
(57)【要約】

アディポネクチンポリペプチド（特にグリコシル化され

ているものであって、好ましくはリシン残基６５、６８

、７７及び１０１においてなされているものであり、且

つヒトアディポネクチンに対応するもの、そして特にプ

ロリン９１でヒドロキシル化されているもの）が、広範

の症状の処置に有効であることを示した。関連組成物、

使用及び方法も開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ て い る ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ
て い る か 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い な い 請 求 項 1又 は 請 求 項 2に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ
て い る 請 求 項 3に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 4に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ
ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請 求
項 5に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 4に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 7に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 4に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 9に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ シ ン 残
基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 4に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 11に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 5に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 68に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 14に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 17に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 14に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 15に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 68に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 5に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 21に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 22に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 21に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 5に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 25に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 5に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ
て い な い 請 求 項 3に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 28に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 29に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 28に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
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　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 31に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 28に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 33に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ シ ン 残
基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 28に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 35に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 29に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 68に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 37に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 37に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 37に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 38に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 41に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 38に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 39に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 68に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 29に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 45に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル
-O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 46に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
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【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 45に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 29に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 49に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 有 す る 請 求 項 29に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 Lys-65、 68、 77及 び 101が ど れ も ヒ ド ロ キ シ ル 化 体 で あ る 請 求 項 2に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の そ れ ぞ れ に 1以 上 の 糖 部 分 を 有 す る 請 求 項 2に 記 載 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 単 一 の 糖 部 分 に よ る 請 求 項 52に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 複 数 の 糖 部 分 に よ る 請 求 項 52に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の そ れ ぞ れ に 1以 上 の グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ
ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 を 有 す る 請 求 項 2に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 X1
構 造 を 有 し 、 且 つ 各 X1が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 の う ち 1つ ま た は 複 数 よ り 独
立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の す べ て に 構 造 X1を 有 す る 請 求 項 57に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 3で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 4で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 5で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 6で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 又 は 希 釈 剤 か ら な る 1つ 又 は 複 数 の 群 と 調 合 し て
哺 乳 動 物 患 者 へ の 投 与 に 適 す る よ う に し た 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 位 置 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ル 残 基 を 有
し 、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ５ 】

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-535561 A 2005.11.24



　 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 又 は 希 釈 剤 か ら な る 1つ 又 は 複 数 の 群 と 調 合 し て
哺 乳 動 物 患 者 へ の 投 与 に 適 す る よ う に し た 請 求 項 64に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が α -1-2-グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン
残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 、 医 薬 組 成 物 と し て の ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が α -1-2-グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン
残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い 、 医 薬 投 与 単 位 と し て の ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ て い る ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 68に 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 へ の 投 与 に 適 す る よ う に 、 他 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希
釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 調 製 し た 請 求 項 68又 は 請 求 項 69に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 91に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 残 基 が ヒ ド
ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 請 求 項 70に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 71に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 72に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 71に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 74に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 71に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 76に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ シ ン 残
基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 71に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
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　 グ リ コ シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ
ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請 求
項 78に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が α -1-2-グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ る 請 求 項 71に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 91に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 残 基 が ヒ ド
ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い 請 求 項 70に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 81に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 グ リ コ シ ル が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ
ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請 求
項 82に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 81に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 84に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 81に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 グ リ コ シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ
ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請 求
項 86に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ シ ン 残
基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 81に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 、 グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 請
求 項 88に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が α -1-2-グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ る 請 求 項 81に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 Lys-65、 68、 77及 び 101は ど れ も ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 68に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の そ れ ぞ れ に 1以 上 の 糖
部 分 を 含 む 請 求 項 68に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 単 一 の 糖 部 分 に よ る 請 求 項 91に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 グ リ コ シ ル 化 が 複 数 の 糖 部 分 に よ る 請 求 項 91に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
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　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の そ れ ぞ れ に 1以 上 の グ
ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 を 含 む 請 求 項 68に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 10
1に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 に 構 造 X1を 有 し 、 且 つ 各 X1が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分
、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ
ル 部 分 の う ち 1つ ま た は 複 数 よ り 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 68に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の す べ て に 構 造 X1を 有
す る 請 求 項 96に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 天 然 の 哺 乳 動 物 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 配 列
を 有 す る 請 求 項 68に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 1以 上 の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム を 実 質 的 に 欠 く
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 1を 実 質 的 に 欠 く 請 求 項 99に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 2を 実 質 的 に 欠 く 請 求 項 99に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 一 切 の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム を 実 質 的 に 欠 く 請
求 項 99に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 分 子 種 が 完 全 に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 、 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 Lys-65、 68、 77及 び 101が す べ て グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 103に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム を 含 む 請 求 項 103に 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 3が 組 成 物 に お い て 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求
項 103に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 4が 組 成 物 に お い て 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求
項 103に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 5が 組 成 物 に お い て 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求
項 103に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 ア イ ソ フ ォ ー ム 6が 組 成 物 に お い て 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求
項 103に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 哺 乳 動 物 に 投 与 す る と イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る 請 求 項 68に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 生 理 的 濃 度 範 囲 を 下 回 る 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を し て 正 常 な 生 理 的 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 並
み の 生 物 学 的 効 果 を 誘 発 す る こ と を 可 能 な ら し め る 効 力 を 有 す る 請 求 項 68に 記 載 の 組 成 物
。

10

20

30

40

50

(8) JP 2005-535561 A 2005.11.24



【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 請 求 項 110又 は 請 求 項 111に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存
在 す る 請 求 項 112に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存
在 す る 請 求 項 113に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存 在 す る 請
求 項 114に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 個 体 に 投 与 し た と き に 糖 新 生 を 阻 害 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 1μ g/mL～ 20μ g/mLの 血 漿 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 濃 度 を 誘 発 す る 効 果 を も つ 請
求 項 68に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 1.9μ g/mL～ 17μ g/mLの 血 漿 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 濃 度 を 誘 発 す る 効 果 を も つ
請 求 項 117に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 純 度 が 約 50%以 上 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 純 度 が 約 80%以 上 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 純 度 が 約 90%以 上 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 純 度 が 約 95%以 上 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 純 度 が 約 99%以 上 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 純 度 が 約 50%以 上 で あ る 請 求 項 66に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 純 度 が 約 80%以 上 で あ る 請 求 項 66に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 純 度 が 約 90%以 上 で あ る 請 求 項 66に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 純 度 が 約 95%以 上 で あ る 請 求 項 66に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 純 度 が 約 99%以 上 で あ る 請 求 項 66に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 純 度 が 約 50%以 上 で あ る 請 求 項 67に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 純 度 が 約 80%以 上 で あ る 請 求 項 67に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 純 度 が 約 90%以 上 で あ る 請 求 項 67に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 純 度 が 約 95%以 上 で あ る 請 求 項 67に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 純 度 が 約 99%以 上 で あ る 請 求 項 67に 記 載 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 。
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【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体
の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ
ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る ス テ ッ
プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 を 患 っ て い な い 個 体 に 特 有 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 比
較 し 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 差 異 か ら 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 読 み 取
る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 使 用 す る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム が 請 求 項 1
に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 134に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 使 用 す る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム が ヒ ト ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 134に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 個 体 が ヒ ト で あ る 請 求 項 135又 は 請 求 項 136に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 病 状 が 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖
尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心
疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で あ る 請 求 項 134に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 生 体 試 料 か ら 得 ら れ る 請 求 項 134に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン が グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム
の 発 現 パ タ ー ン を 定 量 又 は 評 価 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 請 求 項 134に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 評 価 方 法 が 電 気 泳 動 、 HPLC又 は 質 量 分 析 を 用 い る 請 求 項 134に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン が グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム
に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し て 定 量 又 は 評 価 さ れ る 請 求 項 140に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体
の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ
ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る ス テ ッ
プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 を 患 っ て い る 個 体 に 特 有 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較
し 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 類 似 性 か ら 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 読 み 取
る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 使 用 す る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム が 請 求 項 1
に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 143に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 使 用 す る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム が ヒ ト ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 143に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 個 体 が ヒ ト で あ る 請 求 項 144又 は 請 求 項 145に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 病 状 が 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖
尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心
疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で あ る 請 求 項 143に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 生 体 試 料 か ら 得 ら れ る 請 求 項 143に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン が グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム
の 発 現 パ タ ー ン を 定 量 又 は 評 価 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 請 求 項 143に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 評 価 方 法 が 電 気 泳 動 、 HPLC又 は 質 量 分 析 を 用 い る 請 求 項 143に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン が グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム
に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し て 定 量 又 は 評 価 さ れ る 請 求 項 149に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 又 は 異 常 イ ン ス リ ン 感 受 性 に 関 連 す る 病 状 を 処 置 す
る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て 許
容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 病 状 が 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖
尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心
疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で あ る 請 求 項 152に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 152
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 152に 記
載 の 方 法 :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
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【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 請 求
項 152に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い 請 求
項 152に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 又 は 異 常 イ ン ス リ ン 感 受 性 に 関 連 す る 病 状 を 処 置 す
る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求 項 68に 記 載 の 組 成 物 を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補
助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 病 状 が 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖
尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心
疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で あ る 請 求 項 158に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 の
　 i)　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 、 又 は
　 ii)　 イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 、 又 は
　 iii)　 糖 新 生 の 阻 害
に 有 効 で あ る 医 薬 組 成 物 又 は 薬 物 又 は 投 与 単 位 の 調 製 へ の 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ポ リ ペ プ チ ド の (随 意 に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 及 び 格 納 容 器 と
一 緒 の )使 用 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 医 薬 組 成 物 又 は 薬 物 又 は 投 与 単 位 が イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 請 求 項 160に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求
項 161に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求
項 161に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求 項 163に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 160
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 160に 記
載 の 使 用 :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
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残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 請 求
項 160に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い 請 求
項 160に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 少 な く と も グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 入 れ た 容 器 又 は 送 達 単 位 と 、
哺 乳 動 物 患 者 の
　 i)　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 、 又 は
　 ii)　 イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 、 又 は
　 iii)　 糖 新 生 の 阻 害
に 有 効 で あ る 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 説 明 書 き と を 含 ん で 成
る 又 は 含 む 製 造 品 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 169
に 記 載 の 物 品 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 169に 記
載 の 製 造 品 :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
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る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 請 求
項 169に 記 載 の 製 造 品 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に 、 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 へ の 使 用 で 効 果 を あ げ る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル
化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 請 求 項 173に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求
項 174に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求
項 174に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求 項 176に 記
載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 173
に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 173に 記
載 の 製 剤 又 は 剤 形 :
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　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且
つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 請
求 項 173に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且
つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い 請
求 項 173に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る に 足 る 有
効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 182に 記 載 の 製 剤
又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 183に 記
載 の 製 剤 又 は 剤 形 :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
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ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が ａ -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が ａ -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る に 足 る 有
効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 で あ っ て 、
該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 請 求 項 185に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求
項 186に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求 項 187に 記
載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に 糖 新 生 を 阻 害 す る に 足 る 有 効 量 の グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 組 換 え 体 で あ る が 、 単 離 さ れ 、 生 成 さ れ 又 は 合 成 さ れ
て い る 請 求 項 189に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 190に 記 載 の 製 剤
又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド の 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 191に 記 載 の 製 剤 又 は 剤
形 。
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【 請 求 項 １ ９ ３ 】
　 ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る に 足 る 有
効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 で あ っ て 、
該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 請 求 項 193に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求
項 194に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 イ ン ス リ ン が 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る 請 求 項 195に 記
載 の 製 剤 又 は 剤 形 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 d.　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 症 状
　 e.　 イ ン ス リ ン の 増 強 を 必 要 と す る 症 状 、 又 は
　 f.　 糖 新 生 の 阻 害 を 必 要 と す る 症 状 、
に 陥 り や す い 又 は 陥 っ て い る 哺 乳 動 物 個 体 の 処 置 を モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち の 1つ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 量 を 増 加 さ せ る
べ く 該 個 体 方 法 を モ ニ タ リ ン グ す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 使 用 す る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム が 、 (C)を
有 す る [す な わ ち (A)と (B)の 両 方 を 有 す る ]グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で
あ る 請 求 項 197に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
　 使 用 す る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム が ヒ ト ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 197に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 個 体 は ヒ ト で あ る 請 求 項 199に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 症 状 が 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖
尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心
疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で あ る 請 求 項 197に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ２ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 生 体 試 料 か ら 得 ら れ る 請 求 項 197に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ３ 】
　 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン が グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム
の 発 現 パ タ ー ン を 定 量 又 は 評 価 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 請 求 項 197に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ４ 】
　 評 価 方 法 が 電 気 泳 動 、 HPLC又 は 質 量 分 析 を 用 い る 請 求 項 197に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ５ 】
　 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン が グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム
に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し て 定 量 又 は 評 価 さ れ る 請 求 項 203に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ６ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で 成 る 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ
て 、
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　 (a)　 グ リ コ シ ル 化 の 度 合 い 又 は タ イ プ が 異 な る 少 な く と も 2種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド を 含 む 第 1組 成 物 を 獲 得 す る 、 及 び
　 (b)　 該 多 種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 少 な く と も あ る 程 度 ま で は グ リ コ
シ ル 化 の 度 合 い 又 は タ イ プ に 応 じ て 分 離 し 、 も っ て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド プ ロ フ
ァ イ ル が 第 1組 成 物 と は 異 な る 第 2組 成 物 を 生 成 さ せ る
ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ７ 】
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 第 2組 成 物 中 に 濃 縮 す る か 又 は 少 な く と も 実 質
的 に 単 離 す る 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ８ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 組 換 え ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド の 哺 乳 動 物 細 胞 中 で の 発 現 に よ っ て 獲 得 さ れ る 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ９ 】
　 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 図 5に 開 示 の 配 列 を も つ ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 生 物 活 性 断 片
又 は そ の 変 異 体 を コ ー ド す る 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ０ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 動 物 組 織 か ら 精 製 さ れ る 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ １ 】
　 動 物 が ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 ウ シ 、 又 は ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 で あ る 請 求 項 206に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ２ 】
　 組 織 が 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 で あ る 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ３ 】
　 分 離 が 電 気 泳 動 法 を 含 む 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ４ 】
　 分 離 が 電 気 泳 動 法 を 含 ま な い 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ５ 】
　 分 離 が ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 含 む 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ６ 】
　 分 離 が ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 含 ま な い 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ７ 】
　 第 2組 成 物 が
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち 少 な く と も 1つ を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 、 ま た は 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 組 成 物 で あ る 請 求 項 206に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ８ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 に よ っ て 調 製
さ れ る 組 成 物 で あ っ て 、
　 (a)　 グ リ コ シ ル 化 の 度 合 い 又 は タ イ プ が 異 な る 少 な く と も 2種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
リ ペ プ チ ド を 含 む 第 1組 成 物 を 獲 得 す る 、 及 び
　 (b)　 該 多 種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 少 な く と も あ る 程 度 ま で は グ リ コ
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シ ル 化 の 度 合 い 又 は タ イ プ に 応 じ て 分 離 し 、 も っ て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド プ ロ フ
ァ イ ル が 第 1組 成 物 と は 異 な る 第 2組 成 物 を 生 成 さ せ る
ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ ９ 】
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド に 対 し
て 特 異 的 な 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ ０ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 219に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ １ 】
　 2部 位 キ ャ プ チ ャ ー が 可 能 で あ る 請 求 項 219に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ ２ 】
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド に 対 し
て 特 異 的 な 抗 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ ３ 】
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド に 対 し
て 特 異 的 な 抗 体 の 産 生 に 対 し て 特 異 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 請 求 項 ２ ２ ４ 】
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち 1つ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の レ ベ ル を 哺 乳 動 物 に お
い て 高 め る た め に 有 用 な 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 又 は そ の 組
織 又 は 1つ 又 は 複 数 の 細 胞 に 、 又 は 不 特 定 の 哺 乳 動 物 に 投 与 し て 、 そ う し た 哺 乳 動 物 又 は
哺 乳 動 物 組 織 又 は 1つ 又 は 複 数 の 細 胞 に よ る 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ
ド の 産 生 を 増 強 さ せ る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ５ 】
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち 1つ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の レ ベ ル を 高 め る た め の
有 用 な 物 質 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 又 は そ の 組 織 に 、 又 は 不 特 定 の 哺 乳 動 物 に 投 与 し て 、 そ
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う し た 哺 乳 動 物 又 は 哺 乳 動 物 組 織 に よ る 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の
産 生 を 増 強 さ せ る ス テ ッ プ を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 物 質 。
【 請 求 項 ２ ２ ６ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム の 混 合 物 で あ っ て 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ 、
且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ
れ て い る ア イ ソ フ ォ ー ム を 、 除 去 、 変 換 又 は 合 成 に よ り 本 質 的 構 成 要 素 と し た 、 又 は 濃 縮
し た 混 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ ７ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム の 混 合 物 で あ っ て 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ 、
且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ
れ て い な い ア イ ソ フ ォ ー ム を 、 除 去 、 変 換 又 は 合 成 に よ り 本 質 的 構 成 要 素 と し た 、 又 は 濃
縮 し た 混 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア イ ソ フ ォ ー ム を 、 除 去 、 変 換 又 は 合 成 に よ り 本 質 的 構 成 要 素 と
し た 、 又 は 濃 縮 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ２ ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 位 置 に ヒ ド ロ
キ シ プ ロ リ ル 残 基 を も つ ア イ ソ フ ォ ー ム を (除 去 、 変 換 又 は 合 成 に よ り )本 質 的 構 成 要 素 と
し た 、 又 は 濃 縮 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ３ ０ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 位 置 に ヒ ド ロ
キ シ プ ロ リ ル 残 基 を も た な い ア イ ソ フ ォ ー ム を (除 去 、 変 換 又 は 合 成 に よ り )本 質 的 構 成 要
素 と し た 、 又 は 濃 縮 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ３ １ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で き る 1つ 又 は 複 数 の 細
胞 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 1又 は 複 数 の 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 特 定 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ・ ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 同 定 及 び /又 は 決 定 す る ス
テ ッ プ 及 び 前 記 1又 は 複 数 の 細 胞 を 同 定 及 び /又 は 精 製 及 び /又 は 単 離 す る ス テ ッ プ を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ２ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 231
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ３ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 231に 記
載 の 方 法 :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
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る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 ２ ３ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且
つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 請
求 項 231に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且
つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い 請
求 項 231に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ６ 】
　 任 意 の 1ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 同 定 及 び /又 は 決 定 が
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し
て 特 異 的 で あ る 抗 体 を 使 用 す る 請 求 項 231の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ７ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 236に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ８ 】
　 抗 体 が 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が α -
1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の
プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ
ド に 対 し て 特 異 的 で あ る 請 求 項 236に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ９ 】
　 抗 体 が 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が α -
1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の
プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ
チ ド に 対 し て 特 異 的 で あ る 請 求 項 236に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ４ ０ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で き る 1つ 又 は 複 数 の 細
胞 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 1又 は 複 数 の 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 特 定 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ・ ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 同 定 及 び /又 は 決 定 す る ス
テ ッ プ 及 び 前 記 1又 は 複 数 の 細 胞 を 同 定 及 び /又 は 精 製 及 び /又 は 単 離 す る ス テ ッ プ を 含 む
方 法 に よ っ て 同 定 及 び /又 は 単 離 及 び /又 は 精 製 さ れ る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ４ １ 】
　 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方
法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を
含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ２ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ り 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 241に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ３ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る 請 求 項 241又 は 242に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ４ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 241に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ５ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1つ 又 は 複 数 の 残 基 で グ リ
コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 241に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ６ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 製 剤 を 非 経 口 投 与 に 適 し た 形 に 調 製 す る 請 求 項 245に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ７ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す
哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ
ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ８ 】
　 肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め の 哺 乳 動 物 患 者 の
処 置 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ
ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ９ 】
　 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方
法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ ０ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 予 防 及 び /又 は 逆 転
す る た め の 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の
ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ １ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す
哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ
の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ ２ 】
　 肝 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 肝 炎 、 肝 壊 死 、 肝 線 維 症 、 肝 硬 変 症 及 び /又 は 肝 機 能 障 害 の い ず
れ 1つ 又 は 複 数 の 疾 患 の 素 因 が あ る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ ３ 】
　 製 造 品 で あ っ て 、
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 容 器 ; 及 び
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　 肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転 す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説
明 書 き
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 。
【 請 求 項 ２ ５ ４ 】
　 製 造 品 で あ っ て 、
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 容 器 ; 及 び
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転
す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ
た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 。
【 請 求 項 ２ ５ ５ 】
　 製 造 品 で あ っ て 、
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ; 及 び
　 肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転 す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 包 装 資 材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用
に 関 す る 説 明 書 き
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 。
【 請 求 項 ２ ５ ６ 】
　 製 造 品 で あ っ て 、
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ; 及 び
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転
す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 包 装 資
材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 。
【 請 求 項 ２ ５ ７ 】
　  (ヒ ト で あ れ ヒ ト 以 外 で あ れ )哺 乳 動 物 患 者 の 肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 の 処
置 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 な 投 与 単 位 又 は 医 薬 組 成 物 の 製 造 へ の 、 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 投
与 単 位 を 規 定 す る 容 器 で あ れ )他 の 一 又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ ８ 】
　  (ヒ ト で あ れ ヒ ト 以 外 で あ れ )哺 乳 動 物 患 者 の ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル
性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 の 処 置 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 な 投 与 単 位 又 は 医 薬 組
成 物 の 製 造 へ の 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、
補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 投 与 単 位 を 規 定 す る 容 器 で あ れ )他 の 一 又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ ９ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 の (ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 を 含 む )肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処
置 、 逆 転 又 は 予 防 す る た め の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を モ
ニ タ ー す る ス テ ッ プ 及 び /又 は 該 哺 乳 動 物 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を
投 与 す る ス テ ッ プ を 任 意 の 順 序 で 含 む 又 は 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ ０ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 は ヒ ト で あ る 請 求 項 259に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ １ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 の (ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 を 含 む )肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処
置 、 逆 転 又 は 予 防 す る た め の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNA
を モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 及 び /又 は 該 哺 乳 動 物 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス
ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 任 意 の 順 序 で 含 む 又 は 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ ２ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 は ヒ ト で あ る 請 求 項 261に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ６ ３ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、 血 液 又 は 組 織 中 の ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 濃 度 を ア ッ セ イ す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ ４ 】
　 濃 度 が 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)及 び /又 は ELISAな ど の 免 疫 学 的 方 法 に よ っ て 決 定 さ
れ る 請 求 項 263に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ ５ 】
　 組 織 が 脂 肪 組 織 で あ る 請 求 項 263に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ ６ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、 血 液 又 は 組 織 中 の ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン mRNA濃 度 を ア ッ セ イ す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ ７ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNA濃 度 が RT-PCR、 ノ ー ザ ン 法 、 in situハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及
び /又 は 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)法 に よ っ て 決 定 さ れ る 、 請 求 項 266に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ ８ 】
　 組 織 は 脂 肪 組 織 で あ る 請 求 項 266に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ ９ 】
　 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る こ と が で き る ア ッ セ イ で あ っ て 、 該 哺 乳 動
物 患 者 か ら 血 液 又 は 組 織 試 料 を 単 離 す る ス テ ッ プ 、 試 料 を 調 製 す る ス テ ッ プ 、 血 液 又 は 組
織 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 を ア ッ セ イ す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 ２ ７ ０ 】
　 濃 度 が 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)及 び /又 は ELISAな ど の 免 疫 学 的 方 法 に よ っ て 決 定 さ
れ る 、 請 求 項 269に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ １ 】
　 急 性 肝 疾 患 、 慢 性 肝 疾 患 、 肝 臓 の 炎 症 、 肝 臓 の 機 能 障 害 、 脂 肪 肝 (肝 脂 肪 症 )、 肝 線 維 症
、 肝 硬 変 症 、 肝 臓 の 壊 死 、 肝 細 胞 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア
ル コ ー ル 性 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 硬 変 症 、 肝 壊 死 、 肝 脂 肪 症 、 糖 尿
病 に 合 併 す る 肝 脂 肪 症 、 高 脂 肪 食 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、 脂 質 代 謝 異 常 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症
、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 炎 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 壊 死 、 急 性 肝 炎 、 慢 性 肝 炎 、 慢 性
活 動 性 肝 炎 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は 肝 臓 の 炎 症 に 続 発 す る 肝 炎 、 A型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型
肝 炎 、 D型 肝 炎 、 E型 肝 炎 、 G型 肝 炎 、 任 意 の 薬 物 又 は 毒 素 の 作 用 に 関 連 す る 肝 炎 、 胆 汁 う
っ 滞 に 関 連 す る 肝 炎 又 は 肝 機 能 障 害 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 症 、 肝 肉 芽 腫 症 、 及 び /又 は 高
組 織 又 は 血 中 濃 度 の 腫 瘍 壊 死 因 子 が 病 因 と な っ て い る よ う な 状 態 よ り 選 択 さ れ る 任 意 の 状
態 へ の 素 因 を も つ 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び
/又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ ２ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ り 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 271に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ ３ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 完 全 長 で あ る 請 求 項 271に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ ４ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 271に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ ５ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ
っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十
分 に 投 与 し て 、 TNF-α レ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く
存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ ６ 】
　 投 与 の 目 的 が TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処 置
、 緩 和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る こ と で あ る 請 求 項 275に 記 載 の 方 法 。

