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(57)【要約】
　本発明のポリペプチド類似体は、ａ）ＧＬＰ－１断片の１つと少なくとも８０％同一の
基礎アミノ酸配列；およびｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合するアミノ
酸残基とを含み、ここで、前記類似体は、天然ＧＬＰ－１よりも持続時間の長い、ＧＬＰ
－１に類似する活性を有し、および／または前記ＧＬＰ－１受容体は、前記類似体に対し
て、天然ＧＬＰ－１よりも大きな親和性を有している。本発明の他のポリペプチド類似体
は、ａ）ＧＬＰ－１の前記Ｐ’１残基に対応する前記基礎アミノ酸配列の中の前記アミノ
酸残基が、四置換Ｃβ 炭素を有するアミノ酸類似体である、ＧＬＰ－１断片と少なくと
も５０％同一である基礎アミノ酸配列：およびｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末
端に結合するアミノ酸残基とを含み、ここでは前記類似体は上記に示された前記特性を有
する。本発明はまた、これらの類似体が投与される治療方法を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリペプチド類似体であって、
　ａ）ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６
）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）のうちの１つと少なくとも８０％
同一の基礎アミノ酸配列と、
　ｂ）基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合している１から１５のアミノ酸残基と、
を含み、
　ここで、前記類似体が、ヒト生体内で、天然ＧＬＰ－１より持続時間の長い、ＧＬＰ－
１に類似する活性を有することを特徴とするポリペプチド類似体。
【請求項２】
　ポリペプチド類似体であって、
　ａ）ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６
）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）のうちの１つと少なくとも８０％
同一の基礎アミノ酸配列と、
　ｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合している１から１５のアミノ酸残基
と、
を含み、
　ここで、ＧＬＰ－１受容体が、前記類似体に対して、天然ＧＬＰ－１よりも大きな親和
性を有することを特徴とする、ポリペプチド類似体。
【請求項３】
　ポリペプチド類似体であって、
　ａ）ＧＬＰ－１のＰ’１残基に対応する基礎アミノ酸配列のアミノ酸残基が、四置換Ｃ

β炭素を有するアミノ酸類似体である、ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－
３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）
のうちの１つと少なくとも５０％同一の基礎アミノ酸配列と、
　ｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合している１から１５のアミノ酸残基
と、
を含み、
　ここで、前記類似体が、ヒト生体内で、天然ＧＬＰ－１より持続時間の長い、ＧＬＰ－
１に類似する活性を有することを特徴とするポリペプチド類似体。
【請求項４】
　ポリペプチド類似体であって、
　ａ）ＧＬＰ－１のＰ’１残基に対応する基礎アミノ酸配列のアミノ酸残基が四置換Ｃβ

炭素を有するアミノ酸類似体である、ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－３
５）、ＧＬＰ－１－（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）の
うちの１つと少なくとも５０％同一の基礎アミノ酸配列と、
　ｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合している１から１５のアミノ酸残基
と、
を含み、
　ここで、ＧＬＰ－１受容体が、前記類似体に対して、天然ＧＬＰ－１より大きな親和性
を有することを特徴とするポリペプチド類似体。
【請求項５】
　Ｐ’１残基に対応する残基が、ＧＬＰ－１と比較して、 プロテイナーゼによる開裂に
対する前記類似体の感受性を低減することを特徴とする請求項３または４に記載の類似体
。
【請求項６】
　Ｐ’１残基に対応する残基が、以下の化学式：
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【化１】

によって表され、
　式中、
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルコキシル、カルボニル、カルボキサミド、ハ
ロゲン、ヒドロキシル、アミン、またはシアノを表し、もしくは、 Ｒ１および Ｒ２が共
に４－７員環を形成し、
　Ｒ３は、低級アルキル、ヘテロアルキル、アミノ、アルコキシル、ハロゲン、カルボキ
サミド、カルボニル、シアノ、チオール、チオアルキル、アシルアミノ、ニトロ、アジド
、サルフェート、スルホネート、スルホンアミド、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ４、－（ＣＨ２）

ｍ－ＯＨ、－（ＣＨ２）ｍ－ＣＯＯＨ、－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＨ２

）ｍ－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ４、－（ＣＨ２）ｍ

－Ｓ－低級アルキル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｓ－低級アルケニル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－（Ｃ
Ｈ２）ｍ－Ｒ４、－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（＝Ｏ
）ＮＨ２、もしくは－（ＣＨ２）ｍ－ＮＨ２を表し、
　Ｒ４は、それぞれ存在ごとに独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、もしくは非芳香族ヘテロシクリルを表し、
　ｍ＝０、１または２である、
請求項5に記載の前記プロテイナーゼ耐性の類似体。
【請求項７】
 Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して低級アルキルまたはハロゲンを表し、
　Ｒ３が、低級アルキル、アリール、ヒドロキシル基、－（ＣＨ２）ｍ－ＣＯＯＨ、－（
ＣＨ２）ｍ－ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＨ２、－ＳＨ、または－（ＣＨ２）ｍ－Ｓ－ＣＨ３を表す、
請求項６に記載の類似体。
【請求項８】
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、メチル、エチルまたはプロピルを表すことを特
徴とする請求項７に記載の類似体。
【請求項９】
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、メチルを表すことを特徴とする請求項８に記載
の類似体。
【請求項１０】
　Ｒ３が、低級アルキル、フェニル、ヒドロキシフェニル、インドール、イミダゾール、
ヒドロキシル、－ＣＯＯＨ、－ＣＨ２－ＣＯＯＨ、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）
ＮＨ２、－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＳＨ、
または－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ３を表すことを特徴とする請求項８に記載の類似体。
【請求項１１】
　前記類似体が、ＧＬＰ－１の生物活性の少なくとも５０％を保持することを特徴とする
請求項１から４のいずれか１項記載の類似体。
【請求項１２】
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　１つ以上の非天然のアミノ酸残基が、前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合し
ていることを特徴とする請求項１から４のいずれか１項記載の類似体。
【請求項１３】
　前記非天然のアミノ酸残基が、アリール含有側鎖を有することを特徴とする請求項１２
に記載の類似体。
【請求項１４】
　前記非天然のアミノ酸がビフェニルアラニンであることを特徴とする請求項１３に記載
の類似体。
【請求項１５】
　前記基礎アミノ酸配列の前記カルボキシ末端に結合している前記アミノ酸残基が、エキ
センディン－４のアミノ酸残基３１～３９から選択されることを特徴とする請求項１から
４のいずれか１項記載の類似体。
【請求項１６】
　前記基礎アミノ酸配列の前記カルボキシ末端に結合する前記アミノ酸残基が、エキセン
ディン－４のアミノ酸残基３１～３９から選択される３つ以上の連続したアミノ酸残基で
あることを特徴とする請求項１５に記載の類似体。
【請求項１７】
　前記基礎アミノ酸配列の前記カルボキシ末端に結合している前記アミノ酸残基が、Ｐｒ
ｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒであることを特徴とする請求項１６に記載の類似体。
【請求項１８】
　前記基礎アミノ酸配列の前記カルボキシ末端に結合している前記アミノ酸残基が、Ｐｒ
ｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ（配列番号５）
であることを特徴とする請求項１６に記載の類似体。
【請求項１９】
　前記類似体が、ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－
（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）のうちの１つと少なく
とも８０％同一の基礎アミノ酸配列を有することを特徴とする請求項３または４に記載の
類似体。
【請求項２０】
　前記類似体が、ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－
（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）のうちの１つと少なく
とも９０％同一の基礎アミノ酸配列を有することを特徴とする請求項１９に記載の類似体
。
【請求項２１】
　前記類似体が、ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－
（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）のうちの１つと少なく
とも９５％同一の基礎アミノ酸配列を有することを特徴とする請求項２０に記載の類似体
。
【請求項２２】
　前記類似体が、以下の基礎アミノ酸配列：
　Ｈｉｓ－Ａｌａ－Ｘａａ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｐｈｅ－Ｔｈｒ－Ｓｅｒ－Ａｓｐ－Ｖａｌ
－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｎ－Ａｌａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ
－Ｇｌｕ－Ｐｈｅ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｔｒｐ－Ｌｅｕ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ａｒｇ
（配列番号１２）
を有し、
　式中、Ｘａａはβ－ジメチルアスパルテートもしくはｔ－ロイシンであることを特徴と
する請求項２１に記載の類似体。
【請求項２３】
　前記類似体が、ＧＬＰ－１－（７－３６）（配列番号３）の配列と最大１つの残基しか
異ならない基礎アミノ酸配列を有することを特徴とする請求項１または２に記載の類似体
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。
【請求項２４】
　前記類似体が、ＧＬＰ－１－（７－３６）（配列番号３）と同一の基礎アミノ酸配列を
有するとを特徴とする請求項２３に記載の類似体。
【請求項２５】
　請求項１から２４のいずれか１項記載の前記類似体と、医薬品として許容される担体も
しくは賦形剤とを含む医薬品組成物。
【請求項２６】
　請求項１から２４のいずれか１項記載の前記類似体と、医薬品として許容される担体と
、患者への投薬するためのラベル、使用説明書またはその双方と、を含む、包装された製
剤。
【請求項２７】
　請求項１から２４のいずれか１項記載の前記類似体と、許容される担体と、動物への投
薬のためのラベル、使用説明書またはその双方と、を含む、包装された動物用製剤。
【請求項２８】
　請求項１から２４のいずれか１項記載の類似体の有効量を投与することを含む、インス
リン耐性、耐糖能異常、高血糖、高インスリン血、肥満、高脂質血および糖尿病性合併症
の１つ以上を、それらの治療を必要とする患者に治療する方法 。
【請求項２９】
　ペプチドのカルボキシ末端に１から１５のアミノ酸残基が結合していることを含む、Ｇ
ＬＰ－１と少なくとも８０％同一のペチプドの、生体内での半減期を上昇させる方法。
【請求項３０】
　前記アミノ酸残基が非天然であることを特徴とする請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記非天然のアミノ酸残基のうち少なくとも１つがアリール含有側鎖を有することを特
徴とする請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記非天然のアミノ酸のうち少なくとも１つがビフェニルアラニンであることを特徴と
する請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記アミノ酸残基がエキセンディン－４のアミノ酸残基３１－３９から選択されること
を特徴とする請求項２９に記載の方法。
【請求項３４】
　前記アミノ酸残基が、エキセンディン－４のアミノ酸残基３１－３９から選択される３
つ以上の連続したアミノ酸残基であることを特徴とする請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記アミノ酸残基がＰｒｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒであることを特徴とする請求項３４に記載
の方法。
【請求項３６】
　前記アミノ酸残基がＰｒｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｐｒ
ｏ－Ｓｅｒ（配列番号５）であることを特徴とする請求項３４に記載の方法。
【請求項３７】
　前記ペプチドが、ＧＬＰ－１－（７－３６）（配列番号３）と最大１つのアミノ酸残基
しか異ならないことを特徴とする請求項２９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の説明】
【０００１】
　本出願は、２００５年９月８日に出願された、米国仮出願特許第６０／７１５，３２２
号の優先権の利益を主張するものであり、参照することによりその全体が本願明細書に組
み込まれる。
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【技術分野】
【０００２】
　本発明は、一般に、生体内において、より長い時間、ＧＬＰ－１に似た活性を持続する
ＧＬＰ－１類似体を提供する。本発明はまた、ＧＬＰ－１受容体への親和性が増したＧＬ
Ｐ－１類似体を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　ポリペプチドおよびペプチド治療薬は、医療において幅広く使用されている。組み替え
型ＤＮＡ技術もしくはペプチド・シンセサイザのいずれかによるその容易な生成によって
、今後の数年も様々な状況における連用が確保されている。従って、ホルモン、サイトカ
インおよび成長因子のような、ポリペプチド治療薬は、治療薬の重要な類を代表している
。しかしながら、特定の天然ポリペプチドは、タンパク質分解もしくは異性化を介して、
急速に生体内で不活性化されることがある。そのような不活性化は、一貫性のある、また
は持続性のある治療血中濃度を長時間にわたり維持しようとする場合、投与が繰り返し必
要になるため、不利になることがある。場合によっては、１つ以上のポリペプチドのタン
パク質分解生成物は、無傷の(intact)ポリペプチド活性と拮抗していることがある。これ
らの場合、追加治療薬の投与のみでは、タンパク質分解生成物のアンタゴニスト作用を克
服するには不十分であるかもしれない。
【０００４】
　さらに詳しく説明すると、長期にわたって血中に存在していることが有益となる１つの
ペプチドホルモンとして、グルカゴンに類似するペプチド１（ＧＬＰ－１）が挙げられる
。ＧＬＰ－１は、グルコース代謝、消化管分泌物および新陳代謝における制御機能を備え
た重要なポリペチドホルモンである。最新の取り組みによると、ＧＬＰ－１は膵臓内のβ
細胞の成長因子であり、おそらく膵臓以外の他の臓器内の細胞分化に関係している。
【０００５】
　ＧＬＰ－１は、ポストプロリン開裂(post-proline cleaving)酵素の種類の１つである
、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰ　ＩＶ）などのセリンプロテイナーゼ酵素によ
って劣化されると考えられている。ＤＰＰ　ＩＶは、セリンペプチダーゼに関連した細胞
膜であり、これは、好ましくはプロリン残基を最後から二番目の（Ｐ１）位置に含むか、
あるいはＮ末端残基（Ｐ２）がヒスチジンであるか、チロシン、トリプトファンまたはフ
ェニルアラニンなどの大きい芳香族である場合にはアラニン残基を最後から二番目の（Ｐ
１）位置に含んでいるペプチド鎖からＮ末端ジペプチドを開裂する。ＧＬＰ－１のアミノ
末端配列は、Ｈｉｓ－Ａｌａ－Ｇｌｕである。よって、 ＤＰＰ－ＩＶは、生体内のＧＬ
Ｐ－１活性の調整に関与している。
【０００６】
　Ｘａａがアミノ酸残基である、Ｘａａ－ＡｌａもしくはＸａａ－ＰｒｏジペプチドのＤ
ＰＰ－ＩＶを媒介とする除去は、ＧＬＰ－１のような生物活性のペプチドホルモンのＮ末
端を不活性もしくは拮抗にさえしてしまう。従って、ＤＰＰ－ＩＶのようなセリンプロテ
イナーゼによるペプチドホルモンの開裂および不活性化は、治療用ポリペプチドの使用の
限界、すなわち、生体内でのそれらの作用の持続時間が短いことを表す一例である。した
がって、ＧＬＰ－１に類似する活性を持つ長時間作用型のペプチドのための技術が必要で
ある。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、一般に、生体内において、より長い時間、ＧＬＰ－１に似た活性を持続する
ＧＬＰ－１類似体を提供する。本発明はまた、ＧＬＰ－１受容体への親和性が増したＧＬ
Ｐ－１類似体を提供する。
【０００８】
　１つの態様では、本発明は、
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　ａ）　　　ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－（７
－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）のうちの１つと少なくとも
８０％同一の基礎アミノ酸配列と、
　ｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合する、１から１５の（天然または非
天然）のアミノ酸残基と、
を含み、
ここで、前記類似体は、ヒト生体内において、天然ＧＬＰ－１より持続時間の長い、ＧＬ
Ｐ－１に類似する活性を有することを特徴とするポリペプチド類似体である。
【０００９】
　別の態様では、本発明は、
　ａ）ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６
）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）のうちの１つと少なくとも８０％
同一の基礎アミノ酸配列と、
　ｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合している１から１５のアミノ酸残基
と、
を含み、
ここで、ＧＬＰ－１受容体が、前記類似体に対して、天然ＧＬＰ－１よりも大きな親和性
を有することを特徴とするポリペプチド類似体である。こういった類似体はまた、有利な
ことに、ヒト生体内で、天然ＧＬＰ－１より持続時間の長い、ＧＬＰ－１に類似する活性
を有している。
【００１０】
　さらにもう１つの態様では、本発明は、
　ａ）ＧＬＰ－１のＰ’１残基に対応する基礎アミノ酸配列のアミノ酸残基が、四置換Ｃ

