
JP 2020-506242 A5 2021.3.25

10

20

30

40

50

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】令和3年3月25日(2021.3.25)

【公表番号】特表2020-506242(P2020-506242A)
【公表日】令和2年2月27日(2020.2.27)
【年通号数】公開・登録公報2020-008
【出願番号】特願2019-563353(P2019-563353)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  14/64     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/47     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  27/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/18     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  17/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/127    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/64     (2017.01)
   Ｃ０７Ｋ   7/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/12     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   14/64     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   14/47     ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｋ   38/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/06     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/04     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/12     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/10     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １０５　
   Ａ６１Ｐ    1/16     　　　　
   Ａ６１Ｐ    3/06     　　　　
   Ａ６１Ｐ   11/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   13/12     　　　　
   Ａ６１Ｐ   27/12     　　　　



(2) JP 2020-506242 A5 2021.3.25

10

   Ａ６１Ｐ   27/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ    1/18     　　　　
   Ａ６１Ｐ   17/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ    1/04     　　　　
   Ａ６１Ｐ   17/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   19/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/10     １０１　
   Ａ６１Ｋ    9/127    　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/64     　　　　
   Ｃ０７Ｋ    7/00     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/12     　　　　

【手続補正書】
【提出日】令和3年2月10日(2021.2.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非自然コード化のアミノ酸を含む修飾リラキシンポリペプチドであって、ここで：
　（ａ）該修飾リラキシンポリペプチドが、Ａ鎖残基１、Ａ鎖残基２、Ａ鎖残基５、Ａ鎖
残基１３、Ａ鎖残基１８、Ｂ鎖残基５、Ｂ鎖残基７、およびＢ鎖残基２５からなる群より
選択される位置にて非自然コード化のアミノ酸で置換される、配列番号：４のリラキシン
Ａ鎖ポリペプチド、および配列番号：５または配列番号：６のリラキシンＢ鎖ポリペプチ
ドを含み、該リラキシンＡ鎖および／または該リラキシンＢ鎖において２個までのさらな
るアミノ酸の置換、挿入および／または欠失を有してもよく；
　（ｂ）該非自然コード化のアミノ酸が構造：

【化１】

を有し、
　ここで、Ｒ基は、アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン
、グルタミン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リシン
、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、スレオニン、トリプトファン、チ
ロシンまたはバリンにおいて見られる側鎖以外のいずれかの置換基であり；
　（ｃ）該非自然コード化のアミノ酸が、２個と３０個の間のアミノ酸のペプチド成分お
よび半減期拡張部分を含む、薬物動態エンハンサーと連結し、および
　（ｄ）該ペプチド成分が、Ｇｌｕ、Ｇｌｕγ、ＧＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３
９）、ＤＲＤＤＲＤ（配列番号：１０２）、ＫＫＫＫＫＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０３
）、ＲＧＧＥＥＫＫＫＥＫＥＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０４）、ＧＧＧＥＥＥ－Ｇｌｕ
γ（配列番号：１０５）、ＥＥＥＧＧＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０６）、ＫＫＫＧＧＧ
－Ｇｌｕγ（配列番号：１０７）、ＧＥＴＧＳＳＧＥＧＴ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０８
）、ＧＧＧＫＫＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０９）、ＧＳＨＨＨＨＨＧＳ－Ｇｌｕγ（配
列番号：１１０）、Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓｅｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ
－Ｓａｒ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１１）、Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓｅｒ－
Ｇｌｕγ（配列番号：１１２）、Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕγ（
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配列番号：１１３）、ＫＫＫＳＧＧＳＧＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１８）、ＫＫＳＧＧ
ＳＧＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１４）、ＫＫＳＧＧＳＧＧ－Ｇｌｕα（配列番号：１１
５）、ＫＫＳＡＧＳＡＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１６）、ＫＳＧＧＳＧＧ－Ｇｌｕγ（
配列番号：１１７）、ＫＫＳＧＧＳＧＧＥＥ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１９）、ｄＫｄＫ
ｄＫｄＫｄＫｄＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１２０）、ＥＥＳＧＧＳＧＧ－Ｇｌｕγ（配列
番号：１２１）、ＧＳＧＳＧＳＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１２３）、ＥＥＥＧＧＧ－ｄ
Ｇｌｕγ（配列番号：１２８）、ＥＧＧＧＧＳＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３０）、ＥＥ
ＥＥＥＥ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３１）、ＥＥＥＥＰＥＥＥＥＰＥＥＥＥＰＥＥＥＥ－
Ｇｌｕγ（配列番号：１３３）、ＥＥＥＥＰＥＥＥＥＰＥＥＥＥＰＥＥＧＧＧ（配列番号
：１３５）、ＥＥＥＥＧＥＥＥＥＧＥＥＥＥＧＥＥＥＥ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３６）
、ＫＧＧＥＥＫＫＫＥＫＥＫＥＰＫＧＧＥＥＫＫＫＥＫＥＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３
７）、ＥＡＱＫＡＱＡＥＡＱＫＡＱＡＥＡＱＫＡＱＡ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３８）、
ＫＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１４０）、Ｇｌｕγ、ＫＧＰＫＧＰ－Ｇｌｕγ（配列番号：
１４６）、ＳＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１４７）、ＫＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番
号：１４８）、ＫＧＧＧＳＥ－Ｇｌｕγ（配列番号：１４９）、ＧＳＰＧＳＰ－Ｇｌｕγ

