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(57)【要約】
　生物活性の持続期間が増強されたポリペプチドコンジュゲートおよびその使用方法が提
供される。ポリペプチドコンジュゲートは、定義された配列のポリペプチド成分と結合し
ている水溶性ポリマーを含めた持続期間増強部分を含む。代謝障害の治療のための使用方
法が提供される。摂食障害、インスリン抵抗性、肥満症、過体重、異常な食後高血糖、Ｉ
型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、妊娠糖尿病、メタボリックシンドローム、ダンピング症候群、
高血圧症、脂質異常症、心血管疾患、高脂血症、睡眠時無呼吸、癌、肺高血圧症、胆嚢炎
、変形性関節症または短腸症候群の治療のための使用方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　持続期間増強部分に共有結合によって連結しているポリペプチド成分を含むポリペプチ
ドコンジュゲートであって、
　ポリペプチド成分が、式（Ｉ）の残基１～３７のアミノ酸配列：
X'-Xaa1-Cys2-Asn3-Thr4-Ala5-Thr6-Cys7-Ala8-Thr9-Gln10-Arg11-Leu12-Ala13-Asn14-Ph
e15-Leu16-Val17-Xaa18-Ser19-Ser20-Xaa21-Asn22-Phe23-Xaa24-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Xaa2
8-Xaa29-Thr30-Xaa31-Val32-Gly33-Xaa34-Xaa35-Thr36-Tyr37-X(配列番号4)　　　(I)
を含み、
　ここで、式（Ｉ）に示されるアミノ酸の最大２５％が欠失し、または異なるアミノ酸で
置換されていてもよく、
　Ｘ’は、水素、Ｎ末端キャップ基、持続期間増強部分との結合または持続期間増強部分
とのリンカーであり、
　Ｘａａ１は、Ｌｙｓまたは結合であり、
　Ｘａａ１８は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＨｉｓであり、
　Ｘａａ２１は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＡｓｎであり、
　Ｘａａ２４は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＧｌｙであり、
　Ｘａａ２５は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＰｒｏであり、
　Ｘａａ２６は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＩｌｅであり、
　Ｘａａ２７は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＬｅｕであり、
　Ｘａａ２８は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＰｒｏであり、
　Ｘａａ２９は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＰｒｏであり、
　Ｘａａ３１は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＡｓｎであり、
　Ｘａａ３４は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＳｅｒであり、
　Ｘａａ３５は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＡｓｎであり、
　Ｘは、置換もしくは非置換アミノ、置換もしくは非置換アルキルアミノ、置換もしくは
非置換ジアルキルアミノ、置換もしくは非置換シクロアルキルアミノ、置換もしくは非置
換アリールアミノ、置換もしくは非置換アラルキルアミノ、置換もしくは非置換アルキル
オキシ、置換もしくは非置換アリールオキシ、置換もしくは非置換アラルキルオキシ、ヒ
ドロキシル、持続期間増強部分との結合または持続期間増強部分とのリンカーであり、
　持続期間増強部分が、連結アミノ酸残基、Ｘ’またはＸの側鎖と、適宜、リンカーを介
して、共有結合によって連結される、ポリペプチドコンジュゲート。
【請求項２】
　持続期間増強部分が、ポリエチレングリコールまたはその誘導体である、請求項１に記
載のポリペプチドコンジュゲート。
【請求項３】
　連結アミノ酸残基が、システインまたはリシンである、請求項１から２のいずれかに記
載のポリペプチドコンジュゲート。
【請求項４】
　ポリエチレングリコールが、直鎖、分岐またはコーム(comb)型である、請求項１から３
のいずれかに記載のポリペプチドコンジュゲート。
【請求項５】
　１つの持続期間増強部分を含む、請求項１から４のいずれかに記載のポリペプチドコン
ジュゲート。
【請求項６】
　持続期間増強部分が、ポリペプチドのＮ末端アミノ酸残基と結合している、請求項１か
ら５のいずれかに記載のポリペプチドコンジュゲート。
【請求項７】
　持続期間増強部分が、ポリペプチドのＣ末端アミノ酸残基と結合している、請求項１か
ら５のいずれかに記載のポリペプチドコンジュゲート。
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【請求項８】
　持続期間増強部分が、１１、１８、２４～２９、３１、３４または３５位でアミノ酸の
側鎖と結合している、請求項１から５のいずれかに記載のポリペプチドコンジュゲート。
【請求項９】
　請求項１から８のいずれか一項に記載のポリペプチドコンジュゲートと、医薬上許容さ
れる賦形剤とを含む医薬組成物。
【請求項１０】
　対象において疾患または障害を治療するための方法であって、請求項９に記載の組成物
を、疾患または障害を治療するのに有効な量で治療を必要とする対象に投与することを含
む、方法。
【請求項１１】
　疾患または障害が、摂食障害、インスリン抵抗性、肥満症、過体重、異常な食後高血糖
、Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、妊娠糖尿病、メタボリックシンドローム、ダンピング症候
群、高血圧症、脂質異常症、心血管疾患、高脂血症、睡眠時無呼吸、癌、肺高血圧症、胆
嚢炎、変形性関節症または短腸症候群である、請求項１０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
配列表
　本出願は、ＥＦＳ－Ｗｅｂを介してＡＳＣＩＩ形式で提出され、その全体が参照により
本明細書に組み込まれる配列表を含有する。２０１２年５月１８日に作成された前記ＡＳ
ＣＩＩコピーは、１２３ＵＳＰＲＯ．ｔｘｔと名づけられ、２８，８３２バイトの大きさ
である。
【０００２】
　生物活性の持続期間が増強されたポリペプチドコンジュゲートおよびその使用方法が提
供される。ポリペプチドコンジュゲートは、適宜、リンカーを介して、１つまたは複数の
持続期間増強部分と結合しているポリペプチド成分を含む。ポリペプチドコンジュゲート
内に含まれるポリペプチド成分は、アミリン、カルシトニンおよびそれらのキメラと関連
している。ポリペプチドコンジュゲートは、それだけには限らないが、適宜、リンカーを
介して、ペプチドコンジュゲートのポリペプチド成分と結合している水溶性ポリマーを含
めた持続期間増強部分をさらに含む。本方法は、肥満症、糖尿病およびその他の代謝障害
の治療を含む。
【背景技術】
【０００３】
　真性糖尿病は、慢性的に上昇したレベルの血糖（高血糖）の存在によって定義される重
篤な代謝疾患である。この高血糖の状態は、ペプチドホルモン、インスリンの活性の相対
的または絶対的欠如の結果である。インスリンは、膵臓のβ細胞によって産生および分泌
される。インスリンは、グルコース利用、タンパク質合成ならびに中性脂質の形成および
貯蔵を促進すると報告されている。グルコース、炭水化物エネルギーの主な供給源は、グ
リコーゲン、重合したグルコースの形態として身体中に貯蔵され、これは代謝必要条件に
合うよう変換されてグルコースに戻され得る。正常条件では、インスリンは、基礎速度お
よびグルコース刺激後の増強速度の両方で分泌され、すべて、グルコースをグリコーゲン
に変換することによって代謝ホメオスタシスを維持する。
【０００４】
　用語真性糖尿病は、いくつかの異なる高血糖状態を包含する。これらの状態は、１型（
インスリン依存性真性糖尿病またはＩＤＤＭ）および２型（非インスリン依存性真性糖尿
病またはＮＩＤＤＭ）糖尿病を含む。Ｉ型糖尿病を有する個体に存在する高血糖は、生理
学的範囲内に血糖レベルを維持するのに不十分である、欠損した、減少した、または存在
しないレベルのインスリンと関連している。１型糖尿病の治療は、一般に、非経口経路に
よるインスリンの置換用量の投与を含む。ＩＩ型糖尿病を有する個体に存在する高血糖は
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、初期には、正常および上昇したレベルのインスリンと関連しているが、これらの個体は
、末梢組織および肝臓におけるインスリン抵抗性の状態のために、また、疾患が進行する
と、インスリンの分泌を担う膵臓β細胞の進行性の悪化のために代謝ホメオスタシスを維
持できない。したがって、２型糖尿病の初期療法は、食餌およびライフスタイルの変化に
基づくものであり得、スルホニル尿素などの経口血糖降下薬を用いる療法によって増強さ
れる。しかし、特に、疾患の後期には、高血糖のいくらかの制御をもたらし、疾患の合併
症を最小にしようとして、インスリン療法が必要とされることが多い。したがって、多く
の２型糖尿病患者は、最終的に、生存するためにインスリンを必要とする。
【０００５】
　肥満症およびその関連障害は、米国および世界中で、よく見られ、極めて深刻な公衆衛
生問題である。上半身肥満症は、２型真性糖尿病について公知である最強のリスク因子で
あり、心血管疾患の強いリスク因子である。肥満症は、高血圧症、アテローム性動脈硬化
症、鬱血性心不全、卒中、胆嚢疾患、変形性関節症、睡眠時無呼吸、多嚢胞性卵巣症候群
などの生殖障害、乳房、前立腺および結腸の癌ならびに全身麻酔の合併症の発症率上昇の
認識されているリスク因子である（例えば、Kopelman, Nature 404: 635-43 (2000)参照
のこと）。
【０００６】
　肥満症は、寿命を減少させ、上記で列挙された併存症、同様に、感染症、静脈瘤、黒色
表皮腫、湿疹、運動不耐性、インスリン抵抗性、高血圧高コレステロール血症、胆石症、
整形外科的傷害および血栓塞栓性疾患などの障害の重篤なリスクを伴う［Rissanen et al
., Br. Med. J. 301: 835-7 (1990)］。肥満症はまた、インスリン抵抗性症候群または「
シンドロームＸ」およびメタボリックシンドロームと呼ばれる状態の群のリスク因子であ
る。肥満症および関連障害の世界的な医療費は、莫大である。
【０００７】
　当技術分野で公知のように、アミリンは、栄養素の摂取に応じてインスリンと同時に分
泌される、膵臓β細胞によって合成されるペプチドホルモンである。したがって、アミリ
ンは、代謝機能を有する。アミリンの配列は、哺乳類種中で高度に保存されており、カル
シトニン遺伝子関連ペプチド（ＣＧＲＰ）、カルシトニン、インターメジンおよびアドレ
ノメデュリンに対して構造的類似性を有する。Young A., 2005, Amylin: Physiology and
 Pharmacology. In: August JT, Murad F, Granner, D (eds), AMYLIN: PHYSIOLOGY AND 
PHARMACOLOGY, Elsevier Academic Press: San Diego, CA, USA, pp 1-18参照のこと。ア
ミリンの血糖調節作用は、栄養素によって刺激されるグルカゴン分泌の抑制によって循環
におけるグルコース出現速度を調節することおよび胃内容排出を減速することによって、
インスリンのそれを補完する。Young, 1997, Curr Opin Endocrinol Diabetes 4:282-290
参照のこと。例えば、インスリンによって治療されている糖尿病の患者では、プラムリン
チド、ヒトアミリンの合成類似体が、不適当に上昇した食後グルカゴン分泌を抑制するこ
とおよび胃内容排出を減速することによって食後グルコース変動幅を低減する。例えば、
Janes et al., 1996, Diabetes, 45(suppl 2):865 (abstract); Young et al., 1996, Dr
ug Dev Res 37:231-248; Weyer et al., 2001, Curr Pharm Des 7:1353-1373; Hoogwerf 
et al., 2008, Vasc Health Risk Manag 4:355-362; Edelman et al., 2008, Biodrugs 2
2:375-386参照のこと。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本明細書において、増強された作用の持続期間を提供する水溶性ポリマーとコンジュゲ
ートしているポリペプチドが提供される。
【０００９】
　本明細書に引用されるすべての参考文献は、その全体が、すべての目的のために、参照
により組み込まれる。
【課題を解決するための手段】
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【００１０】
　要約すれば、生物活性の持続期間が増強されたポリペプチドコンジュゲートおよびその
使用方法が提供される。ポリペプチドコンジュゲート内に含まれるポリペプチド成分は、
アミリン、カルシトニンおよびそれらのキメラと関連している。ポリペプチドコンジュゲ
ートは、それだけには限らないが、適宜、リンカーを介して、ペプチドコンジュゲートの
ポリペプチド成分と結合している水溶性ポリマーを含めた持続期間増強部分をさらに含む
。本方法は、肥満症、糖尿病およびその他の代謝障害の治療を含む。
【００１１】
　第１の態様において、ポリペプチド成分と、それに共有結合によって連結された持続期
間増強部分とを含むポリペプチドコンジュゲートが提供される。ポリペプチド成分は、以
下の式（Ｉ）の残基１～３７のアミノ酸配列を含み、ここで、式（Ｉ）に示されるアミノ
酸の最大２５％が欠失し、または異なるアミノ酸で置換されていてもよい：
X'-Xaa1-Cys2-Asn3-Thr4-Ala5-Thr6-Cys7-Ala8-Thr9-Gln10-Arg11-Leu12-Ala13-Asn14-Ph
e15-Leu16-Val17-Xaa18-Ser19-Ser20-Xaa21-Asn22-Phe23-Xaa24-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Xaa2
8-Xaa29-Thr30-Xaa31-Val32-Gly33-Xaa34-Xaa35-Thr36-Tyr37-X(配列番号4)。　　　(I)
【００１２】
　式（Ｉ）に関して、Ｘ’は、水素、Ｎ末端キャップ基、持続期間増強部分との結合また
は持続期間増強部分とのリンカーであり、Ｘａａ１は、Ｌｙｓまたは結合であり、Ｘａａ
１８は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＨｉｓであり、Ｘａａ２１は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＡｓ
ｎであり、Ｘａａ２４は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＧｌｙであり、Ｘａａ２５は、Ｌｙｓ、
ＣｙｓまたはＰｒｏであり、Ｘａａ２６は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＩｌｅであり、Ｘａａ
２７は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＬｅｕであり、Ｘａａ２８は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＰｒ
ｏであり、Ｘａａ２９は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＰｒｏであり、Ｘａａ３１は、Ｌｙｓ、
ＣｙｓまたはＡｓｎであり、Ｘａａ３４は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＳｅｒであり、Ｘａａ
３５は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＡｓｎであり、Ｘは、置換もしくは非置換アミノ、置換も
しくは非置換アルキルアミノ、置換もしくは非置換ジアルキルアミノ、置換もしくは非置
換シクロアルキルアミノ、置換もしくは非置換アリールアミノ、置換もしくは非置換アラ
ルキルアミノ、置換もしくは非置換アルキルオキシ、置換もしくは非置換アリールオキシ
、置換もしくは非置換アラルキルオキシ、ヒドロキシル、持続期間増強部分との結合また
は持続期間増強部分とのリンカーである。持続期間増強部分は、連結アミノ酸残基、Ｘ’
またはＸの側鎖と、適宜、リンカーを介して、共有結合によって連結され得る。持続期間
増強部分は、ポリペプチド成分の主鎖原子と、適宜、リンカーを介して、共有結合によっ
て連結され得る。
【００１３】
　別の態様では、医薬上許容される賦形剤と組み合わせて、本明細書に記載される化合物
を含む医薬組成物が提供される。
【００１４】
　別の態様では、対象において肥満症、糖尿病またはその他の代謝障害を治療するための
方法が提供される。本方法は、本明細書に記載された化合物または医薬組成物を、肥満症
、糖尿病またはその他の代謝障害を治療するのに有効な量で治療を必要とする対象に投与
することを含む。
【００１５】
　さらに別の態様では、摂食障害、インスリン抵抗性、肥満症、過体重、異常な食後高血
糖、Ｉ型、ＩＩ型および妊娠糖尿病を含めた任意の種類の糖尿病、メタボリックシンドロ
ーム、ダンピング症候群、高血圧症、脂質異常症、心血管疾患、高脂血症、睡眠時無呼吸
、癌、肺高血圧症、胆嚢炎（cholescystitis）、変形性関節症または短腸症候群について
、治療を必要とする対象において治療するための方法が提供される。本方法は、本明細書
に記載された化合物または医薬組成物を、疾患または障害を治療するのに有効な量で治療
を必要とする対象に投与することを含む。
【図面の簡単な説明】
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【００１６】
【図１】図１Ａは、化合物２１、２５、２４、２２、２６および媒体についての、本明細
書に記載された毎日の累積的体重増加結果を表す。図１Ｂは、化合物２１、２５、２４、
２２、２６および媒体についての、毎日の食物摂取結果を表す。説明文：化合物２１（四
角）；化合物２５（先端が上の三角形）；化合物２４（先端が下の三角形）；化合物２２
（菱形）；化合物２６（白丸）；媒体（黒丸）。
【図２】図２Ａは、ＤＩＯラットにおける２週間の、化合物２６の週に２回のＳＣ投薬お
よび化合物１の連続投薬の比較の結果を表す。説明文：媒体（黒丸）；化合物２６（三角
形）；化合物１（四角）。図２Ｂは、ＤＩＯラットにおける４週間の、化合物２３の週に
１回のＳＣ投薬および化合物１の連続注入の比較の結果を表す。説明文：媒体（黒丸）；
化合物２３（三角形）；化合物１（四角）。
【図３】図３Ａは、化合物２３の用量応答研究から得られた毎日の累積的体重増加結果を
表す。図３Ｂは、化合物２３の用量応答研究から得られた毎日の食物摂取結果を表す。説
明文：媒体（四角）；１２ｎｍｏｌ／ｋｇ（先端が上の三角形）；２５ｎｍｏｌ／ｋｇ（
先端が下の三角形）；５０ｎｍｏｌ／ｋｇ（菱形）；１２５ｎｍｏｌ／ｋｇ（黒丸）；２
５０ｎｍｏｌ／ｋｇ（白四角）。
【図４】図４Ａは、化合物１９の用量応答研究から得られた累積的体重増加結果を表す。
説明文：媒体（四角）；５０ｎｍｏｌ／ｋｇ（先端が上の三角形）；５０ｎｍｏｌ／ｋｇ
（先端が下の三角形）；５０ｎｍｏｌ／ｋｇ（菱形）。図４Ｂは、化合物２３、２７およ
び媒体についての、本明細書に記載された毎日の累積的体重増加結果を表す。説明文：媒
体（暗い黒四角）；化合物２３（明るい黒四角）；化合物２７（三角）。
【図５】図５Ａは、化合物２６、２８、２９、３０および媒体についての、本明細書に記
載された毎日の累積的体重増加結果を表す。図５Ｂは、化合物２６、２８、２９、３０お
よび媒体についての、毎日の食物摂取結果を表す。説明文：化合物２６（先端が下の三角
形）；化合物２８（菱形）；化合物２９（大きな黒丸）；化合物３０（白四角）；媒体（
小さい黒丸）。
【図６】図６Ａは、化合物３１と比較した、化合物２９の用量応答研究から得られた毎日
の累積的体重増加結果を表す。図６Ｂは、化合物３１と比較した、化合物２９についての
、毎日の食物摂取結果を表す。説明文：化合物３１、２５０ｎｍｏｌ／ｋｇ（四角）；化
合物２９、２５０ｎｍｏｌ／ｋｇ（先端が上の三角形）；化合物２９、１２５ｎｍｏｌ／
ｋｇ（先端が下の三角形）；化合物２９、６２．５ｎｍｏｌ／ｋｇ（菱形）；化合物２９
、３１．２５ｎｍｏｌ／ｋｇ（大きな黒丸）；媒体（小さい黒丸）。
【図７】図７Ａは、化合物２９、３２、３３、３４、３５、３６および媒体についての、
本明細書に記載された毎日の累積的体重増加結果を表す。図７Ｂは、化合物２９、３２、
３３、３４、３５、３６および媒体についての、毎日の食物摂取結果を表す。説明文：化
合物２９（正方形）；化合物３２（菱形）；化合物３３（黒丸）；化合物３４（正方形）
；化合物３５（先端が上の三角形）；化合物３６（先端が下の三角形）；媒体（小さい黒
丸）。
【図８】図８Ａは、化合物２９、４１、４２および媒体についての、本明細書に記載され
た毎日の累積的体重増加結果を表す。図８Ｂは、化合物２９、４１、４２および媒体につ
いての毎日の食物摂取結果を表す。説明文：化合物２９（正方形）；化合物４１（先端が
上の三角形）；化合物４２（先端が下の三角形）；媒体（小さい黒丸）。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
Ｉ．定義
　本明細書において使用される略語は、化学および生物学の技術分野内でのその従来の意
味を有する。本明細書において示される化学構造および式は、化学の技術分野において公
知である化学結合価の標準ルールに従って構築される。
【００１８】
　置換基（substituent group）が、左から右に書かれる、その従来の化学式によって特
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定される場合には、右から左に構造を書くことに起因する化学的に同一の置換基を等しく
包含する、例えば、－ＣＨ２Ｏ－は、－ＯＣＨ２－と等価である。
【００１９】
　用語「アルキル」とは、それ自体で、または別の置換基の一部として、別に示されない
限り、直鎖（すなわち、非分岐）もしくは分枝鎖またはそれらの組合せを意味し、これら
は完全飽和であっても、モノ不飽和またはポリ不飽和であってもよく、指定される炭素原
子数を有する（すなわち、Ｃ１～Ｃ１０は、１～１０個の炭素を意味する）二価および多
価ラジカルを含み得る。飽和炭化水素ラジカルの例として、それだけには限らないが、メ
チル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、（シクロヘキシル）メチル、例えば、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－
ヘプチル、ｎ－オクチルの相同体および異性体などといった基が挙げられる。不飽和アル
キル基は、１つまたは複数の二重結合または三重結合を有するものである。不飽和アルキ
ル基の例として、それだけには限らないが、ビニル、２－プロペニル、クロチル、２－イ
ソペンテニル、２－（ブタジエニル）、２，４－ペンタジエニル、３－（１，４－ペンタ
ジエニル）、エチニル、１－および３－プロピニル、３－ブチニルならびに高級相同体お
よび異性体が挙げられる。アルコキシは、酸素リンカー（－Ｏ－）を介して分子の残部と
結合しているアルキルである。
【００２０】
　用語「アルキレン」とは、それ自体で、または別の置換基の一部として、別に示されな
い限り、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－によって例示されるが、これに限定されないアル
キルから誘導される二価ラジカルを意味する。通常、アルキル（またはアルキレン）基は
、１～２４個の炭素原子を有し、本発明では、１０個以下の炭素原子を有する基が好まし
い。「低級アルキル」または「低級アルキレン」とは、短鎖アルキルまたはアルキレン基
であり、一般に、８個以下の炭素原子を有する。用語「アルケニレン」とは、それ自体で
、または別の置換基の一部として、別に示されない限り、アルケンから誘導される二価ラ
ジカルを意味する。
【００２１】
　用語「ヘテロアルキル」とは、それ自体で、または別の用語と組み合わせて、別に示さ
れない限り、少なくとも１個の炭素原子と、Ｏ、Ｎ、Ｐ、ＳｉおよびＳからなる群から選
択される少なくとも１個のヘテロ原子とからなる安定な直鎖もしくは分枝鎖またはそれら
の組合せを意味し、ここで、窒素および硫黄原子は、適宜、酸化されていてもよく、窒素
ヘテロ原子は、適宜、四級化されていてもよい。ヘテロ原子（単数または複数）Ｏ、Ｎ、
Ｐ、ＳおよびＳｉは、ヘテロアルキル基の内部の位置のいずれに置かれてもよく、または
アルキル基が分子の残部と結合している位置に置かれてもよい。例として、それだけには
限らないが、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ

