
(57)【要約】
本発明は、コンホメーションが拘束された副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）類似体、ならびに
そのＰＴＨ類似体の製造方法および使用方法に関する。本発明によれば、ポリペプチドの
選択された位置にアミノ酸置換を含む新規なＰＴＨポリペプチド誘導体が提供される。本
発明によれば、ＰＴＨ（１－３４）、ＰＴＨ（１－２１）、ＰＴＨ（１－２０）、ＰＴＨ
（１－１９）、ＰＴＨ（１－１８）、ＰＴＨ（１－１７）、ＰＴＨ（１－１６）、ＰＴＨ
（１－１５）、ＰＴＨ（１－１４）、ＰＴＨ（１－１３）、ＰＴＨ（１－１２）、ＰＴＨ
（１－１１）およびＰＴＨ（１－１０）ポリペプチドの誘導体が提供され、各ポリペプチ
ドの少なくとも１つの残基が、ヘッリクス、好ましくはαヘリックスを安定化する残基で
ある。また、本発明によれば、このようなペプチドを製造する方法も提供される。さらに
、本発明は、望ましくない骨欠損のリスクのある脊椎動物における骨欠損の制限、望まし
くない骨欠損を特徴とし、または骨増殖が必要であることを特徴とする病態の治療、例え
ば骨折または軟骨障害の治療、および必要と考えられる場合における細胞のｃＡＭＰレベ
ルの上昇に用いられる組成物および方法を包含する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド で あ っ て 、 本 質 的 に 、
（ ａ ） Ｘ ０ １ Ｖ ａ ｌ Ｘ ０ ２ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ０ ３ Ｘ ０ ４ Ｘ ０ ５ Ｘ

０ ６ Ｘ ０ ７ (配 列 番 号 １ ） 、
（ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
（ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
（ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
（ こ こ で 、
　 Ｘ ０ １ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ 、 デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ ま た は デ ス ア
ミ ノ Ａ ｌ ａ で あ り 、
　 Ｘ ０ ２ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ａ ｌ ａ 、 ま た は Ｓ ｅ ｒ で あ り 、
　 Ｘ ０ ３ は Ａ ｌ ａ 、 Ｇ ｌ ｎ ま た は Ａ ｓ ｎ で あ り 、
　 Ｘ ０ ４ は Ａ ｒ ｇ 、 Ｈ ａ ｒ ま た は Ｌ ｅ ｕ で あ り 、
　 Ｘ ０ ５ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ａ ｌ ａ ま た は Ｇ ｌ ｙ で あ り 、
　 Ｘ ０ ６ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 ま た は Ｌ ｙ ｓ で あ り 、
　 Ｘ ０ ７ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ｔ ｒ ｐ ま た は Ｈ ｉ ｓ で あ り 、 か つ 、
　 Ｘ ０ １ 、 Ｘ ０ ２ 、 Ｘ ０ ５ 、 Ｘ ０ ６ ま た は Ｘ ０ ７ の 少 な く と も １ つ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化
残 基 で あ る ）
か ら 選 択 さ れ る 式 か ら な る 、 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 ア ミ ノ 酸 が 、 Ａ ｉ ｂ 、 Ａ Ｃ Ｐ Ｃ （ １ － ア ミ ノ シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ
ン 酸 ） 、 Ｄ Ｅ Ｇ （ ジ エ チ ル グ リ シ ン ） お よ び １ － ア ミ ノ シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 （ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ
Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ２ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 （ ａ ） デ ス ア ミ ノ Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ
ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ３ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 （ ａ ） デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ
ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ４ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ 】
　 （ ａ ） デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ
ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ５ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
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　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
　 （ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ｇ ｌ ｙ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 ６ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ 】
　 （ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ
Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ７ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
　 （ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｌ ａ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 ９ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 （ ａ ） Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 １ ０ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 （ ａ ） Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 １ １ ） 、
　 （ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － １ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ２ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ３ を 含 む そ の 断 片 、
　 （ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド で あ っ て 、 本 質 的 に 、
（ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｎ ｌ ｅ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ
ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｌ ａ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｒ ｇ Ａ ｒ ｇ Ｔ ｙ ｒ （ 配 列 番 号 ８ ） 、
（ ｂ ） ア ミ ノ 酸 １ － ２ ０ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ９ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ８ 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ７ 、 ア
ミ ノ 酸 １ － １ ６ ま た は ア ミ ノ 酸 １ － １ ５ を 含 む そ の 断 片 、
（ ｃ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
（ ｄ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 式 か ら な る 、 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ
Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ２ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 デ ス ア ミ ノ Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ
ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ３ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ
ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ４ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ
ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ５ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 ６ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ
Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ７ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｎ ｌ ｅ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｌ ａ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｒ ｇ Ａ ｒ ｇ Ｔ ｙ ｒ （ 配 列 番 号 ８ ） で あ る 、 請 求 項 １ ２
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｌ ａ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 ９ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 １ ０ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 １ １ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ま た は １ ２ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 蛍 光 ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 化 学 発 光 ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 生 物 発 光 ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 放 射 性 ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 １ ２ ５ Ｉ で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ ま た は １ ２ に 記 載 の 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド と 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を
含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 骨 量 の 減 少 を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 の 病 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被
験 体 に 、 有 効 な 骨 量 増 進 量 の 、 請 求 項 １ ま た は １ ２ に 記 載 の 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド を
投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 骨 量 の 減 少 を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 の 病 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被
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験 体 に 、 有 効 な 骨 量 増 進 量 の 、 請 求 項 １ ま た は １ ２ に 記 載 の 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド と
医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 ん で な る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 骨 再 形 成 、 骨 再 吸 収 お よ び ／ ま た は 骨 再 構 築 の 速 度 を 調 べ る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に 有 効
量 の 請 求 項 １ ま た は １ ２ に 記 載 の ペ プ チ ド を 投 与 し 、 患 者 の 骨 へ の 前 記 ペ プ チ ド の 取 り 込
み を 調 べ る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 治 療 す る 病 態 が 骨 粗 鬆 症 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 治 療 す る 病 態 が 老 年 性 骨 粗 鬆 症 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 治 療 す る 病 態 が 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 骨 量 増 進 に 有 効 な 前 記 ペ プ チ ド の 量 が 約 ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 １ ． ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ
／ 日 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 投 与 方 法 が 非 経 口 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 投 与 方 法 が 皮 下 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 投 与 方 法 が 鼻 腔 通 気 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ペ プ チ ド が 固 相 合 成 に よ り 合 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は １ ２ に 記 載 の ペ プ チ ド の 製 造 方
法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ペ プ チ ド が Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ に よ り 保 護 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は １ ２ に 記 載 の ペ プ チ ド の 製 造 方
法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 ア ミ ノ 酸 が Ａ ｉ ｂ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド で あ っ て 、 本 質 的 に 、
（ ａ ） Ｘ ０ １ Ｖ ａ ｌ Ｘ ０ ２ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ３ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ０ ４ Ｘ ０ ５ Ｘ ０ ６ Ｘ

０ ７ Ｘ ０ ８ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ
ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 １ ９ ） 、
（ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
（ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
（ こ こ で 、
　 Ｘ ０ １ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ 、 デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ ま た は デ ス ア
ミ ノ Ａ ｌ ａ で あ り 、
　 Ｘ ０ ２ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ａ ｌ ａ ま た は Ｓ ｅ ｒ で あ り 、
　 Ｘ ０ ３ は Ｍ ｅ ｔ ま た は Ｎ ｌ ｅ で あ り 、
　 Ｘ ０ ４ は Ａ ｌ ａ 、 Ｇ ｌ ｎ ま た は Ａ ｓ ｎ で あ り 、
　 Ｘ ０ ５ は Ａ ｒ ｇ 、 Ｈ ａ ｒ ま た は Ｌ ｅ ｕ で あ り 、
　 Ｘ ０ ６ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ａ ｌ ａ ま た は Ｇ ｌ ｙ で あ り 、
　 Ｘ ０ ７ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 ま た は Ｌ ｙ ｓ で あ り 、
　 Ｘ ０ ８ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ｔ ｒ ｐ ま た は Ｈ ｉ ｓ で あ り 、
　 Ｘ ０ ９ は Ａ ｌ ａ ま た は Ａ ｓ ｎ で あ り 、
　 Ｘ １ ０ は Ｍ ｅ ｔ ま た は Ｖ ａ ｌ で あ り 、
　 Ｘ １ １ は Ａ ｒ ｇ ま た は Ｇ ｌ ｕ で あ り 、
　 Ｘ １ ２ は Ｍ ｅ ｔ ま た は Ｖ ａ ｌ で あ り 、
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　 Ｘ １ ３ は Ｇ ｌ ｎ ま た は Ｇ ｌ ｕ で あ り 、
　 Ｘ １ ４ は Ｔ ｙ ｒ ま た は Ｐ ｈ ｅ で あ り 、 か つ 、
　 Ｘ ０ １ 、 Ｘ ０ ２ 、 Ｘ ０ ６ 、 Ｘ ０ ７ ま た は Ｘ ０ ８ の 少 な く と も １ つ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化
残 基 で あ る ）
か ら 選 択 さ れ る 式 か ら な る 、 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 ア ミ ノ 酸 が 、 Ａ ｉ ｂ 、 Ａ Ｃ Ｐ Ｃ （ １ － ア ミ ノ シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ
ン 酸 ） 、 Ｄ Ｅ Ｇ （ ジ エ チ ル グ リ シ ン ） お よ び １ － ア ミ ノ シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 （ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ
Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ０ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 （ ａ ） デ ス ア ミ ノ Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ
ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ
ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ １ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 （ ａ ） デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ
ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ
ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ２ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 （ ａ ） デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ
ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ
ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ３ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 （ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ｇ ｌ ｙ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ４ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 （ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ
Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ５ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
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か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 （ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｌ ａ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ６ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 （ ａ ） Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ７ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 （ ａ ） Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ８ ） 、
　 （ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
　 （ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド で あ っ て 、 本 質 的 に 、
（ ａ ） Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｎ ｌ ｅ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ
ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｌ ａ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｒ ｇ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ
ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ９ ） 、
（ ｂ ） そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は
（ ｃ ） そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体
（ こ こ で 、
　 Ｘ １ ２ は Ｍ ｅ ｔ ま た は Ｖ ａ ｌ で あ り 、
　 Ｘ １ ３ は Ｇ ｌ ｎ ま た は Ｇ ｌ ｕ で あ り 、 か つ 、
　 Ｘ １ ４ は Ｔ ｙ ｒ ま た は Ｐ ｈ ｅ で あ る ）
か ら 選 択 さ れ る 式 か ら な る 、 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ
Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ０ ） で あ る 、 請 求 項 ４ ４
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 デ ス ア ミ ノ Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ
ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ
ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ １ ） で あ る 、
請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ
ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ
ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ２ ） で あ る 、
請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
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　 デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ
ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ
ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ３ ） で あ る 、
請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ４ ） で あ る 、 請 求 項 ４ ４
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ
Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ５ ） で あ る 、 請 求 項 ４ ４
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｌ ａ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ６ ） で あ る 、 請 求 項 ４ ４
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ７ ） で あ る 、 請 求 項 ４ ４
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ８ ） で あ る 、 請 求 項 ４ ４
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｎ ｌ ｅ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ
Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｌ ａ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｒ ｇ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ
ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ９ ） で あ る 、 請 求 項 ５ ５
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 蛍 光 ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 化 学 発 光 ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 生 物 発 光 ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 放 射 性 ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 １ ２ ５ Ｉ で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ で 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 請 求 項 ４ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド と 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と
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を 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 骨 量 の 減 少 を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 の 病 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被
験 体 に 、 有 効 な 骨 量 増 進 量 の 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド
を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 骨 量 の 減 少 を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 の 病 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被
験 体 に 、 有 効 な 骨 量 増 進 量 の 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド
と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 ん で な る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 骨 再 形 成 、 骨 再 吸 収 お よ び ／ ま た は 骨 再 構 築 の 速 度 を 調 べ る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に 有 効
量 の 請 求 項 ４ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の ペ プ チ ド を 投 与 し 、 患 者 の 骨 へ の 前 記 ペ プ チ ド の 取 り
込 み を 調 べ る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 治 療 す る 病 態 が 骨 粗 鬆 症 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 治 療 す る 病 態 が 老 年 性 骨 粗 鬆 症 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 治 療 す る 病 態 が 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 骨 量 増 進 に 有 効 な 前 記 ペ プ チ ド の 量 が 約 ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 １ ． ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ
／ 日 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 投 与 方 法 が 非 経 口 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 投 与 方 法 が 皮 下 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 投 与 方 法 が 鼻 腔 通 気 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 ペ プ チ ド が 固 相 合 成 に よ り 合 成 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の ペ プ チ ド の 製 造
方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 ペ プ チ ド が Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ に よ り 保 護 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の ペ プ チ ド の 製 造
方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 ア ミ ノ 酸 が Ａ ｉ ｂ で あ る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 コ ン ホ メ ー シ ョ ン が 拘 束 さ れ た 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン （ Ｐ Ｔ Ｈ ） 類 似 体 、 な ら び
に 該 Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 を 製 造 お よ び 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　
　 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン （ Ｐ Ｔ Ｈ ） は ８ ４ 個 の ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で あ り 、 人 体 に お け る イ オ
ン 化 さ れ た 血 中 カ ル シ ウ ム の 主 要 な レ ギ ュ レ ー タ ー で あ る (Kronenberg, H. M., et al., 
In Handbook of Experimental Pharmacology, Mundy, G.R. , and Martin, T.J., (eds),
 pp. 185-201, Springer-Verlag, Heidelberg (1993))。 胃 腸 系 、 骨 格 系 、 神 経 系 、 神 経
筋 系 お よ び 心 血 管 の 正 常 な 機 能 に は カ ル シ ウ ム 濃 度 の 調 節 が 不 可 欠 で あ る 。 Ｐ Ｔ Ｈ の 合 成
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お よ び 放 出 は 主 と し て 血 清 カ ル シ ウ ム レ ベ ル に よ っ て 制 御 さ れ 、 低 レ ベ ル で あ れ ば ホ ル モ
ン の 合 成 と 放 出 の 双 方 が 刺 激 さ れ 、 高 レ ベ ル で あ れ ば 抑 制 さ れ る 。 そ し て 、 Ｐ Ｔ Ｈ は 、 消
化 管 、 骨 お よ び 腎 臓 と い う ３ つ の カ ル シ ウ ム 交 換 部 位 に お い て カ ル シ ウ ム の 血 中 流 入 を 直
接 的 ま た は 間 接 的 に 促 進 す る こ と に よ っ て 、 血 清 の カ ル シ ウ ム レ ベ ル を 維 持 す る 。 Ｐ Ｔ Ｈ
は 、 腎 臓 で の 活 性 型 ビ タ ミ ン Ｄ の 合 成 を 有 利 に す る こ と に よ り 、 カ ル シ ウ ム の 正 味 の 胃 腸
管 吸 収 に 寄 与 す る 。 Ｐ Ｔ Ｈ は 、 骨 を 再 吸 収 す る 細 胞 で あ る 破 骨 細 胞 の 分 化 を 刺 激 す る こ と
に よ り 、 骨 か ら の カ ル シ ウ ム の 再 吸 収 を 間 接 的 に 促 進 す る 。 ま た 、 こ れ は 、 尿 細 管 の カ ル
シ ウ ム 再 吸 収 の 刺 激 、 リ ン 酸 塩 ク リ ア ラ ン ス の 増 進 お よ び 活 性 型 ビ タ ミ ン Ｄ の 合 成 を 完 了
さ せ る 酵 素 の 増 強 促 進 と い う 、 腎 臓 に 対 す る 少 な く と も ３ つ の 主 な 作 用 を も 媒 介 す る 。 Ｐ
Ｔ Ｈ は 、 主 と し て 、 受 容 体 を 媒 介 と す る ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ お よ び ／ ま た は ホ ス ホ リ パ
ー ゼ Ｃ の 活 性 化 に よ り 、 こ れ ら の 作 用 を 発 揮 す る も の と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 カ ル シ ウ ム ホ メ オ ス タ シ ス の 混 乱 は 多 く の 臨 床 疾 患 （ 例 え ば 、 重 篤 な 骨 の 疾 病 、 貧 血 症
、 腎 臓 障 害 、 潰 瘍 、 筋 疾 患 お よ び 神 経 障 害 ） を も た ら し 、 通 常 、 こ れ ら は 副 甲 状 腺 ホ ル モ
ン の レ ベ ル の 変 化 を も た ら す 病 態 に 起 因 す る も の で あ る 。 高 カ ル シ ウ ム 血 症 は 、 血 清 カ ル
シ ウ ム レ ベ ル の 上 昇 を 特 徴 と す る 病 態 で あ る 。 こ れ は 主 に 、 副 甲 状 腺 の 障 害 （ 例 え ば 、 腺
腫 、 過 形 成 ま た は 癌 腫 ） の 結 果 と し て 過 剰 な Ｐ Ｔ Ｈ 産 生 が 起 こ る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 伴
う こ と が 多 い 。 別 の タ イ プ の 高 カ ル シ ウ ム 血 症 で あ る 悪 性 腫 瘍 の 体 液 性 高 カ ル シ ウ ム 血 症
(Ｈ Ｈ Ｍ ） は 、 最 も よ く あ る 不 規 則 過 形 成 症 候 群 で あ る 。 ほ と ん ど の 例 に お い て 、 そ れ は
、 腫 瘍 （ 例 え ば 、 扁 平 上 皮 癌 、 腎 臓 癌 、 卵 巣 癌 、 ま た は 膀 胱 癌 ） に よ る Ｐ Ｔ Ｈ と 相 同 な ア
ミ ノ 酸 を 有 す る タ ン パ ク 質 ホ ル モ ン ク ラ ス の 産 生 に 起 因 し て い る と 思 わ れ る 。 こ れ ら Ｐ Ｔ
Ｈ 関 連 タ ン パ ク 質 （ Ｐ Ｔ Ｈ ｒ Ｐ ） は 、 Ｐ Ｔ Ｈ の 有 す る 所 定 の 腎 臓 作 用 お よ び 骨 格 作 用 を 模
倣 す る と 思 わ れ 、 こ れ ら の 組 織 に お け る Ｐ Ｔ Ｈ 受 容 体 と 相 互 作 用 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 骨 粗 鬆 症 は 、 高 齢 者 人 口 の か な り の 部 分 、 妊 婦 、 さ ら に 若 年 層 に さ え 見 ら れ る 、 肢 体 が
不 自 由 に な る 可 能 性 の あ る 骨 格 系 疾 患 で あ る 。 骨 粗 鬆 症 と は 異 種 の 疾 患 群 を さ す 。 臨 床 的
に は 、 骨 粗 鬆 症 は Ｉ 型 と II型 に 分 か れ る 。 Ｉ 型 骨 粗 鬆 症 は 主 と し て 中 年 の 女 性 に お い て 起
こ り 、 更 年 期 の エ ス ト ロ ゲ ン 低 下 と 関 連 し て お り 、 II型 骨 粗 鬆 症 は 加 齢 と 関 連 し て い る 。
骨 粗 鬆 症 患 者 に と っ て は 、 骨 折 修 復 を 促 進 す る た め に デ ザ イ ン さ れ た 新 規 な 治 療 法 、 ま た
は 疾 病 に 関 連 す る 骨 折 を 予 防 も し く は 軽 減 す る た め に デ ザ イ ン さ れ た 治 療 法 が 有 用 で あ る
と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ の 疾 病 は 、 骨 量 の 低 下 、 骨 の ミ ネ ラ ル 濃 度 （ Ｂ Ｍ Ｄ ） の 低 下 、 骨 強 度 の 低 下 、 お よ び
骨 折 リ ス ク の 上 昇 を 特 徴 と す る 。 こ れ ま で に 、 エ ス テ ロ ゲ ン 、 カ ル シ ト ニ ン お よ び ビ ス ホ
ス ホ ネ ー ト に よ る 骨 粗 鬆 症 の 効 果 的 な 治 癒 は 見 出 さ れ て お ら ず 、 こ の 疾 病 の 治 療 に は エ チ
ド ロ ネ ー ト お よ び ア レ ン ド ロ ネ ー ト が 用 い ら れ て い る が 、 成 功 の 程 度 は 様 々 で あ る 。 こ れ
ら の 薬 剤 は 骨 再 吸 収 を 低 下 さ せ る 働 き を す る 。 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン は 血 中 カ ル シ ウ ム お よ び
リ ン 酸 塩 レ ベ ル を 調 節 し 、 間 欠 的 に 投 与 し た 場 合 、 動 物 （ Shen, V., et al., Calcif Tis
sue Int. 50:214-220 (1992); Whitefild, J. F., et al., Calcif Tissue Int. 56:227-
231 (1995)お よ び Whitfield, J.F., et　 al., Calcif Tissue Int. 60:26-29 (1997)） お
よ び ヒ ト （ Slovik, D.M., et al., J. Bone Miner. Res. 1:377-381 (1986); Dempster, 
D.W., et al., Endocr. Rev. 14:690-709 (1993)お よ び Dempster, D.W., et　 al., Endoc
r. Rev. 15:261 (1994)） に お い て 骨 格 系 に 対 す る 強 い 同 化 （ 骨 形 成 ） 作 用 を 有 す る の で
、 Ｐ Ｔ Ｈ ま た は Ｐ Ｔ Ｈ 誘 導 体 は 、 骨 粗 鬆 症 の 新 し い 効 果 的 な 治 療 法 の た め の 有 力 な 候 補 と
な る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】

