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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｈｙ－ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ－ＯＨ
（配列番号２２）である化合物、又は医薬的に許容されるその塩若しくは溶媒和物。
【請求項２】
　治療的に有効な量の請求項１に記載の化合物又は医薬的に許容されるその塩若しくは溶
媒和物を含む、処置を必要としている対象の疾患又は病態を処置するための医薬組成物で
あって、前記疾患又は病態が、以下の：低血糖、急性低血糖、慢性低血糖、２型糖尿病、
耐糖能異常、１型糖尿病、肥満、冠動脈性心疾患、アテローム性動脈硬化症、脂質異常症
、脂肪肝、β‐ブロッカー中毒、インスリノーマ及びVon Gierkes病から成る群から選択
される、医薬組成物。
【請求項３】
　前記疾患又は病態が、低血糖である、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記低血糖が、以下の：糖尿病性低血糖、急性インスリン誘発性低血糖、非糖尿病性低
血糖、反応性低血糖、空腹時低血糖、薬物誘発性低血糖、アルコール誘発性低血糖、胃バ
イパス誘発性低血糖及び妊娠中に生じる低血糖から成る群から選択される、請求項３に記
載の医薬組成物。
【請求項５】
　低血糖、急性低血糖、慢性低血糖、２型糖尿病、耐糖能異常、１型糖尿病、肥満、冠動
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脈性心疾患、アテローム性動脈硬化症、脂質異常症、脂肪肝、β‐ブロッカー中毒、イン
スリノーマ及びVon Gierkes病の処置のための、請求項１に記載の化合物、又は医薬的に
許容されるその塩若しくは溶媒和物。
【請求項６】
　前記低血糖が、以下の：糖尿病性低血糖、急性インスリン誘発性低血糖、非糖尿病性低
血糖、反応性低血糖、空腹時低血糖、薬物誘発性低血糖、アルコール誘発性低血糖、胃バ
イパス誘発性低血糖及び妊娠中に生じる低血糖から成る群から選択される、請求項５に記
載の使用のための化合物、又は医薬的に許容されるその塩若しくは溶媒和物。
【請求項７】
　低血糖、急性低血糖、慢性低血糖、２型糖尿病、耐糖能異常、１型糖尿病、肥満、冠動
脈性心疾患、アテローム性動脈硬化症、脂質異常症、脂肪肝、β‐ブロッカー中毒、イン
スリノーマ及びVon Gierkes病の処置のための薬剤の調製における、請求項１に記載の化
合物、又は医薬的に許容されるその塩若しくは溶媒和物の使用。
【請求項８】
　前記低血糖が、以下の：糖尿病性低血糖、急性インスリン誘発性低血糖、非糖尿病性低
血糖、反応性低血糖、空腹時低血糖、薬物誘発性低血糖、アルコール誘発性低血糖、胃バ
イパス誘発性低血糖及び妊娠中に生じる低血糖から成る群から選択される、請求項７に記
載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、グルカゴン類似体、並びに例えば、低血糖の処置におけるそれらの医学的な
使用に関する。特に、本発明は、液体製剤での使用に好適な安定したグルカゴン類似体に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトプレプログルカゴンは、グルカゴン（Ｇｌｕ又はＧＣＧ）、グルカゴン様ペプチド
‐１（ＧＬＰ‐１）、グルカゴン様ペプチド‐２（ＧＬＰ‐２）、及びオキシントモジュ
リン（ＯＸＭ）を含めた多くの構造的に関連したプログルカゴン由来ペプチドを形成する
ように組織内で別々に処理された１５８個のアミノ酸の前駆体ポリペプチドである。これ
らの分子は、グルコースの恒常性、インスリン分泌、胃内容排出及び腸の成長、並びに摂
食の調整を含めたさまざまな生理機能にかかわっている。
【０００３】
　天然グルカゴンは、プレプログルカゴンの第５３～８１アミノ酸に相当する２９個のア
ミノ酸のペプチドである。グルカゴンは、肝細胞上でグルカゴン受容体に結合し、肝臓が
グリコーゲン分解によって‐グリコーゲンの形で保存された‐グルコースの放出を引き起
こすことによって血中のグルコースレベルを維持するのに役立っている。これらの蓄えが
使い果たされたとき、グルカゴンはまた、糖新生によって追加のグルコースを合成するよ
うに肝臓を刺激する。このグルコースが血流内に放出され、低血糖の発生を予防する。
【０００４】
　天然グルカゴン自体の比較的低い物理的及び化学的安定性のために、現在、商業的に入
手可能であって、そして、主に過剰用量のインスリンを摂取した糖尿病患者の急性低血糖
を緩和するための「救助的」状況における使用が意図されるグルカゴン製品は、使用直前
に適当な液体媒質中での再構成向けの凍結乾燥させた固形調製物の形で提供されている。
低血糖対象は、とりわけ、浮動性めまい及び／又は精神錯乱を呈することもあり、場合に
よっては意識不明又は意識混濁になることもあるので、低血糖対象が当該グルカゴン製剤
に必要とされる最初の液体再構成とその後の注射ができない又はそれらを完了できない状
態になる。その結果、この再構成と注射は、過剰なグルカゴン凝集が起こる前の限られた
時間の中で製品を取り扱った経験のない別人によっておこなわれなければならないことも
ある。
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【０００５】
　液状溶液中の天然グルカゴンの安定した類似体が望ましいが、そうしたグルカゴン類似
体の安定した液体製剤は市販されていない。
　その上で、グルカゴン受容体において十分に高い活性を有していることに加えて、水性
液体媒質中で（天然グルカゴンが存在しないところで、特に生理的ｐＨにて）十分に可溶
性であり、且つ、（物理的及び化学的に）安定しているグルカゴン類似体に対する必要性
が大いにあることは明らかである。
　これらの類似体は、（ｉ）即時注射に適合させた、すぐに使用できる液体医薬製剤の形
態で有利に提供されることができ、且つ、（ｉｉ）使用前に十分な長期間、（周囲条件下
で当該対象又は患者によって持ち運ばれることを含めて）保存されることもできる。
【発明の概要】
【０００６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、式（Ｉ）：
　Ｒ1‐Ｚ‐Ｒ2（Ｉ）
｛式中、
　Ｒ1が、水素、Ｃ1‐4アルキル、アセチル、ホルミル、ベンゾイル又はトリフルオロア
セチルであり；
　Ｒ2が、ＯＨ又はＮＨ2であり；そして
　Ｚが、式（Ｉａ）：
Ｈｉｓ‐Ｓｅｒ‐Ｇｌｎ‐Ｇｌｙ‐Ｔｈｒ‐Ｐｈｅ‐Ｔｈｒ‐Ｓｅｒ‐Ａｓｐ‐Ｔｙｒ‐
Ｓｅｒ‐Ｌｙｓ‐Ｔｙｒ‐Ｌｅｕ‐Ａｓｐ‐Ｓｅｒ‐Ａｒｇ‐Ａｒｇ‐Ａｌａ‐Ｇｌｎ‐
Ａｓｐ‐Ｐｈｅ‐Ｖａｌ‐Ｇｌｎ‐Ｔｒｐ‐Ｌｅｕ‐Ｇｌｕ‐Ａｓｎ‐Ｔｈｒ（Ｉａ）
の配列に由来し、且つ、以下の：
　Ｘ２が、Ａｉｂ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ３が、Ｈｉｓ、Ｐｒｏ、Ｄａｂ（Ａｃ）、Ｄａｐ（Ａｃ）及びＧｌｎ（Ｍｅ）から選
択され；
　Ｘ４が、ＤＡｌａであり；
　Ｘ９が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１０が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｔｙｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＴｙｒから選択され；
　Ｘ１５が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、ＤＶａｌ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ａ
ｒｇ、Ｐｒｏ、ＤＰｒｏ、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｓｅｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＳｅｒから選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択されるか、又は存在せず；
　Ｘ２９が、Ｓｅｒ及びＡｌａから選択されるか、又は存在しない、
のように２、３、４、９、１０、１５、１６、１７、２０、２１、２４、２８及び２９か
ら選択される（Ｘで示された）アミノ酸配列位置にのみ存在する少なくとも４個のアミノ
酸置換又は欠失をさらに含むアミノ酸配列であって、
　但し、Ｚが、以下の：
　ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ；及び
　ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＲＲＡＫＥＦＶＥＷＬＥＳＴ、
から選択されない。｝を有する化合物、又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和
物を提供する。
【０００７】
　いくつかの実施形態において、本発明は、式（Ｉ）：
　Ｒ1‐Ｚ‐Ｒ2（Ｉ）
｛式中、
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　Ｒ1が、水素、Ｃ1‐4アルキル、アセチル、ホルミル、ベンゾイル又はトリフルオロア
セチルであり；
　Ｒ2が、ＯＨ又はＮＨ2であり；そして
　Ｚが、式（Ｉａ）：
Ｈｉｓ‐Ｓｅｒ‐Ｇｌｎ‐Ｇｌｙ‐Ｔｈｒ‐Ｐｈｅ‐Ｔｈｒ‐Ｓｅｒ‐Ａｓｐ‐Ｔｙｒ‐
Ｓｅｒ‐Ｌｙｓ‐Ｔｙｒ‐Ｌｅｕ‐Ａｓｐ‐Ｓｅｒ‐Ａｒｇ‐Ａｒｇ‐Ａｌａ‐Ｇｌｎ‐
Ａｓｐ‐Ｐｈｅ‐Ｖａｌ‐Ｇｌｎ‐Ｔｒｐ‐Ｌｅｕ‐Ｇｌｕ‐Ａｓｎ‐Ｔｈｒ（Ｉａ）
の配列に由来し、且つ、以下の：
　Ｘ２が、Ａｉｂ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ３が、Ｈｉｓ及びＰｒｏから選択され；
　Ｘ９が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１０が、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｔｙｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＴｙｒから選択され；
　Ｘ１５が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、ＤＶａｌ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ａ
ｒｇ、Ｐｒｏ、ＤＰｒｏ、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｓｅｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＳｅｒから選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ及びＬｙｓから選択されるか、又は存在せず；
　Ｘ２９が、Ｓｅｒ及びＡｌａから選択されるか、又は存在しない、
のように２、３、９、１０、１５、１６、１７、２０、２１、２４、２８及び２９から選
択されるアミノ酸配列位置にのみ存在する少なくとも４個のアミノ酸置換又は欠失をさら
に含むアミノ酸配列であって、
　但し、Ｚが、以下の：
　ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ；及び
　ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＲＲＡＫＥＦＶＥＷＬＥＳＴ、
から選択されない。｝を有する化合物、医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物を
提供する。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の化合物の２、３、４、９、１０、１５、１６
、１７、２０、２１、２４、２８及び２９から選択される（Ｘで示された）アミノ酸配列
位置の少なくとも４個のアミノ酸置換又は欠失は、以下のとおりである：
　Ｘ２が、Ａｉｂ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ３が、Ｈｉｓ、Ｐｒｏ、Ｄａｂ（Ａｃ）、Ｄａｐ（Ａｃ）及びＧｌｎ（Ｍｅ）から選
択され；
　Ｘ４が、ＤＡｌａであり；
　Ｘ９が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１０が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｔｙｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＴｙｒから選択され；
　Ｘ１５が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ及びＡｒｇから
