
(57)【要約】
本発明は、アテローム性動脈硬化症の１以上の症状を緩和する新規なペプチドを提供する
。当該ペプチドは、高安定性であり、経口経路によって簡便に投与される。当該ペプチド
は、未β高密度リポ蛋白様粒子の形成及び循環を刺激し、及び／又は脂質輸送及び解毒を
促進するために効果的である。本発明はまた、哺乳動物中のペプチドを追跡する方法を提
供する。更に、当該ペプチドは、骨粗鬆症を抑制する。スタチンと共投与される場合、当
該ペプチドは、スタチンを著しく低用量で使用することを可能にするスタチン活性を亢進
し、及び／又は任意の与えられた用量でスタチンに著しく抗炎症性を引き起こす。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｅ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番
号 ： ８ ６ ） 、
　 Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ８ ７ ） 、
　 Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： ８ ８ ） 、
　 Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： ８ ９ ） 、
　 Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： ９ ０ ） 、
　 Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： ９ １ ） 、
　 Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番
号 ： ９ ２ ） 、
　 Ｅ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番
号 ： ９ ３ ） 、
　 Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ９ ４ ） 、
　 Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ９ ５ ） 、
　 Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番
号 ： ９ ６ ） 、
　 Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番
号 ： ９ ７ ） 、
　 Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ９ ８ ） 、
　 Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ９ ９ ） 、
　 Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： １ ０ ０ ） 、
　 Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： １ ０ １ ） 、
　 Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： １ ０ ２ ） 、 及
び
　 Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： １ ０ ３ ）
か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 ば れ る １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症
の １ 以 上 の 症 状 を 改 善 す る ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 少 な く と も １ ０ ア ミ ノ 酸 長 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 約 ４ ０ 以 下 の ア ミ ノ 酸 長 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 全 て の ア ミ ノ 酸 が 、 「 Ｌ 」 ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 少 な く と も 一 つ の 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ 】
　 複 数 の 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
　 鏡 像 異 性 ア ミ ノ 酸 の 少 な く と も 半 数 が 、 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ８ 】
　 鏡 像 異 性 ア ミ ノ 酸 の 全 て が 、 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ア ミ ノ 酸 及 び ／ 又 は カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 結 合 さ れ た 保 護 基 を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 保 護 基 が 、 ア セ チ ル （ Ａ ｃ ） 、 ア ミ ド 、 ３ ～ ２ ０ の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 基 、 Ｆ ｍ ｏ
ｃ 、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｔ ｂ ｏ ｃ ） 、 ９ － フ ル オ レ ン ア セ チ ル 基 、 １ － フ ル オ レ ン
カ ル ボ ン 酸 基 、 ９ － フ ル オ レ ン カ ル ボ ン 酸 基 、 ９ － フ ル オ レ ノ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 基 、 ベ
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ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 キ サ ン チ ル （ Ｘ ａ ｎ ） 、 ト リ チ ル （ Ｔ ｒ ｔ ） 、 ４ － メ チ ル ト リ
チ ル （ Ｍ ｔ ｔ ） 、 ４ － メ ト キ シ ト リ チ ル （ Ｍ ｍ ｔ ） 、 ４ － メ ト キ シ － ２ ， ３ ， ６ － ト リ メ
チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ Ｍ ｔ ｒ ） 、 メ シ チ レ ン － ２ － ス ル ホ ニ ル （ Ｍ ｔ ｓ ） 、 ４ ， ４
－ ジ メ ト キ シ ベ ン ズ ヒ ド リ ル （ Ｍ ｂ ｈ ） 、 ト シ ル （ Ｔ ｏ ｓ ） 、 ２ ， ２ ， ５ ， ７ ， ８ － ペ ン
タ メ チ ル  ク ロ マ ン － ６ － ス ル ホ ニ ル （ Ｐ ｍ ｃ ） 、 ４ － メ チ ル ベ ン ジ ル （ Ｍ ｅ Ｂ ｚ ｌ ） 、
４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル （ Ｍ ｅ Ｏ Ｂ ｚ ｌ ） 、 ベ ン ジ ル オ キ シ （ Ｂ ｚ ｌ Ｏ ） 、 ベ ン ジ ル （ Ｂ ｚ
ｌ ） 、 ベ ン ゾ イ ル （ Ｂ ｚ ） 、 ３ － ニ ト ロ － ２ － ピ リ ジ ン ス ル フ ェ ニ ル （ Ｎ ｐ ｙ ｓ ） 、 １ －
（ ４ ， ４ ， － ジ メ チ ル － ２ ， ６ － ジ オ キ ソ シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン ） エ チ ル （ Ｄ ｄ ｅ ） 、 ２ ，
６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル （ ２ ， ６ － Ｄ ｉ Ｃ ｌ － Ｂ ｚ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル （ ２ － Ｃ ｌ － Ｚ ） 、 ２ － ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ ２ － Ｂ ｒ － Ｚ ） 、 ベ ン ジ
ル オ キ シ メ チ ル （ Ｂ ｏ ｍ ） 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ （ ｃ Ｈ ｘ Ｏ ） 、 ｔ － ブ ト キ シ メ チ ル （
Ｂ ｕ ｍ ） 、 ｔ － ブ ト キ シ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ ） 、 ｔ － ブ チ ル （ ｔ Ｂ ｕ ） 及 び ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル
（ Ｔ Ｆ Ａ ） か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 保 護 基 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ア ミ ノ 酸 末 端 に 結 合 さ れ た 第 一 保 護 基 及 び カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 結 合 さ れ た 第 二 保 護 基 を
更 に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 哺 乳 動 物 へ の 経 口 投 与 に 好 適 な 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載
の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ア ミ ノ 末 端 に 結 合 さ れ た 保 護 基 を 含 み 、 か つ 当 該 ア ミ ノ 末 端 保 護 基 が 、 ベ ン ゾ イ ル 基 、
ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 カ ル ボ ベ ン ゾ キ シ 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、
Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ ル 及 び ３ ～ ２ ０ の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 ば れ る
保 護 基 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 結 合 さ れ た 保 護 基 を 含 み 、 か つ 当 該 カ ル ボ キ シ ル 末 端 保 護 基 が ア ミ
ド で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ア ミ ノ 酸 末 端 に 結 合 さ れ た 第 一 保 護 基 及 び カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 結 合 さ れ た 第 二 保 護 基 を
更 に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ベ ン ゾ イ ル 基 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 カ ル ボ ベ ン ゾ キ シ 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン
チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ ル 及 び ３ ～ ２ ０ 炭 素 原 子 の ア ル キ ル か ら な る
群 よ り 選 ば れ る ア ミ ノ 末 端 に 結 合 さ れ た 第 一 保 護 基 ； 並 び に 、 カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 結 合 さ
れ た 第 二 保 護 基 を 更 に 含 み 、 か つ 当 該 カ ル ボ キ シ ル 末 端 保 護 基 が ア ミ ド で あ る 、 請 求 項 １
６ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 リ ン 脂 質 が 、 １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － ア ラ キ ド ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ リ
ル コ リ ン （ Ｐ Ａ Ｐ Ｃ ） 、 １ － ス テ ア ロ イ ル － ２ － ア ラ キ ド ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ －
ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ Ｓ Ａ Ｐ Ｃ ） 、 １ － ス テ ア ロ イ ル － ２ － ア ラ キ ド ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ
ロ － ３ － ホ ス ホ リ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｓ Ａ Ｐ Ｅ ） か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 １ 記
載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 に お い て 単 位 製 剤 と し て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 徐 放 製 剤 と し て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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　 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 当 該 哺 乳 動 物 の ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 緩 和 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 中 に あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 経 口 投 与 に 好 適 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 中 に あ る 、 請 求 項 ２ １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 単 位 投 薬 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 投 与 が 、 経 口 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 腹 腔 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射 、
経 皮 的 投 与 及 び 筋 肉 内 注 射 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 経 路 に よ っ て 前 記 ペ プ チ ド を 投 与 す る
こ と を 含 む 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 有 す る と 診 断 さ れ た 哺 乳 動
物 で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 卒 中 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る と 診 断 さ れ た 哺 乳 動 物
で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が ヒ ト 以 外 の 動 物 で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド の 有 効 量 を ス タ チ ン と 共 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 の ス タ
チ ン の 活 性 を 亢 進 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 ス タ チ ン が 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ
ン 、 フ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 及 び ピ タ バ ス タ チ ン か ら な る 群 よ り
選 ば れ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 前 記 ス タ チ ン と 同 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 前 記 ス タ チ ン の 前 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 前 記 ス タ チ ン の 後 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 前 記 ス タ チ ン が 、 単 位 投 薬 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 投 与 が 、 経 口 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 腹 腔 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射 、
経 皮 的 投 与 及 び 筋 肉 内 注 射 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 経 路 に よ っ て 、 前 記 ペ プ チ ド 及 び ／ 又
は 前 記 ス タ チ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 有 す る と 診 断 さ れ た 哺 乳 動
物 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 卒 中 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る と 診 断 さ れ た 哺 乳 動 物
で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
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　 前 記 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 動 物 が ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ス タ チ ン の 有 効 量 及 び 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含
む 、 哺 乳 動 物 に お け る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 状 を 緩 和 す る 方 法 で
あ っ て ； 当 該 ス タ チ ン の 有 効 量 が 、 当 該 ペ プ チ ド な し に 投 与 さ れ た ス タ チ ン の 有 効 量 よ り
も 低 い 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド の 有 効 量 が 、 ス タ チ ン な し に 投 与 さ れ た 前 記 ペ プ チ ド の 有 効 量 よ り も 低 い
、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 ス タ チ ン が 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ
ン 、 フ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 及 び ピ タ バ ス タ チ ン か ら な る 群 よ り
選 ば れ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 前 記 ス タ チ ン と 同 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 前 記 ス タ チ ン の 前 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 前 記 ス タ チ ン の 後 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 前 記 ス タ チ ン が 、 単 位 投 薬 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 投 与 が 、 組 成 物 を 経 口 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 投 与 が 、 経 口 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 腹 腔 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射 、
経 皮 的 投 与 、 吸 入 投 与 及 び 筋 肉 内 注 射 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 経 路 に よ る 、 請 求 項 ４ １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 有 す る と 診 断 さ れ た 哺 乳 動
物 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 卒 中 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る と 診 断 さ れ た 哺 乳 動 物
で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 動 物 が ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ス タ チ ン ； 及 び 、 約 １ ０ ～ ３ ０ の ア ミ ノ 酸 長 の 範 囲 に あ り ； 少 な く と も 一 つ の ク ラ ス Ａ
両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス を 含 み ； 酸 化 剤 に よ る 酸 化 か ら リ ン 脂 質 を 保 護 し ； か つ 、 Ｄ － １ ８ Ａ
ペ プ チ ド で な い 、 ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド の コ ン カ テ マ ー を 含 む 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 少 な く と も 一 つ の 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬
製 剤 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は ス タ チ ン が 、 有 効 用 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬 製 剤
。
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【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 ス タ チ ン の 有 効 量 が 、 前 記 ペ プ チ ド な し に 投 与 さ れ た 前 記 ス タ チ ン の 有 効 量 よ り も
低 い 、 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 ペ プ チ ド の 有 効 量 が 、 前 記 ス タ チ ン な し に 投 与 さ れ た 前 記 ペ プ チ ド の 有 効 量 よ り も
低 い 、 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 ス タ チ ン が 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ
ン 、 フ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 及 び ピ タ バ ス タ チ ン か ら な る 群 よ り
選 ば れ る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 ス タ チ ン 及 び ／ 又 は 前 記 ペ プ チ ド が 、 徐 放 製 剤 中 に あ る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬 製
剤 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 単 位 投 薬 製 剤 と し て 製 剤 化 さ れ る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 経 口 投 与 の た め に 製 剤 化 さ れ る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 経 口 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 腹 腔 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射 、 経 皮 的 投 与 、
吸 入 投 与 及 び 筋 肉 内 注 射 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 経 路 に よ る 投 与 の た め に 製 剤 化 さ れ る 、
請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ５ （ Ｆ ４ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬 製
剤 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 １ 以 上 の リ ン 脂 質 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 に お け る 骨 粗 鬆 症
の １ 以 上 の 症 状 を 軽 減 又 は 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 ペ プ チ ド が 、 骨 粗 鬆 症 の １ 以 上 の
症 状 を 軽 減 又 は 除 去 す る た め に 十 分 な 濃 度 で 投 与 さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 骨 の 脱 石 灰 を 軽 減 又 は 除 去 す る た め に 十 分 な 濃 度 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 骨 の 脱 石 灰 を 軽 減 す る た め に 十 分 な 濃 度 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ６ ６ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 哺 乳 動 物 へ の 経 口 投 与 に 好 適 な 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ
る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 そ の 全 て を 、 全 て の 目 的 の た め に そ の 全 体 を 参 考 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま
れ て い る 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ ０ 月 １ ６ 日 に 出 願 さ れ た 第 １ ０ ／ ２ ７ ３ ， ３ ８ ６ 号 の 一 部 継 続 で
あ る 、 ２ ０ ０ ３ 年 ４ 月 ２ ５ 日 に 出 願 さ れ た 第 Ｕ Ｓ Ｓ Ｎ 　 １ ０ ／ ４ ２ ３ ， ８ ３ ０ 号 の 継 続 で
あ る 。
　 本 研 究 は 、 米 国 公 衆 衛 生 サ ー ビ ス 及 び 国 立 心 臓 ・ 肺 ・ 血 液 研 究 所 グ ラ ン ツ Ｈ Ｌ ３ ０ ５ ６
８ と Ｈ Ｌ ３ ４ ３ ４ ３ に よ っ て 支 持 さ れ た 。 米 国 政 府 は 、 本 発 明 に 一 定 の 権 利 を 有 す る だ ろ
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う 。
　 本 発 明 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 分 野 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 経 口 投 与 可 能 で
、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 改 善 す る ペ プ チ ド の 種 類 の 同 定 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 心 疾 患 は 、 特 に 米 国 及 び 西 欧 諸 国 で は 、 疾 病 及 び 死 亡 の 主 な 原 因 で あ る 。 種 々 の 原 因 因
子 が 、 疾 患 に 対 す る 遺 伝 的 素 因 、 性 別 、 喫 煙 及 び ダ イ エ ッ ト 等 の 生 活 ス タ イ ル 要 因 、 高 血
圧 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 含 む 高 脂 血 症 、 を 含 む 心 疾 患 の 発 症 に 関 係 し て い る 。 当 該
要 因 の い く つ か 、 特 に 高 脂 血 症 及 び 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 （ 高 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 ）
は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に 関 連 す る 重 要 な 危 険 因 子 を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 コ レ ス テ ロ ー ル は 、 血 中 で は 、 一 般 的 に キ ロ ミ ク ロ ン 、 超 低 密 度 リ ポ 蛋 白 （ Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ ｓ
） 、 低 密 度 リ ポ 蛋 白 （ Ｌ Ｄ Ｌ ｓ ） 及 び 高 密 度 リ ポ 蛋 白 （ Ｈ Ｄ Ｌ ｓ ） と し て 知 ら れ て い る リ
ポ 蛋 白 粒 子 内 で 遊 離 の エ ス テ ル 化 コ レ ス テ ロ ー ル と し て 存 在 す る 。 血 中 の 総 コ レ ス テ ロ ー
ル 濃 度 は 、 （ １ ） 消 化 管 か ら の コ レ ス テ ロ ー ル の 吸 収 、 （ ２ ） 炭 水 化 物 、 蛋 白 質 、 脂 質 及
び エ タ ノ ー ル 等 の 食 事 成 分 か ら の コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 、 並 び に （ ３ ） 組 織 、 特 に 肝 臓 に よ
る 血 液 か ら の コ レ ス テ ロ ー ル の 除 去 、 及 び 胆 汁 酸 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 及 び 胆 汁 性 コ レ ス
テ ロ ー ル の そ の 後 の 変 換 、 に よ っ て 影 響 を 受 け る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 の 維 持 は 、 遺 伝 的 及 び 環 境 的 要 因 に よ っ て 影 響 さ れ る 。 遺 伝 的
要 因 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 に お け る 律 速 酵 素 の 濃 度 、 肝 臓 中 の 低 密 度 リ ポ 蛋 白 に 対 す
る 受 容 体 の 濃 度 、 コ レ ス テ ロ ー ル ／ 胆 汁 酸 の 変 換 の た め の 律 速 酵 素 の 濃 度 、 リ ポ 蛋 白 の 合
成 及 び 分 泌 の 速 度 、 並 び に 性 別 を 含 む 。 ヒ ト の 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 の 止 血 に 影 響 を 与
え る 環 境 的 要 因 は 、 食 事 成 分 、 喫 煙 の 発 生 、 身 体 活 動 度 及 び 種 々 の 物 質 の 使 用 を 含 む 。 食
事 で 変 化 す る も の は 、 脂 質 の 量 及 び 型 （ 飽 和 及 び ポ リ 不 飽 和 脂 肪 酸 ） 、 コ レ ス テ ロ ー ル の
量 、 繊 維 の 量 及 び 型 、 並 び に お そ ら く ビ タ ミ ン Ｃ 及 び Ｄ 等 の ビ タ ミ ン の 量 及 び カ ル シ ウ ム
等 の ミ ネ ラ ル の 量 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 疫 学 的 研 究 は 、 高 密 度 リ ポ 蛋 白 （ Ｈ Ｄ Ｌ ） 及 び ア ポ リ ポ 蛋 白 （ ア ポ ） Ａ － Ｉ レ ベ ル と 、
ア テ ロ ー ム 動 脈 硬 化 性 事 象 の 発 生 と の 逆 相 関 を 示 す （ Wilson et al. (1988) 「 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 」  8: 737-741） 。 粥 腫 発 生 の 食 事 を 与 え た ウ サ ギ へ の Ｈ Ｄ Ｌ 投 与 は 、 ア
テ ロ ー ム 動 脈 硬 化 性 の 形 成 を 抑 制 す る こ と が 判 っ た （ Badimon et al., (1990) J. Invest
. 85: 1234-1241） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ヒ ト ア ポ Ａ － Ｉ は 、 そ の 抗 粥 腫 発 生 的 性 質 の た め 、 熱 心 な 研 究 の 題 材 と な っ て い る 。 ア
ポ Ａ － Ｉ を 含 む 交 換 可 能 な ア ポ リ ポ 蛋 白 は 、 脂 質 関 連 ド メ イ ン を 有 す る （ Brouillette an
d Anantharamaiah (1995) Biochim, Biophys. Acta 1256: 103-129; Segrest et al., (1
974) FEBS Lett. 38:: 247-253） 。 ア ポ Ａ － Ｉ は 、 ８ つ の 縦 一 列 に 並 ん だ ２ ２ マ ー 配 列 の
繰 り 返 し を 有 す る と 仮 定 さ れ 、 そ の 多 く は 、 ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス 構 造 を 形 成 す る
可 能 性 が あ る （ Segrest et al., (1974) FEBS Lett. 38:: 247-253） 。 ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性
ヘ リ ッ ク ス の 特 徴 は 、 極 性 － 非 極 性 界 面 の 正 に 荷 電 し た 残 基 及 び 極 性 表 面 の 中 心 の 負 に 荷
電 し た 残 基 を 含 む （ Segrest et al., (1974) FEBS Lett. 38: 247-253; Segrest et al.,
 (1990) 「 蛋 白 質 ： 構 造 、 機 能 及 び 遺 伝 学 」  8: 103-117） 。 ア ポ Ａ － Ｉ は 、 複 合 体 を 形
成 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 縮 細 胞 か ら コ レ ス テ ロ ー ル 流 出 を 促 進 す る べ く 、 リ ン 脂 質 と 強 い
関 連 を 示 す 。 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 効 果 的 に 緩 和 す る た め の ア ポ Ａ －
Ｉ の 血 漿 レ ベ ル の 送 達 及 び 維 持 は 、 こ れ ま で 理 解 し に く い と さ れ て き た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 緩 和 す る 、 新 規 な ペ プ チ ド 投 与 を
提 供 す る 。 特 に 、 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 残 基 で 製 剤 化 さ れ る 場 合 に 、 ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク
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ス を 含 み 、 及 び ／ 又 は 保 護 ア ミ ノ 末 端 及 び カ ル ボ キ シ ル 末 端 を 有 す る ペ プ チ ド が 、 生 物 に
経 口 投 与 す る こ と が で き 、 直 ち に 吸 収 さ れ 血 漿 へ 送 達 さ れ 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １
以 上 の 症 状 の 緩 和 に 効 果 的 で あ る 、 こ と は 本 発 明 で 発 見 さ れ た 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該
ペ プ チ ド は 、 全 て 「 Ｌ 」 ア ミ ノ 酸 残 基 で 製 剤 化 す る こ と が で き 、 特 に 、 経 口 投 与 以 外 の 経
路 に よ っ て 投 与 さ れ る 場 合 に は 更 に 効 果 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 典 型 的 に は 、 製 剤 化 及 び 未 β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 の 循 環 を 促 進
し 、 及 び ／ 又 は 脂 質 輸 送 及 び 解 毒 作 用 を 促 進 す る の に 効 果 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ペ プ チ ド は 、 骨 粗 鬆 症 の 発 現 を 回 避 し 、 そ の １ 以 上 の 症 状 を 抑 制
又 は 除 去 す る た め に も 効 果 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 当 該 ペ プ チ ド が 、 ス タ チ ン の 活 性 を 亢 進 （ 例 え ば 相 乗 作 用 的 に 亢 進 ） し 、 そ の 結 果 、 低
投 薬 量 で の ス タ チ ン の 効 果 的 使 用 を 可 能 に し 、 及 び ／ 又 は 任 意 の 与 え ら れ た 投 薬 量 で 、 ス
タ チ ン に 顕 著 に 抗 炎 症 作 用 を 引 き 起 こ す た め に 使 用 で き る こ と も 、 驚 く べ き 発 見 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 従 っ て 、 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 緩
和 す る ペ プ チ ド 、 こ こ で 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 約 １ ０ ～ 約 ３ ０ の ア ミ ノ 酸 長 の 範 囲 で あ り 、
少 な く と も 一 つ の ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス を 含 み ； 酸 化 剤 に よ る 酸 化 か ら リ ン 脂 質 を
保 護 し ； 国 際 公 開 第 ９ ７ ／ ３ ６ ９ ２ ７ 号 パ ン フ レ ッ ト 及 び ／ 又 は 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ３ ７ ，
３ ２ ３ 号 明 細 書 及 び ／ 又 は 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ４ ３ ， ９ ８ ８ 号 明 細 書 に 開 示 さ れ た ペ プ チ ド
で な い 、 ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド の コ ン カ テ マ ー を 含 む 、 を 提 供 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、
当 該 ペ プ チ ド は 、 少 な く と も １ ０ ア ミ ノ 酸 長 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は
、 約 ４ ０ 以 下 の ア ミ ノ 酸 長 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 全 て 「 Ｌ 」 ア ミ
ノ 酸 を 含 み 、 一 方 、 あ る 他 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 一 つ の 「 Ｄ 」 ア
ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド を 含 む 全 て の 鏡 像 異 性 ア ミ ノ 酸 は 、
「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 当 該 ア ミ ノ 酸 は 、 場 合 に よ り 、 更 に 保 護 基 （ 例 え ば 、 ア ミ ノ 及 び ／ 又 は カ ル ボ キ シ ル 末
端 に 結 合 さ れ た 保 護 基 ） を 含 む 。 好 適 な 保 護 基 は 、 限 定 さ れ ず 、 ア セ チ ル （ Ａ ｃ ） 、 ア ミ
ド 、 ３ ～ ２ ０ 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 基 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ 、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｔ ｂ ｏ ｃ ） 、
９ － フ ル オ レ ン ア セ チ ル 基 、 １ － フ ル オ レ ン カ ル ボ ン 酸 基 、 ９ － フ ル オ レ ン カ ル ボ ン 酸 基
、 ９ － フ ル オ レ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 基 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 キ サ ン チ ル （ Ｘ ａ ｎ
） 、 ト リ チ ル （ Ｔ ｒ ｔ ） 、 ４ － メ チ ル ト リ チ ル （ Ｍ ｔ ｔ ） 、 メ シ チ レ ン － ２ － ス ル ホ ニ ル
（ Ｍ ｔ ｓ ） 、 ４ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ズ ヒ ド リ ル （ Ｍ ｂ ｈ ） 、 ト シ ル （ Ｔ ｏ ｓ ） 、 ２ ， ２
， ５ ， ７ ， ８ － ペ ン タ メ チ ル  ク ロ マ ン － ６ － ス ル ホ ニ ル （ Ｐ ｍ ｃ ） 、 ４ － メ チ ル ベ ン ジ
ル （ Ｍ ｅ Ｂ ｚ ｌ ） 、 ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル （ Ｍ ｅ Ｏ Ｂ ｚ ｌ ） 、 ベ ン ジ ル オ キ シ （ Ｂ ｚ ｌ Ｏ
） 、 ベ ン ジ ル （ Ｂ ｚ ｌ ） 、 ベ ン ゾ イ ル （ Ｂ ｚ ） 、 ３ － ニ ト ロ － ２ － ピ リ ジ ン ス ル フ ェ ニ ル
（ Ｎ ｐ ｙ ｓ ） 、 １ － （ ４ ， ４ ， － ジ メ チ ル － ２ ， ６ － ジ オ キ ソ シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン ） エ チ
ル （ Ｄ ｄ ｅ ） 、 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル （ ２ ， ６ － Ｄ ｉ Ｃ ｌ － Ｂ ｚ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ ベ
ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ ２ － Ｃ ｌ － Ｚ ） 、 ２ － ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ ２ －
Ｂ ｒ － Ｚ ） 、 ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル （ Ｂ ｏ ｍ ） 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ （ ｃ Ｈ ｘ Ｏ ） 、 ｔ
－ ブ ト キ シ メ チ ル （ Ｂ ｕ ｍ ） 、 ｔ － ブ ト キ シ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ ） 、 ｔ － ブ チ ル （ ｔ Ｂ ｕ ） 及 び ト
リ フ ル オ ロ ア セ チ ル （ Ｔ Ｆ Ａ ） を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 ア ミ ノ 末 端 に 結 合 さ れ た 第 一 保 護 基 及 び カ ル ボ キ
ル 末 端 に 結 合 さ れ た 第 二 保 護 基 を 更 に 含 む 。 当 該 ペ プ チ ド は 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤
（ 例 え ば 、 哺 乳 動 物 の 経 口 投 与 に 好 適 な 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 ） と 混 合 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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　 あ る 実 施 態 様 で は 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ２ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ３ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ４ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ５ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ８ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ９ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ０ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ １ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ２ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ３ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ｌ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｌ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ４ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ５ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ６ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ７ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ８ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： １ ９ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ２ ０ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ １ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ ２ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ ３ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ ４ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ ５ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ ７ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ２ ９ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ ０ ） 、
Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ １ ） 、
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Ｌ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｌ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ ２ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ ３ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ ６ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ ７ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番 号 ： ３ ８ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｌ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｌ － （ 配 列 番
号 ： ３ ９ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ４ ０ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ４ １ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｌ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｌ － （ 配 列 番
号 ： ４ ２ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ４ ３ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ４ ４ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ４ ５ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ４ ６ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｅ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ４ ７ ） 、
Ｄ － Ｆ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｗ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｗ － （ 配 列 番
号 ： ４ ８ ） 、
Ｅ － Ｆ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｗ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｗ － （ 配 列 番
号 ： ４ ９ ） 、
Ｄ － Ｆ － Ｗ － Ｋ － Ａ － Ｗ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｗ － Ｗ － （ 配 列 番
号 ： ５ ０ ） 、
Ｅ － Ｆ － Ｗ － Ｋ － Ａ － Ｗ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｗ － Ｗ － （ 配 列 番
号 ： ５ １ ） 、
Ｄ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｗ － Ａ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ５ ２ ） 、
Ｄ － Ｋ － Ｗ － Ｋ － Ａ － Ｖ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ａ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｌ － （ 配 列 番
号 ： ５ ３ ） 、
Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｗ － Ａ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ５ ４ ） 、
Ｅ － Ｋ － Ｗ － Ｋ － Ａ － Ｖ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ａ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｌ － （ 配 列 番
号 ： ５ ５ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｖ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｙ － （ 配 列 番
号 ： ５ ６ ） 、
Ｅ － Ｋ － Ｗ － Ｋ － Ａ － Ｖ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ａ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｌ － （ 配 列 番
号 ： ５ ７ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｖ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ５ ８ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｖ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ５ ９ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｒ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
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号 ： ６ ０ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｒ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ １ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｒ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ２ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｒ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ３ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｒ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ４ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｒ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ５ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｒ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ６ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｒ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ７ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｒ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｒ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ８ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｒ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｒ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ６ ９ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｒ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｒ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ ０ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｒ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｒ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ １ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｒ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｒ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ ２ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｒ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｒ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ ３ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｒ － Ｌ － Ｒ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ ４ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｒ － Ｌ － Ｒ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ ５ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｒ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｒ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ ６ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｒ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｒ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － （ 配 列 番
号 ： ７ ７ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ Ｄ －
Ｗ － Ｋ － Ｌ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ７
８ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ Ｄ －
Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ７
９ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｐ － Ｄ －
Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ８
０ ） 、
Ｄ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｗ － Ａ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｐ － Ｄ －
Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ８
１ ） 、
Ｄ － Ｋ － Ｗ － Ｋ － Ａ － Ｖ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ａ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｌ － Ｐ － Ｄ －
Ｋ － Ｗ － Ｋ － Ａ － Ｖ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ａ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｌ （ 配 列 番 号 ： ８
２ ） 、
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－ Ｐ －



Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｐ － Ｄ －
Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ８
３ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｖ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － Ｐ － Ｄ －
Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｖ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ８
４ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ － Ｐ － Ｄ －
Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｆ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ８
５ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号
： ８ ６ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ８ ７ ） 、
Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： ８ ８ ） 、
Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： ８ ９ ） 、
Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： ９ ０ ） 、
Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： ９ １ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号
： ９ ２ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号
： ９ ３ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ９ ４ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ９ ５ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号
： ９ ６ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号
： ９ ７ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ９ ８ ） 、
Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ｆ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： ９ ９ ） 、
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： １ ０ ） 、
Ｅ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ （ 配 列 番 号 ： １ ０ １ ） 、
Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： １ ０ ２ ） 、 及 び
Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｅ － Ｋ － Ｖ － Ｆ － Ｅ － Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ （ 配 列 番 号 ： １ ０ ３ ） か ら な
る 群 よ り 選 ば れ る 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 上 記 ペ プ チ ド は 、 全 て 「 Ｌ 」 ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、
上 記 ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 一 つ の 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 、 よ り 典 型 的 に は 、 多 数 の 「 Ｄ 」 ア ミ
ノ 酸 を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 鏡 像 異 性 ア ミ ノ 酸 の 少 な く と も 半 数 は 、 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸
で あ り 、 あ る 実 施 態 様 で は 、 全 て の 鏡 像 異 性 ア ミ ノ 酸 は 、 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 ア ミ ノ 及 び ／ 又 は カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 結 合 さ れ た
保 護 基 を 更 に 含 む 。 従 っ て 、 例 え ば 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 ア ミ ノ 末 端 に 結 合 さ れ た 保 護 、 こ
こ で 、 当 該 ア ミ ノ 保 護 基 は 、 ベ ン ゾ イ ル 基 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 カ ル ボ ベ ン ゾ キ シ
、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ ル 及 び ３ ～ ２ ０ 炭
素 原 子 の ア ル キ ル で あ り 、 及 び ／ 又 は カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 結 合 さ れ た 保 護 基 、 こ こ で 、 当
該 カ ル ボ キ シ ル 末 端 保 護 基 は 、 ア ミ ド で あ る 、 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 酸 化 剤 は 、 過 酸 化 水 素 、 １ ３ （ Ｓ ） － Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ 、 １ ５ （ Ｓ ） － Ｈ Ｐ Ｅ Ｔ Ｅ 、 Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ
Ｅ 、 Ｈ Ｐ Ｅ Ｔ Ｅ 、 Ｈ Ｏ Ｄ Ｅ 、 Ｈ Ｅ Ｔ Ｅ 等 の 物 質 で よ い 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 リ ン 脂 質 は 、
１ － パ ル ミ ト リ ル － ２ － ア ラ キ ド ニ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ Ｐ Ａ Ｐ
Ｃ ） 、 １ － ス テ ア ロ イ ル － ２ － ア ラ キ ド ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ リ ル コ リ ン

10

20

30

40

50

(12) JP 2006-508179 A 2006.3.9



（ Ｓ Ａ Ｐ Ｃ ） 、 １ － ス テ ア ロ イ ル － ２ － ア ラ キ ド ニ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ リ ル
エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｓ Ａ Ｐ Ｅ ） か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ペ プ チ ド は 、 物 質 、 例 え ば 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 し た 物 質 と し て 提 供 す る こ
と が で き る 。 ペ プ チ ド は 、 単 位 投 薬 製 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 態 様 で は
、 徐 放 製 剤 （ 例 え ば 「 徐 放 」 マ ト リ ッ ク ス 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 等 と し て ） と し て 提 供 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に ス タ チ ン の 活 性 を 亢 進 す る 方 法 を 提 供 す る 。
当 該 方 法 は 、 典 型 的 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た １ 以 上 の ペ プ チ ド の 有 効 量 を ス タ チ ン と
共 投 与 す る こ と を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ス タ チ ン は 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ
ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス
タ チ ン 及 び ピ タ バ ス タ チ ン か ら な る 群 よ り 選 ば れ る １ 以 上 の ス タ チ ン を 含 む が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 当 該 ペ プ チ ド は 、 ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） の 前 に 、 ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類
） と 同 時 に 又 は ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） の 後 に 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 態 様 で は
、 当 該 ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 当 該 ス タ チ ン の 投 与 は 、 経 口 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 腹
腔 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射 、 経 皮 的 投 与 、 筋 肉 内 注 射 等 を 含 む 経 路 で よ い が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 哺 乳 動 物 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の
症 状 を 有 す る と 診 断 さ れ た 哺 乳 動 物 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 哺 乳 動 物 は 、 卒 中 又 は ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る と 診 断 さ れ た 哺 乳 動 物 で あ る 。 哺 乳 動 物 は 、 ヒ ト 又 は
ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 更 に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お け る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 と 関 連 す
る １ 以 上 の 症 状 を 緩 和 す る 方 法 を 提 供 す る 。 当 該 方 法 は 、 典 型 的 に は 、 １ 以 上 の ス タ チ ン
（ 例 え ば セ リ バ ス タ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ラ バ ス
タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 ピ タ バ ス タ チ ン 等 ） の 有 効 量 及 び 本 明 細 書 に 記
載 さ れ た １ 以 上 の ペ プ チ ド の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 但 し 、 当 該 ス タ チ
ン の 有 効 量 は 、 ペ プ チ ド な し に 投 与 さ れ た ス タ チ ン の 有 効 量 よ り も 低 い 。 ペ プ チ ド （ ペ プ
チ ド 類 ） は 、 ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） の 前 に 、 ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） と 同 時 に 、 又 は ス
タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） の 後 に 投 与 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は ス タ チ ン は 、 単
位 投 薬 製 剤 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド 類 ） 及 び ／ 又 は ス タ チ ン （
ス タ チ ン 類 ） は 、 経 口 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 腹 腔 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射
、 経 皮 的 投 与 、 吸 入 投 与 及 び 筋 肉 内 注 射 を 含 む 経 路 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 哺 乳 動 物 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上
の 症 状 を 有 し 、 及 び ／ 又 は 卒 中 及 び ／ 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る と 診 断 さ
れ た ヒ ト 又 は ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 物 質 を 提 供 す る 。 当 該 製 剤 は 、 典 型 的 に は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤
及 び 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た １ 以 上 の ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 物 質 は 、 典 型 的 に は 、 １ 以 上 の
ス タ チ ン （ 例 え ば セ リ バ ス タ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、
フ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 ピ タ バ ス タ チ ン 等 ） 及 び 本 明 細 書 に 記
載 さ れ た １ 以 上 の ペ プ チ ド を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド 及 び 当 該 ス タ チ ン は
、 有 効 投 薬 量 で 存 在 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ス タ チ ン の 有 効 量 は 、 ペ プ チ ド （ ペ プ
チ ド 類 ） な し で 投 与 さ れ た ス タ チ ン の 有 効 量 よ り も 低 く 、 及 び ／ 又 は 当 該 ペ プ チ ド （ ペ プ
チ ド 類 ） の 有 効 量 は 、 ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） な し で 投 与 さ れ た ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド 類 ）
の 有 効 量 よ り も 低 い 。 種 々 の 実 施 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） 及 び ／ 又 は ペ プ
チ ド （ ペ プ チ ド 類 ） は 、 徐 放 製 剤 （ 例 え ば 徐 放 マ ト リ ッ ク ス 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 製 剤 等
） に 存 在 す る 。 物 質 は 、 単 位 投 薬 製 剤 、 例 え ば 経 口 投 与 で よ い 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該
製 剤 は 、 経 口 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 腹 腔 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射 、 経 皮 的
投 与 、 吸 入 投 与 及 び 筋 肉 内 注 射 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 経 路 に よ る 投 与 の た め に 調 合 す る
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。 当 該 製 剤 は 、 場 合 に よ り 、 １ 以 上 の リ ン 脂 質 （ 例 え ば Ｕ Ｓ Ｓ Ｎ 　 ０ ９ ， ９ ９ ４ ， ２ ２ ７
号 に 記 載 さ れ た リ ン 脂 質 ） を 更 に 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お け る 骨 粗 鬆 症 の １ 以 上 の 症 状 を 軽 減 又 は 抑
制 す る 方 法 を 提 供 す る 。 当 該 方 法 は 、 典 型 的 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た １ 以 上 の ペ プ チ
ド の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 を 含 み 、 こ こ で 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 骨 粗 鬆 症 の １ 以 上 の 症 状 を 軽 減
又 は 除 去 す る た め に 十 分 な 濃 度 で 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 骨 の 脱
石 灰 を 低 減 又 は 除 去 す る た め に 十 分 な 濃 度 で 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド
は 、 骨 の 再 脱 石 灰 を 誘 導 す る た め に 十 分 な 濃 度 で 投 与 す る 。 当 該 ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド 類 ）
は 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 方 法 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド は 、 国 際 公 開 第 ９ ７ ／ ３ ６ ９ ２ ７
号 パ ン フ レ ッ ト 及 び ／ 又 は 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ３ ７ ， ３ ２ ３ 号 明 細 書 及 び ／ 又 は 米 国 特 許 第
４ ， ６ ３ ４ ， ９ ８ ８ 号 明 細 書 及 び ／ 又 は Garber et al., (1992) 「 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 及 び 血 栓 症 」 , 12: 886-894に 開 示 さ れ た 任 意 の １ 以 上 の ペ プ チ ド を 除 く 。 本 発 明 の あ
る 実 施 態 様 で は 、 Ｌ ア ミ ノ 酸 で あ る 全 て の 鏡 像 異 性 ア ミ ノ 酸 で 合 成 さ れ た 又 は Ｄ ア ミ ノ 酸
で 合 成 さ れ た 、 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ３ ４ ， ９ ８ ８ 号 明 細 書 及 び ／ 又 は Garber et al., (1992
)に 開 示 さ れ た 任 意 の １ 以 上 の ペ プ チ ド で あ っ て 、 当 該 ペ プ チ ド が 保 護 基 で あ る も の を 除
く 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 ： Ａ １ － Ｂ １ － Ｂ ２ － Ｃ １ － Ｄ － Ｂ ３ － Ｂ ４ － Ａ ２ －
Ｃ ２ － Ｂ ５ － Ｂ ６ － Ａ ３ － Ｃ ３ － Ｂ ７ － Ｃ ４ － Ａ ４ － Ｂ ８ － Ｂ ９ （ 配 列 番 号 ： ８ ７ ） ［ 式
中 、 Ａ １ 、 Ａ ２ 、 Ａ ３ 及 び Ａ ４ は 、 独 立 し て ア ス パ ラ ギ ン 酸 も し く は グ ル タ ミ ン 酸 又 は 相
同 体 も し く は そ の ア ナ ロ グ で あ り ； Ｂ １ 、 Ｂ ２ 、 Ｂ ３ 、 Ｂ ４ 、 Ｂ ５ 、 Ｂ ６ 、 Ｂ ７ 、 Ｂ ８ 及
び Ｂ ９ は 、 独 立 し て ト リ プ ト フ ァ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 チ ロ シ ン
、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン も し く は α － ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 又 は 相 同 体 も し く は そ の ア ナ ロ グ
で あ り ； Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ３ 及 び Ｃ ４ は 、 独 立 し て リ ジ ン 又 は ア ル ギ ニ ン で あ り 、 Ｄ は セ リ
ン 、 ス レ オ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 グ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 又 は 相 同 体 も し く は そ の ア ナ ロ グ で あ
る 、 但 し 、 Ａ １ 及 び Ａ ２ は ア ス パ ラ ギ ン 酸 で あ り 、 Ａ ３ 及 び Ａ ４ は グ ル タ ミ ン 酸 で あ り 、
Ｂ ２ 及 び Ｂ ９ は ロ イ シ ン で あ り 、 Ｂ ３ 及 び Ｂ ７ は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ り 、 Ｂ ４ は チ ロ シ
ン で あ り 、 Ｂ ５ は バ リ ン で あ り 、 Ｂ ６ 、 Ｂ ８ 及 び Ｄ は ア ラ ニ ン で あ り 、 Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ３

及 び Ｃ ４ は リ ジ ン で あ り 、 Ｂ １ は ト リ プ ト フ ァ ン で な い 。 ］
で 表 さ れ る ペ プ チ ド を 除 く 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 国 際 公 開 第 ９ ７ ／ ３ ６ ９ ２ ７ 号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 の １
以 上 の ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は そ の Ｄ 変 異 体 を 除 く 。 特 別 の 実 施 態 様 で は 、 国 際 公 開 第 ９ ７ ／
３ ６ ９ ２ ７ 号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 さ れ て い る 、 の 次 の １ 以 上 の ペ プ チ ド ： ア ポ 蛋 白 質 Ａ 、
ア ポ 蛋 白 質 Ａ － １ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ａ － ２ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ａ ４ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ｂ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ｂ －
４ ８ 、 ア ポ 蛋 白 質 ｂ － １ ０ ０ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ｃ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ｃ － １ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ｃ － ２ 、 ア
ポ 蛋 白 質 Ｃ － ３ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ｄ 、 ア ポ 蛋 白 質 Ｅ を 除 く 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は ま た 、 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ３ ７ ， ３ ２ ３ 号 明 細 書 に 開 示 さ れ た 任 意 の １
以 上 の ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は そ の Ｄ 変 異 体 を 除 く 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 特 別 の 実 施 態 様 で は 、
（ ｉ ） 脂 質 の 存 在 下 で 両 親 媒 性 α － へ リ ッ ク ス を 形 成 し 、 式 （ Ｉ ） ： Ｚ １ － Ｘ １ － Ｘ ２ －
Ｘ ３ － Ｘ ４ － Ｘ ５ － Ｘ ６ － Ｘ ７ － Ｘ ８ － Ｘ ９ － Ｘ １ ０ － Ｘ １ １ － Ｘ １ ２ － Ｘ １ ３ － Ｘ １ ４

－ Ｘ １ ５ － Ｘ １ ６ － Ｘ １ ７ － Ｘ １ ８ － Ｚ ２

［ 式 中 、 Ｘ １ は 、 プ ロ リ ン （ Ｐ ） 、 ア ラ ニ ン （ Ａ ） 、 グ リ シ ン （ Ｇ ） 、 ア ス パ ラ ギ ン （ Ｎ
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） 、 グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｑ ） 又 は Ｄ － プ ロ リ ン （ ｐ ） で あ り ； Ｘ ２ は 脂 肪 族 ア ミ ノ 酸 で あ り ；
Ｘ ３ は ロ イ シ ン （ Ｌ ） で あ り ； Ｘ ４ は 酸 性 ア ミ ノ 酸 で あ り ； Ｘ ５ は ロ イ シ ン （ Ｌ ） 又 は フ
ェ ニ ル ア ラ ン （ Ｆ ） で あ り ； Ｘ ６ は ロ イ シ ン （ Ｌ ） 又 は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｆ ） で あ り ；
Ｘ ７ は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 で あ り ； Ｘ ８ は 酸 性 ア ミ ノ 酸 で あ り ； Ｘ ９ は ロ イ シ ン （ Ｌ ） 又 は ト
リ プ ト フ ァ ン （ Ｗ ） で あ り ； Ｘ １ ０ は ロ イ シ ン （ Ｌ ） 又 は ト リ プ ト フ ァ ン （ Ｗ ） で あ り ；
Ｘ １ １ は 酸 性 ア ミ ノ 酸 又 は ア ス パ ラ ギ ン （ Ｎ ） で あ り ； Ｘ １ ２ は 酸 性 ア ミ ノ 酸 で あ り ； Ｘ

１ ３ は ロ イ シ ン （ Ｌ ） 、 ト リ プ ト フ ァ ン （ Ｗ ） 又 は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｆ ） で あ り ； Ｘ １

４ は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 又 は ロ イ シ ン （ Ｌ ） で あ り ； Ｘ １ ５ は グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｑ ） 又 は ア ス パ
ラ ギ ン （ Ｎ ） で あ り ； Ｘ １ ６ は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 で あ り ； Ｘ １ ７ は ロ イ シ ン （ Ｌ ） で あ り ；
Ｘ １ ８ は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 で あ り ； Ｚ １ は Ｈ ２ Ｎ － 又 は Ｒ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ － で あ り ； Ｚ ２ は －
Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ Ｒ 、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ も し く は － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｈ 又 は そ れ ら の 塩 で あ る 。 こ こ で
、 各 Ｒ は 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （
Ｃ １ － Ｃ ６ ） ア ル キ ニ ル 、 （ Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ） ア リ ー ル 、 （ Ｃ ６ － Ｃ ２ ６ ） ア ル カ ア リ ー ル
、 ５ ～ ２ ０ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ６ ～ ２ ６ 員 ア ル ク ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 残 基 １ ～ ７ 間 の
１ 以 上 の 結 合 が 、 独 立 し て 置 換 ア ミ ド 、 ア ミ ド の 等 量 式 も し く は 模 倣 ア ミ ド で あ る 、 １ ～
４ 残 基 ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド ア ナ ロ グ ； 残 基 Ｘ １ か ら Ｘ １ ８ 間 の 各 「 － 」 は 、 独 立 し て ア
ミ ド 結 合 、 置 換 ア ミ ド 結 合 、 ア ミ ド の 等 量 式 又 は 模 倣 ア ミ ド を 指 す 。 ］
を 含 む １ ８ ～ ２ ２ 残 基 ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド ア ナ ロ グ ペ プ チ ド 、 あ る い は
（ ｉ ｉ ） Ｘ １ 、 Ｘ ２ 、 Ｘ ３ 、 Ｘ ４ 、 Ｘ ５ 、 Ｘ ６ 、 Ｘ ７ 、 Ｘ ８ 、 Ｘ ９ 、 Ｘ １ ０ 、 Ｘ １ １ 、 Ｘ

１ ２ 、 Ｘ １ ３ 、 Ｘ １ ４ 、 Ｘ １ ５ 、 Ｘ １ ６ 、 Ｘ １ ７ 又 は Ｘ １ ８ の 少 な く と も 一 つ の 残 基 が 、
別 の 残 基 及 び ／ 又 は そ の Ｄ 変 異 体 で 保 存 的 に 置 換 さ れ て い る 式 （ Ｉ ） の 別 の 形 態 、
を 含 む ア ポ Ａ － Ｉ ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 を 除 く 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 、 「 ペ プ チ ド 」 及 び 「 蛋 白 質 」 の 語 は 、 本 明 細 書 で は 、 ア ミ ノ 酸 残 基
の ポ リ マ ー を 言 う た め に 交 換 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 当 該 語 は 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残
基 が 、 対 応 す る 天 然 由 来 の ア ミ ノ 酸 及 び 天 然 由 来 ア ミ ノ 酸 ポ リ マ ー の 人 工 化 学 的 ア ナ ロ グ
で あ る ア ミ ノ 酸 ポ リ マ ー に 適 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス 」 の 語 は 、 極 性 － 非 極 性 界 面 に 存 在 す る 正 に 荷 電 し た 残
基 及 び 極 性 表 面 の 中 心 に 存 在 す る 負 に 荷 電 し た 残 基 を 有 す る 極 性 及 び 非 極 性 表 面 の 分 離 を
生 じ る α － ヘ リ ッ ク ス を 形 成 す る 蛋 白 質 構 造 を 言 う （ 例 え ば Segrest et al., (1990) 「
蛋 白 質 ： 構 造 、 機 能 及 び 遺 伝 学 」  8: 103-117を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 」 に 関 し て 使 用 す る 場 合 、 「 緩 和 す る こ と 」
の 語 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 及 び ／ 又 は 関 連 す る 病 状 に 特 徴 的 な １ 以 上 の 症 状 の 低 減
、 回 避 又 は 除 去 を 言 う 。 か か る 低 減 は 、 酸 化 リ ン 脂 質 の 低 減 又 は 除 去 、 ア テ ロ ー ム 動 脈 硬
化 性 班 の 形 成 及 び 破 裂 、 心 臓 発 作 、 狭 心 症 又 は 卒 中 等 の 臨 床 的 事 象 の 低 減 、 高 血 圧 症 の 減
少 、 炎 症 性 蛋 白 質 生 合 成 の 減 少 、 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル の 低 減 等 を 含 が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 「 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 緩 和 す る こ と 」 と は ま た 、 ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 症 に よ っ て 影 響 さ れ る 血 管 床 へ の 血 流 を 改 善 す る こ と を 言 う 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 鏡 像 異 性 ア ミ ノ 酸 」 の 語 は 、 互 い に 重 ね 合 わ せ ら れ な い 鏡 像 関 係 に あ る 少 な く と も ２
種 の 型 で 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 言 う 。 ほ と ん ど の ア ミ ノ 酸 （ グ リ シ ン を 除 い て ） は 、 鏡 像 異
性 で あ り 、 い わ ゆ る Ｌ 型 （ Ｌ ア ミ ノ 酸 ） 又 は Ｄ 型 （ Ｄ ア ミ ノ 酸 ） で 存 在 す る 。 ほ と ん ど の
天 然 由 来 の ア ミ ノ 酸 は 、 「 Ｌ 」 ア ミ ノ 酸 で あ る 。 「 Ｄ ア ミ ノ 酸 」 及 び 「 Ｌ ア ミ ノ 酸 」 の 語
は 、 直 線 偏 光 の 特 定 方 向 の 回 転 よ り も 、 ア ミ ノ 酸 の 絶 対 配 置 を 言 う た め に 使 用 す る 。 本 明
細 書 で の 使 用 は 、 当 業 者 に よ る 標 準 的 な 使 用 と 一 致 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 保 護 基 」 の 語 は 、 そ れ が ア ミ ノ 酸 の 官 能 基 （ 例 え ば 側 鎖 、 α － ア ミ ノ 基 、 α － カ ル ボ
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キ シ ル 基 等 ） に 結 合 さ れ て い る 場 合 に 、 当 該 官 能 基 の 性 質 を 阻 止 又 は 隠 す 化 学 基 を 言 う 。
好 ま し い ア ミ ノ 末 端 保 護 基 は 、 脂 肪 酸 の ア ル キ ル 鎖 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ホ ル ミ ル そ の 他 を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い カ ル ボ キ シ ル 末 端 保 護 基 は 、 ア ミ ド 又 は エ ス テ ル
を 形 成 す る 基 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 酸 化 剤 に よ る 酸 化 か ら リ ン 脂 質 を 保 護 す る 」 の 語 句 は 、 リ ン 脂 質 が 酸 化 剤 （ 例 え ば 過
酸 化 水 素 、 １ ３ － （ Ｓ ） － Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ 、 １ ５ － （ Ｓ ） － Ｈ Ｐ Ｅ Ｔ Ｅ 、 Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ 、 Ｈ Ｐ Ｅ
Ｔ Ｅ 、 Ｈ Ｏ Ｄ Ｅ 、 Ｈ Ｅ Ｔ Ｅ 等 ） と 接 触 す る 場 合 に 、 当 該 リ ン 脂 質 の 酸 化 速 度 （ 又 は 生 成 し
た 酸 化 リ ン 脂 質 の 量 ） を 減 じ る 能 力 を 言 う 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 低 密 度 リ ポ 蛋 白 」 又 は 「 Ｌ Ｄ Ｌ 」 の 語 は 、 当 業 者 の 一 般 的 な 使 用 に 従 っ て 定 義 さ れ る
。 一 般 的 に 、 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 超 遠 心 に よ っ て 単 離 さ れ る 場 合 に 、 ｄ ： １ ． ０ １ ９ ～ ｄ ： １ ． ０
６ ３ の 密 度 範 囲 に 見 ら れ る 脂 質 － 蛋 白 質 複 合 体 を 言 う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 高 密 度 リ ポ 蛋 白 」 又 は 「 Ｈ Ｄ Ｌ 」 の 語 は 、 当 業 者 の 一 般 的 な 使 用 に 従 っ て 定 義 さ れ る
。 一 般 的 に 、 Ｈ Ｄ Ｌ は 、 超 遠 心 に よ っ て 単 離 さ れ る 場 合 に 、 ｄ ： １ ． ０ ６ ３ ～ ｄ ： １ ． ２
１ の 密 度 範 囲 に 見 ら れ る 脂 質 － 蛋 白 質 複 合 体 を 言 う 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 群 Ｉ 　 Ｈ Ｄ Ｌ 」 の 語 は 、 酸 化 脂 質 （ 例 え ば 低 密 度 リ ポ 蛋 白 で の ） を 減 じ 、 又 は 酸 化 剤
に よ る 酸 化 か ら 酸 化 脂 質 を 保 護 す る 高 密 度 リ ポ 蛋 白 又 は そ の 成 分 （ 例 え ば ア ポ Ａ － Ｉ 、 パ
ラ オ キ ソ ナ ー ゼ 、 血 小 板 活 性 化 因 子 ア セ チ ル ヒ ド ロ ラ ー ゼ 等 ） を 言 う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 群 Ｉ Ｉ 　 Ｈ Ｄ Ｌ 」 の 語 は 、 酸 化 か ら 脂 質 の 保 護 又 は 酸 化 脂 質 の 修 繕 （ 例 え ば 削 減 ） に
若 干 の 活 性 を 示 す か あ る い は 全 く 活 性 を 示 さ な い Ｈ Ｄ Ｌ を 言 う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 Ｈ Ｄ Ｌ 」 成 分 の 語 は 、 高 密 度 リ ポ 蛋 白 （ Ｈ Ｄ Ｌ ） を 含 む 成 分 （ 例 え ば 分 子 ） を 言 う 。
酸 化 か ら 脂 質 を 保 護 し 、 又 は 修 繕 す る （ 例 え ば 酸 化 脂 質 を 削 減 す る ） Ｈ Ｄ Ｌ 試 験 は 、 Ｈ Ｄ
Ｌ （ 例 え ば ア ポ Ａ － Ｉ 、 パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ 、 血 小 板 活 性 化 因 子 ア セ チ ル ヒ ド ロ ラ ー ゼ 等 ）
の 成 分 の 試 験 を も 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 ヒ ト ア ポ Ａ － Ｉ ペ プ チ ド 」 の 語 は 、 完 全 長 ヒ ト Ａ － Ｉ ペ プ チ ド 、 又 は ク ラ ス Ａ 両 親 媒
性 ヘ リ ッ ク ス を 含 む そ の 断 片 も し く は ド メ イ ン を 言 う 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 単 球 反 応 」 と は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 班 と 関 連 す る 「 炎 症 性
応 答 」 に 特 徴 的 な 単 球 活 性 を 言 う 。 単 球 反 応 は 、 血 管 内 壁 （ 例 え ば 血 管 内 皮 細 胞 ） の 細 胞
へ の 単 球 接 着 及 び ／ 又 は 内 皮 間 隙 へ の 走 化 性 、 及 び ／ 又 は 単 球 の マ ク ロ フ ァ ー ジ へ の 分 化
に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 変 化 な し 」 の 語 は 、 酸 化 リ ン 脂 質 の 量 に 言 及 す る 場 合 に 、 検 出 可 能 な 変 化 が な い こ と
、 よ り 好 ま し く は 統 計 的 に 重 要 な 変 化 が な い こ と （ 例 え ば 少 な く と も ８ ５ ％ 、 好 ま し く は
少 な く と も ９ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ９ ８ ％
又 は ９ ９ ％ 信 頼 水 準 で ） を 言 う 。 検 出 可 能 な 変 化 が な い こ と は 、 酸 化 リ ン 脂 質 レ ベ ル が 変
化 す る 試 験 に も 言 及 す る こ と が で き る が 、 そ れ は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 蛋 白 質 （ 蛋 白 質
類 ） の 不 在 と は 同 程 度 で は な く 、 又 は 他 の 正 の コ ン ト ロ ー ル も し く は 負 の コ ン ト ロ ー ル を
参 照 し た 場 合 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 で は 次 の 略 語 を 使 用 す る ： Ｐ Ａ Ｐ Ｃ ： Ｌ － α － １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － ア ラ キ
ド ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン ； Ｐ Ｏ Ｖ Ｐ Ｃ ： １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － （
５ － オ キ ソ バ レ リ ル ） － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン ； Ｐ Ｇ Ｐ Ｃ ： １ － パ ル ミ ト イ
ル － ２ － グ ル タ リ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン ； Ｐ Ｅ Ｉ Ｐ Ｃ ： １ － パ ル ミ ト イ
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ル － ２ － （ ５ ， ６ － エ ポ キ シ イ ソ プ ロ ス タ ン Ｅ ２ ） － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン
； Ｃ ｈ Ｃ １ ８ ： ２ ： コ レ ス テ リ ル リ ノ レ エ ー ト ； Ｃ ｈ Ｃ １ ８ ： ２ － Ｏ Ｏ Ｈ ： コ レ ス テ リ ル
 リ ノ レ エ ー ト  ヒ ド ロ パ ー オ キ サ イ ド ； Ｄ Ｍ Ｐ Ｃ ： １ ， ２ － ジ テ ト ラ デ カ ノ イ ル － ｒ ａ ｃ
－ グ リ セ ロ ー ル － ３ － ホ ス ホ コ リ ン ； Ｐ Ｏ Ｎ ： パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ ； Ｈ Ｐ Ｆ ： 標 準 化 強 力 分
野 ； Ｐ Ａ Ｐ Ｃ ： Ｌ － α － １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － ア ラ キ ド ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ －
ホ ス ホ コ リ ン ； Ｐ Ｏ Ｖ Ａ Ｃ ： １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － （ ５ － オ キ ソ バ レ リ ル ） － ｓ ｎ － グ
リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン ； Ｐ Ｇ Ｐ Ｃ ： １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － グ ル タ リ ル － ｓ ｎ － グ リ
セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン ； Ｐ Ｅ Ｉ Ｐ Ｃ ： １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － （ ５ ， ６ － エ ポ キ シ イ ソ
プ ロ ス タ ン Ｅ ２ ） － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン ； Ｂ Ｌ ／ ６ ： Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ Ｊ ；
Ｃ ３ Ｈ ： Ｃ ３ Ｈ ／ Ｈ ｅ Ｊ 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 保 存 的 置 換 」 の 語 は 、 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド に 関 し て 、 分 子 の 活 性 （ 特 異 性 （ 例 え ば リ
ポ 蛋 白 に 対 す る ） 又 は 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー （ 例 え ば 脂 質 も し く は リ ポ 蛋 白 質 に 対 し て ） ）
を 実 質 的 に 変 化 さ せ な い ア ミ ノ 酸 を 示 す た め に 使 用 す る 。 典 型 的 に は 、 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置
換 は 、 １ ア ミ ノ 酸 を 同 様 な 化 学 的 性 質 （ 例 え ば 電 荷 又 は 疎 水 性 ） を 有 す る 別 の ア ミ ノ 酸 と
置 換 す る こ と を 含 む 。 次 の ６ 群 は 、 各 々 、 互 い に 典 型 的 な 保 存 的 置 換 で あ る ア ミ ノ 酸 を 含
む 。 １ ） ア ラ ニ ン （ Ａ ） 、 セ リ ン （ Ｓ ） 、 ス レ オ ニ ン （ Ｔ ） ； ２ ） ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ）
、 グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｅ ） ； ３ ） ア ス パ ラ ギ ン （ Ｎ ） 、 グ ル タ ミ ン （ Ｑ ） ； ４ ） ア ル ギ ニ ン （
Ｒ ） 、 リ ジ ン （ Ｋ ） ； ５ ） イ ソ ロ イ シ ン （ Ｉ ） 、 ロ イ シ ン （ Ｌ ） 、 メ チ オ ニ ン （ Ｍ ） 、 バ
リ ン （ Ｖ ） ； 及 び ６ ） フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｆ ） 、 チ ロ シ ン （ Ｙ ） 、 ト リ プ ト フ ァ ン （ Ｗ ）
。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ２ 以 上 の 核 酸 又 は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 文 脈 に お い て 、 「 同 一 な 」 又 は 「 同 一 性 」 の 割 合
の 語 は 、 比 較 し 、 最 大 に 一 致 さ せ る た め に 一 列 に 並 べ た 場 合 に 、 次 の 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ
ム の 一 つ を 用 い て 測 定 さ れ た も の 又 は 視 覚 検 査 に よ る も の と 同 一 で あ る 、 あ る い は 同 一 で
あ る 特 定 の 割 合 の ア ミ ノ 酸 残 基 又 は ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る ２ 以 上 の 配 列 又 は サ ブ 配 列 を 言
う 。 本 発 明 の ペ プ チ ド に 関 し 、 配 列 同 一 性 は 、 ペ プ チ ド の 完 全 長 に 渡 っ て 測 定 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 配 列 比 較 に 関 し 、 典 型 的 に は 、 一 つ の 配 列 は 、 そ れ と 試 験 配 列 を 比 較 す る 参 照 配 列 と し
て 働 く 。 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い る 場 合 、 試 験 配 列 及 び 参 照 配 列 を コ ン ピ ュ ー タ ー に
イ ン プ ッ ト し 、 必 要 な ら ば 、 配 列 座 標 を 設 計 し 、 配 列 ア ル ゴ リ ズ ム プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ
ー を 設 計 す る 。 次 い で 、 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 設 計 し た プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー に 基
い て 、 参 照 配 列 に 対 す る 試 験 配 列 の 配 列 同 一 性 率 を 計 算 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 比 較 の た め の 配 列 の 最 適 ア ラ イ メ ン ト は 、 例 え ば 、 Smith & Waterman, Adv, Appl. Mat
h. 2: 482 (1981)の 局 所 ホ モ ロ ジ ー ア ル ゴ リ ズ ム 、 Needleman & Wunsch, J. Mol. Biol. 
48: 443 (1970)の ホ モ ロ ジ ー ア ラ イ メ ン ト  ア ル ゴ リ ズ ム 、 Pearson & Lipman (1988) Pro
c. Natl. Acad. Sci. USA 85: 2444の 同 様 な 方 法 の 検 索 、 こ れ ら の ア ル ゴ リ ズ ム の 計 算 実
行 (GAP, BESTFIT, FASTA, and TFASTA in the Wisconsin Genetics Software Package, G
enetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI)、 又 は 目 視 検 査 （ 一 般 的 に は A
usubel et al., supra） に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 有 用 な ア ル ゴ リ ズ ム の 一 例 は 、 Ｐ Ｉ Ｌ Ｅ Ｕ Ｐ で あ る 。 Ｐ Ｉ Ｌ Ｅ Ｕ Ｐ は 、 進 行 性 （ progre
ssive） ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト を 用 い て 一 群 の 関 連 ア ラ イ メ ン ト か ら 複 数 の 配 列 ア ラ イ
メ ン ト を つ く り 、 関 係 及 び 配 列 同 一 性 率 を 示 す 。 そ れ は ま た 、 ア ラ イ メ ン ト を つ く る た め
に 使 用 さ れ る 集 積 関 係 を 示 す 系 図 又 は デ ン ド グ ラ ム を プ ロ ッ ト す る 。 Ｐ Ｉ Ｌ Ｅ Ｕ Ｐ は 、 Fe
ng & Doolittle (1987) J. Mol. Evol. 36: 351-360進 行 性 ア ラ イ メ ン ト 法 の 簡 素 化 を 使
用 す る 。 使 用 さ れ る 方 法 は 、 Higgins & Sharp (1989) CABIOS 5: 151-153に 記 載 の 方 法 に
類 似 し て い る 。 プ ロ グ ラ ム は 、 ３ ０ ０ 配 列 ま で 並 べ る こ と が で き 、 各 配 列 は 最 大 の ５ ， ０
０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 又 は ア ミ ノ 酸 長 で あ る 。 マ ル チ プ ル ア ラ イ メ ン ト 法 は 、 ２ 個 の ア ラ イ

