
(57)【要約】
グルカゴン様ペプチド－１、インテクレチン、グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）
、エキセンディン、または上記の化合物に対するレセプターに結合する化合物を含めた本
発明の組成物を、心虚血、心虚血－再灌流および／または鬱血性心不全と関連した不整脈
の予防および治療に用いる。本発明は、そのような治療のための方法および組成物の両方
に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ）
、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ （ 好 ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘
導 体 、 ま た は 前 記 化 合 物 の い ず れ か の 変 異 体 、 お よ び そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 に 対 す る
レ セ プ タ ー に 結 合 す る 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 、 そ の よ う な 治 療 が 必 要 な 個 人 に 投
与 す る こ と を 特 徴 と す る 不 整 脈 を 予 防 お よ び 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 組 成 物 が 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、 変 異 体 、 ま た は そ の 生 物 学
的 に 活 性 な 断 片 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 組 成 物 が 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、 変 異 体 、 ま た は そ の 生
物 学 的 に 活 性 な 断 片 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 組 成 物 が 、 約 ０ ． １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 な い し 約 １ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 ま で の 用 量
で 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 組 成 物 が 、 約 ０ ． ０ １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ な い し ２ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 投 与 さ れ る
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 組 成 物 が 、 約 ０ ． ０ ０ ５ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ な い し ２ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 、 単 一 注
射 と し て 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 組 成 物 が 、 グ ル コ ー ス と 同 時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 組 成 物 が 、 カ リ ウ ム と 同 時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 組 成 物 が 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 剤 と 同 時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 組 成 物 が 、 虚 血 事 象 の ４ 時 間 以 内 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 組 成 物 、 虚 血 事 象 後 に 、 連 続 し て 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 組 成 物 が 、 閉 塞 さ れ た 動 脈 中 の 流 れ を 再 確 立 す る 療 法 と 同 時 に 、 ま た は そ の 後 出 来 る
だ け 早 く 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 組 成 物 が 、 血 管 形 成 術 、 冠 状 動 脈 バ イ パ ス 接 合 、 お よ び 冠 動 脈 内 ス テ ン ト の 設 置 よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 心 臓 介 入 後 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 組 成 物 が 、 該 介 入 後 に 連 続 的 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 組 成 物 が 、 心 室 性 不 整 脈 を 治 療 す る の に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 心 室 性 不 整 脈 が 、 心 虚 血 、 心 虚 血 － 再 潅 流 、 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 疾 患 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 心 不 整 脈 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ ル
カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ （
好 ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は 前 記 化 合 物 の い ず れ か の 変 異 体 、 お よ
び そ の 断 片 に 対 す る レ セ プ タ ー に 結 合 す る 化 合 物 を 含 む 組 成 物 に よ る 代 謝 性 介 入 の 方 法 で
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あ っ て ： そ の よ う な 治 療 が 必 要 な 個 人 に 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ
ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ
（ 好 ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は 前 記 化 合 物 の い ず れ か の 変 異 体 、 お
よ び そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 該 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 本 出 願 は 、 そ の 全 文 に お い て 引 用 に よ っ て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る ２ ０ ０ ２ 年 １ ２ 月 １
７ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ３ ４ ， ５ ０ ８ 号 、 お よ び ２ ０ ０ ２ 年 １ ２ 月 １ ９ 日
に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ３ ４ ， ８ ８ ８ 号 に 対 す る 優 先 権 の 利 益 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ
Ｌ Ｐ － １ ） 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は 前 記 化 合 物 の い ず れ か の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ （ 好
ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は 変 異 体 お よ び そ の 断 片 に 対 す る レ セ プ タ
ー に 結 合 す る 化 合 物 を 用 い て 、 心 不 整 脈 を 予 防 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 発 明 の 背 景
　 心 不 整 脈 お よ び 虚 血 性 心 疾 患 は 、 推 定 ２ ０ ０ ０ 万 人 の ア メ リ カ 人 、 恐 ら く 世 界 で １ ０ 倍
の 多 く の 人 々 を 苦 し め る 。 も し 検 出 さ れ ず 治 療 さ れ な い ま ま だ と 、 し ば し ば 心 臓 発 作 お よ
び 死 を 招 く 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 不 整 脈 は 、 不 規 則 な 心 拍 で あ る 。 心 臓 は 、 そ の 自 然 の ペ ー ス メ ー カ ー 、 洞 房 結 節 （ Ｓ －
Ａ 結 節 ） と 呼 ば れ る 特 殊 化 し た 細 胞 の 小 さ な 集 団 に よ っ て 、 そ れ 自 体 で 打 つ 。 Ｓ － Ａ 結 節
は 、 右 心 房 に 位 置 し 、 心 筋 に お い て 、 経 路 を 介 し て 送 ら れ る 規 則 的 な 間 隔 で 、 電 子 信 号 を
生 成 す る 。 Ｓ － Ａ 結 節 信 号 は 、 心 拍 を 効 率 よ く 助 け る 自 然 の 電 気 経 路 に 従 う 。 電 気 脈 拍 は
、 房 室 結 節 （ Ａ － Ｖ 結 節 ） 、 心 臓 の 中 心 近 く に 位 置 す る 細 胞 の 第 ２ の 集 団 を 介 し て 、 Ｓ －
Ａ 結 節 か ら 伝 わ る 。 次 い で 、 Ａ － Ｖ 結 節 は 、 心 室 の 壁 へ と 信 号 を 送 る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 通 常 、 ２ つ の 心 室 は 、 心 房 収 縮 か ら の 血 液 で 満 た さ れ た 後 、 一 瞬 で 収 縮 す る 。 こ の タ イ
ミ ン グ シ ー ク エ ン ス は 、 房 室 同 期 と 呼 ば れ る 。 し か し な が ら 、 何 か が 心 臓 の 電 気 シ ス テ ム
と う ま く い か な い 時 が あ る と 、 心 拍 は 不 整 に な る 。 不 整 脈 は ： （ １ ） Ｓ － Ａ 結 節 が 異 常 な
速 度 ま た は リ ズ ム を 発 達 さ せ る ； （ ２ ） 正 常 な 電 気 経 路 が 妨 げ ら れ る 、 あ る い は （ ３ ） 心
臓 の も う １ つ の 部 分 が ペ ー ス メ ー カ ー に と っ て 代 わ ろ う と す る 時 に 起 こ り 得 る 。 不 整 脈 に
は い く つ か の タ イ プ が あ る が 、 そ れ ら は 、 全 て 、 心 臓 が 血 液 を 効 率 よ く 流 す の を 妨 げ る と
い う 共 通 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 通 常 、 １ 分 間 に １ ０ ０ 心 拍 を 超 え る 、 早 い 、 異 常 な 心 臓 リ ズ ム は 、 頻 脈 性 不 整 脈 と 呼 ば
れ る 。 心 臓 の 電 気 信 号 が 、 Ｓ － Ａ 結 節 の 代 わ り に 心 室 か ら 来 る 時 、 心 室 頻 脈 （ Ｖ Ｔ ） と し
て 知 ら れ る 不 整 脈 を 引 き 起 こ す 。 心 臓 が よ り 早 く 打 つ と 、 心 臓 が 心 拍 の 間 に 、 血 液 で 満 た
さ れ る の に 十 分 な 時 間 が な い た め 、 よ り 少 な い 血 液 を 送 り 出 す 。 も し こ の 早 い 心 拍 が 続 く
と 、 脳 お よ び 体 は 、 十 分 な 血 液 お よ び 酸 素 を 受 け 取 る こ と が で き ず 、 失 神 の 発 作 、 意 識 喪
失 、 一 時 的 な 盲 斑 ま た は 目 眩 を 引 き 起 こ す 。 最 終 的 に 、 患 者 は 意 識 不 明 に な り 、 極 端 な 場
合 に は 、 心 臓 が 停 止 す る こ と が あ る （ 心 拍 停 止 ） 。 不 整 脈 の 最 も 一 般 的 な 原 因 は 、 心 臓 病
、 特 に 冠 動 脈 疾 患 、 異 常 な 心 房 機 能 、 お よ び 心 不 全 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｖ Ｔ は 、 不 整 脈 の も う １ つ の タ イ プ 、 心 室 細 動 （ Ｖ Ｆ ） に よ く あ る 前 兆 で あ る 。 Ｖ Ｆ に
お い て 、 心 臓 は 、 通 常 よ り ず っ と 早 く 打 ち 、 時 に は 、 １ 分 間 に ３ ０ ０ 心 拍 を 超 え る 。 心 室
は 、 Ｖ Ｆ の 間 、 「 震 え 」 、 協 調 し た 収 縮 を 実 行 し な い 。 心 臓 か ら ほ と ん ど 血 液 が 送 り 出 さ
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れ な い た め 、 Ｖ Ｆ は 、 心 拍 停 止 の 一 形 態 で あ り 、 直 ぐ に 治 療 さ れ な い 限 り 、 命 に か か わ る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 不 整 脈 は 、 心 臓 病 の 全 形 態 を 悪 化 さ せ る 。 心 室 頻 脈 お よ び 細 動 は 、 虚 血 性 心 疾 患 お よ び
鬱 血 性 心 不 全 （ Ｃ Ｈ Ｆ ） の 背 景 に 共 通 し て 起 こ る 。 心 筋 梗 塞 の 背 景 に お い て 、 心 室 性 不 整
脈 は 、 虚 血 ま た は 再 潅 流 に 続 発 し て 発 症 し 得 る 。 再 潅 流 は 、 血 栓 に よ っ て 閉 塞 さ れ た 動 脈
に お け る 流 れ を 再 確 立 す る 療 法 、 つ ま り 血 栓 溶 解 剤 ま た は 血 管 形 成 術 、 冠 状 動 脈 バ イ パ ス
接 合 ま た は 冠 動 脈 内 ス テ ン ト の 配 置 の よ う な 介 入 に 続 い て 起 こ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 鬱 血 性 心 不 全 の 主 な 問 題 は 、 ス ト レ ス 高 血 糖 お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 で あ る 。 遊 離 脂 肪
酸 の 高 い 循 環 レ ベ ル お よ び 減 少 し た グ ル コ ー ス 摂 取 の 組 合 せ の 結 果 と し て 、 脂 肪 酸 酸 化 、
ク レ ブ ス 回 路 中 間 体 の 減 少 お よ び グ ル コ ー ス 酸 化 の 減 少 へ の シ フ ト が あ る 。 こ れ ら の 変 化
は 、 最 終 的 に 、 Ｃ ｒ Ｐ の 減 少 し た レ ベ ル お よ び エ ネ ル ギ ー 蓄 積 の 喪 失 に 繋 が る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 心 室 性 不 整 脈 の 根 底 に あ る メ カ ニ ズ ム は 複 雑 で あ り 、 完 全 に 理 解 さ れ て い な い が 、 解 糖
が 、 心 臓 細 胞 膜 に わ た り 電 気 化 学 グ ラ ジ エ ン ト を 維 持 す る た め の Ａ Ｔ Ｐ の 源 と し て 重 要 な
役 割 を 演 じ る こ と が 確 立 さ れ て い る 。 カ リ ウ ム （ Ｋ ＋ ） 、 カ ル シ ウ ム （ Ｃ ａ ２ ＋ ） 、 お よ
び ナ ト リ ウ ム （ Ｎ Ａ ＋ ） グ ラ ジ エ ン ト は 、 全 て 、 解 糖 か ら 生 じ る Ａ Ｔ Ｐ に よ っ て 調 節 さ れ
る 。 さ ら に 、 解 糖 の 阻 害 は 催 不 整 脈 性 で あ り 、 一 方 、 虚 血 の 背 景 の グ ル コ ー ス － イ ン ス リ
ン － カ リ ウ ム （ Ｇ Ｉ Ｋ ） 注 入 は 、 抗 不 整 脈 性 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 不 整 脈 の た め の 慣 用 的 な 治 療 は 、 ペ ー ス メ ー カ ー 活 性 を 減 ら し 、 伝 導 障 害 を 修 飾 す る こ
と を 目 的 と し て い る 。 こ れ ら の 治 療 は 、 通 常 、 心 臓 の 自 動 性 、 伝 導 、 お よ び 興 奮 性 を 減 ら
す た め ま た は 心 筋 の 不 応 期 を 増 や す た め の 、 ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 、 カ ル シ ウ ム チ ャ
ネ ル 遮 断 薬 お よ び ／ ま た は ベ ー タ 遮 断 薬 の 使 用 を 含 む 。 薬 物 治 療 は 、 し ば し ば 、 不 整 脈 に
対 し て 効 果 的 で あ る が 、 薬 物 は 、 頻 繁 に 、 副 作 用 を 有 し 、 患 者 が 日 常 的 に そ れ ら を 摂 取 す
る こ と を 覚 え て い る こ と を 必 要 と す る 。 こ れ ら の 薬 物 と 関 連 し た 軽 度 か ら 中 程 度 の 副 作 用
は 、 眠 気 、 眩 暈 、 吐 き 気 、 徐 脈 、 お よ び 低 血 圧 を 含 む が 、 よ り 重 度 の 副 作 用 は 、 ト ル サ ー
ド 型 心 室 頻 拍 （ Ｖ Ｔ の 一 形 態 ） お よ び 突 然 死 さ え も 含 む 。 さ ら に 、 こ れ ら の 薬 物 は 、 こ れ
ら の レ ベ ル で 、 心 臓 伝 導 系 に 対 す る 有 毒 効 果 に よ っ て 、 増 加 さ れ た 用 量 に て 、 不 整 脈 を 実
際 に 引 き 起 こ し 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 人 工 ペ ー ス メ ー カ ー は 、 不 整 脈 の 治 療 に お い て 頻 繁 に 使 用 さ れ る 。 ペ ー ス メ ー カ
ー は 、 心 臓 自 体 の ペ ー ス メ ー カ ー の 代 わ り に 作 用 し 、 心 臓 の 正 常 な 伝 導 順 序 を 模 倣 す る よ
う に プ ロ グ ラ ム さ れ た 電 子 機 器 で あ る 。 通 常 、 そ れ ら は 、 手 術 で 、 胸 の 皮 膚 の 下 に 移 植 さ
れ 、 心 臓 へ と 走 る ワ イ ヤ を 有 す る 。 ペ ー ス メ ー カ ー の 使 用 と 関 連 し た い く つ か の 不 利 益 が
存 在 し 、 そ れ ら は 、 ８ な い し １ ０ 年 毎 に ユ ニ ッ ト を 置 き 換 え る 必 要 性 お よ び 、 磁 気 共 鳴 画
像 機 械 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） の よ う な 特 定 の タ イ プ の 装 置 に よ っ て 干 渉 さ れ る 可 能 性 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 不 整 脈 の 療 法 は 、 異 常 な リ ズ ム を 止 め 、 正 常 な リ ズ ム を 回 復 す る た め に 、 心 臓 に
シ ョ ッ ク を 送 達 す る 機 器 を 含 み 得 る 。 こ の 目 的 の た め に 電 気 シ ョ ッ ク を 用 い る こ と は 、 電
気 的 除 細 動 、 電 気 変 型 （ electroversion） 、 ま た は 除 細 動 と 呼 ば れ る 。 通 常 、 こ の 手 順 に
お い て 、 シ ョ ッ ク を 送 達 す る 大 き な 機 械 （ 除 細 動 器 ） が 、 命 に か か わ る 不 整 脈 を 止 め る た
め に 、 医 師 お よ び 看 護 士 の チ ー ム に よ っ て 使 用 さ れ る 。 よ り 最 近 で は 、 一 組 の カ ー ド の サ
イ ズ ほ ど の 除 細 動 器 を 、 患 者 内 に 、 手 術 で 移 植 す る こ と が で き る 。 命 に か か わ る 不 整 脈 を
自 動 的 に 感 知 し 、 シ ョ ッ ク を 送 達 す る こ れ ら の 小 さ な 機 器 は 、 さ も な け れ ば 心 臓 が 突 然 停
止 す る 時 に 死 ぬ 人 々 に お い て 使 用 さ れ る 。 こ れ ら の 除 細 動 器 は 不 整 脈 を 予 防 し な い た め 、
患 者 は 、 薬 物 も 摂 取 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 従 っ て 、 当 該 分 野 に は 、 心 不 整 脈 を 予 防 お よ び 治 療 す る の に 安 全 か つ 有 効 な 組 成 物 へ の
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必 要 性 が 存 在 す る 。 こ の 必 要 性 を 満 た す こ と が 本 発 明 の 主 な 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 心 不 整 脈 に 苦 し む リ ス ク を 減 ら す 、 心 不 整 脈 を 予 防 す る 、 ま た は 治 療 す る た
め の 組 成 物 お よ び 方 法 を 記 載 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン
ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は ア ゴ ニ ス
ト 、 ア ナ ロ グ （ 好 ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は そ れ ら の い ず れ か の 変
異 体 、 な ら び に そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 に 対 す る レ セ プ タ ー に 結 合 す る 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び エ キ セ ン デ ィ ン を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 が 、 心 虚 血 、 心 虚 血
－ 再 灌 流 、 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 の 患 者 に お い て 、 抗 不 整 脈 効 果 を 有 す る こ と を 認 識 し た 。
例 え ば 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ は 、 こ れ ら の 障 害 を 持 つ 患 者 に お い て 、 心 外 傷 を 減 ら し 、 回 復 を 促 進
す る こ と が 分 か っ た 。 Ｇ Ｌ Ｐ － １ を 含 む イ ン ク レ チ ン は 、 グ ル コ ー ス 依 存 性 イ ン ス リ ン ト
ロ ピ ッ ク ホ ル モ ン で あ る 。 Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び エ キ セ ン デ ィ ン は 、 危 険 な 低 血 糖 症 を 誘 発 せ
ず に 、 効 果 的 に 、 末 端 グ ル コ ー ス 摂 取 を 促 進 す る 。 ま た 、 そ れ ら は 、 そ の イ ン ス リ ン ト ロ
ピ ッ ク 作 用 と 関 係 な く 、 グ ル カ ゴ ン 分 泌 を 強 く 抑 制 し 、 そ れ に よ り 、 実 質 的 に 、 イ ン ス リ
ン に よ っ て 達 成 で き る 以 上 に 、 血 漿 遊 離 脂 肪 酸 （ Ｆ Ｆ Ａ ） レ ベ ル を 強 力 に 減 少 さ せ る 。 高
い Ｆ Ｆ Ａ レ ベ ル は 、 心 筋 虚 血 の 間 、 主 な 毒 性 機 構 に 関 係 が あ る と さ れ て き た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 従 っ て 、 心 不 整 脈 を 予 防 お よ び 治 療 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る こ と が 、 本
発 明 の 主 な 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 心 虚 血 、 心 虚 血 － 再 灌 流 、 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 を 有 す る 患 者 に お い て 効 果 的 で あ る 心 不
整 脈 を 予 防 お よ び 治 療 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る こ と が 、 本 発 明 の さ ら な る
目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 再 灌 流 お よ び 虚 血 と 関 連 し た 損 傷 を 確 実 に 減 少 さ せ 、 患 者 の 回 復 を 促 進 さ せ る 心 不 整 脈
を 予 防 お よ び 治 療 す る 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る こ と が 、 本 発 明 の な お さ ら な る 目 的 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 慣 用 的 療 法 の 副 作 用 お よ び 不 利 益 な し に 、 心 不 整 脈 を 予 防 お よ び 治 療 す る た め の 組 成 物
お よ び 方 法 を 提 供 す る こ と が 、 本 発 明 の さ ら な る 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 皮 下 、 静 脈 内 、 経 口 、 経 皮 、 腹 腔 内 、 ま た は 当 該 分 野 で 知
ら れ る 他 の 手 段 を 含 む い ず れ か の 慣 用 的 手 段 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 組 成 物 は 、
虚 血 性 心 疾 患 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 生 じ る 不 整 脈 を 治 療 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 従 っ て 、 １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 で は 、 有 効 量 の グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン
ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は ア ゴ ニ ス
ト 、 ア ナ ロ グ （ 好 ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は 前 記 化 合 物 の い ず れ か
の 変 異 体 、 お よ び そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 に 対 す る レ セ プ タ ー に 結 合 す る 化 合 物 を 含 む
組 成 物 を 、 個 人 に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 不 整 脈 を 予 防 お よ び 治 療 す る 方 法 が 考 え ら れ
る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 １ つ の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 約 ０ ． １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 な い し 約 １ ０ ｐ
ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 の 用 量 で 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 他 の 用 量 範 囲 は 、 約
０ ． ０ １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ な い し ２ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ で あ っ て も よ い 。 さ ら に 、 約 ０ ． ０ ０
５ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ な い し ２ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ の 用 量 の 単 一 ま た は 複 数 の 注 射 が 考 え ら れ る
。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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　 も う １ つ の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 グ ル コ ー ス 、 カ リ ウ ム 、 フ リ ー ラ ジ カ ル
捕 捉 剤 ま た は 抗 酸 化 剤 の い ず れ か １ ま た は そ れ を 超 え る 同 時 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 虚 血 事 象 の ４ 時 間 以 内 に 投 与
さ れ 、 虚 血 事 象 に 引 き 続 い て 続 け ら れ て も よ い 。 組 成 物 は 、 同 時 に ま た は 血 管 形 成 術 、 冠
状 動 脈 バ イ パ ス 接 合 、 お よ び 冠 動 脈 内 ス テ ン ト の 設 置 の よ う な 閉 塞 さ れ た 動 脈 中 の 流 れ を
再 確 立 す る 療 法 と 同 時 に 、 ま た は そ の 後 出 来 る だ け 早 く 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 し て 、 心 室 性 不 整 脈 を 治 療 す る こ と が で き る 。 心 室 性 不 整 脈 は 、
心 虚 血 、 心 虚 血 － 再 灌 流 、 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 状 態 に よ っ て 引
き 起 こ さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も う １ つ の 一 般 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 心 不 整 脈 を 予 防 ま た は 治 療 す る た
め の グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １
） 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は 前 記 化 合 物 の い ず れ か の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ （ 好 ま し く は
ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は 変 異 体 、 お よ び そ の 断 片 に 対 す る レ セ プ タ ー に 結
合 す る 化 合 物 を 含 む 組 成 物 に よ る 代 謝 処 置 を 含 む 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の よ う な 治
療 の 必 要 が あ る 個 人 に 、 有 効 量 の グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン
様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は 前 記 化 合 物 の い ず れ か の ア ゴ ニ
ス ト 、 ア ナ ロ グ （ 好 ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は 変 異 体 、 な ら び に そ
の 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 に 対 す る レ セ プ タ ー に 結 合 す る 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 投 与 す る こ
と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 上 記 目 的 な ら び に 他 の 各 々 を 達 成 す る 方 法 お よ び 手 段 は 、 以 下 に 続 く 本 発 明 の 詳 細 な 記
載 か ら 明 白 に な る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 詳 細 な 記 載
　 本 発 明 は 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 エ キ セ ン デ ィ ン
、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 ま た は 前 記 化 合 物 の い ず れ か の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ （ 好
ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は 変 異 体 お よ び そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片
に 対 す る レ セ プ タ ー に 結 合 す る 化 合 物 を 用 い る 、 心 不 整 脈 の 予 防 お よ び 治 療 の た め の 組 成
物 の 開 発 に 関 す る 。 こ の 発 見 の 基 礎 を 成 す 根 拠 の １ つ は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ を 含 む 本 発 明 の 化 合
物 が 、 心 細 胞 膜 に わ た り 、 電 気 化 学 グ ラ ジ エ ン ト を 維 持 す る の に 有 効 で あ り 、 そ れ に よ り
、 不 整 脈 が 発 症 す る 可 能 性 を 減 少 さ せ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 心 不 整 脈 は 、 様 々 な 要 因 が 原 因 で 発 達 し 得 る 。 例 え ば 、 不 整 脈 は 、 虚 血 ま た は 再 灌 流 に
対 し て 二 次 的 に 発 達 し 得 る 。 心 筋 は 、 不 断 の 血 流 に 大 き く 作 用 さ れ 、 こ れ は 、 有 害 な 代 謝
生 成 物 を 洗 い 流 し つ つ 、 酸 素 お よ び 基 質 の 細 胞 へ の 送 達 を 保 障 す る 。 例 え ば 、 心 筋 血 流 の
減 少 ま た は 停 止 か ら 起 こ る 虚 血 は 、 心 筋 代 謝 に お い て 迅 速 な 変 化 を 招 く 。 こ れ ら の 変 化 の
程 度 は 、 虚 血 の 重 症 度 に 大 き く 依 存 す る 。 解 剖 学 的 お よ び 生 理 学 的 理 由 の た め 、 心 内 膜 内
の 収 縮 性 筋 細 胞 は 最 も 弱 い 細 胞 で あ る 。 虚 血 は 動 態 過 程 で あ る 。 迅 速 な 再 灌 流 と 共 に 、 心
筋 代 謝 の 完 全 な 回 復 が 起 こ る ； し か し 虚 血 の 継 続 は 、 ２ 、 ３ 時 間 で 、 総 組 織 壊 死 を 招 く 。
一 般 的 に 有 利 と 考 え ら れ て い る が 、 再 灌 流 は 、 酸 化 ス ト レ ス を 含 む い く つ か の メ カ ニ ズ ム
に よ っ て 組 織 損 傷 を 引 き 起 こ し 得 、 従 っ て 、 収 縮 性 の 最 終 回 復 に 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 心 筋 血 流 の 総 停 止 は 、 心 筋 代 謝 に お い て 迅 速 な 摂 動 を 招 く 。 ２ 、 ３ 秒 で 、 細 胞 質 中 に 溶
解 し た ま た は ミ オ グ ロ ビ ン に 結 合 し た 酸 素 は 消 費 さ れ 、 酸 化 的 リ ン 酸 化 お よ び ミ ト コ ン ド
リ ア の Ａ Ｔ Ｐ 生 成 を 著 し く 阻 害 す る 。 高 エ ネ ル ギ ー リ ン 酸 塩 、 主 に ク レ ア チ ン リ ン 酸 塩 お
よ び Ａ Ｔ Ｐ の レ ベ ル は 減 少 さ れ 、 無 機 リ ン 酸 塩 お よ び ア デ ノ シ ン の よ う な ア デ ニ ン ヌ ク レ
オ チ ド の 分 解 生 成 物 が 累 積 す る 。
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 脂 肪 分 解 に お け る 遊 離 脂 肪 酸 の 遊 離 は 、 血 中 カ テ コ ー ル ア ミ ン の 増 加 に よ っ て 、 心 筋 虚
血 に お い て 刺 激 さ れ る が 、 脂 肪 酸 酸 化 お よ び ト リ カ ル ボ ン 酸 サ イ ク ル は 阻 害 さ れ る 。 こ れ
