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【手続補正書】
【提出日】平成23年8月26日(2011.8.26)
【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】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１５のアミノ酸配列を含むアポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂
質会合ペプチドよりなり、前記受容体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合に
より連結されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項２】
　前記脂質会合ペプチドがモデルクラスＡ両親媒性らせん状ペプチド１８Ａである、請求
項１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項３】
　前記脂質会合ペプチドが配列番号１６のアミノ酸配列を含む、請求項１記載の合成アポ
リポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項４】
　前記脂質会合ペプチドが配列番号１７のアミノ酸配列を含む、請求項１記載の合成アポ
リポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項５】
　前記アポリポ蛋白質Ｅがヒト、マウス、ウサギ、サル、ラット、ウシ、ブタおよびイヌ
よりなる群から選択される種からのものである、請求項１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模
倣ペプチド。
【請求項６】
　前記合成ペプチドが、Ｎ末端およびＣ末端の各々においてアセチル基およびアミド基を
用いて保護されている、請求項１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項７】
　請求項１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、および医薬上許容される担体を含
む医薬組成物。
【請求項８】
　細胞を請求項１記載のポリペプチドを含む、細胞へのＬＤＬ結合を増強させるための組
成物。
【請求項９】
　請求項１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、被験体における血漿ＬＤＬ
、血漿ＶＬＤＬ、または双方に影響を与えるための組成物。
【請求項１０】
　医薬上許容される担体をさらに含む、請求項９記載の組成物。
【請求項１１】
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、請求項９記載の組成物。
【請求項１２】
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、請求項９記載の組成物。
【請求項１３】
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、請求項９記載の組成物。
【請求項１４】
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、請求項９記載の組成物。
【請求項１５】
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、請求項９記載の組成物。
【請求項１６】
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、請求項９記載の組成物。
【請求項１７】
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、請求項９記載の組成物。
【請求項１８】
　前記組成物が約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプ
チドの量で投与されることを特徴とする、請求項９記載の組成物。
【請求項１９】
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　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、請求項
９記載の組成物。
【請求項２０】
　有効量の請求項１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、「脂質障害」を有
する被験体を治療するための組成物。
【請求項２１】
　医薬上許容される担体をさらに含む、請求項２０記載の組成物。
【請求項２２】
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、請求項２０記載の組成物。
【請求項２３】
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、請求項２０記載の組成物。
【請求項２４】
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、請求項２０記載の組成物。
【請求項２５】
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、請求項２０記載の組成物。
【請求項２６】
　被験体への細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、請求項２０記載の組成物。
【請求項２７】
　被験体におけるＶＬＤＬのコレステロールが降下する、請求項２０記載の組成物。
【請求項２８】
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、請求項２０記載の組成物。
【請求項２９】
　前記組成物が約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプ
チドの量で投与されることを特徴とする、請求項２０記載の組成物。
【請求項３０】
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、請求項
２０記載の組成物。
【請求項３１】
　有効量の請求項１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、被験体において血
清コレステロールを低下させるための組成物。
【請求項３２】
　医薬上許容される担体をさらに含む、請求項３１記載の組成物。
【請求項３３】
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、請求項３１記載の組成物。
【請求項３４】
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、請求項３１記載の組成物。
【請求項３５】
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、請求項３１記載の組成物。
【請求項３６】
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、請求項３１記載の組成物。
【請求項３７】
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、請求項３１記載の組成物。
【請求項３８】
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、請求項３１記載の組成物。
【請求項３９】
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、請求項３１記載の組成物。
【請求項４０】
　前記組成物が約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプ
チドの量で投与されることを特徴とする、請求項３１記載の組成物。
【請求項４１】
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　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、請求項
３１記載の組成物。
【請求項４２】
　配列番号１７のアミノ酸配列を含むアポリポ蛋白質Ｅの脂質結合ドメイン、および受容
体結合ドメインペプチドを含み、前記脂質結合ドメインは前記受容体結合ドメインペプチ
ドに共有結合により連結されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項４３】
　前記受容体結合ドメインペプチドがＡｐｏＥのヒト受容体結合ドメインペプチドである
、請求項４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項４４】
　前記受容体結合ドメインペプチドが配列番号１のアミノ酸配列を含む、請求項４２記載
の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項４５】
　前記受容体結合ドメインペプチドが配列番号１５のアミノ酸配列を含む、請求項４２記
載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項４６】
　前記アポリポ蛋白質Ｅがヒト、マウス、ウサギ、サル、ラット、ウシ、ブタ、およびイ
ヌよりなる群から選択される種のものである、請求項４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模
倣ペプチド。
【請求項４７】
　前記合成ペプチドが、Ｎ末端およびＣ末端の各々においてアセチル基およびアミド基を
用いて保護されている、請求項４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項４８】
　請求項４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、および医薬上許容される担体を
含む医薬組成物。
【請求項４９】
　請求項４２記載のポリペプチドを含む、細胞へのＬＤＬ結合を増強させるための組成物
。
【請求項５０】
　請求項４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、被験体における血漿ＬＤ
Ｌ、血漿ＶＬＤＬ、または双方に影響を与えるための組成物。
【請求項５１】
　医薬上許容される担体をさらに含む、請求項５０記載の組成物。
【請求項５２】
　被験体への細胞へのＬＤＬの結合が増強される、請求項５０記載の組成物。
【請求項５３】
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、請求項５０記載の組成物。
【請求項５４】
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、請求項５０記載の組成物。
【請求項５５】
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、請求項５０記載の組成物。
【請求項５６】
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、請求項５０記載の組成物。
【請求項５７】
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、請求項５０記載の組成物。
【請求項５８】
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、請求項５０記載の組成物。
【請求項５９】
　前記組成物が約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプ
チドの量で投与されることを特徴とする、請求項５０記載の組成物。



(6) JP 2010-537638 A5 2012.10.11

【請求項６０】
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、請求項
５０記載の組成物。
【請求項６１】
　有効量の請求項４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、「脂質障害」を
有する被験体を治療するための組成物。
【請求項６２】
　医薬上許容される担体をさらに含む、請求項６１記載の組成物。
【請求項６３】
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、請求項６１記載の組成物。
【請求項６４】
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、請求項６１記載の組成物。
【請求項６５】
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、請求項６１記載の組成物。
【請求項６６】
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、請求項６１記載の組成物。
【請求項６７】
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、請求項６１記載の組成物。
【請求項６８】
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、請求項６１記載の組成物。
【請求項６９】
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、請求項６１記載の組成物。
【請求項７０】
　前記組成物が約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプ
チドの量で投与されることを特徴とする、請求項６１記載の組成物。
【請求項７１】
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、請求項
６１記載の組成物。
【請求項７２】
　有効量の請求項４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、被験体において
血清コレステロールを低下させるための組成物。
【請求項７３】
　医薬上許容される担体をさらに含む、請求項７２記載の組成物。
【請求項７４】
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、請求項７２記載の組成物。
【請求項７５】
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、請求項７２記載の組成物。
【請求項７６】
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、請求項７２記載の組成物。
【請求項７７】
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、請求項７２記載の組成物。
【請求項７８】
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、請求項７２記載の組成物。
【請求項７９】
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、請求項７２記載の組成物。
【請求項８０】
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、請求項７２記載の組成物。
【請求項８１】
　前記組成物が約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプ
チドの量で投与されることを特徴とする、請求項７２記載の組成物。
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【請求項８２】