（配列番号：１５０）、ＧＧＧＧＰ－Ｇｌｕγ（配列番号：１５１）、ＥＧＧＳ－Ｇｌｕ
γ（配列番号：１５２）、ＥＧＧＧＰ－Ｇｌｕγ（配列番号：１５３）、ＫＧＰＧＳＥ－
Ｇｌｕγ（配列番号：１５４）、スペルミン－Ｇｌｕγ、またはＫＫＧＧＳ－Ｇｌｕγ（
配列番号：１５６）を含む、
ところの修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項２】
　ペプチド成分が２～２５個のアミノ酸を含むか；
　ペプチド成分が２～２０個のアミノ酸を含むか；
　ペプチド成分が３～１０個のアミノ酸を含むか、または
　ペプチド成分が４～８個のアミノ酸を含む、
請求項１に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項３】
　ペプチド成分が、ＧＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３９）、ＤＲＤＤＲＤ（配列番
号：１０２）、ＫＫＫＫＫＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０３）、ＲＧＧＥＥＫＫＫＥＫＥ
Ｋ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０４）、ＧＧＧＥＥＥ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０５）、Ｅ
ＥＥＧＧＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０６）、ＫＫＫＧＧＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０
７）、ＧＧＧＫＫＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０９）、ＧＳＨＨＨＨＨＧＳ－Ｇｌｕγ（
配列番号：１１０）、Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｕγ（配列番号：
１１２）、Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１３）、
またはＫＳＧＧＳＧＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１７）を含むか、あるいは好ましくはＧ
ｌｕγを含むか、またはより好ましくはＧＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３９）を含
む、請求項１または２に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項４】
　（ａ）半減期拡張部分が脂肪酸またはその誘導体を含み、ここで該脂肪酸またはその誘
導体はペプチド成分と共有結合するか；
　（ｂ）半減期拡張部分が飽和脂肪酸またはその誘導体を含むか；
　（ｃ）半減期拡張部分が、末端にカルボン酸を有する脂肪酸を含むか；
　（ｄ）半減期拡張部分が、式Ｉ：
－Ｃｎ－ＣＯＯＨ　　（式Ｉ）
［式中、ｎは１０～１８であり、所望により（ｉ）ｎが１２～１７であるか；または（ｉ
ｉ）ｎが１３、１４、または１５である］
で示される脂肪酸を含むか；
　（ｅ）半減期拡張部分が－Ｃ１４－ＣＯＯＨを含むか；
　（ｆ）薬物動態エンハンサーが、
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【化２】

