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(57)【要約】
　ハイブリッドペプチド誘導体及びそれらを含む薬学的組成物を開示し、ここで、前記ハ
イブリッドペプチドは、ヒトアミリンペプチド配列のＣ末端、サケカルシトニンペプチド
の中間部分及びヒトアミリンペプチド配列のＮ末端を含み、アルブミン結合部位は、ハイ
ブリッドペプチドに、所望によりリンカーを介して結合する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ハイブリッドペプチド誘導体において、前記ハイブリッドペプチドは、ヒトアミリンペ
プチド配列のＣ末端、サケカルシトニンペプチドの中間部分及びヒトアミリンペプチド配
列のＮ末端を含み、ここで、アルブミン結合部位はハイブリッドペプチドに、所望により
リンカーを介して結合している誘導体。
【請求項２】
　アルブミン結合部位がハイブリッドペプチドに、所望によりリンカーを介して結合して
いる、親のハイブリッドペプチド（配列番号：５）又はアナログハイブリッドペプチドで
ある、請求項１に記載の誘導体。
【請求項３】
　アナログハイブリッドペプチドが、親のハイブリッドペプチドと比較して１から１２個
のアミノ酸置換を有するか又はアナログハイブリッドペプチドが
アミリン（２－７）－[Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８] ｓＣＴ（８－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：６）
アミリン（１－８）－[Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８] ｓＣＴ（９－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：７）
アミリン（２－８）－[Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８] ｓＣＴ（９－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：８）
[Ｈｉｓ１] アミリン（１－８）－[Ｈｉｓ１１，Ｈｉｓ１８，Ｈｉｓ２４] ｓＣＴ（９－
２７）－アミリン（３３－３７）（配列番号：９）
からなる群から選択される請求項２に記載の誘導体。
【請求項４】
　アルブミン結合部位がＮ末端アミノ酸及び／又はＣ末端アミノ酸及び／又はハイブリッ
ドペプチドの内部の１又は複数のアミノ酸に結合している、請求項１から３の何れか一項
に記載の誘導体。
【請求項５】
　誘導体がハイブリッドペプチドのＮ末端に結合している１から１２の付加的なアミノ酸
からなるＮ末端伸長を含み、ここで、アルブミン結合部位が、所望によりリンカーを介し
て、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、請求項１から４の何れか一項に
記載の誘導体。
【請求項６】
　親のハイブリッドペプチドと比較して、０から８個の付加的な電荷を有する、請求項１
から５の何れか一項に記載の誘導体。
【請求項７】
　アルブミン結合残基が親油性残基である、請求項１から６の何れか一項に記載の誘導体
。
【請求項８】
　アルブミン結合残基が、直鎖アルキル基、分岐アルキル基、ωカルボン酸基を有する基
、及び部分的又は完全に水素化されたシクロペンタフェナントレン骨格からなる群から選
択される、請求項１から７の何れか一項に記載の誘導体。
【請求項９】
　アルブミン結合残基が、所望によりリンカーを介して、リシン残基のεアミノ基に結合
している、請求項１から８の何れか一項に記載の誘導体。
【請求項１０】
　請求項１から９の何れか一項に記載の誘導体を含む薬学的組成物、及び薬学的に許容可
能な賦形剤。
【請求項１１】
　医薬として使用するための、請求項１から９の何れか一項に記載の誘導体。
【請求項１２】
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　高血糖症、２型糖尿病、耐糖能異常、１型糖尿病、肥満、高血圧、Ｘ症候群、脂質異常
症、認知障害、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動脈性心臓病及び他の心臓血管
疾患、卒中、炎症性腸症候群、消化不良及び胃潰瘍の治療又は予防のための医薬として使
用するための、請求項１から９の何れか一項に記載の誘導体。
【請求項１３】
　摂食量減少、β細胞アポトーシス減少、β細胞機能及びβ細胞量の増大、および／また
はβ細胞のグルコース感受性回復のための医薬として使用するための請求項１から９の何
れか一項に記載の誘導体。
【請求項１４】
　請求項１から９の何れか一項に記載の誘導体の活性量を検体に投与することを含む、高
血糖症、２型糖尿病、耐糖能異常、１型糖尿病、肥満、高血圧、Ｘ症候群、脂質異常症、
認知障害、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動脈性心臓病及び他の心臓血管疾患
、卒中、炎症性腸症候群、消化不良及び胃潰瘍の治療又は予防のための方法。
【請求項１５】
　請求項１から９の何れか一項に記載の誘導体の活性量を検体に投与することを含む、摂
食量減少、β細胞アポトーシス減少、β細胞機能及びβ細胞量の増大、および／またはβ
細胞のグルコース感受性回復のための方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はハイブリッドペプチド誘導体において、前記ハイブリッドペプチドがヒトアミ
リンペプチド配列のＣ末端、サケカルシトニンペプチド配列の中間部位及びヒトアミリン
ペプチド配列のＮ末端を含み、アルブミン結合部位が、所望によりリンカーを介してハイ
ブリッドペプチドに結合している誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　真正糖尿病と肥満を患う人の数は多く且つ増えている。真正糖尿病はグルコースを利用
する能力が部分的にまたは完全に失われる代謝異常である。血液グルコースを低下させる
ために使用される最も有効な抗糖尿病剤は、インスリンとそのアナログである。従来のイ
ンスリンを糖尿病を治療するために用いる場合、体重の増加を伴うことは、長い間知られ
ていた。ヒトアミリンは、３７アミノ酸長のペプチドであり、薬としてのその使用が問題
となる生理－化学的性質を有する。特に、それはインビボ及び／又はエクスビボでフィブ
リル化する傾向があり、沈殿により効果がなくなる。シムリンと呼ばれている製剤は、現
在、市販されており、３７アミノ酸のうちの３つはプロリンに置換されているヒトアミリ
ン（プラムリンチド）のアナログを含む。これは、フィブリル化傾向をかなり改良する。
プラムリンチドはヒトの食物摂取を減少することが知られている。しかしながら、プラム
リンチドであっても中性ｐＨの溶液中に保つことは難しく、そのため酸性溶液で提供され
る（すなわちシムリン（登録商標））。
【０００３】
　哺乳類では、カルシトニンは骨髄代謝及びカルシウム代謝の制御において機能する。上
昇した血清カルシウムレベルによる甲状腺から放出されるカルシトニンは、血清カルシウ
ムレベルを減少させる傾向がある骨と他の組織のアクチンを産生する。
【０００４】
　カルシトニンはカルシウム代謝の障害と痛みの治療に臨床的に使用され、増加したグル
コースレベルとの関係は、１９９４年６月１４日発行の米国特許第５３２１００８号、及
び１９９６年４月１６日発行の米国特許第５５０８２６０号に記載される。
【０００５】
　国際公開第２００６０８３２５４号は、アミリンとそのアナログのループ領域；カルシ
トニン又はそのアナログの［アルファ］ヘリックス領域を少なくとも含む［アルファ］ヘ
リックス領域及びカルシトニン又はそのアナログの［アルファ］ヘリックス領域を含むア
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ミリンファミリーペプチドを開示している。
【発明の概要】
【０００６】
　本発明はハイブリッドペプチド誘導体において、前記ハイブリッドペプチドがヒトアミ
リンペプチド配列のＣ末端、サケカルシトニンペプチド配列の中間部位及びヒトアミリン
ペプチド配列のＮ末端を含み、アルブミン結合部位が、所望によりリンカーを介してハイ
ブリッドペプチドに結合している誘導体に関する。
【０００７】
　一態様では、本発明に記載の誘導体は、アナログハイブリッドペプチド誘導体であり、
ここで、前記アナログハイブリッドペプチドは親のハイブリッドペプチドと比較して１か
ら１２アミノ酸置換を有する。
【０００８】
　一態様では、本発明に記載の誘導体のアルブミン結合部位は、Ｎ末端アミノ酸及び／又
はＣ末端アミノ酸及び／又はハイブリッドペプチドの内部の１又は複数のアミノ酸に結合
している。
【０００９】
　本発明に記載の誘導体は、ハイブリッドペプチドのＮ末端に結合している１から１２の
付加的なアミノ酸からなるＮ末端伸長を含み得、ここで、アルブミン結合部位は、所望に
よりリンカーを介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している。
【００１０】
　親のハイブリッドペプチドと比較して、０から８個の付加的な電荷を有する誘導体もま
た本発明で考慮される。
【００１１】
　本発明に記載の誘導体を含む薬学的組成物及び薬学的に許容可能な賦形剤及び医薬とし
て使用するための本発明に記載の誘導体もまた記載される。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
（定義）
　「効能」なる用語は、対数濃度と化合物の効果の間でシグモイドの関係が確立された、
アッセイにおいて投与した化合物の効果を記載するために使用する。さらに、応答は０か
ら１００％で変化すべきである。ＥＣ５０（有効濃度５０）は、アッセイにおいて５０％
の応答を生じる、投与した化合物の濃度を記述するために使用し得る。
【００１３】
　「活性」なる用語は、一態様において、食欲を減じるおよび／または満腹を増加させる
能力に関連する。本発明の一態様において、例えば表題「アッセイ」の下の薬理学的アッ
セイＩに記載されているように、活性は食欲を減じる能力で測定され得る。
【００１４】
　ここで使用される「ヒトアミリン」なる用語は、ヒトすい臓のβ-細胞からインスリン
と共分泌されるペプチドヒトアミリンを指し、配列番号１：
Ｌｙｓ-Ｃｙｓ-Ａｓｎ-Ｔｈｒ-Ａｌａ-Ｔｈｒ-Ｃｙｓ-Ａｌａ-Ｔｈｒ-Ｇｌｎ-Ａｒｇ-Ｌ
ｅｕ-Ａｌａ-Ａｓｎ-Ｐｈｅ-Ｌｅｕ-Ｖａｌ-Ｈｉｓ-Ｓｅｒ-Ｓｅｒ-Ａｓｎ-Ａｓｎ-Ｐｈ
ｅ-Ｇｌｙ-Ａｌａ-Ｉｌｅ-Ｌｅｕ-Ｓｅｒ-Ｓｅｒ-Ｔｈｒ-Ａｓｎ-Ｖａｌ-Ｇｌｙ-Ｓｅｒ-
Ａｓｎ-Ｔｈｒ-Ｔｙｒ-ＮＨ２（配列番号１）
に記載の配列を有し、ここで、ジスルフィド架橋は位置２と７のシトシンの間に位置し、
Ｃ末端はアミド基の形態である。
【００１５】
　「プラムリンチド」はここでヒトアミリンアナログを意味し、ここで、ヒトアミリンは
位置２５、２８及び２９において、３個のプロリン残基で置換され、２５Ｐｒｏ、２８Ｐ
ｒｏ、２９Ｐｒｏヒトアミリンを生じる。プラムリンチドはしたがって配列：
Ｌｙｓ－Ｃｙｓ－Ａｓｎ－Ｔｈｒ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｇｌｎ－
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Ａｒｇ－Ｌｅｕ－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｐｈｅ－Ｌｅｕ－Ｖａｌ－Ｈｉｓ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－
Ａｓｎ－Ａｓｎ－Ｐｈｅ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｉｌｅ－Ｌｅｕ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｔｈｒ－
Ａｓｎ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ａｓｎ－Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－ＮＨ２

配列番号：２
を有する。
【００１６】
　「カルシトニン」又は「ＣＴ」は、ヒトカルシトニン（ｈ－ＣＴ）又はサケカルシトニ
ン（ｓＣＴ）を含む、ヒトペプチドホルモン及びその種変異体を意味する。
【００１７】
　カルシトニンは哺乳類の甲状腺の傍濾胞細胞又は鳥及び魚の鰓後腺から産生される小さ
なペプチドである。ヒトカルシトニン、サケカルシトニン、ウナギカルシトニン、エルカ
トニン、ブタカルシトニン、及びトリカルシトニンのような、多くの型が単離されている
。種々のカルシトニン型の間に有意な構造の非相同性がある。例えば、ヒトカルシトニン
を作っているアミノ酸とサケカルシトニンを作っているアミノ酸の間にわずか５０％の相
同性がある。
【００１８】
　サケカルシトニン（ｓ－ＣＴ）は
Ｃｙｓ－Ｓｅｒ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－
Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ－Ｇｌｎ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ－Ｌｅｕ－Ｇｌｎ－
Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－Ｔｈｒ－Ａｓｎ－Ｔｈｒ－Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－
Ｔｈｒ－Ｐｒｏ－ＮＨ２

配列番号：４
からなる配列を有する。
【００１９】
　ヒトカルシトニン（ｈ－ＣＴ）は、甲状腺の傍濾胞細胞（Ｃとしても知られている）に
よって主に産生される、３２個のアミノ酸残基を含むペプチドホルモンである。サケカル
シトニンは３２個のアミノ酸からなるポリペプチドである。それは、第一とポリペプチド
鎖のアミノ末端の第七のアミノ酸の間のジスルフィド架橋を有し、ジスルフィド架橋はそ
の生物学的活性に不可欠であり、カルボキシル末端アミノ酸におけるプロリンアミド基を
有する。ヒトカルシトニンは
Ｃｙｓ－Ｇｌｙ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｍｅｔ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－
Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－Ｔｈｒ－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｐｈｅ－Ａｓｎ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｈｉｓ－
Ｔｈｒ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－Ｇｌｎ－Ｔｈｒ－Ａｌａ－Ｉｌｅ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－
Ａｌａ－Ｐｒｏ－ＮＨ２

配列番号：３
からなる配列を有する。
【００２０】
　「親ハイブリッドペプチド」なる用語は、ここで、ヒトアミリンペプチド配列のＣ末端
、サケカルシトニンペプチド配列の中間部位及びヒトアミリンペプチド配列のＮ末端を含
むハイブリッドペプチドを意味し、配列：
Ｌｙｓ－Ｃｙｓ－Ａｓｎ－Ｔｈｒ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－
Ａｒｇ－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ－Ｇｌｎ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ－Ｈｉｓ－Ａｒｇ－Ｌｅｕ－Ｇｌｎ－
Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－Ｔｈｒ－Ａｓｎ－Ｔｈｒ－Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ａｓｎ－
Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－ＮＨ２

