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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
配列識別番号５を有する親ポリペプチドの類似体であって、前記親ポリペプチドと少なく
とも略同等の生物活性を示し、配列識別番号７を有する類似体。
【請求項２】
配列識別番号５を有する親ポリペプチドの電気輸送デリバリー用の類似体であって、前記
親ポリペプチドと少なくとも略同等の生物活性を示し、前記類似体は、電気輸送デリバリ
ーにおいて親ポリペプチドに対してより高い流量を示す、配列識別番号７を有する類似体
。
【請求項３】
前記類似体の総電荷が約５乃至６の範囲のｐＨでは正であるが、ｐＨ７．４においては親
ポリペプチドの電荷、水素結合及び疎水性を保持している、請求項１または２に記載の類
似体。
【請求項４】
前記類似体が約５乃至６の範囲のｐＨにおいて前記親ポリペプチドより大きな正の電荷を
有している、請求項１または２に記載の類似体。
【請求項５】
治療上有効な量の請求項１または２に記載の類似体及び生理学的に許容できるキャリア又
はその賦形剤を含んで成る薬剤組成物。
【請求項６】
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カウンター電極集成体、及び、請求項１または２に記載のポリペプチド類似体を含む薬剤
レザバーを含んで成るドナー電極集成体を含み、前記ポリペプチド類似体を体表面を通し
て電気輸送によって送り出す、電気輸送デリバリーディバイス。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、一般に、電気輸送ドラッグデリバリー、更に詳しくは経皮的電気輸送ドラッグ
デリバリーに関する。具体的に言うと、本発明は、ポリペプチド中の特定のアミノ酸を置
換することによりそのポリペプチドの電気輸送流量を改善する方法に関する。
発明の背景
治療薬（例えば、薬物）の経皮的（即ち、皮膚を通しての）送出は、薬剤の１つの重要な
投与ルートである。薬物の経皮的送出は、胃腸の損傷や肝臓の代謝を回避するためのもの
である。市販の大多数の経皮的・ドラッグデリバリーシステム（drug delivery system）
（例えば、ニトログリセリン、スコポラミン、エストラジオール、テストステロンのスキ
ンパッチ）は、薬物を受動性拡散（passive diffusion）により送り出される。その薬物
は、パッチ中のレザバーから、存在する濃度勾配により、患者の皮膚の中へと拡散して行
く。即ち、薬物はパッチレザバー中の高濃度から患者の体の低濃度へと拡散して行く。患
者の皮膚を通る薬物の流量（flux）は、薬物の分配係数及び溶解特性を含めて多数の因子
によって決まる。このタイプのデリバリーシステム（即ち、塗剤）では、薬物の患者の血
流への送出は遅くなるが、それは制御されている。薬物の経皮的送出は薬物の特に魅力的
な投与ルートであって、その治療指数は狭く、半減期が短く、そして活性が強力である。
残念ながら、多くの薬物が示す経皮的拡散流量は、治療上有効であるとするには小さ過ぎ
る。これはポリペプチドやタンパク質のような高分子量の薬物では特にそうである。薬物
の経皮的流量を高めるのに、患者の体表面（例えば、皮膚）と接触している薬物レザバー
を通して印加される電流を低レベルで適用する技法が用いられて来た。この技法は、イオ
ン電気導入法、更に最近では電気輸送（electrotransport）と言う名称を含めて、幾つか
の名称で呼ばれている。
電気輸送法は、治療剤又は治療薬物種の経皮的輸送を、駆動力として電流を用いることに
よって、即ち電流を薬剤含有レザバーを通して患者に適用することによって達成する方法
である。電気輸送法は、印加電流の振幅、タイミング及び極性が標準的な電気製品を用い
て容易に調整されるので、その方法だけでも、受動性の経皮的薬物送出法より更に制御し
易い方法である。一般に、薬物の電気輸送流量は同薬物の受動性経皮的流量より５０％か
ら数桁大きい可能性がある。
現在知られている電気輸送ディバイスでは、少なくとも２つの電極が用いられている。こ
れら電極は共に患者の体表面（例えば、皮膚）のある部分と電気的に密接した状態で配置
されている。活性電極またはドナー電極（donor electrode）と呼ばれる一方の電極は、
（例えば、イオン性の又はイオン化性の）治療薬、薬物前駆体又は薬物を体に電気輸送で
送り込む電極である。カウンター（counter）または戻り（return）電極と呼ばれる他方
の電極は、体を通って電気回路を閉じる役割を果たす。その電気回路は、それら電極が接
触している体表面と協力して、電気的エネルギー源、例えば電池にそれら電極を接続する
ことによって完成される。
経皮的に送り出される薬物種の電荷に依存して、陽極又は陰極のどちらかが“活性”電極
、即ちドナー電極となることができる。例えば、体に送り込まれるべきイオン性物質が正
に帯電している場合（即ち、カチオン）は、陽極が活性電極となり、陰極が回路を完成す
る役割を果たす。他方、送り出されるべきイオン性物質が相対的に負に帯電している場合
（即ち、アニオン）は、陰極電極が活性電極となり、陽極電極がカウンター電極となる。
或いはまた、陽極と陰極が、共に、適切な電荷を持つ薬物を体に送り込むために用いるこ
とができる。このような場合、両電極が活性電極、即ちドナー電極であると見なされる。
即ち、陽極電極は正に帯電した薬剤を体の中に送り込むことができ、一方陰極電極が負に
帯電した薬剤を体の中に送り込むことができる。
現存する電気輸送デバイスでは、一般に、体に電気輸送で送り出されるべき治療薬のレザ
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バー又は治療薬源が必要である；治療薬は、典型的には、イオン化若しくはイオン化性薬
物種、又はそのような薬物種の前駆体の液体溶液の形を取っている。このようなレザバー
又は薬物種源の例に、ヤコブセン（Jacobsen）の米国特許第４，２５０，８７８号明細書
に記載されるパウチ、ウエブスター（Webster）の米国特許第４，３８２，５２９号明細
書に開示される予備形成ゲル体、及びサンダーソン（Sanderson）等の米国特許第４，７
２２，７２６号明細書の図面に開示される、薬物の液体溶液を保持するガラス製又はプラ
スチック製容器がある。このような薬物レザバーは、電気輸送ディバイスの陽極又は陰極
