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(57)【要約】
　本発明は、アミロイドベータ種に結合する少なくとも１種のペプチドを含むペプチドで
あって、環化した形態で存在するアミノ酸配列を有するペプチドに関する。医薬、特にア
ルツハイマー治療用の医薬におけるペプチドの使用について開示する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アミロイドベータ種に結合する少なくとも１つのペプチドを含むペプチドであって、Ａ
ベータに結合することができる線状アミノ酸配列を有し、共有結合により環化した形態で
存在するために、この特性が維持されるか、または増強されるペプチド。
【請求項２】
　実質的にＤ－エナンチオマー型のアミノ酸からなることを特徴とする、請求項１に記載
のペプチド。
【請求項３】
　前記環化したペプチドは、それが誘導され得る線状ペプチドよりアミロイドベータ種に
対して高い結合親和性を有することを特徴とする、請求項１または２に記載のペプチド。
【請求項４】
　前記環化したペプチドは、それが誘導され得る線状ペプチドよりアミロイドベータオリ
ゴマーの生成阻害および／または無毒化および／または除去において高い効果を有するこ
とを特徴とする、請求項１～３のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項５】
　高くても解離定数（ＫＤ値）１μＭ以下、好ましくは８００ｎＭ以下、６００ｎＭ以下
、４００ｎＭ以下、２００ｎＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、特に好ましくは１
，０００ｐＭ以下、９００ｐＭ以下、８００ｐＭ以下、７００ｐＭ以下、６００ｐＭ以下
、５００ｐＭ以下、４００ｐＭ以下、３００ｐＭ以下、２００ｐＭ以下、１００ｐＭ以下
、特に好ましくは５０ｐＭ以下、最も好ましくは２０ｐＭ以下、好ましくはｐＭ未満でア
ミロイドベータオリゴマーに結合することを特徴とする、請求項１～４のいずれか一項に
記載のペプチド。
【請求項６】
　前記ペプチド鎖の開放端を有していないことを特徴とする、請求項１～５のいずれか一
項に記載のペプチド。
【請求項７】
　前記ペプチド鎖に開放端がないため、動物および人において薬理学的に特に安定である
ことを特徴とする、請求項１～６のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項８】
　前記環化したペプチド内の任意の位置に１種または２種以上のリンカー基を有するまた
は有していない、請求項１～７のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項９】
　少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０またはそれ以上のそれぞれ効果的に
Ａベータ種に結合する線状ペプチド構成要素であって、それにより得られる全ペプチドが
共有結合し、それにより環化した形態で存在することを特徴とする、請求項１～８のいず
れか一項に記載のペプチド。
【請求項１０】
　同一のまたは同一ではないペプチド構成要素の結合を特徴とする、請求項９に記載のペ
プチド。
【請求項１１】
　互いに共有結合しているペプチド構成要素を特徴とする、請求項９または１０に記載の
ペプチド。
【請求項１２】
　頭頭、尾尾、または頭尾で線状に結合しているペプチド構成要素を特徴とする、請求項
９～１１のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項１３】
　環化した形態の配列番号：１、配列番号：２、配列番号：３または配列番号：４、配列
番号：５、配列番号：６、配列番号：７、配列番号：８、配列番号：９、配列番号：１０
、または配列番号：１１を有する配列の１つによる少なくとも１つの構造を特徴とする、
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請求項１～１２のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項１４】
　医薬において使用するための、請求項１～１３のいずれか一項に記載のペプチド。
【請求項１５】
　請求項１～１４のいずれか一項に記載の少なくとも１種のペプチドを含むキット。
【請求項１６】
　請求項１～１４のいずれか一項に記載の少なくとも１種のペプチドを含むプローブ。
【請求項１７】
　好ましくはアルツハイマー病を治療するための、請求項１～１４のいずれか一項に記載
の少なくとも１種のペプチドを含む組成物。
【請求項１８】
　アミロイドベータ種を同定、定性測定および／または定量測定するためのプローブとし
ての、請求項１～１７のいずれか一項に記載のペプチドの使用。
【請求項１９】
　アミロイドベータオリゴマーの生成を阻害するおよび／またはそれを分解するおよび／
またはそれを無毒化するための、請求項１～１７のいずれか一項に記載のペプチドの使用
。
【請求項２０】
　非毒性のポリマー－アミロイドベータオリゴマー－複合体を生成するための、請求項１
～１７のいずれか一項に記載のペプチドの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アミロイドベータ結合性環状ペプチドおよびその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＤＥ６９９３０１６４Ｔ２から、ペプチドのインテイン媒介環化が知られている。
【０００３】
　ＤｅＭａｔｔｏｓら（非特許文献１）から、アルツハイマー型認知症治療用の抗Ａβ抗
体が知られている。
【０００４】
　しかし、アルツハイマー型認知症（ＡＤ、アルツハイマー型認知症、ラテン語、アルツ
ハイマー病）治療用の原因に作用する医薬はまだ存在しない。使用されている医薬は、せ
いぜい幾つかの症状を軽減できる程度であり、その疾患の進行を停止するどころか遅らせ
ることもできない。
【０００５】
　動物実験でアルツハイマー型認知症の予防に幾らかの成果を収めることができる物質は
幾つか存在するが、必ずしもその治療で成果を収めることはできない。
【０００６】
　アルツハイマー病の特徴は、アミロイドベータペプチド（Ａベータペプチド、Ａβまた
はＡβペプチド）の細胞外沈着である。このようなＡベータペプチドのプラークの沈着が
死後のＡＤ患者の脳内で特徴的に認められる。そのため、例えば、フィブリルなどの様々
な形態のＡベータペプチドがアルツハイマー病の発症および進行の原因になると考えられ
る。さらに数年前から自由拡散性の小さいＡベータオリゴマーがＡＤの発症および進行の
主因と考えられている。Ａベータモノマーは体内で絶えず生成し、おそらくそれ自体は毒
性がないと思われる。Ａベータモノマーが、最終的には体内での生成速度と分解速度によ
り生じるそれらの濃度に依存して、偶発的に、従って加齢に伴い自然発生的にＡベータオ
リゴマーになり集まって蓄積する可能性が次第に高くなると推測される。一度生じたＡベ
ータオリゴマーはその後プリオンと同様の機構により増加し、最終的にアルツハイマー病
を引き起こす可能性がある。
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【０００７】
　現在、例えば、ガンマセクレターゼ阻害または調整などの様々な方法でＡベータモノマ
ーの濃度を減少させる幾つかの物質、およびＡベータ結合性抗体等が存在し、それは動物
実験で（ここでは、動物はたいていの場合、その疾患の症状が十分現れる前に予め処置さ
れる）、予防効果を発揮するために十分なようである。ヒトの第ＩＩ相および第ＩＩＩ相
臨床試験では、アルツハイマー型認知症と明確に診断された人しか処置してはならない。
この点でこれまでこれらの物質は全て、所期の成果を収めることができなかった。おそら
く、生じるＡベータオリゴマー量が次第に増加することを阻止するためには、アルツハイ
マー病の発症後、Ａベータモノマー濃度の少しのまたはある程度の減少ではもはや十分で
はないからである。
【０００８】
　これまで、症状の発症前にアルツハイマー型認知症を診断する方法はなかった。アルツ
ハイマー型認知症は、今日は主に、既に認知症の症状が現れている人の精神心理学的試験
で判定される。さらに、心的外傷などの他の疾患は様々な検査方法により排除することが
できる。しかし、症状が現われる前に最長２０年患者の脳内でＡベータオリゴマーおよび
その後プラークが生じ、不可逆的な障害を引き起こすことが分かっている。患者に静脈内
注射され、血液脳関門通過後にＡベータオリゴマーおよびプラークに結合する分子プロー
ブは、画像法により視認可能にすることができ、それによりアルツハイマー型認知症をよ