は 、 遊 離 脂 肪 酸 Ｃ ｏ Ａ － エ ス テ ル の 累 積 お よ び ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 転 移 酵 素 の 阻 害 を 招
く 。 グ リ コ ー ゲ ン 分 解 お よ び 嫌 気 的 解 糖 が 刺 激 さ れ 、 乳 酸 塩 お よ び Ｈ ＋ － イ オ ン お よ び 細
胞 内 ア シ ド ー シ ス の 累 積 に 繋 が る 。 最 後 に 、 蛋 白 質 、 乳 酸 塩 、 お よ び 減 少 さ れ た 形 態 の Ｎ
Ａ Ｄ Ｈ は 、 解 糖 の 阻 害 お よ び 解 糖 を 介 す る 嫌 気 的 エ ネ ル ギ ー 生 成 に 繋 が る 。 エ ネ ル ギ ー 依
存 性 膜 貫 通 制 御 は 失 わ れ 、 細 胞 内 Ｋ ＋ お よ び Ｍ ｇ ２ ＋ イ オ ン は 細 胞 の 外 に 漏 れ 、 細 胞 外 Ｎ
ａ ＋ お よ び Ｃ ａ ２ ＋ イ オ ン は 細 胞 に 入 る 。 電 解 質 の 再 分 配 は 、 浸 透 圧 変 化 お よ び 細 胞 浮 腫
に 繋 が る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 虚 血 の 間 に 起 こ る 電 解 質 変 化 の い く つ か は 、 心 不 整 脈 の 原 因 で あ り 得 る と 考 え ら れ る 。
第 １ に 、 上 記 の よ う に 、 虚 血 の 間 、 細 胞 内 Ｎ ａ ＋ は 増 加 す る 。 再 灌 流 の 間 、 こ れ は 、 脱 分
極 お よ び 低 い 細 胞 外 Ｋ ＋ と 組 み 合 わ さ れ た 短 い 活 動 電 位 を 招 く 。 分 散 は 、 顕 著 で あ り 、 不
整 脈 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 第 ２ に 、 収 縮 お よ び ミ ト コ ン ド リ ア の Ｃ ａ ２ ＋ レ ベ ル は 、 虚 血 お よ び 再 灌 流 の 間 、 増 加
す る 。 収 縮 Ｃ ａ ２ ＋ に お け る 増 加 は 、 多 く の チ ャ ネ ル 、 担 体 、 お よ び 酵 素 を 活 性 化 さ せ 、
他 を 調 節 し 、 こ れ は 、 遅 延 後 脱 分 極 お よ び 不 整 脈 を 招 く 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 、 虚 血 の 間 、 両 親 媒 性 物 質 お よ び 脂 肪 酸 は 、 Ｓ Ｒ お よ び ミ ト コ ン ド リ ア の 原 形 質
膜 、 ギ ャ ッ プ 接 合 部 、 お よ び 細 胞 内 膜 に 蓄 積 す る 。 両 親 媒 性 物 質 お よ び 脂 肪 酸 は 、 チ ャ ネ
ル 蛋 白 質 に よ っ て 、 チ ャ ネ ル 蛋 白 質 を 取 り 囲 ん で い る 、 ま た は 膜 流 動 性 を 変 化 さ せ る リ ン
脂 質 に よ っ て 、 直 接 的 に 相 互 作 用 し 得 る 。 両 親 媒 性 物 質 は 、 Ｋ ＋ チ ャ ネ ル を 介 す る 外 向 き
電 流 を 同 時 に 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 、 静 止 電 位 に て 、 内 向 き 電 流 を 増 加 さ せ る 。 脂 肪 酸
は 、 外 向 き 電 流 を 活 性 化 し 、 Ｋ ＋ ／ Ｃ ａ ２ ＋ 交 換 器 を 刺 激 す る 。 内 向 き お よ び 外 向 き 電 流
の 同 時 活 性 化 は 、 Ｋ ＋ 喪 失 お よ び Ｃ ａ ２ ＋ 過 剰 負 荷 を 好 み 、 不 整 脈 を 発 生 さ せ る 状 態 を 作
り 出 す （ Cameliet, 1999)。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 、 再 灌 流 損 傷 は 、 再 灌 流 不 整 脈 と し て 臨 床 的 に 現 れ 得 る と 考 え ら れ る 。 早 い 再 灌 流
は 、 虚 血 組 織 の 生 存 に と っ て 絶 対 的 な 必 要 条 件 で あ る 。 最 終 的 に 回 復 に 必 要 で あ る が 、 再
灌 流 は 、 し ば し ば 、 諸 刃 の 剣 で あ る と 考 え ら れ 、 実 際 に 、 様 々 な メ カ ニ ズ ム に よ っ て 、 組
織 損 傷 の 悪 化 を 招 く こ と が あ る 。 虚 血 と 同 様 に 、 再 灌 流 は 、 Ｋ ＋ ／ Ｃ ａ ２ ＋ 交 換 器 の 活 性
化 を 介 す る Ｃ ａ ２ ＋ 過 剰 負 荷 と 関 連 し て お り 、 そ れ に よ り 、 心 不 整 脈 に 有 利 な 状 態 を 作 り
出 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 鬱 血 性 心 不 全 と 関 連 し た 合 併 症 は 、 ス ト レ ス 高 血 糖 症 お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 含 む 。
遊 離 脂 肪 酸 お よ び 減 少 し た グ ル コ ー ス 摂 取 の 高 循 環 レ ベ ル の 組 合 せ の 結 果 と し て 、 脂 肪 酸
酸 化 へ の シ フ ト が あ る 。 再 び 、 こ れ ら の 脂 肪 酸 は 、 Ｋ ＋ チ ャ ネ ル を 介 し て 外 向 き 電 流 を 活
性 化 し 、 Ｋ ＋ ／ Ｃ ａ ２ ＋ 交 換 器 を 刺 激 す る こ と が で き る 。 内 向 き お よ び 外 向 き 電 流 の 同 時
活 性 化 は 、 Ｋ ＋ 喪 失 お よ び Ｃ ａ ２ ＋ 過 剰 負 荷 を 助 け 、 そ れ に よ り 、 不 整 脈 の 発 生 に 有 利 な
状 態 を 作 り 出 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び エ キ セ ン デ ィ ン は 、 危 険 な 高 血 糖 症 を 誘 発 せ ず に 、 効 果 的 に 末 端 グ ル
コ ー ス 摂 取 を 促 進 す る グ ル コ ー ス 依 存 性 イ ン ス リ ン ト ロ ピ ッ ク ペ プ チ ド で あ る 。 さ ら に 、
そ れ ら は 、 イ ン ス リ ン ト ロ ピ ッ ク 作 用 と 無 関 係 に 、 グ ル カ ゴ ン 分 泌 を 強 く 抑 制 し 、 そ れ に
よ り 、 実 質 的 に イ ン ス リ ン に よ っ て 達 成 さ れ 得 る よ り も よ り 強 力 に （ つ ま り 、 最 大 下 に 有
効 な 同 等 の 優 勢 な イ ン ス リ ン 濃 度 の よ り 大 き い Ｆ Ｆ Ａ 抑 制 ） 、 血 漿 遊 離 脂 肪 酸 （ Ｆ Ｆ Ａ ）
レ ベ ル を 強 く 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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　 本 発 明 者 ら は 、 本 発 明 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 お よ び 他 の 組 成 物 が 、 心 不 整 脈
の 予 防 お よ び 治 療 に お い て 効 果 的 で あ り 得 る こ と を 発 見 し た 。 イ ン ス リ ン 放 出 を 強 く 刺 激
し 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 減 少 さ せ る Ｇ Ｌ Ｐ － １ の ２ つ の 能 力 が 、 こ の 分 子 に 、 Ｆ Ａ Ａ 代 謝
を 減 少 さ せ て 、 グ ル コ ー ス 摂 取 お よ び 代 謝 を 心 筋 へ 促 進 さ せ る こ と に よ っ て 、 心 不 整 脈 を
予 防 お よ び 治 療 す る 特 異 な 能 力 を 提 供 す る 。 こ の 点 に お い て 、 イ ン ク レ チ ン 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １
、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー 、 お よ び そ の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、
お よ び 変 異 体 を 結 合 す る 化 合 物 、 な ら び に そ の 活 性 な 断 片 は 、 心 虚 血 、 心 虚 血 － 再 灌 流 、
お よ び ／ ま た は 鬱 血 性 心 不 全 患 者 に お い て 、 不 整 脈 を 予 防 し 治 療 す る の に 特 に 有 効 で あ り
得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び 他 の 組 成 物 に よ る 治 療 は 、 患 者 に お い て 解 糖 を 促 進 し 、 脂 肪
酸 か ら グ ル コ ー ス 酸 化 へ と バ ラ ン ス を シ フ ト し 得 る 。 こ れ ら の 効 果 は 、 カ リ ウ ム の 喪 失 お
よ び カ ル シ ウ ム 過 剰 負 荷 を 防 ぎ 、 心 不 整 脈 の リ ス ク を 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 内 因 性 イ ン ス リ ン の 分 泌 を 刺 激 す る こ と が で き 、 従 っ て 、 不
整 脈 の 代 謝 治 療 に お い て 、 イ ン ス リ ン 注 入 に 付 与 さ れ た 有 益 な 作 用 の 全 て を 達 成 す る の に
使 用 す る こ と が で き る 。 高 用 量 Ｇ Ｉ Ｋ 注 入 は 、 典 型 的 に は 、 ２ ５ － ３ ３ ％ グ ル コ ー ス お よ
び ５ ０ － １ ０ ０ Ｕ イ ン ス リ ン ／ Ｌ を 含 有 す る が 、 高 用 量 の イ ン ス リ ン の 安 全 な 投 与 の た め
の 代 謝 的 環 境 を 供 す る に 過 ぎ な い こ と に 対 す る 、 治 療 効 果 を 達 成 す る た め の 高 血 糖 症 自 体
の 導 入 に つ い て の 要 件 は 明 ら か で な い 。 十 分 な 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル が 、 基 質 送 達 を 可 能
に す る の に 必 要 で あ る よ う だ が 、 こ れ は 必 ず し も 高 血 糖 症 の 必 要 を 示 唆 す る の で は な く 、
イ ン ス リ ン が 、 グ ル コ ー ス 摂 取 の 他 に 重 要 な 効 果 を 発 揮 す る と い う 事 実 を 軽 く 見 る べ き で
は な い 。 従 っ て 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び エ キ セ ン デ ィ ン を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 の 治 療 的 注 入 は
、 イ ン ス リ ン 放 出 を 引 き 起 こ す た め に 、 血 中 グ ル コ ー ス を 、 わ ず か に 上 の 生 理 学 的 レ ベ ル
に 維 持 す る た め に 、 適 度 （ 例 え ば 、 ５ ％ ） の グ ル コ ー ス 投 与 を 必 要 と す る こ と が あ る 。
３ ． ５ ｍ Ｍ の 血 液 レ ベ ル は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び エ キ セ ン デ ィ ン の イ ン ス リ ン 刺 激 活 性 を 無
効 に し 、 そ れ に よ り 、 高 血 糖 症 の 危 険 性 に 対 し て 完 全 に 保 護 す る た め 、 グ ル コ ー ス は 安 全
対 策 と し て 必 須 で は な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 （ Ｉ Ｒ ） は 、 ２ 型 糖 尿 病 を 患 っ て い る 個 人 に お い て だ け で な く 、 複 数
の 全 身 性 疾 患 に 対 す る 主 な 病 原 性 要 因 と し て 、 ま す ま す 認 識 さ れ て い る 。 多 く の ２ 型 糖 尿
病 患 者 は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 現 す が 、 多 く の Ｉ Ｒ を 有 す る 個 人 は 糖 尿 病 を 患 っ て い な い
。 重 要 な 最 近 の 洞 察 は 、 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 お よ び 左 室 機 能 障 害 を 含 む 心 疾 患 の 発 達 お よ び
重 症 度 に 対 す る 独 立 し た リ ス ク 要 因 で あ る と い う 認 識 で あ っ た 。 Ｉ Ｒ は 、 急 性 お よ び 慢 性
の 両 方 の 重 度 心 臓 疾 患 と 強 く 関 連 し て お り 、 こ れ は 、 グ ル コ ー ス よ り も 燃 料 源 と し て の 脂
肪 酸 の 心 臓 に よ っ て 高 め ら れ た 、 か つ 潜 在 的 に 不 利 な 使 用 を 招 く 。 本 発 明 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、
エ キ セ ン デ ィ ン お よ び 他 の 組 成 物 の 投 与 は 、 脂 肪 酸 の 燃 料 と し て の 使 用 を グ ル コ ー ス へ と
逆 転 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り 、 遊 離 脂 肪 酸 を 減 ら し 、 心 不 整 脈 の 発 達 に 有 利 な 状 況 の
発 達 を 防 ぐ 。 本 発 明 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 エ キ セ ン デ ィ ン お よ び 他 の 組 成 物 の 投 与 は 、 心 室 性 不
整 脈 の 治 療 に お い て 特 に 有 効 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 エ キ セ ン デ ィ ン お よ び 他 の 組 成 物 の 投 与 は 、 同 時 グ ル コ ー ス 投 与
を 必 要 と せ ず に 、 患 者 の 大 部 分 に お い て 有 効 で あ る べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 対 象 の ご
く 一 部 は 、 グ ル コ ー ス が 十 分 な イ ン ス リ ン 応 答 を 引 き 出 す こ と を 必 要 と す る か も し れ な い
。 加 え て 、 グ ル コ ー ス を 本 発 明 の 組 成 物 と 共 投 与 す る 時 、 カ リ ウ ム を 投 与 し て 、 細 胞 内 区
画 に お け る カ リ ウ ム の 過 剰 な シ フ ト を 正 す こ と が 必 要 か も し れ な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 エ キ セ ン デ ィ ン お よ び 他 の 組 成 物 の 使 用 に 加 え て 、 本 発 明 の 方 法
は 、 グ ル タ チ オ ン 、 メ ラ ト ニ ン 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 お よ び ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ （ Ｓ
Ｏ Ｄ ） の よ う な フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 剤 ま た は 抗 酸 化 剤 を 含 み 得 る 。 そ の よ う な 組 合 せ に お
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い て 、 再 灌 流 障 害 リ ス ク を さ ら に 減 ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド
－ １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は 前 述 の 化 合 物 の い ず れ か の ア ゴ ニ ス ト 、 ア
ナ ロ グ （ 好 ま し く は ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ ） 、 誘 導 体 、 ま た は 変 異 体 、 な ら び に そ の 生 物 学
的 に 活 性 な 断 片 に 対 す る レ セ プ タ ー に 結 合 す る 化 合 物 を 含 む 。 「 ア ゴ ニ ス ト 」 は 、 本 明 細
書 中 に 記 載 さ れ る よ う に 、 イ ン ク レ チ ン 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 ま た は エ キ セ ン デ ィ ン の 作 用 の 少
な く と も １ つ を 模 倣 す る い ず れ か の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ア ナ ロ グ 」 は 、 好 ま し く は 塩 基 分 子 と 少 な く と も ５ ０ ま た は ５ ５ ％ の ア ミ ノ 酸 配 列 同
一 性 を 有 し 、 よ り 好 ま し く は 塩 基 分 子 と 少 な く と も ７ ０ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ま た は ９ ５
％ の ア ミ ノ 酸 配 列 同 一 性 を 有 す る 、 挿 入 、 置 換 、 延 長 、 ま た は 欠 失 を 含 む か 否 か に 拘 わ ら
ず 、 塩 基 レ セ プ タ ー － 結 合 化 合 物 、 イ ン ク レ チ ン 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 ま た は エ キ セ ン デ ィ ン の
も の か ら 由 来 し た 配 列 を 有 す る い ず れ か の ペ プ チ ド を 含 む 。 そ の よ う な ア ナ ロ グ は 、 （ 非
天 然 の ア ミ ノ 酸 ま た は Ｄ 形 態 も 含 む ） 保 存 的 ま た は 非 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 得 、 も し
そ れ が 「 ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ 」 で あ れ ば 、 当 該 分 野 で 知 ら れ る 測 定 に よ っ て 評 価 さ れ た 時
に 、 好 ま し く は 塩 基 分 子 よ り 良 い 効 能 、 ま た は 塩 基 分 子 の ５ 桁 以 内 、 よ り 好 ま し く は ４ 、
３ 、 ２ 、 ま た は １ 桁 の 効 能 を 有 す る 塩 基 分 子 の 少 な く と も １ つ の 特 徴 を 呈 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 誘 導 体 」 は 、 分 子 内 、 分 子 に 付 着 し た 、 分 子 に 結 合 し た 、 あ る は 分 子 と 関 連 し た 化 学
的 修 飾 を 有 す る い ず れ か の 塩 基 分 子 ま た は ア ナ ロ グ を 含 む 。 そ の よ う な 化 学 的 修 飾 は 、 内
部 リ ン カ ー （ 例 え ば 、 ス ペ ー シ ン グ ま た は 構 造 誘 導 ） ま た は 分 子 量 促 進 分 子 （ 例 え ば 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） ） の よ う な 付 随 分 子 、 ま た は 組 織 標 的 分 子 を 含 み 得 る 。
そ の よ う な 分 子 の 例 は 当 該 分 野 で 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 マ レ イ ミ ド 基 で 修 飾 さ れ た Ｇ Ｌ
Ｐ － １ お よ び エ キ セ ン デ ィ ン を 含 む イ ン ス リ ン ト ロ ピ ッ ク ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 中 に 引 用
に よ っ て 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ６ ， ５ ９ ３ ， ２ ９ ５ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 変 異 体 」 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る よ う に 、 用 語 「 ア ナ ロ グ 」 お よ び 「 誘 導 体 」 に 網
羅 さ れ な い 塩 基 分 子 、 ア ナ ロ グ ま た は 変 異 体 へ の い ず れ か の 修 飾 を 含 む 。 例 え ば 、 変 異 体
は 、 選 択 さ れ た 分 子 の 代 用 形 ま た は キ メ ラ を 含 み 得 る 。 小 分 子 は 、 そ れ ら が Ｇ Ｌ Ｐ － １ ま
た は エ キ セ ン デ ィ ン に 対 す る レ セ プ タ ー に 結 合 す る 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 有 用 な 化 合 物
に 含 ま れ る 。 既 知 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー に 依 存 的 で な い 薬 理 学 に 基 づ い て 、 そ れ ら は 本
発 明 に お い て 有 用 で あ る が 、 イ ン ク レ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、
エ キ セ ン デ ィ ン 、 ま た は ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、 ま た は 変 異 体 と し て 記 載 さ れ る ペ プ チ ド 分 子
の 全 て が 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ に 対 す る レ セ プ タ ー に 結 合 す る わ け で は な い 。 こ れ ら の 分 子 は 、 そ
れ で も な お 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 有 し 得 る 。 本 発 明 の 範 囲 内 に 網
羅 さ れ る 他 の 化 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ６ ， ５ ６ ９ ， ８
３ ２ 号 ； 同 第 ６ ， ５ ２ ８ ， ４ ８ ６ 号 ； 同 第 ６ ， ５ １ ４ ， ５ ０ ０ 号 ； 同 第 ６ ， ４ ５ ８ ， ９ ２
４ 号 ； 同 第 ６ ， ４ ５ １ ， ９ ８ ７ 号 ； 同 第 ６ ， ４ ５ １ ， ９ ７ ４ 号 ； 同 第 ６ ， ２ ６ ８ ， ３ ４ ３
号 に 記 載 さ れ て い る も の を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 用 語 が 上 記 で 使 用 さ れ る よ う に 、 塩 基 分 子 の 例 は 、 （ し ば し ば 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ［ ７ － ３ ６
］ Ｎ Ｈ ２ と も 呼 ば れ る ） グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ ［ ７ － ３ ６ ］ ア ミ ド と し て も 知 ら れ る
Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu 
Glu Gly Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg-NH2 （ 配 列 番 号 ：
１ ） を 有 す る プ ロ グ ル カ ゴ ン 遺 伝 子 の 産 物 で あ る 。 そ れ は 、 主 に 消 化 管 か ら 血 漿 中 に 分 泌
さ れ 、 膵 臓 お よ び 胃 腸 機 能 に 関 連 し た 様 々 な 生 物 学 的 効 果 を 生 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る よ う に 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ［ ７ － ３ ６ ］ Ｎ Ｈ ２ 、 「 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 」 の 多 く
の 機 能 は 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 Orskov, et al., Diabetes, 42: 658-61, 1993； D'Ales
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sio, et al., J. Clin. Invest., 97: 133-38,1996, Williams B, et al., J Clin Endoc
rinol Metab 81（ 1）  : 327-32,1996 ； Wettergren A, et al., Dig Dis Sci 38 （ 4） : 
665-73,1993 ； Schjoldager BT, et al., Dig Dis Sci 34 （ 5） : 703-8,1989 ； O'Hallo
ran DJ, et al. , J Endocrinol 126（ 1）  : 169-73, 1990； Wettergren A, et al., Dig
 Dis Sci 38 （ 4） : 665-73,1993） 。 ま た 、 カ ル ボ キ シ 末 端 で さ ら な る グ リ シ ン 残 基 を 有
す る Ｇ Ｌ Ｐ － １ ［ ７ － ３ ７ ］ は 、 ヒ ト に お い て 、 イ ン ス リ ン 分 泌 を 刺 激 す る （ Orskov, et
 al., Diabetes, 42: 658-61,1993） 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ を 含 む 。 上 記 の よ う に 、 「 ア ゴ ニ ス ト
ア ナ ロ グ 」 に よ っ て 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ の 少 な く と も １ つ の 効 果 を 模 倣 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。
ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ の こ の 定 義 は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ が 特 定 の 効 果 を 引 き 起 こ す レ セ プ タ ー ま た
は 複 数 の レ セ プ タ ー に 結 合 す る 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 特 定
の Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ は 、 Glucagon-Like Insulinotropic Peptide Analogs, Compositio
ns and Methods of Useと 題 さ れ た １ ９ ９ ６ 年 ４ 月 ３ ０ 日 に 発 行 さ れ た Chen et al.,米 国
特 許 第 ５ ， ５ １ ２ ， ５ ４ ９ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 他 の Ｇ Ｌ Ｐ － １
ア ナ ロ グ は 、 Biologically Active Fragments of Glucagon-Like Insulinotropic Peptid
eと 題 さ れ た １ ９ ９ ６ 年 １ １ 月 １ ２ 日 に 発 行 さ れ た Johnson et al., 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ７
４ ， ０ ０ ８ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る さ ら に 他 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ
は 、 GLP-1 Analogs Useful for Diabetes Treatmentと 題 さ れ た １ ９ ９ ６ 年 ８ 月 １ ３ 日 に
発 行 さ れ た Buckley et al., 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ４ ５ ， ６ １ ８ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 全 て の
３ つ の 言 及 さ れ た 米 国 特 許 は 、 本 明 細 書 中 に 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る 。 本 発 明 は 、 組 換 え
ヒ ト Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ 、 お よ び 組 換 え さ も な け れ ば 合 成 で あ る か に 拘 わ ら ず 、 他 の 種 か
ら 由 来 し た Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ は 、 本
明 細 書 中 に 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， １ １ ８ ， ６ ６ ６ 号 に 開 示 さ れ る よ う に
、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ４ ） お よ び Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ５ ） で あ っ て も よ く 、 な ら び に 本 明
細 書 中 に 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， １ ２ ０ ， ７ １ ２ 号 に 開 示 さ れ る よ う に Ｇ
Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） で あ っ て も よ い 。 ま た 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ９ ８ ３ ３ １ 記 載 の も の の よ う に
、 凝 集 す る 傾 向 が 低 い Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ ； Ｎ － 末 端 切 断 を 有 す る Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ 、
米 国 特 許 第 ５ ， ５ ７ ４ ， ０ ０ ８ 号 ； ア シ ル 基 が 結 合 し た Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ 、 米 国 特 許 第
５ ， ５ １ ２ ， ５ ４ ９ 号 ； ア ミ ド 化 さ れ た Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ４ ８ １ ９ ２ ； お
よ び 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ２ ７ ６ ７ ７ ２ 号 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ も 含 ま れ 、 こ れ ら の 全 て
は 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 さ ら な る ア ナ ロ グ は 、 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ８ １ ， ４ ８ ８ 号 の 位 置
８ に お け る Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ を 含 む 。 簡 潔 に 言 え ば 、 ア ナ ロ グ は 、 式 （ Ｘ Ｉ ） 、 R 1 -X-G
lu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Y-Gly-Gln-Ala-Ala-Lys-Z-Phe-Ile- 
Ala-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-R2 （ 配 列 番 号 ： ３ ３ ）
［ 式 中 ：
R 1 は 、 His、 Ｄ － ヒ ス チ ジ ン 、 デ ス ア ミ ノ ヒ ス チ ジ ン 、 ２ － ア ミ ノ － ヒ ス チ ジ ン 、 ベ ー タ
－ ヒ ド ロ キ シ － ヒ ス チ ジ ン 、 ホ モ ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル フ ァ － フ ル オ ロ メ チ ル － ヒ ス チ ジ ン 、
お よ び ア ル フ ァ － メ チ ル － ヒ ス チ ジ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Xは 、 Met、 Asp、 Lys、 Thr、 Leu、 Asn、 Gln、 Phe、 Val、 お よ び Tyrよ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ
Yお よ び Zは 、 独 立 し て 、 Glu、 Gln、 Ala、 Thr、 Ser、 お よ び Glyよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
な ら び に ；
R 2 は 、 NH 2 、 お よ び Gly-OHよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； 但 し 、 も し R 1 が His、 Xが Val、 Yが Glu
、 お よ び Zが Gluで あ る な ら ば 、 R 2 は NH 2 で あ る ］
の も の ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 。
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【 ０ ０ ５ ４ 】
　 Ｖ ８ － Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び 他 の 位 置 ８ ア ナ ロ グ は 、 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ５
， ７ ０ ５ ， ４ ８ ３ 号 で 見 つ け る こ と が で き る 。 簡 潔 に 言 え ば 、 ア ナ ロ グ は 、 式 （ Ｘ Ｉ Ｉ ）
、 R 1 -X-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Y-Gly-Gln-Ala-Ala-Lys-Z-P
he-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-R2 （ 配 列 番 号 ： ３ ４ ）
［ 式 中 ：
R 1 は 、 Ｌ － ヒ ス チ ジ ン 、 Ｄ － ヒ ス チ ジ ン 、 デ ス ア ミ ノ ヒ ス チ ジ ン 、 ２ － ア ミ ノ － ヒ ス チ ジ
ン 、 ベ ー タ － ヒ ド ロ キ シ － ヒ ス チ ジ ン 、 ホ モ ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル フ ァ － フ ル オ ロ メ チ ル － ヒ
ス チ ジ ン 、 お よ び ア ル フ ァ － メ チ ル － ヒ ス チ ジ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Xは 、 Ala、 Gly、 Val、 Thr、 Ile、 お よ び ア ル フ ァ － メ チ ル － Alaよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
；
Yは 、 Glu、 Gln、 Ala、 Thr、 Ser、 お よ び Glyよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Zは 、 Glu、 Gln、 Ala、 Thr、 Ser、 お よ び Glyよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 2 は 、 NH 2 、 お よ び Ｇ ｌ ｙ － Ｏ Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； 但 し 、 化 合 物 が 約 ６ ． ０ な い
し 約 ９ ． ０ の 範 囲 の 等 電 点 を 有 し 、 さ ら に R 1 が His、 Xが Ala、 Yが Glu、 お よ び Zが Gluで あ
る 時 、 R 2 は NH 2 で な け れ ば な ら な い ］
の も の を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 　 他 の 態 様 に お い て 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ゴ ニ ス ト ア ナ ロ グ は 、 例 え ば 、 Ｇ ｌ ｎ ９ － Ｇ Ｌ Ｐ －
１ （ ７ － ３ ７ ） 、 Ｄ － Ｇ ｌ ｎ ９ － Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） 、 ア セ チ ル － Ｌ ｙ ｓ ９ － Ｇ Ｌ Ｐ
－ １ （ ７ － ３ ７ ） 、 Ｔ ｈ ｒ １ ６ － Ｌ ｙ ｓ １ ８ － Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） 、 お よ び Ｌ ｙ ｓ １

８ － Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） の よ う な 当 該 分 野 で 知 ら れ る Ｇ Ｌ Ｐ － １ の 変 異 体 ま た は ア ナ
ロ グ で あ る 。 Ｇ Ｌ Ｐ － １ の 誘 導 体 は 、 ま た 、 本 発 明 に お い て 考 慮 さ れ 、 例 え ば 、 酸 付 加 塩
、 カ ル ボ ン 酸 塩 、 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 お よ び ア ミ ド （ 例 え ば Ｗ ０ ９ １ ／ １ １ ４ ５ ７ 参
照 ） を 含 む 。 一 般 的 に 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ の 様 々 な 形 態 は 、 イ ン ス リ ン 分 泌 （ イ ン ス リ ン ト ロ ピ
ッ ク 作 用 ） お よ び ｃ Ａ Ｍ Ｐ 形 成 を 刺 激 す る こ と が 分 か っ て い る （ 例 え ば 、 Mojsov, S., In
t.J. Peptide Protein Research, 40: 333-343 （ 1992） 参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ５ ７ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
［ 式 中 、 R 1 は 、 ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル （ デ ス － ア ミ ノ － ヒ ス チ ジ ル ） 、 ４ － イ ミ ダ ゾ
ア セ チ ル 、 ま た は ４ － イ ミ ダ ゾ － ア ル フ ァ 、 ア ル フ ァ ジ メ チ ル － ア セ チ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
R 2 は Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 非 分 岐 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 あ る い は 存 在 せ ず ；
R 3 は 、 Ｇ ｌ ｙ － Ｏ Ｈ ま た は Ｎ Ｈ ２ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； な ら び に 、
Xaa 4 0 は Lysま た は Argで あ る ］
の Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ゴ ニ ス ト を 考 慮 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 　 １ つ の 具 体 例 に お い て 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ゴ ニ ス ト は 、 式 Ｉ （ 配 列 番 号 ： ２ ） の ペ プ チ ド
部 分 の ア ミ ノ 末 端 に 結 合 し た ペ プ チ ド を 介 し て 、 様 々 な Ｒ 基 を 付 加 す る こ と か ら 生 起 す る
天 然 に 生 じ る Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） で あ る 。 所 望 に よ り 、 本 発 明 の さ ら な る 化 合 物 は 、
Ｌ ｙ ｓ ３ ４ 残 基 の イ プ シ ロ ン ア ミ ノ 基 を ア シ ル 化 す る こ と に よ っ て 、 お よ び 位 置 ２ ６ に て
、 制 限 さ れ た ア ミ ノ 酸 置 換 を な す こ と に よ っ て 、 あ る い は カ ル ボ キ シ 末 端 を 改 変 す る こ と
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に よ っ て 作 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 上 記 式 に 関 し て 、 使 用 さ れ る 命 名 図 式 は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ の 加 工 さ れ た 形 態 辺 り で 発 展 し て
き た も の で あ る こ と に 注 意 す べ き で あ る 。 こ の 図 式 に お い て 、 既 知 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３
７ ） Ｏ Ｈ の ア ミ ノ 末 端 は 、 番 号 ７ が 割 り 当 て ら れ 、 カ ル ボ キ シ 末 端 は 番 号 ３ ７ が 割 り 当 て
ら れ て い る 。 従 っ て 、 式 Ｉ の 最 初 の Ａ ｌ ａ 残 基 は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） Ｏ Ｈ の 残 基 ８
に 対 応 す る 。 同 様 に 、 式 Ｉ の Xaa 4 0 は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） Ｏ Ｈ の 残 基 ２ ６ に 対 応 す
る な ど の よ う に な る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
R 4 -Ser-Tyr-Leu-Glu-Gly-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Xaa4 1 -Gly-Arg
-R 5 （ 配 列 番 号 ： ３ ）
［ 式 中 、 R 4 は : 
ａ ） H 2  N；
ｂ ） H 2  N-Ser；
ｃ ） H 2  N-Val-Ser；
ｄ ） H 2  N-Asp-Val-Ser；
ｅ ） H 2  N-Ser-Asp-Val-Ser（ 配 列 番 号 ： ４ ） ；
ｆ ） H 2  N-Thr-Ser-Asp-Val-Ser（ 配 列 番 号 ： ５ ） ；
ｇ ） H 2  N-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser（ 配 列 番 号 ： ６ ） ；
ｈ ） H 2  N-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser（ 配 列 番 号 ： ７ ） ；
ｉ ） H 2  N-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser（ 配 列 番 号 ： ８ ） ；
ｊ ） H 2  N-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser（ 配 列 番 号 ： ９ ） ； ま た は
ｋ ） H 2  N-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser（ 配 列 番 号 ： １ ０ ） ；
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
Xaa 4 1 は 、 Lysま た は Argよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； お よ び 、
こ こ に 、 R 5 は 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｇ ｌ ｙ － Ｎ Ｈ ２ 、 ま た は Ｇ ｌ ｙ － Ｏ Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る ］
の 生 物 学 的 に 活 性 な Ｇ Ｌ Ｐ － １ 断 片 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ４ ） ； （ ７ － ３ ５ ） ； （ ７ －
３ ６ ） ま た は （ ７ － ３ ７ ） ヒ ト ペ プ チ ド の 修 飾 さ れ た 形 態 ま た は そ の Ｃ － 末 端 ア ミ ド 化 形
態 を 提 供 す る 。 天 然 の ペ プ チ ド は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ： １ １ ） ：
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
［ 式 中 、 （ Ｇ ） 、 （ Ｒ ） 、 お よ び （ Ｇ ） は 、 示 さ れ た 鎖 の 長 さ に 依 存 し て 存 在 す る か 、 あ
る い は 存 在 し な い ］ を 有 す る 。 修 飾 さ れ た 形 態 は 、 天 然 の 構 造 の １ ま た は そ れ を 超 え る 改
変 を 含 有 し 、 治 療 的 使 用 に 対 し て 改 善 さ れ た 能 力 を 有 す る 。 修 飾 さ れ た 形 態 が グ ル カ ゴ ン
を 超 え る 効 力 を 有 し て 、 血 漿 に お け る イ ン ス リ ン 分 泌 ま た は 高 め ら れ た 安 定 性 を 可 能 に す
る か の い ず れ か ま た は 両 方 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 高 め ら れ た イ ン ス リ ン 刺 激 特 性 を 示 す 本 発 明 の ア ナ ロ グ は ：
（ ａ ） 位 置 ２ ６ お よ び ／ ま た は ３ ４ に お け る リ シ ン に 代 え て の 中 性 ア ミ ノ 酸 、 ア ル ギ ニ ン
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、 ま た は リ シ ン の Ｄ 形 態 、 お よ び ／ ま た は 位 置 ３ ６ に お け る ア ル ギ ニ ン に 代 え て の 中 性 ア
ミ ノ 酸 、 リ シ ン 、 ま た は ア ル ギ ニ ン の Ｄ 形 態 の 置 換 ；
（ ｂ ） 位 置 ３ １ に お け る ト リ プ ト フ ァ ン に 代 え て の 酸 化 耐 性 ア ミ ノ 酸 の 置 換 ；
（ ｃ ） 次 の う ち の 少 な く と も １ つ に よ る 置 換 ：
位 置 １ ６ に お け る Ｖ に 代 え て の Ｙ ；
位 置 １ ８ に お け る Ｓ に 代 え て の Ｋ ；
位 置 ２ １ に お け る Ｅ に 代 え て の Ｄ ；
位 置 ２ ２ に お け る Ｇ に 代 え て の Ｓ ；
位 置 ２ ３ に お け る Ｑ に 代 え て の Ｒ ；
位 置 ２ ４ に お け る Ａ に 代 え て の Ｒ ； お よ び
位 置 ２ ６ に お け る Ｋ に 代 え て の Ｑ ；
（ ｄ ） 次 の う ち の 少 な く と も １ つ を 含 む 置 換 :
位 置 ８ に お け る Ａ に 代 え て の 代 替 小 中 性 ア ミ ノ 酸 ；
位 置 ９ に お け る Ｅ に 代 え て の 代 替 酸 性 ア ミ ノ 酸 ま た は 中 性 ア ミ ノ 酸 ；
位 置 １ ０ に お け る Ｇ に 代 え て の 代 替 中 性 ア ミ ノ 酸 ； お よ び
位 置 １ ５ に お け る Ｄ に 代 え て の 代 替 酸 性 ア ミ ノ 酸 ； お よ び
（ ｅ ） 位 置 ７ に お け る ヒ ス チ ジ ン に 代 え て の 代 替 中 性 ア ミ ノ 酸 ま た は ヒ ス チ ジ ン の Ｄ ま た
は Ｎ － ア シ ル 化 も し く は ア ル キ ル 化 形 態 の 置 換 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 番 号 ： １ １
の 少 な く と も １ つ の 修 飾 を 有 す る こ れ ま で の 配 列 、 ま た は そ の Ｃ － 末 端 ア ミ ド を 有 し 得 る
。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 修 飾 （ ａ ） 、 （ ｂ ） 、 （ ｄ ） お よ び （ ｅ ） に 関 し て 、 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 は 、 例 え ば Ｃ
† の よ う に 上 付 き 文 字 † に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、 Ｄ 形 態 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 位 置 ７
で 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 は 、 Ｎ － ア シ ル 化 ま た は Ｎ － ア ル キ ル 化 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 劣 化 に 対 す る 高 め ら れ た 耐 性 が 下 記 の よ う に 定 義
さ れ る Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） と 比 較 し て 、 血 漿 に お け る 高 め ら れ た 劣 化 耐 性 を 示 す ペ プ
チ ド に 指 向 さ れ る 。 こ れ ら の ア ナ ロ グ に お い て 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ４ ） な い し Ｇ Ｌ Ｐ －
１ （ ７ － ３ ７ ） ま た は そ れ ら の Ｃ － 末 端 ア ミ ド 化 形 態 の 上 記 の 切 形 形 態 の い ず れ か は 、
（ ａ ） 位 置 ７ に お け る Ｈ に 代 え て の Ｄ － 中 性 ま た は Ｄ － 酸 性 ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 ま た は
（ ｂ ） 位 置 ８ に お け る Ａ に 代 え て の Ｄ － ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 ま た は
（ ｃ ） 両 方 、 ま た は
（ ｄ ） 位 置 ７ に お け る Ｈ に 代 え て の い ず れ か の 天 然 に 生 じ る ア ミ ノ 酸 の Ｎ － ア シ ル 化 ま た
は Ｎ － ア ル キ ル 化 形 態 の 置 換
に よ っ て 修 飾 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 従 っ て 、 劣 化 に 対 し て 耐 性 の あ る 本 発 明 の ア ナ ロ グ は 、 （ Ｎ － ア シ ル （ １ － ６ Ｃ ） Ａ Ａ
） ７ Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） お よ び （ Ｎ － ア ル キ ル （ １ － ６ Ｃ ） Ａ Ａ ） ７ Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７
－ ３ ７ ） を 含 み 、 こ こ に Ａ Ａ は リ シ ル 残 基 で あ り 、 一 方 ま た は 両 方 の 窒 素 は ア ル キ ル 化 ま
た は ア シ ル 化 さ れ て い て も よ い 。 Ａ Ａ は イ ン ス リ ン 刺 激 活 性 の 保 持 と 一 致 し た い ず れ か の
ア ミ ノ 酸 を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 配 列 番 号 ： １ １ の ７ お よ び ８ 位 置 に お け る Ｄ － ア ミ ノ 酸 の 置 換 に 関 し て 、 い ず れ か の 酸
性 ま た は 中 性 ア ミ ノ 酸 の Ｄ 残 基 は 、 位 置 ７ で 使 用 す る こ と が で き 、 い ず れ か の ア ミ ノ 酸 の
Ｄ 残 基 は 再 び イ ン ス リ ン 刺 激 活 性 と 一 致 し た 、 位 置 ８ で 使 用 で き る 。 位 置 ７ お よ び ８ の 一
方 ま た は 両 方 は 、 Ｄ － ア ミ ノ 酸 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く ； ま た 、 位 置 ７ の Ｄ － ア ミ
ノ 酸 は 、 上 記 の よ う に 、 ア シ ル 化 ま た は ア ル キ ル 化 さ れ て い て も よ い 。 こ れ ら の 修 飾 さ れ
た 形 態 は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） に 対 し て だ け で な く 、 上 記 の よ り 短 い 切 断 ア ナ ロ グ に
も 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