10

20

30

40

50

(17) JP 2006-508179 A 2006.3.9



メ ン ト 配 列 の ク ラ ス タ ー を つ く る 、 ２ 個 の 最 類 似 配 列 の ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト で 開 始 す
る 。 次 い で 、 当 該 ク ラ ス タ ー は 、 次 の 最 関 連 配 列 又 は ア ラ イ メ ン ト 配 列 の ク ラ ス タ ー に 整
列 す る 。 ２ 個 の 配 列 ク ラ ス タ ー は 、 ２ 個 の 個 々 の 配 列 の ペ ア ワ イ ズ ア ラ イ メ ン ト の 簡 便 な
伸 張 に よ っ て 整 列 す る 。 最 終 ア ラ イ メ ン ト 列 は 、 一 連 の 進 行 性 ペ ア ワ イ ズ 配 列 に よ っ て 得
ら れ る 。 プ ロ グ ラ ム は 、 配 列 比 較 領 域 の た め の 特 定 の 配 列 及 び そ の ア ミ ノ 酸 又 は ヌ ク レ オ
チ ド 軸 を 設 計 す る こ と に よ っ て 、 ま た プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー を 設 計 す る こ と に よ っ て 実
行 す る 。 例 え ば 、 対 照 配 列 は 、 他 の 試 験 配 列 と 比 較 し て 、 次 の パ ラ メ ー タ ー ： デ フ ォ ル ト
ギ ャ ッ プ ウ ェ イ ト （ ３ ． ０ ０ ） 、 デ フ ォ ル ト ギ ャ ッ プ 長 加 重 （ ０ ． １ ０ ） 及 び 加 重 エ ン ド
ギ ャ ッ プ を 用 い る 配 列 同 一 性 率 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 配 列 同 一 性 率 及 び 配 列 類 似 性 を 決 定 す る た め に 好 適 な 別 の ア ル ゴ リ ズ ム の 例 は 、 Ｂ Ｌ Ａ
Ｓ Ｔ ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410に 記 載
さ れ た Ｂ Ａ Ｌ Ｓ Ｔ 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 を 通 し て 公 に 入 手 で き る 。 当 該 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 デ ー タ ベ ー ス 配 列 に 同 一 の 長 さ の
言 語 を 並 べ る 場 合 に 、 正 の 数 の 閾 値 ス コ ア の い く つ か と 一 致 又 は こ れ を 満 足 す る 問 い 合 わ
せ 配 列 中 の 長 さ Ｗ の 単 語 を 同 定 す る こ と に よ っ て 、 高 ス コ ア 配 列 ペ ア （ Ｈ Ｓ Ｐ ｓ ） を ま ず
同 定 す る こ と を 含 む 。 Ｔ は 、 隣 接 言 語 ス コ ア 閾 値 （ Altschul et al., supra） と 言 わ れ る
。 当 該 初 期 隣 接 言 語 ヒ ッ ト は 、 そ れ を 含 む 長 Ｈ Ｓ Ｐ ｓ を 見 つ け る た め に 初 期 検 索 の 種 付 け
と し て 働 く 。 当 該 言 語 ヒ ッ ト は 、 次 い で 、 累 積 ア ラ イ メ ン ト ス コ ア を 増 加 で き る 限 り 、 各
配 列 に 沿 っ て 両 方 向 に 伸 張 す る 。 累 積 ス コ ア は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の た め に 、 パ ラ メ ー タ
ー Ｍ （ 一 組 の マ ッ チ ン グ 残 基 の リ ワ ー ド ス コ ア ； 常 に ＞ ０ ） 及 び Ｎ （ ミ ス マ ッ チ ン グ 残 基
の ペ ナ ル テ ィ ー ス コ ア ； 常 に ＜ ０ ） を 用 い て 計 算 す る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 に 関 し 、 ス コ ア マ ト
リ ッ ク ス は 、 累 積 ス コ ア を 計 算 す る た め に 使 用 す る 。 累 積 ア ラ イ メ ン ト ス コ ア が 、 そ の 最
高 獲 得 値 か ら 量 Ｘ だ け 減 少 し ； １ 以 上 の 負 ス コ ア 残 基 ア ラ イ メ ン ト の 蓄 積 に よ っ て 、 累 積
ス コ ア が ゼ ロ 以 下 に 下 が り ； 又 は 、 い ず れ か の 配 列 の 末 端 に 届 く 場 合 に 、 各 方 向 で の 言 語
ヒ ッ ト の 伸 張 は 停 止 す る 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ア ル ゴ リ ズ ム パ ラ メ ー タ ー 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 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ｎ プ ロ グ ラ ム （ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の た
め の ） は 、 デ フ ォ ル ト と し て 、 言 語 長 （ Ｗ ） １ １ 、 期 待 値 （ Ｅ ） １ ０ 、 Ｍ が ５ 、 Ｎ が － ４
及 び 両 ス ト レ ン ド の 比 較 を 使 用 す る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 と し て は 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ｐ プ ロ グ ラ ム は
、 デ フ ォ ル ト と し て 、 言 語 長 （ Ｗ ） ３ 、 期 待 値 （ Ｅ ） １ ０ 及 び Ｂ Ｌ Ｏ Ｓ Ｕ Ｍ ６ ２ ス コ ア マ
ト リ ッ ク ス を 使 用 す る （ Henikoff & Henikoff (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 
10915を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 配 列 同 一 性 率 の 計 算 に 加 え て 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ア ル ゴ リ ズ ム は ま た 、 ２ 配 列 間 の 類 似 性 の 統
計 的 解 析 を 実 行 す る （ 例 え ば 、 Karlin & Altschul (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
90: 16873-5787を 参 照 さ れ た い ） 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 提 供 さ れ る 類 似 性 の
一 つ の 測 定 は 、 ２ ヌ ク レ オ チ ド 又 は ア ミ ノ 酸 配 列 間 の 一 致 が 偶 然 に 起 こ る 確 率 を 示 す 最 小
合 計 確 率 （ Ｐ （ Ｎ ） ） で あ る 。 例 え ば 、 試 験 核 酸 の 対 照 核 酸 と の 比 較 に お け る 最 小 合 計 確
率 が 、 約 ０ ． １ 未 満 、 よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ０ １ 未 満 及 び 最 も 好 ま し く は 約 ０ ． ０ ０ １ 未
満 で あ る な ら ば 、 核 酸 は 、 参 照 配 列 に 類 似 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 Ｄ － １ ８ ペ プ チ ド 」 の 語 は 、 全 て の 鏡 像 異 性 ア ミ ノ 酸 が Ｄ 型 ア ミ ノ 酸 で あ る 、 配 列 ：
Ｄ － Ｗ － Ｌ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ － Ｋ － Ｌ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ （ 配 列 番 号
： １ ） を 有 す る ペ プ チ ド を 言 う 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 共 投 与 す る こ と 」 又 は 「 同 時 投 与 」 の 語 は 、 例 え ば 本 発 明 の ペ プ チ ド 及 び 他 の 活 性 物
質 （ 例 え ば ス タ チ ン ） に 関 し て 使 用 す る 場 合 に 、 い ず れ も 、 同 時 に 生 理 的 効 果 を 達 成 す る
こ と が で き る よ う な ペ プ チ ド 及 び 活 性 物 質 の 投 与 を 言 う 。 し か し な が ら 、 ２ つ の 物 質 は 、
同 時 に 投 与 す る 必 要 は な い 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 一 つ の 物 質 の 投 与 は 、 他 の 物 質 に 先 行 す
る こ と が で き る が 、 か か る 共 投 与 は 、 典 型 的 に は 、 両 剤 が 、 任 意 の 与 え ら れ た 投 薬 量 に 対

10

20

30

40

50

(18) JP 2006-508179 A 2006.3.9



し て そ の 最 高 濃 度 （ 例 え ば ２ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ３ ０ ％ 又 は ４ ０ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く
は ５ ０ ％ 又 は ６ ０ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ０ ％ 又 は ８ ０ ％ 又 は ９ ０ ％ 以 上 ） を 有 す る 有
意 な 割 合 で 、 身 体 中 （ 例 え ば 血 漿 中 ） に 同 時 に 存 在 す る 結 果 と な る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 解 毒 す る 」 の 語 は 、 脂 質 、 Ｌ Ｄ Ｌ 又 は Ｈ Ｄ Ｌ に つ い て 使 用 す る 場 合 に 、 酸 化 さ れ て い
る 脂 質 及 び ／ 又 は 酸 化 さ れ た 脂 質 の い く つ か も し く は 全 て の 除 去 を 言 う 。 従 っ て 、 例 え ば
、 Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ 及 び ／ 又 は Ｈ Ｐ Ｅ Ｔ Ｅ （ い ず れ も 脂 肪 酸 に 対 す る ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド ） の 全
て も し く は い く つ か の 取 り 込 み は 、 当 該 過 酸 化 物 の Ｌ Ｄ Ｌ ｓ へ の 進 入 を 回 避 し 又 は 軽 減 し
、 そ の 結 果 、 Ｌ Ｄ Ｌ 酸 化 を 回 避 し 又 は 軽 減 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 未 β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 」 の 語 は 、 典 型 的 に は 、 小 さ く 、 か つ 多 数 の Ｈ Ｄ Ｌ 粒 子 中
の 脂 質 ： 蛋 白 質 の 比 に 比 べ て 相 対 的 に 脂 質 比 が 低 い 、 ア ポ Ａ － Ｉ を も 含 む 粒 子 含 有 コ レ ス
テ ロ ー ル を 言 う 。 血 漿 が Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 離 さ れ る 場 合 に 、 当 該 「 未 β 高 密 度 リ ポ 蛋 白
様 粒 子 」 は 、 本 明 細 書 に 示 し た 図 ５ 及 び ８ か ら 明 ら か な よ う に 、 Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ ク ロ マ ト グ ラ ム
に お い て 、 主 要 な Ｈ Ｄ Ｌ ピ ー ク 中 に あ る 粒 子 よ り も 小 さ な 粒 子 を 含 む Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ 分 画 に 見 ら
れ 、 Ｈ Ｄ Ｌ の 右 側 に 位 置 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 逆 脂 質 輸 送 及 び 解 毒 化 」 の 語 句 は 、 動 脈 等 の 組 織 か ら 、 コ レ ス テ ロ ー ル を 含 む 脂 質 、
酸 化 ス テ ロ ー ル を 含 む 他 の ス テ ロ ー ル 、 リ ン 脂 質 、 酸 化 剤 及 び 酸 化 リ ン 脂 質 の 除 去 、 並 び
に 、 抹 消 組 織 か ら 、 肝 臓 に よ る 胆 汁 の 排 出 及 び 腎 臓 に よ る 尿 素 の 排 出 等 、 そ れ ら が 解 毒 さ
れ 、 排 出 さ れ る 器 官 へ の 輸 送 を 言 う 。 解 毒 化 は ま た 、 本 明 細 書 で 説 明 し た 酸 化 リ ン 脂 質 の
形 成 を 回 避 し 及 び ／ 又 は 破 壊 す る こ と を 言 う 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 生 物 試 料 」 の 語 は 、 生 き て い る 生 物 又 は 死 亡 し た 生 物 か ら 得 ら れ
た 任 意 の 試 料 を 言 う 。 生 物 試 料 の 例 は 、 生 物 （ 例 え ば ヒ ト 又 は ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 ） か ら
採 取 し た 体 液 、 組 織 片 、 細 胞 及 び 細 胞 株 を 含 む 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス モ チ ー フ に 模 倣 す る よ う に 設 計 さ れ た 合 成 ペ プ
チ ド （ Segrest et al., (1990) 「 蛋 白 質 :構 造 、 機 能 及 び 遺 伝 学 」  8: 103-117） が 、 リ
ン 脂 質 と 関 連 し 、 ヒ ト ア ポ Ａ － Ｉ に 類 似 し た 多 く の 生 物 学 的 性 質 を 呈 す る こ と が で き る 、
と い う 発 見 に 関 す る 。 特 に 、 か か る ペ プ チ ド が Ｄ ア ミ ノ 酸 を 用 い て 式 で 表 さ れ る 場 合 に 、
当 該 ペ プ チ ド が 劇 的 に 高 い 血 清 半 減 期 を 示 し 、 特 に ア ミ ノ 及 び ／ 又 は カ ル ボ キ シ ル 末 端 が
保 護 さ れ て い る 場 合 に 、 当 該 ペ プ チ ド が 経 口 で も 投 与 す る こ と が で き る 、 と い う の が 本 発
明 の 発 見 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 当 該 ペ プ チ ド が 、 未 － β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 の 形 成 及 び 循 環 を 刺 激 す る こ と が で き る
こ と も 驚 く べ き 発 見 で あ る 。 更 に 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 ス タ チ ン を 著 し く 低 用 量 で 投 与 す る
こ と が で き 、 又 は 任 意 の 与 え ら れ た 用 量 で 著 し く よ り 抗 炎 症 性 に す る こ と が で き る 、 ス タ
チ ン 効 果 を 亢 進 し ／ 相 乗 作 用 を 与 え る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 当 該 ペ プ チ ド
は 骨 粗 鬆 症 の １ 以 上 の 症 状 を 抑 制 及 び ／ 又 は 回 避 及 び ／ 又 は 治 療 す る こ と が で き る こ と も
発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 更 に 、 か か る Ｄ － 型 ペ プ チ ド が 対 応 す る Ｌ － 型 ペ プ チ ド の 生 物 活 性 を 有 す る こ と は 驚 く
べ き 発 見 で あ る 。 か か る Ｄ － 型 ペ プ チ ド を 用 い る in vivoで の 動 物 研 究 は 、 効 果 的 な 経 口
送 達 、 高 い 血 清 半 減 期 及 び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 軽 減 し 又 は 回 避 ／ 抑
制 す る 能 力 を 示 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】

