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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リー症候群を治療するのに使用するための、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，
６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩を含む組成物で
あって、前記ペプチドが、前記リー症候群の少なくとも１つの症状を軽減または改善し、
前記リー症候群が、ＳＵＲＦ１遺伝子変異に関連していることを特徴とする、組成物。
【請求項２】
　前記治療が、成長不良、筋協調の喪失、筋力低下、神経障害、てんかん発作、心疾患、
胃腸障害、発育障害、呼吸器問題、乳酸アシドーシス、嚥下困難からなる群から選択され
る１つ以上の症状を軽減または改善する、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ペプチドが、経口投与、局所投与、全身投与、静脈内投与、皮下投与、腹腔内投与
、または筋肉内投与のために製剤化されている、請求項１に記載の組成物。

【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、２０１３年３月１日出願の米国仮特許出願第６１／７７１，５３４号及び２
０１３年３月１日出願の同第６１／７７１，６４２号の優先権を主張するものであり、こ
れらはいずれも、参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる。
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【０００２】
（技術分野）
　本技術は、概して、ミトコンドリア機能の破壊及び／またはミトコンドリア機能の破壊
の症状を予防、改善、または治療するための組成物及び方法に関する。具体的には、本発
明の技術の実施形態は、過剰遺伝子座タンパク質１（ＳＵＲＦ１）遺伝子またはＤＮＡポ
リメラーゼガンマ（ＰＯＬＧ）遺伝子の変異に関連するミトコンドリア疾患または障害を
患っている対象、またはそれにかかりやすい対象に見られる細胞中のミトコンドリア酸化
的リン酸化の破壊またはその症状を予防、治療、または改善するのに有効な量で芳香族カ
チオン性ペプチドを投与することに関する。
【背景技術】
【０００３】
　次の説明は、読者の理解の助けとなるように提供される。提供される情報または引用さ
れる参考文献のいずれも、先行技術とは認められない。
【０００４】
　ミトコンドリア（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ）（ミトコンドリア（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄ
ｒｉｏｎ）の複数形）は、とりわけ、ミトコンドリアが生命を維持し成長を支援するため
に体が必要とするエネルギーの９０％超の作成に関与するため、細胞の「パワープラント
」といわれることもある。ミトコンドリアは、体内のほぼ全ての細胞において見られる小
器官であり、細胞エネルギーの９０％超の作成に関与する。それらは、生命を維持し成長
を支援するために体内に必要である。エネルギーを作り出すことに加えて、ミトコンドリ
アは、ステロイドホルモンを作り出すこと及びＤＮＡの基本単位を製造すること等の様々
な他の活動にも深く関与している。ミトコンドリア不全は、細胞死をもたらす細胞損傷を
引き起こす。
【０００５】
　ミトコンドリア疾患は、小児癌とほぼ同程度に一般的である。毎年米国で生まれる小児
の約４０００人に１人が、１０歳になるまでにミトコンドリア障害を発症する。成人では
、老化現象の多くの疾患がミトコンドリア機能の欠損を有することがわかっている。これ
らは、２型糖尿病、パーキンソン病、アテローム動脈硬化性心疾患、脳卒中、アルツハイ
マー病、及び癌を含むが、これらに限定されない。加えて、薬物選択がミトコンドリアを
損傷し得る。
【０００６】
　複数の形態のミトコンドリア疾患が存在する。ミトコンドリア疾患は、細胞のミトコン
ドリアが細胞または器官機能に十分なエネルギーを生成することができなかった場合に起
こる慢性の遺伝的障害として現れ得る。実際に、多くの患者にとっては、ミトコンドリア
疾患は、家族内（遺伝子）で発症する遺伝性疾患である。ミトコンドリア疾患は、例えば
、常染色体遺伝、ミトコンドリアＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）遺伝、及びその組み合わせの多数
の異なる方法で遺伝する。例えば、ＳＵＲＦ１及び／またはＰＯＬＧ遺伝子の変異は、ヒ
トにおけるミトコンドリア疾患の一因となり得る。加えて、幾人かの患者は、ミトコンド
リア毒素を含む他の要因が原因でミトコンドリア機能障害または疾患に感染する。
【０００７】
　ミトコンドリア疾患は、個体から個体に大きく異なって症状が見つかる。ミトコンドリ
ア系疾患のための治療法は存在しない。治療は、概して、疾患症状を改善するための対症
療法的なものである。治療は、しばしば、ビタミン療法及びエネルギー温存を含む。治療
は、特別な食事療法及び／またはビタミンと、体内の任意のストレスを軽減することとの
組み合わせを含み得る。
【発明の概要】
【０００８】
　本技術は、有効治療量のＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2等
の芳香族カチオン性ペプチド、または酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩等のその薬学的に
許容される塩の、それを必要とする対象への投与を通じて、例えば、哺乳類または哺乳類
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細胞のＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子における変異に関連する状態等の、ミトコ
ンドリア疾患及びその症状の予防、治療、または改善に関する。いくつかの態様では、本
技術は、ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子の変異に関連するミトコンドリア酸化的
リン酸化の破壊の予防、治療、または改善を必要とする対象、またはそれを必要とする哺
乳類細胞において、本明細書に開示される芳香族カチオン性ペプチドを投与することによ
って、予防、治療、または改善することに関する。いくつかの実施形態では、哺乳類対象
は、ミトコンドリア遺伝子変異に関連するミトコンドリア機能障害を特徴とする疾患また
は状態の危険性があるか、またはそれを患っているか、またはその危険性が高い。いくつ
かの実施形態では、対象は、ミトコンドリア機能に影響する遺伝子変異を特徴とする疾患
または状態を患っているか、またはその危険性が高い。いくつかの実施形態では、ミトコ
ンドリア酸化的リン酸化の破壊は、少なくとも１つの遺伝子変異に関連する。いくつかの
実施形態では、対象は、ＳＵＲＦ１の変異を特徴とする疾患または状態を患っているか、
またはそれが高い。いくつかの実施形態では、対象は、ＰＯＬＧの変異を特徴とする疾患
または状態を患っているか、またはそれが高い。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、哺乳類細胞は、インサイチュ（ｉｎ　ｓｉｔｕ）またはエキ
ソビボ（ｅｘ　ｖｉｖｏ）のいずれかである。いくつかの実施形態では、ミトコンドリア
酸化的リン酸化の破壊は、複合体Ｉ、複合体ＩＩ、複合体ＩＩＩ、複合体ＩＶ、及び複合
体Ｖ及びその組み合わせ等の少なくとも１つのミトコンドリアポリペプチドの完全会合体
の機能障害に起因する。いくつかの実施形態では、ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊
は、ミトコンドリア超複合体会合体の機能障害に起因する。
【００１０】
　ミトコンドリア疾患または障害の治療または改善を必要とする対象におけるミトコンド
リア疾患または障害の治療または改善するための方法が更に本明細書に開示され、この方
法は、ペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬
学的に許容される塩の治療有効量を投与し、それによりミトコンドリア疾患または状態の
少なくとも１つの症状を治療または改善することを含む。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、ミトコンドリア疾患の症状は、予防、治療、または改善され
る。本開示の方法のいくつかの実施形態では、ミトコンドリア疾患、状態、または障害の
症状は、成長不良、筋協調の喪失、筋力低下、神経障害、てんかん発作、自閉症、自閉症
スペクトラム障害、自閉症的特徴、学習障害、心疾患、肝疾患、腎疾患、胃腸障害、重度
の便秘症、糖尿病、感染リスクの増加、甲状腺機能障害、副腎機能障害、自律神経障害、
錯乱、失見当識、記憶喪失、成長不良、発育障害、協調不良、感覚（視覚、聴覚）問題、
精神機能の低下、臓器疾患、認知症、呼吸器問題、低血糖症、無呼吸、乳酸アシドーシス
、てんかん発作、嚥下困難、発達遅延、運動障害（ジストニア、筋痙攣、振戦、舞踏病）
、脳卒中、及び脳萎縮症のうちのいずれか１つ以上を含み得る。
【００１２】
　本開示の方法のいくつかの実施形態では、ミトコンドリア疾患または状態は、リー症候
群、アルパース病、運動失調ニューロパチー障害、及び進行性外眼筋麻痺のうちの１つ以
上を含み得る。
【００１３】
　本開示の方法のいくつかの実施形態では、ミトコンドリア疾患または状態は、少なくと
も１つの遺伝子変異に関連する。本開示の方法のいくつかの実施形態では、遺伝子変異は
、ＳＵＲＦ１またはＰＯＬＧ遺伝子のうちの１つ以上に位置する。
【００１４】
　いくつかの態様では、哺乳類細胞の脱共役比を増加させるための方法が提供される。い
くつかの実施形態では、その方法は、細胞を、ペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ
－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩の治療有効量と接触させ、そ
れにより細胞の脱共役比を増加させることを含む。いくつかの実施形態では、細胞は、ヒ
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【００１５】
　いくつかの態様では、本開示は、ミトコンドリア疾患または状態またはその症状を予防
、治療、または改善するための方法を提供し、治療有効量の芳香族カチオン性ペプチドま
たはその薬学的に許容される塩、例えば、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐ
ｈｅ－ＮＨ2、または酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩等のその薬学的に許容される塩を
、それを必要とする対象に投与することを含む。いくつかの実施形態では、本方法は、１
つ以上の更なる治療剤の投与を更に含む。いくつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペ
プチドは、
　少なくとも１つの正味正電荷、
　最低でも４つのアミノ酸、
　最大で約２０のアミノ酸、
　正味正電荷（ｐm）の最小数と、３ｐmがｒ＋１以下である最大数であるアミノ酸残基（
ｒ）の合計数との間の関係性；及び、ａが１であり、ｐtがまた１であり得ることを除い
て、芳香族基（ａ）の最小数と、２ａがｐt＋１以下である最大数である正味正電荷（ｐt

）の合計数との間の関係性を有するペプチドである。特定の実施形態では、対象は、ヒト
である。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、２ｐmは、ｒ＋１以下である最も大きい数であり、ｐtに等し
くてもよい。芳香族カチオン性ペプチドは、最低でも２つまたは最低でも３つの正電荷を
有する水溶性ペプチドであり得る。いくつかの実施形態では、ペプチドは、例えば、１つ
以上のＤ－アミノ酸等の１つ以上の天然に存在するアミノ酸を含む。いくつかの実施形態
では、Ｃ－末端のアミノ酸のＣ－末端カルボキシル基は、アミド化される。ある実施形態
では、ペプチドは、最低でも４つのアミノ酸を有する。ペプチドは、最大で約６、最大で
約９、または最大で約１２のアミノ酸を有し得る。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは、チロシンか、またはＮ－末端の２’，６’－ジ
メチルチロシン（Ｄｍｔ）残基を含む。例えば、ペプチドは、式Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐ
ｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2または２’，６’－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を
有し得る。別の実施形態では、ペプチドは、フェニルアラニンまたはＮ－末端の２’，６
’－ジメチルフェニルアラニン残基を含む。例えば、ペプチドは、式Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ
－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2または２’，６’－Ｄｍｐ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｎ
Ｈ2を有し得る。特定の実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、式Ｄ－Ａｒｇ－２
’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2または酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩等の
その薬学的に許容される塩を有する。
【００１８】
　一実施形態では、ペプチドは、式Ｉ：
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【化１】

【００１９】
　によって定義され、式中Ｒ1及びＲ2は、それぞれ独立して、
　（ｉ）水素；
　（ｉｉ）直鎖または分岐鎖Ｃ1～Ｃ6アルキル；

【化２】

から選択され；
Ｒ3及びＲ4は、それぞれ独立して、
　（ｉ）水素；
　（ｉｉ）直鎖または分岐鎖Ｃ1～Ｃ6アルキル；
　（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ；
　（ｉｖ）アミノ；
　（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ；
　（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ；
　（ｖｉｉ）ニトロ；
　（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル；
　（ｉｘ）ハロゲン（「ハロゲン」は、クロロ、フルオロ、ブロモ、及びヨードを包含す
る）から選択され；
Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8及びＲ9は、それぞれ独立して、
　（ｉ）水素；
　（ｉｉ）直鎖または分岐鎖Ｃ1～Ｃ6アルキル；
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　（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ；
　（ｉｖ）アミノ；
　（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ；
　（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ；
　（ｖｉｉ）ニトロ；
　（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル；
　（ｉｘ）ハロゲン（「ハロゲン」は、クロロ、フルオロ、ブロモ、及びヨードを包含す
る）から選択され；
ｎは、１～５の整数である。
【００２０】
　特定の実施形態では、Ｒ1及びＲ2は、水素であり；Ｒ3及びＲ4は、メチルであり；Ｒ5

、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、及びＲ9は、全て水素であり；ｎは、４である。
【００２１】
　一実施形態では、ペプチドは、式ＩＩ：

【化３】

によって定義され、Ｒ1及びＲ2は、
　（ｉ）水素；
　（ｉｉ）直鎖または分岐鎖Ｃ1～Ｃ6アルキル；

【化４】
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から選択され；
Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、Ｒ11、及びＲ12は、それぞれ独立して、
　（ｉ）水素；
　（ｉｉ）直鎖または分岐鎖Ｃ1～Ｃ6アルキル；
　（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ；
　（ｉｖ）アミノ；
　（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ；
　（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ；
　（ｖｉｉ）ニトロ；
　（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル；
　（ｉｘ）ハロゲン（「ハロゲン」は、クロロ、フルオロ、ブロモ、及びヨードを包含す
る）から選択され；
ｎは、１～５の整数である。
【００２２】
　特定の実施形態では、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、Ｒ11、
及びＲ12は、全て水素であり、ｎは、４である。別の実施形態では、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4