［ここで、式ＩＩにて記載されるアミノオキシ基は修飾リラキシンポリペプチド中の非自
然コード化のアミノ酸と連結する］
を含むか；
　（ｇ）半減期拡張部分が、アミド結合を介してペプチド成分とコンジュゲートするか；
　（ｈ）リラキシンＡ鎖ポリペプチドが、残基１で非自然コード化アミノ酸で置換され、
所望により２個までのさらなるアミノ酸の置換、挿入および／または欠失を有してもよい
配列番号：４を含むか；または
　（ｉ）リラキシンＡ鎖ポリペプチドが配列番号：３５を含み、リラキシンＢ鎖ポリペプ
チドが配列番号：５または配列番号：６を含み、ここで該リラキシンＡ鎖またはＢ鎖が所
望により２個までのさらなるアミノ酸の置換、挿入および／または欠失を有してもよい、
請求項１～３のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項５】
　非自然コード化のアミノ酸を含む修飾リラキシンポリペプチドであって、ここで：
　（ａ）該修飾リラキシンポリペプチドが、配列番号：４のリラキシンＡ鎖ポリペプチド
、および配列番号：５または配列番号：６のリラキシンＢ鎖ポリペプチドを含み、Ａ鎖残
基１にて非自然コード化のアミノ酸で置換され、該リラキシンＡ鎖において０、１または
２個のさらなるアミノ酸変化を有し、および該リラキシンＢ鎖において０、１または２個
のさらなるアミノ酸変化を有し、そのアミノ酸変化の各々が、独立して、置換、挿入また
は欠失であり；
　（ｂ）該非自然コード化のアミノ酸が構造式：

