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(57)【要約】
　本発明は、薬学、医学、化学及びバイオテクノロジー
の分野に属する。本発明の化合物はペプチドであり、最
も類似のペプチド化合物と比較して驚くべき安定性及び
取り扱いの容易さを示した。本発明の医薬組成物は、前
記ペプチド化合物を含み、経口投与した場合でさえ驚く
べき治療結果を示した。いくつかの実施形態では、本発
明の組成物の投与が、ヘモプレシン及びカンナビジオー
ルの効果と比較して優れた治療結果をもたらした。いく
つかの実施形態では、本発明の組成物の経口投与が、神
経調節に関して、痙攣の治癒的治療と予防的治療の両方
、疼痛閾値の調節、及び重要な神経保護において重要な
驚くべき結果をもたらし、多発性硬化症の臨床症状も実
質的に軽減した。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
　Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２

　（式中、
　ＡＡ１はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸であり、
　ＡＡ２は水素、又はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸で
あり、
　Ｒ１は、Ｒ２がアミノ酸Ｌである場合、存在しないか、又は水素若しくはアミノ酸Ｖで
あり；
　Ｒ２は、ＡＡ２が水素である場合、存在しないか、又はＲ１が水素である場合、水素、
アミノ酸Ｌである）
　の化合物及び／又はその修飾形態、その環状－、アミド－、アルキル－、アルコキシ－
、ハロゲン－、ヒドロキシル－、ＰＥＧ化形態、他の官能基、非天然アミノ酸、Ｄ－アミ
ノ酸を含むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩ならびに／或いはこれらの組
み合わせ。
【請求項２】
　修飾されている、環化されている、アミド、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ヒドロ
キシ若しくはＰＥＧ基で、又は他の官能基で、非天然アミノ酸及びＤ－アミノ酸を含むア
ミノ酸若しくはペプチドで修飾されていることを特徴とする、請求項１に記載の化合物、
その塩；及び／又はこれらの組み合わせ。
【請求項３】
　式
　Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２

　（式中、
　ＡＡ１はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸であり、
　ＡＡ２は水素、又はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸で
あり、
　Ｒ１は、Ｒ２がアミノ酸Ｌである場合、存在しないか、又は水素若しくはアミノ酸Ｖで
あり；
　Ｒ２は、ＡＡ２が水素である場合、存在しないか、又はＲ１が水素である場合、水素、
アミノ酸Ｌである）
　のペプチド性化合物及び／又はその修飾形態、その環状－、アミド－、アルキル－、ア
ルコキシ－、ハロゲン－、ヒドロキシル－、ＰＥＧ化形態、他の官能基、非天然アミノ酸
、Ｄ－アミノ酸を含むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩ならびに／或いは
これらの組み合わせからなることを特徴とする、医薬化合物を調製するための合成中間体
。
【請求項４】
　診断用途のリガンド及び哺乳動物用の治癒的又は予防的医薬品から選択される医薬向け
の製品を調製するためであることを特徴とする、式：
　Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２