10

20

30

40

50

(24) JP 2005-535561 A 2005.11.24



【 請 求 項 ２ ７ ７ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ り 、 ま た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 27
5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ ８ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る 請 求 項 275に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ ９ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 275に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ０ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル
化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 279に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ
っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十
分 に 投 与 し て 、 TNF-α レ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く
存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に し 、 も っ て 次 の う ち い ず れ か 1つ 又 は
複 数 の 症 状 に 関 し て 有 利 な 反 応 を 誘 発 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 : 炎 症 性 疾 患 、 循 環 器 系 疾
患 、 門 脈 圧 亢 進 症 、 肺 高 血 圧 症 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血
、 乾 癬 、 肝 疾 患 、 膵 疾 患 、 神 経 変 性 病 、 中 枢 神 経 障 害 、 毒 素 血 症 、 更 年 期 障 害 、 妊 娠 中 毒
症 、 脂 肪 過 多 症 、 高 脂 質 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 耐 糖 能 異 常 、 充 実 性 腫 瘍 、 が ん 腫
と 付 随 の 悪 液 質 、 内 分 泌 疾 患 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 経 皮 術 後
冠 動 脈 血 管 形 成 術 、 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 PTCA/ス テ ン ト /バ イ パ ス 手 術 後 血 管 再 閉 塞 /再 狭
窄 、 介 入 後 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 移 植 誘 発 性 血 管 障 害 及 び 拒 絶 反 応 の 抑 制 、 臓 器 又 は 組 織 移
植 及 び 自 己 免 疫 疾 患 に 続 く 拒 絶 反 応 の 発 現 、 腫 瘍 の 処 置 及 び 拒 絶 反 応 の 処 置 予 防 に 関 連 す
る シ ョ ッ ク 関 連 症 状 を 解 消 又 は 緩 和 す る た め の TNF生 成 に 関 連 す る 副 作 用 、 透 析 性 低 血 圧
症 、 緑 内 障 、 高 眼 圧 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 、 骨 の 病 気 、 神 経 障 害 (個 別 神 経 、 神 経 根
、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 傷 害 、 圧 迫 を 含 む )、 TNF-α 誘 発 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 細 胞 死
異 常 、 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 の 合 併 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 気 管 支 炎 及 び 気 腫
。
【 請 求 項 ２ ８ ２ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ
っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十
分 に 投 与 し て 、 TNF-α  mRNAレ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お
そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ３ 】
　 投 与 の 目 的 が TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処 置
、 緩 和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る こ と で あ る 請 求 項 282に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ４ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ り 、 且 つ ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 28
2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ５ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 完 全 長 で あ る 請 求 項 282に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ６ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 282に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ７ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル
化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 請 求 項 286に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ ８ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ／ 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 製 造 に お け
る 使 用 で あ っ て 、 TNF-α レ ベ ル を 投 与 な し に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て
い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る た め の 、 他 の 1又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ ８ ９ 】
　 TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 緩 和 、 予 防
及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 な 剤 形 又 は 医 薬 組 成 物 の 製 造 へ の 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 、 投
与 単 位 を 規 定 す る 容 器 で あ れ )他 の 1又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 、 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ ０ 】
　 製 造 品 で あ っ て 、
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 容 器 ;
　 TNF-α 濃 度 を 投 与 前 又 は 投 与 し な か っ た 場 合 に 想 定 さ れ る 濃 度 よ り も 低 く 抑 え る た め の
使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の (た と
え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 む 製 造 品 。
【 請 求 項 ２ ９ １ 】
　 製 造 品 で あ っ て 、
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 容 器 ;
　 TNF-□ 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 緩 和 、 予 防
及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の
ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 む 製 造 品 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 一 般 に 代 謝 (特 に 非 限 定 的 な が ら グ ル コ ー ス 代 謝 )及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (特 に
非 限 定 的 な が ら ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム )に よ る そ の 調 節 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 中 の 参 照 番 号 付 き 出 版 物 は 明 細 書 末 尾 の 参 考 文 献 リ ス ト に 対 応 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (別 名 : ACRP30、 AdipoQ又 は GBP28)は も っ ぱ ら 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ
る タ ン パ ク 質 で あ り 、 当 初 4研 究 グ ル ー プ が 別 個 の 方 法 で ク ロ ー ニ ン グ し た 。 た と え ば Sch
erer, P.E. et al., Journal of Biological Chemistry 270(45): 26746-26749 (1995); 
Nakano, Y. et al., Journal of Biochemistry 120(4): 803-12 (1996); Hu, E. et al.,
 Journal of Biological Chemistry 271(18): 10697-10703 (1996); and Maeda, K. et a
l., Biochemical & Biophysical Research Communications, c221(2):286-9(1996)を 参 照
。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 遺 伝 子 は 染 色 体 3q27に あ る 。 こ れ は II型 糖 尿 病 及 び 他 代 謝 症 候 群 に 対
す る 感 受 性 遺 伝 子 座 で あ る [12-14]。 最 近 の 何 件 か の 研 究 報 告 が 示 唆 す る と こ ろ で は 、 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン は 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び II型 糖 尿 病 を 結 び 付 け る 決 定 的 な 、 長 年
追 及 さ れ て き た ホ ル モ ン で あ る か も し れ な い [9-11]。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 者 は 、 あ る 種 の グ リ コ シ ル 化 体 は そ う し た 状 態 や 他 の 様 々 な 状 態 に 対 し て 有 効 で
あ る と の 仮 説 を 立 て た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 は 、 2002年 12月 18日 に 、 対 応 す る 米 国 仮 特 許 出 願 と 同 時 に 提 出 し た (未 公 開 の )
ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 特 許 出 願 第 523410号 及 び 523411号 の 中 で 、  哺 乳 動 物 又 は ヒ ト の そ れ ぞ
れ 肝 疾 患 及 び TNF-α 関 連 疾 患 の 処 置 へ の 様 々 な 種 類 の (ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 哺 乳
動 物 )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 使 用 に つ い て 特 許 を 請 求 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 (ALD)を 非 限 定 的 に 含 む 肝 疾 患 は 全 世 界 で 何 百 万 人 も の 患 者 が お り
、 ま た 先 進 諸 国 で は 主 要 な 死 因 の 1つ と な っ て い る 1 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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　 た と え ば ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 進 行 は 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 炎 症 、 壊 死 、 そ し て 最 後 に 線
維 症 と 肝 硬 変 を 特 徴 と し 、 重 篤 な 肝 炎 は 死 に 至 る の が 普 通 で あ る 2 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 現 在 の と こ ろ 、 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 を 予 防 す る 又 は 元 に 戻 す 有 効 な 薬 は 存 在 し な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 毒 性 の 機 序 は 複 雑 で あ り 、 多 元 的 で あ る 3 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 最 近 の 多 数 の 研 究 報 告 は 、 活 性 化 ク ッ パ ー 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 数 種 の 炎 症 誘 発 性 サ
イ ト カ イ ン が ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 発 現 に 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る
4 , 5 。 た と え ば ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 の ヒ ト 患 者 及 び 動 物 モ デ ル で は TNF-α 、 イ ン タ ー ロ イ
キ ン (IL)-1β 及 び IL-6の 循 環 濃 度 の 上 昇 が 観 測 さ れ る 6 , 7 。 こ れ ら サ イ ト カ イ ン の 発 現 レ
ベ ル は 疾 患 の 経 過 と よ く 相 関 す る 。 ALDの 発 現 に お け る こ れ ら サ イ ト カ イ ン の 重 要 な 役 割
は 、 ク ッ パ ー 細 胞 の 破 壊 が 胃 内 ア ル コ ー ル 給 餌 モ デ ル で は ア ル コ ー ル 性 初 期 肝 障 害 の 防 止
に な り 8 、 ま た 経 口 ア ル コ ー ル 給 餌 モ デ ル で も ア ル コ ー ル 誘 発 小 滴 性 及 び 大 滴 性 脂 肪 症 を
抑 え る 9 と い う 研 究 結 果 か ら も さ ら に 裏 付 け ら れ る 。 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 は TNF-α 抗 体 の
投 与 に よ り 有 意 に 緩 和 さ れ る し 1 0 、 ま た TNF-α 受 容 体 1ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で は 次 第 に 弱
ま る 1 1 。 さ ら に 、 ラ ッ ト の ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 は ク ッ パ ー 細 胞 内 で の TNF-α 産 生 を 阻 害 す
る 化 合 物 で あ る サ リ ド マ イ ド で 処 置 す る と 完 全 に 予 防 さ れ る 1 2 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン と は 対 照 的 に 、 少 数 の 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 肝 保 護 作 用 を 有
す る こ と が 判 明 し て い る 7 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (別 名 : ACRP30、 AdipoQ又 は GBP28) は も っ ぱ ら 脂 肪 組 織 か ら 分 泌
さ れ る タ ン パ ク 質 で あ る 1 3 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 当 初 4研 究 グ ル ー プ が 別 個 の 方 法 で ク ロ ー ニ ン グ し た 。 た と え ば Sch
erer, P.E. et al., Journal of Biological Chemistry 270(45): 26746-26749 (1995); 
Nakano, Y. et al., Journal of Biochemistry 120(4): 803-12 (1996); Hu, E. et al.,
 Journal of Biological Chemistry 271(18): 10697-10703 (1996); and Maeda, K. et a
l., Biochemical & Biophysical Research Communications, c221(2):286-9(1996)を 参 照
。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 遺 伝 子 は 染 色 体 3q27に あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ヒ ト 及 び マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 特 徴 的 な NH 2 末 端 コ ラ ー ゲ ン 様 領 域 及 び COOH末 端
補 体 因 子 C1q様 球 状 ド メ イ ン の モ ジ ュ ー ル 構 造 を 示 す タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー と 配 列 相 同 性
を も つ 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 3次 元 構 造 は TNF-α の そ れ と よ く 似 る 1 4 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Maeda et al 1 5 は 、 内 因 性 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 産 生 能 を 欠 く マ ウ ス で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mR
NA産 生 能 を 回 復 さ せ る と 、 脂 肪 細 胞 中 の 異 常 に 高 い TNF-α  mRNA濃 度 を 低 下 さ せ 、 ま た 血
漿 中 の 異 常 に 高 い TNF-α 濃 度 を 低 下 さ せ る こ と が で き る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 し か し 、 選 択 的 mRNAス プ ラ イ シ ン グ 、 リ ボ ソ ー ム 内 部 進 入 (internal ribosome entry)
、 翻 訳 フ レ ー ム シ フ ト 及 び /又 は 再 コ ー ド 化 、 そ れ に グ リ コ シ ル 化 な ど の ア ミ ノ 酸 の 翻 訳
後 修 飾 と い っ た 遺 伝 子 発 現 の 転 写 後 及 び 翻 訳 後 調 節 機 構 の 解 明 が 進 ん で き た 今 日 、 1遺 伝
子 は 1ポ リ ペ プ チ ド 産 物 だ け を コ ー ド し う る と い う 考 え 方 は 単 純 化 し す ぎ で あ る と 言 わ ざ
る を 得 な い 。 従 っ て 、 特 定 の mRNA産 生 能 の 回 復 は 必 ず し も 、 該 mRNAの 可 能 な ポ リ ペ プ チ ド
産 物 の ど れ 又 は ど の 組 み 合 わ せ が 観 測 さ れ た 任 意 の 生 物 学 的 効 果 を 誘 発 す る 原 因 で あ る か
を 特 定 す る と は 限 ら な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 マ ウ ス へ の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 投 与 は 脂 質 代 謝 に 有 益 な 効 果 た と え ば 血 漿 か ら の 脂 質 ク リ
ア ラ ン ス の 増 強 及 び 筋 肉 内 脂 肪 酸 β 酸 化 の 増 加 を も た ら す と 判 明 し て い る 1 6 , 1 7 。 ア デ ィ
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ポ ネ ク チ ン は 肝 組 織 に 直 接 作 用 し て グ ル コ ー ス 産 生 を 阻 害 す る こ と が で き る 1 8 , 1 9 。 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン に は ま た 直 接 的 な 抗 炎 症 効 果 も あ る 2 0 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 最 近 、 肥 満 関 連 代 謝 症 候 群 の 有 力 な 処 置 薬 候 補 で あ る こ と が 示 さ れ
た 1 3 。 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の マ ウ ス へ の 補 充 は 高 血 糖 の 低 下 1 8 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の
逆 転 1 6 、 及 び 食 物 摂 取 へ の 悪 影 響 を 伴 わ な い 持 続 的 な 減 量 を 可 能 に す る 1 7 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 者 は ま た 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に は 肝 保 護 作 用 が あ り 、 従 っ て ア ル コ ー ル 性 肝 障 害
を 含 む 肝 疾 患 の 処 置 へ の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び そ の ア ゴ ニ ス ト の 臨 床 応 用 も あ り う る と の
仮 説 を 立 て た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 そ こ で 、 マ ウ ス を モ デ ル に し て ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 と マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に よ り こ
の 仮 説 を ア ッ セ イ し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 結 果 と し て 、 (ヒ ト を 含 む )哺 乳 動 物 の ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 を 含 む 肝 疾 患 で の ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト の 役 割 が 、 マ ウ ス で の 活 性 か ら 解 明 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 及 び ア ル コ ー ル 性 肝 壊
死 な ど の よ う な 多 数 の 肝 疾 患 、 糖 尿 病 、 高 脂 肪 食 ± 肝 脂 肪 症 に 続 発 す る イ ン ス リ ン 抵 抗 性
な ど は 血 中 及 び 脂 肪 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン パ ク 質 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNA濃 度 の 低
下 に 付 随 す る こ と も 立 証 さ れ た (ア ル コ ー ル 摂 取 関 連 デ ー タ に つ い て は 、 こ の 明 細 書 を 参
照 )。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の マ ウ ス 体 内 循 環 濃 度 は 高 脂 肪 の 含 エ タ ノ ー ル 食 の 長 期 摂 取 後
に 著 し く 低 下 し た 。 こ れ ら の マ ウ ス に 組 換 え マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 投 与 す る と 肝 腫 脹
及 び 脂 肪 症 (脂 肪 肝 )が 劇 的 に 緩 和 し 、 ま た 炎 症 と 高 い 血 清 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ
ー ゼ 濃 度 も 著 し く 減 退 し た 。 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 は 肝 臓 で の TNF-α 産 生 と 脂 肪 酸
シ ン タ ー ゼ 及 び 脂 肪 酸 輸 送 タ ン パ ク 質 CD36の 発 現 と を 低 下 さ せ る と 判 明 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 TNF-α は 多 数 の 生 物 活 性 を も つ 調 節 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 TNF-α は 腫 瘍 の 破 壊 、 組 織
傷 害 に 対 す る 応 答 の 媒 介 、 及 び 種 々 の 微 生 物 に よ る 感 染 か ら の 宿 主 の 保 護 で 不 可 欠 の 役 割
を 果 た す 。 た と え ば TNF-α は 、 グ ラ ム 陰 性 菌 の リ ポ 多 糖 (LPS)に よ り 活 性 化 さ れ た マ ク ロ
フ ァ ー ジ か ら 放 出 さ れ る し 、 ま た 細 菌 性 敗 血 症 に 合 併 す る 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク の 進 行 と 発 現
に 関 与 す る き わ め て 重 要 な 内 因 性 媒 介 物 質 で あ る よ う に 見 受 け ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 し か し 、 そ の 活 性 は リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 悪 液 質 及 び 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク と い っ た あ る 種 の
病 状 及 び 炎 症 反 応 で は 過 剰 な よ う で あ る 。 過 剰 TNF-α は 、 IL-6及 び 顆 粒 球 /マ ク ロ フ ァ ー
ジ -コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)分 泌 の 過 剰 刺 激 、 多 形 核 好 中 球 の 細 胞 傷 害 性 の 増 強 、 及 び
細 胞 接 着 分 子 の 発 現 延 長 と い っ た い ず れ も 有 害 な 作 用 を 及 ぼ し か ね な い 誇 大 な 免 疫 反 応 を
招 く 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 動 物 モ デ ル で の 炎 症 反 応 時 の TNF-α 活 性 阻 害 の 効 果 は 、 TNF-α に 対 す る 中 和 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 使 用 し て す で に 明 ら か に さ れ て き た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 TNF-α の 生 物 活 性 は 、 リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ 合 成 の 阻 害 (「 カ ケ ク チ ン 」 )、 多 形 核 白
血 球 の 活 性 化 、 細 胞 増 殖 の 阻 害 又 は 刺 激 、 あ る 種 の 形 質 転 換 細 胞 型 に 対 す る 細 胞 傷 害 作 用
、 抗 ウ イ ル ス 活 性 、 骨 再 吸 収 の 刺 激 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 及 び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E2産 生 の 刺 激
、 そ れ に T細 胞 、 B細 胞 、 単 球 、 胸 腺 細 胞 の 活 性 化 や 主 要 組 織 適 合 複 合 体 ク ラ ス Ｉ 及 び II分
子 の 細 胞 表 面 発 現 の 刺 激 を 含 む 免 疫 調 節 活 性 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 TNF-α は 組 織 障 害 を 招 く 炎 症 誘 発 性 作 用 た と え ば 血 管 内 皮 細 胞 に 対 す る 凝 血 促 進 作 用 の
誘 発 、 好 中 球 及 び リ ン パ 球 の 接 着 性 増 強 、 そ れ に マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 及 び 血 管 内 皮 細
胞 か ら の 血 小 板 活 性 化 因 子 の 放 出 の 刺 激 な ど で 知 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 TNF-α は 多 数 の 感 染 症 、 免 疫 障 害 、 腫 瘍 病 理 の 病 状 生 理 に 、 た と え ば あ る 種 の 悪 性 腫 瘍
を 伴 う 悪 液 質 、 自 己 免 疫 病 理 及 び 移 植 片 対 宿 主 病 理 に 関 与 す る と さ れ る 。 TNF-α の が ん 及
び 感 染 症 病 理 と の 関 連 は し ば し ば 宿 主 の 異 化 状 態 に 関 わ る 。 が ん 患 者 の 大 問 題 は 通 常 、 無
食 欲 に 関 連 す る 体 重 減 少 で あ る 。 そ の 結 果 と し て の 全 身 衰 弱 は 「 悪 液 質 」 と 呼 ば れ る 。 悪
液 質 は 進 行 性 の 体 重 減 少 、 無 食 欲 、 及 び 悪 性 腫 瘍 の 増 殖 に 対 応 し た 持 続 的 な 体 力 の 衰 え を
含 む 。 そ の 根 本 的 な 生 理 的 異 常 は エ ネ ル ギ ー 支 出 に 対 す る 食 物 摂 取 の 相 対 的 減 少 に 関 連 し
よ う 。 従 っ て 悪 液 質 状 態 は 高 い 死 亡 率 と 結 び 付 き 、 ま た が ん 死 亡 原 因 の 大 半 を 占 め て い る
。 TNF-α が が ん 、 感 染 症 病 理 及 び 他 の 異 化 状 態 に お け る 悪 液 質 の 重 要 な 媒 介 物 質 で あ る こ
と を 示 唆 す る 研 究 報 告 は 数 多 い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 TNF-α は 発 熱 、 倦 怠 感 、 無 食 欲 及 び 悪 液 質 な ど を 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 敗 血 症 及 び 内 毒 素 性
シ ョ ッ ク の 病 状 生 理 学 的 な 予 後 で 中 心 的 な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。 内 毒 素 は TNF-α や
他 サ イ ト カ イ ン の 産 生 と 分 泌 を 刺 激 す る 強 力 な 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ 活 性 化 因 子 で あ る 。 T
NF-α は 内 毒 素 の 多 数 の 生 物 学 的 効 果 に 近 い も の を も た ら し う る の で 、 内 毒 素 関 連 疾 患 の
臨 床 的 発 現 を 引 き 起 こ す 中 心 的 な 媒 介 物 質 で あ る と の 結 論 に 達 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 TNF-α と 他 の 単 球 由 来 サ イ ト カ イ ン 類 は 内 毒 素 に 対 す る 代 謝 及 び 神 経 ホ ル モ ン 反 応 を 媒
介 す る 。 志 願 者 に 内 毒 素 を 投 与 す る と 、 発 熱 、 頻 脈 、 代 謝 率 や ス ト レ ス ホ ル モ ン 放 出 の 上
昇 を 含 む イ ン フ ル エ ン ザ 様 症 状 を 伴 う 急 性 疾 患 を 引 き 起 こ す 。 グ ラ ム 陰 性 菌 敗 血 症 の 患 者
で は 循 環 TNF-α 濃 度 の 上 昇 も ま た 認 め ら れ た 。 TNF-α に よ る (そ の 腫 瘍 傷 害 作 用 に 着 目 し
た )が ん 患 者 処 置 で は 、 545μ g/m 2 /24時 間 を 超 え る 用 量 は 健 常 者 へ の 内 毒 素 注 射 (4ng/kg)
に よ っ て 誘 発 さ れ る 変 化 と 類 似 す る 変 化 を 引 き 起 こ す と 判 明 し た が 、 こ れ は 敗 血 症 及 び 内
毒 素 血 症 反 応 の 主 要 な 宿 主 媒 介 物 質 し て の TNF-α の 役 割 を 裏 付 け る も の で あ っ た 。 ヒ ト 又
は ラ ッ ト に 対 す る 長 期 的 な TNF-α 静 注 は 無 食 欲 、 体 液 う っ 滞 、 急 性 期 反 応 、 及 び マ イ ナ ス
の 窒 素 出 納 (す な わ ち 古 典 的 な 異 化 効 果 )と 関 連 付 け ら れ 、 TNF-α は 重 病 期 に 認 め ら れ る 数
多 く の 変 化 の 原 因 で あ る か も し れ な い と の 結 論 を 招 い た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 TNF-α 関 連 疾 患 」 又 は 「 TNF-α 疾 患 」 又 は 「 TNF-α 障 害 」 は
TNF-α の 存 在 の 結 果 と し て 発 症 又 は 悪 化 す る よ う な 、 及 び /又 は TNF-α に 対 す る 、 又 は TNF
-α の 作 用 部 位 に 対 す る 阻 害 及 び /又 は 拮 抗 効 果 に よ り 処 置 可 能 で あ る よ う な 、 疾 患 又 は 障
害 で あ る 。 そ う し た 疾 患 又 は 障 害 の 例 は 次 の と お り で あ る : 炎 症 性 疾 患 [糖 尿 病 合 併 症 た
と え ば 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 大 血 管 及 び 微 小 血 管 障 害 、 糖 尿 病 性 ネ フ
ロ パ シ ー な ど の ; 関 節 炎 た と え ば 慢 性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 骨 髄
炎 及 び 骨 膜 症 な ど ; 術 後 /外 傷 後 炎 症 ; 腫 脹 の 改 善 ; 咽 頭 炎 ; 膀 胱 炎 ; 肺 炎 ; 心 筋 炎 ; 心
筋 症 ; ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 ; ク ロ ー ン 病 や 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 炎 症 性 腸 疾 患 ; 髄 膜 炎 ; 炎 症
性 眼 疾 患 ; 炎 症 性 肺 疾 患 た と え ば 肺 炎 、 珪 粉 肺 核 症 、 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 炎 症 性 骨 疾 患
及 び 肺 結 核 な ど ]、 循 環 器 系 疾 患 (不 整 脈 、 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 、 心 不 全 及 び う っ 血 性 心 不 全
な ど を 含 む 慢 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む 動 脈 硬 化 症 、 高 血 圧 症 、 深 部 静 脈
血 栓 症 、 閉 塞 性 末 梢 循 環 不 全 、 虚 血 性 脳 循 環 不 全 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 レ イ ノ ー 病
、 バ ー ジ ャ ー 病 な ど )、 門 脈 圧 亢 進 症 、 肺 高 血 圧 症 ; 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 結 膜 炎 、
消 化 管 ア レ ル ギ ー 、 花 粉 症 及 び 過 敏 症 な ど の ア レ ル ギ ー 性 疾 患 ; 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 膠 原
病 (紅 斑 性 狼 瘡 、 強 皮 症 、 多 発 性 動 脈 炎 )、 ク ロ ー ン 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 乾 癬 、 慢
性 疾 患 や 肝 硬 変 を 含 む 肝 炎 な ど の 肝 臓 病 、 膵 炎 な ど の 膵 臓 病 、 神 経 変 性 病 (ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 な ど )、 中 枢 神 経 障 害 (脳 出 血 や 脳 梗 塞 及 び そ
の 後 遺 症 な ど の 脳 血 管 障 害 、 頭 蓋 外 傷 、 脊 髄 損 傷 、 脳 水 腫 、 痴 呆 症 、 記 憶 障 害 、 意 識 障 害
、 多 発 性 硬 化 症 な ど )、 毒 素 血 症 (敗 血 症 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム
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陰 性 菌 敗 血 症 、 毒 素 シ ョ ッ ク 症 候 群 な ど )、 更 年 期 障 害 、 妊 娠 中 毒 症 、 脂 肪 過 多 症 、 高 脂
質 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 耐 糖 能 異 常 、 充 実 性 腫 瘍 、 腫 瘍 (悪 性 黒 色 腫 、 悪 性 リ ン
パ 腫 、 胃 腸 な ど の 消 化 器 が ん 、 が ん と 付 随 の 悪 液 質 な ど )、 内 分 泌 疾 患 (ア ジ ソ ン 病 、 ク ッ
シ ン グ 症 候 群 、 褐 色 細 胞 腫 、 原 発 性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 な ど )、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病
、 ウ イ ル ス 感 染 症 (サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
な ど の 感 染 症 )、 経 皮 術 後 冠 動 脈 血 管 形 成 術 、 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 PTCA/ス テ ン ト /バ イ パ
ス 手 術 後 血 管 再 閉 塞 /再 狭 窄 、 介 入 後 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 移 植 誘 発 性 血 管 障 害 及 び 拒 絶 反
応 の 抑 制 、 臓 器 又 は 組 織 移 植 及 び 自 己 免 疫 疾 患 (甲 状 腺 炎 な ど の 器 官 特 異 疾 患 又 は リ ウ マ
チ 様 及 び 変 形 性 関 節 炎 な ど の 非 器 官 特 異 疾 患 )に 続 く 拒 絶 反 応 の 発 現 、 腫 瘍 の 処 置 及 び 拒
絶 反 応 の 処 置 予 防 に 関 連 す る シ ョ ッ ク 関 連 症 状 を 解 消 又 は 緩 和 す る た め の TNF生 成 に 関 連
す る 副 作 用 、 透 析 性 低 血 圧 症 、 緑 内 障 、 高 眼 圧 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 、 骨 の 病 気 (骨
折 、 再 骨 折 、 骨 粗 鬆 症 、 骨 軟 化 症 、 骨 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 硬 化 性 脊 椎 炎 、 慢 性 リ ウ マ チ 様 関
節 炎 、 変 形 性 膝 関 節 炎 、 そ れ ら の 関 連 疾 患 に 関 連 す る 関 節 組 織 破 壊 )、 神 経 障 害 (個 別 神 経
、 神 経 根 、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 傷 害 、 圧 迫 を 含 む )(急 性 脊 髄 及 び 脳 損 傷 、 脱 髄 疾
患 た と え ば 多 発 性 硬 化 症 、 転 移 性 が ん に 起 因 す る 脊 髄 圧 迫 、 原 発 性 又 は 転 移 性 脳 腫 瘍 、 転
移 性 腫 瘍 に 起 因 す る 慢 性 痛 症 候 群 、 炎 症 性 CNS疾 患 た と え ば 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎 、 ハ ン チ
ン ト ン 病 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 顔 面 麻 痺 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 視 神 経 炎 、 黄 斑
変 性 症 、 網 膜 色 素 変 性 症 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 及 び 多 発 性 筋 炎 -皮 膚 筋
炎 な ど )、 TNF-α 誘 発 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 細 胞 死 異 常 (ウ イ ル ス 性 の 細 胞 死 阻 害 な ど )、 糖
尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 の 合 併 症 (心 筋 梗 塞 、 う っ 血 性 心 不 全 及 び 心 臓 性 シ ョ ッ ク な ど )
、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 気 管 支 炎 及 び 気 腫 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
発 明 の 要 約
　 本 発 明 は 一 態 様 で 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ た 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ う で あ る と は 限 ら な い が ヒ
ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 純 度 が 約 50%以 上 で あ る の が 好 ま し く 、
純 度 が 約 80%以 上 で あ れ ば な お 好 ま し く 、 約 90%以 上 で あ れ ば さ ら に な お 好 ま し く 、 約 95%
以 上 で あ れ ば さ ら に な お も っ と 好 ま し く 、 ま た 約 99%以 上 で あ る の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 は ヒ ド ロ キ シ ル 化 体 又
は 非 ヒ ド ロ キ シ ル 化 体 で あ る 。 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ
ル 残 基 は 一 実 施 態 様 群 で は ヒ ド ロ キ シ ル 化 体 で あ り 、 別 の 実 施 態 様 群 で は 非 ヒ ド ロ キ シ ル
化 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 は
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 実 施 態 様 に よ っ て は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す
る 2以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 別 の 実 施 態 様 で は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い
る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対
応 す る 4つ す べ て の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基 数 の い か ん を 問 わ ず 、 グ リ コ シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル
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部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク
ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る の が 好 ま し い 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65に 対 応 す る 位 置 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン
残 基 68に 対 応 す る 位 置 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 及 び /又 は
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に 、 α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 残 基 を 1つ 又 は 複 数 有 す る も の で あ る の が 好 ま し い (す な わ ち 都 合 1
5通 り の 組 み 合 わ せ が あ る )。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 態 様 に よ っ て は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び
101の そ れ ぞ れ に 1以 上 の 糖 鎖 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 は 単 一 糖 鎖 に よ る の が 好 ま し い 。 他 の 実 施 態 様 で は グ リ コ シ ル 化 は 複 数
糖 鎖 に よ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 前 記 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、
補 助 剤 (co-actives)又 は 希 釈 剤 か ら な る 1つ 又 は 複 数 の 群 と 調 合 し て 哺 乳 動 物 患 者 へ の 投
与 に 適 す る よ う に し た も の を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 位 置
に ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ル 残 基 を 有 す る 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ
プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 そ れ は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 又 は 希 釈 剤 か ら な る 1つ 又 は 複 数 の 群 と
調 合 し て 哺 乳 動 物 患 者 へ の 投 与 に 適 す る よ う に し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101
に 対 応 す る 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ
ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 単 位 用 量 製 剤 、 す な わ ち ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65
、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ
ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ
リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 医 薬 投 与 単 位 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 さ れ た 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 体 の (好 ま し
く は ヒ ト )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 該 組 成 物 は 、 他 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 調 合 し て 哺 乳 動 物
患 者 へ の 投 与 に 適 す る よ う に す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 残
基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 は グ リ コ
シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る の
が 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ５ ２ 】
　 態 様 に よ っ て は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以
上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 体 で あ り 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77
及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 体 で あ り 、 又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ
て い る 。
　 該 グ リ コ シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ る の が
好 ま し い 。 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ
チ ド の 残 基 は 必 ず し も ヒ ド ロ キ シ フ ロ リ ン で あ る 必 要 は な い が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 体 で あ る
の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 は 単 一 の 糖 部 分 又 は 複 数 の 糖 部 分 に よ る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の 各 々 に 1以 上 の グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 を 有 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 天 然 の 哺 乳 動 物 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 配
列 を 有 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 1以 上 の 非 グ リ コ シ ル 化 体 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ
ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム を 実 質 的 に 欠 く の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 該 組 成 物 は ア イ ソ フ ォ ー ム 1を 実 質 的 に 欠 く の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 該 組 成 物 は ア イ ソ フ ォ ー ム 2を 実 質 的 に 欠 く の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 該 組 成 物 は 一 切 の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ・ ア イ ソ フ ォ ー ム を 実
質 的 に 欠 く の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 分 子 種 は 完 全 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Lys-65、 68、 77及 び 101は す べ て グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 該 組 成 物 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 、 ア イ ソ フ ォ ー ム 3は 該 組 成 物 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ
り 、 ア イ ソ フ ォ ー ム 4は 該 組 成 物 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 ア イ ソ
フ ォ ー ム 5は 該 組 成 物 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 又 は ア イ ソ フ ォ ー
ム 6は 該 組 成 物 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 該 組 成 物 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 は イ ン ス リ ン の 効 果 を 強 め る 。 該 組 成 物 は 、 生 理 的 濃 度 範
囲 を 下 回 る 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 が 正 常 な 生 理 的 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 並 み の 生 物 学 的 効 果 を
誘 発 す る こ と を 可 能 に す る 効 力 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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　 別 の 態 様 で は 本 発 明 は イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 イ ン ス リ ン は 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存
在 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 イ ン ス リ ン は 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存
在 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 イ ン ス リ ン は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存 在 す る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 該 組 成 物 は 個 体 に 投 与 す る と 糖 新 生 を 阻 害 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 該 組 成 物 は 好 ま し く は 1μ g/mL～ 20μ g/mLの 血 漿 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 濃 度 を
誘 発 (よ り 好 ま し く は 1.9μ g/mL～ 17μ g/mLの 血 漿 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 濃 度 を 誘
発 )す る 効 果 を も つ 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診 断 す
る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ
ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ
ァ イ ル を 決 定 す る ス テ ッ プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 を 患 っ て い な い 個 体 に 特 有
の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 し 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 差 異 か ら 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発
現 し や す い 素 因 を 読 み 取 る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 使 用 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム は 先 に 定 義 し た よ う な 、 及 び /
又 は 図 面 の 参 照 に よ り 後 で 定 義 す る よ う な 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 該 個 体 は ヒ ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 該 病 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型
糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 (体 重 増 加 、 減 量 又 は 管 理 、 又 は 体 重 増 加 の 予 防 な ど を 含 む )、 高 血 圧
を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候
群 で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ま た 肝 臓 や TNF-α 関 連 の 病 状 を 含 め て 、 他 の と こ ろ で 述 べ た 任 意 の 病 状 で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 生 体 試 料 か ら 得 た も の で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 該 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ
ー ム の 発 現 パ タ ー ン を 定 量 又 は 評 価 す る こ と に よ っ て 得 る 。 評 価 方 法 は 電 気 泳 動 、 HPLC又
は 質 量 分 析 を 用 い る の が 好 ま し い 。 あ る い は 該 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン は グ リ コ シ ル 化 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し て 定 量 又 は 評
価 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 別 の 態 様 で 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診 断 す る
方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル
又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ
イ ル を 決 定 す る ス テ ッ プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 を 患 っ て い る 個 体 に 特 有 の 発
現 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 し 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 類 似 性 か ら 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発 現
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し や す い 素 因 を 読 み 取 る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 使 用 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム は 前 述 の よ う な グ リ コ シ ル 化 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 使 用 す る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム は ヒ ト ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 該 個 体 は ヒ ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 該 病 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型
糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性
心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 生 体 試 料 か ら 得 た も の で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 該 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ
ー ム の 発 現 パ タ ー ン を 定 量 又 は 評 価 す る こ と に よ っ て 得 る 。 評 価 方 法 は 電 気 泳 動 、 HPLC又
は 質 量 分 析 を 用 い る の が 好 ま し い 。 あ る い は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し て レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン を 定 量 又 は 評 価
し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 又 は 異 常 イ ン ス リ ン
感 受 性 に 関 連 す る 病 状 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、
投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 該 病 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型
糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性
心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま
し い 。
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
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シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま
た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 あ る い は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で
あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 又 は 異 常 イ ン ス リ ン 感 受 性
に 関 連 す る 病 状 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 本 発 明 組 成 物 を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ
る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 該 病 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型
糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性
心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 を 好 適 な 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 す る ス テ ッ プ と 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を コ ー ド す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 組 み 込 ん だ 該 発 現 ベ ク タ ー を 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現 し 、 及 び /又
は プ ロ セ シ ン グ し 、 及 び /又 は グ リ コ シ ル 化 す る こ と が で き る よ う な 好 適 な 真 核 宿 主 細 胞
に 導 入 し 、 も っ て 生 物 活 性 生 成 物 を 産 生 さ せ る よ う に す る ス テ ッ プ と を 含 む 方 法 に よ っ て
生 産 さ れ る 生 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 、 す な わ ち シ グ
ナ ル 配 列 を 含 む プ レ プ ロ 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 、 コ ー ド す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 体 重 を 減 ら す 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の グ リ コ シ
ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等
と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 体 重 増 加 を 抑 え る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、
希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 肥 満 症 を 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の
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グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、
希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 体 重 増 加 を 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量
の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤
、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 欠 乏 し て い る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 又 は
そ の 他 の 点 で そ う し た 処 置 が 有 効 で あ る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、
希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の
　 i)　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 、 又 は
　 ii)　 イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 、 又 は
　 iii)　 糖 新 生 の 阻 害
に 有 効 で あ る 医 薬 組 成 物 又 は 薬 物 又 は 投 与 単 位 の 調 製 へ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の (随 意 に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 及 び 格 納 容 器 と 一
緒 の )使 用 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 該 使 用 は イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 該 医 薬 組 成 物 又 は 薬 物 又 は 投 与 単 位 と の 併 用 で も よ
い 。 該 イ ン ス リ ン は 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で も よ
い 。 該 イ ン ス リ ン は 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で も よ
い 。 該 イ ン ス リ ン は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 (す な わ ち 圧 力 )
で も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま
し い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
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　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま
た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 あ る い は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で
あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 少 な く と も グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
容 器 又 は 送 達 単 位 と 哺 乳 動 物 患 者 の
　 i)　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 、 又 は
　 ii)　 イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 、 又 は
　 iii)　 糖 新 生 の 阻 害
に 有 効 で あ る 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 説 明 書 と を 含 ん で 成 る
又 は 含 む 製 造 品 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま
し い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
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る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま
た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 あ る い は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で
あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 へ の 使 用 で 効 果 を あ げ る に 足 る 有 効 量 の グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 該 製 剤 又 は 剤 形 は イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む の が 好 ま し い 。 該 イ ン ス リ ン は 約 50pM～ 約
400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で も よ い 。 該 イ ン ス リ ン は 約 100pM～ 約
300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で も よ い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 該 イ ン ス リ ン は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 (す な わ ち 存 在 量 )
で あ る の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま
し い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
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　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 件 の い く つ か の 形 態 に お い て は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び
101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ
ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る
残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 。
　 本 件 の 他 の 形 態 に お い て は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に
対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-
ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は
ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ ン の
効 果 を 増 強 す る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る
製 剤 又 は 剤 形 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま
