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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１．５時間を超える血清半減期を有し、
　配列番号６又は配列番号７に記載のアミノ酸配列を含み、
　以下の構造１を有していることを特徴とする生物学的に活性なインテルメジンペプチド
又はアドレノメデュリンペプチド。

【化１】

　ここで、Ｒ1 は、線状又は分岐状のＣ3 －Ｃ100 アルキルであり、任意にはハロ、ヒド
ロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、硫酸塩又はリン酸塩
で置換されたＣ4 －Ｃ30アルキルであることが好ましく、飽和、一不飽和又は二不飽和で
あってもよいアルキルである
【請求項２】
　Ｒ1 は、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、アラキジン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸
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、ミリストレイン酸、パルミトオレイン酸、サピエン酸、オレイン酸、リノール酸、α－
リノレン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、エルカ酸及びドコサヘキサエン酸か
ら選択されていることを特徴とする請求項１に記載のペプチド。
【請求項３】
　前記ペプチドは、配列番号７に記載のアミノ酸配列を含み、Ｒ1 は、パルミチン酸塩で
あることを特徴とする請求項１に記載のペプチド。
【請求項４】
　前記ペプチドは、配列番号６に記載のアミノ酸配列を含み、Ｒ1 は、パルミチン酸塩で
あることを特徴とする請求項１に記載のペプチド。
【請求項５】
　治療有効量の請求項１～４のいずれか１つに記載のペプチドと、薬学的に許容可能な誘
導体とを含んでいることを特徴とする医薬組成物。
【請求項６】
　ＣＬＲ／ＲＡＭＰ受容体の活性のために宿主動物に長時間導入する持続性作用薬を製造
する方法であって、
　前記持続性作用薬に、請求項５に記載の医薬組成物が含まれていることを特徴とする方
法。
【請求項７】
　個体の心拍出量を増加させながら、末梢血圧を下げるための薬剤であって、４時間毎に
１回を超える時間間隔で導入される前記薬剤を製造する方法であって、
　前記薬剤に、請求項５に記載の医薬組成物が含まれていることを特徴とする方法。
【請求項８】
　前記薬剤は、１２時間毎に１回を超える時間間隔で導入されるものであることを特徴と
する請求項７に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　空腹、ストレス反応及び生殖を含む生理機能の多くの態様は、それらの制御をホルモン
バランスに依存している。このホルモンバランスは、内部刺激及び外部刺激の両方に反応
し得る。例えば、脳下垂体前葉によるホルモンの分泌は主に、脳下垂体前葉の真上にある
脳の領域である視床下部によって制御されている。視床下部の神経細胞は、脳下垂体内で
特定のホルモンを生成する１組の特異的な細胞により前記ホルモンの分泌を刺激するか又
は抑制するペプチド因子を作り、放出することが知られている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００２】
【特許文献１】米国特許第４７２８５７８号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　多様な視床下部放出ペプチドは、ＧＨ、ＡＣＴＨ、ＴＳＨ、ＬＨ及びＦＳＨのような異
なる脳下垂体前葉ホルモンの分泌の調節において重要である。しかし、脳下垂体前葉によ
るプロラクチン放出の調節は、より複雑であり、視床下部及び中葉の両方を起源とする刺
激因子を伴う（ロードン（Ｌａｕｄｏｎ）等著，「Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ」，１９
９０年，第１２６刊，ｐ．３１８５－３１９２、ベン－ジョナサン（Ｂｅｎ－Ｊｏｎａｔ
ｈａｎ）及びナスコ（Ｈｎａｓｋｏ）著，「Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ（Ｅｎ
ｄｏｃｒ．Ｒｅｖ．）」，２００１年，第２２刊，ｐ．７２４－７６３参照）。プロラク
チン分泌の調節における中葉の役割は文献での裏付けがあり、中葉及び後葉は、プロラク
チン放出における哺乳及びエストラジオールに伴う上昇に必要であるが、中葉からのプロ
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ラクチン放出因子の同定は、未だ明らかにされていない（アレン（Ａｌｌｅｎ）等著，「
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ」，１９９５年，第１３６刊，ｐ．３０９３－３０９９）。
【０００４】
　脳内のＣＧＲＰ部位の結合により、重なり合うカルシトニン遺伝子関連ペプチド（ＣＧ
ＲＰ）の発現パターンの欠乏がある（クルーガー（Ｋｒｕｇｅｒ）著，「Ｂｒａｉｎ　Ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ（Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．）」，１９８８年，４６３：２２３－２４４）も
のの、脳下垂体カルシトニン受容体様受容体（ＣＲＬＲ）は、プロラクチン放出と関係が
ある（ミーラン（Ｍｅｅｒａｎ）等著，「Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃ
ａｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅ
ｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．Ｍｅｔａｂ．）」，１９９７年，第８２刊，ｐ．９５－１００）。
カルシウムバランスに必須のポリペプチドホルモンとして最初に単離されたカルシトニン
は、αＣＧＲＰ、βＣＧＲＰ、アドレノメデュリン（ＡＤＭ）及びアミリンを含むペプチ
ドホルモンのグループに属する（エトー（Ｅｔｏ）著，２００１年，「Ｐｅｐｔｉｄｅｓ
」，第２２刊，ｐ．１６９３－１７１１）。これらの組織特異的ペプチドは、脈管系及び
呼吸系にて恒常性を維持するために重要な内分泌及び神経分泌のインテグレータである。
【０００５】
　これらのペプチドの生物学的作用には、２種類の密接に関連するＩＩ型Ｇタンパク質共
役受容体（ＧＰＣＲ）、カルシトニン受容体及びＣＲＬＲへの結合が介在する（クリスト
