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【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】平成29年11月2日(2017.11.2)

【公表番号】特表2017-526640(P2017-526640A)
【公表日】平成29年9月14日(2017.9.14)
【年通号数】公開・登録公報2017-035
【出願番号】特願2017-501204(P2017-501204)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  11/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  19/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/42     (2017.01)
   Ａ６１Ｋ  47/66     (2017.01)
   Ａ６１Ｋ  38/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/41     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  41/00     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/569    (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/536    (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   11/00     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   14/00     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   19/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/42     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/66     　　　　
   Ａ６１Ｋ   38/16     　　　　
   Ａ６１Ｐ    1/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   31/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   31/04     　　　　
   Ａ６１Ｋ   38/41     　　　　
   Ａ６１Ｋ   41/00     　　　　
   Ｇ０１Ｎ   33/569    　　　Ｆ
   Ｇ０１Ｎ   33/536    　　　Ｂ
   Ｇ０１Ｎ   33/536    　　　Ｃ
   Ｇ０１Ｎ   33/536    　　　Ｄ

【手続補正書】
【提出日】平成29年9月19日(2017.9.19)
【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】
　ストレプトコッカス・ミュータンス（Streptococcus mutans）に結合するターゲティン
グペプチドであって、アミノ酸配列



(2) JP 2017-526640 A5 2017.11.2

X1-X2-F-R-X5-X6-X7-R-X9-X10-X11-X12-X13-X14-X15-X16

もしくは該アミノ酸配列の逆配列を含むかまたは該アミノ酸配列もしくは該アミノ酸配列
の逆配列からなり、ここで、
X1が極性アミノ酸またはAであり；
X2がF、W、Q、A、またはその類似体であり；
X5が疎水性アミノ酸であり；
X6が疎水性アミノ酸、N、Q、またはその類似体であり；
X7が極性アミノ酸、A、F、またはその類似体であり；
X9が極性アミノ酸、A、またはその類似体であり；
X10が疎水性アミノ酸、Q、A、またはその類似体であり；
X11が疎水性アミノ酸であり；
X12がQ、A、またはその類似体であり；
X13が非極性アミノ酸であり；
X14が疎水性アミノ酸であり；
X15が非極性アミノ酸、N、S、D、またはその類似体であり；
X16が極性アミノ酸、F、A、またはその類似体であり；かつ
該ペプチドの長さがアミノ酸最大100個までに及ぶ、ターゲティングペプチド。
【請求項２】
　X1がAまたはTである、請求項1に記載のペプチド。
【請求項３】
　X2がF、W、Q、またはAである、請求項1または2に記載のペプチド。
【請求項４】
　X2がFである、請求項3に記載のペプチド。
【請求項５】
　X5がL、A、またはその類似体である、請求項1～4のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項６】
　X5がLである、請求項5に記載のペプチド。
【請求項７】
　X6がF、L、N、A、Q、またはその類似体である、請求項1～6のいずれか一項に記載のペ
プチド。
【請求項８】
　X6が疎水性アミノ酸である、請求項7に記載のペプチド。
【請求項９】
　X6がFである、請求項7に記載のペプチド。
【請求項１０】
　X7が極性アミノ酸、A、またはFである、請求項1～9のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項１１】
　X7が極性アミノ酸またはAである、請求項10に記載のペプチド。
【請求項１２】
　X7がN、A、S、D、またはFである、請求項10に記載のペプチド。
【請求項１３】
　X7がNまたはAである、請求項10に記載のペプチド。
【請求項１４】
　X7がNである、請求項10に記載のペプチド。
【請求項１５】
　X9が極性アミノ酸またはAである、請求項1～14のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項１６】
　X9がSまたはAである、請求項15に記載のペプチド。
【請求項１７】
　X9がSである、請求項15に記載のペプチド。
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【請求項１８】
　X10が疎水性アミノ酸、Q、またはAである、請求項1～17のいずれか一項に記載のペプチ
ド。
【請求項１９】
　X10が疎水性アミノ酸である、請求項18に記載のペプチド。
【請求項２０】
　X10がF、L、またはその類似体である、請求項19に記載のペプチド。
【請求項２１】
　X10がFである、請求項19に記載のペプチド。
【請求項２２】
　X11がT、A、またはその類似体である、請求項1～21のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項２３】
　X11がTである、請求項22に記載のペプチド。
【請求項２４】
　X12がQまたはAである、請求項1～23のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項２５】
　X12がQである、請求項24に記載のペプチド。
【請求項２６】
　X13がP、A、またはその類似体である、請求項1～25のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項２７】
　X13がAである、請求項26に記載のペプチド。
【請求項２８】
　X14がL、A、またはその類似体である、請求項1～27のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項２９】
　X14がLである、請求項28に記載のペプチド。
【請求項３０】
　X15が非極性アミノ酸、N、S、またはDである、請求項1～29のいずれか一項に記載のペ
プチド。
【請求項３１】
　X15がG、A、F、N、S、D、またはその類似体である、請求項30に記載のペプチド。
【請求項３２】
　X15がGまたはAである、請求項31に記載のペプチド。
【請求項３３】
　X16が極性アミノ酸、F、またはAである、請求項1～32のいずれか一項に記載のペプチド
。
【請求項３４】
　X16が極性アミノ酸である、請求項33に記載のペプチド。
【請求項３５】
　X16がK、Q、またはその類似体である、請求項34に記載のペプチド。
【請求項３６】
　X16がKである、請求項34に記載のペプチド。
【請求項３７】
　アミノ酸配列

を含まない、請求項1～36のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項３８】
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からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、請求項
1に記載のペプチド。
【請求項３９】
　前記ペプチドのアミノ酸配列が前記配列の逆配列である、請求項1～38のいずれか一項
に記載のペプチド。
【請求項４０】
　前記ペプチドの長さが、アミノ酸最大50個まで、またはアミノ酸最大25個まで、または
アミノ酸最大20個までに及ぶ、請求項1～39のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項４１】
　「L」ペプチドである、請求項1～40のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項４２】
　「D」ペプチドである、請求項1～40のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項４３】
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　βペプチドである、請求項1～40のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項４４】
　化学合成された、請求項1～42のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項４５】
　検出可能な標識、ポルフィリンまたは他の光感受性物質、抗菌ペプチド、抗生物質、リ
ガンド、脂質またはリポソーム、微生物の群集内で細胞外マトリックスを物理的に破壊す
る作用物質、およびポリマー粒子からなる群より選択されるエフェクター部分に結合され
ている、請求項1～44のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項４６】
　抗菌ペプチドに結合されている、請求項45に記載のペプチド。
【請求項４７】
　表4に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプチドに結
合されている、請求項46に記載のペプチド。
【請求項４８】

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、請求項46に記載のペプチド。
【請求項４９】
　前記抗菌ペプチドが「L」ペプチドである、請求項46～48のいずれか一項に記載のペプ
チド。
【請求項５０】
　前記抗菌ペプチドが「D」ペプチドである、請求項46～48のいずれか一項に記載のペプ
チド。
【請求項５１】
　前記抗菌ペプチドがβペプチドである、請求項46～48のいずれか一項に記載のペプチド
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。
【請求項５２】
　前記ターゲティングペプチドが、前記エフェクターに化学的にコンジュゲートされてい
る、請求項1～51のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項５３】
　前記ターゲティングペプチドが、リンカーを介して前記エフェクターに化学的にコンジ
ュゲートされている、請求項52に記載のペプチド。
【請求項５４】
　前記ターゲティングペプチドが、ポリエチレングリコール（PEG）を含むリンカーを介
してまたは表5に見られる非ペプチドリンカーを介して、前記エフェクターに化学的にコ
ンジュゲートされている、請求項53に記載のペプチド。
【請求項５５】
　前記ターゲティングペプチドが、前記エフェクターに直接（すなわち、リンカーなしに
）結合されている、請求項1～51のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項５６】
　前記ターゲティングペプチドが、ペプチド連結を介して前記エフェクターに結合されて
いる、請求項1～51のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項５７】
　前記エフェクターが抗菌ペプチドを含み、かつ前記構築物が融合タンパク質である、請
求項56に記載のペプチド。
【請求項５８】
　前記ターゲティングペプチドが、表5に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ
酸配列からなるペプチドリンカーによって前記エフェクターに結合されている、請求項56
または57に記載のペプチド。
【請求項５９】
　前記ペプチドリンカーが、アミノ酸配列GGGを含むかまたは該アミノ酸配列からなる、
請求項58に記載のペプチド。
【請求項６０】
　末端保護基を有しない、請求項1～59のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項６１】
　前記ターゲティングペプチド、または前記エフェクター部分に結合された該ターゲティ
ングペプチドを含む構築物が、1つまたは複数の保護基を有する、請求項1～59のいずれか
一項に記載のペプチド。
【請求項６２】
　前記1つまたは複数の保護基が、アセチル、アミド、3～20個の炭素アルキル基、Fmoc、
Tboc、9-フルオレンアセチル基、1-フルオレンカルボキシル基、9-フロレンカルボキシル
基、9-フルオレノン-1-カルボキシル基、ベンジルオキシカルボニル、キサンチル（Xan）
、トリチル（Trt）、4-メチルトリチル（Mtt）、4-メトキシトリチル（Mmt）、4-メトキ
シ-2,3,6-トリメチル-ベンゼンスルホニル（Mtr）、メシチレン-2-スルホニル（Mts）、4
,4-ジメトキシベンズヒドリル（Mbh）、トシル（Tos）、2,2,5,7,8-ペンタメチルクロマ
ン-6-スルホニル（Pmc）、4-メチルベンジル（MeBzl）、4-メトキシベンジル（MeOBzl）
、ベンジルオキシ（BzlO）、ベンジル（Bzl）、ベンゾイル（Bz）、3-ニトロ-2-ピリジン
スルフェニル（Npys）、1-(4,4-ジメンチル-2,6-ジアキソシクロヘキシリデン)エチル（D
de）、2,6-ジクロロベンジル（2,6-DiCl-Bzl）、2-クロロベンジルオキシカルボニル（2-
Cl-Z）、2-ブロモベンジルオキシカルボニル（2-Br-Z）、ベンジルオキシメチル（Bom）
、t-ブトキシカルボニル（Boc）、シクロヘキシルオキシ（cHxO）、t-ブトキシメチル（B
um）、t-ブトキシ（tBuO）、t-ブチル（tBu）、およびトリフルオロアセチル（TFA）から
なる群より独立して選択される、請求項61に記載のペプチド。
【請求項６３】
　前記ターゲティングペプチド、または前記エフェクター部分に結合された該ターゲティ
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ングペプチドが、カルボキシル末端および/またはアミノ末端に保護基を含む、請求項61
に記載のペプチド。
【請求項６４】
　前記カルボキシル末端がアミド化されている、請求項63に記載のペプチド。
【請求項６５】
　前記構築物が、血清半減期を延長させるためにポリマーで官能基化されている、請求項
1～64のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項６６】
　前記ポリマーが、ポリエチレングリコールおよび/またはセルロースもしくは改質セル
ロースを含む、請求項65に記載のペプチド。
【請求項６７】
　長さがアミノ酸最大100個までに及ぶ抗菌ペプチドであって、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、抗菌ペ
プチド。
【請求項６８】
　前記ペプチドの長さが、最大アミノ酸50個までまたは最大アミノ酸40個までに及ぶ、請
求項67に記載の抗菌ペプチド。
【請求項６９】
　1つまたは複数の保護基を有する、請求項67または68に記載の抗菌ペプチド。
【請求項７０】
　前記1つまたは複数の保護基が、アセチル、アミド、3～20個の炭素アルキル基、Fmoc、
Tboc、9-フルオレンアセチル基、1-フルオレンカルボキシル基、9-フロレンカルボキシル
基、9-フルオレノン-1-カルボキシル基、ベンジルオキシカルボニル、キサンチル（Xan）
、トリチル（Trt）、4-メチルトリチル（Mtt）、4-メトキシトリチル（Mmt）、4-メトキ
シ-2,3,6-トリメチル-ベンゼンスルホニル（Mtr）、メシチレン-2-スルホニル（Mts）、4
,4-ジメトキシベンズヒドリル（Mbh）、トシル（Tos）、2,2,5,7,8-ペンタメチルクロマ
ン-6-スルホニル（Pmc）、4-メチルベンジル（MeBzl）、4-メトキシベンジル（MeOBzl）
、ベンジルオキシ（BzlO）、ベンジル（Bzl）、ベンゾイル（Bz）、3-ニトロ-2-ピリジン
スルフェニル（Npys）、1-(4,4-ジメンチル-2,6-ジアキソシクロヘキシリデン)エチル（D
de）、2,6-ジクロロベンジル（2,6-DiCl-Bzl）、2-クロロベンジルオキシカルボニル（2-
Cl-Z）、2-ブロモベンジルオキシカルボニル（2-Br-Z）、ベンジルオキシメチル（Bom）
、t-ブトキシカルボニル（Boc）、シクロヘキシルオキシ（cHxO）、t-ブトキシメチル（B
um）、t-ブトキシ（tBuO）、t-ブチル（tBu）、およびトリフルオロアセチル（TFA）から
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なる群より独立して選択される、請求項69に記載の抗菌ペプチド。
【請求項７１】
　カルボキシル末端および/またはアミノ末端に保護基を含む、請求項69に記載の抗菌ペ
プチド。
【請求項７２】
　前記ペプチドのカルボキシル末端がアミド化されている、請求項71に記載の抗菌ペプチ
ド。
【請求項７３】
　血清半減期を延長させるためにポリマーで官能基化されている、請求項67～72のいずれ
か一項に記載の抗菌ペプチド。
【請求項７４】
　請求項1～43のいずれか一項に記載のターゲティングペプチドに結合されている、請求
項67～73のいずれか一項に記載の抗菌ペプチド。
【請求項７５】
　薬学的に許容される担体中に請求項1～74のいずれか一項に記載のペプチドを含む、薬
学的組成物。
【請求項７６】
　単位用量製剤として製剤されている、請求項75に記載の組成物。
【請求項７７】
　腹腔内投与、局所投与、経口投与、吸入投与、経皮投与、皮下デポー投与、および直腸
投与からなる群より選択される様式による投与のために製剤されている、請求項75に記載
の組成物。
【請求項７８】
　細菌または該細菌を含むバイオフィルムを、抗菌ペプチドにおよび/または抗生物質に
および/またはポルフィリンもしくは他の光感受性物質に結合された請求項1～43のいずれ
か一項に記載のターゲティングペプチドを含む組成物と接触させる段階；ならびに/また
は
　該細菌または該細菌を含むバイオフィルムを、請求項67～73のいずれか一項に記載の抗
菌ペプチドを含む組成物と接触させる段階
を含む、該細菌を死滅させるかまたは該細菌の成長もしくは増殖を阻害する方法。
【請求項７９】
　抗菌ペプチドにおよび/または抗生物質におよび/またはポルフィリンもしくは他の光感
受性物質に結合された請求項1～43のいずれか一項に記載のターゲティングペプチドを含
む組成物を、哺乳動物の口腔に投与する段階；ならびに/または
　請求項67～73のいずれか一項に記載の抗菌ペプチドを含む組成物を、該哺乳動物の口腔
に投与する段階
を含む、該哺乳動物におけるう歯の形成ならびに/または歯周病の発生率もしくは重症度
を減少させるかまたは妨げる方法。
【請求項８０】
　前記細菌もしくは前記バイオフィルムがヒトに存在し、かつ/または前記口腔がヒトの
口腔である、請求項78または79に記載の方法。
【請求項８１】
　前記細菌または前記バイオフィルムがヒトの口腔内に存在する、請求項80に記載の方法
。
【請求項８２】
　前記接触させる段階または前記口腔に投与する段階が、歯および/または歯肉を前記組
成物と接触させることを含む、請求項78～81のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８３】
　前記組成物が、請求項67～73のいずれか一項に記載の抗菌ペプチドを含む、請求項78～
82のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項８４】
　前記組成物が、抗菌ペプチドに結合された請求項1～43のいずれか一項に記載のターゲ
ティングペプチドを含む、請求項78～82のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８５】
　前記ターゲティングペプチドが、表4に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ
酸配列からなる抗菌ペプチドに結合されている、請求項84に記載の方法。
【請求項８６】
　前記ターゲティングペプチドが、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、請求項84に記載の方法。
【請求項８７】
　前記ターゲティングペプチドが、表5に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ
酸配列からなるペプチドリンカーによって前記抗菌ペプチドに結合されている、請求項78
～86のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８８】
　前記ペプチドリンカーが、アミノ酸配列GGGを含むかまたは該アミノ酸配列からなる、
請求項87に記載の方法。
【請求項８９】
　細菌または細菌膜を、検出可能な標識に結合された請求項1～43のいずれか一項に記載
のターゲティングペプチドを含む組成物と接触させる段階；ならびに
　該検出可能な標識を検出する段階であって、該検出可能な標識の量および/または位置
が、該細菌および/または該細菌膜の存在の指標である、段階
を含む、該細菌および/または該細菌膜を検出する方法。
【請求項９０】
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　前記検出可能な標識が、放射性標識、放射線不透過性標識、蛍光色素、蛍光タンパク質
、酵素標識、比色標識、および量子ドットからなる群より選択される標識である、請求項
89に記載の方法。
【請求項９１】
　光増感物質に結合された請求項1～43のいずれか一項に記載のターゲティングペプチド
を含む、組成物。
【請求項９２】
　前記光増感物質が、ポルフィリン大環状分子、ポルフィリン、塩素、クラウンエーテル
、アクリジン、アジン、フタロシアニン、シアニン、ククミン、ソラレン、およびペリレ
ンキノノイドからなる群より選択される作用物質である、請求項91に記載の組成物。
【請求項９３】
　前記光増感物質が、図1～12のいずれかに示す作用物質である、請求項91に記載の組成
物。
【請求項９４】
　前記光増感物質が、非ペプチドリンカーによって前記ターゲティングペプチドに結合さ
れている、請求項91に記載の組成物。
【請求項９５】
　前記光増感物質が、ポリエチレングリコール（PEG）を含むリンカーによってまたは表5
に見られる非ペプチドリンカーによって、前記ターゲティングペプチドに結合されている
、請求項91に記載の組成物。
【請求項９６】
　微生物またはバイオフィルムを、請求項90～95のいずれか一項に記載の組成物と接触さ
せる段階を含む、該微生物または該バイオフィルムの成長または増殖を阻害する方法。
【請求項９７】
　請求項90～95のいずれか一項に記載の組成物を哺乳動物の口腔に投与する段階
を含む、該哺乳動物におけるう歯の形成および/または歯周病の発生率もしくは重症度を
減少させるかまたは妨げる方法。
【請求項９８】
　前記微生物および/または前記バイオフィルムおよび/または前記組成物を光源に曝露す
る段階をさらに含む、請求項96または97に記載の方法。
【請求項９９】
　前記微生物が、細菌、酵母、真菌、原生動物、およびウイルスからなる群より選択され
る微生物である、請求項96に記載の方法。
【請求項１００】
　前記バイオフィルムが細菌バイオフィルムを含む、請求項96に記載の方法。
【請求項１０１】
　前記バイオフィルムが、移植された医療装置上または移植可能な医療装置上のバイオフ
ィルムである、請求項96に記載の方法。
【請求項１０２】
　前記微生物または前記バイオフィルムが、口腔内の微生物またはバイオフィルムである
、請求項96に記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】Ｓ．ミュータンス（Ｓ．ｍｕｔａｎｓ）を結合させるターゲティングペプ
チド、そのようなペプチドを含む構築物、およびその使用
【技術分野】
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【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、あらゆる目的のために全体が参照により本明細書に組み入れられる2014年7
月11日に提出したUSSN 62/023,678の恩典およびこれに対する優先権を主張する。
【０００２】
政府支援に関する言明
　適用なし
【背景技術】
【０００３】
背景
　産業レベルでの抗生物質研究は、当初は既存の薬物の改良された変種の同定に焦点が合
わされていた。これにより、新しいペニシリン、セファロスポリン、マクロライド、およ
びフルオロキノロンなどの抗生物質の発展がもたらされた。
【０００４】
　しかし、拡張型βラクタマーゼ（ESBL）およびキノロン耐性グラム陰性菌、多剤耐性淋
菌、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）（MRSA）、バンコマイシ
ン耐性腸球菌（VRE）、ペニシリン非感受性肺炎球菌（PNSP）ならびにマクロライド耐性
肺炎球菌および連鎖球菌に代表されるとおり、細菌性病原体の間で新旧の抗生物質に対す
る耐性が急速に発生している（例えば、Panlilo et al. (1992) Infect. Control Hosp. 
Epidemiol., 13: 582-586（非特許文献1）；Morris et al. (1995) Ann Intern Me., d 1
23: 250-259（非特許文献2）などを参照されたい）。抗生物質の濫用、または不適切な使
用は、薬物耐性菌の誘発および拡散にとって非常に重要であると考えられる。微生物は、
多くの場合、薬物の絶え間ない曝露および不適切な使用により、抗生物質に順応して耐性
となる。
【０００５】
　薬物耐性病原体は、健康管理システムに対する大きい経済的負担となっている。例えば
、術後および他の院内感染は入院治療の必要性を長引かせ、抗生物質薬物の費用を増大さ
せる。米国における薬物耐性感染症を処置するための年間コストは約50億ドルと推定され
る。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Panlilo et al. (1992) Infect. Control Hosp. Epidemiol., 13: 582-
586
【非特許文献２】Morris et al. (1995) Ann Intern Me., d 123: 250-259
【発明の概要】
【０００７】
概要
　ある特定の態様において、微生物（例えば、S. ミュータンス（S. mutans）など）に特
異的/優先的に結合する新規ターゲティングペプチドを提供する。ターゲティング部分は
、エフェクターを標的生物におよび/または標的生物中に特異的/優先的に送達するための
キメラ構築物を形成するために、エフェクター（例えば、検出可能な標識、薬物、抗菌ペ
プチドなど）に結合されることができる。ある特定の態様において、ある特定の微生物（
例えば、ある特定の細菌、酵母、真菌、カビ、ウイルス、藻類、原生動物など）を阻害す
るため（例えば、死滅させるためならびに/または成長および/もしくは増殖を阻害するた
め）に用いることができる新規抗菌ペプチドを提供する。
【０００８】
　したがって、ある特定の態様において、1つまたは複数のエフェクター（例えば、抗菌
ペプチド）に結合された本明細書に記載の1つまたは複数のターゲティングペプチドを含
むキメラ構築物（キメラ部分）を提供する。
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【０００９】
　本明細書において企図される様々な態様は、以下のうちの1つまたは複数を含みうるが
、それらに限定される必要はない。
　態様1：ストレプトコッカス・ミュータンス（Streptococcus mutans）に結合するター
ゲティングペプチドであって、アミノ酸配列X1-X2-F-R-X5-X6-X7-R-X9-X10-X11-X12-X13-
X14-X15-X16（SEQ ID NO:1）もしくは該アミノ酸配列の逆配列を含むかまたは該アミノ酸
配列もしくは該アミノ酸配列の逆配列からなり、ここで、X1が極性アミノ酸またはAであ
り；X2がF、W、Q、A、またはその類似体であり；X5が疎水性アミノ酸であり；X6が疎水性
アミノ酸、N、Q、またはその類似体であり；X7が極性アミノ酸、A、F、またはその類似体
であり；X9が極性アミノ酸、A、またはその類似体であり；X10が疎水性アミノ酸、Q、A、
またはその類似体であり；X11が疎水性アミノ酸であり；X12がQ、A、またはその類似体で
あり；X13が非極性アミノ酸であり；X14が疎水性アミノ酸であり；X15が非極性アミノ酸
、N、S、D、またはその類似体であり；X16が極性アミノ酸、F、A、またはその類似体であ
り；かつ該ペプチドの長さがアミノ酸最大100個までに及ぶ、ターゲティングペプチド。
　態様2：X1がAまたはTである、態様1に記載のペプチド。
　態様3：X2がF、W、Q、またはAである、態様1または2に記載のペプチド。
　態様4：X2がFである、態様3に記載のペプチド。
　態様5：X5がL、A、またはその類似体である、態様1～4のいずれかに記載のペプチド。
　態様6：X5がLまたはAである、態様5に記載のペプチド。
　態様7：X5がLである、態様5に記載のペプチド。
　態様8：X6がF、L、N、A、Q、またはその類似体である、態様1～7のいずれかに記載のペ
プチド。
　態様9：X6がF、L、N、A、またはQである、態様8に記載のペプチド。
　態様10：X6が疎水性アミノ酸である、態様8に記載のペプチド。
　態様11：X6がFである、態様8に記載のペプチド。
　態様12：X7が極性アミノ酸、A、またはFである、態様1～11のいずれかに記載のペプチ
ド。
　態様13：X7が極性アミノ酸またはAである、態様12に記載のペプチド。
　態様14：X7がN、A、S、D、またはFである、態様12に記載のペプチド。
　態様15：X7がNまたはAである、態様12に記載のペプチド。
　態様16：X7がNである、態様12に記載のペプチド。
　態様17：X9が極性アミノ酸またはAである、態様1～16のいずれかに記載のペプチド。
　態様18：X9がSまたはAである、態様17に記載のペプチド。
　態様19：X9がSである、態様17に記載のペプチド。
　態様20：X10が疎水性アミノ酸、Q、またはAである、態様1～19のいずれかに記載のペプ
チド。
　態様21：X10が疎水性アミノ酸である、態様20に記載のペプチド。
　態様22：X10がF、L、またはその類似体である、態様21に記載のペプチド。
　態様23：X10がFまたはLである、態様21に記載のペプチド。
　態様24：X10がFである、態様21に記載のペプチド。
　態様25：X11がT、A、またはその類似体である、態様1～24のいずれかに記載のペプチド
。
　態様26：X11がTまたはAである、態様25に記載のペプチド。
　態様27：X11がTである、態様25に記載のペプチド。
　態様28：X12がQまたはAである、態様1～27のいずれかに記載のペプチド。
　態様29：X12がQである、態様28に記載のペプチド。
　態様30：X13がP、A、またはその類似体である、態様1～29のいずれかに記載のペプチド
。
　態様31：X13がPまたはAである、態様30に記載のペプチド。
　態様32：X13がAである、態様30に記載のペプチド。
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　態様33：X14がL、A、またはその類似体である、態様1～32のいずれかに記載のペプチド
。
　態様34：X14がLまたはAである、態様33に記載のペプチド。
　態様35：X14がLである、態様33に記載のペプチド。
　態様36：X15が非極性アミノ酸、N、S、またはDである、態様1～35のいずれかに記載の
ペプチド。
　態様37：X15がG、A、F、N、S、D、またはその類似体である、態様36に記載のペプチド
。
　態様38：X15がG、A、F、N、S、またはDである、態様37に記載のペプチド。
　態様39：X15がGまたはAである、態様37に記載のペプチド。
　態様40：X16が極性アミノ酸、F、またはAである、態様1～39のいずれかに記載のペプチ
ド。
　態様41：X16が極性アミノ酸である、態様40に記載のペプチド。
　態様42：X16がK、Q、またはその類似体である、態様41に記載のペプチド。
　態様43：X16がKまたはQである、態様41に記載のペプチド。
　態様44：X16がKである、態様41に記載のペプチド。
　態様45：アミノ酸配列TFFRLFNRSFTQALGK(SEQ ID NO:2)を含まない、態様1～44のいずれ
かに記載のペプチド。
　態様46：
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からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様1
に記載のペプチド。
　態様47：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様46に記載のペプチド。
　態様48：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様49：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様50：アミノ酸配列
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を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様51：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様52：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様53：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様54：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様55：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様56：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様57：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様58：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様59：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様60：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様61：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様62：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様63：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様64：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様65：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様66：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様67：アミノ酸配列
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を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様68：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様69：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様70：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様71：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様72：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様73：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様74：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様75：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様76：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様77：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様78：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様79：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様80：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様81：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様82：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様83：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
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　態様84：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様85：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様86：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様87：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様88：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様89：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様90：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様91：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様116に記載のペプチド。
　態様92：前記ペプチドのアミノ酸配列が前記配列の逆配列である、態様1～91のいずれ
かに記載のペプチド。
　態様93：前記ペプチドの長さがアミノ酸最大50個までに及ぶ、態様1～92のいずれかに
記載のペプチド。
　態様94：前記ペプチドの長さがアミノ酸最大25個までに及ぶ、態様1～92のいずれかに
記載のペプチド。
　態様95：前記ペプチドの長さがアミノ酸最大20個までに及ぶ、態様1～92のいずれかに
記載のペプチド。
　態様96：前記アミノ酸配列を含む、態様1～95のいずれかに記載のペプチド。
　態様97：前記アミノ酸配列からなる、態様1～92のいずれかに記載のペプチド。
　態様98：前記ターゲティングペプチドが「L」ペプチドである、態様1～97のいずれかに
記載のペプチド。
　態様99：前記ターゲティングペプチドが「D」ペプチドである、態様1～97のいずれかに
記載のペプチド。
　態様100：組換えで発現された、態様1～98のいずれかに記載のペプチド。
　態様101：化学合成された、態様1～99のいずれかに記載のペプチド。
　態様102：エクスビボで精製された、態様1～101のいずれかに記載のペプチド。
　態様103：前記ターゲティングペプチドがβペプチドである、態様1～97のいずれかに記
載のペプチド。
　態様104：検出可能な標識、ポルフィリンまたは他の光感受性物質、抗菌ペプチド、抗
生物質、リガンド、脂質またはリポソーム、微生物の群集内で細胞外マトリックスを物理
的に破壊する作用物質、およびポリマー粒子からなる群より選択されるエフェクター部分
に結合されている、態様1～103のいずれかに記載のペプチド。
　態様105：抗菌ペプチドに結合されている、態様104に記載のペプチド。
　態様106：表4に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、態様105に記載のペプチド。
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　態様107：