【化３】

で示され、
　ここで、Ｒ基は、アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン
、グルタミン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リシン
、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、スレオニン、トリプトファン、チ
ロシンまたはバリンにおいて見られる側鎖以外のいずれかの置換基であり；および
　（ｃ）該非自然コード化のアミノ酸が、４個と８個の間のアミノ酸のペプチド成分およ
び式Ｉ：
－Ｃｎ－ＣＯＯＨ　（式Ｉ）
［式中、ｎは１２～１６である］
で示される脂肪酸を含む半減期拡張部分を含む、薬物動態エンハンサーと連結し、ここで
該ペプチド成分がＧｌｕγを含む、修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項６】
　該ペプチド成分が、Ｇｌｕ、ＧＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３９）、ＤＲＤＤＲ
Ｄ（配列番号：１０２）、ＫＫＫＫＫＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０３）、ＧＧＧＥＥＥ
－Ｇｌｕγ（配列番号：１０５）、ＥＥＥＧＧＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０６）、ＫＫ
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ＫＧＧＧ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０７）、ＧＧＧＫＫＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１０９
）、Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１２）、Ｓａｒ
－Ｓａｒ－Ｓａｒ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕγ（配列番号：１１３）、ＫＳＧＧＳＧＧ－
Ｇｌｕγ（配列番号：１１７）、ｄＫｄＫｄＫｄＫｄＫｄＫ－Ｇｌｕγ（配列番号：１２
０）、ＥＥＥＧＧＧ－ｄＧｌｕγ（配列番号：１２８）、ＥＧＧＧＧＳＫ－Ｇｌｕγ（配
列番号：１３０）、ＥＥＥＥＥＥ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３１）、ＫＫ－Ｇｌｕγ（配
列番号：１４０）、ＫＧＰＫＧＰ－Ｇｌｕγ（配列番号：１４６）、ＳＧＧＧＳ－Ｇｌｕ
γ（配列番号：１４７）、ＫＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１４８）、ＫＧＧＧＳＥ－
Ｇｌｕγ（配列番号：１４９）、ＧＳＰＧＳＰ－Ｇｌｕγ（配列番号：１５０）、ＧＧＧ
ＧＰ－Ｇｌｕγ（配列番号：１５１）、ＥＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１５２）、ＥＧ
ＧＧＰ－Ｇｌｕγ（配列番号：１５３）、ＫＧＰＧＳＥ－Ｇｌｕγ（配列番号：１５４）
、スペルミン－Ｇｌｕγ、またはＫＫＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１５６）を含む、
請求項５に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項７】
　（ａ）脂肪酸がペプチド成分と共有結合し；
　（ｂ）半減期拡張部分が－Ｃ１４－ＣＯＯＨを含み；および／または
　（ｃ）ｎが１２～１４である、
請求項５または６に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項８】
　（ａ）非自然コード化のアミノ酸が、カルボニル基、アミノオキシ基、ヒドラジド基、
ヒドラジン基、セミカルバジド基、アジド基、またはアルキン基を含むか；
　（ｂ）非自然コード化のアミノ酸が、フェニルアラニン誘導体を含むか；
　（ｃ）非自然コード化のアミノ酸が、パラ置換、オルト置換、またはメタ置換のフェニ
ルアラニンより選択されるか；
　（ｄ）非自然コード化のアミノ酸が、パラ置換、オルト置換、またはメタ置換の、カル
ボニル基、アミノオキシ基、ヒドラジド基、ヒドラジン基、セミカルバジド基、アジド基
、またはアルキン基を含む、フェニルアラニンより選択されるか；または
　（ｅ）非自然コード化のアミノ酸が、パラ－アセチル－Ｌ－フェニルアラニンを含む、
請求項１～７のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項９】
　（ａ）非自然コード化のアミノ酸が、ペプチド成分と連結するか；または
　（ｂ）非自然コード化のアミノ酸が、オキシム連結またはトリアゾール連結、好ましく
はオキシム連結を介して薬物動態エンハンサーと連結する、
請求項１～８のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項１０】
　（ａ）リラキシンＡ鎖ポリペプチドが残基１で非自然コード化のアミノ酸によって置換
される配列番号：４を含み、所望により１個のさらなるアミノ酸置換、挿入または欠失を
有してもよく；
　（ｂ）リラキシンＢ鎖ポリペプチドが配列番号：５または配列番号：６を含み、所望に
より１個のさらなるアミノ酸置換、挿入または欠失を有してもよく；または
　（ｃ）リラキシンＡ鎖ポリペプチドが残基１で非自然コード化のアミノ酸によって置換
される配列番号：４を含み、リラキシンＢ鎖ポリペプチドが配列番号：５または配列番号
：６を含む、
請求項１～９のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項１１】
　（ａ）非自然コード化のアミノ酸がオキシム連結を介して薬物動態エンハンサーと連結
し、修飾リラキシンポリペプチドが、配列番号：３５に対して少なくとも９０％のアミノ
酸配列同一性を有するリラキシンＡ鎖ポリペプチド、および配列番号：５または配列番号
：６に対して少なくとも９０％のアミノ酸配列同一性を有するリラキシンＢ鎖ポリペプチ
ドを含むか；
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　（ｂ）非自然コード化のアミノ酸がオキシム連結を介して薬物動態エンハンサーと連結
し、修飾リラキシンポリペプチドが、配列番号：３５に対して少なくとも９５％のアミノ
酸配列同一性を有するリラキシンＡ鎖ポリペプチド、および配列番号：５または配列番号
：６に対して少なくとも９０％のアミノ酸配列同一性を有するリラキシンＢ鎖ポリペプチ
ドを含むか；
　（ｃ）非自然コード化のアミノ酸がオキシム連結を介して薬物動態エンハンサーと連結
し、修飾リラキシンポリペプチドが、配列番号：３５に対して少なくとも９０％のアミノ
酸配列同一性を有するリラキシンＡ鎖ポリペプチド、および配列番号：５または配列番号
：６に対して少なくとも９５％のアミノ酸配列同一性を有するリラキシンＢ鎖ポリペプチ
ドを含むか；
　（ｄ）非自然コード化のアミノ酸がオキシム連結を介して薬物動態エンハンサーと連結
し、修飾リラキシンポリペプチドが、配列番号：３５を含むリラキシンＡ鎖ポリペプチド
、および配列番号：５または配列番号：６を含むリラキシンＢ鎖ポリペプチドを含む、
請求項１～９のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項１２】
　リラキシンポリペプチドが、配列番号：４のリラキシンＡ鎖ポリペプチドおよび配列番
号：５または配列番号：６のリラキシンＢ鎖ポリペプチドを含み、Ａ鎖残基１にて非自然
コード化のアミノ酸で置換され、ここで該非自然コード化のアミノ酸は薬物動態エンハン
サーと連結し、該薬物動態エンハンサーはペプチド成分のＧＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番
号：１３９）と連結する、請求項１～１１のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペ
プチド。
【請求項１３】
　リラキシンポリペプチドが、配列番号：４のリラキシンＡ鎖ポリペプチドおよび配列番
号：５または配列番号：６のリラキシンＢ鎖ポリペプチドを含み、Ａ鎖残基１にて非自然
コード化のアミノ酸で置換され；
　ここで非自然コード化のアミノ酸が、
　ＧＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３９）を含むペプチド；および
　－Ｃ１４－ＣＯＯＨを含む半減期拡張部分
を含む、薬物動態エンハンサーと連結したパラ－アセチル－Ｌ－フェニルアラニンを含む
、
請求項１～１２のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項１４】
　リラキシンＢ鎖が配列番号：６のポリペプチドを含む、請求項１～１３のいずれか一項
に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項１５】
【化４】