　（式中、
　ＡＡ１はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸であり、
　ＡＡ２は水素、又はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸で
あり、
　Ｒ１は、Ｒ２がアミノ酸Ｌである場合、存在しないか、又は水素若しくはアミノ酸Ｖで
あり；
　Ｒ２は、ＡＡ２が水素である場合、存在しないか、又はＲ１が水素である場合、水素、
アミノ酸Ｌである）
　のペプチド性化合物及び／又はその修飾形態、その環状－、アミド－、アルキル－、ア
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ルコキシ－、ハロゲン－、ヒドロキシル－、ＰＥＧ化形態、他の官能基、非天然アミノ酸
、Ｄ－アミノ酸を含むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩ならびに／或いは
これらの組み合わせの使用。
【請求項５】
　化合物が、ＮＦＫ、ＮＷＫ、ＮＬＫ、ＮＦＫＦ、ＮＷＫＦ、ＮＬＫＦ、ＮＦＫＷ、ＮＷ
ＫＷ、ＮＬＫＷ、ＮＦＫＬ、ＮＷＫＬ、ＮＬＫＬ、ＶＮＦＫ、ＶＮＷＫ、ＶＮＬＫ、環状
－、アミド－、アルキル－、アルコキシ－、ハロゲン－、ヒドロキシル－、ＰＥＧ－形態
を含むその修飾形態、他の官能基、又は非天然アミノ酸、Ｄ－アミノ酸を含むアミノ酸又
はペプチドで修飾された形態、その塩；ならびに／或いはこれらの組み合わせからなる群
から選択されるという事実を特徴とする、請求項４に記載の使用。
【請求項６】
　エネルギー及び／又は脂質代謝の障害；高血圧、腸運動性障害；免疫系；カルシウムサ
イクル平衡；甲状腺の障害、生殖器官の障害、肥満、糖尿病、免疫系／炎症の疾患又は障
害、骨減少症、骨粗鬆症、がんを治療するための医薬品を調製するためであることを特徴
とする、請求項４に記載の使用。
【請求項７】
　哺乳動物の鎮痛用及び／又は片頭痛、疼痛、神経障害性疼痛の治療用の医薬品を調製す
るためであることを特徴とする、請求項４に記載の使用。
【請求項８】
　哺乳動物の痙攣の治癒的又は予防的治療のための医薬品を調製するためであることを特
徴とする、請求項４に記載の使用。
【請求項９】
　神経調節剤又は神経保護剤医薬品、精神疾患、不安、統合失調症又は双極性障害、アル
ツハイマー、パーキンソン、自閉症、癲癇、多発性硬化症を治療するための医薬品を調製
するためであることを特徴とする、請求項４に記載の使用。
【請求項１０】
　薬学的に許容されるビヒクルと；有効成分として、請求項１に記載の化合物とを含むこ
とを特徴とする、哺乳動物の代謝機能を調節するための医薬組成物。
【請求項１１】
　薬学的に許容されるビヒクルと；有効成分として、請求項１に記載の化合物とを含むこ
とを特徴とする、哺乳動物の鎮痛用医薬組成物。
【請求項１２】
　薬学的に許容されるビヒクルと；有効成分として、請求項１に記載の化合物とを含むこ
とを特徴とする、哺乳動物の痙攣の治癒的又は予防的治療用医薬組成物。
【請求項１３】
　薬学的に許容されるビヒクルと；有効成分として、請求項１に記載の化合物とを含むこ
とを特徴とする、哺乳動物の治癒的若しくは予防的神経調節及び／又は神経保護用治療用
医薬組成物。
【請求項１４】
　薬学的に許容されるビヒクルと；有効成分として、請求項１に記載の化合物とを含むこ
とを特徴とする、哺乳動物の多発性硬化症の治癒的又は予防的治療用医薬組成物。
【請求項１５】
　錠剤、ゲル、経口液剤又はシロップ、カプセル剤、坐剤、注射液、吸入可能形態又は粘
着形態であることを特徴とする、請求項１０から１４のいずれか一項に記載の医薬組成物
。
【請求項１６】
　ヒト用の４～８００μｇ／ｋｇの有効成分を含む剤形であることを特徴とする、請求項
１５に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　カンナビノイド及び／又はムスカリン受容体の存在、量及び／又は局在化をインビトロ
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診断する、ならびに他の化合物の受容体への結合を評価する方法であって、請求項１に記
載の化合物を、受容体の１つ又は複数を含有する生体試料と接触させるステップと；引き
続いて視覚、光学、分光学、化学及び／又は放射性シグナルによって結合を検出するステ
ップとを含むことを特徴とする上記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬学、医学、化学及びバイオテクノロジーの分野に属する。より具体的には
、本発明は、診断及び／又は治療向けのリガンドを調製するための化合物及びその使用、
医薬向けの化合物の調製における合成中間体、医薬品を調製するための化合物の使用、前
記化合物を含有する医薬組成物ならびに治療方法を記載する。本発明の化合物はペプチド
性であり、より密接に関連するペプチド性化合物と比較して、驚くべき安定性及び取り扱
いの容易さを示した。本発明の医薬組成物は、前記ペプチド性化合物を含み、経口投与し
た場合でさえ驚くべき治療結果を示した。いくつかの実施形態では、本発明の組成物の投
与が、ヘモプレシン（ｈｅｍｏｐｒｅｓｓｉｎ）及びカンナビジオールの効果と比較して
優れた治療結果をもたらした。いくつかの実施形態では、本発明の組成物の経口投与が、
発作の治癒的又は予防的治療、疼痛閾値の調節、及び重要な神経保護において重要な驚く
べき結果をもたらし、多発性硬化症の臨床症状を実質的に軽減した。
【背景技術】
【０００２】
　本発明のペプチド性化合物は、極端な温度で驚くほど安定であり、原線維形成の問題を
引き起こさず、診断用のリガンド及び医薬組成物を含む医薬向けの製品の調製における取
り扱いを容易にする。
【０００３】
　本発明に最も近いペプチド性化合物は、ヘモプレシン及び生物活性を有するそのより大
きなサイズの変異体である。しかしながら、ヘモプレシンは不安定性及び原線維を形成す
る傾向などの技術的困難を呈し、医薬製剤への使用が制限される（Ｂｏｍａｒ　ＭＧ及び
Ｇａｌａｎｄｅ　ＡＫ、Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ
　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｂｙ　ｈｅｍｏｐｒｅｓｓｉｎ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ．５２０～５
２４）。これらの制限により、ヘモプレシンに対する最初の熱意が低下した：凝集／原線
維形成の自然な傾向により、合成、医薬製剤及び治療用途の両方で可能な濃度の範囲が実
質的に制限される。同じ文献（Ｂｏｍａｒ及びＧａｌａｎｄｅ）は、アルツハイマー病、
パーキンソン病及びＩＩ型糖尿病に関連するアミロイドペプチド性原線維と同様に、ヘモ
プレシンの自己組織化が生理学的に関連し、潜在的に病原性又は神経毒性である可能性が
あると推測するに至っている。
【０００４】
　本発明の結果は、最も近い背景技術に鑑みて驚くべきものであり、本発明者らは、本発
明のペプチド性化合物がヘモプレシンよりも安定で、容易に操作可能であるといういかな
る報告も示唆も文献の中に認識しておらず、よって、これに関して、予想外の改善及び予
想外の大きさである。
【０００５】
　ＣＢ１及びＣＢ２受容体ならびにその内因性リガンドを含むカンナビノイド系は、中で
も、食物摂取、エネルギー及び／又は脂質代謝の制御を含む種々の代謝機能、腸の運動性
の調節、免疫系、カルシウムサイクルのバランスに作用する。カンナビノイド受容体は、
皮質、海馬、扁桃体、下垂体及び視床下部を含む脳で広く発現される。ＣＢ受容体、特に
ＣＢ１は、甲状腺、副腎、生殖器官、脂肪組織、肝臓、筋肉及び消化管を含む多数の末梢
器官及び組織で既に同定されている。
【０００６】
　Ｂｏｍａｒ及びＧａｌａｎｄｅの論文はまた、ＲＶＤ－Ｈｐ、ＶＤ－Ｈｐなどのヘモプ
レシンのＮ伸長バージョンがＣＢ１受容体に対するアゴニスト効果を示し、したがって、
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２個又は３個のアミノ酸のみの違いが、ペプチドがアンタゴニスト効果を示すかアゴニス
ト効果を示すかに干渉して、ＣＢ１に対する反対の効果をもたらすと思われることを示し
ている。さらに、様々な既知のペプチドのシグナル伝達経路が、Ｇタンパク質によって媒
介される古典的な経路とは異なるため、これまでに入手可能な文献報告に照らした外挿は
信頼できない。ＣＢ２受容体に関しても、同様の相反する効果が生じる可能性がある。
【０００７】
　文献はまた、ヘモプレシン及び前記の既知の伸長サイズ変異体が治療活性を有する一方
で、６アミノ酸未満のサイズのペプチド性化合物は治療効果をもたらさないことを明確に
示している（Ｓｚｌａｖｉｃｚら、２０１５；Ｄｖｏｒａｃｓｋｏら、２０１６；Ｂｏｍ
ａｒ及びＧａｌａｎｄｅ、２０１３；Ｂａｕｅｒら、２０１２）。
【０００８】
　本発明は驚くべきことに正反対のことを証明する：ヘモプレシン及び伸長サイズ変異体
について知られている使用においてより強力な治療効果を提供することに加えて、本発明
は以前には知られておらず示唆もされていない他の使用も提供する。さらに、ペプチドの
サイズの小さな変化は、治療効果の実質的な予想外の変化につながるだけでなく、効果の
完全な欠如につながる可能性がある。
【０００９】
　また、ヘモプレシンに似たペプチド（ペプカン（ｐｅｐｃａｎ））を用いた研究はいく
つかの課題に直面していることに留意すべきである。例えば、前記のより大きなペプチド
の操作は、原線維凝集／形成により妨げられてきた。さらに、インビボでの前記ペプチド
の代謝安定性は制限されており、それぞれの薬理学的実験からのデータは薬物動態分析な
しでは解釈することが困難であるので、文献における混乱を招く。ヘモプレシン（Ｈｐ）
及びＲＶ－Ｈｐの投与に関する研究があるが、生理学的レベルで自然に存在する内因性ペ
プチドは、ＲＶＤ－Ｈｐ（ペプカン１２）及びペプカン２３のみであるように思われる。
【００１０】
　これに関連して、種々の化合物がカンナビノイド受容体調節活性を有するとして当技術
分野で既に検出されている。これらの中には、リモナバンなど、体重を減らし及びウエス
トを細くする薬物の開発をターゲットとするものがある。しかしながら、この化合物はそ
の後、ヒトにおける精神障害の発生増加と関連付けられ、世界市場から排除された。
【００１１】
　本発明の化合物はさらに、カンナビジオールなどのカンナビノイド化合物の代替物とし
て優れた候補であるという利点を提供する。カンナビジオールは、その実証済みの効果に
もかかわらず、その起源であるアサ（Ｃａｎｎａｂｉｓ　ｓａｔｉｖａ）植物により規制
上の課題に直面している。本発明は、ペプチド性化合物に基づいており、アサ（Ｃａｎｎ
ａｂｉｓ　ｓａｔｉｖａ）の誘導体を使用していない、発作を患い、薬物を得ることが困
難である患者のための追加の治療アプローチを提供する。結果は、本発明の化合物を抗痙
攣薬として使用すると、数ある技術的利点の中でも、治療効果の増加、経口使用、低い投
与量、虚脱及び鼻出血などの副作用の少ない発生を含む、使用における他の驚くべき技術
的利点を提供することを示した。
【００１２】
　ピロカルピン（一般的に「ピロ」と呼ばれる）は、ブラジルに生息し、その特性を利用
して汗及び唾液を産生するトゥピグアラニーインディアンによって何世紀にもわたって使
用されている植物であるヤボランジ植物（ヤボランジ（Ｐｉｌｏｃａｒｐｕｓ　ｊａｂｏ
ｒａｎｄｉ））の葉から抽出されたアルカロイドである。ピロカルピンは非特異的ムスカ
リンアゴニストであり、ゆっくり分解され、ニコチン受容体に対する効果はなく、発汗剤
（汗産生）及び唾液分泌促進薬（唾液の産生）効果を得るためのヤボランジ葉からの抽出
物を通して、１８７４年にブラジル人医師Ｓｉｆｒｏｎｉｏ　Ｃｏｕｔｉｎｈｏによって
、診療に導入された。
【００１３】
　その医薬特性にもかかわらず、高濃度のピロカルピンは痙攣の発生を誘発し、そのため
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の実験モデルとして使用されている。ピロカルピン誘発性発作は、細胞レベルで神経毒性
を引き起こし、脳の酸化ストレスの増加及び一定のアミノ酸の濃度の変化に関係している
可能性がある（Ｓａｎｔｏｓら、２０１１）。
【００１４】
　この実験モデルでのピロカルピンの投与は、重度の脳損傷、神経毒性につながり、通常
は動物の死に至る。しかしながら、この結果の前に、ピロカルピンは、痙攣性の常同運動
に関連する癲癇重積状態（ＳＥ）を誘発することができるコリン作動性変化を引き起こす
。ピロカルピンは、脳に直接又は腹腔内に投与されると、癲癇重積状態を誘発することが
できる。この物質は、この特許出願に記載されたいくつかの実験で使用され、その有害な
ニューロン／脳効果が、本発明の組成物によって阻害又は予防された：これらの実験に供
された動物の実質的な部分が、他の既知の物質で処置された動物群とは対照的に、脳病変
に関連する症状を有さず、明らかな損傷なしに生存した。
【００１５】
　癲癇の機序の理解の多くは、動物実験モデル、特にラット及びマウスでの研究から来て
いる。これに関連して、げっ歯類におけるピロカルピンの投与は、ヒトの癲癇（ＥＬＴ）
を模倣し、一般に「ピロカルピンモデル」と呼ばれる。このモデルは１９８３年にＴｕｒ
ｓｋｉらによって開発され、その組織学的、生化学的、薬理学的、電気生理学的及び行動
的特性（Ｔｕｒｓｋｉら、１９８３）がＥＬＴのヒト保有者に見られるものを同様に再現
するため、現在、癲癇の最も広く使用されているモデルの１つである。
【００１６】
　ピロカルピンモデルはまた、唾液分泌の発生などの、ムスカリン受容体の変化を証明す
るのにも有用である。アセチルコリンは、ムスカリン受容体（ｍＡＣｈＲ）を通して、学
習及び記憶などの認知機能において重要な役割を果たす。ｍＡＣｈＲは、一定のニューロ
ン及び他の細胞の細胞膜でＧタンパク質受容体と複合体を形成する受容体である。これら
は、副交感神経系の節後線維から放出されるアセチルコリンによって刺激される最終的な
末端受容体として作用するなど、いくつかの役割を果たす。
【００１７】
　ムスカリン受容体は、ニコチンよりもムスカリンにより感受性であるので、そのように
呼ばれている。その対応物はニコチン性アセチルコリン受容体（ｎＡＣｈＲ）であり、自
律神経系でも重要なイオンチャネル受容体である。多くの薬物及び他の物質（例えば、ピ
ロカルピン及びエスコポラミン）は、選択的アゴニスト又はアンタゴニストとして作用す
るこれら２つの異なる受容体を操作する。
【００１８】
　ｍＡＣｈＲは、膜貫通受容体（７ＴＭ）の中で最もよく特徴付けられており、中枢神経
系（ＣＮＳ）で広く発現される。５つのｍＡＣｈＲサブタイプ（Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３、Ｍ４
及びＭ５）がクローニングされており、一般的にはシグナル伝達に基づいて２つの異なる
クラスに分類される。ｍＡＣｈＲ　Ｍ１、Ｍ３及びＭ５は、Ｇｑ／１１タンパク質を通し
てシグナル伝達し、ホスホリパーゼＣを活性化し、細胞内カルシウムを動員するサブタイ
プである。しかしながら、ｍＡＣｈＲ　Ｍ２及びＭ４は、Ｇｉ／ｏタンパク質を通して優
勢であり、アデニル酸シクラーゼを阻害し、ｃＡＭＰの細胞内濃度を低下させる。ＣＮＳ
の主要なｍＡＣｈＲはＭ１サブタイプであり、これは皮質、海馬、線条体及び視床に位置
し、後シナプスに見られる。Ｍ２　ｍＡＣｈＲは脳幹及び視床に主に位置するが、皮質、
海馬及び線条体にも位置し、アセチルコリンの放出を制御する。Ｍ３及びＭ５のｍＡＣｈ
Ｒは、ＣＮＳでＭ１又はＭ２　ｍＡＣｈＲよりもはるかに低いレベルで発現されるが、Ｍ
３　ｍＡＣｈＲは皮質及び海馬に見られ、Ｍ５　ｍＡＣｈＲは黒質の非常に離れた場所に
ある。Ｍ４　ｍＡＣｈＲは、皮質及び海馬を含む脳の多くの領域で見られるが、線条体で
はより顕著であり、ドーパミン放出の制御において役割を果たし、自発運動活性を調節す
ると考えられている。
【００１９】
　ＣＮＳにおけるｍＡＣｈＲの広範で多様な発現プロファイルを考えると、全てのサブタ
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イプが潜在的な薬物標的として評価されていることは驚くべきことではない。これらの標
的のいくつかは、アルツハイマー病へのＭ１の関与など、文献で十分に受け入れられてい
るが、乱用薬物への依存及び嗜癖と相関しているＭ５など、比較的新しいものもある。
【００２０】
　多発性硬化症は、強力な神経変性成分を伴う中枢神経系の神経炎症性疾患であり、患者
の健康に大きな影響を及ぼす。疾患には依然として満足できる利用可能な治療選択肢がほ
とんどなく、本発明の場合のように、代替物の開発が非常に望ましい。
【００２１】
　多発性硬化症は、乏突起膠細胞及びニューロンの破壊を特徴とし、結果として不均一で
累積的な臨床症状が生じる。現在利用可能な治療法は部分的にのみ有効であり、主に疾患
の炎症期に向けられている。しかしながら、疾患の神経変性成分が、新しい治療アプロー
チにとって依然として最大の課題である。本発明は、この重要なギャップを埋めることを
正確に意図している。
【００２２】
　疾患の正確な病因はまだ不明であるが、自己反応性Ｔリンパ球がその病態生理学におい
て中心的な役割を果たすと推測されている。多発性硬化症の最も一般的な動物モデルは、
多くの生理学的及び臨床的側面を共有しているため、実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ
）である。ヒトの多発性硬化症の様々な臨床的、免疫学的及び組織学的な側面を反映した
ＥＡＥのいくつかのモデルが存在する。マウスにおけるＥＡＥの能動的誘発モデルは堅牢
で、再現性のある結果を提供し、自己免疫性神経炎症を誘発したトランスジェニックマウ
スの使用を通した治療薬の検索に特に有用である。ＥＡＥモデルは通常、多発性硬化症の
新規な治療戦略の有効性の「原理証明」として使用される。
【００２３】
　背景技術検索は、本発明に部分的にのみ関連する文献を開示している。このような文献
を以下に記載するが、このような文献のいずれもが、本発明の目的のいずれも予想も示唆
もしていないので、先行技術の基礎として役立つことのみを目的として本明細書に示され
る。
【００２４】
　Ｎｏｖｅｌ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ｆｏｒ　Ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄ
ａｓｅ　２４．１５　Ｎｅｕｒｏｌｙｓｉｎ　ａｎｄ　Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　Ｃｏｎ
ｖｅｒｔｉｎｇ　Ｅｎｚｙｍｅ（Ｖａｎｅｓｓａ　Ｒｉｏｌｉ、Ｆａｂｉｏ　Ｃ．Ｇｏｚ
ｚｏ、Ａｎｄｒｅａ　Ｓ．Ｈｅｉｍａｎｎ、Ａｌｅｓｓａｎｄｒａ　Ｌｉｎａｒｄｉ、Ｊ
ｏｓｅ　Ｅ．Ｋｒｉｅｇｅｒ、Ｃｌａｕｄｉｏ　Ｓ．Ｓｈｉｄａ、Ｐａｕｌｏ　Ｃ．Ａｌ
ｍｅｉｄａ、Ｓｔｅｐｈｅｎ　Ｈｙｓｌｏｐ、Ｍａｒｃｏｓ　Ｎ．Ｅｂｅｒｌｉｎ、Ｅｍ
ｅｒ　Ｓ．Ｆｅｒｒｏ；２００３年３月７日）において本発明者らの一人によって提示さ
れたいくつかの研究が、新たなペプチドを「スクリーニングする」有効な技術を実証して
いる。本発明は、数ある理由の中でも、異なる分子実体を提供するため、その文献とは異
なる。本発明はまた、より安定で、より治療上有効な化合物を提供する。さらに、本発明
は、神経調節、神経保護、鎮痛、痙攣、又は多発性硬化症の治療に対する新規な治療アプ
ローチを提供し、その結果は驚くべきものであった。
【００２５】
　Ｇｏｍｅｓら（Ｇｏｍｅｓ　Ｉ、Ｇｒｕｓｈｋｏ　ＪＳ、Ｇｏｌｅｂｉｅｗｓｋａ　Ｕ
、Ｈｏｏｇｅｎｄｏｏｒｎ　Ｓ、Ｇｕｐｔａ　Ａ、Ｈｅｉｍａｎｎ　ＡＳ、Ｆｅｒｒｏ　
ＥＳ、Ｓｃａｒｌａｔａ　Ｓ、Ｆｒｉｃｋｅｒ　ＬＤ及びＤｅｖｉ　ＬＡ　Ｎｏｖｅｌ　
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｆ　ｃａｎｎａｂｉｎｏ
ｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ＦＡＳＥＢ　Ｊ．２００９年９月；２３（９）：３０２０～
３０２９）は、著者の一人として、本発明の共同発明者（Ｈｅｉｍａｎｎ）を有する別の
科学刊行物である。前記共同発明者は、本発明の仮説を検証するために他の共同発明者に
よって試験が提案された際、仮説によって驚かされた－この事自体がその非自明性を明ら
かにしている。Ｇｏｍｅｓらは２００９年に公開されたが、本発明の優先権は２０１７年
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である、すなわち、Ｇｏｍｅｓらの公開の７年後超であり、本発明者自身によるヘモプレ
シン（Ｈｐ）の発見（Ｈｅｉｍａｎｎら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳ
Ａ、２００７年１２月１８日；１０４（５１）：２０５８８－９３）の実質的に１０年後
であり、本発明者だけでなく、世界の他の研究者の誰もが本発明の目的を公開も示唆もし
なかったことに留意すべきである。
【００２６】
　さらに、Ｇｏｍｅｓらは、マウスの脳内に一定のエンドカンナビノイドが自然に存在す
ること（すなわち、局所発現）を開示しており、ＨｐのＮ伸長バージョンを発見した。さ
らに、Ｇｏｍｅｓらの結論の１つは、脳で見られるＮ伸長バージョン（ＲＶＤ－Ｈｐα及
びＶＤ－Ｈｐα）が本発明のペプチドの機能と反対の機能を有し、これがアンタゴニスト
／逆アゴニストであり、本発明のペプチドはカンナビノイド受容体のアゴニストであると
いうものである。したがって、Ｇｏｍｅｓらは、発作の制御又は神経調節におけるエンド
カンナビノイドの使用も、これらの実体のいずれかを含む医薬組成物－まして本発明のペ
プチドの使用、請求された使用のいずれか、又は同ペプチドを含む経口組成物も開示も示
唆もしていない。結果として、Ｇｏｍｅｓらが本発明のペプチドの使用を開示していない
だけでなく、当業者は、Ｇｏｍｅｓらを読むことから、（ｉ）本発明のペプチド性化合物
を合成する；（ｉｉ）その安定性がヘモプレシンの安定性よりも実質的に大きいと予想す
る；（ｉｉｉ）治療作用がヘモプレシンの治療作用よりも大きいと予想する；（ｉｖ）成
功の合理的な予想をもって、本明細書に示される他の用途のためにこれを試験する；又は
（ｖ）神経調節、神経保護、発作若しくは多発性硬化症治療のための経口医薬組成物を調
製するように動機付けられないだろう。これに関連して、共同発明者自身は、他の共同発
明者によって示唆された試験を実施する前に、このようなアプローチにあまり意味を見出
さなかった。本発明の化合物は新規であり、驚くべき特性を有する；以前から知られてい
る用途で、実質的で驚くべき改善である；これまで知られていない用途で、ペプチドを含
有する経口医薬組成物が神経調節作用を有することも驚くべきことであるため、これは新
規で驚くべきことである。当業者は、本発明の前記ペプチド性化合物がより高い安定性を
有し、消化管に抵抗し、相互作用して、得られる神経調節／神経保護効果をもたらすこと
を予期しないだろう。
【００２７】
　文献国際公開第２０１４／００８５６７号パンフレットは、発明者の一人として、本発
明の共同発明者（Ｈｅｉｍａｎｎ）を含む。この文献は、肥満、糖尿病、全身性動脈性高
血圧（又は疾患、状態に関連する及び／又は伴う併存症）を含む代謝障害の治療；過体重
の予防；食欲の調節；満腹感の誘導；減量成功後の体重増加の予防；エネルギー消費の増
加；審美的な体重減少；又は過食症に有用なペプチド性化合物及び組成物を開示している
。前記文献の化合物はＣＢ受容体と相互作用するが、本発明のものとは異なる化学構造の
ものである。さらに、このアプローチは発明者らによって想像されたものでもなく、先行
技術から自明でもなかったので、本発明の化合物を神経調節剤、神経保護剤、抗痙攣薬と
して、又は多発性硬化症の治療に有用な実体として使用することについての報告も示唆も
、前記文献ではなされていない。
【００２８】
　文献国際公開第２０１１／０１１８４７号パンフレット（＝米国特許出願公開第２０１
５／２９７６６９号明細書、米国特許第９４５２１９６号明細書、欧州特許第２４５９２
０７号明細書）は、発明者の一人として、本発明の発明者（Ｈｅｉｍａｎｎ）を含む。こ
の文献は、糖尿病及び肥満／体重増加の制御のためのヘモプレシン（Ｈｐ）の使用のみを
開示しており、Ｈｐ及びＤＶ－Ｈｐ、ＰＶＤ－Ｈｐ、ＲＶＤ－Ｈｐなどのより大きな誘導
体に限定されている。本発明は、数ある理由の中でも、ヘモプレシンと比較して、数ある
利点の中でも、調製の容易さ、大きな安定性及び生物活性を含む利点を提供する、異なる
化合物を開示するために、前記文献とは異なる。さらに、本発明の化合物は、国際公開第
２０１１／０１１８４７号パンフレットに開示も示唆もされていない他の治療用途を提供
する：本発明者らによって実施された試験は、特に神経調節、神経保護、発作及び多発性
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硬化症症状の阻害に関して驚くべき結果、前記文献に記載も示唆されていない事実を示し
た。さらに、国際公開第２０１１／０１１８４７号パンフレットの前記共同発明者は、他
の共同発明者が本発明の仮説を検証するために試験を提案した際、仮説によって感銘させ
られた－それ自体がその非自明性を明らかにしている。文献国際公開第２０１１／０１１
８４７号パンフレットは２０１１年に公開されたが、本発明の優先権は２０１７年である
、すなわち、最も早い先例の公開から５年後超であり、共同発明者自身によるヘモプレシ
ンの発見（Ｈｅｉｍａｎｎら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、２００
７年１２月１８日；１０４（５１）：２０５８８－９３）の実質的に１０年後であり、共
同発明者だけでなく、世界の他の研究者の誰もが本発明の目的を公開も示唆もしなかった
。最後に、文献国際公開第２０１１／０１１８４７号パンフレットは、脳受容体ではなく
脳の外側にある脂肪組織に存在する受容体に対する作用に焦点を当てている。
【００２９】
　また、文献が、発作の制御に関して、ヘモプレシンについて言及しておらず、本発明の
ペプチドについてはほとんど言及していないことに留意することも重要である。発作制御
におけるヘモプレシンの使用は、先行技術で開示も示唆もされておらず、同じ発明者の別
の同時係属出願であるＰＣＴ／ＢＲ２０１７／０５０３１３の主題である。この文献が明
らかにするものは他の分子実体であり、ＣＢ１受容体アゴニストであるが、本発明のペプ
チドは逆アゴニスト及びアンタゴニスト（モジュレーター）であり、本発明の結果をさら
に驚くべきものにしている。
【００３０】
　文献国際公開第２０１３／０２１１９６号パンフレットは、オリゴデンドロサイトの分
化を妨げる薬剤としてのヘモプレシンの使用を開示している。本発明は、数ある理由の中
でも、他の化合物、他の使用を明らかにし、ヘモプレシンと比較して、数ある利点の中で
も、調製の容易さ、大きな安定性及び生物活性を含む利点を提供するという点で前記文献
とは異なる。さらに、本発明者らによって実施された試験は、特に本発明の化合物による
神経調節、神経保護、発作の発生及び／又は多発性硬化症の症状の阻害に関して驚くべき
結果を示したが、これらは前記文献に記載も示唆もされていない。
【００３１】
　それを予想も示唆もすることなく本発明を制限する科学文献の他の参考文献には、以下
の文献が含まれる。
【００３２】
　ＡＳＰＲＯＮＩ，Ｂ．ら　Ｎｏｖｅｌ　ｐｙｒｒｏｌｏｃｙｃｌｏａｌｋｙｌｐｙｒａ
ｚｏｌｅ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ａｓ　ＣＢ１　ｌｉｇａｎｄｓ．Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、１～１３頁、２０１７．
【００３３】
　ＨＩＬＤＥＢＲＡＮＤＴ，Ａ．Ｋ．らＥｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｒｏｏｔ　ｍｅａｎ　ｓｑｕａｒｅ　ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ　ｕｎｄｅｒ　ｒｉｇ
ｉｄ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏ
ｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第３５巻、７６５～７７１頁、２０１４．
【００３４】
　ＨＵＡ　Ｔ．らＣｒｙｓｔａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｃ
ａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ＣＢ１．Ｃｅｌｌ、第１６７巻、７５０～７
６２頁、２０１６．
【００３５】
　ＭＡＩＯＲＯＶ，Ｖ．Ｎ．；ＣＲＩＰＰＥＮ，Ｇ．Ｍ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏ
ｆ　ｒｏｏｔ－ｍｅａｎ－ｓｑｕａｒｅ　ｄｅｖｉａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｃｏｍｐａｒｉｎ
ｇ　ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｇｌｏｂｕｌ
ａｒ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
、第２３５巻、６２５～６３４頁、１９９４．
【００３６】
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　ＭＯＲＧＡＮ，Ｃ．Ａ．；ＨＵＲＬＥＹ，Ｔ．Ｄ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
　ｏｆ　ｔｗｏ　ｄｉｓｔｉｎｃｔ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｃｌａｓｓｅｓ　ｏｆ　ｓ
ｅｌｅｃｔｉｖｅ　ａｌｄｅｈｙｄｅ　ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ　１Ａ１　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第５
８巻、１９６４～１９７５頁、２０１５．
【００３７】
　ＰＥＲＴＷＥＥ，Ｒ．Ｇ．Ｔｈｅ　ｄｉｖｅｒｓｅ　ＣＢ１　ａｎｄ　ＣＢ２　ｒｅｃ
ｅｐｔｏｒ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｐｌａｎｔ　ｃａｎｎａｂ
ｉｎｏｉｄｓ：Δ９－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃａｎｎａｂｉｎｏｌ，ｃａｎｎａｂｉｄｉ
ｏｌ　ａｎｄ　Δ９　－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃａｎｎａｂｉｖａｒｉｎ．Ｂｒｉｔｉｓ
ｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、第１５３巻、１９９～２１５頁
、２００８．
【００３８】
　ＲＡＭＡＣＨＡＮＤＲＡＮ，Ｇ．Ｎ．；ＲＡＭＡＫＲＩＳＨＮＡＮ，Ｃ．；ＳＡＳＩＳ
ＥＫＨＡＲＡＮ，Ｖ．
　Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ　ｃｈａｉｎ　ｃｏ
ｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇ
ｙ、第７巻、９５～９９頁、１９６３．
【００３９】
　ＳＡＮＴＯＳ，Ｐ．Ｓ．らＥｆｅｉｔｏｓ　ｄｏ　ａｃｉｄｏ　ｌｉｐｏｉｃｏ　ｎａ
ｓ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｃｏｅｓ　ｄｅ　ｇｌｕｔａｍａｔｏ　ｅ　ｔａｕｒｉｎａ　ｎ
ｏ　ｈｉｐｏｃａｍｐｏ　ｄｅ　ｒａｔｏｓ　ａｐｏｓ　ｃｏｎｖｕｌｓｏｅｓ　ｉｎｄ
ｕｚｉｄａｓ　ｐｏｒ　ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎａ．Ａｒｑ．Ｎｅｕｒｏ－Ｐｓｉｑｕｉａ
ｔｒ．［ｏｎｌｉｎｅ］．２０１１、第６９巻、ｎ．２ｂ、３６０～３６４頁．
【００４０】
　ＭＵＮＲＯらＮａｔｕｒｅ　３６５：６１～６５、１９９３．
【００４１】
　ＲＩＮＡＬＤＩ－ＣＡＲＭＯＮＡ　Ｍ．らＪ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ
．２７８：８７１～８７８、１９９６．
【００４２】
　Ｇｕｐｔａ　Ａ、Ｈｅｉｍａｎｎ　ＡＳ、Ｇｏｍｅｓ　Ｉ、Ｄｅｖｉ　ＬＡ．Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ　ａｇａｉｎｓｔ　Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏ
ｒｓ：ｎｏｖｅｌ　ｕｓｅｓ　ｉｎ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ａｎｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｖｅ
ｌｏｐｍｅｎｔ．Ｃｏｍｂ．Ｃｈｅｍ　Ｈｉｇｈ　Ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ　Ｓｃｒｅｅｎ
．２００８、１１（６）４６３～４６７．
【００４３】
　Ｌａｎｇｍｅａｄ　ＣＪ１、Ｗａｔｓｏｎ　Ｊ、Ｒｅａｖｉｌｌ　Ｃ．Ｍｕｓｃａｒｉ
ｎｉｃ　ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ａｓ　ＣＮＳ　ｄｒｕｇ　
ｔａｒｇｅｔｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ．２００８年２月；１１７（２）：２３
２～４３．Ｅｐｕｂ　２００７年１２月２０日．
【００４４】
　Ｂｏｍａｒ　ＭＧ及びＧａｌａｎｄｅ　ＡＫ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　
ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｂｙ　ｈｅｍｏｐｒｅｓｓｉｎ　ｐｅｐ
ｔｉｄｅｓ．Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．２０１３　９２（８～９）：５２０～５２４．
【００４５】
　Ｄｖｏｒａｃｓｋｏ　Ｓ、Ｔｏｍｂｏｌｙ　Ｃ、Ｂｅｒｋｅｃｚ　Ｒ、Ｋｅｒｅｓｚｔ
ｅｓ　Ａ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａ
ｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｈｅｍｏｐｒｅ
ｓｓｉｎ（１－７）．Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ　２０１６、５８：１５～２２．
【００４６】
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　Ｇｏｍｅｓ　Ｉ、Ｇｒｕｓｈｋｏ　ＪＳ、Ｇｏｌｅｂｉｅｗｓｋａ　Ｕ、Ｈｏｏｇｅｎ
ｄｏｏｒｎ　Ｓ、Ｇｕｐｔａ　Ａ、Ｈｅｉｍａｎｎ　ＡＳ．Ｆｅｒｒｏ　ＥＳ、Ｓｃａｒ
ｌａｔａ　Ｓ、Ｆｒｉｃｋｅｒ　ＬＤ及びＤｅｖｉ　ＬＡ．Ｎｏｖｅｌ　ｅｎｄｏｇｅｎ
ｏｕｓ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｆ　ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ　ｒｅｃｅ
ｐｔｏｒｓ．ＦＡＳＥＢ　Ｊ．２００９年９月；２３（９）：３０２０～３０２９．
【００４７】
　Ｇｅｌｍａｎ　ＪＳ、Ｓｉｒｏｎｉ　Ｊ、Ｃａｓｔｒｏ　ＬＭ、Ｆｅｒｒｏ，ＥＳ及び
Ｆｒｉｃｋｅｒ　ＬＤ．Ｈｅｍｏｐｒｅｓｓｉｎｓ　ａｎｄ　ｏｔｈｅｒ　ｈｅｍｏｇｌ
ｏｂｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ　ｍｏｕｓｅ　ｂｒａｉｎ：Ｃｏｍ
ｐａｒｉｓｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｂｒａｉｎ，ｂｌｏｏｄ，ａｎｄ　ｈｅａｒｔ　ｐｅ
ｐｔｉｄｏｍｅ　ａｎｄ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｐｅｆａｔ／ｆａｔ　ｍｉｃ
ｅ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．２０１０年５月；１１３（４）：８７１～８８０．
【００４８】
　Ｂａｕｅｒ　Ｍ、Ｃｈｉｃｃａ　Ａ、Ｔａｍｂｏｒｒｉｎｉ　Ｍ、Ｅｉｓｅｎ　Ｄ、Ｌ
ｅｒｎｅｒ　Ｒ、Ｌｕｔｚ　Ｂ、Ｐｏｅｔｚ　Ｏ、Ｐｌｕｓｃｈｋｅ　Ｇ、Ｇｅｒｔｓｃ
ｈ　Ｊ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ａ　Ｎｅｗ　Ｆａｍｉｌｙ　ｏｆ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ
ｓ（Ｐｅｐｃａｎｓ）Ｓｈｏｗｉｎｇ　Ｎｅｇａｔｉｖｅ　Ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ　Ｍｏ
ｄｕｌａｔｉｏｎ　ａｔ　ＣＢ　１　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　第２８７巻、第４４号、３６９４４～
３６９６７頁、２０１２年１０月２６日．
【００４９】
　Ｒｅｉｃｈｗｅｉｎ　ＪＦ及びＬｉｓｋａｍｐ　ＲＭＪ．Ｓｉｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
　Ｎ－ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｏｌｉｄ　ｐ
ｈａｓｅ．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、第３９巻、第１０号、１９９８年
３月５日、１２４３～１２４６頁．
【００５０】
　Ｓｚｌａｖｉｃｚ　Ｅ、Ｐｅｒｅｒａ　ＰＳ、Ｔｏｍｂｏｌｙ　Ｃ、Ｈｅｌｙｅｓ　Ｚ
、Ｚａｄｏｒ　Ｆ、Ｂｅｎｙｈｅ　Ｓ、Ｂｏｒｓｏｄｉ　Ａ、Ｂｏｊｎｉｋ　Ｅ．Ｆｕｒ
ｔｈｅｒ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｅｍｏｐｒｅｓｓｉｎ　Ｐｅｐ
ｔｉｄｅ　Ｆｒａｇｍｅｎｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｏｐｉｏｉｄ　ａｎｄ　Ｃａｎｎａｂｉ
ｎｏｉｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ．Ａｎｅｓｔｈ　Ａｎａｌｇ．２０１５年１２月；１２１（６
）：１４８８－９４．ｄｏｉ：１０．１２１３／ＡＮＥ．０００００００００００００９
６４．ＰｕｂＭｅｄ　ＰＭＩＤ：２６４６５９３２．
【００５１】
　Ｓｐｅｃｉａｌ　Ｐｅｒｉｏｄｉｃ　Ｒｅｐｏｒｔｓ，Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄｓ，Ｐｅ
ｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：第４２巻、Ｒｏｙａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏ
ｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２０１３．
【００５２】
　概説された文献から、驚くべき技術的効果は言うまでもなく、本発明の教示を予想又は
示唆する文献は見つからなかったので、本発明者らの目で、ここで提案された解決策は、
先行技術に対して新規性及び進歩性を有する。
【発明の概要】
【００５３】
　本発明は、例えば、とりわけ、ヘモプレシンよりも安定で、取り扱いが容易なペプチド
化合物；医薬向けの化合物の調製に有用な合成中間体；カンナビノイド及び／又はムスカ
リン系の診断向けのリガンドを調製するための前記化合物の使用；ヘモプレシン又はカン
ナビジオールを含有するものに対して改善された医薬品を調製するための化合物の使用；
代謝機能を調節するための及び／又はヘモプレシンを含有する組成物よりも改善された鎮
痛効果のための医薬組成物；免疫調節医薬組成物；痙攣及び／又は多発性硬化症の治癒的