２－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２

、－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－Ｃ
Ｈ３、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３

）－ＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ３、および－ＣＮが挙げられる。最大２
個のヘテロ原子が連続している場合もある、例えば、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３など。
【００２２】
　同様に、用語「ヘテロアルキレン」とは、それ自体で、または別の置換基の一部として
、別に示されない限り、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ２－および－ＣＨ２－Ｓ－
ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ２－によって例示されるが、これに限定されないヘテロアル
キルから誘導される二価ラジカルを意味する。ヘテロアルキレン基について、ヘテロ原子
はまた、鎖の末端のいずれかまたは両方を占め得る（例えば、アルキレンオキシ、アルキ
レンジオキシ、アルキレンアミノ、アルキレンジアミノなど）。さらに、アルキレンおよ
びヘテロアルキレン連結基について、連結基の配向は、連結基の式が書かれている方向に
よって暗示されない。例えば、式－Ｃ（Ｏ）２Ｒ’－は、－Ｃ（Ｏ）２Ｒ’－および－Ｒ
’Ｃ（Ｏ）２－の両方を表す。上記のように、ヘテロアルキル基は、本明細書において使
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用される場合、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、－ＯＲ’、－ＳＲ
’および／または－ＳＯ２Ｒ’などのヘテロ原子を介して分子の残部と結合している基を
含む。「ヘテロアルキル」が列挙され、－ＮＲ’Ｒ’’などといった特定のヘテロアルキ
ル基の列挙が続く場合には、用語ヘテロアルキルおよび－ＮＲ’Ｒ’’は重複しておらず
、相互に排他的ではないことは理解されよう。むしろ、明確性を付加するために、特定の
ヘテロアルキル基が列挙される。したがって、用語「ヘテロアルキル」は、本明細書にお
いて、－ＮＲ’Ｒ’’などといった特定のヘテロアルキル基を排除すると解釈されてはな
らない。
【００２３】
　用語「シクロアルキル」および「ヘテロシクロアルキル」とは、それら自体で、または
その他の用語と組み合わせて、別に示されない限り、それぞれ、「アルキル」および「ヘ
テロアルキル」の環状版を意味する。さらに、ヘテロシクロアルキルについては、ヘテロ
原子は、複素環が分子の残部と結合している位置を占め得る。シクロアルキルの例として
、それだけには限らないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、１－シクロヘキセニル、３－シクロヘキセニル、シクロヘプチルなどが挙げられ
る。ヘテロシクロアルキルの例として、それだけには限らないが、１－（１，２，５，６
－テトラヒドロピリジル）、１－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、
４－モルホリニル、３－モルホリニル、テトラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフ
ラン－３－イル、テトラヒドロチエン－２－イル、テトラヒドロチエン－３－イル、１－
ピペラジニル、２－ピペラジニルなどが挙げられる。「シクロアルキレン」および「ヘテ
ロシクロアルキレン」とは、単独または別の置換基の一部として、それぞれ、シクロアル
キルおよびヘテロシクロアルキルから誘導される二価ラジカルを意味する。
【００２４】
　用語「ハロ」または「ハロゲン」とは、それら自体で、または別の置換基の一部として
、別に示されない限り、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素原子を意味する。さらに、「ハ
ロアルキル」などの用語は、モノハロアルキルおよびポリハロアルキルを含むものとする
。例えば、用語「ハロ（Ｃ１－Ｃ４）アルキル」は、それだけには限らないが、フルオロ
メチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、４
－クロロブチル、３－ブロモプロピルなどを含む。
【００２５】
　用語「アシル」とは、別に示されない限り、－Ｃ（Ｏ）Ｒ（式中、Ｒは、置換もしくは
非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリールまたは置換
もしくは非置換ヘテロアリールである）を意味する。
【００２６】
　用語「アリール」とは、別に示されない限り、単一環または一緒に縮合している（すな
わち、縮合環アリール）か、または共有結合によって連結している複数の環であり得る（
好ましくは、１～３個の環）、ポリ不飽和、芳香族、炭化水素置換基を意味する。縮合環
アリールとは、縮合環の少なくとも１個がアリール環である、一緒に縮合している複数の
環を指す。用語「ヘテロアリール」とは、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１～４個のヘテ
ロ原子を含有するアリール基（または環）を指し、ここで、窒素および硫黄原子は、酸化
されていてもよく、窒素原子（単数または複数）は、四級化されていてもよい。したがっ
て、用語「ヘテロアリール」とは、縮合環ヘテロアリール基（すなわち、縮合環の少なく
とも１個が、複素芳香環である、一緒に縮合している複数の環）を含む。５，６－縮合環
ヘテロアリーレンとは、一方の環が５員を有し、もう一方の環が６員を有し、少なくとも
１個の環がヘテロアリール環である、一緒に縮合している２個の環を指す。同様に、６，
６－縮合環ヘテロアリーレンとは、一方の環が６員を有し、もう一方の環が６員を有し、
少なくとも１個の環が、ヘテロアリール環である、一緒に縮合している２個の環を指す。
また、６，５－縮合環ヘテロアリーレンとは、一方の環が６員を有し、もう一方の環が５
員を有し、少なくとも１個の環が、ヘテロアリール環である、一緒に縮合している２個の
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環を指す。ヘテロアリール基は、炭素またはヘテロ原子を介して分子の残部と結合され得
る。アリールおよびヘテロアリール基の限定されない例として、フェニル、１－ナフチル
、２－ナフチル、４－ビフェニル、１－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリル、３－ピ
ラゾリル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、ピラジニル、２－オキサゾリル、４－
オキサゾリル、２－フェニル－４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、３－イソオキサゾ
リル、４－イソオキサゾリル、５－イソオキサゾリル、２－チアゾリル、４－チアゾリル
、５－チアゾリル、２－フリル、３－フリル、２－チエニル、３－チエニル、２－ピリジ
ル、３－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリミジル、４－ピリミジル、５－ベンゾチアゾ
リル、プリニル、２－ベンゾイミダゾリル、５－インドリル、１－イソキノリル、５－イ
ソキノリル、２－キノキサリニル、５－キノキサリニル、３－キノリル、および６－キノ
リルが挙げられる。上記のアリールおよびヘテロアリール環系各々の置換基は、以下に記
載される許容される置換基の群から選択される。「アリーレン」および「ヘテロアリーレ
ン」とは、単独または別の置換基の一部として、それぞれ、アリールおよびヘテロアリー
ルから誘導される二価ラジカルを意味する。
【００２７】
　簡潔さのために、用語「アリール」とは、その他の用語（例えば、アリールオキシ、ア
リールチオキシ、アリールアルキル）と組み合わせて使用される場合には、上記で定義さ
れるアリールおよびヘテロアリール環の両方を含む。したがって、用語「アリールアルキ
ル」とは、炭素原子（例えば、メチレン基）が、例えば、酸素原子（例えば、フェノキシ
メチル、２－ピリジルオキシメチル、３－（１－ナフチルオキシ）プロピルなど）によっ
て置き換えられているアルキル基を含めた、アリール基がアルキル基（例えば、ベンジル
、フェネチル、ピリジルメチルなど）と結合しているラジカルを含むものとする。
【００２８】
　用語「オキソ」とは、本明細書において使用される場合、炭素原子と二重結合している
酸素を意味する。
【００２９】
　用語「アルキルスルホニル」とは、本明細書において使用される場合、式－Ｓ（Ｏ２）
－Ｒ’（式中、Ｒ’は、上記で定義されるアルキル基である）を有する部分を意味する。
Ｒ’は、特定された数の炭素（例えば、「Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル」）を有し得る
。
【００３０】
　上記の用語の各々（例えば、「アルキル」、「ヘテロアルキル」、「アリール」および
「ヘテロアリール」）は、示されたラジカルの置換および非置換形態の両方を含む。各種
類のラジカルの好ましい置換基は、以下に提供されている。
【００３１】
　アルキルおよびヘテロアルキルラジカルの置換基（アルキレン、アルケニル、ヘテロア
ルキレン、ヘテロアルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シ
クロアルケニルおよびヘテロシクロアルケニルと呼ばれることが多い基を含む）は、０～
（２ｍ’＋１）個（式中、ｍ’は、このようなラジカル中の炭素原子の総数である）の範
囲の数の、それだけには限らないが、－ＯＲ’、＝Ｏ、＝ＮＲ’、＝Ｎ－ＯＲ’、－ＮＲ
’Ｒ’’、－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ
（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ’’、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ’
’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）２Ｒ’、－
ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’Ｒ’’’）＝ＮＲ’’’’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’）＝ＮＲ
’’’、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲＳＯ２

Ｒ’、－ＣＮ、および－ＮＯ２から選択されるさまざまな基のうち１種または複数であり
得る。Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’およびＲ’’’’は各々、独立に、水素、置換もしくは非
置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、置換もしくは非置換アリール（例えば、１～３個のハロゲンで置換された
アリール）、置換もしくは非置換アルキル、アルコキシもしくはチオアルコキシ基または
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アリールアルキル基を指すことが好ましい。本発明の化合物が、２個以上のＲ基を含む場
合には、例えば、Ｒ基は各々、２個以上のこれらの基が存在する場合に、各Ｒ’、Ｒ’’
、Ｒ’’’およびＲ’’’’基がそうであるように独立に選択される。Ｒ’およびＲ’’
が、同一窒素原子と結合している場合には、それらは、窒素原子と組み合わさって、４、
５、６または７員環を形成してもよい。例えば、－ＮＲ’Ｒ’’として、それだけには限
らないが、１－ピロリジニルおよび４－モルホリニルが挙げられる。置換基の上記の考察
から、当業者ならば、用語「アルキル」は、ハロアルキル（例えば、－ＣＦ３および－Ｃ
Ｈ２ＣＦ３）およびアシル（例えば、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）
ＣＨ２ＯＣＨ３など）などの水素基以外の基と結合している炭素原子を含めた基を含むも
のとするということは理解されよう。
【００３２】
　アルキルラジカルについて記載された置換基と同様に、アリールおよびヘテロアリール
基の置換基は、多様であり、０～芳香環系上の空の原子価の総数の範囲の数で、例えば：
－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ’’、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’
Ｒ’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＮＲ’’Ｃ
（Ｏ）２Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’Ｒ’’’）＝ＮＲ’’’’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ
’Ｒ’’）＝ＮＲ’’’、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’Ｒ’
’、－ＮＲＳＯ２Ｒ’、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ’、－Ｎ３、－ＣＨ（Ｐｈ）２、フルオ
ロ（Ｃ１－Ｃ４）アルコキシ、およびフルオロ（Ｃ１－Ｃ４）アルキルから選択され、こ
こで、Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’およびＲ’’’’は、独立に、水素、置換もしくは非置換
アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置
換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリールおよび置換もしく
は非置換ヘテロアリールから選択されることが好ましい。本発明の化合物が、２個以上の
Ｒ基を含む場合には、例えば、Ｒ基は各々、２個以上のこれらの基が存在する場合に、Ｒ
’、Ｒ’’、Ｒ’’’およびＲ’’’’基の各々がそうであるように独立に選択される。
【００３３】
　２個以上の置換基は、連結して、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘ
テロシクロアルキル基を形成してもよい。このようないわゆる環形成置換基は、通常、必
ずしもそうではないが、環基本構造と結合して見られる。一実施形態では、環形成置換基
は、基本構造の隣接するメンバーと結合している。例えば、環基本構造の隣接するメンバ
ーと結合している２個の環形成置換基は、縮合環構造を作り出す。別の実施形態では、環
形成置換基は、基本構造の単一のメンバーと結合している。例えば、環基本構造の単一の
メンバーと結合している２個の環形成置換基は、スピロ環構造を作り出す。さらに別の実
施形態では、環形成置換基は、基本構造の隣接していないメンバーと結合している。
【００３４】
　アリールまたはヘテロアリール環の隣接する原子上の置換基のうち２個が、式－Ｔ－Ｃ
（Ｏ）－（ＣＲＲ’）ｑ－Ｕ－（式中、ＴおよびＵは、独立に、－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｃ
ＲＲ’－または一重結合であり、ｑは、０～３の整数である）の環を形成してもよい。あ
るいは、アリールまたはヘテロアリール環の隣接する原子上の置換基のうち２個が、式－
Ａ－（ＣＨ２）ｒ－Ｂ－（式中、ＡおよびＢは、独立に、－ＣＲＲ’－、－Ｏ－、－ＮＲ
－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－または一重結合であ
り、ｒは、１～４の整数である）の置換基で置き換えられてもよい。そのように形成され
た新規環の一重結合のうち１つは、二重結合で置き換えられてもよい。あるいは、アリー
ルまたはヘテロアリール環の隣接する原子上の置換基のうち２個が、式－（ＣＲＲ’）ｓ

