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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　i）配列番号２０～２４、２７、２９、３３、３７、３８および４４からなる群から選
択されるアミノ酸配列を含むペプチド、及びii）1つ以上の代謝症候群に対する治療的活
性を有する化合物または物質を含むことを特徴とする、代謝症候群の治療または予防用薬
学的組成物であって、
前記化合物または物質が、ＧＬＰ-１、エクセンディン-３およびエクセンディン-４から
なる群から選択されるインスリン分泌ペプチドである、薬学的組成物。
【請求項２】
　前記ペプチドが、天然型グルカゴンの等電点（ｐＩ）である６．８と異なるｐＩを有す
る、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項３】
　前記ペプチドにおいて、Ｘ１６とＸ２０のアミノ酸ペアが環を形成する、請求項１に記
載の薬学的組成物。
【請求項４】
　前記ペプチドが、グルカゴン受容体を活性化させることができるグルカゴン誘導体であ
る、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項５】
　前記インスリン分泌ペプチドが、インスリン分泌ペプチドのＮ-末端ヒスチジン残基が
デス-アミノ-ヒスチジル、Ｎ-ジメチル-ヒスチジル、ベータ-ヒドロキシイミダゾプロピ
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オニル、４-イミダゾアセチル及びベータ-カルボキシイミダゾプロピオニルで構成される
群から選択されるものに置換されたインスリン分泌ペプチド誘導体である、 請求項１に
記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　前記インスリン分泌ペプチドが、天然型エクセンディン-４、エクセンディン-４のＮ-
末端アミン基が除去されたエクセンディン-４誘導体、エクセンディン-４のＮ-末端アミ
ン基がヒドロキシル基に置換されたエクセンディン-４誘導体、エクセンディン-４のＮ-
末端アミン基がジメチル基に修飾されたエクセンディン-４誘導体、エクセンディン-４の
最初のアミノ酸（ヒスチジン）のアルファ炭素を除去（deletion）したエクセンディン-
４誘導体、エクセンディン-４の１２番目のアミノ酸（リジン）がセリンに置換されたエ
クセンディン-４誘導体、及びエクセンディン-４の１２番目のアミノ酸（リジン）がアル
ギニンに置換されたエクセンディン-４誘導体で構成される群から選択されるものである
、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項７】
　前記ペプチドが、生体内の半減期を増加させる生体適合性物質が連結された、持続型結
合体の形態であり、
　前記インスリン分泌ペプチドが、生体内の半減期を増加させる生体適合性物質が連結さ
れた、持続型結合体の形態である、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項８】
　前記生体適合性物質が、ポリエチレングリコール、脂肪酸、コレステロール、アルブミ
ン及びその断片、アルブミン結合物質、特定アミノ酸配列の繰り返し単位の重合体、抗体
、抗体断片、ＦｃＲｎ結合物質、生体内の結合組織またはその誘導体、ヌクレオチド、フ
ィブロネクチン、トランスフェリン（transferrin）、糖類（saccharide）、及び高分子
重合体からなる群から選択される、請求項７に記載の薬学的組成物。
【請求項９】
　前記ペプチドとインスリン分泌ペプチドが、それぞれポリエチレングリコール、ポリプ
ロピレングリコール、エチレングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシ
エチル化ポリオール、ポリビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチル
エーテル、ＰＬＡ（polylactic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic-glycolic acid）の
ような生分解性高分子、脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、脂肪酸、高分子重合体、
低分子化合物、ヌクレオチド、及びこれらの組み合わせからなる群から選択されるリンカ
ーを介して生体適合性物質と連結される、請求項７に記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
　前記生体適合性物質が、ＦｃＲｎ結合物質であり、
　前記ペプチド及びインスリン分泌ペプチドが、それぞれペプチドリンカーまたはポリエ
チレングリコール、ポリプロピレングリコール、エチレングリコール-プロピレングリコ
ール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポリビニルアルコール、多糖類、デキス
トラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（polylactic acid）またはＰＬＧＡ（polyl
actic-glycolic acid）のような生分解性高分子、脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸
、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される非ペプチド性リンカーを介して生体
適合性物質に連結された、請求項７に記載の薬学的組成物。
【請求項１１】
　前記ＦｃＲｎ結合物質が、免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドである、 請求
項１０に記載の薬学的組成物。
【請求項１２】
　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、非糖鎖化された、請求項１１に記載の薬学的組成物。
【請求項１３】
　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、
　（ａ）ＣＨ１ドメイン、ＣＨ２ドメイン、ＣＨ３ドメイン及びＣＨ４ドメイン；
　（ｂ）ＣＨ１ドメイン及びＣＨ２ドメイン；
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　（ｃ）ＣＨ１ドメイン及びＣＨ３ドメイン；
　（ｄ）ＣＨ２ドメインとＣＨ３ドメイン；
　（ｅ）ＣＨ１ドメイン、ＣＨ２ドメイン、ＣＨ３ドメイン、及びＣＨ４ドメインのうち
１つまたは２つ以上のドメインと免疫グロブリンのヒンジ領域または前記ヒンジ領域の一
部との組み合わせ；及び
　（ｆ）重鎖不変領域の各ドメインと軽鎖不変領域の二量体で構成される群から選択され
るものである、請求項１１に記載の薬学的組成物。
【請求項１４】
　前記免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドが、二量体形態（dimeric form）であ
る、請求項１１に記載の薬学的組成物。
【請求項１５】
　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、ジスルフィド結合を形成することができる部位が除去
されるか、天然型ＦｃからＮ-末端の一部のアミノ酸が除去されるか、天然型ＦｃのＮ-末
端にメチオニン残基が付加されるか、補体結合部位が削除されるかまたはＡＤＣＣ（anti
body dependent cell mediated cytotoxicity）部位が除去された、天然型Ｆｃの誘導体
である、請求項１１に記載の薬学的組成物。
【請求項１６】
　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、及びＩｇＭで構成
される群から選択される免疫グロブリンから由来するＦｃ領域である、請求項１１に記載
の薬学的組成物。
【請求項１７】
　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、ＩｇＧ４ Ｆｃ領域である、請求項１６に記載の薬学
的組成物。
【請求項１８】
　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、ヒトＩｇＧ４由来の非糖鎖化されたＦｃ領域である、
請求項１１に記載の薬学的組成物。
【請求項１９】
　前記非ペプチド性リンカーが、ペプチドのシステイン残基に連結される、 請求項１０
に記載の薬学的組成物。
【請求項２０】
　前記非ペプチド性リンカーの両末端が、それぞれ生体適合性物質と、前記ペプチドまた
はインスリン分泌ペプチドのアミン基またはチオール基（thiol group）に連結される、
請求項１０に記載の薬学的組成物。
【請求項２１】
　前記代謝症候群が、耐糖能障害、高コレステロール血症、脂質異常症、肥満、糖尿病、
高血圧、非アルコール脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis、NASH）、脂質異常症に
よる動脈硬化、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈心疾患（冠動脈性心臓病
）、及び脳卒中からなる群から選択される、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項２２】
　配列番号３７、３８および４４からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む分離され
たペプチド。
【請求項２３】
　前記ペプチドにおいて、Ｘ１６とＸ２０のアミノ酸ペアが環を形成する、請求項２２に
記載のペプチド。
【請求項２４】
　前記ペプチドのＣ-末端がアミド化された、請求項２２に記載のペプチド。
【請求項２５】
　前記ペプチドが、グルカゴン受容体を活性化させることができるグルカゴン誘導体であ
る、請求項２２に記載のペプチド。
【請求項２６】
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　請求項２２～請求項２５のいずれか一項に記載の分離されたペプチドをコードする、分
離されたポリヌクレオチド。
【請求項２７】
　請求項２６に記載の分離されたポリヌクレオチドを含む、ベクター。
【請求項２８】
　請求項２２に記載の分離されたペプチドと生体内の半減期を増加させる生体適合性物質
が連結された、分離された結合体。
【請求項２９】
　前記生体適合性物質が、ポリエチレングリコール、脂肪酸、コレステロール、アルブミ
ン及びその断片、アルブミン結合物質、特定アミノ酸配列の繰り返し単位の重合体、抗体
、抗体断片、ＦｃＲｎ結合物質、生体内の結合組織またはその誘導体、ヌクレオチド、フ
ィブロネクチン、トランスフェリン（transferrin）、糖類（saccharide）、及び高分子
重合体からなる群から選択される、請求項２８に記載の分離された結合体。
【請求項３０】
　前記分離されたペプチドが、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、エ
チレングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポ
リビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（poly
lactic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic- glycolic acid）のような生分解性高分子、
脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、脂肪酸、高分子重合体、低分子化合物、ヌクレオ
チド、及びこれらの組み合わせからなる群から選択されるリンカーを介して生体適合性物
質と連結されることを特徴とする、請求項２８に記載の分離された結合体。
【請求項３１】
　前記生体適合性物質が、ＦｃＲｎ結合物質であり、
　前記分離されたペプチドが、ペプチドリンカーまたはポリエチレングリコール、ポリプ
ロピレングリコール、エチレングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシ
エチル化ポリオール、ポリビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチル
エーテル、ＰＬＡ（polylactic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic-glycolic acid）の
ような生分解性高分子、脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、及びこれらの組み合わせ
からなる群から選択される非ペプチド性リンカーを介して生体適合性物質に連結された、
請求項２８に記載の分離された結合体。
【請求項３２】
　前記ＦｃＲｎ結合物質が、免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドである、 請求
項３１に記載の分離された結合体。
【請求項３３】
請求項２２に記載の分離されたペプチドまたは請求項２８に記載の分離された結合体を含
む、組成物。
【請求項３４】
　低血糖または代謝症候群の治療または予防用薬学的組成物である、請求項３３に記載の
組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、グルカゴン誘導体、グルカゴン誘導体の持続型結合体、これらの用途に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　最近の経済的発展と食習慣などの変化に応じて肥満、高脂血症、高血圧、動脈硬化、高
インスリン血症、糖尿病または肝臓病などの様々な疾患を含む代謝症候群関連疾患の発症
が急増している状況である。このような疾患は、それぞれ発生することもあるが、一般的
には、互いに密接な関連があり、複数の症状を伴って発生される場合がほとんどである。



(5) JP 6882210 B2 2021.6.2

10

20

30

40

50

　特に、世界保健機関（World Health Organisation、WHO）によると、全世界で１０億以
上の成人が過体重であり、そのうちの少なくとも３００万人以上が臨床的に肥満であり、
特にヨーロッパでは毎年２５０，０００人、全世界では、毎年２５０万人以上が過体重と
関連して死亡した。
　過体重及び肥満は、血圧とコレステロール数値を増加させて、心臓疾患、糖尿病、関節
炎などの様々な疾患の発症または悪化の原因となっている。また、過体重及び肥満は大人
だけでなく、子供や青少年でも動脈硬化、高血圧、高脂血症または心臓疾患などの発症率
を増加させる主要な要因となっている。
　このように、肥満は世界的な病気として各種疾患の原因にもなる深刻な病気であるが、
個人の自助的な努力によって克服されると信じられているため、肥満患者は、患者自身の
自制心が弱いためであると評価されている。しかし、肥満は意外に治療が容易ではないが
、その理由は、肥満が食欲調節及びエネルギー代謝の作用機序に関連する複雑な疾患であ
るからである。したがって、肥満を治療するためには、患者自身の努力だけでなく、食欲
調節及びエネルギー代謝に関連する異常な作用機序を治療する方法が同時に実行されなけ
ればならないため、前記異常な作用機序を治療することができる医薬を開発しようとする
努力が続けられている。
【０００３】
　前述した努力の結果として、リモナバント（Rimonabant、Sanofi-Aventis）、シブトラ
ミン（Sibutramin、Abbott）、コントレイブ（Contrave、Takeda）、オルリスタット（Or
listat、Roche）などの肥満治療薬が開発されたが、これらは致命的な副作用を示したり
、肥満の治療効果が不備であるという欠点があった。例えば、リモナバントは、中枢神経
障害の副作用を示し、シブトラミンとコントレイブは心血管副作用を示し、オルリスタッ
トは、１年服用時、約４ｋｇの体重減少の効果を示すものに過ぎないと報告された。した
がって、現在の肥満患者に安全に処方できる肥満治療剤はほとんどない状態である。
　このように、従来肥満治療薬の問題点を解消することができる新たな医薬品を開発しよ
うとする研究が活発に行われており、最近ではグルカゴン誘導体に関心が集中している。
グルカゴンは、薬物治療または病気、ホルモンや酵素の欠乏などの原因で血糖値が低下し
始めた場合、膵臓で生産される。グルカゴンは、肝臓でグリコーゲンを分解してグルコー
スを放出するように信号し、血糖レベルを正常レベルまで高める役割をする。それだけで
はなく、グルカゴンは血糖の上昇効果に加えて、食欲抑制及び脂肪細胞のホルモン感受性
リパーゼ（hormone-sensitive lipase）を活性化させ、脂肪分解を促進して抗肥満効果を
示すことが報告された。しかし、グルカゴンは、低い溶解度と中性ｐＨでの沈殿により治
療剤としてその使用が制限されてきた。
　したがって、物性が改善されたグルカゴンは深刻な低血糖の治療や脂肪分解と肝臓での
ベータ酸化（β-oxydation）の増加などグルカゴン単独で非アルコール性脂肪肝（NASH）
、または脂質異常症（dyslipidemia）などの治療に有用に用いられる。
　このようなグルカゴンの誘導体の一つであるグルカゴン様ペプチド-１（ＧＬＰ-１）は
、糖尿病患者の高血糖症を減少させる治療剤として開発中の物質である。ＧＬＰ-１は、
インスリンの合成と分泌促進、グルカゴンの分泌阻害、胃空腹の抑制、グルコースの使用
増進とともに、飲食物摂取を阻害する機能を有する。
【０００４】
　ＧＬＰ-１と約５０%のアミノ酸相同性を有するトカゲ毒液（lizard venom）から作られ
るエクセンディン-４（exendin-4）もＧＬＰ-１受容体を活性化させて糖尿病患者の高血
糖症を減少させることが知られている（非特許文献１）。しかし、前記ＧＬＰ-１または
エクセンディン-４を含む肥満治療用の医薬品は、嘔吐と吐き気の副作用を発生させると
いう問題点を示すことが報告された。
　そこで、前記ＧＬＰ-１の代わりとして、ＧＬＰ-１とグルカゴンとのペプチド受容体の
両方に結合できるオキシントモジュリン（oxyntomodulin）が注目を浴びている。前記オ
キシントモジュリンはグルカゴンの前駆体であるプレグルカゴン（pre-glucagon）から作
られるペプチドであって、ＧＬＰ-１の飲食物摂取の阻害、満腹感の増進効果とグルカゴ
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ンの脂肪分解機能を示し、抗肥満治療剤としての可能性を高めている。
　しかし、オキシントモジュリンまたはその誘導体は、生体内での半減期が短いのに対し
、低薬効のために毎日過量の薬物を投与する必要がある重大な欠点を有する。また、一つ
のペプチドにＧＬＰ-１とグルカゴン活性の両方が存在する場合、その活性比が固定され
て、様々な比率を有する二重アゴニストの使用が困難である。したがって、ＧＬＰ-１と
グルカゴンとの含量を調節して、様々な活性の比率で使用できる併用治療がより効果的で
ありうる。ただし、そのためには、中性ｐＨで凝集され、時間の経過に応じて沈殿される
、低い溶解度を示すグルカゴンの物性を改善することが要求される。
　そこで、本発明者らはグルカゴンの物性を改善して低血糖と肥満に対する治療効果を増
進させるために、グルカゴンのアミノ酸配列が一部変形した誘導体を開発し、前記グルカ
ゴン誘導体が天然グルカゴンとは異なる変化をしたｐＩのために、中性ｐＨで改善された
溶解度及び高い安定性を示すことができることを確認しており、インビトロ活性測定によ
り開発されたグルカゴン誘導体がグルカゴン受容体を活性化させることを確認して、本発
明を完成した。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国公開特許第２０１０-０１０５８７７号
【特許文献２】国際公開特許第ＷＯ９７/３４６３１号
【特許文献３】国際公開特許第９６/３２４７８号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】J Biol Chem. 1992 Apr 15;267(11):7402-5.