　 逆 コ レ ス テ ロ ー ル 輸 送 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に か か り や す く す る 脂 質 の 蓄 積 を 回
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避 す る 点 で 重 要 で あ る と 考 え ら れ て い る （ Ahah et al., (2001) Circulation, 103: 3047
-3050） 。 重 要 な 脂 質 は コ レ ス テ ロ ー ル で あ る と 多 く の 人 は 考 え て い る 。 我 々 の 研 究 室 で
は 、 鍵 脂 質 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に お い て 炎 症 応 答 を 開 始 す る 酸 化 リ ン 脂 質 で あ る
こ と が 判 っ て い る （ Navab et al., (2001) Arterioscler Thromb Vasc Biol., 21 (4): 4
81-488; Van Lenten et al., (001) Trends Cardiovasc Med, 11: 155-161; Navab M et 
al., (2001) Circulation, 104: 2386-2387） 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 当 該 炎 症 応 答 は 、 心 臓 病 及 び 卒 中 に つ な が る 班 糜 爛 又 は 決 裂 の 原 因 と も な り 得 る 。 Ｈ Ｄ
Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 、 心 臓 病 及 び 卒 中 の 危 険 と 逆 相 関 す る （ Downs et al., (199
8) JAMA 279: 1615-1622; Gordon et al., (1977) Am J Med., 62: 707-714; Castelli e
 al., (1986) JAMA, 256: 2835-2838） 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 未 β Ｈ Ｄ Ｌ は 、 一 般 的 に 、 逆 コ レ ス テ ロ ー ル 輸 送 を 促 進 す る 最 も 活 性 な Ｈ Ｄ Ｌ 分 画 で あ
る と 考 え ら れ る （ 例 え ば 、 動 脈 等 の 抹 消 組 織 か ら コ レ ス テ ロ ー ル を 取 り 出 し 、 そ れ を 胆 汁
と し て 排 出 す る た め に 肝 臓 へ 運 ぶ ； Fieldingn and Fielding (2001) Biochim Biophys Ac
ta, 1533 (3): 175-189を 参 照 さ れ た い ） 。 し か し な が ら 、 未 β Ｈ Ｄ Ｌ の レ ベ ル は 、 未 β
Ｈ Ｄ Ｌ の 未 熟 α － 移 動 Ｈ Ｄ Ｌ の 循 環 故 障 、 例 え ば Ｌ Ｃ Ａ Ｔ 欠 乏 又 は 阻 害 の た め に 、 増 加 す
る だ ろ う （ O’ Connor et al., (1998) J Lipid Res, 39: 670-678） 。 高 レ ベ ル の 未 β Ｈ
Ｄ Ｌ は 、 冠 動 脈 疾 患 の 患 者 で 報 告 さ れ て い る （ Miida et al. (1996) Clin Chem., 42: 19
92-1995） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 更 に 、 男 性 は 、 女 性 よ り も 、 高 レ ベ ル の 未 β Ｈ Ｄ Ｌ を 有 す る こ と が 判 っ て い る が 、 冠 動
脈 疾 患 の 危 険 は 、 女 性 よ り も 高 い （ O’ Connor et al., (1998) J Lipid Res, 39: 670-67
8） 。 従 っ て 、 未 β Ｈ Ｄ Ｌ の 静 的 測 定 は 、 冠 動 脈 疾 患 の 危 険 を 必 ず し も 予 測 す る も の で は
な い 。 し か し な が ら 、 未 β Ｈ Ｄ Ｌ を 経 る コ レ ス テ ロ ー ル の 未 熟 Ｈ Ｄ Ｌ へ の 循 環 は 、 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 か ら 保 護 す る と 考 え ら れ て い る （ Fieldingn and Fielding (2001) Bioc
him Biophys Acta, 1533 (3): 175-189） 。 更 に 、 我 々 は 、 当 該 経 路 を 経 る 動 脈 壁 細 胞 か
ら の 酸 化 脂 質 の 除 去 は 、 Ｌ Ｄ Ｌ 酸 化 か ら 保 護 す る 、 こ と を 証 明 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 の 実 施 例 １ で 記 載 し た よ う に 、 経 口 投 与 す る 場 合 に 、 比 較 的 低 吸 収 速 度 で あ る
に も か か わ ら ず 、 本 発 明 の ペ プ チ ド （ 例 え ば Ｄ － ４ Ｆ ） は 高 活 性 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Ｄ － ４ Ｆ を 経 口 投 与 さ れ た ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の 研 究 で は 、 我 々 は 、 腸 か ら の 吸 収 後 ２ ０
分 で 、 Ｄ － ４ Ｆ は 、 比 較 的 高 含 量 の ア ポ Ａ － Ｉ 及 び パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ を 含 む 小 未 β Ｈ Ｄ Ｌ
様 粒 子 を 形 成 す る 。 実 際 、 当 該 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 中 の ア ポ Ａ － Ｉ 量 を ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ
ィ ン グ か ら 推 定 し 、 ま た ア ポ Ａ － Ｉ 量 を 当 該 粒 子 中 の Ｄ － ４ Ｆ 量 （ 放 射 活 性 又 は Ｌ Ｃ － Ｍ
Ｒ Ｍ に よ っ て 測 定 さ れ た ） と 比 較 す る こ と は 、 Ｄ － ４ Ｆ が 腸 か ら 吸 収 さ れ る の で 、 そ れ が
、 当 該 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 の 形 成 を 引 き 起 こ す 触 媒 と し て 作 用 す る こ と を 示 唆 す る 。 当 該 少
量 の 腸 か ら 得 ら れ た Ｄ － ４ Ｆ は 、 Ｄ － ４ Ｆ 量 よ り も 高 い オ ー ダ ー で あ る ア ポ Ａ － Ｉ 、 パ ラ
オ キ ソ ナ ー ゼ 及 び コ レ ス テ ロ ー ル の 量 を 当 該 粒 子 中 に 補 充 し て い る よ う に 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 従 っ て 、 吸 収 後 、 Ｄ － ４ Ｆ は 、 急 速 に 比 較 的 大 量 の ア ポ Ａ － Ｉ 及 び パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ を
補 充 し て 、 逆 コ レ ス テ ロ ー ル 輸 送 を 促 進 し 、 生 物 的 に 活 性 な 酸 化 脂 質 を 破 壊 す る た め の 最
も 可 能 性 の あ る 粒 子 で あ る 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 を 形 成 す る 。 我 々 は 、 当 該 粒 子 の 形 成 及 び そ
れ ら の 次 の 急 速 な 未 熟 Ｈ Ｄ Ｌ へ の 取 り 込 み は 、 我 々 が 、 ウ ェ ス タ ン 節 食 状 態 の Ｌ Ｄ Ｌ 受 容
体 ヌ ル マ ウ ス 及 び 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル 又 は Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル で の 変 化 に 無 関 係 な 節
食 状 態 の ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス で 観 察 し た ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 劇 的 な 減 少 を 説 明 す る 、
と 考 え て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 従 っ て 、 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た １ 以 上 の ペ プ チ ド の 投 与
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に よ っ て 、 未 β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 の 形 成 及 び 循 環 を 刺 激 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の 結
、 当 該 ペ プ チ ド は 、 脂 質 輸 送 及 び 解 毒 を 促 進 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 実 施 例 ２ で 証 明 し た よ う に 、 Ｄ － ４ Ｆ の 低 用 量 （ １ μ ｇ /ｍ ｌ ） を ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の
飲 料 水 に ２ ４ 時 間 添 加 し て も 、 Ｈ Ｄ Ｌ 機 能 を 著 し く 改 善 し な か っ た （ 例 え ば 図 ９ を 参 照 さ
れ た い ） 。 図 ９ は ま た 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ /ｍ ｌ の ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は プ ラ バ ス タ チ ン の み
を ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の 飲 料 水 に ２ ４ 時 間 添 加 し て も 、 Ｈ Ｄ Ｌ 機 能 を 著 し く 改 善 し な か っ た
こ と を 示 す 。 し か し な が ら 、 Ｄ － ４ Ｆ の １ μ ｇ /ｍ ｌ を 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ /ｍ ｌ の ア ト ル バ ス
タ チ ン 又 は プ ラ バ ス タ チ ン と 共 に 飲 料 水 に 添 加 し た 場 合 に は 、 Ｈ Ｄ Ｌ 機 能 に 著 し い 改 善 が
認 め ら れ た （ 例 え ば 図 ９ を 参 照 さ れ た い ） 。 実 際 に 、 前 炎 症 性 ア ポ Ｅ ヌ ル Ｈ Ｄ Ｌ は 、 ３ ５
０ μ ｇ /ｍ ｌ の 標 準 的 ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ （ ｈ ， Ｈ Ｄ Ｌ ） と 同 程 度 の 抗 炎 症 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 従 っ て 、 そ れ 自 身 で は 、 Ｈ Ｄ Ｌ 機 能 に 全 く 影 響 を 与 え な い Ｄ － ４ Ｆ の み 又 は ス タ チ ン の
み の 投 薬 量 は 、 一 緒 に 与 え た 場 合 に 、 相 乗 的 に 作 用 し た 。 Ｄ － ４ Ｆ 及 び ス タ チ ン を ア ポ Ｅ
ヌ ル マ ウ ス に 一 緒 に 与 え た 場 合 、 ５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ の コ レ ス テ ロ ー ル で の 当 該 前 炎 症 性 Ｈ Ｄ
Ｌ は 、 ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 の 共 培 養 物 中 に お け る Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ の Ｐ Ａ Ｐ Ｃ 酸 化 作 用 に よ っ て 誘 導
さ れ る 炎 症 応 答 を 回 避 す る 点 で 、 ３ ５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル で の 標 準 的
ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ と 同 程 度 に 効 果 的 で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 従 っ て 、 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 ス タ チ ン 活 性 を 亢 進 す る た め の 方 法 を 提 供 す る
。 当 該 方 法 は 、 一 般 的 に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た １ 以 上 の ペ プ チ ド を １ 以 上 の ス タ チ ン と
投 与 す る こ と を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た Ｄ － ４ Ｆ 又 は 他 の 類 似 の ペ プ チ ド は 、 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 緩 和 す る た め に 、 ス タ チ ン と 経 口 投 与 さ れ る ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド 類 ）
と の 相 乗 効 果 を 達 成 す る 。 当 該 文 脈 で は 、 ス タ チ ン は 、 著 し く 低 用 量 で 投 与 す る こ と が で
き 、 そ れ に よ っ て 、 高 用 量 の ス タ チ ン 使 用 に 関 連 す る 種 々 の 有 害 な 副 作 用 （ 例 え ば 筋 肉 疲
労 ） を 回 避 す る こ と が で き 、 及 び ／ 又 は 任 意 の 与 え ら れ た 用 量 で の ス タ チ ン の 抗 炎 症 特 性
は 著 し く 亢 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 冠 動 脈 の 石 灰 化 及 び 骨 粗 鬆 症 は 、 同 一 の 患 者 に お い て し ば し ば 共 存 す る （ Ouchi et al.
, (1993) Ann NY Acad Sci., 676: 297-307; Boukhris and Becker (1972) JAMA, 219: 1
307-1311; Banks et al., (1994) Eur J Clin Invest., 24: 813-817; Laroche et al., 
(1994) Clin Rheumatol., 13:611-614; Broulik and Kapitola (1993) Endocr Regul., 2
7: 57-60; Frye et al., (1992) Bone Mine., 19: 185-194; Barengolts et al. (1998) 
Calcif Tissue Int., 62: 209-213; Burnett and Vasikaran (2002) Ann Clin Biochem.,
 39: 203-210） 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 Parhami et al. (Parhami et al. (1997) Arterioscl Thromb Vasc Biol., 17: 680-68
7） は 、 非 酸 化 リ ン 脂 質 （ Ｐ Ａ Ｐ Ｃ ） 又 は イ ソ プ ロ ス タ ン  ８ － イ ソ  プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン  
Ｆ ２ で は な く 、 緩 や か な 酸 化 Ｌ Ｄ Ｌ （ Ｍ Ｍ － Ｌ Ｄ Ｌ ） 及 び Ｍ Ｍ － Ｌ Ｄ Ｌ （ す な わ ち 、 酸 化
１ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － ア ラ キ ド ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ Ｏ ｘ
－ Ｐ Ａ Ｐ Ｃ ） ） 中 の 生 物 学 的 に 活 性 な 脂 質 、 並 び に イ ソ プ ロ ス タ ン 、 ８ － イ ソ  プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン  Ｅ ２ が 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 及 び in vivoで 冠 動 脈 細 胞 （ Ｃ Ｖ Ｃ ｓ ）
を 石 灰 化 す る 造 骨 細 胞 の 分 化 を 誘 導 し た が 、 Ｍ Ｃ ３ Ｔ ３ － Ｅ １ 骨 細 胞 の 分 化 を 抑 制 し な か
っ た こ と を 証 明 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 骨 単 位 は 、 そ の 骨 単 位 が 、 マ ト リ ッ ク ス 及 び 繊 維 芽 細 胞 様 細 胞 を 含 む 内 皮 間 隙 に よ っ て
、 動 脈 壁 の 平 滑 筋 細 胞 に 位 置 ア ナ ロ グ を 占 め る 前 骨 芽 細 胞 及 び 骨 芽 細 胞 に よ っ て 交 互 に 囲
ま れ て い る 内 皮 細 胞 株 光 束 の 中 心 に 位 置 し て い る 動 脈 壁 に 類 似 す る （ Ｉ ｄ ． ） 。 小 柱 骨 芽
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細 胞 は ま た 、 骨 髄 内 皮 間 隙 と の 境 界 面 と な る （ Ｉ ｄ ． ） 。 Parhami et al.は 、 リ ポ 蛋 白 が
骨 動 脈 の 内 皮 細 胞 を 越 え て 、 リ ポ 蛋 白 冠 動 脈 中 で 酸 化 を 受 け る 内 皮 間 隙 中 に 沈 着 す る と 仮
定 し て い る （ Ｉ ｄ ． ） 。 彼 ら の in vitroの デ ー タ に 基 い て 、 彼 ら は 、 骨 動 脈 の 内 皮 細 胞 間
隙 及 び 骨 髄 で の Ｌ Ｄ Ｌ 酸 化 が 、 骨 粗 鬆 症 の 原 因 と な る 低 骨 芽 細 胞 分 化 と 石 化 を 導 く こ と を
予 測 し て い る （ Ｉ ｄ ． ） 。 彼 ら の 仮 説 は 、 更 に 、 Ｌ Ｄ Ｌ レ ベ ル が 、 冠 動 脈 の 石 灰 化 と 関 連
す る よ う に 、 骨 粗 鬆 症 と 積 極 的 に 関 連 す る が （ Pohle et al. (2001) Circulation, 104: 
1927-1932） 、 Ｈ Ｄ Ｌ レ ベ ル は 骨 粗 鬆 症 と は ほ と ん ど 関 係 し な い と 予 測 し て い る （ Parhami
 et al. (1997) Arterioscl Thromb Vasc Biol., 17: 680-687） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 In vitroで は 、 骨 髄 間 質 性 （ marrow stromal） 細 胞 株 Ｍ ２ － １ ０ Ｂ ４ の 骨 芽 細 胞 分 化 は
、 Ｍ Ｍ － Ｌ Ｄ Ｌ に よ っ て 抑 制 さ れ る が 、 天 然 Ｌ Ｄ Ｌ に よ っ て は 抑 制 さ れ な か っ た （ Parham
i et al. (1997) J. Bone Miner Res., 14: 2067-2078） 。 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に か
か り や す い 低 脂 肪 節 食 状 態 の Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ６ /６ （ Ｂ Ｌ ６ ） マ ウ ス 由 来 の 骨 髄 間 質 性 （ marro
w stromal） 細 胞 を 培 養 し た 場 合 に は 、 強 力 に 骨 形 成 分 化 し た （ Ｉ ｄ ． ） 。 反 対 に 、 高 脂
肪 の 粥 腫 発 生 性 節 食 を 与 え た マ ウ ス か ら 採 取 し た 骨 髄 間 質 性 （ marrow stromal） 細 胞 を 培
養 し た 場 合 に は 、 骨 形 成 分 化 は し な か っ た （ Ｉ ｄ ． ） 。 当 該 観 察 は 、 骨 粗 鬆 症 の 罹 患 に お
い て 骨 髄 間 質 性 （ marrow stromal） 細 胞 の 減 少 骨 形 成 可 能 性 を 説 明 す る こ と が で き る の で
（ Nuttall and Gimble (2000) Bone, 27: 177-184） 、 特 に 重 要 で あ る 。 In vivoで は 、 骨
形 成 可 能 性 の 減 少 に は 、 骨 粗 鬆 症 性 骨 に お け る 脂 肪 生 成 の 増 加 を 伴 っ て い る （ Ｉ ｄ ． ） 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の 飲 料 水 に ６ 週 間 、 Ｄ － ４ Ｆ を 添 加 す る と 、 小 柱 骨 密 度 が 劇 的 に 増 加
す る こ と が 判 っ た （ 実 施 例 ３ ） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 当 該 デ ー タ は 、 骨 粗 鬆 症 が 「 骨 の ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 」 と み な さ れ る こ と を 示 し て
い る 。 こ れ は 、 酸 化 脂 質 の 作 用 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ る 。 Ｈ Ｄ Ｌ は 、 当 該 酸 化 脂 質 を 破
壊 し 、 骨 形 成 分 化 を 促 進 す る 。 当 該 デ ー タ は 、 実 施 例 ３ で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド （ ペ プ チ
ド 類 ） の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 （ 例 え ば ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の 飲 料 水 中 に ） が ま さ に 数 週 間 の 事
態 で 劇 的 に 小 柱 骨 を 増 や す こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 こ の こ と は 、 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド が 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 の
緩 和 （ 例 え ば 脱 石 灰 化 の 抑 制 の た め に ） 又 は 骨 粗 鬆 症 性 骨 の 再 石 灰 化 の 誘 導 に 有 用 で あ る
こ と を 示 し て い る 。 当 該 ペ プ チ ド は 、 哺 乳 動 物 （ た と え ば 骨 粗 鬆 症 の 危 険 に あ る 患 者 ） の
骨 粗 鬆 症 の 症 状 （ 症 状 類 ） の 開 始 を 回 避 す る 予 防 薬 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 我 々 は 、 標 準 的 Ｈ Ｄ Ｌ が 緩 や か な 酸 化 Ｌ Ｄ Ｌ の 形 成 に お い て 、 ３ つ の ス テ ッ プ を 抑 制 す
る こ と を 発 見 し た 。 当 該 研 究 （ 例 え ば 、 ２ ０ ０ ０ 年 ３ 月 ３ １ 日 に 出 願 さ れ た 懸 案 出 願 の Ｕ
Ｓ Ｓ Ｎ 　 ０ ９ ／ ５ ４ １ ， ４ ６ ８ を 参 照 さ れ た い ） で は 、 ヒ ト Ｌ Ｄ Ｌ を in vitroで ア ポ Ａ －
Ｉ 又 は ア ポ Ａ － Ｉ 模 倣 ペ プ チ ド （ ３ ７ ｐ Ａ ） で 処 理 す る と 、 Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ 及 び Ｈ Ｐ Ｅ Ｔ Ｅ を
含 む Ｌ Ｄ Ｌ か ら 種 付 け 分 子 を 除 け る こ と を 証 明 し た 。 当 該 種 付 け 分 子 は 、 Ｌ Ｄ Ｌ を 酸 化 す
る こ と が で き る ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 の 共 培 養 物 の た め に 、 及 び 当 該 Ｌ Ｄ Ｌ が 、 動 脈 壁 細 胞 を 誘
導 し て 単 球 走 化 性 活 性 を 発 現 さ せ る た め に 必 要 で あ っ た 。 我 々 は ま た 、 ア ポ Ａ － Ｉ を マ ウ
ス に 注 射 又 は ヒ ト に 注 入 し た 後 、 ア ポ Ａ － Ｉ の 注 射 ／ 注 入 後 の マ ウ ス 又 は ヒ ト ボ ラ ン テ ィ
ア か ら 単 離 さ れ た Ｌ Ｄ Ｌ が 、 ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 に よ る 酸 化 に 対 抗 性 で あ り 、 動 脈 壁 細 胞 共 培
養 物 中 の 単 球 走 化 性 活 性 を 誘 導 し な か っ た こ と を 証 明 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の Ｄ ペ プ チ ド の 保 護 的 機 能 は 、 親 出 願 （ ２ ０ ０ ０ 年 ８ 月 ２ ４ 日 に 出 願 さ れ た 第 ０
９ ／ ６ ４ ５ ， ４ ５ ４ 号 、 ２ ０ ０ １ 年 ６ 月 ２ ９ 日 に 出 願 さ れ た 第 ０ ９ ／ ８ ９ ６ ， ８ ４ １ 号 ２
０ ０ １ 年 ６ 月 ２ ９ 日 に 出 願 さ れ た 、 及 び ２ ０ ０ １ 年 ６ 月 ２ ９ 日 に 出 願 さ れ た 国 際 公 開 第 ０
２ ／ １ ５ ９ ２ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト （ Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ０ １ ／ ２ ６ ４ ９ ７ ） に 説 明 が あ り 、 例 え ば
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国 際 公 開 第 ０ ２ ／ １ ５ ９ ２ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト の 図 １ ～ ５ を 参 照 さ れ た い 。 国 際 公 開 第 ０ ２
／ １ ５ ９ ２ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト の 図 １ の パ ネ ル Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 及 び Ｄ は 、 １ ４ Ｃ － Ｄ － ５ Ｆ と ア
ポ エ ヌ ル マ ウ ス 中 の 血 液 成 分 と の 関 連 を 示 し て い る 。 ア テ ロ ー ム 節 食 を 与 え 、 Ｐ Ｂ Ｓ を 注
射 し た マ ウ ス 由 来 の Ｈ Ｄ Ｌ は 、 ヒ ト Ｌ Ｄ Ｌ の 酸 化 を 抑 制 で き ず 、 ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 中 の Ｌ Ｄ
Ｌ － 誘 導 単 球 活 性 を 抑 制 で き な か っ た こ と も 説 明 し て い る 。 反 対 に 、 ア テ ロ ー ム 節 食 を 与
え 、 毎 日 、 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド を 投 与 し た マ ウ ス 由 来 の Ｈ Ｄ Ｌ は 、 標 準 的 ヒ ト Ｈ Ｄ
Ｌ と 同 じ よ う に 、 ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ 酸 化 の 抑 制 及 び 共 培 養 物 中 の Ｌ Ｄ Ｌ － 誘 導 単 球 走 化 性 活 性 の
回 避 に 効 果 的 で あ っ た （ 国 際 公 開 第 ０ ２ ／ １ ５ ９ ２ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 の 図 ２ Ａ 及 び
２ Ｂ ） 。 更 に 、 ア テ ロ ー ム 節 食 を 与 え 、 毎 日 Ｐ Ｂ Ｓ を 注 射 し た マ ウ ス か ら 採 取 し た Ｌ Ｄ Ｌ
は 、 同 一 の 節 食 を 与 え た が 、 毎 日 ２ ０ μ ｇ の ペ プ チ ド ５ Ｆ を 注 射 し た マ ウ ス か ら 採 取 し た
Ｌ Ｄ Ｌ よ り も 速 く 酸 化 さ れ 、 速 く 単 球 走 化 性 活 性 を 誘 導 し た 。 当 該 Ｄ ペ プ チ ド は 、 免 疫 原
性 を 示 さ な か っ た （ 国 際 公 開 第 ０ ２ ／ １ ５ ９ ２ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 の 図 ４ ） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ア テ ロ ー ム 節 食 を 与 え 、 本 発 明 に 従 う ペ プ チ ド を 注 射 し た マ ウ ス 由 来 の Ｈ Ｄ Ｌ 及 び Ｌ Ｄ
Ｌ に 対 す る ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 の in vitroで の 応 答 は 、 in vivoで の か か る ペ プ チ ド に よ っ て
示 さ れ る 保 護 作 用 と 一 致 し て い る 。 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｉ Ｄ Ｌ
+Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル 、 及 び 低 Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル は 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル の 割
合 で 、 類 似 し た レ ベ ル で あ る に も か か わ ら ず 、 ア テ ロ ー ム 節 食 を 与 え 、 当 該 ペ プ チ ド を 注
射 し た 動 物 は 、 著 し く 低 い 病 班 ス コ ア を 示 し た （ 国 際 公 開 第 第 ０ ２ ／ １ ５ ９ ２ ３ 号 パ ン フ
レ ッ ト に 記 載 の 図 ５ ） 。 従 っ て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 ア テ ロ ー ム 節 食 を 与 え た マ ウ ス に
お い て 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 班 の 進 行 を 抑 制 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 従 っ て 、 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 軽 減 及 び ／ 又
は 抑 制 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】

　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 多 数 の 状 況 で 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 我 々 は 、 心 血 管 の 病 訴 （ 例 え
ば 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 卒 中 等 ） が し ば し ば 急 性 期 炎 症 応 答 を 伴 う か 又 は 付 随 す る
こ と を 観 察 し て い る 。 か か る 急 性 状 態 の 炎 症 応 答 は 、 再 発 性 炎 症 疾 患 （ 例 え ば 、 ハ ン セ ン
氏 病 、 結 核 、 紅 斑 性 狼 瘡 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ） 、 ウ イ ル ス 感 染 症 （ 例 え ば イ ン フ ル エ ン
ザ ） 、 細 菌 性 感 染 症 、 真 菌 感 染 症 、 臓 器 移 植 、 外 傷 又 は 他 の 損 傷 、 イ ン プ ラ ン ト 人 工 器 官
、 バ イ オ フ ィ ル ム 等 に 関 連 す る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の １ 以 上 の ペ プ チ ド の 投 与 が 、 急 性 期 応 答 の 間 に 又 は そ の 後 の 急 性 相 応
答 で 、 酸 化 リ ン 脂 質 の 生 成 を 軽 減 又 は 回 避 で き 、 そ れ に よ っ て 、 か か る 症 状 に 関 連 し た 心
血 管 病 訴 を 緩 和 又 は 排 除 で き る こ と は 驚 く べ き 本 発 明 の 発 見 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 従 っ て 、 例 え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ 感 染 症 の 結 果 が 、 パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ 及 び Ｈ Ｄ Ｌ 中 の 血
小 板 活 性 化 ア セ チ ル ヒ ド ロ ラ ー ゼ 活 性 の 減 少 で あ る こ と を 、 我 々 は 証 明 し て い る 。 特 定 の
理 論 に 拘 束 さ れ る も の で は な い が 、 当 該 Ｈ Ｄ Ｌ 酵 素 活 性 の 損 失 の 結 果 及 び 急 性 期 応 答 中 の
Ｈ Ｄ Ｌ と 酸 化 促 進 剤 蛋 白 質 と の 関 係 の 結 果 と し て 、 Ｈ Ｄ Ｌ は 、 も は や Ｌ Ｄ Ｌ 酸 化 を 回 避 す
る こ と が で き ず 、 内 皮 細 胞 に よ る Ｌ Ｄ Ｌ － 誘 導 単 球 走 化 性 活 性 の 発 現 を 回 避 す る こ と が で
き な か っ た 、 我 々 は 考 え て い る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 イ ン フ ル エ ン ザ Ａ ウ イ ル ス で 感 染 さ せ た 後 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 超 低 用 量 （ 例 え ば
マ ウ ス １ 匹 当 り ２ ０ μ ｇ ） を 毎 日 注 射 し た 対 象 で は 、 パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ の レ ベ ル は 低 下 せ
ず 、 生 物 学 的 に 活 性 な 酸 化 リ ン 脂 質 は 基 底 を 越 え て は 生 成 し な か っ た 、 こ と を 我 々 は 観 察
し た 。 こ の こ と は 、 Ｄ － ４ Ｆ （ 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 他 の ペ プ チ ド ） が 、 イ ン フ ル エ ン ザ 感
染 症 、 又 は 急 性 期 炎 症 応 答 （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス 感 染 、 細 菌 性 感 染 症 、 外 傷 、 移 植 、 種 々 の
自 己 免 疫 疾 患 等 ） を 引 き 起 こ す 他 の 事 象 で の 周 知 の 冠 動 脈 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 投 与
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す る （ 例 え ば 経 口 又 は 注 射 に よ っ て ） こ と が で き 、 そ れ 故 、 我 々 は 、 か か る 炎 症 症 状 を 引
き 起 こ す 病 状 に 関 連 し た 心 臓 病 及 び 卒 中 の 発 生 の 増 加 を 、 当 該 短 期 間 治 療 に よ っ て 回 避 す
る こ と が で き る 、 こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 従 っ て 、 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 急 性 炎 症 応 答 の 危 険 に あ る 又 は 被 っ て い る 及 び
／ 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 症 状 の 危 険 に あ る 又 は 被 っ て い る 患 者 に 、 本 発 明 の １ 以
上 の ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と を 画 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 従 っ て 、 例 え ば 、 冠 動 脈 疾 患 を 有 す る 又 は 危 険 に あ る 人 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ の 季 節 に は
、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 予 防 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 種 々 の 自
己 免 疫 疾 患 等 の 再 発 性 炎 症 症 状 に か か り や す い 人 （ 又 は 動 物 ） は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 も し く は 卒 中 の 罹 患 を 緩 和 又 は 回 避 す る た め に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド で 治 療 す る こ と
が で き る 。 急 性 損 傷 、 組 織 移 植 等 の 外 傷 に か か っ て い る 人 （ 又 は 動 物 ） は 、 ア テ ロ ー ム 性
動 脈 硬 化 症 も し く は 卒 中 の 罹 患 を 緩 和 又 は 回 避 す る た め に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド で 治 療
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 か か る 方 法 は 、 急 性 炎 症 応 答 の 発 生 又 は 危 険 の 診 断 を 伴 う だ ろ う 。
当 該 急 性 炎 症 応 答 は 、 典 型 的 に は 、 代 謝 の 反 復 及 び 肝 臓 で の 遺 伝 子 調 節 を 含 む 。 そ れ は 、
免 疫 系 、 心 血 管 系 及 び 中 枢 神 経 系 に 加 え て 、 身 体 の 全 て の 主 な 系 を 含 む 動 的 ホ メ オ ス タ テ
ィ ッ ク ・ プ ロ セ ス で あ る 。 一 般 的 に は 、 急 性 期 応 答 は 数 日 間 の み 続 く が 、 慢 性 又 は 再 発 性
の 炎 症 の 場 合 、 急 性 期 応 答 の あ る 態 様 の 異 常 な 継 続 は 、 疾 患 に 伴 う 内 在 的 組 織 の 損 傷 の 原
因 と な り 、 更 な る 病 訴 、 例 え ば 心 血 管 疾 患 又 は ア ミ ロ イ ド 症 等 の 蛋 白 沈 殿 疾 患 に も 繋 が る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 当 該 急 性 期 応 答 の 重 要 な 態 様 は 、 過 激 に 変 化 し た 肝 臓 の 生 合 成 的 プ ロ フ ァ イ ル で あ る 。
標 準 的 な 状 況 の 下 で は 、 肝 臓 は 、 定 常 状 態 濃 度 で 、 特 徴 的 な 範 囲 の 血 漿 蛋 白 質 を 合 成 す る
。 当 該 蛋 白 質 の 多 く は 、 当 該 急 性 期 反 応 物 （ Ａ Ｐ Ｒ ｓ ） の 重 要 な 機 能 及 び 高 血 漿 レ ベ ル を
有 す る か 、 又 は 急 性 期 蛋 白 質 （ Ａ Ｐ Ｐ ｓ ） が 、 急 性 期 応 答 の 間 、 そ の 後 の 炎 症 性 興 奮 に 必
要 と さ れ る 。 ほ と ん ど の Ａ Ｐ Ｒ ｓ は 肝 細 胞 に よ っ て 合 成 さ れ る が 、 単 球 、 内 皮 細 胞 、 繊 維
芽 細 胞 及 び 含 脂 肪 細 胞 を 含 み 、 他 の 細 胞 種 に よ っ て 産 生 さ れ る も の も あ る 。 ほ と ん ど の Ａ
Ｐ Ｒ ｓ は 、 ５ ０ ％ と 標 準 レ ベ ル を 超 え て ７ 倍 の 間 で 誘 導 さ れ る 。 反 対 に 、 主 な Ａ Ｐ Ｒ ｓ は
、 標 準 レ ベ ル を 超 え て 、 １ ０ ０ ０ 倍 に ま で 増 加 す る こ と が で き る 。 当 該 群 は 、 血 漿 ア ミ ロ
イ ド Ａ （ Ｓ Ａ Ａ ） 、 及 び ヒ ト の Ｃ － 反 応 性 蛋 白 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） 又 は マ ウ ス の そ の ホ モ ロ ジ ー
で あ る 血 清 ア ミ ロ イ ド Ｐ 成 分 （ Ｓ Ａ Ｐ ） を 含 む 。 い わ ゆ る 負 の Ａ Ｐ Ｒ ｓ は 、 急 性 期 応 答 中
の 血 漿 濃 度 を 減 少 さ せ て 、 誘 導 Ａ Ｐ Ｒ ｓ を 合 成 す る た め に 肝 臓 の 容 量 を 増 大 さ せ る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 急 性 期 応 答 又 は そ の 危 険 性 は 、 １ 以 上 の Ａ Ｐ Ｒ ｓ を 測 定 す る こ と に
よ っ て 評 価 す る 。 か か る マ ー カ ー の 測 定 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 か か る 測 定 を 提 供 す る
営 利 会 社 が 存 在 す る （ 例 え ば 、 Cardiotech Services, Louisville, KYに よ っ て 測 定 さ れ
る Ａ Ｇ Ｐ ） 。
【 ０ ０ ９ ０ 】

　 我 々 は ま た 、 冠 動 脈 の 石 灰 化 及 び 骨 粗 鬆 症 の 原 因 と し て 酸 化 脂 質 を 同 定 し た 。 更 に 、 特
定 の 理 論 に 拘 束 さ れ る も の で は な い が 、 我 々 は 、 同 一 の メ カ ニ ズ ム が 石 灰 沈 着 性 大 動 脈 狭
窄 に 含 ま れ る と 考 え て い る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 従 っ て 、 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 リ ウ マ チ 性 多 発 性 筋 痛 、 結 節 性 多 発 性 動 脈 炎 、
強 皮 症 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ
、 冠 動 脈 石 灰 化 、 石 灰 沈 着 性 大 動 脈 狭 窄 、 骨 粗 鬆 症 等 の 疾 患 の １ 以 上 の 症 状 を 抑 制 又 は 回
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避 す る た め に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ペ プ チ ド の 使 用 を 画 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 典 型 的 に は 、 生 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト に 、 本
発 明 の １ 以 上 の ペ プ チ ド （ 又 は か か る ペ プ チ ド の 模 倣 体 ） 投 与 す る こ と を 含 む 。 当 該 ペ プ
チ ド （ ペ プ チ ド 類 ） は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う に し て 、 注 射 剤 、 座 剤 、 鼻 腔 ス プ レ ー 剤 、
徐 放 イ ン プ ラ ン ト 、 経 皮 的 貼 付 剤 等 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 任 意 の 多 数 の 標 準 的
方 法 に 従 っ て 、 投 与 す る こ と が で き る 。 一 つ の 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド
（ ペ プ チ ド 類 ） は 、 経 口 投 与 さ れ る （ 例 え ば シ ロ ッ プ 剤 、 カ プ セ ル 剤 又 は 錠 剤 ） 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 当 該 方 法 は 、 本 発 明 の 単 一 の ペ プ チ ド の 投 与 又 は ２ 以 上 の 異 な っ た ペ プ チ ド の 投 与 を 含
む こ と が で き る 。 当 該 ペ プ チ ド は 、 モ ノ マ ー 又 は ダ イ マ ー 、 オ リ ゴ マ ー 又 は ポ リ マ ー の 形
で 提 供 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 多 重 結 合 形 は 、 関 連 す る モ ノ マ ー （ 例 え ば
イ オ ン 的 又 は 疎 水 的 に 結 合 さ れ た ） を 含 ん で も よ く 、 一 方 、 特 定 の 他 の 多 重 結 合 形 は 、 共
有 結 合 さ れ た モ ノ マ ー （ 直 接 結 合 又 は リ ン カ ー を 介 し て ） を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト で の 使 用 に 関 し て 記 載 す る が 、 例 え ば 獣 医 使 用 等 の 動 物 に も 好 適 で あ る
。 従 っ て 、 好 ま し い 生 物 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ヒ ト 、 ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 、 犬 、 馬 、 ネ
コ 、 豚 、 有 蹄 動 物 、 largomorphs等 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 （ 例 え ば 、 高 血 圧 、 班 形 成 及 び 破 裂 、 心 臓 病
、 狭 心 症 又 は 卒 中 等 の 臨 床 的 事 象 の 縮 小 、 高 レ ベ ル の 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル 、 高 レ ベ ル の 低
密 度 リ ポ 蛋 白 、 高 レ ベ ル の 超 低 密 度 リ ポ 蛋 白 、 又 は Ｃ Ｒ Ｐ 等 の 炎 症 性 蛋 白 質 ） の １ 以 上 の
症 状 を 示 す ヒ ト 又 は ヒ ト 以 外 の 動 物 に 限 定 さ れ な い が 、 予 防 薬 の 文 脈 で 有 用 で あ る 。 従 っ
て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド (又 は そ の 模 倣 体 )は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 の 発
現 ／ 進 行 を 回 避 す る た め に 、 生 物 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 文 脈 に お い て 特 に 好 ま し い
対 象 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の た め の １ 以 上 の 危 険 因 子 を 示 す 対 象 で あ る （ 例 え ば 、
家 族 歴 、 高 血 圧 、 肥 満 症 、 高 ア ル コ ー ル 消 費 、 喫 煙 、 高 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 、 高 血 中 ト リ
グ リ セ リ ド 、 高 血 中 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｉ Ｄ Ｌ も し く は 低 Ｈ Ｄ Ｌ 、 糖 尿 病 又 は 糖 尿 病 の 家
族 歴 、 高 血 中 脂 質 、 心 臓 病 、 破 裂 又 は 卒 中 等 ） 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 未 － β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 の 形 成 及 び 循 環 を 刺 激 し 、 及 び ／ 又
は 逆 脂 質 輸 送 及 び 解 毒 を 促 進 す る た め に も 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 当 該 ペ プ チ ド は ま た 、 そ れ ら が 、 ス タ チ ン の 活 性 を 亢 進 し （ 例 え ば 相 乗 効 果 を 与 え る ）
、 ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） を 低 用 量 で 投 与 す る こ と が で き 、 及 び ／ 又 は 任 意 の 与 え ら れ た
用 量 で ス タ チ ン の 抗 炎 症 特 性 が 著 し く 亢 進 さ れ る ス タ チ ン と 共 に 投 与 す る た め に 有 用 で あ
る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 更 に 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 骨 粗 鬆 症 の １ 以 上 の 症 状 を 軽 減 又 は 除 去 及 び ／ 又 は 骨 粗 鬆 症 の
１ 以 上 の 症 状 の 発 現 を 回 避 ／ 抑 制 す る た め に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】

　 ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス （ 「 ク ラ ス Ａ ペ プ チ ド 」 ） を 含 む ペ プ チ ド は 、 ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 軽 減 す る こ と が で き る こ と は 、 本 発 明 の 発 見 で あ る 。 ク ラ
ス Ａ ペ プ チ ド は 、 極 性 及 び 非 極 性 残 基 が 分 離 し 、 そ れ に よ っ て 、 極 性 － 非 極 性 界 面 に 存 在
す る 正 に 荷 電 し た 残 基 及 び 極 性 表 面 の 中 心 に 存 在 す る 負 に 荷 電 し た 残 基 を 有 す る 極 性 及 び
非 極 性 表 面 を 形 成 す る α － ヘ リ ッ ク ス の 形 成 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る （ 例 え ば Anantharam
aiah (1986) Meth. Enzymol, 128: 626-668を 参 照 さ れ た い ） 。 ３ ． ６ ６ ７ 残 基 ／ 回 転 に
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Ｖ ． ペ プ チ ド 投 与

Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ． 好 ま し い ペ プ チ ド 及 び そ の 調 製
好 ま し い ペ プ チ ド