－Ｘ’－（Ｃ’’Ｒ’’’）ｄ－（式中、ｓおよびｄは、独立に、０～３の整数であり、
Ｘ’は、－Ｏ－、－ＮＲ’－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－または－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ’－である）の置換基で置き換えられてもよい。置換基Ｒ、Ｒ’、Ｒ’’およびＲ
’’’は、独立に、水素、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換シクロアル
キル、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリールおよび置
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換もしくは非置換ヘテロアリールから選択されることが好ましい。
【００３５】
　本明細書において使用される場合、用語「ヘテロ原子」または「環ヘテロ原子」は、酸
素（Ｏ）、窒素（Ｎ）、硫黄（Ｓ）、リン（Ｐ）およびケイ素（Ｓｉ）を含むものとする
。
【００３６】
　「置換基（substituent group）」とは、本明細書において使用される場合、以下の部
分：
　（Ａ）－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＯ２、オキソ、ハロゲン、
非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル、非置換ヘテロシクロア
ルキル、非置換アリール、非置換ヘテロアリールならびに
　（Ｂ）（ｉ）オキソ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＯ２、ハロ
ゲン、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル、非置換ヘテロシ
クロアルキル、非置換アリール、非置換ヘテロアリールおよび
　　（ｉｉ）（ａ）オキソ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＯ２、
ハロゲン、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル、非置換ヘテ
ロシクロアルキル、非置換アリール、非置換ヘテロアリールおよび
　　　（ｂ）オキソ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＯ２、ハロゲ
ン、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル、非置換ヘテロシク
ロアルキル、非置換アリールおよび非置換ヘテロアリールから選択される少なくとも１個
の置換基で置換された、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、アリールまたはヘテロアリール
　　から選択される少なくとも１個の置換基で置換された、アルキル、ヘテロアルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールおよびヘテロアリール
　から選択される少なくとも１個の置換基で置換された、アルキル、ヘテロアルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールおよびヘテロアリール
から選択される基を意味する。
【００３７】
　「大きさが制限された置換基」または「大きさが制限された置換基（substituent grou
p）」とは、本明細書において使用される場合、「置換基（substituent group）」につい
て上記で記載された置換基のすべてから選択される基を意味し、ここで、各置換もしくは
非置換アルキルは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ２０アルキルであり、各置換もしくは非
置換ヘテロアルキルは、置換もしくは非置換の２～２０員のヘテロアルキルであり、各置
換もしくは非置換シクロアルキルは、置換もしくは非置換Ｃ４～Ｃ８シクロアルキルであ
り、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキルは、置換もしくは非置換の４～８員のヘ
テロシクロアルキルである。
【００３８】
　「低級置換基」または「低級置換基（substituent group）」とは、本明細書において
使用される場合、「置換基（substituent group）」について上記で記載された置換基の
すべてから選択される基を意味し、ここで、各置換もしくは非置換アルキルは、置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキルは、置換も
しくは非置換の２～８員のヘテロアルキルであり、各置換もしくは非置換シクロアルキル
は、置換もしくは非置換Ｃ５～Ｃ７シクロアルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロ
シクロアルキルは、置換もしくは非置換の５～７員のヘテロシクロアルキルである。
【００３９】
　用語「医薬上許容される塩」とは、本明細書に記載された化合物上に見られる特定の置
換基に応じて、相対的に非毒性の酸または塩基を用いて調製される活性化合物の塩を含む
ものとする。本発明の化合物が、相対的に酸性の官能基を含有する場合には、ニートでか
、または適した不活性の溶媒中で、このような化合物の中性形態を十分な量の所望の塩基
と接触させることによって塩基付加塩を得ることができる。医薬上許容される塩基付加塩
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の例として、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アンモニウム、有機アミノまたはマグ
ネシウム塩または同様の塩が挙げられる。本発明の化合物が、相対的に塩基性の官能基を
含有する場合には、ニートでか、または適した不活性の溶媒中で、このような化合物の中
性形態を十分な量の所望の酸と接触させることによって酸付加塩を得ることができる。医
薬上許容される酸付加塩の例として、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、炭酸一水素（mono
hydrogencarbonic）、リン酸、リン酸一水素、リン酸二水素、硫酸、硫酸一水素、ヨウ化
水素酸または亜リン酸などのような無機酸から誘導されるもの、ならびに酢酸、プロピオ
ン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸、フマル酸、
乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トリルスルホン酸、クエン酸、
酒石酸、シュウ酸、メタンスルホン酸などのような相対的に非毒性の有機酸から誘導され
る塩が挙げられる。また、アルギン酸などといったアミノ酸の塩およびグルクロン酸また
はガラクツロン酸（galactunoric acids）などのような有機酸の塩も含まれる（例えば、
Berge et al., "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 6
6, 1-19参照のこと）。本発明のある特定の化合物は、化合物が塩基または酸付加塩のい
ずれかに変換されることを可能にする、塩基性および酸性官能基の両方を含有する。
【００４０】
　したがって、本発明の化合物は、医薬上許容される酸を有するものなどの塩として存在
し得る。本発明は、このような塩を含む。このような塩の例として、塩酸塩、臭化水素酸
塩、硫酸塩、メタンスルホン酸塩、硝酸塩、マレイン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、フマル
酸塩、酒石酸塩（例えば、（＋）－酒石酸塩、（－）－酒石酸塩またはラセミ混合物を含
めたそれらの混合物）、コハク酸塩、安息香酸塩およびグルタミン酸などのアミノ酸を有
する塩が挙げられる。これらの塩は、当業者に公知の方法によって調製され得る。
【００４１】
　化合物の中性形態は、塩を、塩基または酸と接触させることおよび従来法で親化合物を
単離することによって再生されることが好ましい。化合物の親形態は、極性溶媒における
溶解度などの、ある物理的特性において種々の塩形態とは異なる。
【００４２】
　本発明は、塩形態に加えて、プロドラッグ形態の化合物を提供する。本明細書に記載さ
れた化合物のプロドラッグとは、生理学的条件下で化学変化を容易に受けて、本発明の化
合物を提供する化合物である。さらに、プロドラッグは、エキソビボ（ex vivo）環境に
おいて化学的または生化学的方法によって本発明の化合物に変換され得る。例えば、プロ
ドラッグは、適した酵素または化学試薬とともに経皮パッチリザーバー中に入れられた場
合に、本発明の化合物にゆっくりと変換され得る。
【００４３】
　本発明のある化合物は、溶媒和していない形態ならびに水和形態を含めた溶媒和形態で
存在し得る。一般に、溶媒和形態は、溶媒和していない形態と等価であり、本発明の範囲
内に包含される。本発明のある化合物は、複数の結晶または非晶質形態で存在し得る。一
般に、すべての物理的形態は、本発明によって企図される使用にとって等価であり、本発
明の範囲内にあるものとする。
【００４４】
　本発明のある化合物は、不斉炭素原子（光学中心）または二重結合を有し；ラセミ化合
物、ジアステレオマー、互変異性体、幾何異性体および個々の異性体は、本発明の範囲内
に包含される。本発明の化合物は、合成および／または単離するには不安定すぎると当技
術分野で公知であるものを含まない。
【００４５】
　本発明の化合物はまた、このような化合物を構成する原子のうち１個または複数で、天
然にない割合の原子の同位体を含有し得る。例えば、化合物は、例えば、トリチウム（３

Ｈ）、ヨウ素－１２５（１２５Ｉ）または炭素－１４（１４Ｃ）などの放射性同位体で放
射標識され得る。本発明の化合物のすべての同位体の変動は、放射性であろうとなかろう
と、本発明の範囲内に包含される。
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【００４６】
　記号
【化１】

