
(57)【要約】
【課題】
　本発明は、従前の抗菌性ペプチド含有抗菌剤の開発アプローチによらず、自然界におい
て抗菌性ペプチドとして存在し機能しているペプチドとは異なるアミノ酸配列の抗菌性ペ
プチド及び該ペプチドをコードするポリヌクレオチドを提供することを目的の一つとする
。また、そのような抗菌性ペプチドを含有する抗菌剤の提供を目的の一つとする。
【解決手段】
　一般式（１）で表される抗菌性ペプチドである。
　　　　（Ｘａ）ｎ－Ｓ　（１）
　式（１）のＸａは親水性アミノ酸残基であり、ｎは１～４の整数あり、Ｓは疎水性アミ
ノ酸部－塩基性アミノ酸部－ブリッジ部－塩基性アミノ酸部－疎水性アミノ酸部で表され
ペプチドであり、ブリッジ部のアミノ酸残基としては疎水性のアミノ酸および中性のアミ
ノ酸から選ばれるものである。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 　 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 抗 菌 性 ペ プ チ ド 。
　 　 　 　 （ Ｘ ａ ） ｎ － Ｓ 　 （ １ ）
　 式 （ １ ） の Ｘ ａ は 親 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 ｎ は １ ～ ６ の 整 数 あ り 、 Ｓ は 疎 水 性 ア ミ
ノ 酸 部 － 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 － ブ リ ッ ジ 部 － 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 － 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 で 表 さ れ
ペ プ チ ド で あ り 、 ブ リ ッ ジ 部 の ア ミ ノ 酸 残 基 と し て は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 お よ び 中 性 の ア ミ
ノ 酸 か ら 選 ば れ る も の で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 一 般 式 （ １ ） の 親 水 性 ア ミ ノ 酸 は ア ル ギ ニ ン ， リ ジ ン ， ヒ ス チ ジ ン ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 ，
グ ル タ ミ ン 酸 ， ア ス パ ラ ギ ン お よ び グ ル タ ミ ン か ら 選 ば れ る も の で あ り 、
　 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の で あ り 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア ミ ノ
酸 と し て は バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 プ ロ リ ン 、 グ リ シ ン 、
ア ラ ニ ン お よ び メ チ オ ニ ン か ら 選 ば れ る も の で あ り 、 ２ ヶ 所 に あ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア
ミ ノ 酸 残 基 が 異 な っ て い て も 同 一 で も よ く 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア ミ ノ 酸 残 基 数 が 異 な っ
て い て も 同 一 で も よ く 、
　 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の で あ り 、 ２ ヶ 所 あ る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸
部 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 異 な っ て い て も 同 一 で も よ く 、 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア ミ ノ 酸 残 基 数 が
異 な っ て い て も 同 一 で も よ く 、
　 ブ リ ッ ジ 部 は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の で あ り 、 ブ リ ッ ジ 部 の 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 お
よ び 中 性 の ア ミ ノ 酸 と し て は バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ
プ ト フ ァ ン 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ
シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン お よ び グ ル タ ミ ン か ら 選 ば れ る も の で あ る 。
【 請 求 項 ３ 】
　 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ ま た は 配 列 番 号 ３ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 抗 菌 性 ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 ３ に 記 載 の 抗 菌 ペ プ チ ド を 含 有 す る 抗 菌 剤 ま た は 消 毒 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 人 為 的 に 設 計 さ れ 合 成 し た 抗 菌 性 ペ プ チ ド に 関 す る 。 ま た 、 当 該 抗 菌 性 ペ プ チ
ド を 含 有 す る 抗 菌 剤 ま た は 殺 菌 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 抗 菌 性 ペ プ チ ド は 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 有 し 、 薬 剤 耐 性 菌 が 出 現 し 難 い と 考 え ら れ て
い る こ と か ら 、 ヒ ト 及 び 動 物 の 細 菌 感 染 性 疾 患 の 予 防 や 治 療 、 或 い は 、 食 材 等 の 物 品 に 抗
菌 性 を 付 与 す る 目 的 に 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 利 用 が 期 待 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ れ ま で に 多 く の 抗 菌 性 ペ プ チ ド が 動 植 物 か ら 単 離 さ れ て い る 。 例 え ば 、 タ イ ワ ン カ ブ
ト ム シ 由 来 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド 及 び 当 該 抗 菌 性 ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と す る 抗 菌 剤 が 開 示 さ れ
て い る （ 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。 ま た 、 サ ソ リ 毒 由 来 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド 及 び 当 該 抗 菌 性 ペ プ チ
ド を 有 効 成 分 と す る 抗 菌 剤 が 開 示 さ れ て い る （ 例 え ば 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 上 記 記 載 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド は 、 い ず れ も リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン お よ び ／ ま た は ヒ ス チ ジ ン
な ど の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 を 含 む も の で 、 ペ プ チ ド 分 子 全 体 の 電 荷 が 正 と な る カ チ オ ン 性 抗 菌
性 ペ プ チ ド と 呼 ば れ る も の で あ る 。 こ れ ら 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 作 用 原 理 は 、 抗 菌 性 ペ プ チ ド