し い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 前 記 製 剤 又 は 剤 形 に お い て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は 複
数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
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ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 別 の 態 様 で 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ ン の 効
果 を 増 強 す る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製
剤 又 は 剤 形 で あ っ て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 先 に 定 義 し た と お り で あ る の が
好 ま し い 製 剤 又 は 剤 形 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 該 製 剤 又 は 剤 形 は イ ン ス リ ン を 追 加 的 に (好 ま し く は 先 に 定 義 し た 存 在 量 で )含 む の が 好
ま し い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 別 の 態 様 で 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に 糖 新 生 を 阻 害 す
る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形
で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 、 単 離 、 生 成 又 は 合 成 体 で あ る の が 好 ま し い
。
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ ン の
効 果 を 増 強 す る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る
製 剤 又 は 剤 形 で あ っ て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 上 文 で 定 義 し た と お り で あ る
の が 好 ま し い 製 剤 又 は 剤 形 に あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 該 製 剤 又 は 剤 形 は イ ン ス リ ン を 追 加 的 に (た と え ば 先 に 開 示 し た 濃 度 ま で )含 む の が 好 ま
し い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 a.　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る
　 b.　 イ ン ス リ ン の 増 強 を 必 要 と す る 、 又 は
　 c.　 糖 新 生 の 阻 害 を 必 要 と す る
症 状 に 患 い や す い 又 は 患 っ て い る 哺 乳 動 物 個 体 の 処 置 を 監 視 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち の 1つ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 を 増 強 さ せ る べ
く 該 個 体 を 監 視 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
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【 ０ １ ２ ８ 】
　 使 用 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム は 先 に 開 示 し た よ う な グ リ コ シ
ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 該 症 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型
糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性
心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 の う ち の 1つ 又 は 複 数 で も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成
物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)　 グ リ コ シ ル 化 の 程 度 又 は タ イ プ が 異 な る 少 な く と も 2種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ
ペ プ チ ド を 含 む 第 1組 成 物 を 獲 得 す る ス テ ッ プ 、 及 び
　 (b)　 該 多 種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 、 少 な く と も あ る 程 度 ま で は グ リ コ
シ ル 化 の 程 度 又 は タ イ プ に 応 じ て 分 離 し 、 も っ て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド プ ロ フ ァ
イ ル が 第 1組 成 物 と は 異 な る 第 2組 成 物 を 生 成 さ せ る
ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 該 方 法 は 本 明 細 書 で 開 示 し た 任 意 の 種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 第 2組 成 物
中 に 濃 縮 す る か 、 又 は 少 な く と も 実 質 的 に 単 離 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 組 換 え
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 哺 乳 動 物 細 胞 中 で の 発 現 に よ っ て 獲 得 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 該 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 図 5に 開 示 の 配 列 を も つ ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 生 物 活 性
断 片 又 は そ の 変 異 体 を コ ー ド す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 あ る い は 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 動 物 組 織 た と え ば ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、
犬 、 牛 又 は ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 の 組 織 か ら 精 製 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 該 組 織 は 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 該 分 離 は 電 気 泳 動 法 を 伴 っ て も 伴 わ な く て も よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 該 分 離 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 伴 っ て も 伴 わ な く て も よ い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 該 第 2組 成 物 は 本 発 明 の 組 成 物 又 は ポ リ ペ プ チ ド で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド に 対 し
て 特 異 的 な 抗 体 に あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 該 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 該 抗 体 は 2部 位 キ ャ プ チ ャ ー が 可 能 で も よ い 。
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は そ う し た 任 意 の 抗 体 の 組 成 物 に あ る 。
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【 ０ １ ４ ２ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド に 対 し
て 特 異 的 な 抗 体 の 産 生 に 対 し て 特 異 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ に あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち 1つ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 濃 度 を 哺 乳 動 物 に お い
て 高 め る た め に 有 用 な 物 質 を 又 は 物 質 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳
動 物 又 は そ の 組 織 に 、 又 は 哺 乳 動 物 に 、 そ う し た 哺 乳 動 物 又 は 哺 乳 動 物 組 織 に よ る 該 グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 産 生 を 増 強 さ せ る 任 意 の も の を 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち 1つ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 濃 度 を 高 め る た め の 有
用 な 物 質 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 又 は そ の 組 織 に 、 又 は 哺 乳 動 物 に 、 そ う し た 哺 乳 動 物 又 は
哺 乳 動 物 組 織 に よ る 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 産 生 を 増 強 さ せ る 任
意 の も の を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 物 質 で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム の 混 合 物 で あ
っ て 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残
基 を グ リ コ シ ル 化 体 と し て も ち 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る
プ ロ リ ル 残 基 を ヒ ド ロ キ シ ル 化 体 と し て も つ ア イ ソ フ ォ ー ム を 、 除 去 、 変 換 又 は 合 成 に よ
り 本 質 的 構 成 要 素 と し た 、 又 は 濃 縮 し た 混 合 物 に あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム の 混 合 物 で あ
っ て 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残
基 を グ リ コ シ ル 化 体 と し て も ち 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る
プ ロ リ ル 残 基 を 非 ヒ ド ロ キ シ ル 化 体 と し て も つ ア イ ソ フ ォ ー ム を 、 除 去 、 変 換 又 は 合 成 に
よ り 本 質 的 構 成 要 素 と し た 、 又 は 濃 縮 し た 混 合 物 に あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 を
グ リ コ シ ル 化 体 と し て も つ ア イ ソ フ ォ ー ム を 、 除 去 、 変 換 又 は 合 成 に よ り 本 質 的 構 成 要 素
と し た 、 又 は 濃 縮 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上
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の リ シ ン 残 基 を グ リ コ シ ル 化 体 と し て も ち 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91
に 対 応 す る 位 置 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ル 残 基 を も つ ア イ ソ フ ォ ー ム を (除 去 、 変 換 又 は 合 成
に よ り )本 質 的 構 成 要 素 と し た 、 又 は 濃 縮 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ
ォ ー ム 、 又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ
シ ン 残 基 を グ リ コ シ ル 化 体 と し て も ち 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対
応 す る 位 置 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ル 残 基 を も た な い ア イ ソ フ ォ ー ム を (除 去 、 変 換 又 は 合 成
に よ り )本 質 的 構 成 要 素 と し た 、 又 は 濃 縮 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ
ォ ー ム に あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が
で き る 1つ 又 は 複 数 の 細 胞 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ
る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ・ ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 同 定 及 び /又 は 判
定 す る ス テ ッ プ 及 び 該 細 胞 を 同 定 及 び /又 は 精 製 及 び /又 は 単 離 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で
あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま
し い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ
る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 、
及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
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ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま
た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 あ る い は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で
あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 任 意 の 1ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 同 定 及 び /又 は 判 定 は
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 リ シ ン 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し
て 特 異 的 で あ る 抗 体 を 使 用 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 該 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 該 抗 体 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ
チ ド に 対 し て 特 異 的 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 該 抗 体 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ
プ チ ド に 対 し て 特 異 的 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 請 求 項 231に 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 及 び /又 は 単 離 及 び /又 は 精 製 さ れ
る 任 意 の 1つ 又 は 複 数 の 細 胞 で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 別 の 態 様 で は 、 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を
示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 該 肝 疾 患 は 、 急 性 肝 疾 患 、 慢 性 肝 疾 患 、 肝 臓 の 炎 症 、 肝 臓 の 機 能 障 害 、 脂 肪 肝 (肝 脂 肪
症 )、 肝 線 維 症 、 肝 硬 変 症 、 肝 臓 の 壊 死 、 肝 細 胞 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル
性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 硬 変 症 、 肝 壊 死 、
肝 脂 肪 症 、 糖 尿 病 に 合 併 す る 肝 脂 肪 症 、 高 脂 肪 食 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、 脂 質 代 謝 異 常 に 関
連 す る 肝 脂 肪 症 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 炎 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 壊 死 、 急 性 肝 炎 、
慢 性 肝 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は 肝 臓 の 炎 症 に 続 発 す る 肝 炎 、 A型 肝 炎
、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 D型 肝 炎 、 E型 肝 炎 、 G型 肝 炎 、 任 意 の 薬 物 又 は 毒 素 の 作 用 に 関 連 す
る 肝 炎 、 胆 汁 う っ 滞 に 関 連 す る 肝 炎 又 は 肝 機 能 障 害 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 症 、 肝 肉 芽 腫 症
、 及 び /又 は 高 組 織 濃 度 又 は 高 血 中 濃 度 の 腫 瘍 壊 死 因 子 が 病 因 と な っ て い る よ う な 状 態 の
う ち 任 意 の 1つ 又 は 複 数 で も よ い 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
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【 ０ １ ６ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。 当 然 な が ら 、 ヒ ト 以 外 の 種 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と は 異 な る 短 縮 型 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン に 関 し て 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 を 参 照 す る に は 、 最 適 ア ラ イ ン メ ン ト
に よ っ て 決 定 し た 対 応 す る ヒ ト 配 列 残 基 の 参 照 番 号 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 製 剤 は 、 ヒ ト へ の 投 与 に 適 す る よ う に 、 好 ま し く は 皮 下 (sc)、 皮 内
(id)、 静 脈 内 (iv)、 腹 腔 内 (ip)又 は 経 皮 な ど の 経 路 に よ る 非 経 口 投 与 に 適 し た 形 に 、 調 製
し て も よ い 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 経 口 、 経 直 腸 、 経 膣 、 膀 胱 内 、 く も 膜 下 、 心 室 内 、 大
脳 内 又 は 技 術 上 周 知 の 他 経 路 で 投 与 す る よ う な 他 製 剤 も 見 込 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 非 経 口 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 安 定 化 用 の
緩 衝 液 を 含 む 水 溶 液 に 調 製 し 、 好 ま し く は ほ ぼ 等 張 に し 、 ま た 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト へ の 投 与
に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 用 と し て 技 術 上 周 知 の 防 腐 、 消 泡 、 抗 沈 殿 等 の 安 定 化 剤 、 特 に 哺
乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る た め の 処 置 用 タ ン パ ク 質 溶 液 の 安 定 化 に 適 し た 安 定 化 剤
を 添 加 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性
肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 予 防 及 び /又 は 逆
転 す る た め の 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ
の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴
を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /
又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 何 ら
か の 特 徴 を 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め の 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は ア ル コ ー
ル 性 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効 量
の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 肝 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 肝 炎 、 肝 壊 死 、 肝 線 維 症 、 肝 硬
変 症 及 び /又 は 肝 機 能 障 害 の い ず れ 1つ 又 は 複 数 の 疾 患 の 素 因 が あ る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す
る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 容 器 ;
　 肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転 す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ
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ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説
明 書 き
を 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 容 器 ;
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転
す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ
た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ;
　 肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転 す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 包 装 資 材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用
に 関 す る 説 明 書 き
を 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ;
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転
す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 包 装 資
材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は (ヒ ト で あ れ ヒ ト 以 外 で あ れ )哺 乳 動 物 患 者 の 肝 疾 患 及
び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 の 処 置 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 な 剤 形 又 は 医 薬 組
成 物 の 製 造 へ の 、 (好 ま し く は 有 効 量 の )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア
ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 、 投 与 単 位 を 規 定 す る 容 器 で あ れ )他 の 一
又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 使 用 に あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は (ヒ ト で あ れ ヒ ト 以 外 で あ れ )哺 乳 動 物 患 者 の ア ル コ ー
ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 の 処 置 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ の 使
用 に 有 効 な 剤 形 又 は 医 薬 組 成 物 の 製 造 へ の 、 (好 ま し く は 有 効 量 の )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び
/又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 投 与 単 位 を 規 定
す る 容 器 で あ れ )他 の 一 又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 使 用 に あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の (ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 を 含 ん で も よ い )肝 疾 患 及
び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 逆 転 又 は 予 防 す る た め の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳
動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 及 び /又 は 該 哺 乳 動 物 に ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 任 意 の 順 序 で 含 む 方 法 に あ る 。 該
哺 乳 動 物 患 者 は ヒ ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の (ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 を 含 ん で も よ い )肝 疾 患 及
び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 逆 転 又 は 予 防 す る た め の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳
動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNAを モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 及 び /又 は 該 哺 乳 動 物 に ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 任 意 の 順 序 で 含 む 方 法 に あ る
。 該 哺 乳 動 物 患 者 は ヒ ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る 方 法 で あ っ て
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、 血 液 又 は 組 織 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 を ア ッ セ イ す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 測 定 に は 、 活 性 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と そ の 組 成 物 に 関 す る 先 行
の 米 国 出 願 第 60/349,885号 明 細 書 で 開 示 し た よ う な 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)、 ELISAな
ど の 免 疫 学 的 方 法 を 非 限 定 的 に 含 む 技 術 上 周 知 の 任 意 の 方 法 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 該 組 織 は 脂 肪 組 織 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る 方 法 で あ っ て
、 血 液 又 は 組 織 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNA濃 度 を ア ッ セ イ す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る
。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNA濃 度 の 測 定 に は 、 RT-PCR、 ノ ー ザ ン 法 、 in situハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 及 び 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)な ど を 非 限 定 的 に 含 む 技 術 上 周 知 の 任 意 の 方 法
を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 該 組 織 は 脂 肪 組 織 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る こ と が で き る
ア ッ セ イ で あ っ て 、
　 該 哺 乳 動 物 患 者 か ら 血 液 又 は 組 織 試 料 を 単 離 す る ;
　 試 料 を 調 製 す る ;
　 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)、 ELISAな ど の 免 疫 学 的 方 法 を 非 限 定 的 に 含 む 技 術 上 周 知 の
任 意 の 方 法 に よ り 血 液 又 は 組 織 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 を ア ッ セ イ す る
の 各 ス テ ッ プ を 含 む ア ッ セ イ に あ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 測 定 方 法 は 活 性 型 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン と そ の 組 成 物 に 関 す る 前 記 米 国 出 願 第 60/349,885号 明 細 書 で 開 示 し て い る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 急 性 肝 疾 患 、 慢 性 肝 疾 患 、 肝 臓 の 炎 症 、 肝 臓 の 機 能 障
害 、 脂 肪 肝 (肝 脂 肪 症 )、 肝 線 維 症 、 肝 硬 変 症 、 肝 臓 の 壊 死 、 肝 細 胞 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝
疾 患 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝
硬 変 症 、 肝 壊 死 、 肝 脂 肪 症 、 糖 尿 病 に 合 併 す る 肝 脂 肪 症 、 高 脂 肪 食 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、
脂 質 代 謝 異 常 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 炎 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝
壊 死 、 急 性 肝 炎 、 慢 性 肝 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は 肝 臓 の 炎 症 に 続 発 す
る 肝 炎 、 A型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 D型 肝 炎 、 E型 肝 炎 、 G型 肝 炎 、 任 意 の 薬 物 又 は 毒 素
の 作 用 に 関 連 す る 肝 炎 、 胆 汁 う っ 滞 に 関 連 す る 肝 炎 又 は 肝 機 能 障 害 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変
症 、 肝 肉 芽 腫 症 、 及 び /又 は 高 組 織 又 は 血 中 濃 度 の 腫 瘍 壊 死 因 子 が 病 因 と な っ て い る よ う
な 状 態 よ り 選 択 さ れ る 任 意 の 状 態 へ の 素 因 を も つ 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ
る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 該 患 者 は ヒ ト で あ り 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い
。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト の 処 置 と の 関 連 で は 、 技 術 上 周 知 の 分 子 生 物 学 (遺 伝 子 組 換 え
技 術 を 含 む )、 微 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 生 化 学 、 核 酸 化 学 及 び 免 疫 学 の 常 法 に よ っ て 得 ら
れ る よ う な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 及 び /又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 関 連 す る そ の ア ゴ ニ ス
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ト を 含 む の が 好 ま し い 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 遺 伝 子 組 換 え 技 術 に よ っ て 、 該 タ ン パ ク 質 を
コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (通 常 は DNA)配 列 を 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 し 、 好 適 な 宿 主 中
で 該 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る こ と に よ り 、 産 生 し て も よ い 。 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド を (融 合 型
又 は 成 熟 型 と し て で あ れ 、 ま た 分 泌 を 可 能 に す る シ グ ナ ル 配 列 を 含 も う が 含 む ま い が )コ
ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 任 意 の 好 都 合 な 宿 主 に ふ さ わ し い 発 現 ベ ク タ ー に 導 入 し て
も よ い 。 技 術 上 周 知 の 任 意 多 様 な 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 し て よ い が 、 グ リ コ シ ル 化 な ど の 翻
訳 後 修 飾 能 を 備 え る 真 核 発 現 系 が 推 奨 さ れ る 。 発 現 は 組 換 え ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNA分
子 を 収 め た 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し て あ る 任 意 好 適 な 宿 主 細 胞 中 で 実 現 さ れ よ う 。 真 核 宿 主
細 胞 の 例 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 酵 母 、 鳥 、 昆 虫 、 植 物 及 び 動 物 の 細 胞 た と え ば COS7、 HeLa
、 CHO及 び 他 哺 乳 動 物 細 胞 な ど が 含 ま れ る 。 真 核 宿 主 細 胞 は 発 現 タ ン パ ク 質 を 独 自 の 様 式
で グ リ コ シ ル 化 す る た め 、 発 現 タ ン パ ク 質 が グ リ コ シ ル 化 さ れ る 様 式 を 見 極 め る こ と で 好
適 な 宿 主 細 胞 を 特 定 し 、 も っ て 目 的 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ・ グ リ コ ア イ ソ フ ォ
ー ム を 発 現 す る 宿 主 細 胞 を 選 定 す る こ と が で き る 。 組 換 え 体 の 産 生 技 法 は た と え ば 前 掲 Sa
mbrookで 開 示 さ れ て い る 。 目 的 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の 生 物 活
性 断 片 又 は そ の 変 異 体 又 は そ の ア イ ソ フ ォ ー ム を コ ー ド す る 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 哺
乳 動 物 細 胞 中 で 発 現 さ せ る こ と に よ り 獲 得 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は (ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の
混 合 物 を 含 め て )血 清 又 は 脂 肪 細 胞 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 動 物 組 織 か ら 精 製 す る こ と も で
き る 。 脂 肪 細 胞 由 来 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 精 製 す る 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 ま た 前 記 米
国 特 許 出 願 第 60/349,885号 明 細 書 で も さ ら に 開 示 し て い る 。 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン の 組 成 物 を 獲 得 す る 源 と な り う る 動 物 は ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 犬 、 牛 、 及 び ヒ ト を 除
く 霊 長 類 で あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 で い う 「 有 効 量 」 は 臨 床 結 果 を 含 め た 有 益 な 又 は 所 望 の 結 果 を も た ら す に 足 る
任 意 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 肝 臓 の 様 々 な 状 態 た と え ば ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性
肝 炎 及 び ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 糖 尿 病 性 脂 肪 症 及 び 糖 尿 病 、 高 脂 肪 食 ± 肝 脂 肪 症 に 続 発 す
る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 な ど が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン パ ク 質 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNAの 血 中
及 び 脂 肪 中 濃 度 の 低 下 を 伴 う こ と は 、 本 発 明 者 に よ り 立 証 済 み で あ る (ア ル コ ー ル 摂 取 関
連 の デ ー タ に つ い て は 、 本 明 細 書 を 参 照 )。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 従 っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 欠 乏 症 が 存 在 す る と き に は 、 理 想 的 に は 十 分 な 量 の 活 性 型 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン を 処 置 対 象 の 哺 乳 動 物 又 は ヒ ト に 追 加 し て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 循 環 血 液
又 は 組 織 濃 度 を 正 常 値 に 、 又 は 正 常 値 の ± 5%以 内 又 は 正 常 値 の ± 10%以 内 又 は 正 常 値 の ± 2
5%以 内 又 は 正 常 値 の ± 50%以 内 に 、 回 復 さ せ る の が 好 ま し い と い う の が 重 要 な 処 置 原 則 で
あ る 。 し か し 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 療 法 は 一 見 正 常 な 循 環 濃 度 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 存 在 す
る と き で も 有 効 で あ り う る 。 従 っ て 正 常 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 存 在 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
療 法 へ の 禁 忌 で は な い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 そ う し た 有 効 量 は 様 々 な 投 与 経 路 に よ り 単 回 投 与 又 は 頻 回 投 与 で 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 で い う 「 哺 乳 動 物 」 は ヒ ト と マ ウ ス の 他 に 、 家 畜 、 ス ポ ー ツ 動 物 、 ペ ッ ト 、 霊
長 類 に 限 ら な い 任 意 好 適 な 哺 乳 動 物 を 含 む 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 に 特 有 の 状 況 は 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 炎 症 、 壊 死 、 線 維 症 、 硬 変 症 及
び /又 は 機 能 障 害 の う ち い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ っ て 予 知 さ れ よ う 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
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　 本 発 明 に 従 う ヒ ト へ の 使 用 に 適 し た 好 ま し い 剤 形 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を ヒ ト に 投 与 す
る こ と が で き て し か も 貯 蔵 時 の 安 定 性 喪 失 や 体 内 で の 薬 効 誘 発 前 の 無 用 の 不 活 性 化 を 招 く
こ と の な い よ う な 任 意 の 形 で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 下 文 で 開 示 す る よ う に 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は そ の 最 も 単 純 な 形 に お い て 、 か つ (カ プ
セ ル で あ れ 何 で あ れ )容 器 に 何 ら 依 存 す る こ と な く 、 浸 透 圧 ポ ン プ な ど の よ う な 外 科 的 に
埋 め 込 ん だ 送 達 装 置 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る し 、 ま た 技 術 上 周 知 の よ う に 、 処 置 用
タ ン パ ク 質 の 投 与 に 適 し た 代 替 剤 形 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 従 っ て 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺
乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用
部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十 分 に 投 与 し て 、 TNF-α レ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存 在
し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に す る ス
テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 そ う し た 投 与 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処
置 、 改 善 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 該 TNF-α 疾 患 又 は 障 害 は 次 の う ち い ず れ か 1つ 又 は 複 数 で あ る の が 好 ま し い : 炎 症 性 疾
患 、 循 環 器 系 疾 患 、 門 脈 圧 亢 進 症 、 肺 高 血 圧 症 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 自 己 免
疫 性 溶 血 性 貧 血 、 乾 癬 、 肝 疾 患 、 膵 疾 患 、 神 経 変 性 病 、 中 枢 神 経 障 害 、 毒 素 血 症 、 更 年 期
障 害 、 妊 娠 中 毒 症 、 脂 肪 過 多 症 、 高 脂 質 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 耐 糖 能 異 常 、 充 実
性 腫 瘍 、 が ん 腫 と 付 随 の 悪 液 質 、 内 分 泌 疾 患 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 ウ イ ル ス 感
染 症 、 経 皮 術 後 冠 動 脈 血 管 形 成 術 、 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 PTCA/ス テ ン ト /バ イ パ ス 手 術 後 血
管 再 閉 塞 /再 狭 窄 、 介 入 後 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 移 植 誘 発 性 血 管 障 害 及 び 拒 絶 反 応 の 抑 制 、
臓 器 又 は 組 織 移 植 及 び 自 己 免 疫 疾 患 に 続 く 拒 絶 反 応 の 発 現 、 腫 瘍 の 処 置 及 び 拒 絶 反 応 の 処
置 予 防 に 関 連 す る シ ョ ッ ク 関 連 症 状 を 解 消 又 は 緩 和 す る た め の TNF生 成 に 関 連 す る 副 作 用
、 透 析 性 低 血 圧 症 、 緑 内 障 、 高 眼 圧 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 、 骨 の 病 気 、 神 経 障 害 、 TN
F-α 誘 発 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 細 胞 死 異 常 、 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 の 合 併 症 、 慢 性 閉
塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 気 管 支 炎 及 び 気 腫 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 該 炎 症 反 応 は 次 の う ち い ず れ か 1つ で あ る の が 好 ま し い : 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 ニ ュ
ー ロ パ シ ー 、 大 血 管 及 び 微 小 血 管 障 害 、 糖 尿 病 性 ネ フ ロ パ シ ー な ど の よ う な 糖 尿 病 合 併 症
; 慢 性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 骨 髄 炎 及 び 骨 膜 症 な ど の 関 節 炎 ; 術
後 /外 傷 後 炎 症 ; 腫 脹 の 改 善 ; 咽 頭 炎 ; 膀 胱 炎 ; 肺 炎 ; 心 筋 炎 ; 心 筋 症 ; ア ト ピ ー 性 皮 膚
炎 ; ク ロ ー ン 病 や 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 炎 症 性 腸 疾 患 ; 髄 膜 炎 ; 炎 症 性 眼 疾 患 ; 肺 炎 、 珪 粉
肺 核 症 、 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 炎 症 性 骨 疾 患 及 び 肺 結 核 な ど の 炎 症 性 肺 疾 患 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 該 循 環 器 系 疾 患 は 、 不 整 脈 、 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 、 心 不 全 及 び う っ 血 性 心 不 全 な ど を 含 む
慢 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む 動 脈 硬 化 症 、 高 血 圧 症 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 閉
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塞 性 末 梢 循 環 不 全 、 虚 血 性 脳 循 環 不 全 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 レ イ ノ ー 病 、 バ ー ジ ャ
ー 病 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 該 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 は 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 結 膜 炎 、 消 化 管 ア レ ル ギ ー 、 花 粉 症 及
び 過 敏 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 膠 原 病 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 該 神 経 変 性 病 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 AIDS、 脳 症
の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 該 中 枢 神 経 障 害 は 脳 出 血 や 脳 梗 塞 及 び そ の 後 遺 症 、 頭 蓋 外 傷 、 脊 髄 損 傷 、 脳 水 腫 、 痴 呆
症 、 記 憶 障 害 、 意 識 障 害 、 多 発 性 硬 化 症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 該 毒 素 血 症 は 敗 血 症 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム 陰 性 菌 敗 血 症 、 毒
素 シ ョ ッ ク 症 候 群 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 該 が ん 性 腫 瘍 は 悪 性 黒 色 腫 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 消 化 器 が ん の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 該 内 分 泌 疾 患 は ア ジ ソ ン 病 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 褐 色 細 胞 腫 及 び 原 発 性 ア ル ド ス テ ロ ン
症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 該 自 己 免 疫 疾 患 は 甲 状 腺 炎 な ど の 器 官 特 異 疾 患 又 は リ ウ マ チ 様 及 び 変 形 性 関 節 炎 な ど の
非 器 官 特 異 疾 患 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 該 骨 疾 患 は 骨 折 、 再 骨 折 、 骨 粗 鬆 症 、 骨 軟 化 症 、 骨 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 硬 化 性 脊 椎 炎 、 慢
性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 膝 関 節 炎 、 そ れ に 関 連 疾 患 に 関 連 す る 関 節 組 織 破 壊 の う ち い
ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 該 神 経 障 害 は 個 別 神 経 、 神 経 根 、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 急 性 脊 髄 及 び 脳 損 傷 、 脱
髄 疾 患 た と え ば 多 発 性 硬 化 症 、 転 移 性 が ん に 起 因 す る 脊 髄 圧 迫 、 原 発 性 又 は 転 移 性 脳 腫 瘍
、 転 移 性 腫 瘍 に 起 因 す る 慢 性 痛 症 候 群 、 炎 症 性 CNS疾 患 た と え ば 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎 、 ハ
ン チ ン ト ン 病 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 顔 面 麻 痺 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 視 神 経 炎 、
黄 斑 変 性 症 、 網 膜 色 素 変 性 症 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 及 び 多 発 性 筋 炎 -皮 膚
筋 炎 を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 該 細 胞 死 異 常 は 任 意 の ウ イ ル ス 性 細 胞 死 阻 害 を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 該 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 合 併 症 は 心 筋 梗 塞 、 う っ 血 性 心 不 全 及 び 心 臓 性 シ ョ ッ ク
の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。 当 然 な が ら 、 ヒ ト 以 外 の 種 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と は 異 な る 短 縮 型 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン に 関 し て 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 を 参 照 す る に は 、 最 適 ア ラ イ ン メ ン ト
に よ っ て 決 定 し た 対 応 す る ヒ ト 配 列 残 基 の 参 照 番 号 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
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　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 製 剤 は 、 ヒ ト へ の 投 与 に 適 す る よ う に 、 好 ま し く は 皮 下 (sc)、 皮 内
(id)、 静 脈 内 (iv)、 腹 腔 内 (ip)又 は 経 皮 な ど の 経 路 に よ る 非 経 口 投 与 に 適 し た 形 に 、 調 製
し て も よ い 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 経 口 、 経 腸 、 経 膣 、 膀 胱 内 、 く も 膜 下 、 心 室 内 、 脳 内
又 は 技 術 上 周 知 の 他 経 路 で 投 与 す る よ う な 他 製 剤 も 見 込 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 非 経 口 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 安 定 化 用 の
緩 衝 液 を 含 む 水 溶 液 に 調 製 し 、 好 ま し く は ほ ぼ 等 張 に し 、 ま た 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト へ の 投 与
に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 用 と し て 技 術 上 周 知 の 防 腐 、 消 泡 、 抗 沈 殿 等 の 安 定 化 剤 、 特 に 哺
乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る た め の 処 置 用 タ ン パ ク 質 溶 液 の 安 定 化 に 適 し た 安 定 化 剤
を 添 加 す る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 第 2の 態 様 で は 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺 乳 動
物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位
の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十 分 に 投 与 し て 、 TNF-α レ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存 在 し て
い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に し 、 も っ て
次 の う ち い ず れ か 1つ 又 は 複 数 の 症 状 に 関 し て 有 利 な 反 応 を 誘 発 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法
に あ る : 炎 症 性 疾 患 、 循 環 器 系 疾 患 、 門 脈 圧 亢 進 症 、 肺 高 血 圧 症 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 ク
ロ ー ン 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 乾 癬 、 肝 疾 患 、 膵 疾 患 、 神 経 変 性 病 、 中 枢 神 経 障 害 、
毒 素 血 症 、 更 年 期 障 害 、 妊 娠 中 毒 症 、 脂 肪 過 多 症 、 高 脂 質 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、
耐 糖 能 異 常 、 充 実 性 腫 瘍 、 が ん 腫 と 付 随 の 悪 液 質 、 内 分 泌 疾 患 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ
ブ 病 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 経 皮 術 後 冠 動 脈 血 管 形 成 術 、 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 PTCA/ス テ ン ト /
バ イ パ ス 手 術 後 血 管 再 閉 塞 /再 狭 窄 、 介 入 後 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 移 植 誘 発 性 血 管 障 害 及 び
拒 絶 反 応 の 抑 制 、 臓 器 又 は 組 織 移 植 及 び 自 己 免 疫 疾 患 に 続 く 拒 絶 反 応 の 発 現 、 腫 瘍 の 処 置
及 び 拒 絶 反 応 の 処 置 予 防 に 関 連 す る シ ョ ッ ク 関 連 症 状 を 解 消 又 は 緩 和 す る た め の TNF生 成
に 関 連 す る 副 作 用 、 透 析 性 低 血 圧 症 、 緑 内 障 、 高 眼 圧 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 、 骨 の 病
気 、 神 経 障 害 (個 別 神 経 、 神 経 根 、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 傷 害 、 圧 迫 を 含 む )、 TNF-
α 誘 発 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 細 胞 死 異 常 、 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 の 合 併 症 、 慢 性 閉 塞
性 肺 疾 患 、 慢 性 気 管 支 炎 及 び 気 腫 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 該 炎 症 反 応 は 次 の う ち い ず れ か 1つ で あ る の が 好 ま し い : 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 ニ ュ
ー ロ パ シ ー 、 大 血 管 及 び 微 小 血 管 障 害 、 糖 尿 病 性 ネ フ ロ パ シ ー な ど の よ う な 糖 尿 病 合 併 症
; 慢 性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 骨 髄 炎 及 び 骨 膜 症 な ど の 関 節 炎 ; 術
後 /外 傷 後 炎 症 ; 腫 脹 の 改 善 ; 咽 頭 炎 ; 膀 胱 炎 ; 肺 炎 ; 心 筋 炎 ; 心 筋 症 ; ア ト ピ ー 性 皮 膚
炎 ; ク ロ ー ン 病 や 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 炎 症 性 腸 疾 患 ; 髄 膜 炎 ; 炎 症 性 眼 疾 患 ; 肺 炎 、 珪 粉
肺 核 症 、 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 炎 症 性 骨 疾 患 及 び 肺 結 核 な ど の 炎 症 性 肺 疾 患 。
　 該 循 環 器 系 疾 患 は 、 不 整 脈 、 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 、 心 不 全 及 び う っ 血 性 心 不 全 な ど を 含 む
慢 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む 動 脈 硬 化 症 、 高 血 圧 症 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 閉
塞 性 末 梢 循 環 不 全 、 虚 血 性 脳 循 環 不 全 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 レ イ ノ ー 病 、 バ ー ジ ャ
ー 病 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 該 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 は 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 結 膜 炎 、 消 化 管 ア レ ル ギ ー 、 花 粉 症 及
び 過 敏 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 膠 原 病 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
　 該 神 経 変 性 病 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 AIDS、 脳 症
の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 該 中 枢 神 経 障 害 は 脳 出 血 や 脳 梗 塞 及 び そ の 後 遺 症 、 頭 蓋 外 傷 、 脊 髄 損 傷 、 脳 水 腫 、 痴 呆
症 、 記 憶 障 害 、 意 識 障 害 、 多 発 性 硬 化 症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 該 毒 素 血 症 は 敗 血 症 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム 陰 性 菌 敗 血 症 、 毒
素 シ ョ ッ ク 症 候 群 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
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【 ０ ２ ３ ２ 】
　 該 が ん 性 腫 瘍 は 悪 性 黒 色 腫 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 消 化 器 が ん の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 該 内 分 泌 疾 患 は ア ジ ソ ン 病 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 褐 色 細 胞 腫 及 び 原 発 性 ア ル ド ス テ ロ ン
症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 該 自 己 免 疫 疾 患 は 甲 状 腺 炎 な ど の 器 官 特 異 疾 患 又 は リ ウ マ チ 様 及 び 変 形 性 関 節 炎 な ど の
非 器 官 特 異 疾 患 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 該 骨 疾 患 は 骨 折 、 再 骨 折 、 骨 粗 鬆 症 、 骨 軟 化 症 、 骨 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 硬 化 性 脊 椎 炎 、 慢
性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 膝 関 節 炎 、 そ れ に 関 連 疾 患 に 関 連 す る 関 節 組 織 破 壊 の う ち い
ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 該 神 経 障 害 は 個 別 神 経 、 神 経 根 、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 急 性 脊 髄 及 び 脳 損 傷 、 脱
髄 疾 患 た と え ば 多 発 性 硬 化 症 、 転 移 性 が ん に 起 因 す る 脊 髄 圧 迫 、 原 発 性 又 は 転 移 性 脳 腫 瘍
、 転 移 性 腫 瘍 に 起 因 す る 慢 性 痛 症 候 群 、 炎 症 性 CNS疾 患 た と え ば 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎 、 ハ
ン チ ン ト ン 病 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 顔 面 麻 痺 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 視 神 経 炎 、
黄 斑 変 性 症 、 網 膜 色 素 変 性 症 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 及 び 多 発 性 筋 炎 -皮 膚
筋 炎 を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 該 細 胞 死 異 常 は 任 意 の ウ イ ル ス 性 細 胞 死 阻 害 を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 該 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 合 併 症 は 心 筋 梗 塞 、 う っ 血 性 心 不 全 及 び 心 臓 性 シ ョ ッ ク
の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。 当 然 な が ら 、 ヒ ト 以 外 の 種 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と は 異 な る 短 縮 型 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン に 関 し て 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 を 参 照 す る に は 、 最 適 ア ラ イ ン メ ン ト
に よ っ て 決 定 し た 対 応 す る ヒ ト 配 列 残 基 の 参 照 番 号 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 製 剤 は 、 ヒ ト へ の 投 与 に 適 す る よ う に 、 好 ま し く は 皮 下 (sc)、 皮 内
(id)、 静 脈 内 (iv)、 腹 腔 内 (ip)又 は 経 皮 な ど の 経 路 に よ る 非 経 口 投 与 に 適 し た 形 に 、 調 製
し て も よ い 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 経 口 、 経 腸 、 経 膣 、 膀 胱 内 、 く も 膜 下 、 心 室 内 、 脳 内
又 は 技 術 上 周 知 の 他 経 路 で 投 与 す る よ う な 他 製 剤 も 見 込 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 非 経 口 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 安 定 化 用 の
緩 衝 液 を 含 む 水 溶 液 に 調 製 し 、 好 ま し く は ほ ぼ 等 張 に し 、 ま た 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト へ の 投 与
に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 用 と し て 技 術 上 周 知 の 防 腐 、 消 泡 、 抗 沈 殿 等 の 安 定 化 剤 、 特 に 哺
乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る た め の 処 置 用 タ ン パ ク 質 溶 液 の 安 定 化 に 適 し た 安 定 化 剤
を 添 加 す る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
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　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺 乳 動 物
患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の
ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十 分 に 投 与 し て 、 TNF-α  mRNAレ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存 在
し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に す る ス
テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 そ う し た 投 与 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処
置 、 改 善 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺 乳 動 物
患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の
ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十 分 に 投 与 し て 、 TNF-α 疾 患 又 は 傷 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 傷
害 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 緩 和 、 予 防 し 及 び /又 は 逆 転 す る よ う に す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 哺 乳 動 物 患 者 に 対 す る TNF-α の 悪 影 響 を 緩 和 す る 方 法 で あ っ て
、 そ う し た 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 処 置 有 効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 望 ま し く な い ほ ど 高 い 濃 度 の TNF-α に 関 連 す る 疾 患 又 は 傷
害 に 、 又 は そ の 危 険 性 に 、 見 舞 わ れ て い る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者
に 有 効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す
る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。