は、化学部分の、分子または化学式の残部との結合点を表す。
【００４７】
　「オルソログ」および同様の用語は、ペプチドとの関連において、当技術分野で公知の
ように、オルソログをコードする遺伝子が、共通の祖先から進化した２種以上のペプチド
遺伝子産物を指す。
【００４８】
　「類似体」とは、本明細書において、ポリペプチドとの関連において使用される場合、
親化合物に対してアミノ酸の挿入、欠失および／または置換を有する化合物を指す。類似
体は、優れた安定性、溶解度、有効性、半減期などを有し得る。いくつかの実施形態では
、類似体は、親化合物に対して、少なくとも５０％、例えば、５０％、５５％、６０％、
６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９８％またはさらに高い配
列同一性を有する化合物である。
【００４９】
　用語「同一性」、「配列同一性」などは、２種以上の核酸またはポリペプチド配列の比
較との関連において、同一であるか、または当技術分野で公知の、配列比較アルゴリズム
、例えば、ＢＬＡＳＴまたはＢＬＡＳＴ２．０を使用して測定されるような、特定された
パーセンテージの同一であるアミノ酸残基またはヌクレオチド（すなわち、比較ウィンド
ウまたは指定された領域にわたって、最大一致を求めて比較およびアラインされた場合の
、特定された領域にわたる、約５０％同一性、好ましくは、５０％、５５％、６０％、６
５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、９９％またはより高い同一性）を有する２種以上の配列
または部分配列を指す。この定義は、欠失および／または付加を有する配列、ならびに置
換を有するもの、ならびに天然に存在するもの、例えば、多型または対立遺伝子変異体お
よび人為的変異体を含む。好ましいアルゴリズムでは、当技術分野で公知のように、ギャ
ップなどについて考慮される。配列比較のためには、通常、１種の配列が参照配列として
作用し、それに対して試験配列が比較される。配列比較アルゴリズムを使用する場合には
、試験および参照配列をコンピュータに入力し、必要に応じて、部分配列座標を指定し、
配列アルゴリズムプログラムパラメータを指定する。デフォルトプログラムパラメータを
使用できるか、または代替パラメータを指定できることが好ましい。次いで、配列比較ア
ルゴリズムによって、プログラムパラメータに基づいて、参照配列に対する、試験配列の
配列同一性パーセントが算出される。比較のための配列の最適アラインメントは、例えば
、Smith & Waterman, 1981, Adv. Appl. Math. 2:482の局所相同性アルゴリズムによって
、Needleman & Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48:443の相同性アラインメントアルゴリズ
ムによって、Pearson & Lipman, 1988, Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 85:2444の類似性
の検索法によって、これらのアルゴリズム（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓ
ｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ、Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ、
５７５　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｒ．，Ｍａｄｉｓｏｎ、Ｗｉｓ．中のＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩ
Ｔ、ＦＡＳＴＡおよびＴＦＡＳＴＡ）のコンピュータによる実施によって、または手作業
によるアラインメントおよび目視検査によって実施できる。例えば、Current Protocols 
in Molecular Biology (Ausubel et al., eds. 1995 補遺)参照のこと。
【００５０】
　配列同一性および配列類似性パーセントを決定するのに適しているアルゴリズムの好ま
しい例として、ＢＬＡＳＴおよびＢＬＡＳＴ２．０アルゴリズムが挙げられ、これらは、
Altschul et al., 1977, Nuci. Acids Res. 25:3389-3402およびAltschul et al., 1990,
 J. Mol. Biol. 215:403-410に記載されている。ＢＬＡＳＴおよびＢＬＡＳＴ２．０は、
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当技術分野で公知のように、本発明の核酸およびタンパク質の配列同一性パーセントを決
定するために使用される。ＢＬＡＳＴ解析を実施するためのソフトウェアは、Ｎａｔｉｏ
ｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
のウェブサイトを介して公的に利用可能である。このアルゴリズムは、まず、クエリー配
列において、データベース配列中の同一の長さのワードとアラインされた場合に幾分か正
の値の閾値スコアＴにマッチするか、またはそれを満たす長さＷの短いワードを同定する
ことによって高スコアリング配列対（ＨＳＰ）を同定することを含む。Ｔは、隣接ワード
スコア閾値と呼ばれる（Altschul et al., 同著）。これらの最初の隣接ワードヒットは
、それらを含有するより長いＨＳＰを見出すための検索を開始するためのシードとして作
用する。ワードヒットは、累積的アラインメントスコアが増大され得る限り、各配列に沿
って両方向に伸長される。例えば、ヌクレオチド配列についての累積的スコアは、パラメ
ータＭ（１対のマッチング残基についてのリワードスコア；常に＞０）およびＮ（ミスマ
ッチ残基についてのペナルティースコア；常に＜０）を使用して算出される。アミノ酸配
列については、累積的スコアを算出するためにスコアリングマトリックスが使用される。
各方向におけるワードヒットの伸長は、累積的アラインメントスコアがその最大達成値か
ら分量Ｘだけ減少する；１つもしくは複数の負のスコアを示す残基のアラインメントの蓄
積のために累積的スコアが０以下になる；またはいずれかの配列の末端に到達する時点で
停止される。ＢＬＡＳＴアルゴリズムパラメータＷ、ＴおよびＸは、アラインメントの感
度および速度を決定する。ＢＬＡＳＴＮプログラム（ヌクレオチド配列のための）は、デ
フォルトとして、１１のワード長（Ｗ）、１０の期待値（Ｅ）、Ｍ＝５、Ｎ＝－４および
両鎖の比較を使用する。アミノ酸配列のためには、ＢＬＡＳＴＰプログラムは、デフォル
トとして、３のワード長および１０の期待値（Ｅ）および５０のＢＬＯＳＵＭ６２スコア
リングマトリックス（Henikoff& Henikoff, 1989, Proc. Nati. Acad. Sci. USA 89:1091
5参照のこと）アラインメント（Ｂ）、１０の期待値（Ｅ）、Ｍ＝５、Ｎ＝－４および両
鎖の比較を使用する。
【００５１】
　２種のアミノ酸配列の、または２種の核酸の同一性または類似性パーセントを決定する
には、最適比較目的で配列をアラインする（例えば、第２のアミノ酸または核酸配列との
最適アラインメントのために、第１のアミノ酸または核酸配列の配列にギャップを導入し
てもよい）。次いで、対応するアミノ酸位置またはヌクレオチド位置のアミノ酸残基また
はヌクレオチドを比較する。第１の配列中の位置が、第２の配列中の対応する位置と同一
または類似のアミノ酸残基またはヌクレオチドによって占められる場合には、分子は、そ
の位置で同一または類似である。２種の配列間の同一性または類似性パーセントは、配列
によって共有される同一または類似の位置の数の関数である（すなわち、同一性％＝同一
位置の数／位置の総数（例えば、重複位置）×１００）。２種のアミノ酸の類似性は、当
技術分野で公知のさまざまな方法によって評価され得る。例えば、非極性中性残基（例え
ば、Ａｌａ、Ｃｙｓ、Ｇｌｙ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｔｒｐ、Ｖａ
ｌ）は、類似と考えることができ、同じく、酸性の電荷を有する極性（例えば、Ｇｌｕ、
Ａｓｐ）、塩基性の電荷を有する極性（例えば、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、Ｌｙｓ）および中性極
性（例えば、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｙｒ）残基も同様である。
【００５２】
　同一性および類似性は両方とも、容易に算出され得る。例えば、同一性パーセントの算
出では、正確なマッチのみが数えられ得、ローカルアラインメントとは対照的にグローバ
ルアラインメントが実施され得る。配列間の同一性または類似性を決定するためによく使
用される方法として、例えば、Carillo et al., 1988, SIAM J. Applied Math. 48:1073
に開示されるものが挙げられる。同一性を決定するための例示的方法は、試験される配列
間の最大マッチを与えるよう設計される。同一性および類似性を決定するための例示的方
法はまた、市販のコンピュータプログラムにおいて提供される。２種の配列の比較のため
に利用される数学アルゴリズムの特定の例として、Karlin et al., 1990, Proc. Natl. A
cad. Sci. USA 87:2264-2268のアルゴリズムおよび例えば、Karlin et al., 1993, Proc.
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 Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-5877と同様に改変されたアルゴリズムがある。このよう
なアルゴリズムは、Altschul et al., 1990, J. Mol. Biol. 215:403-410のＮＢＬＡＳＴ
およびＸＢＬＡＳＴプログラムに組み込まれている。比較目的のためにギャップ付きアラ
インメントを得るために、Altschul et al., 1997, Nucleic Acids Res. 25:3389-3402に
記載されるようにギャップ付きＢＬＡＳＴを利用してもよい。あるいは、ＰＳＩ－Ｂｌａ
ｓｔを使用して、分子間の距離関係を検出する反復検索を実施してもよい。ＢＬＡＳＴ、
ギャップ付きＢＬＡＳＴおよびＰＳＩ－Ｂｌａｓｔプログラムを利用する場合には、当技
術分野で公知のように、それぞれのプログラム（例えば、ＸＢＬＡＳＴおよびＮＢＬＡＳ
Ｔ）のデフォルトパラメータを使用してもよい。さらに、ＦＡＳＴＡ法（Atschul et al.
, 1990, 同著）を使用してもよい。配列の比較にとって有用な数学アルゴリズムの別の特
定の例として、Myers et al., 1988, CABIOS 4:11-17のアルゴリズムがある。このような
アルゴリズムは、ＧＣＧ配列アラインメントソフトウェアパッケージ（Devereux et al.,
 1984, Nucleic Acids Res. 12(1):387）の一部であるＡＬＩＧＮプログラム（バーショ
ン２．０）に組み込まれている。同一性パーセントは、ベクターＮＴＩ（登録商標）（Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎ；Ｃａｒｌｓｂａｄ　ＣＡ）中のＡｌｉｇｎＸ（登録商標）モジュー
ルを用いる解析によって決定され得る。
【００５３】
　「肥満症」および「過体重」とは、普通に予測されるものよりも多い重量を有する哺乳
類を指し、例えば、外見、当技術分野で公知の肥満度指数（ＢＭＩ）、ウエストとヒップ
周りの比率、皮下脂肪厚、ウエスト周りなどによって決定され得る。疾病管理予防センタ
ー(Centers for Disease Control and Prevention)（ＣＤＣ）は、過体重を、２５～２９
．９のＢＭＩを有する成人ヒトとして定義しており；肥満を、３０以上のＢＭＩを有する
成人ヒトとして定義している。肥満症の決定のためにはさらなる測定基準が存在する。例
えば、ＣＤＣは、１．０より大きいウエストとヒップの比率を有する人は過体重であると
述べている。
【００５４】
　「除脂肪体重」とは、脂肪を含まない体重を指し、すなわち、総体重－体脂肪重量が、
除脂肪体重である。除脂肪体重は、当技術分野で公知の、流体静力学的計量、コンピュー
タ化チャンバー、二重エネルギーＸ線吸収測定法、皮膚キャリパー、磁気共鳴画像法（Ｍ
ＲＩ）および生体電気インピーダンス解析（ＢＩＡ）などの方法によって測定できる。
【００５５】
　「哺乳類」とは、一般に、毛皮または毛を有し、生児出生をその後代に与え、その後代
に乳を与える温血動物を指す。哺乳類は、ヒト、コンパニオンアニマル（例えば、イヌ、
ネコ）、家畜（例えば、ウシ、ウマ、ヒツジ、ブタ、ヤギ）、野生動物などを含む。一実
施形態では、哺乳類は、雌である。一実施形態では、哺乳類は、女性のヒトである。一実
施形態では、哺乳類は、ネコまたはイヌである。一実施形態では、哺乳類は、糖尿病哺乳
類、例えば、２型糖尿病を有するヒトである。一実施形態では、哺乳類は、肥満糖尿病哺
乳類、例えば、２型糖尿病を有する肥満哺乳類である。
【００５６】
　「アミリンアゴニスト化合物」は、天然アミリンペプチド、アミリン類似体ペプチドお
よびアミリンアゴニスト活性を有するその他の化合物（例えば、小分子）を含む。「アミ
リンアゴニスト化合物」は、天然供給源から誘導され得、合成であり得、または組換えＤ
ＮＡ技術から誘導され得る。アミリンアゴニスト化合物は、アミリンアゴニスト受容体結
合活性を有し、アミノ酸（例えば、天然、非天然またはそれらの組合せ）、ペプチドミメ
ティック、化学部分などを含み得る。当業者ならば、アミリン受容体結合アッセイを使用
して、またはヒラメ筋アッセイにおけるアミリンアゴニスト活性を測定することによって
アミリンアゴニスト化合物を認識されよう。アミリンアゴニスト化合物は、本明細書に記
載されるもの、その開示内容全体がすべての目的のために参照により本明細書に組み込ま
れる米国特許第５，６８６，４１１号および米国公開第２００８／０１７６８０４号に記
載されるものなどのアミリン受容体結合アッセイにおいて、約２００ｎＭ以下、約１００
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ｎＭ以下または約５０ｎＭ以下のＩＣ５０を有し得る。用語「ＩＣ５０」とは、通例の意
味で、生物学的または生化学的機能を阻害する化合物の半数阻害濃度を指す。したがって
、受容体結合研究との関連において、ＩＣ５０とは、特定された受容体から既知リガンド
の半量と競合する試験化合物の濃度を指す。アミリンアゴニスト化合物は、本明細書に、
また米国特許第５，６８６，４１１号に記載されるものなどのヒラメ筋アッセイにおいて
、約２０ｎＭ以下、約１５ｎＭ以下、約１０ｎＭ以下または約５ｎＭ以下のＥＣ５０を有
し得る。用語「ＥＣ５０」とは、通例の意味で、当技術分野で公知の、ベースライン応答
と最大応答の間の中間の応答を誘導する化合物の有効濃度を指す。アミリンアゴニスト化
合物は、［２５，２８，２９Ｐｒｏ］ヒト－アミリン（プラムリンチド）に対して少なく
とも９０％または１００％の配列同一性を有し得る。アミリンアゴニスト化合物は、アミ
リン（例えば、ヒトアミリン、ラットアミリンなど）およびカルシトニン（例えば、ヒト
カルシトニン、サケカルシトニンなど）のペプチドキメラであり得る。適した、例示的ア
ミリンアゴニスト化合物はまた、その開示内容全体がすべての目的のために参照により本
明細書に組み込まれる米国公開第２００８／０２７４９５２号に記載されている。別に示
されない限り、用語「約」とは、数値との関連において、数値の＋／－１０％を指す。
【００５７】
　「断片」とは、ポリペプチドとの関連において、本明細書において、通例の化学的意味
で、ポリペプチドの一部を指す。例えば、断片は、親ポリペプチドの１個または複数の残
基のＮ末端欠失またはＣ末端欠失に起因し得、および／または断片は、親ポリペプチドの
１個または複数の残基の内部欠失に起因し得る。用語「親」とは、ポリペプチドとの関連
において、通例の意味で、修飾、例えば、挿入、欠失および／または置換の前の参照構造
として働くポリペプチドを指す。用語「コンジュゲート」、「ペプチドコンジュゲート」
、「ポリペプチドコンジュゲート」などは、本明細書に記載された方法において有用な化
合物との関連において、適宜、リンカーを介して、１つまたは複数の持続期間増強部分と
結合している成分ポリペプチドを指す。
【００５８】
　用語「ペプチド」および「ポリペプチド」とは、本明細書に記載されたポリペプチドコ
ンジュゲートのポリペプチド成分との関連において、同義である。用語「ペプチド」とは
、通例の意味で、アミド結合によって接続しているアミノ酸のポリマーを指す。用語「ｄ
ｅｓ－アミノ酸」、「ｄｅｓ－ＡＡ」、「ｄｅｓＬｙｓ」などは、当技術分野で通例であ
るように、示されたアミノ酸の不在を指す。アミノ酸（または官能基）が「不在」である
ことは、不在のアミノ酸（または官能基）のＮ末端およびＣ末端側に以前に結合していた
残基（または官能基）が、一緒に結合するようになったことを意味する。用語「ペプチド
成分」および「ポリペプチド成分」とは、本明細書に記載されたポリペプチドコンジュゲ
ート内に含まれるポリペプチドを指す。
【００５９】
　「誘導体」とは、ポリペプチドとの関連において、親またはその類似体のアミノ酸配列
を有するが、そのアミノ酸側基、α－炭素原子、主鎖窒素原子、末端アミノ基または末端
カルボン酸基のうち１つまたは複数の化学的修飾をさらに有する分子を指す。化学的修飾
として、それだけには限らないが、化学部分を付加すること、新規結合を作り出すことお
よび化学部分を除去することが挙げられる。アミノ酸側基の修飾として、それだけには限
らないが、リシンε－アミノ基のアシル化、アルギニン、ヒスチジンまたはリシンのＮ－
アルキル化、グルタミン酸またはアスパラギン酸のカルボン酸基のアルキル化およびグル
タミンまたはアスパラギンの脱アミド化が挙げられる。末端アミノの修飾として、それだ
けには限らないが、デスアミノ、Ｎ－低級アルキル、Ｎ－ジ－低級アルキル、拘束された
アルキル（例えば、分岐、環状、縮合、アダマンチル）およびＮ－アシル修飾が挙げられ
る。末端カルボキシ基の修飾として、それだけには限らないが、アミド、低級アルキルア
ミド、拘束されたアルキル（例えば、分岐、環状、縮合、アダマンチル）アルキル、ジア
ルキルアミドおよび低級アルキルエステル修飾が挙げられる。さらに、側基または末端基
の１個または複数が、通常の合成化学者に公知の保護基によって保護される場合もある。
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アミノ酸のα－炭素は、モノ－またはジメチル化され得る。１つまたは複数の特定の部位
で、個々のアミノ酸の立体化学が、（Ｌ）／Ｓから（Ｄ）／Ｒに反転され得る本明細書に
記載されたポリペプチド成分の誘導体もまた、企図される。また、例えば、Ａｓｎ、Ｓｅ
ｒおよび／またはＴｈｒ残基でグリコシル化によって修飾されたポリペプチド成分も企図
される。提供される方法において有用な化合物はまた、本明細書に記載されたペプチド（
天然の、アゴニスト、類似体および誘導体）の生物学的に活性な断片であり得る。
【００６０】
　用語「ミメティック」、「ペプチドミメティック」などは、通例の意味で、天然親ペプ
チドの生物学的作用（単数または複数）をアゴナイズまたはアンタゴナイズできる非ペプ
チド構造要素を含有する化合物を指す。
【００６１】
　本願を通じて、選択肢は、マーカッシュ群、例えば、２種以上の可能性あるアミノ酸を
含有する各アミノ酸位置で書かれているということは留意されるべきである。具体的には
、マーカッシュ群の各メンバーは、別個に考えられなければならず、それによって別の実
施形態を含み、マーカッシュ群は、単一の単位として読み取られてはならないということ
が企図される。
【００６２】
　本明細書において使用される場合、単数形の「不定冠詞」および「定冠詞」（「a」、
「an」および「the」）は、別に示されるか、文脈から明確でない限り、複数の言及を含
む。例えば、文脈から明らかであるように、「１種の」類似体は、１種または複数の類似
体を含み得る。
【００６３】
ＩＩ．化合物
　第１の態様において、１つまたは複数の持続期間増強部分が、適宜、リンカーを介して
、連結しているポリペプチド成分を含むポリペプチドコンジュゲートが提供される。した
がって、ポリペプチド成分は、好ましくは、共有結合による結合によって、１つまたは複
数の持続期間増強部分が結合される鋳型（「ポリペプチド鋳型」）として働く。持続期間
増強部分のポリペプチド成分との連結は、本明細書に記載されるようなリンカーを介した
ものであり得る。あるいは、持続期間増強部分のポリペプチド成分との連結は、直接共有
結合によるものであり得る。持続期間増強部分は、本明細書に記載されるような水溶性ポ
リマーであり得る。いくつかの実施形態では、複数の持続期間増強部分が、ポリペプチド
成分と結合しており、この場合には、各持続期間増強部分との各リンカーは、本明細書に
記載されたリンカーから独立に選択される。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、ポリペプチド成分は、以下の式（Ｉ）の残基１～３７のアミ
ノ酸配列を含み、ここで、式（Ｉ）に示されるアミノ酸の最大２５％が欠失し、または異
なるアミノ酸で置換されていてもよい：
X'-Xaa1-Cys2-Asn3-Thr4-Ala5-Thr6-Cys7-Ala8-Thr9-Gln10-Arg11-Leu12-Ala13-Asn14-Ph
e15-Leu16-Val17-Xaa18-Ser19-Ser20-Xaa21-Asn22-Phe23-Xaa24-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Xaa2
8-Xaa29-Thr30-Xaa31-Val32-Gly33-Xaa34-Xaa35-Thr36-Tyr37-X(配列番号4)　　　(I)。
【００６５】
　式（Ｉ）中、Ｘ’は、水素、Ｎ末端キャップ基、持続期間増強部分との結合または持続
期間増強部分とのリンカーである。Ｘａａ１は、Ｌｙｓまたは結合であり、Ｘａａ１８は
、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＨｉｓであり、Ｘａａ２１は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＡｓｎであ
り、Ｘａａ２４は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＧｌｙであり、Ｘａａ２５は、Ｌｙｓ、Ｃｙｓ
またはＰｒｏであり、Ｘａａ２６は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＩｌｅであり、Ｘａａ２７は
、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＬｅｕであり、Ｘａａ２８は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＰｒｏであ
り、Ｘａａ２９は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＰｒｏであり、Ｘａａ３１は、Ｌｙｓ、Ｃｙｓ
またはＡｓｎであり、Ｘａａ３４は、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＳｅｒであり、Ｘａａ３５は
、Ｌｙｓ、ＣｙｓまたはＡｓｎである。当業者ならば、式（Ｉ）および本明細書に開示さ
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れたその他の式のポリペプチド成分が、１つまたは複数の持続期間増強部分と結合するの
に適当な結合価を有することは直ちに認識するであろう。例えば、単一の持続期間増強部
分が存在する場合には、式（Ｉ）のポリペプチド成分は、一価ペプチドであり、その結合
価は、適宜、リンカーを介して、持続期間増強部分と結合する。したがって、２つの持続
期間増強部分が存在する場合には、式（Ｉ）のポリペプチド成分は、二価ペプチドなどで
ある。
【００６６】
　さらに、式（Ｉ）に関して、変数Ｘは、Ｃ末端官能基（例えば、Ｃ末端キャップ）を表
す。Ｘは、置換もしくは非置換アミノ、置換もしくは非置換アルキルアミノ、置換もしく
は非置換ジアルキルアミノ、置換もしくは非置換シクロアルキルアミノ、置換もしくは非
置換アリールアミノ、置換もしくは非置換アラルキルアミノ、置換もしくは非置換アルキ
ルオキシ、置換もしくは非置換アリールオキシ、置換もしくは非置換アラルキルオキシ、
ヒドロキシル、持続期間増強部分との結合または持続期間増強部分とのリンカーである。
いくつかの実施形態では、持続期間増強部分は、適宜、リンカーを介して、共有結合によ
って、連結アミノ酸残基、Ｘ’またはＸの側鎖と連結している。いくつかの実施形態では
、持続期間増強部分は、適宜、リンカーを介して、共有結合によって、ポリペプチド成分
の主鎖原子と連結している。式（Ｉ）の残基１～３７の配列を有するポリペプチド成分の
Ｃ末端が、官能基Ｘでキャップされている場合には、Ｘは、それによってＣ末端アミドを
形成するアミンであることが好ましい。式（Ｉ）によるポリペプチド成分を含めた本明細
書に記載されたポリペプチド成分のＮ末端は、共有結合によって、それだけには限らない
が、アセチル基を含めたさまざまな官能基と連結してもよい。用語「Ｎ末端キャップ基」
とは、通例の意味で、当技術分野で公知のように、ポリペプチド、例えば、置換もしくは
非置換アシル、置換もしくは非置換アシルオキシ、シッフ塩基などのＮ末端窒素と共有結
合によって結合している部分を指す。いくつかの実施形態では、Ｎ末端官能基Ｘ’は、当
技術分野で公知のアミン保護基、好ましくは、Ｆｍｏｃである。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、式（Ｉ）の残基１～３７のアミノ酸の最大５％、１０％、１
５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％またはさらに５０％が、式（Ｉ
）によるポリペプチド成分において欠失または置換されている。いくつかの実施形態では
、ポリペプチド成分は、式（Ｉ）に示されるアミノ酸配列に対して０、１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５またはさらに１６のアミノ酸
置換を有する。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、ポリペプチドコンジュゲートのポリペプチド成分は、式（Ｉ
）によるアミノ酸配列の残基１～３７に関して定義された配列同一性を有する配列を有す
る。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されたポリペプチド成分と式（Ｉ）の残基１
～３７の間の配列同一性は、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％
、８５％、９０％、９５％またはさらに高い。いくつかの実施形態では、式（Ｉ）の残基
１～３７に示されるアミノ酸の最大５０％、４５％、４０％、３５％、３０％、２５％、
２０％、１５％、１０％、５％またはさらにそれ未満が、欠失していてもよく、または異
なるアミノ酸で置換されていてもよい。いくつかの実施形態では、配列同一性は、範囲７
５％～１００％内である。いくつかの実施形態では、配列同一性は、範囲７５％～９０％
内である。いくつかの実施形態では、配列同一性は、範囲８０％～９０％内である。いく
つかの実施形態では、配列同一性は、少なくとも７５％である。いくつかの実施形態では
、コンジュゲートのポリペプチド成分は、式（Ｉ）の残基１～３７の配列を有する。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、ポリペプチド成分は、化合物１２の配列を有する。いくつか
の実施形態では、ポリペプチド成分は、化合物６の配列を有する。いくつかの実施形態で
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は、ポリペプチド成分は、式（Ｉ）の配列に関して、１つまたは複数の保存的アミノ酸置
換を有する。「保存的アミノ酸置換」とは、通例の意味で、側鎖で類似の生化学的特性（
例えば、親水性、疎水性（hydrophobocity）、電荷の種類、ファン－デル－ワールス半径
など）を有するアミノ酸の置換を指す。「非保存的アミノ酸置換」とは、通例の意味で、
側鎖で非類似の生化学的特性を有するアミノ酸の置換を指す。
【００７１】
　本明細書に示されたポリペプチド成分のいずれかに関する配列同一性の算出（例えば、
式（Ｉ）の残基１～３７に見出される）では、比較されるべき配列は、いずれのＮ末端（
すなわち、Ｘ’）またはＣ末端（すなわち、Ｘ）官能基が存在しようが、本明細書に開示
されたアミノ酸にわたってとられるということは理解される。アミノ酸の側鎖と共有結合
によって連結している持続期間増強部分の存在は、配列同一性の算出には重要ではないと
いうことはさらに理解される。例えば、式（Ｉ）の任意の位置で置換され、適宜、リンカ
ーを介して、持続期間増強部分とさらに結合しているリシンは、配列同一性算出の目的の
ためのリシンである。
【００７２】
　式（Ｉ）の残基１～３７の配列を含めたポリペプチドは、アミリンおよびカルシトニン
またはその類似体のキメラ組合せであると考えられ得る。アミリンは、栄養素の摂取に応
じてインスリンと同時に分泌される、膵臓β細胞によって合成されるペプチドホルモンで
ある。アミリンの配列は、哺乳類種中で高度に保存されており、カルシトニン遺伝子関連
ペプチド（ＣＧＲＰ）、カルシトニン、インターメジンおよびアドレノメデュリンに対し
て構造的類似性を有する。アミリンの血糖調節作用は、栄養素によって刺激されるグルカ
ゴン分泌の抑制によって循環におけるグルコース出現速度を調節することおよび胃内容排
出を減速することによって、インスリンのそれを補完する。インスリンによって治療され
ている糖尿病の患者では、プラムリンチド、ヒトアミリンの合成、等効力類似体が、不適
当に上昇した食後グルカゴン分泌を抑制することおよび胃内容排出を減速することによっ
て食後グルコース変動幅を低減する。ラットアミリン、ヒトアミリンおよびプラムリンチ
ドの配列は、それぞれ以下のとおりである：
KCNTATCATQRLANFLVRSSNNLGPVLPPTNVGSNTY(配列番号1);
KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFGAILSSTNVGSNTY(配列番号2);
KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFGPILPPTNVGSNTY(配列番号3)。
【００７３】
　別の態様では、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙｓ１）、２
～３７位のアミノ酸残基が、リシン残基またはシステイン残基で置換されており、前記リ
シン残基またはシステイン残基が、適宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポ
リマーと連結しており、アミノ酸番号付けが配列番号３中のアミノ酸番号と一致する、配
列番号３を有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュ
ゲートが提供される。
【００７４】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６
、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、
３０、３１、３１、３２、３３、３４、３５、３６または３７位のうちいずれか１つのア
ミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適宜、リンカーを介し
て、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を有するプラムリンチ
ドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関する。
【００７５】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、１８、２１、２４～２９、３１、３４または３５位のうちいずれか１つのアミノ
酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適宜、リンカーを介して、
ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を有するプラムリンチドま
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たはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関する。
【００７６】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、１８位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００７７】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、２１位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００７８】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、２４位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００７９】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、２５位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００８０】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、２６位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００８１】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、２７位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００８２】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、２８位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００８３】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、２９位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００８４】
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　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、３１位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００８５】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、３４位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００８６】
　別の態様では、本発明は、１位のアミノ酸残基が不在であり（すなわち、ｄｅｓ－Ｌｙ
ｓ１）、３５位のアミノ酸残基が、リシン残基で置換されており、前記リシン残基が、適
宜、リンカーを介して、ポリエチレングリコールポリマーと連結している、配列番号３を
有するプラムリンチドまたはその類似体の誘導体であるポリペプチドコンジュゲートに関
する。
【００８７】
　リンカー。用語「リンカー」などは、持続期間増強部分の、本明細書に記載されたポリ
ペプチドコンジュゲート中のポリペプチド成分との結合との関連において、順に、結合に
利用可能な結合価を有するポリペプチド成分と、結合に利用可能な結合価を有する持続期
間増強部分と共有結合によって結合している二価の種（－Ｌ－）を意味する。ポリペプチ
ド成分上の利用可能な結合部位は、側鎖残基（例えば、リシン、システイン、アスパラギ
ン酸およびその相同体）であることが好都合である。いくつかの実施形態では、ポリペプ
チド成分上の利用可能な結合部位は、リシンまたはシステイン残基の側鎖である。いくつ
かの実施形態では、ポリペプチド成分上の利用可能な結合部位は、Ｎ末端アミンである。
いくつかの実施形態では、ポリペプチド成分上の利用可能な結合部位は、Ｃ末端カルボキ
シルである。いくつかの実施形態では、ポリペプチド成分上の利用可能な結合部位は、そ
の主鎖原子である。本明細書において使用される場合、用語「連結アミノ酸残基」とは、
適宜、リンカーを介して、持続期間増強部分が結合している式（Ｉ）の残基１～３７内の
アミノ酸を意味する。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、ポリペプチド成分を持続期間増強部分と共有結合によって連
結するリンカーを有する化合物が提供される。リンカーは適宜である、すなわち、任意の
リンカーは、単に結合であり得る。いくつかの実施形態では、リンカーは、ポリペプチド
成分の側鎖で結合している。いくつかの実施形態では、リンカーは、ポリペプチド成分の
主鎖原子と結合している。
【００８９】
　一実施形態では、リンカーは、多官能性アミノ酸、例えば、それだけには限らないが、
リシンおよびその相同体、アスパラギン酸およびその相同体などである。用語「多官能性
」とは、アミノ酸との関連において、アミノ酸のαアミンおよびカルボキシル官能基に加
えて、反応して結合を形成し得る側鎖官能基を指す。多官能性アミノ酸の例示的官能基と
して、それだけには限らないが、アミン、カルボキシルおよびスルフヒドリル官能基が挙
げられる。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、リンカーは、ペプチド結合によって連結している１～３０個
のアミノ酸（「ペプチドリンカー」）を含む。アミノ酸は、２０種の天然に存在するアミ
ノ酸から選択され得る。あるいは、非天然アミノ酸は、化学合成、翻訳後化学的修飾によ
って、または宿主細胞における組換え発現によるインビボ（in vivo）組込みのいずれか
によって組み込まれ得る。これらのリンカーアミノ酸の一部は、グリコシル化され得る。
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別の実施形態では、１～３０個のアミノ酸は、グリシン、アラニン、プロリン、アスパラ
ギン、グルタミンおよびリシンから選択される。いくつかの実施形態では、リンカーは、
グリシン、アラニンおよび／またはセリンなどの立体障害のないアミノ酸の大部分で構成
されている。ポリグリシン、例えば、（Ｇｌｙ）３、（Ｇｌｙ）４（配列番号５）、（Ｇ
ｌｙ）５（配列番号６）は、特に有用であり、ポリアラニン、ポリ（Ｇｌｙ－Ａｌａ）お
よびポリ（Ｇｌｙ－Ｓｅｒ）も同様である。リンカーのその他の特定の例として、（Ｇｌ
ｙ）３Ｌｙｓ（Ｇｌｙ）４（配列番号７）、（Ｇｌｙ）３ＡｓｎＧｌｙＳｅｒ（Ｇｌｙ）