【非特許文献２】H.Neurath, R.L.Hill, The Proteins, Academic Press, New York, 197
9
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の一つの目的は、グルカゴン誘導体及び一つ以上の代謝症候群の治療的活性を有
する化合物または物質を含むことを特徴とする、代謝症候群の治療または予防用薬学的組
成物を提供することにある。
　本発明の他の目的は、新規なグルカゴン誘導体を提供することにある。
　本発明のもう一つの目的は、前記グルカゴン誘導体をコードする分離されたポリヌクレ
オチド、前記ポリヌクレオチドを含むベクター、及び前記ポリヌクレオチドまたはベクタ
ーを含む分離された細胞を提供することにある。
　本発明のもう一つの目的は、グルカゴン誘導体と生体内の半減期を増加させる生体適合
性物質が連結された、分離された結合体を提供することにある。
　本発明のもう一つの目的は、前記グルカゴン誘導体または分離された結合体を含む組成
物を提供することにある。
　本発明のもう一つの目的は、前記グルカゴン誘導体または分離された結合体を含む低血
糖または代謝症候群の治療または予防用薬学的組成物を提供することにある。
　本発明のもう一つの目的は、前記組成物をこれを必要とする個体に投与する段階を含む
、低血糖または代謝症候群を予防または治療する方法を提供することにある。
　本発明のもう一つの目的は、前記グルカゴン誘導体または分離された結合体、または前
記組成物を低血糖または代謝症候群の予防または治療用薬剤（または薬学的組成物）の製
造に用いる用途を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明を具現する一つの態様は、グルカゴン誘導体及び一つ以上の代謝症候群の治療的
活性を有する化合物または物質を含むことを特徴とする、代謝症候群の治療または予防用
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薬学的組成物である。
　より具体的には、本発明を具現する一つの態様は、ｉ）下記一般式（１）のアミノ酸配
列を含むペプチド、及びｉｉ）一つ以上の代謝症候群の治療的活性を有する化合物または
物質を含むことを特徴とする、代謝症候群の治療または予防用薬学的組成物である：
　Ｘ１-Ｘ２-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｘ１３-Ｘ１４-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１
７-Ｘ１８-Ｘ１９-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｘ２３-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｘ２７-Ｘ２８-Ｘ２９-Ｘ３
０（一般式（１）、配列番号４５）
　前記一般式（１）において、
　Ｘ１は、ヒスチジン、デスアミノ-ヒスチジル（desamino-histidyl）、Ｎ-ジメチル-ヒ
スチジル（N-dimethyl-histidyl）、ベータ-ヒドロキシイミダゾプロピオニル（beta-hyd
roxy imidazopropionyl）、４-イミダゾアセチル（4-imidazoacetyl）、ベータ-カルボキ
シイミダゾプロピオニル（beta-carboxy imidazopropionyl）、トリプトファンまたはチ
ロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２は、アルファ-メチル-グルタミン酸（α-methyl-glutamic acid）、Ａｉｂ（amino
isobutyric acid）、Ｄ-アラニン、グリシン、Ｓａｒ（N-methylglycine）、セリンまた
はＤ-セリンであり；
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４は、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸、グルタミン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸、アスパラギン酸、セリン、アルファ-メチル-グルタミン酸ま
たはシステインであるか、不存在であり；
　Ｘ１７は、アスパラギン酸、グルタミン、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン
、システインまたはバリンであるか、不存在であり；
　Ｘ１８は、アラニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニン、バリンまたはシス
テインであるか、不存在であり；
　Ｘ１９は、アラニン、アルギニン、セリン、バリンまたはシステインであるか、不存在
であり；
　Ｘ２０は、リジン、ヒスチジン、グルタミン、アスパラギン酸、リジン、アルギニン、
アルファ-メチル-グルタミン酸またはシステインであるか、不存在であり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸、グルタミン酸、ロイシン、バリンまたはシステインである
か、不存在であり；
　Ｘ２３は、イソロイシン、バリンまたはアルギニンであるか、不存在であり；
　Ｘ２４は、バリン、アルギニン、アラニン、システイン、グルタミン酸、リジン、グル
タミン、アルファ-メチル-グルタミン酸またはロイシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２７は、イソロイシン、バリン、アラニン、リジン、メチオニン、グルタミンまたは
アルギニンであるか、不存在であり；
　Ｘ２８は、グルタミン、リジン、アスパラギンまたはアルギニンであるか、不存在であ
り；
　Ｘ２９は、リジン、アラニン、グリシンまたはトレオニンであるか、不存在であり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在であってもよい。
（但し、前記一般式（１）のアミノ酸配列が配列番号1と同一である場合は除く）。
【０００９】
　他の具体例として、
　前記一般式（１）において、
　Ｘ１は、ヒスチジン、トリプトファンまたはチロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２は、セリンまたはＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
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　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４は、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７は、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン、システイン
またはバリンであり；
　Ｘ１８は、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニンまたはシステインであり；
　Ｘ１９は、アラニンまたはシステインであり；
　Ｘ２０は、グルタミン、アスパラギン酸、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸、グルタミン酸、ロイシン、バリンまたはシステインであり
；
　Ｘ２３は、イソロイシン、バリンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２４は、バリン、アルギニン、アラニン、グルタミン酸、リジン、グルタミンまたは
ロイシンであり；
　Ｘ２７は、イソロイシン、バリン、アラニン、メチオニン、グルタミンまたはアルギニ
ンであり；
　Ｘ２８は、グルタミン、リジン、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９は、トレオニンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在であることを特徴とする。
【００１０】
　他の具体例として、前記一般式（１）において、
　Ｘ１は、ヒスチジン、トリプトファンまたはチロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２は、セリンまたはＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４は、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７は、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン、システイン
またはバリンであり；
　Ｘ１８は、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニンまたはシステインであり；
　Ｘ１９は、アラニンまたはシステインであり；
　Ｘ２０は、グルタミン、アスパラギン酸またはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２３は、バリンであり；
　Ｘ２４は、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ２７は、イソロイシンまたはメチオニンであり；
　Ｘ２８は、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９は、トレオニンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在であることを特徴とする。
【００１１】
　他の具体例として、前記一般式（１）において、
　Ｘ１がチロシンであり；
　Ｘ２がＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７は、トレオニンであり；
　Ｘ１０は、チロシンであり；
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　Ｘ１２は、リジンであり；
　Ｘ１３は、チロシンであり；
　Ｘ１４は、ロイシンであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７は、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ１８は、アルギニンであり；
　Ｘ１９は、アラニンであり；
　Ｘ２０は、グルタミン、システインまたはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸、システイン、バリンまたはグルタミン酸であり；
　Ｘ２３は、バリンであり；
　Ｘ２４は、バリンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２７は、メチオニンであり；
　Ｘ２８は、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９は、トレオニンであり；
　Ｘ３０は、不存在であることを特徴とする。
【００１２】
　他の具体例として、前記ペプチドは下記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドで
あることを特徴とする。
　Ｙ-Ａｉｂ-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｙ-Ｌ-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１７-Ｒ-Ａ
-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｖ-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｍ-Ｎ-Ｔ-Ｘ３０（一般式（２）、配列番号４６）
　前記一般式（２）において、
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸またはセリンであり；
　Ｘ１７は、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２０は、グルタミンまたはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２４は、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、 不存在である。
　ここで、前記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチド中で、配列番号１４、１９、
２０、２５、２７、３１、及び３３に該当するペプチドは除いてもよい。
【００１３】
　他の具体例として、前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドは、天然型グルカ
ゴンのｐＩと異なるｐＩ、例えばｐＩ６．５以下、またはｐＩ７．０以上であることを特
徴とする。
　他の具体例として、 前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドにおいて、一般
式（１）のＸ１０とＸ１４、Ｘ１２とＸ１６、Ｘ１６とＸ２０、Ｘ１７とＸ２１、Ｘ２０
とＸ２４、及びＸ２４とＸ２８のアミノ酸ペアのいずれか一つ以上のアミノ酸ペアがそれ
ぞれ環を形成することができるグルタミン酸またはリジンに置換されることを特徴とする
。
　他の具体例として、 前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドにおいて、Ｘ１
２とＸ１６のアミノ酸ペアまたはＸ１６とＸ２０のアミノ酸ペアがそれぞれ環を形成する
ことができるグルタミン酸またはリジンに置換されることを特徴とする。
　他の具体例として、Ｘ１０とＸ１４、Ｘ１２とＸ１６、Ｘ１６とＸ２０、Ｘ１７とＸ２
１、Ｘ２０とＸ２４、及びＸ２４とＸ２８のアミノ酸ペアのいずれか一つ以上のアミノ酸
ペアが環（例えば、ラクタム環）を形成することを特徴とする。
【００１４】
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　他の具体例として、前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドのＣ-末端がアミ
ド化されたことを特徴とする。
　他の具体例として、前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドは、グルカゴン受
容体を活性化させることができるグルカゴン誘導体であることを特徴とする。
　他の具体例として、前記ペプチドは、配列番号２～４４からなる群から選択されるアミ
ノ酸配列を含むことを特徴とする。
　他の具体例として、前記ペプチドは、配列番号２～１３、１５、１７、２０～２４、２
６～３０、及び３２～４４からなる群から選択されることを特徴とする。
　他の具体例として、前記ペプチドは、配列番号１２または２０のアミノ酸配列を含むこ
とを特徴とする。
　他の具体例として、前記代謝症候群の治療的活性を有する化合物または物質はインスリ
ン分泌ペプチド、ＧＬＰ-１（glucagon like peptide-1）受容体アゴニスト、レプチン（
Leptin）受容体アゴニスト、ＤＰＰ-ＩＶ（dipeptidyl peptidase-IV）阻害剤、Ｙ５受容
体アンタゴニスト、ＭＣＨ（Melanin-concentrating hormone）受容体アンタゴニスト、
Ｙ２/４受容体アゴニスト、ＭＣ３/４（Melanocortin 3/4）受容体アゴニスト、胃/膵臓
リパーゼ（gastric/pancreatic lipase）阻害剤、５ＨＴ２ｃ（5-hydroxytryptamine rec
eptor 2C、G protein-coupled）アゴニスト、β３Ａ受容体アゴニスト、アミリン（Amyli
n）受容体アゴニスト、グレリン（Ghrelin）アンタゴニスト、グレリン受容体アンタゴニ
スト、ＰＰＡＲα（peroxisome proliferator-activated receptor alpha）アゴニスト、
ＰＰＡＲδ（peroxisome proliferator-activated receptor delta）アゴニスト、ＦＸＲ
（farnesoid X receptor）アゴニスト、アセチル-ＣｏＡカルボキシルラーゼ抑制剤（ace
tyl-CoA carboxylase inhibitor）、ペプチドＹＹ、ＣＣＫ（Cholecystokinin）、ゼニン
（Xenin）、グリセンチン（glicentin）、オベスタチン（obestatin）、セクレチン（sec
retin）、ネスファチン（nesfatin）、インスリン（insulin）及びＧＩＰ（glucose-depe
ndent insulinotropic peptide）で構成される群から選択されをことを特徴とする。
【００１５】
　他の具体例として、前記インスリン分泌ペプチドは、ＧＬＰ-１、エクセンディン-３、
エクセンディン-４、これらのアゴニスト（agonist）、誘導体（derivative）、断片（fr
agment）、変異体（variant）及びこれらの組み合わせで構成される群から選択されるも
のであることを特徴とする。
　他の具体例として、前記インスリン分泌ペプチドは、インスリン分泌ペプチドのＮ-末
端ヒスチジン残基がデス-アミノ-ヒスチジル、Ｎ-ジメチル-ヒスチジル、ベータ-ヒドロ
キシイミダゾプロピオニル、４-イミダゾアセチル及びベータ-カルボキシイミダゾプロピ
オニルで構成される群から選択されるものに置換されたインスリン分泌ペプチド誘導体で
あることを特徴とする。
　他の具体例として、前記インスリン分泌ペプチドは、天然型エクセンディン-４、エク
センディン-４のＮ-末端アミン基が除去されたエクセンディン-４誘導体、エクセンディ
ン-４のＮ-末端アミン基がヒドロキシル基に置換されたエクセンディン-４誘導体、エク
センディン-４のＮ-末端アミン基がジメチル基に修飾されたエクセンディン-４誘導体、
エクセンディン-４の最初のアミノ酸（ヒスチジン）のアルファ炭素を除去（deletion）
したエクセンディン-４誘導体、エクセンディン-４の１２番目のアミノ酸（リジン）がセ
リンに置換されたエクセンディン-４誘導体、及びエクセンディン-４の１２番目のアミノ
酸（リジン）がアルギニンに置換されたエクセンディン-４誘導体で構成される群から選
択されるものであることを特徴とする。
【００１６】
　他の具体例として、前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドは、生体内の半減
期を増加させる生体適合性物質が連結された、持続型結合体の形態であり、前記インスリ
ン分泌ペプチドは、生体内の半減期を増加させる生体適合性物質が連結された、持続型結
合体の形態であることを特徴とする。
　他の具体例として、前記生体適合性物質は、ポリエチレングリコール、脂肪酸、コレス
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テロール、アルブミン及びその断片、アルブミン結合物質、特定アミノ酸配列の繰り返し
単位の重合体、抗体、抗体断片、ＦｃＲｎ結合物質、生体内の結合組織またはその誘導体
、ヌクレオチド、フィブロネクチン、トランスフェリン（transferrin）、糖類（sacchar
ide）、及び高分子重合体からなる群から選択されることを特徴とする。
　他の具体例として、前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドとインスリン分泌
ペプチドはそれぞれ、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、エチレング
リコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポリビニル
アルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（polylactic a
cid）またはＰＬＧＡ（polylactic-glycolic acid）のような生分解性高分子、脂質重合
体、キチン類、ヒアルロン酸、脂肪酸、高分子重合体、低分子化合物、ヌクレオチド、及
びこれらの組み合わせからなる群から選択されるリンカーを介して生体適合性物質と連結
されることを特徴とする。
　他の具体例として、前記生体適合性物質は、ＦｃＲｎ結合物質であり、前記一般式（１
）のアミノ酸配列を含むペプチド及びインスリン分泌ペプチドは、それぞれペプチドリン
カーまたはポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、エチレングリコール-
プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポリビニルアルコール
、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（polylactic acid）また
はＰＬＧＡ（polylactic-glycolic acid）のような生分解性高分子、脂質重合体、キチン
類、ヒアルロン酸、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される非ペプチド性リン
カーを介して生体適合性物質に連結されたことを特徴とする。
　他の具体例として、前記ＦｃＲｎ結合物質は、免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプ
チドであることを特徴とする。
　他の具体例として、前記免疫グロブリンＦｃ領域は、非糖鎖化されたことを特徴とする
。
【００１７】
