
(57)【要約】
本発明は、アミロイド産生インヒビターの生物活性を有するペプチド、ならびにその診断
上および医薬上の使用に関するものである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ア ミ ロ イ ド 形 成 の モ ジ ュ レ ー タ ー の 生 物 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ペ プ チ ド は β
-ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド （ β -Ａ Ｐ ） で あ り 、 か つ 少 な く と も 1個 の 分 子 内 架 橋 を 有 す る こ と
を 特 徴 と す る 、 上 記 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 モ ジ ュ レ ー タ ー が イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 架 橋 が 前 記 ペ プ チ ド を 形 成 し て い る ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 間 の 共 有 結 合 に よ り 形 成 さ れ る 、
請 求 項 1ま た は ２ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
架 橋 形 成 に 関 与 し て い る 前 記 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 が ｉ ＋ ３ 、 ｉ ＋ ４ 、 ｉ ＋ ５ 、 ｉ ＋ ６ ま た
は ｉ ＋ ７ の 相 対 距 離 で 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
架 橋 形 成 に 関 与 し て い る 前 記 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 が 、 直 接 的 に ま た は ス ペ ー サ ー を
介 し て 共 有 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 ス ペ ー サ ー が ア ミ ノ カ ル ボ キ シ 、 ジ ア ミ ノ ま た は ジ カ ル ボ キ シ 化 合 物 で あ る 、 請 求 項
1～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
架 橋 形 成 に 関 与 し て い る ア ミ ノ 酸 が 、 天 然 に お い て 前 記 ペ プ チ ド の そ れ ら の 位 置 に 存 在 す
る ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 1～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ 】
架 橋 形 成 に 関 与 し て い る ア ミ ノ 酸 の 少 な く と も 1つ が 、 天 然 に お い て そ の 位 置 に 存 在 し な
い ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
架 橋 形 成 に 関 与 し て い る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 天 然 に お い て そ こ に 存 在 す る ア ミ
ノ 酸 の 置 換 分 で あ る か 、 ま た は 付 加 的 に 導 入 さ れ た ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の ペ
プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
架 橋 形 成 に 関 与 し て い る ア ミ ノ 酸 が 、 野 生 型 β -Ａ Ｐ の 15～ 24位 の 範 囲 に 配 置 さ れ て い る
、 請 求 項 ８ ま た は ９ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
β -Ａ Ｐ が ア ミ ノ 酸 １ -28、 １ -40ま た は １ -42ま た は １ -43か ら な る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
架 橋 形 成 に 関 与 し て い る ア ミ ノ 酸 が 17位 と 21位 の ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １
に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 モ ジ ュ レ ー タ ー の 生 物 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ２ ～ １ ９ に 示 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ た ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 １ ０ ～ １ ２ の
い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 ペ プ チ ド が 、 ア ル キ ル 基 、 官 能 化 さ れ た ア ル キ ル 基 、 芳 香 族 基 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ポ
リ ペ プ チ ド 、 糖 基 お よ び 脂 質 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ た 少 な く と も 1種 の 官 能 基 で 誘 導
体 化 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 ペ プ チ ド が 担 体 上 に 固 定 化 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ １ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ペ プ
チ ド 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 有 す る
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
検 出 マ ー カ ー を も つ 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド ま た は 請 求 項 １ ６ も
し く は １ ７ に 記 載 の 抗 体 を 含 有 す る 診 断 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
検 出 マ ー カ ー が 放 射 性 標 識 、 蛍 光 標 識 、 酵 素 標 識 、 発 光 標 識 ま た は ス ピ ン 標 識 で あ る 、 請
求 項 １ ９ に 記 載 の 診 断 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
検 出 マ ー カ ー を も つ 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド ま た は 検 出 マ ー カ ー
を も つ 請 求 項 １ ６ も し く は １ ７ に 記 載 の 抗 体 を 、 プ ロ ー ブ と し て 、 検 査 す べ き サ ン プ ル に
接 触 さ せ 、 該 ペ プ チ ド と 、 場 合 に よ り 存 在 す る ア ミ ロ イ ド 形 成 性 β -Ａ Ｐ ペ プ チ ド ま た は
そ の 凝 集 体 と 、 の 結 合 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 性 β -Ａ Ｐ ま た は そ
の 凝 集 体 の 定 性 的 お よ び ／ ま た は 定 量 的 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド を 液 体 と 接 触 さ せ て 、 イ ン キ ュ ベ ー ト す
る こ と を 特 徴 と す る 、 該 液 体 中 に 含 ま れ る ア ミ ロ イ ド 形 成 性 β -Ａ Ｐ か ら の 凝 集 体 形 成 を
改 変 す る 、 特 に 阻 止 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は 請 求 項 １ ６ も し く は １ ７
に 記 載 の 抗 体 の 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 を 特 徴 と す る 疾 患 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 の 予 防 お よ
び ／ ま た は 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 1項 に 記 載 の ペ プ チ ド の 、 診 断 用 、 治 療 用 お よ び 研 究 用 の 抗 体
を 生 産 す る た め の 改 良 さ れ た 取 り 扱 い 特 性 を 有 す る 免 疫 原 と し て の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
液 体 、 特 に 体 液 、 か ら ア ミ ロ イ ド を 調 製 的 に 枯 渇 さ せ る た め の 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の モ ジ ュ レ ー タ ー の 生 物 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド 、 ア ミ ロ イ ド 形
成 性 ペ プ チ ド ま た は そ の 凝 集 体 を 探 索 す る た め の 方 法 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 を 伴 う 疾 患 の 予 防
お よ び 治 療 の た め の 医 薬 組 成 物 、 な ら び に か か る 疾 患 を 検 出 す る た め の 診 断 用 組 成 物 に 関
す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ア ミ ロ イ ド 疾 患 す な わ ち ア ミ ロ イ ド ー シ ス は 、 特 定 の 身 体 組 織 中 に お け る ア ミ ロ イ ド 産 生
、 ア ミ ロ イ ド 形 成 ま た は ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 の 凝 集 を 伴 う 疾 患 で 、 こ れ は し ば し ば 細 胞
毒 性 作 用 と 結 び つ い て い る 。 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド （ β -Ａ
Ｐ ） の ア ミ ロ イ ド 形 成 を 伴 う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
各 種 ペ プ チ ド の ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 の 形 成 は ア ミ ロ イ ド 性 疾 患 の 発 生 お よ び 病 的 合 併 症 の 原