り早期に診断することが可能となる。
【０００９】
　既存のＡベータ結合性物質は、不都合なことには、それによりＡベータオリゴマーの増
加を阻止するのに十分な親和性がない。
【００１０】
　不都合なことには、Ａベータ種に特異的に結合し、これを視認可能にするｉｎ－ｖｉｖ
ｏ画像法用のプローブもない。Ａベータオリゴマーはその病歴において非常に重要且つ早
期の役割を果たすため、まさにこのようなものが望ましい。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】ＤｅＭａｔｔｏｓ，Ｒ．Ｂ．，Ｂａｌｅｓ，Ｋ．Ｒ．，Ｃｕｍｍｉｎｓ
，Ｄ．Ｊ．，Ｄｏｄａｒｔ，Ｊ．－Ｃ．，Ｐａｕｌ，Ｓ．Ｍ．，Ｈｏｌｔｚｍａｎ，Ｄ．
Ｍ．（２００１）．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ａｎｔｉ－Ａβ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ａｌｔ
ｅｒｓ　ＣＮＳ　ａｎｄ　ｐｌａｓｍａ　Ａβ　ｄｅａｒａｎｃｅ　ａｎｄ　ｄｅｃｒｅ
ａｓｅｓ　ｂｒａｉｎ　Ａβ　ｂｕｒｄｅｎ　ｉｎ　ａ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ
　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．Ｉｎ：ＰＮＡＳ，Ｖｏｌ．９８，Ｓ．８８
５０－８８５５．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の課題は、
Ａ）毒性のあるＡベータオリゴマーまたは凝集体の生成の阻止および／またはその無毒化
によるアルツハイマー病の原因療法、あるいは
Ｂ）ｉｎ－ｖｉｖｏ画像法用のプローブの提供によるアルツハイマー型認知症の確実な診
断、
のためのペプチドを提供することである。
【００１３】
　以下で、「Ａベータ」、「アミロイドベータ」、「アミロイドβ」あるいは「Ａβ」と
いう用語は、互いに同義的に使用される。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
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　この課題は、請求項１に記載の本発明のペプチドにより、および従属請求項によるキッ
トにより、組成物により、プローブおよびペプチドの使用により解決される。有利な実施
形態は、それぞれこれに関連する請求項から明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】線状のＤ３（従来技術）およびｃＤ３（環化したＤ３）を添加した後の標準化さ
れた密度勾配遠心法の分画の変化を示す図である。Ａベータ凝集体（対照、白色）の粒度
分布に対するＤ３（ハッチングを施した棒）の影響とｃＤ３（黒色）の影響との比較から
、ｃＤ３の方が線状のＤ３より分画４～８中のオリゴマーをより効率的に除去することが
分かる。
【図２】アミロイドベータモノマーに関するＫＤ値（反応速度）を示す図である。
【図３】アミロイドベータオリゴマーに関するＫＤ値（反応速度）を示す図である。
【図４】アミロイドベータフィブリルに関するＫＤ値（反応速度）を示す図である。
【図５】モリス水迷路試験（ＭＷＷ）を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明のペプチドは、例えば、従来技術から公知のＤ３などの、アミロイドベータ種に
結合する少なくとも１種のペプチドを含み、そのペプチドはＡベータに結合することがで
きる線状のアミノ酸配列を有し、この特性はその線状ペプチドが共有結合により環化した
形態で存在するため、維持されるかまたは増強される。
【００１７】
　前記ペプチドＤ３は、国際公開第０２／０８１５０５Ａ２からその線状配列が知られて
いる。
【００１８】
　本発明のペプチドは、有利には、実質的にＤ－エナンチオマー型のアミノ酸からなる。
本発明の目的では、「実質的にＤ－エナンチオマー型のアミノ酸から」という用語は、使
用されるアミノ酸が少なくとも６０％以上、好ましくは７５％以上、８０％以上、特に好
ましくは８５％以上、９０％以上、９５％以上、特に９６％以上、９７％以上、９８％以
上、９９％以上、１００％、Ｄ－エナンチオマー型のアミノ酸から構成されていることを
意味する。
【００１９】
　本発明の一実施形態では、本発明の環化したペプチドは、アミロイドベータ種に１μＭ
以下、好ましくは８００ｎＭ以下、６００ｎＭ以下、４００ｎＭ以下、２００ｎＭ以下、
１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、特に好ましくは１０００ｐＭ以下、９００ｐＭ以下、８
００ｐＭ以下、７００ｐＭ以下、６００ｐＭ以下、５００ｐＭ以下、４００ｐＭ以下、３
００ｐＭ以下、２００ｐＭ以下、１００ｐＭ以下、特に好ましくは５０ｐＭ以下、最も好
ましくは２５ｐＭ以下、２０ｐＭ以下、１５ｐＭ以下、１０ｐＭ以下、９ｐＭ以下、８ｐ
Ｍ以下、７ｐＭ以下、６ｐＭ以下、５ｐＭ以下、４ｐＭ以下、３ｐＭ以下、２ｐＭ以下、
１ｐＭ以下から１ｐＭ未満までの解離定数（ＫＤ値）で結合し、全ての中間値を取ること
ができる。
【００２０】
　環化したペプチドの解離定数（ＫＤ値）は、本発明の有利な実施形態では、線状配列を
有する結合性ペプチドと比較して、特に、とりわけ環状ペプチドが誘導され得るどの線状
ペプチドと比較しても低いことが有利である。結合親和性ならびに毒性のあるアミロイド
ベータ種の分解および／または生成阻害の効果などの本発明のペプチドの改善された特性
は、それと結び付けられる。これは、特に、Ａベータ（モノマー、オリゴマーおよびフィ
ブリル）の高親和性部位の低いＫＤ値に関連するが、それに限定されるものではない。
【００２１】
　本発明のペプチドは、有利には、線状分子の環化が、例えば、最初のアミノ酸と最後の
アミノ酸との共有結合により、例えば、縮合反応で行われるアミノ酸配列を有する。例え
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ば、他のアミノ酸が互いに結合することによる他の環化の可能性も勿論存在する。単に例
として、２番目のアミノ酸と最後のアミノ酸との結合が挙げられる。他の可能な、どの結
合も同様に考えられる。
【００２２】
　ペプチドの最初のアミノ酸と最後のアミノ酸が互いに結合する場合、有利には、ペプチ
ド鎖（アミノ酸配列）に開放端が存在しなくなる。
【００２３】
　この手段により、さらに、環化の後、もはや区別できない同じアミノ酸の順序が得られ
る線状アミノ酸配列を有するペプチドは全て、この目的では同一になる。
【００２４】
　例：既知のペプチドであるＤ３の線状アミノ酸配列はｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒである
。Ｎ末端のアミノ基とＣ末端のカルボキシル基とのアミド結合により結合した、対応する
環化したペプチド「ｃＤ３」は、環化したペプチドであるｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒ、ｒ
ｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐ、ｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐｒ、ｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐｒｔ、ｌｈ
ｔｈｒｎｒｒｐｒｔｒ、ｈｔｈｒｎｒｒｐｒｔｒｌ、ｔｈｒｎｒｒｐｒｔｒｌｈ、ｈｒｎ
ｒｒｐｒｔｒｌｈｔ、ｒｎｒｒｐｒｔｒｌｈｔｈ、ｎｒｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒ、またはｒ
ｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎと、もはや区別することができない。
【００２５】
　環化したペプチドの製造は従来技術であり、例えば、ＤＥ１０２００５０４９５３７Ａ
１に記載の方法に従って行うことができる。
【００２６】
　有利には、ペプチドの最初のアミノ酸と最後のアミノ酸での環化により、細胞内、動物
または人における、例えば、アミノペプチダーゼおよびカルボキシペプチダーゼによるペ
プチド分解作用の開始点となることが多いペプチド鎖の「開放」端はもはや存在しなくな
る。
【００２７】
　環化したペプチドは有利には、対応する線状ペプチドより、動物および人において安定
性が大きい。確かに、この作用は、後述するように本発明だけに重要なのではない。それ