　他の具体例として、 前記免疫グロブリンＦｃ領域は、
　（ａ）ＣＨ１ドメイン、ＣＨ２ドメイン、ＣＨ３ドメイン及びＣＨ４ドメイン；
　（ｂ）ＣＨ１ドメイン及びＣＨ２ドメイン；
　（ｃ）ＣＨ１ドメイン及びＣＨ３ドメイン；
　（ｄ）ＣＨ２ドメインとＣＨ３ドメイン；
　（ｅ）ＣＨ１ドメイン、ＣＨ２ドメイン、ＣＨ３ドメイン、及びＣＨ４ドメインのうち
１つまたは２つ以上のドメインと免疫グロブリンのヒンジ領域またはヒンジ領域の一部と
の組み合わせ；及び
　（ｆ）重鎖不変領域の各ドメインと軽鎖不変領域の二量体で構成される群から選択され
るものであることを特徴とする。
　他の具体例として、前記免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドは、二量体形態（
dimeric form）であることを特徴とする。
　他の具体例として、前記免疫グロブリンＦｃ領域は、ジスルフィド結合を形成すること
ができる部位が除去されるか、天然型ＦｃからＮ-末端の一部のアミノ酸が除去されるか
、天然型ＦｃのＮ-末端にメチオニン残基が付加されるか、補体結合部位が削除されるか
またはＡＤＣＣ（antibody dependent cell mediated cytotoxicity）部位が除去された
、天然型Ｆｃの誘導体であることを特徴とする。
　他の具体例として、前記免疫グロブリンＦｃ領域は、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ
、及びＩｇＭで構成される群から選択される免疫グロブリンから由来するＦｃ領域である
ことを特徴とする。
　他の具体例として、前記免疫グロブリンＦｃ領域は、ＩｇＧ４ Ｆｃ領域であることを
特徴とする。
　他の具体例として、前記免疫グロブリンＦｃ領域は、ヒトＩｇＧ４由来の非糖鎖化され
たＦｃ領域であることを特徴とする。
　他の具体例として、前記非ペプチド性リンカーは、一般式（１）のアミノ酸配列を含む
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ペプチドのシステイン残基に連結されることを特徴とする。
　他の具体例として、前記非ペプチド性リンカーの両末端が、それぞれ生体適合性物質と
一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドまたはインスリン分泌ペプチドのアミン基ま
たはチオール基（thiol group）に結合することを特徴とする。
　他の具体例として、前記代謝症候群は、耐糖症障害、高コレステロール血症、脂質異常
症、肥満、糖尿病、高血圧、非アルコール脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis、NA
SH）、脂質異常症による動脈硬化、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈心疾
患（冠動脈性心臓病）、及び脳卒中からなる群から選択されることを特徴とする。
【００１８】
　本発明を具現する別の態様は、新規なグルカゴン誘導体である。
　一つの具体例として、 前記誘導体は、下記一般式（２）のアミノ酸配列を含む分離さ
れたペプチドであることを特徴とする：
　Ｙ-Ａｉｂ-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｙ-Ｌ-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１７-Ｒ-Ａ
-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｖ-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｍ-Ｎ-Ｔ-Ｘ３０（一般式（２）、配列番号４６）
　前記一般式（２）において、
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸またはセリンであり；
　Ｘ１７は、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２０は、グルタミンまたはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２４は、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在である。
　ここで、前記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドの中で、配列番号１４、１９
、２０、２５、２７、３１及び３３に該当するペプチドは除いてもよい。
【００１９】
　他の具体例として、前記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドは、一般式（２）
のＸ１６とＸ２０のアミノ酸ペアがそれぞれ環を形成することができるグルタミン酸また
はリジンに置換されることを特徴とする。
　他の具体例として、前記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドのＣ-末端がアミ
ド化されたことを特徴とする。
　他の具体例として、前記ペプチドは、グルカゴン受容体を活性化させることができるグ
ルカゴン誘導体であることを特徴とする。
　他の具体例として、前記ペプチドは、配列番号１２、１３、１５、及び３６～４４から
なる群から選択されるアミノ酸配列を含むことを特徴とする。
　他の具体例として、前記ペプチドは、配列番号１２のアミノ酸配列を含むことを特徴と
する。
【００２０】
　本発明を具現するまた別の態様は、前記グルカゴン誘導体をコードする分離されたポリ
ヌクレオチド、前記ポリヌクレオチドを含むベクター、及び前記ポリヌクレオチドまたは
ベクターを含む分離された細胞である。
　本発明を具現するまた別の態様は、グルカゴン誘導体と生体内の半減期を増加させる生
体適合性物質が連結された、分離された結合体である。
　一つの具体例として、前記生体適合性物質は、ポリエチレングリコール、脂肪酸、コレ
ステロール、アルブミン及びその断片、アルブミン結合物質、特定アミノ酸配列の繰り返
し単位の重合体、抗体、抗体断片、ＦｃＲｎ結合物質、生体内の結合組織またはその誘導
体、ヌクレオチド、フィブロネクチン、トランスフェリン（transferrin）、糖類（sacch
aride）、及び高分子重合体からなる群から選択されることを特徴とする。
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　他の具体例として、前記分離されたペプチドは、ポリエチレングリコール、ポリプロピ
レングリコール、エチレングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチ
ル化ポリオール、ポリビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエー
テル、ＰＬＡ（polylactic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic- glycolic acid）のよう
な生分解性高分子、脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、脂肪酸、高分子重合体、低分
子化合物、ヌクレオチド、及びこれらの組み合わせからなる群から選択されるリンカーを
介して生体適合性物質と連結されることを特徴とする。
【００２１】
　他の具体例として、
　前記生体適合性物質は、ＦｃＲｎ結合物質であり、
　前記分離されたペプチドは、ペプチドリンカーまたはポリエチレングリコール、ポリプ
ロピレングリコール、エチレングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシ
エチル化ポリオール、ポリビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチル
エーテル、ＰＬＡ（polylactic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic-glycolic acid）の
ような生分解性高分子、脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、及びこれらの組み合わせ
からなる群から選択される非ペプチド性リンカーを介して生体適合性物質に連結されたこ
とを特徴とする。
　他の具体例として、前記ＦｃＲｎ結合物質は、免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプ
チドであることを特徴とする。
　本発明を具現するまた別の態様は、前記グルカゴン誘導体または分離された結合体を含
む組成物である。
　一つの具体例として、前記組成物は、低血糖または代謝症候群の治療または予防用薬学
的組成物であることを特徴とする。
　本発明を具現するまた別の態様は、前記組成物を投与する段階を含む、低血糖または代
謝症候群を予防または治療する方法である。
　本発明を具現するまた別の態様は、前記グルカゴン誘導体または分離された結合体、ま
たは前記組成物を、低血糖または代謝症候群の予防または治療用薬剤（または薬学的組成
物）の製造に用いる用途である。
【発明の効果】
【００２２】
　本発明に係るグルカゴン誘導体は、天然型グルカゴンに比べて改善された物性を示すな
どでの使用時に、患者の順応度を高めることで低血糖の治療薬として有用に用いることが
でき、また、低血糖及び肥満、糖尿病、非アルコール脂肪肝炎（nonalcoholicsteatohepa
titis、NASH）をはじめとする代謝症候群（metabolic syndrome）の予防または治療に有
用に用いられる。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】高脂肪の食餌を通じた肥満動物モデル（ラット）に持続型インスリン分泌ペプチ
ド結合体（持続型エクセンディン-４誘導体と命名）と持続型グルカゴン誘導体結合体（
配列番号１２持続型誘導体と命名）とを単独または併用；投与量を調節して、１５日間の
投与中に、３日単位のラットの体重変化の結果を示した図である。
【図２】高脂肪の食餌を通じた肥満動物モデル（ラット）に持続型インスリン分泌ペプチ
ド結合体（持続型エクセンディン-４誘導体と命名）と持続型グルカゴン誘導体結合体（
配列番号１２持続型誘導体と命名）とを単独または併用；投与量を調節して、１５日間投
与して腸間膜脂肪量を測定した結果を示した図である（*ｐ<０．０５、** p <０．０１ v
s. ＡＮＯＶＡテストによるビークル）。
【図３】高脂肪の食餌を通じた肥満動物モデル（ラット）に持続型インスリン分泌ペプチ
ド結合体（持続型エクセンディン-４誘導体と命名）と持続型グルカゴン誘導体結合体（
配列番号１２持続型誘導体と命名）とを単独または併用；投与量を調節して、１５日間投
与して肝臓重量の差を測定した結果を示した図である（***ｐ <０．０１、*** ｐ <０．
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００１ vs. ＡＮＯＶＡテストによるビークル）。
【図４】高脂肪の食餌を通じた肥満動物モデル（マウス）に持続型インスリン分泌ペプチ
ド結合体（持続型エクセンディン-４誘導体と命名）と持続型グルカゴン誘導体結合体（
配列番号２０持続型誘導体と命名）とを単独または併用；投与量を調節して２２日間投与
した結果、ラットの体重変化を示した図である。
【図５】高脂肪の食餌を通じた肥満動物モデル（マウス）に持続型インスリン分泌ペプチ
ド結合体（持続型エクセンディン-４誘導体と命名）と持続型グルカゴン誘導体結合体（
配列番号２０持続型誘導体と命名）とを単独または併用；投与量を調節して２２日間投与
して血中コレステロールの含量を測定した結果を示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本発明を具現するための具体的な内容を説明すると、次の通りである。一方、本願で開
示される各説明及び実施形態は、それぞれの他の説明及び実施形態にも適用することがで
きる。つまり、本願で開示された様々な要素のすべての組み合わせが本発明の範囲に属す
る。また、下記記述される具体的な記述によって、本発明の範囲が制限されることはない
。
　本明細書全般を通じて、天然に存在するアミノ酸に対する通常の１文字及び３文字コー
ドが用いられるだけでなく、Ａｉｂ（α-アミノイソ酪酸）、Ｓａｒ（N-methylglycine）
などの他のアミノ酸に対して一般的に許可される３文字コードが使用される。また、本明
細書で略語で言及されたアミノ酸は、ＩＵＰＡＣ-ＩＵＢ命名法に基づいて記載された。
　アラニンＡ　　　　アルギニンＲ
　アスパラギンＮ　　アスパラギン酸Ｄ
　システインＣ　　　グルタミン酸Ｅ
グルタミンＱ　　　　グリシンＧ
　ヒスチジンＨ　　　イソロイシンＩ
　ロイシンＬ　　　　リジンＫ
　メチオニンＭ　　　フェニルアラニンＦ
　プロリンＰ　　　　セリンＳ
　スレオニンＴ　　　トリプトファンＷ
　チロシンＹ　　　　バリンＶ
【００２５】
　本発明を具現する一つの態様は、グルカゴン誘導体、及び一つ以上の代謝症候群の治療
的活性を有する化合物または物質を含むことを特徴とする、組成物を提供する。より具体
的には、前記グルカゴン誘導体及び一つ以上の代謝症候群の治療的活性を有する化合物ま
たは物質を含む代謝症候群の治療または予防用薬学的組成物を提供する。
　本発明に係るグルカゴン誘導体は、天然型グルカゴンと比較してアミノ酸配列に一つ以
上の差があるペプチド、天然型グルカゴン配列を改質（modification）を介して変形させ
たペプチド、天然型グルカゴンのようにグルカゴン受容体を活性化させることができる天
然型グルカゴンの模倣体を含む。
　このようなグルカゴン誘導体は、天然型グルカゴンに対して変化されたｐＩを有して改
善された物性を示すものであってもよい。また、前記グルカゴン誘導体は、グルカゴン受
容体を活性化させる活性を維持しながら、溶解度が改善されたものであってもよいが、こ
れに制限されない。
　また、前記グルカゴン誘導体は、非自然に発生する（non-naturally occurring）もの
であってもよい。
　一方、天然型グルカゴンは、以下のアミノ酸配列を有してもよい：
Ｈｉｓ-Ｓｅｒ-Ｇｌｎ-Ｇｌｙ-Ｔｈｒ-Ｐｈｅ-Ｔｈｒ-Ｓｅｒ-Ａｓｐ-Ｔｙｒ-Ｓｅｒ-Ｌ
ｙｓ-Ｔｙｒ-Ｌｅｕ-Ａｓｐ-Ｓｅｒ-Ａｒｇ-Ａｒｇ-Ａｌａ-Ｇｌｎ-Ａｓｐ-Ｐｈｅ-Ｖａ
ｌ-Ｇｌｎ-Ｔｒｐ-Ｌｅｕ-Ｍｅｔ-Ａｓｎ-Ｔｈｒ(配列番号１)
【００２６】
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　本発明において、用語「ｐＩ（isoelectric point）」は、ポリペプチドまたはペプチ
ドのような分子の全体順荷電（net charge）がゼロ（０）である場合のｐＨ値を意味する
。様々な荷電された官能基が存在するポリペプチドの場合、ｐＩでこれら荷電の合計はゼ
ロである。ｐＩより高いｐＨでポリペプチドの全体純荷電は、陰性になり、ｐＩより低い
ｐＨ値でポリペプチドの全体純荷電は陽性になる。
　ｐＩは、ポリアクリルアミド、デンプンまたはアガロースで構成される固定されたｐＨ
勾配ゲル上で等電点電気泳動によって、または、例えばＥｘＰＡＳｙサーバーでｐＩ/Ｍ
Ｗツール（http://expasy.org/tools/pi_tool.html; Gasteiger et al., 2003）を用いて
アミノ酸配列からｐＩを推定することにより、決定することができる。
　本発明において、用語「変化されたｐＩ」は、天然グルカゴンのアミノ酸配列で一部の
配列が負電荷及び正電荷を帯びたアミノ酸残基に置換されて、天然グルカゴンのｐＩとは
異なる、すなわち、より減少したり増加したｐＩを有することを意味する。このように変
化されたｐＩを有するペプチドは、グルカゴン誘導体として中性ｐＨで改善された溶解度
及び高い安定性を示すことができる。
　より具体的に、前記グルカゴン誘導体は、天然型グルカゴンのｐＩ値（６．８）ではな
い変化されたｐＩ値を有するものであってもよく、より具体的には６．８未満、具体的に
は６．７以下、より具体的には６．５以下であるｐＩ値、また、具体的に６．８超過、７
以上、より具体的には７．５以上であってもよいが、これに制限されず、天然型グルカゴ
ンと異なるｐＩ値を有すれば、本発明の範囲に含まれる。特に、天然型グルカゴンと異な
るｐＩ値を有することにより、天然型グルカゴンに比べて中性ｐＨで改善された溶解度を
示すことにより、凝集（aggregation）される程度が低い場合には、本発明の範囲に特に
含まれる。
　より具体的に、４～６．５及び/または７～９．５、より具体的には７．５～９．５、
更により具体的には８．０～９．３のｐＩ値を有するものであってもよいが、これに制限
されない。この場合、天然型グルカゴンに比べて高いか低いｐＩを有するため、中性ｐＨ
で天然型グルカゴンに比べて改善された溶解度及び高い安定性を示すことができる。
【００２７】
　具体的に、天然型グルカゴンの誘導体は、天然型グルカゴンの一部のアミノ酸が置換（
substitution）、追加（addition）、削除（deletion）及び修飾（modification）のいず
れかの方法またはこれらの方法の組み合わせを介して変形させてもよい。
　これらの方法の組み合わせで製造されるグルカゴンの誘導体の例として、天然型グルカ
ゴンとアミノ酸配列が一つ以上異なり、Ｎ-末端アミノ酸残基に脱アミノ化（deamination
）された、グルカゴン受容体に対する活性化機能を有するペプチドなどがあるが、これに
制限されず、誘導体の製造のためのいくつかの方法の組み合わせで、本発明に適用される
天然型グルカゴンの誘導体を製造することができる。
　また、天然型グルカゴンの誘導体の製造のためのこれらの変形は、Ｌ-型またはＤ-型ア
ミノ酸、及び/または非天然型アミノ酸を用いた変形；及び/または天然型配列を改質、例
えば、側鎖官能基の変形、分子内の共有結合、例えば、側鎖間の環の形成、メチル化、ア
シル化、ユビキチン化、リン酸化、アミノヘキサン化、ビオチン化などのように改質する
ことにより、変形するものをすべて含む。
　また、天然型グルカゴンのアミノ及び/またはカルボキシ末端に一つまたはそれ以上の
アミノ酸が追加されたものをすべて含む。
　前記置換または追加されたアミノ酸は、ヒトタンパク質で通常に観察される２０個のア
ミノ酸だけでなく、非定型または非自然発生アミノ酸を用いてもよい。非定型アミノ酸の
商業源はＳｉｇｍａ-Ａｌｄｒｉｃｈ、ＣｈｅｍＰｅｐとＧｅｎｚｙｍｅ ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓが含まれる。これらのアミノ酸が含まれたペプチドと定型的なペプチド
配列は、商業化されたペプチド合成会社、例えば、米国のＡｍｅｒｉｃａｎ ｐｅｐｔｉ
ｄｅ ｃｏｍｐａｎｙやＢａｃｈｅｍ、または韓国のＡｎｙｇｅｎを通じて合成及び購入
可能である。
【００２８】
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　グルカゴンは、約７のｐＩを有して生理学的ｐＨ（ｐＨ４～８）の溶液中で不溶性であ
り、中性ｐＨで沈殿される傾向がある。ｐＨ３以下の水溶液中で、グルカゴンは、初期に
は溶解されるが、１時間以内にゲル形成のため沈殿される。ゲル化されたグルカゴンは、
主にβ-シートフィブリルからなり、このように沈殿したグルカゴンはゲルが注射針や静
脈に投与された場合、血管を詰まらせるので注射剤として用いるのに適していない。沈殿
過程を遅延させるために、酸（ｐＨ２～４）剤形を用いるのが通常であるが、これにより
、短時間に相対的に無凝集状態でグルカゴンを維持することができる。しかし、グルカゴ
ンのフィブリル形成が低いｐＨで非常に迅速に行われるため、このような酸性製剤は、調
製後すぐに注射されるべきである。
　そこで、本発明では、天然グルカゴンのｐＩを負電荷及び正電荷を帯びたアミノ酸残基
の置換によって変化させて延長された作用プロファイルを有するグルカゴン誘導体を開発
した。本発明のグルカゴン誘導体は、天然グルカゴンに比べて変化されたｐＩを有するこ
とにより、中性ｐＨで改善された溶解度及び/または安定性を示すことを特徴とする。
　一つの具体的な態様としては、前記グルカゴン誘導体は、下記一般式（１）のアミノ酸
配列を含むペプチドであってもよい。
　Ｘ１-Ｘ２-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｘ１３-Ｘ１４-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１
７-Ｘ１８-Ｘ１９-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｘ２３-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｘ２７-Ｘ２８-Ｘ２９-Ｘ３
０（一般式（１）、配列番号４５）
　前記一般式（１）において、
　Ｘ１は、ヒスチジン、デスアミノ-ヒスチジル（desamino-histidyl）、Ｎ-ジメチル-ヒ
スチジル（N-dimethyl-histidyl）、ベータ-ヒドロキシイミダゾプロピオニル（beta-hyd
roxy imidazoproｐＩonyl）、４-イミダゾアセチル（4-imidazoacetyl）、ベータ-カルボ
キシイミダゾプロピオニル（beta-carboxy imidazoproｐＩonyl）、トリプトファンまた
はチロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２は、アルファ-メチル-グルタミン酸（α-methyl-glutamic acid）、Ａｉｂ（amino
isobutyric acid）、Ｄ-アラニン、グリシン、Ｓａｒ（N-methylglycine）、セリンまた
