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【手続補正書】
【提出日】令和3年9月22日(2021.9.22)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ステープルドペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩であって、
　配列番号３６～４３の配列のいずれか１つと比べて０～５個のアミノ酸置換、挿入およ
び／または欠失を有するアミノ酸配列を含み、
　少なくとも１種の微生物に対する抗菌効果を示し、
　配列番号３６～４３の前記配列が以下：
ＧＸ１ＧＫＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４ＡＫＫ（配列番号４３）、
ＧＸ１ＧＨＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号３６）、
ＧＸ１ＧＨＦＸ２ＨＳＫＨＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号３７）、
ＧＸ１ＧＨＦＸ２ＨＳＫＨＨＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号３８）、
ＧＸ１ＧＲＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号３９）、
ＧＸ１ＧＲＦＸ２ＨＳＫＲＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号４０）、
ＧＸ１ＧＫＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４ＡＮＳ（配列番号４１）、または
ＧＸ１ＧＫＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４ＫＮＳ（配列番号４２）
により提供され、
　各Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３およびＸ４が非天然アミノ酸であり、
　Ｘ１およびＸ２が互いに架橋されており、
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　Ｘ３およびＸ４が互いに架橋されており、
　前記アミノ酸置換、挿入および／または欠失が、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３およびＸ４のいずれ
でもなく、
　Ｘ５がノルロイシンである、ステープルドペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩
。
【請求項２】
　前記アミノ酸配列が、配列番号３６～４３の配列のいずれか１つと比べて０個のアミノ
酸置換、挿入および／または欠失を有する、請求項１に記載のステープルドペプチドまた
はその薬学的に許容され得る塩。
【請求項３】
　配列番号４３のアミノ酸配列を含む、請求項１に記載のステープルドペプチドまたはそ
の薬学的に許容され得る塩。
【請求項４】
　配列番号３６～４３の配列のいずれか１つと比べて１～５個のアミノ酸置換、挿入およ
び／または欠失を含み、
　前記１～５個のアミノ酸置換、挿入および／または欠失が、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３およびＸ

４のいずれでもなく、
　前記少なくとも１つの微生物がＥ．ｃｏｌｉ、Ｋ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａ、Ｓａｌｍｏｎ
ｅｌｌａ、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ｃｌｏａｃａｅ、Ｓｈｉｇｅｌｌａ、Ｂ．ｃｅｒ
ｅｕｓ、Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｓ．ａｕｒｅｕｓ、またはＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ
である、請求項１に記載のステープルドペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項５】
　各Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３およびＸ４が独立して、オレフィン側鎖を含むα，α－二置換非天
然アミノ酸である、請求項１～４のいずれか一項に記載のステープルドペプチドまたはそ
の薬学的に許容され得る塩。
【請求項６】
　各Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３およびＸ４が（Ｓ）－２－（４－ペンテニル）Ａｌａ－ＯＨである
、請求項１～４のいずれか一項に記載のステープルドペプチドまたはその薬学的に許容さ
れ得る塩。
【請求項７】
　前記ステープルペプチドが２３～３０アミノ酸長（２３アミノ酸長、３０アミノ酸長を
含む）である、請求項１～６のいずれか一項に記載のステープルドペプチドまたはその薬
学的に許容され得る塩。
【請求項８】
式（Ｉ）
【化１】

の式を有するステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩であって、
式中、
　各Ｒ１およびＲ２は独立して、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアル
キル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリールアルキル、またはヘテロシクリルアルキ
ルであり、これらはいずれも置換されてもよく、置換されていなくてもよく；