因 で あ る と さ れ て い る （ Lorenzoら , Nature 368 (1994), 756-760; Lorenzoら , Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 91 (1994), 12243-12247; Lansburyら , Proc. Natl. Acad. Sci. US
A 96 (1999), 3342-3344; Kooら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96 (1999), 9989-9990; 
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Sipeら , Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences 31(4), (1994), 325-354
） 。 さ ら に 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の イ ン ヒ ビ タ ー は ア ミ ロ イ ド 性 疾 患 の 予 防 お よ び 治 療 に 好 適
な 医 薬 で あ る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
DE-A1 197 25 619に は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は イ ン ヒ ビ タ ー と し て
作 用 し う る ３ ～ 15個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 直 鎖 状 ペ プ チ ド が 記 載 さ れ て い る 。 こ う し た ペ プ
チ ド は 、 そ れ ら が 活 性 配 列 と し て 少 な く と も ア ミ ノ 酸 GAを 含 有 す る こ と に よ り 特 徴 づ け ら
れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
米 国 特 許 第 5,854,204号 か ら は 、 β -ア ミ ロ イ ド 凝 集 を モ ジ ュ レ ー ト す る ペ プ チ ド が 知 ら れ
て い る 。 特 に β -ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 770か ら 誘 導 さ れ た 種 々 の 長 さ の 直 鎖 状 に 構
築 さ れ た ペ プ チ ド が 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
国 際 公 開 WO 96/39834に は 、 異 常 な ペ プ チ ド 凝 集 を 伴 う 疾 患 を 治 療 し う る 他 の 直 鎖 状 ペ プ
チ ド が 記 載 さ れ て い る 。 そ こ に 記 載 さ れ る ペ プ チ ド は 、 ３ ～ 15ア ミ ノ 酸 、 ３ ア ミ ノ 酸 の 疎
水 性 セ グ メ ン ト 、 お よ び こ の 疎 水 性 セ グ メ ン ト 中 の β プ リ ー ツ シ ー ト 構 造 を ブ ロ ッ ク す る
少 な く と も 1個 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
国 際 公 開 WO 96/07425に は 、 直 鎖 構 造 を 有 す る 阻 害 性 の 合 成 ペ プ チ ド に よ る ア ミ ロ イ ド β -
タ ン パ ク 質 の 神 経 毒 作 用 が 記 載 さ れ て い る 。 ア ミ リ ン （ Amylin） お よ び そ の 誘 導 体 を 用 い
て II型 真 性 糖 尿 病 を 診 断 お よ び 治 療 す る こ と が EP 0 289 287お よ び EP 0 309 100 A2に 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
ア ミ ロ イ ド 性 疾 患 を 早 期 診 断 す る た め の 検 査 方 法 は 、 ま だ 利 用 で き な い か 、 あ る い は 発 症
段 階 で の み 利 用 可 能 で あ る 。 そ の 理 由 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 に よ り 引 き 起 こ さ れ る タ ン パ ク
質 化 学 お よ び 技 術 的 分 析 の 問 題 が こ れ ま で 何 ら ア ミ ロ イ ド 形 成 の 分 析 を 可 能 に し な か っ た
か ら で あ る 。 そ の た め 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の メ カ ニ ズ ム は 本 質 的 に 未 解 明 の ま ま で あ る 。 さ
ら な る 結 果 と し て 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の モ ジ ュ レ ー タ ー （ 特 に イ ン ヒ ビ タ ー ） に 基 づ く ア ミ
ロ イ ド 性 疾 患 の 治 療 の た め の 医 薬 製 剤 が 現 在 何 も 存 在 し な い 。 同 様 に 、 ア ミ ロ イ ド 発 生 の
分 析 に 基 づ い て 構 築 さ れ た 診 断 方 法 、 例 え ば ア ミ ロ イ ド 構 造 の 形 成 を 速 度 論 的 、 定 量 的 お
よ び 定 性 的 に 評 価 す る た め の in vitro検 査 は ほ と ん ど 存 在 し な い 。 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー
病 に 関 し て は 、 診 断 は ま だ 徴 候 的 に 行 わ ね ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
存 在 し う る 疾 患 間 の ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド の 濃 度 の 異 常 な 上 昇 を 確 認 す る た め に 、 ア
ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド を 検 出 で き る 好 適 な プ ロ ー ブ に 対 す る 需 要 が 存 在 し て い る 。 か か
る プ ロ ー ブ を 作 製 す る 際 の 問 題 点 は 、 プ ロ ー ブ そ れ 自 体 が 凝 集 を 起 こ し て は な ら ず 、 し か
も ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る （ す な わ ち 結 合 す る ） 必 要 が あ る と
い う 点 で あ る 。 ア ミ ロ イ ド 形 成 の イ ン ヒ ビ タ ー の 必 要 条 件 は 同 様 で あ ろ う 。 か か る 物 質 は
ま た 、 も ち ろ ん 凝 集 を 促 進 す べ き で な く 、 ま た 、 そ れ 自 体 凝 集 す べ き で な く 、 そ し て さ ら
な る 凝 集 を 阻 止 す る た め に ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 で き な け れ ば な ら な
い 。 上 記 し た 基 準 を 満 た す 何 ら か の 物 質 を 医 療 上 の 診 断 ま た は 治 療 に 利 用 す る こ と は 、 い
ま の と こ ろ 可 能 で な い 。 そ れ ゆ え 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 を 伴 う 疾 患 の 診 断 （ 特 に 早 期 診 断 ） の
た め の プ ロ ー ブ と し て だ け で な く 、 そ の 予 防 を 含 め た 治 療 の た め の プ ロ ー ブ と し て 役 立 ち
う る 物 質 を 調 製 す る こ と が 大 い に 必 要 と さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
か く し て 、 本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 を 伴 う 疾 患 （ 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） を 診 断 す る た
め の 、 ま た 、 そ の よ う な 疾 患 を 治 療 す る た め の プ ロ ー ブ と し て 役 立 ち う る 物 質 を 調 製 す る
と い う 技 術 的 課 題 に 基 づ く も の で あ る 。
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【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の モ ジ ュ レ ー タ ー 、 特 に ア ミ ロ イ ド 形 成 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 の 生
物 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド を 調 製 す る こ と に よ り 上 記 技 術 的 課 題 を 解 決 す る も の で あ る 。 上
記 ペ プ チ ド は 、 β -Ａ Ｐ ま た は そ の 誘 導 体 で あ り 、 そ し て 少 な く と も 1個 の 分 子 内 架 橋 、 特
に 該 ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る 少 な く と も ２ 個 の ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 間 に 少 な く と も 1個 の 架 橋 を
有 す る 。 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 少 な く と も 1個 の 架 橋 が 、 ペ プ チ ド
を 形 成 し て い る ア ミ ノ 酸 ま た は ペ プ チ ド に 導 入 さ れ た ア ミ ノ 酸 （ 置 換 分 と し て 、 ま た は 配
列 中 の 追 加 分 と し て ） の う ち 少 な く と も ２ 個 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 間 の 共 有 結 合 に よ り 形 成 さ れ
る 。 そ の 際 、 架 橋 は 側 鎖 の 官 能 基 （ 例 え ば ア ミ ノ 基 お よ び カ ル ボ キ シ ル 基 ） 間 の 直 接 結 合
に よ り 行 わ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。 し か し ま た 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
の 側 鎖 が 、 ス ペ ー サ ー ま た は リ ン カ ー （ す な わ ち ア ミ ノ カ ル ボ キ シ 、 ジ ア ミ ノ ま た は ジ カ
ル ボ キ シ 化 合 物 ） を 介 し て 相 互 に 共 有 結 合 さ れ る こ と も 意 図 さ れ う る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