はＤ-セリンであり；
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４は、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸、グルタミン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸、アスパラギン酸、セリン、アルファ-メチル-グルタミン酸ま
たはシステインであるか、不存在であり；
　Ｘ１７は、アスパラギン酸、グルタミン、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン
、システインまたはバリンであるか、不存在であり；
　Ｘ１８は、アラニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニン、バリンまたはシス
テインであるか、不存在であり；
　Ｘ１９は、アラニン、アルギニン、セリン、バリンまたはシステインであるか、不存在
であり；
　Ｘ２０は、リジン、ヒスチジン、グルタミン、アスパラギン酸、リジン、アルギニン、
アルファ-メチル-グルタミン酸またはシステインであるか、不存在であり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸、グルタミン酸、ロイシン、バリンまたはシステインである
か、不存在であり；
　Ｘ２３は、イソロイシン、バリンまたはアルギニンであるか、不存在であり；
　Ｘ２４は、バリン、アルギニン、アラニン、システイン、グルタミン酸、リジン、グル
タミン、アルファ-メチル-グルタミン酸またはロイシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２７は、イソロイシン、バリン、アラニン、リジン、メチオニン、グルタミンまたは
アルギニンであるか、不存在であり；
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　Ｘ２８は、グルタミン、リジン、アスパラギンまたはアルギニンであるか、不存在であ
り；
　Ｘ２９は、リジン、アラニン、グリシンまたはトレオニンであるか、不存在であり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在であってもよい。
（但し、前記一般式（１）のアミノ酸配列が配列番号1と同一である場合は除く）。
　ここで、一般式（１）のアミノ酸配列が配列番号１２、１３、１５、及び３６～４４か
らなる群から選択されたアミノ酸配列、特に配列番号１３、１５、３６、及び３８～４３
のいずれかのアミノ酸配列と同一である場合には、一般式（１）のアミノ酸配列を含むペ
プチドの範囲から除外される場合も存在することがあるが、これに制限されない。
【００２９】
　より具体的には、
　前記一般式（１）において、
　Ｘ１は、ヒスチジン、トリプトファンまたはチロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２は、セリンまたはＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４は、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７は、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン、システイン
またはバリンであり；
　Ｘ１８は、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニンまたはシステインであり；
　Ｘ１９は、アラニンまたはシステインであり；
　Ｘ２０は、グルタミン、アスパラギン酸、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸、グルタミン酸、ロイシン、バリンまたはシステインであり
；
　Ｘ２３は、イソロイシン、バリンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２４は、バリン、アルギニン、アラニン、グルタミン酸、リジン、グルタミンまたは
ロイシンであり；
　Ｘ２７は、イソロイシン、バリン、アラニン、メチオニン、グルタミンまたはアルギニ
ンであり；
　Ｘ２８は、グルタミン、リジン、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９は、トレオニンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在であってもよい。（一般式（１）のアミノ酸配
列が配列番号１と同一である場合は除外する）。
　その例として、前記ペプチドは、配列番号２～４４からなる群から選択されたアミノ酸
配列を含むこと、具体的に配列番号２～４４からなる群から選択されたアミノ酸配列で（
必須的に）構成されたものであってもよいが、これに制限されない。
　また、本願で「特定配列番号で構成されるペプチド」と記載されている場合でも、該当
配列番号のアミノ酸配列からなるペプチドと同一、または相応する活性を有する場合であ
れば、該当配列番号のアミノ酸配列前後の無意味な配列追加または自然に発生しうる突然
変異、またはその潜在性突然変異（sＩｌｅnt mutation）を除くことではなく、このよう
な配列を追加、または突然変異を有する場合でも、本願の範囲内に属することは自明であ
る。
【００３０】
　一方、別の態様では、前記一般式（１）のアミノ酸配列が配列番号１２、１３、１５、
及び３６～４４からなる群から選択されたアミノ酸配列、特に配列番号１３、１５、３６
、及び３８～４３のいずれかのアミノ酸配列と同一である場合には、一般式（１）のアミ
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ノ酸配列を含むペプチドの範囲から除外される場合も存在することがあるが、これに制限
されない。以上の内容は、本発明の他の具体例または別の態様にも適用することができる
が、これに制限されるものではない。
　具体的には、前記一般式（１）において、
　Ｘ１は、ヒスチジン、トリプトファンまたはチロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２は、セリンまたはＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４は、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７は、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン、システイン
またはバリンであり；
　Ｘ１８は、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニンまたはシステインであり；
　Ｘ１９は、アラニンまたはシステインであり；
　Ｘ２０は、グルタミン、アスパラギン酸またはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２３は、バリンであり；
　Ｘ２４は、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ２７は、イソロイシンまたはメチオニンであり；
　Ｘ２８は、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９は、トレオニンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在であってもよい（一般式（１）のアミノ酸配列
が配列番号１と同一である場合は除外する）。
　その例として、前記ペプチドは、配列番号２～１３、１５、１７、２０～２４、２６～
３０、及び３２～４４からなる群から選択されたアミノ酸配列を含むもの、具体的に配列
番号２～１３、１５、１７、２０～２４、２６～３０、及び３２～４４からなる群から選
択されたアミノ酸配列で（必須的に）構成されるものであってもよいが、これに制限され
ない。
【００３１】
　具体的には、前記一般式（１）において、
　Ｘ１がチロシンであり；
　Ｘ２がＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７は、トレオニンであり；
　Ｘ１０は、チロシンであり；
　Ｘ１２は、リジンであり；
　Ｘ１３は、チロシンであり；
　Ｘ１４は、ロイシンであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７は、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ１８は、アルギニンであり；
　Ｘ１９は、アラニンであり；
　Ｘ２０は、グルタミン、システインまたはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸、システイン、バリンまたはグルタミン酸であり；
　Ｘ２３は、バリンであり；
　Ｘ２４は、バリンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２７は、メチオニンであり；
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　Ｘ２８は、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９は、トレオニンであり；
　Ｘ３０は不存在であってもよい。
　その例として、前記ペプチドは、配列番号１４、１６、１８、１９、２５、及び３１か
らなる群から選択されたアミノ酸配列を含むもの、具体的に配列番号１４、１６、１８、
１９、２５、及び３１からなる群から選択されたアミノ酸配列で（必須的に）構成された
ものであってもよいが、これに制限されない。
【００３２】
　より具体的に、前記ペプチドは、下記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドであ
ってもよい：
　Ｙ-Ａｉｂ-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｙ-Ｌ-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１７-Ｒ-Ａ
-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｖ-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｍ-Ｎ-Ｔ-Ｘ３０（一般式（２）、配列番号４６）
　前記一般式（２）において、
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸またはセリンであり；
　Ｘ１７は、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２０は、グルタミンまたはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２４は、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在であってもよい。
　ここで、前記一般式（２）のアミノ酸配列が配列番号１４、１９、２０、２５、２７、
３１、及び３３のいずれか一つと同一である場合は除いてもよい。に該当するペプチドは
しかし、これに制限されるものではない。
　その例として、前記ペプチドは、配列番号１２、１３、１５、及び３６～４４からなる
群から選択されたアミノ酸配列を含むもの、具体的に配列番号１２、１３、１５、及び３
６～４４からなる群から選択されたアミノ酸配列で（必須的に）構成されたものであって
もよいが、これに制限されない。より具体的には、前記ペプチドは、配列番号１２または
２０のアミノ酸配列を含むか、該当アミノ酸配列で（必須的に）構成されたことを特徴と
する。しかし、これに制限されるものではない。
【００３３】
　また、前記一般式（１）または前記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドにおい
て、一般式（１）または前記一般式（２）のＸ１０とＸ１４、Ｘ１２とＸ１６、Ｘ１６と
Ｘ２０、Ｘ１７とＸ２１、Ｘ２０とＸ２４、及びＸ２４とＸ２８のアミノ酸ペアのいずれ
か一つ以上のアミノ酸ペアがそれぞれ環を形成することができるグルタミン酸またはリジ
ンに置換されるものであってもよいが、これに制限されない。
　より具体的には、前記一般式（１）または一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチド
は、Ｘ１２とＸ１６のアミノ酸ペアまたはＸ１６とＸ２０のアミノ酸ペアが、それぞれ環
を形成することができるグルタミン酸またはリジンに置換されたものであってもよいが、
これに限定されない。
　より具体的に、Ｘ１０とＸ１４、Ｘ１２とＸ１６、Ｘ１６とＸ２０、Ｘ１７とＸ２１、
Ｘ２０とＸ２４、及びＸ２４とＸ２８のアミノ酸ペアのいずれか一つ以上のアミノ酸ペア
が、環（例えば、ラクタム環）を形成するものであってもよいが、これに制限されない。
【００３４】
　一方、前記ペプチドは、生体内のタンパク質切断酵素から保護し、安定性を増加させる
ために、ペプチドのアミノ末端及びカルボキシ末端を変形したり、複数の有機団で保護す
ることができ、その例としてＣ-末端がアミド化されたものであってもよい。
また、本発明のペプチドは、その長さに応じて、この分野でよく知られている方法、例え
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ば、自動ペプチド合成機によって合成してもよく、遺伝子操作技術によって生産してもよ
い。
　具体的に、本発明のペプチドは、標準合成方法、組み換え発現システム、または任意の
他の当該分野の方法により製造してもよい。したがって、本発明に係るグルカゴン誘導体
は、例えば、下記を含む方法を含む多数の方法で合成されてもよい：
（ａ）ペプチドを固体相または液体相方法の手段として、段階的にまたは断片組み立てに
よって合成し、最終ペプチド生成物を分離及び精製する方法；または
（ｂ）ペプチドをエンコードする核酸作製物を宿主細胞内で発現させ、発現生成物を宿主
細胞培養物から回収する方法；または
（ｃ）ペプチドをエンコードする核酸作製物の無細胞試験管内発現を行い、発現生成物を
回収する方法；または
（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）の任意の組み合わせでペプチドの断片を収得し、続いて断片を
連結させてペプチドを収得して、当該ペプチドを回収する方法。
　より具体的な例として、遺伝子操作を介して、融合パートナー及びグルカゴン誘導体を
含む融合タンパク質をコードする融合遺伝子を製造して、これを宿主細胞に形質転換させ
た後、融合タンパク質の形態で発現し、タンパク質分解酵素または化合物を用いて融合タ
ンパク質からグルカゴン誘導体を切断、分離して、目的とするグルカゴン誘導体を生成す
ることができる。このため、例えばＦａｃｔｏｒ Ｘａやエンテロキナーゼのようなタン
パク質分解酵素、ＣＮＢｒまたはヒドロキシアミンのような化合物によって切断すること
ができるアミノ酸残基をコードするＤＮＡ配列を融合パートナーとグルカゴン誘導体をコ
ードするポリヌクレオチドの間に挿入することができる。
【００３５】
　具体的な実施態様では、本発明のペプチドは、天然グルカゴンに比べて変化されたｐＩ
を有することを確認した（表１参照）。したがって、本発明のペプチドは、中性ｐＨで改
善された溶解度及び高い安定性を有するため、低血糖の治療薬として使用する時、患者順
応度を高めることができ、他の抗肥満治療剤との併用投与に適して低血糖及び肥満の予防
または治療に有用に用いることができる。
　そこで、本発明のペプチドは、代謝症候群またはその関連疾患に対して魅力的な治療的
選択を提供することができる。
　例えば、本発明のペプチドは、インスリンに対する主な対応調節ホルモンとして、糖尿
病患者の重度の低血糖を治療するのに有用に用いることができる。
　また、本発明のペプチドは、体重増加を予防するか、体重減少を促進するか、過体重を
減らすか、病的肥満を含む肥満（例えば、食欲、摂食、食品摂取、カロリーの摂取量及び
/またはエネルギー消費の調節によって）だけでなく、肥満関連炎症、肥満関連胆嚢疾患
及び肥満が誘導された睡眠無呼吸を含むが、これに制限されない関連疾患及び健康状態を
治療するための薬剤として用いることができる。本発明のペプチドはまた、肥満以外の代
謝症候群、すなわち耐糖症障害、高コレステロール血症、脂質異常症、肥満、糖尿病、高
血圧、非アルコール脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis、NASH）、脂質異常症によ
る動脈硬化、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈心疾患（冠動脈性心臓病）
、及び脳卒中、低血糖などの関連疾患の治療に用いられる。しかし、これら病態において
、本発明に係るペプチドの効果は、前述した体重関連効果を通じて全体的にまたは部分的
に媒介されることができるか、これと独立であってもよい。
【００３６】
　本発明の併用投与または組成物に含まれる前記代謝症候群の治療的活性を有する化合物
または物質の例として、インスリン分泌ペプチド、ＧＬＰ-１（glucagon like peptide-1
）受容体アゴニスト、レプチン（Leptin）受容体アゴニスト、ＤＰＰ-ＩＶ（dipeptidyl 
peptidase-IV）阻害剤、Ｙ５受容体アンタゴニスト、ＭＣＨ（Melanin-concentrating ho
rmone）受容体アンタゴニスト、Ｙ２/４受容体アゴニスト、ＭＣ３/４（Melanocortin 3/
4）受容体アゴニスト、胃/膵臓リパーゼ（gastric/pancreatic lipase）阻害剤、５ＨＴ
２ｃ（5-hydroxytryptamine receptor 2C、G protein-coupled）アゴニスト、β３Ａ受容
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体アゴニスト、アミリン（Amylin）受容体アゴニスト、グレリン（Ghrelin）アンタゴニ
スト、グレリン受容体アンタゴニスト、ＰＰＡＲα（peroxisome proliferator-activate
d receptor alｐＨa）アゴニスト、ＰＰＡＲδ（peroxisome proliferator-activated re
ceptor delta）アゴニスト、ＦＸＲ（farnesoid X receptor）アゴニスト、アセチル-Ｃ
ｏＡカルボキシルラーゼ抑制剤（acetyl-CoA carboxylase inhibitor）、ペプチドＹＹ、
ＣＣＫ（Cholecystokinin）、ゼニン（Xenin）、グリセンチン（glicentin）、オベスタ
チン（obestatin）、セクレチン（secretin）、ネスファチン（nesfatin）、インスリン
（insulin）及びＧＩＰ（glucose-dependent insulinotropicpeptide ）が挙げられるが
、これに制限されない。また、肥満の治療に効果的な薬物と肝臓の炎症及び繊維化症（fi
brosis）を抑制する薬物はすべて含まれてもよい。
　具体的に、前記インスリン分泌ペプチドは、ＧＬＰ-１、エクセンディン-３、エクセン
ディン-４、これらのアゴニスト（agonist）、誘導体（derivative）、断片（fragment）
、変異体（variant）及びこれらの組み合わせで構成される群から選択されるものであっ
てもよい。
　より具体的に、前記インスリン分泌ペプチドは、インスリン分泌ペプチドのＮ-末端ヒ
スチジン残基がデス-アミノ-ヒスチジル、Ｎ-ジメチル-ヒスチジル、ベータ-ヒドロキシ
イミダゾプロピオニル、４-イミダゾアセチル及びベータ-カルボキシイミダゾプロピオニ
ルで構成される群から選択されるものに置換されたインスリン分泌ペプチド誘導体であっ
てもよいが、これに制限されない。
　さらに具体的に、前記インスリン分泌ペプチドは、天然型エクセンディン-４、エクセ
ンディン-４のＮ-末端アミン基が除去されたエクセンディン-４誘導体、エクセンディン-
４のＮ-末端アミン基がヒドロキシル基に置換されたエクセンディン-４誘導体、エクセン
ディン-４のＮ-末端アミン基がジメチル基に修飾されたエクセンディン-４誘導体、エク
センディン-４の最初のアミノ酸（ヒスチジン）のアルファ炭素を除去（deletion）した
エクセンディン-４誘導体、エクセンディン-４の１２番目のアミノ酸（リジン）がセリン
に置換されたエクセンディン-４誘導体、及びエクセンディン-４の１２番目のアミノ酸（
リジン）がアルギニンに置換されたエクセンディン-４誘導体で構成される群から選択さ
れるものであってもよいが、これに制限されない。
【００３７】
　一方、このようなインスリン分泌ペプチドまたはその持続型結合体の形態の例として、
特許文献１に記載された専門の本願に参考資料として含まれるが、これに制限されない。
　より具体的な態様として、グルカゴン誘導体、例えば前記一般式（１）または（２）の
アミノ酸配列を含むペプチドは、生体内の半減期を増加させる生体適合性物質が連結され
た、持続型結合体の形態であってもよいが、これに制限されない。前記生体適合性物質は
キャリアと混用してもよい。
　また、前記インスリン分泌ペプチドも、生体内の半減期を増加させる生体適合性物質が
連結された、持続型結合体の形態であってもよいが、これに制限されない。
本発明の具体的な実施形態で、前記結合体は、効果の持続性がキャリアが結合されてない
天然型グルカゴンまたはグルカゴン誘導体に比べて増加する。本発明では、これらのタン
パク質結合体を指して、「持続型結合体」と称する。
　前記生体適合性物質の例として、ポリエチレングリコール、脂肪酸、コレステロール、