(12) JP 2020-520941 A 2020.7.16

10

20

30

40

50

又は予防的治療のための神経調節性、神経保護医薬組成物；治療方法；不安定性、凝集体
の形成及び／又は低い治療効果などのヘモプレシンの使用に起因する欠点なしに、また虚
脱及び鼻出血などのカンナビノイド物質の使用に起因する不便なしに、これら及び／又は
他の技術的効果を提供する分子実体を提供するために、先行技術のいくつかの既知の課題
に対処する。
【００５４】
　本発明のさらなる目的は、極端な温度での高い安定性及び／又は取り扱いの容易さを有
し、医薬製剤及び医薬品に特に有用なペプチド性化合物を提供することである。本発明の
ペプチド性化合物は、とりわけ、ヘモプレシン及び通常はより大きなサイズ（９～１５ア
ミノ酸）の既知の変異体などの他のペプチドと比較して、動物における投与、生物学的利
用能及び／又は治療作用の利点をもたらす。本発明のペプチド性化合物はまた、哺乳動物
への経口投与を提供し、これまで知られていない用途を提供するのに加えて、ヘモプレシ
ンよりも大きな治療効果を提供し、種々の態様で驚くべきものである。
【００５５】
　本発明のさらなる目的は、製造、取り扱い、使用及び安全性の利点を提供し、以前記載
された全て又はほとんど全ての用途でカンナビジオールに取って代わることができる、カ
ンナビジオールに代わる化合物を提供することである。
【００５６】
　本発明の別の目的は、ムスカリン系及び／又はカンナビノイド系受容体のリガンドとし
て有用なペプチド性化合物を提供することである。したがって、本発明のペプチド性化合
物は診断用途に有用である。本発明の別の目的は、カンナビノイド及び／又はムスカリン
受容体の存在、位置及び／又は量を診断する、ならびに他の化合物のこのような受容体へ
の結合を評価するためのインビトロ方法である。
【００５７】
　本発明の化合物はまた、ＣＢ１受容体、ＣＢ２受容体を両方同時に調節する、カンナビ
ノイド系で相互作用する他の物質の結合又は作用を調節する、カンナビノイド系での活性
ペプチドの生成又は分解をもたらすプロテアーゼ又はペプチダーゼの調節、或いはこれら
の組み合わせによって、ムスカリン受容体及び／又はカンナビノイド受容体を調節するの
に有用である。
【００５８】
　本発明の別の目的は、本発明のペプチド性化合物を含み、化学修飾、置換、他の官能基
の包含を含み得る、医薬及び／又は診断向けの化合物の調製における合成中間体である。
【００５９】
　本発明の別の目的は、哺乳動物の代謝機能を調節するための改善された医薬組成物を調
製するために本発明のペプチド性化合物を使用することである。
【００６０】
　本発明の別の目的は、改善された鎮痛医薬組成物を調製するための本発明のペプチド性
化合物の使用である。
【００６１】
　本発明の別の目的は、哺乳動物の神経調節剤及び／又は神経保護薬を調製するための本
発明のペプチド性化合物の使用である。
【００６２】
　本発明の別の目的は、哺乳動物の発作の治癒的又は予防的治療用医薬品を調製するため
の本発明のペプチド性化合物の使用である。さらに、本発明のペプチド性化合物の動物へ
の投与は、カンナビジオール及びヘモプレシンよりも優れた抗痙攣活性を含む重要な驚く
べき技術的利点を提供し、その（ヘモプレシンの）抗痙攣薬としての使用は、同じ発明者
らの同時係属特許出願の主題である。
【００６３】
　本発明の別の目的は、哺乳動物の多発性硬化症の治癒的又は予防的治療用医薬品を調製
するための本発明のペプチド性化合物の使用である。
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【００６４】
　本発明の他の目的は、代謝障害、疼痛、発作、多発性硬化症の治療的又は予防的治療、
ならびに神経調節及び／又は神経保護のための治療方法である。
【００６５】
　本発明の別の目的は、哺乳動物の代謝機能を調節するための改善された医薬組成物であ
る。
【００６６】
　本発明の別の目的は、改善された鎮痛医薬組成物である。
【００６７】
　本発明の別の目的は、哺乳動物の神経調節及び／又は神経保護医薬組成物である。
【００６８】
　本発明の別の目的は、哺乳動物の発作の治癒的又は予防的治療のための改善された医薬
組成物である。
【００６９】
　本発明の別の目的は、哺乳動物の多発性硬化症の治癒的又は予防的治療用医薬組成物で
ある。
【００７０】
　本発明の化合物は、式：
　Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２

　（式中、
　ＡＡ１はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸であり、
　ＡＡ２は水素、又はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸で
あり、
　Ｒ１は、Ｒ２がアミノ酸Ｌである場合、存在しないか、又は水素若しくはアミノ酸Ｖで
あり；
　Ｒ２は、ＡＡ２が水素である場合、存在しないか、又はＲ１が水素である場合、水素、
アミノ酸Ｌである）
　のペプチド性化合物及び／又はその修飾形態、その環状－、アミド－、アルキル－、ア
ルコキシ－、ハロゲン－、ヒドロキシル－、ＰＥＧ化形態、他の官能基、非天然アミノ酸
、Ｄ－アミノ酸を含むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩ならびに／或いは
これらの組み合わせである。
【００７１】
　本発明の化合物は、合成であり、既知の天然形態とは異なり、診断用途のリガンド及び
哺乳動物用の治癒的又は予防的医薬品から選択される医薬向けの製品を調製するのに有用
である。
【００７２】
　一実施形態では、ＡＡ１がＦ、Ｗ又はＬである。
【００７３】
　一実施形態では、Ｒ１及びＲ２が共に水素である。
【００７４】
　一実施形態では、本発明の化合物が、ＮＦＫＦ、ＮＷＫＦ、ＮＬＫＦ、ＮＦＫＷ、ＮＷ
ＫＷ、ＮＬＫＷ、ＮＦＫＬ、ＮＷＫＬ、ＮＬＫＬ、ＶＮＦＫ、ＶＮＷＫ、ＶＮＬＫ、及び
その修飾形態又は環状形態、そのアミド化、アルキル化、アルコキシ化、ハロゲン化、ヒ
ドロキシル化又はＰＥＧ化形態、他の官能基及びｄ－アミノ酸形態などの非天然形態を含
むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩；及び／又はこれらの組み合わせから
なる群から選択される。
【００７５】
　一実施形態では、本発明のペプチド性化合物が、ＮＦＫトリペプチド、ＮＦＫＦテトラ
ペプチド、ＮＦＫＬテトラペプチド、及びその修飾形態又は環状形態、アミド化、アルキ
ル化、アルコキシ化、ハロゲン化、ヒドロキシル化、ＰＥＧ化形態、他の官能基及びｄ－



(14) JP 2020-520941 A 2020.7.16

10

20

30

40

50

アミノ酸形態などの非天然形態を含むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩；
及び／又はこれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００７６】
　本発明の医薬組成物は、本発明のペプチド性化合物と、薬学的に許容されるビヒクルと
を含み、場合により他の有効成分を含む、錠剤、ゲル、経口液剤又はシロップ、カプセル
剤、坐剤、注射液又は吸入可能な若しくは粘着形態であってもよい。
【００７７】
　本特許出願のこれら及び他の目的は、当業者及びこの部門に関心を有する企業によって
直ちに認識され、以下の説明でその再現のために十分に詳細に説明される。
【００７８】
　以下の詳細な説明及び添付の図は、本発明の主な特徴及び実施形態を示し、当業者にさ
らなる支援を提供するためにさらに詳細に示され、したがって、彼女／彼は、その実施形
態のいずれかで本発明の発明の概念を理解及び再現することができる。このような詳細又
は図は、限定するものとして解釈されるべきではなく、本発明の実施形態のいくつかを例
示するためにのみ役立つ。
【図面の簡単な説明】
【００７９】
【図１】ＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物対Ｈｐ（ＰＶＮＦＫＦＬＳＨ）の比較安定性
試験の結果を示す図である。グラフのデータは、２４時間凍結した後、又は１００°Ｃで
１０分間加熱した後の、ＨＰＬＣによるこれらの活性物質の各々の濃度測定の結果を示し
ている（ｎ＝２）。統計学的に有意なデータも示されており、アステリスクは以下を示す
：（＊）対照に対してＰ＜０．０５（＊＊＊）対照に対してＰ＜０．００５；（＊＊＊＊
）対照に対してＰ＜０．０００１。
【００８０】
【図２】共にピロカルピンモデルにおける、ヘモプレシン試験結果と比較したＮＦＫＦ実
施形態の本発明の化合物の試験結果を示す図である。最初の唾液分泌の発生時間を、以下
の処置用量の投与で示す：対照（生理食塩水）；ヘモプレシン（Ｈｐ又はＰＶＮＦＫＦＬ
ＳＨ、０．５５１３３４μｍｏｌ／ｋｇ）；ヘモプレシン（０．９１８８９μｍｏｌ／ｋ
ｇ）；ＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物（０．５４０８８２μｍｏｌ／ｋｇ）；ＮＦＫ
Ｆ（０．９０１４６９μｍｏｌ／ｋｇ）；化合物ＰＥＰ－１９（ＤＩＩＡＤＤＥＰＬＴ、
０．９０８１１７μｍｏｌ／ｋｇ）。アステリスクは、統計学的有意性を示す：（＊）対
照に対してＰ＜０．０５；（＊＊）対照に対してＰ＜０．０１；＋記号はＨｐ　０．９１
８８９μｍｏｌ／ｋｇに対してＰ＜０．０５を示す。
【００８１】
【図３】共にピロカルピンモデルにおける、抗痙攣薬としてのヘモプレシン試験の結果と
比較した抗痙攣薬としてのＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物の試験結果を示す図である
。最初の発作の（対照に対する）時間の割合を、以下の処置用量の投与で示す：対照（生
理食塩水）；ヘモプレシン（Ｈｐ又はＰＶＮＦＫＦＬＳＨ、０．５５１３３４μｍｏｌ／
ｋｇ）；ヘモプレシン（０．９１８８９μｍｏｌ／ｋｇ）；ＮＦＫＦ実施形態の本発明の
化合物（０．５４０８８２μｍｏｌ／ｋｇ）；ＮＦＫＦ（０．９０１４６９μｍｏｌ／ｋ
ｇ）；化合物ＰＥＰ－１９（ＤＩＩＡＤＤＥＰＬＴ、０．９０８１１７μｍｏｌ／ｋｇ）
。アステリスクは、統計学的有意性を示す：（＊）対照に対してＰ＜０．０５；（＊＊）
対照に対してＰ＜０．０１；＋記号はＨｐ　０．９１８８９μｍｏｌ／ｋｇに対してＰ＜
０．０５を示す。
【００８２】
【図４】対照、カンナビジオール（３０ｍｇ／ｋｇ）又はＮＦＫＦ（５００μｇ／ｋｇ）
の投与により最初の唾液分泌が発生する時間を示す、ピロカルピンモデルにおけるＮＦＫ
Ｆ実施形態の本発明の化合物の試験結果を示す図である。対照と他の試験化合物との間の
データは、試験した条件下でそれらの間の統計学的有意性を示さない。
【００８３】