折 り た た ま れ る 場 合 に 、 ア ポ Ａ － Ｉ の ４ 番 目 の エ キ ソ ン が 、 ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス
構 造 を 生 成 す る こ と は 注 目 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 １ ８ Ａ で 表 さ れ る 一 つ の 好 ま し い ク ラ ス Ａ ペ プ チ ド （ １ 及 び Anantharamaiah (1986) Me
th. Enzymol, 128: 626-668を 参 照 さ れ た い ） は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う に し て 修 飾 し て
、 経 口 投 与 可 能 で 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 の 抑 制 又 は 回 避 に 高 い 効 果 を
有 す る ペ プ チ ド を 製 造 す る こ と が で き る 。 特 別 な 理 論 に 拘 束 さ れ る わ け で は な い が 、 本 発
明 の ペ プ チ ド は 、 Ｌ Ｄ Ｌ の 酸 化 を 緩 和 す る 種 づ け 分 子 （ 分 子 類 ） を 取 り 上 げ る こ と に よ っ
て 、 in vivoで 作 用 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 １ ８ Ａ の 疎 水 性 表 面 上 の Ｐ ｈ ｅ 残 基 の 数 の 増 加 が 、 Palgunachari et al., (1996) Arte
riosclerosis, Thrombosis, & Vascular Biology 16: 328-338に よ っ て 記 載 さ れ た 計 算 に
よ っ て 決 定 さ れ る 脂 質 親 和 性 を 増 大 さ せ る と 、 我 々 は 判 断 し た 。 理 論 的 に は 、 Ｐ ｈ ｅ を 有
す る １ ８ Ａ の 非 極 性 表 面 で の 残 基 の 系 統 的 置 換 に よ り 、 ６ 種 の ペ プ チ ド が 得 ら れ た 。 更 に
２ 、 ３ 及 び ４ 個 の Ｐ ｈ ｅ を 有 す る ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ れ 、 １ ３ 、 １ ４ 及 び １ ５ 単 位 の 理 論
上 の 脂 質 親 和 性 (λ )値 を 有 す る 。 し か し な が ら 、 追 加 の Ｐ ｈ ｅ が ４ ～ ５ 個 （ １ ９ λ ユ ニ ッ
ト に ） 増 加 す る 場 合 に は 、 λ 値 は ４ 単 位 急 増 す る 。 ６ 又 は ７ 個 の Ｐ ｈ ｅ に 増 加 す る と 、 若
干 劇 的 に 増 加 す る （ そ れ ぞ れ 、 ２ ０ 及 び ２ １ λ に ） 。 そ の た め 、 我 々 は 、 ５ 個 の 追 加 の Ｐ
ｈ ｅ （ 及 び ５ Ｆ と し て 示 さ れ る ペ プ チ ド ） を 選 択 し た 。 一 つ の 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は
、 ５ Ｆ ペ プ チ ド は 、 ア ミ ノ 末 端 残 基 を ア セ チ ル 化 し 、 カ ル ボ キ シ ル 末 端 を ア ミ ド 化 し て 保
護 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 新 規 ク ラ ス Ａ ペ プ チ ド ア ナ ロ グ ５ Ｆ は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に か か り や す い マ ウ ス
に お い て 、 病 班 の 進 行 を 抑 制 し た 。 新 規 ペ プ チ ド ア ナ ロ グ ５ Ｆ を 、 Levine et al. (Levin
e et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 12040-12044)の 研 究 に 基 い た ペ プ チ
ド 投 薬 量 を 用 い る 当 該 マ ス ス に お け る 節 食 誘 導 性 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 抑 制 の 効 力 に
つ い て 、 マ ウ ス ア ポ Ａ － Ｉ （ Ｍ ｏ Ａ － Ｉ ） と 比 較 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 多 数 の 他 の ク ラ ス Ａ ペ プ チ ド も 製 造 し 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 の 緩 和
に 、 異 な る が 顕 著 な 程 度 の 効 能 を 示 し た 。 多 数 の か か る ペ プ チ ド を 表 １ に 示 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ペ プ チ ド は 、 １ 個 又 は ２ 個 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） が グ ル
タ ミ ン 酸 （ Ｅ ） に よ っ て 置 換 さ れ た 、 ４ Ｆ 又 は Ｄ － ４ Ｆ の 変 異 体 を 含 む 。 １ 、 ２ 、 ３ 又 は
４ 個 の ア ミ ノ 酸 が カ ル ボ キ シ ル 末 端 か ら 除 去 さ れ 、 及 び ／ 又 は １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ 個 の ア ミ
ノ 酸 が カ ル ボ キ シ ル 末 端 か ら 除 去 さ れ 及 び ／ 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） が
グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｅ ） に よ っ て 置 換 さ れ た ペ プ チ ド （ 例 え ば ４ Ｆ 又 は Ｄ － ４ Ｆ ） も 、 本 発 明
で 画 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 任 意 の ペ プ チ ド に お い て 、 Ｎ － 末 端 は 、 マ ン チ ル
部 分 （ 例 え ば Ｎ － メ チ ル ア ン ス ラ ニ リ ル ） を 用 い て 保 護 又 は 標 識 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ア ミ ノ 末 端 を 保 護 す る ア セ チ ル 基 又 は Ｎ － メ チ ル ア ン ス ラ ニ リ ル 基 及 び カ ル ボ キ シ ル 末
端 を 保 護 す る ア ミ ド 基 を 有 す る 表 １ の 種 々 の ペ プ チ ド を 例 示 す る が 、 当 該 保 護 基 の い ず れ
か は 、 除 去 さ れ て い て も 及 び ／ 又 は 本 明 細 書 に 記 載 の 別 の 保 護 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い
。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 に 記 載 の １ 以 上 の Ｄ － 型 ア ミ ノ 酸 を
含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 表 １ の ペ プ チ ド 全 て の ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば 全 て の 鏡 像 異 性 ア ミ ノ
酸 ） は Ｄ － 型 ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 表 １ の ペ プ チ ド は 全 て を 包 括 す る も の で は な い こ と に 注 意 さ れ た い 。 本 明 細 書 で 提 供 し
た 教 示 を 用 い て 、 他 の 好 適 な ペ プ チ ド を 規 定 ど お り に 製 造 す る こ と が で き る （ 例 え ば 保 存
的 又 は 半 保 存 的 置 換 （ 例 え ば Ｄ を Ｅ で 置 換 す る ） 、 伸 張 、 削 除 等 に よ っ て ） 。
【 ０ １ １ １ 】
　 従 っ て 、 例 え ば 、 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 配 列 番 号 ２ ～ ２ ０ 及 び ３ ９ ～ ８ ５ に よ っ て 特 定
さ れ た 任 意 の １ 以 上 の ペ プ チ ド の 端 の 切 り 取 り を 利 用 す る 。 す な わ ち 、 例 え ば 、 配 列 番 号
２ １ は 、 １ 以 上 の Ｄ ア ミ ノ 酸 を 含 む １ ８ Ａ の Ｃ － 末 端 か ら １ ４ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ
ド を 例 示 す る 。 長 鎖 の ペ プ チ ド も 好 適 で あ る 。 か か る 長 鎖 の ペ プ チ ド は 、 ク ラ ス Ａ 両 親 媒
性 ヘ リ ッ ク ス の 全 体 を 形 成 す る か 、 又 は 当 該 ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス （ へ リ ッ ク ス 類

10

20

30

40

50

(30) JP 2006-508179 A 2006.3.9



） は 、 当 該 ペ プ チ ド の １ 以 上 の ド メ イ ン を 形 成 す る こ と が で き る 。 更 に 、 本 発 明 は 、 当 該
ペ プ チ ド の 多 重 結 合 的 な 変 化 を 画 す る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 表 １ に 例 示 し た ペ プ チ ド は 、 互
い に 結 合 す る こ と が で き る （ １ 以 上 の 介 在 ア ミ ノ 酸 と 、 直 接 に 又 は リ ン カ ー （ 例 え ば 炭 素
原 子 リ ン カ ー 又 は １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 ） を 介 し て ） 。 例 示 的 な ポ リ マ ー 性 ペ プ チ ド は 、 好 ま
し く は １ 以 上 の Ｄ ア ミ ノ 酸 、 よ り 好 ま し く は 全 て の ア ミ ノ 酸 、 本 明 細 書 に 記 載 の Ｄ ア ミ ノ
酸 を 含 み 、 及 び ／ 又 は 保 護 さ れ た １ 末 端 又 は 両 末 端 を 有 す る 、 １ ８ Ａ － プ ロ － １ ８ Ａ 及 び
配 列 番 号 ７ ９ ～ ８ ５ の ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ク ラ ス Ａ ペ プ チ ド （ 例 え ば 表 １ に 例 示 し た ） が Ｄ ア ミ ノ 酸 を 含 む 場 合 に は 、 そ れ ら は 活
性 を 保 持 し た ま ま 、 経 口 投 与 す る こ と が で き た こ と は 本 発 明 の 驚 く べ き 発 見 で あ る 。 更 に
、 当 該 経 口 投 与 は 、 か な り 効 果 的 な 取 り 込 み 及 び 重 要 な 血 清 半 減 期 を も た ら し 、 そ の 結 果
、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 緩 和 す る 効 果 的 な 方 法 を 提 供 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 し た 教 示 を 用 い て 、 当 業 者 で あ れ ば 、 例 示 さ れ た ク ラ ス Ａ ペ プ チ ド を 規
定 ど お り に 修 飾 し て 、 本 発 明 の 他 の 好 適 な ク ラ ス Ａ ペ プ チ ド を 製 造 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 規 定 の 保 存 的 又 は 半 保 存 的 置 換 （ 例 え ば Ｅ を Ｄ に ） は 、 現 存 す る ア ミ ノ 酸 に つ い て
行 う こ と が で き る 。 得 ら れ た ペ プ チ ド の 脂 質 親 和 性 に 与 え る 種 々 の 置 換 効 果 は 、 Palgunac
hari et al., (1996) Arteriosclerosis, Thrombosis, & Vascular Biology 16: 328-338
に よ っ て 記 載 さ れ た 計 算 方 法 を 用 い て 予 測 す る こ と が で き る 。 当 該 ペ プ チ ド は 、 ク ラ ス Ａ
α － ヘ リ ッ ク ス 構 造 が 保 存 さ れ る 長 さ で 長 く し た り 、 又 は 短 く し た り す る こ と が で き る 。
更 に 、 得 ら れ る ペ プ チ ド を 、 対 象 種 に よ っ て 内 生 的 に 産 生 さ れ る ペ プ チ ド に よ り 類 似 す る
よ う に 提 供 す る た め に 、 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ４ ３ ， ９ ８ ８ 号 に 記 載 の 「
Ｄ 」 型 ペ プ チ ド 、 よ り 好 ま し く は 保 護 基 に 結 合 し た １ 末 端 又 は 両 末 端 を 有 す る 「 Ｄ 」 型 を
含 む 。 か か る ペ プ チ ド は 、 式 ： Ａ １ － Ｂ １ － Ｂ ２ － Ｃ １ － Ｄ － Ｂ ３ － Ｂ ４ － Ａ ２ － Ｃ ２ －
Ｂ ５ － Ｂ ６ － Ａ ３ － Ｃ ３ － Ｂ ７ － Ｃ ４ － Ａ ４ － Ｂ ８ － Ｂ ９ （ 配 列 番 号 ： ８ ６ ） ：
[式 中 、 Ａ １ 、 Ａ ２ 、 Ａ ３ 及 び Ａ ４ は 、 独 立 し て ア ス パ ラ ギ ン 酸 も し く は グ ル タ ミ ン 酸 又
は 相 同 体 も し く は そ の ア ナ ロ グ で あ り ； Ｂ １ 、 Ｂ ２ 、 Ｂ ３ 、 Ｂ ４ 、 Ｂ ５ 、 Ｂ ６ 、 Ｂ ７ 、 Ｂ

８ 及 び Ｂ ９ は 、 独 立 し て ト リ プ ト フ ァ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 チ ロ
シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン も し く は α － ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 又 は 相 同 体 も し く は そ の ア ナ
ロ グ で あ り ； Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ３ 及 び Ｃ ４ は 、 独 立 し て リ ジ ン 又 は ア ル ギ ニ ン で あ り 、 Ｄ は
セ リ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 グ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 又 は 相 同 体 も し く は そ の ア ナ ロ グ
で あ る 、 但 し 、 Ａ １ 及 び Ａ ２ は ア ス パ ラ ギ ン 酸 で あ り 、 Ａ ３ 及 び Ａ ４ は グ ル タ ミ ン 酸 で あ
り 、 Ｂ ２ 及 び Ｂ ９ は ロ イ シ ン で あ り 、 Ｂ ３ 及 び Ｂ ７ は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ り 、 Ｂ ４ は チ
ロ シ ン で あ り 、 Ｂ ５ は バ リ ン で あ り 、 Ｂ ６ 、 Ｂ ８ 及 び Ｄ は ア ラ ニ ン で あ り 、 Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、
Ｃ ３ 及 び Ｃ ４ は リ ジ ン で あ り 、 Ｂ １ は ト リ プ ト フ ァ ン で な い 。 こ こ で 、 少 な く と も 一 つ の
鏡 像 ア ミ ノ 酸 は 、 「 Ｄ 」 型 ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ]
を 有 す る ペ プ チ ド を 含 む 。
　 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０ ％ の 鏡 像 ア ミ ノ 酸 は 「 Ｄ 」 型 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 少 な く
と も ８ ０ ％ の 鏡 像 ア ミ ノ 酸 は 「 Ｄ 」 型 で あ り 、 及 び 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ 又 は
全 て の 鏡 像 ア ミ ノ 酸 は 「 Ｄ 」 型 ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 天 然 由 来 の ア ミ ノ 酸 又 は 天 然 由 来 の ア ミ
ノ 酸 の Ｄ 型 を 利 用 す る が 、 非 天 然 由 来 の ア ミ ノ 酸 に よ る 置 換 体 （ 例 え ば 、 メ チ オ ニ ン  ス
ル ホ キ シ ド 、 メ チ オ ニ ン  メ チ ル ス ル ホ ニ ウ ム 、 ノ ル ロ イ シ ン 、 イ プ シ ロ ン － ア ミ ノ カ プ
ロ ン 酸 、 ４ － ア ミ ノ ブ タ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 、 ８ － ア ミ ノ
カ プ リ ル 酸 、 ４ － ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｌ ｙ ｓ （ Ｎ （ イ プ シ ロ ン ） － ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル ） 、 α
－ ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 等 ） も 本 発 明 に 画 さ れ て い る 。
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【 ０ １ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ク ラ ス Ａ ペ プ チ ド に 加 え て 、 ペ プ チ ド 模 倣 体 も 本 明 細 書 に 画 さ れ
る 。 ペ プ チ ド ア ナ ロ グ は 、 一 般 的 に 、 鋳 型 ペ プ チ ド の 性 質 に 類 似 し た 性 質 を 有 す る 非 ペ プ
チ ド 性 薬 物 と し て 製 薬 産 業 で 使 用 さ れ る 。 当 該 種 の 非 ペ プ チ ド 化 合 物 は 、 「 模 倣 ペ プ チ ド
」 又 は 「 ペ プ チ ド 模 倣 体 」 と 言 わ れ （ Fauchere (1986) Adv. Drug Res. 15: 29; Veber a
nd Freidinger (1985) TINS p. 392; and Evans et al. (1987) J. Med. Chem. 30: 1229
） 、 通 常 、 コ ン ピ ュ ー タ 化 分 子 モ デ リ ン グ に よ っ て 開 発 さ れ て い る 。 治 療 上 有 用 な ペ プ チ
ド に 構 造 的 に 類 似 し た ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 等 価 な 治 療 又 は 予 防 効 果 を 発 現 す る た め に 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 一 般 的 に 、 ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 模 範 ポ リ ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 本 明 細 書 に 記 載 の ５ Ｆ ）
に 構 造 的 に 類 似 す る が 、 場 合 に よ り 、 当 該 分 野 で 知 ら れ た 方 法 及 び 更 に 次 の 参 考 文 献 ： Sp
atola (1983) p. 267 in Chemistry　 and Biochemistry of Amino Acids, Peptides and 
Proteins, B. Weinstein, eds., Marcel Dekker, New York, ; Spatola (1983) Vega Dat
a 1 (3) Peptide Backbone Modifications. (一 般 評 論 ); Morley (1980) Trends Pharm S
ci pp. 463-468 (一 般 評 論 ):; Hudson et al. (1979) Int J Pept Prot Res 14: 177-185
 (-CH 2 NH-, -CH 2 CH 2 -); Spatola (1986) Life Sci 38: 1243-1249 (-CH2 -S-); Hann, (19
82) J Chem Soc Perkin Trans I 307-314 (-CH-CH-, cis and trans); Almquist et al. 
(1980) J Med Chem. 23: 1392-1398 (-COCH2 -); Jennings - White et al. (1982) Tetra
hedron Lett. 23: 2533 (-COCH2 -); Szelke, M. et al., European Appln. EP 45665 (19
82) CA 97: 39405 (1982) (-CH(OH)CH2 -); Holladay et al.,(1983) Tetrahedron Lett. 
24: 4401-4404 (-C(OH)CH2 -); and Hruby (1982) Life Sci., 31: 189-199 (-CH2 -S-)に
記 載 し た 方 法 に よ っ て 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｓ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ＝
Ｃ Ｈ － （ シ ス 及 び ト ラ ン ス ） 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｓ Ｏ
－ 等 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 結 合 に よ っ て 置 換 さ れ た １ 以 上 の ペ プ チ ド 結 合 を 有 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 特 に 好 ま し い 非 ペ プ チ ド 結 合 は 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ － で あ る 。 か か る ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 ポ
リ ペ プ チ ド の 実 施 態 様 、 例 え ば 、 よ り 経 済 的 な 製 造 、 よ り 高 い 化 学 的 安 定 性 、 亢 進 し た 薬
理 的 性 質 （ 半 減 期 、 吸 収 、 効 力 、 効 果 等 ） 、 低 減 し た 抗 原 性 な ど を 含 む 重 要 な 利 益 を 有 す
る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 更 に 、 コ ン セ ン サ ス 配 列 又 は 実 質 的 に 同 一 の コ ン セ ン サ ス 配 列 の 変 異 体 を 含 む 本 明 細 書
に 記 載 さ れ た ペ プ チ ド 又 は 制 約 的 ペ プ チ ド （ 循 環 ペ プ チ ド を 含 む ） の 循 環 的 な 置 換 は 、 例
え ば 、 当 該 ペ プ チ ド を 循 環 す る 分 子 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る こ と が で き る 内 部 シ ス
テ イ ン 残 基 を 加 え る こ と に よ っ て 、 当 該 分 野 で 知 ら れ た 方 法 に よ っ て 起 こ る だ ろ う （ Rizo
 and Gierasch (1992) Ann. Rev. Biochem. 61: 387） 。
【 ０ １ ２ ０ 】

　 本 発 明 で 使 用 す る ペ プ チ ド は 、 標 準 的 な 化 学 的 ペ プ チ ド 合 成 技 術 を 用 い て 化 学 的 に 合 成
す る こ と が で き る 、 又 は 、 特 に 、 当 該 ペ プ チ ド が 「 Ｄ 」 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 ま な い 場 合 に は
、 当 該 ペ プ チ ド は 、 組 み 換 え 的 に 簡 便 に 発 現 す る こ と が で き る 。 「 Ｄ 」 ポ リ ペ プ チ ド が 組
み 換 え 的 に 発 現 で き る 場 合 に は 、 宿 主 生 物 （ 例 え ば 細 菌 、 植 物 、 真 菌 性 細 胞 等 ） は 、 １ 以
上 の ア ミ ノ 酸 が Ｄ 型 と し て 専 ら 生 物 中 に 提 供 さ れ る 環 境 で 培 養 す る こ と が で き る 。 か か る
系 で 組 み 換 え 的 に 発 現 し た ペ プ チ ド は 、 そ の 後 、 当 該 Ｄ ア ミ ノ 酸 を 取 り 込 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 Ｄ ア ミ ノ 酸 は 、 Ｄ － ア ミ ノ 酸 を 認 識 す る 修 飾 ア ミ ノ ア シ ル － ｔ Ｒ Ｎ
Ａ 合 成 酵 素 を 用 い て 、 組 み 換 え 的 に 発 現 し た ペ プ チ ド 中 に 組 み 込 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 当 業 者 に 知 ら れ た 多 数 の 液 相 又 は 固 相 合
成 技 術 の い ず れ か に よ っ て 化 学 的 に 合 成 す る こ と が で き る 。 配 列 の Ｃ － 末 端 ア ミ ノ 酸 が 不
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溶 性 支 持 体 に 結 合 し 、 次 い で 、 配 列 中 の 残 余 ア ミ ノ 酸 が 逐 次 付 加 す る 固 相 合 成 は 、 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド の 化 学 的 合 成 の た め の 好 ま し い 方 法 で あ る 。 固 相 合 成 の た め の 技 術 は 、 当
業 者 に 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Barany and Merrifield (1963) Solid-Phase Peptide Synth
esis; pp. 3-284 in The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology. Vol. 2: Special M
ethods in Peptide Synthesis, Part A.; Merrifield et al. (1963) J. Am. Chem. Soc.
, 85: 2149-2156, and Stewart et al. (1984) Solid Phase Peptide Synthesis, 2n d  ed
. Pierce Chem. Co., Rockford, IIIに 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は 、 固 体 支 持 体 と し て ベ ン ズ ヒ ド リ ル ア ミ ン 樹 脂 （ Be
ckman Bioproducts, ０ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ の Ｎ Ｈ ２ /樹 脂 ｇ ） を 用 い る 固 相 ペ プ チ ド 合 成 法 に
よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば 、 ｔ － ブ チ ル カ ル ボ ニ ル －
Ｐ ｈ ｅ ） は 、 ４ － （ オ キ シ メ チ ル ） フ ェ ナ セ チ ル 基 を 介 し て 固 相 支 持 体 に 結 合 す る 。 こ れ
は 、 慣 用 的 な ベ ン ジ ル エ ス テ ル よ り も よ り 安 定 な 結 合 で あ る が 、 最 終 的 な ペ プ チ ド は 、 水
素 添 加 に よ っ て 切 断 す る こ と が で き る 。 ギ 酸 を 水 素 供 与 体 と し て 用 い る 転 移 水 素 添 加 は 、
本 目 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド 合 成 及 び 合 成 さ れ た ペ プ チ ド の 分 析 に 使 用 す る
詳 細 な プ ロ ト コ ー ル は 、 Anantharamaiah et al. (1985) J. Biol. Chem., 260 (16): 102
48-10255を 含 む 小 印 刷 物 補 遺 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ペ プ チ ド 、 特 に Ｄ ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ ド の 化 学 合 成 に お い て 、 当 該 合 成 が 、 通 常 、 所
望 の 完 全 長 生 成 物 に 加 え て 、 多 数 の 端 を 切 り 取 っ た ペ プ チ ド を 生 成 す る こ と は 注 目 さ れ る
。 精 製 過 程 （ 例 え ば Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） は 、 典 型 的 に は 、 か な り の 量 の 完 全 長 生 成 物 を 損 失 す る 結
果 に な る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 特 に Ｄ ペ プ チ ド （ 例 え ば Ｄ － ４ ） の 合 成 で は 、 最 長 の 型 を 精 製 に お い て 損 失 し な い よ う
に 、 混 合 物 を 透 析 し て 使 用 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 最 後 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 を 省 く こ と
が で き る こ と は 本 発 明 の 発 見 で あ る 。 か か る 混 合 物 は 、 高 度 に 精 製 さ れ た 生 成 物 （ 例 え ば
、 蛋 白 質 生 成 物 の 重 量 当 た り ） の 約 ５ ０ ％ を 損 失 す る が 、 当 該 混 合 物 は 約 ６ 倍 を 超 え る ペ
プ チ ド を 含 有 し 、 そ の た め 高 い 総 活 性 を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】

　 Ｄ － ア ミ ノ 酸 は 、 化 学 合 成 に お い て Ｄ － 型 誘 導 ア ミ ノ 酸 残 基 を 用 い る こ と に よ っ て 、 簡
便 に 当 該 ペ プ チ ド の １ 以 上 の 位 置 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 固 相 ペ プ チ ド 合 成 の た め の Ｄ
－ 型 残 基 は 、 多 数 の 供 給 者 か ら 市 販 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Advanced Chem tech, Louisvil
le; Nova Biochem, San Diego; Sigma, St Louis; Bachem California Inc., Torrance等
を 参 照 さ れ た い ） 。 当 該 Ｄ － 型 ア ミ ノ 酸 は 、 完 全 に 省 く こ と も 又 は 所 望 の ペ プ チ ド の 任 意
の 位 置 に 組 み 込 む こ と も で き る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 ペ プ チ ド は 、
１ 個 の Ｄ － ア ミ ノ 酸 を 含 む こ と が で き る が 、 他 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 ア ミ ノ 酸 は 、 少 な く
と も ２ 個 、 一 般 的 に は 少 な く と も ３ 個 、 よ り 一 般 的 に は 少 な く と も ４ 個 、 最 も 一 般 的 に は
少 な く と も ５ 個 、 好 ま し く は 少 な く と も ６ 個 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ７ 個 及 び 最 も 好
ま し く は 少 な く と も ８ 個 の Ｄ ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 本 質 的 に 全 て
の 他 の （ 鏡 像 異 性 ） ア ミ ノ 酸 は 、 Ｄ － 型 ア ミ ノ 酸 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も
９ ０ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 鏡 像 異 性 ア ミ
ノ 酸 は 、 Ｄ － 型 ア ミ ノ 酸 で あ る 。 一 つ の 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 本 質 的 に 全 て の 鏡 像 異 性 ア
ミ ノ 酸 は 、 Ｄ － 型 ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】

　 あ る 実 施 態 様 で は 、 構 成 ア ミ ノ 酸 及 び ／ 又 は 末 端 ア ミ ノ 酸 上 の １ 以 上 の Ｒ － 基 は 、 保 護
基 で 保 護 す る 。 特 定 の 理 論 に 拘 束 さ れ る も の で は な い が 、 特 に 、 本 発 明 の 対 象 ペ プ チ ド の
ア ミ ノ 及 び ／ 又 は カ ル ボ キ シ ル 末 端 の 保 護 が 、 経 口 送 達 を 大 い に 改 善 し 、 血 清 半 減 期 を 著
し く 増 大 さ せ る こ と は 本 発 明 の 発 見 で あ る 。
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【 ０ １ ２ ８ 】
　 幅 広 い 多 数 の 保 護 基 が 当 該 目 的 に 適 し て い る 。 か か る 基 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 Ｎ －
末 端 保 護 に 特 に 好 ま し い ア セ チ ル 、 ア ミ ド 、 及 び ア セ チ ル や ア ル キ ル を 有 す る ア ル キ ル 基
、 カ ル ボ キ シ 末 端 保 護 に 好 ま し い ア ミ ド 基 を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 保 護 基 は 、 検 出 可
能 な 標 識 （ 例 え ば 、 Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ ル ） を 更 に 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 あ る 特 定 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 保 護 基 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 脂 肪 酸 に お い て 見
ら れ る よ う な ア ル キ ル 鎖 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ホ ル ミ ル 等 で あ る 。 特 に 好 ま し い カ ル ボ キ シ ル
保 護 基 は 、 ア ミ ド 、 エ ス テ ル 及 び エ ー テ ル の 形 成 保 護 基 を 含 む 。 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様
で は 、 ア セ チ ル 基 は ア ミ ノ 末 端 の 保 護 に 使 用 し 、 ア ミ ド 基 は カ ル ボ キ シ ル 末 端 の 保 護 に 使
用 す る 。 当 該 保 護 基 は 、 ペ プ チ ド の ヘ リ ッ ク ス 形 成 傾 向 を 亢 進 す る 。 あ る 特 定 の 好 ま し い
保 護 基 は 、 種 々 の 長 さ の ア ル キ ル 基 、 例 え ば 式 ： Ｃ Ｈ ３ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｃ Ｏ － を 有 す る
基 （ こ こ で 、 ｎ は 、 約 １ ～ 約 ２ ０ の 範 囲 、 好 ま し く は 約 １ ～ 約 １ ６ 又 は １ ８ 、 よ り 好 ま し
く は 約 ３ ～ 約 １ ３ 及 び 最 も 好 ま し く は 約 ３ ～ 約 １ ０ で あ る ） を 含 む 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 あ る 特 定 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 保 護 基 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 脂 肪 酸 お い て 見 ら
れ る よ う な ア ル キ ル 鎖 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ホ ル ミ ル 等 で あ る 。 特 に 好 ま し い カ ル ボ キ シ ル 保
護 基 は 、 ア ミ ド 、 エ ス テ ル 及 び エ ー テ ル の 形 成 保 護 基 を 含 む 。 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 で
は 、 ア セ チ ル 基 は ア ミ ノ 末 端 の 保 護 に 使 用 し 、 ア ミ ド 基 は カ ル ボ キ シ ル 末 端 の 保 護 に 使 用
す る 。 当 該 保 護 基 は 、 ペ プ チ ド の ヘ リ ッ ク ス 形 成 傾 向 を 亢 進 す る 。 あ る 特 定 の 好 ま し い 保
護 基 は 、 種 々 の 長 さ の ア ル キ ル 基 、 例 え ば 式 ： Ｃ Ｈ ３ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｃ Ｏ － を 有 す る 基
（ こ こ で 、 ｎ は 、 約 ３ ～ 約 ２ ０ の 範 囲 、 好 ま し く は 約 ３ ～ 約 １ ６ 、 よ り 好 ま し く は 約 ３ ～
約 １ ３ 及 び 最 も 好 ま し く は 約 ３ ～ 約 １ ０ で あ る ） を 含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 他 の 保 護 基 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ ル 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ 、 ｔ － ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ ｔ － Ｂ Ｏ Ｃ ） 、 ９ － フ ル オ レ ン ア セ チ ル 基 、 １ － フ ル オ レ ン カ ル ボ ン
酸 基 、 ９ － フ ル オ レ ン カ ル ボ ン 酸 基 、 ９ － フ ル オ レ ノ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 基 、 ベ ン ジ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 キ サ ン チ ル （ Ｘ ａ ｎ ） 、 ト リ チ ル （ Ｔ ｒ ｔ ） 、 ４ － メ チ ル ト リ チ ル （ Ｍ
ｔ ｔ ） 、 ４ － メ ト キ シ ト リ チ ル （ Ｍ ｍ ｔ ） 、 ４ － メ ト キ シ － ２ ， ３ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ Ｍ ｔ ｒ ） 、 メ シ チ レ ン － ２ － ス ル ホ ニ ル （ Ｍ ｔ ｓ ） 、 ４ ， ４ － ジ メ ト
キ シ ベ ン ズ ヒ ド リ ル （ Ｍ ｂ ｈ ） 、 ト シ ル （ Ｔ ｏ ｓ ） 、 ２ ， ２ ， ５ ， ７ ， ８ － ペ ン タ メ チ ル
 ク ロ マ ン － ６ － ス ル ホ ニ ル （ Ｐ ｍ ｃ ） 、 ４ － メ チ ル ベ ン ジ ル （ Ｍ ｅ Ｂ ｚ ｌ ） 、 ４ － メ ト
キ シ ベ ン ジ ル （ Ｍ ｅ Ｏ Ｂ ｚ ｌ ） 、 ベ ン ジ ル オ キ シ （ Ｂ ｚ ｌ Ｏ ） 、 ベ ン ジ ル （ Ｂ ｚ ｌ ） 、 ベ
ン ゾ イ ル （ Ｂ ｚ ） 、 ３ － ニ ト ロ － ２ － ピ リ ジ ン ス ル フ ェ ニ ル （ Ｎ ｐ ｙ ｓ ） 、 １ － （ ４ ， ４
， － ジ メ チ ル － ２ ， ６ － ジ オ キ ソ シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン ） エ チ ル （ Ｄ ｄ ｅ ） 、 ２ ， ６ － ジ ク
ロ ロ ベ ン ジ ル （ ２ ， ６ － Ｄ ｉ Ｃ ｌ － Ｂ ｚ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ ２
－ Ｃ ｌ － Ｚ ） 、 ２ － ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ ２ － Ｂ ｒ － Ｚ ） 、 ベ ン ジ ル オ キ シ
メ チ ル （ Ｂ ｏ ｍ ） 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ （ ｃ Ｈ ｘ Ｏ ） 、 ｔ － ブ ト キ シ メ チ ル （ Ｂ ｕ ｍ ）
、 ｔ － ブ ト キ シ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ ） 、 ｔ － ブ チ ル （ ｔ Ｂ ｕ ） 、 ア セ チ ル （ Ａ ｃ ） 及 び ト リ フ ル オ
ロ ア セ チ ル （ Ｔ Ｆ Ａ ） を 含 む 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 保 護 基 ／ 封 鎖 基 は 、 か か る 基 を 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む 好 適 な 残 基 （ 残 基 類 ） に 結 合
す る 方 法 と し て 、 当 業 者 に 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Greene etal. (1991) Protective Group
s in Organic Synthesis, 2n d  ed., John Wiley & Sons, inc. Somerset, N. J.） を 参 照
さ れ た い ） 。 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 例 え ば 、 当 該 ペ プ チ ド が 無 水 酢 酸 を 用 い る 樹
脂 上 に あ る 場 合 に 、 合 成 中 に ア セ チ ル 化 が 行 わ れ る 。 ア ミ ド 保 護 は 、 合 成 の た め の 好 適 な
樹 脂 の 選 択 に よ っ て 達 成 で き る 。 本 明 細 書 の 実 施 例 に 記 載 の ペ プ チ ド 合 成 中 に は 、 結 合 ア
ミ ド 樹 脂 を 使 用 す る 。 合 成 完 了 後 、 Ａ ｓ ｐ や Ｇ ｌ ｕ 等 の 酸 性 二 官 能 性 ア ミ ノ 酸 及 び 塩 基 性
ア ミ ノ 酸 Ｌ ｙ ｓ 、 Ｔ ｙ ｒ の ヒ ド ロ キ シ ル の 半 永 久 的 保 護 基 は 、 全 て 同 時 に 除 去 す る こ と が
で き る 。 酸 性 処 理 に よ る か か る 樹 脂 か ら 遊 離 し た ペ プ チ ド は 、 ア セ チ ル で 保 護 し た Ｎ － 末
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端 及 び Ｎ Ｈ ２ で 保 護 し た カ ル ボ キ シ ル 末 端 を 有 し 、 他 の 全 て の 保 護 基 が 同 時 に 除 去 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ３ ３ 】