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、態様105に記載のペプチド。
　態様108：

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、態様105に記載のペプチド。
　態様109：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプチドに結合されている、態様105に記載
のペプチド。
　態様110：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプチドに結合されている、態様105に記載
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のペプチド。
　態様111：前記抗菌ペプチドが「L」ペプチドである、態様105～110のいずれかに記載の
ペプチド。
　態様112：前記抗菌ペプチドが「D」ペプチドである、態様105～110のいずれかに記載の
ペプチド。
　態様113：前記抗菌ペプチドがβペプチドである、態様105～110のいずれかに記載のペ
プチド。
　態様114：前記ターゲティングペプチドが、前記エフェクターに化学的にコンジュゲー
トされている、態様1～113のいずれかに記載のペプチド。
　態様115：前記ターゲティングペプチドが、リンカーを介して前記エフェクターに化学
的にコンジュゲートされている、態様114に記載のペプチド。
　態様116：前記ターゲティングペプチドが、ポリエチレングリコール（PEG）を含むリン
カーを介して前記エフェクターに化学的にコンジュゲートされている、態様115に記載の
ペプチド。
　態様117：前記ターゲティングペプチドが、表5に見られる非ペプチドリンカーを介して
前記エフェクターに化学的にコンジュゲートされている、態様115に記載のペプチド。
　態様118：前記ターゲティングペプチドが、前記エフェクターに直接（すなわち、リン
カーなしに）連結されている、態様1～113のいずれかに記載のペプチド。
　態様119：前記ターゲティングペプチドが、ペプチド連結を介して前記エフェクターに
連結されている、態様1～113のいずれかに記載のペプチド。
　態様120：前記エフェクターが抗菌ペプチドを含み、かつ前記構築物が融合タンパク質
である、態様119に記載のペプチド。
　態様121：前記ターゲティングペプチドが、表5に見られるアミノ酸配列を含むかまたは
該アミノ酸配列からなるペプチドリンカーによって前記エフェクターに結合されている、
態様119または120に記載のペプチド。
　態様122：前記ペプチドリンカーが、アミノ酸配列GGGを含むかまたは該アミノ酸配列か
らなる、態様121に記載のペプチド。
　態様123：末端保護基を有しない、態様1～122のいずれかに記載のペプチド。
　態様124：前記ターゲティングペプチド、または前記エフェクター部分に結合された該
ターゲティングペプチドを含む構築物が、1つまたは複数の保護基を有する、態様1～122
のいずれかに記載のペプチド。
　態様125：前記1つまたは複数の保護基が、アセチル、アミド、3～20個の炭素アルキル
基、Fmoc、Tboc、9-フルオレンアセチル基、1-フルオレンカルボキシル基、9-フロレンカ
ルボキシル基、9-フルオレノン-1-カルボキシル基、ベンジルオキシカルボニル、キサン
チル（Xan）、トリチル（Trt）、4-メチルトリチル（Mtt）、4-メトキシトリチル（Mmt）
、4-メトキシ-2,3,6-トリメチル-ベンゼンスルホニル（Mtr）、メシチレン-2-スルホニル
（Mts）、4,4-ジメトキシベンズヒドリル（Mbh）、トシル（Tos）、2,2,5,7,8-ペンタメ
チルクロマン-6-スルホニル（Pmc）、4-メチルベンジル（MeBzl）、4-メトキシベンジル
（MeOBzl）、ベンジルオキシ（BzlO）、ベンジル（Bzl）、ベンゾイル（Bz）、3-ニトロ-
2-ピリジンスルフェニル（Npys）、1-(4,4-ジメンチル-2,6-ジアキソシクロヘキシリデン
)エチル（Dde）、2,6-ジクロロベンジル（2,6-DiCl-Bzl）、2-クロロベンジルオキシカル
ボニル（2-Cl-Z）、2-ブロモベンジルオキシカルボニル（2-Br-Z）、ベンジルオキシメチ
ル（Bom）、t-ブトキシカルボニル（Boc）、シクロヘキシルオキシ（cHxO）、t-ブトキシ
メチル（Bum）、t-ブトキシ（tBuO）、t-ブチル（tBu）、およびトリフルオロアセチル（
TFA）からなる群より独立して選択される、態様124に記載のペプチド。
　態様126：前記ターゲティングペプチド、または前記エフェクター部分に結合された該
ターゲティングペプチドが、カルボキシル末端および/またはアミノ末端に保護基を含む
、態様124に記載のペプチド。
　態様127：カルボキシル末端がアミド化されている、態様126に記載のペプチド。
　態様128：前記構築物が、血清半減期を延長させるためにポリマーで官能基化されてい
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る、態様1～127のいずれかに記載のペプチド。
　態様129：前記ポリマーが、ポリエチレングリコールおよび/またはセルロースもしくは
改質セルロースを含む、態様128に記載のペプチド。
　態様130：長さがアミノ酸最大100個までに及ぶ抗菌ペプチドであって、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、抗菌ペ
プチド。
　態様131：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様130に記載の抗菌ペプチド。
　態様144：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様130に記載の抗菌ペプチド。
　態様145：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様130に記載の抗菌ペプチド。
　態様146：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様130に記載の抗菌ペプチド。
　態様147：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様130に記載の抗菌ペプチド。
　態様148：アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、態様130に記載の抗菌ペプチド。
　態様149：前記ペプチドの長さが、アミノ酸最大50個までまたはアミノ酸最大40個まで
に及ぶ、態様130～148のいずれかに記載の抗菌ペプチド。
　態様150：前記アミノ酸配列を含む、態様130～149のいずれかに記載の抗菌ペプチド。
　態様151：前記アミノ酸配列からなる、態様130～149のいずれかに記載の抗菌ペプチド
。
　態様152：1つまたは複数の保護基を有する、態様130～151のいずれか1つに記載の抗菌
ペプチド。
　態様153：前記1つまたは複数の保護基が、アセチル、アミド、3～20個の炭素アルキル
基、Fmoc、Tboc、9-フルオレンアセチル基、1-フルオレンカルボキシル基、9-フロレンカ
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ルボキシル基、9-フルオレノン-1-カルボキシル基、ベンジルオキシカルボニル、キサン
チル（Xan）、トリチル（Trt）、4-メチルトリチル（Mtt）、4-メトキシトリチル（Mmt）
、4-メトキシ-2,3,6-トリメチル-ベンゼンスルホニル（Mtr）、メシチレン-2-スルホニル
（Mts）、4,4-ジメトキシベンズヒドリル（Mbh）、トシル（Tos）、2,2,5,7,8-ペンタメ
チルクロマン-6-スルホニル（Pmc）、4-メチルベンジル（MeBzl）、4-メトキシベンジル
（MeOBzl）、ベンジルオキシ（BzlO）、ベンジル（Bzl）、ベンゾイル（Bz）、3-ニトロ-
2-ピリジンスルフェニル（Npys）、1-(4,4-ジメンチル-2,6-ジアキソシクロヘキシリデン
)エチル（Dde）、2,6-ジクロロベンジル（2,6-DiCl-Bzl）、2-クロロベンジルオキシカル
ボニル（2-Cl-Z）、2-ブロモベンジルオキシカルボニル（2-Br-Z）、ベンジルオキシメチ
ル（Bom）、t-ブトキシカルボニル（Boc）、シクロヘキシルオキシ（cHxO）、t-ブトキシ
メチル（Bum）、t-ブトキシ（tBuO）、t-ブチル（tBu）、およびトリフルオロアセチル（
TFA）からなる群より独立して選択される、態様152に記載の抗菌ペプチド。
　態様154：カルボキシル末端および/またはアミノ末端に保護基を含む、態様152に記載
の抗菌ペプチド。
　態様155：前記ペプチドのカルボキシル末端がアミド化されている、態様154に記載の抗
菌ペプチド。
　態様156：血清半減期を延長させるためにポリマーで官能基化されている、態様130～15
5のいずれかに記載の抗菌ペプチド。
　態様157：前記ポリマーが、ポリエチレングリコールおよび/またはセルロースもしくは
改質セルロースを含む、態様156に記載のペプチド。
　態様158：態様1～103のいずれかに記載のターゲティングペプチドに結合されている、
態様130～157のいずれかに記載の抗菌ペプチド。
　態様159：薬学的に許容される担体中に態様1～158のいずれかに記載のペプチドを含む
、薬学的組成物。
　態様160：単位用量製剤として製剤されている、態様159に記載の組成物。
　態様161：腹腔内投与、局所投与、経口投与、吸入投与、経皮投与、皮下デポー投与、
および直腸投与からなる群より選択される様式による投与のために製剤されている、態様
159に記載の組成物。
　態様162：細菌または該細菌を含むバイオフィルムを、抗菌ペプチドにおよび/または抗
生物質におよび/またはポルフィリンもしくは他の光感受性物質に結合された態様1～103
のいずれかに記載のターゲティングペプチドを含む組成物と接触させる段階；ならびに/
または該細菌または該細菌を含むバイオフィルムを、態様130～157のいずれかに記載の抗
菌ペプチドを含む組成物と接触させる段階を含む、該細菌を死滅させるかまたは該細菌の
成長もしくは増殖を阻害する方法。
　態様163：抗菌ペプチドにおよび/または抗生物質におよび/またはポルフィリンもしく
は他の光感受性物質に結合された態様1～103のいずれかに記載のターゲティングペプチド
を含む組成物を、哺乳動物の口腔に投与する段階；ならびに/または、態様130～156のい
ずれかに記載の抗菌ペプチドを含む組成物を、該哺乳動物の口腔に投与する段階を含む、
該哺乳動物におけるう歯の形成ならびに/または歯周病の発生率もしくは重症度を減少さ
せるかまたは妨げる方法。
　態様164：前記細菌もしくは前記バイオフィルムがヒトに存在し、かつ/または前記口腔
がヒトの口腔である、態様162または163に記載の方法。
　態様165：前記細菌または前記バイオフィルムが、ヒトの口腔内に存在する、態様164に
記載の方法。
　態様166：前記接触させる段階または前記口腔に投与する段階が、歯および/または歯肉
を前記組成物と接触させることを含む、態様162～165のいずれかに記載の方法。
　態様167：前記組成物が、態様130～157のいずれかに記載の抗菌ペプチドを含む、態様1
62～166のいずれかに記載の方法。
　態様168：前記組成物が、抗菌ペプチドに結合された態様1～103のいずれかに記載のタ
ーゲティングペプチドを含む、態様162～166のいずれかに記載の方法。
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　態様169：前記ターゲティングペプチドが、表4に見られるアミノ酸配列を含むかまたは
該アミノ酸配列からなる抗菌ペプチドに結合されている、態様168に記載の方法。
　態様170：前記ターゲティングペプチドが、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、態様168に記載の方法。
　態様171：前記ターゲティングペプチドが、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、態様168に記載の方法。
　態様172：前記ペプチドが、アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプチドに結合されている、態様168に記載
の方法。
　態様173：前記ペプチドが、アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプチドに結合されている、態様168に記載
の方法。
　態様174：前記ターゲティングペプチドが、表5に見られるアミノ酸配列を含むかまたは
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該アミノ酸配列からなるペプチドリンカーによって前記抗菌ペプチドに結合されている、
態様162～173のいずれかに記載の方法。
　態様175：前記ペプチドリンカーが、アミノ酸配列GGGを含むかまたは該アミノ酸配列か
らなる、態様174に記載の方法。
　態様176：前記ターゲティングペプチドが、アミノ酸配列

を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプチドに結合されている、態様162に記載
の方法。
　態様177：細菌または細菌膜を、検出可能な標識に結合された態様1～103のいずれかに
記載のターゲティングペプチドを含む組成物と接触させる段階；ならびに、該検出可能な
標識を検出する段階であって、該検出可能な標識の量および/または位置が、該細菌およ
び/または該細菌膜の存在の指標である、段階を含む、該細菌および/または該細菌膜を検
出する方法。
　態様178：前記検出可能な標識が、放射性標識、放射線不透過性標識、蛍光色素、蛍光
タンパク質、酵素標識、比色標識、および量子ドットからなる群より選択される標識であ
る、態様177に記載の方法。
　態様179：光増感物質に結合された態様1～103のいずれかに記載のターゲティングペプ
チドを含む、組成物。
　態様180：前記光増感物質が、ポルフィリン大環状分子、ポルフィリン、塩素、クラウ
ンエーテル、アクリジン、アジン、フタロシアニン、シアニン、ククミン、ソラレン、お
よびペリレンキノノイドからなる群より選択される作用物質である、態様179に記載の組
成物。
　態様181：前記光増感物質が、図1～12のいずれかに示す作用物質である、態様179に記
載の組成物。
　態様182：前記光増感物質が、非ペプチドリンカーによって前記ターゲティングペプチ
ドに結合されている、態様179に記載の組成物。
　態様183：前記光増感物質が、ポリエチレングリコール（PEG）を含むリンカーによって
前記ターゲティングペプチドに結合されている、態様179に記載の組成物。
　態様184：前記光増感物質が、表5に見られる非ペプチドリンカーによって前記ターゲテ
ィングペプチドに結合されている、態様179に記載の組成物。
　態様185：微生物またはバイオフィルムを、態様178～184のいずれかに記載の組成物と
接触させる段階を含む、該微生物または該バイオフィルムの成長または増殖を阻害する方
法。
　態様186：態様178～184のいずれかに記載の組成物を哺乳動物の口腔に投与する段階を
含む、該哺乳動物におけるう歯の形成および/または歯周病の発生率もしくは重症度を減
少させるかまたは妨げる方法。
　態様187：前記微生物および/または前記バイオフィルムおよび/または前記組成物を光
源に曝露する段階をさらに含む、態様185または186に記載の方法。
　態様188：前記微生物が、細菌、酵母、真菌、原生動物、およびウイルスからなる群よ
り選択される微生物である、態様185に記載の方法。
　態様189：前記バイオフィルムが細菌バイオフィルムを含む、態様185に記載の方法。
　態様190：前記バイオフィルムが、移植された医療装置上または移植可能な医療装置上
のバイオフィルムである、態様185に記載の方法。
　態様191：前記微生物または前記バイオフィルムが、口腔内の生物またはバイオフィル
ムである、態様185に記載の方法。
【００１０】
定義
　本明細書において用いられる「ペプチド」なる用語は、典型的には長さが2～約30、ま
たは約40、または約50、または約60、または約70残基の範囲の、アミノ酸残基のポリマー
を意味する。ある特定の態様において、ペプチドは長さが約2、3、4、5、7、9、10、また
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は11残基から約60、50、45、40、45、30、25、20、または15残基の範囲である。ある特定
の態様において、ペプチドは長さが約8、9、10、11、または12残基から約15、20、または
25残基の範囲である。ある特定の態様において、ペプチドを構成するアミノ酸残基は「L
型」アミノ酸残基であるが、様々な態様において、「D」アミノ酸をペプチドに組み入れ
うることが理解される。ペプチドはアミノ酸ポリマーも含み、該アミノ酸ポリマーにおい
て、1つまたは複数のアミノ酸残基は、対応する天然アミノ酸ならびに天然アミノ酸ポリ
マーに対応する天然アミノ酸の人工的化学類似体である。加えて、この用語は、ペプチド
連結または他の「改変連結」（例えば、ペプチド結合がα-エステル、β-エステル、チオ
アミド、ホスホンアミド、カルボメート（carbomate）、ヒドロキシレートなどで置き換
えられている場合（例えば、Spatola, (1983) Chem. Biochem. アミノ Acods and Protei
ns 7: 267-357参照）、アミドが飽和アミンで置き換えられている場合（例えば、参照に
より本明細書に組み入れられるSkilesら、米国特許第4,496,542号、およびKaltenbronnら
、(1990) Pp. 969-970、Proc. 11th American Peptide Symposium, ESCOM Science Publi
shers, The Netherlandsなど参照））によって連結されたアミノ酸にも適用される。
【００１１】
　本明細書において用いられる「残基」なる用語は、天然、合成、または修飾アミノ酸を
意味する。様々なアミノ酸類似体には、2-アミノアジピン酸、3-アミノアジピン酸、β-
アラニン（β-アミノプロピオン酸）、2-アミノ酪酸、4-アミノ酪酸、ピペリジン酸、6-
アミノカプロン酸、2-アミノヘプタン酸、2-アミノイソ酪酸、3-アミノイソ酪酸、2-アミ
ノピメリン酸、2,4ジアミノ酪酸、デスモシン、2,2'-ジアミノピメリン酸、2,3-ジアミノ
プロピオン酸、n-エチルグリシン、n-エチルアスパラギン、ヒドロキシリジン、アロ-ヒ
ドロキシリジン、3-ヒドロキシプロリン、4-ヒドロキシプロリン、イソデスモシン、アロ
-イソロイシン、n-メチルグリシン、ザルコシン、n-メチルイソロイシン、6-n-メチルリ
ジン、n-メチルバリン、ノルバリン、ノルロイシン、オルニチンなどが含まれるが、それ
らに限定されない。これらの修飾アミノ酸は例示であり限定を意図するものではない。
【００１２】
　「β-ペプチド」は、「βアミノ酸」を含み、20個の標準的な生物学的アミノ酸などの
場合のα-炭素ではなくβ炭素に結合したそれらのアミノ基を有する。唯一の一般的な天
然βアミノ酸はβ-アラニンである。
【００１３】
　ペプトイドまたはN-置換グリシンは、ペプチド様物質の特異的なサブクラスである。そ
れらは、それらの天然ペプチド対応物に密接に関連しているが、それらの側鎖が（天然ア
ミノ酸において存在するような）α-炭素に付加されているのではなく分子の主鎖に沿っ
た窒素原子に付加されている点で化学的に異なる。
【００１４】
　本明細書におけるペプチドに適用される「通常の」および「天然の」なる用語は、天然
アミノ酸：Ala、Cys、Asp、Glu、Glu、Phe、Gly、His、Ile、Lys、Leu、Met、Asn、Pro、
Gln、Arg、Ser、Thr、Val、Trp、およびTyrからのみ構築されるペプチドを意味する。本
発明の化合物は、天然ペプチドの生物活性および/または特異性に関連する生物活性（例
えば、抗菌活性）を誘発する場合、天然ペプチドに「対応する」。誘発された活性は、天
然ペプチドのものと同じでもよいか、それよりも大きくてもよいか、またはそれよりも小
さくてもよい。一般に、そのようなペプトイドは、N-置換グリシン誘導体が元のアミノ酸
と親水性、疎水性、極性などが似ている場合、N-置換グリシン誘導体によって天然アミノ
酸が置き換えられている本質的に対応するモノマー配列を有すると考えられる。以下は例
示的であるが、非限定的なN-置換グリシンの置き換えである：イソロイシン（Ile）の代
わりにN-(l-メチルプロパ-1-イル)グリシン、バリン（Val）の代わりにN-(プロパ-2-イル
)グリシン、フェニルアラニン（Phe）の代わりにN-ベンジルグリシン、セリン（Ser）の
代わりにN-(2-ヒドロキシエチル)グリシンなど。ある特定の態様において、置換は「厳密
」である必要はない。したがって、例えば、ある特定の態様において、N-(2-ヒドロキシ
エチル)グリシンをSer、Thr、Cys、および/またはMetの代わりとしてもよく；N-(2-メチ
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ルプロパ-1-イル)グリシンをVal、Leu、および/またはIleの代わりとしてもよい。ある特
定の態様において、N-(2-ヒドロキシエチル)グリシンは、N-(2-ヒドロキシエチル)グリシ
ンの側鎖がSerよりもメチレン基1つ分長くかつヒドロキシ置換の位置がThrと異なるとい
う構造的な相違にもかかわらず、ThrおよびSerの代わりに用いることができる。一般に、
N-ヒドロキシアルキル置換グリシンを任意の極性アミノ酸の代わりに、N-ベンジル-また
はN-アラルキル-置換グリシンを任意の芳香族アミノ酸（例えば、Phe、Trpなど）の代わ
りに、N-ブチルグリシンなどのN-アルキル-置換グリシンを任意の非極性アミノ酸（例え
ば、Leu、Val、Ileなど）の代わりに、およびN-(アミノアルキル)グリシン誘導体を任意
の塩基性極性アミノ酸（例えば、LysおよびArg）の代わりに用いてもよい。
【００１５】
　アミノ酸配列が本明細書において提供される場合、配列のL-アミノ酸型、D-アミノ酸型
、またはβアミノ酸型、ならびに、逆イソ型、反転イソ型、および逆-反転イソ型も企図
される。加えて、保存的置換（例えば、結合ペプチドおよび/または抗菌ペプチドおよび/
またはリンカーペプチドにおいて）が企図される。PEG、アルカン、エチレン架橋、エス
テル骨格、および他の骨格などの非タンパク質骨格も企図される。長さがアミノ酸約5、6
、7、8、9、10、11、12、13、14、 15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、または25
個からペプチドの全長マイナスアミノ酸1個までの範囲の断片も企図され、断片は、全長
ペプチドの少なくとも50％、好ましくは少なくとも60％、70％、または80％、より好まし
くは少なくとも90％、95％、98％、99％、または少なくとも100％の活性（例えば、結合
特異性および/または結合活性、抗菌活性など）を保持することが企図される。
【００１６】
　ある特定の態様において、本明細書に記載の配列のいずれかを含むアミノ酸の保存的置
換が企図される。様々な態様において、1つ、2つ、3つ、4つ、または5つの異なる残基が
置換される。「保存的置換」なる用語は、分子の活性（例えば、抗菌活性および/または
特異性）を実質的に変えないアミノ酸置換を反映するために用いられる。典型的には保存
的アミノ酸置換は、類似の化学的性質（例えば、電荷または疎水性）を有する1つのアミ
ノ酸から別のアミノ酸への置換を含む。ある特定の保存的置換には、親残基とは最小限異
なる非標準（例えば、希少、合成など）アミノ酸によって標準アミノ酸が置き換えられて
いる「類似体置換」が含まれる。アミノ酸類似体は、親の構造への十分な変化なしに標準
アミノ酸から合成的に誘導されたと考えられる、異性体であるかまたは代謝物前駆体であ
る。そのような「類似体置換」の例には、（1）Lys-Orn、（2）Leu-ノルロイシン、（3）
Lys-Lys[TFA]、（4）Phe-Phe[Gly]、および（5）δ-アミノブチルグリシン-ξ-アミノヘ
キシルグリシンが含まれるが、それらに限定されず、Phe[gly]はフェニルグリシン（R基
においてCH3構成要素ではなくHを有するPhe誘導体）を意味し、Lys[TFA]は負に荷電した
イオン（例えば、TFA）がアミンR基に結合されているLysを意味する。他の保存的置換に
は「機能的置換」が含まれ、2つの残基の一般化学は、類似しており、天然ペプチドの機
能を模倣または部分的に回復するのに十分であり得る。強い機能的置換には、（1）Gly/A
la、（2）Arg/Lys、（3）Ser/Tyr/Thr、（4）Leu/Ile/Val、（5）Asp/Glu、（6）Gln/Asn
、および（7）Phe/Trp/Tyrが含まれるが、それらに限定されず、一方、他の機能的置換に
は（8）Gly/Ala/Pro、（9）Tyr/His、（10）Arg/Lys/His、（11）Ser/Thr/Cys、（12）Le
u/Ile/Val/Met、および（13）Met/Lys（疎水性条件下での特別な場合）が含まれるが、そ
れらに限定されない。様々な「広い保存的置換」には、アミノ酸が同じ生化学的または生
物物理学的グループからの他のアミノ酸に置き換わる置換が含まれる。これは、基礎レベ
ルの類似性であり、元の20個の天然アミノ酸を分類しようとして生じる。そのような置換
には（1）非極性側鎖：Gly/Ala/Val/Leu/Ile/Met/Pro/Phe/Trp、および/または（2）非荷
電極性側鎖Ser/Thr/Asn/Gln/Tyr/Cysが含まれる。ある特定の態様において、広いレベル
の置換は、対置換としても起こり得る。例えば、任意の親水性中性対［Ser、Thr、Gln、A
sn、Tyr、Cys］＋［Ser、Thr、Gln、Asn、Tyr、Cys］は、電荷中性荷電対［Arg、Lys、Hi
s］＋［Asp、Glu］で置き換えられてもよい。以下の6つのグループはそれぞれ、ある特定
の態様において、互いに典型的保存的置換であるアミノ酸を含む：（1）アラニン（A）、