ポロス（Ｃｈｒｉｓｔｏｐｏｕｌｏｓ）等著，「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｙ（Ｍｏｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．）」，１９９９年，第５６刊，ｐ．２３５－２
４２、及びポイナー（Ｐｏｙｎｅｒ）等著，「Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｖ
ｉｅｗｓ（Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｒｅｖ．）」，２００２年，第５４刊，ｐ．２３３－２
４６）。カルシトニン受容体は、カルシトニン作用の主な媒介物質であるが、アミリンを
更に結合する。最近のクローニング研究及び機能的研究では、ＣＧＲＰ、ＡＤＭ及びこれ
らほどではないがアミリンが、ＣＲＬＲと３種類の受容体活性調節タンパク質（ＲＡＭＰ
）との異なる組み合わせと相互作用することが示されている。マクラッチィ（ＭｃＬａｔ
ｃｈｉｅ）等著，「Ｎａｔｕｒｅ」，１９９８年，第３９３刊，ｐ．３３３-３３９参照
。
【０００６】
　多くの細胞は複数のＲＡＭＰを発現する。カルシトニン受容体様受容体（ＣＲＬＲ）及
び受容体活性調節タンパク質（ＲＡＭＰ）の同時発現には、カルシトニン遺伝子関連ペプ
チド（ＣＧＲＰ）及びアドレノメデュリン（ＡＤＭ）のための機能的受容体の生成を必要
とする。ＲＡＭＰとＣＲＬＲとのヘテロ二量体の形成は、ＣＧＲＰ及びＡＤＭ受容体の両
方の適切な細胞表面標的化及び薬理学的特徴に必須である。ＲＡＭＰ群は３種類の要素（
ＲＡＭＰ１、ＲＡＭＰ２及びＲＡＭＰ３）を含み、これらは、３０％未満の配列同一性し
か共有しないが、共通の位相組織を共有する。これらは、大きな細胞外Ｎ末端（約１００
個のアミノ酸）を有する小さな膜内在性タンパク質（推定サイズ：Ｍr １４，０００～１
７，０００）、単一の膜貫通ドメイン、及び非常に短い細胞内ドメイン（１０個のアミノ
酸）である。ＲＡＭＰ１及びＣＲＬＲの同時発現によりＣＧＲＰ受容体が形成される一方
、ＲＡＭＰ２及びＲＡＭＰ３は、ＡＤＭ受容体の発現を促進する。カルシトニン受容体が
ＲＡＭＰ１と同時発現すれば、カルシトニン受容体はＣＧＲＰ／アミリン受容体を与え、
カルシトニン受容体がＲＡＭＰ３と同時発現すれば、カルシトニン受容体はアミリン受容
体を与える。
【０００７】
　αＣＧＲＰ、ＡＤＭ又はアミリン欠損突然変異体マウスを使用した研究では、ＣＲＬＲ
が、心臓血管形態形成、感覚性神経伝達、炎症反応、侵害作用及びグルコース恒常性に重
要であり得ることが様々な系で示されている。従って、この群におけるペプチドの生理機
能は、個々のリガンドの受容体結合特異性及び組織発現プロファイルによって決定される
。
【０００８】
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　高血圧症の処置及び心血管恒常性の維持を含む臨床用途及び治療の開発において、ペプ
チドホルモンに大きな関心が持たれている。これらの効果に加えて、プロラクチン放出因
子の同定にも関心が持たれている。プロラクチンは、哺乳類の妊娠及び授乳において重要
であり、乳腺の発達及び乳合成の促進に関与するが、特異的プロラクチン放出ホルモンは
これまで知られていなかった。
【０００９】
関連する刊行物
　ヘイ（Ｈａｙ）及びスミス（Ｓｍｉｔｈ）著，「Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｓｃｉ．）
」，２００１年，第２２刊，ｐ．５７－５９、及びシンドウ（Ｓｈｉｎｄｏ）等著，「Ｃ
ｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ」，２００１年，第１０４刊，１９６４－１９７は、脈管構造にお
けるアドレノメデュリンの重要性を検討している。ＣＧＲＰの役割は、ツァン（Ｚｈａｎ
ｇ）等著，２００１年，「Ｐａｉｎ」，第８９刊，ｐ．２６５－２７３、サーモン（Ｓａ
ｌｍｏｎ）等著，「Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ」，１９９９年，第１０巻，ｐ．８４９－８
５４、及びサーモン（Ｓａｌｍｏｎ）等著，「Ｎａｔｕｒｅ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ
（Ｎａｔ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．）」，２００１年，第４刊，ｐ．３５７－３５８に検討さ
れている。アミリンの役割は、マルダー（Ｍｕｌｄｅｒ）等著，「Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　－　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ
　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．Ｍｅｔａ
ｂ．）」，２０００年，第２７８刊，Ｅ６８４－６９１に検討されている。
【００１０】
　ジェンバンク（GenBank ）　エントリーＡＦ５２９２１３
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本明細書では、持続性ペプチド類似体が提供されており、該持続性ペプチド類似体は、
インテルメジン又はアドレノメデュリンの、カルシトニン受容体様受容体のリガントとし
ての作用を含む生物活性を有するが、天然のポリペプチドと比較すると、インビボでの実
質的により長い半減期を有する。本発明の類似体は、持続時間が天然のペプチドより少な
くとも２倍、場合によっては５倍、１０倍、２０倍又はそれ以上長く持続するインビボで
の有効性を有する。インビボでの活性の増加は、ポリペプチドの安定性、生理的効果の長
さなどを決定することにより、インビボ又はインビトロで測定されてもよい。
【００１２】
　本発明のある実施形態では、前記類似体は、Ｎ末端が修飾されている生物学的に活性な
インテルメジンポリペプチド又はアドレノメデュリンポリペプチドを含む。対象のＮ末端
修飾として、不飽和であっても飽和であってもよい脂肪酸、通常Ｃ４～Ｃ３０の脂肪酸へ
の共役が挙げられる。対象の脂肪酸として、パルミチン酸、ステアリン酸、アラキジン酸
、ラウリン酸、ミリスチン酸、ミリストレイン酸、パルミトオレイン酸、サピエン酸、オ
レイン酸、リノール酸、α－リノレン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、エルカ
酸、ドコサヘキサエン酸などが挙げられるが、これらに限定されない。他の実施形態では
、生理学的半減期を延ばすために、ポリペプチドは、ペグ化、グルコシル化、アルブミン
のような巨大タンパク質への共役、又は例えばＤ－アミノ酸若しくはβ－アミノ酸を使用
するアミノ酸修飾と組み合わせたポリマーとの共役によって修飾されている。
【００１３】
　本発明の類似体は、ＣＬＲ／ＲＡＭＰ受容体のための持続性作用薬の類似体を提供する