配列番号：５
を有する。
【００２１】
　本明細書において、「アナログハイブリッドペプチド」又は「ハイブリッドアナログ」
なる用語は、親ハイブリッドペプチドの一以上のアミノ酸残基が改変された、すなわち、
一以上のアミノ酸残基が、他のアミノ酸残基で置換されているか及び／又は一以上のアミ
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ノ酸残基が親ハイブリッドペプチドから欠失しているか及び／又は一以上のアミノ酸残基
が親ハイブリッドペプチドに付加されているペプチドを指す。一態様では、置換又は付加
は任意の天然アミノ酸に伴う。
【００２２】
　一態様では、ハイブリッドアナログは、親ハイブリッドペプチドに比較して、１７より
小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む。一実施態様では、ハイブリッドアナログは、親
ハイブリッドペプチドに比較して、１５より小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む。一
実施態様では、ハイブリッドアナログは、親ハイブリッドペプチドに比較して、１３より
小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む。一実施態様では、ハイブリッドアナログは、親
ハイブリッドペプチドに比較して、１１より小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む。一
実施態様では、ハイブリッドアナログは、親ハイブリッドペプチドに比較して、１０より
小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む。一実施態様では、ハイブリッドアナログは、親
ハイブリッドペプチドに比較して、９より小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む。一実
施態様では、ハイブリッドアナログは、親ハイブリッドペプチドに比較して、８より小さ
い修飾（置換、欠失、付加）を含む。一実施態様では、ハイブリッドアナログは、親ハイ
ブリッドペプチドに比較して、７より小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む。一実施態
様では、ハイブリッドアナログは、親ハイブリッドペプチドに比較して、６より小さい修
飾（置換、欠失、付加）を含む。一実施態様では、ハイブリッドアナログは、親ハイブリ
ッドペプチドに比較して、５より小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む。一実施態様で
は、ハイブリッドアナログは、親ハイブリッドペプチドに比較して、４より小さい修飾（
置換、欠失、付加）を含む。一実施態様では、ハイブリッドアナログは、親ハイブリッド
ペプチドに比較して、３より小さい修飾（置換、欠失、付加）を含む一実施態様では、ハ
イブリッドアナログは、親ハイブリッドペプチドに比較して、２より小さい修飾（置換、
欠失、付加）を含む。
【００２３】
　修飾はハイブリッドペプチドの配列の任意の場所で起き得る。本発明の一態様では、ア
ミノ酸残基の修飾は、ペプチドのＮ末端及び／又はハイブリッドペプチドのＣ末端で起き
得る。本発明の一態様では、修飾はハイブリッドペプチドのＮ末端における、１、２、３
又は４個のアミノ酸のような、１以上の付加を含む。
【００２４】
　Ｎ末端配列がサケカルシトニンのＮ末端配列であり、Ｃ末端配列がヒトアミリンのＣ末
端配列であるハイブリッドアナログは、前記ハイブリッドアナログが上で説明した通りの
ハイブリッドアナログの定義の範疇にある限り、また本発明で考慮される。
【００２５】
　「ハイブリッドペプチド」なる用語は、ここで定義される親ハイブリッドペプチド又は
ハイブリッドアナログとして理解されるべきである。ハイブリッドペプチドのＮ末端に２
個のシステインが存在する場合、これらはジスルフィド架橋を有するとして理解されるべ
きである。Ｃ末端は常に他に記述しない限りアミドの形態である。
【００２６】
　ハイブリッドアナログは、ここで、アミノ酸配列とヒトアミリンの番号付け（配列番号
１）がヒトアミリン由来のハイブリッドアナログの一部を記述するために使用され、アミ
ノ酸配列とサケカルシトニンの番号付け（配列番号４）がｓ－ＣＴ由来のハイブリッドア
ナログの一部を記述するために使用されるように、それぞれ、ヒトアミリン及びサケカル
シトニン（ｓ－ＣＴ）の配列に関連して命名される。例えば、上に示す配列番号：５は、
ヒトアミリンのアミノ酸１から７、アミノ酸番号１１及び１８が、それぞれ、リシン残基
からアルギニン残基に置換される、ｓ－ＣＴのアミノ酸８から２７、及びヒトアミリンの
アミノ酸３３から３７からなる。与えた名称は、したがって、アミリン（１－７）－［Ａ
ｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（８－２７）－アミリン（３３－３７）である。
【００２７】
　本願明細書において使用される「誘導体」なる用語は、一以上のペプチドのアミノ酸残
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基が、例えばアルキル化、アシル化、エステル形成、アミド形成又はマレイミドカップリ
ングによって改変されているペプチドを指す。
【００２８】
　「ハイブリッドペプチドの誘導体」又は「ハイブリッドペプチド誘導体」なる用語は、
親ハイブリッドペプチド又はハイブリッドアナログの誘導体を指すために本文で使用され
る。
【００２９】
　ここで使用される「誘導体化」なる用語は、共有結合を介して化学的に連結されること
を意味する。例えば、リジン残基又はシステイン残基は、アルブミン残基に化学結合を介
して連結される。このような化学結合は、長鎖脂肪酸のようなアルブミン結合残基の活性
エステルを用いて、リジンのイプシロンアミノ基をアシル化し、誘導体化することにより
、得られる一例である。　本発明に使用される２つの化学的部分の連結の別の例は、限定
するものではないが、アルキル化、エステル形成、アミド形成又はマレイミドカップリン
グがある。
【００３０】
　ここで使用される「リンカー」なる用語は、ペプチド及びアルブミン結合残基又はポリ
エチレングリコールを分離するスペーサーを意味する（本明細書において、スペーサー及
びリンカーの二つの用語が同義的に使用される）。リンカーはアルブミン結合部位とカル
シトニン又はそのアナログを２つの間のリンカーによって分離する化学的部位である。例
えば、リンカーはアルブミン結合部位に結合する一方の末端とハイブリッドペプチド誘導
体の位置１のアミノ酸に結合する他方の末端に１又は２のアミノ酸とを含む。リンカーの
化学的部位は、置換基のアルブミン結合効果に寄与するか又は高めることができ、例えば
、γＧｌｕを含むリンカーはハイブリッドペプチド誘導体のアルブミン結合部位を高める
。
【００３１】
　ここで使用される「アルブミン結合部分」なる用語は、ヒト血清アルブミンに非共有的
に結合する残基を意味する。治療用ポリペプチドに結合されるアルブミン結合残基は、ヒ
ト血清アルブミンに対して典型的には１μＭ以下、好ましくは５００ｎＭよりも小さく、
更により好ましくは２００ｎＭより小さいか又は更に１００ｎＭより小さい親和性を有し
ている。
【００３２】
　「疎水性リンカー」なる用語は、少なくとも５個の非水素原子(これらの３０－５０％
がＮ又はＯである)を含む化学部分を有する、ペプチドとアルブミン結合残基を分離する
スペーサーを意味する。
【００３３】
　「作用時間」なる用語は、本願明細書において、摂食量の減少のような薬理効果が測定
可能である時間的スパンを指す。
【００３４】
　「安定化された製剤」なる用語は、増加した物理的安定性、増加した化学的安定性又は
増加した物理的及び化学的安定性を有する製剤を意味する。
【００３５】
　ここで使用されるタンパク質製剤の「物理的安定性」なる用語は、タンパク質が熱-機
械的ストレスに暴露され、及び／又は不安定化する界面及び表面、例えば疎水性表面及び
界面と相互作用する結果として、タンパク質が生物学的に不活性になり、及び／又は不溶
性の凝集体が形成されるタンパク質の傾向を意味する。水性タンパク質製剤の物理的安定
性は、本明細書の何れかに記載の視覚検査、ＴｈＴ細動アッセイ及び／又は濁度測定の手
段によって評価され得る。製剤の視覚検査は、暗色背景で、鋭く集光されたライト下で実
施される。製剤の濁度は、例えば０～３のスケールで、濁りの程度をランク付けする視覚
スコア(濁りのない製剤は視覚スコア０に相当し、日光下で視覚的に濁りのある製剤は視
覚スコア３に相当する)により特徴付けられる。製剤は、日光下で視覚的濁りを示す場合
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に、タンパク質凝集に関して物理的に不安定であると分類される。あるいは、製剤の濁度
は、当業者によく知られている簡単な濁度測定法により評価することもできる。
【００３６】
　タンパク質製剤又は薬学的組成物の「化学的安定性」なる用語は、天然のタンパク質構
造と比較して、生物学的有効性の潜在的低下及び／又は免疫原性の潜在的増加を伴う、化
学的な分解産物の形成に至るタンパク質構造における化学的共有変化を意味する。様々な
化学的分解産物が、天然タンパク質のタイプ及び性質、及びタンパク質が暴露される環境
に応じて形成されうる。化学的分解の排除は、多くの場合、完全には回避することはでき
ず、当業者によく知られているように、タンパク質製剤の保存及び使用中に、化学的な分
解産物の量の増加がしばしば見られる。殆どのタンパク質は、グルタミニル又はアスパラ
ギニル残基中の側鎖アミド基が加水分解されて、遊離カルボン酸を形成するプロセスであ
る脱アミド化する傾向にある。他の分解経路は高分子量の形質転換産物の形成を含んでお
り、２又はそれ以上のタンパク質分子が、アミド転移及び／又はジスルフィド相互作用を
介して互いに共有結合し、共有結合した二量体、オリゴマー及びポリマーの分解産物の形
成に至る（Stability of Protein Pharmaceuticals, Ahern. T.J. ; Manning M.C., Plen
um Press, New York 1992）。（例えばメチオニン残基の）酸化も、化学的分解の他の変
形例として挙げることができる。タンパク質製剤の化学的安定性は、異なる環境条件に暴
露させた後、様々な時点での化学的な分解産物の量を測定することにより評価することが
できる（分解産物の形成は、多くの場合、例えば温度上昇により促進される）。個々の分
解産物の各々の量は、多くの場合、様々なクロマトグラフィー技術（例えばＳＥＣ－ＨＰ
ＬＣ及び／又はＲＰ－ＨＰＬＣ）を使用し、分子サイズ及び／又は電荷に応じて、分解産
物を分離することにより測定される。
【００３７】
　「安定化された製剤」なる用語は、ペプチドの水溶液と比較して、増加した物理的安定
性、増加した化学的安定性、又は増加した物理的及び化学的安定性を有する製剤を意味す
る。一般に、製剤は、有効期限に達するまで、使用及び保存中に(推奨される用途及び保
存条件で)安定していなければならない。
【００３８】
　本発明は、ヒトアミリンペプチド配列のＣ末端、サケカルシトニンペプチド配列の中間
部位及びヒトアミリンペプチド配列のＮ末端を含むハイブリッドペプチドに関する。
【００３９】
　アミリンのＣ末端とＮ末端及びサケカルシトニンの中間部位を含むハイブリッドペプチ
ドは種々のアミリンモデルにおいて、インビトロ及びインビボ活性が優れていることを示
す。しかし、天然のヒトアミリンの活性を有する誘導体、並び長期のＰＫプロファイルを
有し、天然のヒトアミリンに対し、増加した溶解性及び／又は安定性を示す誘導体を提供
する必要が未だある。
【００４０】
　一態様では、アルブミン結合部位を含むハイブリッドペプチドの誘導体を記載する。
【００４１】
　経口、口腔、経肺又は経鼻のような非皮下投与した場合に安定なペプチド又は誘導体を
得ることが特に望ましい。一態様では、本発明のハイブリッドペプチド誘導体は、したが
ってプラムリンチドのようなアミリンアナログと比較して改善した酵素活性を有する。本
発明のハイブリッドペプチド誘導体は、したがって投与の経口、口腔、経肺又は経鼻経路
に特に有用であり得る。
【００４２】
　一態様では、本発明に記載のハイブリッドペプチド誘導体は、プラムリンチドのような
アミリンアナログと比較してトリプシンによる酵素分解に対して改善した安定性を有する
。
【００４３】
　一態様では、高い効能を有するハイブリッドペプチド誘導体が提供される。更なる態様
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では、ヒトアミリンと比較して改善された効能を示すハイブリッドペプチド誘導体が提供
される。更なる態様では、プラムリンチドに匹敵する効能を示すハイブリッドペプチド誘
導体が提供される。更なる態様では、プラムリンチドと比較して改善された効能を示すハ
イブリッドペプチド誘導体が提供される。
【００４４】
　一態様では、物理的に安定なハイブリッドペプチド誘導体が提供される。別の態様では
、プラムリンチドと比較して物理的な安定性を維持するハイブリッドペプチド誘導体が提
供される。更なる態様では、ヒトアミリンと比較して増加した物理的安定性を有するハイ
ブリッドペプチド誘導体が提供される。
【００４５】
　ハイブリッドアナログは、一態様では、好ましくは２０から４５の自然発生又は非自然
発生のアミノ酸、好ましくは３０から３５の自然発生又は非自然発生のアミノ酸を有する
。
【００４６】
　本発明の一態様では、ハイブリッドペプチド誘導体のアミノ酸配列は、少なくとも１個
のアミノ酸残基がアルブミン結合残基に、所望によりリンカーを介して結合し、２個のシ
ステインがハイブリッドペプチドのＮ末端に存在し、ジスルフィド架橋は前記２個のシス
テインに架橋し、Ｃ末端は他に記述しない限り、アミドの形態である：
アミリン（１－７）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（８－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：５）
アミリン（２－７）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（８－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：６）
アミリン（１－８）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（９－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：７）
アミリン（２－８）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（９－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：８）
［Ｈｉｓ１］アミリン（１－８）－［Ｈｉｓ１１，Ｈｉｓ１８，Ｈｉｓ２４］ｓＣＴ（９
－２７）－アミリン（３３－３７）（配列番号：９）
からなる群から選択される。
【００４７】
　本発明のペプチドは、生理学的に発現する場合、一般的にＣ末端がアミド化されている
が、本発明の目的のためには必要ではなく、したがって、フリーの－ＯＨ又は－ＮＨ２基
又は他の翻訳後主食を有し得る。
【００４８】
　一態様では、アミノ酸残基の置換又は付加は、親ハイブリッドペプチドと比較して０か
ら８の付加的な電荷を有するハイブリッドアナログを得るためにグルタミン酸残基、リシ
ン残基、アルギニン残基、ヒスチジン残基及び／又はアスパラギン酸残基の置換及び／又
は付加を含む。更なる態様では、アミノ酸残基の置換又は付加は、親ハイブリッドペプチ
ドと比較して０から８の付加的な電荷を有するハイブリッドアナログを得るためにヒスタ
ミン残基及び／又はアルギニン残基の置換及び／又は付加を含む。更なる態様では、アミ
ノ酸残基の置換又は付加は、親ハイブリッドペプチドと比較して０から８の付加的な電荷
を有するハイブリッドアナログを得るためにヒスチジン残基の置換及び／又は付加を含む
。
【００４９】
　ハイブリッドペプチドの任意のアミノ酸が誘導体化されていてもよい。本発明の一態様
では、誘導体化されたアミノ酸残基はアミノ基を有する。アミノ基を有するアミノ酸残基
の例は、リジン、オルニチン、イプシロン-Ｎ-アルキル化リジン、例えばイプシロン-Ｎ-
メチルリジン、Ｏ-アミノエチルセリン、Ｏ-アミノプロピルセリン、又は長鎖のＯアルキ
ル化セリンで、側鎖に第１級又は第２級アミノ基を有するものである。本発明のさらなる
態様では、誘導体化されたアミノ酸残基は、側鎖に第１級アミノ基を有する。第１級アミ
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ノ基を有するアミノ酸残基の例は、リジン、オルニチン、Ｏ-アミノエチルセリン、Ｏ-ア
ミノプロピルセリン、又は長鎖のＯアルキル化セリンで、側鎖に第１級アミノ基を有する
ものである。本発明の更なる態様は、誘導体化されたアミノ酸残基はリシンである。本発
明の更なる態様は、本発明に記載の誘導体は、１つの位置においてのみ誘導体化され、例
えば、唯一のアミノ酸残基が誘導体化される。
【００５０】
　本発明の一態様では、リンカーは、１から５個のアルキレングリコールユニットのよう
な、１又は複数のアルキレングリコールユニットを含む。アルキレングリコールユニット
は、更なる態様においては、エチレングリコール、プロピレングリコール又はブチレング
リコールであるが、より高級のアルキレングリコールでもよい。
【００５１】
　本発明の別の態様では、リンカーは、
ｌ、ｍ及びｎが独立して１から２０であり、ｐが０から１０であり、
Ｑが-Ｚ-(ＣＨ２)ｌＤ[(ＣＨ２)ｎＧ]ｍ(ＣＨ２)ｐ-であり、
ｑは０から５の範囲の整数であり、
それぞれのＤ、Ｅ、及びＧは独立して、-Ｏ-、-ＮＲ３-、-Ｎ(ＣＯＲ４)-、-ＰＲ５(Ｏ)-
、及び-Ｐ(ＯＲ６)(Ｏ)-、から選択され、ここで、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は独立し
て、水素、又はＣ１-６-アルキルであり、
Ｚは-Ｃ(Ｏ)ＮＨ-、-Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨ２-、-ＯＣ(Ｏ)ＮＨ　-、-Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨ２ＣＨ２-
、-Ｃ(Ｏ)ＣＨ２-、-Ｃ(Ｏ)ＣＨ＝ＣＨ-、-(ＣＨ２)ｓ-、-Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｏ)Ｏ-又は-Ｎ
ＨＣ(Ｏ)-から選択され、ここで、ｓは０又は１である、
-(ＣＨ２)ｌＤ[(ＣＨ２)ｎＥ]ｍ(ＣＨ２)ｐ-Ｑｑ-
から選択される親水性リンカーである。
【００５２】
　本発明の別の態様では、リンカーは、ｌは１又は２であり、ｎ及びｍは独立して１から
１０であり、ｐは０から１０である、上記の親水性リンカーである。
【００５３】
　本発明の別の態様では、リンカーは、Ｄは-Ｏ-である、上記の親水性リンカーである。
【００５４】
　本発明の別の態様では、リンカーは、Ｅは-Ｏ-である、上記の親水性リンカーである。
【００５５】
　本発明の更に別の態様では、親水性リンカーは、ｍが１から１０であり、ｐが１から３
であり、Ｑが上で定義される-Ｚ-ＣＨ２Ｏ[(ＣＨ２)２Ｏ]ｍ(ＣＨ２)ｐ-である、-ＣＨ２