疾 病 の 原 因 と な る 凝 集 お よ び ア ミ ロ イ ド 形 成 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド 配 列 間 の 分 子
間 β プ リ ー ツ シ ー ト の 形 成 に よ り 行 わ れ 、 こ の 構 造 は 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 側 鎖 間 の 分 子
間 水 素 結 合 お よ び 疎 水 性 相 互 作 用 の 形 成 に 必 要 と な る 。 こ の β プ リ ー ツ シ ー ト 構 造 が 初 め
は 2つ の 、 そ れ 以 後 は 2つ 以 上 の ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド 鎖 （ つ ま り β -Ａ Ｐ 分 子 ） 間 の
非 共 有 結 合 を も た ら し 、 続 い て 不 溶 性 の 凝 集 体 ま た は ア ミ ロ イ ド 構 造 体 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 は い か な る 理 論 に よ っ て も 拘 束 さ れ な い が 、 本 発 明 に 従 っ て 提 供 さ れ る ア ミ ロ イ ド
形 成 の モ ジ ュ レ ー タ ー の 生 物 活 性 を 有 す る β -Ａ Ｐ の 分 子 内 架 橋 は 、 無 秩 序 な α ら せ ん コ
ン フ ォ メ ー シ ョ ン ま た は 非 ア ミ ロ イ ド 形 成 性 状 態 が 、 凝 集 し た ま た は 凝 集 可 能 な β プ リ ー
ツ シ ー ト 構 造 へ と 移 行 す る の を 阻 止 す る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 分 子 内 架 橋 の 導
入 に よ り 、 コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン 拘 束 、 す な わ ち 、 あ る 種 の 非 ア ミ ロ イ ド 形 成 性 状 態 の 安 定
化 （ 例 え ば β タ ー ン ま た は α ヘ リ ッ ク ス ） が 生 じ る 。 こ う し て 、 本 発 明 に よ る 環 状 ペ プ チ
ド は 、 そ の 一 次 構 造 が 野 生 型 分 子 で あ る 野 生 型 β -Ａ Ｐ と 同 一 で あ る か 、 ま た は 非 常 に 類
似 し て い る が 、 そ の 二 次 構 造 に 関 し て は こ れ ら の ペ プ チ ド と 天 然 ペ プ チ ド と の 間 に 大 き な
差 異 が 存 在 す る 。 本 発 明 に よ り 得 ら れ た 凝 集 不 能 な コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン の β -Ａ Ｐ の コ ン
フ ォ メ ー シ ョ ン 拘 束 に よ り 、 凝 集 イ ン ヒ ビ タ ー ま た は ア ミ ロ イ ド 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー と し て
働 く 非 ア ミ ロ イ ド 形 成 性 分 子 が 提 供 さ れ る 。 そ れ ら は そ の 後 、 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の ま た
は そ の た め の 可 溶 性 ア ゴ ニ ス ト お よ び プ ロ ー ブ と し て 作 用 し う る 。 本 発 明 に よ る 環 状 ペ プ
チ ド は 、 一 方 で は 、 そ の 構 造 の 基 と な っ て い る ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 天 然 型 す な わ ち 野 生
型 と 特 異 的 に 非 共 有 結 合 す る か 、 ま た は そ れ ら と 会 合 す る こ と が で き 、 し か も そ れ ら を 検
出 す る こ と が で き る こ と に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 そ の 上 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド は 、 そ れ 自
体 は ア ミ ロ イ ド 形 成 性 が な く 、 同 時 に 天 然 型 の ペ プ チ ド へ の 結 合 に 際 し て 他 の 天 然 の ペ プ
チ ド と の そ の 会 合 を 阻 害 す る こ と に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 特 に 、 本 発 明 に よ る 環 状 ペ プ チ
ド は 、 ま だ 凝 集 し て い な い 天 然 ペ プ チ ド の 可 溶 性 形 態 ま た は モ ノ マ ー お よ び オ リ ゴ マ ー に
結 合 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に よ る 環 状 ペ プ チ ド は ま た 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の ア ゴ ニ ス ト 、 プ ロ ー ブ お よ び イ ン ヒ
ビ タ ー と し て 作 用 し 、 こ れ ら は ア ミ ロ イ ド 形 成 を 伴 う 疾 患 の 診 断 お よ び 治 療 に 使 用 す る こ
と が で き る 。 そ の 上 、 こ れ ら は ア ミ ロ イ ド 産 生 の 分 析 お よ び 研 究 の た め の 、 な ら び に ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 薬 お よ び 治 療 薬 の 研 究 、 開 発 お よ び 製 造 の た め の 、 な ら び に ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 の 予 防 の た め の 分 子 ツ ー ル と し て 使 用 す る こ と が で き 、 ま た 、 接 種 剤 と し て も 使
用 し う る 。 本 発 明 に よ り 達 成 さ れ る 病 因 ペ プ チ ド の ア ミ ロ イ ド 形 成 の 阻 害 は 、 同 時 に 組 織
細 胞 に 及 ぼ す ア ミ ロ イ ド 凝 集 体 の 細 胞 毒 作 用 を 阻 害 し 、 ま た 、 他 の 重 要 な 病 原 体 を 排 除 す
る 。 本 発 明 に よ る 環 状 ペ プ チ ド は 、 現 行 の 固 相 ペ プ チ ド 合 成 法 に 従 う 化 学 合 成 に よ り 高 純
度 で 製 造 す る こ と が で き る 。 こ れ ら は 高 い 生 物 学 的 安 定 性 、 特 に タ ン パ ク 質 加 水 分 解 に 対
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す る 安 定 性 を 有 し 、 こ う し た 安 定 性 は 例 え ば 非 天 然 ア ミ ノ 酸 や 環 構 造 を 導 入 す る こ と に よ
り さ ら に 高 め る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 に よ る 環 状 ペ プ チ ド は 取 り 扱 い が 簡 単 で あ る が
、 こ の こ と は 、 と り わ け 、 そ の 高 い 溶 解 性 に 起 因 し て い る 。 こ れ は 天 然 分 子 で あ る 天 然 β
-Ａ Ｐ の 取 り 扱 い が 厄 介 で あ る の と 対 照 的 で あ る 。 本 発 明 に よ る 環 状 ペ プ チ ド は さ ら に 、
治 療 薬 と し て 使 用 し た と き 、 あ る に し て も 、 ほ ん の わ ず か ば か り の 副 作 用 お よ び 抗 原 性 し
か 示 さ な い 。 と い う の は 、 本 発 明 の ア ミ ロ イ ド 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 そ の 一 次 構 造 が 体 内
に 存 在 す る 天 然 の ペ プ チ ド と 非 常 に 類 似 し て い る か ら で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 に 関 連 し て ペ プ チ ド と は 、 ア ミ ド 結 合 を 介 し て 相 互 に 結 合 し た 少 な く と も 2個 の ア
ミ ノ 酸 を 有 す る 分 子 、 例 え ば オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 で あ る と 理
解 さ れ る 。 こ の ペ プ チ ド は 、 天 然 に 存 在 す る ペ プ チ ド 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た そ の 変 異 体 ま
た は 新 規 （ de novo） 合 成 さ れ た ペ プ チ ド で あ り う る 。 こ の ペ プ チ ド に は 、 例 え ば グ リ コ
シ ル 化 ま た は 他 の 誘 導 体 化 （ 例 え ば ア ル キ ル 化 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ア ミ ノ 化 等 ） の よ う な
修 飾 が 施 さ れ て い て も よ い 。 こ の ペ プ チ ド は 天 然 に 存 在 す る 形 態 、 す な わ ち 天 然 型 、 か ら
改 変 さ れ て い て も よ く 、 し か も 例 え ば ペ プ チ ド 類 似 体 ま た は ペ プ チ ド 擬 似 体 の よ う な 構 造
的 お よ び ／ ま た は 機 能 的 同 等 物 で あ っ て も よ い 。 こ う し た 改 変 は ア ミ ノ 酸 の 挿 入 、 ア ミ ノ
酸 の 置 換 、 ア ミ ノ 酸 の 転 移 、 ア ミ ノ 酸 の 付 加 お よ び ／ ま た は ア ミ ノ 酸 の 欠 失 と す る こ と が
で き る 。 こ の ペ プ チ ド は ま た 通 常 で な い お よ び ／ ま た は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 を 含 ん で い て も
よ い 。 同 様 に ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 は D-ま た は L-配 置 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 に 関 連 し て 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の モ ジ ュ レ ー タ ー の 生 物 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド と は 、
ア ミ ロ イ ド ま た は ア ミ ロ イ ド 様 構 造 を 形 成 す る ペ プ チ ド に 影 響 を 及 ぼ す か 、 ア ミ ロ イ ド へ
