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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式（ＩＩＩ）：
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で表される環状ペプチドであって、ここで：
　Ｒ１０が
　－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｙ－、
　－（ＣＨ２）ｘ－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－、
　－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－、
　－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－、または
　－（ＣＨ２）ｘ－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｙ－であり；
　ｘが１ないし５であり；
　ｙが１ないし５であり；かつ
　ｚがそれぞれの場合に独立して１ないし５であることを特徴とする、環状ペプチドまた
はこれらのいずれの薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ１０が－（ＣＨ２）ｘ－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－であって、ｘは３および
ｙは２であることを特徴とする、請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項３】
　Ｒ１０が－（ＣＨ２）ｘ－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－であって、ｘは４および
ｙは１であることを特徴とする、請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項４】
　構造が：
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のペプチドであることを特徴とする、請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項５】
　構造が：
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のペプチドであることを特徴とする、請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項６】
　請求項１に記載の環状ペプチドおよび薬学的に許容される担体を含んでなることを特徴
とする、医薬組成物。
【請求項７】
　酢酸塩であることを特徴とする、請求項４または５に記載の環状ペプチド。
【請求項８】
　トリフルオロ酢酸塩であることを特徴とする、請求項４または５に記載の環状ペプチド
。
【請求項９】
　Ａｃ－Ａｒｇ－ｃｙｃｌｏ（Ｏｒｎ－Ａｓｎ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｇｌｕ）
－ＮＨ２であることを特徴とする、環状ペプチド。
【請求項１０】
　Ａｃ－Ａｒｇ－ｃｙｃｌｏ（Ｌｙｓ－Ａｓｎ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ａｓｐ）
－ＮＨ２であることを特徴とする、環状ペプチド。
【請求項１１】
　請求項９または１０に記載の環状ペプチド、および薬学的に許容される担体を含んでな
ることを特徴とする、医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２００９年６月８日に提出された「メラノコルチン受容体に特異的なペプチ
ド（Ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅ
ｓ）」と題される米国仮出願第６１／１８４，９２９号に基づく優先権および利益を請求
するものであり、その明細書および請求項は参照により本明細書に取り込まれる。
【０００２】
　本発明は、メラノコルチン受容体により仲介される疾病、徴候、状態、および症候群の
治療に使用され得るメラノコルチン受容体特異的環状ペプチドに関する。
【背景技術】
【０００３】
　以下の考察は、単数または複数の著者による幾つかの出版物および出版年を参照してお
り、特定の出版物の出版年は最近であることから、本発明に対する先行技術とはみなされ
ない。本明細書におけるこのような出版物についての考察は、さらに完全な背景のために
与えられるものであり、このような出版物が、特許性の判定を目的とした先行技術である
ことの承認として解釈されてはならない。
【０００４】
　正常ヒトメラニン細胞およびメラノーマ細胞に発現するメラノコルチン－１受容体（Ｍ
Ｃ１－Ｒ）、副腎の細胞に発現するＡＣＴＨ（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ
：副腎皮質刺激ホルモン）に対するメラノコルチン－２受容体（ＭＣ２－Ｒ）、主に視床
下部、中脳、および脳幹の細胞に発現するメラノコルチン－３およびメラノコルチン－４
受容体（ＭＣ３－ＲおよびＭＣ４－Ｒ）、ならびに末梢組織に広く発現するメラノコルチ
ン－５受容体（ＭＣ５－Ｒ）を含む、メラノコルチン受容体の型および亜型のファミリー
が同定されてきた。ＭＣ１－Ｒは毛髪および皮膚の色素形成ならびに炎症に関連すること
が示唆されており、ＭＣ２－Ｒはステロイド産生を仲介すると考えられており、ＭＣ３－
Ｒはエネルギー恒常性、食物摂取量、および炎症に関連することが示唆されており、ＭＣ
４－Ｒは摂食行動、エネルギー恒常性、および性機能（例えば勃起機能）を制御すると考
えられており、ＭＣ５－Ｒは外分泌腺系に関連することが示唆されている。
【０００５】
　受容体をコードする核酸配列および受容体を構成するアミノ酸配列の両方を含む、メラ
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ノコルチン受容体の構造決定についての重要な研究が行われてきた。ＭＣ４－Ｒは、主に
脳に発現すると考えられている、Ｇタンパク質共役型の７回膜貫通型受容体である。
【０００６】
　ＭＣ４－Ｒの不活性化により肥満がもたらされることが示された（Ｈａｄｌｅｙ，１９
９９，Ａｎｎ　Ｎ　Ｙ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ，８８５：１－２１）。アグーチ関連タンパク
質（ＡｇＲＰ）は、ＭＣアンタゴニストまたはＭＣ４－Ｒのインバースアゴニストである
ことが示唆される内在性化合物である。α－メラニン細胞刺激ホルモン（α－ＭＳＨ）は
、主な内在性ＭＣ４－Ｒアゴニストであると考えられている。
【０００７】
　末梢に位置するＭＣ４－Ｒ受容体もまたエネルギー恒常性の制御に関連することが示唆
されており、迷走神経におけるＭＣ４－Ｒシグナル伝達の役割ならびに肥満および糖尿病
治療のためのその妥当性について、Ｇａｕｔｒｏｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，５１８：６－２４（２０１０
）により考察されている。
【０００８】
　ＭＣ４－Ｒに特異的なペプチド、および第２に、ＭＣ３－Ｒに特異的なペプチドは、食
物摂取量および体重増加を減衰させる薬剤としての使用を含む、哺乳類のエネルギー恒常
性の調節に有用であると考えられている。ＭＣ４－Ｒアゴニストペプチドは、男性の勃起
不全を含む性的機能不全治療のため、ならびに食物摂取量および体重増加を減少させるた
め、例えば肥満治療のために有用であると考えられている。このようなペプチドはまた、
自主的なエタノール消費の減少のため、および薬物依存症の治療などにも用いられてよい
。ＭＣ４－ＲアゴニストペプチドおよびＭＣ３－Ｒアゴニストペプチドはさらに、循環性
ショック、虚血、出血性ショック、炎症性疾患、ならびに関連する疾病、徴候、状態、お
よび症候群の治療に用いられてよい。対照的に、ＭＣ４－Ｒアンタゴニストペプチドは、
悪液質、サルコペニア、消耗性症候群または消耗性疾患、および食欲不振症の治療におけ
る使用のような、体重増加の補助に有用であると考えられている。このようなペプチドは
また、うつ病および関連する疾患の治療にも用いられてよい（Ｗｉｋｂｅｒｇ　ｅｔ　ａ
ｌ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，７，３０７，（２
００８）；Ａｄａｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊ．Ｐｈａｒｍ．，１４９，８１５
－８２７（２００６）；Ｎｏｇｕｅｉｒａｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｃｌｉｎ．，Ｉｎｖｅｓ
ｔ，１１７（１１）：３４７５－３４８８（２００７）；Ｍａａｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ，Ａ
ｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，１０７２，１２３－１３４（２００６）；Ｇｉｕｌ
ｉａｎｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊ．Ｐｈａｒｍ．，１５０，５９５－６０３（
２００７）；Ｂａｌｂａｎｉ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ，１
７（３），２８７－２９７（２００７）；ａｎｄ　Ｎａｖａｒｒｏ　ｅｔ　ａｌ，Ａｌｃ
ｏｈｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｒｅｓ．，２９（６），９４９－９５７（２００５））。
【０００９】
　メラノコルチン受容体特異的環状ペプチドには、Ａｃ－Ｎｌｅ－シクロ（－Ａｓｐ－Ｈ
ｉｓ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－ＮＨ２（米国特許第５，６７４，８３９
号および５，５７６，２９０号を参照）およびＡｃ－Ｎｌｅ－シクロ（－Ａｓｐ－Ｈｉｓ
－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－ＯＨ（米国特許第６，５７９，９６８号およ
び６，７９４，４８９号を参照）のような、環状α－メラニン細胞刺激ホルモン（「α－
ＭＳＨ」）類似体ペプチドが含まれる。これらおよびその他のメラノコルチン受容体特異
的ペプチドには、一般に未変性α－ＭＳＨの中心のテトラペプチド配列であるＨｉｓ６－
Ｐｈｅ７－Ａｒｇ８－Ｔｒｐ９（配列番号：１）、またはＰｈｅ７のＤ－Ｐｈｅによる置
換のような、その模倣物または変型が含まれる。１以上のメラノコルチン受容体に特異的
であることが確立されているその他のペプチドまたはペプチド様化合物については、米国
特許第５，７３１，４０８号、６，０５４，５５６号、６，３５０，４３０号、６，４７
６，１８７号、６，６００，０１５号、６，６１３，８７４号、６，６９３，１６５号、
６，６９９，８７３号、６，８８７，８４６号、６，９５１，９１６号、７，００８，９
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２５号、７，１７６，２７９号、および７，５１７，８５４号；米国特許出願公開公報第
２００１／００５６１７９号、２００２／０１４３１４１号、２００３／００６４９２１
号、２００３／０１０５０２４号、２００３／０２１２００２号、２００４／００２３８
５９号、２００５／０１３０９０１号、２００５／０１８７１６４号、２００５／０２３
９７１１号、２００６／０１０５９５１号、２００６／０１１１２８１号、２００６／０
２９３２２３号、２００７／００２７０９１号、２００７／０１０５７５９号、２００７
／０１２３４５３号、２００７／０２４４０５４号、２００８／０００４２１３号、２０
０８／００３９３８７号、および２００８／０３０５１５２号；ならびに国際公開第９８
／２７１１３号、９９／２１５７１号、００／０５２６３号、９９／５４３５８号、００
／３５９５２号、００／５８３６１号、０１／３０８０８号、０１／５２８８０号、０１
／７４８４４号、０１／８５９３０号、０１／９０１４０号、０２／１８４３７号、０２
／２６７７４号、０３／００６６０４号、２００４／０４６１６６号、２００４／０９９
２４６号、２００５／０００３３８号、２００５／０００３３９号、２００５／０００８
７７号、２００５／０３０７９７号、２００５／０６０９８５号、２００６／０１２６６
７号、２００６／０４８４４９号、２００６／０４８４５０号、２００６／０４８４５１
号、２００６／０４８４５２号、２００６／０９７５２６号、２００７／００８６８４号
、２００７／００８７０４号、２００７／００９８９４号、２００８／０２５０９４号、
および２００９／０６１４１１号に開示される。上に開示したメラノコルチン受容体特異
的環状ペプチドは、典型的にはＡｓｐ（アスパラギン酸）およびＬｙｓ（リジン）の側鎖
によって形成されるラクタム橋を通して、または代わりに２つのＣｙｓ（システイン）も
しくはその他の反応性チオール含有残基の側鎖によって形成されるジスルフィド橋を通し
て環化される。
【００１０】
　メラノコルチン受容体特異的ペプチドへの強い科学的および薬剤的な興味にもかかわら
ず、多数の科学文献における記事ならびに多数の特許出願および付与された特許は、メラ
ノコルチン受容体特異的ペプチドがいずれの治療指標に対する薬物としても承認されたと
証明していない。実際に、進展した第２相臨床試験を終えた、いずれの治療指標に対する
いずれのメラノコルチン受容体特異的ペプチドも報告されていない。医薬品への応用に用
いるためのメラノコルチン受容体特異的ペプチドはなお深刻に、かつ実質的に必要とされ
ている。このことが、本発明がなされた背景である。
【発明の概要】
【００１１】
　一態様によれば、本発明は構造式（Ｉ）：

で表される環状ペプチドであって、ここで：
　Ｒ１がＨ－またはＣ１ないしＣ７アシル基であり、ここでＣ１ないしＣ７は直鎖もしく
は分岐アルキルまたはシクロアルキル、または直鎖アルキルおよびシクロアルキルの両方
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　Ｒ２が－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－ＮＨ－（ＣＨ２）ｚ－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１

５ｂ）、ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１５ａ

）（Ｒ１５ｂ）、またはＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）であり；
　Ｒ３が－Ｈ、－ＣＨ３、または－ＣＨ２－であり、－ＣＨ２－である場合にはＲ４と共
に

で表される一般構造の環を形成し；
　Ｒ４が－Ｈ、Ｒ３が－ＣＨ２－の場合には－（ＣＨ２）Ｚ－であり、－（ＣＨ２）Ｚ－
である場合、Ｒ１１がＨではないという条件でＲ３と共に環を形成する際にＲ１１が結合
する炭素原子は－ＣＨ－であり、またはＲ４が－（ＣＨ２）Ｗ－Ｒ１２－（ＣＨ２）Ｗ－
Ｒ１３であり、ここで各（ＣＨ２）ＷのいずれのＨも、－（ＣＨ２）Ｗ－ＣＨ３により任
意に置換されるが、Ｒ１がＣＨ３－（Ｃ＝Ｏ）－の場合には、Ｒ５は非置換フェニル、Ｒ

６はＨ、Ｒ７は－（ＣＨ２）３－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２、Ｒ８はインドール、Ｒ９

はＣ（＝Ｏ）－ＯＨまたはＣ（＝Ｏ）－ＮＨ２であり、次に：
　Ｒ３が－ＣＨ２－であり、Ｒ３と共に非置換ピロリジン環を形成し、かつＲ１０が－Ｃ
Ｈ２－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）４、－（ＣＨ２）２－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２

）３、または－（ＣＨ２）３－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）２である場合のみに－（Ｃ
Ｈ２）２－が除外され、
　Ｒ１０が－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）４、－（ＣＨ２）２－Ｃ（＝Ｏ）－
ＮＨ－（ＣＨ２）３、または－（ＣＨ２）３－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）２である場
合のみに

が除外され、かつ
　Ｒ１０が－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）３、－（ＣＨ２）２－Ｃ（＝Ｏ）－
ＮＨ－（ＣＨ２）３、－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）４、または－（ＣＨ２）

２－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）４である場合のみに

が除外され；
　Ｒ５が非置換フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ６が－Ｈ、－ＣＨ３、または－ＣＨ２－であり、－ＣＨ２－である場合にはＲ７と共
に

で表される一般構造の環を形成し；
　Ｒ６が－ＣＨ２－の場合にＲ７が－（ＣＨ２）Ｚ－であり、－（ＣＨ２）Ｚ－である場
合にはＲ６と共に環を形成し、またはＲ７は－（ＣＨ２）Ｗ－Ｒ１４であり；
　Ｒ８が、１以上の環置換基によって任意に置換される
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であり、１以上が存在する場合、それらは同じであるかまたは異なっており、かつ独立し
てヒドロキシル、ハロゲン、スルホンアミド、アルキル、－Ｏ－アルキル、アリール、ま
たは－Ｏ－アリールであり；
　Ｒ９がＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－Ｃ（
＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｗ－シクロアルキル、または－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１６であり；
　Ｒ１０が
　－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｙ－、
　－（ＣＨ２）ｘ－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－、
　－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－、
　－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－、または
　－（ＣＨ２）ｘ－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｙ－であり；
　Ｒ１１が－Ｈまたは－Ｒ１２－（ＣＨ２）ｗ－Ｒ１３であり；
　Ｒ１２は任意に存在するが、存在する場合には
　－Ｏ－、
　－Ｓ－、
　－ＮＨ－、
　－Ｓ（＝Ｏ）２－、
　－Ｓ（＝Ｏ）－、
　－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－、
　－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）２－、
　－Ｃ（＝Ｏ）－、
　－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、
　－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、
　－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－、
　－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または
　－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－であり；
　Ｒ１３がＨ、－ＣＨ３、－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－ＮＨ－（ＣＨ２）ｚ－Ｎ（
Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－ＮＨ
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－Ｏ（Ｒ１５ａ）、－（Ｒ１５ａ）（Ｒ１

５ｂ）、－Ｓ（＝Ｏ）２（Ｒ１５ａ）、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ（Ｒ１５ａ）、

であり、ここでＲ１３のいずれの環も１以上の環置換基によって任意に置換され、１以上
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が存在する場合、それらは同じであるかまたは異なっており、かつ独立してヒドロキシル
、ハロゲン、スルホンアミド、アルキル、－Ｏ－アルキル、アリール、－Ｏ－アリール、
Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、またはＣ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）であり；
　Ｒ１４がＨ、－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－ＮＨ－（ＣＨ２）ｚ－Ｎ（Ｒ１５ａ）
（Ｒ１５ｂ）、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ
）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－Ｏ（Ｒ１５ａ）、直鎖または分岐Ｃ１ないしＣ１７

アルキル鎖、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）、－Ｓ（＝Ｏ）２（Ｒ１５ａ）
、

であり、ここでいずれの環も１以上の環置換基によって任意に置換され、１以上が存在す
る場合、それらは同じであるかまたは異なっており、かつ独立してヒドロキシル、ハロゲ
ン、スルホンアミド、アルキル、－Ｏ－アルキル、アリール、アラルキル、Ｏ－アラルキ
ル、または－Ｏ－アリールであり；
　Ｒ１５ａおよびＲ１５ｂがそれぞれ独立してＨまたはＣ１ないしＣ４の直鎖もしくは分
岐アルキル鎖であり；
　Ｒ１６が

であり、
　Ｒ１７がＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、または－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１５ａ）（Ｒ１５ｂ）
であり；
　ｗがそれぞれの場合に独立して０ないし５であり；
　ｘが１ないし５であり；
　ｙが１ないし５であり；かつ
　ｚがそれぞれの場合に独立して１ないし５である環状ペプチド、その鏡像異性体、立体
異性体、ジアステレオ異性体、またはこれらのいずれの薬剤的に許容される塩にも関する
。
　
【００１２】
　別の態様によれば、式（Ｉ）で表され、Ｒ１０が－（ＣＨ２）Ｘ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－
（ＣＨ２）ｙ－、ここでｘは４およびｙは３、ｘは３およびｙは２、またはｘは２および
ｙは１である環状ペプチドが提供される。代わりとなる態様によれば、式（Ｉ）で表され
、Ｒ１０が－（ＣＨ２）ｘ－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－、ここでｘは１およびｙ
は２、ｘは２およびｙは３、またはｘは３およびｙは４である環状ペプチドが提供される
。
【００１３】
　別の態様によれば、式（Ｉ）で表され、ｚが３およびＲ２がＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ

２である環状ペプチドが提供される。
【００１４】
　別の態様によれば、式（Ｉ）で表され、Ｒ１６が
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である環状ペプチドが提供される。
【００１５】
　別の態様によれば、式（Ｉ）で表され、Ｒ１６が

である環状ペプチドが提供される。
【００１６】
　このような環状ペプチドにおいて、Ｒ１７は任意に－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨまたは－Ｃ（＝
Ｏ）－ＮＨ２であってよい。
【００１７】
　別の態様によれば、式（Ｉ）で表され、Ｒ３がＲ４と共に、一般構造

で表される環を形成し、ここでｚは３である環状ペプチドが提供される。
【００１８】
　別の態様によれば、式（ＩＩ）
　Ｚ－Ｘａａ１－Ｘａａ２－Ｘａａ３－Ｘａａ４－Ｘａａ５－Ｘａａ６－Ｘａａ７－Ｙ（
ＩＩ）
で表される環状ヘプタペプチドであって、ここで：
　ＺがＨまたはＮ末端基であり；
　Ｘａａ１が、少なくとも１の１級アミン、グアニジン、または尿素基を含む側鎖を有す
るアミノ酸であり；
　Ｘａａ２およびＸａａ７が、その側鎖がラクタムを含む環状橋を形成するアミノ酸であ
り；
　Ｘａａ３が、ヒドロキシル、ハロゲン、スルホンアミド、アルキル、－Ｏ－アルキル、
アリール、アルキル－アリール、アルキル－Ｏ－アリール、アルキル－Ｏ－アルキル－ア
リール、もしくは－Ｏ－アリールにより任意に置換されるＰｒｏであるか、またはＸａａ
３が、少なくとも１の１級アミン、２級アミン、アルキル、シクロアルキル、シクロヘテ
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、エーテル、スルフィド、もしくはカルボキシル
を含む側鎖を有するアミノ酸であり；
　Ｘａａ４が、非置換フェニルまたはナフチルを含む側鎖を有するアミノ酸であり；
　Ｘａａ５がＰｒｏであるか、またはＸａａ５が、少なくとも１の１級アミン、２級アミ
ン、グアニジン、尿素、アルキル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、
ヘテロアリールもしくはエーテルを含む側鎖を有するアミノ酸であり；
　Ｘａａ６が、１以上の置換基により任意に置換される、少なくとも１のアリールまたは
ヘテロアリールを含む側鎖を有するアミノ酸であり、１以上が存在する場合、それらは同
じであるかまたは異なっており、かつ独立してヒドロキシル、ハロゲン、スルホンアミド
、アルキル、－Ｏ－アルキル、アリール、または－Ｏ－アリールであり；かつ
　ＹがＣ末端基であるが；
　ＺがＡｃであり、Ｘａａ１がＡｒｇであり、Ｘａａ２およびＸａａ７が共にＧｌｕ．．
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．Ｏｒｎ、Ｏｒｎ．．．Ｇｌｕ、またはＡｓｐ．．．Ｌｙｓであり、Ｘａａ３がＰｒｏま
たはＳｅｒ（Ｂｚｌ）であり、Ｘａａ４がＤ－Ｐｈｅであり、Ｘａａ５がＡｒｇであり、
Ｘａａ６がＴｒｐであり、Ｙが－ＯＨまたは－ＮＨ２である環状ペプチドが除外される環
状ヘプタペプチド、またはその薬剤的に許容される塩が提供される。
【００１９】
　別の態様によれば、式（ＩＩ）で表され、Ｘａａ１がＤａｐ、Ｄａｂ、Ｏｒｎ、Ｌｙｓ
、Ｃｉｔ、またはＡｒｇである環状ペプチドが提供される。
【００２０】
　別の態様によれば、式（ＩＩ）で表され、Ｘａａ４がＤ－Ｐｈｅである環状ペプチドが
提供される。
【００２１】
　別の態様によれば、式（ＩＩ）で表され、Ｘａａ２およびＸａａ７の一つがＡｓｐ、ｈ
Ｇｌｕ、またはＧｌｕであり、その他のＸａａ２およびＸａａ７がＬｙｓ、Ｏｒｎ、Ｄａ
ｂ、またはＤａｐである環状ペプチドが提供される。
【００２２】
　別の態様によれば、式（ＩＩ）で表され、Ｎ末端基がＣ１ないしＣ７アシル基、直鎖も
しくは分岐Ｃ１ないしＣ１７アルキル、アリール、ヘテロアリール、アルケン、アルケニ
ル、またはアラルキル鎖、またはＮ－アシル化された直鎖もしくは分岐Ｃ１ないしＣ１７

