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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤と、薬学的に許容される担
体とを含む、心血管障害の予防及び／又は処置における使用のための医薬品組成物であっ
て、前記Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤が配列番号１～３のいずれかに記載
のアミノ酸配列を含む、医薬品組成物。
【請求項２】
　治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤と、薬学的に許容される担
体とを含む、心血管障害である又はその発症リスクがある対象におけるＢ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片活性を増加させるための医薬品組成物であって、前記Ｂ型ナトリ
ウム利尿シグナルペプチド断片剤が配列番号１～３のいずれかに記載のアミノ酸配列を含
む、医薬品組成物。
【請求項３】
　非経口投与に適した、或いは、緩徐、遅延又は制御放出投与に適した、請求項１または
２に記載の医薬品組成物。
【請求項４】
　前記心血管障害が、急性冠症候群、心不全又は虚血性心疾患である、請求項１～３のい
ずれか一項に記載の医薬品組成物。
【請求項５】
　前記心血管障害が、ＳＴ部分上昇型心筋梗塞、非ＳＴ部分上昇型心筋梗塞及び不安定狭
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心症からなる群から選択される急性冠症候群である、請求項１～４のいずれか一項に記載
の医薬品組成物。
【請求項６】
　配列番号２又は３に記載のアミノ酸配列のみからなる、実質的に純粋なペプチド。
【請求項７】
　心血管障害を予防及び／又は処置するための、対象内又は対象の表面における使用のた
めの説明書と共に請求項１～５のいずれか一項に記載の医薬品組成物を含有するパッケー
ジ材料を含む製造品。
【請求項８】
　治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤と、薬学的に許容される担
体とを一体にまとめるステップを含む、心血管障害又は急性冠症候群を予防又は処置する
ための医薬を調製する方法であって、前記Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤が
配列番号１～３のいずれかに記載のアミノ酸配列を含む、方法。
【請求項９】
　前記医薬が、非経口投与用に製剤化され、或いは、緩徐、遅延又は制御放出投与用に製
剤化される、請求項８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　[0001]本発明は、心血管疾患、障害及び状態の影響の処置、予防及び寛解に有用な医薬
品組成物及び方法並びに係る化合物及び組成物を含む物品及びキットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　[0002]次に、本発明の理解に有用となり得る情報を示す。この記述は、本明細書におい
て明確に又は暗に参照されている情報、刊行物又は文書のいずれかが、本明細書において
記載又は特許請求されている発明に対する先行技術である又は不可欠であることを承認す
るものではない。本明細書において言及されているあらゆる刊行物及び特許は、これによ
りここに本明細書の一部を構成するものとしてその全内容を援用する。
【０００３】
　[0003]虚血性心疾患、心筋梗塞及び他の急性冠症候群を包含する心疾患並びに心不全は
、世界中の主要な健康問題である。
【０００４】
　[0004]例えば、心筋梗塞は、心疾患患者における死亡率の重大な原因であることが理解
される。心発作として一般に知られる心筋梗塞（ＭＩ）又は急性心筋梗塞（ＡＭＩ）は、
心臓細胞に死をもたらす、心臓部分への血液供給の中断である。これは通常、動脈壁にお
ける脂質及び白血球細胞（特に、マクロファージ）の不安定な堆積物である脆弱な動脈硬
化性プラークの破裂に続く冠動脈の閉塞（封鎖）に起因する。その結果生じる虚血及び酸
素欠乏は、十分な期間未処置のまま放置すると、心臓の筋肉組織、即ち、心筋の損傷又は
死（梗塞）をもたらし得る。急性心筋梗塞の古典的症状は、突発性胸痛（通常、左腕又は
首の左側へと放散する）、息切れ、悪心、嘔吐、動悸、発汗及び不安症を包含する。しか
し、全心筋梗塞のおよそ４分の１は、「無症候性（ｓｉｌｅｎｔ）」である、即ち、胸痛
又は他の症状がない。急性心筋梗塞が疑われる患者に対する即座の処置は、酸素、アスピ
リン及び舌下ニトログリセリンを包含する。ＳＴ上昇型ＭＩ（ＳＴＥＭＩ、貫壁性心筋梗
塞又はＱ波心筋梗塞と称されることもある）の大部分の症例は、血栓溶解又は経皮的冠動
脈インターベンション（ＰＣＩ）により処置される。ＮＳＴＥＭＩ（非ＳＴ上昇型ＭＩ、
非貫壁性心筋梗塞又は非Ｑ波心筋梗塞と称されることもある）は、薬物療法により管理さ
れるが、ＰＣＩは多くの場合、入院中に実施される。心発作は、世界中で男女共に主な死
因である。
【０００５】
　[0005]多くの場合うっ血性心不全（ＣＨＦ）と呼ばれる心不全（ＨＦ）は、心臓のポン
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プ機能損傷の結果、身体の代謝要求を満たすには適切でない全身灌流により特徴付けられ
る臨床症候群である、即ち、心不全は一般に、心臓が身体の必要を満たすのに十分な血流
を供給できないこととして定義される。心不全は、よく見られる、費用のかかる、障害を
もたらす、命にかかわる可能性のある状態である。ＭｃＭｕｒｒａｙ　ＪＪ、Ｐｆｅｆｆ
ｅｒ　ＭＡ（２００５）「Ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ」．Ｌａｎｃｅｔ　３６５（９４
７４）：１８７７～８９。先進国において、成人の２％前後が心不全を患うが、成人の中
でも６５歳超では、心不全は６～１０％に増加する。同上。現在、人口のおよそ２％であ
る５百万人を超えるアメリカ人が、心不全に苦しんでいることが推定される。米国心臓協
会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）。心疾患及び脳卒中の統
計学（Ｈｅａｒｔ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｏｋｅ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ）　
－　２００８年アップデート。Ｄａｌｌａｓ：米国心臓協会、２００８。ｈｔｔｐ：／／
ｃｉｒｃ．ａｈａｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒｇ。ＨＦ患者とＨＦに関連する経済的負担は、
両者共に相当に大きい。心不全患者は、年間約百万の入院を占め、更に２百万人の患者が
、二次診断で心不全とされる。これらの患者の３分の１は、再発性代償不全のため９０日
以内に再入院する。心不全の一般的な原因として、心筋梗塞及び他の形態の虚血性心疾患
、高血圧、心臓弁膜症並びに心筋症が挙げられる。ＭｃＭｕｒｒａｙ　ＪＪ、Ｐｆｅｆｆ
ｅｒ　ＭＡ（２００５）「Ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ」．Ｌａｎｃｅｔ　３６５（９４
７４）：１８７７～８９。
【０００６】
　[0006]心不全は、収縮期又は拡張期心不全へと更に細分することができる。収縮期心不
全において、心収縮力の低下が見られ、一方、拡張期心不全においては、心臓弛緩の損傷
と異常心室充満が見られる。心不全の最大の原因は、左心室（ＬＶ）収縮期機能不全（患
者の約６０％）である。このカテゴリーにおいて、大部分の症例は、心筋梗塞の病歴又は
心筋の慢性的な灌流不良（ｕｎｄｅｒｐｅｒｆｕｓｅ）（生存可能ではある）のいずれか
による末期冠動脈疾患の結果である。多くの患者において、両方の過程が同時に存在する
。ＬＶ収縮期機能不全の他の一般的な原因として、特発性拡張型心筋症、心臓弁膜症、高
血圧性心疾患、毒素誘導性心筋症（例えば、ドキソルビシン、ハーセプチン、アルコール
）及び先天性心疾患が挙げられる。心不全は、右心室梗塞、肺高血圧、慢性重症三尖弁逆
流又は不整脈源性右心室異形成の結果として発症することもある。心不全のより一般性の
低い原因は、甲状腺中毒症、動静脈瘻、パジェット病、妊娠又は重症慢性貧血症に起因す
る高拍出性不全である。拡張期ＬＶ機能不全（弛緩障害）は通常、慢性高血圧又は虚血性
心疾患に関係する。他の原因として、拘束性、浸潤性及び肥大性心筋症が挙げられる。右
心室の不適切な充満は、心膜（ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌ）収縮又は心タンポナーデに起因
し得る。心不全発症高リスク患者は、高血圧、冠動脈疾患、真性糖尿病、心筋症の家族歴
、心臓毒の使用及び肥満の患者である。心不全は、特に、高齢者に一般的な症候群である
。より多くの患者は、再灌流療法により急性心筋梗塞を生き延びるが、大部分は、心不全
をもたらし得るＬＶ収縮期機能不全が少なくともある程度残存する。現在、心不全は治癒
できない。医薬及びライフスタイル変化等の処置は、患者がより長生きし、より活動的な
生活を送るよう助けることができるが、研究者らは、心不全及びその合併症を処置するた
めの新たな仕方を探求し続けている。
【０００７】
　[0007]胸痛は、心臓が原因となり得る非特異的症状であり、用語、狭心症は通常、推定
心筋虚血により生じる疼痛症候群を表すためのものである。用語、不安定狭心症は当初、
心筋梗塞と、より慢性状態の安定狭心症との間の中間状態を示すよう用いられた。古い用
語、梗塞前狭心症は、心筋梗塞又は死亡のリスクを減らすための介入の臨床目的を伝える
。この状態の患者は、患者の症状、診断テスト結果又は時間経過に従ってカテゴリー分け
された。これらのカテゴリーは、初発狭心症、加速化狭心症、安静狭心症、初期梗塞後狭
心症及び初期血行再建後（ｐｏｓｔｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）狭心症を包含
する。不安定狭心症は、心筋壊死の酵素及びバイオマーカーが放出されない急性冠症候群
であると考えられる。不安定狭心症の病因及び定義は、広範なものとなり得るが、不安定
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狭心症の多くの症例において、崩壊した動脈硬化性プラーク及び重層した血栓の間に相互
交流が存在し、その結果、血行動態が欠損又は微小塞栓が形成される。不安定狭心症は安
定狭心症とは異なっており、安定狭心症の根底にある典型的な原因は、側副血流の偶発的
な発達をもたらし得る血流不全及び遅い進行性のプラーク成長による、固定された冠動脈
狭窄である。
【０００８】
　[0008]「急性冠症候群（ＡＣＳ）」は、心臓の虚血性傷害に起因する冠障害のグループ
に適用されてきた。ＡＣＳは、ＭＩ患者又はＭＩ発症リスクが高い患者を包含する。不安
定狭心症、ＳＴＥＭＩ、ＮＳＴＥＭＩ及び貫壁性（Ｑ波）ＭＩを包含する一連の状態によ
り、ＡＣＳ患者は内科医の元を訪れる。ＡＣＳは、心虚血も包含し、大部分は１本又は複
数本の冠動脈内における血栓沈着及び成長に起因し、動脈の部分的な又は完全な閉塞を生
じ、プラークの破裂に高頻度で関与し、虚血性傷害をもたらすと考えられる。ＡＣＳは、
冠攣縮又は心筋要求の増加によっても誘発され得る。概説のため、例えば、Ｄａｖｉｅｓ
、Ｃｌｉｎ．Ｃａｒｄｉｏｌ．２０（増補Ｉ）：１２　１７（１９９７）を参照されたい
。ＡＣＳの重大性は、虚血性傷害後の罹患率及び死亡率により強調される。例えば、医療
従事者らは、ＡＣＳによる症状の４～６週間以内に、死亡又はその後のＭＩのリスクが、
８～１４％であり、死亡、ＭＩ又は難治性虚血の率が、１５～２５％であると推定した。
Ｔｈｅｒｏｕｘ及びＦｕｓｔｅｒ、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　９７：１１９５　１２０６
（１９９８）。米国における急性ＭＩによる総死亡数が、約６００，０００人であること
を考慮すると、ＡＣＳの治療的管理に関する情報の本技術分野における探索は、当然のこ
とながら広範なものとなった。
【０００９】
　[0009]Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ又はＢＮＰ－３２）は、心室心筋において
合成され、心室拡張及び圧負荷に応答して循環へと放出される３２アミノ酸の神経ホルモ
ンである。ＢＮＰの血漿中濃度は、ＣＨＲ患者において上昇し、左心室機能不全の程度及
びＣＨＦ症状の重症度に比例して増加する。概説のため、例えば、Ｗｉｅｓｅら、Ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｉｏｎ　１０２：３０７４　９（２０００）；Ｙａｓｕｅら、Ｃｉｒｃｕｌａ
ｔｉｏｎ　９０：１９５　２０３（１９９４）；Ｙｏｓｈｉｍｕｒａら、Ｃｉｒｃｕｌａ
ｔｉｏｎ　８７：４６４　９（１９９３）；Ｓｔｅｉｎ及びＬｅｖｉｎ、Ａｍ．Ｈｅａｒ
ｔ　Ｊ．１３５：９１４　２３（１９９８）；並びにＯｍｌａｎｄら、Ｈｅａｒｔ　７６
：２３２　７（１９９６）を参照されたい。ＢＮＰの前駆体は、「プレプロＢＮＰ」と称
される１３４アミノ酸前駆体分子として合成され、プレプロＢＮＰが切断されて、アミノ
酸１～２６を含むシグナルペプチドと、「プロＢＮＰ」と称されるアミノ酸２７～１３４
からなる１０８アミノ酸分子とを生じる。プロＢＮＰは、タンパク分解によりプロセシン
グされて、「ＮＴプロＢＮＰ」と称される７６アミノ酸Ｎ末端ペプチド（アミノ酸１～７
６）と、ＢＮＰ又はＢＮＰ３２（アミノ酸７７～１０８）と称される３２アミノ酸成熟ホ
ルモンとを生じる。ＮＴプロＢＮＰ、ＢＮＰ－３２及びプレプロＢＮＰは、ヒト血漿にお
いて循環し得ることが報告された。例えば、Ｔａｔｅｙａｍａら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉ
ｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１８５：７６０　７（１９９２）；Ｈｕｎｔら、Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．２１４：１１７５　８３（１９
９５）を参照されたい。
【００１０】
　[0010]２００１年８月、ｈＢＮＰ（天然ペプチド）が、商品名ナトレコール（Ｎａｔｒ
ｅｃｏｒ）（ネシリチド）において、急性うっ血性心不全の処置のためにＦＤＡにより認
可された。ナトレコールは、ＣＨＦの処置のために１２年超ぶりに認可された薬物であっ
た。この薬は、安静時又は最小の活動で呼吸困難となる急性非代償性又は進行性ＣＨＦ患
者において、静脈内持続注入により４８時間かけて投与される。この薬物は高価で入院加
療を要するため、ナトレコールは、最も急性の症例に対してのみ用いられる。その上、Ｂ
ＮＰの治療上の有用性は、エンドペプチダーゼ分解及びナトリウム利尿ペプチドクリアラ
ンス受容体（ＮＰＲ－Ｃ）媒介性内部移行により限定され、このような原因により、この
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タンパク質はｉｎ　ｖｉｖｏで極めて短い半減期を有する。例えば、ＢＮＰの血漿中半減
期は、およそ２０分間であると推定され（Ｐｏｔｔｅｒら、Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖ
ｉｅｗｓ　２７（１）：４２～７２（２００６））、このペプチドの以前の治療的投与は
、通常病院又は他の医療施設における時間のかかる静脈内注入に限定されていた。
【００１１】
　[0011]本技術分野において依然として、虚血性心疾患、急性冠症候群及び心不全等、心
血管疾患、障害及び状態である又はこれらを発症するリスクがある患者の処置において有
用な新たな治療法の必要がある。虚血及び／又は酸化ストレスに関連する心血管疾患、障
害及び状態の全範囲に及ぶ新たな治療法の必要が特にある。係る治療法は、例えば、ＢＮ
Ｐのシグナルペプチド断片が、新規心保護剤及び治療剤であることを示す驚くべき発見に
基づき、本明細書において記載及び特許請求されている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　[0012]本明細書において記載及び特許請求されている発明は、本概要において説明又は
記載又は参照されている属性及び実施形態等が挙げられるがこれらに限定されない、多く
の属性及び実施形態を有する。これは、包括的となることは目的とせず、本明細書におい
て記載及び特許請求されている本発明は、本概要において特定されている特色又は実施形
態に又はこれらにより限定されず、この特色又は実施形態は、制限目的ではなく例証目的
のためだけに包含されている。
【００１３】
　[0013]一態様において、本明細書に提供されている本発明は、化合物を包含する。当該
化合物は、心血管障害の処置に有用である。別の一態様において、本発明は、このような
化合物のうち１種又は複数種を含む又はこれのみから実質的になる組成物を包含する。
【００１４】
　[0014]非限定的な好ましい実施形態において単離された又は実質的に純粋である本発明
の化合物は、次のペプチドを包含する。ＬＨＬＡＦＬＧＧＲＳ（配列番号１）、ＬＨＬＡ
ＦＬＧＧＲ（配列番号２）、ＬＨＬＡＦＬＧＧ（配列番号３）、ＬＨＬＡＦＬＧ（配列番
号４）、ＬＨＬＡＦＬ（配列番号５）及びＬＨＬＡＦ（配列番号６）、ＬＨＬＡ（配列番
号７）、ＬＨＬ（配列番号８）、ＬＨ（配列番号９）。配列番号１～９として示す上述の
ペプチドにおいて、ロイシン（Ｌ）のいずれか１個又は複数個は、イソロイシン（Ｉ）、
Ｄ－ロイシン又はＤ－イソロイシン、ｔｅｒｔ－ロイシン、ノルロイシン、Ｌ－ａｌｌｏ
－イソロイシン、Ｄ－ａｌｌｏ－イソロイシン、Ｄ－ｔｅｒｔ－ロイシン及びＤ－ノルロ
イシンで置換することができる、及び／又はヒスチジンは、イミダゾール環で終結する側
鎖を有する又はこれを有するよう調製されたいずれかの非天然存在のアミノ酸で置換する
ことができ、これらの全てが、配列番号１～９のアナログである。
【００１５】
　[0015]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本発
明の化合物は、次式Ｉ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８（配列番号１０）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙであり、Ｘ５は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒで
あり、Ｘ６は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒであり、Ｘ７は、Ａｒｇ、Ｇｌｎ、Ａ
ｓｎ又はＧｌｙであり、Ｘ８は、Ｔｈｒ又はＧｌｙである）
に従ったペプチドも包含する。
【００１６】
　[0016]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本発
明の化合物は、次式ＩＩ：
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ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５Ｘ６Ｘ７（配列番号１１）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙであり、Ｘ５は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒで
あり、Ｘ６は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒであり、Ｘ７は、Ａｒｇ、Ｇｌｎ、Ａ
ｓｎ又はＧｌｙである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅ
ｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ５は、
Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなること
もでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａ
ｒｇとなることもでき、
　Ｘ４が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈ
ｅとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ５が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
でき、
　Ｘ６が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
でき、
　Ｘ７が、Ｌｙｓ、Ｇｌｎ、Ａｓｎ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることも
できる）
に従ったペプチドも包含する。
【００１７】
　[0017]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本発
明の化合物は、次式ＩＩＩ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５Ｘ６（配列番号１２）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙであり、Ｘ５は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒで
あり、Ｘ６は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅ
ｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
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き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ５は、
Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなること
もでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａ
ｒｇとなることもでき、
　Ｘ４が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈ
ｅとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ５が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
でき、
　Ｘ６が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
できる）
に従ったペプチドも包含する。
【００１８】
　[0018]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本発
明の化合物は、次式ＩＶ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５（配列番号１３）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙであり、Ｘ５は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒで
ある、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅ
ｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ５は、
Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなること
もでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａ
ｒｇとなることもでき、
　Ｘ４が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈ
ｅとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ５が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
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ｅｕとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
できる）
に従ったペプチドも包含する。
【００１９】
　[0019]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本発
明の化合物は、次式Ｖ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４（配列番号１４）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅ
ｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ５は、
Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなること
もでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａ
ｒｇとなることもでき、
　Ｘ４が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈ
ｅとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもできる）
に従ったペプチドも包含する。
【００２０】
　[0020]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本発
明の化合物は、次式ＶＩ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３（配列番号１５）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもできる）
に従ったペプチドも包含する。
【００２１】
　[0021]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本発
明の化合物は、次式ＶＩＩ：
ＬＨＸ１Ｘ２（配列番号１６）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙである、
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　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もできる）
に従ったペプチドも包含する。
【００２２】
　[0022]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本発
明の化合物は、次式ＶＩＩＩ：
ＬＨＸ１（配列番号１７）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
である）
に従ったペプチドも包含する。
【００２３】
　[0023]これらの切断型、好ましくはＣ末端切断型等、このような化合物の活性アナログ
及び保存的変種は、本発明の範囲に包含される。その上、例えば、式Ｉ～ＶＩＩＩに示す
ペプチドにおいて、ロイシン（Ｌ）のいずれか１個又は複数個は、イソロイシン（Ｉ）、
Ｄ－ロイシン又はＤ－イソロイシン、ｔｅｒｔ－ロイシン、ノルロイシン、Ｌ－ａｌｌｏ
－イソロイシン、Ｄ－ａｌｌｏ－イソロイシン、Ｄ－ｔｅｒｔ－ロイシン及びＤ－ノルロ
イシンで置換することができる、及び／又はヒスチジンは、イミダゾール環で終結する側
鎖を有する又はこれを有するよう調製されたいずれかの非天然存在のアミノ酸で置換する
ことができ、これら全てが、その更に別のアナログである。
【００２４】
　[0024]非限定的な一実施形態において、配列番号１～９及び式Ｉ～ＶＩＩＩ内の配列を
包含する本発明の範囲内のペプチドのアミノ酸のうち１個又は複数個は、Ｌ又はＤ立体配
置となることができる。他の実施形態において、本発明の範囲内のペプチドのアミノ酸の
うち１個又は複数個は、天然存在の、遺伝的にコードされていないアミノ酸である。更に
他の実施形態において、本発明の範囲内のペプチドのアミノ酸のうち１個又は複数個は、
アミノ酸アナログ又は合成アミノ酸である。
【００２５】
　[0025]別の非限定的な一実施形態において、配列番号１～９及び式Ｉ～ＶＩＩＩ内の配
列を包含する本発明の範囲内のペプチドのＮ末端ロイシン（又はイソロイシン、Ｄ－ロイ
シン、Ｄ－イソロイシン、ｔｅｒｔ－ロイシン、ノルロイシン、Ｌ－ａｌｌｏ－イソロイ
シン、Ｄ－ａｌｌｏ－イソロイシン、Ｄ－ｔｅｒｔ－ロイシン若しくはＤ－ノルロイシン
）は、ホルミル基、ホルミル基を含む化学基、カルボン酸のエステル（アルデヒドエステ
ル、例えば、カルボキシエチル基、カルボキシメチル基等が好ましい）又はカルボン酸の
エステルを含む化学基を含有するよう修飾することができる。ホルミル、カルボキシエチ
ル及びカルボキシメチル基による修飾が、現在好ましい。
【００２６】
　[0026]別の一実施形態において、配列番号１～９及び式Ｉ～ＶＩＩＩ内の配列を包含す
る本発明の範囲内の化合物における１個又は複数個のアミノ酸は、主としてアミノ酸側鎖
の化学的及び物理学的特性に基づく類似のアミノ酸クラス又はサブクラスの別のアミノ酸
に置換される。例えば、１個又は複数個の親水性又は極性アミノ酸は、別の親水性又は極
性アミノ酸に置換することができる。同様に、１個又は複数個の疎水性又は非極性アミノ
酸は、別の疎水性又は非極性アミノ酸に置換することができる。このような置換を行うに
あたって、極性アミノ酸は、酸性、塩基性又は親水性側鎖を有するアミノ酸へと更に細分
することができ、非極性アミノ酸は、芳香族又は疎水性側鎖を有するアミノ酸へと更に細
分することができる。非極性アミノ酸は、とりわけ脂肪族アミノ酸包含するよう更に細分
してもよい。
【００２７】
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　[0027]そのバイオ医薬品特性を改善するように修飾された本発明の化合物もまた、本発
明の範囲内に収まる。特定の実施形態において、本発明の化合物は、例えば、安定性の増
加、タンパク分解による不活性化に対する抵抗性の増加、免疫原性が存在しなくなるまで
の減少、修飾された血清中半減期及び修飾された治療半減期を包含する循環寿命（ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｏｒｙ　ｌｉｆｅ）の増加並びに低い毒性をもたらすように修飾される。本発
明の化合物の修飾された形態は、プロドラッグ形態を包含し、その代表例は、本明細書の
他の箇所に記載されている。本発明の化合物を修飾することのできる方法は、例えば、Ｐ
ＥＧ化、化学誘導体化及びペプチド又は脂質との融合又はコンジュゲーションも包含する
。修飾された化合物は、例えば、修飾されたＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）並
びに修飾されたこれらのアナログ、変種（例えば、保存的変種）及び切断型等、修飾され
たＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を包含する。他の実施形態は、修飾された
配列番号２～９、修飾された式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ
及び／又は式ＶＩＩＩに従ったペプチド並びに修飾されたこれらの活性アナログ、変種（
例えば、保存的変種）及び切断型から選択されるペプチドを包含する。
【００２８】
　[0028]他の実施形態は、本発明の化合物のペプチド模倣薬（ｐｅｐｔｉｄｉｏｍｉｍｅ
ｔｉｃｓ）を包含する。
【００２９】
　[0029]本発明は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤と、薬学的に許容される
担体とを含む又はこれらのみから実質的になる医薬品組成物も包含する。一実施形態にお
いて、医薬品組成物は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）を含む又はこれのみか
ら実質的になる。別の一実施形態において、医薬品組成物は、配列番号２～９から選択さ
れる配列を含む又はこれのみから実質的になる。別の一実施形態において、医薬品組成物
は、式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び／又は式ＶＩＩＩか
ら選択される配列を含む又はこれのみから実質的になる。これらの切断型、好ましくは、
Ｃ末端切断型等、これらの化合物の１種又は複数種の活性アナログ及び保存的変種を包含
する医薬品組成物は、本発明の範囲に包含される。一実施形態において、本発明は、Ｂ型
ナトリウム利尿シグナルペプチド断片又はこれらの治療活性アナログ若しくは変種若しく
は切断型を含む又はこれのみから実質的になる医薬品組成物を包含する。
【００３０】
　[0030]別の一実施形態において、本発明は、そのバイオ医薬品特性を改善するように修
飾されたアナログ、変種、切断型等を包含する本発明の化合物を含む又はこれのみから実
質的になる医薬品組成物を包含する。特定の実施形態において、本発明の化合物は、例え
ば、安定性の増加、タンパク分解による不活性化に対する抵抗性の増加、免疫原性が存在
しなくなるまでの減少、半減期又は循環寿命の増加及び低い毒性をもたらすように修飾さ
れる。本発明の化合物を修飾することのできる方法は、例えば、ＰＥＧ化、化学誘導体化
及びペプチド又は脂質との融合又はコンジュゲーションを包含する。
【００３１】
　[0031]本発明は、心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等並びに
虚血及び／又は酸化ストレスにより少なくとも部分的に（ｉｎ　ｐａｒｔｙ）特徴付けら
れる関連心血管疾患、障害及び状態並びに関連障害及び状態の処置のための、１種又は複
数種の薬学的に許容されるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド剤を含む医薬品組成物を
包含する。特定の好ましいＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド剤は、本明細書において
配列番号１～９として特定される。ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）が最も好ま
しい。他のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド剤は、式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ
、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び式ＶＩＩＩの内に存在する。他の実施形態は、前述の活性
アナログ、変種（例えば、保存的変種）及び切断型並びに薬学的に許容される担体を包含
する。よって、本発明は、心血管疾患、障害又は状態である対象の処置に適した又は処置
をするように構成された形態の医薬品組成物を包含する。一実施形態において、心血管（
ｃａｒｄｉｏｉｏｖａｓｃｕｌａｒ）疾患、障害又は状態は、虚血及び／又は酸化ストレ
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スに関連する。特定の実施形態において、心血管疾患、障害又は状態は、急性冠症候群で
ある。急性冠症候群は、例えば、ＳＴ部分上昇型心筋梗塞、非ＳＴ部分上昇型心筋梗塞及
び不安定狭心症からなる群から選択され得る。他の実施形態において、心血管疾患、障害
又は状態は、虚血性心疾患である。他の実施形態において、心血管疾患、障害又は状態は
、心不全（いずれかの形態の）である。例えば、心不全は、収縮期又は拡張期心不全とな
り得る。心不全は、左心室収縮期機能不全に起因し得る。心不全は、右心室梗塞、肺高血
圧、慢性重症三尖弁逆流又は不整脈源性右心室異形成の結果となることもできる。心不全
は、拡張期ＬＶ機能不全の結果となることもできる。別の一実施形態において、心血管疾
患、障害又は状態は、虚血性心疾患である。
【００３２】
　[0032]一態様において、本発明は、単独の又は別の心血管治療剤（複数可）と組み合わ
せた治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤と、薬学的に許容される
担体とを含む又はこれらのみから実質的になる、非経口送達形態及び製剤並びに注入、注
射及び点滴による送達等の他の形態の送達を包含する、対象における心血管障害、例えば
、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び／又は酸化ストレスに関与す
る関連心血管疾患、障害及び状態並びに関連障害及び状態の予防及び／又は処置に有用な
医薬品組成物、並びに遅延、緩徐、持続（ｅｘｔｅｎｄ）又は制御放出組成物、機器及び
マトリックスを包含する。特定の好ましい実施形態において、医薬品組成物は、注入又は
ボーラスを包含する静脈内投与用に製剤化される。例えば、経鼻、経肺、頬側、直腸内、
経皮及び経口送達のための製剤を包含する、他の投与経路のための他の製剤も本発明の範
囲内に収まる。
【００３３】
　[0033]別の一態様において、本発明の組成物は、約０．０１～約１００ミリグラム、約
１００～約５００ミリグラム又は約５００～約１０００ミリグラム以上の本発明の化合物
、例えば、配列番号１～９及び式Ｉ～ＶＩＩＩのいずれかに従ったペプチドのうち１種又
は複数種を包含するＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片又はＢ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片アナログを含む。他の用量は、本明細書に記載されており、例えば少
なくとも約２００ナノグラム、６００ナノグラム、２０００ナノグラム、６０００ナノグ
ラム及び少なくとも約１０，０００ナノグラム以上等、少なくとも約１００ナノグラムか
らに及ぶ用量を包含する。用量濃度は、例えば、少なくとも約０．３、１．０、３．０及
び１０．０ｎモル／Ｌ等、１リットル当たり少なくとも約０．１モルの濃度を包含する。
用量濃度は、０．１ｎモル／Ｌ、０．３ｎモル／Ｌ、１．０ｎモル／Ｌ、３．０ｎモル／
Ｌ及び１０．０ｎモル／Ｌの濃度も包含する。これらの用量濃度は、０．１、０．３、１
、３、１１μｇ／Ｌに相当し、０．４、１．０、４．０、１０及び３９マイクログラム／
ｋｇ（μｇ／ｋｇ）の投与できる体重用量（ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｂｌｅ　ｗｅｉｇｈｔ
　ｄｏｓｅ）に相当する。０．１～５．０μｇ／ｋｇ及び０．１～１０．０μｇ／ｋｇに
及ぶ他の用量もまた、本発明の内に収まる。その上、約０．４、１．０、４．０、１０及
び３９μｇ／ｋｇの用量は、本発明の内に収まる。少なくとも約０．４、１．０、４．０
、１０及び３９μｇ／ｋｇの用量もまた、本発明の内に収まる。これらの組成物及び量は
、単一又は複数（ｍｕｌｉｐｌｅ）用量として提示することができる。
【００３４】
　[0034]本発明は、治療上有効量の本明細書に記載されている化合物又は医薬品組成物の
１種又は複数種を対象に投与するステップを含む、心血管疾患、障害又は状態である又は
その発症リスクのある対象の処置方法も包含する。非限定的な一実施形態において、心血
管疾患、障害又は状態は、虚血及び／又は酸化ストレスに関連する。一実施形態において
、心血管疾患、障害又は状態は、急性冠症候群、例えば、ＳＴ部分上昇型心筋梗塞、非Ｓ
Ｔ部分上昇型心筋梗塞又は不安定狭心症である。別の一実施形態において、心血管疾患、
障害又は状態は、心不全である。他の実施形態において、心血管疾患、障害又は状態は、
虚血性心疾患である。別の一実施形態において、心血管疾患、障害又は状態は、安定狭心
症である。