(26) JP 2017-526640 A5 2017.11.2

セリン（S）、トレオニン（T）；（2）アスパラギン酸（D）、グルタミン酸（E）；（3）
アスパラギン（N）、グルタミン（Q）；（4）アルギニン（R）、リジン（K）、ヒスチジ
ン（H）；（5）イソロイシン（I）、ロイシン（L）、メチオニン（M）、バリン（V）；お
よび（6）フェニルアラニン（F）、チロシン（Y）、トリプトファン（W）。アミノ酸配列
が本明細書において開示される場合、上記で同定した保存的置換の1つまたは複数を含む
アミノ酸配列も企図される。
【００１７】
　ある特定の態様において、本明細書に記載の配列のいずれかとの少なくとも80％、好ま
しくは少なくとも85％または90％、およびより好ましくは少なくとも95％または98％の配
列同一性を含む、ターゲティングペプチド、抗菌ペプチド、および/またはSTAMPも企図さ
れる。「同一の」または「同一性」パーセントなる用語は、以下の配列比較アルゴリズム
の1つを用いて、または目視検査により測定して、最大限一致するよう比較し、整列化さ
せた場合に、同じものであるか、または同じものである指定のパーセンテージのアミノ酸
残基を有する、2つまたはそれ以上の配列を意味する。本発明のペプチドに関して、配列
同一性をペプチドの全長にわたって判定する。配列比較のために、典型的には1つの配列
は基準配列とし、それに対して試験配列を比較する。配列比較アルゴリズムを用いる場合
、試験および基準配列をコンピューターに入力し、必要があれば部分配列座標（subseque
nce coordinate）を指定し、配列アルゴリズムプログラムパラメーターを指定する。次い
で、配列比較アルゴリズムは、指定されたプログラムパラメータに基づいて、基準配列に
対する試験配列の配列同一性パーセントを計算する。例えば、Smith & Waterman (1981) 
Adv. Appl. Math. 2: 482の局所相同性アルゴリズムにより、Needleman & Wunsch (1970)
 J. Mol. Biol. 48: 443の相同性整列化アルゴリズムにより、Pearson & Lipman (1988) 
Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 85: 2444の類似性検索法により、これらのアルゴリズム
のコンピューターによる実施（Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Comput
er Group, 575 Science Dr., Madison, WIのGAP、BESTFIT、FASTA、およびTFASTA）によ
り、または目視検査により、比較のための最適な配列整列化を実施することができる。
【００１８】
　ペプチドの抗菌活性に関して用いられる場合、「特異性」なる用語は、ペプチドが、他
の関係のあるおよび/または無関係の微生物と比べて、特定の微生物種の成長および/もし
くは増殖を、優先的に阻害することならびに/または死滅させることを示す。ある特定の
態様において、優先的阻害または死滅は、標的種に対して少なくとも10％大きく（例えば
、LD50が10％低く）、好ましくは少なくとも20％、30％、40％、または50％大きく、より
好ましくは少なくとも2倍、少なくとも5倍、または少なくとも10倍大きい。
【００１９】
　本明細書において用いられる状態を「処置すること」または「処置」は、状態の予防、
状態の発生の開始もしくは速度の遅延、状態を発生するリスクの軽減、状態に関連する症
状の発生の予防もしくは遅延、状態に関連する症状の軽減もしくは停止、状態の完全もし
くは部分的退行の発生、またはそのいくつかの組み合わせを意味する。
【００２０】
　「～から本質的になる」なる用語は、本明細書に記載の抗菌ペプチド（AMP）またはAMP
モティーフに関して用いられる場合、実質的に基準ペプチドと同じかまたはそれよりも大
きい抗菌活性および/または特異性を、ライブラリに含まれるペプチドまたはその変種、
類似体、もしくは誘導体が有することを示す。ある特定の態様において、実質的に同じか
またはより大きい抗菌活性は、特定の細菌種（例えば、S. ミュータンス）に対して、基
準ペプチドの少なくとも80％、好ましくは少なくとも90％、およびより好ましくは少なく
とも95％の抗菌活性を示す。
【００２１】
　「STAMP」なる用語は、特異的にターゲティングされた抗菌ペプチドを意味する。様々
な態様において、STAMPは、1つまたは複数の抗菌部分（例えば、抗菌ペプチド（AMP））
に結合された1つまたは複数のターゲティングペプチドを含む。MH-STAMPは、2つまたはそ
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れ以上のターゲティングドメインを有するSTAMP（すなわち、マルチヘッド型STAMP）であ
る。
【００２２】
　「単離した」、「精製した」、または「生物学的に純粋な」なる用語は、その天然状態
で見出される、それに通常伴う構成要素を実質的または本質的に含まない材料を意味する
。ペプチドの場合、単離した（天然）ペプチドは典型的には、細胞、組織、または生物中
でそれに関連する構成要素を実質的に含まない。単離したなる用語は、ペプチドがファー
ジディスプレイ中、酵母ディスプレイ中、または他のペプチドライブラリ中に存在しない
ことも示す。
[本発明1001]
　ストレプトコッカス・ミュータンス（Streptococcus mutans）に結合するターゲティン
グペプチドであって、アミノ酸配列
X1-X2-F-R-X5-X6-X7-R-X9-X10-X11-X12-X13-X14-X15-X16

もしくは該アミノ酸配列の逆配列を含むかまたは該アミノ酸配列もしくは該アミノ酸配列
の逆配列からなり、ここで、
X1が極性アミノ酸またはAであり；
X2がF、W、Q、A、またはその類似体であり；
X5が疎水性アミノ酸であり；
X6が疎水性アミノ酸、N、Q、またはその類似体であり；
X7が極性アミノ酸、A、F、またはその類似体であり；
X9が極性アミノ酸、A、またはその類似体であり；
X10が疎水性アミノ酸、Q、A、またはその類似体であり；
X11が疎水性アミノ酸であり；
X12がQ、A、またはその類似体であり；
X13が非極性アミノ酸であり；
X14が疎水性アミノ酸であり；
X15が非極性アミノ酸、N、S、D、またはその類似体であり；
X16が極性アミノ酸、F、A、またはその類似体であり；かつ
該ペプチドの長さがアミノ酸最大100個までに及ぶ、ターゲティングペプチド。
[本発明1002]
　X1がAまたはTである、本発明1001のペプチド。
[本発明1003]
　X2がF、W、Q、またはAである、本発明1001または1002のペプチド。
[本発明1004]
　X2がFである、本発明1003のペプチド。
[本発明1005]
　X5がL、A、またはその類似体である、本発明1001～1004のいずれかのペプチド。
[本発明1006]
　X5がLである、本発明1005のペプチド。
[本発明1007]
　X6がF、L、N、A、Q、またはその類似体である、本発明1001～1006のいずれかのペプチ
ド。
[本発明1008]
　X6が疎水性アミノ酸である、本発明1007のペプチド。
[本発明1009]
　X6がFである、本発明1007のペプチド。
[本発明1010]
　X7が極性アミノ酸、A、またはFである、本発明1001～1009のいずれかのペプチド。
[本発明1011]
　X7が極性アミノ酸またはAである、本発明1010のペプチド。
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[本発明1012]
　X7がN、A、S、D、またはFである、本発明1010のペプチド。
[本発明1013]
　X7がNまたはAである、本発明1010のペプチド。
[本発明1014]
　X7がNである、本発明1010のペプチド。
[本発明1015]
　X9が極性アミノ酸またはAである、本発明1001～1014のいずれかのペプチド。
[本発明1016]
　X9がSまたはAである、本発明1015のペプチド。
[本発明1017]
　X9がSである、本発明1015のペプチド。
[本発明1018]
　X10が疎水性アミノ酸、Q、またはAである、本発明1001～1017のいずれかのペプチド。
[本発明1019]
　X10が疎水性アミノ酸である、本発明1018のペプチド。
[本発明1020]
　X10がF、L、またはその類似体である、本発明1019のペプチド。
[本発明1021]
　X10がFである、本発明1019のペプチド。
[本発明1022]
　X11がT、A、またはその類似体である、本発明1001～1021のいずれかのペプチド。
[本発明1023]
　X11がTである、本発明1022のペプチド。
[本発明1024]
　X12がQまたはAである、本発明1001～1023のいずれかのペプチド。
[本発明1025]
　X12がQである、本発明1024のペプチド。
[本発明1026]
　X13がP、A、またはその類似体である、本発明1001～1025のいずれかのペプチド。
[本発明1027]
　X13がAである、本発明1026のペプチド。
[本発明1028]
　X14がL、A、またはその類似体である、本発明1001～1027のいずれかのペプチド。
[本発明1029]
　X14がLである、本発明1028のペプチド。
[本発明1030]
　X15が非極性アミノ酸、N、S、またはDである、本発明1001～1029のいずれかのペプチド
。
[本発明1031]
　X15がG、A、F、N、S、D、またはその類似体である、本発明1030のペプチド。
[本発明1032]
　X15がGまたはAである、本発明1031のペプチド。
[本発明1033]
　X16が極性アミノ酸、F、またはAである、本発明1001～1032のいずれかのペプチド。
[本発明1034]
　X16が極性アミノ酸である、本発明1033のペプチド。
[本発明1035]
　X16がK、Q、またはその類似体である、本発明1034のペプチド。
[本発明1036]
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　X16がKである、本発明1034のペプチド。
[本発明1037]
　アミノ酸配列

を含まない、本発明1001～1036のいずれかのペプチド。
[本発明1038]

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、本発明
1001のペプチド。
[本発明1039]
　前記ペプチドのアミノ酸配列が前記配列の逆配列である、本発明1001～1038のいずれか
のペプチド。
[本発明1040]
　前記ペプチドの長さが、アミノ酸最大50個まで、またはアミノ酸最大25個まで、または
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アミノ酸最大20個までに及ぶ、本発明1001～1039のいずれかのペプチド。
[本発明1041]
　「L」ペプチドである、本発明1001～1040のいずれかのペプチド。
[本発明1042]
　「D」ペプチドである、本発明1001～1040のいずれかのペプチド。
[本発明1043]
　βペプチドである、本発明1001～1040のいずれかのペプチド。
[本発明1044]
　化学合成された、本発明1001～1042のいずれかのペプチド。
[本発明1045]
　検出可能な標識、ポルフィリンまたは他の光感受性物質、抗菌ペプチド、抗生物質、リ
ガンド、脂質またはリポソーム、微生物の群集内で細胞外マトリックスを物理的に破壊す
る作用物質、およびポリマー粒子からなる群より選択されるエフェクター部分に結合され
ている、本発明1001～1044のいずれかのペプチド。
[本発明1046]
　抗菌ペプチドに結合されている、本発明1045のペプチド。
[本発明1047]
　表4に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプチドに結
合されている、本発明1046のペプチド。
[本発明1048]

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、本発明1046のペプチド。
[本発明1049]
　前記抗菌ペプチドが「L」ペプチドである、本発明1046～1048のいずれかのペプチド。
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[本発明1050]
　前記抗菌ペプチドが「D」ペプチドである、本発明1046～1048のいずれかのペプチド。
[本発明1051]
　前記抗菌ペプチドがβペプチドである、本発明1046～1048のいずれかのペプチド。
[本発明1052]
　前記ターゲティングペプチドが、前記エフェクターに化学的にコンジュゲートされてい
る、本発明1001～1051のいずれかのペプチド。
[本発明1053]
　前記ターゲティングペプチドが、リンカーを介して前記エフェクターに化学的にコンジ
ュゲートされている、本発明1052のペプチド。
[本発明1054]
　前記ターゲティングペプチドが、ポリエチレングリコール（PEG）を含むリンカーを介
してまたは表5に見られる非ペプチドリンカーを介して、前記エフェクターに化学的にコ
ンジュゲートされている、本発明1053のペプチド。
[本発明1055]
　前記ターゲティングペプチドが、前記エフェクターに直接（すなわち、リンカーなしに
）結合されている、本発明1001～1051のいずれかのペプチド。
[本発明1056]
　前記ターゲティングペプチドが、ペプチド連結を介して前記エフェクターに結合されて
いる、本発明1001～1051のいずれかのペプチド。
[本発明1057]
　前記エフェクターが抗菌ペプチドを含み、かつ前記構築物が融合タンパク質である、本
発明1056のペプチド。
[本発明1058]
　前記ターゲティングペプチドが、表5に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ
酸配列からなるペプチドリンカーによって前記エフェクターに結合されている、本発明10
56または1057のペプチド。
[本発明1059]
　前記ペプチドリンカーが、アミノ酸配列GGGを含むかまたは該アミノ酸配列からなる、
本発明1058のペプチド。
[本発明1060]
　末端保護基を有しない、本発明1001～1059のいずれかのペプチド。
[本発明1061]
　前記ターゲティングペプチド、または前記エフェクター部分に結合された該ターゲティ
ングペプチドを含む構築物が、1つまたは複数の保護基を有する、本発明1001～1059のい
ずれかのペプチド。
[本発明1062]
　前記1つまたは複数の保護基が、アセチル、アミド、3～20個の炭素アルキル基、Fmoc、
Tboc、9-フルオレンアセチル基、1-フルオレンカルボキシル基、9-フロレンカルボキシル
基、9-フルオレノン-1-カルボキシル基、ベンジルオキシカルボニル、キサンチル（Xan）
、トリチル（Trt）、4-メチルトリチル（Mtt）、4-メトキシトリチル（Mmt）、4-メトキ
シ-2,3,6-トリメチル-ベンゼンスルホニル（Mtr）、メシチレン-2-スルホニル（Mts）、4
,4-ジメトキシベンズヒドリル（Mbh）、トシル（Tos）、2,2,5,7,8-ペンタメチルクロマ
ン-6-スルホニル（Pmc）、4-メチルベンジル（MeBzl）、4-メトキシベンジル（MeOBzl）
、ベンジルオキシ（BzlO）、ベンジル（Bzl）、ベンゾイル（Bz）、3-ニトロ-2-ピリジン
スルフェニル（Npys）、1-(4,4-ジメンチル-2,6-ジアキソシクロヘキシリデン)エチル（D
de）、2,6-ジクロロベンジル（2,6-DiCl-Bzl）、2-クロロベンジルオキシカルボニル（2-
Cl-Z）、2-ブロモベンジルオキシカルボニル（2-Br-Z）、ベンジルオキシメチル（Bom）
、t-ブトキシカルボニル（Boc）、シクロヘキシルオキシ（cHxO）、t-ブトキシメチル（B
um）、t-ブトキシ（tBuO）、t-ブチル（tBu）、およびトリフルオロアセチル（TFA）から
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なる群より独立して選択される、本発明1061のペプチド。
[本発明1063]
　前記ターゲティングペプチド、または前記エフェクター部分に結合された該ターゲティ
ングペプチドが、カルボキシル末端および/またはアミノ末端に保護基を含む、本発明106
1のペプチド。
[本発明1064]
　前記カルボキシル末端がアミド化されている、本発明1063のペプチド。
[本発明1065]
　前記構築物が、血清半減期を延長させるためにポリマーで官能基化されている、本発明
1001～1064のいずれかのペプチド。
[本発明1066]
　前記ポリマーが、ポリエチレングリコールおよび/またはセルロースもしくは改質セル
ロースを含む、本発明1065のペプチド。
[本発明1067]
　長さがアミノ酸最大100個までに及ぶ抗菌ペプチドであって、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる、抗菌ペ
プチド。
[本発明1068]
　前記ペプチドの長さが、最大アミノ酸50個までまたは最大アミノ酸40個までに及ぶ、本
発明1067の抗菌ペプチド。
[本発明1069]
　1つまたは複数の保護基を有する、本発明1067または1068の抗菌ペプチド。
[本発明1070]
　前記1つまたは複数の保護基が、アセチル、アミド、3～20個の炭素アルキル基、Fmoc、
Tboc、9-フルオレンアセチル基、1-フルオレンカルボキシル基、9-フロレンカルボキシル
基、9-フルオレノン-1-カルボキシル基、ベンジルオキシカルボニル、キサンチル（Xan）
、トリチル（Trt）、4-メチルトリチル（Mtt）、4-メトキシトリチル（Mmt）、4-メトキ
シ-2,3,6-トリメチル-ベンゼンスルホニル（Mtr）、メシチレン-2-スルホニル（Mts）、4
,4-ジメトキシベンズヒドリル（Mbh）、トシル（Tos）、2,2,5,7,8-ペンタメチルクロマ
ン-6-スルホニル（Pmc）、4-メチルベンジル（MeBzl）、4-メトキシベンジル（MeOBzl）
、ベンジルオキシ（BzlO）、ベンジル（Bzl）、ベンゾイル（Bz）、3-ニトロ-2-ピリジン
スルフェニル（Npys）、1-(4,4-ジメンチル-2,6-ジアキソシクロヘキシリデン)エチル（D
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de）、2,6-ジクロロベンジル（2,6-DiCl-Bzl）、2-クロロベンジルオキシカルボニル（2-
Cl-Z）、2-ブロモベンジルオキシカルボニル（2-Br-Z）、ベンジルオキシメチル（Bom）
、t-ブトキシカルボニル（Boc）、シクロヘキシルオキシ（cHxO）、t-ブトキシメチル（B
um）、t-ブトキシ（tBuO）、t-ブチル（tBu）、およびトリフルオロアセチル（TFA）から
なる群より独立して選択される、本発明1069の抗菌ペプチド。
[本発明1071]
　カルボキシル末端および/またはアミノ末端に保護基を含む、本発明1069の抗菌ペプチ
ド。
[本発明1072]
　前記ペプチドのカルボキシル末端がアミド化されている、本発明1071の抗菌ペプチド。
[本発明1073]
　血清半減期を延長させるためにポリマーで官能基化されている、本発明1067～1072のい
ずれかの抗菌ペプチド。
[本発明1074]
　本発明1001～1043のいずれかのターゲティングペプチドに結合されている、本発明1067
～1073のいずれかの抗菌ペプチド。
[本発明1075]
　薬学的に許容される担体中に本発明1001～1074のいずれかのペプチドを含む、薬学的組
成物。
[本発明1076]
　単位用量製剤として製剤されている、本発明1075の組成物。
[本発明1077]
　腹腔内投与、局所投与、経口投与、吸入投与、経皮投与、皮下デポー投与、および直腸
投与からなる群より選択される様式による投与のために製剤されている、本発明1075の組
成物。
[本発明1078]
　細菌または該細菌を含むバイオフィルムを、抗菌ペプチドにおよび/または抗生物質に
および/またはポルフィリンもしくは他の光感受性物質に結合された本発明1001～1043の
いずれかのターゲティングペプチドを含む組成物と接触させる段階；ならびに/または
　該細菌または該細菌を含むバイオフィルムを、本発明1067～1073のいずれかの抗菌ペプ
チドを含む組成物と接触させる段階
を含む、該細菌を死滅させるかまたは該細菌の成長もしくは増殖を阻害する方法。
[本発明1079]
　抗菌ペプチドにおよび/または抗生物質におよび/またはポルフィリンもしくは他の光感
受性物質に結合された本発明1001～1043のいずれかのターゲティングペプチドを含む組成
物を、哺乳動物の口腔に投与する段階；ならびに/または
　本発明1067～1073のいずれかの抗菌ペプチドを含む組成物を、該哺乳動物の口腔に投与
する段階
を含む、該哺乳動物におけるう歯の形成ならびに/または歯周病の発生率もしくは重症度
を減少させるかまたは妨げる方法。
[本発明1080]
　前記細菌もしくは前記バイオフィルムがヒトに存在し、かつ/または前記口腔がヒトの
口腔である、本発明1078または1079の方法。
[本発明1081]
　前記細菌または前記バイオフィルムがヒトの口腔内に存在する、本発明1080の方法。
[本発明1082]
　前記接触させる段階または前記口腔に投与する段階が、歯および/または歯肉を前記組
成物と接触させることを含む、本発明1078～1081のいずれかの方法。
[本発明1083]
　前記組成物が、本発明1067～1073のいずれかの抗菌ペプチドを含む、本発明1078～1082
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のいずれかの方法。
[本発明1084]
　前記組成物が、抗菌ペプチドに結合された本発明1001～1043のいずれかのターゲティン
グペプチドを含む、本発明1078～1082のいずれかの方法。
[本発明1085]
　前記ターゲティングペプチドが、表4に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ
酸配列からなる抗菌ペプチドに結合されている、本発明1084の方法。
[本発明1086]
　前記ターゲティングペプチドが、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ酸配列からなる抗菌ペプ
チドに結合されている、本発明1084の方法。
[本発明1087]
　前記ターゲティングペプチドが、表5に見られるアミノ酸配列を含むかまたは該アミノ
酸配列からなるペプチドリンカーによって前記抗菌ペプチドに結合されている、本発明10
78～1086のいずれかの方法。
[本発明1088]
　前記ペプチドリンカーが、アミノ酸配列GGGを含むかまたは該アミノ酸配列からなる、
本発明1087の方法。
[本発明1089]
　細菌または細菌膜を、検出可能な標識に結合された本発明1001～1043のいずれかのター
ゲティングペプチドを含む組成物と接触させる段階；ならびに
　該検出可能な標識を検出する段階であって、該検出可能な標識の量および/または位置
が、該細菌および/または該細菌膜の存在の指標である、段階
を含む、該細菌および/または該細菌膜を検出する方法。