は、その他の点では、示したように、それに応じて線状ペプチドの両端が互いに結合され
る頭尾環化または尾頭環化の場合のみにも当てはまる。
【００２８】
　本発明の範囲では、むしろ、本発明の環化したペプチドの方が、環化したペプチドが誘
導され得る線状の結合性ペプチドと比較して、Ａベータ種に、それもとりわけ、特に毒性
のあるアミロイドベータオリゴマーにもより高い親和性で結合することが判明した。即ち
、環化したペプチドの方が線状ペプチドより、特にそれらが誘導され得る線状ペプチドよ
りＫＤ値が低い。
【００２９】
　そのため、本発明の別の好ましい実施形態では、本発明の環化したペプチドの結合親和
性は、それらが誘導され得る線状ペプチドと比較して、１％、２％、３％、４％、５％、
６％、７％、８％、９％、特に１０％、１１％、１２％、１３％、１４％、１５％、１６
％、１７％、１８％、１９％、２０％、２１％、２２％、２３％、２４％、２５％、２６
％、２７％、２８％、２９％、３０％、３１％、３２％、３３％、３４％、３５％、３６
％、３７％、３８％、３９％、４０％、４１％、４２％、４３％、４４％、４５％、４６
％、４７％、４８％、４９％、５０％、５１％、５２％、５３％、５４％、５５％、５６
％、５７％、５８％、５９％、６０％、６１％、６２％、６３％、６４％、６５％、６６
％、６７％、６８％、６９％、７０％、７１％、７２％、７３％、７４％、７５％、７６
％、７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６
％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、９９％、特に１００％、１０１％、１０２％、１０３％、１０４％
、１０５％、１０６％、１０７％、１０８％、１０９％、１１０％、１１１％、１１２％
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、１１３％、１１４％、１１５％、１１６％、１１７％、１１８％、１１９％、１２０％
、１２１％、１２２％、１２３％、１２４％、１２５％、１２６％、１２７％、１２８％
、１２９％、１３０％、１３１％、１３２％、１３３％、１３４％、１３５％、１３６％
、１３７％、１３８％、１３９％、１４０％、１４１％、１４２％、１４３％、１４４％
、１４５％、１４６％、１４７％、１４８％、１４９％、１５０％、１５１％、１５２％
、１５３％、１５４％、１５５％、１５６％、１５７％、１５８％、１５９％、１６０％
、１６１％、１６２％、１６３％、１６４％、１６５％、１６６％、１６７％、１６８％
、１６９％、１７０％、１７１％、１７２％、１７３％、１７４％、１７５％、１７６％
、１７７％、１７８％、１７９％、１８０％、１８１％、１８２％、１８３％、１８４％
、１８５％、１８６％、１８７％、１８８％、１８９％、１９０％、１９１％、１９２％
、１９３％、１９４％、１９５％、１９６％、１９７％、１９８％、１９９％、特に２０
０％、２０１％、２０２％、２０３％、２０４％、２０５％、２０６％、２０７％、２０
８％、２０９％、２１０％、２１１％、２１２％、２１３％、２１４％、２１５％、２１
６％、２１７％、２１８％、２１９％、２２０％、２２１％、２２２％、２２３％、２２
４％、２２５％、２２６％、２２７％、２２８％、２２９％、２３０％、２３１％、２３
２％、２３３％、２３４％、２３５％、２３６％、２３７％、２３８％、２３９％、２４
０％、２４１％、２４２％、２４３％、２４４％、２４５％、２４６％、２４７％、２４
８％、２４９％、２５０％、２５１％、２５２％、２５３％、２５４％、２５５％、２５
６％、２５７％、２５８％、２５９％、２６０％、２６１％、２６２％、２６３％、２６
４％、２６５％、２６６％、２６７％、２６８％、２６９％、２７０％、２７１％、２７
２％、２７３％、２７４％、２７５％、２７６％、２７７％、２７８％、２７９％、２８
０％、２８１％、２８２％、２８３％、２８４％、２８５％、２８６％、２８７％、２８
８％、２８９％、２９０％、２９１％、２９２％、２９３％、２９４％、２９５％、２９
６％、２９７％、２９８％、２９９％、特に３００％、３０１％、３０２％、３０３％、
３０４％、３０５％、３０６％、３０７％、３０８％、３０９％、３１０％、３１１％、
３１２％、３１３％、３１４％、３１５％、３１６％、３１７％、３１８％、３１９％、
３２０％、３２１％、３２２％、３２３％、３２４％、３２５％、３２６％、３２７％、
３２８％、３２９％、３３０％、３３１％、３３２％、３３３％、３３４％、３３５％、
３３６％、３３７％、３３８％、３３９％、３４０％、３４１％、３４２％、３４３％、
３４４％、３４５％、３４６％、３４７％、３４８％、３４９％、３５０％、３５１％、
３５２％、３５３％、３５４％、３５５％、３５６％、３５７％、３５８％、３５９％、
３６０％、３６１％、３６２％、３６３％、３６４％、３６５％、３６６％、３６７％、
３６８％、３６９％、３７０％、３７１％、３７２％、３７３％、３７４％、３７５％、
３７６％、３７７％、３７８％、３７９％、３８０％、３８１％、３８２％、３８３％、
３８４％、３８５％、３８６％、３８７％、３８８％、３８９％、３９０％、３９１％、
３９２％、３９３％、３９４％、３９５％、３９６％、３９７％、３９８％、３９９％、
特に４００％、４０１％、４０２％、４０３％、４０４％、４０５％、４０６％、４０７
％、４０８％、４０９％、４１０％、４１１％、４１２％、４１３％、４１４％、４１５
％、４１６％、４１７％、４１８％、４１９％、４２０％、４２１％、４２２％、４２３
％、４２４％、４２５％、４２６％、４２７％、４２８％、４２９％、４３０％、４３１
％、４３２％、４３３％、４３４％、４３５％、４３６％、４３７％、４３８％、４３９
％、４４０％、４４１％、４４２％、４４３％、４４４％、４４５％、４４６％、４４７
％、４４８％、４４９％、４５０％、４５１％、４５２％、４５３％、４５４％、４５５
％、４５６％、４５７％、４５８％、４５９％、４６０％、４６１％、４６２％、４６３
％、４６４％、４６５％、４６６％、４６７％、４６８％、４６９％、４７０％、４７１
％、４７２％、４７３％、４７４％、４７５％、４７６％、４７７％、４７８％、４７９
％、４８０％、４８１％、４８２％、４８３％、４８４％、４８５％、４８６％、４８７
％、４８８％、４８９％、４９０％、４９１％、４９２％、４９３％、４９４％、４９５
％、４９６％、４９７％、４９８％、４９９％、有利にはさらに、５００％、５０１％、
５０２％、５０３％、５０４％、５０５％、５０６％、５０７％、５０８％、５０９％、
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５１０％、５１１％、５１２％、５１３％、５１４％、５１５％、５１６％、５１７％、
５１８％、５１９％、５２０％、５２１％、５２２％、５２３％、５２４％、５２５％、
５２６％、５２７％、５２８％、５２９％、５３０％、５３１％、５３２％、５３３％、
５３４％、５３５％、５３６％、５３７％、５３８％、５３９％、５４０％、５４１％、
５４２％、５４３％、５４４％、５４５％、５４６％、５４７％、５４８％、５４９％、
５５０％、５５１％、５５２％、５５３％、５５４％、５５５％、５５６％、５５７％、
５５８％、５５９％、５６０％、５６１％、５６２％、５６３％、５６４％、５６５％、
５６６％、５６７％、５６８％、５６９％、５７０％、５７１％、５７２％、５７３％、
５７４％、５７５％、５７６％、５７７％、５７８％、５７９％、５８０％、５８１％、
５８２％、５８３％、５８４％、５８５％、５８６％、５８７％、５８８％、５８９％、
５９０％、５９１％、５９２％、５９３％、５９４％、５９５％、５９６％、５９７％、
５９８％、５９９％、特に有利には、６００％、６０１％、６０２％、６０３％、６０４
％、６０５％、６０６％、６０７％、６０８％、６０９％、６１０％、６１１％、６１２
％、６１３％、６１４％、６１５％、６１６％、６１７％、６１８％、６１９％、６２０
％、６２１％、６２２％、６２３％、６２４％、６２５％、６２６％、６２７％、６２８
％、６２９％、６３０％、６３１％、６３２％、６３３％、６３４％、６３５％、６３６
％、６３７％、６３８％、６３９％、６４０％、６４１％、６４２％、６４３％、６４４
％、６４５％、６４６％、６４７％、６４８％、６４９％、６５０％、６５１％、６５２
％、６５３％、６５４％、６５５％、６５６％、６５７％、６５８％、６５９％、６６０
％、６６１％、６６２％、６６３％、６６４％、６６５％、６６６％、６６７％、６６８
％、６６９％、６７０％、６７１％、６７２％、６７３％、６７４％、６７５％、６７６
％、６７７％、６７８％、６７９％、６８０％、６８１％、６８２％、６８３％、６８４