［式中、ＡＱ１－リラキシンは配列番号：３５に対して少なくとも９０％のアミノ酸配列
同一性を有するリラキシンＡ鎖ポリペプチド、および配列番号：５または配列番号：６に
対して少なくとも９０％のアミノ酸配列同一性を有するリラキシンＢ鎖ポリペプチドを含
み、ここで式ＩＩＩ中に示される修飾パラ－アセチル－フェニルアラニンが該リラキシン
Ａ鎖ポリペプチドのＮ－末端に位置する］
を含む、修飾リラキシンポリペプチド。
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【請求項１６】
　（ａ）リラキシンＡ鎖ポリペプチドが、配列番号：３５に対して少なくとも９５％のア
ミノ酸配列同一性を有するか；
　（ｂ）リラキシンＢ鎖ポリペプチドが、配列番号：５または配列番号：６に対して少な
くとも９５％のアミノ酸配列同一性を有するか； 
　（ｃ）ＡＱ１－リラキシンが、配列番号：３５のリラキシンＡ鎖ポリペプチドおよび配
列番号：５または配列番号：６のリラキシンＢ鎖ポリペプチドを含むか；または
　（ｄ）ＡＱ１－リラキシンが配列番号：３５のリラキシンＡ鎖ポリペプチドおよび配列
番号：６のリラキシンＢ鎖ポリペプチドを含む、
請求項１５に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項１７】
　ＡＱ１－ＧＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３９）－Ｃ１４－ＣＯＯＨを含み、図８
にて示される構造を含むか、図９にて示される構造を含む、修飾リラキシンポリペプチド
。
【請求項１８】
　配列番号：３５のリラキシンＡ鎖ポリペプチドおよび配列番号：６のリラキシンＢ鎖ポ
リペプチドを含む修飾リラキシンポリペプチドであって、ここで該リラキシンＡ鎖ポリペ
プチドのＮ－末端に位置する修飾パラ－アセチル－Ｌ－フェニルアラニンが、式ＩＩＩ：
【化５】

