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(57)【要約】
本開示は、哺乳類対象におけるＬＶリモデリングを予防
、治療、または改良する方法を提供する。本方法は、治
療量のＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈ
ｅ－ＮＨ２等の芳香族カチオン性ペプチドを対象に投与
することを含む。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　左室（ＬＶ）リモデリングの治療、予防、または改良を必要とする哺乳類対象における
左室（ＬＶ）リモデリングを治療、予防、または改良する方法であって、前記哺乳類対象
に、治療的に有効な量の芳香族カチオン性ペプチドを投与することを含み、前記芳香族カ
チオン性ペプチドが、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2または
その薬学的に許容される塩を含む、前記方法。
【請求項２】
　前記対象が心筋梗塞を罹患している、請求項１に記載の前記方法。
【請求項３】
　前記心筋梗塞が、高血圧、虚血性心疾患、心毒性化合物への曝露、心筋炎、甲状腺疾患
、ウイルス感染、歯肉炎、薬物乱用、アルコール乱用、心膜炎、アテローム性動脈硬化症
、血管疾患、肥大型心筋症、急性心筋梗塞、左室収縮機能障害、冠動脈バイパス手術、飢
餓、摂食障害、及び遺伝的欠陥のうちの１つ以上に起因する、請求項２に記載の前記方法
。
【請求項４】
　前記芳香族カチオン性ペプチドが心筋梗塞の約０．５時間～４時間後に投与される、請
求項１に記載の前記方法。
【請求項５】
　前記治療された対象が、前記ペプチドを投与されなかった対照対象と比較して向上した
ＬＶ機能を示す、請求項１に記載の前記方法。
【請求項６】
　向上したＬＶ機能が、減少したＬＶ拍出量、改善されたＬＶ駆出率、改善された短縮率
、低減した梗塞拡大、改善された血行動態、及び減少した肺容量から成る群から選択され
た１つ以上の生理学的測定因子によって決定される、請求項５に記載の前記方法。
【請求項７】
　前記対象がヒトである、請求項１に記載の前記方法。
【請求項８】
　前記ペプチドが、経口、局所、全身、静脈内、皮下、腹腔内、または筋肉内投与される
、請求項１に記載の前記方法。
【請求項９】
　前記対象に、心血管作動薬を別個に、連続して、または同時に投与することをさらに含
む、請求項１に記載の前記方法。
【請求項１０】
　前記心血管作動薬が、抗不整脈薬、血管拡張薬、抗狭心症薬、副腎皮質ステロイド、強
心配糖体、利尿薬、鎮静薬、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬、アンジオテン
シンＩＩ拮抗薬、血栓溶解薬、カルシウムチャネル遮断薬、トロンボキサン受容体拮抗薬
、ラジカルスカベンジャー、抗血小板薬、βアドレナリン受容体遮断薬、α受容体遮断薬
、交感神経抑制剤、ジギタリス製剤、変力物質、カプトプリル、及び抗高脂血症薬から成
る群から選択される、請求項９に記載の前記方法。
【請求項１１】
　ＬＶ機能の改善を必要とする対象におけるＬＶ機能を改善するための方法であって、前
記対象に、治療的に有効な量の芳香族カチオン性ペプチドを投与することを含み、前記芳
香族カチオン性ペプチドが、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

またはその薬学的に許容される塩を含む、前記方法。
【請求項１２】
　改善されたＬＶ機能が、減少したＬＶ拍出量、改善されたＬＶ駆出率、改善された短縮
率、低減した梗塞拡大、改善された血行動態、及び減少した肺容量から成る群から選択さ
れた１つ以上の生理学的因子によって決定される、請求項１１に記載の前記方法。
【請求項１３】
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　前記ペプチドが心筋梗塞の約０．５時間～４時間後に投与される、請求項１１に記載の
前記方法。
【請求項１４】
　前記ペプチドが、経口、局所、全身、静脈内、皮下、腹腔内、または筋肉内投与される
、請求項１１に記載の前記方法。
【請求項１５】
　前記対象に、心血管作動薬を別個に、連続して、または同時に投与することをさらに含
む、請求項１１に記載の前記方法。
【請求項１６】
　前記心血管作動薬が、抗不整脈薬、血管拡張薬、抗狭心症薬、副腎皮質ステロイド、強
心配糖体、利尿薬、鎮静薬、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬、アンジオテン
シンＩＩ拮抗薬、血栓溶解薬、カルシウムチャネル遮断薬、トロンボキサン受容体拮抗薬
、ラジカルスカベンジャー、抗血小板薬、βアドレナリン受容体遮断薬、α受容体遮断薬
、交感神経抑制剤、ジギタリス製剤、変力物質、カプトプリル、及び抗高脂血症薬から成
る群から選択される、請求項１５に記載の前記方法。
【請求項１７】
　ミトコンドリア発生、ミトコンドリア脂肪酸酸化、ミトコンドリア遺伝子発現の回復、
またはそれらの組み合わせの促進を必要とする哺乳類対象におけるミトコンドリア発生、
ミトコンドリア脂肪酸酸化、ミトコンドリア遺伝子発現の回復、またはそれらの組み合わ
せを促進するための方法であって、前記哺乳類対象に、治療的に有効な量の芳香族カチオ
ン性ペプチドを投与することを含み、前記芳香族カチオン性ペプチドが、Ｄ－Ａｒｇ－２
′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩を含む、前
記方法。
【請求項１８】
　ミトコンドリア発生を促進することが、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐ
ｈｅ－ＮＨ2で処置された境界域細胞におけるペルオキシソーム増殖因子活性化受容体ガ
ンマコアクチベータ（ＰＧＣ１）、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ、またはそれらの組み合わせの発
現レベルを安定化することを含む、請求項１７に記載の前記方法。
【請求項１９】
　前記ペプチドが心筋梗塞の約０．５時間～４時間後に投与される、請求項１７に記載の
前記方法。
【請求項２０】
　前記ペプチドが、経口、局所、全身、静脈内、皮下、腹腔内、または筋肉内投与される
、請求項１７に記載の前記方法。
【請求項２１】
　ミトコンドリア脂肪酸酸化を促進することが、Ｄ－Ａｒｇ－２′６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ
－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された境界域細胞におけるＥＲＲａ、ＰＰＡＲａ、ＧＬＵＴ４、
ＣＤ３６、またはそれらの組み合わせの発現レベルを安定化することを含む、請求項１７
に記載の前記方法。
【請求項２２】
　ミトコンドリア遺伝子発現の回復が、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈ
ｅ－ＮＨ2で処置された境界域細胞におけるミトコンドリア遺伝子発現の増加を含む、請
求項１７に記載の前記方法。
【請求項２３】
　前記対象が心筋梗塞を罹患している、請求項１１～２２のいずれか一項に記載の前記方
法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
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　本出願は、２０１３年５月１４日に出願された米国特許出願第６１／８２３，３０５号
の優先権を主張する。この出願の全内容は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれ
る。
【０００２】
　本技術は、概して、左室リモデリングを予防または治療する方法に関する。具体的には
、本技術は、芳香族カチオン性ペプチドを、哺乳類対象における左室リモデリングを予防
または治療するのに有効な量で投与することに関する。
【背景技術】
【０００３】
　以下の説明は、読者の理解を支援するために提供される。提供される情報または引用さ
れる参照文献のいずれも、本発明の先行技術であることが認められない。
【０００４】
　心筋梗塞に続き、左室拡張、心不全、及び死に寄与する動的かつ進行性の左室リモデリ
ングが起こる。左室（ＬＶ）リモデリングは左室壁応力を増加させ、これは酸素必要量の
増加をもたらす。心筋喪失及び減少した拍出量を補うのを助けるために、左室は全体的な
拡張を発達させ、左室の非梗塞壁は遠心性肥大を発達させる。心室が拡張すると、拡張プ
ロセスは、最初に減少した拍出量を補うのを助ける。しかしながら、進行性の拡張及び肥
大は最終的にうっ血性心不全をもたらす。心筋梗塞の１年後の死の最も強力な予測因子の
１つは、左室の容量である。
【発明の概要】
【０００５】
　本技術は、概して、左室（ＬＶ）リモデリングの治療または予防を必要とする対象への
治療的に有効な量の芳香族カチオン性ペプチドの投与による、哺乳類における左室（ＬＶ
）リモデリングの治療または予防に関する。本技術は、心不全を治療または予防するため
の芳香族カチオン性ペプチドの使用にも関する。いくつかの実施形態では、芳香族カチオ
ン性ペプチドは、心組織におけるミトコンドリア発生（mitochondrial biogenesis）を安
定化する。
【０００６】
　いくつかの態様では、左室（ＬＶ）リモデリングの治療、予防、または改良を必要とす
る哺乳類対象における左室（ＬＶ）リモデリングを治療、予防、または改良する方法が提
供される。いくつかの実施形態では、本方法は、治療的に有効な量芳香族カチオン性ペプ
チドを投与することを含み、芳香族カチオン性ペプチドは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄ
ｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩を含む。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、対象は、心筋梗塞を罹患している。いくつかの実施形態では
、心筋梗塞は、高血圧、虚血性心疾患、心毒性化合物への曝露、心筋炎、甲状腺疾患、ウ
イルス感染、歯肉炎、薬物乱用、アルコール乱用、心膜炎、アテローム性動脈硬化症、血
管疾患、肥大型心筋症、急性心筋梗塞、左室収縮機能障害、冠動脈バイパス手術、飢餓、
摂食障害、及び遺伝的欠陥のうちの１つに起因する。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、心筋梗塞の約０．５時間～４
時間後に投与される。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、処置された対象は、ペプチドを投与されなかった対照対象と
比較して向上したＬＶ機能を示す。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、向上したＬＶ機能は、減少したＬＶ拍出量、改善されたＬＶ
駆出率、改善された短縮率、低減した梗塞拡大、改善された血行動態、及び減少した肺容
量から成る群から選択された１つ以上の生理学的測定因子によって決定される。
【００１１】
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　いくつかの実施形態では、対象は、ヒトである。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは、経口、局所、全身、静脈内、皮下、腹腔内、ま
たは筋肉内投与される。
【００１３】
　さらにまたはあるいは、いくつかの実施形態では、本方法は、対象に、心血管作動薬を
別個に、連続して、または同時に投与することを含む。いくつかの実施形態では、心血管
作動薬は、抗不整脈薬（anti-arrhthymia agent）、血管拡張薬、抗狭心症薬、副腎皮質
ステロイド、強心配糖体（ｃａｒｄｉｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ）、利尿薬、鎮静薬、アンジ
オテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬、アンジオテンシンＩＩ拮抗薬、血栓溶解薬、カル
シウムチャネル遮断薬、トロンボキサン受容体拮抗薬（throboxane receptor antagonist
）、ラジカルスカベンジャー、抗血小板薬、βアドレナリン受容体遮断薬、α受容体遮断
薬、交感神経抑制剤、ジギタリス製剤、変力物質（inotrope）、カプトプリル、及び抗高
脂血症薬から成る群から選択される。
【００１４】
　いくつかの態様では、ＬＶ機能の改善を必要とする対象におけるＬＶ機能を改善するた
めの方法が提供される。いくつかの実施形態では、本方法は、対象に、治療的に有効な量
の芳香族カチオン性ペプチドを投与することを含み、芳香族カチオン性ペプチドは、Ｄ－
Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩
を含む。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、改善されたＬＶ機能は、減少したＬＶ拍出量、改善されたＬ
Ｖ駆出率、改善された短縮率、低減した梗塞拡大、改善された血行動態、及び減少した肺
容量から成る群から選択された１つ以上の生理学的因子によって決定される。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは、心筋梗塞の約０．５時間～４時間後に投与され
る。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは、経口、局所、全身、静脈内、皮下、腹腔内、ま
たは筋肉内投与される。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、対象に、心血管作動薬を別個に、連続して、または同時に投
与することをさらに含む、方法。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、心血管作動薬は、抗不整脈薬、血管拡張薬、抗狭心症薬、副
腎皮質ステロイド、強心配糖体、利尿薬、鎮静薬、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）
阻害薬、アンジオテンシンＩＩ拮抗薬、血栓溶解薬、カルシウムチャネル遮断薬、トロン
ボキサン受容体拮抗薬、ラジカルスカベンジャー、抗血小板薬、βアドレナリン受容体遮
断薬、α受容体遮断薬、交感神経抑制剤、ジギタリス製剤、変力物質、カプトプリル、及
び抗高脂血症薬から成る群から選択される。
【００２０】
　いくつかの態様では、ミトコンドリア発生、ミトコンドリア脂肪酸酸化、ミトコンドリ
ア遺伝子発現の回復、またはそれらの組み合わせの促進を必要とする哺乳類対象における
ミトコンドリア発生、ミトコンドリア脂肪酸酸化、ミトコンドリア遺伝子発現の回復、ま
たはそれらの組み合わせを促進するための方法が提供される。いくつかの実施形態では、
本方法は、哺乳類対象に、治療的に有効な量の芳香族カチオン性ペプチドを投与すること
を含み、芳香族カチオン性ペプチドは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈ
ｅ－ＮＨ2またはその薬学的に許容される塩を含む。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、ミトコンドリア発生を促進することは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，
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６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された境界域細胞（border zone cell）に
おけるペルオキシソーム増殖因子活性化受容体ガンマコアクチベータ（ＰＧＣ１）、ＮＲ
Ｆ１、Ｔｆａｍ、またはそれらの組み合わせの発現レベルを安定化することを含む。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは、心筋梗塞の約０．５時間～４時間後に投与され
る。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは、経口、局所、全身、静脈内、皮下、腹腔内、ま
たは筋肉内投与される。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、ミトコンドリア脂肪酸酸化を促進することは、Ｄ－Ａｒｇ－
２′６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された境界域細胞におけるＥＲＲａ、
ＰＰＡＲａ、ＧＬＵＴ４、ＣＤ３６、またはそれらの組み合わせの発現レベルを安定化す
ることを含む。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、ミトコンドリア遺伝子発現の回復は、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６
′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された境界域細胞におけるミトコンドリア遺
伝子発現の増加を含む。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、対象は、心筋梗塞を罹患している。
【００２７】
　一態様では、本開示は、哺乳類対象に、治療的に有効な量の芳香族カチオン性ペプチド
またはその薬学的に許容される塩、例えばＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐ
ｈｅ－ＮＨ2を投与することを含む、ＬＶリモデリングの治療または予防を提供する。い
くつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、
　少なくとも１個の正味の正電荷と、
　最低４個のアミノ酸と、
　最大約２０個のアミノ酸と、
　３ｐmがｒ＋１以下の最大数である、正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の合
計数（ｒ）との間の関係と、２ａがｐt＋１以下の最大数であるが、ａが１である場合、
ｐtも１であり得ることを除く、芳香族基の最小数（ａ）と正味の正電荷の合計数（ｐt）
との間の関係と、を有する、ペプチドである。特定の実施形態では、哺乳類対象は、ヒト
である。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、２ｐmは、ｒ＋１以下の最大数であり、ｐtに等しくてもよい
。芳香族カチオン性ペプチドは、最低２または最低３個の正電荷を有する水溶性ペプチド
であり得る。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは１つ以上の非自然発生アミノ酸、例えば１つ以上
のＤアミノ酸を含む。いくつかの実施形態では、Ｃ末端のアミノ酸のＣ末端カルボキシ基
はアミド化される。特定の実施形態では、ペプチドは、最低４個のアミノ酸を有する。ペ
プチドは、最大約６個、最大約９個、または最大約１２個のアミノ酸を有し得る。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、ペプチドはＮ末端にチロシンまたは２′，６′－ジメチルチ
ロシン（ジメチルチロシンはＤｍｔによって表される）残基を含む。例えば、ペプチドは
式Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2または２′，６′－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ
－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有し得る。別の実施形態では、ペプチドはＮ末端にフェニル
アラニンまたは２′，６′－ジメチルフェニルアラニン残基を含む。例えば、ペプチドは
式Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2または２′，６′－Ｄｍｐ－Ｄ－Ａｒｇ
－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有し得る。特定の実施形態では、芳香族カチオン性ペプチド
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は式Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2を有する。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは式Ｉによって定義され、
【化１】