％、６８５％、６８６％、６８７％、６８８％、６８９％、６９０％、６９１％、６９２
％、６９３％、６９４％、６９５％、６９６％、６９７％、６９８％、６９９％、特に有
利には、７００％、７０１％、７０２％、７０３％、７０４％、７０５％、７０６％、７
０７％、７０８％、７０９％、７１０％、７１１％、７１２％、７１３％、７１４％、７
１５％、７１６％、７１７％、７１８％、７１９％、７２０％、７２１％、７２２％、７
２３％、７２４％、７２５％、７２６％、７２７％、７２８％、７２９％、７３０％、７
３１％、７３２％、７３３％、７３４％、７３５％、７３６％、７３７％、７３８％、７
３９％、７４０％、７４１％、７４２％、７４３％、７４４％、７４５％、７４６％、７
４７％、７４８％、７４９％、７５０％、７５１％、７５２％、７５３％、７５４％、７
５５％、７５６％、７５７％、７５８％、７５９％、７６０％、７６１％、７６２％、７
６３％、７６４％、７６５％、７６６％、７６７％、７６８％、７６９％、７７０％、７
７１％、７７２％、７７３％、７７４％、７７５％、７７６％、７７７％、７７８％、７
７９％、７８０％、７８１％、７８２％、７８３％、７８４％、７８５％、７８６％、７
８７％、７８８％、７８９％、７９０％、７９１％、７９２％、７９３％、７９４％、７
９５％、７９６％、７９７％、７９８％、７９９％、同様に特に有利には、８００％、８
０１％、８０２％、８０３％、８０４％、８０５％、８０６％、８０７％、８０８％、８
０９％、８１０％、８１１％、８１２％、８１３％、８１４％、８１５％、８１６％、８
１７％、８１８％、８１９％、８２０％、８２１％、８２２％、８２３％、８２４％、８
２５％、８２６％、８２７％、８２８％、８２９％、８３０％、８３１％、８３２％、８
３３％、８３４％、８３５％、８３６％、８３７％、８３８％、８３９％、８４０％、８
４１％、８４２％、８４３％、８４４％、８４５％、８４６％、８４７％、８４８％、８
４９％、８５０％、８５１％、８５２％、８５３％、８５４％、８５５％、８５６％、８
５７％、８５８％、８５９％、８６０％、８６１％、８６２％、８６３％、８６４％、８
６５％、８６６％、８６７％、８６８％、８６９％、８７０％、８７１％、８７２％、８
７３％、８７４％、８７５％、８７６％、８７７％、８７８％、８７９％、８８０％、８
８１％、８８２％、８８３％、８８４％、８８５％、８８６％、８８７％、８８８％、８
８９％、８９０％、８９１％、８９２％、８９３％、８９４％、８９５％、８９６％、８
９７％、８９８％、８９９％、同様に特に有利には、９００％、９０１％、９０２％、９
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０３％、９０４％、９０５％、９０６％、９０７％、９０８％、９０９％、９１０％、９
１１％、９１２％、９１３％、９１４％、９１５％、９１６％、９１７％、９１８％、９
１９％、９２０％、９２１％、９２２％、９２３％、９２４％、９２５％、９２６％、９
２７％、９２８％、９２９％、９３０％、９３１％、９３２％、９３３％、９３４％、９
３５％、９３６％、９３７％、９３８％、９３９％、９４０％、９４１％、９４２％、９
４３％、９４４％、９４５％、９４６％、９４７％、９４８％、９４９％、９５０％、９
５１％、９５２％、９５３％、９５４％、９５５％、９５６％、９５７％、９５８％、９
５９％、９６０％、９６１％、９６２％、９６３％、９６４％、９６５％、９６６％、９
６７％、９６８％、９６９％、９７０％、９７１％、９７２％、９７３％、９７４％、９
７５％、９７６％、９７７％、９７８％、９７９％、９８０％、９８１％、９８２％、９
８３％、９８４％、９８５％、９８６％、９８７％、９８８％、９８９％、９９０％、９
９１％、９９２％、９９３％、９９４％、９９５％、９９６％、９９７％、９９８％、９
９９％、またはさらには１０００％も、またはさらには１００００％も高く、またはさら
には最大１０００００％または１００００００％も高く、全ての中間値を取ることができ
る。これは、特に、Ａベータ（モノマー、オリゴマー、およびフィブリル等）の高親和性
部位に対する高い親和性に関するが、それらに限定されるものではない。
【００３０】
　これは、それに応じて低下したＫＤ値により示される。アミロイドベータ種、特にアミ
ロイドベータオリゴマーに対する環化したペプチドの結合親和性の尺度としてのＫＤ値は
、線状の結合性ペプチドと比較して、とりわけ、環化したペプチドが誘導され得るどの線
状の結合性ペプチドと比較しても、１％、２％、３％、４％、５％、６％、７％、８％、
９％、特に１０％、１１％、１２％、１３％、１４％、１５％、１６％、１７％、１８％
、１９％、２０％、２１％、２２％、２３％、２４％、２５％、２６％、２７％、２８％
、２９％、３０％、３１％、３２％、３３％、３４％、３５％、３６％、３７％、３８％
、３９％、４０％、４１％、４２％、４３％、４４％、４５％、４６％、４７％、４８％
、４９％、５０％、５１％、５２％、５３％、５４％、５５％、５６％、５７％、５８％
、５９％、６０％、６１％、６２％、６３％、６４％、６５％、６６％、６７％、６８％
、６９％、７０％、７１％、７２％、７３％、７４％、７５％、７６％、７７％、７８％
、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％
、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％
、９９％、特に９９．１％、９９．２％、９９．３％、９９．４％、９９．５％、９９．
６％、９９．７％、９９．８％、９９．９％、最大９９．９９％またはさらには９９．９
９９％も低下する。
【００３１】
　これらの低下したＫＤ値は、有利には、特に、Ａベータ（モノマー、オリゴマー、およ
びフィブリル等）の高親和性部位に関連するが、それらに限定されるものではない。
【００３２】
　本発明の環化したペプチドは、そのため、診断用のプローブとして、線状の結合性ペプ
チドより効率的に、特にそれらが誘導され得るその線状ペプチド対応物（同じアミノ酸配
列）よりも効率的に使用することができる。
【００３３】
　それらは特に治療薬としても、線状ペプチドより効率的に、特に、それらが誘導され得
るその線状ペプチド対応物より効率的に使用することができる。
【００３４】
　即ち、本発明の範囲ではさらに、本発明の環化したペプチドは線状ペプチドと比較して
、特に、それらが誘導され得る線状の配列を有するそのペプチド対応物と比較して、さら
には、特に毒性のあるアミロイドベータオリゴマーの生成を阻止する、またはその分解お
よび／または無毒化を引き起こす効果あるいは効率も高いことが判明した。この効果は特
に１％、２％、３％、４％、５％、６％、７％、８％、９％、特に１０％、１１％、１２
％、１３％、１４％、１５％、１６％、１７％、１８％、１９％、２０％、２１％、２２
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％、２３％、２４％、２５％、２６％、２７％、２８％、２９％、３０％、３１％、３２
％、３３％、３４％、３５％、３６％、３７％、３８％、３９％、４０％、４１％、４２
％、４３％、４４％、４５％、４６％、４７％、４８％、４９％、５０％、５１％、５２
％、５３％、５４％、５５％、５６％、５７％、５８％、５９％、６０％、６１％、６２
％、６３％、６４％、６５％、６６％、６７％、６８％、６９％、７０％、７１％、７２
％、７３％、７４％、７５％、７６％、７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２
％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．９％、特に有利
には１００％も高い。
【００３５】
　様々なＡβ配座異性体（Ｋｏｎｆｏｒｍｅｒｅｎ）を有する試料を、このために試験的
に、最も簡単な場合、例えば画分する。各分画では、画分工程に応じて、モノマー、オリ
ゴマー、フィブリルまたはより高度の凝集体などの様々な配座異性体が濃縮され、次いで
、それを正確に測定することができる。
【００３６】
　「正確に測定する」という用語は、既知の種類および特性の分子により画分を行う際の
較正工程を含む。画分後、各分画には、例えば、モノマー、オリゴマーまたはフィブリル
等の、特定の種類のＡβ配座異性体しか存在しない。
【００３７】
　例えば、配座異性体は、画分工程として密度勾配遠心法を行う場合、そのｓ値または沈
降係数に応じて分離される。異なるサイズの分子は同一の流体力学的半径を有することも
あるが、それにもかかわらず異なるｓ値を有し、それに応じて分離される。既知のｓ値を
有する分子で較正することにより、密度勾配遠心法で得られたＡβ配座異性体はそのｓ値