選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択されるか、又は存在せず；
　Ｘ２９が、Ｓｅｒ及びＡｌａから選択されるか、又は存在しない。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、前記少なくとも４個のアミノ酸置換又は欠失は、式（Ｉ
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）の化合物の２、３、４、１０、１５、１６、１７、２０、２１、２４、２８及び２９か
ら選択される（Ｘで示された）アミノ酸配列位置に存在し、以下のとおりである：
　Ｘ２が、Ａｌａであり；
　Ｘ３が、Ｄａｂ（Ａｃ）、Ｄａｐ（Ａｃ）及びＧｌｎ（Ｍｅ）であり；
　Ｘ４が、ＤＡｌａであり；
　Ｘ１０が、Ｌｅｕ及びＶａｌから選択され；
　Ｘ１５が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕ及びＶａｌから選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａであり；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ及びＧｌｕから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２９が、Ａｌａであるか、又は存在しない。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、前記少なくとも４個のアミノ酸置換又は欠失は、式（Ｉ
）の化合物の２、３、４、１６、１７、２０、２１、２４、２８及び２９から選択される
（Ｘで示された）アミノ酸配列位置に存在し、以下のとおりである：
　Ｘ２が、Ａｌａであり；
　Ｘ３が、Ｄａｂ（Ａｃ）、Ｄａｐ（Ａｃ）、Ｇｌｎ（Ｍｅ）又はＨｉｓであり；
　Ｘ４が、ＤＡｌａであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕから選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａであり；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ及びＧｌｕから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２９が、Ａｌａであるか、又は存在しない。
【００１１】
　当然のことながら、あらゆる個別分子が、式（Ｉａ）の配列と少なくとも４つの相違点
を有し、そしてそれは、提供された定義の中で認められた少なくとも４個の置換及び欠失
のあらゆる組み合わせであり得る。
　ペプチド配列Ｚには、式（Ｉａ）のアミノ酸配列と比較して、（組み合わせを含めて）
最大４個の置換及び欠失、最大５個の置換及び欠失、最大６個の置換及び欠失、最大７個
の置換及び欠失、最大８個の置換及び欠失、最大９個の置換及び欠失、最大１０個の置換
及び欠失、最大１１個の置換及び欠失、最大１２個の置換及び欠失、又は最大１３個の置
換及び欠失を有していてもよい。
　例えば、化合物は、４～１１個の置換及び欠失、６～１１個の置換及び欠失、６～９個
の置換及び欠失、又は４～９個の置換及び欠失を有していてもよい。
　本発明の化合物は、グルカゴンアゴニスト活性を有する。
　本発明の化合物は、天然ヒトグルカゴンと比較して、溶解性及び／又は安定性が改善さ
れた。
【００１２】
　改善された溶解性とは、天然グルカゴンと比較して、ｐＨ４（例えば、ｐＨ４の１００
ｍＭ 酢酸緩衝液中）、ｐＨ５（例えば、ｐＨ５の１００ｍＭ 酢酸緩衝液中）、ｐＨ６（
例えば、ｐＨ６の１００ｍＭ リン酸緩衝液中）、ｐＨ７（例えば、ｐＨ７の１００ｍＭ 
リン酸緩衝液中）、及び／又はｐＨ７．５（例えば、ｐＨ７．５の１００ｍＭ リン酸緩
衝液中）にて改善された溶解性を含み得るか、又は構成し得る。測定は、実施例４で設定
した条件下でおこなわれ得る。≧１ｍｇ／ｍｌの溶解性が望ましい場合もある。
　改善された安定性とは、天然ヒトグルカゴンと比較して、改良された物理的安定性及び
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／又は改善された化学的安定性を含み得る、及び／又は引き起こし得る。
　改善された物理的安定性とは、例えば可溶性又は不溶性の凝集体、例えばフィブリルを
形成する凝集傾向の低減を含み得るか、又は引き起こし得る。凝集（例えば、フィブリル
形成）は、例えばｐＨ７．５及び４０℃にて、１ｍｇ／ｍｌの溶存ペプチドの開始濃度に
おいて測定されてもよい。任意の適当な期間、例えば、２４時間、４８時間又は９６時間
が用いられてもよい。凝集は、撹拌のあるなしにかかわらず、実施例５で設定した条件下
で測定できる。
【００１３】
　改善された化学的安定性とは、一般的にプロテアーゼ又はペプチダーゼ活性の混入がな
い中で、水性緩衝液中でペプチドが切断又は分解する傾向の低減を含み得るか、又は引き
起こし得る。安定性は、例えばｐＨ４．０又は７．５及び４０℃にて、１ｍｇ／ｍｌの溶
存ペプチドの開始濃度において測定されてもよい。評価は、好適な期間のインキュベーシ
ョン後に維持された完全なペプチドを測定することを含み得る。これは、実施例６で規定
されるように完全なペプチド純度を測定することを伴ってもよい。インキュベーションは
、任意の好適な期間、例えば、１日間、７日間又は１４日間おこなわれ得る。安定性は、
実施例６で設定した条件下で測定され得る。
【００１４】
　本発明の更なる実施形態において、これだけに限定されるものではないが、以下のもの
が含まれる：
　（例えば、急性又は慢性低血糖の処置における）治療法に使用するための本発明の化合
物、又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物；
　本発明の化合物、医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物、及び医薬的に許容し
得る担体を含む医薬組成物；
　それを必要としている対象の疾患又は病態を処置する方法であって、前記対象に処置的
に有効な量の本発明の化合物、又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物、或い
は本発明の医薬組成物を投与することを含む前記方法；
　（例えば、急性又は慢性低血糖の処置における）治療法に使用するための薬剤の製造に
おける本発明の化合物、又はその塩若しくは溶媒和物、或いは本発明の医薬組成物の使用
；
　本発明の化合物（ペプチド）又はペプチドＺをコードする核酸構築物（例えば、ＤＮＡ
又はＲＮＡ構築物）；
　本発明のそのような核酸構築物を含む発現ベクター；及び
　本発明のそのような核酸構築物又は発現ベクターを含む宿主細胞。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物又は方法によって処置されるべき疾患又
は病態は、以下の：低血糖、急性低血糖、慢性低血糖、２型糖尿病、耐糖能異常、１型糖
尿病、肥満、冠動脈性心疾患、アテローム性動脈硬化症、高血圧、脂質異常症、脂肪肝、
β‐ブロッカー中毒、インスリノーマ及びVon Gierkes病から成る群から選択される。特
定の実施形態において、疾患又は条件は低血糖である。ある実施形態において、低血糖は
、以下の：糖尿病性低血糖、急性インスリン誘発性低血糖、非糖尿病性低血糖、反応性低
血糖、空腹時低血糖、薬物誘発性低血糖、アルコール誘発性低血糖、胃バイパス誘発性低
血糖及び妊娠中に生じる低血糖から成る群から選択される。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、低血糖の処置のための化合物、又は医薬的に
許容され得るその塩若しくは溶媒和物を含む。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】麻酔した、５時間絶食させた正常血糖雄Sprague‐Dawleyラットにおける１２０
分間の血糖値に対する、ビヒクル（ＰＢＳ、ｐＨ７．４）、ヒトグルカゴン（２０ｎｍｏ
ｌ／ｋｇ体重）又は発明の化合物１４（２０及び６０ｎｍｏｌ／ｋｇ体重）それぞれの単
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回皮下投与の効果を示すグラフである。データは、ＳＥＭを伴った平均値である（ｎ＝６
／群）。　発明の詳細な説明
【００１８】
　本明細書中に別段の定義がない限り、本出願で使用される科学技術用語は、当業者によ
って一般的に理解される意味を有するものとする。一般的に、本明細書中に記載した化学
、分子生物学、細胞及び癌生物学、免疫学、微生物学、薬理学、並びにタンパク質及び核
酸化学と関係して使用される用語体系及びそれらの技術は、当該技術分野で周知であり、
且つ一般的に使用されるものである。
【００１９】
　本出願で言及されたすべての刊行物、特許、及び公開特許出願は、言及によって具体的
に本明細書中に援用される。矛盾する場合には、その具体的な定義を含んでいる本明細書
が統制する。
【００２０】
　本明細書中に記載した発明の各実施形態は、単独で、又は１若しくは複数の本発明の他
の実施形態と組み合わせて利用され得る。
　定義
【００２１】
　別段の指定がない限り、以下の定義が特定の用語に与えられ、そしてそれが、本明細書
中に使用される。
【００２２】
　この明細書を通じて、「comprise」という語又は「comprises」若しくは「comprising
」などの変化形は、述べられた整数（若しくは成分）又は整数（若しくは成分）の群の包
含を含意すると理解されるが、その他の整数（若しくは成分）又は整数（若しくは成分）
の群を除外するものではない。
【００２３】
　単数形の「a」、「an」及び「the」は、文脈で明確に別段の命令がない限り、複数形を
含んでいる。
【００２４】
　用語「含む」は、「これだけに限定されるものではないが、含む」を意味するように使
用される。「含む」及び「これだけに限定されるものではないが、含む」は互換的に使用
される。
【００２５】
　「患者」、「対象」及び「個体」という用語は、互換的に使用されてもよく、ヒト又は
ヒト以外の動物のどちらかを指す。これらの用語は、ヒト、霊長類、家畜動物（例えばウ
シ、ブタ）、コンパニオン・アニマル（例えばイヌ、ネコ）及び齧歯類（例えばマウスや
ラット）などの哺乳類を含んでいる。
【００２６】
　先に提供されている本明細書で用いられた特定の用語又は表現の意味に関する説明に加
えて、以下の定義／説明もまた適用される：
　「医薬的に許容し得る担体」という用語には、あらゆる標準的な医薬担体、又は経口、
肺、直腸、鼻、局所、皮下、筋肉内、静脈内、腹腔内、皮内、経皮又は膣内投与に好適な
組成物又は製剤に使用されるものなどの希釈剤が含まれる。処置用途のための医薬的に許
容し得る担体は、医薬的技術で周知であり、例えば、Remington's Pharmaceutical Scien
ces, Mack Publishing Co.（A. R. Gennaro edit. 1985）中に記載されている。液状組成
物では、担体として非緩衝化又は緩衝化水溶液を用いることが多い。例えば、弱酸性、弱
アルカリ性又は生理的ｐＨの無菌の生理的食塩水又はリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）が使用
されてもよい。関連するｐＨ緩衝液（そのいくつかは医薬組成物に関連して既に先に触れ
られた）としては、リン酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、トリス（ヒドロキシメチル）アミノ
メタン（ＴＲＩＳ）、Ｎ‐トリス（ヒドロキシメチル）メチル‐３‐アミノプロパンスル
ホン酸（ＴＡＰＳ）、重炭酸アンモニウム、ジエタノールアミン、ヒスチジン（好ましい
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緩衝液であることが多い）、アルギニン及びリジン、並びにそれらの混合物が挙げられる
。前記用語には、動物又はヒトにおける使用のためにＵＳ薬局方に掲載されたあらゆる剤
がさらに包含される。
【００２７】
　「医薬的に許容され得る塩」という用語は、本発明との関連において、それを用いて処
置されるべき患者又は対象に有害でない塩を指す。そのような塩は、一般的な酸付加塩又
は塩基性塩である。酸付加塩としては、無機酸の塩及び有機酸の塩が挙げられる。好適な
酸付加塩の制限されることのない例としては、塩酸塩、リン酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、トリ
フルオロ酢酸塩及びクエン酸塩が挙げられる。塩基性塩の例としては、陽イオンが、例え
ばナトリウムやカリウムなどのアルカリ金属イオン、例えばカルシウムなどのアルカリ土
類金属イオン、並びに例えば、タイプＮＲ（Ｒ’）3