アルキル、アリール、ヘテロアリール、アルケン、アルケニル、またはアラルキル鎖であ
る環状ペプチドが提供される。
【００２３】
　別の態様によれば、式（ＩＩ）で表され、Ｙがヒドロキシル、アミド、１もしくは２の
直鎖または分岐Ｃ１ないしＣ１７アルキル、シクロアルキル、アリール、アルキルシクロ
アルキル、アラルキル、ヘテロアリール、アルケン、アルケニル、またはアラルキル鎖に
より置換されたアミドである環状ペプチドが提供される。
【００２４】
　別の態様によれば、本発明は、メラノコルチン受容体により仲介される疾病、徴候、状
態、および症候群の治療において使用するための、メラノコルチン受容体特異的ペプチド
に基づく医薬組成物を提供する。
【００２５】
　別の態様によれば、本発明は、性的機能不全およびその他のＭＣ４－Ｒ関連疾患の治療
において使用するための、ペプチドが選択的なＭＣ４－Ｒリガンドである、該ペプチドに
基づくメラノコルチン受容体特異的医薬品を提供する。
【００２６】
　別の態様によれば、本発明は、メラノコルチン受容体ＭＣ４－Ｒに特異的であり、かつ
アゴニストであるペプチドを提供する。
【００２７】
　別の態様によれば、本発明は、肥満の治療、摂食行動の調節、およびその他のエネルギ
ー恒常性疾患において使用するための、ペプチドに基づくメラノコルチン受容体特異的医
薬品を提供する。
【００２８】
　別の態様によれば、本発明は、有意な用量範囲にわたって有効である、特異的なＭＣ４
－Ｒ環状ペプチドを提供する。
【００２９】
　その他の態様および新規な特色、ならびに本発明の適用性のさらなる範囲については、
以下の詳細な説明で部分的に説明されることになり、かつ以下の試験によって部分的に当
業者に明らかになり得るか、または本発明の実施によって学ばれ得るであろう。本発明の
態様は、添付の請求項で特に指摘される手段および組み合わせを用いて理解され、かつ達
成されるであろう。
【発明を実施するための形態】
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【００３０】
１．０　定義
　本発明について記載を進める前に、特定の語をここに説明するものとして定義する。
【００３１】
　本発明に従うペプチドの所与の配列におけるアミノ酸残基は、Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｐ
ａｔｅｎｔ　Ｅｘａｍｉｎｉｎｇ　Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ、第８版の第２４００章に示され
る、それらの従来の意味をもつ。従って、「Ａｌａ」はアラニン、「Ａｓｎ」はアスパラ
ギン、「Ａｓｐ」はアスパラギン酸、「Ａｒｇ」はアルギニン、「Ｃｙｓ」はシステイン
、「Ｇｌｙ」はグリシン、「Ｇｌｎ」はグルタミン、「Ｇｌｕ」はグルタミン酸、「Ｈｉ
ｓ」はヒスチジン、「Ｉｌｅ」はイソロイシン、「Ｌｅｕ」はロイシン、「Ｌｙｓ」はリ
ジン、「Ｍｅｔ」はメチオニン、「Ｐｈｅ」はフェニルアラニン、「Ｐｒｏ」はプロリン
、「Ｓｅｒ」はセリン、「Ｔｈｒ」はスレオニン、「Ｔｒｐ」はトリプトファン、「Ｔｙ
ｒ」はチロシン、および「Ｖａｌ」はバリン、などである。「Ｄ」異性体は、三文字のコ
ードまたはアミノ酸名の前の「Ｄ－」によって命名され、例えばＤ－ＰｈｅはＤ－フェニ
ルアラニンであることが理解されるべきである。前記に包含されないアミノ酸残基は、以
下の定義を有する：
【００３２】
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【００３３】
　「α，α－二置換アミノ酸」とは、α位にさらなる置換基を有するいずれのα－アミノ
酸も意味し、この置換基はα－アミノ酸の側鎖部分と同じかまたは異なってよい。α－ア
ミノ酸の側鎖部分に加えて、適切な置換基にはＣ１ないしＣ６の直鎖または分岐アルキル
が含まれる。Ａｉｂはα，α－二置換アミノ酸の一例である。α，α－二置換アミノ酸に
は従来のＬ－およびＤ－異性体の基準が使用できるが、このような基準は便宜的なもので
あり、α位における置換基が異なる場合に、このようなアミノ酸は、指定されたアミノ酸
側鎖部分を有する残基の、適切なＬ－またはＤ－異性体に由来するα，α－二置換アミノ
酸であると互換的にみなされることが理解されなければならない。従って、（Ｓ）－２－
アミノ－２－メチル－ヘキサン酸は、Ｌ－Ｎｌｅ由来のα，α－二置換アミノ酸、または
Ｄ－Ａｌａ由来のα，α－二置換アミノ酸のいずれかであるとみなすことができる。同様
にＡｉｂは、Ａｌａ由来のα，α－二置換アミノ酸とみなすことができる。α，α－二置
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換アミノ酸が存在するどのような場合にも、その（Ｒ）および（Ｓ）立体配置の全てが含
まれることが理解されなければならない。請求項または明細書において「アミノ酸」に言
及するどのような場合にも、これが意味するものには「α，α－二置換アミノ酸」が含ま
れるが、限定されるものではない。
【００３４】
　「Ｎ－置換アミノ酸」は、アミノ酸の側鎖部分が骨格アミノ基に共有結合するいずれの
アミノ酸も意味し、Ｈを除いてα－炭素位に置換基が存在しない場合も任意に含まれる。
サルコシンはＮ－置換アミノ酸の例である。例として、サルコシンは、サルコシンおよび
Ａｌａのアミノ酸側鎖部分が同じメチルであることから、ＡｌａのＮ－置換アミノ酸誘導
体とみなすことができる。請求項または明細書において「アミノ酸」に言及するどのよう
な場合にも、これが意味するものには「Ｎ－置換アミノ酸」が含まれるが、限定されるも
のではない。
【００３５】
　「アルカン」の語には、直鎖または分岐飽和炭化水素が含まれる。直鎖アルカン基の例
には、メタン、エタン、プロパンなどが含まれる。分岐または置換アルカン基の例には、
メチルブタンまたはジメチルブタン、メチルペンタン、ジメチルペンタン、またはトリメ
チルペンタンなどが含まれる。一般には、いずれのアルキル基もアルカンの置換基であり
得る。
【００３６】
　「アルケン」の語には、１以上の炭素－炭素二重結合を含む不飽和炭化水素が含まれる
。このようなアルケン基の例には、エチレン、プロペンなどが含まれる。
【００３７】
　「アルケニル」の語には、少なくとも１の二重結合を含む、２ないし６個の炭素原子の
直鎖一価炭化水素ラジカル、または３ないし６個の炭素原子の分岐一価炭化水素ラジカル
が含まれ；その例にはエテニル、２－プロペニルなどが含まれる。
【００３８】
　本明細書で特定される「アルキル」基には、直鎖または分岐いずれかの立体配置である
、指定された長さのアルキルラジカルが含まれる。このようなアルキルラジカルの例には
、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、三級ブチル、ペ
ンチル、イソペンチル、ヘキシル、イソヘキシルなどが含まれる。
【００３９】
　「アルキン」の語には、少なくとも１の三重結合を含む、２ないし６個の炭素原子の直
鎖一価炭化水素ラジカル、または３ないし６個の炭素原子の分岐一価炭化水素ラジカルが
含まれ；その例にはエチン、プロピン、ブチンなどが含まれる。
【００４０】
　「アリール」の語には、６ないし１２個の環原子の、単環式または二環式芳香族炭化水
素ラジカルが含まれ、これはアルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルコキシ、ア
ルキルチオ、ハロ、ニトロ、アシル、シアノ、アミノ、一置換アミノ、二置換アミノ、ヒ
ドロキシ、カルボキシ、またはアルコキシ－カルボニルから選択される１以上の置換基に
より、独立して任意に置換される。アリール基の例には、フェニル、ビフェニル、ナフチ
ル、１－ナフチル、および２－ナフチル、それらの誘導体などが含まれる。
【００４１】
　「アラルキル」の語には、ラジカル－ＲａＲｂが含まれ、上で定義したようにＲａはア
ルキレン（二価アルキル）基、およびＲｂはアリール基である。アラルキル基の例には、
ベンジル、フェニルエチル、３－（３－クロロフェニル）－２－メチルペンチルなどが含
まれる。
【００４２】
　「脂肪族」の語には、炭化水素鎖を有する化合物、例えばアルカン、アルケン、アルキ
ン、およびそれらの誘導体が含まれる。
【００４３】
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　「アシル」の語にはＲ（Ｃ＝Ｏ）－基が含まれ、ここでＲは有機基、例えばアルキル、
アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル（ｃａｒｂｏｃｙｃｌｙｌ）、またはヘテロ
シクリルである。従って、本明細書で置換アシル基について言及する際には、前記の有機
基（Ｒ）が置換されることを意味する。本明細書で「Ａｃ」と称されるアセチル基ＣＨ３

－Ｃ（＝Ｏ）－は、限定されないアシルの例である。
【００４４】
　上で定義したアルキルまたは置換アルキル基が１以上のカルボニル｛－（Ｃ＝Ｏ）－｝
基を通して結合する際、ペプチドまたは脂肪族部分は「アシル化」される。ペプチドは、
Ｎ末端において最も普通にアシル化される。
【００４５】
　「オメガアミノ脂肪族鎖」には、末端アミノ基を有する脂肪族部分が含まれる。オメガ
アミノ脂肪族鎖の例には、アミノヘプタノイルならびにオルニチンおよびリジンのアミノ
酸側鎖部分が含まれる。
【００４６】
　「ヘテロアリール」の語には、窒素、酸素、および硫黄から選択される１ないし４個の
ヘテロ原子を含む、単環式および二環式芳香族環が含まれる。５または６員環のヘテロア
リールは単環式芳香族複素環であり；この例には、チアゾール、オキサゾール、チオフェ
ン、フラン、ピロール、イミダゾール、イソキサゾール、ピラゾール、トリアゾール、チ
アジアゾール、テトラゾール、オキサジアゾール、ピリジン、ピリダジン、ピリミジン、
ピラジンなどが含まれる。二環式芳香族複素環には、ベンゾチアジアゾール、インドール
、ベンゾチオフェン、ベンゾフラン、ベンズイミダゾール、ベンズイソオキサゾール、ベ
ンゾチアゾール、キノリン、ベンゾトリアゾール、ベンゾキサゾール、イソキノリン、プ
リン、フロピリジン、およびチエノピリジンが含まれるがこれらに限定されない。
【００４７】
　本明細書で用いられる「アミド」の語には、カルボニル基に結合した三価の窒素を有す
る化合物、すなわち－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ２（すなわち一級アミド）、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ
Ｒｃ、および－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲｃＲｄが含まれ、ここでＲｃおよびＲｄはそれぞれ独立
して有機基を表す。本明細書で置換アミド基について言及する際には、前記有機基（Ｒｃ

およびＲｄ）のうちの少なくとも１が置換されることを意味する。アミドの例には、メチ
ルアミド、エチルアミド、プロピルアミドなどが含まれる。
【００４８】
　「アミン」には、アミノ基（－ＮＨ２）、－ＮＨＲａ、および－ＮＲａＲｂが含まれ、
ここでＲａおよびＲｂはそれぞれ独立して有機基を表す。本明細書で置換アミン基につい
て言及する際には、前記有機基（ＲａおよびＲｂ）のうちの少なくとも１が置換されるこ
とを意味する。
【００４９】
　「イミド」には、イミド基（－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－）を含む化合物が含ま
れる。
【００５０】
　「ニトリル」には、有機基に結合する（－ＣＮ）基を含む化合物が含まれる。
【００５１】
　「ハロゲン」の語には、ハロゲン原子であるフッ素、塩素、臭素、およびヨウ素、なら
びに１以上のハロゲン原子を含む基、例えば－ＣＦ３などを含むことが意図される。
【００５２】
　医薬組成物としての「組成物」の語には、単数または複数の有効部分、および担体を構
成する単数または複数の不活性成分を含んでなる産物、ならびに２以上のいずれの成分の
組み合わせ、複合体形成、もしくは集合から、または１以上の成分の解離から、またはそ
の他の反応形式もしくは１以上の成分の相互作用から、直接もしくは間接的に得られるい
ずれの産物も包含することが意図される。従って、本発明で利用される医薬組成物は、有
効部分および１以上の薬剤的に許容される担体を混合することによって作られるいずれの
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組成物も包含する。
【００５３】
　メラノコルチン受容体「アゴニスト」は、メラノコルチン受容体と相互作用して、アデ
ニルシクラーゼの活性化、メラノコルチン受容体の特性を含むがこれらに限定されない薬
理学的応答を開始することができる、内在性物質、原薬、または本発明のペプチドのよう
な化合物を含む化合物を意味する。本発明に関しては、メラノコルチン－４受容体（ＭＣ
４－Ｒ）におけるアゴニストであるメラノコルチン受容体アゴニストが好ましいが、特定
の応用のためには、ＭＣ４－Ｒおよびメラノコルチン－１受容体（ＭＣ１－Ｒ）の両方に
おけるアゴニストであるメラノコルチン受容体アゴニストが好ましく、かつその他の応用
のためには、ＭＣ１－Ｒ、メラノコルチン－３受容体（ＭＣ３－Ｒ）、ＭＣ４－Ｒ、およ
びメラノコルチン－５受容体（ＭＣ５－Ｒ）のうちの１以上におけるアゴニストであるメ
ラノコルチン受容体アゴニストが好ましい。
【００５４】
　「α－ＭＳＨ」は、ペプチドＡｃ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｓｅｒ－Ｍｅｔ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ
－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－ＮＨ２（配列番号：２）
ならびにその類似体および相同体を意味し、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを含むがこれに限定され
ない。
【００５５】
　「ＮＤＰ－α－ＭＳＨ」は、ペプチドＡｃ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｓｅｒ－Ｎｌｅ－Ｇｌｕ
－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－ＮＨ２なら
びにその類似体および相同体を意味する。
【００５６】
　「ＥＣ５０」は、部分的アゴニストを含むアゴニストに可能な最大応答の５０％を起こ
す、そのアゴニストのモル濃度を意味する。例として、７２ｎＭの濃度の試験化合物が、
ＭＣ４－Ｒの細胞発現系におけるｃＡＭＰアッセイによりその化合物に可能な最大応答の
５０％を起こすと判定されると、ＥＣ５０は７２ｎＭである。他に特定されない限り、Ｅ
Ｃ５０の決定に関連するモル濃度は、リットル当たりのナノモル数（ｎＭ）である。
【００５７】
　「Ｋｉ（ｎＭ）」は平衡阻害剤解離定数（ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ　ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒ　ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｃｏｎｓｔａｎｔ）を意味し、これは放射性リガンドま
たはその他の競合物が存在しない平衡状態で、受容体の結合部位の半数に結合する競合化
合物のモル濃度を表す。一般に、Ｋｉの数値は受容体に対する化合物の親和性に逆相関し
、Ｋｉが低い場合には親和性は高い。ＫｉはＣｈｅｎｇおよびＰｒｕｓｏｆｆ（Ｃｈｅｎ
ｇ　Ｙ．，Ｐｒｕｓｏｆｆ　Ｗ．Ｈ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２２：３
０９９－３１０８，１９７３）の方程式：