式中Ｒ1及びＲ2は、
　（ｉ）水素、
　（ｉｉ）直鎖または分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
【化２】

【化３】

【化４】

から各々が独立して選択され、
Ｒ3及びＲ4は、
　（ｉ）水素、
　（ｉｉ）直鎖または分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
　（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ、
　（ｉｖ）アミノ、
　（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ、
　（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ、
　（ｖｉｉ）ニトロ、
　（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル、
　（ｉｘ）「ハロゲン」がクロロ、フルオロ、ブロモ、及びヨードを包括する、ハロゲン
、から各々が独立して選択され、
Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、及びＲ9は、
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　（ｉ）水素、
　（ｉｉ）直鎖または分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
　（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ、
　（ｉｖ）アミノ、
　（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ、
　（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ、
　（ｖｉｉ）ニトロ、
　（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル、
　（ｉｘ）「ハロゲン」がクロロ、フルオロ、ブロモ、及びヨードを包括する、ハロゲン
、から各々が独立して選択され、
ｎは１～５の整数である。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、Ｒ1及びＲ2は水素であり、Ｒ3及びＲ4はメチルであり、Ｒ5

、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、及びＲ9は全て水素であり、ｎは４である。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、ペプチドは式ＩＩによって定義され、
【化５】

式中Ｒ1及びＲ2は、
　（ｉ）水素、
　（ｉｉ）直鎖または分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
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【化６】

【化７】

【化８】

から各々が独立して選択され、
Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、Ｒ11、及びＲ12は、
　（ｉ）水素、
　（ｉｉ）直鎖または分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
　（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ、
　（ｉｖ）アミノ、
　（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ、
　（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ、
　（ｖｉｉ）ニトロ、
　（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル、
　（ｉｘ）「ハロゲン」がクロロ、フルオロ、ブロモ、及びヨードを包括する、ハロゲン
、から各々が独立して選択され、
ｎは１～５の整数である。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、Ｒ1

1、及びＲ12は全て水素であり、ｎは４である。別の実施形態では、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4

、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、及びＲ11は全て水素であり、Ｒ8及びＲ12はメチルであり、
Ｒ10はヒドロキシルであり、ｎは４である。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドはＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍ
ｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2または任意のその薬学的な塩である。いくつかの実施形態で
は、対象は、心筋梗塞を罹患している。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１－１】図１Ａ～１Ｂは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2の、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＰＣＧ１α発現レベルへの効果を示すグラフ
である。図１Ｃ～１Ｄは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の
、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＰＣＧ１β発現レベルへの効果を示すグラフであ
る。
【図１－２】図１Ｅ～１Ｆは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2の、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＮＲＦ１発現レベルへの効果を示すグラフで
ある。図１Ｇ～１Ｈは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の、
境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＴｆａｍ発現レベルへの効果を示すグラフである。
【図２－１】図２Ａ～２Ｂは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2の、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＥＲＲα発現レベルへの効果を示すグラフで
ある。図２Ｃ～２Ｄは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の、
境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＰＰＡＲα発現レベルへの効果を示すグラフである
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。
【図２－２】図２Ｅ～２Ｆは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2の、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＰＰＡＲδ発現レベルへの効果を示すグラフ
である。図２Ｇ～２Ｈは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の
、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＣＤ３６発現レベルへの効果を示すグラフである
。
【図２－３】図２Ｉ～２Ｊは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2の、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＧＬＵＴ４発現レベルへの効果を示すグラフ
である。
【図３－１】図３Ａ～３Ｂは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2の、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＴＧＦβ１発現レベルへの効果を示すグラフ
である。図３Ｃ～３Ｄは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の
、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるインターロイキン６（ＩＬ－６）発現レベルへの
効果を示すグラフである。
【図３－２】図３Ｅ～３Ｆは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2の、境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるＭＣＰ１発現レベルへの効果を示すグラフで
ある。図３Ｇ～３Ｈは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の、
境界域細胞及び遠隔領域細胞におけるインターフェロン発現レベルへの効果を示すグラフ
である。
【図３－３】図３Ｉ～３Ｊは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2の、境界域細胞及び遠隔領域細胞における腫瘍壊死因子アルファ（ＴＮＦ－α）発現レ
ベルへの効果を示すグラフである。
【図４】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された（群２
）または処置されなかった（群１）境界域細胞のミトコンドリア遺伝子のボルカノプロッ
ト（ｖｏｌｃａｎｏ　ｐｌｏｔ）である。
【図５】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2処置を有する（群４
）または有さない（群３）遠隔領域における遺伝子発現の散布図である。
【図６】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置されたまたは
処置されなかった境界域細胞のミトコンドリアエネルギー代謝のボルカノプロット（ｖｏ
ｌｃａｎｏ　ｐｌｏｔ）である。
【図７】ＴＵＮＥＬ染色を使用して、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
－ＮＨ2の、心筋境界域細胞におけるアポトーシスへの効果を示すグラフである。
【図８Ａ】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の左室短縮率への
効果を示すグラフである。
【図８Ｂ】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の左室短縮率への
効果を示すグラフである。
【図８Ｃ】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の左室短縮率への
効果を示すグラフである。
【図９Ａ】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の左室拍出量への
効果を示すグラフである。
【図９Ｂ】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の左室駆出率への
効果を示すグラフである。
【図１０】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の死後左室容量へ
の効果を示すグラフである。
【図１１Ａ】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の、左室の非瘢
痕及び瘢痕周囲への効果を示すグラフである。
【図１１Ｂ】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の、左室の非瘢
痕及び瘢痕周囲への効果を示すグラフである。
【図１１Ｃ】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の、左室の非瘢
痕及び瘢痕周囲への効果を示すグラフである。
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【図１２】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2が左室容量／心臓
重量を減少させることを示すグラフである。
【図１３】Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2が、境界域細胞に
おける脱共役タンパク質－２（ＵＰＣ２、図１３Ａ）及び脱共役タンパク質－３（ＵＰＣ
３、図１３Ｂ）の発現を安定化することを示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　本発明の実質的な理解を提供するために、本発明の特定の態様、モード、実施形態、変
形、及び特長は、様々なレベルの詳細さで下記に記載されることが理解されるべきである
。本明細書において使用される特定の用語の定義は下記に提供される。別途定義されない
限り、本明細書で使用される専門用語及び科学用語は、概して本発明が属する技術の当業
者によって一般的に理解されるのと同じ意味を有する。
【００３８】
　本明細書及び添付の請求項において使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「
ｔｈｅ」は、文脈が明白に別途述べない限り、複数形の指示対象を含む。例えば「細胞（
ａ　ｃｅｌｌ）」への言及は、２つ以上の細胞の組み合わせ等を含む。
【００３９】
　本明細書で使用される場合、対象への薬剤、薬物、またはペプチドの「投与」は、その
意図された機能を果たすために、対象に化合物を導入または送達する任意の経路を含む。
投与は、経口、鼻腔内、非経口（静脈内、筋肉内、腹腔内、もしくは皮下）、または局所
を含む、任意の好適な経路によって実行されてもよい。投与は自己投与及び別人による投
与を含む。
【００４０】
　本明細書で使用される場合、「アミノ酸」という用語は、自然発生アミノ酸及び合成ア
ミノ酸、ならびに自然発生アミノ酸と同様の様式で機能するアミノ酸類似体及びアミノ酸
模倣物を含む。自然発生アミノ酸は、遺伝コードによってコードされたもの、ならびに後
に修飾されるアミノ酸、例えばヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタミン酸、及び
Ｏ－ホスホセリンである。アミノ酸類似体は、自然発生アミノ酸と同じ基本的な化学構造
、すなわち水素、カルボキシ基、アミノ基、及びＲ基に結合するα炭素を有する化合物、
例えばホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホキシド、メチオニンメチルスルホニ
ウムを指す。
かかる類似体は、修飾されたＲ基（例えばノルロイシン）または修飾されたペプチド骨格
を有するが、自然発生アミノ酸と同じ基本的な化学構造を保持する。アミノ酸模倣物は、
アミノ酸の一般的な化学構造とは異なる構造を有するが、自然発生アミノ酸と同様の様式
で機能する化学化合物を指す。アミノ酸は本明細書において、それらの一般的に知られて
いる３文字記号によって、またはＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍ
ｅｎｃｌａｔｕｒｅ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎによって推奨される１文字記号によって指さ
れ得る。
【００４１】
　本明細書で使用される場合、「境界域細胞」という用語は梗塞域と境界を接する、梗塞
域を取り囲む、または梗塞域にごく近接して存在する心臓細胞を指す。いくつかの実施形
態では、境界域は瘢痕を取り囲む幅約２ｍｍの非梗塞心臓細胞のストリップである。境界
域細胞は梗塞に起因する壊死心組織を補うため、境界域細胞は左室リモデリングの対象の
心臓細胞である。
【００４２】
　本明細書で使用される場合、「遠隔細胞」という用語は境界域細胞を隔てた心臓細胞を
指す。これらの細胞は梗塞域からより遠く離れて存在し、通常梗塞からの影響を受けない
ままである。
【００４３】
　本明細書で使用される場合、「対照」という用語は当技術におけるその慣習的な意味を