　 全 て の Ｌ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド （ あ る い は 、 例 え ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド の 配 列 を 有 す る 他 の
ペ プ チ ド ） を Ｄ － 型 （ す な わ ち 本 発 明 の ペ プ チ ド ） と 共 投 与 す る 場 合 に は 、 Ｄ － 型 ペ プ チ
ド の 取 り 込 み は 増 大 す る こ と も 本 発 明 の 驚 く べ き 発 見 で あ る 。 従 っ て 、 あ る 実 施 態 様 で は
、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 に お け る Ｄ － 型 及 び Ｌ － 型 ペ プ チ ド の 併 用 を 画 す る 。 Ｄ － 型 ペ
プ チ ド 及 び Ｌ － 型 ペ プ チ ド は 、 異 な っ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と が で き る が 、 好 ま し い
実 施 態 様 で は 、 そ れ ら は い ず れ も 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 よ り
好 ま し く は 、 そ れ ら は 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 の ク ラ ス Ａ 両 親 媒 性 ヘ リ ッ ク ス ペ プ チ ド の コ ン カ テ マ ー が 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 緩 和 す る 点 で も 効 果 的 で あ る こ と は ま た 本 発 明 の 発 見 で あ る 。 コ ン
カ テ マ ー を 含 む モ ノ マ ー は 、 直 接 結 合 す る か 又 は リ ン カ ー で 連 結 す る こ と が で き る 。 あ る
実 施 態 様 で は 、 当 該 リ ン カ ー は 、 ア ミ ノ 酸 リ ン カ ー （ 例 え ば プ ロ リ ン ） 又 は ペ プ チ ド リ ン
カ ー （ 例 え ば Ｇ ｌ ｙ ４ Ｓ ｅ ｒ ３ ） で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 コ ン カ テ マ ー は 、 ２ マ ー 、
よ り 好 ま し く は ３ マ ー 、 更 に よ り 好 ま し く は ４ マ ー 及 び 最 も 好 ま し く は ５ マ ー 、 ８ マ ー 又
は １ ０ マ ー で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】

　 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る た め に 、 本 発 明 の １ 以 上 の ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 例
え ば 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 有 す る と 診 断 さ れ た 又 は ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る と 診 断 さ れ た 個 体 に 投 与 す る 。 ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 「
天 然 」 型 で 投 与 す る こ と が で き 、 又 は 、 塩 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 プ ロ ド ラ ッ グ 又 は 誘 導 体
が 薬 理 的 に 好 適 で あ る 、 す な わ ち 本 発 明 に お い て 効 果 的 で あ る 場 合 に は 、 も し 必 要 で あ れ
ば 、 塩 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 誘 導 体 等 の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 塩
、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 プ ロ ド ラ ッ グ 及 び 活 性 物 質 の 他 の 誘 導 体 は 、 合 成 有 機 化 学 の 当 業 者
に 知 ら れ た 及 び 例 え ば March (1992) Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanis
ms and Structure, 4t h  Ed. N.Y. Wiley-Interscienceに 記 載 の 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 調
製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 例 え ば 、 酸 付 加 塩 は 、 典 型 的 に は 好 適 な 酸 と の 反 応 を 含 む 慣 用 的 方 法 を 用 い て 遊 離 塩 基
か ら 調 製 す る 。 一 般 的 に 、 薬 物 の 塩 基 型 は 、 メ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル 等 の 極 性 有 機 溶 媒
中 に 溶 解 し 、 当 該 酸 を そ こ に 添 加 す る 。 得 ら れ た 塩 は 沈 殿 す る か 又 は 低 極 性 溶 媒 の 添 加 に
よ っ て 溶 液 か ら 取 り 出 す こ と が で き る 。 酸 付 加 塩 を 調 製 す る た め の 好 適 な 塩 は 、 例 え ば 、
酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ
ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 サ ル チ ル 酸 等 の 有 機 酸 、 及
び 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 等 の 無 機 酸 で あ る 。 酸 付 加 塩 は 、 好 適 な 塩 基 を
用 い る 処 理 に よ っ て 遊 離 塩 基 に 再 変 換 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 の 活 性 物 質 の 特 に 好 ま
し い 酸 付 加 塩 は 、 塩 酸 又 は 臭 化 水 素 酸 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 で あ
る 。 反 対 に 、 ペ プ チ ド 又 は 模 倣 体 の 塩 基 性 塩 の 調 製 は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ
ム 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 等 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 基 を 用 い て 同 様 な 方 法 で 行 う こ と が で き る 。 特 に 好 ま し い 塩 基 性 塩 は 、 例 え ば ナ ト リ ウ
ム 塩 等 の ア ル カ リ 金 属 塩 及 び 銅 塩 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 エ ス テ ル の 調 製 は 、 典 型 的 に は 、 薬 物 の 分 子 構 造 内 に 存 在 す る ヒ ド ロ キ シ ル 及 び ／ 又 は
カ ル ボ キ シ ル 基 の 官 能 基 化 を 含 む 。 エ ス テ ル は 、 典 型 的 に は 、 遊 離 ア ル コ ー ル 基 の ア シ ル
置 換 誘 導 体 、 す な わ ち 式 Ｒ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ の カ ル ボ ン 酸 （ こ こ で 、 Ｒ は ア ル キ ル 、 好 ま し く は 低
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級 ア ル キ ル で あ る ） か ら 誘 導 さ れ る 部 分 で あ る 。 エ ス テ ル は 、 必 要 な ら ば 、 慣 用 的 な 水 素
添 加 又 は 加 水 分 解 手 段 を 用 い る こ と に よ っ て 、 遊 離 酸 に 再 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ア ミ ド 及 び プ ロ ド ラ ッ グ は 、 当 業 者 に 知 ら れ た 技 術 又 は 関 連 文 献 に 記 載 の 技 術 を 用 い て
調 製 し て も よ い 。 例 え ば 、 ア ミ ド は 、 好 適 な ア ミ ン 反 応 物 を 用 い て エ ス テ ル か ら 調 製 し て
も よ く 、 あ る い は ア ン モ ニ ア 又 は 低 級 ア ル キ ル ア ミ ン と の 反 応 に よ っ て 、 無 水 物 又 は 酸 ク
ロ リ ド か ら 調 製 し て も よ い 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 典 型 的 に は 、 個 体 の 代 謝 系 に よ っ て 調 節 さ
れ る ま で 治 療 上 不 活 性 で あ る 化 合 物 と な っ て い る 部 分 の 共 有 結 合 的 接 着 に よ っ て 調 製 す る
。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 で 同 定 さ れ た ペ プ チ ド 又 は 模 倣 体 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 及 び ／ 又 は そ の
症 状 の 予 防 的 及 び ／ 又 は 治 療 的 処 置 の た め の 、 非 経 口 、 局 所 、 経 口 、 鼻 腔 内 （ あ る い は 吸
入 ） 、 直 腸 又 は エ ア ゾ ー ル も し く は 皮 内 等 の 局 部 投 与 に 有 用 で あ る 。 医 薬 組 成 物 は 、 投 与
方 法 に 応 じ て 種 々 の 単 位 剤 形 で 投 与 す る こ と が で き る 。 好 適 な 単 位 剤 形 は 、 特 に 限 定 さ れ
な い が 、 粉 剤 、 ピ ル 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 座 剤 、 貼 付 剤 、 鼻 腔 ス プ レ ー 、 注 射 、
移 植 可 能 な 徐 放 剤 、 脂 質 複 合 体 等 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 典 型 的 に は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
（ 賦 形 剤 ） と 混 合 し て 薬 理 的 組 成 物 を つ く る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は 、 例 え ば 、 当 該
組 成 物 を 安 定 化 し 又 は 活 性 物 質 （ 活 性 物 質 類 ） の 吸 収 を 増 大 又 は 減 少 さ せ る よ う に 作 用 す
る １ 以 上 の 生 理 的 に 許 容 さ れ る 化 合 物 （ 化 合 物 類 ） を 含 む こ と が で き る 。 生 理 的 に 許 容 さ
れ る 化 合 物 は 、 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 又 は デ キ ス ト ラ ン 等 の 炭 水 化 物 、 ア ス コ
ル ビ ン 酸 又 は グ ル タ チ オ ン 等 の 抗 酸 化 剤 、 キ レ ー ト 化 剤 、 低 分 子 蛋 白 質 、 活 性 物 質 も し く
は 賦 形 剤 も し く は 他 の 安 定 剤 及 び ／ 又 は 緩 衝 液 の 一 掃 又 は 加 水 分 解 を 減 じ る 、 脂 質 、 組 成
物 等 の 保 護 及 び 取 り 込 み エ ン ハ ン サ ー を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 他 の 生 理 的 に 許 容 さ れ る 化 合 物 は 、 特 に 微 生 物 の 繁 殖 又 は 作 用 を 妨 げ る た め に 有 用 で あ
る 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 分 散 剤 又 は 保 存 剤 を 含 む 。 種 々 の 安 定 剤 は 周 知 で あ り 、 例 え ば フ ェ ノ
ー ル 及 び ア ス コ ル ビ ン 酸 を 含 む 。 当 業 者 で あ れ ば 、 生 理 的 に 許 容 さ れ る 化 合 物 を 含 む 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 担 体 （ 担 体 類 ） の 選 択 が 、 例 え ば 活 性 物 質 （ 活 性 物 質 類 ） の 投 与 経 路 及 び
活 性 物 質 （ 活 性 物 質 類 ） の 特 定 の 物 理 － 化 学 的 性 質 に 依 拠 す る こ と は 理 解 で き よ う 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 賦 形 剤 は 、 好 ま し く は 殺 菌 さ れ 、 一 般 的 に は 望 ま し く な い 物 質 が 含 ま れ て い な い も の で
あ る 。 当 該 組 成 物 は 、 慣 用 的 な 周 知 の 殺 菌 技 術 に よ っ て 殺 菌 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 治 療 的 適 用 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 に 罹
患 し て い る 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る 患 者 、 疾 患 及 び ／ 又 は 病 訴 を 治 癒 も
し く は 少 な く と も 部 分 的 に 回 避 又 は 停 止 さ せ る た め に 十 分 な 量 で 投 与 す る 。 こ れ を 達 成 す
る た め に 十 分 な 量 は 、 「 治 療 上 効 果 的 な 用 量 」 と し て 定 義 す る 。 当 該 使 用 の た め の 有 効 な
量 は 、 疾 患 の 重 大 性 及 び 一 般 的 な 患 者 の 健 康 状 態 に 依 拠 す る だ ろ う 。 組 成 物 の 単 回 又 は 複
数 回 投 与 は 、 患 者 に よ っ て 必 要 と さ れ 及 び 忍 従 さ れ る 投 薬 量 及 び 頻 度 に 従 っ て 投 与 す る こ
と が で き る 。 い ず れ に し ろ 、 組 成 物 は 、 患 者 を 効 果 的 に 治 療 す る （ １ 以 上 の 症 状 を 軽 減 す
る ） た め に 、 本 発 明 の 製 剤 の 活 性 物 質 の 十 分 な 量 を 提 供 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ペ プ チ ド 又 は 模 倣 体 の 濃 度 は 、 幅 広 く 変 化 さ せ る こ と が で き 、 選 択 さ れ る 特 定 の 投 与 様
式 及 び 患 者 の 必 要 性 に 応 じ て 、 液 体 体 積 、 粘 度 、 体 重 等 に 基 い て 主 に 選 択 す る 。 し か し な
が ら 、 濃 度 は 、 典 型 的 に は 、 約 ０ ． １ 又 は １ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 の 範 囲 の
投 薬 量 、 時 に は そ れ よ り 高 い 投 薬 量 を 提 供 す る た め に 選 択 す る 。 典 型 的 な 投 薬 量 は 、 約 ３
ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 ～ 約 ３ ． ５ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 、 好 ま し く は 約 ３ ． ５ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 ～ 約 ７ ． ２ ｍ ｇ
/ｋ ｇ /日 、 よ り 好 ま し く は 約 ７ ． ２ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 ～ 約 １ １ ． ０ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 及 び 最 も 好 ま
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し く は 約 １ １ ． ０ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 ～ 約 １ ５ ． ０ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 の 範 囲 で あ る 。 あ る 好 ま し い 実
施 態 様 で は 、 投 薬 量 は 、 約 １ ０ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ /ｋ ｇ /日 の 範 囲 で あ る 。 か か る
投 薬 量 は 、 特 定 の 対 象 又 は 対 象 群 で の 治 療 処 方 を 最 適 化 す る た め に 変 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 当 業 者 に 周 知 の
標 準 的 方 法 に 従 っ て 、 経 口 的 に （ 例 え ば 錠 剤 に よ っ て ） 又 は 注 射 可 能 物 質 と し て 投 与 す る
。 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ペ プ チ ド は 、 慣 用 的 な 経 皮 的 薬 物 送 達 シ ス テ ム 、 す な わ ち
、 活 性 物 質 （ 活 性 物 質 類 ） が 、 典 型 的 に 皮 膚 に 貼 付 さ れ る 薬 物 送 達 装 置 と し て 役 立 つ ラ ミ
ネ ー ト 構 造 内 に 含 ま れ る 、 経 皮 的 「 貼 付 剤 」 を 用 い て 皮 膚 を 通 し て 送 達 す る こ と も で き る
。 か か る 構 造 で は 、 薬 物 組 成 物 は 、 典 型 的 に 、 層 又 は 上 側 の 裏 打 ち 層 の 下 に あ る 「 リ ザ ー
バ 」 内 に 含 ま れ る 。 本 文 脈 中 、 「 リ ザ ー バ 」 の 語 は 、 皮 膚 表 面 に 送 達 す る た め に 最 終 的 に
利 用 で き る 「 活 性 成 分 （ 成 分 類 ） 」 の 量 を 言 う 。 従 っ て 、 例 え ば 、 「 リ ザ ー バ 」 は 、 当 該
貼 付 剤 の 裏 打 ち 層 に 接 着 し て い る 、 又 は 当 業 者 に 知 ら れ た 多 数 の 異 な っ た マ ト リ ッ ク ス 製
剤 の い ず れ か に 存 在 す る 活 性 成 分 （ 成 分 類 ） を 含 む 。 当 該 貼 付 剤 は 、 単 一 の リ ザ ー バ を 含
ん で も よ く 、 又 は 多 数 の リ ザ ー バ を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 リ ザ ー バ は 、 ポ リ マ ー 性 マ ト リ ッ ク ス を 含 む 。 送 達 中 に 当 該 装 置
を 皮 膚 に 固 定 す る た め に 役 立 つ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 密 着 性 接 着 材 料 を 含 む 。 好 適 な 皮 膚 接
着 材 料 の 例 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ イ ソ ブ チ レ ン
、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ ウ レ タ ン 等 を 含 む 。 あ る い は 、 薬 物 － 含 有 リ ザ ー バ 及 び 皮 膚 密
着 性 接 着 剤 は 、 別 々 の 又 は 別 個 の 層 に 存 在 す る 、 か か る 場 合 に は 、 上 記 の ポ リ マ ー 性 マ ト
リ ッ ク ス で あ る か 、 又 は 液 体 も し く は ヒ ド ロ ゲ ル の リ ザ ー バ で あ っ て も よ い リ ザ ー バ を 下
に 付 け た 接 着 剤 を 付 け て 存 在 す る か 、 あ る い は 何 ら か の 他 の 形 態 を と っ て も よ い 。 か か る
装 置 の 上 面 と し て 役 立 つ 当 該 ラ ミ ネ ー ト に お け る 裏 打 ち 層 は 、 好 ま し く は 当 該 「 貼 付 剤 」
の 一 次 構 造 的 要 素 と し て 機 能 し 、 多 大 な そ の 柔 軟 性 を 有 す る 装 置 を 提 供 す る 。 裏 打 ち 層 と
し て 選 択 さ れ た 材 料 は 、 好 ま し く は 実 質 的 に 、 存 在 す る 活 性 物 質 （ 活 性 物 質 類 ） 及 び 任 意
の 他 の 材 料 に 不 浸 透 性 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 局 所 薬 物 送 達 の た め の 他 の 好 ま し い 製 剤 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 軟 膏 及 び ク リ ー ム を 含 む
。 軟 膏 は 、 典 型 的 に は 、 石 油 及 び 他 の 石 油 誘 導 体 に 基 い た 半 固 体 で あ る 。 選 択 さ れ た 活 性
物 質 を 含 む ク リ ー ム は 、 典 型 的 に は 、 粘 性 液 体 又 は 半 固 体 エ マ ル シ ョ ン で あ り 、 し ば し ば
水 中 油 型 、 油 中 水 型 の い ず れ か で あ る 。 ク リ ー ム 基 材 は 、 典 型 的 に は 、 水 で 洗 浄 可 能 で あ
り 、 油 相 、 乳 化 剤 及 び 水 相 を 含 む 。 油 相 は 、 「 内 」 相 と 呼 ば れ る こ と も あ り 、 一 般 的 に は
、 石 油 及 び ア セ チ ル 又 は ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 等 の 脂 肪 酸 を 含 み ； 水 相 は 、 通 常 、 必 ず し
も 、 体 積 で 油 相 を 超 え 、 一 般 的 に 水 分 活 性 の 調 節 剤 （ humectant） を 含 む と は 限 ら な い 。
ク リ ー ム 製 剤 中 の 乳 化 剤 は 、 一 般 的 に 非 イ オ ン 性 、 ア ニ オ ン 性 、 カ チ オ ン 性 又 は 両 新 媒 性
の 界 面 活 性 剤 で あ る 。 当 業 者 に よ っ て 認 識 さ れ る で あ ろ う 、 使 用 さ れ る べ き 特 定 の 軟 膏 又
は ク リ ー ム 基 材 は 、 最 適 な 薬 物 送 達 を 提 供 す る も の で あ る 。 他 の 担 体 又 は 媒 質 と 同 様 に 、
軟 膏 基 材 は 、 不 活 性 で 、 安 定 で 、 非 刺 激 性 で か つ 非 敏 感 性 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 典 型 的 な ペ プ チ ド 製 剤 と は 異 な り 、 Ｄ － 型 ア ミ ノ 酸 を 含 む 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 胃 酸 等
に よ る 蛋 白 質 分 解 か ら 保 護 す る こ と な く 、 経 口 で も 投 与 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら
、 あ る 実 施 態 様 で は 、 ペ プ チ ド 送 達 は 、 保 護 的 な 賦 形 剤 の 使 用 に よ っ て 亢 進 す る こ と が で
き る 。 こ れ は 、 典 型 的 に は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 酸 の も し く は 酵 素 的 な 加 水 分 解 へ の 抵 抗 性 を
付 与 す る た め に 、 当 該 ポ リ ペ プ チ ド を 組 成 物 と 複 合 化 す る こ と に よ っ て 、 あ る い は リ ポ ソ
ー ム 等 の 好 適 な 抵 抗 性 担 体 中 に ポ リ ペ プ チ ド を 内 包 す る こ と に よ っ て 、 達 成 す る こ と が で
き る 。 経 口 送 達 の た め の 保 護 ポ リ ペ プ チ ド の 手 段 は 、 当 該 分 野 で 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 治
療 物 質 の 経 口 送 達 の た め の 脂 質 組 成 物 に つ い て 記 載 し た 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ９ １ ， ３ ７ ７ 号
明 細 書 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
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　 高 血 清 半 減 期 は 、 徐 放 蛋 白 「 内 包 」 シ ス テ ム の 使 用 に よ っ て 維 持 す る こ と が で き る 。 か
か る 徐 放 シ ス テ ム は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 蛋 白 質 及 び ペ
プ チ ド の Ｐ ｒ ｏ Ｌ ｅ ａ ｓ ｅ 生 物 分 解 性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア 送 達 シ ス テ ム （ Tracy (1998) Bio
technol. Prog. 14: 108: Johnson et al. (1996), Nature Med. 2: 795; Herbert et al
., (1998), Pharmaceut. Res. 15, 357） で あ っ て 、 他 の 物 質 を 有 す る 又 は 有 さ な い 乾 燥
製 剤 と し て 混 合 す る こ と が で き る 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 中 に 蛋 白 質 を 含 む 生 物 分 解 性 ポ
リ マ ー 性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア を 含 む 乾 燥 粉 体 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 Ｐ ｒ ｏ Ｌ ｅ ａ ｓ ｅ マ イ ク ロ ス フ ェ ア 成 形 方 法 は 、 特 に 、 高 蛋 白 質 カ プ セ ル 化 効 率 を 達 成
で き る と 同 時 に 蛋 白 質 の 完 全 な 状 態 を 維 持 す る よ う に 設 計 さ れ て い る 。 当 該 方 法 は 、 （ ｉ
） 安 定 化 賦 形 剤 と 共 に 薬 物 溶 液 を ス プ レ ー 凍 結 乾 燥 す る こ と に よ っ て 、 凍 結 乾 燥 蛋 白 質 粒
子 を 大 量 蛋 白 質 か ら 調 製 す る こ と 、 （ ｉ ｉ ） 薬 物 ポ リ マ ー 懸 濁 液 を 調 製 後 、 音 波 処 理 又 は
ホ モ ジ ナ イ ズ に よ っ て 、 薬 物 粒 子 サ イ ズ を 小 さ く す る こ と 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 噴 霧 に よ っ て 凍 結
薬 － ポ リ マ ー マ イ ク ロ ス フ ェ ア を 液 体 窒 素 中 に 生 成 さ せ る こ と 、 （ ｉ ｖ ） ポ リ マ ー 性 溶 媒
を エ タ ノ ー ル で 抽 出 す る こ と 、 及 び （ ｖ ） ろ 過 及 び 真 空 乾 燥 に よ っ て 最 終 乾 燥 粉 体 生 成 物
を 製 造 す る こ と 、 か ら 成 る 。 得 ら れ た 粉 体 は 、 多 孔 性 ポ リ マ ー 粒 子 内 に 均 一 か つ 堅 く 分 散
さ れ た 、 蛋 白 質 の 固 体 を 含 む 。 本 方 法 で 最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー は 、 乳 酸 ・ グ リ
コ ー ル 酸 共 重 合 体 （ Ｐ Ｌ Ｇ ） で あ り 、 い ず れ も 生 物 学 的 適 合 性 で か つ 生 分 解 性 で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 カ プ セ ル 化 は 、 低 温 （ 例 え ば － ４ ０ ℃ ） で 行 う こ と が で き る 。 カ プ セ ル 化 中 、 蛋 白 質 は
、 水 の 非 存 在 下 に 固 体 状 態 で 維 持 さ れ る た め 、 蛋 白 質 の 水 － 誘 導 構 造 的 流 動 性 を 最 小 化 し
、 反 応 物 と し て 水 を 含 む 分 解 反 応 を 回 避 し 、 蛋 白 質 が 変 性 す る 有 機 － 水 界 面 を 回 避 す る こ
と が で き る 。 好 ま し い 方 法 は 、 そ の 中 で は ほ と ん ど の 蛋 白 質 が 不 溶 性 で あ る 溶 媒 を 使 用 し
、 そ れ に よ っ て 高 カ プ セ ル 化 効 率 （ 例 え ば ９ ５ ％ を 超 え る 高 効 率 ） が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 溶 液 中 の １ 以 上 の 成 分 は 、 例 え ば 希 釈 の た め に 用 意 さ れ た 貯 蔵 容 器
中 に （ 例 え ば 未 測 定 体 積 中 に ） 又 は 大 量 の 水 に 添 加 す る た め に 用 意 さ れ た 溶 解 性 カ プ セ ル
中 に 、 「 濃 縮 物 」 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】

　 あ る 例 で は 、 本 発 明 の １ 以 上 の ペ プ チ ド は 、 １ 以 上 の 活 性 物 質 （ 例 え ば ス タ チ ン 、 β 遮
断 薬 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 脂 質 等 ） と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 当 該 ２ つ の 物 質 （
例 え ば ペ プ チ ド 及 び ス タ チ ン ） は 、 同 時 に 又 は 連 続 し て 投 与 す る こ と が で き る 。 連 続 し て
投 与 さ れ る 場 合 に は 、 当 該 ２ つ の 物 質 は 、 同 様 な 時 間 間 隔 （ 例 え ば 両 剤 が あ る 共 通 の 時 間
に お い て 活 性 で あ る ） で 、 い ず れ も 生 理 的 に 関 連 し た 濃 度 と な る よ う に 投 与 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 両 剤 は 、 同 時 に 投 与 す る 。 こ の よ う な 例 で は 、 単 一 の 混 合 製 剤 と し
て 両 剤 を 提 供 す る こ と が 簡 便 で あ る 。 こ の こ と は 、 当 業 者 に 周 知 の 多 数 の 方 法 に よ っ て 達
成 で き る 。 例 え ば 、 錠 剤 で は 、 当 該 錠 は 、 例 え ば ス タ チ ン （ ス タ チ ン 類 ） を 含 む 一 層 と 、
例 え ば ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド 類 ） を 含 む 他 の 一 層 と の ２ 層 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 前 記 の 錠 剤 及 び 投 与 方 法 は 、 例 示 に す ぎ ず 、 限 定 す る も の で は な い 。 本 明 細 書 で 提 供 さ
れ た 教 示 を 用 い て 、 他 の 好 適 な 製 剤 及 び 投 与 方 法 を 直 ち に 考 案 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】

【 ０ １ ５ ７ 】
　 追 加 の 生 理 学 的 に 活 性 な 物 質 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 等 の 主 要 な 活 性 物 質 と 共 に 送 達 す る
こ と が で き る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 か か る 物 質 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 事 象 の 危 険 及
び そ の 病 訴 を 低 減 す る 物 質 に 限 定 さ れ な い 。 か か る 物 質 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 β 遮 断 薬 、
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Ｘ Ｉ ． 追 加 の 生 理 学 的 に 活 性 な 物 質



β 遮 断 薬 と チ ア シ ド 系 利 尿 薬 と の 組 み 合 わ せ 、 ス タ チ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 ａ ｃ ｅ 阻 害 剤 、 ａ
ｃ ｅ 受 容 体 阻 害 剤 （ Ａ Ｒ Ｂ ｓ ） 等 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ８ 】