Ｏ[(ＣＨ２)２Ｏ]ｍ(ＣＨ２)ｐＱｑ-である。
【００５６】
　本発明の別の態様では、ｑは１である上で定義される親水性リンカーである。
【００５７】
　本発明の別の態様では、Ｇは-Ｏ-である上で定義される親水性リンカーである。
【００５８】
　本発明の別の態様では、 Ｚは-Ｃ(Ｏ)ＮＨ-、-Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨ２-、及び-ＯＣ(Ｏ)ＮＨ
-からなる群から選択される上で定義される親水性リンカーである。
【００５９】
　本発明の別の態様では、ｑは０である上で定義される親水性リンカーである。
【００６０】
　本発明の別の態様では、ｌは２である上で定義される親水性リンカーである。
【００６１】
　本発明の別の態様では、ｎは２である上で定義される親水性リンカーである。
【００６２】
　本発明の一態様では、「親水性リンカー」は化学部位を用いてペプチドとアルブミン結
合残基を分離するために使用される。
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【００６３】
　本発明の一態様では、親水性リンカーは、ｌ、ｍ、ｎ、及びｐは独立して１から５であ
り、及びｑは０から５である、
-Ｃ(Ｏ）-(ＣＨ２）ｌ-Ｏ-[(ＣＨ２ＣＨ２-Ｏ] ｍ-(ＣＨ２）ｐ-[ＮＨＣ(Ｏ）-(ＣＨ２）

ｌ-Ｏ-[(ＣＨ２）ｎ-Ｏ] ｍ-(ＣＨ２）ｐ] ｑ-ＮＨ-
である。
【００６４】
　本発明の更なる態様では、親水性リンカーは、ｑが０から５である、
-Ｃ(Ｏ）-ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ２ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ２ＣＨ２　[ＮＨＣ(Ｏ）-ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ２Ｃ
Ｈ２Ｏ　-ＣＨ２ＣＨ２] 　ｑ　-ＮＨ-
である。
【００６５】
　本発明の更なる態様では、親水性リンカーは、
-Ｃ(Ｏ）-ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ２ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ２ＣＨ２　-ＮＨＣ(Ｏ）-ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ２Ｃ
Ｈ２Ｏ　-ＣＨ２ＣＨ２　-ＮＨ-
である。
【００６６】
　本発明の更に別の態様では、親水性リンカーは、ｍ及びｐが独立して０から１０であり
、Ｑは上で定義する-Ｚ-(ＣＨ２）ｌＤ[(ＣＨ２）ｎＧ] ｍ(ＣＨ２）ｐ-　である、
-[ＣＨ２ＣＨ２Ｏ] ｍ＋１(ＣＨ２）ｐＱｑ-
である。
【００６７】
　本発明の更に別の態様では、親水性リンカーは、ｌ、ｍ、ｎ及びｐが独立して１から５
であり、ｑが０から５である、
-(ＣＨ２）ｌ-Ｏ-[(ＣＨ２）ｎ-Ｏ] ｍ-(ＣＨ２）ｐ-[Ｃ(Ｏ）ＮＨ-(ＣＨ２）ｌ-Ｏ-[(Ｃ
Ｈ２）ｎ-Ｏ] ｍ-(ＣＨ２）ｐ] ｑ-
である。
【００６８】
　本発明の更なる態様では、リンカーはＣｙｓ又はＧｌｙ－Ｌｙｓのようなジペプチドを
除くアミノ酸残基を含む。本明細書では、「Ｇｌｙ－Ｌｙｓのようなジペプチド」なる表
現は、Ｃ末端アミノ酸残基がＬｙｓ、Ｈｉｓ又はＴｒｐ、好ましくはＬｙｓ、であり、Ｎ
末端アミノ酸残基がＡｌａ、Ａｒｇ、Ａｓｐ、Ａｓｎ、Ｇｌｙ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ、Ｉｌｅ
、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｐｈｅ及びＰｒｏからなる群から選択されるジペプチドを指定するた
めに使用される。
【００６９】
　一態様では、本発明に記載のハイブリッドペプチドは、任意のアルブミン結合基でアシ
ル基される。
【００７０】
　更なる態様では、ハイブリッドペプチド誘導体の唯一のリシン残基は、アルブミン結合
残基に、所望によりリンカーを介して結合している。
【００７１】
　一態様では、本発明に記載のハイブリッドペプチドは、ハイブリッドペプチドと１又は
複数のアルブミン結合残基の間の親水性スペーサーを含む。
【００７２】
　一態様では、親水性スペーサーは、ハイブリッドペプチドのアミノ基とアルブミン結合
残基の官能基の間に架橋を形成する適切な官能基を両端に有する、非分岐オリゴエチレン
グリコール部位である。
【００７３】
　アルブミン結合残基の範囲は、末梢酸性基を有する４から４０個の炭素原子を含む直鎖
及び分岐の親油性部位の間で知られている。
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　本発明の一態様では、アルブミン結合残基は親油性残基である。更なる態様では、親油
性残基は、アルキル化、アシル化、エステル形成、又はアミド形成のようなコンジュゲー
ション化学によって、所望によりリンカーを介してリシン残基に結合するか又はマレイミ
ドカップリングによってシステインに結合している。
【００７５】
　本発明の更なる態様では、アルブミン結合残基は、生理学的ｐＨで負に荷電している。
本発明の別の態様では、アルブミン結合残基は負に荷電し得る基を含む。負に荷電し得る
一の好ましい基は、カルボン酸基である。
【００７６】
　本発明の更に別の態様では、アルブミン結合残基は、直鎖アルキル基、分岐アルキル基
、ωカルボン酸基を有する基、及び部分的又は完全に水素化されたシクロペンタフェナン
トレン骨格からなる群から選択される。
【００７７】
　本発明の更なる態様では、アルブミン結合残基は、シバクロニル残基である。
【００７８】
　本発明の更なる態様では、アルブミン結合残基は、６から４０個の炭素原子、８から２
６個の炭素原子又は８から２０個の炭素原子を有する。
【００７９】
　本発明の更なる態様では、アルブミン結合残基は、ｒが４から３８の整数であり、好ま
しくは、４から２４の整数であり、より好ましくはＣＨ３(ＣＨ２)６ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ

２)８ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)１０ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)１２ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)１４

ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)１６ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)１８ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)２０ＣＯ-
及びＣＨ３(ＣＨ２)２２ＣＯ-を含む群から選択される、ＣＨ３(ＣＨ２)ｒＣＯ-を含む群
から選択されるアシル基である。
【００８０】
　本発明の別の態様では、アルブミン結合残基は直鎖又は分岐アルケンα、ω－ジカルボ
ン酸のアシル基である。
【００８１】
　本発明の一態様では、少なくとも一個のアミノ酸残基は、Ａ－Ｂ－Ｃ－Ｄ－で誘導体化
され、ここで、Ａ－は、
ｎが１４、１５、１６、１７、１８及び１９からなる群から選択され、ｐが１０、１１、
１２、１３及び１４からなる群から選択され、ｄが０、１、２、３、４及び５からなる群
から選択される

からなる群から選択され、
－Ｂ－は、
ｘが０、１、２、３及び４からなる群から選択され、ｙが１、２、３、４、５、６、７、
８、９、１０、１１及び１２からなる群から選択される
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からなる群から選択され、
－Ｃ－は、
ｂ及びｅはそれぞれ独立に０、１及び２からなる群から選択され、ｃ及びｆはそれぞれ独
立に０、１及び２からなる群から選択され、但し、ｃが０の場合、ｂは１又は２であるか
、又はｃが１又は２の場合、ｂは０であり、及びｆが０の場合、ｅは１又は２であり、ｆ
が１又は２の場合、ｅは０である、

からなる群から選択され、
－Ｄ－は、前記アミノ酸残基に結合し、リンカーである。
【００８２】
　一態様では、１個のアミノ酸残基がＡ－Ｂ－Ｃ－Ｄ－で誘導体化されている。
【００８３】
　本発明の一態様では、誘導体化されたアミノ酸残基はアミノ基を含む。
【００８４】
　本発明の一態様では、誘導体化されたアミノ酸残基は側鎖に第一級アミノ基を含む。
【００８５】
　本発明の一態様では、誘導体化されたアミノ酸残基はリシンである。
【００８６】
　本発明の一態様では、Ａは

である。
【００８７】
本発明の一態様では、ｎは１５及び１７からなる群から選択され、より好ましくは１７で
ある。
【００８８】
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　本発明の一態様では、Ａ－は

である。
【００８９】
　本発明の一態様では、ｐは１２、１３、及び１４からなる群から選択され、より好まし
くは１３である。本発明の更なる態様では、ｄは０、１、２、３及び４からなる群から選
択され、より好ましくは０、１及び２であり、最も好ましくは１である。本発明の更なる
態様では、ｄは０、１及び２からなる群から選択され、ｐは１２、１３又は１４からなる
群から選択され、より好ましくはｄは１及び２からなる群から選択され、ｐは１３及び１
４からなる群から選択され、最も好ましくはｄは１であり、ｐは１３である。
【００９０】
　本発明の一態様では、－Ｂ－は

である。
【００９１】
　本発明の更なる態様では、－Ｂ－は

である。
【００９２】
　本発明の更なる態様では、－Ｂ－は

である。
【００９３】
　本発明の更なる態様では、－Ｂ－は
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である。
【００９４】
　本発明の更なる態様では、ｘは０、１及び２からなる群から選択され、より好ましくは
ｘは０及び１からなる群から選択され、最も好ましくはｘは１である。
【００９５】
　本発明の更なる態様では、－Ｂ－は

である。
【００９６】
　本発明の更なる態様では、ｙは２、３、４、５、６、７、８、９及び１０からなる群か
ら選択され、より好ましくはｙは２、３、４、５、６、７及び８からなる群から選択され
る。
【００９７】
　本発明の更なる態様では、－Ｃ－は

である。
【００９８】
　本発明の更なる態様では、ｃは０及び１からなる群から選択され、ｂは１及び２からな
る群から選択され、より好ましくはｂは１であり、ｃは０である。
【００９９】
　本発明の更なる態様では、－Ｃ－は

である。
【０１００】
　本発明の更なる態様では、０及び１からなる群から選択され、ｅは１及び２から成る群
から選択され、より好ましくはｅは１であり、ｆは０である。
【０１０１】
　本発明の更なる態様では、－Ｃ－は
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である。
【０１０２】
　本発明の更なる態様では、Ｄは、

からなる群から選択され、
ここで、ｋは０、１、２、３、４、５、１１及び２７からなる群から選択され、ｍは０、
１、２、３、４、５及び６からなる群から選択される。
【０１０３】
　本発明の更なる態様では、－Ｄ－は

である。
【０１０４】
　本発明の更なる態様では、ｋは１、２、３、１１及び２７からなる群から選択され、よ
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り好ましくはｋは１である。
【０１０５】
　本発明の更なる態様では、ｍは０、１、２、３及び４からなる群から選択され、より好
ましくは、ｍは０、１及び２からなる群から選択される。
【０１０６】
　本発明の更なる態様では、－Ｄ－は

である。
【０１０７】
　本発明の更なる態様では、ｍは０、１、２、３及び４からなる群から選択され、より好
ましくは、ｍは０、１及び２からなる群から選択される。　
【０１０８】
　本発明の更なる態様では、－Ｄ－は

である。
【０１０９】

　本発明の更なる態様では、ｍは０、１、２、３及び４からなる群から選択され、より好
ましくは、ｍは０、１及び２からなる群から選択される。
【０１１０】
　本発明の更なる態様では、－Ｄ－は

である。
【０１１１】
　本発明の更なる態様では、ｍは０、１、２、３及び４からなる群から選択され、より好
ましくは、ｍは０、１及び２からなる群から選択される。
【０１１２】
　本発明の更なる態様では、－Ｄ－は

である。
【０１１３】
　本発明の更なる態様では、ｍは０、１、２、３及び４からなる群から選択され、より好
ましくは、ｍは０、１及び２からなる群から選択される。
【０１１４】
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　本発明の更なる態様では、－Ｄ－は

である。
【０１１５】
　本発明の更なる態様では、ｍは０、１、２、３及び４からなる群から選択され、より好
ましくは、ｍは０、１及び２からなる群から選択される。
【０１１６】
　本発明の更なる態様では、Ａ－Ｂ－Ｃ－Ｄ－は、
Ａ－

－Ｂ－

－Ｃ－
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－Ｄ－

から選択され、組み合わされる。
【０１１７】
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　本発明の更なる態様では、Ａ－Ｂ－Ｃ－Ｄ－は、
Ａ－