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【００３５】
　[0035]本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤と、薬学
的に許容される担体とを含む、心血管疾患、障害又は状態である又はその発症リスクのあ
る対象を処置する方法を包含する。一実施形態において、医薬品組成物におけるＢ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）である
。別の一実施形態において、医薬品組成物におけるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド
断片は、配列番号２～９から選択される配列を含む又はこれのみから実質的になる。別の
一実施形態において、医薬品組成物におけるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤
は、式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ又は式ＶＩＩＩから選択
される配列を含む又はこれのみから実質的になる。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド
断片剤は、本明細書に記載されているＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の活性
アナログ、変種、切断型及び修飾型も包含する。
【００３６】
　[0036]別の一態様において、本発明は、対象におけるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片活性を増加させることによる、対象における虚血及び／又は酸化ストレスに関連
する心血管疾患、障害又は状態を処置及び／又は予防する方法を包含する。この方法は、
例えば、配列番号１～９から選択される配列又は式Ｉ～ＶＩＩＩのいずれかに従ったペプ
チドを含む若しくはこれのみから実質的になるペプチド、又はこれらのアナログ、変種、
切断型又は修飾を含む又はこれのみから実質的になる、治療上有効量のＢ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片剤、例えば、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片又はＢＮ
Ｐｓｐ断片を包含するＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片を含む組成物を対象に投
与することにより達成することができる。特定の実施形態において、単一又は分割用量で
１日当たり約０．０１～約１００、５００又は１０００ナノグラム又はミリグラム以上（
例えば、少なくとも約１００ナノグラム又はミリグラム、少なくとも約５００ナノグラム
又はミリグラム、或いは少なくとも約１０００ナノグラム又はミリグラム）のＢＮＰｓｐ
断片又はＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片アナログ、例えば、配列番号１～９か
ら選択される配列又は式Ｉ～ＶＩＩＩのいずれかに従ったペプチド含む若しくはこれのみ
から実質的になるペプチドを含む又はこれのみから実質的になるＢＮＰｓｐ断片が、例え
ば持続注入により投与される。
【００３７】
　[0037]別の一態様において、本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤を患者に投与するステップを含む、急性冠症候群を包含するいずれかの原因
の胸痛を患う患者を処置する方法であって、患者がＱ波ＭＩ又はＳＴＥＭＩを患っていな
い方法を包含する。本方法の特定の実施形態において、患者は、不安定狭心症を患ってい
る。本方法の別の一実施形態において、患者は、非Ｑ波心臓壊死を患っている。本方法の
更に別の一実施形態において、患者は、０．４ｎｇ／ｍｌ以下の血中トロポニンＩレベル
を有する。本方法の更にまた別の一実施形態において、患者は、０．１ｎｇ／ｍｌ以下の
血中トロポニンＴレベルを有する。本方法の更にまた別の一実施形態において、患者は、
上昇した血中クレアチンキナーゼを示さない。本方法の更に別の一実施形態において、患
者は、ＳＴ部分上昇を示さない。本方法の更にまた別の一実施形態において、患者は、病
的Ｑ波を提示しない。本方法の別の一実施形態において、患者は、次の症状；１５分間を
超える持続時間の胸痛、安静時胸痛又は舌下ナイトレート（ｎｉｔｒａｔｅ）に対する応
答性が乏しい最小労作後の胸痛のうち１種又は複数種を提示する。
【００３８】
　[0038]一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、単一用量
で投与される。別の一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は
、２用量以上で投与される。更にまた別の一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグ
ナルペプチド断片剤は、ある期間、例えば所定の期間に亘り継続的に投与される。更に別
の一実施形態において、グルコース若しくはカリウム塩又はこれらの組合せは、Ｂ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤と同時投与される。
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【００３９】
　[0039]別の一態様において、本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤を個体に投与するステップを含む、患者の処置のための方法であって、投与
が、次の症状：１５分間よりも長く持続する胸痛、安静時胸痛、最小労作後の胸痛、悪心
、息切れ、動悸又は眩暈のうち１種又は複数種の発症後に行われる方法を包含する。他の
実施形態において、患者は、症状（単数又は複数）の発症前にＱ波ＭＩ又はＳＴＥＭＩを
患っていない；患者は、不安定狭心症を患っている；患者は、非Ｑ波心臓壊死を患ってい
る；患者は、０．４ｎｇ／ｍｌ以下の血中トロポニンＩレベルを有する；患者は、０．１
ｎｇ／ｍｌ以下の血中トロポニンＴレベルを有する；患者は、上昇した血中クレアチンキ
ナーゼ心筋アイソエンザイムを示さない；患者は、ＳＴ部分上昇を示さない；患者は、病
的Ｑ波を提示しない；投与は、１種又は複数種の症状の発症時と、患者がＱ波ＭＩ又はＳ
ＴＥＭＩを患う時点との間に行われる。別の一実施形態において、方法は、患者がＱ波Ｍ
Ｉ又はＳＴＥＭＩを患っている間に、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の投与
を継続するステップを更に含む。更にまた別の一実施形態において、方法は、患者がＱ波
ＭＩ又はＳＴＥＭＩを患った後に、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の投与を
継続するステップを更に含む。本方法の他の実施形態において、患者は、虚血性心疾患で
ある、或いは虚血性心疾患を発症するリスクがある。本方法の更に別の一実施形態におい
て、患者は、次の心臓異常、即ち、うっ血性心不全、僧帽弁逆流により悪化する心雑音又
は心伝導撹乱のエビデンスのうち１つ又は複数を有する。他の実施形態において、患者は
、正常ＥＣＧを有する。本方法の別の一実施形態において、患者は、安定狭心症を有する
。本方法の他の実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、単一
用量で投与される、又は２用量以上で投与される、又は継続的に投与される。本方法の追
加的な実施形態において、グルコース若しくはカリウム塩又はこれらの組合せが、Ｂ型ナ
トリウム利尿シグナルペプチド断片剤と同時投与される。
【００４０】
　[0040]本発明は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の投与を含む、安定狭心
症を患う患者を処置するための方法も包含する。更に別の実施形態において、投与は、所
定の期間等、ある期間に亘り継続的である。
【００４１】
　[0041]本発明は、血管形成手技の間に患者にＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
剤を投与するステップを含む、それを必要とする患者に血管形成術を行うための方法も提
供する。更に別の実施形態において、方法は、血管形成手技前に患者にＢ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片剤を投与するステップを含む又は更に含む。更に別の実施形態に
おいて、方法は、血管形成手技後に患者にＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を
投与するステップを含む又は更に含む。他の実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグ
ナルペプチド断片剤は、血管形成手技の前、間及び／又は後に、いずれかの組合せで患者
に投与される。
【００４２】
　[0042]本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を患者に
投与するステップを含む、次の症状：悪心、息切れ、動悸又は眩暈のうち１種又は複数種
を提示するが、更には胸痛を提示しない患者を包含する、虚血性心疾患である又は虚血性
心疾患を発症するリスクがある患者の処置のための方法であって、患者が、Ｑ波ＭＩ又は
ＳＴＥＭＩを患っていない方法も包含する。本方法の別の一実施形態において、患者は、
正常ＥＣＧを有する。
【００４３】
　[0043]次の症状：１５分間より長く持続する胸痛、安静時胸痛、最小労作後の胸痛、悪
心、息切れ、動悸又は眩暈のうち１種又は複数種の発症後に治療上有効量のＢ型ナトリウ
ム利尿シグナルペプチド断片剤を投与するステップを含む、心臓窮迫の最初の症状の後に
血栓溶解療法が有効となる時間を増加させるための方法も提供される。
【００４４】
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　[0044]別の一態様において、処置される対象は、哺乳類、好ましくはヒトである。他の
哺乳類は、イヌ、ウマ及びネコ等、飼育動物及び家畜並びに動物園の動物、スポーツ用動
物又は愛玩動物を包含する。
【００４５】
　[0045]本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬品組成物のうち１種又は複
数種を含有するパッケージ材料を含む製造品も包含する。次に、発明は、心血管疾患、障
害又は状態を予防及び／又は処置するために、対象内又は表面における使用のための説明
書と共に、本明細書に記載されている化合物又は医薬品組成物のうち１種又は複数種を含
有するパッケージ材料を含む製造品も包含する。一実施形態において、説明書において言
及されている心血管疾患、障害又は状態は、虚血及び／又は酸化ストレスに関連する。別
の一実施形態において、説明書において言及されている心血管疾患、障害又は状態は、虚
血性心疾患である。一実施形態において、説明書において言及されている心血管疾患、障
害又は状態は、急性冠症候群、例えば、不安定狭心症、ＳＴＥＭＩ及び／又はＮＳＴＥＭ
Ｉである。別の一実施形態において、説明書において言及されている心血管疾患、障害又
は状態は、心不全（いずれかの形態の）である。説明書は、電子説明書となり得る及び／
又はウェブサイトに関連し得る。
【００４６】
　[0046]本発明は、本明細書に参照されている治療上有効量の化合物、例えば、Ｂ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片又はＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片アナログ
若しくは変種と、薬学的に許容される担体とを一体にまとめるステップを含む、例えば、
急性冠症候群、心不全等を包含する、本明細書に参照されている心血管疾患、障害又は状
態のうち１種又は複数種を予防又は処置するための医薬を調製する方法も包含する。一実
施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片は、配列番号１～９から選択
される配列を含む。別の一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
アナログは、式Ｉ～ＶＩＩＩのうち１種又は複数種から選択される化合物である。一実施
形態において、医薬は、非経口投与用に製剤化される。
【００４７】
　[0047]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び
／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置のた
めの本発明の組成物及び方法は、１種又は複数種の他の心血管処置薬と順次の又はそれと
組み合わせた（例えば、組み合わせた調製物として提供される物理的組合せ）Ｂ型ナトリ
ウム利尿シグナルペプチド断片剤の投与も含む。係る他の心血管処置薬は、ナイトレート
、β遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬（特に、安定又は不安定狭心症のため、但し同様
に、β遮断薬の場合は心不全のため）、利尿剤、血管拡張剤、正の変力物質、ＡＣＥ阻害
剤及びアルドステロンアンタゴニスト、例えば、スピロノラクトン（特に、心不全のため
）、抗凝血療法（例えば、アスピリン、ヘパリン、ワルファリン）並びにニトログリセリ
ン（特に、ＭＩのため）を包含する。
【００４８】
　[0048]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び
／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置のた
めの本発明の組成物及び方法は、１種又は複数種の抗血栓溶解療法（例えば、ストレプト
キナーゼ阻害剤、例えば、クロピドグレル等の抗血小板療法（ｔｈｅｒｅａｐｅｔｕｉｃ
ｓ））と順次の又はそれと組み合わせた（例えば、組み合わせた調製物として提供される
物理的組合せ）Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の投与を含むこともできる。
【００４９】
　[0049]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び
／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置のた
めの本発明の組成物及び方法は、例えば、ネシリチド、組換え型のＢ型ナトリウム利尿ペ
プチドを包含するＢ型ナトリウム利尿ペプチドと順次の又はそれと組み合わせた（例えば
、組み合わせた調製物として提供される物理的組合せ）Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプ
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チド断片剤の投与を含むこともできる。
【００５０】
　[0050]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び
／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置のた
めの本発明の特定の方法及び組成物（医薬品組成物、製剤、製造品及びキットを包含）に
おいて、治療上有効量を下回るＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び１種又は
複数種の他の心血管処置薬が、組み合わせた投与のために（別々に又は組み合わせた調製
物として一体に）用いられる又は提供されて、治療上有効な組合せ作用を提供する。
【００５１】
　[0051]よって、その活性アナログを包含するＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
剤及び別の心血管治療剤を用いる、心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性
心疾患等、並びに虚血及び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態
の処置のための本発明の組成物及び方法が開示されていることが理解されよう。Ｂ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤は、例えば、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１
）、ＢＮＰｓｐ（１７～２５）（配列番号２）、ＢＮＰｓｐ（１７～２４）（配列番号３
）、ＢＮＰｓｐ（１７～２３）（配列番号４）、ＢＮＰｓｐ（１７～２２）（配列番号５
）、ＢＮＰｓｐ（１７～２１）（配列番号６）、ＢＮＰｓｐ（１７～２０）（配列番号７
）、ＢＮＰｓｐ（１７～１９）（配列番号８）及びＢＮＰｓｐ（１７～１８）（配列番号
９）並びにこれらの活性アナログからなる群から選択され得る。別の一実施形態において
、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド剤は、式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、
式ＶＩ、式ＶＩＩ及び式ＶＩＩＩ並びにこれらの活性アナログのうちいずれか一式に従っ
た配列からなる群から選択され得る。必要に応じて、心血管剤は、例えば、ナイトレート
、β遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、利尿剤、血管拡張剤、正の変力物質、ＡＣＥ阻
害剤、アルドステロンアンタゴニスト、ニトログリセリン、抗凝血剤、抗血栓溶解剤及び
Ｂ型ナトリウム利尿ペプチドを含む又はこれらのみから実質的になる群から選択される。
【００５２】
　[0052]本明細書に記載されている１種又は複数種の化合物又は医薬品組成物による、本
明細書に提供されている対象の処置は、それらの同時、別個、逐次的又は持続性投与を含
むことができる。
【００５３】
　[0053]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び
／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置に有
用な医薬品組成物は、組み合わせた調製物の形態において、例えば、２種以上のＢ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤の混合物としても提供される。
【００５４】
　[0054]用語「組み合わせた調製物」は、化合物の物理的組合せを包含するのみならず、
上に定義されている組合せパートナーを、独立的に、又は区別された量の組合せパートナ
ー（ａ）及び（ｂ）による異なる固定された組合せの使用により、即ち、同時に、別々に
又は逐次的に投薬できるという意味において「パーツのキット」として提供される化合物
も包含する。続いて、キットのパーツは、例えば、同時に又は時間をずらして投与、即ち
、パーツのキットのいずれかのパーツを異なる時点において、等しい又は異なる時間間隔
で投与することができる。
【００５５】
　[0055]一実施形態において、本発明は、１又は複数用量のＢ型ナトリウム利尿シグナル
ペプチド断片剤を含むキットであって、シリンジ、一定量を送達する「ペン型」注射器、
無針注射器、液体製剤、凍結乾燥した粉末及び再構成用の無菌液体、ドライパウダー吸入
器、頬側錠剤並びに舌下錠剤のうち１種又は複数種を含むキットを包含する。
【００５６】
　[0056]一実施形態において、第１の組成物が、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグ
ナルペプチド断片剤を含み、第２の組成物が、治療上有効量の別の心血管治療剤を含む、
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２種以上の別個の組成物が対象に投与される、組み合わせた調製物が投与される。別の一
実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤又は別の心血管治療剤を
含む第３の組成物が投与される。
【００５７】
　[0057]よって、心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに
虚血及び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は
処置に有用な医薬品組成物が、組合せ、同時、別個、逐次的又は持続性投与のために提供
される。一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を含む又はこ
れのみから実質的になる組成物が、別の心血管治療剤（複数可）と同時に又はほぼ同時に
投与される。一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を含む組
成物は、別の心血管治療剤（複数可）の少なくとも約３０分間以内に投与される。一実施
形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を含む組成物は、別の心血管
治療剤（複数可）の少なくとも約１時間以内に投与される。一実施形態において、Ｂ型ナ
トリウム利尿シグナルペプチド断片剤を含む組成物は、別の心血管治療剤（複数可）の少
なくとも約２～１２又は１２～２４時間以内に投与される。一実施形態において、Ｂ型ナ
トリウム利尿シグナルペプチド断片剤を含む組成物は、別の心血管治療剤（複数可）の少
なくとも約２４～４８時間以内に投与される。別の一実施形態において、Ｂ型ナトリウム
利尿シグナルペプチド断片剤及び別の心血管治療剤（複数可）は、互いに約１～８時間以
内に、互いに約１日間以内に又は互いに約１週間以内に投与される。
【００５８】
　[0058]別の一態様において、本発明は、遅延放出調製物、緩徐放出調製物、持続放出調
製物、制御放出調製物及び／又は復効（ｒｅｐｅａｔ　ａｃｔｉｏｎ）調製物に製剤化さ
れた、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を単独で又は別の心血
管治療剤と組み合わせて、心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等
、並びに虚血及び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態、又は関
連障害若しくは状態である、或いはこれらを発症するリスクがある対象に投与するための
方法を包含する。
【００５９】
　[0059]特定の他の態様において、本発明はまた、心血管障害、例えば、急性冠症候群、
心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患
、障害及び状態、並びに関連障害及び状態を患う又はこれらのリスクがある対象を処置す
るために、係る組成物を使用する方法に関する。
【００６０】
　[0060]他の態様において、本発明は、全体に又は一部に狭心症により特徴付けられるい
ずれかの疾患、障害及び／又は状態である又はそうであると疑われる又はその素因がある
又はそのリスクがある対象を予防及び／又は処置するための方法及び組成物を包含する。
【００６１】
　[0061]本発明は、その一態様において、心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、
虚血性心疾患等、並びに虚血及び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及
び状態の症状を停止又は減少又は軽減する方法を対象にする。
【００６２】
　[0062]別の一態様において、本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤を単独で又は別の心血管治療剤と一体に若しくはそれと組み合わせて含む組
成物であって、前記第１の薬剤が、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）、ＢＮＰｓ
ｐ（１７～２５）（配列番号２）、ＢＮＰｓｐ（１７～２４）（配列番号３）、ＢＮＰｓ
ｐ（１７～２３）（配列番号４）、ＢＮＰｓｐ（１７～２２）（配列番号５）、ＢＮＰｓ
ｐ（１７～２１）（配列番号６）、ＢＮＰｓｐ（１７～２０）（配列番号７）、ＢＮＰｓ
ｐ（１７～１９）（配列番号８）及びＢＮＰｓｐ（１７～１８）（配列番号９）並びに式
Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び式ＶＩＩＩのうちいずれか
一式に従った配列、並びにこれらの活性アナログからなる群から選択され、第２の心血管
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剤が、ナイトレート、β遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、利尿剤、血管拡張剤、正の
変力物質、ＡＣＥ阻害剤、アルドステロンアンタゴニスト、ニトログリセリン、抗凝血剤
、抗血栓溶解剤及びＢ型ナトリウム利尿ペプチドを含む又はこれらのみから実質的になる
群から選択される組成物を、それを必要とする対象に投与するステップを含む、心血管障
害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び／又は酸化ストレ
スに関与する関連心血管疾患、障害及び状態を予防及び／又は処置する方法を提供する。
【００６３】
　[0063]本発明の方法は、本明細書に記載されている第１及び第２の薬剤の逐次的又は同
時投与を包含し、薬剤のいずれか一方又は両方は、薬剤（単数又は複数）が単独で投与さ
れる場合に、即ち、組み合わせて投与されない場合に用いられる量又は用量よりも少ない
量又は用量で提供される。係るより少量の投与される薬剤は、通常、単独で投与される場
合の約２０分の１から約１０分の１の量（単数又は複数）の薬剤であり、単独で投与され
る場合の約８分の１の量、約６分の１の量、約５分の１の量、約４分の１の量、約３分の
１の量及び約２分の１の量であってもよい。
【００６４】
　[0064]別の一態様において、本発明は、１種又は複数種のナイトレート、β遮断薬、カ
ルシウムチャネル遮断薬、利尿剤、血管拡張剤、正の変力物質、ＡＣＥ阻害剤、アルドス
テロンアンタゴニスト、ニトログリセリン、抗凝血剤、抗血栓溶解剤及び／又はＢ型ナト
リウム利尿ペプチド等、第２の心血管剤と一体の又はこれと物理的に組み合わせた、例え
ば、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）、ＢＮＰｓｐ（１７～２５）（配列番号２
）、ＢＮＰｓｐ（１７～２４）（配列番号３）、ＢＮＰｓｐ（１７～２３）（配列番号４
）、ＢＮＰｓｐ（１７～２２）（配列番号５）、ＢＮＰｓｐ（１７～２１）（配列番号６
）、ＢＮＰｓｐ（１７～２０）（配列番号７）、ＢＮＰｓｐ（１７～１９）（配列番号８
）及びＢＮＰｓｐ（１７～１８）（配列番号９）並びに式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ
、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び式ＶＩＩＩのうちいずれか一式から選択される化合物、並
びにこれらの活性アナログ等、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
剤（複数可）を収容する容器と、本明細書に記載されている対象の処置のための使用を包
含する使用説明書とを含む製造品を包含する。
【００６５】
　[0065]本発明は、本明細書に記載されている１種又は複数種の剤形を含有するパッケー
ジ材料であって、急性冠症候群（ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｓｙｄｒｏｍｅ）、虚血性心疾患、
狭心症及び心不全を包含する本明細書に記載又は参照されている疾患、障害及び／又は状
態のいずれかである又はそうであると疑われる又はその素因がある対象にこの剤形を用い
ることができることを表示するラベルを有するパッケージ材料を含む製造品を包含する。
【００６６】
　[0066]本発明は、心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並び
に虚血及び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又
は処置に有用な１種又は複数種の他の心血管剤と共に、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片剤の量及び薬学的に許容される担体を一体にまとめるステップを含む、心血管障
害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び／又は酸化ストレ
スに関与する関連心血管疾患、障害及び状態を予防及び／又は処置するための医薬を調製
する方法を包含する。
【００６７】
　[0067]本発明は、心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並び
に虚血及び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態、並びに関連障
害及び状態の予防及び／又は処置に有用な剤形の製造における治療上有効量のＢ型ナトリ
ウム利尿シグナルペプチド断片剤（複数可）の使用のための方法を包含する。係る剤形は
、例えば、経口送達形態及び製剤と共に、注入、注射及び点滴による送達のための形態を
包含する他の送達形態、並びに例えば緩徐放出、持続放出及び遅延放出組成物、デポー（
ｄｅｐｏｔ）及びマトリックスを包含する組成物及び機器を包含する。係る剤形は、本明
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細書に開示されている対象の処置のための剤形を包含する。
【００６８】
　[0068]特定の他の態様において、本発明は、単独で、或いは心血管障害、例えば、急性
冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び／又は酸化ストレスに関与する関連
心血管疾患、障害及び状態、並びに関連障害及び状態の予防及び／又は処置のための１種
又は複数種の他の心血管治療剤と組み合わせて、使用説明書と共にＢ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片剤（複数可）を含むパッケージを提供する。
【００６９】
　[0069]他の態様において、本発明は、医薬の製造における、本明細書に記載されている
化合物及び組成物の１種又は複数種の使用を提供する。他の態様において、本発明は、本
明細書に記載されている疾患、障害及び状態のうち１種又は複数種の処置において用いる
ための医薬の製造における、本明細書に記載されている化合物及び組成物のうち１種又は
複数種の使用を提供する。他の態様において、本発明は、本明細書に記載されている疾患
、障害及び状態のうち１種又は複数種に関する対象の処置における、本明細書において記
載及び特許請求されている化合物、組成物及び医薬のうち１種又は複数種の使用を提供す
る。
【００７０】
　[0070]本概要における情報に又はこれにより限定されない本発明の上述及び他の態様に
ついて後述する。
【００７１】
　[0071]本願は、カラーで作成された少なくとも一図を含有する。カラー図面（複数可）
を有する本願のコピーは、要請及び必要料金の支払により入手できる。各図の概要を下に
記す。
【図面の簡単な説明】
【００７２】
【図１】[0072]虚血再灌流傷害の単離されたラット心臓モデルにおけるヒトＢＮＰｓｐ（
１７～２６）投与の有益な影響を立証する図である。図１（Ａ）は、４０分間期間の虚血
の前（ｐｒｅ）又は後（ＩＤＲ）のいずれかにおける０．３ｎＭｏｌ及び１ｎＭｏｌヒト
ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の投与が、最大圧により評価される左心室の収縮機能を改善す
ることを示す。これらの影響は、０．３ｎＭｏｌ　ｐｒｅ及び１ｎＭｏｌ　ＩＤＲにおい
て最も明確であった。図１（Ｂ）は、図１（Ａ）と同一の心臓における灌流圧により評価
される血管反応性を実証する。虚血後の再灌流期における灌流圧は、ＢＮＰｓｐ（１７～
２６）によるｐｒｅ又はＩＤＲ処置により有益に低下される。図１（Ｃ）は、ヒトＢＮＰ
ｓｐ（１７～２６）のＩＤＲ投与に起因する、再灌流におけるトロポニンＩ放出（心臓細
胞壊死のバイオマーカー）の有意な低下を示す。図１（Ｄ）は、図１（Ｃ）に記載されて
いるものと同一試料における再灌流ミオグロビンレベルにおける付随的な改善を示す。
【図２】[0073]正常で健康なヒツジにおけるヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）投与に対する
ｉｎ　ｖｉｖｏ耐性及び血行動態への影響の欠如を立証する図である。図２（Ａ）は、対
照注入（生理食塩水）と比較した、１０ｎｇ／ｋｇ／ｍｉｎ及び１００ｋｇ／ｎｇ／ｍｉ
ｎのヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）の一定の注入を与えたときのヒツジ１における心拍出
量における応答の欠如を示す。このような応答は、十分に耐容性を示した薬剤を示す。図
２（Ｂ）は、図２（Ａ）と同一の用量のＢＮＰｓｐ（１７～２６）が投与されたときのヒ
ツジ２における同じ心拍出量応答の欠如を示す。
【図３】[0074]合成ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）及び対照バッファーによりプレコンデ
ィショニングされた単離心臓における正規化された収縮機能（最大圧）を示す図である。
用量及び群の規模を示す。
【図４】[0075]合成ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）及び対照バッファーによりプレコンデ
ィショニングされた単離心臓における正規化された血管機能（灌流圧）を示す図である。
用量及び群の規模を示す。
【図５】[0076]合成ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）及び対照バッファーによりプレコンデ
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ィショニングされた心臓におけるトロポニンＩの累積放出（ＡＵＣ）を示す図である。用
量及び群の規模は、図３及び４のものである。＊＝Ｐ＜０．０１　ｖｓ．対照。
【図６】[0077]虚血後の再灌流においてＢＮＰｓｐ（１７～２６）を与えた単離心臓にお
ける最大圧を示す図である。用量及び試料の規模を示す。
【図７】[0078]虚血後の再灌流においてＢＮＰｓｐ（１７～２６）を与えた単離心臓にお
ける灌流圧（上パネル）及び累積トロポニン放出（下パネル）を示す図である。
【図８】[0079]ＢＮＰｓｐ（１７～２６）処置した心臓と比較した、対照心臓におけるよ
り大きな程度の筋細胞肥大化及び筋原線維混乱を立証するヘマトキシリン・エオシン（Ｈ
Ｅ）染色を示す図である。
【図９】[0080]左心室自由壁心筋細胞スライドのカスパーゼ（ｃａｐｓａｓｅ）－３染色
を示す図である。カスパーゼ－３活性は、褐色の呈色（ｃｏｌｏｕｒａｔｉｏｎ）により
示される。呈色は、再灌流において１ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を注入し
た心臓には実質的に存在せず、０．３ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）によりプ
レコンディショニングした心臓においては対照と比較して顕著に低下した。
【図１０】[0081]ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を注入した心臓におけるＴＵＮＥＬ陽性細胞
の著しい低下を示す図である。ＴＵＮＥＬ陽性核（赤褐色に呈色）は、ＢＮＰｓｐ（１７
～２６）を注入した全心臓において顕著に低下した。
【図１１】[0082]４頭の正常なヒツジへの１００及び１０００ｕｇ／ｋｇ．ｍｉｎにおけ
るヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）の注入が、静脈圧、心拍数、平均動脈圧又は心拍出量に
影響がなかったことを示す図である。ホルモン及び腎臓指数に同様の結果が見られた。
【図１２】[0083]心虚血を起こし、ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）を与えているヒツジに
おける累積トロポニンＩ放出を示す図である。処置したヒツジは、対照と比較して有意に
より低い累積トロポニンＩ放出（Ｐ＜０．０１）を有していた。
【図１３】[0084]虚血の単離ラット心臓又は心臓冠血管を結紮したｉｎ　ｖｉｖｏヒツジ
のいずれかを通過した、タンパク質分解により切断したヒトＢＮＰｓｐ（１８～２６）の
溶出プロファイルを示す図である。溶出位置（画分３４）は、合成ヒトＢＮＰｓｐ（１７
～２６）よりも４画分早く、これを下向きの矢印で示す。
【図１４】[0085]０．３ｎｍｏｌ／Ｌの変化したＢＮＰｓｐ配列を与えた、単離灌流ラッ
ト心臓（各群ｎ＝３）における最大圧を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００７３】
　[0086]本発明の実施は、当業者の技能範囲内における分子生物学（組換え技法を包含）
、微生物学、細胞生物学、生化学、核酸化学及び免疫学の様々な従来技法を包含する又は
これらを用いることができる。係る技法は、文献において十分に説明されており、そのよ
うな文献として、本明細書において「Ｓａｍｂｒｏｏｋ」として一緒に及び個々に言及さ
れるＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、
第２版（Ｓａｍｂｒｏｏｋら、１９８９）及びＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、第３版（Ｓａｍｂｒｏｏｋ及びＲｕｓｓｅｌ、
２００１）；Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｍ．Ｊ．Ｇａｉｔ
編、１９８４）；Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ（Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ
編、１９８７）；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｙ（Ｄ．Ｍ．Ｗｅｉｒ＆Ｃ．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ編）；Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆ
ｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ（Ｊ．Ｍ．Ｍｉｌｌｅ
ｒ＆Ｍ．Ｐ．Ｃａｌｏｓ編、１９８７）；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌら編、１９８７、２００
１年までの補足を包含）；ＰＣＲ：Ｔｈｅ　Ｐｌｙｍｅｒａｓｅ　Ｃｈａｉｎ　Ｒｅａｃ
ｔｉｏｎ、（Ｍｕｌｌｉｓら編、１９９４）；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉ
ｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｊ．Ｅ．Ｃｏｌｉｇａｎら編、１９９１）；Ｔｈｅ　Ｉｍｍ
ｕｎｏａｓｓａｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ（Ｄ．Ｗｉｌｄ編、Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　Ｐｒｅｓｓ
　ＮＹ、１９９４）；Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ（Ｇｒｅｇ　Ｔ