に電気的に接続されて、１種又はそれ以上の薬物種又は薬剤の固定源又は入れ換え可能源
を提供する。
本明細書で使用される“電気輸送”なる用語は、一般に、送り出されるべき治療薬が完全
に帯電している（即ち、１００％イオン化されている）か、完全に帯電していないか、又
は部分的に帯電し、かつ部分的に帯電していないかに係わらず、治療薬の電気的に補助さ
れた送出を意味する。治療薬又は治療薬種は電気泳動、電気浸透、電気穿孔又はそれらの
任意の組み合わせで送り出すことができる。電気浸透は、一般に、治療薬種が含まれてい
る液体溶媒が、治療薬種のレザバーに対する電気起電力の印加の結果、浸透することの結
果として起こるものである。電気穿孔は一時的に存在する細孔の形成を含むもので、その
形成は皮膚に電流を適用すると起こる。
ペプチド、ポリペプチド及びタンパク質の経皮的電気輸送送出が、経口的送出のようなよ
り一般的な投与ルートで遭遇する諸問題の故に、特に関心のあるものである。ポリペプチ
ドとタンパク質の分子は、胃腸管中のタンパク質分解酵素による分解を非常に受け易く、
また経口的に摂取されるときは徹底的な肝代謝を受ける。ポリペプチドとタンパク質は、
通常、患者の血液中に治療レベルを達成するために非経口で投与されることが必要である
。最も普通の非経口投与法は皮下注射と静脈投与である。ポリペプチドとタンパク質は、
しかし、それらの生物活性の作用期間が本来的に短く、必要とされる有効な治療レベルを
維持するには、頻繁な注射、しばしば１日当たり数回の注射を行うことが必要である。タ
ンパク質では、しばしば、この治療法が不都合で、痛みを伴い、かつ、例えば感染の危険
を伴うことが見いだされている。
製剤としてのポリペプチド及びタンパク質の効果的な投与のための（非経口的注射以外の
）他のルートを見いだすために、多大の努力が費やされて来た。副作用がより少なく、し
かも患者の受け入れ易さがより良好な投与ルートが、特に大きな関心事となって来た。代
案としてのこのようなルートに、一般に、ポリペプチド／タンパク質をカプセル又は他の
容器から胃の低ｐＨ環境を通過した後に放出させる“遮蔽（shielded）”経口投与、粘膜
組織、例えば肺の粘膜組織を通してのエンハラー（enhalaers）による、又は鼻の粘膜組
織を通しての鼻スプレー及び移植可能なポンプによる送出があった。今までのところは、
残念ながら、ポリペプチド／タンパク質送出のこれら代替ルートは、極く限られた成功し
か収めていない。
ポリペプチド及びタンパク質の電気輸送送出はまた技術的困難にも遭遇した。例えば、水
は、その優れた生体適合性に因り、電気輸送により送り出される薬物の溶液を形成するた
めの好ましい液体溶媒である。多くのポリペプチド及びタンパク質は、残念ながら、水の
存在下では不安定である（即ち、それらは加水分解されて行くか、酸化されて行くか、変
性されて行くか、さもなければ分解されて行く）。皮膚も、また、ポリペプチド／タンパ
ク質をそれが経皮的に送り出されるにつれて分解させ得るタンパク質分解酵素を含む。加
えて、特定のポリペプチド／タンパク質、特に治療される動物が産生するものではないも
のは、皮膚反応、例えば感作反応又は刺激反応を引き起こし得る。
多数の研究者がポリペプチド及びタンパク質の電気輸送送出を明らかにした。J. Pharm. 
Sci.、第７５巻（１９８６年）、７３８頁のＲ．バーネット（R. Burnette）等による初
期の研究は、小さいトリペプチド分子である甲状腺刺激ホルモンのインビトロ皮膚透過を
包含するものであった。その電気輸送流量は受動性拡散流量より大であることが見いださ
れた。チェン（Chien）等のJ. Pharm. Sci. 、第７８巻（１９８８年）、３７６頁の試験
管内及び生体内での研究では、バソプレシン及びインシュリンの電気輸送による経皮的送
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出が可能であることが示された。モールディング（Maulding）等の、ミニピッグでのカル
シトニンの電気輸送送出を開示する法定発明登録第Ｈ１１６０号明細書も参照されたい。
（電気輸送用電流の印加レベルを単純に上げる方法以外の）多数の方法が、ポリペプチド
薬物及びタンパク質薬物の経皮的電気輸送流量を高めるために用いられて来た。１つの方
法は、イオン性界面活性剤のような流量向上剤の使用を含むものである。例えば、サンダ
ーソン等の米国特許第４，７２２，７２６号明細書を参照されたい。もう１つの方法は、
電気輸送流量を高めるために単なる水以外の共溶媒を使用するものである。例えば、欧州
特許出願第０２７８４７３号明細書を参照されたい。更にもう１つの方法は、皮膚の外層
（即ち、角質層）を機械的に引き裂き、その後それを通して電気輸送送出を行うことを含
むものである。リー（Lee）等の米国特許第５，２５０，０２３号明細書を参照されたい
。
経皮的電気輸送薬物流量を高めることに関する更なる方法は、関心のある薬物のプロドラ
ッグ、即ち類似体を合成し、そのプロドラッグ、即ち修飾類似体を電気輸送することを含
むものである。例えば、ＷＯ９２／１２９９９号明細書には、インシュリンを自己会合傾
向が低下したインシュリン類似体として送り出すことが開示される（常用の製剤組成物に
存在するインシュリンの会合形態のものは、明らかに、そのインシュリンの経皮的送出を
低下させる）。これらの類似体は、アスパラギン酸（Asp）又はグルタミン酸（Glu）で、
インシュリンポリペプチド鎖に沿う選択された位置における他のアミノ酸残基を置換する
ことにより合成される。ＷＯ９３／２５１９７号明細書には、ペプチド及び非ペプチドの
両薬物を、化学修飾剤（例えば、帯電要素）が親製剤に共有結合されている製剤－修飾剤
の錯体、即ちプロドラッグとして送り出すことが開示される。この共有結合はその薬剤が
体に送り込まれた後に切断され、それによって親薬剤が放出される。
スピース（Spiess）等の米国特許第４，６２８，０４３号明細書には、ラットの視床下部
成長ホルモン放出因子の合成類似体が開示されるが、その因子の、又はその類似体のいず
れかの電気輸送送出は教示も示唆もされない。
タンパク質及びポリペプチドの電気輸送送出に関連した諸問題は認識されており、そして
ポリペプチド薬物及びタンパク質薬物の電気輸送流量を改善しようとする試みにも、これ
までに進歩があったが、ポリペプチド及びタンパク質についてより大きな経皮的電気輸送
流量を達成する方法を提供する必要は、依然として存在している。
発明の説明