+｛式中、ＲとＲ’は独立に、任意に
置換されたＣ1‐6アルキル、任意に置換されたＣ2‐6アルケニル、任意に置換されたアリ
ールを、又は任意に置換されたヘテロアリールを表す。｝の、置換されたアンモニウムイ
オンから選択される塩が挙げられる。医薬的に許容され得る塩のその他の例は、Remingto
n's Pharmaceutical Sciences, 17th edition. Ed. Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mack Pu
blishing Company, Easton, PA, U.S.A., 1985、及びより最新の版、並びにEncyclopaedi
a of Pharmaceutical Technologyに記載されている。
【００２８】
　本発明との関連において「溶媒和物」という用語は、溶質（この場合、本発明の化合物
又は医薬的に許容し得るその塩）と溶媒によって形成されると化学量論的に定義される複
合体を指す。（特に医薬的に許容され得る溶媒和物の場合に）関連する溶媒としては、こ
れだけに限定されるものではないが、水、エタノール及び酢酸が挙げられる。当該溶媒分
子が水である溶媒和物は、通常「水和物」と呼ばれる。
【００２９】
　本発明との関連において用いられる「処置的に有効な量」及び「処置的に有効な用量」
という用語は（特に、本発明の化合物との関連において）、所定の病態（障害、疾患）若
しくは傷害、及び好ましくはそこから生じる合併症の回復、緩和、部分的な停止、又は回
復若しくは治癒のその他の形での促進に十分な量又は用量を指す。特定の目的に有効な量
又は用量は、病態又は傷害の重症度、並びに処置される対象又は患者の体重及び全身状態
に依存する。適当な量又は用量の決定は、通常の技量の訓練された医師（又は獣医）の技
能の範疇にある。
【００３０】
　本発明との関連において用いられる「処置」（並びに「処置すること」や他のその文法
的な変化形）という用語は、有益な又は所望の臨床結果を得るためのアプローチを指す。
本発明の目的のために、有益な又は所望の臨床結果としては、これだけに限定されるもの
ではないが、検出可能であるか検知不可能であるかにかかわらず、症状の緩和、疾患の範
囲の縮小、安定化した（すなわち、悪化しない）病状、疾病進行の遅延又は減速、病状の
改善又は緩和、及び（部分的であるか全体的であるかにかかわらず）寛解が挙げられる。
「処置」はさらに、処置がなかった際に予想される生存と比較して、生存を延長すること
を指すこともできる。「処置」は、障害の発生を予防するか又は病理を変更することを企
図しておこなわれた干渉である。従って、「処置」は、治療的処置と予防対策又は防止対
策（prophylactic or preventative measures）の両方を指す。予防対策又は防止対策と
の関連において使用されるとき、化合物は、疾患又は疾患の発生を完全に予防しなければ
ならないというわけではない。処置を必要とする人には、既に障害に罹患している人、並
びに障害の発生を予防すべき状態にある人が含まれる。「処置」はまた、処置がなかった
ものと比較して、病理又は症状（例えば、体重増加又は低血糖）の悪化の阻害又は軽減も
意味しているので、関連病態の完全な休止を含意することを必ずしも必要としているわけ
ではない。
【００３１】
　本発明との関連において用いられる「アゴニスト」という用語は、問題の受容体型を活
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性化する物質（リガンド）を指す。
　本明細書を通じて、天然のアミノ酸に関して従来の一文字コード及び三文字コードが使
用されている。別段の指示がない限り、言及は、本明細書中で言及されているアミノ酸の
Ｌ‐異性体型に対しておこなわれている。
【００３２】
　Ｄａｂ（Ａｃ）：４‐Ｎ‐アセチル‐２，４‐ジアミノ酪酸、（２Ｓ）‐４‐（アセチ
ルアミノ）‐２‐アミノブタン酸又は４‐（アセチルアミノ）‐２‐アミノブタン酸（Ｌ
体）。
　Ｄａｐ（Ａｃ）：３‐Ｎ‐アセチル‐２，３‐ジアミノプロピオン酸又は３‐（アセチ
ルアミノ）‐２‐アミノプロパン酸（Ｌ体）。
　Ｇｌｎ（Ｍｅ）：Ν‐δ‐メチル‐Ｌ‐グルタミン。
　Ｎ‐Ｍｅ‐Ｔｙｒ：α‐窒素でメチル化されているチロシン。
　Ｎ‐Ｍｅ‐ＤＴｙｒ：α‐窒素でメチル化されているＤ‐チロシン。
　Ｎ‐Ｍｅ‐Ｓｅｒ：α‐窒素でメチル化されているセリン。
　Ｎ‐Ｍｅ‐ＤＳｅｒ：α‐窒素でメチル化されているＤ‐セリン。
　Ａｉｂ：α‐アミノイソ酪酸。
【００３３】
　「天然グルカゴン」という用語は、配列Ｈｙ‐Ｈｉｓ‐Ｓｅｒ‐Ｇｌｎ‐Ｇｌｙ‐Ｔｈ
ｒ‐Ｐｈｅ‐Ｔｈｒ‐Ｓｅｒ‐Ａｓｐ‐Ｔｙｒ‐Ｓｅｒ‐Ｌｙｓ‐Ｔｙｒ‐Ｌｅｕ‐Ａｓ
ｐ‐Ｓｅｒ‐Ａｒｇ‐Ａｒｇ‐Ａｌａ‐Ｇｌｎ‐Ａｓｐ‐Ｐｈｅ‐Ｖａｌ‐Ｇｌｎ‐Ｔｒ
ｐ‐Ｌｅｕ‐Ｍｅｔ‐Ａｓｎ‐Ｔｈｒ‐ＯＨ（配列番号１）を有する天然ヒトグルカゴン
を指す。
【００３４】
　本明細書中に開示されている配列は共通して、配列のアミノ末端（Ｎ末端）に「Ｈｙ－
」部分、及び「配列のカルボキシ末端（Ｃ末端）に「－ＯＨ」部分又は「－ＮＨ2」部分
のどちらかを組み込んだ配列である。そのような場合、そして、別段の指示がない限り、
問題の配列のＮ末端における「Ｈｙ－」部分は水素原子を示し［すなわち、式Ｉ及びＩａ
ではＲ1＝水素＝Ｈｙ－；Ｎ末端における遊離の一級又は二級アミノ基の存在に相当する
］、それに対して、配列のＣ末端における「－ＯＨ」又は「－ＮＨ2」部分は、それぞれ
ヒドロキシ基［例えば式Ｉ及びＩａではＲ2＝ＯＨ；Ｃ末端におけるカルボキシ（ＣＯＯ
Ｈ）基の存在に相当する］又はアミノ基［としては、式Ｉ及びＩａではＲ2＝ＮＨ2；Ｃ末
端におけるアミド（ＣＯＮＨ2）基の存在に相当する］を示す。本発明の各配列では、Ｃ
末端の「－ＯＨ」部分はＣ末端の「－ＮＨ」部分と置換されてもよいし、逆もまた同様で
ある。
【００３５】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）：
　Ｒ1‐Ｚ‐Ｒ2（Ｉ）
｛式中、
　Ｒ1が、水素、Ｃ1‐4アルキル、アセチル、ホルミル、ベンゾイル又はトリフルオロア
セチルであり；
　Ｒ2が、‐ＯＨ又は‐ＮＨ2であり；そして
　Ｚが、式（Ｉａ）：
Ｈｉｓ‐Ｓｅｒ‐Ｇｌｎ‐Ｇｌｙ‐Ｔｈｒ‐Ｐｈｅ‐Ｔｈｒ‐Ｓｅｒ‐Ａｓｐ‐Ｔｙｒ‐
Ｓｅｒ‐Ｌｙｓ‐Ｔｙｒ‐Ｌｅｕ‐Ａｓｐ‐Ｓｅｒ‐Ａｒｇ‐Ａｒｇ‐Ａｌａ‐Ｇｌｎ‐
Ａｓｐ‐Ｐｈｅ‐Ｖａｌ‐Ｇｌｎ‐Ｔｒｐ‐Ｌｅｕ‐Ｇｌｕ‐Ａｓｎ‐Ｔｈｒ（Ｉａ）
の配列に由来し、且つ、以下の：
　Ｘ２が、Ａｉｂ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ３が、Ｈｉｓ、Ｐｒｏ、Ｄａｂ（Ａｃ）、Ｄａｐ（Ａｃ）及びＧｌｎ（Ｍｅ）から選
択され；
　Ｘ４が、ＤＡｌａであり；
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　Ｘ９が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１０が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｔｙｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＴｙｒから選択され；
　Ｘ１５が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、ＤＶａｌ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ａ
ｒｇ、Ｐｒｏ、ＤＰｒｏ、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｓｅｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＳｅｒから選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ２５が、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ｈｉｓ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ａｌａ、Ｍｅｔ、Ｃｙｓ、Ａｓ
ｎ、Ｖａｌ、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ、Ａｓｐ、Ｇｌｎ、Ｔｈｒ及び（ｐ）Ｔｙｒから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ、Ｌｙｓ及びＧｌｕから選択されるか、又は存在せず；
　Ｘ２９が、Ｓｅｒ及びＡｌａから選択されるか、又は存在しない、
のように２、３、４、９、１０、１５、１６、１７、２０、２１、２４、２８及び２９か
ら選択される（Ｘで示された）アミノ酸配列位置にのみ存在する少なくとも４個の置換又
は欠失を含むアミノ酸配列であって、
　但し、Ｚが、以下の：
　ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ；及び
　ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＲＲＡＫＥＦＶＥＷＬＥＳＴ、
から選択されない。｝を有する化合物、又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和
物に関する。
【００３６】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）：
　Ｒ1‐Ｚ‐Ｒ2（Ｉ）
｛式中、
　Ｒ1が、水素、Ｃ1‐4アルキル、アセチル、ホルミル、ベンゾイル又はトリフルオロア
セチルであり；
　Ｒ2が、‐ＯＨ又は‐ＮＨ2であり；そして
　Ｚが、式（Ｉａ）：
Ｈｉｓ‐Ｓｅｒ‐Ｇｌｎ‐Ｇｌｙ‐Ｔｈｒ‐Ｐｈｅ‐Ｔｈｒ‐Ｓｅｒ‐Ａｓｐ‐Ｔｙｒ‐
Ｓｅｒ‐Ｌｙｓ‐Ｔｙｒ‐Ｌｅｕ‐Ａｓｐ‐Ｓｅｒ‐Ａｒｇ‐Ａｒｇ‐Ａｌａ‐Ｇｌｎ‐
Ａｓｐ‐Ｐｈｅ‐Ｖａｌ‐Ｇｌｎ‐Ｔｒｐ‐Ｌｅｕ‐Ｇｌｕ‐Ａｓｎ‐Ｔｈｒ（Ｉａ）
の配列に由来し、且つ、以下の：
　Ｘ２が、Ａｉｂ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ３が、Ｈｉｓ及びＰｒｏから選択され；
　Ｘ９が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１０が、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｔｙｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＴｙｒから選択され；
　Ｘ１５が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、ＤＶａｌ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ａ
ｒｇ、Ｐｒｏ、ＤＰｒｏ、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｓｅｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＳｅｒから選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ２５が、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ｈｉｓ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ａｌａ、Ｍｅｔ、Ｃｙｓ、Ａｓ
ｎ、Ｖａｌ、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ、Ａｓｐ、Ｇｌｎ、Ｔｈｒ及び（ｐ）Ｔｙｒから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ及びＬｙｓから選択されるか、又は存在せず；
　Ｘ２９が、Ｓｅｒ及びＡｌａから選択されるか、又は存在しない、
のように２、３、９、１０、１５、１６、１７、２０、２１、２４、２８及び２９から選
択される（Ｘで示された）アミノ酸配列位置にのみ存在する少なくとも４個の置換又は欠
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失を含むアミノ酸配列であって、
　但し、Ｚが、以下の：
　ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ；及び
　ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＲＲＡＫＥＦＶＥＷＬＥＳＴ、
から選択されない。｝を有する化合物、又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和
物に関する。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の化合物の２、３、４、９、１０、１５、１６
、１７、２０、２１、２４、２８及び２９から選択される（Ｘで示された）アミノ酸配列
位置の少なくとも４個のアミノ酸置換又は欠失は、以下のとおりである：
　Ｘ２が、Ａｉｂ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ３が、Ｈｉｓ、Ｐｒｏ、Ｄａｂ（Ａｃ）、Ｄａｐ（Ａｃ）及びＧｌｎ（Ｍｅ）から選
択され；
　Ｘ４が、ＤＡｌａであり；
　Ｘ９が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１０が、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｎ‐Ｍｅ‐Ｔｙｒ及びＮ‐Ｍｅ‐ＤＴｙｒから選択され；
　Ｘ１５が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ及びＡｒｇから
選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＡｌａから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択されるか、又は存在せず；
　Ｘ２９が、Ｓｅｒ及びＡｌａから選択されるか、又は存在しない。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の化合物の２、３、４、１０、１５、１６、１
７、２０、２１、２４、２８及び２９から選択される（Ｘで示された）アミノ酸配列位置
の少なくとも４個のアミノ酸置換又は欠失は、以下のとおりである：
　Ｘ２が、Ａｌａであり；
　Ｘ３が、Ｄａｂ（Ａｃ）及びＧｌｎ（Ｍｅ）であり；
　Ｘ４が、ＤＡｌａであり；
　Ｘ１０が、Ｌｅｕ及びＶａｌから選択され；
　Ｘ１５が、Ｇｌｕであり；
　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ、Ｌｅｕ及びＶａｌから選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａであり；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ及びＧｌｕから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２９が、Ａｌａであるか、又は存在しない。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、Ｘ３は、Ｄａｂ（Ａｃ）及びＧｌｎ（Ｍｅ）から選択さ
れる。
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）の化合物の２、３、４、１６、１７、２０、２
１、２４、２８及び２９から選択される（Ｘで示された）アミノ酸配列位置の少なくとも
４個のアミノ酸置換又は欠失は、以下のとおりである：
　Ｘ２が、Ａｌａであり；
　Ｘ３が、Ｄａｂ（Ａｃ）、Ｄａｐ（Ａｃ）、Ｇｌｎ（Ｍｅ）又はＨｉｓであり；
　Ｘ４が、ＤＡｌａであり；
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　Ｘ１６が、Ａｉｂ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕから選択され；
　Ｘ１７が、Ａｌａであり；
　Ｘ２０が、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２１が、Ｇｌｕ及びＳｅｒから選択され；
　Ｘ２４が、Ｌｙｓ、Ｓｅｒ及びＧｌｕから選択され；
　Ｘ２８が、Ｓｅｒ、Ｇｌｕ及びＬｙｓから選択され；
　Ｘ２９が、Ａｌａであるか、又は存在しない。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、Ｘ１７は、Ａｌａである。
　いくつかの実施形態において、Ｘ２５は、Ａｒｇ、Ｈｉｓ又はＬｙｓから選択される。
いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、例えばＷＯ２０１１／１１７４１７で
言及されているものなどの、２５位での置換を含んでいてもよい。前記文献を参照により
本明細書中に援用する。しかしながら、本発明では、グルカゴン類似体の増強された物理
的安定性を得るために、そのような２５位での置換は必要とされていない。
　いくつかの実施形態において、Ｘ２７は、Ｓｅｒ、Ｌｙｓ、Ｇｌｕ及びＡｓｐから選択
される。いくつかの実施形態において、Ｘ２７は：Ｇｌｕ及びＡｓｐから選択される。い
くつかの実施形態において、Ｘ２７は、Ｇｌｕである。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、Ｘ２８及び／又はＸ２９は、先に開示されたもの以外の
アミノ酸残基であってもよい。いくつかの実施形態において、置換は、親水性置換（例え
ば、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｈｉｓ、Ｇｌｎ、Ａｓｐ、Ｓｅｒ、又はＧｌｕ）であって
もよい。いくつかの実施形態において、Ｘ２８及び／又はＸ２９は：Ｇｌｕ、Ａｓｐ、Ｌ
ｙｓ、Ａｒｇ、Ｓｅｒ、Ｌｅｕ、Ａｌａ及びＧｌｙから選択され得る。いくつかの実施形
態において、Ｘ２８は、Ｇｌｕ又はＡｓｐである。いくつかの実施形態において、Ｘ２９
は、Ｇｌｕ又はＡｓｐである。いくつかの実施形態において、Ｘ２８は、Ｇｌｕであり、
且つ、Ｘ２９は、Ｇｌｕである。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、Ｘ１７は、Ａｌａであり、且つ、Ｘ２７は、Ｇｌｕであ
る。いくつかの実施形態において、Ｘ２０は、Ｇｌｕであり、且つ、Ｘ２７は、Ｇｌｕで
ある。いくつかの実施形態において、Ｘ１７は、Ａｌａであり、Ｘ２０は、Ｇｌｕであり
、且つ、Ｘ２７は、Ｇｌｕである。いくつかの実施形態において、Ｘ１６は、Ａｉｂであ
り、且つ、Ｘ２７は、Ｇｌｕである。いくつかの実施形態において、Ｘ１６は、Ａｉｂで
あり、Ｘ２１は、Ｓｅｒであり、且つ、Ｘ２７は、Ｇｌｕである。いくつかの実施形態に
おいて、Ｘ１６は、Ａｉｂであり、Ｘ２１は、Ｓｅｒであり、Ｘ２７は、Ｇｌｕであり、
且つ、Ｘ２８は、Ｓｅｒである。
【００４３】
　Ｈｉｓ、Ｐｒｏ、Ｄａｂ（Ａｃ）及びＧｌｎ（Ｍｅ）から選択されるアミノ酸残基での
、式（Ｉａ）の３位におけるアミノ酸残基（Ｘ３）の置換の可能性に加えて、３位は、例
えばＤａｐ（Ａｃ）などの通常は非天然型アミノ酸（すなわち、哺乳類タンパク質では天
然に起こらないもの）になるグルタミンの類似体で置換されてもよい［すなわち、Ｘ３＝
Ｄａｐ（Ａｃ）］。とはいえ、本明細書中で提供される定義のすべてにおいて、本発明は
、同じ一般式によって定義されるが、Ｄａｐ（Ａｃ）がＸ３において認められない化合物
をさらに包含する。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、Ｚが以下のものから成る群から選択
される：
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号２）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＥＴ（配列番号３）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＫＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号４）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＡＷＬＥＳＴ（配列番号５）
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ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＤＦＶＥＷＬＥＫＴ（配列番号６）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＥＷＬＥＳＴ（配列番号７）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＲＹＬＥＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号８）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号９）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号１０）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＳＷＬＥＳＴ（配列番号１１）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＬＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号１２）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号１３
）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳ（配列番号１４）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号１５）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号１６
）
【００４５】
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号１７）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＬＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号１８）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＫＲＲＡＥＤＦＶＳＷＬＥＳＴ（配列番号１９）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＶＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号２０）
ＨＡＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号２１
）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号２２
）
ＨＳＱ‐ＤＡｌａ‐ＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配
列番号２３）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＶＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号２４
）
ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬ
ＥＳＴ（配列番号２５）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＲＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号２６
）
ＨＳ‐［Ｇｌｎ（Ｍｅ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬ
ＥＳＴ（配列番号２７）
【００４６】
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＫＴ（配列番号２８）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＳＴ（配列番号２９）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＫＴ（配列番号３０
）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＡ（配列番号３１
）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号３２
）
ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬ
ＥＳＴ（配列番号３３）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＳＷＬＥＫＴ（配列番号３４
）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＫＦＶＥＷＬＥＳＴ（配列番号３５
）
【００４７】
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＡＷＬＥＳＴ（配列番号３６
）
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ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＥＴ（配列番号３７
）
ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号３８
）
ＨＳＨＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ（配列番号３９
）
ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬ
ＥＳＴ（配列番号４０）及び
ＨＳ‐［Ｄａｐ（Ａｃ］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥ
ＳＴ（配列番号４１）。
【００４８】
　本発明の特定の化合物としては、以下の：
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物１
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＥＴ‐ＯＨ　化合物２
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＫＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物３
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＡＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物４
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＤＦＶＥＷＬＥＫＴ‐ＯＨ　化合物５
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＥＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物６
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＲＹＬＥＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物７
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物８
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物９
；
【００４９】
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＳＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物１
０；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＬＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物１
１；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物１２；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳ‐ＯＨ　化合物１３
；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物１
４；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物１５；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物１
６；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＬＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物１
７；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＫＲＲＡＥＤＦＶＳＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物１
８；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＶＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物１