を用いて決定されてよく、ここで「リガンド」は放射性リガンドの濃度であり、ＫＤは、
放射性リガンドによって５０％の受容体占有が起こる、放射性リガンドに対する受容体親
和性の逆の基準である。他に特定されない限り、Ｋｉの決定に関連するモル濃度はｎＭで
ある。Ｋｉは特異的な受容体（例えばＭＣ１－Ｒ、ＭＣ３－Ｒ、ＭＣ４－Ｒ、またはＭＣ
５－Ｒ）および特異的なリガンド（例えばα－ＭＳＨまたはＮＤＰ－α－ＭＳＨ）に関し
て表現され得る。
【００５８】
　「阻害」は、既知の標準物質に比較する競合阻害アッセイにおける、受容体結合のパー
セント減衰、または減少を意味する。従って「１μＭ（ＮＤＰ－α－ＭＳＨ）における阻
害」は、試験される化合物の決定された量、例えば以下に述べるアッセイ条件下における
、例えば１μＭの試験化合物の添加によるＮＤＰ－α－ＭＳＨの結合のパーセント減少を
意味する。例として、ＮＤＰ－α－ＭＳＨの結合を阻害しない試験化合物は０％の阻害を
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有し、ＮＤＰ－α－ＭＳＨの結合を完全に阻害する試験化合物は１００％の阻害を有する
。典型的には、以下に述べるように、Ｉ１２５標識ＮＤＰ－α－ＭＳＨのような放射性ア
ッセイ、またはＥｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いるようなランタニドキレート蛍光アッセ
イが競合阻害試験に用いられる。しかしながら、放射性同位元素以外の標識またはタグシ
ステムの使用を含む、競合阻害を試験するためのその他の方法も知られており、一般には
、競合阻害を試験するための当該技術分野において公知であるいずれの方法も、本発明に
おいて用いられてよい。従って「阻害」は、試験化合物がα－ＭＳＨのメラノコルチン受
容体への結合を減衰させるか否かを判定するための一つの基準であると考えることができ
る。
【００５９】
　「結合親和性」は、化合物または薬物がその生物学的標的へ結合する能力を意味し、本
明細書ではＫｉ（ｎＭ）として表現される。
【００６０】
　「固有活性」は、特定のメラノコルチン受容体発現細胞系において化合物により達成で
きる最大機能活性、例えばアデニリルシクラーゼの最大刺激を意味する。α－ＭＳＨまた
はＮＤＰ－α－ＭＳＨにより達成できる最大刺激は、１．０（または１００％）の固有活
性とされ、α－ＭＳＨまたはＮＤＰ－α－ＭＳＨの最大活性の半分を刺激できる化合物は
、０．５（または５０％）の固有活性を有するとされる。本明細書に記載されるアッセイ
条件下での本発明の化合物はアゴニストとして分類される０．７（７０％）以上の固有活
性を有し、０．１（１０％）ないし０．７（７０％）の固有活性を有する化合物は部分的
アゴニストとして分類され、０．１（１０％）未満の固有活性を有する化合物は不活性と
して、または固有活性をもたないとして分類される。一態様によれば、本発明の環状ペプ
チドは、一般にＭＣ４－Ｒにおいて、α－ＭＳＨまたはＮＤＰ－α－ＭＳＨについての部
分的アゴニストとみなされ得る。
【００６１】
　一般に「機能活性」は、メラノコルチン受容体、特にＭＣ４－ＲまたはｈＭＣ４－Ｒの
ような受容体の、化合物による活性化に伴うシグナル伝達の基準、または受容体に関連す
るシグナル伝達の変化の基準である。メラノコルチン受容体は、ヘテロ三量体Ｇタンパク
質の活性化を通してシグナル伝達を開始する。一態様によれば、メラノコルチン受容体の
シグナルは、アデニリルシクラーゼによるｃＡＭＰの産生を触媒するＧαＳを通している
。従って、アデニリルシクラーゼの刺激の決定、例えばアデニリルシクラーゼの最大刺激
の決定は機能活性の一基準であり、かつ本明細書で例証する第一基準である。しかしなが
ら、本発明の実施には機能活性の別の基準が用いられてよく、これは特に意図され、本発
明の範囲内に含まれることが理解されなければならない。従って一例によれば、Ｍｏｕｎ
ｔｊｏｙ　Ｋ．Ｇ．ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅ
ｄｉｃａｔｅｄ　ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｆｒ
ｅｅ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｉｎ　ＨＥＫ２９３　ｃｅｌｌｓ．Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｇｅｎｏｍ
ｉｃｓ　５：１１－１９，２００１、またはＫａｓｓａｃｋ　Ｍ．Ｕ．ｅｔ　ａｌ．，Ｆ
ｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｏｆ　Ｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ
　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｂｙ　ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａ
ｌｃｉｕｍ　ｗｉｔｈ　ａ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　ｒｅａ
ｄｅｒ．Ｂｉｏｍｏｌ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　７：２３３－２４６，２００２によって報
告され、開示される方法を用いるように、細胞内遊離カルシウムが測定されてよい。例え
ば放射性アッセイの使用による、ホスファチジルイノシトール４，５－二リン酸からのイ
ノシトール三リン酸またはジアシルグリセロール産生の測定によって、活性化を測定する
ことも可能である。機能活性のさらに別の測定は、Ｎｉｃｋｏｌｌｓ　Ｓ．Ａ．ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉ
ｎ　４　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　ｎｏｎｐｅｐｔｉｄｅ　ａｇｏｎ
ｉｓｔｓ：ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ｌｉｇａｎｄ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｃｏｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎａｌ　ｓｔａｔｅｓ．Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｅｘｐｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉ
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ｃｓ　３１３：１２８１－１２８８，２００５に開示される方法を用いるような、調節性
経路の活性化によりもたらされる受容体の内部移行である。機能活性のさらに別の測定は
、Ｇタンパク質受容体の活性化に関連するヌクレオチド交換、および交換率、例えばＧタ
ンパク質αサブユニットにおけるＧＤＰ（グアノシン二リン酸）のＧＴＰ（グアノシン三
リン酸）との交換であり、これはＭａｎｎｉｎｇ　Ｄ．Ｒ．，Ｍｅａｓｕｒｅｓ　ｏｆ　
ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｕｓｉｎｇ　Ｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｓ　ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ：ｄ
ｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｔｈｒ
ｏｕｇｈ　ｓｉｎｇｌｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｍｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　６２：４
５１－４５２，２００２に開示されるような、グアノシン５’－（γ－［３５Ｓ］チオ）
－三リン酸を用いる放射性アッセイを含むいずれの方法を用いて測定されてもよい。Ｃｈ
ｅｎ　Ｗ．ｅｔ　ａｌ．，Ａ　ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　ａｓｓａｙ　ｆｒｏｍ　ｍｅ
ａｓｕｒｉｎｇ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇｓ－　ａｎｄ　Ｇｑ－ｃｏｕｐｌｅｄ
　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙｓ．Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　２２６：３４９
－３５４，１９９５；Ｋｅｎｔ　Ｔ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ
　ａ　ｇｅｎｅｒｉｃ　ｄｕａｌ－ｒｅｐｏｒｔｅｒ　ｇｅｎｅ　ａｓｓａｙ　ｆｏｒ　
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｂｉ
ｏｍｏｌ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，５：４３７－４４６，２００５；またはＫｏｔａｒｓｋ
ｙ　Ｋ．ｅｔ　ａｌ．，Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｇｅｎｅ　ａｓｓａｙｓ
　ｕｓｅｄ　ｔｏ　ｉｄｅｎｔｉｆｙ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｃｔｉｎｇ　ｏｎ　ｏｒｐｈ
ａｎ　ｓｅｖｅｎ－ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｙ＆Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ　９３：２４９－２５８，２００３に開示されるよう
に、様々な遺伝子に基づくアッセイが、Ｇタンパク質共役型受容体の活性化を測定するた
めに開発されてきた。Ｈｒｕｂｙ　Ｖ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃｙｃｌｉｃ　ｌａｃｔａｍ
　α－ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ｏｆ　Ａｃ－Ｎｌｅ４－ｃｙｃ
ｌｏ［Ａｓｐ５，Ｄ－Ｐｈｅ７，Ｌｙｓ１０］α－ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ－ｓｔｉｍｕｌ
ａｔｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ－（４－１０）－ＮＨ２　ｗｉｔｈ　ｂｕｌｋｙ　ａｒｏｍ
ａｔｉｃ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ　ａｔ　ｐｏｓｉｔｉｏｎ　７　ｓｈｏｗｓ　ｈｉｇ
ｈ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ｐｏｔｅｎｃｙ　ａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ　ａｔ　
ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈ
ｅｍ　３８：３４５４－３４６１，１９９５に開示されるように、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ
．の比色アッセイが、メラノコルチン受容体の活性化を測定するために適応されている。
一般に機能活性は、Ｇタンパク質共役型受容体の活性化および／またはシグナル伝達を判
定する方法を含み、かつ今後開発されるかまたは報告され得る方法をさらに含む、いずれ
の方法によっても測定され得る。前述のそれぞれの論文およびそれらに開示される方法は
、全体が説明されるかのように、参照によって本明細書に取り込まれる。
【００６２】
　本明細書で用いられる「治療する」、「治療している」、および「治療」の語は、患者
が特定の疾病または疾患を患う間に生じる、疾病または疾患の重症度を減少させる行為を
企図する。
【００６３】
　本明細書で用いられる「薬理学的に有効な量」（「治療上有効な量」を含む）の語は、
望まれる治療上の、または生物学的な効果を誘導するために十分な、本発明によるペプチ
ドの量を意味する。
【００６４】
　本明細書で用いられる「治療上有効な量」の語は、医師またはその他の臨床医により治
療される哺乳類に生物学的または医学的な応答を誘発し得る、本発明のペプチドを含む化
合物の量を意味する。
【００６５】
　本明細書で用いられる「予防的に有効」または「阻止的な」の語は、患者が特定の疾病
または疾患を患い始める前に、医師もしくはその他の臨床医が阻止、阻害、または軽減し
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ようとする医学的状態を有する哺乳類の苦痛を阻止もしくは阻害し得るか、または苦痛を
軽減し得る、本発明のペプチドを含む化合物の量を意味する。
【００６６】
　「肥満」の語は、例として、成人のための米国立衛生研究所による連邦肥満臨床ガイド
ライン（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｆｅｄｅｒａ
ｌ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ）に従い、キログラムに
よる体重をメートルによる伸長の二乗で割ることによって算出される肥満度指数が２５以
上であることを含む過剰な体脂肪（脂肪組織）の状態を意味し、かつ過体重状態ならびに
小児における同等の肥満および過体重状態をさらに含む。
【００６７】
　「糖尿病」の語には、空腹時の血漿グルコース濃度がデシリットルあたり１２６ミリグ
ラムであり、その主要な原因が膵臓ベータ細胞の破壊であるという、糖尿病診断および分
類における専門家委員会の報告書に公表される基準（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ，Ｖｏ
ｌ．２４，Ｓｕｐｐ．１，Ｊａｎｕａｒｙ　２００１）に従って診断される、インスリン
依存性の糖尿病である１型糖尿病、および空腹時の血漿グルコース濃度がデシリットルあ
た１２６ミリグラムであり、成人潜在性自己免疫性糖尿病（ｌａｔｅｎｔ　ａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ　ｏｆ　ａｄｕｌｔｓ：ＬＡＤＡ）であ
るという、糖尿病診断および分類における専門家委員会の報告書に公表される基準に従っ
て診断される、インスリン非依存性の糖尿病である２型糖尿病が含まれる。
【００６８】
　「メタボリック症候群」の語は、インスリン抵抗性および膵臓ベータ細胞による不完全
なインスリン分泌を含む代謝性疾患、特にグルコースおよび脂質の調節性疾患を指し、腹
部肥満、脂質代謝異常、高血圧症、グルコース不耐性、または血栓形成促進性の状況のよ
うな状態および状況をさらに含んでよく、これは高脂血症、肥満、糖尿病、インスリン抵
抗性、グルコース不耐性、高血糖症、および高血圧症のような疾患をさらにもたらし得る
。
【００６９】
　「性的機能不全」は、性交を含む正常な性的機能を阻害または損なういずれの状態も意
味する。この語は生理的な状態に限定されず、病状または疾患の正式な診断がない、心因
性の状態または認知された障害を含む。性的機能不全には、雄性哺乳類における勃起不全
、および雌性哺乳類における雌性の性的機能不全が含まれる。
【００７０】
　「勃起不全」は、雄性哺乳類が、機能的な勃起、射精、または両方を達成できないこと
に関する疾患である。従って勃起不全はインポテンスと同義であり、性交のために十分な
硬さである勃起の達成または持続の不能を含む。勃起不全の症状には、勃起の達成または
維持の不能、射精障害、早漏、またはオルガズム達成の不能が含まれる。勃起不全の増大
はしばしば年齢に関連するか、または身体的な疾病によるかもしくは薬物治療の副作用と
して引き起こされ得る。
【００７１】
　「女性の性的機能不全」は、性的興奮障害を含む疾患である。「性的興奮障害」の語に
は、性的行動の完了までに性的興奮による潤滑－膨張応答を達成または維持することにつ
いての、持続性または反復性の障害が含まれる。女性における性的機能不全には、オルガ
ズムの抑制、および有痛性または困難な性交である性交疼痛症も含まれてよい。女性の性
的機能不全には、性的欲求低下障害、性的快感消失症、性的興奮障害、性交疼痛症、およ
び膣痙を含む、疾病、状態、および疾患の幾つかの部類が含まれるがこれらに限定されな
い。性的欲求低下障害には、顕著な苦悩または対人困難の原因となる、性的行動に対する
性的空想および欲求が持続性または反復性に減少するかまたは喪失する疾患が含まれる。
性的欲求低下障害は、長期にわたる関係における倦怠もしくは不幸感、うつ病、アルコー
ルもしくは向精神薬への依存、処方薬物の副作用、またはホルモン欠乏によって引き起こ
され得る。性的快感消失症には、性的行動における満足の減少または喪失が含まれる。性
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的快感消失症は、うつ病、薬物、または対人性の因子によって引き起こされ得る。性的快
感消失症は、エストロゲンの減少、病気、または利尿薬、抗ヒスタミン薬、抗うつ薬、も
しくは降圧薬による治療によって引き起こされ得る。性交疼痛症および膣痙は、貫通から
もたらされる疼痛によって特徴付けられ、かつ、例えば潤滑を減少させる薬物療法、子宮
内膜症、骨盤の炎症性疾患、炎症性腸疾患、または尿路の問題によって引き起こされ得る
性交疼痛障害である。
【００７２】
　「循環性ショック」は、ヒトまたは動物であってよい被験体の、身体の臓器および／ま
たは組織が十分な血流を受けていない一般身体疾患を意味する。循環性ショックには、血
液量減少性ショック、心原性ショック、血管拡張性ショックなどの状態が含まれる。循環
におけるこれらの状態または機能障害は、細菌性の血液感染症（敗血症性ショックまたは
感染性）、重篤なアレルギー反応（アナフィラキシーショック）、外傷（外傷性ショック
）、重篤な出血または血液の喪失（出血性ショック）、血管の異常な開口を引き起こす神
経機能障害（神経原性ショック）、または内分泌関連（内分泌性ショック）のような異な
る原因を有し得る。循環性ショックは、身体臓器、組織、細胞、または部分に虚血および
虚血性の損傷をさらにもたらし得る。血流の再灌流または回復により、身体臓器、組織、
または細胞に損傷をもたらす虚血再灌流傷害も起こり得る。
【００７３】
　ときおり「炎症性状態」とも呼ばれる「炎症性疾患」は、炎症性細胞、およびサイトカ
インを含むがこれに限定されない内在性の媒介化学物質を動員する、特異的なＴリンパ球
反応または抗体－抗原相互作用のような炎症性機構によって部分的に特徴付けられる疾病
または状態を意味し、この媒介化学物質には、ＮＦ－κＢ活性を増大するもの、ＴＮＦ－
α産生を増大するもの、ＩＬ－１産生を増大するもの、およびＩＬ－６産生を増大するも
ののうち１以上が含まれるがこれらに限定されない。
【００７４】
　ときおり「代償性ショック」または「非進行性ショック」とも呼ばれる「ステージＩシ
ョック」は、身体が血流または灌流の減少を検出し、最も重要な身体臓器への灌流または
直接の血流を回復させるための幾つかの反応機構のうち１以上の活性化を開始する際に起
こる状態を意味する。ステージＩショックは無症状であり得るが、不十分な血流または灌
流、速い、すなわち増加した心拍数、浅い、すなわち不規則な呼吸、低血圧、高血圧、蒼
白、およびチアノーゼのような症状も含んでよく、しかしこれらに限定されない。
【００７５】
　ときおり「非代償性ショック」または「進行性ショック」とも呼ばれる「ステージＩＩ
ショック」は、身体の代償性機構が衰え始め、臓器灌流が正常に回復しないかまたは維持
できない場合に起こる状態を意味する。ステージＩＩショックの症状には、脳への酸素の
不足、胸痛、心拍数の増加、乏尿、多臓器障害、血圧の低下（低血圧）、速い呼吸、脱力
、および瞳孔拡張を示す、錯乱、不安症、見当識障害、ならびにその他の精神障害が含ま
れるがこれらに限定されない。
【００７６】
　ときおり「不可逆性ショック」とも呼ばれる「ステージＩＩＩショック」は、灌流また
は血流減少の状況が、身体の臓器および組織が持続的に影響される程度にまで存在した後
に起こる状態を意味する。このような症状には、多臓器不全症、腎不全、昏睡、四肢の血
液貯留、および死が含まれるがこれらに限定されない。
【００７７】
２．０　臨床への適用および有用性
　本明細書に開示される組成物および方法は、医学的応用および畜産または獣医学的応用
の両方に使用できる。典型的には、この方法はヒトにおいて使用されるが、その他の哺乳
類において使用されてもよい。「患者」の語は、哺乳類個体を意味することが意図され、
明細書および請求項を通してそのように用いられる。本発明の主要な応用はヒトの患者に
関するものであるが、本発明は、実験室の、農場の、動物園の、野生の、ペットの、競技
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用の、またはその他の動物にも応用されてよい。臨床への適用および特異的な有用性には
以下のものが含まれる：
【００７８】
２．１　肥満および関連するメタボリック症候群
　式（Ｉ）および（ＩＩ）で表されるペプチドは、ＭＣ４受容体のリガンドであることが
見出された。このようなペプチドは、ＭＣ４－Ｒ機能の調節、さらに詳細にはＭＣ４－Ｒ
の活性化に応答性である疾病、疾患、および／または状態、すなわちＭＣ４－Ｒにおける
アゴニズム（完全または部分的なアゴニズムを含む）から利益を得る可能性のある、エネ
ルギー恒常性および代謝関連の（例えば糖尿病、特に２型糖尿病；脂質代謝異常；脂肪肝
；高コレステロール血症；高トリグリセリド血症；高尿酸血症；耐糖能の障害；空腹時血
糖の障害；インスリン抵抗性症候群；およびメタボリック症候群）、食物摂取量関連の（
例えば多食症；むちゃ食い；大食症；および過食症）および／またはエネルギーバランス
および体重関連の疾病、疾患、および／または状態、さらに詳細には過剰な体重および／
または過剰な食物摂取量によって特徴付けられるこのような疾病、疾患、および／または
状態を含む、疾病、疾患、および／または状態の治療に有用であると考えられている。
【００７９】
　このようなペプチドは特に、肥満および過体重を含む過剰な体重（体重減少の促進、体
重減少の維持、および／または薬物療法により誘導される体重増加もしくは喫煙休止に続
く体重増加を含む体重増加の阻止による）によって特徴付けられる、体重に関連する疾病
、疾患、および／または状態、ならびに肥満および／または過体重に関連する疾病、疾患
、および／または状態、例えばインスリン抵抗性；耐糖能の障害；２型糖尿病；メタボリ
ック症候群；脂質代謝異常（高脂血症を含む）；高血圧症；心疾患（例えば、冠動脈心疾
患、心筋梗塞）；循環器疾患；非アルコール性脂肪肝疾患（非アルコール性脂肪性肝炎を
含む）；関節疾患（二次性変形性関節症を含む）；胃食道逆流；睡眠時無呼吸；アテロー
ム性動脈硬化症；脳卒中；大および小血管疾患；脂肪肝（例えば肝臓における）；胆石；
および胆嚢疾患の治療に有用であると考えられている。
【００８０】
　肥満および過体重の医学的に許容される定義のあることが理解されるであろう。患者は
例えば、キログラムによる体重をメートルによる伸長の二乗で割ることによって算出され
る肥満度指数（ＢＭＩ）を測定し、結果を定義に比較することによって同定され得る。成
人の過体重および肥満の同定、評価、および治療の専門委員会（Ｅｘｐｅｒｔ　Ｐａｎｅ
ｌ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔ
ｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ　ａｎｄ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ｉｎ　Ａｄ
ｕｌｔｓ）によって採択され、健康専門家の主要な組織によって承認された、ヒトにおけ
るＢＭＩの推奨される分類は以下の通りである：低体重＜１８．５ｋｇ／ｍ２、正常体重
１８．５～２４．９ｋｇ／ｍ２、過体重２５～２９．９ｋｇ／ｍ２、肥満（クラス１）３
０～３４．９ｋｇ／ｍ２、肥満（クラス２）３５～３９．９ｋｇ／ｍ２、極度の肥満（ク
ラス３）≧４０ｋｇ／ｍ２（Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｉｄｅｎ
ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，　ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ
　Ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ　ａｎｄ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ｉｎ　Ａｄｕｌｔｓ，Ｔｈｅ　Ｎｏ
ｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｓｔｕｄｙ　ｏ
ｆ　Ｏｂｅｓｉｔｙ（ＮＡＡＳＯ）ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｒｔ，Ｌ
ｕｎｇ　ａｎｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＮＨＬＢＩ）２０００）。特定の民
族群に対しては、この分類の改変が用いられてよい。過体重および肥満を評価するための
別の選択肢は、腹囲の測定である。民族群に基づくカットオフには、幾つかの提案される
分類および相違が存在する。例えば、国際糖尿病連合（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄ
ｉａｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ）の分類によれば、腹囲が９４ｃｍを超える男性
（白色人種についてのカットオフ）および腹囲が８０ｃｍを超える女性（白色人種につい
てのカットオフ）は、過剰な腹部脂肪のために、糖尿病、脂質代謝異常、高血圧症、およ
び循環器病の高い危険性を有する。別の分類は成人治療委員会（Ａｄｕｌｔ　Ｔｒｅａｔ
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ｍｅｎｔ　Ｐａｎｅｌ）ＩＩＩの推奨に基づき、ここで推奨されるカットオフは、男性に
ついて１０２ｃｍ、女性については８８ｃｍである。しかしながら、式Ｉで表されるペプ
チドは、自己診断による過体重を減少させるため、ならびに生活習慣、遺伝的な考慮、遺
伝、および／またはその他の因子のために肥満となる危険性を減少させるためにも用いら
れてよい。
【００８１】
２．２　性的機能不全
　本発明のペプチド、組成物、および方法は、男性の勃起不全および女性の性的機能不全
の両方を含む性的機能不全の治療に用いられてよい。特定の一実施形態によれば、本発明
のペプチド、組成物、および方法は、男性患者における、膣性交が可能となるような勃起
機能の増大を含むがこれに限定されない勃起機能の増大のために使用される。別の特定の
実施形態によれば、本発明のペプチド、組成物、および方法は、性的興奮の成功率、欲求
の成功率、性的興奮および欲求の水準の増大を含むがこれらに限定されない女性の性的機
能不全の治療のために使用される。女性の性的機能不全について、エンドポイントは、女
性の性的苦悩の尺度（Ｆｅｍａｌｅ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｄｉｓｔｒｅｓｓ　Ｓｃａｌｅ）、
女性の性的接触のプロファイル（Ｆｅｍａｌｅ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｅｎｃｏｕｎｔｅｒ　Ｐ
ｒｏｆｉｌｅ）、女性の性的機能指数（Ｆｅｍａｌｅ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ
　Ｉｎｄｅｘ）、および全体的評価のための質問を含むがこれらに限定されない、幾つか
の確認された手段のいずれを用いても決定されてよいが、必要ではない。女性の性的機能
不全を治療される患者は、閉経前の女性または閉経後の女性であってよい。
【００８２】
２．３　循環性ショック、ならびに関連する疾病、徴候、状態、および症候群
　本発明のペプチド、組成物、および方法は、被験体の循環性ショックの治療のために用
いられてよい。本明細書に提供される組成物および方法は、ステージＩショック、ステー
ジＩＩショック、またはステージＩＩＩショックを治療するために用いられてよい。特定
の一実施形態によれば、本発明の方法はショックの初期段階を治療するために用いられて
よく、ショックの初期段階は、著しい症状を提示するほど低くはないが、身体の代謝が必
要とするには不十分な心拍出量によって特徴付けられる。患者の呼吸は増大し、不安な警
戒状態であり得る。
【００８３】
　本発明は使用のための組成物および患者の出血性ショックを治療または阻止するための
方法を提供し、これは失血と診断された患者に、１以上の本発明のペプチドを含む組成物
を投与することを含む。失血は、例えば全血量の約１５％よりも多い、または被験者の全
血量の２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、もしくは５０％よりも多い失血という
ように、被験体の血液量のパーセンテージとして測定されてよいが、必要ではない。ある
いは失血は、例えばヒト被験体における、約７５０ｍｌ、１０００ｍｌ、約１５００ｍｌ
、もしくは約２０００ｍｌ、またはそれを超える失血というように、特定の被験体に出血
性ショックを引き起こすために十分ないずれの量でもある血液量の低下の点から測定され
てよいが、必要ではない。失血はまた、例えば被験体の正常収縮期血圧よりも約２０ｍｍ
Ｈｇ、３０ｍｍＨｇ、４０ｍｍＨｇ、５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ、８０
ｍｍＨｇ、９０ｍｍＨｇもしくは１００ｍｍＨｇ、または１００ｍｍＨｇを超えて低い、
収縮期血圧における低下というように、収縮期血圧の低下の点から測定されてもよい。特
定の実施形態によれば被験体は、外科手術、輸血、または出産のような、しかしこれらに
限定されない医学的処置を受けているかまたは受けていた。他の特定の実施形態によれば
、被験体は、例えば自動車事故、労働の傷害、または銃撃の創傷によるが、これらに限定
されない外傷性の傷害を患う。
【００８４】
　本発明のさらなる実施形態によれば、本組成物および方法は、それぞれが前述のいずれ
のショックのステージであってもよい、心原性ショック、血液量減少性ショック、および
血管拡張性ショックを治療するために用いられる。本発明の特定の一実施形態によれば、
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本方法は心原性ショックを治療するために用いられる。心原性ショックは、一般的に言え
ば、心臓が十分な血液を送り出すことのできない、心臓の機能不全により引き起こされる
低い血流または灌流である。原因には、塞栓症、虚血、逆流症、および弁の機能不全のよ
うな、しかしこれらに限定されない、心室の充満または排出を妨げるいずれの状態も含ま
れてよい。本発明の別の特定の実施形態によれば、本方法は血管拡張性ショックを治療す
るために用いられる。血管拡張性ショックは、不十分な血流をもたらす重度の静脈または
細動脈の拡張によって引き起こされる。血管拡張性ショックの一因となる幾つかの既知の
原因には、脳の外傷、薬物または毒物の毒性、アナフィラキシー、肝不全、菌血症、およ
び敗血症が含まれるがこれらに限定されない。本発明の別のさらなる特定の実施形態によ
れば、本方法は、敗血症または菌血症からもたらされるショックを治療するために用いら
れる。さらなる特定の実施形態によれば、本組成物および方法は、ステージＩ、ＩＩ、も
しくはＩＩＩの敗血症性ショックまたは菌血症性ショックを治療するために用いられる。
さらに別の実施形態によれば、本発明の組成物および方法は、血液量減少性ショックを治
療するために用いられる。血液量減少性ショックは、一般的に言えば減少した血管内容量
であり、この血管内容量の減少は相対的または絶対的であってよい。潰瘍、胃腸の傷害、
外傷、事故、外科手術、および動脈瘤のような、しかしこれらに限定されない状態からの
出血が血液量減少性ショックを引き起こし得るが；その他の体液の減少もまた血液量減少
性ショックを引き起こし得る。例えば、腎の体液減少、血管内の体液減少、水またはその
他の腹水の減少が血液量減少性ショックの一因となり得る。本発明の特定の一実施形態に
よれば、本組成物、および１以上の本発明のペプチドの投与を含む方法が、血液量減少性
ショックを治療するために用いられる。さらなる特定の実施形態によれば、本組成物およ
び方法は、ステージＩ、ＩＩ、またはＩＩＩの血液量減少性ショックを治療するために用
いられる。
【００８５】
　出血性ショックを含む循環性ショックは、患者の１以上の内部臓器または血管内の、部
分的に制御されるかまたは制御されない出血にも起因し得る。出血は、例として動脈瘤破
裂、解離した大動脈、潰瘍、外傷またはその他の胃腸の出血を含むいずれの原因からも由
来し得る。ある例として、患者は低血圧を含み得る循環性ショックまたは血液量減少の徴
候を示すが、内部出血の源は不明である。
【００８６】
　一実施形態によれば、本発明は、患者の心臓、脳、またはその他の臓器を循環性ショッ
クにより引き起こされる傷害から保護するため、１以上の本発明のペプチドを用いる方法
に方向付けられる。循環性ショックに対する保護効果は、１以上の本発明のペプチドを含
んでなる組成物の投与後瞬時に、または短時間内に、好ましくは投与後少なくとも約４０
分以内に、さらに好ましくは１～２０分以内に、さらに好ましくは１～１５分以内に、最
も好ましくは約１～１０分以内に起こる。
【００８７】
２．４　虚血、ならびに関連する疾病、徴候、状態、および症候群
　虚血は、いずれの身体の臓器、組織、細胞、または部分、特に血液供給の減少または停
止が身体の臓器、組織、細胞、もしくは部分への虚血性の損傷を導くか、または導くと思
われる場所への、血液供給のいずれの減少または停止も指す。「虚血性エピソード」は、
一過性または持続性の期間のいずれの虚血も指す。虚血は、脈管構造のいずれの狭窄もし
くは閉塞にも起因し得るか、または出血性ショック、血液量減少性ショックなどのような
循環性ショックに起因し得る。血流の減少または欠乏は、身体の影響される部位への酸素
の減少または欠乏をもたらし、また様々なサイトカインおよびその他の物質のような炎症
性疾患の媒介化学物質の増大ももたらし得る。心臓手術および臓器移植のような特定の外
科的行為の間に、血流は一時的に停止され、次に再開されて（再灌流）、虚血再灌流傷害
がもたらされる。心臓発作の間に心臓の血液供給は停止し、梗塞を発生し得る虚血もまた
もたらされる。心臓発作を軽減する現在の治療には、例えば血栓溶解薬の使用または冠動
脈の血管形成術によって、心臓の虚血性領域の再灌流が必要とされる。
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【００８８】
　本発明は、腎虚血の二次的な肺傷害を含む、腎虚血による傷害の阻止、心筋梗塞に続く
虚血性心傷害の予防または制限、心筋梗塞、脳卒中などを含むがこれらに限定されない、
心血管傷害に続く虚血性脳傷害の予防または制限に、特に応用される。本発明の組成物の
投与により、脳虚血または脳卒中の患者、特に同時に低血圧である患者に神経保護が提供
される。さらに本発明は、心臓、腎臓、肝臓、肺、膵臓、または小腸の移植を含む、臓器
移植における虚血性の臓器損傷の予防または制限に特に応用される。一態様によれば、本
発明の医薬組成物は移植臓器の灌流に利用されてよく、この灌流は臓器移植の前、その間
、またはその後に行われてよい。
【００８９】
　一実施形態によれば、本発明は、患者の心臓、脳、またはその他の臓器を虚血により引
き起こされる傷害から保護するため、１以上の本発明のペプチドを用いる方法に方向付け
られる。虚血に対する保護効果は、１以上の本発明のペプチドを含んでなる組成物の投与
後瞬時に、または短時間内に、好ましくは投与後少なくとも約４０分以内に、さらに好ま
しくは１～２０分以内に、さらに好ましくは１～１５分以内に、最も好ましくは約１～１
０分以内に起こる。
【００９０】
　虚血は様々な疾病または状態のいずれにも起因する可能性があり、本発明の一実施形態
は、患者の臓器を疾病または状態により引き起こされる虚血からもたらされる傷害から保
護するために、１以上の本発明のペプチドを使用する方法に方向付けられる。このような
疾病または状態には、例として、血栓症を伴うアテローマのような動脈硬化性疾患、心臓
またはいずれの臓器からの血管にも由来する塞栓症、血管攣縮、心疾患による低血圧症、
感染またはアレルギー反応を含む全身性疾患による低血圧症、または、１以上の有毒化合
物もしくは薬物の投与、摂取、またはその他の曝露からもたらされる低血圧症が含まれて
よいが、これらに限定されない。虚血はまた、二次的虚血であってもよく、別の実施形態
によれば本発明は、患者の臓器を二次的虚血に起因する傷害から保護するために、１以上
の本発明のペプチドを使用する方法に方向付けられる。このような二次的虚血は、糖尿病
、高脂血症、高リポタンパク血症、脂質代謝異常、閉塞性血栓血管炎とも呼ばれるバージ
ャー病、高安動脈炎、側頭動脈炎、リンパ節症候群とも呼ばれる川崎病、皮膚粘膜リンパ
節病、乳児結節性多発性動脈炎、心血管梅毒、ならびに様々な結合組織の疾病および疾患
のような、疾病または状態に対する二次的なものであってよい。
【００９１】
２．５　虚血再灌流傷害、ならびに関連する疾病、徴候、状態、および症候群
　虚血再灌流は、身体組織への血流の中断、およびそれに続くしばしば急激な組織への血
流の回復である。虚血に続く血流の回復は機能的な組織の維持に必須であるが、灌流その
ものは組織に有害であることが知られている。虚血および灌流の両方は、組織の壊死に大
きく寄与することが知られている。幾つかの機構が、虚血再灌流傷害に関連する組織損傷
の生成の原因となる役割を果たしていると考えられる。
【００９２】
　低体温の誘導、再灌流の制御、および虚血の前処理のような、再灌流傷害を制限するた
めの様々な方法が記載されている。低体温の誘導は、再灌流傷害に関連する化学反応の多
くを抑制すると考えられている中程度の低体温の誘導である。再灌流の制御は、高浸透圧
であり、アルカローシスであり、かつ基質が濃縮されるように改変された血液を用いて低
圧において組織を再灌流することによる、再灌流の初期段階の制御を指す。虚血の前処理
は、より長い虚血現象の間に細胞の代謝を遅くすることによって保護効果を得るために、
目的を持って短い虚血現象を起こすことである。これらの処置は、外科的な設定（例えば
計画された心臓手術の前または後）では有用であり得るが、これらは緊急の設定において
は不可能である。
【００９３】
　本発明は、腎の再灌流の二次的な肺傷害を含む、腎の再灌流傷害の阻止または重症度の