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、請求項
７２記載の組成物。
【請求項８３】
　請求項１記載のポリペプチドをコードする、単離された核酸。
【請求項８４】
　ＤＮＡ、ＲＮＡおよび／またはｃＤＮＡを含む、請求項８３記載の核酸。
【請求項８５】
　請求項８３記載の核酸を含むベクター。
【請求項８６】
　請求項８３記載の核酸を含む宿主細胞。
【請求項８７】
　真核生物宿主細胞または原核生物宿主細胞である、請求項８６記載の宿主細胞。
【請求項８８】
　請求項４記載のポリペプチドをコードする、単離された核酸。
【請求項８９】
　ＤＮＡ、ＲＮＡおよび／またはｃＤＮＡを含む、請求項８８記載の核酸。　
【請求項９０】
　請求項８８記載の核酸を含むベクター。
【請求項９１】
　請求項８８記載の核酸を含む宿主細胞。
【請求項９２】
　真核生物宿主細胞または原核生物宿主細胞である、請求項９１記載の宿主細胞。
【請求項９３】
　請求項４２記載のポリペプチドをコードする、単離された核酸。
【請求項９４】
　ＤＮＡ、ＲＮＡおよび／またはｃＤＮＡを含む、請求項９３記載の核酸。
【請求項９５】
　請求項９３記載の核酸を含むベクター。
【請求項９６】
　請求項９３記載の核酸を含む宿主細胞。
【請求項９７】
　真核生物宿主細胞または原核生物宿主細胞である、請求項９６記載の宿主細胞。
【請求項９８】
　請求項１記載のポリペプチドに特異的に結合する、モノクローナル抗体。
【請求項９９】
　請求項４記載のポリペプチドに特異的に結合する、モノクローナル抗体。
【請求項１００】
　請求項４２記載のポリペプチドに特異的に結合する、モノクローナル抗体。
【請求項１０１】
　請求項８３、８８、または９３記載の核酸を含む、組換え細胞。
【請求項１０２】
　請求項１、４または４２記載のポリペプチドを産生する、組換え細胞。
【請求項１０３】
　請求項８３、８８、または９３記載の核酸を含む、トランスジェニック非ヒト被験体。
【請求項１０４】
　動物または植物である、請求項１０３記載のトランスジェニック被験体。
【請求項１０５】
　請求項１、４または４２記載のポリペプチドを発現する、トランスジェニック非ヒト被
験体。
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【請求項１０６】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、アポリポ蛋白
質Ｅの受容体結合ドメインはスクランブル化される、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド
。
【請求項１０７】
　配列番号５８のアミノ酸配列を含むアポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂
質会合ペプチドよりなり、前記受容体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合に
より連結されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１０８】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、該脂質会合ペ
プチドはスクランブル化される、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１０９】
　配列番号５９のアミノ酸配列、および受容体結合ドメインペプチドを含み、前記脂質結
合ドメインは前記受容体結合ドメインに共有結合により連結されている、アポリポ蛋白質
Ｅの脂質結合ドメイン。
【請求項１１０】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、アポリポ蛋白
質Ｅの受容体結合ドメインおよび脂質会合ペプチドの双方はスクランブル化される、合成
アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１１１】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、ＨＤＬ機能を増強させるための
組成物。
【請求項１１２】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、炎症を減少させるための組成物
であって、該組成物はパラオキサナーゼを増加させることによって血漿からの脂質ヒドロ
ペルオキシドを除去する、組成物。
【請求項１１３】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、血漿パラオキソナーゼ（ＰＯＮ
－１）活性を増大させるための組成物。
【請求項１１４】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、アテローム形成を阻害するため
の組成物。
【請求項１１５】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、アテローム形成を阻害するため
の組成物であって、ここで、該組成物は、血漿コレステロールレベルを減少させ、かつＨ
ＤＬ機能を増大させる、組成物。
【請求項１１６】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、血管壁からアテローム形成性リ
ポ蛋白質を除去するための組成物。
【請求項１１７】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、ＬＤＬのアテローム形成性を減
少させるための組成物。
【請求項１１８】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、被験体において血漿ＨＤＬに影
響を与えるための組成物。
【請求項１１９】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、被験体において血漿ＨＤＬに影
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響を与えるための組成物であって、該組成物は、医薬上許容される担体をさらに含む、組
成物。
【請求項１２０】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、被験体において血漿ＨＤＬに影
響を与えるための、ＰＯＮ活性を増大させるための、脂質ヒドロペルオキシドを除去する
ための、血漿中のアテローム形成性リポ蛋白質レベルを低下させるための、内皮機能を改
善するための、および／またはアテローム形成性リポ蛋白質を血管壁から除去するための
、組成物。
【請求項１２１】
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、被験体において血漿ＨＤＬに影
響を与えるための組成物であって、該被験体は炎症性腸状態（ＩＢＤ）、全身性紅斑性狼
瘡、橋本病、慢性関節リウマチ、移植片対宿主病、シェーグレン症候群、悪性貧血、アジ
ソン病、強皮症、グッドパスチャー症候群、潰瘍性結腸炎、クローン病、自己免疫溶血性
貧血、不妊症、重症筋無力症、多発性硬化症、バセドー氏病、血小板減少症紫斑病、アレ
ルギー；喘息、アトピー性疾患、動脈硬化症、心筋炎、心筋障害、糸球体腎炎、再生不良
性貧血、および器官移植後の拒絶を有する、組成物。
【請求項１２２】
　有効量の開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、「炎症障害」を有する
被験体を治療するための組成物。
【請求項１２３】
　有効量の開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを含む、「炎症障害」を有する
被験体を治療するための組成物であって、該組成物は、医薬上許容される担体をさらに含
む、組成物。