(12) JP 2016-522196 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

有し、例えば治療薬または試験薬、例えばかかる芳香族カチオン性ペプチドで処置されて
いない、境界域細胞または遠隔細胞等の細胞を指し得る。対照は、当業者に既知のように
、特定の処置の効果を確定するための「標準」として使用され得る。例えば、対照（治療
されなかった）境界域細胞及び遠隔細胞は、芳香族カチオン性ペプチド処置の境界域細胞
及び遠隔細胞への効果を決定するために使用され得る。
【００４４】
　本明細書で使用される場合、「有効量」という用語は、所望の治療効果及び／または予
防効果を達成するのに十分な量、例えばＬＶリモデリングまたはＬＶリモデリングと関連
付けられる１つ以上の症状の予防または低減をもたらす量を指す。治療応用または予防応
用の文脈では、対象に投与される組成物の量は、疾患の種類及び重度、ならびに全体的な
健康、年齢、性別、体重、及び薬物耐性等の個体の特徴に依存する。これは疾患の程度、
重度、及び種類にも依存する。当業者はこれら及び他の因子に依存して適切な投与量を決
定することができる。組成物は１つ以上の追加の治療化合物と組み合わせてもまた投与さ
れ得る。本明細書に記載される方法では、芳香族カチオン性ペプチドは、増加したＬＶ拍
出量、低減したＬＶ駆出率、不良な短縮率、増加した梗塞拡大、不良な血行動態、ＬＶ心
筋における増加した瘢痕形成、及び増加した肺容量等の、ＬＶリモデリングの１つ以上の
兆候または症状を有する対象に投与され得る。例えば、「治療的に有効な量」の芳香族カ
チオン性ペプチドは、ＬＶリモデリングの生理学的効果が最低でも改良されるレベルを含
む。いくつかの実施形態では、有効量は、長期間、例えば３日間～１年間以上の期間にわ
たって、定期的に（例えば毎日、毎週、毎月）投与され得る。
【００４５】
　本明細書で使用される場合、「左室（ＬＶ）リモデリング」という用語は当業者に既知
の意味を有し、増加した左室壁応力及び増加した酸素必要量によって典型的に特徴付けら
れる病態を指す。ＬＶリモデリングは、左室の非梗塞心臓細胞におけるＬＶ拡張及び遠心
性肥大の発達もまた含み得る。このプロセスの間、筋節が周囲または縦方向様式で付加さ
れる。心室が拡張すると、このプロセスは、最初に減少した拍出量を補うのを助けるが、
進行性の拡張及び肥大は最終的にうっ血性心不全をもたらす。心筋梗塞の１年後の死の最
も強力な予測因子の１つは、左室の容量である。拡張すればするほど死の確率が高くなる
。ＬＶリモデリングの兆候には、増加したＬＶ拍出量、低減したＬＶ駆出率、不良な短縮
率、増加した梗塞拡大、不良な血行動態、ＬＶ心筋における増加した瘢痕形成、及び増加
した肺容量が挙げられるがこれらに限定されない。
【００４６】
　本明細書で使用される場合、「単離された」または「純化された」ポリペプチドまたは
ペプチドという用語は、薬剤が誘導される細胞もしくは組織源からの細胞物質もしくは他
の汚染ポリペプチドを実質的に有さない、または化学合成された場合に化学前駆体もしく
は他の化学物質を実質的に有さない、ポリペプチドまたはペプチドを指す。例えば単離さ
れた芳香族カチオン性ペプチドは、薬剤の診断用途または治療用途を妨害し得る物質を有
し得ない。かかる妨害物質は酵素、ホルモン、ならびに他のタンパク質性及び非タンパク
質性溶質を含み得る。
【００４７】
　本明細書で使用される場合、「正味の電荷」は、ペプチド中に存在するアミノ酸によっ
て担持される正電荷の数と負電荷の数との均衡を指す。本明細書では、正味の電荷は生理
的ｐＨで測定されることが理解される。生理的ｐＨで正電荷を有する自然発生アミノ酸に
は、Ｌ－リジン、Ｌ－アルギニン、及びＬ－ヒスチジンが挙げられる。生理的ｐＨで負電
荷を有する自然発生アミノ酸には、Ｌ－アスパラギン酸及びＬ－グルタミン酸が挙げられ
る。
【００４８】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容される塩」という用語は、哺乳類等の患者
への投与を許容される塩基または酸から調製された塩（例えば、所与の投与体制に対して
許容される哺乳類の安全性を有する塩）を指す。しかしながら、塩は、患者への投与を意
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図されない中間化合物の塩等の、薬学的に許容される塩でなくてもよいことが理解される
。薬学的に許容される塩は、薬学的に許容される無機塩基または有機塩基から、及び薬学
的に許容される無機酸または有機酸から誘導され得る。加えて、ペプチドがアミン、ピリ
ジン、またはイミダゾール等の塩基性部分と、カルボン酸またはテトラゾール等の酸性部
分との両方を含有する場合、双性イオンが形成され得、本明細書で使用される「塩」とい
う用語に含まれる。
【００４９】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容される担体」という用語は薬学的な投与に
適合する、生理食塩水、溶剤、分散媒、コーティング、抗菌及び抗真菌剤、等張性かつ吸
収遅延剤等を含む。
【００５０】
　本明細書で使用される場合、「ポリペプチド」、「ペプチド」、及び「タンパク質」と
いう用語は、ペプチド結合または修飾されたペプチド結合すなわちペプチドアイソスター
によって互いと結合する、２個以上のアミノ酸を含むポリマーを意味するために、本明細
書で交換可能に使用される。ポリペプチドは、一般的にペプチド、糖ペプチド、またはオ
リゴマーと称される短鎖、及び概してタンパク質と称されるより長い鎖の両方を指す。ポ
リペプチドは、２０個の遺伝子コードアミノ酸以外のアミノ酸を含有し得る。ポリペプチ
ドは、翻訳後処理等の自然プロセスによって、または当業者に公知の化学修飾技術によっ
て修飾された、アミノ酸配列を含む。
【００５１】
　本明細書で使用される場合、「同時の」治療用途という用語は、同じ経路による、同時
または実質的に同時の少なくとも２つの活性成分の投与を指す。
【００５２】
　本明細書で使用される場合、「別個の」治療用途という用語は、異なる経路による、同
時または実質的に同時の少なくとも２つの活性成分の投与を指す。
【００５３】
　本明細書で使用される場合、「連続的な」治療用途という用語は、投与経路が同一また
は異なる、異なる時間の少なくとも２つの活性成分の投与を指す。より具体的には、連続
的な用途は、他の活性成分（単数）または他の活性成分（複数）の投与が開始する前の、
活性成分のうちの１つの投与全体を指す。よって、他の活性成分または成分を投与する前
に、活性成分のうちの１つを数分間、数時間、または数日間にわたって投与することが可
能である。この場合、同時処置はない。
【００５４】
　本明細書で使用される場合、「治療する」もしくは「治療」または「軽減」という用語
は、治療を指し、目的は標的の病理病態または障害を予防するか、または遅延させる（和
らげる）ことである。例えば、本明細書に記載される方法に従い治療的に有効量の芳香族
カチオン性ペプチドを受けた後、対象が、例えばＬＶ拍出量、改善されたＬＶ駆出率、改
善された短縮率、低減した梗塞拡大、改善された血行動態、ＬＶ心筋における低減した瘢
痕形成、及び減少した肺容量等の、１つ以上の兆候及び症状の観察可能かつ／または測定
可能な低減または不在を示す場合、対象は、ＬＶリモデリングを成功裏に「治療」される
。記載される医学的病態の治療または予防の様々なモードは、完全だけでなく完全未満の
治療または予防も含む「実質的」を意味することが意図され、何らかの生物学的または医
学的に関連性のある結果が達成されることもまた理解されるべきである。ＬＶリモデリン
グの治療は、本明細書で使用される場合、ミトコンドリア発生の増加またはミトコンドリ
ア発生の死亡の予防もまた指す。
【００５５】
　本明細書で使用される場合、障害または病態の「予防」または「予防すること」は、統
計的な試料において、処置されなかった対照試料に対して処置された試料における障害も
しくは病態の発症を低減する、または、処置されなかった対照試料に対して障害もしくは
病態のうちの１つ以上の発症を遅延させるもしくはその重度を低減する化合物を指す。本
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明細書で使用される場合、ＬＶリモデリングを予防することは、ＬＶリモデリングの開始
を予防すること、ＬＶリモデリングの開始を遅延させること、ＬＶリモデリングの進行ま
たは増進を予防すること、ＬＶリモデリングの進行または増進を遅くすること、ＬＶリモ
デリングの進行または増進を遅延させること、及びＬＶリモデリングの進行を進行期から
より進行の低い段階に戻すことを含む。
【００５６】
　本明細書で使用される場合、遺伝子発現に関して「安定化する」または「安定化」とい
う用語は、境界域または遠隔梗塞心臓細胞における遺伝子発現レベルを、非梗塞正常心臓
細胞と約同じレベルに維持または回復することを指す。遺伝子発現に関して安定化するま
たは安定化は、処置されなかった境界域対照細胞と比較して、上昇したレベルの遺伝子発
現を有するペプチドで処置された境界域心臓細胞も指し得る。安定化は遺伝子発現レベル
を上昇させることまたは低減させることに起因し得る。
【００５７】
　本明細書で使用される場合、投与に関して「長期」という用語は、約３日間、約４日間
、約５日間、約６日間、約１週間、約２週間、約３週間、４週間、５週間６週間、約２ヶ
月間、約３ヶ月間、約６ヶ月間、約９ヶ月間、約１年間以上にわたる芳香族カチオン性ペ
プチド等の治療薬の投与を指す。いくつかの実施形態では、長期投与は、１日１回、１日
２回、１日３～５回、１日おき、２日おき、１週間に１回、または１ヶ月に１回の投与を
含む。
芳香族カチオン性ペプチド
【００５８】
　本技術は、特定の芳香族カチオン性ペプチドの投与による、ＬＶリモデリング及び関連
する病態の治療または予防に関する。芳香族カチオン性ペプチドは水溶性かつ高極性であ
る。これらの性質にも関わらず、ペプチドは細胞膜に容易に浸透することができる。芳香
族カチオン性ペプチドは典型的に、ペプチド結合によって共有結合する最低３個のアミノ
酸または最低４個のアミノ酸を含む。芳香族カチオン性ペプチド中に存在するアミノ酸の
最大数は、ペプチド結合によって共有結合する約２０個のアミノ酸である。好適にはアミ
ノ酸の最大数は、約１２個、より好ましくは約９個、最も好ましくは約６個である。
【００５９】
　芳香族カチオン性ペプチドのアミノ酸は任意のアミノ酸であり得る。アミノ酸は自然発
生であり得る。自然発生アミノ酸は、例えば哺乳類タンパク質において通常見られる２０
個の最も一般的な左旋性（Ｌ）アミノ酸、すなわちアラニン（Ａｌａ）、アルギニン（Ａ
ｒｇ）、アスパラギン（Ａｓｎ）、アスパラギン酸（Ａｓｐ）、システイン（Ｃｙｓ）、
グルタミン（Ｇｌｎ）、グルタミン酸（Ｇｌｕ）、グリシン（Ｇｌｙ）、ヒスチジン（Ｈ
ｉｓ）、イソロイシン（Ｉｌｅ）、ロイシン（Ｌｅｕ）、リジン（Ｌｙｓ）、メチオニン
（Ｍｅｔ）、フェニルアラニン（Ｐｈｅ）、プロリン（Ｐｒｏ）、セリン（Ｓｅｒ）、ト
レオニン（Ｔｈｒ）、トリプトファン、（Ｔｒｐ）、チロシン（Ｔｙｒ）、及びバリン（
Ｖａｌ）を含む。他の自然発生アミノ酸には、例えばタンパク質合成とは関連付けられな
い代謝プロセスにおいて合成されるアミノ酸が挙げられる。例えば、アミノ酸であるオル
ニチン及びシトルリンは、尿素の生成中に哺乳類の代謝において合成される。自然発生ア
ミノ酸の別の例にはヒドロキシプロリン（Ｈｙｐ）が挙げられる。
【００６０】
　ペプチドは、任意で１個以上の非自然発生アミノ酸を含有し得る。最適には、ペプチド
は自然発生のアミノ酸を有さない。非自然発生アミノ酸は左旋性（Ｌ－）、右旋性（Ｄ－
）、またはそれらの混合物であり得る。非自然発生アミノ酸は、典型的に生物における通
常の代謝プロセスにおいて合成されず、タンパク質において自然発生しないアミノ酸であ
る。加えて、非自然発生アミノ酸は、好適には、一般的なプロテアーゼによっても認識さ
れない。非自然発生アミノ酸は、ペプチドにおける任意の位置に存在し得る。例えば、非
自然発生アミノ酸は、Ｎ末端、Ｃ末端、またはＮ末端とＣ末端との間の任意の位置にあり
得る。



(15) JP 2016-522196 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

【００６１】
　非自然アミノ酸は、例えば自然アミノ酸において見られないアルキル基、アリール基、
またはアルキルアリール基を含み得る。非自然アルキルアミノ酸のいくつかの例にはα－
アミノ酪酸、β－アミノ酪酸、γ－アミノ酪酸、δ－アミノ吉草酸、及びε－アミノカプ
ロン酸を含む。非自然アリールアミノ酸のいくつかの例にはオルト－、メタ、及びパラ－
アミノ安息香酸が挙げられる。非自然アルキルアリールアミノ酸のいくつかの例には、オ
ルト－、メタ－、及びパラ－アミノフェニル酢酸、ならびにγ－フェニル－β－アミノ酪
酸が挙げられる。非自然発生アミノ酸は、自然発生アミノ酸の誘導体を含む。自然発生ア
ミノ酸の誘導体は、例えば自然発生アミノ酸への１個以上の化学基の付加を含み得る。
【００６２】
　例えば、１個以上の化学基がフェニルアラニンまたはチロシン残基の芳香環の２′、３
′、４′、５′、もしくは６′位のうちの１つ以上、またはトリプトファン残基のベンゾ
環の４′、５′、６′、もしくは７′位に付加され得る。この基は、芳香環に付加され得
る任意の化学基であり得る。かかる基のいくつかの例には、分岐または非分岐Ｃ1～Ｃ4ア
ルキル、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、も
しくはｔ－ブチル、Ｃ1～Ｃ4アルキルオキシ（すなわちアルコキシ）、アミノ、Ｃ1～Ｃ4

アルキルアミノ、及びＣ1～Ｃ4ジアルキルアミノ（例えばメチルアミノ、ジメチルアミノ
）、ニトロ、ヒドロキシル、ハロ（すなわちフルオロ、クロロ、ブロモ、またはヨード）
が挙げられる。自然発生アミノ酸の非自然発生誘導体のいくつかの具体的な例には、ノル
バリン（Ｎｖａ）及びノルロイシン（Ｎｌｅ）が挙げられる。
【００６３】
　ペプチドにおけるアミノ酸の修飾の別の例は、ペプチドのアスパラギン酸またはグルタ
ミン酸残基のカルボキシ基の誘導体化である。誘導体化の１つの例は、アンモニアを用い
る、または一級もしくは二級アミン、例えばメチルアミン、エチルアミン、ジメチルアミ
ン、もしくはジエチルアミンを用いるアミド化である。誘導体化の別の例には、例えばメ
チルまたはエチルアルコールを用いるエステル化が挙げられる。別のかかる修飾には、リ
ジン、アルギニン、またはヒスチジン残基のアミノ基の誘導体化が挙げられる。例えばか
かるアミノ基はアシル化され得る。いくつかの好適なアシル基には、例えば、アセチルま
たはプロピオニル基等の、上述したＣ1～Ｃ4アルキル基のうちのいずれかを含むベンゾイ
ル基またはアルカノイル基を含む。
【００６４】
　非自然発生アミノ酸は、好適には、一般的なプロテアーゼに耐性または非感受性である
。プロテアーゼに耐性または非感受性の非自然発生アミノ酸の例には、上述した自然発生
Ｌ－アミノ酸のいずれかの右旋性（Ｄ－）形態ならびにＬ－及び／またはＤ－非自然発生
アミノ酸が挙げられる。Ｄ－アミノ酸はタンパク質においては通常発生しないが、これら
は細胞の通常のリボソームタンパク質合成機構以外の手段によって合成される、特定のペ
プチド抗生物質において見られる。本明細書で使用される場合、Ｄ－アミノ酸は非自然発
生アミノ酸であると考えられる。
【００６５】
　プロテアーゼ感受性を最小にするために、ペプチドは、アミノ酸が自然発生であるか非
自然発生であるかに関係なく、一般的なプロテアーゼによって認識される５個未満、好ま
しくは４個未満、より好ましくは３個未満、及び最も好ましくは２個未満の連続するＬ－
アミノ酸を有するべきである。最適には、ペプチドはＤ－アミノ酸のみを有し、Ｌ－アミ
ノ酸を有さない。ペプチドがアミノ酸のプロテアーゼ感受性配列を含有する場合、アミノ
酸のうちの少なくとも１個は、好ましくは非自然発生Ｄ－アミノ酸であり、それによって
プロテアーゼ耐性を与える。プロテアーゼ感受性配列の例には、エンドペプチダーゼ及び
トリプシン等の一般的なプロテアーゼによって容易に切断される、２個以上の連続する塩
基性アミノ酸が挙げられる。塩基性アミノ酸の例には、アルギニン、リジン、及びヒスチ
ジンが挙げられる。
【００６６】
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　芳香族カチオン性ペプチドは、ペプチドにおけるアミノ酸残基の合計数と比較して、生
理的ｐＨで最小数の正味の正電荷を有するべきである。生理的ｐＨでの正味の正電荷の最
小数は下記で（ｐm）と称される。ペプチドにおけるアミノ酸残基の合計数は下記で（ｒ
）と称される。下記で論じられる正味の正電荷の最小数は、全て生理的ｐＨのものである
。本明細書で使用される「生理的ｐＨ」という用語は、哺乳類の体の組織及び器官の細胞
における通常のｐＨを指す。例えば、ヒトの生理的ｐＨは通常およそ７．４であるが、哺
乳類における通常の生理的ｐＨは約７．０～約７．８の任意のｐＨであり得る。
【００６７】
　典型的に、芳香族カチオン性ペプチドは、正電荷を有するＮ末端アミノ基及び負電荷を
有するＣ末端カルボキシ基を有する。電荷は生理的ｐＨで互いを相殺する。正味の電荷の
計算の例として、ペプチドＴｙｒ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－
Ｄ－Ａｒｇは、負電荷を有する１個のアミノ酸（すなわちＧｌｕ）及び正電荷を有する４
個のアミノ酸（すなわち２個のＡｒｇ残基、１個のＬｙｓ残基、及び１個のＨｉｓ残基）
を有する。したがって、上記のペプチドは、３個の正味の正電荷を有する。
【００６８】
　一実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、３ｐmがｒ＋１以下の最大数である、
生理的ｐＨでの正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の合計数（ｒ）との関係を
有する。この実施形態では、正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の合計数（ｒ
）との間の関係は、以下の通りである。
【表１】