(27) JP 5805632 B2 2015.11.4

10

20

30

40

50

制限、心筋梗塞に続く再灌流心傷害の阻止または制限、心筋梗塞、脳卒中などを含むがこ
れらに限定されない、心血管傷害に続く再灌流脳傷害の阻止または制限に、特に応用され
る。さらに本発明は、心臓、腎臓、肝臓、肺、膵臓、または小腸の移植を含む、臓器移植
における再灌流による臓器損傷の阻止または制限に特に応用される。一態様によれば、本
発明の医薬組成物は移植臓器の灌流に利用されてよく、この灌流は臓器移植の前、その間
、またはその後に行われてよい。
【００９４】
　一実施形態によれば、本発明は、患者の心臓、脳、またはその他の臓器を、再灌流によ
るかまたは再灌流の間に引き起こされる傷害を含む虚血再灌流傷害により引き起こされる
傷害から保護するため、１以上の本発明のペプチドを用いる方法に方向付けられる。虚血
再灌流傷害に対する保護効果は、１以上の本発明のペプチドを含んでなる組成物の投与後
瞬時に、または短時間内に、好ましくは投与後少なくとも約４０分以内に、さらに好まし
くは１～２０分以内に、さらに好ましくは１～１５分以内に、最も好ましくは約１～１０
分以内に起こる。
【００９５】
２．６　サイトカイン発現の増大に関連する疾病、ならびに関連する疾病、徴候、状態、
および症候群
　様々なサイトカインの発現は、循環性ショック、虚血、再灌流傷害などに対する二次的
な炎症過程を含む炎症過程の間に増大する。ＴＮＦ－αは、主にマクロファージ、および
その他の型の細胞からも産生される多面的なサイトカインである。循環性ショック、虚血
、再灌流傷害などに対する二次的な炎症過程を含む炎症過程の間に増大するその他のサイ
トカインには、ＩＬ－１およびＩＬ－６が含まれる。ＴＮＦ－αのようなサイトカインは
多くの場合に有益な効果を有するが、循環性ショック、虚血、再灌流傷害などに対する二
次的状況のような著しく増大したレベルでは、病的効果も有し得る。一態様によれば、循
環性ショックに対する二次的な低酸素性のような、低酸素性または虚血性組織の再灌流に
より、サイトカイン発現の増大を含む炎症性応答がもたらされる。
【００９６】
　一実施形態によれば、本発明は、循環性ショック、虚血、再灌流傷害などに対する二次
的な炎症誘発性サイトカインの産生および発現を減少させることを含む、炎症誘発性サイ
トカインの産生および発現を減少させるための、１以上の本発明のペプチドを用いる方法
に方向付けられる。ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、およびＩＬ－６のうち１以上を含むがこれら
に限定されない炎症誘発性サイトカインの産生および発現減少は、１以上の本発明のペプ
チドを含んでなる組成物の投与後瞬時に、または短時間内に、好ましくは投与後少なくと
も約４０分以内に、さらに好ましくは１～２０分以内に、さらに好ましくは１～１５分以
内に、最も好ましくは約１～１０分以内に起こる。
【００９７】
　関連する実施形態によれば、本発明は、抗炎症性サイトカインの産生および発現を増大
させるための、１以上の本発明のペプチドを用いる方法に方向付けられる。ＩＬ－１０を
含むがこれに限定されない抗炎症性サイトカインの産生および発現増大は、１以上の本発
明のペプチドを含んでなる組成物の投与後瞬時に、または短時間内に、好ましくは投与後
少なくとも約４０分以内に、さらに好ましくは１～２０分以内に、さらに好ましくは１～
１５分以内に、最も好ましくは約１～１０分以内に起こる。
【００９８】
２．７　血液透析の使用
　本発明の組成物および方法は、過剰な細胞外液の除去による血液透析治療の間に高血圧
を安定させるため、ならびに類似のおよび関連する徴候のために、過剰な液体の除去に対
する二次的な低血圧を阻止するかまたは最小にすることによる、血液透析の間の過剰な細
胞外液の除去における補助として、被験体が血液透析を受けている間の低血圧を阻止する
ために用いられてよい。血液透析では、血液は透析装置の血液区画を通し、半透膜に曝露
されて送られる。浄化された血液は、次に身体への回路を通して戻される。一般には透析
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装置の透析液区画へ陰圧を適用することにより、透析装置の膜にわたって静水圧が上昇す
ることで限外濾過が起こる。この圧力勾配によって水および溶解した溶質が血液から透析
液へ移動し、典型的な３ないし５時間の治療の間に数リットルまでの細胞外液の除去が可
能になる。
【００９９】
　長期的な血液透析における被験体の過剰な細胞外液の除去は、過剰な液体の慢性的な量
の増大によって高血圧がもたらされることから危機的である。しかしながら、透析時（透
析の間の）低血圧のため、血液透析の間に蓄積した全ての過剰な液体を除去することはし
ばしば不可能である。透析時低血圧は、≧２０ｍｍＨｇの収縮期血圧の低下、または１０
ｍｍＨｇ以上の平均動脈圧の低下として定義される。透析時低血圧は、腹部不快感、悪心
、嘔吐、筋肉痙攣、浮動性めまいまたは失神、および不安症のような症状に関連する。透
析時低血圧は心不整脈を誘導する可能性があり、かつ被験体に冠動脈の虚血性事象および
脳の虚血性事象を起こしやすくする。
【０１００】
　透析時低血圧は、全ての血液透析活動の約２５％ないし５０％に起こると推定される。
透析時低血圧の主要な原因は、血行動態の不安定さをもたらす、血液透析の間の循環量の
迅速な除去であると考えられている。透析時低血圧のための最も一般的な現在の治療は、
液体の除去率または注入する液体のいずれかを減少させることであるが、両方法は不十分
な透析をもたらし、かつ量における過負荷の結果となる。αアドレナリン作動薬であるミ
ドドリンの使用のような、薬理学的な介入が考慮されてきた。しかしながらこれには、仰
臥位の収縮期高血圧の誘導を含む幾つかの副作用が付随する。加えて、２００７年２月２
７日に公開された米国特許第７，１８３，２５５号に開示されるように、この徴候につい
ては様々なバソプレシン受容体アゴニストが考慮される。
【０１０１】
２．８　外科手術に対する二次的な急性失血、ならびに関連する徴候、状態、および症候
群
　本発明の医薬組成物および方法は、外科手術の間に起こる急性失血の被験体に用いられ
てよい。一実施形態によれば、被験体は急性失血を起こし得る外科手術を受けていてよい
。別の実施形態によれば、被験体は急性失血を起こし得る外科手術を受けることが予定さ
れていてよい。別の実施形態によれば、被験体は、遺伝的因子（例えば家族歴）および／
または環境因子（例えば食事）の結果として、急性失血を起こし得る外科手術を必要とし
やすいか、または必要とする高い危険性があってよい。
【０１０２】
　本明細書で用いられる「外科手術」の語は、「手術」の語と互換的に用いられてよい。
急性失血を引き起こす外科手術は、いずれの型の細胞（例えば、体細胞、生殖細胞、胚細
胞、幹細胞）、組織（例えば、骨、筋肉、結合組織、血液）、および／または臓器（例え
ば、脳、腎臓、肺、心臓、膵臓、前立腺、卵巣、子宮、消化管）にも関連してよい。急性
失血を引き起こす外科手術の例には待機手術が含まれるが、これに限定されない。
【０１０３】
　外科手術には多くの異なる型があり、任意または待機手術、必要な外科手術、および至
急または緊急手術が含まれるがこれらに限定されない。多くの外科的手順には、出血また
は失血の高い危険性が付随する。これらには心臓手術、冠動脈バイパス移植術、腹式子宮
摘出術、脳アミロイド血管症、脳動脈瘤の修復術、動静脈奇形のための放射線手術、後方
循環動脈瘤の血管内治療、増殖性硝子体網膜症、脂肪腫の切除、および洞手術が含まれる
。このように被験体は、前述の外科的手順のうちの一つ、または出血もしくは失血の高い
危険性を有するその他のいずれの外科的手順、または手術中もしくは手術後の出血、失血
、血液量減少、または低血圧を有するその他の外科的手順を受けているか、受ける予定で
あるか、または受けた者であってよい。
【０１０４】
　一態様によれば、本発明の組成物および方法は、冠動脈バイパス移植術のような心臓手
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術へ特に応用される。米国では年に５０万を超えるバイパス手術が行われているが、手術
後の心血管事象を減少させるための認可された心保護薬は存在しない。加えて、バイパス
患者の大部分は手術前または手術中に低血圧であり、現在は従来の昇圧剤を投与されてい
る。
【０１０５】
　被験体には、手術前、手術中、および／または手術後に、本発明の方法によって１以上
の本発明のペプチドを含む組成物が投与されてよい。患者に１以上の本発明のペプチドを
含む組成物を投与するタイミングおよび量は、当業者により、考慮される通常の技能、例
えば被験体における失血の程度を用いて選択されてよい。
【０１０６】
２．９　外傷に対する二次的な急性失血、ならびに関連する徴候、状態、および症候群
　本発明の医薬組成物および方法は、外傷に由来する急性失血の被験体に用いられてよい
。一実施形態によれば、被験体は急性失血を起こし得る外傷を被っているかまたは診断さ
れていてよい。別の実施形態によれば、被験体は、遺伝的因子（例えばトリプルＸ症候群
）および／または環境因子（例えば犯罪多発地域における居住）の結果として、急性失血
を起こす外傷を被りやすいか、または被る危険性があってよい。
【０１０７】
　本明細書で用いられる「外傷」の語は、「傷害」の語と互換的に用いられてよい。急性
失血を引き起こす外傷は、いずれの型の細胞（例えば、体細胞、生殖細胞、胚細胞、幹細
胞）、組織（例えば、骨、筋肉、結合組織、血液）、および／または臓器（例えば、脳、
腎臓、肺、心臓、膵臓、前立腺、卵巣、子宮、消化管）にも関連してよい。急性失血を引
き起こす外傷の例には、火傷、銃撃の創傷、および刺し傷の創傷が含まれるがこれらに限
定されない。
【０１０８】
　外傷には多くの異なる型があり、事故による傷害および犯罪による傷害が含まれるがこ
れらに限定されない。事故による傷害は、いずれの型の事故（例えば、自動車事故による
傷害、むち打ち、溺水、落下、スポーツによる傷害、火傷、機械による事故、窒息、自然
事故、事故による眼の傷害、業務上の傷害、玩具に関連する傷害）においても被る傷害で
ある。犯罪による傷害は、犯罪的行動（例えば、児童虐待、暴行）により引き起こされる
傷害であり、特に銃撃の創傷および刺し傷の創傷である。
【０１０９】
　外傷には戦場での外傷が含まれる。戦場での外傷には、ロケット弾、迫撃砲、地雷、即
席の爆破装置などを含むがこれらに限定されない、銃撃または爆破装置に対する二次的な
外傷が含まれる。制御できない出血が、回避可能な戦闘に関連する死の主な原因である。
これらの死の大多数は、負傷者が治療施設に輸送され得る前に戦地で起こる。戦場におけ
る回避可能な死の、最も一般的な単一の原因は、四肢の創傷からの出血によるものである
と推定されてきた。胴体の創傷からの出血は、回避可能な死のもう一つの原因である。戦
場での外傷には、貫通する頭部の創傷および傷害も含まれる。
【０１１０】
　被験体は、１以上の本発明のペプチドを含む組成物を本発明の方法により投与されてよ
く、投与は血液量減少性ショック、外傷性ショック、または出血性ショックのような状態
の、症状の発生前、または症状の発生後に行われてよい。組成物を投与するタイミングお
よび量は、当業者により、考慮される通常の技能、例えば被験体における失血の程度を用
いて選択されてよい。
【０１１１】
２．１０　眼疾患、徴候、状態、および症候群
　ドライアイ疾患は、人口のおおよそ１０～２０％に発症する眼疾患である。この疾病は
、年齢に伴ってより高いパーセンテージの人口に進行性に発症し、これらの患者の多くは
女性である。加えて、ほとんど全員が眼の刺激もしくは症状、および／または長時間の視
覚的な作業（例えばコンピュータによる仕事）、乾燥した環境にいること、眼の乾燥をも
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たらす薬物療法の使用などのような特定の環境下における、時々の状態としてのドライア
イの徴候を経験する。ドライアイを患う個体は、通常眼の表面を保護している涙による保
護層が、１以上の涙成分の不十分または不健康な産生の結果として損なわれる。このこと
により眼の表面の曝露が誘導され、最終的には乾燥および表面細胞の損傷が促進される。
ドライアイの徴候および症状には、角膜炎、結膜および角膜の着色、発赤、ぼやけた視覚
、涙膜崩壊時間の減少、涙産生、涙量、および涙流量の減少、結膜発赤の増大、涙膜内の
過剰な細片、眼の乾燥、眼のざらつき、眼の灼熱感、眼の中の異物感、過剰な涙、羞明、
眼の刺痛、屈折障害、眼の過敏症、および眼の刺激が含まれるがこれらに限定されない。
患者はこれらの症状の１以上を経験し得る。過剰な涙応答は反直感的であると考えられ得
るが、これはドライアイにより引き起こされる刺激および異物感覚に対する自然な反射応
答である。何人かの患者は、眼のアレルギーとドライアイ症状の組み合わせによる目のか
ゆみもまた経験し得る。
【０１１２】
　患者のドライアイの徴候または症状に影響を及ぼし得る多くの可能な変化が存在し、こ
れには循環ホルモン濃度、様々な自己免疫疾患（例えばシェーグレン症候群および全身性
エリテマトーデス）、ＰＲＫまたはＬＡＳＩＫを含む眼の手術、多くの薬物療法、環境の
状態、コンピュータの使用のような視覚的な作業、眼の疲労、コンタクトレンズの装着、
および角膜の過敏症のような機械的影響、まぶたの部分的な閉鎖、表面の不規則さ（例え
ば翼状片）、およびまぶたの不規則さ（例えば眼瞼下垂、眼瞼内反／眼瞼外反、瞼裂斑）
が含まれる。霜取り装置を作動させている車内にいること、または乾燥気候地帯に住むこ
とのような脱水が原因となるような低湿度環境により、ドライアイ症状が悪化し得るかま
たは引き起こされる。加えて、視覚的な作業は症状を悪化させ得る。症状に大きく影響し
得る作業には、まばたき率が低下する、長時間のＴＶ観賞またはコンピュータの使用が含
まれる。
【０１１３】
　ぶどう膜炎は、眼の中間層またはぶどう膜の炎症に関わる眼疾患であり、眼の内部に関
わるいずれの炎症性過程も含むと理解されてよい。ぶどう膜炎には、前部、中間部、後部
、および全型が含まれ、大多数のぶどう膜炎の症例は虹彩および前房の炎症に関わる前部
の位置にある。この状態は単一のエピソードとして起こってよく、適切な処置によって鎮
静するか、または反復性もしくは慢性の性質となり得る。症状には、目の充血、うっ血し
た結膜、疼痛、および視覚の減少が含まれる。徴候には、毛様体血管の拡張、前房内の細
胞および紅斑の存在、および角膜の後部表面における角膜後面沈着物が含まれる。中間部
ぶどう膜炎には、硝子体腔における炎症および炎症性細胞の存在が含まれ、後部ぶどう膜
炎には、網膜および脈絡膜の炎症が含まれる。ぶどう膜炎は、急性後部多発性小板状色素
上皮症、強直性脊椎炎、ベーチェット病、散弾状脈絡網膜炎、ブルセラ症、、単純ヘルペ
ス、帯状疱疹、炎症性腸疾患、若年性関節リウマチ、川崎病、レプトスピラ症、ライム病
、多発性硬化症、乾癬性関節炎、ライター症候群、サルコイドーシス、梅毒、全身性エリ
テマトーデス、トキソカラ症、トキソプラズマ症、結核、フォークト・小柳・原田症候群
、ウィップル病、または結節性多発動脈炎を含む、いずれの数の疾病および疾患に対して
二次的であり得る。
【０１１４】
２．１１　炎症性疾患、徴候、状態、および症候群
　本発明のペプチド、組成物、および方法は、被験体の炎症性疾患および炎症性状態の治
療にさらに方向付けられる。そのように治療されるべき幾つかの炎症性疾患および炎症性
状態が存在する。一態様によれば、炎症性状態は、変形性関節症、関節リウマチ、化膿性
関節炎、痛風および偽痛風、若年性特発性関節炎、スチル病および強直性脊椎炎、同様に
、紅斑性狼瘡、ヘノッホ・シェーンライン紫斑病、乾癬性関節炎、反応性関節炎、ヘモク
ロマトーシス、肝炎、ウェゲナー肉芽腫症、脈管炎症候群、ライム病、家族性地中海熱、
回帰熱を伴う高ＩｇＤ血症、ＴＮＦ受容体関連周期熱症候群、ならびにクローン病および
潰瘍性大腸炎を含む炎症性腸疾患に対して二次的な関節炎のような、その他の疾病に対し
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て二次的な関節炎を含むがこれらに限定されない、関節炎の形を含む疾病からもたらされ
る。別の態様によれば、炎症性状態は、クローン病、潰瘍性大腸炎、コラーゲン形成大腸
炎、リンパ球性大腸炎、虚血性大腸炎、空置大腸炎、ベーチェット症候群、感染性大腸炎
、および確定できない大腸炎のような、炎症性腸疾患の形を含む疾病からもたらされる。
別の態様によれば、炎症性状態は、全身性エリテマトーデス、シェーグレン症候群、強皮
症、関節リウマチ、および多発性筋炎のような全身性の症候群、または内分泌系（１型糖
尿病、橋本甲状腺炎、アジソン病など）、皮膚系（尋常性天疱瘡）、血液系（自己免疫性
溶血性貧血）、または神経系（多発性硬化症）のような局所的身体系のみに影響を及ぼす
症候群を含むが、これらに限定されない自己免疫疾患からもたらされる。従って自己免疫
疾患には、上に述べた一般的な症候群に加えて、急性散剤性脳脊髄炎、アジソン病、強直
性脊椎炎、抗リン脂質抗体症候群、再生不良性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性卵巣炎
、セリアック病、クローン病、妊娠性類天疱瘡、グッドパスチャー症候群、グレーブス病
、ギラン・バレー症候群、橋本病、特発性血小板減少性紫斑病、川崎病、紅斑性狼瘡、混
合性結合組織病、多発性硬化症、重症筋無力症、眼球クローヌス・ミオクローヌス症候群
、視神経炎、オード甲状腺炎（Ｏｒｄ’ｓ　ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ）、天疱瘡、悪性貧
血、、原発性胆汁性肝硬変、ライター症候群、シェーグレン症候群、高安動脈炎、側頭動
脈炎、自己免疫性溶血性貧血、およびウェゲナー肉芽腫症のような疾病ならびに状態も含
まれる。
【０１１５】
　別の態様によれば、炎症性状態は、例えば慢性気管支炎、肺気腫、塵肺症、肺腫瘍、お
よびその他の肺疾患のような、完全に可逆的ではない気道内気流の病的な制限により特徴
付けられる疾病を含むがこれらに限定されない、慢性閉塞性気道疾患としても知られる慢
性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）からもたらされるか、またはこれに関連する。その他の炎症
性状態には、アレルギー性喘息、非アレルギー性喘息、アレルギー性鼻炎、血管運動性鼻
炎、アレルギー性結膜炎、非アレルギー性結膜炎などのような上気道または下気道の疾病
および疾患、ならびに様々な型の塵肺症（炭鉱夫塵肺、石綿肺、珪肺症、ボーキサイト線
維症、ベリリウム症、または鉄沈着症）、綿肺、または過敏性肺炎（農夫肺または鳥飼病
）のような、外部の毒素もしくは物質に関連する気道疾患が含まれる。
【０１１６】
　なお別の態様によれば、炎症性状態は、移植片対宿主病、超急性拒絶反応、急性拒絶反
応、または慢性拒絶反応のような、移植に関連する状態もしくは症候群の幾つかの形から
もたらされるか、またはこれに関連する。移植片対宿主病は同種骨髄移植の通常の合併症
であるが、その他の移植、特に移植片に混入物として、または意図的に導入されたＴ細胞
が存在するものに起こり得る。超急性、急性、または慢性の拒絶反応は、腎臓、肝臓、膵
臓、脾臓、子宮、心臓、もしくは肺のような身体臓器、および骨、角膜、顔、手、陰茎、
もしくは皮膚の移植でも起こり得る。一実施形態によれば、１以上の本発明のペプチドを
含む医薬組成物は、体液、臓器、または部分の移植の直前、その間、またはその後のよう
な、移植に関連する状態もしくは症候群を予防的に制限または阻止するために投与される
。別の実施形態によれば、移植される体液、臓器、または部分は、１以上の本発明のペプ
チドを含む医薬組成物の溶液によって灌流される。なお別の実施形態によれば、１以上の
本発明のペプチドは、例えばシクロスポリンまたはタクロリムスを含むカルシニューリン
阻害剤、シロリムスまたはエベロリムスを含むｍＴＯＲ阻害剤、アザチオプリンまたはミ
コフェノール酸を含む抗増殖剤、プレドニゾロンまたはヒドロコルチゾンを含む副腎皮質
ステロイド、モノクローナル抗ＩＬ－２Ｒα受容体抗体、バシリキシマブもしくはダクリ
ズマブ、またはポリクローナル抗Ｔ細胞抗体、例えば抗胸腺細胞グロブリンもしくは抗リ
ンパ球グロブリンのような抗体を含む、移植片拒絶に対する１以上の他の薬剤との組み合
わせまたは連続としての併用によって投与される。
【０１１７】
２．１２　依存症に関連する疾病、徴候、状態、および症候群
　一態様によれば、１以上の本ペプチドは、アルコール消費を阻止もしくはアルコール消
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費を減少させるため、またはアルコール依存を治療もしくは阻止するため、またはアルコ
ール乱用を治療もしくは阻止するため、またはアルコール関連疾患を治療もしくは阻止す
るために用いられてよい。別の関連する態様によれば、１以上の本ペプチドは、乱用され
る薬物の消費を阻止するため、または乱用される薬物の消費を減少させるため、または薬
物乱用を治療もしくは阻止するため、または薬物乱用関連疾患を治療もしくは阻止するた
めに用いられてよい。乱用される薬物は、典型的には規制された物質である。これらには
、ヘロイン、モルヒネ、アヘン、コカイン、マリファナなどのような規制された天然由来
の薬物、ならびにＶｉｃｏｄｉｎ（登録商標）、Ｌｏｒｔａｂ（登録商標）、Ｌｏｒｃｅ
ｔ（登録商標）、Ｐｅｒｃｏｃｅｔ（登録商標）、Ｐｅｒｃｏｄａｎ（登録商標）、Ｔｙ
ｌｏｘ（登録商標）、ハイドロコドン、ＯｘｙＣｏｎｔｉｎ（登録商標）、メサドン、ト
ラマドール、様々なメタンフェタミン、および乱用が知られているその他の精神安定剤、
刺激薬、または鎮静剤のような合成された薬物、ならびにエクスタシー、ＬＳＤ、または
ＰＣＰのような医薬としての有用性が確立されていない薬物が含まれる。
【０１１８】
３．０　特定の徴候に対する併用療法
　本発明のペプチド、組成物、および方法は、前述のいずれの疾病、徴候、状態、または
症候群、またはメラノコルチン受容体を介するいずれの疾病、徴候、状態、または症候群
の治療にも、１以上のその他の薬剤的に有効な化合物と組み合わせて投与することにより
使用されてよい。このような組み合わせによる投与には、本発明のペプチドおよび１以上
のその他の薬剤的に有効な化合物の両方を含む単一の剤形が用いられてよく、このような
単一剤形には、錠剤、カプセル、スプレー、吸入粉末、注射液などが含まれる。あるいは
組み合わせによる投与には、一つの剤形が本発明のペプチドを含み、もう一つの剤形が別
の薬剤的に有効な化合物を含む、二つの異なる剤形の投与が用いられてよい。この場合、
剤形は同じであるかまたは異なってよい。併用療法を限定しようとするものではないが、
以下に、用いられてよい特定の併用療法を例証する。
【０１１９】
３．１　肥満および関連するメタボリック症候群に対する併用療法
　１以上の本発明のペプチドは、肥満および／または過体重のような、様々な体重および