(15) JP 6534927 B2 2019.6.26

10

20

30

40

50

９；
【００５０】
Ｈｙ‐ＨＡＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物２０；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物２１；
Ｈｙ‐ＨＳＱ‐ＤＡｌａ‐ＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳ
Ｔ‐ＯＨ　化合物２２；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＶＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物２３；
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2　化合物２４；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＲＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物２５；
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｇｌｎ（Ｍｅ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物２６；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＫＴ‐ＯＨ　化合物２
７；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物２
８；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＫＴ‐ＯＨ　
化合物２９；
【００５１】
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＡ‐ＯＨ　
化合物３０；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2

　化合物３１；
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物３２；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＳＷＬＥＫＴ‐ＯＨ　
化合物３３；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＫＦＶＥＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物３４；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＡＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物３５；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＥＴ‐ＯＨ　
化合物３６；
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　
化合物３７；
Ｈｙ‐ＨＳＨＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2

　化合物３８；
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ　化合物３９；
【００５２】
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2　化合物４０；
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｐ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2　化合物４１；
並びに医薬的に許容され得るその塩及び溶媒和物が挙げられる。
【００５３】
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　本発明の後者の特定の化合物（ペプチド）、並びに医薬的に許容され得るその塩及び溶
媒和物のそれぞれが、本発明の特定の実施形態をさらに構成する。
　よって、一実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＥＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＫＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＡＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００５４】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＤＦＶＥＷＬＥＫＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＥＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＲＹＬＥＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００５５】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＳＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＬＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＳＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００５６】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
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　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥＳＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＬＡＲＡＥＤＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＫＲＲＡＥＤＦＶＳＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００５７】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＶＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＡＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱ‐ＤＡｌａ‐ＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳ
Ｔ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００５８】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＶＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫ
ＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＲＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｇｌｎ（Ｍｅ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００５９】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＫＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤＥＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＫＳＦＶＥＷＬＥＫＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００６０】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
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Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＡ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2

、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＳＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＳＷＬＥＫＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００６１】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＫＦＶＥＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＡＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＥＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＱＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＥ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００６２】
　さらに別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳＨＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2

、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＯＨ、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｂ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2、又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
　別の実施形態において、本発明の化合物は、
Ｈｙ‐ＨＳ‐［Ｄａｐ（Ａｃ）］‐ＧＴＦＴＳＤＹＳＫＹＬＤ‐Ａｉｂ‐ＡＲＡＥＥＦＶ
ＫＷＬＥＳＴ‐ＮＨ2、
又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物である。
【００６３】
　本発明の化合物は、ペプチド配列内に１若しくは複数の分子内架橋を有していてもよい
。そのような架橋のそれぞれは、通常他の３つのアミノ酸残基によって隔てられている配
列内の２つのアミノ酸残基の側鎖間（すなわち、アミノ酸Ａの側鎖とアミノ酸Ａ＋４の側
鎖の間）で形成される。
　例えば、そのような架橋は、アミノ酸残基対１２と１６、１６と２０、２０と２４、又
は２４と２８の側鎖間で形成され得る。問題の２つの側鎖は、イオン性相互作用を通して
、又は共有結合を介して互いに連結され得る。よって、かかるアミノ酸残基対は、例えば
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、塩橋を形成するか、又はイオン性相互作用を結果的にもたらすことができる逆帯電した
側鎖を備えていてもよい。そのような場合、問題のアミノ酸残基の一方、例えばＧｌｕ又
はＡｓｐであり得、それと同時にもう片方が、例えばＬｙｓ又はＡｒｇであり得る。Ｌｙ
ｓとＧｌｕ又はＬｙｓとＡｓｐの対合はまた、ラクタム環の形成につながることもある。
【００６４】
　医薬組成物
　いくつかの実施形態において、本発明は、本発明の化合物（又は医薬的に許容され得る
その塩若しくは溶媒和物）及び医薬的に許容し得る担体を含む医薬組成物に関する。かか
る医薬組成物は、例えば、Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th ed
ition, 1995に記載されているような慣用の技術によって調製することができる。
【００６５】
　本発明の液状医薬組成物のある実施形態は、約０．０１ｍｇ／ｍｌ～約２５ｍｇ／ｍｌ
、例えば、約１ｍｇ／ｍｌ～約１０ｍｇ／ｍｌなど、例えば、約１ｍｇ／ｍｌ～５ｍｇ／
ｍｌの濃度で存在する本発明の化合物を含み得る。いくつかの実施形態において、組成物
は、２．０～１０．０のｐＨを有する。本発明の医薬組成物は、緩衝液系、（単数若しく
は複数の）保存料、（単数若しくは複数の）等張化剤、（単数若しくは複数の）キレート
化安定化剤及び／又は（単数若しくは複数の）界面活性剤をさらに含んでもよい。本発明
の液状医薬組成物の特に有用な実施形態は、水性組成物、すなわち、水を含む組成物であ
る。そのような組成物は、水性溶液又は水性懸濁液の形態であってもよい。本発明の水性
医薬組成物の好ましい実施形態は、水性溶液である。本発明との関連において、「水性組
成物」という用語は通常、少なくとも５０重量％（５０％ ｗ／ｗ）の水を含む組成物を
指す。同様に、「水性溶液」という用語は通常、少なくとも５０％ ｗ／ｗの水を含む溶
液を指し、そして、「水性懸濁液」という用語は、少なくとも５０％ ｗ／ｗの水を含む
懸濁液を指す。
【００６６】
　いくつかの実施形態において、本発明の医薬組成物は、緩衝液と一緒に、０．１ｍｇ／
ｍｌ以上の濃度にて本発明の化合物（又は医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物
）の水溶液を含み、そしてその組成物は、約２．０～約１０．０のｐＨ、例えば、約６．
５～約８．０など、例えば、約６．５～約８．５、例えば、約７．０～約８．５、又は約
６．０～約８．５などのｐＨを有する。
【００６７】
　本発明の医薬組成物の他の実施形態において、組成物のｐＨは、２．０、２．１、２．
２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．７、２．８、２．９、３．０、３．１、３．
２、３．３、３．４、３．５、３．６、３．７、３．８、３．９、４．０、４．１、４．
２、４．３、４．４、４．５、４．６、４．７、４．８、４．９、５．０、５．１、５．
２、５．３、５．４、５．５、５．６、５．７、５．８、５．９、６．０、６．１、６．
２、６．３、６．４、６．５、６．６、６．７、６．８、６．９、７．０、７．１、７．
２、７．３、７．４、７．５、７．６、７．７、７．８、７．９、８．０、８．１、８．
２、８．３、８．４、８．５、８．６、８．７、８．８、８．９、９．０、９．１、９．
２、９．３、９．４、９．５、９．６、９．８、９．９及び１０．０から成るリストから
選択されるｐＨである。組成物のｐＨは、本発明の構成化合物の等電点から少なくとも１
ｐＨ単位（すなわち、高いか又は低い）であり得、例えば、本発明のグルカゴン類似体化
合物の等電点から少なくとも２ｐＨ単位（すなわち、高いか又は低い）であり得る。
【００６８】
　本発明の緩衝液含有医薬組成物の更なる実施形態において、緩衝液又は緩衝物質は：酢
酸塩緩衝液（例えば、酢酸ナトリウム）、炭酸ナトリウム、クエン酸（例えば、クエン酸
ナトリウム）、グリシルグリシン、ヒスチジン、グリシン、リジン、アルギニン、リン酸
塩（例えば、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム及びリン酸三ナトリウム
の中から選択される）、トリス（すなわち、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン）
、ＨＥＰＥＳ（すなわち、４‐（２‐ヒドロキシエチル）‐１‐ピペラジン‐エタンスル