アルブミン及びその断片、アルブミン結合物質、特定アミノ酸配列の繰り返し単位の重合
体、抗体、抗体断片、ＦｃＲｎ結合物質、生体内の結合組織またはその誘導体、ヌクレオ
チド、フィブロネクチン、トランスフェリン（transferrin）、糖類（saccharide）、及
び高分子重合体が挙げられるが、これに制限されない。例えば、本発明のペプチド内の一
つ以上のアミノ酸側鎖は、生体内で可溶性及び/または半減期を増加させて/させたり、生
体利用率を増加させるために、このような生体適合性物質に接合することができる。この
ような変形は、治療学的タンパク質及びペプチドの消去（clearance）を減少させること
が知られている。
【００３８】
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　これらの生体適合性物質は、水溶性（両親媒性または親水性）、無毒性及び薬学的に不
活性であることが適しており、その例としてＰＥＧ、ＰＥＧの同種重合体または共重合体
、ＰＥＧのモノメチル置換された重合体（ｍＰＥＧ）、またはポリリジン、ポリアスパラ
ギン酸及びポリグルタミン酸のようなポリアミノ酸が含まれるが、これに制限されない。
　このように変形されたグルカゴン誘導体が天然グルカゴンより優れた治療学的効果を示
すだろうということは、当業者にとって周知の事実である。したがって、前記のようなグ
ルカゴン誘導体の変異体も本発明のグルカゴン誘導体の範囲に含まれる。
　より具体的な態様としては、前記グルカゴン誘導体、例えば、一般式（１）又は（２）
のアミノ酸配列を含むペプチド及びインスリン分泌ペプチドは、それぞれポリエチレング
リコール、ポリプロピレングリコール、エチレングリコール-プロピレングリコール共重
合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポリビニルアルコール、多糖類、デキストラン、
ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（polylactic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic- g
lycolic acid）のような生分解性高分子、脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、脂肪酸
、高分子重合体、低分子化合物、ヌクレオチド、及びこれらの組み合わせからなる群から
選択されるリンカーを介して生体適合性物質と連結されたものであってもよいが、これに
制限されない。
　より具体的な態様としては、前記生体適合性物質は、ＦｃＲｎ結合物質であり、前記グ
ルカゴン誘導体、例えば一般式（１）または（２）のアミノ酸配列を含むペプチド及びイ
ンスリン分泌ペプチドは、それぞれペプチドリンカー、または非ペプチド性リンカーを介
して生体適合性物質に連結されたものであってもよいが、これに制限されない。
　具体例として、前記ＦｃＲｎ結合物質は、免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチド
であってもよい。
【００３９】
　本発明で、「非ペプチド性リンカー」は、繰り返し単位が２つ以上連結された生体適合
性重合体を含む。前記繰り返し単位は、ペプチド結合ではなく、任意の共有結合を介して
相互に連結される。前記非ペプチド性リンカーは、本発明の持続型結合体の一部分をなす
一構成であってもよい。
　本発明で、前記非ペプチド性リンカーは、非ペプチド性重合体と混用して使用してもよ
い。
　また、一つの具体的な実施形態では、前記結合体は、両方の末端に免疫グロブリンＦｃ
領域及びタンパク質薬物と結合することができる反応基を含む非ペプチド性リンカーを介
して共有結合的に連結されたものであってもよい。
　特にこれに制限されないが、前記非ペプチド性リンカーは、ポリエチレングリコール、
ポリプロピレングリコール、エチレングリコールとプロピレングリコールの共重合体、ポ
リオキシエチル化ポリオール、ポリビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニ
ルエチルエーテル、ＰＬＡ（polylactic acid）及びＰＬＧＡ（polylactic-glycolic aci
d）のような生分解性高分子；脂質重合体；キチン類；ヒアルロン酸；多糖類及びこれら
の組み合わせで構成される群から選択されるものであってもよい。より具体的な実施形態
では、前記以外のペプチド性重合体は、ポリエチレングリコールであってもよいが、これ
に制限されない。また、当該分野で既に知られているこれらの誘導体及び当該分野の技術
水準で容易に製造することができる誘導体も、本発明の範囲に含まれる。
　本発明で使用することができる非ペプチド性リンカーは、生体内のタンパク質分解酵素
に抵抗性のある重合体であれば、制限なく使用することができる。非ペプチド性重合体の
分子量は、１～１００ｋＤａの範囲、具体的に１～２０ｋＤａの範囲であるが、これに制
限されない。また、前記免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドと結合される本発明
の非ペプチド性リンカーは、一種類の重合体だけでなく、異なる種類の重合体の組み合わ
せが使用されてもよい。
【００４０】
　一つの具体的な実施形態では、前記非ペプチド性リンカーの両末端はそれぞれ免疫グロ
ブリンＦｃ領域及びグルカゴン誘導体またはインスリン分泌ペプチドのアミン基またはチ
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オール基に結合することができる。
　具体的には、前記非ペプチド性重合体は、両方の末端にそれぞれ免疫グロブリンＦｃ断
片及びグルカゴン誘導体またはインスリン分泌ペプチドと結合することができる反応基、
具体的には、グルカゴン誘導体またはインスリン分泌ペプチド、または免疫グロブリンＦ
ｃ断片のＮ-末端またはリジンに位置するアミン基、またはシステインのチオール基と結
合することができる反応基を含んでもよいが、これに制限されない。
　また、免疫グロブリンＦｃ領域及びグルカゴン誘導体またはインスリン分泌ペプチドと
結合することができる、前記非ペプチド性重合体の反応基はアルデヒド基、マレイミド基
及びスクシンイミド誘導体で構成される群から選択されてもよいが、これに制限されない
。
　前記で、アルデヒド基として、プロピオンアルデヒド基またはブチルアルデヒド基を例
として挙げられるが、これに制限されない。
　前記で、スクシンイミド誘導体としては、スクシンイミジルバレルエート、スクシンイ
ミジルメチルブタノエート、スクシンイミジルメチルプロピオンエート、スクシンイミジ
ルブタノエート、スクシンイミジルプロピオネート、Ｎ-ヒドロキシスクシンイミド、ヒ
ドロキシスクシンイミジル、スクシンイミジルカルボキシメチルまたはスクシンイミジル
カルボネートが用いられるが、これに制限されない。
　また、アルデヒド結合による還元性アルキル化により生成された最終産物は、アミド結
合で連結されたものよりはるかに安定的である。アルデヒド反応基は、低いｐＨでＮ-末
端に選択的に反応し、高いｐＨ、例えばｐＨ９．０の条件では、リジン残基と共有結合を
形成することができる。
【００４１】
　また、前記両端の反応基は、互いに同一または互いに相異してもよく、例えば、一方の
末端にはマレイミド基、他方の末端にはアルデヒド基、プロピオンアルデヒド基、または
ブチルアルデヒド基を有してもよい。しかし、非ペプチド性リンカーの各末端に免疫グロ
ブリンＦｃ領域とグルカゴン誘導体またはインスリン分泌ペプチドが結合することができ
れば、特にこれに制限されない。
　例えば、前記非ペプチド性リンカーの一方の末端には、反応基としてマレイミド基を含
み、もう一方の末端にはアルデヒド基、プロピオンアルデヒド基またはブチルアルデヒド
基などを含んでもよい。
　両端にヒドロキシ反応基を有するポリエチレングリコールを非ペプチド性重合体として
利用する場合には、公知の化学反応によって、前記ヒドロキシ基を前記様々な反応基に活
性化するか、商業的に入手可能な変形された反応基を有するポリエチレングリコールを用
いて、本発明の持続型タンパク質結合体を製造することができる。
　一つの具体的な実施形態では、前記非ペプチド性重合体は、グルカゴン誘導体のシステ
イン残基、より具体的にはシステインの-ＳＨ基に連結されるものであってもよいが、こ
れに制限されない。
　具体的な態様としては、前記結合体は、配列番号１２又は２０のアミノ酸配列を含むペ
プチドと免疫グロブリンＦｃ領域が非ペプチド性重合体を介して連結されたものであり、
ここで非ペプチド性重合体は、配列番号１２のアミノ酸配列で３０番目に位置するシステ
イン残基または配列番号２０のアミノ酸配列で１７番目に位置するシステイン残基に連結
されたものであってもよい。しかし、これに制限されるものではない。
　もし、マレイミド-ＰＥＧ-アルデヒドを用いる場合、マレイミド基はグルカゴン誘導体
の-ＳＨ基とチオエーテル（thioether）結合で連結し、アルデヒド基は、免疫グロブリン
Ｆｃの-ＮＨ2基と還元的アルキル化反応を介して連結することができるが、これに制限さ
れず、これは一つの例に該当する。
【００４２】
　本発明で、「免疫グロブリンＦｃ領域」は、免疫グロブリンの重鎖と軽鎖可変領域を除
いた、重鎖不変領域２（ＣＨ２）及び/または重鎖不変領域３（ＣＨ３）の部分を含む部
位を意味する。前記免疫グロブリンＦｃ領域は、本発明のタンパク質結合体の一部分をな
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す一構成であってもよい。
　これらの免疫グロブリンＦｃ領域は、重鎖不変領域にヒンジ（hinge）部分を含んでも
よいが、これに制限されるものではない。また、本発明の免疫グロブリンＦｃ領域は、天
然型と実質的に同等であるか、向上された効果を有する限り、免疫グロブリンの重鎖と軽
鎖可変領域のみを除き、一部または全体の重鎖不変領域１（ＣＨ１）及び/または軽鎖不
変領域１（ＣＬ１）を含む拡張されたＦｃ領域であってもよい。また、ＣＨ２及び/また
はＣＨ３に該当する非常に長い、一部のアミノ酸配列が除去された領域であってもよい。
　例えば、本発明の免疫グロブリンＦｃ領域は、１）ＣＨ１ドメイン、ＣＨ２ドメイン、
ＣＨ３ドメイン及びＣＨ４ドメイン、２）ＣＨ１ドメイン及びＣＨ２ドメイン、３）ＣＨ
１ドメイン及びＣＨ３ドメイン、４）ＣＨ２ドメイン及びＣＨ３ドメイン、５）ＣＨ１ド
メイン、ＣＨ２ドメイン、ＣＨ３ドメイン、及びＣＨ４ドメインのうち一つまたは二つ以
上のドメインと免疫グロブリンヒンジ領域（またはヒンジ領域の一部）との組み合わせ、
６）重鎖不変領域の各ドメインと軽鎖不変領域の二量体であってもよい。しかし、これに
制限されるものではない。
　また、1つの具体例として、前記免疫グロブリンＦｃ領域は、二量体形態（dimeric for
m）であってもよく、二量体の形態の一つのＦｃ領域にグルカゴン誘導体またはインスリ
ン分泌ペプチド分子が共有結合的に連結されてもよく、この時、前記免疫グロブリンＦｃ
とグルカゴン誘導体またはインスリン分泌ペプチドは、非ペプチド性重合体によって互い
に連結されてもよい。一方、二量体の形態の一つのＦｃ領域にグルカゴン誘導体またはイ
ンスリン分泌ペプチド二分子が対称的に結合することも可能である。この時、前記免疫グ
ロブリンＦｃとグルカゴン誘導体またはインスリン分泌ペプチドは、非ペプチド性リンカ
ーによって互いに連結されてもよい。しかし、前記記述された例に制限されるものではな
い。
【００４３】
　また、本発明の免疫グロブリンＦｃ領域は、天然型アミノ酸配列だけでなく、その配列
誘導体を含む。アミノ酸配列誘導体とは、天然アミノ酸配列中の一つ以上のアミノ酸残基
が欠失、挿入、非保存的または保存的置換またはこれらの組み合わせによって異なる配列
を有することを意味する。
　例えば、ＩｇＧ Ｆｃの場合の結合に重要であると知られている２１４～２３８、２９
７～２９９、３１８～３２２または３２７～３３１番のアミノ酸残基が変形のために適し
た部位として用いられてもよい。
　また、ジスルフィド結合を形成しうる部位が除去されるか、天然型ＦｃからＮ-末端の
いくつかのアミノ酸が除去されるか、又は天然型ＦｃのＮ-末端にメチオニン残基が付加
されることもあるなど、様々な種類の誘導体が可能である。また、エフェクター機能をな
くすために、補体結合部位、例えばＣ１ｑ結合部位が除去されることもあり、ＡＤＣＣ（
antibody dependent cell mediated cytotoxicity）部位が除去されることもある。これ
らの免疫グロブリンＦｃ領域の配列誘導体を製造する技術は、特許文献２及び特許文献３
などに開示されている。
　分子の活性を全体的に変更させないタンパク質及びペプチドでのアミノ酸交換は、当該
分野で知られている（非特許文献２）。最も一般的に起こる交換は、アミノ酸残基Ａｌａ
/Ｓｅｒ、Ｖａｌ/Ｉｌｅ、Ａｓｐ/Ｇｌｕ、Ｔｈｒ/Ｓｅｒ、Ａｌａ/Ｇｌｙ、Ａｌａ/Ｔｈ
ｒ、Ｓｅｒ/Ａｓｎ、Ａｌａ/Ｖａｌ、Ｓｅｒ/Ｇｌｙ、Ｔｈｙ/ＰＨe、Ａｌａ/Ｐｒｏ、Ｌ
ｙｓ/Ａｒｇ、Ａｓｐ/Ａｓｎ、Ｌｅｕ/Ｉｌｅ、Ｌｅｕ/Ｖａｌ、Ａｌａ/Ｇｌｕ、Ａｓｐ/
Ｇｌｙ間の交換である。場合によっては、リン酸化（posphorylation）、硫化（sulfatio
n）、アクリル化（acrylation）、糖化（Glycosylation）、メチル化（methylation）、
ファルネシル化（farnesylation）、アセチル化（acetylation）及びアミド化（amidatio
n）などで修飾（modification）されることもある。
【００４４】
　前述したＦｃ誘導体は、本発明のＦｃ領域と同等の生物学的活性を示し、Ｆｃ領域の熱
、ｐＨなどの構造的安定性を増大させたものであってもよい。
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　さらに、このようなＦｃ領域は、ヒト、牛、ヤギ、ブタ、マウス、ウサギ、ハムスター
、ラット、またはモルモットピックなどの動物の生体内で分離した天然型から得られても
よく、形質転換された動物細胞または微生物から得られた組み換え型、またはその誘導体
であってもよい。ここで、天然型から獲得する方法は、全体の免疫グロブリンをヒトまた
は動物の生体から分離した後、タンパク質分解酵素を処理して獲得する方法であってもよ
い。パパインを処理する場合には、Ｆａｂ及びＦｃで切断され、ペプシンを処理する場合
には、ｐＦ’ｃ及びＦ（ａｂ）２で切断される。これをサイズ排除クロマトグラフィー（
size-exclusion chromatography）などを用いて、ＦｃまたはｐＦ’ｃを分離することが
できる。より具体的な実施形態では、ヒト由来のＦｃ領域を微生物から収得した組み換え
型免疫グロブリンＦｃ領域である。
　また、免疫グロブリンＦｃ領域は、天然型糖鎖、天然型に比べて増加した糖鎖、天然型
に比べて減少した糖鎖または糖鎖が除去された形態であってもよい。このような免疫グロ
ブリンＦｃ糖鎖の増減または除去には化学的方法、酵素学的方法及び微生物を用いた遺伝
工学的方法のような通常の方法が用いられてもよい。ここで、Ｆｃから糖鎖が除去された
免疫グロブリンＦｃ領域は、補体（Ｃ１ｑ）との結合力が著しく低下し、抗体依存性細胞
毒性または補体依存性細胞毒性が減少または除去されるため、生体内での不要な免疫反応
を誘発しない。この点で、薬物のキャリアとしての本来の目的により合致する形態は、糖
鎖が除去されたり、または非糖鎖化された免疫グロブリンＦｃ領域といえる。
　本発明では、「糖鎖の除去（Deglycosylation）」は、酵素で糖を除去したＦｃ領域を
いい、非糖鎖化（Aglycosylation）は原核動物、より具体的な実施形態では、大腸菌で生
産して糖鎖化されてないＦｃ領域を意味する。
　一方、免疫グロブリンＦｃ領域は、ヒトまたは牛、ヤギ、ブタ、マウス、ウサギ、ハム
スター、ラット、モルモットピックなどの動物由来であってもよく、より具体的な実施形
態では、ヒト由来である。
【００４５】
　また、免疫グロブリンＦｃ領域は、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＭ由来また
はこれらの組み合わせ（combination）またはこれらの混成（hybrid）によるＦｃ領域で
あってもよい。より具体的な実施形態では、ヒトの血液に最も豊富なＩｇＧまたはＩｇＭ
由来であり、より具体的な実施形態では、リガンド結合タンパク質の半減期を向上させる
ことが知られているＩｇＧ由来である。さらに具体的な実施形態では、前記免疫グロブリ
ンＦｃ領域は、ＩｇＧ４ Ｆｃ領域であり、最も具体的な実施形態では、前記免疫グロブ
リンＦｃ領域は、ヒトＩｇＧ４由来の非糖鎖化されたＦｃ領域であるが、これに制限され
るものではない。
　一方、本発明で「組み合わせ（combination）」とは、二量体または多量体を形成する
とき、同じ由来の短鎖免疫グロブリンＦｃ領域を暗号化するポリペプチドが異なる由来の
短鎖ポリペプチドと結合を形成することを意味する。つまり、ＩｇＧ Ｆｃ、ＩｇＡ Ｆｃ
、ＩｇＭ Ｆｃ、ＩｇＤ Ｆｃ及びＩｇＥ Ｆｃ断片からなる群から選択された２つ以上の
断片から二量体または多量体の製造が可能である。
　本発明の前記組成物は、低血糖または代謝症候群の予防または治療に用いられてもよい
。
　本発明において、用語「予防」は、前記ペプチドまたは組成物の投与により低血糖また
は代謝症候群の発症を抑制または遅延させる全ての行為を意味し、「治療」は、前記ペプ
チドまたは組成物の投与により低血糖または代謝症候群の症状が好転したり、有利になる
すべての行為を意味する。
　本発明において、用語「投与」は、任意の適切な方法で患者に所定の物質を導入するこ
とを意味し、前記組成物の投与経路は特に制限されないが、前記組成物が生体内標的に到
達することができる任意の一般的な経路を介して投与されてもよく、例えば、腹腔内投与
、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、皮内投与、経口投与、局所投与、鼻内投与、肺内
投与、直腸内投与などになってもよい。
【００４６】
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　本発明において、用語「代謝症候群（metabolic syndrome）」は、慢性的な代謝障害に
より起こる様々な疾患が単独または複合的に起こる症状をいい、特に代謝症候群に該当す
る疾患としては、耐糖症傷害、高コレステロール血症、脂質異常症 （dyslipidemia）、
肥満、糖尿病、高血圧、非アルコール脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis、NASH）
、脂質異常症による動脈硬化、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈心疾患（
冠動脈性心臓病）、及び脳卒中などがあるが、これに制限されない。
　本発明において、用語「肥満」は、体内に脂肪組織が過度な状態で、身体肥満指数（体
重（ｋｇ）を身長（ｍ）の二乗で割った値）が２５以上であれば、肥満と定義される。肥
満は長年にわたってエネルギー消費量に比べて栄養素を過剰に摂取した場合のエネルギー
の不均衡によって誘発されることが通常である。肥満は、身体全体に影響を与える代謝疾
患であり、糖尿病及び高脂血症にかかる可能性が高くなり、性機能障害、関節炎、心血管
系疾患の発症リスクが大きくなり、場合によってがんの発生とも関連がある。
　前記糖尿病は、急性症状として、「低血糖」を示すことがある。
　本発明において、用語「低血糖」は、糖尿病の急性症状の一つであって、血中糖量が正
常よりも低い状態をいうもので、一般的に血糖値が５０ｍｇ/ｄｌ以下であるときをいう
。低血糖が生じる一般的な原因は、経口血糖降下剤やインスリンを使用する人がいつもよ
り飲食摂取量が少なかったり、活動量や運動量が超過した場合である。他にも飲酒や一部
の血糖値を下げる薬物の使用、重度の身体的疾患、副腎皮質ホルモンやグルカゴンなどの
ホルモン不足、インスリン生成膵臓腫瘍、インスリンに対する自己免疫疾患がある場合、
胃切除術の患者、遺伝性炭水化物代謝酵素異常の疾患などによっても、低血糖が発生しう
る。
　低血糖の症状は、元気がなく、体の震えがあり、蒼白、冷や汗、めまい、興奮、不安、
胸のドキドキ、空腹感、頭痛、疲労感などを含む。低血糖が長く続く場合は、痙攣や発作
を有することがあり、ショック状態がもたらされ、意識を失うこともある。
【００４７】
　本発明の薬学的組成物は、薬学的に許容可能な担体、賦形剤または希釈剤をさらに含ん
でもよい。本発明において、用語「薬学的に許容可能な」とは、治療効果を示すことがで
きるほどの十分な量と副作用を起こさないことを意味し、疾患の種類、患者の年齢、体重
、健康、性別、患者の薬物に対する敏感度、投与経路、投与方法、投与回数、治療期間、
配合または同時使用される薬物などの医学分野でよく知られている要素に応じて、当業者
によって容易に決定してもよい。
　本発明のペプチドを含む薬学的組成物は、薬学的に許容可能な担体をさらに含んでもよ
い。前記担体は、特にこれに制限されないが、経口投与の際には、結合剤、滑沢剤、崩壊
剤、賦形剤、可溶化剤、分散剤、安定化剤、懸濁化剤、色素、香料などを用いてもよく、
注射剤の場合には、緩衝剤、保存剤、無痛化剤、可溶化剤、等張化剤、安定化剤などを混
用して用いてもよく、局所投与用の場合は、基剤、賦形剤、潤滑剤、保存剤などを用いて
もよい。
　本発明の組成物の剤形は、前述したような薬学的に許容可能な担体と混用して多様に製
造してもよい。例えば、経口投与の際には、錠剤、トローチ、カプセル、エリキシル、サ
スペンション、シロップ、ウェーハなどの形態で製造してもよく、注射剤の場合には、単
位投薬アンプルまたは多数回投薬形態で製造してもよい。その他、溶液、懸濁液、錠剤、
丸薬、カプセル、徐放型製剤などで剤形化してもよい。