中 の 正 に 荷 電 し た 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 分 が 菌 表 面 の 膜 と 静 電 相 互 作 用 す る こ と に よ る も の と
考 え ら れ て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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　 上 記 の 各 公 報 に 記 載 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド は 、 何 れ も 自 然 界 に お い て 元 々 抗 菌 性 ペ プ チ ド と
し て 存 在 し て い た も の を 発 見 し 単 離 し た も の （ 或 い は 天 然 型 抗 菌 性 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配
列 を 一 部 改 変 し た ペ プ チ ド ） で あ る 。 従 っ て 、 本 来 的 に 抗 菌 性 ペ プ チ ド と し て 存 在 す る ペ
プ チ ド を 主 成 分 と す る 限 り 、 自 然 界 に お い て 元 来 そ の ペ プ チ ド が 奏 し て い た 抗 菌 活 性 や 抗
菌 ス ペ ク ト ル を 上 回 る 抗 菌 性 能 を 有 す る 抗 菌 剤 を 開 発 す る こ と は 一 般 に 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
○ 先 行 文 献
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － ０ ６ ３ ４ ０ ０ 号 公 報 （ 特 許 請 求 の 範 囲 ）
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － １ ８ ６ ８ ８ ７ 号 公 報 （ 特 許 請 求 の 範 囲 ）
【 非 特 許 文 献 １ 】 Ｍ ． Ｚ ａ ｓ ｌ ｏ ｆ ｆ 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， ２ ０ ０ ２ 年 ， ４ １ ５ 巻 ， ｐ ． ３ ８
９ － ３ ９ ５
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 従 前 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド 含 有 抗 菌 剤 の 開 発 ア プ ロ ー チ に よ ら ず 、 自 然 界 に お い
て 抗 菌 性 ペ プ チ ド と し て 存 在 し 機 能 し て い る ペ プ チ ド と は 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 の 抗 菌 性 ペ
プ チ ド 及 び 該 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る こ と を 目 的 の 一 つ と す る
。 ま た 、 そ の よ う な 抗 菌 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 抗 菌 剤 の 提 供 を 目 的 の 一 つ と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 鋭 意 研 究 を す す め た 結 果 、 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 抗 菌 性 ペ プ チ ド が 抗
菌 性 を さ ら に 向 上 で き る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。
　 　 　 　 （ Ｘ ａ ） ｎ － Ｓ 　 （ １ ）
　 式 （ １ ） の Ｘ ａ は 親 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 ｎ は １ ～ ６ の 整 数 あ り 、 Ｓ は 疎 水 性 ア ミ
ノ 酸 部 － 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 － ブ リ ッ ジ 部 － 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 － 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 で 表 さ れ
ペ プ チ ド で あ り 、 ブ リ ッ ジ 部 の ア ミ ノ 酸 残 基 と し て は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 お よ び 中 性 の ア ミ
ノ 酸 か ら 選 ば れ る も の で あ る 。
　 一 般 式 （ １ ） の 親 水 性 ア ミ ノ 酸 は ア ル ギ ニ ン ， リ ジ ン ， ヒ ス チ ジ ン ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 ，
グ ル タ ミ ン 酸 ， ア ス パ ラ ギ ン お よ び グ ル タ ミ ン か ら 選 ば れ る も の で あ る 。
　 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の で あ り 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア ミ ノ
酸 と し て は バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 プ ロ リ ン 、 グ リ シ ン 、
ア ラ ニ ン お よ び メ チ オ ニ ン か ら 選 ば れ る も の で あ り 、 ２ ヶ 所 に あ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア
ミ ノ 酸 残 基 が 異 な っ て い て も 同 一 で も よ く 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア ミ ノ 酸 残 基 数 が 異 な っ
て い て も 同 一 で も よ い 。
　 一 般 式 （ １ ） の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の で あ り 、 ２ ヶ 所 あ る
塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 異 な っ て い て も 同 一 で も よ く 、 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 の ア
ミ ノ 酸 残 基 数 が 異 な っ て い て も 同 一 で も よ い 。
　 一 般 式 （ １ ） の ブ リ ッ ジ 部 は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の で あ り 、 ブ リ ッ ジ 部 の 疎 水
性 の ア ミ ノ 酸 お よ び 中 性 の ア ミ ノ 酸 と し て は バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル
ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 シ
ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン お よ び グ ル タ ミ ン か ら 選 ば れ る も の で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド か ら な る 抗 菌 剤 若 し く は 消 毒 剤 又 は 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド を
含 有 す る 抗 菌 剤 若 し く は 消 毒 剤 は 、 高 い 抗 菌 性 を 有 す る こ と か ら 細 菌 感 染 症 の 予 防 や 食 材
等 の 消 毒 ・ 殺 菌 等 に 有 用 で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 及 び ／ 又 は 該 配 列 と 相 補