β炭素を有するアミノ酸類似体である、ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－
３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）
のうちの１つと少なくとも５０％同一の基礎アミノ酸配列と、
　ｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合している１から１５のアミノ酸残基
とを、
含み、
ここで、ヒト生体内において、天然ＧＬＰ－１より持続時間の長い、ＧＬＰ－１に類似す
る活性を有することを特徴とするポリペプチド類似体である。
【００１１】
　さらなる態様では、本発明は、
　ａ）ＧＬＰ－１のＰ’１残基に対応する基礎アミノ酸配列のアミノ酸残基が、四置換Ｃ

β炭素を有するアミノ酸類似体である、ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（７－
３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－４）
のうちの１つと少なくとも５０％同一である基礎アミノ酸配列と、
　ｂ）前記基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合する１から１５のアミノ酸残基と、
を含み、
ここで、ＧＬＰ－１受容体が、前記類似体に対して、天然ＧＬＰ－１よりも大きな親和性
を有することを特徴とするポリペプチド類似体である。こういった類似体はまた、有利な
ことに、ヒト生体内で、天然ＧＬＰ－１より持続時間の長い、ＧＬＰ－１に類似する活性
を有している。
【００１２】
　本発明はまた、１つ以上の本課題の類似体を含む医薬品組成物を提供する。典型的な医
薬品組成物は、医薬品として許容される担体もしくは賦形剤と、処方される１つ以上の類
似体と、を含む。
【００１３】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の１つ以上の類似体を投与することを含む、対
象の疾病を治療する方法である。本課題の類似体は、単独で投与されることが可能で、ま



(8) JP 2009-507844 A 2009.2.26

10

20

30

40

50

た特定の疾病の適応症に対する適当な他の治療薬を含む投薬計画の一部として投与される
ことも可能である。一例として、糖尿病治療のための類似体の投与は、単独で、もしくは
食事療法および運動の調節および／またはインスリンの投与と併用して使用されてもよい
。さらに典型的な治療の併用方法は、類似体の投与、および特定の酵素、または天然ＧＬ
Ｐ－１ポリペプチドを開裂する酵素の阻害剤の投与を含む。こういった阻害剤は、特定の
酵素（例えば、ＤＰＰ－ＩＶ特異的阻害剤）に特異的であって差し支えなく、もしくは、
その酵素の種類（例えばセリンプロテアーゼ阻害剤）についてもっと一般的であってもよ
い。
【００１４】
　本発明のもうひとつの態様は、本課題の類似体の診断目的での使用である。
【００１５】
　本発明のもうひとつの態様は、本明細書に開示されている病気あるいは病状を治療する
ための薬剤の製造への本課題の類似体の使用である。
【００１６】
　本発明のさらなる態様は、ＧＬＰ－１に少なくとも８０％同一のペチプドのヒト生体内
での半減期を長くする方法であり、それには、ペプチドのカルボキシ末端に１から１５の
アミノ酸残基を結合させることが含まれる。
【００１７】
　本発明のさらにもうひとつの態様は、本発明にかかる類似体、その医薬品組成物、およ
び／または、類似体を含むキットを同定、製造、販売、流通、および／またはライセンス
供与することを含む、事業を営む方法である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
Ｉ．要約
　本発明は、一般に、例えば、タンパク質分解酵素による開裂に対する感受性の低下、お
よび／またＧＬＰ－１受容体に対する親和性の増加に起因して、生体内での半減期が長く
、さらに、望ましいＧＬＰ－１の活性を保持するＧＬＰ－１類似体に関連する。具体的に
は、本発明は、ＧＬＰ－１に類似する活性を有するペプチドの生体内の半減期が、１から
１５の（天然または非天然の）アミノ酸残基をペプチドのカルボキシ末端に結合すること
によって伸ばすことができる、という発見に関連する。
【００１９】
　本発明にかかるＧＬＰ－１類似体は、基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に結合する１
から１５のアミノ酸残基を有する。基礎アミノ酸配列は、１から１５の追加アミノ酸残基
による修飾前のアミノ酸配列を指す。通常、基礎アミノ酸配列は、ＧＬＰ－１－（７－３
４）、ＧＬＰ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－
３７）（配列番号１－４）のうちの１つの配列と少なくとも５０％同一であり、特に、少
なくとも８０％同一、少なくとも９０％同一、少なくとも９５％同一、もしくは１００％
同一でさえもある。通常、配列同一性は、関連配列の全体の長さ全体にわたって測定する
。本発明の特定の実施例では、基礎アミノ酸配列は、ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ
－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列
番号１－４）のうちの１つであり、もしくはＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬＰ－１－（
７－３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配列番号１－
４）のうちの１つと、１つだけアミノ酸残基が異なる。ＧＬＰ－１－（７－３４）、ＧＬ
Ｐ－１－（７－３５）、ＧＬＰ－１－（７－３６）およびＧＬＰ－１－（７－３７）（配
列番号１－４）の配列は、以下の通りである：
　ＧＬＰ－１－（７－３４）：
　　ＨＡＥＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫ（配列番号１）
　ＧＬＰ－１－（７－３５）：
　　ＨＡＥＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫＧ（配列番号２）
　ＧＬＰ－１－（７－３６）：
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　　ＨＡＥＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫＧＲ（配列番号３）
　ＧＬＰ－１－（７－３７）：
　　ＨＡＥＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫＧＲＧ（配列番号４）
　追加アミノ酸残基は、通常、α－アミノ酸残基である。
【００２０】
　特定の実施例では、１つ以上の（またはすべての）追加アミノ酸残基は、非天然(non-n
aturally occurring)である。本明細書では、非天然のアミノ酸は、ヒトＤＮＡにコード
化された２０種類のアミノ酸以外のアミノ酸である。「非天然の」とは、特に指示されな
い限り、生命体（ヒトおよびその他の哺乳類）に見られるすべてのアミノ酸を除くことを
意図しているわけではない。
【００２１】
　本発明の使用に適する、典型的な非天然のアミノ酸は、アリール含有側鎖を有するもの
である。特定の実施例では、アリール含有側鎖は、二環式もしくは多環アリール基を有す
る。特定の実施例では、アリール含有側鎖は、ビフェニル（４－フェニル－フェニル）の
ように、二つ以上のアリール基を有する。非天然の側鎖を伴った典型的なアミノ酸の例と
して、ビフェニルグリシン、ビフェニルアラニンおよびナフトイルグリシンが挙げられ、
その構造は以下の通りである：
【化１】

【００２２】
　特定の実施例では、追加アミノ酸残基はすべて天然のものである。すべての追加アミノ
酸残基が天然の場合、残基は、エキセンディン－４のカルボキシ末端、残基３１－３９に
おいて、１つ以上の中から有利に選択される。エキセンディン－４は、哺乳類の中でグル
コース降下活性を有するアメリカドクトカゲ(Herloderma suspectum)（ヒーラ・モンスタ
ー）の唾液から単離されたペプチドホルモンである。エキセンディン－４の残基３１－３
９は：
　Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ（配列番
号５）
である。
【００２３】
Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒまたは９残基の配列全体など、残基３１－３９に由来する少なく
とも３つの連続する残基が、基礎アミノ酸配列のカルボキシ末端に追加されることが好ま
しい。もうひとつの好ましい実施例では、Ｐｒｏのみがカルボキシ末端に結合される。
【００２４】
　本発明の特定の実施例では、基礎アミノ酸配列は、Ｐ’１位置（アミド開裂部位のカル
ボキシ末端側の残基）で、プロテイナーゼを開裂するポストプロリン用に修飾される。こ
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の修飾により、天然ＧＬＰ－１と比較して、酵素媒介の開裂に対する感受性が大幅に低減
されたＧＬＰ－１類似体を生成することができるが、さらに、類似体は天然ＧＬＰ－１の
生物活性を保持している。
【００２５】
　通常、Ｐ’１残基（開裂部位）におけるＧＬＰ－１類似体の修飾は、四置換Ｃβ炭素を
有するアミノ酸類似体の置換を含む。こういったアミノ酸類似体は、結果として生じる類
似体の生体内での半減期を顕著に長くすることが可能であり、たとえば、野生型ポリペプ
チドと比較して、生物活性の持続時間を長くし、および／または、クリアランスを少なく
する（例えば、血清半減期を長くする）ことができる。
【００２６】
　Ｐ’１残基を別の天然のアミノ酸と置き換えることが意図されていると同時に、好まし
い実施例では、Ｐ’１残基は非天然アミノ酸類似体に置き換えられ、さらにより好ましく
は、立体的および／または電子的性質に関して同様の属性を保持しているなどの構造的類
似体に置き換えられる。例えば、特定の実施例では、本発明は、ジペプチジルペプチダー
ゼＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）などのポストプロリン開裂プロテイナーゼによるタンパク質分解
に対する感受性を低下させた修飾ポリペプチドを提供し、ここで前記ポリペプチドは、Ｐ
’１位置で構造式Ｉのアミノ酸もしくはアミノ酸類似体で修飾される：
【化２】

【００２７】
式中、
　Ｒ１およびＲ２は、独立して、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、アリール、アルコキシル、カルボキサミド、カルボニル、ハロゲン、
ヒドロキシル、アミン、またはシアノを表し、もしくは、Ｒ１およびＲ２は共に、４－７
員環を形成し、
　Ｒ３は、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ア
リール、アミノ、アルコキシル、ハロゲン、カルボキサミド、カルボニル、シアノ、チオ
ール、チオアルキル、アシルアミノ、アミド、シアノ、ニトロ、アジド、サルフェート、
スルホネート、スルホンアミド、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ４、－（ＣＨ２）ｍ－ＯＨ、－（Ｃ
Ｈ２）ｍ－ＣＯＯＨ、－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－低級ア
ルケニル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ４、－（ＣＨ２）ｍ－Ｓ－低級アルキ
ル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｓ－低級アルケニル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ４、