。該類似体は、血圧には効果を大いにもたらしつつ、心拍数には僅かな影響しか与えない
。血清中の持続性ペプチドの隔離により、所定の時点で細胞刺激作用薬の有効部分を効果
的に減少させ、それによって、注入されたペプチドのピーク及びトラフ効果を緩和し、望
ましくない副作用を取り除く。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
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【図１Ａ】３０ナノモル／ｋｇＢＷの持続性インテルメジンペプチド（パルミチン酸修飾
ＩＭＤ，ＩＭＤ－ＰＡ）で処置した後のＳＨＲラットにおける血圧測定結果の例を示す図
表である。
【図１Ｂ】１００ナノモル／ｋｇＢＷの持続性インテルメジンペプチド（パルミチン酸修
飾ＩＭＤ，ＩＭＤ－ＰＡ）で処置した後のＳＨＲラットにおける血圧測定結果の例を示す
図表である。
【図１Ｃ】１００ナノモル／ｋｇＢＷの持続性インテルメジンペプチド（パルミチン酸修
飾ＩＭＤ，ＩＭＤ－ＰＡ）で処置した後のＳＨＲラットにおける血圧測定結果の例を示す
図表である。
【図２Ａ】野生型インテルメジンペプチド（ＩＭＤ、１００ナノモル／ｋｇＢＷ）を注入
した後のＳＨＲラットにおける血圧測定結果の例を示す図表である。ＩＭＤ－ＰＡペプチ
ドの血圧降下作用はインビボで５時間以上持続する一方、未修飾ＩＭＤペプチドの効果は
１時間未満しか持続しなかった。
【図２Ｂ】野生型インテルメジンペプチド（ＩＭＤ、１００ナノモル／ｋｇＢＷ）を注入
した後のＳＨＲラットにおける血圧測定結果の例を示す図表である。ＩＭＤ－ＰＡペプチ
ドの血圧降下作用はインビボで５時間以上持続する一方、未修飾ＩＭＤペプチドの効果は
１時間未満しか持続しなかった。
【図３Ａ】対照動物におけるＰＢＳ注入後のＢＰ測定結果を示す図表である。
【図３Ｂ】対照動物におけるＰＢＳ注入後のＢＰ測定結果を示す図表である。
【図４】３種類の受容体（ＣＬＲ／ＲＡＭＰ１、ＣＬＲ／ＲＡＭＰ２及びＣＬＲ／ＲＡＭ
Ｐ３）を発現する２９３Ｔ細胞におけるＩＭＤ及びＩＭＤ－ＰＡの刺激効果を示す図表で
ある。
【図５Ａ】持続性アドレノメデュリンペプチド（パルミチン酸共役ＡＤＭ，ＡＤＭ－ＰＡ
，１００ナノモル／ｋｇＢＷ）の注入後のＳＨＲラットの収縮期圧測定結果の例を示す図
表である。このペプチドの血圧降下作用はインビボで５時間以上持続した。対照的に、未
修飾ＡＤＭペプチドの血圧降下作用は、通常１．５時間未満しか持続しない。
【図５Ｂ】持続性アドレノメデュリンペプチド（パルミチン酸共役ＡＤＭ，ＡＤＭ－ＰＡ
，１００ナノモル／ｋｇＢＷ）の注入後のＳＨＲラットの収縮期圧測定結果の例を示す図
表である。このペプチドの血圧降下作用はインビボで５時間以上持続した。対照的に、未
修飾ＡＤＭペプチドの血圧降下作用は、通常１．５時間未満しか持続しない。
【図５Ｃ】持続性アドレノメデュリンペプチド（パルミチン酸共役ＡＤＭ，ＡＤＭ－ＰＡ
，１００ナノモル／ｋｇＢＷ）の注入後のＳＨＲラットの収縮期圧測定結果の例を示す図
表である。このペプチドの血圧降下作用はインビボで５時間以上持続した。対照的に、未
修飾ＡＤＭペプチドの血圧降下作用は、通常１．５時間未満しか持続しない。
【図６Ａ】対照用生理食塩水の注入後のＳＨＲラットの収縮期圧測定結果の例を示す図表
である。
【図６Ｂ】対照用生理食塩水の注入後のＳＨＲラットの収縮期圧測定結果の例を示す図表
である。
【図７】組換えアドレノメデュリン受容体１（ＣＬＲ／ＲＡＭＰ２）及び組換えアドレノ
メデュリン受容体２（ＣＬＲ／ＲＡＭＰ３）を発現する２９３Ｔ細胞におけるＡＤＭ及び
ＡＤＭ－ＰＡの刺激効果を示す図表である。ＡＤＭ－ＰＡペプチドの刺激効果は、インビ
トロで野生型ＡＤＭの刺激効果より低いが、ＡＤＭ－ＰＡペプチドの実効寿命は、インビ
ボで野生型ＡＤＭの実効寿命より著しく長い。
【図８】腹腔内注入から１２時間後に、ＡＤＭペプチドと比較して著しく高い濃度の免疫
活性ＡＤＭ－ＰＡがインビボで維持されていることを示す図表である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明は、カルシトニンペプチドホルモン群の要素である、インテルメジン又はアドレ
ノメデュリンの新規なポリペプチド類似体を提供する。
【００１６】
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　インテルメジンは、カルシトニン受容体様受容体のリガンドである。ヒトインテルメジ
ン遺伝子は、Ｎ末端に分泌のための２４アミノ酸シグナルペプチドを有する１４８アミノ
酸オープンリーディングフレームと、成熟アミド化ペプチドとをコードする（配列番号１
及び配列番号２に示されている）。成熟ヒトインテルメジンペプチドとして、成熟タンパ
ク質の残基８－４７に対応して配列番号３に記載されている４０アミノ酸ペプチド（短い
インテルメジン又はＩＭＤＳ）、及び配列番号４に記載されている４７アミノ酸成熟ペプ
チド（長いインテルメジン又はＩＭＤＬ）が挙げられるが、これらに限定されない。イン
テルメジンペプチドは、修飾を簡便にするために末端のリジン残基で置換されてもよい。
対象のインテルメジンペプチドは、例えば、配列番号７に記載されているようにＫ（ｍｏ
ｄ）ＧＣＶＬＧＴＣＱＶＱＮＬＳＨＲＬＷＱＬＭＧＰＡＧＲＱＤＳＡＰＶＤＰＳＳＰＨＳ
Ｙであり、末端のリジンは、例えば、脂質又は他の基の結合により修飾されている。
【００１７】
　アドレノメデュリンは、カルシトニン受容体様受容体のリガンドである。ＡＤＭ遺伝子
はプレプロホルモンをコードし、プレプロホルモンは翻訳後に修飾され、２種類の生物学
的に活性なペプチドであるアドレノメデュリン及びプロアドレノメデュリンＮ末端２０ペ
プチド（ＰＡＭＰ）が生成される。アドレノメデュリンは、５２個のアミノ酸から構成さ
れており、１個の分子内ジスルフィド結合を有し、カルシトニン遺伝子関連ペプチドと僅
かな相同性を示す。プレプロアドレノメデュリンと呼ばれる前駆体は、１８５アミノ酸長
である。ジェンバンク・参照番号ＮＭ＿００１１２４を参照。これは参照によって本明細
書に具体的に組み込まれる。前記前駆体のポリペプチド（配列番号５）は、アミノ酸配列
：ＭＫＬＶＳＶＡＬＭＹＬＧＳＬＡＦＬＧＡＤＴＡＲＬＤＶＡＳＥＦＲＫＫＷＮＫＷＡＬ
ＳＲＧＫＲＥＬＲＭＳＳＳＹＰＴＧＬＡＤＶＫＡＧＰＡＱＴＬＩＲＰＱＤＭＫＧＡＳＲＳ
ＰＥＤＳＳＰＤＡＡＲＩＲＶＫＲＹＲＱＳＭＮＮＦＱＧＬＲＳＦＧＣＲＦＧＴＣＴＶＱＫ
ＬＡＨＱＩＹＱＦＴＤＫＤＫＤＮＶＡＰＲＳＫＩＳＰＱＧＹＧＲＲＲＲＲＳＬＰＥＡＧＰ
ＧＲＴＬＶＳＳＫＰＱＡＨＧＡＰＡＰＰＳＧＳＡＰＨＦＬを有する。
【００１８】
　本発明の目的のために、用語「アドレノメデュリンペプチド」は、特に示されていない
限り、アドレノメデュリン前駆体ペプチドから誘導されるあらゆる活性ペプチドを言及す
る。特に対象となるアドレノメデュリンペプチドは、降圧ペプチドである。活性ペプチド