的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む か 或 い は そ れ ら 配 列 に よ り 実 質 的 に 構 成 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド （ Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト 又 は Ｒ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト の 形 態 で あ り 得 る ） か ら 組 換 え 蛋 白 質 を 提
供 す る こ と が で き る 。 こ の 組 換 え 蛋 白 質 又 は 抗 菌 活 性 を 有 す る こ の 分 解 物 は 、 細 菌 感 染 症
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の 予 防 や 食 材 等 の 消 毒 ・ 殺 菌 等 に 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 以 下 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 を 説 明 す る 。 な お 、 本 明 細 書 に お い て 特 に 言 及 し て い る
事 項 （ 例 え ば 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 一 次 構 造 や 鎖 長 ） 以 外 の 事 柄 で あ っ て 本 発 明 の 実 施 に 必 要
な 事 柄 （ 例 え ば ペ プ チ ド 合 成 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 お よ び ペ プ チ ド を 成 分 と す る 薬 剤 の
調 製 に 関 す る よ う な 一 般 的 事 項 ） は 、 有 機 化 学 、 生 化 学 、 遺 伝 子 工 学 、 タ ン パ ク 質 工 学 、
分 子 生 物 学 、 薬 学 お よ び 医 学 等 の 分 野 に お け る 当 業 者 が 容 易 に 把 握 さ れ 得 る も の で あ る 。
本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 内 容 と 当 該 分 野 に お け る 技 術 常 識 と に 基 づ い て 当 業
者 が 容 易 に 実 施 す る こ と が で き る 。 な お 、 以 下 の 説 明 で は 、 ア ミ ノ 酸 を Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ － Ｉ Ｕ
Ｂ ガ イ ド ラ イ ン で 示 さ れ た ア ミ ノ 酸 に 関 す る 命 名 法 に 準 拠 し た １ 文 字 表 記 （ 但 し 配 列 表 で
は ３ 文 字 表 記 ） で 表 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ こ で 「 ペ プ チ ド 」 と は 、 ペ プ チ ド 結 合 を 有 す る ア ミ ノ 酸 ポ リ マ ー を 指 す 用 語 で あ り 、
ペ プ チ ド に 含 ま れ る ア ミ ノ 酸 残 基 の 数 は 限 定 さ れ な い 。 ア ミ ノ 酸 残 基 数 が １ ０ 未 満 の 所 謂
オ リ ゴ ペ プ チ ド も 本 明 細 書 に お け る ペ プ チ ド に 包 含 さ れ る 。 ま た 、 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」
と は 、 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド が リ ン 酸 ジ エ ス テ ル 結 合 で 結 ば れ た ポ リ マ ー （ 核 酸 ） を 指 す 用
語 で あ り 、 ヌ ク レ オ チ ド の 数 に よ っ て 限 定 さ れ な い 。 種 々 の 長 さ の Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト 及
び Ｒ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト が 本 明 細 書 に お け る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 発 明 者 ら は 、 従 前 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 開 発 ア プ ロ ー チ に よ ら ず 、 自 然 界 に お い
て 抗 菌 性 ペ プ チ ド と し て 存 在 し 機 能 し て い る ペ プ チ ド と は 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 の 抗 菌 性 ペ
プ チ ド を 提 供 す る こ と を 目 的 と し て 研 究 を 行 っ て き た 。 こ の 結 果 、 ビ ス 型 第 ４ ア ン モ ニ ウ
ム 塩 の 構 造 的 特 徴 、 即 ち 、 分 子 中 に ２ 箇 所 の 塩 基 性 部 分 を 持 つ こ と 、 分 子 の 構 造 が 左 右 対
称 性 で あ る こ と 、 お よ び 両 末 端 が 疎 水 性 で あ る と い う 特 徴 を 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 分 子 設 計 に
取 り 入 れ る こ と で 、 高 い 抗 菌 活 性 を 発 揮 し 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 、 グ ラ ム 陽 性 細 菌 、 及 び Ｍ Ｒ
Ｓ Ａ 等 の 薬 剤 耐 性 菌 に 対 し て 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 有 す る 抗 菌 性 ペ プ チ ド を 実 現 で き る
こ と を 見 出 し た （ 特 願 ２ ０ ０ ２ － ３ ４ ４ ５ ３ ８ 号 ） 。 本 発 明 の 発 明 者 ら は 、 こ の 抗 菌 性 ペ
プ チ ド の 抗 菌 性 を 更 に 向 上 さ せ る た め 研 究 を 続 け た 結 果 、 こ の 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 一 方 の 末
端 に 、 １ ～ ６ 個 の 親 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 の も の を 付 加 さ せ た も の が こ の 性 能 を 有 す る こ と
を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 さ せ た も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド に お け る 親 水 性 ア ミ ノ 酸 と は ア ル ギ ニ ン ， リ ジ ン ， ヒ ス チ ジ ン
， ア ス パ ラ ギ ン 酸 ， グ ル タ ミ ン 酸 ， ア ス パ ラ ギ ン お よ び グ ル タ ミ ン か ら 選 ば れ る も の で あ
り 、 好 ま し く は ア ル ギ ニ ン ， リ ジ ン ま た は ヒ ス チ ジ ン で あ り 、 更 に 好 ま し く は ア ル ギ ニ ン
ま た は リ ジ ン で あ る 。 式 （ １ ） の ｎ は １ ～ ６ の 整 数 で あ り 、 好 ま し く は １ ～ ４ の 整 数 で あ
り 、 更 に 好 ま し く は １ ～ ３ で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド に お け る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 と は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の
で あ り 、 好 ま し く は ２ ～ ３ で あ り 、 当 該 ア ミ ノ 酸 と し て は バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ
ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 プ ロ リ ン 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン お よ び メ チ オ ニ ン な ど が あ げ ら れ
、 好 ま し く は バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン お よ び ア ラ ニ ン で あ り
、 更 に 好 ま し く は バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン お よ び ア ラ ニ ン で あ る 。 本 発 明 の 抗 菌