－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、もしく
は－（ＣＨ２）ｍ－ＮＨ２を表し、
　Ｒ４は、それぞれ存在ごとに独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、もしくは複素環を表し、
　ｍ＝０、１もしくは２であり、
　ｎ＝０、１もしくは２である。
【００２８】
　特定の好ましい実施例では、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、低級アルキル（好
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ましくは、メチル、エチルもしくはプロピル、さらに好ましくは、メチル）、ハロゲン、
またはハロゲン化低級アルキルなどの小さな疎水基を表す。
【００２９】
　特定の好ましい実施例では、Ｒ３は、低級アルキル、さらに好ましくは、メチル、エチ
ル、またはプロピル、そしてさらに好ましくは、メチルを表す。他の好ましい実施の形態
では、Ｒ３は、フェニルもしくはヒドロキシフェニル（好ましくは、パラヒドロキシ）な
どのアリールを表す。さらに好ましい他の実施例では、Ｒ３は、ヒドロキシル基を表す。
さらに他の好ましい実施例では、Ｒ３は、－（ＣＨ２）ｍ－ＣＯＯＨを表し、ここで、ｍ
は０もしくは１であることが好ましい。
【００３０】
　特定の好ましい実施例では、ｎ＝０である。
【００３１】
　こういった基質類似体の特定の好ましい実施例では、Ｐ’１は、構造式ＩＩに表される
ような四置換Ｃβ炭素を有するアミノ酸類似体である：

【化３】

【００３２】
式中、
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、低級アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルコキシル、カルボニル、カルボキサミド、ハ
ロゲン、ヒドロキシル、アミン、またはシアノを表し、もしくは、Ｒ１およびＲ２は共に
４－７員環を生成し、
　Ｒ３は、低級アルキル、ヘテロアルキル、アミノ、アルコキシル、ハロゲン、カルボキ
サミド、カルボニル、シアノ、チオール、チオアルキル、アシルアミノ、ニトロ、アジド
、サルフェート、スルホネート、スルホンアミド、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ４、－（ＣＨ２）

ｍ－ＯＨ、－（ＣＨ２）ｍ－ＣＯＯＨ、－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＨ２

）ｍ－Ｏ－低級アルケニル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ４、－（ＣＨ２）ｍ

－Ｓ－低級アルキル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｓ－低級アルケニル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－（Ｃ
Ｈ２）ｍ－Ｒ４、－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（＝Ｏ
）ＮＨ２、または－（ＣＨ２）ｍ－ＮＨ２を表し、
　Ｒ４は、それぞれ存在ごとに独立して、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、または非芳香族ヘテロシクリルを表し；
　ｍ＝０、１もしくは２である。
【００３３】
　特定の実施例では、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、低級アルキルまたはハロゲ
ンを表し、Ｒ３は、低級アルキル、アリール、ヒドロキシル基、－（ＣＨ２）ｍ－ＣＯＯ
Ｈ、－（ＣＨ２）ｍ－ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－（ＣＨ２）

ｍ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＳＨ、もしくは－（ＣＨ２）ｍ－Ｓ－ＣＨ３を表し、ｍ＝０、
１もしくは２である。
【００３４】
　特定の好ましい実施例では、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、メチル、エチルも
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しくはプロピルであり、さらに好ましくは、メチルを表す。
【００３５】
　特定の好ましい実施例では、Ｒ３は、低級アルキルを表し、好ましくは、メチル、エチ
ルもしくはプロピルを表し、さらに好ましくは、メチルを表す。他の好ましい実施例では
、Ｒ３は、フェニル、ヒドロキシフェニル（好ましくは、パラヒドロキシ）、インドール
またはイミダゾールなどのアリールを表す。さらに他の好ましい実施例では、Ｒ３は、ヒ
ドロキシル基を表す。特定の好ましい実施例では、Ｒ３は、－ＣＯＯＨあるいは－ＣＨ２

－ＣＯＯＨを表す。さらに他の好ましい実施例では、Ｒ３は、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ－Ｃ
（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２

、－ＳＨ、あるいは－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ３を表す。
【００３６】
　修飾されたＰ’１残基を有する典型的な基礎アミノ酸配列が表１に示されており、ここ
でＸは修飾されたＰ’１残基の位置を示している：
【表１】

【００３７】
さらに一般的には、本発明は、特に、以下のアミノ酸配列を有する、ＧＬＰ－１の類似体
の生成を意図している：
　Ｘａａ－Ａｌａ－Ｙａａ－Ｒ　もしくは　Ｘａａ－Ｐｒｏ－Ｙａａ－Ｒ’
ここで、ＸａａおよびＹａａはアミノ酸残基を表しており、ＲおよびＲ’はそれぞれ存在
ごとにて独立して、ＧＬＰ－１に類似する活性を有し、かつ、１から約１００のアミノ酸
残基を含むポリペプチド鎖を表し、ここで、類似体配列Ｙａａは、構造式Ｉまたは構造式
ＩＩによって表されるアミノ酸残基で置換されている。本発明は、変異型のＰ’１類似体
を生成するための、ＧＬＰ－１と配列の異なる変異型ポリペプチドの修飾を意図している
。こういった変異型は、少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、９９％、
もしくは９９％よりも大きい割合でＧＬＰ－１－（７－３６）と同一である。
【００３８】
　特定の実施例では、Ｒは、以下から選択されるアミノ酸配列を有するポリペプチドであ
る：
　ＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫＧＲＧ（配列番号１０）、およ
び
　ＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫＧＲ－ＮＨ２（配列番号１１）
、
または、それに加えて５つ以下のアミノ酸残基が異なる配列、さらにより好ましくは、最
大４つ、３つ、またさらには２つのアミノ酸残基が異なる配列。
【００３９】
　好ましい基礎アミノ酸配列は：
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　Ｈｉｓ－Ａｌａ－Ｘａａ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｐｈｅ－Ｔｈｒ－Ｓｅｒ－Ａｓｐ－Ｖａｌ
－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｎ－Ａｌａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ
－Ｇｌｕ－Ｐｈｅ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｔｒｐ－Ｌｅｕ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ａｒｇ
（配列番号１２）
であり、
ここで、Ｘａａはβ－ジメチルアスパルテートまたはｔ－ロイシンであり、特にβ－ジメ
チルアスパルテートである。この基礎アミノ酸配列に有利に結合するアミノ酸として、ビ
フェニルグリシン、Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－ＳｅｒおよびＰｒｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－Ａ
ｌａ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ（配列番号５）が挙げられる。
【００４０】
ＩＩ．定義
　ペプチド基質に対する結合部位は、酵素の表面の一連の「特異性サブサイト(specifici
ty subsite)」からなる。「特異性サブサイト」という用語は、酵素基質の一部と相互作
用する能力のある酵素上のポケットまたは他の部位を指す。
【００４１】
　ペプチドおよびタンパク質基質と、例えばセリンおよびシステインのプロテイナーゼな
どのプロテイナーゼとの相互作用の議論では、本願は、SchechterおよびBergerの命名法
を使用する［(1967)Biochem.Biophys.Res.Commun.27:157-162］。基質あるいは阻害剤の
個々のアミノ酸残基は、アミノ末端からカルボキシ末端まで、－Ｐ２－Ｐ１－Ｐ’１－Ｐ
’２－のように指定され、酵素の対応するサブサイトは、Ｓ２、Ｓ１、Ｓ’１、Ｓ’２の
ように指定される。基質の切断可能な結合は、Ｐ１とＰ’１残基を連結するアミド結合で
ある。
【００４２】
　「Ｐ’１残基」は、基質ポリペプチドのアミド骨格のプロテイナーゼ－媒介開裂に起因
する生成ポリペプチドの新規アミノ末端になる基質ポリペプチドのアミノ酸残基を指す。
さらに例証を挙げると、基質ポリペプチドとして、タンパク質分解反応を受けやすいアミ
ド結合が挙げられ、それは以下の一般的なスキームで表される：

【００４３】
　「アミノ酸残基」という用語は、アミノ酸を意味し、通常はα－アミノ酸である。一般
に、本明細書の天然のアミノ酸を指す略語は、IUPAC-IUB Commission on BioChemical No
menclature（Biochemistry(1972)11:1726-1732参照）の勧告に基づくものである。例えば
、Ｍｅｔ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＡｌａおよびＧｌｙは、それぞれメチオニン、イソロイシン
、ロイシン、アラニンおよびグリシンの「残基」を表す。残基は、カルボキシル基のＯＨ
部分およびα－アミノ基のＨ部分を脱離によって、対応するα－アミノ酸から派生したラ
ジカルを意味する。
【００４４】
　「アミノ酸側鎖」という用語は、骨格を除くアミノ酸残基の部分であり、K. D. Kopple
著、「ペプチドおよびアミノ酸 (Peptides and Amino Acids)」, W.A. Benjamin Inc.，N
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ew　York　and　Amsterdam, 1966の２頁および３３頁に定義されている。こういった一般
的なアミノ酸側鎖の例としては、－ＣＨ２ＣＨ２ＳＣＨ３（メチオニンの側鎖）－ＣＨ２

（ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ３（イソロイシンの側鎖）、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２（ロイシ
ンの側鎖）もしくは－Ｈ（グリシンの側鎖）が挙げられる。これらの側鎖は、Ｃα炭素骨
格から伸びている。
【００４５】
　「四置換Ｃβ炭素」という用語は、（ｉ）アミノ酸骨格のＣα炭素から直接伸び、（ｉ
ｉ）４つの置換基（Ｃα炭素を含む）を有し、その置換基のいずれも水素ではない、炭素
原子のことをいう。
【００４６】
　本明細書では、「タンパク質」は、２０種類のアミノ酸のいずれかの組合せから実質的
に成るポリマーである。「ポリペプチド」は比較的大きいタンパク質についてしばしば用
いられるが、「ペプチド」は小さなタンパク質についてしばしば用いられ、当技術分野に
おけるこれらの用語の使用は、重複しており、様々である。文脈から明らかでない限り、
「ペプチド」、「タンパク質」および「ポリペプチド」という用語は、ここでは同義的に
用いられている。
【００４７】
　国際生化学・分子生物学連合(The International Union of Biochemistry and Molecul
ar Biology)(1984)では、ペプチド結合加水分解酵素のサブセットについて、「ペプチダ
ーゼ」という用語を使用することを推奨している（サブクラスＥ．Ｃ３．４．）。幅広く
使用されている用語「プロテアーゼ」は、「ペプチダーゼ」と同義語であり、本明細書で
は同じ意味で使用されている。ペプチダーゼには、エンドペプチダーゼおよびエキソペプ
チダーゼの２つの酵素群が含まれる。エンドペプチダーゼは、タンパク質内部においてペ
プチド結合を開裂し、エキソペプチダーゼは、アミノ末端またはカルボキシ末端のいずれ
かから、順次、アミノ酸を除去する。
【００４８】
　「プロテイナーゼ」という用語はまた、エンドペプチダーゼの同義語として使用される
。プロテイナーゼは触媒機構によって分類される。４つの機構の種類は、国際生化学・分
子生物学連合によって承認されており、それらは、セリンプロテイナーゼ、システインプ
ロテイナーゼ、アスパラギン酸プロテイナーゼ、およびメタロプロテイナーゼである。
【００４９】
　本明細書では、「アゴニスト」という用語は、動物に投与する場合に同様の生物学的効
果が生じるように、対象とする天然基質の生物活性（例えばＧＬＰ－１）を保持する類似
体のことを意味する。
【００５０】
　「アンタゴニスト」という用語は、対象とする天然基質の生物活性（例えばＧＬＰ－１
）を保持せず、もしくは少なくとも天然基質と比較して活性レベルが低減された、天然基
質の生物作用を阻害する類似体のことをいう。
【００５１】
　「類似体」という用語は、天然ペプチドもしくはタンパク質、またはそれらの断片と機
能が非常に類似している分子のことをいう。
【００５２】
　本明細書では、「使用説明書」とは、製品ラベル、および／または、キットまたは包装
された医薬品の使用について、関連資料または方法を記載した文書を意味する。これらの
資料には、以下のいずれの組合せを含んでいてもよい：基本的な情報、成分リスト、用量
の提案、潜在的な副作用に関する警告、投薬についての説明、技術サポート、およびその
他関連文書。
【００５３】
　例えば本発明にかかる類似体などの化合物の「有効量」とは、治療での使用に関しては
、望ましい処方計画（哺乳類、好ましくは、ヒトに対する）の一環として投薬される場合
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に、例えばいずれの治療にも適用できる妥当な損益比でなど、治療すべき障害もしくは状
態、もしくは審美目的での臨床的に受入れ可能な基準に従って、症状を緩和し、病状を改
善し、または疾病状態の開始を遅らせる、調剤中の類似体の量のことをいう。
【００５４】
　「アルキル」という用語は、指定された炭素原子の数、あるいは指定されない場合には
最大３０個の炭素原子を有する、飽和分岐もしくは非分岐の炭素鎖ラジカルを指す。例え
ば、「低級アルキル」は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘ
プチル、およびオクチルなどの１から１０個の炭素原子を有するアルキル、およびこれら
のアルキルの位置異性体を指す。１０から３０個の炭素原子のアルキルとしては、デシル
、アンデシル、ドデシル、トリデシル、テトラデシル、ペンタデシル、へクサデシル、ヘ
プタデシル、オクタデシル、ノナデシル、エイコシル、ヘンエイコシル、ドコシル、トリ
コシルおよびテトラコシルルが挙げられる。好ましい実施例では、直鎖もしくは分岐鎖ア
ルキルは、その骨格中に３０以下の炭素原子を有し（例えば、直鎖ではＣ１－Ｃ３０、分
岐鎖ではＣ３－Ｃ３０）、さらに好ましくは、２０個以下である。同様に、好ましいシク
ロアルキルは、環構造中に３から１０個の炭素原子を有し、さらに好ましくは、環構造中
に５、６もしくは７個の炭素を有している。
【００５５】
　さらには、明細書、実施例および特許請求の範囲の全体を通して、「アルキル」（もし
くは「低級アルキル」）という用語は、非置換および置換アルキル鎖の両方を含むことを
意図しており、後者は炭化水素骨格の１つ以上の炭素上の水素と置換する置換基を有する
アルキル部分のことをいう。こういった置換基としては、例えば、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、カルボニル（カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミル、もしくはアシルなど
）、チオカルボニル（チオエステル、チオアセテート、またはチオホルメート(thioforma
te)など）、アルコキシル、ホスホリル、ホスフェート、ホスホネート、ホスフィネート
、アミノ、アミド、アミジン、シアノ、ニトロ、スルフヒドリル基、アルキルチオ、サル
フェート、スルホネート、スルファモイル、スルホンアミド、スルホニル、ヘテロシクリ
ル、アラルキル、もしくは芳香族またはヘテロ芳香族部分が挙げられる。炭化水素鎖の置
換された部分は、適切な場合には、それ自体、置換されうるということが、当業者にとっ
て理解されよう。例えば、置換アルキルの置換基は、アミノ、アジド、イミノ、アミド、
ホスホリル（ホスフェートおよびホスフィネートを含む）、スルホニル（サルフェート、
スルホンアミド、スルファモイルおよびスルホネートを含む）、シリル基、さらにエーテ
ル、アルキルチオ、カルボニル（ケトン、アルデヒド、カルボキシレートおよびエステル
を含む）、－ＣＦ３、－ＣＮなどの置換および非置換の形態を含んでいて差し支えない。
典型的な置換アルキルは以下に示されている。シクロアルキルは、さらにアルキル、アル
ケニル、アルコキシル、アルキルチオ、アミノアルキル、カルボニルで置換されたアルキ
ル、－ＣＦ３、－ＣＮなどで置換されうる。
【００５６】
　炭素の数が特記されていない限り、本明細書では、「低級アルキル」とは、メチル、エ
チル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、および
ｔ－ブチルなど骨格構造に１から１０の炭素を有する、上記に定義したアルキル基を意味
し、１から６の炭素原子を有していることがさらに好ましい。同様に、「低級アルケニル
」および「低級アルキニル」は類似した鎖の長さを有している。本明細書を通して、好ま
しいアルキル基は低級アルキルである。好ましい実施の形態では、本明細書でアルキルと
して指定される置換基は低級アルキルである。
【００５７】
　「ヘテロアルキル基」は、１つ以上の内部の（すなわち末端ではない）炭素原子が窒素
、酸素、硫黄、リン、セレンもしくはケイ素などのヘテロ原子で置換されたアルキル基で
ある。通常、ヘテロ原子は窒素、酸素もしくは硫黄である。「ヘテロシクロアルキル基」
は、炭素原子がヘテロ原子で置換された、類似の環状アルキル基である。
【００５８】
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　本明細書では、「炭素環」とは、環の各原子が炭素である芳香族または非芳香族環を指
す。
【００５９】
　「アリール」という用語は、本明細書では、例えば、ベンゼン、ピロール、フラン、チ
オフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、ピラゾール、ピリ
ジン、ピラジン、ピリダジンおよびピリミジンなどといった、０から４個のヘテロ原子を
含んで差し支えない、５、６および７員環の単環芳香族基を含む。環構造の中にヘテロ原
子を有するこれらのアリール基はまた、「アリール複素環」または「ヘテロ芳香族」と呼
ばれる。芳香族環は、上述のこういった置換基、例えば、ハロゲン、アジド、アルキル、
アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アルコキシル、
アミノ、ニトロ、スルフヒドリル基、イミノ、アミド、ホスフェート、ホスフィネート、
カルボニル、カルボキシル、シリル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、スルホンア
ミド、ケトン、アルデヒド、エステル、ヘテロシクリル、芳香族もしくはヘテロ芳香族部
分、－ＣＦ３、－ＣＮなどと、１つ以上の環位置で置換することができる。「アリール」
という用語には、２つ以上の炭素が２つの隣接する環（その環は「縮合環」である）を共
有している、２つ以上の環式環を有する多環系も含まれ、ここで、少なくとも環の１つが
芳香族であり、例えば、他の環式環は、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアル
キニル、アリールおよび／またはヘテロシクリルであってもよい。
【００６０】
　「アルケニル」とは、炭素原子の数が特定された、または限定されていない場合は、最
大２６個の炭素原子の数を有し、さらにラジカルの中に１つ以上の二重結合を有する、い
ずれかの分岐または非分岐の不飽和炭素鎖ラジカルのことをいう。６から２６個の炭素原
子のアルケニルは、様々な異性体の形態における、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニル
、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、ドデニル、トリデセニル、テトラデセニル、ペン
タデセニル、へクサデセニル、ヘプタデセニル、オクタデセニル、ノナデセニル、エイコ
セニル、ヘンエイコセニル、ドコセニル、トリコセニルおよびテトラコセニルによって典
型的に示され、ここで、不飽和結合はラジカルのどこにでも配置される可能性があり、二
重結合に関してＺ型もしくはＥ型のいずれかの配置をとることができる。
【００６１】
　「アルキニル」という用語は、ラジカルの中に１つ以上の三重結合を有している、アル
ケニルの範囲のヒドロカルビルラジカルのことをいう。
【００６２】
　本明細書では、「アルコキシル」または「アルコキシ」は、酸素ラジカルが結合してい
る、以下に定義されるアルキル基を指す。代表的なアルコキシル基としては、メトキシ、
エトキシ、プロポキシ、ｔ－ブトキシ等が挙げられる。「エーテル」は、酸素と共有結合
している二つの炭化水素である。従って、そのアルキルをエーテルに変えるアルキルの置
換基は、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルケニル、－Ｏ－アルキニル、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－
Ｒ１のうちの１つによって表されるような、アルコキシルか、もしくはそれに類似してい
るものであり、ここでｍおよびＲ１は以下に示されている。
【００６３】
　「ヘテロシクリル」または「複素環式基」という用語は、それらの環構造に１から４の
ヘテロ原子を含む、３から１０員環構造のことをいい、さらに好ましくは、３－から７－
員環のことをいう。複素環はまた、多環でありうる。ヘテロシクリル基としては、例えば
、チオフェン、チアントレン、フラン、ピラン、イソベンゾフラン、クロメン、キサンテ
ン、フェノキソザン、ピロール、イミダゾーレ、ピラゾール、イソチアゾール、イソオキ
サゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イソインドー
ル、インドール、インダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、フタラ
ジン、ナフチリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾー
ル、カルボリン、フェナントリジン、アクリジン、ピリミジン、フェナントロリン、フェ
ナジン、フェナントリル、フェノチアジン、フラザン、フェノキサゾン、ピロリジン、オ
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キソリン、チオラーゼ、オキサゾール、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ラクトン
、アゼチジノンおよびピロリジノンといったラクタム、スルタム、スルトンなどが挙げら
れる。複素環式環は、１つ以上の位置で、上記に示したような、たとえば、ハロゲン、ア
ルキル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ
、ニトロ、スルフヒドリル基、イミノ、アミド、ホスフェート、ホスホネート、ホスフィ
ネート、カルボニル、カルボキシル、シリル、スルファモイル、スルフィニル、エーテル
、アルキルチオ、スルホニル、ケトン、アルデヒド、エステル、ヘテロシクリル、芳香族
またはヘテロ芳香族部分、－ＣＦ３、－ＣＮなど、こういった置換基と置換することがで
きる。
【００６４】
　「アルキルチオ」という用語は、硫黄ラジカルが結合している、上記に示されたような
アルキル基を指す。好ましい実施の形態では、「アルキルチオ」部分は、－（Ｓ）－アル
キル、－（Ｓ）－アルケニル、－（Ｓ）－アルキニル、および－（Ｓ）－（ＣＨ２）ｍ－
Ｒ１のうちの１つで表され、ここでｍおよびＲ１は以下に示される。代表的なアルキルチ
オ基として、メチルチオ、エチルチオなどが挙げられる。
【００６５】
　本明細書では、「ニトロ」という用語は、－ＮＯ２を意味し、「ハロゲン」という用語
は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒまたは－Ｉを指し、「スルフヒドリル基」もしくは「チオール
」という用語は、－ＳＨを意味し、「ヒドロキシル」という用語は－ＯＨを意味し、「ス
ルホニル」という用語は－ＳＯ２－を意味する。
【００６６】
　「アミン」および「アミノ」という用語は、当技術分野において認識されており、例え
ば、下記の一般式によって表せる部分である、非置換および置換アミンの両方を意味し、
【化４】

【００６７】
ここで、Ｒ３、Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル、－
（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１を表し、または、Ｒ３およびＲ５は共に、それが結合するＮ原子と共
に、環構造の中に４から８の原子を有する複素環を完成し、Ｒ１は、アルケニル、アリー
ル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリルまたは多環式を表し、ｍは０も
しくは１から８の整数である。好ましい実施の形態では、Ｒ３もしくはＲ５のうち、１つ
のみがカルボニルであってよく、例えば、Ｒ３、Ｒ５および窒素は共にイミドを形成しな
い。さらに好ましい実施の形態では、Ｒ３およびＲ５（任意でＲ６）は、それぞれ独立し
て、水素、アルキル、アルケニル、もしくは－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１を表す。このように、
「アルキルアミン」という用語は、本明細書では、そこに結合する置換または非置換アル
キルを有する、すなわち、Ｒ３およびＲ５のうち少なくとも１つはアルキル基である、上
記に定義されるアミン基を意味する。特定の実施の形態では、アミノ基またはアルキルア
ミンは塩基性であり、ｐＫａ＞７．００であることを意味する。これらの官能基のプロト
ン化した形態は、水と比較して、７．００を超えるｐＫａを有する。
【００６８】
　「カルボニル」という用語は、当技術分野において認識されており、下記一般式によっ
て表されるような部分を含み、
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【００６９】
ここで、Ｘは結合もしくは酸素または硫黄を表し、Ｒ７は、水素、アルキル、アルケニル
、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１または医薬品として許容される塩を表し、Ｒ８は、水素、アルキ
ル、アルケニルまたは－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１を表し、ここでは、ｍおよびＲ１は上記のと
おりである。Ｘが酸素であり、Ｒ７またはＲ８が水素でない場合、その構造式は「エステ
ル」を表す。Ｘが酸素であり、Ｒ７が上記のとおりである場合、本明細書ではその部分を
カルボキシル基と称し、特に、Ｒ７が水素である場合、その構造式は「カルボン酸」を表
す。Ｘが酸素であり、Ｒ８が水素である場合、その構造式は「ギ酸」を表す。一般に、上
記一般式の酸素原子が硫黄に置き換えられた場合、その構造式は「チオカルボニル」基を
表す。Ｘが硫黄であり、Ｒ７もしくはＲ８が水素でない場合、その構造式は「チオエステ
ル」基を表す。Ｘが硫黄であり、Ｒ７が水素である場合、化学式は「チオカルボン酸」基
を表す。Ｘが硫黄であり、Ｒ８が水素である場合、その構造式式は「チオギ酸」基を表す
。一方、Ｘが結合であり、Ｒ７が水素でない場合、上記構造式は「アシル」基を表す。Ｘ
が結合であり、Ｒ７が水素である場合、上記構造式は「アルデヒド」基を表す。
【００７０】
　本明細書では、「置換（された）」という用語は、有機化合物のすべての許容される置
換基が含まれるように意図されている。広範な態様では、許される置換基には、環式およ
び非環式、分岐および非分岐、炭素環および複素環式、芳香族および非芳香族有機化合物
の置換基が含まれる。実例となる置換基としては、例えば、本明細書の上述ものが挙げら
れる。許容される置換基は、１つ以上であってよく、適切な有機化合物と同一、もしくは
異なっていてもよい。本発明の目的では、窒素などのヘテロ原子は、ヘテロ原子の価数を
満たす、水素置換基および／または本明細書に記載される有機化合物のいずれかの許容さ
れる置換基を有していてもよい。本発明は、有機化合物の許容される置換基によるいかな
る方法においても、制限されることを意図していない。「置換」または「～と置換された
」には、こういった置換が、置換された原子および置換基の許容する価数に従っている、
という暗黙の条件が含まれており、例えば、転位、環化、脱離などによる転換が自然に起
こらないなど、その置換の結果として、安定した化合物が得られるということは理解され
るであろう。
【００７１】
　「スルファモイル」という用語は、当技術分野において認識されており、以下の一般式
によって表される部分を含み、
【化６】