として、アミノ酸配列（配列番号６）Ｋ（ｍｏｄ）ＧＣＲＦＧＴＣＴＶＱＫＬＡＨＱＩＹ
ＱＦＴＤＫＤＫＤＮＶＡＰＲＳＫＩＳＰＱＧＹを有し、残基１のリジンが、例えば脂質又
は他の基で修飾されているアドレノメデュリンペプチドが挙げられるが、これに限定され
ない。
【００１９】
　本発明のある実施形態では、インテルメジン及びアドレノメデュリンの一又は複数が本
発明の方法によって修飾され、長寿命類似体が提供される。
【００２０】
　本発明のある実施形態では、類似体は、以下の構造１に示すように、Ｎ末端が修飾され
ている生物学的に活性なポリペプチドを含む。他の実施形態では、生理学的半減期を延ば
すために、ポリペプチドは、ペグ化、グルコシル化、アルブミンのような巨大タンパク質
への共役、又は例えばＤ－アミノ酸若しくはβ－アミノ酸を使用するアミノ酸修飾と組み
合わせたポリマーとの共役によって修飾されてもよい。
【００２１】
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【化１】

【００２２】
　ここで、Ｒ1 は、線状又は分岐状のＣ3 －Ｃ100 アルキルであり、任意にはハロ、ヒド
ロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、硫酸塩又はリン酸塩
で置換されたＣ4 －Ｃ30アルキルであることが好ましく、飽和、一不飽和又は二不飽和で
あってもよいアルキルであり、例えば、１８：０、２４：０及び２４：１である。対象の
脂肪酸として、パルミチン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸
、ミリストレイン酸、パルミトオレイン酸、サピエン酸、オレイン酸、リノール酸、α－
リノレン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、エルカ酸、ドコサヘキサエン酸など
が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２３】
　本発明の類似体は、持続時間が天然のペプチドより少なくとも２倍、場合によっては５
倍、１０倍、２０倍又はそれ以上長く持続するインビボでの有効性を有する。インビボで
の活性の増加は、ポリペプチドの安定性、生理的効果の長さなどを決定することにより、
インビボ又はインビトロで測定されてもよい。血圧降下作用が特に対象であり、収縮期圧
の少なくとも約１０％の減少に効果的な類似体ペプチドの単回用量は、少なくとも約１時
間、少なくとも約２時間、少なくとも約３時間、少なくとも約４時間又はそれ以上の間、
血圧の減少を維持するのに効果的である。
【００２４】
　インテルメジン及びアドレノメデュリンは、ＣＬＲ／ＲＡＭＰ受容体のリガンドであり
、結合の際に受容体を活性化する。インテルメジンによる活性化により、プロラクチンが
放出され、成長ホルモンの放出が調節され、脈管系では血圧の低下及び血管拡張を含む効
果がある。従って、インテルメジンは、ＣＲＬＲを介してシグナルを送り、末梢血管拡張
関連プロセスを調節する。アドレノメデュリンによる活性化は、血圧の低下及び血管拡張
を含む脈管系の効果を引き起こす。従って、アドレノメデュリンは、ＣＲＬＲを介してシ
グナルを送り、末梢血管拡張関連プロセスを調節する。
【００２５】
　本方法による修飾のために、天然のインテルメジン、アドレノメデュリン又はこれらの
変異体を使用してもよい。対象のペプチドとして、連続した少なくとも約１２個のアミノ
酸、より一般的には連続した少なくとも約２０個のアミノ酸のフラグメントが挙げられ、
３０個、３５個、４０個又はそれ以上のアミノ酸、完全なペプチドを含んでもよく、更に
延びて前駆体タンパク質中に存在する他の配列を含んでもよい。欠失部分が、ペプチドの
残基１から１０まで延びてもよく、更に残基１０～１５又はそれ以上でアミノ酸を追加で
欠失させてもよい。１～５個のアミノ酸のより小さな欠失は、Ｎ末端で行われてもよい。
治療目的のための対象のペプチドは、与えられたペプチドの全て若しくは与えられたペプ
チドの略全てを含んでもよく、又はインテルメジンの生物活性を保持する前記ペプチドの
フラグメントを含んでもよい。
【００２６】
　ポリペプチドの配列は、目標とする変化を配列にもたらすために、当該分野で公知の種
々の方法によって変更されてもよい。ポリペプチドは通常、本明細書で提示された配列と
略同様であり、すなわち、少なくとも１個のアミノ酸が異なり、少なくとも２個から約１
０個以下のアミノ酸が異なってもよい。配列の変化は、置換、挿入又は欠失であってもよ
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い。アラニン又は他の残基を体系的に導入する走査突然変異を使用して、重要なアミノ酸
を決定してもよい。保存アミノ酸置換として、通常、以下の群（グリシン、アラニン）、
（バリン、イソロイシン、ロイシン）、（アスパラギン酸、グルタミン酸）、（アスパラ
ギン、グルタミン）、（セリン、スレオニン）、（リジン、アルギニン）、又は（フェニ
ルアラニン、チロシン）内での置換が挙げられる。
【００２７】
　一次配列を変更しない対象の修飾として、ポリペプチドの化学誘導体化、例えばアセチ
ル化又はカルボキシル化が挙げられる。更に、グルコシル化による修飾が挙げられ、例え
ば、ポリペプチドのグルコシル化パターンを合成中に修飾して処理するか、又は更なる処
理ステップによって、例えば、哺乳類グルコシル化又は脱グルコシル化酵素のようなグル
コシル化に影響を及ぼす酵素にポリペプチドを晒すことによってなされる。また、ホスホ
チロシン、ホスホセリン又はホスホスレオニンのようなリン酸化アミノ酸残基を有する配
列が更に包含される。
【００２８】
　本発明には、タンパク質分解に対する耐性を改善するように、溶解性を最適化するよう
に、又は治療薬としてポリペプチドを更に最適化するように、通常の分子生物学的技術及
び合成化学を使用して修飾されたポリペプチドが更に含まれる。例えば、ペプチドのバッ
クボーンを環化して安定性を高めてもよい（フリードラー（Ｆｒｉｅｄｌｅｒ）等著，「
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃ
ｈｅｍ．）」，２０００年，第２７５刊，２３７８３－２３７８９参照）。このようなポ
リペプチドの類似体として、天然起源のＬ－アミノ酸、例えばＤ－アミノ酸又は非天然起
源の合成アミノ酸以外の残基を含有する類似体が挙げられる。
【００２９】
　本ペプチドは、当該分野で公知の従来の方法を使用して、インビトロ合成によって調製
されてもよい。様々な市販の合成装置が利用可能であり、例えばカリフォルニア州，フォ
スターシティ，ベックマンにあるアプライドバイオシステムズ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏ
ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｉｎｃ．）社製の自動合成器などがある。合成器を使用して天然起源
のアミノ酸を非天然アミノ酸によって置換してもよい。特定の配列及び調製方法は、利便
性、経済性、所要の純度などによって決められる。
【００３０】
　必要に応じて、種々の基を合成中又は発現中にペプチドに導入してもよく、このため、
他の分子又は表面への結合が可能になる。従って、システインは、チオエーテル、金属イ
オン錯体に結合するためのヒスチジン、アミド類又はエステル類を形成するためのカルボ
キシル基、アミド類を形成するためのアミノ基などを作るために使用され得る。
【００３１】
　ポリペプチドは、従来の組換え合成方法に従って単離され精製されてもよい。発現宿主
から溶解物を調製し、該溶解物は、ＨＰＬＣ、排除クロマトグラフィ、ゲル電気泳動、親
和クロマトグラフィ又は他の精製技術を使用して精製されてもよい。生成物の調製方法及
びその精製に関連する汚染物質の関係で、使用される組成物の大部分は、少なくとも２０
重量％、より一般的には少なくとも７５重量％、好ましくは少なくとも約９５重量％の目
的生成物を含み、治療目的のためには通常少なくとも約９９．５重量％の目的生成物を含
む。通常、パーセンテージは総タンパク質に基づいている。
【００３２】
インテルメジン／アドレノメデュリンの用途
　インテルメジン及びアドレノメデュリンの薬理学的活性の観点から、多くの臨床上の適
応が明らかであり、高血圧症、例えば妊婦高血圧症、肺動脈高血圧症、糖尿病に伴う高血
圧症など、気管支肺異形成症、創傷治癒などが挙げられるが、これらに限定されない。例
えば、インテルメジンペプチド、アドレノメデュリンペプチド又はこれらの変異体が使用
される臨床上の適応は、特には高血圧症の処置である。本発明の類似体は、血圧を降下さ
せ、例えば、心拍数に悪影響を及ぼすことなく収縮期圧を少なくとも約５％、少なくとも
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約１０％、少なくとも約１５％、少なくとも約２０％又はそれ以上降下させる。
【００３３】
　高血圧症は、処置をしなければ、アテローム動脈硬化性心血管疾患に非常に罹り易くな
る疾患である。アメリカ人の成人の４人に１人が高血圧症を患っていると推定されている
。糖尿病患者には、高血圧症が糖尿病でない人の約２倍多く見られる。高血圧症の有病率
は、年齢と共に増加する。
【００３４】
　高血圧症は、単一の測定結果に基づいて診断されるべきではない。初期の高い測定値は
、高血圧症であるという診断に必要な平均拡張期血圧が９０ｍｍＨｇ以上、又は収縮期圧
が１４０ｍｍＨｇ以上で、１週間以上に亘る少なくとも２回の連続した来診で確認される
べきである。血圧が大きく変わり易く、孤立性収縮期高血圧症である可能性が非常に高い
ため、糖尿病患者の高血圧症の診断には特に注意が必要である。糖尿病患者には、１３０
／８５ｍｍＨｇ未満の血圧を目標とすることが推奨される。
【００３５】
　高い血圧を制御するために、食事を変えることに加えて、薬理学的な処置が必要である
場合がある。本ペプチドを、動脈血圧を下げるために投与してもよい。更に、高血圧症を
減らす二次効果は、浮腫及び炎症性滲出液の量を減らすことである。
【００３６】
　インテルメジン又はアドレノメデュリンの類似体を含む医薬組成物は、例えば、虚血障
害又は心筋虚血による心筋梗塞サイズを改善するための心臓保護薬として有用である。急
性心筋虚血後の心筋障害の程度、すなわち心筋梗塞の程度を制限し得る新たな治療薬の開
発は、現代の心臓学の主たる関心事である。後ろ向き疫学的研究で、梗塞後の最初の数年
間の死亡率が最初の梗塞サイズに関連しているようであることが示されているため、血栓
溶解療法と組み合わせて又は単独で投与することができる追加の心筋保護を与え得る治療
薬の開発にも関心が持たれている。
【００３７】
　心筋虚血は、心筋の酸素の需給の不均衡の結果であり、労作性及び血管萎縮性の心筋機
能障害を含む。労作性虚血は、一般的に、心内膜下血流の減少を引き起こす大冠状動脈に
関連する重症アテローム動脈硬化性狭窄の存在に起因する。欠陥萎縮性虚血は、病巣種の
攣縮と関連しており、その発症は労作又はストレスとは関連しない。攣縮は、血管緊張の
急激な増加として更に定義される。
【００３８】
　本発明の化合物は、通常、心臓保護治療が必要である患者の処置で経口的に又は非経口
的に投与され得る。投与計画は、改善が得られまで最大の治療反応を保障し、その後緩和
する最小の効果的なレベルを保障する計画である。従って、一般的に投薬量は、心臓保護
作用をもたらすために治療的に有効な量であり、すなわち、虚血障害又は心筋虚血による
心筋梗塞サイズを改善するために治療的に有効な量である。ペプチドは、緊急の場合に心
筋虚血などを患う患者に投与されてもよい注射可能な投与形態として有用であることが更
に予測される。
【００３９】
　インテルメジンペプチド又はアドレノメデュリンペプチド、及びこれらの誘導体は更に
、浮腫の減少に使用され、例えば、リウマチ関節炎、脳腫瘍又は癌の放射線治療に続発す
る浮腫、脳卒中に起因する浮腫、頭部外傷又は脊髄損傷、術後浮腫、ぜんそく及びその他
の呼吸疾患、及び眼の嚢胞様黄斑浮腫の減少に使用される。
【００４０】
処方
　本発明の組成物は、治療投与のための種々の処方に組み込まれ得る。特に、インテルメ
ジン若しくはアドレノメデュリンの活性を調整する薬剤、又はインテルメジンポリペプチ
ド若しくはアドレノメデュリンポリペプチド及びそれらの類似体は、これらの活性が不必
要に高いか又は低いインテルメジン又はアドレノメデュリンの機能障害を処置すべく患者
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に投与するために処方され得る。更に具体的には、本発明の化合物は、適切な薬学的に許
容可能な担体又は希釈剤と組み合わせることによって医薬組成物に処方されることができ
、錠剤、カプセル剤、粉末剤、顆粒剤、軟膏剤、液剤、坐剤、注入剤、吸入剤、ゲル剤、
微粒子剤及び噴霧剤のような固形、半固形、液体又はガスの形態の製剤に処方されてもよ
い。このように、本化合物の投与は、種々の方法で行われることができ、例えば、経口投
与、舌下投与、直腸投与、非経口投与、腹腔内投与、皮内投与、経皮投与、気管内投与な
どが挙げられる。活性剤は、投与後全身に作用してもよく、又は移植部位で活性量を保持
するように作用する移植片を使用して局在化されてもよい。
【００４１】
　医薬品剤の形態において、化合物は、薬学的に許容可能な塩の形態で投与されてもよく
、又は、単独で若しくは適切に関連付けて他の薬学的に活性な化合物と組み合わせて使用
されてもよい。以下の方法及び賦形剤は、単なる例示であって、限定するものではない。
【００４２】
　経口剤のために、化合物は、単独で、又は錠剤、粉末剤、顆粒剤又はカプセル剤を作る
ために適切な添加剤と組み合わせて使用されることができ、例えば、ラクトース、マンニ