、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、及びＲ11は、全て水素であり、Ｒ8及びＲ12は、メチルであ
り、Ｒ10は、ヒドロキシルであり、ｎは、４である。
【００２３】
　芳香族カチオン性ペプチドは、様々な方法で投与され得る。いくつかの実施形態では、
ペプチドは、経口的に、局所的に、鼻腔内に、腹腔内に、静脈内に、皮下に、または経皮
的に（例えばイオントフォレシスによって）投与され得る。いくつかの実施形態では、芳
香族カチオン性ペプチドは、冠内経路または動脈内経路によって投与される。
【００２４】
　一実施形態では、本技術は、本明細書に開示される芳香族カチオン性ペプチドを投与す
ることによって、ミトコンドリア疾患または状態またはその症状の予防、治療、または改
善を必要とする哺乳類対象におけるミトコンドリア疾患または状態またはその症状の予防
、治療、または改善するための方法、及び／またはミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊
の治療、予防、または改善を必要とする対象におけるミトコンドリア酸化的リン酸化の破
壊を治療、予防、または改善するための方法を提供し、本方法は、ペプチドＤ－Ａｒｇ－
２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2または酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩等
のその薬学的に許容される塩の治療有効量を投与し、それによりミトコンドリア疾患、欠
損、または状態、及び／またはその徴候または症状を改善または治療することを含む。一
実施形態では、本方法は、１つ以上の更なる治療剤を対象に投与するステップを更に含む
。一実施形態では、哺乳類対象は、ミトコンドリア機能障害を特徴とする疾患または状態
の危険性があるか、またはそれを患っているか、またはその危険性が高い。いくつかの実
施形態では、対象は、ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊を患っているか、またはその
危険性が高い。いくつかの実施形態では、対象は、ミトコンドリア機能に影響する遺伝子
変異を特徴とする疾患または状態を患っているか、またはそれが高い。いくつかの実施形
態では、対象は、ＳＵＲＦ１の変異を特徴とする疾患または状態を患っているか、または
それが高い。いくつかの実施形態では、対象は、ＰＯＬＧの変異を特徴とする疾患または
状態を患っているか、またはそれが高い。いくつかの実施形態では、対象は、本明細書に
開示される芳香族カチオン性ペプチドを投与することによって治療される。
【００２５】
　別の態様では、本技術は、リー症候群の治療を必要とする対象におけるリー症候群を治
療するための方法に関し、本方法は、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄ
ｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ２またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む。
【００２６】
　別の態様では、本技術は、アルパース病の治療を必要とする対象におけるアルパース病
を治療するための方法に関し、本方法は、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’
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－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ２またはその薬学的に許容される塩を投与することを含
む。
【００２７】
　別の態様では、本技術は、運動失調ニューロパチー障害の治療を必要とする対象におけ
る運動失調ニューロパチー障害を治療するための方法に関し、本方法は、治療有効量のペ
プチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ２またはその薬学的に許
容される塩を投与することを含む。
【００２８】
　別の態様では、本技術は、進行性外眼筋麻痺を必要とする対象における進行性外眼筋麻
痺を治療するための方法に関し、本方法は、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６
’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ２またはその薬学的に許容される塩を投与することを
含む。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、上述の治療方法のうちのいずれか１つが、成長不良、筋協調
の喪失、筋力低下、神経障害、てんかん発作、自閉症、自閉症スペクトラム障害、自閉症
的特徴、学習障害、心疾患、肝疾患、腎疾患、胃腸障害、重度の便秘症、糖尿病、感染リ
スクの増加、甲状腺機能障害、副腎機能障害、自律神経障害、錯乱、失見当識、記憶喪失
、成長不良、発育障害、協調不良、感覚（視覚、聴覚）問題、精神機能の低下、臓器疾患
、認知症、呼吸器問題、低血糖症、無呼吸、乳酸アシドーシス、てんかん発作、嚥下困難
、発達遅延、運動障害（ジストニア、筋痙攣、振戦、舞踏病）、脳卒中、及び脳萎縮症か
らなる群から選択される１つ以上の症状を軽減または改善する。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、上述の治療方法のうちのいずれか１つのペプチドが、経口的
に、局所的に、系統的に、静脈内に、皮下に、腹腔内に、または筋肉内に投与される。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、リー症候群は、ＳＵＲＦ１遺伝子変異に関連する。いくつか
の実施形態では、ＳＵＲＦ１変異は、複合体Ｉ、複合体ＩＩ、複合体ＩＩＩ、複合体ＩＶ
、及び複合体Ｖからなる群から選択される少なくとも１つのミトコンドリア複合体の完全
会合体の機能障害に起因するミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊をもたらす。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、アルパース病、運動失調ニューロパチー障害、または進行性
外眼筋麻痺の対象は、ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊をもたらすＰＯＬＧ変異を有
する。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】ＳＵＲＦ１変異の対象における複合体ＩＶ単量体ＯＸＰＨＯＳ酵素会合体を示す
電気泳動ゲルである。
【図２Ａ－Ｇ】変異ＳＵＲＦ１またはＰＯＬＧを発現する形質転換線維芽細胞におけるＯ
ＸＰＨＯＳ能力へのＳＳ－３１の効果を示すチャートである。図中の「ステルス２」は、
ＳＵＲＦ１変異体を担持する線維芽細胞株の名称であり、図中の「ステルス４」は、ＰＯ
ＬＧ変異体を担持する線維芽細胞株の名称である。
【図３Ａ－Ｇ】変異ＰＯＬＧ（細胞株「ステルス４」）を発現する形質転換線維芽細胞に
おけるＯＸＰＨＯＳ能力へのＳＳ－３１の効果を示すチャートである。
【図４】例示的なＰＯＬＧ変異のリストを提供する。
【図５】ＰＯＬＧの構造モデルを提供する。
【図６】ＳＵＲＦ１変異を有する対象における複合体ＩＶ単量体ＯＸＰＨＯＳ酵素会合体
を示す電気泳動ゲルである。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　本発明の特定の態様、様式、実施形態、多様性、及び特徴が、本発明の実質的理解を提
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供するために様々なレベルの詳細で以下に説明されることを理解されたい。本明細書に使
用されるときの特定の用語の定義が、以下に提供される。別段に定義されない限り、本明
細書に使用される全ての専門用語及び科学用語は、概して、本発明が属する当業者によっ
て通常理解されている意味と同一の意味を有する。
【００３５】
　本発明を実践する際に、分子生物学、タンパク質生化学、細胞生物学、免疫学、微生物
学、及び組換えＤＮＡにおける多数の従来技術が使用される。これらの技術は、周知であ
り、例えば、それぞれ、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌｓ．Ｉ－ＩＩＩ，Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｅｄ．（１９９７）；Ｓ
ａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄ．（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ
Ｙ，１９８９）；ＤＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ
，Ｖｏｌｓ．Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ，Ｇｌｏｖｅｒ，Ｅｄ．（１９８５）；Ｏｌｉｇｏｎｕｃ
ｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｇａｉｔ，Ｅｄ．（１９８４）；Ｎｕｃｌｅｉｃ
　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，Ｈａｍｅｓ＆Ｈｉｇｇｉｎｓ，Ｅｄｓ．（１
９８５）；Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ，Ｈａｍｅｓ
＆Ｈｉｇｇｉｎｓ，Ｅｄｓ．（１９８４）；Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ，
Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，Ｅｄ．（１９８６）；Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ
　Ｅｎｚｙｍｅｓ（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６）；Ｐｅｒｂａｌ，Ａ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ；シリーズ、Ｍｅｔｈ
．Ｅｎｚｙｍｏｌ．，（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，１９８４）；Ｇｅｎ
ｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ，Ｍ
ｉｌｌｅｒ＆Ｃａｌｏｓ，Ｅｄｓ．（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ，ＮＹ，１９８７）；及びＭｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．，Ｖｏｌｓ．１５４
ａｎｄ１５５，Ｗｕ＆Ｇｒｏｓｓｍａｎ，ａｎｄ　Ｗｕ，Ｅｄｓ．，に説明されている。
【００３６】
　本明細書及び添付特許請求の範囲において使用されるとき、単数形「１つの（ａ）」、
「１つの（ａｎ）」、及び「前記（ｔｈｅ）」は、別途明示的に示されない限り、複数の
指示対象を含む。例えば、「１つの細胞（ａ　ｃｅｌｌ）」への言及は、２つ以上の細胞
の組み合わせ等を含む。
【００３７】
　本明細書で使用されるとき、対象への薬剤、薬物、またはペプチドの「投与」は、対象
に化合物を導入または送達してその意図する機能を実施する、任意の経路を含む。投与は
、経口的、鼻腔内、非経口的（静脈内、筋肉内、腹腔内、または皮下）、または局所的を
含む任意の好適な経路によって実行することができる。いくつかの実施形態では、芳香族
カチオン性ペプチドは、冠内経路または動脈内経路によって投与される。投与は、自己投
与及び別のものによる投与を含む。
【００３８】
　本明細書で使用されるとき、「アミノ酸」という用語は、天然に存在するアミノ酸及び
合成アミノ酸、ならびに天然に存在するアミノ酸と同様の様式で機能するアミノ酸類似体
及びアミノ酸ミメティックを含む。天然に存在するアミノ酸は、遺伝暗号によってコード
されるもの、ならびに例えば、ヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタミン酸、及び
Ｏ－ホスホセリン等、後に修飾されるこれらのアミノ酸である。アミノ酸類似体は、天然
に存在するアミノ酸、すなわち、水素、カルボキシル基、アミノ基、及びＲ基（例えば、
ホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホキシド、メチオニンメチルスルホニウム）
と結合するα－炭素と同様の塩基性化学構造を有する化合物を指す。そのような類似体は
、修飾Ｒ基（例えば、ノルロイシン）または修飾ペプチド主鎖を有するが、天然に存在す
るアミノ酸のような同じ塩基性化学構造を保持する。アミノ酸ミメティックは、アミノ酸
の一般的な化学構造と異なるが、天然に存在するアミノ酸と同様の様式で機能する構造を