　 Ｐ Ｔ Ｈ 誘 導 体 と し て は 、 完 全 長 分 子 に 対 し て ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す る か 、 ま た は 末 端 切 断
型 で あ る ポ リ ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 Ｐ Ｔ Ｈ の １ ４ ア ミ ノ 酸 お よ び ３ ４ ア ミ ノ 酸 の 両 ア ミ
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ノ 末 端 切 断 型 、 な ら び に Ｃ 末 端 切 断 型 が 研 究 さ れ て い る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 末 端 切 断 型 ポ
リ ペ プ チ ド 内 の ア ミ ノ 酸 置 換 も 検 討 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 合 成 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） は ほ と ん ど の 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ 系 で 完 全 な 生 物 活 性 を 示 し
、 動 物 の 骨 量 に 強 い 同 化 作 用 を 有 し 、 最 近 で は 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 の 女 性 に お い て 骨 折 の リ ス
ク を 軽 減 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Neer, R.M., et al., N.E.J.M. 344:1434-1441 (2001
); Dempster, D.W., et al., Endocr Rev 14:690-709 (1993)） 。 Ｐ Ｔ Ｈ は 、 Ｐ Ｔ Ｈ ／ Ｐ
Ｔ Ｈ ｒ Ｐ 受 容 体 （ Ｐ １ Ｒ ） 、 ア デ ニ リ ル シ ク ラ ー ゼ ／ Ｃ Ａ Ｍ Ｐ と 共 役 す る ク ラ ス IIＧ タ ン
パ ク 質 共 役 ７ 重 ら せ ん 受 容 体 お よ び ホ ス ホ リ パ ー ゼ (phospolipase)Ｃ ／ リ ン 酸 イ ノ シ ト ー
ル （ Ｉ Ｐ ） シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 作 用 す る （ Rippner, H., et al., Science 254:1024-1026
(1991)） 。 欠 失 分 析 に よ り 、 Ｐ Ｔ Ｈ の ア ミ ノ 末 端 残 基 が 、 Ｐ １ Ｒ を 刺 激 し て ｃ Ａ Ｍ Ｐ お よ
び Ｉ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 作 用 す る 上 で 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と が わ か っ て い る （
Tregear, G.W., et al., Endocrinology 93:1349-1353 (1973); Takasu, H., et al., Bi
ochemistry 38:13453-13460 (1999)） 。 架 橋 お よ び 受 容 体 突 然 変 異 誘 発 研 究 で は 、 Ｐ Ｔ Ｈ
の ア ミ ノ 末 端 部 分 が 、 そ の 受 容 体 の 膜 近 傍 領 域 に 存 在 す る ７ 回 膜 貫 通 ヘ リ ッ ク ス の 細 胞 外
ル ー プ お よ び 細 胞 外 末 端 と 相 互 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Bergwitz, C., et al., J.
 Biol. Chem. 271:26469-26472 (1996); Hoare, S.R.J., et al., J. Biol. Chem 276:77
41-7753 (2001); Behar, V., et al., J. Biol. Chem. 275:9-17 (1999); Shimizu, M., 
et al., J. Biol. Chem. 275:19456-19460 (2000); Luck, M.D., et al., Molecular End
ocrinology 13:670-680 (1999)） 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド 内 の 選 択 さ れ た 位 置 に ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 新 規 な Ｐ
Ｔ Ｈ ポ リ ペ プ チ ド 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 誘 導 体 は 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の 完 全 ま た
は ほ ぼ 完 全 な ア ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る 。 そ れ ら の 独 特 な 特 性 の た め 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ
チ ド は 、 骨 粗 鬆 症 な ど の ヒ ト の 骨 格 系 疾 患 を 治 療 す る た め の 薬 物 と し て の 有 用 性 を 有 す る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ ０ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ９ ） 、 Ｐ
Ｔ Ｈ （ １ － １ ８ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ７ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ６ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ５ ） 、 Ｐ
Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ３ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ２ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） お よ
び Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ０ ） ポ リ ペ プ チ ド の 誘 導 体 が 提 供 さ れ 、 こ こ で 各 ポ リ ペ プ チ ド 中 の 少 な
く と も １ つ の 残 基 は 、 ヘ リ ッ ク ス 、 好 ま し く は α ヘ リ ッ ク ス を 安 定 化 す る 残 基 で あ る 。 ま
た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 こ の よ う な ペ プ チ ド を 製 造 す る 方 法 も 提 供 さ れ る 。 さ ら に 、 本 発 明
は 、 望 ま し く な い 骨 欠 損 の リ ス ク の あ る 脊 椎 動 物 に お け る こ の よ う な 骨 欠 損 の 制 限 、 望 ま
し く な い 骨 欠 損 を 特 徴 と し 、 ま た は 骨 増 殖 が 必 要 で あ る こ と を 特 徴 と す る 病 態 の 治 療 、 例
え ば 骨 折 ま た は 軟 骨 障 害 の 治 療 、 お よ び 必 要 と 考 え ら れ る 場 合 に お け る 細 胞 の ｃ Ａ Ｍ Ｐ レ
ベ ル の 上 昇 に 用 い ら れ る 組 成 物 お よ び 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に よ れ ば 、 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド で あ っ て 、 本 質 的 に 、 Ｘ ０ １

Ｖ ａ ｌ Ｘ ０ ２ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ０ ３ Ｘ ０ ４ Ｘ ０ ５ Ｘ ０ ６ Ｘ ０ ７ (
配 列 番 号 １ ） （ こ こ で 、 Ｘ ０ １ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ 、 デ ス ア ミ
ノ Ｓ ｅ ｒ ま た は デ ス ア ミ ノ Ａ ｌ ａ で あ り ； Ｘ ０ ２ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ａ ｌ ａ 、 ま
た は Ｓ ｅ ｒ で あ り ； Ｘ ０ ３ は Ａ ｌ ａ 、 Ｇ ｌ ｎ ま た は Ａ ｓ ｎ で あ り ； Ｘ ０ ４ は Ａ ｒ ｇ 、 Ｈ ａ
ｒ ま た は Ｌ ｅ ｕ で あ り ； Ｘ ０ ５ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ａ ｌ ａ ま た は Ｇ ｌ ｙ で あ り ；
Ｘ ０ ６ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 ま た は Ｌ ｙ ｓ で あ り ； Ｘ ０ ７ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基
、 Ｔ ｒ ｐ ま た は Ｈ ｉ ｓ で あ り ； か つ 、 Ｘ ０ １ 、 Ｘ ０ ２ 、 Ｘ ０ ３ 、 Ｘ ０ ４ 、 Ｘ ０ ５ 、 Ｘ ０ ６

ま た は Ｘ ０ ７ の 少 な く と も １ つ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 で あ る ） か ら な る ペ プ チ ド が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
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　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 ア ミ ノ 酸 が Ａ ｉ ｂ 、 Ａ Ｃ Ｐ Ｃ （ １ － ア
ミ ノ シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ ン 酸 ） 、 Ｄ Ｅ Ｇ （ ジ エ チ ル グ リ シ ン ） お よ び １ － ア ミ ノ シ ク ロ
ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 配 列 番 号 １ が 提 供 さ れ る 。 本
発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 ア ミ ノ 酸 が Ａ ｉ ｂ で あ る 、 配 列 番 号 １ が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 配 列 番 号 １ の ペ プ チ ド の 断 片 、 特 に 、 Ｘ ０ １ Ｖ ａ ｌ Ｘ ０ ２ Ｇ
ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ０ ３ Ｘ ０ ４ Ｘ ０ ５ Ｘ ０ ６ （ 配 列 番 号 １ ２ ） 、 Ｘ ０

１ Ｖ ａ ｌ Ｘ ０ ２ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ０ ３ Ｘ ０ ４ Ｘ ０ ５ （ 配 列 番 号 １
３ ） 、 Ｘ ０ １ Ｖ ａ ｌ Ｘ ０ ２ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ０ ３ Ｘ ０ ４ （ 配 列 番
号 １ ４ ） お よ び Ｘ ０ １ Ｖ ａ ｌ Ｘ ０ ２ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ０ ３ （ 配 列
番 号 １ ５ ） が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 の ペ プ チ ド の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 お よ
び 前 記 ペ プ チ ド の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ
ば 、 Ｃ 末 端 ア ミ ド を 含 む 上 述 の い ず れ か の ポ リ ペ プ チ ド が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 生 物 学 的 に 活 性 な ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 本 質 的 に 、 Ａ ｉ ｂ
Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｎ ｌ ｅ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ
ｅ ｕ Ａ ｌ ａ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｒ ｇ Ａ ｒ ｇ Ｔ ｙ ｒ （ 配 列 番 号 ８ ） ； ア ミ ノ 酸 １ － ２ ０ 、 １ － １
９ 、 １ － １ ８ 、 １ － １ ７ 、 １ － １ ６ ま た は １ － １ ５ を 含 む そ の 断 片 ； そ の 医 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 ； ま た は そ の Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体 、 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 放 射 性 ラ ベ ル 、 蛍 光 ラ ベ ル 、 生 物 発 光 ラ ベ ル ま た は 化 学 発 光
ラ ベ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ラ ベ ル で 標 識 さ れ た い ず れ か の 上 記 ポ リ ペ プ チ ド が 提 供
さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 前 記 放 射 性 ラ ベ ル は １ ２ ５ Ｉ ま た は ９ ９ ｍ Ｔ ｃ と さ れ る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 上 記 ペ プ チ ド の 好 ま し い 実 施 態 様 と し て は 、 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ
ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ２ ） ； デ
ス ア ミ ノ Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ
Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ３ ） ； デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ
Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ４ ） ； デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ Ｖ ａ ｌ
Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番
号 ５ ） ； Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ
Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 ６ ） ； Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ
ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ （ 配 列 番 号 ７ ） ； Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｌ ａ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ
ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 ９ ） ； Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ
Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番
号 １ ０ ） ； Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ
ａ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 １ １ ） ； お よ び Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ
Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ （ 配 列 番 号 １ ６ ） が 挙 げ ら れ る 。 ア ミ ノ 酸 １ － １ ０ 、 １ － １ １
、 １ － １ ２ ま た は １ － １ ３ を 含 む 上 記 ペ プ チ ド の 断 片 も ま た 、 本 発 明 の 実 施 態 様 で あ る と
考 え ら れ る 。 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 ペ プ チ ド の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 前 記 ペ プ チ ド の
Ｎ 誘 導 体 ま た は Ｃ 誘 導 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Ａ ｉ ｂ と 置 換 さ れ る 他 の 拘 束 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 Ａ Ｃ Ｐ Ｃ （ １ － ア ミ ノ シ ク ロ プ ロ ピ ル
カ ル ボ ン 酸 ） 、 Ｄ Ｅ Ｇ （ ジ エ チ ル グ リ シ ン ） お よ び １ － ア ミ ノ シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸
が あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 に よ れ ば 、 Ｐ Ｔ Ｈ 誘 導 体 と 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 お よ び
／ ま た は 生 理 食 塩 水 な ど の 医 薬 上 許 容 さ れ る 溶 液 も し く は 生 理 学 的 に 緩 衝 化 さ れ た 溶 液 と
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を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 骨 量 の 低 下 を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 の 病 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ
て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 有 効 な 骨 量 増 進 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な Ｐ Ｔ Ｈ ポ リ ペ プ チ ド
を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ ば 、 骨
粗 鬆 症 な ど の 病 態 が 対 象 と な る 。 骨 粗 鬆 症 の タ イ プ と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が
、 老 年 性 骨 粗 鬆 症 お よ び 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ
ば 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 有 効 量 約 ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 １ ． ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 が 用
い ら れ 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 非 経 口 、 皮 下 ま た は 鼻 腔 通 気 に よ り 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 に よ れ ば 、 骨 再 形 成 、 骨 再 吸 収 お よ び ／ ま た は 骨 再 構 築 の 速 度
を 調 べ る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に 有 効 量 の 標 識 し た Ｐ Ｔ Ｈ ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 配 列 番 号 １
ま た は そ の 誘 導 体 な ど を 投 与 し 、 患 者 の 骨 へ の 前 記 ペ プ チ ド の 取 り 込 み を 調 べ る こ と を 含
ん で な る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の ペ プ チ ド は 、 放 射 性 ラ ベ ル 、 蛍 光 ラ ベ ル 、 生 物 発 光 ラ ベ
ル ま た は 化 学 発 光 ラ ベ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ラ ベ ル で 標 識 さ れ て い る 。 好 適 な 放 射
性 ラ ベ ル の 例 と し て は 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 を 有 す る 哺 乳 動 物 細 胞 に お い て ｃ Ａ Ｍ Ｐ を
増 加 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 に ｃ Ａ Ｍ Ｐ を 増 加 さ せ る の に 十 分 な 量 の 本 発 明 に よ る
ポ リ ペ プ チ ド を 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ
ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｌ ａ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ｇ ｌ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｍ ｅ ｔ Ｇ ｌ ｎ Ｔ ｒ
ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｐ ｈ ｅ （ 配 列 番 号 ３
０ ） で 示 さ れ る ラ ッ ト Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） （ ｒ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） ） の 誘 導 体 、 お よ び Ｓ
ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ
ｓ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｓ ｎ Ｓ ｅ ｒ Ｍ ｅ ｔ Ｇ ｌ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｖ ａ ｌ Ｇ ｌ ｕ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ
Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｐ ｈ ｅ （ 配 列 番 号 ３ １ ） で 示 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － ３ ４ ） （ ｈ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） ） の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド で あ っ て 、 本 質 的 に 、 式 Ｘ ０ １

Ｖ ａ ｌ Ｘ ０ ２ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ３ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ０ ４ Ｘ ０ ５ Ｘ ０ ６ Ｘ ０ ７ Ｘ ０ ８ Ｌ
ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ
ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 １ ９ ） （ こ こ で 、 Ｘ ０ １ は α ヘ リ ッ
ク ス 安 定 化 残 基 、 デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ 、 デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ ま た は デ ス ア ミ ノ Ａ ｌ ａ で あ り ；
Ｘ ０ ２ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ａ ｌ ａ ま た は Ｓ ｅ ｒ で あ り ； Ｘ ０ ３ は Ｍ ｅ ｔ ま た は Ｎ
ｌ ｅ で あ り ； Ｘ ０ ４ は Ａ ｌ ａ 、 Ｇ ｌ ｎ ま た は Ａ ｓ ｎ で あ り ； Ｘ ０ ５ は Ａ ｒ ｇ 、 Ｈ ａ ｒ ま た
は Ｌ ｅ ｕ で あ り ； Ｘ ０ ６ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ａ ｌ ａ ま た は Ｇ ｌ ｙ で あ り ； Ｘ ０ ７

は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 ま た は Ｌ ｙ ｓ で あ り ； Ｘ ０ ８ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 、 Ｔ ｒ
ｐ ま た は Ｈ ｉ ｓ で あ り ； Ｘ ０ ９ は Ａ ｌ ａ ま た は Ａ ｓ ｎ で あ り ； Ｘ １ ０ は Ｍ ｅ ｔ ま た は Ｖ ａ
ｌ で あ り ； Ｘ １ １ は Ａ ｒ ｇ ま た は Ｇ ｌ ｕ で あ り ； Ｘ １ ２ は Ｍ ｅ ｔ ま た は Ｖ ａ ｌ で あ り ； Ｘ

１ ３ は Ｇ ｌ ｎ ま た は Ｇ ｌ ｕ で あ り ； Ｘ １ ４ は Ｔ ｙ ｒ ま た は Ｐ ｈ ｅ で あ り ； か つ 、 Ｘ ０ １ 、
Ｘ ０ ２ 、 Ｘ ０ ６ 、 Ｘ ０ ７ ま た は Ｘ ０ ８ の 少 な く と も １ つ は α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 残 基 で あ る
） か ら な る ペ プ チ ド が 提 供 さ れ る 。 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 ア ミ ノ 酸 １ － ３ ３ 、 １ － ３ ２
、 １ － ３ １ 、 １ － ３ ０ 、 １ － ２ ９ 、 １ － ２ ８ 、 １ － ２ ７ 、 － ２ ６ 、 １ － ２ ５ 、 １ － ２ ４ 、
１ － ２ ３ 、 １ － ２ ２ 、 １ － ２ １ 、 １ － ２ ０ 、 １ － １ ９ 、 １ － １ ８ 、 １ － １ ７ 、 １ － １ ６ 、
１ － １ ５ 、 １ － １ ４ 、 １ － １ ３ 、 １ － １ ２ ま た は １ － １ １ を 含 む そ の 断 片 が 提 供 さ れ る 。
ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 配 列 番 号 １ ９ ま た は 上 記 断 片 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び Ｎ 誘 導
体 ま た は Ｃ 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
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　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 ア ミ ノ 酸 が Ａ ｉ ｂ 、 Ａ Ｃ Ｐ Ｃ （ １ － ア
ミ ノ シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ ン 酸 ） 、 Ｄ Ｅ Ｇ （ ジ エ チ ル グ リ シ ン ） お よ び １ － ア ミ ノ シ ク ロ
ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 配 列 番 号 １ ９ が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 α ヘ リ ッ ク ス 安 定 化 ア ミ ノ 酸 が Ａ ｉ ｂ で あ る 配 列 番 号 １ ９ が
提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 具 体 的 に は 、 下 記 ペ プ チ ド ： Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ
ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １

０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ
Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ０ ） ； デ ス ア ミ ノ Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ
ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １

Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ
ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ １ ） ； デ ス ア ミ ノ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ
Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ

１ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １

４ （ 配 列 番 号 ２ ２ ） ； デ ス ア ミ ノ Ｇ ｌ ｙ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ
ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １

３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列
番 号 ２ ３ ） ； Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ｇ
ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ
ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ４ ） ； Ａ ｉ ｂ
Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ
ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ
ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ５ ） ； Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ ｌ Ａ ｌ ａ Ｇ ｌ ｕ
Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ

１ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ
ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ６ ） ； Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ
Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ

１ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １

４ （ 配 列 番 号 ２ ７ ） ； お よ び Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ
Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ｘ ０ ９ Ｓ ｅ ｒ Ｘ １ ０ Ｘ １ １ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ
ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号
２ ８ ） が 提 供 さ れ る 。 Ｘ ０ ９ 、 Ｘ １ ０ 、 Ｘ １ １ 、 Ｘ １ ２ 、 Ｘ １ ３ お よ び Ｘ １ ４ は 配 列 番 号
１ ９ に 関 し て 定 義 さ れ た も の と 同 じ 意 味 を 有 す る 。 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 ペ プ チ ド
の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は Ｎ 誘 導 体 も し く は Ｃ 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド で あ っ て 、 本 質 的 に 、 式 Ａ ｉ ｂ Ｖ ａ
ｌ Ａ ｉ ｂ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｎ ｌ ｅ Ｈ ｉ ｓ Ｇ ｌ ｎ Ｈ ａ ｒ Ａ ｌ ａ Ｌ ｙ ｓ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ
Ａ ｌ ａ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ａ ｒ ｇ Ａ ｒ ｇ Ｘ １ ２ Ｘ １ ３ Ｔ ｒ ｐ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｙ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ｇ
ｌ ｎ Ａ ｓ ｐ Ｖ ａ ｌ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｘ １ ４ （ 配 列 番 号 ２ ９ ） （ こ こ で 、 Ｘ １ ２ は Ｍ ｅ ｔ ま た は
Ｖ ａ ｌ で あ り ； Ｘ １ ３ は Ｇ ｌ ｎ ま た は Ｇ ｌ ｕ で あ り ； か つ 、 Ｘ １ ４ は Ｔ ｙ ｒ ま た は Ｐ ｈ ｅ
で あ る ） か ら 選 択 さ れ る 式 か ら な る ペ プ チ ド が 提 供 さ れ る 。 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 配 列
番 号 ２ ９ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は Ｎ 誘 導 体 も し く は Ｃ 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。 ま た 、
本 発 明 に よ れ ば 、 ア ミ ノ 酸 １ － ３ ３ 、 １ － ３ ２ 、 １ － ３ １ 、 １ － ３ ０ 、 １ － ２ ９ 、 １ － ２
８ 、 １ － ２ ７ 、 １ － ２ ６ 、 １ － ２ ５ 、 １ － ２ ４ 、 １ － ２ ３ 、 １ － ２ ２ 、 １ － ２ １ 、 １ － ２
０ 、 １ － １ ９ 、 １ － １ ８ 、 １ － １ ７ 、 １ － １ ６ 、 １ － １ ５ 、 １ － １ ４ 、 １ － １ ３ 、 １ － １
２ 、 ま た は １ － １ １ を 含 む そ の 断 片 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 配 列 番 号 １ ９ 、 配 列 番 号 ２ ９ ま た は 上 記 ペ プ チ ド の い ず れ
か が 標 識 さ れ て い る 。 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 配 列 番 号 １ ９ 、 配 列 番 号 ２ ９ ま た は 上
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記 ペ プ チ ド の い ず れ か は 、 蛍 光 ラ ベ ル 、 化 学 発 光 ラ ベ ル 、 生 物 発 光 ラ ベ ル 、 放 射 性 ラ ベ ル
、 １ ２ ５ Ｉ ま た は ９ ９ ｍ Ｔ ｃ で 標 識 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド で あ る 配 列 番 号 １ ９ 、 配 列 番 号
２ ９ ま た は 上 記 ペ プ チ ド の い ず れ か と 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 骨 量 の 減 少 を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 の 病 態 を 治 療 す る 方 法 で
あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 有 効 な 骨 量 増 進 量 の 、 配 列 番 号 １ ９ 、 配 列 番 号 ２ ９ の
生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド ま た は 上 記 ペ プ チ ド の い ず れ か を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方
法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 骨 量 の 減 少 を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 の 病 態 を 治 療 す る 方 法 で
あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 有 効 な 骨 量 増 進 量 の 、 配 列 番 号 １ ９ 、 配 列 番 号 ２ ９ の
生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド ま た は 上 記 ペ プ チ ド の い ず れ か と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含
ん で な る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 治 療 す る 病 態 は 、 骨 粗 鬆 症 、 老 年 性 骨 粗 鬆 症 ま た は 閉 経 後
骨 粗 鬆 症 で あ る 。 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 配 列 番 号 １ ９ 、 配 列 番 号 ２ ９ ま た は 上 記 ペ
プ チ ド の い ず れ か の 骨 量 増 進 に 有 効 な 量 は 、 約 ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 １ ． ０ μ ｇ ／
ｋ ｇ ／ 日 で あ る 。 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 投 与 方 法 は 非 経 口 、 皮 下 ま た は 鼻 腔 通 気 と
さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 骨 再 形 成 、 骨 再 吸 収 お よ び ／ ま た は 骨 再 構 築 の 速 度 を 調 べ
る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に 有 効 量 の 配 列 番 号 １ ９ 、 配 列 番 号 ２ ９ ま た は 上 記 ペ プ チ ド の い ず
れ か を 投 与 し 、 患 者 の 骨 へ の 前 記 ペ プ チ ド の 取 り 込 み を 調 べ る こ と を 含 ん で な る 方 法 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ペ プ チ ド が 固 相 合 成 に よ っ て 合 成 さ れ る 、 配 列 番 号 １ ９ 、
配 列 番 号 ２ ９ ま た は 上 記 ペ プ チ ド の い ず れ か を 製 造 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ペ プ チ ド が Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ に よ っ て 保 護 さ れ る 、 配 列 番 号 １ ９ 、
配 列 番 号 ２ ９ ま た は 上 記 ペ プ チ ド の い ず れ か を 製 造 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 の 具 体 的 説 明 】
【 ０ ０ ３ ４ 】

　 ： 本 願 の ア ミ ノ 酸 配 列 に は 、 ア ミ ノ 酸 の 一 文 字 ま た は 三 文 字 の い ず れ か の
表 記 を 用 い る 。 こ れ ら の 表 記 法 は 当 業 者 に 周 知 も の で あ り 、 例 え ば Cooper, G.M., The Ce
ll 1997, ASM Press, Washington, D.C.ま た は Ausubel et al., Current Protocols in M
olecular Biology, 1994な ど の 容 易 に 利 用 で き る 多 く の 参 考 文 献 に お い て 見 出 す こ と が で
き る 。 例 え ば 、 Ｓ ｅ ｒ － ３ → Ａ ｌ ａ ま た は ［ Ａ ｌ ａ ３ ］ ペ プ チ ド な ど の よ う に 配 列 に お け
る 置 換 が 言 及 さ れ て い る 場 合 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 か ら ３ 番 目 の セ リ ン が 別 の ア ミ
ノ 酸 、 こ の 場 合 に は ア ラ ニ ン で 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 願 で は 、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は ［ Ａ ｌ ａ ３ ， １ ２ ， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， Ｈ ａ ｒ １ １ ，
Ｔ ｒ ｐ １ ４ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） ア ミ ド と し て 定 義 さ れ る 。 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） は
［ Ａ ｌ ａ ３ ， １ ２ ， Ｎ ｌ ｅ ８ ， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， Ｈ ａ ｒ １ １ ， Ｔ ｒ ｐ １ ４ ， Ａ ｒ ｇ １ ９ ， Ｔ ｙ
ｒ ２ １ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） ア ミ ド と し て 定 義 さ れ る 。 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） は ［ Ａ
ｌ ａ ３ ， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， Ｈ ａ ｒ １ １ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） ア ミ ド と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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　 本 願 で は 、 「 Ａ ｉ ｂ 」 は α － ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 を 意 味 し 、 「 Ｈ ａ ｒ 」 は ホ モ ア ル ギ ニ ン を
意 味 し 、 「 Ｎ ｌ ｅ 」 は ノ ル ロ イ シ ン を 意 味 し 、 そ の 他 の ア ミ ノ 酸 は 通 常 の 一 文 字 ま た は 三
文 字 表 記 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ： こ の 表 現 は ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ の 生 物 学 的 活 性 を も さ す
。 こ れ ら の 活 性 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 配 列 番 号 １ ま た は 配 列 番 号 ８
の 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 の 代 謝 機 能 ま た は 生 理 機 能 が 挙 げ ら れ 、 同 等 の 活 性 ま た は 改 良
さ れ た 活 性 、 あ る い は 望 ま し く な い 副 作 用 を 低 下 さ せ た 活 性 を 含 む 。 ま た 、 上 記 化 合 物 の
抗 原 活 性 お よ び 免 疫 活 性 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ： 「 誘 導 体 」 ま た は 「 機 能 性 誘 導 体 」 と は 、 前 記 Ｐ Ｔ Ｈ 分 子
の 「 変 異 体 」 、 「 誘 導 体 」 ま た は 「 化 学 誘 導 体 」 を 含 む も の と す る 。 例 え ば 、 配 列 番 号 １
の 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 な ど の 「 変 異 体 」 分 子 は 、 完 全 分 子 ま た は そ の 断 片 と 実 質 的 に
同 等 な 分 子 を さ す こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 配 列 番 号 １ の 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 な ど の
分 子 の 「 類 似 体 」 は 、 配 列 番 号 １ の 分 子 ま た は そ の 断 片 と 実 質 的 に 同 等 な 非 天 然 型 分 子 を
さ す こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 Ｐ Ｔ Ｈ 誘 導 体 は 、 同 じ 大 き さ の 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る ポ リ ペ プ チ ド の 変 化
を 含 む 。 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 は 、 配 列 番 号 １ ７ （ ヒ ト Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － ２ １ ） ） ま た は 配 列 番 号 １ ８ （ ラ ッ ト Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） ） の 最 初 の １ ４ 個 の ア ミ ノ
酸 で あ る 。 両 分 子 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 実 質 的 に 同 じ で あ る 場 合 、 ま た 、 両 分 子 が 同 じ 生 物 学
的 活 性 を 有 す る 場 合 に 、 あ る 分 子 は も う 一 方 の 分 子 と 「 実 質 的 に 同 等 」 と い わ れ る 。 こ の
よ う に 同 等 の 活 性 を 有 す る ２ つ の 分 子 は 、 た と え こ れ ら の 分 子 の 一 方 が 他 方 に は 見 ら れ な
い 付 加 的 な ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 ん で い て も 、 あ る い は ア ミ ノ 酸 配 列 が 同 一 で な く と も 、 本 明
細 書 で 用 い る 場 合 、 変 異 体 、 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で あ る と 考 え ら れ る 。 し か し 、 Ｐ Ｔ Ｈ 誘
導 体 は 天 然 分 子 と 実 質 的 に 同 等 な 生 物 学 的 活 性 を 必 ず し も 有 す る 必 要 は な い 。 Ｐ Ｔ Ｈ 誘 導
体 は 、 天 然 Ｐ Ｔ Ｈ と は 実 質 的 に 異 な る 活 性 を 有 す る 場 合 も あ る 。 例 え ば 、 誘 導 体 は 、 Ｐ Ｔ
Ｈ 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト の い ず れ か で あ り う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 あ る 分 子 が 通 常 そ の 分 子 の 一 部 で は な い 付 加 的 な 化 学 部 分 を 含 ん で
い る 場 合 、 そ の 分 子 は 別 の 分 子 の 「 化 学 誘 導 体 」 で あ る と い わ れ る 。 こ の よ う な 部 分 は 、
そ の 分 子 の 溶 解 度 、 吸 収 、 生 体 半 減 期 な ど を 改 良 し う る も の で あ る 。 あ る い は 、 こ の よ う
な 部 分 は 、 分 子 の 毒 性 を 軽 減 し た り 、 分 子 の 望 ま し く な い 副 作 用 を 除 去 ま た は 緩 和 し た り
す る も の で あ り う る 。 こ の よ う な 作 用 を 媒 介 し う る 部 分 の 例 と し て は 、 Remington's Phar
maceutical Sciences (1980)に 開 示 さ れ て お り 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ： 例 え ば 配 列 番 号 １ ま た は そ の 誘 導 体 な ど の 分 子 の 「 断 片 」 は 、 こ れ ら の 分 子 の い
ず れ か の ポ リ ペ プ チ ド サ ブ セ ッ ト を さ す こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ： 「 融 合 タ ン パ ク 質 」 と は 、 例 え ば 配 列 番 号 １ ま た は そ の 誘 導 体 な ど の
化 合 物 を 、 そ の Ｎ 末 端 に 連 結 さ れ た 「 選 択 的 切 断 部 位 」 （ こ れ は 次 に 付 加 的 な ア ミ ノ 酸 リ
ー ダ ー ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 連 結 さ れ る ） と と も に 、 ま た は そ れ を 伴 わ ず に 含 ん で な る 融 合
タ ン パ ク 質 を い う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ： ポ リ ペ プ チ ド お よ び ペ プ チ ド は 互 換 的 に 用 い ら れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド と は
、 ペ プ チ ド 結 合 ま た は 修 飾 ペ プ チ ド 結 合 に よ っ て 相 互 に 連 結 し て い る ２ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を
含 ん で な る 全 て の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 、 す な わ ち ペ プ チ ド 同 配 体 （ peptide is
osteres） を い う 。 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 一 般 に 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド ま た は オ
リ ゴ マ ー と 呼 ば れ る 短 鎖 と 、 通 常 タ ン パ ク 質 と 呼 ば れ る 長 鎖 の 双 方 を さ す 。 ポ リ ペ プ チ ド
は 、 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ て い る ２ ０ 種 の ア ミ ノ 酸 以 外 の ア ミ ノ 酸 を 含 ん で も よ く 、 翻 訳 後
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プ ロ セ シ ン グ な ど の 天 然 の プ ロ セ ス に よ る か 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 周 知 の 化 学 修 飾 技 術 に
よ っ て 修 飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 を 含 ん で い て も よ い 。 こ の よ う な 修 飾 に つ い て は 、 基 礎 的 な テ
キ ス ト お よ び よ り 詳 細 な 単 行 本 、 な ら び に 研 究 論 文 に 記 載 さ れ て い る 。 修 飾 は 、 ペ プ チ ド
主 鎖 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 お よ び ア ミ ノ 末 端 ま た は カ ル ボ キ シ ル 末 端 を 含 め 、 ポ リ ペ プ チ ド の ど
の 場 所 で も 行 う こ と が で き る 。 同 じ タ イ プ の 修 飾 を あ る ポ リ ペ プ チ ド の 数 カ 所 で 同 じ 程 度
ま た は 異 な る 程 度 で 行 っ て も よ い と 考 え ら れ る 。 ま た 、 あ る ポ リ ペ プ チ ド が 多 く の タ イ プ
の 修 飾 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 分 枝 し て い て も よ く 、 分 枝 を 伴 っ た 、 ま た は 分 枝 を 伴 わ な い 環 状 で あ っ
て も よ い 。 環 状 分 枝 お よ び 分 枝 環 状 ポ リ ペ プ チ ド は 、 翻 訳 後 修 飾 か ら 得 ら れ る こ と も あ る
し 、 合 成 法 に よ り 作 出 す る こ と も で き る 。 修 飾 と し て は ア セ チ ル 化 、 ア シ ル 化 、 Ａ Ｄ Ｐ リ
ボ シ ル 化 、 ア ミ ド 化 、 フ ラ ビ ン の 共 有 結 合 、 ヘ ム 部 分 の 共 有 結 合 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は ヌ
ク レ オ チ ド 誘 導 体 の 共 有 結 合 、 脂 質 ま た は 脂 質 誘 導 体 の 共 有 結 合 、 ホ フ ホ チ ジ ル イ ノ シ ト
ー ル の 共 有 結 合 、 架 橋 、 環 化 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 形 成 、 脱 メ チ ル 化 、 共 有 架 橋 の 形 成 、
シ ス テ イ ン の 形 成 、 ピ ロ グ ル タ メ ー ト の 形 成 、 ホ ル ミ ル 化 、 γ － カ ル ボ キ シ ル 化 、 グ リ コ
シ ル 化 、 Ｇ Ｐ Ｉ ア ン カ ー 形 成 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ヨ ウ 化 、 メ チ ル 化 、 ミ リ ス ト イ ル 化 、 酸
化 、 タ ン パ ク 質 分 解 プ ロ セ シ ン グ 、 リ ン 酸 化 、 プ レ ニ ル 化 、 ラ セ ミ 化 、 セ レ ノ イ ル 化 、 硫
酸 化 、 ア ル ギ ニ ル 化 や ユ ビ キ チ ン 化 な ど ト ラ ン ス フ ァ ー Ｒ Ｎ Ａ に よ り 媒 介 さ れ る タ ン パ ク
質 へ の ア ミ ノ 酸 付 加 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 Proteins-Structure and Molecular Propert
ies, 2nd Ed. , T. E. Creighton, W. H. Freeman and Company, New York, 1993お よ び W
old, F., Posttranslational Protein Modifications: Perspectives and Prospects, pg
s.1-12 in Posttranslational Covalent Modification of Proteins, B. C. Johnson, Ed
., Academic Press, New York, 1983; Seifter et al., "Analysis for protein modific
ations and nonprotein cofactors", Methods in Enzymol. 182:626-646 (1990)お よ び Ra
ttan et al., "Protein Synthesis: Posttranslational Modifications and Aging", Ann
 NY Acad Sci 663: 48-62 (1992)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】

　 α － ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 （ Ａ ｉ ｂ ） を 短 い Ｎ 末 端 Ｐ Ｔ Ｈ ペ プ チ ド 類 似 体 へ 導 入 し た 。 種 々 の
極 性 ま た は 非 極 性 溶 媒 で Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） 類 似 体 の Ｎ Ｍ Ｒ 研 究 を 何 度 も 行 っ た と こ ろ 、
ほ ぼ Ｓ ｅ ｒ － １ ７ か ら Ｖ ａ ｌ － ３ １ ま で 伸 び る 安 定 な Ｃ 末 端 ヘ リ ッ ク ス 、 お よ び Ｓ ｅ ｒ －
３ か ら Ｌ ｙ ｓ － １ ３ ま で 様 々 な 伸 び を 示 す 、 よ り 短 く 、 安 定 度 の 低 い ア ミ ノ 末 端 ヘ リ ッ ク
ス の ２ つ の ド メ イ ン の 二 次 構 造 が 示 さ れ 、 こ の ２ つ の ド メ イ ン は 屈 曲 ま た は 折 り 返 し 領 域
に よ っ て 連 結 さ れ て い た (Marx, U.C., et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 267:21
3-220 (2000); Chen, Z., et al., Biochemistry 39:12766-12777 (2000); Marx, U.C., 
et al., J. Biol. Chem. 270:15194-15202 (1995); Marx, U.C., et al., J. Biol. Chem
. 273:4308-4316 (1998); Pellegrini, M., et al., Biochemistry 37:12737-12743 (199
8); Gronwald, W., etal., Biol. Chem. Hoppe Seyler 377:175-186 (1996); Barden, J.
A., and Kemp, B.E., Biochemistry 32:7126-7132 (1993))。 最 近 の Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ）
の 結 晶 学 的 研 究 で は 、 Ｓ ｅ ｒ － ３ か ら Ｈ ｉ ｓ － ３ ２ ま で 伸 び 、 中 間 部 に わ ず か １ ５ ° の 屈
曲 し か 含 ま な い 連 続 し た α ヘ リ ッ ク ス が 示 さ れ て い る 。 し か し 、 Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ か ら は 、 こ
の Ｎ 末 端 α ヘ リ ッ ク ス が 比 較 的 弱 い こ と が 示 さ れ て い る 。 Ａ ｉ ｂ 残 基 の 導 入 な ど 、 ヘ リ ッ
ク ス を 安 定 化 す る 修 飾 に よ り 、 ペ プ チ ド 特 性 と い う 点 で 著 し い 利 点 が 得 ら れ 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １
－ ３ ４ ） に 匹 敵 す る 活 性 を 有 す る 短 い ペ プ チ ド （ ≦ １ ４ ア ミ ノ 酸 ） が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 で は 、 簡 単 な 非 注 入 的 方 法 に よ り 送 達 で き る よ う 、 十 分 に 小 さ い 新 規 な 「 最 小
化 し た 」 Ｐ Ｔ Ｈ 変 異 体 が 開 示 さ れ る 。 本 発 明 に よ る 変 異 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 最 初 の １ ４
個 の ア ミ ノ 酸 内 に 置 換 を 含 む 。 新 規 な ポ リ ペ プ チ ド は 、 成 熟 Ｐ Ｔ Ｈ ポ リ ペ プ チ ド の １ － ２
１ 、 １ － ２ ０ 、 １ － １ ９ 、 １ － １ ８ 、 １ － １ ７ 、 １ － １ ６ 、 １ － １ ５ 、 １ － １ ４ 、 １ － １
３ 、 １ － １ ２ 、 １ － １ １ お よ び １ － １ ０ ア ミ ノ 酸 配 列 に 相 当 す る 。 よ り 短 い 変 異 体 （ ≦ Ｐ
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Ｔ Ｈ １ － １ ４ ） は ２ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 天 然 型 ヒ ト Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） ペ プ チ ド の 一 次 ア ミ ノ 酸 配 列 （ Ｎ 末 端 → Ｃ 末 端 ） は Ｓ ｅ
ｒ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ
Ｌ ｅ ｕ Ａ ｓ ｎ Ｓ ｅ ｒ Ｍ ｅ ｔ Ｇ ｌ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｖ ａ ｌ （ 配 列 番 号 １ ７ ） で あ り 、 天 然 型 ラ ッ ト Ｐ
Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） は Ａ ｌ ａ Ｖ ａ ｌ Ｓ ｅ ｒ Ｇ ｌ ｕ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｎ Ｌ ｅ ｕ Ｍ ｅ ｔ Ｈ ｉ ｓ Ａ ｓ ｎ Ｌ
ｅ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ｌ ｙ ｓ Ｈ ｉ ｓ Ｌ ｅ ｕ Ａ ｌ ａ Ｓ ｅ ｒ Ｖ ａ ｌ Ｇ ｌ ｕ Ａ ｒ ｇ Ｍ ｅ ｔ （ 配 列 番 号 １ ８ ）
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 産 物 と し て 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 は 、 液 相 ま た は 固 相 ペ プ チ ド 合 成 の 技 術
に よ る 生 産 に 従 う 。 特 に 、 固 相 ペ プ チ ド 合 成 技 術 は ヒ ト Ｐ Ｔ Ｈ の 生 産 に 好 適 に 応 用 さ れ 、
こ れ ら の 化 合 物 の 生 産 の た め に 使 用 で き る （ 指 針 と し て は 、 Kimura et al., 上 記 ,参 照 お
よ び Fairwell et al., Biochem. 22:2691 (1983)参 照 )。 比 較 的 大 き な ス ケ ー ル で ヒ ト Ｐ
Ｔ Ｈ を 好 適 に 生 産 で き た こ と が 、 Goud et al.に よ り J. Bone Min. Res. 6(8):781 (1991)
で 報 告 さ れ て い る 。 合 成 ペ プ チ ド 合 成 ア プ ロ ー チ は 通 常 、 自 動 合 成 装 置 と 配 列 番 号 １ の 目
的 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 結 合 さ せ る 固 相 と し て 適 当 な 樹 脂 の 使 用 を
必 要 と す る 。 そ の 後 、 合 成 が 完 了 す る ま で 、 典 型 的 に は Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ ま た は Ｂ Ｏ Ｃ い ず れ か に
基 づ く 化 学 プ ロ ト コ ー ル を 用 い 、 次 の 目 的 ア ミ ノ 酸 の 適 宜 保 護 さ れ た 形 態 を 連 続 的 に 結 合
さ せ る こ と に よ り 、 Ｎ 末 端 方 向 に ペ プ チ ド の 伸 張 を 行 う 。 次 に 、 通 常 は 樹 脂 か ら ペ プ チ ド
を 切 断 す る と 同 時 に ペ プ チ ド か ら 保 護 基 を 切 断 し た 後 、 ペ プ チ ド を 単 離 し 、 溶 媒 と し て ア
セ ト ニ ト リ ル 、 そ し て イ オ ン 対 合 剤 と し て ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 用 い 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ な ど の
通 常 の 技 術 を 用 い て 精 製 す る 。 こ の よ う な 手 法 は 一 般 に 多 く の 刊 行 物 に 記 載 さ れ て お り 、
例 え ば 、 Stewart and Young, "Solid Phase Peptide Synthesis, "2nd Edition, Pierce 
Chemical Company, Rockford, IL (1984)を 参 照 す れ ば よ い 。 こ の ペ プ チ ド 合 成 ア プ ロ ー
チ は 、 例 え ば 、 配 列 番 号 １ 、 お よ び Ａ ｉ ｂ な ど の 遺 伝 的 に コ ー ド さ れ て い な い ア ミ ノ 酸 を
組 み 込 ん だ そ の 誘 導 体 な ど の 生 産 に 必 要 と な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 方 法 に よ り 、 本 発 明 に よ る 化
合 物 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 の 遊 離 ア ミ ン に 置 換 基 を 結 合 さ せ る 。 例 え ば 、 ア ル キ ル 基 、 例 え ば
Ｃ １ － １ ２ ア ル キ ル を 還 元 的 ア ル キ ル 化 を 用 い て 結 合 さ せ る 。 ま た 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
基 、 例 え ば Ｃ １ － １ ２ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル も 還 元 的 ア ル キ ル 化 を 用 い て 結 合 さ せ 、 こ こ で
水 酸 基 は ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル で 保 護 す る 。 ア シ ル 基 、 例 え ば Ｃ Ｏ Ｅ １ は 、 遊 離 の 酸 、 例 え
ば Ｅ １ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ を Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 の 遊 離 の ア ミ ノ と 共 役 さ せ る こ と に よ っ て 結 合 さ せ る 。
さ ら に 、 ポ リ ペ プ チ ド の Ｃ 末 端 の あ り う る 化 学 修 飾 も 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。 こ
れ ら の 修 飾 は 受 容 体 に 対 す る 結 合 親 和 性 を 改 変 し う る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ま た 、 例 え ば 、 配 列 番 号 １ 、 お よ び 二 次 ま た は 三 次 構 造 が 変 更 さ れ て い る 、 か つ ／ ま た
は 安 定 性 が 変 更 さ れ て い る が な お 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す る そ の 誘 導 体 な ど の 化 合 物 も 、 本
発 明 の 範 囲 内 に あ る と 考 え ら れ る 。 こ の よ う な 誘 導 体 は 、 ラ ク タ ム 環 化 、 ジ ス ル フ ィ ド 結
合 ま た は 当 業 者 に 公 知 の そ の 他 の 方 法 で 達 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ １ 】