(35) JP 2017-526640 A5 2017.11.2

[本発明1090]
　前記検出可能な標識が、放射性標識、放射線不透過性標識、蛍光色素、蛍光タンパク質
、酵素標識、比色標識、および量子ドットからなる群より選択される標識である、本発明
1089の方法。
[本発明1091]
　光増感物質に結合された本発明1001～1043のいずれかのターゲティングペプチドを含む
、組成物。
[本発明1092]
　前記光増感物質が、ポルフィリン大環状分子、ポルフィリン、塩素、クラウンエーテル
、アクリジン、アジン、フタロシアニン、シアニン、ククミン、ソラレン、およびペリレ
ンキノノイドからなる群より選択される作用物質である、本発明1091の組成物。
[本発明1093]
　前記光増感物質が、図1～12のいずれかに示す作用物質である、本発明1091の組成物。
[本発明1094]
　前記光増感物質が、非ペプチドリンカーによって前記ターゲティングペプチドに結合さ
れている、本発明1091の組成物。
[本発明1095]
　前記光増感物質が、ポリエチレングリコール（PEG）を含むリンカーによってまたは表5
に見られる非ペプチドリンカーによって、前記ターゲティングペプチドに結合されている
、本発明1091の組成物。
[本発明1096]
　微生物またはバイオフィルムを、本発明1090～1095のいずれかの組成物と接触させる段
階を含む、該微生物または該バイオフィルムの成長または増殖を阻害する方法。
[本発明1097]
　本発明1090～1095のいずれかの組成物を哺乳動物の口腔に投与する段階
を含む、該哺乳動物におけるう歯の形成および/または歯周病の発生率もしくは重症度を
減少させるかまたは妨げる方法。
[本発明1098]
　前記微生物および/または前記バイオフィルムおよび/または前記組成物を光源に曝露す
る段階をさらに含む、本発明1096または1097の方法。
[本発明1099]
　前記微生物が、細菌、酵母、真菌、原生動物、およびウイルスからなる群より選択され
る微生物である、本発明1096の方法。
[本発明1100]
　前記バイオフィルムが細菌バイオフィルムを含む、本発明1096の方法。
[本発明1101]
　前記バイオフィルムが、移植された医療装置上または移植可能な医療装置上のバイオフ
ィルムである、本発明1096の方法。
[本発明1102]
　前記微生物または前記バイオフィルムが、口腔内の微生物またはバイオフィルムである
、本発明1096の方法。
【００２３】
　様々な態様において、表1に示すアミノ酸略号を本明細書で用いる。
【００２４】
　（表１）アミノ酸略号
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【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】部分および/または抗菌エフェクターとしての使用に適した、いくつかの例示的
なポルフィリン（化合物92～99）を示す。
【図２】ターゲティング部分および/または抗菌エフェクターとしての使用に適した、い
くつかの例示的なポルフィリン（化合物100～118）を示す。
【図３】ターゲティング部分および/または抗菌エフェクターとしての使用に適した、い
くつかの例示的なポルフィリン（特にフタロシアニン）（化合物119～128）を示す。
【図４】抗菌エフェクターとしての使用に適した、2つのフタロシアニン、モナストラル
ファーストブルーB（Monoastral Fast Blue B）およびモナストラルファーストブルーG（
Monoastral Fast Blue G）の構造を例示する。
【図５】本明細書に記載の組成物および方法における抗菌エフェクターとしての使用に適
した、ある特定のアジン光感受性物質を例示する。
【図６】本明細書に記載の組成物および方法における抗菌エフェクターとしての使用に適
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した、例示的なシアニンを示す。
【図７】本明細書に記載の組成物および方法における抗菌エフェクターとしての使用に適
した、例示的なソラレン（アンゲリシン）光感受性物質を示す。
【図８】本明細書に記載の組成物および方法における抗菌エフェクターとしての使用に適
した、例示的なヒペリシンおよびペリレンキノノイド色素を示す。
【図９】本明細書に記載の組成物および方法における抗菌エフェクターとしての使用に適
した、例示的なアクリジンを示す。
【図１０】アクリジン、ローズベンガルの構造を例示する。
【図１１】本明細書に記載の組成物および方法における抗菌エフェクターとしての使用に
適した、様々なクラウンエーテルを例示する。
【図１２】クミンの構造を例示する。
【図１３】ターゲティングペプチド（SEQ ID NO:1）にカップリングされたポルフィリン
を含む、ターゲティングされた光活性化ポルフィリンの一例を示す。
【図１４】本明細書に記載のキメラ構築物のいくつかの例示的な配置を模式的に示す。A
：リンカー/スペーサーLによって1つのエフェクターE1に結合された1つのターゲティング
ペプチドT1を示し、ある特定の態様において、Lは省略してもよい。B：互いに直接結合さ
れ、リンカーLによって1つのエフェクターE1に結合された、複数のターゲティングペプチ
ドT1、T2、T3を示す。様々な態様において、T1、T2、およびT3は、融合タンパク質中のド
メインであり得る。C：リンカーLによって互いに結合され、リンカーLによって1つのエフ
ェクターE1に結合された、複数のターゲティングペプチドT1、T2、T3を示す。様々な態様
において、T1、T2、およびT3は、融合タンパク質中のドメインであり得る。D：互いに直
接連結された複数のエフェクターE1、E2、およびE3に、リンカーLによって結合された1つ
のターゲティングペプチドT1を示す。E：リンカーLによって互いに連結された複数のエフ
ェクターE1、E2、およびE3に、リンカーLによって結合された1つのターゲティングペプチ
ドT1を示す。F：互いに直接連結され、リンカーLによって互いに連結された複数のエフェ
クターにリンカーLによって連結された、複数のターゲティングペプチドを示す。G：リン
カーLによって互いに連結され、リンカーLによって互いに連結された複数のエフェクター
にリンカーLによって連結された、複数のターゲティングペプチドを示す。様々な態様に
おいて、T1、T2、およびT3、ならびに/またはE1、E2、およびE3は、融合タンパク質中の
ドメインであり得る。H：複数のターゲティングペプチドが1つのエフェクターに連結され
ている、分枝配置を示す。I：複数のターゲティングペプチドが複数のエフェクターに連
結されている、二重分枝配置を示す。J：複数のターゲティングペプチドが複数のエフェ
クターに連結され、エフェクターが直鎖配置で互いに連結されている、分枝配置を示す。
これらの例示的であるが、非限定的態様のいずれかにおいて、1つまたは複数のリンカー
は除去してもよく、ターゲティングペプチドは1つまたは複数のエフェクターに直接連結
されうる。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
詳細な説明
　様々な態様において、結合する（例えば、微生物（例えば、細菌、真菌、酵母など）に
優先的および/または特異的に結合する）ターゲティングペプチドを提供する。1つまたは
複数のそのようなターゲティングペプチドは、1つまたは複数の「エフェクター部分」（
例えば、検出可能な標識、ポルフィリンまたは他の光感受性物質、抗菌ペプチド、抗生物
質、リガンド、脂質またはリポソーム、微生物の群集内で細胞外マトリックスを物理的に
破壊する作用物質、およびポリマー粒子など）に結合して、エフェクターを標的（例えば
、細菌、細菌を含むバイオフィルムなど）に送達することができるキメラ部分を提供する
ことができる。ある特定の態様において、ターゲティングペプチドを抗菌ペプチド（AMP
）に結合（直接またはリンカーを通じて）し、それにより抗菌ペプチドに対する特異性/
選択性を提供する。そのような構成物は特異的にターゲティングされた抗菌ペプチドすな
わち「STAMP」と呼んでもよい。
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【００２７】
　様々な態様において、ターゲティングペプチドには、特定の微生物（例えば、S. ミュ
ータンス）を優先的に結合させるペプチドが含まれるが、それらに限定されない。
【００２８】
　特に、ストレプトコッカス・ミュータンスを結合させるある特定の好ましいターゲティ
ングペプチドは、アミノ酸配列
X1-X2-F-R-X5-X6-X7-R-X9-X10-X11-X12-X13-X14-X15-X16（SEQ ID NO:1）
もしくは該アミノ酸配列の逆配列を含むかまたは該アミノ酸配列もしくは該アミノ酸配列
の逆配列からなり、X1が極性アミノ酸またはAであり；X2がF、W、Q、A、またはその類似
体であり；X5が疎水性アミノ酸であり；X6が疎水性アミノ酸、N、Q、またはその類似体で
あり；X7が極性アミノ酸、A、F、またはその類似体であり；X9が極性アミノ酸、A、また
はその類似体であり；X10が疎水性アミノ酸、Q、A、またはその類似体であり；X11が疎水
性アミノ酸であり；X12がQ、A、またはその類似体であり；X13が非極性アミノ酸であり；
X14が疎水性アミノ酸であり；X15が非極性アミノ酸、N、S、D、またはその類似体であり
；X16が極性アミノ酸、F、A、またはその類似体であり；かつ該ペプチドの長さがアミノ
酸最大100個までに及ぶ。ペプチドは、C16のアミノ酸配列

を含まないかまたは該アミノ酸からならない。
【００２９】
　ある特定の態様において、X1は極性アミノ酸もしくはAであり、かつある特定の態様に
おいて、AもしくはTであり；かつ/またはX2はF、W、Q、Aであり、かつある特定の態様に
おいて、Fであり；かつ/またはX5は疎水性アミノ酸であり、ある特定の態様において、L
もしくはAであり；かつある特定の態様において、Lであり；かつ/またはX6は疎水性アミ
ノ酸、NもしくはQであり、ある特定の態様において、F、L、N、A、もしくはQであり；あ
る特定の態様において、疎水性であり；かつある特定の態様において、Fであり；かつ/ま
たはX7は極性アミノ酸、A、もしくはFであり；ある特定の態様において、極性アミノ酸も
しくはAであり；ある特定の態様において、N、A、S、D、もしくはFであり；ある特定の態
様において、NもしくはAであり、かつある特定の態様において、Nであり；かつ/またはX9

は極性アミノ酸もしくはAであり、ある特定の態様において、SもしくはAであり、かつあ
る特定の態様において、好ましくはSであり；かつ/またはX10は疎水性アミノ酸、Q、もし
くはAであり、ある特定の態様において、疎水性アミノ酸であり、ある特定の態様におい
て、FもしくはLであり、かつある特定の態様において、Fであり；X11は疎水性アミノ酸で
あり、ある特定の態様において、TもしくはAであり、かつある特定の態様において、Tで
あり；かつ/またはX12はQもしくはAであり、かつある特定の態様において、Qであり；か
つ/またはX13は非極性アミノ酸であり、ある特定の態様において、PもしくはAであり、か
つある特定の態様において、好ましくはAであり；かつ/またはX14は疎水性アミノ酸であ
り、ある特定の態様において、LもしくはAであり、かつある特定の態様において、Lであ
り；かつ/またはX15は非極性アミノ酸、N、S、もしくはDであり、ある特定の態様におい
て、G、A、F、N、S、もしくはDであり、かつある特定の態様において、GもしくはAであり
；かつ/またはX16は極性アミノ酸、F、もしくはAであり、ある特定の態様において、極性
アミノ酸であり、ある特定の態様において、KもしくはQであり、かつある特定の態様にお
いて、Kである。
【００３０】
　ある特定の態様において、ターゲティングペプチドは、表1に示すアミノ酸配列の1つま
たは複数を含む。
【００３１】
　（表２）S. ミュータンスターゲティングペプチド。抗バイオフィルム活性レベル（S. 
ミュータンスの残存生存率％）を、GGGリンカーによって抗菌ペプチド

に結合されたターゲティングペプチドを含む構築物について示す。同じ抗菌ペプチドおよ
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びGGGリンカーを含むC16G2構築物

は同じアッセイ法において5～18％の残存活性を示したことに留意のこと。
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【００３２】
STAMPおよび他のキメラ構築物の設計および構築
　様々な態様において、本明細書に記載の1つまたは複数のターゲティングペプチドを、1
つまたは複数のエフェクター（例えば、抗菌ペプチド、抗生物質、リガンド、脂質または
リポソーム、微生物の群集内で細胞外マトリックスを物理的に破壊する作用物質、検出可
能な標識、ポルフィリン、光増感物質、エピトープタグなど）に結合させて、キメラ構築
物を形成することができる。
【００３３】
　エフェクターは部分を含み、この部分の活性が典型的には、標的微生物に、標的微生物
を含むバイオフィルムに、標的微生物を含む細胞または組織などに送達されるうる。
【００３４】
　ある特定の態様において、1つまたは複数のターゲティングペプチは1つのエフェクター
に結合している。ある特定の態様において、1つまたは複数のエフェクターは1つのターゲ
ティングペプチドに結合している。ある特定の態様において、複数のターゲティングペプ
チドは複数のエフェクターに結合している。ターゲティングペプチドは、エフェクターに
直接、またはリンカーを通じて結合していてもよい。ターゲティングペプチドおよびエフ
ェクターがペプチドを含む場合、キメラ部分は融合タンパク質であり得る。
【００３５】
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ターゲティングエンハンサー/オプソニン
　ある特定の態様において、ターゲティングエンハンサー（例えば、オプソニン）を1つ
または複数のターゲティングペプチドと共に組み入れる組成物が企図される。ターゲティ
ングエンハンサーは部分を含み、この部分が、標的細胞/微生物による部分の結合親和性
、および/または結合特異性、および/または内部移行を増大させる。
【００３６】
　したがって、ある特定の態様において、ターゲティングペプチドおよび/またはターゲ
ティングされた抗菌分子は、オプソニンに結合された（例えば、コンジュゲートされた）
本明細書に記載のターゲティングペプチドを含む。標的細胞にターゲティングペプチドを
通じて結合されると、オプソニン構成要素は常在マクロファージ、樹状細胞、単球、また
はPMNによる食作用および破壊を促進する。コンジュゲーションが企図されるオプソニン
は、直接型または間接型のものであり得る。
【００３７】
　直接型オプソニンには、例えば、任意の細菌表面抗原、PAMP（病原体関連分子パターン
）、または宿主PRR（病原体認識受容体）によって認識される他の分子が含まれる。オプ
ソニンには、細菌タンパク質、脂質、核酸、炭水化物、および/またはオリゴ糖部分が含
まれうるが、それらに限定されない。
【００３８】
　ある特定の態様において、オプソニンには、N-アセチル-D-グルコサミン（GlcNAc）、N
-アセチル-D-ガラクトサミン（GlaNAc）、N-アセチルグルコサミン含有ムラミルペプチド
、NAG-ムラミルペプチド、NAG-NAM、ペプチドグリカン、タイコ酸、リポタイコ酸、LPS、
o-抗原、マンノース、フコース、ManNAc、ガラクトース、マルトース、グルコース、グル
コサミン、スクロース、マンノサミン、ガラクトース-α-1,3-ガラクトシル-β-1,4-N-ア
セチルグルコサミン、もしくはα-1,3-gal-gal、または他の糖類が含まれるが、それらに
限定されない。
【００３９】
　ある特定の態様において、オプソニンには間接型オプソニンが含まれる。間接型オプソ
ニンは、既存の直接型オプソニンへの結合を通じて機能する。例えば、抗体のFc部分、糖
結合レクチンタンパク質（例えば、MBL）、または宿主補体因子（例えば、C3b、C4b、iC3
b）。
【００４０】
　ある特定の態様において、オプソニンは、ガラクトース-α-1,3-ガラクトシル-β-1,4-
N-アセチルグルコサミン、またはα-1,3-gal-galに対するものである。
【００４１】
　オプソニン分子の他の例には、抗体（例えば、IgGおよびIgA）、補体系の構成要素（例
えば、C3b、C4b、およびiC3b）、マンノース結合レクチン（MBL）（C3bの生成を惹起する
）などが含まれるが、それらに限定されない。
【００４２】
　オプソニンをターゲティングペプチドにカップリングさせる方法は当業者には周知であ
る（例えば、エフェクターのターゲティングペプチドへの結合に関しては以下の議論を参
照されたい）。
【００４３】
エフェクター
　多数のエフェクターのいずれかを、本明細書に記載のターゲティングペプチドにカップ
リングして、エフェクターを標的生物および/または組織に優先的に送達することができ
る。例示的なエフェクターには、検出可能な標識、小分子抗生物質、抗菌ペプチド、ポル
フィリンまたは他の光感受性物質、プレターゲッティング法において用いるためのエピト
ープタグ/抗体、微生物の群集内で細胞外マトリックスを物理的に破壊する作用物質、マ
イクロ粒子および/またはマイクロカプセル、ナノ粒子および/またはナノカプセル；脂質
、リポソーム、デンドリマー、コール酸系ペプチド模倣体または他のペプチド模倣体を含
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むがそれらに限定されない、「担体」ビヒクル、ステロイド抗生物質などが含まれるがそ
れらに限定されない。
【００４４】
検出可能な標識
　ある特定の態様において、検出可能な標識に直接またはリンカーを通じて結合された1
つまたは複数のターゲティングペプチド（例えば、表2に記載のとおり）を含む、キメラ
部分を提供する。そのようなキメラ部分は、ターゲティングペプチドが向けられる微生物
（例えば、S. ミュータンス）の存在および/または量および/または位置を検出するのに
有効である。同様に、これらのキメラ部分は、標的とされた微生物に感染した細胞および
/または組織および/または食料品および/または他の組成物を同定するのに有用である。
【００４５】
　そのようなキメラ部分において用いるのに適した検出可能な標識には、分光学的、光化
学的、生化学的、免疫化学的、電気的、光学的、または化学的手段によって検出可能な任
意の組成物が含まれる。有用な例示的標識には、標識化ストレプトアビジンコンジュゲー
トによる染色のためのビオチン、ビオチンコンジュゲート蛍光色素（例えば、フルオレセ
イン、テキサスレッド、ローダミン、緑色蛍光タンパク質など、例えば、Molecular Prob
es、Eugene、Oregon、USA参照）による標識のためのアビジンまたはストレプトアビジン
、放射性標識（例えば、3H、125I、35S、14C、32P、99Tc、203Pb、67Ga、68Ga、72As、11

1In、113mIn、97Ru、62Cu、64lCu、52Fe、52mMn、51Cr、186Re、188Re、77As、90Y、67Cu
、169Er、121Sn、127Te、142Pr、143Pr、198Au、199Au、161Tb、109Pd、165Dy、149Pm、1

51Pm、153Sm、157Gd、159Gd、166Ho、172Tm、169Yb、175Yb、177Lu、105Rh、111Agなど）
、酵素（例えば、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、アルカリ性ホスファターゼ、お
よびELISAで一般的に用いられる他の酵素）、様々な比色標識、磁性または常磁性標識（
例えば、磁性および/または常磁性ナノ粒子）、スピン標識、放射線不透過性標識などが
含まれるが、それらに限定されない。そのような標識の使用を教示する特許には、例えば
、米国特許第3,817,837号；同第3,850,752号；同第3,939,350号；同第3,996,345号；同第
4,277,437号；同第4,275,149号；および同第4,366,241号が含まれる。
【００４６】
　蛍光標識は、単一種の有機分子に限定されず、無機分子、有機および/または無機分子
の多分子混合物、結晶、ヘテロポリマーなどを含むことが理解されよう。したがって、例
えば、シリカシェルに封入されたCdSe-CdSコアシェルナノ結晶は、生体分子とのカップリ
ングのために容易に誘導体化することができる（Bruchez et al. (1998）Science, 281: 
2013-2016）。同様に、高蛍光性量子ドット（硫化亜鉛キャップセレン化カドミウム）が
、超高感度生体検出において用いるために、生体分子に共有結合的にカップリングされて
いる（Warren and Nie (1998）Science, 281: 2016-2018）。
【００４７】
　様々な態様において、電子スピン共鳴（ESR）分光法によって検出することができる、
不対電子スピンを有するレポーター分子によるスピン標識を提供する。例示的なスピン標
識には、有機フリーラジカル、遷移金属錯体、特にバナジウム、銅、鉄、およびマンガン
などが含まれる。例示的なスピン標識には、例えば、窒素酸化物フリーラジカルが含まれ
る。
【００４８】
　そのような標識の検出手段は、当業者には周知である。したがって、例えば、標識が放
射性標識である場合、検出手段にはシンチレーションカウンターまたはオートラジオグラ
フィーにおける写真フィルムが含まれる。標識が蛍光標識である場合、これは適切な波長
の光で蛍光色素を励起し、得られる蛍光を、例えば、顕微鏡法、目視検査、写真フィルム
を介して、電荷結合素子（CCD）または光電子倍増管などの電子検出器の使用などで検出
することにより、検出してもよい。同様に、酵素に対する適切な基質を与え、かつ得られ
た反応生成物を検出することにより、酵素標識を検出してもよい。最後に、単純な比色標
識を、標識に関連する色を観察することにより、単純に検出してもよい。
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【００４９】
抗生物質
　ある特定の態様において、小分子抗生物質および/または小分子抗生物質を含む担体（
例えば、脂質またはリポソーム、ポリマーなど）に直接またはリンカーを通じて結合され
た1つまたは複数のターゲティングペプチド（例えば、表2に記載のとおり）を含む、キメ
ラ分子を提供する。例示的な抗生物質を表3に示す。
【００５０】
　（表３）本明細書に記載のキメラ部分において用いるための例示的な抗生物質
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【００５１】
ポルフィリンおよび非ポルフィリン光感受性物質
　ある特定の態様において、本明細書に記載のターゲティングペプチド（例えば、表2に
示すペプチド）は、ポリフィリンおよび他の光感受性物質に結合していてもよい。光感受
性物質は、生物（例えば、細菌、酵母、真菌など）の光感受性を高める薬物または他の化
学物質である。光感受性物質は、光線力学的抗菌化学療法（PACT）において有用であり得
る。様々な態様において、PACTは、多くの場合、酸化的損傷を介して、標的生物において
光毒性反応を生じさせるために、光感受性物質および光線（例えば、可視、紫外、赤外な
ど）を用いる。
【００５２】
　現在、PACTの主な使用は、血液製剤の消毒において、特にウイルス不活化のためである
が、例えば、経口感染症または局所感染症の処置において、より臨床に基づくプロトコー
ルが用いられる。この技術はインビトロで細菌（薬剤耐性株を含む）、酵母、ウイルス、
寄生虫などに対して有効であることが明らかにされている。
【００５３】
　本明細書に記載のターゲティングペプチドを光感受性物質に結合させることは、光感受
性物質を微生物の特定の種または株（例えば、S. ミュータンス）に特異的または優先的
にターゲティングさせる手段を提供する。
【００５４】
　天然と合成の両方の広範な光感受性物質が当業者には公知である（例えば、Wainwright
 (1998）J. Antimicrob. Chemotherap. 42: 13-28参照）。異なる物理化学的性質および
吸光特性を有する光感受性物質が使用可能である。様々な態様において、光感受性物質は
通常は、永続する三重項励起状態の生成において効率的な芳香族分子である。芳香族系に
よって吸収されるエネルギーに関して、これはここでも関与する分子の構造に依存する。
例えば、フロクマリン光感受性物質（ソラレン）は比較的高エネルギーの紫外（UV）光線
（c. 300～350nm）を吸収するが、フタロシアニンなどの大環状分子、ヘテロ芳香族分子
はより低いエネルギーの近赤外線を吸収する。
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【００５５】
　例示的な光感受性物質には、ポルフィリン大環状分子（特にポルフィリン、クロリンな
ど、例えば、図1および2参照）が含まれるが、それらに限定されない。特に、メタロポル
フィリン、特にいくつかの非鉄メタロポルフィリンはそれらの分子構造においてヘムを模
倣し、高親和性ヘム取り込みシステムを介して、細菌により能動的に蓄積される。同じ取
り込みシステムを用いて、抗生物質-ポルフィリンおよび抗菌剤-ポルフィリンのコンジュ
ゲートを送達することができる。この目的のために適した例示的なターゲティングポルフ
ィリンは米国特許第6,066,628号に記載されており、本明細書の図1および2に示す。
【００５６】
　ターゲティングされたポルフィリンの例を図13に示す。
【００５７】
　例えば、米国特許第6,066,628号の表1～5に記載のとおり、ある特定の人工的（非鉄）
メタロポルフィリン（MP）（Ga-IX、Mn-IX、）は、グラム陰性菌およびグラム陽性菌なら
びに抗酸菌（例えば、Y. エンテロコリチカ）、N. メニンギティディス（N. meningitide
s）、S. マルセセンス（S. marcescens）、大腸菌（E. coli）、P. ミラビリス（P. mira
bills）、K. ニューモニエ（K. pneumoniae）、K. オキシトカ（K. oxytoca）、Ps. エル
ギノーサ（Ps. aeruginosa）、C. フレウンディー（C. freundii）、E. エロゲネス（E. 
aerogenes）、F. メニゴセプチクム（F. menigosepticum）、S. アウレウス（S. aureus
）、B. スブチリス（B. subtilis）、S. ピオゲネスA（S. pyogenes A）、E. フェカリス
（E. faecalis）、M. スメグマチス（M. smegmatis）、M. ボビス（M. bovis）、M. ツベ
ルクローシス（M. tuber.）、S. セレビシエ（S. crevisiae））に対して活性である。こ
れらのMPをこれらの微生物に対するターゲティングペプチドとして用いることができる。
【００５８】
　同様に、いくつかのMPは酵母に対して成長阻害性でもあり、カンジダ属菌（例えば、カ
ンジダ・アルビカンス（Candida albicans）、C. クルセイ（C. krusei）、C. ピロサス
（C. pillosus）、C. グラブラータ（C. glabrata）など）および白癬菌（Trichophyton
）、表皮菌（Epidermophyton）、ヒストプラズマ（Histoplasma）、アスペルギルス（Asp
ergillus）、クリプトコッカス（Cryptococcus）などが原因のものを含むが、それらに限
定されない、他の真菌を標的とするためのターゲティングペプチドとしてのそれらの有用
性を示している。
【００５９】
　他の光感受性物質には、シアニン（例えば、図6参照）およびフタロシアニン（例えば
、図4参照）、特にメチレンブルーおよびトルイジンブルーを含むアジン（例えば、図5参
照）、ヒペリシン（例えば、図8参照）、特にローズベンガル（例えば、図10参照）を含
むアクリジン（例えば、図9参照）、クラウンエーテル（例えば、図11参照）などが含ま
れるが、それらに限定されない。ある特定の態様において、光感受性物質にはスズクロリ
ン6および関連化合物（例えば、他のクロリンおよびスズポルフィリン）が含まれる。
【００６０】
　別の光活性化化合物はククミンである（図12参照）。
【００６１】
　ある特定の態様において、光感受性物質は光活性化なしに毒性または成長阻害剤である
。例えば、いくつかの非鉄メタロポルフィリン（MP）（例えば、本明細書の図1および2参
照）は、強力な光に無関係の抗菌活性を有する。加えて、最も周知の天然ポルフィリンで
あるヘミンは、生理的濃度の過酸化水素または還元剤の存在によって増強されうる顕著な
抗菌活性を有する。
【００６２】
　典型的に、光によって活性化されると、毒性または成長阻害効果は実質的に増大する。
典型的に、これらは近接する任意のものに影響をおよぼすラジカル種を生成する。ある特
定の態様において、ターゲティングされた光感受性物質から最良の選択性を得るために、
抗酸化剤を用いて非結合光感受性物質を不活化して、ターゲティングペプチドによりコン
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ジュゲートが蓄積した細胞だけに損傷を限定することができる。この場合、標的細胞の膜
構造がプロトン供与体としてはたらく。
【００６３】
　典型的な光線力学的抗菌化学療法（PACT）において、ターゲティングされた光感受性物
質を「光源（例えば、可視光源、紫外光源、赤外抗原など）の適用により活性化する。し
かし、PACT適用は局所使用に限定される必要はない。口、喉、鼻、副鼻腔の領域は容易に
照射される。同様に、腸の領域は内視鏡技術を用いて容易に照射することができる。他の
内部領域は腹腔鏡法を用いて、または他の外科手技中に照射することができる。例えば、
移植可能な装置（例えば、人工器官）の挿入または修復または置き換えに関与するある特
定の態様において、装置は本明細書に記載の光感受性物質に結合されたターゲティングペ
プチドを含むキメラ部分でコーティングされうるかまたはそうでなければ該キメラ部分と
接触しうることが企図される。外科手技中および/または閉鎖直前に、装置を適切な抗原
で照射して、光感受性物質を活性化することができる。
【００６４】
　本明細書に記載のターゲティングされた光感受性物質およびその使用は、例示にすぎず
、限定的なものではない。本明細書において提供する教示を用いて、他のターゲティング
された光感受性物質およびその使用が当業者には使用可能であろう。
【００６５】
抗菌ペプチド
　ある特定の態様において、本明細書に記載のターゲティングペプチド（例えば、表2に
示すペプチド）を、1つまたは複数の抗菌ペプチドに結合して、選択的にターゲティング
された抗菌ペプチド（STAMP）を生成することができる。多くの抗菌ペプチドが当業者に
は周知である。
【００６６】
　ある特定の態様において、抗菌ペプチドは、例えば、以下の表4に記載の1つまたは複数
のアミノ酸配列を含む。ある特定の態様において、抗菌ペプチドは、www.bicnirrh.res.i
n/antimicrobialで使用可能な、抗菌ペプチドの理解の進歩のために開発されたオンライ
ンデータベースである、「Collection of Anti-Microbial Peptides」（CAMP）に記載の1
つまたは複数のアミノ酸配列を含む（例えば、Thomas et al. (2009）Nucleic Acids Res
earch, 2009, 1-7.doi:10.1093/nar/gkp1021参照）。
【００６７】
　（表４）新規抗菌ペプチド、標的微生物、およびMIC値
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【００６８】
　いくつかの抗菌ペプチドが米国特許第7,271,239号、同第7,223,840号、同第7,176,276
号、同第6,809,181号、同第6,699,689号、同第6,420,116号、同第6,358,921号、同第6,31
6,594号、同第6,235,973号、同第6,183,992号、同第6,143,498号、同第6,042,848号、同
第6,040,291号、同第5,936,063号、同第5,830,993号、同第5,428,016号、同第5,424,396
号、同第5,032,574号、同第4,623,733号にも開示されており、これらは特定の抗菌ペプチ
ドの開示のために参照により本明細書に組み入れられる。
【００６９】
　ある特定の態様において、抗菌ペプチドは、www.bicnirrh.res.in/antimicrobialで使
用可能な、抗菌ペプチドの理解の進歩のために開発されたオンラインデータベースである
、「Collection of Anti-Microbial Peptides」（CAMP）に記載の1つまたは複数のアミノ
酸配列を含む（例えば、Thomas et al. (2009）Nucleic Acids Research, 2009, 1-7.doi
:10.1093/nar/gkp1021参照）。
【００７０】
　ある特定の態様において、抗菌ペプチドは、例えば、上記表4に示す、ノバスピリン、
ノバスピリン断片または類似体である。ある特定の態様において、本明細書に記載の標的
指向ペプチドの1つまたは複数がＧ2と示したノビスピリンG10の改変型