(10) JP 6839490 B2 2021.3.10

10

20

30

40

50

有する化学化合物を指す。アミノ酸は、それらの公知の３文字記号のいずれかによって、
またはＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ　Ｃｏ
ｍｍｉｓｓｉｏｎによって推奨されている１文字の記号によって、本明細書に参照され得
る。
【００３９】
　本明細書で使用されるとき、「有効量」という用語は、所望の治療効果または予防的効
果、例えば、ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子の変異に関連するミトコンドリア疾
患または障害またはその症状、またはＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子に関連する
ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊に関連する１つ以上の症状の予防または改善をもた
らす量、を達成するのに十分な量を指す。治療的用途の状況では、対象に投与される組成
物の量は、疾患の種類及び重症度、及び健康全般、年齢、性別、体重及び薬物耐性等の個
々の特性に依存するであろう。それはまた、疾患の程度、重症度、及び種類に依存するで
あろう。当業者であれば、これら及び他の要素に応じて適切な投与量を決定することがで
きる。組成物はまた、１つ以上の更なる治療化合物との組み合わせで投与することができ
る。本明細書に記載される方法では、芳香族カチオン性ペプチドは、ミトコンドリア酸化
的リン酸化の破壊の１つ以上の徴候または症状を有する対象に投与され得る。例えば、芳
香族カチオン性ペプチドの「治療有効量」は、ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊の生
理的効果が最低限で改善される、手段レベルである。
【００４０】
　本明細書で使用されるとき、「治療する」または「治療」または「軽減」という用語は
、治療用及び予防用の治療及び処置を指し、その目的は、標的とする病理的状態または疾
患を、予防または改善、または遅らせる（緩和させる）ことである。例えば、対象が、本
明細書に記載の方法に従って芳香族カチオン性ペプチドの治療量を受け取った後に、ミト
コンドリア酸化的リン酸化の破壊において観察可能な及び／または可測低下を示す場合に
、その対象のＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子の変異に関連するミトコンドリア疾
患または障害の治療が功を奏している。説明される医療状態及び／またはその症状の治療
または予防の種々の様式が、「実質的な」ものであることを意味するように意図され、そ
れは、総合的な治療だけではなく総合的な治療未満のものも含み、いくつかの生物学的ま
たは医学的に関連した結果が達成されることもまた理解されたい。
【００４１】
　本明細書で使用されるとき、障害または状態の「予防」またはそれらを「予防する」こ
とは、統計試料において、未処理の対照試料と比較して処理された試料における障害また
は状態の症状の発生を低下させる、または未処理の対照試料と比較して障害または状態の
１つ以上の症状のオンセットを遅延させるかまたは重症度を軽減させる、化合物を指す。
本明細書に使用されるとき、ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子の変異に関連するミ
トコンドリア疾患または障害を予防することは、酸化的損傷を予防することまたはミトコ
ンドリア膜透過性遷移を予防することを含み、それによりミトコンドリア酸化的リン酸化
の破壊の悪影響を予防または改善することを含む。
【００４２】
　「単離した」または「精製した」ポリペプチドまたはペプチドは、細胞材料または薬剤
が由来する細胞または組織供給源からの他の混入ポリペプチドを実質的に含まない、また
は化学前駆体または化学的に合成された場合他の化学物質を実質的に含まない。例えば、
単離芳香族カチオン性ペプチドは、薬剤の診断用または治療用使用と干渉するであろう材
料を含まないであろう。そのような干渉材料としては、酵素、ホルモン及び他のタンパク
質性及び非タンパク質性溶質が挙げられ得る。
【００４３】
　本明細書で使用されるとき、「ポリペプチド」、「ペプチド」、及び「タンパク質」と
いう用語は、本明細書に互換的に使用されて、ペプチド結合または修飾ペプチド結合、す
なわち、ペプチドイソスターによって互いに結合する２つ以上のアミノ酸を含むポリマー
を意味する。ポリペプチドは、ペプチド、グリコペプチド、またはオリゴマーとして通常
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言及される短鎖、及びタンパク質として一般に言及されるより長い鎖の両方を指す。ポリ
ペプチドは、２０の遺伝子コードしたアミノ酸よりもアミノ酸を含有し得る。ポリペプチ
ドは、翻訳後プロセス等の自然プロセスによって、または当該技術分野において周知であ
る化学修飾技術によって、のいずれかで修飾されるアミノ酸配列を含有する。
【００４４】
　本明細書で使用されるとき、「同時」の治療用の使用という用語は、同じ経路による同
時または実質的に同時に少なくとも２つの活性成分の投与を指す。
【００４５】
　本明細書で使用されるとき、「別個」の治療用の使用という用語は、同時または実質的
に同時に異なる経路による少なくとも２つの活性成分の投与を指す。
【００４６】
　本明細書で使用されるとき、「連続」の治療用の使用という用語は、同一または異なる
投与経路での、異なる時期での少なくとも２つの活性成分の投与を指す。より具体的には
、連続使用とは、他のものの投与または他のものが開始する前の活性成分のうちの１つの
ものの全投与を指す。したがって、他の活性成分または複数の活性成分を投与する前に、
数分、数時間、または数日にわたって活性成分のうちの１つを投与することが、可能であ
る。この場合には、同時治療は、存在しない。
【００４７】
ミトコンドリア疾患に関連する変異
ＳＵＲＦ１
　酸化的リン酸化（ＯＸＰＨＯＳ）は、大部分の細胞型におけるエネルギーのための一次
供給源（ＡＴＰ）としての、細胞レドックスのための対照点、及びピリミジンの合成から
アポトーシスの調節までの範囲に及ぶ不可欠な代謝及びシグナル伝達経路のための対照点
としての細胞機能に関与している。最適なＯＸＰＨＯＳ機能は、電子の効率的かつ迅速な
輸送を可能にする、個々のＯＸＰＨＯＳ酵素の超複合体への集合を必要とする。超複合体
は、次いでＡＴＰを合成するために複合体Ｖによって使用される複合体Ｉ、ＩＩＩ、及び
ＩＶによって生成される電気化学的（プロトン）勾配の効率的な形成を可能にする。ミト
コンドリア疾患の多くの場合には、単量体酵素（複合体Ｉ～Ｖ）及び超複合体会合体の機
能障害が、生じる。機能性超複合体は、単一の複合体Ｉ酵素、２つの複合体ＩＩＩ酵素、
及び変動する数の複合体ＩＶ酵素（複合体Ｉ＋ＩＩＩ２＋ＩＶ）、更に可動電子担体Ｃｏ
Ｑ１０及びチトクロムｃを含有する。複合体ＩＩはまた、複合体Ｉ＋ＩＩＩ２＋ＩＶ構造
にも関連し得る。超複合体の単離中、超複合体の他のクラスが観察される：（１）複合体
Ｉ＋ＩＩＩ２＋Ｖ、（２）複合体Ｉ＋ＩＩＩ２＋ＩＶ、（３）複合体ＩＩＩ＋ＩＶ。これ
らの他の超複合体クラスの役割は、具体的には、複合体ＩＶを欠くものは、知られていな
いが、それらは、機能性超複合体会合体に関与する中間体構造であり得る。
【００４８】
　ＳＵＲＦ１は、３００のアミノ酸、複合体ＩＶに対して会合因子として機能する９つの
エキソン核遺伝子（チトクロムｃオキシダーゼ）である。ＳＵＲＦ１遺伝子の病原性変異
は、典型的に、最重度複合体ＩＶ欠損をもたらす。ＳＵＲＦ１遺伝子において最も頻繁に
遭遇する変異は、リー症候群の共通原因である。ＳＵＲＦ１変異に起因するＯＸＰＨＯＳ
疾患は、常染色体劣性遺伝方式で伝染すると考えられる。
【００４９】
　超複合体形成の複合体ＩＶ（チトクロムｃオキシダーゼ）を含む遺伝子変異の効果は、
ＳＵＲＦ１、ＣＯＸ１０、及びＳＣＯ１変異を内部に持ついくつかの場合に研究されてい
る（Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７９（９）：７４
６２－６９（２００４）；Ｄｉａｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，２
６（１３）：４８７２－８１（２００６）；Ａｃｉｎ－Ｐｅｒｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏ
ｌ．Ｃｅｌｌ，３２（４）：５２９－３９（２００８）を参照されたい）。ＳＵＲＦ１、
ＣＯＸ１０及びＳＣＯ１、複合体ＩＶ会合因子の変異は、組織化学的、免疫蛍光法、酵素
学、及びタンパク質化学手法によって観察される複合体ＩＶ活性の拡散減少によって認識
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され得る。今までに、これらの遺伝子の変異を有する全ての患者は、超複合体の障害性会
合体を示している。
【００５０】
　ＳＵＲＦ１変異の患者の評価は、ＯＸＰＨＯＳ機能の多様な効果を示す。変異ＳＵＲＦ
１のＯＸＰＨＯＳ超複合体分析及び単量体酵素分析は、次の特徴を示す：
１）（Ａ）複合体Ｉ＋ＩＩＩ２、（Ｂ）複合体Ｉ＋ＩＩＩ２＋ＩＶ１、及び（Ｃ）複合体
Ｉ＋ＩＩＩ２＋ＩＶｎ（ｎ＝２以上）の減少超複合体形成
２）単量体複合体ＩＶは、減少会合体を示す高異常性、ならびに高及び低分子量複合体Ｉ
Ｖ構造の異常性である。これらの異常性複合体ＩＶ構造は、異常に会合した機能障害性複
合体ＩＶを表わす可能性が高い。
３）重度の場合には、複合体Ｖに発症するように思われる。全体的複合体Ｖ（ＡＴＰシン
ターゼ）酵素が透明な未変性ゲル内酵素学的分析のために単離される場合、患者は、障害
性ＡＴＰアーゼ活性を示し得る。この発見は、複合体Ｖが、ＳＵＲＦ１変異の幾人かの患
者において二次的に影響され得、したがって、これらの患者間に観察される表現型多様性
に寄与することを提唱する。
【００５１】
ＰＯＬＧ
　ＤＮＡポリメラーゼガンマ遺伝子、ＰＯＬＧは、ミトコンドリアＤＮＡの複製及び修復
に必要とされるＤＮＡポリメラーゼガンマの触媒サブユニットをコードする。ＰＯＬＧに
おける変異は、及び文献に何度も報告されており、ホモ接合性変異としてまたは別の変異
を伴う化合物ヘテロ接合性変異の両方として、例えば進行性外眼筋麻痺（ＰＥＯ）、アル
パース病、及び構音障害及び眼麻痺を伴う感覚性運動失調ニューロパチー（ＳＡＮＤＯ）
等の多数の疾患及び状態と相関している（Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２８（３）
：２１１－２（２００１）；Ｈｕｍ．Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ．，１７，２４９６－２５０６
（２００９）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｇｅｎｅｔ．，４６，２０９－１４（２００９）；Ｊ．Ｉｎ
ｈｅｒｔ．Ｍｅｔａｂ．Ｄｉｓ．，３２，１４３－１５８（２００９）；Ｍｕｓｃｌｅ　
Ｎｅｒｖｅ，４１（２）；２６５－９（２０１０）；Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，７３（１１）
：８９８－９００３（２００９）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｇｅｎｅｔ．，４６（１１）：７７６－
８５（２００９）を参照のこと）。ＰＯＬＧタンパク質の欠損の最も重度の徴候は、ＰＯ
ＬＧの「スペーサー」領域の変異に関連している。この変異は、サブユニット相互作用及
びより低いＤＮＡ結合及びポリメラーゼの触媒効率を破壊すると報告されている。
【００５２】
ミトコンドリア疾患または障害
リー症候群
　４０を超える異なるＳＵＲＦ１遺伝子変異が、通常、乳児期または早期小児期に発症す
る進行性脳障害であるリー症候群の患者において確認されている。
【００５３】
　リー症候群の人の約１０～１５パーセントが、ＳＵＲＦ１遺伝子に変異を有する。大部
分のＳＵＲＦ１遺伝子変異は、異常に短いＳＵＲＦ１タンパク質をもたらす。他の変異は
、ＳＵＲＦ１タンパク質中の単一のアミノ酸を置換する。変異タンパク質は、細胞中に分
解されて、それは、ＳＵＲＦ１タンパク質の欠損症をもたらす。上述の通り、ＳＵＲＦ１
遺伝子中の変異は、低下したＯＸＰＨＯＳ機能に関連する。
【００５４】
アルパース病
　アルパース病は、進行性の神経発達ミトコンドリアＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）欠乏症候群で
ある。アルパース病は、ミトコンドリアＤＮＡポリメラーゼＰＯＬＧに関して、遺伝子中
の変異によって生じる常染色体劣性遺伝疾患である。本疾患は、約１００，０００人に１
人に発生する。アルパース病を有する大部分の個体は、出生時には症状を示さず、症状の
オンセット前に通常、数週間から数年にわたって現れる。診断は、ＰＯＬＧ遺伝子用の試
験によって確立される。症状は、典型的に、組織試料がミトコンドリアＤＮＡ欠乏を示す
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前に数か月発生する。アルパース病を有する個人の約８０パーセントが、出生後２年以内