(20) JP 6222779 B2 2017.11.1

10

20

30

40

50

．Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ編、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９９６）；Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ（Ｒ．Ｍａｓｓｅｙｅｆｆ、Ｗ
．Ｈ．Ａｌｂｅｒｔ及びＮ．Ａ．Ｓｔａｉｎｅｓ編、Ｗｅｉｎｈｅｉｍ：ＶＣＨ　Ｖｅｒ
ｌａｇｓ　ｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔ　ｍｂＨ、１９９３）、Ｈａｒｌｏｗ及びＬａｎｅ
（１９８８）Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ、Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ並びに
Ｈａｒｌｏｗ及びＬａｎｅ（１９９９）Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、ＮＹ（本明細書におい
てＨａｒｌｏｗ及びＬａｎｅとして一緒に及び個々に言及される）、Ｂｅａｕｃａｇｅら
編、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、２０００
）；並びにＡｇｒａｗａｌ編、Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｆｏｒ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔ
ｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅ
ｓ　Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ、１９９３）が単なる
例として挙げられるがこれらに限定されない。
【００７４】
　[0087]本発明が、本明細書に記載されている特定の方法論、プロトコール、構築物及び
試薬に限定されず、これらが変動し得ることを理解されたい。本明細書において用いられ
る用語法は、単に特定の実施形態について記載するためのものであって、本発明の範囲の
限定を目的とするものではなく、本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲によってのみ限
定されることも理解されたい。本明細書及び添付の特許請求の範囲に用いられている通り
、単数形（「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」）は、文脈がそれ以外のことを明らかに示さ
ない限り複数形の参照を包含する。よって、例えば、「Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片」の参照は、１種又は複数種の係るペプチドの参照であり、現在公知の又は後に
開発されるその均等物を包含する。他に定義されていなければ、本明細書に用いられてい
るあらゆる専門及び科学用語は、本発明が属する技術分野における当業者に通常理解され
ている意義と同一の意義を有する。本発明の実施又は検査において、本明細書に記載され
ているものと同様の又は同等のいずれかの方法、機器及び材料を用いることができるが、
好ましい方法、機器及び材料が本明細書において記載されている。本明細書に開示されて
いる数の範囲（例えば１～１２）の参照が、その範囲内の関係するあらゆる数（例えば、
１、１．１、２、３、３．９、４、５、６、６．５、７、８、９．５、１０、１１及び１
２）の参照と共に、その範囲内のいかなる範囲の有理数（例えば２～８、１．５～５．５
及び３．１～４．７）を取り込むことも企図されており、従って、本明細書において明示
的に開示されているあらゆる範囲のあらゆる部分的範囲（ｓｕｂ－ｒａｎｇｅ）が、明示
的に開示されている。上述は、特に企図されているものの単なる具体例であり、列挙され
ている最低値と最高値との間の数値のあらゆる可能な組合せが、本願において同様の様式
で明示的に述べられていると考慮されたい。次の用語は、本明細書に用いられている場合
、次の意義を有する。
【００７５】
　[0088]本明細書に提示されている化合物（例えば、ペプチド及びタンパク質）において
用いられるアミノ酸は、遺伝的にコードされたアミノ酸、天然存在の遺伝的にコードされ
ないアミノ酸又は合成アミノ酸となることができる。上述のいずれかのＬ－及びＤ－エナ
ンチオマーの両方は、化合物において利用することができる。次の遺伝的にコードされた
アミノ酸（及びその残基）に対して、次の略号を本明細書において用いることができる。
アラニン（Ａｌａ、Ａ）；アルギニン（Ａｒｇ、Ｒ）；アスパラギン（Ａｓｎ、Ｎ）；ア
スパラギン酸（Ａｓｐ、Ｄ）；システイン（ｃｙｔｅｉｎｅ）（Ｃｙｓ、Ｃ）；グリシン
（Ｇｌｙ、Ｇ）；グルタミン酸（Ｇｌｕ、Ｅ）；グルタミン（Ｇｌｎ、Ｑ）；ヒスチジン
（Ｈｉｓ、Ｈ）；イソロイシン（Ｉｌｅ、Ｉ）；ロイシン（Ｌｅｕ、Ｌ）；リシン（Ｌｙ
ｓ、Ｋ）；メチオニン（Ｍｅｔ、Ｍ）；フェニルアラニン（Ｐｈｅ、Ｆ）；プロリン（Ｐ
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ｒｏ、Ｐ）；セリン（Ｓｅｒ、Ｓ）；スレオニン（Ｔｈｒ、Ｔ）；トリプトファン（Ｔｒ
ｐ、Ｗ）；チロシン（Ｔｙｒ、Ｙ）；及びバリン（Ｖａｌ、Ｖ）。
【００７６】
　[0089]遺伝的にコードされておらず、本発明の活性化合物に存在し得る特定の一般的に
遭遇するアミノ酸として、β－アラニン（ｂ－Ａｌａ）並びに３－アミノプロピオン酸（
Ｄａｐ）、２，３－ジアミノプロピオン酸（Ｄｐｒ、Ｚ）、４－アミノ酪酸その他諸々；
α－アミノイソ酪酸（Ａｉｂ）；ε－アミノヘキサン酸（Ａｈａ）；δ－アミノ吉草酸（
Ａｖａ）；メチルグリシン（ＭｅＧｌｙ）；オルニチン（Ｏｒｎ）；シトルリン（Ｃｉｔ
）；ｔ－ブチルアラニン（ｔ－ＢｕＡ）；ｔ－ブチルグリシン（ｔ－ＢｕＧ）；Ｎ－メチ
ルイソロイシン（ＭｅＩｌｅ）；フェニルグリシン（Ｐｈｇ）；シクロヘキシルアラニン
（Ｃｈａ）；ノルロイシン（Ｎｌｅ、Ｊ）；２－ナフチルアラニン（２－Ｎａｌ）；４－
クロロフェニルアラニン（Ｐｈｅ（４－Ｃｌ））；２－フルオロフェニルアラニン（Ｐｈ
ｅ（２－Ｆ））；３－フルオロフェニルアラニン（Ｐｈｅ（３－Ｆ））；４－フルオロフ
ェニルアラニン（Ｐｈｅ（４－Ｆ））；ペニシラミン（Ｐｅｎ）；１，２，３，４－テト
ラヒドロイソキノリン－３－カルボン酸（Ｔｉｃ）；ベータ－２－チエニルアラニン（Ｔ
ｈｉ）；メチオニンスルホキシド（ＭＳＯ）；ホモアルギニン（ｈＡｒｇ）；Ｎ－アセチ
ルリシン（ＡｃＬｙｓ）；２，３－ジアミノ酪酸（Ｄａｂ）；２，３－ジアミノ酪酸（Ｄ
ｂｕ）；ｐ－アミノフェニルアラニン（Ｐｈｅ（ｐＮＨ２））；Ｎ－メチルバリン（Ｍｅ
Ｖａｌ）；ホモシステイン（ｈＣｙｓ）；３－ベンゾチアゾール－２－イル－アラニン（
ＢｚｔＡｌａ、Ｂ）；及びホモセリン（ｈＳｅｒ）等の他のオメガ－アミノ酸が挙げられ
るがこれらに限定されない。考慮される追加的なアミノ酸アナログとして、ホスホセリン
、ホスホスレオニン、ホスホチロシン、ヒドロキシプロリン、ガンマ－カルボキシグルタ
ミン酸塩、馬尿酸、オクタヒドロインドール（ｏｃｔａｈｙｄｒｏｉｎｄｏｌｅ）－２－
カルボン酸、スタチン（ｓｔａｔｉｎｅ）、α－メチル－アラニン、パラ－ベンゾイル－
フェニルアラニン、プロパルギルグリシン及びサルコシンが挙げられる。本発明の範囲内
に網羅されるペプチドは、生物活性を保持しつつ、Ｌ－若しくはＤ－立体配置の前述のア
ミノ酸又は本明細書に記載されている若しくは現在であれ将来的にであれ本技術分野にお
いて公知のその他のアミノ酸のうちいずれかを有することができる。
【００７７】
　[0090]互いに置換できるアミノ酸は、一般に、同様のクラス又はサブクラスに属す。当
業者に知られた通り、アミノ酸は、主としてアミノ酸側鎖の化学的及び物理学的特性に応
じて異なるクラスに入れることができる。例えば、あるアミノ酸は、一般に、親水性又は
極性アミノ酸であると考えられ、他のアミノ酸は、疎水性又は非極性アミノ酸であると考
えられる。極性アミノ酸は、酸性、塩基性又は親水性側鎖を有するアミノ酸を包含し、非
極性アミノ酸は、芳香族又は疎水性側鎖を有するアミノ酸を包含する。非極性アミノ酸は
、とりわけ脂肪族アミノ酸を包含するよう更に細分することができる。本明細書における
アミノ酸クラスの定義を次に記す。
【００７８】
　[0091]「非極性アミノ酸」は、生理的ｐＨで無電荷の、極性がない、一般に水溶液によ
り反発される側鎖を有するアミノ酸を指す。遺伝的にコードされた疎水性アミノ酸の例と
して、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ及びＶａｌが挙げられる。遺伝
的にコードされない非極性アミノ酸の例として、ｔ－ＢｕＡ、Ｃｈａ及びＮｌｅが挙げら
れる。
【００７９】
　[0092]「芳香族アミノ酸」は、コンジュゲートしたπ－電子系を有する少なくとも１個
の環（芳香族基）を含有する側鎖を有する非極性アミノ酸を指す。芳香族基は、アルキル
、アルケニル、アルキニル、ヒドロキシル、スルホニル、ニトロ及びアミノ基並びにその
他等の置換基で更に置換することができる。遺伝的にコードされた芳香族アミノ酸の例と
して、フェニルアラニン、チロシン及びトリプトファンが挙げられる。一般的に遭遇する
遺伝的にコードされない芳香族アミノ酸として、フェニルグリシン、２－ナフチルアラニ
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ン、β－２－チエニルアラニン、３－ベンゾチアゾール－２－イル－アラニン、１，２，
３，４－テトラヒドロイソキノリン－３－カルボン酸、４－クロロフェニルアラニン、２
－フルオロフェニルアラニン、３－フルオロフェニルアラニン及び４－フルオロフェニル
アラニンが挙げられる。
【００８０】
　[0093]「脂肪族アミノ酸」は、飽和又は不飽和直鎖、分枝又は環状炭化水素側鎖を有す
る非極性アミノ酸を指す。遺伝的にコードされた脂肪族アミノ酸の例として、Ａｌａ、Ｌ
ｅｕ、Ｖａｌ及びＩｌｅが挙げられる。コードされない脂肪族アミノ酸の例として、Ｎｌ
ｅが挙げられる。
【００８１】
　[0094]「極性アミノ酸」は、生理的ｐＨで荷電又は無荷電の、２原子により共有される
電子対が原子の一方側により接近して保持されている結合を有する側鎖を有する親水性ア
ミノ酸を指す。極性アミノ酸は一般に、親水性であり、これは、水溶液により引きつけら
れる側鎖を有するアミノ酸を有することを意味する。遺伝的にコードされた極性アミノ酸
の例として、アスパラギン、システイン、グルタミン、リシン及びセリンが挙げられる。
遺伝的にコードされない極性アミノ酸の例として、シトルリン、ホモシステイン、Ｎ－ア
セチルリシン及びメチオニンスルホキシドが挙げられる。
【００８２】
　[0095]「酸性アミノ酸」は、７未満の側鎖ｐＫ値を有する親水性アミノ酸を指す。酸性
アミノ酸は通常、水素イオンの減少により生理的ｐＨで負の電荷を持つ側鎖を有する。遺
伝的にコードされた酸性アミノ酸の例として、アスパラギン酸（アスパラギン酸塩）及び
グルタミン酸（グルタミン酸塩）が挙げられる。
【００８３】
　[0096]「塩基性アミノ酸」は、７より高い側鎖ｐＫ値を有する親水性アミノ酸を指す。
塩基性アミノ酸は通常、ヒドロニウムイオンとの会合により生理的ｐＨで正の電荷を持つ
側鎖を有する。遺伝的にコードされた塩基性アミノ酸の例として、アルギニン、リシン及
びヒスチジンが挙げられる。遺伝的にコードされない塩基性アミノ酸の例として、オルニ
チン、２，３－ジアミノプロピオン酸、２，４－ジアミノ酪酸及びホモアルギニンが挙げ
られる。
【００８４】
　[0097]「イオン化できる（Ｉｏｎｉｚａｂｌｅ）アミノ酸」は、生理的ｐＨで荷電し得
るアミノ酸を指す。係るイオン化できるアミノ酸は、酸性及び塩基性アミノ酸、例えば、
Ｄ－アスパラギン酸、Ｄ－グルタミン酸、Ｄ－ヒスチジン、Ｄ－アルギニン、Ｄ－リシン
、Ｄ－ヒドロキシリシン、Ｄ－オルニチン、Ｌ－アスパラギン酸、Ｌ－グルタミン酸、Ｌ
－ヒスチジン、Ｌ－アルギニン、Ｌ－リシン、Ｌ－ヒドロキシリシン又はＬ－オルニチン
を包含する。
【００８５】
　[0098]当業者であれば認められようが、上述の分類は、絶対的なものではない。いくつ
かのアミノ酸は、２種以上の特徴的な特性を提示し、従って、２種以上のカテゴリーに包
含され得る。例えば、チロシンは、非極性芳香環及び極性ヒドロキシル基の両方を有する
。よって、チロシンは、非極性、芳香族及び極性として描写することのできる数種の特徴
を有する。しかし、非極性環が優勢であるため、チロシンは一般に、非極性であると考え
られる。同様に、システインは、ジスルフィド結合を形成する能力があることに加えて、
非極性の性状も有する。よって、システインは、疎水性又は非極性アミノ酸として厳密に
分類されないが、多くの事例において、ペプチドに疎水性又は非極性を付与するよう用い
ることができる。
【００８６】
　[0099]一部の実施形態において、本発明により考慮される極性アミノ酸として、例えば
、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン酸、グルタミン
、ヒスチジン、ホモシステイン、リシン、ヒドロキシリシン、オルニチン、セリン、スレ
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オニン及び構造的に関係するアミノ酸が挙げられる。一実施形態において、極性アミノは
、アルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、ヒスチジン、ヒドロキシリシン、リシン
又はオルニチン等、イオン化できるアミノ酸である。
【００８７】
　[00100]利用することができる極性又は非極性アミノ酸残基の例として、例えば、アラ
ニン、バリン、ロイシン、メチオニン、イソロイシン、フェニルアラニン、トリプトファ
ン、チロシンその他が挙げられる。
【００８８】
　[00101]本明細書において、「心血管障害」は、少なくとも一部には、酸化ストレス及
び／又は虚血に関与する又はこれらに特徴付けることのできるいずれかの心血管疾患、障
害又は状態である。
【００８９】
　[00102]生理的過程において、分子は、還元及び酸化反応に関与する化学的変化を経る
。不対電子を有する分子は、電子を供与することができる分子と組み合わせることができ
る。電子の供与は、酸化と命名され、一方、電子の獲得は、還元と呼ばれる。還元及び酸
化は、還元した分子を不安定にし、自由に他の分子と反応させて、細胞並びに膜、タンパ
ク質及びＤＮＡ等の細胞内構成要素に損傷を生じることができる。本明細書において、「
酸化ストレス」は、細胞損傷の重要なメディエータである過程の、酸化ストレス／ニトロ
ソ化ストレスをもたらす活性酸素種（ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｉｄａｎｔ　ｓｐｅｃｉｅ
ｓ）（ＲＯＳ）の過剰な生成を指す。転写因子活性を包含する多くのシグナル伝達経路の
活性を誘発する酸化還元不均衡の重要な側面は、例えば虚血／再灌流傷害に関連する心血
管疾患において遍在的な過程である。活性酸素種は、一酸化窒素（ＮＯ）シンターゼ（Ｎ
ＯＳ）、キサンチンオキシダーゼ（ＸＯ）、シクロオキシゲナーゼ、ニコチンアミドアデ
ニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ）オキシダーゼアイソフォーム及び金属触媒
性反応等、種々の供給源から生じ得る。このような例として、スーパーオキシドアニオン
（Ｏ２

・－）、ヒドロキシルラジカル（ＨＯ・）、脂質ラジカル（ＲＯＯ－）及び一酸化
窒素（ＮＯ）等、フリーラジカルが挙げられる。他の反応性酸素種、例えば、過酸化水素
（Ｈ２Ｏ２）、ペルオキシナイトライト（ＯＮＯＯ－）及び次亜塩素酸（ＨＯＣｌ）は、
フリーラジカルではないが、酸化ストレスに寄与する酸化効果を有する。
【００９０】
　[00103]「虚血」は、身体の特定の部位における血流及び酸素が減少したときに生じる
状態である。心虚血は、心臓が標的身体部位である場合のこの状態の名称である。虚血性
心疾患は、動脈が狭まることに起因する心臓の問題点を網羅する用語である。動脈が狭ま
ることにより、心臓の筋肉に到達できる血液及び酸素が少なくなる。この状態は、冠動脈
疾患及び冠動脈心疾患とも称され、最終的に心発作を生じ得る。虚血は多くの場合、狭心
症として知られた胸痛又は不快感を引き起こす。狭心症患者は、無症候性虚血の診断未確
定エピソードも有し得る。
【００９１】
　[00104]心血管障害として、例えば、心不全（本明細書の他の部分に記されているうっ
血性心不全及び他の形態の心不全を包含）及び急性冠症候群（Ｑ波ＭＩ、ＳＴＥＭＩ、非
Ｑ波ＭＩ、ＮＳＴＥＭＩ及び不安定狭心症を包含）及び虚血性心疾患が挙げられる。心血
管障害は、臨床的に関連する時間枠内でＢ型ナトリウム利尿ペプチドが上昇する、心臓又
は血管に関与する疾患、障害及び状態も包含する。心血管障害は、心臓性トロポニンＩ、
心臓性トロポニンＴ、クレアチンキナーゼＭＢ、Ａ型及び／又はＢ型ナトリウム利尿ペプ
チドシグナルペプチド又はシグナルペプチド断片、尿酸、Ｃ反応性タンパク質、及び／又
はオステオプロテジェリンのうち１種又は複数種が、臨床的に関連する時間枠において増
加したレベルで存在する、心臓又は血管に関与する疾患、障害及び状態も包含する。他の
心血管障害として、非Ｑ波心臓壊死が挙げられる。
【００９２】
　[00105]本明細書において、「不安定狭心症」を患う患者とは、次の症状及び徴候のう
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ち１種又は複数種を有する患者を意味する。（１）ＥＣＧにより測定されるＳＴ部分下降
、（２）０．１ｎｇ／ｍｌ以下の僅かに上昇したトロポニンＴレベル又は（３）０．４ｎ
ｇ／ｍｌ以下の僅かに上昇したトロポニンＩレベル。Ｑ波ＭＩとは対照的に、ＣＫ－ＭＢ
及びＬＤＨレベルは通常、不安定狭心症において上昇しない。また、Ｑ波ＭＩとは対照的
に、不安定狭心症患者は通常、ＳＴ部分上昇も病的Ｑ波も示さない。最後に、不安定狭心
症は専ら、胸痛、１５分間よりも長く持続する典型的な胸痛、安静時胸痛又は最小の労作
後の舌下ナイトレートに対し応答性が乏しい胸痛に基づいて診断され得る。或いは、胸痛
がなくても、以前に虚血性心疾患と診断され、或いは虚血性心疾患発症の強いリスクがあ
ると考えられ、悪心、息切れ、動悸又は眩暈を呈する場合、患者は、不安定狭心症と診断
され得る。更に、当業者は、不安定狭心症の診断が、医学的判断の１つであることを理解
できよう。
【００９３】
　[00106]本明細書において、「虚血性心疾患」とは、冠動脈血流低下による、心臓組織
への酸素供給減少に起因する心臓組織の疾患を意味する。通常、このような血流低下は、
心臓に血液を供給する血管の部分的な又は完全な閉塞に起因する。虚血性心疾患の診断は
、舌下ナイトレートにより軽減される、運動により誘発される慢性安定狭心症（「労作性
狭心症」としても知られる）の存在に基づくことができる。虚血性心疾患の診断は、ＳＴ
部分逸脱及び／又はＴ波逆転を提示する値等、虚血性心疾患と一致するＥＣＧ読み取り値
に基づくことができる。
【００９４】
　[00107]本明細書において、「Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤」は、一態
様において、天然の配列における、或いは遺伝子操作された形態における、天然であれ、
合成であれ、組換えによる産生であれいずれかの供給源由来の、本明細書に記載されてい
る生物学的又は治療的活性のうち１種又は複数種を有する、マウス、ウシ、ヒツジ、ブタ
、ウマ、トリ、好ましくはヒトを包含するいずれかの生物種に由来するＢ型ナトリウム利
尿シグナルペプチドの断片を指す。用語「Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤」
は、いずれかの天然存在のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片の薬学的に許容され
る塩及びプロドラッグ並びに塩のプロドラッグ、多形、水和物、溶媒和化合物、生物活性
断片、生物活性変種並びに立体異性体と共に、いずれかの天然存在のＢ型ナトリウム利尿
シグナルペプチド断片及び活性アナログ（例えば、生物活性を維持する例えば特異的欠失
又は他の修飾を含有するペプチド）のアゴニスト及びミメティック変種並びにこれらのポ
リペプチド融合体も包含する。アミノ末端、カルボキシル末端又はその両方に追加的なア
ミノ酸を含む融合体は、用語「Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤」に網羅され
る。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片又は他のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片剤（例えば、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片の変種及びアナログを包
含）のカルボキシル末端に追加的なアミノ酸を含む融合体が好ましい。例示的なＢ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）、ＢＮ
Ｐｓｐ（１７～２５）（配列番号２）、ＢＮＰｓｐ（１７～２４）（配列番号３）、ＢＮ
Ｐｓｐ（１７～２３）（配列番号４）、ＢＮＰｓｐ（１７～２２）（配列番号５）、ＢＮ
Ｐｓｐ（１７～２１）（配列番号６）、ＢＮＰｓｐ（１７～２０）（配列番号７）、ＢＮ
Ｐｓｐ（１７～１９）（配列番号８）及びＢＮＰｓｐ（１７～１８）（配列番号９）を包
含する。他のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、
式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び式ＶＩＩＩのうちいずれかに従ったペプチドを包含
する。
【００９５】
　[00108]本技術分野は、例えば、ポリマーコンジュゲーション又はグリコシル化による
ペプチドの修飾に精通している。用語「Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤」は
、ＰＥＧ等のポリマーにコンジュゲートされたペプチドを包含する修飾されたペプチドを
包含し、システイン、リシン又は他の残基の１種又は複数種の追加的な誘導体化で構成さ
れ得る。加えて、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、リンカー又はポリマー
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を含むことができ、当該リンカー又はポリマーがコンジュゲートされるアミノ酸は、本発
明に係る非天然のアミノ酸となり得る、或いはリシン又はシステインへのカップリング等
、本技術分野において公知の技法を利用して、天然にコードされたアミノ酸にコンジュゲ
ートされ得る。
【００９６】
　[00109]本発明の化合物に関連して本明細書に記載されているアミノ酸、例えば、式Ｉ
、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び式ＶＩＩＩにおいて定義され
る例えば、配列番号１、２、３、４、５、６、７、８、９又は他のペプチドのアミノ酸の
置換、欠失、修飾又は付加は、融合体、変種、断片、コンジュゲーションにおける対応す
る位置における置換、欠失、修飾又は付加等も指すよう企図される。
【００９７】
　[00110]用語「Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤」は、連結したホモ二量体
、ヘテロ二量体、ホモ多量体及びヘテロ多量体も網羅し、その例として、天然にコードさ
れないアミノ酸側鎖を介して、同一若しくは異なる天然にコードされないアミノ酸側鎖又
は天然にコードされたアミノ酸側鎖のいずれかと直接的に、或いはリンカーを介して間接
的に連結した化合物等が挙げられるがこれらに限定されない。例示的なリンカーとして、
小分子有機化合物、ポリ（エチレングリコール）若しくはポリデキストラン等の種々の長
さの水溶性ポリマー又は様々な長さのポリペプチドが挙げられる。
【００９８】
　[00111]用語「リンカー」は、普通は化学反応の結果として形成される、通常は共有結
合である化学基又は結合を指すよう本明細書において用いられる。加水分解的に安定的な
結合は、結合が、水において実質的に安定的であり、恐らくは不確定的であっても生理的
条件下で延長された期間（これに限定されない）、有用なＰｈ値で水と反応しないことを
意味する。加水分解的に不安定又は分解可能な結合は、結合が、水又は例えば血液等の水
溶液において分解可能であることを意味する。酵素的に不安定又は分解可能な結合は、結
合が、１種又は複数種の酵素により分解され得ることを意味する。本技術分野において理
解される通り、ＰＥＧ及び関連するポリマーは、ポリマー骨格における又はポリマー骨格
とポリマー分子の末端官能基のうち１又は複数との間のリンカー基における分解可能な結
合を包含し得る。例えば、ＰＥＧカルボン酸又は活性化ＰＥＧカルボン酸と、生物活性剤
におけるアルコール基との反応により形成されるエステル結合は、一般に生理的条件下で
加水分解して、薬剤を遊離させる。他の加水分解により分解可能な結合として、炭酸塩結
合；アミン及びアルデヒドの反応に起因するイミン結合；アルコールとリン酸基との反応
により形成されるリン酸エステル結合；ヒドラジド及びアルデヒドの反応産物であるヒド
ロゾン（ｈｙｄｒｏｚｏｎｅ）結合；アルデヒド及びアルコールの反応産物であるアセタ
ール結合；ギ酸塩及びアルコールの反応産物であるオルトエステル結合；ＰＥＧ等のポリ
マー端及びペプチドのカルボキシル基等が挙げられるがこれらに限定されない、アミン基
により形成されるペプチド結合；並びにポリマー端及びオリゴヌクレオチドの５’ヒドロ
キシル基等が挙げられるがこれらに限定されない、ホスホラミダイト基により形成される
オリゴヌクレオチド結合が挙げられるがこれらに限定されない。
【００９９】
　[00112]用語「活性」、「生物活性」又は「生物活性剤」は、本明細書に用いられてい
る場合、ウイルス、細菌、バクテリオファージ、トランスポゾン、プリオン、昆虫、真菌
、植物、動物及びヒト等が挙げられるがこれらに限定されない生物に関連する生物システ
ム、経路、分子又は相互作用のいずれかの物理学的又は生化学的特性に影響を及ぼし得る
いずれかの物質を意味する。特に、本明細書において、生物活性分子として、ヒト又は他
の動物における心血管障害の治癒、緩和、処置又は予防に企図されるいずれかの物質、或
いはヒト又は動物の身体的又は精神的福祉を増強するそれ以外の物質が挙げられるがこれ
らに限定されない。
【０１００】
　[00113]本明細書において、用語「水溶性ポリマー」は、水性溶媒において可溶性であ
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るいずれかのポリマーを指す。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、例えば、Ｂ
型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片への水溶性ポリマーの結合は、血清中半減期の増
加若しくはモジュレート又は未修飾型と比べた治療半減期の増加若しくはモジュレート、
免疫原性のモジュレート、凝集及び多量体形成等の物理的会合特徴のモジュレート、受容
体結合の変化並びに受容体二量体化又は多量体化の変化等が挙げられるがこれらに限定さ
れない変化を生じ得る。水溶性ポリマーは、それ自体生物活性を有しても有さなくてもよ
く、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、例えば、Ｂ型ナトリウム利尿シグナル
ペプチド断片を、１種若しくは複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、例
えば、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片又は１種若しくは複数種の生物活性分子
等が挙げられるがこれらに限定されない他の物質に付着させるためのリンカーとして利用
することができる。適したポリマーとして、ポリエチレングリコール、ポリエチレングリ
コールプロピオンアルデヒド、モノＣ１～Ｃ１０アルコキシ若しくはそのアリールオキシ
誘導体（米国特許第５，２５２，７１４号に記載）、モノメトキシ－ポリエチレングリコ
ール、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリアミノ酸、ジビニルエーテル
無水マレイン酸、Ｎ－（２－ヒドロキシプロピル）－メタクリルアミド、デキストラン、
デキストラン硫酸を包含するデキストラン誘導体、ポリプロピレングリコール、ポリプロ
ピレンオキシド／エチレンオキシドコポリマー、ポリオキシエチル化ポリオール、ヘパリ
ン、ヘパリン断片、多糖、オリゴ糖、グリカン、セルロース並びにメチルセルロース及び
カルボキシメチルセルロース等が挙げられるがこれらに限定されないセルロース誘導体、
澱粉及び澱粉誘導体、ポリペプチド、ポリアルキレングリコール及びその誘導体、ポリア
ルキレングリコール及びその誘導体のコポリマー、ポリビニルエチルエーテル及びアルフ
ァ－ベータ－ポリ［（２－ヒドロキシエチル）－ＤＬ－アスパルトアミド（ａｓｐａｒｔ
ａｍｉｄｅ）その他又はこれらの混合物が挙げられるがこれらに限定されない。係る水溶
性ポリマーの例として、ポリエチレングリコール及び血清アルブミンが挙げられるがこれ
らに限定されない。
【０１０１】
　[00114]本明細書において、用語「ポリアルキレングリコール」又は「ポリ（アルケン
グリコール）」は、ポリエチレングリコール（ポリ（エチレングリコール））、ポリプロ
ピレングリコール、ポリブチレングリコール及びこれらの誘導体を指す。用語「ポリアル
キレングリコール」及び／又は「ポリエチレングリコール」は、直鎖及び分枝ポリマーの
両方並びに０．１ｋＤａ～１００ｋＤａ以上の間の平均分子量を網羅する。他の例示的な
実施形態は、例えば、Ｓｈｅａｒｗａｔｅｒ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ社のカタログ「Ｐ
ｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　Ｇｌｙｃｏｌ　ａｎｄ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｆｏｒ　Ｂ
ｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」（２００１年）等、商業的サプライヤ
ーカタログに収載されている。
【０１０２】
　[00115]本明細書において、用語「修飾された血清中半減期」は、その非修飾型と比べ
た、修飾されたＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、例えば、Ｂ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片の循環半減期の増加を意味する。血清中半減期は、Ｂ型ナトリウ
ム利尿シグナルペプチド断片剤、例えば、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片の投
与後の様々な時点において血液試料を採取し、各試料における当該分子の濃度を決定する
ことにより測定される。血清中濃度と時間との相関により、血清中半減期の計算が可能で
ある。血清中半減期の増加は、望ましくは、少なくとも約２倍であるが、例えば、良好な
投薬レジメンを可能にする、或いは毒性な影響を回避するより少ない増加も有用となり得
る。一部の実施形態において、増加は、少なくとも約３倍、少なくとも約５倍又は少なく
とも約１０倍以上である。
【０１０３】
　[00116]本明細書における用語「修飾された治療半減期」は、その非修飾型と比べた、
治療上有効量の修飾されたＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、例えば、Ｂ型ナ
トリウム利尿シグナルペプチド断片の半減期の増加を意味する。治療半減期は、投与後の
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様々な時点において当該分子の薬物動態及び／又は薬力学的特性を測定することにより測
定される。治療半減期の増加は、望ましくは、特定の有益な投薬レジメン、特定の有益な
総用量を可能にする、或いは望ましくない影響を回避する。一部の実施形態において、治
療半減期の増加は、効力の増加、修飾された分子とその標的との結合の増加若しくは減少
、プロテアーゼ等の酵素による当該分子の崩壊の増加若しくは減少又は非修飾分子の別の
パラメータ若しくは作用機序の増加若しくは減少に起因する。
【０１０４】
　[00117]用語「単離された」は、ペプチドに適用される場合、そのペプチドが、天然の
状態では会合している細胞又は他の生物学的構成要素を少なくともある程度含まないこと
、或いはそのペプチドが、そのｉｎ　ｖｉｖｏ又はｉｎ　ｖｉｔｒｏ産生の濃度よりも高
いレベルまで濃縮されたことを意味する。この状態は、均質又は実質的に均質な状態とな
り得る。単離された物質は、乾燥又は半乾燥状態であっても、水溶液等が挙げられるがこ
れらに限定されない溶液中に存在していてもよい。この物質は、追加的な薬学的に許容さ
れる担体及び／又は賦形剤を含む医薬品組成物の構成要素となり得る。純度及び均質性は
通常、例えばポリアクリルアミドゲル電気泳動又は高速液体クロマトグラフィー等、分析
化学的技法を用いて決定される。
【０１０５】
　[00118]「実質的に純粋」とは、少なくとも７０％のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド剤、より好ましくは少なくとも８０％、更により好ましくは少なくとも９０％、９５
％又は９９％まで増加した、総タンパク質に対する総Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチ
ド剤、例えば、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）の純度の程度を意味する。特に
好ましい純度は、少なくとも９５％である。「基本的に純粋」とは、組成物が、所望のＢ
型ナトリウム利尿シグナルペプチド剤に関して少なくとも９０％以上純粋であることを意
味する。調製物中に存在する優占的な化学種であるペプチドも実質的に精製される。
【０１０６】
　[00119]本明細書における用語「有効量」は、処置されている疾患、状態又は障害の症
状のうち１種又は複数種をある程度まで軽減するであろう、投与されるＢ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片剤の量を指す。本明細書に記載されているＢ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片剤を含有する組成物は、予防的、増強的及び／又は治療的処置のため
に投与することができる。
【０１０７】
　[00120]本明細書において、「対象」は、ヒトや、イヌ、ウマ、ネコ、ヒツジ、ブタ、
ウシ等の飼育動物及び家畜並びに動物園の動物、スポーツ用動物又は愛玩動物を包含する
いずれかの哺乳類を指す。本明細書における好ましい哺乳類は、成人、小児及び高齢者を
包含するヒトである。好ましいスポーツ用動物は、ウマ及びイヌである。好ましい愛玩動
物は、イヌ及びネコである。
【０１０８】
　[00121]本明細書において、「予防」は、全体若しくは一部の予防、寛解若しくは管理
、低下、縮小若しくは減少又は遅延若しくは停止を意味する。
【０１０９】
　[00122]本明細書において、本発明の化合物又は組成物に関連する「治療上有効量」は
、所望の生物学的、薬学的又は治療的結果の誘導に十分な量を指す。係る結果は、徴候、
症状又は疾患若しくは障害若しくは状態の原因又は生物システムのその他の所望の変化の
うち１種又は複数種の緩和となり得る。本発明において、この結果は、例えば、急性冠症
候群、心不全、虚血性心疾患及び狭心症を包含する心血管障害並びに虚血及び／又は酸化
ストレスに関与するいずれかの心血管障害、疾患又は状態の症状のうち１種又は複数種の
処置、予防及び／又は低下に関与するであろう。
【０１１０】
　[00123]本明細書において、用語「処置する」及び「処置」は、治療的処置及び予防的
又は予防用測定の両方を指す。
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【０１１１】
　[00124]「アナログ」又は「ペプチドアナログ」は、鋳型ペプチドの特性と類似の特性
を有する化合物を指し、非ペプチド薬物となり得る。ペプチドベースの化合物を包含する
「ペプチド模倣薬（「ミメティックペプチド」としても公知）」も、ペプチドアナログ等
、係る非ペプチドベースの化合物を包含する。治療上有用なペプチドと構造的に類似した
ペプチド模倣薬を用いて、同等の又は増強された治療的又は予防的効果を生むことができ
る。一般に、ペプチド模倣薬は、パラダイムポリペプチド（即ち、生物学的又は薬理学的
機能又は活性を有するポリペプチド）と構造的に同一又は同様のものであるが、１種又は
複数種のペプチド結合が、例えば、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＣＨ２Ｓ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－
、－ＣＨ＝ＣＨ－（シス及びトランス）、－ＣＯＣＨ２－、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－及び
－ＣＨ２ＳＯ－からなる群から選択される結合に必要に応じて置き換えられていてもよい
。ミメティックは、天然のアミノ酸又は非天然のアミノ酸アナログのいずれかで完全に構
成されていてもよく、部分的に天然のペプチドアミノ酸及び部分的に非天然のアミノ酸ア
ナログのキメラ分子である。ミメティックは、置換がミメティック活性を実質的に変化さ
せなければ、いずれかの量の天然のアミノ酸の保存的置換を含むこともできる。
【０１１２】
　[00125]一般に、用語「ペプチド」は、あるアミノ酸（又はアミノ酸残基）のアルファ
－炭素と結合しているカルボン酸基のカルボキシル炭素原子が、隣接するアミノ酸のアル
ファ－炭素と結合しているアミノ基のアミノ態窒素原子と共有結合すると生じるペプチド
結合を介して連結した、２個以上の個々のアミノ酸（天然存在であれ非天然存在であれ）
のいずれかのポリマーを指す。このようなペプチド結合及びこれを構成する原子（即ち、
アルファ－炭素原子、カルボキシル炭素原子（及びその置換基酸素原子）及びアミノ態窒
素原子（及びその置換基水素原子））は、タンパク質の「ポリペプチド骨格」を形成する
。更に、本明細書において、用語「ポリペプチド」及び「ペプチド」は、互換的に用いる
ことができる。同様に、タンパク質断片、アナログ、誘導体及び変種は、本明細書におい
て「ペプチド」又は「ペプチド剤」と言及することができる。用語、ペプチドの「断片」
は、ペプチドの全アミノ酸残基よりも少ないアミノ酸残基を含むポリペプチドを指す。
【０１１３】
　[00126]本明細書において、「同時に」は、本発明の１種又は複数種の薬剤が、同時発
生的に投与されることを意味するように用いられ、一方、用語「組み合わせて」は、薬剤
が、同時又は物理的な組合せではないにしても、両方の薬剤が治療的に作用するのに役立
つ時間枠内で「逐次的に」投与されることを意味するように用いられる。よって、Ｂ型ナ
トリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び例えば別の心血管治療剤の両方が、有効量で同
時発生的に存在するのであれば、「逐次的な」投与は、ある薬剤が、他の薬剤の投与後の
数分間（例えば、１、２、３、４、５、１０、１５、２０、２５、３０）分間又はほんの
数時間、数日間、数週間若しくは数ヶ月間以内に投与されることを可能にする。構成要素
の投与間の時間の遅れは、構成要素の正確な性質、構成要素間の相互作用及び構成要素そ
れぞれの半減期に応じて変動するであろう。
Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤
【０１１４】
　[00127]本明細書に記載されている本発明のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
剤は、心血管障害の症状（ｓｙｍｔｏｍ）のうち１種又は複数種をモジュレートすること
ができる。心血管障害は、急性冠症候群であることが好ましいが、本明細書に記載されて
いる通りそれ以外も企図されている。
【０１１５】
　[00128]非限定的な好ましい実施形態においては単離されている又は実質的に純粋であ
る本発明の化合物は、次のペプチドを包含する。
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【表１】