　 １ 以 上 の ス タ チ ン を 「 同 時 に 」 有 す る 本 発 明 の １ 以 上 の ペ プ チ ド の 投 与 は 、 ス タ チ ン （
ス タ チ ン 類 ） の 効 果 を 相 乗 的 に 亢 進 す る 。 す な わ ち 、 ス タ チ ン は 、 低 用 量 で 類 似 の 効 能 を
達 成 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 当 該 薬 物 に 関 連 す る 可 能 な 逆 の 副 作 用 （ 例 え ば 筋 肉 疲
労 ） を 未 然 に 防 ぎ 、 及 び ／ 又 は 任 意 の 与 え ら れ た 投 薬 量 で 、 ス タ チ ン に 、 よ り 高 い 抗 炎 症
性 を 顕 著 に も た ら す 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ス タ チ ン の 主 な 効 果 は 、 Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル を 下 げ る こ と で あ り 、 そ れ ら は
、 多 く 他 の 種 の 薬 物 よ り 更 に Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル を 下 げ る 。 ス タ チ ン は 、 一 般 的 に 、
酵 素 で あ る 、 体 の 中 の コ レ ス テ ロ ー ル 生 成 速 度 を 制 御 す る Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ を
阻 害 す る 。 当 該 薬 物 は 、 典 型 的 に は 、 コ レ ス テ ロ ー ル の 生 成 を 減 速 し 、 血 中 に 存 在 す る Ｌ
Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル を 除 去 す る た め に 肝 臓 の 能 力 を 増 大 さ せ る こ と に よ っ て 、 コ レ ス テ
ロ ー ル を 下 げ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 全 体 で 、 及 び 当 該 薬 物 に よ っ て 生 成 さ れ る Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル の 大 幅 な 低 減 は 、 心
臓 発 作 及 び 心 臓 病 死 に 大 幅 削 減 を も た ら す よ う に 思 わ れ る 。 コ レ ス テ ロ ー ル を 低 減 す る 薬
を 必 要 と し て い る 場 合 に は 、 当 該 研 究 で の そ の 業 績 及 び Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル を 下 げ る
そ の 能 力 に よ り 、 ス タ チ ン は 最 も 頻 繁 に 処 方 さ れ る 薬 物 と な っ て い る 。 ス タ チ ン を 使 用 す
る 研 究 で は 、 当 該 薬 物 を 処 方 さ れ た 患 者 に お い て 、 ２ ０ ～ ６ ０ ％ 低 い Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ
ー ル レ ベ ル を 報 告 し て い る 。 ス タ チ ン は ま た 、 高 い ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 低 減 し 、 Ｈ Ｄ
Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル の 適 度 な 増 加 を 生 じ る 。 最 近 、 ス タ チ ン が 、 達 成 さ れ た 脂 質 低 減 の 程
度 に 直 接 関 連 し な い 抗 炎 症 特 性 を 有 す る こ と が 理 解 さ れ て い る 。 例 え ば 、 ス タ チ ン は 、 血
漿 脂 質 レ ベ ル で の 変 化 に 比 較 的 無 関 係 な 炎 症 性 マ ー カ ー Ｃ Ｒ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル を 減 少 さ せ る
こ と が 判 っ て い る 。 当 該 ス タ チ ン の 抗 炎 症 活 性 は 、 Ｌ Ｄ Ｌ 低 減 の 程 度 よ り も 、 ス タ チ ン に
よ っ て 誘 起 さ れ る 臨 床 的 事 象 中 の 削 減 の 予 想 に お い て 、 重 要 又 は よ り 重 要 で あ る こ と が 判
っ て い る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ス タ チ ン は 、 一 般 的 に 、 毎 食 又 は 毎 就 寝 時 に 単 用 量 で 与 え ら れ る 。 当 該 医 薬 品 は 、 体 が
日 中 よ り も 夜 に 、 よ り コ レ ス テ ロ ー ル を 産 生 す る 事 実 を 利 用 し て 、 し ば し ば 夕 方 に 与 え ら
れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ る 場 合 、 ペ プ チ ド ／ ス タ チ ン の 併 用 治 療 処
方 も ま た 、 典 型 的 に は 夕 方 に 与 え ら れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 好 適 な ス タ チ ン は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 か か る ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン （ リ ピ
ト ー ル （ 登 録 商 標 ） 、 フ ァ イ ザ ー ） 、 シ ム バ ス タ チ ン （ ゾ コ ー ル （ 登 録 商 標 ） 、 メ ル ク ）
、 プ ラ バ ス タ チ ン （ プ ラ バ コ ー ル （ 登 録 商 標 ） 、 ブ リ ス ト ル ・ マ イ ヤ ー ズ ・ ス ク イ ブ ） 、
フ ラ バ ス タ チ ン （ レ ス コ ー ル （ 登 録 商 標 ） 、 ノ バ ル テ ィ ス ） 、 ロ バ ス タ チ ン （ メ ヴ ァ コ ー
ル （ 登 録 商 標 ） 、 メ ル ク ） 、 ロ ス バ ス タ チ ン （ ク レ ス ト ー ル （ 登 録 商 標 ） 、 ア ス ト ラ ・ ゼ
ネ カ ） 及 び ピ タ バ ス タ チ ン （ 三 共 ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 併 用 ス タ チ ン ／ ペ プ チ ド 投 薬 量 は 、 通 常 、 各 患 者 に つ い て 最 適 化 す る こ と が で き る 。 典
型 的 に は 、 ス タ チ ン は 、 数 週 間 後 に 結 果 を 示 し 、 ４ ～ ６ 週 間 で 最 大 の 効 果 を 有 す る 。 ス タ
チ ン 及 び 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド の 一 つ の 併 用 療 法 の 前 に 、 医 師 は 、 Ｌ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ
ロ ー ル 及 び Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル を 含 む ス タ チ ン を 開 始 す る た め の 規 定 の 試 験
を 入 手 す る だ ろ う 。 更 に 、 医 師 は ま た 、 高 感 度 試 験 を 用 い て 、 患 者 の Ｈ Ｄ Ｌ の 抗 炎 症 特 性
を 測 定 し 、 Ｃ Ｒ Ｐ レ ベ ル を 測 定 す る だ ろ う 。 併 用 療 法 の ４ ～ ６ 週 間 後 に 、 医 師 は 、 典 型 的
に は 、 当 該 試 験 を 繰 り 返 し 、 低 減 し た 最 大 脂 質 及 び 最 大 抗 炎 症 活 性 を 得 る た め に 、 医 薬 の
投 薬 量 を 調 整 す る だ ろ う 。
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【 ０ １ ６ ４ 】

　 好 適 な β 遮 断 薬 は 、 心 選 択 性 （ 選 択 的 β １ 遮 断 薬 ） 、 例 え ば ア セ ブ ト ロ ー ル （ セ ク ト ラ
ー ル （ 登 録 商 標 ） ） 、 ア テ ノ ロ ー ル （ テ ノ ー ミ ン （ 登 録 商 標 ） ） 、 ベ ー タ キ ソ ロ ー ル （ ゲ
ル ロ ン グ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ビ ソ プ ロ ロ ー ル （ ゼ ベ ー タ （ 登 録 商 標 ） ） 、 メ ト プ ロ ロ ー ル （
ロ プ レ ッ サ ー （ 登 録 商 標 ） ） 等 を 含 む 。 好 適 な 非 選 択 的 遮 断 薬 （ β １ と β ２ を 同 様 に 遮 断
） は 、 カ ル テ オ ロ ー ル （ カ ル ト ロ ー ル （ 登 録 商 標 ） ） 、 ナ ド ロ ー ル （ コ ル ガ ー ド （ 登 録 商
標 ） ） 、 ペ ン ブ ト ロ ー ル （ レ ヴ ァ ト ー ル （ 登 録 商 標 ） ） 、 ピ ン ド ロ ー ル （ ヴ ィ ス ケ ン （ 登
録 商 標 ） ） 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル （ イ ン デ ラ ー ル （ 登 録 商 標 ） ） 、 チ モ ロ ー ル （ ブ ロ ッ ク ア
ー デ ン （ 登 録 商 標 ） ） 、 ラ ベ タ ロ ー ル （ ノ ル モ デ ィ ン （ 登 録 商 標 ） 、 ト ラ ン デ ー ト （ 登 録
商 標 ） 等 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 好 適 な β 遮 断 薬 ・ チ ア シ ド 系 利 尿 薬 の 組 み 合 わ せ は 、 限 定 さ れ ず 、 ロ プ レ ッ サ ー Ｈ Ｃ Ｔ
、 Ｚ Ｉ Ａ Ｃ 、 テ ノ レ テ ィ ッ ク 、 チ モ ラ イ ド 、 イ ン デ ラ ル  Ｌ Ａ ４ ０ ／ ２ ５ 、 イ ン デ ラ イ ド
、 ノ ル モ ザ イ ド 等 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 好 適 な ａ ｃ ｅ 阻 害 剤 は 、 限 定 さ れ ず 、 カ プ ト プ リ ル （ 例 え ば ス ク イ ブ の カ ポ テ ン （ 登 録
商 標 ） ） 、 ベ ナ セ プ リ ル （ 例 え ば ノ バ ル テ ィ ス の ロ テ ン シ ン （ 登 録 商 標 ） ） 、 エ ナ ラ プ リ
ル （ 例 え ば メ ル ク の ヴ ァ ソ テ ィ ッ ク （ 登 録 商 標 ） ） 、 フ ォ シ ノ プ リ ル （ 例 え ば ブ リ ス ト ル
・ マ イ ヤ ー の モ ノ プ リ ル （ 登 録 商 標 ） ） 、 リ シ ノ プ リ ル （ 例 え ば メ ル ク の プ リ ニ ヴ ィ ル （
登 録 商 標 ） 又 は ア ス ト ラ ・ ゼ ネ カ の ゼ ス ト リ ル （ 登 録 商 標 ） ） 、 ク ィ ナ プ リ ル （ 例 え ば パ
ー ク ・ デ ィ ー ビ ス の ア ク プ リ ル （ 登 録 商 標 ） ） 、 ラ ミ プ リ ル （ 例 え ば ヘ キ ス ト ・ マ リ オ ン
・ ル セ ル 、 キ ン グ ・ フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル の ア ル タ ー ス （ 登 録 商 標 ） ） 、 イ ミ ダ プ ル 、
ペ リ ン ド プ リ ル  エ ル ビ ミ ン （ 例 え ば ロ ー ヌ ・ プ ー ラ ン  ロ ー ラ ー の ア セ オ ン （ 登 録 商 標 ）
） 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル （ 例 え ば ノ ル ・ フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル の マ ビ ッ ク （ 登 録 商 標 ） ）
等 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ７ 】

　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 １ 以 上 の 脂 質 と 共 投 与 す る 。 当 該 脂 質 は 、 当
該 ペ プ チ ド の 保 護 及 び ／ 又 は 輸 送 ／ 取 り 込 み の 亢 進 す る た め に 、 活 性 物 質 及 び ／ 又 は 賦 形
剤 と し て 調 剤 化 す る こ と が で き 、 あ る い は 別 々 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 特 定 の 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 特 定 の リ ン 脂 質 の 投 与 （ 例 え ば 経 口 投 与 ） が 著 し く
Ｈ Ｄ Ｌ ／ Ｌ Ｄ Ｌ 率 を 増 や す こ と が で き る こ と は 、 本 発 明 に お い て 発 見 さ れ た 。 更 に 、 特 定
の 中 等 度 の 長 さ の リ ン 脂 質 は 、 一 般 的 な 脂 質 輸 送 に 含 ま れ る プ ロ セ ス と は 異 な っ た プ ロ セ
ス に よ っ て 輸 送 さ れ る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 特 定 の 中 等 度 の 長 さ の リ ン 脂 質 と 本 発 明 の
ペ プ チ ド と の 共 投 与 は 、 多 数 の 利 益 を 提 供 す る 。 そ れ は 、 消 化 又 は 加 水 分 解 か ら リ ン 脂 質
を 保 護 し 、 Ｈ Ｄ Ｌ ／ Ｌ Ｄ Ｌ 率 を 改 善 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 脂 質 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を カ プ セ ル 化 す る リ ポ ソ ー ム 中 に 形 成 す る こ と が で き 、
ポ リ ペ プ チ ド と 簡 単 に 複 合 化 ／ 混 合 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム を 形 成 し 、 試 薬 を カ プ
セ ル 化 す る 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Martin and Papahadjopoulos (1982) 
J. Biol. Chem., 257: 286-288; Papahadjopoulos et al., (1991) Proc Natl. Acad. Sc
i. USA, 88: 11460-11464; Huang et al., (1992) Cancer Res., 52: 6774-6781; Lasic 
et al., (1992) FEBS Lett., 312: 255-258等 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 当 該 方 法 で 使 用 す る た め の 好 ま し い リ ン 脂 質 は 、 ｓ ｎ － １ 及 び ｓ ｎ － ２ の 位 置 に 、 約 ４
炭 素 原 子 ～ 約 ２ ４ 炭 素 原 子 の 範 囲 の 脂 肪 酸 を 有 す る 。 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 脂 肪 酸
は 飽 和 で あ る 。 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 脂 肪 酸 は 不 飽 和 で も よ い 。 種 々 の 好 ま し い 脂

10

20

30

40

50

(40) JP 2006-508179 A 2006.3.9

β 遮 断 薬

Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤

脂 質 系 製 剤



肪 酸 を 表 ２ に 示 す 。
【 ０ １ ７ １ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 か か る 位 置 の 脂 肪 酸 は 、 同 じ で も 異 な っ て い て も よ い 。 特 に 好 ま し い リ ン 脂 質 は 、 ｓ ｎ
－ ３ の 位 置 に ホ ス ホ リ ル コ リ ン を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】

　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 の 緩 和 の た め の
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及 び ／ 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る 対 象 （ 例 え ば 人 又 は 動 物 ） の 予 防 的 治 療
の た め の 及 び ／ 又 は 未 β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 の 形 成 及 び 循 環 を 刺 激 す る た め の 及 び ／ 又
は 骨 粗 鬆 症 の １ 以 上 の 症 状 を 抑 制 す る た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 当 該 キ ッ ト は 、 好 ま し く
は 、 １ 以 上 の 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 又 は 模 倣 ペ プ チ ド を 含 む 容 器 を 含 む 。 当 該 ペ プ チ
ド 又 は 模 倣 ペ プ チ ド は 、 単 位 投 薬 製 剤 （ 例 え ば 座 薬 、 錠 剤 、 キ ャ プ レ ッ ト 、 貼 付 剤 等 ） で
提 供 す る こ と が で き 、 及 び ／ 又 は 場 合 に よ り １ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 当 該 キ ッ ト は 、 場 合 に よ り 、 心 疾 患 及 び ／ 又 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 治 療 に 使 用 さ
れ る １ 以 上 の 他 の 物 質 を 更 に 含 む こ と が で き る 。 か か る 物 質 は 、 例 え ば 上 記 の β 遮 断 薬 、
血 管 拡 張 薬 、 ア ス ピ リ ン 、 ス タ チ ン 、 ａ ｃ ｅ 阻 害 剤 又 は ａ ｃ ｅ 受 容 体 阻 害 剤 （ Ａ Ｒ Ｂ ｓ ）
等 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 当 該 キ ッ ト は 、 ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド 類 ） と 別 々 に 製 剤 化 さ
れ た 又 は 組 み 合 わ さ れ て 製 剤 化 さ れ た ス タ チ ン （ 例 え ば セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ
ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン
、 ピ タ バ ス タ チ ン 等 ） を 含 む 。 典 型 的 に は 、 当 該 製 剤 中 の ス タ チ ン の 投 薬 量 は 、 相 乗 的 ペ
プ チ ド な し で 典 型 的 に 処 方 さ れ た ス タ チ ン の 投 薬 量 よ り も 低 く て よ い 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 更 に 、 当 該 キ ッ ト は 、 場 合 に よ り 、 本 発 明 の 「 治 療 学 」 又 は 「 予 防 学 」 の 方 法 又 は 使 用
の 実 施 の た め の 指 示 （ す な わ ち プ ロ ト コ ー ル ） を 与 え る 標 識 及 び ／ 又 は 指 示 的 材 料 を 含 む
。 好 ま し い 指 示 的 材 料 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の １ 以 上 の 症 状 を 軽 減 し 、 及 び ／ 又 は
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 危 険 に あ る 個 体 の か か る 症 状 の １ 以 上 の 発 現 も し く は 増 大 を 回
避 し 、 及 び ／ 又 は 未 β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 の 形 成 及 び 循 環 を 刺 激 し 、 及 び ／ 又 は 骨 粗 鬆
症 の １ 以 上 の 症 状 を 抑 制 す る た め に 、 本 発 明 の １ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 を 記 載 す る 。
指 示 的 材 料 は ま た 、 場 合 に よ り 、 好 ま し い 投 薬 量 ／ 治 療 処 方 、 カ ウ ン タ ー 指 示 等 を 教 示 し
て も よ い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 当 該 指 示 的 材 料 は 、 典 型 的 に は 、 記 載 さ れ た 又 は 印 刷 さ れ た 材 料 を 含 む が 、 当 該 材 料 は
、 そ の よ う な も の に 限 定 さ れ な い 。 か か る 指 示 的 材 料 を 含 み 、 末 端 の 使 用 者 に そ れ ら を 伝
達 す る こ と が で き る い ず れ か の 媒 体 は 、 本 発 明 で 画 さ れ て い る 。 か か る 媒 体 は 、 電 子 記 憶
装 置 媒 体 （ 例 え ば 磁 気 デ ィ ス ク 、 テ ー プ 、 カ ー ト リ ッ ジ 、 チ ッ プ ） 、 光 媒 体 （ 例 え ば Ｃ Ｄ
Ｒ Ｏ Ｍ ） 等 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 か か る 媒 体 は 、 か か る 指 示 的 材 料 を 提 供 す
る イ ン タ ー ネ ッ ト サ イ ト へ の ア ド レ ス を 含 む 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ７ ８ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 例 示 に 過 ぎ ず 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ７ ９ 】

　 経 口 投 与 の Ｄ － ４ Ｆ 血 清 濃 度 を 注 射 に よ っ て 得 ら れ た 濃 度 と 比 較 し た 。 図 １ は 、 ア ポ Ｅ
ヌ ル マ ウ ス へ の 胃 管 に よ る １ ４ Ｃ － Ｄ － ４ Ｆ 投 与 の 結 果 を 示 す 。 血 液 試 料 を 図 １ に 示 す 各
時 点 で 採 取 し た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 図 ２ は 、 Ｄ － ４ Ｆ の 同 量 及 び 放 射 活 性 を マ ウ ス の 尾 に 静 脈 注 射 し た 後 の 血 漿 中 の 放 射 活
性 を 示 す 。 図 １ 及 び ２ の デ ー タ は 、 経 口 投 与 後 ２ 時 間 、 Ｉ Ｖ 注 射 後 に 見 ら れ た 放 射 活 性 の
約 １ ． ２ ％ が 血 漿 中 に 存 在 し た 、 こ と を 示 す 。 多 数 の 研 究 か ら 、 我 々 は 、 Ｄ － ４ Ｆ の 経 口
投 与 の 約 １ ％ が 吸 収 さ れ る と 結 論 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 低 吸 収 の 結 果 か ら 、 Ｄ － ４ Ｆ は 、 生 物 的 に 活 性 で な い と 考 え ら れ る 。 標 準 マ ウ ス 血 漿 は
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実 施 例 １
未 － β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 の 形 成 及 び 循 環 を 刺 激 す る こ と に よ る 脂 質 輸 送 及 び 解 毒 作 用



、 ア ポ Ａ － Ｉ を １ ０ ０ ｍ ｇ /ｄ ｌ 又 は １ ｍ ｇ /ｍ ｌ の オ ー ダ ー で 含 む 。 ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス は
低 Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル を 有 す る た め 、 そ の ア ポ Ａ － Ｉ レ ベ ル が 標 準 の ５ 分 の １
に 過 ぎ な い 場 合 に は 、 約 ０ ． ２ ０ ｍ ｇ /ｍ ｌ の ア ポ Ａ － Ｉ を 有 す る 。 ５ ０ ０ μ ｇ の Ｄ － ４
Ｆ を マ ウ ス の 胃 に 注 入 し 、 そ の １ ％ の み が 吸 収 さ れ た 場 合 、 ５ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ を 約 １ ． ５
ｍ ｌ の マ ウ ス 血 漿 に 添 加 す る と 、 マ ウ ス 血 漿 １ ｍ ｌ 当 た り 、 約 ３ ． ３ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ が 吸
収 さ れ た こ と と な る 。 従 っ て 、 ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス 血 漿 が 既 に 約 ２ ０ ０ μ ｇ の ア ポ Ａ － Ｉ を
含 む 場 合 、 マ ウ ス 血 漿 １ ｍ ｌ 当 た り 約 ３ ． ３ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ が ど の よ う に 脂 質 輸 送 に 影 響
を 与 え る か 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 他 の 研 究 で は 、 生 理 食 塩 水 又 は ５ ０ ０ μ ｇ の [１ ４ Ｃ ]－ Ｄ － ４ Ｆ を ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の
胃 に 注 入 後 １ ０ 分 で は 、 血 漿 中 に は Ｄ － ４ Ｆ が 検 出 で き な か っ た 。 し か し な が ら 、 Ｄ － ４
Ｆ を 与 え た 後 ２ ０ 分 で は 、 血 漿 中 に Ｄ － ４ Ｆ が 検 出 で き た 。 当 該 血 漿 を Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て
分 画 し た 場 合 、 分 画 ３ ０ で Ｈ Ｄ Ｌ ピ ー ク が 溶 出 し 、 Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ （ 図 ３ で は 、
標 識 Ｃ Ｃ Ｐ ） で Ｄ － ４ Ｆ が 溶 出 し た 。 Ｄ － ４ Ｆ が 存 在 し な い 場 合 （ Ｄ － ４ Ｆ な し ） 、 分 画
３ ５ は 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ る い く ら か の ア ポ Ａ － Ｉ を 含 み 、 分 画 ３ ６ は ア ポ
Ａ － Ｉ を 若 干 含 み 、 分 画 ３ ７ は 検 出 可 能 な ア ポ Ａ － Ｉ を ほ と ん ど 含 ま な か っ た （ 図 ３ ） 。
更 に 、 Ｄ － ４ Ｆ が 存 在 し な い 場 合 、 ア ポ Ａ － Ｉ を 含 む 粒 子 の サ イ ズ は 、 Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ っ て
約 １ ０ ． ５ ｎ ｍ で あ っ た （ 図 ３ ） 。 Ｄ － ４ Ｆ を 与 え た （ Ｄ － ４ Ｆ あ り ） 後 ２ ０ 分 で は 、 ウ
ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 、 分 画 ３ ５ は い く ら か の ア ポ Ａ － Ｉ を 含 み 、 分 画 ３ ６ は
よ り 多 く の ア ポ Ａ － Ｉ を 含 み 、 分 画 ３ ７ は 分 画 ３ ５ よ り も 多 く ア ポ Ａ － Ｉ を 含 ん だ が 、 分
画 ３ ６ で は 少 量 で あ っ た （ 図 ３ ） 。 し か し な が ら 、 Ｄ － ４ Ｆ を 与 え た 後 、 分 画 ３ ５ ～ ３ ７
中 の ア ポ Ａ － Ｉ を 含 む 粒 子 は 、 よ り 小 さ か っ た （ １ ０ ． ５ ｎ ｍ に 対 し 、 ８ ． ５ ｎ ｍ ） （ 図
３ の Ｄ － ４ Ｆ あ り 、 Ｃ Ｃ Ｐ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｒ Ｍ に よ っ て 、 Ｄ － ４ Ｆ を 経 口 投 与 し た 後 ２ ０ 分 で は 、 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ も Ｄ －
４ Ｆ を 含 む こ と が 判 っ た （ 図 ４ ） 。 こ の 結 果 は 、 １ ４ Ｃ － Ｄ － ４ Ｆ に つ い て も 確 認 さ れ た
。 更 に 、 Ｄ － ４ Ｆ 経 口 投 与 後 、 ア ポ Ａ － Ｉ を 含 む 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ の 小 粒 子 は 、 パ ラ オ キ ソ
ナ ー ゼ 活 性 を 有 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル を 含 有 し た （ 図 ５ の 下 段 パ ネ ル ） 。 Ｄ － ４ Ｆ が 存 在 し
な い 場 合 、 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ は 、 全 く パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ 活 性 を 含 ま ず 、 コ レ ス テ ロ ー ル 活 性
が あ っ た と し て も 僅 か で あ っ た （ 図 ５ の 上 段 パ ネ ル ） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 図 ５ の 下 段 パ ネ ル は 、 Ｄ － ４ Ｆ 投 与 後 に Ｈ Ｄ Ｌ の 右 側 に 現 れ る コ レ ス テ ロ ー ル 含 有 粒 子
（ Ｃ Ｃ Ｐ ） を 有 す る 分 画 を 示 す 。 図 ５ の 下 段 パ ネ ル か ら 明 ら か な よ う に 、 Ｃ Ｃ Ｐ 分 画 は 、
Ｄ － ４ Ｆ 投 与 後 に パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ （ Ｐ Ｏ Ｎ ） 活 性 を 含 ん だ 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 図 ３ に 示 し た よ う に 、 Ｄ － ４ Ｆ を 経 口 投 与 し た 、 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ を Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ っ て 分
析 し た 後 、 当 該 粒 子 は 、 約 ８ ． ５ ｎ ｍ の 大 き さ で あ っ た 。 当 該 分 画 を preparativeＰ Ａ Ｇ
Ｅ で 精 製 し 、 逆 染 色 電 子 顕 微 鏡 法 で 試 験 す る と 、 そ の 大 き さ は 、 Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ る 推 定 を 確
認 す る ８ ～ ９ ｎ ｍ と 決 定 し た 。 Ｄ － ４ Ｆ 経 口 投 与 後 ６ ． ５ 時 間 ま で に 、 Ｄ － ４ Ｆ の ほ と ん
ど の 全 て は 、 リ ポ 蛋 白 を 含 有 す る Ｂ よ り も １ ０ 倍 を 超 え る Ｈ Ｄ Ｌ に 対 す る 高 い 親 和 性 を 有
す る 大 リ ポ 蛋 白 粒 子 に 移 動 し た 。 １ ４ Ｃ － Ｄ － ４ Ｆ を 尾 静 脈 注 射 に よ っ て 与 え た ２ ０ 分 後
に は 、 胃 管 に よ る 経 口 投 与 後 に 比 べ て 、 血 漿 中 で は １ ０ ０ 倍 を 超 え る Ｄ － ４ Ｆ が 存 在 し た
。 し か し な が ら 、 Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ 中 の Ｄ － ４ Ｆ の 量 は 、 経 口 投 与 後 に 比 べ て 、 注
射 後 に は 約 ２ 倍 を 超 え て 高 い に す ぎ な か っ た （ デ ー タ 非 表 示 ） 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 我 々 は 、 腸 か ら の 吸 収 の ２ ０ 分 後 、 Ｄ － ４ Ｆ は 、 ア ポ Ａ － Ｉ 及 び パ ラ キ ソ ナ ー ゼ を 比 較
的 高 含 量 で 含 む 、 小 さ な 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 を 形 成 す る と 、 結 論 付 け て い る 。 実 際 、 当 該 未
β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 の 量 を ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ か ら 推 定 し 、 ア ポ Ａ － Ｉ の 量 と 当 該 粒 子
中 の Ｄ － ４ Ｆ の 量 と の 比 較 （ 放 射 活 性 又 は Ｌ Ｃ － Ｍ Ｒ Ｍ に よ っ て 決 定 さ れ る ） は 、 Ｄ － ４
Ｆ が 腸 か ら 吸 収 さ れ る た め 、 当 該 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 の 形 成 を 引 き 起 こ す 触 媒 と し て 作 用 す
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る 、 こ と を 示 唆 し て い る 。 こ の 少 量 の 腸 由 来 の Ｄ － ４ Ｆ は 、 ア ポ Ａ － Ｉ 、 パ ラ オ キ ソ ナ ー
ゼ 及 び コ レ ス テ ロ ー ル の 量 を 、 Ｄ － ４ Ｆ の 量 よ り も 大 き い オ ー ダ ー の 当 該 粒 子 中 に 何 と か
し て 補 う 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 Ｄ － ４ Ｆ 投 与 ２ ０ 分 後 に 生 成 し た 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 （ Ｃ Ｃ Ｐ ） 中 の ア ポ Ａ － Ｉ 、 Ｄ － ４
Ｆ 及 び パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ の 量 に 基 い て 、 当 該 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 が 、 酸 化 脂 質 を 解 毒 し 、 ま
た 動 脈 壁 差 細 胞 に 、 単 球 走 化 性 活 性 の 発 現 に よ っ て 明 ら か に さ れ る 炎 症 応 答 を 生 じ な い よ
う に す る こ と を 予 測 す る こ と が で き る 。 図 ６ に 示 し た 実 験 は 、 実 際 に 当 該 ケ ー ス に 当 て は
ま る こ と を 示 し て い る 。 図 ６ か ら 明 ら か な よ う に 、 Ｄ － ４ Ｆ を 与 え な か っ た ア ポ Ｅ ヌ ル マ
ウ ス か ら の 血 漿 の Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ 分 離 後 の 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 領 域 （ Ｃ Ｃ Ｐ ） は 、 Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ に よ
る Ｐ Ａ Ｐ Ｃ の 酸 化 を 促 進 し 、 前 炎 症 性 で あ っ た 。 反 対 に 、 Ｄ － ４ Ｆ の ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス へ
の 経 口 投 与 後 で は 、 当 該 分 画 は Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ （ 脂 質 を 解 毒 し た ） に よ る Ｐ Ａ Ｐ Ｃ の 酸 化 を 抑
制 し 、 抗 炎 症 性 で あ っ た 。 更 に 、 Ｄ － ４ Ｆ 投 与 後 、 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 の 抗 炎 症 特 性 は 、 Ｄ
－ ４ Ｆ 投 与 後 の ア ポ Ｅ ヌ ル Ｈ Ｄ Ｌ の ５ 倍 を 超 え る 濃 度 で 得 ら れ る も の と 同 様 で あ っ た 。 図
６ か ら も 明 ら か な よ う に 、 Ｄ － ４ Ｆ 投 与 後 の ア ポ Ｅ ヌ ル Ｈ Ｄ Ｌ は 、 Ｄ － ４ Ｆ を 投 与 し な い
標 準 的 な ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ に よ っ て 得 ら れ る の と 同 様 な 脂 質 解 毒 度 を 、 ７ 倍 を 超 え る 濃 度 で 得 た
。 従 っ て 、 Ｄ － ４ Ｆ 投 与 後 の ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス 中 の 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 は 、 標 準 的 ヒ ト Ｈ Ｄ
Ｌ よ り も 約 ３ ５ 倍 高 く 、 脂 質 を 解 毒 し 、 ま た 動 脈 壁 差 細 胞 に 、 単 球 走 化 性 活 性 を 発 現 さ せ
な い よ う に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 図 ７ か ら 明 ら か な よ う に 、 当 該 粒 子 の 行 方 を 長 期 に わ た っ て 追 及 す る た め に 、 Ｄ － ４ Ｆ
を 新 規 な 蛍 光 プ ロ ー ブ で 標 識 し た 。 Ｌ Ｄ 受 容 体 ヌ ル 雌 性 マ ウ ス ８ 週 齢 （ 各 群 ５ 匹 ） に 、 胃
管 に よ っ て 、 ２ ２ μ ｇ /マ ウ ス の Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ ル － Ｄ － ４ Ｆ を 与 え 、 次 い で １
、 ２ 又 は ８ 時 間 後 に 採 血 し た 。 そ の 血 漿 を Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 画 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び
蛍 光 を 分 析 し た 。 １ 時 間 時 点 を 図 ８ Ａ 示 す 。 ２ 時 間 時 点 を 図 ８ Ｂ に 示 し 、 ８ 時 間 時 点 を 図
８ Ｃ に 示 す 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 吸 収 に よ れ ば 、 Ｄ － ４ Ｆ は 、 急 速 に 比 較 的 大 量 の ア ポ Ａ － Ｉ 及 び パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ を 補
い 、 逆 コ レ ス テ ロ ー ル 輸 送 を 促 進 し 、 生 物 的 に 活 性 な 酸 化 脂 質 を 破 壊 す る た め の 最 も 可 能
性 の あ る 粒 子 で あ る 未 － β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 を 形 成 す る 。 当 該 粒 子 の 形 成 及 び 成 熟 し た Ｈ Ｄ Ｌ
へ の 次 の 急 速 な 取 り 込 み が 、 ウ ェ ス タ ン 節 食 状 態 に あ る Ｌ Ｄ Ｌ 受 容 体 ヌ ル マ ウ ス で 、 及 び
血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル 又 は Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル の 変 化 に 無 関 係 な 接 食 状 態 に あ る ア ポ Ｅ
ヌ ル マ ウ ス で 我 々 が 観 察 し た 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 劇 的 な 軽 減 を お そ ら く 説 明 す る
と 、 我 々 は 考 え て い る 。 当 該 デ ー タ か ら 、 本 発 明 の ペ プ チ ド の 投 与 は 、 脂 質 輸 送 を 促 進 し
、 ま た 未 β 高 密 度 リ ポ 蛋 白 様 粒 子 の 形 成 及 び 循 環 を 刺 激 す る こ と に よ っ て 「 解 毒 」 す る こ
と が で き る と 、 我 々 は 考 え て い る 。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 節 食 状 態 の ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス ３ ケ 月 齢 に 、 飲 料 水 の み （ 水 ） 、 又 は １ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｄ －
４ Ｆ も し く は ０ ． ０ ５ μ ｇ /ｍ ｌ の ア ト ル バ ス タ チ ン も し く は ０ ． ０ ５ μ ｇ /ｍ ｌ の プ ラ バ
ス タ チ ン も し く は １ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｄ － ４ Ｆ 及 び ０ ． ０ ５ μ ｇ /ｍ ｌ の ア ト ル バ ス タ チ ン も し
く は １ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｄ － ４ Ｆ 及 び ０ ． ０ ５ μ ｇ /ｍ ｌ の プ ラ バ ス タ チ ン を 含 む 飲 料 水 を 与 え
た 。 ２ ４ 時 間 後 、 マ ウ ス を 採 血 し 、 そ の Ｈ Ｄ Ｌ を ヒ ト 動 脈 壁 共 培 養 モ デ ル で 試 験 し た 。 ２
０ μ ｇ の １ － パ ル ミ ト リ ル － ２ － ア ラ キ ド ニ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ リ ル コ リ ン
（ Ｐ Ａ Ｐ Ｃ ） を 、 前 記 の よ う に （ Navab et al., (2001) J Lipid Res., 42: 1308-1317）
、 １ μ ｇ /ｍ ｌ の ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ エ イ コ サ テ ト ラ エ ノ ー ル 酸 （ Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ ） と 共 に ヒ ト
動 脈 壁 細 胞 の 共 培 養 物 に 添 加 し た 。 ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ （ ｈ ,Ｈ Ｄ Ｌ ） を ３ ５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ コ レ ス テ
ロ ー ル で 共 培 養 物 に 添 加 又 は 添 加 し な か っ た （ 非 添 加 ） 、 あ る い は 、 飲 料 水 の み （ 水 ） を
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実 施 例 ２
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 緩 和 す る た め に 、 ス タ チ ン と 経 口 投 与 さ れ た ペ プ チ ド 間 の 相 乗
作 用