に症状を発症し、２０パーセントが２歳～２５歳の間に症状を発症する。
【００５５】
進行性外眼筋麻痺
　進行性外眼筋麻痺（ＰＥＯ）は、ミトコンドリア中の欠損によって引き起こされる状態
である。発生した個体は、しばしば、筋肉組織中のミトコンドリアＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）
からの遺伝子材料の巨大な遺伝子欠失を有する。ＰＥＯは、いくつかの異なる遺伝子中の
変異から起こり得る。いくつかの場合には、核ＤＮＡにおける変異は、ＰＥＯ、具体的に
はＰＯＬＧ遺伝子中の変異の原因となる。これらの遺伝子は、ｍｔＤＮＡ維持に重要であ
る。メカニズムは不透明であるが、これらの３つの遺伝子のうちの任意のものにおける変
異は、２，０００～１０，０００ヌクレオチドの範囲に及ぶｍｔＤＮＡの巨大な欠失をも
たらす。
【００５６】
　ＰＯＥは、典型的に、１８歳～４０歳の間の成人期に発症する。進行性外眼筋麻痺の徴
候及び症状としては、片方または両方の眼瞼に影響し得る眼瞼の垂れ下がり（眼瞼下垂）
、眼を移動させる筋肉の衰弱または麻痺（眼筋麻痺）、骨格筋の全身の衰弱（ミオパチー
）、特に、頸部、腕部、または下肢、及び嚥下困難（嚥下障害）が挙げられるが、これら
に限定されない。
【００５７】
運動失調ニューロパチースペクトル
　運動失調ニューロパチースペクトルは、ＰＯＬＧ関連障害と呼ばれる状態の群の一部で
ある。この群の状態は、筋肉、神経、及び脳関連機能を含む同様の徴候及び症状の範囲を
特徴とする。運動失調ニューロパチースペクトルは、ミトコンドリア劣性遺伝運動失調症
候群（ＭＩＲＡＳ）及び感覚性運動失調ニューロパチー構音障害及び眼筋麻痺（ＳＡＮＤ
Ｏ）と呼ばれる状態を含む。
【００５８】
　ＰＯＬＧ遺伝子中の変異は、しばしば、ｍｔＤＮＡのより少ない転写（ｍｔＤＮＡ欠乏
）またはｍｔＤＮＡの巨大領域の欠失（ｍｔＤＮＡ欠失）をもたらす。ＭｔＤＮＡ欠乏及
び／またはｍｔＤＮＡ欠失は、ＯＸＰＨＯＳの減少をもたらし得る。
【００５９】
　運動失調ニューロパチースペクトルの患者は、概して、神経機能における協調及びバラ
ンス（運動失調）及び障害（ニューロパチー）に関して問題を有する。ニューロパチーは
、感覚、運動機能、またはその２つの組み合わせとして分類され得る。感覚性ニューロパ
チーは、四肢における無感覚、刺痛、または疼痛を引き起こし、運動機能ニューロパチー
は、筋肉移動に使用される神経の障害を指す。
【００６０】
芳香族カチオン性ペプチド
　本技術は、本明細書に開示されるＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチド、または酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩等のその
薬学的に許容される塩を投与することによって、ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子
における変異に関連するミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊の予防、治療、または改善
を必要とする対象におけるＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子における変異に関連す
るミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊の予防、治療、または改善に関連する。本技術は
、本明細書に開示される有効治療量のＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
－ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチド、または酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩等のそ
の薬学的に許容される塩の投与を通じて哺乳類におけるミトコンドリア疾患または状態ま
たはその症状の予防、治療、または改善に関連する。
【００６１】
　芳香族カチオン性ペプチドは、水溶性及び高度に極性である。これらの特性にもかかわ
らず、ペプチドは、細胞膜に容易に浸透できる。芳香族カチオン性ペプチドは、典型的に
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、ペプチド結合によって共有結合的に結合される最低３つのアミノ酸または最低４つのア
ミノ酸を含む。芳香族カチオン性ペプチドに存在するアミノ酸の最大数は、ペプチド結合
によって共有結合的に結合される約２０のアミノ酸である。好適には、アミノ酸の最大数
は、約１２、より好ましくは約９、及び最も好ましくは約６である。
【００６２】
　芳香族カチオン性ペプチドのアミノ酸は、任意のアミノ酸であり得る。本明細書で使用
されるとき、「アミノ酸」という用語は、少なくとも１つのアミノ基及び少なくとも１つ
のカルボキシル基を含有する任意の有機分子を指すように使用される。典型的には、少な
くとも１つのアミノ基は、カルボキシル基に対する位置である。アミノ酸は、天然に存在
するものであり得る。天然に存在するアミノ酸は、例えば、哺乳類のタンパク質中に通常
見られる２０の最も一般的な左旋性（Ｌ）アミノ酸、すなわち、アラニン（Ａｌａ）、ア
ルギニン（Ａｒｇ）、アスパラギン（Ａｓｎ）、アスパラギン酸（Ａｓｐ）、システイン
（Ｃｙｓ）、グルタミン（Ｇｌｎ）、グルタミン酸（Ｇｌｕ）、グリシン（Ｇｌｙ）、ヒ
スチジン（Ｈｉｓ）、イソロイシン（Ｉｌｅ）、ロイシン（Ｌｅｕ）、リジン（Ｌｙｓ）
、メチオニン（Ｍｅｔ）、フェニルアラニン（Ｐｈｅ）、プロリン（Ｐｒｏ）、セリン（
Ｓｅｒ）、スレオニン（Ｔｈｒ）、トリプトファン、（Ｔｒｐ）、チロシン（Ｔｙｒ）、
及びバリン（Ｖａｌ）を含む。他の天然に存在するアミノ酸は、例えば、タンパク質合成
と関連付けられない代謝プロセスにおいて合成されるアミノ酸を含む。例えば、アミノ酸
オルニチン及びシトルリンは、尿素の生成中、哺乳類の代謝において合成される。天然に
存在するアミノ酸の別の例は、ヒドロキシプロリン（Ｈｙｐ）を含む。
【００６３】
　ペプチドは、任意に、１つ以上の天然に存在しないアミノ酸を含有する。最適には、ペ
プチドは、天然に存在するアミノ酸を有しない。天然に存在しないアミノ酸は、左旋性（
Ｌ－）、右旋性（Ｄ－）、またはこれらの混合物であってもよい。天然に存在しないアミ
ノ酸は、生物の正常な代謝プロセスにおいて典型的に合成されないそれらのアミノ酸であ
り、タンパク質中で自然発生しない。加えて、天然に存在しないアミノ酸はまた、好適に
、共通プロテアーゼによって認識されない。天然に存在しないアミノ酸は、ペプチド中の
任意の位置に存在できる。例えば、天然に存在しないアミノ酸は、Ｎ－末端、Ｃ－末端に
、またはＮ－末端とＣ－末端との間の任意の位置に存在できる。
【００６４】
　非天然アミノ酸は、例えば、天然アミノ酸中に見られないアルキル基、アリール基、ま
たはアルキルアリール基を含み得る。非天然アルキルアミノ酸のいくつかの例としては、
－アミノ酪酸、β－アミノ酪酸、γ－アミノ酪酸、δ－アミノ吉草酸、及びε－アミノカ
プロン酸が挙げられる。非天然アリールアミノ酸のいくつかの例としては、オルト－、メ
タ、及びパラ－アミノ安息香酸が挙げられる。非天然アルキルアリールアミノ酸のいくつ
かの例としては、オルト－、メタ－、及びパラ－アミノフェニル酢酸、及びγ－フェニル
－β－アミノ酪酸が挙げられる。天然に存在しないアミノ酸は、天然に存在するアミノ酸
の誘導体を含む。天然に存在するアミノ酸の誘導体は、例えば、天然に存在するアミノ酸
への１つ以上の化学基の添加を含み得る。
【００６５】
　例えば、１つ以上の化学基は、フェニルアラニンまたはチロシン残基の芳香族環の２’
、３’、４’、５’、または６’位置、またはトリプトファン残基のベンゾ環の４’、５
’、６’、または７’のうちの１つ以上に添加され得る。本基は、芳香族環に添加され得
る任意の化学基であり得る。そのような基のいくつかの例としては、メチル、エチル、ｎ
－プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、またはｔ－ブチル、Ｃ1～Ｃ4アルキル
オキシ（すなわち、アルコキシ）、アミノ、Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ及びＣ1～Ｃ4ジアル
キルアミノ（例えば、メチルアミノ、ジメチルアミノ）、ニトロ、ヒドロキシル、ハロ（
すなわち、フルオロ、クロロ、ブロモ、またはヨード）等の分岐鎖または非分岐鎖Ｃ１～
Ｃ４アルキルが挙げられる。天然に存在するアミノ酸の天然に存在しない誘導体いくつか
の具体的な例としては、ノルバリン（Ｎｖａ）及びノルロイシン（Ｎｌｅ）が挙げられる
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。
【００６６】
　ペプチド中のアミノ酸の修飾の別の例は、アスパラギン酸のカルボキシル基またはペプ
チドのグルタミン酸残基の誘導体化である。誘導体化の１つの例は、アンモニアを伴うま
たはメチルアミン、エチルアミン、ジメチルアミン、またはジエチルアミン等の１級また
は２級アミンを伴うアミド化である。誘導体化の別の例としては、例えば、メチル、また
はエチルアルコールを伴うエステル化が挙げられる。別のそのような修飾としては、リジ
ン、アルギニン、またはヒスチジン残基のアミノ基の誘導体化が挙げられる。例えば、そ
のようなアミノ基は、アシル化され得る。いくつかの好適なアシル基としては、例えば、
ベンゾイル基またはアセチルまたはプロピオニル基等の上述のＣ1～Ｃ4アルキル基のうち
の任意のものを含むアルカノイル基が挙げられる。
【００６７】
　天然に存在しないアミノ酸は、好適に、共通プロテアーゼに対して耐性であるかまたは
非感受性である。プロテアーゼに対して耐性であるかまたは非感受性である天然に存在し
ないアミノ酸の例としては、上述の天然に存在するＬ－アミノ酸、ならびにＬ－及び／ま
たはＤ－天然に存在しないアミノ酸のうちの任意のものの右旋性（Ｄ－）形態が挙げられ
る。Ｄ－アミノ酸は、通常、タンパク質中に存在しないが、それらは、細胞の正常なリボ
ソームタンパク質合成機構以外の方法によって合成される特定のペプチド抗生物質に見ら
れる。本明細書で使用されるとき、Ｄ－アミノ酸は、天然に存在しないアミノ酸であると
考慮される。
【００６８】
　アミノ酸が天然に存在するかまたは天然に存在しないかに関係なく、プロテアーゼ感受
性を最小限に抑えるために、ペプチドは、５未満、好ましくは４未満、より好ましくは３
未満、及び最も好ましくは２未満の共通プロテアーゼによって認識される近接するＬ－ア
ミノ酸を有すべきである。最適には、ペプチドは、Ｄ－アミノ酸、及び非Ｌ－アミノ酸の
みを有する。ペプチドがアミノ酸のプロテアーゼ感受性配列を含む場合、アミノ酸のうち
の少なくとも１つは、好ましくは、天然に存在しないＤ－アミノ酸であり、よって、プロ
テアーゼ耐性を与える。プロテアーゼ感受性配列の例としては、エンドペプチダーゼ及び
トリプシン等の共通プロテアーゼによって容易に開裂される２つ以上の近接する塩基性ア
ミノ酸が挙げられる。塩基性アミノ酸の例としては、アルギニン、リジン、及びヒスチジ
ンが挙げられる。
【００６９】
　芳香族カチオン性ペプチドは、ペプチド中のアミノ酸残基の合計数と比較して生理的ｐ
Ｈの最小数の正味正電荷を有するべきである。生理的ｐＨの最小数の正味正電荷は、以下
（ｐm）として参照されるであろう。ペプチド中のアミノ酸残基の合計数は、以下（ｒ）
として参照されるであろう。以下に考察される最小数の正味正電荷は、全て、生理的ｐＨ
である。本明細書で使用されるとき、「生理的ｐＨ」という用語は、哺乳類の身体の組織
及び器官の細胞における正常ｐＨを指す。例えば、ヒトの生理的ｐＨは、通常、約７．４
であるが、哺乳類の正常な生理的ｐＨは、約７．０～約７．８の任意のｐＨであり得る。
【００７０】
　本明細書で使用されるとき、「正味電荷」は、ペプチド中に存在するアミノ酸によって
担持される正電荷の数及び負電荷の数のバランスを指す。本出願では、正味電荷は、生理
的ｐＨで測定されることが理解される。生理的ｐＨで正荷電された天然に存在するアミノ
酸としては、Ｌ－リジン、Ｌ－アルギニン、及びＬ－ヒスチジンが挙げられる。生理的ｐ
Ｈで負電荷された天然に存在するアミノ酸としては、Ｌ－アスパラギン酸及びＬ－グルタ
ミン酸が挙げられる。
【００７１】
　典型的には、ペプチドは、正荷電されたＮ－末端アミノ基及び負電荷されたＣ－末端カ
ルボキシル基を有する。電荷は、生理的ｐＨで互いに相殺する。正味電荷を計算する例と
しては、ペプチドＴｙｒ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ａｒ
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ｇは、１つの負電荷されたアミノ酸（すなわち、Ｇｌｕ）及び４つの正荷電されたアミノ
酸（すなわち、２つのＡｒｇ残基、１つのＬｙｓ、及び１つのＨｉｓ）を有する。よって
、上のペプチドは、３つの正味正電荷を有する。
【００７２】
　一実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、生理的ｐＨの正味正電荷の最小数（ｐ

