
【０１２８】
　ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体ガンマコアクチベーター（ＰＧＣ－ｌα）は、
核呼吸因子（ＮＲＦ）とミトコンドリア転写因子Ａ（ＴＦＡＭ）を調節するミトコンドリ
ア発生の主要調節因子であり、これらの因子が、それぞれ、核ＤＮＡとミトコンドリアＤ
ＮＡをコードするミトコンドリアＤＮＡを転写することが示されてきた。ＲＯＳが誘発し
たミトコンドリアの損傷が、ミトコンドリア発生のためのシグナル伝達をアップレギュレ
ートすることが示されてきたため、Ａｎｇ　ＩＩが、ＴＦＡＭ、ＮＲＦ－１、及びＮＲＦ
－２を含むＰＧＣ－１α及びその下流の標的遺伝子の発現も誘発することが示された（図
５Ｂ）。ミトコンドリア抗酸化物質ＳＳ－３１が、Ａｎｇ　ＩＩ処理４週間後のＰＧＣ－
１αと下流の標的遺伝子のすべてのアップレギュレーションを完全に妨げることが分かっ
た（すべてに対してｐ＜０．０５、図５Ｂ）。
【０１２９】
　ＳＳ－３１がＮＡＤＰＨオキシダーゼの下流に作動し、ｐ３８　ＭＡＰＫの活性化とＡ
ｎｇ　ＩＩに応答したアポトーシスを低下させる。
　先の報告と一致して、Ａｎｇ　ＩＩの４週間の投与が心臓ＮＡＤＰＨオキシダーゼ活性
を有意に高めた（ｐ＝０．０３、図６Ａ）、しかし、これは、ＳＳ－３１を投与すること
では変わらず（ｐ＝０．６７、図６Ａ）、ＳＳ－３１の保護がＮＡＤＰＨオキシダーゼの
下流に作動することを示している。
【０１３０】
　Ａｎｇ　ＩＩは、いくつかのマイトジェン活性化タンパク質キナーゼ（ＭＡＰＫ）、例
えばｐ３８を活性化させることが示されてきた。４週間Ａｎｇを投与することが、ｐ３８
　ＭＡＲＫのリン酸化を高めること、及びこのリン酸化はＳＳ－３１によって著しく、ほ
ぼ完全に弱められることが確認され（図６Ｃ）、このことは、ｍｔ－ＲＯＳ感受性機構を
通じてこのＭＡＰキナーゼが活性化されることを示唆している。アポトーシスシグナル調
節キナーゼを直接的又は間接的に活性化することで、ミトコンドリアＲＯＳがアポトーシ
スを誘発する可能性がある。左室組織で開裂（活性化）カスパーゼ－３が約３倍増加する
ことで示されるように、Ａｎｇ　ＩＩが心臓アポトーシスを実際に誘発することが分かっ
た（ｐ＝０．００６、図６Ｂ）。ＳＳ－３１は、Ａｎｇ　ＩＩによって生じたカスパーゼ
－３の活性化を完全に防いだ（ｐ＝０．００４、図６Ｂ）。
【０１３１】
　ＳＳ－３１は、Ｇαｑ過剰発現誘発心不全を部分的に救った。
　Ｇαｑタンパク質は、高血圧性心臓血管疾患のメディエーターとして公知である、カテ
コールアミン及びＡｎｇ　ＩＩの受容体に結合する。これらの観察を継続的なカテコール
アミンとＡｎｇ　ＩＩの刺激に拡げるため、Ｇαｑの心臓特有過剰発現のある遺伝子マウ
スを使用した。このマウスは、生後１４～１６週齢までに心不全を引き起こす。この研究
のＧαｑマウスは、左室の肥大（図７Ｂ）とともにＦＳの有意な減少（図７Ａ）によって
示されるように、生後１６週齢において、収縮機能の障害、Ｅａ／Ａａの減少によって示
される拡張機能の障害（図７Ｃ）、及び心筋性能指数の悪化（ＭＰＩ、図７Ｄ）を有して
いた。生後１２～１６週齢に投与されたＳＳ－３１（３ｍｇ／ｋｇ／ｄ）によって、収縮
機能は著しく改善され（ｐ＜０．００１、未処置Ｇαｑに対して、図７Ａ）、心筋性能が