に応じて正確に測定される。
【００３８】
　さらに、得られた分画を、作用物質を用いておよびそれを用いずに処理し、例えば、Ｒ
Ｐ－ＨＰＬＣで測定する。このようにして、作用物質の効果を調べることができる。
【００３９】
　他の方法について以下に説明する。作用物質を定量分析するために、いわゆるＱＩＡＤ
試験を使用することができる（Ａβ凝集体の粒度分布に対する干渉の定量測定）。試料中
のアミロイドペプチドおよび／またはタンパク質の粒度分布に及ぼす作用物質の影響の定
量分析方法は、この場合、以下の工程を有する。まず、それぞれ様々なＡベータ凝集体が
生じるように、Ａベータを制御された条件下で凝集させる。この条件は、特に多くの、小
さい、特に細胞毒性のあるＡベータオリゴマーが生成されるように選択される。次に、被
検物質、例えば、本発明の環化したペプチドの１種を試料に添加する。作用物質は試料中
の粒度分布を変化させる。この変化を定量する。この変化は、特定の粒度の特定の毒性の
ある種の低減のまたはさらには完全な除去の尺度でもある。ＱＩＡＤ法により、特定の粒
度のＡベータ凝集体の増加または減少を測定する。特定のサイズを有する幾つかのＡベー
タ凝集体が最初は試料中に存在したが、これらは作用物質の影響下で低減するまたはさら
には完全に除去される。他の粒度は作用物質の影響下で増大するまたは一定のままである
。Ａベータから形成された粒子は、とりわけ粒子のその流体力学的半径に応じて互いに分
離される。このようにして、有利には、試料から複数の分画が得られることになる。分画
中に、特定の凝集体サイズを有するアミロイドペプチドおよび／またはタンパク質の粒子
が濃縮されている。このような粒子の分離は、密度勾配遠心法で行うことができる。分画
は、例えば、ピペットで取ることにより空間的に互いに分離される。最後に、画分に続い
て行われる逆相（ＲＰ－）ＨＰＬＣ中にＡベータ種を完全に変性させることにより各分画
中のＡベータの濃度を測定する。凝集体の変性は、例えば、３０％アセトニトリルおよび
０．１％トリフルオロ酢酸を用いて８０℃のカラム温度で完全に行い、Ｃ８カラムで疎水
性に応じて分離することができる。溶出するＡベータを２１５ｎｍのＵＶ吸収で検出する
。ピーク面積積分は、Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒｅで行
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うことができる。それらから得られた値を、予め較正を行って補正すると、各分画中に存
在するＡベータの濃度の算出が可能となる。分画毎に、複数の、例えば６つの、互いに独
立して行われる実験の平均値をその結果得られる標準偏差と共に算出することができる。
ＨＰＬＣ分析の利点は、凝集状態および溶媒に関わらず非常に高感度で検出し（例えば、
約２０ｎＭまたは１．８ｎｇ　Ａβ１－４２）、高信頼性に定量できることにある。この
方法の重要な利点は、Ａβオリゴマーも高信頼性に定量することを可能にする密度勾配遠
心法と逆相ＨＰＬＣの連結にある。
【００４０】
　アミロイドベータ種、特にアミロイドベータオリゴマー（あるいはその生成）を除去す
る効果が高い本発明の作用は、これらの方法で行うことができるが、これらの方法に限定
されるものではない。
【００４１】
　本発明の特に好ましい実施形態では、前述の高い親和作用および除去効果、無毒化（あ
るいはその生成）効果がｉｎ　ｖｉｔｒｏおよび／またはｉｎ　ｖｉｖｏでも生じる。
【００４２】
　環化したペプチドはリンカー基を有してもよい。リンカー基という用語は、とりわけ、
Ａベータ成分に結合するための、例えば、それ自体、アルツハイマー型認知症の治療に使
用することができるＤ３などの分子中の追加の個々のアミノ酸を意味する。追加のアミノ
酸により、Ａベータへの環化したペプチドの結合が妨げられてはならない。
【００４３】
　本発明により使用可能な環状ペプチドの幾つかの例示的な配列を下記に示す：
ｃＤ３：ｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒ（配列番号：８）、
ｃＲＤ２：ｐｔｌｈｔｈｎｒｒｒｒｒ（配列番号：３）またはこれらの多量体（Ｖｉｅｌ
ｆａｃｈｅ）および相同体。
【００４４】
　効果的にＡベータに結合する他の全ての線状ペプチドは環化した形態で本発明により含
まれることが有利である。
【００４５】
　本発明の特に有利な実施形態では、本発明のペプチドは、少なくとも２、３、４、５、
６、７、８、９、１０またはそれ以上のそれぞれ別々に効果的にＡベータに結合するペプ
チド構成要素を有し、ペプチド構成要素は同一であってもまたは同一でなくてもよい。こ
れらのペプチド構成要素は、頭頭、尾尾または頭尾で線状に結合しており、全体として共
有結合により、追加のリンカー構成要素（例えば、１種または２種以上のアミノ酸）を用
いてまたは用いずに、例えば、その両端で環化される。
【００４６】
　その場合、２種以上のペプチドモノマー単位は、ここでも共有結合または非共有結合で
、例えば、ビオチン基およびストレプトアビジンテトラマーを介して互いに結合していて
もよい。ペプチドは、頭頭、尾尾、または頭尾で線状に結合している単位を特徴とする。
【００４７】
　単に、例として、以下のものが挙げられる：
ｃＲＤ２Ｄ３：ｐｔｌｈｔｈｎｒｒｒｒｒｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒ（配列番号：１）
ｃＤ３Ｄ３：ｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒ（配列番号：２）
ｃＲＤ２：ｐｔｌｈｔｈｎｒｒｒｒｒ（配列番号：３）
ｃＲＤ２ＲＤ２、ｐｔｌｈｔｈｎｒｒｒｒｒｐｔｌｈｔｈｎｒｒｒｒｒ（配列番号：４）
ｃＤ３ｒ、ｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒ（配列番号：５）
ｃＤ３ｐ、ｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒｐ（配列番号：６）
ｃＤ３ａ、ｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒａ（配列番号：７）
ｃＤ３：ｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒ（配列番号：８）
ｃＤＢ３、ｒｐｉｔｒｌｒｔｈｑｎｒ（配列番号：９）
ｃＤＢ３ＤＢ３、ｒｐｉｔｒｌｒｔｈｑｎｒｒｐｉｔｒｌｒｔｈｑｎｒ（配列番号：１０
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）
ｃＤ３（ｐ２ｋ）、ｒｋｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒ（配列番号：１１）
またはこれらの多量体および相同体。
【００４８】
　環化した形態の前述の配列の２、３、４、５、６、７、８、９、１０またはそれ以上か
らのどのような任意の組み合わせも本発明のペプチドを構成することができる。
【００４９】
　治療処置の標的分子はとりわけＡベータオリゴマー、従って当然のことながら多価の標
的であるため、本発明の特に好ましい実施形態では、容易に効率的にＡベータオリゴマー
に結合する１種の単位の複数のコピーから、または容易に効率的にＡベータオリゴマーに
結合する複数種の様々な単位から構成されるものが治療に、即ち、既存のＡベータオリゴ
マー物質をなくすために使用される。これらのペプチドも同様に環化されている。従って
、この場合、本発明のペプチドは、複数の、それ自体、効果的にＡベータ種、特にＡベー
タオリゴマーに結合するペプチド構成要素を含み、それらはそれぞれアミノ酸から構成さ
れ、全体として共有結合により環化されている。
【００５０】
　別の変形形態では、ペプチド構成要素は前述の配列の断片を有するか、または前述の配
列と相同性を有する配列を有する。
【００５１】
　「相同性を有する配列」または「相同体」は、本発明の目的では、あるアミノ酸配列と
前述のモノマーのアミノ酸配列の１つとの同一性が、５０％以上、５５％以上、６０％以
上、６５％以上、７０％以上、７１％以上、７２％以上、７３％以上、７４％以上、７５
％以上、７６％以上、７７％以上、７８％以上、７９％以上、８０％以上、８１％以上、
８２％以上、８３％以上、８４％以上、８５％以上、８６％以上、８７％以上、８８％以
上、８９％以上、９０％以上、９１％以上、９２％以上、９３％以上、９４％以上、９５
％以上、９６％以上、９７％以上、９８％以上、９９％以上、１００％であることを意味
する。「同一性」という用語の代わりに、本明細書では「相同性を有する」または「相同