２（配列番号８）、（Ｇｌｙ）３Ｃｙｓ（Ｇｌｙ）４（配列番号９）およびＧｌｙＰｒｏ
ＡｓｎＧｌｙＧｌｙ（配列番号１０）がある。ＧｌｙおよびＡｌａの組合せは、特に有用
であり、ＧｌｙおよびＳｅｒの組合せも同様である。したがって、さらなる実施形態では
、ペプチドリンカーは、グリシンリッチペプチド、例えば、Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ；配
列［Ｇｌｙ－Ｓｅｒ］ｎ（配列番号１１）、［Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｓｅｒ］ｎ（配列番号１
２）、［Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｓｅｒ］ｎ（配列番号１３）および［Ｇｌｙ－Ｇｌｙ
－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｓｅｒ］ｎ（配列番号１４）（式中、ｎは、１、２、３、４、５また
は６である）、例えば、［Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ　Ｓｅｒ］３（配列番号１５
）からなる群から選択される。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、リンカーは、二価ヘテロ原子を含む。いくつかの実施形態で
は、リンカーは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣＯ－、－ＯＣＯＮＨ－および－Ｎ
ＨＣＯＮＨ－、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換ヘテロアルキレン、
置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置
換もしくは非置換アリーレンまたは置換もしくは非置換ヘテロアリーレンであるか、また
はそれを含む。代表的なリンカーとして、持続期間増強部分およびポリペプチド成分と結
合している、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣＯ－、－ＯＣＯＮＨ－および－ＮＨＣ
ＯＮＨ－、アミドおよび／またはウレタンが挙げられる。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、リンカーは、ポリペプチド成分の主鎖官能基（部分）のアミ
ノ酸側鎖と持続期間増強部分上の官能基間の直接化学コンジュゲーションから得られる。
この種の結合の例示として、当技術分野で周知のように、標準固相合成法によって達成さ
れるアミド結合の形成がある。本明細書に記載されたリンカーは、例示であり、本発明の
範囲内のリンカーは、はるかに長いものであり得、その他の残基を含み得る。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、リンカーは、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは
非置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換もしくは非置換ヘ
テロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレンまたは置換もしくは非置換ヘテロ
アリーレンのうち２種以上を含む。
【００９４】
　いくつかの実施形態では、リンカーは、構造－Ｌ１－Ｌ２－（式中、Ｌ１およびＬ２は
、各々独立に、二価ヘテロ原子、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣＯ－、－ＯＣＯＮ
Ｈ－および－ＮＨＣＯＮＨ－、置換もしくは非置換アルキレン、置換もしくは非置換ヘテ
ロアルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロ
アルキレン、置換もしくは非置換アリーレンまたは置換もしくは非置換ヘテロアリーレン
である）を有する。いくつかの実施形態では、Ｌ１およびＬ２は、各々独立に、－ＯＣＯ
－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯ－、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－ＮＨＣＯ－、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－、－
Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－、－ＳＯ２－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－、－ＳＯ２－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－（式中、「ｎ」は独立に、各出現で１～５で
ある）である。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、リンカーは、構造－ＯＣＯ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯ－、－Ｏ－
（ＣＨ２）ｎ－ＮＨＣＯ－、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＮＨ－（
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）ｎ－Ｓ－（式中、「ｎ」は独立に、各出現で１～５である）を有する。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載された、リンカー内の置換された基または置
換リンカー基は、少なくとも１個の置換基（substituent group）で置換されている。よ
り具体的には、いくつかの実施形態では、本明細書に記載されたリンカー内の置換アルキ
ル、置換ヘテロアルキル、置換シクロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、置換アリー
ル、置換ヘテロアリール、置換アルキレン、置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換
シクロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換ア
リーレンまたは置換もしくは非置換ヘテロアリーレンは各々、少なくとも１個の置換基（
substituent group）で置換されている。その他の実施形態では、これらの基のうち少な
くとも１個またはすべてが、少なくとも１個の大きさが制限された置換基（substituent 
group）で置換されている。あるいは、これらの基のうち少なくとも１個またはすべてが
、少なくとも１個の低級置換基（substituent group）で置換されている。
【００９７】
　本明細書に記載されたリンカーのその他の実施形態では、各置換もしくは非置換アルキ
ルは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ２０アルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロア
ルキルは、置換もしくは非置換の２～２０員のヘテロアルキルであり、各置換もしくは非
置換シクロアルキルは、置換もしくは非置換Ｃ４～Ｃ８シクロアルキルであり、各置換も
しくは非置換ヘテロシクロアルキルは、置換もしくは非置換の４～８員のヘテロシクロア
ルキルであり、各置換もしくは非置換アルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ２０ア
ルキレンであり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキレンは、置換もしくは非置換の２～
２０員のヘテロアルキレンであり、各置換もしくは非置換シクロアルキレンは、置換もし
くは非置換Ｃ４～Ｃ８シクロアルキレンであり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアル
キレンは、置換もしくは非置換の４～８員のヘテロシクロアルキレンである。
【００９８】
　あるいは、各置換もしくは非置換アルキルは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル
であり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキルは、置換もしくは非置換の２～８員のヘテ
ロアルキルであり、各置換もしくは非置換シクロアルキルは、置換もしくは非置換Ｃ５～
Ｃ７シクロアルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキルは、置換もしく
は非置換の５～７員のヘテロシクロアルキルであり、各置換もしくは非置換アルキレンは
、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキレンであり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキ
レンは、置換もしくは非置換の２～８員のヘテロアルキレンであり、各置換もしくは非置
換シクロアルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ５～Ｃ６シクロアルキレンであり、各置換
もしくは非置換ヘテロシクロアルキレンは、置換もしくは非置換の５～７員のヘテロシク
ロアルキレンである。
【００９９】
　ポリペプチド成分。本明細書に記載された化合物および方法において有用なポリペプチ
ド成分として、それだけには限らないが、以下の表１に提供される式（Ｉ）の残基１～３
７に示されるポリペプチド成分が挙げられる。それとは反対に示されない限り、明確に提
供された配列を有するペプチドを含めた本明細書に記載されたすべてのペプチドは、遊離
カルボン酸塩およびアミド化形態の両方で企図される。
【０１００】
表1. 本明細書に記載された化合物において有用な成分ポリペプチド
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【表１】

【０１０１】
　持続期間増強部分。いくつかの実施形態では、持続期間増強部分は、式－Ｌ－Ｒ（式中
、Ｒは、本明細書に記載された持続期間増強部分であり、Ｌは、リンカーまたは結合であ
る）を有する「連結している持続期間増強部分」内に含まれる。Ｌがリンカーである場合
には、Ｌは、当技術分野で公知のように、－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－
Ｓ－Ｓ－、－ＯＣＯ－、－ＯＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯＮＨ－、置換もしくは非置換アルキ
レン、置換もしくは非置換アルケニレン、置換もしくは非置換ウレタン、置換もしくは非
置換アルキルアミド、置換もしくは非置換アルキルスルホン、置換もしくは非置換ヘテロ
アルキレン、置換もしくは非置換シクロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロア
ルキレン、置換もしくは非置換アリーレンまたは置換もしくは非置換ヘテロアリーレンな
どであり得る。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、Ｌは、Ｒ１置換もしくは非置換アルキレン、Ｒ１置換もしく
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は非置換アルケニレン、Ｒ１置換もしくは非置換ウレタン、Ｒ１置換もしくは非置換アル
キルアミド、Ｒ１置換もしくは非置換アルキルスルホン、Ｒ１置換もしくは非置換ヘテロ
アルキレン、Ｒ１置換もしくは非置換シクロアルキレン、Ｒ１置換もしくは非置換ヘテロ
シクロアルキレン、置換もしくは非置換アリーレンまたは置換もしくは非置換ヘテロアリ
ーレンである。Ｒ１は、Ｒ２置換もしくは非置換アルキル、Ｒ２置換もしくは非置換ヘテ
ロアルキル、Ｒ２置換もしくは非置換シクロアルキル、Ｒ２置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、Ｒ２置換もしくは非置換アリールまたはＲ２置換もしくは非置換ヘテロア
リールである。Ｒ２は、Ｒ３置換もしくは非置換アルキル、Ｒ３置換もしくは非置換ヘテ
ロアルキル、Ｒ３置換もしくは非置換シクロアルキル、Ｒ３置換もしくは非置換ヘテロシ
クロアルキル、Ｒ３置換もしくは非置換アリールまたはＲ３置換もしくは非置換ヘテロア
リールである。Ｒ３は、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル
、非置換ヘテロシクロアルキル、非置換アリールまたは非置換ヘテロアリールである。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、連結している持続期間増強部分－Ｌ－Ｒは、ポリペプチド成
分のアミノ酸側鎖と、または主鎖原子もしくはその一部と共有結合によって結合している
。例示的主鎖部分は、Ｎ末端に遊離アミンを、Ｃ末端に遊離カルボキシルまたはカルボン
酸塩を含む。いくつかの実施形態では、アミノ酸側鎖または主鎖原子または一部は、ポリ
エチレングリコールまたはその誘導体と共有結合によって結合している。
【０１０４】
　水溶性ポリマー。いくつかの実施形態では、持続期間増強部分Ｒは、水溶性ポリマーで
ある。「水溶性ポリマー」とは、本明細書に記載された方法にとって有用であるために、
当技術分野で公知の、例えば、温度、イオン濃度などの生理学的条件下で十分に水に溶解
性であるポリマーを意味する。水溶性ポリマーは、このような水溶性ポリマーが結合して
いるペプチドまたはその他の生体分子の溶解度を増大し得る。実際、このような結合は、
インビボで、投与されるタンパク質の、循環寿命、水溶解度および／または抗原性を改善
するための手段として提案されている。例えば、米国特許第４，１７９，３３７号、米国
公開出願第２００８／００３２４０８号参照のこと。この目的に向けて、ポリエチレング
リコール、エチレングリコール／プロピレングリコールのコポリマー、カルボキシメチル
セルロース、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリ－１，
３－ジオキソラン、ポリ－１，３，６－トリオキサン、エチレン／無水マレイン酸コポリ
マー、ポリアミノ酸（ホモポリマーまたはランダムコポリマーのいずれか）などといった
多数の異なる水溶性ポリマーおよび結合化学が使用されている。
【０１０５】
　ポリエチレングリコール。いくつかの実施形態では、連結している持続期間増強部分－
Ｌ－Ｒは、ポリエチレングリコールを含む。ポリエチレングリコール（「ＰＥＧ」）は、
治療上使用可能なポリペプチドを得る試みにおいて使用されている。例えば、Zalipsky, 
S., 1995, Bioconjugate Chemistry, 6:150-165; Mehvar, R., 2000, J. Pharm. Pharmac
eut. Sci., 3:125-136参照のこと。当業者によって理解されるように、ＰＥＧ主鎖［（Ｃ
Ｈ２ＣＨ２－Ｏ－）ｎ、ｎ：繰り返しモノマーの数］は、可動性であり両親媒性である。
いずれかの理論または作用機序に拘泥するものではないが、長い鎖のようなＰＥＧ分子ま
たは部分は、極度に水和しており、水性媒質中にある場合には、迅速に動くと考えられて
いる。この迅速な動きは、ＰＥＧに大容量を一掃させると考えられており、その他の分子
のアプローチおよび干渉を妨げる。結果として、ＰＥＧポリマー鎖は、別の化学実体（ペ
プチドなど）と結合している場合には、免疫応答およびその他のクリアランス機序からこ
のような化学実体を保護し得る。結果として、ペグ化は、薬物動態を最適にすること、バ
イオアベイラビリティを増大することならびに免疫原性および投薬頻度を低減することに
よって、薬物有効性および安全性の改善につながり得る。「ペグ化」とは、通例の意味で
、ＰＥＧ部分の、別の化合物とのコンジュゲーションを指す。例えば、ＰＥＧの結合は、
タンパク質をタンパク質分解から保護するとわかっている。例えば、Blomhoff, H. K. et
 al., 1983, Biochim Biophys Acta, 757:202-208参照のこと。それとは反対に明確に示
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されない限り、用語「ＰＥＧ」、「ポリエチレングリコールポリマー」などは、ポリエチ
レングリコールポリマーおよびメトキシ－ＰＥＧ（ｍＰＥＧ）を含めたその誘導体を指す
。
【０１０６】
　ＰＥＧおよび関連ポリマーなどのポリマー部分を、タンパク質上に見られる反応性基と
結合するために、さまざまな手段が使用されている。例えば、米国特許第４，１７９，３
３７号、同４，００２，５３１号、Abuchowski et al., 1981、in "Enzymes as Drugs", 
J. S. Holcerberg and J. Roberts, (Eds.), pp. 367-383; Zalipsky, S., 1995, Biocon
jugate Chemistry, 6:150-165参照のこと。タンパク質を修飾するためのＰＥＧおよびそ
の他のポリマーの使用は論じられている。例えば、Cheng, T.-L. et al., 1999m, Biocon
jugate Chem., 10:520-528; Belcheva, N. et al.,1999, Bioconjugate Chem., 10:932-9
37; Bettinger, T. et al., 1998, Bioconjugate Chem., 9:842-846; Huang, S.-Y. et a
l., 1998, Bioconjugate Chem., 9:612-617; Xu, B. et al. 1998, Langmuir, 13:2447-2
456; Schwarz, J. B. et al., 1999, J. Amer. Chem. Soc., 121:2662-2673; Reuter, J.
 D. et al., 1999, Bioconjugate Chem., 10:271-278; Chan, T.-H. et al., 1997, J. O
rg. Chem., 62:3500-3504参照のこと。タンパク質中の通常の結合部位として、リシン残
基上またはＮ末端のものなどの一次アミノ基、システイン側鎖上のものなどのチオール基
およびグルタミン酸またはアスパラギン酸残基上またはＣ末端のものなどのカルボキシル
基が挙げられる。結合の一般的な部位として、糖タンパク質の糖残基に対するもの、シス
テインまたは標的ポリペプチドのＮ末端およびリシンに対するものがある。用語「ペグ化
」などは、本明細書に記載されたような、および／または当技術分野で公知のような、ポ
リエチレングリコールの、適宜リンカーを介したポリペプチドまたはその他の生体分子と
の共有結合による結合を指す。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されたポリペプチドコンジュゲート中のＰＥ
Ｇ部分は、特定された範囲内の名目上の分子量を有する。当技術分野で通例であるように
、ＰＥＧ部分の大きさは、通常キロダルトン（ｋＤ）で提供される名目上の分子量への言
及によって示される。分子量は、数、重量、粘度および「Ｚ」平均分子量を含めた当技術
分野で公知のさまざまな様式で算出される。ＰＥＧなどといったポリマーは、名目上の平
均値についての分子量の分布として存在するということは理解される。
【０１０８】
　ＰＥＧの分子量についての技術用語の例示として、用語「ｍＰＥＧ４０ＫＤ」とは、４
０キロダルトンの名目上の分子量を有するメトキシポリエチレングリコールポリマーを指
す。その他の分子量のＰＥＧへの言及は、この慣例に従う。いくつかの実施形態では、Ｐ
ＥＧ部分は、１０～１００ＫＤ、２０～８０ＫＤ、２０～６０ＫＤまたは２０～４０ＫＤ
の範囲の名目上の分子量を有する。いくつかの実施形態では、ＰＥＧ部分は、１０、１５
、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、
８５、９０、９５またはさらに１００ＫＤの名目上の分子量を有する。ＰＥＧ部分は、２
０、２５、３０、４０、６０または８０ＫＤの分子量を有することが好ましい。
【０１０９】
　ポリペプチドの誘導体化に有用なＰＥＧ分子は、通常、当技術分野で公知のように、直
鎖、分岐およびＷａｒｗｉｃｋ［すなわち、ＰｏｌｙＰＥＧ（登録商標）］クラスのＰＥ
Ｇに分類される。それとは反対に明確に示されない限り、本明細書に記載されたＰＥＧ部
分は、直鎖ＰＥＧである。さらに、用語「２アーム分岐」、「Ｙ型」などは、当技術分野
で公知のように、分岐ＰＥＧ部分を指す。用語「Ｗａｒｗｉｃｋ」は、ＰＥＧとの関連に
おいて、「コーム」または「コーム型」ＰＥＧとしても知られ、当技術分野で公知のよう
に、主鎖、通常、ポリ（メタクリレート）と結合しているさまざまなマルチアームＰＥＧ
を指す。本明細書において提供された表中に使用された慣例を含めた命名法に関して、反
対に表示がない場合には、ＰＥＧ部分は、ペプチドの主鎖と結合している。例えば、化合
物１９は、ｍＰＥＧ４０ＫＤの、化合物１のＮ末端窒素とのコンジュゲーションの結果で
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ある。同様に、化合物２０は、ｍＰＥＧ４０ＫＤの、化合物２のＮ末端窒素とのコンジュ
ゲーションの結果である。アミノ酸の標準的な一文字略語が使用され得、同様に標準的な
三文字略語も使用され得る。例えば、化合物２４は、化合物９の２６位の残基が、リシン
と置換されており、リシン２６（すなわち、Ｋ２６）のペンダントアミン官能基が、ＰＥ
Ｇ４０ＫＤ部分とコンジュゲートされている化合物１０の類似体である。例示的化合物が
以下の表２中に提供されている。
【０１１０】
表2. ペグ化化合物
【表２】

【０１１１】
　組換えＰＥＧ。いくつかの実施形態では、本明細書に記載されたポリペプチドとコンジ
ュゲートされた持続期間増強部分－Ｌ－Ｒは、構造化されていない組換えポリペプチドを
含む。例えば、参照によって、すべての目的のために、本明細書に組み込まれるSchellen
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berger et al., 2009, Nature Biotechnology, 27:1186-1192参照のこと。用語「組換え
ＰＥＧ」、「ｒＰＥＧ」、「ｒＰＥＧ持続期間増強部分」などは、式（Ｉ）のアミノ酸配
列に対して定義された配列同一性を有するポリペプチド成分とのコンジュゲーションにお
いて持続期間増強部分としてのＰＥＧの代替として作用する、実質的に構造化されていな
い組換えポリペプチド配列を指す。ｒＰＥＧおよびそのポリペプチドコンジュゲートは、
合成が、組換え法によって達成され得、例えば、それだけには限らないが、ＰＥＧのポリ
ペプチドとのコンジュゲーションの固相または液相化学合成工程を必要としないという潜
在的に重大な利点を有する。
【０１１２】
　安定な高度に発現される、構造化されていないポリペプチドは、生物学的に活性な分子
とコンジュゲートされ得、これが、それだけには限らないが、血清半減期を含めたさまざ
まな生物学的パラメータの調節をもたらすことが見出された。例えば、Schellenberger e
t al（同著）は、もっぱらＡ、Ｅ、Ｇ、Ｐ、ＳおよびＴを組み込むことによって、エクセ
ナチド、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）およびヒト成長ホルモン（ｈＧＨ）とのコンジュ
ゲートの見かけの半減期が、コンジュゲートされていないポリペプチドに対して有意に増
大されることを開示している。
【０１１３】
　いくつかの実施形態では、ｒＰＥＧ持続期間増強部分は、疎水性残基（例えば、Ｆ、Ｉ
、Ｌ、Ｍ、Ｖ、ＷまたはＹ）、側鎖アミド含有残基（例えば、ＮまたはＱ）または正に帯
電している側鎖残基（例えば、Ｈ、ＫまたはＲ）を含まない。いくつかの実施形態では、
ｒＰＥＧ持続期間増強部分は、Ａ、Ｅ、Ｇ、Ｐ、ＳまたはＴを含む。いくつかの実施形態
では、ｒＰＥＧは、１０～２０％、２０～３０％、３０～４０％、４０～５０％、５０～
６０％、６０～７０％、７０～８０％、８０～９０％、９０～９９％でグリシンを、また
はさらに１００％でグリシンを含む。
【０１１４】
　ｒＰＥＧ持続期間増強部分が、式（Ｉ）の構造と少なくとも７５％同一であるポリペプ
チドのＮ末端またはＣ末端でコンジュゲートされている実施形態では、コンジュゲートさ
れているポリペプチドおよびｒＰＥＧは、当技術分野で公知の組換え法によって合成され
る。ｒＰＥＧ持続期間増強部分が、式（Ｉ）の構造と少なくとも７５％同一であるポリペ
プチドの側鎖でコンジュゲートされている実施形態では、ｒＰＥＧ部分は、組換え法によ
って合成され、その後、当技術分野で公知の、本明細書において開示される方法によって
ポリペプチドとコンジュゲートされる。
【０１１５】
　化学置換。いくつかの実施形態では、本明細書に記載されたポリペプチドコンジュゲー
ト中の各置換された基は、少なくとも１個の置換基（substituent group）で置換されて
いる。より具体的には、いくつかの実施形態では、本明細書に記載された置換アルキル、
置換ヘテロアルキル、置換シクロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、置換アリール、
置換ヘテロアリール、置換アルキレン、置換ヘテロアルキレン、置換もしくは非置換シク
ロアルキレン、置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレン、置換もしくは非置換アリー
レンまたは置換もしくは非置換ヘテロアリーレンは各々、少なくとも１個の置換基（subs
tituent group）で置換されている。いくつかの実施形態では、これらの基のうち少なく
とも１個またはすべてが、少なくとも１個の大きさが制限された置換基（substituent gr
oup）で置換されている。いくつかの実施形態では、これらの基のうち少なくとも１個ま
たはすべてが、少なくとも１個の低級置換基（substituent group）で置換されている。
【０１１６】
　いくつかの実施形態では、各置換もしくは非置換アルキルは、置換もしくは非置換Ｃ１