－Ｂ－

－Ｃ－
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－Ｄ－

から選択され、組み合わされる。
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　本発明の更なる態様では、Ａ－Ｂ－Ｃ－Ｄ－は、
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からなる群から選択される。
【０１１９】
　一態様では、本発明に記載のハイブリッドペプチドは、Ｌｙｓ１のイプシロンアミノ基
中及び／又はハイブリッドペプチドの一又は複数の位置に置換によって導入されたリシン
のイプシロンアミノ基中及び／又は全長又は切断されたハイブリッドペプチドのＮ末端ア
ルファアミノ基中でアシル化される。別の態様では、本発明に記載のハイブリッドペプチ
ドは、全長又は切断されたハイブリッドペプチドのＬｙｓ１のイプシロンアミノ基中でア
シル化される。別の態様では、本発明に記載のハイブリッドペプチドは、全長又は切断さ
れたハイブリッドペプチドの一又は複数の位置へ置換によって導入されたリシンのイプシ
ロンアミノ基中でアシル化される。別の態様では、本発明のハイブリッドペプチドは全長
又は切断されたハイブリッドペプチドのＮ末端アルファアミノ基中でアシル化される。
【０１２０】
　更なる態様では、ハイブリッドペプチドは、Ｃ２０ジ酸－ガンマＧｌｕ又はＣ１８ジ酸
－ガンマＧｌｕであるアルブミン結合基を用いてアシル化される。
【０１２１】
　本発明に記載の一態様では、ハイブリッドペプチド誘導体は、当業者に知られたＥＬＩ
ＳＡのような標準的な方法によって測定した場合、ヒトアミリン又はプラムリンチド長期
の薬物動態プロファイルを有する。薬物動態プロファイルは、ハイブリッドペプチド誘導
体の半減期Ｔ１／２として測定され得る。本発明の一実施態様では、Ｔ１／２はヒトアミ
リンと比較して増加している。更なる実施態様では、Ｔ１／２はプラムリンチドに比較し
て増加している。更なる実施態様では、Ｔ１／２はプラムリンチドに比較して少なくとも
２倍増加している。更なる実施態様では、Ｔ１／２はプラムリンチドに比較して少なくと
も３倍増加している。更なる実施態様では、Ｔ１／２はプラムリンチドに比較して少なく
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とも４倍増加している。更なる実施態様では、Ｔ１／２はプラムリンチドに比較して少な
くとも５倍増加している。更なる実施態様では、Ｔ１／２はプラムリンチドに比較して少
なくとも１０倍増加している。
【０１２２】
　一態様では、本発明に記載のハイブリッド誘導体は、少なくとも２５時間である血漿半
減期を有する。別の態様では、本発明に記載のハイブリッド誘導体は、少なくとも５０時
間の血漿半減期を有する。別の態様では、本発明に記載のハイブリッド誘導体は、少なく
とも７５時間の血漿半減期を有する。更に別の態様では、本発明に記載のハイブリッド誘
導体は、少なくとも１００時間の血漿半減期を有する。
【０１２３】
　本発明に記載のハイブリッド誘導体の累積食事摂取を減少させる能力は、親出願のアッ
セイ節に記載の薬理学的アッセイ（Ｉ）に記載に従って測定し得る。本発明の一態様では
、本発明のハイブリッド誘導体は、体重のｋｇ毎の３０ｎｍｏｌのハイブリッドペプチド
誘導体を投与した場合、ビヒクルの投与と比較して、５％より多い、好ましくはビヒクル
に対して、１５％より多い、より好ましくは２５％より多い、更により好ましくは３５％
又は４５％より多い、最も好ましくは５０％より多い、累積食事摂取を減少する能力を示
し得る。
【０１２４】
　本発明の一態様では、本発明のハイブリッドペプチド誘導体は、投与後最初の２４時間
以内にビヒクルの投与に対し１５％より大きく、投与後最初の２４時間以内に、好ましく
は２５％、より好ましくは３５％、更により好ましくは４５％又は５５％、最も好ましく
は６０％より大きい累積の食事摂取を減少する能力を示し得る。
【０１２５】
　本発明の一態様では、本発明のハイブリッドペプチド誘導体は、投与後２４から４８時
間にビヒクルの投与に対し５％より大きく、投与後２４から４８時間に、好ましくは１５
％、より好ましくは２５％、更により好ましくは３０％より大きい累積の食事摂取を減少
する能力を示し得る。
【０１２６】
　本発明の一態様では、ハイブリッドペプチド誘導体は、ヒトアミリンと比較してインビ
ボ及び／又はエクスビボで繊維化、ゲル化及び／又は凝集しにくい。繊維化及び／又はゲ
ル化及び／又は凝集形成は、例えば、当業者に知られており、ここの薬学的組成物の章で
記載されるチオフラビンＴ試験において評価し得る。その代わりに、物理学的安定性は、
当業者にまた知られている視覚試験及び／又は濁度測定の手段によって評価され得る。
【０１２７】
　ハイブリッドペプチドのようなペプチドの産生は当該分野でよく知られている。本発明
のペプチドは、従って古典的ペプチド合成、例えばｔ-Ｂｏｃを用いた固相ペプチド合成
またはＦｍｏｃ化学または確立した技術によって産生されることができる（参照、Greene
 and Wuts,“Protective Groups in Organic Synthesis;,John Wiley;Sons,1999）。ペプ
チドは、また、ペプチド発現を可能にする条件下で適切な栄養培地において、ポリペチド
をコードするＤＮＡの塩基配列を含む、ポリペチドを発現することができる宿主細胞を培
養することを含む方法によって産生されることができる。非天然アミノ酸残基を含むペプ
チドの場合は、例えばｔＲＮＡ変異体を用いて、非天然アミノ酸がペプチドに組み込まれ
るように、組換え細胞は修飾されるべきである。
【０１２８】
（薬学的組成物）
　本発明による誘導体を含む薬学的組成物は、例えばRemington's Pharmaceutical Scien
ces（１９８５）又はRemington:The Science and Practice of Pharmacy，第１９版（１
９９５）に記載されている従来技術により調整されてもよい。
【０１２９】
　本発明の他の目的は、０．１ｍｇ／ｍｌ～５００ｍｇ／ｍｌの濃度で存在する本発明に
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係るハイブリッドアナログを含有する薬学的製剤を提供することにあり、ここで該製剤は
、２．０～１０．０のｐＨを有する。該製剤は、プロテアーゼインヒビター、バッファー
系、保存料、等張化剤、キレート剤、安定剤及び界面活性剤を更に含有しうる。
【０１３０】
　本発明の一態様において、医薬製剤は、水性製剤（すなわち水を含む製剤）である。こ
のような製剤は、通常は溶液または懸濁液である。本発明の更なる態様において、医薬製
剤は、水溶液である。「水性製剤」なる用語は、少なくとも５０ｗ／ｗ％の水を含む製剤
として定義される。同様に、「水性溶液」なる用語は、少なくとも５０ｗ／ｗ％の水を含
む溶液と定義され、「水性懸濁液」なる用語は、少なくとも５０ｗ／ｗ％の水を含む懸濁
液と定義される。
【０１３１】
　本発明の一目的は、本発明に係るペプチドを含む医薬製剤を提供することである。一態
様において、ペプチドは、約０．１ｍｇ／ｍｌから約２５ｍｇ／ｍｌの濃度で製剤に存在
する。別の態様において、ペプチドは、約１ｍｇ／ｍｌから約１０ｍｇ／ｍｌの濃度で製
剤に存在する。
【０１３２】
　更に他の態様では、製剤は４．０から１０．０のｐＨを有する。
【０１３３】
　更に他の態様では、製剤は４．０から８．５のｐＨを有する。
【０１３４】
　更に他の態様では、製剤は４．０から８．０のｐＨを有する。
【０１３５】
　更に他の態様では、製剤は４．０のｐＨを有する。
【０１３６】
　更に他の態様では、製剤は７．０から８．０のｐＨを有する。
【０１３７】
　製剤は、バッファーシステム、防腐剤、等張性薬剤、キレート剤、安定剤および／また
は界面活性剤から更に成ることができる。薬学的組成物における当該賦形剤の使用は、当
業者にとってよく知られている。便宜上、Remington:The Science and Practice of Phar
macy第１９版（１９９５）を参考文献として挙げることができる。
【０１３８】
　別の態様において、医薬製剤は凍結乾燥させた製剤であり、そこに医師または患者は使
用前に溶媒および／または希釈液を加える。
【０１３９】
　別の態様において、医薬製剤は、何ら前もって溶解なしに、使用の準備ができている医
薬製剤（例えば凍結乾燥させたか噴霧乾燥）である。
【０１４０】
　本発明の更なる態様において、バッファーは、酢酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、シト
ラート、グリシルグリシン、ヒスチジン、グリシン、リジン、アルギニン、リン酸二水素
ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸ナトリウム、及びＴｒｉｓ（ヒドロキシメ
チル）-アミノメタン、ビシン、トリシン、リンゴ酸、スクシナート、マレイン酸、フマ
ル酸、酒石酸、アスパラギン酸またその混合物からなる群から選択される。これらの特異
的なバッファーのそれぞれは、本発明のもう一つの態様を構成する。
【０１４１】
　本発明の更なる態様において、製剤は、薬学的に許容可能な防腐剤から更に成る。本発
明の更なる態様において、製剤は、等張性剤から更に成る。本発明の更なる態様において
、製剤は、キレート剤から更に成る。
【０１４２】
　本発明の更なる態様において、製剤は、安定剤から更に成る。薬学的組成物の安定剤の
使用は、当業者によく知られている。便宜上、Remington: The Science and Practice of
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 Pharmacy第１９版（１９９５）を参考文献として挙げることができる。
【０１４３】
　　より詳しくは、本発明の組成物は、安定化液体薬学的組成物であって、その治療効果
のある成分が液体医薬製剤の貯蔵の間に、おそらく凝集形成を呈するポリペチドを含む。
「凝集形成」によって、オリゴマーの形成に結果としてなるポリペチド分子間の物理的相
互作用が意味され、それは可溶性のままか又は溶液から沈殿して大きな可視の凝集であっ
てもよい。「貯蔵の間」によって、すでに調整された液体薬学的組成物又は製剤であって
、患者に直ちには投与されないものを意味する。むしろ、調製後、それは貯蔵ために、液
体形態、冷凍状態、または液体状態へ後に再構成するための乾燥形態、または患者に対す
る投与に適した他の形態の何れかにより包装される。「乾燥形態」によって、液体薬学的
組成物または製剤が、凍結乾燥によって（すなわち、凍結乾燥；参照、例えばWilliamsと
Polli(1984)J.Parenteral Sci.Technol.38:48-59）、噴霧乾燥によって（参照Masters(19
91)、Spray-Drying Handbook（第五版；Longman Scientific and Technical,Essez,U.K.
）pp.491-676；Broadhead等(1992)Drug Devel.Ind.Pharm.18:1169-1206；及びMumenthale
r等(1994)Pharm.Res.11:12-20）、空気乾燥によって(Carpenter及びCrowe(1988)Cryobiol
ogy25:459-470；及びRoser(1991)Biopharm.4:47-53）の何れかで乾燥されることを意味す
る。液体薬学的組成物の貯蔵の間のポリペプチドによる凝集形成はそのポリペプチドの生
物学的活性に悪影響を与えることがあり、薬学的組成物の治療効力の損失に結果としてな
る。さらにまた、ポリペプチド含有薬学的組成物が注入システムを使用して投与される場
合、凝集形成は管、膜またはポンプの妨害物のような他の問題を生じさせることがある。
　
【０１４４】
　本発明の薬学的組成物は、組成物の貯蔵の間、ポリペプチドによって会合体形成を減少
させるのに十分なアミノ酸塩基の量から更に成ることができる。「アミノ酸塩基」によっ
て、アミノ酸またはアミノ酸の組合せが意味され、任意の所与のアミノ酸は遊離塩基形態
において又は塩形態においての何れかで存在する。アミノ酸の組合せが使われる場合、ア
ミノ酸の全てがそれらの遊離塩基形態で存在してもよく、全てがそれらの塩形態で存在し
てもよく、又はいくつかはそれらの遊離塩基形態で存在し、一方で他はそれらの塩形態で
存在してもよい。一態様では、本発明の組成物を調製する際に使用するアミノ酸は、荷電
された側鎖、例えばアルギニン、リジン、アスパラギン酸及びグルタミン酸を担持してい
るものである。特定のアミノ酸（例えばメチオニン、ヒスチジン、イミダゾール、アルギ
ニン、リジン、イソロイシン、アスパラギン酸、トリプトファン、スレオニン及びそれら
の混合物）の任意の立体異性体（すなわちＬ、Ｄまたはそれらの混合物）又はこれらの立
体異性体の組合せは、特別なアミノ酸がその遊離塩基形態かその塩形態で存在する限り、
本発明の組成物に存在してもよい。一態様において、Ｌ-立体異性体が使われる。本発明
の組成物は、また、これらのアミノ酸のアナログによって調製されてもよい。「アミノ酸
アナログ」によって、本発明の液体薬学的組成物の貯蔵の間、ポリペプチドによって凝集
形成を減少させる所望の効果をもたらす天然に存在するアミノ酸の誘導体を意味する。適
切なアルギニンアナログは、例えば、アミノグアニジン、オルニチン及びＮ-モノエチル
Ｌ-アルギニンを含み、適切なメチオニンアナログはエチオニン及びブチオニンを含み、
適切なシステインアナログはＳ-メチル-Ｌシステインを含む。他のアミノ酸のように、ア
ミノ酸アナログは、その遊離塩基形態かその塩形態において組成物に組み込まれる。本発
明の更なる態様において、アミノ酸またはアミノ酸アナログが、タンパク質の凝集を妨げ
るかまたは遅延させるために十分な濃度で使用される。
【０１４５】
　また、薬学的組成物は、追加的な安定化剤を含むことができ、そこにおいて治療効果の
あるポリペプチドの安定性を更に向上させる。薬学的組成物における安定化剤の使用は、
当業者によく知られている。便宜上、Remington:The Science and Practice of Pharmacy
第１９版（１９９５）を参考文献として挙げることができる。
【０１４６】