【請求項１２４】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインおよび脂質会合ペプチドよりなり、前記受容体
結合ドメインはドメインがスイッチされた向きに前記脂質会合ペプチドに共有結合により
連結されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１２５】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインおよび脂質会合ペプチドよりなり、前記受容体
結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、アポリポ蛋白質
Ｅの受容体結合ドメインは逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１２６】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、該脂質会合ペ
プチドは逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１２７】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、アポリポ蛋白
質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドの双方は逆向きである、合成アポリ
ポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１２８】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインよりなる、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド
。
【請求項１２９】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインよりなり、該受容体結合ドメインは修飾されて
いるか、または改変されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１３０】
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインよりなり、該受容体結合ドメインは変異され、
スクランブル化され、および／または逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド
。
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【請求項１３１】
　脂質会合ペプチドよりなる、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１３２】
　脂質会合ペプチドよりなり、該脂質会合ペプチドは修飾されているか、または改変され
ている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【請求項１３３】
　脂質会合ペプチドよりなり、該脂質会合ペプチドは変異され、スクランブル化され、お
よび／または逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３８】
　また、アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインよりなり、該受容体結合ドメインは突然
変異しており、スクランブル化され、および／または逆向きである、合成アポリポ蛋白質
Ｅ模倣ペプチドも開示する。また、脂質会合ペプチドよりなる合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣
ペプチドも開示する。また、脂質会合ペプチドよりなる合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチ
ドも開示され、ここに、該脂質会合ペプチドは修飾されているか、または改変されている
。また、脂質会合ペプチドよりなり、該脂質会合ペプチドは変異され、スクランブル化さ
れ、および／または逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドも開示する。
　本発明の好ましい実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　配列番号１５のアミノ酸配列を含むアポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂
質会合ペプチドよりなり、前記受容体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合に
より連結されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目２）
　前記脂質会合ペプチドがモデルクラスＡ両親媒性らせん状ペプチド１８Ａである、項目
１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目３）
　前記脂質会合ペプチドが配列番号１６のアミノ酸配列を含む、項目１記載の合成アポリ
ポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目４）
　前記脂質会合ペプチドが配列番号１７のアミノ酸配列を含む、項目１記載の合成アポリ
ポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目５）
　前記アポリポ蛋白質Ｅがヒト、マウス、ウサギ、サル、ラット、ウシ、ブタおよびイヌ
よりなる群から選択される種からのものである、項目１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣
ペプチド。　
（項目６）
　前記合成ペプチドが、Ｎ末端およびＣ末端の各々においてアセチル基およびアミド基を
用いて保護されている、項目１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目７）
　項目１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、および医薬上許容される担体を含む
医薬組成物。
（項目８）
　細胞を項目１記載のポリペプチドと接触させることを含む、細胞へのＬＤＬ結合を増強
させる方法。
（項目９）
　項目１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを被験体に投与する方法であって、そ



(11) JP 2010-537638 A5 2012.10.11

れにより、血漿ＬＤＬ、血漿ＶＬＤＬ、または双方が影響される、方法。
（項目１０）
　合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドおよび医薬
上許容される担体を含む組成物として投与される、項目９記載の方法。
（項目１１）
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、項目９記載の方法。
（項目１２）
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、項目９記載の方法。
（項目１３）
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、項目９記載の方法。
（項目１４）
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、項目９記載の方法。
（項目１５）
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、項目９記載の方法。
（項目１６）
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、項目９記載の方法。