性 ペ プ チ ド に は 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 部 が ２ ヶ 所 あ り 、 こ の ２ ヶ 所 に お け る ア ミ ノ 酸 残 基 数 は 異
な っ て い て も 同 一 で も よ く 、 好 ま し く は 同 一 で あ り 、 ア ミ ノ 酸 配 列 は 異 な っ た 配 列 で も 同
一 配 列 で も 逆 配 列 で も よ く 、 好 ま し く は 逆 配 列 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド に お け る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 と は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の
で あ り 、 好 ま し く は ２ ～ ３ で あ り 、 当 該 ア ミ ノ 酸 と し て は リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン お よ び ヒ ス
チ ジ ン で あ り 、 好 ま し く は リ ジ ン お よ び ア ル ギ ニ ン で あ る 。 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド に は
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塩 基 性 ア ミ ノ 酸 部 が ２ ヶ 所 あ り 、 こ の ２ ヶ 所 に お け る ア ミ ノ 酸 残 基 数 は 異 な っ て い て も 同
一 で も よ く 、 好 ま し く は 同 一 で あ り 、 ア ミ ノ 酸 配 列 は 異 な っ た 配 列 で も 同 一 配 列 で も 逆 配
列 で も よ く 、 好 ま し く は 逆 配 列 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド に お け る ブ リ ッ ジ 部 と は ア ミ ノ 酸 残 基 数 が ２ ～ ６ の も の で あ り
、 好 ま し く は ３ ～ ４ で あ り 、 当 該 ア ミ ノ 酸 と し て は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 お よ び 中 性 の ア ミ ノ
酸 が 挙 げ ら れ 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、
グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 ア ス パ
ラ ギ ン お よ び グ ル タ ミ ン な ど が 例 示 で き 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン
、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン ま た は メ チ オ ニ ン で あ り 、 更 に 好 ま し く は ト リ プ ト フ ァ ン ま た は メ
チ オ ニ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド は 、 Ｌ 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で も Ｄ 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で も Ｄ Ｌ 混 合 の ア
ミ ノ 酸 残 基 の も の で も 良 く 、 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 全 て の ア ミ ノ 酸 残 基 が Ｌ 型 ア ミ ノ 酸 で あ る
も の が 好 ま し く 、 更 に こ の 一 部 が Ｄ 型 ア ミ ノ 酸 残 基 の も の が ペ プ チ ド 分 解 酵 素 に 対 し 安 定
性 が あ る こ と か ら 好 ま し い 。 ま た 、 抗 菌 活 性 を 失 わ な い 限 り に お い て 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 一
部 又 は 全 部 が 抗 原 に な り 難 い と い う 観 点 か ら 直 鎖 状 又 は へ リ ッ ク ス 状 の も の が 好 ま し い 。
こ の よ う な 形 状 の ペ プ チ ド は エ ピ ト ー プ を 構 成 し 難 い 。 か か る 観 点 か ら 、 抗 菌 剤 に 適 用 す
る ペ プ チ ド と し て は 、 直 鎖 状 が 好 ま し い 。 ま た 、 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド は ア ミ ノ 酸 残 基
数 が １ １ ～ ３ ０ で あ り 、 好 ま し く は １ ２ ～ ２ ０ の も の で あ る 。
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 及 び ／ 又 は Ｃ 末 端 を 化 学 修 飾 す る こ と 、 例 え ば Ｎ 末 端
の ア シ ル 化 又 は Ｃ 末 端 の ア ミ ド 化 を 行 う こ と も 抗 菌 力 を 高 め る こ と に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 具 体 例 と し て 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 又 は 配 列 番 号 ３ に
示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 実 質 的 に 構 成 さ れ る ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら ３ 種 の ペ プ
チ ド は 、 何 れ も ３ ０ ア ミ ノ 酸 以 下 （ 具 体 的 に は １ ２ ～ １ ４ ア ミ ノ 酸 ） で 構 成 さ れ て お り 、
直 鎖 形 状 を 維 持 す る の に 好 適 で あ る 。 ま た 、 免 疫 原 性 も 低 い た め に 抗 菌 剤 の 主 成 分 （ 抗 菌
成 分 ） と し て 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド は 、 一 般 的 な 化 学 合 成 法 に 準 じ て 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 従 来 公 知 の 固 相 合 成 法 又 は 液 相 合 成 法 の い ず れ を 採 用 し て も よ い 。 ア ミ ノ 基 の
保 護 基 と し て Ｂ ｏ ｃ （ t-butyloxycarbonyl） 、 或 い は Ｆ ｍ ｏ ｃ （ 9-fluorenylmethoxycarb
onyl） を 適 用 し た 固 相 合 成 法 が 好 適 で あ る 。
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド は 、 市 販 の ペ プ チ ド 合 成 機 （ 例 え ば 、 Applied Biosystems社 等
か ら 入 手 可 能 で あ る 。 ） を 用 い た 固 相 合 成 法 に よ り 、 所 望 す る ア ミ ノ 酸 配 列 、 修 飾 （ Ｃ 末
端 ア ミ ド 化 等 ） 部 分 を 有 す る ペ プ チ ド 鎖 を 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 或 い は 、 遺 伝 子 工 学 的 手 法 に 基 づ い て 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド を 生 合 成 に よ り 作 製 し て
も よ い 。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 比 較 的 鎖 長 の 長 い 抗 菌 性 ペ プ チ ド を 製 造 す る 場 合 に 好 適 で あ
る 。 す な わ ち 、 所 望 す る 抗 菌 性 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （
Ａ Ｔ Ｇ 開 始 コ ド ン を 含 む ） の Ｄ Ｎ Ａ を 合 成 す る 。 そ し て 、 こ の Ｄ Ｎ Ａ と 該 ア ミ ノ 酸 配 列 を