(15) JP 2020-520941 A 2020.7.16

10

20

30

40

50

【図５】カンナビジオール（３０ｍｇ／ｋｇ）又はＮＦＫＦ（５００μｇ／ｋｇ）の投与
により最初の痙攣が発生する時間を示す、ピロカルピンモデルにおける抗痙攣薬としての
ＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物の試験結果を示す図である。アステリスクは、統計学
的有意性を示す：（＊＊）対照に対してＰ＜０．０２；（＊＊＊）対照に対してＰ＜０．
００２。
【００８４】
【図６】動物の生存／死亡プロファイルがＮＦＫＦの投与で示される、ピロカルピンモデ
ルにおけるＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物による神経保護試験の結果を示す図である
。
【図６Ａ】対照（生理食塩水のみ）を投与した動物の生存プロファイルを示す図である。
【図６Ｂ】カンナビジオール３０ｍｇ／ｋｇを投与した動物の生存プロファイルを示す図
である。
【図６Ｃ】ＮＦＫＦ５００μｇ／ｋｇを投与した動物の生存プロファイルを示す図である
。
【図６Ｄ】全てのプロファイルを単一のグラフに示す図である。神経調節剤ＮＦＫＦ５０
０μｇ／ｋｇで処置した群では、２匹の動物のみが死亡したことに注目することは興味深
い。ＮＦＫＦ群の残りの動物は合計３匹で１週間超生存していたが、実際には他の全ての
動物が３０分以内に死亡した。結果として、この群の平均生存時間は有意に異なり、他の
群よりはるかに長かった。さらに、ＮＦＫＦ群（５００μｇ／ｋｇ）とカンナビジオール
（３０ｍｇ／ｋｇ）を投与した群を比較すると、生存率は最初の群、すなわち、ＮＦＫＦ
　５００μｇ／ｋｇ群で、６０倍低い相対濃度のこの化合物を使用した場合でさえ、３倍
高い。
【００８５】
【図７】試験したモデルにおける２４時間後の動物の生存／死亡プロファイルを示す、本
発明の化合物の様々な実施形態（ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ及びＮＦＫ、全て６００μｇ／ｋｇ
）を動物の群（各群ｎ＝５）に前もって投与し、その後、ピロカルピンを投与した神経保
護試験の結果を示す図である。縦軸は、死亡した動物の数を示す。対照は、ピロカルピン
投与前の生理食塩水の投与である。
【００８６】
【図８】対照又は試験化合物の投与後に最初の唾液分泌が発生する時間を示す、ピロカル
ピンモデルにおける本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、なら
びにジペプチドＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬの試験結果を示す図である。＊対照に対してＰ
＜０．０５。結果は、対照群の７匹の動物及びＮＦＫで処置した群の６匹の動物の平均結
果を反映している。
【００８７】
【図９】対照又は試験化合物の投与後に最初のシグナルが発生する時間を示す、ピロカル
ピンモデルにおける本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、なら
びにジペプチドＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬの試験結果を示す図である。
【００８８】
【図１０】対照又は試験化合物の投与後に発作が発生する時間を示す、ピロカルピンモデ
ルにおける本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、ならびにジペ
プチドＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬの試験結果を示す図である。＊対照に対してＰ＜０．０
５；＊＊対照に対してＰ＜０．００１。
【００８９】
【図１１】対照又は試験化合物の投与後に死亡が発生する時間を示す、ピロカルピンモデ
ルにおける本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、ならびにジペ
プチドＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬの試験結果を示す図である。＊対照に対してＰ＜０．０
５。
【００９０】
【図１２】受容体の活性化／コンフォメーション変化に感受性の抗ＣＢ１抗体におけるＣ
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Ｂ１受容体への種々の化合物の結合アッセイの結果を示す図である。対照に対するＣＢ１
受容体への結合の値（％）を示す。＊対照に対してＰ＜０．０５。
【００９１】
【図１３】ＧＰＣＲ、この場合はサブタイプ１のカンナビノイド受容体の三次元構造の概
要を示す図である。７回膜貫通ヘリックス（Ｉ～ＶＩＩ）、細胞内ループ（ＩＣＬ１及び
ＩＣＬ２）及び細胞外ループ（ＥＣＬ２及びＥＣＬ３）に言及している。
【００９２】
【図１４】結晶学構造（ＰＤＢ　５ＴＧＺ）でのＡＭ６５３８構造の重なり、及びＧｏｌ
ｄｓｃｏｒｅ関数による検証後に得られた結果を示す図である（本出願の目的にはこのよ
うな色は無関係であるが、図が有色に見える場合、結晶構造は紫色であり、Ｇｏｌｄｓｃ
ｏｒｅ関数の結果は青／シアンである）。
【００９３】
【図１５】ＣＢ１受容体結合部位でＡＭ６５３８について観察された主な相互作用を示す
図である。
【００９４】
【図１６】ＣＢ１受容体結合部位でリモナバンについて観察された主な相互作用を示す図
である。
【００９５】
【図１７】ＣＢ１受容体結合部位でカンナビジオールについて観察された主な相互作用を
示す図である。
【００９６】
【図１８】ＣＢ１受容体結合部位でＮＦＫＦ実施形態の本発明のペプチド性化合物につい
て観察された主な相互作用を示す図である。
【００９７】
【図１９】ＣＢ２受容体構造を得る方法の結果を示す図である。
【図１９Ａ】得られたＣＢ２受容体の三次元構造を示す図である。
【図１９Ｂ】得られたヒトＣＢ２モデルについてのＲａｍａｃｈａｎｄｒａｎグラフを示
す図である。
【００９８】
【図２０】ＣＢ２受容体とＡＭ６５３８リガンドとの間の主な相互作用を示す図である。
【００９９】
【図２１】ＣＢ２受容体とリモナバンとの間の主な相互作用を示す図である。
【０１００】
【図２２】ＣＢ２受容体とカンナビジオールとの間の主な相互作用を示す図である。
【０１０１】
【図２３】ＣＢ２受容体とＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物との間の主な相互作用を示
す図である。
【０１０２】
【図２４】ラットの右足の裏に印加された力（ｇ）として表される疼痛閾値の結果を示す
図である。動物が蹴って反応する場合に、この反応を誘発するのに必要な力（ｇ）が疼痛
閾値である。縦軸は、脚に印加された圧力を示す。抗侵害受容性活性を、対照動物と比較
した疼痛閾値の増加として表した。本発明の化合物を、０．５～０．２５ｍｇ／ｋｇの用
量で動物に経口投与し、生理食塩水を対照として使用した。＊対照に対してＰ＜０．０５
。
【０１０３】
【図２５】多発性硬化症を制御するためのＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物の試験結果
を示す図である。
【図２５Ａ】ＭＯＧによるＥＡＥ誘発を受けた、野生型（ＷＴ）マウス、すなわち、正常
マウスの臨床スコア曲線を示す図である。
【図２５Ｂ】ＭＯＧ誘発を受けたＥＡＥモデルの、エンドペプチダーゼ遺伝子２４．１５
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のノックアウトマウス、すなわち、トランスジェニックの、多発性硬化症症状を生じやす
いマウスの臨床スコア曲線を示す図である。
【図２５Ｃ】ＭＯＧ誘発及びＮＦＫＦで得られる神経保護を受けた、ＥＡＥモデルの、エ
ンドペプチダーゼ遺伝子２４．１５のノックアウトマウス、すなわち、トランスジェニッ
クの、多発性硬化症症状を生じやすいマウスの臨床スコア曲線を示す図である。＊ＷＴに
対してＰ＜０．０５　２４．１５　ＫＯ＋ＮＦＫＦ；＋ＷＴに対してＰ＜０．０５　２４
．１５　ＫＯ。
【発明を実施するための形態】
【０１０４】
　本発明のいくつかの目的の根底にある発明概念は、式：
　Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２

　（式中、
　ＡＡ１はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸であり、
　ＡＡ２は水素、又はＦ、Ｗ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｐ、Ｇからなる群から選択されるアミノ酸で
あり、
　Ｒ１は、Ｒ２がアミノ酸Ｌである場合、存在しないか、又は水素若しくはアミノ酸Ｖで
あり；
　Ｒ２は、ＡＡ２が水素である場合、存在しないか、又はＲ１が水素である場合、水素、
アミノ酸Ｌである）
　のペプチド性化合物及び／又はその修飾形態、その環状－、アミド－、アルキル－、ア
ルコキシ－、ハロゲン－、ヒドロキシル－、ＰＥＧ化形態、他の官能基、非天然アミノ酸
、Ｄ－アミノ酸を含むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩ならびに／或いは
これらの組み合わせである。
【０１０５】
　本発明の化合物は、合成であり、既知の天然形態とは異なり、診断用途のリガンド及び
哺乳動物用の治癒的又は予防的医薬品から選択される医薬向けの製品を調製するのに有用
である。
【０１０６】
　一実施形態では、ＡＡ１がＦ、Ｗ又はＬである。
【０１０７】
　一実施形態では、Ｒ１及びＲ２が共に水素である。
【０１０８】
　一実施形態では、本発明の化合物が、ＮＦＫＦ、ＮＷＫＦ、ＮＬＫＦ、ＮＦＫＷ、ＮＷ
ＫＷ、ＮＬＫＷ、ＮＦＫＬ、ＮＷＫＬ、ＮＬＫＬ、ＶＮＦＫ、ＶＮＷＫ、ＶＮＬＫ、及び
その修飾形態又は環状形態、そのアミド化、アルキル化、アルコキシ化、ハロゲン化、ヒ
ドロキシル化又はＰＥＧ化形態、他の官能基及びｄ－アミノ酸形態などの非天然形態を含
むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩；及び／又はこれらの組み合わせから
なる群から選択される。
【０１０９】
　一実施形態では、本発明のペプチド性化合物が、ＮＦＫトリペプチド、ＮＦＫＦテトラ
ペプチド、ＮＦＫＬテトラペプチド、及びその修飾形態又は環状形態、アミド化、アルキ
ル化、アルコキシ化、ハロゲン化、ヒドロキシル化、ＰＥＧ化形態、他の官能基及びｄ－
アミノ酸形態などの非天然形態を含むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩；
及び／又はこれらの組み合わせからなる群から選択される。
【０１１０】
　前記ペプチド性化合物は、極端な温度での驚くほど高い安定性及び取り扱いの容易さを
有し、医薬製剤及び医薬品に特に有用である。本発明のペプチド性化合物は、とりわけ、
例えばヘモプレシン及び通常はより大きなサイズ（９～２３アミノ酸）の既知の変異体な
どの他のペプチドと比較して、動物における投与、生物学的利用能及び／又は治療作用の
利点をもたらす。本発明のペプチド性化合物はまた、哺乳動物への経口投与を提供し、ヘ