【００７２】
ここで、Ｒ３およびＲ５は上記に定義されたとおりである。
【００７３】
　「サルフェート」という用語は、当技術分野において認識されており、以下の一般式に
よって表される部分を含み、
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【化７】

【００７４】
ここで、Ｒ７は上記に定義されたとおりである。
【００７５】
　「スルホンアミド」という用語は当技術分野において認識されており、以下の一般式に
よって表される部分を含み、
【化８】

【００７６】
ここで、Ｒ２およびＲ４は上記に定義されたとおりである。
【００７７】
　「スルホネート」という用語は、当技術分野において認識されており、以下の一般式に
よって表される部分を含み、

【化９】

【００７８】
ここで、Ｒ７は、電子対、水素、アルキル、シクロアルキル、もしくはアリールである。
【００７９】
　「スルホキシド」または「スルフィニル」という用語は、本明細書では、以下の一般式
によって表される部分のことをいい、
【化１０】

【００８０】
ここで、Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロ
シクリル、アラルキル、またはアリールから選択される。
【００８１】
　アルケニルおよびアルキニル基に同様の置換を行なって、例えば、アミノアルケニル、
アミノアルキニル、アミドアルケニル、アミドアルキニル、イミノアルケニル、イミノア
ルキニル、チオアルケニル、チオアルキニル、カルボニルで置換されたアルケニルもしく
はアルキニルを生成することができる。
【００８２】
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　本明細書では、例えば、アルキル、ｍ、ｎといった各表現の定義は、いずれかの構造に
おいて２つ以上存在する場合、同じ構造内の他の部分におけるその定義から独立している
ことが意図されている。
【００８３】
　本発明の目的では、化学元素は、ＣＡＳ版、化学物理学便覧第６７版、１９８６－８７
、内表紙(the Periodic Table of the Elements, CAS version, Handbook of Chemistry 
and Physics, 67th Ed., 1986-87, inside cover)の元素周期表に従って認定されている
。さらに本発明の目的では、「炭化水素」という用語は、少なくとも１つの水素および１
つの炭素原子を有する、すべての許容される化合物を含むことが意図されている。広範な
態様では、許容される炭化水素としては、非環式および環式、分岐および非分岐、炭素環
および複素環式、芳香族および非芳香族の、置換もしくは非置換であって差し支えない、
有機化合物が挙げられる。
【００８４】
ＩＩＩ．典型的な実施例
　（ａ）類似体の特性　　
　多くの実施の形態では、天然基質の１つ以上の生体外または生体内での活性を保有する
ために、類似体が選択される。生体外または生体内での活性は、特定の類似体にとって適
切な、通常の技術の１つに利用できるいずれかの手法を用いて測定される。類似体が同一
または同様の機能活性を維持するかどうかを確定するために測定されうる典型的な機能活
性には、細胞系または無細胞系における、類似体の受容体結合能、ＧＬＰ－１応答細胞に
おける変化（例えば、増殖、分化、生存、成長、移動など）を誘発する類似体の能力、Ｇ
ＬＰ－１応答細胞における１つ以上の遺伝子またはタンパク質の発現を調整する類似体の
能力が挙げられる。
【００８５】
　特定の実施の形態では、類似体は、天然ＧＬＰ－１またはその断片と実質的に同様の活
性を有する（例えば、天然ＧＬＰ－１と比べて約８０％、９０％、１００％、１１０％ま
たは１２０％活性）。いくつかの実施の形態では、類似体は、天然ＧＬＰ－１に比べて活
性が低い（例えば、天然ポリペプチドと比べて約５０％、６０％、７０％または７５％活
性）。活性が低下した場合であっても、十分な時間、類似体の局所濃度を十分に提供する
能力を提供できれば、幾分活性の低い類似体も生体内または細胞培養などにおいて有益で
あることは、注目される。従って、例えば、プロテイナーゼ抵抗によってもたらされる半
減期の増加が、類似体の構造によって生じた活性低下を相殺することができるであろう。
別の実施の形態では、類似体は天然ＧＬＰ－１よりも活性が高い（例えば、天然ＧＬＰ－
１と比べて約１３０％、１５０％、１７５％、２００％、３００％、５００％、８００％
、または１０００％活性）。前述のいずれかにおいて、「活性」とは、天然ＧＬＰ－１の
１つ以上の機能を意味する。例えば、類似体の活性（例えば、生物学的機能）としては、
受容体結合、転写活性化因子または抑制因子として機能する能力、特定の信号変換経路に
係る能力、または細胞行動（例えば、増殖、分化、生存、成長、移動など）に影響を与え
る能力が挙げられる。
【００８６】
　こういった活性を、例えば、相対結合定数（例えば、受容体結合に対するなど）、有効
濃度（ＥＣ５０）および／または有効量（ＥＤ５０）などとして表してもよい。
【００８７】
　典型的な類似体は、天然ＧＬＰ－１と比べて半減期（または作用の持続時間）が増加す
る（生体外および／または生体内）。しかし、多様な類似体は、異なる半減期（および、
天然ＧＬＰ－１と比べて半減期の異なる変化）を有すると一般的に認識されている。生体
外および／または生体内の半減期（または作用の持続時間）は、例えば、グルコース降下
活性の経時的経過など標準的な方法を用いて、当業者によって簡単に測定可能である。特
定の実施の形態では、類似体は、同様の半減期の測定条件の下、天然ポリペプチドの生体
外および／または生体内半減期の０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０
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．７、０．８、０．９、１．０、１．３、１．５、２、３、５、１０、２５、３０、５０
、７５、１００または１００倍以上もの倍率で、生体外または生体内半減期（作用の持続
時間）を有する。
【００８８】
　（ｂ）ペプチドホルモン類似体の合成
　本発明の類似体は、標準的な固相合成によって調製可能である。例として、Stewart,J.
M.らの固相合成(Solid Phase Synthesis)（ピアスケミカル社、第２版、１９８４年(Pier
ce Chemical Co., 2d ed. 1984)）を参照。一般に知られているように、必要な長さのペ
プチドは、干渉する基の遮断、反応すべきアミノ酸の保護、結合、脱保護、未反応残基の
キャップ化に関する製造者の指示に従い、市販の機器および薬剤を用いて調製可能である
。適切な機器としては、例えば、米国カリフォルニア州フォスターシティーのアプライド
バイオシステム社(Applied BioSystems)または米国カリフォルニア州サン・ラファエルの
バイオサーチ社(Biosearch Corporation)から入手可能である。
【００８９】
好ましい方法では、類似体は、適切な側鎖保護と併せてｔ－ブトキシカルボニル－α－ア
ミノ酸を用いる標準的な自動固相合成法を用いて合成される。標準フッ化水素法を用いて
、同時に側鎖の脱保護をすることにより、固相担体から完成した類似体を取り除く。０．
１％トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）中のアセトニトリル勾配を用いて、セミ分取用逆層－Ｈ
ＰＬＣ(Vydac C18)により、粗類似体をさらに精製する。類似体を真空乾燥してアセトニ
トリルを除去し、０．１％ＴＦＡ水溶液から凍結乾燥する。純度は、分析ＲＰ－ＨＰＬＣ
により確認する。ペプチドを凍結乾燥後、水または重量濃度１－２ｍｇ／ｍＬの０．０１
Ｍ酢酸の中で溶解させる。
【００９０】
　コード化されていないアミノ酸またはＤ型アミノ酸が類似体内で発生した場合は、前記
合成法の利用が必要となる。しかしながら、遺伝子コード化された類似体については、市
販の発現系で容易に合成されたＤＮＡ配列を利用した組み換え技術に依存することができ
る。
【００９１】
（ｃ）機能分析
　候補類似体がタンパク質分解に耐性を示すかどうかを確認する手法は、当技術分野にお
いて多様にある。例えば、特定のプロテイナーゼの類似体を開裂する能力は、生体外の無
細胞系において測定可能である。１つのこういった無細胞系の実施形態では、候補基質（
例えば、類似体および／または天然ポリペプチド）は放射能などの検出可能標識で末端標
識される。標識された基質は、プロテイナーゼの存在下で培養される。やがて、反応混合
物である試料の反応が停止し、ゲル上を進行する。放射能帯の大きさの変化は、ポリペプ
チドがプロテイナーゼによって開裂されたことを示し、放射能帯の変化率はポリペプチド
がプロテイナーゼによって開裂する率を示す。この率は、天然ポリペプチドに係る率と比
較することができる。
【００９２】
　さらに詳細には、特定の類似体を試験する典型的な実験には、以下が含まれる。天然ポ
リペプチド（ＧＬＰ－１）および推定される類似体を放射活性物質で標識する。（注記：
標識を目的とする場合、必要なのは、ポリペプチドの開裂が、標識されたポリペプチドの
全長と大きさが異なる放射能を帯びた断片を生成することである。）標識された天然ポリ
ペプチドおよび類似体は、特定のプロテイナーゼと共に培養される。培養後、天然ポリペ
プチドおよび類似体をゲル電気泳動によって分離し、標識された種類についての移動を検
査する。特定のプロテイナーゼが天然ポリペプチドを開裂することが知られていることか
ら、開裂による生成物に対応する小さな断片を伴った、天然ポリペプチドの標識された断
片の大きさの変化が（酵素による培養の前後で）見られることが期待されよう。しかしな
がら、類似体がタンパク質分解に耐性を示す場合には、プロテイナーゼでの培養に続く移
動性の変化が生じないか、または天然タンパク質のタンパク質分解に比べて非常にゆっく
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りと生じる。
【００９３】
　天然ポリペプチドと比較して類似体を開裂するプロテイナーゼの相対的能力もまた生体
外細胞系において評価される。１つのこういった細胞系試験において、所定のプロテイナ
ーゼを発現する細胞は、天然ポリペプチドまたは類似体と接触し、細胞内に天然ポリペプ
チドまたは類似体が存在するようになる。前述の無細胞系の検査と同様に、天然ポリペプ
チドおよび類似体を、検出できるように標識する。天然ポリペプチドおよび類似体の開裂
は、細胞からタンパク質を抽出し、標識されたタンパク質の移動を測定することで、測定
および比較できる。
【００９４】
　細胞系のさらなる実施例では、所定のプロテイナーゼを発現しない細胞が、検出できる
ように標識された天然ポリペプチド、または類似体と接触し、天然ポリペプチドまたは類
似体が細胞内で発現されるるようになる。細胞はさらに特定のプロテイナーゼと接触し、
プロテイナーゼが細胞内で発現するようになる。天然ポリペプチドおよび類似体の開裂は
、細胞からタンパク質を抽出し、標識されたタンパク質の移動を測定することで、測定お
よび比較できる。
【００９５】
　前述の細胞系の検査のいずれにおいても、本発明は、多くの主要な細胞または細胞系の
いずれかの利用を意図する。場合によっては、生体外分析を行なうための特定の細胞また
は細胞系を選択することが有利であることがある。例えば、最終的には類似体を使用する
ことが望ましい細胞型に非常に近似した細胞系を選択することが、場合によっては有利で
ある。しかしながら、その他の場合においては、主に便利さに基づいて選択された、おそ
らく無関連の細胞型または細胞系における候補類似体の初期スクリーニングおよび試験を
行い、またその後、必要に応じて、さらに特定の細胞系または動物モデルにおいて安全お
よび効能試験を行うことが最も有益であっても差し支えない。
【００９６】
　無細胞系および細胞系試験に加えて、特定の類似体のプロテイナーゼ耐性は、多くの動
物モデルのいずれかを利用して生体内で測定することができる。所定の類似体のタンパク
質分解の初期試験は、野生型の動物で評価することができる。こういった初期試験中は、
類似体の潜在的な効果または弊害は問題ではなく、むしろ問題は特定の類似体がタンパク
質分解に耐性を示すかどうかである。特定の類似体が、前述の無細胞系、細胞系または生
体内試験、のいずれかを利用してタンパク質分解に耐性があることが示されれば、その類
似体の治療効果を確かめるために該類似体の生体外および生体内試験がさらに実施される
。
【００９７】
　さらなる試験を利用して、類似体の特定の機能活性を評価することができる。こういっ
た試験は、特定の類似体に基づいて選択することができる。本ＧＬＰ－１類似体において
は、類似体の機能活性は、無細胞系または細胞系の試験において、受容体と結合する類似
体の能力を測定し、これを天然ペプチドホルモンの能力と比較することによって評価され
る。これらの例のいずれにおいても、機能活性は、血糖値およびインスリン濃度を評価す
るなど、動物モデルでも測定可能である。
【００９８】
　以下の説明に役立つ実例は、類似体の機能活性を評価するための可能な方法を提供する
。
【００９９】
１．インスリン活性の試験
　活性ＧＬＰ－１ペプチド、７－３４、７－３５、７－３６、および７－３７は、インス
リン活性を有し、本発明はこれらの活性ＧＬＰ－１ペプチドのペプチド類似体の製造方法
を提供する。タンパク質分解に対するＧＬＰ－１ペプチド類似体の耐性は簡単に測定でき
る。さらに、ＧＬＰ－１ペプチド類似体の機能活性は、ペプチドホルモン類似体のインス
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リン特性を試験することで実証できる。インスリン活性は、例えば、動物細胞に所定のペ
プチド類似体を提供し、あるいは、その類似体を動物に注射して、媒体または動物の循環
系への免疫反応性インスリン（ＩＲＩ）の放出をモニタすることにより決定される。ＩＲ
Ｉの存在は、インスリンを具体的に検出することができる放射免疫測定を利用することに
よって、検出できる。
【０１００】
　ｄｂ／ｄｂマウスは遺伝的に肥満であり、糖尿病性のマウス株である。ｄｂ／ｄｂマウ
スは、肥満の進行に伴い、高血糖および高インスリン血を発現するため、２型糖尿病（Ｎ
ＩＤＤＭ）のモデルとして使用される。ｄｂ／ｄｂマウスは、例えばジャクソン研究所(T
he Jackson Laboratories)（米国メーン州バーハーバー）から購入できる。典型的な実施
の形態では、ペプチドホルモン類似体を含む投薬計画を有するマウスの治療またはコント
ロール群マウスのために、各動物への投薬前および投薬後のある時点（例えば６０分後）
に眼窩下の洞血の血液が採取される。血糖測定はグルコースメーターなど従来技術のいず
れかを利用して実施される。コントロール群およびペプチドホルモン類似体を投与された
動物の血糖値が比較される。
【０１０１】
　外因性ＧＬＰ－１類似体の代謝運命は、非糖尿病性または２型糖尿病性の対象のいずれ
かに従い、候補類似体の効果を測定できる。例えば、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰ
ＬＣ）、特定放射免疫測定（ＲＩＡｓ）および酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）を組み合わ
せて使用でき、ここで、無傷の生物活性ＧＬＰ－１およびその代謝体を検出することがで
きる。例えば、Deaconらの(1995) Diabetes（糖尿病）44: 1126-1131を参照。例えば、Ｇ
ＬＰ－１類似体を投与後、無傷のペプチドを、ＮＨ２－末端を対象とするＲＩＡ法または
ＥＬＩＳＡ法を用いて測定することができ、これらの試験と、ＣＯＯＨ－末端に特異的な
ＲＩＡ法との間の濃度差が、ＮＨ２－末端の先端が切断された代謝体の検出を可能にする
。類似体無しでは、皮下ＧＬＰ－１は時間に依存して急速に減退し、ＨＰＬＣ上でＧＬＰ
－１－（９－３６）アミドと共に共溶出し、同等の免疫反応性を有する代謝体を形成する
。例えば、糖尿病患者（ｎ＝８）へＧＬＰ－１を皮下投与した３０分後、代謝体は、ＣＯ
ＯＨ－末端のＲＩＡ法によって測定される血漿免疫活性の８８．５＋１．９％の増加を計
上し、これは健康体で測定された値よりも高かった（７８．４＋３．２％；ｎ＝８；Ｐ＜
０．０５）。Deaconらの上記文献を参照。静脈内に注射したＧＬＰ－１もまた、非常に減
少する。
【０１０２】
　ＧＬＰ－１類似体のインスリン活性の測定方法は、米国特許第５、５４５、６１８号に
開示されている。
【０１０３】
（ｄ）　　　医薬品
　治療用途として、選択された類似体は、医薬品として許容される担体であって、かつ、
所望の組織にペプチドが供給されるように、選択された投与経路（つまり経口、静脈また
は非経口）に適した投与量で、治療に効果的な量の類似体を対象者に投与するのに適した
担体と共に、調合される。特定の実施の形態では、類似体は非発熱性であり、すなわち臨
床的に許容される以上に患者の体温の上昇を引き起こすことはない。医薬品として許容さ
れる好ましい担体は、希釈剤や賦形剤など通常ペプチド系の薬剤と共に用いられるもので
ある。一般的な製剤における指針として、「Remington's Pharmaceutical Sciences」第
１７版、Mack Publishing Company（マック出版）、米国ペンシルバニア州イーストン、
１９８５年を参照されたい。本発明の１つの実施形態では、化合物は、例えば、患者への
完全非経口栄養療法における液体栄養補給剤として用いられる場合などの輸液用、あるい
は皮下、筋肉または静脈への注射による投与用に製剤され、したがって、無菌で、発熱物
質を含まない形態での水溶液として利用され、任意で、例えばわずかに酸性などの生理学
的に許容されるｐＨ、または生理学的なｐＨに緩衝される。従って、化合物は、蒸留水な
どの媒体、あるいは、さらに望ましくは、生理食塩水、リン酸緩衝性食塩水、または５％
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デキストロース溶液などで、投与されて差し支えない。必要に応じて、酢酸または水酸化
ナトリウムなどの促進剤を含めることにより、類似体の水溶性を高めることができる。
【０１０４】
　本発明の類似体は医薬品として許容される塩の形態で供給することができる。このよう
な塩としては、限定はしないが、有機酸（例えば、酢酸、乳酸、マレイン酸、クエン酸、
アスコルビン酸、コハク酸、安息香酸、メタンスルホン酸またはトルエンスルホン酸）、
無機酸（例えば、塩酸、硫酸またはリン酸）およびポリマー酸（例えば、タンニン酸、カ
ルボキシメチルセルロース、ポリ乳酸、ポリグリコール酸またはポリ乳酸－グリコール酸
のコポリマー）と共に調合されるものが挙げられる。
【０１０５】
　本発明の類似体の治療に効果的な量および医薬品として許容される担体物質（例えば、
炭酸マグネシウム、乳糖、あるいは、治療用類似体がそれと共にミセルを形成するリン脂
質）を併せて、患者に投与（例えば、経口、静脈、経皮、肺、経膣、皮下、鼻、粘膜、気
管、頭蓋内、筋肉細胞、心膜、筋肉）する治療用組成物（例えば、ピル、タブレット、カ
プセルまたは液体）を形成する。経口で投与されるピル、タブレットまたはカプセルは、
消化されずに小腸に届くのに十分な時間、活性組成物を胃酸または腸内酵素から保護する
ための物質でコーティングすることができる。
【０１０６】
　治療用組成物は、皮下または筋肉内投与用に、生物分解可能な、または微生物で分解で
きない徐放性製剤の形態をとることができる。例えば、米国特許第３、７７３、９１９号
、同第４、７６７、６２８号の各明細書、および国際公開第９４／１５５８７号パンフレ
ットを参照。継続投与は、体内埋め込み型ポンプまたは体外ポンプ（例えば、ＩＮＦＵＳ
ＡＩＤ（商標）ポンプ）を用いて実施可能である。投与は、例えば１日１回の注射などの
ように断続的に投与することができ、または、例えば徐放性製剤など、少量での継続投与
も可能である。
【０１０７】
　本発明の治療または診断用組成物は、疾患を治療または診断するのに十分な量で、患者
に投与される。上記疾病または疾患の治療にとっての本発明のペプチドの効果的な量は、
投与法、患者の年齢、体重および状態によって異なり、最終的には主治医または獣医によ
って決定されるであろう。
【０１０８】
　異常グルコース代謝、脂質代謝または摂食障害に関する疾病または疾患の治療に適用さ
れる上記一般製剤に適用されるペプチドもまた、本発明の範囲内にあることが意図されて
いる。
【０１０９】
　本発明の他の特徴および利点は、詳細な説明および請求項から明らかとなるであろう。
【０１１０】
（ｅ）　　　利用方法
１．診断上の利用
　本発明の類似体は、限定はしないが、グルコース代謝、脂質代謝および食物摂取に関係
するものが挙げられる、多様な疾病状態の診断または治療のための放射性標識または非標
識の形態で利用して差し支えない。
【０１１１】
　　本発明の化合物の放射性標識された複合体は、このような診断および治療に利用され
ることが好ましい。本発明にかかる化合物の放射性標識された実施形態は、国際公開第９
３／１８７９７号パンフレットおよびWolteringらのSurgery 116、1139-1147(1994)に開
示されているとおり、放射性同位体誘導手術(radioisotope guided surgery)に利用する
ことができる。好ましい実施の形態では、９９Ｔｃなどのγ線放射性核種と本発明の化合
物との複合体が、ＳＳＴＲ－発現腫瘍の診断に利用され、その後、１８８Ｒｅまたは１８