【００６９】
　別の実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、２ｐmがｒ＋１以下の最大数である
、正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の合計数（ｒ）との間の関係を有する。
この実施形態では、正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の合計数（ｒ）との間
の関係は、以下の通りである。

【表２】

【００７０】
　一実施形態では、正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の合計数（ｒ）とは等
しい。別の実施形態では、ペプチドは、３個または４個のアミノ酸残基、ならびに最低１
個の正味の正電荷、好適には最低２個の正味の正電荷、及びより好ましくは最低３個の正
味の正電荷を有する。
【００７１】
　芳香族カチオン性ペプチドが、正味の正電荷の合計数（ｐt）と比較して芳香族基の最
小数を有することもまた重要である。芳香族基の最小数は下記で（ａ）と称される。芳香
族基を有する自然発生アミノ酸には、アミノ酸ヒスチジン、トリプトファン、チロシン、
及びフェニルアラニンが挙げられる。例えば、ヘキサペプチドＬｙｓ－Ｇｌｎ－Ｔｙｒ－
Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｔｒｐは、２個の正味の正電荷（リジン及びアルギニン残基によっ
て寄与される）ならびに３個の芳香族基（チロシン、フェニルアラニン、及びトリプトフ
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ァン残基によって寄与される）を有する。
【００７２】
　芳香族カチオン性ペプチドは、３ａがｐt＋１以下の最大数であるが、ｐtが１である場
合、ａも１であり得ることを除く、芳香族基の最小数（ａ）と生理的ｐＨでの正味の正電
荷の合計数（ｐt）との間の関係もまた有するべきである。この実施形態では、芳香族基
の最小数（ａ）と正味の正電荷の合計数（ｐt）との間の関係は、以下の通りである。
【表３】

【００７３】
　別の実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、２ａがｐt＋１以下の最大数である
、芳香族基の最小数（ａ）と正味の正電荷の合計数（ｐt）との間の関係を有する。この
実施形態では、芳香族アミノ酸残基の最小数（ａ）と正味の正電荷の合計数（ｐt）との
間の関係は、以下の通りである。

【表４】

【００７４】
　別の実施形態では、芳香族基の数（ａ）と正味の正電荷の合計数（ｐt）とは等しい。
【００７５】
　カルボキシ基、特にＣ末端アミノ酸の末端カルボキシ基は、例えばアンモニアを用いて
好適にアミド化され、Ｃ末端アミドを形成する。あるいは、Ｃ末端アミノ酸の末端カルボ
キシ基は、任意の一級または二級アミンを用いてアミド化され得る。一級または二級アミ
ンは、例えばアルキル、特に分岐もしくは非分岐Ｃ1～Ｃ4アルキル、またはアリールアミ
ンであり得る。結果的に、ペプチドのＣ末端のアミノ酸は、アミド基、Ｎ－メチルアミド
基、Ｎ－エチルアミド基、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミド基、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミド基、Ｎ－
メチル－Ｎ－エチルアミド基、Ｎ－フェニルアミド基、またはＮ－フェニル－Ｎ－エチル
アミド基に変換され得る。芳香族カチオン性ペプチドのＣ末端で発生しないアスパラギン
、グルタミン、アスパラギン酸、及びグルタミン酸残基の遊離カルボキシレート基もまた
、それらがペプチド内で発生するあらゆる場所でアミド化され得る。これらの内部位置で
のアミド化は、アンモニアまたは上記される一級または二級アミンのうちのいずれかを用
いるものであり得る。
【００７６】
　一実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、２個の正味の正電荷及び少なくとも１
個の芳香族アミノ酸を有するトリペプチドである。特定の実施形態では、芳香族カチオン
性ペプチドは、２個の正味の正電荷及び２個の芳香族アミノ酸を有するトリペプチドであ
る。
【００７７】
　芳香族カチオン性ペプチドは、以下のペプチドの例を含むがこれらに限定されない。
Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－ＮＨ2

Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ
Ｄ－Ｔｙｒ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－ＮＨ2
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Ｔｒｐ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－ＮＨ2

Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｇｌｙ－Ｍｅｔ
Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ａｓｐ
Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－ＮＨ2

Ｍｅｔ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ
Ｄ－Ｈｉｓ－Ｇｌｕ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ
Ｌｙｓ－Ｄ－Ｇｌｎ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｔｒｐ－ＮＨ2

Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｌｙｓ－Ｔｒｐ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ
Ｇｌｙ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－ＮＨ2

Ｖａｌ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｈｉｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－ＮＨ2

Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｓｐ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ
Ｌｙｓ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ａｓｎ－Ｐｈｅ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｈｉｓ－ＮＨ2

Ｔｈｒ－Ｇｌｙ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ
Ａｓｐ－Ｄ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｇｌｙ－Ｌｙ
ｓ－ＮＨ2

Ｄ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｇｌｕ－Ｄ－Ａｓｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｌｙ
ｓ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－ＮＨ2

Ａｌａ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ｔｒｐ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｔｙｒ－
Ｇｌｙ－Ｐｈｅ
Ｔｙｒ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ－Ｔｒ
ｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ
Ｐｈｅ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｄ－Ａｒ
ｇ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

Ｐｈｅ－Ｔｒｙ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｇｌ
ｕ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｔｈｒ
Ｔｙｒ－Ａｓｐ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｐｒ
ｏ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ
Ｇｌｕ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｖａｌ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－Ａｒ
ｇ－Ｄ－Ｇｌｙ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｍｅｔ－ＮＨ2

Ａｒｇ－Ｄ－Ｌｅｕ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｄ－
Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ
Ｄ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｖａｌ－
Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

Ａｓｐ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｃｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ａｒ
ｇ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
Ｈｉｓ－Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ａｒｇ－
Ｃｙｓ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｓｅｒ－ＮＨ2

Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｈｉｓ－Ｄ－
Ａｒｇ－Ｄ－Ａｒｇ－Ａｓｐ－Ｔｙｒ－Ｔｒｐ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｌｙ
ｓ－Ａｓｐ
Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－Ａｒｇ－Ｄ－Ｌｙｓ－Ｔｒｐ－Ｔｙｒ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ－Ｄ－Ｌｙｓ－
Ｄ－Ａｒｇ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｔｙｒ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｄ－Ｈｉｓ－Ａｒ
ｇ－Ｔｙｒ－Ｌｙｓ－ＮＨ2

【００７８】
　一実施形態では、ペプチドはμ－オピオイド受容体作動薬活性を有する（すなわち、そ
れらはμ－オピオイド受容体を活性化する）。μ－オピオイド受容体作動薬活性を有する
ペプチドは、典型的に、Ｎ末端（すなわち第１のアミノ酸位置）にチロシン残基またはチ
ロシン誘導体を有するペプチドである。チロシンの好適な誘導体には、２′－メチルチロ
シン（メチルチロシンはＭｍｔによって表される）、２′，６′－ジメチルチロシン（２
′６′－Ｄｍｔ）、３′，５′－ジメチルチロシン（３′５′Ｄｍｔ）、Ｎ，２′，６′
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－トリメチルチロシン（トリメチルチロシンはＴｍｔによって表される）、及び２′－ヒ
ドロキシ－６′－メチルトリオシン（ｍｅｔｈｙｌｔｒｙｏｓｉｎｅ）（Ｈｍｔ）が挙げ
られる。
【００７９】
　一実施形態では、μ－オピオイド受容体作動薬活性を有するペプチドは、式Ｔｙｒ－Ｄ
－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｎ
Ｈ2は、アミノ酸のチロシン、アルギニン、及びリジンによって寄与される３個の正味の
正電荷を有し、アミノ酸のフェニルアラニン及びチロシンによって寄与される２個の芳香
族基を有する。Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2のチロシンは、式２′，６
′－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する化合物を生成するための２′
，６′－ジメチルチロシン（ジメチルチロシンはＤｍｔによって表される）におけるもの
等の、チロシンの修飾された誘導体であり得る。２′，６′－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈ
ｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2は６４０の分子量を有し、生理的ｐＨで正味３個の正電荷を担持する
。２′，６′－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2は、エネルギー依存様式で
、いくつかの哺乳類細胞型の形質膜に容易に浸透する（Ｚｈａｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．，３０４：４２５－４３２，２００３）。
【００８０】
　あるいは、他の場合では、芳香族カチオン性ペプチドはμ－オピオイド受容体作動薬活
性を有さない。例えば、慢性疾患状態または病態等における長期間治療の間、μ－オピオ
イド受容体を活性化する芳香族カチオン性ペプチドの使用は禁忌であり得る。これらの場
合、芳香族カチオン性ペプチドの潜在的に有害または中毒性の効果が、ヒト患者または他
の哺乳類の治療レジメンにおける、μ－オピオイド受容体を活性化する芳香族カチオン性
ペプチドの使用を妨げ得る。潜在的な有害効果には、鎮静作用、便秘、及び呼吸抑制作用
が挙げられ得る。かかる場合、μ－オピオイド受容体を活性化しない芳香族カチオン性ペ
プチドが適切な処置であり得る。μ－オピオイド受容体作動薬活性を有さないペプチドは
、概してＮ末端（すなわちアミノ酸位置１）にチロシン残基またはチロシンの誘導体を有
さない。Ｎ末端のアミノ酸は、チロシン以外の任意の自然発生または非自然発生アミノ酸
であり得る。一実施形態では、Ｎ末端のアミノ酸はフェニルアラニンまたはその誘導体で
ある。フェニルアラニンの例示的な誘導体には、２′－メチルフェニルアラニン（Ｍｍｐ
）、２′，６′－ジメチルフェニルアラニン（２′，６′－Ｄｍｐ）、Ｎ，２′，６′－
トリメチルフェニルアラニン（Ｔｍｐ）、及び２′－ヒドロキシ－６′－メチルフェニル
アラニン（Ｈｍｐ）が挙げられる。
【００８１】
　μ－オピオイド受容体作動薬活性を有さない芳香族カチオン性ペプチドの例は、式Ｐｈ
ｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。あるいは、Ｎ末端フェニルアラニン
は、２′，６′－ジメチルフェニルアラニン（２′６′－Ｄｍｐ）等のフェニルアラニン
の誘導体であり得る。アミノ酸位置１に２′，６′－ジメチルフェニルアラニンを含有す
るＰｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2は、式２′，６′－Ｄｍｐ－Ｄ－Ａｒｇ
－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。一実施形態では、２′，６′－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ
－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2のアミノ酸配列は、ＤｍｔがＮ末端にならないように再配置さ
れる。μ－オピオイド受容体作動薬活性を有さないかかる芳香族カチオン性ペプチドの例
は、式Ｄ－Ａｒｇ－２′６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2を有する。
【００８２】
　本明細書に一覧されるペプチドの好適な置換変形は、保守的なアミノ酸置換を含む。ア
ミノ酸は、以下のようにそれらの物理化学的な特徴に従ってグループ化され得る。
　（ａ）無極性アミノ酸：Ａｌａ（Ａ）Ｓｅｒ（Ｓ）Ｔｈｒ（Ｔ）Ｐｒｏ（Ｐ）Ｇｌｙ（
Ｇ）Ｃｙｓ（Ｃ）、
　（ｂ）酸性アミノ酸：Ａｓｎ（Ｎ）Ａｓｐ（Ｄ）Ｇｌｕ（Ｅ）Ｇｌｎ（Ｑ）、
　（ｃ）塩基性アミノ酸：Ｈｉｓ（Ｈ）Ａｒｇ（Ｒ）Ｌｙｓ（Ｋ）、
　（ｄ）疎水性アミノ酸：Ｍｅｔ（Ｍ）Ｌｅｕ（Ｌ）Ｉｌｅ（Ｉ）Ｖａｌ（Ｖ）、及び
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　（ｅ）芳香族アミノ酸：Ｐｈｅ（Ｆ）Ｔｙｒ（Ｙ）Ｔｒｐ（Ｗ）Ｈｉｓ（Ｈ）。
【００８３】
　同じグループ内の別のアミノ酸による、ペプチドにおけるアミノ酸の置換は、保守的な
置換と称され、元のペプチドの物理化学的な特徴を保存し得る。対照的に、異なるグルー
プ内の別のアミノ酸による、ペプチドにおけるアミノ酸の置換は、概して元のペプチドの
特徴を変更する可能性がより高い。
【００８４】
　μ－オピオイド受容体を活性化するペプチドの例には、表５に示される芳香族カチオン
性ペプチドが挙げられるがこれらに限定されない。
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【表５】
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　μ－オピオイド受容体を活性化しないペプチドの例には、表６に示される芳香族カチオ
ン性ペプチドが挙げられるがこれらに限定されない。
【表６】
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【００８６】
　表５及び６に示されるペプチドのアミノ酸はＬ－またはＤ－構成のどちらであってもよ
い。
【００８７】
　ペプチドは、当業者に公知の方法のいずれかによって合成され得る。タンパク質を化学
合成するための好適な方法には、例えばＳｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｓ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃ
ｏｍｐａｎｙ（１９８４）及びＭｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．，２８９，Ａｃａｄｅ
ｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９７）において、Ｓｔｕａｒｔ及
びＹｏｕｎｇによって説明されるものが挙げられる。
左室リモデリング
【００８８】
　心筋梗塞に続き、ＬＶ拡張、心不全、及び死に寄与する動的かつ進行性のＬＶリモデリ
ングは起こる。心筋梗塞（ＭＩ）の１週間以内に、壊死域は薄くなって伸び（梗塞拡大）
、梗塞域の局部的な拡張に寄与する。この現象は左室壁応力を増加させ、よって酸素必要
量を増加させる。心筋喪失及び減少した拍出量を補うのを助けるために、左室は全体的な
拡張を発達させ、左室の非梗塞壁は遠心性肥大を発達させ、それによって筋節が周囲また
は縦方向様式で付加される。心室が拡張すると、このプロセスは、最初に減少した拍出量
を補うのを助けるが、進行性の拡張及び肥大は最終的にうっ血性心不全をもたらす。ＭＩ
の１年後の死の最も強力な予測因子の１つは、左室の容量である。拡張すればするほど死
の確率が高くなる。非梗塞心筋及び梗塞境界域の心筋の代謝異常及び機能異常は、ＬＶリ
モデリング現象に寄与し得る。ミトコンドリア構造及び機能の異常は、弱化した心臓を支
持するためにまさに必要な筋肉におけるＡＴＰの生成の減少をもたらし得る。したがって
、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプ
チドは、心不全対象における残存する生存心筋の機能を安定化する及び強化するのに有用
であり得る。いくつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、心筋梗塞後、対象
に長期投与される。
【００８９】
　本明細書に開示される組成物及び方法は、心筋梗塞及び／またはＬＶリモデリングの原
因によって限定されることが意図されない。限定ではなく例として、心筋梗塞は、高血圧
、虚血性心疾患、心毒性化合物への曝露、心筋炎、甲状腺疾患、ウイルス感染、歯肉炎、
薬物乱用、アルコール乱用、心膜炎、アテローム性動脈硬化症、血管疾患、肥大型心筋症
、急性心筋梗塞、左室収縮機能障害、冠動脈バイパス手術、飢餓、摂食障害、または遺伝
的欠陥に起因し得る。
ミトコンドリア発生の促進
【００９０】
　上記されたように、梗塞の周囲の非梗塞細胞すなわち境界域細胞は、減少した拍出量を
補うためにそれらの構造を変化させる。境界域心臓細胞の構造及び機能の変化は、ミトコ
ンドリア機能障害、ミトコンドリアの損失、及びミトコンドリアの再生の妨害をもたらす
、ミトコンドリアの異常をもたらし得る。転写コアクチベータ（ＰＧＣ１α及びＰＧＣ１
β）を含むペルオキシソーム増殖因子活性化受容体ガンマコアクチベータ－１（ＰＧＣ１
）族は、ミトコンドリア発生の主要制御因子である。ＰＧＣ１は、ミトコンドリア転写因
子Ａ（Ｔｆａｍ）の発現を制御するために、核コード呼吸タンパク質（ＮＲＦ）を同時活
性化し得る。ＴｆａｍはミトコンドリアＤＮＡの複製及び転写の両方に関与する。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、例えばＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチドでの処置は、ＭＩの後のミトコンドリア発生を促進
する。ミトコンドリア発生の促進は、ＰＧＣ１（例えばＰＧＣ１α及びＰＧＣ１β）、Ｎ
ＲＦ１、Ｔｆａｍ、またはそれらの組み合わせの発現の安定化及び／または増加を含むが
これらに限定されない。
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グルコース及び脂肪酸酸化の制御
【００９２】
　健常な成人の心臓では、脂肪酸の異化は、ＡＴＰの最大９０％を提供する。しかしなが
ら、心不全は、基質利用のグルコース酸化への移行を呈する。ＰＧＣ１αは、直接的にペ
ルオキシソーム増殖因子活性化受容体（ＰＰＡＲ）及びエストロゲン関連受容体（ＥＲＲ
α）を同時活性化する。ＰＰＡＲ及びＥＲＲαの両方のシミュレーションは増加した脂肪
酸β－酸化をもたらす。さらに、ＰＧＣ１は脂肪酸輸送体であるＣＤ３６及びグルコース
輸送体であるＧＬＵＴ４もまた制御する。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、例えばＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチドでの処置は、ＭＩ後のグルコース及び脂肪酸酸化を
制御する。グルコース及び脂肪酸酸化の制御は、ＰＰＡＲ、ＥＲＲα、ＣＤ３６、ＧＬＵ
Ｔ４、またはそれらの組み合わせの発現の安定化及び／または増加を含むがこれらに限定
されない。
ミトコンドリア遺伝子発現の制御
【００９４】
　いくつかの実施形態では、例えばＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチドでの処置は、ＭＩ後のミトコンドリア遺伝子発現を
増加させる。ＭＩの後、境界域細胞におけるミトコンドリア遺伝子発現は下方制御される
。ミトコンドリア遺伝子発現の減少は、境界域細胞における酸化ストレスを増加させる。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、例えばＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチドでの処置は、ＭＩ後のミトコンドリアエネルギー代
謝を上昇させる。上述されたように、ミトコンドリア遺伝子発現はＭＩ後に下方制御され
る。特に、ミトコンドリア呼吸を含む遺伝子は減少した発現を示す。
心臓アポトーシスの減少
【００９６】
　いくつかの実施形態では、例えばＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチドでの処置は、ＭＩ後の境界域心臓細胞のアポトーシ
スを減少させる。上記されたように、境界域細胞の追加のストレスは細胞アポトーシスを
もたらし得る。アポトーシスは、酸化ストレスの組み合わせ、減少したミトコンドリア遺
伝子発現、またはそれらの組み合わせに起因し得る。
心機能の改善
【００９７】
　いくつかの実施形態では、例えばＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2等の芳香族カチオン性ペプチドでの処置は、梗塞後の左室の心機能を改善する。左
室心機能の改善は、減少したＬＶ容量、改善されたＬＶ短縮率、改善されたＬＶ駆出率、
低減した梗塞拡大、改善された血行動態、及び減少した肺容量を含むがこれらに限定され
ない。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