にて示されるように、ＰＫエンハンサーのＧＧＧＧＳ－Ｇｌｕγ（配列番号：１３９）－
Ｃ１４－ＣＯＯＨと連結する、修飾リラキシンポリペプチド。
【請求項１９】
　（ａ）修飾リラキシンポリペプチドが生物学的に活性であるか；
　（ｂ）修飾リラキシンポリペプチドがリラキシンと関連付けられる１または複数の疾患
または症状を治療するのに治療的に効果的であるか；
　（ｃ）修飾リラキシンポリペプチドが、ＡＱ１－２０ｋＤａ　ＰＥＧと比べて、より少
ない腎臓中空胞の形成をもたらすか；
　（ｄ）修飾リラキシンポリペプチドが、ＡＱ１－２０ｋＤａ　ＰＥＧと比べて、腎機能
の損傷が全くないか、またはその減少をもたらし、所望によりここで該腎機能が、１また
は複数の推算糸球体濾過速度、クレアチンクレアランス、インスリン糸球体濾過速度、ま
たは同位体糸球体濾過速度を決定することにより測定されてもよく；
　（ｅ）修飾リラキシンポリペプチドが、投与後に、腎血流を減少させることなく、所望
によりここで、該腎血流がパラアミノヒップレートクリアランスを決定することで測定さ
れてもよく；
　（ｆ）修飾リラキシンポリペプチドが、投与後に、腎血流の増大能を有し、所望により
ここで、該腎血流がパラアミノヒップレートクリアランスを決定することで測定されても
よく；
　（ｇ）修飾リラキシンポリペプチドがインビボでの半減期の増加を示すか；および／ま
たは
　（ｈ）インビボでの半減期が、少なくとも５倍、少なくとも１０倍、少なくとも２０倍
、少なくとも３０倍、または少なくとも５０倍で増加する、
請求項１～１８のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド。
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【請求項２０】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド、および医薬的に
許容される担体を含む医薬組成物であって、所望によりリラキシン関連障害を治療するの
に効果的な量の請求項１～１９のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチドを含
んでもよい、医薬組成物。
【請求項２１】
　リラキシン関連の疾患の治療用の医薬の製造における請求項１～１９のいずれか一項に
記載の修飾リラキシンポリペプチドまたは請求項２０に記載の組成物の使用であって、所
望によりここで該疾患が
　（ａ）冠動脈疾患、心臓発作、不整脈、心不全、心筋症、および血管疾患などの心臓血
管疾患；または
　（ｂ）進行性心不全、心臓－腎臓症候群、腎機能の損傷に伴う心不全、慢性心不全、ミ
ッドレンジ駆出率での慢性心不全（ＨＦｍＥＦ）、急性心不全、ポスト急性心不全、代償
性心不全、非代償性心不全、右心不全、左心不全、グローバル心不全、虚血性心筋症、拡
張型心筋症、先天性心臓欠陥に付随する心不全、心臓弁の欠陥に付随する心不全、複合し
た心臓弁の欠陥に付随する心不全、糖尿病性心不全、アルコール性心筋症、心臓貯蔵障害
に付随する心不全、拡張期心不全、収縮期心不全、心筋梗塞後リモデリング、駆出率が保
持された心不全（ＨＦｐＥＦ）、駆出率の低下した心不全（ＨＦｒＥＦ）、狭心症、高血
圧、肺高血圧、および肺動脈高血圧などの心不全の徴候、好ましくは（ｉ）慢性心不全、
急性心不全、ポスト急性心不全、駆出率の低下した慢性心不全（ＨＦｒＥＦ）、駆出率が
保持された慢性心不全（ＨＦｐＥＦ）、ミッドレンジ駆出率での慢性心不全（ＨＦｍＥＦ
）、拡張期心不全、収縮期心不全、心筋梗塞後リモデリング、狭心症、高血圧、肺高血圧