(28) JP 2011-525895 A 2011.9.29

10

20

30

40

50

　本発明の更なる態様において、製剤は、界面活性剤から更に成る。本発明の更なる態様
において、製剤は、プロテアーゼインヒビターから更に成る。プロテアーゼインヒビター
の使用は、自己触媒を阻害するためにプロテアーゼのチモーゲンを含む薬学的組成物にお
いて特に有用である。
【０１４７】
　本発明の更なる実施態様では、製剤は界面活性剤を更に含有する。ここで使用される場
合「界面活性剤」なる用語は、水溶性(親水性)部分、頭部、脂溶性(親油性)セグメントか
ら構成される任意の分子又はイオンを指す。界面活性剤は、好ましくは、界面に蓄積され
、親水性部分が水(親水性相)に対して配向し、親油性部分が油又は疎水性相(すなわち、
ガラス、空気、油等)に配向する。界面活性剤がミセルを形成し始める濃度は、臨界ミセ
ル濃度、すなわちＣＭＣとして知られている。更に、界面活性剤は液体の表面張力を低下
させる。界面活性剤は両親媒性化合物としてもまた知られている。「洗浄剤」なる用語は
、一般的に界面活性剤に使われる同義語である。薬学的組成物に界面活性剤を使用するこ
とは、当業者によく知られている。簡便には、Remington：The Science及びPractice of 
Pharmacy, 第19版, 1995が参照される。
【０１４８】
　本発明の更なる実施態様では、製剤は、プロテアーゼインヒビターを更に含有する。
【０１４９】
　他の成分が本発明のペプチド薬学的製剤に存在しうることは可能である。このような付
加的な成分は、湿潤剤、乳化剤、酸化防止剤、増量剤、張力修正剤、キレート剤、金属イ
オン、油性ビヒクル、タンパク質(例えば、ヒト血清アルブミン、ゼラチン又はタンパク
質)及び双性イオン(例えばアミノ酸、例えばベタイン、タウリン、アルギニン、グリシン
、リジン及びヒスチジン)を含みうる。もちろん、このような付加的な成分は、本発明の
薬学的製剤の全体的な安定性に有害作用を及ぼしてはならない。
【０１５０】
　経口使用を意図した製剤は、任意の既知の方法に従って調製することができ、かかる製
剤は、薬学的に上品で口に合う調製物を提供するために、甘味料、香味料、着色剤、及び
保存料からなる群から選択される一又は複数の薬剤を含みうる。錠剤は、錠剤の製造に適
する非毒性で薬学的に許容可能な賦形剤と混合されて、活性成分を含んでもよい。これら
の賦形剤は、例えば不活性な希釈剤、例えばマンニトール、マルトデキストリン、カオリ
ン、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリ
ウム；造粒剤及び崩壊剤、例えばコーンスターチ；結合剤、例えばデンプン、ゼラチン、
ポリマー又はアカシア；及び潤滑剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸又
はタルクでありうる。錠剤はコートされていなくてもよく、又は崩壊もしくは治療的に活
性なポリペプチドの放出を遅延化するために既知の技術によりコートされていてもよい。
【０１５１】
　本発明の経口的に投与可能な製剤は、薬化学でよく知られている方法に従って調製され
、投与され得る。Remington's Pharmaceutical Sciences, 第17版. (A. Osol編, 1985)を
参照のこと。
【０１５２】
　本発明の一実施態様では、本発明の薬学的組成物は、錠剤及びカプセル等、固形投与形
態で投与されうる。錠剤は湿式造粒、乾式造粒、直接圧縮、又は溶融造粒により調製され
うる。
【０１５３】
　この発明の錠剤は、常套的な錠剤化技術を使用して調製されうる。一般的な製造方法は
、ハイブリッドアナログ、水溶性希釈剤、親水性バインダー、及び場合によっては崩壊剤
の一部を混合することを含む。ついで、この混合物を、親水性バインバーの水溶液又は親
水性バインダーと界面活性剤との水溶液を用いて造粒し、必要ならば粉砕する。顆粒を乾
燥させ、適した大きさまで小さくする。例えば潤滑剤（例えばステアリン酸マグネシウム
）や更なる崩壊剤のような任意の他の成分を顆粒に添加し、混合する。ついで、この混合
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物を適切な大きさに圧縮し、常套的な錠剤化機械、例えばロータリー式錠剤プレスを使用
して成形する。錠剤は、当該分野でよく知られている技術によってフィルムコーティング
されてもよい。
【０１５４】
　経口使用のための製剤は、硬質又は軟質ゼラチンカプセルとしても提供され得、ここで
活性成分は、不活性な固形希釈剤、例えばマンニトール、マルトデキストリン、炭酸カル
シウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、カオリン、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウ
ムと混合され、又は軟質ゼラチンカプセルの場合は、活性成分は水又は油性媒体、例えば
ピーナッツ油、流動パラフィン、又はオリブ油と混合される。
【０１５５】
　この発明のカプセルは、一般的な方法を使用して調製することができる。一般的な製造
方法は、治療的に活性なペプチド、アルギン酸塩、水溶性希釈剤、親水性バインダー、場
合によっては崩壊剤の一部を混合することを含む。ついで、この混合物を、親水性バイン
バー水溶液又は親水性バインダーと界面活性剤の水溶液を用いて造粒し、必要ならば粉砕
する。顆粒を乾燥させ、適切な大きさまで小さくする。例えば潤滑剤のような任意の他の
成分を顆粒に添加し、混合する。ついで、常套的なカプセル充填機を使用し、得られた混
合物を適切なサイズの殻の固いゼラチンカプセルに充填する。
【０１５６】
　本発明に記載のハイブリッドアナログを含む薬学的組成物は、幾つかの部位、例えば局
所的部位、例えば皮膚及び粘膜部位、動脈、静脈、心臓への投与等、バイパス吸収がなさ
れる部位、例えば皮膚、皮下、粘膜又は腹部への投与等、吸収に関する部位において、こ
のような治療が必要とされる患者に投与されうる。
【０１５７】
　本発明の薬学的組成物は、幾つかの投与経路、例えば舌、舌下、頬、口、経口、胃、及
び腸、鼻、肺を介して、例えば細気管支及び肺胞又はそれらの組合せ、表皮、真皮、経皮
、膣、直腸、眼球を介して、例えば結膜、尿管、及び非経口を介して、このような治療を
必要としている患者に投与されうる。
【０１５８】
　本発明の組成物は、幾つかの投与形態、例えば溶液、懸濁剤、エマルション、マイクロ
エマルション、多相エマルション、フォーム、膏薬、ペースト、プラスター、軟膏、錠剤
、被覆錠剤、リンス、カプセル、例えば硬質ゼラチンカプセル及び軟質ゼラチンカプセル
、坐薬、直腸用カプセル、ドロップ、ゲル、スプレー、パウダー、エアゾール、吸入剤、
点眼剤、眼球用軟膏、眼球用リンス、膣用ペッサリー、膣用リング、膣用軟膏、注入溶液
、インシトゥー形質転換溶液、例えばインシトゥーゲル化、インシトゥーセット用、イン
シトゥー沈殿化、インシトゥー結晶化のもの、注入液、及び移植片として投与されうる。
【０１５９】
　本発明の組成物は、ハイブリッドペプチドの安定性を更に高め、生物学的利用能を増加
させ、溶解度を高め、有害作用を低減させ、当業者によく知られている時間治療を達成し
、患者のコンプライアンスを高め、又はそれらの任意の組合せのために、例えば共有結合
的、疎水的及び静電気的相互作用を介して、薬剤担体、薬剤送達系、及び先端の薬剤送達
系に、配合し又はこれらに結合させうる。
【０１６０】
　本発明の組成物は、全て当業者によく知られた装置である定量吸入器、乾燥パウダー吸
入器、及び噴霧器等を使用し、インスリンアナログを肺に投与するための、固形状、半固
体状、パウダー状及び液状の製剤に有用である。
【０１６１】
　本発明の組成物は、制御、徐放性、持続性、遅延性及び低速放出性の薬剤送達系の製剤
に特に有用である。
【０１６２】
　限定されるものではないが、より詳細には、組成物は、当業者によく知られている非経
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口用の制御放出性及び徐放性系(双方の系では、投与の数が数倍低下する)製剤に有用であ
る。更により好ましいのは、皮下投与される制御放出性及び徐放性系のものである。本発
明の範囲を制限するものではないが、有用な制御放出性及び組成物の有用な例は、ヒドロ
ゲル、油性ゲル、液晶、ポリマー性ミセル、ミクロスフィア、ナノ粒子である。
【０１６３】
　本発明の組成物に有用な制御放出系の製造方法は、限定されるものではないが、結晶化
、縮合、共結晶化、沈殿、共沈殿、乳化、分散、高圧ホモジナイズ、カプセル化、噴霧乾
燥、マイクロカプセル化、コアセルベーション、相分離、ミクロスフィアを製造するため
の溶媒蒸発、押出及び超臨界流体プロセスを含む。一般的には、Handbook of Pharmaceut
ical Controlled Release(Wise, D.L.編. Marcel Dekker, New York, 2000)及びDrug及び
the Pharmaceutical Sciences vol.99：Protein Formulation及びDelivery(MacNally, E.
J.編. Marcel Dekker, New York, 2000)を参照。
【０１６４】
　非経口投与は、シリンジ、場合によってはペン様シリンジにより、皮下、筋肉内、腹膜
内又は静脈内注射で実施されうる。あるいは、非経口投与は、注入ポンプにより実施する
こともできる。更なる選択肢は、鼻用又は肺用スプレーの形態でハイブリッドアナログ化
合物を投与するための溶液又は懸濁剤であってよい組成物にある。更なる選択肢としては
、本発明のハイブリッドアナログ化合物を含む薬学的組成物を、例えば針のない注射、又
はイオン導入パッチであってよいパッチによる経皮投与用、又は頬等の経粘膜投与用に適
合させることもできる。
【０１６５】
　本発明に係るハイブリッドペプチド誘導体は、肺薬剤送達に適した任意の既知のタイプ
の装置を使用し、溶液、懸濁剤又は乾燥パウダーのようなビヒクルで、肺経路を介して投
与することができる。これらの例には、限定されるものではないが、肺薬剤送達用に作製
された一般的には３種類のエアゾールが含まれ、ジェット又は超音波噴霧器、定量吸入器
、又は乾燥パウダー吸入器も含まれ得る（Yu J, Chien YW. Pulmonary drug delivery：P
hysiologic及びmechanistic aspects. Crit Rev Ther Drug Carr Sys 14(4)(1997)395-45
3を参照）。
【０１６６】
　非経口投与は、シリンジ、場合によってはペン様シリンジにより、皮下、筋肉内、腹膜
内又は静脈内注射で実施されうる。あるいは、非経口投与は、注入ポンプにより実施する
こともできる。更なる選択肢は、鼻用又は肺用スプレーの形態でハイブリッドアナログ化
合物を投与するための溶液又は懸濁剤であってよい組成物にある。更なる選択肢としては
、本発明のハイブリッドアナログ化合物を含む薬学的組成物を、例えば針のない注射、又
はイオン導入パッチであってよいパッチによる経皮投与用、又は頬等の経粘膜投与用に適
合させることもできる。
【０１６７】
　本発明の別の態様では、ハイブリッドペプチド誘導体を含有する薬学的製剤は、６週間
以上の使用と、３年以上の保存に対して安定している。
【０１６８】
　本発明の別の態様では、ハイブリッドペプチド誘導体を含有する薬学的製剤は、４週間
以上の使用と、３年以上の保存に対して安定している。
【０１６９】
　本発明の別の態様では、ハイブリッドペプチド誘導体を含有する薬学的製剤は、４週間
以上の使用と、２年以上の保存に対して安定している。
【０１７０】
　本発明の別の態様では、ハイブリッドペプチド誘導体を含有する薬学的製剤は、２週間
以上の使用と、２年以上の保存に対して安定している。
【０１７１】
　水性懸濁液は、水性懸濁液を製造するために適した賦形剤と混合されて活性化合物を含
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みうる。
【０１７２】
　油性懸濁液は、活性成分を植物油、例えば、落花生油、オリーブ油、ゴマ油又はココナ
ッツ油中に、又は流動パラフィンなどの鉱油に懸濁させることにより処方することができ
る。油性懸濁液は、増粘剤、例えば、蜜ロウ、固形パラフィン又はセチルアルコールを含
みうる。前記のような甘味剤及び香味剤を加えて、快い経口調製物とすることもできる。
これらの製剤は、アスコルビン酸などの酸化防止剤を加えることにより保存することもで
きる。
【０１７３】
　水に加えることにより水性分散液を調製するために適している分散性粉末及び顆粒は、
分散剤又は湿潤剤、懸濁剤及び一又は複数の保存料と混合されて、活性な化合物をもたら
す。適切な分散剤又は湿潤剤及び懸濁剤は、既に前記したものが例示される。他の賦形剤
、例えば、甘味剤、香味剤及び着色剤がまた存在してもよい。
【０１７４】
　本発明によって使用される化合物を含有する薬学的製剤は、水中油型エマルションの形
態でもありうる。油相は、植物油、例えば、オリーブ油もしくは落花生油、又は鉱油、例
えば、流動パラフィン、又はこれらの混合物でありうる。適切な乳化剤は、天然に生じる
ガム、例えば、アラビアゴム又はトラガカントガム、天然に生じるホスファチド、例えば
、大豆、レシチン、及び脂肪酸及びヘキシトール無水物に由来するエステル又は部分エス
テル、例えばモノオレイン酸ソルビタン、及び前記部分エステルと酸化エチレンの縮合産
物、例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートでありうる。エマルションは
また甘味剤及び香味剤を含んでもよい。
【０１７５】
　シロップ及びエリキシルを、甘味剤、例えば、グリセリン、プロピレングリコール、ソ
ルビトール又はスクロースを用いて製剤化することができる。このような製剤は、粘滑薬
、保存料及び香味剤及び着色剤をまた含みうる。
【０１７６】
　本発明の更なる実施態様では、製剤は浸透促進剤を更に含有する。胆汁塩及び脂肪酸は
、多くの場合、ＧＩ管の内側を覆う上皮細胞の脂質２重膜の経口透過性を増加させると考
えられている。一般に、浸透促進剤は、膜インテグリティを可逆的に改変することにより
、高分子の傍細胞及び経細胞輸送を増加させる。胆汁塩は、コール酸塩、デオキシコール
酸塩、タウロコール酸塩、グリココール酸塩、タウロデオキシコール酸塩、ウルソデオキ
シコール酸塩、タウロウルソデオキシコール酸塩、及びケノデオキシコール酸塩からなる
群から選択される。脂肪酸は、短鎖、中鎖及び長鎖の脂肪酸、例えばカプリル酸、カプリ
ン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸等からなる群から選択さ
れる。他の促進剤は界面活性剤、例えばモノグリセリド、ポリオキシエチレンエステル、
ソルビタン界面活性剤（非イオン性）及びサルフェート（アニオン性）でありうる。
【０１７７】
　本発明の更なる実施態様では、製剤は、粘膜接着ポリマーを更に含有する。胃腸管の粘
膜への薬剤送達系の密接した接触は、粘膜接着ポリマーの使用により得ることができる。
膜への投与形態の密着した接触は、送達系と吸着膜との間の経路で、治療的に活性ナトリ
ウムポリペプチドの酵素的分解が回避可能なため、有利であるように思われる。更に、受
動的な薬剤の取込のための駆動力を表す吸着膜における段階的濃度勾配を提供することが
できる。
【０１７８】
　本発明の更なる実施態様では、製剤は、酵素障壁を更に回避し、治療的に活性なポリペ
プチドの送達を達成するために、タンパク質分解酵素のインヒビター、例えばアミノペプ
チダーゼインヒビター、アマスタチン(amastatin)、ベスタチン、ボロロイシン、及びピ
ューロマイシンを更に含有する。プロテアーゼインヒビターの例は、グリコール酸ナトリ
ウム、メシル酸カモスタット、バシトラシン、ダイズトリプシンインヒビター及びアプロ
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チニンである。
【０１７９】
　封入及びカプセル化は、酵素分解からの保護を含む送達特性を最適にするために、治療
的に活性なポリペプチドの薬剤送達系に使用される技術である。封入又はカプセル化はポ
リマー薬剤送達系の形態、例えばヒドロゲル及びナノカプセル／ミクロスフィア、脂質薬
剤送達系、例えばリポソーム及びマイクロエマルションとすることもできる。
【０１８０】
　本発明の製剤は、幾つかの投薬形態、例えば溶液、懸濁剤、ミクロ-及びナノ懸濁剤、
エマルション、マイクロエマルション、多相エマルション、フォーム、膏薬、ペースト、
軟膏、錠剤、被覆錠剤、発泡錠剤、舌下錠剤、口腔錠剤、カプセル、例えば硬質ゼラチン
カプセル及び軟質ゼラチンカプセル、パウダー、顆粒、インシトゥー形質転換溶液、例え
ばインシトゥーゲル化、インシトゥーセット用、インシトゥー沈殿化、インシトゥー結晶
化のもの、胃部フローティング製剤、例えばフローティング懸濁剤、フローティング錠剤
等で投与されうる。
【０１８１】
　他の態様では、本発明は、医薬として使用される本発明に記載の誘導体に関する。
【０１８２】
　一態様では、本発明に記載の薬学的組成物は、高血糖症、２型糖尿病、耐糖能異常, １
型糖尿病、肥満症、高血圧、シンドロームＸ、脂質異常症、認知障害、アテローム性動脈
硬化症、心筋梗塞、脳卒中、冠状動脈性心臓病、及び他の循環器疾患、炎症性腸症候群、
消化不良及び胃潰瘍の治療又は予防のための医薬の調製に使用される。
【０１８３】
　他の態様では、本発明に記載のハイブリッド誘導体は、２型糖尿病の疾患進行を遅延さ
せ又は防止するための医薬として使用される。
【０１８４】
　他の態様では、本発明に記載のハイブリッド誘導体は、食物摂取を減少させ、β細胞ア
ポトーシスを減少させ、β細胞機能及びβ細胞量を増加させ、及び／又はβ細胞に対する
グルコース感受性を回復させるための医薬として使用される。
【０１８５】
　本発明の一態様では、本発明に記載のハイブリッド誘導体は、高血糖症、２型糖尿病、
耐糖能異常、１型糖尿病、肥満症、高血圧、シンドロームＸ、脂質異常症、認知障害、ア
テローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動脈性心臓病及び他の循環器疾患、脳卒中、炎症
性腸症候群、消化不良及び胃潰瘍の治療又は予防のための、又は２型糖尿病における疾患
進行を遅延させ又は防止するための、又は食物摂取を減少させ、β細胞アポトーシスを減
少させ、β細胞機能及びβ細胞量を増加させ、及び／又はβ細胞に対するグルコース感受
性を回復させるための医薬としての使用のためのものである。
【０１８６】
　本発明の更なる態様は、高血糖症、２型糖尿病、耐糖能異常、１型糖尿病、肥満症、高
血圧、シンドロームＸ、脂質異常症、認知障害、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠
状動脈性心臓病及び他の循環器疾患、脳卒中、炎症性腸症候群、消化不良及び胃潰瘍の治
療又は予防のための、又は２型糖尿病における疾患進行を遅延させ又は防止するための、
又は食物摂取を減少させ、β細胞アポトーシスを減少させ、β細胞機能及びβ細胞量を増
加させ、及び／又はβ細胞に対するグルコース感受性を回復させるための方法であり、か
かる治療を必要とする患者に本発明に係る薬学的組成物の治療有効量を投与することを含
む方法が提供される。
【０１８７】
　本発明のハイブリッド誘導体を用いた処置は、例えば抗糖尿病剤、抗肥満剤、食欲調節
剤、血圧降下剤、糖尿病に起因する又は関連する合併症を処置及び／又は予防する薬剤、
及び肥満に起因する又は関連する合併症及び疾患を処置及び／又は予防する薬剤から選択
される、第２の又はそれ以上の薬理学的活性物質と併用してもよい。これら薬理学的活性
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物質の例は：インスリン、スルホニル尿素、ビグアニド類、メグリチニド類(meglitinide
s)、グルコシダーゼインヒビター、グルカゴンアンタゴニスト、ＤＰＰ-ＩＶ(ジペプチジ
ルペプチダーゼ-ＩＶ)インヒビター、ＭＣ４インヒビター、リプチン、ＰＹＹ、ＰＰ又は
グルコース新生及び／又はグリコーゲン分解の刺激に係る肝酵素のインヒビター、グルコ
ース取込調節剤、脂質代謝を調節する化合物、例えば抗高脂血剤(antihyperlipidemic ag
ents)、例えばＨＭＧ ＣｏＡインヒビター(スタチン類)、食糧摂取量を低下させる化合物
、ＲＸＲアゴニスト、及びβ-細胞のＡＴＰ-依存性カリウムチャンネルに作用する薬剤；
コレスチラミン、コレスチポール、クロフィブラート、ゲンフィブロジル(gemfibrozil)
、ロバスタチン、プラバスタチン、シムバスタチン、プロブコール、デキストロサイロキ
シン、ネテグリニド(neteglinide)、レパグリニド類；β-ブロッカー、例えばアルプレノ
ロール、アテノロール、チモロール、ピンドロール、プロプラノロール及びメトプロロー
ル、ＡＣＥ(アンジオテンシン変換酵素)インヒビター、例えばベナゼプリル(benazepril)
、カプトプリル、エナラプリル、フォシノプリル(fosinopril)、リシノプリル、アラトリ
オプリル(alatriopril)、キナプリル及びラミプリル、カルシウムチャンネルブロッカー
、例えばニフェジピン、フェロジピン、ニカルジピン、イスラジピン、ニモジピン、ジル
チアゼム及びベパラミル、及びα-ブロッカー、例えばドキサゾシン、ウラピジル、プラ
ゾシン及びテラゾシン；ＣＡＲＴ(コカインアンフェタミン調節転写)アゴニスト、ＮＰＹ
(神経ペプチドＹ)アンタゴニスト、ＰＹＹアゴニスト、Ｙ２レセプターアゴニスト、Ｙ４
レセプターアゴニスト、混合Ｙ２／Ｙ４レセプターアゴニスト、ＭＣ４(メラノコルチン
４)アゴニスト、オレキシン(orexin)アンタゴニスト、ＴＮＦ(腫瘍壊死因子)アゴニスト
、ＣＲＦ(コルチコトロピン放出因子)アゴニスト、ＣＲＦ ＢＰ(コルチコトロピン放出因
子結合タンパク質)アンタゴニスト、ウロコルチンアゴニスト、β３アゴニスト、ＭＳＨ(
メラノサイト刺激ホルモン)アゴニスト、ＭＣＨ(メラノサイト集中ホルモン)アンタゴニ
スト、ＣＣＫ(コレシストキニン)アゴニスト、セロトニン再摂取インヒビター、セロトニ
ン及びノルアドレナリン再摂取インヒビター、混合セロトニン及びノルアドレナリン性化
合物、５ＨＴ(セロトニン)アゴニスト、ボンベシンアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト
、成長ホルモン、成長ホルモン放出化合物、ＴＲＨ(チレオトロピン(thyreotropin)放出
ホルモン)アゴニスト、ＵＣＰ２又は３(脱共役タンパク質２又は３)モジュレーター、レ
プチンアゴニスト、ＤＡアゴニスト(ブロモクリプチン、ドプレキシン(doprexin))、リパ
ーゼ／アミラーゼインヒビター、ＲＸＲ(レチノイドＸレセプター)モジュレーター、ＴＲ
βアゴニスト；ヒスタミンＨ３アンタゴニスト、ガストリン及びガストリンアナログであ
る。
【０１８８】
　上述の化合物の一又は複数及び場合によっては一又は複数の更なる薬理学的に活性な物
質との本発明に係る誘導体の任意の適切な組合せが本発明の範囲内であると考えられるこ
とが理解されなければならない。
【０１８９】
　以下は、態様の非限定的なリストであり、本明細書の何れかで更に記載される。
１．ハイブリッドペプチド誘導体において、前記ハイブリッドペプチドは、ヒトアミリン
ペプチド配列のＣ末端、サケカルシトニンペプチドの中間部分及びヒトアミリンペプチド
配列のＮ末端を含み、ここで、アルブミン結合部位はハイブリッドペプチドに、所望によ
りリンカーを介して結合している誘導体。
２．アルブミン結合部位がハイブリッドペプチドに、所望によりリンカーを介して結合し
ている、親のハイブリッドペプチド（配列番号：５）又はアナログハイブリッドペプチド
である、態様１に記載の誘導体。
３．アルブミン結合部位がハイブリッドペプチドに、所望によりリンカーを介して結合し
ている、アナログハイブリッドペプチドである、態様１又は２に記載の誘導体。
４．アナログハイブリッドペプチドが親ハイブリッドペプチドと比較して１から１２のア
ミノ酸置換を有する、態様３に記載の誘導体。
５．アナログハイブリッドペプチドが親ハイブリッドペプチドと比較して１から１０のア
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ミノ酸置換を有する、態様３又は４に記載の誘導体。
６．アナログハイブリッドペプチドが親ハイブリッドペプチドと比較して１から８のアミ
ノ酸置換を有する、態様３から５の何れか一に記載の誘導体。
７．アナログハイブリッドペプチドが親ハイブリッドペプチドと比較して１から６のアミ
ノ酸置換を有する、態様３から６の何れか一に記載の誘導体。
８．アナログハイブリッドペプチドが親ハイブリッドペプチドと比較して１から４のアミ
ノ酸置換を有する、態様３から７の何れか一に記載の誘導体。
９．アミリン（１－７）－[Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８] ｓＣＴ（８－２７）－アミリン（
３３－３７）（配列番号：５）
アミリン（２－７）－[Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８] ｓＣＴ（８－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：６）
アミリン（１－８）－[Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８] ｓＣＴ（９－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：７）
アミリン（２－８）－[Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８] ｓＣＴ（９－２７）－アミリン（３３
－３７）（配列番号：８）
[Ｈｉｓ１] アミリン（１－８）－[Ｈｉｓ１１，Ｈｉｓ１８，Ｈｉｓ２４] ｓＣＴ（９－
２７）－アミリン（３３－３７）（配列番号：９）
からなる群から選択され、ここで、アルブミン結合部位はハイブリッドペプチドに、所望
によりリンカーを介して結合している態様１から８の何れか一に記載の誘導体。
１０．アルブミン結合部位がＮ末端アミノ酸及び／又はＣ末端アミノ酸及び／又はハイブ
リッドペプチドの内部の１又は複数のアミノ酸に結合している、態様１から９の何れか一
に記載の誘導体。
１１．誘導体がハイブリッドペプチドのＮ末端に結合している１から１２の付加的なアミ
ノ酸からなるＮ末端伸長を含み、ここで、アルブミン結合部位が、所望によりリンカーを
介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１から１０の何れか一
に記載の誘導体。
１２．Ｎ末端伸長が１から１０のアミノ酸からなり、アルブミン結合部位が、所望により
リンカーを介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１１に記載
の誘導体。
１３．Ｎ末端伸長が１から８のアミノ酸からなり、アルブミン結合部位が、所望によりリ
ンカーを介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１２に記載の
誘導体。
１４．Ｎ末端伸長が１から６のアミノ酸からなり、アルブミン結合部位が、所望によりリ
ンカーを介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１３に記載の
誘導体。
１５．Ｎ末端伸長が５のアミノ酸からなり、アルブミン結合部位が、所望によりリンカー
を介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１４に記載の誘導体
。
１６．Ｎ末端伸長が４のアミノ酸からなり、アルブミン結合部位が、所望によりリンカー
を介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１５に記載の誘導体
。
１７．Ｎ末端伸長が３のアミノ酸からなり、アルブミン結合部位が、所望によりリンカー
を介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１６に記載の誘導体
。
１８．Ｎ末端伸長が２のアミノ酸からなり、アルブミン結合部位が、所望によりリンカー
を介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１７に記載の誘導体
。
１９．Ｎ末端伸長が１のアミノ酸からなり、アルブミン結合部位が、所望によりリンカー
を介して、付加的なアミノ酸のＮ末端アミノ酸に結合している、態様１８に記載の誘導体
。
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２０．親のハイブリッドペプチドと比較して、０から８個の付加的な電荷を有する、態様
１から１９の何れか一項に記載の誘導体。
２１．親のハイブリッドペプチドと比較して、０から８個の付加的な陽電荷を有する、態
様１から２０の何れか一項に記載の誘導体。
２２．荷電したアミノ酸を有する親ハイブリッドペプチドの１又は複数のアミノ酸残基で
置換することによる及び／又はＮ末端伸長において荷電したアミノ酸を付加することによ
るか、又はアルブミン結合残基及び／又はリンカーにおいて負に荷電した要素を添加する
ことによって、０から８個の付加的な電荷が付加された、態様２０に記載の誘導体。
２３．親ハイブリッドペプチドの１又は複数のアミノ酸残基をヒスチジン残基及び／又は
アルギニン残基と置換することによる及び／又はＮ末端伸長において荷電したアミノ酸を
付加することによって、０から８個の付加的な電荷が付加された、態様２２に記載の誘導
体。
２４．Ｎ末端伸長において荷電したアミノ酸を付加することによって、０から８個の付加
的な電荷が付加された、態様２３に記載の誘導体。
２５．Ｎ末端伸長においてヒスチジン及び／又はアルギニンアミノ酸を付加することによ
って、０から８個の付加的な電荷が付加された、態様２４に記載の誘導体。
２６．アルブミン結合残基が親油性残基である、態様１から２５の何れか一に記載の誘導
体。
２７．アルブミン結合残基が生理的ｐＨにおいて負に荷電している、態様１から２６の何
れか一に記載の誘導体。
２８．アルブミン結合残基が負に荷電した基を含む、態様１から２６の何れか一に記載の
誘導体。
２９．アルブミン結合残基がカルボン酸基を含む、態様２８に記載の誘導体。
３０．アルブミン結合残基が非共有的にアルブミンに結合する、態様１から２９の何れか
一に記載の誘導体。
３１．アルブミン結合残基が、ヒト血清アルブミンに対して、約１０μＭより小さいか又
は約１μＭより小さい結合親和性を有する、態様１から３０の何れか一に記載の誘導体。
３２．アルブミン結合残基が、直鎖アルキル基、分岐アルキル基、ωカルボン酸基を有す
る基、及び部分的又は完全に水素化されたシクロペンタフェナントレン骨格からなる群か
ら選択される、態様１から３１の何れか一に記載の誘導体。
３３．アルブミン結合残基が、シバクロニル残基である、態様１から３２の何れか一に記
載の誘導体。
３４．親油性残基が部分的又は完全に水素化されたシクロペンタノフェナントレン骨格を
含む、態様２６に記載の誘導体。
３５．アルブミン結合残基が６から４０個の炭素原子、８から２６個の炭素原子又は８か
ら２０個の炭素原子を有する、態様２６に記載の誘導体。
３６．アルブミン結合残基がＣＨ３(ＣＨ２)ｒＣＯ-を含む基から選択されるアシル基で
あり、ｒは４から３８の整数であり、好ましくは４から２４の整数であり、より好ましく
は、ＣＨ３(ＣＨ２)６ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)８ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)１０ＣＯ-、ＣＨ