摂食関連疾患の治療に有用なその他の薬理学的に有効な薬剤、特にエネルギー消費、解糖
、糖新生、グリコーゲン分解、脂肪分解、脂質生合成、脂肪吸収、脂肪貯蔵、脂肪排泄、
空腹および／または満腹および／または欲求の機構、食欲／動機、食物摂取量、または胃
腸運動に影響を及ぼすその他の抗肥満薬の１以上と組み合わせてよい。エネルギー摂取を
減少させる薬物には、減量プログラムにおける行動療法の補助として用いられる、食欲低
下薬と称される様々な薬理学的な薬剤が部分的に含まれる。
【０１２０】
　一般に、以下に述べる肥満を制御する薬剤または薬物療法の全投薬量は、１以上の本発
明のペプチドと組み合わせる際に、単回または２～４に分割した用量において０．１ない
し３，０００ｍｇ／日、好ましくは約１ないし１，０００ｍｇ／日、さらに好ましくは約
１ないし２００ｍｇ／日の範囲であってよい。しかしながら正確な用量は担当の医師によ
り決定され、かつ投与する化合物の効力、患者の年齢、体重、状態、および応答のような
因子に依存する。
【０１２１】
　１以上の本発明のペプチドは、その他の抗糖尿病薬のような、糖尿病の治療において有
用であるその他の薬理学的に有効な薬剤の１以上と組み合わせてよい。
【０１２２】
　１以上の本発明のペプチドは、インスリン抵抗性；耐糖能の障害；２型糖尿病；メタボ
リック症候群；脂質代謝異常（高脂血症を含む）；高血圧症；心疾患（例えば、冠動脈心
疾患、心筋梗塞）；循環器疾患；非アルコール性脂肪肝疾患（非アルコール性脂肪性肝炎
を含む）；関節疾患（二次性変形性関節症を含む）；胃食道逆流；睡眠時無呼吸；アテロ
ーム性動脈硬化症；脳卒中；大および小血管疾患；脂肪肝（例えば肝臓における）；胆石
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；および胆嚢疾患のような、肥満および／または過体重に関連する疾病、疾患、および／
または状態の治療に有用である、その他の薬理学的に有効な薬剤の１以上に加えて、また
は代わりに、さらに組み合わせてよい。
【０１２３】
　本発明のさらなる態様によれば組み合わせによる治療が提供され、該組み合わせによる
治療は、薬理学的に有効な量の本発明のペプチド、またはその薬剤的に許容される塩と、
任意に薬剤的に許容される希釈剤または担体とを、以下：
　－インスリンおよびインスリン類似体；
　－スルホニル尿素類（例えばグリピジド）およびメグリチニド類（例えばレパグリニド
およびナテグリニド）のような食事のグルコース制御因子（しばしば「短時間作用型の分
泌促進剤」と呼ばれる）を含むインスリン分泌促進剤；
　－インクレチンの作用を改善する薬剤、例えばジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰ
－４）阻害剤（例えばビルダグリプチン、サクサグリプチン、およびシタグリプチン）、
およびグルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）アゴニスト（例えばエクセナチド）；
　－チアゾリジンジオン類（例えばピオグリタゾンおよびロシグリタゾン）のようなペル
オキシソーム増殖因子活性化受容体ガンマ（ＰＰＡＲγ）アゴニスト、ならびにＰＰＡＲ
アルファ、ガンマ、およびデルタ活性のいずれの組み合わせも有する薬剤を含むインスリ
ン感作剤；
　－肝臓のグルコースバランスを調節する薬剤、例えばビグアナイド類（例えばメトホル
ミン）、フルクトース１，６－ビスホスファターゼ阻害剤、グリコーゲンホスホリラーゼ
阻害剤、グリコーゲン合成酵素キナーゼ阻害剤、およびグルコキナーゼ活性化剤；
　－アルファグルコシダーゼ阻害剤（例えばミグリトールおよびアカルボース）のような
、腸からのグルコース吸収を減少／遅延させるために設計された薬剤；
　－アミリン類似体（例えばプラムリンチド）のような、グルカゴンの作用に拮抗するか
またはその分泌を減少させる薬剤；
　－ナトリウム依存性グルコース輸送体２（ＳＧＬＴ－２）阻害剤（例えばダパグリフロ
ジン）のような、腎臓によるグルコースの再吸収を阻止する薬剤；
　－アルドース還元酵素阻害剤（例えばエパルレスタットおよびラニレスタット）のよう
な、長期にわたる高血糖症の合併症を治療するために設計された薬剤；および微小血管障
害に関連する合併症の治療に用いられる薬剤；
　－ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤（スタチン類、例えばロスバスタチン）およびその他
のコレステロール低下剤のような、抗脂質代謝異常剤；ＰＰＡＲαアゴニスト（フィブラ
ート類、例えばジェムフィブロジルおよびフェノフィブラート）；胆汁酸捕捉剤（例えば
コレスチラミン）；コレステロール吸収阻害剤（例えば植物ステロール類（すなわちフィ
トステロール類）、合成阻害剤）；コレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）阻
害剤；回腸胆汁酸輸送系の阻害剤（ＩＢＡＴ阻害剤）；胆汁酸結合樹脂；ニコチン酸（ナ
イアシン）およびその類似体；プロブコールのような抗酸化剤；およびオメガ３脂肪酸類
；
　－ベータ遮断薬（例えばアテノロール）、アルファ遮断薬（例えばドキサゾシン）、お
よび混合アルファ／ベータ遮断薬（例えばラベタロール）のようなアドレナリン受容体ア
ンタゴニストを含む降圧剤；アルファ２アゴニスト（例えばクロニジン）を含むアドレナ
リン受容体アゴニスト；アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤（例えばリシノプリ
ル）、ジヒドロピリジン類（例えばニフェジピン）、フェニルアルキルアミン類（例えば
ベラパミル）、およびベンゾジアゼピン類（例えばジルチアゼム）のようなカルシウムチ
ャネル遮断薬；アンジオテンシンＩＩ受容体アンタゴニスト（例えばカンデサルタン）；
アルドステロン受容体アンタゴニスト（例えばエプレレノン）；中枢性アルファアゴニス
ト（例えばクロニジン）のような、中枢性に作用するアドレナリン作動薬；および利尿薬
（例えばフロセミド）；
　－線溶の活性化因子のような抗血栓薬を含む止血修飾薬；トロンビンアンタゴニスト；
第ＶＩＩａ因子阻害剤；ビタミンＫアンタゴニスト（例えばワルファリン）、ヘパリンお
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よびその低分子量類似体、第Ｘａ因子阻害剤、および直接トロンビン阻害剤（例えばアル
ガトロバン）のような抗凝固剤；シクロオキシゲナーゼ阻害剤（例えばアスピリン）、ア
デノシン二リン酸（ＡＤＰ）受容体阻害剤（例えばクロピドグレル）、ホスホジエステラ
ーゼ阻害剤（例えばシロスタゾール）、糖タンパク質ＩＩＢ／ＩＩＡ阻害剤（例えばチロ
フィバン）、およびアデノシン再取り込み阻害剤（例えばジピリダモール）のような抗血
小板剤；
　－ノルアドレナリン作動薬（例えばフェンテルミン）およびセロトニン作動薬（例えば
シブトラミン）を含む食欲抑制剤（例えばエフェドリン）、膵臓リパーゼ阻害剤（例えば
オルリスタット）、ミクロソーム転送タンパク質（ＭＴＰ）修飾薬、ジアシルグリセロー
ルアシル転移酵素（ＤＧＡＴ）阻害剤、およびカンナビノイド（ＣＢ１）受容体アンタゴ
ニスト（例えばリモナバン）のような抗肥満薬；
　－オレキシン受容体修飾薬およびメラニン凝集ホルモン（ＭＣＨ）修飾薬のような摂食
行動修正剤；
　－グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）受容体修飾剤；
　－ニューロペプチドＹ（ＮＰＹ）／ＮＰＹ受容体修飾剤；
　－ピルビン酸脱水素酵素キナーゼ（ＰＤＫ）修飾剤；
　－セロトニン受容体修飾剤；
　－レプチン／レプチン受容体修飾剤；
　－グレリン／グレリン受容体修飾剤；または
　－選択的セロトニン再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩ）（例えばフルオキセチン）、ノルア
ドレナリン再取り込み阻害剤（ＮＡＲＩ）、ノルアドレナリン－セロトニン再取り込み阻
害剤（ＳＮＲＩ）、トリプルモノアミン再取り込み阻害薬（例えばテソフェンシン）、お
よびモノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）（例えばトロキサトンおよびアミフラミ
ン）のようなモノアミン伝達修飾薬、
から選択される薬剤、または薬剤的に許容される塩、溶媒和物、このような塩の溶媒和物
またはそのプロドラッグの１以上と、任意に哺乳類、例えばヒトに対して薬剤的に許容さ
れる担体とを、このような治療上の処置に応じて、同時に、連続して、または別々に投与
することを含んでなる。
【０１２４】
　本発明のさらなる態様によれば、本発明による薬理学的に有効な量の化合物、またはそ
の薬剤的に許容される塩と、任意に薬剤的に許容される担体とを、超低熱量の食餌（ＶＬ
ＣＤ）または低熱量の食餌（ＬＣＤ）と同時に、連続して、または別々に投与することを
含んでなる、組み合わせによる治療が提供される。
【０１２５】
３．２　性的機能不全に対する併用療法
　本発明の環状ペプチドを、性的機能不全の治療に対するような、その他の薬物または薬
剤と組み合わせて使用することも可能であり、かつ意図される。これらのその他の薬物お
よび薬剤には、ホスホジエステラーゼ－５（ＰＤＥ－５）阻害剤、テストステロン、プロ
スタグランジンなどを含む、勃起活性を誘導する薬剤が含まれてよい。本発明の好ましい
実施形態によれば、本発明の環状ペプチドは、治療上有効な量の環状－ＧＭＰ－特異的ホ
スホジエステラーゼ阻害剤またはアルファアドレナリン受容体アンタゴニストとの組み合
わせにおいて用いられる。「性的機能不全に対する多剤治療法（Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ａｇ
ｅｎｔ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）」と題する
米国特許第７，２３５，６２５号の教示および開示は、その全体が説明されるかのように
、参照により本明細書に取り込まれる。
【０１２６】
　従って本発明は性的機能不全を治療するための方法を提供し、該方法は、性的機能不全
を有するかまたは有する危険性がある患者に、治療上有効な量の本発明の環状ペプチドを
、治療上有効な量の第２の性的機能不全医薬品と組み合わせて投与する工程を含んでなる
。本発明の環状ペプチドは、治療上有効な量の第２の性的機能不全医薬品と同時に、その
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前またはその後に投与されてよい。好ましくは、本発明のペプチドは、治療上有効な量の
第２の性的機能不全医薬品の投与から１時間以内、好ましくは３０分未満に投与される。
しかしながら、例えば治療上有効な量のホルモンまたはホルモン関連の性的機能不全医薬
品との組み合わせのような、併用療法の特定の型については、ホルモンまたはホルモン関
連の性的機能不全医薬品は独立した予定により投与されてよく、本発明のペプチドと、ホ
ルモンまたはホルモン関連の性的機能不全医薬品の投与との間に設定、または特定の時間
的な関連性はない。従って例えば、ホルモンまたはホルモン関連の性的機能不全医薬品は
、患者が希望または必要とする際に、一日量またはその他の用量で、またはパッチもしく
はその他の連続的な投与計画により、本発明のペプチドの投与と共に投与されてよい。
【０１２７】
　従って本発明は性的機能不全を治療するための方法を提供し、該方法は、性的機能不全
を有するかまたは有する危険性がある患者に、治療上有効な量の本発明の環状ペプチドを
、性的機能不全の治療に有用な別の化合物と組み合わせて投与する工程を含んでなる。併
用療法の好ましい実施形態によれば、性的機能不全は女性の性的機能不全である。併用療
法の特に好ましい実施形態によれば、性的機能不全は勃起不全である。
【０１２８】
　本発明はまた、本発明の環状ペプチドおよび性的機能不全の治療に有用な第２の化合物
を含んでなる医薬組成物も提供する。組成物の実施形態によれば、性的機能不全の治療に
有用な追加の化合物は、好ましくは、ホスホジエステラーゼ阻害剤；環状－ＧＭＰ－特異
的ホスホジエステラーゼ阻害剤；プロスタグランジン；アポモルヒネ；オキシトシン修飾
剤；α－アドレナリンアンタゴニスト；アンドロゲン；選択的アンドロゲン受容体修飾剤
（ＳＡＲＭ）；ブプロピオン；血管作用性小腸ペプチド（ＶＩＰ）；中性エンドペプチダ
ーゼ阻害剤（ＮＥＰ）；およびニューロペプチドＹ受容体アンタゴニスト（ＮＰＹ）から
なる群より選択されるが、これらに限定されない。
【０１２９】
　方法および組成物の一実施形態によれば、第２の性的機能不全医薬品はテストステロン
である。
【０１３０】
　併用療法の別の実施形態によれば、第２の性的機能不全医薬品はＶ型ホスホジエステラ
ーゼ（ＰＤＥ－５）阻害剤である。例えばＰＤＥ－５阻害剤は、シルデナフィルの商標で
あるＶｉａｇｒａ（登録商標）、バルデナフィル一塩酸塩の商標であるＬｅｖｉｔｒａ（
登録商標）、またはタダラフィルの商標であるＣｉａｌｉｓ（登録商標）であってよい。
その他のＰＤＥ－５阻害剤については、参照により本明細書に取り込まれる、「性的機能
不全に対する多剤治療法（Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ａｇｅｎｔ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　Ｓ
ｅｘｕａｌ　Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）」と題する、２００７年６月２２日に付与された
米国特許第７，２３５，６２５号に開示されている。
【０１３１】
　上記組成物の別の実施形態によれば、性的機能不全の治療に有用な化合物は、エストロ
ゲンアゴニスト／アンタゴニストである。一実施形態によれば、エストロゲンアゴニスト
／アンタゴニストは（－）－シス－６－フェニル－５－［－４－（２－ピロリジン－１－
イル－エトキシ）－フェニル］－５，６，７，８－テトラヒドロ－ナフタレン－２－オー
ル（ラソフォキシフェンとしても知られる）、またはその光学異性体もしくは幾何異性体
；その薬剤的に許容される塩、Ｎ－オキシド、エステル、四級アンモニウム塩；またはプ
ロドラッグである。さらに好ましくは、エストロゲンアゴニスト／アンタゴニストはＤ－
酒石酸塩の形である。
【０１３２】
　上記組成物のさらに別の実施形態によれば、エストロゲンアゴニスト／アンタゴニスト
は、タモキシフェン、４－ヒドロキシタモキシフェン、ラロキシフェン、ドロロキシフェ
ン、トレミフェン、セントクロマン、イドキシフェン、６－（４－ヒドロキシ－フェニル
）－５－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－ベンジル］－ナフタレン－２
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－オール、｛４－［２－（２－アザ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル）－エト
キシ］－フェニル｝－［６－ヒドロキシ－２－（４－ヒドロキシ－フェニル）－ベンゾ［
ｂ］チオフェン－３－イル］－メタノン、ＥＭ－６５２、ＥＭ－８００、ＧＷ５３６８、
ＧＷ７６０４、ＴＳＥ－４２４、およびそれらの光学異性体または幾何異性体；ならびに
それらの薬剤的に許容される塩、Ｎ－オキシド、エステル、四級アンモニウム塩、および
プロドラッグからなる群より選択される。
【０１３３】
　さらに別の実施形態によれば、本発明の環状ペプチドは、既知のいずれの機械的な補助
物または装置とも組み合わせて使用してよい。
【０１３４】
　本発明はまた、性的機能不全（勃起不全を含む）を治療するためのキットも提供し、該
キットは：本発明の環状ペプチドを含む第１の医薬組成物；性的機能不全の治療に有用で
ある第２の化合物を含んでなる第２の医薬組成物；ならびに第１および第２の組成物のた
めの容器を含んでなる。
【０１３５】
４．０　投与および使用の方法
　投与および使用の方法は、本発明の特定のペプチドの特性、治療される疾病、徴候、状
態、または症候群、および当業者に公知であるその他の因子に依存して変動する。一般に
、当該技術分野において公知であるかまたは今後開発される投与のいずれの方法も、本発
明のペプチドによって使用されてよい。前述したことを限定しようとするものではないが
、以下の投与および使用の方法は、指示される徴候に対する特定の応用を有する。
【０１３６】
４．１　肥満および関連するメタボリック症候群に対する投与ならびに使用の方法
　１以上の本発明のペプチドを含む組成物は、肥満およびメタボリック症候群の、予防法
を含む治療法に適したいずれの手段によっても投与されてよい。一態様によれば、組成物
は皮下注射のために処方され、皮下注射は１日に１回以上、好ましくは食前、さらに好ま
しくは食前約１時間ないし約３時間に投与される。別の態様によれば、組成物は注射用の
持続放出製剤として処方される。一実施形態によれば本発明のペプチドは、ポリエチレン
グリコール３３５０のようなポリエチレングリコール、および任意に、塩、ポリソルベー
ト８０、ｐＨ調整のための水酸化ナトリウムまたは塩酸などのような賦形剤を含むがこれ
らに限定されない、１以上のさらなる賦形剤および保存料と共に処方される。別の実施形
態によれば本発明のペプチドは、重合体骨格中の乳酸がいずれの可変パーセンテージでも
ある自己触媒型ポリ（オルトエステル）であってよい、ポリ（オルトエステル）、および
任意に１以上のさらなる賦形剤と共に処方される。一実施形態によれば、ポリ（Ｄ，Ｌ－
ラクチド－ｃｏ－グリコリド）ポリマー（ＰＬＧＡポリマー）、好ましくはＢｏｅｈｒｉ
ｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ，Ｉｎｃ．（インゲルハイム、独国）から市販されるＰＬ
ＧＡ　ＲＧ５０２Ｈのような、親水性末端基を有するＰＬＧＡポリマーが用いられる。こ
のような製剤は、例えば、本発明のペプチドをメタノールのような適した溶媒中でＰＬＧ
Ａの塩化メチレン溶液と合わせ、反応器内で適切に撹拌しながら、そこへポリビニルアル
コールの連続相溶液を加えることにより作られてよい。一般に、接着性ポリマーでもある
幾つかの注射用および生分解性のポリマーのいずれも、持続放出注射剤に用いられてよい
。米国特許第４，９３８，７６３号、第６，４３２，４３８号、および第６，６７３，７
６７号の教示、ならびにそれらに開示される生分解性ポリマーおよび製剤方法は、参照に
より本明細書に取り込まれる。製剤は、ペプチドの濃度および量、ポリマーの生分解速度
、および当業者に公知であるその他の因子に依存して、週１回、月１回、またはその他の
定期的な基準で注射が必要とされてよい。
【０１３７】
　１以上の本発明のペプチドを含む組成物は、錠剤またはカプセルのような個々の剤形に
よって経口投与されてよい。好ましい一態様によれば、個々の剤形には、腸溶コーティン
グ、および任意に、取り込みの増大、プロテアーゼによる分解の減少、細胞透過性の増大
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などのための１以上の薬剤が含まれる。
【０１３８】
４．２　性的機能不全に対する投与および使用の方法
　性的機能不全に対する好ましい態様によれば、１以上の本発明のペプチドは、予想され
る性的行動の前の、約１時間未満、２時間未満、または約４時間未満であるような、応需
型に投与され得るように処方される。一実施形態によれば、組成物は皮下注射のために処
方される。別の実施形態によれば、組成物は、頬への投与、経鼻投与、吸入投与などを含
む、様々な経皮経路による投与のいずれのためにも処方される。特に好ましいのは、組成
物が、透過性増強剤を含む様々なその他の薬剤のいずれも含む、約２０ないし約２００μ
Ｌの量の水性組成物を送達する定量スプレー装置を用いるような、経鼻投与のために処方
される実施形態である。
【０１３９】
４．３　循環性ショックならびに関連する疾病、徴候、状態、および症候群に対する、投
与および使用の方法
　さらに別の態様によれば、本発明は、１以上の本発明のペプチドを含む医薬組成物の投
与前および投与後の両方に、被験体の循環性ショックの症状をモニターすることを任意に
含む方法を含む。従って被験体は、循環性ショックを誘導すると思われるが、ステージＩ
、ステージＩｌ、またはステージＩＩＩにおける循環性ショックが現れる前を含む、心血
管性ショックの明らかな症状が現れる前である傷害を被った後に、本発明の方法のうちの
一つによって、１以上の本発明のペプチドを投与されてよい。
【０１４０】
　本明細書に記載される、ショックを治療または阻止するための方法は、治療上有効な量
の１以上の本発明のペプチドを被験体に投与することを含んでなる。本明細書で用いられ
る「投与する」および「投与している」の語は、１以上の本発明のペプチドを患者に導入
することを意味する。投与の目的が治療である際、１以上の本発明のペプチドは、ショッ
ク症状の発生時、またはその後に与えられる。１以上の本発明のペプチドの治療上の投与
は、いずれの症状の源弱、または生じるさらなる症状の阻止にも役立つ。投与の目的がシ
ョックの阻止である際（「予防的投与」）、１以上の本発明のペプチドは、いずれの目に
見えるかまたは検出できる症状の前に与えられる。１以上の本発明のペプチドの予防的投
与は、続いて生じる症状の源弱、または一斉に生じる症状の阻止に役立つ。１以上の本発
明のペプチドの投与経路には、外用、経皮、鼻腔内、膣、直腸、経口、皮下、静脈内、動
脈内、筋肉内、骨内、腹腔内、硬膜外、および髄腔内が含まれるがこれらに限定されない
。
【０１４１】
　さらに、循環性ショックを治療または阻止する本発明の方法は、１以上の本発明のペプ
チドに加えて、１以上の物質を患者に同時投与することにも関する。「同時投与する」の
語は、少なくとも二つの化合物のそれぞれを、生物学的活性または効果のそれぞれの期間
が重複する時間枠の間に投与することを示す。従ってこの語には、一つの化合物が１以上
の本発明のペプチドである化合物の連続投与および併用投与が含まれる。１を超える化合
物が同時投与される場合には、２以上の化合物の投与経路が同じである必要はない。本発
明の範囲は、同時投与され得る化合物の同一性によって限定されない。例えば１以上の本
発明のペプチドは、アンドロステントリオール、アンドロステンジオール、もしくはそれ
らの誘導体、様々なバソプレシンアゴニスト、またはエピネフリン、ノルエピネフリン、
ドーパミン、イソプロテレノール、バソプレシン、およびドブタミンを含むがこれらに限
定されない、カテコールアミン、またはその他のαアドレナリンアゴニスト、α２アドレ
ナリンアゴニスト、βアドレナリンアゴニスト、もしくはβ２アドレナリンアゴニストの
ような、その他の薬剤的に活性のある物質と共に同時投与されてよい。あるいは、１以上
の本発明のペプチドは、血液量減少性ショック、血管拡張性ショック、または心原性ショ
ックを患い、それらの症状を呈するかまたはそれらを患う危険性がある被験体において、
症状を緩和し、源弱し、阻止するか、もしくは除去することのできる液体またはその他の