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改善された（ｐ＝０．０４、図７Ｄ）。左室肥大はわずかに軽減され（ｐ＝０．０８、図
７Ｂ）、Ｅａ／Ａａはきわどい有意性でＳＳ－３１によって良好に維持された（ｐ＝０．
０６、図７Ｃ）。生後１６週齢において、Ｇαｑマウスの正規化された心臓質量は３３％
増加し、一方でＳＳ－３１は心臓肥大を実質的に減少させた（ｐ＝０．００１、図７Ｅ）
。Ｇαｑマウスの肺質量は２２％と有意に増加し、肺うっ血を示し、これは、きわどい有
意性でＳＳ－３１によってわずかに弱められた（ｐ＝０．０９、図７Ｅ）。Ｇαｑマウス
では心室線維症が約２倍に増加し、このことはＳＳ－３１処置マウスでも変わらず（図９
Ａ）、これは、プロコラーゲン１ａ２定量ＰＣＲで確認された（図９Ｂ）。ミトコンドリ
アタンパク質の酸化的損傷もＧαｑ心臓で明らかであり（ｐ＝０．０１、図９Ｃ）、ＳＳ
－３１処置マウスは心臓ミトコンドリアタンパク質のカルボニルの有意な減少を示した（
ｐ＝０．０５、図９Ｃ）。Ｇαｑマウスの心臓における開裂カスパーゼ３増加のエビデン
スはなかった（データは示さず）。
考察
【０１３２】
　本研究は、Ｈ2Ｏ2がミトコンドリア発生の主要調節因子であるＰＧＣ－１αの転写を直
接活性化するという以前の報告と一致して、４週間のＡｎｇ　ＩＩの暴露が、心臓ミトコ
ンドリアタンパク質の酸化的損傷を増加させ、ミトコンドリア発生のためのシグナル伝達
を誘発する（図５）ことを示した。ＳＳ－３１は、Ａｎｇが誘発したミトコンドリア酸化
ストレスを有意に弱め、それ故に、ミトコンドリア発生のアップレギュレーションを低下
させるほか、ＲＯＳ媒介シグナル伝達、例えばｐ３８　ＭＡＰＫのリン酸化も低下させた
（図８）。さらに、ミトコンドリア酸化ストレスは、シトクロムｃ放出とプロカスパーゼ
－９の活性化、続いて、カスパーゼ－３の活性化とアポトーシスの結果として、アポトー
シスを引き起こす可能性がある。これらの結果は、ＳＳ－３１によるミトコンドリアＲＯ
Ｓの減少が、Ａｎｇ　ＩＩで誘発された心臓肥大、線維症、及び拡張機能障害の改善に付
随して、活性化カスパーゼ－３で測定されるアポトーシスを防止したことを裏付けている
。
【０１３３】
　心臓の慢性高血圧で見られるような長期の神経ホルモンによる刺激の効果を再現するた
めに、Ｇαｑタンパク質を過剰発現する遺伝形質転換マウスを使用した。Ｇαｑは、アド
レナリン受容体及びアンジオテンシンＩＩ受容体に結合されるＧ－タンパク質のサブユニ
ットである。Ｇαｑの心臓特有過剰発現は、血圧上昇がないにもかかわらず、生後１４～
１６週齢までのマウスで心不全を引き起こすことが示されてきた。生後１２週齢のＧｑａ
マウスをＳＳ－３１で４週間処理し、ＳＳ－３１がＧαｑマウスモデルの心不全表現型を
部分的に減らすことを示した。ＳＳ－３１は、収縮機能障害と心臓肥大を有意に改善し、
心筋の全体的能力を向上させた（図７Ａ、Ｄ、Ｅ）。ＳＳ－３１が、心室肥大、拡張機能
障害、及び肺うっ血を弱めることを示す傾向も観察された（図７Ｂ、Ｃ、及びＥ）。
【０１３４】
　高血圧は、アテローム性動脈硬化症、心筋症、脳卒中、突然心臓死、及び心不全を発症
する重大なリスクをもたらす非常に一般的な疾患である。高血圧誘発心不全は、収縮期心
不全又は駆出率が維持された心不全（ＨＦｐＥＦ）を示す場合があり、後者は、特に女性
高齢患者の間で心不全患者の半分近くの割合を占め、ＨＦｐＥＦの予後は、収縮期心不全