　各Ｒ３は独立して、アルキレン、アルケニレンまたはアルキニレンであり、これらはい
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ずれも置換されてもよく、置換されていなくてもよく；
　各ｘは独立して、２、３、または６であり；
　各ｗおよび各ｙは独立して、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２
、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、または２０であり；
　ｚは１または２であり；
　各Ｘａａは独立して、アミノ酸であり；
　ここで、前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩は、少なくとも１
種の微生物に対する抗菌効果を示し、
　ここで、
　　前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩の［Ｘａａ］ｗおよび／
または［Ｘａａ］ｙは、前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩の疎
水性パッチの２つまたはそれを超える疎水性アミノ酸の少なくとも１つが、減少した疎水
性を有するアミノ酸で置換されている以外は、前記ステープルペプチドまたはその薬学的
に許容され得る塩と同一の抗菌ペプチド（ＡＭＰ）上に存在する疎水性パッチと同一の前
記２つまたはそれを超える疎水性アミノ酸の少なくとも１つの疎水性パッチを含み；かつ
／または
　　前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩は、前記ステープルペプ
チドまたはその薬学的に許容され得る塩と同一の抗菌ペプチド（ＡＭＰ）と比べてカチオ
ン点電荷の電荷性を変化させるアミノ酸置換を含み、
　ここで、前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩は、配列番号１～
４３のいずれか１つのアミノ酸配列と少なくとも５０％の配列同一性を有する、ステープ
ルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項９】
　前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩がα－ヘリックスを含み、
（ａ）前記ＡＭＰが、配列番号４～６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２
、２４、２６、２８、３０、および３２からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むか
、
（ｂ）前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩が、配列番号３６～４
３からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも６５％の同一性を有するアミノ酸
配列を含むか；あるいは
（ｃ）前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩が、配列番号３６～４
３からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むか、これからなる、
請求項８に記載のステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項１０】
　前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩のα－ヘリックスの親水性
部分の少なくとも１つのアミノ酸が、リジンに置換されており、
　必要に応じて、前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩が、そのα
－ヘリックスの親水性部分にリジン置換を含まない以外は同一であるステープルペプチド
またはその薬学的に許容され得る塩と比べて、より強い抗菌活性を示す、請求項８または
９に記載のステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項１１】
　（ａ）前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩の［Ｘａａ］ｗおよ
び／または［Ｘａａ］ｙが、ＡＭＰと比べてアミノ酸置換で破壊されている少なくとも１
つの疎水性パッチを含むか、
　（ｂ）前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩が、ＡＭＰと比べて
１つのカチオン点電荷を変化させる１つのアミノ酸置換を含み、必要に応じて、前記アミ
ノ酸置換は、アルギニン、オルニチンまたはヒスチジンで置換されるリジンを含むか、
　（ｃ）前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩が、ＡＭＰと比べて
少なくとも２つのカチオン点電荷を変化させる少なくとも２つのアミノ酸置換を含むか、
　（ｄ）前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩が、配列番号３６～
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４３のいずれか１つで示されるアミノ酸配列を含むか、あるいは
　（ｅ）前記ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩が、配列番号１～３
、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１、２３、２５、２７、２９、３１、３３