３(ＣＨ２)１２ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)１４ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)１６ＣＯ-、ＣＨ３(Ｃ
Ｈ２)１８ＣＯ-、ＣＨ３(ＣＨ２)２０ＣＯ-及びＣＨ３(ＣＨ２)２２ＣＯ-を含む基から選
択される、態様２６に記載の誘導体。
３７．アルブミン結合残基が直鎖又は分岐アルカンα，ω－ジカルボン酸のアシル基であ
る、態様２６に記載の誘導体。
３８．アルブミン結合残基がＨＯＯＣ(ＣＨ２)ｓＣＯ-を含む基から選択されるアシル基
であり、ｓが４から３８の整数であり、好ましくは４から２４の整数であり、より好まし
くはＨＯＯＣ(ＣＨ２)１４ＣＯ-、ＨＯＯＣ(ＣＨ２)１６ＣＯ-、ＨＯＯＣ(ＣＨ２)１８Ｃ
Ｏ-、ＨＯＯＣ(ＣＨ２)２０ＣＯ-及びＨＯＯＣ(ＣＨ２)２２ＣＯ-を含む基から選択され
る、態様２６に記載の誘導体。
３９．アルブミン結合残基が式ＣＨ３(ＣＨ２)ｖＣＯ-ＮＨＣＨ(ＣＯＯＨ)(ＣＨ2)２ＣＯ
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-の基であり、ｖが整数１０から２４である、態様２６に記載の誘導体。
４０．アルブミン結合残基が式ＣＨ３(ＣＨ２)ｗＣＯ-ＮＨＣＨ((ＣＨ２)２ＣＯＯＨ)Ｃ
Ｏ-の基であり、ｗが整数８から２４である、態様２６に記載の誘導体。
４１．アルブミン結合残基が式ＣＯＯＨ(ＣＨ２)ｘＣＯ-の基であり、ｘは８から２４の
整数である、態様２６に記載の誘導体。
４２．アルブミン結合残基が式 -ＮＨＣＨ(ＣＯＯＨ)(ＣＨ２）４ＮＨ-ＣＯ(ＣＨ２)ｙＣ
Ｈ３の基であり、ｙは８から１８の整数である、態様２６に記載の誘導体。
４３．４０より少ないアミノ酸残基を含むペプチドのような、アルブミン結合残基がペプ
チドである、態様１から２５の何れか一に記載の誘導体。
４４．アルブミン結合残基が、所望によりリンカーを介して、リシン残基のεアミノ基に
結合している、態様１から４３の何れか一に記載の誘導体。
４５．態様１から４４の何れか一に記載の誘導体と薬学的に許容可能な賦形剤を含む薬学
的組成物。
４６．経口又は口腔投与に適した、態様４５に記載の薬学的組成物。
４７．医薬として使用するための態様１から４４の何れか一に記載の誘導体。
４８．高血糖症、２型糖尿病、耐糖能異常、１型糖尿病、肥満、高血圧、Ｘ症候群、脂質
異常症、認知障害、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動脈性心臓病及び他の心臓
血管疾患、卒中、炎症性腸症候群、消化不良及び胃潰瘍の治療又は予防のための医薬とし
て使用するための、態様１から４４の何れか一に記載の誘導体。
４９．２型糖尿病の疾患進行の遅延又阻害のための医薬として使用するための、態様１か
ら４４の何れか一に記載の誘導体。
５０．摂食量減少、β細胞アポトーシス減少、β細胞機能及びβ細胞量の増大、および／
またはβ細胞のグルコース感受性回復のための医薬として使用するための、態様１から４
４の何れか一に記載の誘導体。
５１．態様１から４４の何れか一に記載の誘導体の活性量を検体に投与することを含む、
高血糖症、２型糖尿病、耐糖能異常、１型糖尿病、肥満、高血圧、Ｘ症候群、脂質異常症
、認知障害、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動脈性心臓病及び他の心臓血管疾
患、卒中、炎症性腸症候群、消化不良及び胃潰瘍の治療又は予防のための方法。
５２．態様１から４４の何れか一に記載の誘導体の活性量を検体に投与することを含む、
２型糖尿病の疾患進行の遅延又阻害のための方法。
５３．態様１から４４の何れか一に記載の誘導体の活性量を検体に投与することを含む、
摂食量減少、β細胞アポトーシス減少、β細胞機能及びβ細胞量の増大、および／または
β細胞のグルコース感受性回復のための方法。
【０１９０】
　本明細書に引用する刊行物、特許出願、及び特許を含む全ての参考文献は、各文献が個
々に且つ特定の形で参照により本明細書に包含されるとして示され、且つその内容全体が
本明細書に開示されたように、参照によりその内容全体及び同じ範囲が（準拠法によって
許される最大の範囲を限度として）本発明の開示に含まれる。
【０１９１】
　全ての表題及び副題は本明細書において、説明のためにのみ便宜上使用されるのであり
、決して本発明を制限するものとして捉えられるべきではない。
【０１９２】
　本明細書で使用されたあらゆる実施例、又は例示表現（例えば「～などの」）は、単に
、本発明を理解し易く説明するたに用いたのであり、特に断らない限り、本発明の技術範
囲を制限するものではない。本明細書におけるいかなる表現も、特許請求されない要素を
本発明の実施に必須のものとして示すものではない。
【０１９３】
　本明細書における特許文献の引用及び援用は単に、本発明を理解し易くするために行な
われるのであり、決して、このような特許文献が持つ有効性、特許性、及び／又は強制力
の側面を提示するためのものではない。
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【０１９４】
　本発明は、本明細書に添付する請求項において列挙される特許発明の主題の全ての変形
物及び均等物を、準拠法によって許される範囲を限度として含む。
【０１９５】
（アッセイ）
薬理学的アッセイ（Ｉ）
アドリビタムを与えたラットモデルを使用する、アミリン誘導体の食欲における有効性テ
ストのための実験的プロトコル
　Ｔａｃｏｎｉｃヨーロッパ（デンマーク）のスピローグ・ドーリー（ＮＴａｃ：ＳＤ）
ラットが実験のために使われる。ラットは実験開始時に２００－２５０ｇの体重を有する
。ラットは、実験セットへ順応させるために、実験開始の少なくとも１０－１４日前に到
着する。この期間中に、動物は少なくとも２回慣らされる。到着後、ラットは、逆転した
明／暗フェーズ（午前９時に消灯し午後９時に明かりをつける）において、個々に収容さ
れ、日中は消灯され、夜間は点灯することを意味する。ラットは通常活動的であり、暗期
の間にそれらの１日の摂食量の大部分を食べるので、ラットは、照明がオフにされる前に
朝に投薬される。このセットアップは、最も低いデータ変動と最も高いテスト感受性に結
果としてなる。
【０１９６】
　実験はラットのホームケージにおいて行われ、ラットは順応期間と実験期間を通して食
物と水に自由にアクセスする。誘導体の各投与は、５－８ラットの１グループにおいて試
験される。６－８ラットのビヒクル群は、テストの各セットに含まれる。ラットは、体重
に従って、０．０１－３ｍｇ／ｋｇの溶液を、腹膜内（ｉｐ）に、経口的（ｐｏ）に又は
皮下（ｓｃ）に、一度投与される。投与する時間は、各グループについて記録される。投
与後に、ラットはそれらのホームケージに戻され、彼らはそれから食物と水にアクセスす
る。摂食量は、連続的にオンライン登録で、または手動で、７時間は１時間ごとに、次に
２４時、時々４８時に、個々に記録される。実験セッションの最後に、動物を安楽死させ
る。
【０１９７】
　個々のデータはマイクロソフトエクセルシートに記録する。異常値は、異常値に対する
Ｇｒｕｂｂｓ統計評価試験を適用した後、除外し、結果はＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
プログラムを使用してグラフによって表す。
【０１９８】
ルシフェラーゼアッセイ（ＩＩ）
１．　アミリンアッセイ概略
　アミリンによるアミリン受容体（カルシトニン受容体の共発現及びペプチドＲＡＭＰｓ
を修飾する受容体活性）の活性化がｃＡＭＰの細胞内濃度の増加につながることは、以前
発行されている(Poyner DR等2002,Pharmacological Reviews54(2)233-246)。結果的に、
転写は、ｃＡＭＰ応答エレメント（ＣＲＥ）の多重コピーを含むプロモーターで活性化さ
れる。したがって、アミリン受容体も発現するＢＨＫ細胞に導入されたＣＲＥルシフェラ
ーゼレポーター遺伝子を用いてアミリン活性を測定可能である。
【０１９９】
２．アミリン３（ａ）／ＣＲＥ－ｌｕｃ細胞株の構築
　ＢＨＫ５７０細胞株はヒトカルシトニン受容体（ＣＴａ）とＣＲＥ応答ルシフェラーゼ
レポーター遺伝子によって安定にトランスフェクトされた。細胞株は、標準方法を用いて
ＲＡＭＰ－３によって更にトランスフェクトした。これは、カルシトニン受容体をアミリ
ン３（ａ）受容体に変える。メトトレキサート、ネオマイシン及びハイグロマイシンは、
それぞれルシフェラーゼ、カルシトニン受容体及びＲＡＭＰ－３のための選択マーカーで
ある。
【０２００】
３．アミリンルシフェラーゼアッセイ
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　活性アッセイを行うために、ＢＨＫアミリン３（ａ）／／ＣＲＥ－ｌｕｃ細胞は、約２
０，０００の細胞／ウェルの密度で、白い９６ウェル培養プレートにまかれた。細胞は、
１００μｌの増殖培地（１０％のＦＢＳ、１％のＰｅｎ／Ｓｔｒｅｐ、１ｍＭのＮａ－ピ
ルベート、２５０ｎＭのメトトレキサート、５００μｇ／ｍｌのネオマイシン、及び４０
０μｇ／ｍｌのハイグロマイシンを有するＤＭＥＭ）中であった。オーバーナイトで３７
℃及び５％のＣＯ２のインキュベーション後、増殖培地は、５０μｌ／ウェル分析培地（
ＤＭＥＭ（フェノールレッドなし）、ＧｌｕｍａｍａｘＴＭ、１０％のＦＢＳ及び１０ｍ
ＭのＨｅｐｅｓ、ｐＨ７．４）と交換された。更に、５０μｌ／ウェルのアッセイバッフ
ァー溶液中の標準又は試料のを加えた。３７℃及び５％のＣＯ２における４時間のインキ
ュベーション後、標準または試料を有するアッセイ培地は取り除かれて、１００μｌ／ウ
ェルのＰＢＳと交換された。更に、１００μｌ／ウェルのＬｕｃＬｉｔｅＴＭを加えた。
プレートはシールされて、３０分間の室温でインキュベートした。最後に、発光は、ＳＰ
Ｃ（単光子計数）方法によりＴｏｐＣｏｕｎｔｅｒ（パッカード）で測定された。
【０２０１】
アッセイ（ＩＩＩ）タンパク質製剤の物理的安定性の評価のためのＴｈＴフィブリル化ア
ッセイの一般的説明
　ペプチドの低い物理的安定性はアミロイド繊維形成につながる可能性があり、それは規
則正しい糸状の高分子構造として試料中に観察され、最終的にゲル形成に結果としてなる
。これは伝統的に試料の外観検査により測定された。しかしながら、このような測定は非
常に主観的であり、観察者次第である。従って、小分子インジケータープローブの適用は
、はるかに有利である。チオフラビンＴ（ＴｈＴ）はこのようなプローブであり、フィブ
リルと結合した場合、異なった蛍光シグネチャーを有する[Naiki等(1989)Anal.Biochem.1
77,244-249;LeVine(1999)Methods.Enzymol.309,274-284]。
【０２０２】
　フィブリル形成の経時変化は、次の式によりＳ字曲線によって記載することができる[N
ielsen等．(2001)Biochemistry40,6036-6046]：