10

20

30

40

50

(13) JP 2006-514035 A 2006.4.27



　 特 許 請 求 さ れ る 発 明 の 実 施 に お い て 有 用 な 他 の 修 飾 さ れ た Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 な ら び に エ キ セ
ン デ ィ ン は 、 引 用 し て 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ６ ， ５ ２ ８ ， ４ ８ ６ 号 で 見 出 す こ と が で き る
。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 先 述 の よ う に 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ 、 な ら び に エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １
（ ７ － ３ ６ ） ア ミ ド 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ ま た は エ キ セ ン デ ィ ン － ３ と 比 較 し て 、 １ ま た
は そ れ を 超 え る ア ミ ノ 酸 置 換 、 付 加 、 延 長 、 ま た は 欠 失 を 含 有 す る ペ プ チ ド で あ っ て も よ
い 。 １ つ の 具 体 例 に お い て 、 置 換 、 欠 失 、 ま た は 付 加 の 数 は 、 ３ ０ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未
満 、 ２ ５ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 、 ２ ０ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 、 １ ５ ア ミ ノ 酸 ま た は そ
れ 未 満 、 １ ０ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 、 ５ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 ま た は こ れ ら の 量 の 間
の い ず れ か の 整 数 で あ る 。 本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て 、 置 換 は 、 １ ま た は そ れ を 超 え る
保 存 的 置 換 を 含 む 。 「 保 存 的 」 置 換 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ る よ う に 、 も う 一 方 の 生 物
学 的 に 活 性 な 同 様 の 残 基 に よ る ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 き 換 え を 示 す 。 保 存 的 置 換 の 例 は 、 イ ソ
ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 ま た は メ チ オ ニ ン の よ う な １ つ の 疎 水 性 残 基 の も う 一 方 の
疎 水 性 残 基 に 代 え て の 置 換 、 ま た は も う 一 方 の 極 性 残 基 に 代 え て の １ つ の 極 性 残 基 の 置 換
、 例 え ば 、 リ シ ン に 代 え て の ア ル ギ ニ ン の 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 代 え て の グ ル タ ミ ン 酸 の 、
あ る い は ア ス パ ラ ギ ン に 代 え て の グ ル タ ミ ン の 置 換 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 さ ら に 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ は 、 化 学 的 に 誘 導 体 化 ま た は 改 変 さ れ た 上 記 の ペ プ チ ド 、
例 え ば 、 非 天 然 ア ミ ノ 酸 残 基 （ 例 え ば 、 タ ウ リ ン 、 β -お よ び γ -ア ミ ノ 酸 残 基 お よ び Ｄ －
ア ミ ノ 酸 残 基 ） を 有 す る 、 ア ミ ド 、 エ ス テ ル の よ う な Ｃ － 末 端 官 能 基 修 飾 、 お よ び ア シ ル
化 ア ミ ン 、 シ ッ フ 塩 基 の よ う な Ｃ － 末 端 ケ ト ン 修 飾 お よ び Ｎ － 末 端 官 能 基 修 飾 を 有 す る 、
ま た は 例 え ば ア ミ ノ 酸 ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸 で 見 出 さ れ る 環 化 を 有 す る ペ プ チ ド を 含 む と 理 解
さ れ る 。 エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 同 様 の 修 飾 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ま た 、 配 列 番 号 ： １ 、 １ ２ 、 お よ び １ ４ 、 な ら び に そ の 切 形 配 列 に 対 し て 、 ５ ０ ％ ま た
は ５ ５ ％ ア ミ ノ 酸 配 列 同 一 性 、 お よ び 好 ま し く は ７ ０ 、 ８ ０ 、 ９ ０ 、 ま た は ９ ５ ％ ア ミ ノ
酸 配 列 同 一 性 を 有 す る ペ プ チ ド 配 列 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ
う に 、 配 列 同 一 性 と は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 標 準 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 ２ つ の 分 子
の 間 で な さ れ る 比 較 を 指 す 。 本 発 明 に 関 す る 配 列 同 一 性 を 計 算 す る 好 ま し い ア ル ゴ リ ズ ム
は 、 Smith-Watermanア ル ゴ リ ズ ム で あ り 、 例 え ば 、 配 列 番 号 ： １ ［ つ ま り 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （
１ － ３ ７ ） ］ 、 配 列 番 号 ： １ ２ ま た は １ ４ ［ そ れ ぞ れ 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ３ お よ び ４ ］ を
参 照 配 列 と し て 使 用 し て 、 そ の 長 さ に わ た り 、 相 同 性 の パ ー セ ン テ ー ジ 同 一 性 を 定 義 す る
こ と が で き る 。 い く つ か の パ ラ メ ー タ ー 値 が 、 他 よ り も よ り 生 物 学 的 に 現 実 的 な 結 果 を 与
え る こ と が 分 か っ て い る が 、 マ ッ チ 、 ミ ス マ ッ チ 、 お よ び 挿 入 ま た は 欠 失 に 対 す る パ ラ メ
ー タ ー 値 の 選 択 は 任 意 で あ る 。 Smith-Watermanア ル ゴ リ ズ ム に 対 す る パ ラ メ ー タ ー 値 の １
つ の 好 ま し い 組 は 、 マ ッ チ 残 基  に 対 し て １ お よ び ミ ス マ ッ チ 残 基 （ 残 基 は 単 一 の ヌ ク レ
オ チ ド ま た は 単 一 の ア ミ ノ 酸 の い ず れ か で あ る ） に 対 し て － １ ／ ３ の 値 を 使 用 す る 「 最 大
同 様 性 セ グ メ ン ト 」 ア プ ロ ー チ に 記 載 さ れ て い る 。 Waterman, Bull. Math. Biol. 46； 47
3 （ 1984） .挿 入 お よ び 欠 失 （ ｉ ｎ ｄ ｅ ｌ ｓ ） 、 ｘ は 、 ｘ ｋ ＝ １ ＋ １ ／ ３ ｋ ［ 式 中 、 ｋ は
所 与 の イ ン サ ー ト ま た は 欠 失 に お け る 残 基 の 数 で あ る ］ と し て 重 み 付 け さ れ る 。 同 文 献 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 例 え ば 、 １ ８ の ア ミ ノ 酸 置 換 お よ び ３ つ の ア ミ ノ 酸 の 挿 入 を 除 き 、 配 列 番 号 ： １ の ３ ７
－ ア ミ ノ 酸 残 基 配 列 に 対 し て 同 一 で あ る 配 列 は ：
【 数 １ 】
　
　
　
に よ っ て 与 え ら れ る パ ー セ ン ト 同 一 性 を 有 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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　 こ の ア ル ゴ リ ズ ム を い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 と 使 用 し て 、 配 列 相 同 性 を 決 定 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ６ ） ア ミ ド レ セ プ タ ー を 介 し て 活 性 を 呈 す る グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド
の ア ゴ ニ ス ト が 記 載 さ れ て い る 。 EP 0708179 A2; Hjorth et al., J. Biol.Chem. 269; 3
0121 (1994); Siegel et al., Amer. Diabetes Assoc.57th Scientific Session, Boston
 (1997); Hareter et al., Amer. Diabetes Assoc.57th Scientific Session, Boston (1
997); Adelhorst et al., J. Biol. Chem. 269,6275 (1994); Deacon et al., 16th Inte
rnational Diabetes Federation Congress Abstracts, Diabetologia Supplement (1997)
 ; Irwin et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94 ; 7915 (1997); Mojsov, Int. J. Pep
tide Protein Res. 40; 333 (1992). Goke & Byrne, Diabetic Medicine 13 ; 854 (1996
） 参 照 。 最 近 の 出 版 物 は 、 ク ロ ゴ ケ グ モ Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び Ｓ ｅ ｒ ２ 　 Ｇ Ｌ Ｐ － １ を 開 示 す
る 。 Holz & Hakner, Comp. Biochem. Physiol., Part B 121; 177 (1998)お よ び Ritzel e
t al., J. Endocrinol 159 ; 93 (1998)参 照 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー は 、 例 え ば 、 イ ン ス リ ン 生 産 膵 臓 β － 細 胞 上 で 見 受 け ら れ る 細 胞
表 面 蛋 白 質 で あ り ； Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ６ ） レ セ プ タ ー は 当 該 分 野 で 特 徴 付 け ら れ て い る
。 ま た 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び エ キ セ ン デ ィ ン が 作 用 す る 位 置 に さ ら な る レ セ プ タ ー が 存 在 す
る と 考 え ら れ 、 本 発 明 が 作 用 し て い る 効 果 を 仲 介 し 得 る 。 化 学 物 質 ま た は ペ プ チ ド が 特 定
の Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー に 結 合 す る ま た は そ れ を 活 性 化 さ せ る か を 決 定 す る 方 法 は 、 当 業
者 に 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ５ １ ， ６ ８ ９ 号 、 同 第 ５ ， ８ ４ ６ ， ７ ４ ７
号 、 お よ び 同 第 ５ ， ６ ７ ０ ， ３ ６ ０ 号 は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー 、 な ら び に そ れ を 使 用 す
る 方 法 を 記 載 す る 。 特 許 の 内 容 は 、 引 用 し て 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は ア ナ ロ グ の 生 物 学 的 活 性 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ
て い る イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 動 物 モ デ ル お よ び ヒ ト 研 究 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き
る 。 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 生 物 学 的 活 性 は 、 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 、 一 般 的 に 、 例 え ば Ｒ Ｉ Ｎ ｍ Ｓ Ｆ
細 胞 ま た は Ｉ Ｎ Ｓ － １ 細 胞 の よ う な イ ン ス リ ノ ー マ 細 胞 系 統 と い っ た 、 そ の 表 面 上 に Ｇ Ｌ
Ｐ － １ レ セ プ タ ー を 発 現 す る 適 当 な 細 胞 を 提 供 す る こ と を 含 む レ セ プ タ ー 結 合 活 性 ス ク リ
ー ニ ン グ 手 順 に よ っ て 、 決 定 す る こ と が で き る 。 Mojsov, Int. J. Peptide Protein Res.
 40; 333 （ 1992） お よ び EP 0708179 A2参 照 。 ま た 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー を 発 現 す る よ
う に 設 計 さ れ た 細 胞 を 使 用 す る こ と も で き る 。 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 方 法 を 用 い て ト レ ー
サ ー の 膜 へ の 特 異 的 な 結 合 を 測 定 す る こ と に 加 え て 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 活 性 ま た は グ ル コ ー ス 依 存
性 イ ン ス リ ン 生 産 も ま た 測 定 で き る 。 １ つ の 方 法 に お い て 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー を コ ー
ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 し て 、 細 胞 が Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー 蛋 白 質 を 発 現 す る よ う
に 該 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 す な わ ち 、 例 え ば 、 こ れ ら の 方 法 は 、 そ の よ う な 細 胞
を ス ク リ ー ニ ン グ す べ き 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 そ の よ う な 化 合 物 が シ グ ナ ル を 発 生 す る （ つ
ま り 、 レ セ プ タ ー を 活 性 化 さ せ る ） か 否 か を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス
ト に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ で 使 用 す る こ と が で き る 。 他 の ス ク リ ー ニ ン グ 技 術 は 、 例 え
ば ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 と い っ た Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー を 発 現 す る 細 胞 の 、
レ セ プ タ ー 活 性 化 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た 細 胞 外 ｐ Ｈ ま た は イ オ ン 変 化 を 測 定 す る シ ス テ
ム に お け る 使 用 を 含 む 。 例 え ば 、 潜 在 的 な ア ゴ ニ ス ト は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 蛋 白 質 レ セ プ タ ー を
発 現 す る 細 胞 と 接 触 さ せ て も よ く 、 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー 応 答 （ 例 え ば 、 シ グ ナ ル 変 換 も し
く は イ オ ン ま た は ｐ Ｈ 変 化 ） を 測 定 し て 、 潜 在 的 な ア ゴ ニ ス ト が 効 果 的 か 否 か を 測 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 利 用 し て 、 本 明 細 書 記 載 の 方 法 に お け る 使
用 の た め に 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 様 ペ プ チ ド を 検 出 、 精 製 、 お よ び 同 定 す る こ と が で き る 。 Ａ Ｂ Ｇ
Ａ １ １ ７ ８ の よ う な 抗 体 は 、 無 傷 の Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ １ － ３ ７ ） ま た は Ｎ － 末 端 － 切 形 Ｇ Ｌ Ｐ
－ １ （ ７ － ３ ７ ） ま た は Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ６ ） ア ミ ド を 検 出 す る 。 他 の 抗 体 は 、 前 駆 体
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分 子 の Ｃ － 末 端 の 端 を 検 出 し 、 こ れ は 、 減 算 に よ り 、 生 物 学 的 に 活 性 な 切 形 ペ プ チ ド （ つ
ま り 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） ア ミ ド ） の 量 を 計 算 す る こ と を 可 能 と す る 手 順 で あ る 。 Or
skov et al., Diabetes 42; 658 (1993); Orskov et al., J. Clin. Invest. 1991, 87; 
415 (1991).
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ペ プ チ ド で あ る 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 そ の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、 お よ び 生 物 学 的 に
活 性 な 断 片 は 、 固 体 状 態 化 学 的 ペ プ チ ド 合 成 に よ っ て 作 成 す る こ と が で き る 。 ま た 、 そ の
よ う な ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 Sambrook & Maniatis, Molecular Cloning, A Laboratory M
anualに 記 載 の 標 準 的 な 手 段 を 用 い る 慣 用 的 な 組 換 え 技 術 に よ っ て 作 成 す る こ と が で き る
。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 「 組 換 え 」 は 、 本 明 細 書 記 載 の よ う に 、 遺 伝 子 が 、
Ｇ Ｌ Ｐ － １ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る よ う に 遺 伝 子 的 に 修 飾 さ れ
た 組 換 え （ 例 え ば 、 細 菌 ま た は 哺 乳 類 ） 発 現 シ ス テ ム か ら 由 来 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ペ プ チ ド で あ る 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 そ の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、 お よ び 生 物 学 的 に
活 性 な 断 片 は 、 天 然 に 精 製 さ れ た 産 物 、 ま た は 合 成 化 学 手 順 の 産 物 で あ っ て も よ く 、 あ る
い は 原 核 ま た は 真 核 宿 主 （ 例 え ば 、 培 養 液 に お け る ま た は イ ン ビ ボ の 細 菌 、 酵 母 、 高 等 植
物 、 昆 虫 、 ま た は 哺 乳 類 細 胞 ） か ら の 組 換 え 技 術 に よ っ て 生 産 さ れ て も よ い 。 組 換 え 生 成
手 順 で 使 用 さ れ る 宿 主 に 応 じ て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 一 般 的 に は 、 グ リ コ シ ル 化 さ
れ て い な い が 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て も よ い 。 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ペ プ チ ド は 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム ま
た は エ タ ノ ー ル 沈 殿 、 酸 抽 出 、 陰 イ オ ン ま た は 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ホ ス ホ
セ ル ロ ー ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 親 和 性 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び レ ク チ ン ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 方 法 に よ っ て 、 組 換 え 細 胞 培 養 液 か ら 回
収 さ れ 精 製 さ れ 得 る 。 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） を 、 最 終 精 製 段 階 に 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 組 成 物 は 、 ド ク ト カ ゲ で 見 受 け ら れ る 天 然 に 生 じ る エ キ セ ン デ ィ ン ペ プ チ
ド を 指 す エ キ セ ン デ ィ ン を 含 む 。 好 ま し い エ キ セ ン デ ィ ン は 、 Heloderma horridumの 唾 液
分 泌 に 存 在 す る エ キ セ ン デ ィ ン － ３ （ 配 列 番 号 ： １ ２ ） 、 Heloderma suspectumの 唾 液 分
泌 に 存 在 す る ペ プ チ ド で あ る エ キ セ ン デ ィ ン － ４ （ 配 列 番 号 ： １ ４ ） （ Eng, J., et al.,
 J. Biol. Chem., 265: 20259-62, 1990 ； Eng., J., et al., J. Biol. Chem., 267: 74
02-05, 1992） 、 お よ び そ れ ら の い ず れ か の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、 ま た は 変 異
体 、 な ら び に そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 を 含 む 。 ド ク ト カ ゲ の 唾 液 分 泌 中 に 生 じ る エ キ セ
ン デ ィ ン － ４ は 、 ア ミ ド 化 ペ プ チ ド で あ る 。 し か し な が ら 、 用 語 「 エ キ セ ン デ ィ ン 」 「 エ
キ セ ン デ ィ ン － ３ 」 、 お よ び 「 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ 」 は 、 ペ プ チ ド の ア ミ ド 化 ペ プ チ ド お
よ び ペ プ チ ド の 酸 形 態 の 両 方 を 指 す こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 同 様 に 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ へ
の 言 及 は 、 一 般 的 に 、 ア ミ ド 化 ７ － ３ ６ 分 子 を 指 す が 、 非 ア ミ ド 化 分 子 も 含 む よ う に 意 図
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 「 エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ ス ト 」 は 、 天 然 に 生 じ る エ キ セ ン デ ィ ン が 効 果 を 発 揮 す る レ セ
プ タ ー ま た は 複 数 の レ セ プ タ ー に 結 合 す る こ と に よ っ て 、 エ キ セ ン デ ィ ン の い ず れ か の 効
果 を 模 倣 す る 化 合 物 を 指 す 。 こ の 文 脈 に お け る エ キ セ ン デ ィ ン 「 ア ゴ ニ ス ト 活 性 」 は 、 本
明 細 書 中 に 記 載 さ れ る も の の よ う に 、 エ キ セ ン デ ィ ン の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る こ と を 意 味
し ； し か し ア ゴ ニ ス ト の 活 性 は 、 天 然 の エ キ セ ン デ ィ ン よ り も 強 力 で な く て も よ り 強 力 で
あ っ て も よ い と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ は 、 ３ ９ － ア ミ ノ 酸 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 特 定 の 配 列 は 、 表 １ に お
い て 比 較 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 様 々 な 実 験 が 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ お よ び Ｇ Ｌ Ｐ － １ の 生 物 学 的 活 性 を 比 較 し 、 エ キ セ
ン デ ィ ン － ４ に 対 す る 特 性 の よ り 好 ま し い ス ペ ク ト ル を 示 し て い る 。 エ キ セ ン デ ィ ン － ４
の 単 一 皮 下 用 量 は 、 ｄ ｂ ／ ｄ ｂ （ 糖 尿 病 の ） お よ び ｏ ｂ ／ ｏ ｂ （ 糖 尿 病 で 肥 満 の ） マ ウ ス
に お い て 、 ４ ０ ％ ま で だ け 、 血 糖 値 を 下 げ た 。 Diabetic Fatty Zucker（ Ｚ Ｄ Ｆ ） ラ ッ ト
に お い て 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ に よ る ５ 週 間 の 治 療 は 、 Ｈ ｂ Ａ １ ｃ （ 血 糖 値 を 評 価 す る の
に 使 用 さ れ る グ リ コ シ ル 化 ヘ モ グ ロ ビ ン の 測 定 ） を 、 ４ １ ％ ま で だ け 低 下 さ せ た 。 ま た 、
イ ン ス リ ン 感 受 性 は 、 肥 満 の Ｚ Ｄ Ｆ ラ ッ ト に お け る ５ 週 間 の 治 療 後 、 ７ ６ ％ だ け 改 善 さ れ
た 。 ま た 、 グ ル コ ー ス 不 耐 性 の 霊 長 類 に お い て 、 血 糖 値 に お け る 用 量 依 存 性 減 少 が 観 察 さ
れ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ま た 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ の イ ン ス リ ン ト ロ ピ ッ ク 作 用 は 、 齧 歯 類 で 観 察 さ れ 、 絶 食 し