および肺動脈高血圧；または（ｉｉ）ポスト急性心不全、進行性心不全、心臓－腎臓症候
群、および腎機能の損傷に伴う心不全であり、
　ここで所望により、ＡＣＥ阻害剤、β－ブロッカー、利尿剤、ミネラルコルチコイド受
容体アンタゴニスト、リアノジン受容体モジュレータ、ＳＥＲＣＡ２ａアクチベータ、レ
ニン阻害剤、カルシウムチャネルブロッカー、アデノシンＡ１受容体アゴニスト、部分ア
デノシンＡ１受容体、ドーパミンβ－ヒドロキシラーゼ阻害剤、アンジオテンシンＩＩ受
容体アンタゴニスト、細胞シグナル化経路を選択するためにバイアスしたアゴニズムを有
するアンジオテンシンＩＩ受容体アンタゴニスト、アンジオテンシンＩＩ受容体アンタゴ
ニストおよびネプリライシン酵素阻害剤の組み合わせ、ネプリライシン酵素阻害剤、可溶
性グアニル酸シクラーゼアクチベータ、ミオシンＡＴＰアーゼアクチベータ、ｒｈｏ－キ
ナーゼ１阻害剤、ｒｈｏ－キナーゼ２阻害剤、アペリン受容体アゴニスト、ニトロキシル
供与性化合物、カルシウム－依存性キナーゼＩＩ阻害剤、抗線維化剤、ガレクチン－３阻
害剤、バソプレシン受容体アンタゴニスト、ＦＰＲ２受容体モジュレータ、ナトリウム利
尿ペプチド受容体アゴニスト、一過性受容体潜在的バニロイド－４チャネルブロッカー、
抗不整脈剤、Ｉｆ「奇異性電流」チャネルブロッカー、ニトレート、ジギタリス化合物、
変力剤、β－受容体アゴニスト、細胞膜リシーリング剤、例えばポロキサマー１８８、抗
脂質異常症剤、血漿中ＨＤＬ上昇剤、抗－高コレステロール血症剤、コレステロール生合
成阻害剤（ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤など）、ＬＸＲアゴニスト、ＦＸＲアゴニ
スト、プロブコール、ラロキシフェン、ニコチン酸、ナイアシンアミド、コレステロール
吸収阻害剤、胆汁酸抑制剤、アニオン交換樹脂、四級アミン、コレスチルアミン、コレス
チポール、低比重リポタンパク質受容体誘発剤、クロフィブラート、フェノフィブラート
、ベザフィブラート、シプロフィブラート、ゲムフィブリゾール、ビタミンＢ６、ビタミ
ンＢ１２、抗酸化ビタミン、抗糖尿病剤、血小板凝集阻害剤、フィブリノーゲン受容体ア
ンタゴニスト、アスピリンおよびフィブリン酸誘導体、ＰＣＳＫ９阻害剤、アスピリン、
およびクロピドグレルなどのＰ２Ｙ１２阻害剤より選択される少なくとも１つのさらなる
治療剤と組み合わせてもよい、使用。
【請求項２２】
　線維症に付随する疾患の治療用の医薬の製造における請求項１～１９のいずれか一項に
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記載の修飾リラキシンポリペプチドまたは請求項２０に記載の組成物の使用であって、所
望によりここで（ａ）線維症に付随する疾患が、心臓、肺、腎臓、骨髄または肝臓の線維
症、皮膚線維症、または線維性眼障害を含み、および／または（ｂ）線維症に付随する疾
患が、肝線維症、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、肝硬変、プレ肝硬変、びまん
性実質性肺疾患、嚢胞性線維症、肺線維症、進行性塊状線維症、特発性肺線維症、インジ
ェクション線維症、腎線維症、慢性腎疾患、糖尿病性腎疾患、巣状分節状糸球体硬化症、
膜性腎症、ＩｇＡ腎症、骨髄線維症、心不全、代謝性心不全、心臓線維症、白内障線維症
、白内障、眼瘢痕、膵臓線維症、皮膚線維症、腸線維症、腸狭窄、心内膜心筋線維症、心
房線維症、縦隔線維症、クローン病、後腹膜線維症、ケロイド、腎性全身性線維症、強皮
症、全身性硬化症、関節線維症、ペイロニー症候群、デュピュイトラン拘縮、糖尿病性ニ