トール、トウモロコシデンプン又はジャガイモデンプンのような従来の添加剤と、結晶性
セルロース、セルロース誘導体、アカシア、トウモロコシデンプン又はゼラチンのような
結合剤と、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン又はナトリウムカルボキシメチル
セルロースのような崩壊剤と、タルク又はマグネシウムステアリン酸塩のような潤滑剤と
、必要に応じて希釈剤、緩衝剤、湿潤剤、保存剤及び香味剤と組み合わせて使用されるこ
とができる。
【００４３】
　化合物を水性溶媒又は非水性溶媒に溶解するか、懸濁するか又は乳化することによって
、化合物が注入剤に処方されることができ、非水性溶媒として、植物油又は他の同様の油
類、合成脂肪酸グリセリド、高級脂肪酸又はプロピレングリコールのエステル類が挙げら
れ、必要に応じて、可溶化剤、等張剤、懸濁剤、乳化剤、安定剤及び保存剤のような従来
の添加剤が共に使用される。
【００４４】
　化合物は、吸入により投与されるエアロゾル処方で使用され得る。本発明の化合物は、
ジクロロジフルオロメタン、プロパン、窒素のような許容可能な加圧噴霧剤に処方され得
る。
【００４５】
　更に、化合物は、乳化基剤又は水溶性基剤のような種々の基剤と混合することにより、
坐剤に調製され得る。本発明の化合物は、坐剤によって直腸に投与され得る。坐剤は、コ
コアバター、カーボワックス及びポリエチレングリコールのような、体温で溶融するが室
温では固化するビヒクルを含み得る。
【００４６】
　シロップ、エリキシル剤及び懸濁液のような経口投与又は直腸投与のための単位用量形
態は、各用量単位、例えば小さじ一杯、大さじ一杯、タブレット又は坐剤が、１種以上の
本発明の化合物を含有する組成物を所定量含むように提供されてもよい。同様に、注入に
よる投与又は静脈内投与のための単位用量形態は、滅菌水、通常生理食塩水又は別の薬学
的に許容可能な担体中の組成物内に本発明の化合物を溶液として含んでもよい。
【００４７】
　徐放性剤用の移植片は、当該分野で周知である。移植片は、生分解性又は非生分解性の
ポリマーで小球体、平板などとして調製される。例えば、乳酸及び／又はグリコール酸の
ポリマーは、宿主が十分耐え得る腐食性ポリマーを形成する。移植片は、感染部位の近く
に置かれ、そのため、活性剤の局所濃度が身体の他の部位より高い。
【００４８】
　本明細書で使用されている用語「単位用量形態」は、ヒト及び動物の対象のための単一
の投与量として適した物理的に別個の単位を言うものであり、各単位は、薬学的に許容可
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能な希釈剤、担体又はビヒクルと関連して所望の効果をもたらすのに十分な量で計算され
た所定量の本発明の化合物を含む。本発明の新規な単位用量形態のための仕様は、使用さ
れる特定の化合物、達成されるべき効果、及び宿主中の各化合物に関連した薬力学に応じ
て決まる。
【００４９】
　ビヒクル、アジュバント、担体又は希釈剤のような薬学的に許容可能な賦形剤は、一般
に容易に利用可能である。更に、ｐＨ調整剤及び緩衝剤、等張化剤、安定剤、湿潤剤のよ
うな薬学的に許容可能な補助剤も、一般に容易に利用可能である。
【００５０】
　全身投与の通常の用量は、１回の投与につき対象の重量１ｋｇ当たり０．１μｇ～１０
０ミリグラムの範囲内である。通常の用量は、１錠を１日２～６回であるか、又は比例的
により高い含有量の活性成分を含む徐放性カプセル又は錠剤１錠を１日１回である。徐放
性効果は、異なるｐＨ値で溶解するカプセル材料、浸透圧によって徐々に放出するカプセ
ル、又は他の公知の制御放出方法によって得られてもよい。
【００５１】
　当業者であれば、服用レベルが、特定の化合物の機能、症状の重症度、及び対象の副作
用に対する感受性によって変化し得ることを容易に理解する。特定化合物の中には、他の
ものより効能が高いものもある。所与の化合物の好ましい用量は、当業者によって種々の
方法で容易に決定され得る。好ましい方法は、所与の化合物の生理的効能を測定すること
である。
【００５２】
　インビボ及びインビトロでタンパク質を導入するために、リポソームを使用してもよい
。本発明で使用されるリポソームは、種々の従来のリポソーム調製技術の内の１つを使用
して調製され得る。当業者に容易に明らかであるように、このような従来の技術として、
超音波処理、キレート透析、均質化、押出しと組み合わせた溶媒の注入、凍結－融解押出
し、ミクロ乳化、及びその他の技術が挙げられる。これらの技術及びその他の技術は、例
えば、米国特許第４７２８５７８号明細書、英国特許出願公開第２１９３０９５号明細書
、米国特許第４７２８５７５号明細書、米国特許第４７３７３２３号明細書、国際出願第
ＰＣＴ／ＵＳ８５／０１１６１号明細書、メイヤー（Ｍａｙｅｒ）等著，「Ｂｉｏｃｈｉ
ｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ」，１９８６年，第８５８刊、ｐ．１
６１－１６８、ホープ（Ｈｏｐｅ）等著，「Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙ
ｓｉｃａ　Ａｃｔａ」，１９８５年，第８１２刊、ｐ．５５－６５、米国特許第４５３３
２５４号明細書、マヒュー（Ｍａｈｅｗ）等著，「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏ
ｌｏｇｙ」，１９８７年，第１４９刊，ｐ．６４－７７、マヒュー（Ｍａｈｅｗ）等著，
「Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ」，１９８４年，第７
５刊，ｐ．１６９－１７４、及びチェン（Ｃｈｅｎｇ）等著，「Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉ
ｖｅ　Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ」，１９８７年，第２２刊，ｐ．４７－５５に検討されている
。国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ８５／０１１６１号明細書に記載されているシステムと同様の
無溶媒システムが、リポソーム構造を調製する際に使用されてもよい。
【００５３】
　リポソームの調製に使用される材料として、リポソーム構造に適するとして当業者に公
知の材料又はそれらの化合物が挙げられる。使用される脂質は、天然由来であっても合成
であってもよい。このような材料として、例えばコレステロール、ホスファチジルコリン
、ホスファチジルエタノールアミン、ホスファチジルセリン、ホスファチジルグリセロー
ル、ホスファチジン酸、ホスファチジルイノシトール、リソ脂質、脂肪酸、スフィンゴミ
エリン、グリコスフィンゴリ脂質、グルコリピド、糖脂質、スルファチド、アミド、エー