(20) JP 6534927 B2 2019.6.26

10

20

30

40

50

ホン酸）、ＢＩＣＩＮＥ（すなわち、Ｎ，Ｎ‐ビス（２‐ヒドロキシエチル）グリシン）
、及びＴＲＩＣＩＮＥ（すなわち、Ｎ‐［トリス（ヒドロキシメチル）メチル］グリシン
）、並びにコハク酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩及びアスパラ
ギン酸塩緩衝液及びその混合物から成る群から選択される。
【００６９】
　本発明の医薬組成物の更なる実施形態において、組成物は、医薬的に許容され得る保存
料を含む。関連する保存料としては：フェノール、ｏ‐クレゾール、ｍ‐クレゾール、ｐ
‐クレゾール、ｐ‐ヒドロキシ安息香酸メチル、ｐ‐ヒドロキシ安息香酸エチル、ｐ‐ヒ
ドロキシ安息香酸プロピル、ｐ‐ヒドロキシ安息香酸ブチル、２‐フェノキシエタノール
、２‐フェニルエタノール、ベンジルアルコール、エタノール、クロロブタノール、チオ
メロザール、ブロノポール、安息香酸、イミド尿素、クロルヘキシジン、デヒドロ酢酸ナ
トリウム、クロロクレゾール、塩化ベンゼトニウム、クロルフェネシン［すなわち、３‐
（ｐ‐クロルフェノキシ）プロパン‐１，２‐ジオール］及びその混合物から成る群から
選択される保存料が挙げられる。保存料は、最終的な液状組成物中に０．１ｍｇ／ｍｌ～
３０ｍｇ／ｍｌ、例えば、０．１ｍｇ／ｍｌ～２０ｍｇ／ｍｌなど（例えば、０．１ｍｇ
／ｍｌ～５ｍｇ／ｍｌ又は５ｍｇ／ｍｌ～１０ｍｇ／ｍｌ又は１０ｍｇ／ｍｌ～２０ｍｇ
／ｍｌ）の濃度で存在していてもよい。医薬組成物における保存料の使用は、当業者にと
って周知である。これに関連して、Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
 19th edition, 1995を引用することができる。
【００７０】
　更なる実施形態において、本発明の医薬組成物は、等張化剤（すなわち、組成物の等張
性を与える目的で組成物中に含まれている医薬的に許容され得る作用物質）を含む。いく
つかの実施形態において、組成物は、注射によって対象に投与される。関連する等張化剤
としては：塩（例えば、塩化ナトリウム）、糖及び糖アルコール、アミノ酸（グリシン、
アルギニン、リジン、イソロイシン、アスパラギン酸、トリプトファン及びトレオニンを
含む）、アルジトール（グリセロール、プロピレングリコール（すなわち、１，２‐プロ
パンジオール）、１，３‐プロパンジオール及び１，３‐ブタンジオールを含む）、ポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ４００を含む）、並びにその混合物から成る群から選択され
る作用物質が挙げられる。好適な糖としては、例えば、フルクトースや、グルコースや、
マンノースや、ソルボースや、キシロースや、マルトースや、ラクトースや、スクロース
や、トレハロースや、デキストランや、プルランや、デキストリンや、シクロデキストリ
ンや、可溶性デンプンや、ヒドロキシエチルデンプンや、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム塩などの単糖、二糖及び多糖、並びに水溶性グルカンが挙げられる。いくつかの
実施形態において、スクロースが用いられてもよい。好適な糖アルコールとしては、マン
ニトール、ソルビトール、イノシトール、ガラシチトール、ズルシトール、キシリトール
及びアラビトールを含めたヒドロキシル化Ｃ4‐Ｃ8炭化水素が挙げられる。いくつかの実
施形態において、マンニトールが用いられてもよい。上述の糖又は糖アルコールは、個別
に使用されても、組み合わせで使用されてもよい。使用される等張化剤の量は、液体製剤
に可溶性であり、等張を確立し、且つ、組成物の安定性に逆効果でない限り、決められた
制限はない。最終的な液状組成物中の等張化剤（例えば、糖又は糖アルコール）の濃度は
、例えば、約１ｍｇ／ｍｌ～約１５０ｍｇ／ｍｌ、例えば、１ｍｇ／ｍｌ～５０ｍｇ／ｍ
ｌなどであり得る。特定の実施形態において、濃度は、１ｍｇ／ｍｌ～７ｍｇ／ｍｌ、又
は８ｍｇ／ｍｌ～２４ｍｇ／ｍｌ、又は２５ｍｇ／ｍｌ～５０ｍｇ／ｍｌであり得る。医
薬組成物における等張化剤の使用は、当業者にとって周知である。これに関連して、Remi
ngton: The Science and Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995を引用することが
できる。
【００７１】
　本発明の医薬組成物の更なる実施形態において、組成物はキレート剤を含む。関連する
キレート剤としては、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、クエン酸及びアスパラギン
酸の塩、並びにその混合物が挙げられる。キレート剤は、最終的な液状組成物中に０．１
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ｍｇ／ｍｌ～５ｍｇ／ｍｌ、例えば、０．１ｍｇ／ｍｌ～２ｍｇ／ｍｌ又は２ｍｇ／ｍｌ
～５ｍｇ／ｍｌなどの濃度で適切に存在し得る。医薬組成物におけるキレート剤の使用は
、当業者にとって周知のことである。これに関連して、Remington: The Science and Pra
ctice of Pharmacy, 19th edition, 1995を引用することができる。
【００７２】
　本発明の医薬組成物の更なる実施形態において、組成物は安定化剤を含む。医薬組成物
における安定化剤の使用は、当業者にとって周知であり、そして、これに関連して、Remi
ngton: The Science and Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995を引用することが
できる。本発明の特に有用な医薬組成物は、別の方法では液状媒質状態での保存中に凝集
体形成を呈することもある本発明の化合物（例えば、本発明のペプチド）を含む処置的な
活性成分を含む安定した液状組成物である。このような関係において、「凝集体形成」と
は、溶液から目に見える沈殿をいくらか生じるより大きな集合体の形成を結果的にもたら
すペプチド分子の間の物理的相互作用を指す。本明細書中に使用される「液状媒質状態で
の保存中」とは、調製された時点で、かならずしもすぐに対象に投与されるというわけで
はない液状組成物の保存を指す。代わりに、調製に続いて、それは、液状形態、凍結状態
、又は液状形態若しくは対象への投与に好適な他の形態へのその後の再構成のための乾燥
形態での保存のために包装されてもよい。本明細書中に使用される「乾燥形態」とは、フ
リーズドライ（すなわち、凍結乾燥）、スプレードライ又は風乾のいずれかによって乾か
された最初は液状であった医薬組成物又は製剤を指す。その液状医薬組成物の保存中のペ
プチドによる凝集体形成は、問題のペプチドの生物学的活性に悪影響を与え、そして、医
薬組成物の処置効率の損失をもたらす。さらに、そのようなペプチド含有医薬組成物が点
滴システムを使用して投与される場合には、凝集体形成は、配管、膜又はポンプの詰まり
などの他の問題を引き起こすこともある。よって、本発明のペプチドは、これらの問題を
克服するのに有益であってもよい。
【００７３】
　本発明の医薬組成物中に組み込むのに適当な安定化剤の例としては、これだけに限定さ
れるものではないが、次の：それらの遊離塩基形態又は塩形態のアミノ酸、例えば、アル
ギニン、リジン、アスパラギン酸又はグルタミン酸などの荷電側鎖を担持するアミノ酸、
又は例えば、グリシン又はメチオニン（メチオニンの取り込みが、そのような酸化の影響
を受けやすい少なくとも１つのメチオニン残基を含むペプチド内のメチオニン残基の酸化
をさらに阻害し得るという点において）などのアミノ酸；特定の重合体（例えば、ポリエ
チレングリコール（ＰＥＧ３３５０など）、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリビニ
ールピロリドン（ＰＶＰ）及びカルボキシ／ヒドロキシセルロース、並びにその誘導体）
；シクロデキストリン；硫黄含有物質（例えば、モノチオグリセロール、チオグリコール
酸及び２‐メチルチオエタノールなど）；そして、界面活性剤（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ又は
Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ（Ｔｗｅｅｎ）タイプの非イオン性界面活性剤を含めた非イオン
性界面活性剤など）が挙げられる。医薬組成物における界面活性剤の使用は、当業者にと
って周知である。これに関連して、Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
 19th edition, 1995を引用することができる。
【００７４】
　追加タイプの成分もまた、本発明の医薬組成物中に存在していてもよい。そのような成
分のクラスの制限されることのない例としては、湿潤剤、乳化剤、抗酸化剤、増量剤、油
性ビヒクル及びタンパク質（例えば、ヒト血清アルブミン又はゼラチン）が挙げられる。
　本発明の医薬組成物は、様々な部位にそのような処置を必要としている患者に投与して
もよい。例えば、吸収をバイパスする部位、例えば、動脈、静脈又は心臓、且つ、吸収を
伴う部位、例えば、皮膚、皮下、筋肉又は腹部への投与で投与することができる。より一
般的には、本発明による医薬組成物の投与は、さまざまな投与経路、例えば、非経口、上
皮、真皮又は経皮経路によるものであってもよい。いくつかの実施形態において、例えば
、舌、舌下、頬側、経口、腟、又は直腸などの他の経路が有用であり得る。
【００７５】
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　本発明の組成物は、例えば、溶液、懸濁液又は乳濁液などの様々な剤形で投与されても
よく、そしてそれは、制御放出、持続放出、長期放出、遅延放出、又は徐放薬物送達シス
テムの製剤で有用である。排他的ではなく、より詳しく述べると、本発明の医薬組成物は
、当業者にとって周知である非経口制御放出及び持続放出システムに関して有用である。
これに関連して、Handbook of Pharmaceutical Controlled Release (Wise, D.L., ed., 
Marcel Dekker, New York, 2000) and Drugs and the Pharmaceutical Sciences vol. 99
: Protein Formulation and Delivery (MacNally, E.J., ed., Marcel Dekker, New York
, 2000)が一般的に参照される。
【００７６】
　（本発明の液状医薬組成物の）非経口投与は、シリンジ、場合によってペン型シリンジ
を用いて、例えば、皮下、筋肉内、腹腔内、又は静脈内注射によっておこなわれてもよい
。あるいは、非経口適用は、例えば、対象又は患者によって持ち運ばれ、且つ、本発明の
液状組成物の入ったリザーバと対象若しくは患者への組成物の送出／投与のための注入ポ
ンプを含むデバイス又はシステムの形態で注入ポンプによって、或いは対象又は患者の体
内への埋め込みに好適な対応する小型化デバイスの形態でおこなうことができる。
【００７７】
　本明細書中で用いられる「安定化された組成物」という用語は、高い物理的安定性、高
い化学的安定性又は高い物理的及び化学的安定性を有する組成物を指す。「物理的安定性
」という用語は、本明細書中で使用される場合、例えば、ペプチドをストレス、及び／又