10

20

30

40

50

(53) JP 2005-535561 A 2005.11.24



【 ０ ２ ６ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 哺 乳 動 物 患 者 の TNF-α 関 連 疾 患 又 は 傷 害 を 処 置 す る た め の
TNF-α の 作 用 を 阻 害 し 及 び /又 は 該 作 用 に 拮 抗 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効 量 の ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含
む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン を (直 接 又 は 間 接 に )モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 哺 乳 動 物 患 者 に 投 与 し も っ て TNF-α レ ベ ル を
そ の よ う な 投 与 な し に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り
も 低 く 抑 え る よ う に す る ス テ ッ プ を 任 意 の 順 序 で 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 そ う し た 投 与 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処
置 、 改 善 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン mRNAを (直 接 又 は 間 接 に )モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 哺 乳 動 物 患 者 に 投 与 し も っ て TNF-α レ ベ
ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の
よ り も 低 く 抑 え る よ う に す る ス テ ッ プ を 任 意 の 順 序 で 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 そ う し た 投 与 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処
置 、 改 善 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
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　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン を (直 接 又 は 間 接 に )モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 哺 乳 動 物 患 者 に 投 与 し も っ て TNF-α 疾 患 又 は
障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処 置 、 改 善 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る
よ う に す る ス テ ッ プ を 任 意 の 順 序 で 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン mRNAを (直 接 又 は 間 接 に )モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 哺 乳 動 物 患 者 に 投 与 し も っ て TNF-α 疾 患
又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処 置 、 改 善 、 予 防 及 び /又 は 逆 転
す る よ う に す る ス テ ッ プ を 任 意 の 順 序 で 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は TNF-α 濃 度 を 投 与 前 又 は 投 与 し な か っ た 場 合 に 想 定 さ
れ る 濃 度 よ り も 低 く 抑 え る た め の 使 用 に 有 効 な 剤 形 又 は 医 薬 組 成 物 の 製 造 へ の 、 (好 ま し
く は 有 効 量 の )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の 、 (
賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 、 投 与 単 位 を 規 定 す る 容 器 で あ れ )他 の 一 又 は 複 数 の 材
料 と 一 緒 の 、 使 用 に あ る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 そ う し た 剤 形 又 は 医 薬 組 成 物 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何
ら か の 特 徴 を 処 置 、 改 善 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
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【 ０ ２ ９ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の
何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 改 善 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 な 剤 形 又 は 医 薬 組 成 物 の
製 造 へ の 、 (好 ま し く は 有 効 量 の )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位
の ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 、 投 与 単 位 を 規 定 す る 容 器 で あ れ )他
の 一 又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 、 使 用 に あ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 容 器 ;
　 TNF-α 濃 度 を 投 与 前 又 は 投 与 し な か っ た 場 合 に 想 定 さ れ る 濃 度 よ り も 低 く 抑 え る た め の
使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の (た と
え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 容 器 ;
　 TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 改 善 、 予 防
及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の
ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ;
　 TNF-α 濃 度 を 投 与 前 又 は 投 与 し な か っ た 場 合 に 想 定 さ れ る 濃 度 よ り も 低 く 抑 え る た め の
使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の (た と
え ば 該 包 装 資 材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
を 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 別 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ;
　 TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 改 善 、 予 防
及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の
ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 包 装 資 材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 き
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を 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺
乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用
部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 該 肝 疾 患 は 、 急 性 肝 疾 患 、 慢 性 肝 疾 患 、 肝 臓 の 炎 症 、 肝 臓 の 機 能 障 害 、 脂 肪 肝 (肝 脂 肪
症 )、 肝 線 維 症 、 肝 硬 変 症 、 肝 臓 の 壊 死 、 肝 細 胞 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル
性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 硬 変 症 、 肝 壊 死 、
肝 脂 肪 症 、 糖 尿 病 に 合 併 す る 肝 脂 肪 症 、 高 脂 肪 食 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、 脂 質 代 謝 異 常 に 関
連 す る 肝 脂 肪 症 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 炎 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 壊 死 、 急 性 肝 炎 、
慢 性 肝 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は 肝 臓 の 炎 症 に 続 発 す る 肝 炎 、 A型 肝 炎
、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 D型 肝 炎 、 E型 肝 炎 、 G型 肝 炎 、 任 意 の 薬 物 又 は 毒 素 の 作 用 に 関 連 す
る 肝 炎 、 胆 汁 う っ 滞 に 関 連 す る 肝 炎 又 は 肝 機 能 障 害 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 症 、 肝 肉 芽 腫 症
、 及 び /又 は 高 組 織 又 は 血 中 濃 度 の 腫 瘍 壊 死 因 子 が 病 因 と な っ て い る よ う な 状 態 の う ち 任
意 の 1つ 又 は 複 数 で も よ い 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 ま た 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た と ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト の 処 置 と の 関 連 で は 、 技 術 上 周 知 の 分 子 生 物 学 (遺 伝 子 組 換 え
技 術 を 含 む )、 微 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 生 化 学 、 核 酸 化 学 及 び 免 疫 学 の 常 法 に よ っ て 得 ら
れ る よ う な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 及 び /又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 関 連 す る そ の ア ゴ ニ ス
ト を 含 む の が 好 ま し い 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 遺 伝 子 組 換 え 技 術 に よ っ て 、 該 タ ン パ ク 質 を
コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (通 常 は DNA)配 列 を 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 し 、 好 適 な 宿 主 中
で 該 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る こ と に よ り 、 産 生 し て も よ い 。 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド を (融 合 型
又 は 成 熟 型 と し て で あ れ 、 ま た 分 泌 を 可 能 に す る シ グ ナ ル 配 列 を 含 も う が 含 む ま い が )コ
ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 任 意 の 好 都 合 な 宿 主 に 好 適 な 発 現 ベ ク タ ー に 導 入 し て も よ
い 。 技 術 上 周 知 の 任 意 多 様 な 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 し て よ い が 、 グ リ コ シ ル 化 な ど の 翻 訳 後
修 飾 能 を 備 え る 真 核 発 現 系 が 推 奨 さ れ る 。 発 現 は 組 換 え ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNA分 子 を
収 め た 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し て あ る 任 意 好 適 な 宿 主 細 胞 中 で 実 現 さ れ よ う 。 真 核 宿 主 細 胞
の 例 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 酵 母 、 鳥 、 昆 虫 、 植 物 及 び 動 物 の 細 胞 た と え ば COS7、 HeLa、 CH
O及 び 他 哺 乳 動 物 細 胞 な ど が 含 ま れ る 。 真 核 宿 主 細 胞 は 発 現 タ ン パ ク 質 を 独 自 の 様 式 で グ
リ コ シ ル 化 す る た め 、 発 現 タ ン パ ク 質 が グ リ コ シ ル 化 さ れ る 様 式 を 見 極 め る こ と で 好 適 な
宿 主 細 胞 を 特 定 し 、 も っ て 目 的 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ・ グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム
を 発 現 す る 宿 主 細 胞 を 選 定 す る こ と が で き る 。 組 換 え 体 の 産 生 技 法 は た と え ば 前 掲 Sambro
okで 開 示 さ れ て い る 。 目 的 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の 生 物 活 性 断
片 又 は そ の 変 異 体 又 は そ の ア イ ソ フ ォ ー ム を コ ー ド す る 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 哺 乳 動
物 細 胞 中 で 発 現 さ せ る こ と に よ り 獲 得 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は (ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の
混 合 物 を 含 め て )血 清 又 は 脂 肪 細 胞 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 動 物 組 織 か ら 精 製 す る こ と も で
き る 。 脂 肪 細 胞 由 来 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 精 製 す る 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 ま た 前 記 米
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国 特 許 出 願 第 60/349,885号 明 細 書 で も さ ら に 開 示 し て い る 。 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 組 成 物 を 獲 得 す る 源 と な り う る 動 物 は ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 犬 、 牛 、 及 び ヒ ト を 除 く
霊 長 類 で あ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 本 明 細 書 で い う 「 有 効 量 」 は 臨 床 結 果 を 含 め た 有 益 な 又 は 所 望 の 結 果 を も た ら す に 足 る
任 意 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 肝 臓 の 様 々 な 状 態 た と え ば ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性
肝 炎 及 び ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 糖 尿 病 性 脂 肪 症 及 び 糖 尿 病 、 高 脂 肪 食 ± 肝 脂 肪 症 に 続 発 す
る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 な ど は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン パ ク 質 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNAの 血
液 及 び 脂 肪 中 濃 度 の 低 下 を 伴 う こ と は 、 本 発 明 者 に よ り 立 証 済 み で あ る (ア ル コ ー ル 摂 取
関 連 の デ ー タ に つ い て は 、 本 明 細 書 を 参 照 )。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 従 っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 欠 乏 症 が 存 在 す る と き に は 、 理 想 的 に は 十 分 な 量 の 活 性 型 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン を 処 置 対 象 の 哺 乳 動 物 又 は ヒ ト に 追 加 し て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 循 環 血 液
又 は 組 織 濃 度 を 正 常 値 に 、 又 は 正 常 値 の ± 5%以 内 又 は 正 常 値 の ± 10%以 内 又 は 正 常 値 の ± 2
5%以 内 又 は 正 常 値 の ± 50%以 内 に 、 回 復 さ せ る の が 好 ま し い と い う の が 重 要 な 処 置 原 則 で
あ る 。 し か し 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 療 法 は 一 見 正 常 な 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 が 存 在 す る
と き で も 有 効 で あ り う る 。 従 っ て 正 常 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 存 在 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 療
法 へ の 禁 忌 で は な い 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 そ う し た 有 効 量 は 様 々 な 投 与 経 路 に よ り 単 回 投 与 又 は 頻 回 投 与 で 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 本 明 細 書 で い う 「 哺 乳 動 物 」 は ヒ ト と マ ウ ス の 他 に 、 家 畜 、 ス ポ ー ツ 動 物 、 ペ ッ ト 、 霊
長 類 に 限 ら な い 任 意 好 適 な 哺 乳 動 物 を 含 む 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 に 特 有 の 状 況 は 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 炎 症 、 壊 死 、 線 維 症 、 硬 変 症 及
び /又 は 機 能 障 害 の う ち い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ っ て 予 知 さ れ よ う 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 本 発 明 に 従 う ヒ ト へ の 使 用 に 適 し た 好 ま し い 剤 形 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を ヒ ト に 投 与 す
る こ と が で き て し か も 貯 蔵 時 の 安 定 性 喪 失 や 体 内 で の 薬 効 誘 発 前 の 無 用 の 不 活 性 化 を 招 く
こ と の な い よ う な 任 意 の 形 で あ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 下 文 で 開 示 す る よ う に 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は そ の 最 も 単 純 な 形 に お い て 、 か つ (カ プ
セ ル で あ れ 何 で あ れ )容 器 に 何 ら 依 存 す る こ と な く 、 浸 透 圧 ポ ン プ な ど の よ う な 外 科 的 に
埋 め 込 ん だ 送 達 装 置 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る し 、 ま た 技 術 上 周 知 の よ う に 、 処 置 用
タ ン パ ク 質 の 投 与 に 適 し た 代 替 剤 形 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 と を 提
供 す る 。 そ う し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は (た と え ば 本 明 細 書 で 開 示 す る 任 意 の 効 果 を も た ら
す た め の )処 置 用 又 は 医 薬 用 で あ る の が 好 ま し い 。 一 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 さ
れ た 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(残 基 番 号 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 従 っ た )に 対 応 す
る 1以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 別 の 態 様 で は 、 リ シ ン 残 基 に 付 加 さ れ る 糖
部 分 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 で あ る 。 別 の 態 様 で
は 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ
ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の 各 々 に 1以 上 の グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク
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ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 を 有 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は
Lys-68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は Lys-65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の 1以 上 に 、 又 は Lys-6
8、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は Lys-65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の す べ て に 、 X1構 造 を 有 す
る 。 た だ し X1は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル
ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 の う ち 1つ ま た は 複 数 よ り 独 立 に 選 択
さ れ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 中 の す べ て の リ シ ン が 完 全 グ リ
コ シ ル 化 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 体 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物
を 提 供 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 、 単 離
、 精 製 又 は 合 成 体 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(残 基
番 号 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 従 っ た )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ
て い る の が 好 ま し い 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基
65、 68、 77及 び 101(又 は 他 生 物 種 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の 対 応 す る 残 基 )に 対 応 す
る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は す べ て の リ シ ン 残 基 (Lys-65、 6
8、 77及 び 101)が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 実
施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の 各 々 に 1以 上 の 糖 部 分 を 有 す る ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は 単 一 の 糖 部 分 で グ リ
コ シ ル 化 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 。 単 一 の 糖 部 分 は た と え ば シ ア ル 酸 、 グ ル コ シ ル
、 ガ ラ ク ト シ ル 、 N-ア セ チ ル ガ ラ ク ト シ ル 、 N-ア セ チ ル グ ル コ シ ル 、 シ ア リ ル Lewis X及
び フ コ シ ル と す る こ と が で き る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は 複 数 の 糖 部 分 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は リ シ ン 残 基 65、 68、
77及 び 101の 各 々 に 1以 上 の グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分
を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド は Lys-68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は Lys-65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の 1以
上 に 、 又 は Lys-68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は Lys-65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の す べ て に
、 X1構 造 を 有 す る 。 た だ し X1は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分
、 ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 の う ち 1つ ま た は 複 数
よ り 独 立 に 選 択 さ れ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の
す べ て に X1構 造 を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組
成 物 は 天 然 の 哺 乳 動 物 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を
含 む 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 1以 上 の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 実
質 的 に 含 ま な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 実 施 態 様 で は
、 該 組 成 物 は ア イ ソ フ ォ ー ム 1を 実 質 的 に 含 ま な い 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は ア イ
ソ フ ォ ー ム 2を 実 質 的 に 含 ま な い 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は い か な る 非 グ リ コ シ ル
化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム も 実 質 的 に 含 ま な い 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 分 子 種 が 完 全 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い
る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は
い ず れ も グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る Lys-68、 71、 80及 び 104を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含
む 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 含 む 。 別 の
実 施 態 様 で は 、 ア イ ソ フ ォ ー ム 3が 該 組 成 物 中 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 ア イ ソ
フ ォ ー ム 4が 該 組 成 物 中 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 ア イ ソ フ ォ ー ム 5が 該 組 成 物 中
の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 ア イ ソ フ ォ ー ム 6が 該 組 成 物 中 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン で あ る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
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　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 に 投 与 す る と イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る よ う な 組 成
物 を 提 供 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 イ ン ス リ ン は 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を
誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存 在 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 イ ン ス リ ン は 約 100pM～ 約 300
pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存 在 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 イ
ン ス リ ン は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存 在 す る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 組 成 物 で あ っ て 、 個 体 に 投 与
し た と き に 糖 新 生 を 阻 害 す る 働 き を も つ 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で
あ っ て 、 グ リ コ シ ル 化 の 度 合 い 又 は タ イ プ が 異 な る 少 な く と も 2種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 第 1組 成 物 を 獲 得 す る ス テ ッ プ 、 次 い で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ
ド を グ リ コ シ ル 化 の 度 合 い 又 は タ イ プ に 応 じ て 分 離 し 、 も っ て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ
チ ド プ ロ フ ァ イ ル が 第 1組 成 物 と は 異 な る 第 2組 成 物 を 生 成 さ せ る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提
供 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を コ ー ド す る 組 換 え ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド を 哺 乳 動 物 細 胞 中 で 発 現 さ せ て 獲 得 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 換 え ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド は 図 5に 記 載 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 生 物 活 性 断 片 又 は そ の
変 異 体 を コ ー ド す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 動 物 組 織 か ら 精 製 す る 。
別 の 実 施 態 様 で は 、 該 動 物 は ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 犬 、 牛 、 又 は ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 で あ
る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 織 は 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 分 離 は 電
気 泳 動 法 を 伴 う 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 分 離 は 電 気 泳 動 法 を 伴 わ な い 。 別 の 実 施 態 様 で は 、
分 離 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 伴 う 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 分 離 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を
伴 わ な い 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 第 2組 成 物 は 以 上 掲 げ た 特 許 請 求 組 成 物 の う ち い ず れ か で
あ る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 以 上 の 方 法 の う ち い ず れ か で 調 製 さ れ る 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 存 在 又 は
素 因 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2以 上
の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を モ ニ タ ー す る ス テ
ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 病 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 、 本 態 性 高 血 圧 症 を 含 む 代 謝 症 候 群 、
動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心 疾 患 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 欠 乏 症 又 は 肥 満 症 に 関 連 す る 他 の 病 状 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
は 生 物 試 料 か ら 獲 得 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 1以 上 の ア イ ソ フ ォ ー ム は 完 全 グ リ コ シ ル
化 さ れ て い る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン か ら 決 定 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 評
価 方 法 は 電 気 泳 動 法 、 HPLC法 又 は 質 量 分 析 法 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診 断 す
る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ
ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ
ァ イ ル を 決 定 す る ス テ ッ プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 を 患 っ て い な い 個 体 に 特 有
の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 し 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 差 異 か ら 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発
現 し や す い 素 因 を 読 み 取 る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診 断 す
る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ
ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ
ァ イ ル を 決 定 す る ス テ ッ プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 を 患 っ て い る 個 体 に 特 有 の