　一方、製剤化に適した担体、賦形剤及び希釈剤の例としては、ラクトース、デキストロ
ース、スクロース、ソルビトール、マンニトール、キシリトール、エリスリトール、マル
チトール、デンプン、アカシア、アルギン酸、ゼラチン、カルシウムホスフェート、カル
シウムシリケート、セルロース、メチルセルロース、微晶質セルロース、ポリビニルピロ
リドン、水、メチルヒドロキシベンゾエート、プロピルヒドロキシベンゾエート、タルク
、ステアリン酸マグネシウムまたは鉱物油などが用いられてもよい。また、充填剤、抗凝
集剤、潤滑剤、湿潤剤、香料、防腐剤などをさらに含んでもよい。
【００４８】
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　また、本発明の薬学的組成物は、錠剤、丸剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、懸濁剤、内
用液剤、乳剤、シロップ剤、滅菌された水溶液、非水性溶剤、凍結乾燥製剤及び坐剤から
なる群から選択されるいずれか一つの剤形を有してもよい。
　また、前記組成物は、薬学的分野で通常の方法によって、患者の身体内投与に適した単
位投与型の製剤、好ましくは、ペプチド医薬品の投与に有用な製剤形態で剤形化して、当
業界で通常使用される投与方法を用いて、経口、または皮膚、静脈内、筋肉内、動脈内、
骨髄内、髄膜腔内、心室内、肺、経皮、皮下、腹内、鼻腔内、消化管内、局所、舌下、膣
内または直腸経路を含む非経口投与経路によって投与されてもよいが、これに制限される
ものではない。
　また、前記ペプチドは、生理食塩水または有機溶媒のような薬剤として許可されたいく
つかの伝達体（carrier）と混用して用いてもよく、安定性や吸水性を増加させるために
グルコース、スクロースまたはデキストランのような炭水化物、アスコルビン酸（ascorb
ic acid）またはグルタチオンのような抗酸化剤（antioxidants）、キレート剤、低分子
タンパク質または他の安定化剤（stabilizers）などが薬剤として用いられてもよい。
　本発明の薬学的組成物の投与量と回数は治療疾患、投与経路、患者の年齢、性別、体重
、及び疾患の重症度などのいくつかの関連因子と一緒に、活性成分である薬物の種類に応
じて決定される。
　本発明の組成物の総有効量は、単一投与量（single dose）で患者に投与されてもよく
、複数の投与量（multiple dose）で長期間投与される分割治療方法（fractionated trea
tment protocol）によって投与されてもよい。本発明の薬学的組成物は、疾患の程度に応
じて、有効成分の含量を異にしてもよい。具体的に、本発明のペプチドの好ましい全容量
は、一日に患者の体重１ｋｇ当たり約０．０００１μｇ～５００ｍｇであってもよい。し
かし、前記ペプチドの容量は、薬学的組成物の投与経路及び治療回数だけでなく、患者の
年齢、体重、健康状態、性別、疾患の重症度、食餌や排泄率などのさまざまな要因を考慮
して、患者の有効投与量が決定されるので、このような点を考慮すると、当分野の通常の
知識を有する者であれば、前記本発明の組成物の特定の用途に応じた適切な有効投与量を
決定することができるはずである。本発明に係る薬学的組成物は、本発明の効果を示す限
り、その剤形、投与経路及び投与方法に特に制限されない。
【００４９】
　本発明の薬学的組成物は、生体内の持続性及び力価に優れるため、本発明の薬学的製剤
の投与回数及び頻度を著しく減少させることができる。
　特に、本発明の薬学的組成物は、天然グルカゴンに比べて変化したｐＩを有するグルカ
ゴン誘導体を有効成分として含むため、中性ｐＨで改善された溶解度及び高い安定性を示
すことになり、低血糖または肥満の治療のための安定したグルカゴン剤形の製造に有用に
用いられる。
　本発明を具現する別の態様は、新規なグルカゴン誘導体を提供する。
　前記グルカゴン誘導体については、先に説明したとおりである。
　より具体的には、前記誘導体は、下記一般式（２）のアミノ酸配列を含む分離されたペ
プチドであることを特徴とする。
　Ｙ-Ａｉｂ-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｙ-Ｌ-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１７-Ｒ-Ａ
-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｖ-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｍ-Ｎ-Ｔ-Ｘ３０（一般式（２）、配列番号４６）
　前記一般式（２）において、
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸またはセリンであり；
　Ｘ１７は、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２０は、グルタミンまたはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
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　Ｘ２４は、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在である。
　ここで、前記一般式（２）のアミノ酸配列が配列番号１４、１９、２０、２５、２７、
３１、及び３３のいずれか一つと同一である場合は除いてもよい。
　より具体的に、前記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドは、一般式（２）のＸ
１６とＸ２０のアミノ酸ペアがそれぞれ環を形成することができるグルタミン酸またはリ
ジンに置換され、Ｘ１６とＸ２０のアミノ酸ペアが環（例えば、ラクタム環）を形成した
ものであってもよいが、これに制限されない。
　また、前記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドのＣ-末端がアミド化されたも
のであってもよいが、これに制限されない。
　また、前記ペプチドは、グルカゴン受容体を活性化させることができるグルカゴン誘導
体であってもよいが、これに制限されない。
　より具体的に、前記ペプチドは、配列番号１２、１３、１５、及び３６～４４からなる
群から選択されるアミノ酸配列を含むものであってもよいが、これに制限されない。
【００５０】
　本発明を具現する別の態様は、前記グルカゴン誘導体をコードする分離されたポリヌク
レオチド、前記ポリヌクレオチドを含むベクター、及び前記ポリヌクレオチドまたはベク
ターを含む分離された細胞を提供する。
　前記グルカゴン誘導体については、先に説明したとおりである。
　また、前記グルカゴン誘導体をコードする分離されたポリヌクレオチドは、その配列と
７５％以上、具体的には８５％以上、より具体的には９０％以上、さらに具体的には９５
％以上の配列同一性を有するポリヌクレオチド配列を発明の範囲に含む。
　用語「相同性」とは、野生型（wild type）アミノ酸配列及び野生型核酸配列との類似
度を示すためのものであり、相同性の比較は、肉眼または購入が容易な比較プログラムを
使用して実行する。市販されるコンピュータプログラムは、２つ以上の配列間の相同性の
割合（％）で計算することができる。相同性（％）は、隣接する配列について計算するこ
とができる。
　本発明において、用語「組み換えベクター」は、適切な宿主内で目的ペプチド、例えば
グルカゴン誘導体を発現させることができるように、目的ペプチド、例えばグルカゴン誘
導体が適切な調節配列に作動可能に連結されたＤＮＡ製造物を意味する。
　前記調節配列は、転写を開始することができるプロモーター、このような転写を調節す
るための任意のオペレーター配列、適切なｍＲＮＡリボソーム結合部位をコードする配列
、及び転写及び解読の終結を調節する配列を含む。組み換えベクターは、適当な宿主細胞
内に形質転換された後、宿主ゲノムとは無関係に複製または機能することができ、ゲノム
そのものに統合されうる。
【００５１】
　本発明で用いられる組み換えベクターは、宿主細胞内で複製可能なものであれば、特に
制限されず、当業界に知られている任意のベクターを用いて作製してもよい。通常に用い
られるベクターの例としては、天然の状態であるか、組み換えされた状態のプラスミド、
コスミド、ウイルス及びバクテリオファージが挙げられる。本発明で使用可能なベクター
は、特に制限されるものではなく、公知の発現ベクターを使用してもよい。
　前記組み換えベクターは、本発明のグルカゴン誘導体を生産するために宿主細胞を形質
転換させるのに使用される。また、本発明の一部である、このような形質転換細胞は、本
発明の核酸断片及びベクターの増殖に使用されたり、本発明のグルカゴン誘導体の組み換
え生産に用いられた培養された細胞または細胞株であってもよい。
　本発明において、用語「形質転換」は、標的タンパク質をコードするポリヌクレオチド
を含む組み換えベクターを宿主細胞内に導入して宿主細胞内で前記ポリヌクレオチドがコ
ードするタンパク質が発現できるようにすることを意味する。形質転換されたポリヌクレ
オチドが宿主細胞内で発現されることがある限り、宿主細胞の染色体内に挿入されて位置
するか、染色体以外に位置するかとは関係なく、両方を含む。
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　また、前記ポリヌクレオチドは、標的タンパク質をコードするＤＮＡとＲＮＡを含む。
前記ポリヌクレオチドは、宿主細胞内に導入されて発現できるものであれば、どのような
形態で導入されるものであっても構わない。例えば、前記ポリヌクレオチドは、それ自体
で発現されるが、必要なすべての要素を含む遺伝子構造体である発現カセット（expressi
on cassette）の形態で宿主細胞に導入されてもよい。前記発現カセットは、通常、前記
ポリヌクレオチドに作動可能に連結されているプロモーター（promoter）、転写終結シグ
ナル、リボソーム結合部位、及び翻訳終結シグナルを含んでもよい。前記発現カセットは
、それ自体の複製が可能な発現ベクターの形態であってもよい。また、前記ポリヌクレオ
チドは、それ自体の形態で宿主細胞に導入され、宿主細胞での発現に必要な配列と作動可
能に連結されたものであってもよいが、これに制限されない。
　また、前記の用語「作動可能に連結された」という本発明の目的とするペプチドをコー
ドするポリヌクレオチドの転写を開始及び媒介するようにするプロモーター配列と、前記
遺伝子配列が機能的に連結されていることを意味する。
【００５２】
　本発明に適した宿主は、本発明のポリヌクレオチドを発現するようにする限り、特に制
限されない。本発明に用いられる宿主の特定の例としては、大腸菌（E. coli）のような
エシェリキア（Escherichia）属細菌；バチルス・サブチリス（Bacillus subtilis）のよ
うなバチルス（Bacillus）属細菌；シュードモナス・プチダ （Pseudomonas putida）の
ようなシュードモナス（Pseudomonas）属細菌； ピキア・パストリス（Pichia pastoris
）、サッカロミセス・セレビシエ（Saccharomyces cerevisiae）、シゾサッカロミセス・
ポンベ（Schizosaccharomyces pombe）のような酵母；スポドプテラ・フルギペルダ（Ｓ
ｆ９）のような昆虫細胞；とＣＨＯ、ＣＯＳ、ＢＳＣなどの動物細胞がある。
　本発明を具現する別の態様は、グルカゴン誘導体と生体内の半減期を増加させる生体適
合性物質が連結された、分離された結合体を提供する。前記結合体は、持続型結合体であ
ってもよい。
　前記グルカゴン誘導体及び生体適合性物質、そして結合体の構成については、先に記述
したところ、すべてに適用される。
　具体的には、 前記生体適合性物質は、ポリエチレングリコール、脂肪酸、コレステロ
ール、アルブミン及びその断片、アルブミン結合物質、特定アミノ酸配列の繰り返し単位
の重合体、抗体、抗体断片、ＦｃＲｎ結合物質、生体内の結合組織またはその誘導体、ヌ
クレオチド、フィブロネクチン、トランスフェリン（transferrin）、糖類（saccharide
）、及び高分子重合体からなる群から選択されるものであってもよいが、これに制限され
ない。
【００５３】
　また、前記分離されたペプチドは、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコー
ル、エチレングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオー
ル、ポリビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ
（polylactic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic- Ｇｌｙcolic acid）のような生分解
性高分子、脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、脂肪酸、高分子重合体、低分子化合物
、ヌクレオチド、及びこれらの組み合わせからなる群から選択されるリンカーを介して生
体適合性物質と連結されるものであってもよいが、これに制限されない。
　また、前記生体適合性物質は、ＦｃＲｎ結合物質であり、前記分離されたペプチドは、
ペプチドリンカーまたはポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、エチレン
グリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポリビニ
ルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（polylactic
 acid）またはＰＬＧＡ（polylactic-Ｇｌｙcolic acid）のような生分解性高分子、脂質
重合体、キチン類、ヒアルロン酸、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される非
ペプチド性リンカーを介して生体適合性物質に連結されたものであってもよいが、これに
制限されない。
　また、前記ＦｃＲｎ結合物質は、免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドであって
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もよいが、これに制限されない。
【００５４】
　本発明を具現するまた別の態様は、前記グルカゴン誘導体または分離された結合体を含
む組成物である。
　前記グルカゴン誘導体または分離された結合体については、先に説明したとおりである
。
　具体的に、前記組成物は低血糖または代謝症候群の治療または予防用薬学的組成物であ
ってもよいが、これに制限されない。薬学的組成物については、先に説明したとおりであ
る。
　また、前記組成物を下記記述された一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドを含有
する組成物であってもよい。
　Ｙ-Ａｉｂ-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｙ-Ｌ-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１７-Ｒ-Ａ
-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｖ-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｍ-Ｎ-Ｔ-Ｘ３０（一般式（２）、配列番号４６）
　前記一般式（２）において、
　Ｘ７は、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０は、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２は、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１５は、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６は、グルタミン酸またはセリンであり；
　Ｘ１７は、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２０は、グルタミンまたはリジンであり；
　Ｘ２１は、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２４は、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ３０は、システインであるか、不存在である。
　特にこれに制限されないが、前記一般式（２）のアミノ酸配列が配列番号１４、１９、
２０、２５、２７、３１、及び３３と同じである場合は除いてもよい。
【００５５】
　本発明を具現する別の態様は、前記組成物を個体に投与する段階を含む、低血糖または
代謝症候群を予防または治療する方法を提供する。
　前記組成物、低血糖、代謝症候群、予防、及び治療については、先に説明したとおりで
ある。
　本発明で、前記の個体は、低血糖または代謝症候群（metabolic syndrome）が疑われる
個体であって、前記低血糖または代謝症候群（metabolic syndrome）の疑いのある個体は
、該当疾患が発症したか、または発症しうるヒトを含むマウス、家畜などを含む哺乳動物
を意味するが、本発明のグルカゴン誘導体またはこれを含む組成物で治療可能な個体は、
制限なく含まれる。また、本発明のグルカゴン誘導体を含む薬学的組成物を低血糖または
肥満の疑いのある個体に投与することにより、個体を効率的に治療することができる。低
血糖または肥満については、先に説明したとおりである。
　本発明の方法は、ペプチドを含む薬学的組成物を薬学的有効量で投与することを含んで
もよい。適切な総１日使用量は、正しい医学的判断の範囲内で処置医によって決定されて
もよく、１回または数回に分けて投与してもよい。しかし、本発明の目的上、特定の患者
に対する具体的な治療的有効量は、達成しようとする反応の種類と程度、場合によっては
、他の製剤が使用されるかどうかを含め、具体的な組成物、患者の年齢、体重、一般的な
健康状態、性別及び食餌、投与時間、投与経路、及び組成物の分泌率、治療期間、具体的
な組成物と一緒に使用されたり、同時に使用される薬物をはじめとする、様々な因子と医
薬分野によく知られている同様の因子に応じて異なって適用することが望ましい。
本発明を具現するまた別の態様は、前記グルカゴン誘導体または分離された結合体、また
は前記組成物を、低血糖または代謝症候群の予防または治療用薬剤（または薬学的組成物
）の製造に使用する用途を提供する。
　前記グルカゴン誘導体、分離された結合体、前記組成物、低血糖、及び代謝症候群につ
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　以下、実施例を挙げて本発明をより詳細に説明する。しかし、これらの実施例は、本発
明を例示的に説明するためのもので、本発明の範囲がこれらの実施例に制限されるもので
はない。
【実施例】
【００５６】
実施例１：グルカゴンに対してｃＡＭＰ反応を示す細胞株の生産
　ヒトグルカゴン受容体の遺伝子のｃＤＮＡ（OriGene Technologies、Inc. USA）でＯＲ
Ｆに該当する部分を鋳型とし、ＥｃｏＲＩ切断部位とＸｈｏＩ切断部位をそれぞれ含む下
記配列番号４７及び４８の正方向及び逆方向プライマーを用いたＰＣＲを行った。
　この際、ＰＣＲ反応は、９５℃で６０秒の変性、５５℃で６０秒のアニーリング、及び
６８℃で３０秒の伸長過程を３０回繰り返し行った。これから増幅されたＰＣＲ産物を１
．０％アガロースゲルで電気泳動した後、４５０ｂｐサイズのバンドを溶出して収得した
。
　正方向プライマー（配列番号４７）：５'-ＣＡＧＣＧＡＣＡＣＣＧＡＣＣＧＴＣＣＣＣ
ＣＣＧＴＡＣＴＴＡＡＧＧＣＣ-３ '
　逆方向 プライマー（配列番号４８）：５'-ＣＴＡＡＣＣＧＡＣＴＣＴＣＧＧＧＧＡＡ
ＧＡＣＴＧＡＧＣＴＣＧＣＣ-３ '
　前記ＰＣＲ産物を公知の動物細胞発現ベクターであるｘ０ＧＣ/ｄｈｆｒにクローニン
グして、組み換えベクターｘ０ＧＣ/ＧＣＧＲを製造した。
前記製造した組み換えベクターｘ０ＧＣ/ＧＣＧＲを、１０%ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ/Ｆ１２
培地で培養したＣＨＯ ＤＧ４４細胞にリポフェクミンを用いて形質転換し、１ｍｇ/ｍL 
Ｇ４１８及び１０ｎＭメトトレキサートを含む選別培地で選別培養した。これから、制限
希釈法でモノクローナル細胞株を選別し、この中でグルカゴンに対して優れた濃度依存的
ｃＡＭＰ反応を示す細胞株を最終的に選別した。
【００５７】
実施例２：グルカゴン誘導体の合成
　改善された物性を有するグルカゴン誘導体を開発するために、配列番号１の天然グルカ
ゴンのアミノ酸配列を負電荷及び正電荷を帯びたアミノ酸残基に置換して下記表１のよう
なグルカゴン誘導体を合成した。ここで、記載された相対的なインビトロ活性は、下記実
施例４に記載された方法で測定した。
【００５８】
表１　グルカゴン天然型及びグルカゴン誘導体のアミノ酸配列
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　前記表１に記載された配列でＸと表記されたアミノ酸は非天然型アミノ酸であるアミノ
イソ酪酸（Ａｉｂ）を、アミノ酸記号の下線は環を形成することを、そして「-」は、該
当の位置にアミノ酸残基がないことを意味する。
【００５９】
実施例３：グルカゴン誘導体のｐＩ測定
　前記実施例２で合成されたグルカゴン誘導体の改善された物性を確認するために、Ｅｘ
ＰＡＳｙサーバーでｐＩ/Ｍｗツール（ http://expasy.org/tools/pi_tool.html; Gastei