等の芳香族カチオン性ペプチドでの処置は、梗塞後の左室における瘢痕化を低減する。瘢
痕化の低減は、減少した瘢痕周囲、減少した瘢痕厚さ、減少したセプタム厚さ、及び減少
した拡大指数（ＬＶ内腔面積／合計ＬＶ面積×セプタム厚さ／瘢痕厚さとして表現される
）を含むがこれらに限定されない。
芳香族カチオン性ペプチドの予防用途及び治療用途
【００９９】
　概要。本明細書に記載される芳香族カチオン性ペプチドは、疾患を予防または治療する
のに有用である。具体的には、本開示は、ＬＶリモデリングを有するか、またはその危険
性がある（罹りやすい）対象を処置する予防方法及び治療方法の両方を提供する。したが
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って、本方法は、有効量の芳香族カチオン性ペプチドを、それを必要とする対象に投与す
ることによる、対象におけるＬＶリモデリングの予防及び／または治療を提供する。Ｔｓ
ｕｔｓｕｉ　ｅｔ　ａｌ．“Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒ
ｅｓｓ，ＤＮＡ　ｄａｍａｇｅ，ａｎｄ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ．”Ａｎｔｉｏｘ
ｉｄａｎｔｓ　ａｎｄ　Ｒｅｄｏｘ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．８（９）：１７３７－１７４
４（２００６）を参照されたい。
【０１００】
　治療方法。本技術の一態様は、治療目的のために対象におけるＬＶリモデリングを治療
する方法を含む。治療応用では、組成物または薬品は、かかる疾患の疑いがあるまたは既
に罹患している対象に、疾患の進行におけるその合併症及び中間病理表現型を含む疾患の
症状を、治癒させるまたは少なくとも部分的に制止するのに十分な量で投与される。した
がって、本発明はＬＶリモデリングを患っている個体を治療する方法を提供する。
【０１０１】
　ＬＶリモデリングを罹患している対象は、当業者に既知の診断アッセイまたは予後アッ
セイのうちのいずれかまたはそれらの組み合わせによって特定され得る。例えば、ＬＶリ
モデリングの典型的な症状には、増加したＬＶ拍出量、低減したＬＶ駆出率、不良な短縮
率、増加した梗塞拡大、不良な血行動態、ＬＶ心筋における増加した瘢痕形成、及び増加
した肺容量が挙げられる。
【０１０２】
　予防方法。一態様では、本発明は、対象に、梗塞を取り囲むＬＶリモデリングの開始ま
たは進行を予防する芳香族カチオン性ペプチドを投与することにより、対象におけるＬＶ
リモデリングを予防するための方法を提供する。ＬＶリモデリングの危険性のある対象は
、例えば本明細書に記載される診断アッセイまたは予後アッセイのうちのいずれかまたは
それらの組み合わせによって特定され得る。予防応用では、芳香族カチオン性ペプチドの
医薬組成物または薬品は、疾患または病態に罹りやすいか、またはさもなければその危険
性のある対象に、危険性を排除もしくは低減する、重度を和らげる、または疾患の生化学
的、組織学的、及び／もしくは行動的症状、疾患の進行の間に呈するその合併症及び中間
病理表現型を含む、疾患の発症を遅延させるのに十分な量で投与される。予防芳香族カチ
オン性ペプチドの投与は、疾患または障害が予防されるか、またはあるいはその進行を遅
延するように、異常な特徴を示す症状の兆候の前に起こってもよい。
【０１０３】
　芳香族カチオン性ペプチド系治療薬の生物学的効果の決定。様々な実施形態では、好適
なインビトロまたはインビボアッセイが、具体的な芳香族カチオン性ペプチド系治療薬の
効果及びその投与が治療に適応されるかどうかを決定するために実施される。様々な実施
形態では、インビトロアッセイは、所与の芳香族カチオン性ペプチド系治療薬が心不全の
予防または治療において所望の効果を及ぼすかどうかを決定するために、代理の動物モデ
ルを用いて実施され得る。治療における使用のための化合物は、ヒト対象において試験す
る前に、ラット、マウス、ニワトリ、ウシ、サル、ウサギ等を含むがこれらに限定されな
い好適な動物モデル系において試験され得る。同様に、インビボ試験については、ヒト対
象への投与の前に、当業者に既知の動物モデル系のいずれかが使用され得る。
投与のモード及び有効な投与量
【０１０４】
　細胞、器官、または組織をペプチドに接触させるための当業者に既知の任意の方法が用
いられ得る。好適な方法は、インビトロ、エクスビボ、またはインビボ方法を含む。イン
ビボ方法は典型的に、上記されたもの等の芳香族カチオン性ペプチドの、哺乳類、好適に
はヒトへの投与を含む。治療のためにインビボで使用された場合、芳香族カチオン性ペプ
チドは有効量（すなわち所望の治療効果を有する量）で対象に投与される。服用量及び投
与量レジメンは、対象における感染の程度、使用される特定の芳香族カチオン性ペプチド
の特徴、例えばその治療指数、対象、及び対象の病歴に依存する。
【０１０５】
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　有効量は、医師及び臨床医が精通している方法によって前臨床試験及び臨床試験の間に
決定され得る。本方法において有用なペプチドの有効量は、医薬化合物を投与するための
多数の公知の方法のいずれかによって、それを必要とする哺乳類に投与され得る。ペプチ
ドは全身または局所投与され得る。
【０１０６】
　ペプチドは、薬学的に許容される塩として製剤され得る。薬学的に許容される無機塩基
から誘導される塩には、アンモニウム塩、カルシウム塩、銅塩、第二鉄塩、第一鉄塩、リ
チウム塩、マグネシウム塩、マンガン塩、亜マンガン塩、カリウム塩、ナトリウム塩、及
び亜鉛塩等が挙げられる。薬学的に許容される有機塩基から誘導される塩には、アルギニ
ン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ′－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチル
アミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールア
ミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、
グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグルカ
ミン、モルホリン、ピペラジン、ピペラディン（ｐｉｐｅｒａｄｉｎｅ）、ポリアミン樹
脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプ
ロピルアミン、トロメタミン等の、置換アミン、環状アミン、自然発生アミン等を含む、
一級、二級、及び三級アミンの塩を含む。薬学的に許容される無機酸から誘導される塩に
は、ホウ酸、炭酸、ハロゲン化水素酸（臭化水素酸、塩酸、フッ化水素酸、またはヨウ化
水素酸）、硝酸、リン酸、スルファミン酸、及び硫酸の塩が挙げられる。薬学的に許容さ
れる有機酸から誘導される塩には、脂肪族ヒドロキシル酸（例えばクエン酸、グルコン酸
、グリコール酸、乳酸、ラクトビオン酸、リンゴ酸、及び酒石酸）、脂肪族モノカルボン
酸（例えば酢酸、酪酸、プロパン酸、及びトルフルオロ酢酸）、アミノ酸（例えばアスパ
ラギン酸及びグルタミン酸）、芳香族カルボン酸（例えば安息香酸、ｐ－クロロ安息香酸
、ジフェニル酢酸、ゲンチジン酸、馬尿酸、及びトリフェニル酢酸）、芳香族ヒドロキシ
ル酸（例えばｏ－ヒドロキシ安息香酸、ｐ－ヒドロキシ安息香酸、１－ヒドロキシナフタ
レン－２－カルボン酸、及び３－ヒドロキシナフタレン－２－カルボン酸）、アスコルビ
ン酸、ジカルボン酸（例えばフマル酸、マレイン酸、シュウ酸、及びコハク酸）、グルク
ロン酸、マンデル酸、粘液酸、ニコチン酸、オロチン酸、パモン酸、パントテン酸、スル
ホン酸（例えばベンゼンスルホン酸、カンホスルホン酸（ｃａｍｐｈｏｓｕｌｆｏｎｉｃ
　ａｃｉｄ）、エジシル酸（ｅｄｉｓｙｌｉｃ　ａｃｉｄ）、エタンスルホン酸、イセチ
オン酸、メタンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸
、ナフタレン－２，６－ジスルホン酸、ならびにｐ－トルエンスルホン酸）、キシナホン
酸（ｘｉｎａｆｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）等の塩が挙げられる。いくつかの実施形態では、塩
はアセテートまたはトリフルオロアセテート塩である。
【０１０７】
　本明細書に記載される芳香族カチオン性ペプチドは、本明細書に記載される障害の治療
または予防のために、対象に単独でまたは組み合わせて投与するための、医薬組成物に組
み込まれ得る。かかる組成物は、典型的に活性剤及び薬学的に許容される担体を含む。補
助活性化合物もまた組成物に組み込まれ得る。
【０１０８】
　医薬組成物は、典型的にその意図される投与経路に適合するように製剤される。投与経
路の例には、非経口（例えば静脈内、皮内、腹腔内、または皮下）、経口、吸入、経皮（
局所）、眼内、イオン導入、及び経粘膜投与が挙げられる。非経口、皮内、または皮下用
途のために使用される溶液または懸濁液は、以下の構成成分：注射用蒸留水、生理食塩水
、固定油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレングリコール、または他の合
成溶剤等の滅菌希釈液；ベンジルアルコールまたはメチルパラベン等の抗菌剤；アスコル
ビン酸または亜硫酸水素ナトリウム等の抗酸化剤；エチレンジアミンテトラ酢酸等のキレ
ート剤；アセテート、シトレート、またはホスフェート等の緩衝剤、及び塩化ナトリウム
またはブドウ糖等の浸透圧の調節のための薬剤を含み得る。ｐＨは、塩酸または水酸化ナ
トリウム等の酸または塩基で調節され得る。非経口調製物は、ガラスまたはプラスチック
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製のアンプル、使い捨て注射器、または複数服用量バイアルに封入され得る。患者または
治療する医師の利便性のために、投薬製剤は、治療過程（例えば７日間の治療）のための
全ての必要な道具（例えば薬物のバイアル、希釈液のバイアル、注射器、及び注射針）を
含むキット内に提供され得る。
【０１０９】
　注射可能な用途に好適な医薬組成物は、滅菌水溶液（水溶性の場合）または分散物、及
び滅菌注射可能溶液または分散物の即時調製のための滅菌粉末を含み得る。静脈内投与に
ついては、好適な担体は、生理食塩水、静菌水、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（商標）（Ｂ
ＡＳＦ，Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ，Ｎ．Ｊ．）、またはホスフェート緩衝生理食塩水（ＰＢ
Ｓ）を含む。全ての場合で、非経口投与のための組成物は滅菌でなくてはならず、容易な
注射可能性が存在する程度に流体であるべきである。これは製造及び保存の条件下で安定
であるべきであり、細菌及び真菌等の微生物の汚染作用から保護されなくてはならない。
【０１１０】
　芳香族カチオン性ペプチド組成物は、例えば水、エタノール、ポリオール（例えば、グ
リセロール、プロピレングリコール、及び液体ポリエチレングリコール等）、及びそれら
の好適な混合物を含有する溶剤または分散媒であり得る、担体を含み得る。適切な流体性
は、例えば、レシチン等のコーティングの使用によって、分散の場合は必要とされる粒径
の維持によって、及び界面活性剤の使用によって、維持され得る。微生物の作用の予防は
、様々な抗菌剤及び抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、アス
コルビン酸、チオメラソール（ｔｈｉｏｍｅｒａｓｏｌ）等によって達成され得る。グル
タチオン及び他の抗酸化剤が酸化を予防するために含まれ得る。多くの場合、組成物内に
等張剤、例えば、糖、マンニトール等のポリアルコール、ソルビトール、または塩化ナト
リウムを含むことが望ましい。注射可能な組成物の持続的吸収は、組成物内に吸収を遅延
させる薬剤、例えばモノステアリン酸アルミニウムまたはゼラチンを含むことによっても
たらされ得る。
【０１１１】
　注射可能な滅菌溶液は、活性化合物を、必要に応じて上記に列挙された成分のうちの１
つまたは組み合わせを有する適切な溶剤中に、必要とされる量で組み込み、その後ろ過滅
菌することによって調製され得る。概して、分散物は、活性化合物を、塩基性分散媒及び
上記に列挙されたものからの必要とされる他の成分を含有する、滅菌媒体に組み込むこと
によって調製される。注射可能な滅菌溶液の調製のための滅菌粉末の場合、調製の典型的
な方法は、真空乾燥及び凍結乾燥を含み、これはその事前に滅菌ろ過された溶液から活性
成分及び任意の追加の所望の成分の粉末を産出することができる。
【０１１２】
　経口組成物は概して不活性希釈液または可食担体を含む。経口治療投与の目的のために
、活性化合物は賦形剤と共に組み込まれ得、例えばタブレット、トローチ、またはカプセ
ル、例えばゼラチンカプセルの形態で使用され得る。経口組成物は、マウスウォッシュと
しての使用のために、流体担体を使用してもまた調製され得る。薬学的に適合する結合剤
及び／またはアジュバント物質が組成物の一部として含まれ得る。タブレット、ピル、カ
プセル、トローチ等は、以下の成分：結晶セルロース、トラガントガム、もしくはゼラチ
ン等の結合剤；デンプンもしくはラクトース等の賦形剤、アルギン酸、Ｐｒｉｍｏｇｅｌ
、もしくはトウモロコシデンプン等の崩壊剤；ステアリン酸マグネシウムもしくはＳｔｅ
ｒｏｔｅｓ等の潤滑剤；コロイド状二酸化ケイ素等の滑剤；スクロースもしくはサッカリ
ン等の甘味料；またはペパーミント、サリチル酸メチル、もしくはオレンジ香味等の香味
料のいずれかまたは同様の本質の化合物を含有し得る。
【０１１３】
　吸入による投与については、化合物は、好適な噴霧剤例えば二酸化炭素等のガスを含有
する加圧容器もしくはディスペンサー、またはネブライザーからの、エアロゾルスプレー
の形態で送達され得る。かかる方法は米国特許第６，４６８，７９８号に記載されるもの
を含む。
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【０１１４】
　本明細書に記載される治療化合物の全身投与は、経粘膜または経皮手段によるものでも
あり得る。経粘膜または経皮投与については、透過されるバリアに適切な浸透剤が製剤に
おいて使用される。かかる浸透剤は、概して当業者に既知であり、例えば経粘膜投与につ
いては、洗浄剤、胆汁酸塩、及びフシジン酸誘導体を含む。経粘膜投与は経鼻スプレーの
使用によって達成され得る。経皮投与については、活性化合物は、当業者において概して
既知である軟膏、膏薬、ゲル、またはクリームへと製剤される。一実施形態では、経皮投
与はイオン導入によって実施され得る。
【０１１５】
　治療芳香族カチオン性タンパク質または芳香族カチオン性ペプチドは、担体系において
製剤され得る。担体はコロイド系であり得る。コロイド系は、リポソーム、リン脂質二重
層媒体であり得る。一実施形態では、治療ペプチドはペプチドの完全性を維持しながらリ
ポソーム内に被包される。当業者に理解され得るように、リポソームを調製する様々な方
法がある。Ｌｉｃｈｔｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．
Ａｎａｌ．，３３：３３７－４６２（１９８８）；Ａｎｓｅｌｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌｉ
ｐｏｓｏｍｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ（１９９３）を参照されたい
。リポソーム製剤はクリアランスを遅延させ得、細胞取り込みを増加させ得る。Ｒｅｄｄ
ｙ，Ａｎｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．，３４（７－８）：９１５－９２３（２０００
）を参照されたい。活性剤は、可溶性、不溶性、透過性、非透過性、生分解性、または胃
保持型（ｇａｓｔｒｏｒｅｔｅｎｓｉｖｅ）ポリマーまたはリポソームを含むがこれらに
限定されない、薬学的に許容される成分から調製された粒子にも充填され得る。かかる粒
子は、例えば、ナノ粒子、生分解性ナノ粒子、ミクロ粒子、生分解性ミクロ粒子、ナノ球
体、生分解性ナノ球体、ミクロ球体、生分解性ミクロ球体、カプセル、乳剤、リポソーム
、ミセル、及びウイルスベクター系を含むがこれらに限定されない。
【０１１６】
　担体はポリマー、例えば生分解性で生体適合性のポリマーマトリクスでもあり得る。一
実施形態では、治療ペプチドはタンパク質完全性を維持しながら、ポリマーマトリクスに
包埋され得る。ポリマーは、ポリペプチド、タンパク質、もしくは多糖等の自然、または
ポリα－ヒドロキシ酸等の合成であり得る。例には、例えばコラーゲン、フィブロネクチ
ン、エラスチン、セルロースアセテート、セルロースニトレート、多糖、フィブリン、ゼ
ラチン、及びそれらの組み合わせで作られた担体が挙げられる。一実施形態では、ポリマ
ーはポリ乳酸（ＰＬＡ）または乳酸グリコール酸共重合体（ＰＧＬＡ）である。ポリマー
マトリクスは、ミクロ球形及びナノ球形を含む様々な形態及び大きさで調製及び単離され
得る。ポリマー製剤は、治療効果の持続的な期間をもたらし得る。（Ｒｅｄｄｙ，Ａｎｎ
．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．，３４（７－８）：９１５－９２３（２０００）を参照さ
れたい）。ヒト成長ホルモン（ｈＧＨ）のためのポリマー製剤が、臨床試験において使用
されている。Ｋｏｚａｒｉｃｈ　ａｎｄ　Ｒｉｃｈ，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
，２：５４８－５５２（１９９８）を参照されたい。
【０１１７】
　ポリマーミクロ球形持続放出製剤の例は、ＰＣＴ公開第ＷＯ９９／１５１５４号（Ｔｒ
ａｃｙら）、米国特許第５，６７４，５３４号及び同第５，７１６，６４４号（両方Ｚａ
ｌｅら）、ＰＣＴ公開第ＷＯ９６／４００７３号（Ｚａｌｅら）、ならびにＰＣＴ公開第
ＷＯ００／３８６５１号（Ｓｈａｈら）に記載される。米国特許第５，６７４，５３４号
及び同第５，７１６，６４４号、ならびにＰＣＴ公開第ＷＯ９６／４００７３号は、塩の
凝集に対して安定化しているエリスロポエチンの粒子を含有するポリマーマトリクスを記
載する。
【０１１８】
　いくつかの実施形態では、治療芳香族カチオン性化合物は、移植片及びマイクロカプセ
ル化送達系を含む制御放出製剤等の、体からの急速な排除から治療化合物を保護する担体
を用いて調製される。生分解性で生体適合性のポリマー、例えばエチレンビニルアセテー
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ト、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステエル、及びポリ乳
酸が使用され得る。かかる製剤は既知の技術を使用して調製され得る。担体物質は商用的
に、例えばＡｌｚａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ及びＮｏｖａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌｓ，Ｉｎｃ．から得ることができる。リポソーム懸濁液（細胞特異性抗原へのモノク
ローナル抗体を有する特異的な細胞を標的とするリポソームを含む）もまた薬学的に許容
される担体として使用され得る。これらは、例えば米国特許第４，５２２，８１１号に記
載されるような当業者に既知の方法に従って調製され得る。
【０１１９】
　治療化合物は、細胞内送達を強化するためにも製剤され得る。例えば、リポソーム送達
系は当業者に既知であり、例えばＣｈｏｎｎ　ａｎｄ　Ｃｕｌｌｉｓ，“Ｒｅｃｅｎｔ　
Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅ
ｍｓ，”Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　６：６
９８－７０８（１９９５）；Ｗｅｉｎｅｒ，“Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，”Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔｈｏｄｓ，４（３）：
２０１－９（１９９４）；及びＧｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ，“Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｌ
ｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ａｎｄ　
Ｐｒｏｂｌｅｍｓ，”Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，１３（１２）：５２７－
３７（１９９５）を参照されたい。Ｍｉｚｇｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｌ
ｅｔｔ．，１００：６３－６９（１９９６）は、インビボ及びインビトロ両方で細胞にタ
ンパク質を送達するための融合誘導リポソームの使用を記載する。
【０１２０】
　治療薬の投与量、毒性、及び治療効果は、例えばＬＤ５０（集合のうちの５０％に致死
的な服用量）及びＥＤ５０（集合のうちの５０％において治療的に有効な服用量）を決定
するために、細胞培養液または実験動物において標準薬学的手順によって決定され得る。
毒性効果と治療効果との間の服用量比は治療指数であり、これは比ＬＤ５０／ＥＤ５０と
して表現することができる。高い治療指数を呈する化合物が好ましい。有毒な副作用を呈
する化合物が使用され得るが、感染していない細胞への潜在的な損傷を最小化し、それに
よって副作用を低減するために、かかる化合物が影響を受けた組織の部位を標的とする送
達系を設計するように配慮するべきである。
【０１２１】
　細胞培養液アッセイ及び動物実験から得られたデータは、人における使用のための投与
量の範囲を公式化することにおいて使用することができる。かかる化合物の投与量は、好
ましくは、毒性をほとんどまたは全く有さないＥＤ５０を含む、血中濃度の範囲に存在す
る。投与量は、用いられる投薬形態及び利用される投与経路に依存して、この範囲で変化
し得る。方法において使用される任意の化合物について、治療的に有効な服用量は、最初
に細胞培養液アッセイから推定され得る。服用量は、細胞培養液において決定されたＩＣ
５０（すなわち、症状の最大半減抑制を達成する試験化合物の濃度）を含む循環血漿中濃
度範囲を達成するように、動物モデルにおいて公式化され得る。かかる情報は、人におけ
る有用な服用量をより正確に決定するために使用され得る。血漿中のレベルは、例えば高
速液体クロマトグラフィによって測定され得る。
【０１２２】
　典型的に、治療または予防効果を達成するのに十分な、芳香族カチオン性ペプチドの有
効量は、１日当たり体重１キログラム当たり約０．０００００１ｍｇ～１日当たり体重１
キログラム当たり約１０，０００ｍｇの範囲である。好適には、投与量範囲は１日当たり
体重１キログラム当たり約０．０００１ｍｇ～１日当たり体重１キログラム当たり約１０
０ｍｇである。例えば、投与量は、毎日、１日おき、もしくは２日おきに１ｍｇ／ｋｇ体
重もしくは１０ｍｇ／ｋｇ体重、または毎週、２週間に１回、もしくは３週間に１回１～
１０ｍｇ／ｋｇの範囲であり得る。一実施形態では、ペプチドの単回投与量は体重１キロ
グラム当たり０．００１～１０，０００マイクログラムの範囲である。一実施形態では、
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担体における芳香族カチオン性ペプチド濃度は、送達された１ミリリットル当たり０．２
～２０００マイクログラムの範囲である。例示的な治療体制は、１日１回または１週間に
１回の投与を必要とする。治療応用では、比較的短い間隔での比較的多い投与量は、疾患
の進行が低減されるか、または終結するまで、かつ好ましくは、対象が疾患の症状の部分
的または完全な改良を示すまで、必要とされることがある。その後、患者は、予防体制を
投与され得る。
【０１２３】
　いくつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドの治療的に有効な量は、１０-12