に（例えば、直接またはリンカーを通じて）結合している、構築物が企図される。この場
合、C末端アミノ酸を除去し、内部のアルギニンを削除して、化学合成を容易にする。ノ
ビスピリンG10（「親分子」）は、カテリシジンおよび他の自然免疫ペプチドに構造的に
関係している、抗菌αヘリックスオクタデカペプチドである。
【００７１】
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リガンド
　ある特定の態様において、エフェクターは1つまたは複数のリガンド、エピトープタグ
、および/または抗体を含み得る。ある特定の態様において、好ましいリガンドおよび抗
体には、免疫細胞の表面マーカーに結合するものが含まれる。エフェクター分子としてそ
のような抗体を用いているキメラ部分は、リガンドまたは抗体の結合相手を有する免疫細
胞と標的微生物との間の関連を確立する二官能性リンカーとしてはたらく。
【００７２】
　「エピトープタグ」または「アフィニティータグ」なる用語は、本明細書において交換
可能に用いられ、抗体または他の結合相手によって特異的に認識される分子または分子の
ドメインを意味するように用いられる。この用語は、結合相手複合体とも呼ぶ。したがっ
て、例えば、ビオチンまたはビオチン/アビジン複合体はいずれもアフィニティータグと
考えられる。エピトープ/抗体相互作用において認識されるエピトープに加えて、アフィ
ニティータグは他の結合分子（例えば、受容体によって結合されるリガンド）、他のリガ
ンドによって結合されてヘテロ二量体またはホモ二量体を生成するリガンド、Ni-NTAによ
って結合されるHis6、アビジン、ストレプトアビジン、または抗ビオチン抗体によって結
合されるビオチンなどによって認識される「エピトープ」も含む。
【００７３】
　エピトープタグは当業者には周知である。さらに、多様なエピトープタグに特異的な抗
体が市販されている。これらには、DYKDDDDK（SEQ ID NO:245）エピトープ、c-myc抗体（
Sigma、St. Louisから市販）、HNK-1炭水化物エピトープ、HAエピトープ、HSVエピトープ
、Hisエピトープ特異抗体（例えば、Qiagen参照）によって認識されるHis4（SEQ ID NO:2
46）、His5（SEQ ID NO:247）、およびHis6（SEQ ID NO:248）エピトープなどに対する抗
体が含まれるが、それらに限定されない。加えて、エピトープタグ付けタンパク質のため
のベクターが市販されている。したがって、例えば、pCMV-Tag1ベクターは、哺乳動物細
胞中での遺伝子発現のために設計されたエピトープタグ付けベクターである。pCMV-Tag1
ベクター中に挿入された標的遺伝子をFLAG（登録商標)エピトープ（N末端、C末端または
内部のタグ付け）、c-mycエピトープ（C末端）またはFLAG（N末端）およびc-myc（C末端
）エピトープの両方でタグ付けすることができる。
【００７４】
脂質およびリポソーム
　ある特定の態様において、本明細書に記載のターゲティングペプチド（例えば、表2に
示すペプチド）は、エフェクター作用物質（例えば、薬剤、標識など）をロードすること
ができる1つまたは複数のマイクロ粒子またはナノ粒子に結合している。ある特定の態様
において、マイクロ粒子またはナノ粒子は脂質粒子である。脂質粒子は、凝縮脂質相を形
成する少なくとも1つの脂質構成要素を含む、マイクロ粒子またはナノ粒子である。典型
的には、脂質ナノ粒子はその構成において脂質を多く含む。様々な凝縮脂質相には、固体
アモルファスまたは真の結晶相；同形液体相（液滴）；ならびに液晶および偽晶二重層相
（L-α、L-β、P-β、Lc）、指組（interdigitated）二重層相、および非層状相などの様
々な水和液晶性配向脂質相が含まれる（例えば、The Structure of Biological Membrane
s, ed. by P. Yeagle, CRC Press, Bora Raton, FL, 1991参照）。脂質マイクロ粒子には
、リポソーム、脂質-核酸複合体、脂質-薬物複合体、脂質-標識複合体、固体脂質粒子、
マイクロエマルジョン液滴などが含まれるが、それらに限定されない。これらの型の脂質
マイクロ粒子およびナノ粒子の製造法および使用法、ならびに親和性部分、例えば、抗体
のそれらへの結合は、当技術分野において公知である（例えば、米国特許第5,077,057号
；同第5,100,591号；同第5,616,334号；同第6,406,713号；同第5,576,016号；同第6,248,
363号；Bondi et al. (2003) Drug Delivery 10: 245-250；Pedersen et al., (2006) Eu
r. J. Pharm. Biopharm. 62: 155-162, 2006（固体脂質粒子）；米国特許第5,534,502号
；同第6,720,001号；Shiokawa et al. (2005) Clin. Cancer Res. 11: 2018-2025（マイ
クロエマルジョン）；米国特許第6,071,533号（脂質-核酸複合体）など参照）。
【００７５】
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　リポソームは、一般には、内部、典型的には水性内部を封入している、1つまたは複数
の脂質二重層を含む粒子と定義される。したがって、リポソームは多くの場合、二重層脂
質膜によって形成される小胞である。多くのリポソーム調製法が存在する。これらは小胞
（d＜0.05マイクロメートル）を調製するために用いられるものもあれば、より大きい小
胞（d＞0.05マイクロメートル）のためのものもある。多重層小胞を調製するために用い
られるものもあれば、単層の小胞のためのものもある。リポソーム調製法は、Szoka and 
Papahadjopoulos (1980) Ann. Rev. Biophys. Bioeng., 9: 467、Deamer and Uster (198
3) Pp. 27-51 In: Liposomes, ed. M. J. Ostro, Marcel Dekker, New Yorkなどの、いく
つかの総説記事に詳細に記載されている。
【００７６】
　様々な態様において、リポソームは、親水性ポリマー鎖の表面コーティングを含む。「
表面コーティング」とは、リポソームの表面上の任意の親水性ポリマーのコーティングを
意味する。親水性ポリマーは、親水性ポリマー鎖によって誘導体化された1つまたは複数
の小胞形成脂質をリポソーム組成物中に含むことにより、リポソーム中に含まれる。ある
特定の態様において、リン脂質などの、ジアシル鎖を有する小胞形成脂質が好ましい。1
つの例示的なリン脂質はホスファチジルエタノールアミン（PE）であり、これは活性化ポ
リマーへのカップリングに便利な反応性アミノ基を含む。1つの例示的なPEはジステアロ
イルPE（DSPE）である。別の例は、親水性ポリマー鎖で誘導体化された、ジアシル-また
はジアルキルグリセロールなどの非リン脂質二重鎖両親媒性脂質である。
【００７７】
　ある特定の態様において、小胞形成脂質へのカップリングにおいて用いるための親水性
ポリマーは、好ましくは1,000～10,000ダルトンの間、より好ましくは1,000～5,000ダル
トンの間、最も好ましくは2,000～5,000ダルトンの間の分子量を有するポリエチレングリ
コール（PEG）鎖としてのPEGである。PEGのメトキシまたはエトキシキャップ類似体もま
た、120～20,000ダルトンなどの様々なポリマーサイズで市販されている有用な親水性ポ
リマーである。
【００７８】
　適切であり得る他の親水性ポリマーには、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリビニルピ
ロリドン、ポリメチルオキサゾリン、ポリエチルオキサゾリン、ポリヒドロキシプロピル
メタクリルアミド、ポリメタクリルアミド、ポリジメチルアクリルアミド、およびヒドロ
キシメチルセルロースまたはヒドロキシエチルセルロースなどの誘導体化セルロースが含
まれるが、それらに限定されない。
【００７９】
　PEなどの適切な脂質に結合されたこれらのポリマーを含む、脂質-ポリマーコンジュゲ
ートの調製は、例えば米国特許第5,395,号に記載されている。
【００８０】
　リポソームは、本明細書に記載の1つまたは複数のターゲティングペプチドへの結合の
ために、任意で調製することができる。本明細書では、リポソーム中に含まれる脂質構成
要素には、ターゲティングペプチドで誘導体化された脂質、またはあらかじめ生成したリ
ポソーム中で、公知の方法によりターゲティングペプチドで誘導体化することができる、
例えば、リンカー上の極性ヘッド化学基を有する脂質のいずれかが含まれうる。
【００８１】
　抗体などの親和性部分で脂質およびリポソームを官能基化する方法は、当業者には周知
である（例えば、DE 3,218,121；Epstein et al. (1985) Proc. Natl. Acad. Sci., USA,
 82:3688 (1985)；Hwang et al. (1980) Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 77: 4030；EP 5
2,322；EP 36,676；EP 88,046；EP 143,949；EP 142,641；日本特許出願第83-118008号；
米国特許第4,485,045号および同第4,544,545号；ならびにEP 102,324を参照されたく、こ
れらはすべて参照により本明細書に組み入れられる）。
【００８２】
微生物の群集内で細胞外マトリックスを物理的に破壊する作用物質
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　ある特定の態様において、本明細書に記載のターゲティングペプチド（例えば、表2に
示すペプチド）を、微生物の群集内、例えば、バイオフィルム内で細胞外マトリックスを
物理的に破壊する作用物質にカップリングすることができる。ある特定の好ましい態様に
おいて、そのような作用物質は、細菌細胞壁分解酵素、例えばSAL-2、もしくはディスパ
ーシンB（Dispersin B）、またはグリコシダーゼ、アルギナーゼ、ペプチダーゼ、プロテ
イナーゼ、リパーゼの任意の種、あるいはDNAまたはRNA分解酵素または化合物、例えば、
rhRNアーゼであり得る。バイオフィルムの細胞外マトリックスの破壊はクリアランスおよ
び治療的利点をもたらし得る。
【００８３】
　ペプチドはまた、プロテインインヒビターCもしくはコリシンなどの抗菌タンパク質、
またはその断片、例えば、コリシンのIIaドメイン、もしくはプロテインインヒビターCの
ヘパリン結合ドメインに結合していてもよい。
【００８４】
ポリマーのマイクロ粒子および/またはナノ粒子
　ある特定の態様において、本明細書に記載のターゲティングペプチド（例えば、表2に
示すペプチド）は、ポリマーのマイクロ粒子および/もしくはナノ粒子ならびに/またはミ
セルに結合している。
【００８５】
　マイクロ粒子およびナノ粒子による薬物送達システムは、様々な微生物の処置に対して
注目に値する可能性を有する。薬物担体として用いるポリマーのマイクロ粒子またはナノ
粒子の技術的利点は、高い安定性、高い担体容量、親水性および疎水性物質の両方の組み
入れの可能性、ならびに経口適用および吸入を含む様々な投与経路の可能性である。ポリ
マーナノ粒子は、マトリックスからの制御（持続）薬物放出を可能にするよう設計するこ
ともできる。ナノ粒子のこれらの特性は、薬物バイオアベイラビリティの改善および投薬
頻度の減少を可能にする。
【００８６】
　ポリマーナノ粒子は、典型的にはマイクロメートルまたはマイクロメートル以下（＜1
μm）のコロイド状粒子である。この定義は、薬物がマトリックス全体に吸着、溶解、ま
たは分散している一体化ナノ粒子（ナノスフェア）および薬物がシェル様の壁で囲まれた
水性または油性コアに限定されているナノカプセルを含む。または、ある特定の態様にお
いて、薬物は表面にまたはマトリックス中に共有結合的に結合していてもよい。
【００８７】
　ポリマーのマイクロ粒子およびナノ粒子は、典型的には、天然（例えば、ゼラチン、ア
ルブミン）もしくは合成（例えば、ポリラクチド、ポリアルキルシアノアクリレート）の
いずれかのポリマー、または固体脂質などの、生体適合性および生体分解性材料から作製
される。体内で、ナノ粒子にロードされた薬物は通常は拡散、膨潤、腐食、または分解に
よってマトリックスから放出される。1つの一般に用いられる材料は、ポリ(ラクチド-コ-
グリコリド)（PLG）である。
【００８８】
　ポリマーのナノ粒子またはマイクロ粒子を製作およびロードする方法は当業者には周知
である。したがって、例えば、Matsumoto et al. (1999) Intl. J. Pharmaceutics, 185:
 93-101は、ポリ(L-ラクチド)-ポリ(エチレングリコール)-ポリ(L-ラクチド)ナノ粒子の
製作を教示し、Chawla et al. (2002) Intl. J. Pharmaceutics 249: 127-138は、タミフ
ォキセン（tamifoxen）のポリ(e-カプロラクトン)ナノ粒子送達の製作および使用を教示
し、かつBodmeier et al. (1988) Intl. J. Pharmaceutics, 43: 179-186は、溶媒蒸発法
を用いるポリ(D,L-ラクチド)ミクロスフェアの調製を教示している。''Intl. J. Pharmac
eutics, 1988, 43, 179-186。他のナノ粒子製剤は、例えば、Williams et al. (2003) J.
 Controlled Release, 91: 167-172；Leroux et al. (1996) J. Controlled Release, 39
: 339-350；Soppimath et al. (2001) J. Controlled Release, 70: 1-20；Brannon-Pepp
as (1995) Intl. J. Pharmaceutics, 116: 1-9などによって記載されている。
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【００８９】
ペプチド調製
　本明細書に記載のペプチドは、標準的な化学的ペプチド合成技術を用いて化学的に合成
することができるか、または、特にペプチドが「D」アミノ酸残基を含まない場合、ペプ
チドは、組換えで発現させることができる。「D」ポリペプチドを組換えで発現させる場
合、宿主生物（例えば、細菌、植物、真菌細胞など）を、1つまたは複数のアミノ酸を生
物にD型でのみ提供する環境において培養することができる。そのような系において組換
えで発現されたペプチドは、その後にこれらのDアミノ酸を組み入れる。
【００９０】
　ある特定の態様において、Dアミノ酸は、組換えで発現されたペプチドに、Dアミノ酸を
認識する改変アミノアシル-tRNAシンセターゼを用いて組み入れられることができる。
【００９１】
　ある特定の態様において、ペプチドは、当業者には公知のいくつかの液相または固相ペ
プチド合成技術のいずれかにより、化学的に合成する。配列のC末端アミノ酸を不溶性支
持体に結合し、続いて配列中の残りのアミノ酸を逐次付加する固相合成が、本発明のポリ
ペプチドの好ましい化学合成法である。固相合成の技術は、当業者には周知であり、例え
ば、 Barany and Merrifield (1963) Solid-Phase Peptide Synthesis; pp. 3-284 in Th
e Peptides: Analysis, Synthesis, Biology. Vol. 2: Special Methods in Peptide Syn
thesis, Part A.；Merrifield et al. (1963) J. Am. Chem. Soc., 85: 2149-2156、およ
びStewart et al. (1984) Solid Phase Peptide Synthesis, 2nd ed. Pierce Chem. Co.,
 Rockford, Illによって記載されている。
【００９２】
　1つの態様において、ペプチドは、固体支持体としてベンズヒデリルアミン（benzhyder
ylamine）樹脂（Beckman Bioproducts、樹脂1gあたり0.59mmolのNH2）を用いて、固相ペ
プチド合成手法により合成することができる。COOH末端アミノ酸（例えば、t-ブチルカル
ボニル-Phe）は固体支持体に、4-(オキシメチル)フェナセチル基を通じて結合している。
これは、通常のベンジルエステル連結よりも安定な連結であるが、それでもなお完成した
ペプチドは水素添加により切断することができる。水素供与体としてギ酸を用いる転移水
素添加を、この目的のために用いることができる。
【００９３】
　ペプチド、特にDアミノ酸を含むペプチドの化学合成において、合成は通常、所望の全
長生成物に加えていくつかの切断ペプチドも生成することに留意されたい。したがって、
ペプチドは、典型的には、例えばHPLCを用いて精製する。
【００９４】
　化学合成において、適切に誘導体化したアミノ酸残基を用いることにより、D-アミノ酸
、βアミノ酸、非天然アミノ酸などを、ペプチド中の1つまたは複数の位置に組み入れる
ことができる。固相ペプチド合成のための改変残基は、いくつかの供給会社から市販され
ている（例えば、Advanced Chem Tech、Louisville；Nova Biochem、San Diego；Sigma、
St Louis；Bachem California Inc.、Torranceなど参照）。D型および/またはそれ以外の
改変アミノ酸は、所望の場合、完全に取り除くことができるか、またはペプチド中の任意
の位置に組み入れることができる。したがって、例えば、ある特定の態様において、ペプ
チドは1つの改変酸を含むことができる一方で、他の態様においては、ペプチドは、少な
くとも2つ、一般には少なくとも3つ、より一般には少なくとも4つ、最も一般には少なく
とも5つ、好ましくは少なくとも6つ、より好ましくは少なくとも7つ、またはすべての改
変アミノ酸を含む。ある特定の態様において、本質的にあらゆるアミノ酸はD型アミノ酸
である。
【００９５】
　上記に示すとおり、本発明のペプチドおよび/または融合タンパク質は、組換えで発現
させることもできる。したがって、ある特定の態様において、本明細書に記載の抗菌ペプ
チドおよび/もしくはターゲティングペプチド、ならびに/または融合タンパク質は、組換
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え発現システムを用いて合成する。一般に、これは所望のペプチドまたは融合タンパク質
をコードするDNA配列を作製すること、DNAを特定のプロモーターの制御下で発現カセット
中に配置すること、宿主中でペプチドまたは融合タンパク質を発現させること、発現した
ペプチドまたは融合タンパク質を単離すること、および、必要があれば、ペプチドまたは
融合タンパク質を再生することを含む。
【００９６】
　本明細書に記載のペプチドまたは融合タンパク質をコードするDNAを、例えば、適切な
配列のクローニングおよび制限または直接化学合成を含む、前述の任意の適切な方法によ
って調製することができる。
【００９７】
　適切な発現制御配列（例えば、プロモーター、エンハンサーなど）を含み、かつ、1つ
または複数の選択可能なマーカー（例えば、抗生物質耐性遺伝子）を任意で含む、適切な
ベクターに、この核酸を容易に連結することができる。
【００９８】
　大腸菌、他の細菌宿主、酵母、真菌、ならびに昆虫細胞（例えば、SF3）、COS、CHOお
よびHeLa細胞株、および骨髄腫細胞株などの様々なより高等の真核細胞を含むがそれらに
限定されない様々な宿主細胞中に、本明細書に記載のペプチドまたは融合タンパク質をコ
ードする核酸配列を発現させることができる。組換えタンパク質遺伝子は典型的には、各
宿主にとって適切な発現制御配列に機能的に連結されることになる。大腸菌では、これは
T7、trp、またはラムダプロモーターなどのプロモーター、リボソーム結合部位および好
ましくは転写停止シグナルを含み得る。真核細胞では、制御配列はプロモーターおよび多
くの場合エンハンサー（例えば、免役グロブリン遺伝子、SV40、サイトメガロウイルスな
ど由来のエンハンサー）、ならびにポリアデニル化配列を含み得、スプライスドナーおよ
びアクセプター配列を含んでもよい。
【００９９】
　大腸菌では塩化カルシウム形質転換および哺乳動物細胞ではリン酸カルシウム処理また
は電気穿孔などの周知の方法によって、選択した宿主細胞中にプラスミドを導入すること
ができる。プラスミドによって形質転換された細胞を、amp、gpt、neoおよびhyg遺伝子な
どのプラスミドにおいて含まれる遺伝子によって付与された抗生物質に対する耐性によっ
て選択することができる。
【０１００】
　いったん発現すれば、組換えペプチドまたは融合タンパク質を、硫酸アンモニウム沈澱
、アフィニティカラム、カラムクロマトグラフィー、ゲル電気泳動などを含む、当技術分
野において標準的な手法に従って精製することができる（一般には、R. Scopes, (1982) 
Protein Purification, Springer-Verlag, N.Y.；Deutscher (1990) Methods in Enzymol
ogy Vol. 182: Guide to Protein Purification., Academic Press, Inc. N.Y.参照）。
少なくとも約90～95％の均一性の実質的に純粋な組成物が好ましく、98～99％またはそれ
以上の均一性が最も好ましい。
【０１０１】
　当業者であれば、化学合成、生物学的発現、または精製の後にペプチドまたは融合タン
パク質が、所望の天然状態の立体配座とは実質的に異なる立体配座を有し得ることを理解
するであろう。この場合、ペプチドまたは融合タンパク質を変性および還元し、次いで分
子を好ましい立体配座へと再び折りたたませることが必要であり得る。タンパク質を還元
および変性し、再折りたたみを誘導する方法は、当業者には周知である（例えば、Debins
ki et al. (1993) J. Biol. Chem., 268: 14065-14070；Kreitman and Pastan (1993) Bi
oconjug. Chem., 4: 581-585；およびBuchner, et al., (1992) Anal. Biochem., 205: 2
63-270参照）。Debinski et al.は、例えば、グアニジン-DTE中での封入体タンパク質の
変性および還元を記載している。タンパク質を、次いで、酸化グルタチオンおよびL-アル
ギニンを含むレドックス緩衝液中で再度折りたたませる。
【０１０２】
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　当業者であれば、ペプチドおよび/または融合タンパク質に、それらの生物活性を減じ
ることなく、改変を行い得ることを理解するであろう。いくつかの改変を行って、ターゲ
ティング分子の融合タンパク質へのクローニング、発現、または組み入れを促進してもよ
い。そのような改変は、当業者には周知であり、例えば、開始部位を提供するためにアミ
ノ末端に付加したメチオニン、または都合よい位置の制限部位もしくは停止コドンもしく
は精製配列を作製するためにいずれかの末端に配置した追加のアミノ酸（例えば、ポリHi
s）を含む。
【０１０３】
他の部分へのターゲティングペプチドの連結
化学的コンジュゲーション
　本明細書に記載の1つまたは複数のターゲティングペプチドを1つまたは複数のエフェク
ターに連結することによって、キメラ部分を形成する。ある特定の態様において、ターゲ
ティングペプチドはエフェクターに、天然の反応性基を介して直接結合しているか、また
はターゲティングペプチドおよび/またはエフェクターは官能基化されてそのような反応
性基を提供することもできる。
【０１０４】
　様々な態様において、ターゲティングペプチドはエフェクターに、1つまたは複数の連
結因子を介して結合している。したがって、様々な態様において、ターゲティングペプチ
ドおよびエフェクターを、1つの連結因子または複数の連結因子を介してコンジュゲート
することができる。例えば、ターゲティングペプチドおよびエフェクターを、1つの多官
能性（例えば、ビ-、トリ-、またはテトラ-）連結因子または相補的連結因子の対を介し
てコンジュゲートすることができる。別の態様において、ターゲティングペプチドおよび
エフェクターを、2、3つ、またはそれ以上の連結因子を介してコンジュゲートする。適切
な連結因子には、例えば、官能基、親和性作用物質、安定化基、およびその組み合わせが
含まれるが、それらに限定されない。
【０１０５】
　ある特定の態様において、連結因子は官能基であるかまたは官能基を含む。官能基には
、反応性基を含む単官能性リンカーならびに2つまたはそれ以上の異なる官能性標的（例
えば、標識、タンパク質、高分子、半導体ナノ結晶、または基質）と結合を形成すること
ができる、2つまたはそれ以上の反応性基を含む多官能性クロスリンカーが含まれる。い
くつかの好ましい態様において、多官能性クロスリンカーは、2つまたはそれ以上の異な
る反応性基を含むヘテロ二官能性クロスリンカーである。
【０１０６】
　適切な反応性基には、チオール（-SH）、カルボキシレート（COOH）、カルボキシル（-
COOH）、カルボニル、アミン（NH2）、ヒドロキシル（-OH）、アルデヒド（-CHO）、アル
コール（ROH）、ケトン（R2CO）、活性水素、エステル、スルフヒドリル（SH）、ホスフ
ェート（-PO3）、または光反応性部分が含まれるが、それらに限定されない。アミン反応
性基には、例えば、イソチオシアネート、イソシアネート、アシルアジド、NHSエステル
、塩化スルホニル、アルデヒドおよびグリオキサール、エポキシドおよびオキシラン、カ
ーボネート、アリール化剤、イミドエステル、カルボジイミド、および無水物が含まれる
が、それらに限定されない。チオール反応性基には、例えば、ハロアセチルおよびハロゲ
ン化アルキル誘導体、マレイミド、アジリジン、アクリロイル誘導体、アリール化剤、お
よびチオール-ジスルフィド交換試薬が含まれるが、それらに限定されない。カルボキシ
レート反応性基には、例えば、カルボニルジイミダゾールおよびカルボジイミドなどの、
ジアゾアルカンおよびジアゾアセチル化合物が含まれるが、それらに限定されない。ヒド
ロキシル反応性基には、例えば、エポキシドおよびオキシラン、カルボニルジイミダゾー
ル、過ヨウ素酸塩による酸化、炭酸N,N'-ジスクシンイミジルまたはクロロギ酸N-ヒドロ
キシルスクシミジル（N-hydroxylsuccimidyl chloroformate）、酵素的酸化、アルキルハ
ロゲン、ならびにイソシアネートが含まれるが、それらに限定されない。アルデヒドおよ
びケトン反応性基には、例えば、シッフ塩基生成および還元的アミノ化のためのヒドラジ
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ン誘導体が含まれるが、それらに限定されない。活性水素反応性基には、例えば、マンニ
ッヒ縮合反応およびヨウ素化反応のためのジアゾニウム誘導体が含まれるが、それらに限
定されない。光反応性基には、例えば、アリールアジドおよびハロゲン化アリールアジド
、ベンゾフェノン、ジアゾ化合物、ならびにジアジリン誘導体が含まれるが、それらに限
定されない。
【０１０７】
　キメラ部分の生成において有用である他の適切な反応性基および反応クラスには、バイ
オコンジュゲート化学の技術分野において周知のものが含まれる。反応性キレートと共に
使用可能な現在好まれる反応のクラスは、比較的緩和な条件下で進行するクラスである。
これらには、求核置換（例えば、ハロゲン化アシル、活性エステルによるアミンとアルコ
ールとの反応）、求電子置換（例えば、エナミン反応）、ならびに炭素-炭素および炭素-
ヘテロ原子多重結合への付加（例えば、マイケル反応、ディールス-アルダー付加）が含
まれるが、それらに限定されない。これらおよび他の有用な反応は、例えば、March (198
5) Advanced Organic Chemistry, 3rd Ed., John Wiley & Sons, New York、Hermanson (
1996) Bioconjugate Techniques, Academic Press, San Diego；およびFeeney et al. (1
982) Modification of Proteins; Advances in Chemistry Series, Vol. 198, American 
Chemical Society, Washington, D.C.において論じられている。
【０１０８】
　ある特定の態様において、連結因子はキレーターを含む。例えば、分子、DOTA（DOTA＝
1,4,7,10-テトラキス(カルボキシメチル)-1,4,7,10-テトラアザシクロドデカン）を含む
キレーターは、Gd3+および64Cuなどの放射性標識で容易に標識して、それぞれ、ターゲテ
ィングペプチドに結合されたGd3+-DOTAおよび64Cu-DOTAを生じることができる。他の適切
なキレーターは当業者には公知であり、例えば、1,4,7-トリアザシクロノナン-N,N',N''-
三酢酸（NOTA）誘導体は中でも最もよく知られている（例えば、Lee et al. (1997) Nucl
. Med. Biol. 24: 2225-23019参照）。
【０１０９】
　本明細書において用いられる「リンカー」または「連結因子」は、2つまたはそれ以上
の分子を連結するために用いられる分子である。ある特定の態様において、リンカーは典
型的には、両方の分子（例えば、ターゲティングペプチドおよびエフェクター）への共有
結合を形成することができる。適切なリンカーは、当業者には周知であり、直鎖または分
枝鎖炭素リンカー、複素環式炭素リンカー、またはペプチドリンカーを含むが、それらに
限定されない。ある特定の態様において、リンカーを構成成分アミノ酸に、それらの側鎖
を通じて（例えば、システインにジスルフィド連結を通じて）連結することができる。し
かし、ある特定の態様において、リンカーは末端アミノ酸のα炭素アミノ基およびカルボ
キシル基に連結されることになる。
【０１１０】
　1つの分子（例えば、ターゲティングペプチド）上の基と反応する1つの官能基と、他の
分子（例えば、抗菌ペプチド）上で反応性の別の基とを有する二官能性リンカーを用いて
、所望のコンジュゲートを生成することができる。または、誘導体化を行って官能基を提
供することもできる。したがって、例えば、ペプチド上の遊離スルフヒドリル基生成のた
めの手法も公知である（米国特許第4,659,839号参照）。
【０１１１】
　ある特定の態様において、連結因子は、ペプチドと相互作用しうる複素環を形成する、
2つまたはそれ以上の異なる反応性基を含む、ヘテロ二官能性クロスリンカーである。例
えば、システインなどのヘテロ二官能性クロスリンカーは、アミン反応性基を含んでもよ
く、チオール反応性基は誘導体化ペプチド上のアルデヒドと相互作用することができる。
ヘテロ二官能性クロスリンカーに適した反応性基のさらなる組み合わせには、例えば、ア
ミンおよびスルフヒドリル反応性基；カルボニルおよびスルフヒドリル反応性基；アミン
および光反応性基；スルフヒドリルおよび光反応性基；カルボニルおよび光反応性基；カ
ルボキシレートおよび光反応性基；ならびにアルギニンおよび光反応性基が含まれる。1
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つの態様において、ヘテロ二官能性クロスリンカーはSMCCである。
【０１１２】
　様々な分子のペプチドまたはタンパク質への結合のための多くの手法およびリンカー分
子が公知である（例えば、欧州特許出願第188,256号；米国特許第4,671,958号、同第4,65
9,839号、同第4,414,148号、同第4,699,784号；同第4,680,338号；同第4,569,789号；お
よび同第4,589,071号；ならびにBorlinghaus et al. (1987) Cancer Res. 47: 4071-4075
参照）。例示的な連結プロトコールを本明細書の実施例2および3に提供する。
【０１１３】
融合タンパク質
　ターゲティングペプチドおよび結合される部分が両方ともペプチドであるかまたは両方
ともペプチドを含む、ある特定の態様において、キメラ部分を化学合成することができる
かまたは組換え融合タンパク質（すなわち、キメラ融合タンパク質）として発現させるこ
とができる。
【０１１４】
　ある特定の態様において、キメラ融合タンパク質を、組換えDNA方法論を用いて合成す
る。一般に、これは、融合タンパク質をコードするDNA配列を作製すること、DNAを特定の
プロモーターの制御下で発現カセット中に配置すること、宿主中でタンパク質を発現させ
ること、発現したタンパク質を単離すること、および、必要があれば、タンパク質を再生
することを含む。
【０１１５】
　融合タンパク質をコードするDNAを、例えば、適切な配列のクローニングおよび制限ま
たはNarang et al. (1979) Meth. Enzymol. 68: 90-99のホスホトリエステル法；Brown e
t al. (1979) Meth. Enzymol. 68: 109-151のホスホトリエステル法；Beaucage et al. (
1981) Tetra. Lett., 22: 1859-1862のジエチルホスホロアミダイト法；および米国特許
第4,458,066号の固相法などの方法による直接化学合成を含む、任意の適切な方法によっ
て調製することができる。
【０１１６】
　化学合成は一本鎖オリゴヌクレオチドを生じさせる。これは、相補配列とのハイブイダ
イゼーションにより、または一本鎖を鋳型として用いるDNAポリメラーゼによる重合によ
り、二本鎖DNAに変換されることができる。当業者であれば、DNAの化学合成は約100塩基
の配列に制限されるが、より長い配列は短い配列の連結によって得られることができるこ
とを理解するであろう。
【０１１７】
　または、部分配列をクローニングし、適切な制限酵素を用いて適切な部分配列を切断す
ることができる。次いで、断片を連結して、所望のDNA配列を生成することができる。
【０１１８】
　ある特定の態様において、本発明の融合タンパク質をコードするDNAを、ポリメラーゼ
連鎖反応（PCR）などのDNA増幅法を用いてクローニングしてもよい。したがって、例えば
、ターゲティング抗体、ターゲティングペプチドなどをコードする核酸を、NdeIのための
制限部位含むセンスプライマーおよびHindIIIのための制限部位を含むアンチセンスプラ
イマーを用いて、PCR増幅する。これは、ターゲティング配列をコードしかつ末端制限部
位を有する、核酸を生成する。同様に、相補的制限部位を有するエフェクターおよび/ま
たはエフェクター/リンカー/スペーサーを提供することもできる。配列を連結してベクタ
ーに挿入することによって、融合タンパク質をコードするベクターが生成される。
【０１１９】
　ターゲティングペプチドおよび他の部分（例えば、AMP）を一緒に直接連結することが
できるが、当業者であれば、それらを1つまたは複数のアミノ酸からなるペプチドスペー
サー/リンカーによって分離しうることを理解するであろう。一般に、スペーサーは、タ
ンパク質を連結する以外に、またはそれらの間の最小限の距離、もしくは他の空間的関係
を維持する以外に、特定の生物活性を持たない。しかし、スペーサーの構成成分アミノ酸
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は、折りたたみ、正味の電荷、または疎水性などの、分子のなんらかの性質に影響をおよ
ぼすように選択されてもよい。
【０１２０】
　融合タンパク質をコードする核酸配列を、大腸菌、他の細菌宿主、酵母、ならびに、CO
S、CHO、およびHeLa細胞株、および、骨髄腫細胞株などの様々なより高等の真核細胞を含
む、様々な宿主細胞中で発現させることができる。組換えタンパク質遺伝子は、各宿主に
とって適切な発現制御配列に機能的に連結されることになる。大腸菌では、これはT7、tr
p、またはラムダプロモーターなどのプロモーター、リボソーム結合部位および好ましく
は転写停止シグナルを含む。真核細胞では、制御配列は、プロモーターおよび好ましくは
免役グロブリン遺伝子、SV40、サイトメガロウイルスなど由来のエンハンサー、ならびに
ポリアデニル化配列を含み、かつ、スプライスドナーおよびアクセプター配列を含んでも
よい。
【０１２１】
　選択した宿主細胞中に、大腸菌では塩化カルシウム形質転換および哺乳動物細胞ではリ
ン酸カルシウム処理または電気穿孔などの周知の方法によって、プラスミドを導入するこ
とができる。プラスミドによって形質転換された細胞を、amp、gpt、neo、およびhyg遺伝
子などの、プラスミドにおいて含まれる遺伝子によって付与された抗生物質に対する耐性
によって選択することができる。
【０１２２】
　いったん発現すれば、組換え融合タンパク質を、硫酸アンモニウム沈澱、アフィニティ
カラム、カラムクロマトグラフィー、ゲル電気泳動などを含む、当技術分野において標準
的な手法に従って精製することができる（一般には、R. Scopes (1982) Protein Purific
ation, Springer-Verlag, N.Y.；Deutscher (1990) Methods in Enzymology Vol. 182: G
uide to Protein Purification., Academic Press, Inc. N.Y.参照）。薬学的使用のため
には、少なくとも約90～95％の均一性である実質的に純粋な組成物が好ましく、98～99％
またはそれ以上の均一性が最も好ましい。いったん部分的に精製すればまたはいったん所
望の均一性まで精製すれば、ポリペプチドを治療的に使用してもよい。
【０１２３】
　当業者であれば、化学合成後、生物学的発現後、または精製後、融合タンパク質は、構
成成分ポリペプチドの天然状態の立体配座とは実質的に異なる立体配座を有し得ることを
理解するであろう。この場合、ポリペプチドを変性および還元し、次いでポリペプチドを
好ましい立体配座へと再び折りたたませることが必要であり得る。タンパク質を還元およ
び変性し、再折りたたみを誘導する方法は、当業者には周知である（Debinski et al. (1
993) J. Biol. Chem., 268: 14065-14070；Kreitman and Pastan (1993) Bioconjug. Che
m., 4: 581-585；およびBuchner, et al., (1992) Anal. Biochem., 205: 263-270参照）
。
【０１２４】
　当業者であれば、融合タンパク質に、それらの生物活性を減じることなく、改変を行い
得ることを理解するであろう。いくつかの改変を行って、ターゲティング分子の融合タン
パク質へのクローニング、発現、または組み入れを促進してもよい。そのような改変は当
業者には周知であり、例えば、開始部位を提供するためにアミノ末端に付加したメチオニ
ン、または、都合よい位置の制限部位もしくは停止コドンを作製するためにいずれかの末
端に配置した追加のアミノ酸を含む。
【０１２５】
　上記に示すとおり、様々な態様において、ペプチドリンカー/スペーサーを用いて、1つ
または複数のターゲティングペプチドを1つまたは複数のエフェクターに連結する。様々
な態様において、ペプチドリンカーは比較的短く、典型的には約10アミノ酸未満、好まし
くは約8アミノ酸未満、より好ましくは約3～約5アミノ酸である。適切な例示的リンカー
には、PSGSP（（SEQ ID NO:249）、ASASA（SEQ ID NO:250）、またはGGGが含まれるが、
それらに限定されない。ある特定の態様において、(GGGGS)3（SEQ ID NO:251）などのよ