て い な い Ｈ ａ ｒ ｌ ａ ｎ 　 Ｓ ｐ ｒ ａ ｇ ｕ ｅ 　 Ｄ ａ ｗ ｌ ｅ ｙ （ Ｈ Ｓ Ｄ ） ラ ッ ト に お い て 、 １ ０
０ ％ 以 上 、 グ ル コ ー ス に 対 す る イ ン ス リ ン 応 答 を 改 善 し 、 絶 食 し て い な い ｄ ｂ ／ ｄ ｂ マ ウ
ス に お い て ～ １ ０ 倍 ま で 改 善 し た 。 よ り 高 い 処 置 前 血 糖 値 は 、 よ り 大 き い グ ル コ ー ス 低 下
効 果 と 関 連 し て い た 。 す な わ ち 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ の 観 察 さ れ た グ ル コ ー ス 低 下 効 果 は
、 グ ル コ ー ス 依 存 性 で 、 も し 動 物 が 既 に 正 常 血 糖 で あ れ ば 最 小 で あ る よ う に 見 受 け ら れ る
。 Ｇ Ｌ Ｐ － １ と 比 較 し た エ キ セ ン デ ィ ン － ４ に よ る 分 解 研 究 は 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ が 分
解 に 対 し て 比 較 的 耐 性 が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 「 エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ ス ト 」 は 、 上 記 の
よ う に 、 エ キ セ ン デ ィ ン が 効 果 を 発 揮 す る レ セ プ タ ー ま た は 複 数 の レ セ プ タ ー に 結 合 す る
か 、 あ る い は そ れ を 活 性 化 さ せ る ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス 、 ま た は 他 の 化 学 的 化
合 物 で あ る か を 問 わ ず 、 そ の よ う な い ず れ の 分 子 も 含 む 。 さ ら に 、 エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ
ス ト は 、 イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ に お い て 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー 分 子 を 結 合 し 、 と り わ け 、
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イ ン ス リ ン 生 成 β 細 胞 に 対 す る 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー 活 性 を 誘 発 し 得 る イ ン ス リ ン ト ロ ピ ッ
ク 活 性 を 有 す る 分 子 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 エ キ セ ン デ ィ ン の 構 造 活 性 相 関 （ Ｓ Ａ Ｒ ） が 、 代 謝 に 対 す る 安 定 性 、 お よ び そ の 物 理 的
特 徴 の 改 良 に 関 す る エ キ セ ン デ ィ ン の 活 性 に 関 連 し 得 る 構 造 に つ き 調 査 さ れ 、 特 に そ れ が
ペ プ チ ド 安 定 性 お よ び 代 わ り の 送 達 系 へ の 服 従 に 関 係 す る た め 、 様 々 な エ キ セ ン デ ィ ン ア
ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド 化 合 物 が 発 明 さ れ て い る 。 エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 １ ま た は そ れ
を 超 え る 天 然 ま た は 非 天 然 に 生 じ る ア ミ ノ 酸 が 、 も う １ つ の （ 複 数 の ） ア ミ ノ 酸 に よ っ て
付 加 、 挿 入 、 排 除 ま た は 置 換 さ れ る ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ を 含
む 。 好 ま し い エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ の ペ プ チ ド ア ナ ロ グ で あ る
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ る よ う に 、 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有
す る 生 物 学 的 に 活 性 な エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ を 発 現 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー
ド さ れ る ペ プ チ ド を 含 む 。 例 え ば 、 エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 エ キ セ ン デ ィ ン － ４ ま た
は エ キ セ ン デ ィ ン － ３ と 比 較 し て 、 １ ま た は そ れ を 超 え る ア ミ ノ 酸 置 換 、 延 長 、 付 加 ま た
は 欠 失 を 含 有 す る ペ プ チ ド で あ っ て よ い 。 １ つ の 具 体 例 に お い て 、 置 換 、 延 長 、 欠 失 、 ま
た は 付 加 の 数 は 、 ３ ０ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 、 ２ ５ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 、 ２ ０ ア ミ
ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 、 １ ５ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 、 １ ０ ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 、 ５ ア
ミ ノ 酸 ま た は そ れ 未 満 ま た は こ れ ら の 量 の 間 の い ず れ か の 整 数 で あ る 。 本 発 明 の １ つ の 態
様 に お い て 、 置 換 は 、 １ ま た は そ れ を 超 え る 保 存 的 置 換 を 含 む 。 化 学 的 に 誘 導 体 化 さ れ た
ま た は 改 変 さ れ た 化 合 物 お よ び 配 列 番 号 ： １ ２ お よ び １ ４ に 対 し て 好 ま し い ア ミ ノ 酸 相 同
性 を 有 す る ペ プ チ ド を 含 む エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 先 に 記 載 さ れ て お り 、 特 許 請 求 さ
れ る 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 新 規 の エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 １ ９ ９ ７ 年 ８ 月 ８ 日 に 出 願
さ れ た 米 国 特 許 出 願 番 号 第 ６ ０ ／ ０ ５ ５ ， ４ ０ ４ 号 の 利 益 を 主 張 す る 、 １ ９ ９ ８ 年 ８ 月 ６
日 に 出 願 さ れ た "Novel Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ
／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ １ ６ ３ ８ ７ 号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 両 方 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 引 用
に よ り 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 他 の 新 規 エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 １ ９ ９ ７ 年 １ １ 月 １ ４ 日
に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 第 ６ ０ ／ ０ ６ ５ ， ４ ４ ２ 号 の 利 益 を 主 張 す る "Novel Exendin
 Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 題
Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ １ ０ 号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 両 方 は 、 引 用 に よ り 、 本 明
細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る さ ら な る 他 の 新 規 エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 １ ９ ９ ７ 年 １ １
月 １ ４ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 第 ６ ０ ／ ０ ６ ６ ， ０ ２ ９ 号 の 利 益 を 主 張 す る "Novel
 Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出
願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ ７ ３ 号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 両 方 は 、 引 用 に よ
り 、 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る さ ら な る 他 の エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 １ ９ ９ ６ 年 ８ 月 ８ 日
に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 番 号 第 ０ ８ ／ ６ ９ ４ ， ９ ５ ４ 号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 、 "Metho
ds for Regulating Gastrointestinal Activity"と 題 さ れ た １ ９ ９ ７ 年 ８ 月 ８ 日 に 出 願 さ
れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ７ ／ １ ４ １ ９ ９ 号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 両 方
は 、 引 用 に よ り 、 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る さ ら な る 他 の エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 １ ９ ９ ７ 年 １ 月 ７ 日
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に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 第 ６ ０ ／ ０ ３ ４ ， ９ ０ ５ 号 に 対 し て 優 先 権 を 主 張 す る 、 "Use
 of Exendins and Agonists Thereof for the Reduction of Food Intake"と 題 さ れ た １
９ ９ ８ 年 １ 月 ７ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ０ ０ ４ ４ ９ 号 に 記 載
さ れ て お り 、 こ れ ら の 両 方 は 、 引 用 に よ り 、 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ ス ト お よ び エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ と し
て の 活 性 は 、 例 え ば 、 引 用 さ れ た 出 願 に お い て 引 用 に よ り 援 用 さ れ た ア ッ セ イ に お け る 活
性 に よ っ て 示 す こ と が で き る 。 エ キ セ ン デ ィ ン ま た は エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ ス ト の 効 果 は
、 エ キ セ ン デ ィ ン の 効 果 を 決 定 す る た め の 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 、 ま た は 他 の 当 該 分
野 で 知 ら れ る ま た は 同 等 の 方 法 を 用 い て 、 同 定 、 評 価 、 ま た は ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が
で き る 。 潜 在 的 な エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 ま た は 候 補 エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ ス ト
化 合 物 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 上 記 の イ ン ビ ト ロ Ｇ Ｌ Ｐ － １ レ セ プ タ ー ア ッ
セ イ ／ ス ク リ ー ニ ン グ 、 内 容 が 本 明 細 書 中 に 引 用 に よ り 援 用 さ れ る １ ９ ９ ３ 年 １ １ 月 ２ ３
日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ６ ４ ， ３ ７ ２ 号 に 記 載 の よ う に 、 ア ミ リ ン レ セ プ タ ー 調
製 物 を 用 い る ア ミ リ ン レ セ プ タ ー ア ッ セ イ ／ ス ク リ ー ニ ン グ 、 例 え ば 、 ア デ ニ ル シ ク ラ ー
ゼ 活 性 の 刺 激 に 連 結 し た カ ル シ ウ ム レ セ プ タ ー を 含 有 す る Ｔ ４ ７ Ｄ お よ び Ｍ Ｃ Ｆ ７ 乳 癌 細
胞 を 用 い る １ ま た は そ れ を 超 え る カ ル シ ト ニ ン レ セ プ タ ー ア ッ セ イ ／ ス ク リ ー ニ ン グ 、 お
よ び ／ ま た は 例 え ば 、 Ｓ Ｋ － Ｎ － Ｍ Ｃ 細 胞 を 用 い る Ｃ Ｇ Ｒ Ｐ レ セ プ タ ー ア ッ セ イ ／ ス ク リ
ー ニ ン グ を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 特 定 の 好 ま し い エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は ：
エ キ セ ン デ ィ ン － ４ （ １ － ３ ０ ） ［ 配 列 番 号 ： １ ９ : His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser 
Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn 
Gly Gly］ ；
エ キ セ ン デ ィ ン － ４ （ １ － ３ ０ ） ア ミ ド ［ 配 列 番 号 ： ２ ０ : His Gly Glu Gly Thr Phe Th
r Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Ly
s Asn Gly Gly-NH 2 ］ ；
エ キ セ ン デ ィ ン － ４ （ １ － ２ ８ ） ア ミ ド ［ 配 列 番 号 ： ２ １ ：  His Gly Glu Gly Thr Phe T
hr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu L
ys Asn-NH 2 ] ;
1 4 Leu 2 5 Phe エ キ セ ン デ ィ ン － ４ ア ミ ド ［ 配 列 番 号 ： ２ ２ ：  His Gly Glu Gly Thr Phe T
hr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu L
ys Asn Gly Gly Pro Ser Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser-NH2 ］ ；
l 4 Leu, 2 5 Phe エ キ セ ン デ ィ ン － ４ （ １ － ２ ８ ） ア ミ ド ［ 配 列 番 号 ： ２ ３ ：  His Gly Glu 
Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile 
Glu Phe Leu Lys Asn-NH2 ］ ； お よ び
1 4 Leu, 2 2 Ala, 2 5 Phe エ キ セ ン デ ィ ン － ４ （ １ － ２ ８ ） ア ミ ド ［ 配 列 番 号 ： ２ ４ ：  His Gly
 Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu Ala
 Ile Glu Phe Leu Lys Asn-NH2 ]を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ま た 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ － Ｘ ） の 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 な ら び に 該 化 合 物 お よ び そ の 塩
を 含 む 医 薬 組 成 物 も 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ
　 ま た 、 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ［ 配 列 番 号 ：
２ ５ ］ ：
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
［ 式 中
Xaa 1 は 、 His、 Argま た は Tyrで あ り ；
Xaa 2 は 、 Ser、 Gly、 Alaま た は Thrで あ り ；
Xaa 3 は 、 Aspま た は Gluで あ り ；
Xaa 5 は 、 Alaま た は Thrで あ り ；
Xaa 6 は 、 Ala、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 7 は 、 Thrま た は Serで あ り ；
Xaa 8 は 、 Ala、 Serま た は Thr で あ り ；
Xaa 9 は 、 Aspま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 0 は 、 Ala、 Leu、 Ile、 Val、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ；
Xaa 1 1 は 、 Alaま た は Serで あ り ；
Xaa 1 2 は 、 Alaま た は Lysで あ り ；
Xaa 1 3 は 、 Alaま た は Gln で あ り ；
Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leu、 Ile、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 Valま た は Metで あ り ；
Xaa 1 5 は 、 Alaま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 6 は 、 Alaま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 7 は 、 Alaま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 9 は 、 Alaま た は Valで あ り ；
Xaa 2 0 は 、 Alaま た は Argで あ り ；
Xaa 2 1 は 、 Alaま た は Leuで あ り ；
Xaa 2 2 は 、 Ala、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 2 3 は 、 Ile、 Val、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 tert-ブ チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ；
Xaa 2 4 は 、 Ala、 Gluま た は Aspで あ り ；
Xaa 2 5 は 、 Ala、 Trp、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 2 6 は 、 Alaま た は Leuで あ り ；
Xaa 2 7 は 、 Alaま た は Lysで あ り ；
Xaa 2 8 は 、 Alaま た は Asnで あ り ；
Z 1 は -OH、
-NH 2
Gly-Z 2 、
Gly Gly-Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly-Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala-Z2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6 -Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7 -Z 2 ま た は
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8 -Z 2 で あ り ；
Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Ｐ ｒ ｏ 、 ホ モ プ ロ リ ン 、 ３ Ｈ ｙ ｐ 、 ４ Ｈ
ｙ ｐ 、 チ オ プ ロ リ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Ｎ －
ア ル キ ル ア ラ ニ ン で あ り ； お よ び
Z 2 は － Ｏ Ｈ ま た は － Ｎ Ｈ ２ で あ り ；
但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xaa 8 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 Xaa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa l 6 、 X
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aa 1 7 、 Xaa l 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1 、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 Xaa 2 6 、 Xaa 2 7 お よ び Xaa 2 8 の う ち の ３ つ 以 上
が Alaで は な い ］
の 化 合 物 を 含 む 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ０ ６ ５ ， ４ ４ ２ 号 に 記 載 の も の を 含 む 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ペ ン チ ル グ リ シ ン お よ び Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン に
対 し て 好 ま し い Ｎ － ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く は １ な い し 約 ６ の 炭 素 原 子 、 よ り 好 ま し く は
１ な い し ４ の 炭 素 原 子 を 有 す る 低 級 ア ル キ ル 基 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 好 ま し い エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 Xaa 1 が Hisま た は Tyrで あ る も の を 含 む 。 よ り 好 ま
し く は 、 Xaa 1 は Hisで あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 Xaa 2 が Glyで あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 Xaa 1 4 が 、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 2 5 が Trpま た は Pheで あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 6 が Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 2 2 が Pheま た は ナ フ
チ ル ア ラ ニ ン で あ り 、 な ら び に Xaa 2 3 が Ileま た は Valで あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 が 、 独 立 し て 、 Ｐ ｒ ｏ 、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン
お よ び Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 好 ま し く は 、 Z 1 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 好 ま し く は 、 Z 2 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
１ つ の 態 様 に よ る と 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 1 は Hisま た は Tyrで あ り 、 よ り 好 ま し く は
Hisで あ り ； Xaa 2 は Glyで あ り ;Xaa 6 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;Xaa 1 4 は Leu、 ペ
ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ;Xaa 2 2 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;Xaa 2 3 は Ile
ま た は Valで あ り ； Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Ｐ ｒ ｏ 、 ホ モ プ ロ リ
ン 、 チ オ プ ロ リ ン ま た は Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。 よ
り 好 ま し く は 、 Z 1 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 ： Xaa 1 は 、 Hi
sま た は Argで あ り ； Xaa 2 は 、 Glyま た は Alaで あ り ； Xaa 3 は 、 Aspま た は Gluで あ り ； Xaa 5 は
、 Alaま た は Thrで あ り ； Xaa 6 は 、 Ala、 Pheま た は ネ フ チ ル ア ラ イ ン で あ り ； Xaa 7 は 、 Thr
ま た は Serで あ り ； Xaa 8 は 、 Ala、 Serま た は Thrで あ り ； Xaa 9 は 、 Aspま た は Gluで あ り ； Xa
a 1 0 は 、 Ala、 Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 1 1 は 、 Alaま た は Serで あ り ； Xaa 1 2
は 、 Alaま た は Lysで あ り ； Xaa 1 3 は 、 Alaま た は Glnで あ り ； Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leuま た は ペ ン
チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 1 5 は 、 Alaま た は Gluで あ り ； Xaa 1 6 は 、 Alaま た は Gluで あ り ； Xa
a 1 7 は 、 Alaま た は Gluで あ り ； Xaa 1 9 は 、 Alaま た は Valで あ り ； Xaa 2 0 は 、 Alaま た は Argで
あ り ； Xaa 2 1 は 、 Alaま た は Leuで あ り ； Xaa 2 2 は 、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa

2 3 は 、 Ile、 Valま た は tert-ブ チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 2 4 は 、 Ala、 Gluま た は Aspで あ り
； Xaa 2 5 は 、 Ala、 Trpま た は Pheで あ り ； Xaa 2 6 は 、 Alaま た は Leuで あ り ； Xaa 2 7 は 、 Alaま
た は Lysで あ り ； Xaa 2 8 は 、 Alaま た は Asnで あ り ； Z 1 は 、 -OH、 -NH 2 、 Gly-Z 2 、 Gly Gly-Z 2
、 Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3
1  Ser Ser Gly-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala-Z2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Al
a Xaa 3 6 -Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7 -Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser 
Gly Ala Xaa 3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8 -Z 2  で あ り ； Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て
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、 Pro ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン ま た は N-メ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； な ら び に Z 2 は -OHま
た は -NH 2 で あ り ； 但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xaa 8 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 Xaa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4
、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 、 Xaa 1 7 、 Xaa 1 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1 、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 Xaa 2 6 、 Xaa 2 7 お よ び Xaa 2
8 の う ち の ３ つ 以 上 が Alaで は な い ］ の も の を 含 む 。 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 "Novel Exend
in Agonist Compounds"と 題 さ れ た 、 １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 第
Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ １ ０ 号 に 記 載 の 、 そ こ で 化 合 物 ２ － ２ ３ で 確 認 さ れ る も の を 含
む 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 Xaa 1 4 が 、 Leu、 Ile、 Valま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 よ り 好
ま し く は Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り 、 お よ び Xaa 2 5 が Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ
ニ ン 、 よ り 好 ま し く は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ る 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の
化 合 物 は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ の 両 方 、 な ら び に 化 合 物 の 合 成 の 間 、 酸 化 的 分 解 反
応 に 対 し て 、 よ り 感 受 性 で な い だ ろ う 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 式 Ｉ Ｖ
　 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 配 列 番 号 ： ２ ６ ］ ：
【 ０ １ １ ５ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
　 ［ 式 中 ：
Xaa 1 は 、 His、 Arg、 Tyr、 Ala、 Norval、 Valま た は Norleuで あ り ；
Xaa 2 は 、 Ser、 Gly、 Alaま た は Thrで あ り ；
Xaa 3 は 、 Ala、 Aspま た は Gluで あ り ；
Xaa 4 は 、 Ala、 Norval、 Val、 Norleuま た は Glyで あ り ；
Xaa 5 は 、 Alaま た は Thrで あ り ；
Xaa 6 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 7 は 、 Thrま た は Serで あ り ；
Xaa 8 は 、 Ala、 Serま た は Thrで あ り ；
Xaa 9 は 、 Ala、 Norval、 Val、 Norleu、 Aspま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 0 は 、 Ala、 Leu、 Ile、 Val、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ；
Xaa 1 1 は 、 Alaま た は Serで あ り ；
Xaa 1 2 は 、 Alaま た は Lysで あ り ；
Xaa 1 3 は 、 Alaま た は Glnで あ り ；
Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leu、 Ile、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 Valま た は Metで あ り ；
Xaa 1 5 は 、 Alaま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 6 は 、 Alaま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 7 は 、 Alaま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 9 は 、 Alaま た は Valで あ り ；
Xaa 2 0 は 、 Alaま た は Argで あ り ；
Xaa 2 1 は 、 Alaま た は Leuで あ り ；
Xaa 2 2 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 2 3 は 、 Ile、 Val、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 tert-ブ チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ；
Xaa 2 4 は 、 Ala、 Gluま た は Aspで あ り ；
Xaa 2 5 は 、 Ala、 Trp、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 2 6 は 、 Alaま た は Leuで あ り ；
Xaa 2 7 は 、 Alaま た は Lysで あ り ；
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Xaa 2 8 は 、 Alaま た は Asnで あ り ；
Z 1 は -OH、
-NH 2 、
Gly-Z 2 、
Gly Gly-Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly-Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala-Z2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6 -Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7 -Z 2 、
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8 -Z 2 ま た は
Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8  Xaa 3 9 -Z 2 で あ り ；
Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 3Hyp、 4Hyp、 チ オ
プ ロ リ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Ｎ － ア ル キ ル ア
ラ ニ ン で あ り ； な ら び に
Z 2 は -OHま た は -NH 2 で あ り ；
但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 4 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xaa 8 、 Xaa 9 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 Xaa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4 、 Xaa

1 5 、 Xaa 1 6 、 Xaa 1 7 、 Xaa 1 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1 、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 Xaa 2 6 、 Xaa 2 7 お よ び Xaa 2 8 の う
ち の ３ つ 以 上 が Alaで は な く ； ま た 、 も し Xaa 1 が 、 His、 Argま た は Tyrで あ れ ば 、 Xaa 3 、 Xa
a 4 お よ び Xaa 9 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 Alaで あ る ］ の 化 合 物 を 含 む 、 米 国 仮 出 願 第 ６
０ ／ ０ ６ ６ ， ０ ２ ９ 号 記 載 の も の も 含 む 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ペ ン チ ル グ リ シ ン お よ び Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン の
た め の 好 ま し い Ｎ － ア ル キ ル 基 は 、 １ な い し 約 ６ の 炭 素 原 子 、 よ り 好 ま し く は １ な い し ４
の 炭 素 原 子 を 有 す る 低 級 ア ル キ ル 基 を 含 む 。 式 （ Ｉ Ｉ ） の 適 当 な 化 合 物 は 、 "Novel Exend
in Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ
Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ ７ ３ 号 に 記 載 の 、 実 施 例 １ － ８ ９ （ そ れ ぞ れ “ 化 合 物 １ － ８ ９ ” ）
に お い て 同 定 さ れ た も の 、 な ら び に 実 施 例 １ ０ ４ お よ び １ ０ ５ に お い て 同 定 さ れ た 対 応 す
る 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 好 ま し い そ の よ う な エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 Xaa 1 が His、 Alaま た は Norvalで あ る も
の を 含 む 。 よ り 好 ま し く は 、 Xaa 1 は Hisま た は Alaで あ る 。 最 も 好 ま し く は Xaa 1 は Hisで あ
る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 ： Xaa 2 は 、 Glyで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 ： Xaa 3 は 、 Alaで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 ： Xaa 4 は 、 Alaで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 ： Xaa 9 は 、 Alaで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 ： Xaa 1 4 は 、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ る ］ の 化 合 物 が 好
ま し い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 2 5 が Trpま た は Pheで あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 6 が Ala、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン ； Xaa 2 2 が Phe
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ま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン ； な ら び に Xaa 2 3 が Ileま た は Valで あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 、 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ
ン 、 チ オ プ ロ リ ン お よ び Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 好 ま し く は 、 Z 1 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Z 2 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 １ つ の 態 様 に よ る と 、 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 、 Xaa 1 は Ala、 Hisま た は Tyr、 よ り 好 ま し く は A
laま た は Hisで あ り ； Xaa 2 は Alaま た は Glyで あ り ； Xaa 6 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ
り ； Xaa 1 4 は Ala、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ； Xaa 2 2 は Pheま た は ナ フ チ ル ア
ラ ニ ン で あ り ； Xaa 2 3 は Ileま た は Valで あ り ； Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立
し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン ま た は Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択 さ れ ； お
よ び Xaa 3 9 は Serま た は Tyr、 よ り 好 ま し く は Serで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し
く は 、 Z 1 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 :Xaa 1 は Hisま た
は Alaで あ り ； Xaa 2 は Glyま た は Alaで あ り ； Xaa 3 は Ala、 Aspま た は Gluで あ り ； Xaa 4 は Ala
ま た は Glyで あ り ； Xaa 5 は Alaま た は Thrで あ り ； Xaa 6 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り
； Xaa 7 は Thrま た は Serで あ り ； Xaa 8 は Ala、 Serま た は Thrで あ り ； Xaa 9 は Ala、 Aspま た は G
luで あ り ； Xaa 1 0 は Ala、 Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 1 1 は Alaま た は Serで あ り
； Xaa 1 2 は Alaま た は Lysで あ り ； Xaa 1 3 は Alaま た は Glnで あ り ； Xaa 1 4 は Ala、 Leu、 Metま た
は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 1 5 は Alaま た は Gluで あ り ； Xaa 1 6 は Alaま た は Gluで あ り ；
Xaa 1 7 は Alaま た は Gluで あ り ； Xaa 1 9 は Alaま た は Valで あ り ； Xaa 2 0 は Alaま た は Argで あ り
； Xaa 2 1 は Alaま た は Leuで あ り ； Xaa 2 2 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 2 3 は Ile
、 Valま た は tert-ブ チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 2 4 は Ala、 Gluま た は Aspで あ り ； Xaa 2 5 は Ala
、 Trpま た は Pheで あ り ； Xaa 2 6 は Alaま た は Leuで あ り ； Xaa 2 7 は Alaま た は Lysで あ り ； Xaa 2
8 は Alaま た は Asnで あ り ； Z 1 は -OH、 -NH 2 、 Gly-Z 2 、 Gly Gly-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、 Gly 
Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly-Z 2 、 Gly Gl
y Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala-Z2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6 -Z 2 、 Gly Gly Xaa 3
1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7 -Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3
8 -Z 2 ま た は Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8  Xaa 3 9 -Z 2 で あ り ； Xaa 3 1
、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン ま た は N-メ
チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;な ら び に Z 2 は 、 -OHま た は -NH 2 で あ り ； 但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xa
a 8 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 Xaa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 、 Xaa 1 7 、 Xaa 1 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1
、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 Xaa 2 6 、 Xaa 2 7 お よ び Xaa 2 8 の う ち の ３ つ 以 上 が Alaで は な く ； ま た 、 但 し
、 も し Xaa 1 が His、 Argま た は Tyrで あ る な ら ば 、 Xaa 3 、 Xaa 4 お よ び Xaa 9 の う ち の 少 な く と
も １ つ は Alaで あ る ］ の も の を 含 む 。 式 （ Ｉ Ｖ ） の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 配 列 番 号 ５ －
９ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 "Novel Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８
年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ ７ ３ 号 に 記 載 の も の を
含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 式 （ Ｉ Ｖ ） ［ 式 中 、 Xaa 1 4 は Ala、 Leu、 Ile、 Valま た は ペ
ン チ ル グ リ シ ン で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り 、 な ら び に X
aa 2 5 は Ala、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 Pheま た は ナ フ チ
ル ア ラ ニ ン で あ る ］ の 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ
ボ の 両 方 、 な ら び に 化 合 物 の 合 成 の 間 、 酸 化 的 分 解 反 応 に 対 し て よ り 感 受 性 で な く な る だ
ろ う 。
【 ０ １ ３ ２ 】
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　 式 Ｖ
　 ま た 、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ ２ ８ 、 ２ ９ ま た は ３ ０ ア ミ ノ 酸 残 基 の 長 さ を 有 す る ペ プ チ ド を
含 ま な い 化 合 物 の 属 概 念 と い っ た 、 様 々 な 長 さ の ペ プ チ ド を 有 す る 化 合 物 の よ り 狭 い 属 概
念 も 、 本 発 明 の 範 囲 内 の も の で あ る 。 加 え て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 式 （ Ｖ ） ［ 配 列 番 号  ２
７ ］ ：
Xaa 1  Xaa 2  Xaa 3  Gly Xaa 5  Xaa 6  Xaa 7  Xaa 8  Xaa 9  Xaa 1 0
Xaa 1 1  Xaa 1 2  Xaa 1 3  Xaa 1 4  Xaa 1 5  Xaa 1 6  Xaa 1 7  Ala Xaa 1 9  
Xaa 2 0  Xaa 2 1  Xaa 2 2  Xaa 2 3  Xaa 2 4  Xaa 2 5  Xaa 2 6  Xaa 2 7  Xaa 2 8 -Z 1 ;
［ 式 中 :
Xaa 1 は 、 Hisま た は Argで あ り ;
Xaa 2 は 、 Glyま た は Alaで あ り ;
Xaa 3 は 、 Aspま た は Gluで あ り ;
Xaa 5 は 、 Alaま た は Thrで あ り ;
Xaa 6 は 、 Ala、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 7 は 、 Thrま た は Serで あ り ;
Xaa 8 は 、 Ala、 Serま た は Thrで あ り ;
Xaa 9 は 、 Aspま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 0 は 、 Ala、 Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ;
Xaa 1 1 は 、 Alaま た は Serで あ り ;
Xaa 1 2 は 、 Alaま た は Lysで あ り ;
Xaa 1 3 は 、 Alaま た は Glnで あ り ;
Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ;
Xaa 1 5 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 6 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 7 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 9 は 、 Alaま た は Valで あ り ;
Xaa 2 0 は 、 Alaま た は Argで あ り ;
Xaa 2 1 は 、 Alaま た は Leuで あ り ;
Xaa 2 2 は 、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 2 3 は 、 Ile、 Valま た は tert-ブ チ ル グ リ シ ン で あ り ;
Xaa 2 4 は 、 Ala、 Gluま た は Aspで あ り ;
Xaa 2 5 は 、 Ala、 Trp、 ま た は Pheで あ り ;
Xaa 2 6 は 、 Alaま た は Leuで あ り ;
Xaa 2 7 は 、 Alaま た は Lysで あ り ;
Xaa 2 8 は 、 Alaま た は Asnで あ り ;
Z 1 は 、 -OH、
　 　 　 -NH 2 、
　 　 　 Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala-Z2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6 -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7 -Z 2 ま た は
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8 -Z 2 で あ り ;
　 　 　 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ
ン お よ び N-メ チ ル イ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択 さ れ ； な ら び に
　 　 　 Z 2 は 、 -OHま た は -NH 2 で あ り ;
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但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xaa 8 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 Xaa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 、 X
aa 1 7 、 Xaa 1 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1 、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 Xaa 2 6 、 Xaa 2 7 お よ び Xaa 2 8 の う ち ３ つ 以 上 が
Alaで は な い ］ の 化 合 物 ;お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と い っ た 、 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る "Novel Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ
れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ １ ０ 号 に 記 載 の 化 合 物 の よ り 狭 い 属 概 念
を 含 む 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 式 Ｖ Ｉ
　 加 え て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 、 式 ［ Ｖ Ｉ ］ ［ 配 列 番 号 ２ ８ ］ ：  
Xaa 1  Xaa 2  Xaa 3  Xaa 5  Xaa 5  Xaa 6  Xaa 7  Xaa 8  Xaa 9  Xaa 1 0  
Xaa 1 1  Xaa 1 2  Xaa 1 3  Xaa 1 4  Xaa 1 5  Xaa 1 6  Xaa 1 7  Ala Xaa 1 9  
Xaa 2 0  Xaa 2 1  Xaa 2 2  Xaa 2 3  Xaa 2 4  Xaa 2 5  Xaa 2 6  Xaa 2 7  Xaa 2 8 -Z 1 ；
［ 式 中 :
Xaa 1 は 、 Hisま た は Alaで あ り ;
Xaa 2 は 、 Glyま た は Alaで あ り ;
Xaa 3 は 、 Ala、 Aspま た は Gluで あ り ;
Xaa 4 は 、 Alaま た は Glyで あ り ;
Xaa 5 は 、 Alaま た は Thrで あ り ;
Xaa 6 は 、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 7 は 、 Thrま た は Serで あ り ;
Xaa 8 は 、 Ala、 Serま た は Thrで あ り ;
Xaa 9 は 、 Ala、 Aspま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 0 は 、 Ala、 Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ;
Xaa 1 1 は 、 Alaま た は Serで あ り ;
Xaa 1 2 は 、 Alaま た は Lysで あ り ;
Xaa 1 3 は 、 Alaま た は Glnで あ り ;
Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leu、 Metま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ;
Xaa 1 5 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 6 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 7 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 9 は 、 Alaま た は Valで あ り ;
Xaa 2 0 は 、 Alaま た は Argで あ り ;
Xaa 2 1 は 、 Alaま た は Leuで あ り ;
Xaa 2 2 は 、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 2 3 は 、 Ile、 Valま た は tert-ブ チ ル グ リ シ ン で あ り ;
Xaa 2 4 は 、 Ala、 Gluま た は Aspで あ り ;
Xaa 2 5 は 、 Ala、 Trpま た は Pheで あ り ;
Xaa 2 6 は 、 Alaま た は Leuで あ り ;
Xaa 2 7 は 、 Alaま た は Lysで あ り ;
Xaa 2 8 は 、 Alaま た は Asnで あ り ;
Z 1 は 、 -OH、
　 　 　 -NH 2 、
　 　 　 Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly-Z 2
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala-Z2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6 -Z 2 、
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　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7 -Z 2
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8 -Z 2
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8  Ser-Z 2 で あ り ;
　 　 　 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ
ン 、 ま た は Ｎ － メ チ ル イ ル ア ラ ニ ン で あ り ;な ら び に
　 　 　 Z 2 は 、 － Ｏ Ｈ ま た は － Ｎ Ｈ ２ で あ り ;
但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xaa 8 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 Xaa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 、 X
aa 1 7 、 Xaa 1 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1 、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 Xaa 2 6 、 Xaa 2 7 、 お よ び Xaa 2 8 の う ち の ３ つ 以
内 は Alaで あ り ； な ら び に 、 も し Xaa 1 が 、 His、 Argま た は Tyrな ら ば 、 Xaa 3 、 Xaa 4 お よ び Xa
a 9 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 Alaで あ る ］ の 化 合 物 ； お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と
い っ た 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る "Novel Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９
９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ ７ ３ 号 に 記
載 の ペ プ チ ド 化 合 物 の よ り 狭 い 属 概 念 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 1 が His、 Ala、 Norvalま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ
ニ ル で あ る も の を 含 む 。 好 ま し く は 、 Xaa 1 は His、 ま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル ま た
は Ala、 よ り 好 ま し く は Hisま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa2が Glyで あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa4が Alaで あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa9が Alaで あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa14が Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ る も の
を 含 む 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa25が Trpま た は Pheで あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa6が Ala、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa2
2が Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； な ら び に Xaa23が Ileま た は Valで あ る も の を 含 む
。
【 ０ １ ４ １ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Z1が － Ｎ Ｈ ２ で あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa31、 Xaa36、 Xaa37お よ び Xaa38が 、 独 立 し て 、 Pro
、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン お よ び Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る も
の を 含 む 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa39が Serま た は Tyr、 好 ま し く は Serで あ る も の を 含
む 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Z2が -NH2で あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Z1が -NH2で あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa21が Lys-NH2-R［ 式 中 、 Rは 、 Lys、 Arg、 C1-C10直
鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ ル で あ る ］ で あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 X1が Lys Asn、 Lys-NHε -R Asn、 ま た は Lys-NHε -R Al
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a［ 式 中 、 Rは Lys、 Arg、 C1-C10直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ ル で あ る ］ で あ る も の を 含 む 。
式 （ Ｖ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 配 列 番 号 ９ ５ － １ １ ０ か ら 選 択 さ れ る "Novel Exendin A
gonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ
Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ ７ ３ 号 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る も の を 含 む 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 式 Ｖ Ｉ Ｉ
　 ま た 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 配 列 番 号 ： ２ ９ ］ ：
Xaa 1  Xaa 2  Xaa 3  Gly Xaa 5  Xaa 6  Xaa 7  Xaa 8  Xaa 9  Xaa 1 0
Xaa 1 1  Xaa 1 2  Xaa 1 3  Xaa 1 4  Xaa 1 5  Xaa 1 6  Xaa 1 7  Ala Xaa 1 9  Xaa 2 0
Xaa 2 1  Xaa 2 2  Xaa 2 3  Xaa 2 4  Xaa 2 5  Xaa 2 6  X 1  -Z 1 ；
［ 式 中 、
Xaa 1 は 、 His、 Argま た は Tyrま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル で あ り ;
Xaa 2 は 、 Ser、 Gly、 Alaま た は Thrで あ り ;
Xaa 3 は 、 Aspま た は Gluで あ り ;
Xaa 5 は 、 Alaま た は Thrで あ り ;
Xaa 6 は 、 Ala、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 7 は 、 Thrま た は Serで あ り ;
Xaa 8 は 、 Ala、 Serま た は Thrで あ り ;
Xaa 9 は 、 Aspま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 0 は 、 Ala、 Leu、 Ile、 Val、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ;
Xaa 1 1 は 、 Alaま た は Serで あ り ;
Xaa 1 2 は 、 Alaま た は Lysで あ り ;
Xaa 1 3 は 、 Alaま た は Glnで あ り ;
Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leu、 Ile、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 Valま た は Metで あ り ;
Xaa 1 5 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 6 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 7 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 9 は 、 Alaま た は Valで あ り ;
Xaa 2 0 は 、 Alaま た は Argで あ り ;
Xaa 2 1 は 、 Ala、 Leuま た は Lys-NHε -R［ 式 中 、 Rは 、 Lys、 Arg、 C 1 -C 1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル
カ ノ イ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル カ ノ イ ル で あ る ］ で あ り ;
Xaa 2 2 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 2 3 は 、 Ile、 Val、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 tert-ブ チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ;
Xaa 2 4 は 、 Ala、 Gluま た は Aspで あ り ;
Xaa 2 5 は 、 Ala、 Trp、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 2 6 は 、 Alaま た は Leuで あ り ;
X 1 は 、 Lys Asn、 Asn Lys、 Lys-NHε -R Asn、 Asn Lys-NHε -R、 Lys-NHε -R Ala、 Ala Lys-
NHε -R（ 式 中 Rは 、 Lys、 Arg、 C 1 -C 1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル カ ノ イ ル で あ る ） で あ り 、
Z 1 は 、 -OH、
　 　 　 -NH 2 、
　 　 　 Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala-Z2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6 -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7 -Z 2 ま た は
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　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8 -Z 2 で あ り ；
　 　 　 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 3Hyp、 4Hyp
、 チ オ プ ロ リ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ペ ン チ ル グ リ シ ン お よ び Ｎ － ア ル
キ ル ア ラ ニ ン で あ り よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； な ら び に
　 　 　 Z 2 は 、 -OHま た は -NH 2 で あ り ;
但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xaa 8 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 Xaa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 、 X
aa 1 7 、 Xaa 1 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1 、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 お よ び Xaa 2 6 の ３ つ 以 上 が Alaで は な い ］ の
化 合 物 を 含 む "Novel Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に
出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ １ ０ 号 記 載 の 化 合 物 が 提 供 さ れ る
。 ま た 、 該 化 合 物 お よ び そ の 塩 を 含 む 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び
医 薬 組 成 物 も 本 発 明 の 範 囲 内 の も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 Xaa 1 が His、 Tyrま た は 4-イ ミ ダ ゾ
プ ロ ピ オ ニ ル で あ る も の を 含 む 。 よ り 好 ま し く は 、 Xaa 1 は Hisで あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 1 は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル で あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 2 は Glyで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 1 4 が Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ る も
の で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 2 5 が Trpま た は Pheで あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 １ つ の 態 様 に よ る と 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 6 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り
； お よ び Xaa 2 2 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； な ら び に Xaa 2 3 は Ileま た は Valで あ
る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 Z 1  は -NH 2 で あ る 。 １ つ の 態 様 に よ る と 、 式
（ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン
、 チ オ プ ロ リ ン お よ び N-ア ル キ ル ア ラ ニ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ の そ の よ う な 化 合
物 が 特 に 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 Z 2 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 X 1 が Lys Asn、 Lys-NH