本発明の１つの面は、薬物、更に具体的にはポリペプチド薬物及びタンパク質薬物の電気
輸送流量を増加させる方法を提供することである。
本発明のもう１つの面は、ポリペプチド薬物及びタンパク質薬物の経皮的電気輸送流量を
増加させる方法を提供することである。本発明の方法は、それだけで、従来は電気輸送で
治療上有効な速度では経皮的に送り出すことができなかった多くのポリペプチド及びタン
パク質の電気輸送送出を可能にする。
これらの及び他の面は、電気輸送送出分野の当業者には、次の本発明の詳細な説明から明
らかになるであろう。本発明は、ポリペプチド薬物及びタンパク質薬物を、その電気輸送
流量を改善又は向上させるように誘導体化する方法に関する。本発明の方法は、関心のあ
るポリペプチド又はタンパク質を、電気輸送が起こるｐＨにおける増加した正電荷、増加
した電気泳動移動度及び／又は増加した親水性のような、改善された電気輸送流量特性を
有する合成類似体として提供することを特徴とするものである。
上記の類似体は、親ポリペプチド又は同タンパク質の生物活性と少なくとも略同等の生物
活性を有するのが好ましく、そして親より大きい生物活性を有するのが更に好ましい。こ
の類似体は、極性はあるが帯電はしていない側鎖を有する１つ又はそれ以上のアミノ酸残
基がヒスチジン残基で置換されていることによって、親とは異なっている。そのヒスチジ
ン残基は、陽極電気輸送送出中に一般に遭遇するｐＨ範囲で正電荷を持つ。好ましい置換
可能なアミノ酸残基に、グルタミン、アスパラギン及びトレオニンがある。これらの内で
、グルタミンを置換するのが最も好ましい。
本発明は、もう１つの面では、親ポリペプチド又は同タンパク質の薬物に比較して、向上
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した電気輸送流量を有する合成類似体である。親タンパク質又は同ポリペプチドの薬物は
少なくとも１つの、極性はあるが帯電はしていない側鎖アミノ酸残基を有し、またその類
似体はヒスチジン残基で置換された少なくとも１つのこれら残基を有する。この類似体は
親タンパク質又は同ポリペプチドの薬物の生物活性と少なくとも略同等の生物活性を示す
のが好ましく、そして生理学的ｐＨで親と同じ総電荷分布を有しているのが好ましい。
本発明の他の利点、並びに特定の適用例、組成変更態様及び物理的特質についての更に完
全な理解は、次の図面と詳細な説明から明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
図面において、明細書全体を通じて同様の参照数字は、同様の要素を指す。
図１は、本発明による電気輸送ドラッグデリバリーディバイスの模式図である。
発明を実施するための形態
本発明は、広い面から見ると、治療薬の電気輸送流量、特にポリペプチド及びタンパク質
の経皮的電気輸送流量を増加させる方法に関する。本発明は、また、本明細書に記載され
る諸方法を実施するための治療薬処方物と電気輸送デリバリーシステムに関する。
本発明は、電気輸送で送り出すためのポリペプチド及びタンパク質の各薬物の電気輸送流
量を、総電荷分布を略生理学的ｐＨにおいて保持し、また、好ましくは少なくとも略同じ
ポリペプチド又はタンパク質薬物の生物活性を保持しつつ、電気輸送のｐＨにおいて親水
性と電気泳動移動度との両者を増大させることにより、改善する能力に特徴を有するもの
である。
本発明は、１つの面から見ると、生物活性ポリペプチド薬物に比較して向上した電気輸送
特性を有する、上記生物活性ポリペプチド薬物の合成類似体を提供するものである。本明
細書で用いられる“ポリペプチド”なる用語は、ペプチド結合で結合された任意のアミノ
酸残基、即ちペプチド、ポリペプチド及びタンパク質を包含するものと広く解されるべき
ことを意味するものである。本明細書で用いられる“類似体”なる用語は、ムテイン、親
ポリペプチド薬物の構造誘導体、又は親ポリペプチド薬物中の少なくとも１種のアミノ酸
残基が異なるアミノ酸残基で置換されている修飾されたポリペプチドを指すと広く解され
るべきことを意味するものである。親薬物は天然源から誘導されたものであってもよいし
、或いは化学的手段又は生化学的手段で完全合成されたものであってもよい。理解される
ように、親薬物は天然産ポリペプチド配列のものであってもよいし、或いはそれ自体天然
産ポリペプチドとは異なる構造を有するものであってもよい。“ポリペプチド薬物”、“
ポリペプチド剤”又は“製剤ポリペプチド”なる用語は、全て、生理活性、即ち生物活性
を有する任意のポリペプチドを指すべく意味するものであって、そのポリペプチドなる用
語は本明細書で用いられているとおりである。
本発明のこの面によれば、極性はあるが帯電はしていない側鎖を有する少なくとも１種の
アミノ酸残基を含むものがポリペプチド薬物として好ましい。本発明による類似体はこれ
ら残基の少なくとも１つをヒスチジン（Ｈｉｓ）残基で置換することにより合成される。
具体的には、グルタミン（Ｇｌｎ）、トレオニン（Ｔｈｒ）又はアスパラギン（Ａｓｎ）
残基を少なくとも１種含むものがポリペプチド薬物として好ましい。本発明の類似体にお
いては、これら残基の１つ又はそれ以上がヒスチジン（Ｈｉｓ）残基で置換されている。
ポリペプチド薬物のグルタミン残基（１個又はそれ以上）のヒスチジン残基による置換が
最も好ましい。
本発明による類似体は、関心のある未修飾ポリペプチド薬物の生物活性と少なくとも略同
等の生物活性を示すのが好ましく、そしてその未修飾ポリペプチド薬物より大きい生物活
性を有するが、その親薬物に比較して増加した親水性と電気泳動移動度を有するのが更に
好ましい。本発明による類似体は、それだけで、親薬物、即ち未修飾ポリペプチドに比較
して向上した経皮的電気輸送流量を示す。
本発明は電気輸送デリバリーディバイスの陽極レザバーから送り出されるポリペプチドの
正味の正電荷を増加させるのに有用である。一般的に言えば、この類似体ポリペプチドを
含有する陽極ドナーレザバー処方物のｐＨ範囲は、約３．５乃至約８、好ましくは約５乃
至６のｐＨ範囲である。これらのｐＨ範囲において、Ｇｌｎ、Ａｓｎ又はＴｈｒのＨｉｓ
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による置換の結果として、親薬物、即ち未修飾ポリペプチドに比較して、その類似体の親
水性はそのイミダゾール環の正電荷に因り増大せしめられ、また電気泳動移動度はより高
い正味正電荷に因り増大せしめられる。この結果は、この類似体が親薬物に比較して増加