と 凝 集 す る 能 力 に 関 し て 、 特 に ア ミ ロ イ ド 形 成 を 促 進 す る か 、 開 始 さ せ る か 、 ま た は 阻 害
す る （ 例 え ば 抑 制 ま た は 阻 止 す る ） こ と の で き る ペ プ チ ド と 理 解 さ れ る 。 凝 集 す る 能 力 の
促 進 は 、 研 究 の た め に 、 ま た は 組 織 （ こ こ で は ア ミ ロ イ ド が 有 害 で な い ） に お け る 計 画 的
な 組 織 特 異 的 ア ミ ロ イ ド 局 在 化 の た め に 望 ま し い こ と が あ る 。 ア ミ ロ イ ド 形 成 の モ ジ ュ レ
ー タ ー の 生 物 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド は 、 そ れ ら の 凝 集 す る 能 力 が 改 変 さ れ る よ う に 、 特 に
、 凝 集 速 度 や 形 成 さ れ た 凝 集 体 の 大 き さ ま た は 量 に 関 し て 抑 制 さ れ る よ う に 、 ア ミ ロ イ ド
形 成 性 ペ プ チ ド と 相 互 作 用 し う る こ と に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 こ の 凝 集 能 力 の 改 変 は 、 好
ま し く は ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド の 可 溶 形 態 ま た は ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド の 可 溶 性
オ リ ゴ マ ー に 、 好 ま し く は 非 共 有 結 合 を 介 し て 、 会 合 ま た は 付 着 さ せ る こ と に よ り 行 わ れ
る 。 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 阻 害 効 果 は 、 凝 集 の 遅 滞 期 が 天 然 に 存 在
す る ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド の み の 遅 滞 期 に 比 較 し て 、 少 な く と も 1.5、 1.8、 2、 2.5、
3、 4、 5、 8、 10、 20、 40、 50ま た は 100倍 延 長 さ れ る 効 果 で あ る 。 本 発 明 の さ ら な る 実 施
形 態 に お い て 、 天 然 に 存 在 す る ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド ま た は そ れ か ら 形 成 さ れ た 凝 集
体 の み の 凝 集 度 に 比 較 し て 、 凝 集 度 が 10、 20、 30、 40、 50、 60、 70、 80、 90ま た は 100%低
下 す る 場 合 は 、 阻 害 効 果 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 に 関 連 し て 、 β -Ａ Ｐ な る 概 念 は 、 １ つ の 分 子 内 架 橋 お よ び 野 生 型 配 列 と 同 一 の ま
た は 異 な る 一 次 構 造 （ す な わ ち ア ミ ノ 酸 配 列 ） を 有 す る 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の モ ジ ュ レ ー タ
ー の 生 物 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド と 理 解 さ れ る 。 ア ミ ロ イ ド 形 成 、 凝 集 率 、 凝 集 度 （ 凝 集 総
量 ） お よ び 凝 集 速 度 ま た は 凝 集 能 力 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 測 定 す る に は 、 例 え ば 米 国 特 許
第 5,854,204号 に 記 載 さ れ る よ う な 公 知 の 試 験 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 特 許 は
、 そ こ に 記 載 さ れ る 試 験 方 法 と 合 わ せ て 、 本 教 示 の 開 示 内 容 に 含 め る も の と す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 に 関 連 し て 、 「 架 橋 形 成 に 関 与 し て い る ア ミ ノ 酸 」 な る 概 念 は 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 が 、
相 互 に 直 接 ま た は 間 接 的 に 結 合 し て 分 子 内 架 橋 を も た ら す 官 能 基 を 有 す る 、 そ の よ う な ペ
プ チ ド の ア ミ ノ 酸 と 理 解 さ れ る 。 か く し て 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る ア ミ ノ 酸 は 官 能 基 を も つ
側 鎖 を 有 し て い る 。 そ の 官 能 基 は 、 ペ プ チ ド の 異 な る ア ミ ノ 酸 の 異 な る 側 鎖 の 他 の 官 能 基
と 直 接 に 結 合 す る か 、 ま た は 官 能 基 が 少 な く と も 1個 の ス ペ ー サ ー 分 子 と 結 合 し 、 そ の ス
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ペ ー サ ー 分 子 が 続 い て 架 橋 形 成 に 関 与 す る ペ プ チ ド の 別 の ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 の 官 能 基 と 結 合
す る 。 か か る 官 能 基 は 例 え ば ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ お よ び ／ ま た は チ オ ー ル 基
で あ っ て よ い 。 架 橋 形 成 に 関 与 す る ア ミ ノ 酸 は も と も と 天 然 配 列 中 の そ の 位 置 に 存 在 す る
ア ミ ノ 酸 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 の 適 切 な 置 換 に
よ っ て 、 天 然 で は そ の 部 位 に 存 在 し な い 置 換 用 ア ミ ノ 酸 を 導 入 し た り 、 非 天 然 の も し く は
一 般 的 で な い ア ミ ノ 酸 を 導 入 し た り す る こ と も 可 能 で あ る 。 そ れ ら は そ の 後 架 橋 形 成 に 使
用 さ れ る か 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る 。 も ち ろ ん 、 本 発 明 に よ れ ば 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る ア ミ
ノ 酸 を 、 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 欠 失 さ せ る こ と な く 、 β -Ａ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列 中 に 付
加 的 に 導 入 す る こ と も 可 能 で あ る 。 天 然 で は そ の 位 置 に 存 在 し な い ア ミ ノ 酸 を 導 入 す る こ
と は 、 架 橋 形 成 を 可 能 に す る か ま た は 容 易 に す る 特 別 な 官 能 基 を そ の 位 置 に 故 意 に 導 入 で
き る と い う 利 点 を 有 し う る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る
ア ミ ノ 酸 と し て Dab（ 2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 ） 、 Dap（ 2,3-ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン 酸 ） 、 Ser、 Asp
、 Glu、 Cys、 Lysお よ び ／ ま た は Ornを 、 例 え ば 置 換 ま た は 付 加 に よ り 、 ア ミ ノ 酸 配 列 中 に
導 入 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 、 好 ま し
く は 架 橋 形 成 に 関 与 す る ペ プ チ ド の 2個 の ア ミ ノ 酸 が ｉ ＋ ３ 、 ｉ ＋ ４ 、 ｉ ＋ ５ 、 ｉ ＋ ６ ま
た は ｉ ＋ ７ の 相 対 間 隔 で ペ プ チ ド 中 に 配 置 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 が
ス ペ ー サ ー を 介 し て 相 互 に 結 合 す る こ と が 意 図 さ れ 、 こ こ で ス ペ ー サ ー は 、 X-(CH 2 ) n -Y (
こ こ で ｎ ＝ １ ～ ６ で あ り 、 X/Yは  NH 2 /COOHま た は COOH/NH 2 ま た は NH 2 /NH 2 ま た は COOH/COOH
ま た は OH/OHま た は SH/SHで あ る か 、 ま た は Xが NH 2 ま た は COOHま た は OHま た は SHか ら の 1つ
で あ り 、 Yが COOHま た は NH 2 ま た は SHま た は OHの １ つ で あ る ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
他 の ス ペ ー サ ー を 使 用 す る こ と も も ち ろ ん 可 能 で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 Xお よ び Yの 性 質
（ つ ま り 、 ス ペ ー サ ー ま た は リ ン カ ー の 末 端 官 能 基 の 性 質 ） を 、 結 合 す べ き 側 鎖 の 官 能 基
に 適 合 さ せ て 、 例 え ば ア ミ ノ 基 と カ ル ボ キ シ ル 基 と の 結 合 、 ま た は カ ル ボ キ シ ル 基 と ヒ ド
ロ キ シ ル 基 と の 結 合 、 ま た は 2個 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 結 合 、 ま た は 2個 の SH基 の 結 合 に よ り
、 そ れ ら が 化 学 的 共 有 結 合 に 入 る こ と が で き る よ う に す る こ と が 大 切 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 環 状 ペ プ チ ド は 架 橋 形 成 に は 関 係 し な い が 、 例
え ば 担 体 へ の 固 定 化 、 他 の 分 子 と の 相 互 作 用 、 検 出 等 に 役 立 つ 他 の 官 能 基 を も っ て い て も
よ い 。 か か る 基 は 官 能 化 さ れ た ア ル キ ル 基 、 芳 香 族 基 、 糖 基 、 脂 質 基 、 環 式 基 、 複 素 環 式
基 、 ま た は 多 環 式 基 、 ビ オ チ ン 含 有 基 、 ア ビ ジ ン 含 有 基 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 含 有 基 等 で