【０２０３】
　式中、Ｆは時間ｔのＴｈＴ蛍光である。定数ｔ０は５０％の最大蛍光に到達するために
必要な時間である。フィブリル形成を記載する２つの重要なパラメータは、ｔ０－２τに
より計算される遅延時間と見かけの速度定数ｋａｐｐ＝１／τである。
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【０２０４】
　ペプチドの部分的に折り畳まれた中間体の形成は、フィブリル化のための一般的な始ま
りの機構として示唆される。それら中間体の少数がテンプレートを形成する核となり、そ
の上に更に中間体が集まり、フィブリル化が進む。遅延時間は核の臨界量が構築される間
隔に相当し、見かけの速度定数がフィブリル自体が形成される速度である。
【０２０５】
（試料調製）
　試料は、各アッセイの前に新しく調製された。各試料組成は、各実施例に記載する。試
料のｐＨは、濃縮ＮａＯＨとＨＣｌＯ４またはＨＣｌの適切な量を使用して所望の値に調
整した。チオフラビンＴは、Ｈ２Ｏのストック液から最終濃度１μＭまで試料に加えられ
た。
【０２０６】
　２００μｌの試料アリコートは、９６ウェルのマイクロタイタープレート（パッカード
ＯｐｔｉＰｌａｔｅＴＭ－９６、白ポリスチレン）にに配置された。通常、各試料の４又
は８の複製（１テスト条件状態に相当する）は、ウェルの１カラムに配置された。
【０２０７】
（インキュベーション及び蛍光測定）
　所与温度でのインキュベート、振盪及びＴｈＴ蛍光放出の測定は、Fluoroskan Ascent 
FL蛍光プレートリーダー又はVarioskanプレートリーダー(Thermo Labsystems)で行われた
。温度は３７℃に調整した。全ての示されたデータにおいて、軌道振盪は１ｍｍの振幅を
有する９６０ｒｐｍ／分に調整した。蛍光測定は、４４４ｎｍのフィルターを介した励起
を使用して、４８５ｎｍのフィルターを介した放出の測定により実施された。
【０２０８】
　各ランは、１０分間、アッセイ温度でプレートを暖めることによって開始した。プレー
トは、所望の一定期間２０分ごとに測定された。各測定の間に、記載のとおりプレートは
振盪され、加熱された。
【０２０９】
（データ処理）
　測定ポイントは更なる処理のためにマイクロソフトＥｘｃｅｌ形式で保存され、曲線描
画及びフィッテイングはGraphPadPrismを使用して行われた。フィブリルの非存在下にお
いてＴｈＴからのバックグラウンド放出は無視できるものだった。データポイントは通常
４又は８試料の平均であり、標準偏差エラーバーと共に示される。同じ実験（すなわち同
じプレート上の試料）において得られたデータだけを同じグラフに示し、実験間のフィブ
リル化の相対的測定を確実にする。
【０２１０】
　データセットは、式（１）に合わせることができる。しかしながら、この場合に完全な
Ｓ字曲線が測定時間の間に必ずしも得られなかったので、フィブリル化の程度は試料の平
均を表にしたＴｈＴ蛍光として示され、さまざまな時点で標準偏差によって示される。
【０２１１】
アッセイ（ＩＶ）ＰＫ－ミニブタ中のＴ１／２の決定
　Ｔ１／２は終末半減基＝ｌｎ２／λｚであり、曲線の終末（対数－線形）部位と関連す
る一次速度定数λｚから決定され、時間体対数濃度の線形回帰によって算出された。
【０２１２】
　本発明のカルシトニン誘導体のＴ１／２値は、エレガード・ゲッティンゲン(Ellegaard
 Gottingen)ミニブタＡｐＳからの、Ｇｏｔｔｉｎｇｅｎミニブタ薬物動態学によって決
定し、実験動物管理の原則に従った。
【０２１３】
　研究に入る前、６-１０日間の順応期間に動物を配した。順応期間の開始時、ミニブタ
は約５から１２月齢であり、７-３５ｋｇの範囲の重量であった。ミニブタは２個の中心
静脈カテーテルを挿入し、血液サンプリングに用いた。
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【０２１４】
　実験は約１２時間の明期と１２時間の暗期の周期になるように照明された動物室で行っ
た。動物は個別に飼育した。
【０２１５】
　動物は試験中、国産の飲料水に自由に接近するが、投与前の終夜から投与後の約６から
１２時間まで絶食される。動物は搬入時と投与の日に計量される。
【０２１６】
　本発明において、試験物質は約２ｎｍｏｌ／ｋｇの投与量において皮下投与した。動物
は１回の静脈又は皮下注射を受ける。皮下注射は首の右側、耳から約５から７ｃｍ及び首
の中央から７から９ｃｍになされる。注射は注射針にストッパーがなされ、注射針の０．
５ｃｍが導入される。それぞれの試験物質は典型的には３匹になされるが、幾つかの場合
、２又は４匹の動物になされる。
【０２１７】
　それぞれの動物から、１２から１６のサンプリングポイントを採用する、全血漿濃度－
時間プロファイルが得られる。例えば、血液サンプルは以下の計画に従って回収された：
皮下投与後：
投与前（０）、０．５、１、１．５、２、４、６、１２、２４、４８、７２、９６、１２
０、１６８及び２４０時間。幾つかの場合、注射後２８８時間までの付加的な血液サンプ
ルもまた考慮された。
【０２１８】
　各サンプリング時間において、各動物から０．５から２ｍｌの血液を回収した。血液サ
ンプルは中心静脈カテーテルを介して回収した。
【０２１９】
　血液サンプルはＥＤＴＡ試験管（すなわち、Ｓａｒｓｔｅｄｔマイクロチューブ１．３
ｍＬ Ｋ３Ｅ）に回収した。血液サンプルを、遠心分離の前に、最大で２０分、好ましく
は氷上で保持した。遠心分離(例えば、４℃、１０分、１５００Ｇ)を使用して、血漿を分
離し、直ちにマイクロニック(Micronic)-チューブ又はＰＣプレートに移した。約２００
μｌの血漿を移し、アッセイまで－２０℃で保存した。血漿サンプルはＥＬＩＳＥアッセ
イを用いてアミリンの内容物をアッセイした。
【０２２０】
　血漿濃度－時間プロファイルを、WinNonlin Professional 5.0 (Pharsight Inc., Moun
tain View, CA, USA)を使用して非コンパートメント薬物動態解析（ＮＣＡ）によって分
析した。ＮＣＡは、各動物からの個々の血漿濃度－時間プロファイルを使用して実施した
。Ｔ１／２は終末半減基＝ｌｎ２／λｚであり、曲線の終末（対数－線形）部位と関連す
る一次速度定数λｚから決定され、時間体対数濃度の線形回帰によって算出された。
【０２２１】
アッセイ（Ｖ）ラットにおけるＴ１／２のＰＫ－決定
　Ｔ１／２は終末半減基＝ｌｎ２／λｚであり、曲線の終末（対数－線形）部位と関連す
る一次速度定数λｚから決定され、時間体対数濃度の線形回帰によって算出された。
【０２２２】
　本発明のカルシトニン誘導体のＴ１／２値は、Ｔａｃｏｎｉｃ Ｅｕｒｏｐｅからの、
Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙメスラット薬物動態学によって決定し、実験動物管理の原
則に従った。
【０２２３】
　研究に入る前、約７日間の順応期間に動物を配した。順応期間の開始時、ラットは３０
０から４００ｇの範囲の重量であった。血液サンプリングに用いたラットは頸動脈に永久
のカテーテルを挿入した。
【０２２４】
　実験は約１２時間の明期と１２時間の暗期の周期になるように照明された動物室で行っ
た。動物はカテーテルのために個別に飼育し、即興で食事と水を摂取した。動物は投与の
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日に計量した。
【０２２５】
　本研究では、試験物質は約２０ｎｍｏｌ／ｋｇの投与量で皮下に投与した。動物は２５
G針とシリンジを用いて首に一回の皮下注射を行った。それぞれの試験物質は典型的には
３匹に投与するが、幾つかの場合２匹又は４匹の動物に投与した。
【０２２６】
　それぞれの動物から、８から１０のサンプリングポイントを採用する、全血漿濃度－時
間プロファイルが得られる。例えば、血液サンプルは以下の計画に従って回収された：
皮下投与後：
投与前（０）、注射後、０．５、１、２、４、６、８、１２、２４、４８及び７２時間。
各サンプリング時間において、それぞれの動物から０．０８から０．１ｍｌの血液を採取
した。血液サンプルはカテーテルを介して回収した。
【０２２７】
　血液サンプルはＥＤＴＡ試験管に回収した。血液サンプルを、遠心分離の前に、最大で
２０分、好ましくは氷上で保持した。遠心分離(例えば、４℃、１０分、１５００Ｇ)を使
用して、血漿を分離し、直ちにマイクロニック(Micronic)-チューブ又はＰＣプレートに
移した。約４０μｌの血漿を移し、アッセイまで－２０℃で保存した。血漿サンプルはＥ
ＬＩＳＥアッセイを用いてアミリンの内容物をアッセイした。
【０２２８】
　血漿濃度－時間プロファイルを、WinNonlin Professional 5.0 (Pharsight Inc., Moun
tain View, CA, USA)を使用して非コンパートメント薬物動態解析（ＮＣＡ）によって分
析した。ＮＣＡは、各動物からの個々の血漿濃度－時間プロファイルを使用して実施した
。Ｔ１／２は終末半減基＝ｌｎ２／λｚであり、曲線の終末（対数－線形）部位と関連す
る一次速度定数λｚから決定され、時間体対数濃度の線形回帰によって算出された。
【０２２９】
アッセイ（ＶＩ）溶解性の決定
　ｐＨに対する溶解性の曲線は、以下のように測定した。製剤を調製し、アリコートはＨ
ＣｌＯ４またはＨＣｌとＮａＯＨを加えることによって所望の範囲のｐＨ値に調整した。
これらの試料は、２－３日間、室温で平衡化させた。次に試料を遠心分離機にかけた。各
試料のわずかなアリコートは逆相ＨＰＬＣ解析のために引き出され、溶液のタンパク質の
濃度を測定した。遠心後に各試料のｐＨを測定し、各タンパク質の濃度は測定されたｐＨ
対して表された。　
【０２３０】
アッセイ（ＶＩＩ）－アルブミン結合親和性の決定
　「アルブミン結合親和性」は、当該技術分野で知られている複数の方法によって測定さ
れてもよい。ある方法において、測定される誘導体は、例えば１２５Ｉまたは３Ｈによっ
て放射性同位元素を使って標識され、固定されたアルブミン（Kurtzhals等、Biochem.J.,
 312, 725-731(1995)）と共にインキュベートされる。標準と比較した誘導体の結合性は
算出される。ある方法において、関連した化合物が放射性同位元素を使って標識され、例
えばＳＰＡビーズに固定されたアルブミンに対する結合性は、測定される誘導体の希釈剤
連続によって競合する。競合のためのＥＣ５０値は、誘導体の親和性のメジャーである。
第三方法において、受容体親和性または誘導体の効力はアルブミンの異なる濃度で測定さ
れ、相対親和性の変動または誘導体の効力は、アルブミン濃度の関数として、アルブミン
のための親和性を表す。
【実施例】
【０２３１】
（合成と精製）
　実施例の化合物は下記のペプチド合成にしたがって調製した：
　ペプチド合成の一方法は、マイクロ波ベースのＬｉｂｅｒｔｙペプチド合成機 (CEM Co
rp., North Carolina)でのＦｍｏｃ化学によった。樹脂はＴｅｎｔａｇｅｌ Ｓ ＲＡＭで
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０．２５　ｍｍｏｌ／ｇの負荷であった。カップリング化学はＮＭＰ中０．３Ｍのアミノ
酸溶液と６－８倍のモル過剰を用いるＮＭＰ中のＤＩＣ／ＨＯＡｔであった。カップリン
グ条件は７０℃までで５分であった。脱保護は、７０℃まででＮＭＰ中の５％ピペリジン
を用いた。使用する脱保護したアミノ酸は、（例えば、Ａｎａｓｐｅｃ又はＮｏｖａｂｉ
ｏｃｈｅｍから得る）０．３ＭのＨＯＡｔを含むＮＭＰに溶解した０．３Ｍの標準のＦｍ
ｏｃ－アミノ酸であった。
【０２３２】
　ペプチド合成の別の方法は、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　４３３ペプチド
シンセサイザーにおいて、０．２５ｍｍｏｌ又は１．０ｍｍｏｌスケールで、ＮＭＰ中で
ＨＢＴＵ(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
ヘクサフルオロホスフェート)又はＨＡＴＵ(Ｏ-(７-アザ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クサフルオロホスフェート)介在カップリング、
及びＦｍｏｃ保護基の脱保護のＵＶモニタリングを使用する製造者により提供されたＦａ
ｓｔＭｏｃ　ＵＶプロトコルを使用した。ペプチドアミドの合成のために使用した開始樹
脂は、リンク-アミド樹脂であった。使用する保護アミノ酸誘導体は、ＡＢＩ４３３Ａシ
ンセサイザーに適している予め計量されたカートリッジで供給される標準Ｆｍｏｃ-アミ
ノ酸（例えばAnaspecまたはNovabiochemから提供される）であった。
【０２３３】
　リシン側鎖の化学修飾が要求される場合、リシンはＬｙｓ（Ｍｔｔ）として組み込まれ
、Ｎ末端アミノ酸はＢｏｃ-アミノ酸として配列に組み込まれるか、Ｎ末端アミノ酸がＦ
ｍｏｃ-アミノ酸として組み込まれるならばＦｍｏｃ基は除去されＮ末端はＮＭＰ中の６
等量のＢｏｃ-カーボネートと６等量のＤＩＰＥＡで３０分間、処理された。樹脂はＮＭ
ＰとＤＣＭによって洗われ、Ｍｔｔ基を、純粋なヘキサフルオロイソプロパノールに樹脂
を懸濁することによって除去し、続いてＤＣＭとＮＭＰによる洗浄を行った。リシンの化
学修飾は、ペプチド合成に使用されるものと同じ方法によって、すなわち、リバティ又は
ＡＢＩ４３３において１以上の自動化工程によって又は室温で１以上の手動のカップリン
グ工程によって、下記の１以上のビルディングブロックを加えることで実施された。合成
後、樹脂はＤＣＭによって洗浄して乾燥し、ペプチドはＴＦＡ／ＴＩＰＳ／水（９２．５
／５／２．５）により２時間処理することによって切断し、続いて４体積のジエチルエー
テルで沈殿させた。ジエチルエーテルによる更なる洗浄及び乾燥後、ペプチドは１－２ｍ
ｇ／ｍｌで水に再溶解し、ｐＨは約４．５に調整され、ジスルフィド架橋は１等量の［Ｐ
ｔ（ＩＶ）エチレンジアミン２Ｃｌ２］Ｃｌ２によって処理して形成した。あるいは、ジ
スルフィド架橋は、１時間、ＮＭＰ中で１０等量のヨウ素により処理して、樹脂の上に形
成された。この場合、粗ペプチドは、切断とジエチルエーテル沈殿後、直接的に精製され
た。
【０２３４】
　精製：粗ペプチドは、５μ又は７μのＣ-１８シリカを詰めた２０ｍｍｘ２５０ｍｍの
カラムにおける分取ＨＰＬＣによって精製された。ペプチド溶液はＨＰＬＣカラム上へ注
入され、沈澱したペプチドは５ｍｌの５０％の酢酸Ｈ２Ｏに溶解されて、Ｈ２Ｏで２０ｍ
ｌまで希釈されて、次に４０－６０％ＣＨ３ＣＮの０．１％ＴＦＡ溶液の勾配により、４
０℃で、１０ｍｌ／分で、５０分間溶出した。ペプチドを含む分画が回収された。精製さ
れたペプチドは、水による溶出液の希釈後、凍結乾燥された。
【０２３５】
　２１４ｎｍでのＵＶ検出、バイダック(Vydac)２１８ＴＰ５４　４．６ｍｍ ｘ ２５０
ｍｍ ５μ Ｃ-１８シリカカラム(The Separations Group, Hesperia, USA)を使用し、４
２℃で１ｍｌ／分溶出させる、ＲＰ-ＨＰＬＣ分析を実施した。最も多く、４つの異なる
溶出条件のうちの１つを使用した：
Ａ１：濃Ｈ２ＳＯ４でｐＨ２．５に調節された、０．１Ｍ(ＮＨ４)２ＳＯ４からなるバッ
ファーでカラムを平衡にし、５０分、同様のバッファーで０％～６０％のＣＨ３ＣＮ勾配
により溶出させる。
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Ｂ１：０．１％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏでカラムを平衡にし、５０分、０％のＣＨ３ＣＮ／０．
１％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏから６０％のＣＨ３ＣＮ／０．１％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏの勾配により
溶出させる。
Ｂ６：０．１％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏでカラムを平衡にし、５０分、０％のＣＨ３ＣＮ／０．
１％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏから９０％のＣＨ３ＣＮ／０．１％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏの勾配により
溶出させる。
その代わりに、ＲＰ－ＨＰＬＣ解析を２１４ｎｍのＵＶ検出及びシンメトリー３００ ３
．６ｍｍ ｘ １５０ｍｍ ３．５μ Ｃ－１８シリカカラム（ウォーターズ）を使用し、４
２℃で１ｍｌ／分溶出させる、ＲＰ－ＨＰＬＣ分析を実施した。
Ｂ４：０．０５％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏでカラムを平衡にし、１５分、５％のＣＨ３ＣＮ／０
．０５％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏから９５％のＣＨ３ＣＮ／０．０．５％のＴＦＡ／Ｈ２Ｏの勾
配により溶出させる。
ペプチドの同一性はＢｒｕｋｅｒ　ＭｉｃｒｏｆｌｅｘのＭＡＬＤＩ－ＭＳで確認した。
【０２３６】
使用する略語：
ＨＢＴＵ：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　ヘキサフルオロホスフェート
Ｆｍｏｃ：９Ｈ-フルオレン-９-イルメトキシカルボニル
Ｂｏｃ：ｔｅｒｔ-ブチルオキシカルボニル
Ｍｔｔ：４-メチルトリチル
ＤＣＭ：ジクロロメタン
ＴＩＰＳ：トリイソプロピルシラン
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
ＮＭＰ：１-メチル-ピロリジン-２-ワン
ＨＯＡｔ：１-ヒドロキシ-７-アザベンゾトリアゾール
ＤＩＣ：ジイソプロピルカルボジイミド
Ｔｒｔ：トリフェニルメチル
全ての実施例の合成名は、明細書中に説明する通りに定義される。
【０２３７】
実施例１
アミリン（１－７）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（８－２７）－アミリン（３３
－３７）