【０１１６】
　[00129]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本
発明の化合物は、次式Ｉ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８（配列番号１０）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙであり、Ｘ５は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒで
あり、Ｘ６は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒであり、Ｘ７は、Ａｒｇ、Ｇｌｎ、Ａ
ｓｎ又はＧｌｙであり、Ｘ８は、Ｔｈｒ又はＧｌｙである）
に従ったペプチドも包含する。
【０１１７】
　[00130]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本
発明の化合物は、次式ＩＩ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５Ｘ６Ｘ７（配列番号１１）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙであり、Ｘ５は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒで
あり、Ｘ６は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒであり、Ｘ７は、Ａｒｇ、Ｇｌｎ、Ａ
ｓｎ又はＧｌｙである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅ
ｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ５は、
Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなること
もでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
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ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａ
ｒｇとなることもでき、
　Ｘ４が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈ
ｅとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ５が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
でき、
　Ｘ６が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
でき、
　Ｘ７が、Ｌｙｓ、Ｇｌｎ、Ａｓｎ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることも
できる）
に従ったペプチドも包含する。
【０１１８】
　[00131]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本
発明の化合物は、次式ＩＩＩ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５Ｘ６（配列番号１２）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙであり、Ｘ５は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒで
あり、Ｘ６は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅ
ｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ５は、
Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなること
もでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａ
ｒｇとなることもでき、
　Ｘ４が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈ
ｅとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ５が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
でき、
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　Ｘ６が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
できる）
に従ったペプチドも包含する。
【０１１９】
　[00132]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本
発明の化合物は、次式ＩＶ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５（配列番号１３）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙであり、Ｘ５は、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒで
ある、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅ
ｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ５は、
Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなること
もでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａ
ｒｇとなることもでき、
　Ｘ４が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈ
ｅとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ５が、Ｐｒｏ、Ａｌａ、Ａｒｇ又はＳｅｒである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなることも
できる）
に従ったペプチドも包含する。
【０１２０】
　[00133]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本
発明の化合物は、次式Ｖ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３Ｘ４（配列番号１４）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙであり、Ｘ４は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍ
ｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅ
ｕとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
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もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ５は、
Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａｒｇとなること
もでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ４は、Ｌｅｕとなることも
でき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ７は、Ａ
ｒｇとなることもでき、
　Ｘ４が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈ
ｅとなることもでき、Ｘ５は、Ｇｌｙとなることもでき、Ｘ６は、Ｇｌｙとなることもで
き、Ｘ７は、Ａｒｇとなることもできる）
に従ったペプチドも包含する。
【０１２１】
　[00134]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本
発明の化合物は、次式ＶＩ：
ＬＨＸ１Ｘ２Ｘ３（配列番号１５）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙであり、Ｘ３は、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、
Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もでき、Ｘ３は、Ｐｈｅとなることもでき、
　Ｘ３が、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｔｙｒ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌ
ｅｕとなることもでき、Ｘ２は、Ａｌａとなることもできる）
に従ったペプチドも包含する。
【０１２２】
　[00135]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本
発明の化合物は、次式ＶＩＩ：
ＬＨＸ１Ｘ２（配列番号１６）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
であり、Ｘ２は、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ又はＧｌｙである、
　但し、
　Ｘ１が、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙである場
合、Ｘ２は、Ａｌａとなることもでき、
　Ｘ２が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ又はＩｌｅ又はＧｌｙである場合、Ｘ１は、Ｌｅｕとなること
もできる）
に従ったペプチドも包含する。
【０１２３】
　[00136]非限定的な好ましい実施形態においては単離された又は実質的に純粋である本
発明の化合物は、次式ＶＩＩＩ：
ＬＨＸ１（配列番号１７）
　（式中、Ｘ１は、ノルロイシン、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｐｈｅ又はＧｌｙ
である）
に従ったペプチドも包含する。
【０１２４】
　[00137]このような化合物の生物及び／又は治療活性アナログ並びに保存的変種（これ
らの切断型、好ましくはＣ末端切断型を包含）が、本発明の範囲に包含されている。例え
ば、配列番号１～９として及び式Ｉ～ＶＩＩＩにおいて示す上述のペプチドにおいて、ロ
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イシン（Ｌ）のいずれか１個又は複数個は、イソロイシン（Ｉ）、Ｄ－ロイシン又はＤ－
イソロイシン又はｔｅｒｔ－ロイシン、ノルロイシン、Ｌ－ａｌｌｏ－イソロイシン、Ｄ
－ａｌｌｏ－イソロイシン、Ｄ－ｔｅｒｔ－ロイシン及びＤ－ノルロイシンに置換するこ
とができる、及び／又はヒスチジンは、イミダゾール環で終結する側鎖を有する又はそれ
を有するように調製されたいずれかの非天然存在のアミノ酸に置換することができる。
【０１２５】
　[00138]非限定的な一実施形態において、配列番号１～９及び式Ｉ～ＶＩＩＩ内の配列
を包含する本発明の範囲内のペプチドのアミノ酸のうち１個又は複数個は、Ｌ又はＤ立体
配置となることができる。他の実施形態において、本発明の範囲内のペプチドのアミノ酸
のうち１個又は複数個は、天然存在の、遺伝的にコードされていないアミノ酸である。更
に他の実施形態において、本発明の範囲内のペプチドのアミノ酸のうち１個又は複数個は
、アミノ酸アナログ又は合成アミノ酸である。
【０１２６】
　[00139]別の非限定的な一実施形態において、配列番号１～９及び式Ｉ～ＶＩＩＩ内の
配列を包含する本発明の範囲内のペプチドのＮ末端ロイシン（又はイソロイシン、Ｄ－ロ
イシン、Ｄ－イソロイシン、ｔｅｒｔ－ロイシン、ノルロイシン、Ｌ－ａｌｌｏ－イソロ
イシン、Ｄ－ａｌｌｏ－イソロイシン、Ｄ－ｔｅｒｔ－ロイシン若しくはＤ－ノルロイシ
ン）は、ホルミル基、ホルミル基を含む化学基、カルボン酸のエステル（アルデヒドエス
テル、例えば、カルボキシエチル基、カルボキシメチル基等が好ましい）又はカルボン酸
のエステルを含む化学基を含有するよう修飾することができる。ホルミル、カルボキシエ
チル及びカルボキシメチル基による修飾が、現在好ましい。
【０１２７】
　[00140]別の一実施形態において、配列番号１～９及び式Ｉ～ＶＩＩＩ内の配列を包含
する本発明の範囲内の化合物における１個又は複数個のアミノ酸は、主としてアミノ酸側
鎖の化学的及び物理学的特性に基づく類似のアミノ酸クラス又はサブクラスの別のアミノ
酸に置換される。例えば、１個又は複数個の親水性又は極性アミノ酸は、別の親水性又は
極性アミノ酸に置換することができる。同様に、１個又は複数個の疎水性又は非極性アミ
ノ酸は、別の疎水性又は非極性アミノ酸に置換することができる。このような置換を行う
にあたって、極性アミノ酸は、酸性、塩基性又は親水性側鎖を有するアミノ酸へと更に細
分することができ、非極性アミノ酸は、芳香族又は疎水性側鎖を有するアミノ酸へと更に
細分することができる。非極性アミノ酸は、とりわけ脂肪族アミノ酸を包含するよう更に
細分してもよい。
【０１２８】
　[00141]そのバイオ医薬品特性を改善するように修飾された本発明の化合物もまた、本
発明の範囲内に収まる。特定の実施形態において、本発明の化合物は、例えば、安定性の
増加、タンパク分解による不活性化に対する抵抗性の増加、免疫原性が存在しなくなるま
での減少、修飾された血清中半減期及び修飾された治療半減期を包含する循環寿命の増加
並びに低い毒性をもたらすように修飾される。本発明の化合物を修飾することのできる方
法は、例えば、ＰＥＧ化、化学誘導体化及びペプチド又は脂質との融合又はコンジュゲー
ションを包含する。修飾された化合物は、例えば、修飾されたＢＮＰｓｐ（１７～２６）
（配列番号１）並びに修飾されたこれらのアナログ、変種（例えば、保存的変種）及び切
断型等、修飾されたＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を包含する。他の実施形
態は、修飾された配列番号２～９、修飾された式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、
式ＶＩ、式ＶＩＩ及び／又は式ＶＩＩＩに従ったペプチド並びに修飾されたこれらの活性
アナログ、変種（例えば、保存的変種）及び切断型から選択されるペプチドを包含する。
【０１２９】
　[00142]本発明は、本発明の治療ペプチドのプロドラッグ形態を想定する。「プロドラ
ッグ」は、患者に送達した後に生理的条件下の酵素的又は非酵素的触媒反応により、プロ
ドラッグを親ペプチドへと転換するために確実に除去できる可逆的化学修飾を包含する治
療ペプチドの修飾型である。係る修飾は、例えば、親治療ペプチドの薬理学的特性を保存
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を広げ、薬力学を改善し、及び／又はバイオアベイラビリティを改善することができる。
係る修飾は、親ペプチドが、所望の効果を発揮することができる生物学的区画に到達した
後に放出されることを可能にし得る。「プロドラッグ」は、親ペプチドにおける特定の制
限的な特性を変化又は排除するよう一過性様式で用いられる、１種又は複数種の特定化さ
れた非毒性保護基を包含し得る化合物であり、この保護基（複数可）は、酵素的又は化学
的切断により除去することができる。いずれかの適した保護基（複数可）を用いて、本発
明のペプチドプロドラッグを作製することができる。係る特定化された修飾として、親ペ
プチドのアミノ及び／又はカルボキシ末端のいずれか一方又は両方における１個又は複数
個のアミノ酸残基の包含が挙げられる。付加的なＮ又はＣ末端アミノ酸又はアミノ酸配列
の効率的なｉｎ　ｖｉｖｏ除去を可能にする切断部位は、係るプロドラッグ分子に包含さ
れることが好ましい。１個又は複数個のＮ及び／又はＣ末端アミノ酸残基の付加以外の修
飾も想定される。例えば、プロドラッグ転換のためのジケトピペラジン及びジケトモルフ
ォリン（ｄｉｋｅｔｏｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ）（ＤＫＰ及びＤＭＰ）戦略を用いることが
でき（例えば、Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｅｐｔｉｄｅ－Ｂａｄｓｅｄ　Ｐｒｏ
ｄｒｕｇ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ、Ｓｐｒｉｎ
ｇｅｒ、Ｅｄ．Ｄｅ、Ａｒｎａｂ（２０１２）を参照）、この戦略では、プロドラッグが
、いかなる酵素的切断も必要とせずに化合物の固有の化学的不安定性により、生理的条件
で親薬物へと徐々に転換させられる。安定性を改善するために、本発明の親ペプチドは、
生物可逆的（ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙ）マスキングＮ及び／又はＣ末端アミノ酸によ
り、エキソペプチダーゼ媒介性加水分解から保護することができる。
【０１３０】
　[00143]本発明のプロドラッグの例は、親ペプチドが、親ペプチドのＮ及び／又はＣ末
端に付属した１個又は複数個の追加的なアミノ酸残基を包含するプロドラッグである。本
発明の化合物は、本発明の薬剤のプロドラッグ形態も包含する。例えば、プロドラッグ形
態は、例えば、ペプチドＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）のＮ末端に付属した１
～１６個のアミノ酸残基を有するプロドラッグ形態を包含する。係るプロドラッグ形態の
例として、適した結合を介して親ペプチドに連結した、表１に収載されているアミノ酸の
１個又は複数個を有するプロドラッグ形態が挙げられる。代表的なプロドラッグ実施形態
は、例えば、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）又は配列番号２～９由来の他のペプチド並びに式
Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び／又は式ＶＩＩＩに従った
ペプチド、並びに前述の活性アナログ及び変種（例えば、保存的変種）のいずれかのＮ末
端に連結した残基１～１６、２～１６、３～１６、４～１６、５～１６、６～１６、７～
１６、８～１６、９～１６、１０～１６、１１～１６、１２～１６、１３～１６、１４～
１６及び１５～１６を包含する。
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【表２】