した経皮的電気輸送流量を示すと言うことである。同時に、この類似体は、生理学的ｐＨ
、即ちｐＨ＝７．４において、親ポリペプチド薬物の電荷、水素結合及び疎水性の各特性
を保持している。中性のｐＨでは、Ｈｉｓのイミダゾール側鎖は帯電しておらず、従って
Ｇｌｎ、Ａｓｎ又はＴｈｒのＨｉｓによる置換はその類似体の生物活性をあまり低下させ
ない、即ちその置換は同類似体のその意図された受容体に対する親和性を変えない。
更に、Ｇｌｎ、Ａｓｎ又はＴｈｒに対するＨｉｓ置換数は、電気輸送システムで用いられ
るｐＨにおいて所望される正味の電荷によってのみ限定されると考えられる。しかし、置
換の数は、その類似体が患者の免疫系により異物タンパク質と認識されるほど多い数であ
るべきではない。ポリペプチド又はタンパク質が“異物”であると見なされる前に置換数
を決定する絶対的な規則はないが、類似体の構造／アミノ酸配列がその親に近ければ近い
ほど（即ち、置換数が少なければ少ないほど）、ポリペプチド／タンパク質は体の免疫系
によって異物であると見なされる可能性は益々少なくなる。
典型的には、本発明の範囲内のポリペプチドとタンパク質は、それらの類似体も含めてで
あるが、約数百ダルトン（例えば、トリペプチドの分子量）乃至約３０，０００ダルトン
の範囲の分子量を有する。この範囲にあるポリペプチド薬物、タンパク質薬物及び高分子
薬物の具体例を限定することなく挙げると、ＣＳＦ類、ＧＨＲＨ、インシュリン、カルシ
トニン、エンドルフィン類（endorphins）、エリトロポエチン、副甲状腺ホルモンと同作
動薬、ＧＨＲＦ、インシュリノトロピン（insulinotropin）、オクトレオチド（octreoti
de）、下垂体ホルモン類（例えば、ＨＧＨ、ＨＭＧ、デスモプレシン（desmopressin）酢
酸塩等）、小胞ルテオイド類（follicle luteoids）、αＡＮＦ、成長ホルモン放出因子
（ＧＦＲＦ）のような成長因子、ソマトスタチン、心房ナトリウム排泄増加性ペプチド、
ソマトトロピン、血小板誘導成長因子、アスパラギナーゼ、キモパパイン、コレシストキ
ニン、絨毛膜性腺刺激ホルモン、コルチコトロピン（ＡＣＴＨ）、表皮成長因子、エリト
ロポエチン、グルカゴン、ヒルログ（hirulog）、ヒアルロニダーゼ、インターフェロン
類、インシュリン様成長因子（例えば、ＩＧＦ－１）、インターロイキン類、メノトロピ
ン類［ウロフォリトロピン（urofollitropin（ＦＳＨ）及びＬＨ］、オキシトシン、スト
レプトキナーゼ、組織プラスミノゲン活性化剤、ウロキナーゼ、バソプレシン、デスモプ
レシン、ＡＣＴＨ類似体、ＡＮＰ、ＡＮＰクリアランス阻害因子、アンギオテンシンＩＩ
拮抗薬、抗利尿ホルモン作動薬、抗利尿ホルモン拮抗薬、ＣＤ４、セレダーゼ（ceredase
）、ＦＡＢフラグメント、ＩｇＥペプチドサプレッサー、神経ペプチドＹ、神経栄養因子
、アヘン剤ペプチド、副甲状腺ホルモン拮抗薬、タンパク質Ｃ、タンパク質Ｓ、レニン抑
制剤、α－１－チモシン、血栓崩壊剤、ＴＮＦ、ワクチン、バソプレシン拮抗薬類似体、
α－１－抗トリプシン（組換体）及びβ－ＴＧＦがある。
本発明による修飾によく適合するポリペプチド薬物の実例は、顆粒球、特に好中球の産生
を刺激する因子である顆粒球－コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）；カルシウム及びリン酸
塩の代謝を恒常的に制御する際の調節因子で、オステオポローシスの治療に用いられる副
甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）；経皮流量が多くなった、黄体化用ホルモン放出ホルモン（Ｌ
ＨＲＨ）とその類似体及び成長ホルモン放出ホルモン（ＧＨＲＨ）とその類似体である。
本発明によるＧｌｎ、Ａｓｎ又はＴｈｒのＨｉｓによる置換は、ポリペプチド又はタンパ
ク質の“保存性”修飾または誘導体化と見なされる。この保存性修飾または誘導体化とは
、親ポリペプチド又は同タンパク質の疎水性、生理学的ｐＨにおける正味の電荷、容積及
び水素結合容量が、その類似体の中に保存されることを意味する。ＧｌｎのＨｉｓによる
好ましい置換が、そのようにして合成される類似体の水素結合容量、ｐＨ７における電荷
及び側鎖容積が親化合物と事実上同一であるから、３種の可能な置換の内で最も保存性の
高いものである。
ＧｌｎとＨｉｓ残基の側鎖の構造を以下に示す：
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Ｇｌｎ残基とＨｉｓ残基のこれら側鎖は、水素結合容量の幾何形状がかなり類似している
ことを明らかにしている、即ち、ＧｌｎのＨｉｓによる置換は側鎖の水素結合容量をあま
り変えないのである。平面のアミド基、βＣＨ2及びαＣＨ2の間の結合角に依存して、Ｇ
ｌｎ側鎖が関係する水素結合はＨｉｓ側鎖によっても作られ得る。
更に、Ｈｉｓ残基（未帯電状態）とＧｌｎ残基の疎水性は非常によく似ている。タンフォ
ード（Tanford）等のJ. Biol. Chem. 、第２４６巻（１９７１年）、２２１１－２２１７
頁を参照されたい。この文献では、アミノ酸側鎖の水中及び各種アルコール中における疎
水性が測定され、そしてＨｉｓとＧｌｎの移動の自由エネルギーは中濃度のジオキサン中
で非常によく似ていることが見いだされた。
本発明による類似体はこの技術分野で公知、常用の多数の方法で合成することができ、従
ってここでは詳細には説明されない。このような方法に、ポリペプチドを初めから固相で
合成する方法、湿式の化学的方法及びバイオテクノロジー的方法がある。
タンパク質の固相合成法は、所望とされる配列を持つ第一アミノ酸のそのカルボキシル基
による不溶性樹脂への結合を利用するものである。所望とされる生成物が得られたら、そ
のペプチド配列を樹脂から切り離す。例えば、Ｒ．Ｂ．メリフィールド（R. B. Merrifie
ld）等の著書・バイオケミストリー（Biochemistry）、第２１巻（１９８１年）、５０２
０頁；アカド．－バーラグ社（Akad.-Verlag）刊（１９８４年）、Ｍ．ボダンスツキー（
M. Bodanszky）著“ペプチド合成の原理（Principles of Peptide Synthesis）”；フリ
ーマン社（Freeman）刊（１９６９年）、Ｊ．Ｍ．スチュワート（J. M. Stewart）等の著
書“固相ペプチド合成（Solid Phase Peptide Synthesis）”を参照されたい。これら文