(18) JP 2020-520941 A 2020.7.16

10

20

30

40

50

モプレシンについて知られているものよりも大きな治療効果を提供し、既に記載された全
て又はほとんど全ての用途でヘモプレシンに有利に取って代わることができる。
【０１１１】
　本発明の化合物はまた、本発明のペプチド性化合物を含み、化学修飾、置換、他の官能
基の包含を含む、医薬向けの化合物の調製における合成中間体である。
【０１１２】
　本発明の化合物は、カンナビジオールの有利な代替物であり、製造、取り扱い、使用及
び安全性の利点を提供し、以前記載された全て又はほとんど全ての用途でカンナビジオー
ルに取って代わるのに有用である。
【０１１３】
　本発明の化合物は、ムスカリン及び／又はカンナビノイド系受容体のリガンドであり、
ＣＢ１受容体、ＣＢ２受容体の両方同時の調節、カンナビノイド系で相互作用する他の物
質の結合又は作用を調節する、カンナビノイド系での活性ペプチドの生成又は分解をもた
らすプロテアーゼ又はペプチダーゼを調節する、或いはこれらの組み合わせによって、診
断用途に、或いはムスカリン受容体及び／又はカンナビノイド受容体を調節するのに有用
である。本特許出願で提示される試験結果は、本発明の化合物がカンナビノイド及び／又
はムスカリン受容体と相互作用及び／又はその活性を調節することを示している。
【０１１４】
　本発明の化合物は、哺乳動物の代謝機能を調節するための改善された医薬組成物に有用
である。
【０１１５】
　本発明の化合物は、改善された鎮痛医薬組成物に有用である。
【０１１６】
　本発明の化合物は、哺乳動物の発作の治癒的又は予防的治療用医薬組成物に有用である
。本発明のペプチド性化合物の動物への投与は、カンナビジオール及びヘモプレシンより
も優れた抗痙攣活性を含む重要な驚くべき技術的利点を提供し、後者の抗痙攣薬としての
使用は、同じ発明者らの同時係属特許出願ＰＣＴ／ＢＲ２０１７／０５０３１３の主題で
ある。
【０１１７】
　本発明の化合物は、哺乳動物の神経調節及び／又は神経保護医薬組成物に有用である。
本特許出願で提示される試験結果は、本発明の組成物がニューロンの作用を調節し、神経
保護、抗痙攣性でもあり、多発性硬化症の治療に有用であることを示している。
【０１１８】
　本発明の目的のために、以下の定義が使用される。
【０１１９】
　医薬向けの製品
【０１２０】
　本出願の文脈において、「医薬向けの化合物」は、本出願に共通の発明概念として記載
される化合物を含む任意の分子実体を意味し、とりわけ、それらが核として上に定義され
る実体Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２を含む限り、同化合物の化学修飾／誘導体化
によって、又は他の官能基、直鎖若しくは分岐側鎖の包含、親水性若しくは疎水性の変化
によって得られた分子実体も含み、但し、天然及び既知の実体を除く。
【０１２１】
　医薬組成物
【０１２２】
　本特許出願の文脈において、「医薬組成物」は、恒常性を維持及び／又は回復するよう
に作用する、予防、緩和及び／又は治療目的の有効成分を含有するありとあらゆる組成物
として理解されるべきであり、経口、局所、非経口、経腸及び／又は髄腔内投与され得る
。
【０１２３】
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　薬学的に許容される製剤
【０１２４】
　本出願の文脈において、「薬学的に許容される製剤」とは、経口、非経口、静脈内、鼻
腔内、硝子体内及び筋肉内、脳内、脳室内及び眼内治療及び投与及び／又は製剤を含むい
くつかの治療レジメンで記載され得る特定の組成物で使用するための簡便な用量及び治療
の開発などの、当業者に周知の薬学的に許容される賦形剤及び担体を含有する製剤を意味
する。
【０１２５】
　修飾ペプチド
【０１２６】
　本出願の文脈において、「修飾ペプチド」は、ハロゲン化物、環化、アミド化、アルキ
ル化、アルコキシ化、ヒドロキシル化、ＰＥＧ化形態、アミノ酸上に他の官能基を含む形
態、又はその塩形態、ならびにアミノ酸又はペプチド上に、ｄ－アミノ酸形態などの非天
然を含む形態を含む、天然に存在しない、人工的に修飾又は合成されたペプチドとして理
解されるべきである。ペプチド性化合物は、例えば、ペプチドのＮ末端領域に存在する第
一級アミンと優先的に反応するスクシンイミジル基を含む試薬でのペグ化などの、当業者
に知られている技術を使用してペグ化され得る。本発明のペプチド性化合物は、例えば、
Ｒｅｉｃｈｗｅｉｎ及びＬｉｓｋａｍｐ（Ｒｅｉｃｈｗｅｉｎ　ＪＦ及びＬｉｓｋａｍｐ
　ＲＭＪ、Ｓｉｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｎ－ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉ
ｄｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｏｌｉｄ　ｐｈａｓｅ、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅ
ｒｓ、第３９巻、第１０号、１９９８年３月５日、１２４３～１２４６頁）に記載される
光延反応を含む、当業者に知られている技術を使用して任意のアミノ酸でアルキル化され
得る。前記論文は、ペプチドの特定のアミド官能基への任意のアルキル基の導入を記載し
ている。本発明のペプチド性化合物は、例えば、書籍Ｓｐｅｃｉａｌ　Ｐｅｒｉｏｄｉｃ
　Ｒｅｐｏｒｔｓ，Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄｓ，Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉ
ｎｓ：第４２巻、Ｒｏｙａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２０１３に
記載されているものを含む、当業者に知られている技術を使用して、任意のアミノ酸上で
アルコキシ化、ハロゲン、ヒドロキシ又は他の官能基で置換され得る。本発明のペプチド
性化合物は、当業者に知られている技術を使用して、ビオチンなどの診断及び／又は治療
用途に有用な他の分子種で修飾することができる。
【０１２７】
　環状又は輪状ペプチド
【０１２８】
　本出願の文脈において、「環状、環化又は輪状ペプチド」は、当技術分野で知られてい
る任意の方法、特に酵素の活性により、直鎖ペプチド分子の２つの末端間の共有結合を有
するペプチドとして理解されるべきである。環状ペプチドは、その末端又は加水分解酵素
による攻撃ゾーンが直鎖ペプチドほど露出されていないので、分解するのがより困難であ
るため、直鎖ペプチドの代わりに使用することができる。
【０１２９】
　アゴニスト
【０１３０】
　本出願の文脈において、「アゴニスト」は、受容体部位と複合体を形成し、それによっ
て細胞の能動的反応を誘因する薬物、薬物、ホルモン、神経伝達物質又は他のシグナル伝
達分子として理解されるべきである。
【０１３１】
　逆アゴニスト／アンタゴニスト
【０１３２】
　本出願の文脈において、「逆アゴニスト又はアンタゴニスト」は、アゴニスト受容体に
結合し、一方の作用が他方の効果を部分的又は完全に阻害するように、アゴニストの効果
と反対の薬理学的効果をもたらす薬剤（例えば、薬物、薬物、ホルモン又は酵素）として
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理解されるべきである。特に、化合物は、アゴニストの存在下で作用するが、その活性を
低下させる場合は逆アゴニストであり；アンタゴニストは、アゴニストの活性を完全に遮
断する化合物である。
【０１３３】
　ヒトの等価用量
【０１３４】
　本発明では、「ヒトの等価用量」の概念は、米国保健福祉省食品医薬品局医薬品評価研
究センター（ＣＤＥＲ）によって公開された「Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔ
ｒｙ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｍａｘｉｍｕｍ　Ｓａｆｅ　Ｓｔａｒｔｉｎｇ　
Ｄｏｓｅ　ｉｎ　Ｉｎｉｔｉａｌ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｔｒｉａｌｓ　ｆｏｒ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ　ｉｎ　Ａｄｕｌｔ　Ｈｅａｌｔｈｙ　Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ」、２０
０５年７月　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙに示されるよう
に、ヒトにおいて、所与の用量で動物で同じ大きさの効果が予想される用量である。前記
ガイドでは、動物で観察された用量（ｍｇ／ｋｇ）をヒトの等価用量（ｍｇ／ｋｇ）に変
換するには、ラットで得られた結果を６．２で、マウスで得られた結果を１２．３で割る
必要がある。これらの値は、標準体重６０ｋｇのヒトに適用可能である。他の種又は標準
体重範囲外の体重については、ヒトの等価用量（ＤＥＨ）を以下の式によって計算するこ
とができる：ＤＥＨ＝動物の用量（ｍｇ／ｋｇ）ｘ（動物の体重（ｋｇ）／ヒトの体重（
ｋｇ））０．３３。このガイダンスは、試験した濃度限界の１０倍の安全範囲を十分であ
るとみなしている。
【０１３５】
　ＣＢ受容体のリガンド
【０１３６】
　本特許出願の文脈において、「ＣＢ受容体のリガンド」は、ＣＢ系及び／又はＣＢ１若
しくはＣＢ２受容体と相互作用する化合物又は分子として理解されるべきである。
【０１３７】
　ＣＢ受容体機能又はカンナビノイド系の調節
【０１３８】
　本特許出願の文脈において、これは、ＣＢ受容体、特にＣＢ１又はＣＢ２の生化学的活
性の変化をもたらす相互作用として「ＣＢ受容体機能を調節する」ことを意味する。アン
タゴニスト又は逆アゴニスト効果がＣＢ受容体で発生する場合、変化は正であり、アゴニ
スト効果がＣＢ受容体で発生する場合、変化は負であると理解される。本特許出願で提示
される試験の結果は、本発明の化合物が、おそらくＣＢ１及び／又はＣＢ２受容体のアロ
ステリック調節剤として、ＣＢ１受容体及び／又はＣＢ２受容体と相互作用及び／又はこ
れを調節することを示している。したがって、本発明の化合物は、ＣＢ１受容体又はＣＢ
２受容体を両方同時に調節すること、カンナビノイド系で相互作用する他の物質の結合又
は作用を調節すること、カンナビノイド系での活性ペプチドの生成又は分解をもたらすプ
ロテアーゼ又はペプチダーゼを調節すること、又は本発明の化合物で天然分子を保護する
ことによって天然系を改善すること（すなわち、本発明の化合物はまた、前記受容体との
結合と独立に、天然系を保護作用に導くことができるだろう）、又は前記効果の組み合わ
せによって、カンナビノイド系を調節するのに有用である。
【０１３９】
　ムスカリン受容体の機能の調節
【０１４０】
　本出願の文脈において、「ムスカリン受容体の機能を調節する」という用語は、学習及
び記憶などの認知機能、ドーパミン放出の制御、自発運動活性の調節において重要な役割
を果たすムスカリン性アセチルコリン受容体（ｍＡＣｈＲ）の変化をもたらす相互作用と
して理解されるべきであり、その調節はアルツハイマー病の制御及び／又は乱用薬物への
依存又は嗜癖の制御にも有用である。アンタゴニスト又は逆アゴニスト効果がムスカリン
受容体で発生する場合、変化は正であり、アゴニスト効果がムスカリン受容体で発生する
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場合、変化は負であると理解される。本特許出願で提示される試験は、本発明の化合物が
ムスカリン受容体と相互作用及び／又はこれを調節することを示唆している。
【０１４１】
　代謝機能の調節
【０１４２】
　本出願の文脈において、この用語は、エネルギー及び／又は脂質代謝；動脈性高血圧、
腸運動性の調節；免疫系；カルシウムサイクルのバランス、甲状腺、末梢器官ならびに生
殖器官、脂肪組織、肝臓、筋肉及び消化管を含む組織に関連する状態の調節を含むと理解
され、肥満、糖尿病、疾患又は免疫／炎症性障害、骨減少症、骨粗鬆症、がんの治療に有
用である。これに関連して、本発明のペプチド性化合物はまた、過体重の予防；食欲の調
節；満腹感の誘導；減量成功後の体重増加の予防；エネルギー消費の増加；審美的な体重
減少；又は過食症を含む代謝障害を治療するための医薬組成物に有用である。
【０１４３】
　神経調節剤
【０１４４】
　本出願の文脈において、「神経調節剤」又は「神経調節剤」という用語は、脳、皮質、
海馬、扁桃体、下垂体、視床下部活性；副腎の調節を含むニューロン／神経学的機能を調
節することを意図している。神経調節には、病態生理学的過程につながる薬剤又は状態に
対する神経保護の有益な調節が含まれる。神経保護剤又は化合物は、好ましくはしばしば
症状の発症の何年も前に始まる疾患の前駆期の前（又は最中）に使用される。本発明では
、神経調節剤は、本態性振戦、片頭痛、疼痛、神経障害性疼痛、多発性硬化症、筋萎縮性
側索硬化症、不安、統合失調症若しくは双極性障害などの精神障害、認知症、アルツハイ
マー病、パーキンソン病、自閉症などの先天性疾患を含む種々の神経学的状態又は疾患の
治癒的又は予防的治療に潜在的に有用であり、発作及び／又は癲癇の発生ならびに神経興
奮性の障害又は虚血、低酸素若しくは他の有害な状態によるニューロン病変に関連する他
の臨床状態に関与する病態生理学的過程を修正するのにも潜在的に有用である。
【０１４５】
　この特許出願では、本発明の化合物がカンナビノイド受容体に結合及び／又はこれを調
節することが実証されているが、本発明の驚くべき医薬作用は、ＣＢ１及び／又はＣＢ２
及び／又はムスカリン受容体に対する作用に関連し得る、或いはおそらくはアデノシンの
取り込み、ＧＧＰＲ５５、ＰＰＡＲγ受容体、細胞内カルシウムレベル、カンナビノイド
受容体とヘテロダイマーを形成するオピオイド受容体の調節、又はこれらの組み合わせの
調節に関連し得る。したがって、これらの標的に関連する任意の治療適応症が、本発明か
ら利益を得る可能性がある。
【０１４６】
　本発明はまた、以下の条項によって定義される。
【０１４７】
　上記のペプチド性化合物。
【０１４８】
　診断用途のリガンド及び哺乳動物用の治癒的又は予防的医薬品から選択される医薬向け
の製品を調製するための上記のペプチド性化合物の使用。
【０１４９】
　ＡＡ１及び／又はＡＡ２がＦ、Ｗ又はＬである、上記の使用。
【０１５０】
　前記ペプチド性化合物が、ＮＦＫＦ、ＮＷＫＦ、ＮＬＫＦ、ＮＦＫＷ、ＮＷＫＷ、ＮＬ
ＫＷ、ＮＫＫＬ、ＮＷＫＬ、ＮＬＫＬ、ＶＮＦＫ、ＶＮＷＫ、ＶＮＬＫ、及び修飾形態、
環状形態、アミド化、アルキル化、アルコキシ化、ハロゲン化、ヒドロキシル化、ＰＥＧ
化形態、他の官能基及びｄ－アミノ酸形態などの非天然を含むアミノ酸又はペプチドで修
飾された形態、その塩；及び／又はこれらの組み合わせからなる群から選択される、上記
の使用。
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【０１５１】
　前記ペプチド性化合物が、ＮＦＫトリペプチド、ＮＦＫＦテトラペプチド、ＮＦＫＬテ
トラペプチド、及びその修飾形態、環状形態、アミド化、アルキル化、アルコキシ化、ハ
ロゲン化、ヒドロキシル化、ＰＥＧ化形態、他の官能基及びｄ－アミノ酸形態などの非天
然を含むアミノ酸又はペプチドで修飾された形態、その塩；及び／又はこれらの組み合わ
せからなる群から選択される、上記の使用。
【０１５２】
　上記の化合物を含む医薬向けの化合物の調製における合成中間体。
【０１５３】
　医薬及び／又は診断向けの他の化合物の調製における合成中間体としての上記の化合物
の使用。
【０１５４】
　修飾された上記の化合物。
【０１５５】
　カンナビノイド受容体リガンド及び／又はムスカリン受容体を調製するための上記の化
合物の使用。
【０１５６】
　哺乳動物の診断向けの結合剤を調製するための上記の化合物の使用。
【０１５７】
　代謝機能を調節する医薬組成物を調製するための上記の化合物の使用。
【０１５８】
　鎮痛医薬組成物を調製するための上記の化合物の使用。
【０１５９】
　免疫調節医薬組成物を調製するための上記の化合物の使用。
【０１６０】
　哺乳動物の神経調節剤及び／又は神経保護医薬品を調製するための上記の化合物の使用
。
【０１６１】
　哺乳動物の治癒的又は予防的抗痙攣薬を調製するための上記の化合物の使用。
【０１６２】
　哺乳動物の多発性硬化症の治癒的又は予防的治療用医薬品を調製するための上記の化合
物の使用。
【０１６３】
　薬学的に許容される担体と；有効成分として、上記の化合物とを含む、哺乳動物の代謝
機能を調節するための医薬組成物。
【０１６４】
　薬学的に許容される担体と；有効成分として、上記の化合物とを含む、哺乳動物の鎮痛
医薬組成物。
【０１６５】
　薬学的に許容される担体と；有効成分として、上記の化合物とを含む、神経調節及び／
又は神経保護医薬組成物。
【０１６６】
　薬学的に許容される担体と；有効成分として、上記の化合物とを含む、哺乳動物の発作
の治癒的又は予防的治療用医薬組成物。
【０１６７】
　薬学的に許容される担体と；有効成分として、上記の化合物とを含む、哺乳動物の多発
性硬化症の治癒的又は予防的治療用医薬組成物。
【０１６８】
　ＮＦＫトリペプチド、ＮＦＫＦテトラペプチド、ＮＦＫＬテトラペプチド又はこれらの
組み合わせを含む医薬組成物。
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【０１６９】
　錠剤、錠剤、ゲル、経口液剤又はシロップ、カプセル剤、坐剤、注射液、吸入可能な形
態又は粘着形態の上記の医薬組成物。
【０１７０】
　上記のペプチドを投与することを含む、動物の代謝機能の治療調節剤。特にこの用途で
は、本発明のペプチドを、好ましくはその分子量が大きくなるように修飾して、その血液
脳関門の通過を最小化又は防止する。
【０１７１】
　上記の化合物を動物に投与するステップを含む、疼痛の治癒的又は予防的治療のための
治療方法。
【０１７２】
　上記の化合物を動物に投与するステップを含む、治癒的若しくは予防的神経調節及び／
又は神経保護のための治療方法。
【０１７３】
　上記の化合物を動物に投与するステップを含む、発作の治癒的又は予防的治療のための
治療方法。
【０１７４】
　上記の化合物を動物に投与するステップを含む、多発性硬化症の治癒的又は予防的治療
のための治療方法。
【０１７５】
　インビトロ及びインシリコ試験の結果は、本発明の化合物が医薬組成物の調製、それら
の安定性、及び治療効果において利点を提供することを示した。
【０１７６】
　本発明の化合物は、さらに線維形成又は原線維、ならびにその既知の変異体の技術的課
題を引き起こすヘモプレシンよりもはるかに安定であることが分かった。
【０１７７】
　哺乳動物のインビボ試験の結果は、低投与量で優れた治療効果を示し、有意な副作用の
証拠はなかった。
【０１７８】
　本発明のペプチド性化合物はまた、診断及び／又は治療用途に有用な他の化合物を調製
するための適切な合成中間体であることが示された。本発明で行われた試験は、本発明の
化合物が、診断用調製物又はキットに有用であるとして当業者に知られているビオチンで
適切に修飾されることを示している。本発明のペプチド性化合物は、ビオチンによって修
飾／保護されると、受容体の活性化／コンフォメーション変化に感受性の抗ＣＢ１抗体を
用いた試験でＣＢ１受容体に結合することも示された。本発明の別の目的は、カンナビノ
イド、オピオイド及び／又はムスカリン受容体の存在、量及び／又は局在化を診断する、
ならびに他の化合物のこれらの受容体への結合を評価するインビトロ方法である。
【０１７９】
　哺乳動物の本発明の化合物の投与に起因する神経調節剤／神経保護効果は、ピロカルピ
ンなどの有害であることが知られている物質の投与に関連する症状、脳損傷及び死亡の減
少及び／又は欠如によって証明される。多発性硬化症を再現するために最も一般的に使用
されるモデルであるＥＡＥ／ＭＯＧモデルを使用した試験も、動物への本発明のペプチド
化合物の投与が、神経損傷に本質的に関連する疾患である多発性硬化症の臨床症状を実質
的に減少させることを示している。
【０１８０】
　一実施形態では、本発明は、神経調節性、神経保護医薬品の調製及び／又は哺乳動物の
発作の治癒的若しくは予防的治療のための前記化合物の使用を提供する。本発明の化合物
の動物への投与は、神経調節、神経保護、抗痙攣及び／又は症候性多発性硬化症阻害活性