【０１３１】
　[00144]本発明に係るプロドラッグの更に別の例として、親ペプチドのアミノ基が、ア
シル化、アルキル化、リン酸化、エイコサノイル化（ｅｉｃｏｓａｎｏｙｌａｔｅ）、ア
ラニル化（ａｌａｎｙｌａｔｅ）、ペンチルアミノカルボニル化（ｐｅｎｔｙｌａｍｉｎ
ｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｅ）、（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－
イル）メトキシカルボニル化、テトラヒドロフラニル化、ピロリジルメチル化、ピバロイ
ルオキシメチル化又はｔｅｒｔ－ブチル化等されているプロドラッグ；親ペプチドのヒド
ロキシ基が、アシル化、アルキル化、リン酸化、アセチル化、パルミトイル化、プロパノ
イル化、ピバロイル化、サクシニル化、フマリル化、アラニル化又はジメチルアミノメチ
ルカルボニル化等されている化合物；及び親ペプチドのカルボキシ基が、エステル化又は
アミド化（例えば、エチルエステル化、フェニルエステル化、カルボキシメチルエステル
化、ジメチルアミノメチルエステル化、ピバロイルオキシメチルエステル化、エトキシカ
ルボニルオキシエチルエステル化、フタリジルエステル化、（５－メチル－２－エキソ－
１，３－ジオキソレン－４－イル）メチルエステル化、シクロヘキシルオキシカルボニル
エチルエステル化又はメチルアミド化等）等をなされている化合物が挙げられる。
【０１３２】
　[00145]親ペプチドのＮ又はＣ末端に位置しない１個又は複数個のアミノ酸残基に対す
る化学修飾を含有するプロドラッグ形態等、他のプロドラッグ形態も想定されている。当
業者であれば認められようが、生理的条件下で除去されて本発明の化合物の薬学的活性型
を生じ得るいかなる適した化学修飾を利用してもよい。
【０１３３】
　[00146]他の実施形態は、本発明の化合物のペプチド模倣薬（ｐｅｐｔｉｄｉｏｍｉｍ
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ｅｔｉｃｓ）を包含する。
【０１３４】
　[00147]現在好ましいＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、ＢＮＰｓｐ（１
７～２６）（配列番号１）である。
【０１３５】
　[00148]Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の心保護的活性の例証を、後述す
る実施形態において提示する。実施例１は、単離されたラット心臓調製物における４５分
間の全虚血の前及び後におけるＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）の投与により心
収縮力を改善する、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の能力を示す。実施例２
のｉｎ　ｖｉｖｏヒツジ実験において、心臓の収縮機能及びトロポニン放出、心筋損傷の
診断マーカーが、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、ＢＮＰｓｐ（１７～２６
）（配列番号１）の投与により改善されたことが示されている。実施例３は、実施例１に
おいて観察され、実施例２において言及されている様々な長さのＢＮＰｓｐ断片ペプチド
及びその生理活性を評価するための実験について記載する。
【０１３６】
　[00149]Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び修飾されたＢ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片剤の合成は、本技術分野において公知の方法を用いて行われる。
配列番号１～９等のペプチドである本発明の化合物（Ｃｏｍｐｕｎｄ）は、固体化学的ペ
プチド合成により作製することができる。融合ペプチド等、他の化合物は、例えば、Ｓａ
ｍｂｒｏｏｋ＆Ｍａｎｉａｉｔｉｓに記載されている標準手順を用いた従来の組換え技法
によって作製することもできる。本発明のペプチド及び他の化合物は、化学修飾されてい
てよい。化学修飾は、ペプチダーゼ及び他の酵素に対する抵抗性を増強し、腎臓によるク
リアランスを制限等することができる。係る修飾された化合物を調製する方法は、本技術
分野において公知のものである。
【０１３７】
　[00150]用いられるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の正確な配列は、心血
管障害の症状（ｓｙｍｔｏｍ）又は影響のうち１種又は複数種の寛解させるその能力に依
存するであろう。係る影響を決定するための手段が、実施例１及び２に提示されている。
心血管障害の処置又は予防のためのＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の有用性
を評価するための他の手段は、心臓の筋細胞及び非筋細胞の細胞株を用いたｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏ細胞培養実験並びに心臓の先天性疾患及び毒性のモデルによるｉｎ　ｖｉｖｏ及びｅ
ｘ　ｖｉｖｏ実験を包含する。
【０１３８】
　[00151]本発明の医薬品組成物の調製に適したＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断
片剤は、ＬＨＬＡＦＬＧＧＲＳ（配列番号１）、ＬＨＬＡＦＬＧＧＲ（配列番号２）、Ｌ
ＨＬＡＦＬＧＧ（配列番号３）、ＬＨＬＡＦＬＧ（配列番号４）、ＬＨＬＡＦＬ（配列番
号５）、ＬＨＬＡＦ（配列番号６）、ＬＨＬＡ（配列番号７）、ＬＨＬ（配列番号８）及
びＬＨ（配列番号９）を包含する。本発明の医薬品組成物の調製に適した他のＢ型ナトリ
ウム利尿シグナルペプチド断片剤は、式Ｉ～ＶＩＩＩ内のペプチドを包含する。医薬品組
成物の調製に適した他のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、本明細書に記載
されており、例えば、前述の化合物のアナログ、変種、切断型及び修飾（融合を包含）を
包含する。
【０１３９】
　[00152]Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤活性は、例えば、後述の実施例に
記載されているアプローチを包含するいずれかの簡便な従来のアプローチにより、その配
列及び所望の活性の観点から選択することができる。
【０１４０】
　[00153]Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、例えば、Ｂ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片の相同性及びホモログは、本明細書に記されている。係るＢ型ナトリ
ウム利尿シグナルペプチド断片は通常、関連する配列と少なくとも約７０％相同性、好ま
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しくは少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９
７％又は少なくとも約９９％相同性を有する。
【０１４１】
　[00154]相同性は、本技術分野におけるいずれかの方法に基づき計算することができる
。例えば、ＵＷＧＣＧパッケージは、相同性の計算に用いることのできるＢＥＳＴＦＩＴ
プログラム（例えば、そのデフォルト設定で用いる）を提供する。ＰＩＬＥＵＰ及びＢＬ
ＡＳＴアルゴリズムは、例えば、Ａｌｔｓｃｈｕｌ　Ｓ．Ｆ．（１９９３）Ｊ　Ｍｏｌ　
Ｅｖｏｌ　３６：２９０～３００；Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ，Ｆら（１９９０）Ｊ　Ｍｏｌ
　Ｂｉｏｌ　２１５：４０３～１０に記載されている通り、相同性の計算又は配列の整列
に用いることができる（通常、そのデフォルト設定で）。
【０１４２】
　[00155]ＢＬＡＳＴ解析を実行するためのソフトウェアは、国立バイオテクノロジー情
報センター（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）により公開
されている。このアルゴリズムは、データベース配列における同一の長さのワードと整列
した場合にある正の値の閾値スコアＴとマッチする又はこれを満足させる、問い合わせ配
列における長さＷの短いワード（ｗｏｒｄ）を同定することにより、高スコア配列対（Ｈ
ＳＰ）を先ず同定することに関与する。Ｔは、近隣ワードスコア閾値（Ａｌｔｓｃｈｕｌ
ら、上記参照）と称される。このような初期の近隣ワードヒットは、これを含有するＨＳ
Ｐを発見するための検索を開始するためのシーズ（ｓｅｅｄ）として作用する。ワードヒ
ットは、累積アライメントスコアが増加し得る限り各配列に沿って両方向に延長される。
累積アライメントスコアが、その最大達成値から含量Ｘまで下落する；累積スコアが、１
又は複数の負のスコアの残基アライメントの蓄積によりゼロ以下になる；或いはいずれか
の配列の終端に到達する場合、各方向におけるワードヒットの延長は停止される。
【０１４３】
　[00156]ＢＬＡＳＴアルゴリズムパラメータＷ、Ｔ及びＸは、アライメントの感度及び
スピードを決定する。ＢＬＡＳＴプログラムは、デフォルトとして、ワード長（Ｗ）、５
０のＢＬＯＳＵＭ６２スコアリングマトリックス（Ｈｅｎｉｋｏｆｆ及びＨｅｎｉｋｏｆ
ｆ（１９９２）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：１０９１５～１
０９１９を参照）アライメント（Ｂ）、１０の期待値（Ｅ）、Ｍ＝５、Ｎ＝４及び両鎖の
比較を用いる。
【０１４４】
　[00157]ＢＬＡＳＴアルゴリズムは、２配列間の類似性の統計解析を実行する。例えば
、Ｋａｒｌｉｎ及びＡｌｔｓｃｈｕｌ（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ　９０：５８７３～５７８７を参照されたい。ＢＬＡＳＴアルゴリズムにより
もたらされる類似性測定の一法は、２種のアミノ酸配列間のマッチが偶然に生じる確率の
指標をもたらす最小合計確率（Ｐ（Ｎ））である。例えば、第１の配列を第２の配列と比
較した最小合計確率が、約１未満、好ましくは約０．１未満、より好ましくは約０．０１
未満、最も好ましくは約０．００１未満である場合、配列は、もう一方の配列と類似であ
ると考慮される。
【０１４５】
　[00158]相同配列は通常、関連する配列と少なくとも約２、５、１０、１５、２０個（
又はそれ以下）の更なる突然変異（置換、欠失又は挿入となり得る）が異なる。これらの
突然変異は、相同性の計算に関する上述の領域のいずれに亘り測定することもできる。
心血管治療剤
【０１４６】
　[00159]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及
び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置の
ための本発明の組成物及び方法は、１種又は複数種の他の心血管治療薬と順次の又はそれ
と組み合わせた（例えば、組み合わせた調製物として提供される物理的組合せ）Ｂ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤の投与も含む。心血管治療剤は、ナイトレート、β遮
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断薬、カルシウムチャネル遮断薬（特に、安定又は不安定狭心症のため、また、β遮断薬
の場合は心不全のため）、利尿剤、血管拡張剤、正の変力物質、ＡＣＥ阻害剤及びアルド
ステロンアンタゴニスト、例えば、スピロノラクトン（特に、心不全のため）、抗凝血療
法（例えば、アスピリン、ヘパリン、ワルファリン）並びにニトログリセリン（特に、Ｍ
Ｉのため）を包含する。
【０１４７】
　[00160]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及
び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置の
ための本発明の組成物及び方法は、１種又は複数種の抗血栓溶解療法（例えば、ストレプ
トキナーゼ阻害剤、例えば、クロピドグレル等の抗血小板療法）と順次の又はそれと組み
合わせた（例えば、組み合わせた調製物として提供される物理的組合せ）Ｂ型ナトリウム
利尿シグナルペプチド断片剤の投与も含むことができる。
【０１４８】
　[00161]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及
び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置の
ための本発明の組成物及び方法は、例えば、ネシリチド、組換え型のＢ型ナトリウム利尿
ペプチドを包含するＢ型ナトリウム利尿ペプチドと順次の又はそれと組み合わせた（例え
ば、組み合わせた調製物として提供される物理的組合せ）Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤の投与も含むことができる。
【０１４９】
　[00162]心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及
び／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の予防及び／又は処置の
ための本発明の特定の方法及び組成物（医薬品組成物、製剤、製造品及びキットを包含）
において、治療上有効量を下回るＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び１種又
は複数種の他の心血管治療薬が、治療上有効の組み合わせた作用をもたらすための組み合
わせた投与（組み合わせた調製物として別々に又は一体に）のために用いられる又は提供
される。
【０１５０】
　[00163]よって、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び別の心血管治療剤を
用いた、心血管障害、例えば、急性冠症候群、心不全、虚血性心疾患等、並びに虚血及び
／又は酸化ストレスに関与する関連心血管疾患、障害及び状態の処置のための本発明の組
成物及び方法が開示されていることが理解されよう。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチ
ド断片剤は、例えば、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）、ＢＮＰｓｐ（１７～２
５）（配列番号２）、ＢＮＰｓｐ（１７～２４）（配列番号３）、ＢＮＰｓｐ（１７～２
３）（配列番号４）、ＢＮＰｓｐ（１７～２２）（配列番号５）、ＢＮＰｓｐ（１７～２
１）（配列番号６）、ＢＮＰｓｐ（１７～２０）（配列番号７）、ＢＮＰｓｐ（１７～１
９）（配列番号８）及びＢＮＰｓｐ（１７～１８）（配列番号９）からなる群から選択さ
れ得る。別の一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、式Ｉ
、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び式ＶＩＩＩのうちいずれか一
式に従った配列からなる群から選択され得る。必要に応じて、心血管剤は、例えば、ナイ
トレート、β遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、利尿剤、血管拡張剤、正の変力物質、
ＡＣＥ阻害剤、アルドステロンアンタゴニスト、ニトログリセリン、抗凝血剤、抗血栓溶
解剤及びＢ型ナトリウム利尿ペプチドを含む又はこれのみから実質的になる群から選択さ
れる。
【０１５１】
　[00164]本明細書に更に記載されている通り、本明細書に記載されている１種又は複数
種の化合物又は医薬品組成物による、本明細書に提示されている対象の処置は、その急性
又は持続性の投与を含むことができ、組合せの場合、それらの同時の、別個の又は逐次的
な投与を含むことができる。
【０１５２】
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　[00165]本発明の薬剤は、本明細書に言及されている疾患、障害又は状態のうちいずれ
かである対象等、処置を必要とする対象に投与することができる。これにより、対象の状
態が改善され得る。薬剤は、本明細書に言及されている疾患、障害又は状態（ｃｏｎｄｔ
ｉｏｎ）のうちいずれかを処置するための医薬の製造において用いることができる。よっ
て、本発明において、心血管障害を処置することのできる製剤が提供される。
【０１５３】
　[00166]組合せパートナー（例えば、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び
別の心血管治療剤）それぞれの治療上有効量は、同時に、別々に又は逐次的に、いずれか
の順序で投与することができる。薬剤は、別々に、或いは固定された組合せとして投与す
ることができる。固定された組合せとして投与されない場合、好ましい方法は、Ｂ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤及び別の心血管治療剤の逐次的な投与を包含し、その
いずれか一方又は両方は、薬剤（単数又は複数）が単独で投与される場合に、即ち、物理
的に又は処置の過程において組み合わせて投与されない場合に用いられる量又は用量より
も少ない量又は用量で提供される。投与されるより少量の薬剤は通常、単独で投与される
場合の約２０分の１～約１０分の１の量（単数又は複数）の薬剤であり、単独で投与され
る場合の約８分の１の量、約６分の１の量、約５分の１の量、約４分の１の量、約３分の
１の量及び約２分の１の量となり得る。薬剤は、互いに少なくとも約３０分以内に逐次的
に投与されることが好ましい。薬剤は、互いに約１時間以内に、互いに約１日～約１週間
以内に、或いは適切と考えられるそれ以外の期間で投与することができる。
【０１５４】
　[00167]本発明の薬剤は、急性冠症候群又は本明細書に言及されている疾患若しくは状
態のうちいずれかである対象等、処置を必要とする対象に投与することができる。これに
より、対象の状態は改善され得る。よって、化合物は、治療法による対象の身体の処置に
おいて用いることができる。化合物は、本明細書に言及されている状態のうちいずれかを
処置するための医薬の製造において用いることができる。よって、本発明において、心臓
治療及び心臓保護を特に誘起する製剤が提供される。
剤形及び製剤及び投与
【０１５５】
　[00168]本発明の化合物は、単離された又は実質的に若しくは基本的に純粋な形態で存
在し得る。生成物は、生成物に企図された目的に干渉しない担体又は希釈剤と混合するこ
とができ、その場合も依然として、単離された又は実質的に純粋であると考慮されること
が理解されよう。本発明の生成物は、実質的に又は基本的に（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｙ）精
製された形態となることができ、好ましくは、化合物又は調製物の乾燥質量の約８０％、
８５％又は９０％、例えば、少なくとも約９５％、少なくとも約９８％又は少なくとも約
９９％を構成又はこれのみから実質的になることができる。
【０１５６】
　[00169]企図された投与経路に応じて、本発明の医薬品生成物、医薬品組成物、組み合
わせた調製物及び医薬は、例えば、溶液、懸濁液、点滴、持続性放出製剤又は粉末の形態
を取ることができ、通常、活性原材料（複数可）の約０．１％～９５％、好ましくは約０
．２％～７０％を含有する。他の適した製剤は、注射及び注入に基づく製剤を包含する。
他の有用な製剤は、例えば、制御、緩徐又は遅延放出調製物等、持続性放出調製物を包含
する。
【０１５７】
　[00170]本発明の態様は、例えば１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチ
ド断片である１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を含有する、
制御された又は他の用量、剤形、製剤、組成物及び／又は機器を包含する。本発明は、例
えば、少なくとも経口投与、経皮送達、局所適用、坐薬送達、経粘膜送達、注射（ボーラ
スによる送達、緩徐静脈内注射及び静脈内点滴等、皮下投与、真皮下投与、筋肉内投与、
デポー投与及び静脈内投与を包含）、注入機器（能動的及び受動的両方の植え込み型注入
機器を包含）、吸入又はガス注入による投与、頬側投与及び舌下投与のための用量及び剤
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形を包含する。本明細書に記載されている特に静脈内投与のための剤形、組成物、製剤又
は機器のいずれかは、適用可能である又は望ましい場合、本明細書において考慮されてい
る又は一般に用いられている他の経路のうちいずれかによる投与のための剤形、組成物、
製剤又は機器において利用してもよいことが認められよう。例えば、用量（単数又は複数
）は、経口投与に適した剤形に関して記載されている特色又は組成物を取り込み得る非経
口投与に適した剤形を用いて非経口投与することができる、或いは修飾された放出、持続
放出、遅延放出、緩徐放出又は復効剤形等、持続性の剤形で送達することができる。
【０１５８】
　[00171]本発明のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、薬学的に許容される
担体又は希釈剤と組み合わせて医薬品組成物を生成することが好ましい。適した担体及び
希釈剤は、等張性生理食塩水溶液、例えばリン酸緩衝食塩水を包含する。適した希釈剤及
び賦形剤は、例えば、水、生理食塩水、デキストロース、グリセロールその他及びこれら
の組合せも包含する。その上、必要であれば、湿潤剤又は乳化剤、安定化剤又はｐＨ緩衝
剤等の物質が存在してもよい。
【０１５９】
　[00172]用語「薬学的に許容される担体」は、用いられている投薬及び濃度においてそ
れに曝露されている細胞又は哺乳類に対し非毒性であり、組成物を与えている個体に有害
な抗体の産生を誘導しない医薬品担体を包含する、有用な担体、賦形剤又は安定剤を指す
。適した担体は、タンパク質、多糖、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリマー性アミノ酸
及びアミノ酸コポリマー等、大型の徐々に代謝される巨大分子となり得る。多くの場合、
生理学的に許容される担体は、水性ｐＨ緩衝溶液である。生理学的に許容される担体の他
の例として、リン酸、クエン酸及び他の有機酸等のバッファー；アスコルビン酸を包含す
る抗酸化剤；低分子量（約１０残基未満の）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチン又
は免疫グロブリン等、タンパク質；ポリビニルピロリドン等、親水性ポリマー；グリシン
、グルタミン、アスパラギン、アルギニン又はリシン等、アミノ酸；グルコース、マンノ
ース又はデキストリンを包含する、単糖、二糖及び他の炭水化物；ＥＤＴＡ等、キレート
剤；マンニトール又はソルビトール等、糖アルコール；ナトリウム等、塩生成（ｓａｌｔ
－ｆｏｒｍｉｍｇ）対イオン；及び／又は、Ｔｗｅｅｎ、ポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）及びプルロニック（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）等、非イオン性界面活性剤が挙げられる。
【０１６０】
　[00173]薬学的に許容される塩、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、硫酸塩そ
の他等、鉱酸塩；及び酢酸塩、プロピオン酸塩、マロン酸塩、安息香酸塩その他等、有機
酸の塩が存在することもできる。
【０１６１】
　[00174]適した担体材料は、局所投与のためのクリーム、ローション、ジェル、エマル
ジョン又は塗料の基剤として一般に用いられるいずれかの担体又は媒剤を包含する。例と
して、乳化剤、炭化水素基剤、乳化基剤、非毒性溶媒又は水溶性基剤等の不活性担体が挙
げられる。特に適した例として、プルロニック、ＨＰＭＣ、ＣＭＣ及び他のセルロースに
基づく原材料、ラノリン、固形パラフィン、液体パラフィン、黄色軟パラフィン又は白色
軟パラフィン、白色蜜ろう、黄色蜜ろう、セトステアリルアルコール、セチルアルコール
、ジメチコン、乳化ワックス、ミリスチン酸イソプロピル、微結晶性ワックス、オレイル
アルコール並びにステアリルアルコールが挙げられる。
【０１６２】
　[00175]カゼイン、ゼラチン、アルブミン、接着剤、アルギン酸ナトリウム、カルボキ
シメチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース又はポリビニルア
ルコール等、補助剤を、本発明の製剤において包含することもできる。
【０１６３】
　[00176]本発明の剤形、製剤、機器及び／又は組成物は、延長された期間における等、
バイオアベイラビリティを最適化し、治療域内の血漿中濃度を維持するよう製剤化するこ
とができる。持続性送達調製物、例えば、制御送達調製物も、例えば、作用部位における
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薬物濃度を最適化し、薬物療法下の及び薬物療法における期間を最小化する。
【０１６４】
　[00177]本発明において有用な剤形、機器及び／又は組成物は、Ｂ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片剤の１日１回の投与を包含する定期的な投与のために、低用量制御及
び／又は低用量持続性ｉｎ　ｖｉｖｏ放出のために与えることができる。
【０１６５】
　[00178]経口投与に適した剤形の例として、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナ
ルペプチド断片剤を与えることのできる錠剤、カプセル、薬用キャンディーその他の形態
又はシロップ、水溶液、エマルジョンその他等のいずれかの液状が挙げられるがこれらに
限定されない。
【０１６６】
　[00179]経皮投与に適した剤形の例として、経皮パッチ、経皮包帯その他が挙げられる
がこれらに限定されない。本発明における有用な化合物及び製剤の局所投与に適した剤形
の例は、皮膚に直接的に適用するのであれ、媒介物（ｉｎｔｅｒｍｅｄ）を介するのであ
れ、いずれかのローション、スティック（ｓｔｉｃｋ）、スプレー、軟膏、ペースト剤、
クリーム、ジェル等である。
【０１６７】
　[00180]本発明における有用な化合物及び製剤の坐薬投与に適した剤形の例として、体
の穴に挿入されるいずれかの固体剤形、特に、直腸、腟及び尿道に挿入される剤形が挙げ
られる。
【０１６８】
　[00181]本発明における有用な化合物及び製剤の経粘膜送達に適した剤形の例として、
活性原材料に加えて本技術分野において適切であることが知られた担体を含有する、浣腸
のための保管（ｄｅｐｏｓｉｔｏｒｙ）溶液、ペッサリー、タンポン、クリーム、ジェル
、ペースト剤、泡、噴霧溶液、粉末及び同様の製剤が挙げられる。
【０１６９】
　[00182]本発明における有用な化合物及び製剤の注射に適した投薬形態の例として、静
脈内注射、皮下、真皮下及び筋肉内投与又は経口投与による単一若しくは複数投与等、ボ
ーラスによる送達が挙げられる。
【０１７０】
　[00183]本発明における有用な化合物及び製剤のデポー投与に適した剤形の例として、
ペレット若しくは小型の円柱の活性薬剤又は固形が挙げられ、活性薬剤は、生分解性ポリ
マーのマトリックス、マイクロエマルジョン、リポソームに封入される、或いはマイクロ
カプセル化される。
【０１７１】
　[00184]本発明における有用な化合物及び製剤のための注入機器の例として、所望の量
の、所望の用量数又は定常状態投与のための１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナ
ルペプチド断片剤及び／又は複合前（ｐｒｅ－ｃｏｍｐｌｅｘ）Ｂ型ナトリウム利尿シグ
ナルペプチド断片剤を含有する注入ポンプや、植え込み型薬物ポンプが挙げられる。
【０１７２】
　[00185]本発明における有用な化合物及び製剤のための植え込み型注入機器の例として
、シリコーン、シリコンゴム、サイラスティック（ｓｉｌａｓｔｉｃ）又は同様のポリマ
ー等、生分解性ポリマー又は合成ポリマー内における又はそれに分散した活性薬剤がカプ
セルに包まれたいずれかの固形が挙げられる。
【０１７３】
　[00186]本発明における有用な化合物及び製剤の吸入又はガス注入に適した剤形の例と
して、薬学的に許容される水性若しくは有機溶媒又はこれらの混合物における溶液及び／
又は懸濁液、及び／又は粉末を含む組成物が挙げられる。
【０１７４】
　[00187]本発明における有用な化合物及び製剤の頬側投与に適した剤形の例として、薬
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用キャンディー、錠剤その他、薬学的に許容される水性若しくは有機溶媒又はこれらの混
合物における溶液及び／又は懸濁液、及び／又は粉末を含む組成物が挙げられる。
【０１７５】
　[00188]本発明における有用な化合物及び製剤の舌下投与に適した剤形の例として、薬
用キャンディー、錠剤その他、薬学的に許容される水性若しくは有機溶媒又はこれらの混
合物における溶液及び／又は懸濁液、及び／又は粉末を含む組成物が挙げられる。
【０１７６】
　[00189]本発明における有用な化合物及び製剤の送達のための制御された薬物製剤の例
は、例えば、Ｓｗｅｅｔｍａｎ，Ｓ．Ｃ．（編）．Ｍａｒｔｉｎｄａｌｅ．Ｔｈｅ　Ｃｏ
ｍｐｌｅｔｅ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ、第３３版、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｈｉｃａｇｏ、２００２、２４８３頁；Ａｕｌｔｏｎ，Ｍ．Ｅ．（編
）Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ．Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒ
ｍ　Ｄｅｓｉｇｎ．Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ、Ｅｄｉｎｂｕｒｇｈ
、２０００、７３４頁；及びＡｎｓｅｌ，Ｈ．Ｃ．、Ａｌｌｅｎ，Ｌ．Ｖ．及びＰｏｐｏ
ｖｉｃｈ，Ｎ．Ｇ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、第７版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　１９
９９、６７６頁に見出される。薬物送達系の製造において用いられる賦形剤は、例えば、
Ｋｉｂｂｅ，Ｅ．Ｈ．Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃ
ｉｐｉｅｎｔｓ、第３版、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ、２０００、６６５頁等、当業者に知られた様々
な刊行物に記載されている。ＵＳＰも、錠剤又はカプセルとして製剤化される剤形等、調
節放出経口剤形の例を提供する。例えば、持続放出及び遅延放出錠剤及びカプセルの薬物
放出能力を決定するための特異的検査についても記載する、米国薬局方（Ｔｈｅ　Ｕｎｉ
ｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ）２３／国民医薬品集（Ｎａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ）１８、米国薬局方協会（Ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅ
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａｌ　Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎ、Ｉｎｃ．）、メリーランド州
ロックビル、１９９５（以下「ＵＳＰ」）を参照されたい。持続放出剤形の解析に関する
更なる指導が、ＦＤＡより提供されている。Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒ
ｙ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｒａｌ　ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍｓ：ｄｅｖ
ｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏ／ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ．メリーランド州ロックビ
ル：Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ、食品医薬品局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）（１
９９７）を参照されたい。
【０１７７】
　[00190]本発明の方法における有用な剤形の更に別の例として、遅延放出（ＤＲ）形態
；持効性（ＰＡ）形態；制御放出（ＣＲ）形態；持続放出（ＥＲ）形態；徐放（ＴＲ）形
態；長時間作用性（ＬＡ）形態等、調節放出（ＭＲ）剤形が挙げられるがこれらに限定さ
れない。大部分において、これらの用語は、経口投与される剤形を説明するために用いら
れるが、これらの用語は、本明細書に記載されている剤形、製剤、組成物及び／又は機器
のうちいずれに適用してもよい。これらの製剤は、薬物投与後の暫時の総薬物放出の遅延
、及び／又は投与後の間欠的な少量のアリコートにおける薬物放出、及び／又は送達系に
より管理された制御された速度での緩徐的な薬物放出、及び／又は変動しない定速におけ
る薬物放出、及び／又は通常の製剤よりも有意に長い期間の薬物放出をもたらす。
【０１７８】
　[00191]本発明の調節放出剤形は、従来の又は即時の放出形態によっては達成されない
治療又は簡便性の目的を達成するよう設計された時間、経過及び／又は位置に基づく薬物
放出特色を有する剤形を包含する。例えば、Ｂｏｇｎｅｒ、Ｒ．Ｈ．Ｕ．Ｓ．Ｐｈａｒｍ
ａｃｉｓｔ　２２（増補）：３～１２（１９９７）；Ｓｃａｌｅ－ｕｐ　ｏｆ　ｏｒａｌ
　ｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｓｙｓｔｅｍｓ：



(43) JP 6222779 B2 2017.11.1

10

20

30

40

50

第Ｉ部、概説、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　２：２３
～２７（１９８５）を参照されたい。本発明の持続放出剤形は、例えば、従来の剤形、例
えば、溶液又は即時放出剤形により提示される頻度に対し投薬頻度の低下をもたらす剤形
である、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）に定義される剤形を包含する。例えば、Ｂｏｇｎｅ
ｒ、Ｒ．Ｈ．（１９９７）上記参照、を参照されたい。本発明の復効剤形は、例えば、１
種は即時放出、２種目は遅延放出のための２種の単一用量の薬物を含有する形態を包含す
る。例えば、１層は即時放出のための薬物で、２層目は第２の用量として又は持続放出様
式で遅れて薬物を放出するよう設計された、二重層の錠剤を調製することができる。本発
明の標的化放出剤形は、例えば、薬物放出を促進し、吸収又は薬物作用のための身体領域
、組織又は部位における薬物の単離又は濃縮を対象とする製剤を包含する。
【０１７９】
　[00192]本発明において、コーティングされたビーズ、顆粒又はマイクロスフェアへの
薬物の取り込みにより１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び
／又は複合前Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の調節放出を達成するために用
いることのできる、１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び／
又は複合前Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を含有するコーティングされたビ
ーズ、顆粒又はマイクロスフェアも有用である。係る系において、Ｂ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片剤及び／又は複合前Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、
ビーズ、ペレット、顆粒又は他の粒状系の上に分布する。Ａｎｓｅｌ，Ｈ．Ｃ．、Ａｌｌ
ｅｎ，Ｌ．Ｖ．及びＰｏｐｏｖｉｃｈ，Ｎ．Ｇ．、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏ
ｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、第７版
、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　１９９９、２３２頁を参照されたい。
【０１８０】
　[00193]薬物送達に適したマイクロスフェアの製造のための方法が記載されている。例
えば、Ａｒｓｈａｄｙ，Ｒ．Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｅｎｇ　Ｓｃｉ　３０：１７４６～１７５
８（１９８９）を参照；Ａｒｓｈａｄｙ，Ｒ．、Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｅｎｇ　Ｓｃｉ　３０
：９０５～９１４（１９９０）も参照；Ａｒｓｈａｄｙ　Ｒ．、Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｅｎｇ
　Ｓｃｉ　３０：９１５～９２４（１９９０）も参照されたい。様々なコーティング系が
市販されている。例えば、アクアコート（Ａｑｕａｃｏａｔ）（商標）［ＦＭＣ　Ｃｏｒ
ｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ］及びシュアリリース（Ｓｕｒｅｒｅｌｅ
ａｓｅ）（商標）［Ｃｏｌｏｒｃｏｎ］；アクアコート水性ポリマー分散。Ｐｈｉｌａｄ
ｅｌｐｈｉａ：ＦＭＣ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、１９９１；シュアリリース水性制御放
出コーティング系。Ｗｅｓｔ　Ｐｏｉｎｔ、ＰＡ：Ｃｏｌｏｒｃｏｎ、１９９０；Ｂｕｔ
ｌｅｒ，Ｊ．ら、Ｐｈａｒｍ　Ｔｅｃｈ　２２：１２２～１３８（１９９８）；Ｙａｚｉ
ｃｉ，Ｅ．ら、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ　Ｄｅｖ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　１：１７５～１８３（
１９９６）。
【０１８１】
　[00194]用いるコーティングの厚さ及びコーティング材料の種類の変動は、体液がコー
ティング中に浸透して、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を溶解することので
きる速度に影響を及ぼす。一般に、コーティングが厚い程、浸透に対する抵抗性が高くな
り、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の放出及び溶解がより遅くなる。Ｍａｄ
ａｎ，Ｐ．Ｌ．Ｕ．Ｓ．Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔ　１５：３９～５０（１９９０）を参照さ
れたい。この文献は、異なる所望の持続性又は持続放出速度と、胃腸管の所望の区域への
コーティングされたビーズの標的化とを提供する。水不溶性放出緩徐化中間層（複数可）
において用いることのできる（ペレット、球状又は錠剤コアに適用される）膜形成ポリマ
ーの例として、エチルセルロース、ポリ酢酸ビニル、ユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ
）（登録商標）ＲＳ、ユードラジット（登録商標）ＲＬ等が挙げられる（ユードラジット
（登録商標）ＲＳ及びユードラジット（登録商標）ＲＬはそれぞれ、メタクリル酸アンモ
ニウム（ａｍｍｏｎｉｏ）コポリマーである）。放出速度は、ラクトース、マンニトール
、ソルビトール等、適した水溶性ポア形成体（ｆｏｒｍｅｒ）をそこに取り込むことだけ
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ではなく、適用されるコーティング層の厚さにより、制御することができる。３～４ｍｍ
の間の直径を有し得るミニ錠剤であって、所望のパターンのＢ型ナトリウム利尿シグナル
ペプチド断片剤放出が得られるようゼラチンカプセル殻に置くことのできる小球形の圧縮
されたミニ錠剤を包含するマルチ錠剤に製剤化することができる。各カプセルは、一部は
即時放出のためにコーティングされておらず、それ以外はＢ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤の持続放出のためにコーティングされた８～１０個のミニ錠剤を含有し得る
。
【０１８２】
　[00195]多くの方法を用いて、ヒト及び他の哺乳類への経口投与に適した１種又は複数
種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の調節放出剤形を作製することができる
。調節放出薬物送達の達成に利用できる２種の基本的な機構は、薬物及び賦形剤の溶解又
は拡散の変化を包含する。この文脈において、例えば、次に示す４種のプロセスを同時に
、或いは連続的に用いることができる。（ｉ）機器の水分補給（例えば、マトリックスの
膨潤）；（ｉｉ）機器中への水の拡散；（ｉｉｉ）薬物の制御された又は遅延した溶解；
及び（ｉｖ）機器外への溶解した又は可溶化された薬物の制御された又は遅延した拡散。
【０１８３】
　[00196]投薬値の範囲を策定するために、細胞培養アッセイ及び動物実験を用いること
ができる。係る化合物の投薬は、集団の少なくとも５０％に対し治療上有効な用量であっ
て、このレベルにおける毒性が殆どない又は全くないことを提示する用量内に収まること
が好ましい。
【０１８４】
　[00197]本発明の方法及び組成物において用いられるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片剤それぞれの有効投薬は、用いられる特定のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチ
ド断片剤又は薬剤、あるとすれば心血管療法組合せパートナー、投与様式、投与頻度、処
置されている状態、処置されている状態の重症度、投与経路、処置される患者亜集団の必
要又は個々の患者の必要であって、年齢、性別、体重、患者特異的な関連する医学的状態
によって異なる可能性のある必要を包含する多くの要因に応じて変動し得る。
【０１８５】
　[00198]適した用量は、約０．０１～約０．５ｍｇ／ｋｇ体重等、約０．００１～約１
又は約１０ｍｇ／ｋｇ体重となり得る。しかし、適した用量は、約０．０１～約０．０５
ｍｇ／ｋｇ体重等、約０．００１～約０．１ｍｇ／ｋｇ体重となり得る。約５００～７５
０マイクログラム及び約７５０～１０００マイクログラムの用量と同様に、約１～１００
、１００～２００、２００～３００、３００～４００及び４００～５００ミリグラム（ｍ
ｉｌｉｇｒａｍ）の用量が適切である。他の有用な用量は、１用量当たり約３００～約１
０００ピコモル及び１用量当たり約０．０５～約０．２ナノモルを包含する。更に他の用
量は、次の請求範囲内に収まる。
【０１８６】
　[00199]例えば、特定の実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
剤組成物は、約０．０１ナノモル濃度（ｍＭ）又は０．０５ｎＭ～約２００ｎＭ終濃度で
投与することができる。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤組成物が、約０．１
ｎＭ～約１５０ｎＭ終濃度で投与されることが好ましく、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤組成物が、約１ｎＭ～約１００ｎＭ終濃度で適用されることがより好ましく
、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤組成物が、約１０～２０ｎＭから約１００
～１５０ｎＭ終濃度で投与されることがより好ましい。その上、Ｂ型ナトリウム利尿シグ
ナルペプチド断片剤用量は、例えば、約０．１～１、１～２、２～３、３～４又は４～５
ミリグラム（ｍｇ）、約５～約１０ｍｇ、約１０～約１５ｍｇ、約１５～約２０ｍｇ、約
２０～約３０ｍｇ、約３０～約４０ｍｇ、約４０～約５０ｍｇ、約５０～約７５ｍｇ、約
７５～約１００ｍｇ、約１００ｍｇ～約２５０ｍｇ及び２５０ｍｇ～約５００ｍｇを包含
する。上述の通り、５００～約１０００ミリグラム以上の用量も提供される。他の用量は
、例えば、少なくとも約２００ナノグラム、６００ナノグラム、２０００ナノグラム、６
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０００ナノグラム及び少なくとも約１０，０００ナノグラム以上等、少なくとも約１００
ナノグラムからに及ぶ用量を包含する。用量濃度は、例えば、少なくとも約０．３、１．
０、３．０及び１０．０ｎモル／Ｌ等、１リットル当たり少なくとも約０．１モルの濃度
を包含する。用量濃度は、０．１ｎモル／Ｌ、０．３ｎモル／Ｌ、１．０ｎモル／Ｌ、３
．０ｎモル／Ｌ及び１０．０ｎモル／Ｌの濃度も包含する。これらの用量濃度は、０．１
、０．３、１、３、１１μｇ／Ｌに相当し、０．４、１．０、４．０、１０及び３９マイ
クログラム／ｋｇ（μｇ／ｋｇ）の投与できる体重用量に相当する。０．１～５．０μｇ
／ｋｇ及び０．１～１０．０μｇ／ｋｇに及ぶ他の用量も本発明の範囲内である。その上
、約０．４、１．０、４．０、１０及び３９μｇ／ｋｇの用量も本発明の範囲内である。
少なくとも約０．４、１．０、４．０、１０及び３９μｇ／ｋｇの用量も本発明の範囲内
である。
【０１８７】
　[00200]本明細書に記載されている薬剤それぞれの１日当たり約１ナノグラム（ｎｇ）
／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋｇ体重の間の更に他の投薬レベルが提供される。特定の実施形態に
おいて、対象化合物それぞれの投薬は一般に、体重１ｋｇ当たり約１ｎｇ～約１マイクロ
グラム、体重１ｋｇ当たり約１ｎｇ～約０．１マイクログラム、体重１ｋｇ当たり約１ｎ
ｇ～約１０ｎｇ、体重１ｋｇ当たり約１０ｎｇ～約０．１マイクログラム、体重１ｋｇ当
たり約０．１マイクログラム～約１マイクログラム、体重１ｋｇ当たり約２０ｎｇ～約１
００ｎｇ、体重１ｋｇ当たり約０．００１ｍｇ～約０．０１ｍｇ、体重１ｋｇ当たり約０
．０１ｍｇ～約０．１ｍｇ又は体重１ｋｇ当たり約０．１ｍｇ～約１ｍｇの範囲内に収ま
るであろう。特定の実施形態において、対象化合物それぞれの投薬は一般に、約０．００
１ｍｇ～約０．０１ｍｇ／ｋｇ体重、約０．０１ｍｇ～約０．１ｍｇ／ｋｇ体重、約０．
１ｍｇ～約１ｍｇ／ｋｇ体重の範囲内に収まるであろう。２種以上のＢ型ナトリウム利尿
シグナルペプチド断片剤が用いられる場合、各Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
剤の投薬は、他方の薬剤と同一範囲である必要はない。
【０１８８】
　[00201]簡便には、注入される場合、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、
少なくとも約０．５～１時間、少なくとも約１～２時間、少なくとも約２～４時間、少な
くとも約４～６時間、少なくとも約６～８時間、少なくとも約８～１０時間、少なくとも
約１２時間又は少なくとも約２４時間投与される。
【０１８９】
　[00202]本明細書に記されている通り、例えば、組み合わせて投与されるＢ型ナトリウ
ム利尿シグナルペプチド断片、ペプチド又はペプチド模倣薬、或いはいずれか一方又は両
方と組み合わせて投与される他の心血管治療剤の用量は、単独で投与される場合の用量か
ら下方調整することができる。
【０１９０】
　[00203]発症及び異なる薬剤の効果の持続時間は補完的となり得るため、数種類の薬剤
の組み合わせた使用は、いずれかの個々の薬剤に必要とされる投薬を低下させ得る。好ま
しい実施形態において、２種以上のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片及び／又は
心血管治療剤の組み合わせた使用は、相加的、相乗的又は超相加的効果を有する。
【０１９１】
　[00204]一部の事例において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び心血管
治療剤又はいずれか一方若しくは両方と組み合わせて投与される他の薬剤の組合せは、相
加的効果を有する。他の事例において、組合せは、相加的効果を超える効果を有し得る。
係る効果は、本明細書において、「超（ｓｕｐｒａ）相加的」効果として言及されており
、この効果は、相乗的又は強化された相互作用によるものとなり得る。
【０１９２】
　[00205]別の好ましい一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
剤及び別の心血管治療剤の組み合わせた使用は、前記薬剤が単独で投与される場合の頻度
と比較して、前記薬剤が投与される頻度を低下させる。よって、これらの組合せは、所望
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の治療目標を達成するために以前に必要とされた用量よりも低い及び／又はより少ない用
量の各薬剤の使用を可能にする。
【０１９３】
　[00206]用量は、単一又は分割適用で投与することができる。用量は、１回で投与する
ことができる、或いは適用は、反復することができる。通常、投与は、複数の単一投与（
ａｄｍｉｎｓｔｒａｔｉｏｎ）に加えた又はその代わりの注入により行うことができる。
【０１９４】
　[00207]１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び別の心血管
治療剤は、必要であれば、同一又は異なる経路により投与することができる。本発明の様
々な薬剤は、治療経過における異なる時点で別々に、或いは分割した又は単一の組合せ形
態において同時発生的に投与することができる。
【０１９５】
　[00208]本発明の一態様において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、あ
る一組成物において投与され、別の心血管治療剤は、第２の組成物において投与される。
一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片ペプチド剤を含む第１の
組成物は、別の心血管治療剤を含む第２の組成物の前に投与される。一実施形態において
、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片ペプチド剤を含む第１の組成物は、別の心血
管治療剤を含む第２の組成物の後に投与される。好ましい一実施形態において、Ｂ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片ペプチド剤を含む第１の組成物は、別の心血管治療剤を
含む第２の組成物の前及び後に投与される。一実施形態において、別の心血管治療剤を含
む第２の組成物は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片ペプチド剤を含む第１の組
成物の前及び後に投与される。一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチ
ド断片ペプチド剤を含む第１の組成物は、別の心血管治療剤を含む第２の組成物とほぼ同
時に投与される。
【０１９６】
　[00209]一部の例においては約１～２時間、約２～４時間、約４～６時間、約６～８又
は約２４時間以上の期間に亘る、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を単独で又
は別の心血管治療剤と共に含む製剤の送達は、例えば経皮製剤及び機器と共に、緩徐放出
又はデポー製剤を用いて達成することもできる。
【０１９７】
　[00210]タンパク質の経口バイオアベイラビリティを改善するための戦略は、その親油
性及び酵素感受性の修飾によるその物理化学的特性の変化から、胃腸管における内在性輸
送担体系により認識される輸送担体分子を用いた新規官能性の追加へと、及び／又は特別
に適応した薬物担体系におけるその包含へと及んだ。販売されているポリマーベースの系
は、特定の器官／組織の標的化における制御放出において、また、タンパク質及びペプチ
ドを送達するためのその能力において相当な注目を集めた。この系は、標的部位へとタン
パク質を有効に送達することができ、よって、副作用を最小化しつつ治療利益を増加させ
ることができる。ポリマー性マイクロ粒子、ナノ粒子、ハイドロゲル又はパッチ等、ポリ
マーベースの担体とタンパク質の会合は、経口タンパク質バイオアベイラビリティを改善
するための有用なアプローチである。ポリマーベースの担体は、胃腸環境からタンパク質
を保護することができ、物理化学的及びタンパク質放出特性と、結果的に生物学的挙動の
モジュレーションを可能にする。また、経口吸収の改善の展望から、担体の主な効果は、
上皮膜透過性を増加して、これにより、より高度なバイオアベイラビリティをもたらすこ
とである。
【０１９８】
　[00211]本発明の化合物及び製剤の剤形において、延長されたＢ型ナトリウム利尿シグ
ナルペプチド断片剤作用は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤が剤形から放出
される速度に影響を及ぼすことにより、及び／又は胃腸管を通る剤形の移行時間を遅くす
ることにより達成することができる（Ｂｏｇｎｅｒ、Ｒ．Ｈ．、ＵＳ　Ｐｈａｒｍａｃｉ
ｓｔ　２２（増補）：３～１２（１９９７）を参照）。固体剤形からの薬物放出の速度は
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、後述の技術により修飾することができ、この技術は一般に、次の事項に基づく：１）障
壁コーティングの使用による、薬物への生体液のアクセスを制御することによる薬物溶解
の修飾；２）剤形からの薬物拡散速度の制御；及び３）薬物物質又はその医薬品障壁と部
位特異的生体液との間の化学的な反応又は相互作用。このような目的を達成する系も本明
細書に提供されている。一アプローチにおいて、放出機構としての消化を用いて、Ｂ型ナ
トリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、腸管へと徐々に消化又は分散される物質でコー
ティング又はそれに封入される。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の利用能の
速度は、分散性材料の消化の速度の関数である。従って、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤の放出速度と、従って有効性は、材料を消化する対象の能力に応じて対象毎
に変動する。
【０１９９】
　[00212]本発明の化合物及び製剤の緩徐放出剤形の更に別の形態は、例えば、酢酸セル
ロース、酢酸酪酸セルロース、酢酸プロピオン酸セルロースの半透膜が、Ｂ型ナトリウム
利尿シグナルペプチド断片剤の放出の制御に用いられる、いずれかの適した浸透圧系であ
る。これらは、放出速度を変化させずに腸内ラッカーの水性分散系でコーティングするこ
とができる。係る浸透圧系の例は、Ａｌｚａ　Ｉｎｃ．（米国）により開発されたオロス
（Ｏｒｏｓ）（商標）機器等、浸透圧ポンプ機器である。
【０２００】
　[00213]本発明の方法において有用な他の機器は、例えば、１種又は複数種のＢ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤が圧縮又は包埋された、徐々に侵食する又は親水性ポ
リマーマトリックスを包含する一体型マトリックスを利用する。
【０２０１】
　[00214]本発明における有用な化合物及び製剤を含む一体型マトリックス機器は、例え
ば、可溶性マトリックスに分散し、マトリックスが溶解又は膨潤するにつれて次第に利用
できるようになるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を用いて形成された機器を
包含する。その例として、ヒドロキシプロピルセルロース（ＢＰ）若しくはヒドロキシプ
ロピルセルロース（ＵＳＰ）；ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ；ＢＰ、
ＵＳＰ）；メチルセルロース（ＭＣ；ＢＰ、ＵＳＰ）；カルシウムカルボキシメチルセル
ロース（カルシウムＣＭＣ；ＢＰ、ＵＳＰ）；アクリル酸ポリマー若しくはカルボキシポ
リメチレン（Ｃａｒｂｏｐｏｌ）若しくはＣａｒｂｏｍｅｒ（ＢＰ、ＵＳＰ）；又は例え
ば、アルギン酸（アルギン酸塩）－ゼラチンハイドロコロイドコアセルベート系からマイ
クロ粒子に処方された機器若しくはリポソームがポリ－Ｌ－リシン膜によるアルギン酸の
コーティングによりカプセルに包まれた機器のような、アルギン酸（ＢＰ、ＵＳＰ）等の
直鎖状グリクロナン（ｇｌｙｃｕｒｏｎａｎ）ポリマー等、親水性コロイドマトリックス
が挙げられる。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤放出は、ポリマーが膨潤する
につれて行われ、コアへの水性流体（ａｑｕｅｏｕｓ　ｆｌｕｉｄ）の拡散と、従ってこ
の系からのＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の拡散速度を制御するマトリック
ス層を形成する。
【０２０２】
　[00215]係る系において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤放出の速度は、
例えば、拍動性放出とゼロ次又は一次組合せで異なる放出動態が達成できるような、ゲル
内のチャネルの蛇行状の性質と、封入された流体の粘性に依存する。係るゲルが架橋され
ていない場合、二次結合に依存する、より弱い非永続的な会合がポリマー鎖間に存在する
。係る機器により、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の高度な充填が達成でき
、有効なブレンドが高頻度となる。機器は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤
拡散を増強し得るゲル修飾因子と共に、２０～８０％のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片剤（ｗ／ｗ）を含有し得る。係る修飾因子の例として、水分補給の速度を増強し
得る糖、架橋の内容に影響し得るイオン及びポリマーイオン化のレベルに影響を及ぼすｐ
Ｈバッファーが挙げられる。親水性マトリックス機器は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤及び親水性マトリックスに加えて、１種又は複数種のｐＨバッファー、界面
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活性剤、対イオン、ステアリン酸マグネシウム（ＢＰ、ＵＳＰ）等の潤滑剤及びコロイド
性二酸化ケイ素（ＵＳＰ；コロイド性無水シリカ、ＢＰ）等の流動促進剤も含有すること
ができる。
【０２０３】
　[00216]本発明における有用な化合物及び製剤を含む一体型マトリックス機器は、例え
ば、不溶性マトリックスに溶解したＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤粒子を用
いて形成された機器も包含し、係る不溶性マトリックスから、多くの場合チャネルを通し
て、溶媒がマトリックスに侵入するにつれてＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤
が利用できるようになり、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤粒子を溶解する。
例として、カルナウバワックス（ＢＰ；ＵＳＰ）；分画したヤシ油（ＢＰ）若しくはトリ
グリセリド（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄａ）飽和媒体（ＰｈＥｕｒ）等の中鎖脂肪酸トリグ
リセリド；又はセルロースエチルエーテル若しくはエチルセルロース（ＢＰ、ＵＳＰ）か
ら形成された調製物等、脂質マトリックス又は不溶性ポリマーマトリックスにより形成さ
れた系が挙げられる。脂質マトリックスは、製造が単純且つ容易であり、次の粉末化構成
要素のブレンドを取り込む。放出過程において無傷のままの脂質（２０～４０％疎水性固
体ｗ／ｗ）；Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、例えば、製剤から浸出し、そ
こから溶媒が侵入し、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤が放出される水性マイ
クロチャネル（キャピラリー）を形成する塩化ナトリウム又は糖等のチャネリング剤。こ
の系において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、不活性不溶性ポリマーに
包埋され、粒子間に形成されたキャピラリーを通して機器のコアへと拡散する水性流体の
浸出により放出され、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤がキャピラリーから機
器外に拡散する。放出速度は、圧縮の程度、粒子径並びに賦形剤の性質及び相対含量（ｗ
／ｗ）により制御される。係る機器の例は、Ｆｅｒｒｏｕｓ　Ｇｒａｄｕｍｅｔの機器で
ある（Ｍａｒｔｉｎｄａｌｅ第３３版、１３６０．３）。適した不溶性マトリックスの更
に別の例は、不活性プラスチックマトリックスである。本方法により、Ｂ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片剤は、ポリエチレン、ポリ酢酸ビニル又はポリメタクリル酸塩等
、不活性プラスチック材料により顆粒化され、次に顆粒化された混合物は、圧縮されて錠
剤となる。経口摂取されると、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、不活性プ
ラスチックマトリックスから拡散により徐々に放出される。例えば、Ｂｏｄｍｅｉｅｒ，
Ｒ．＆Ｐａｅｒａｔａｋｕｌ，Ｏ．、Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ　７９：３２～２６（１９
９０）；Ｌａｇｈｏｕｅｇ，Ｎ．ら、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　５０：１３３～１３９（
１９８９）；Ｂｕｃｋｔｏｎ，Ｇ．ら、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　７４：１５３～１５８
（１９９１）を参照されたい。錠剤の圧縮は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片
剤の浸出及び胃腸管の通過においてその形状を保持するマトリックス又はプラスチック形
態を生成する。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の即時放出部分は、錠剤の表
面に圧縮することができる。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤に費やした不活
性錠剤マトリックスは、糞便と共に排泄される。この種類の成功した剤形の例は、Ｇｒａ
ｄｕｍｅｔ（Ａｂｂｏｔｔ；例えば、Ｆｅｒｒｏ－Ｇｒａｄｕｍｅｔ、Ｍａｒｔｉｎｄａ
ｌｅ第３３版、１８６０．４頁を参照）である。
【０２０４】
　[00217]本発明の方法において有用な一体型マトリックス機器の更に別の例として、懸
垂（ｐｅｎｄｅｎｔ）付着してポリマーマトリックスに取り込まれた本発明の組成物及び
製剤が挙げられる。例えば、Ｓｃｈｏｌｓｋｙ，Ｋ．Ｍ．及びＦｉｔｃｈ，Ｒ．Ｍ．、Ｊ
　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　３：８７～１０８（１９８６）を参照された
い。これらの機器において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、水性エマル
ジョン重合により調製されたポリ（アクリル酸）エステルラテックス粒子へとエステル結
合により付着させることができる。本発明の一体型マトリックス機器の更にまた別の例は
、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤が、易動性化学的結合により生体適合性ポ
リマーに結合している剤形を取り込み、例えば、置換された酸無水物（これ自体、酸塩化
物を薬物（塩化メタクリロイル及びメトキシ安息香酸のナトリウム塩）と反応させること
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により調製される）から調製されたポリ酸無水物を用いて、胃液における加水分解により
薬物を放出する第２のポリマー（ユードラジットＲＬ）を有するマトリックスを形成した
。Ｃｈａｆｉ，Ｎ．ら、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　６７：２６５～２７４（１９９２）を
参照されたい。
【０２０５】
　[00218]１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の調節放出形態
は、マイクロカプセル化により調製することもできる。マイクロカプセル化とは、米国特
許第３，４８８，４１８号、第３，３９１，４１６号及び第３，１５５，５９０号におけ
る開示等、カプセルに包む物質の周りに「壁」材料の薄いコーティングを形成することに
より、固体、液体、或いは気体であっても顕微鏡サイズの粒子になるようカプセルに包む
ことのできるプロセスである。ゼラチン（ＢＰ、ＵＳＰ）が、マイクロカプセル化調製物
における壁形成材料として通常用いられるが、ポリビニルアルコール（ＵＳＰ）、エチル
セルロース（ＢＰ、ＵＳＰ）、ポリ塩化ビニル及び他の材料等、合成ポリマーを用いるこ
ともできる。例えば、Ｚｅｎｔｎｅｒ，Ｇ．Ｍ．ら、Ｊ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌ
ｅａｓｅ　２：２１７～２２９（１９８５）；Ｆｉｔｅｓ，Ａ．Ｌ．ら、Ｊ　Ｐｈａｒｍ
　Ｓｃｉ　５９：６１０～６１３（１９７０）；Ｓａｍｕｅｌｏｖ，Ｙ．ら、Ｊ　Ｐｈａ
ｒｍ　Ｓｃｉ　６８：３２５～３２９（１９７９）を参照されたい。異なる速度のＢ型ナ
トリウム利尿シグナルペプチド断片剤放出は、コア対壁の比、コーティングに用いるポリ
マー又はマイクロカプセル化の方法を変化させることにより得ることができる。例えば、
Ｙａｚｉｃｉ，Ｅ．、Ｏｎｅｒら、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ　Ｄｅｖ　Ｔｅｃｈｎｏｌ；１
：１７５～１８３（１９９６）を参照されたい。
【０２０６】
　[00219]他の有用なアプローチは、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤が、貯
蔵所及びマトリックス機器の形態でポリマー性コロイド粒子に取り込まれる、或いはマイ
クロカプセル化される（マイクロ粒子、マイクロスフェア又はナノ粒子）アプローチを包
含する。Ｄｏｕｇｌａｓ，Ｓ．Ｊ．ら、Ｃ．Ｒ．Ｃ．Ｃｒｉｔ　Ｒｅｖ　Ｔｈｅｒａｐ　
Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅｒ　Ｓｙｓｔ　３：２３３～２６１（１９８７）；Ｏｐｐｅｎｈ
ｅｉｍ，Ｒ．Ｃ．、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　８：２１７～２３４（１９８１）；Ｈｉｇ
ｕｃｈｉ，Ｔ．、Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ　５２：１１４５～１１４９（１９６３）を参
照されたい。
【０２０７】
　[00220]経皮送達に適した薬物の製剤は、当業者に知られており、Ａｎｓｅｌら（上記
参照）等の参考文献に記載されている。経皮経路による薬物の送達を増強することが知ら
れた方法は、可逆的損傷により、或いは角質層の物理化学的性質を変化させて、薬物拡散
に対するその抵抗性を減少させることにより皮膚透過性を増加させる化学的皮膚浸透賦活
薬を包含する。Ｓｈａｈ，Ｖ．、Ｐｅｃｋ，Ｃ．Ｃ．及びＷｉｌｌｉａｍｓ，Ｒ．Ｌ．、
Ｓｋｉｎ　ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ　ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ：ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉ
ｏｎｓ、Ｉｎ：Ｗａｌｔｅｒｓ，Ｋ．Ａ．及びＨａｄｇｒａｆｔ，Ｊ．（編）Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｓｋｉｎ　ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ　ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ．Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｄｅｋｋｅｒ、（１９９３）を参照されたい。経皮薬物送達系における
Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を有する製剤に適した皮膚浸透賦活薬は、次
のリストから選ぶことができる。アセトン、ラウロカプラム（ｌａｕｒｏｃａｐｒａｍ）
、ジメチルアセトアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、エタノール、
オレイン酸、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール及びラウリル硫酸ナトリウ
ム。更に別の皮膚浸透賦活薬は、当業者に知られた刊行物に見出すことができる。例えば
、Ｏｓｂｏｒｎｅ，Ｄ．Ｗ．＆Ｈｅｎｋｅ，Ｊ．Ｊ．、Ｐｈａｒｍ　Ｔｅｃｈ　２１：５
０～６６（１９９７）；Ｒｏｌｆ，Ｄ．、Ｐｈａｒｍ　Ｔｅｃｈ　１２：１３０～１３９
（１９８８）を参照されたい。化学的手段に加えて、本発明の化合物及び製剤の経皮薬物
送達及び浸透を増強させる物理的方法も存在する。物理的方法は、イオン泳動及びソノフ
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ォレーシスを包含する。イオン泳動又はソノフォレーシスによる投与に適した製剤は、ジ
ェル、クリーム又はローションの形態となり得る。
【０２０８】
　[00221]本発明の経皮送達、方法又は製剤は、とりわけ、一体型送達系、薬物含浸接着
性送達系（例えば、ラティチュード（Ｌａｔｉｔｕｄｅ）（商標）ｄｒｕｇ－ｉｎ　ａｄ
ｈｅｓｉｖｅ　ｓｙｓｔｅｍ　ｆｒｏｍ　３Ｍ）、能動輸送機器及び膜制御系を利用する
ことができる。本発明の経皮送達剤形は、例として、米国特許第６，１９３，９９６号及
び第６，２６２，１２１号に開示されている経皮送達系において言及されるジクロフェニ
ク（ｄｉｃｌｏｆｅｎｉｃ）又はその他の薬学的に許容される塩の代わりにＢ型ナトリウ
ム利尿シグナルペプチド断片剤を用いた剤形を包含する。
【０２０９】
　[00222]他の剤形は、坐薬又は他の非経口用途に適応した経口剤形の変種を包含する。
坐薬の形態で直腸投与する場合、例えば、このような組成物は、本発明の１種又は複数種
の化合物及び製剤を、常温では固体であるが直腸腔において液化及び／又は溶解してＢ型
ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を放出するカカオバター、合成グリセリドエステ
ル又はポリエチレングリコール等の適した非刺激性賦形剤と混合することにより調製する
ことができる。坐薬は一般に、直腸、腟、時には尿道等の体の穴への挿入に企図された固
体剤形であり、長時間作用性又は緩徐放出となり得る。坐薬は、数時間（５～７）に亘り
薬学的に許容される活性原材料の放出を延ばすアルギン酸等の材料を挙げることができる
がこれに限定されない基剤を包含する。
【０２１０】
　[00223]本発明における有用な化合物及び製剤の経粘膜投与は、いかなる粘膜を利用す
ることもできるが、通常、鼻、頬側、腟及び直腸組織を利用する。本発明の化合物及び製
剤の経鼻投与に適した製剤は、Ｂ型シグナルペプチド断片剤の水性又は油性溶液を包含す
る液状、例えば、経鼻スプレー、点鼻薬において又は噴霧器によるエアロゾル投与により
投与することができる。担体が固体である経鼻投与のための製剤は、例えば、約１００ミ
クロン未満の、好ましくはより少なく、最も好ましくは、１日１又は２回で約５０ミクロ
ン未満の粒子径を有する粗い粉末を包含し、これは、鼻からの吸い込み（ｓｎｕｆｆ）が
為される様式で、即ち、鼻に寄せて保持した粉末の容器から鼻道を通した急速な吸入によ
り投与される。溶液中の組成物は、不活性ガスの使用により噴霧することができ、係る噴
霧溶液は、噴霧機器から直接的に吸い込むことができる、或いは噴霧機器は、フェイス・
マスク、テントに取り付けることができる、或いは断続的なＢ型ナトリウム利尿シグナル
ペプチド断片剤は、適切な様式で製剤を送達する機器から経口又は経鼻投与することがで
きる。製剤は、例えば、生理食塩水における水溶液、ベンジルアルコール又は他の適した
保存料、バイオアベイラビリティを増強するための吸収促進剤、フルオロカーボン及び／
又は本技術分野において公知の他の可溶化若しくは分散剤を用いる溶液として調製するこ
とができる。
【０２１１】
　[00224]組成物は、希釈剤にＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤（複数可）原
材料の量を溶解又は懸濁することにより、従来の方法に従って調製することができる。Ｂ
型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の量は、希釈剤１ｍｌ当たり０．１ｍｇ～１０
００ｍｇである。一部の実施形態において、１００ｍｇ及び２００ｍｇのＢ型ナトリウム
利尿シグナルペプチド断片剤の剤形が提供される。単なる例として、Ｂ型ナトリウム利尿
シグナルペプチド断片剤の量は、約１ｍｇ～約７５０ｍｇ以上（例えば、約１ｍｇ、約１
０ｍｇ、約２５ｍｇ、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５
０ｍｇ、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７５０ｍｇ、約８００ｍｇ、約
１０００ｍｇ及び約１２００ｍｇ）に及び得る。他の用量は、例えば少なくとも約２００
ナノグラム、６００ナノグラム、２０００ナノグラム、６０００ナノグラム及び少なくと
も約１０，０００ナノグラム以上等、少なくとも約１００ナノグラムからに及ぶ用量を包
含する。用量濃度は、例えば、少なくとも約０．３、１．０、３．０及び１０．０ｎモル
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／Ｌ等、１リットル当たり少なくとも約０．１モルの濃度を包含する。用量濃度は、０．
１ｎモル／Ｌ、０．３ｎモル／Ｌ、１．０ｎモル／Ｌ、３．０ｎモル／Ｌ及び１０．０ｎ
モル／Ｌの濃度も包含する。これらの用量濃度は、０．１、０．３、１、３、１１μｇ／
Ｌに相当し、０．４、１．０、４．０、１０及び３９マイクログラム／ｋｇ（μｇ／ｋｇ
）の投与できる体重用量に相当する。０．１～５．０μｇ／ｋｇ及び０．１～１０．０μ
ｇ／ｋｇに及ぶ他の用量もまた、本発明の範囲内である。その上、約０．４、１．０、４
．０、１０及び３９μｇ／ｋｇの用量は、本発明の範囲内である。少なくとも約０．４、
１．０、４．０、１０及び３９μｇ／ｋｇの用量もまた本発明の範囲内である。これらの
範囲内の他の量を用いることもでき、その間の各数値が明示的に設定されていなくても特
に考慮される。
【０２１２】
　[00225]Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、１日に１回の投薬に適した形
態で提供及び投与することができる。酢酸、リン酸、クエン酸又はグルタミン酸バッファ
ーを添加して、最終組成物のｐＨを約５．０～約９．５とすることができる。必要に応じ
て、炭水化物又は多価アルコール等張化因子（ｔｏｎｉｃｉｆｉｅｒ）と、ｍ－クレゾー
ル、ベンジルアルコール、メチル、エチル、プロピル及びブチルパラベン並びにフェノー
ルからなる群から選択される保存料を添加することもできる。必要であれば、注射のため
の水、塩化ナトリウム等の等張化剤と共に他の賦形剤が存在してもよい。非経口投与のた
め、製剤は、投与部位における刺激及び疼痛を回避するために等張性又は実質的に等張性
である。
【０２１３】
　[00226]用語、バッファー、バッファー溶液及び緩衝溶液は、水素イオン濃度又はｐＨ
に関して用いられる場合、酸若しくはアルカリ添加又は溶媒による希釈によるｐＨの変化
に抵抗する系、特に水溶液の能力を指す。酸又は塩基の添加により生じるｐＨの変化が小
さい緩衝溶液の特徴は、弱酸及び弱酸の塩か、弱塩基及び弱塩基の塩のいずれかの存在で
ある。前者の系の例は、酢酸及び酢酸ナトリウムである。ｐＨの変化は、添加されるヒド
ロキシルイオンの量が、バッファー系がこれを中和する能力を超えない間は僅かである。
【０２１４】
　[00227]およそ５．０～約９．５の範囲内における製剤のｐＨの維持は、本発明の非経
口製剤の安定性を増強することができる。他のｐＨ範囲は、例えば、約５．５～約９．０
又は約６．０～約８．５又は約６．５～約８．０、或いは好ましくは、約７．０～約７．
５を包含する。
【０２１５】
　[00228]用いられるバッファーは、次に挙げる、例えば酢酸バッファー、リン酸バッフ
ァー又はグルタミン酸バッファーのうちいずれかから選択することができ、最も好ましい
バッファーは、リン酸バッファーである。担体又は賦形剤を用いて、本発明の組成物及び
製剤の投与を容易にすることもできる。担体及び賦形剤の例として、炭酸カルシウム、リ
ン酸カルシウム、ラクトース、グルコース若しくはスクロース等の様々な糖又は種々の澱
粉、セルロース誘導体、ゼラチン、ポリエチレングリコール及び生理的に適合性の溶媒が
挙げられる。安定剤が包含されていてもよいが、一般にその必要はない。しかし、包含さ
れる場合、本発明の実施において有用な安定剤の例は、炭水化物又は多価アルコールであ
る。多価アルコールは、ソルビトール、マンニトール、グリセロール、キシリトール及び
ポリプロピレン／エチレングリコールコポリマー並びに分子量２００、４００、１４５０
、３３５０、４０００、６０００及び８０００）の様々なポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）といった化合物を包含する。炭水化物は、例えば、マンノース、リボース、トレハロ
ース、マルトース、イノシトール、ラクトース、ガラクトース、アラビノース又はラクト
ースを包含する。
【０２１６】
　[00229]等張性薬剤又は等張性を維持するための薬剤を用いる又は包含することもでき
る。
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【０２１７】
　[00230]米国薬局方（ＵＳＰ）は、静細菌的又は静真菌的濃度の抗菌剤を、複数用量容
器に収容された調製物に添加しなければならないと記述する。抗菌剤は、皮下針及びシリ
ンジにより、或いはペン型注射器等、送達のための他の侵入的手段を用いて内容物の一部
を引き抜く際に、調製物中に不注意により導入された微生物の増殖を防ぐため、使用時に
適切な濃度で存在する必要がある。抗菌剤は、処方物中の他のあらゆる構成要素との適合
性を確実にするよう評価するべきであり、その活性は、ある製剤において有効である特定
の薬剤が、別の製剤において無効ではないことを確実にするよう処方全体において評価す
るべきである。特定の薬剤が、ある製剤において有効であるが、別の製剤において有効で
はないことが見出されるのは珍しいことではない。本発明の実施における使用のための保
存料は、０．００５～１．０％（ｗ／ｖ）に及び得るが、単独の又は他の保存料と組み合
わせた各保存料の好ましい範囲は、ベンジルアルコール（０．１～１．０％）又はｍ－ク
レゾール（０．１～０．６％）又はフェノール（０．１～０．８％）又はメチル（０．０
５～０．２５％）及びエチル若しくはプロピル若しくはブチル（０．００５％～０．０３
％）パラベンの組合せである。パラベンは、パラ－ヒドロキシ安息香酸の低級アルキルエ
ステルである。各保存料の詳細な説明は、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」と共にＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ
　Ｆｏｒｍｓ：Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ、１巻、１９９２、Ａｖ
ｉｓら、に説明されている。このような目的のため、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチ
ド断片剤は、従来の非毒性の薬学的に許容される担体、アジュバント及び媒剤を含有する
投薬単位製剤において、非経口的に（皮下注射、静脈内、筋肉内、皮内注射又は注入技法
を包含）又は吸入スプレーにより投与することができる。
【０２１８】
　[00231]必要であれば、非経口製剤は、メチルセルロース等、濃厚化剤により濃厚化（
ｔｈｉｃｋｅｎ）することができる。製剤は、油中水又は水中油いずれかの乳化形態で調
製することができる。例えば、アカシア（ａｃａｃｉａ）粉末、非イオン性界面活性剤又
はイオン性界面活性剤等、多種多様な薬学的に許容されるいかなる乳化剤が用いられても
よい。適した分散又は懸濁剤を医薬品製剤へと添加することも望ましくなり得る。このよ
うな薬剤は、例えば、合成及び天然のガム、例えば、トラガント、アカシア、アルギン酸
塩、デキストラン、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビ
ニルピロリドン又はゼラチン等の水性懸濁液を包含し得る。
【０２１９】
　[00232]他の原材料が、本発明において有用な非経口医薬品製剤において存在すること
も可能である。係る追加的な原材料は、湿潤剤、油（例えば、ゴマ、ピーナッツ又はオリ
ーブ等、植物油）、鎮痛剤、乳化剤、抗酸化剤、増量剤（ｂｕｌｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）
、浸透圧修飾因子、金属イオン、油性媒剤、タンパク質（例えば、ヒト血清アルブミン、
ゼラチン又はタンパク質）及び双性イオン（例えば、ベタイン、タウリン、アルギニン、
グリシン、リシン及びヒスチジン等、アミノ酸）を包含し得る。係る追加的な原材料は、
当然ながら、本発明の医薬品製剤の全体的な安定性に有害に作用してはならない。医薬品
製剤に関しては、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｐａｒｅ
ｎｔｅｒａｌ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ、１巻、第２版、Ａｖｉｓら、編、Ｍｅｒｃｅｌ
　Ｄｅｋｋｅｒ、ニューヨーク州ニューヨーク　１９９２も参照されたい。
【０２２０】
　[00233]非経口投与の適した経路は、筋肉内、静脈内、皮下、腹腔内、真皮下、皮内、
関節内、くも膜下腔内その他を包含する。粘膜送達も許容できる。用量及び投薬レジメン
は、対象の体重及び健康に依存するであろう。
【０２２１】
　[00234]延長された薬物作用を達成する上述の手段に加えて、Ｂ型ナトリウム利尿シグ
ナルペプチド断片剤送達の速度及び持続時間は、例えば、機械的に制御された薬物注入ポ
ンプを用いることにより制御することができる。
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【０２２２】
　[00235]Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤（複数可）は、Ｂ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片剤の持続性放出を可能にするような様式で製剤化され得るデポー
注射の形態で投与することができる。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、ペ
レット又は小型の円柱へと圧縮し、皮下又は筋肉内に植え込むことができる。ペレット又
は円柱は、その上、所望の放出プロファイルを達成するよう選ばれた適した生分解性ポリ
マーでコーティングすることができる。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、
或いは、マイクロペレット化することができる。生体許容できる（ｂｉｏａｃｃｅｐｔａ
ｂｌｅ）ポリマーを用いたＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤マイクロペレット
を設計し、放出速度を操作して、所望の放出プロファイルを達成することができる。或い
は、ポリラクチド－ポリグリコリド等、生分解性ポリマーにおけるＢ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片剤のマイクロカプセル化したマトリックスを形成することにより、注
射用デポー形態を作製することができる。ポリマーに対するＢ型ナトリウム利尿シグナル
ペプチド断片剤の比率と、用いる特定のポリマーの性質に依存して、Ｂ型ナトリウム利尿
シグナルペプチド断片剤放出の速度を制御することができる。デポー注射用製剤は、リポ
ソームにＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を封入することにより調製すること
もでき、リポソームの例として、単層膜小胞、大型の単層膜小胞及び多重膜小胞が挙げら
れる。リポソームは、コレステロール、ステアリルアミン又はホスファチジルコリン等、
種々のリン脂質から生成することができる。デポー注射用製剤は、身体組織と適合性のマ
イクロエマルジョンにＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を封入することにより
調製することもできる。例として、米国特許第６，４１０，０４１号及び第６，３６２，
１９０号について参照する。
【０２２３】
　[00236]植え込み型注入機器は、上に収載されている生分解性ポリマー又は合成シリコ
ーン、例えば、ｃｙｌａｓｔｉｃ、シリコンゴム若しくはＤｏｗ－Ｃｏｒｎｉｎｇ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎにより製造される他のポリマー等、不活性材料を用いることができる
。ポリマーは、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及びいずれかの賦形剤を負荷
することができる。植え込み型注入機器は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤
及びいずれかの賦形剤を負荷したポリマーを含むコーティングであって、医療機器のコー
ティング又はその一部を含むこともできる。係る植え込み型注入機器は、所望の投薬量の
Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及びいずれかの賦形剤を含む溶液と共にポリ
マーを含有するｉｎ　ｖｉｖｏ生体適合性及び生分解性又は生体吸収性又は生体腐食性（
ｂｉｏｅｒｏｄｉｂｌｅｅｒｏｄｉｂｌｅ）の液体又はゲル溶液で機器をコーティングす
ることにより、米国特許第６，３０９，３８０号に開示されている通りに調製することが
できる。溶液は、医療機器に接着するフィルムへと転換され、これにより植え込み型Ｂ型
ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を送達できる医療機器を形成する。植え込み型注
入機器は、米国特許第６，１２０，７８９号に開示されている固体マトリックスを含有す
るＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤のｉｎ　ｓｉｔｕ形成により調製すること
もできる。植え込み型注入機器は、本技術分野において公知の通り、受動的であっても能
動的であってもよい。
【０２２４】
　[00237]マイクロエマルジョン、即ち、親水相、親油相、少なくとも１種の界面活性剤
（ＳＡ）及び少なくとも１種の補助界面活性剤（ＣｏＳＡ）で構成された流体及び安定的
均質溶液等もまた、本発明の方法において有用である。適した界面活性剤の例として、モ
ノ、ジ及びトリグリセリド並びにポリエチレングリコール（ＰＥＧ）モノ及びジエステル
が挙げられる。場合により「共表面活性薬」としても知られる補助界面活性剤は、マイク
ロエマルジョンにおける水性及び油性相の相互可溶化をもたらすよう企図された、疎水性
の性状を有する化合物である。適した補助界面活性剤の例として、エチルジグリコール、
プロピレングリコールのラウリン酸エステル、ポリグリセロールのオレイン酸エステル及
び関連する化合物が挙げられる。