(69) JP 2017-526640 A5 2017.11.2

り長いリンカーを用いることもできる。例示的なペプチドリンカーおよび他のリンカーを
表5に示す。
【０１２６】
　（表５）例示的なペプチドリンカーおよび非ペプチドリンカー
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（すべてのアミノ酸系リンカーは、L型、D型、L型とD型の組み合わせ、β型などであって
よい）
【０１２７】
複数のターゲティングペプチドおよび/またはエフェクター
　上記に示すとおり、ある特定の態様において、本明細書に記載のキメラ部分は、1つの
エフェクターに結合された複数のターゲティングペプチドまたは1つのターゲティングペ
プチドに結合された複数のエフェクター、または複数のエフェクターに結合された複数の
ターゲティングペプチドを含むことができる。
【０１２８】
　キメラ構築物が融合タンパク質である場合、これは、1つまたは複数のエフェクタード
メインに結合されたターゲティングドメインである複数のドメインを提供することによっ
て容易に達成される。図14は、少数であるがすべてではない構成を例示的に示す。様々な
態様において、複数のターゲティングドメインおよび/または複数のエフェクタードメイ
ンは、互いに直接結合していてもよいか、またはリンカー（例えば、前述のアミノ酸また
はペプチドリンカー）によって分離されていてもよい。
【０１２９】
　キメラ構築物が化学コンジュゲートである場合、直鎖または分枝配置（例えば、図14に
示すとおり）は、分枝リンカーもしくは多官能性リンカーおよび/または複数の異なるリ
ンカーを用いることにより、容易に生成される。
【０１３０】
保護基
　本明細書に記載の様々なペプチドは保護基なしで示される場合があるが、ある特定の態
様において、これらは1、2、3、4つ、またはそれ以上の保護基を有することができる。様
々な態様において、保護基をペプチドのCおよび/もしくはN末端にならびに/またはペプチ
ドを構成する1つもしくは複数の内部残基にカップリングすることができる（例えば、構
成成分アミノ酸上の1つまたは複数のR基をブロックすることができる）。したがって、例
えば、ある特定の態様において、本明細書に記載の任意のペプチドは、例えば、アミノ末
端を保護するアセチル基および/またはカルボキシル末端を保護するアミド基を有するこ
とができる。そのような保護ペプチドの例には、
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が含まれ、アステリスクは任意のアミド化カルボキシル末端を示す。もちろん、この保護
基は除去することおよび/または本明細書に記載の別の保護基で置換することができる。
【０１３１】
　特定の理論に縛られることなく、保護基の、特にカルボキシルへの付加およびある特定
の態様においてはアミノ末端への付加は、ペプチドの安定性および有効性を改善しうるこ
とが見出された。
【０１３２】
　多数の保護基がこの目的のために適切である。そのような基には、アセチル、アミド、
およびアルキル基が含まれるが、それらに限定されず、N末端保護のためにはアセチルお
よびアルキル基が特に好ましく、カルボキシル末端保護のためにはアミド基が好ましい。
ある特定の特に好ましい態様において、保護基には、脂肪酸の場合のアルキル鎖、プロピ
オニル、ホルミルなどが含まれるが、それらに限定されない。特に好ましいカルボキシル
保護基には、アミド、エステル、およびエーテル形成保護基が含まれる。1つの好ましい
態様において、アセチル基を用いてアミノ末端を保護し、かつアミド基を用いてカルボキ
シル末端を保護する。これらのブロッキング基は、ペプチドのらせん形成傾向を増強する
。ある特定の特に好ましいブロッキング基には、様々な長さのアルキル基、例えば、式：
CH3-(CH2)n-CO-を有する基が含まれ、ここでnは約1～約20、好ましくは約1～約16または1
8、より好ましくは約3～約13、および最も好ましくは約3～約10の範囲である。
【０１３３】
　ある特定の態様において、保護基には、脂肪酸の場合のアルキル鎖、プロピオニル、ホ
ルミルなどが含まれるが、それらに限定されない。特に好ましいカルボキシル保護基には
、アミド、エステル、およびエーテル形成保護基が含まれる。1つの態様において、アセ
チル基を用いてアミノ末端を保護し、かつ/またはアミノ基を用いてカルボキシル末端を
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保護する（すなわち、アミド化カルボキシル末端）。ある特定の態様において、ブロッキ
ング基には、様々な長さのアルキル基、例えば、式：CH3-(CH2)n-CO-を有する基が含まれ
、ここでnは約3～約20、好ましくは約3～約16、より好ましくは約3～約13、および最も好
ましくは約3～約10の範囲である。
【０１３４】
　ある特定の態様において、C末端上の酸基をアルコール、アルデヒド、またはケトン基
でブロックすることができ、かつ/あるいはN末端残基は、天然アミド基を有してもよいか
、またはアシル、カルボン酸、アルコール、アルデヒド、もしくはケトン基でブロックさ
れてもよい。
【０１３５】
　他の保護基には、Fmoc、t-ブトキシカルボニル（t-BOC）、9-フルオレンアセチル基、1
-フルオレンカルボキシル基、9-フロレンカルボキシル基、9-フルオレノン-1-カルボキシ
ル基、ベンジルオキシカルボニル、キサンチル（Xan）、トリチル（Trt）、4-メチルトリ
チル（Mtt）、4-メトキシトリチル（Mmt）、4-メトキシ-2,3,6-トリメチル-ベンゼンスル
ホニル（Mtr）、メシチレン-2-スルホニル（Mts）、4,4-ジメトキシベンズヒドリル（Mbh
）、トシル（Tos）、2,2,5,7,8-ペンタメチルクロマン-6-スルホニル（Pmc）、4-メチル
ベンジル（MeBzl）、4-メトキシベンジル（MeOBzl）、ベンジルオキシ（BzlO）、ベンジ
ル（Bzl）、ベンゾイル（Bz）、3-ニトロ-2-ピリジンスルフェニル（Npys）、1-(4,4-ジ
メンチル-2,6-ジアキソシクロヘキシリデン)エチル（Dde）、2,6-ジクロロベンジル（2,6
-DiCl-Bzl）、2-クロロベンジルオキシカルボニル（2-Cl-Z）、2-ブロモベンジルオキシ
カルボニル（2-Br-Z）、ベンジルオキシメチル（Bom）、シクロヘキシルオキシ（cHxO）
、t-ブトキシメチル（Bum）、t-ブトキシ（tBuO）、t-ブチル（tBu）、アセチル（Ac）、
およびトリフルオロアセチル（TFA）が含まれるが、それらに限定されない。
【０１３６】
　保護/ブロッキング基は、そのような基を本発明のペプチドを含む適切な残基へカップ
リングする方法と同様に、当業者には周知である（例えば、Greene et al., (1991) Prot
ective Groups in Organic Synthesis, 2nd ed., John Wiley & Sons, Inc. Somerset, N
.J.参照）。例示的な態様において、例えば、ペプチドが樹脂上に存在する場合、アセチ
ル化を無水酢酸を用いて合成中に行う。アミド保護は、合成のための適切な樹脂の選択に
よって達成することができる。例えば、リンクアミド樹脂を用いることができる。合成完
了後、AspおよびGluなどの酸性二官能性アミノ酸ならびに塩基性アミノ酸Lys、Tyrのヒド
ロキシル上の半永久的保護基をすべて同時に除去する。酸性処理を用いてそのような樹脂
から遊離されたペプチドは、結果としてn末端がアセチルとして保護されカルボキシルがN
H2として保護されかつ他の保護基がすべて同時に除去されている。
【０１３７】
　アミノ酸配列が本明細書において開示される場合、例えば、前述の1つまたは複数の保
護基（または、例えば、bocもしくはfmocペプチド合成において用いられるアミノ酸のた
めの任意の他の市販の保護基）を含むアミノ酸配列も企図される。
【０１３８】
ペプチド環状化
　ある特定の態様において、本明細書に記載のペプチドを環状化/環化して環式ペプチド
を生成する。本明細書において企図される環式ペプチドには、ヘッド/テール、ヘッド/側
鎖、テール/側鎖、および側鎖/側鎖環化ペプチドが含まれる。加えて、本明細書において
企図されるペプチドには、ペプチド結合だけを含むホモデット（homodet）、およびさら
にジスルフィド、エステル、チオエステル結合、または他の結合を含むヘテロデット（he
terodet）が含まれる。
【０１３９】
　環式ペプチドは、環式ペプチド調製のための実質的に当技術分野で公知の任意の技術を
用いて、調製することができる。例えば、ペプチドは、通常の溶液または固相ペプチド合
成を用いて直鎖または非環化型で調製されて、標準的な化学を用いて環化することができ
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る。好ましくは、ペプチドを環化するために用いる化学は、ペプチドの実質的分解を避け
るために十分に緩和なものである。本明細書に記載のペプチドを合成するのに適した手法
、ならびにペプチドを環化するのに適した化学は、当技術分野において周知である。
【０１４０】
　様々な態様において、環化は、ペプチド（または他の）結合を形成するための、Nおよ
びC末端の直接的カップリングを介して達成することができるが、アミノ酸側鎖を介して
行うこともできる。さらに、アミノ、ヒドロキシ、スルフヒドリル、ハロゲン、スルホニ
ル、カルボキシ、およびチオカルボキシを含むが、それらに限定されない、他の官能基の
使用に基づいてもよい。これらの基は、アミノ酸側鎖に位置してもよいか、またはN末端
もしくはC末端に結合していてもよい。
【０１４１】
　したがって、本発明のペプチドを共有結合により環化するために用いる化学連結は、ア
ミド連結である必要はないことが理解される。多くの場合、例えば、緩和な反応条件下で
環化しうる反応性基を提供するために、直鎖または非環化ペプチドのNおよびC末端を修飾
することが望ましいこともある。そのような連結には、例としてであり、限定ではないが
、アミド、エステル、チオエステル、CH2、-NHなどが含まれる。修飾された末端を有する
ペプチドを合成するための技術および試薬、ならびにそのような修飾ペプチドを環化する
のに適した化学は、当技術分野において周知である。
【０１４２】
　または、ペプチドの末端が、環化を困難にするように立体配座的である場合またはそう
でなければ制約されている場合、ペプチド環化を容易にするためにNおよび/またはC末端
にリンカーを結合させることが望ましいこともある。もちろん、そのようなリンカーは、
ペプチドの末端と共有結合を形成することができる反応性基を有することが理解されよう
。適切なリンカーおよび化学は当技術分野において周知であり、前述のものを含む。
【０１４３】
　環式ペプチドおよびデプシペプチド（それらの主鎖の一部としてエステル（デプシド）
結合を含むヘテロデチックペプチド）が詳細に特徴決定されており、広域の生物活性を示
す。環化によってもたらされた配座的自由の減少は、しばしばより高い受容体結合親和性
を引き起こす。これらの環式化合物において、D-およびN-アルキル化アミノ酸、α,β-デ
ヒドロアミノ酸またはα,α-二置換アミノ酸残基の使用などに余分の配座的制約を組み入
れることも多い。
【０１４４】
　ペプチドにおいてジスルフィド連結を形成する方法は、当業者には周知である（例えば
、Eichler and Houghten (1997) Protein Pept. Lett. 4: 157-164参照）。
【０１４５】
　直交性保護基としてトリメチルシリル（TMSE）エステルを用いるTFA樹脂上でのペプチ
ド環化を記載している、Marlowe (1993) Biorg. Med. Chem. Lett. 3: 437-44；オキシム
生成による水溶液中での無保護ペプチドの環化を記載している、Pallin and Tam (1995) 
J. Chem. Soc. Chem. Comm. 2021-2022)；リジン側鎖固定を介したヘッド-トゥ-テール環
式ペプチドの固相合成を開示している、Algin et al. (1994) Tetrahedron Lett. 35: 96
33-9636；三次元固相戦略によるヘッド-トゥ-テール環式ペプチドの生成を記載している
、Kates et al. (1993) Tetrahedron Lett. 34: 1549-1552；固定ペプチドの活性化を行
いN保護基がインタクトであり、続く除去により環化に導く、固定活性化中間体からの環
式ペプチドの合成を記載している、Tumelty et al. (1994) J. Chem. Soc. Chem. Comm. 
1067-1068；アスパラギン酸およびグルタミン酸の側鎖により、不溶性支持体に結合した
ペプチドのヘッド-トゥ-テール環化を開示している、McMurray et al. (1994) Peptide R
es. 7: 195-206)；固体支持体を介してペプチドを環化する代替法を教示している、Hruby
 et al. (1994) Reactive Polymers 22: 231-241)；ならびにシクロテトラペプチドおよ
びシクロペンタペプチドの合成法を開示している、Schmidt and Langer (1997) J. Pepti
de Res. 49: 67-73も参照してもよい。
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【０１４６】
　これらのペプチド環化法は例示であり非限定的である。本明細書において提供する教示
を用いることで他の環化法も当業者には使用可能であろう。
【０１４７】
活性ペプチドの同定/検証
　インビトロスクリーニングアッセイ法を用いて、活性AMP、STAMPなどを特定および/ま
たは検証することができる。事実、多くの場合、本明細書に記載のAMPおよび/またはSTAM
Pを、保存剤、局所抗菌処置などとしてインビトロで用いる。加えて、インビトロ感受性
試験のある特定の明白な制限にもかかわらず、臨床データは最小阻止濃度（MIC）試験結
果と抗生物質化合物のインビボ有効性との間に良好な相関があることを示している（例え
ば、Murray et al. (1994) Antimicrobial Susceptibility Testing, Poupard et al., e
ds., Plenum Press, New York；Knudsen et al. (1995) Antimicrob. Agents Chemother.
 39(6): 1253-1258など参照）。したがって、感染およびそれに関連する疾患を処置する
ために有用なAMPは、例えば表4に例示するように、指定の微生物標的に対して示されたイ
ンビトロ抗菌活性によっても都合よく同定される。
【０１４８】
　典型的には、抗菌剤のインビトロ抗菌活性を、標準的なNCCLS細菌阻害アッセイ法、ま
たはMIC試験を用いて試験する（National Committee on Clinical Laboratory Standards
 ''Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing,'' NCCLS Docum
ent M100-S5 Vol. 14, No. 16, December 1994；''Methods for dilution antimicrobial
 susceptibility test for bacteria that grow aerobically-Third Edition,'' Approve
d Standard M7-A3, National Committee for Clinical Standards, Villanova, Pa.参照
）。
【０１４９】
　当技術分野において周知の他のアッセイ法または本開示の再検討により当業者には明ら
かになる他のアッセイ法も、活性AMPを同定するために用いうることが理解されるであろ
う。そのようなアッセイ法には、例えば、Lehrer et al. (1988) J. Immunol. Meth., 10
8: 153およびSteinberg and Lehrer, ''Designer Assays for Antimicrobial Peptides: 
Disputing the 'One Size Fits All' Theory,'' In: Antibacterial Peptide Protocols,
 Shafer, Ed., Humana Press, N.J.に記載のアッセイ法が含まれる。一般に、本発明の活
性ペプチドは、約100μM未満、好ましくは約80または60μM未満、より好ましくは約50μM
もしくはそれ未満、約25μMもしくはそれ未満、または約15μMもしくはそれ未満、または
約10μMもしくはそれ未満のMIC（実施例に記載するアッセイ法を用いて測定）を示すこと
になる。
【０１５０】
投与および製剤
薬学的製剤
　ある特定の態様において、本明細書に記載の構築物（例えば、抗菌ペプチドに結合され
たターゲティングペプチド、検出可能な標識に結合されたターゲティングペプチドなど）
を、それを必要としている哺乳動物、細胞、組織、組成物（例えば、食物など）に投与す
る。様々な態様において、組成物を投与して、特定の微生物、微生物集団、特定の微生物
を含むバイオフィルムなどの存在を検出および/または位置特定および/または定量するこ
とができる。様々な態様において、組成物を投与して、特定の微生物、微生物集団、特定
の微生物を含むバイオフィルムなどを阻害することができる。
【０１５１】
　これらの活性作用物質（抗菌ペプチドおよび/またはキメラ部分）を、「天然状態の」
形態で、または望まれる場合には、塩、エステル、アミド、プロドラッグもしくは誘導体
が薬理学的に適切である、すなわち、本発明の方法において有効であることを条件に、塩
、エステル、アミド、プロドラッグ、誘導体などの形態で投与することができる。活性作
用物質の塩、エステル、アミド、プロドラッグおよび他の誘導体は、合成有機化学の当業