10

20

30

40

50

(60) JP 2005-535561 A 2005.11.24



発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 し 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 類 似 性 か ら 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発
現 し や す い 素 因 を 読 み 取 る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 個 体 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 を 処 置 す る 方 法 で
あ っ て 、 有 効 量 の 任 意 の 前 記 組 成 物 を 該 個 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
一 実 施 態 様 で は 、 該 病 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代
謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 、 高 血 圧 症 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚
血 性 心 疾 患 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 欠 乏 症 又 は 肥 満 症 に 関 連 す る 他 の
病 状 で あ る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の i)ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す
る 病 状 の 処 置 ;又 は ii)イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 ;又 は iii)糖 新 生 の 阻 害 に 有 効 で あ る 剤 形
又 は 医 薬 組 成 物 又 は 医 薬 の 調 製 へ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 を
提 供 す る 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 体 で あ る の が
好 ま し い 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。 該 剤 形 又 は
医 薬 組 成 物 又 は 医 薬 は イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む の が 好 ま し い 。 該 イ ン ス リ ン は 約 50pM～
約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る の が 好 ま し い 。 該 イ ン ス リ ン
は 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る の が 好 ま し い 。 該
イ ン ス リ ン は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 I. 一 般 技 法
　 本 発 明 の 実 施 に は 技 術 上 周 知 の 通 常 の 、 分 子 生 物 学 、 微 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 生 化 学 、
核 酸 化 学 及 び 免 疫 学 的 な (遺 伝 子 組 換 え 技 法 を 含 め た )技 法 が 使 用 さ れ よ う 。 そ う し た 技 法
は た と え ば 次 の 文 献 で 余 す と こ ろ な く 説 明 さ れ て い る : Molecular Cloning: A Laborator
y Manual, second edition (Sambrook et al., 1989)及 び Molecular Cloning: A Laborat
ory Manual, third edition (Sambrook and Russel, 2001)(本 明 細 書 で は 一 括 し て Sambro
okと 呼 ぶ ); Current Protocols in Molecular Biology (F.M Ausubel et al., eds., 198
7. 2001年 ま で の 補 遺 を 含 む ); PCR: The Polymerase Chain Reaction (Mullis et al., e
ds., 1994); Harlow and Lane (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring 
Harbor Publications, New York及 び Harlow and Lane (1999) Using Antibodies: A Labo
ratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY (本 明
細 書 で は 一 括 し て Harlow and Laneと 呼 ぶ ); Beaucage et al., eds., Current Protocols
 in Nucleic Acid Chemistry, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2000).
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 II. 用 語 の 意 味
　 「 抗 体 」 (Ab)及 び 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 」 (Ig)は 同 じ 構 造 的 特 徴 を も つ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る
。 抗 体 は 特 定 の 抗 原 に 対 し て 結 合 特 異 性 を 示 す が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 抗 体 だ け で な く 抗 原
特 異 性 を 欠 く 他 の 抗 体 様 分 子 を も 含 む 。 後 者 の 種 類 の ポ リ ペ プ チ ド は た と え ば リ ン パ 系 で
低 レ ベ ル に 、 ま た 骨 髄 腫 で 高 レ ベ ル に 、 産 生 さ れ る 。 用 語 「 抗 体 」 は 最 広 義 で 使 用 さ れ 、
特 に イ ン タ ク ト な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 2以 上 の イ ン タ ク ト 抗 体 か
ら 形 成 さ れ る 多 重 特 異 性 抗 体 (た と え ば 二 重 特 異 性 抗 体 )、 及 び 所 望 の 生 物 活 性 を 示 す 限 り
で の 抗 体 断 片 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 「 抗 体 断 片 」 は イ ン タ ク ト 抗 体 の 一 部 分 、 好 ま し く は イ ン タ ク ト 抗 体 の 抗 原 結 合 又 は 可
変 領 域 を 含 む 。 抗 体 断 片 の 例 は Fab、 Fab’ 、 F(ab’ )2及 び Fv断 片 ; ダ イ ア ボ デ ィ ; 線 状 抗
体 (Zapata et al., ProteinEng., 8 10: 1057-1062 [1995]); 単 鎖 抗 体 分 子 ; 及 び 抗 体 断
片 か ら 形 成 さ れ た 多 重 特 異 性 抗 体 な ど で あ る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 実 質 的 に 同 種 の 抗 体 の 集 団 (少 量 存
在 す る 可 能 性 が あ る 天 然 突 然 変 異 を 別 に す れ ば ま っ た く 同 じ 個 体 か ら な る 集 団 )か ら 得 ら
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れ る 抗 体 を い う 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 特 異 性 が 高 く 、 単 一 の 抗 原 決 定 基 を 認 識 す る 。 さ
ら に 種 々 の 決 定 基 (エ ピ ト ー プ )を 認 識 す る 種 々 の 抗 体 を 含 む の が 普 通 で あ る 通 常 の (ポ リ
ク ロ ー ナ ル )抗 体 調 製 品 と は 異 な り 、 各 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 抗 原 上 の 単 一 決 定 基 を 認 識
す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は そ の 特 異 性 に 加 え て 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 に よ っ て 、 他 免 疫
グ ロ ブ リ ン の 汚 染 を 受 け ず に 合 成 さ れ る と い う 利 点 も あ る 。 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 」 と い う 修
飾 語 は 、 実 質 的 に 同 種 の 抗 体 集 団 か ら 得 ら れ る と い う 該 抗 体 の 特 性 を 表 わ し 、 該 抗 体 の 生
産 に 特 定 の 方 法 が 必 要 に な る と い う 意 味 で は な い 。 た と え ば 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Kohler et al., Nature, 256:495 [1975]が 最 初 に 開 示 し た ハ イ ブ
リ ド ー マ 法 で 生 産 し て も よ い し 、 組 換 え DNA法 (た と え ば 米 国 特 許 第 4,816,567号 明 細 書 を
参 照 )で 生 産 し て も よ い 。 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は ま た 、 Clackson et al., Nature, 35
2:624-628 [1991]及 び Marks et al., J. Mol. Biol., 222:581-597 (1991)で 開 示 の 技 法
を 使 用 し て フ ァ ー ジ 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 単 離 し て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 で は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 特 に 、 H鎖 及 び /又 は L鎖 の 一 部 分 が 特 定 生 物 種 に 由
来 す る 又 は 特 定 抗 体 ク ラ ス 又 は サ ブ ク ラ ス に 属 す る 抗 体 中 の 対 応 す る 配 列 と 同 一 又 は 相 同
で あ る 一 方 で 、 該 H鎖 及 び /又 は L鎖 の 残 り の 部 分 は 別 の 生 物 種 に 由 来 す る 又 は 別 の 抗 体 ク
ラ ス 又 は サ ブ ク ラ ス に 属 す る 抗 体 中 の 対 応 す る 配 列 と 同 一 又 は 相 同 で あ る よ う な 「 キ メ ラ
」 抗 体 (免 疫 グ ロ ブ リ ン )を 、 ま た 所 望 の 生 物 活 性 を 示 す 限 り で そ う し た 抗 体 の 断 片 を 、 含
む 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で 開 示 す る よ う な 各 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル
特 異 抗 体 は 本 明 細 書 で 開 示 す る よ う な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 疾 患 又 は 障 害 の 診 断 又 は 処 置 に 使
用 す る こ と が で き る も の と 見 込 ま れ る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 「 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 哺 乳 動 物 に
、 た と え ば 免 疫 剤 及 び 必 要 な ら ア ジ ュ バ ン ト の 1回 又 は 複 数 回 注 射 に よ り 産 生 さ せ る こ と
が で き る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 一 般 に 、 該 免 疫 剤 及 び /又 は ア ジ ュ バ ン ト は 複 数 回 、 皮 下 又 は 腹 腔 内 注 射 す る 。 該 免 疫
剤 は 本 発 明 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 該 免 疫 剤 は 場 合 に よ っ て 、 免 疫 処 理 し よ う と す る 哺 乳 動 物 で 免 疫 原 性 を 有 す る と 判 明 し
て い る タ ン パ ク 質 へ と 結 合 さ せ る の が 有 効 で あ る 。 そ う し た 免 疫 原 性 タ ン パ ク 質 の 非 限 定
的 な 例 は 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ウ シ ・ サ イ ロ グ ロ ブ リ
ン 及 び ダ イ ズ ・ ト リ プ シ ン 阻 害 因 子 な ど で あ る 。 使 用 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト の 例 は フ ロ イ ン
ド 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 及 び MPL-TDMア ジ ュ バ ン ト (モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A、 合 成 ト レ ハ ロ ー
ス ジ コ リ ノ ミ コ ラ ー ト )な ど で あ る 。 当 業 者 は 免 疫 法 プ ロ ト コ ー ル を 過 度 の 実 験 に ま つ こ
と な く 選 択 す る こ と が で き よ う 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 抗 体 は ま た 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で も よ い 。 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 は Kohler and Milstein, Nature, 256:495 [1975]が 開 示 し て い る よ う な ハ イ ブ
リ ド ー マ 法 で 生 産 し て も よ い 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 法 で は 一 般 に 、 マ ウ ス 、 ハ ム ス タ ー 又 は 他
の 好 適 な 宿 主 動 物 を 免 疫 剤 で 免 疫 処 理 し 、 該 免 疫 剤 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 産 生 す る 又
は そ う し た 抗 体 の 産 生 能 を 有 す る リ ン パ 球 を 活 性 化 さ せ る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 あ る い は リ ン パ 球 を in vitroで 免 疫 に し て も よ い 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 免 疫 剤 の 例 は 一 般 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 及 び そ の 断 片 、 そ う し た タ ン パ ク 質
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の 融 合 タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 な ど で あ る 。 一 般 に 、 ヒ ト 由 来 細 胞 が 望 ま し い な ら 末 梢 血
リ ン パ 球 (PBL)を 使 用 し 、 ま た ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 に 由 来 す る 細 胞 が 望 ま し い な ら 脾 臓 細
胞 又 は リ ン パ 節 細 胞 を 使 用 す る 。 次 い で 好 適 な 融 合 剤 た と え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を
使 用 し て リ ン パ 球 を 不 死 化 細 胞 系 と 融 合 し て ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 形 成 す る [Goding, Mon
oclonal Antibodies: Principles and Practice, Academic Press (1996) pp. 59-103]。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 不 死 化 細 胞 系 は 通 常 、 哺 乳 動 物 の 形 質 転 換 細 胞 特 に げ っ 歯 類 、 ウ シ 又 は ヒ ト 由 来 の 骨 髄
腫 細 胞 で あ る 。 通 常 、 ラ ッ ト 又 は マ ウ ス の 骨 髄 腫 細 胞 系 を 使 用 す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞
は 、 非 融 合 不 死 化 細 胞 の 増 殖 又 は 生 存 を 阻 害 す る よ う な 1つ 又 は 複 数 の 物 質 を 含 む の が 好
ま し い 好 適 な 細 胞 培 地 で 培 養 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 好 ま し い 不 死 化 細 胞 系 は 、 効 率 的 に 融 合 し 、 特 定 の 抗 体 産 生 細 胞 に よ る 安 定 し た 高 レ ベ
ル の 抗 体 発 現 を 支 え 、 ま た HAT培 地 な ど の 培 地 に 対 し 感 受 性 を 有 す る よ う な 細 胞 系 で あ る
。 よ り 好 ま し い 不 死 化 細 胞 系 は マ ウ ス 骨 髄 腫 細 胞 系 で あ り 、 そ れ は た と え ば Salk Institu
te Cell Distribution Center (San Diego, California)及 び American Type Culture Col
lection (ATCC) (Manassas, Virginia)か ら 入 手 す る こ と が で き る 。 ヒ ト 骨 髄 腫 及 び マ ウ
ス -ヒ ト へ テ ロ 骨 髄 腫 細 胞 系 も ま た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 用 と し て 開 示 さ れ て い る [
Kozbor, J. Immunol., 133:3001 (1984); Brodeur et al., Monoclonal Antibody Produc
tion Techniques and Applications, Marcel Dekker, Inc., New York (1987) pp. 5163]
。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 次 い で ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の 培 地 を ア ッ セ イ し モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 有 無 を 調 べ る 。 ハ
イ ブ リ ド ー マ 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 特 異 性 は 免 疫 沈 降 法 又 は
in vitro結 合 ア ッ セ イ た と え ば 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)又 は 酵 素 免 疫 測 定 法 (ELISA)な
ど で 決 定 す る 。 そ う し た 技 法 や ア ッ セ イ は 技 術 上 周 知 で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合
ア フ ィ ニ テ ィ ー は た と え ば Munson and Pollard, Anal. Biochem., 107:220 (1980)の ス キ
ャ ッ チ ャ ー ド 法 で 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 目 的 の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 が 確 認 さ れ た ら 、 そ の ク ロ ー ン を 限 界 希 釈 培 養 法 で サ ブ ク ロ
ー ニ ン グ し 、 標 準 方 法 で 増 殖 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 目 的 の た め の 好 適 な 培 地 に は ダ ル
ベ ッ コ の 改 良 イ ー グ ル 培 地 や RPMI-1640培 地 な ど が あ る 。 あ る い は ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を
哺 乳 動 物 中 で 腹 水 と し て in vivo増 殖 さ せ て も よ い 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 サ ブ ク ロ ー ン が 分 泌 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 通 常 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 精 製 法 た と え ば プ
ロ テ イ ン Aセ フ ァ ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 透
析 、 又 は ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど に よ り 培 地 又 は 腹 水 か ら 単 離 又 は 精 製 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ま た 組 換 え DNA法 で 作 製 し て も よ い 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を コ ー ド す る DNAは 通 常 の 方 法 を 使 用 し て (た と え ば マ ウ ス 抗 体 の H鎖 及 び L鎖 を コ ー ド す
る 遺 伝 子 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 使 用 し て )容 易
に 単 離 し 配 列 を 決 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は そ う し た DNAの 好
ま し い 供 給 源 と し て 役 立 つ 。 該 DNAは ひ と た び 単 離 し た ら 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 、 次 い で
ベ ク タ ー ご と 宿 主 細 胞 に 導 入 し て 、 そ の 組 換 え 宿 主 細 胞 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 合 成 さ せ
る 。 該 DNAは 修 飾 体 で も よ い 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 該 抗 体 は 一 価 抗 体 で も よ い 。 一 価 抗 体 の 作 製 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 一 価 抗 体 の 作 製 に は in vitro法 も 適 す る 。 抗 体 の 消 化 に よ る そ の 断 片 特 に Fab断 片 の 作
製 は 技 術 上 周 知 の 通 常 の 技 法 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
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【 ０ ３ ５ ３ 】
　 「 ヒ ト 及 び ヒ ト 化 抗 体 」
　 非 ヒ ト (た と え ば マ ウ ス )抗 体 の ヒ ト 化 型 は 、 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す る 最 小 限 の
配 列 を 含 む キ メ ラ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 又 は そ の 断 片 [抗 体 の Fv、 Fab、 Fab
’ 、 F(ab’ )2又 は 他 の 抗 原 結 合 部 分 配 列 な ど ]で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 受 容 者 の 相 補 性 決
定 領 域 (CDR)に 由 来 す る 残 基 が 所 望 の 特 異 性 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 及 び 能 力 を も つ マ ウ ス 、 ラ
ッ ト 、 ウ サ ギ な ど ヒ ト 以 外 の 生 物 種 の CDR(供 与 者 抗 体 )に 由 来 す る 残 基 に 置 き 換 わ っ て い
る ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン (受 容 者 抗 体 )を 含 む 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Fvフ レ ー ム ワ ー ク 残 基 が 対 応 す る 非 ヒ ト 残 基 に
置 き 換 わ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 受 容 者 抗 体 に も 外 来 CDR又 は フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 に も 見
ら れ な い 残 基 を 含 ん で も よ い 。 一 般 に ヒ ト 化 抗 体 は 少 な く と も 1つ の (一 般 的 に は 2つ の )可
変 ド メ イ ン を 実 質 的 に 全 部 含 む で あ ろ う が 、 そ こ で は CDRの 全 部 又 は 実 質 的 に 全 部 が 非 ヒ
ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の そ れ に 対 応 し FR領 域 の 全 部 又 は 実 質 的 に 全 部 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の
コ ン セ ン サ ス 配 列 の そ れ に 対 応 し て い る 。 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 (F
c)の 少 な く と も 一 部 分 を 、 特 に ヒ ト の そ れ を 含 む の が 最 適 で あ ろ う 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 非 ヒ ト 抗 体 を ヒ ト 化 す る 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 一 般 に 、 ヒ ト 化 抗 体 に は 非 ヒ ト 由 来
の 1つ 又 は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 導 入 さ れ て い る 。 こ れ ら の 非 ヒ ト 由 来 ア ミ ノ 酸 残 基 は し
ば し ば 「 外 来 」 残 基 と い う が 、 大 体 が 「 外 来 」 可 変 領 域 に 由 来 す る 。 ヒ ト 化 は 基 本 的 に Wi
nterら の 方 法 [Jones et al., Nature, 321:522-525 (1986); Riechmann et al., Nature,
 332:323-327 (1988); Verhoeyen et al., Science, 239: 1534-1536 (1988)]に 従 い 、 げ
っ 歯 類 CDR又 は CDR配 列 を ヒ ト 抗 体 の 対 応 配 列 に 置 換 す る こ と で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 従 っ て 、 そ う し た 「 ヒ ト 化 」 抗 体 は キ メ ラ 抗 体 で あ り 、 イ ン タ ク ト な ヒ ト 可 変 領 域 に 実
質 的 に 満 た な い 部 分 が ヒ ト 以 外 の 生 物 種 に 由 来 す る 対 応 配 列 に よ っ て 置 き 換 わ っ て い る 。
実 際 に は 、 ヒ ト 化 抗 体 は 大 体 が ヒ ト 抗 体 で あ り 、 若 干 の CDR残 基 及 び 場 合 に よ っ て は 若 干
の FR残 基 を げ っ 歯 類 抗 体 の 類 似 部 位 に 由 来 す る 残 基 で 置 換 し て あ る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 ヒ ト 抗 体 は ま た 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー [Hoogenboom and Winter, J. Mol
. Biol., 227: 381 (1991); Marks et al., J. Mol. Biol., 222:581 (1991)]を 含 む 技 術
上 周 知 の 種 々 の 技 法 を 用 い て 作 製 し て も よ い 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 に は Cole et al.及 び Berner et al.の 技 法 も 使 用 可 能 で
あ る [Cole et al., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, p. 77 
(1985)及 び Berner et al., J. Immunol., 147 (1): 86-95 (1991)]。 同 様 に 、 ヒ ト 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 (た と え ば 内 在 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 部 分
的 又 は 完 全 に 不 活 性 化 し た マ ウ ス )に 導 入 し て ヒ ト 抗 体 を 作 製 す る こ と も で き る 。 抗 原 暴
露 後 、 遺 伝 子 再 編 成 、 組 立 、 抗 体 レ パ ー ト リ ー な ど を 含 む す べ て の 点 で ヒ ト に 見 ら れ る も
の に 類 似 し た ヒ ト 抗 体 の 産 生 が 観 測 さ れ る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 「 二 重 特 異 性 抗 体 」
　 二 重 特 異 性 抗 体 は 少 な く と も 2種 類 の 抗 原 に 対 応 し た 結 合 特 異 性 を も つ モ ノ ク ロ ー ナ ル (
好 ま し く は ヒ ト 又 は ヒ ト 化 )抗 体 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 の 作 製 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 二 重 特 異 性 抗 体 の 遺 伝 子 組 換 え 技 術 に
よ る 産 生 は 伝 統 的 に 2つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン H鎖 /L鎖 ペ ア の 同 時 発 現 を 利 用 す る も の で あ り 、
そ の 場 合 、 2つ の H鎖 は 異 な る 特 異 性 を 有 し て い る [Milstein and Cuello, Nature, 305: 5
37-539 (1983)]。 免 疫 グ ロ ブ リ ン H鎖 及 び L鎖 の 組 合 せ は ラ ン ダ ム な の で 、 こ れ ら の ハ イ ブ
リ ド ー マ (ク ァ ド ロ ー マ )は 10種 類 の 潜 在 的 な 抗 体 分 子 混 合 物 を 産 み 出 す が 、 そ の う ち 正 し
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い 二 重 特 異 性 構 造 を 有 す る の は 1種 類 だ け で あ る 。 正 し い 分 子 は 通 常 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 所 望 の 結 合 特 異 性 (抗 体 -抗 原 結 合 部 位 )を も つ 抗 体 可 変 ド メ イ ン は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常
ド メ イ ン 配 列 へ と 融 合 す る こ と が で き る 。 二 重 特 異 性 抗 体 作 製 の 詳 細 に つ い て は た と え ば
Suresh et al., Methods in Enzymology, 121:210 (1986)を 参 照 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 PCT公 開 WO 96/27011号 明 細 書 に 開 示 の 別 の 方 法 で は 、 抗 体 分 子 ペ ア の 間 の 境 界 面 を 工 夫
す る こ と に よ り 、 組 換 え 細 胞 培 養 か ら 回 収 さ れ る ヘ テ ロ 二 量 体 の 割 合 を 極 大 化 す る こ と が
で き る 。 好 ま し い 境 界 面 は 抗 体 定 常 ド メ イ ン の CH3領 域 の 一 部 を 少 な く と も 含 む 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 こ の 方 法 で は 、 第 1抗 体 分 子 の 境 界 面 に 由 来 す る 1つ 又 は 複 数 の 小 ア ミ ノ 酸 側 鎖 を も っ と
大 き な ア ミ ノ 酸 側 鎖 (チ ロ シ ン 又 は ト リ プ ト フ ァ ン な ど )に 置 き 換 え る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 こ の 大 き な 側 鎖 と 同 じ 又 は 類 似 の サ イ ズ の 相 殺 的 な 「 空 洞 」 を 第 2抗 体 分 子 の 界 面 に 、
大 き な ア ミ ノ 酸 側 鎖 を も っ と 小 さ な ア ミ ノ 酸 側 鎖 (ア ラ ニ ン 又 は ト レ オ ニ ン な ど )に 置 き 換
え る こ と に よ り 、 設 け る 。 こ れ は 、 ホ モ 二 量 体 な ど の よ う な 無 用 の 最 終 生 成 物 に 対 し て ヘ
テ ロ 二 量 体 の 収 量 を 高 め る た め の メ カ ニ ズ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 は 完 全 長 抗 体 又 は 抗 体 断 片 [た と え ば F(ab’ )2二 重 特 異 性 抗 体 ]と し て 作
製 す る こ と が で き る 。 抗 体 断 片 か ら 二 重 特 異 性 抗 体 を 作 製 す る 技 法 は 文 献 で 開 示 さ れ て い
る 。 た と え ば 二 重 特 異 性 抗 体 は 化 学 結 合 法 で 作 製 す る こ と が で き る 。 Brennan et al., Sc
ience, 229:81 (1985)は イ ン タ ク ト 抗 体 を タ ン パ ク 質 分 解 に よ り F(ab’ )2断 片 へ と 切 断 す
る 方 法 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 断 片 は ジ チ オ ー ル 錯 化 剤 で あ る 亜 ヒ 酸 ナ ト リ ウ ム の 存 在
下 に 還 元 し て 、 近 隣 ジ チ オ ー ル を 安 定 さ せ 分 子 間 ジ ス ル フ ィ ド 形 成 を 防 止 す る 。 生 成 し た
Fab’ 断 片 は 次 に チ オ ニ ト ロ 安 息 香 酸 (TNB)誘 導 体 へ と 変 換 す る 。 Fab’ -TNB誘 導 体 の 一 方
を 次 に メ ル カ プ ト エ チ ル ア ミ ン に よ る 還 元 で Fab’ -チ オ ー ル へ と 再 変 換 し 、 等 モ ル 量 の 他
Fab’ -TNB誘 導 体 と 混 合 し て 二 重 特 異 性 抗 体 と す る 。 作 製 さ れ た 二 重 特 異 性 抗 体 は 選 択 的
酵 素 固 定 化 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 Fab’ 断 片 は E. coliか ら 直 接 回 収 し 、 化 学 結 合 に よ り 二 重 特 異 性 抗 体 へ と 形 成 し て も よ
い 。 Shalaby et al., J. Exp. Med., 175:217-225 (1992)は 完 全 ヒ ト 化 二 重 特 異 性 抗 体 F(
ab’ )2分 子 の 作 製 を 開 示 し て い る 。 E. coliか ら 別 個 に 分 泌 さ れ た 各 Fab’ 断 片 を in vitro
直 接 化 学 結 合 に よ り 二 重 特 異 性 抗 体 へ と 作 製 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 組 換 え 細 胞 培 養 か ら 二 重 特 異 性 抗 体 の 断 片 を 直 接 生 成 し 単 離 す る 種 々 の 技 法 も ま た 開 示
さ れ て い る 。 た と え ば 二 重 特 異 性 抗 体 の 作 製 に ロ イ シ ン ジ ッ パ ー を 使 用 す る 方 法 が あ る [K
ostelny et al., J. Immunol., 148 (5): 1547-1553 (1992)]。 Fos及 び Junタ ン パ ク 質 に
由 来 す る ロ イ シ ン ジ ッ パ ー ペ プ チ ド を 遺 伝 子 融 合 に よ り 2種 類 の 抗 体 の Fab’ 部 分 へ と 結 合
さ せ 、 抗 体 ホ モ 二 量 体 を ヒ ン ジ 領 域 で 還 元 し て 単 量 体 を 形 成 さ せ 、 次 い で 再 酸 化 し て 抗 体
ヘ テ ロ 二 量 体 を 形 成 さ せ た 。 こ の 方 法 は 抗 体 二 量 体 の 作 製 に も 利 用 す る こ と が で き る 。
　 Hollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 6444-6448 (1993)が 開 示 し た 「
ダ イ ア ボ デ ィ 」 技 術 は 二 重 特 異 性 抗 体 断 片 を 作 製 す る 代 替 手 段 を 提 供 し て き た 。 該 断 片 は
H鎖 可 変 ド メ イ ン (VH)と L鎖 可 変 ド メ イ ン (VL)を 、 こ れ ら 2ド メ イ ン を 同 じ 分 子 鎖 上 で 対 合
さ せ る に は 短 す ぎ る リ ン カ ー で 連 結 し て 含 む 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 従 っ て 、 あ る 断 片 の VH及 び VLド メ イ ン を 他 断 片 の 相 補 的 な VL及 び VHド メ イ ン と 強 制 的 に
ペ ア に し 、 そ れ に よ っ て 2つ の 抗 原 結 合 部 位 を む り や り 設 け る 。 単 鎖 Fv(scFv)二 量 体 を 使
用 し て 二 重 特 異 性 抗 体 を 作 製 す る と い う 別 の 方 法 も 報 告 さ れ て い る 。 Gruber et al., J. 
Immunol. 152: 5368 (1994)を 参 照 。
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【 ０ ３ ６ ９ 】
　 2価 超 の 抗 体 も 見 込 ま れ る 。 た と え ば 三 重 特 異 性 抗 体 の 作 製 が 可 能 で あ る [Tutt et al.,
 J. Immunol., 147:60 (1991)]。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 例 示 的 な 二 重 特 異 性 抗 体 は 本 明 細 書 中 の 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド 上 の 2種 類 の エ ピ ト ー プ に
結 合 し よ う 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 あ る い は 抗 ポ リ ペ プ チ ド ・ ア ー ム を T細 胞 受 容 体 分 子 (た と え ば CD2、 CD3、 CD28又 は B7) 
又 は IgGの Fc受 容 体 (FcyR)[た と え ば FcyRI(CD64)、 FcyRII(CD32)及 び FcFyRIII (CD16)]な
ど の よ う な 白 血 球 上 の ト リ ガ ー 分 子 に 結 合 す る ア ー ム と 結 び 付 け て 、 細 胞 防 御 機 構 を 、 該
特 定 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 へ と 集 中 さ せ る よ う に す る こ と が で き よ う 。 二 重 特 異 性
抗 体 は ま た 、 特 定 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 に 細 胞 毒 を 局 在 化 さ せ る た め に 使 用 す る こ
と も で き よ う 。 こ れ ら の 抗 体 は ポ リ ペ プ チ ド 結 合 ア ー ム と 細 胞 毒 又 は 放 射 性 核 種 キ レ ー ト
化 剤 た と え ば EUTOBE、 DPTA、 DOTA又 は TETAな ど を 結 合 す る ア ー ム と を も つ 。 興 味 深 い 別 の
二 重 特 異 性 抗 体 は 該 ポ リ ペ プ チ ド を 結 合 し 、 ま た 組 織 因 子 (TF)を さ ら に 結 合 す る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 「 ヘ テ ロ 複 合 抗 体 」
　 ヘ テ ロ 複 合 抗 体 は 2つ の 共 有 結 合 抗 体 か ら な る 。 該 抗 体 は 架 橋 剤 の 使 用 を 伴 う 方 法 を 含
め た 合 成 タ ン パ ク 質 化 学 の 周 知 の 方 法 に よ り in vitroで 作 製 さ れ る も の と 見 込 ま れ る 。 た
と え ば 抗 毒 素 は ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 を 使 用 し て 、 又 は チ オ エ ー テ ル 結 合 の 形 成 に よ っ て
作 製 さ れ よ う 。 こ の 目 的 の た め の 好 適 な 試 薬 は イ ミ ノ チ オ ラ ー ト 、 メ チ ル -4-メ ル カ プ ト
ブ チ ル イ ミ ダ ー ト 、 及 び た と え ば 米 国 特 許 第 4,676,980号 明 細 書 で 開 示 の 試 薬 な ど で あ る
。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 「 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 」 は 天 然 PRO又 は PRO受 容 体 の 生 物 活 性 に よ く 似 た 活 性 を 示 す
リ ー ド 化 合 物 を 見 つ け 出 す た め に あ る 。 そ う し た ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 化 学 ラ イ ブ
ラ リ ー の 高 ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ に な じ み 低 分 子 の 薬 物 候 補 の 特 定 に 特 に 適 す る よ
う な ア ッ セ イ を 含 も う 。 見 込 ま れ る 低 分 子 は 合 成 有 機 又 は 無 機 化 合 物 な ど で あ る 。 ア ッ セ
イ は タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ 、 生 化 学 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 、 イ ム ノ ア ッ