(54) JP 6222779 B2 2017.11.1

10

20

30

40

50

【０２２５】
　[00238]Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、粘膜表面への接着を増加させ
、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の加水分解又は酵素による分解による分解
速度を減少させ、粒子のサイズに対するＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の表
面積を増加させることによりバイオアベイラビリティを増強するための様々なポリマーを
用いて送達することもできる。適したポリマーは、天然であっても合成であってもよく、
生分解性であっても非生分解性であってもよい。例えば、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤等、低分子量活性薬剤の送達は、ポリマー系の拡散又は分解（ｄｅｇｒｅｄ
ａｔｉｏｎ）のいずれかにより行われ得る。代表的な天然のポリマーとして、ゼイン、修
飾ゼイン、カゼイン、ゼラチン、グルテン、血清アルブミン及びコラーゲン等のタンパク
質や、セルロース、デキストラン及びポリヒアルロン酸等の多糖が挙げられる。分解及び
放出プロファイルのより優れた特徴付けのため、合成ポリマーが一般に好ましい。代表的
な合成ポリマーとして、ポリホスファゼン、ポリ（ビニルアルコール）、ポリアミド、ポ
リカーボネート、ポリアクリル酸塩、ポリアルキレン、ポリアクリルアミド、ポリアルキ
レングリコール、ポリアルキレンオキシド、ポリアルキレンテレフタレート、ポリビニル
エーテル、ポリビニルエステル、ポリビニルハライド、ポリビニルピロリドン、ポリグリ
コリド、ポリシロキサン、ポリウレタン及びこれらのコポリマーが挙げられる。適したポ
リアクリル酸塩の例として、ポリ（メタクリル酸メチル）、ポリ（メタクリル酸エチル）
、ポリ（メタクリル酸ブチル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポリ（メタクリル酸
ヘキシル）、ポリ（メタクリル酸イソデシル）、ポリ（メタクリル酸ラウリル）、ポリ（
メタクリル酸フェニル）、ポリ（アクリル酸メチル）、ポリ（アクリル酸イソプロピル）
、ポリ（アクリル酸イソブチル）及びポリ（アクリル酸オクタデシル）が挙げられる。合
成により修飾された天然のポリマーは、アルキルセルロース、ヒドロキシアルキルセルロ
ース、セルロースエーテル、セルロースエステル及びニトロセルロース等、セルロース誘
導体を包含する。適したセルロース誘導体の例として、メチルセルロース、エチルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキ
シブチルメチルセルロース、酢酸セルロース、プロピオン酸セルロース、酢酸酪酸セルロ
ース、酢酸フタル酸セルロース、カルボキシメチルセルロース、三酢酸セルロース及びセ
ルロース硫酸ナトリウム塩が挙げられる。上述のポリマーのそれぞれは、Ｓｉｇｍａ　Ｃ
ｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．、ミズーリ州セントルイス、Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ、ペンシ
ルベニア州ウォレントン、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．、ウィスコンシン
州ミルウォーキー、Ｆｌｕｋａ、ニューヨーク州ロンコンコマ及びＢｉｏＲａｄ、カリフ
ォルニア州リッチモンド等、商業的供給源から得ることができる、或いは上述のサプライ
ヤーから得られるモノマーから標準技法を用いて合成することができる。
【０２２６】
　[00239]上述のポリマーは、生分解性、非生分解性及び生体接着性ポリマーとして別々
に特徴付けることができる。代表的な合成の分解性ポリマーとして、ポリラクチド、ポリ
グリコリド及びこれらのコポリマー、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（酪酸（ｂ
ｕｔｉｃ　ａｃｉｄ））、ポリ（吉草酸）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－カプロラクトン）、
ポリ酸無水物、ポリオルトエステル並びにこれらのブレンド及びコポリマー等、ポリヒド
ロキシ酸が挙げられる。代表的な天然の生分解性ポリマーとして、単独の又は合成ポリマ
ーと組み合わせた、アルギン酸塩、デキストラン、セルロース等の多糖、コラーゲン及び
これらの化学的誘導体（化学基、例えば、アルキル、アルキレンの置換、付加、ヒドロキ
シル化、酸化及び当業者によりルーチンに行われる他の修飾）並びにアルブミン、ゼイン
等のタンパク質、並びにこれらのコポリマー及びブレンドが挙げられる。非生分解性ポリ
マーの例として、エチレン酢酸ビニル、ポリ（ｍｅｔｈ）アクリル酸、ポリアミド、ポリ
エチレン、ポリプロピレン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル、ポリビニルフェノール並び
にこれらのコポリマー及び混合物が挙げられる。親水性ポリマー及びハイドロゲルは、生
体接着特性を有する傾向がある。カルボキシル基を含有する親水性ポリマー（例えば、ポ
リ［アクリル酸］）は、最良の生体接着特性を提示する傾向がある。軟組織における生体
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接着性が望ましい場合、最高濃度のカルボキシル基を有するポリマーが好ましい。アルギ
ン酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース及びメチル
セルロース等、様々なセルロース誘導体も生体接着特性を有する。これらの生体接着材料
の一部は水溶性であるが、他の材料はハイドロゲルである。ヒドロキシプロピルメチル酢
酸コハク酸セルロース（ＨＰＭＣＡＳ）、酢酸トリメリット酸セルロース（ＣＡＴ）、酢
酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）、ヒドロキシプロピル酢酸フタル酸セルロース（ＨＰＣ
ＡＰ）、ヒドロキシプロピルメチル酢酸フタル酸セルロース（ＨＰＭＣＡＰ）及びメチル
酢酸フタル酸セルロース（ＭＣＡＰ）等、ポリマーを利用して、それと複合体形成するこ
とのできるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤のバイオアベイラビリティを増強
することができる。滑面が侵食されるにつれてそのカルボキシル基が外表面に露出する、
ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ酸無水物及びポリオルトエステル等、急速な
生体腐食性ポリマーは、生体接着性Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤送達系に
用いることもできる。加えて、ポリ酸無水物及びポリエステル等、易動性結合を含有する
ポリマーは、その加水分解反応性に関してよく知られている。その加水分解速度は、一般
に、ポリマー骨格の単純な変化により変化し得る。分解により、これらの材料も、カルボ
キシル基をその外表面に露出し、Ｂナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤送達系として
用いることもできる。
【０２２７】
　[00240]１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤のバイオアベイ
ラビリティ又は吸収を増強し得る他の薬剤は、腸管粘膜を通した輸送を促進又は阻害する
ことにより作用することができる。例えば、血管拡張薬等、血流を増加させる薬剤は、胃
腸管への血流を増加させることにより、経口投与されたＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片剤の吸収速度を増加させることができる。血管拡張薬は、Ｂ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片剤のバイオアベイラビリティを増強し得る薬剤の別のクラスを構成す
る。
【０２２８】
　[00241]本発明において有用な組成物及び製剤のバイオアベイラビリティを増強させる
他の機構は、逆向き能動輸送機構の阻害を包含する。例えば、現在、腸管上皮細胞に存在
する能動輸送機構の１種は、上皮細胞の内側に拡散された又は輸送した物質を腸管の管腔
内に戻す逆向き輸送を促進するｐ－糖タンパク質輸送機構であると考えられている。この
ｐ－糖タンパク質による能動輸送系を阻害することにより、管腔へと戻し輸送される薬物
が少なくなり、よって、腸上皮に亘る正味の薬物輸送を増加させ、血液において最終的に
利用できる薬物の量を増加させるであろう。様々なｐ－糖タンパク質阻害剤がよく知られ
ており、本技術分野において認められている。阻害剤は、水溶性ビタミンＥ；ポリエチレ
ングリコール；プルロニックＦ－６８等、ポロクサマー；ポリエチレンオキシド；クレモ
フォア（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）ＥＬ及びクレモフォアＲＨ４０等、ポリオキシエチレンヒ
マシ油誘導体；クリシン、（＋）－タキシフォリン；ナリンゲニン；ジオスミン；ケルセ
チン；その他を包含する。
【０２２９】
　[00242]よって、送達期間は、状態及び薬剤及び望ましい治療効果の両方に依存するで
あろうが、約０．５～１時間、約１～２時間、約２～４時間、約４～６時間、約６～８又
は約２４時間以上の継続的又は緩徐放出送達が提供される。本発明に従って、薬学的に許
容される担体又は媒剤と共に、特に、継続的又は緩徐放出投与のための製剤の形態の製剤
におけるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤単独の又は別の心血管治療剤と一体
の包含により、この送達が達成される。
【０２３０】
　[00243]記載されている通り、本発明の１種又は複数種の薬剤は、対象内又は表面にお
ける手技、例えば、血管形成手技又はステント留置等の他の物理的介入の前、間、直後に
投与することができる。薬剤は、例えば、手技の前及び／又は間に、或いは、例えば手技
後約２４、約１２、約１０、約９、約８、約７、約６、約５、約４、約３、約２時間以内
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又は約６０、約４５、約３０、約１５、約１０、約５、約４、約３、約２、約１分間以内
に投与されることが好ましい。
【０２３１】
　[00244]熟練の内科医であれば、いずれかの特定の患者及び状態に対する投与及び投薬
の最適の経路を検討するであろうことから、本明細書に記載されている投与及び投薬の経
路は、単なる指針として企図されている。
【０２３２】
　[00245]心血管障害である又はそのリスクがある対象を処置する方法のいずれかは、本
明細書に記載されている用量、剤形、製剤及び／又は組成物いずれかの投与を利用するこ
とができる。
医薬品組成物
【０２３３】
　[00246]本発明は、心血管障害を予防及び／又は処置するための医薬品組成物及びその
使用方法を対象にし、係る組成物は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチ
ド断片剤を単独で又は別の心血管治療剤と共に含む。
【０２３４】
　[00247]従って、一態様において、本発明は、少なくとも１種のＢ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片剤を単独で又は別の心血管治療剤と共に含む又はこれのみから実質的
になる、心血管障害の予防及び／又は処置における使用のための組成物を提供する。好ま
しい実施形態において、組成物は、薬学的に許容される担体又は媒剤を更に含む。
【０２３５】
　[00248]好ましい一形態において、組成物は、１種又は複数種のＢ型ナトリウム利尿シ
グナルペプチド断片ペプチド剤を含有する。薬剤は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番
号１）であることが最も好ましい。
キット、医薬及び製造品
【０２３６】
　[00249]Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、心血管障害並びに関連障害及
び状態を予防及び／又は処置するための医薬の製造において用いることもできる。
【０２３７】
　[00250]一態様において、本発明は、記載されている１種又は複数種の組成物又は製剤
を含む、心血管障害を予防及び／又は処置するためのキットを提供する。例えば、本発明
は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を単独で又は１種若しく
は複数種の心血管治療剤と組み合わせて含む組成物を含むキットを包含する。例えば、キ
ットは、有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び次のうち１種又は複数
種を含む組成物を包含し得る：ナイトレート、β遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬（特
に、安定又は不安定狭心症のため、但しβ遮断薬の場合は心不全のため）；利尿剤、血管
拡張剤、正の変力物質、ＡＣＥ阻害剤及びアルドステロンアンタゴニスト、例えば、スピ
ロノラクトン（特に、心不全のため）；抗凝血療法（例えば、アスピリン、ヘパリン、ワ
ルファリン）及びニトログリセリン（特に、ＭＩのため）。キットは、Ｂ型ナトリウム利
尿シグナルペプチド断片剤を単独で又は１種若しくは複数種の抗血栓溶解療法（例えば、
ストレプトキナーゼ阻害剤、例えばクロピドグレル等の抗血小板療法）と組み合わせて（
例えば、組み合わせた調製物として提供される物理的組合せ）含む又はこれのみから実質
的になる組成物を包含することもできる。キットは、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチ
ド断片剤を単独で、或いは例えばネシリチド及び／又は組換え型のＢ型ナトリウム利尿ペ
プチド等、Ｂ型ナトリウム利尿ペプチドと組み合わせて（例えば、組み合わせた調製物と
して提供される物理的組合せ）包含することもできる。
【０２３８】
　[00251]本明細書に記載されている本発明の組成物又は製剤（いずれかの用量又は用量
形態又は機器における）を収容する容器と、対象の処置のための使用説明書とを含む製造
品も提供される。例えば、別の一態様において、本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウ
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ム利尿シグナルペプチド断片剤を単独で又は１種若しくは複数種の他の心血管治療剤と組
み合わせて収容する容器を含む製造品を包含する。
処置
【０２３９】
　[00252]本発明の組成物及び製剤は、心血管障害並びに関連障害及び状態を予防及び／
又は処置するために用いることができる。
【０２４０】
　[00253]本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬品組成物のうち１種又は
複数種の治療上有効量を対象に投与するステップを含む、心血管疾患、障害又は状態であ
る又はその発症リスクのある対象の処置方法も包含する。非限定的な一実施形態において
、心血管疾患、障害又は状態は、虚血及び／又は酸化ストレスに関連する。一実施形態に
おいて、心血管疾患、障害又は状態は、急性冠症候群、例えば、ＳＴ部分上昇型心筋梗塞
、非ＳＴ部分上昇型心筋梗塞又は不安定狭心症である。別の一実施形態において、心血管
疾患、障害又は状態は、心不全である。他の実施形態において、心血管疾患、障害又は状
態は、虚血性心疾患である。別の一実施形態において、心血管疾患、障害又は状態は、安
定狭心症である。
【０２４１】
　[00254]本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤及び薬
学的に許容される担体を含む、心血管疾患、障害又は状態である又はその発症リスクのあ
る対象を処置する方法を包含する。一実施形態において、医薬品組成物におけるＢ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）（配列番号１）である
。別の一実施形態において、医薬品組成物におけるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド
断片は、配列番号２～９から選択される配列を含む又はこれのみから実質的になる。別の
一実施形態において、医薬品組成物におけるＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤
は、式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＶＩＩ及び／又は式ＶＩＩＩか
ら選択される配列を含む又はこれのみから実質的になる。Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片剤は、本明細書に記載されているＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤
の活性アナログ、変種、切断型及び修飾型も包含する。
【０２４２】
　[00255]別の一態様において、本発明は、対象におけるＢ型ナトリウム利尿シグナルペ
プチド断片活性を増加させることにより、対象における虚血及び／又は酸化ストレスに関
連する心血管疾患、障害又は状態を処置及び／又は予防する方法を包含する。この方法は
、例えば、配列番号１～９から選択される配列を含む若しくはこれのみから実質的になる
ＢＮＰｓｐ断片又は式Ｉ～ＶＩＩＩのいずれかに従ったペプチドを含む若しくはこれのみ
から実質的になるペプチド、或いはこれらのアナログ、変種、切断型若しくは修飾等、治
療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤、例えば、Ｂ型ナトリウム利尿
シグナルペプチド断片又はＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片を含む組成物を対象
に投与することにより達成することができる。特定の実施形態において、上述の用量が利
用される。他の実施形態において、約０．０１～約１００、５００又は１０００ミリグラ
ム以上（例えば、少なくとも約１００ミリグラム、少なくとも約５００ミリグラム又は少
なくとも約１０００ミリグラム）のＢＮＰｓｐ断片又はＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片アナログ、例えば、配列番号１～９から選択される配列を含む若しくはこれのみ
から実質的になるＢＮＰｓｐ断片又は式Ｉ～ＶＩＩＩのいずれかに従ったペプチドを含む
若しくはこれのみから実質的になるペプチドが、１日当たりの単一又は分割用量で、或い
は例えば持続注入により投与される。
【０２４３】
　[00256]別の一態様において、本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナル
ペプチド断片剤を患者に投与するステップを含む、急性冠症候群を患う患者を処置する方
法であって、患者が、Ｑ波ＭＩ又はＳＴＥＭＩを患っていない方法を包含する。本方法の
特定の実施形態において、患者は、不安定狭心症を患っている。本方法の別の一実施形態
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において、患者は、非Ｑ波心臓壊死を患っている。本方法の更に別の一実施形態において
、患者は、０．４ｎｇ／ｍｌ以下の血中トロポニンＩレベルを有する。本方法の更にまた
別の一実施形態において、患者は、０．１ｎｇ／ｍｌ以下の血中トロポニンＴレベルを有
する。本方法の更にまた別の一実施形態において、患者は、上昇した血中クレアチンキナ
ーゼを示さない。本方法の更に別の一実施形態において、患者は、ＳＴ部分上昇を示さな
い。本方法の更にまた別の一実施形態において、患者は、病的Ｑ波を提示しない。本方法
の別の一実施形態において、患者は、次の症状のうち１種又は複数種を提示する：１５分
間を超える持続時間の胸痛（ｃｈｅｓｔ　ｒａｉｎ）、安静時胸痛又は舌下ナイトレート
に対する応答性が乏しい最小労作後の胸痛。
【０２４４】
　[00257]一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤は、単一用
量で投与される。別の一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤
は、２以上の用量で投与される。更にまた別の一実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿
シグナルペプチド断片剤は、期間、例えば所定の期間に亘り継続的に投与される。更に別
の一実施形態において、グルコース若しくはカリウム塩又はこれらの組合せは、Ｂ型ナト
リウム利尿シグナルペプチド断片剤と同時投与される。
【０２４５】
　[00258]別の一態様において、本発明は、治療上有効量のＢ型ナトリウム利尿シグナル
ペプチド断片剤を個体に投与するステップを含む、患者の処置のための方法であって、投
与が、次の症状のうち１種又は複数種の発症後に行われる方法を包含する：１５分間より
長く持続する胸痛、安静時胸痛、最小労作後の胸痛、悪心、息切れ、動悸又は眩暈。他の
実施形態において、患者は、症状（単数又は複数）の発症前にＱ波ＭＩ又はＳＴＥＭＩを
患っていなかった；患者は、不安定狭心症を患っている；患者は、非Ｑ波心臓壊死を患っ
ている；患者は、０．４ｎｇ／ｍｌ以下の血中トロポニンＩレベルを有する；患者は、０
．１ｎｇ／ｍｌ以下の血中トロポニンＴレベルを有する；患者は、上昇した血中クレアチ
ンキナーゼ心筋アイソエンザイムを示さない；患者は、ＳＴ部分上昇を示さない；患者は
、病的Ｑ波を提示しない；投与は、１種又は複数種の症状の発症時と、患者がＱ波ＭＩ又
はＳＴＥＭＩを患っているときとの間に行われる。別の一実施形態において、方法は、患
者がＱ波ＭＩ又はＳＴＥＭＩを患っているときにＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断
片剤の投与を継続するステップを更に含む。更にまた別の一実施形態において、方法は、
患者がＱ波ＭＩ又はＳＴＥＭＩを患っているときの後にＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
チド断片剤の投与を継続するステップを更に含む。本方法の他の実施形態において、患者
は、虚血性心疾患である、或いは虚血性心疾患の発症リスクがある。本方法の更に別の一
実施形態において、患者は、次の心臓異常、即ち、うっ血性心不全、僧帽弁逆流による心
雑音の悪化又は心伝導撹乱のエビデンスのうち１種又は複数種を有する。他の実施形態に
おいて、患者は、正常ＥＣＧを有する。本方法の別の一実施形態において、患者は、安定
狭心症を有する。方法の他の実施形態において、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断
片剤は、単一用量で投与される、或いは２以上の用量で投与される、或いは継続的に投与
される。本方法の追加的な実施形態において、グルコース若しくはカリウム塩又はこれら
の組合せが、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤と同時投与される。
【０２４６】
　[00259]本発明は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤の投与を含む、安定狭
心症を患う患者を処置するための方法も包含する。更に別の実施形態において、投与は、
所定の期間等の期間に亘り継続的である。
【０２４７】
　[00260]本発明は、血管形成手技の間に患者にＢ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断
片剤を投与するステップを含む、それを必要とする患者において血管形成術を行うための
方法も提供する。更に別の実施形態において、方法は、血管形成手技の前に患者にＢ型ナ
トリウム利尿シグナルペプチド断片剤を投与するステップを含む又は更に含む。更に別の
実施形態において、方法は、血管形成手技の後に患者にＢ型ナトリウム利尿シグナルペプ
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チド断片剤を投与するステップを含む又は更に含む。他の実施形態において、Ｂ型ナトリ
ウム利尿シグナルペプチド断片剤は、血管形成手技の前、間及び／又は後に、いずれかの
組合せで患者に投与される。
【０２４８】
　[00261]本発明は、Ｑ波ＭＩ又はＳＴＥＭＩを患っていない患者に治療上有効量のＢ型
ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤を投与するステップを含む、次の症状：悪心、息
切れ、動悸又は眩暈のうち１種又は複数種を提示する患者であって、更には胸痛を提示し
ない患者等、虚血性心疾患である又は虚血性心疾患発症のリスクがある患者の処置のため
の方法も包含する。本方法の別の一実施形態において、患者は、正常ＥＣＧを有する。
【０２４９】
　[00262]次の症状：１５分間より長く持続する胸痛、安静時胸痛、最小労作後の胸痛、
悪心、息切れ、動悸又は眩暈のうち１種又は複数種の発症後に治療上有効量のＢ型ナトリ
ウム利尿シグナルペプチド断片剤を投与するステップを含む、心臓窮迫の最初の症状の後
に血栓溶解療法が有効となる時間を増加させるための方法も提供される。
【０２５０】
　[00263]別の一態様において、処置される対象は、哺乳類、好ましくはヒトである。他
の哺乳類は、イヌ、ウマ及びネコ等、飼育動物及び家畜並びに動物園の動物、スポーツ用
動物又は愛玩動物を包含する。
【０２５１】
　[00264]一態様において、本発明は、Ｂ型ナトリウム利尿シグナルペプチド断片剤と、
必要に応じて別の心血管治療剤の持続性の投与を対象にする。一実施形態において、薬剤
（複数可）は、少なくとも約０．５時間、約１～２４時間、少なくとも約２時間、少なく
とも約３時間、少なくとも約４時間、少なくとも約５時間、少なくとも約６時間、少なく
とも約７時間、少なくとも約８時間、少なくとも約９時間、少なくとも約１０時間、少な
くとも約１１時間、少なくとも約１２時間又は少なくとも約２４時間投与される。
【０２５２】
　[00265]本明細書に参照又は記載されている疾患、障害及び／又は状態である又はそう
であると疑われる又はその素因がある対象を処置する方法のいずれかは、本明細書に記載
されている用量、剤形、製剤、組成物及び／又は機器いずれかの投与を利用することがで
きる。
【０２５３】
　[00266]例証目的であって、決して本発明又は特許請求の範囲の限定を企図しない次の
非限定的な実験の節を参照することにより、本発明のより良い理解が得られるであろう。
データは、記載されている通り、心血管疾患、障害及び状態の処置のために本明細書に記
載されている化合物及び組成物の使用を支持する。
【実施例】
【０２５４】
　[00267]データは、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）が、循環から急速に排除されることを示
す。しかし、予想外且つ驚くべきことに、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）等、化合物が、例え
ば、例として実験的な心虚血及び梗塞において保護／治療剤として作用し得ることが発見
された。
【０２５５】
　[00268]不安定狭心症、例えば、その時点で実際の梗塞を患っているにしろ、患ってい
ないにしろＡＣＳスペクトル内の障害等、心血管障害である個体に対する本発明の化合物
の投与の効力を検査するために、動物モデルを用いることができる。ラットモデル及びヒ
ツジモデルは、この目的に特に十分に適していることが判明した。ラットにおいて、４０
分間の虚血期間の最後の３分間に、続いて２時間の再灌流期間の間中に投与されたＢＮＰ
ｓｐ（１７～２６）は、梗塞サイズを有意に低下させ（－３０％）、ラットはまた、有意
に改善された血行動態を有した。ヒツジにおいて、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の投与は、
重篤とまではいかない（ｓｕｂｃｒｉｔｉｃａｌ）虚血期間後の再灌流におけるスタンニ
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ング期間を有意に低下させた。
【０２５６】
　[00269]例えば、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）及び他のＢＮＰｓｐ断片等、本発明の化合
物の心保護的特性を示す方法が提供される。例として、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ単離されたラッ
ト心臓虚血モデル及び心筋梗塞のｉｎ　ｖｉｖｏヒツジモデルにおいて心臓保護を示す実
験が挙げられる。
実施例１
ラット心臓虚血モデル
【０２５７】
　[00270]単離されたラット心臓。２５０ｇ～３５０ｇの重さの雄スプラーグドーリー（
Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ）ラットをペントバルビタール・ナトリウム（５０ｍｇ／
ｋｇ　ｉ．ｐ．）により麻酔し、断頭により屠殺した。以前に記載された通りに、単離さ
れたランゲンドルフ灌流されたラット心臓セットアップを調製した。Ｐｅｍｂｅｒｔｏｎ
ら、Ｇｈｒｅｌｉｎ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈ
ｅ　ｒａｔ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ａｌｔｅｒ
ｉｎｇ　ｃａｒｄｉａｃ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．Ａｍ　Ｊ．Ｐｈｙｓ
ｉｏｌ（Ｈｅａｒｔ　ａｎｄ　Ｃｉｒｃ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ）２００４　２８７：Ｈ
１５２２－Ｈ１５２９；Ｐｉｕｈｏｌａら、Ｄｉｒｅｃｔ　Ｃａｒｄｉａｃ　ａｃｔｉｏ
ｎｓ　ｏｆ　ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ（ＥＰＯ）：ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｎ　ｃａｒ
ｄｉａｃ　ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ，ＢＮＰ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｓｃ
ｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２００８　１１４：２９３～３０４。
【０２５８】
　[00271]左心室拡張終期圧（ＬＶＥＤＰ）、最大圧（ＤＰ）並びに左心室圧の最大及び
最小微分値（ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ）（それぞれ＋ｄＰ／ｄｔｍａｘ及び－ｄＰ／ｄｔｍ

ｉｎ）を、左心室における液体を充填したバルーンにより測定した。大動脈根の上のサイ
ドアーム（ｓｉｄｅ　ａｒｍ）カニューレにより灌流圧をモニターした。蠕動ポンプ（Ｇ
ｉｌｓｏｎ　Ｍｉｎｉｐｕｌｓ、モデルＭＰ－２）により１２ｍＬ／ｍｉｎの一定の流速
を維持した。オタゴ大学医学部クライストチャーチ校（Ｃｈｒｉｓｔｃｈｕｒｃｈ　Ｓｃ
ｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｏｔａｇｏ）の動物
倫理委員会は、実験プロトコールを認可した。試験は、米国国立衛生研究所（ＵＳ　Ｎａ
ｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ）により発表された実験動物
の管理と使用に関する指針（Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　
ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌｓ）に従う（ＮＩＨ　ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｎｏ．８５－２３、１９９６年改訂）。
【０２５９】
　[00272]虚血－再灌流プロトコール。虚血－再灌流実験の調製物を、右心房に置いた双
極電極を用いた刺激装置（Ｄｉｇｉｔｉｍｅｒ　Ｌｔｄ．、イギリス）によりペーシング
した（１５Ｖ、１ｍｓ、３００ｂｐｍ）。心臓が配置された加湿チャンバーにおける温度
をモニターして、実験を通じて３５～３７℃の間に維持した。この実験セットにおいて、
増加用量のＢＮＰｓｐ（１７～２６）の心保護的効果を評価した（０．１、０．３、１．
０、３．０及び１０．０ｎモル／Ｌ）。これらの用量は、約０．１、０．３、１．０、３
．０及び１０～１１μｇ／Ｌに相当し、約４００、１０００、４０００、１０，０００及
び３９，０００ｎｇ／ｋｇ又は約０．４、１．０、４．０、１０及び３９マイクログラム
／ｋｇの投与できる体重用量に相当する。２通りの戦略下で用量を比較した。（１）４５
分間の全虚血の前のプレコンディショニング効果（「ＰＲＥ」）及び（２）１２０分間再
灌流の開始時に与えた直接的な「リアルタイム」効果（「ＩＤＲ」）。虚血前に又は再灌
流の開始時にそれぞれ３０分間の処置を与えた。再灌流において、冠血流再開の３５分後
に、比較できる拡張終期圧を有する収縮性パラメータを得るよう心室内バルーン容積を調
整することにより、ＬＶＥＤＰを一時的に５ｍｍＨｇに設定した。