～１０-6モル、例えばおよそ１０-7モルの、標的組織でのペプチドの濃度として定義され
得る。この濃度は、０．００１～１００ｍｇ／ｋｇの全身服用量または体の表面積による
同等の服用量によって、送達され得る。服用量のスケジュールは、最も好ましくは単一の
毎日または毎週の投与によって、しかし連続投与（例えば非経口点滴または経皮応用）も
また含み、標的組織での治療濃度を維持するように最適化され得る。
【０１２４】
　当業者は、疾患または障害の重度、以前の治療、対象の全体的な健康及び／または年齢
、ならびに存在する他の疾患を含むがこれらに限定されない特定の因子が、対象を有効に
治療するために必要とされる投与量及びタイミングに影響を及ぼし得ることを理解するだ
ろう。さらに、治療的に有効な量の本明細書に記載される治療組成物での対象の治療は、
単一の治療または一連の治療を含み得る。
【０１２５】
　本方法に従って治療される哺乳類は、例えば、ヒツジ、ブタ、ウシ、及びウマ等の家畜
動物、イヌ及びネコ等のペット動物、ラット、ネズミ、及びウサギ等の実験室動物を含む
、任意の哺乳類であってもよい。好ましい実施形態では、哺乳類はヒトである。
芳香族カチオン性ペプチド及び他の治療薬を用いた組み合わせ療法
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドは、心不全の予防または治療のた
めの１つ以上の追加の薬剤と組み合わされ得る。心不全のための薬物処置は、典型的に利
尿薬、ＡＣＥ阻害薬、ジゴキシン（ジギタリスとも呼ばれる）、カルシウムチャネル遮断
薬、及びベータ遮断薬を含む。軽度の場合、２５～５０ｍｇ／日のヒドロクロロチアジド
または２５０～５００ｍｇ／日のクロロチアジド等の、チアジド利尿薬が有用である。し
かしながら、慢性多尿は低カリウム血性アルカローシスを引き起こすため、補助的な塩化
カリウムが必要とされ得る。さらに、チアジド利尿薬はたいてい心不全の進行した症状を
有する患者において有効でない。ＡＣＥ阻害薬の典型的な服用量は、２５～５０ｍｇ／日
のカプトプリル及び１０ｍｇ／日のキナプリルを含む。
【０１２７】
　一実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドはアドレナリン作用性ベータ－２作動薬と
組み合わされる。「アドレナリン作用性ベータ－２作動薬」は、アドレナリン作用性ベー
タ－２作動薬ならびにその類似体及び誘導体を指し、例えばアドレナリン作用性ベータ－
２作動薬生物活性を有する自然または合成機能的変異体、ならびにアドレナリン作用性ベ
ータ－２作動薬生物活性を有するアドレナリン作用性ベータ－２作動薬の断片を含む。「
アドレナリン作用性ベータ－２作動薬生物活性」という用語は、対象におけるアドレナリ
ン及びノルアドレナリンの効果を模倣し、心不全を有する患者における心筋収縮力を改善
する活性を指す。一般的に既知のアドレナリン作用性ベータ－２作動薬には、クレンブテ
ノール、アルブテロール、ホルメオテロール（ｆｏｒｍｅｏｔｅｒｏｌ）、レバルブテロ
ール、メタプロテレノール、ピルブテロール、サルメテロール、及びテルブタリンが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０１２８】
　一実施形態では、芳香族カチオン性ペプチドはアドレナリン作用性ベータ－１拮抗薬と
組み合わされる。アドレナリン作用性ベータ－１拮抗薬及びアドレナリン作用性ベータ－
１遮断薬は、アドレナリン作用性ベータ－１拮抗薬ならびにその類似体及び誘導体を指し
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、例えば、アドレナリン作用性ベータ－１拮抗薬生物活性を有する自然または合成機能的
変異体、ならびにアドレナリン作用性ベータ－１拮抗薬生物活性を有するアドレナリン作
用性ベータ－１拮抗薬の断片を含む。アドレナリン作用性ベータ－１拮抗薬生物活性は、
ベータ受容体へのアドレナリンの効果を遮断する活性を指す。一般的に既知のアドレナリ
ン作用性ベータ－１拮抗薬には、アセブトロール、アテノロール、ベータキソロール、ビ
ソプロロール、エスモロール、及びメトプロロールが挙げられるがこれらに限定されない
。
【０１２９】
　例えばクレンブテノールは、Ｓｐｉｒｏｐｅｎｔ（登録商標）（Ｂｏｅｈｉｎｇｅｒ　
Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、Ｂｒｏｎｃｏｄｉｌ（登録商標）（Ｖｏｎ　Ｂｏｃｈ　Ｉ）、Ｂ
ｒｏｎｃｏｔｅｒｏｌ（登録商標）（Ｑｕｉｍｅｄｉｃａｌ　ＰＴ）、Ｃｅｓｂｒｏｎ（
登録商標）（Ｆｉｄｅｌｉｓ　ＰＴ）、及びＣｌｅｎｂｕｔｅｒ（登録商標）（Ｂｉｏｍ
ｅｄｉｃａ　Ｆｏｓｃａｍａ）を含む多数の商標名の下で入手可能である。同様に、メト
プロロール等のアドレナリン作用性ベータ－１拮抗薬ならびにそれらの類似体及び誘導体
を調製する方法は、当業者に公知である。特にメトプロロールは、Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｏｎｅ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｌ
ａｚａ，Ｅａｓｔ　Ｈａｎｏｖｅｒ，Ｎ．Ｊ．０７９３６－１０８０によって製造される
Ｌｏｐｒｅｓｓｏｒ（登録商標）（メトプロロールターテート（ｔａｒｔａｔｅ））の商
標名の下で商用的に入手可能である。Ｌｏｐｒｅｓｓｏｒ（登録商標）のジェネリック医
薬品は、Ｍｙｌａｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ．，１５００　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｅ　Ｄｒｉｖｅ，Ｓｕｉｔｅ　４００，Ｃａｎｏｎｓｂｕｒｇ，Ｐａ．１５３１７、及
びＷａｔｓｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．，３６０Ｍｔ．Ｋｅｍｂｌ
ｅ　Ａｖｅ．Ｍｏｒｒｉｓｔｏｗｎ，Ｎ．Ｊ．０７９６２からも入手可能である。メトプ
ロロールは、Ａｓｔｒａ　Ｚｅｎｅｃａ，ＬＰによって製造されるＴｏｐｒｏｌ　ＸＬ（
登録商標）という商標名の下でもまた商用的に入手可能である。
【０１３０】
　一実施形態では、相乗的な治療効果が生成されるように、追加の治療薬が芳香族カチオ
ン性ペプチドと組み合わせて対象に投与される。したがって、治療薬のうちの１つまたは
両方のより少ない服用量が、ＬＶリモデリングの治療において使用され得、上昇した治療
効果及び低減した副作用をもたらす。
【０１３１】
　任意の場合で、複数の治療薬が任意の順序でまたは同時にすら投与されてもよい。同時
の場合、複数の治療薬は、単一の統一形態でまたは複数の形態で（単なる例としては、単
一のピルとしてまたは２つの別個のピルとして）提供され得る。治療薬のうちの１つは複
数の服用量で与えられ得、または両方が複数の服用量として与えられ得る。同時でない場
合、複数の服用量の間のタイミングは、０週間を超えて４週間未満の間で変化し得る。加
えて、組み合わせ方法、組成物、及び製剤は、２つの薬剤のみの使用に限定されない。
【実施例】
【０１３２】
実施例１：心筋梗塞後に投与されたＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2が心機能を改善し左室リモデリングを予防した
【０１３３】
　この実験の目的は、１）ミトコンドリア機能及び発生の制御因子及び媒介物、２）ミト
コンドリア遺伝子発現、３）ミトコンドリアエネルギー代謝、４）心臓アポトーシス、及
び５）慢性心筋梗塞ラットモデルにおける心筋梗塞（ＭＩ）の炎症における変化への、Ｄ
－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の効果を調査することであった
。
方法
ＲＮＡ単離及びｑＲＴ－ＰＣＲ
【０１３４】
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　正常な非梗塞ラット、水で処置された（境界域及び遠隔領域）ＭＩを有するラット、及
びＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置されたＭＩを有する
ラットにおける、新鮮な凍結した左室組織からの全ＲＮＡを、Ｔｒｉｚｏｌ試薬（Ｉｎｖ
ｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して抽出した。全ＲＮＡは、ＲＮａｓｅ－ｆｒｅｅ　ＤＮａｓｅ
で処置し、ＲＮａｓｅミニキット（Ｑｉａｇｅｎ）を使用して純化した。ｉＳｃｒｉｐｔ
（商標）ｃＤＮＡ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｋｉｔ（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）をｃＤＮＡ合成のた
めに使用し、定量ＲＴ－ＰＣＲをＣＦＸ９６　ＴｏｕｃｈリアルタイムＰＣＲシステム（
Ｂｉｏ－Ｒａｄ）を使用して実施した。実験で使用されたＰＣＲプライマーを表７に記載
する。
【表７】