あ り う る 。 も ち ろ ん 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 他 の ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は タ ン パ ク
質 も し く は そ の 断 片 （ 例 え ば 野 生 型 β -Ａ Ｐ ま た は そ の 誘 導 体 も し く は 断 片 ） と 融 合 さ せ
る こ と も 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 に よ る ペ プ チ ド は マ ー カ ー 基 、 例 え ば 酵 素 、 補 欠 分 子 団 、 蛍 光 物 質 、 放 射 性 物 質 ま
た は 発 光 物 質 を 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
使 用 で き る 酵 素 の 例 と し て は 、 セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー
ゼ 、 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ま た は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ が あ る 。 補 欠 分 子 団 の 例 と し
て は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン が あ る 。 使 用 で き る 蛍 光 物 質
の 例 と し て は 、 ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト
、 ロ ー ダ ミ ン 、 ジ ク ロ ロ ト リ ア ジ ニ ル ア ミ ノ フ ル オ レ セ イ ン 、 ダ ン シ ル ク ロ ラ イ ド ま た は
フ ィ コ エ リ ト リ ン が あ る 。 放 射 性 物 質 と し て は 、 例 え ば 1 4 C、 1 2 3 I、 1 2 4 I、 1 2 5 I、 1 3 1 I、 9

9 m Tc、 3 5 Sま た は 3 Hを 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 教 示 中 で 用 い る ア ミ ノ 酸 の 番 号 付 け お よ び 位 置 は 、 Hilbichら （ J. Mol. Biol. 228 (19
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92), 460-473） の 表 １ に 記 載 さ れ る よ う な 、 天 然 の 野 生 型 β -Ａ Ｐ の 配 列 に 基 づ く も の で
あ る 。 こ の 刊 行 物 の 開 示 内 容 は 、 β -Ａ Ｐ の ア ミ ノ 酸 の 配 列 な ら び に そ の 調 製 に 関 し て 、
本 教 示 の 開 示 内 容 中 に 完 全 に 含 め る も の と し 、 本 発 明 の 状 況 下 で は そ の 保 護 が 求 め ら れ る
こ と を 言 明 す る 。 本 教 示 に よ る ア ミ ノ 酸 の 番 号 付 け は 、 常 に N末 端 か ら C末 端 の 方 向 に な さ
れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
元 の ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 幹 ペ プ チ ド ） が β -Ａ Ｐ で あ る 本 発 明 の 別 の 特 に 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る ア ミ ノ 酸 が β -Ａ Ｐ の 15～ 24位 の 範 囲 に 存 在 す る 。
β -Ａ Ｐ 幹 ペ プ チ ド に 関 係 す る こ の 実 施 形 態 の 別 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 β -Ａ Ｐ は 1-28
（ β -Ａ Ｐ  1-28ま た は β -Ａ Ｐ 128） 、 1-40（ β -Ａ Ｐ  1-40ま た は β -Ａ Ｐ 140） 、 1-42（ β
-Ａ Ｐ  1-42ま た は β -Ａ Ｐ 142） ま た は 1-43（ β -Ａ Ｐ  1-43ま た は β -Ａ Ｐ 143） ア ミ ノ 酸 を
有 す る 。 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 架 橋 形 成 に 関 与 す る β -Ａ Ｐ の ア ミ
ノ 酸 は 、 天 然 で そ こ に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 で あ る か 、 ま た は 、 例 え ば 置 換 に よ り 導 入 さ れ た
ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば リ ジ ン お よ び ア ス パ ラ ギ ン 酸 ） と し て そ こ に （ 例 え ば 17お よ び 21位 に ）
存 在 す る ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ
（ 1-28） (cβ -Ａ Ｐ 128ま た は cβ -Ａ Ｐ (1-28)と 略 記 す る ) 環 状 ペ プ チ ド に 関 す る も の で あ
る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-40） (cβ -Ａ Ｐ 140と 略 記 す る )で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ３ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-42） (cβ -Ａ Ｐ 142と 略 記 す る )で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ４ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Lys 2 1 ]
β -Ａ Ｐ （ 1-28） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ５ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Lys 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-40） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ６ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Lys 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-42） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ７ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 別 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Orn
2 1 ]β -Ａ Ｐ （ 1-28） (Orn:オ ル ニ チ ン )で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ８ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Orn 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-40） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ９ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Orn 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-42） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 10に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Dab 2 1 ]
β -Ａ Ｐ （ 1-28） (Dab: 2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 )で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 11に 示 す
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Dab 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-40） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 12に 示 す 。

10

20

30

40

50

(8) JP 2004-526693 A 2004.9.2



【 ０ ０ ３ ７ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Asp 1 7 , Dab 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-42） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 13に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Orn 1 7 , Asp 2 1 ]
β -Ａ Ｐ （ 1-28） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 14に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Orn 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-40） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 15に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Orn 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-42） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 16に 示 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Dab 1 7 , Asp 2 1 ]