(38) JP 5805632 B2 2015.11.4

10

20

30

40

50

物質と共に同時投与されてよい。１以上の本発明のペプチドと共に同時投与できる液体の
型は、ショックを患い、その症状を呈するかまたはそれを患う危険性がある特定の被験体
を取り巻く環境に特異的でなければならない。例えば、１以上の本発明のペプチドと共に
同時投与されてよい液体には、塩化ナトリウムおよび炭酸水素ナトリウムのような塩溶液
、ならびに全血、代用の合成血液、血漿、血清、血清アルブミンおよびコロイド溶液が含
まれるがこれらに限定されない。コロイド溶液には、ヘタスターチ、アルブミン、または
血漿を含む溶液が含まれるがこれらに限定されない。本発明の特定の一実施形態によれば
、塩溶液、コロイド溶液、全血、代用の合成血液、血漿、または血清のうち１以上のよう
な液体が、１以上の本発明のペプチドと共に、出血性ショックのような血液量減少性ショ
ックを患うか、またはその症状を呈する患者に投与される。
【０１４２】
　本発明の同時投与法の特定の実施形態には、１以上の本発明のペプチドを含んでなる血
液または代用の合成血液を被験体に供給することを含んでなる輸血方法による、被験体に
輸血を行うための方法が含まれる。輸血方法に用いられる血液は、全血、代用の合成血液
、または血漿、血清、もしくは赤血球のような、全血の分取された部分のいずれであって
もよい。
【０１４３】
４．４　循環性ショック、ならびに関連する疾病、徴候、状態、および症候群の予防療法
に対する、投与および使用の方法
　本発明はまた、ショックの最初の症状が発生する前または発生時直ちに、被験者へ治療
上有効な量の１以上の本発明のペプチドを投与することによる、ショックを患う危険性が
ある被験者におけるショックを阻止、またはショックの進行を阻止する方法にも関する。
本明細書で用いられる「阻止」の語は、それがショックに関する場合、１以上のショック
の症状が検出可能な程度に出現することを妨げるため、または１以上のショックの症状の
効果を源弱させるために、本発明の物質を被験体に投与することを示す。「阻止」の語は
、ショックまたはそれに関連するいずれの症状も、検出可能な程度に出現することを完全
に妨げることもまた包含する。従って、生じるショックを阻止するために本発明の物質を
用いることにより、外科的な設定における被験体のような被験体が「前処置」されてよい
。「進行を阻止する」の句は、それがショックに関する場合、１以上のショックの症状を
既に示している患者に、１以上のさらなる症状が検出可能な程度に出現することを妨げる
ために設計された手順を意味するために用いられ、かつ既に存在するショックの症状が、
被験体において悪化することを妨げることを意味するためにも用いられる。本発明の阻止
的方法に含まれるショックの症状には、頻拍、浅いかまたは不規則な呼吸、および死のよ
うな、本明細書で強調されるショックの症状が含まれるがこれらに限定されない。「ショ
ックの危険性がある」被験体は、被験体を取り巻く特定の環境に基づいて認識され得る。
例えば、手術を受ける患者、または傷を負って血液を失い始めている被験体はショックの
危険性があり得る。同様に、細菌に感染して発熱または低血圧を示している患者もまた、
ショックまたは炎症性疾患もしくは炎症性状態の危険性があり得る。
【０１４４】
　本発明のさらなる実施形態によれば、本方法は、それぞれが前述の三つのいずれのショ
ックのステージであってもよい、心原性ショック、血液量減少性ショック、および血管拡
張性ショックを阻止するために用いられる。本発明の特定の一実施形態によれば、本方法
は心原性ショックを阻止するために用いられる。本発明の別の特定の実施形態によれば、
本方法は血管拡張性ショックを阻止するために用いられる。本発明の別のさらなる特定の
実施形態によれば、本方法は、敗血症または菌血症からもたらされるショックを阻止する
ために用いられる。さらなる特定の実施形態によれば、本発明の方法は、ステージＩ、Ｉ
Ｉ、もしくはＩＩＩショックの敗血症性ショックまたは菌血症性ショックを阻止するため
に用いられる。さらに別の実施形態によれば、本発明の方法は、血液量減少性ショックを
阻止するために用いられる。本発明の特定の一実施形態によれば、本方法は、出血性ショ
ックを阻止するために用いられる。さらなる特定の実施形態によれば、本方法は、ステー
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ジＩ、ＩＩ、またはＩＩＩの出血性ショックを阻止するために用いられる。
【０１４５】
　本明細書に記載されるショックを治療するための方法と同じように、本発明のショック
を阻止するための方法の一実施形態は、別の物質を１以上の本発明のペプチドまたはその
誘導体と共に同時投与することを含んでなる。本発明の範囲は、ショックを阻止するため
に１以上の本発明のペプチドと共に同時投与され得る物質の同一性によって限定されない
。例えば１以上の本発明のペプチドは、アンドロステントリオール、アンドロステンジオ
ール、もしくはそれらの誘導体、様々なバソプレシンアゴニスト、またはエピネフリン、
ノルエピネフリン、ドーパミン、イソプロテレノール、バソプレシン、およびドブタミン
を含むがこれらに限定されない、カテコールアミン、またはその他のαアドレナリンアゴ
ニスト、α２アドレナリンアゴニスト、βアドレナリンアゴニスト、もしくはβ２アドレ
ナリンアゴニストのような、その他の薬剤的に活性のある物質と共に、ショックを阻止す
るために同時投与されてよい。
【０１４６】
　あるいは、１以上の本発明のペプチドは、血液量減少性ショック、血管拡張性ショック
、または心原性ショックを患う危険性がある被験体において、症状を阻止するか、もしく
は除去することのできる液体またはその他の物質と共に同時投与されてよい。ショックを
阻止するために、１以上の本発明のペプチドと共に同時投与できる液体の型は、ショック
を患う危険性がある特定の被験体を取り巻く環境に特異的でなければならない。例えば、
１以上の本発明のペプチドと共に同時投与されてよい液体には、塩化ナトリウムおよび炭
酸水素ナトリウムのような塩溶液、ならびに全血、代用の合成血液、血漿、血清、血清ア
ルブミンおよびコロイド溶液が含まれるがこれらに限定されない。コロイド溶液には、ヘ
タスターチ、アルブミン、または血漿を含む溶液が含まれるがこれらに限定されない。本
発明の特定の一実施形態によれば、塩溶液、コロイド溶液、全血、代用の合成血液、血漿
、または血清のうち１以上を含む液体が、１以上の本発明のペプチドまたはその誘導体と
共に、出血性ショックのような血液量減少性ショックを患う危険性がある被験体に投与さ
れる。
【０１４７】
４．５　炎症に関連する応用、疾病、徴候、状態、および症候群に対する、投与ならびに
使用の方法
　さらに別の態様によれば、本発明は、１以上の本発明のペプチドの投与前および投与後
の両方に、被験体の炎症、炎症性疾患、または炎症性状態の徴候もしくは症状をモニター
することを任意に含む方法を含む。従って被験体は、炎症性応答を誘導すると思われるが
、炎症、炎症性疾患、または炎症性状態の明らかな症状が現れる前である状態、疾病、ま
たは症候群の診断後に、本発明の方法のうちの一つによって、１以上の本発明のペプチド
を投与されてよい。本明細書に記載される、炎症、炎症性疾患、または炎症性状態を治療
または阻止するための方法は、治療上有効な量の１以上の本発明のペプチドを被験体に投
与することを含んでなる。本明細書で用いられる「投与する」および「投与している」の
語は、少なくとも１の化合物を被験体に導入することを意味する。投与の目的が治療であ
る際、物質は、炎症、炎症性疾患、または炎症性状態の徴候または症状の発生時、または
その後に与えられる。この物質の治療上の投与は、いずれの症状の源弱、または生じるさ
らなる症状の阻止にも役立つ。投与が、炎症、炎症性疾患、もしくは炎症性状態の阻止ま
たは制限を目的とする予防的投与である場合、１以上の本発明のペプチドを含む医薬組成
物は、いずれの目に見えるかまたは検出できる症状の前に与えられる。１以上の本発明の
ペプチドの予防的投与は、続いて生じる症状の源弱、または一斉に生じる症状の阻止に役
立つ。１以上の本発明のペプチドの投与経路には、外用、経皮、鼻腔内、膣、直腸、経口
、皮下、静脈内、動脈内、筋肉内、骨内、腹腔内、硬膜外、および髄腔内が含まれるがこ
れらに限定されない。
【０１４８】
４．６　眼疾患、徴候、状態、および症候群に対する、投与ならびに使用の方法



(40) JP 5805632 B2 2015.11.4

10

20

30

40

50

　眼へ応用するための一態様によれば、１以上の本発明のペプチドは眼科用剤形に処方さ
れ、点眼剤、洗眼剤の形により、またはその他の眼科用送達系を用いて投与される。
【０１４９】
４．７　出血性または外傷性ショックに対する投与のための装置
　特定の態様によれば、特別な装置が、１以上の本発明のペプチドを含む医薬組成物の送
達および投与のために提供されてよい。従って一態様によれば、プレフィルドシリンジは
、戦場での外傷の治療のような戦場における救急処置のための軍隊での応用における使用
、または外傷の犠牲者に対処する救急救命士による使用に対して応用されてよい。プレフ
ィルドシリンジには、医薬組成物が使用前に直ちに再構成され得るように、１以上の本発
明のペプチドおよび水可溶化成分を含む凍結乾燥成分が含まれてよい。得られる再構成さ
れた医薬組成物は、等張溶液または高張溶液であり得る。関連する態様によれば、プレフ
ィルドシリンジが実質的に分解することなく、室温のような周囲温度にて特定の期間保管
され得るように、プレフィルドシリンジには、溶液中の１以上の本発明のペプチドと共に
１以上の保存料または安定剤を含む医薬組成物が含まれてよい。
【０１５０】
５．０　作製方法
　一般に本発明のペプチドは、固相合成によって合成され、当該技術分野において公知の
方法に従って精製されてよい。様々な樹脂および試薬を用いる幾つかの公知の手順のいず
れも、本発明のペプチドを調製するために用いられてよい。
【０１５１】
　本発明の環状ペプチドは、アミノ酸間のペプチド結合形成のための公知の従来の手順に
よって容易に合成され得る。このような従来の手順には、例えば、そのカルボキシル基お
よびその他の反応基が保護されたアミノ酸またはその残基の遊離アルファアミノ基と、そ
のアミノ基もしくはその他の反応基が保護された別のアミノ酸またはその残基の第１遊離
カルボキシル基との間の縮合を可能にする、いずれの溶液相手順も含まれる。好ましい従
来の手順によれば、本発明の環状ペプチドは固相合成によって合成され、当該技術分野に
おいて公知の方法に従って精製されてよい。様々な樹脂および試薬を用いる幾つかの公知
の手順のいずれも、本発明のペプチドを調製するために用いられてよい。
【０１５２】
　環状ペプチド合成のための過程は、望ましい配列内の各アミノ酸を、一つずつ連続して
別のアミノ酸またはその残基に加える手順によって、または、まず望ましいアミノ酸配列
を有するペプチド断片を従来法で合成し、次に望ましいペプチドを得るために縮合する手
順によって実行されてよい。得られたペプチドは、次に本発明の環状ペプチドを産生する
ために環化される。
【０１５３】
　固相ペプチド合成法は、当該技術分野において公知であり、かつ実行されている。この
ような方法において、本発明のペプチドの合成は、固相法の一般的な原則に従って望まし
いアミノ酸残基を一つずつ伸長しているペプチド鎖へ連続して取り込ませることにより行
うことができる。このような方法は、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ，Ｒ．Ｂ．，Ｓｏｌｉｄ　ｐ
ｈａｓｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｎｏｂｅｌ　ｌｅｃｔｕｒｅ）．Ａｎｇｅｗ　Ｃｈｅｍ
　２４：７９９－８１０（１９８５）およびＢａｒａｎｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　Ｐｅ
ｐｔｉｄｅｓ，Ａｎａｌｙｓｉｓ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏ
ｌ．２，Ｇｒｏｓｓ，Ｅ．およびＭｅｉｅｎｈｏｆｅｒ，Ｊ．，Ｅｄｓ．Ａｃａｄｅｍｉ
ｃ　Ｐｒｅｓｓ　１－２８４（１９８０）を含む多数の参考文献中に開示される。
【０１５４】
　ペプチドの化学合成において、様々なアミノ酸残基の反応性側鎖基は適切な保護基によ
って保護され、これにより、保護基が除去されるまでその場で起こる化学反応が阻止され
る。あるものがカルボキシル基と反応する間にアミノ酸残基または断片のアルファアミノ
基を保護し、続いて次の反応がその場で起こることが可能になるように、アルファアミノ
保護基を選択的に除去することもまた一般的である。固相合成法および溶液相合成法にお
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いて特定の保護基が開示され、公知である。
【０１５５】
　アルファアミノ基は、ウレタン型保護基、例えばベンジルオキシカルボニル（Ｚ）なら
びにｐ－クロロベンジルオキシカルボニル、ｐ－ニトロベンジルオキシカルボニル、ｐ－
ブロモベンジルオキシカルボニル、ｐ－ビフェニル－イソプロポキシカルボニル、９－フ
ルオレニルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）およびｐ－メトキシベンジルオキシカルボニ
ル（Ｍｏｚ）のような置換ベンジルオキシカルボニル、ならびに脂肪族ウレタン型保護基
、例えばｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）、ジイソプロピルメトキシカルボニル、
イソプロポキシカルボニルおよびアリルオキシカルボニル（Ａｌｌｏｃ）を含む、適切な
保護基によって保護されてよい。アルファアミノ保護にはＦｍｏｃが好ましい。
【０１５６】
　グアニジノ基は、ニトロ、ｐ－トルエンスルホニル（Ｔｏｓ）、Ｚ、ペンタメチルクロ
マンスルホニル（Ｐｍｃ）、アダマンチルオキシカルボニル、ペンタメチルジヒドロベン
ゾフラン－５－スルホニル（Ｐｂｆ）、およびＢｏｃのような適切な保護基によって保護
されてよい。Ａｒｇの保護基にはＰｂｆおよびＰｍｃが好ましい。
【０１５７】
　本明細書に記載される本発明のペプチドは、固相合成を用いることにより、例えば製造
者により提供されるプログラミングモジュールを用い、製造者の使用説明書に示されるプ
ロトコルに従ってＳｙｍｐｈｏｎｙ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｚｅｒ（Ｒａｉｎｉｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｃｏｍｐａｎｙ）自動ペプチド合
成装置を用いることにより調製された。
【０１５８】
　固相合成は、保護アルファアミノ酸を適切な樹脂にカップリングすることにより、ペプ
チドのＣ末端から開始される。このような出発物質は、アルファアミノ保護アミノ酸をエ
ステル結合によってｐ－ベンジルオキシベンジルアルコール（Ｗａｎｇ）樹脂、２－クロ
ロトリチルクロリド樹脂、またはオキシム樹脂へ結合させることによって、ｐ－［（Ｒ，
Ｓ）－α－［１－（９Ｈ－フルオレン－９－イル）－メトキシホルムアミド］－２，４－
ジメチルオキシベンジル］－フェノキシ酢酸（リンクリンカー）のようなＦｍｏｃリンカ
ーの、ベンズヒドリルアミン（ＢＨＡ）樹脂へのアミド結合によって、または当該技術分
野において公知のその他の手段によって調製される。Ｆｍｏｃ－リンカー－ＢＨＡ樹脂支
持体は市販されており、一般にそれが適している際に用いられる。樹脂は、アミノ酸を連
続的に加えるため、必要に応じて反復するサイクルの間じゅう持ち越される。アルファア
ミノＦｍｏｃ保護基は、基本的な条件下で除去される。Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
ＤＭＦ）中のピペリジン、ピペラジン、ジエチルアミン、またはモルホリン（２０～４０
％ｖ／ｖ）が、この目的のために用いられてよい。
【０１５９】
　アルファアミノ保護基の除去後、次の保護アミノ酸を望ましい順序で段階的に結合させ
、中間体である保護ペプチド－樹脂を得る。ペプチドの固相合成においてアミノ酸のカッ
プリングに用いられる活性化剤は、当該技術分野において公知である。ペプチド合成後、
必要に応じ、オルトゴナルに保護された側鎖保護基は、当該技術分野において公知の方法
を用いて、ペプチドのさらなる誘導体化のために除去されてよい。
【０１６０】
　典型的には、オルトゴナルな保護基は必要に応じて用いられる。例えば本発明のペプチ
ドは、アミノ基含有側鎖を有する複数のアミノ酸を含む。一態様によれば、Ａｌｌｙｌ－
Ａｌｌｏｃ保護のスキームが、それらの側鎖を通してラクタム橋を形成するアミノ酸、お
よびアミノ基含有側鎖を有するその他のアミノ酸の使用のために用いられる異なる反応条
件下で切断可能である、オルトゴナルな保護基によって用いられる。従って例えば、Ｆｍ
ｏｃ－Ｌｙｓ（Ａｌｌｏｃ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｏｒｎ（Ａｌｌｏｃ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ
－Ｄａｐ（Ａｌｌｏｃ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ（Ａｌｌｏｃ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ａ
ｓｐ（ＯＡｌｌ）－ＯＨ、またはＦｍｏｃ－Ｇｌｕ（ＯＡｌｌ）－ＯＨアミノ酸は、環化
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によりラクタム橋を形成する位置に用いることができるが、アミノ基含有側鎖を有するそ
の他のアミノ酸は、Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ（Ｐｂｆ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ（Ｐｂｆ）－
ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ（Ｐｂｆ）－ＯＨなどによる、異なるオルトゴナルな保護基を有
する。その他の保護基も同様にもちいられてよく；限定はされないが、例として、Ｍｔｔ
／ＯＰｐ（４－メチルトリチル／２－フェニルイソプロピル）が、環化によりラクタム橋
を形成する側鎖に用いられ、Ｍｔｔ／ＯＰｐの切断に適した条件では切断されないその他
の位置にオルトゴナルな保護基が用いられる。
【０１６１】
　ペプチド内の反応基は、固相合成の間かまたは樹脂の除去後に選択的に修飾することが
できる。例えばペプチドは、樹脂上にある間に、アセチル化のような末端の修飾を得るた
めに修飾することができるか、または切断試薬を用いて樹脂から除去され、次に修飾され
てよい。同様に、アミノ酸の側鎖を修飾する方法はペプチド合成の当業者に公知である。
ペプチドに存在する反応基になされる改変の選択は、ペプチドに望まれる特性によって部
分的に決定され得る。
【０１６２】
　本発明のペプチドにおける一実施形態によれば、Ｎ末端基はＮ－アセチル基の導入によ
って改変される。一態様によれば、Ｎ末端の保護基を除去した後で、樹脂に結合したペプ
チドが、ピリジンまたはジイソプロピルエチルアミンのような有機基の存在下で、ＤＭＦ
中の無水酢酸と反応する方法が用いられる。溶液相アセチル化を含む、Ｎ末端アセチル化
のその他の方法が当該技術分野において公知であり、用いられてよい。
【０１６３】
　一実施形態によれば、ペプチドは、ペプチド樹脂から切断される前に環化されてよい。
反応性の側鎖部分を通した環化のために、望ましい側鎖が脱保護され、ペプチドを適切な
溶媒中に懸濁して環状カップリング試薬が添加される。適切な溶媒には、例えばＤＭＦ、
ジクロロメタン（ＤＣＭ）、または１－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）が含まれる。
適切な環状カップリング試薬には、例えば２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）
－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＢＴＵ）、２－
（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘ
キサフルオロリン酸塩（ＨＢＴＵ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス（
ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（ＢＯＰ）、ベンゾトリアゾール
－１－イル－オキシ－トリス（ピロリジノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（Ｐｙ
ＢＯＰ）、２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－
テトラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＡＴＵ）、２－（２－オキソ－１（
２Ｈ）－ピリジル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩
（ＴＰＴＵ）、またはＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド／１－ヒドロキシベン
ゾトリアゾール（ＤＣＣＩ／ＨＯＢｔ）が含まれる。カップリングは、Ｎ，Ｎ－ジイソプ
ロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）、ｓｙｍ－コリジン、またはＮ－メチルモルホリン（
ＮＭＭ）のような適切な塩基を用いて、従来法により開始される。
【０１６４】
　橋：
　－（ＣＨ２）ｘ－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｙ

－、
（式中、ｘ、ｙ、およびｚはそれぞれ独立して１ないし５を表す）を含むペプチドのよう
な非ラクタム環状橋を有するペプチドに対しては、ペプチドは、環化される位置に側鎖が
保護されたジアミンアミノ酸を用いる固相合成によって作製されてよい。このような位置
には、好ましくはＡｌｌｏｃ、Ｍｔｔ、Ｍｍｔ（メトキシトリチル）、Ｄｄｅ（１－（４
，４－ジメチル－２，６－ジオキソシクロヘキシ－１－イリデン））エチル）、ｉｖＤｄ
ｅ（１－（４，４－ジメチル－２，６－ジオキソシクロヘキシ－１－イリデン）－３－メ
チルブチル）またはその他のオルトゴナルに切断される保護基のようなアミン保護基を有
する、Ｄａｐ、Ｄａｂ、またはＬｙｓが特に好ましい。典型的には、ジクロロメタン中の
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２％ＴＦＡを用いるＭｔｔの除去のように、最初に側鎖保護基の一つが除去される。樹脂
の洗浄に続き、得られた樹脂結合の無保護アミンを、例えば、ジクロロメタン／ピリジン
１：１中の無水コハク酸またはグルタル酸無水物のような、環状無水物の０．５Ｍ溶液に
よりアシル化する。さらなる洗浄工程に続き、二番目のジアミノアミノ酸のオルトゴナル
に切断される保護基が、例えば、ジクロロメタン中のテトラキス（トリフェニルホスフィ
ン）パラジウム（０）およびフェニルシランを用いるＡｌｌｏｃの除去のように、切断さ
れる。ジクロロメタンおよびＤＭＦによる洗浄後、樹脂に結合したペプチドを、ＴＢＴＵ
および塩基のような標準のカップリング試薬を用いて環化する。あるいは、ｉｖＤｄｅ保
護の樹脂結合ジアミノアミノ酸は、ＤＭＦ中の５％ヒドラジン溶液を用いて脱保護するこ
とができ、ＤＭＦによる洗浄後に得られた樹脂結合アミンは、環状無水物によりアシル化
できるか、または樹脂結合カルボン酸により環化することができる。
【０１６５】
　環化されたペプチドは、次に、ＤＣＭ中のエチルアミン、またはトリフルオロ酢酸（Ｔ
ＦＡ）、トリ－イソプロピルシラン（ＴＩＳ）、ジメトキシベンゼン（ＤＭＢ）、水など
のような薬剤の様々な組み合わせのような、いずれの適切な試薬を用いても固相から切断
できる。得られた未精製のペプチドを乾燥させ、残りのアミノ酸側鎖保護基があれば、水
の存在下での（ＴＦＡ）、ＴＩＳ、２－メルカプトエタン（ＭＥ）、および／または１，
２－エタンジチオール（ＥＤＴ）のような、いずれかの適切な試薬を用いて切断される。
冷たいエーテルを加えて最終産物を沈殿させ、濾過により回収する。最終精製は、Ｃ１８