(77) JP 2017-526640 A5 2017.11.2

者には公知であり、例えば、March (1992) Advanced Organic Chemistry; Reactions, Me
chanisms and Structure, 4th Ed. N.Y. Wiley-Interscienceによって記載されている、
標準的な手法を用いて調製することができる。
【０１５２】
　そのような誘導体を製剤化する方法は、当業者には公知である。例えば、いくつかの送
達物質のジスルフィド塩がPCT公報WO 2000/059863に記載されており、これは参照により
本明細書に組み入れられる。同様に、治療的ペプチド、ペプトイド、または他の模倣物質
の酸性塩は、典型的には適切な酸との反応を含む通常の方法を用いて、遊離塩基から調製
することができる。一般に、薬物の塩基型をメタノールまたはエタノールなどの極性有機
溶媒に溶解し、それに酸を加える。得られる塩は、沈澱するか、または極性のより低い溶
媒を加えることにより溶液から取り出すことができる。酸付加塩の調製に適した酸には、
有機酸、例えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸
、マロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、ケイ皮酸
、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、サリチル
酸など、ならびに無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などの両方が
含まれるが、それらに限定されない。酸付加塩は、適切な塩基での処理によって、遊離塩
基に再変換することができる。本明細書における活性作用物質のある特定の特に好ましい
酸付加塩には、塩酸または臭化水素酸を用いて調製しうるようなハロゲン化物塩が含まれ
る。反対に、本発明の活性作用物質の塩基性塩の調製は、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、トリメチルアミンなどの薬学的に許容さ
れる塩基を用いて、同様の様式で調製する。ある特定の態様において、塩基性塩には、ア
ルカリ金属塩、例えば、ナトリウム塩、および銅塩が含まれる。
【０１５３】
　塩基性薬物の塩型の調製のために、対イオンのpKaは好ましくは、薬物のpKaより少なく
とも約2pH低い。同様に、酸性薬物の塩型の調製のために、対イオンのpKaは好ましくは、
薬物のpKaより少なくとも約2pH高い。これにより、対イオンが溶液のpHを、塩のプラトー
に達するためのpHmaxよりも低いレベルにすることが可能となり、このpHにおいて塩の溶
解性は遊離酸または塩基の溶解性を超える。有効活性成分（API）および酸または塩基に
おけるイオン化可能基のpKa単位の差の一般則は、プロトン移動をエネルギー的に有利に
することになっている。APIおよび対イオンのpKaにあまり差がない場合、水性環境におい
て固体複合体は、生成されることがあるが、急速に不均化を起こす（すなわち、薬物およ
び対イオンの個々の実体に分解する）こともある。
【０１５４】
　好ましくは、対イオンは薬学的に許容される対イオンである。適切なアニオン塩型には
、酢酸塩、安息香酸塩、ベンジレート、酒石酸水素塩、臭化物、炭酸塩、塩化物、クエン
酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストレート、フマル酸塩、グルセプテート、グルコ
ン酸塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化物、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マ
レイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、臭化メチル、メチル硫酸塩、ムコ酸塩、ナプシ
ル酸塩、硝酸塩、パモ酸塩（エンボン酸塩）、リン酸塩および二リン酸塩、サリチル酸塩
および二サリチル酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、トシル酸塩、
トリエチオジド、吉草酸塩などが含まれるが、それらに限定されない一方、適切なカチオ
ン塩型には、アルミニウム、ベンザチン、カルシウム、エチレンジアミン、リジン、マグ
ネシウム、メグルミン、カリウム、プロカイン、ナトリウム、トロメタミン、亜鉛などが
含まれるが、それらに限定されない。
【０１５５】
　様々な態様において、エステルの調製は典型的には、活性作用物質の分子構造内に存在
するヒドロキシル基および/またはカルボキシル基の官能基化を含む。ある特定の態様に
おいて、エステルは典型的には、遊離アルコール基のアシル置換誘導体、すなわち、Rが
アルキルであり好ましくは低級アルキルである式RCOOHのカルボン酸から誘導される部分
である。エステルは、望まれる場合には、通常の水素化分解法または加水分解法によって
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、遊離酸に再変換されることができる。
【０１５６】
　当業者には公知のまたは関連する文献に記載の技術を用いて、アミドも調製することが
できる。例えば、アミドは、適切なアミン反応物質を用いてエステルから調製してもよい
か、またはアンモニアもしくは低級アルキルアミンとの反応により、酸無水物もしくは酸
塩化物から調製してもよい。
【０１５７】
　様々な態様において、本明細書において同定された活性作用物質は、感染（例えば、微
生物感染）の検出および/もしくは定量およびもしくは位置特定のためならびに/または予
防的および/もしくは治療的処置のための、非経口、外用、経口、鼻（またはそれ以外に
吸入）、直腸、またはエアロゾルもしくは経皮などによる局所投与のために有用である。
組成物は、投与法に依存して、様々な単位剤形で投与することができる。適切な単位剤形
には、散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、ロゼンジ。坐剤、パッチ、鼻噴霧剤、注射剤、植
え込み式持続放出製剤、脂質複合体などが含まれるが、それらに限定されない。
【０１５８】
　本明細書に記載の活性作用物質（例えば、抗菌ペプチドおよび/またはキメラ構築物）
を、薬学的に許容される担体（賦形剤）と組み合わせて、薬理学的組成物を生成すること
もできる。ある特定の態様において、薬学的に許容される担体には、動物／動物表面、特
にヒト/ヒト表面における使用について、連邦もしくは州政府の規制当局によって承認さ
れたもの、または米国薬局方もしくは他の一般に認められた薬局方に挙げられるものが含
まれる。「担体」とは、例えば、本発明の活性作用物質を共に投与する、希釈剤、佐剤、
賦形剤、補助剤、またはビヒクルを意味する。
【０１５９】
　薬学的に許容される担体は、例えば、組成物を安定化するように、または活性作用物質
の吸収を増大もしくは減少させるように作用する1つまたは複数の生理的に許容される化
合物を含むことができる。生理的に許容される化合物には、例えば、グルコース、スクロ
ース、またはデキストランなどの炭水化物、アスコルビン酸またはグルタチオンなどの抗
酸化剤、キレート化剤、低分子量タンパク質、脂質などの保護および取り込み増強剤、活
性作用物質のクリアランスまたは加水分解を低下させる組成物、あるいは賦形剤または他
の安定化剤および/もしくは緩衝剤が含まれうる。
【０１６０】
　特に、錠剤、カプセル剤、ゲルキャップなどの調製において有用な他の生理的に許容さ
れる化合物には、結合剤、希釈剤/充填剤、崩壊剤（disentegrant）、滑沢剤、懸濁化剤
などが含まれるが、それらに限定されない。
【０１６１】
　ある特定の態様において、経口剤形（例えば、錠剤）を製造するために、例えば、賦形
剤（例えば、ラクトース、スクロース、デンプン、マンニトールなど）、任意の崩壊剤（
例えば、炭酸カルシウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、デンプングリコール
酸ナトリウム、クロスポビドンなど）、結合剤（例えば、α-デンプン、アラビアゴム、
微結晶セルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプ
ロピルセルロース、シクロデキストリンなど）、および任意の滑沢剤（例えば、タルク、
ステアリン酸マグネシウム、ポリエチレングリコール6000など）を1つまたは複数の活性
構成要素（例えば、活性ペプチド）に添加し、かつ、得られる組成物を圧縮する。必要が
ある場合、圧縮した生成物を例えば、味をマスクするために、または腸溶もしくは持続放
出のために公知の方法でコーティングする。適切なコーティング材料には、エチルセルロ
ース、ヒドロキシメチルセルロース、ポリオキシエチレングリコール、酢酸フタル酸セル
ロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびオイドラギット（Rohm &
 Haas、Germany；メタクリル-アクリルコポリマー）が含まれるが、それらに限定されな
い。
【０１６２】
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　他の生理的に許容される化合物には、湿潤剤、乳化剤、分散剤、または微生物の成長も
しくは作用を防止するのに特に有用な保存剤が含まれる。様々な保存剤は、周知であり、
例えば、フェノールおよびアスコルビン酸を含む。当業者であれば、生理的に許容される
化合物を含む薬学的に許容される担体の選択は、例えば、活性作用物質の投与経路および
活性作用物質の特定の物理化学的特徴に依存することを理解するであろう。
【０１６３】
　ある特定の態様において、賦形剤は、無菌であり、有害な物質を一般には含まない。こ
れらの組成物は、通常の周知滅菌技術によって滅菌することができる。錠剤およびカプセ
ル剤などの様々な経口剤形賦形剤のためには無菌性は必要とされない。USP/NF標準で通常
は十分である。
【０１６４】
　ある特定の治療的適用において、本発明の組成物を、感染を患っているかもしくは感染
のリスクが高い患者に、あるいはう歯または微生物の感染を特徴とする他の歯もしくは口
腔粘膜の病態を防止するために予防的に、疾患および/またはその合併症を防止および/ま
たは治癒および/または少なくとも部分的に防止もしくは停止するのに十分な量で投与し
、例えば、局所投与するかまたは口腔もしくは鼻腔に投与する。これを達成するのに十分
な量は、「治療的有効容量」と定義される。この使用のために有効な量は、疾患の重症度
および患者の健康の全般的状態に依存することになる。組成物の1回または複数回投与を
、患者によって必要とされかつ耐容される用量および頻度に依存して投与してもよい。任
意の事象において、組成物は、患者を有効に処置する（患者の1つまたは複数の症状を改
善する）のに十分な量の本発明の製剤の活性作用物質を提供すべきである。
【０１６５】
　活性作用物質の濃度は、広く変動し得、選択した特定の投与様式および患者のニーズに
従い、主に活性成分の活性、体重などに基づいて選択することになる。しかし、濃度は典
型的には、約0.1または1mg/kg/日～約50mg/kg/日の範囲である用量、および時にそれより
も高い用量を提供するように選択される。典型的な用量は、約3mg/kg/日～約3.5mg/kg/日
、好ましくは約3.5mg/kg/日～約7.2mg/kg/日、より好ましくは約7.2mg/kg/日～約11.0mg/
kg/日、および最も好ましくは約11.0mg/kg/日～約15.0mg/kg/日の範囲である。ある特定
の好ましい態様において、用量は約10mg/kg/日～約50mg/kg/日の範囲である。ある特定の
態様において、用量は、1日2回経口で与えられる約20mg～約50mgの範囲である。そのよう
な用量は、特定の対象または対象群における治療および/または予防法を最適化するため
に変動してもよい。
【０１６６】
　ある特定の態様において、本発明の活性作用物質を口腔に投与する。これは、ロゼンジ
、エアロゾル噴霧剤、洗口剤、コーティングしたスワブなどによって容易に達成される。
【０１６７】
　ある特定の態様において、本発明の活性作用物質を、例えば、皮膚表面、局所病変また
は創傷、手術部位などに局所投与する。
【０１６８】
　ある特定の態様において、本発明の活性作用物質を、当業者には周知の標準的な方法に
従って、全身投与（例えば、経口的にまたは注射剤として）する。他の好ましい態様にお
いて、作用物質は、通常の経皮薬物送達システム、すなわち、経皮「パッチ」を用いて皮
膚から送達されることもでき、活性作用物質は典型的には、皮膚に貼り付ける薬物送達装
置として役立つ積層構造内に含まれる。そのような構造において、薬物組成物は典型的に
は、上部の裏打ち層の下にある層、すなわち「レザバー」中に含まれる。この文脈におけ
る「レザバー」なる用語は、最終的に皮膚の表面への送達のために使用可能である、ある
量の「活性成分」を意味する。したがって、例えば、「レザバー」は活性成分を、パッチ
の裏打ち層上の接着剤中に含んでもよいか、または当業者には公知の任意の様々な異なる
マトリックス配合物中に含んでもよい。パッチは1つのレザバーを含んでもよいかまたは
複数のレザバーを含んでもよい。
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【０１６９】
　1つの態様において、レザバーは、薬物送達中にシステムを皮膚に貼り付けるのに役立
つ薬学的に許容される接触接着材料のポリマーマトリックスを含む。適切な皮膚接触接着
材料の例には、ポリエチレン、ポリシロキサン、ポリイソブチレン、ポリアクリレート、
ポリウレタンなどが含まれるが、それらに限定されない。または、薬物含有レザバーおよ
び皮膚接触接着剤は別々の異なる層として存在し、接着剤は、この場合、前述のポリマー
マトリックスであってもよいか、または液体もしくはハイドロゲルレザバーであってもよ
いか、または何らかの他の形態を取ってもよい、レザバーの下にある。これらの積層物に
おける裏打ち層は、装置の上面として役立ち、好ましくは「パッチ」の主な構造要素とし
て機能し、装置にその柔軟性の多くを提供する。裏打ち層のために選択される材料は好ま
しくは、活性作用物質および存在する任意の他の材料に対して実質的に不透過性である。
【０１７０】
　局所送達のための他の製剤には、軟膏、ゲル、噴霧剤、流体、およびクリームが含まれ
るが、それらに限定されない。軟膏は、典型的にはワセリンまたは他の石油誘導体を基剤
とする半固体製剤である。選択された活性作用物質を含むクリームは、典型的には粘性の
液体または半固体エマルジョンであり、水中油または油中水のいずれかであることが多い
。クリーム基剤は、典型的には水洗可能であり、油相、乳化剤、および水相を含む。油相
は、時に「内部」相とも呼ばれ、一般にワセリンおよびセチルまたはステアリルアルコー
ルなどの脂肪アルコールからなり；水相は、必ずではないが通常は油相よりも量が多く、
一般に保水剤を含む。クリーム製剤中の乳化剤は一般に非イオン性、アニオン性、カチオ
ン性、または両性表面活性剤である。使用される具体的な軟膏またはクリーム基剤は、当
業者には理解されるとおり、最適な薬物送達を提供するものである。他の担体またはビヒ
クルと同じく、軟膏基剤は不活性、安定、非刺激性、および非感作性であるべきである。
【０１７１】
　上記に示すとおり、様々なバッカル製剤、および舌下製剤も企図される。
【０１７２】
　ある特定の態様において、本発明の1つまたは複数の活性作用物質を「濃縮物」として
、例えば、希釈可能な保存容器中（例えば、あらかじめ測定した量で）に、または一定量
の水、アルコール、過酸化水素、もしくは他の希釈剤に添加可能な可溶性カプセルに提供
することができる。
【０１７３】
　本発明をヒトにおける使用に関して記載しているが、動物、例えば、獣医学的使用にも
適している。したがって、ある特定の好ましい生物には、ヒト、非ヒト霊長類、イヌ、ウ
マ、ネコ、ブタ、有蹄動物、ウサギ類（largomorph）などが含まれるが、それらに限定さ
れない。
【０１７４】
ナノエマルジョン製剤
　ある特定の態様において、本明細書に記載のペプチドおよび/またはキメラ部分（例え
ば、STAMP）をナノエマルジョンに製剤化する。ナノエマルジョンには、水中油（O/W）ナ
ノエマルジョン、および油中水（W/O）ナノエマルジョンが含まれるが、それらに限定さ
れない。ナノエマルジョンは、約20～約1000nmの範囲の平均液滴径を有するエマルジョン
と定義することができる。通常は、平均液滴径は約20nmまたは50nm～約500nmである。サ
ブミクロンエマルジョン（SME）およびミニエマルジョンなる用語は同意語として用いら
れる。
【０１７５】
　例示的な水中油（O/W）ナノエマルジョンには、以下が含まれるが、それらに限定され
ない：
　表面活性剤ミセル--主に疎水性ペプチドに適している、小分子の表面活性剤または界面
活性剤で構成されたミセル（例えば、SDS/PBS/2-プロパノール）；
　ポリマーミセル--主に疎水性ペプチドに適している、ポリマー、コポリマー、またはブ
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ロックコポリマー表面活性剤で構成されたミセル（例えば、プルロニックL64/PBS/2-プロ
パノール）；
　混合ミセル--主に疎水性ペプチドに適している、複数の表面活性剤構成要素が存在する
かまたは液相（一般にはアルコールまたは脂肪酸化合物）の1つがミセルの形成に関与し
ているミセル（例えば、オクタン酸/PBS/EtOH）；
　複合的ペプチドミセル--両親媒性ペプチドに適している、ペプチドが補助的表面活性剤
として役立ちミセルの複合的部分を形成する混合ミセル（例えば、両親媒性ペプチド/PBS
/鉱油）；および
　ピカリング（固相）エマルジョン--両親媒性ペプチドに適している、ペプチドが固体ナ
ノ粒子の外部に結合しているエマルジョン（例えば、ポリスチレンナノ粒子/PBS/油相な
し）。
【０１７６】
　例示的な油中水（W/O）ナノエマルジョンには、以下が含まれるが、それらに限定され
ない：
　表面活性剤ミセル--主に親水性ペプチドに適している、小分子の表面活性剤または界面
活性剤で構成されたミセル（例えば、スルホコハク酸ジオクチル/PBS/2-プロパノール、
ミリスチン酸イソプロピル/PBS/2-プロパノールなど）；
　ポリマーミセル--主に親水性ペプチドに適している、ポリマー、コポリマー、またはブ
ロックコポリマー表面活性剤で構成されたミセル（例えば、プルロニック(登録商標)L121
/PBS/2-プロパノール）；
　混合ミセル--主に親水性ペプチドに適している、複数の表面活性剤構成要素が存在する
かまたは液相（一般にはアルコールまたは脂肪酸化合物）の1つがミセルの形成に関与し
ているミセル（例えば、カプリン酸/カプリル酸ジグリセリド/PBS/EtOH）；
　複合的ペプチドミセル--両親媒性ペプチドに適している、ペプチドが補助的表面活性剤
として役立ちミセルの複合的部分を形成する混合ミセル（例えば、両親媒性ペプチド/PBS
/ポリプロピレングリコール）；および
　ピカリング（固相）エマルジョン--両親媒性ペプチドに適している、ペプチドが固体ナ
ノ粒子の外部に結合しているエマルジョン（例えば、キトサンナノ粒子/水相なし/鉱油）
。
【０１７７】
　上記に示すとおり、ある特定の態様において、ナノエマルジョンは1つまたは複数の表
面活性剤または界面活性剤を含む。いくつかの態様において、表面活性剤は非アニオン界
面活性剤（例えば、ポリソルベート表面活性剤、ポリオキシエチレンエーテルなど）であ
る。本発明において有用な表面活性剤には、化合物のトゥイーン(登録商標)、トリトン(
登録商標)、およびチロキサポール(登録商標)ファミリーなどの表面活性剤が含まれるが
、それらに限定されない。
【０１７８】
　ある特定の態様において、エマルジョンは、塩化セチルピリジニウムを含むがそれに限
定されない、1つまたは複数のカチオン性ハロゲン含有化合物をさらに含む。さらなる態
様において、組成物は、組成物の微生物との相互作用を増大させる1つまたは複数の化合
物（「相互作用増強剤」）（例えば、緩衝液中のエチレンジアミン四酢酸、またはエチレ
ンビス(オキシエチレンニトリロ)四酢酸のようなキレート化剤）をさらに含む。
【０１７９】
　いくつかの態様において、ナノエマルジョンは、エマルジョンの形成を助けるための乳
化剤をさらに含む。乳化剤には、油/水界面で凝集して、2つの隣接液滴間の直接接触を防
ぐ一種の連続膜を形成する、化合物が含まれる。本発明のある特定の態様は、それらの抗
病原体特性を損なうことなく所望の濃度に水を用いて容易に希釈されうる、水中油エマル
ジョン組成物を特徴とする。
【０１８０】
　水相中に分散した分離油性液滴に加えて、ある特定の水中油エマルジョンは、小さい脂
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質小胞（例えば、水相の層によって互いから分離されたいくつかの実質的に同心状の脂質
二重層からなることが多い、脂質球体）、ミセル（例えば、極性ヘッド基が水相に向かっ
て外を向きかつ無極性テールが水相から離れて内部に隔離されるように配列された、50～
200個の分子の小さいクラスター中の両親媒性分子）、またはラメラ相（各粒子が水の薄
膜によって分離された平行の両親媒性二重層からなる脂質分散系）などの、他の脂質構造
を含むこともできる。
【０１８１】
　これらの脂質構造は、無極性残基（例えば、長い炭化水素鎖）を水から遠ざける疎水性
力の結果として形成される。前記脂質製剤は、一般には表面活性剤脂質製剤（SLP）と記
載することができる。SLPは、粘膜に対しては最小限の毒性であり小腸内で代謝されると
考えられる（例えば、Hamouda et al., (1998) J. Infect. Disease 180: 1939参照）。
【０１８２】
　ある特定の態様において、エマルジョンは、水相中に分散された不連続の油相、アルコ
ールおよび/またはグリセロールを含む第一の構成要素、ならびに表面活性剤またはハロ
ゲン含有化合物を含む第二の構成要素を含む。水相は、水（例えば、脱イオン水、蒸留水
、水道水）および溶液（例えば、リン酸緩衝化食塩水、または他の緩衝系）を含むがそれ
らに限定されない、任意の種類の水相を含み得る。油相は、植物油（例えば、ダイズ油、
アボカド油、アマニ油、ヤシ油、綿実油、スクアレン油、オリーブ油、キャノーラ油、ト
ウモロコシ油、ナタネ油、紅花油、およびヒマワリ油）、動物油（例えば、魚油）、香味
油、水不溶性ビタミン、鉱油、およびモーター油を含むがそれらに限定されない、任意の
種類の油を含み得る。ある特定の態様において、油相は水中油エマルジョンの30～90体積
％（すなわち、最終エマルジョンの総体積の30～90％）を構成し、より好ましくは50～80
％を構成する。
【０１８３】
　ある特定の態様において、アルコールは、存在する場合、エタノールである。
【０１８４】
　本発明は、表面活性剤の性質によって限定されないが、いくつかの好ましい態様におい
て、表面活性剤は、ポリソルベート表面活性剤（例えば、トゥイーン20(登録商標)、トゥ
イーン40(登録商標)、トゥイーン60(登録商標)、およびトゥイーン80(登録商標)）、フェ
ノキシポリエトキシエタノール（例えば、トリトン(登録商標)X-100、X-301、X-165、X-1
02、およびX-200、ならびにチロキサポール(登録商標)）、またはドデシル硫酸ナトリウ
ムなどである。
【０１８５】
　ある特定の態様において、ハロゲン含有構成要素が存在する。ハロゲン含有化合物の性
質、いくつかの好ましい態様において、ハロゲン含有化合物は塩化物塩（例えば、NaCl、
KClなど）、ハロゲン化セチルピリジニウム、ハロゲン化セチルトリメチルアンモニウム
、ハロゲン化セチルジメチルエチルアンモニウム、ハロゲン化セチルジメチルベンジルア
ンモニウム、ハロゲン化セチルトリブチルホスホニウム、ハロゲン化ドデシルトリメチル
アンモニウム、ハロゲン化テトラデシルトリメチルアンモニウム、塩化セチルピリジニウ
ム、塩化セチルトリメチルアンモニウム、塩化セチルベンジルジメチルアンモニウム、臭
化セチルピリジニウム、臭化セチルトリメチルアンモニウム、臭化セチルジメチルエチル
アンモニウム、臭化セチルトリブチルホスホニウム、臭化ドデシルトリメチルアンモニウ
ム、臭化テトラデシルトリメチルアンモニウムなどを含む。
【０１８６】
　ある特定の態様において、エマルジョンは、四級アンモニウム化合物を含む。四級アン
モニウム化合物には、サッカリン酸N-アルキルジメチルベンジルアンモニウム、1,3,5-ト
リアジン-1,3,5(2H,4H,6H)-トリエタノール；1-デカンアミニウム,N-デシル-N,N-ジメチ
ル-,クロリド（または）塩化ジデシルジメチルアンモニウム；塩化2-(2-(p-(ジイソブイ
ル（buyl）)クレゾスキシ（cresosxy）)エトキシ)エチルジメチルベンジルアンモニウム
；塩化2-(2-(p-(ジイソブチル)フェノキシ)エトキシ)エチルジメチルベンジルアンモニウ
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ム；塩化アルキル1または3ベンジル-1-(2-ヒドロクス（hydrox）エチル)-2-イミダゾリニ
ウム；塩化アルキルビス(2-ヒドロキシエチル)ベンジルアンモニウム；塩化アルキルデメ
チルベンジルアンモニウム；塩化アルキルジメチル3,4-ジクロロベンジルアンモニウム（
100％C12）；塩化アルキルジメチル3,4-ジクロロベンジルアンモニウム（50％C14、40％C
12、10％C16）；塩化アルキルジメチル3,4-ジクロロベンジルアンモニウム（55％C14、23
％C12、20％C16）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム；塩化アルキルジメチル
ベンジルアンモニウム（100％C14）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（100
％C16）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（41％C14、28％C12）；塩化アル
キルジメチルベンジルアンモニウム（47％C12、18％C14）；塩化アルキルジメチルベンジ
ルアンモニウム（55％C16、20％C14）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（58
％C14、28％C16）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（60％C14、25％C12）；
塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（61％C11、23％C14）；塩化アルキルジメチ
ルベンジルアンモニウム（61％C12、23％C14）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニ
ウム（65％C12、25％C14）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（67％C12、24
％C14）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（67％C12、25％C14）；塩化アル
キルジメチルベンジルアンモニウム（90％C14、5％C12）；塩化アルキルジメチルベンジ
ルアンモニウム（93％C14、4％C12）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（95
％C16、5％C18）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（および）ジデシルジメ
チルアンモニウム；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（脂肪酸におけるような
）；塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム（C12～C16）；塩化アルキルジメチルベ
ンジルアンモニウム（C12～C18）；塩化アルキルジメチルベンジルおよびジアルキルジメ
チルアンモニウム；塩化アルキルジメチルジメチ（methy）ベンジルアンモニウム；臭化
アルキルジメチルエチルアンモニウム（90％C14、5％C16、5％C12）；臭化アルキルジメ
チルエチルアンモニウム（ダイズ油の脂肪酸におけるような混合アルキルおよびアルケニ
ル基）；塩化アルキルジメチルエチルベンジルアンモニウム；塩化アルキルジメチルエチ
ルベンジルアンモニウム（60％C14）；塩化アルキルジメチルイソプロイル（proyl）ベン
ジルアンモニウム（50％C12、30％C14、17％C16、3％C18）；塩化アルキルトリメチルア
ンモニウム（58％C18、40％C16、1％C14、1％C12）；塩化アルキルトリメチルアンモニウ
ム（90％C18、10％C16）；塩化アルキルジメチル(エチルベンジル)アンモニウム（C12～1
8）；塩化ジ-(C8～10)-アルキルジメチルアンモニウム；塩化ジアルキルジメチルアンモ
ニウム；塩化ジアルキルジメチルアンモニウム；塩化ジアルキルジメチルアンモニウム；
塩化ジアルキルメチルベンジルアンモニウム；塩化ジデシルジメチルアンモニウム；塩化
ジイソデシルジメチルアンモニウム；塩化ジオクチルジメチルアンモニウム；塩化ドデシ
ルビス(2-ヒドロキシエチル)オクチル水素アンモニウム；塩化ドデシルジメチルベンジル
アンモニウム；塩化ドデシルカルバモイルメチルジメチルベンジルアンモニウム；塩化ヘ
プタデシルヒドロキシエチルイミダゾリニウム；塩化ヘキサヒドロ-1,3,5-トリス（thris
）(2-ヒドロキシエチル)-s-トリアジン；塩化ミリスタルコニウム（および）QuatRNIUM14
；塩化N,N-ジメチル-2-ヒドロキシプロピルアンモニウムポリマー；塩化n-アルキルジメ
チルベンジルアンモニウム；塩化n-アルキルジメチルエチルベンジルアンモニウム；塩化
n-テトラデシルジメチルベンジルアンモニウム一水和物；塩化オクチルデシルジメチルア
ンモニウム；塩化オクチルドデシルジメチルアンモニウム；塩化オクチ（octy）フェノキ
シエトキシエチルジメチルベンジルアンモニウム；塩化オキシジエチレンビス(アルキル
ジメチルアンモニウム)；塩化四級アンモニウム化合物、ジココアルキルジメチル；塩化
トリメトキシシリ（sily）プロピルジメチルオクタデシルアンモニウム；塩化トリメトキ
シシリルクアット（quat）、トリメチルドデシルベンジルアンモニウム；塩化n-ドデシル
ジメチルエチルベンジルアンモニウム；塩化n-ヘキサデシルジメチルベンジルアンモニウ
ム；塩化n-テトラデシルジメチルベンジルアンモニウム；塩化n-テトラデシルジメチルエ
チルベンジルアンモニウム；および塩化n-オクタデシルジメチルベンジルアンモニウムが
含まれるが、それらに限定されない。
【０１８７】
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　ナノエマルジョン製剤およびそれらを作製する方法は、当業者には周知であり、例えば
、米国特許第7,476,393号、同第7,468,402号、同第7,314,624号、同第6,998,426号、同第
6,902,737号、同第6,689,371号、同第6,541,018号、同第6,464,990号、同第6,461,625号
、同第6,419,946号、同第6,413,527号、同第6,375,960号、同第6,335,022号、同第6,274,
150号、同第6,120,778号、同第6,039,936号、同第5,925,341号、同第5,753,241号、同第5
,698,219号、および同第5,152,923号ならびにFanun et al. (2009) Microemulsions: Pro
perties and Applications (Surfactant Science), CRC Press, Boca Ratan Flに記載さ
れている。
【０１８８】
製剤最適化活性
　ある特定の態様において、ターゲティングペプチド、抗菌ペプチド、キメラ部分、およ
び/またはSTAMPの結合特異性および/または結合活性および/または抗菌活性および/また
は安定性/立体配座を最適化するように、製剤を選択する。これに関して、ある特定のSTA
MPの活性、ならびにおそらくは構成成分であるターゲティングペプチドおよび/または抗
菌ペプチドの活性が塩の存在下で最適化されることは、驚くべき発見であった。したがっ
て、ターゲティングペプチドおよび/もしくは抗菌ペプチドならびに/またはSTAMPを1つま
たは複数の塩と組み合わせて製剤化する、ある特定の態様が企図される。しかし、本明細
書において開示する製剤は、塩を含むものに限定されない。ターゲティングペプチドおよ
び/もしくは抗菌ペプチドならびに/またはSTAMPを塩の非存在下で製剤化する態様も企図
される。
【０１８９】
　ある特定の態様において、塩化ナトリウムと少量の塩化カリウムは、試験した塩の最良
の活性をもたらした。しかし、他の塩、例えば、CaCl2、MgCl2、MnCl2も活性を増強した
。したがって、ある特定の態様において、ターゲティングペプチドおよび/または抗菌ペ
プチドおよび/またはキメラ部分および/またはSTAMPを1つまたは複数の塩と共に製剤化す
ることが企図される。
【０１９０】
　ある特定の態様において、適切な塩には、任意のいくつかの薬学的に許容される塩が含
まれる。代表的な塩には、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、硫酸水素塩、リン酸塩、硝酸
塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸塩
、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシル酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩
、コハク酸塩、酒石酸塩、ナプチレート（napthylate）、メシル酸塩、ベシル酸塩、グル
コヘプトン酸塩、ラクトビオン酸塩、およびラウリルスルホン酸塩などが含まれる（例え
ば、Berge et al. (1977) J. Pharm. Sci. 66: 1-19参照）。
【０１９１】
　ある特定の態様において、本発明の薬学的に許容される塩には、例えば、非毒性の有機
酸または無機酸に由来する化合物の通常の非毒性塩または四級アンモニウム塩が含まれる
。例えば、そのような通常の非毒性塩には、塩酸塩、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸
、リン酸、硝酸などの無機酸から誘導される塩；および酢酸、プロピオン酸、コハク酸、
グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パ
ルミチン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香
酸、サリチル酸、スルファニル酸、2-アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン
酸、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イソチオ
ン酸などの有機酸から調製される塩が含まれる。
【０１９２】
　他の場合において、本発明の化合物は、1つまたは複数の酸性官能基を含んでもよく、
したがって、薬学的に許容される塩基と薬学的に許容される塩を形成することができる。
これらの場合の「薬学的に許容される塩」なる用語は、比較的非毒性の、本発明の化合物
の無機および有機塩基付加塩を意味する。これらの塩は同様に、投与ビヒクル中にまたは
剤形製造工程中にインサイチューで調製することができるか、あるいは、別々に、遊離酸