【０１３５】
　全ＲＮＡは、ＲＮａｓｅ－ｆｒｅｅ　ＤＮａｓｅで処置し、ＲＮａｓｅミニキット（Ｑ
ｉａｇｅｎ）を使用して純化した。逆転写反応を、ＲＴ２－Ｆｉｒｓｔ　Ｓｔｒａｎｄ　



(35) JP 2016-522196 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

Ｋｉｔ（ＳＡＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）を使用し、全ＲＮＡの５００ｎｇを用いて実施し
た。ラットミトコンドリアＰＣＲアレイ及びミトコンドリアエネルギー代謝ＰＣＲアレイ
は、ミトコンドリア関連遺伝子発現（ラットミトコンドリア、ＰＡＲＮ－０８７ＺＤ；ラ
ットミトコンドリアエネルギー代謝、ＰＡＲＮ－００８ＺＤ、ＳＡＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ）を測定するために、Ｂｉｏ－ｒａｄのＣＦＸ９６ＴｏｕｃｈリアルタイムＰＣＲ解析
システムを使用して実施された。データ分析は、ΔΔＣT方法を使用し、ウェブ系ソフト
ウェアによって実施した。
ＴＵＮＥＬアッセイ
【０１３６】
　ＴＵＮＥＬアッセイを、製造者の説明書に従ってＩｎ　Ｓｉｔｕ　Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔ
ｈ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｋｉｔ（Ｒｏｃｈｅ）を使用することにより実施した。切片は
ホルマリン固定パラフィン包埋心臓組織のものであった。核はＤＡＰＩ（Ｖｅｃｔｏｒ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）で対比染色した。ビュー当たりのＴＵＮＥＬ陽性細胞及び合
計細胞数を、蛍光顕微鏡下で計数及び記録した。
統計的分析
【０１３７】
　全ての結果は、手段＋／－ＳＥＭとして表現し、適切なようにスチューデントｔ検定ま
たは一元配置分散分析を使用して分析する。統計的に有意な差はｐ＜０．０５で確立した
。
結果
Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2はミトコンドリア発生を促進
する。
【０１３８】
　Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2が、慢性心筋梗塞ラットモ
デルにおけるミトコンドリア発生を促進することができるかどうかを決定するために、以
下の群：１）擬似（非梗塞正常心臓）、２）ＭＩ／ＢＺ（処置されなかったＭＩ心臓の境
界域）、３）ＭＩ／ＢＺ＋Ｄ－Ａｒｇ－２′６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（Ｄ
－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置されたＭＩ心臓の境界域
）、４）ＭＩ／Ｒ（処置されなかったＭＩ心臓の遠隔領域）、及び５）ＭＩ／Ｒ＋Ｄ－Ａ
ｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ
－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置されたＭＩ心臓の遠隔領域）が、実験された。データは
、ＰＧＣ１α、ＰＧＣ１β、ＮＲＦ１、及びＴｆａｍが、ＭＩ／ＢＺ群において減少し、
ＭＩ／Ｒ群のいずれにおいても変更しなかったことを示した（図１Ｂ、１Ｄ、１Ｆ、及び
１Ｈ）。図に示されるように、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2は、ＰＧＣ１及びその標的遺伝子の発現レベルを安定化した（図１Ａ、１Ｃ、１Ｅ、及
び１Ｇ）。
Ｄ－Ａｒｇ－２′６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2はグルコース及び脂肪酸酸化を
制御する
【０１３９】
　Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2がグルコース及び脂肪酸酸
化に影響を及ぼしたかどうかを決定するために、ＥＲＲα、ＰＰＡＲα、及びＰＰＡＲδ
の発現レベルを測定した。図２は、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2が境界域心筋細胞におけるＥＲＲα及びＰＰＡＲαの発現を安定化し（図２Ａ及び
２Ｃ）、一方で、ＰＰＡＲδ発現レベルは境界域細胞において低いままであったこと（図
２Ｅ）を実証する。加えて、脂肪酸輸送体であるＣＤ３６、及びグルコース輸送体である
ＧＬＵＴ４の発現レベルを測定した。これらの２つの遺伝子は、ＰＧＣ１の下流標的でも
あり、脂肪酸及びグルコース酸化に関与する。ＰＧＣ１の効果と同様に、ＣＤ３６及びＧ
ＬＵＴ４の発現は、擬似と比較して、ＭＩ／ＢＺ群において有意に減少した。さらに、Ｄ
－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は、これらの２つの遺伝子の発
現レベルを有意に安定化した（図２Ｇ及び２Ｉ）。遠隔領域における変化は、図２Ｂ、２
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Ｄ、２Ｆ、２Ｈ、及び２Ｊに示す。
Ｄ－Ａｒｇ－２′６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は６週間の炎症に効果を示さな
い。
【０１４０】
　公開された原稿は、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2が炎症
を低減することを示す。Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の慢
性心筋梗塞ラットモデルにおける炎症への効果を決定するために、５つの一般的な炎症サ
イトカインを評価した。インターロイキン６（ＩＬ－６）及びＭＣＰ１の遺伝子発現は、
擬似に対してＭＩ／ＢＺ及びＭＩ／Ｒにおいて増加した（図３Ｃ、３Ｄ、３Ｅ、及び３Ｆ
）。ＴＮＦα及びインターフェロン発現は、擬似に対してＭＩ／ＢＺ群において減少した
（図３Ｇ及び３Ｉ）。ＴＧＦβ１は変わらないままであった（図３Ａ及び３Ｂ）。Ｄ－Ａ
ｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の効果は、図３Ａ～３Ｉで６週間モ
デルにおける心臓組織について示される。
Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は、ミトコンドリア遺伝子発
現を回復する
【０１４１】
　Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での長期処置が心筋梗塞後
におけるミトコンドリア遺伝子発現に影響を及ぼすかどうかを決定するために、ラットミ
トコンドリアＰＣＲアレイを、擬似、群１（ＭＩ／ＢＺ）、群２（ＭＩ／ＢＺ＋Ｄ－Ａｒ
ｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2）、群３（ＭＩ／Ｒ）、及び群４（Ｍ
Ｉ／Ｒ＋Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2）からのミトコンド
リア機能に関与する８４遺伝子の発現を測定するために使用した。データは、ミトコンド
リア遺伝子のほとんど（８４遺伝子のうち７４）が、擬似と比較して群１（ＭＩ／ＢＺ）
において減少したことを明らかにした。データは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌ
ｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の投与が、群１に対して群２におけるミトコンドリア遺伝子発現を
安定化したことを示した。ボルカノプロット（ｖｏｌｃａｎｏ　ｐｌｏｔ）は、群１に対
して群２において上昇した発現レベルと関連付けられる有意の変化を示す１５遺伝子があ
ったことを特定した（図４）。その１５遺伝子は表８にまとめる。しかしながら、Ｄ－Ａ
ｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された非虚血性遠隔領域また
は処置されなかった非虚血性遠隔領域におけるミトコンドリア遺伝子発現に有意な差はな
かった（図５）。
【０１４２】
　さらに、ｑＲＴ－ＰＣＲは、脱共役タンパク質－２（ＵＣＰ２）発現レベル及び脱共役
タンパク質－３（ＵＣＰ３）発現レベルが、擬似と比較してＭＩ／ＢＺ群において有意に
減少したことを示した（図１３）。データは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ
－Ｐｈｅ－ＮＨ2が、境界域におけるＵＣＰ２及びＵＣＰ３の発現を安定化したことを示
した（図１３Ａ及び１３Ｂ）。
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【表８】