献の開示をここに引用し、参照することにより、それらがここに含まれるものとする。他
の合成法も知られている。例えば、本明細書に記載される類似体は同時多段ペプチド合成
法で製造することができる。例えば、ホーフテン（Houghten）のProc. Natl. Acad. Sci.
 U.S.A.、第８２巻（１９８５年）、５１３１－５１３５頁；ホーフテン等の著書・ペプ
チド化学（Peptide Chemistry）、（１９８７年）２９５－２９８頁；米国特許第４，６
３１，２１１号明細書を参照されたい。これら文献の開示をここに引用し、参照すること
により、それらがここに含まれるものとする。
本発明の類似体は、また、市販のペプチド合成装置を、関心のあるポリペプチド又はタン
パク質薬物のアミノ酸配列中のグルタミン残基の一部又は全部がヒスチジン残基で置換さ
れるようにプログラムすることによっても合成することができる。
本発明の類似体は、また、組換体表現系のような公知の遺伝子工学技術でも合成すること
ができる。試験管内変異誘発法が、親ポリペプチド遺伝子中の適切な部位にある適切な塩
基を、所望とされるアミノ酸残基置換をエンコード（encode）する他の塩基で置換するこ
とにより、その親ポリペプチド遺伝子を変えるために利用することができる。例えば、Ｇ
ｌｎのコドンの一部又は全部の、Ｈｉｓのコドンによる置換では、Ｇｌｎコドンの最後の
位置におけるＡ又はＧのＵ又はＣによる単一塩基置換だけが必要とされる。次いで、所望
とされる類似体をエンコードする遺伝子が、適当な宿主生体、例えば大腸菌、バチルス菌
又は酵母菌に移されたときに、その所望とされる類似体を生成させる適当な表現ベクター
に挿入される。表現された類似体は、次いで、それが菌細胞から分泌されるか否かに依存
して、その細胞又は培養ブイヨンから単離される。この表現類似体においては、グルタミ
ン残基の一部乃至全部はポリペプチド配列の中に生ぜず、その配列中のそれらの場所でヒ
スチジン残基で置換されている。関心のある類似体ペプチド及び同タンパク質をエンコー
ドする遺伝子を同定し、単離するか、又はそのような遺伝子を構築し、それらを宿主系に
おいて表現する方法は十分に理解され、開発されている。これらの方法は特許明細書及び
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他の文献に記載されている。例えば、米国特許第４，４３１，７３９号及び同第５，０１
３，６５３号明細書；並びにコールドスプリングハーバー社（Cold Spring Harber）刊（
１９８９年）、サンブルック（Sambrook）等の著書“分子クローニング（Molecular Clon
ing）：実験室用マニュアル（A Laboratory Manual）、第２版；米国化学会（American C
hemical Society）（１９９１年）、Ｒ．Ｒ．ハッチ（R. R. Hatch）等の“ＡＣＳシンポ
ジウムシリーズ（ACS Symposium Series）４７７：ｒＤＮＡ産生物の表現系とプロセス（
Exprerssion Systems and Processes of rDNA Products）”；マーセルデッカー社（Marc
el Dekker）刊（１９９１年）、Ｒ．シーザラム（R. Seetharam）等の“バイオプロセス
技術（Bioprocess Technology）”第１２巻中の“組換タンパク質の精製と分析（Purific
ation and Analysis of Recombinant Proteins）”を参照されたい。これら文献の開示を
ここに引用し、参照することにより、それらがここに含まれるものとする。
変えられた遺伝子構造も、自動化された合成技術、例えばオリゴヌクレオチドを固相合成
するホスホルアミド法で組み立てることができる。例えば、Ｓ．Ｌ．ビーウケージ（S. L
. Beaucage）等のTetrahedron Lett.、第２２巻（１９８１年）、１８５９－１８６２頁
；Ｍ．Ｄ．マッテネンチ（M. D. Matteneci）等のJ. Am. Chem. Soc. 、第１０３巻（１
９８１年）、３１８５－３１９１頁を参照されたい。これら文献の開示をここに引用し、
参照することにより、それらがここに含まれるものとする。
本発明で考えられている類似体の実例を、Ｇ－ＣＳＦ、副甲状腺ホルモン及びヒト成長ホ
ルモン放出ホルモンについて以下に与えるが、次の教示は置換可能な残基を含む他の任意
の生物活性タンパク質又は同ポリペプチドにも応用されるものである。
Ｇ－ＣＳＦ（アミノ酸残基数１７４個のポリペプチド）は、そのＡらせん中の位置１１、
２０、２５及び３２；Ｃらせん中の位置１０７、１１９及び１２０；Ｄらせん中の位置１
４５、１５８及び１７３；並びにループ領域中の位置１３１及び１３４に１２個のＧｌｎ
残基を有することが知られている。Ｇ－ＣＳＦのＧｌｎの全部を含めて、その１個又は２
個以上、その全部までのＨｉｓ残基による置換で、未修飾Ｇ－ＣＳＦ、即ち親Ｇ－ＣＳＦ
の活性に近い特定の活性を示す類似体が生成する。本発明によるＧ－ＣＳＦ類似体の例に
、Ｈｉｓ（１１）Ｇ－ＣＳＦ；Ｈｉｓ（１１）、Ｈｉｓ（２０）Ｇ－ＣＳＦがある；配列
識別（ＳＥＱ　ＩＤ）番号１及び２を参照されたい。
分子量約９，５００ダルトンのタンパク質である副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）は、十分な
生物活性を示す、Ｎ－末端からのアミノ酸残基数約３４個のポリペプチド配列を有する。
この３４個のアミノ酸配列は、そのポリペプチド鎖の位置５と２９に２個のグルタミン残
基を有すると報告されている。Ｇ－ＣＳＦの場合のように、Ｈｉｓ残基で置換されるＧｌ
ｎ残基の１個又は２個をもたらすその副甲状腺ホルモン遺伝子のコドン５及び２９に変異
を作り出すのに、本発明を用いることが可能である。本発明によるそのような類似体に、
Ｈｉｓ（５）ＰＴＨ；Ｈｉｓ（５）、Ｈｉｓ（２９）ＰＴＨがある；配列識別番号３及び
４を参照されたい。
ヒト成長ホルモン放出ホルモン（ｈ－ＧＨＲＦ）は、位置１６、２４、３０、３１及び３
６にグルタミン残基を含むアミノ酸４４個のポリペプチドである。Ｇ－ＣＳＦの場合のよ
うに、修飾されたｈ－ＧＨＲＦ遺伝子は、そのｈ－ＧＨＲＦ遺伝子中、コドンを特定する
位置１６、２４、３０、３１及び３６又は生物活性を保存若しくは増加させる２つ又はそ
れ以上の位置の任意の組み合わせ位置の所で、部位特異性の変異誘発（site-specific mu