６Ｒｅβ放射性核種と本化合物との複合体が腫瘍の治療に用いられる。
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【０１１２】
　診断目的のため、本発明にかかる診断または放射性診断用の薬剤の診断に効果的な量が
、好ましくは静脈に、投与される。診断に効果的な量とは、磁気共鳴、ＣＴスキャン、ガ
ンマシンチグラフィー、ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴなど、従来の手法を用いた生体内での標識の
局所化および検出に効果を上げるのに必要な診断または放射性診断用の薬剤の量と定義さ
れる。
【０１１３】
　シンチグラフィ造影を用いた診断において、好ましくは、本発明の９９Ｔｃ－標識化合
物は一回分の注射量で投与される。本発明の９９Ｔｃ－標識化合物は、生理食塩水を溶剤
として、または血漿溶剤など、静脈注射用の従来の溶剤で静脈に投与して差し支えない。
一般的に、一回の投与量は、約０．０１ｍＣｉ～約１００ｍＣｉの放射性活性を有し、好
ましくは１ｍＣｉ～５０ｍＣｉである。単回投与で注射されるべき溶液は、約０．０１ｍ
Ｌから約１０ｍＬである。静脈投与後数分以内に、生体内造影が実施される。しかしなが
ら、造影は、必要であれば、放射性化合物が患者に注射されてから数時間後またはそれ以
降に実施することもできる。ほとんどの場合、投与量のうち十分な量が、０．１時間以内
に、造影される部位に蓄積され、シンチフォトの撮影が可能となるであろう。診断目的の
シンチフォトの撮影のいかなる従来法も、本発明に従って利用することができる。
【０１１４】
２．治療方法
　本発明の類似体は、「親」ポリペプチドが生体内で通常プロテイナーゼによって開裂さ
れる、所定の治療用組成物で治療可能な疾病または状態の治療における改善された方法を
提供する。タンパク質分解が治療の有効性を低減させ、または排除すること、および、場
合によっては、機能的拮抗生成物の生成が誘導されることから、特定の疾病および状態の
治療に利用可能な多くのポリペプチド治療の安全性および効能が大きく低下する。従って
、本発明の方法および類似体の組成物は、あらゆる多様な疾病および状態の治療方法の改
善策を提供する。
【０１１５】
　本発明の類似体は、特定の実施の形態では、血糖値の降下、肥満解消、耐糖能障害の緩
和、肝臓グルコース新生の抑制、血中脂質（例えば、遊離脂肪酸）濃度の降下およびアル
ドース還元酵素を阻害する、各能力を有する。本発明の類似体は、特定の実施の形態では
、島細胞の増生(islet proliferation)および新生の増加、グルコース依存性のインスリ
ン分泌の増加、インスリン生合成の増加、グルカゴン分泌の減少、胃内容排出の遅滞、食
物摂取および／または食欲の減退、心機能の増加（例えば、左心室の駆出率）、心拍数の
増加、最大血圧の増加、血管抵抗（最低血圧）の減少、末梢血流の増加、高ナトリウム血
性患者におけるナトリウム排出の増加（例えば、ナトリウム依存性高血圧の軽減）、虚血
／再潅流傷害の減少（例えば、心筋梗塞後の梗塞面積の減少）、神経毒性（例えば、グル
タミン酸またはカイニン酸興奮毒性に関連する神経毒性）の減少、細胞自然死の減少（例
えば、神経細胞内）、βアミロイドタンパク質の蔓延の減少、および、空間および連想的
学習の向上の能力を備える。従って、とりわけ、高血糖、肥満、高脂質血、糖尿病性合併
症（網膜症、腎症、神経障害、白内障、冠動脈疾患および動脈硬化を含む）、心疾患、心
筋梗塞、循環障害、神経変性病（例えば、アルツハイマー病、ハンティントン病、筋萎縮
性側索硬化）の予防および／または治療、さらに肥満関連の高血圧および骨粗しょう症に
有用である。従って、本発明の一態様は、本明細書に開示される１つ以上のＧＬＰ－１類
似体を治療に効果的な量で投与することを含む、患者または対象の疾病の治療方法である
。
【０１１６】
　ＧＬＰ－１ペプチドの類似体は、Ｉ型およびII型糖尿病を含む糖尿病を罹患する患者に
投与される場合に特に有効であるであるが、とりわけII型に有効である。糖尿病は、イン
スリン分泌の相対的または絶対的減少、インスリン感受性またはインスリン抵抗性の低下
から起こる高血糖によって特徴づけられる疾病である。この病気の罹患および死亡は、血
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管、腎臓および神経系の合併症に起因する。経口的ブドウ糖負荷試験は、糖尿病診断に利
用される臨床試験である。経口的ブドウ糖負荷試験において、グルコース負荷またはグル
コースチャレンジに対する患者の生理学的反応が評価される。グルコース摂取後、グルコ
ースチャレンジに対する患者の生理学的反応が評価される。一般的に、予め決められた時
間に複数回、患者の血糖値（患者の血漿、血清または全血内のグルコース濃度）を測定す
ることで実施される。
【０１１７】
　従って、１つの態様では、本発明は、高血糖症、肥満、高脂質血症、（網膜症、腎症、
神経障害、白内障、冠動脈疾患および動脈硬化を含む）糖尿病性合併症と、さらに肥満関
連の高血圧および骨粗しょう症の治療のためのタンパク質分解－耐性ＧＬＰ－１類似体の
治療用途および関連用途に関する。
【０１１８】
　本発明は、類似体のみで治療計画が構成される治療方法、および、さらに複雑な複数要
素からなる治療計画の一部として、１種類以上の類似体が投与される治療方法における類
似体の使用を意図している。例えば、糖尿病および／または糖尿病合併症の治療方法の場
合、本発明はＧＬＰ－１投与による糖尿病の治療方法を目的とする。本発明はさらに、あ
る状況において、２種類以上の類似体の投与が好ましいであろうことが意図されている。
例えば、治療方法には２種類以上の類似体の投与を含んでいて差し支えない。さらに、本
発明は、１種類以上の類似体の投与が、複合治療計画の一部として利用されるであろうこ
とを意図している。糖尿病または糖尿病の合併症の治療方法の場合、典型的な治療計画に
は、１種類以上の類似体の投与、インスリン投与、食事の調節および運動の調節が含まれ
る。
【０１１９】
　さらに別の多角的治療計画の例では、本発明は１種類以上の類似体および天然タンパク
質を内生的に開裂する特定の酵素の酵素活性を阻害する１種類以上の薬剤を意図している
。ＧＬＰ－１の場合、典型的な方法には、ＤＰＰ－ＩＶの１種類以上の阻害剤と共に、１
種類以上の類似体を投与することが含まれるであろう。特定の酵素の阻害剤は、特異的で
あってもよく（例えば、ＤＰＰ－ＩＶの活性のみを調節する阻害剤）、あるいは、阻害剤
はもっと無差別であって構わない（例えば、複数のセリンプロテアーゼの活性を調節する
阻害剤）。さらに、本発明は、１種類以上の類似体、および、天然タンパク質を内生的に
開裂する特定の酵素を分解する１種類以上の酵素の投与を意図している。ＧＬＰ－１の場
合、典型的な方法には、ＤＰＰ－ＩＶを分解する１種類以上の酵素を伴う、１種類以上の
ペプチド類似体の投与が含まれる。こういった酵素は、特異的であってもよく（例えば、
ＤＰＰ－ＩＶのみを分解する酵素）、あるいは、酵素は他の複数のタンパク質を分解して
も差し支えない（例えば、複数のセリンプロテアーゼを分解する酵素）。
【０１２０】
（ｆ）事業の方法
　本発明の他の態様では、事業を行う特定の方法を提供する。特に、本発明にかかる方法
の実施は、特定のＧＬＰ－１類似体の同定であって構わない。この技術的工程は、さらな
る工程の１つと組み合わせる場合、薬学、農芸化学、バイオ技術または好ましくは生命科
学技術における事業を行なう上での新規なアプローチを提供する。例えば、本発明に従っ
た類似体は、様々な疾病モデルの治療薬として効能を試験され、次に、可能性のある治療
用組成物について、調剤、包装および疾病治療用として得られた製剤のその後の販売の前
に、その毒性および安全性を試験される。あるいは、こういった製剤を開発および販売し
、またはこういった工程を実施する権利を、有償で第三者に使用許諾してもよい。本発明
のある別の態様では、同定された類似体を、生物学的または治療的状況においてその類似
体の機能または副作用のさらなる理解が得られるように、有償で第三者に提供可能な情報
という形で活用されてもよい。
【０１２１】
　特定の実施例では、最初にに特定された類似体はさらなる最適化の対象となり、例えば
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リード類似体の構造をさらに改良する。当該最適化は、溶解性、浸透性、生体利用効率、
毒性、変異原性および薬物動態を含むその他望ましい薬理学特性と薬理作用の最大持続時
間を合わせた類似体開発へとつながる可能性がある。
【０１２２】
　一般的には、上記のパラメーターの問題に対処する、リード類似体を導くように構造修
正が行なわれる。しかし、これらの修正は、類似体の有効性および活性への推定される影
響を配慮に入れねばならない。例えば、動物モデルで試験される際リード類似体の毒性が
高い場合、望ましい特性を維持しつつ毒性を減少させるように類似体に対する修正を行う
ことができる。
【０１２３】
　候補類似体（類似体は生体内特性を改善するよう変更されるために修正されるかどうか
に関わらず）またはその組み合わせは、動物モデルにおいて効能および毒性を試験されな
ければならない。そのような治療用プロファイリングは一般的に薬剤技術において使用さ
れる。人間で試験的治療の試験を行なう前に、広範な治療用プロファイリング（前臨床試
験）が、安全性および効能の初期パラメーターを構築するために実施されねばならない。
前臨床試験は、生体外（すなわち、試験官、ビーカー、ペトリ皿、等）および動物で行な
われる研究を通して治療効果、生体利用効率、吸収、分布、代謝および除去に関する作用
のメカニズムを構築する。動物実験は、治療薬が望ましい結果をもたらすかどうかを評価
するために実施される。実験的治療において異なる量が治療の効能を試験し、推定される
有害な副作用を特定し、毒性を評価するために投与される。
【０１２４】
　簡潔に述べると、当業者は、候補類似体の特定が投与に有効な医薬品の開発における第
一ステップであると認識する。病状または疾病に効果的な類似体を構成する医薬品の投与