【０１４３】
　ミトコンドリアエネルギー代謝ＰＣＲアレイを、５つのミトコンドリア複合体全てを含
む、ミトコンドリア呼吸に関与する遺伝子発現を測定するために使用した。ヒートマップ
は、擬似に対する群１における遺伝子発現（８４のうち７０）の減少が、Ｄ－Ａｒｇ－２
′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の投与によって大きく逆転されたことを示し
た。遺伝子のほとんどの遺伝子発現は、図６（群１対群２）に示されるように、処置され
なかった試料と比較して、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2投
与によって増加した。発現において統計的に有意な上昇を示す５遺伝子を表９にまとめる
。
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【表９】

【０１４４】
　Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2が心機能を改善する機構を
調査するために、境界域における細胞アポトーシスの程度を試験した。Ｄ－Ａｒｇ－２′
，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での処置は、処置されなかったＭＩ境界域群と
比較して、境界域細胞におけるＴＵＮＥＬ陽性核の減少の傾向を示した（図７）。
実施例２：　心筋梗塞後に投与されたＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
－ＮＨ2はＬＶ機能を改善した
【０１４５】
　本実験は、ラットにおける経壁の非再潅流梗塞による心不全の誘導の２時間後に開始さ
れる、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での長期処置が、結果
を改善し得ることを実証する。Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2処置が永続的冠動脈閉塞の２時間後に開始するため、あらゆる利益はノーリフロー減少
等の現象から独立し得る。冠動脈閉塞の２時間後、虚血性壊死によって死ぬことになって
いた細胞の全てまたはほぼ全てが、ラットモデルにおいて死んだ。本実験は、Ｄ－Ａｒｇ
－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の、ＬＶ容量を減少させ、短縮率及び駆
出率を改善し、梗塞拡大を低減し、生存を改善し、血行動態を改善し、肺容量を減少させ
る能力を測定した。
方法
【０１４６】
　ラットを麻酔し、通気し、左第４肋間腔において開胸を実施した。ラットを手順の間温
熱パッド上に置くことで、温度を３６℃に維持した。心膜を切除し、近位の左冠動脈を単
離し縫合術で永続的に閉塞させた。冠動脈閉塞を、心室の前壁のチアノーゼ及びアキネジ
アによって確認した。胸は閉じられ、空気を排出し、ラットを回復させた。獣医によって
鎮痛剤が投与された。心エコー図は、冠動脈閉塞のおよそ１５分後に得られた。２時間後
、ラットを無作為化し、長期の毎日のＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
－ＮＨ2（Ａｌｚｅｔ　Ｏｓｍｏｔｉｃ　Ｐｕｍｐによって３ｍｇ／ｋｇ／日で皮下送達
された）または水を受けた。Ｏｓｍｏｔｉｃ　Ｐｕｍｐは、６週間にわたりおよそ０．１
５μｌ／時を送達した（モデル２００６、２００μｌ）。Ａｚｌａｔポンプは、ラットが
なお麻酔されている間に、肩甲骨の間で皮下に埋め込んだ。６週間後、ラットを再び麻酔
し、計量し、麻酔下で第２の心エコー図が得られた。頸動脈及び頸静脈を単離するために
、血管切開を実施した。心拍数及び血圧を測定した。Ｍｉｌｌａｒカテーテルを左室に挿
入し、ＬＶ収縮期圧、ＬＶ拡張終期圧、＋ｄＰ／ｄｔ、及び－ｄＰ／ｄｔを測定した。左
室造影を、ＬＶ拍出量及び駆出率を決定するために、ＩＶ蛍光透視対比を使用して実施し
た。深い麻酔下で、心臓を切除し、計量し、ホルマリンで１１ｍｍＨｇに圧力固定した。
肺も切除し計量した。死後の左室容量を、ＬＶ内腔を流体で充填し合計流体を測定するこ
とによって測定した。心臓は４つの横断面に切り、組織学的スライドガラスを調製し、ヘ
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マトキシリン及びエオシンで、ならびにコラーゲンを染色するピクロシリウスレッドで染
色した。定量組織学的分析は、合計周囲、瘢痕周囲、非梗塞壁周囲、合計ＬＶ面積、合計
ＬＶ内腔面積、ＬＶ壁厚さ（数箇所で）、非梗塞壁厚さ、心筋梗塞拡大指数を含んだ。
統計的分析
【０１４７】
　全てのデータを手段±ＳＥＭとして報告する。群間の値をスチューデントｔ検定によっ
て比較した。ｐはｐ＜０．０５レベルで有意である。
結果
【０１４８】
　合計８３匹のラットが本実験に関与した。９匹のラットが冠動脈閉塞の２時間後以内（
Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨまたは水での処置の前）に死亡
した。７４匹のラットを無作為化し、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
－ＮＨ2または水を受け、その後の６週間の処置の間に死亡したラットはいなかった。２
０のラットの心臓（各群において１０）を、遺伝子発現実験の評価のために収集した。５
４匹のラットは心機能及び梗塞後のリモデリング実験の評価のために使用した。
心エコー検査によるＬＶ短縮率
【０１４９】
　冠動脈閉塞の前の基線の左室短縮率（ＬＶＦＳ）は水群（４４．０±１．３％）とＤ－
Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2群（４４．５±１．１％、ｐ＝０
．７８）との間で同様であった（図８Ａ）。冠動脈閉塞の１５分後、ＬＶＦＳは２つの群
の間で同様のままであった（水群において４２．７±１．６及びＤ－Ａｒｇ－２′６′－
Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2群において４５±１．８、ｐ＝０．３６）（ＬＶＦＳは
おそらく非虚血性心筋における高収縮のため１５分で減少しなかった）（図８Ｂ）。
【０１５０】
　処置の６週間後、ＬＶＦＳは基線に対して低下したが、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍ
ｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2群において（２８．８±１．７％）、水群（２３．８±１．
８％、ｐ＝０．０４７）においてよりも、有意に高かった（図８Ｃ）。
ＬＶ心室造影法によるＬＶ拍出量及び駆出率
【０１５１】
　処置の６週間後、水群（０．２３１±０．００８、ｐ＝０．０２９）と比較して、Ｄ－
Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された群において有意に高
いＬＶ拍出量（０．２５７±０．００８ｍｌ）があった（図９Ａ）。さらに、水群（４９
．３±１．４％、ｐ＝０．００５）と比較して、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙ
ｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された群において有意により高いＬＶ駆出率（５５．３±１．
４％）があった（図９Ｂ）。
血行動態
【０１５２】
　処置の６週間後で、２つの群の間に心拍数、収縮期及び拡張期血圧において有意な差は
認められなかった（表１０）。左室陽性／陰性ｄＰ／ｄｔ、収縮終期左室圧、拡張終期左
室圧、Ｔａｕ（Ｗｅｉｓｓ）及びＴａｕ（Ｇｌａｎｔｚ）は、２つの群の間で比較可能で
あった（表１１）。水群（２．２３±０．７０ｍｍＨｇ、ｐ＝０．０８２）と比較して、
Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2群（０．６４±０．５５ｍｍ
Ｈｇ）においてより低い最小左室圧の傾向があった（表１１）。
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【表１０】

【表１１】

【０１５３】
　ＬＶ容量を心臓重量によって標準化すると、水群と比較して、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′
－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2で処置された群において有意により低い死後ＬＶ容量
があった（Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2群における０．７
２±０．０２対水群における０．７９±０．０８、ｐ＝０．００１９）（表１２、図１０
）。
【表１２】

【０１５４】
　処置の６週間後、組織学的分析は、ＬＶ非瘢痕周囲が、水群（１３．７±０．０．６ｍ
ｍ、ｐ＝０．０２）と比較して、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｎ
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Ｈ2群において（１５．４±０．４ｍｍ）有意により長かったことを明らかにした（図１
１Ａ）。さらに、瘢痕周囲は水群（１２．１±０．７％、ｐ＝０．０２５）と比較して、
Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2群において（９．９±０．６
ｍｍ）有意により短かった（図１１Ｂ）。データは、合計ＬＶ周囲の百分率として表現さ
れる瘢痕周囲が、水群（４７．４±０．０３％、ｐ＝０．０２４）と比較して、Ｄ－Ａｒ
ｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2群（３９．７±２．２％）において有
意に小さいことも示した（表１３、図１１Ｃ）。瘢痕厚さ、セプタム厚さ、及び［ＬＶ内
腔面積／合計ＬＶ面積×セプタム厚さ／瘢痕厚さ］として表現される拡大指数は、２つの
群の間で比較可能であった（表１３）。
【表１３】

【０１５５】
　肺の乾燥重量及び湿潤重量を測定し、乾燥／湿潤の比は２つの群において同様であった
。
【０１５６】
　データは、ラットにおける結紮左冠動脈による心筋梗塞の誘導の２時間後に開始される
、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での長期処置が、処置の６
週間後に、心機能を改善し、心筋梗塞後のリモデリングを予防することを実証した。Ｄ－
Ａｒｇ－２′６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は、瘢痕厚さを増加させずに瘢痕周
囲を減少させ、この現象は他の療法では以前に観察されていない。
実施例３．　Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の、心不全のげ
っ歯類モデルにおける梗塞後のリモデリング及び心機能への効果
【０１５７】
　この実験では、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2を、それが
心機能を改善し、心不全の梗塞後モデルにおける有益なミトコンドリア遺伝子発現をもた
らし得るかどうかを調べるために、試験した。
方法
【０１５８】
　ラットは実施例２に記載されたように永続的な冠動脈結紮を受けた。ラットは２つの群
に分け、２００～３００ｎｇ／ｍｌのＤ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
－ＮＨ2または０．９％ＮａＣｌ（生理食塩水）で、各動物に埋め込まれた小型浸透圧ポ
ンプにより連続して６週間にわたり処置した。
【０１５９】
　６週間後、ＬＶ機能を心エコー検査で評価した。さらに、心臓を切除し、テトラゾリウ
ム塩染色を使用して心臓組織をＬＶ心臓室容量について分析した。梗塞の周囲の境界域及
び遠隔領域における心臓細胞もまた、回収され、ミトコンドリア代謝に関与する遺伝子の
発現レベルを決定するために、遺伝子アレイ分析を受けた。
結果
【０１６０】
　図１２は、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での処置が、Ｌ
Ｖ容量／心臓重量の減少をもたらしたことを示す。
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【０１６１】
　データは、Ｄ－Ａｒｇ－２′，６′－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での長期処置が
、心不全の梗塞後モデルにおけるＬＶ拡張を低減したことを示す。
等価物
【０１６２】
　本発明は、本出願に記載される特定の実施形態に関して限定されず、それらは本発明の
個々の態様の単一の例示として意図される。本発明の多くの修正及び変形は、当業者にと
って明らかであるように、その精神及び範囲から逸脱することなくなされ得る。本明細書
に列挙されるのものに加え、本発明の範囲内の機能的に等価の方法及び装置は、上述の説
明から当業者にとって明らかである。かかる修正及び変形は、添付の特許請求の範囲内に
収まることが意図される。本発明は、添付の特許請求の範囲の用語及びかかる特許請求の
範囲に権利がある等価物の完全な範囲によってのみ限定される。本発明は、特定の方法、
試薬、化合物組成物、または生体系に限定されず、これらは当然のことながら変化し得る
ことが理解される。本明細書で使用される用語は、特定の実施形態を説明することのみを
目的としており、限定的であることは意図されないこともまた理解される。
【０１６３】
　加えて、本開示の特長または態様がＭａｒｋｕｓｈ群に関して記載される場合、当業者
は、本開示が、それによってＭａｒｋｕｓｈ群の任意の個々のメンバーまたはメンバーの
下位群に関しても記載されることを認識するだろう。
【０１６４】
　当業者によって理解されるように、任意の及び全ての目的のために、特に書かれた説明
を提供することに関して、本明細書に開示される全ての範囲は、その任意の及び全ての起
こりうる下位範囲及び下位範囲の組み合わせもまた包括する。任意の記載される範囲は、
同じ範囲が少なくとも２等分、３等分、４等分、５等分、１０等分等に分解されることを
十分に説明し、可能にすると容易に認識することができる。非限定的な例として、本明細
書に記載される各範囲は、下部３分の１、中部３分の１、及び上部３分の１等に容易に分
解することができる。同様に当業者に理解されるように、「最大」、「少なくとも」、「
を超える」、「未満」等の言葉は、列挙される数を含み、上記されるように後に下位範囲
に分解され得る範囲を指す。最後に、当業者によって理解されるように、範囲は各個々の
メンバーを含む。よって、例えば、１～３細胞を有する群は、１、２、または３細胞を有
する群を指す。同様に、１～５細胞を有する群は、１、２、３、４、または５細胞を有す
る群を指し、同様に続く。
【０１６５】
　本明細書で参照または引用された全ての特許、特許出願、仮出願、及び刊行物は、全て
の図面及び表を含み、それらが本明細書の明白な教示と矛盾しない限り、それらの全体が
参照により組み込まれる。
【０１６６】
　他の実施形態は、以下の特許請求の範囲で説明される。
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【図９Ａ】
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【図１３】



(49) JP 2016-522196 A 2016.7.28

10

20

30

40

【国際調査報告】



(50) JP 2016-522196 A 2016.7.28

10

20

30

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,H
R,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(74)代理人  100088694
            弁理士　弟子丸　健
(74)代理人  100094569
            弁理士　田中　伸一郎
(74)代理人  100084663
            弁理士　箱田　篤
(74)代理人  100093300
            弁理士　浅井　賢治
(74)代理人  100119013
            弁理士　山崎　一夫
(74)代理人  100123777
            弁理士　市川　さつき
(74)代理人  100136249
            弁理士　星野　貴光
(72)発明者  ウィルソン　ディー　トラヴィス
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　０２４６１　ニュートン　ブルースター　ロード　２２
(72)発明者  クロナー　ロバート　エイ
            アメリカ合衆国　ペンシルバニア州　１９０１０　ブライン　マウル　ウィンター　リー　ドライ
            ヴ　４０７
Ｆターム(参考) 4C084 AA02  AA19  BA01  BA16  CA59  MA52  MA56  MA66  NA14  ZA36 
　　　　 　　        ZC75 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