テル及びエーテル結合脂肪酸を有する脂質、重合性脂質、並びにこれらの化合物などの脂
質が挙げられるが、これらに限定されない。当業者であれば、リポソームが、取り込まれ
たグリコリピド、複合糖質、タンパク質又は合成ポリマーの有無に関わらず従来の手順を
使用して合成され得ることを認識する。リポソームの表面が更に、当業者に容易に明らか
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である手順を使用して、ポリマー、例えばポリエチレングリコール（ＰＥＧ）で修飾され
てもよい。脂質又は脂質の化合物及び脂質マトリックス内に取り込まれた関連材料が、生
理的関連条件下で二重層の相を形成するという単一の条件で、あらゆる種類の脂質を使用
してもよい。当業者が認識するように、リポソームの組成物は、得られたリポソームの生
体内分布及びクリアランス性を調節するために変えられてもよい。
【００５４】
　これらの構造の膜二重層は一般的に、水性成分を包含し、包含された水性成分と外側の
溶液との間に透過性障壁を形成する。水溶液に分散した脂質は、内側を向く炭化水素尾部
と、水と相互作用すべく外側を向く極性頭部との二重層を自然に形成する。混合物の簡単
な撹拌により通常、多重膜小胞（ＭＬＶ）、直径が１～１０μｍ（１０００～１０，００
０ｎｍ）のタマネギのような形状に多くの二重層を有する構造が生成される。これらの構
造体の音波処理、又は当該分野で公知の他の方法により、平均直径が約３０～３００ｎｍ
の単層膜小胞（ＵＶ）が形成される。しかし、例えばインビボでの最大循環時間の観点か
ら、５０～２００ｎｍの範囲が最適であると考えられる。実際の相当直径は主に、使用さ
れるリン脂質の性質及びコレステロールのような他の脂質の取込み程度により決定される
。リポソームを形成するための標準的方法は当該分野で公知であり、例えば、リポソーム
を商業的に生産する方法が、米国特許第４７５３７８８号明細書及び米国特許第４９３５
１７１号明細書に記載されている。
【００５５】
　重合リポソームは、脂質分子の自己組織化された集合体であり、米国特許第５５１２２
９４号明細書、米国特許第６１３２７６４号明細書、及び米国特許出願公開第２００２／
００７１８４３号明細書に記載されている。重合性脂質の疎水性尾部の基が、ジアセチレ
ン基のような重合性基で誘導体化され、これは、紫外線又は他のラジカル種、アニオン種
又はカチオン種の開始種に晒されると、リポソームの表面で官能基の分布を維持しながら
、不可逆的に架橋するか又は重合する。得られた重合リポソームの粒子は、細胞膜又は他
のリポソームとの融合に対して安定化され、酵素分解のために安定化される。重合リポソ
ームの寸法は、押出し又は当業者に公知の他の方法によって制御され得る。重合リポソー
ムは、重合性脂質から構成されてもよいが、飽和非アルキン脂質、不飽和脂質を更に含ん
でもよい。重合リポソームは、脂質の混合物であってもよく、異なる官能基を親水性が露
出する表面に与える。例えば、親水性頭部の基の中には、表面官能基を有し得るものもあ
り、例えば、ビオチン、アミン、シアノ、カルボン酸、イソチオシアネート、チオール、
ジスルフィド、α－ハロカルボニル化合物、α，β－不飽和カルボニル化合物及びアルキ
ルヒドラジンを有し得るものもある。これらの基は、核酸配列の結合に使用され得る。
【００５６】
　上述した処方で使用するために、インテルメジン、アドレノメデュリン又はそれらの誘
導体は、使用直前に薬学的に許容可能な液体に再構築される固体状の凍結乾燥粉末として
合成され保存されてもよい。凍結乾燥製剤は一般的に、時間が経過してもその液体相当物
より医薬活性を良好に維持すると当業者に認識されているので、このような処方は通常好
ましい。
【００５７】
　更に、インテルメジン又はアドレノメデュリン及びこれらの類似体は、皮膚に局所的に
塗布されてもよく、噴霧スプレーとして投与されてもよい。
【００５８】
　或いは、ペプチドは、例えば、ｐＨを維持するように機能する約１ｍＭ～約５０ｍＭの
濃度で緩衝液を含む液体として処方されてもよく、前記緩衝液のアニオンは、酢酸塩、リ
ン酸塩、炭酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩及び乳酸塩からなる群
から選択されてもよく、アルコールは、マンニトール、ソルビトール、リボトール、アラ
ビトール、キシリトール、イノシトール、ガラクチトール、メタノール、エタノール及び
グリセロールからなる群から選択されてもよい。他の添加剤として、メチオニン、アルギ
ニン、リジン、グルタミン酸、システイン、グルタチオンなどのアミノ酸が挙げられ、該



(13) JP 6143740 B2 2017.6.7

10

20

30

40

50

アミノ酸は一般的に、約１ｍＭ～約１００ｍＭの範囲内の濃度で存在する。任意には、製
剤に種々の糖類が含まれてもよく、例えばグルコース、サッカロース、ラクトース、フル
コース、トレハロース、マンノースなどが挙げられる。添加される糖類は一般的に、約１
％～約１０％の範囲内の濃度で存在する。
【００５９】
実験例
　以下の実施例は、本発明を構成して使用する方法の完全な開示及び記載を当業者に提供
するために提示されており、本発明者が本発明とみなすものの範囲を限定するものではな
く、以下の実験例は行われた全ての実験例又は行われた唯一の実験例であることを示すも
のでもない。使用される数値（例えば、量、温度など）に関して正確さを確保するように
努力しているが、多少の実験誤差及び偏差も存在する。特に示されていない限り、部は重
量部であり、分子量は重量平均分子量であり、温度は摂氏温度であり、圧力は、大気圧又
は大気圧に近い圧力である。
【００６０】
実施例１
　インテルメジンの修飾
　標準的な固相Ｆｍｏｃペプチド化学（フィールズ　ジービー（Ｆｉｅｌｄｓ　ＧＢ）及
びノーブル　アールエル（Ｎｏｂｌｅ　ＲＬ）著，「Ｓｏｌｉｄ　ｐｈａｓｅ　ｐｅｐｔ
ｉｄｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ　９－ｆｌｕｏｒｅｎｙｌｍｅｔｈｏ
ｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ」，「Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（Ｉ
ｎｔ　Ｊ　Ｐｅｐｔ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓ）」，１９９０年，第３５刊，ｐ．１６１
－２１４）を用いて、スタンフォード大学（Ｓｔａｎｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）
のＰａｎ　Ｆａｃｉｌｉｔｙによって、アプライドバイオシステムズ（Ａｐｐｌｉｅｄ　
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）社製の自動ペプチド合成装置を用いてペプチドを合成した。ペプ