β -Ａ Ｐ （ 1-28） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 17に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Dab 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-40） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 18に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 環 状 ペ プ チ ド は シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Dab 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （
1-42） で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 19に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 は ま た 、 抗 体 に 関 し 、 特 に 本 発 明 の 環 状 ペ プ チ ド を 特 異 的 に 認 識 し か つ そ れ に 結 合
で き る モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 関 す る 。 こ れ ら 抗 体 は 慣 用 の 方 法 で 修
飾 す る こ と が で き 、 例 え ば 標 識 す る こ と が で き る 。 こ れ ら は ま た 、 担 体 上 に 固 定 化 さ れ た
形 態 で 存 在 し て も よ く 、 例 え ば ビ ー ズ に 固 定 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 は ま た 、 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド を 、 ヒ ト ま た は 動 物 を 免 疫 す る た め の 抗 原 と し て 使
用 し 、 生 成 さ れ た 抗 体 を 取 得 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド
を 抗 原 と し て 使 用 し 、 特 に ヒ ト ま た は 動 物 に 投 与 し 、 免 疫 後 に 生 成 さ れ た 抗 体 を 取 得 す る
か 、 ま た は 抗 体 産 生 細 胞 （ 例 え ば 脾 細 胞 ） を モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞
の 調 製 の た め に 取 得 す る 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル お よ び ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 取 得 方 法 に も 関 す
る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は ま た 、 そ れ 自 体 知 ら れ た 方 法 を 用 い て モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ
リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 取 得 す る た め の 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド の 使 用 に 関 す る 。 こ れ は ま た 、
組 換 え 法 、 例 え ば 大 腸 菌 で の 抗 体 の 生 産 を 含 み う る 。 取 得 さ れ た 抗 体 （ ヒ ト 抗 体 ま た は ヒ
ト 化 抗 体 で あ り う る ） は 研 究 目 的 に 例 え ば 研 究 用 ツ ー ル と し て 、 あ る い は 治 療 ま た は 診 断
目 的 に 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 お よ び 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ る
ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 本 発 明 の ペ プ チ ド で 治 療 さ れ た 患 者
の 疾 病 経 過 を 分 析 す る た め 、 ま た は 他 の 治 療 上 有 効 な ペ プ チ ド を 単 離 お よ び 同 定 す る た め
に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド は 、 天 然 に 存 在 す る 難 溶 性 の 類 似 体 と 比 較
し て 、 取 り 扱 い 性 が 相 当 に 改 善 さ れ て い る の で 、 診 断 お よ び 治 療 用 の 抗 体 を 生 産 す る た め
免 疫 原 と し て の そ の 使 用 に 関 し て 特 に 有 利 で あ る こ と が 判 明 し た 。 こ の よ う に し て 生 産 さ
れ た 抗 体 は 、 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド を 特 異 的 に 検 出 し 、 ま た 他
の 実 施 形 態 に お い て 、 天 然 に 存 在 す る 野 生 型 β -Ａ Ｐ （ 場 合 に よ り 凝 集 形 態 ） も 検 出 で き
、 そ の た め 本 発 明 に よ る 抗 体 は 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 に 使 用 で き る 。 本 発 明 は ま
た 、 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド を ヒ ト ま た は 動 物 に 適 用 し 、 β -Ａ Ｐ ま た は そ の 誘 導 体 に 対 す
る 免 疫 感 作 を 達 成 す る こ と に よ る 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 免 疫 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 に よ る ペ プ チ ド は 慣 用 の 方 法 で 化 学 的 に 合 成 し 、 か つ ／ ま た は 修 飾 す る こ と が で き
る 。 そ れ ら は ま た 、 組 換 え DNA技 術 に よ り 生 産 し た り 、 ま た は 天 然 源 か ら 単 離 し て 、 修 飾
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す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 は ま た 、 医 薬 上 有 効 な 量 の 上 記 環 状 ペ プ チ ド お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 有 す
る 医 薬 組 成 物 に も 関 す る 。 本 発 明 の あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の 環 状
ペ プ チ ド の 少 な く と も 1種 を 、 天 然 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 凝 集 、 特 に 凝 集 速 度 お よ び ／ ま
た は 形 成 さ れ る 凝 集 体 の 量 、 を 改 変 す る （ 特 に 抑 制 す る ） の に 十 分 な 、 予 防 ま た は 治 療 上
有 効 な 量 で 含 有 す る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 天 然 に 存
在 す る ア ミ ロ イ ド 性 ペ プ チ ド ま た は そ の 凝 集 体 の 神 経 毒 作 用 を 改 変 す る （ 特 に 抑 制 す る ）
の に 十 分 な 、 予 防 ま た は 治 療 上 有 効 な 量 で 本 発 明 の 環 状 ペ プ チ ド を 少 な く と も 1種 含 有 す
る 。 医 薬 上 有 効 な 量 は 、 疾 患 の 状 態 、 患 者 の 身 長 、 患 者 の 体 重 、 内 在 す る ア ミ ロ イ ド ペ プ
チ ド の 量 と い っ た 様 々 な 要 因 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 の 例 と し て は 、 溶 媒 、 分 散 媒 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 、 充 填 剤 、 抗 菌 剤 お
よ び 抗 真 菌 剤 、 等 張 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。 場 合 に よ り 着 色 剤 ま た は 風 味 剤 、 乳 化 剤 、 結 合 剤
、 分 離 剤 の よ う な 他 の 添 加 剤 を 加 え て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 を 静 脈 内 、 経 口 、 腹 腔 内 、 脊 髄 内 、 脳 内 ま
た は 筋 肉 内 に 投 与 す る こ と が 意 図 さ れ る 。 本 組 成 物 を 無 菌 の 水 溶 液 ま た は 分 散 液 の 形 態 で
、 あ る い は 粉 剤 の 形 態 で 投 与 す る こ と も 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
医 薬 組 成 物 中 に 本 発 明 の 環 状 ペ プ チ ド と 一 緒 に 他 の 医 薬 上 有 効 な 物 質 を 使 用 す る こ と も 場
合 に よ り 意 図 さ れ る 。 例 え ば 標 的 生 物 へ の （ 例 え ば 血 液 ‐ 脳 関 門 を 通 る ） 輸 送 に 役 立 つ 他
の 物 質 を 医 薬 組 成 物 中 に 加 え る こ と も 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 好 ま し く は 検 出 マ ー カ ー を も つ 、 本
発 明 の 環 状 ペ プ チ ド 少 な く と も 1種 を 含 有 す る 診 断 用 組 成 物 に 関 す る 。 か か る 検 出 マ ー カ
ー は 例 え ば 放 射 性 ヨ ウ 素 ま た は テ ク ネ チ ウ ム の よ う な 放 射 性 標 識 で あ り う る 。 し か し 、 検
出 マ ー カ ー は 蛍 光 標 識 、 発 光 標 識 、 酵 素 標 識 ま た は ス ピ ン 標 識 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 生 物 学 的 サ ン プ ル ま た は 動 物 も し く は ヒ ト に
存 在 す る ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド （ 特 に 、 β -Ａ Ｐ ま た は そ の 誘 導 体 ） 、 ア ミ ロ イ ド 形
成 性 ペ プ チ ド の オ リ ゴ マ ー ま た は ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド の 凝 集 体 、 あ る い は 前 記 物 質
に 対 す る 抗 体 を 検 出 （ 特 に 、 ス ク リ ー ニ ン グ 、 ス キ ャ ニ ン グ ） す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方