体」という用語を同義的に使用する。２つの核酸配列またはポリペプチド配列間の同一性
は、次のアミノ酸パラメータ：ギャップ作成ペナルティ（Ｇａｐ　ｃｒｅａｔｉｏｎ　ｐ
ｅｎａｌｔｙ）：８およびギャップ伸長ペナルティ：２；ならびに次の核酸パラメータ：
ギャップ作成ペナルティ：５０およびギャップ伸長ペナルティ：３を使用してＳｍｉｔｈ
，Ｔ．Ｆ．ｕｎｄ　Ｗａｔｅｒｍａｎ，Ｍ．Ｓ（Ａｄｖ．Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ．２：４８
２－４８９（１９８１））のアルゴリズムに基づいたプログラムであるＢＥＳＴＦＩＴを
用いて比較することにより算出される。好ましくは２つの核酸配列またはポリペプチド配
列間の同一性は、各全配列長にわたる核酸配列／ポリペプチド配列の同一性により決定さ
れ、例えば、次のアミノ酸パラメータ：ギャップ作成ペナルティ：８およびギャップ伸長
ペナルティ：２；ならびに次の核酸パラメータ、ギャップ作成ペナルティ：５０およびギ
ャップ伸長ペナルティ：３を使用して、Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ，Ｓ．Ｂ．ｕｎｄ　Ｗｕｎｓ
ｃｈ，Ｃ．Ｄ．（Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３－４５３）のアルゴリズムに基づ
いたプログラムＧＡＰを用いて比較することにより算出される。
【００５２】
　２つのアミノ酸配列は、本発明の目的では、それらが同じアミノ酸配列を有する場合、
同じである。
【００５３】
　特に、環化後、もはや区別可能ではない同じアミノ酸の順序を生じるアミノ酸配列を有
する線状ペプチドは全て、この目的では同一である。例：線状アミノ酸配列Ｄ３は、ｒｐ
ｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒである。Ｎ末端のアミノ基とＣ末端のカルボキシル基とのアミド結
合により結合した、対応する環化したペプチド「ｃＤ３」は、環化したペプチドｐｒｔｒ
ｌｈｔｈｒｎｒｒ、ｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐ、ｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐｒ、ｒｌｈｔｈ
ｒｎｒｒｐｒｔ、ｌｈｔｈｒｎｒｒｐｒｔｒ、ｈｔｈｒｎｒｒｐｒｔｒｌ、ｔｈｒｎｒｒ
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ｐｒｔｒｌｈ、ｈｒｎｒｒｐｒｔｒｌｈｔ、ｒｎｒｒｐｒｔｒｌｈｔｈ、ｎｒｒｐｒｔｒ
ｌｈｔｈｒ、またはｒｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎともはや区別できない。その他に、本発明
の環化したペプチドは、少なくとも１つの線状の結合性ペプチドと比較して、とりわけそ
れが誘導され得るどの線状の結合性ペプチドと比較しても、親和性および効果に関して有
益な作用を生じる。従って、環化したＤ３の場合、配列ｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒ、ｒｔ
ｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐ、ｔｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐｒ、ｒｌｈｔｈｒｎｒｒｐｒｔ、ｌｈｔ
ｈｒｎｒｒｐｒｔｒ、ｈｔｈｒｎｒｒｐｒｔｒｌ、ｔｈｒｎｒｒｐｒｔｒｌｈ、ｈｒｎｒ
ｒｐｒｔｒｌｈｔ、ｒｎｒｒｐｒｔｒｌｈｔｈ、ｎｒｒｐｒｔｒｌｈｔｈｒ、またはｒｒ
ｐｒｔｒｌｈｔｈｒｎを有する線状の結合性ペプチドと比較して有益な作用を生じる。本
発明の環化したペプチドは、これに関して、ａ）少なくとも１種の線状ペプチド、とりわ
けそれが誘導され得るどの線状ペプチドよりもアミロイドベータ種に対して高い結合親和
性を示す。本発明の環化したペプチドは、ｂ）少なくとも１種の線状の結合性ペプチド、
とりわけ環化したペプチドが誘導され得るどの線状の結合性ペプチドよりも、特にアミロ
イドベータオリゴマーの生成阻害および／または無毒化において高い効果を示す。前述の
環化したＤ３は、その場合、単に例示に過ぎないものと理解されたい。従って、その作用
は、特に、配列番号：１－１１を有する環化したペプチドで生じるが、それに限定される
ものではない。
【００５４】
　相同体とは、一変形形態では、前述の構成要素の対応するレトロ－インバース配列と理
解されたい。「レトロ－インバース配列」という用語は、本発明により、アミノ酸からそ
のエナンチオマーの形態に構成され（インバース（ｉｎｖｅｒｓ）：α－Ｃ原子のキラリ
ティーが反対）、さらに配列順序を元のアミノ酸配列に反転させた（レトロ（ｒｅｔｒｏ
）＝逆戻り）アミノ酸配列を示す。
【００５５】
　本発明のペプチド構成要素およびペプチドポリマー、一般的に言えば、本発明のペプチ
ドは、医薬に使用するのに適している。
【００５６】
　一実施形態は、アルツハイマー病治療用の本発明のペプチドに関する。別の実施形態は
、パーキンソン病、ＣＪＤ（クロイツフェルト・ヤコブ病）、ＡＬＳ（筋萎縮性側索硬化
症）または他の神経変性疾患、または糖尿病の治療に使用できる本発明のペプチドに関す
る。
【００５７】
　本発明の他の対象は、本発明のペプチドを含むキットである。このようなキットでは、
本発明のペプチドは、場合により緩衝液または溶液と共に／それに混合して容器に包装さ
れていてもよい。キットの構成成分は全て、同じ容器に包装されていてもまたは互いに別
々に包装されていてもよい。さらに、キットは、それを使用するための使用説明書を含ん
でもよい。このようなキットは、例えば、栓および／またはセプタムを備える注射瓶に入
った本発明のペプチドを含むことができる。さらに、その中に、例えば、使い捨て注射器
も含まれていてもよい。
【００５８】
　本発明は、特にアミロイドベータオリゴマーを同定、定性測定および／または定量測定
するためのプローブとしての本発明のペプチドの使用にも関する。本発明の対象はまた、
特にアミロイドベータオリゴマーを同定、定性測定および／または定量測定するための本
発明のペプチドを含む、プローブ自体である。
【００５９】
　このようなプローブは、アルツハイマー型認知症の早期診断を可能にするため、非常に
重要である。それによりこの疾患を既に非常に早い段階で抑制することができる。さらに
、従って、疾患または治験（Ｔｈｅｒａｐｉｅ－Ｖｅｒｓｕｃｈｅｓ）または治療の進行
を追跡することができる。
【００６０】
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　このような分子プローブは本発明のペプチドを含み、患者に、例えば、静脈内注入する
ことができる。プローブの他の成分は、着色剤、蛍光色素、放射性同位体（例えば、ＰＥ
Ｔ用）、ガドリニウム（ＭＲＩ用）、および／または画像法のプローブに使用される成分
であってもよい。血液脳関門の通過前または通過後に、プローブは特にＡベータオリゴマ
ーおよび／またはプラークに結合することができる。このように標識されたアミロイドベ
ータ種、特にＡベータオリゴマーおよび／またはプラークは、例えば、ＳＰＥＣＴ、ＰＥ
Ｔ、ＣＴ、ＭＲＴ、ＮＩＲ（近赤外）、およびプロトンＭＲ分光法等の画像法により視認
可能になり得る。
【００６１】
　本発明の他の対象は、毒性のあるアミロイドベータオリゴマーの増加および／または生
成を阻害するおよび／またはそれを無毒化するための環化したペプチドの使用である。本
発明のペプチドは、従って、非毒性のペプチドアミロイドベータオリゴマー複合体の生成
にも使用される。
【００６２】
　本発明の対象はまた、特にアルツハイマー病を治療または予防するための本発明のペプ
チドを含む組成物である。
【００６３】
　本発明の対象はさらに、特に毒性のあるＡベータオリゴマーを阻害するためのまたはそ
れから生成されるポリマーもしくはフィブリルを分解するための本発明のペプチドを含む
組成物である。
【００６４】
　本発明の「組成物」は、例えば、本発明のペプチドを専門知識に基づいて製造され得る
製剤として含む、ワクチン、医薬（例えば、錠剤の形態）、注射液、食品または栄養補助
食品であってもよい。
【００６５】
　本発明のペプチドは、Ａベータオリゴマーまたはそれから形成される凝集体およびフィ
ブリルを、それらに結合して非毒性の化合物に変換することにより無毒化する。既に形成
したＡベータ－フィブリルは非常に安定であり、元のように分解するのが非常に困難で時
間がかかるため、フィブリルの生成を阻害できる物質は必ずしも、既に形成したフィブリ
ルを分解できるわけではない。
【００６６】