セ イ 及 び 細 胞 ベ ー ス ア ッ セ イ な ど 、 解 明 が 十 分 に 進 ん で い る 多 様 な 様 式 で 行 う こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 「 イ ム ノ ア ッ セ イ 」 は ELISA、 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 な ど を 含
む 。 好 適 な 抗 体 ア ッ セ イ 標 識 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 酵 素 標 識 の グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、
及 び 放 射 性 同 位 体 の ヨ ウ 素 ( 1 2 5 I、 1 2 1 I)、 炭 素 ( 1 4 C)、 硫 黄 ( 3 5 S)、 三 重 水 素 ( 3 H)、 イ ン ジ
ウ ム ( 1 1 2 In)及 び テ ク ネ チ ウ ム ( 9 9 M Tc)、 蛍 光 標 識 の フ ル オ レ セ イ ン や ロ ー ダ ミ ン 、 ビ オ チ
ン 、 そ れ に 蛍 光 性 の 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 プ ロ キ シ ミ テ ィ 標 識 及 び 技 術 上 周 知 の 他 の 諸 々 の
標 識 な ど が あ る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 「 実 質 的 に 相 同 (の )」 又 は 「 実 質 的 に 同 一 (の )」 は 、 最 大 限 の 一 致 を 求 め て 比 較 し 、 ア
ラ イ ン メ ン ト し 、 次 の う ち い ず れ か の 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 又 は 目 視 検 査 で
、 測 定 し た と き に 、 50%以 上 の 配 列 が 同 一 で あ る よ う な 配 列 相 同 性 、 好 ま し く は 60%以 上 、
好 ま し く は 70%以 上 、 好 ま し く は 80%以 上 、 よ り 好 ま し く は 90%以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 又 は ア
ミ ノ 酸 残 基 の 同 一 性 を い う 。 2つ の (ア ミ ノ 酸 又 は ヌ ク レ オ チ ド )配 列 は 全 長 に わ た っ て (た
と え ば 両 配 列 の 長 さ が 実 質 的 に 異 な る 場 合 に は 、 短 い ほ う の 配 列 の 全 長 に わ た っ て )比 較
す る こ と が で き る 。 配 列 比 較 で は 、 一 般 に 一 方 の 配 列 が 基 準 用 配 列 と し て 試 験 用 配 列 の 比
較 対 象 と な る 。 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る と き は 、 試 験 用 及 び 基 準 用 配 列 を コ ン ピ
ュ ー タ に 入 力 し 、 必 要 な ら ば 部 分 配 列 座 標 を 指 定 し 、 ま た 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム の プ ロ グ
ラ ム パ ラ メ ー タ ー を 指 定 す る 。 後 は 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム が 指 定 の プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ
ー を 基 に 基 準 用 配 列 に 対 す る 試 験 用 配 列 の 配 列 一 致 率 を 計 算 す る 。 比 較 の た め の 最 適 配 列
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ア ラ イ メ ン ト は 、 た と え ば Smith & Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482(1981)の ロ ー カ ル
ホ モ ロ ジ ー ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 、 Needleman & Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443 (1970)
の ホ モ ロ ジ ー ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 、 Pearson & Lipman, Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA 85:2444 (1988)の 類 似 性 検 索 法 に よ っ て 、 こ れ ら の ア ル ゴ リ ズ ム の コ ン ピ
ュ ー タ 化 さ れ た 実 行 (Wisconsin Genetics Software Packageに 収 め ら れ た GAP、 BESTFIT、
FASTA及 び TFASTA; Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI)に よ っ て
、 又 は 目 視 検 査 に よ っ て 、 行 う こ と が で き る (一 般 に Ausubel et al., Current Protocols
 in Molecular Biology, Greene Publishing and Wiley-Interscience, New York, supra
を 参 照 )。 前 記 い ず れ か の ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る と き 、 Window長 、 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ
等 に つ い て は デ フ ォ ル ト パ ラ メ ー タ ー を 使 用 す る 。 2つ の 核 酸 配 列 又 は ポ リ ペ プ チ ド が 実
質 的 に 同 一 で あ る こ と の さ ら な る 表 れ と し て 、 第 1ポ リ ペ プ チ ド (た と え ば 第 1核 酸 に よ っ
て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド )は 第 2ポ リ ペ プ チ ド (た と え ば 第 2核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る
ポ リ ペ プ チ ド )と 免 疫 学 的 に 交 差 反 応 性 で あ る 。 従 っ て 、 た と え ば 2つ の ポ リ ペ プ チ ド は 一
般 に 、 同 類 置 換 が 異 な る だ け と い う 場 合 に は 、 実 質 的 に 同 一 で あ る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 用 語 「 実 質 的 に 純 粋 な 」 又 は 「 単 離 (さ れ た )」 は 、 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド に つ い
て い う 場 合 に は 、 そ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド が 天 然 に は 一 体 化 し て い る タ ン パ ク 質 又 は 他 不 純
物 か ら 分 離 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド が 実 質 的 に 純 粋 で あ
る と み な さ れ る の は 、 該 タ ン パ ク 質 が 該 タ ン パ ク 質 を 含 む 組 成 物 の 全 タ ン パ ク 質 分 の 約 50
%超 を 占 め る 場 合 、 一 般 に は 全 タ ン パ ク 質 分 の 約 60%超 を 占 め る 場 合 で あ る 。 も っ と 一 般 的
に は 、 実 質 的 に 純 粋 な 又 は 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド は 全 タ ン パ ク 質 分 の 75
%以 上 よ り 好 ま し く は 90%以 上 を 占 め よ う 。 好 ま し く は 、 該 タ ン パ ク 質 は 組 成 物 中 の 全 タ ン
パ ク 質 分 の 約 90%超 、 よ り 好 ま し く は 約 95%超 を 占 め よ う 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 「 有 効 量 」 は 臨 床 的 結 果 を 含 む 有 益 な 又 は 望 ま し い 結 果 を も た ら す に 足 る 量 で あ る 。 有
益 な 結 果 は 個 体 の イ ン ス リ ン 感 受 性 の 改 善 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 低 下 、 高 血 糖 の 低 下 、 及
び 個 体 の 肥 満 の 改 善 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 。 有 効 量 は 種 々 の 投 与 経 路 に よ り 1回 又 は 複 数
回 投 与 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 「 処 置 」 は 本 明 細 書 で は 、 臨 床 的 結 果 を 含 む の が 好 ま し い 有 益 な 又 は 望 ま し い 結 果 を も
た ら す た め の や り 方 で あ る 。 有 益 な 又 は 臨 床 的 結 果 は 個 体 の イ ン ス リ ン 感 受 性 の 改 善 、 イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 の 低 下 、 高 血 糖 の 低 下 、 及 び 個 体 の 肥 満 の 改 善 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 。 処
置 計 画 は 一 定 期 間 に わ た る 場 合 が あ り 、 複 数 投 与 量 、 複 数 回 投 与 及 び /又 は 種 々 の 投 与 経
路 を 伴 う 場 合 も あ る 。 一 般 に 、 処 置 目 的 の た め に は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む
組 成 物 を 有 効 量 投 与 す る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 療 法 は 一 見 正 常 な 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度
が 存 在 す る と き で も 有 効 な 場 合 が あ る 。 従 っ て 正 常 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 存 在 は ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 療 法 へ の 禁 忌 で は な い 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 「 生 物 試 料 」 は 個 体 か ら 獲 得 さ れ る 種 々 の 試 料 タ イ プ を 包 含 し 、 ま た 診 断 又 は モ ニ タ リ
ン グ ア ッ セ イ に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 定 義 は 生 物 起 源 の 血 液 又 は 他 の 体 液 試 料 、 生
検 標 本 又 は 組 織 培 養 又 は そ れ ら に 由 来 す る 細 胞 な ど の よ う な 固 形 組 織 試 料 、 及 び そ の 子 孫
を 包 含 す る 。 こ の 定 義 は ま た 、 獲 得 後 に 何 ら か の 操 作 た と え ば 試 薬 に よ る 処 理 、 可 溶 化 、
又 は タ ン パ ク 質 や ヌ ク レ オ チ ド な ど 特 定 成 分 の 濃 縮 な ど を 経 た 試 料 を 含 む 。 用 語 「 生 物 試
料 」 は 臨 床 的 試 料 を 包 含 し 、 ま た 培 養 細 胞 、 細 胞 上 清 、 細 胞 溶 解 物 、 血 清 、 血 漿 、 体 液 、
及 び 組 織 試 料 を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 用 語 「 統 計 的 に 有 意 の 」 、 「 統 計 的 に 有 意 の 差 」 な ど は 本 明 細 書 で は 通 常 の 技 術 的 な 意
味 を 有 し 、 ま た 観 測 差 が 偶 然 に 生 じ る 確 率 (又 は 「 統 計 的 に 類 似 の 」 測 量 の 場 合 に は 観 測
差 が 存 在 し な い 確 率 )(p値 )は あ る 既 定 値 す な わ ち <0.05好 ま し く は <0.01最 も 好 ま し く は <0
.001で あ る p値 を 下 回 る こ と を 意 味 す る 。 統 計 的 有 意 性 の 測 定 に は 技 術 上 周 知 の 好 適 な 統
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計 的 手 法 が 種 々 利 用 可 能 で あ る [た と え ば 2標 本 を 比 較 す る た め の ス テ ュ ー デ ン ト の ｔ ア ッ
セ イ 、 分 散 分 析 の ANOVA、 信 頼 区 間 分 析 ; SASシ ス テ ム Version 8(SAS Institute Inc., Ca
ry, NC, USA)な ど ]。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 「 個 体 」 は 脊 椎 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 哺 乳 動 物 は 家
畜 、 ス ポ ー ツ 動 物 、 ペ ッ ト 、 霊 長 類 、 マ ウ ス 及 び ラ ッ ト を 非 限 定 的 に 含 む 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 「 剤 形 」 は 本 明 細 書 で は 、 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 に 好 適 な
技 術 上 周 知 の 任 意 適 切 な 剤 形 、 特 に (非 限 定 的 な が ら )哺 乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る
た め の 処 置 用 タ ン パ ク 質 の 溶 液 の 安 定 化 に 好 適 な 剤 形 を 含 む 。 こ れ は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を
含 む 組 成 物 の 形 の い か ん を 問 わ な い 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 一 例 は 経 口 投 与 型 の 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ト ロ ー チ 剤 な ど 、 又 は 液 剤 の シ ロ ッ プ 剤 、 水 剤
、 乳 剤 な ど で あ り 、 た と え ば 経 口 型 な ら ば 消 化 管 内 に あ っ て 処 置 用 タ ン パ ク 質 を 、 効 果 の
誘 発 に 先 立 つ 分 解 か ら 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 経 皮 投 与 型 の 例 は 経 皮 貼 付 、 経 皮 包 帯 な ど で あ る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 局 所 投 与 型 の 例 は ロ ー シ ョ ン 、 ス テ ィ ッ ク 、 ス プ レ ー 、 軟 膏 、 ペ ー ス ト 、 ク リ ー ム 、 ジ
ェ ル な ど で あ り 、 皮 膚 に 直 接 適 用 す る か 又 は パ ッ ド 、 パ ッ チ な ど を 媒 介 に し て 適 用 す る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 座 剤 の 例 は 開 口 に 挿 入 可 能 な 固 形 等 の 剤 形 で あ る (特 に 肛 門 直 腸 、 膣 、 尿 道 に 挿 入 す る
座 剤 )。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 経 粘 膜 投 与 型 の 例 は デ ポ ジ ト リ ー 、 浣 腸 剤 、 ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ジ ェ ル
、 ペ ー ス ト 、 フ ォ ー ム 、 噴 霧 液 、 散 剤 及 び 類 似 の 製 剤 で あ り 、 活 性 成 分 の 他 に 技 術 上 周 知
の 適 切 な 担 体 な ど を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 デ ポ 投 与 型 の 例 は 活 性 成 分 の ペ レ ッ ト 又 は 小 シ リ ン ダ ー 、 又 は 活 性 成 分 を 生 物 分 解 性 高
分 子 の マ ト リ ッ ク ス 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 又 は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 閉 じ 込
め た 固 形 剤 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 埋 め 込 み 型 注 入 装 置 の 例 は 、 活 性 成 分 を 生 物 分 解 性 高 分 子 又 は 合 成 高 分 子 (シ リ コ ー ン
、 シ リ コ ー ン ゴ ム 、 SILASTIC又 は 類 似 高 分 子 な ど )の 内 部 に 封 入 し 又 は 分 散 さ せ た 任 意 の
固 形 剤 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 あ る い は 注 入 装 置 は リ ポ ソ ー ム デ リ バ リ ー シ ス テ ム を 使 用 す る よ う な 剤 形 で も よ い 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 ボ ー ラ ス 投 与 型 の 例 は 、 静 脈 内 、 皮 下 、 皮 内 、 筋 内 又 は 経 口 の 各 投 与 経 路 に よ る 単 回 又
は 頻 回 投 与 剤 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 吸 入 投 与 型 の 例 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 水 性 又 は 有 機 溶 媒 を 使 用 し た 溶 液 及 び /又 は
懸 濁 液 を 含 む 組 成 物 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 及 び /又 は 粉 末 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 タ ン パ ク 質 の 同 類 置 換 は あ る ア ミ ノ 酸 の 、 類 似 の 大 き さ と 電 荷 を も つ ア ミ ノ 酸 に よ る 置
換 で あ る 。 等 価 で あ る と 一 般 に 判 明 し て い る ア ミ ノ 酸 群 は 次 の と お り で あ る : (a) Ala, S
er, Thr, Pro及 び Gly; (b) Asn, Asp, Glu及 び Gln; (c) His, Arg及 び Lys; (d) Met, Glu
, Ile及 び Val; (e) Phe. Tyr及 び Trp.
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 III . ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物
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　 本 発 明 は 一 般 に 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 に 関 す る 。 多 数 の ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム が 存 在 し 、 異 な る 生 物 活 性 を 有 す る こ と を 思 い が け ず 発 見 し た
。 本 発 明 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 は と り わ け 処 置 、 診 断 及 び 他 の 用
途 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 は 一 態 様 で は 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ た 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 10
1(ヒ ト ペ プ チ ド に 基 づ く 残 基 番 号 )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い
る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 体 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物
を 提 供 す る 。 該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 組 換 え 、 単 離 、 生 成 又 は 合 成 体 で あ る の が 好
ま し い 。 該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が な お 好 ま し い 。
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト ペ プ チ ド に 基 づ く 残 基 番 号 )
に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト ペ
プ チ ド に 基 づ く 残 基 番 号 )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 組 換 え
、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の グ リ コ シ ル 化 (又 は そ の 欠 如 )を 互 い の 相 違 点 と す る ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 本 明 細 書 で は と き に 「 グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム 」 と い う 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 A. ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 「 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 」 は 本 明 細 書 で は 組 換 え 、 単 離 、 生 成 又 は 合 成 体 と す
る こ と が で き る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 天 然 に 存 在 す る 動 物 (た と え ば ヒ
ト 、 ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 犬 又 は 牛 )由 来 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 を 有 す
る 。 た と え ば 図 5を 参 照 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は プ レ プ ロ
型 の シ グ ナ ル 配 列 を 欠 く 成 熟 型 の グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド と 天 然 に 存 在 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と の 相 違 点 は 天 然 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン タ ン パ ク 質 の (天 然 又 は 組 換 え )短 縮 及 び /又 は 同 類 置 換 で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン は 天 然 に 存 在 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 た と え ば 図 5の 配 列 と 実 質 的 に
類 似 す る (す な わ ち 実 質 的 に 同 一 の )配 列 を 有 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 こ れ ら の 短 縮 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 及 び 同 類 置 換 は 天 然 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 実 質 的 に 相 同 で あ り 、 そ
の 生 物 活 性 を 本 明 細 書 で 開 示 す る よ う に な お 維 持 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 に 有 用 で あ る ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 多 様 な 実 施 態 様 に お い て 、 図 5の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 変 異
体 、 特 異 的 ス プ ラ イ シ ン グ 変 異 体 、 可 変 ス プ ラ イ シ ン グ 変 異 体 、 及 び 図 5の ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン と 実 質 的 相 同 性 を 有 す る 他 の 天 然 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 を 含 む 。 他 の 有 用 な ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 変 異 体 は 、 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 1つ 又 は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 又 は
完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 短 縮 に よ っ て 得 ら れ る よ う な 、 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 断 片
で あ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 活 性 断 片 又 は そ の 一 部 分 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ペ プ チ ド の N末
端 又 は C末 端 か ら の 、 又 は 内 部 か ら の 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 段 階 的 削 除 に よ っ て 確 か め る こ と
が で き る 。 あ る ア ミ ノ 酸 を 削 除 し て も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 生 物 活 性 に 実 質 的 な 低 下 が 見 ら
れ な け れ ば 、 該 ア ミ ノ 酸 は 活 性 断 片 の 一 部 分 を 含 ま な い こ と に な ろ う 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の そ う し た 活 性 断 片 又 は そ の 一 部 分 は 技 術 上 周 知 の 方 法 に よ っ て 他 ポ
リ ペ プ チ ド と 融 合 し 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 さ せ て も よ い 。 天 然 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の
生 物 活 性 を 保 持 す る そ う し た キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド も ま た 、 本 発 明 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ
ペ プ チ ド で あ る と み な さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 機 能 的 変 異 体 は そ の 生 物 学 的 機 能 に よ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 同
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じ 生 物 学 的 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト で あ る と
特 徴 付 け る こ と が で き る 。 そ う し た 機 能 的 変 異 体 は 本 明 細 書 で 定 義 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド で あ る と み な さ れ る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 本 明 細 書 で は 特 に 糖 又 は 糖 混 合 物 に よ る グ リ コ シ ル 化 に 、 又 は さ ら に 具 体 的 に は グ ル コ
シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 な ど の よ う な 種 々 の 化 学 種 に 言 及 す る が 、 該 用 語 は そ の 範 囲 に 、 そ
の も っ と 厳 密 な 非 限 定 部 分 に 類 似 の 生 物 活 性 を 誘 発 す る よ う な 該 グ リ コ シ ル 化 部 分 の 任 意
の 拡 張 又 は 変 異 を 含 む 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 で は ヒ ド ロ キ シ ル 化 に つ い て 特 に 言 及 す る が 、 該 用 語 は そ の 範 囲 に 、 そ の も っ
と 厳 密 な 非 限 定 部 分 に 類 似 の 生 物 活 性 を 誘 発 す る よ う な 該 ヒ ド ロ キ シ ル 化 部 分 の 任 意 の 拡
張 又 は 変 異 を 、 他 の 修 飾 と 共 に 含 む 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 で は ヒ ド ロ キ プ ロ リ ン つ い て 特 に 言 及 す る が 、 該 用 語 は そ の 範 囲 に 、 そ の も っ
と 厳 密 な 非 限 定 部 分 に 類 似 の 生 物 活 性 を 誘 発 す る よ う な 任 意 の ア ミ ノ 酸 及 び 修 飾 ア ミ ノ 酸
を 含 む 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 製 剤 は ヒ ト へ の 投 与 に 適 す る や り 方 で 、 好 ま し く は 皮 下 (s.c.)、 皮 内
(i.d.)、 静 脈 内 (i.v.)、 腹 腔 内 (i.p.)又 は 経 皮 な ど の 経 路 に よ る 非 経 口 投 与 用 の 剤 形 に 調
製 す る こ と が で き る 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 経 口 、 経 直 腸 、 経 膣 、 膀 胱 内 、 く も 膜 下 、 脳
室 内 、 大 脳 内 等 技 術 上 周 知 の 経 路 で 投 与 す る よ う な 他 の 製 剤 も 見 込 ま れ る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 非 経 口 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 安 定 化 用 の
緩 衝 液 を 含 む 水 溶 液 に 調 製 し 、 好 ま し く は 等 張 又 は ほ ぼ 等 張 に し 、 ま た 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト
へ の 投 与 に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 用 と し て 技 術 上 周 知 の 防 腐 、 消 泡 、 抗 沈 殿 等 の 安 定 化 剤
、 特 に 哺 乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る た め の 処 置 用 タ ン パ ク 質 溶 液 の 安 定 化 に 適 し た
安 定 化 剤 を 添 加 す る 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 該 組 成 物 は 、 実 施 例 で 示 す よ う に 、 た と え ば 肝 細 胞 の 対 イ ン ス
リ ン 応 答 能 を 測 定 す る in vitroア ッ セ イ で 検 出 可 能 な 生 物 活 性 を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と も イ
ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 、 個 体 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 減 少 、 糖 新 生 の 阻 害 、 高 血 糖 の 低 下 、
又 は 肥 満 に な り や す い 個 人 の 健 康 増 強 と い っ た 生 物 活 性 を も つ 。 種 々 の 実 施 態 様 で は 、 本
発 明 の 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 活 性 は 、 図 5に 示 す 配 列 を も つ ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド た と え ば 図 5の ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 約 50%以 上
で あ り 、 ま た し ば し ば 約 95%以 上 で あ る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 B. ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム を 1つ 又 は 複 数 含 む 組 成 物 に
関 す る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 「 ア イ ソ フ ォ ー ム は 」 本 明 細 書 で は pI及 び 見 掛 け 分 子 量 か ら 区
別 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 種 類 で あ る 。 種 々 の ア イ ソ フ ォ ー ム は 電 気 泳 動
な ど の 標 準 方 法 で 識 別 す る こ と が で き る 。 図 1に 示 す よ う に 、 脂 肪 細 胞 か ら 単 離 さ れ る ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン に は 少 な く と も 8種 類 の ア イ ソ フ ォ ー ム が あ る が 、 そ れ ら は 図 1及 び 2に 示
す よ う に 等 電 点 (pI)と 電 気 泳 動 度 (見 掛 け 分 子 量 )に 応 じ て 区 別 す る こ と が で き る 。 ア イ ソ
フ ォ ー ム に は グ リ コ シ ル 化 体 (例 : ア イ ソ フ ォ ー ム 3、 4、 5及 び 6)と 非 グ リ コ シ ル 化 体 (例 :
 ア イ ソ フ ォ ー ム 1及 び 2)が あ る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 C. ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム
　 後 述 の よ う に 、 哺 乳 動 物 細 胞 中 で 産 生 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 な ど の よ
う な 翻 訳 後 修 飾 を 受 け る 場 合 が あ る 。 発 明 者 は マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 68、
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71、 80及 び 104、 及 び 対 応 す る ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101は グ
リ コ シ ル 化 の 標 的 で あ る こ と を 発 見 し た 。 一 態 様 で は 、 本 発 明 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、
ヒ ト 以 外 の 生 物 種 に 由 来 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65
、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 を 受 け た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む
組 成 物 を 提 供 す る 。 ヒ ト 以 外 の 生 物 種 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 又 は
図 5に 示 す ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と は 異 な る 短 縮 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 言 及 す る と き 、 該 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 は 当 然 、 対 応 す る ヒ ト 配 列 残 基 の 番 号 を (両 配 列 の 最 適 ア ラ イ ン メ
ン ト を 通 じ て 割 り 出 し )使 用 し て 呼 ぶ こ と が で き る 。 図 5は 種 々 の 動 物 に 関 す る ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト を 示 す 。 た と え ば 天 然 に 存 在 す る マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で
は 、 対 応 す る リ シ ン 残 基 は 68、 71、 80及 び 104で あ る 。 あ る 生 物 種 (た と え ば ヒ ト 又 は マ ウ
ス )の 残 基 番 号 を 明 示 す る 場 合 は 、 そ の 明 示 に は 他 生 物 種 の 相 当 す る 番 号 を も 示 す 狙 い が
あ る も の と す る 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 さ れ た 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又
は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ
て い る 。 一 実 施 態 様 で は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 「 完 全 グ リ コ
シ ル 化 体 」 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 内 部 の す べ て の リ シ ン 残 基 が 1以 上 の 糖 部 分
に よ っ て グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る [た と え ば リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ
シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 4リ シ ン 残 基 が み な グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る
]と い う ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 上 の グ リ コ シ ル 化 の 状 態 を い う 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 リ シ ン 残 基 の グ リ コ シ ル 化 は O結 合 型 で あ り 、 各 リ シ ン 残 基 に 1つ 又 は 複 数 の 糖 部 分 が 付
加 さ れ る 結 果 と な る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 リ シ ン 残 基 に 付 加 さ れ る 糖 部 分 は グ リ コ シ ル
ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ リ コ シ ル 部 分 で あ る 。 別 の 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及
び 101(ヒ ト )の 各 々 に 1以 上 の グ リ コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ リ コ シ ル 部
分 を も つ 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及
び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の う ち 1以 上 の 又 は す べ て の 残 基
に 構 造 X1を 有 す る 。 た だ し 各 X1は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 の う ち 1つ 又 は 複 数
よ り 独 立 に 選 択 さ れ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の す べ て の リ シ ン 残 基 が 完 全
に グ リ コ シ ル さ れ て い る 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 そ の 生 物 学 的 効 果 に よ っ て 特 徴 付
け る こ と が で き る 。 一 実 施 態 様 で は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 哺 乳
動 物 へ の 投 与 は 、 本 明 細 書 で い う ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 に 有 効 で あ
る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 哺 乳 動 物 へ の 投 与
は 実 施 例 で 説 明 す る よ う に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 グ リ コ シ ル
化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 動 物 に 投 与 す る と 糖 新 生 を 阻 害 す る 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 体 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物
を 提 供 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 、 単 離 、 生 成 又 は
合 成 体 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 は 哺 乳 動 物 患 者 へ の 投 与 に 適 す る よ う に 、 他 の 医 薬