　 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 は 、 多 数 の 用 途 を 有 す る 。 こ れ ら に は 、 と り わ け
、 Ｐ Ｔ Ｈ 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 骨 量 の 減 少 に よ っ て 顕 現 す る 種 々 の
哺 乳 動 物 の 病 態 の 予 防 お よ び 治 療 、 診 断 プ ロ ー ブ 、 診 断 プ ロ ー ブ と し て 用 い る た め の 抗 体
を 調 製 す る た め の 抗 原 、 お よ び 分 子 量 マ ー カ ー と し て の 使 用 が あ る 。 Ｐ Ｔ Ｈ ポ リ ペ プ チ ド
の １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 特 異 的 に 置 換 す る こ と が で き れ ば 、 特 定 の 分 子 量 の ポ リ ペ プ チ ド を
構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 特 に 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 ヒ ト に お け る 骨 粗 鬆 症 お よ び オ ス テ オ ペ ニ ア の 予 防 的 ま
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た は 治 療 的 処 置 に お い て 必 要 と さ れ る 。 ま た 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 他 の 骨 疾 患 の 予 防
的 ま た は 治 療 的 処 置 に お い て も 必 要 と さ れ る 。 本 発 明 に よ る 化 合 物 は ま た 、 上 皮 小 体 機 能
低 下 症 の 予 防 的 ま た は 治 療 的 処 置 に お い て も 必 要 と さ れ る 。 最 後 に 、 本 発 明 に よ る 化 合 物
は 、 骨 折 修 復 の ア ゴ ニ ス ト と し て 、 ま た 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 用 い
る た め に も 指 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 は 、 約 ０ ． ０ １ ～ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 ／ 日 、 好
ま し く は 約 ０ ． ０ ７ ～ 約 ０ ． ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 ／ 日 の 間 の 量 で 投 与 さ れ る 。 ５ ０ ｋ ｇ の 女
性 被 験 者 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 化 合 物 の 一 日 量 は 、 約 ０ ． ５ ～ 約 ５ ０ μ ｇ 、 好 ま し く は
約 ３ ． ５ ～ 約 １ ０ μ ｇ で あ る 。 ウ マ 、 イ ヌ お よ び ウ シ な ど の 他 の 哺 乳 動 物 で は 、 そ れ よ り
高 い 用 量 が 必 要 と な る 場 合 が あ る 。 こ の 用 量 は 、 最 も 有 効 な 結 果 を 得 る た め の 条 件 に 応 じ
て 、 単 回 投 与 に よ り 、 複 数 回 投 与 に よ り 、 ま た は 徐 放 を 利 用 し て 、 好 ま し く は １ 日 １ 回 以
上 の 注 射 に よ り 、 通 常 の 医 薬 組 成 物 と し て 送 達 し て も よ い 。 例 え ば 、 こ の 用 量 は 、 鼻 腔 通
気 に よ り 通 常 の 医 薬 組 成 物 と し て 送 達 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 正 確 な 用 量 お よ び 組 成 物 お よ び 最 適 な 送 達 法 の 選 択 は 、 と り わ け 、 選 択 さ れ た 本 発 明 に
よ る 化 合 物 の 薬 理 特 性 、 治 療 す る 病 態 の 性 質 お よ び 重 篤 度 、 な ら び に レ シ ピ エ ン ト の 健 康
状 態 お よ び 精 神 力 に よ っ て 左 右 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 代 表 的 な 好 ま し い 送 達 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 経 口 、 非 経 口 、 皮 下 、
経 皮 (transcutaneous)、 筋 肉 内 お よ び 静 脈 内 、 直 腸 、 口 内 （ 舌 下 を 含 む ） 、 経 皮 (transde
rmal)、 お よ び 鼻 腔 通 気 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 有 毒 な 副 作 用 が な く 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 の 目 的 の 生 物 学 的 活
性 を 保 持 し て い る 。 こ の よ う な 塩 の 例 と し て は 、 （ ａ ） 例 え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、
リ ン 酸 、 硝 酸 な ど の よ う な 無 機 酸 を 伴 っ て 形 成 さ れ た 酸 付 加 塩 ； な ら び に 例 え ば 酢 酸 、 シ
ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、
ア ス コ ル ビ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 タ ン ニ ン 酸 、 パ モ 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 、 ナ フ
タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 な ど の よ う な 有 機 酸 を
伴 っ て 形 成 さ れ た 塩 ； （ ｂ ） 亜 鉛 、 カ ル シ ウ ム 、 ビ ス マ ス 、 バ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア
ル ミ ニ ウ ム 、 銅 、 コ バ ル ト 、 ニ ッ ケ ル 、 カ ド ミ ウ ム な ど の 多 価 金 属 陽 イ オ ン を 伴 っ て 、 ま
た は Ｎ ， Ｎ ’ － ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン ま た は エ チ レ ン ジ ア ミ ン か ら 形 成 さ れ た 有 機
陽 イ オ ン を 伴 っ て 形 成 さ れ た 塩 基 付 加 塩 ； あ る い は （ ｃ ） 前 記 （ ａ ） と （ ｂ ） の 組 合 せ 、
例 え ば 亜 鉛 タ ン ニ ン 酸 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。 医 薬 上 許 容 さ れ る バ ッ フ ァ ー と し て は 、 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 生 理 食 塩 水 ま た は リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 こ
れ ら の 溶 液 は 、 当 業 者 に 公 知 の 許 容 さ れ る 保 存 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ れ ば 、 有 効 成 分 と し て 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は 本 発 明 に よ
る そ の 誘 導 体 、 あ る い は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 無 毒 な 担 体 と 混 合
し て 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 上 記 の よ う に 、 こ の よ う な 組 成 物 は 非 経 口 （ 皮
下 、 経 皮 、 筋 肉 内 お よ び 静 脈 内 ） 投 与 向 け に 、 好 ま し く は 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 の 形 態 で ； 経
口 ま た は 口 内 投 与 向 け に 、 特 に 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で ； ま た 、 鼻 腔 内 投 与 向 け に
、 特 に 散 剤 、 点 鼻 剤 ま た は エ ア ゾ ー ル の 形 態 で 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 は 、 便 宜 に は 単 位 投 与 形 で 投 与 で き 、 例 え ば 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明
細 書 の 一 部 と さ れ る Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing
 Company, Easton, Pa., (1985)に 記 載 さ れ る よ う な 、 製 薬 分 野 で 周 知 の 方 法 の い ず れ を
用 い て 調 製 し て も よ い 。 非 経 口 投 与 用 製 剤 は 、 賦 形 剤 と し て 滅 菌 水 ま た は 生 理 食 塩 水 、 プ
ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど の ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の ポ リ ア
ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 植 物 起 源 の オ イ ル 、 水 素 化 ナ フ タ レ ン な ど を 含 ん で い て も よ い 。 経
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口 投 与 用 と し て は 、 製 剤 は 、 胆 汁 ま た は ア シ ル カ ル ニ チ ン の 添 加 に よ っ て 増 強 す る こ と が
で き る 。 鼻 腔 投 与 用 製 剤 は 固 形 で あ っ て も よ く 、 例 え ば ラ ク ト ー ス ま た は デ キ ス ト ラ ン な
ど の 賦 形 剤 を 含 ん で い て も よ く 、 あ る い は 点 鼻 剤 ま た は 計 量 ス プ レ ー の 形 態 で 用 い る た め
の 水 溶 液 ま た は 油 性 溶 液 で あ っ て も よ い 。 口 内 投 与 用 と し て の 典 型 的 な 賦 形 剤 と し て は 、
糖 類 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア ル フ ァ ー 化 デ ン プ ン な ど
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 最 も 好 ま し い 投 与 経 路 で あ る 鼻 腔 投 与 向 け に 製 剤 化 す る 場 合 、 約 ０ ． ２ ～ １ ５ 重 量 ％ の
間 、 好 ま し く は 約 ０ ． ５ ～ ４ 重 量 ％ の 間 、 最 も 好 ま し く は 約 ２ 重 量 ％ の 量 の 、 例 え ば グ リ
コ コ ー ル 酸 、 コ ー ル 酸 、 タ ウ ロ コ ー ル 酸 、 エ ト コ ー ル 酸 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 、 ケ ノ デ オ キ
シ コ ー ル 酸 、 デ ヒ ド ロ コ ー ル 酸 、 グ リ コ デ オ キ シ コ ー ル 酸 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン な ど の よ
う な 界 面 活 性 の 酸 に よ り 鼻 粘 膜 か ら の 吸 収 を 増 強 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 の 、 長 期 、 例 え ば １ 週 間 ～ １ 年 な ど に わ た る 被 験 体 へ の 送 達 は 、 所
望 の 放 出 期 間 、 十 分 な 有 効 成 分 を 含 有 す る 徐 放 系 の 単 回 投 与 に よ っ て 達 成 し う る 。 モ ノ リ
シ ッ ク 型 ま た は リ ザ ー バ ー 型 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 デ ポ ー イ ン プ ラ ン ト 、 オ ス モ テ ィ ッ ク ポ
ン プ 、 小 胞 、 ミ セ ル 、 リ ポ ソ ー ム 、 経 皮 パ ッ チ 、 イ オ ン 導 入 デ バ イ ス 、 お よ び 選 択 的 注 射
投 与 形 な ど の 種 々 の 徐 放 系 が こ の 目 的 の た め に 用 い ら れ る 。 有 効 成 分 の 送 達 が 望 ま れ る 部
位 へ 局 在 さ せ ら れ る こ と が い く つ か の 徐 放 性 デ バ イ ス の 付 加 的 な 特 徴 で あ り 、 特 定 の 疾 患
の 治 療 に 有 益 で あ る こ と が わ か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 徐 放 性 製 剤 の 一 つ の 形 態 は 、 Kent, Lewis, Sanders, and Tice,米 国 特 許 第 ４ ， ６ ７ ５
， １ ８ ９ 号 明 細 書 の 先 駆 的 研 究 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 乳 酸 ／ グ リ コ ー ル 酸 共 重 合 体 な
ど 、 分 解 が 遅 く 、 無 毒 で 非 抗 原 性 の ポ リ マ ー に 分 散 ま た は 封 入 し た ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ
の 塩 を 含 む 。 ま た 、 こ れ ら の 化 合 物 ま た は 好 ま し く は そ れ ら の 比 較 的 不 溶 性 の 塩 を 、 コ レ
ス テ ロ ー ル ま た は そ の 他 の 脂 質 マ ト リ ッ ク ス ペ レ ッ ト 、 ま た は シ ラ ス ト マ ー マ ト リ ッ ク ス
イ ン プ ラ ン ト 中 に 製 剤 化 し て も よ い 。 そ の 他 の 徐 放 性 デ ポ ー イ ン プ ラ ン ト ま た は 注 射 製 剤
も 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 例 え ば 、 Sustained and Controlled Release Drug Delivery
 Systems, J.R. Robinson ed., Marcel Dekker, Inc., New York, 1978、 お よ び R.W. Bak
er, Controlled Release of Biologically Active Agents, John Wiley & Sons, New Yor
k, 1987を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Ｐ Ｔ Ｈ と 同 様 に 、 Ｐ Ｔ Ｈ 変 異 体 も 、 あ る 臨 床 症 状 を 治 療 す る 上 で 有 用 な 他 の 薬 剤 と 組 み
合 わ せ て 投 与 し て も よ い 。 例 え ば 、 骨 粗 鬆 症 お よ び そ の 他 の 骨 関 連 疾 患 を 治 療 す る 場 合 、
Ｐ Ｔ Ｈ 変 異 体 を ダ イ エ タ リ ー カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト ま た は ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 と と も に 投
与 し て も よ い （ 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ９ ８ ， ３ ２ ８ 号 明 細 書 参 照 ） 。 あ る い は 、 Ｐ Ｔ Ｈ 変 異 体
は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ６ １ ， ４ ０ ６ 号 明 細 書 に 記 載 の よ う に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と
と も に 、 ま た は 限 定 さ れ る も の で は な い が カ ル シ ト シ ン お よ び エ ス ト ロ ゲ ン な ど の １ 以 上
の 骨 治 療 薬 と と も に 、 好 ま し く は 周 期 的 治 療 法 を 用 い て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】