(61) JP 6222779 B2 2017.11.1

10

20

30

40

50

【０２６０】
　[00273]灌流液ｃＴｎＩ及びミオグロビンの測定。後期生成（ｌａｔｅ　ｇｅｎｅｒａ
ｔｉｏｎ）ｃＴｎＩアッセイを用いた病院検査室のハイスループット分析計（Ａｂｂｏｔ
ｔ　Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ、Ｃａｎｔｅｒｂｕｒｙ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ、クライストチャーチ病院（Ｃｈｒｉｓｔｃｈｕｒｃｈ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ）、ニュ
ージーランド）により、単離された心臓灌流液における心臓性トロポニンＩ（「ｃＴｎＩ
」）レベルを測定した。Ａｂｂｏｔ　Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ　ｉ２０００分析計におけるＣ
ｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ　Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａ
ｙ（Ｃａｎｔｅｒｂｕｒｙ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｌａｂｓ、ニュージーランド、クライストチ
ャーチ）を用いてミオグロビンを測定した。
【０２６１】
　[00274]アポトーシスのマーカーに関して組織も解析した、即ち、ＴＵＮＥＬ染色及び
カスパーゼ３決定も行った。トリパンブルー除外（０．４％トリパン（ｔｒｙｐａｎ）を
ＰＢＳに溶解）を行って、壊死細胞の見積もりを行う。梗塞テリトリー内の３領域を解析
した。数値は、２５０個の細胞における壊死細胞のパーセンテージとして表す。
【０２６２】
　[00275]ＴＵＮＥＬ染色。ＬＶ自由壁のホルマリン固定した切片から、以前に報告され
た通りにＣｈｅｍｉｃｏｎ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ製のキットを用いてメーカーの
プロトコールに従って、ＤＮＡ断片化［末端デオキシヌクレオチド転移酵素によるＵＴＰ
末端標識（ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓ
ｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ＵＴＰ　ｅｎｄ－ｌａｂｅｌｉｎｇ）（ＴＵＮＥＬ）アッセイ］
を検出した。Ｐｉｕｈｏｌａら、Ｄｉｒｅｃｔ　Ｃａｒｄｉａｃ　ａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ
　ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ（ＥＰＯ）：ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｎ　ｃａｒｄｉａｃ　
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ，ＢＮＰ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｓｃｈｅｍｉａ
－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２００
８　１１４：２９３～３０４。各心臓の中央心室水準における横断面を染色に用い、全Ｔ
ＵＮＥＬ陽性細胞を計数した。切片をＤＡＰＩで対比染色して、細胞総数を決定した。
【０２６３】
　[00276]切断したカスパーゼ－３の免疫組織化学的検出。カスパーゼ－３は、アポトー
シスカスケードの末端エフェクターの１種である。カスパーゼ－３は、不活性３２ｋＤａ
タンパク質として細胞に存在し、アポトーシス細胞において切断して２０／１７ｋＤａ活
性型となる。切断したカスパーゼ－３の検出のための免疫組織化学的技法を用いた。簡潔
に説明すると、ホルマリン固定した切片を脱パラフィンし、再水分補給し、１％Ｈ２Ｏ２

において３０分間インキュベートして内在性ペルオキシダーゼをクエンチした。熱により
抗原を回復させた後、切片を切断型のヒトカスパーゼ－３を認識するポリクローナルウサ
ギ抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、マサチューセッツ州ベ
バリー）と共に一晩４℃でインキュベートした。一次抗体の結合を、ヤギ抗ウサギ免疫グ
ロブリンとコンジュゲートしたペルオキシダーゼ標識ポリマー（ＤＡＫＯ　Ｃｏｒｐｏｒ
ａｔｉｏｎ、カリフォルニア州カーピンテリア）及び基質としてのジアミノベンジジン溶
液（ＤＡＫＯ）により検出した。組織をヘマトキシリンで弱めに（ｌｉｇｈｔｌｙ）対比
染色した。これらの実験のため、一次抗体に代えて陰性対照としてＰＢＳを用いた。各試
料において、７個の無作為に選択した４０×対物視野当たりのカスパーゼ－３陽性細胞の
平均数を計数した。
【０２６４】
　[00277]ミトコンドリア及びサイトゾルタンパク質の単離。２５０ｍＭスクロース、１
０ｍＭ　Ｔｒｉｓ、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、プロテアーゼ阻害剤及びホスファターゼ阻害剤を
含有するバッファーにおいて、心臓ＬＶ自由壁をホモジナイズした。ライセートを５分間
１０００ｇで遠心分離して、壊れていない細胞及び核をペレット化した。上清を２０分間
１３，０００ｇで更に遠心分離して、ミトコンドリアをペレット化した。ホモジナイゼー
ションバッファーにおいてペレットを再懸濁して、同バッファーで更に２回洗浄した。最
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後に、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ、１０ｍＭ　ＥＤＴＡ、１％ＮＰ－４
０、プロテアーゼ阻害剤及びホスファターゼ阻害剤からなる可溶化バッファーにおいてミ
トコンドリアペレットを再懸濁した。氷上における３０分間インキュベーション後に、ラ
イセートを１０分間１３，０００ｇで遠心分離して、不溶性材料をペレット化した。上清
を６０分間１００，０００ｇで更に遠心分離して、サイトゾル画分（上清）を分離した。
【０２６５】
　[00278]単離された灌流されたラット心臓におけるＢＮＰｓｐ（１７～２６）活性の評
価。質量分析を用いて、単離されたラット心臓灌流液試料における未修飾ＢＮＰｓｐ（１
７～２６）への酸化ストレス反応産物の添加を実証した。２種の試料を解析した。第１の
試料は、虚血性心臓を通過しなかった単離心臓灌流液における１０ｎｍｏｌ／Ｌの未修飾
ＢＮＰｓｐ（１７～２６）であり、第２の試料は、４５分間流動虚血を行わなかったラッ
ト心臓を通過した１０ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）である。再灌流時にＢＮ
Ｐｓｐ（１７～２６）を添加し、流動開始後３分間試料を収集した。
【０２６６】
　[00279]固相カートリッジにおいて灌流液試料を抽出し（Ｐｅｍｂｅｒｔｏｎら、Ｇｈ
ｒｅｌｉｎ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａ
ｔ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ａｌｔｅｒｉｎｇ　
ｃａｒｄｉａｃ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．Ａｍ　Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ（
Ｈｅａｒｔ　ａｎｄ　Ｃｉｒｃ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ）２００４　２８７：Ｈ１５２２
－Ｈ１５２９）、６０％アセトニトリル／０．１％トリフルオロ（ｔｒｉｆｌｏｕｒｏ）
酢酸（ＴＦＡ）のアイソクラチック勾配を用いた分子ふるい高速液体クロマトグラフィー
（ＳＥ－ＨＰＬＣ）により更に精製した。イムノアッセイにより免疫反応性ＢＮＰｓｐ（
１７～２６）を定量化し（Ｐｉｕｈｏｌａら、Ｄｉｒｅｃｔ　Ｃａｒｄｉａｃ　ａｃｔｉ
ｏｎｓ　ｏｆ　ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ（ＥＰＯ）：Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｎ　ｃａ
ｒｄｉａｃ　ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ，ＢＮＰ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｓ
ｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２００８　１１４：２９３～３０４）、次にマトリックス支援レーザー脱離イオン
化飛行時間型質量分析（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）により構造的に評価した。試料スポ
ット当たり８００～１０００レーザーパルスによる陽イオンモードで全ＭＳスペクトルを
取得した。ＭＳ／ＭＳ衝突誘導性断片化（ＣＩＤ）解析のために各試料スポットの最大６
個の前駆イオンを選択した。ＬＣ－ＭＳ３ＬＴＱ－ＯｒｂｉｔｒａｐＸＬ質量分析（Ｔｈ
ｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、カリフォルニア州サンノゼ）により、ＢＮＰｓｐ（１
７～２６）に対する構造的修飾を解析した。ｍ／ｚ４００～１４００質量範囲における線
形イオントラップを用いた完全質量走査により、溶出ペプチドをモニターした。その後の
走査事象を誘発する排他的前駆体質量として、二重荷電ペプチドの予測されるｍ／ｚ値を
選択した。
【０２６７】
　[00280]統計解析。結果を、平均値±平均値の標準誤差（ＳＥＭ）として提示する。必
要に応じて一元配置又は反復測定ＡＮＯＶＡ、続いて最小の有意差のための事後（ｐｏｓ
ｔ　ｈｏｃ）検定により、複数群の比較を行った。２群間の比較のため、スチューデント
ｔ検定を用いた。Ｐ＜０．０５において有意性を仮定した。ＳＰＳＳにより全統計解析を
行った（バージョン１７）。
結果
【０２６８】
　[00281]単離されたラット心臓調製物。４５分間の虚血の前の３０分間（ｐｒｅ）又は
その直後の３０分間（ＩＤＲ）いずれかのＢＮＰｓｐ（１７～２６）の注入は、媒剤バッ
ファー単独を利用した対照注入と比較して、心収縮力（最大圧、図１、パネルＡ）及び血
管緊張度（灌流圧、図１、パネルＢ）における有意な改善を生じた。よって、対照最大圧
は、虚血前値の僅かほぼ７５％へと回復した、一方、０．３ｎｍｏｌ／Ｌによる虚血前注
入又は１ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の虚血後注入は、最大圧を１１０～１
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２０％の間の虚血前値へと回復させた（Ｐ＜０．０１）。用量応答の要素を観察したとこ
ろ、０．３ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の前注入には、虚血前に正の変力作
用を有する傾向があった。同様に、虚血後再灌流期における血管緊張度は、０．３ｎｍｏ
ｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の虚血前注入（Ｐ＜０．０１）並びに０．３及び１ｎ
ｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の虚血後使用（Ｐ＜０．０５、図１、パネルＢ）
により十分に保存された。
【０２６９】
　[00282]血行動態データと一致して、心臓性バイオマーカー解析は、虚血前又は後にＢ
ＮＰｓｐ（１７～２６）を与えた場合の、虚血後の再灌流期におけるＴｎＩ及びミオグロ
ビン放出両方の著しい有意な低下を明らかにした。虚血後再灌流（ＩＤＲ）からの模範結
果を図１、パネルＣ及びＤに示す。よって、０．３及び１ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１
７～２６）の両方が、対照注入（パネルＣ、Ｐ＜０．０１）のほぼ２０％ＴｎＩ放出及び
対照ミオグロビン放出のほぼ６０％（パネルＤ、Ｐ＜０．０５）をもたらした。ＴｎＩ及
びミオグロビン放出が、心臓梗塞のサイズ及びその後の予後（死亡率、有害事象）の両方
と相関付けられてきたことを考慮すると、このような実質的ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の
呼び起こした低下は、有意義な臨床有用性を有する。
【０２７０】
　[00283]ＢＮＰｓｐの低下した配列変種を用いた更なる解析は、心臓治療及び心保護的
効果を明らかにする。
【０２７１】
　[00284]総合すると、これらの結果は、心臓治療及び心臓保護（いずれかの原因の虚血
性エピソードの前及び後）の分野におけるＢＮＰｓｐシグナルペプチド断片剤の有利な臨
床有用性を支持する。
【０２７２】
　[00285]これらのデータは、ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）及びより短いカルボキシル
末端切断型バージョン並びにそれらのＮ末端付加ペプチド変種が、強力で臨床的に有用な
心臓治療及び心保護剤であるという概念を支持する。従って、これらのペプチド配列の使
用の臨床潜在力は、急性心臓冠血管症候群並びに本明細書に記されている他の疾患、障害
及び状態において強力である。他の哺乳類及び下等脊椎動物型のＢＮＰｓｐ配列、変種、
誘導体及びアナログもまた、係る治療及び保護特性を有するであろう。
実施例２
ヒツジモデル
【０２７３】
　[00286]データは、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）が、循環から急速に排除されることを示
す。しかし、予想外且つ驚くべきことに、未修飾ＢＮＰｓｐ（１７～２６）が、本明細書
に示す通り、実験的心虚血及び梗塞における新規保護／治療剤として作用し得ることが発
見された。本実施例は、化合物が安全であることを立証する。
【０２７４】
　[00287]正常で健康なヒツジへのＢＮＰｓｐ（１７～２６）の注入（単離されたラット
心臓において有利に生理活性があることが判明する循環レベルを達成）は、血行動態、腎
臓機能又は循環バイオマーカー（心拍出量は、図２に示す模範である）に検出可能な変化
を生じなかった。これは、正常な健康状態における有利なプロファイルである。
実施例３
ラット心臓虚血モデル
【０２７５】
　[00288]Ｅｘ　ｖｉｖｏ単離された灌流された心虚血性傷害心臓のラット心臓モデル。
本実施例において、全頭雄である１００匹を超える雄スプラーグドーリーラットを用いた
。全体（ｇｌｏｂａｌ）麻酔下で心臓を取り出し、実施例１に記載されている本出願人ら
の実験装備（ｒｉｇ）セットアップに置いた。エネルギーを与えるためのグルコースと、
心臓の固有の拍動活性を確実にするためのカルシウムとを含有する標準的なよく用いられ
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るバッファー系で灌流した心臓を保存する。平衡化した後、本出願人らは、２通りの実験
を行った。第一に、本出願人らは、４０分間の全虚血前に媒剤対照（バッファー自体）又
はヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）のいずれかを３０分間心臓に注入した（参照：これはプ
レコンディショニングとして知られる）。第二に、本出願人らは、虚血後に媒剤又はヒト
ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を心臓に注入し（参照：これは再灌流処置として知られる）、
これは実際の臨床状況をより密接に模倣する（即ち、医師が、心発作が起きた後にＴｘ　
ＡＦＴＥＲ療法を専ら行使し得ることを考慮する）。対象とするエンドポイントは、虚血
後の心収縮力における改善、心臓性トロポニン放出の低下、虚血後冠血管の血圧における
改善、梗塞サイズの低下である。実験の終わりに、アポトーシスのマーカー（ＴＵＮＥＬ
染色、カスパーゼ３）並びにＥＲＫ１／２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ及びＧＳＫ－３β．４のウ
エスタンブロットのその後の決定のため、左心室自由壁領域を生検に付した。
【０２７６】
　[00289]１０％ホルムアルデヒド（ｆｏｍａｌｄｅｈｙｄｅ）において一晩固定し、次
にパラフィンに貯蔵した左心室自由壁の試料においてＴＵＮＥＬ染色を行った。染色に先
立ち、切片を生理食塩水バッファーにより再水分補給させ、０．３％Ｈ２Ｏ２とのインキ
ュベーションにより内在性ペルオキシダーゼ活性をブロッキングした。メーカーのプロト
コール（Ｃｈｅｍｉｃｏｎ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）通りにＴＵＮＥＬ染色を行っ
た。ＴＵＮＥＬ陽性細胞の平均数を計数し、各試料における１０個の無作為に選択された
４００×対物視野当たりの全細胞数の比率として報告した。
【０２７７】
　[00290]ＴＵＮＥＬ染色用として調製したスライドとは別個のスライドにおいてカスパ
ーゼ３染色を行った。染色に先立ち、スライドを再水分補給させ、１％（ｖ／ｖ）Ｈ２Ｏ
２と共にインキュベートした。活性化型のカスパーゼ３に対して作製されたポリクローナ
ルウサギ抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）と共に、心臓
を数時間４℃でインキュベートした。一次抗体の結合は、ヤギ抗ウサギＩｇＧとコンジュ
ゲートしたペルオキシダーゼ（ｐｅｒｘｉｄａｓｅ）標識ポリマー（ＤＡＫＯ）により検
出した。次に、スライドをヘマトキシリンで弱く対比染色した。スライドを×４００拡大
率にて写真撮影した。
単離されたラット心臓データ
【０２７８】
　[00291]ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）は、虚血期間により心臓組織に生じた損傷を低
下させた。媒剤を与えた心臓は、４０分間の全虚血を経た場合、その虚血前収縮機能（最
大圧）の約７０％に回復した。これは、プレコンディショニング及び再灌流処置心臓に当
てはまる。対照的に、プレコンディショニングした又は再灌流においてＢＮＰｓｐ（１７
～２６）で処置した心臓は、その虚血前収縮機能の僅かに１００％を超えて回復する（図
３）。よって、対照対０．３ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を考慮する場合、
０．３ｎｍｏｌ／Ｌ濃度の注入において収縮性の有意な増加が見られた（＋１５．４％対
対照、Ｐ＝０．００３）。より重要なことに、虚血後の再灌流期において、ＢＮＰｓｐ（
１７～２６）処置した心臓における最大圧に統計的に有意な改善が見られた（０．１～０
．３ｎｍｏｌ／Ｌ＋２１％対対照、Ｐ＝０．００７）。解析は、対照並びに０．１及び０
．３ｎｍｏｌ／Ｌの間に有意差を示し、これらの濃度は両者共に、解析した全時点に亘る
収縮性の改善を達成する。
【０２７９】
　[00292]最大圧における改善と付随的に、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）は、虚血後冠血管
収縮の低下が見られるように、冠血管緊張度における改善を誘導する（図５）。再灌流ス
テージにおいて、群間で灌流圧の有意な変化が見られた。対照値と比較して、事後解析に
よる反復測定ＡＮＯＶＡは、０．１～０．３ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の
用量における再灌流血管圧の有意な低下（－２５～－５０％、Ｐ＝０．００８）を特定し
た。これらの影響は、再灌流直後に始まり、サンプリング期間の終了まで続いた。
【０２８０】
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　[00293]これに続き、単離されたラット心臓における実験において再灌流のみを行った
。再灌流において０．３～１．０ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を与えたラッ
ト心臓において、心臓収縮機能は、対照値と比較して有意に改善した（図６）。再灌流ス
テージにおいて、０．３及び１ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を投与した試験
心臓において、収縮性の改善が観察された（それぞれ＋７％及び＋２６％対対照、Ｐ＝０
．００３）。
【０２８１】
　[00294]これに対応して、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を与えた心臓において、再灌流の
灌流圧及び心臓性トロポニン放出も改善された（図５）。再灌流において、０．３及び１
ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を投与した心臓は、対照と比較してより低い平
均灌流圧（－１０％、Ｐ＜０．０５）を有した。
【０２８２】
　[00295]この肯定的な血行動態プロファイルに一致して、虚血性心筋からのトロポニン
Ｉの放出は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を与えた心臓において有意に低下した。よって、
対照と比較して、０．３ｎｍｏｌ／Ｌを投与した心臓における累積トロポニンＩ放出の５
０％低下が見られ（Ｐ＜０．０５）、１ｎｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を与え
た心臓において６６％低下（Ｐ＜０．０１）が見られた。
【０２８３】
　[00296]本出願人らは、細胞アポトーシス及び壊死のマーカーにおけるＢＮＰｓｐ（１
７～２６）の影響も調査した。図８は、ＨＥ染色により決定され、ＢＮＰｓｐ（１７～２
６）処置された心臓における形態における統合性の改善及び崩壊の少なさにより示される
ＢＮＰｓｐ（１７～２６）の細胞保存効果を表示する。
【０２８４】
　[00297]カスパーゼ－３活性の染色を図９に示す。ＢＮＰｓｐ（１７～２６）で処置さ
れた心臓におけるカスパーゼ－３陽性細胞（褐色の呈色で示す）の有意な低下が見られた
。
【０２８５】
　[00298]ＴＵＮＥＬによる染色は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）処置した心臓において褐
色に呈色した核が少ないことを明らかにし、この結果は、より大きな程度のＤＮＡ統合性
及び少ない細胞断片化を示す。図１０を参照されたい。
実施例４
Ｉｎ　ｖｉｖｏ心筋梗塞ヒツジモデル（健康及び）
【０２８６】
　[00299]ヒツジにおけるｉｎ　ｖｉｖｏ心虚血におけるヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）
の注入も、心臓収縮機能における有益な影響、壊死のバイオマーカー（トロポニンＩ、ミ
オグロビン）放出の有意な低下及び虚血後の再構築に付随する心室壁ストレス異常の有意
な低下を生じるであろう。
【０２８７】
　[00300]この実験セットにおいて、４頭の正常で健康なヒツジに、１００～１０００ｕ
ｇ／ｋｇ．ｍｉｎ－１でヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）を注入して、正常血圧、心拍数又
は腎臓機能におけるいずれかの影響を実証した。本実験は、与えた用量に応答したＢＮＰ
ｓｐ（１７～２６）の達成された循環レベルを決定して、血行動態、腎臓又はホルモン指
数におけるいずれかの有意な影響を実証するために行った。
【０２８８】
　[00301]８頭の偽手術ヒツジ及び７頭の実験ヒツジにおいて、実験的な心筋梗塞を行っ
た。心拍出量を測定するための頸静脈及び頸動脈アクセスカテーテル、ＥＣＧ電極並びに
スワン・ガンツ（Ｓｗａｎ　Ｇａｎｚ）カテーテルにより、各ヒツジを麻酔下で外科的に
調製した。全１５頭のヒツジに、解放できるスネアを用いてＬＡＤ冠動脈の第２対角の９
０分間虚血を起こした。虚血開始の３０分前に、各ヒツジに、（その群に応じて）生理食
塩水又は５００ｎｇ／ｋｇ／ｍｉｎ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）のいずれかを１２０分間
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与えた。よって、本試験は、プレコンディショニング及び設計中である。連続的血行動態
の記録及び静脈血サンプリングは、麻酔前と、その後、－１０、閉塞（Ｏ）、Ｏ＋３０、
Ｏ＋６０、Ｏ＋９０と、その後、１２０、１５０、２４０及び３６０分間並びに５、２４
及び４８時間目に行った。連続的心エコー検査（短軸面における基底、中央及び頂端領域
）は、閉塞前、閉塞中及び閉塞３０分後に行った。
【０２８９】
　[00302]４頭の正常ヒツジにおける１００～１０００ｕｇ／ｋｇ．ｍｉｎのヒトＢＮＰ
ｓｐ（１７～２６）の注入は、血行動態、腎臓又はホルモン指数における有意な影響がな
かった（図１１）。ヒツジにおける循環からのＢＮＰｓｐ（１７～２６）のクリアランス
は非常に速く、数分間の規模であった。このことは、１分間未満の血漿中半減期又は非免
疫反応性形態への非常に急速なタンパク質分解性切断を示唆する。
【０２９０】
　[00303]この肯定的な安全性／耐性プロファイルに従って、次に本出願人らは、冠血管
結紮により誘導された心虚血を起こしている７頭のヒツジに５００ｎｇ／ｋｇ．ｍｉｎの
合成ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）を投与した。重要なことに、対照生理食塩水注入と比
較すると、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）は、虚血後の累積心臓性トロポニンＩ（Ｐ＜０．０
１）放出を有意に低下させた（図１２）。
実施例５
虚血においてｉｎ　ｖｉｖｏで生成されたＢＮＰｓｐ（１７～２６）代謝産物の解析
【０２９１】
　[00304]本実施例において、ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）の代謝産物への分解を評価
した。２通りの方法を用いた。第１の実験において、４０分間虚血後の再灌流時において
１ｎＭ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）が単離されたラット心臓に注入されるｅｘ　ｖｉｖｏ
セットアップを用いた。この系は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）含有バッファーを再循環さ
せて、当該ペプチドが心臓を２回以上通過して虚血性組織に曝露されるように設定した。
２０分間の再循環後に灌流液の１０ｍｌ試料を収集し、Ｓｅｐ　Ｐａｋ　Ｃ１８カートリ
ッジにおいて抽出し、免疫親和性精製及び逆相ＨＰＬＣにより精製した。次に、この精製
した材料を、正確な同定のためタンデムＭＳ／ＭＳに付した。第２の実験は、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏで行い、心虚血において５００ｎｇ／ｋｇ．ｍｉｎ　ＢＮＰｓｐ（１７～２６）を与
えたヒツジの３ｍｌの末梢血漿が、ｅｘ　ｖｉｖｏ単離されたラット心臓灌流液のように
精製され、タンデムＭＳ／ＭＳにおいて解析された。
【０２９２】
　[00305]これらの実験は、単離されたラット心臓調製物又は動物全体（ヒツジ）を通っ
たときの、虚血における代謝産物へのヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）の分解を評価した。
両方のセットアップにおいて、アミノ末端ロイシンのタンパク質分解性切断により、合成
ヒトＢＮＰｓｐ（１７～２６）が、より小型の形態、即ちＢＮＰｓｐ（１８～２６）に分
解された。これは、図１３に示されている。単一の鋭いピークが、ＲＰ－ＨＰＬＣにおい
て分離され、タンデムＭＳ／ＭＳによりヒトＢＮＰｓｐ（１８－２６）として確認された
。この結果は、アミノ末端が、初期の分解に対し最も感受性が高いことを示す。
実施例６
ＢＮＰｓｐ（１７～２６）のアミノ酸配列の修飾の影響
【０２９３】
　[00306]この実験セットは、修飾されたＢＮＰｓｐ（１７～２６）ペプチドを評価した
。本実験は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６）のＣ末端切除及びＮ末端延長バージョンを用いる
以外は、単離されたラット心臓モデルの実施例において概要を述べたプレコンディショニ
ング操作を反復した。４０分間の全虚血及び９０分間再灌流の前の、３０分間の０．３ｎ
ｍｏｌ／Ｌ　ＢＮＰｓｐ（１６－２６）及びＢＮＰｓｐ（１７～２４）の用量により心臓
をプレコンディショニングした。心臓収縮性及び灌流圧指数を記録した。
【０２９４】
　[00307]Ｎ末端付加又はＣ末端切除のいずれかによるこれらの初期の実験におけるＢＮ
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Ｐｓｐ（１７～２６）配列の修飾及び単離された心臓において観察される応答における影
響を図１４に示す。重要なことに、Ｎ末端の位置１６におけるフェニルアラニン（Ｆ）の
付加（これにより、ＢＮＰｓｐ（１６～２６）を作製する）は、ＢＮＰｓｐ（１７～２６
）と同一の血行動態保護的プロファイルを与えた。２個のＣ末端アミノ酸除去により修飾
されたペプチド（即ち、ＢＮＰｓｐ（１７～２４））も、保護的効果を有した。
【０２９５】
　[00308]本明細書において参照又は言及されているあらゆる特許、刊行物、科学論文、
ウェブサイト並びに他の文書及び材料は、本発明が属す分野の当業者の技能水準を示し、
係る参照されている文書及び材料それぞれは、あたかもその全内容が個々に参照によりこ
こに援用されている、或いはその全内容が本明細書に説明されているのと同じ程度まで、
これにより参照によりここに援用されている。本出願人らは、係る特許、刊行物、科学論
文、ウェブサイト、電子利用できる情報及び他の参照されている材料又は文書のいずれか
から得られるありとあらゆる材料及び情報を本明細書に物理的に取り込む権利を留保する
。
【０２９６】
　[00309]本明細書に記載されている特定の方法及び組成物は、好ましい実施形態の代表
であり、例示的なものであり、本発明の範囲の限定を企図するものではない。他の目的、
態様及び実施形態は、当業者であれば本明細書を検討することによりに想起することがで
き、これらは、特許請求の範囲に定義されている本発明の精神の内に網羅されている。当
業者であれば、本明細書に開示されている本発明に対し、本発明の範囲及び精神から逸脱
することなく、様々な置き換え及び修正を行ってよいことが容易に明らかとなろう。例証
により本明細書に適切に記載されている本発明は、本明細書において特に本質的であると
は開示されていない要素（単数又は複数）又は限定（単数又は複数）なしで実施すること
ができる。よって、例えば、本明細書における各事例において、本発明の実施形態又は実
施例において、用語「含む」、「のみから実質的になる」及び「からなる」のいずれかは
、本明細書において他の２用語のいずれかと置き換えることができる。また、用語「含む
」、「包含する」、「含有する」等は、包括的に、限定することなく解釈されたい。例証
により本明細書に適切に記載されている方法及びプロセスは、異なる順序のステップで実
施することができ、本明細書又は特許請求の範囲に示されているステップの順序に必ずし
も制限されない。同様に、本明細書及び添付の特許請求の範囲において、文脈がそれ以外
の事柄を明らかに指示しない限り、単数形（「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」）は、複数
形の参照を包含する。いかなる状況下においても、本特許は、本明細書において特に開示
されている特定の実施例又は実施形態又は方法に限定されると解釈してはならない。いか
なる状況下においても、本特許は、特許商標局（Ｐａｔｅｎｔ　ａｎｄ　Ｔｒａｄｅｍａ
ｒｋ　Ｏｆｆｉｃｅ）のいずれかの審査官又はその他の職員若しくは従業者によるいずれ
かの記載により限定されると解釈してはならないが、但し、係る記載が、本出願人らによ
る答弁書において特に、資格又は留保なしで明示的に採用される場合を除く。
【０２９７】
　[00310]用いられている用語及び表現は、限定の用語ではなく説明の用語として用いら
れ、係る用語及び表現の使用には、示され記載されている特色又はその一部のいかなる均
等物を除外する意図もないが、請求されている本発明の範囲内で様々な修正が可能である
ことが認識される。よって、本発明は、好ましい実施形態及び必要に応じた特色により特
に開示されてきたが、本明細書に開示されている概念の修正及び変更は、当業者によって
用いることができ、係る修正及び変更が、添付の特許請求の範囲により定義される本発明
の範囲内であると考慮されることが理解されよう。
【０２９８】
　[00311]本発明は、本明細書において広く総括的に記載されてきた。より狭い種及び総
括より狭い（ｓｕｂｇｅｎｅｒｉｃ）グループ分けのそれぞれは、総括的開示の内に収ま
り、同様に本発明の一部を構成する。これは、但し書き（ｐｒｏｖｉｓｏ）による本発明
の総括的記載、或いは除かれた材料が本明細書に特に列挙されているか否かにかかわらな
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い、属（ｇｅｎｕｓ）からいずれかの対象物を排除する否定的な限定を包含する。
【０２９９】
　[00312]他の実施形態は、次の特許請求の範囲内に収まる。加えて、本発明の特色又は
態様が、マーカッシュ群の観点から記載されている場合、当業者は、本発明が、これによ
りマーカッシュ群のいずれか個々のメンバー又はメンバーのサブグループの観点からも記
載されていることを認識するであろう。

【図１】 【図２】
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