tagenesis）を引き起こすことにより作ることができる。好ましくは、ｈ－ＧＨＲＦ活性
を有するが、Ｈｉｓ３１と同３６に変化したＧｌｎ３１及び同３６を有する類似体、即ち
Ｈｉｓ（３１）、Ｈｉｓ（３１）ｈ－ＧＨＲＦ（配列識別番号５を参照されたい）をエン
コードする類似体ｈ－ＧＨＲＦ遺伝子を作るために、オリゴヌクレオチド指向変異誘発（
oligonucleotide-directed mutagenesis）を用いることができる。
本発明の類似体は、動物（例えば、ヒト、又はウシ、ウマ、ブタ等々のような他の哺乳動
物）の体表面又は膜（例えば、皮膚）を通しての電気輸送送出に特によく適合する。しか
して、本発明は、患者の体表面と類似体－移送関係で配置されるようにされたドナーレザ
バー中に合成類似体の形をしたポリペプチドを与え、そしてそのレザバーに電場を印加し
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てその類似体を電気輸送により体表面を通して輸送する工程を含んで成る、その類似体を
患者に電気輸送で投与する方法を提供する。その類似体の（例えば、経皮的）電気輸送流
量は、同様の条件下（即ち、印加電気輸送電流、ｐＨ、薬物濃度等々）で親薬物の（例え
ば、経皮的）電気輸送流量より大きい。
本発明の方法は、ドナーレザバー、本発明の類似体を含有し、形状と寸法が皮膚と類似体
－移送関係で配置されるように調節されたレザバー、及び電気動力源を有する電気を動力
とする経皮的電気輸送デリバリーディバイスを用いて遂行することができる。電力源は、
薬剤レザバーからその類似体を体表面を通して電気輸送で送り出される電流をそのレザバ
ーに印加する。類似体は、そのＧｌｎ残基の全部を含めて、その１個又は２個以上、その
全部までがＨｉｓ残基により置換されており（即ち、親ポリペプチド又は同タンパク質の
構造に比較して）、そして、好ましくは、親ポリペプチドの生物活性と少なくとも略同等
の生物活性を示す。
本発明は、更に他の面において、電気輸送で送り出されるとき治療上有効であるとされる
親ポリペプチド薬物の合成類似体を十分な量で有するドナーレザバー処方物を含んで成る
治療用組成物を提供する。この合成類似体は、親ポリペプチド薬物の１個又はそれ以上の
Ｇｌｎ残基の少なくとも１つがＨｉｓ残基により置換されているものである。この類似体
は、親タンパク質又は同ポリペプチドの生物活性と少なくとも略同等の、好ましくはそれ
より大きい生物活性を示すのが好ましい。
本発明の方法と処方物は、１つの任意、特定の構造を持つ電気輸送ディバイスに限定され
るものではない。本発明で使用するための、ある類似体を体表面２２（典型的には、無傷
の皮膚、又は粘膜）を通して送り出す電気輸送デリバリーディバイス１０の１例が図１に
示される。
電気輸送デリバリーディバイス１０はドナー電極集成体８とカウンター電極集成体９を含
む。電極集成体８及び９は、典型的には１個又はそれ以上の低電圧電池である電力源２７
及び、場合によって追加される、以下において更に詳細に説明される制御回路１９に電気
的に接続されている。ディバイス１０が、例えば患者の皮膚又は粘膜に配置されると、電
極間の回路は閉じられ、電力源がそのディバイスを通し、そして患者の皮膚又は粘膜を通
して電流を送り始める。ドナー電極とカウンター電極の集成体８及び９は、普通、それら
集成体８及び９を体表面２２に適用する前に取り除かれる剥離可能なレリースライナー（
図１に示されず）を含む。
ドナー電極集成体８はドナー電極１１と薬剤レザバー１５を含む。薬剤レザバー１５は、
ディバイス１０から電気輸送で送り出されるべき本発明の類似体を含有する。ドナー電極
集成体８は、体表面２２にイオン伝導性接着剤層１７で接着されるのが適当である。
ディバイス１０はカウンター電極集成体９を含み、その集成体９は電極集成体８から離れ
た位置の体表面２２に配置される。カウンター電極集成体９はカウンター電極１２と電解
質レザバー１６を含む。カウンター電極集成体９は、体表面２２にイオン伝導性接着剤層
１８で接着されるのが適当である。
電極１１と１２は導電性であって、金属、例えば金属箔、又は適当な裏打ち材上に付着又
は塗装された金属から形成することができる。適した金属の例に、銀、亜鉛、銀／塩化銀
、アルミニウム、白金、ステンレス鋼、金及びチタンがある。或いはまた、電極１１及び
１２は、金属粉末、粉末状グラファイト、炭素繊維又は他の公知の導電性充填材料（１種
又は複数種）のような導電性充填材を含有する重合体マトリックスから形成することもで
きる。
電極１１及び１２は、周知の手段、例えば柔軟な印刷回路、金属箔、金属線を用いて、又
は直接接触で電力源２７に電気的に接続される。
電解質レザバー１６は適当な製剤上許容できる塩を含有している。適した塩に、塩化ナト
リウム、アルカリ金属塩、塩化物、硫酸塩、硝酸塩、炭酸塩、リン酸塩のようなアルカリ
土類金属塩及びアスコルビン酸塩、クエン酸塩、酢酸塩のような有機酸塩並びにそれらの
混合物がある。レザバー１６は所望によって緩衝剤を含有していてもよい。
レザバー１５及び１６は、本発明の類似体をそれらレザバーを通して電気輸送で通過させ
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るために、十分な量の液体（即ち、その類似体の液体溶液）を吸収、保持するようにされ
た任意の材料から成っているのが好ましい。好ましくは、それらレザバーは、ポリビニル
ピロリドン、ポリビニルアルコール又はポリエチレングリコール類のような１種又はそれ
以上の親水性の重合体と、場合によって加えられるポリイソブチレン、ポリエチレン又は
ポリプロピレンのような１種又はそれ以上の疎水性の重合体を含有している。何らかの特
定の形状又は容積に限定されるものではないけれども、レザバー１５及び１６は、各々、
典型的には、０．６ｃｍ（１／４インチ）以下の厚さと約１乃至５０ｃｍ2の範囲の断面
積（例えば、皮膚との接触面積）を有する。上記類似体は、高分子レザバー１５のマトリ
ックスに、液状での混合のような常用の手段で加えることができ、後にその類似体含有レ
ザバーマトリックスを成形又は押し出す。
前記ディバイスにより印加される電気輸送電流は、典型的には、約５０乃至４００μＡ／
ｃｍ2の範囲である。
本発明による類似体の経皮的電気輸送流量は、親ポリペプチドのそれより少なくとも約２
０％、更に好ましくは少なくとも約５０－１００％高いと期待される。
本発明を次の実施例により更に説明するが、これらの実施例を本発明の範囲を限定するも