の予後よりも少しばかり良好である。いくつかの臨床試験から、最新の推奨降圧薬が主要
な心臓血管イベントの低下に効果的であり、心不全の発症を最高でもたった５０％までに
低下することが示されている。この処置は、認められた収縮期心不全患者の死亡率を下げ
、生活の質を向上するが、ＨＦｐＥＦの効果的な処置に関する説得力のあるエビデンスは
ない。このことが、高血圧性心臓血管疾患の新たな予防及び治療の戦略を開発することの
緊急性を強調している。
【０１３５】
　要約すると、これらの結果は、ミトコンドリア標的抗酸化物質ＳＳ－３１が、長期のＡ
ｎｇ　ＩＩ刺激のほかにＧαｑ過剰発現によっても生じる心筋症の改善に有益であること
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を示し、高血圧性心臓血管疾患における標的臓器保護の潜在的な臨床的応用を勧めている
。そのため、本発明の芳香族カチオン性ペプチドは、哺乳動物被験体でのＨＦを処置又は
予防する方法において有用である。
実施例２－ＳＳ－２０を用いた動物モデルにおける心不全の処置又は予防（予測的）
【０１３６】
　Ａｎｇ　ＩＩマウスモデル又はＧαｑマウスモデルで、心不全の処置又は予防における
芳香族カチオン性ペプチドＳＳ－２０の効果を調べる。
【０１３７】
　本研究をＣ５７Ｂ１６マウスにおいて、おこなう。浸透ミニポンプによって、以下の群
のマウスに対してＡｎｇ　ＩＩを注入する（１．１ｍｇ／ｋｇ／ｄで４週間）。すなわち
、（１）野生型（ＷＴ）；（２）アンジオテンシノーゲンの心臓特有過剰発現を示す遺伝
形質転換マウス（Ｔｇ）；（３）ペルオキシソームを標的としたカタラーゼを過剰発現し
ているマウス（ｐＣＡＴ）；ミトコンドリアを標的としているカタラーゼを過剰発現して
いるマウス（ｍＣＡＴ）；及び（４）誘導型ｍＣＡＴを発現しているマウス（ｉ－ｍＣＡ
Ｔ）。ＳＳ－２０を投与されるマウスでは、Ａｎｇ　ＩＩの注入に用いた同じミニポンプ
にＳＳ－２０を入れ、４週間、３ｍｇ／ｋｇ／ｄの速度で注入する。
【０１３８】
　別法として、本研究を、以下の処置群のＣ５７Ｂ１６マウスにおいて、おこなう。すな
わち、（１）ＷＴ（野生型Ｃ５７Ｂ１６マウス）；（２）ｐＣＡＴ（ペルオキシソームを
標的としたカタラーゼの過剰発現）；（３）ｍＣＡＴ（ミトコンドリアを標的としたカタ
ラーゼの過剰発現）；（４）Ｇαｑ（Ｇαｑの過剰発現）；（５）Ｇαｑ／ｍＣＡＴ（Ｇ
αｑとミトコンドリア標的カタラーゼの過剰発現）；（６）Ｇαｑ／ｐＣＡＴ（Ｇαｑと
ペルオキシソーム標的カタラーゼの過剰発現）；及び（７）Ｇαｑ＋ＳＳ－ペプチド（Ｓ
Ｓ－２０で処置したＧαｑマウス）。
【０１３９】
　標準的な結像面（Ｍ－モードイメージング、コンベンショナルイメージング、及び組織
ドップラーイメージング）を用いた心エコー検査（Ａｃｕｓｏｎ　ＣＶ－７０，　Ｓｉｅ
ｍｅｎｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｍａｌｖｅｒｎ，　ＰＡ）で、心臓機能
を測定する。実施例１に記載のように、心筋性能指数（ＭＰＩ）、左室質量指数（ＬＶＭ
Ｉ）、及びＥａ／Ａａ比を測定する。
【０１４０】
　ＳＳ－２０を用いた処置によって、心臓質量が増加せずに、ＬＶＭＩとＭＰＴが減少す
ることによって立証されるように、Ａｎｇ　ＩＩ誘発ＨＦ又はＧαｑ誘発ＨＦを低減する