ger et al., 2003）を使用して、アミノ酸配列からｐＩを推算した。
　前記表１に示すように、配列番号１の天然グルカゴンが６．８のｐＩを有するのに対し
、本発明に係る一部のグルカゴン誘導体は、約４～６の範囲のｐＩを有した。これらのグ
ルカゴン誘導体は、天然グルカゴンに比べて低いか、高いｐＩを有するため、中性ｐＨな
どの天然型グルカゴンに比べて改善された溶解度及び高い安定性を示すことができる。
　このような本発明に係るグルカゴン誘導体は、低血糖の治療薬として使用時、患者順応
度を高めることができ、他の抗肥満治療剤または糖尿治療剤と併用投与に適し、低血糖及
び肥満、糖尿病、非アルコール脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis、NASH）、脂質
異常症、冠動脈性心臓病をはじめとする代謝症候群（metabolic syndrome）治療剤として
有用に使える。
【００６０】
実施例４：グルカゴン誘導体のｃＡＭＰ活性の測定
　実施例１で製造されたヒトグルカゴン受容体を有する細胞株における実施例２で合成さ
れたグルカゴン誘導体の活性を測定した。具体的に、前記形質転換された細胞株を、１週
間に３回、または４回継代培養した後、３８４-ウェルプレートに、各ウェル当り6ｘ１０
3個の継代培養された細胞株を分注して２４時間培養した。前記培養された細胞に０．５
ｍＭ ＩＢＭＸ（3-isobutyl-1-methylxanthine）、０．１%ＢＳＡ（Bovineserumalbumin
）、５ｍＭ ＨＥＰＥＳ（4-（2-hydroxyethyl）-1-piperazineethanesulfonic acid）を
含むＨＢＳＳ（Hank's Balanced Salt Solution）緩衝液に天然型グルカゴンは２００ｎ
Ｍであり、グルカゴン誘導体は１６００ｎＭでそれぞれ懸濁させた後、４倍ずつ１０回連
続的に希釈し、これをｃＡＭＰアッセイキット（LANCE cAMP 384 kit、PerkinElmer）に
適用して、前記細胞に添加した後、蛍光値を測定した。測定後、最も高い蛍光値を１００
%に選定した後、そこからグルカゴン誘導体のＥＣ50値を算出した後、天然型グルカゴン
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と相互比較した。その結果を前記表１に示した。
【００６１】
実施例５：グルカゴン誘導体と免疫グロブリンＦｃを含む結合体の製造（配列番号１２、
２０ - 免疫グロブリンＦｃ領域結合体）
　両末端にそれぞれマレイミド基及びアルデヒド基を有する１０ｋＤａのＰＥＧ、すなわ
ちマレイミド-ＰＥＧ-アルデヒド（１０ｋＤａ、NOF、日本）をグルカゴン誘導体（配列
番号１２、２０）のシステイン残基にＰＥＧ化させるために、グルカゴン誘導体とマレイ
ミド-ＰＥＧ-アルデヒドのモル比を１：１～５、タンパク質の濃度を３～１０ｍｇ/ｍｌ
にして低温で１～３時間反応させた。この際、反応は５０ｍＭ Ｔｒｉｓ緩衝液（ｐＨ７
．５）に２０～６０％イソプロパノールが添加された環境下で行われた。反応が終了した
後、前記反応液をＳＰ ｓｅｐｈａｒｏｓｅ ＨＰ（GE healthcare、米国）に適用してシ
ステインにモノＰＥＧ化されたグルカゴン誘導体を精製した。
　次に、前記精製されたモノＰＥＧ化されたグルカゴン誘導体と免疫グロブリンＦｃをモ
ル比が１：２～１０、タンパク質の濃度を１０～５０ｍｇ/ｍｌにして４～８℃で１２～
１８時間反応させた。反応液は、１００ｍＭリン酸カリウム緩衝液（ｐＨ６．０）に還元
剤である１０～５０ｍＭシアノ水素化ホウ素ナトリウムと１０～２０％イソプロパノール
が添加された環境下で行われた。反応が終了した後、前記反応液をＢｕｔｙｌ ｓｅｐｈ
ａｒｏｓｅ ＦＦ精製カラム（GE healthcare、米国）とＳｏｕｒｃｅ ＩＳＯ精製カラム
（GE healthcare、米国）に適用して、グルカゴン誘導体と免疫グロブリンＦｃを含む結
合体を精製した。
　製造後、逆相クロマトグラフィー、サイズ排除クロマトグラフィー、及びイオン交換ク
ロマトグラフィーで分析した純度は９５％以上であった。
　ここで、配列番号１２のグルカゴン誘導体及び免疫グロブリンＦｃがＰＥＧを介して連
結された結合体を、「配列番号１２のグルカゴン誘導体と免疫グロブリンＦｃを含む結合
体」または「配列番号１２、持続型誘導体」と命名し、これらは本願で混用されて使用さ
れる。
　ここで、配列番号２０のグルカゴン誘導体及び免疫グロブリンＦｃがＰＥＧを介して連
結された結合体を、「配列番号２０のグルカゴン誘導体と免疫グロブリンＦｃを含む結合
体」または「配列番号２０、持続型誘導体」と命名し、これらは本願で混用されて使用さ
れる。
【００６２】
実施例６：エクセンディン-４誘導体及び免疫グロブリンＦｃを含む結合体の製造
　Ｎ-末端のヒスチジンのアルファ炭素が削除されたイミダゾアセチルエクセンディン-４
（ＣＡエクセンディン-４、AP、米国）を用いて、両末端にプロピオンアルデヒド基を有
する３．４ｋＤａのＰＥＧ、すなわち３．４Ｋ ＰｒｏｐｉｏｎＡＬＤ（２）ＰＥＧをＣ
Ａエクセンディン-４のＬｙｓと反応させた後、２つのＬｙｓ異性体ピークのうち反応が
多くてＮ-末端異性体と明確に区分される最も後方の異性体ピーク（Ｌｙｓ２７位置異性
体）を用いて、カップリングを行った。
　ペプチドと免疫グロブリンＦｃのモル比を１：８、全体タンパク質濃度を６０ｍｇ/ｍ
ｌにして、４℃で２０時間反応した。反応液は、１００ｍＭ Ｋ-Ｐ ｐＨ６．０であり、
還元剤である２０ｍＭ ＳＣＢを添加した。カップリング反応液は、２つの精製カラムを
経て精製された。まず、カップリング反応に関与しない多量の免疫グロブリンＦｃを除去
するためにＳＯＵＲＣＥ Ｑ（ＸＫ-１６ｍL、アマシャムバイオサイエンス）を用いた。
２０ｍＭ Ｔｒｉｓ（ｐＨ７．５）で１Ｍ ＮａＣｌを使用して塩勾配を与えると、相対的
に結合力が弱い免疫グロブリンＦｃがまず溶出され、続いてエクセンディン-４免疫グロ
ブリンＦｃが溶出される。一次精製を介して、ある程度の免疫グロブリンＦｃが除去され
るが、イオン交換カラムで免疫グロブリンＦｃとエクセンディン-４免疫グロブリンＦｃ
の結合力の差が大きくないため、完全に分離されはしなかった。したがって、２つの物質
の疎水性（Hydrophobicity）の差を利用して、二次精製を行った。 ＳＯＵＲＣＥ ＩＳＯ
（ＨＲ１６ｍｌ、アマシャムバイオサイエンス）に２０ｍＭ Ｔｒｉｓ（ｐＨ７．５）及
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び１．５Ｍの硫酸アンモニウムを用いて、一次精製された試料を結合させた後、徐々に硫
酸アンモニウム濃度を下げながら試料を溶出させた。ＨＩＣカラムへの結合力が弱い免疫
グロブリンＦｃがまず溶出され、結合力が強いエクセンディン-４免疫グロブリンＦｃ試
料が後で溶出された。これらの疎水性の差が大きく、イオン交換カラムよりもはるかに分
離が容易であった。
　カラム：ＳＯＵＲＣＥ Ｑ（ＸＫ １６ｍｌ、アマシャムバイオサイエンス）
　流速：２．０ｍｌ/分
　勾配：Ａ０ - > ２５%７０分Ｂ（Ａ：２０ｍＭトリスｐＨ７．５、Ｂ：Ａ ＋ １Ｍ Ｎ
ａＣｌ）
　カラム：ＳＯＵＲＣＥ ＩＳＯ（ＨＲ １６ｍｌ、アマシャムバイオサイエンス）
　流速：７．０ｍｌ/分
　勾配：Ｂ １００ - > ０％６０分Ｂ（ ：２０ｍＭトリスｐＨ７．５、Ｂ：Ａ ＋ １．
５Ｍ硫酸アンモニウム）
　前記のように製造された、エクセンディン-４誘導体と免疫グロブリンＦｃ領域がＰＥ
Ｇを介して連結された結合体を「持続型エクセンディン-４誘導体」と命名した。これは
持続型エクセンディン誘導体と混用されて使用される。
【００６３】
実験例１：高脂肪食餌で誘導された肥満ラットにおける体重減少の効果
　肥満動物モデルとして広く用いられる高脂肪食餌誘導肥満ラットをこの研究のために使
用した。ラットの体重は、投与前に、約６００ｇであった。研究期間中にラットは個別に
収容され、水に自由に接近できるようにした。光は６ＡＭから６ＰＭまでオフにした。
　高脂肪の食事が供給された試験群は、群１：賦形剤（３日に１回注射）対照群、群２：
実施例６の持続型エクセンディン誘導体３．３ｎｍｏｌ/ｋｇ（３日に１回注射）、群３
：配列番号１２持続型誘導体１．６ｎｍｏｌ/ｋｇ（３日に１回注射）、群４：配列番号
１２持続型誘導体３．３ｎｍｏｌ/ｋｇ （３日に１回注射）、群５：配列番号１２持続型
誘導体６．６ｎｍｏｌ/ｋｇ（３日に１回注射）、群６：実施例６の持続型エクセンディ
ン誘導体３．３ｎｍｏｌ/ｋｇ＋配列番号１２持続型誘導体１．６ｎｍｏｌ/ｋｇ（各３日
に１回注射）、群７：実施例６の持続型エクセンディン誘導体３．３ｎｍｏｌ/ｋｇ＋配
列番号１２持続型誘導体３．３ｎｍｏｌ/ｋｇ（各３日に１回注射）、群８：実施例６の
持続型エクセンディン誘導体３．３ｎｍｏｌ/ｋｇ＋配列番号１２持続型誘導体６．６ｎ
ｍｏｌ/ｋｇ（各３日に１回注射）、群９：群４とペアリングして供給、群１０：群７と
ペアリングして供給；がある。実験は１５日目に終了し、実験が行われる間、３日単位で
各群に該当するラットの体重変化を測定した。実験が終了した後、剖検を通じて腸間膜脂
肪量と肝臓の重量を測定した。統計処理は、１元ＡＮＯＶＡを使用して賦形剤群（対照群
）及び試験群間を比較した。
　体重変化を測定した結果、図１で確認できるように、持続型エクセンディン誘導体と配
列番号１２持続型誘導体の各単独投与群では投与開始前に比べて-８％と-７％から‐２２
％の体重減少をそれぞれ示した反面、持続型エクセンディン誘導体と配列番号１２持続型
誘導体の併用投与時には、体重減少効果が-２２％から-３５％とさらに増加することが確
認された。
　また、配列番号１２持続型誘導体の単独投与群と持続型エクセンディン誘導体と配列番
号１２持続型誘導体の併用投与群のペアリングした供給群との体重減少効果を比較すると
き、体重減少の効果が-１１％と-１７％程度の違いを示し、グルカゴン誘導体の単独また
は併用投与時に食餌摂取以外の作用によっても体重減少の効果が現われたことが分かった
。
　すなわち、本発明のグルカゴン持続型誘導体は、食欲の減少に加えて、減量において別
の役割をすることが確認できた。
　また、腸間膜脂肪量と肝臓の重量を測定した結果、図２及び図３で確認できるように、
持続型エクセンディン誘導体と配列番号１２持続型誘導体の併用投与時、賦形剤投与群と
の比較において体内の脂肪が有意に減少し、肝臓の重量も減少する結果が確認された。一
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方、肝臓重量の増減は、一般的に肝臓にある脂肪の増減によるもので、前記肝臓重量の減
少効果は、肝臓の脂肪が減少した効果で、肥満、糖尿病、非アルコール脂肪肝炎などの代
謝症候群の治療効果を測定する方法として肝臓脂肪の減少を測定してもよい。
【００６４】
実験例２：高脂肪食餌で誘導された肥満マウスにおける体重減少の効果
　肥満動物モデルとして広く用いられる高脂肪食餌誘導肥満マウスを、この研究のために
使用した。マウスの体重は、投与前に、約５５ｇであった。研究期間中にマウスは７匹ず
つ収容され、水に自由に接近できるようにした。光は６ＰＭから６ＡＭまでオフにした。
　高脂肪の食事の供給された試験群は、群１：賦形剤（２日に１回注射）-対照群、群２
：実施例６の持続型エクセンディン誘導体４．３ｎｍｏｌ/ｋｇ（２日に１回注射）、群
３：配列番号２０持続型誘導体４．４ｎｍｏｌ/ｋｇ（２日に１回注射）、群４：配列番
号２０持続型誘導体８．８ｎｍｏｌ/ｋｇ（２日に１回注射）、群５：実施例６の持続型
エクセンディン誘導体４．３ｎｍｏｌ/ｋｇ＋配列番号２０持続型誘導体４．４ｎｍｏｌ/
ｋｇ（各２日に１回注射）、群６：実施例６の持続型エクセンディン誘導体２．１ｎｍｏ
ｌ/ｋｇ＋配列番号２０持続型誘導体６．６ｎｍｏｌ/ｋｇ（各２日に１回注射）、群７：
実施例６の持続型エクセンディン誘導体０．８ｎｍｏｌ/ｋｇ＋配列番号２０持続型誘導
体８．０ｎｍｏｌ/ｋｇ（各２日に１回注射）；がある。実験は２２日目に終了し、実験
が行われる間、２日単位で各群に該当するマウスの体重変化を測定した。実験が終了した
後、剖検を経て肝臓の重量を測定した。
　体重の変化を測定した結果、図４で確認できるように、配列番号２０持続型誘導体（８
．８ｎｍｏｌ/ｋｇで、２日に１回投与）は、各単独群でも投与開始前に比べて-２５％と
-２９％の体重減少をそれぞれ示すことが確認され、その効果は持続型エクセンディン誘
導体と併用投与時より大きくなることが分かる。持続型エクセンディン誘導体と配列番号
２０持続型誘導体の１：１、１：３、１:１０の割合で併用投与時には、体重減少の効果
が-５０％以上であり、さらに増加することが確認された。また、配列番号２０持続型誘
導体と持続型エクセンディン誘導体の比率に応じて体重減少の効果は大きく変わらなかっ
たが、食欲の減少は、持続型エクセンディン誘導体の割合が高いほど大きいことから、本
発明のグルカゴン持続型誘導体は、食欲の減少に加えて、体重減少において別の役割をす
ることを確認できた。
　また、血液中の総コレステロール量を測定した結果、図５で確認できるように同様の体
重減少の効果を示した持続型エクセンディン誘導体（４．４ｎｍｏｌ/ｋｇ、２日に１回
投与）と配列番号２０持続型誘導体（８．８ｎｍｏｌ/ｋｇ、２日に１回投与）の各群で-
３５％と-７１％のコレステロールの減少を示した。これから、本発明のグルカゴン持続
型誘導体は、減量の効果に加えて、血中コレステロールの減少における別の役割をするこ
とを確認できた。統計処理は、１元ＡＮＯＶＡを使用して賦形剤群（対照群）と試験群間
を比較した。
　以上の説明から、本発明が属する技術分野の当業者は本発明がその技術的思想や必須の
特徴を変更せず、他の具体的な形態で実施できることを理解できるだろう。これに関連し
、以上で記述した実施例は、すべての面で例示的なものであり、限定的なものではないと
理解するべきである。本発明の範囲は、前記の詳細な説明ではなく、後述する特許請求の
範囲の意味及び範囲、そしてその等価概念から導出されるすべての変更または変形された
形態が本発明の範囲に含まれるものと解釈されるべきである。
　次に、本発明の好ましい態様を示す。
１．　i）下記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチド、及びii）1つ以上の代謝症候
群に対する治療的活性を有する化合物または物質を含むことを特徴とする、代謝症候群の
治療または予防用薬学的組成物：
　Ｘ１-Ｘ２-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｘ１３-Ｘ１４-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１
７-Ｘ１８-Ｘ１９-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｘ２３-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｘ２７-Ｘ２８-Ｘ２９-Ｘ３
０（一般式（１）、配列番号４５）
　前記一般式（１）において、
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　Ｘ１が、ヒスチジン、デスアミノ-ヒスチジル（desamino-histidyl）、Ｎ-ジメチル-ヒ
スチジル（N-dimethyl-histidyl）、ベータ-ヒドロキシイミダゾプロピオニル（beta-hyd
roxy imidazopropionyl）、４-イミダゾアセチル（4-imidazoacetyl）、ベータ-カルボキ
シイミダゾプロピオニル（beta-carboxy imidazopropionyl）、トリプトファンまたはチ
ロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２が、アルファ-メチル-グルタミン酸（α-methyl-glutamic acid）、Ａｉｂ（amino
isobutyric acid）、Ｄ-アラニン、グリシン、Ｓａｒ（N-methylglycine）、セリンまた
はＤ-セリンであり；
　Ｘ７が、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０が、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２が、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３が、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４が、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５が、アスパラギン酸、グルタミン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６が、グルタミン酸、アスパラギン酸、セリン、アルファ-メチル-グルタミン酸ま
たはシステインであるか、不存在であり；
　Ｘ１７が、アスパラギン酸、グルタミン、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン
、システインまたはバリンであるか、不存在であり；
　Ｘ１８が、アラニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニン、バリンまたはシス
テインであるか、不存在であり；
　Ｘ１９が、アラニン、アルギニン、セリン、バリンまたはシステインであるか、不存在
であり；
　Ｘ２０が、リジン、ヒスチジン、グルタミン、アスパラギン酸、リジン、アルギニン、
アルファ-メチル-グルタミン酸またはシステインであるか、不存在であり；
　Ｘ２１が、アスパラギン酸、グルタミン酸、ロイシン、バリンまたはシステインである
か、不存在であり；
　Ｘ２３が、イソロイシン、バリンまたはアルギニンであるか、不存在であり；
　Ｘ２４が、バリン、アルギニン、アラニン、システイン、グルタミン酸、リジン、グル
タミン、アルファ-メチル-グルタミン酸またはロイシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２７が、イソロイシン、バリン、アラニン、リジン、メチオニン、グルタミンまたは
アルギニンであるか、不存在であり；
　Ｘ２８が、グルタミン、リジン、アスパラギンまたはアルギニンであるか、不存在であ
り；
　Ｘ２９が、リジン、アラニン、グリシンまたはトレオニンであるか、不存在であり；
　Ｘ３０が、システインであるか、不存在であってもよい。
（但し、前記一般式（１）のアミノ酸配列が配列番号１と同一である場合は除く）
２．　前記一般式（１）において、
　Ｘ１が、ヒスチジン、トリプトファンまたはチロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２が、セリンまたはＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７が、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０が、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２が、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３が、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４が、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５が、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６が、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７が、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン、システイン
またはバリンであり；
　Ｘ１８が、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニンまたはシステインであり；
　Ｘ１９が、アラニンまたはシステインであり；
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　Ｘ２０が、グルタミン、アスパラギン酸、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ２１が、アスパラギン酸、グルタミン酸、ロイシン、バリンまたはシステインであり
；
　Ｘ２３が、イソロイシン、バリンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２４が、バリン、アルギニン、アラニン、グルタミン酸、リジン、グルタミンまたは
ロイシンであり；
　Ｘ２７が、イソロイシン、バリン、アラニン、メチオニン、グルタミンまたはアルギニ
ンであり；
　Ｘ２８が、グルタミン、リジン、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９が、トレオニンであり；
　Ｘ３０が、システインであるか、不存在である、上記１に記載の薬学的組成物。
３．　前記一般式（１）において、
　Ｘ１が、ヒスチジン、トリプトファンまたはチロシンであるか、不存在であり；
　Ｘ２が、セリンまたはＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７が、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０が、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２が、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１３が、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１４が、ロイシンまたはシステインであり；