宿 主 細 胞 内 で 発 現 さ せ る た め の 種 々 の 調 節 エ レ メ ン ト （ プ ロ モ ー タ ー 、 リ ボ ゾ ー ム 結 合 部
位 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 発 現 レ ベ ル を 制 御 す る 種 々 の シ ス エ レ メ ン ト を 包 含
す る ） と か ら 成 る 発 現 用 遺 伝 子 構 築 物 を 有 す る 組 換 え ベ ク タ ー を 、 宿 主 細 胞 に 応 じ て 構 築
す る 。
　 一 般 的 な 技 法 に よ っ て 、 こ の 組 換 え ベ ク タ ー を 所 定 の 宿 主 細 胞 （ 例 え ば イ ー ス ト 、 昆 虫
細 胞 、 植 物 細 胞 、 動 物 （ 哺 乳 類 ） 細 胞 ） に 導 入 し 、 所 定 の 条 件 で 当 該 宿 主 細 胞 又 は 該 細 胞
を 含 む 組 織 や 個 体 を 培 養 す る 。 こ の こ と に よ り 、 目 的 と す る 抗 菌 性 ペ プ チ ド を 細 胞 内 で 発
現 、 生 産 さ せ る こ と が で き る 。 そ し て 、 宿 主 細 胞 （ 分 泌 さ れ た 場 合 は 培 地 中 ） か ら 抗 菌 性
ペ プ チ ド を 単 離 し 、 精 製 す る こ と に よ っ て 、 目 的 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド を 得 る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 及 び ／ 又 は 該 配 列 と 相 補 的 な ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 か ら 実 質 的 に 構 成 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 従 来 公 知 の 方 法 に よ っ て 容
易 に 製 造 （ 合 成 ） す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 抗 菌 性 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 構 成 す
る 各 ア ミ ノ 酸 残 基 に 対 応 す る コ ド ン を 選 択 し 、 抗 菌 性 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 応 す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 容 易 に 決 定 さ れ る 。 ひ と た び ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 決 定 さ れ れ ば 、 Ｄ Ｎ
Ａ 合 成 機 等 を 利 用 し て 、 所 望 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 応 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 一 本 鎖
） を 容 易 に 得 る こ と が で き る 。 さ ら に 得 ら れ た 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ を 鋳 型 と し て 用 い 、 種 々 の 酵
素 的 合 成 手 段 を 採 用 し て 目 的 の 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ を 得 る こ と が で き る 。
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Ｒ Ｎ Ａ （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ 等 ） の 形 態 で あ っ て
も よ く 、 Ｄ Ｎ Ａ の 形 態 で あ っ て も よ い 。 Ｄ Ｎ Ａ は 、 二 本 鎖 又 は 一 本 鎖 で 提 供 さ れ 得 る 。 一
本 鎖 で 提 供 さ れ る 場 合 は 、 コ ー ド 鎖 （ セ ン ス 鎖 ） で あ っ て も よ く 、 そ れ と 相 補 的 な 配 列 の
非 コ ー ド 鎖 （ ア ン チ セ ン ス 鎖 ） で あ っ て も よ い 。
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 種 々 の 宿 主 細 胞 中 で 本 発 明 の 抗 菌 性 ペ
プ チ ド を 発 現 さ せ る た め の 組 換 え 遺 伝 子 （ 発 現 カ セ ッ ト ） を 構 築 す る た め の 材 料 と し て 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 に 係 る 抗 菌 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド と 、 該 ア ミ ノ 酸 配 列 を 宿 主 細 胞 内 で 発 現 さ せ る た め の 種 々 の 調 節 エ レ メ ン ト （ プ
ロ モ ー タ ー 、 リ ボ ゾ ー ム 結 合 部 位 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 発 現 レ ベ ル を 制 御 す
る 種 々 の シ ス エ レ メ ン ト 等 を 包 含 す る 。 ） と を 用 い て 外 来 ペ プ チ ド 発 現 用 遺 伝 子 構 築 物 を
有 す る 組 換 え ベ ク タ ー を 構 築 す る こ と が で き る 。 ベ ク タ ー の 構 成 や そ の 構 築 に 使 用 さ れ る
調 節 エ レ メ ン ト の 種 類 は 、 目 的 と す る 宿 主 細 胞 の タ イ プ に 依 存 し て 異 な り 得 る 。 組 換 え ベ
ク タ ー の 構 築 に は 、 遺 伝 子 工 学 分 野 で よ く 理 解 さ れ て い る 種 々 の 制 限 酵 素 に よ る ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド 切 断 技 法 （ restriction） や ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 断 片 連 結 技 法 （ ligation） が 採 用
さ れ る 。 こ れ ら 技 法 は 、 市 販 さ れ て い る 種 々 の 装 置 類 を 利 用 す る こ と に よ っ て 容 易 に 行 う
こ と が で き る 。
　 な お 、 組 換 え ベ ク タ ー の 構 築 方 法 及 び 構 築 し た 組 換 え ベ ク タ ー の 宿 主 細 胞 へ の 導 入 方 法
等 は 、 当 該 分 野 で 従 来 か ら 行 わ れ て い る 方 法 を そ の ま ま 採 用 す れ ば よ く 、 か か る 方 法 自 体
は 特 に 本 発 明 を 特 徴 付 け る も の で は な い た め 、 詳 細 な 説 明 は 省 略 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド は 、 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 有 し て い る こ と か ら 、 抗 菌 剤 、 殺 菌 剤
、 消 毒 剤 、 防 腐 剤 、 防 臭 剤 な ど の 成 分 と し て 好 適 に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 細 菌 感 染 症 の 治
療 、 創 傷 面 の 消 毒 、 眼 病 予 防 、 ロ 腔 内 洗 浄 （ 例 え ば う が い ） や 練 り 歯 磨 き 用 の 抗 菌 剤 ま た
は 殺 菌 剤 、 化 粧 品 の 防 腐 剤 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 保 存 、 食 品 の 防 腐 剤 や 鮮 度 保 持 剤 、 台 所
用 品 、 浴 室 用 品 お よ び ト イ レ 用 品 な ど の 静 菌 剤 ま た は 殺 菌 剤 、 家 具 や 衛 生 機 器 表 面 の 殺 菌
剤 ま た は 静 菌 剤 な ど に 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 衣 類 や カ ー テ ン な ど の 繊 維 製 品 の 静 菌
剤 ま た は 殺 菌 剤 、 壁 や 床 の 静 菌 剤 ま た は 殺 菌 剤 、 さ ら に は 各 種 用 水 例 え ば 工 業 用 水 、 ビ ル