は安全かつ効果的でなければならない。当該技術で定期的に実施される治験の初期段階は
、潜在的薬剤の安全性および効能の懸案事項に対処する。類似体の特定事例では、医薬品
の効能は直ちにまず細胞培養で、その後マウスまたはラットで評価される。特定の類似体
が使用される特定の疾病徴候に適する細胞培養システムおよび動物モデルを迅速に当業者
によって選択することができる。簡潔に述べると、多様な工程で異なる量の前記医薬品が
マウスまたはラットに投与される。投与経路は製剤の特性および類似体を供給するのに望
ましい細胞型に基づき適切に選択される。対照マウスはプラセボが投与される（例、担体
または賦形剤のみ）。
【０１２５】
　一実施例では、治療用プロファイリングのステップは、細胞培養および動物における類
似体の毒性試験、候補類似体の薬物動態および代謝の分析、および疾病の動物モデルにお
ける効能の決定を含む。特定の場合、当該方法は、構造―活性関係の分析、効能、安全性
および薬物動態プロファイルに基づくリード類似体の最適化を含む。当該ステップの目的
は、前臨床試験用の類似体候補を選択し、人体臨床試験の前にＦＤＡ（食品医薬品局）へ
新薬臨床試験開始届（「ＩＮＤ」）を申請することである。
【０１２６】
　リード最適化および治療的プロファイリングの間での１つの目的は、天然ＧＬＰ－１お
よびその断片と比較して作用の持続時間が長く、最小限の副作用で投与可能な類似体の開
発である。生体外使用での類似体の場合、典型的な類似体は培養細胞に特に高い毒性を、
また培養細胞に変異原性を有してはならず、培養細胞に発癌性を有してはならない。生体
内使用での類似体の場合、典型的な類似体は特に高い毒性（例、患者に投与された場合に
許容範囲の副作用が生じるのみ）、変異原性および発癌性があってはならない。
【０１２７】
　毒性プロファイリングは効果的な量の医薬品が投与された時に起こりうる推定される有
害な副作用の評価を意味する。副作用は有害である場合も、有害でない場合もあり、医薬
品と関連する副作用が許容範囲内であるかどうかの決定は通常の承認審査中にＦＤＡ（食
品医薬品局）によって下される。この決定は厳重な修正のきかない規定に基づくものでは
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なく、許容される副作用は以下の要因によって異なる：（ａ）治療される病状の重症度お
よび（ｂ）その他の治療方法の使用可能度、および当該する可能な治療方法に現在関連づ
けられている副作用。例えば、癌という用語は機能が破綻した細胞成長、増殖および分化
に関連する疾病状態の複合体を含む。多くの癌の形態は特に壊滅的な疾病であり、強烈な
痛み、影響を受けた組織の機能消失および死が結果として引き起こされる。化学療法的薬
物は、癌の多くの種にとって標準的治療の重要な部分を占める。化学療法自体は、脱毛、
ひどい吐き気、体重減少および不妊を含む深刻な副作用をもたらし得るが、このような副
作用は治療を目指す疾病の重大さをみれば、許容範囲であると考えられる。本発明の文脈
において、副作用が重大であるかどうかは、治療対象の病状および病状を治療するその他
方法の使用可能度に因る。
【０１２８】
　毒性試験は効能試験と併せて実施し、医薬品の効果的な量を投与されたマウスを医薬品
への副作用について観察することができる。
【０１２９】
　動物実験で安全かつ効果的であると実証された１つ以上の類似体は、医薬品へと調合す
ることができる。このような医薬品は宣伝、流通および販売される。典型的な類似体およ
び当該類似体の医薬品は宣伝され単体で販売されるか、医薬包装および／またはキットと
して販売される。さらに、上記のいかなる態様においても、１つ以上の類似体のデザイン
に基づいた事業を行なう方法は任意で患者および／または患者の保険会社に請求するシス
テムおよび患者および／または患者の保険会社から適切な報酬を徴収するシステムを含む
。
【実施例】
【０１３０】
　以下の実施例は説明として示されており限定するものではない。
【０１３１】
実施例１：ＧＬＰ－１類似体の作用の持続時間
　ＤＰＰ－ＩＶは、末端から２番目（Ｐ２）に位置するＰｒｏまたはＡｌａいずれかのペ
プチドからＮ末端ジペプチドを開裂する。三級側鎖β－炭素を有する非天然アミノ酸ｔ－
ロイシン（Ｔｌｅ）の挿入により、開裂率が大幅に減少する。これは、Ｐ３残基の側鎖原
子の配列のみが異なる３種相同ペプチドＡｌａ－Ｐｒｏ－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ－Ｔｒｐ－Ｓｅ
ｒ－ＮＨ２、Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｉｌｅ－Ｓｅｒ－Ｔｒｐ－Ｓｅｒ－ＮＨ２およびＡｌａ－
Ｐｒｏ－Ｔｌｅ－Ｓｅｒ－Ｔｒｐ－Ｓｅｒ－ＮＨ２と併せて図１に図示されている。Ｌｅ
ｕおよびＩｌｅを含むペプチド（半減期はそれぞれ４９分および４１分）の開裂率にはほ
とんど違いがない。３０分間の消化中、Ｉｌｅを含むペプチドでの反応は観察されなかっ
た。
【０１３２】
　ＤＰＰ－ＩＶは、Ｐ２にＡｌａ、Ｐ３にＧｌｕを有するＧＬＰ－１を開裂することが知
られている。Ｐ３Ｇｌｕ残基の代わりにＴｌｅを有するＧＬＰ－１の類似体は、ＤＰＰ－
ＩＶによる分解作用に対して安定性を有する（図１Ｂ）。Ｇｌｕ残基は、ＧＬＰ－１受容
体結合および活性に重要であると知られている。従って、Ｐ３のβ－ジメチルＡｓｐ（Ｄ
ＭＡ）を有する別の類似体を合成した。この修飾は天然配列内に見られる酸性基を維持す
るが、三級β－炭素を導入する。図１Ｂで図示されるとおり、Ｔｌｅ－およびＤＭＡで置
換されたＧＬＰ－１類似体は、天然Ｇｌｐ－１の９６分の半減期に比べ、１０００分以上
の半減期を有するＤＰＰ－ＩＶによる分解への耐性がある。
【０１３３】
　ＧＬＰ－１のＰ３残基の修飾はペプチドを安定させたが、その変換は受容体親和性を低
下させた。それでもなお、エキセンディン－４から引き離したアミノ酸残基をペプチドの
カルボキシ末端へ結合することで、修飾されたペプチドのＧＬＰ－１受容体に対する親和
性が向上し、Ｐ３修飾（図２）で生じた消失が概して補われる。ＴＰＡ１４４と称するペ
プチドを生成するために、ＧＬＰ－１のＰ３に位置するＧｌｕ残基をＴｌｅに変えるする
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ことで、ＧＬＰ－１と比べＧＬＰ－１受容体に対する親和性が２０分の一に減少した。Ｉ
Ｃ５０は、ＧＬＰ－１に対する１．５ｎＭからＴＰＡ１４４に対して３６．３ｎＭに増加
した。Ｐ３残基がＴＰＡ１Ｂ４を形成するβ－ジメチルＡｓｐであった場合、親和性の低
下は約５分の一であった。ＴＰＡ１Ｂ４は、７．６ｎＭのＩＣ５０を有すした。エキセン
ディン－４のカルボキシ末端９残基をＴＰＡ１Ｂ４配列の末端に結合させ、Ｐ１７３２を
形成することで、Ｐ３ＤＭＡ残基からの親和性の消失を補なった。Ｐ１７３２の親和性は
、ＧＬＰ－１の親和性と大きく異なることはない（Ｐ１７３２のＩＣ５０は２．５ｎＭで
あり、ＧＬＰ－１は１．５ｎＭ）。エキセンディン－４とＧＬＰ－１受容体の結合が比較
のために測定された。ＧＬＰ－１受容体へのエキセンディン－４結合値が０．４ｎＭであ
ることから、このペプチドはＧＬＰ－１と比べて小さいが重、有意に向上した親和性をも
って結合するといえる。
【０１３４】
　ＧＬＰ－１の変換は、ペプチドの有効性に影響を与えない（図３）。高ペプチド濃度、
つまり、ｃＡＭＰで測定されるＧＬＰ－１受容体活性の量は、ＧＬＰ－１、ＴＰＡ１４４
、ＴＰＡ１Ｂ４およびＰ１７３２に対して同等であった。従って、Ｐ３修飾を伴うＰ３Ｇ
ＬＰ－１類似体は、ＧＬＰ－１受容体の完全なアゴニストとしての機能を果たす。カルボ
キシ末端の拡張は、アゴニスト活性を減退させなかった。受容体活性のＥＣ５０値（図４
）を測定することで、Ｐ１７３２の生体外有効性は測定され、ＧＬＰ－１およびエキセン
ディン－４と比較された。アミノ－およびカルボキシ－末端の修飾を組み合わせたＧＬＰ
－１類似体は、０．３－０．８ｎＭのＥＣ５０を有したＧＬＰ－１と比較して、４－１．
１ｎＭのＥＣ５０を有し、通常の有効性を維持する。エキセンディン－４は、ＧＬＰ－１
に比べてやや低いＥＣ５０を有した（０．１－０．５ｎＭ）。
【０１３５】
　ＤＰＰ－ＩＶに対して耐性のあるＧＬＰ－１類似体は、ＧＬＰ－１（図５Ａ）に比べて
長い持続作用時間を有する。ＧＬＰ－１は、注射３０分後ｄｂマウスの血糖を下げ、この
効果は６０分後にはほぼ消失する。逆に、ＤＰＰ－ＩＶ抵抗類似体ＴＰＡ１Ｂ４は３０分
後に同様の効果を見せるが、注射後６０分間血糖は下がり続ける。６０分後の血糖値は通
常のマウスで観察される範囲内である。この効果は少なくとも９０分続く。４時間後まで
に、血糖値は対照動物で観察される高血糖値へ戻る。
【０１３６】
　エキセンディン－４は、ＧＬＰ－１またはＤＰＰ－ＩＶ耐性類似体ＴＰＡ１Ｂ４よりも
非常に長い持続作用時間を有する。最低注射後少なくとも４時間ｄｂマウスの血糖値は降
下する（図５Ｂ）。Ｐ１７３２を形成するために９残基Ｃ－末端拡張を結合することで、
血糖の効果はエキセンディン－４と同等になる。９残基拡張全体が持続作用時間に与える
影響に必要であるかを試験するために、ＧＬＰ－１類似体ＤＧＳ６５は、エキセンディン
－４の残基３１－３３に対応するＰ３β－ＤＭＡおよび３残基カルボキシ末端拡張を用い
て調製された。エキセンディン－４およびＰ１７３２と同様に、このペプチドは、最低４
時間ｄｂマウスの血糖値を通常値までに下げ、８時間後までには高血糖値へと戻った。
【０１３７】
　グルコース降下活性の用量依存性を決定するために、エキセンディン－４およびＤＰＰ
－ＩＶ耐性ＧＬＰ－１類似体Ｐ１７３２およびＴＰＡ１Ｂ４が０．００８μｇから８０μ
ｇｄｂの用量にわたってマウスに投与された。注射６０分後に血糖値が測定され、これは
投与量８μｇの最大効果時間に対応する。全３種のペプチドは用量依存性を示し（図６）
、エキセンディン－４に対するＥＣ５０値は０．５μｇ、Ｐ１７３２は１．１μｇおよび
ＴＰＡ１Ｂ４は０．４μｇと類似した値を有した。
【０１３８】
　実施例１の結果を表２にまとめる。
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【表２】