は不安定化性界面や表面、例えば、疎水性表面や界面などとの相互作用にさらした結果と
して、ペプチド（例えば、本発明の化合物）の可溶性又は不溶性凝集体を形成する傾向の
指標を指す。水性ペプチド組成物の物理的安定性は、様々な期間、異なった温度にて好適
なコンテナ（例えば、カートリッジ又はバイアル）内に充填した組成物を機械的／物理的
ストレス（例えば、撹拌）に晒した後に、目視検査及び／又は混濁度測定によって評価さ
れ得る。組成物は、それが視覚的混濁度を呈するとき、ペプチド凝集に関して物理的に不
安定であると分類され得る。あるいは、組成物の懸濁度は、当業者に周知の簡単な混濁度
測定で評価できる。水性ペプチド組成物の物理的安定性はまた、ペプチドの立体配座状態
の分光プローブとして機能する作用物質を使用することによって評価することもできる。
プローブは好ましくは、ペプチドの非天然配座異性体に優先的に結合する小分子である。
そのような小分子分光プローブの一例は、チオフラビンＴである。チオフラビンＴは、ア
ミロイドフィブリルを検出するために広く使用されている蛍光色素である。フィブリル及
び、もしかすると他のペプチド立体配置が存在する場合には、ペプチドのフィブリル形態
に結合すると、チオフラビンＴは、約４５０ｎｍで新たな励起最大及び約４８２ｎｍで強
い放出を生じる。未結合のチオフラビンＴは、問題の波長では本質的に非蛍光である。
【００７８】
　「化学的安定性」という用語は、本明細書中で使用される場合、天然ペプチド構造と比
較した場合に、潜在的な生物学的効果の低下及び／又は潜在的な免疫原性の増大を有する
化学的分解産物の形成をもたらすペプチド構造における化学的共有結合変化に関するペプ
チドの安定性を指す。様々な化学的分解産物が、天然ペプチドのタイプ及び詳細な性質、
並びにペプチドが晒されている環境によって形成され得る。一般的に、ペプチド組成物の
化学的分解の排除は、完全に避けられないことが多く、化学的分解産物の形成量の増大は
、当業者に周知のとおり、そのような組成物の保存及び使用中に見られることが多い。多
くのペプチドは、グルタミニル又はアスパラギニル残基中の側鎖アミド基が加水分解され
て遊離カルボン酸を形成する分解過程を受けやすい。他の分解経路は、２個以上のペプチ
ド分子がアミド基転移化、及び／又はジスルフィド相互作用を介して互いに共有結合して
共有結合オリゴマー及びポリマー分解産物の形成をもたらしている高分子量変態生成物の
形成を伴う（例えば、Stability of Protein Pharmaceuticals, Ahern. T.J. and Mannin
g M.C., Plenum Press, New York 1992を参照）。（例えば、メチオニン残基の）酸化は
、ペプチドの化学的分解の別の形態である。ペプチド組成物の化学的安定性は、様々な環
境条件にさらした後の様々な時点で化学的分解産物の量を測定することによって評価でき
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る（例えば、分解形成物の形成は、温度を上げることによって促進できることが多い）。
個々の分解産物のそれぞれの量は、様々なクロマトグラフィー技術（例えば、ＳＥＣ‐Ｈ
ＰＬＣ及び／又はＲＰ‐ＨＰＬＣ）を使用して、分子サイズ及び／又は荷電に基づいて分
解産物を分離することによって決定できる。
【００７９】
　低ｐＨにおけるグルカゴン自体の化学的不安定性は、主として、アスパラギン酸残基の
異性化及び開裂、グルタミン残基の脱アミド及びメチオニンの酸化によるものである。概
して、Ａｓｎ及びＧｌｎの脱アミドは、それぞれＬ‐ＡｓｐとＬ‐ｉｓｏＡｓｐ又はＬ‐
ＧｌｕとＬ‐ｉｓｏＧｌｕを生じるように開くことができる環状イミド環の中間体を介し
て、高ｐＨ条件下で起こり、ｐＨ７．４付近の生理的ｐＨにおいて顕著な速度で起こる。
環状イミド環の中間体もまた、環状イミドの遅いラセミ化を示す、対応するＤ‐異性体の
少量の形成につながり得る。
【００８０】
　生理的ｐＨより低いｐＨ値では、Ａｓｎ及びＧｌｎの脱アミド速度は低下するが、Ａｓ
ｐ及びＧｌｕからの環状イミドの形成と、それによる異性化の速度はｐＨとともに増強さ
れる。環状イミド形成は、ｐＨ４～ｐＨ６で最も多い。環状イミド中間体の形成もまた、
ペプチド配列の開裂を結果的にもたらすことができる。
　従って、先に概説したように、「安定化組成物」は、高い物理的安定性、高い化学的安
定性、又は高い物理的及び化学的安定性を有する組成物を指すことができる。一般に、指
定された有効期限に達するまでは、使用及び保存（推奨されている使用及び保存条件に従
って）の間に、組成物は少なくとも安定でなければならない。
【００８１】
　本発明の医薬組成物（例えば、液状組成物）の特定の実施形態において、組成物は、少
なくとも２週間の使用、及び少なくとも６カ月の保存にわたって安定である。更なる実施
形態において、組成物は、少なくとも２週間の使用、及び少なくとも１年間の保存にわた
って安定である。より一層更なる実施形態において、組成物は。少なくとも２週間の使用
、及び少なくとも２年間の保存にわたって安定である。他の実施形態において、組成物は
、少なくとも４週間の使用、及び少なくとも２年間の保存にわたって、又は少なくとも４
週間の使用、及び３年間超の保存にわたってでさえ安定である。本発明のかかる医薬組成
物の特に有用な実施形態は、少なくとも６週間の使用、及び少なくとも３年間の保存にわ
たって安定である。この点に関して、この段落の目的に関する「使用」という用語は、処
置目的で組成物を利用することを目的として医薬組成物を保存から取り出し、その結果そ
の医薬組成物を異なった周囲条件（明、暗、温度、撹拌などの条件）にさらすことを指し
、それに対して、この段落の目的に関する「保存」という用語は、約５℃を超えない温度
にて冷蔵庫又は冷凍庫内の非撹拌条件下での保存を指す。当業者であれば、これらの医薬
組成物がさらされ得る使用及び保存条件の一般的な範疇を理解するであろう。
【００８２】
　核酸、発現ベクター及び宿主細胞
　本発明は、本発明の化合物又は本発明の化合物のペプチド配列Ｚをコードする核酸分子
（例えば、単離された核酸分子）を提供する。
　当然のことながら、本発明の化合物又はペプチド配列Ｚは、そのペプチド配列Ｚが天然
に存在するアミノ酸、すなわち、哺乳類タンパク質に天然に生じる２０個のアミノ酸だけ
しか含まないとき、典型的には、核酸配列によってのみコードされ得る。
【００８３】
　先に述べたように、本発明は、とりわけ、本発明の核酸構築物配列を、その発現に向け
られた１以上の配列と任意に組み合わせて含む発現ベクター、並びに本発明の発現ベクタ
ーを含む宿主細胞に関する。好ましくは、宿主細胞は、本発明の化合物又は本発明の化合
物のペプチド配列Ｚを有する化合物を発現し、そして、分泌できる。いくつかの実施形態
において、本発明は、本発明の化合物を製造する方法を提供するが、その方法は、かかる
化合物を発現するのに好適な条件下で本発明の宿主細胞を培養し、そして、これにより生
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じる化合物を精製することを含む。あるいは、前記方法は、本発明の化合物のペプチド配
列Ｚを有する化合物を発現し、それに続いてＮ及び／又はＣ末端を改変して、本発明の化
合物を得ることを含んでもよい。本発明は、（ｉ）本発明の核酸、（ｉｉ）本発明の発現
ベクター、及び（ｉｉｉ）医療的処置方法における使用のために本発明の化合物を発現し
、そして、任意に分泌できる宿主細胞をさらに提供する。核酸、発現ベクター及び宿主細
胞は、本発明の化合物を用いてそれら自体が処置され得る、本明細書中に記載したあらゆ
る疾患の処置に使用され得る。そのため、本発明の化合物を含む医薬組成物、本発明の化
合物の投与、又はそのあらゆる処置用途に対する言及は、文脈が別段の要求をする場合を
除いて、本発明の核酸、発現ベクター又は宿主細胞の同等な使用を包含すると解釈される
ものとする。
【００８４】
　ペプチド合成
　本願発明のペプチドは、標準的な化学的合成方法、遺伝子組み換え発現系の使用、又は
その他の好適な最先端の方法によって製造され得る。よって、グルカゴン類似体は、以下
の：
　（ａ）固相法又は液相法を用いて段階的に若しくは断片組立によってペプチドを合成し
、そして最終的なペプチド生成物を単離及び精製する段階；
　（ｂ）宿主細胞内でペプチドをコードする核酸構築物を発現させ、そして発現産物を宿
主細胞培養物から回収する段階；又は
　（ｃ）ペプチドをコードする核酸構築物の無細胞試験管内発現をおこない、そして発現
産物を回収する段階；
を含む方法、あるいは、ペプチドの断片を得るための（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の方法
のいずれかの組み合わせを利用し、それに続いて断片をつなぎ合わせて（例えば、連結し
て）完全なペプチドを得、そしてそのペプチドを回収すること、を含めた多くのやり方で
合成され得る。
【００８５】
　固相又は液相ペプチド合成を用いて本発明の化合物を合成することが好まれ、そしてそ
の方法論は、ペプチド合成の当業者にとって周知である。これに関連して、ＷＯ９８／１
１１２５、並びにFields, G.B. et al., 2002, "Principles and practice of solid-pha
se peptide synthesis". In: Synthetic Peptides (2nd Edition)及びそこに提供された
実施例を引用することができる。
【００８６】
　組み換え発現のために、本発明の核酸構築物は、好適なベクター内に挿入されてもよく
、本発明の核酸構築物を保有するクローニングベクター又は発現ベクターを形成する（そ
のようなベクターもまた本発明の態様を構成する）。適用の目的及びタイプにより、ベク
ターは、プラスミド、ファージ、コスミド、ミニ染色体、又はウイルスの形態であり得る
が、特定の細胞において一時的に発現されるだけである裸のＤＮＡもまた重要なベクター
であり得る。本発明の好ましいクローニングベクター及び発現ベクター（プラスミドベク
ター）は、複製が可能であり；それにより、その後のクローニングのための高レベルの発
現又は高レベルの複製のための高いコピー数を可能にする。
【００８７】
　一般的に、発現ベクターは、５’→３’の方向で、且つ、作動できるように連結された
状態で以下の要素を含み得る：本発明の核酸断片の発現を駆動するためのプロモーター、
任意には（細胞外相又は該当する場合にはペリプラズマ内への）分泌を可能にするリーダ
ーペプチドをコードする核酸配列、本発明のペプチドをコードする核酸断片、及び任意に
はターミネータをコードする核酸配列。発現ベクターはまた、追加の要素、例えば選択マ
ーカーや複製開始点などを含んでもよい。生産株又は細胞株の中で発現ベクターを操作す
る場合、ベクターが宿主細胞ゲノム内に組み込まれることができるのは好ましいことであ
り得る。当業者は、好適なベクターに詳しいので、問題の具体的な必要性に従ってベクタ
ーを設計できるであろう。
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【００８８】
　本発明のベクターは、本発明の化合物を産生するように宿主細胞を形質転換するために
使用され得る。（本発明の実施形態も構成する）そのような形質転換細胞は、本発明の核
酸断片及びベクターの伝播のために使用される、又は本発明のペプチドの遺伝子組み換え
産生のために使用され得る培養細胞又は細胞株であることができる。
【００８９】
　いくつかの実施形態において、本発明の形質転換細胞は、微生物、例えば細菌（例えば