と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 調 製 す る 。 別 の 実 施 態
様 で は 該 組 成 物 は イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 。 該 イ ン ス リ ン は 約 50pM～ 400pMの 血 中 イ ン
ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で あ る の が 好 ま し い 。 イ ン ス リ ン は 約 100pM～ 300
pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で あ る の が な お 好 ま し い 。 イ ン ス リ
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ン は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で あ る の が 最 も 好 ま し い
。
【 ０ ４ １ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68
、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 実 施 態 様 で は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 グ リ コ シ
ル 化 さ れ て い る 。 「 完 全 グ リ コ シ ル 化 体 」 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 内 部 の す べ て
の リ シ ン 残 基 が 1以 上 の 糖 部 分 に よ っ て グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る と い う ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド 上 の グ リ コ シ ル 化 の 状 態 を い う 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 リ シ ン 残 基 の グ リ コ シ ル 化 は O結 合 型 で あ り 、 各 リ シ ン 残 基 に 1つ 又 は 複 数 の 糖 部 分 が 付
加 さ れ る 結 果 と な る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 リ シ ン 残 基 に 付 加 さ れ る 糖 部 分 は グ リ コ シ ル
ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ リ コ シ ル 部 分 で あ る 。 別 の 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及
び 101(ヒ ト )の 各 々 に 1以 上 の グ リ コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ リ コ シ ル 部
分 を も つ 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及
び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の う ち 1以 上 の 又 は す べ て の 残 基
に 構 造 X1を 有 す る 。 た だ し 各 X1は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 の う ち 1つ 又 は 複 数
よ り 独 立 に 選 択 さ れ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の す べ て の リ シ ン 残 基 が 完 全
グ リ コ シ ル さ れ て い る 。 さ ら な る 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア
イ ソ フ ォ ー ム 3、 4、 5又 は 6の う ち 任 意 の 1つ で あ る 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物 は ま た 、 そ の 生 物 学 的 効 果 に よ っ
て 特 徴 付 け る こ と が で き る 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 は 実 施 例 で 説
明 す る よ う に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物 は 動 物 に 投 与 す る と 糖 新 生 を 阻 害 す る 。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 1以 上 の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 実 質
的 に 含 ま な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 態 様 で は 、 該 組
成 物 は ア イ ソ フ ォ ー ム 1及 び /又 は ア イ ソ フ ォ ー ム 2を 実 質 的 に 含 ま な い 。 別 の 態 様 で は 、
該 組 成 物 は い か な る 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム も 実 質 的 に 含 ま な い
。 本 明 細 書 で は 、 組 成 物 が ア イ ソ フ ォ ー ム を 「 実 質 的 に 含 ま な い 」 の は 、 該 ア イ ソ フ ォ ー
ム が 該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン パ ク 質 の 約 20(重 量 )%未 満 、 好 ま し く は 10%未 満 、 好
ま し く は 5%未 満 、 最 も 好 ま し く は 1%又 は 0.1%未 満 の と き で あ る 。 そ う し た 組 成 物 を 得 る 方
法 は 実 施 例 で 開 示 の 方 法 及 び タ ン パ ク 質 精 製 及 び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 技 術 の 分 野 で 周 知 の
方 法 な ど で あ る 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 唯 一 の 又 は 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 分 子 種 が 完 全 グ リ
コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 実 施 態 様
で は 、 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び /又 は 複 数 の グ リ コ シ ル 化 状 態 の ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 。 該 組 成 物 は ア イ ソ フ ォ ー ム 3、 4、 5又 は 6の い ず れ か 1つ が 該 組 成 物
中 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る よ う に す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 の 「 支 配 的 」 は 組
成 物 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 約 50%以 上 が 、 好 ま し く は 約 60%以 上 、 約 70%以
上 、 約 80%以 上 、 約 90%以 上 、 約 95%以 上 、 及 び 約 98%以 上 が 規 定 の グ リ コ シ ル 化 状 態 に あ る
か 又 は 規 定 の ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る こ と を い う 。
【 ０ ４ １ ８ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物 は ま た 、 そ の 生 物 学 的 効 果 に よ っ
て 特 徴 付 け る こ と が で き る 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 組 成 物 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 は 実 施 例 で 説
明 す る よ う に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ
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ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物 は 動 物 に 投 与 す る と 糖 新 生 を 阻 害 す る 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 D. グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 得 る 方 法
　 本 発 明 の 組 成 物 を 得 る に は い く つ か の 方 法 が あ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 組
換 え 又 は 合 成 手 段 に よ っ て 生 産 し 又 は 天 然 供 給 源 か ら 単 離 又 は 精 製 す る こ と が 可 能 で あ る
こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 又 は グ リ コ ア イ ソ フ
ォ ー ム を 組 換 え 方 法 で 調 製 す る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 組 換 え 手 法 を 用 い 、 該 ポ リ ペ プ チ ド
を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (通 常 は DNA)配 列 を 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 適 当 な 宿 主 中 で
該 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る こ と に よ っ て 生 産 し て も よ い 。 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド を (融 合 又 は
成 熟 型 と し て 、 ま た 分 泌 を 可 能 に す る シ グ ナ ル 配 列 の 有 無 を 問 わ ず )コ ー ド す る ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド は 、 任 意 の 好 都 合 な 宿 主 に 適 し た 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し て よ い 。 技 術 上 周 知 の 多
様 な 発 現 ベ ク タ ー の う ち 任 意 の も の を 使 用 し て よ い が 、 真 核 細 胞 は グ リ コ シ ル 化 な ど の 翻
訳 後 修 飾 を 行 う こ と が で き る の で 真 核 発 現 系 が 推 奨 さ れ る 。 発 現 は 、 組 換 え ペ プ チ ド を コ
ー ド す る DNA分 子 を 収 め た 発 現 ベ ク タ ー を 予 め 導 入 し て あ る 任 意 好 適 な 宿 主 細 胞 で 起 こ さ
せ る 。 真 核 宿 主 細 胞 の 例 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 酵 母 、 鳥 、 昆 虫 、 植 物 及 び 動 物 の 細 胞 、 た
と え ば COS7、 HeLa、 CHO及 び 他 の 哺 乳 動 物 細 胞 な ど が あ る 。 標 準 組 換 え 生 産 技 法 は た と え
ば 前 掲 Sambrookで 開 示 さ れ て い る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 図 5に 記
載 の 任 意 の 動 物 (ヒ ト 、 マ ウ ス な ど )の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 生 物 活 性 断 片 又
は そ の 変 異 体 を コ ー ド す る 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 哺 乳 動 物 細 胞 中 で の 発 現 に よ っ て 得
る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ２ １ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の 混
合 物 を 含 む )は 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 動 物 組 織 か ら 精 製 す る 。 脂 肪 細 胞
か ら ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 精 製 す る 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 ま た 実 施 例 で も さ ら に 開 示 す
る 。 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 組 成 物 を 獲 得 す る 源 と し て の 動 物 の 非 限 定 的 な 例 は
ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 犬 、 牛 及 び ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 な ど で あ る 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 組 換 え 手 法 に よ り 又 は 動 物 組 織 か ら 得 た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 分 子 量 、 pI及 び /又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 中 の グ リ コ シ ル 化 の 度 合 い に 応 じ て 、 通 常 の 方 法 た と え ば 実
施 例 で 開 示 の 電 気 泳 動 又 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
一 態 様 で は 、 前 記 の よ う に 、 規 定 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 又 は グ リ コ ア イ ソ フ
ォ ー ム を 含 む ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 を デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル 精 製 法 で 調 製 す る 。 た と え ば
本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 こ れ は グ リ コ シ ル 化 の 度 合 い 又 は タ イ プ が 異 な る 2種 類 以 上 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 第 1組 成 物 を 得 る ス テ ッ プ 、 次 い で グ リ コ シ ル 化 の 度 合 い 又 は タ イ
プ に 応 じ て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 種 類 分 け す る ス テ ッ プ を 伴 う 。 こ の 方 法 に よ り 、 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン プ ロ フ ァ イ ル が 第 1組 成 物 と は 異 な る 第 2組 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は タ ン パ ク 質 精 製 の 分 野 で は 周 知 の い く つ
か の 方 法 に よ り 他 ポ リ ペ プ チ ド か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 一 実 施 態 様 で は 、 該 分 離 は 2
次 元 電 気 泳 動 法 と そ れ に 続 く ゲ ル か ら の タ ン パ ク 質 の 切 り 出 し と 溶 出 に よ っ て 行 う 。 別 の
実 施 態 様 で は 、 電 荷 に 基 づ く 選 択 法 で あ る ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム 法 で 分 離 す る 。 別 の 実 施
態 様 で は 、 レ ク チ ン 添 加 ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム 法 で 分 離 す る 。 他 の 実 施 態 様 で は 代 替 タ ン
パ ク 質 精 製 法 た と え ば イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム 、 サ イ ズ 排 除 カ ラ ム 、 レ ク チ ン ア フ ィ
ニ テ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 、 逆 相 、 陰 イ オ ン 及 び 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 を 使
用 す る [一 般 に R. Scopes, Protein Purification, Springer-Verlag, N.Y.　 (1982)及 び D
eutscher, Methods in Enzymology, Vol. 182: Guide to Protein Purification, Academ
ic Press, Inc. N.Y. (1990)を 参 照 ]。
【 ０ ４ ２ ４ 】
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　 一 実 施 態 様 で は 、 レ ク チ ン カ ラ ム た と え ば コ ン カ ナ バ リ ン A又 は 小 麦 胚 凝 集 素 カ ラ ム を
使 用 し て グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 結 合 す る こ と に よ り 、 支 配 的 グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 が 得 ら れ る 。 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン は カ ラ ム に 結 合 し な い の で 、 カ ラ ム を 通 過 す る こ と に な る 。 次 い で グ リ コ シ ル
化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を カ ラ ム か ら 溶 出 す れ ば 、 支 配 的 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 組 換 え 手 法 に よ り 又 は 動 物 組 織 か ら 得 た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 2次 元
ゲ ル 電 気 泳 動 に か け 、 グ リ コ シ ル 化 分 子 種 を (実 施 例 の 要 領 で )抗 体 に よ っ て 識 別 し 、 グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の ス ポ ッ ト 又 は バ ン ド を 切 り 出 し 、 該 バ ン ド か
ら グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 溶 出 し て 1つ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム か ら な る 実 質 的 に 純 粋 な 組 成 物 を 得 る と い う 方 法 で 、 種 々 の ア イ
ソ フ ォ ー ム 及 び /又 は グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム を 得 る 。 当 然 、 本 発 明 の 組 成 物 は 前 記 技 法 な
ど 、 特 定 の ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び /又 は グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム 分 離 し 再 結 合 し て 所 望 の 実 施
態 様 を 調 製 す る 方 法 を 含 め た 通 常 の 技 法 に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 IV. 方 法
　 A. 発 現 の モ ニ タ リ ン グ
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 は モ ニ タ ー す る こ
と が で き る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 該 発 現 を モ ニ タ ー 又 は 判 定 し て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調
節 に 関 連 す る 病 状 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を も つ 個 体 の 診 断 に 役 立 て る 。 種 々 の 実 施
態 様 で は 該 病 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群
、 II型 糖 尿 病 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心 疾 患
又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 、 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 肥 満 に 関 連 す る 他 病 状 で あ る 。 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン は 血 清 又 は 血 液 な ど の よ う な 体 液 か ら 採 取 し 、 電 気 泳 動 法 、 HPLC又 は 質 量 分
析 法 で 分 析 す る こ と が で き る 。 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 本 明 細 書 で 開 示 す る 又 は 技 術 上 周 知 の
任 意 の 方 法 (た と え ば 2次 元 電 気 泳 動 法 )で モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 モ ニ タ リ ン グ は 、 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 、 2以 上 の ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム く 他 は グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 対 象 に 行 う 。 一
実 施 態 様 で は 、 個 体 の 該 レ ベ ル 又 は 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 基 準 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 し 、 基 準
プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 し た 場 合 の 統 計 的 に 有 意 の 相 関 を 状 態 の 診 断 に 用 い る 。 該 基 準 プ ロ フ
ァ イ ル は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖
尿 病 又 は 肥 満 症 の 家 族 歴 が あ る 別 の 個 体 に 由 来 し て も 、 本 人 が 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗
性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 又 は 肥 満 症 二 価 か っ て い る 個 体
に 由 来 し て も よ い 。 基 準 プ ロ フ ァ イ ル は ま た 、 病 歴 た と え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性
、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 又 は 肥 満 症 の 病 歴 に 応 じ て グ ル ー
プ 分 け さ れ た 個 体 群 に 由 来 し て も よ い 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 特 定 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン を 統
計 分 析 す れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 任 意 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 関 連 病 状 に 対 応 す る あ る 範 囲 の
レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン を 決 定 す る こ と が で き る 。 次 い で 統 計 的 に 有 意 の 相 関 を 使 用 し て
、 良 好 な (又 は 芳 し く な い )予 後 に 相 関 す る よ う な グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ
ォ ー ム の レ ベ ル 又 は パ タ ー ン を 決 定 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 生 体 試 料 (た と え ば 患 者
試 料 )に 由 来 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 レ ベ ル 又 は 発 現 パ
タ ー ン を 決 定 し 、 基 準 の レ ベ ル 又 は パ タ ー ン と 比 較 し て 臨 床 的 な 結 果 を 予 測 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 モ ニ タ リ ン グ 方 法 に 使 用 す る い ず れ か 1つ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 該 個
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体 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 B. 処 置 及 び 薬 剤 調 製 の 方 法
　 本 発 明 は ま た 、 個 体 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 を 提 供 す る 。 該 病 状
の 非 限 定 的 な 例 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群
、 II型 糖 尿 病 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心 疾 患
又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 、 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 肥 満 に 関 連 す る 他 病 状 で あ る 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 処 置 計 画 は 一 般 に 、 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 の 、 処 置 対 象 個 体 へ
の 投 与 を 含 む 。 有 効 量 は 、 実 施 例 で 開 示 す る よ う に 、 た と え ば イ ン ス リ ン 増 感 の た め の 生
物 活 性 の 評 価 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 当 業 者 は グ リ コ シ ル 化 組 成 物 の 有 効 量 を 、
投 与 量 の 段 階 的 増 加 と 各 段 階 で の 生 物 学 的 機 能 の 評 価 に よ っ て 決 定 し て も よ い 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 に 混 ぜ て 投 与 し て
も よ い 。 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 ま た 薬 効 物 質 の 投 与 を 容 易 に
す る よ う な 比 較 的 不 活 性 の 物 質 で あ る 。 実 施 態 様 に よ っ て は 、 本 発 明 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
組 成 物 は (た と え ば 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 内 な ど の )注 射 投 与 用 に 調 製 す る 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 従 っ て 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 た と え ば 生
理 食 塩 水 、 リ ン ガ ー 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 液 な ど と 混 合 し て も よ い 。 具 体 的 な 投 薬 計 画 す な
わ ち 用 量 、 タ イ ミ ン グ 及 び 頻 度 は 特 定 個 体 又 は 該 個 体 の 病 歴 に 依 存 し よ う 。 処 置 は 一 定 期
間 に わ た る 多 数 回 の 投 与 を 含 ん で も よ い 。 処 置 は 、 血 糖 値 、 空 腹 時 血 糖 値 試 験 及 び in vit
roイ ン ス リ ン 増 感 試 験 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 通 常 の 臨 床 検 査 に よ り 生 物 学 的 機 能 に つ い て
評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 静 菌 的 又 は 静 真 菌 的 な 濃 度 の 抗 菌 剤 も ま た 、 米 国 薬 局 方 (USP)の 規 定 に 従 う 限 り で 添 加
し て も よ い 。 こ れ ら の 抗 菌 剤 は 複 数 回 投 与 用 容 器 入 り の 製 剤 に 添 加 し な け れ ば な ら な い 。
使 用 時 に は 、 た と え ば 皮 下 注 射 針 で 内 容 物 を 部 分 的 に 吸 い 上 げ る 際 に 製 剤 中 に 不 用 意 に 導
入 さ れ た 微 生 物 の 増 殖 を 防 止 す る に 足 る 濃 度 で 存 在 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 特 に 等 張 又 は ほ ぼ 等 張 で な け れ ば 投 与 部 位 に 相 当 の 炎 症 や 痛 み が 起 こ る よ う な 非 経 口 製
剤 で は 、 組 成 物 の 張 度 を 調 整 す る た め に 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 塩 を 加 え て も よ い 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 当 然 、 本 明 細 書 で 開 示 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 の 、 医 薬 組 成 物 の 調 製 へ の
使 用 を も 提 供 す る 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 本 発 明 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 に 有 効 な 、
イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 に 有 効 な 、 又 は 糖 新 生 の 阻 害 に 有 効 な 、 哺 乳 動 物 患 者 用 の 剤 形 又
は 医 薬 組 成 物 又 は 薬 剤 の 調 製 へ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 に あ
る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 、 単 離 、 精 製 又 は 合 成 体 で
あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る
。 別 の 実 施 態 様 で は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及
び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 別 の 実 施 態 様 で は
該 剤 形 又 は 医 薬 組 成 物 又 は 薬 剤 は イ ン ス リ ン を 追 加 的 に 含 む 。 該 イ ン ス リ ン は 約 50pM～ 約
400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 存 在 す る の が 好 ま し い 。 該 イ ン ス リ ン は
約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で あ る 。 該 イ ン ス リ
ン は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 存 在 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 非 経 口 製 剤 の 好 適 な 投 与 経 路 は 筋 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 皮 内 、 関 節 内 、 く も 膜 下
な ど で あ る 。 皮 下 経 路 が 好 ま し い 。 経 粘 膜 投 与 も ま た 許 容 さ れ る 。
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【 ０ ４ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 組 成 物 又 は 製 剤 と し て の イ ン ス リ ン と の 同 時 投 与 又 は 順 次 投 与 及 び /又 は 混 合
が 可 能 で あ る も の と 見 込 ま れ る 。 こ れ は 事 情 と 患 者 に 依 存 し よ う 。 好 適 な 処 置 計 画 は 患 者
ご と に 医 師 又 は 開 業 医 が 決 定 す る の が 最 善 で あ ろ う 。 種 々 の イ ン ス リ ン 製 剤 が Eli Lilly 
& Companyや Novo Nordiskな ど 多 数 の 会 社 か ら 出 て い る 。 使 用 可 能 な イ ン ス リ ン 製 剤 の タ
イ プ は 速 効 型 、 中 間 型 及 び 持 続 型 で あ る 。 こ れ ら の 区 分 内 に も さ ま ざ ま な タ イ プ が あ る 。
イ ン ス リ ン と 本 明 細 書 で 規 定 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 比 は 特 定 患 者 の 個 別 の
ニ ー ズ に 依 存 し よ う 。 好 適 な 処 置 計 画 は 患 者 ご と に 医 師 又 は 開 業 医 が 決 定 す る の が 最 善 で
あ ろ う 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 本 発 明 に 有 用 な 組 成 物 は 一 般 に 受 け 入 れ ら れ て い る 方 法 で 成 分 を 混 合 し て 調 製 す る 。 た
と え ば 特 定 成 分 を 混 合 機 又 は 他 の 標 準 装 置 で 混 合 し て 濃 縮 混 合 物 と し た 後 、 水 又 は 増 粘 剤
を 加 え 、 ま た 場 合 に よ っ て は pH調 整 用 の 緩 衝 液 又 は 張 度 調 整 用 の 追 加 溶 質 を 加 え て 、 最 終
濃 度 及 び 粘 度 へ と 調 整 す る 。
【 ０ ４ ４ １ 】
　 C. ス ク リ ー ニ ン グ
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 調 節 及 び も っ と 一 般 的 に は 代 謝 に 関 連 す る 化 合
物 の ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 す る こ と が で き る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現
す る 哺 乳 動 物 の 細 胞 た と え ば 培 養 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 次 い で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン の 変 化 を モ ニ タ ー す る 。 一 実 施 態 様 で は ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン は 自 然 に 発 現 さ せ る 。 別 の 実 施 態 様 で は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 組 換 え 的 に 発 現 さ
せ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル の 変 化 を 、 試 験 化 合
物 と の 接 触 前 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 量 を 定 量 し そ の 量 を 細 胞 に 試 験 化 合 物 を
接 触 さ せ た 後 の 量 と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 検 出 す る 。 タ ン パ ク 質 の 定 量 は 技 術 上 周 知 で
あ り 、 た と え ば ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 で 行 う こ と が で き る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 定 量 す る 。 定 量 に は タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト 又 は バ ン ド の 相 対 レ ベ
ル を 検 出 す る デ ン シ ト メ ー タ ー を 使 用 す る 。 そ う し た 計 測 器 の 例 は Molecular Dynamics社
の Laser Densitometer又 は Bio-Rad社 の GS-700で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 発 現 パ タ ー ン の
変 化 を 2次 元 電 気 泳 動 法 で 検 出 す る 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 試 験 化 合 物 は 一 般 的 な 種 類 が 多 様 で あ り 、 ポ リ ペ プ チ ド ; オ リ ゴ 糖 や 多 糖 な ど の 糖 質 ; 
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ; 脂 質 又 は リ ン 脂 質 ; 脂 肪 酸 ; ス テ ロ イ ド ; 又 は ア ミ ノ 酸 類 似 体 な ど を
非 限 定 的 に 含 む 。 試 験 化 合 物 は ま た 化 学 的 な 種 類 が 多 様 で あ り 、 複 素 環 式 化 合 物 、 炭 素 環
式 化 合 物 、 ラ ク タ ム 、 ポ リ カ ー バ メ ー ト 、 オ リ ゴ マ ー N-置 換 グ リ シ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
、 チ ア ゾ リ ジ ノ ン 及 び イ ミ ダ ゾ リ ジ ノ ン な ど を 非 限 定 的 に 含 む 。 あ る 種 の 試 験 化 合 物 は 合
成 有 機 化 合 物 を 含 む 低 分 子 で あ る 。 試 験 化 合 物 は 天 然 物 ラ イ ブ ラ リ ー 又 は コ ン ビ ナ ト リ ア
ル ラ イ ブ ラ リ ー な ど の よ う な ラ イ ブ ラ リ ー か ら 入 手 す る こ と が で き る 。 多 数 の 異 な る タ イ
プ の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー 及 び そ う し た ラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 方 法 が 、 た と え ば PC
T公 開 WO 93/06121号 、 WO 95/12608号 、 WO 95/35503号 、 WO 94/08051号 及 び WO 95/30642号
の 各 明 細 書 で す で に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 あ る 生 物 学 的 機 能 は イ ン ス リ ン の 効 果 に 対 し 肝 細 胞 を 増 感 さ せ る ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン の 能 力 で あ り 、 肝 細 胞 に 対 す る イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 は 実 施 例 で 説 明 す る
よ う に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 誘 発 す る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド が 誘 発
す る 肝 細 胞 に 対 す る イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 は 技 術 上 周 知 の イ ン ス リ ン 活 性 試 験 に よ っ て
確 定 さ れ よ う 。 ひ と た び そ う し た 周 知 の 試 験 で 細 胞 の グ ル コ ー ス 生 産 又 は 糖 新 生 に 対 す る
イ ン ス リ ン の 効 果 が 確 定 さ れ た ら 、 こ の 試 験 は イ ン ス リ ン の 効 果 を 激 化 、 増 強 又 は 減 衰 さ
せ る よ う な 作 用 物 質 の 能 力 の 判 定 に 使 用 す る こ と が で き る 。 化 合 物 類 を 段 階 的 に 分 析 し て
、 ど の 化 合 物 が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 活 性 を 阻 害 又 は 増 強 す る か を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
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　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 例 示 で あ り 、 本 発 明 を い か な る 点 で も 限 定 し な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 実 施 例 1: 実 験 方 法
　 資 材 － デ キ サ メ タ ゾ ン 、 3-イ ソ ブ チ ル -1-メ チ ル キ サ ン チ ン (IBMX)、 α -シ ア ノ -4-ヒ ド
ロ キ シ 桂 皮 酸 (α CHC)、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 、 ラ ッ ト 尾 コ ラ ー ゲ ン I型 、 ア ミ ノ 酸 標 品 、 FLAGペ プ