ューロパシー、癒着性関節包炎、アルコール性肝疾患、肝脂肪症、ウイルス性肝炎、胆管
疾患、原発性ヘモクロマトーシス、薬物関連肝硬変、原因不明肝硬変、ウィルソン疾患、
アルファ１－抗トリプシン欠損症、間質肺疾患（ＩＬＤ）、ヒト線維性肺疾患、黄斑変性
、レチナール網膜症、硝子体網膜症、心筋線維症、グレーブス眼症、薬物誘発性エルゴチ
ン中毒、心臓血管疾患、アテローム性動脈硬化症／再狭窄、肥厚性瘢痕、原発性または特
発性骨髄線維症、炎症性腸疾患、およびコラーゲン蓄積大腸炎から選択され、所望により
、ニンテダニブ、ピルフェニドン、ＬＰＡ１アンタゴニスト、ＬＰＡ１受容体アンタゴニ
スト、ＧＬＰ１アナログ、トラロキヌマブ（ＩＬ－１３、AstraZeneca）、ビスモデギブ
（ヘッジホッグアンタゴニスト、Roche）、ＰＲＭ－１５１（ペントラキシン－２、ＴＧ
Ｆベータ－１、Promedior）、ＳＡＲ－１５６５９７（二重特異性Ｍａｂ　ＩＬ－４＆Ｉ
Ｌ－１３、Sanofi）、シムツズマブ（（抗リシルオキシダーゼ様２（抗ＬＯＸＬ２）抗体
、Gilead）、ＣＫＤ－９４２、ＰＴＬ－２０２（ＰＤＥ阻害剤／ペントキシフィリン／Ｎ
ＡＣ経口放出制御、Pacific Ther.）、オミパリシブ（経口ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ阻害剤、G
SK）、ＩＷ－００１（経口溶液、ウシＶ型コラーゲン修飾、ImmuneWorks）、ＳＴＸ－１
００（インテグリンアルファＶ／ベータ－６アント、Stromedix／Biogen）、アクティミ
ューン（ＩＦＮガンマ）、ＰＣ－ＳＯＤ（ミジスマーゼ；吸入剤、LTT Bio-Pharma／CKD 
Pharm）、レブリキズマブ（抗ＩＬ－１３　ＳＣヒト化ｍＡｂ、Roche）、ＡＱＸ－１１２
５（ＳＨＩＰ１アクチベーター、Aquinox）、ＣＣ－５３９（ＪＮＫ阻害剤、Celgene）、
ＦＧ－３０１９（FibroGen）、ＳＡＲ－１００８４２（Sanofi）、およびオベチコール酸
（ＯＣＡまたはＩＮＴ－７４７、Intercept）などの少なくとも１つ抗線維症剤と組み合
わせてもよい、使用。
【請求項２３】
　腎不全の治療または予防のための、あるいは腎機能の改善、安定化または修復のための
医薬の製造における請求項１～１９のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチド
または請求項２０に記載の組成物の使用。
【請求項２４】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の修飾リラキシンポリペプチドを製造する方法で
あって、
　（ａ）リラキシンＡ鎖およびリラキシンＢ鎖を含むポリペプチドを提供し、ここで該ポ
リペプチドは非自然コード化のアミノ酸を含み；および
　（ｂ）該非自然コード化のアミノ酸を薬物動態エンハンサーに連結する
ことを含み、所望によりここで：
　（ｉ）非自然コード化のアミノ酸が、カルボニル基とアミノオキシ基との反応により形
成されるオキシム連結などのオキシム連結により薬物動態エンハンサーに連結され、ここ
で所望により該カルボニル基は該非自然コード化のアミノ酸の置換基であり、該アミノオ
キシ基は該薬物動態エンハンサーの構成要素であるか、または該アミノオキシ基は該非自
然コード化のアミノ酸の置換基であり、該カルボニル基は該薬物動態エンハンサーの構成
要素であってもよく；および／または（ｉｉ）該非自然コード化のアミノ酸がリボソーム
で該ポリペプチドに組み込まれる、方法。
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