管 理 用 水 お よ び 浴 用 水 な ど の 殺 菌 剤 、 静 菌 剤 ま た は 防 腐 剤 な ど に 用 い る こ と が で き る 。 ま
た 、 抗 菌 ま た は 殺 菌 作 用 か ら 防 臭 効 果 も 期 待 で き る 。 更 に 、 農 業 分 野 で の 静 菌 剤 ま た は 殺
菌 剤 と し て 、 例 え ば 作 物 や 農 業 資 材 に 対 す る 農 薬 な ど と し て 使 用 で き る 。 ま た 、 畜 産 ・ 養
蜂 業 分 野 で の 静 菌 剤 ま た は 殺 菌 剤 と し て 、 例 え ば 畜 産 飼 料 の 防 腐 剤 と し て 、 養 蜂 箱 の 静 菌
剤 ま た は 殺 菌 剤 な ど に 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 漁 業 分 野 で の 静 菌 剤 ま た は 殺 菌 剤 と し
て 、 例 え ば 養 魚 場 に お い て 細 菌 に 感 染 し た 魚 の 治 療 、 網 や 手 袋 な ど の 資 材 の 殺 菌 な ど に 用
い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を 含 有 す る 抗 菌 剤 の 形 態 に 関 し て 特 に 限 定 は な い 。 例 え ば 、 内 用
剤 お よ び 外 用 剤 の 典 型 的 な 形 態 と し て 、 液 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 、 泡 沫 剤 、 顆 粒
剤 、 粉 末 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 軟 膏 、 ク リ ー ム な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 注 射 な ど に 用 い
る た め 、 使 用 直 前 に 生 理 食 塩 水 な ど に 溶 解 し て 薬 液 を 調 製 す る た め の 凍 結 乾 燥 物 、 造 粒 物
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と す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を 含 有 す る 抗 菌 剤 な ど の 製 剤 に お い て 、 他 の 担 体 す な わ ち 副 次 的
成 分 （ 製 薬 上 許 容 さ れ る も の ） と し て は 、 抗 菌 剤 な ど の 用 途 や 形 態 に 応 じ て 適 宜 異 な り 得
る が 、 種 々 の 充 填 剤 、 増 量 剤 、 結 合 剤 、 付 湿 剤 、 表 面 活 性 剤 、 賦 形 剤 、 色 素 、 香 料 な ど 一
般 的 に 製 剤 と し て 製 造 す る と き に 用 い る も の が 使 用 で き る 。
　 な お 、 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド お よ び 種 々 の 担 体 を 材 料 に し て 上 記 形 態 の 各 種 薬 剤 を 調 製
す る プ ロ セ ス 自 体 は 公 知 の 方 法 に 準 じ れ ば よ く 、 か か る 製 剤 方 法 自 体 は 本 発 明 を 特 徴 付 け
る も の で も な い た め 詳 細 な 説 明 は 省 略 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド に よ っ て 提 供 さ れ る 抗 菌 剤 は 、 そ の 形 態 お よ び 目 的 に 応 じ た 方 法
や 用 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 液 剤 は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 皮 内 若 し く は
腹 腔 内 へ の 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 ま た 、 錠 剤 な ど の 固 体 形 態 の も の は 経 口
投 与 す る こ と が で き る 。 こ の と き の 投 与 量 は 、 目 的 と す る 菌 に 対 す る 抗 菌 活 性 か ら 算 出 す
る こ と が で き る 。
　 ま た 、 衛 生 陶 器 表 面 の 消 毒 （ 殺 菌 ） や 食 品 の 防 腐 目 的 に 使 用 す る 場 合 は 、 比 較 的 多 量 （
例 え ば １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） の 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を 含 有 す る 液 剤 を 対 象 物 の 表 面 に
直 接 ス プ レ ー す る か 、 或 い は 、 当 該 液 剤 で 濡 れ た 布 や 紙 で 対 象 物 の 表 面 を 拭 く こ と に よ り
行 う こ と が で き る 。 こ れ ら は 例 示 に す ぎ ず 、 従 来 の 抗 菌 剤 に よ る 農 薬 、 医 薬 部 外 品 な ど の
抗 菌 剤 や 消 毒 剤 と 同 じ 形 態 、 使 用 方 法 を 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 例 え ば 、 放 射 線 治 療 を 受 け て い る ガ ン 患 者 や エ イ ズ 患 者 は 、 免 疫 不 全 症 を 合 併 症 と し て
発 症 し 、 本 来 の 疾 病 そ れ 自 体 の 原 因 で あ る こ と よ り も 細 菌 感 染 に よ り 重 篤 な 症 状 を き た す
こ と が あ る 。 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 抗 菌 ペ プ チ ド は 、 細 菌 に 選 択 的 に 抗 菌 作 用 を 示 す
と と も に ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に 対 し て は 毒 性 を 有 し な い 。 こ の た め 、 本 発 明 に 係 る 抗 菌 ペ
プ チ ド は 、 抗 菌 剤 の 成 分 と し て 有 用 で あ り 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 抗 菌 剤 は 人 体 に 対
し て 安 全 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 再 生 医 療 の 分 野 に お い て 、 皮 膚 、 骨 、 各 種 の 臓 器 な ど の 培 養 時 に お け る 細 菌 感 染 を 防 止
す る こ と を 目 的 と し て 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 適 当 な 濃 度
で 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド 単 独 ま た は 当 該 ペ プ チ ド を 成 分 の 一 つ と す る 抗 菌 剤 を 培 養 液 中 に
添 加 す る こ と に よ り 、 培 養 中 の 組 織 や 臓 器 な ど の 細 菌 感 染 を 防 止 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま た 、 培 養 細 胞 や 培 養 組 織 に 対 し て 、 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 遺 伝 子 治 療 に 使 用 す る 素 材 と し て 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ
チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 （ Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト ま た は Ｒ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト ） を 適 当 な ベ ク タ ー
に 組 み 込 み 、 目 的 と す る 培 養 組 織 （ 細 胞 ） に 導 入 す る こ と に よ り 、 常 時 或 い は 所 望 す る 時
期 に 培 養 組 織 （ 細 胞 ） 内 で 、 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る こ と が 可 能 と な る 。 従 っ