　従って、本発明の対象はまた、Ａベータオリゴマー、それから生成されるポリマーまた
はフィブリルを無毒化する方法である。
【００６７】
　既にＡβオリゴマーが存在する場合、Ａベータに対してできるだけ高い親和性を有する
物質によりこれらに対処することを治療の目的としなければならないことが判明した。事
実上、親和性が全く十分に大きくないことがあるが、本発明のペプチドの対応する解離定
数はｐＭの範囲またはさらに低い範囲にある。
【００６８】
　さらに、予防と治療との重要な違いは次の点にある。最初のＡベータオリゴマーの生成
を阻止するためには、親和性および効果が低いＡベータリガンドでも十分な場合があるこ
とが判明した。複数のＡベータモノマーからのＡベータオリゴマーの生成は反応次数が非
常に高いため、それは、高い数で、Ａベータモノマー濃度に依存する。活性Ａベータモノ
マー濃度の少しの減少でも最初のＡベータオリゴマーの生成を阻止することができる。こ
れは予防の場合である。
【００６９】
　しかし、既にＡベータオリゴマーが生じている場合、これは（プリオンと同様に）増加
する可能性があるが、それは高次の反応ではなく、従って、あまりＡベータモノマー濃度
に依存しない。これは、治療の場合である。従って、Ａベータオリゴマーが既に生じてい
る場合、Ａβオリゴマーに対する親和性ができるだけ高い物質によりこれに対処する、お
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よび／またはこれを特に効率的に除去する、および／またはその生成を特に効率的に阻止
することを治療の目的としなければならない。対応する解離定数は、この目的ではμＭ未
満、ｎＭもしくはｐＭの範囲またはさらに低い範囲になければならない。本発明ではこれ
に該当し、本発明の環化したペプチドは、療法の目的で、アミロイドベータ種、特にＡベ
ータオリゴマーに、それに応じて低い解離定数で結合する。
【００７０】
　自由に拡散できる小さいＡベータオリゴマーから、大きいＡベータオリゴマー、フィブ
リルにまで結合するそれらの特性により、本発明のペプチドはアルツハイマー型認知症の
全ての段階で使用可能である。本発明の教示に基づいて、様々な形態のＡベータオリゴマ
ーに選択的に結合するペプチドを製造することもできる。
【００７１】
　既に前述した本発明のペプチドの製造方法の他に、例えば、ペプチド合成方法、タンパ
ク質の組換え製造および任意のいわゆる低分子量化合物の一般に認められている有機合成
方法も可能である。
【００７２】
　特にこれらの線状分子の共有結合による環化が考えられる。それにより、特にペプチド
鎖の開放端の１つ、有利にはペプチド鎖の開放端が両方とも回避される。これにより一方
では動物および人におけるペプチドの安定性が高くなり、それにより著しく有利な薬物動
態学的特性がもたらされる。しかし、環化により、特に有利には非結合状態のペプチドの
可能な立体配座の数が著しく低減することになる。これによりまた、自由状態でのエント
ロピーも低減し、それによりまた結合反応のエントロピー部分を標的分子であるＡベータ
との複合体形成に有利になるようにすることがさらに有利である。それにより最終的に標
的分子に対する親和性は、環化したペプチドが誘導され得る線状の結合性ペプチドと比較
して著しく高くなる。同様のことが、毒性のあるアミロイドベータ種、特にアミロイドベ
ータオリゴマーを除去するおよび／またはその生成を阻害する効果についても言える。こ
れらの本発明の効果が、その場合、重要であり、単に環化の有益な副次的作用である安定
性向上の可能性はそれほど重要ではない。
【００７３】
　この環化は、例えば、線状ペプチドの頭尾環化または尾頭環化または他の環化により行
われる。ここでは、可能などのような環化も考慮に入れることができる。
【００７４】
　治療処置の標的分子は、特にＡベータオリゴマーおよび当然のことながら多価の標的で
あるため、有利にはさらに環化されている、容易に効率的にＡベータオリゴマーに結合す
るペプチド単位の複数のコピーから、治療（存在するＡベータオリゴマーを無くすこと）
に使用できる物質を製造することが考えられる。この場合、ペプチドは、それ自体、容易
に効果的にＡベータオリゴマーに結合するペプチド構成要素を複数含み、それらはそれぞ
れアミノ酸から線状に構成され、その残存する両端の間で全体として共有結合により環に
結合している。
【００７５】
　この手段により、有利にはＫＤがさらに低下する。従って、有利には、少なくとも理論
的に且つ妨害する影響がない場合、例えば、立体障害による影響がない場合、Ａベータオ
リゴマーに解離定数（ＫＤ）ｘで結合するＡベータオリゴマー結合性単位のｎ量体は、見
掛けのＫＤがｘのｎ乗の高さに達することになる。
【００７６】
　その場合、これを達成する様々な方法があり：Ａベータオリゴマー結合性単位、即ち、
ペプチドモノマー単位は、共有結合または非共有結合により、例えば、ビオチン基および
ストレプトアビジンテトラマーを介して互いに結合することができる。
【００７７】
　共有結合は、モノマー単位を頭頭、尾尾または頭尾で、しかもリンカー基を用いずにま
たはリンカー基を用いて線状に結合することにより達成することができる。その場合、同
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一でないモノマー単位を組み合わせて、本発明により環化することもできる。
【実施例】
【００７８】
　さらに、実施例および添付の図面を参照して本発明をより詳細に説明する。これは決し
て本発明を限定しようとするものではない。むしろ、当業者には、専門知識の範囲内で、
効果的にＡベータ種に結合することが証明された他のペプチドを環化した形態で製造し、
アルツハイマー型認知症の予防および治療に使用できることが明らかになるであろう。
【００７９】
　Ｄ３の名称を有するＤ－エナンチオマー型の線状ペプチドは、国際公開第０２０８１５
０５Ａ２から知られている。それは主モノマーのＡベータ（１－４２）に対する鏡像－フ
ァージディスプレイ－選択により同定され、これを結合により安定化させて、毒性のある
Ａベータ凝集体へのその変換を阻止することを意図している。現在の知識によればＤ３は
好ましくは特に毒性のあるＡベータオリゴマーに結合し、これらを沈殿させ、この時、そ
れを非毒性で、非アミロイド形成性で、ＴｈＴ－陰性の無定形の凝集体に変換する。動物
モデルでは、Ｄ３を飲料水と共に経口投与する方法でも、処置されたトランスジェニック
ＡＤマウスはプラークが著しく少なく、認知能力が著しく向上する。
【００８０】
第１の実施例：
　第１の実施例は、環化による、アミロイドベータオリゴマーの分解におけるＤ３の効果
あるいは効率の向上を示すことに関する。このために、線状の結合性ペプチドＤ３の最初
と最後のアミノ酸のＮ末端とＣ末端をペプチド結合により共有結合した。
【００８１】
　本発明により環化したＤ３（「ｃＤ３」）はｐｅｐｔｉｄｅｓ　＆　ｅｌｅｐｈａｎｔ
ｓ　ＧｍｂＨ社（Ａｍ　Ｍｕｅｈｌｅｎｂｅｒｇ　１１，１４４７６　Ｐｏｔｓｄａｍ－
Ｇｏｌｍ、独国）から入手した。
【００８２】
　密度勾配遠心法からの画分を製造するために、次の方法を使用した。配座異性体はその
ｓ値または沈降係数に応じて分離した。サイズの異なる分子は同一の流体力学的半径を有
することもあるが、それにもかかわらずｓ値が異なり、それに応じて分離される。ｓ値が
既知の分子を用いて較正することにより、密度勾配遠心法で得られたＡベータ－配座異性
体をそのｓ値により正確に測定した。密度勾配遠心法は、その場合、これにより全てのＡ
ベータ－配座異性体を単一の方法工程で互いに分離することができるという利点を有する
。予め形成された密度勾配上にオリゴマーまたはより重合度の高いＡベータ形態を積層さ
せ、その中に含まれる凝集体粒子をそのｓ値に応じて超遠心分離により分離する、密度勾
配遠心法工程を固定化の前に使用することにより、この遠心分離中に異なるＡベータ凝集
体（オリゴマーおよびフィブリルまたは無定形凝集体）を、とりわけその粒度に依存する
その沈降係数に応じて互いに分離し、画分することができる。続いて、所望のＡベータ－
配座異性体を有する分画を、固定化のためにストレプトアビジンを負荷したセンサ表面に
直接注入することができる。密度勾配の準備は、以下のように５０％（２６０μｌ）、４
０％（２６０μｌ）、３０％（２６０μｌ）、２０％（２６０μｌ）、１０％（２６０μ
ｌ）、および５％（１００μｌ）（ｖ／ｖ）の濃度の密度勾配溶液（１０ｍＭリン酸ナト
リウム緩衝液ｐＨ７．４で希釈したイオジキサノール）を重層することにより行った。続
いて、試料をピペットで取って密度勾配上に移し、４℃および２５９０００ｇで３時間遠
心分離を行った。密度勾配から全部で１４分画を１４０μｌずつ上から下に採取した。モ