　Ｘ１５が、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６が、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７が、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン、アルギニン、セリン、システイン
またはバリンであり；
　Ｘ１８が、アスパラギン酸、グルタミン酸、アルギニンまたはシステインであり；
　Ｘ１９が、アラニンまたはシステインであり；
　Ｘ２０が、グルタミン、アスパラギン酸またはリジンであり；
　Ｘ２１が、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２３が、バリンであり；
　Ｘ２４が、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ２７が、イソロイシンまたはメチオニンであり；
　Ｘ２８が、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９が、トレオニンであり；
　Ｘ３０が、システインであるか、不存在である、上記１に記載の薬学的組成物。
４．　前記一般式（１）において、
　Ｘ１がチロシンであり；
　Ｘ２がＡｉｂ（aminoisobutyric acid）であり；
　Ｘ７が、トレオニンであり；
　Ｘ１０が、チロシンであり；
　Ｘ１２が、リジンであり；
　Ｘ１３が、チロシンであり；
　Ｘ１４が、ロイシンであり；
　Ｘ１５が、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６が、グルタミン酸、セリンまたはシステインであり；
　Ｘ１７が、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ１８が、アルギニンであり；
　Ｘ１９が、アラニンであり；
　Ｘ２０が、グルタミン、システインまたはリジンであり；
　Ｘ２１が、アスパラギン酸、システイン、バリンまたはグルタミン酸であり；
　Ｘ２３が、バリンであり；
　Ｘ２４が、バリンまたはアルギニンであり；
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　Ｘ２７が、メチオニンであり；
　Ｘ２８が、アスパラギンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２９が、トレオニンであり；
　Ｘ３０が、不存在である、上記１に記載の薬学的組成物。
５．　 前記ペプチドが、下記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドである、薬学
的組成物：
　Ｙ-Ａｉｂ-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｙ-Ｌ-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１７-Ｒ-Ａ
-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｖ-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｍ-Ｎ-Ｔ-Ｘ３０（一般式（２）、配列番号４６）
　前記一般式（２）において、
　Ｘ７が、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０が、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２が、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１５が、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６が、グルタミン酸またはセリンであり；
　Ｘ１７が、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２０が、グルタミンまたはリジンであり；
　Ｘ２１が、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２４が、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ３０が、システインであるか、 不存在である、上記１に記載の薬学的組成物。
６．　 前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドが、天然型グルカゴンのｐＩで
ある６．８と異なるｐＩを有する、上記１に記載の薬学的組成物。
７．　前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドにおいて、一般式（１）のＸ１０
とＸ１４、Ｘ１２とＸ１６、Ｘ１６とＸ２０、Ｘ１７とＸ２１、Ｘ２０とＸ２４、及びＸ
２４とＸ２８のアミノ酸ペアのいずれか一つ以上のアミノ酸ペアがそれぞれ環を形成する
ことができるグルタミン酸またはリジンに置換されたものである、上記１に記載の薬学的
組成物。
８．　前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドにおいて、Ｘ１２とＸ１６のアミ
ノ酸ペアまたはＸ１６とＸ２０のアミノ酸ペアがそれぞれ環を形成することができるグル
タミン酸またはリジンに置換されたものである、 上記７に記載の薬学的組成物。
９．　前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドのＣ-末端が、アミド化された、
上記１に記載の薬学的組成物。
１０．　前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドが、グルカゴン受容体を活性化
させることができるグルカゴン誘導体である、 上記１に記載の薬学的組成物。
１１．　前記ペプチドが、配列番号２～４４からなる群から選択されるアミノ酸配列を含
む、上記１に記載の薬学的組成物。
１２．　前記ペプチドが、配列番号１２、１３、１５、及び３６～４４からなる群から選
択されるアミノ酸配列を含む、上記５に記載の薬学的組成物。
１３．　前記ペプチドが、配列番号１２もしくは２０のアミノ酸配列を含む、上記１に記
載の薬学的組成物。
１４．　前記代謝症候群の治療的活性を有する化合物または物質が、インスリン分泌ペプ
チド、ＧＬＰ-１（glucagon like peptide-1）受容体アゴニスト、レプチン（Leptin）受
容体アゴニスト、ＤＰＰ-ＩＶ（dipeptidyl peptidase-IV）阻害剤、Ｙ５受容体アンタゴ
ニスト、ＭＣＨ（Melanin-concentrating hormone）受容体アンタゴニスト、Ｙ２/４受容
体アゴニスト、ＭＣ３/４（Melanocortin 3/4）受容体アゴニスト、胃/膵臓リパーゼ（ga
stric/pancreatic lipase）阻害剤、５ＨＴ２ｃ（5-hydroxytryptamine receptor 2C、G 
protein-coupled）アゴニスト、β３Ａ受容体アゴニスト、アミリン（Amylin）受容体ア
ゴニスト、グレリン（Ghrelin）アンタゴニスト、グレリン受容体アンタゴニスト、ＰＰ
ＡＲα（peroxisome proliferator-activated receptor alpha）アゴニスト、ＰＰＡＲδ
（peroxisome proliferator-activated receptor delta）アゴニスト、ＦＸＲ（farnesoi
d X receptor）アゴニスト、アセチル-ＣｏＡカルボキシルラーゼ抑制剤（acetyl-CoA ca
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rboxylase inhibitor）、ペプチドＹＹ、ＣＣＫ（Cholecystokinin）、ゼニン（Xenin）
、グリセンチン（glicentin）、オベスタチン（obestatin）、セクレチン（secretin）、
ネスファチン（nesfatin）、インスリン（insulin）及びＧＩＰ（glucose-dependent ins
ulinotropic peptide ）で構成される群から選択されるものである、上記１に記載の薬学
的組成物。
１５．　前記インスリン分泌ペプチドが、ＧＬＰ-１、エクセンディン-３、エクセンディ
ン-４、これらのアゴニスト（agonist）、誘導体（derivative）、断片（fragment）、変
異体（variant）及びこれらの組み合わせで構成される群から選択されるものである、 上
記１４に記載の薬学的組成物。
１６．　前記インスリン分泌ペプチドが、インスリン分泌ペプチドのＮ-末端ヒスチジン
残基がデス-アミノ-ヒスチジル、Ｎ-ジメチル-ヒスチジル、ベータ-ヒドロキシイミダゾ
プロピオニル、４-イミダゾアセチル及びベータ-カルボキシイミダゾプロピオニルで構成
される群から選択されるものに置換されたインスリン分泌ペプチド誘導体である、 上記
１５に記載の薬学的組成物。
１７．　前記インスリン分泌ペプチドが、天然型エクセンディン-４、エクセンディン-４
のＮ-末端アミン基が除去されたエクセンディン-４誘導体、エクセンディン-４のＮ-末端
アミン基がヒドロキシル基に置換されたエクセンディン-４誘導体、エクセンディン-４の
Ｎ-末端アミン基がジメチル基に修飾されたエクセンディン-４誘導体、エクセンディン-
４の最初のアミノ酸（ヒスチジン）のアルファ炭素を除去（deletion）したエクセンディ
ン-４誘導体、エクセンディン-４の１２番目のアミノ酸（リジン）がセリンに置換された
エクセンディン-４誘導体、及びエクセンディン-４の１２番目のアミノ酸（リジン）がア
ルギニンに置換されたエクセンディン-４誘導体で構成される群から選択されるものであ
る、上記１５に記載の薬学的組成物。
１８．　前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドが、生体内の半減期を増加させ
る生体適合性物質が連結された、持続型結合体の形態であり、
　前記インスリン分泌ペプチドが、生体内の半減期を増加させる生体適合性物質が連結さ
れた、持続型結合体の形態である、上記１４に記載の薬学的組成物。
１９．　前記生体適合性物質が、ポリエチレングリコール、脂肪酸、コレステロール、ア
ルブミン及びその断片、アルブミン結合物質、特定アミノ酸配列の繰り返し単位の重合体
、抗体、抗体断片、ＦｃＲｎ結合物質、生体内の結合組織またはその誘導体、ヌクレオチ
ド、フィブロネクチン、トランスフェリン（transferrin）、糖類（saccharide）、及び
高分子重合体からなる群から選択される、上記１８に記載の薬学的組成物。
２０．　前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドとインスリン分泌ペプチドが、
それぞれポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、エチレングリコール-プ
ロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポリビニルアルコール、
多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（polylactic acid）または
ＰＬＧＡ（polylactic-glycolic acid）のような生分解性高分子、脂質重合体、キチン類
、ヒアルロン酸、脂肪酸、高分子重合体、低分子化合物、ヌクレオチド、及びこれらの組
み合わせからなる群から選択されるリンカーを介して生体適合性物質と連結される、上記
１８に記載の薬学的組成物。
２１．　前記生体適合性物質が、ＦｃＲｎ結合物質であり、
　前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチド及びインスリン分泌ペプチドが、それ
ぞれペプチドリンカーまたはポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、エチ
レングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポリ
ビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（polyla
ctic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic-glycolic acid）のような生分解性高分子、脂
質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される
非ペプチド性リンカーを介して生体適合性物質に連結された、上記１８に記載の薬学的組
成物。
２２．　前記ＦｃＲｎ結合物質が、免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドである、
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 上記２１に記載の薬学的組成物。
２３．　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、非糖鎖化された、上記２２に記載の薬学的組成
物。
２４．　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、
　（ａ）ＣＨ１ドメイン、ＣＨ２ドメイン、ＣＨ３ドメイン及びＣＨ４ドメイン；
　（ｂ）ＣＨ１ドメイン及びＣＨ２ドメイン；
　（ｃ）ＣＨ１ドメイン及びＣＨ３ドメイン；
　（ｄ）ＣＨ２ドメインとＣＨ３ドメイン；
　（ｅ）ＣＨ１ドメイン、ＣＨ２ドメイン、ＣＨ３ドメイン、及びＣＨ４ドメイン
のうち１つまたは２つ以上のドメインと免疫グロブリンのヒンジ領域または前記ヒンジ領
域の一部との組み合わせ；及び
　（ｆ）重鎖不変領域の各ドメインと軽鎖不変領域の二量体で構成される群から選択され
るものである、上記２２に記載の薬学的組成物。
２５．　前記免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドが、二量体形態（dimeric form
）である、上記２２に記載の薬学的組成物。
２６．　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、ジスルフィド結合を形成することができる部位
が除去されるか、天然型ＦｃからＮ-末端の一部のアミノ酸が除去されるか、天然型Ｆｃ
のＮ-末端にメチオニン残基が付加されるか、補体結合部位が削除されるかまたはＡＤＣ
Ｃ（antibody dependent cell mediated cytotoxicity）部位が除去された、天然型Ｆｃ
の誘導体である、上記２２に記載の薬学的組成物。
２７．　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、及びＩｇＭ
で構成される群から選択される免疫グロブリンから由来するＦｃ領域である、上記２２に
記載の薬学的組成物。
２８．　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、ＩｇＧ４ Ｆｃ領域である、上記２７に記載の
薬学的組成物。
２９．　前記免疫グロブリンＦｃ領域が、ヒトＩｇＧ４由来の非糖鎖化されたＦｃ領域で
ある、上記２２に記載の薬学的組成物。
３０．　前記非ペプチド性リンカーが、一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチドのシ
ステイン残基に連結される、 上記２１に記載の薬学的組成物。
３１．　前記非ペプチド性リンカーの両末端が、それぞれ生体適合性物質と、一般式（１
）のアミノ酸配列を含むペプチドまたはインスリン分泌ペプチドのアミン基またはチオー
ル基（thiol group）に連結される、上記２１に記載の薬学的組成物。
３２．　前記代謝症候群が、耐糖能障害、高コレステロール血症、脂質異常症、肥満、糖
尿病、高血圧、非アルコール脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis、NASH）、脂質異
常症による動脈硬化、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈心疾患（冠動脈性
心臓病）、及び脳卒中からなる群から選択される、上記１に記載の薬学的組成物。
３３．　下記一般式（２）のアミノ酸配列を含む分離されたペプチド：
　Ｙ-Ａｉｂ-ＱＧＴＦ-Ｘ７-ＳＤ-Ｘ１０-Ｓ-Ｘ１２-Ｙ-Ｌ-Ｘ１５-Ｘ１６-Ｘ１７-Ｒ-Ａ
-Ｘ２０-Ｘ２１-Ｆ-Ｖ-Ｘ２４-Ｗ-Ｌ-Ｍ-Ｎ-Ｔ-Ｘ３０（一般式（２）、配列番号４６）
　前記一般式（２）において、
　Ｘ７が、トレオニン、バリンまたはシステインであり；
　Ｘ１０が、チロシンまたはシステインであり；
　Ｘ１２が、リジンまたはシステインであり；
　Ｘ１５が、アスパラギン酸またはシステインであり；
　Ｘ１６が、グルタミン酸またはセリンであり；
　Ｘ１７が、リジンまたはアルギニンであり；
　Ｘ２０が、グルタミンまたはリジンであり；
　Ｘ２１が、アスパラギン酸またはグルタミン酸であり；
　Ｘ２４が、バリンまたはグルタミンであり；
　Ｘ３０が、システインであるか、不存在である。
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　（但し、前記一般式（１）のアミノ酸配列が配列番号１４、１９、２０、２５、２７、
３１、及び３３のいずれか一つと同一である場合は除く）
３４．　前記一般式（２）のアミノ酸配列を含むペプチドにおいて、一般式（２）のＸ１
２とＸ１６のアミノ酸ペアがそれぞれ環を形成することができるグルタミン酸またはリジ
ンに置換される、上記３３に記載のペプチド。
３５．　前記ペプチドのＣ-末端がアミド化された、上記３３に記載のペプチド。
３６．　前記ペプチドが、グルカゴン受容体を活性化させることができるグルカゴン誘導
体である、上記３３に記載のペプチド。
３７．前記ペプチドが、配列番号１２、１３、１５、及び３６～４４からなる群から選択
されるアミノ酸配列を含む、上記３３に記載のペプチド。
３８．　上記３３～上記３７のいずれか一項に記載の分離されたペプチドをコードする、
分離されたポリヌクレオチド。
３９．　上記３８に記載の分離されたポリヌクレオチドを含む、ベクター。
４０．　上記３３に記載の分離されたペプチドと生体内の半減期を増加させる生体適合性
物質が連結された、分離された結合体。
４１．　前記生体適合性物質が、ポリエチレングリコール、脂肪酸、コレステロール、ア
ルブミン及びその断片、アルブミン結合物質、特定アミノ酸配列の繰り返し単位の重合体
、抗体、抗体断片、ＦｃＲｎ結合物質、生体内の結合組織またはその誘導体、ヌクレオチ
ド、フィブロネクチン、トランスフェリン（transferrin）、糖類（saccharide）、及び
高分子重合体からなる群から選択される、上記４０に記載の分離された結合体。
４２．　前記分離されたペプチドが、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコー
ル、エチレングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオー
ル、ポリビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ
（polylactic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic- glycolic acid）のような生分解性高
分子、脂質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、脂肪酸、高分子重合体、低分子化合物、ヌ
クレオチド、及びこれらの組み合わせからなる群から選択されるリンカーを介して生体適
合性物質と連結されることを特徴とする、上記４０に記載の分離された結合体。
４３．　前記生体適合性物質が、ＦｃＲｎ結合物質であり、
　前記一般式（１）のアミノ酸配列を含むペプチド及びインスリン分泌ペプチドが、それ
ぞれペプチドリンカーまたはポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、エチ
レングリコール-プロピレングリコール共重合体、ポリオキシエチル化ポリオール、ポリ
ビニルアルコール、多糖類、デキストラン、ポリビニルエチルエーテル、ＰＬＡ（polyla
ctic acid）またはＰＬＧＡ（polylactic-glycolic acid）のような生分解性高分子、脂
質重合体、キチン類、ヒアルロン酸、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される
非ペプチド性リンカーを介して生体適合性物質に連結された、上記４０に記載の分離され
た結合体。
４４．　前記ＦｃＲｎ結合物質が、免疫グロブリンＦｃ領域を含むポリペプチドである、
 上記４３に記載の分離された結合体。
４５．上記３３に記載の分離されたペプチドまたは上記４０に記載の分離された結合体を
含む、組成物。
４６．　低血糖または代謝症候群の治療または予防用薬学的組成物である、上記４５に記
載の組成物。
４７．　上記１に記載の組成物を、それを必要とする個体に投与する段階を含む、代謝症
候群の治療方法。
４８．　上記３３に記載の分離されたペプチド、上記４０に記載の分離された結合体、ま
たは上記４６に記載の組成物を、それを必要とする個体に投与する段階を含む、低血糖ま
たは代謝症候群の治療方法。
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