（項目１７）
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、項目９記載の方法。
（項目１８）
　前記合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの量
で投与される、項目９記載の方法。
（項目１９）
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、項目９
記載の方法。
（項目２０）
　有効量の項目１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、またはその組成物を被験体
に投与することを含む、「脂質障害」を有する被験体を治療する方法。
（項目２１）
　該合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドおよび医
薬上許容される担体を含む組成物として投与される、項目２０記載の方法。
（項目２２）
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、項目２０記載の方法。
（項目２３）
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、項目２０記載の方法。
（項目２４）
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、項目２０記載の方法。
（項目２５）
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、項目２０記載の方法。
（項目２６）
　被験体への細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、項目２０記載の方法。
（項目２７）
　被験体におけるＶＬＤＬのコレステロールが降下する、項目２０記載の方法。
（項目２８）
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、項目２０記載の方法。
（項目２９）
　前記合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの量
で投与される、項目２０記載の方法。
（項目３０）
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、項目２
０記載の方法。
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（項目３１）
　有効量の項目１記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、またはその組成物を被験体
に投与することを含む、被験体において血清コレステロールを低下させる方法。
（項目３２）
　合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドおよび医薬
上許容される担体を含む組成物として投与される、項目３１記載の方法。
（項目３３）
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、項目３１記載の方法。
（項目３４）
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、項目３１記載の方法。
（項目３５）
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、項目３１記載の方法。
（項目３６）
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、項目３１記載の方法。
（項目３７）
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、項目３１記載の方法。
（項目３８）
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、項目３１記載の方法。
（項目３９）
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、項目３１記載の方法。
（項目４０）
　前記合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの量
で投与される、項目３１記載の方法。
（項目４１）
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、項目３
１記載の方法。
（項目４２）
　配列番号１７のアミノ酸配列を含むアポリポ蛋白質Ｅの脂質結合ドメイン、および受容
体結合ドメインペプチドを含み、前記脂質結合ドメインは前記受容体結合ドメインペプチ
ドに共有結合により連結されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目４３）
　前記受容体結合ドメインペプチドがＡｐｏＥのヒト受容体結合ドメインペプチドである
、項目４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目４４）
　前記受容体結合ドメインペプチドが配列番号１のアミノ酸配列を含む、項目４２記載の
合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目４５）
　前記受容体結合ドメインペプチドが配列番号１５のアミノ酸配列を含む、項目４２記載
の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目４６）
　前記アポリポ蛋白質Ｅがヒト、マウス、ウサギ、サル、ラット、ウシ、ブタ、およびイ
ヌよりなる群から選択される種のものである、項目４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣
ペプチド。
（項目４７）
　前記合成ペプチドが、Ｎ末端およびＣ末端の各々においてアセチル基およびアミド基を
用いて保護されている、項目４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目４８）
　項目４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、および医薬上許容される担体を含
む医薬組成物。
（項目４９）
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　細胞を項目４２記載のポリペプチドと接触させることを含む、細胞へのＬＤＬ結合を増
強させる方法。
（項目５０）
　項目４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを被験体に投与することを含む方法
であって、それにより、血漿ＬＤＬ、血漿ＶＬＤＬ、または双方が影響される、方法。
　
（項目５１）
　合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドおよび医薬
上許容される担体を含む組成物として投与される、項目５０記載の方法。
（項目５２）
　被験体への細胞へのＬＤＬの結合が増強される、項目５０記載の方法。
（項目５３）
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、項目５０記載の方法。
（項目５４）
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、項目５０記載の方法。
（項目５５）
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、項目５０記載の方法。
（項目５６）
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、項目５０記載の方法。
（項目５７）