【０１３９】
実施例２：カルボキシ末端非天然アミノ酸残基を有するＧＬＰ－１類似体の持続作用時間
　ペプチドＤＧＳ６９は、ＤＰＰ－ＩＶ抵抗ＧＬＰ－１類似体ＴＰＡ１Ｂ４に相同する。
この２種のペプチドは共に第３番目に位置するβ－ジメチルＡｓｐを備え、ＤＰＰ－ＩＶ
による分解への耐性を与える。ＤＧＳ６９は、異常アミノ酸ののビフェニルアラニン（Ｂ
ｉｐ）がカルボキシ末端に結合されている点で、ＴＰＡ１Ｂ４と異なる。この単一の残基
の結合により、糖尿病マウスにおける薬の効果を降下させる血糖の持続時間が大幅に増加
した。 図７で、前記ペプチドの作用の経時的経過は、ＴＰＡ１Ｂ４およびエキセンディ
ン－４と比較される。前三種のペプチドの構造を下記に示す。
【０１４０】
　ＧＬＰ－１：ＨＡＥＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫＧＲ－ＮＨ

２（配列番号３）
　エキセンディン－４：ＨＧＥＧＴＦＴＳＤＬＳＫＱＭＥＥＥＡＶＲＬＦＩＥＷＬＫＮＧ
ＧＰＳＳＧＡＰＰＰＳ－［ＮＨ２］（配列番号８）
　ＴＰＡ１Ｂ４：ＨＡＸＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫＧＲ－Ｎ
Ｈ２（配列番号１２）
　ＤＧＳ６９：ＨＡＸＧＴＦＴＳＤＶＳＳＹＬＥＧＱＡＡＫＥＦＩＡＷＬＶＫＧＲＺ－Ｎ
Ｈ２（配列番号１３）
　　　　　　Ｘ＝β－ジメチルＡｓｐ（ＤＭＡ）　　　　　Ｚ＝ビフェニルアラニン（Ｂ
ｉｐ）
　まとめると、１つの非天然アミノ酸、ビフェニルアラニンをＤＰＰ－ＩＶ耐性ＧＬＰ－
１類似体のカルボキシ末端へ結合することで、長時間の持続作用時間がもたらされ、実質
的に、エキセンディン－４と同等となることが発見された。
【０１４１】
　各出版物、特許および出願継続中特許が引用して援用されるよう明確におよび個別に開
示されるのと同様に、出版物、特許および出願継続中特許に開示された内容を本願に引用
して援用する。
【０１４２】
均等物
　当業者は通常の実験のみで、本願に開示されている化合物および使用法に対する均等物
を認識または確定することができる。このような均等物は本発明の範囲内に限られ、以下
の請求項に含まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１４３】
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【図１】（Ａ）５０ｍＭのＨＥＰＥＳおよび０．１４ＭのＮａＣｌ中、３７℃、ｐＨ８．
０でラットＤＰＰ－ＩＶを用いてインキュベートされたＡｌａ－Ｐｒｏ－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ
－Ｔｒｐ－Ｓｅｒ－ＮＨ２（□）、Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｉｌｅ－Ｓｅｒ－Ｔｒｐ－Ｓｅｒ－
ＮＨ２（△）およびＡｌａ－Ｐｒｏ－Ｔｌｅ－Ｓｅｒ－Ｔｒｐ－Ｓｅｒ－ＮＨ２（▽）の
消化、および、（Ｂ）５０ｍＭのＨＥＰＥＳおよび０．１４ＭのＮａＣｌ中、３０℃、ｐ
Ｈ８．０でＤＰＰ－ＩＶを用いてインキュベートされたＧＬＰ－１（７－３６アミド）（
■）、ＴＰＡ１Ｂ４（◆）、およびＰ１７３２（▲）の消化。指示された時間に一定量を
取り出し、ＨＣｌを加えてｐＨ２にすることにより反応を停止し、試料をＬＣＭＳで分析
した。ペプチド濃度は、０．１ｍＭであった。開裂の割合は、ＭＳクロマトグラムでの基
質と生成物のピークの積分によって決定された。データは、単相指数方程式に当てはまっ
た。
【図２】ヒトＧＬＰ－１受容体を発現するＣＯＳ－７細胞における、ＧＬＰ－１（■）、
エキセンディン－４（▲）、ＴＰＡ１４４（○）、ＴＰＡ１Ｂ４（◆）およびＰ１７３２
（▼）の、１２５Ｉエキセンディン（９－３９）結合との競合関係。ＩＣ５０値は、ＧＬ
Ｐ－１に対して１．５ｎＭ、ＴＰＡ１４４に対して３６．３ｎＭ、ＴＰＡ１Ｂ４に対して
７．６ｎＭ、Ｐ１７３２に対して２．５ｎＭ、およびエキセンディン－４０に対して０．
４ｎＭであった。データは、それぞれの実験結果を示しており、競合物が存在しない場合
の、１２５Ｉエキセンディン（９－３９）結合で標準化される。
【図３】ｃＡＭＰ生成によって測定されたＧＬＰ－１受容体の活性化を示している。ペプ
チドを、３００ｎＭの濃度でのアゴニスト活性について試験した。データは、ｎ＝４での
平均値＋標準誤差。
【図４】ＧＬＰ－１（■）、Ｐ１７３２（▼）およびエキセンディン－４（▲）の様々な
濃度でのインキュベーション後のヒトＧＬＰ－１受容体を発現するＣＯＳ－７細胞におけ
るｃＡＭＰ生成。データ値■標準誤差をプロットしたところ、Ｓ字用量反応曲線に当ては
まった。近似曲線から得られたＥＣ５０値は、ＧＬＰ－１、Ｐ１７３２およびエキセンデ
ィン－４に対して、それぞれ０．５ｎＭ、０．６ｎＭおよび０．２ｎＭである。
【図５】経時的なグルコース効果作用の経過を示しており、ここでは、生理食塩水（●）
、もしくは８μｇのＧＬＰ－１（■）、ＴＰＡ１Ｂ４（◆）、Ｐ１７３２（▼）、ＤＧＳ
６５（□）、またはエキセンディン－４（▲）の注射前、および注射後の指示された時間
に血糖測定を行った。Ｐ３β－ジメチルＡｓｐを有するＴＰＡ１Ｂ４をＧＬＰ－１（Ａ）
と比較し、Ｐ３とカルボキシ末端修飾の両方を有するペプチド類似体をエキセンディン－
４（Ｂ）と比較する。各時点において、血糖変化の割合を１０匹のマウスについて測定し
、平均変化±標準誤差をプロットしている。
【図６】糖尿病のマウスにおける実施例１のペプチドによって生じた用量反応を示してい
る。血糖測定は、ＴＰＡ１Ｂ４（◆）、Ｐ１７３２（▼）およびエキセンディン－４（▲
）の様々な用量の注射前に行なわれ、また、注射後６０分に再び行われた。各投与におい
て、血糖変化の割合を１０匹のマウスついて測定し、平均変化±標準誤差をプロットして
いる。データはＳ字用量反応曲線に当てはまった。これらの適合（および９５％信頼区間
）から得られるＥＣ５０値は、ＴＰＡ１Ｂ４に対して０．４μｇ（０．１～１．９２μｇ
）、Ｐ１７３２に対して０．５μｇ（０．４～３．５μｇ）、エキセンディン－４に対し
て０．５μｇ（０．２～１．２μｇ）である。
【図７】経時的なグルコース降下活性の経過を示しており、ここで、生理食塩水（■）、
または８μｇのＴＰＡ１Ｂ４（▼）、ＤＧＳ６９（▽）、もしくはエキセンディン－４（
▲）の注射前および注射後の指示された時間に血糖測定が行われた。各時点において、血
糖変化の割合を１０匹のマウスについて測定し、その平均変化±標準誤差をプロットして
いる。
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