て 、 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト ま た は Ｒ Ｎ
Ａ セ グ メ ン ト ） は 、 培 養 組 織 （ 細 胞 ） の 細 菌 感 染 を 防 止 す る 薬 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 い わ ゆ る 遣 伝 子 治 療 に 使 用 す
る 素 材 と し て 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 （
Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト ま た は Ｒ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト ） を 適 当 な ベ ク タ ー に 組 み 込 み 、 目 的 と す る 部
位 に 導 入 す る こ と に よ り 、 常 時 生 体 （ 細 胞 ） 内 で 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る こ と
が 可 能 と な る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 菌 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｄ Ｎ Ａ セ
グ メ ン ト ま た は Ｒ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト ） は 、 上 述 し た 患 者 な ど に 対 し 、 細 菌 感 染 を 予 防 ま た は
治 療 す る 薬 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
＜ 実 施 例 ＞
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　 以 下 に 説 明 す る 実 施 例 に よ っ て 、 本 発 明 を 更 に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 を か か る 実 施
例 に 示 す も の に 限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
○ 抗 菌 性 ペ プ チ ド の 合 成
　 サ ン プ ル １ ～ ３ お よ び 比 較 例 １ の ４ 種 類 の ペ プ チ ド を 後 述 す る ペ プ チ ド 合 成 機 を 用 い て
製 造 し た 。 下 記 に 、 こ れ ら ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 列 挙 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 　 試 料 名 　 　 　 　 ア ミ ノ 酸 配 列 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 総 ア ミ ノ 酸 残 基 数
　 サ ン プ ル １ 　 　 Ｒ Ｌ Ｌ Ｒ Ｋ Ｗ Ｗ Ｗ Ｋ Ｒ Ｌ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ） 　 　 　 １ ２
　 サ ン プ ル ２ 　 　 Ｒ Ｒ Ｌ Ｌ Ｒ Ｋ Ｗ Ｗ Ｗ Ｋ Ｒ Ｌ Ｌ （ 配 列 番 号 ２ ） 　 　 １ ３
　 サ ン プ ル ３ 　 　 Ｒ Ｒ Ｒ Ｌ Ｌ Ｒ Ｋ Ｗ Ｗ Ｗ Ｋ Ｒ Ｌ Ｌ （ 配 列 番 号 ３ ） 　 １ ４
　 比 較 例 １ 　 　 　 Ｌ Ｌ Ｒ Ｋ Ｗ Ｗ Ｗ Ｋ Ｒ Ｌ Ｌ （ 配 列 番 号 ４ ） 　 　 　 　 １ １
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 上 述 し た 各 ペ プ チ ド （ 個 々 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 表 を 参 照 ） は 、 市 販 の ペ プ チ ド 合 成 機
（ ABI 433A peptide synthesizer (Applied Biosystems社 製 品 )） を 用 い て FastMoc T M  pro
tocolに 従 い 固 相 合 成 法 （ Fmoc法 ） に よ り 合 成 し た 。 な お 、 縮 合 剤 と し て HATU（ Applied B
iosystems社 製 品 ） を 使 用 し 、 固 相 合 成 法 に 用 い た 樹 脂 及 び ア ミ ノ 酸 は NOVA biochem社 か
ら 購 入 し た 。 ま た 、 用 い た Fmoc-ア ミ ノ 酸 の 内 、 Lysの 保 護 基 に は tert-butoxycarbonyl (B
oc)、 Hisの 保 護 基 に は triphenylmethyl (Trt)、 Argの 保 護 基 に は pentamethylchroman-6-s
ulfonyl (Pmc)を 使 用 し た 。
　 ア ミ ノ 酸 配 列 の Ｃ 末 端 を ア ミ ド 化 す る 場 合 に は 、 固 相 担 体 と し て 「 Fmoc-PAL-Polyethyl
en(PEG-PS) 樹 脂 」 を 使 用 し た 。
　 而 し て 、 上 記 ペ プ チ ド 合 成 機 の 合 成 プ ロ グ ラ ム に 準 じ て 脱 保 護 基 反 応 及 び 縮 合 反 応 を 反
復 し て 樹 脂 に 結 合 す る Fmoc－ ア ミ ノ 酸 か ら ペ プ チ ド 鎖 を 伸 長 し て い き 、 目 的 の 鎖 長 の 合 成
ペ プ チ ド を 得 た 。 具 体 的 に は 、 ２ ０ ％ ピ ペ リ ジ ン ／ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (DMF)（ ペ プ チ
ド 合 成 用 グ レ ー ド 、 関 東 化 学 （ 株 ） 製 品 ） に よ っ て 、 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ 保 護 基 で あ る Fmoc
を 切 断 除 去 し 、 Ｄ Ｍ Ｆ で 洗 浄 し 、 Fmoc－ ア ミ ノ 酸 (-OH)各 3ｅ ｑ を 反 応 さ せ 、 Ｄ Ｍ Ｆ で 洗 浄
す る 操 作 を 反 復 し た 。 そ し て 、 ペ プ チ ド 鎖 の 伸 長 反 応 が 全 て 終 了 し た 後 、 ２ ０ ％ ピ ペ リ ジ
ン ／ Ｄ Ｍ Ｆ に よ り Fmoc基 を 切 断 し 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 メ タ ノ ー ル の 順 で 上 記 反 応 物 を 洗 浄 し た 。 側
鎖 の 脱 保 護 で は 、 82.5％ Trifluoroacetic acid(以 下 TFA)（ TFA： 1,2-ethandithiol： m-cr
esole： Thioanisole： 水 ＝ 82.5： 2.5： 5： 5： 5） （ 以 上 、 和 光 純 薬 ） 5mlを 加 え 、 室 温 で
３ h反 応 さ せ て resinか ら ペ プ チ ド を 切 り 離 し た 。 樹 脂 を 除 き 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 関 東 化
学 ） 中 に 沈 殿 さ せ た 後 、 遠 心 (3000rpm、 4℃ 、 3min)し エ ー テ ル 層 を 取 り 除 い た 。 こ れ を ３
回 繰 り 返 す こ と に よ っ て ペ プ チ ド を 洗 浄 し た 。 最 後 に エ ー テ ル 層 を 取 り 除 い た 後 、 ペ プ チ
ド を 風 乾 さ せ 、 Milli Q水 に 溶 解 さ せ た 。 Milli Q水 に 溶 解 し な い も の は 30％ 以 下 の エ タ ノ
ー ル ／ Milli Q水 に 溶 解 さ せ た 。 そ の 後 、 凍 結 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 得 ら れ た ペ プ チ ド 沈 殿 物 を 真 空 乾 燥 し 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 精 製 を 行
っ た 。
　 具 体 的 に は 、 プ レ カ ラ ム （ Guard-Pak社 製 品 、 製 品 名 Deltapak C18 A300） 及 び Ｃ １ ８ 逆
相 カ ラ ム （ DAISOPAK SP-120-5-ODS-AP、 20mmI.D.× 250mm（ DAISO） ） を 使 用 し 、 ０ ． １ ％