ノマーは最初の分画に存在し、オリゴマーは特に分画４以降に、フィブリルは典型的には
分画１１～１３に存在する。
【００８３】
　密度勾配遠心法から得られた分画は処理しなかった（対照：それぞれ左側の塗りつぶし
ていない棒）か、または、従来技術から公知のＤ３（Ｄ３、２０μＭ：それぞれ中央のハ
ッチングを施した棒）を用いてもしくは最初のアミノ酸と最後のアミノ酸のＮ末端とＣ末
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端をペプチド結合により共有結合させた分子Ｄ３の環化した変形形態（ｃＤ３、２０μＭ
：それぞれ右側の黒色の棒）を用いて処理した。
【００８４】
　結果を図１に示す。環化したｃＤ３は有利には分画１～２のＡベータモノマー濃度には
影響を及ぼさないことが明らかになる。
【００８５】
　しかし、分画４～８あるいは４～１０に関して、有利にはＡベータオリゴマー濃度の著
しい低下が認められる。
【００８６】
　その他の本発明のペプチドでも同等の作用が生じる。
【００８７】
第２の実施例：
　次の工程は、親和性試験および特に毒性のあるアミロイドベータオリゴマーの分解試験
に関する。
【００８８】
Ａβモノマー、オリゴマーおよびフィブリルの製造
　凍結乾燥したＡβ１－４２およびＮ末端をビオチン化したＡβ１－４２各１ｍｇを１０
０％ヘキサフルオロイソプロパノール（ＨＦＩＰ）１ｍｌに溶解し、室温で終夜溶解させ
た。オリゴマーおよびフィブリルの調製には、非ビオチン化ＡβをＮ末端ビオチン化Ａβ
と１：１０の比で使用し、ＨＦＩＰを蒸発させた（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ製のＣｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｏｒ　５３０１）。得られたＡβ膜を最終濃度８０μＭでリン酸ナトリウム緩衝
液（１０ｍＭ、ｐＨ７．４）に加え、インキュベートした（ＲＴ、６００ｒｐｍ）。イン
キュベート時間はオリゴマー調製では３時間、フィブリル調製では２４時間であった。モ
ノマーの調製には１００％Ｎ末端ビオチン化Ａβ１－４２をインキュベートなしで使用し
た。
【００８９】
密度勾配遠心法
　各Ａβ種をそのサイズに応じて精製するために、密度勾配遠心法をＡβの調製に続いて
行った。そのために、１０ｍＭリン酸ナトリウム緩衝液、ｐＨ７．４中のイオジキサノー
ル勾配を使用し、イオジキサノールの濃度が５０％から５％ｖ／ｖに上昇するように積層
した。Ａβ試料１００μｌを重層し、超遠心分離により分離した（３時間、４℃、２５９
，０００ｇ）。続いて、勾配を１４０μｌずつ１４分画に画分した。モノマーＡβは上部
の最初の２つの分画に、Ａβオリゴマーは分画４～６に、Ａβフィブリルは分画１１～１
３に存在した。
【００９０】
ＳＰＲ分光法（表面プラズモン共鳴）のための固定化
　ＳＰＲ分光法には、ＢｉａｃｏｒｅのＴ２００（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を使用
した。密度勾配遠心法により精製したＡβ種を製造業者の指示に従ってセンサーチップ（
Ｓｅｒｉｅｓ　Ｓ　Ｓｅｎｓｏｒ　Ｃｈｉｐｓ　ＳＡ）上にビオチンストレプトアビジン
結合により直接固定化した。ランニングバッファーとして１Ｘ　ＰＢＳを使用した。負荷
は２５℃および５μｌ／分の流速で行った。続いて、フローセルを終夜、３０μｌ／分の
一定流量で非特異的に結合したリガンドから遊離させた。
【００９１】
結合速度
　結合速度も同様にＳＰＲ分光法によりＢｉａｃｏｒｅのＴ２００装置（ＧＥ　Ｈｅａｌ
ｔｈｃａｒｅ）で測定した。標準条件は２５℃および流速３０μｌ／分である。Ｄ体のペ
プチドの様々な凍結乾燥物をランニングバッファー１Ｘ　ＰＢＳに加え、系列希釈した。
方法として「シングルサイクル」カイネティクスを使用し、固定化されたフローセルに上
昇する５つのアナライト濃度をポンプで送液した。接触時間はアナライトに応じて、会合
および解離には９０～１２０秒を、最終解離には１８００～５４００秒を選択した。セン
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サーグラムは負荷されていないフローセルおよび使用したランニングバッファーを用いて
二重参照した。結合曲線の解析は、反応速度用フィッティングモデル（不均一結合モデル
）を用い、Ｂｉａｃｏｒｅ　Ｔ２００　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ（Ｖｅ
ｒｓｉｏｎ　２．０）を使用して行った。
【００９２】
　図２～図４は、本発明の環化したペプチドの結合特性（親和性試験）の結果を示す。図
に、アミロイドベータモノマー（図２）、アミロイドベータオリゴマー（図３）およびア
ミロイドベータフィブリル（図４）に対する様々な候補の結合強度の反応速度解析データ
を示している。それぞれ不均一結合モデルのフィッティングで得られる２つの結合定数を
示し、それぞれ白色の棒と黒色の棒として示されている。ここで、対数目盛が示されてい
ることが重要であり、それは棒のサイズの差が小さくても解離定数ＫＤの差は大きくなる
ことを意味する。白色の棒はそれぞれ低親和性部位、従って、低親和性結合部位およびそ
の結合強度であり、黒色の棒は高親和性結合部位およびその結合強度を示す。
【００９３】
　線状ペプチドＤ３の場合だけ、結合曲線のフィッティングに１：１の均一結合モデルで
十分であることが分かる。
【００９４】
　さらに、ほぼ全ての場合、使用した環化したペプチドでは、低親和性の結合部位に対す
る白色の棒は同様の高さであることも分かる。むしろ、黒色の棒として示されている高親
和性結合部位で大きい差が生じている。
【００９５】
　さらに、モノマーでは、環状のｃＤ３ｒ（配列番号：５）は非常に良い成果を収めてい
る（図２）、従って、特に高い親和性を有することが明らかになる。
【００９６】
　特に対象となるオリゴマーでは、ｃＤ３ｒは本発明の他の環化したペプチドより２桁も
強く結合する（図３）。
【００９７】
　またフィブリルでも、ｃＤ３ｒは本発明の他のペプチドと比較して非常に良い成果を収
めており、特徴として、本発明のペプチドｃＤ３Ｐ２Ｋ（配列番号：１１）は極めて良い
成果を収めており、ｐＭ未満の結合範囲まで推し下げている（図４）。
【００９８】
　図２～図４のＲｍａｘ値は、全負荷容量に対する各ＫＤの寄与の大きさを示している。
オリゴマーに関する例（図３）では、ペプチドｃＤ３ｚについてＲｍａｘ７９／２１％が
示されている。ｃＤ３ｚは、ｃＤ３ゼロ、即ち他のアミノ酸が結合していない環化したＤ
３を表す。白色の棒は、低親和性部位が全部でＲＵ全負荷強度の７９％となり、ＫＤ２が
全部でＲＵの２１％となり得ることを示す。それは、これらのペプチドでは、結合部位の
比が約１：４となる、即ち、高親和性部位の約４倍多くの低親和性部位が存在することを
意味する。
【００９９】
　線状ペプチドＤ３の実験結合データのフィッティングでは高親和性部位が得られないの
は、それが高親和性部位に結合しないか、または高親和性部位に対する親和性と低親和性
部位に対する親和性が区別できないということで説明できる。
【０１００】
　これらのデータから、アミロイドベータオリゴマーでは線状のＤ３が結合するのは低親
和性部位だけであり、高親和性部位には結合しないことが明らかになる。
【０１０１】
　図５は、ＭＷＷ試験のｉｎ　ｖｉｖｏデータを示す。この試験で、動物、ここでは改変
されたＡＰＰｓＤＩマウスの空間記憶を測定する。これらのマウスは行動障害や生化学的
変化を示し、それによりアルツハイマー型認知症の一態様、即ち、記憶障害が現れる。
【０１０２】
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　その場合、動物が水槽内の水面の直ぐ下に隠されたプラットフォームを探索するのに要
する時間（単位：秒）を測定する。これは、１日当たり複数の実験で数日間連続して測定
する。統計解析から、処置された動物が対照群と比較してプラットフォームを探索し学習
する能力が高いかが判明する。プラセボ実験（生理食塩水）と比較した、本発明のペプチ
ドｃＤ３ｒで処置されたマウスについての探索時間（単位：秒）を５日間連続で示してい
る。
【０１０３】
　環化したペプチドｃＤ３ｒで処置された動物は学習能力が有意に高かった（ノンパラメ
トリック法フリードマン検定、漸近有意確率ｃＤ３ｒ＝０．０１４；生理食塩水での漸近
有意確率＝０．２３８）。

【図１】 【図２】
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【図５】
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