ε -R Asn、 ま た は Lys-NHε -R 
Ala［ 式 中 、 Rは 、 Lys、 Arg、 C 1 -C 1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ ル で あ る ］ で あ る も の を 含
む 。 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 化 合 物 番 号 ６ ２ － ６ ９ と し て 同 定 さ れ た 、 "Novel
 Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出
願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ １ ０ 号 記 載 の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 好 ま し い そ の よ う な エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 Xaa 1 が His、 Alaま た は Norvalで あ る も
の を 含 む 。 よ り 好 ま し く は 、 Xaa 1 は Hisま た は Alaで あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 Xaa 1 は Hisで
あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 2 は Glyで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 3 は Alaで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 4 が Alaで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 9 が Alaで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 1 4 は 、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ る ］ の 化 合 物 が

10

20

30

40

50

(29) JP 2006-514035 A 2006.4.27



好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 2 5 が Trpま た は Pheで あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 6 が Ala, Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xa
a 2 2 が Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； な ら び に Xaa 2 3 が Ileま た は Valで あ る も の で あ
る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ
リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン お よ び Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 好 ま し く は 、 Z 1 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 好 ま し く は 、 Z 2 は -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 １ つ の 態 様 に よ る と 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 1 は Ala、 Hisま た は Tyr、 よ り 好 ま し く
は Alaま た は Hisで あ り ;Xaa 2 は 、 Alaま た は Glyで あ り ;Xaa 6 は 、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ
ン で あ り ;Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ； Xaa 2 2 は 、 Pheま た は
ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;Xaa 2 3 は 、 Ileま た は Valで あ り ;Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3
8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン ま た は Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択
さ れ ;な ら び に Xaa 3 9 は 、 Serま た は Tyr、 よ り 好 ま し く は Serで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い
。 よ り 好 ま し く は 、 Z 1 は 、 -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 : Xaa 1 は 、 Hi
sま た は Alaで あ り ； Xaa 2 は 、 Glyま た は Alaで あ り ； Xaa 3 は 、 Ala、 Aspま た は Gluで あ り ； X
aa 4 は 、 Alaま た は Glyで あ り ； Xaa 5 は 、 Alaま た は Thrで あ り ； Xaa 6 は 、 Pheま た は ナ フ チ ル
ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 7 は 、 Thrま た は Serで あ り ； Xaa 8 は 、 Ala、 Serま た は Thrで あ り ； Xaa

9 は 、 Ala、 Aspま た は Gluで あ り ； Xaa 1 0 は 、 Ala、 Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa

1 1 は 、 Alaま た は Serで あ り ； Xaa 1 2 は 、 Alaま た は Lysで あ り ； Xaa 1 3 は 、 Alaま た は Glnで あ
り ； Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leu、 Metま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 1 5 は 、 Alaま た は Gluで
あ り ； Xaa 1 6 は 、 Alaま た は Gluで あ り ； Xaa 1 7 は 、 Alaま た は Gluで あ り ； Xaa 1 9 は 、 Alaま た
は Valで あ り ； Xaa 2 0 は 、 Alaま た は Argで あ り ； Xaa 2 1 は 、 Alaま た は Leuで あ り ； Xaa 2 2 は 、
Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 2 3 は 、 Ile、 Valま た は tert-ブ チ ル グ リ シ ン で あ
り ； Xaa 2 4 は 、 Ala、 Gluま た は Aspで あ り ； Xaa 2 5 は 、 Ala、 Trpま た は Pheで あ り ； Xaa 2 6 は
、 Alaま た は Leuで あ り ； Xaa 2 7 は 、 Alaま た は Lysで あ り ； Xaa 2 8 は 、 Alaま た は Asnで あ り ；
Z 1 は 、 -OH、 -NH 2 、 Gly-Z 2 、 Gly Gly-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、 Gly
 Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly A
la-Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6 -Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa

3 6  Xaa 3 7 -Z 2 、 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8 -Z 2 ま た は Gly Gly Xaa

3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8  Xaa 3 9 -Z 2 で あ り ； Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xa
a 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン ま た は Ｎ － メ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
な ら び に Z 2 は 、 -OHま た は -NH 2 で あ り ； 但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xaa 8 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 X
aa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 、 Xaa 1 7 、 Xaa 1 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1 、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 Xaa 2
6 、 Xaa 2 7 お よ び Xaa 2 8 の う ち の ３ つ 以 内 は Alaで あ り ； ま た 、 も し Xaa 1 が 、 His、 Argま た は
Tyrな ら ば 、 Xaa 3 、 Xaa 4 お よ び Xaa 9 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 Alaで あ る ］ の も の を 含 む
。 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 配 列 番 号 ５ － ９ ３ と し て 同 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る "Novel Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出
願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ １ ０ 号 記 載 の も の を 含 む 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa14は Ala、 Leu、 Ile、 Valま た は
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ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 よ り 好 ま し く は Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り 、 Xaa25は Ala、 Phe
、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 、 よ り 好 ま し く は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ る ］ の 化
合 物 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ の 両 方 、 な ら び に 化 合
物 の 合 成 の 間 、 酸 化 的 分 解 反 応 に 対 し て 、 よ り 感 受 性 が 低 く な る だ ろ う 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 式 Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ
　 ま た 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） [配 列 番 号  ３ ０ ]:
Xaa 1  Xaa 2  Xaa 3  Xaa 4  Xaa 5  Xaa 6  Xaa 7  Xaa 8  Xaa 9  Xaa 1 0
Xaa 1 1  Xaa 1 2  Xaa 1 3  Xaa 1 4  Xaa 1 5  Xaa 1 6  Xaa 1 7  Ala Xaa 1 9  Xaa 2 0
Xaa 2 1  Xaa 2 2  Xaa 2 3  Xaa 2 4  Xaa 2 5  Xaa 2 6  X 1 -Z 1 ；
［ 式 中 、
Xaa 1 は 、 His、 Arg、 Tyr、 Ala、 Norval、 Val、 Norleuま た は 4-イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル で あ
り ;
Xaa 2 は 、 Ser、 Gly、 Alaま た は Thrで あ り ;
Xaa 3 は 、 Ala、 Aspま た は Gluで あ り ;
Xaa 4 は 、 Ala、 Norval、 Val、 Norleuま た は Glyで あ り ;
Xaa 5 は 、 Alaま た は Thrで あ り ;
Xaa 6 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 7 は 、 Thrま た は Serで あ り ;
Xaa 8 は 、 Ala、 Serま た は Thrで あ り ;
Xaa 9 は 、 Ala、 Norval、 Val、 Norleu、 Aspま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 0 は 、 Ala、 Leu、 Ile、 Val、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ;
Xaa 1 1 は 、 Alaま た は Serで あ り ;
Xaa 1 2 は 、 Alaま た は Lysで あ り ;
Xaa 1 3 は 、 Alaま た は Glnで あ り ;
Xaa 1 4 は 、 Ala、 Leu、 Ile、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 Valま た は Metで あ り ;
Xaa 1 5 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 6 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 7 は 、 Alaま た は Gluで あ り ;
Xaa 1 9 は 、 Alaま た は Valで あ り ;
Xaa 2 0 は 、 Alaま た は Argで あ り ;
Xaa 2 1 は 、 Ala、 Leuま た は Lys-NHε -R（ 式 中 、 Rは 、 Lys、 Arg、 C 1 - 1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル
カ ノ イ ル ま た は シ ク ロ ア レ イ ル -ア ル カ ノ イ ル で あ る ） で あ り ;
Xaa 2 2 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 2 3 は 、 Ile、 Val、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 tert-ブ チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ;
Xaa 2 4 は 、 Ala、 Gluま た は Aspで あ り ;
Xaa 2 5 は 、 Ala、 Trp、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ;
Xaa 2 6 は 、 Alaま た は Leuで あ り ;
X 1 は 、 Lys Asn、 Asn Lys、 Lys-NHε -R Asn、 Asn Lys-NHε -R、 Lys-NHε -R Ala、 Ala Lys-
NHε -R（ 式 中 、 Rは 、 Lys、 Arg、 C 1 -C 1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ
ル ア ル カ ノ イ ル で あ る ） で あ り
Z 1 は 、 -OH、
　 　 　 -NH 2 、
　 　 　 Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1 -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly-Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala-Z2 、
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　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6 -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7 -Z 2 、
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8 -Z 2 ま た は
　 　 　 Gly Gly Xaa 3 1  Ser Ser Gly Ala Xaa3 6  Xaa 3 7  Xaa 3 8  Xaa 3 9 -Z 2 で あ り ；
　 　 　 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 3Hyp、 4Hyp
、 チ オ プ ロ リ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ペ ン チ ル グ リ シ ン お よ び Ｎ － ア ル
キ ル ア ラ ニ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； な ら び に
　 　 　 Z 2 は 、 -OHま た は -NH 2 で あ り ;
但 し 、 Xaa 3 、 Xaa 4 、 Xaa 5 、 Xaa 6 、 Xaa 8 、 Xaa 9 、 Xaa 1 0 、 Xaa 1 1 、 Xaa 1 2 、 Xaa 1 3 、 Xaa 1 4 、 Xaa

1 5 、 Xaa 1 6 、 Xaa 1 7 、  Xaa 1 9 、 Xaa 2 0 、 Xaa 2 1 、 Xaa 2 4 、 Xaa 2 5 、 Xaa 2 6 の う ち の ３ つ 以 内 は Ala
で あ り ； ま た 、 も し Xaa 1 が 、 His、 Arg、 Tyr、 ま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル な ら ば 、 X
aa 3 、 Xaa 4 お よ び Xaa 9 の う ち の 少 な く と も １ つ は Alaで あ る ］ の 化 合 物 を 含 む "Novel Exend
in Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号
第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ ７ ３ 号 記 載 の ペ プ チ ド 化 合 物 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 1 が His、 Ala、 Norvalま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ
ピ オ ニ ル で あ る も の を 含 む 。 好 ま し く は 、 Xaa 1 は 、 His、 ま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ
ル ま た は Ala、 よ り 好 ま し く は 、 Hisま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 2 が Glyで あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 4 が Alaで あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 9 が Alaで あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 1 4 が Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ る
も の を 含 む 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 2 5 が Trpま た は Pheで あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 6 が Ala、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 2 2 が Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； お よ び Xaa 2 3 が Ileま た は Valで あ る も の を 含
む 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Z 1 が -NH 2 で あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 3 1 、 Xaa 3 6 、 Xaa 3 7 お よ び Xaa 3 8 が 、 独 立 し て 、
Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン お よ び N-ア ル キ ル ア ラ ニ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
も の を 含 む 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 3 9 が Serま た は Tyr、 好 ま し く は Serで あ る も の
を 含 む 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Z 2 が -NH 2 で あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Z 1 が -NH 2 で あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 2 1 が Lys-NH

ε -R［ 式 中 、 Rは Lys、 Arg、 C 1 -C 1 0
直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ ル で あ る ］ で あ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ８ ４ 】
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　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 X 1 が Lys Asn、 Lys-NH
ε -R Asn、 ま た は Lys-NHε -

R Ala［ 式 中 、 Rは Lys、 Arg、 C 1 -C 1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ ル で あ る ］ で あ る も の を 含
む 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 配 列 番 号 ９ ５ － １ １ ０ と し て 同 定 さ れ た も の か ら
選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る "Novel Exendin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９
８ 年 １ １ 月 １ ３ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ ２ ４ ２ ７ ３ 号 記 載 の
も の を 含 む 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 式 Ｉ Ｘ
　 本 発 明 に よ る と 、 特 に 有 用 な 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｘ ） [配 列 番 号  ３ １ ]:
Xaa 1  Xaa 2  Xaa 3  Gly Thr Xaa 4  Xaa 5  Xaa 6  Xaa 7  Xaa 8
Ser Lys Gln Xaa 9  Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu
Xaa 1 0  Xaa 1 1  Xaa 1 2  Xaa 1 3  Leu Lys Asn Gly Gly Xaa1 4  
Ser Ser Gly Ala Xaa1 5  Xaa 1 6  Xaa 1 7  Xaa 1 8 -Z
［ 式 中 :
Xaa 1 は 、 His、 Argま た は Tyrで あ り ；
Xaa 2 は 、 Ser、 Gly、 Alaま た は Thrで あ り ；
Xaa 3 は 、 Aspま た は Gluで あ り ；
Xaa 4 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ タ ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 5 は 、 Thrま た は Serで あ り ；
Xaa 6 は 、 Serま た は Thrで あ り ；
Xaa 7 は 、 Aspま た は Gluで あ り ；
Xaa 8 は 、 Leu、 Ile、 Val、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ；
Xaa 9 は 、 Leu、 Ile、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 Valま た は Metで あ り ；
Xaa 1 0 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ タ ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 1 1 は 、 Ile、 Val、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 tert-ブ チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ；
Xaa 1 2 は 、 Gluま た は Aspで あ り ； Xaa 1 3 は 、 Trp、 Phe、 Tyr、 ま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ
り ；
Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 お よ び Xaa 1 7 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 3Hyp、 4Hyp、 チ オ
プ ロ リ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Ｎ － ア ル キ ル ア
ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 1 8 は 、 Ser、 Thrま た は Tyrで あ り ； な ら び に Zは 、 -OHま た は -NH 2 で あ り ；
但 し 、 該 化 合 物 は 配 列 番 号 １ ２ ま た は １ ４ の い ず れ の 式 も 有 さ な い ］ の 化 合 物 を 含 む "Use
 of Exendins And Agonists Thereof For The Reduction of Food Intake"と 題 さ れ た １
９ ９ ８ 年 １ 月 ７ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 番 号 第 ０ ９ ／ ０ ０ ３ ， ８ ６ ９ 号 に 記 載 の ア ゴ
ニ ス ト 活 性 を 有 す る エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ で あ る 。 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ
ル ペ ン チ ル グ リ シ ン お よ び Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン に 好 ま し い Ｎ － ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く
は １ な い し 約 ６ の 炭 素 原 子 、 よ り 好 ま し く は １ な い し ４ の 炭 素 原 子 を 有 す る 低 級 ア ル キ ル
基 を 含 む 。 ま た 、 式 （ Ｉ Ｘ ） の 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も 、 本 発 明 に お い て 有 用 で あ
る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 好 ま し い エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 Xaa 1 が Hisま た は Tyrで あ る も の を 含 む 。 よ り 好 ま
し く は 、 Xaa 1 は Hisで あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 Xaa 2 が Glyで あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 Xaa 9 が 、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 好 ま し い 化 合 物 は 、 Xaa 1 3 が Trpま た は Pheで あ る も の を 含 む 。
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【 ０ １ ９ １ 】
　 ま た 、 Xaa 4 が Pheま た は ナ フ タ ラ ニ ン ； Xaa 1 1 が Ilま た は Valで あ り 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa

1 6 お よ び Xaa 1 7 が 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン ま た は Ｎ － ア ル キ ル ア ラ
ニ ン か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン は 、 １ な い し
約 ６ の 炭 素 原 子 の Ｎ － ア ル キ ル 基 を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 お よ び Xaa 1 7 は 同 一 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 Xaa 1 8 が Serま た は Tyr、 よ り 好 ま し く は Serで あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 好 ま し く は 、 Zは -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 １ つ の 態 様 に よ る と 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ［ 式 中 、 Xaa 1 は 、 Hisま た は Tyr、 よ り 好 ま し く は Hi
sで あ り ； Xaa 2 は 、 Glyで あ り ； Xaa 4 は 、 Pheま た は ナ フ タ ラ ニ ン で あ り ； Xaa 9 は 、 Leu、 ペ
ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ； Xaa 1 0 は 、 Pheま た は ナ フ タ ラ ニ ン で あ り ； Xaa 1 1 は 、 Il
eま た は Valで あ り ； Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 お よ び Xaa 1 7 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン
、 チ オ プ ロ リ ン ま た は N-ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択 さ れ ； な ら び に Xaa 1 8 は 、 Serま た は Ty
r、 よ り 好 ま し く は Serで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 Zは -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｘ ） ［ 式 中 :  Xaa 1 は 、 His
ま た は Argで あ り ； Xaa 2 は 、 Glyで あ り ； Xaa 3 は 、 Aspま た は Gluで あ り ； Xaa 4 は 、 Pheま た
は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 5 は 、 Thrま た は Serで あ り ； Xaa 6 は 、 Serま た は Thrで あ り
； Xaa 7 は 、 Aspま た は Gluで あ り ； Xaa 8 は 、 Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 9 は 、 L
euま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 1 0 は 、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 1 1
は 、 Ile、 Valま た は t-ブ チ ル チ ル グ リ シ ン で あ り ； Xaa 1 2 は 、 Gluま た は Aspで あ り ； Xaa 1 3
は 、 Trpま た は Pheで あ り ； Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 、 お よ び Xaa 1 7 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ
プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン 、 ま た は N-メ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 1 8 は 、 Serま た は Tyrで あ
り : な ら び に Zは 、 -OHま た は -NH 2 で あ り ； 但 し 、 該 化 合 物 は 配 列 番 号 ７ ま た は ９ の い ず れ
の 式 も 有 さ な い ］ の も の を 含 む 。 よ り 好 ま し く は 、 Zは 、 -NH 2 で あ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 Xaa 9 が Leu、 Ile、 Valま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 よ り 好 ま
し く は Leuま た は ペ ン チ ル グ リ シ ン で あ り 、 Xaa 1 3 が Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 、 よ
り 好 ま し く は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ る 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は
、 作 用 の 有 利 な 持 続 を 呈 し 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ の 両 方 、 な ら び に 化 合 物 の 合 成 の
間 、 酸 化 的 分 解 反 応 の 影 響 を 受 け に く い と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 式 Ｘ
　 ま た 、 式 （ Ｘ ） [配 列 番 号 ： ３ ２ ］ ：
Xaa 1  Xaa 2  Xaa 3  Gly Thr Xaa 4  Xaa 5  Xaa 6  Xaa 7  Xaa 8
Ser Lys Gln Xaa 9  Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu
Xaa 1 0  Xaa 1 1  Xaa 1 2  Xaa 1 3  Leu X 1  Gly Gly Xaa 1 4  
Ser Ser Gly Ala Xaa1 5  Xaa 1 6  Xaa 1 7  Xaa 1 8 -Z
［ 式 中 :
Xaa 1 は 、 His、 Arg、 Tyrま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ オ ニ ル で あ り ；
Xaa 2 は 、 Ser、 Gly、 Alaま た は Thrで あ り ；
Xaa 3 は 、 Aspま た は Gluで あ り ；
Xaa 4 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 5 は 、 Thrま た は Serで あ り ；
Xaa 6 は 、 Serま た は Thrで あ り ；
Xaa 7 は 、 Aspま た は Gluで あ り ；
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Xaa 8 は 、 Leu、 Ile、 Val、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ；
Xaa 9 は 、 Leu、 Ile、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 Valま た は Metで あ り ；
Xaa 1 0 は 、 Phe、 Tyrま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 1 1 は 、 Ile、 Val、 Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 tert-ブ チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ り ；
Xaa 1 2 は 、 Gluま た は Aspで あ り ；
Xaa 1 3 は 、 Trp、 Phe、 Tyr,ま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； X 1 は 、 Lys Asn、 Asn Lys、 Lys
-NHε -R Asn、 Asn Lys-NHε -R（ 式 中 、 Rは 、 Lys、 Arg、 C 1 -C 1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ
ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル カ ノ イ ル で あ る ） で あ り ;
Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 お よ び Xaa 1 7 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 3Hyp、 4Hyp、 チ オ
プ ロ リ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Ｎ － ア ル キ ル ア
ラ ニ ン で あ り ；
Xaa 1 8 は 、 Ser、 Thrま た は Tyrで あ り ； Zは 、 -OHま た は -NH 2 で あ り ；
但 し 、 該 化 合 物 は 配 列 番 号 ７ ま た は ９ い ず れ の 式 も 有 さ な い ］ の 化 合 物 を 含 む "Novel Exe
ndin Agonist Compounds"と 題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 ８ 月 ６ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第
Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ １ ６ ３ ８ ７ 号 に 記 載 の 化 合 物 も 提 供 さ れ る 。 式 （ Ｘ ） の 適 当 な 化 合 物
は 、 配 列 番 号 ３ ７ － ４ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る "Novel Exendin Agonist Compounds"と
題 さ れ た １ ９ ９ ８ 年 ８ 月 ６ 日 に 出 願 さ れ た Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８ ／ １ ６ ３ ８
７ 号 に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 式 （ Ｘ ） の 好 ま し い エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 Xaa 1 が 、 His、 Tyrま た は ４ － イ ミ ダ ゾ
プ ロ ピ オ ニ ル で あ る も の を 含 む 。 よ り 好 ま し く は 、 Xaa 1 は Hisま た は ４ － イ ミ ダ ゾ プ ロ ピ
オ ニ ル で あ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 式 （ Ｘ ） ［ 式 中 、 Xaa 2 は Glyで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 式 （ Ｘ ） ［ 式 中 、 Xaa 9 は Leu、 ペ ン チ ル グ リ シ ン ま た は Metで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い
。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 式 （ Ｘ ） ［ 式 中 、 Xaa 1 3 は Trpま た は Pheで あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 式 （ Ｘ ） ［ 式 中 、 X 1 は 、 Lys Asn、 ま た は Lys-NHε -R Asn（ 式 中 、 Rは 、 Lys、 Arg、 C 1 -C

1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ ル で あ る ） で あ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 ま た 、 式 （ Ｘ ） ［ 式 中 、 Xaa 4 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 1 0 は Pheま た は
ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 1 1 は Ileま た は Valで あ り 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 お よ び Xaa 1
7 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン ま た は Ｎ － ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択
さ れ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。 特 に 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 Xaa 1 8 は Serま た は Tyrで あ る
。 Xaa 1 8 が Serで あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 Zは -NH 2 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 １ つ の 好 ま し い 態 様 に よ る と 、 式 （ Ｘ ） ［ 式 中 、 Xaa 4 は Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で
あ り ； Xaa 1 0 は 、 Pheま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン で あ り ； Xaa 1 1 は 、 Ileま た は Val、 X 1 は 、 Lys
 Asn、 ま た は Lys-NHε -R Asn（ 式 中 、 Rは 、 Lys、 Arg、 C 1 -C 1 0 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル カ ノ イ
ル で あ る ） で あ り 、 Xaa 1 4 、 Xaa 1 5 、 Xaa 1 6 お よ び Xaa 1 7 は 、 独 立 し て 、 Pro、 ホ モ プ ロ リ ン
、 チ オ プ ロ リ ン ま た は N-ア ル キ ル ア ラ ニ ン か ら 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ペ プ チ ド で あ る エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ の よ う な エ キ セ ン デ ィ ン
お よ び エ キ セ ン デ ィ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 中 に 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る Eng,
 et al., J. Biol. Chem. 265:20259-62, 1990； お よ び Eng, et al., J. Biol. Chem. 26
7:7402-05, 1992に 記 載 の ペ プ チ ド 精 製 を 介 し て 調 製 す る こ と が で き る 。 別 法 と し て 、 ペ
プ チ ド で あ る エ キ セ ン デ ィ ン お よ び エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 中 に 引
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用 に よ っ て 援 用 さ れ る Raufman, et al., J. Biol. Chem. 267:21432-37, 1992） に 記 載 の
、 先 に 記 載 さ れ 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 標 準 の 固 相 ペ プ チ ド 合 成 技 術 お よ び 好 ま し
く は 自 動 ま た は 半 自 動 ペ プ チ ド 合 成 器 を 用 い る 当 業 者 に 知 ら れ る 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ま た 、 ペ プ チ ド で あ る エ キ セ ン デ ィ ン お よ び エ キ セ ン デ ィ ン ア ナ ロ グ は 、 現 在 当 該 分 野
で 知 ら れ る 方 法 を 用 い る 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Samb
rook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2d Ed., Cold Spring Harbor 
（ 1989） 参 照 。 別 法 と し て 、 そ の よ う な 化 合 物 は 、 均 一 相 ペ プ チ ド 合 成 方 法 に よ っ て 調 製
す る こ と が で き る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 非 -ペ プ チ ド 化 合 物 は 、 当 該 分 野 で 知 ら れ る 方
法 に よ っ て 調 製 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 リ ン 酸 塩 含 有 ア ミ ノ 酸 お よ び そ の よ う な ア ミ ノ 酸 を
含 有 す る ペ プ チ ド は 、 当 該 分 野 で 知 ら れ る 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
Bartlett and Landen, Biorg. Chem. 14:356-377 （ 1986） 参 照 。 ま た 、 先 に 論 議 し た よ
う に 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ お よ び そ の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 、 変 異 体 、 お よ び 断 片 を 作 成
お よ び ／ ま た は 精 製 す る 方 法 を 使 用 し て 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 そ の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ナ ロ グ 、
誘 導 体 、 変 異 体 、 お よ び 断 片 を 作 成 お よ び ／ ま た は 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 適 当 な 医 薬 担 体 と 併 せ て 使 用 し て も よ い 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 治
療 上 有 効 量 の ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 含 む 。 本 発 明 の
組 成 物 は 、 ヒ ト お よ び 他 の 動 物 対 象 を 含 む 温 血 動 物 に 対 す る い ず れ か の 効 果 的 な 、 医 薬 上
許 容 さ れ る 形 態 で 、 例 え ば 、 局 所 、 洗 浄 、 経 口 、 坐 剤 、 非 経 口 、 ま た は 注 入 可 能 な 用 量 形
態 で 、 局 所 、 バ ッ カ ル 、 舌 下 、 肺 、 ま た は 鼻 噴 霧 ま た は 剤 を 送 達 す る た め の い ず れ か の 他
の 有 効 な 様 式 で 、 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 投 与 の 経 路 は 、 剤 の 送 達 お よ び ／
ま た は 局 所 化 を 最 適 化 す る よ う に 設 計 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 活 性 な 組 成 物 に 加 え て 、 医 薬 組 成 物 は 、 活 性 化 合 物 の 医 薬 的 に 使 用 で き る 調 製
物 へ の 加 工 を 促 進 さ せ る 適 し た 賦 形 剤 お よ び 助 剤 を 含 有 し 得 る 。 経 口 用 量 形 態 は 、 錠 剤 、
カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 、 溶 液 、 お よ び 懸 濁 液 を 網 羅 す る 。 直 腸 投 与 可 能 な 調 製 物 は 坐 剤 を 含 む
。 他 の 用 量 形 態 は 、 非 経 口 ま た は 経 口 投 与 用 の 適 当 な 溶 液 、 お よ び バ ッ カ ル ま た は 舌 下 投
与 可 能 な 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 調 製 物 は 、 当 該 分 野 で そ れ 自 体 よ く 知 ら れ た 様 式 で 製 造 さ れ る 。 例 え ば 、
医 薬 調 製 物 は 、 慣 用 的 な 混 合 、 顆 粒 化 、 溶 解 、 お よ び 凍 結 乾 燥 プ ロ セ ス の 手 段 に よ っ て 作
成 し て も よ い 。 使 用 さ れ る プ ロ セ ス は 、 最 終 的 に 、 使 用 さ れ る 活 性 成 分 の 物 理 的 特 性 に よ
っ て 決 ま る だ ろ う 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 非 経 口 投 与 用 の 適 当 な 処 方 は 、 水 溶 性 ま た は 水 分 散 性 形 態 に お け る 活 性 化 合 物 の 水 溶 液
を 含 む 。 加 え て 、 適 当 な 油 性 注 射 懸 濁 液 と し て の 活 性 化 合 物 の 懸 濁 液 を 投 与 し て も よ い 。
適 当 な 親 油 性 溶 媒 ま た は ビ ヒ ク ル は 、 脂 肪 酸 、 例 え ば 、 ゴ マ 油 、 ま た は 合 成 脂 肪 酸 エ ス テ
ル 、 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル ま た は ト リ グ リ セ リ ド を 含 む 。 水 性 注 射 懸 濁 液 は 、 例 え ば
、 カ ル ボ キ シ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び ／ ま た は デ キ ス ト ラ ン
を 含 め た 、 懸 濁 液 の 粘 度 を 増 加 さ せ る 物 質 を 含 有 し 得 る 。 ま た 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 保
存 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 剤 、 お よ び 分 散 剤 の よ う な ア ジ ュ バ ン ト を 含 み 得 る 。 ま た 、 そ れ ら は 、
例 え ば 、 保 菌 フ ィ ル タ ー を 介 す る 濾 過 に よ っ て 、 ま た は 組 成 物 に 滅 菌 剤 を 組 み 込 む こ と に
よ っ て 滅 菌 さ れ て も よ い 。 ま た 、 そ れ ら は 投 与 前 に 、 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 ま た は 他 の 注
射 媒 体 中 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ れ 得 る 滅 菌 固 体 組 成 物 の 形 態 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 慣 用 的 な 担 体 と の 投 与 に 加 え て 、 活 性 成 分 は 、 携 帯 用 の 輸 液 ポ ン プ の よ う な 、 当 業 者 に
知 ら れ た 様 々 な 特 別 な 送 達 薬 物 技 術 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
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　 投 与 の た め の さ ら な る 処 方 は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., Wil
ey Publishing (1990)に 記 載 の よ う に 当 該 分 野 で 知 ら れ た 方 法 お よ び 量 に 従 い 作 成 す る こ
と が で き 、 そ の 開 示 は 、 そ の 全 文 に お い て 、 本 明 細 書 中 に 引 用 に よ っ て 援 用 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 不 整 脈 を 予 防 し お よ び ／ ま た は 活 動 性 不 整 脈 を 治 療 す る の に 十 分 な
量 で 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 一 緒 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 高 用 量
で あ っ て も 、 非 常 に 低 い 毒 性 お よ び 非 常 に 低 い 程 度 の 副 作 用 を 有 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 の
用 量 範 囲 は 、 不 整 脈 の 予 防 ま た は 治 療 に 使 用 さ れ る か 、 投 与 の 経 路 、 所 望 の 用 量 ス ケ ジ ュ
ー ル 、 患 者 の 肉 体 的 健 康 等 の よ う な 多 く の 要 因 に よ っ て 変 動 す る だ ろ う 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 次 の 範 囲 に 制 限 す る の で は な く 、 説 明 と し て の み 提 供 す る が 、 本 発 明 に お け る 使 用 の た
め の 例 示 的 用 量 範 囲 は 、 選 択 さ れ た 組 成 物 に よ っ て 、 ０ ． ０ ０ １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ な い し ５
０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 日 を 含 み 得 る 。 用 量 範 囲 の 下 限 は 、 約 ０ ． ０ ０ １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、
０ ． ０ １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ
ｇ 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ で あ り 得 る 。 用 量 範 囲 の 上 限 は 、 約 １ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ０
０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ２
５ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ま た は ５ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ で あ り 得 る 。 所 望 の 用 量 は 、 選 択 さ れ た
活 性 組 成 物 に よ っ て 変 動 す る だ ろ う 。 ま た 、 所 望 の 用 量 は 、 投 与 の 経 路 お よ び 処 方 を 含 む
他 の 要 因 に よ っ て 決 ま る だ ろ う 。 例 え ば 、 連 続 的 注 入 な ら び に 大 量 投 与 お よ び 徐 放 性 処 方
が 考 え ら れ る 。 投 与 の 経 路 は 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 皮 内 、 経 皮 、 関 節 内 、 髄 腔 内 等 を
含 む 。 ま た 、 粘 膜 送 達 も 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 経 路 は 、 経 口 、 経 鼻 、 舌 下 、 直 腸 、 肺 お よ
び バ ッ カ ル 経 路 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 こ れ ら は 、 液 体 、 半 固 体 ま た
は 固 体 形 態 の ペ プ チ ド の 投 与 を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 静 脈 内 （ Ｉ ． Ｖ ． ） に よ る 連 続 的 注 入 の た め の 例 示 的 用 量 は 、 約 ０ ． １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ
／ 分 な い し １ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 で あ っ て も よ く 、 皮 下 （ ｓ ． ｃ ． ） に よ る 連 続 的 注 入
に 対 し て は 、 約 ０ ． １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 な い し ７ ５ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 で 、 Ｉ ． Ｖ ． に
よ る 単 一 注 射 （ ボ ー ラ ス ） に 対 し て は 、 ０ ． １ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ な い し ２ ． ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ
ｇ で あ り 、 ｓ ． ｃ ． に 対 し て は 約 ０ ． １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 な い し １ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ
で あ っ て も よ い 。 前 述 の 用 量 は 、 単 一 用 量 と し て 投 与 さ れ て も よ く 、 あ る い は 投 与 の た め
に 、 複 数 の 用 量 に 分 け ら れ て も よ い 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 １ 日 に １ 回 な い し 数 回 投 与 さ
れ て も よ い 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ペ プ チ ド の 投 与 の 好 ま し い 方 法 は 、 連 続 的 投 与 を 介 し て で あ っ て も よ い が 、
上 記 の 送 達 の 他 の 形 態 も 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 例 示 的 用 量 割 合 は 、 徐 放 性 経 皮 、 筋
肉 内 、 腹 腔 内 、 徐 放 性 で 注 射 さ れ た 持 続 性 薬 剤 、 肺 吸 入 法 、 な ら び に 静 脈 内 、 バ ッ カ ル 、
パ ッ チ ま た は 他 の 徐 放 性 送 達 方 法 に よ っ て 送 達 さ れ る Ｇ Ｌ Ｐ － １ の 約 １ な い し 約 １ ０ ｐ ｍ
ｏ ｌ ／ ｋ ｇ ／ 分 の 範 囲 内 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 分 解 耐 性 Ｇ Ｌ Ｐ － １ ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 ま た
は 変 異 体 、 エ キ セ ン デ ィ ン 、 ア ナ ロ グ 、 誘 導 体 ま た は 変 異 体 、 お よ び 他 の 分 子 は 、 持 続 的
に 送 達 さ れ る 必 要 は な い が 、 ボ ー ラ ス ま た は 徐 放 性 用 量 に 適 し て お り 、 記 載 さ れ る も の よ
り ず っ と 低 い 用 量 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 ま た 、 担 体 成 分 と 適 合 性 の あ る 本 発 明 の 組 成 物 以 外 の 他 の 薬 物 を 、 医 薬 処 方 に 配 合 し て
も よ い 。 そ の よ う な 薬 物 は 、 当 業 者 に よ っ て す ぐ に 確 認 で き 、 例 え ば 、 抗 炎 剤 、 利 尿 剤 、
血 管 拡 張 剤 等 を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 本 発 明 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 上 記 の 活 性 形 態 の 使 用 が 考 え ら れ る の み な ら ず 、 当 該 化
合 物 に 代 謝 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ （ プ ロ フ ォ ー ム ） お よ び そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 塩 形 態 、 な
ら び に 同 一 の 医 薬 効 果 を 供 す る 光 学 異 性 体 も 含 む 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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　 ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 を 、 ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 高 め る ま た は 長 引 か せ る た め に 、
ペ プ チ ド の イ ン ビ ボ 半 減 期 を 促 進 す る 当 該 分 野 で 知 ら れ る 剤 と 併 せ て 使 用 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 分 子 ま た は 化 学 部 位 を 、 そ の 投 与 の 前 に 、 本 発 明 の 組 成 物 に 共 有 結 合 さ せ て
も よ い 。 別 法 と し て 、 促 進 剤 を 、 組 成 物 と 同 時 に 投 与 し て も よ い 。 な お さ ら に 、 剤 は 、 組
成 物 の 投 与 と 同 時 に ま た は 後 で 投 与 さ れ て も よ い 本 発 明 の 組 成 物 の 酵 素 分 解 を 阻 害 す る こ
と が 分 か っ て い る 分 子 を 含 み 得 る 。 そ の よ う な 分 子 は 、 例 え ば 、 経 口 的 に 、 注 射 に よ っ て
、 ま た は 当 該 分 野 で 知 ら れ る い ず れ か の 他 の 手 段 に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 に 従 い 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 併 せ た 本 発 明 の 組 成 物 は 、 心 不 整 脈 の 発 生 を 予
防 す る た め に 、 好 ま し く は 、 虚 血 事 象 後 の 最 初 の ４ 時 間 以 内 に 投 与 さ れ る 。 （ 効 率 的 な イ
ン ス リ ン 分 泌 を 維 持 す る た め に ） 血 糖 値 を ５ ｍ Ｍ に 維 持 す る こ と が 必 要 な ら ば 、 本 発 明
の 組 成 物 は 、 グ ル コ ー ス （ ５ ％ ） と 共 投 与 し て も よ い 。 同 様 に 、 膜 Ｎ ａ ＋ ／ Ｋ ＋ 　 Ａ Ｔ Ｐ
ａ ｓ ｅ の 活 性 化 が 、 Ｋ ＋ の 細 胞 内 空 間 へ の シ フ ト を 招 く 限 り 、 カ リ ウ ム （ Ｋ ＋ ） の 共 投 与
が 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 再 灌 流 に 関 し て 、 本 発 明 の 組 成 物 に よ る 治 療 は 、 同 時 に 行 わ れ る か 、 あ る い は 、 血 栓 ま
た は 他 の 閉 塞 性 物 質 に よ っ て 閉 塞 さ れ た 動 脈 内 の 流 れ を 再 確 立 す る 療 法 （ 例 え ば 、 血 栓 溶
解 療 法 ） 後 、 ま た は 血 管 形 成 術 、 冠 状 動 脈 バ イ パ ス 接 合 、 ま た は 冠 動 脈 内 ス テ ン ト の 設 置
の よ う な 介 入 後 出 来 る だ け 早 く 行 わ れ る べ き で あ る 。 治 療 は そ の 後 続 く べ き で あ る 。 心 臓
手 術 の 場 合 、 治 療 は 、 好 ま し く は 、 手 術 前 １ ２ な い し ２ ４ 時 間 、 麻 酔 の 開 始 か ら 大 動 脈 遮
断 ま で の 手 術 の 間 、 お よ び 手 術 後 少 な く と も ７ ２ 時 間 ク ラ ン プ を 外 し た 直 後 に 開 始 す る べ
き で あ る 。 先 に 説 明 し た よ う に 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 剤 ま た は 抗 酸 化 剤 の 共 投 与 は 、 再 灌
流 回 復 を さ ら に 助 け る だ ろ う 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 9月 27日 (2005.9.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 追 加
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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