カラムのような適切なカラムを用いる逆相高速液体クロマトグラフィー（ＲＰ－ＨＰＬＣ
）によるか、またはペプチドの電荷の大きさに基づく方法のような、分離または精製のそ
の他の方法も用いることができる。一旦精製すると、ペプチドは、高速液体クロマトグラ
フィー（ＨＰＬＣ）、アミノ酸分析、マススペクトロメトリーなどのような幾つかの方法
のいずれを用いても特徴付けることができる。
【０１６６】
　Ｃ末端の置換アミド誘導体またはＮ－アルキル基を有する本発明のペプチドのための合
成は、保護アルファアミノ酸を適切な樹脂にカップリングすることにより、ペプチドのＣ
末端から開始される固相合成により進行され得る。固相上で置換アミド誘導体を調製する
ためのこのような方法は、当該技術分野において記載されている。例えば、Ｂａｒｎ　Ｄ
．Ｒ．ｅｔ　ａｌ．，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ａｎ　ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｍｉｄｅ
ｓ　ｂｙ　ａｌｕｍｉｎｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ　ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｃｌｅａｖａｇｅ
　ｏｎ　ｒｅｓｉｎ　ｂｏｕｎｄ　ｅｓｔｅｒｓ．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅ
ｒｓ，３７：３２１３－３２１６（１９９６）；ＤｅＧｒａｄｏ　Ｗ．Ｆ．ａｎｄ　Ｋａ
ｉｓｅｒ　Ｅ．Ｔ．，Ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅ
ｃｔｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｏｎ　ａ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｂｏｕｎｄ　ｏｘｉｍｅ：Ｐ
ｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｇｍｅｎｔｓ　ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　ａ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　２６－ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇ
ｕｅ．Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，４７：３２５８－３２６１（１９８２）を参照されたい
。このような出発物質は、公知の手段を用いて、アルファアミノ保護アミノ酸をエステル
結合によりｐ－ベンジルオキシベンジルアルコール（Ｗａｎｇ）樹脂またはオキシム樹脂
へ結合させることによって調製できる。ペプチド鎖はアミノ酸の望ましい配列によって伸
張し、ペプチドは環化され、ペプチド－樹脂は適切なアミン（例えばメチルアミン、ジメ
チルアミン、エチルアミンなど）により処理される。ｐ－ベンジルオキシベンジルアルコ
ール（Ｗａｎｇ）樹脂を用いるペプチドは、ＤＣＭ中の塩化アルミニウムによって切断さ
れる可能性があり、オキシム樹脂を用いるペプチドは、ＤＣＭによって切断され得る。
【０１６７】
　合成については主に固相Ｆｍｏｃ化学に関して記載してきたが、本発明の環状ペプチド
作製のためにはその他の化学および合成法、限定はされないが例として、Ｂｏｃ化学、溶
液化学、ならびにその他の化学および合成法を用いる方法が用いられてよいことが理解さ
れなければならない。
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【０１６８】
６．０　製剤
　望ましい投与経路に応じ、１以上の本発明の環状ペプチドを含む組成物の製剤は多様で
あってよい。従って製剤は、皮下注射、または静脈注射、外用、眼への使用、経鼻スプレ
ーへの使用、吸入への使用、その他の経皮的使用などに対して適し得る。
【０１６９】
６．１　塩の形である本発明の環状ペプチド
　本発明の環状ペプチドは、いずれの薬剤的に許容される塩の形であってもよい。「薬剤
的に許容される塩」の語は、無機または有機塩基および無機または有機酸を含む、薬剤的
に許容される無毒性の塩基または酸から調製される塩を指す。塩由来の無機塩基には、ア
ルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、鉄、二価鉄、リチウム、マグネシウム、マ
ンガン塩、マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛などが含まれる。アンモニウム、カル
シウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、およびナトリウム塩が特に好ましい。薬剤
的に許容される有機無毒性塩基由来の塩には、一級、二級、および三級アミン、天然の置
換アミンを含む置換アミン、環状アミン、およびアルギニン、ベタイン、カフェイン、コ
リン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエ
タノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－
エチル－モルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、
ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジ
ン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン類、テオブロミン、トリエチルア
ミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメタミンなどのような塩基イオン交
換樹脂の塩が含まれる。
【０１７０】
　本発明の環状ペプチドが塩基性である場合、酸付加塩は、無機および有機酸を含む、薬
剤的に許容される無毒性の酸から調製されてよい。このような酸には、酢酸、ベンゼンス
ルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、カルボン酸、クエン酸、エタンスルホン酸
、ギ酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸
、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、マロン酸、ムチン酸、硝酸、
パモ酸、パントテン酸、リン酸、プロピオン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トルエン
スルホン酸、トリフルオロ酢酸などが含まれる。本発明のペプチドの酸付加塩は、ペプチ
ドおよび過剰の酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、
クエン酸、酒石酸、マレイン酸、コハク酸、またはメタンスルホン酸に適した溶媒中で調
製される。酢酸塩、酢酸アンモニウム、およびトリフルオロ酢酸塩の形は特に有用である
。本発明のペプチドが酸性部分を含む場合、適切な薬剤的に許容される塩には、ナトリウ
ムもしくはカリウム塩のようなアルカリ金属塩類、またはカルシウムもしくはマグネシウ
ム塩のようなアルカリ土類金属塩類が含まれてよい。式（Ｉ）で表される特定のペプチド
は、遊離ペプチドの溶媒和物または化合物の塩の溶媒和物を含む溶媒和物の形、同様に非
溶媒和物の形で存在してよいこともまた理解されなければならない。本明細書で用いられ
る「溶媒和物」の語は、本発明の化合物および１以上の薬剤的に許容される溶媒分子、例
えばエタノールを含んでなる分子複合体を表す。「水和物」の語は、前記溶媒が水である
場合に用いられる。異なる多形の混合物を含む全ての多形が、特許請求されるペプチドの
範囲内に含まれることが理解されなければならない。
【０１７１】
６．２　医薬組成物
　本発明は、本発明の環状ペプチドおよび薬剤的に許容される担体を含む医薬組成物を提
供する。担体は液体処方であってよく、好ましくは緩衝化された等張の水溶液である。以
下に記載するように、薬剤的に許容される担体には、希釈剤、担体などのような賦形剤、
および安定化剤、保存料、可溶化剤、緩衝液などのような添加物もまた含まれる。
【０１７２】
　本発明の環状ペプチド組成物は、少なくとも１の本発明の環状ペプチドを、所望により
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希釈剤、担体などのような賦形剤、および安定化剤、保存料、可溶化剤、緩衝液などのよ
うな添加物を含む、１以上の薬剤的に許容される担体と共に含む医薬組成物へ処方される
かまたは配合されてよい。製剤のための賦形剤には、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、
ヒドロキシルプロピルセルロース、アカシア、ポリエチレングリコール、マンニトール、
塩化ナトリウム、およびクエン酸ナトリウムが含まれてよい。注射剤またはその他の液体
投与のための製剤には、少なくとも１以上の緩衝成分を含む水が好ましく、安定化剤、保
存料、可溶化剤もまた用いられてよい。固体投与のための製剤には、デンプン、糖、セル
ロース誘導体、脂肪酸などのような、様々な増粘剤、注入剤、増量剤、および担体添加物
のいずれも用いられてよい。局所投与のための製剤には、様々なクリーム、軟膏、ゲル、
ローションなどのいずれも用いられてよい。ほとんどの医薬製剤では、調製品の重量また
は容量の大部分が非有効部分により構成され得る。医薬製剤については、本発明のペプチ
ドがある期間にわたって送達されるような剤形が処方されるように、様々な標準放出（ｍ
ｅａｓｕｒｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ）、徐放、または持続放出製剤、および添加物のいずれ
もが用いられてよいことも意図される。
【０１７３】
　一般に、患者に投与される本発明の環状ペプチドの実際の量は、投与の様式、用いられ
る製剤、および望まれる応答に依存してかなり広範囲に変動し得る。
【０１７４】
　実際の使用において、本発明の環状ペプチドは、従来の医薬化合物技術に従い、医薬担
体との混合物中の有効部分として組み合わせることができる。担体は、例えば経口、非経
口（静脈内を含む）、尿道内、膣内、経鼻、頬、舌下などの投与に望ましい調製品の形に
依存する様々な形であってよい。経口剤形のための組成物の調製においては、例えば懸濁
液、エリキシル剤、および溶液のような経口用液体調製品の場合には、例えば水、グリコ
ール、油、アルコール、香味料、保存料、着色料などのような通常の医薬用溶媒のいずれ
も；または例えば散剤、硬および軟カプセル、ならびに錠剤のような経口用固体調製品の
場合には、デンプン、糖、結晶セルロース、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、結合剤、崩壊剤な
どのような担体が用いられてよい。
【０１７５】
　それらの投与の容易さから、錠剤およびカプセルは、簡便な経口単位剤形を代表する。
所望により、錠剤は標準的な水性または非水性の技術によってコートされてよい。このよ
うな、治療上有用な組成物中の有効なペプチドの量は、有効な投薬量が得られ得るような
量である。別の単位剤形では、シート、オブラート、錠剤などのような舌下用コンストラ
クトが用いられてよい。
【０１７６】
　錠剤、丸剤、カプセルなどは、ポビドン、トラガカント・ゴム、アカシア、コーンスタ
ーチ、またはゼラチンのような結合剤；希釈剤；結晶セルロースのような注入剤；第二リ
ン酸カルシウムのような賦形剤；コーンスターチ、ジャガイモデンプン、またはアルギン
酸のような崩壊剤；保存料；着色剤；ステアリン酸マグネシウムのような潤滑剤；および
スクロース、ラクトース、またはサッカリンのような甘味料もまた含んでよい。単位剤形
がカプセルである場合、上記の型の材料に加えて、脂肪油のような液体担体が含まれてよ
い。
【０１７７】
　様々なその他の材料が、コーティングとして、または単位剤形の物理的な形を変更する
ために利用されてよい。例えば、錠剤はシェラック、糖、または両方によってコートされ
てよい。シロップまたはエリキシル剤は、有効部分に加えて、甘味料としてのスクロース
、保存料としてのメチルおよびプロピルパラベン、色素、およびチェリーまたはオレンジ
香味料のような香料を含んでよい。
【０１７８】
　環状ペプチドはまた、非経口的に投与されてもよい。これらの有効なペプチドの溶液ま
たは懸濁液は、ヒドロキシ－プロピルセルロースのような界面活性剤が適切に混合された
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水中で調製することができる。分散剤もまた、グリセロール、液体ポリエチレングリコー
ル、およびそれらの油中の混合物中で調製することができる。これらの調製品は、微生物
の増殖を阻止するための保存料を任意に含んでよい。
【０１７９】
　注射での使用に適した医薬品の形には、無菌注射液または分散剤の即時調製のために、
無菌水溶液または分散剤および無菌粉末が含まれる。全ての場合において、この形は無菌
でなければならず、かつシリンジで投与され得る程度まで流動性でなければならない。こ
の形は製造および保管の状態下で安定でなければならず、かつ細菌および真菌のような微
生物の汚染作用に反して維持されなければならない。担体は例えば、水、エタノール、ポ
リオール、例えばグリセロール、プロピレングリコール、または液体ポリエチレングリコ
ール、それらの適切な混合物、および植物油を含む溶媒または分散剤であってよい。
【０１８０】
　本発明の環状ペプチドは、経鼻投与によって治療的に使用されてよい。「経鼻投与」は
、いずれの本発明の環状ペプチドのいずれの形による鼻腔内投与も意味する。ペプチドは
、生理食塩水、クエン酸塩、またはその他の一般的な賦形剤もしくは保存料を含む溶液の
ような水溶液中にあってよい。ペプチドはまた、乾燥または粉末製剤であってもよい。
【０１８１】
　本発明の環状ペプチドは、薬物の鼻からの有効な吸収を増大させる、ペプチド薬を含む
様々な薬剤のいずれにも処方されてよい。これらの薬剤は、粘膜への許容されない損傷な
しに、鼻からの吸収を増大させなければならない。特に米国特許第５，６９３，６０８号
、第５，９７７，０７０号、および第５，９０８，８２５号には、吸収促進薬を含む、用
いられてよい幾つかの医薬組成物について教示されており、前述の各教示、ならびにそれ
らに引用される全ての参考文献および特許は、参照により本明細書に取り込まれる。
【０１８２】
　水溶液中にある場合、環状ペプチドは、一般には約ｐＨ４ないし約ｐＨ７の、いずれの
生理的に許容されるｐＨであってもよい、生理食塩水、酢酸、リン酸、クエン酸、酢酸、
またはその他の緩衝剤によって適切に緩衝化されてよい。リン酸緩衝食塩水、生理食塩水
、および酢酸緩衝液などのような、緩衝剤の組み合わせもまた用いられてよい。生理食塩
水の場合、０．９％生理食塩水溶液が用いられてよい。酢酸、リン酸、クエン酸などの場
合、５０ｍＭ溶液が用いられてよい。緩衝剤に加え、細菌およびその他の微生物の増殖を
阻止または制限するために、適切な保存料が用いられてよい。用いられてよいこのような
保存料の一つは、０．０５％塩化ベンザルコニウムである。
【０１８３】
　代替の実施形態によれば、本発明の環状ペプチドは肺内へ直接投与されてよい。肺内投
与は、吸息の間に患者によって作動される際、本発明のペプチドの自己による定量ボーラ
ス投与が可能になる装置である、定量吸入器を用いることによって行われてよい。この実
施形態の一態様によれば、本環状ペプチドは乾燥した粒状の形であって、例えば肺表面に
定着し、かつ吐き出されないために十分な質量を有しているが、肺に到達する前に気道表
面に沈着しないような十分に小さい粒子である、約０．５ないし６．０μｍの粒子である
。微製粉、スプレードライ、および凍結乾燥後の急速凍結エアロゾルを含むがこれらに限
定されない様々な異なる技術のいずれも、乾燥粉末微粒子作製のために用いられてよい。
微粒子によってペプチドは肺の深い位置に沈着する可能性があり、これにより迅速かつ効
率的な血流への吸収が提供される。さらに、経皮、経鼻、または口腔粘膜の送達経路の場
合にはときおり、このような浸透促進剤のアプローチは必要とされない。噴霧剤を基にし
たエアロゾル、噴霧器、単一用量の乾燥粉末吸入器、および複数用量の乾燥粉末吸入器を
含む、様々な吸入器のいずれも用いることができる。現在使用されている一般的な装置に
は、喘息、慢性閉塞性肺疾患などの治療のための薬剤送達に用いられる定量吸入器が含ま
れる。好ましい装置には、粒径が常に約６．０μｍ未満である微細な粉末の雲状物または
エアロゾルを形成するように設計された、乾燥粉末吸入器が含まれる。
【０１８４】
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　平均のサイズ分布を含む微粒子のサイズは、作製法により制御され得る。微製粉につい
ては、主軸頭の大きさ、ローター速度、工程時間などにより、微粒子のサイズが制御され
る。スプレードライについては、ノズルの大きさ、流速、乾燥器の熱などにより、微粒子
のサイズが制御される。凍結乾燥後の急速凍結エアロゾルを用いた作製では、ノズルの大
きさ、流速、エアロゾル溶液の濃度などにより、微粒子のサイズが制御される。これらの
パラメータおよびその他が、微粒子のサイズを制御するために用いられてよい。
【０１８５】
　本発明の環状ペプチドは、持続放出製剤の注射によって治療的に投与されてよい。一実
施形態によれば、本発明の環状ペプチドは、臀部または三角筋内のような筋肉内の深い部
分への注射のために、製剤については、ポリエチレングリコール３３５０のようなポリエ
チレングリコール、および任意に、塩、ポリソルベート８０、ｐＨ調整のための水酸化ナ
トリウムまたは塩酸などのような賦形剤を含むがこれらに限定されない、１以上のさらな
る賦形剤および保存料と共に処方される。別の実施形態によれば、本発明の環状ペプチド
は、重合体骨格中の乳酸がいずれの可変パーセンテージでもある自己触媒型ポリ（オルト
エステル）であってよい、ポリ（オルトエステル）、および任意に１以上のさらなる賦形
剤と共に処方される。一実施形態によれば、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド
）ポリマーが用いられる。一般に、接着性ポリマーでもある幾つかの注射用および生体内
分解性のポリマーのいずれも、持続放出注射剤に用いられてよい。あるいは、皮下注射が
可能な製剤を含む、その他の持続放出製剤が用いられてよく、その他の製剤は、ナノ／ミ
クロスフェア（例えばＰＬＧＡポリマーを含む組成物）、リポソーム、乳剤（例えば油中
水乳剤）、ゲル、不溶性の塩類、または油中懸濁液のうち１以上を含んでよい。製剤は、
環状ペプチドの濃度および量、用いられる物質の持続放出率、および当業者に公知である
その他の因子に依存して、毎日、週１回、月１回、またはその他の定期的な基準で注射が
必要とされてよい。
【０１８６】
６．３　本発明のペプチドの経口用製剤
　一態様によれば、本発明のペプチドは経口送達のために処方される。ペプチドは、好ま
しくは腸内保護剤に包まれるように、さらに詳細には、錠剤またはカプセルが胃を通過す
るまで、かつ任意に小腸の一部をさらに通過するまで放出されないように処方され、作製
される。この応用に関連して、腸溶コーティングまたは材料の語は、基本的には原形を保
って胃を通過し得るが、有効な薬剤物質を放出するために小腸で迅速に崩壊し得る、コー
ティングまたは材料を指すことが理解されるであろう。使用されてよい一腸溶コーティン
グには、酢酸フタル酸セルロース、ならびに、任意にその他の成分、例えば水酸化アンモ
ニウム、トリアセチン、エチルアルコール、メチレンブルー、および精製水が含まれる。
酢酸フタル酸セルロースは、医薬品工業において錠剤およびカプセルのような個々の剤形
を腸溶コーティングするために用いられているポリマーであり、これは約５．８未満のｐ
Ｈでは水に溶けない。酢酸フタル酸セルロースを含む腸溶コーティングによって胃の酸性
環境に対する保護が提供されるが、十二指腸（ｐＨ約６～６．５）の環境では溶解を始め
、剤形が回腸（ｐＨ約７～８）に達する時までには完全に溶解する。酢酸フタル酸セルロ
ースに加え、コハク酸ヒドロキシプロピルメチルエチルセルロース、フタル酸ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、酢酸フタル酸ポリビニル、およびメタクリル酸－メタクリル
酸メチル共重合体を含むがこれらに限定されないその他の腸溶コーティング物質が公知で
あり、本発明のペプチドに用いられてよい。用いられた腸溶コーティングは、最初に胃以
外の場で剤形の溶解を促進し、おおよそ少なくとも６．０のｐＨ、さらに好ましくは約６
．０ないし約８．０のｐＨにおいて腸溶コーティングが溶解するように選択され得る。好
ましい一態様によれば、腸溶コーティングは回腸の近くで溶解し、崩壊する。
【０１８７】
　腸溶コーティングの溶解による腸からの取り込みを増大させるために、様々な透過促進
剤のいずれも用いられてよい。一態様によれば、透過促進剤は、傍細胞または経細胞輸送
系のいずれかを増大させる。傍細胞輸送の増大は、細胞の密着結合を開放することによっ