m）と３ｐmがｒ＋１以下である最大数であるアミノ酸残基の合計数（ｒ）との間に関係性
を有する。この実施形態では、正味正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の合計数（ｒ
）との間の関係性は次の通りである：
【表１】

【００７３】
　別の実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、正味正電荷の最小数（ｐm）と２ｐm

がｒ＋１以下である最大数であるアミノ酸残基の合計数（ｒ）との間に関係性を有する。
この実施形態では、正味正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の合計数（ｒ）との間の
関係性は次の通りである：
【表２】

【００７４】
　一実施形態では、正味正電荷の最小数（ｐm）及びアミノ酸残基の合計数（ｒ）は、等
しい。別の実施形態では、ペプチドは、３つまたは４つのアミノ酸残基、及び最低１つの
正味正電荷、好適には、最低２つの正味正電荷、及び最も好ましくは最低３つの正味正電
荷を有する。
【００７５】
　芳香族カチオン性ペプチドが、正味正電荷の合計数（ｐt）と比較して最小数の芳香族
基を有することもまた重要である。最小数の芳香族基は、以下（ａ）として参照されるで
あろう。芳香族基を有する天然に存在するアミノ酸としては、アミノ酸ヒスチジン、トリ
プトファン、チロシン、及びフェニルアラニンが挙げられる。例えば、ヘキサペプチドＬ
ｙｓ－Ｇｌｎ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｔｒｐは、２つの正味正電荷（リジン及び
アルギニン残基によって寄与される）及び３つの芳香族基（チロシン、フェニルアラニン
、及びトリプトファン残基によって寄与される）を有する。
【００７６】
　芳香族カチオン性ペプチドは、ｐtが１であり、ａがまた１であり得ることを除いて、
芳香族基の最小数（ａ）と、３ａがｐt＋１以下である生理的ｐＨ（ｐt）の正味正電荷の
合計数との間にもまた関係性を有するべきである。この実施形態では、芳香族基（ａ）の
最小数と正味正電荷の合計数（ｐt）との間の関係性は、次の通りである：
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【表３】

【００７７】
　別の実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、芳香族基の最小数（ａ）と、２ａが
ｐt＋１以下である生理的ｐＨ（ｐt）の正味正電荷の合計数との間に関係性を有するべき
である。この実施形態では、芳香族アミノ酸残基の最小数（ａ）と正味正電荷の合計数（
ｐt）との間の関係性は、次の通りである：
【表４】

【００７８】
　別の実施形態では、芳香族基の数（ａ）及び正味正電荷の合計数（ｐt）は、等しい。
【００７９】
　カルボキシル基、特に、Ｃ－末端アミノ酸の末端カルボキシル基は、好適に、Ｃ－末端
アミドを形成するために、例えば、アンモニアと一緒にアミド化される。あるいは、Ｃ－
末端アミノ酸の末端カルボキシル基は、任意の１級または２級アミンと一緒にアミド化さ
れ得る。１級または２級アミンは、例えば、アルキル、特に、分岐鎖または非分岐鎖Ｃ1

～Ｃ4アルキル、またはアリールアミンであり得る。したがって、ペプチドのＣ－末端の
アミノ酸は、アミド、Ｎ－メチルアミド、Ｎ－エチルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミド、
Ｎ，Ｎ－ジエチルアミド、Ｎ－メチル－Ｎ－エチルアミド、Ｎ－フェニルアミド、または
Ｎ－フェニル－Ｎ－エチルアミド基に変換され得る。芳香族カチオン性ペプチドのＣ－末
端に存在しないアスパラギン、グルタミン、アスパラギン酸、及びグルタミン酸残基の遊
離カルボキシレート基はまた、それらがペプチド内に存在する場合はいつでも、アミド化
され得る。これらの内部位置でのアミド化は、アンモニアかまたは上述の１級または２級
アミンのうちの任意のものと一緒であり得る。
【００８０】
　一実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、２つの正味正電荷及び少なくとも１つ
の芳香族アミノ酸を有するトリペプチドである。１つの具体的な実施形態では、芳香族カ
チオン性ペプチドは、２つの正味正電荷及び２つの芳香族アミノ酸を有するトリペプチド
である。
【００８１】
　芳香族カチオン性ペプチドとしては、次のペプチド例が挙げられるが、これらに限定さ
れない：
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【表５】