を提供し；経口投与を実行可能にし；その投与及び／又は効果において治療製品の調製に
おける追加の利点を哺乳動物に提供することに加えて、カンナビノイド物質の製造、貯蔵
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、輸送及び使用に起因する欠点を有さず伴いもしない。さらに、本発明の化合物の動物へ
の投与は、その抗痙攣薬としての使用が、同発明者らの同時係属出願の主題であるヘモプ
レシンに対して優れた抗痙攣活性を含む重要な驚くべき技術的利点を提供する。
【０１８１】
　本発明は、中枢神経系に関連するものを含む多種多様な医学的状態に有用な医薬組成物
を調製するための化合物の使用を記載する。驚くべきことに、本発明の活性化合物はペプ
チド性又は主にペプチド性であるが、経口投与が動物において脳効果をもたらした。
【０１８２】
　一実施形態では、本発明の組成物を用いたインビボ試験が、その神経保護活性に関して
驚くべき結果を示した。本発明の組成物は、前もって動物に投与すると、ニューロンに有
害であることが知られている物質のその後の投与に起因する損傷に対して驚くべき、強力
で長期の保護を提供した。したがって、本発明の化合物によって提供される神経保護は、
発作などの神経興奮性の障害に関連するものを含む種々の医学的状態の治療的代替物とし
て特に有用である。
【０１８３】
　種々の実施形態では、本発明の化合物を用いたインビボ試験が、その抗痙攣薬活性に関
して驚くべき結果を実証した。本発明の化合物は、抗痙攣薬として使用すると、カンナビ
ジオールなどの抗痙攣薬として作用することが知られているカンナビノイド化合物の優れ
た代替候補となるという利点をさらに提供する。カンナビジオールは、抗痙攣薬としての
その実証済みの効果にもかかわらず、その起源であるアサ（Ｃａｎｎａｂｉｓ　ｓａｔｉ
ｖａ）植物により規制上の課題に直面している。本発明は、ペプチドに基づいている、す
なわち、アサ（Ｃａｎｎａｂｉｓ　ｓａｔｉｖａ）の誘導体を使用していない、発作を患
い、薬物を得ることが困難である患者のための追加の治療アプローチを提供する。さらに
、結果は、本発明の化合物を抗痙攣薬として使用すると、数ある技術的利点の中でも、大
きな治療効果、経口使用、低い投与量、虚脱及び鼻出血などの副作用の少ない発生を含む
、使用における他の驚くべき技術的利点を提供することを示した。
【０１８４】
　どのようにカンナビジオール（ＣＢＤ）が発作を止めるかという分子機序はまだ完全に
は理解されていない。ＣＢＤが、ＣＢ１及びＣＢ２との相互作用に加えて、アデノシン再
取り込みを阻害し；５－ＨＴ　１Ａアゴニストであり；ＧＰＲ５５（ＣＢ３）のアンタゴ
ニストであり；ＰＰＡＲγ受容体アゴニストであり；細胞内Ｃａ２＋を増加させることが
知られている。他方で、ヘモプレシンは、ｐＥＲＫ１／２及びＡＫＴを介した主な作用を
有する。したがって、本発明のペプチド性化合物とＣＢＤの両方が抗痙攣作用を有するこ
とは驚くべきことであり、その理由を説明することは困難な時期にある。
【０１８５】
　実験的痙攣モデル試験では、哺乳動物への本発明の医薬組成物の投与が、参照化合物で
あるカンナビジオールの投与量と比較して、低投与量で優れた治療効果をもたらした。さ
らに、試験結果は、本発明の組成物が、とりわけ、大きな治療効果、経口使用の実行可能
性、キャリアオイル（多くの場合副作用を引き起こす）の使用の欠如、低い投与量ならび
に虚脱及び鼻出血などの副作用の少ない発生を含む、使用における驚くべき技術的利点を
提供することを示した。
【０１８６】
　インビボ比較試験は、本発明の化合物が、その抗痙攣薬としての使用が同じ発明者らの
同時係属特許出願の主題であるヘモプレシンよりも優れた活性を有する、及び／又は必要
な投与量が低いことを実証している。
【０１８７】
　本発明の医薬組成物は、いくつかの技術的利点を有し、先行技術で利用可能な同類物の
既知の望ましくない効果なしに、カンナビノイド系、カンナビノイド（ＣＢ）及び／又は
ムスカリン受容体の活性の調節に関連する疾患の治療にも有用である。
【０１８８】
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　さらに、以下の例で実証されるように、神経調節性、神経保護及び／又は抗痙攣薬物の
調製における本発明の化合物の使用は、哺乳動物に経口投与可能な医薬品の送達を提供す
る。試験結果は、有意な脳作用を明らかにし、本発明の化合物の投与が、活性要素が血液
脳関門を通過することを可能にすることを示唆した。したがって、結果は、本発明の化合
物が標的に直接作用する、すなわち経口摂取中に分解しない活性物質であるか、又は化合
物が、修飾化学で、標的に作用する前駆体である－この場合、プロドラッグとして特徴付
けられるかどうかにかかわらず、本発明の化合物の使用を示す／支持する。哺乳動物の天
然酵素は一般に消化管にある間にペプチド及びタンパク質を分解し、ペプチド活性を有す
る薬物はめったに生存可能であることが示されないため、経口投与によってさえ重要な効
果を提供するこの特徴は特に望ましい。しかしながら、驚くべきことに、本発明の化合物
は、経口投与した場合でさえも、強力な治療作用を提供し、この場合、さらに驚くべきこ
とに、脳で作用する。
【０１８９】
　したがって、本出願の主題ではない作用機序に関係なく、本発明の医薬組成物の経口投
与は、重要な神経調節、神経保護、抗痙攣、疼痛調節及び症候性多発性硬化症を提供し、
さらには死亡を回避さえし、解決された技術的課題の驚くべき規模及び関連性を明確に示
している。
【０１９０】
　本発明の医薬組成物は、上記の化合物と、薬学的に許容される担体も含み、場合により
他の薬学的に許容される活性物質及び／又はその塩も含む。本発明の医薬組成物は、錠剤
、ゲル、カプセル剤、経口液剤又はシロップ、坐剤、注射液又は医薬及び医学目的のため
の他の適切な投与形態で投与することができる。
【０１９１】
　以下の例は、本発明を実施する種々の方法のいくつかを例示することのみを意図してお
り、その範囲を限定するものではない。
【０１９２】
　比較試験により、本発明の化合物が、ヘモプレシンと比較して、極端な温度で優れたイ
ンビトロ安定性を示すことが示された。
【０１９３】
　いくつかの例では、本発明の組成物の神経調節／神経保護／抗痙攣効果が、動物への経
口投与によってインビボで評価された。本発明の医薬組成物は、他の化合物又は生理食塩
水対照と比較して、本発明の化合物の様々な実施形態による経口用量の処置で哺乳動物（
マウス（Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ）又はマウス）に投与された。これらの実験では、試
験化合物をピロカルピンの（腹腔内）投与の１０分前に経口投与した。０．９％滅菌生理
食塩水に溶解したピロカルピン塩酸塩（３２０ｍｇ／ｋｇ、Ｍｅｒｃｋ）をＳＥ（癲癇重
積状態）を誘発するために腹腔内投与した（Ｔｕｒｓｋｉら、１９８３）。Ｔｕｒｓｋｉ
モデルでは、神経毒性効果がピロの注射の約１５～２５分後に始まり、運動発作及び辺縁
系発作が発生し、動物がＳＥを特徴付ける連続（慢性）発作の状態に発展する（Ｓａｎａ
ｂｒｉａ及びＣａｖａｌｈｅｉｒｏ、２０００）。
【０１９４】
　比較試験はまた、本発明の化合物が、その抗痙攣薬としての使用が同じ発明者らの同時
係属特許出願ＰＣＴ／ＢＲ／２０１７０５０３１３の主題であるヘモプレシンと比較して
、優れたインビボ治療活性を示すことを示した。
【０１９５】
　重要なＧＰＣＲ（カンナビノイド受容体）のリガンド／調節剤である本発明の化合物は
、病理学的状態下でＧＰＣＲ受容体活性を調節するのに、ならびに標的ＧＰＣＲを調節す
るのに、及びカンナビノイド受容体と二量体化するＧＰＣＲを発現する細胞への他の標的
治療分子実体の担体としても有用である。本発明の化合物は、受容体の活性化／調節され
たコンフォメーションに選択的な抗体、特にモノクローナル抗体と組み合わせた療法にお
いても有用である。このような療法は、高い特異性を付与するという利点を提供し、投与
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の用量も潜在的に減らす。
【０１９６】
　例
　例１．極端な条件下での安定性試験－ヘモプレシンに対する本発明の化合物の優位性
【０１９７】
　この実施形態では、ＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物の安定性を、極端な条件下でヘ
モプレシン（Ｈｐ、ＰＶＮＦＫＦＬＳＨ）の安定性と比較した。Ｈｐは、原線維形成の課
題、ならびにより多数のアミノ酸を有するその変異体を有することが知られている。ＮＦ
ＫＦとＨｐの試料を、２４時間凍結することによる安定性の試験と１００℃で１０分間加
熱することによる安定性の試験の２つの別々の試験にかけた。
【０１９８】
　図１の結果は、ＨＰＬＣ（２．１ｍｍの分析カラム、１０～６０％の勾配流動。溶媒Ａ
は水／０．１％ＴＦＡであり、溶媒Ｂはアセトニトリル／０．０７５％ＴＦＡである）に
よる測定によって証明されるように、２４時間凍結することによって、Ｈｐの有意な部分
が失われる又は分解される（１４０から９７、すなわち約３１％）ことを示している。他
方、ＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物は、はるかに安定したままであり、実質的に少な
い分解（１２０から１００、すなわち１６．７％）を受けた。図１の結果はまた、ＨＰＬ
Ｃによる測定によって証明されるように、１００℃で１０分間加熱すると、Ｈｐのさらに
より有意な部分が失われる又は分解される（１４０から５０、すなわち約６４．３％）こ
とも示している。他方、ＮＦＫＦ実施形態の本発明の化合物は安定したままであり、統計
学的に有意な分解を受けなかった。
【０１９９】
　まとめると、これらのデータは、本発明の化合物が、極端な温度条件下ではるかに高い
安定性及び低い分解を提供することを示しており、これによって本発明の化合物は有効成
分の取得後段階と、医薬品の工業的製造、特に輸送ロジスティックチェーンの両方で操作
、ガレヌス、医薬製剤及び医薬の安定性において支持される。データは、本発明の化合物
を含有する医薬品の貯蔵寿命が、不安定性の課題を伴うＨｐ又は他の活性物質を含有する
同類物よりも長くなるはずであることを示唆している。
【０２００】
　例２．医薬組成物を調製するための化合物Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２の使用
【０２０１】
　この実施形態では、化合物Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２が、化学合成によって
合成されたテトラペプチドＮＦＫＦである。前記ペプチドは、２．７×１０－４モル濃度
の前記ペプチドと薬学的に許容される担体とを含む経口液体医薬組成物の調製に使用され
てきた。この実施形態では、前記担体が生理食塩水であり、医薬組成物が経口使用のため
の溶液である。前記組成物を、以下の例３～８に従って哺乳動物へのインビボ経口投与に
使用した。
【０２０２】
　他の実施形態では、医薬組成物が、場合により他の有効成分を含む、錠剤、ゲル、経口
液剤又はシロップ、カプセル剤、坐剤、注射液又は吸入可能な若しくは粘着形態である。
【０２０３】
　例３．Ｈｐを含む医薬組成物との化合物ＮＦＫＦを含む比較医薬組成物－インビボ試験
の結果
【０２０４】
　この例では、抗痙攣薬としてのその使用が同じ発明者らの同時係属特許出願ＰＣＴ／Ｂ
Ｒ２０１７／０５０３１３であるヘモプレシン（Ｈｐ又はＰＶＮＦＫＦＬＳＨ）を含有す
る医薬組成物に対する本発明の組成物の効果を比較した。
【０２０５】
　図２は、共にピロカルピンモデルにおける、ヘモプレシン試験結果と比較した本発明の
化合物ＮＦＫＦの試験結果を示している。最初の唾液分泌の発生についての対照に対する
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時間の割合を、以下の処置用量の投与で示す：対照（生理食塩水）；ヘモプレシン（Ｈｐ
又はＰＶＮＦＫＦＬＳＨ、０．５５１３３４μｍｏｌ／ｋｇ）；ヘモプレシン（０．９１
８８９μｍｏｌ／ｋｇ）；本発明のペプチドＮＦＫＦ（０．５４０８８２μｍｏｌ／ｋｇ
）；ＮＦＫＦ（０．９０１４６９μｍｏｌ／ｋｇ）；又はＰＥＰ－１９（ＤＩＩＡＤＤＥ
ＰＬＴ、０．９０８１１７μｍｏｌ／ｋｇ）。アステリスクは、統計学的有意性を示す：
（＊）対照に対してＰ＜０．０５；（＊＊）対照に対してＰ＜０．０１；＋記号はＨｐ　
０．９１８８９μｍｏｌ／ｋｇに対してＰ＜０．０５を示す。
【０２０６】
　一方で、ピロカルピンの投与によって誘発される唾液分泌は、ムスカリン受容体の変化
を示している。したがって、本発明の化合物の前の投与で観察された最初の唾液分泌の発
生についての時間プロファイルの実質的な変化は、ムスカリン受容体の直接的又は間接的
な調節を示唆している。
【０２０７】
　さらに、図２の結果は、本発明の化合物の経口投与が、Ｈｐの経口投与で観察されるよ
りも実質的に大きな実質的に高い唾液分泌時間調節活性を提供することを明確に示してい
る。
【０２０８】
　例４．Ｈｐを含む抗痙攣医薬組成物との化合物ＮＦＫＦを含む比較抗痙攣医薬組成物－
インビボ試験の結果
【０２０９】
　この例では、本発明の組成物の抗痙攣効果を、抗痙攣薬としてのその使用が同じ発明者
らの同時係属特許出願ＰＣＴ／ＢＲ２０１７／０５０３１３であるヘモプレシン（Ｈｐ又
はＰＶＮＦＫＦＬＳＨ）を含有する医薬組成物と比較した。
【０２１０】
　図３は、共にピロカルピンモデルにおける、抗痙攣薬としてのヘモプレシン試験の結果
と比較した抗痙攣薬としての本発明の化合物ＮＦＫＦの試験結果を示している。最初の発
作発生についての（対照に対する）時間の割合を、以下の処置用量の投与で示す：ヘモプ
レシン（Ｈｐ又はＰＶＮＦＫＦＬＳＨ、０．５５１３３４μｍｏｌ／ｋｇ）；ヘモプレシ
ン（０．９１８８９μｍｏｌ／ｋｇ）；本発明のペプチドＮＦＫＦ（０．５４０８８２μ
ｍｏｌ／ｋｇ）；ＮＦＫＦ（０．９０１４６９μｍｏｌ／ｋｇ）；ＰＥＰ－１９（ＤＩＩ
ＡＤＤＥＰＬＴ、０．９０８１１７μｍｏｌ／ｋｇ）及び対照（生理食塩水）。アステリ
スクは以下を示す：（＊）対照に対してＰ＜０．０５；（＊＊）対照に対してＰ＜０．０
１；＋記号はＨｐ　０．９１８８９μｍｏｌ／ｋｇに対してＰ＜０．０５を示す。
【０２１１】
　さらに、図３の結果は、本発明の化合物の経口投与が、Ｈｐの経口投与で観察されるよ
りも実質的に大きな最初の発作の発生を調節する活性を提供することを明確に示している
。例えば、Ｈｐと比較して、半分の用量の本発明の化合物で同じ効果が観察される。
【０２１２】
　例５．化合物ＮＦＫＦを含む抗痙攣医薬組成物－インビボ試験の結果。
【０２１３】
　この実施形態では、例２によって調製された本発明の組成物の抗痙攣効果を、本発明の
組成物の事前投与及びその後の動物へのピロカルピンの投与によって評価した。図４は、
対照、カンナビジオール（３０ｍｇ／ｋｇ）、本発明の化合物Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－Ａ
Ａ２－Ｒ２（実施形態はＮＦＫＦテトラペプチド（５００μｇ／ｋｇ）である）の投与に
よる最初の唾液分泌の時間を示す、ピロカルピンモデルの結果を示している。
【０２１４】
　図５は、カンナビジオール（３０ｍｇ／ｋｇ）及び本発明のペプチドＮＦＫＦ（５００
μｇ／ｋｇ）の投与で最初の発作が起こる時間を示す、ピロカルピンモデリングの結果を
示している。アステリスクは以下を示す：
　（＊＊）対照に対してＰ＜０．０２；（＊＊＊）対照に対してＰ＜０．００２。
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【０２１５】
　図４及び図５に示される結果に加えて、重要な追加の技術的効果には、本発明の化合物
ＮＦＫＦによる処置を受けている動物では虚脱の発生も鼻出血の発生もないが、カンナビ
ジオールで処置された動物群では、虚脱と鼻出血の両方が観察されたという所見が含まれ
る。したがって、これらは、本発明の化合物によって解決される追加の技術的課題である
。
【０２１６】
　例６．化合物ＮＦＫＦを含む神経調節医薬組成物－インビボ試験の結果
【０２１７】
　この実施形態では、例２によって調製された本発明の組成物の神経調節効果を、本発明
の組成物の事前投与及びその後の動物へのピロカルピンの投与によって評価した。他の試
験化合物も下記のように評価した。ピロカルピンの投与は、重度の脳損傷、神経毒性につ
ながり、通常は動物の死に至る。この物質は、下記の実験で使用されたが、その有害な神
経／脳効果が、本発明の組成物の事前投与によって阻害された：これらの実験に供された
動物の大部分が、他の既知の物質で処置された動物群とは対照的に、脳病変に関連する症
状を有さず、明らかな損傷なしに生存した。
【０２１８】
　例２によって調製された本発明の組成物を、動物に事前投与した。図６は、動物の生存
／死亡プロファイルがＮＦＫＦの投与によって示される、ピロカルピンモデルにおけるＮ
ＦＫＦ実施形態の本発明の化合物による神経保護試験の結果を示している。Ａ）では、対
照（生理食塩水のみ）を投与した動物の生存プロファイルが示され；Ｂ）では、カンナビ
ジオール３０ｍｇ／ｋｇを投与した動物の生存プロファイルが示され；Ｃ）では、ＮＦＫ
Ｆ５００μｇ／ｋｇを投与した動物の生存プロファイルが示され；Ｄ）では、全てのプロ
ファイルが単一のグラフに示される。興味深いことに、ＮＦＫＦ　５００μｇ／ｋｇで処
置した群では、２匹の動物しか死亡しなかった。ＮＦＫＦ群の残りの動物は合計３匹で１
週間超生存していたが、実際には他の全ての動物が３０分以内に死亡した。結果として、
この群の平均生存時間は有意に異なり、他の群よりはるかに長かった。さらに、ＮＦＫＦ
群（５００μｇ／ｋｇ）とカンナビジオール（３０ｍｇ／ｋｇ）を投与した群を比較する
と、生存率は最初の群、すなわち、ＮＦＫＦ　５００μｇ／ｋｇを投与した群で、６０倍
低い相対濃度の化合物を使用した場合でさえ、３倍高い。
【０２１９】
　上記の図６に示される結果に加えて、重要な追加の技術的効果には、ＮＦＫＦ処置を受
けている動物では虚脱の発生も鼻出血の発生もないが、カンナビジオールで処置された動
物群では、虚脱と鼻出血の両方が観察されたという所見が含まれる。したがって、これら
は、本発明の化合物によって解決される追加の技術的課題である。
【０２２０】
　例７．化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ又はＮＫＦを含む神経調節医薬組成物－インビボ試験
の結果
【０２２１】
　例６で得られた驚くべき結果を考慮して、ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ及びＮＫＦ実施形態の本
発明のペプチドを下記の実験で比較したところ、本発明の化合物のこれらの実施形態の事
前投与によって、ピロカルピンの有害なニューロン／脳効果が阻害されたことが示される
：これらの実験に供したある動物は、対照で処置された動物群とは対照的に、脳病変に関
連する症状を有さず、明らかな損傷なしに生存した。本発明の組成物を、ＮＦＫＦ、ＮＦ
ＫＬ及びＮＦＫの効果を比較するために、適切な濃度補正を用いて例２に従って調製し、
このような化合物を動物群に前もって投与した。図７は、ピロカルピンモデルにおける神
経保護試験の結果を示しており、動物の生存／死亡プロファイルが本発明の化合物の投与
及びその後のピロカルピンの投与によって示される。ＮＦＫＬ　６００μｇ／ｋｇで処置
した群では、ＮＦＫＦで得られた結果よりも結果がさらに優れていたが、ＮＦＫで得られ
た結果はＮＦＫＦで得られた結果と同等であったことに留意することは興味深い。
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　例８．化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬを含む抗痙攣医薬組成物－
インビボ試験の結果
【０２２３】
　この実施形態では、本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、な
らびにＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬジペプチドの様々な実施形態の抗痙攣効果をピロカルピ
ンモデルで評価した。
【０２２４】
　表１は、試験したモデルにおける最初の唾液分泌の発生の時間データを示している。
【０２２５】
【表１】