のと解すべきではない。
実施例１：Ｇ－ＣＳＦ類似体
Ｇ－ＣＳＦは、化学療法により回復する患者を治療するために使用される製剤用タンパク
質である。それは細菌感染を治療するための補助療法剤としても使用される。Ｇ－ＣＳＦ
の１つの類似体は、位置１０７、１１９、１２０、１３１、１３４、１４５、１５８及び
１７３のグルタミン残基をヒスチジン残基で置換する前記の公知の常法により製造される
。この類似体はｐＨ６で＋４に近い正味の電荷を有する。
そのＧ－ＣＳＦ類似体の水溶液をヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）ヒドロゲルマト
リックス中に含んで成る陽極ドナーレザバーを調製する。この処方物は、グリセロールを
１％含有するＨＥＣ３％のヒドロゲル中、５ｍＭ、ｐＨ６のヒスチジン緩衝液中にＧ－Ｃ
ＳＦ類似体を５ｍｇ／ｍＬ含む。
このＧ－ＣＳＦ類似体含有ドナーレザバーを電気輸送デリバリーディバイスで使用する。
このデリバリーディバイスは、そのドナーレザバーの１つの表面に配置された銀箔製陽極
電極、及び食塩緩衝溶液を含有するＨＥＣヒドロゲルマトリックスの表面に配置され、カ
ウンター電極／レザバー集成体として用いられる塩化銀カウンター電極を含む。両電極は
、導電性の接着剤ストリップで２．０ｍＡの電流を供給する電気輸送電流発生、制御回路
の出力に接続される。ドナーレザバーとカウンターＨＥＣレザバーは各々２０ｃｍ2の皮
膚接触面積を有する。このデリバリーディバイスは患者の皮膚に配置され、そして１００
μＡ／ｃｍ2の電気輸送電流密度を印加する。このデリバリーディバイスは２４時間まで
の期間にわたり装着されるようになっており、その期間中にこのディバイスは２．０ｍＡ
の電気輸送電流を連続的に印加し、従ってそのＧ－ＣＳＦ類似体を２４時間にわたり連続
的に送り出す。
電気輸送を開始した後、血液試料を周期的に採集し、ヘパリン化し、遠心分離し、そして
その血漿を－８０℃で貯蔵する。上記Ｇ－ＣＳＦ類似体の血漿濃度を酵素結合免疫検定法
で測定する。その結果は、未修飾Ｇ－ＣＳＦの電気輸送対照に比較して血漿レベルが増加
していることを示す。
実施例２：ＰＴＨ類似体
副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）は、オステオポローシスを治療するために使用される製剤用
ポリペプチドである。ＰＴＨ類似体の１例は、正味電荷をｐＨ５で約＋１だけ増加させる
ために位置２９のグルタミン残基がヒスチジンで置換されているものである。位置２９の
グルタミン残基を置換しても、親化合物のおおよその生物活性は保持される。
そのＰＴＨ類似体の水溶液をＨＥＣヒドロゲルマトリックス中に含んで成る陽極ドナーレ
ザバーを調製する。その処方物は、グリセロールを１％含有するＨＥＣ３％のヒドロゲル
中、５ｍＭ、ｐＨ５の酢酸塩緩衝液中にＰＴＨ類似体を１０ｍｇ／ｍＬ含む。
このＰＴＨ類似体含有ドナーレザバーを、電気輸送電流発生、制御回路が２つのモードの
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内の１つで作動する点を除いて、上記実施例１に記載したものと同様のディバイスで使用
する。第一のモードは実施例１に記載した連続送出モードであり、また第二のモードは間
欠的送出モードであって、ＰＴＨ類似体の放出は１日中所定の間隔で周期的に行われる。
実施例１に記載したようにして血液試料を採集し、分析すると、結果は未修飾ＰＴＨに比
較して電気輸送血漿レベルが改善されていることを示す。
実施例３：ｈ－ＧＨＲＨ類似体
ヒトＧＨＲＨ（ｈ－ＧＨＲＨ）は、成長不十分な（即ち、短躯の）子供の患者及び虚弱体
質の中年過ぎの成人患者を治療するために使用される。ｈ－ＧＨＲＨの位置１６、２４、
３０及び３１のグルタミニル残基がヒスチジル残基で置換されているｈ－ＧＨＲＨ類似体
を製造する。この類似体はｐＨ５で約＋４だけ増加した正味電荷を有すると思われる。
そのｈ－ＧＨＲＨ類似体の水溶液をＨＥＣヒドロゲルマトリックス中に含んで成る陽極ド
ナーレザバーを調製する。その処方物は、グリセロールを１％含有するＨＥＣ３％のヒド
ロゲル中、５ｍＭ、ｐＨ５の酢酸塩緩衝液中にｈ－ＧＨＲＨ類似体を４ｍｇ／ｍＬ含む。
このｈ－ＧＨＲＨ類似体含有ドナーレザバーを実施例１に記載したディバイスで使用する
。このディバイスを患者の皮膚に配置し、ｈ－ＧＨＲＨ類似体を２４時間の装着期間にわ
たり連続的に送り出す。
実施例１に記載したようにして血液試料を採集し、分析すると、結果は未修飾ｈ－ＧＨＲ
Ｈに比較して電気輸送血漿レベルが改善されていることを示す。
要約すると、ポリペプチド薬物中のグルタミン、アスパラギン又はトレオニン残基のヒス
チジン残基による置換は改善された電気輸送性を与える。それは、その２種のアミノ酸が
非常によく似た疎水性、及びアルファーらせんを形成しない同様の傾向を有するからであ
る。それら２種のアミノ酸は生理学的ｐＨにおいて同じ電荷を有し、かつほとんど正確に
同じ水素結合の幾何形状と水素結合能を有する。
以上、本発明をある程度の具体性を以て説明し、例証したが、当業者であれば、変更、追
加及び省略を含めて、記載されたものになし得る色々な修正を理解できるであろう。従っ
て、これらの修正も本発明により包含され、そして本発明の範囲は添付請求の範囲を法的
上正当に調和させ得る最も広い解釈によってのみ限定されることが意図されるものである
。
配列表
（１）書誌的事項
（ｉ）出願人氏名：ホラデイ，レスリー　Ａ（Holladay, Leslie A. ）
（ii）発明の名称：電気輸送流量を増加させる、ポリペプチド薬物の修飾
（iii）配列の数：１０
（iv）通信の住所：
（Ａ）受信人：ストロード（Stroud）、ストロード（Stroud）、ウイルリンク（Willink
）、トンプソン（Thompson）及びホワード（Howard）
（Ｂ）通り：ウエスト　メイン　ストリート（West Main Street）２５
（Ｃ）市：マジソン市（Madison）
（Ｄ）州：ＷＩ州
（Ｅ）国：米国（ＵＳＡ）
（Ｆ）郵便番号：５３７０１－２２３６
（ｖ）コンピュータの読み取り可能フォーム：
（Ａ）媒体のタイプ：フロッピーディスク
（Ｂ）コンピュータ：ＩＢＭ　ＰＣコンパチブル
（Ｃ）作動システム：ＰＣ－ＤＯＳ／ＭＳ－ＤＯＳ
（Ｄ）ソフトウエア：パテントイン　リリース（PatentIn Release）＃１．０、バーショ
ン＃１．２５
（vi）現在の出願データー：
（Ａ）出願番号：
（Ｂ）出願日：