【００８２】
　一実施形態では、ペプチドは、ミュー－オピオイド受容体アゴニスト活性を有する（す
なわち、それらは、ミュー－オピオイド受容体を活性化させる）。ミュー－オピオイド受
容体アゴニスト活性を有するペプチドは、典型的に、Ｎ－末端（すなわち、第１のアミノ
酸位置）でチロシン残基またはチロシン誘導体を有する、それらのペプチドである。チロ
シンの好適な誘導体としては、２’－メチルチロシン（Ｍｍｔ）；２’，６’－ジメチル
チロシン（２’６’－Ｄｍｔ）；３’，５’－ジメチルチロシン（３’５’Ｄｍｔ）；Ｎ
，２’，６’－トリメチルチロシン（Ｔｍｔ）；及び２’－ヒドロキシ－６’－メチルチ
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ロシン（Ｈｍｔ）が挙げられる。
【００８３】
　一実施形態では、ミュー－オピオイド受容体アゴニスト活性を有するペプチドは、式Ｔ
ｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌ
ｙｓ－ＮＨ2は、アミノ酸チロシン、アルギニン、及びリジンによって寄与される３つの
正味正電荷を有し、アミノ酸フェニルアラニン及びチロシンによって寄与される２つの芳
香族基を有する。Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2のチロシンは、式２’，
６’－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する化合物を生成するために２
’，６’－ジメチルチロシン等のチロシンの修飾誘導体であり得る。２’，６’－Ｄｍｔ
－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2は、６４０の分子量を有し、生理的ｐＨの正味の
３つの正電荷を担持する。２’，６’－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2は
、エネルギー独立様式でいくつかの哺乳類の細胞型の形質膜に容易に浸透する（Ｚｈａｏ
，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．，３０４：４２５－４３
２，２００３）。
【００８４】
　あるいは、他の事例では、芳香族カチオン性ペプチドは、ミュー－オピオイド受容体ア
ゴニスト活性を有しない。例えば、慢性疾患状況または状態等の長期治療中には、ミュー
－オピオイド受容体を活性化させる芳香族カチオン性ペプチドの使用は、禁忌であり得る
。これらの事例では、芳香族カチオン性ペプチドの潜在的に有害かまたは依存性効果は、
ヒト患者または他の哺乳類の治療計画においてミュー－オピオイド受容体を活性化させる
芳香族カチオン性ペプチドの使用を妨げ得る。潜在的に有害な効果は、鎮静作用、便秘症
、及び呼吸抑制作用を含み得る。そのような事例では、ミュー－オピオイド受容体を活性
化しない芳香族カチオン性ペプチドは、適切な治療であり得る。ミュー－オピオイド受容
体アゴニスト活性を有しないペプチドは、一般に、Ｎ－末端（すなわち、アミノ酸位置１
）でチロシン残基またはチロシンの誘導体を有しない。Ｎ－末端のアミノ酸は、チロシン
以外の任意の天然に存在するかまたは天然に存在しないアミノ酸であり得る。一実施形態
では、Ｎ－末端のアミノ酸は、フェニルアラニンまたはその誘導体である。フェニルアラ
ニンの例示的な誘導体は、２’－メチルフェニルアラニン（Ｍｍｐ）、２’，６’－ジメ
チルフェニルアラニン（２’，６’－Ｄｍｐ）、Ｎ，２’，６’－トリメチルフェニルア
ラニン（Ｔｍｐ）、及び２’－ヒドロキシ－６’－メチルフェニルアラニン（Ｈｍｐ）を
含む。
【００８５】
　ミュー－オピオイド受容体アゴニスト活性を有しない芳香族カチオン性ペプチドの例は
、式Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。あるいは、Ｎ－末端フェニ
ルアラニンは、２’，６’－ジメチルフェニルアラニン（２’６’－Ｄｍｐ）等のフェニ
ルアラニンの誘導体であり得る。一実施形態では、２’，６’－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐ
ｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2のアミノ酸配列は、ＤｍｔがＮ－末端のところではないように、再
配列される。ミュー－オピオイド受容体アゴニスト活性を有しない芳香族カチオン性ペプ
チドの例は、式Ｄ－Ａｒｇ－２’６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2を有する。
【００８６】
　本明細書に列挙されるペプチドの好適な置換変異体は、保存的アミノ酸置換を含む。ア
ミノ酸は、それらの物理化学的特性に従って次の通りにグループ化される。
　（ａ）非極性アミノ酸：Ａｌａ（Ａ）　Ｓｅｒ（Ｓ）　Ｔｈｒ（Ｔ）　Ｐｒｏ（Ｐ）　
Ｇｌｙ（Ｇ）　Ｃｙｓ（Ｃ）；
　（ｂ）酸性アミノ酸：Ａｓｎ（Ｎ）　Ａｓｐ（Ｄ）　Ｇｌｕ（Ｅ）　Ｇｌｎ（Ｑ）；
　（ｃ）塩基性アミノ酸：Ｈｉｓ（Ｈ）　Ａｒｇ（Ｒ）　Ｌｙｓ（Ｋ）；
　（ｄ）疎水性アミノ酸：Ｍｅｔ（Ｍ）　Ｌｅｕ（Ｌ）　Ｉｌｅ（Ｉ）　Ｖａｌ（Ｖ）；
及び
　（ｅ）芳香族アミノ酸：Ｐｈｅ（Ｆ）　Ｔｙｒ（Ｙ）　Ｔｒｐ（Ｗ）　Ｈｉｓ（Ｈ）。
【００８７】
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　同じ基中の別のアミノ酸によるペプチド中のアミノ酸の置換は、保存的置換として参照
され、元のペプチドの物理化学的特性を保存し得る。対照的に、異なる基中の別のアミノ
酸によるペプチド中のアミノ酸の置換は、一般に、元のペプチドの特性を変化させる可能
性がより高い。
【００８８】
　ミュー－オピオイド受容体を活性化させるペプチドの例としては、表６に示される芳香
族カチオン性ペプチドが挙げられるが、これらに限定されない。
【表６－１】
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【表６－４】

【００８９】
　ミュー－オピオイド受容体を活性化させないペプチドの例としては、表７に示される芳
香族カチオン性ペプチドが挙げられるが、これらに限定されない。
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【表７】

【００９０】
　表に示されるペプチドのアミノ酸は、Ｌ－またはＤ－構成のいずれかであり得る。
【００９１】
　ペプチドは、当該技術分野において周知の方法のうちの任意のものによって合成され得
る。タンパク質を化学的に合成するための好適な方法としては、例えば、Ｓｔｕａｒｔ及
びＹｏｕｎｇによってＳｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ（１
９８４）及びＭｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．，２８９，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９７）に説明されるものが挙げられる。
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【００９２】
芳香族カチオン性ペプチドの治療使用。
　概説。Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2等の本明細書に説明
される芳香族カチオン性ペプチド、または酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩等のその薬学
的に許容される塩は、ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子の変異またはその症状に関
連するミトコンドリア疾患を予防または治療するのに有用である。具体的には、本開示は
、ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子における変異に関連するミトコンドリア疾患、
状態、または障害を有する、または有する疑いのある対象を治療する予防的及び治療方法
の両方を提供する。例えば、いくつかの実施形態では、本開示は、ＳＵＲＦ１またはＰＯ
ＬＧにおける遺伝子変異によって引き起こされる酸化的リン酸化の破壊を有する対象を治
療する予防的及び治療方法の両方を提供する。したがって、本発明の方法は、有効量の芳
香族カチオン性ペプチドを、それを必要とする対象に投与してその対象の酸化的リン酸化
の破壊を軽減することによる、対象におけるＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子の変
異に関連するミトコンドリア疾患または障害またはその症状の治療または予防を提供する
。本技術は、本明細書に開示される有効治療量のＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙ
ｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチド、または酢酸塩またはトリフルオロ酢
酸塩等のその薬学的に許容される塩の投与を通じた、哺乳類におけるＳＵＲＦ１遺伝子ま
たはＰＯＬＧ遺伝子の変異に関連するミトコンドリア疾患または状態またはミトコンドリ
ア機能障害またはその症状の予防、治療、または改善に関連する。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、酸化的リン酸化の破壊は、当該分野では周知のアッセイによ
って決定される。例としては、限定するものではないが、酸化的リン酸化の破壊は、補酵
素Ｑ10（ＣＯＱ１０）の濃度を測定するアッセイによって決定される。いくつかの実施形
態では、酸化的リン酸化の破壊は、脱共役比によってＯＸＰＨＯＳ能力を測定するアッセ
イによって決定される。いくつかの実施形態では、酸化的リン酸化の破壊は、正味ルーチ
ン流動対照比を測定するアッセイによって決定される。いくつかの実施形態では、酸化的
リン酸化の破壊は、リーク流動対照比を測定するアッセイによって決定される。いくつか
の実施形態では、酸化的リン酸化の破壊は、リン酸化呼吸器対照比を測定するアッセイに
よって決定される。
【００９４】
　脱共役比（ＵＣＲ）は、呼吸予備能力の言い回しであり、細胞のＯＸＰＨＯＳ能力を示
す。いくつかの実施形態では、ＵＣＲは、Ｃｒu／Ｃｒと定義される。Ｃｒuは、ミトコン
ドリアが、ＦＣＣＰ（カルボニルシアニド４－（トリフルオロメトキシ）フェニルヒドラ
ゾン）を用いて化学的に脱共役されるときに生成される酸素利用率（酸素流動）の最大速
度である。ＦＣＣＰ滴定は、最大酸素利用率を生成するために必要なＦＣＣＰの濃度が異
なる細胞株間で変化するため、実施されなければならない。最大酸素利用率に到達すると
、ＦＣＣＰの更なる増加が酸化的リン酸化による酸素利用率を阻害する。いくつかの実施
形態では、Ｃｒは、過剰基質を伴う正常な細胞呼吸中の細胞による酸素利用率を表わす。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、正味ルーチン流動対照比（Ｃｒ／Ｃｒu）は、ＵＣＲの逆で
ある。いくつかの実施形態では、この値は、酸化的リン酸化の呼吸能力に対して近接する
ルーチン呼吸がどのように動作するかを評価する。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、呼吸対照比（ＲＣＲ）は、Ｃｒu／Ｃｒoと定義される。Ｃｒ