(48) JP 5805632 B2 2015.11.4

10

20

30

40

50

て達成することができ；経細胞輸送の増大は、細胞膜の流動性を増大することによって達
成することができる。このような透過促進剤の代表的な、限定されない例には、カルシウ
ムキレート剤、胆汁酸塩（例えばコール酸ナトリウム）、および脂肪酸が含まれる。本発
明のペプチドは、傍細胞輸送を増大させるために、例えばオレイン酸塩、パルミチン酸塩
、ステアリン酸塩、カプリン酸ナトリウム、または共役リノール酸のような脂肪酸が腸溶
コートされたカプセル内に含まれる、腸溶コートされた個々の剤形内にあってよい。
【０１８８】
　一態様によれば、錠剤またはカプセルのような個々の剤形には、ポビドン、希釈剤、流
動促進剤、結晶セルロースのような注入剤、ステアリン酸マグネシウムのような潤滑剤、
クロスカルメロースナトリウムのような崩壊剤、保存料、着色剤などのような一般的な医
薬結合剤が、それらの通常知られた大きさおよび量で、任意にさらに含まれる。幾つかの
実施形態によれば、腸管内のプロテアーゼに対する基質として作用するペプチドまたはポ
リペプチドがさらに添加される。
【０１８９】
６．４　眼科用製剤
　一実施形態によれば、例えばドライアイ病またはぶどう膜炎のような眼の疾患、徴候、
状態、および症候群は、１以上の本発明のペプチドを含む眼科用剤形によって治療され得
る。眼科用剤形には、１以上の本発明のペプチドに加えて、例えば人工涙成分、外用副腎
皮質ステロイド、非ステロイド系抗炎症薬、またはカルシニューリン阻害薬、例えばシク
ロスポリン－Ａ（Ｒｅｓｔａｓｉｓ（登録商標）－Ａｌｌｅｒｇａｎ）のような有効部分
の１以上が含まれてよい。関連する実施形態によれば、１またはさらなる化合物は、人工
涙成分、外用副腎皮質ステロイド、非ステロイド系抗炎症薬、カルシニューリン阻害薬、
例えばシクロスポリン－Ａ、または前述のいずれの組み合わせも含む眼科用剤形を別に投
与するように、１以上の本発明のペプチドとは別に投与されてよい。
【０１９０】
６．５　投与経路
　１以上の本発明のペプチドを含む組成物を注射により投与する場合、注射は静脈内、皮
下、筋肉内、腹腔内、または当該技術分野において公知の他の手段であってよい。本発明
のペプチドは、錠剤、カプセル、カプレット、懸濁液、散剤、凍結乾燥製剤、坐薬、点眼
薬、皮膚パッチ、経口可溶性製剤、スプレー、エアロゾルなどとしての製剤を含むがこれ
らに限定されない、当該技術分野において公知のいずれの手段によっても処方されてよく
、緩衝液、結合剤、賦形剤、安定剤、酸化防止剤、および当該技術分野において公知のそ
の他の薬剤と混合して処方されてよい。一般に、本発明のペプチドが細胞の表皮層を横断
して導入される、いずれの投与経路も用いられてよい。従って投与手段には、粘膜を通し
た投与、頬への投与、経口投与、皮膚投与、吸入投与、経鼻投与、尿道内投与、膣内投与
などが含まれてよい。
【０１９１】
６．６　治療上有効な量
　一般に、患者に投与される本発明の環状ペプチドの実際の量は、投与の様式、用いられ
る製剤、および望まれる応答に依存してかなり広範囲に変動し得る。治療のための投薬量
は、前述のいずれの手段、または当該技術分野において公知であるその他のいずれの手段
によっても、望まれる治療上の効果をもたらすために十分な量の投与である。従って治療
上有効な量には、患者の性的機能不全を治療的に軽減するためか、または性的機能不全の
発症もしくは再発を阻止または遅延させるために十分な、本発明のペプチドまたは医薬組
成物の量が含まれる。
【０１９２】
　一般に、本発明の環状ペプチドは高度に有効である。例えば環状ペプチドは、選択した
特定のペプチド、望まれる治療上の応答、投与経路、製剤、および当業者に公知のその他
の因子に依存して、体重あたり約０．１、０．５、１、５、５０、１００、５００、１０
００、または５０００μｇ／ｋｇにおいて投与することができる。
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【０１９３】
７．０　本発明のペプチド
　一態様によれば、本発明は、環状部分内のＨｉｓ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐに由来する
コア配列を含む環状ヘプタペプチドであって、第１の位置のアミノ酸が環状部分の外側に
あり、かつ少なくとも１の一級アミン、グアニジン、または尿素基を含む側鎖を有する環
状ヘプタペプチドを提供する。第１の位置にあり得る代表的なアミノ酸にはＤａｐ、Ｄａ
ｂ、Ｏｒｎ、Ｌｙｓ、Ｃｉｔ、またはＡｒｇが含まれるが、これらに限定されない。
【０１９４】
　Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐに由来するコア配列は、Ｐｈｅの位置に非置換Ｄ－Ｐ
ｈｅ、Ｄ－Ｎａｌ１、またはＤ－Ｎａｌ２を含み得るが、典型的には、コア配列内の残り
のアミノ酸には様々なアミノ酸が利用されてよい。一般にＨｉｓの位置は、置換または非
置換Ｐｒｏであってよいか、または少なくとも１の一級アミン、二級アミン、アルキル、
シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アルコール、エー
テル、スルフィド、スルホン、スルホキシド、カルボニル、またはカルボキシルを含む側
鎖を有するアミノ酸であってよい。Ａｒｇの位置は、置換または非置換Ｐｒｏであってよ
いか、または少なくとも１の一級アミン、二級アミン、グアニジン、尿素、アルキル、シ
クロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはエーテルを含
む側鎖を有するアミノ酸であってよい。Ｔｒｐの位置は、少なくとも１の置換もしくは非
置換アリールまたはヘテロアリールを含む側鎖を有するアミノ酸であってよい。
【０１９５】
　式（Ｉ）および（ＩＩ）の範囲内に包含されるペプチドは、式（Ｉ）の範囲内に包含さ
れるペプチドが異なる立体異性体として存在できるように、立体中心、立体軸などのよう
な非対称性エレメントを１以上含む。式（Ｉ）および（ＩＩ）の範囲内に包含されるペプ
チドを含む、特異的かつ一般的に記載されるペプチドの両方について、鏡像異性体および
ジアステレオマーを含む全てのキラル中心またはその他の異性体中心における異性体の全
ての型が、本明細書に網羅されることが意図される。本発明のペプチドは、それぞれ複数
のキラル中心を含んでおり、エナンチオピュアな調製品における本発明のペプチドの使用
に加え、ラセミ混合物または鏡像異性体の豊富な混合物として使用されてよい。典型的に
は、本発明のペプチドは、特定のＬ－またはＤ－アミノ酸のようなキラルに純粋な試薬の
使用によって合成されてよく、鏡像異性の純度が維持されるが、ラセミ混合物が作られ得
ることが可能であり意図される試薬、条件、および方法を用いる。このようなラセミ混合
物は、公知の技術を用いて任意に分離されてよく、個々の鏡像異性体が単独で使用されて
よい。ペプチドが互変異性の形で存在し得る温度、溶媒、およびｐＨの特定の条件下では
、互変異性の形のそれぞれは、平衡であるかまたは主に一つの形で存在するかによって、
本発明に含まれることが意図される。従って、光学的に活性化型である、式（Ｉ）で表さ
れるペプチドの単一の鏡像異性体は、非対称性の合成、光学的に純粋な前駆体からの合成
、またはラセミ体の分割によって得ることができる。
【０１９６】
　本発明は、投与において、活性のある薬理学的ペプチドとなる前の代謝過程により化学
変換を行う、本ペプチドのプロドラッグを含むことがさらに意図される。一般にこのよう
なプロドラッグは、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて式（Ｉ）または（ＩＩ）で表されるペプチド
へ容易に変換できる、本ペプチドの機能的な誘導体となり得る。プロドラッグは、活性の
ある、式（Ｉ）または（ＩＩ）で表される親ペプチド薬をｉｎ　ｖｉｖｏで放出する、い
ずれの共有結合性化合物でもある。適切なプロドラッグ誘導体を選択および調製するため
の従来の手順は、例えば、Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，ｅｄ．Ｈ．Ｂｕｎｄ
ｇａａｒｄ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８５に記載される。プロドラッグの典型的な例は、
官能基部分に、例えばヒドロキシル、カルボキシル、またはアミノ官能基のエステル化に
よるような、生物学的に不安定な保護基を有する。従って、プロドラッグには例として、
例えば式（Ｉ）のＲ基の低級アルキルエステル、例えばＲが－ＯＨである場合、この低級
アルキルエステルがアルキルラジカルに１～８の炭素を含んでよいか、またはアラルキル
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ラジカルに６～１２の炭素を有するアラルキルエステルのような、エステルプロドラッグ
型を用いる式（Ｉ）で表されるペプチドが含まれるが、限定されるものではない。大まか
に述べると、プロドラッグには、活性のある、式（Ｉ）で表される親ペプチド薬をｉｎ　
ｖｉｖｏで産生するために、酸化、還元、アミノ化、脱アミノ化、ヒドロキシル化、脱ヒ
ドロキシル化、加水分解、脱加水分解、アルキル化、脱アルキル化、アシル化、脱アシル
化、リン酸化、または脱リン酸化することのできる化合物が含まれる。
【０１９７】
　対象発明はまた、式（Ｉ）に説明されるペプチドに同一であるが、式（Ｉ）に示される
１以上の原子が、通常天然に見出される原子質量または質量数とは異なる原子質量または
質量数を有する原子によって置換されるペプチドも含む。本発明の化合物内に取り込むこ
とのできる同位元素の例には、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、
および１７Ｏのような、水素、炭素、窒素、および酸素の同位元素が含まれる。前述の同
位元素および／またはその他の原子のその他の同位元素を含む前記化合物の、本発明のペ
プチド、および薬剤的に許容される塩または溶媒和物は、本発明の範囲内である。本発明
の、特定の同位元素標識された化合物、例えば３Ｈおよび１４Ｃのような放射性同位元素
が取り込まれた化合物は、薬物および／または基質の組織分布アッセイのような、様々な
アッセイにおいて使用され得る。より重い同位元素による置換、例えば１以上の水素原子
の重水素（２Ｈ）による置換は、代謝の安定性の増大を含む幾つかの例において薬理学的
な利点を提供することができる。式（Ｉ）で表される同位元素標識されたペプチドは、一
般に、同位元素標識されていない試薬を同位元素標識された試薬によって置換することに
より調製される。
【０１９８】
８．０　本発明のペプチドの評価に用いられる試験およびアッセイ
　メラノコルチン受容体特異的な本発明のペプチドは、結合、機能的状態、および有効性
を判定するために、様々なアッセイ系および動物モデルによって試験されてよい。
【０１９９】
８．１　［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いる競合阻害アッセイ
　組み換えｈＭＣ４－Ｒ、ｈＭＣ３－Ｒ、またはｈＭＣ５－Ｒを発現するＨＥＫ－２９３
細胞、およびＢ－１６マウスメラノーマ細胞（内在性ＭＣ１－Ｒを含む）からの膜ホモジ
ネート調製物を用いて、競合阻害結合アッセイを行った。幾つかの例においては、組み換
えｈＭＣ１－Ｒを発現するＨＥＫ－２９３細胞を用いた。以下の実施例で、ＭＣ３－Ｒ、
ＭＣ４－Ｒ、およびＭＣ５－Ｒの値は全てヒト組み換え受容体に対するものである。ＭＣ
１－Ｒの値は、値がヒト組み換えＭＣ１－Ｒに対するものである「ｈＭＣ１－Ｒ」の見出
しが無い限り、Ｂ－１６マウスメラノーマ細胞に対するものである。アッセイは、０．５
％ウシ血清アルブミン（画分Ｖ）がプレコートされた９６ウェルＧＦ／Ｂ　Ｍｉｌｌｉｐ
ｏｒｅマルチスクリーンフィルタープレート（ＭＡＦＢ　ＮＯＢ１０）において行った。
膜ホモジネートを、０．２ｎＭ（ｈＭＣ４－Ｒに対して）、０．４ｎＭ（ＭＣ３－Ｒおよ
びＭＣ５－Ｒに対して）、または０．１ｎＭ（マウスＢ１６ＭＣ１－ＲまたはｈＭＣ１－
Ｒに対して）の［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）および
増加する濃度の本発明の試験ペプチドと共に、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ７．５
）を１００ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍＭ　ＣａＣｌ２、２ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．３ｍＭ　１
，１０－フェナントロリン、および０．２％ウシ血清アルブミンと共に含む緩衝液中でイ
ンキュベートした。３７℃における６０分のインキュベーション後、アッセイ混合物を濾
過し、膜を氷冷した緩衝液で３回洗浄した。フィルターを乾燥させ、結合放射活性をガン
マカウンターで計数した。非特異的結合は、１μＭ　ＮＤＰ－α－ＭＳＨ存在下での［Ｉ
１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨの結合阻害によって測定した。最大特異的結合（１００％
）は、１μＭ　ＮＤＰ－α－ＭＳＨの非存在下および存在下で細胞膜に結合した放射活性
（ｃｐｍ）の相違として定義した。［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨ結合のパーセント
阻害を決定するため、試験化合物の存在下で得られた放射活性（ｃｐｍ）を、１００％特
異的結合に対して標準化した。各アッセイは三重に行い、実際の平均値は、０％未満の結
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果を０％とすることによって記載した。本発明の試験ペプチドに対するＫｉ値は、Ｇｒａ
ｐｈ－Ｐａｄ　Ｐｒｉｓｍ（登録商標）カーブフィッティングソフトウェアを用いて決定
した。
【０２００】
８．２　Ｅｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いる競合結合アッセイ
　競合阻害結合アッセイを、代わりにＥｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅ
ｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　カタログ番号ＡＤ０２２５）を用いて、ランタニドキ
レートの時間分解蛍光計測（ＴＲＦ）による決定によって行った。［Ｉ１２５］－ＮＤＰ
－α－ＭＳＨとの比較試験においては、パーセント阻害およびＫｉに関し、実験エラーの
範囲内で同じ値が得られた。典型的には、Ｋｉ値を決定するための競合実験は、２５ｍＭ
　ＨＥＰＥＳ緩衝液を１００ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍＭ　ＣａＣｌ２、２ｍＭ　ＭｇＣｌ２

、および０．３ｍＭ　１，１０－フェナントロリンと共に含む溶液中で、組み換えｈＭＣ
４－Ｒを発現するＨＥＫ－２９３細胞から調製した膜ホモジネートを、９通りの異なる濃
度の興味ある試験化合物、および２ｎＭのＥｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨと共にインキュベー
トすることにより行った。３７℃における９０分のインキュベーション後、反応をＡｃｒ
ｏＷｅｌｌ　９６ウェルフィルタープレート（Ｐａｌｌ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）
で濾過することにより停止させた。フィルタープレートを、２００μＬの氷冷したリン酸
緩衝食塩水で４回洗浄した。各ウェルにＤＥＬＦＩＡ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ溶液（Ｐ
ｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）を加えた。プレートを振盪機上で
１５分間インキュベートして、３４０ｎｍの励起波長および６１５ｎｍの発光波長にて読
み取りを行った。各アッセイは二重に行い、平均値を利用した。Ｋｉ値は、Ｇｒａｐｈ－
Ｐａｄ　Ｐｒｉｓｍ（登録商標）ソフトウェアによるカーブフィッティングにより、１サ
イト固定勾配競合結合モデルを用いて決定した。
【０２０１】
８．３　［Ｉ１２５］－ＡｇＲＰ（８３－１３２）を用いる競合結合アッセイ
　［Ｉ１２５］－ＡｇＲＰ（８３－１３２）を用いる競合結合試験は、ｈＭＣ４－Ｒを発
現する細胞から分離した膜ホモジネートを用いて行った。アッセイは、０．５％ウシ血清
アルブミン（画分Ｖ）がプレコートされた９６ウェルＧＦ／Ｂ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅマル
チスクリーンフィルタープレート（ＭＡＦＢ　ＮＯＢ１０）において行った。アッセイ混
合物は、全量２００μＬに、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ７．５）を、１００ｍＭ
　ＮａＣｌ、２ｍＭ　ＣａＣｌ２、２ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．３ｍＭ　１，１０－フェナ
ントロリン、０．５％ウシ血清アルブミン、膜ホモジネート、放射性リガンド［Ｉ１２５

］－ＡｇＲＰ（８３－１３２）（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）、および増加する濃度の本
発明のペプチドと共に含んだ。結合は、０．２ｎＭの放射性リガンド濃度において測定し
た。３７℃で１時間インキュベートした後、反応混合物を濾過し、５００ｍＭ　ＮａＣｌ
を含むアッセイ緩衝液で洗浄した。乾燥させたディスクをプレートから打ち抜き、ガンマ
カウンターで計数した。本発明の試験ペプチドに対するＫｉ値は、Ｇｒａｐｈ－Ｐａｄ　
Ｐｒｉｓｍ（登録商標）カーブフィッティングソフトウェアを用いて決定した。
【０２０２】
８．４　アゴニスト活性に対するアッセイ
　ＭＣ４－Ｒを発現するＨＥＫ－２９３細胞において機能的応答を誘発する本発明のペプ
チドの能力の基準として、細胞内ｃＡＭＰの蓄積について試験した。組み換えｈＭＣ４－
Ｒを発現するコンフルエントなＨＥＫ－２９３細胞を、酵素を含まない細胞剥離緩衝液中
でのインキュベーションによって培養プレートから剥離した。分散した細胞を、１０ｍＭ
　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭグルタミン、０．５％アルブ
ミン、およびホスホジエステラーゼ阻害剤である０．３ｍＭ　３－イソブチル－１－メチ
ル－キサンチン（ＩＢＭＸ）を含むアール平衡塩類溶液に懸濁した。９６ウェルプレート
に、細胞をウェルあたり０．５ｘ１０５細胞の密度でまき、１０分間プレインキュベート
した。アッセイの全量２００μＬ中、０．０５～５０００ｎＭの濃度範囲でＤＭＳＯ（Ｄ
ＭＳＯの最終濃度は１％）に溶解した本発明のペプチドに、細胞を１５分間３７℃にて曝
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露した。基準アゴニストとしてＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いた。ｃＡＭＰ濃度は、クリプテ
ート標識した抗ｃＡＭＰおよびｄ２標識したｃＡＭＰを利用する、Ｃｉｓｂｉｏ　Ｂｉｏ
ａｓｓａｙｓから市販されているＨＴＲＦ（登録商標）ｃＡＭＰセルベースアッセイシス
テムを用い、６６５および６２０ｎＭにおけるＰｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ　Ｖｉｃｔｏｒ
プレートリーダーにおけるプレートの読み取りによって決定した。データ解析は、Ｇｒａ
ｐｈ－Ｐａｄ　Ｐｒｉｓｍ（登録商標）ソフトウェアによる非線形回帰分析によって行っ
た。本発明の試験ペプチドの最大効力を、基準メラノコルチンアゴニスであるＮＤＰ－α
ＭＳＨによって達成された最大効力と比較した。
【０２０３】
８．５　食物摂取量および体重の変化
　食物摂取量および体重の変化を、静脈内（ＩＶ）または皮下の注射経路により投与した
、選択されたペプチドについて評価した。雄のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットを、
Ｈｉｌｌｔｏｐ　Ｌａｂ　Ａｎｉｍａｌｓ，Ｉｎｃ．（スコッツデール、ペンシルベニア
州）から、またはその他の業者から得た。動物は従来のポリスチレンハンギングケージへ
個別に収容し、制御された１２時間のオン／オフ光サイクルにおいて維持した。水および
ペレット飼料は自由に与えられた。ラットは、ビヒクルもしくは選択されたペプチド（０
．３ないし１．０ｍｇ／ｋｇ）をＩＶ投与されるか、またはビヒクルもしくは選択された
ペプチド（３０ｍｇ／ｋｇまでの用量）を皮下投与された。投薬後２４時間に体重および
食物摂取量の変化を決定した。体重および食物摂取量の変化による効果の逆転がベースラ
インレベルへ戻ることを判定するため、投薬後４８時間および７２時間の体重および食物
摂取量の変化もまた測定してよい。
【０２０４】
８．６　陰茎勃起の誘導
　雄ラットに陰茎勃起（ＰＥ）を誘導する本発明のペプチドの能力について、選択された
ペプチドを用いて評価した。体重２５０～３００ｇの雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラ
ットを、１２時間のオン／オフ光サイクルにおいて維持し、飼料および水を自由に与えた
。全ての行動試験は午前９時から午後４時の間に行った。６～８匹のラットの群に、ＩＶ
経路を通して様々な用量のペプチドを投与した。行動の観察、典型的には遠隔ビデオモニ
ターのために、投与後直ちにラットを個別のポリスチレンケージ（縦２７ｃｍ、横１６ｃ
ｍ、および高さ２５ｃｍ）内へ配置した。ラットを１時間観察し、何度かのあくび、身づ
くろい動作、およびＰＥを１０分のビンにおいて記録した。
【実施例】
【０２０５】
９．０　実施例
　本発明を以下の限定されない実施例によってさらに例証する：
【０２０６】
９．１　以下の構造のペプチドを上記の一般的方法によって合成し、表示するようにペプ
チドの平均ＭＣ４－Ｒ　Ｋｉ値を決定した。Ｅｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いてＫｉ値を
決定したことを示す「＊」により標識されていない限り、全てのＫｉ値は［Ｉ１２５］－
ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いて決定した。「ＮＤ」により標識される場合、Ｋｉｔ値は決定
していない。
【０２０７】
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【０２０８】
９．２　番号１２６ないし１２９のペプチドを、機能的アッセイにより試験した。番号１
２６のペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおける固有活性が、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを１００％とし
たときに１０１％であり、かつＥＣ５０が０．０４７ｎＭであったことから（３回の試験
の平均）、ＭＣ４－Ｒのアゴニストであると決定した。番号１２７のペプチドは、ＭＣ４
－Ｒにおける固有活性が、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを１００％としたときに９８％であり、か
つＥＣ５０が０．０６ｎＭであったことから（２回の試験の平均）、ＭＣ４－Ｒのアゴニ
ストであると決定した。番号１２８のペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおける固有活性が、ＮＤ
Ｐ－α－ＭＳＨを１００％としたときに９５％であり、かつＥＣ５０が０．０７３ｎＭで
あったことから（３回の試験の平均）、ＭＣ４－Ｒのアゴニストであると決定した。番号
１２９のペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおける固有活性が、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを１００％と
したときに９６％であり、かつＥＣ５０が０．０６５ｎＭであったことから（２回の試験
の平均）、ＭＣ４－Ｒのアゴニストであると決定した。従って一連の四つのペプチドにお
いて、ＥＣ５０値はＫｉ値よりも１．５倍から２倍の桁で少なかった。
【０２０９】
９．３　Ｅｕ標識したＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いる競合試験において、ＭＣ１－Ｒ、ＭＣ
３－Ｒ、およびＭＣ４－Ｒに対する番号１のペプチドの結合について評価し、ＭＣ４－Ｒ
において４ｎＭのＫｉ値（６試験の平均）、ＭＣ１－Ｒにおいて４ｎＭのＫｉ値（４試験
の平均）、ＭＣ３－Ｒにおいて１０３ｎＭのＫｉ値（５試験の平均）を有することが見出
された。［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いる競合試験において、番号１のペプチ
ドは、ＭＣ４－Ｒにおいて２ｎＭ（１試験）、ＭＣ３－Ｒにおいて２５ｎＭ（１試験）、
およびＭＣ１－Ｒにおいて３ｎＭ（１試験）のＫｉ値を有することが見出された。機能的
試験において、番号１のペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおける固有活性が、ＮＤＰ－α－ＭＳ
Ｈを１００％としたときに９１％であり、かつＥＣ５０が１ｎＭであったことから（３回
の試験の平均）、アゴニストであると決定した。
【０２１０】
　ブレメラノチド（ｂｒｅｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ：式、Ａｃ－Ｎｌｅ－シクロ（Ａｓｐ－
Ｈｉｓ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－ＯＨで表される、非特異的なＭＣ４－
Ｒアゴニスト）を陽性コントロールとして用いるラットの摂食試験において、番号１のペ
プチドは、食物摂取量を減少させ、かつ体重における変化率を減少させることが見出され
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た。上記の方法を用い、８匹のラットの群において、各ラットは１ｍｇ／ｋｇのブレメラ
ノチド（ｂｒｅｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）、０．３ｍｇ／ｋｇの番号１のペプチド、１ｍｇ
／ｋｇの番号１のペプチド、またはビヒクルコントロールを投与された。０～２、０～４
、および０～２０時間の間に、０．３または１ｍｇ／ｋｇいずれかの番号１のペプチドを
投与されたラットにおける摂食量の減少は、コントロールに比較して統計的に有意であっ
た。体重における０～２０時間のパーセント変化もまた、１ｍｇ／ｋｇの番号１のペプチ
ドを投与された群で、コントロールに比較して統計的に有意であった。
【０２１１】
　再びブレメラノチド（ｂｒｅｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）を陽性コントロールとして用いる
ラットの陰茎勃起試験において、番号１のペプチドを０．３または１ｍｇ／ｋｇの用量で
ＩＶ投与した際、観察される自発性の勃起において、ビヒクルに比較して統計的に有意な
増大がもたらされることが見出された。
【０２１２】
９．４　Ｅｕ標識したＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いる競合試験において、ＭＣ１－Ｒ、ＭＣ
３－Ｒ、およびＭＣ４－Ｒに対する番号１６のペプチドの結合について評価し、ＭＣ４－
Ｒにおいて２５ｎＭのＫｉ値（２試験の平均）、ＭＣ１－Ｒにおいて３２３ｎＭのＫｉ値
（１試験）、ＭＣ３－Ｒにおいて１０５５ｎＭのＫｉ値（１試験）を有することが見出さ
れた。機能的試験において、番号１６のペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおける固有活性が、Ｎ
ＤＰ－α－ＭＳＨを１００％としたときに４２％であり、かつＥＣ５０が４０ｎＭであっ
たことから（５回の試験の平均）、部分的アゴニストであると決定した。
【０２１３】
　ブレメラノチド（ｂｒｅｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）を陽性コントロールとして用いるラッ
トの摂食試験において、番号１６のペプチドは、食物摂取量を減少させ、かつ体重におけ
る変化率を減少させることが見出された。上記の方法を用い、８匹のラットの群において
、各ラットは１ｍｇ／ｋｇのブレメラノチド（ｂｒｅｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）、０．３ｍ
ｇ／ｋｇの番号１６のペプチド、１ｍｇ／ｋｇの番号１６のペプチド、またはビヒクルコ
ントロールを投与された。０～２、０～４、および０～２０時間の間に、１ｍｇ／ｋｇの
番号１６のペプチドを投与されたラットにおける摂食量の減少は、コントロールに比較し
て統計的に有意であり、かつ０～２および０～４時間の間に、０．３ｍｇ／ｋｇの番号１
６のペプチドを投与されたラットにおける摂食量の減少は、コントロールに比較して統計
的に有意であった。体重における０～２０時間のパーセント変化もまた、１ｍｇ／ｋｇの
番号１のペプチドを投与された群で、コントロールに比較して統計的に有意であった。
【０２１４】
９．５　Ｅｕ標識したＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いる競合試験において、ＭＣ１－Ｒおよび
ＭＣ４－Ｒに対する番号３２のペプチドの結合について評価し、ＭＣ４－Ｒにおいて２４
ｎＭのＫｉ値（６試験の平均）、およびＭＣ１－Ｒにおいて６７３ｎＭのＫｉ値（３試験
の平均）を有することが見出された。［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いる競合試
験において、番号３２のペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおいて１３ｎＭ（２試験）、ＭＣ３－
Ｒにおいて３４０ｎＭ（１試験）、およびＭＣ１－Ｒにおいて１３３ｎＭ（２試験）のＫ
ｉ値を有することが見出された。機能的試験において、番号３２のペプチドは、ＭＣ４－
Ｒにおける固有活性が、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを１００％としたときに９８％であり、かつ
ＥＣ５０が１７ｎＭであったことから（８回の試験の平均）、アゴニストであると決定し
た。
【０２１５】
　再びブレメラノチド（ｂｒｅｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）を陽性コントロールとして用いる
が、番号３２のペプチドを皮下投与するラットの陰茎勃起試験において、番号３２のペプ
チドを１、３、または１０ｍｇ／ｋｇの用量で投与した際、観察される自発性の勃起を増
大させることが観察されたが、ＩＶ投与した１．０ｍｇ／ｋｇのブレメラノチド（ｂｒｅ
ｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）により観察された自発性の勃起ほどではなかった。
【０２１６】
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　本発明については、これらの好ましい実施形態を特に参照して詳述してきたが、その他
の実施形態によっても同じ結果を達成することができる。本発明の変動および改変は当業
者に明らかとなり得るものであり、このような改変および均等物の全てを網羅することが
意図される。上に引用する全ての参考文献、出願、特許、および出版物の全体的な開示は
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