法 で は 、 少 な く と も １ 種 の 本 発 明 の 環 状 ペ プ チ ド （ 好 ま し く は 検 出 マ ー カ ー を も つ も の ）
ま た は 検 出 マ ー カ ー を も つ 本 発 明 の 抗 体 を プ ロ ー ブ と し て 、 好 ま し く は 液 体 中 で 、 検 査 す
べ き サ ン プ ル と 接 触 さ せ 、 該 ペ プ チ ド と 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド 、 そ の オ リ ゴ マ ー 、
そ の 凝 集 体 、 ま た は そ れ に 対 す る 抗 体 と 、 の 会 合 を 定 性 的 お よ び ／ ま た は 定 量 的 に 検 出 す
る 。 本 発 明 の あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 方 法 を in vitroで 実 施 す る こ と が で き 、 他 の
実 施 形 態 で は in vivoで 実 施 す る こ と が で き る 。 そ れ ゆ え 、 「 接 触 さ せ る 」 な る 概 念 は 、
環 状 ペ プ チ ド と サ ン プ ル と の in vitroイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 、 ま た は 、 あ る 部 位 （ 例 え ば 、
天 然 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド も し く は そ の 凝 集 体 が 存 在 す る 部 位 ） へ の 環 状 ペ プ チ ド の in viv
o導 入 を 包 含 す る 。 こ の 方 法 は 、 例 え ば 天 然 β -Ａ Ｐ 、 他 の ペ プ チ ド 変 異 体 、 可 能 な 薬 剤 、
可 能 な 診 断 薬 ま た は マ ー カ ー 物 質 な ど の 少 な く と も 1種 の 他 の 試 験 物 質 の 存 在 下 に 、 例 え
ば 競 合 的 試 験 方 法 の 形 式 で 実 施 す る こ と も 意 図 さ れ 、 そ の 場 合 、 こ れ ら 他 の 試 験 物 質 が 天
然 の β -Ａ Ｐ お よ び ／ ま た は 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド の 凝 集 挙 動 に 及 ぼ す 効 果 を 検 出 で き る
よ う に す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 環 状 ペ プ チ ド を 固 定 化 さ れ た 形 態 で 使 用 す る こ と が 意 図 さ れ る 。 し た が
っ て 、 好 ま し い 様 式 で は 、 環 状 ペ プ チ ド に 、 固 体 担 体 へ の 固 定 化 を 可 能 に す る 他 の 官 能 基
を 提 供 す る こ と が 意 図 さ れ る 。 こ の 固 定 化 は 、 例 え ば 、 本 発 明 に よ る ペ プ チ ド を 、 抗 体 に
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基 づ く 試 験 、 ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 分 析 方 法 に お い て 使 用 し て 、 例 え ば β -Ａ Ｐ ま た は β -
Ａ Ｐ 誘 導 体 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 同 定 す る た め に 行 わ れ る 。 こ の 固 定 化 は ま た 、 各 種 の
液 体 か ら の ア ミ ロ イ ド の 結 合 、 単 離 お よ び 枯 渇 の た め の ア フ ィ ニ テ ィ ー マ ト リ ッ ク ス な ど
、 研 究 お よ び 治 療 に お け る 調 製 的 方 法 の た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 は ま た 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 を 特 徴 と す る 疾 患 、 す な わ ち ア ミ ロ イ ド ー シ ス 、 特 に 原 発
性 、 続 発 性 、 遺 伝 性 お よ び ／ ま た は 孤 立 性 ア ミ ロ イ ド ー シ ス （ 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、
特 に 散 発 的 ま た は 家 族 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） を 治 療 す る た め の 医 薬 の 製 造 へ の 本 発 明 の 環
状 ペ プ チ ド 少 な く と も 1種 の 使 用 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
か く し て 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 環 状 ペ プ チ ド の 少 な く と も 1種 を 、 ヒ ト も し く は 動 物 ま
た は 摘 出 さ れ た そ の 構 成 部 分 に 医 薬 上 ま た は 診 断 上 有 効 な 量 で 投 与 し 、 診 断 上 の 使 用 の 場
合 は 、 ア ミ ロ イ ド 構 造 へ の 結 合 を 検 出 す る 、 こ と を 含 ん で な る 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 診 断
お よ び ／ ま た は 治 療 （ 例 え ば 予 防 ） の た め の 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を in vivoま た は in vitroで ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド
、 そ の オ リ ゴ マ ー ま た は 凝 集 体 と 接 触 さ せ 、 そ の ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド 、 そ の オ リ ゴ
マ ー ま た は 凝 集 体 の 凝 集 挙 動 を 改 変 さ せ る （ 特 に 凝 集 を 抑 制 ま た は 阻 害 す る ） こ と に よ る
、 ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド 、 そ の オ リ ゴ マ ー ま た は 凝 集 体 の 凝 集 を 改 変 さ せ る た め の 、
ま た は ア ミ ロ イ ド 形 成 性 ペ プ チ ド 、 そ の オ リ ゴ マ ー ま た は 凝 集 体 の 細 胞 毒 性 を 阻 害 す る た
め の 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 に お い て 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス と は 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
特 に 本 発 明 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 液 体 と 接 触 さ せ て イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ る 、 液
体 中 に 含 有 さ れ る ア ミ ロ イ ド β -Ａ Ｐ か ら の 凝 集 体 の 形 成 を 改 変 す る （ 好 ま し く は 阻 止 す
る ） た め の 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は ま た 、 液 体 （ 例 え ば 体 液 ） か ら ア ミ ロ イ ド を 枯 渇 ま
た は 除 去 す る た め に も 役 立 ち う る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 発 明 は ま た 、 本 発 明 に よ る 環 状 ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は そ れ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル も
し く は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 包 含 す る キ ッ ト に も 関 し 、 そ の 場 合 、 こ れ ら の 試 薬 は 標 識 さ
れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 請 求 項 か ら 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 を 実 施 例 、 配 列 表 お よ び 添 付 図 面 に 基 づ き よ り 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
図 １ お よ び ２ は 、 cβ -Ａ Ｐ 128 (1A)、 β -Ａ Ｐ (1-28) (1B)、 [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ (1-28
)（ 直 鎖 状 対 照 ペ プ チ ド ） （ 1C） な ら び に β -Ａ Ｐ (1-28) (2A)、 お よ び β -Ａ Ｐ (1-28)と c
β -Ａ Ｐ 128と の 1:1混 合 物 （ 2B） の フ ィ ブ リ ル 形 成 挙 動 の 電 子 顕 微 鏡 写 真 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
図 ３ は 、 本 発 明 に よ る 分 子 内 架 橋 を 示 す ペ プ チ ド な ら び に 直 鎖 状 対 照 ペ プ チ ド の 構 造 を 模
式 的 に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 教 示 の 一 部 で あ る 配 列 表 は 以 下 の も の を 示 す ：
配 列 番 号 1： 　 β -Ａ Ｐ (1-43)の 野 生 型 ア ミ ノ 酸 配 列 、
配 列 番 号 ２ ～ 19： 　 本 発 明 に よ る ア ミ ノ 酸 配 列 （ そ れ ぞ れ の 場 合 に 、 分 子 内 架 橋 形 成 が ア
ミ ノ 酸 17と 21の 側 鎖 間 に 存 在 す る ） 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
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cβ -Ａ Ｐ 128と 対 照 β -Ａ Ｐ (1-28)の 調 製 、 精 製 お よ び 特 徴 づ け



ペ プ チ ド は 、 PAM樹 脂 で Boc/Bzl合 成 ス ト ラ テ ジ ー を 用 い て 現 行 の 固 相 ペ プ チ ド 合 成 法 に よ
り 調 製 し た （ Barany, G., Kneib-Cordonier, N. & Mullen, D. G. (1987) J. Pept. Res.