チドの合成中に、共役されているリジン残基をＦｍｏｃ－保護［Ｃ１６］パルミチン酸塩
脂肪酸（Ｌｙｓ（ＰＡＬ））に取り込むことによって修飾ペプチドを合成した。純度を、
逆相ＨＰＬＣによって測定し、その後エレクトロスプレーイオン化質量分析を使用して特
徴付けた。
【００６１】
　修飾インテルメジン及び天然インテルメジンのインビボでの生物活性は、図１～４に示
されている通りである。インテルメジンペプチドを、１０～２０％のＤＭＳＯを含む生理
食塩水に１０マイクロモル／リットルで溶解した。注入の前に、ペプチドのアリコートを
ＰＢＳに溶解し、注入液の最終容積を１００μｌとした。血圧測定を、測定手順に前適応
させた覚醒ＳＨＲラット（９～１６週齢）で行った。間接的収縮期圧を、テイル－カフ（
ｔａｉｌ－ｃｕｆｆ）法（ケント　サイエンティフィック社（Ｋｅｎｔ　Ｓｃｉｅｎｔｉ
ｆｉｃ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ））を用いてプログラム可能な非侵襲性血圧システムに
よって測定した。圧力変換器を取り付けた後、ラットを１０分間そのままにしておき、そ
の後１５～２０分の間隔を置いてベースラインの測定を行った。ベースラインの測定後、
様々な用量のペプチド、又は１０％のＤＭＳＯを含む生理食塩水をラットの腹腔内に注入
した。血圧及び心拍数を、３０秒間隔で２０～４０分モニターした。血圧の変化を、所与
の時間間隔内で行われた測定結果の平均として計算した。対照動物の基礎血圧は、インテ
ルメジンペプチドで処置した動物の血圧と比較可能である。
【００６２】
　図１Ａ～１Ｃに示されているように、ラットに修飾インテルメジン（ＩＭＤ－パルミチ
ン酸修飾ＩＭＤ）を注入し、血圧を経時測定すると、収縮期圧が著しく長く継続して降下
している。このペプチドの血圧降下作用は、インビボで５時間持続する一方、未修飾ＩＭ
Ｄペプチドの血圧降下作用は、１時間未満しか持続しなかった。ＰＢＳを注入した対照動
物から得た結果を図３Ａ及び３Ｂに示し、未修飾ペプチドから得た結果を図２Ａ及び２Ｂ
に示す。
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【００６３】
実施例２
　アドレノメデュリンの修飾
　標準的な固相Ｆｍｏｃペプチド化学（フィールズ　ジービー（Ｆｉｅｌｄｓ　ＧＢ）及
びノーブル　アールエル（Ｎｏｂｌｅ　ＲＬ）著，「Ｓｏｌｉｄ　ｐｈａｓｅ　ｐｅｐｔ
ｉｄｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ　９－ｆｌｕｏｒｅｎｙｌｍｅｔｈｏ
ｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ」，「Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（Ｉ
ｎｔ　Ｊ　Ｐｅｐｔ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓ）」，１９９０年，第３５刊，ｐ．１６１
－２１４）を用いて、スタンフォード大学（Ｓｔａｎｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）
のＰａｎ　Ｆａｃｉｌｉｔｙによって、アプライドバイオシステムズ（Ａｐｐｌｉｅｄ　
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）社製の自動ペプチド合成装置を用いてペプチドを合成した。ペプ
チドの合成中に、共役されているリジン残基をＦｍｏｃ－保護［Ｃ１６］パルミチン酸塩
脂肪酸（Ｌｙｓ（ＰＡＬ））に取り込むことによって修飾ペプチドを合成した。純度を、
逆相ＨＰＬＣによって測定し、その後エレクトロスプレーイオン化質量分析を使用して特
徴付けた。
【００６４】
　アドレノメデュリンのインビトロでの生物活性
　ＡＤＭ及びＡＤＭ－ＰＡの刺激効果の一般的な実例を図７に示す。
【００６５】
　アドレノメデュリン類似体のインビボでの生物活性
　アドレノメデュリンペプチドを、１０～２０％のＤＭＳＯを含む生理食塩水に１０マイ
クロモル／リットルで溶解した。注入の前に、ペプチドのアリコートをＰＢＳに溶解し、
注入液の最終容積を２００μｌとした。血圧測定を、測定手順に前適応させた覚醒ＳＨＲ
ラット（９～１６週齢）で行った。間接的収縮期圧を、テイル－カフ（ｔａｉｌ－ｃｕｆ
ｆ）法（ケント　サイエンティフィック社（Ｋｅｎｔ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ））を用いてプログラム可能な非侵襲性血圧システムによって測定した。
圧力変換器を取り付けた後、ラットを１０分間そのままにしておき、その後１０～１５分
の間隔を置いてベースラインの測定を行った。ベースラインの測定後、様々な用量のペプ
チド、又は１０％ＤＭＳＯを含む生理食塩水をラットの腹腔内に注入した。血圧及び心拍
数を、２０秒間隔で２０～４０分モニターした。血圧の変化を、所与の時間間隔内で行わ
れた測定結果の平均として計算した。
【００６６】
　データは、ＡＤＭ－ＰＡペプチド又は生理食塩水の注入後のＳＨＲラットの収縮期圧プ
ロファイルを示す（ロー（Ｒｏｈ）等著，「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
ｏｇｙ（Ｍｏｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．）」，２００５年１１月，１９（１１），２８
２４－３８参照）。
【００６７】
　図５Ａ～５Ｃに示されているように、１００ナノモル／ｋｇＢＷの修飾アドレノメデュ
リン（ＡＤＭ－パルミチン酸修飾ＡＤＭ）をラットに注入し、血圧を経時測定すると、収
縮期圧が、著しく長く継続して降下している。ＥＬＩＳＡを使用した免疫活性ＡＤＭの測
定結果（図８）に基づくと、ＡＤＭ－ＰＡペプチドはＡＤＭと比較して長い半減期を有す
る。
【００６８】
　本明細書に挙げた全ての公報及び特許出願は、個々の公報又は特許出願が具体的に且つ
個々に参照により組み込まれているように、参照により本明細書に組み込まれる。
【００６９】
　本発明を実施するために好ましいモードを含むように、本発明者によって見出され提示
された特定の実施形態の点から本発明を記載した。本開示の観点から、本発明の意図する
範囲を逸脱せずに、例示された特定の実施形態に関して多くの修正及び変更がなされ得る
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ことを当業者は理解する。更に、生物学的な機能的等価物を考慮して、生物学的作用の種
類又は量に影響を及ぼさずにタンパク質構造の変更がなされ得る。このような修正は全て
、添付の特許請求の範囲内に包含されるものである。
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