と予測される。収縮及び拡張の両機能が改善されることも予測される。ＳＳ－２０によっ
て提供される保護は、ミトコンドリアにおけるカタラーゼの過剰発現による保護に似てい
ることが期待される。そのため、芳香族カチオン性ペプチドＳＳ－２０は、哺乳動物被験
体での高血圧性心筋症とＨＦを予防又は処置する方法において有用である。
均等物
【０１４１】
　本発明は、本願で述べられる特定の実施態様に関して限定されるものではなく、本発明
の個別の観点の１つの説明となることを意図している。当業者には明白なように、本発明
の精神及び範囲から逸脱することなく本発明の多くの変更及び変形を行うことができる。
本願明細書に列挙される方法及び装置に加えて、本発明の範囲内の機能的に均等の方法及
び装置は、前述の説明から当業者には明白である。このような変更及び変形は添付した特
許請求の範囲含まれることを意図している。本発明は、添付された特許請求の範囲及びそ
れと共に権利付与された特許請求の範囲に均等なすべてのものによってのみ制限される。
本発明が特定の方法、試薬、化合物、組成物、又は生物系に限定されるものではなく、当
然のことながら、それらは変わる可能性があると理解されるべきである。また、本願明細
書で使用される用語は、特定の実施態様のみを記載する目的で使用され、限定することを
意図していないと理解されるべきである。
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【０１４２】
　さらに、開示の特徴又は観点がマーカッシュ形式で記述される場合、それによって、当
業者は、マーカッシュグループの個々の構成員又は構成員のサブグルーブの観点からも開
示が記述されることを認識する。
【０１４３】
　当業者に理解されるように、ありとあらゆる目的のため、特に記載による説明の提供に
関して、本願明細書で開示されるすべての範囲は、そのありとあらゆる考え得る部分的な
範囲及び部分的な範囲の組み合わせを包含する。記載されたすべての範囲は、十分に記載
された範囲として、かつ、その範囲が少なくとも２等分、３等分、４等分、５等分、１０
等分等に分割されうる範囲として容易に認識することができる。例として、本願明細書に
て開示される各範囲は下部３分の１、中央３分の１、上部３分の１などに簡単に分けるこ
とができるが、これに限定されない。また、当業者に理解されるように、「最大」、「少
なくとも」、「より大きい」、「より小さい」などのすべての言葉は列挙される数字を含
み、その後に上述のように部分的な範囲に分けることができる範囲である。最後に、当業
者に理解されるように、範囲は個々の数字を含む。したがって、例えば１～３個の細胞を
有する群は、１個、２個、又は３個の細胞を有する群のことを言う。同様に、１～５個の
細胞を有する群は、１個、２個、３個、４個、又は５個の細胞を有する群のことなどを言
う。
【０１４４】
　本願明細書で言及され又は引用されるすべての特許、特許出願、仮出願、及び発行され
たものは、本明細書の明示的教示と矛盾しない範囲で、すべての図及び表を含み、その全
体の内容が引用により援用される。
【０１４５】
　他の実施態様は以下の請求項で示される。

【図１】 【図２】



(38) JP 2013-506696 A 2013.2.28

【図３】 【図４】
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