、３４、および３６～４３のいずれか１つで示されるアミノ酸配列と比べて、１～５個の
アミノ酸置換、挿入、および／または欠失を有するアミノ酸配列を含み、ここで、前記１
～５個のアミノ酸置換、挿入、および／または欠失が、配列番号１～３、７、９、１１、
１３、１５、１７、１９、２１、２３、２５、２７、２９、３１、３３、３４、および３
６～４３のいずれか１つについて非天然アミノ酸におけるものではない、請求項８～１０
のいずれか一項に記載のステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項１２】
　ジヒドロキシル化されているか、またはアミノヒドロキシル化されている、請求項１～
１１のいずれか一項に記載のステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項１３】
　ステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩であって、
　ＧＸ１ＧＫＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４ＡＫＫ（配列番号４３）のアミノ
酸配列からなり、
　各Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、およびＸ４が、（Ｓ）－２－（４－ペンテニル）Ａｌａ－ＯＨで
あり、
　Ｘ１およびＸ２が互いに架橋されており、Ｘ３およびＸ４が互いに架橋されている、ス
テープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項１４】
　処置を必要とする被験体において細菌感染症を処置する際に使用するための、請求項１
～１３のいずれか一項に記載のステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩を
含む医薬品。
【請求項１５】
　前記被験体がヒトである、請求項１４に記載の医薬品。
【請求項１６】
　処置を必要とするヒト被験体において細菌感染症を処置する際に使用するための、請求
項１３に記載のステープルペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩を含む医薬品。
【請求項１７】
　前記細菌感染症がグラム陰性細菌感染症である、請求項１４～１６のいずれか一項に記
載の医薬品。
【請求項１８】
　前記細菌感染症がグラム陽性細菌感染症である、請求項１４～１６のいずれか一項に記
載の医薬品。
【請求項１９】
　前記細菌感染症が、Ｅ．ｃｏｌｉ感染症、Ｋ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａ感染症、Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ感染症、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ｃｌｏａｃａｅ感染症、Ｓｈｉｇｅｌｌ
ａ感染症、Ｂ．ｃｅｒｅｕｓ感染症、Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ感染症、Ｓ．ａｕｒｅｕ
ｓ感染症、またはＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ感染症である、請求項１４～１６のいずれか一
項に記載の医薬品。
【請求項２０】
　前記細菌感染症が、抗生物質耐性細菌感染症である、請求項１４～１９のいずれか一項
に記載の医薬品。
【請求項２１】
　処置を必要とする被験体においてグラム陰性抗生物質耐性細菌感染症を処置する際に使
用するための、ステープルドペプチドおよび／またはステッチド抗菌ペプチド（ＳｔＡＭ
Ｐ）を含む医薬品であって、
　必要に応じて、前記被験体がヒトまたは動物であり、
　必要に応じて、前記ＳｔＡＭＰは６～１００アミノ酸長である、医薬品。
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【請求項２２】
　前記ＳｔＡＭＰが配列番号１～３、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１、２
３、２５、２７、２９、３１、および３３～４３の配列のいずれか１つと比べて０～５個
のアミノ酸置換、挿入および／または欠失を有するアミノ酸配列を含み、
　前記アミノ酸置換、挿入および／または欠失が、配列番号１～３、７、９、１１、１３
、１５、１７、１９、２１、２３、２５、２７、２９、３１、および３３～４３の配列の
いずれか１つについて非天然アミノ酸におけるものではなく、
　必要に応じて、前記ＳｔＡＭＰが６～１００アミノ酸長である、請求項２１に記載の医
薬品。
【請求項２３】
　前記抗生物質耐性細菌感染症が、グラム陰性コリスチン耐性細菌感染症である、請求項
２０～２２のいずれか一項に記載の医薬品。
【請求項２４】
　前記抗生物質耐性細菌感染症が、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ感染
症、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ感染症、Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａ
ｃｈｏｍａｔｉｓ感染症、Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ感染症、Ｐｒｏｔｅｕｓ　ｍ
ｉｒａｂｉｌｉｓ感染症、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ｃｌｏａｃａｅ感染症、Ｓｅｒｒ
ａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ感染症、Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ感染
症、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ感染症、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔ
ｙｐｈｉ感染症、Ｓｈｉｇｅｌｌａ感染症、Ｍｏｒａｘｅｌｌａ感染症、Ｓｔｅｎｏｔｒ
ｏｐｈｏｍｏｎａｓ感染症、Ｂｄｅｌｌｏｖｉｂｒｉｏ感染症、酢酸菌感染症、Ｋｌｅｂ
ｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ感染症、Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈ
ｉｌａ感染症、Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ感染症、Ｅ．ｃｏｌｉ感染症、Ｅｎｔｅｒｏｂａ
ｃｔｅｒ感染症、Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｓｅｕｄｏｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ感染症、ま
たはＹｅｒｓｉｎｉａ　ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ感染症である、請求項２０～２３
のいずれか一項に記載の医薬品。
【請求項２５】
　処置を必要とする被験体においてグラム陽性抗生物質耐性細菌感染症を処置する際に使
用するための、ステープルドペプチドおよび／またはステッチド抗菌ペプチド（ＳｔＡＭ
Ｐ）を含む医薬品であって、
　前記ＳｔＡＭＰが配列番号１～３、７、９、１１、１３、１７、１９、２１、２３、２
５、２７、２９、３１、および３３～４３の配列のいずれか１つと比べて０～５個のアミ
ノ酸置換、挿入および／または欠失を有するアミノ酸配列を含み、
　前記アミノ酸置換、挿入および／または欠失が、配列番号１～３、７、９、１１、１３
、１７、１９、２１、２３、２５、２７、２９、３１、および３３～４３の配列のいずれ
か１つについて非天然アミノ酸におけるものではなく、
　必要に応じて、前記ＳｔＡＭＰが６～１００アミノ酸長であり、
　必要に応じて、前記被験体がヒトまたは動物である、医薬品。
【請求項２６】
　前記抗生物質耐性細菌感染症が、グラム陽性カルバペネム耐性細菌感染症である、請求
項２０または２５に記載の医薬品。
【請求項２７】
　処置を必要とする被験体においてグラム陽性抗生物質耐性細菌感染症を処置する際に使
用するための、ステープルドペプチドおよび／またはステッチド抗菌ペプチド（ＳｔＡＭ
Ｐ）を含む医薬品であって、
　前記ＳｔＡＭＰが配列番号１～３、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１、２
３、２５、２７、２９、３１、および３３～４３の配列のいずれか１つと比べて０～５個
のアミノ酸置換、挿入および／または欠失を有するアミノ酸配列を含み、
　前記アミノ酸置換、挿入および／または欠失が、配列番号１～３、７、９、１１、１３
、１５、１７、１９、２１、２３、２５、２７、２９、３１、および３３～４３の配列の
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いずれか１つについて非天然アミノ酸におけるものではなく、
　前記抗生物質がペニシリン、バンコマイシン、アミノグリコシド、またはカルバペネム
であり、
　必要に応じて、前記ＳｔＡＭＰが６～１００アミノ酸長であり、
　必要に応じて、前記被験体がヒトまたは動物である、医薬品。
【請求項２８】
　前記抗生物質耐性細菌感染症が、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｉｓｒａｅｌｉｉ感染症、
Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｇｅｒｅｎｃｓｅｒｉａｅ感染症、Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔ
ｅｒｉｕｍ　ｐｒｏｐｉｏｎｉｃｕｓ感染症、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ感
染症、Ａｒｃａｎｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｍ感染症、Ｂａｃｉｌ
ｌｕｓ　ｃｅｒｅｕｓ感染症、細菌性膣炎微生物叢感染症、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂ
ｏｔｕｌｉｎｕｍ感染症、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｕｌｃｅｒａｎｓ感染症、Ｇｒ
ｏｕｐ　Ａ　ＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓまたはＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ感染症、
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ種感染症、Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒ
ｉａ感染症、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ種感染症、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏ
ｇｅｎｅｓ感染症、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ感染症、Ｍｙｃ
ｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｅｐｒａｅ感染症、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｅｐｒｏ
ｍａｔｏｓｉｓ感染症、Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ感染症、Ｎｏｃ
ａｒｄｉａ種感染症、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ感染症、Ｓｔａ
ｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ種感染症、またはＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕ
ｌｏｓｉｓ感染症である、請求項２０および２５～２７のいずれか一項に記載の医薬品。
【請求項２９】
　ステープルドおよび／またはステッチド抗菌ペプチド（ＳｔＡＭＰ）を最適化する方法
であって、
（ａ）第１のＳｔＡＭＰを提供すること；
（ｂ）１～５個のアミノ酸位置を除いて前記第１のＳｔＡＭＰと同一の第２のＳｔＡＭＰ
を生成すること；および
（ｃ）前記第２のＳｔＡＭＰが、前記第１のＳｔＡＭＰよりも大きなレベルまで、グラム
陰性コリスチン耐性細菌を死滅させるかまたはその成長を阻害することを決定すること
を含む、方法。
【請求項３０】
　（ａ）前記第１のＳｔＡＭＰおよび前記第２のＳｔＡＭＰがダブルステープル化されて
おり、
　（ｂ）前記第１のＳｔＡＭＰが、配列番号１、２、３、３４、３５、７、９、１１、１
３、１５、１７、１９、２１、２３、２５、２７、２９、３１もしくは３３を含むかまた
はそれからなり、
　（ｃ）前記第１および第２のＳｔＡＭＰがそれぞれ６～１００アミノ酸長であり、かつ
／または
　（ｄ）前記第２のＳｔＡＭＰが、
　　（ｉ）前記第１のＳｔＡＭＰと比較してジヒドロキシル化されており、前記第２のＳ
ｔＡＭＰの疎水性が前記第１のＳｔＡＭＰと比較して減少しているか、あるいは
　　（ｉｉ）前記第１のＳｔＡＭＰと比較してアミノヒドロキシル化されており、前記第
２のＳｔＡＭＰの疎水性が前記第１のＳｔＡＭＰと比較して減少している、
請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　ステープルドおよび／またはステッチド抗菌ペプチド（ＳｔＡＭＰ）の腎毒性を減少さ
せる方法であって、
（ａ）２つまたはそれを超える疎水性アミノ酸を含むＳｔＡＭＰ上の少なくとも１つの疎
水性パッチを同定すること；
（ｂ）少なくとも１つのアミノ酸置換を前記疎水性パッチ中に導入し、ここで、前記疎水
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性パッチ中の前記疎水性アミノ酸の少なくとも１つを、減少した疎水性を有する少なくと
も１つのアミノ酸で置き換えて、少なくとも１つの破壊された疎水性パッチを有するＳｔ
ＡＭＰを生成すること；および
（ｃ）アミノ酸置換がその疎水性パッチ中に導入されていない以外は同一のＳｔＡＭＰと
比べて減少した腎毒性について、前記少なくとも１つの破壊された疎水性パッチを有する
前記ＳｔＡＭＰを試験すること
を含む、方法。
【請求項３２】
　減少した腎毒性を有する前記ＳｔＡＭＰが、
（ａ）配列番号４１～４３のいずれか１つを含むかまたはそれからなるか、
（ｂ）配列番号４１～４３からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも６５％同
一のアミノ酸配列を含むか、
（ｃ）配列番号３６～４０からなる群より選択されるアミノ酸配列と少なくとも６５％同
一のアミノ酸配列を含むか、あるいは
（ｄ）疎水性パッチを破壊しおよび／またはカチオン点電荷を変化させるアミノ酸置換を
含まない以外は同一であるＳｔＡＭＰと比べて減少した腎毒性を示す、
請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　少なくとも１つのアミノ酸置換が前記ＳｔＡＭＰに導入され、少なくとも１つの疎水性
パッチが破壊されており、必要に応じて
（ａ）１つのアミノ酸置換が前記ＳｔＡＭＰ中に導入され、１つの疎水性パッチが破壊さ
れているか、
（ｂ）少なくとも２つのアミノ酸置換が前記ＳｔＡＭＰ中に導入され、１つの疎水性パッ
チが破壊されているか、
（ｃ）少なくとも２つのアミノ酸置換が前記ＳｔＡＭＰ中に導入され、少なくとも２つの
疎水性パッチが破壊されているか、または
（ｄ）前記ＳｔＡＭＰが、疎水性面および親水性面を有するα－ヘリックスを含む、
請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　少なくとも１つのアミノ酸置換を前記ＳｔＡＭＰの親水性部分に導入することをさらに
含み、
　必要に応じて、前記ＳｔＡＭＰの前記親水性部分におけるリジン以外のアミノ酸がリジ
ンで置き換えるられているか、
　前記ＳｔＡＭＰが、そのα－ヘリックスの親水性部分にリジン置換を含まない以外は同
一のＳｔＡＭＰと比べて大きな抗菌活性を示す、請求項３１に記載の方法。
【請求項３５】
　ステープルドおよび／またはステッチド抗菌ペプチド（ＳｔＡＭＰ）の腎毒性を減少さ
せる方法であって、
（ａ）カチオン点電荷を含む前記ＳｔＡＭＰにおける少なくとも１つのアミノ酸残基を同
定すること；
（ｂ）少なくとも１つのアミノ酸置換を導入し、ここで、少なくとも１つのカチオン点電
荷を、前記カチオン点電荷とは異なる電荷性を有する少なくとも１つのアミノ酸で置き換
え、それにより、変化したカチオン電荷を有するＳｔＡＭＰを生成すること；および