【０２３８】
実施例２
Ｎ－イプシロン１－（４－カルボキシ－４－（１９－カルボキシ－ノナデカノイルアミノ
）ブチリル）（アミリン（１－７）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（８－２７）－
アミリン（３３－３７）
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【０２３９】
実施例３
Ｎ－アルファ２－（４－カルボキシ－４－（１９－カルボキシ－ノナデカノイルアミノ）
ブチリル）－アミリン（２－７）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（８－２７）－ア
ミリン（３３－３７）

【０２４０】
実施例４
アミリン（１－８）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（９－２７）－アミリン（３３
－３７）

【０２４１】
実施例５
［Ｈｉｓ１］アミリン（１－８）－［Ｈｉｓ１１，Ｈｉｓ１８，Ｈｉｓ２４］ｓＣＴ（９
－２７）－アミリン（３３－３７）

【０２４２】
実施例６
Ｎ－アルファ１－（４－カルボキシ－４－（１９－カルボキシ－ノナデカノイルアミノ）
ブチリル）－アミリン（１－８）－［Ａｒｇ１１，Ａｒｇ１８］ｓＣＴ（９－２７）－ア
ミリン（３３－３７）
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ルシフェラーゼアッセイ（ＩＩ）における効能

薬理学的アッセイ（Ｉ）における効能
　表は０から２４時間及び２４から４８時間の期間にわたる食事摂取における減少を示す
。表から誘導体化されたハイブリッドペプチド（実施例２、３及び６）は、誘導体化して
いないハイブリッドペプチド（実施例１）より効率的に食事摂取を減少する。ｎ＝５から
７、データ＝平均、化合物投与量：３０ｍｍｏｌ／ｋｇ。
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