【０２２６】
　図８は、対照又は試験化合物の投与後に最初の唾液分泌が発生する時間を示す、ピロカ
ルピンモデルにおける本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、な
らびにジペプチドＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬの試験結果を示す。ピロカルピンモデルにお
ける最初の唾液分泌の発生を阻害又は遅延させたＮＦＫの投与の結果は注目に値する。こ
の結果は、学習及び記憶などの認知機能、ドーパミン放出の制御、自発運動活性の調節に
おいて重要な役割を果たすアセチルコリン（ｍＡＣｈＲ）などのムスカリン受容体機能の
調節を示している。これらの受容体の調節は、アルツハイマー病の制御及び／又は薬物乱
用の依存又は嗜癖の制御、ならびに老年期の認知症に対する保護に有用である。
【０２２７】
　表２は、試験したモデルにおける最初のシグナルの発生の時間データを示している。
【０２２８】

【表２】

【０２２９】
　図９は、対照投与又は試験化合物後に最初のシグナルが発生する時間を示す、ピロカル
ピンモデルにおける本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、なら
びにジペプチドＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬの試験結果を示す。
【０２３０】
　表３は、試験したモデルにおける最初の発作の発生の時間データを示している。
【０２３１】
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【表３】

【０２３２】
　図１０は、対照投与又は試験化合物後に最初の発作が発生する時間を示す、ピロカルピ
ンモデルにおける本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、ならび
にジペプチドＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬの試験結果を示す。
【０２３３】
　表４は、試験したモデルにおける死亡発生の時間データを示している。
【０２３４】
【表４】

【０２３５】
　図１１は、対照化合物又は試験化合物の投与後に死亡が発生する時間を示す、ピロカル
ピンモデルにおける本発明の化合物ＮＦＫＦ、ＮＦＫＬ、ＮＦＫ、ＦＫＦ、ＦＫＬ、なら
びにジペプチドＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬの試験結果を示す。
【０２３６】
　上記の表１～表４のＦＫＦ、ＦＫＬ、ＮＦ、ＦＫ、ＫＦ及びＫＬ試験の場合、空白のフ
ィールドは、同時に痙攣及び死亡した動物のものである。
【０２３７】
　上記の例３～８で実施された試験の結果は、動物１ｋｇ当たり本発明の化合物５００～
１０００μｇ程度の投与量範囲で有意なインビボ結果を示している。上記のマウスでの試
験及びヒト等価用量への変換を考慮すると、ヒト１ｋｇ当たり４０～８０μｇの本発明の
化合物の投与量範囲でヒトにおいて同じ大きさの効果が予想され、ヒトへの投与について
４～８００μｇ／ｋｇの濃度の安全性範囲が本発明で考慮される。
【０２３８】
　例９．他の化合物の調製における合成中間体としての化合物Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－Ａ
Ａ２－Ｒ２の使用
【０２３９】
　本出願において、本発明のペプチド性化合物は、医薬／診断向けの他の化合物を得る際
の合成中間体としても有用である。この及び他の実施形態では、化合物が「修飾ペプチド
」と呼ばれ、非天然であり、人工的に修飾されている又は合成によって得られ、ハロゲン
化物、環化、アミド化、アルキル化、アルコキシ化、ヒドロキシル化、ＰＥＧ化、任意の
アミノ酸の他の官能基、又はその塩形態、ならびにｄ－アミノ酸形態としての非天然を含
むアミノ酸又はペプチドで修飾されたものを含む。この例の実施形態では、本発明のペプ
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チド性化合物が、当業者に知られている技術を使用して、ビオチンなどの診断及び／又は
治療用途に有用な分子種で修飾されている。ビオチンは、抗ビオチン抗体、又は西洋ワサ
ビペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼなどの酵素若しくは蛍光プローブを用いた
アビジン／ストレプトアビジン検出戦略の使用を通して、本発明のリガンド標的、この場
合はカンナビノイド及び／又はムスカリン受容体の検出に使用することができる。
【０２４０】
　ビオチン化実施形態の本発明の修飾化合物を、コンフォメーション変化に感受性の抗Ｃ
Ｂ１受容体抗体を使用するスクリーニング技術で使用した。
【０２４１】
　ＣＢ１受容体活性化に感受性の抗体を作製し、その特異性によって特徴付けた。化合物
をスクリーニングするために、線条体膜（１ウェルあたり５μｇ）をＮＵＮＣ－Ｉｍｍｕ
ｎｏ　９６ウェルプレート（Ｎａｌｇｅ－Ｎｕｎｃ）に蒔き、室温で乾燥させた。膜をＰ
ＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水）で洗浄し、様々なリガンド（１μＭ）を用いて又は用いな
いでインキュベートし、抗体による受容体認識の程度をＥＬＩＳＡよって測定した。対照
に対するＣＢ１受容体への結合％を示す試験の結果を表５に示す。
【０２４２】
【表５】

【０２４３】
　図１２はこれらの結果を示し、本発明のペプチド性化合物がまた、診断及び／又は治療
用途に有用な他の化合物を調製するための適切な合成中間体であることを確認している。
本発明のペプチド化合物は、ビオチンによって修飾／保護されると、受容体の活性化／コ
ンフォメーション変化に感受性の抗ＣＢ１抗体を用いた試験でＣＢ１受容体に結合するこ
とも示された。
【０２４４】
　この文脈において、本共同発明者は、μ及びδオピオイド受容体がＣＢ１カンナビノイ
ド受容体と二量体化し、ヘテロ二量体化が受容体機能の調節をもたらすことを既に示して
いる（Ｇｕｐｔａら）。さらに、他のＣＢ１受容体結合物質を使用すると、明らかにそれ
らのコンフォメーション変化によって媒介されるμオピオイド受容体の認識が増加する。
これらの所見は、ＣＢ受容体リガンドによって引き起こされるコンフォメーション変化が
ヘテロ二量体の受容体パートナーに影響を与え、これをコンフォメーション変化に感受性
の抗体を使用して検出することができるという考えを支持している。したがって、この例
の試験結果は、ヘテロ二量体を含むＧＰＣＲ（Ｇタンパク質共役型受容体、又はＧ－タン
パク質共役型受容体／ＧＰＣＲ）の機能を調節するタンパク質－タンパク質又はペプチド
－タンパク質相互作用のインビトロ診断方法の概念を支持している。
【０２４５】
　本例の結果は、カンナビノイド、オピオイド及び／又はムスカリン受容体の存在、量及
び／又は局在化を診断する、ならびに他の化合物のこれらの受容体への結合を評価するイ
ンビトロ方法である本発明の目的の１つを支持する。
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【０２４６】
　前記方法は、本発明の場合により修飾された化合物を、カンナビノイド、オピオイド及
び／又はムスカリン受容体を含有する生体試料と接触させるステップを含む。前記方法は
また他の分子実体のこれらの受容体への結合の同定及び／又は定量化に有用であり、前記
視覚、光学、放射性、化学、分光学シグナル接続を検出するステップを含む。例としては
、生化学、細胞化学、組織化学検査が挙げられる。本発明のリガンドはまた、その存在及
び／又は量が本発明の化合物の投与によって調節される分子実体の造影剤及び非造影剤画
像化試験、例えば、磁気共鳴分光法（ＭＲＳ）を含む、インビボ診断及び／又は予後方法
にも潜在的に有用である。このアプローチは、変性疾患、特に神経変性疾患の診断及び／
又は予後に潜在的に有用である。
【０２４７】
　例１０．化合物ＮＦＫＦとＣＢ１受容体のインビトロ及びインシリコ結合／相互作用試
験
【０２４８】
　この例では、ＮＦＫＦテトラペプチドである本発明の化合物Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－Ａ
Ａ２－Ｒ２のインビトロ親和性プロファイルをカンナビノイド受容体ＣＢ１で評価した。
【０２４９】
　この目的のために、結合技術を使用して、１μＭ及び１０μＭの濃度のカンナビノイド
ＣＢ１受容体によるＮＦＫＦテトラペプチド（純度１００％及びＤＭＳＯ中のストック溶
液１０ｍＭとして調製された粉末）の親和性を測定した。放射性リガンドアゴニストＣＰ
　５５９４０に関連するヒト組換えＣＢ１カンナビノイド受容体を使用してこの評価を行
った
　（ＩＣ　５０（Ｍ）＝１．１ｎＭ；Ｋｉ（Ｍ）＝０．９４ｎＭ；ｎＨ＝１）。シンチグ
ラフィー計数による検出（Ｍｕｎｒｏら、１９９３）で、化合物非特異的ＷＩＮ　５５２
１２－２（１０ｍＭ）を使用して３７℃で１２０分間のインキュベーションで、ヒトＣＢ
１受容体及び［３Ｈ］ＣＰ５５９４０リンカー（０．５ｎＭ濃度；３．５ｄＭ　Ｋｄ）を
発現する組換えＣＨＯ細胞を使用して、インビトロ結合アッセイを行った。
【０２５０】
　結果を、以下の式による特定の対照の結合の割合として表す：
【数１】

【０２５１】
　また、本発明の化合物の存在下で得られた特定の対照の結合のパーセント阻害は以下で
ある：

【数２】

【０２５２】
　ＩＣ５０値（特定の対照結合の最大阻害の半分を引き起こす濃度）及びＨｉｌｌ（ｎＨ
）係数を、Ｈｉｌｌ方程式を使用して反復の平均値で生成された競合曲線の非線形回帰に
よって決定した：

【数３】

【０２５３】
　（式中、Ｙ＝特異的結合、Ａ＝曲線の漸近左、Ｄ＝曲線の漸近右、Ｃ＝化合物濃度、Ｃ



(33) JP 2020-520941 A 2020.7.16

10

20

30

40

50

５０＝ＩＣ５０及びｎＨ＝曲線係数／勾配係数）。この分析は、Ｓｉｇｍａｐｌｏｔ　４
．０ソフトウェアによって生成されたデータとの比較によって検証されるＨｉｌｌソフト
ウェアを使用して実施した。阻害定数（Ｋｉ）は、Ｃｈｅｎ　Ｐｒｕｓｏｆｆの式を使用
して計算した：
【数４】

【０２５４】
　（式中、Ｌ＝アッセイにおける放射性リガンドの濃度；ＫＤ＝受容体に対する放射性リ
ガンドの親和性）。グラフを使用してＫＤを決定する。
【０２５５】
　５０％超の阻害又は刺激を示す結果は、試験化合物の有意な効果を表すと考えられる。
２５％～５０％の阻害又は刺激を示す結果は、試験化合物の低～中程度の効果を示す。２
５％未満の阻害又は刺激を示す結果は、軽微であると考えられ得る。５０％以上の阻害を
示す結果は、試験化合物の非特異的又はアロステリック効果を示す。
【０２５６】
　試験した各濃度（１μＭ及び１０μＭ）について２連で得られた結果を表６に示す。
【０２５７】
【表６】

【０２５８】
　最初の測定値を１ｍＭで無視したとしても、驚くほど高い値のため、単独でとられた、
１ｍＭでの２回目の測定値のデータがなお効果を示すと考えられるだろう。
【０２５９】
　結果は、ＮＦＫＦが低濃度の場合にそれぞれの放射性リガンドの結合を調節する大きな
力を有することを示しており、ｎＭの範囲で効果が大きいことを示唆している。
【０２６０】
　これらの結果は、ＮＦＫＦテトラペプチドで証明された治療プロファイルに関連する可
能性のある作用機序がＣＢ１カンナビノイド受容体のアロステリック調節を含むことを示
しており、驚くべき／予期しないインビボ試験結果（例３、４、５、６、７、８）、なら
びに上記のインビトロ実験及び下記のインシリコ実験の結果と一致している。
【０２６１】
　これらの実験データは、本発明の化合物がＣＢ１受容体及び／又はその内因性リガンド
と相互作用及び／又はその活性を調節することを示している。したがって、本発明の化合
物は、とりわけ、食物摂取の制御、エネルギー及び／又は脂質の代謝、腸運動性の調節、
免疫系、カルシウムサイクルバランスを含む種々の代謝機能で潜在的に有用である。カン
ナビノイド受容体は、皮質、海馬、扁桃体、下垂体、視床下部、副腎を含む脳で広く発現
される。ＣＢ受容体、特にＣＢ１は、甲状腺、生殖器官、脂肪組織、肝臓、筋肉及び消化
管を含む多くの末梢器官及び組織で既に同定されている。これらの結果は、代謝機能の調
節及び／又は神経調節における本発明の化合物の使用を支持する。
【０２６２】
　カンナビノイド受容体１（ＣＢ１）は、ヒトの脳で最も発現しているＧＰＣＲ（プロテ
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インＧの発現受容体）に相当し、一般に中枢神経系で高レベルに見られる（図１３）。こ
れは、エンドカンナビノイドによって活性化され、疼痛及び炎症、多発性硬化症及び神経
変性疾患（アゴニスト効果）及び肥満、肝線維症及びニコチン依存症などの種々の疾患の
治療の有望な治療標的として同定されている（ＨＵＡら、２０１６）。
【０２６３】
　図１３は、ＧＰＣＲ、この場合はサブタイプ１のカンナビノイド受容体の三次元構造の
概要を示している。７回膜貫通ヘリックス（Ｉ～ＶＩＩ）、細胞内ループ（ＩＣＬ１及び
ＩＣＬ２）及び細胞外ループ（ＥＣＬ２及びＥＣＬ３）。
【０２６４】
　分子モデリングツールの使用を通して、本例では、本発明の化合物Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－
Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２のＣＢ１結合部位での相互作用の様式を評価したが、その実施形態では
これはテトラペプチドＮＦＫＦである。さらに、観察されたプロファイルを、カンナビジ
オール、リモナバン、ＡＭ６５３８などの他の既知の結合剤の相互作用様式と比較した。
【化１】

【０２６５】
　ＮＦＫＦテトラペプチドとＣＢ１受容体の相互作用プロファイルのインシリコ試験を、
リガンド構造の設計及び最適化から行った。最初に、Ｐｅｒｃｅｐｔａプログラムを使用
して、血漿ｐＨ（ｐＨ＝７．４）でのこれらのリガンドのイオン化状態を検証した。その
後、Ｓｐａｒｔａｎ　ｖ．１６（Ｗａｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，Ｉｎｃ．）でリガンド構造
の構築を行い、引き続いて分子力学によるエネルギー最小化を行った。
【０２６６】
　ドッキング試験のための結晶構造ＣＢ１の選択を、ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ）
種に属し、２．８Åの解像度を示すＰＤＢコード５ＴＧＺで利用可能なデータから行った
。前記構造は、データベース内の唯一の利用可能なＣＢ１結晶に相当し、この特許出願の
優先日で利用可能である。
【０２６７】
　ＧＯＬＤ　ｖ．５．１の関数の検証及びドッキング試験の実施。最も安定した複合体を
同定するために、ＧＯＬＤプログラムで３つのスコアリング関数を検討した（ＣｈｅｍＳ
ｃｏｒｅ、Ｇｏｌｄｓｃｏｒｅ及びＣｈｅｍＰＬＰ）。ＧＯＬＤ　ｖ．５．５（ＣＣＤＣ
）で分子アンカーリングを実現するために、共結晶化結合剤（ＡＭ６５３８）自体及びそ
の６Å距離にある全てのアミノ酸を参照として使用して、活性部位の位置が必要であった
。その後、ＰｙＭＯＬ　ｖ．１．８．６．２（Ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ、ＬＣＣ）での分
子アンカーリング及び結果の分析。
【０２６８】
　最初に、ＧＯＬＤ　ｖ．５．５のスコアリング関数を、実験結果と互換性のあるタンパ
ク質結合複合体を予測する能力に従って評価した。このため、ＣＢ１受容体結合部位（Ｐ
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のスコアリング関数（Ｇｏｌｄｓｃｏｒｅ、Ｃｈｅｍｓｃｏｒｅ及びＣｈｅｍＰＬＰ）を
検証した。まず、ドッキングを水分子の非存在下で実施し、その後、結合部位に存在する
水分子が結合剤の配向にどの程度影響するかを推定しようとして、水分子の存在下で同じ
評価を行った。より高いスコアの複合体を考慮した、平均二乗偏差ＲＭＳＤによって得ら
れた結果を、表７で確認することができる。
【０２６９】
　ＲＭＳＤの計算のために、分子モデリング実験及び結晶学的構造の実験の結果の原子の
ペアを考慮及び比較する。したがって、これらの原子の距離間の平均平方根が計算され、
偏差の値が得られる。偏差が小さいほど、結果間の近似が大きくなり、したがって、使用
するのに最も適切な関数を示す（ＭＡＩＯＲＯＶ；ＣＲＩＰＰＥＮ、１９９４；ＨＩＬＤ
ＥＢＲＡＮＤＴら、２０１３）。
【０２７０】
【表７】

【０２７１】
　表７に示されるように、最低ＲＭＳＤ値を示し、ドッキング実験に最適であることが分
かった関数は、結合部位に水分子が存在しないＧｏｌｄｓｃｏｒｅであり、このような分
子がリガンドの様式に影響を及ぼさないことを示している。
【０２７２】
　図１４は、結晶学的構造複合体（ＰＤＢ　５ＴＧＺ）と、検証された方法論を使用した
ＡＭ６５３８レドッキング実験から得られた複合体の重なりを視覚的に示している。
【０２７３】
　ＣＢ１のＡＭ６５３８の再ドッキングから生じる複合体は８７．３９のスコアを獲得し
、観察された相互作用プロファイルは文献（ＨＵＡら、２０１６）に記載されているもの
と一致し、Ｐｈｅ－１０２、Ｐｈｅ－１７０、Ｐｈｅ－１７４及びＰｈｅ－３７９、なら
びにロイシン、メチオニン、システイン及びバリン残基などのアミノ酸残基とのいくつか
の疎水性相互作用を有していた（図１５参照）。
【０２７４】
　他方、リモナバン及びカンナビジオールについては、観察された相互作用プロファイル
はＡＭ６５３８と非常に類似しており、それぞれ、７３．４３及び５４．９１のスコアを
示した（それぞれ図１６及び図１７）。
【０２７５】
　本発明の化合物（ＮＦＫＦテトラペプチド）の一実施形態のドッキング実験では、その
構造を、Ｐｅｒｃｅｐｔａプログラムで血漿ｐＨ（ｐＨ＝７．４）でのイオン化状態につ
いて分析したところ、以下に示される構造を示し、これをドッキング試験に使用した。
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【化２】