uは、上に定義される。Ｃｒo＝オリゴマイシンによる複合体Ｖ（ＡＴＰシンターゼ）の阻
害後の呼吸。いくつかの実施形態では、この比は、脱共役及びＯＸＰＨＯＳ機能障害の評
価を可能にする。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、リーク流動対照比は、Ｃｒo／Ｃｒuによって決定される。い
くつかの実施形態では、このパラメータは、ＲＣＲの逆であり、オリゴマイシンによるＡ
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ＤＰリン酸化の阻害を伴うプロトンリークを表わす。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、リン酸化呼吸対照比（ＲＣＲｐ）は、（Ｃｒ－Ｃｒo）／Ｃ
ｒu（または１／ＵＣＲ－１／ＲＣＲ）と定義される。いくつかの実施形態では、ＲＣＲ
ｐは、呼吸能力の機能（Ｃｒu）としてリン酸化関連呼吸（Ｃｒ－Ｃｒo）を表わす指標で
ある。いくつかの実施形態では、ＲＣＲｐは、部分的脱共役が増加したルーチン呼吸速度
によって完全に代償され、酸化的リン酸化の一定速度が維持された場合、一定の状態で留
まる。いくつかの実施形態では、呼吸能力は、酸化的リン酸化の速度における効果を伴わ
ず減少し、いくつかの実施形態では、ＲＣＲｐは、増加するが、それは、最大能力のより
高い割合がＡＴＰ合成を進めるように活性化されることを示す。いくつかの実施形態では
、ＲＣＲｐは、完全脱共役細胞または完全な代謝抑止下の細胞のいずれかで、０まで低下
する。
【００９９】
　したがって、いくつかの実施形態では、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈ
ｅ－ＮＨ2（ＳＳ－３１）等の本明細書に説明される芳香族カチオン性ペプチド、または
酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩等のその薬学的に許容される塩による、ＳＵＲＦ１遺伝
子またはＰＯＬＧ遺伝子の変異に関連するミトコンドリア障害または疾患の症状の治療予
防及び／またはそれを有する対象の治療は、酸化的リン酸化の破壊を減少させ、それによ
り、ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子の変異に関連するミトコンドリア疾患及び障
害の症状を改善または予防するであろう。ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯＬＧ遺伝子の変異
に関連するミトコンドリア疾患または障害の症状としては、成長不良、筋協調の喪失、筋
力低下、神経障害、てんかん発作、自閉症、自閉症スペクトラム障害、自閉症的特徴、学
習障害、心疾患、肝疾患、腎疾患、胃腸障害、重度の便秘症、糖尿病、感染リスクの増加
、甲状腺機能障害、副腎機能障害、自律神経障害、錯乱、失見当識、記憶喪失、成長不良
、発育障害、協調不良、感覚（視覚、聴覚）問題、精神機能の低下、臓器疾患、認知症、
呼吸器問題、低血糖症、無呼吸、乳酸アシドーシス、てんかん発作、嚥下困難、発達遅延
、運動障害（ジストニア、筋痙攣、振戦、舞踏病）、脳卒中、及び脳萎縮症が挙げられる
が、これらに限定されない。
【０１００】
　芳香族カチオン性ペプチドベースの治療の生物学的効果の決定。種々の実施形態では、
好適なインビトロまたはインビボアッセイは、固有の芳香族カチオン性ペプチドベースの
治療の効果及びその投与が治療の必要を示すかどうかを決定するように、実施される。種
々の実施形態では、インビトロアッセイは、所与の芳香族カチオン性ペプチドベースの治
療がＯＸＰＨＯＳの破壊等のミトコンドリア機能の破壊を軽減する際に所望の効果を発揮
するかどうかを決定するために、代表的な動物モデルを使って実施することができる。治
療において使用するための化合物は、ヒト対象において試験する前に、これらに限定され
ないがラット、マウス、ニワトリ、ウシ、サル、及びウサギ等を含む好適な動物モデル系
において試験することができる。同様に、インビボ試験については、当該技術分野におい
て知られている動物モデル系のうちの任意のものが、ヒト対象への投与の前に使用できる
。
【０１０１】
投与の様式及び有効投与量
　細胞、器官、または組織を、ペプチドと接触させるために当業者には知られている任意
の方法が、用いられてもよい。好適な方法としては、インビトロ、エキソビボ、またはイ
ンビボ方法が挙げられる。インビボ方法は、典型的に、上述のもののような芳香族カチオ
ン性ペプチドの、哺乳類、好適に、ヒトへの投与を含む。治療のためにインビボで使用さ
れた場合、芳香族カチオン性ペプチドは、有効量（すなわち、所望の治療効果を有する量
）で対象に投与される。用量及び投与計画は、対象における感染症の程度、等の使用され
る特定の芳香族カチオン性ペプチドの特性（例えば、その治療指標）、対象、及び対象の
病歴に依存するであろう。
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【０１０２】
　有効量は、内科医及び臨床医によく知られている方法によって前臨床治験及び臨床治験
中に決定され得る。方法において有用なペプチドの有効量を、薬学的化合物を投与するた
めの多数の周知の方法のうちの任意のものによって、有効量を必要とする哺乳類に投与す
ることができる。ペプチドは、全身的にまたは局所的に投与され得る。
【０１０３】
　ペプチドは、薬学的に許容される塩として配合されてもよい。「薬学的に許容される塩
」という用語は、哺乳類等の患者に投与するために許容される塩基または酸から調製され
る塩（例えば、所与の投与計画に対して許容される哺乳類の安全性を有する塩）を意味す
る。しかしながら、塩が、患者への投与を意図しない中間体の化合物の塩等の薬学的に許
容される塩である必要がないことが理解される。薬学的に許容される塩は、薬学的に許容
される無機または有機塩基に由来し得るかまたは薬学的に許容される無機または有機酸に
由来し得る。加えて、ペプチドがアミン、ピリジン、またはイミダゾール等の塩基性部分
及びカルボン酸またはテトラゾール等の酸性部分の両方を含有する場合、双性イオンは、
形成され、本明細書で使用されるとき、「塩」という用語内に含まれる。薬学的に許容さ
れる無機塩基由来の塩としては、アンモニウム、カルシウム、銅、三価鉄、二価鉄、リチ
ウム、マグネシウム、マンガン（ｍａｎｇａｎｉｃ）、マンガン（ｍａｎｇａｎｏｕｓ）
、カリウム、ナトリウム、及び亜鉛の塩等が挙げられる。薬学的に許容される有機塩基由
来の塩としては、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－メチルモルホリン、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、ピペラジン（ｐｉｐｅｒａｄ
ｉｎｅ）、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン、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、及びトロメタミン等の置換アミン、環式アミン、
及び天然に存在するアミン等を含む１級、２級、及び３級アミンの塩が挙げられる。薬学
的に許容される無機酸由来の塩としては、ホウ酸、炭酸、ハロゲン化水素酸（臭化水素酸
、塩酸、フッ化水素酸、またはヨウ化水素酸）、硝酸、リン酸、スルファミン酸、及び硫
酸の塩を含む。薬学的に許容される有機酸由来の塩としては、脂肪族ヒドロキシル酸（例
えば、クエン酸、グルコン酸、グリコール酸、乳酸、ラクトビオン酸、リンゴ酸、及び酒
石酸）、脂肪族モノカルボン酸（例えば、酢酸、酪酸、ギ酸、プロピオン酸、及びトリフ
ルオロ酢酸）、アミノ酸（例えば、アスパラギン酸及びグルタミン酸）、芳香族カルボン
酸（例えば、安息香酸、ｐ－クロロ安息香酸、ジフェニル酢酸、ゲンチジン酸、馬尿酸、
及びトリフェニル酢酸）、芳香族ヒドロキシル酸（例えば、ｏ－ヒドロキシ安息香酸、ｐ
－ヒドロキシ安息香酸、１－ヒドロキシナフタレン－２－カルボン酸、及び３－ヒドロキ
シナフタレン－２－カルボン酸）、アスコルビン酸、ジカルボン酸（例えば、フマル酸、
マレイン酸、シュウ酸、及びコハク酸）、グルクロン酸、マンデル酸、粘液酸、ニコチン
酸、オロト酸、パモ酸（ｐａｍｏｉｃ）、パントテン酸、スルホン酸（例えば、ベンゼン
スルホン酸、カンホスルホン酸（ｃａｍｐｈｏｓｕｌｆｏｎｉｃ）、エジシル酸（ｅｄｉ
ｓｙｌｉｃ）、エタンスルホン酸、イセチオン酸、メタンスルホン酸、ナフタレンスルホ
ン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、ナフタレン－２，６－ジスルホン酸、及びｐ
－トルエンスルホン酸）、及びキシナホイ（ｘｉｎａｆｏｉｃ）酸等の塩が挙げられる。
いくつかの実施形態では、塩は、酢酸塩またはトリフルオロ酢酸塩である。
【０１０４】
　本明細書に説明される芳香族カチオン性ペプチドは、本明細書に説明される障害または
その付随する症状の治療または予防のために対象に、単独で、または組み合わせて、投与
するための薬学的組成物中に組み込まれ得る。そのような組成物は、典型的に、活性剤及
び薬学的に許容される担体を含む。本明細書で使用されるとき、「薬学的に許容される担
体」という用語は、薬学的投与と対応している、生理食塩水、溶媒、分散媒、コーティン
グ、抗菌及び抗真菌剤、及び等張及び吸収遅延剤等を含む。補充性活性化合物もまた、組
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成物中に組み込まれ得る。
【０１０５】
　薬学的組成物は、典型的に、その投与の意図する経路と対応するように配合される。投
与の経路の例としては、非経口（例えば、静脈内、皮内、腹腔内、または皮下）、経口、
吸入、経皮（局所）、眼内、イオン注入での、及び経粘膜投与が挙げられる。非経口、皮
内、または皮下適用のために使用される溶液または懸濁液は、次の成分を含むことができ
る：注射のための水、生理食塩水溶液、固定油、ポリエチレングリコール、グリセリン（
ｇｌｙｃｅｒｉｎｅ）、プロピレングリコールまたは他の合成溶媒等の無菌の希釈剤；ベ
ンジルアルコールまたはメチルパラベン等の抗菌剤；アスコルビン酸または重亜硫酸ナト
リウム等の酸化防止剤；エチレンジアミン３酢酸等のキレート剤；酢酸、クエン酸、また
はリン酸等の緩衝剤、及び塩化ナトリウムまたはブドウ糖等の等張の調整のための薬剤。
ｐＨは、塩酸または水酸化ナトリウム等の酸または塩基で調整することができる。非経口
調製は、アンプル、使い捨てシリンジ、またはガラスまたはプラスチックで作製された複
数の用量バイアルに包含され得る。患者または治療する内科医の便宜のため、投与配合物
は、治療コース（例えば、７日間の治療）のための全ての必要な装備（例えば、薬物のバ
イアル、希釈剤のバイアル、シリンジ及びニードル）を含有するキットに提供され得る。
【０１０６】
　注射用使用に好適な薬学的組成物は、無菌注射用溶液または分散液の即座の調製のため
の無菌水溶液（水溶性である）または分散液及び無菌粉末を含むことができる。静脈内投
与については、好適な担体としては、生理食塩水、静菌水、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（
商標）（ＢＡＳＦ、Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ、Ｎ．Ｊ．）、またはリン酸緩衝生理食塩水（
ＰＢＳ）が挙げられる。全ての場合において、非経口投与のための組成物は、無菌でなけ
ればならず、容易なシリンジとしての性能が存在する程度にまで流動性であるべきである
。これは、製造及び貯蔵の状態下で安定しているべきであり、細菌及び真菌等の微生物の
混入作用に備えて保存されなければならない。
【０１０７】
　芳香族カチオン性ペプチド組成物は、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、及び液体ポリエチレングリコール等）、及びその
好適な混合物を含有する溶媒または分散媒であり得る、担体を含むことができる。適切な
流動度は、例えば、レシチン等のコーティングの使用によって、分散液の場合には必要と
される粒径の維持によって、及び界面活性剤の使用によって、維持できる。微生物の作用
の予防は、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、アスコルビン酸、及びチ
オメラソール（ｔｈｉｏｍｅｒａｓｏｌ）等の種々の抗菌及び抗真菌剤によって達成する
ことができる。グルタチオン及び他の酸化防止剤を、酸化を防ぐように含むことができる
。多くの場合、組成物中に例えば、糖、マンニトール等のポリアルコール、ソルビトール
、または塩化ナトリウム等の等張剤を含むことが好ましいであろう。注射用組成物の遷延
性吸収は、例えば、モノステアリン酸アルミニウムまたはゼラチン等の吸収を遅延させる
薬剤を組成物中に含むことによってもたらされ得る。
【０１０８】
　無菌注射用溶液は、上に列挙された成分のうちの１つまたは組み合わせを伴う適切な溶
媒中に組み込み、必要に応じて濾過滅菌法が後に続くことによって調製され得る。一般的
に、分散液は、塩基分散媒及び上に列挙されたもの由来の必要とされる他の成分を含有す
る無菌ビヒクル中に組み込むことによって調製され得る。無菌注射用溶液の調製のための
無菌粉末の場合には、調製の典型的な方法は、真空乾燥及び凍結乾燥を含み、これらは、
活性成分、更には任意の追加の所望の成分の粉末を、前に無菌濾過されたその溶液から産
生できる。
【０１０９】
　経口組成物は、一般に、不活性希釈剤または可食性担体を含む。経口治療投与の目的の
ため、活性化合物は、賦形剤と一緒に組み込むことができ、錠剤、トローチ剤、またはカ
プセル剤、例えば、ゼラチンカプセル剤、の形態で使用することができる。経口組成物は
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また、口腔洗浄薬として使用するために流体担体を用いても調製することができる。薬学
的に適合する結合剤、及び／またはアジュバント材料は、組成物の一部として含むことが
できる。錠剤、ピル、カプセル剤、及びトローチ剤等は、次の成分のうちのいずれか、ま
たは似た性質のものの化合物を含むことができる：結晶セルロース、ガムトラガント、ま
たはゼラチン等の結合剤；スターチまたはラクトース等の賦形剤、アルギン酸、プリモゲ
ル（Ｐｒｉｍｏｇｅｌ）、またはコーンスターチ等の分解剤；ステアリン酸マグネシウム
またはステロテス（Ｓｔｅｒｏｔｅｓ）等の潤滑剤；コロイド状二酸化ケイ素等の流動促
進剤（ｇｌｉｄａｎｔ）；ショ糖またはサッカリン等の甘味剤；またはペパーミント、サ
リチル酸メチル、またはオレンジ香味等の香味料。
【０１１０】
　吸入による投与については、化合物は、好適な噴霧剤、例えば二酸化炭素等のガス、を
含有する圧縮容器またはディスペンサ、または噴霧器からエアロゾルスプレーの形態で送
達することができる。そのような方法は、米国特許第６，４６８，７９８号に説明される
ものを含む。
【０１１１】
　本明細書に説明されるとき治療化合物の全身的投与は、経粘膜または経皮手段によるも
のであり得る。経粘膜または経皮投与については、バリアを透過させるのに適切な浸透性
を、配合物において使用する。そのような浸透性は、当該技術分野において一般に知られ
ており、経粘膜投与については、例えば、洗浄剤、胆汁酸塩、及びフシジン酸誘導体を含
む。経粘膜投与は、経鼻スプレーの使用を介して達成することができる。経皮投与につい
ては、活性化合物は、当該技術分野において一般に知られているように、軟膏、膏薬、ゲ
ル、またはクリームに配合される。一実施形態では、経皮投与はイオントフォレシスによ
って実施され得る。
【０１１２】
　治療タンパク質またはペプチドは、担体系において配合できる。担体は、コロイド系で
あり得る。コロイド系は、リポソーム、リン脂質二重層ビヒクルであり得る。一実施形態
では、治療ペプチドは、ペプチド完全性を維持しつつリポソーム中にカプセル化される。
当業者であれば、リポソームを調製するための様々な方法が存在することを理解するであ
ろう。（Ｌｉｃｈｔｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ａ
ｎａｌ．，３３：３３７－４６２（１９８８）；Ａｎｓｅｌｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌｉｐ
ｏｓｏｍｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ（１９９３）を参照されたい）
。リポソームの配合物は、排除を遅らせて細胞性取り込みを増加させることができる（Ｒ
ｅｄｄｙ，Ａｎｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．，３４（７－８）：９１５－９２３（２
０００）を参照されたい）。活性剤を、これらに限定されないが、可溶性、不溶性、透過
性、不透過性、生分解性または胃保持性ポリマーまたはリポソームを含む薬学的に許容さ
れる成分から調製される粒子中に充填することもできる。そのような粒子としては、ナノ
粒子、生分解性ナノ粒子、マイクロ粒子、生分解性マイクロ粒子、ナノ球体、生分解性ナ
ノ球体、マイクロ球体、生分解性マイクロ球体、カプセル剤、エマルション、リポソーム
、ミセル、及びウイルスベクター系が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１３】
　担体はまた、ポリマー、例えば、生分解性、生体適合性ポリマー基質であり得る。一実
施形態では、治療ペプチドを、タンパク質完全性を維持しつつ、ポリマー基質中に包埋す
ることができる。ポリマーは、ポリペプチド、タンパク質、または多糖体等の天然か、ま
たはポリα－ヒドロキシ酸等の合成であってもよい。例としては、例えば、コラーゲン、
フィブロネクチン、エラスチン、酢酸セルロース、硝酸セルロース、多糖体、フィブリン
、ゼラチン、及びこれらの組み合わせから作製させる担体が挙げられる。一実施形態では
、ポリマーは、ポリ－乳酸（ＰＬＡ）またはコポリ乳酸／グリコール酸（ＰＧＬＡ）であ
る。ポリマー基質は、マイクロ球体及びナノ球体を含む様々な形態及び大きさで調製及び
単離することができる。ポリマー配合物は、治療効果の遷延性持続期間をもたらすことが
できる。（Ｒｅｄｄｙ，　Ａｎｎ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．，３４（７－８）：９
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１５－９２３（２０００）を参照されたい）。ヒト成長ホルモン（ｈＧＨ）のためのポリ
マー配合物は、臨床治験において使用されている。（Ｋｏｚａｒｉｃｈ　ａｎｄ　Ｒｉｃ
ｈ，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２：５４８－５５２（１９９８）を参照された
い）。
【０１１４】
　ポリマーマイクロ球体徐放配合物の例は、ＰＣＴ公開国際公開第９９／１５１５４号（
Ｔｒａｃｙ、ｅｔ　ａｌ．）、米国特許第５，６７４，５３４号及び同第５，７１６，６
４４号（共にＺａｌｅ　ｅｔ　ａｌ．に属する）、ＰＣＴ公開国際公開第９６／４００７
３号（Ｚａｌｅ　ｅｔ　ａｌ．）、及びＰＣＴ公開国際公開第００／３８６５１号（Ｓｈ
ａｈ　ｅｔ　ａｌ．）に記載されている。米国特許第５，６７４，５３４号及び同第５，
７１６，６４４号、及びＰＣＴ公開国際公開第９６／４００７３号は、塩との集合に対し
て安定化されたエリスロポエチンのポリマー基質を説明する。
【０１１５】
　いくつかの実施形態では、治療化合物を、移植片及びマイクロカプセル化された送達系
を含む制御された遊離配合物等の本体からの急速な脱離に対して治療化合物を保護するで
あろう担体を使って調製する。エチレン酢酸ビニル、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、
コラーゲン、ポリオルトエステル、及びポリ乳酸等の生分解性、生体適合性ポリマーを使
用することができる。そのような配合物は、既知の技術を用いて調製できる。材料はまた
、例えば、Ａｌｚａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ及びＮｏｖａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌｓ，Ｉｎｃ．から商業的に得ることもできる。リポソームの懸濁液（細胞固有の抗原
に対する単クローン抗体を有する固有の細胞を標的とするリポソームを含む）は、薬学的
に許容される担体としても使用することができる。これらのものは、例えば、米国特許第
４，５２２，８１１号に説明されるように、当業者には既知の方法に従って調整すること
ができる。
【０１１６】
　治療化合物はまた、細胞内送達を向上させるために配合することができる。例えば、リ
ポソームの送達系は、当該技術分野において知られており、例えば、Ｃｈｏｎｎ　ａｎｄ
　Ｃｕｌｌｉｓ、「Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｄｒｕ
ｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ６：６９８－７０８（１９９５）；Ｗｅｉｎｅｒ、「Ｌｉｐｏ
ｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：　Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　Ｍａ
ｎｕｆａｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ」、Ｉｍｍ
ｕｎｏｍｅｔｈｏｄｓ，４（３）：２０１－９（１９９４）；及びＧｒｅｇｏｒｉａｄｉ
ｓ、「Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｂｌｅｍｓ」、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌ．，１３（１２）：５２７－３７（１９９５）を参照されたい。Ｍｉｚｇｕｃｈｉ
，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．，１００：６３－６９（１９９６）には
、インビボ及びインビトロ両方の細胞にタンパク質を送達するための融合性リポソームの
使用が説明されている。
【０１１７】
　治療剤の投与量、毒性、及び治療有効性は、例えば、ＬＤ５０（集団の５０％致死量）
及びＥＤ５０（集団の５０％治療有効量）を決定するために、細胞培養または実験用動物
における標準薬学的手順によって決定することができる。毒性と治療効果との間の用量比
は、治療指標であり、ＬＤ５０／ＥＤ５０比として表すことができる。高治療指標を呈す
る化合物が、好ましい。毒性の副作用を呈する化合物を使用できるが、非感染性細胞への
潜在的損傷を最小限に抑え、それにより副作用を軽減させるために、発症した組織の部位
に対してそのような化合物を標的とする送達系を設計するケアが行われるべきである。
【０１１８】
　細胞培養アッセイ及び動物実験から得られたデータを使用して、ヒトにおいて使用する
ための投与量の範囲を配合することができる。そのような化合物の投与量は、好ましくは
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、少しの毒性または毒性を持たないＥＤ５０を含む循環濃度の範囲内に属する。投与量は
、この範囲内で、用いられる剤形及び利用される投与の経路に応じて変化し得る。本方法
において使用される任意の化合物については、治療有効量は、細胞培養アッセイから初期
に推定することができる。用量は、細胞培養において決定されるように、ＩＣ５０（すな
わち、最大半量の症状の阻害を達成する試験化合物の濃度）を含む循環形質濃度範囲を達
成するように、動物モデルにおいて配合することができる。そのような情報を使用して、
ヒトにおいて有用な用量をより正確に決定することができる。形質におけるレベルは、例
えば、高速液体クロマトグラフィーによって測定することができる。
【０１１９】
　典型的には、治療または予防効果を達成するのに十分な芳香族カチオン性ペプチドの有
効量は、１日当たり約０．０００００１ｍｇ／キログラム体重～１日当たり約１０，００
０ｍｇ／キログラム体重の範囲である。好適には、投与量範囲は、１日当たり約０．００
０１ｍｇ／キログラム体重～１日当たり約１００ｍｇ／キログラム体重の範囲である。例
えば、投与量は、１ｍｇ／ｋｇ体重または毎日、隔日ごと、または３日ごとに１０ｍｇ／
ｋｇ体重、または毎週、隔週ごと、または３週間ごとに１～１０ｍｇ／ｋｇの範囲内、で
あり得る。一実施形態では、ペプチドの単一投与量は、０．００１～１０，０００マイク
ログラム／キログラム体重の範囲である。一実施形態では、担体中の芳香族カチオン性ペ
プチド濃度は、送達されたミリリットル当たり０．２～２０００マイクログラムの範囲で
ある。例示的な治療計画は、１日当たり１回または１週間に１回の投与を必要とする。治
療用途では、比較的短い間隔での比較的高い投与量は、時折、疾患の進行が低下するかま
たは終了するまで、好ましくは、対象が疾患の症状の部分的または完全な改善を示すまで
必要とされる。したがって、患者は、予防計画を投与することができる。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドの治療有効量は、１０-12～１０-