 30, 705-739） 。 HF/ア ニ ソ ー ル (10:1)を 用 い て 樹 脂 か ら ペ プ チ ド を 切 り 離 し 、 そ し て C18
カ ラ ム 上 で の 調 製 用 HPLCに よ り 精 製 し た (Kapurniotu & Taylor, (1995) J. Med. Chem. 3
8, 836-847)。 cβ -Ａ Ｐ 128を 合 成 す る に は 、 Lys 1 7 と Asp 2 1 の 側 鎖 を Fmocま た は フ ル オ レ ニ
ル -メ チ ル エ ス テ ル (OFm)保 護 基 で 保 護 し 、 こ れ ら の 保 護 基 は そ の 後 ラ ク タ ム 橋 の 形 成 に 先
立 っ て 20%ピ ペ リ ジ ン /DMFを 用 い て 選 択 的 に 除 去 し た (Kapurniotu & Taylor, J. Med. Che
m. 38, 836-847 (1995))。 側 鎖 -側 鎖 環 化 は 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル オ キ シ -ト リ ス
（ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ホ ス ホ ニ ウ ム -ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト (BOP)を 用 い て 行 っ た 。 反
応 の 完 了 に つ い て カ イ ザ ー 試 験 (Kapurniotu & Taylor (1995) J. Med. Chem. 38, 836-84
7)に よ り 調 べ た 。 完 全 な 環 化 反 応 を 達 成 す る た め に 、 環 化 反 応 を DMF、 NMPお よ び DMSOの 混
合 物 中 で 4回 実 施 し た （ 1回 の 環 化 時 間 は 約 20時 間 と し た ） 。 HPLCで 精 製 し た 生 成 物 の 塊 を
MALDI-MSに よ り 測 定 し 、 そ の 純 度 を 分 析 用 HPLCに よ り 証 明 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ６ ５ 】

： 　 凝 集 ； フ ィ ブ リ ル 形 成 の 試 験 ； β -Ａ Ｐ （ 1-28） の 凝 集 に 及 ぼ す 阻 害 作 用
の 試 験

cβ -Ａ Ｐ の 物 理 化 学 的 性 質 は 、 FT-IR（ フ ー リ エ 変 換 赤 外 線 分 光 器 ） お よ び CD（ 円 偏 光 二
色 性 分 光 偏 光 計 ） に よ り 調 べ た 。 cβ -Ａ Ｐ 128の フ ィ ブ リ ル の 性 質 を 検 査 す る た め に 、 EM
（ 電 子 顕 微 鏡 ） お よ び AFM（ 原 子 力 顕 微 鏡 ） を 使 用 し た 。 EM研 究 に は 、 初 め に 10mM リ ン 酸
緩 衝 液 、 150mM NaClお よ び 30%ア セ ト ニ ト リ ル 、 pH 5.5中 の cβ -Ａ Ｐ 128ま た は β -Ａ Ｐ (1-
28)ま た は [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （ 1-28） の 450μ M溶 液 を 数 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 フ ィ
ブ リ ル 形 成 に つ い て 調 べ た 。 こ の 研 究 で は 、 cβ -Ａ Ｐ 128の 高 濃 度 溶 液 は 多 く の 日 数 （ 30
日 以 上 ） に わ た り 全 く フ ィ ブ リ ン を 形 成 し な い こ と が 示 さ れ た （ 図 １ A） 。 こ れ は 対 照 ペ
プ チ ド β -Ａ Ｐ (1-28)（ 天 然 に 存 在 す る 配 列 ） お よ び [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （ 1-28） （ 直
鎖 状 対 照 ペ プ チ ド ） と 対 照 的 で あ り 、 こ れ ら は 3日 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 完 全 に フ
ィ ブ リ ル 化 し た （ 図 1B、 1C） 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
上 記 溶 液 ／ 懸 濁 液 の FT-IRは 、 cβ -Ａ Ｐ 128に 導 入 さ れ た 架 橋 形 成 が β プ リ ー ツ シ ー ト 配 置
（ 天 然 の β -Ａ Ｐ お よ び 対 照 ペ プ チ ド [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （ 1-28） が エ ー ジ ン グ 後 に と
る 配 置 で あ る ） を 妨 げ 、 そ れ に よ り 凝 集 お よ び フ ィ ブ リ ル 形 成 を 阻 害 す る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
図 3Aは 、 β -Ａ Ｐ 断 片 β -Ａ Ｐ (1-28)の 天 然 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。 会 合 お よ び フ ィ ブ リ ル
形 成 に お け る そ の 重 要 な 役 割 を 示 す た め に 17～ 20位 を 強 調 し て あ る 。 図 3Bの 上 方 部 分 に 、
本 発 明 に よ る β -Ａ Ｐ (1-28)誘 導 体 で あ る シ ク ロ 1 7 , 2 1 [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （ 1-28） の
構 造 が 模 式 的 に 示 さ れ て お り 、 こ れ は シ ク ロ -β -Ａ Ｐ (1-28)と 略 記 さ れ る か 、 ま た は cβ -
Ａ Ｐ 128と 呼 ば れ る 。 こ の ペ プ チ ド は 、 Lys 1 7 と Asp 2 1 の 側 鎖 間 、 特 に Lysの ε -ア ミ ノ 基 と A
spの β -カ ル ボ キ シ ル 基 と の 間 に 分 子 内 架 橋 を 有 す る 。 し た が っ て 、 こ の 例 は 、 17お よ び 2
1位 の ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 が 、 中 間 の リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー な し に 、 ラ ク タ ム 結 合 に よ り
共 有 結 合 さ れ て い る 分 子 内 架 橋 を 有 す る 。 図 3Bの 下 方 部 分 に は 、 対 照 ペ プ チ ド で あ る 対 照
-β -Ａ Ｐ (1-28)、 す な わ ち [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （ 1-28） が 示 さ れ て い る 。 こ の 図 面 は
、 17位 の ロ イ シ ン を リ ジ ン で 置 換 し 、 21位 の ア ラ ニ ン を ア ス パ ラ ギ ン 酸 で 置 換 す る と 、 天
然 の β -Ａ Ｐ （ 1-28） ペ プ チ ド と は 相 違 す る 類 似 体 が 得 ら れ 、 こ れ ら 置 換 分 の 側 鎖 の （ ε -
ア ミ ノ 基 と β -カ ル ボ キ シ ル 基 の 間 に 導 入 さ れ た ラ ク タ ム 橋 を 介 し た ） 共 有 結 合 に よ り 本
発 明 の 構 造 が 得 ら れ る こ と を 明 示 し て い る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
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cβ -Ａ Ｐ 128

cβ -Ａ Ｐ 128の 物 理 化 学 的 性 質 お よ び フ ィ ブ リ ル 形 成 の 試 験

cβ -Ａ Ｐ 128に よ る β -Ａ Ｐ （ 1-28） ま た は [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ （ 1-28） の 凝 集 お よ び
フ ィ ブ リ ル 形 成 の 阻 害



cβ -Ａ Ｐ 128が β -Ａ Ｐ (1-28)の 凝 集 お よ び フ ィ ブ リ ル 形 成 に 及 ぼ す 効 果 を CDお よ び EMで 試
験 し た 。 10mM リ ン 酸 緩 衝 液 、 150mM NaClお よ び 30%ア セ ト ニ ト リ ル 、 pH 5.5中 の 450μ Mの
β -Ａ Ｐ (1-28)お よ び cβ -Ａ Ｐ 128の 溶 液 を 数 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 フ ィ ブ リ ル 形 成 に つ
い て EMで 試 験 し た （ 図 ２ Aお よ び ２ B） 。 β -Ａ Ｐ 単 独 ま た は [Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ (1-28)
単 独 は 10時 間 以 内 に β プ リ ー ツ シ ー ト 構 造 を 形 成 し て 、 そ の 後 不 溶 性 ア ミ ロ イ ド と し て 沈
殿 し た に も か か わ ら ず 、 CDは こ の 混 合 物 の 1ヶ 月 以 上 に わ た る CDス ペ ク ト ル に 何 の 変 化 も
示 さ な か っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ Ａ は 、 cβ -Ａ Ｐ 128の フ ィ ブ リ ル 形 成 挙 動 を 示 す 電 子 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。 図
１ Ｂ は 、 β -Ａ Ｐ (1-28)の フ ィ ブ リ ル 形 成 挙 動 を 示 す 電 子 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。 図 １ Ｃ は 、 [
Lys 1 7 , Asp 2 1 ]β -Ａ Ｐ (1-28)（ 直 鎖 状 の 対 照 ペ プ チ ド ） の フ ィ ブ リ ル 形 成 挙 動 を 示 す 電 子
顕 微 鏡 写 真 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ Ａ は 、 β -Ａ Ｐ (1-28)の フ ィ ブ リ ル 形 成 挙 動 を 示 す 電 子 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。
図 ２ Ｂ は 、 β -Ａ Ｐ (1-28)と cβ -Ａ Ｐ 128と の 1:1混 合 物 の フ ィ ブ リ ル 形 成 挙 動 を 示 す 電 子
顕 微 鏡 写 真 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3Aは β -Ａ Ｐ (1-28)の 天 然 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 し 、 図 3Bの 上 方 部 分 は 本 発 明 の
環 状 ペ プ チ ド で あ る シ ク ロ -β -Ａ Ｐ (1-28)の 構 造 を 模 式 的 に 示 し 、 図 3Bの 下 方 部 分 は 直 鎖
状 対 照 ペ プ チ ド で あ る 対 照 -β -Ａ Ｐ (1-28)の 構 造 を 模 式 的 に 示 す 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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