～Ｃ２０アルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキルは、置換もしくは非置換
の２～２０員のヘテロアルキルであり、各置換もしくは非置換シクロアルキルは、置換も
しくは非置換Ｃ４～Ｃ８シクロアルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアル
キルは、置換もしくは非置換の４～８員のヘテロシクロアルキルであり、各置換もしくは
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非置換アルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ２０アルキレンであり、各置換もしく
は非置換ヘテロアルキレンは、置換もしくは非置換の２～２０員のヘテロアルキレンであ
り、各置換もしくは非置換シクロアルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ４～Ｃ８シクロア
ルキレンであり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレンは、置換もしくは非置換
の４～８員のヘテロシクロアルキレンである。
【０１１７】
　いくつかの実施形態では、各置換もしくは非置換アルキルは、置換もしくは非置換Ｃ１

～Ｃ８アルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロアルキルは、置換もしくは非置換の
２～８員のヘテロアルキルであり、各置換もしくは非置換シクロアルキルは、置換もしく
は非置換Ｃ５～Ｃ７シクロアルキルであり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキル
は、置換もしくは非置換の５～７員のヘテロシクロアルキルであり、各置換もしくは非置
換アルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキレンであり、各置換もしくは非置
換ヘテロアルキレンは、置換もしくは非置換の２～８員のヘテロアルキレンであり、各置
換もしくは非置換シクロアルキレンは、置換もしくは非置換Ｃ５～Ｃ６シクロアルキレン
であり、各置換もしくは非置換ヘテロシクロアルキレンは、置換もしくは非置換の５～７
員のヘテロシクロアルキレンである。
【０１１８】
ＩＩＩ．例示的合成
　ポリペプチド合成の一般法。本明細書に記載されたポリペプチドコンジュゲートのポリ
ペプチド成分は、当技術分野で公知である生物学的、化学的および／または組換えＤＮＡ
技術を使用して調製され得る。例示的方法は、本明細書に、およびその開示内容全体がす
べての目的のために参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第６，８７２，７００
号；ＷＯ２００７／１３９９４１；ＷＯ２００７／１４０２８４；ＷＯ２００８／０８２
２７４；ＷＯ２００９／０１１５４４；および米国公開第２００７／０２３８６６９号に
記載されている。化合物を調製するためのその他の方法は、本明細書において示されてお
り、および／または当技術分野で公知である。
【０１１９】
　例えば、本明細書に記載された化合物のポリペプチド成分は、自動化または半自動化ペ
プチドシンセサイザーなどの標準固相ペプチド合成技術を使用して調製され得る。通常、
このような技術を使用して、α－Ｎ－カルバモイル保護されたアミノ酸および樹脂上の成
長するペプチド鎖と結合しているアミノ酸が、塩基（例えば、ジイソプロピルエチルアミ
ンなど）の存在下、カップリング剤（例えば、ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－ヒ
ドロキシベンゾ－トリアゾールなど）の存在下で、不活性溶媒（例えば、ジメチルホルム
アミド、Ｎ－メチルピロリジノン、塩化メチレンなど）中、室温でカップリングされる。
α－Ｎ－カルバモイル保護基は、試薬（例えば、トリフルオロ酢酸、ピペリジンなど）お
よびペプチド鎖に付加される次に望まれるＮ保護アミノ酸を用いて繰り返されたカップリ
ング反応を使用して、得られたペプチド－樹脂から除去される。ｔ－ブチルオキシカルボ
ニル（ｔＢｏｃ）フルオレニルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）などといった適したＮ保
護基は、当技術分野で周知である。ペプチドシンセサイザーにおいて使用される、溶媒、
アミノ酸誘導体および４－メチルベンズヒドリル－アミン樹脂は、例えば、Ａｐｐｌｉｅ
ｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．（Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ、Ｃａｌｉｆ．）を含め
たさまざまな市販の供給源から購入され得る。
【０１２０】
　化学合成については、ポリペプチドコンジュゲートには固相ペプチド合成が使用され得
るが、その理由は、一般に、固相合成が、直接的なアプローチであり、市販規模への優れ
た拡張性を有し、一般に、相対的に長いポリペプチドコンジュゲートと適合するからであ
る。固相ペプチド合成は、ＮＭＰ／ＨＯＢｔ（オプション１）システムおよびキャッピン
グを用いるｔＢｏｃまたはＦｍｏｃ化学を使用する自動ペプチドシンセサイザー（モデル
４３０Ａ、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ
、Ｃａｌｉｆ．）を用いて実施され得る（Applied Biosystems User's Manual for the A
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plied Biosystems, Inc., Foster City, Calif.参照のこと）。Ｂｏｃ－ペプチド－樹脂
は、ＨＦを用いて切断され得る（－５℃～０℃、１時間）。ペプチドは、水および酢酸を
交互に用いて樹脂から抽出され得、濾液は凍結乾燥される。Ｆｍｏｃ－ペプチド樹脂は、
標準法（例えば、Introduction to Cleavage Techniques, Applied Biosystems, Inc., 1
990, pp. 6-12）に従って切断され得る。ペプチドはまた、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｈｅｍ
　Ｔｅｃｈシンセサイザー（モデルＭＰＳ　３５０、Ｌｏｕｉｓｖｉｌｌｅ、Ｋｙ．）を
使用して組み立てることもできる。
【０１２１】
　アミンペグ化。ＰＥＧの共有結合による結合は、合成化学の技術分野の当業者に利用可
能なさまざまな方法によって達成され得ることが好都合である。主鎖または側鎖アミンで
のペグ化には、通常、ＰＥＧ試薬を、穏やかな条件下で反応させて、ペグ化化合物を得る
。それだけには限らないが、還元を含めたさらなる工程が使用されてもよい。通常のペプ
チド－ｍＰＥＧコンジュゲーションスキームでは、Ｎ－ヒドロキシルスクシンイミド（Ｎ
ＨＳ）官能化されたｍＰＥＧが、ＤＩＰＥＡ（例えば、ＴＦＡ対イオンあたり３当量）の
存在下、窒素下、適した溶媒（例えば、無水ＤＭＦ）中で、適した時間（例えば、２４時
間）の間、遊離アミンを有するペプチドと混合され得る。コンジュゲートは、沈殿試薬（
例えば、冷ジエチルエーテル）の付加によって沈殿され得る。沈殿物は、遠心分離によっ
て単離され、水に溶解され、続いて、凍結乾燥され得る。精製は、さまざまなクロマトグ
ラフィー手順（例えば、勾配０．５Ｍ　ＮａＣｌを使用するＭａｃｒｏＣａｐ　ＳＰ陽イ
オン交換カラム）によって得られ得る。純度は、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって調べられ得る
。質量分析（例えば、ＭＡＬＤＩ）は、水に対する透析後にコンジュゲートを特性決定す
るために使用され得る。
【０１２２】
　ＰＥＧ－ＳＳ（スクシンイミジルスクシネート）。スキーム１に示されるように、ＰＥ
Ｇ－ＳＳは、穏やかな条件下でアミン基と反応して、アミドを形成する。ＮＨＳ官能化は
、ｐＨ７～９で第一級アミン基と反応して、安定なアミド結合を形成し得るアミノ反応性
ＰＥＧ誘導体を提供する。反応は、１時間またはさらにそれ未満の時間で終了し得る。例
示的反応は、スキーム１および２をたどる。
【０１２３】
【化２】

【０１２４】
　ＰＥＧ－ＳＧ（グルタル酸スクシンイミジル）。同様に、ＰＥＧ－ＳＧは、スキーム２
に示されるように、アミン基と反応して、対応するアミドを形成する。
【０１２５】
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【０１２６】
　ＰＥＧ－ＮＰＣ（ｐ－ニトロフェニルカーボネート）。ＰＥＧ－ＮＰＣは、スキーム３
に示されるように、アミン官能基と反応して、相対的に安定なウレタン官能基を形成する
。
【０１２７】

【化４】

【０１２８】
　ＰＥＧ－イソシアネート。スキーム４に示されるように、ＰＥＧ－イソシアネートは、
アミンと反応して、得られた相対的に安定なウレタン連結を形成し得る。
【０１２９】
【化５】

【０１３０】
　ＰＥＧ－アルデヒド。アミンとのさまざまなＰＥＧ－アルデヒド反応によって、イミン
を得ることができ、これをさらに還元して、ペグ化アミンを得ることができる。反応ｐＨ
は、標的選択性にとって重要であり得る。Ｎ末端アミンペグ化は、およそｐＨ５であり得
る。例えば、ｍＰＥＧ－プロピオンアルデヒドのペプチドアミンとの反応と、それに続く
還元によって、以下のスキーム５に表される化合物が得られる。
【０１３１】
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【０１３２】
　同様に、ｍＰＥＧ－アミド－プロピオンアルデヒドのアミンとの縮合およびその後の還
元によって、以下のスキーム６に表される化合物を得ることができる。
【０１３３】

【化７】

【０１３４】
　ｍＰＥＧ－ウレタン－プロピオンアルデヒドのアミンとの反応およびその後の還元によ
って、以下のスキーム７に表される化合物を得ることができる。
【０１３５】
【化８】

【０１３６】
　さらに、ｍＰＥＧ－ブチルアルデヒドのアミンとの反応およびその後の還元によって、
以下のスキーム８に表される化合物を得ることができる。
【０１３７】
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【０１３８】
　チオールペグ化：ＰＥＧ－マレイミド。ペグ化は、当技術分野で公知のさまざまな方法
によって、遊離チオール基で達成されることが好都合である。例えば、以下のスキーム９
に示されるように、ＰＥＧ－マレイミドは、標的化合物のチオールをペグ化し、これでは
、マレイミン（ｍａｌｅｉｍｉｃ）環の二重結合が切断されてチオールと接続する。反応
速度は、ｐＨ依存的であり、最良条件は、およそｐＨ８に見られる。
【０１３９】
【化１０】

【０１４０】
　ＰＥＧ－ビニルスルホン。さらに、以下のスキーム１０に表されるように、ＰＥＧ－ビ
ニルスルホンは、遊離チオールのペグ化にとって有用である。
【０１４１】
【化１１】

【０１４２】
　ＰＥＧ－オルトピリジル－ジスルフィド（ＯＰＳＳ）。ポリペプチドへのジスルフィド
連結ＰＥＧの形成は、以下のスキーム１１に表される反応を含めた当技術分野で公知のさ
まざまな方法によって達成される。この種の連結では、得られたＰＥＧコンジュゲートは
、例えば、それだけには限らないが、水素化ホウ素、小分子ジチオール（例えば、ジチオ
エリスリトール）などを用いる還元によってポリペプチドからデカップリングされ得る。
【０１４３】
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【化１２】

【０１４４】
　ＰＥＧ－ヨードアセトアミド。ＰＥＧ－ヨードアセトアミドは、軽度に塩基性の媒質に
おいて、チオールをペグ化して、安定なチオエーテル結合を形成する。この種のコンジュ
ゲーションは、強酸解析によって、タンパク質のペグ化システイン残基が、カルボキシメ
チルシステインを生じさせることができる興味深い態様を示し、これは、標準アミノ酸解
析（例えば、アミノ酸配列決定）によって評価され得、したがって、反応の出現を確認す
る方法を提供できる。通常の反応スキームは、以下のスキーム１２に表されている。
【０１４５】
【化１３】