(85) JP 2017-526640 A5 2017.11.2

型の化合物を、薬学的に許容される金属カチオンの水酸化物、炭酸塩もしくは炭酸水素塩
などの適切な塩基と、アンモニアと、または薬学的に許容される有機一級、二級もしくは
三級アミンと共に処理することにより調製することができる。代表的なアルカリまたはア
ルカリ土類塩には、リチウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、およ
びアルミニウム塩などが含まれる。塩基付加塩の形成に有用である代表的な有機アミンに
は、エチルアミン、ジエチルアミン、エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノー
ルアミン、ピペラジンなどが含まれる（例えば、Berge et al.、上記；およびStahl and 
Wermuth (2002) Handbook of Pharmaceutical Salts : Properties, Selection, and Use
, Wiley-VCH, Zurich, Switzerland参照）。
【０１９３】
　様々な態様において、塩は、単純には塩化ナトリウムおよび/または塩化カリウムであ
り、例えば、リン酸緩衝化食塩水（PBS）溶液として容易に調製することができる。ある
特定の態様において、塩濃度は0.5×PBS～約2.5×PBS、より好ましくは約0.5×PBS～約1.
5×PBS中で見られるものと同等である。ある特定の態様において、最適活性は1×PBS中で
観察されている。
【０１９４】
　様々な態様において、製剤のpHは、約pH5.0～約pH8.5、好ましくは約pH6.0～約pH8.0、
より好ましくは約pH7.0～約pH8.0の範囲である。ある特定の態様において、pHは約pH7.4
である。
【０１９５】
　ある特定のSTAMPについて、PBS緩衝系を用いて最適な結果が観察されているが、他の緩
衝系も許容される。そのような緩衝液は、塩が含まれるかぎり、硫酸緩衝液、炭酸緩衝液
、トリス緩衝液、CHAPS緩衝液、PIPES緩衝液などを含むが、それらに限定されない。
【０１９６】
　様々な態様において、ターゲティングペプチドおよび/または抗菌ペプチドおよび/また
はキメラ部分および/またはSTAMPは、製剤中に約1nM～約1、10、または100mM、より好ま
しくは約1nM、約10nM、約100nM、約1μM、または約10μM～約50μM、約100μM、約200μm
、約300μM、約400μM、または約500μM、好ましくは約1μM、約10μM、約25μM、または
約50μM～約1mM、約10mM、約20mM、または約5mM、最も好ましくは約10μM、約20μM、ま
たは約50μM～約100μM、約150μM、または約200μMの範囲の濃度で存在する。
【０１９７】
在宅健康管理/衛生製品製剤
　ある特定の態様において、本明細書に記載のターゲティングペプチドおよび/または抗
菌ペプチド（AMP）および/またはキメラ部分および/またはSTAMPの1つまたは複数を、例
えば、在宅使用のための健康管理製剤に組み入れる。そのような製剤には、練り歯磨き、
洗口剤、歯の漂白用のストリップまたは溶液、コンタクトレンズ保存、湿潤、または洗浄
溶液、糸ようじ、爪楊枝、歯ブラシ用の毛、口腔噴霧剤、口腔ロゼンジ、鼻噴霧剤、口腔
適用および/または鼻適用のためのエアロゾル化剤、創傷ドレッシング（例えば、包帯）
などが含まれるが、それらに限定されない。
【０１９８】
　例えば、S.ミュータンスに対するキメラ部分および/またはSTAMPおよび/またはAMPは、
う歯形成、歯垢形成、歯周病、および/または口臭の頻度または重症度を阻害するのに非
常に適している。
【０１９９】
　コリネバクテリウム（Corynebacterium）属菌に対するキメラ部分および/またはSTAMP
および/またはAMPを皮膚表面に適用すると、コリネバクテリウムを減少させる/除去する
ことができ、匂いの軽減をもたらす。そのような部分は、セッケン、抗生物質、防腐剤、
消毒剤などに容易に組み入れられる。
【０２００】
　そのような健康製品の製剤は当業者には周知であり、抗菌ペプチドおよび/またはキメ
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ラ構築物は、有効用量（例えば、う歯形成を阻害するための予防的用量など）でそのよう
な製剤に単純に添加される。
【０２０１】
　例えば、練り歯磨き製剤は当業者には周知である。典型的には、そのような製剤は研磨
剤および表面活性剤；フッ化物などの抗う蝕剤；ピロリン酸四ナトリウムおよびメチルビ
ニルエーテル/無水マレイン酸コポリマーなどの歯石コントロール成分；pH緩衝剤；乾燥
を防止して快適な口の感触を増すための保水剤；ならびに硬さおよび形状を提供するため
の結合剤の混合物である（例えば、表6参照）。結合剤は、練り歯磨きから液相が分離す
るのを防ぐために、固相が液層中に適切に懸濁された状態を維持する。結合剤は、特にチ
ューブから歯ブラシ上に押し出した後に、歯磨き剤にねばりも提供する。
【０２０２】
　（表６）練り歯磨きの典型的な構成要素

フッ化物供給源は468～15000ppmのフッ素を供給する。
【０２０３】
　表7は、製剤中で用いられる典型的な成分を示し；最終の組み合わせは成分の適合性お
よび費用、地方の慣習、ならびに製品中で送達される所望の利益および品質に依存するこ
とになる。本明細書に記載の1つまたは複数の抗菌ペプチドおよび/またはキメラ構築物を
、そのような製剤に単純に添加されうること、または1つもしくは複数の他の成分の代わ
りに用いうることが理解されるであろう。
【０２０４】
　（表７）典型的成分のリスト
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【０２０５】
　米国特許第6,113,887号に記載の1つの例示的な製剤は、（1）組成物の全重量に基づく0
.001重量％～5.0重量％の量の、ピリジニウム化合物、四級アンモニウム化合物およびビ
グアナイド化合物からなる群より選択される水溶性殺菌剤；（2）組成物の全重量に基づ
く0.5重量％～5.0重量％の量の、そのヒドロキシエチルセルロース部分において1,000,00
0以上の平均分子量を有し、0.05～0.5mol/グルコースのカチオン化度を有する、カチオン
変性ヒドロキシエチルセルロース；（3）組成物の全重量に基づく0.5重量％～13重量％の
量の、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンブロックコポリマーおよびアルキロール
アミドからなる群より選択される表面活性剤；および（4）組成物の全重量に基づく5重量
％～50重量％の量の、非シリカ型の研磨材を含む。ある特定の態様において、本明細書に
記載の抗菌ペプチドおよび/またはキメラ構築物を、殺菌剤の代わりにまたは殺菌剤との
組み合わせで用いることができる。
【０２０６】
　同様に、洗口製剤も当業者には周知である。したがって、例えば、フッ化ナトリウムを
含む洗口剤は、米国特許第2,913,373号、同第3,975,514号、および同第4,548,809号、な
らびに米国特許公報のUS 2003/0124068 A1、US 2007/0154410 A1などに開示されている。
様々なアルカリ金属化合物を含む洗口剤も公知である：安息香酸ナトリウム（WO 9409752
）；アルカリ金属次亜塩素酸塩（US 20020114851A1）；二酸化塩素（CN 1222345）；アル
カリ金属リン酸塩（US 2001/0002252 A1、US 2003/0007937 A1）；硫酸/炭酸水素塩（JP 
8113519）；塩化セチルピリジニウム（CPC）（例えば、US 6,117,417、US 5,948,390、お
よびJP 2004051511参照）。高級アルコール（例えば、US 2002/0064505 A1、US 2003/017
5216 A1参照）；過酸化水素（例えば、CN 1385145参照）；CO2ガス気泡（例えば、JP 127
5521およびJP 2157215参照）含有洗口剤も公知である。ある特定の態様において、これら
および他の洗口製剤は、本発明のAMPまたは化合物AMPの1つまたは複数をさらに含むこと
ができる。
【０２０７】
　コンタクトレンズ保存、湿潤、または洗浄溶液、糸ようじ、爪楊枝、歯ブラシ用の毛、
口腔噴霧剤、口腔ロゼンジ、鼻噴霧剤、ならびに口腔適用および/または鼻適用のための
エアロゾル化剤などは、当業者には周知でもあり、本明細書に記載の1つまたは複数の抗
菌ペプチドおよび/またはキメラ構築物を組み入れるために容易に適合されることができ
る。
【０２０８】
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　前述の薬学的なおよび/または在宅健康管理の製剤および/または装置は、例示的であり
限定的ではない。本明細書において提供する教示を用いて、本明細書に記載の抗菌ペプチ
ドおよび/またはキメラ構築物を、他の製造物に容易に組み入れることができる。
【０２０９】
例示的な口腔ケア製剤
　本明細書に記載のターゲティングペプチドおよび/またはキメラ部分および/またはSTAM
Pを、例えば、前述のような、いくつかの適用のために用いることができる。ある特定の
態様において、う歯の発生率または重症度を減少させる、歯垢形成を阻害する、口臭を軽
減するなどのために、抗S. ミュータンスSTAMP、AMP、および/または他のキメラ部分を用
いることができる。したがって、ある特定の態様において、そのような部分は、歯科用の
装置および製剤、例えば、茶または他の飲料、爪楊枝のコーティング、糸ようじのコーテ
ィング、練り歯磨き、ゲル、洗口剤、ワニス、さらには職業的歯科製品に含まれる。
【０２１０】
　ある特定の態様において、歯周病の発生率、持続時間、または重症度を処置するかまた
は減少させる方法を提供する。この方法は、歯内嚢または歯周ポケットに、本明細書に記
載のターゲティングペプチド、および/または抗菌ペプチド、および/またはSTAMP、およ
び/または他のキメラ部分を担体/安定化剤と共に含む組成物を適用する段階を含み得る。
適用する組成物において、担体/安定化剤は、歯周バイオフィルム内および関連組織内の
特定の細菌種の集団を減少させるために、活性作用物質（例えば、STAMP）の保持、組織
透過、沈着、および持続放出を提供することができる。ある特定の態様において、担体作
用物質は、歯肉組織内および象牙細管組織内の選択された細菌集団の減少を増強するため
に、活性作用物質の持続放出により、歯内嚢中または歯周ポケット中および関連組織中へ
の透過および保持を提供する。
【０２１１】
　様々な態様において、担体作用物質には、ポリラクチド、ポリグリコリド、ポリラクチ
ド-コ-グリコリド、ポリカプロラクトン、セルロース系ポリマー、エチレングリコールポ
リマーおよびそのコポリマー、オキシエチレンポリマー、ポリビニルアルコール、キトサ
ンならびにヒアルロナンおよびそのコポリマーが含まれうるが、それらに限定されない。
1つの局面において、担体作用物質には、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、
ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、ポリエチレンオキシド、エチレンオキ
シド-プロピレンオキシドコポリマー、キトサン、ヒアルロナンおよびそのコポリマー、
またはその組み合わせが含まれる。別の局面において、担体作用物質には、ヒアルロン酸
の塩、ヒアルロン酸のエステル、ヒアルロン酸の架橋ゲル、ヒアルロン酸の酵素誘導体、
ヒアルロン酸の化学修飾誘導体、またはその組み合わせを含む、ヒアルロナンまたはヒア
ルロン酸およびコポリマーが含まれる。本明細書において用いられるヒアルロン酸とは、
D-グルクロン酸多糖およびN-アセチル-D-グルコサミンの残基によって構成される、様々
な分子量の酸性多糖の天然、微生物、および合成の誘導体を意味する。
【０２１２】
　ある特定の態様において、活性作用物質（例えば、STAMP、AMPなど）および担体作用物
質は、混合物の形であるか、複合体の形であるか、共有結合的にカップリングされている
か、またはその組み合わせである。ある特定の態様において、担体作用物質は、生体付着
剤を含む。適切な生体付着性担体作用物質には、セルロース系ポリマーおよび/またはデ
キストリンが含まれるが、それらに限定されない。適切なセルロース系ポリマーには、ヒ
ドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシメチルセルロー
ス、またはその組み合わせが含まれるが、それらに限定されない。1つの例示的な態様に
おいて、生体付着性担体作用物質には、ポリラクチド、ポリグリコリド、ポリラクチド-
コ-グリコリド、ポリエチレングリコール、ヒアルロナン、ヒアルロン酸、キトサン、ま
たはその組み合わせが含まれる。ある特定の態様において、生体付着性担体作用物質には
、ポリエチレングリコール、ヒアルロナン、ヒアルロン酸、キトサン、またはその混合物
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を含む、コポリマーが含まれうる。
【０２１３】
　ある特定の態様において、担体作用物質は、歯周組織を透過する。適切な透過性担体作
用物質には、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸誘導体、キトサン、キトサン誘導体、またはそ
の混合物が含まれるが、それらに限定されない。1つの態様において、透過性担体作用物
質には、ヒアルロン酸の塩、ヒアルロン酸のエステル、ヒアルロン酸の酵素誘導体、ヒア
ルロン酸の架橋ゲル、ヒアルロン酸の化学修飾誘導体、またはその混合物が含まれる。
【０２１４】
微生物検出
　上記に示したとおり、ターゲティングペプチドおよび/またはSTAMPは、診断組成物にお
いて、ならびに環境、食糧、生体試料などに存在する1つまたは微生物の有無を判定しか
つ/または該微生物の量を定量する方法において有用である。
【０２１５】
　例えば、ターゲティングペプチド-抗菌ペプチドコンジュゲート（例えば、特異的にタ
ーゲティングされた抗菌ペプチド（STAMP））を診断試薬として用いることができる。STA
MP（および本明細書に記載の他のターゲティングされた抗菌構築物）は、分析のために細
胞不透過性色素もしくは他の試薬（ヨウ化プロピジウムなど）が微生物に侵入し得るよう
にまたは標的とされた微生物の細胞内分子もしくは内容物（ATP、DNA、カルシウムなど）
が環境中に放出させられるように、微生物、例えば、S. ミュータンスに特異的に結合し
て、それらの膜を透過させるかまたは破壊する能力を有する。1つの方法において、STAMP
、例えば、C16G2は、単独で調製した培養物または臨床試料中、インビトロまたはインビ
ボでのバイオフィルム中で、標的微生物、例えば、S. ミュータンスの膜を透過させるこ
とまたは破壊することができる。試料に、細胞不透過性色素（例えば、ヨウ化プロピジウ
ムなど）を加えて、STAMPが標的とする微生物を標識し、検出を可能にする。細胞透過性
色素（例えば、SYTO9）を加えて、試料中の微生物の全集団を標識および検出することも
できる。次いで、標識した細胞を蛍光顕微鏡法、蛍光光度法、フローサイトメトリー、ま
たは他の方法によって定量することができる。
【０２１６】
　別の例において、STAMP処理試料を、ルシフェラーゼおよびSTAMP処理細胞から放出され
たATPと反応するルシフェリンと混合し、生じる発光を用いて標的細胞を検出および定量
する。
【０２１７】
キット
　別の態様において、哺乳動物における感染の阻害のためならびに/またはう歯の処置お
よび/もしくは予防のためのキットが提供される。キットは典型的には、本明細書に記載
の活性作用物質（すなわち、抗菌ペプチドおよび/またはキメラ構築物）の1つまたは複数
を含む容器を含む。ある特定の態様において、活性作用物質を、単位用量製剤（例えば、
坐剤、錠剤、カプレット、パッチなど）で提供することができ、かつ/または1つもしくは
複数の薬学的に許容される賦形剤と任意で組み合わせてもよい。
【０２１８】
　ある特定の態様において、キットは、本明細書に記載の在宅健康管理製剤（例えば、練
り歯磨き、洗口剤、歯の漂白用のストリップまたは溶液、コンタクトレンズ保存、湿潤、
または洗浄溶液、糸ようじ、爪楊枝、歯ブラシ用の毛、口腔噴霧剤、口腔ロゼンジ、鼻噴
霧剤、口腔適用および/または鼻適用のためのエアロゾル化剤など）の1つまたは複数を含
む。
【０２１９】
　ある特定の態様において、キットは、ある特定の標的微生物および/またはある特定の
標的微生物を含む細胞もしくは組織、ならびに/あるいはある特定の標的微生物を有する
人工器官、ならびに/あるいはある特定の標的微生物を含むバイオフィルムを、検出およ
び/または位置特定および/または定量するために提供される。様々な態様において、これ
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らのキットは典型的には、本明細書に記載のプレターゲッティング戦略において用いるた
めの、本明細書に記載のターゲティングペプチドおよび検出可能な標識ならびに/または
アフィニティータグに結合されたターゲティングペプチドを含むキメラ部分を含む。
【０２２０】
　加えて、キットは、本発明の方法の実施についてまたは「治療法」もしくは「予防法」
もしくは検出試薬の使用についての説明を提供するラベルおよび/または説明書（プロト
コール）を任意で含む。ある特定の説明書は、治療的または予防的に感染を阻害もしくは
予防するためおよび/またはう歯の形成を阻害するための、本発明の1つまたは複数の活性
作用物質の使用を記載する。説明書は、好ましい用量/治療法、禁忌（counter indicatio
n）などを任意で教示してもよい。
【０２２１】
　説明書は典型的には、文書または印刷物を含むが、それらに限定されない。そのような
説明を保存して末端使用者にそれらを伝達することができる、任意の媒体が、本発明によ
って企図される。そのような媒体には、電子保存媒体（例えば、磁気ディスク、テープ、
カートリッジ、チップ）、光学式媒体（例えば、CD ROM）などが含まれるが、それらに限
定されない。そのような媒体は、そのような説明書を提供するインターネットサイトのア
ドレスを含んでもよい。
【０２２２】
　本明細書に記載の例および態様は例示のためにすぎず、また当業者にはそれに照らして
様々な改変または変更が示唆され、本出願の精神および範囲ならびに添付の特許請求の範
囲内に含まれることが理解される。本明細書において引用するすべての出版物、特許、お
よび特許出願は、あらゆる目的のために、その全体が参照により本明細書に組み入れられ
る。
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