　 ホ ル モ ン 作 用 の 発 現 に お け る 重 要 な 工 程 は 、 ホ ル モ ン と 標 的 細 胞 の 原 形 質 膜 表 面 上 の 受
容 体 と の 相 互 作 用 で あ る 。 ホ ル モ ン － 受 容 体 複 合 体 が 形 成 さ れ る こ と に よ り 、 細 胞 に 細 胞
外 シ グ ナ ル が 伝 達 さ れ 、 種 々 の 生 体 応 答 が 誘 起 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 ア ッ セ イ を 用 い 、 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア
ン タ ゴ ニ ス ト 特 性 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 細 胞 表 面 で Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容
体 を 発 現 す る 細 胞 は 、 ２ ｍ Ｍ の Ｉ Ｂ Ｍ Ｘ （ ３ － イ ソ ブ チ ル － １ － メ チ ル － キ サ ン チ ン ， Si
gma, St. Louis, MO） の 存 在 下 、 ３ ７ ℃ で ５ ～ ６ ０ 分 間 、 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ） と と
も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 サ イ ク リ ッ ク Ａ Ｍ Ｐ の 蓄 積 は 、 特 異 的 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に
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よ っ て 測 定 す る 。 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に 対 す る 結 合 に 関 し て 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ） ま た
は Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） と 競 合 し 、 か つ 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 に 対 す る 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ）
ま た は Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） の 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 が 競 合 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る と 考 え
ら れ る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 逆 に 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に 対 す る 結 合 に 関 し て 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ） ま た は Ｐ Ｔ Ｈ
（ １ － ３ ４ ） と 競 合 し な い が 、 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ） ま た は Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） の ｃ
Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 の 活 性 化 を な お 妨 げ る （ お そ ら く 受 容 体 活 性 化 部 位 の 遮 断 に よ る ） 本 明 細 書 に
記 載 の Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 ま た は そ の 誘 導 体 は 、 非 競 合 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る と 考 え ら れ る 。
こ の よ う な 化 合 物 は 高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に 対 す る 結 合 に 関 し て 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ） ま た は Ｐ Ｔ Ｈ （ １ －
３ ４ ） と 競 合 し 、 か つ 、 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ） ま た は Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） の 存 在 下 ま
た は 不 在 下 で ｃ Ａ Ｍ Ｐ の 蓄 積 を 刺 激 す る 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 は 競 合 的 ア ゴ ニ ス ト で あ
る 。 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に 対 す る 結 合 に 関 し て 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ） ま た は Ｐ Ｔ Ｈ （ １
－ ３ ４ ） と 競 合 し な い が 、 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ８ ４ ） ま た は Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） の 存 在 下
ま た は 不 在 下 で ｃ Ａ Ｍ Ｐ の 蓄 積 を な お 刺 激 し う る か 、 あ る い は 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は
そ の 誘 導 体 に お い て 見 ら れ る も の よ り 高 い ｃ Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 を 刺 激 す る 化 合 物 は 、 非 競 合 的 ア
ゴ ニ ス ト で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 高 カ ル シ ウ ム 血 症 お よ び 低 カ ル シ ウ ム 血 症 の い く つ か の 形 態 は 、 Ｐ Ｔ Ｈ お よ び Ｐ Ｔ Ｈ ｒ
Ｐ と Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 と の 相 互 作 用 に 関 連 し て い る 。 高 カ ル シ ウ ム 血 症 は 血 清 カ ル シ ウ ム
レ ベ ル の 異 常 な 上 昇 が み ら れ る 病 態 で あ り 、 こ れ は 多 く の 場 合 、 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 、 骨
粗 鬆 症 、 乳 癌 、 肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌 、 頭 頸 部 お よ び 食 道 の 類 表 皮 癌 、 多 発 性 黒 色 腫 お よ び
副 腎 腫 を は じ め と す る そ の 他 の 疾 病 と 関 連 す る 。 低 カ ル シ ウ ム 血 症 は 血 清 カ ル シ ウ ム レ ベ
ル が 異 常 に 低 い 病 態 で 、 例 え ば 甲 状 腺 手 術 後 の 有 効 な Ｐ Ｔ Ｈ の 欠 損 に 起 因 す る も の で あ る
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 「 ア ゴ ニ ス ト 」 と は 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に よ っ て 媒 介 さ れ る 細 胞 応 答 を 増 強 ま た は 促 進
し う る リ ガ ン ド を 意 味 す る 。 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 と は 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に よ っ て 媒 介 さ
れ る 細 胞 応 答 を 阻 害 し う る リ ガ ン ド を 意 味 す る 。 本 発 明 に よ る 候 補 「 ア ゴ ニ ス ト 」 ま た は
「 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 が こ の よ う な 細 胞 応 答 を 増 強 す る か 阻 害 す る か は 、 本 願 の 他 の 部 分 に
記 載 さ れ て い る も の を は じ め 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の タ ン パ ク 質 リ ガ ン ド ／ 受 容 体 細 胞 応 答
ま た は 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ れ ば 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の 変 化 し た ま た は 過 剰 な 作 用 に 起 因
す る 医 学 的 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 の Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の 活 性 化 を 阻 害 す る の
に 十 分 な 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含
ん で な る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の 変 化 し た 作 用 に 起 因 す る 疾 患 を 有 す る お そ れ の
あ る 患 者 を 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の 選 択 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は
本 発 明 に よ る そ の 誘 導 体 を 用 い て 治 療 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ン タ ゴ ニ ス ト と し
て は 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に よ っ て 媒 介 さ れ る 細 胞 の 活 性 化 と 相 互 作 用 す る と 判 定 さ れ た （
上 記 の ア ッ セ イ に よ り ） 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は 本 発 明 に よ る そ の 誘 導 体 、 あ る い は 同
様 の 特 性 を 有 す る そ の 他 の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る た め に は 、 本 発 明 に よ る 適 当 な 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 を 、
一 般 に は 、 例 え ば 生 理 食 塩 水 な ど の 適 当 な 担 体 ま た は 賦 形 剤 中 に 製 剤 化 す る こ と に よ り 、
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薬 剤 の 製 造 に 用 い 、 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 の 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受
容 体 と の 結 合 の 十 分 な 阻 害 を も た ら す 用 量 で 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 経 口 ま た は 鼻 腔 内
投 与 す る 。 典 型 的 な 用 量 は 、 ペ プ チ ド １ ｎ ｇ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 ／ 日 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ れ ば 、 患 者 の Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 を 活 性 化 す る の に 十 分 な 治 療
上 有 効 量 の 本 発 明 に よ る 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 骨
粗 鬆 症 の 治 療 方 法 が 提 供 さ れ る 。 Ｐ Ｔ Ｈ ／ Ｐ Ｔ Ｈ ｒ Ｐ ア ン タ ゴ ニ ス ト に 関 し て 上 記 し た も
の と 同 様 の 用 量 お よ び 投 与 が 、 例 え ば 骨 粗 鬆 症 、 そ の 他 の 骨 代 謝 障 害 、 な ら び に 上 皮 小 体
機 能 低 下 症 お よ び 関 連 疾 患 な ど の 病 態 の 治 療 を 目 的 と し た Ｐ Ｔ Ｈ ／ Ｐ Ｔ Ｈ ｒ Ｐ ア ゴ ニ ス ト
の 投 与 に も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 が 本 発 明 ま た は そ の い ず れ か の 実 施 態 様 の 精 神 ま た は 範 囲 か ら
外 れ な い 限 り 、 組 成 物 の 幅 広 い 同 等 の パ ラ メ ー タ ー 、 濃 度 、 投 与 様 式 お よ び 病 態 ま で 実 施
す る こ と が で き る こ と が わ か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 以 上 、 本 発 明 を 詳 し く 説 明 し て き た が 、 具 体 例 を 参 照 す れ ば よ り よ く 理 解 で き よ う 。 な
お 、 こ れ ら の 具 体 例 は 例 示 の た め に 示 す も の で あ っ て 、 特 に 断 り の な い 限 り 本 発 明 を 限 定
す る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 以 下 の プ ロ ト コ ー ル お よ び 実 験 の 詳 細 は 、 次 に 続 く 実 施 例 に お い て 参 照 さ れ る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ： 本 研 究 に 用 い る ペ プ チ ド は 、 遊 離 ア ミ ノ 酸 末 端 を 含 み 、 か つ 、 Ｃ 末 端 に カ ル
ボ キ サ ミ ド を 含 む も の と し た 。 ペ プ チ ド は 、 カ ッ プ リ ン グ 反 応 の た め の Ｆ ｍ ｏ ｃ 主 鎖 保 護
基 化 学 、 Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ ／ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ （ モ ル 比 １ ： １ ： ２ ） を 用 い 、 さ ら に Ｔ Ｆ Ａ 媒 介
切 断 ／ 側 鎖 脱 保 護 （ MGH Biopolymer Synthesis Facility, Boston, MA） を 用 い る 自 動 ペ
プ チ ド 合 成 装 置 （ model 430A PE, Applied Biosystems, Foster City, CAま た は Model 39
6 MBS Advanced Chem Tect, Louisville, KY） に て 調 製 し た 。 ペ プ チ ド は 総 て Ｃ １ ８ 含 有
カ ー ト リ ッ ジ に 吸 着 さ せ る こ と に よ っ て 脱 塩 し 、 さ ら に Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 乾 燥 ペ プ チ
ド 粉 末 を １ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 で 再 構 成 し 、 － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。 各 ペ プ チ ド の 純 度 、 特 性 お よ び
原 液 濃 度 は 、 分 析 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 マ ト リ ッ ク ス ・ ア シ ス ト ・ レ ー ザ ー ・ デ ソ ー プ シ ョ ン ／ イ
オ ン 化 （ Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ ） 質 量 分 析 お よ び ア ミ ノ 酸 分 析 に よ っ て 確 認 し た 。 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １
－ ２ １ ） お よ び ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） の 放 射 性 標 識 は １ ２ ５ Ｉ － Ｎ ａ
（ ２ ， ２ ０ ０ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ ， Ｎ Ｅ Ｎ ） お よ び ク ロ ラ ミ ン － Ｔ を 用 い て 行 い 、 得 ら れ た 放
射 性 リ ガ ン ド は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ： 細 胞 系 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ (Takasu, H., et al., J. Bone Miner. Res. 14:11
-20 (1999))は 、 ヒ ト Ｐ １ Ｒ を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ で 安 定 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト
す る こ と に よ っ て ブ タ 腎 細 胞 系 Ｌ Ｌ Ｃ － Ｐ Ｋ １ か ら 誘 導 し た も の で あ り 、 細 胞 当 た り ２ ８
０ ， ０ ０ ０ も の 受 容 体 を 発 現 す る 。 こ れ ら の 細 胞 な ら び に Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 お よ び Ｓ ａ Ｏ Ｓ
－ ２ － Ｂ １ ０ 細 胞 を 、 ２ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ を 含 む 加 湿 大 気 下 、 Ｔ － ７ ５ フ ラ ス コ （ ７ ５ ｍ
ｍ ２ ） に て 、 ウ シ 胎 児 血 清 （ １ ０ ％ ） 、 ペ ニ シ リ ン Ｇ （ ２ ０ 単 位 ／ ｍ ｌ ） 、 硫 酸 ス ト レ プ
ト マ イ シ ン （ ２ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） お よ び ア ン フ ォ テ リ シ ン Ｂ （ ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 添 加
し た ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 （ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） 中 で 培 養 し た 。 Ｅ Ｇ Ｔ Ａ ／ ト リ プ シ ン の 原
液 お よ び 抗 生 物 質 は GIBCOか ら 、 ウ シ 胎 児 血 清 は Hyclone Laboratories (Logan, UT)か ら
入 手 し た 。 ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト で 継 代 培 養 し た Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 を 、 塩 化 セ シ ウ ム ／ 臭 化 エ
チ ジ ウ ム 密 度 勾 配 遠 心 分 離 に よ り 精 製 し た 、 野 生 型 ヒ ト Ｐ １ Ｒ ま た は 残 基 （ ２ ４ － １ ８ １
） を 欠 失 し た 末 端 切 断 型 ヒ ト Ｐ １ Ｒ (Shimizu, M., et al., J. Biol. Chem. 275:21836-2
1843 (2000))を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ （ ウ ェ ル 当 た り ２ ０ ０ ｎ ｇ ） 、 お よ び Ｆ ｕ Ｇ
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Ｅ Ｎ Ｅ ６ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 (Roche Indianapolis IN)に よ り 、 該 試 薬 の 製 造 業 者
の 奨 励 す る 手 順 に 従 っ て ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト に て 総 て の 細 胞 を 新
鮮 培 地 で 処 理 し 、 ア ッ セ イ 前 １ ２ ～ ２ ４ 時 間 、 温 度 を ３ ３ ℃ に 変 更 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ： ペ プ チ ド 類 似 体 に よ る 細 胞 の 刺 激 は ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト 上 で 行 っ た 。 細
胞 を ０ ． ５ ｍ Ｌ の 結 合 バ ッ フ ァ ー （ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ
、 ５ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 ２ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ５ ％ 熱 不 活 性 化 ウ マ 血 清 、 ０ ． ５ ％ ウ シ 胎 児 血
清 、 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ７ ． ５ に 調 整 ） で す す ぎ 、 ２ ０ ０ μ Ｌ の ｃ Ａ Ｍ Ｐ ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー （
２ ｍ Ｍ 　 ３ － イ ソ ブ チ ル － １ － メ チ ル キ サ ン チ ン 、 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ３
５ ｍ Ｍ 　 Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ － Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ を 含 有 す る ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 ） お
よ び 種 々 の 量 の ペ プ チ ド 類 似 体 を 含 有 す る １ ０ ０ μ Ｌ の 結 合 バ ッ フ ァ ー （ 最 終 量 ＝ ３ ０ ０
μ Ｌ ） で 処 理 し た 。 室 温 で ３ ０ ～ ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 培 地 を 除 去 し 、 細 胞 を
ド ラ イ ア イ ス 上 で 凍 結 さ せ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ の ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 溶 解 し 、 再 び 凍 結 さ せ た （
－ ８ ０ ℃ ） 。 希 釈 し た 溶 解 液 の ｃ Ａ Ｍ Ｐ 含 量 を ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 し た 。
Ｅ Ｃ ５ ０ 応 答 値 を 非 線 形 回 帰 を 用 い て 算 出 し た （ 下 記 参 照 ） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ： ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト に て Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 ま た は Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 を 用 い
て 結 合 反 応 を 行 っ た 。 細 胞 を ０ ． ５ ｍ Ｌ の 結 合 バ ッ フ ァ ー で す す い だ 後 、 １ ０ ０ μ Ｌ の 結
合 バ ッ フ ァ ー 、 種 々 の 量 の 非 標 識 競 合 リ ガ ン ド を 含 有 す る １ ０ ０ μ Ｌ の 結 合 バ ッ フ ァ ー 、
お よ び 約 １ ０ ０ ， ０ ０ ０ ｃ ｐ ｍ の １ ２ ５ Ｉ － ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） ま た は １ ２ ５ Ｉ －
［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ２ ） （ 約 ２ ６ ｆ ｍ ｏ ｌ ） を 含 有 す る １ ０ ０ μ Ｌ の 結
合 バ ッ フ ァ ー で 連 続 的 に 処 理 し た （ 最 終 量 ＝ ３ ０ ０ μ Ｌ ） 。 ４ ℃ で ４ ～ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト す る と 、 ほ ぼ 平 衡 状 態 に 達 し た 。 そ の 後 、 細 胞 を 氷 上 に 置 き 、 結 合 培 地 を 除 去 し 、 単
層 を ０ ． ５ ｍ Ｌ の 冷 結 合 バ ッ フ ァ ー で ３ 回 す す い だ 。 次 に 、 こ の 細 胞 を ０ ． ５ ｍ Ｍ の ５ Ｎ
　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 溶 解 し 、 放 射 活 性 を カ ウ ン ト し た 。 各 実 験 、 各 ト レ ー サ ー に つ き 、 １ μ Ｍ 濃
度 の 同 じ 非 標 識 ペ プ チ ド の 存 在 下 で 結 合 し た 放 射 活 性 と し て 非 特 異 的 結 合 を 求 め た と こ ろ
、 各 ト レ ー サ ー に 対 し て 加 え た 全 放 射 活 性 の １ ％ 以 下 で あ っ た 。 最 大 特 異 的 結 合 （ Ｂ ０ ）
は 、 競 合 リ ガ ン ド の 不 在 下 で 結 合 し た 全 放 射 活 性 を 非 特 異 的 結 合 に 関 し て 補 正 し た も の で
あ り 、 各 ト レ ー サ ー で 、 加 え た 全 放 射 活 性 の ８ ％ ～ ２ ０ ％ の 範 囲 で あ っ た 。 非 線 形 回 帰 を
用 い て 結 合 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 算 出 し た （ 下 記 参 照 ） 。 見 か け の 平 衡 解 離 定 数 （ ｋ Ｄ ａ ｐ ｐ ） お
よ び リ ガ ン ド 結 合 部 位 の 合 計 数 （ Ｂ ｍ ａ ｘ ） の 評 価 に ２ ６ ｆ ｍ ｏ ｌ の １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ
１ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ２ ） を 用 い た 実 験 か ら 得 ら れ た 同 種 競 合 結 合 デ ー タ の ス キ ャ
ッ チ ャ ー ド 変 換 を 用 い 、 あ る １ つ の ク ラ ス の 結 合 部 位 と ヨ ウ 化 お よ び 非 ヨ ウ 化 リ ガ ン ド の
対 等 な 親 和 性 を 推 定 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ： 上 記 の よ う に Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｃ
Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 を 、 ア ッ セ イ 前 １ ６ 時 間 、 ０ ． １ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン お よ び ［ ３ Ｈ ］ ミ オ
イ ノ シ ト ー ル (NEN, Boston, MA)(２ μ Ｃ ｉ ／ ｍ Ｌ ） を 含 有 す る 、 血 清 お よ び イ ノ シ ト ー ル
を 含 ま な い Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ で 処 理 し た 。 ア ッ セ イ 時 、 細 胞 を Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ ３ ０ ｍ Ｍ ） を 含 有 す る 結
合 バ ッ フ ァ ー で す す ぎ 、 Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 を 含 む 、 ま た は 含 ま な い 同 バ ッ フ ァ ー で 処 理 し た 。
次 に 、 細 胞 を ３ ７ ℃ で ４ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 バ ッ フ ァ ー を 除 去 し 、 ０ ． ５
ｍ Ｌ の 氷 冷 ５ ％ ト リ ク ロ ロ 酢 酸 溶 液 に 置 換 し た 。 氷 上 に ３ 時 間 置 い た 後 、 溶 解 液 を 回 収 し
、 エ チ ル エ ー テ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 次 に 、 溶 解 液 を イ オ ン 交 換 カ ラ ム （ 樹 脂 ベ ッ ド ０ ． ５
ｍ Ｌ ） に 適 用 し 、 全 リ ン 酸 イ ノ シ ト ー ル を 文 献 の 記 載 に 従 っ て 溶 出 さ せ (Berridge, M.J. 
et al., Biochem. J. 212:473-482 (1983))、 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル 中 で カ ウ ン
ト し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ： 胚 発 生 日 数 （ Ｅ ） １ ５ ． ５ 日 の マ ウ ス 胚
か ら 中 足 骨 を 摘 出 し 、 ３ ７ ℃ の 加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー （ ５ ％ Ｃ Ｏ ２ ） に て 、 ２ ４ ウ ェ ル プ
レ ー ト の 無 血 清 α Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 中 で 培 養 し た 。 １ ６ 時 間 後 、 Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 ま た は ビ ヒ ク ル を
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加 え 、 サ ン プ ル を ３ ７ ℃ で さ ら に ４ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 な お 、 ペ プ チ ド お よ び ビ
ヒ ク ル は ２ ４ 時 間 の 時 点 で 再 び 加 え た 。 ６ ４ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 終 わ っ た と こ ろ
で 、 サ ン プ ル を １ ０ ％ ホ ル マ リ ン ／ リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で 固 定 し た 後 、 白 色 光 を 用 い 、
解 剖 顕 微 鏡 で 直 接 可 視 化 し た 。 in situハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 分 析 の た め 、 成 長 プ レ ー
ト の 肥 厚 性 軟 骨 細 胞 で し か 発 現 し な い 発 達 マ ー カ ー 遺 伝 子 で あ る Ｘ 型 コ ラ ー ゲ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ
に 特 異 的 な ３ ５ Ｓ 標 識 リ ボ プ ロ ー ブ を 用 い て 切 片 を 処 理 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ： 円 偏 光 二 色 性 ス ペ ク ト ル は Jascoモ デ ル ７ １ ０ 分 光 偏 光 計 で 記 録 し 、 ５
０ ｍ Ｍ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 ま た は ２ ０ ％ （ ｖ ／ ｖ ） の ２ ， ２ ， ２ －
ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル を 含 有 す る 同 バ ッ フ ァ ー 中 ２ ０ μ Ｍ の 濃 度 で ペ プ チ ド を 分 析 し た
。 分 光 ス キ ャ ン は ２ ０ ℃ 、 １ ８ ５ ～ ２ ５ ５ ｎ Ｍ の 間 の 波 長 で 行 い 、 １ ｎ Ｍ 間 隔 で デ ー タ を
と っ た 。 バ ン ド 幅 は １ ． ５ ｎ Ｍ と し 、 ８ 回 の ス キ ャ ン を 累 積 し 、 各 サ ン プ ル に 関 し て 平 均
を と っ た 。 各 波 長 に お い て 、 平 均 残 基 楕 円 性 ［ θ × １ ０ ０ ／ ｌ × Ｃ × ｎ ］ ｛ 式 中 、 θ は 生
の 楕 円 率 の 値 （ １ ０ ０ 分 の １ 度 の 大 き さ ） 、 ｌ は サ ン プ ル パ ス 長 で あ り 、 Ｃ は ペ プ チ ド の
モ ル 濃 度 で あ り 、 ｎ は ペ プ チ ド の 残 基 の 数 で あ る ） 。 各 ペ プ チ ド の ヘ リ ッ ク ス 含 量 は 、 そ
の ペ プ チ ド に つ い て ２ ２ ２ ｎ Ｍ で 測 定 さ れ た ［ θ ］ を 、 モ デ ル の ヘ リ ッ ク ス デ カ ペ プ チ ド
に つ い て 報 告 さ れ て い る ［ θ ］ ２ ２ ２ 測 定 値 で あ る － ２ ８ ， １ ０ ０ (Bowen, W.P., and Je
rman, J.C., Trends in Pharmacol. Sci. 16:413-417 (1995))で 割 る こ と に よ っ て 割 り 出
し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ： 計 算 は Microsoft（ 登 録 商 標 ） Excelを 用 い て 行 っ た 。 結 合 お よ び ｃ Ｍ Ａ
Ｐ 用 量 － 応 答 デ ー タ の 非 線 形 回 帰 分 析 は ４ パ ラ メ ー タ ー 方 程 式 ： ｙ ｐ ＝ Ｍ ｉ ｎ ＋ ［ （ Ｍ ａ
ｘ － Ｍ ｉ ｎ ） ／ （ １ ＋ （ Ｉ Ｃ ５ ０ ／ ｘ ） ｓ ｌ ｏ ｐ ｅ ） ］ を 用 い て 行 っ た 。 こ れ ま で に 記 載
さ れ て い る よ う に パ ラ メ ー タ ー の 最 適 化 に は Excel Solver関 数 を 用 い た (Carter, P.H., e
t al., Endocrinology 140:4972-4981 (1999); Bowen, W.P. and Jerman, J.C., Trends 
in Pharmacol. Sci. 16:413-417 (1995))。 対 と な る デ ー タ 間 の 差 は ２ つ の セ ッ ト の 不 等
分 散 を 推 定 す る ス チ ュ ー デ ン ト の 片 側 ｔ 検 定 を 用 い て 統 計 学 的 に 評 価 し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