【０１４６】
　化合物の精製。本明細書に記載された化合物の精製は、一般に、当業者に利用可能な方
法をたどる。通常の精製手順では、粗ペプチド－ＰＥＧコンジュゲートをまず、イオン交
換クロマトグラフィー、例えば、Ｍａｃｒｏ　Ｃａｐ　ＳＰ陽イオン交換体カラムによっ
て精製する。通常の精製手順は、バッファーＡ（２０ｍＭ　酢酸ナトリウムバッファー、
ｐＨ５．０）およびバッファーＢ（２０ｍＭ　酢酸ナトリウムバッファー、ｐＨ５．０、
０．５Ｍ　塩化ナトリウム）を、勾配溶出プログラム、例えば、０～０％バッファーＢ（
２０分）とそれに続く０～５０％バッファーＢ（５０分）、次いで、１００％バッファー
Ｂ（２０分）で使用する。流速は、通常、３ｍＬ／分である。収集された画分のＳＤＳポ
リアクリルアミドゲル可視化、続いて、適した画分プールの水に対する透析および得られ
たものの凍結乾燥を実施する。解析特性決定は、通常、ＭＡＬＤＩ質量分析を使用する。
【０１４７】
ＩＶ．使用方法
　一態様では、それだけには限らないが、肥満症、糖尿病（例えば、２型または非インス
リン依存性糖尿病、１型糖尿病および妊娠糖尿病）、脂質異常症、摂食障害、インスリン
抵抗性症候群および／または心血管疾患などの代謝障害について、治療を必要とする対象
において治療するための方法が提供される。別の態様では、異常な食後高血糖、ダンピン
グ症候群、高血圧症、高脂血症、睡眠時無呼吸、癌、肺高血圧症、胆嚢炎、変形性関節症
および短腸症候群について、治療を必要とする対象において治療するための方法が提供さ
れる。本方法は、有効量の本明細書に記載された化合物または医薬組成物を、治療を必要
とする対象に投与することを含む。
【０１４８】
　本明細書において使用される場合、「対象」は、それだけには限らないが、ラット、マ
ウスおよびヒトを含めた任意の哺乳類を含み得る。「対象」はまた、家畜（例えば、イヌ
、ネコ、ウマ）ならびにその他の動物も含む。対象は、本明細書に記載された代謝障害の
うち少なくとも１種を有し得る。対象は、任意の年齢のものであり得る。したがって、こ
れらの障害は、若年成人および成人（６５歳以下のものとして本明細書において定義され
る）ならびに幼児、小児、青年および高齢者（６５歳を超えるとして本明細書において定
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義される）において見られ得る。実際、集団のあるセグメントは、青年および若年成人に
おける摂食障害などの特定の状態を特に有しやすい場合がある。高齢者は、鬱病などの状
態の影響を特に受けやすい場合がある。
【０１４９】
　本明細書において使用される場合、また当技術分野で十分に理解されるように、「治療
」は、臨床結果を含めた、有益なまたは所望の結果を得るためのアプローチである。疾患
、障害または状態を「治療すること」、「緩和すること」または「寛解させること」とは
、障害を治療していないのと比較して、障害または疾患状態の程度、状態の望ましくない
臨床兆候または両方が減少することおよび／または進行の経時的推移が減速されること（
すなわち、時間が延ばされること）を意味する。本明細書に開示された方法の目的のため
の、有益なまたは所望の臨床結果として、それだけには限らないが、検出可能であろうと
、検出不可能であろうと、１種または複数の症状の軽減または寛解、障害の程度の縮小、
障害の安定化された（すなわち、悪化していない）状態、障害進行の遅延または減速、障
害の寛解または緩和および緩解（部分であろうと完全であろうと）が挙げられる。「治療
」はまた、治療を受けない場合に予測される生存と比較した、生存の延長を意味する場合
もある。さらに、治療は、１用量の投与によって必ずしも起こらず、一連の用量の投与の
際に起こることが多い。したがって、「治療上有効な量」、緩和するのに十分な量または
疾患、障害もしくは状態を治療するのに十分な量が、１回または複数回の投与で投与され
得る。
【０１５０】
　肥満症および過体重を含めたその関連障害は、米国および世界中で、よく見られ、深刻
な公衆衛生問題である。上半身肥満症は、２型真性糖尿病について公知である最強のリス
ク因子であり、心血管疾患の強いリスク因子である。肥満症は、高血圧症、アテローム性
動脈硬化症、鬱血性心不全、卒中、胆嚢疾患、変形性関節症、睡眠時無呼吸、多嚢胞性卵
巣症候群などの生殖障害、乳房、前立腺および結腸の癌ならびに全身麻酔の合併症の発症
率上昇の認識されているリスク因子である。例えば、Kopelman, 2000, Nature 404:635-4
3参照のこと。
【０１５１】
　肥満症は、寿命を減少させ、上記で列挙された併存症、同様に、感染症、静脈瘤、黒色
表皮腫、湿疹、運動不耐性、インスリン抵抗性、高血圧高コレステロール血症、胆石症、
整形外科的傷害および血栓塞栓性疾患などの障害の重篤なリスクを伴う。例えば、Rissan
en et al, 1990, Br. Med. J., 301:835-7参照のこと。肥満症はまた、インスリン抵抗性
症候群または「シンドロームＸ」およびメタボリックシンドロームと呼ばれる状態の群の
リスク因子である。肥満症および関連障害の世界的な医療費は、莫大である。
【０１５２】
　肥満症の原因は、多因子性であると考えられている。問題は、肥満対象では、栄養素利
用性およびエネルギー消費が、過剰な脂肪組織があるまでバランスのとれた状態にならな
いことである。中枢神経系（ＣＮＳ）は、エネルギーバランスを制御し、動物の代謝状態
に適当な、さまざまな行動、自律神経性および内分泌活性を調和させる。これらの活性を
制御する機序または系は、前脳（例えば、視床下部）、後脳（例えば、脳幹）および脊髄
中に広く分布している。最終的に、これらの系からの代謝（すなわち、食料利用性）およ
び認知（すなわち、学習された好み）情報が統合され、欲求（食物を探すこと）および完
了（経口摂取）行動に関与する決定は、スイッチが入れられる（食事調達および開始）か
、またはスイッチが切られる（食事終了）のいずれかである。視床下部が、これらのシグ
ナルを統合すること、次いで、脳幹に命令を出すことを主に担うと考えられている。完了
運動制御系の要素（例えば、咀嚼および嚥下を担う筋肉）を制御する脳幹核。したがって
、これらのＣＮＳ核は、経口摂取行動の「最終共通路」を構成するものと本当に呼ばれて
いる。
【０１５３】
　神経解剖学的および薬理学的証拠は、エネルギーおよび栄養的ホメオスタシスのシグナ
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ルが前脳核において統合することおよび完了運動制御系が脳幹核に、おそらくは、三叉神
経運動核の周囲の領域中にあることを支持する。視床下部および脳幹間には大規模な相互
接続がある。さまざまなＣＮＳに向けられた抗肥満症治療薬（例えば、小分子およびペプ
チド）は、主に、視床下部にある前脳基質に、および／または脳幹にある後脳基質に焦点
を合わせている。
【０１５４】
　インスリン抵抗性は、肥満および非肥満２型糖尿病患者両方における主要な病態生理学
的特徴であり、主に、インスリン作用における結合後欠陥によるものであるとこれまでは
考えられていた。例えば、Berhanu et al., 1982, J. Clin. Endoc. Metab. 55:1226-123
0参照のこと。このような欠陥は、末梢細胞の固有の特性によるものであり得るか、また
は血漿中の体液性因子の濃度の変化によって引き起こされ得るか、またはその両方であり
得る。インスリン抵抗性に関与している体液性因子の実証でのこれまでの試みは、矛盾す
る結果をもたらした。また、２型真性糖尿病におけるインスリン抵抗性において、固有の
結合後欠陥を実証することも可能ではなかった（Howard, B. V. Diabetes 30: 562-567 (
1981);Kolterman, O. G. et al., J. Clin. Invest.: 68: 957-969 (1981)参照のこと）
。
【０１５５】
　２型糖尿病におけるインスリン抵抗性の機序は、複雑である。主に脂肪組織に関する研
究から集められた証拠は、最も穏やかな場合には、インスリン抵抗性は、末梢標的細胞上
のインスリン受容体の数の不足によって大部分は説明され得ることを示唆するが、空腹時
高血糖の度合いが高まるにつれ、インスリン作用の受容体後欠陥が現れ、重要性が徐々に
増大するといわれていた（Kolterman et al., 前掲参照のこと）。２型糖尿病におけるイ
ンスリン抵抗性に付随する耐糖能異常は、大部分は、末梢（perpheral）組織におけるグ
ルコース取り込みの減少によって引き起こされると考えられているが、不完全なグルコー
スによって誘導された肝臓グルコース産生の抑制もまた、関与しているといわれている。
例えば、Wajngot et al., 1982, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 70:4432-4436参照のこと
。肥満および非肥満２型糖尿病患者の両方において、インスリン用量応答曲線は、右に移
動しており、非糖尿病対象と比較して、２型糖尿病患者における、グルコース廃棄の、お
よび全身グルコース代謝の最大速度に著しい低下がある（Kolterman et al., 同著; De F
ronzo, R. A. et al., 1985, J. Clin. Invest. 76:149-155）。
【０１５６】
　別の一般的な態様では、本発明の化合物は、食物摂取を低減するために、食欲を低減す
るために、満腹を誘導するために、脂肪として貯蔵するために身体にとって利用可能な栄
養素を低減して、減量を引き起こすために、身体組成に影響を及ぼすために、身体エネル
ギー含量またはエネルギー消費を変更するために、脂質プロフィールを改善するために（
ＬＤＬコレステロールおよびトリグリセリドレベルを低減することおよび／またはＨＤＬ
コレステロールレベルを変化させることを含む）、胃腸運動を減速するために、胃内容排
出を遅延するために、食後血糖変動幅を抑えるために、グルカゴン分泌を防止するか、ま
たは阻害するために、および血圧を低下させるために有用であり得る。
【０１５７】
　したがって、ある実施形態では、本発明の化合物は、脂肪として貯蔵するために身体に
とって利用可能な栄養素を低減することによって軽減され得る状態または障害を治療また
は予防するために有用である。このような状態および障害として、それだけには限らない
が、摂食障害、インスリン抵抗性、肥満症、異常な食後高血糖、Ｉ型、ＩＩ型および妊娠
糖尿病を含めた任意の種類の糖尿病、メタボリックシンドローム、ダンピング症候群、高
血圧症、脂質異常症、心血管疾患、高脂血症、睡眠時無呼吸、癌、肺高血圧症、胆嚢炎な
らびに変形性関節症が挙げられる。
【０１５８】
　心血管状態または疾患の限定されない例として、高血圧症、心筋虚血および心筋再潅流
がある。本発明の化合物はまた、卒中、癌（例えば、子宮内膜、乳房、前立腺および結腸
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癌）、胆嚢疾患、睡眠時無呼吸、受精能の減少および変形性関節症を含めた肥満症と関連
しているその他の状態の治療または予防において有用であり得る。その他の実施形態では
、本発明の化合物は、審美的理由のために身体組成を変更するために、その身体能力を増
強するために、または低脂肪肉供給源を製造するために使用され得る。
【０１５９】
　別の一般的な態様では、本発明の化合物は、グレリンの分泌を阻害するために使用され
得る。したがって、本発明の化合物は、プラダー－ウィリー症候群などのグレリン関連障
害、あらゆる種類の糖尿病およびその合併症、肥満症、過食症、高脂血症または栄養過剰
と関連しているその他の障害を治療または予防するために利用され得る。
【０１６０】
　別の一般的な態様では、本発明の化合物は、バレット食道、胃食道逆流疾患（ＧＥＲＤ
）ならびにそれと関連する状態を治療または予防するために有用であり得る。このような
状態として、それだけには限らないが、胸やけ、胃／腸の内容物の口または肺中への逆流
を伴う胸やけ、嚥下困難、咳、間欠性喘鳴および声帯炎症（ＧＥＲＤと関連している状態
）、食道びらん、食道潰瘍、食道狭窄、バレット異形成（正常食道上皮の異常な上皮との
置換）、バレット腺癌腫ならびに肺の誤嚥を挙げることができる。アミリンおよびアミリ
ンアゴニストは、胃酸の阻害、胆汁酸の阻害および膵臓酵素の阻害などの抗分泌特性を有
する。さらに、アミリンは、胃保護効果を有することが見出された。したがって、アミリ
ンおよびアミリンアゴニストのこれらの特性は、それらを、バレット食道および／または
ＧＥＲＤおよび本明細書に記載された関連または付随状態の治療または予防において特に
有用にし得る。
【０１６１】
　別の一般的な態様では、本発明の化合物は、膵炎、膵臓癌腫および胃炎の治療または予
防のためにさらに有用であり得る。さらに、本発明の化合物は、内視鏡的逆行性胆道膵管
造影法（ＥＲＣＰ）を受けた患者において膵炎の治療および予防において有用であり得る
。アミリンおよびアミリンアゴニストは、ソマトスタチンと組み合わされた場合に、驚く
べき優れた治療効果を有し得ることをさらに発見した。したがって、ある実施形態では、
膵炎を治療または予防する方法は、本発明の化合物を投与することならびにソマトスタチ
ンおよびソマトスタチンアゴニストを投与することを含む。
【０１６２】
　別の一般的な態様では、本発明の化合物はまた、骨吸収を低減するために、血漿カルシ
ウムを低減するために、および鎮痛効果を誘導するために有用であり得る。したがって、
本発明の化合物は、骨減少症および骨粗しょう症などの骨障害を治療するために有用であ
り得る。さらにその他の実施形態では、本発明の化合物は、疼痛および有痛性神経障害を
治療するために有用であり得る。
【０１６３】
　別の一般的な態様では、本発明の化合物はまた、短腸症候群を治療するために有用であ
り得る。短腸症候群または短消化管症候群（short gut syndrome）とは、妊娠の間の未発
達の腸によるか、または相当な長さの小腸の外科的切除後の腹痛、下痢、体液貯留、意図
しない減量および極度の疲労などの栄養素の吸収不良に起因する症状を特徴とする胃腸症
候群を意味する。したがって、本明細書において使用される場合、用語「短腸症候群」は
また、短消化管症候群および広範囲の小腸切除を含む。腸のホルモン反射およびフィード
バックループが破壊され、近位胃および小腸部分の容量の増大および運動性パターンの変
更につながり得る。水、ナトリウムおよびマグネシウム喪失は、電解質撹乱につながり得
る。回腸による、ビタミンＢ１２、胆汁酸塩およびその他の脂溶性ビタミンの吸収などの
、腸のある部分に独特である、ある特定の吸収機能もまた損なわれ得る。本発明の化合物
は、排便習慣、栄養状態および短腸症候群患者における生活の質の実質的な改善を提供し
得、さらに、非経口栄養法および小腸移植の必要性を低減し得る。
【０１６４】
Ｖ．アッセイ
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　本明細書に記載された化合物を製造する方法およびそのアッセイは、一般に、当業者に
とって利用可能である。本明細書に記載された化合物および方法の代表的なアッセイは以
下である。
【０１６５】
　食物摂取。いずれかの理論に拘泥するものではないが、食物摂取は、本明細書に記載さ
れた化合物の有用性の評価において有用であると考えられている。例えば、いくつかの代
謝病態は、食物摂取と関連している（例えば、糖尿病、肥満症）ということが公知である
。したがって、食物摂取が、本明細書に記載された化合物の投与によって調節される程度
を決定するために初期スクリーニングを実施してもよく、また正の初期スクリーニングは
、化合物のその後の開発において有用であり得る。
【０１６６】
　さまざまな食物摂取アッセイが、当業者には利用可能である。例えば、食物摂取のいわ
ゆる「ホームケージモデル」では、対象（例えば、ラット）は、そのホームケージ中で維
持し、試験化合物の注射後に対象の総重量とともに食物摂取を測定する。食物摂取アッセ
イのいわゆる「給餌パターンモデル」では、対象（例えば、ラット）を、給餌チャンバー
に対して、また試験の前の注射に対して慣らす。試験化合物を投与した後、対象を給餌チ
ャンバー中に直ちに入れ、食物摂取を、時間の関数（例えば、１分間隔）として自動的に
決定する。両試験のために、食物は、標準固形飼料または当技術分野で公知のさまざまな
固形飼料のうちいずれか（例えば、「高脂肪」）である。いわゆる「マウス食物摂取」ア
ッセイでは、試験化合物は、食欲抑制について、または食餌誘導性肥満症（ＤＩＯ）マウ
スにおける体重増加に対する効果について試験され得る。通常のマウス食物摂取アッセイ
では、雌のＮＩＨ／Ｓｗｉｓｓマウス（８～２４週齢）が、１２：１２時間明：暗周期で
０６００に明かりをつけて群で収容される。水および標準ペレットマウス固形飼料食は、
記載がなければ自由に利用可能とする。動物を、実験の１日前におよそ１５００時間で開
始して絶食させる。実験の朝、動物を実験群に分割する。通常の研究では、ｎ＝３匹のマ
ウス／ケージを有する４ケージ。時間＝０分で、すべての動物に、通常、約１０ｎｍｏｌ
／ｋｇ～７５ｎｍｏｌ／ｋｇの範囲の量で媒体または化合物の腹腔内注射を行い、予め秤
量した量（１０～１５ｇ）の標準固形飼料を直ちに与える。種々の時点、通常、３０、６
０および１２０分で食物を取り出し、秤量して、消費された食物量を決定する。例えば、
Morley et al., 1994, Am. J. Physiol. 267:R178-R184参照のこと。食物摂取は、時間＝
０で最初に提供された食物の重量から、例えば、３０、６０、１２０、１８０および／ま
たは２４０分の時点で残っている食物の重量を差し引くことによって算出する。有意な治
療効果は、ＡＮＯＶＡによって同定される（ｐ＜０．０５）。有意差が存在する場合には
、ダネット試験（Ｐｒｉｓｍ　ｖ．　２．０１、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　
Ｉｎｃ．、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、Ｃａｌｉｆ．）を使用して試験平均値を対照平均値と比
較する。本明細書に記載された任意の試験について、試験化合物の投与は、注射（例えば
、皮下、腹腔内など）、経口または当技術分野で公知のその他の投与方法を含めた任意の
手段によってであり得る。
【０１６７】
　インビトロ（in vitro）アッセイ。いずれかの理論または作用機序に拘泥するものでは
ないが、インビトロ（例えば、受容体）アッセイの結果と、代謝疾患および障害の治療の
ための薬剤の有用性の間に、相関関係が存在すると考えられる。したがって、インビトロ
アッセイ（例えば、細胞ベースのアッセイ）は、本明細書に記載されたものなどの可能性
ある代謝剤のスクリーニング戦略として有用である。以下のように記載されるものを含め
たさまざまなインビトロアッセイが、当技術分野で公知である。
【０１６８】
　カルシトニンアデニレートシクラーゼアッセイ（機能アッセイ）。カルシトニン受容体
媒介性アデニレートシクラーゼ活性化は、ＣｉｓＢｉｏ製のＨＴＲＦ（ホモジニアス時間
分解蛍光）細胞ベースのｃＡＭＰアッセイキットを使用して測定され得る。このキットは
、ｄ２アクセプターフルオロフォアを用いて標識されたｃＡＭＰおよびドナーユウロピウ
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ムクリプテートを用いて標識された抗ｃＡＭＰモノクローナル抗体を使用する競合イムノ
アッセイである。ｃＡＭＰレベルの増大は、ドナーおよびアクセプター間の時間分解蛍光
エネルギー移動の減少として記録される。ペプチドは、バッファーを用いて段階希釈され
、例えば、３８４ウェルの化合物プレートに移され得る。ラットＣ１ａカルシトニン受容
体を安定に発現するＣ１ａ－ＨＥＫ細胞は、細胞培養フラスコから剥離され、５００μＭ
　ＩＢＭＸおよびｄ２フルオロフォアを１：４０で含有する刺激バッファーに２×１０６

個の細胞／ｍｌで再懸濁され得る。細胞は、ウェルあたり１２，５００個の密度で化合物
プレートに加えられ、受容体活性化のために、室温、暗所で３０分間インキュベートされ
得る。続いて、細胞は、キットコンジュゲート／溶解バッファー（１：４０）で希釈され
た抗ｃＡＭＰクリプテート溶液の付加によって溶解され得る。暗所で１～２４時間インキ
ュベートされた後、プレートは、時間分解蛍光エネルギー移動を測定できるＴｅｃａｎ　
Ｕｌｔｒａでカウントされ得る。
【０１６９】
　アミリン受容体結合アッセイ。ＲＮＡ膜は、およそ２０ｐＭ（終濃度）の１２５Ｉ－ラ
ットアミリン（Ｂｏｌｔｏｎ－Ｈｕｎｔｅｒ標識された、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ、Ｗａ
ｌｔｈａｍ、ＭＡ）および漸増濃度の試験化合物とともに、例えば、９６ウェルポリスチ
レンプレートにおいて周囲温度で１時間インキュベートされ得る。ウェル内容物の結合し
ている画分は、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒプレートハーベスター（plate harvester）を
使用して、９６ウェルガラスファイバープレート（０．５％　ＰＥＩ（ポリエチレンイミ
ン）中で少なくとも３０分間プレブロッキングされた）上に収集され、１×ＰＢＳを用い
て洗浄され得る。乾燥ガラスファイバープレートをシンチラントと組み合わせ、マルチウ
ェルＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒシンチレーションカウンターでカウントされ得る。
【０１７０】
　ＣＧＲＰ受容体結合アッセイ。ＳＫ－Ｎ－ＭＣ細胞膜は、およそ５０ｐＭ（終濃度）の
１２５Ｉ－ヒトＣＧＲＰ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ、Ｗａｌｔｈａｍ、ＭＡ）および漸増
濃度の試験化合物とともに、９６ウェルポリスチレンプレートにおいて周囲温度で１時間
インキュベートされ得る。ウェル内容物の結合している画分は、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒプレートハーベスターを使用して、９６ウェルガラスファイバープレート（０．５％　
ＰＥＩ中で少なくとも３０分間プレブロッキングされた）上に収集され、１×ＰＢＳを用
いて洗浄され得る。乾燥ガラスファイバープレートをシンチラントと組み合わせ、マルチ
ウェルＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒシンチレーションカウンターでカウントされ得る。
【０１７１】
　カルシトニン受容体結合アッセイ。Ｃ１ａ－ＨＥＫ細胞膜は、およそ５０ｐＭ（終濃度
）の１２５Ｉ－ヒトカルシトニン（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ、Ｗａｌｔｈａｍ、ＭＡ）お
よび漸増濃度の試験化合物とともに、例えば、９６ウェルポリスチレンプレートにおいて
周囲温度で１時間インキュベートされ得る。ウェル内容物の結合している画分は、Ｐｅｒ
ｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒプレートハーベスターを使用して、９６ウェルガラスファイバープレ
ート（０．５％　ＰＥＩ中で少なくとも３０分間プレブロッキングされた）上に収集され
、１×ＰＢＳを用いて洗浄され得る。乾燥ガラスファイバープレートをシンチラントと組
み合わせ、マルチウェルＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒシンチレーションカウンターでカウン
トされ得る。
【０１７２】
ＶＩ．医薬組成物
　一態様では、本明細書に記載されるような本発明の化合物を、医薬上許容される賦形剤
と組み合わせて含む医薬組成物が提供される。
【０１７３】
　Ａ．製剤
　本明細書に記載された化合物は、さまざまな経口、非経口および局所剤形で調製され、
投与され得る。したがって、本発明の化合物は、注射（例えば、静脈内に、筋肉内に、皮
内に、皮下に、十二指腸内にまたは腹腔内に）によって投与され得る。また、本明細書に
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記載された化合物は、吸入によって、例えば、鼻腔内に投与され得る。さらに、本発明の
化合物は、経皮的に投与され得る。複数の投与経路（例えば、筋肉内、経口、経皮）を使
用して、本発明の化合物を投与してもよいということも想定される。したがって、本発明
はまた、医薬上許容される担体または賦形剤と、１種または複数の本発明の化合物とを含
む医薬組成物を提供する。
【０１７４】
　本発明の化合物から医薬組成物を調製するために、医薬上許容される担体は、固体また
は液体のいずれであってもよい。固体形態調製物として、散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤
、カシェ剤、坐剤および分散性顆粒剤が挙げられる。固体担体は、希釈剤、香味剤、結合
剤、保存料、錠剤崩壊剤またはカプセル化材料としても作用し得る１種または複数の物質
であり得る。
【０１７５】
　散剤では、担体は、微粉化活性成分との混合物中の微粉化固体である。錠剤では、活性
成分は、必要な結合特性を有する担体と、適した割合で混合され、所望の形状および大き
さに圧縮される。
【０１７６】
　散剤および錠剤は、５％～７０％の活性化合物を含有することが好ましい。適した担体
として、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラクトース、ペク
チン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、ナトリウ
ムカルボキシメチルセルロース、低融点ワックス、ココアバターなどがある。用語「調製
物」は、カプセル剤を提供する担体としてカプセル化材料を有する活性化合物の製剤を含
むものとし、これでは、その他の担体を含むか、または含まない活性成分が、担体によっ
て囲まれて、したがって、それを伴っている。同様に、カシェ剤およびロゼンジ剤が含ま
れる。錠剤、散剤、カプセル剤、丸剤、カシェ剤およびロゼンジ剤は、経口投与に適した
固体剤形として使用され得る。
【０１７７】
　坐剤を調製するには、脂肪酸グリセリドまたはココアバターの混合物などの低融点ワッ
クスを、まず、融解し、撹拌によってのように、それに活性成分を均一に分散させる。融
解された均一な混合物を、次いで、好都合な大きさの型に注ぎ入れ、放冷し、それによっ
て、凝固させる。
【０１７８】
　液体形態調製物として、溶液、懸濁液およびエマルジョン、例えば、水または水／プロ
ピレングリコール溶液が挙げられる。非経口注射用には、ポリエチレングリコール水溶液
中の溶液で液体調製物が製剤され得る。
【０１７９】
　非経口適用が必要であるか、または望ましい場合には、本発明の化合物に特に適した混
合物として、注射用滅菌溶液、好ましくは、油性または水性溶液ならびに懸濁液、エマル
ジョンまたは坐剤を含めたインプラントがある。特に、非経口投与のための担体として、
デキストロースの水溶液、生理食塩水、純水、エタノール、グリセロール、プロピレング
リコール、ピーナッツオイル、ゴマ油、ポリオキシエチレンブロックポリマーなどが挙げ
られる。アンプルは、好都合な単位投与物である。本発明の化合物はまた、リポソームに
組み込まれ得るか、または経皮ポンプもしくはパッチを介して投与され得る。本発明にお
いて使用するための適した医薬混合物として、例えば、PHARMACEUTICAL SCIENCES (17th 
Ed., Mack Pub. Co., Easton, PA)およびＷＯ９６／０５３０９に記載されるものが挙げ
られ、それら両方の教示は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１８０】
　経口使用に適した水溶液は、活性成分を水に溶解することおよび必要に応じて、適した
着色剤、香味料、安定化剤および増粘剤を添加することによって調製され得る。経口使用
に適した水性懸濁液は、微粉化活性成分を、天然または合成ゴム、樹脂、メチルセルロー
ス、ナトリウムカルボキシメチルセルロースおよびその他の周知の懸濁剤などの粘性材料
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とともに水に分散させることによって製造され得る。
【０１８１】
　使用直前に、経口投与用液体形態調製物に変換されるよう意図される固体形態調製物も
含まれる。このような液体形態として、溶液、懸濁液およびエマルジョンが挙げられる。
これらの調製物は、活性成分に加えて、着色料、香味料、安定化剤、バッファー、人工お
よび天然甘味料、分散剤、増粘物、可溶化剤などを含有し得る。
【０１８２】
　医薬調製物は、単位剤形であることが好ましい。このような形態では、調製物は、適当
な分量の活性成分を含有する単位用量に細分割される。単位剤形は、バイアルまたはアン
プルにパケットされた錠剤、カプセル剤および散剤などの、パッケージ調製物、個別の分
量の調製物を含有するパッケージであり得る。また、単位剤形は、カプセル剤、錠剤、カ
シェ剤もしくはロゼンジ剤自体であり得るか、またはパッケージングされた形態の、適当
な数のこれらのうち任意のものであり得る。
【０１８３】
　単位用量調製物中の活性成分の分量は、多様であり、または特定の適用および活性成分
の効力に従って、０．１ｍｇ～１００００ｍｇ、より通常は、１．０ｍｇ～１０００ｍｇ
、最も通常は、１０ｍｇ～５００ｍｇに調整され得る。組成物は、必要に応じて、その他
の適合する治療剤も含有し得る。
【０１８４】
　一部の化合物は、制限された水への溶解度を有し得、したがって、組成物において界面
活性剤またはその他の適当な共溶媒が必要であり得る。このような共溶媒として、ポリソ
ルベート２０、６０および８０；Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ－６８、Ｆ－８４およびＰ－１０
３；シクロデキストリン；およびポリオキシル３５ヒマシ油が挙げられる。このような共
溶媒は、通常、約０．０１重量％から約２重量％の間のレベルで使用される。
【０１８５】
　製剤の分注における可変性を低減するために、製剤の懸濁液もしくはエマルジョンの成
分の物理的分離を低減するために、および／またはそうではなく製剤を改善するために、
単純水溶液の粘度を超える粘度が望ましい場合がある。このような粘度上昇剤（viscosit
y building agent）として、例えば、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、メ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、
カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、コンドロイチン硫酸およ
びその塩、ヒアルロン酸およびその塩ならびに前記のものの組合せが挙げられる。このよ
うな薬剤は、通常、約０．０１重量％から約２重量％の間のレベルで使用される。
【０１８６】
　本発明の組成物は、徐放および／または快適さを提供するための成分をさらに含み得る
。このような成分として、高分子量、陰イオン性ムコミメティック（mucomimetic）ポリ
マー、ゲル形成多糖および微粉化薬物担体基質が挙げられる。これらの成分は、米国特許
第４，９１１，９２０号；同５，４０３，８４１号；同５，２１２，１６２号および同４
，８６１，７６０号において、より詳細に論じられている。これらの特許の全内容は、そ
の全体がすべての目的のために参照により本明細書に組み込まれる。
【０１８７】
　Ｂ．有効投与量
　本発明によって提供される医薬組成物は、活性成分が、治療上有効な量で、すなわち、
その意図される目的を達成するのに有効な量で含有される組成物を含む。特定の適用にと
って有効な実際の量は、とりわけ、治療されている状態に応じて変わる。例えば、代謝疾
患または障害を治療するための方法において投与される場合には、このような組成物は、
所望の結果（例えば、代謝疾患または障害の症状を軽減すること）を達成するのに有効な
活性成分の量を含有する。
【０１８８】
　投与される化合物の投与量および頻度（単回用量または複数回用量）は、投与経路；レ
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シピエントの大きさ、年齢、性別、健康、体重、肥満度指数および食餌；治療されている
疾患の症状の性質および程度；その他の疾患の存在またはその他の健康と関連する問題；
併用する治療の種類；および任意の疾患または治療レジメンからの合併症を含めたさまざ
まな因子に応じて多様であり得る。その他の療法レジメンまたは治療剤を、本発明の方法
および化合物とともに使用してもよい。
【０１８９】
　本明細書に記載された任意の化合物について、治療上有効な量は、それだけには限らな
いが、細胞培養アッセイおよび食物摂取アッセイを含めたさまざまなアッセイからまず決
定され得る。標的濃度は、細胞培養アッセイにおいて生物学的応答を誘発できるか、また
は食物摂取応答を誘発できる活性化合物（単数または複数）の濃度となる。
【０１９０】
　ヒトにおいて使用するための治療上有効な量は、動物モデルから決定され得る。例えば
、ヒトのための用量は、動物において有効であると見出されている濃度を達成するよう製
剤され得る。ヒトにおける投与量は、当技術分野で公知のように、および／または本明細
書に記載されるように、根底にある代謝疾患または障害をモニタリングすることおよび投
与量を上方または下方調整することによって調整され得る。
【０１９１】
　投与量は、患者の必要条件および使用されている化合物に応じて多様であり得る。本発
明との関連において患者に投与される用量は、患者において経時的に有益な治療応答を達
成するのに十分でなくてはならない。用量の大きさはまた、任意の有害な副作用の存在、
性質および程度によって決定される。一般に、治療は、化合物の最適用量未満である少な
い投与量で開始される。したがって、投与量は、環境下で最適効果が到達されるまで、小
さい増分で増加される。本発明の一実施形態では、投与量範囲は、０．００１％～１０％
　ｗ／ｖである。別の実施形態では、投与量範囲は、０．１％～５％　ｗ／ｖである。
【０１９２】
　投与量および間隔は、治療されている特定の臨床適応症にとって有効な、投与される化
合物のレベルを提供するよう、個々に調整され得る。これは、個体の病状の重篤度と釣り
合った療法レジメンを提供する。
【０１９３】
　本明細書に提供された教示を利用して、実質的な毒性を引き起こさないが、特定の患者
によって示された臨床症状を治療するのに完全に有効である、有効な予防的または治療的
治療レジメンが計画され得る。この計画は、化合物の効力、相対的バイオアベイラビリテ
ィ、患者体重、有害な副作用の存在および重篤度、好ましい投与方式ならびに選択された
薬剤の毒性プロフィールなどの因子を考慮することによって活性化合物を注意深く選択す
ることを含まなくてはならない。
【０１９４】
　Ｃ．毒性
　特定の化合物の毒性および治療効果間の比は、その治療指数であり、ＬＤ５０（集団の
５０％において致死的である化合物の量）とＥＤ５０（集団の５０％において有効な化合
物の量）の間の比として表され得る。高い治療指数を示す化合物が好ましい。細胞培養ア
ッセイおよび／または動物研究から得られた治療指数データは、ヒトにおいて使用するた
めの投与量の範囲の製剤に使用され得る。このような化合物の投与量は、ＥＤ５０を含み
、毒性がほとんどないか、または全くない血漿濃度の範囲内にあることが好ましい。投与
量は、使用される剤形および利用される投与経路に応じて、この範囲内で多様であり得る
。例えば、Fingl et al., In: THE PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERAPEUTICS, Ch.1, p.1
, 1975参照のこと。正確な製剤、投与経路および投与量は、患者の状態および化合物が使
用される特定の方法を考慮して個々の医師によって選択され得る。
【実施例１】
【０１９５】
　化合物の調製
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　本発明の化合物を、いくつかの方法によって合成した。
　ａ）例えば、化合物１９は、還元的アルキル化反応において、ｍＰＥＧ４０Ｋ－アルデ
ヒドを、化合物１のＮ末端とともに処理して、特異的にＮ末端がペグ化された化合物１を
作製することによって調製した。
　ｂ）別の例では、化合物２０を、化合物２のＮ末端アミノ基を、ｍＰＥＧ４０Ｋ－ＮＨ
Ｓ（ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル）と反応させることによって調製した。
　ｃ）別の例では、化合物２１、２３、２５および２７を以下のとおりに調製した：
【０１９６】
【化１４】