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、項目５０記載の方法。
（項目５８）
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、項目５０記載の方法。
（項目５９）
　前記合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの量
で投与される、項目５０記載の方法。
（項目６０）
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、項目５
０記載の方法。
（項目６１）
　有効量の項目４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、またはその組成物を被験
体に投与することを含む、「脂質障害」を有する被験体を治療する方法。
（項目６２）
　合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドおよび医薬
上許容される担体を含む組成物として投与される、項目６１記載の方法。
（項目６３）
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、項目６１記載の方法。
（項目６４）
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、項目６１記載の方法。
（項目６５）
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、項目６１記載の方法。
（項目６６）
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、項目６１記載の方法。
（項目６７）
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、項目６１記載の方法。
（項目６８）
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、項目６１記載の方法。
（項目６９）
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、項目６１記載の方法。
（項目７０）
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　前記合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの量
で投与される、項目６１記載の方法。
（項目７１）
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、項目６
１記載の方法。
（項目７２）
　有効量の項目４２記載の合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドまたはその組成物を被験体
に投与することを含む、被験体において血清コレステロールを低下させる方法。
（項目７３）
　合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドおよび医薬
上許容される担体を含む組成物として投与される、項目７２記載の方法。
（項目７４）
　被験体の細胞へのＬＤＬの結合が増強される、項目７２記載の方法。
（項目７５）
　被験体の細胞によるＬＤＬの分解が増大する、項目７２記載の方法。
（項目７６）
　被験体におけるＬＤＬコレステロールが降下する、項目７２記載の方法。
（項目７７）
　被験体の細胞へのＶＬＤＬの結合が増強される、項目７２記載の方法。
（項目７８）
　被験体の細胞によるＶＬＤＬの分解が増大する、項目７２記載の方法。
（項目７９）
　被験体におけるＶＬＤＬコレステロールが降下する、項目７２記載の方法。
（項目８０）
　被験体におけるコレステロールの全血漿濃度が降下する、項目７２記載の方法。
（項目８１）
　前記合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドが約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの量
で投与される、項目７２記載の方法。
（項目８２）
　被験体が冠動脈疾患、慢性関節リウマチ、および／または全身性狼瘡を有する、項目７
２記載の方法。
（項目８３）
　項目１記載のポリペプチドをコードする、単離された核酸。
（項目８４）
　ＤＮＡ、ＲＮＡおよび／またはｃＤＮＡを含む、項目８３記載の核酸。
（項目８５）
　項目８３記載の核酸を含むベクター。
（項目８６）
　項目８３記載の核酸を含む宿主細胞。
（項目８７）
　真核生物宿主細胞または原核生物宿主細胞である、項目８６記載の宿主細胞。
（項目８８）
　項目４記載のポリペプチドをコードする、単離された核酸。
（項目８９）
　ＤＮＡ、ＲＮＡおよび／またはｃＤＮＡを含む、項目８８記載の核酸。　
（項目９０）
　項目８８記載の核酸を含むベクター。
（項目９１）
　項目８８記載の核酸を含む宿主細胞。
（項目９２）
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　真核生物宿主細胞または原核生物宿主細胞である、項目９１記載の宿主細胞。
（項目９３）
　項目４２記載のポリペプチドをコードする、単離された核酸。
（項目９４）
　ＤＮＡ、ＲＮＡおよび／またはｃＤＮＡを含む、項目９３記載の核酸。
（項目９５）
　項目９３記載の核酸を含むベクター。
（項目９６）
　項目９３記載の核酸を含む宿主細胞。
（項目９７）
　真核生物宿主細胞または原核生物宿主細胞である、項目９６記載の宿主細胞。
（項目９８）
　項目１記載のポリペプチドに特異的に結合する、モノクローナル抗体。
（項目９９）
　項目４記載のポリペプチドに特異的に結合する、モノクローナル抗体。
（項目１００）
　項目４２記載のポリペプチドに特異的に結合する、モノクローナル抗体。
（項目１０１）
　項目８３、８８、または９３記載の核酸を含む、組換え細胞。
（項目１０２）
　項目１、４または４２記載のポリペプチドを産生する、組換え細胞。
（項目１０３）
　項目８３、８８、または９３記載の核酸を含む、トランスジェニック非ヒト被験体。
（項目１０４）
　動物または植物である、項目１０３記載のトランスジェニック被験体。
（項目１０５）
　項目１、４または４２記載のポリペプチドを発現する、トランスジェニック非ヒト被験
体。
（項目１０６）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、アポリポ蛋白
質Ｅの受容体結合ドメインはスクランブル化される、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド
。
（項目１０７）
　配列番号５８のアミノ酸配列を含むアポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂
質会合ペプチドよりなり、前記受容体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合に
より連結されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１０８）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、該脂質会合ペ
プチドはスクランブル化される、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１０９）
　配列番号５９のアミノ酸配列、および受容体結合ドメインペプチドを含み、前記脂質結
合ドメインは前記受容体結合ドメインに共有結合により連結されている、アポリポ蛋白質
Ｅの脂質結合ドメイン。
（項目１１０）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、アポリポ蛋白
質Ｅの受容体結合ドメインおよび脂質会合ペプチドの双方はスクランブル化される、合成
アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
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（項目１１１）
　細胞を開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドと接触させることを含む、ＨＤＬ
機能を増強させる方法。
（項目１１２）
　細胞を開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドと接触させることを含み、該ペプ
チドはパラオキサナーゼを増加させることによって血漿からの脂質ヒドロペルオキシドを
除去する、炎症を減少させる方法。
（項目１１３）
　細胞を開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドと接触させることを含む、血漿パ
ラオキソナーゼ（ＰＯＮ－１）活性を増大させる、方法。
（項目１１４）
　細胞を開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドと接触させることを含む、アテロ
ーム形成を阻害する方法。
（項目１１５）
　細胞を開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドと接触させることを含み、血漿コ
レステロールレベルは減少し、かつＨＤＬ機能は増大する、アテローム形成を阻害する方
法。
（項目１１６）
　細胞を開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドと接触させることを含む、血管壁
からアテローム形成性リポ蛋白質を除去する方法。
（項目１１７）
　細胞を開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドと接触させることを含む、ＬＤＬ
のアテローム形成性を減少させる方法。
（項目１１８）
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを被験体に投与し、それにより、血漿Ｈ
ＤＬは影響されることを含む、方法。
（項目１１９）
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを被験体に投与し、それにより、血漿Ｈ
ＤＬは影響されることを含み、該合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドは、合成アポリポ蛋
白質Ｅ模倣ペプチドおよび医薬上許容される担体を含む組成物として投与される、方法。
（項目１２０）
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを被験体に投与し、それにより、血漿Ｈ
ＤＬは影響されることを含み、ＰＯＮ活性は増大し、脂質ヒドロペルオキシドは除去され
、アテローム形成性リポ蛋白質レベルは血漿中において低下し、内皮機能は改善され、お
よび／またはアテローム形成性リポ蛋白質は血管壁から除去される、方法。
（項目１２１）
　開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドを被験体に投与し、それにより、血漿Ｈ
ＤＬは影響されることを含み、該被験体は炎症性腸状態（ＩＢＤ）、全身性紅斑性狼瘡、
橋本病、慢性関節リウマチ、移植片対宿主病、シェーグレン症候群、悪性貧血、アジソン
病、強皮症、グッドパスチャー症候群、潰瘍性結腸炎、クローン病、自己免疫溶血性貧血
、不妊症、重症筋無力症、多発性硬化症、バセドー氏病、血小板減少症紫斑病、アレルギ
ー；喘息、アトピー性疾患、動脈硬化症、心筋炎、心筋障害、糸球体腎炎、再生不良性貧
血、および器官移植後の拒絶を有する、方法。
（項目１２２）
　有効量の開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、またはその組成物を被験体に
投与することを含む、「炎症障害」を有する被験体を治療する方法。
（項目１２３）
　有効量の開示される合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド、またはその組成物を被験体に
投与することを含み、該合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチドは、合成アポリポ蛋白質Ｅ模
倣ペプチドおよび医薬上許容される担体を含む組成物として投与される、「炎症障害」を
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有する被験体を治療する方法。
（項目１２４）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインおよび脂質会合ペプチドよりなり、前記受容体
結合ドメインはドメインがスイッチされた向きに前記脂質会合ペプチドに共有結合により
連結されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１２５）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインおよび脂質会合ペプチドよりなり、前記受容体
結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、アポリポ蛋白質
Ｅの受容体結合ドメインは逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１２６）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、該脂質会合ペ
プチドは逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１２７）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドよりなり、前記受容
体結合ドメインは前記脂質会合ペプチドに共有結合により連結されており、アポリポ蛋白
質Ｅの受容体結合ドメイン、および脂質会合ペプチドの双方は逆向きである、合成アポリ
ポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１２８）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインよりなる、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド
。
（項目１２９）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインよりなり、該受容体結合ドメインは修飾されて
いるか、または改変されている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１３０）
　アポリポ蛋白質Ｅの受容体結合ドメインよりなり、該受容体結合ドメインは変異され、
スクランブル化され、および／または逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド
。
（項目１３１）
　脂質会合ペプチドよりなる、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１３２）
　脂質会合ペプチドよりなり、該脂質会合ペプチドは修飾されているか、または改変され
ている、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
（項目１３３）
　脂質会合ペプチドよりなり、該脂質会合ペプチドは変異され、スクランブル化され、お
よび／または逆向きである、合成アポリポ蛋白質Ｅ模倣ペプチド。
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