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 水 溶 液 と ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 と の 混 合 液 を 溶
離 液 に 用 い た 。 す な わ ち 、 溶 離 液 に 含 ま れ る 上 記 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 の
分 量 を 経 時 的 に 増 大 さ せ つ つ （ 容 積 比 で １ ０ ％ か ら ８ ０ ％ へ の 濃 度 勾 配 を 設 け る ） 、 ７ ．
０ ｍ ｌ ／ 分 の 流 速 で 上 記 カ ラ ム を 用 い て ４ ０ ～ ５ ０ 分 間 の 分 離 精 製 を 行 っ た 。 な お 、 逆 相
カ ラ ム か ら 溶 離 し た ペ プ チ ド は 紫 外 線 検 出 器 （ 波 長 ： ２ ２ ０ ｎ ｍ ） で 検 出 し た 。
　 ま た 、 溶 離 し た 各 ペ プ チ ド の 分 子 量 を KRATOS 質 量 分 析 装 置 　 KOMPACT MALDI III（ 島 津
製 作 所 ） を 用 い て MALDI-TOF/MS（ Matrix-Assisted Laser Desorption Time of Flight Ma
ss Spectrometry： マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー イ オ ン 化 － 飛 行 時 間 型 － 質 量 分 析 )に 基 づ い
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て 決 定 し た 。 そ の 結 果 、 目 的 の ペ プ チ ド が 合 成 ・ 精 製 さ れ て い る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
○ 合 成 ペ プ チ ド の 抗 菌 活 性
　 実 施 例 １ で 製 造 し た サ ン プ ル １ ～ ３ お よ び 比 較 例 １ の ペ プ チ ド に つ い て 、 下 記 に 示 す グ
ラ ム 陰 性 細 菌 及 び グ ラ ム 陽 性 細 菌 に 対 す る 抗 菌 活 性 （ 最 小 阻 止 濃 度 ： Ｍ Ｉ Ｃ ） を ９ ６ 穴 (w
ell)マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 液 体 培 地 希 釈 法 に よ り 求 め た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
○ 供 試 菌
　 ・ グ ラ ム 陽 性 菌
　 　 　 Staphylococcus aureus IFO12732
　 　 　 Staphylococcus aureus COL1(MRSA)
　 　 　 Bacillus cereus IFO3001
　 　 　 Bacillus subtilis ATCC6633
　 　 　 Micrococcus  luteus　 IFO12708
　 ・ グ ラ ム 陰 性 菌
　 　 　 Escherichia coli IFO12713
　 　 　 Escherichia coli O157:H7 sakai
　 　 　 Klebsiella pneumoniae ATCC4352
　 　 　 Salmonella enteritidis IFO3313
　 　 　 Pseudomonas aeruginosa ATCC10145
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 す な わ ち 、 ペ プ チ ド 濃 度 が ５ ０ ０ 、 ２ ５ ０ 、 １ ２ ５ 、 ６ ２ ． ５ 、 ３ １ ． ３ 、 １ ５ ． ６ 、
７ ． ８ 、 ３ ． ９ 、 １ ． ９ 、 １ ． ０ 及 び ０ ． ５ μ Ｍ と な る 液 体 肉 汁 培 地 （ DIFCO社 製 品 「 NUT
RIENT BROTH Dehydrated」 ） を そ れ ぞ れ 作 成 し 、 ９ ６ 穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト に 150μ lず つ 分
注 し た 。 一 方 、 LB Broth, Lennox（ DIFCO社 製 品 ） で １ ８ 時 間 、 ３ ７ ℃ に て 静 置 培 養 し た
菌 液 （ 約 ２ × １ ０ 6cells／ ｍ Ｌ ） を 、 薬 剤 溶 液 （ 上 記 ペ プ チ ド 含 有 肉 汁 培 地 ） と 等 量 、 ９
６ 穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル (well)に 接 種 し た 。 接 種 後 、 ３ ７ ℃ の 恒 温 器 内 で 培 養 を
開 始 し 、 ２ ４ 時 間 後 の 濁 度 に よ り 菌 発 生 の 有 無 を 調 べ た 。 そ の 計 測 時 に お け る 菌 に よ る 濁
度 の 増 加 が 認 め ら れ な い 最 小 ペ プ チ ド 濃 度 を 本 実 施 例 に お け る Ｍ Ｉ Ｃ と 定 め た 。
か か る 抗 菌 試 験 に 基 づ く 各 サ ン プ ル 及 び 比 較 サ ン プ ル の 抗 菌 活 性 （ 最 小 発 育 阻 止 濃 度 ： Ｍ
Ｉ Ｃ ） を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 表 １ に 示 す 結 果 か ら 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 に 係 る ペ プ チ ド （ サ ン プ ル １ ～ ３ ） は 、 比
較 対 照 （ 配 列 番 号 ４ ） の 対 称 型 抗 菌 性 ペ プ チ ド と 比 べ 、 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て は ほ ぼ 同 一
の 高 い 抗 菌 力 を 維 持 し な が ら 、 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て は 、 比 較 例 １ よ り も さ ら に ２ ～ ８ 倍
高 い 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。
　 表 １ に 示 す 結 果 よ り 、 本 発 明 に 係 る 抗 菌 性 ペ プ チ ド が 、 グ ラ ム 陰 性 、 グ ラ ム 陽 性 、 薬 剤
耐 性 菌 に 対 し て 優 れ た 抗 菌 活 性 と 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 有 す る こ と が 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 以 上 、 本 発 明 の 具 体 例 を 詳 細 に 説 明 し た が 、 こ れ ら は 例 示 に す ぎ ず 、 特 許 請 求 の 範 囲 を
限 定 す る も の で は な い 。 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 の 技 術 に は 、 以 上 に 例 示 し た 具 体 例 を 様 々
に 変 形 、 変 更 し た も の が 含 ま れ る 。 　 ま た 、 本 明 細 書 に 説 明 し た 技 術 要 素 は 、 単 独 で あ る
い は 各 種 の 組 み 合 わ せ に よ っ て 技 術 的 有 用 性 を 発 揮 す る も の で あ り 、 出 願 時 請 求 項 記 載 の
組 み 合 わ せ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ま た 、 本 明 細 書 に 例 示 し た 技 術 は 複 数 目 的 を 同 時
に 達 成 す る も の で あ り 、 そ の う ち の 一 つ の 目 的 を 達 成 す る こ と 自 体 で 技 術 的 有 用 性 を 持 つ
も の で あ る 。
【 配 列 表 フ リ ー テ キ ス ト 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 　 配 列 番 号 1    設 計 さ れ た 抗 菌 性 ペ プ チ ド 。
　 　 配 列 番 号 2    設 計 さ れ た 抗 菌 性 ペ プ チ ド 。
　 　 配 列 番 号 3    設 計 さ れ た 抗 菌 性 ペ プ チ ド 。
　 　 配 列 番 号 4    設 計 さ れ た 抗 菌 性 ペ プ チ ド 。
【 配 列 表 】
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