エシェリキア（Escherichia）属（例えばＥ．コリ（E. coli））、バチルス（Bacillus）
属（例えばＢ．ズブチリス（B. subtilis））、サルモネラ（Salmonella）属、若しくは
マイコバクテリウム（Mycobacterlum）属（好ましくは非病原性のもの、例えばＭ．ボビ
ス（M. bovis）ＢＣＧ）の種）、酵母（例えばサッカロミセス・セレビシエ（Saccharomy
ces cerevisiae）若しくはピキア・パストリス（Pichia pastoris）など）、或いは原虫
などである。あるいは、形質転換細胞は、多細胞生物に由来することもある、例えば、そ
の細胞は、真菌細胞、昆虫細胞、藻類細胞、植物細胞、又は動物細胞、例えば哺乳動物細
胞などであってもよい。クローニング及び／又は最適化された発現を目的として、形質転
換細胞は、本発明の核酸構築物を複製することができる。核酸構築物を発現する細胞は、
本発明の有用な実施形態であり、本発明のペプチドの小規模又は大規模な調製のために使
用できる。
【００９０】
　形質転換細胞によって本発明のペプチドを製造するとき、必須ではないが、発現産物が
培地中に分泌されると都合がよい。
【００９１】
　有効性
　本発明の化合物は、グルカゴンアゴニスト活性を有する。
　グルカゴン（Ｇｌｕ又はＧＣＧ）受容体への関連化合物の結合を、アゴニスト活性の指
標として使用できる。代替の実施形態において、受容体へのかかる化合物の結合によって
引き起こされる細胞内シグナル伝達を計測する生物学的アッセイもまた使用され得る。例
えば、グルカゴン受容体作動薬によるグルカゴン受容体の活性化は、細胞サイクリックＡ
ＭＰ（ｃＡＭＰ）形成を刺激する。よって、前記受容体を発現している好適な細胞におけ
るｃＡＭＰの産生は、受容体活性を観察するのに使用できる。
【００９２】
　当業者は好適なアッセイ形式を認識し、そして実施例が以下に提供されている。例えば
、アッセイには、一次受入番号ＧＩ：４５０３９４７（ＮＰ＿０００１５１．１）又は一
次受入番号Ｐ４７８７１を有するヒトグルカゴン受容体（ＧＣＧ‐Ｒ）を利用することも
できる。当業者は、前駆タンパク質の配列に関する場合には、シグナル配列を欠いた成熟
タンパク質を使用してアッセイがおこなわれ得ることを、これに関連して理解する。好適
な細胞は、一般的に哺乳動物細胞、例えば、齧歯動物又は霊長類細胞、例えば、ラット、
マウス、ハムスター細胞、又は、例えばＨＥＫ２９３細胞などのヒト細胞である。それら
は、その内因性グルカゴン受容体を発現しても、（例えば、上述したヒト配列を有する）
グルカゴン受容体を発現するように操作されていてもよかった。アッセイは、実施例３の
材料を使用し、且つ、実施例３で設定した条件下でおこなわれてもよい。
【００９３】
　所定の受容体における作動薬の効力の数的評価基準としてＥＣ50値が使用されることも
あり、そして、ＥＣ50値は、特定のアッセイにおいて、問題の受容体に対するその化合物
の最大活性の半分を達成するのに必要とされる化合物の濃度の評価基準である。
【００９４】
　処置用途
　化合物（及び医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物）、並びに本発明の医薬組
成物は、さまざまな病態又は疾患の処置又は予防に有効であり得る。任意に、化合物（及
び医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物）は、１若しくは複数の追加の処置的に
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活性な物質と組み合わせて使用されてもよい。これにより、関連する処置用途としては：
低血糖（急性と慢性の両方）、２型糖尿病（２型糖尿病における疾病進行を含む）、耐糖
能異常、１型糖尿病、肥満（太り過ぎ又は肥満に関連する疾患又は状態を含む）、冠動脈
性心疾患、アテローム性動脈硬化症、高血圧、脂質異常症、脂肪肝、β‐ブロッカー中毒
、インスリノーマ及びVon Gierkes病の処置又は予防；対象が太り過ぎになるのを予防；
体重の減少；食物摂取の削減；エネルギー消費量の増大；耐糖能異常（ＩＧＴ）から２型
糖尿病への進行の遅延；２型糖尿病からインスリンを必要とする糖尿病への進行の遅延；
食欲の調整又は満腹感の誘発（病的飢餓の処置及び過食症の処置を含む）；並びに成功し
ている減量後の体重のリバウンドの予防が挙げられる。一般的原理のとおり、本発明の化
合物（及び医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物）、並びに本発明の医薬組成物
は、血糖値を制御するのに有用であり得る。
【００９５】
　本発明に従って処置又は予防ができる低血糖の形態の中に、糖尿病性低血糖（急性イン
スリン誘発性低血糖を含む）、非糖尿病性低血糖、反応性低血糖、空腹時低血糖、薬物誘
発性低血糖、アルコール誘発性低血糖、胃バイパス誘発性低血糖及び妊娠中に生じる低血
糖が存在する。
　本発明の化合物（及び医薬的に許容され得るその塩若しくは溶媒和物）、並びに本発明
の医薬組成物の追加の適用としては、例えば腹部の造影などの撮像法（例えば、Ｘ線、コ
ンピュータ断層撮影（ＣＴ）又は磁気共鳴（ＭＲ）造影）に関する平滑筋弛緩薬（鎮痙剤
）としての使用が挙げられる。
【００９６】
　併用療法
　先に既に示したとおり、本発明による化合物（又は医薬的に許容され得るその塩若しく
は溶媒和物）を用いた処置は、他の１若しくは複数の薬理的活性物質又は作用物質、例え
ば抗糖尿病薬、抗肥満薬、食欲抑制薬、抗高血圧症薬、糖尿病から生じているか、又は糖
尿病に関連している合併症を治療及び／又は予防するための薬剤ならびに肥満から生じて
いるか、又は肥満に関連している合併症及び障害を治療及び／又は予防するための薬剤か
ら選択される第２か、又はそれ以上の薬理学的活性物質と組み合わせて実施され得る。本
内容では、「抗糖尿病薬」という表現には、インスリン耐性及び疾患を治療及び／又は予
防するための化合物が包含され、ここで、インスリン耐性は病態生理学的機構である。
【００９７】
　そのような薬理学的活性物質の例は、インスリン及びインスリン類似体、ＧＬＰ－１ア
ゴニスト、スルホニル尿素（例えばトルブタミド、グリベンクラミド、グリピジド及びグ
リクラジド）、ビグアニド、例えばメトホルミン、メグリチニド、グルコシダーゼ阻害薬
（例えばアコルボース（acorbose））、グルカゴンアンタゴニスト、ジペプチジルペプチ
ダーゼ－ＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）阻害薬、グルコース新生及び／又はグリコーゲン分解の刺
激に関与している肝酵素の阻害薬、グルコース取り込み調節薬、トログリタゾン及びシグ
リタゾンなどのチアゾリジンジオン、抗高脂血症薬などの脂質代謝を調節する化合物（例
えば、ＨＭＧ ＣｏＡ阻害薬（スタチン））、食物摂取量を低下させる化合物、ＲＸＲア
ゴニスト及びβ細胞のＡＴＰ－依存性カリウムチャネルに作用する薬剤、例えばグリベン
クラミド、グリピジド、グリクラジド及びレパグリニド；コレスチラミン、コレスチポー
ル、クロフィブラート、ゲムフィブロジル、ロバスタチン、プラバスタチン、シンバスタ
チン、プロブコール、デキストロサイロキシン、ネテグリニド（neteglinide）；レパグ
リニド；アルプレノロール、アテノロール、チモロール、ピンドロール、プロプラノロー
ル及びメトプロロールなどのβ遮断薬、ベナゼプリル（benazepril）、カプトプリル、エ
ナラプリル、ホシノプリル（fosinopril）、リシノプリル、アラトリオプリル（alatriop
ril）、キナプリル及びラミプリル（ramipril）などのＡＣＥ（アンジオテンシン転換酵
素）阻害薬、ニフェジピン、フェロジピン、ニカルジピン、イスラジピン、ニモジピン、
ジルチアゼム及びベラパミルなどのカルシウムチャネル遮断薬ならびにドキサゾシン、ウ
ラピジル、プラゾシン及びテラゾシンなどのα遮断薬；ＣＡＲＴ（コカインアンフェタミ
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ン規制されたトランスクリプト）アゴニスト、ＮＰＹ（ニューロペプチドＹ）アンタゴニ
スト、ＭＣ４（メラノコルチン４）アゴニスト、オレキシンアンタゴニスト、ＴＮＦ（腫
瘍壊死因子）アゴニスト、ＣＲＦ（コルチコトロピン放出因子）アゴニスト、ＣＲＦ Ｂ
Ｐ（コルチコトロピン放出因子結合タンパク質）アンタゴニスト、ウロコルチン（urocor
tin）アゴニスト、β３アゴニスト、ＭＳＨ（メラノサイト刺激ホルモン）アゴニスト、
ＭＣＨ（メラノサイト－濃縮ホルモン）アンタゴニスト、ＣＣＫ（コレシストキニン）ア
ゴニスト、セロトニン再取り込み阻害薬、セロトニン及びノルアドレナリン再取り込み阻
害薬、混合セロトニン及びノルアドレナリン作動性化合物、５ＨＴ（セロトニン）アゴニ
スト、ボンベシンアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト、成長ホルモン、成長ホルモン放
出化合物、ＴＲＨ（チレオトロピン放出ホルモン）アゴニスト、ＵＣＰ２又は３（未結合
タンパク質２又は３）調節薬、レプチンアゴニスト、ＤＡアゴニスト（例えばブロモクリ
プチン、ドプレキシン（doprexin））、リパーゼ／アミラーゼ阻害薬、ＲＸＲ（レチノイ
ドＸ受容体）調節薬、ＴＲ βアゴニスト、並びにヒスタミンＨ３アンタゴニストである
。
【００９８】
　（単数若しくは複数の）本発明による化合物と、１又は複数の上述の化合物及び場合に
よって１又は複数のさらなる薬理学的活性物質との任意の適切な組み合わせは、本発明の
範囲内にある。
【実施例】
【００９９】
　実験方法
　以下で用いた略語は、以下のとおりである：
ＣＯＭＵ：１‐［（１‐（シアノ‐２‐エトキシ‐２‐オキソエチリデンアミノオキシ）
‐ジメチルアミノ‐モルホリノメチレン）］メタンアミニウムヘキサフルオロホスファー
ト
ＤＣＭ：ジクロロメタン
ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ‐ジメチルホルムアミド
ＤＩＰＥＡ：ジイソプロピルエチルアミン
ＥｔＯＨ：エタノール
Ｅｔ2Ｏ：ジエチルエーテル
ＨＡＴＵ：Ｎ‐［（ジメチルアミノ）‐１Ｈ‐１，２，３‐トリアゾール［４，５‐ｂ］
ピリジン‐１‐イルメチレン］‐Ｎ‐メチルメタンアミニウムヘキサフルオロホスファー
トＮ‐オキシド
ＨＰＬＣ：高速液体クロマトグラフィー
ＩＢＭＸ：３‐イソブチル‐１‐メチルキサンチン
ＭｅＣＮ：アセトニトリル
ＭＳ：質量分析法
ＰＢＳ：リン酸緩衝食塩水
ＲＰ：逆相
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
ＴＩＳ：トリイソプロピルシラン
【０１００】
　グルカゴン類似体の一般的な合成手順
　固相ペプチド合成（ＳＰＰＳ）を、ポリスチレン樹脂（TentaGel S Ram又はTentagel S
 PHB- Thr(tBu)）上のＤＭＦにおいて標準的なＦｍｏｃストラテジーを使用したマイクロ
波支援合成装置により実施した。塩基としてのＤＩＰＥＡと一緒に、ＨＡＴＵ又はＣＯＭ
Ｕをカップリング剤として使用した。ピペリジン（ＤＭＦ中に２０％）を脱保護のために
使用した。擬プロリン：Ｆｍｏｃ‐Ｐｈｅ‐Ｔｈｒ（Ψ、Ｍｅ、Ｍｅ ｐｒｏ）‐ＯＨ、
Ｆｍｏｃ‐Ａｓｐ‐Ｓｅｒ（Ψ、Ｍｅ、Ｍｅ ｐｒｏ）‐ＯＨ及びＦｍｏｃ‐Ｇｌｕ‐Ｓ
ｅｒ（Ψ、Ｍｅ、Ｍｅ ｐｒｏ）‐ＯＨ（NovaBiochemから購入）を適切な場所で使用した
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。ヒトグルカゴンを、本明細書中に記載した合成方法及び精製手順を使用して、同様に合