与 え た マ ウ ス か ら Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 単 離 さ れ た マ ウ ス Ｈ Ｄ Ｌ 又 は Ｘ 軸 に 示 し た 添 加 物 を 、
５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ 　 Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル で 当 該 共 培 養 物 に 添 加 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン の ８ 時 間 後 、 上 清 を 集 め 、 標 準 神 経 プ ロ ー ブ ・ チ ェ ン バ ー を 用 い て 単 球 走 化 性 活 性 を 試
験 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 結 果 を 図 ９ に 示 す 。 図 ９ か ら 明 ら か な よ う に 、 １ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｄ － ４ Ｆ の ア ポ Ｅ ヌ ル マ
ウ ス の 飲 料 水 へ の ２ ４ 時 間 の 添 加 は 、 Ｈ Ｄ Ｌ 機 能 を 著 し く 改 善 し な か っ た 。 図 ９ は ま た 、
０ ． ０ ５ ｍ ｇ /ｍ ｌ の ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は プ ラ バ ス タ チ ン の み の ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の 飲
料 水 へ の ２ ４ 時 間 の 添 加 が 、 Ｈ Ｄ Ｌ 機 能 を 著 し く 改 善 し な か っ た こ と を 示 す 。 し か し な が
ら 、 図 ９ は 、 Ｄ － ４ Ｆ 　 １ μ ｇ /ｍ ｌ が ０ ． ０ ５ ｍ ｇ /ｍ ｌ の ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は プ ラ バ
ス タ チ ン と 共 に 飲 料 水 に 添 加 さ れ た 場 合 に 、 Ｈ Ｄ Ｌ 機 能 が 顕 著 に 改 善 さ れ た こ と を 示 し て
い る 。 実 際 に 、 前 炎 症 ア ポ Ｅ ヌ ル Ｈ Ｄ Ｌ は 、 ３ ５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ の 標 準 的 ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ （ ｈ ，
Ｈ Ｄ Ｌ ） （ * ＝ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） と 同 程 度 の 抗 炎 症 性 を 示 し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 従 っ て 、 Ｄ － ４ Ｆ の み 又 は ス タ チ ン の み の 投 薬 量 は 、 一 緒 に 与 え ら れ る 場 合 に は 、 そ れ
自 身 で は 、 Ｈ Ｄ Ｌ 機 能 に 何 の 影 響 も 与 え ず 、 相 乗 的 に 作 用 し た 。 Ｄ － ４ Ｆ 及 び ス タ チ ン が
ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス に 一 緒 に 与 え ら れ る 場 合 に は 、 ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 の 共 培 養 物 中 の Ｐ Ａ Ｐ Ｃ
を 酸 化 す る Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ の 作 用 に よ っ て 誘 導 さ れ た 炎 症 応 答 を 抑 制 す る 点 で 、 ５ ０ μ ｇ /ｍ
ｌ の Ｈ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル に お け る そ の 前 炎 症 Ｈ Ｄ Ｌ は 、 ３ ５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｈ Ｄ Ｌ － コ
レ ス テ ロ ー ル に お い て 、 標 準 的 ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ と 同 様 に 効 果 的 で あ っ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】

　 １ ｍ ｇ /ｍ ｌ の Ｄ － ４ Ｆ （ Ａ ｃ － Ｄ － Ｗ － Ｆ － Ｋ － Ａ － Ｆ － Ｙ － Ｄ － Ｋ － Ｖ － Ａ － Ｅ －
Ｋ － Ｆ － Ｋ － Ｅ － Ａ － Ｆ － Ｎ Ｈ ２ 、 配 列 番 号 ５ ） を 、 ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス （ １ 群 ８ 匹 ） の 飲
料 水 に 添 加 又 は 添 加 し な か っ た 。 ６ 週 間 後 、 マ ウ ス を 安 楽 死 さ せ 、 各 マ ウ ス の 左 大 腿 を 取
り 外 し 、 定 量 的 Ｃ Ｔ ス キ ャ ニ ン グ に よ っ て 分 析 し 、 Ｂ Ｍ Ｄ を 測 定 し た 。 ス キ ャ ン は 、 各 大
腿 に つ い て 、 ４ 縦 軸 位 置 （ ス ラ イ ス ） で 、 末 端 に 近 く で １ 回 、 中 心 の 近 く で ４ 回 行 っ た 。
Ｂ Ｍ Ｄ の 値 は 、 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 表 す 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の 飲 料 水 に Ｄ － ４ Ｆ を ６ 週 間 添 加 す る と 、 小 柱 骨 塩 密 度 が 劇 的 に 増 加
し た （ 表 ３ ） 。
【 ０ １ ９ ５ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
　 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 小 柱 骨 に 特 に 活 性 が あ る こ と は 興 味 深 い （ Bohic et al., (2000) B
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実 施 例 ３
骨 粗 鬆 症 を 軽 減 す る た め の 経 口 投 与 ペ プ チ ド の 使 用



one, 26: 341-348; Ramamurthy et al., (2001) Curr Med Chem., 8: 295-303; Rohaniza
deh et al., (2000) Calcif Tissue Int., 67: 330-336; Rodan (1997) Bone 20: 1-4）
。 Ｄ － ４ Ｆ は 、 当 該 マ ウ ス に お い て 脂 質 プ ロ フ ァ イ ル を 変 え な い こ と が 測 定 さ れ た た め 、
ペ プ チ ド の 有 益 な 効 果 が 、 骨 に 与 え る 酸 化 脂 質 の 阻 害 効 果 と の 関 連 に よ る 可 能 性 が あ る 。
我 々 の デ ー タ は 、 骨 芽 細 胞 又 は 溶 骨 細 胞 に 対 す る 作 用 を 識 別 す る こ と は で き な い が 、 当 該
予 備 的 デ ー タ は 、 Ｄ － ４ Ｆ が 骨 粗 鬆 症 を 抑 制 ／ 回 避 ／ 治 療 す る た め の 優 れ た 物 質 で あ る こ
と を 強 く 示 唆 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】

　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｄ ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 さ れ る 場 合 に は 、 全 て Ｌ ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ
チ ド （ 「 Ｌ － 型 ペ プ チ ド 」 ） よ り も 、 経 口 投 与 の 場 合 に よ り 効 果 的 で あ っ た 。 こ の こ と は
、 本 出 願 の 先 行 文 献 （ 全 て 本 明 細 書 に 参 考 と し て 組 み 込 ん だ 、 例 え ば Ｕ Ｓ Ｓ Ｎ 　 ０ ９ ／ ６
４ ５ ， ４ ５ ４ 、 ０ ９ ／ ８ ９ ６ ， ８ ４ １ 、 １ ０ ／ １ ８ ７ ， ２ １ ５ 及 び １ ０ ／ ２ ７ ３ ， ３ ８ ６
） に お い て 提 供 さ れ た 実 施 例 に 十 分 に 説 明 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ０ １ ／ ２ ６
４ ９ ７ （ 国 際 公 開 第 ０ ２ ／ １ ５ ９ ２ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト ） で 公 表 さ れ た 明 細 書 で あ る Ｕ Ｓ Ｓ
Ｎ 　 １ ０ ／ １ ８ ７ ， ２ １ ５ （ ’ ２ １ ５ 出 願 ） の 第 ４ ６ 頁 ～ 第 ５ ７ 頁 に 記 載 の 実 施 例 １ に は
、 Ｌ － ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 さ れ た ５ Ｆ と し て 知 ら れ て い る ペ プ チ ド （ 第 ２ ７ 頁 の 表 １ の 配 列
番 号 ６ ） が 注 射 に よ っ て 与 え ら れ る 場 合 に 、 ６ ． ２ ２ 時 間 の Ｔ １ ／ ２ を 有 す る マ ウ ス の 循
環 か ら 除 か れ （ 第 ５ １ 頁 の 表 ３ を 参 照 さ れ た い ） 、 無 毒 性 で あ り （ 第 ５ ２ 頁 及 び ’ ２ １ ５
出 願 の 第 ５ ２ 頁 の 表 ４ を 参 照 さ れ た い ） 、 抗 原 性 が な く （ 第 ５ ３ 頁 の 冒 頭 を 参 照 さ れ た い
） 、 Ｌ Ｄ Ｌ の 酸 化 を 抑 制 し 、 ま た ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 共 培 養 物 中 の Ｌ Ｄ Ｌ － 誘 導 単 球 走 化 性 活
性 を 回 避 す る マ ウ ス Ｈ Ｄ Ｌ 能 力 を 劇 的 に 改 善 し た （ 第 ５ ４ 頁 及 び 図 ７ を 参 照 さ れ た い ） と
い う 証 拠 が 提 供 さ れ て い る 。 更 に 、 第 ５ ４ 頁 の 下 部 及 び ’ ２ １ ５ 出 願 の 図 ８ か ら 明 ら か な
よ う に 、 当 該 ５ Ｆ ペ プ チ ド の 注 射 は 、 劇 的 に マ ウ ス の ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 の を 低 減 し た
。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 第 ７ ３ 頁 の 下 部 に あ る ’ ２ １ ５ 出 願 の 実 施 例 ３ 及 び 図 １ ８ で は 、 Ｌ － ア ミ ノ 酸 か ら 全 て
合 成 さ れ て い る ４ Ｆ 、 ５ Ｆ 及 び ６ Ｆ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 共 培 養 物 中
の Ｌ Ｄ Ｌ － 誘 導 単 球 走 化 性 活 性 を 劇 的 に 低 減 し た 、 こ と を 我 々 は 証 明 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 第 ７ ８ 頁 の 下 部 に 示 し た ’ ２ １ ５ 出 願 の 実 施 例 ５ 及 び 図 ２ ２ Ａ で は 、 ペ プ チ ド ４ Ｆ は 、
マ ウ ス に 口 か ら 与 え た 場 合 に 、 当 該 ペ プ チ ド が Ｄ － ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 さ れ て い る 場 合 よ り
も 、 Ｌ － ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 さ れ て い る 場 合 に 、 よ り 分 解 さ れ た 。 し か し な が ら 、 図 ２ ２ Ａ
か ら 明 ら か な よ う に 、 完 全 な ペ プ チ ド の 中 に は 、 Ｌ － ４ Ｆ の 経 口 投 与 後 の 循 環 で 見 ら れ る
も の も あ っ た 。 更 に 、 図 ２ ２ Ｂ か ら 明 ら か な よ う に 、 マ ウ ス Ｈ Ｄ Ｌ は 、 ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 が
ヒ ト Ｌ Ｄ Ｌ に 暴 露 さ れ た 場 合 に 、 単 球 走 化 性 活 性 を 抑 制 す る そ の 能 力 の 点 で 、 Ｌ － ４ Ｆ の
経 口 投 与 後 に 改 善 さ れ た 。 し か し 、 Ｈ Ｄ Ｌ の 抗 炎 症 特 性 の 改 善 は 、 当 該 ペ プ チ ド が 全 て Ｄ
ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 さ れ て い る 場 合 ほ ど 劇 的 で は な か っ た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 要 約 す る と 、 本 出 願 の 先 行 文 献 に 記 載 さ れ 、 本 明 細 書 に 参 考 と し て 組 み 込 ま れ た 実 施 例
は 、 Ｄ － 型 ペ プ チ ド は 、 経 口 で 与 え ら れ る 場 合 に よ り 効 果 的 で あ る が 、 本 発 明 の ペ プ チ ド
の 投 与 は 、 Ｌ ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 さ れ よ う が 又 は Ｄ ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 さ れ よ う が 、 効 果 的 で
あ る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 実 施 例 及 び 実 施 態 様 は 、 本 発 明 の 目 的 の 例 示 に す ぎ ず 、 種 々 の 軽
度 な 修 飾 又 は 変 化 は 、 当 業 者 に 連 想 さ れ る だ ろ う し 、 ま た 本 出 願 の 精 神 や 範 囲 及 び 添 付 さ
れ た 請 求 の 範 囲 の 中 に 含 ま れ る こ と と な る 。 本 明 細 書 に 列 挙 さ れ た 全 て の 刊 行 物 、 特 許 及
び 特 許 出 願 は 、 全 て の 目 的 の た め に そ の 全 体 を 参 考 と し て 組 み 込 ん だ 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
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実 施 例 ４
「 Ｌ 」 型 ペ プ チ ド は 効 果 的 で あ る



【 ０ ２ ０ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 マ ウ ス 血 漿 に お け る １ ４ Ｃ － Ｄ － ４ Ｆ の 検 出 を 示 す 。 ｌ ２ ２ μ ｇ の １ ４

Ｃ － Ｄ － ４ Ｆ 、 １ ４ ０ ， ０ ０ ０ Ｄ Ｐ Ｍ を 含 む 水 １ ０ ０ μ ｌ を 、 ４ ケ 月 齢 雌 性 ア ポ Ｅ ヌ ル マ
ウ ス に 胃 管 に よ っ て 投 与 し た 。 血 液 試 料 を 各 時 点 （ 各 時 点 当 た り 、 ｎ ＝ ４ マ ウ ス ） で 採 取
し 、 １ ． ０ ｍ ｌ の 血 漿 中 の 血 漿 １ ４ Ｃ 放 射 活 性 を 測 定 し た 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Ｄ － ４ Ｆ の 血 中 濃 度 を 示 す 。 ２ ４ μ ｇ の １ ４ Ｃ － Ｄ － ４ Ｆ を 含 む 水 １ ０
０ μ ｌ を 、 ４ ケ 月 齢 雌 性 ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の 尾 の 静 脈 注 射 に よ っ て 投 与 し た （ 各 時 点 当 た
り 、 ｎ ＝ ４ マ ウ ス ） 。 血 液 試 料 を 各 時 点 で 採 取 し 、 １ ． ０ ｍ ｌ の 血 漿 中 の １ ４ Ｃ 放 射 活 性
を 測 定 し た 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 マ ウ ス ア ポ Ａ － Ｉ の ウ ェ ス タ ン ブ ッ ロ ト の 結 果 を 示 す 。 ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ
ス に 、 採 血 の ２ ０ 分 前 に 胃 管 に よ っ て ５ ０ ０ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ （ +Ｄ － ４ Ｆ ） を 投 与 又 は 非
投 与 （ Ｄ － ４ Ｆ な し ） し た 。 血 漿 を Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 離 し 、 分 画 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ３ ６ 及 び
３ ７ を 、 nativeＰ Ａ Ｇ Ｅ 及 び マ ウ ス ア ポ Ａ － Ｉ に 対 す る 高 血 清 を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ
テ ィ ン グ に よ っ て 分 析 し た 。 粒 子 の 直 径 を 左 に 示 す （ Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ｆ ｘ ｎ は 、 Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ 分 画
番 号 を 示 し ； Ｈ Ｄ Ｌ ピ ー ク は 、 分 画 ３ ０ を 示 し ； Ｃ Ｃ Ｐ は 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ を 示 す ） 。
【 図 ４ Ａ 】 図 ４ Ａ は 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｒ Ｍ 分 析 の 結 果 を 示 す 。 ５ ０ ０ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ を ア ポ Ｅ ヌ
ル マ ウ ス の 胃 に 注 入 し た ２ ０ 分 後 に 、 マ ウ ス を 採 血 し 、 そ の 血 漿 を Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 画
し 、 内 部 標 準 と し て Ｄ － ５ Ｆ を 添 加 し た 後 、 そ の 分 画 を Ｌ Ｃ － Ｍ Ｒ Ｍ に よ っ て 分 析 し た 。
図 ４ Ａ は 、 溶 媒 ブ ラ ン ク を 示 す 。
【 図 ４ Ｂ 】 図 ４ Ｂ は 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｒ Ｍ 分 析 の 結 果 を 示 す 。 ５ ０ ０ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ を ア ポ Ｅ ヌ
ル マ ウ ス の 胃 に 注 入 し た ２ ０ 分 後 に 、 マ ウ ス を 採 血 し 、 そ の 血 漿 を Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 画
し 、 内 部 標 準 と し て Ｄ － ５ Ｆ を 添 加 し た 後 、 そ の 分 画 を Ｌ Ｃ － Ｍ Ｒ Ｍ に よ っ て 分 析 し た 。
図 ４ Ｂ は 、 Ｄ － ４ Ｆ （ 上 段 ） 及 び Ｄ － ５ Ｆ （ 下 段 ） の 標 準 を 示 す 。
【 図 ４ Ｃ 】 図 ４ Ｃ は 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｒ Ｍ 分 析 の 結 果 を 示 す 。 ５ ０ ０ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ を ア ポ Ｅ ヌ
ル マ ウ ス の 胃 に 注 入 し た ２ ０ 分 後 に 、 マ ウ ス を 採 血 し 、 そ の 血 漿 を Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 画
し 、 内 部 標 準 と し て Ｄ － ５ Ｆ を 添 加 し た 後 、 そ の 分 画 を Ｌ Ｃ － Ｍ Ｒ Ｍ に よ っ て 分 析 し た 。
図 ４ Ｃ は 、 上 段 パ ネ ル の Ｄ － ４ Ｆ に つ い て の 、 プ ー ル し た Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ の 分 析
結 果 を 、 下 段 パ ネ ル の 内 部 標 準 Ｄ － ５ Ｆ の 結 果 と 共 に 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ 活 性 を 示 す 。 生 理 食 塩 水 （ Ｄ － ４
Ｆ な し 、 上 段 パ ネ ル ） 又 は ５ ０ ０ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ （ Ｄ － ４ Ｆ あ り 、 下 段 パ ネ ル ） を ア ポ Ｅ
ヌ ル マ ウ ス の 胃 に 注 入 し た ２ ０ 分 後 に 、 マ ウ ス を 採 血 し 、 そ の 血 漿 を Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分
画 し 、 各 分 画 中 の コ レ ス テ ロ ー ル （ 濃 黒 線 ） 及 び パ ラ オ キ ソ ナ ー ゼ （ Ｐ Ｏ Ｎ ） 活 性 （ 淡 黒
線 ） を 測 定 し た 。 下 段 パ ネ ル は 、 Ｄ － ４ Ｆ 投 与 後 に 、 Ｈ Ｄ Ｌ の 右 側 に 現 れ る 、 粒 子 含 有 コ
レ ス テ ロ ー ル （ Ｃ Ｃ Ｐ ） を 有 す る 分 画 を 示 す 。 下 段 の パ ネ ル か ら 明 ら か な よ う に 、 Ｃ Ｃ Ｐ
分 画 も ま た 、 Ｄ － ４ Ｆ 投 与 後 に 、 Ｐ Ｏ Ｎ 活 性 を 有 し た 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 脂 質 を 解 毒 化 し 、 ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 に 炎 症 反 応 （ 単 球 走 化 性 活 性 ） を 生 じ
な い よ う に す る 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 （ Ｃ Ｃ Ｐ ） の 能 力 を 示 す 。 水 又 は ５ ０ ０ μ ｇ の Ｄ － ４ Ｆ
を ア ポ Ｅ ヌ ル マ ウ ス の 胃 に 注 入 し た 。 ２ ０ 分 後 、 マ ウ ス を 採 血 し 、 そ の 血 漿 を Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に
よ っ て 分 画 し た 。 Ｈ Ｄ Ｌ を 含 む 分 画 ２ ８ ～ ３ ０ 及 び 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 （ Ｃ Ｃ Ｐ ） を 含 む 分
画 ３ ５ ～ ３ ７ 。 前 記 の よ う に （ Navab et al., (2001) J Lipid Res., 42: 1308-1317） 、
２ ０ μ ｇ の １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － ア ラ キ ド ニ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ リ ル コ リ
ン （ Ｐ Ａ Ｐ Ｃ ） を 、 １ μ ｇ /ｍ ｌ の ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ エ イ コ サ テ ト ラ エ ノ ー ル 酸 （ Ｈ Ｐ Ｏ
Ｄ Ｅ ） と 共 に ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 の 共 培 養 物 に 添 加 し た 。 ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ （ ｈ ,Ｈ Ｄ Ｌ ） を ３ ５ ０
μ ｇ /ｍ ｌ コ レ ス テ ロ ー ル で 共 培 養 物 に 添 加 又 は 添 加 し な か っ た （ 非 添 加 ） 、 あ る い は 、
水 の み （ 水 コ ン ト ロ ー ル Ｃ Ｃ Ｐ ） も し く は Ｄ － ４ Ｆ （ Ｄ － ４ Ｆ 　 Ｃ Ｃ Ｐ ） を １ ０ μ ｇ /ｍ
ｌ コ レ ス テ ロ ー ル で 与 え た 後 に 、 水 の み （ 水 コ ン ト ロ ー ル Ｈ Ｄ Ｌ ） も し く は Ｄ － ４ Ｆ （ Ｄ
－ ４ Ｆ 　 Ｈ Ｄ Ｌ ） を ５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ 　 Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル で 又 は 未 β Ｈ Ｄ Ｌ 様 粒 子 分
画 （ 分 画 ３ ５ ～ ３ ７ ） を 与 え た マ ウ ス か ら Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ （ 分 画 ２ ８ ～ ３ ０ ） に よ っ て 単 離 さ れ
た マ ウ ス Ｈ Ｄ Ｌ を 、 当 該 共 培 養 物 に 添 加 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の ８ 時 間 後 、 上 清 を 集
め 、 標 準 神 経 プ ロ ー ブ ・ チ ェ ン バ ー を 用 い て 単 球 走 化 性 活 性 を 試 験 し た 。 デ ー タ は 、 三 つ
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組 試 料 に つ い て の ９ 領 域 に お け る 移 動 単 球 の 数 の 平 均 ± Ｓ Ｄ で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ ル － Ｄ － ４ Ｆ の 式 を 示 す 。 ４ Ｆ ポ リ ペ プ チ ド
の ２ つ の 末 端 ア ミ ノ 酸 の み が 見 ら れ る 。
【 図 ８ Ａ 】 図 ８ Ａ は 、 Ｄ － ４ Ｆ 及 び 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル の 時 間 的 経 過 を 示 す 。 Ｌ Ｄ Ｌ 受 容
体 ８ 週 齢 の ヌ ル 雌 性 マ ウ ス （ １ 群 ５ 匹 ） に 、 ２ ２ μ ｇ /マ ウ ス の Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ
ル － Ｄ － ４ Ｆ を 胃 管 に よ っ て 与 え 、 次 い で １ 、 ２ 又 は ８ 時 間 後 に 採 血 し た 。 そ の 血 漿 を Ｆ
Ｐ Ｌ Ｃ で 分 画 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び 蛍 光 を 分 析 し た 。 １ 時 間 時 点 を 図 ８ Ａ に 示 す 。
【 図 ８ Ｂ 】 図 ８ Ｂ は 、 Ｄ － ４ Ｆ 及 び 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル の 時 間 的 経 過 を 示 す 。 Ｌ Ｄ Ｌ 受 容
体 ８ 週 齢 の ヌ ル 雌 性 マ ウ ス （ １ 群 ５ 匹 ） に 、 ２ ２ μ ｇ /マ ウ ス の Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ
ル － Ｄ － ４ Ｆ を 胃 管 に よ っ て 与 え 、 次 い で １ 、 ２ 又 は ８ 時 間 後 に 採 血 し た 。 そ の 血 漿 を Ｆ
Ｐ Ｌ Ｃ で 分 画 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び 蛍 光 を 分 析 し た 。 ２ 時 間 時 点 を 図 ８ Ｂ に 示 す 。
【 図 ８ Ｃ 】 図 ８ Ｃ は 、 Ｄ － ４ Ｆ 及 び 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル の 時 間 的 経 過 を 示 す 。 Ｌ Ｄ Ｌ 受 容
体 ８ 週 齢 の ヌ ル 雌 性 マ ウ ス （ １ 群 ５ 匹 ） に 、 ２ ２ μ ｇ /マ ウ ス の Ｎ － メ チ ル  ア ン ス ラ ニ リ
ル － Ｄ － ４ Ｆ を 胃 管 に よ っ て 与 え 、 次 い で １ 、 ２ 又 は ８ 時 間 後 に 採 血 し た 。 そ の 血 漿 を Ｆ
Ｐ Ｌ Ｃ で 分 画 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び 蛍 光 を 分 析 し た 。 ８ 時 間 時 点 を 図 ８ Ｃ に 示 す 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 Ｈ Ｄ Ｌ 保 護 能 の 回 復 に お け る ス タ チ ン 及 び Ｄ － ４ Ｆ の 相 乗 効 果 を 示 す 。
節 食 状 態 の ア ポ Ｅ ヌ ル 雌 性 マ ウ ス ３ ケ 月 齢 に 、 飲 料 水 の み （ 水 ） 、 又 は １ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｄ
－ ４ Ｆ 、 も し く は ０ ． ０ ５ μ ｇ /ｍ ｌ の ア ト ル バ ス タ チ ン 、 も し く は ０ ． ０ ５ μ ｇ /ｍ ｌ の
プ ラ バ ス タ チ ン 、 も し く は １ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｄ － ４ Ｆ と ０ ． ０ ５ μ ｇ /ｍ ｌ の ア ト ル バ ス タ チ
ン 、 も し く は １ μ ｇ /ｍ ｌ の Ｄ － ４ Ｆ と ０ ． ０ ５ μ ｇ /ｍ ｌ の プ ラ バ ス タ チ ン を 含 む 飲 料 水
を 与 え た 。 ２ ４ 時 間 後 、 マ ウ ス を 採 血 し 、 そ の Ｈ Ｄ Ｌ を ヒ ト 動 脈 壁 共 培 養 モ デ ル で 試 験 し
た 。 ２ ０ μ ｇ の １ － パ ル ミ ト イ ル － ２ － ア ラ キ ド ニ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ リ ル
コ リ ン （ Ｐ Ａ Ｐ Ｃ ） を 、 前 記 の よ う に （ Navab et al., (2001) J Lipid Res., 42: 1308-
1317） 、 １ μ ｇ /ｍ ｌ の ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ エ イ コ サ テ ト ラ エ ノ ー ル 酸 （ Ｈ Ｐ Ｏ Ｄ Ｅ ） と 共
に ヒ ト 動 脈 壁 細 胞 の 共 培 養 物 に 添 加 し た 。 ヒ ト Ｈ Ｄ Ｌ （ ｈ ,Ｈ Ｄ Ｌ ） を ３ ５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ コ
レ ス テ ロ ー ル で 共 培 養 物 に 添 加 又 は 添 加 し な か っ た （ 非 添 加 ） 、 あ る い は 、 飲 料 水 の み （
水 ） を 与 え た マ ウ ス か ら Ｆ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 単 離 さ れ た マ ウ ス Ｈ Ｄ Ｌ 又 は Ｘ 軸 に 示 し た 添 加
物 を 、 ５ ０ μ ｇ /ｍ ｌ 　 Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル で 当 該 共 培 養 物 に 添 加 し た 。 イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン の ８ 時 間 後 、 上 清 を 集 め 、 標 準 神 経 プ ロ ー ブ ・ チ ェ ン バ ー を 用 い て 単 球 走 化 性 活
性 を 試 験 し た 。 デ ー タ は 、 ２ つ の 別 々 の 実 験 の 各 々 か ら 得 ら れ た 三 つ 組 試 料 に つ い て 、 ９
領 域 に お け る 移 動 単 球 の 数 の 平 均 ± Ｓ Ｄ で あ る 。 ア ス タ リ ス ク は 、 そ の 混 合 物 の 値 と 比 較
し た 個 々 の 化 合 物 の 値 間 で 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ レ ベ ル の 統 計 的 な 有 意 差 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ Ａ 】
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【 図 ４ Ｂ 】 【 図 ４ Ｃ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ Ａ 】
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