【０２７６】
　得られたＣＢ１のＮＦＫＦテトラペプチドのドッキング複合体のスコアは１００．６６
であり、参照リガンドによって達成されたスコアよりも実質的に高かった。この事実は、
テトラペプチドと残基Ｓｅｒ－１２３、Ｔｈｒ－１９７、Ｓｅｒ－１６７及びＳｅｒ－３
８３との間に観察される追加の水素結合によって説明することができる。さらに、ＡＭ６
５３８について観察された疎水性相互作用は、ＮＦＫＦ相互作用様式にも存在する（図１
８）。
【０２７７】
　まとめると、これらの実験の結果は、参照リガンドと同様の相互作用、ならびにドッキ
ング試験で得られたより高いスコアをもたらした追加の相互作用を有する、ＮＦＫＦにつ
いて観察された相互作用プロファイルが、ＮＦＫＦテトラペプチドがサブタイプ１のカン
ナビノイド受容体の潜在的なリガンドであることを示唆していることを示している。
【０２７８】
　例１１．化合物ＮＦＫＦとＣＢ２受容体のインビトロ及びインシリコ結合／相互作用試
験
【０２７９】
　この例では、ＮＦＫＦテトラペプチドである本発明の化合物Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－Ａ
Ａ２－Ｒ２のインビトロ親和性プロファイルをカンナビノイド受容体ＣＢ２で評価した。
【０２８０】
　この目的のために、結合技術を使用して、１μＭ及び１０μＭの濃度のカンナビノイド
受容体ＣＢ２によるＮＦＫＦテトラペプチド（純度１００％及びＤＭＳＯ中のストック溶
液１０ｍＭとして調製された粉末）の親和性を測定した。放射性リガンドアゴニストＷＩ
Ｎ　５５２１２－２に関連する組換えヒトＣＢ２カンナビノイド受容体を使用してこの評
価を行った（ＩＣ　５０（Ｍ）＝１．５ｎＭ；Ｋｉ（Ｍ）＝０．９６ｎＭ；ｎＨ＝０．９
）。シンチグラフィー計数による検出（Ｒｉｎａｌｄｉ－Ｃａｒｍｏｎａら、１９９６）
で、非特異的化合物ＷＩＮ　５５２１２－２（５ｍＭ）を使用して３７℃で１２０分間の
インキュベーションで、ヒトＣＢ２受容体及び［３Ｈ］ＷＩＮ５５２１２－２リンカー（
０．８ｎＭ濃度；１．５ｎＭ　Ｋｄ）を発現する組換えＣＨＯ細胞を使用して、インビト
ロ結合アッセイを行った。
【０２８１】
　結果を、上記の例１０に示されるように表す。
【０２８２】
　試験した各濃度（１μＭ及び１０μＭ）について２連で得られた結果を表８に示す。
【０２８３】
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【表８】

【０２８４】
　結果は、ＮＦＫＦが、試験した条件下でそれぞれの放射性リガンドの結合に有意な調節
をもたらさなかったことを示している。
【０２８５】
　これらの結果を例１０に記載される実験の結果と併せて考えると、興味深い結論に達し
た。この受容体についてのドッキング実験の結果によって示されるように、ＮＦＫＦペプ
チドはＣＢ２カンナビノイド受容体の選択的リガンドを実証しているが、インビトロ試験
の結果は、このテトラペプチドがこのカンナビノイド受容体に有意に結合できないことを
示している。しかしながら、本発明の化合物とアロステリック型ＣＢ２受容体の相互作用
を除外することはできない。したがって、試験結果は、試験した濃度では中程度であるが
、ＣＢ２受容体の正の調節を示し、ＣＢ１について負でＣＢ２について正の複合（アロス
テリック）調節効果を示唆している。
【０２８６】
　さらに、インビトロ試験結果（例９、１０及び／又は１１）は、本発明の化合物を、例
えば細胞及び／又は組織内の結合部位のその後の同定のための放射性標識又は発色団標識
などの診断向けの結合剤として使用することができることを実証している。
【０２８７】
　本発明の化合物Ｒ１－Ｎ－ＡＡ１－Ｋ－ＡＡ２－Ｒ２（ＮＦＫＦテトラペプチドである
）とＣＢ２受容体の相互作用のインシリコ実験を可能にするために、ＣＢ２受容体の三次
元モデルを、その後のドッキング実験のために、最初に構築した。
【０２８８】
　この実施形態では、ＣＢ２の３Ｄモデルの構築を、この受容体のアミノ酸配列のＵｎｉ
Ｐｒｏｔデータベースでの検索から行った。配列選択に使用した基準は、種（ヒト（Ｈｏ
ｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ））とした。したがって、分子モデリング試験を行うために選択し
たシーケンスは、コードＰ３４９７２のシーケンスであった。
【０２８９】
　次に、ＳｗｉｓｓＭｏｄｅｌサーバーのテンプレート同定ツールを使用して、タンパク
質テンプレートを同定及び選択した。サーバーによって、ヒトＣＢ２配列と最も高い構造
的同一性を有すると同定された配列は、ＣＢ１受容体に対応するヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐ
ｉｅｎｓ）種に属するＰＤＴ　５ＴＧＺコード（ＨＵＡら、２０１６）の配列あった。
【０２９０】
　次いで、ＵｎｉＰｒｏｔデータベースにリンクされたＣｌｕｓｔａｌＷ２ソフトウェア
を使用して標的及びテンプレート配列をアライメントして、配列を比較して、それらの間
の同一性の％を確立した。ヒトＣＢ２の３Ｄホモロジーモデルを、Ｓｗｉｓｓモデルサー
バーページで入手可能な自動モードツールを使用して構築し、生成されたモデルを検証す
るために、ＧＭＱＥパラメータについて提示された値及びＲａｍａｃｈａｎｄｒａｎグラ
フ分析を通してモデルの全体的な構造品質及び立体化学的品質を分析した。
【０２９１】
　ＣＢ２についての３Ｄモデルを作成した後、ＮＦＫＦテトラペプチド、ならびにカンナ
ビジオール、リモナバン及びＡＭ６５３８についてドッキング試験を実施した。
【０２９２】
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　ＵｎｉＰｒｏｔでのヒトＣＢ２受容体配列の同定及び選択、ならびにＳｗｉｓｓ－Ｍｏ
ｄｅｌサーバー上のテンプレート同定ツールからのテンプレートタンパク質（ＰＤＢコー
ド５ＴＧＺ）の同定後、プログラムＣｌｕｓｔａｌＷ２において２つの配列間でアライメ
ントを行った。２つの配列間の同一性は４６．１８％であったため、以前公開された研究
（ＭＯＲＧＡＮ及びＨＵＲＬＥＹ、２０１５）で推奨されているように、比較モデリング
をツールとして使用して、ヒトＣＢ２受容体の３Ｄ構造を取得することが可能になり、相
同性モデルを作成するための一次配列間の少なくとも３０％の同一性の必要性が確認され
る。
【０２９３】
　モデルの立体化学的品質を、Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎグラフを使用して分析した（図
１９Ｂ）。Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎグラフは、ｘ軸上の二面角Φ（角度Ｃ－Ｎ－Ｃα－
Ｃ）とｙ軸上のΨ（角度Ｎ－Ｃα－Ｃ－Ｎ）を関連付ける数学モデルに相当する。このグ
ラフは、角度ΦとΨの組み合わせの確率を表すことができる領域に分割される（ＲＡＭＡ
ＣＨＡＮＤＲＡＮ；ＲＡＭＡＫＲＩＳＨＮＡＮ；ＳＡＳＩＳＥＫＨＡＲＡＮ、１９６３）
。これらの領域は、「好ましい」、「許容される」、「寛大に許容される」及び「禁止」
として分類される。
【０２９４】
　ヒトＣＢ２モデル用に構築されたＲａｍａｃｈａｎｄｒａｎグラフは、最も好ましい領
域にアミノ酸残基の約９６％の存在を示し、許容される領域に残基の４％超の存在を示し
た。禁止領域にアミノ酸残基は見られず、作成されたモデルの立体化学的検証を示してい
る。モデルの検証後、ＮＦＫＦテトラペプチド、ＡＭ６５３８アンタゴニスト、カンナビ
ジオール内因性リガンド及びリモナバンアンタゴニストのＣＢ２でドッキング試験を行っ
た。
【０２９５】
　分析した全ての化合物について、試験で得られたスコアは、ＡＭ６５３８で６１．５３
、ＮＦＫＦテトラペプチドで７２．３３、カンナビジオールで４３．３１及び最後にリモ
ナバンで５７．４０で、ＣＢ１について達成されたスコアより低かった。
【０２９６】
　単純化された方法で、終点値をタンパク質とリンカーとの間で同定された相互作用の和
とみなすことができるため、図２０～図２３に見られるように、ＣＢ１で観察される主な
疎水性相互作用がＣＢ２で維持されるが、結合部位での少ない数の相互作用によって低い
スコアを説明することができる。
【０２９７】
　また、ＮＦＫＦテトラペプチドの場合、ＣＢ１で示された水素結合相互作用がＣＢ２で
発生せず、低いＣＢ２スコアに寄与する（図２３）が、このペプチドはＬｙｓ－１９２残
基との別の水素結合を示したことに留意することも重要である。
【０２９８】
　表９は、例１０とこの例の両方のレシーバー（ＣＢ１とＣＢ２）でのドッキング試験に
よって得られたスコアの比較を手短に要約している。
【０２９９】
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【表９】

【０３００】
　上記の例９、１０及び／又は１１に記載される実験的試験の結果により、試験された他
の化合物について、Ｈｕａらの文献に記載されるＣＢ１受容体結合部位でのアンタゴニス
トＡＭ６５３８の相互作用様式の再現が可能になった。さらに、結果は、カンナビジオー
ル及びリモナバンアンタゴニストと比較したＮＦＫＦテトラペプチドを用いた実験のドッ
キング方法論の検証を提供したので、ＣＢ１での相互作用プロファイルを予測することが
可能である。
【０３０１】
　ＣＢ２受容体の相同性による３Ｄモデルの構築及び検証も、このような受容体の結合部
位で言及された全てのリガンドの挙動の可視化をもたらし、ＣＢ１で得られた結果との比
較分析を提供した。
【０３０２】
　要約すると、例９、１０及び１１のインビトロ及びインシリコ実験の結果は、本発明の
化合物がＣＢ１受容体リガンドであることを示している。さらに、ＮＦＫＦ化合物のあま
り好ましくない相互作用がＣＢ２受容体で証明され、選択性プロファイルの可能性を示し
た。例１０及び１１の実験結果、特に図１７及び図２３に示されるものは、ＮＦＫアミノ
酸がＣ末端位置のアミノ酸ＦよりもＣＢ１及びＣＢ２の結合にはるかに強く関与している
ことを示しており、このトリペプチドは、このような受容体のリガンド／調節剤の潜在的
な候補であることを示している。図７に示されるインビボ試験の結果は、この記載と一致
している。
【０３０３】
　例１２．本発明の化合物を含む鎮痛又は神経障害性疼痛調節医薬組成物－インビボ試験
の結果
【０３０４】
　本発明の化合物を、鎮痛剤又は神経障害性疼痛調節剤としても試験した。そのために、
化合物ＰＶＮＦＫＦ、ＰＶＮＦＫ、ＶＮＦＫＦ、ＮＦＫＦを疼痛閾値モデルで試験した。
疼痛閾値は、本質的に記載されるように（Ｒａｎｄａｌｌ及びＳｅｌｉｔｔｏ、１９５７
）、圧力装置（Ｕｇｏ　Ｂａｓｉｌｅ、イタリア）を使用して測定した。手短に言えば、
増加する大きさの力（１６ｇ／ｓ）をラットの右足の裏に印加した。動物が蹴って反応す
る場合に、この反応を誘発するのに必要な力（ｇ）が疼痛の閾値である。抗侵害受容性活
性を、対照動物と比較した疼痛閾値の増加として表した。
【０３０５】
　この誘発疼痛モデルは、他の物質の同時投与を必要としない。本発明の化合物を、０．
５～０．２５ｍｇ／ｋｇの用量で動物に経口投与し、生理食塩水を対照として使用した。
【０３０６】
　表１０は、疼痛閾値の強度結果（ｇ）を示している。



(40) JP 2020-520941 A 2020.7.16

10

20

30

40

50

【表１０】

【０３０７】
　図２４は、疼痛閾値の結果である、動物の右足の裏に印加された力（ｇ）を示している
。化合物ＮＦＫＦによって提供される鎮痛効果が有意で極めて明白であり、即時疼痛閾値
と比較して、投与の３時間後に疼痛閾値を増加させた。さらに、化合物ＮＦＫＦはＰＶＮ
ＦＫＦよりも有意に実質的に優れていることが示され、ＰＶＮＦＫＦと比較してＮＦＫＦ
を投与した動物では５０．１％高い疼痛閾値を有していた。
【０３０８】
　この文脈において、本共同発明者は、μ及びδオピオイド受容体がＣＢ１カンナビノイ
ド受容体と二量体化し、ヘテロ二量体化が受容体機能の調節をもたらすことを既に実証し
ている（Ｇｕｐｔａら）。さらに、他のＣＢ１受容体結合物質を使用すると、明らかにそ
れらのコンフォメーション変化によって媒介されるμオピオイド受容体の認識が増加する
。これらの所見は、ＣＢ受容体リガンドによって引き起こされるコンフォメーション変化
がヘテロ二量体の受容体パートナーに影響を与え、治療効果をもたらし得るという考えを
支持している。
【０３０９】
　本例における本発明の化合物の明らかな鎮痛効果データは、本発明の化合物がモルヒネ
、すなわちＨｐと組み合わせた低用量のモルヒネと組み合わせた場合にＨｐの効果と同様
の効果、同じ鎮痛効果を提供することを示唆している。したがって、モルヒネと組み合わ
せた本発明の化合物の使用は、モルヒネが引き起こす嗜癖及び耐性に対する重要な影響を
軽減することに寄与し得る。
【０３１０】
　例１３．化合物ＮＦＫＦを含む多発性硬化症を治療するための医薬組成物－インビボ試
験の結果
【０３１１】
　多発性硬化症の正確な病因はまだ不明であるが、自己反応性Ｔリンパ球がその病態生理
学において中心的な役割を果たすと推測されている。多発性硬化症の最も一般的な動物モ
デルは、多くの生理学的及び臨床的側面を共有しているため、実験的自己免疫性脳脊髄炎
（ＥＡＥ）である。ヒトの多発性硬化症の様々な臨床的、免疫学的及び組織学的な側面を
反映したＥＡＥのいくつかのモデルが存在する。マウスにおけるＥＡＥの能動的誘発モデ
ルは堅牢で、再現性のある結果を提供し、自己免疫性神経炎症を誘発したトランスジェニ
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ックマウスの使用を通した治療薬の検索に特に有用である。ＥＡＥモデルは通常、多発性
硬化症の新規な治療戦略の有効性の証拠として使用される。
【０３１２】
　この実施形態では、エンドペプチダーゼ２４．１５遺伝子のトランスジェニックマウス
ノックアウトを、本発明の化合物ＮＦＫＦ又は対照としての生理食塩水の投与と共に、Ｍ
ＯＧ（ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質）で負荷した。疾患の誘発後、以下の
表１１に従って、症状の毎日の評価を行った。
【０３１３】
【表１１】

【０３１４】
　図２５は、ノックアウトマウスに生理食塩水（対照）又はＮＦＫＦを投与することによ
って、上記のモデルに従って行った実験の結果を示している。Ａでは、ＭＯＧによるＥＡ
Ｅ誘発を受けた、野生型（ＷＴ）マウス、すなわち、正常マウスの臨床スコア曲線、；Ｂ
では、遺伝子エンドペプチダーゼ２４．１５をノックアウトしたマウス、すなわちトラン
スジェニックの、多発性硬化症症状を生じやすいマウスの臨床スコア曲線を、ＭＯＧ誘発
を受けさせるＥＡＥモデルで示している；Ｃでは、２４．１５ノックアウトマウス、すな
わち、トランスジェニックの、ＥＡＥモデルで多発性硬化症の症状を生じやすいマウスを
、ＭＯＧ及びＮＦＫＦ神経保護による誘導にかけた臨床スコア曲線。＊ＷＴに対してＰ　
＜０．０５　２４．１５　ＫＯ＋ＮＦＫＦ；＋ＷＴに対してＰ＜０．０５　２４．１５　
ＫＯ。結果は、本発明の化合物で処置された動物の臨床症状の印象的な減少を示し、これ
は、トランスジェニックで、エンドペプチダーゼ遺伝子２４．１５が欠損しているが、正
常動物の挙動に非常に近い挙動を示した。これらの結果は、多発性硬化症の治癒的又は予
防的治療のためのこの新しい治療戦略の有効性の「原理証明」を構成する。
【０３１５】
　ＭＯＧ誘発を受けた正常な動物は、インターフェロン及びインターロイキン１７のレベ
ルが上昇しており；ノックアウト動物では、これらのマーカー－共に炎症誘発性－が十分
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に増加していることにも留意すべきである。これらのデータは、ＮＦＫＦ処置トランスジ
ェニック動物の応答タイミングプロファイル（図２５）と合わせて、免疫応答及び／又は
抗炎症効果又は本発明の化合物に対する効果と一致している。これに関連して、カンナビ
ノイド系は、その受容体を通した活性化がサイトカイン及びケモカインの転写及び産生に
影響を及ぼす一連のシグナル伝達を誘因する種々の免疫細胞に関与していることが知られ
ている。カンナビノイド受容体の調節は、種々の型の免疫細胞の移動活性を阻害すること
が知られている。さらに、免疫機能に対するカンナビノイド系の影響は、末梢及び中枢神
経系内に位置する部位で発生することができ、このことが、文献が、カンナビノイド系が
恒常性免疫バランスの微調整で重要な役割を果たすことを示唆している理由である。カン
ナビノイド系を調節することが示されている本発明の化合物は、この系を妨害することが
でき、種々の炎症、免疫、自己免疫状態で潜在的に有用である。
【０３１６】
　本明細書に開示され、１つ又は複数の形態で例示される発明概念は、企業秘密として扱
われ、この特許出願又はその優先権の提出までは先に開示されなかった。この企業秘密は
、出願人の無形資産である。特許出願の考えられる将来の公開は、それ自体、第三者によ
る使用の認可を構成するものではなく、以下としてのみ働く：（ｉ）出願時の前記企業秘
密の存在についての第三者に対する科学知識（ｉｉ）所有者の明確な表示；及び（ｉｉｉ
）出願人によって既に保有されている同資産の開発への再投資を回避するために、開示さ
れる概念に基づいた新たな改善の開発を刺激すること。
【０３１７】
　いかなる商業的利用にも所有者の認可が必要であり、不正使用は法律で定められた罰則
を課すことが指摘される。これに関連して、本発明の概念の開示から、当業者は、上記で
単に例示したものと同一ではない本発明の他の形態を考慮することができるが、商業的使
用についての主張の仮説で、このような形態を添付の特許請求の範囲の範囲内にあるとみ
なすことができることが明示される。
【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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