　 足 場 ペ プ チ ド に ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の 各 位 置 に そ れ ぞ れ Ａ ｉ ｂ 置 換 を 導 入 す る 効
果 (Shimizu, M., et al., Endocrinology (2001)(In Press))を 分 析 し た 。 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ
２ ８ 細 胞 に お け る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 ア ッ セ イ で は 、 親 ペ プ チ ド ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） Ｐ Ｔ
Ｈ （ １ － ３ ４ ） に よ っ て 誘 導 さ れ た 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ に お い て ほ ぼ 同 じ （ ～ ７ ０ 倍 ） 最 大 （
Ｅ ｍ ａ ｘ ） 増 加 を 刺 激 し た が 、 よ り 短 い ペ プ チ ド の 能 力 （ Ｅ Ｃ ５ ０ ） は Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４
） の も の （ そ れ ぞ れ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ １ ０ ０ ± ２ ０ お よ び ２ ． ５ ± ０ ． ４ ｎ Ｍ ） （ 図 １ お よ び 表
１ ） よ り も ４ ０ 倍 低 か っ た 。 ほ と ん ど の Ａ ｉ ｂ 置 換 は 能 力 を 低 下 さ せ た 。 ６ 番 、 ８ 番 お よ
び ９ 番 の 位 置 で の Ａ ｉ ｂ 置 換 で は い く ら か の 低 下 が 見 ら れ （ 総 て ＞ ２ ， ３ ０ ０ 倍 ） ２ 番 、
４ 番 、 ５ 番 お よ び １ １ 番 の 位 置 で の 置 換 で は 中 程 度 の 低 下 が 見 ら れ （ 総 て １ ７ ０ ～ ６ ７ ０
倍 ） 、 ７ 番 、 １ ０ 番 、 １ ２ 番 、 １ ３ 番 お よ び １ ４ 番 の 位 置 で の 置 換 で は 小 さ な 低 下 が 見 ら
れ た （ 総 て ＜ ３ 倍 ； 表 １ ） 。 １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置 の Ａ ｉ ｂ の 置 換 の 結 果 、 「 Ｍ 」 Ｐ Ｔ Ｈ
（ １ － １ ４ ） に 対 し て そ れ ぞ れ １ ０ 倍 お よ び ８ 倍 の 効 力 を 有 す る ペ プ チ ド が 得 ら れ た （ Ｐ
≦ ０ ． ０ １ ） 。 こ れ ら の Ａ ｉ ｂ ス キ ャ ン デ ー タ は 従 前 の ア ラ ニ ン ス キ ャ ン お よ び Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － １ ４ ） 類 似 体 の 置 換 分 析 を 拡 張 し 、 こ こ で は 残 基 ３ を 除 く （ １ － ９ ） 領 域 の 残 基 が 置
換 に 耐 え ら れ な い こ と が わ か り 、 残 基 ３ お よ び １ ０ ～ １ ４ は 比 較 的 耐 性 で あ る こ と が わ か
っ た (Luck, M.D., et al., Molecular Endocrinology 13:670-680 (1999); Shimizu, M.,
 et al., J. Biol. Chem. 275:19456-19460 (2000); Pellegrini, M., et al., J. Biol.
 Chem. 273:10420-10427 (1998))。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 こ れ ら の 類 似 体 の Ｐ １ Ｒ 結 合 特 性 は Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ８ 細 胞 で 行 っ た 競 合 研 究 で ア ッ セ イ し
た 。 従 前 の 研 究 で は 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） 結 合 は １ ２ ５ Ｉ － Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） お よ び 関
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実 施 例 １ ： ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） に お け る Ａ ｉ ｂ ス キ ャ ン



連 の Ｎ 末 端 が 完 全 な 放 射 性 リ ガ ン ド と 比 較 的 修 飾 さ れ て い な い 放 射 性 リ ガ ン ド を 用 い て も
検 出 で き な か っ た (Luck, M. D., et al., Molecular Endocrinology 13:670-680 (1999))
。 し か し 、 ト レ ー サ ー 放 射 性 リ ガ ン ド と し て １ ２ ５ Ｉ － Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） を 用 い た 場 合
に は 測 定 可 能 な Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） 結 合 が 見 ら れ た (Hoare, S.R.J., et al., J. Biol. C
hem 276:7741-7753 (2001); Shimizu, M., et al., Endocrinology (2001) (In Press))
。 受 容 体 結 合 親 和 性 は 検 討 す る ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） 類 似 体 と 構 造 的 に 相 同 で あ っ た
ト レ ー サ ー 放 射 性 リ ガ ン ド を 用 い て 評 価 し た 。 放 射 性 標 識 ペ プ チ ド １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｌ ａ ３

， １ ２ Ｎ ｌ ｅ ８ Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， Ｈ ａ ｒ １ １ ， Ｔ ｒ ｐ １ ４ ， Ｔ ｙ ｒ １ ５ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ５ ）
ア ミ ド を 評 価 し た が 、 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 と 検 出 可 能 に は 結 合 し な か っ た 。 ２ １ 番 の 位
置 に 延 長 さ れ 、 Ｇ ｌ ｕ １ ９ → Ａ ｒ ｇ の 親 和 性 増 強 置 換 (Takasu, H., et al., Biochemistr
y 38:13453-13460 (1999); Kronenberg, H.M., et al., Recent Prog. Horm. Res. 53:28
3-301 (1998))を 含 ん だ 同 様 の 置 換 も 作 製 し た 。 得 ら れ た 放 射 性 リ ガ ン ド １ ２ ５ Ｉ － Ｐ Ｔ
Ｈ （ １ － ２ １ ） は Ｐ １ Ｒ 発 現 完 全 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 と 十 分 結 合 し 、 特 異 的 に 結 合 し た
放 射 活 性 の 量 （ 例 え ば 非 標 識 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） ペ プ チ ド に よ っ て 阻 害 で き た 量 ）
と し て は 加 え た 全 放 射 活 性 の ～ １ ５ ％ ～ ２ ０ ％ で あ り 、 非 ト ラ ン ス フ ェ ク ト Ｌ Ｌ Ｃ － Ｐ Ｋ
１ 細 胞 と 結 合 し た 量 は 加 え た 全 量 ｍ の ＜ ２ ％ で あ っ た 。 従 っ て 、 こ の ト レ ー サ ー リ ガ ン ド
は 競 合 分 析 に 適 し た も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 に 対 す る １ ２ ５ Ｉ － ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） の 結 合 は Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － ３ ４ ） に よ っ て 完 全 に 阻 害 さ れ （ Ｉ Ｃ ５ ０ ＝ １ ８ ± ３ ｎ Ｍ ） 、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １
４ ） に よ っ て は 完 全 に 近 い が 若 干 弱 く 阻 害 さ れ た （ Ｉ Ｃ ５ ０ ＝ １ ３ ， ０ ０ ０ ± ３ ， ０ ０ ０
ｎ Ｍ ， 表 １ ） 。 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の 見 か け の 結 合 親 和 性 と 比 較 し て 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ
グ ナ ル 伝 達 能 に 対 す る こ れ に 相 当 す る 作 用 に よ れ ば 、 ほ と ん ど の Ａ ｉ ｂ 置 換 は 親 和 性 を 低
下 さ せ た （ 表 １ ） 。 有 意 に 親 和 性 が 向 上 し た 唯 一 の Ａ ｉ ｂ 置 換 は 、 １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置
の も の で あ っ た （ そ れ ぞ れ １ ３ 倍 お よ び ８ 倍 、 １ ０ 番 の 位 置 の Ａ ｉ ｂ は 親 和 性 に １ ． ４ 倍
の 向 上 を 生 じ る 傾 向 が あ っ た 、 Ｐ ＝ ０ ． １ ６ ） 。 ４ 番 、 ７ 番 、 ８ 番 お よ び ９ 番 の 位 置 に お
け る Ａ ｉ ｂ 置 換 で は 親 和 性 に 著 し い 低 下 （ ＞ １ ０ 倍 ） が 起 こ っ た が 、 ２ 番 、 ５ 番 、 １ ２ 番
、 １ ３ 番 お よ び １ ４ 番 の 位 置 に お け る Ａ ｉ ｂ 置 換 で は 緩 や か な 低 下 （ ＜ １ ０ 倍 ） し か 起 こ
ら な か っ た 。 ほ と ん ど の Ａ ｉ ｂ 置 換 は ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達 能 に 対 す る そ れ ら の 作 用 に ほ
ぼ 比 例 し た 受 容 体 結 合 親 和 性 に 対 す る 作 用 を 示 し た が 、 ２ 番 お よ び ６ 番 の 位 置 の も の は こ
の 能 力 に 対 し て で は な く 結 合 に 対 し て の 作 用 の 低 下 を 示 し た 。 従 っ て 、 こ れ ら ２ つ の 置 換
は ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） に 対 し て ～ ３ 倍 親 和 性 を 低 下 さ せ た が 、 そ れ ら は そ れ ぞ れ ～
４ ７ ０ 倍 お よ び ～ ２ ， ３ ０ ０ 倍 能 力 を 低 下 さ せ た （ 表 １ ） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 １ 番 と ３ 番 の 位 置 の Ａ ｉ ｂ 置 換 を 組 み 合 わ せ た と こ ろ 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － １ ４ ） は ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 作 用 の 形 成 刺 激 に お い て ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １
４ ） の 場 合 よ り ９ ０ 倍 能 力 が 高 く （ そ れ ぞ れ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ １ ． １ ± ０ ． １ ｎ Ｍ 、 １ ０ ０ ± ２
０ ｎ Ｍ ） 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） と は 少 な く と も 同 等 で あ っ た （ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ ２ ． ５ ± ０ ． ４
ｎ Ｍ ， Ｐ ＝ ０ ． ０ １ ， 図 ２ Ａ お よ び 表 １ ） こ と か ら 、 相 加 的 作 用 で あ る こ と が 明 ら か で あ
っ た 。 ま た 、 受 容 体 結 合 親 和 性 に 対 す る １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置 の 単 独 の Ａ ｉ ｂ 置 換 の 作 用
も 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） が ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の 場 合 よ り １
０ ０ 倍 高 い 見 か け の 親 和 性 で 結 合 し た こ と か ら 、 相 加 的 な も の で あ っ た （ 図 ２ Ｂ お よ び 表
１ ） 。 次 に 、 こ の 対 と な る 置 換 が よ り 短 い ペ プ チ ド 配 列 の 親 和 性 を 増 強 で き る か ど う か を
調 べ る た め に ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） 類 似 体 の １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置 に Ａ ｉ ｂ 置 換 を 導
入 し た 。 従 前 に 、 （ １ － １ ４ ） よ り も 短 い 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ ペ プ チ ド は ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達
活 性 を 欠 い て い る が (Luck, M.D., et al., Molecular Endocrinology 13 :670-680 (1999
))、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） な ど の 修 飾 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） 類 似 体 は 、 能 力 は Ｐ Ｔ Ｈ
（ １ － ３ ４ ） よ り も １ ， ０ ０ ０ 倍 近 く 弱 い （ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ ３ μ Ｍ ） に も か か わ ら ず 、 Ｈ Ｋ Ｒ
Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 に お い て 完 全 な ｃ Ａ Ｍ Ｐ 応 答 を 誘 導 で き た (Shimizu, M., et al., Endocr
inology (2001) (In Press))こ と が 示 さ れ て い る 。 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 に お け る ｃ Ａ Ｍ
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Ｏ シ グ ナ ル 伝 達 ア ッ セ イ で は 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） は 完 全 に 有 効 で
あ り 、 そ の 能 力 （ Ｅ Ｃ ５ ０ ４ ． ０ ± ０ ． ８ ｎ Ｍ ） は ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） よ り も １ ，
０ ０ ０ 倍 高 か く (Shimizu, M., et al., Endocrinology (2001) (In Press))、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １
－ ３ ４ ） と ほ ぼ 同 等 で あ っ た （ 図 ２ Ａ 、 表 １ ） 。 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － １ ０ ） は こ れ ま で に 最 も 能 力 の 高 か っ た Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ０ ） 類 似 体 ［ Ａ ｌ ａ ３ ， Ｇ ｌ
ｎ １ ０ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ０ ） よ り も ５ ０ 倍 高 い 能 力 で あ っ た （ そ れ ぞ れ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ １ ６ ±
２ μ Ｍ お よ び ～ ８ ０ ０ μ Ｍ ） (Shimizu, M., et al., Endocrinology (2001) (In Press))
こ と か ら 、 Ａ ｉ ｂ － １ ， ３ 修 飾 も Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ０ ） 類 似 体 の 能 力 を 向 上 さ せ た （ 図 ２ Ａ
、 表 １ ） 。 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） に 比 べ て ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｇ ｌ ｎ １

０ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ０ ） で ４ ０ ０ ０ 倍 弱 い 能 力 が 示 さ れ た こ と か ら 、 Ａ ｉ ｂ を 含 有 す る ペ
プ チ ド の 活 性 に お け る １ １ 番 残 基 （ ホ モ ア ル ギ ニ ン ） の 位 置 の 重 要 性 が 示 唆 さ れ た 。 ［ Ａ
ｉ ｂ １ ， ３ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ９ ） で は ｃ Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 の 刺 激 は ほ と ん ど 、 あ る い は 全 く 見 ら れ
な か っ た （ 図 ２ Ａ お よ び 表 １ ） 。 競 合 結 合 ア ッ セ イ で は 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － １ １ ） は Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ８ 細 胞 に 対 す る １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ －
２ １ ） の 結 合 を 効 果 的 に 阻 害 し た が （ Ｉ Ｃ ５ ０ ＝ ９ ７ ０ ± ３ ０ ０ ｎ Ｍ ） 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３

， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ０ ） お よ び ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ９ ） は 分 離 可 能
な (detachebly)結 合 は 生 じ な か っ た （ 図 ２ Ｂ お よ び 表 １ ） 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】

　 １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置 に お け る Ａ ｉ ｂ 置 換 の 活 性 増 強 作 用 が 受 容 体 の 膜 近 傍 （ Ｊ ） 領 域
に よ っ て 媒 介 さ れ た 可 能 性 を 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ で 一 次 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｃ Ｏ Ｓ －
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実 施 例 ２ ： Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 に お け る 類 似 体 の 活 性



７ 細 胞 で 検 討 し た 。 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ は 、 ア ミ ノ 末 端 細 胞 外 ド メ イ ン の 大 部 分 を 欠 い た
末 端 切 断 型 Ｐ １ Ｒ で あ る 。 こ の 受 容 体 構 築 物 を 用 い た 場 合 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） は 、 Ｐ １
Ｒ － Ｗ Ｔ を 用 い る 場 合 よ り も は る か に 弱 い ア ゴ ニ ス ト で あ っ た が 、 そ の 他 の Ｐ Ｔ Ｈ （ １ －
１ ４ ） 類 似 体 は 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ を 用 い て も Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ を 用 い る 場 合 と ほ ぼ 同 等 の
能 力 を 示 し た （ Kaul, R. , and Balaram, P., Bioorganic & Medicinal Chemistry 7:105
-117 (1999)） 。 こ の こ と に 一 致 し て 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に 対 す る ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ
］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達 能 （ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ ０ ． ７ ３ ± ０ ． １ ６ ｎ Ｍ ）
は Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ を 発 現 す る Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 に 対 す る そ の 能 力 （ １ ． ２ ± ０ ． ６ ｎ Ｍ ） に 匹
敵 す る も の で あ っ た （ 表 ２ ） 。 Ｐ １ Ｒ ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に 対 し て 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ
（ １ － １ ４ ） は ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） （ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ ４ ０ ± ２ ｎ Ｍ ， 図 ３ Ａ お よ び 表 ２
） の 場 合 よ り も ５ ５ 倍 能 力 が 高 か っ た 。 こ の 結 果 は 、 Ａ ｉ ｂ － １ ， ３ 置 換 の 能 力 増 強 作 用
が 受 容 体 の Ｊ ド メ イ ン を 介 し て 発 揮 さ れ た こ と を 示 唆 す る も の で あ っ た 。 特 に 、 ［ Ａ ｉ ｂ
１ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） が Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ に 対 し て 発 揮 し
た も の と 同 等 の 能 力 を Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に 対 し て 発 揮 し （ そ れ ぞ れ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ ０ ． ７ ３
± ０ ． １ ６ ｎ Ｍ お よ び １ ． ４ ± ０ ． ７ ｎ Ｍ ， Ｐ ＝ ０ ． ４ ， 表 ２ ） 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］
Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） が Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に 対 し て 誘 導 し た Ｅ Ｍ ａ ｘ は 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３
４ ） が Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ に 対 し て 誘 導 し た も の と ほ ぼ 等 し か っ た （ そ れ ぞ れ ２ ５ ０ ± ２ ０ ピ コ
モ ル ／ ウ ェ ル お よ び ２ ４ ０ ± ５ ０ ピ コ モ ル ／ ウ ェ ル ， Ｐ ＝ ０ ． ７ ， 表 ２ ） 。 予 想 さ れ た よ
う に 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） は Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に 対 し て Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ に 対 す る よ り も ～
５ ０ ０ 倍 弱 か っ た （ そ れ ぞ れ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ ６ ８ ０ ± １ １ ０ ｎ Ｍ お よ び １ ． ４ ± ０ ． ７ ｎ Ｍ ；
図 ３ Ａ お よ び 表 ２ ） 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 こ れ ま で の と こ ろ 、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） を は じ め 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ を 発 現 す
る 細 胞 に お い て い ず れ の Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 に 関 し て も Ｐ Ｌ Ｃ 応 答 は 証 明 で き て い な か っ た 。 し
か し 、 予 想 さ れ た よ う に Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） お よ び ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は 不 活 性 で
あ っ た が 、 類 似 体 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ を 発
現 す る Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 に お い て 基 本 レ ベ ル の リ ン 酸 イ ノ シ ト ー ル （ Ｉ Ｐ ） に 対 し て Ｉ Ｐ 産
生 に 約 ３ 倍 の 上 昇 を 誘 導 し た （ 図 ３ Ｂ ） 。 こ の よ う に 、 末 端 切 断 型 受 容 体 は 、 Ａ ｉ ｂ 含 有
Ｐ Ｔ Ｈ ペ プ チ ド で 刺 激 し た 場 合 、 Ｐ Ｃ Ｌ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 と 共 役 す る こ と が で き る 。 Ｐ １
Ｒ － Ｗ Ｔ を 用 い た 場 合 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） お よ び ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － １ ４ ） は い ず れ も 、 こ の 受 容 体 に 作 用 す る Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） で 見 ら れ た Ｉ Ｐ 形 成 と
同 じ ４ 倍 の 増 強 を 刺 激 し 、 こ の 受 容 体 を 用 い た 場 合 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ －
１ ４ ） は ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） よ り も ６ ６ 倍 能 力 が 高 か っ た （ そ れ ぞ れ Ｅ Ｃ ５ ０ ＝ ７
１ ± ９ ｎ Ｍ お よ び ４ ， ７ ０ ０ ± ２ ， ０ ０ ０ ｎ Ｍ ， 表 ２ ） 。 こ の よ う に 、 Ａ ｉ ｂ － １ ， ３ 置
換 は 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ と 同 様 に 、 Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ に よ る 、 リ ガ ン ド の Ｐ Ｌ Ｃ 活 性 刺 激 能
を 増 強 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ８ 細 胞 に お け る 上 記 結 合 研 究 で 用 い た 放 射 性 リ ガ ン ド １ ２ ５ Ｉ － ［ Ｍ ］ Ｐ
Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） は 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ Ｉ Ｎ ｔ と は 検 出 可 能 に は 結 合 し な か っ た 。 こ の ペ プ チ
ド の 親 和 性 を 向 上 さ せ る こ と が で き る か も し れ な い と 考 え 、 対 と な る Ａ ｉ ｂ － １ ， ３ 修 飾
を 導 入 し て ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） を 作 製 し た 。 相 当 す る 放 射 性 ヨ ウ 素
化 し た ペ プ チ ド １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） は Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ を 発
現 す る Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 に 結 合 し た こ と か ら 、 こ の ト レ ー サ ー の 特 異 的 結 合 （ 例 え ば 、 過 剰
量 の 非 標 識 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） ペ プ チ ド に よ っ て 阻 害 で き た も の ）
は 各 受 容 体 に つ い て そ れ ぞ れ 加 え た 全 放 射 活 性 の ～ １ ０ ％ お よ び ～ １ ５ ％ で あ っ た 。 ベ ク
タ ー Ｄ Ｎ Ａ 単 独 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 で 見 ら れ た 全 特 異 的 結 合 は 、 加 え
た 全 放 射 活 性 の ＜ ２ ％ で あ っ た 。 従 っ て 、 こ の 放 射 性 リ ガ ン ド に よ り 、 野 生 型 お よ び 末 端
切 断 型 双 方 の Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 で 競 合 結 合 実 験 を 行 う こ と が 可 能 と な っ た 。 ト レ ー サ ー 放
射 性 リ ガ ン ド と し て の １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） お よ び 種 々 の
量 の 非 標 識 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） を 用 い て 得 ら れ た 同 種 競 合 結 合 デ ー
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タ の ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 変 換 に よ れ ば 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に お け る リ ガ ン ド の 親 和 性 は Ｐ
１ Ｒ － Ｗ Ｔ の 場 合 よ り も 若 干 （ ＜ ２ 倍 ） 弱 く （ そ れ ぞ れ Ｋ Ｄ ａ ｐ ｐ ＝ ２ ９ ± ３ お よ び １ ７
± ２ ｎ Ｍ ， Ｐ ＝ ０ ． ０ １ ） 、 こ の ２ つ の 受 容 体 に 対 応 す る Ｂ ｍ ａ ｘ 値 に 有 意 な 差 は な い （
そ れ ぞ れ １ ． ３ ± ０ ． １ × １ ０ ６ 受 容 体 ／ 細 胞 お よ び １ ． ９ ± ０ ． ８ × １ ０ ６ 受 容 体 ／ 細
胞 ， Ｐ ＝ ０ ． ３ ） こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 末 端 切 断 型 受 容 体 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） の 他 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ
］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） お よ び ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ
］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ２ ） の 結 合 を 効 果 的 に 阻 害 し た が 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） は 阻 害 し な か っ
た （ 図 ３ Ｃ ） 。 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） 同 様 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ
Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） お よ び ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） が Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に お い て 示 し た
見 か け の 結 合 親 和 性 は 野 生 型 Ｐ １ Ｒ で 見 ら れ た 相 当 す る 親 和 性 に 匹 敵 す る も の で あ っ た （
表 ２ ） 。 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に お い て も Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ に お い て も 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］
Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の 結 合 親 和 性 は ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） に つ い て 見 ら れ た 相 当 す る
親 和 性 よ り も ～ １ ０ 倍 高 か っ た 。 従 っ て こ れ ら の Ａ ｉ ｂ 置 換 は Ｐ １ Ｒ の Ｊ ド メ イ ン に 対 す
る リ ガ ン ド の 結 合 親 和 性 を 増 強 す る も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
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　 骨 お よ び 腎 臓 に お け る Ｐ Ｔ Ｈ 標 的 細 胞 の 表 面 で 発 現 さ れ る Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の 数 は 明 ら
か で は な い が 、 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 で 見 ら れ る も の よ り か な り 少 な い も の と 思 わ れ る 。
従 っ て 、 Ａ ｉ ｂ を 埋 め 込 ん だ Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 の い く つ か は Ｓ ａ Ｏ Ｓ － ２ 細 胞 を 用 い て 評 価 し
た 。 こ れ ら の 細 胞 は ヒ ト 骨 肉 腫 由 来 で あ り 、 骨 芽 細 胞 様 の 特 性 を 示 し 、 比 較 的 低 レ ベ ル の
Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 （ ～ ２ ０ ， ０ ０ ０ 受 容 体 ／ 細 胞 ） を 内 在 発 現 す る (Marx, U.C., et al, 
J. Biol. Chem. 273:4308-4316 (1998))。 こ れ ら の 細 胞 で は 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － １ ４ ） お よ び ［ Ａ ｉ ｂ ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 形 成 の 刺 激 に お い て
、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の 場 合 よ り も １ ５ 倍 お よ び ８ 倍 能 力 が 高 く 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３

， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は 、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） よ り も １ ３ ０ 倍 能 力 が 高 か っ た
（ 図 ４ お よ び 表 ３ ） 。 こ の よ う に 、 Ｓ ａ Ｏ Ｓ － ２ 細 胞 で は 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ
（ １ － １ ４ ） は Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） よ り も １ ３ 倍 低 い 能 力 し か な く 、 １ ０ μ Ｍ の 用 量 で も
活 性 が 検 出 で き な か っ た 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） よ り は 少 な く と も ５ オ ー ダ ー 高 い 能 力
で あ っ た （ 図 ４ ） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） 活 性 が よ り 完 全 な 骨 系 で 検 出 で き る か ど う か
を 、 エ ク ス プ ラ ン ト ア ッ セ イ に よ り 検 討 し た 。 エ ク ス プ ラ ン ト ア ッ セ イ で は 、 Ｅ １ ５ ． ５
マ ウ ス 胚 か ら 単 離 し た 後 に 血 清 フ リ ー 培 地 を 含 有 す る マ ル チ ウ ェ ル プ レ ー ト で 培 養 し た 軟
骨 性 中 足 骨 原 基 を 用 い た 。 Ｐ Ｔ Ｈ ペ プ チ ド 類 似 体 ま た は ビ ヒ ク ル 対 照 を 、 外 植 １ ６ 時 間 後
、 さ ら に ２ ４ 時 間 後 に 再 び 培 養 物 に 加 え た 。 ２ ４ 時 間 後 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 終 了 し 、
６ ４ 時 間 中 、 全 部 で ４ ８ 時 間 の 処 理 と し た 。 Ｐ Ｔ Ｈ の 不 在 下 で は 軟 骨 細 胞 の 分 化 が 見 ら れ
、 実 験 の 終 了 ま で に 骨 の 中 央 断 面 に お い て 濃 度 の 高 い 鉱 化 が 見 ら れ た （ 図 ５ Ａ ） 。 分 化 は
、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） （ ０ ． １ μ Ｍ ） ま た は ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） （
１ μ Ｍ ） の 存 在 に よ り 阻 害 さ れ 、 鉱 化 は 見 ら れ な か っ た （ 図 ５ Ｂ お よ び Ｃ ） 。 ま た 、 鉱 化
は 、 こ れ ら の ア ッ セ イ で は ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） に よ っ て も 阻 害 さ れ
た が 、 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） （ ２ μ Ｍ ） で は 作 用 は 全 く 検 出 さ れ な か っ た （ 図 ５ Ｄ ）
。 ３ 回 の 反 復 実 験 の 各 々 で 匹 敵 す る 結 果 が 得 ら れ た 。 さ ら に 、 外 植 中 足 骨 に 対 し て 行 っ た
ｍ Ｒ Ｎ Ａ の in situハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 分 析 で は 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） お よ び ［ Ａ ｉ
ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は い ず れ も 骨 発 達 マ ー カ ー 遺 伝 子 で あ る コ ラ ー ゲ ン Ｘ
遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 し た （ デ ー タ は 示 し て い な い ） 。 こ れ ら の 阻 害 作 用 は 、 発 達 中 の 長 骨
の 成 長 プ レ ー ト 軟 骨 に お い て 軟 骨 細 胞 の 分 化 を 遅 延 さ せ る Ｐ Ｔ Ｈ ｒ Ｐ の 既 知 の 能 力 (Pelle
grini, M., et al., Biochemistry 37:12737-12743 (1998))と 一 致 し て い た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 円 偏 光 二 色 性 （ Ｃ Ｄ ） 分 光 法 を 利 用 し て 、 ペ プ チ ド が 液 相 に 遊 離 し て い る 場 合 に ペ プ チ
ド の 二 次 構 造 に 対 し て Ａ Ｉ ｂ 置 換 が お よ ぼ す 作 用 を 分 析 し た 。 サ ン プ ル は 、 リ ン 酸 水 溶 液
バ ッ フ ァ ー 、 お よ び Ｔ Ｈ Ｐ ペ プ チ ド 断 片 を 含 む オ リ ゴ ペ プ チ ド で ヘ リ ッ ク ス 構 造 を 促 進 す
る (Pellegrini, M., et al., J. Biol. Chem. 273:10420-10427 (1998); Gronwald, W., 
et al., Biol. Chem. Hoppe Seyler 377:175-186 (1996); Barden, J.A., and Kemp, B.E
., Biochemistry 32:7126-7132 (1993))有 機 溶 媒 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル を
含 有 す る リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー の 両 者 に お い て 分 析 し た 。 リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー で は 、 各 ペ プ チ ド
の ヘ リ ッ ク ス 含 量 は 、 ２ ２ ２ ｎ Ｍ で 見 ら れ る 楕 円 性 か ら 見 積 も っ た と こ ろ 、 小 さ い も の で
あ っ た （ ≦ １ ６ ％ ） が 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） は ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ －
１ ４ ） の ほ ぼ ２ 倍 の ヘ ッ リ ク ス を 含 み （ そ れ ぞ れ １ ６ ％ お よ び ８ ． １ ％ ） 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ，

３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） も ま た 、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） の ほ ぼ ２ 倍 の ヘ ッ リ ク ス
を 含 ん で い た （ そ れ ぞ れ １ ３ ％ お よ び ７ ． ５ ％ ， 表 ４ ） 。 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ タ
ノ ー ル で は 、 各 ペ プ チ ド の ヘ リ ッ ク ス 含 量 は 増 加 し 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ －
１ ４ ） お よ び ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） は い ず れ も 最 高 レ ベ ル の ヘ リ ッ ク
ス 含 量 を 示 し （ そ れ ぞ れ ５ ６ ％ お よ び ５ ７ ％ ） 、 各 々 そ れ ら の Ａ ｌ ａ － １ ， ３ を 含 有 す る
、 対 応 す る ペ プ チ ド よ り も ヘ リ ッ ク ス が 多 か っ た （ 図 ６ お よ び 表 ４ ） 。 こ れ ら ２ つ の ペ プ
チ ド の 高 い ヘ リ ッ ク ス 含 量 は 、 １ ９ ２ ｎ Ｍ お よ び ２ ２ ２ ｎ Ｍ の 負 の 楕 円 率 か ら 明 ら か な だ
け で な く 、 １ ９ ２ ｎ Ｍ の 正 の 楕 円 率 か ら も 明 ら か で あ っ た （ 図 ６ ） 。 非 修 飾 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １
－ １ １ ） は 最 低 量 の ヘ リ ッ ク ス 構 造 （ ３ ０ ％ ） を 示 し た が 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ
（ １ － １ ０ ） は 約 ４ ７ ％ の ヘ リ ッ ク ス で あ っ た （ 図 ６ お よ び 表 ４ ） 。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ａ
ｉ ｂ － １ ， ３ 修 飾 が 遊 離 の 液 相 で Ｎ 末 端 Ｐ Ｔ Ｈ オ リ ゴ ペ プ チ ド の ヘ リ ッ ク ス 構 造 を 増 加 さ
せ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】