成及び精製した。
【０１０１】
　切り出し：
　未精製ペプチドを、９５／２．５／２．５％（ｖ／ｖ）のＴＦＡ／ＴＩＳ／水を用いて
室温にて２時間処理することによって樹脂から切り出した。ＴＦＡの大部分を減圧下で取
り除き、未精製ペプチドを沈殿させ、ジエチルエーテルで洗浄し、そして周囲温度にて乾
燥させた。
【０１０２】
　ペプチド精製
　未精製のペプチドを、緩衝液Ａ（０．１％の含水ＴＦＡ）と緩衝液Ｂ（０．１％のＴＦ
Ａと９０％のＭｅＣＮを含む水溶液）のグラジエントを用いた標準的なＲＰ ＨＰＬＣに
よって精製した。画分を、分析用ＨＰＬＣとＭＳによって分析し、そして、関連画分を、
貯留し、そして、凍結乾燥した。
　そのペプチドを、調製用ＲＰ ＨＰＬＣによって緩衝液Ａ’（０．１％の含水ギ酸）と
緩衝液Ｂ’（０．１％のギ酸と９０％のＭｅＣＮを含む水溶液）のグラジエントを使用す
ることでさらに精製した。ＴＦＡを、凍結乾燥前に採収した画分に加えた。最終生成物を
、分析用ＨＰＬＣとＭＳによって特徴づけした。
【０１０３】
　分析用ＨＰＬＣ
　ペプチドを、緩衝液Ａ’（上記を参照）と緩衝液Ｂ’（上記を参照）のグラジエントを
使用して分析用ＨＰＬＣ法によって分析した。
【０１０４】
　実施例１
　化合物７の合成
　化合物７（配列番号８）を、Tentagel S PHB Thr（tBu）樹脂（１．１３ｇ、０．２４
ｍｍｏｌ／ｇ）、カップリング試薬としてＣＯＭＵ、溶媒としてＤＭＦ及び上で記載した
Ｆｍｏｃ化学物質を使用したCEM Liberty Peptide Synthesizerにより合成した。擬プロ
リン：Ｆｍｏｃ‐Ｐｈｅ‐Ｔｈｒ（Ψ、Ｍｅ、Ｍｅ ｐｒｏ）‐ＯＨ（６／７位に）、及
びＦｍｏｃ‐Ａｓｐ‐Ｓｅｒ（Ψ、Ｍｅ、Ｍｅ ｐｒｏ）‐ＯＨ（１５／１６位に）を、
配列内に使用した。
【０１０５】
　前記ペプチドを、上記のように樹脂から切り出し、そして、精製を、３５ｍｌ／分の流
速の緩衝液Ａ（上記を参照）と緩衝液Ｂ（上記を参照）の混合物を用いたＧｅｍｉｎｉ‐
ＮＸカラム（５ｃｍ、Ｃ１８、１０ミクロン）により実施した。生成物を、４７分にわた
る２０％から５０％への緩衝液Ｂのリニアグラジエントを用いて溶出し、そして、関連画
分を分析用ＨＰＬＣとＭＳによって分析した。貯留した画分を、凍結乾燥し、そして、水
中に再溶解し、その後、１０ｍｌ／分の流量の緩衝液Ａ’（上記を参照）と緩衝液Ｂ’（
上記を参照）の混合物を用いたＧｅｍｉｎｉ‐ＮＸカラム（２．１２×２５ｃｍ、Ｃ１８
（１１０Ａ）；１０ミクロン）による更なる精製に供した。生成物を、４７分にわたる５
％から４０％への緩衝液Ｂ’のリニアグラジエントを用いて溶出し、そして、関連画分を
分析用ＨＰＬＣとＭＳによって分析した。ＴＦＡを貯留した画分に加え、そして、それら
を凍結乾燥して、１１２ｍｇとなった。純度は、分析用ＨＰＬＣで測定したように９９％
（上記を参照）であり、そして、モノアイソトピック質量は、ＭＳによって測定したよう
に３４０９．５５Ｄａであった（計算値３４０９．５８Ｄａ）。
【０１０６】
　実施例２
　ヒトグルカゴン受容体を発現する細胞株の作出
　ヒトグルカゴン受容体（グルカゴンＲ）（一次受入番号Ｐ４７８７１）をコードするｃ
ＤＮＡを、ｃＤＮＡクローンＢＣ１０４８５４（ＭＧＣ：１３２５１４／ＩＭＡＧＥ：８
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１４３８５７）からクローン化した。グルカゴンＲをコードするＤＮＡを、サブクローニ
ングのために端末の制限部位をコードするプライマーを使用してＰＣＲによって増幅した
。５’末端プライマーは、効果的な翻訳を確実にするために近コザック・コンセンサス配
列をさらにコードした。グルカゴンＲをコードするＤＮＡの忠実度を、ＤＮＡ配列決定法
によって確認した。グルカゴンＲをコードするＰＣＲ産物を、ネオマイシン（Ｇ４１８）
耐性マーカーを含んでいる哺乳動物発現ベクター内にサブクローニングした。グルカゴン
Ｒをコードする哺乳動物発現ベクターを、標準的なリン酸カルシウムトランスフェクショ
ン法によってＨＥＫ２９３細胞内にトランスフェクトした。トランスフェクションから４
８時間後に、限界希釈クローニングのために細胞を播種し、培地中の１ｍｇ／ｍｌのＧ４
１８を用いて選択した。３週間後に、グルカゴンＲを発現する細胞の１２個の生き残った
コロニーを採取し、増殖させ、以下で記載するとおりグルカゴンＲ有効性アッセイにおい
て試験した。化合物プロファイリングのために、１つのグルカゴンＲ発現クローンを選択
した。
【０１０７】
　実施例３
　グルカゴン受容体アッセイ
　０．０１％のポリ‐Ｌ‐リジンをコートした９６‐ウェルのマイクロタイタープレート
内に１ウェルあたり６０，０００個の細胞の割合で、ヒトグルカゴンＲを発現するＨＥＫ
２９３細胞を播種し、１００μｌの成長培地中での培養において１日成長させる。グルカ
ゴンＲによるｃＡＭＰの誘導の分析のために、我々は、製造業者の取扱説明書に従ってPe
rkin Elmer製のAlphaScreenR cAMP Assay Kitを使用した。分析の日に、成長培地を取り
除き、細胞を、ＩＢＭＸを含む２００ｍｌの同梱のアッセイ緩衝液で１回洗浄した。漸増
濃度の試験ペプチド、１００ｍｌのアッセイ緩衝液／ＩＢＭＸ中、３７℃にて１５分間、
細胞をインキュベートした。次に、ペプチド／アッセイ緩衝液を取り除き、そして、細胞
を、１ウェルあたり８０ｍｌの溶解緩衝液の添加、及び室温にて少なくとも１０分間のイ
ンキュベーションによって溶解させた。それぞれのウェルから１０ｍｌの細胞溶解物を、
３８４ウェルOptiPlateに移し、Donor及びAcceptorビーズと混ぜ、そして、室温にて１時
間インキュベートした。ｃＡＭＰ含有量を、Envisionプレートリーダーにより計測した。
ＥＣ50及び基準化合物（グルカゴン）と比較した相対的有効性を、コンピュータ支援曲線
適合法によって推定した。
【０１０８】
　実施例４
　溶解性の評価
　ＨＣｌでｐＨ２．５に調整した脱塩水中の試験ペプチドの原液（２ｍｇ／ｍｌ；２８０
ｎｍにおける溶液の吸光度の計測によって決定し、そして、ペプチドの中のトリプトファ
ンとチロシンの含有量に基づいた理論上の減衰係数を使用した）を調整し、アリコートを
、それぞれ１００ｍＭの酢酸緩衝液（ｐＨ４．０）と１００ｍＭのリン酸緩衝液（ｐＨ７
．５）中に１：１に希釈し、標準的な平底、非殺菌９６ウェルUV Microplate内に入れた
。２８０及び３２５ｎｍにおけるサンプル（単一試料、ｎ＝１）の吸光度を、周囲温度に
予熱した吸光度ベースのプレートリーダーで計測した。≧１ｍｇ／ｍｌのペプチド溶解性
に関するにごり吸光度基準は、（プレート中の８個の緩衝液サンプルの標準偏差の５～６
倍である）３２５ｎｍ≦０．０２吸光度単位における吸光度であった。
【０１０９】
　本発明の多数の化合物が、４～７．５、より詳しく述べると、ｐＨ４とｐＨ５（例えば
、酢酸緩衝液中）、並びにｐＨ６、ｐＨ７及びｐＨ７．５（例えば、リン酸緩衝液中）の
ｐＨ範囲において≧１ｍｇ／ｍｌの溶解性を呈する。
【０１１０】
　実施例５
　物理的安定性の評価
　フィブリル形成の形をとる凝集を、アミロイド特異的な色素であるチオフラビンＴ（Ｔ
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ｈＴ）を使用して検出した。このチオフラビンＴは、溶液中のフィブリルの存在を実証す
るために頻繁に利用されている（例えば、Groenning, M., J. Chem. Biol. 3(1) (2010),
 pp. 1-18; Groenning et al., J. Struct. Biol. 158 (2007) pp. 358-369; and Levine
, H., Ill, Protein Sci. 2 (1993) pp. 404-410を参照）。すべての試験ペプチドを、Ｈ
ＣｌでｐＨ２．５に調整した脱塩水中に周囲温度にて溶解した。１ｍｇ／ｍｌのペプチド
、４０μΜのＴｈＴ及び５０ｍＭのリン酸緩衝液、ｐＨ７．５を含む溶液を、三連で９６
ウェル黒色蛍光プレート（透明な底部）に入れた。データは、４０℃にて９６時間にわた
り、それぞれ３００秒間の自動混合（撹拌）を先行させ、その後に１０分の一定の間隔で
収集した。実験全体を繰り返したが、撹拌はしなかった。フィブリル形成の遅延時間（時
間単位）として表される物理的安定性は、初期の安定期と増殖期を表す２つの線形回帰の
間の交点と定義された。
【０１１１】
　実施例６
　化学的安定性の評価
　５０ｍＭの酢酸緩衝液（ｐＨ４．０）及び５０ｍＭのリン酸緩衝液（ｐＨ７．５）中の
それぞれの試験ペプチドの原液（１ｍｇ／ｍｌ；２８０ｎｍにおける溶液の吸光度の計測
によって決定し、そして、ペプチドの中でトリプトファンとチロシンの含有量に基づいた
理論上の減衰係数を使用した）をそれぞれ調製した。サンプルを、ガラスバイアルに入れ
て、４０℃でインキュベートした。そのサンプルを、アセトニトリル／トリフルオロ酢酸
／水溶出系を使用したグラジエント溶出を使用してＣ１８カラムによる逆相ＨＰＬＣ法で
分析した。（時間Ｔ＝０に対する）インキュベーション時間Ｔ＝ｔ後のメインピークの面
積パーセンテージ（面積％）を、２２０ｎｍにおけるＵＶ分光分析によって検出した。
【０１１２】
　最初に、純度を以下のとおり決定した：
　純度（面積％）＝（メインピークの面積／すべてのピークの合計面積）×１００。
　次に、以下のとおり、所定のペプチドの各ｐＨ値について、時間０（Ｔ＝０）の純度を
１００に設定することによって、純度を時点間で標準化した：
　時間ｔ（Ｔ＝ｔ）における標準化面積％＝［面積％（Ｔ＝ｔ）／面積％（Ｔ＝０）］×
１００。
　ｉｎ ｖｉｔｒｏにおける活性の結果（ＥＣ50値として表される）及び溶解性の評価の
結果は、表１（以下）にまとめられており、そして、物理的及び化学的安定性の評価の結
果は、表２（以下）にまとめられている。表２の標準化した純度の値は、１４日間のイン
キュベーション後に決定した。
【０１１３】
　実施例７
　急性グルコース放出
　天然ヒトグルカゴン（２０ｎｍｏｌ／ｋｇの用量）のそれと比較して、正常血糖の雄Sp
rague‐Dawleyラット（Taconic, Lille Skensved, Denmark、９～１０週齢）の急性グル
コース放出に対する本発明の化合物１４（それぞれ２０及び６０ｎｍｏｌ／ｋｇ体重の用
量）の効果を調査した。ラットは、投与の５時間前に絶食させた。動物（ｎ＝６／群）に
、ビヒクル（ＰＢＳ、ｐＨ７．４）、試験化合物又はグルカゴンを単回、皮下（ＳＣ）注
射した。血液サンプルを、５μｌの毛細管を使用して、投与前（ｔ＝０）及びその後２時
間にわたって１５分毎に尾静脈から採取した。安定したベースラインの血糖値を確実にす
るために、実験中は、動物を（hypnorm／dormicumの標準的な混合物用いて）麻酔した。
血糖濃度を、Biosen Glucose Analyser（EKF-diagnostic GmbH, Germany）を使用して測
定した。データは、図１にまとめられている。
【０１１４】
　実施例８
　薬物動態
　マウス、ラット及びイヌにおける天然ヒトグルカゴンと本発明の代表的な化合物との比
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較薬物動態学的評価をおこなった。２つの化合物は、例えば、半減期（ｔ1/2）や分布容
量に関して、類似した薬物動力学特性を呈した。
【０１１５】
【表１】

【０１１６】
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