【０１９７】
　ＤＩＥＡを有するＤＭＦ中で、Ｆｍｏｃ保護されたリシン１と、２１、２６および３１
位に突然変異リシンを有する化合物１の類似体を、ｍＰＥＧ４０Ｋ－ＮＨＳとともに処理
した。得られたペグ化ペプチドを、ピペリジンによって脱保護すると、ペグ化遊離ペプチ
ドが得られた。
【０１９８】
　ｄ）別の例では、リシン側鎖上での選択的ペグ化によって化合物２６、２２および２４
を調製した。ＤＩＥＡを有するＤＭＦ中で、２１、２４～２９および３１位に突然変異リ
シンを有する化合物２の類似体を、ｍＰＥＧ４０Ｋ－ＮＨＳとともに処理した。粗生成物
を精製し、領域特異性について解析した。
【実施例２】
【０１９９】
　受容体結合活性
　方法。脳（ラット）の側坐核部分から調製した膜において、アミリン結合アッセイを実
施し、段階希釈した本明細書に記載されたペプチド化合物を試験した。
【０２００】
　第１に、ペプチドを、２００μＭの濃度で滅菌蒸留水に溶媒和させた（ペプチド重量は
、およそ８０％である）。次いで、ペプチドを、１×バッファー（２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ
、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＣａＣｌ２、０．５％　ＢＳＡ）を用いて１０－６Ｍの
２×の出発濃度に希釈し、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　Ｍｕｌｔｉ－ＰｒｏｂｅＩＩロボ
ットを使用し、バッファーを用いて段階希釈した。調製された膜を（１６倍）に、または
３２．５μｇ／ウェルに希釈し、１×バッファーと組み合わせるか、またはそれぞれ、対
照またはペプチド化合物および１２５Ｉ－ｒアミリンを用いて（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＩＤ番号Ｉ－３２４８）段階希釈した。シェーカー上、
室温で１時間、プレートをインキュベートした。プレートを５０℃で１．５時間、次いで
、室温で一晩、乾燥させた。シンチラントを加え（Ｍｉｃｒｏｓｃｉｎｔ　２０、Ｐｅｒ
ｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒカタログ番号６０１３６２１）、放射標識されたヨウ素を読み取るこ
とができるＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ／Ｗａｌｌａｃ　ＴｒｉＬｕｘマルチウェルシンチ
レーションカウンターで読み取ることによってＣＰＭを決定した。
【０２０１】
　受容体結合活性は、例えば、表３において、当技術分野で公知のように、４－パラメー
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タロジスティック方程式（ＰＲＩＳＭ（登録商標）、ＧｒａｐｈＰＡＤ　Ｓｏｆｔｗａｒ
ｅ、Ｌａ　Ｊｏｌｌａ、ＣＡ）を使用し、反復曲線フィッティングプログラムを使用して
生データから算出されたＩＣ５０値として表され得る。
【０２０２】
　結果。以下の表３に示されるように、本発明のペグ化化合物は、アミリン受容体でのナ
ノモル結合活性を実証する。
【０２０３】
表3. 受容体結合アッセイ
【表３】

【０２０４】
　第２のアミリン受容体結合アッセイを実施して、細胞株、例えば、Ｃｏｄｅｘ　ＡＣＴ
Ｏｎｅ（商標）細胞株において異所的に発現されたヒトアミリン受容体３（ＡＭＹ３）か
らの、１２５Ｉ－アミリン（ラット）の置換において、試験化合物、例えば、本明細書に
開示されるポリペプチドの効力を測定した。この細胞株は、ヒトＲＡＭＰ３（ＮＣＢＩタ
ンパク質データベースＣＡＡ０４４７４）を安定に発現するＡＣＴＯｎｅ（商標）ＨＥＫ
２９３－ＣＮＧ－ｈＣａｌｃＲ細胞株（ＣＢ－８０２００－２５８）を使用して作製し、
ヒトＡＭＹ３受容体を製造した。
【０２０５】
　プロテアーゼ阻害剤（Ｒｏｃｈｅカタログ番号１１８７３５８０００１）を含有する氷
冷２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ中でホモジナイズすることによって、ＡＭＹ３細胞培養物から粗
膜を調製した。粗膜を、２０ｐＭの１２５Ｉ－アミリン（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒカタ
ログ番号ＮＥＸ４４８０）（２０００Ｃｉ／ｍｍｏｌ）および漸増濃度の試験ペプチドと
ともにインキュベートした。インキュベーションは、９６ウェルポリスチレンプレート（
Ｃｏｓｔａｒカタログ番号３７９７）において、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２および１ｍＭ　Ｃａ
Ｃｌ２を有する２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ中、周囲温度で６０分間実施した。０．５％ポリエ
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チレンイミン中に少なくとも３０分間予め浸漬した、ＵｎｉＦｉｌｔｅｒ（登録商標）９
６プレートＧＦ／Ｂ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ、カタログ番号６００５１９９）による
迅速濾過によってインキュベーションを終了した。ＭｉｃｒｏＭａｔｅ９６細胞ハーベス
ター（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を使用し、氷冷ＰＢＳを使用して、Ｕｎｉｆｉｌｔｅ
ｒ（登録商標）プレートを数回洗浄した。Ｕｎｉｆｉｌｔｅｒプレートを乾燥させ、シン
チラントを添加し（Ｍｉｃｒｏｓｃｉｎｔ　２０、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒカタログ番
号６０１３６２１）、放射標識されたヨウ素を読み取ることができるＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌ
ｍｅｒ／Ｗａｌｌａｃ　ＴｒｉＬｕｘマルチウェルシンチレーションカウンターで読み取
ることによってＣＰＭを決定した。
【０２０６】
　４－パラメータ曲線にフィッティングされた非線形回帰解析を使用する濃度応答曲線の
解析によって試験ペプチドの効力（ＩＣ５０）を決定した。ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓ
ｍ（登録商標）ソフトウェア（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｉｎｃ．、Ｓａｎ
　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）を使用して結合親和性を算出した。結果が以下の表４に示されてい
る。
【０２０７】
　結果。以下の表４に示されるように、本発明のペグ化化合物は、ＡＭＹ３受容体でのナ
ノモル結合活性を実証する。
【０２０８】
表4. 受容体結合アッセイ
【表４】

【実施例３】
【０２０９】
　アミリン機能アッセイ
　方法。このアッセイは、過剰発現されたヒトアミリン３受容体（ｈＡＭＹ３、Ｇｓカッ
プリングされた）のペプチド誘導性活性化によるＣｏｄｅｘ　ＡＣＴＯｎｅ（商標）細胞
株におけるサイクリックＡＭＰ（ｃＡＭＰ）の増大を測定するために使用される。ｃＡＭ
Ｐの蓄積は、ＨＴＲＦ（ＣｉｓＢｉｏ）細胞ベースのｃＡＭＰアッセイキットを、３８４
ウェル形式で使用する３０分のペプチド処理後に測定した。ペプチドの有効性は、１０ｕ
Ｍのフォルスコリン（アデニレートシクラーゼの構成的アクチベーター）を用いる細胞処
理に対して決定し、ペプチドの効力（ＥＣ５０）は、４－パラメータモデルにフィッティ
ングされた非線形回帰解析を使用する濃度応答曲線の解析によって決定した。
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【０２１０】
　結果。以下の表５に示されるように、本発明のペグ化化合物は、ＡＭＹ３受容体での、
ナノモル以下～ナノモルの機能活性を実証する。
【０２１１】
表5. アミリン機能アッセイ
【表５】

【実施例４】
【０２１２】
　食物摂取に対するペグ化の効果：化合物２１、２５、２４、２２、２６
　痩せたラットに、試験化合物または媒体の、週に１回の皮下（ＳＣ）注射を施した。図
１Ａ～１Ｂは、複数日食物摂取アッセイの結果を提供する。対照として媒体を使用して、
化合物２１、２５、２４、２２および２６について、２４時間食物摂取に対する効果を調
べた。図１Ａ～Ｂの結果は、試験された化合物の各々は、３日間の体重および食物摂取の
低減において効果的であったことを実証する。いくつかの化合物の場合には、減量は、１
週間後でさえも依然として明白であった。
【実施例５】
【０２１３】
　食物摂取に対するペグ化の効果：化合物２６、２３
　化合物２６の週に２回の用量または週に１回の用量のＳＣ注射を用いて判断されるよう
な減量に対する効果を調べた。ＤＩＯ（「食餌誘導性肥満」）ラットにおいて１２５ｎｍ
ｏｌ／ｋｇで週に２回投薬された場合には、化合物２６は、１２．５ｎｍｏｌ／ｋｇ／ｄ
の化合物１の連続注入と類似の有効性を有する（図２Ａ）。１２５ｎｍｏｌ／ｋｇで週に
１回投薬された化合物２３は、ＤＩＯラットに４週間与えられた場合には、注入された化
合物１と同程度には効果的でなかったが、体重の一貫した低下を示した（図２Ｂ）。図３
Ａ～３Ｂに示されるように、化合物２３はまた、痩せたラットでは、体重および食物摂取
を用量依存的に低減した。
【実施例６】
【０２１４】
　食物摂取に対するペグ化の効果：化合物１９、２３、２７
　ｙ－分岐ＰＥＧ（化合物２７）またはＮ末端ＰＥＧ（化合物１９）のいずれかを有する
化合物の単回用量の、ＳＣ注射を用いて判断されるような２４時間食物摂取に対する効果
を調べた。図４Ａに示されるように、Ｎ末端ペグ化化合物、化合物１９の３回用量は、Ｄ
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グ化化合物、化合物２７は、図４Ｂに示されるように、痩せたラットにおける体重の低減
において、直鎖ペグ化版、化合物２３と同程度には効果的（efficiacious）でなかった。
【実施例７】
【０２１５】
　食物摂取に対するペグ化の効果：化合物２６、２８、２９、３０、３１
　ＳＣ注射を用いて判断されるような２４時間食物摂取に対する効果を、化合物２６、２
８、２９および３０について調べた。図５Ａ～５Ｂに示されるように、試験されたペグ化
化合物２８、２９および３０の各々は、痩せたラットにおける体重および食物摂取低減に
おいて少なくとも化合物２６と同程度に効果的であった。ｙ－分岐ペグ化化合物、化合物
３１は、図６Ａ～６Ｂに示されるように、痩せたラットにおける体重および食物摂取低減
において、直鎖ペグ化版、化合物２９と同程度には効果的でなかった。化合物２９はまた
、図６Ａ～６Ｂに実証されるように、用量依存的有効性を示した。
【実施例８】
【０２１６】
　食物摂取に対するペグ化の効果：化合物２９、３２、３３、３４、３５および３６
　ＳＣ注射を用いて判断されるような、累積的食物摂取および体重低減に対する効果を、
化合物２９、３２、３３、３４、３５および３６について調べた。図７Ａ～７Ｂに示され
るように、試験されたペグ化化合物は各々、１２５ｎｍｏｌ／ｋｇで、痩せたラットにお
ける体重および食物摂取低減において効果的であった。化合物のほとんどの場合において
、減量は、１週間後でさえも依然として明白であった。
【実施例９】
【０２１７】
　食物摂取に対するペグ化の効果：化合物４１および４２
　ＳＣ注射を用いて判断されるような、累積的食物摂取および体重低減に対する効果を、
化合物４１および４２について調べた。図８Ａ～８Ｂに示されるように、試験されたペグ
化化合物は各々、１２５ｎｍｏｌ／ｋｇで、痩せたラットにおける体重および食物摂取低
減において効果的であった。
【０２１８】
　要約すれば、実施例４～９に示された食物摂取データは、試験された化合物のポリペプ
チド要素のペグ化の作用の持続期間に対する有効性および効果に関する価値ある観察結果
を提供する。具体的には、ポリペプチド成分の４０ＫＤ　ＰＥＧ誘導体は、非ペグ化ペプ
チドと比較して長期の、作用の経時的推移を示す。２１、２６または３１位のＰＥＧの結
合は、作用の持続期間および食物摂取応答の規模の両方を増大した。直鎖ＰＥＧ化合物は
、食物摂取アッセイにおいて、分岐ＰＥＧ化合物と比較してより大きな有効性を実証する
。
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