（ｃ）そのカチオン点電荷が変化していないこと以外は同一であるＳｔＡＭＰと比べて減
少した腎毒性について、変化したカチオン電荷を有する前記ＳｔＡＭＰを試験することと
を含み、
　それにより前記ＳｔＡＭＰの前記腎毒性を減少させる、方法。
【請求項３６】
　少なくとも１つのアミノ酸置換が前記ＳｔＡＭＰ中に導入され、少なくとも１つのカチ
オン点電荷の前記電荷性が変化されており、必要に応じて
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（ａ）１つのアミノ酸置換が前記ＳｔＡＭＰ中に導入され、１つのカチオン点電荷の前記
電荷性が変化されており、
（ｂ）少なくとも２つのアミノ酸置換が前記ＳｔＡＭＰ中に導入され、少なくとも２つの
カチオン点電荷の前記電荷性が変化されており、および／または
（ｃ）少なくとも１つのリジンがアルギニン、ヒスチジンまたはオルニチンのいずれかで
置換されている、
請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　減少した腎毒性を有する前記ＳｔＡＭＰが、
（ｉ）インビトロ腎毒性アッセイにおいて、疎水性パッチを破壊しおよび／またはカチオ
ン点電荷を変化させるアミノ酸置換を含まない以外は同一のＳｔＡＭＰと比べて初代腎近
位尿細管上皮細胞（ｐＲＰＴＥＣ）の損傷を少なくし、そして／または
（ｉｉ）被験体に投与される場合に、疎水性パッチを破壊しおよび／またはカチオン点電
荷を変化させるアミノ酸置換を含まない以外は同一のＳｔＡＭＰと比べて腎細胞の損傷を
少なくし、必要に応じて、前記腎細胞の損傷が、前記被験体において、連続血清クレアチ
ニン測定によりモニタリングされる、
請求項３１または３５に記載の方法。
【請求項３８】
　ステープルドペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩を製造する方法であって、
（ａ）ペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩を提供することであって、ここで、前
記ペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩が以下を含む、提供すること：
　（ｉ）配列番号３６～４３のいずれか１つと比べて０～５個のアミノ酸置換、挿入およ
び／または欠失を有するアミノ酸配列であって、配列番号３６～４３のアミノ酸配列が、
ＧＸ１ＧＫＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４ＡＫＫ（配列番号４３）、
ＧＸ１ＧＨＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号３６）、
ＧＸ１ＧＨＦＸ２ＨＳＫＨＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号３７）、
ＧＸ１ＧＨＦＸ２ＨＳＫＨＨＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号３８）、
ＧＸ１ＧＲＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号３９）、
ＧＸ１ＧＲＦＸ２ＨＳＫＲＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４Ｘ５ＮＳ（配列番号４０）、
ＧＸ１ＧＫＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４ＡＮＳ（配列番号４１）、または
ＧＸ１ＧＫＦＸ２ＨＳＫＫＫＦＧＫＡＸ３ＶＧＥＸ４ＫＮＳ（配列番号４２）
により提供され、各Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３およびＸ４がα，α－二置換非天然アミノ酸であり
、Ｘ５がノルロイシンであり、前記アミノ酸置換、挿入および／または欠失が、Ｘ１、Ｘ

２、Ｘ３およびＸ４のいずれでもない、アミノ酸配列、あるいは
　（ｉｉ）配列番号１～４３のいずれか１つの配列と少なくとも５０％の同一性を有する
アミノ酸配列であって、
　　（１）２、３または６アミノ酸離れている少なくとも２つのα，α－二置換非天然ア
ミノ酸を含み
　　（２）前記ペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩の疎水性パッチの２つまたは
それを超える疎水性アミノ酸の少なくとも１つが、減少した疎水性を有するアミノ酸で置
換されている以外は、前記ペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩と同一の抗菌ペプ
チド（ＡＭＰ）上に存在する疎水性パッチと同一の前記２つまたはそれを超える疎水性ア
ミノ酸の少なくとも１つの疎水性パッチを含み；かつ／または、前記ペプチドまたはその
薬学的に許容され得る塩と同一のＡＭＰと比べてカチオン点電荷の電荷性を変化させるア
ミノ酸置換を含む、アミノ酸配列
（ｂ）前記ペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩に閉環メタセシス反応を実施し、
それにより、前記ステープルドペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩を製造するこ
と
を含む、製造方法。
【請求項３９】
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　前記ステープルドペプチドまたはその薬学的に許容され得る塩を、無菌医薬組成物とし
て形成することを更に含む、請求項３８に記載の製造方法。
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