(12) JP 4354529 B2 2009.10.28

10

20

30

40

（Ｃ）分類：
（Viii）弁護士／代理人情報：
（Ａ）氏名：フレンチック，グラディーＪ（Frenchick, Grady J.）
（Ｂ）登録番号：２９，０１８
（Ｃ）参照／整理番号：８７３４．２８
（ix）電信電話情報：
（Ａ）電話：６０８－２５７－２２８１
（Ｂ）テレファックス：６０８－２５７－７６４３
（２）配列識別番号の情報：１：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸１７４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴（feature）：
（Ａ）名称／キー（KEY）：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．１７４
（Ｃ）他の情報：／注＝“顆粒球－コロニー刺激因子”
（xi）配列の説明：配列識別番号：１：

（２）配列識別番号の情報：２：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸１７４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．１７４
（Ｃ）他の情報：／注＝“修飾顆粒球－コロニー刺激因子”
（xi）配列の説明：配列識別番号：２：



(13) JP 4354529 B2 2009.10.28

10

20

30

（２）配列識別番号の情報：３：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸１７４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．１７４
（Ｃ）他の情報：／注＝“修飾顆粒球－コロニー刺激因子”
（xi）配列の説明：配列識別番号：３：



(14) JP 4354529 B2 2009.10.28

10

20

30

（２）配列識別番号の情報：４：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸１７４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．１７４
（Ｃ）他の情報：／注＝“顆粒球－コロニー刺激因子”
（xi）配列の説明：配列識別番号：４：



(15) JP 4354529 B2 2009.10.28

10

20

30

40

（２）配列識別番号の情報：５：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸３４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．３４
（Ｃ）他の情報：／注＝“副甲状腺ホルモン”
（xi）配列の説明：配列識別番号：５：

（２）配列識別番号の情報：６：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸３４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．３４
（Ｃ）他の情報：／注＝“修飾副甲状腺ホルモン”
（xi）配列の説明：配列識別番号：６：



(16) JP 4354529 B2 2009.10.28

10

20

30

40

50

（２）配列識別番号の情報：７：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸３４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．３４
（Ｃ）他の情報：／注＝“修飾副甲状腺ホルモン”
（xi）配列の説明：配列識別番号：７：

（２）配列識別番号の情報：８：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸４４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．４４
（Ｃ）他の情報：／注＝“ヒト成長ホルモン放出ホルモン”
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：結合部位
（Ｂ）位置：４４
（Ｃ）他の情報：／注＝“カルボキシ末端アミド”
（xi）配列の説明：配列識別番号：８：

（２）配列識別番号の情報：９：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸４４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．４４
（Ｃ）他の情報：／注＝“修飾ヒト成長ホルモン放出ホルモン”
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：結合部位
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（Ｂ）位置：４４
（Ｃ）他の情報：／注＝“カルボキシ末端アミド”
（xi）配列の説明：配列識別番号：９：

（２）配列識別番号の情報：１０：
（ｉ）配列の特徴：
（Ａ）配列の長さ：アミノ酸４４
（Ｂ）配列の型：アミノ酸
（Ｄ）トポロジー：直鎖状
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：ペプチド
（Ｂ）位置：１．．４４
（Ｃ）他の情報：／注＝“修飾ヒト成長ホルモン放出ホルモン”
（ix）特徴：
（Ａ）名称／キー：結合部位
（Ｂ）位置：４４
（Ｃ）他の情報：／注＝“カルボキシ末端アミド”
（xi）配列の説明：配列識別番号：１０：
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