　 第 一 の 工 程 と し て は 、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の 各 位 置 に Ａ ｉ ｂ を 導 入 し た 。 Ａ ｉ ｂ
ス キ ャ ン デ ー タ は 、 ほ と ん ど の 位 置 で の 置 換 が 活 性 を 低 下 さ せ る こ と を 示 し た 。 し か し 、
Ａ ｉ ｂ ス キ ャ ン デ ー タ に よ り 、 １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置 に 置 換 を 有 す る 場 合 に ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ
ナ ル 伝 達 能 が 著 し く 向 上 す る （ ８ ～ １ ０ 倍 ） こ と が 明 ら か に な り 、 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞
に お い て Ｅ Ｃ ５ ０ が ～ １ ｎ Ｍ で あ る ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） が ［ Ｍ ］ Ｐ
Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） よ り も １ ０ ０ 倍 能 力 が 高 く 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） と 少 な く と も 同 等 の 能
力 で あ る こ と か ら 、 こ れ ら の 作 用 は 相 加 的 な も の で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 １ ２ ５ Ｉ － ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） を 用 い て 行 っ た 競 合 結 合 実 験 で は 、 ほ と ん ど の Ａ
ｉ ｂ 置 換 は 、 少 な く と も あ る 部 分 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 結 合 親 和 性 を 変 化 さ せ る こ と に よ り
能 力 に 対 す る そ れ ら の 作 用 を 発 揮 す る （ 正 ま た は 負 ） こ と が 示 さ れ た 。 こ の よ う に 、 Ａ ｉ
ｂ － １ 置 換 お よ び Ａ ｉ ｂ － ３ 置 換 は 各 々 、 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 に 対 す る ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （
１ － １ ４ ） の 見 か け の 親 和 性 を 約 １ ０ 倍 高 め 、 複 合 型 の Ａ ｉ ｂ － １ ， ３ 置 換 は 親 和 性 を 約
１ ０ ０ 倍 高 め た 。 同 様 に 、 そ の 他 の ほ と ん ど の Ａ ｉ ｂ 置 換 に よ っ て 生 じ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ
ル 伝 達 能 の 上 昇 は 、 全 体 と し て 結 合 親 和 性 が 一 般 に 相 当 す る ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達 能 よ り
も １ ０ ～ １ ０ ０ 倍 弱 か っ た と し て も 、 見 か け の 結 合 親 和 性 の 低 下 に よ っ て 説 明 す る こ と が
で き よ う 。 こ れ に 対 す る 例 外 が ２ 番 お よ び ６ 番 の 位 置 で 置 換 さ れ た ペ プ チ ド で あ り 、 こ の
位 置 に お い て は 、 シ グ ナ ル 伝 達 能 は 相 当 す る 見 か け の 結 合 親 和 性 に 匹 敵 す る も の で あ る （
２ 番 の 位 置 ） か 、 ～ １ ０ 倍 弱 い も の で あ っ た 。 バ リ ン － ２ ま た は グ ル タ ミ ン － ６ に 対 す る
Ａ ｉ ｂ の 置 換 が 、 受 容 体 結 合 親 和 性 よ り も シ グ ナ ル 伝 達 活 性 を 損 な っ た こ と は 、 結 合 親 和
性 に 比 べ て 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） 類 似 体 の ３ つ の 位 置 に お け る 置 換 に よ っ て 生 じ る シ グ ナ
ル 伝 達 能 に お け る 不 均 衡 な 低 下 と 一 致 し 、 実 際 に は Ｐ Ｔ Ｈ － １ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト と な る (C
ohen, F.E., et al., J. Biol. Chem. 266:1997-2004(1991); Gardella, T.J.,et al., J
. Biol. Chem. 266:13141-13146 (1991), Carter 1999 #1180)。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） に 対 す る Ａ ｉ ｂ － １ ， ３ 修 飾 に よ っ て 得 ら れ た ｃ Ａ Ｍ Ｐ 刺 激
能 の １ ０ ０ 倍 の 増 強 は 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の 活 性 化 に は Ｐ Ｔ Ｈ の Ｎ 末 端 部 分 の α ヘ リ ッ ク
ス が 必 要 で あ る と い う 仮 説 と 一 致 す る も の と 思 わ れ る 。 オ リ ゴ ペ プ チ ド の α ヘ リ ッ ク ス を
安 定 化 さ せ る Ａ ｉ ｂ の 能 力 は 、 そ の Ｃ ° 原 子 と 対 称 的 に 結 合 し た ２ つ の メ チ ル 基 に よ っ て
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課 せ ら れ た Ａ ｉ ｂ 残 基 の Ｎ － Ｃ ° （ Φ ） お よ び Ｃ ° － Ｃ Ｏ （ Ψ ） の 周 り の 回 転 に 対 す る 立
体 的 制 限 に よ る も の で あ る (Kaul, R., and Balaram, P., Bioorganic & Medicinal Chemi
stry 7:105-117 (1999); Burgess, A.W., and Leach, S. J., Biopolymers 12:2599-2605
 (1973))。 こ の Ｃ ° 原 子 の 周 り の ね じ れ 角 Φ お よ び Ψ は 、 α ヘ リ ッ ク ス に お い て 見 ら れ る
も の に は 強 い 制 限 が あ る が 、 Ａ ｉ ｂ の ジ ア ル キ ル 置 換 さ れ た Ｃ ° 原 子 の 対 称 性 に よ り 、 右
手 型 ま た は 左 手 型 い ず れ か の α ヘ リ ッ ク ス が 考 え ら れ る 。 こ の よ う な 「 逆 」 配 置 が 、 ど ち
ら か と い え ば 右 手 型 ヘ リ ッ ク ス で 見 ら れ れ ば 、 Ａ ｉ ｂ 残 基 は 、 お そ ら く は 総 て タ ー ン を 導
く の で 、 へ リ ッ ク ス は 終 結 す る (Kaul, R., and Balaram, P., Bioorganic & Medicinal C
hemistry 7:105-117 (1999); Venkataram Prasad, B.V., et al., Biopolymers 18:1635-
1646 (1979))。 こ の 逆 配 置 は 、 右 手 型 配 置 に 比 べ 、 ペ プ チ ド 構 造 で は ま れ で あ る が (Kaul,
 R., and Balaram, P., Bioorganic & Medicinal Chemistry 7:105-117 (1999))、 な お 、
Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の ア ミ ノ 末 端 に お け る Ａ ｉ ｂ が α ヘ リ ッ ク ス の 安 定 化 以 外 の い く つ か
の 機 構 に よ っ て 能 力 を 高 め る 可 能 性 を 残 し て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ま た 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） 類 似 体 で の 構 造 研 究 で は 残 基 ３ の Ｎ 末 端 構 造 は 検 出 さ れ な か
っ た こ と か ら 、 １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置 に お け る Ａ ｉ ｂ 置 換 で ペ プ チ ド 能 力 ／ 親 和 性 に 対 す
る 最 も 有 益 な 作 用 が 見 ら れ た こ と も 注 目 に 値 す る 。 １ 番 の 位 置 の Ａ ｉ ｂ は そ の ヘ リ ッ ク ス
に 参 加 す る そ れ 自 体 の 中 の 「 下 流 の 」 残 基 の ヘ リ ッ ク ス 形 成 の 核 と な る 可 能 性 が あ る 。 あ
る い は 、 こ の 修 飾 は 単 に 天 然 配 列 が 極 め て 不 安 定 で Ｎ Ｍ Ｒ 分 光 光 度 法 ま た は Ｘ 線 結 晶 学 に
よ っ て 検 出 で き な い ペ プ チ ド の ま さ に Ｎ 末 端 の ヘ リ ッ ク ス 構 造 を 誘 導 ま た は 安 定 化 す る 可
能 性 が あ る 。 い ず れ に せ よ 、 ［ Ａ ｌ ａ ３ ， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， Ｈ ａ ｒ １ １ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ）
と 比 べ て ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， Ｈ ａ ｒ １ １ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ １ ） に よ り １ ０ ０ ０
倍 高 い ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達 能 が 示 さ れ た こ と で （ そ れ ぞ れ Ｅ Ｃ ５ ０ ～ ６ ｎ Ｍ 対 ３ μ Ｍ ，
表 １ お よ び （ Shimizu, M., et al., Endocrinology (2001) (In Press))、 Ａ ｉ ｂ 置 換 の
作 用 が 、 例 え ば ペ プ チ ド の 最 初 の １ １ の ア ミ ノ 酸 な ど 、 局 部 的 に 発 揮 さ れ る こ と が 示 さ れ
る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 こ れ ら の 類 似 体 の 、 遊 離 ペ プ チ ド と し て の 、 あ る い は 可 能 性 と し て は Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体
と の 複 合 体 で の 直 接 的 構 造 解 析 は 、 リ ガ ン ド を Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に 対 す る ア ゴ ニ ス ト と し
て 働 か せ る リ ガ ン ド 構 造 に 対 す る 有 益 な 考 察 を 提 供 す る こ と が で き よ う 。 こ れ に 関 し て 、
上 記 の デ ー タ か ら 得 ら れ た 情 報 は Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク ス の デ ザ イ ン
に 用 い る こ と が で き る 。 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ ペ プ チ ド 配 列 の 観 点 か ら こ の 問 題 の 解 決 を 図 る の は
、 ペ プ チ ド 主 鎖 の ど の 位 置 で も コ ン ホ メ ー シ ョ ン の 多 様 性 が 存 在 し う る こ と か ら 、 難 し い
。 Ａ ｉ ｂ な ど の 立 体 化 学 的 に 拘 束 さ れ た ア ミ ノ 酸 を ペ プ チ ド 鎖 に 組 み 込 め ば 、 推 定 可 能 な
ペ プ チ ド 構 造 の 核 と な る 働 き を す る の で 、 こ の 問 題 は 軽 減 さ れ る 。 従 っ て 、 こ の よ う な ア
プ ロ ー チ は 、 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 の ペ プ チ ド ま た は 非 ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト の 新 た な デ ザ イ ン
を 促 し う る 。 骨 粗 鬆 症 を 治 療 す る 上 で 最 近 判 明 し た Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） の 有 用 性 (Neer, R
.M., et al., N.E.J.M. 344:1434-1441 (2001))を 考 え れ ば 、 こ の よ う な ア ゴ ニ ス ト は 重
要 な 医 学 的 イ ン パ ク ト を 持 つ は ず で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 分 子 レ ベ ル で 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 が い か に し て そ の 受 容 体 と 相 互 作 用
す る か は 今 の と こ ろ わ か っ て お ら ず 、 現 在 、 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 と の 相 互 作 用 の か な り 特
殊 な コ ン ピ ュ ー タ ー モ デ ル が 開 発 中 で あ る が (Jin, L., et al., J. Biol. Chem. 275:272
38-27244 (2000); Rolz, C., and Mierke, D.F., Biophysical Chemistry (2000) (In Pr
ess))、 ど の よ う な Ｐ Ｔ Ｈ リ ガ ン ド に つ い て も ま だ 知 ら れ て い な い 。 末 端 切 断 型 Ｐ Ｔ Ｈ －
１ 受 容 体 で あ る Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ を 用 い た 上 記 実 験 で は 、 １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置 に お け
る Ａ ｉ ｂ 置 換 の 促 進 作 用 は 、 細 胞 外 ル ー プ お よ び 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 受 容 体 の 膜 近 傍 領
域 （ Ｊ ド メ イ ン ） を 介 し て 媒 介 さ れ る こ と が 示 さ れ た こ と か ら 、 い く つ か の 考 察 が 得 ら れ
る 。 こ の 知 見 は Ｐ Ｔ Ｈ ／ Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 相 互 作 用 に お け る 重 複 置 換 お よ び 突 然 変 異 デ ー
タ と 一 致 し 、 こ の こ と は 、 Ｐ Ｔ Ｈ の （ １ － １ ４ ） ド メ イ ン の 残 基 が 、 そ の ア ミ ノ 末 端 細 胞
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外 ド メ イ ン （ Ｎ ド メ イ ン ） と は 対 照 的 に 、 も っ ぱ ら と い う わ け で は な い が 主 と し て 受 容 体
の Ｊ ド メ イ ン と 相 互 作 用 す る こ と を 示 す (Bergwitz, C., et al., J. Biol. Chem. 271:26
469-26472 (1996); Hoare, S.R.J., et al., J. Biol. Chem 276:7741-7753 (2001); Beh
ar, V., et al., J. Biol. Chem. 275:9-17 (1999); Shimizu, M., et al., J. Biol. Ch
em. 275:19456-19460 (2000); Luck, M.D. et al., Molecular Endocrinology 13:670-68
0 (1999); Shimizu, M., et al., J. Biol. Chem. 275:21836-21843 (2000); Caeter, P.
H., and Gardella, T.J., Biochem. Biophys. Acta 1538:290-304 (2001); Gardella, T.
J., et al., Endocrinology 132:2024-2030 (1993); Bisello, A., et al., J. Biol. Ch
em. 273:22498-22505 (1998))。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） が ｃ Ａ Ｍ Ｐ ア ッ セ イ で 低 ナ ノ モ ル の 能 力 と 完
全 な 効 力 を 示 し 、 ま た 、 Ｐ Ｌ Ｃ ア ッ セ イ で ほ ぼ 完 全 な 効 力 を 示 し た と い う 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ
ｌ Ｎ ｔ を 用 い た 本 発 明 者 ら の 研 究 か ら 引 き 出 さ れ る も う １ つ の 重 要 な 結 論 は 、 Ｎ ド メ イ ン
の ほ ぼ 総 て を 欠 い た 末 端 切 断 型 受 容 体 が 小 さ な ア ゴ ニ ス ト リ ガ ン ド に 感 受 性 の 高 い 強 い 応
答 を 付 与 す る こ と が で き る と い う こ と で あ る 。 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ と 結 合 す る 放 射 性 リ ガ
ン ド １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） が 利 用 で き る こ と に よ り 、 は じ
め て こ の 末 端 切 断 型 受 容 体 に 対 し て 結 合 研 究 が 行 え る よ う に な っ た 。 本 発 明 者 ら に よ る 同
種 競 合 結 合 デ ー タ の ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 解 析 か ら 、 Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ で 見 ら れ た も の と は 有 意 に
は 異 な ら な い 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ の Ｂ ｍ ａ ｘ 値 が 得 ら れ た （ そ れ ぞ れ １ ． ３ ± ０ ． １ 受
容 体 ／ 細 胞 対 １ ． ９ ± ０ ． ８ 受 容 体 ／ 細 胞 、 Ｐ ＝ ０ ． ３ ） 。 従 っ て 、 こ の 末 端 切 断 型 受 容
体 は Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 の 表 面 で よ く 発 現 す る 。 驚 く こ と で は な い が 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） は
Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ に 対 す る １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） の 結 合
を 阻 害 で き な か っ た が 、 こ の 結 果 、 ホ ル モ ン － 受 容 体 複 合 体 全 体 を 安 定 化 さ せ る 上 で の 、
こ の 受 容 体 の Ｎ ド メ イ ン と 天 然 型 ペ プ チ ド の Ｃ 末 端 （ １ ５ － ３ ４ ） ド メ イ ン の 間 の 相 互 作
用 の 重 要 性 が 強 調 さ れ る 。 ま た 、 こ の 結 果 は Ｐ Ｔ Ｈ の ア ミ ノ 末 端 部 分 と 受 容 体 の Ｊ ド メ イ
ン と の 間 の 相 互 作 用 が 親 和 性 の 極 め て 弱 い も の で あ る と い う 見 解 (Hoare, S.R.J., et al.
, J. Biol. Chem 276:7741-7753 (2001))を 支 持 し て い る 。 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ と 結 合 し
た １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） と の 見 か け の 親 和 性 （ Ｉ Ｃ ５ ０ ～
１ ， ５ ０ ０ ｎ Ｍ ） は 、 ト レ ー サ ー の 結 合 を 阻 害 で き な か っ た 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の
も の よ り は る か に 高 か っ た こ と か ら 、 明 ら か に こ の 相 互 作 用 の 親 和 性 は 著 し く 向 上 さ せ る
こ と が で き る 。 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ と 結 合 し た ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ）
お よ び ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） と の 親 和 性 に お い て 本 発 明 者 ら が 観 測 し
た ５ ０ 倍 の 差 は 、 残 基 １ ４ の Ｃ 末 端 の 残 基 （ 例 え ば 残 基 １ ５ － ２ １ ） が 受 容 体 の Ｊ ド メ イ
ン と の 結 合 相 互 作 用 に 寄 与 し て い る こ と を 示 す 。 関 連 の 類 似 体 に お け る 研 究 で は 、 こ の 作
用 の 少 な く と も 一 部 は 残 基 １ ９ を 含 む と い う こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 要 す る に 、 ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 に お い て コ ン ホ メ ー シ ョ ン 的 に 拘 束 さ れ た ア ミ ノ 酸 Ａ ｉ ｂ
を 導 入 す る こ と に よ っ て 能 力 の 高 い Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） 類 似 体 が 得 ら れ る 。 Ａ ｉ ｂ が α ヘ
リ ッ ク ス 構 造 を 安 定 化 さ せ る 傾 向 、 そ し て 、 そ れ で 修 飾 さ れ た 類 似 体 が Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ
ｔ を 活 性 化 す る 高 い 能 力 は 、 Ｐ Ｔ Ｈ の Ｎ 末 端 部 分 が 、 受 容 体 の 活 性 化 ド メ イ ン と 結 合 す る
と α ヘ リ ッ ク ス と な る こ と を 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は ま た 、 Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ で 示 さ れ る
よ う な Ｐ Ｔ Ｈ － １ Ｒ の 活 性 化 ド メ イ ン が ア ゴ ニ ス ト リ ガ ン ド と の 高 い 親 和 性 と 生 産 的 相 互
作 用 を 完 全 に 媒 介 し う る と い う こ と を 確 実 な も の と す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） に お け る １ 番 お よ び ３ 番 の 位 置 の Ａ ｉ ｂ 置 換 （ ［ Ｔ
ｙ ｒ ３ ４ ］ ｈ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） ア ミ ド ） が 、 Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ
ｌ Ｎ ｔ に 対 す る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 能 を 、 非 修 飾 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） に 比 べ て ～ １ ０ ０ 倍 高 め る
こ と を 見 出 し た （ 表 ５ お よ び 図 ７ Ｂ 参 照 ） 。 Ａ ｉ ｂ 置 換 は 、 Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 に お い て 完 全
な 野 生 型 Ｐ Ｔ Ｈ － １ 受 容 体 に 対 す る Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） の 能 力 を 検 出 可 能 に は 向 上 さ せ ず
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（ 表 ５ お よ び 図 ７ Ａ ） 、 こ の 結 果 は 、 極 め て 高 レ ベ ル の 完 全 な 受 容 体 を 発 現 す る こ れ ら の
細 胞 に お け る 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） に よ っ て 媒 介 さ れ る 、 す で に 最 大 の 応 答 に よ る も
の で あ り う る 。 受 容 体 の ほ と ん ど 全 部 の ア ミ ノ 末 端 細 胞 外 ド メ イ ン が 欠 失 し て い る ｄ ｅ ｌ
Ｎ Ｔ 受 容 体 を 伴 う も の 、 ま た は お そ ら く は 低 レ ベ ル の 内 因 性 Ｐ Ｔ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 動 物
の 骨 細 胞 に お け る 場 合 な ど 、 感 受 性 の 低 い 細 胞 系 で は 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） の 能 力 に 対 す
る Ａ ｉ ｂ － １ ， ３ 置 換 の 効 果 は 著 し い 。 そ の 他 、 上 記 の 修 飾 （ 例 え ば 、 Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， ホ モ
Ａ ｒ ｇ １ １ ， Ａ ｌ ａ １ ２ ， Ｔ ｒ ｐ １ ４ ， Ａ ｒ ｇ １ ９ ） を 伴 っ た ペ プ チ ド も 同 様 に 、 ｈ Ｐ １
Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ を 発 現 す る Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 に お い て 、 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） よ り も は る か に
高 い 能 力 を 有 す る 。 例 え ば 、 ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， Ｈ ａ ｒ １ １ ， Ａ ｌ ａ １ ２ ， 　
Ｔ ｒ ｐ １ ４ ， 　 Ａ ｒ ｇ １ ９ ， 　 Ｔ ｙ ｒ ３ ４ ］ ｈ Ｐ Ｈ Ｔ （ １ － ３ ４ ） の Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ ｔ
に 対 す る Ｅ Ｃ ５ ０ 値 は １ ． ９ ± ０ ． ６ ｎ Ｍ で あ る 。 上 記 の 修 飾 は ま た 感 受 性 の 低 い そ の 他
の 天 然 骨 細 胞 系 で も Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） よ り も は る か に 能 力 が 高 く な る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 以 上 、 理 解 を 明 確 に す る 目 的 で 例 示 お よ び 実 施 例 で 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 し た が 、 当 業 者
な ら ば 幅 広 い 同 等 の 条 件 、 方 式 お よ び そ の 他 の そ の パ ラ メ ー タ ー で 本 発 明 を 改 変 お よ び 変
更 す る こ と で 同 等 の も の が 実 施 で き る こ と 、 ま た 、 そ の よ う な 改 変 ま た は 変 更 も 付 属 の ク
レ ー ム の 範 囲 内 に 含 ま れ る と い う こ と が 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 以 上 に 記 載 さ れ た 刊 行 物 、 特 許 お よ び 特 許 出 願 は 総 て 、 各 々 個 々 の 刊 行 物 、 、 特 許 お よ
び 特 許 出 願 が 具 体 的 か つ そ れ ぞ れ に 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る こ と が 示
さ れ て い る 場 合 と 同 等 に 引 用 す る こ と に よ り 全 開 示 内 容 が 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ １ 】
【 図 １ 】 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 に お け る 修 飾 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） 類 似 体 の Ａ ｉ ｂ ス キ ャ ン
。 ペ プ チ ド ［ Ａ ｌ ａ ３ ， １ ２ ， Ｇ ｌ ｎ １ ０ ， Ｈ ａ ｒ １ １ ， Ｔ ｒ ｐ １ ４ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４
） ア ミ ド ｛ ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） ｝ 、 お よ び 各 残 基 の 一 つ の 位 置 に 単 一 の Ａ ｉ ｂ 置 換
を 含 む そ の ペ プ チ ド の 誘 導 体 の 、 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 に お い て 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ の 蓄 積 を
刺 激 す る 能 力 を 評 価 し た 。 １ － ７ 番 に 置 換 を 有 す る ペ プ チ ド が パ ネ ル Ａ に 示 さ れ 、 ８ － ９
番 に 置 換 を 有 す る も の が パ ネ ル Ｂ に 示 さ れ て い る 。 ３ ～ １ ０ 回 の 二 重 の 実 験 か ら の デ ー タ
を 合 わ せ た も の （ 平 均 値 ± Ｓ ． Ｅ ． Ｍ ． ） を 示 し て い る 。 記 号 は 凡 例 で 定 義 さ れ て い る 。
【 図 ２ 】 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 に お け る Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 の ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達 お よ び 結 合
特 性 。 Ｈ Ｋ Ｒ Ｋ － Ｂ ２ ８ 細 胞 に お い て 、 ペ プ チ ド の 、 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 を 刺 激 す る 能 力
（ Ａ ） お よ び １ ２ ５ Ｉ － ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） の 結 合 を 阻 害 す る 能 力 （ Ｂ ） を 評 価 し
た 。 ３ 回 ま た は ４ 回 の 二 重 の 実 験 か ら の デ ー タ を 合 わ せ た も の （ 平 均 値 ± Ｓ ． Ｅ ． Ｍ ． ）
を 示 し て い る 。 ペ プ チ ド お よ び 対 応 す る 記 号 は 凡 例 で 示 さ れ て い る 。
【 図 ３ 】 Ｎ 末 端 切 断 型 Ｐ １ Ｒ を 発 現 す る Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 に お け る Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 の シ グ ナ ル
伝 達 お よ び 結 合 特 性 。 Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 を 、 ア ミ ノ 末 端 細 胞 外 ド メ イ ン の 大 部 分 を 欠 い て い
る 末 端 切 断 型 Ｐ １ Ｒ で あ る Ｐ Ｉ Ｒ － ｄ ｅ Ｉ Ｎ ｔ で 一 時 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 後 、 示 さ
れ た Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 の 、 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 を 刺 激 す る 能 力 （ Ａ ） ； ３ Ｈ リ ン 酸 イ ノ シ ト ー
ル （ Ｉ Ｐ １ ＋ Ｉ Ｐ ２ ＋ Ｉ Ｐ ３ ） の 形 成 を 刺 激 す る 能 力 （ Ｂ ） ； お よ び １ ２ ５ Ｉ － ［ Ａ ｉ ｂ
１ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ２ １ ） の 結 合 を 阻 害 す る 能 力 （ Ｃ ） を 評 価 す る た め に 用 い た 。
各 曲 線 は 、 ３ ～ ６ 回 の 二 重 の 実 験 か ら の デ ー タ を 合 わ せ た も の （ 平 均 値 ± Ｓ ． Ｅ ． Ｍ ． ）
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を 示 し て い る 。 ３ Ｈ － リ ン 酸 イ ノ シ ト ー ル （ ２ ， ９ ２ ９ ± ８ ７ ７ ｃ ｐ ｍ ／ ウ ェ ル ） の 平 均
基 本 レ ベ ル が 波 線 で 示 さ れ て い る 。 ペ プ チ ド お よ び 対 応 す る 記 号 は 凡 例 で 示 さ れ て い る 。
【 図 ４ 】 Ｓ ａ Ｏ Ｓ － ２ 細 胞 に お け る Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 の ｃ Ａ Ｍ Ｐ シ グ ナ ル 伝 達 特 性 。 ヒ ト 骨 肉
腫 由 来 の 細 胞 系 Ｓ ａ Ｏ Ｓ － ２ に お い て 、 ペ プ チ ド Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） 、 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １
－ １ ４ ） 、 ［ Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） お よ び ［ Ａ ｉ ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の
、 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 を 刺 激 す る 能 力 を 評 価 し た 。 ３ 回 ま た は ４ 回 の 二 重 の 実 験 か ら の デ
ー タ を 合 わ せ た も の （ 平 均 値 ± Ｓ ． Ｅ ． Ｍ ． ） を 示 し て い る 。 記 号 は 凡 例 で 定 義 さ れ て い
る 。
【 図 ５ 】 マ ウ ス 胚 中 足 骨 に お け る 骨 鉱 化 に 対 す る Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 の 効 果 。 Ｅ １ ５ ． ５ マ ウ ス
胚 か ら 軟 骨 性 中 足 骨 原 基 を 摘 出 し 、 血 清 フ リ ー 培 地 を 含 む 組 織 培 養 プ レ ー ト に 移 し た 。 ４
８ 時 間 サ ン プ ル に ビ ヒ ク ル ： （ Ａ ） ； Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） （ ０ ． １ μ Ｍ ） （ Ｂ ） ； ［ Ａ ｉ
ｂ １ ， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） （ １ μ Ｍ ） （ Ｃ ） ま た は 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） （
２ μ Ｍ ） （ Ｄ ） を 加 え た 。 サ ン プ ル を 外 植 し 、 ３ ７ ℃ で 全 部 で ６ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 な お 、 ペ プ チ ド ま た は ビ ヒ ク ル は １ ６ 時 間 目 、 さ ら に ２ ４ 時 間 目 に 加 え た 。 イ ン キ ュ
ベ ー ト が 終 わ っ た と こ ろ で 、 サ ン プ ル を 固 定 し 、 切 片 と し 、 解 剖 顕 微 鏡 を 用 い て 白 色 光 下
で 直 接 可 視 化 し た 。 ビ ヒ ク ル お よ び 天 然 型 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） で 処 理 し た サ ン プ ル で は 、
鉱 化 が 骨 原 基 の 中 央 に 黒 い も の と し て 検 出 で き る 。 Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） お よ び ［ Ａ ｉ ｂ １

， ３ ， Ｍ ］ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － １ ４ ） の 両 者 は 鉱 化 を 阻 害 し た 。 １ 回 の 実 験 か ら の デ ー タ を 示 し
て い る が 、 他 の ３ 回 の 反 復 実 験 で も 匹 敵 す る 結 果 が 得 ら れ た 。
【 図 ６ 】 円 偏 光 二 色 性 分 光 光 度 顕 微 鏡 法 。 ２ ０ ％ の ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル
を 含 有 す る ５ ０ ｎ Ｍ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） に て 、 各 ２ ０ μ Ｍ の 示 さ
れ た Ｎ 末 端 Ｐ Ｔ Ｈ オ リ ゴ ペ プ チ ド の ス ペ ク ト ル を 記 録 し た 。 非 Ａ ｉ ｂ 含 有 ペ プ チ ド に 比 べ
て Ａ ｉ ｂ 含 有 Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 で よ り 明 確 な 、 ～ ２ ０ ９ ｎ Ｍ お よ び ～ ２ ２ ２ ｎ Ｍ で の 負 の ス ペ
ク ト ル 極 大 、 お よ び ～ １ ９ ２ ｎ Ｍ で の 正 の 極 大 が ヘ リ ッ ク ス 含 有 量 の 指 標 と な る 。
【 図 ７ 】 野 生 型 Ｐ １ Ｒ （ ｈ Ｐ １ Ｒ － Ｗ Ｔ ， 図 ７ Ａ ） お よ び Ｎ 末 端 切 断 型 Ｐ １ Ｒ （ ｈ Ｐ １ Ｒ
－ ｄ ｅ ｌ Ｎ Ｔ ， 図 ７ Ｂ ） を 発 現 す る Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 に お け る 、 ｈ Ｐ Ｔ Ｈ （ １ － ３ ４ ） 類 似
体 の シ グ ナ ル 伝 達 お よ び 結 合 特 性 。 Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 を 用 い て 、 示 さ れ た Ｐ Ｔ Ｈ 類 似 体 の 細
胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 蓄 積 刺 激 能 を 評 価 し た 。 ｈ Ｐ １ Ｒ － ｄ ｅ ｌ Ｎ Ｔ を 発 現 す る 細 胞 は 上 記 と 同 様
に 調 製 し た 。 ペ プ チ ド お よ び 対 応 す る 記 号 は 凡 例 で 示 さ れ て い る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

(38) JP 2005-523873 A 2005.8.11



【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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