6モル、例えば、約１０-7モルの標的とする組織でペプチドの濃度として定義され得る。
この濃度は、０．００１～１００ｍｇ／ｋｇの全身的用量か、または体表面積による等量
用量によって送達することができる。用量のスケジュールは、最も好ましくは、単一の毎
日または毎週の投与によって標的とする組織で治療濃度を維持するように最適化されるで
あろうが、連続的投与（例えば、非経口注入または経皮適用）も含むであろう。
【０１２１】
　当業者であれば、これらに限定されないが、疾患または障害の重症度、以前の治療、対
象の健康全般及び／または年齢、ならびに存在する他の疾患を含むある特定の要素が、対
象を効率的に治療するために必要とされる投与量及びタイミングに影響し得ることを理解
するであろう。更には、本明細書に説明される治療組成物の治療有効量を用いる対象の治
療は、単一の治療または一連の治療を含むことができる。
【０１２２】
　本発明の方法に従って治療される哺乳類は、例えば、ヒツジ、ブタ、ウシ、及びウマ等
の家畜；イヌ及びネコ等のペット用動物；ラット、マウス、及びウサギなどの実験用動物
を含む任意の哺乳類であり得る。好ましい実施形態では、哺乳類は、ヒトである。
【０１２３】
芳香族カチオン性ペプチド及び他の治療剤を用いる組み合わせ治療
　いくつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、ＳＵＲＦ１遺伝子またはＰＯ
ＬＧ遺伝子の変異に関連するミトコンドリア疾患または障害の治療のための１つ以上の更
なる治療剤と組み合わせてもよい。ミトコンドリア疾患または障害のための治療は、典型
的に、ビタミン及び補助因子を摂取することを含む。加えて、非限定的な例としては、抗
生物質、ホルモン物質、抗悪性腫瘍薬、免疫調節物質、皮膚科学的薬剤、抗血栓剤、抗貧
血剤、及び心血管系薬剤もまた、投与されてもよい。
【０１２４】
　一実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、１つ以上の補助因子またはビタミンと
組み合わされる。非限定的な例としては、そのような化合物として、ＣｏＱ１０、レボカ
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ルニチン、リボフラビン、アセチル－ｌ－カルニチン、チアミン、ニコチンアミド、ビタ
ミンＥ、ビタミンＣ、リポ酸、セレン、ｂ－カロチン、ビオチン、葉酸、カルシウム、マ
グネシウム、亜リン酸、コハク酸、クレアチン、ウリジン、シトラテズム（ｃｉｔｒａｔ
ｅｓｍ）プレドニゾン、及びビタミンＫのうちの１つ以上を上げることができる。
【０１２５】
　一実施形態では、相乗治療効果が生成されるように、追加の治療剤を、芳香族カチオン
性ペプチドと組み合わせて対象に投与する。「相乗治療効果」は、２つの治療剤の組み合
わせによって生成される相加治療効果よりも大きいものを指し、それは、いずれの治療剤
単独の個別の投与から別途もたらされるであろうものを上回る。よって、治療剤のうちの
１つのまたは両方のより低い用量は、心不全を治療する際に使用することができ、増加し
た治療有効性及び減少した副作用をもたらす。
【０１２６】
　いずれの場合にも、複数の治療剤は、任意の順序または更に同時に投与されてもよい。
同時の場合、複数の治療剤は、単一、統一形態、または複数の形態で（例としてのみであ
るが、１つの単一のピルとしてまたは２つの別個のピルとしてのいずれか）提供されても
よい。治療剤のうちの１つが、複数用量で所与され得るか、またはいずれもが、複数用量
として所与され得る。同時でない場合は、複数用量の間のタイミングは、ゼロ週を超えて
４週未満と変化し得る。加えて、組成物及び配合物の組み合わせ方法は、２つの薬剤のみ
の使用に限定されない。
【実施例】
【０１２７】
　本発明は、以下の実施例によって更に示されるが、いかなる方法によっても限定される
ように解釈されない。
【０１２８】
実施例１：ＳＵＲＦ１変異体対象の確認
　ＳＵＲＦ１の変異は、典型的に、最重度複合体ＩＶ欠損をもたらす。単量体複合体ＩＶ
は、減少会合体を示す高異常性、ならびに高及び低分子量複合体ＩＶ構造の異常性である
（図１、図６）。図１は、リー疾患の小児患者及び成人患者からの単量体複合体ＩＶを示
す。小児患者は、複合体ＩＶの異常性分子量を持つ減少した単量体複合体ＩＶ会合体を示
す。これらの異常性複合体ＩＶ構造は、異常に会合した機能障害性複合体ＩＶを表わす可
能性が高い。図６は、リー疾患の２人の小児対象の複合体ＩＶ会合体を示す。したがって
、リー疾患を患っている対象は、本明細書に開示される芳香族カチオン性ペプチドで治療
できた。
【０１２９】
実施例２：Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（ＳＳ－３１）は
、ＳＵＲＦ１変異のＯＸＰＨＯＳを増加させる。
　ＳＵＲＦ１を２つの領域で変位させた：１）エキソン４：３４４－３５３ｄｅｌ１０，
ｉｎｓ　ＡＴ（欠失配列＝ＴＣＴＧＣＣＡＧＣＣ）（ヘテロ接合性）及び２）エキソン９
：８７５－８７６ｄｅｌ　ＣＴ（ヘテロ接合性）。線維芽細胞を、変異ＳＵＲＦ１で形質
転換した。
【０１３０】
　変異ＳＵＲＦ１形質転換細胞を、次いで、ＤＭＥＭにおいて培養し、３つのグループに
分けた。グループ１生理食塩水のグループを、ＤＭＥＭ＋生理食塩水で治療した。グルー
プ２慢性治療のグループを、ＤＭＥＭ＋１０ｎＭのＳＳ－３１で５日間治療した。グルー
プ３急性治療のグループを、ＤＭＥＭ＋１０ｎＭのＳＳ－３１で１日間（１６～２４時間
）治療した。非形質転換線維芽細胞を対照として使用して、上に列挙される通り３つの治
療グループに分けた。
【０１３１】
　非形質転換線維芽細胞及び対照線維芽細胞も、解糖阻害状態で培養した。解糖阻害状態
では、線維芽細胞を、乳酸及びピルビン酸を捕捉した解糖阻害培地で培養した。解糖阻害
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状態は、酸化的リン酸化の細胞の依存を増加させ、変化をより明らかにさせた。
【０１３２】
　脱共役比（ＵＣＲ）は、呼吸予備能力の言い回しであり、細胞のＯＸＰＨＯＳ能力を示
す。ＵＣＲは、Ｃｒu／Ｃｒと定義される。Ｃｒuは、ミトコンドリアが、ＦＣＣＰ（カル
ボニルシアニド４－（トリフルオロメトキシ）フェニルヒドラゾン）を用いて化学的に脱
共役されるときに生成される酸素利用率（酸素流動）の最大速度である。ＦＣＣＰ滴定は
、最大酸素利用率を生成するために必要なＦＣＣＰの濃度が異なる細胞株間で変化するた
め、実施されなければならない。最大酸素利用率に到達すると、ＦＣＣＰの更なる増加が
酸化的リン酸化による酸素利用率を阻害する。Ｃｒは、過剰基質を伴う正常な細胞呼吸中
の細胞による酸素利用率を表わす。次の更なるアッセイを実施し、次の定義を使用する：
　１）脱共役比（ＵＣＲ）：ＵＣＲはＣｒｕ／Ｃｒと定義される。ＵＣＲは、呼吸予備能
力の言い回しである。Ｃｒｕは、ミトコンドリアが、ＦＣＣＰ（カルボニルシアニド４－
（トリフルオロメトキシ）フェニルヒドラゾン）を用いて化学的に脱共役されるときに生
成される酸素利用率（酸素流動）の最大速度である。ＦＣＣＰ滴定は、最大酸素利用率を
生成するために必要なＦＣＣＰの濃度が異なる細胞株間で変化するため、実施されなけれ
ばならない。最大酸素利用率に到達すると、ＦＣＣＰの更なる増加が酸化的リン酸化（Ｏ
ＸＰＨＯＳ）による酸素利用率を阻害する。Ｃｒは、過剰基質を伴う正常な細胞呼吸中の
細胞による酸素利用率を表わす。
　２）正味ルーチン流動対照比（Ｃｒ／Ｃｒｕ）。この値は、ＵＣＲの逆である。この値
は、酸化的リン酸化の呼吸能力に対して近接するルーチン呼吸がどのように動作するかを
評価する。
　３）呼吸対照比（ＲＣＲ）：ＲＣＲは、Ｃｒｕ／Ｃｒｏとして定義される。Ｃｒｕは、
上に定義される。Ｃｒｏ＝オリゴマイシンによる複合体Ｖ（ＡＴＰシンターゼ）の阻害後
の呼吸この比は、脱共役及びＯＸＰＨＯＳ機能障害の評価を可能にする。
　４）リーク流動対照比：Ｃｒｏ／Ｃｒｕ。このパラメータは、ＲＣＲの逆であり、オリ
ゴマイシンによるＡＤＰリン酸化の阻害を伴うプロトンリークを表わす。
　５）リン酸化呼吸対照比：ＲＣＲｐは、（Ｃｒ－Ｃｒｏ）／Ｃｒｕ（または１／ＵＣＲ
－１／ＲＣＲ）と定義される。ＲＣＲｐは、呼吸能力（Ｃｒｕ）の機能としてリン酸化関
連呼吸（Ｃｒ－Ｃｒｏ）を表わす指標である。ＲＣＲｐは、部分的脱共役が増加したルー
チン呼吸速度によって完全に代償され、酸化的リン酸化の一定速度が維持された場合、一
定の状態で留まる。呼吸能力は、酸化的リン酸化の速度における効果を伴わず減少するが
、ＲＣＲｐは、増加するが、それは、最大能力のより高い割合がＡＴＰ合成を進めるよう
に活性化されることを示す。ＲＣＲｐは、完全脱共役細胞または完全な代謝抑止下の細胞
のいずれかで、０まで低下する。
【０１３３】
　結果を、図２Ａ～Ｇに示す。図中の「ステルス２」は、ＳＵＲＦ１変異体を担持する線
維芽細胞株の名称であり；図中の「ステルス４」は、ＰＯＬＧ変異体を担持する線維芽細
胞株の名称である。図に示されるように、本開示の芳香族カチオン性ペプチドは、例えば
リー症候群等のＳＵＲＦ１変異によって発症するもの等のミトコンドリア障害を治療する
、及びＯＸＰＨＯＳの調節解除に関連する疾患または状態を治療するのに有用である。
【０１３４】
実施例３：Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は、ＰＯＬＧ変異
のＯＸＰＨＯＳを増加させる。
　線維芽細胞を、エキソン７の変異、ＰＯＬＧ変異遺伝子で形質転換し、ｃ．１３３９９
Ｇ＞Ａ、ｐ．Ａｌａ４６７Ｔｈｒ（ホモ接合性）であった。ＰＯＬＧは、ミトコンドリア
ＤＮＡの複製及び修復に必要とされるＤＮＡポリメラーゼガンマの触媒サブユニットをコ
ードする。ＰＯＬＧの変異は、進行性外眼筋麻痺（ＰＥＯ）、アルパース病、及び構音障
害及び眼麻痺を伴う感覚性運動失調ニューロパチー（ＳＡＮＤＯ）を発症させることが知
られている。
【０１３５】
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　変異ＰＯＬＧ線維芽細胞を培養し、３つのグループに分けた。グループ１生理食塩水の
グループを、ＤＭＥＭ及び生理食塩水で治療した。グループ２慢性治療のグループを、Ｄ
ＭＥＭ＋１０ｎＭのＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で５日間
治療した。グループ３急性治療のグループを、ＤＭＥＭ＋１０ｎＭのＤ－Ａｒｇ－２’，
６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で１日間（１６～２４時間）治療した。非形質転
換線維芽細胞を対照として使用して、上に列挙される通り３つの治療グループに分けた。
【０１３６】
　非形質転換線維芽細胞及び対照線維芽細胞も、解糖阻害状態で培養した。解糖阻害状態
では、線維芽細胞を、乳酸及びピルビン酸を捕捉した解糖阻害培地で培養した。解糖阻害
状態は、酸化的リン酸化の細胞の依存を増加させ、変化をより明らかにさせた。次の定義
を使用する：
【０１３７】
　Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2治療の効果を、ＵＣＲによ
って測定した。脱共役比（ＵＣＲ）は、呼吸予備能力の言い回しであり、細胞のＯＸＰＨ
ＯＳ能力を示す。ＵＣＲは、Ｃｒu／Ｃｒと定義される。Ｃｒuは、ミトコンドリアが、Ｆ
ＣＣＰ（カルボニルシアニド４－（トリフルオロメトキシ）フェニルヒドラゾン）を用い
て化学的に脱共役されるときに生成される酸素利用率（酸素流動）の最大速度である。Ｆ
ＣＣＰ滴定は、最大酸素利用率を生成するために必要なＦＣＣＰの濃度が異なる細胞株間
で変化するため、実施されなければならない。最大酸素利用率に到達すると、ＦＣＣＰの
更なる増加が酸化的リン酸化による酸素利用率を阻害する。Ｃｒは、過剰基質を伴う正常
な細胞呼吸中の細胞による酸素利用率を表わす。次の更なるアッセイを実施し、次の定義
を使用する：
　１）脱共役比（ＵＣＲ）：ＵＣＲはＣｒｕ／Ｃｒと定義される。ＵＣＲは、呼吸予備能
力の言い回しである。Ｃｒｕは、ミトコンドリアが、ＦＣＣＰ（カルボニルシアニド４－
（トリフルオロメトキシ）フェニルヒドラゾン）を用いて化学的に脱共役されるときに生
成される酸素利用率（酸素流動）の最大速度である。ＦＣＣＰ滴定は、最大酸素利用率を
生成するために必要なＦＣＣＰの濃度が異なる細胞株間で変化するため、実施されなけれ
ばならない。最大酸素利用率に到達すると、ＦＣＣＰの更なる増加が酸化的リン酸化（Ｏ
ＸＰＨＯＳ）による酸素利用率を阻害する。Ｃｒは、過剰基質を伴う正常な細胞呼吸中の
細胞による酸素利用率を表わす。
　２）正味ルーチン流動対照比（Ｃｒ／Ｃｒｕ）。この値は、ＵＣＲの逆である。この値
は、酸化的リン酸化の呼吸能力に対して近接するルーチン呼吸がどのように動作するかを
評価する。
　３）呼吸対照比（ＲＣＲ）：ＲＣＲは、Ｃｒｕ／Ｃｒｏとして定義される。Ｃｒｕは、
上に定義される。Ｃｒｏ＝オリゴマイシンによる複合体Ｖ（ＡＴＰシンターゼ）の阻害後
の呼吸この比は、脱共役及びＯＸＰＨＯＳ機能障害の評価を可能にする。
　４）リーク流動対照比：Ｃｒｏ／Ｃｒｕ。このパラメータは、ＲＣＲの逆であり、オリ
ゴマイシンによるＡＤＰリン酸化の阻害を伴うプロトンリークを表わす。
　５）リン酸化呼吸対照比：ＲＣＲｐは、（Ｃｒ－Ｃｒｏ）／Ｃｒｕ（または１／ＵＣＲ
－１／ＲＣＲ）と定義される。ＲＣＲｐは、呼吸能力（Ｃｒｕ）の機能としてリン酸化関
連呼吸（Ｃｒ－Ｃｒｏ）を表わす指標である。ＲＣＲｐは、部分的脱共役が増加したルー
チン呼吸速度によって完全に代償され、酸化的リン酸化の一定速度が維持された場合、一
定の状態で留まる。呼吸能力は、酸化的リン酸化の速度における効果を伴わず減少するが
、ＲＣＲｐは、増加するが、それは、最大能力のより高い割合がＡＴＰ合成を進めるよう
に活性化されることを示す。ＲＣＲｐは、完全脱共役細胞または完全な代謝抑止下の細胞
のいずれかで、０まで低下する。
【０１３８】
　結果を、図３Ａ～Ｇに示す。図中の「ステルス４」は、ＰＯＬＧ変異体を担持する線維
芽細胞株の名称である。図に示されるように、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ
－Ｐｈｅ－ＮＨ2等の本開示の芳香族カチオン性ペプチド、またはその薬学的に許容され
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る塩は、例えば、アルパース病、進行性外眼筋麻痺（ＰＥＯ）、及び構音障害及び麻痺を
伴う感覚性運動失調ニューロパチー（ＳＡＮＤＯ）等のＰＯＬＧ変異によって発症するも
の等のミトコンドリア障害を治療する、及びＯＸＰＨＯＳの調節解除に関連する疾患また
は状態を治療するのに有用である。
【０１３９】
均等論
　本発明は、本出願に説明される特定の実施形態に関して限定されるわけではなく、本発
明の個々の態様の単一の例示であることが意図される。当業者には明らかであるように、
本発明の多くの修正及び変形が、本発明の趣旨及び範囲から逸脱することなく行われ得る
。本明細書に列挙されるものに加えて、本明細書の範囲内の機能的に均等な方法及び装置
は、前述の説明から当業者には明らかとなる。そのような修正及び変形が、添付の特許請
求の範囲内に属することを意図する。本発明は、添付の特許請求の範囲の用語のみによっ
て、そのような特許請求の範囲が有している均等論の全ての範囲と共に限定される。本発
明は、当然ながら変化し得る特定の方法、試薬、化合物組成物、または生命システムに限
定されないことが理解される。本明細書で使用される用語法は、特定の実施形態を説明す
る目的のみのためであり、限定することを意図しないこともまた理解される。
【０１４０】
　加えて、本開示の特徴または態様がマーカッシュグループに関して説明される場合、当
業者であれば、本開示が、マーカッシュグループの任意の個々のメンバーまたはメンバー
のサブグループに関してもそれによって説明されることを理解するであろう。
【０１４１】
　当業者によって理解されるように、いかなる目的及び全ての目的に対しても、具体的に
は、書面による説明を提供することに関して、本明細書に開示される全ての範囲は、あり
とあらゆる可能な部分範囲及びその部分範囲の組み合わせも包含する。任意の列挙された
範囲は、少なくとも同等の２分の１、３分の１、４分の１、５分の１、１０分の１等に分
解されている同様の範囲を十分に説明し実施可能にすると容易に認識され得る。非限定的
な実施例として、本明細書で考察される各範囲は、下位３分の１、中位３分の１、上位３
分の１、等に容易に分解され得る。当業者によってまた理解されるように、「最大」、「
少なくとも」、「～を超える」、「未満」等の全ての言語は、引用する数字を含み、上述
の通りその後に部分範囲に分解され得る範囲を指す。最後に、当業者によって理解される
ように、範囲は、各個々の構成員を含む。したがって、例えば、１～３の細胞を有する基
は、１、２、または３の細胞を有する基を指す。同様に、１～５の細胞を有する基は、１
、２、３、４、または５の細胞等を有する基を指す。
【０１４２】
　本明細書に言及されるまたは引用される全ての特許、特許出願、仮特許出願、及び公開
は、本明細書の明示的な教示と矛盾しない程度で、その全体が、全ての図面及び表を含ん
で参照により本明細書に組み込まれる。
【０１４３】
　本発明のまた別の態様は、以下のとおりであってもよい。
〔１〕ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊を有する哺乳類細胞を治療するための方法で
あって、前記ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊が、少なくとも１つの遺伝子変異に関
連しており、前記方法が、前記細胞を、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－
Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩と接触させ、それによ
り前記細胞における前記酸化的リン酸化の破壊を治療または改善する工程を含むことを特
徴とする、方法。
〔２〕前記哺乳類細胞が、インサイチュ（ｉｎ　ｓｉｔｕ）またはエキソビボ（ｅｘ　ｖ
ｉｖｏ）かのいずれかである、前記〔１〕に記載の方法。
〔３〕前記ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊が、複合体Ｉ、複合体ＩＩ、複合体ＩＩ
Ｉ、複合体ＩＶ、及び複合体Ｖからなる群から選択される少なくとも１つのミトコンドリ
ア複合体の会合体の機能障害に起因する、前記〔１〕に記載の方法。
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〔４〕前記ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊が、ミトコンドリア超複合体会合体の機
能障害に起因する、前記〔１〕に記載の方法。
〔５〕前記遺伝子変異が、ＳＵＲＦ１遺伝子変異、またはＤＮＡポリメラーゼガンマ（Ｐ
ＯＬＧ）遺伝子変異である、前記〔１〕に記載の方法。
〔６〕少なくとも１つの遺伝子変異に関連するミトコンドリア疾患または障害の治療を必
要とする対象における少なくとも１つの遺伝子変異に関連するミトコンドリア疾患または
障害を治療するための方法であって、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄ
ｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩を投与し、それにより前
記ミトコンドリア疾患または状態の少なくとも１つの症状を治療または改善する工程を含
むことを特徴とする、方法。
〔７〕前記症状が、成長不良、筋協調の喪失、筋力低下、神経障害、てんかん発作、自閉
症、自閉症スペクトラム障害、自閉症的特徴、学習障害、心疾患、肝疾患、腎疾患、胃腸
障害、重度の便秘症、糖尿病、感染リスクの増加、甲状腺機能障害、副腎機能障害、自律
神経障害、錯乱、失見当識、記憶喪失、成長不良、発育障害、協調不良、感覚（視覚、聴
覚）問題、精神機能の低下、臓器疾患、認知症、呼吸器問題、低血糖症、無呼吸、乳酸ア
シドーシス、てんかん発作、嚥下困難、発達遅延、運動障害（ジストニア、筋痙攣、振戦
、舞踏病）、脳卒中、及び脳萎縮症からなる群から選択される、前記〔６〕に記載の方法
。
〔８〕前記ミトコンドリア疾患または状態が、リー症候群、アルパース病、運動失調ニュ
ーロパチー障害（ａｔａｘｉａ－ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）、及び進
行性外眼筋麻痺からなる群から選択される、前記〔６〕に記載の方法。
〔９〕前記変異が、ＳＵＲＦ１遺伝子変異、またはＤＮＡポリメラーゼガンマ（ＰＯＬＧ
）遺伝子変異である、前記〔６〕に記載の方法。
〔１０〕前記ペプチドが、経口的に、局所的に、全身的に、静脈内に、皮下に、腹腔内に
、または筋肉内に投与される、前記〔６〕に記載の方法。
〔１１〕哺乳類細胞の脱共役比を増加させるための方法であって、前記細胞を、治療有効
量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学
的に許容される塩と接触させる工程を含むことを特徴とする、方法。
〔１２〕リー症候群の治療を必要とする対象におけるリー症候群を治療するための方法で
あって、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2またはその薬学的に許容される塩を投与する工程を含むことを特徴とする、方法。
〔１３〕アルパース病の治療を必要とする対象におけるアルパース病を治療するための方
法であって、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩を投与する工程を含むことを特徴とする、方法。
〔１４〕運動失調ニューロパチー障害の治療を必要とする対象における運動失調ニューロ
パチー障害を治療するための方法であって、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６
’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩を投与する工程を
含むことを特徴とする、方法。
〔１５〕進行性外眼筋麻痺の治療を必要とする対象における進行性外眼筋麻痺を治療する
ための方法であって、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－
Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩を投与する工程を含むことを特徴とする
、方法。
〔１６〕前記治療が、成長不良、筋協調の喪失、筋力低下、神経障害、てんかん発作、自
閉症、自閉症スペクトラム障害、自閉症的特徴、学習障害、心疾患、肝疾患、腎疾患、胃
腸障害、重度の便秘症、糖尿病、感染リスクの増加、甲状腺機能障害、副腎機能障害、自
律神経障害、錯乱、失見当識、記憶喪失、成長不良、発育障害、協調不良、感覚（視覚、
聴覚）問題、精神機能の低下、臓器疾患、認知症、呼吸器問題、低血糖症、無呼吸、乳酸
アシドーシス、てんかん発作、嚥下困難、発達遅延、運動障害（ジストニア、筋痙攣、振
戦、舞踏病）、脳卒中、及び脳萎縮症からなる群から選択される１つ以上の症状を軽減ま
たは改善する、前記〔１２〕～〔１５〕のいずれか一項に記載の方法。
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〔１７〕前記ペプチドが、経口的に、局所的に、系統的に、静脈内に、皮下に、腹腔内に
、または筋肉内に投与される、前記〔１２〕～〔１５〕のいずれか一項に記載の方法。
〔１８〕前記リー症候群が、ＳＵＲＦ１遺伝子変異に関連する、前記〔１２〕に記載の方
法。
〔１９〕前記ＳＵＲＦ１変異が、複合体Ｉ、複合体ＩＩ、複合体ＩＩＩ、複合体ＩＶ、及
び複合体Ｖからなる群から選択される少なくとも１つのミトコンドリア複合体の完全会合
体の機能障害に起因するミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊をもたらす、前記〔１２〕
に記載の方法。
〔２０〕前記対象が、ミトコンドリア酸化的リン酸化の破壊をもたらすＰＯＬＧ変異を有
する、前記〔１３〕～〔１５〕のいずれか一項に記載の方法。
　他の実施形態は、以下の特許請求の範囲内に説明される。

【図１】 【図２Ａ】
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【図２Ｄ】 【図２Ｅ】
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【図３Ａ】 【図３Ｂ】
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