チ ド 、 抗 FLAG M2ア フ ィ ニ テ ィ ー ゲ ル 及 び グ ル コ ー ス Trinderア ッ セ イ キ ッ ト は Sigmaか ら
購 入 し た 。 ヒ ト イ ン ス リ ン (Actrapid)は Novo Nordiskか ら 得 た 。 全 細 胞 RNA抽 出 試 薬 (TRIZ
OL)、 TEVプ ロ テ ア ー ゼ 、 哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー PCDNA3.1(+)及 び 原 核 生 物 発 現 ベ ク タ ー pPR
OEX HTbは Invitrogenか ら 得 た 。 QuikChange部 位 指 定 突 然 変 異 誘 発 キ ッ ト は Stratageneか
ら 得 た 。 BCAタ ン パ ク 質 ア ッ セ イ 試 薬 は Pierceか ら 得 た 。 糖 タ ン パ ク 質 検 出 用 の Immu-Blot
キ ッ ト は Bio-Rad Laboratoriesか ら 得 た 。 FuGENE 6ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 、 ト リ プ シ
ン 及 び ASP-Nエ ン ド プ ロ テ イ ナ ー ゼ 、 そ れ に 改 良 ケ ミ ル ミ ネ セ ン ス (ECL)検 出 シ ス テ ム は Ro
che Molecular Biochemicalsか ら 得 た 。 Ni-NTAア ガ ロ ー ス カ ラ ム は QIAGENか ら 得 た 。 2次
元 ゲ ル 電 気 泳 動 用 の 諸 々 の 消 耗 品 、 3H-1ガ ラ ク ト ー ス 及 び 3H-1グ ル コ ー ス は Amersham Pha
rmacia商 品 で あ っ た 。 諸 々 の ア ミ ノ 酸 分 析 試 薬 及 び 質 量 分 析 計 用 Cal Mix 2検 量 標 品 は App
lied Biosystemsか ら 得 た 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 3T3-L1細 胞 の 分 化 と 細 胞 培 地 由 来 タ ン パ ク 質 の 濃 縮 － 3T3-L1細 胞 を 10%ウ シ 胎 仔 血 清 添
加 DMEM中 に サ ブ コ ン フ ル エ ン ト 培 養 物 と し て 維 持 し た 。 分 化 の た め に 、 細 胞 を 150mmプ レ
ー ト に ま き 、 100%コ ン フ ル エ ン ト に 到 達 さ せ 、 コ ン フ ル エ ン ト 1日 後 に 0.25μ Mデ キ サ メ タ
ゾ ン 、 0.5mM IBMX及 び 10μ g/mlイ ン ス リ ン を 含 む 前 記 培 地 で 分 化 を 2日 間 誘 発 し た 。 こ れ
に 続 い て 10μ g/mlイ ン ス リ ン と 2日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 細 胞 を 10%ウ シ 胎 仔 血 清
添 加 DMEM中 に さ ら に 4日 間 維 持 し た 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ た タ ン パ ク 質 を 回 収 す る た め に 、 分 化 8日 後 の 細 胞 を PBSで 3回 洗
浄 し 、 次 い で 無 血 清 培 地 で さ ら に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 培 地 を 回 収 し 、 3000× gで 10
分 間 遠 心 に か け 、 0.20μ mフ ィ ル タ ー で ろ 過 し 、 次 い で MWCO(分 画 分 子 量 )が 5000 Daの 濃 縮
フ ィ ル タ ー (Vivascience Ltd, Gloustershire, UK)を 使 用 し て 濃 縮 、 脱 塩 し た 。 次 い で BC
A試 薬 を 使 用 し て タ ン パ ク 質 を 定 量 し 、 マ イ ナ ス 80℃ で 用 時 ま で 貯 蔵 し た 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 2次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 (2-DE)、 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 及 び 糖 鎖 検 出 － 脂 肪 細 胞 又 は 3T3-L1前 脂 肪
細 胞 か ら 分 泌 さ れ た タ ン パ ク 質 は 2-DEに よ り 既 述 の 要 領 で [24]分 離 し た 。 分 離 し た タ ン パ
ク 質 は 銀 又 は Coomassie Brilliant Blue R250 (CBB)で 染 色 し た 。 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 で は 、 2
-DEで 分 離 し た タ ン パ ク 質 を 、 Multiphor II Novablot電 気 泳 動 ト ラ ン ス フ ァ ー ユ ニ ッ ト (P
harmacia)に よ り 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に ブ ロ ッ ト し た 。 膜 を ブ ロ ッ キ ン グ し 、 次 い で ウ
サ ギ 抗 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (1:1000)と 4℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
さ ら に 1時 間 、 室 温 で 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 結 合 さ せ た 二 次 抗 体 と イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 後 、 結 合 抗 体 を ECLキ ッ ト で 検 出 し た 。 糖 タ ン パ ク 質 は 市 販 の Immun-Blotキ ッ ト
を 使 用 し て メ ー カ ー の 説 明 書 に 従 っ て 検 出 し た 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 ゲ ル 内 ト リ プ シ ン 消 化 及 び 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (RP-HPLC)－ SDS-PAGE又 は 2
-DEで 分 離 し た 目 的 の タ ン パ ク 質 を 切 り 出 し 、 ゲ ル 片 を 記 述 の 要 領 で [25]ゲ ル 内 ト リ プ シ
ン 消 化 し た 。 抽 出 さ れ た ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 を Jupiter 5μ  C18カ ラ ム (250× 2
.00mm, Phenomenex)に よ る RP-HPLCで 分 画 し た 。 予 暖 (37℃ )カ ラ ム を 0.1%(v/v)ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 で 7分 間 洗 浄 し 、 次 い で 50分 間 の リ ニ ア グ ラ ジ エ ン ト (8%→ 36%ア セ ト ニ ト リ ル )に よ
り 200μ l/分 の 送 液 量 で 溶 出 し た 。 各 画 分 を 手 動 で 回 収 し 、 後 述 の 要 領 で さ ら に 分 析 し た
。 3 H標 識 糖 タ ン パ ク 質 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 検 出 し た 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 決 定 と ア ミ ノ 酸 分 析 － 2-DEで 分 離 し た タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト を PVDF膜 に ブ ロ
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ッ ト し 、 CBBで 染 色 し 、 切 り 出 し 、 Perkin-Elmerタ ン パ ク 質 配 列 解 析 機 (Procise, Model 4
92)を 使 用 し て エ ド マ ン 分 解 法 で ア ミ ノ 酸 配 列 を 決 定 し た 。 内 部 ア ミ ノ 酸 配 列 は RP-HPLC分
画 後 の ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド の 配 列 解 析 に よ っ て 求 め た 。
【 ０ ４ ５ １ 】
　 ア ミ ノ 酸 分 析 で は 、 ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 5μ gを 減 圧 乾 燥 し 6N HCl、 1%フ ェ ノ ー ル の
気 相 中 、 110℃ で 24時 間 加 水 分 解 し た 。 こ の 処 理 に よ っ て 糖 残 基 は 分 解 さ れ た が 、 ヒ ド ロ
キ シ リ シ ン 及 び ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン の 検 出 と 定 量 は な お 可 能 で あ っ た [26]。 遊 離 ア ミ ノ 酸
残 基 を 40μ lの 0.025% K3EDTAに 溶 解 し 、 フ ェ ニ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (PITC)で 誘 導 体 化 し
、 Sepheri-5 PTC 5μ カ ラ ム (220× 2.1mm)で 分 離 し 、 421ア ミ ノ 酸 分 析 機 (Applied Biosyst
ems)で 分 析 し た 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型 質 量 分 析 計 (MALDI-TOF MS)に よ る
分 析 － ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 又 は RP-HPLC分 離 ペ プ チ ド 0.5μ lを 等 量 の α CHCマ ト
リ ッ ク ス (10mg ml。 60%ア セ ト ニ ト リ ル /0.3%TFAに 溶 解 )と 混 合 し 、 サ ン プ ル プ レ ー ト に 滴
下 し 、 風 乾 さ せ た 。 パ ル ス レ ー ザ ー ビ ー ム (窒 素 レ ー ザ ー 、 ?=337nm)使 用 の Voyager DE PR
O Biospectrometry Workstation (Applied Biosytems)で リ フ レ ク ト ロ ン 質 量 分 析 を 行 っ
た 。 イ オ ン ス ペ ク ト ル は す べ て ポ ジ テ ィ ブ モ ー ド で 、 加 速 電 圧 20.0kVを 使 用 し て 記 録 し た
。 分 析 計 は Cal Mix 2標 準 混 合 物 を 使 用 し て 外 部 校 正 し た 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ク ロ ー ニ ン グ － 全 RNAを 3T3-L1脂 肪 細 胞 か ら 、 TRIZOL試 薬 を
使 用 し て メ ー カ ー の 説 明 書 に 従 っ て 精 製 し た 。 全 RNA由 来 の オ リ ゴ -dTプ ラ イ ム ド cDNAを 、
マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ヌ ク レ オ チ ド 配 列 (登 録 番 号 : U37222)に 基 づ く PCRク ロ ー ニ ン グ
の 鋳 型 と し て 使 用 し た 。 次 い で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 完 全 長 cDNAを pGEMT-easyベ ク タ ー に 挿
入 し 、 そ の 配 列 を DNA配 列 解 析 で 確 認 し た 。 タ ン パ ク 質 配 列 は メ チ オ ニ ン 残 基 か ら 勘 定 し
た 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び そ の 変 異 体 の 組 換 え 発 現 及 び 精 製 － マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 対
応 す る 原 核 生 物 用 発 現 プ ラ ス ミ ド を 調 製 す る た め に 5’ ATCGGGATCCGAAGATGACGTTACTACAACT
3’ を セ ン ス プ ラ イ マ ー と し 、 ま た 5’ TACGAATTCTCAGTTGGTATCATGGTAGAG3’ を ア ン チ セ ン
ス プ ラ イ マ ー と し て 使 用 し て DNA配 列 を 増 幅 し た 。 増 幅 DNA生 成 物 の BamHI/SalI断 片 を pPRO
EX HTbプ ラ ス ミ ド 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し て 、 N末 端 に 6 x His標 識 を 付 け た 完 全 長 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー pPRO-His-Adを 得 た 。 5’ ATCGGGATCCGCCGCTTATATGTA
TCGCTC3’ が セ ン ス プ ラ イ マ ー で あ る 以 外 は 同 様 の 方 法 で 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の His標 識 球
状 領 域 (ア ミ ノ 酸 残 基 110～ 247)を 発 現 す る 原 核 生 物 用 発 現 ベ ク タ ー pPRO-His-gAdを 構 築 し
た 。 His標 識 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の 球 状 領 域 の BL21細 胞 中 で の 発 現 を 、 増 殖 培
地 へ の 1mMイ ソ プ ロ ピ ル β チ オ ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ド の 添 加 に よ っ て 誘 発 し た 。 完 全 長 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の 球 状 領 域 は 細 菌 溶 解 物 か ら Ni-NTAア ガ ロ ー ス カ ラ ム を 使 用 し て メ ー
カ ー 説 明 書 に 従 っ て 精 製 し た 。 精 製 後 、 N末 端 標 識 を 組 換 え TEVプ ロ テ ア ー ゼ に よ る 切 断 で
除 去 し た 。 タ ン パ ク 質 の 純 度 は SDS-PAGEと HPLCで 確 認 し た 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 哺 乳 動 物 で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現 さ せ る た め の ベ ク タ ー は 、 5’ GCC CGC GGA TCC ATG
 CTA CTG TTG CAA GCT CT3’ を セ ン ス プ ラ イ マ ー と し て 、 ま た 5’ GGC CGC GAA TTC TCA C
TT GTC ATC GTC GTC CTT GTA GTC GTT GGT ATC ATG GTA GAG3’ を ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ
ー と し て 使 用 し て cDNA増 幅 で 生 成 さ せ た 。 BamHI/EcoRIで 消 化 後 の 断 片 を 、 C末 端 に FLAGエ
ピ ト ー プ を 標 識 と し て 付 け た 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を コ ー ド す る pcDNA-Ad-Fを 産 生 さ せ
る た め に pcDNA3.1ベ ク タ ー に 挿 入 し た 。 次 い で こ の 発 現 ベ ク タ ー を 鋳 型 と し て 使 用 し て 、
QuikChange部 位 指 定 突 然 変 異 誘 発 キ ッ ト を 使 用 し て 4リ シ ン (残 基 68、 71、 80及 び 104)を ア
ル ギ ニ ン に 置 き 換 え た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 を コ ー ド す る ベ ク タ ー を 構 築 し た 。 変 異 原
性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー は メ ー カ ー 推 奨 基 準 に 従 っ て 、 AAGか ら GCGへ の コ ド ン 変
更 (残 基 68及 び 80に 対 応 )又 は AAAか ら CGAへ の コ ド ン 変 更 (残 基 71及 び 104に 対 応 )を 盛 り 込
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む よ う 設 計 し た 。 4リ シ ン す べ て を ア ル ギ ニ ン に 置 き 換 え た FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変
異 体 を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド [pcDNA-Ad(K→ R)-Fと 命 名 ]は 各 部 位 の 逐 次 突 然 変 異 に よ っ て
獲 得 し 、 ま た す べ て の 突 然 変 異 を DNA配 列 解 析 で 確 認 し た 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
　 こ れ ら の 哺 乳 動 物 用 発 現 ベ ク タ ー は FuGENE 6ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 を 使 用 し て COS-
7細 胞 又 は HEK-293細 胞 に 導 入 し 、 該 細 胞 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 無 血 清 培 地 中 に 48時 間 分 泌
さ せ た 。 次 い で 培 地 を 回 収 し 、 3000× gで の 10分 間 の 遠 心 分 離 と そ れ に 続 く 0.2μ mフ ィ ル
タ ー に よ る ろ 過 で 細 胞 残 屑 を 除 去 し た 。 40%硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 添 加 し 4℃ で 一 晩 撹 拌 し て
タ ン パ ク 質 を 沈 殿 さ せ た 。 8000× gで の 1時 間 の 遠 心 分 離 の 後 、 ペ レ ッ ト を TBS中 に 再 懸 濁
さ せ 、 MWCO 7000Daの SnakeSkinチ ュ ー ブ を 使 用 し て 同 じ 緩 衝 液 に 対 し て 透 析 し た 。 FLAG標
識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 抗 FLAG M2ア フ ィ ニ テ ィ ー ゲ ル を 使 用 し て 精 製 し 、 ま た 150μ g/mlの
FLAGペ プ チ ド で 溶 出 し た 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 抗 体 の 産 生 － E. coliか ら 産 生 さ れ た Hisタ グ 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を フ ロ イ ン ド 完 全
ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 し 、 Wistar雌 ラ ッ ト に 腹 腔 内 注 射 (50μ g/頭 )す る か 又 は New Zealand
雌 ウ サ ギ に 皮 下 注 射 (100μ g/頭 )し た 。 こ れ ら の 動 物 に は フ ロ イ ン ド 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト
と 混 合 し た 同 量 の タ ン パ ク 質 を 2回 ブ ー ス タ ー 注 射 し 、 最 後 の ブ ー ス タ ー 注 射 の 1週 間 後 に
採 血 し た 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 初 代 培 養 ラ ッ ト 肝 細 胞 の 単 離 と 肝 グ ル コ ー ス 産 生 の 測 定 － 初 代 培 養 肝 細 胞 を Wistar雄 ラ
ッ ト (200g)か ら 、 既 述 の 要 領 で [27]、 2段 階 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 溶 液 潅 流 法 に よ り 調 製 し た 。 単
離 後 の 細 胞 は 、 10%ウ シ 胎 仔 血 清 、 10mM Hepes (pH 7.4)、 2mM L-グ ル タ チ オ ン 、 100nMデ
キ サ メ タ ゾ ン 及 び 1mMイ ン ス リ ン を 添 加 し た DMEMで 3回 洗 浄 し た 。 各 洗 浄 間 に 細 胞 を 200 g
で 2分 間 遠 心 分 離 し た 。 こ の 手 順 後 の ト リ パ ン ブ ル ー 分 染 法 で 推 定 し た 細 胞 生 存 率 は 通 常 8
0%超 で あ っ た 。 細 胞 は Ｉ 型 コ ラ ー ゲ ン 塗 布 (12穴 )プ レ ー ト 上 の 前 記 培 地 中 に 50万 個 細 胞 /
穴 を プ レ ー テ ィ ン グ し た 。 細 胞 を 24時 間 か け て 培 養 デ ィ ッ シ ュ 上 に 接 着 さ せ 、 次 い で 5.5m
Mグ ル コ ー ス 添 加 、 イ ン ス リ ン 又 は デ キ サ メ タ ゾ ン 無 添 加 の DMEM中 で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 そ の 後 、 細 胞 を 種 々 の 濃 度 の イ ン ス リ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で さ ら に 24時
間 刺 激 し た 。 次 い で 培 地 を 、 各 5mMの ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 グ リ シ ン 、 ピ ル ビ ン 酸 塩 及 び 乳
酸 塩 を 添 加 し た フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 抜 き 、 無 グ ル コ ー ス DMEM 0.5mlに 取 り 換 え た 。 6時 間 の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 グ ル コ ー ス Trinderア ッ セ イ キ ッ ト を 使 用 し て 培 地 の グ ル コ ー ス
濃 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
　 動 物 と 食 餌 － 実 験 動 物 の 愛 護 に 関 す る 施 設 指 針 に 従 っ て 体 重 25～ 30gの FVB/N雄 マ ウ ス を
明 /暗 周 期 12時 間 の ス テ ン レ ス 鋼 金 網 底 ケ ー ジ に 収 容 し た 。 マ ウ ス に は 脂 肪 44%、 タ ン パ ク
質 16%、 糖 分 5.5%、 及 び エ タ ノ ー ル 34%又 は 対 照 と し て の 等 カ ロ リ ー の マ ル ト ー ス デ キ ス ト
リ ン を 含 む 改 良 高 脂 肪 /低 糖 分 流 動 食 を 与 え た 2 1 。 エ タ ノ ー ル 濃 度 は 給 餌 第 1週 に 17%か ら 3
4%へ と 逓 増 さ せ 、 さ ら に 5週 間 同 じ 濃 度 に 保 っ た 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 TNF-α 及 び ALT濃 度 の 測 定 － 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 は イ ン
ハ ウ ス RIAに よ り 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 対 す る ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て 測 定
し た 1 9 。 循 環 TNF-α は 市 販 ELISAキ ッ ト (Chemico)を 使 用 し て 定 量 し た 。 血 清 ALT活 性 は 市
販 試 薬 (Sigma)を 使 用 し て 測 定 し た 。
【 ０ ４ ６ １ 】
　 RNA抽 出 と ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 法 － Trizol試 薬 (Invitrogen)を 使 用 し て 肝 組 織 か ら 全 RNAを
抽 出 し た 。 各 試 料 に 由 来 す る 全 RNA 20μ gを 変 性 ア ガ ロ ー ス ゲ ル に よ っ て 分 離 し 、 ナ イ ロ
ン 膜 上 に ブ ロ ッ ト し 、 マ ウ ス TNF-α 、 FAS又 は CD36を そ れ ぞ れ コ ー ド す る 3 3 P標 識 cDNA断 片
で プ ロ ー ブ し た 。 こ れ ら の cDNA断 片 は そ れ ら の 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 使 用 し て マ ウ ス 肝 組 織
由 来 cDNAの PCR増 幅 に よ っ て 得 た 。 各 遺 伝 子 の 相 対 的 存 在 量 を リ ン 光 画 像 法 で 定 量 し た 。
【 ０ ４ ６ ２ 】
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　 組 織 分 析 － 肝 標 本 を 緩 衝 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (10%)で 一 晩 固 定 し 、 パ ラ フ ィ ン に 包 埋 し た
。 ヘ マ ト キ シ リ ン -エ オ シ ン 染 色 切 片 に つ い て 脂 肪 変 化 、 炎 症 及 び 壊 死 の 度 合 い を 盲 式 で
ラ ン ク 付 け し た 。 肝 臓 あ た り 10低 倍 率 視 野 を 調 べ た 。 脂 肪 浸 潤 の 度 合 い は 0～ 4で ラ ン ク 付
け し た が 、 0は 無 脂 肪 を 、 4は 細 胞 の 75%超 が 脂 肪 を 含 む こ と を 、 そ れ ぞ れ 示 す 。
　 統 計 分 析 － 実 験 は 群 あ た り 5～ 6頭 の マ ウ ス を 対 象 に 規 定 ど お り 実 施 し 、 値 を 平 均 ± SEと
し て 表 わ し た 。 分 析 は 表 示 の 代 表 的 デ ー タ を 用 い て 反 復 し た 。 統 計 的 有 意 性 は 一 元 配 置 AN
OVAに よ っ て 決 定 し た 。 諸 々 の 統 計 的 比 較 で は 、 0.05>の P値 を 使 用 し て 有 意 差 を 示 し た 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 実 施 例 2: 多 数 の ア イ ソ フ ォ ー ム と し て 存 在 す る 脂 肪 細 胞 分 泌 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
　 2-DE分 析 で は 未 分 化 3T3-L1前 脂 肪 細 胞 で は な く 脂 肪 細 胞 か ら 優 先 的 に 発 現 、 分 泌 さ れ る
8つ の タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト が 識 別 さ れ た (図 1、 パ ネ ル A及 び B)。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 性 質
を 解 明 す る た め に 、 脂 肪 細 胞 か ら 回 収 し た 分 泌 タ ン パ ク 質 500μ gを 分 離 用 2-DEで 分 離 し 、
PVDF膜 に ブ ロ ッ ト し 、 CBBで 染 色 し た 。 N末 端 ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 に よ り 、 こ れ ら の タ ン パ ク
質 (ス ポ ッ ト 1～ 8)は ど れ も 同 じ N末 端 配 列 (EDDVTTTE)を 共 有 す る こ と が 判 明 し た が 、 そ の
配 列 は も っ ぱ ら 脂 肪 細 胞 か ら 発 現 す る 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア
ミ ノ 酸 残 基 18～ 25に 紛 れ も な く 対 応 す る [5,7]。 こ の 配 列 決 定 し た 断 片 (EDDVTTE)は 推 定 シ
グ ナ ル ペ プ チ ド 切 断 部 位 の 直 後 に 位 置 し て お り 、 異 種 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム が
分 泌 時 の 異 な る 酵 素 に よ る 切 断 に は 起 因 し な い こ と を 示 唆 す る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン と し て の 独 自 性 は 、 8種 類 の タ ン パ ク 質 が ど れ も マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
に 対 す る 抗 体 に 対 し て 免 疫 反 応 性 で あ る こ と を 示 し た ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 で も さ ら に 確
認 さ れ た (図 1、 パ ネ ル C)。 E. coliか ら 産 生 さ れ た 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 2-DEに よ る
分 離 で は 単 一 ス ポ ッ ト だ け が 検 出 さ れ た (デ ー タ 不 掲 載 )が 、 こ れ は 脂 肪 細 胞 か ら 産 生 さ れ
る 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 存 在 が 分 泌 時 の 翻 訳 後 修 飾 に 起 因 す る こ と を
示 唆 す る 。 COS-7及 び HEK-293細 胞 か ら 一 過 性 に 発 現 、 分 泌 さ れ る 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の 2-DE分 析 で も ま た 、 こ の タ ン パ ク 質 の 複 数 ア イ ソ フ ォ ー ム が 脂 肪 細 胞 由 来 の ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン と 類 似 す る パ タ ー ン で 観 測 さ れ た (デ ー タ 不 掲 載 )。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 2-DEで 分 離 し た タ ン パ ク 質 の 糖 鎖 検 出 で は 、 脂 肪 細 胞 に 由 来 す る 6つ の ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア イ ソ フ ォ ー ム (ス ポ ッ ト 3～ 8)が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る と 判 明 し (図 6)、 ま た E. coli
産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で は 糖 鎖 が 検 出 さ れ な か っ た (デ ー タ 不 掲 載 )。 こ れ は グ リ コ シ ル 化
が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 異 種 性 に 少 な く と も 部 分 的 に は 寄 与 し て い る こ と を 示 唆 す る 。 2つ
の コ ン セ ン サ ス N結 合 型 グ リ コ シ ル 化 部 位 (Asn 53及 び 233)が 存 在 す る も の の 、 N結 合 型 グ
リ コ シ ル 化 の 阻 害 剤 で あ る [28]ツ ニ カ マ イ シ ン で 処 理 し て も グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン に は 影
響 が な か っ た (デ ー タ 不 掲 載 )の で 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で は N結 合 型 グ リ コ シ ル 化 の 可 能 性
が 排 除 さ れ る こ と に な る 。 エ ン ド グ リ コ シ ダ ー ゼ H処 理 (endo H treatment)を 使 用 し た 過
去 の 研 究 で も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で は Nグ リ コ シ ル 化 は 起 き な い こ と が 確 認 さ れ て い る [5]。
哺 乳 動 物 タ ン パ ク 質 の ム チ ン 型 Oグ リ コ シ ル 化 部 位 に 関 す る ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 予 測
を 産 み 出 す NetOGlyc 2.0予 測 サ ー バ ー [29]を 使 用 す る 限 り で は 、 Oグ リ コ シ ル 化 す る こ と
が 予 測 さ れ る 潜 在 セ リ ン 及 び ト レ オ ニ ン 残 基 は 存 在 し な か っ た 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　 実 施 例 3: コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン の い く つ か の 保 存 リ シ ン 残 基 上 で 起 こ る ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン の グ リ コ シ ル 化
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に つ い て グ リ コ シ ル 化 の 特 性 を さ ら に 解 明 し 、 ま た グ リ コ シ ル 化 部 位
を 解 析 す る た め に 、 脂 肪 細 胞 又 は 一 過 性 ト ラ ン ス フ ェ ク ト COS-7細 胞 に 由 来 す る か 又 は E. 
coli細 胞 に 由 来 す る 各 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム か ら の ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混
合 物 を MALDI-TOF MSで 分 析 し た 。 こ れ ら の 試 料 の 質 量 ス ペ ク ト ル の 比 較 か ら 、 6つ の グ リ
コ シ ル 化 ア イ ソ フ ォ ー ム だ け に 存 在 し E. coli由 来 の 2つ の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア イ ソ フ ォ ー ム に は 存 在 し な い 3つ の 際 立 っ た ペ プ チ ド 断 片 (そ の 質 量 は そ れ ぞ れ 1679 D
a、 4260 Da及 び 4276 Daで あ る )を 検 出 し た (図 3)。 そ の う え 、 こ れ ら 3つ の ト リ プ シ ン 消 化
ペ プ チ ド 断 片 の 質 量 は 非 修 飾 ト リ プ シ ン 消 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 断 片 の い ず れ に も 対 応 さ せ
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る こ と が で き な か っ た 。 こ れ は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の グ リ コ シ ル 化 が こ れ ら 3つ の 断 片 内 で
起 こ る 可 能 性 の あ る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
　 こ れ ら 3つ の ペ プ チ ド 断 片 を 単 離 す る た め 、 諸 々 の グ リ コ シ ル 化 ア イ ソ フ ォ ー ム か ら の
ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 を プ ー ル し 、 RP-HPLCで 分 離 し 、 各 画 分 を MALDI-TOF MSで
分 析 し た (図 4)。 こ の 分 析 に よ り 、 16.4%の ア セ ト ニ ト リ ル で 溶 出 し た 画 分 Aは 質 量 1679 Da
の ペ プ チ ド を 含 む こ と が 判 明 し た 。 質 量 4276 Da及 び 4260 Daの ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ れ 18%
、 18.4%の ア セ ト ニ ト リ ル で 溶 出 さ れ た 画 分 B及 び C中 に 検 出 さ れ た 。 質 量 1679 Daの ペ プ チ
ド は ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 に よ り KGEPGEAAYVYRと 確 認 さ れ た 。 こ れ は マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の ア ミ ノ 酸 残 基 104～ 115に 対 応 す る 断 片 で あ る 。 質 量 4260 Da及 び 4276 Daの ペ プ チ ド は 同
じ 断 片  (DGTPGEKGEKGDAGLLGPKGETGDVGMTGAEGPR) に 由 来 し 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア ミ ノ 酸
残 基 62～ 95に 対 応 す る 。 特 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 で は こ れ ら 3つ の ペ プ チ ド 断 片 の 全 ア ミ
ノ 酸 残 基 が 、 4リ シ ン 残 基 (質 量 1679 Daペ プ チ ド の リ シ ン 104、 質 量 が そ れ ぞ れ 4260 Da及
び 4276 Daの ペ プ チ ド の リ シ ン 68、 71及 び 80)を 除 い て 、 容 易 に 検 出 さ れ た 。 こ の 結 果 は 、
こ れ ら の リ シ ン 残 基 が 糖 鎖 な ど の 親 水 基 に よ っ て 修 飾 さ れ る 可 能 性 が あ る こ と 、 ま た 通 常
の 液 相 配 列 決 定 法 に よ る 親 水 性 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 効 率 的 な 無 極 性 溶 媒 抽 出 は 不 可 能 で あ る
こ と を 示 唆 す る 。 こ れ ら の 4リ シ ン 残 基 が 修 飾 さ れ て い る と の 結 論 は 、 こ れ ら 4リ シ ン 残 基
が ア ル ギ ニ ン 又 は リ シ ン の C末 端 を 特 異 的 に 切 断 す る プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る ト リ プ シ ン に
よ る 消 化 を 受 け に く い と い う 所 見 か ら も 裏 付 け ら れ た 。 興 味 深 い こ と に 、 こ れ ら 4リ シ ン
残 基 (Lys 68、 71、 80及 び 104)は ど れ も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン 内 に あ
り 、 周 辺 モ チ ー フ GXKGE(D)を 従 え て い る 。 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト か ら 、 こ れ ら 4リ シ ン と そ
の 周 辺 モ チ ー フ は 諸 々 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 分 子 種 を 通 じ て 保 存 性 が き わ め て 強 い と 判 明 し
た (図 5)。
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 こ れ ら の 4リ シ ン が 修 飾 さ れ て い る こ と を 確 認 す る た め に 、 前 記 の 3精 製 ペ プ チ ド を 6N H
Clに よ る 110℃ 、 24時 間 の 加 水 分 解 後 、 さ ら に ア ミ ノ 酸 分 析 に か け た 。 そ の 結 果 、 リ シ ン
残 基 以 外 の ア ミ ノ 酸 残 基 は す べ て 期 待 モ ル 比 で 検 出 さ れ る に も か か わ ら ず 、 リ シ ン 残 基 は
予 測 位 置 に 存 在 し な い こ と が 判 明 し た (図 6)。 こ れ ら の ス ペ ク ト ル の さ ら な る 分 析 は こ れ
ら 3ペ プ チ ド の リ シ ン 残 基 が す べ て ヒ ド ロ キ シ ル 化 体 で あ る こ と を 示 し た 。 ペ プ チ ド Bで は
ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ン 残 基 も ま た 検 出 さ れ た 。 こ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン は 結 局 Pro 94(
後 述 )に 帰 属 さ せ た 。
【 ０ ４ ６ ８ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ル 化 と そ れ に 続 く ヒ ド ロ キ シ リ シ ン の グ リ コ シ ル 化 に よ る α -1,2-グ ル コ シ
ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン (GG-Hyl)の 形 成 が コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン を 有 す る い
く つ か の 分 泌 タ ン パ ク 質 で 以 前 に 開 示 さ れ て い る の で [30, 31]、 同 じ タ イ プ の 修 飾 は 前 記
の 3単 離 ペ プ チ ド 内 の 4リ シ ン (Lys 68、 71、 80及 び 104)で も 起 こ る の で は な い か と 推 測 し
た 。 こ の 推 測 は こ れ ら 3ペ プ チ ド の MALDI-TOF MSデ ー タ の 分 析 に よ っ て 裏 付 け ら れ た (図 4)
。 ペ プ チ ド Aで は 、 実 験 的 に 計 測 さ れ た 質 量 (1679)と そ の 理 論 質 量 (1339)と の 差 は 340 Da
で あ り 、 こ れ は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -ヒ ド ロ キ シ ル (GG-Hyl)基 の 質 量 と ま っ た く 同 じ
で あ る 。 ペ プ チ ド Cで は 実 験 的 に 計 測 さ れ た 質 量 と 理 論 質 量 の 差 は 1020 Daで あ り 、 こ れ は
ペ プ チ ド C内 の 3つ の リ シ ン 残 基 (Lys 68、 71及 び 80)に 結 合 す る 可 能 性 の あ る 3つ の GG-Hyl
基 に 対 応 す る 期 待 質 量 に 相 当 す る 。 ペ プ チ ド Bで は 実 験 的 に 計 測 さ れ た 質 量 (4276 Da)と 理
論 質 量 の 差 は 1036 Daで あ り 、 こ れ は 3つ の GG-Hyl基 に 図 6で 検 出 さ れ た も う 1つ の ヒ ド ロ キ
シ ル 基 を プ ラ ス し た 場 合 の 期 待 値 に 相 当 す る 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
　 ペ プ チ ド B及 び Cの 各 リ シ ン は 340 Daの 結 合 グ リ コ シ ド 基 を も つ と い う こ の 想 定 は 、 ア ス
パ ラ ギ ン の N末 端 を 特 異 的 に 切 断 す る エ ン ド プ ロ テ イ ナ ー ゼ Asp-Nに よ る こ れ ら 2ペ プ チ ド
の 消 化 に よ っ て さ ら に 裏 付 け ら れ た 。 MALDI-TOF分 析 に よ り 、 Lys 80を 含 む 断 片 の 実 験 的
に 測 定 さ れ た 質 量 は そ の 理 論 質 量 よ り も 340 Daだ け 大 き か っ た の に 対 し て 、 Lys 68及 び 71
を 含 む 断 片 の 実 測 質 量 と そ の 理 論 質 量 と の 差 は 680 Daで あ っ た (図 7)。 こ の 結 果 も ま た 、

10

20

30

40

50

(81) JP 2005-535561 A 2005.11.24



ペ プ チ ド B内 の 追 加 の ヒ ド ロ キ シ ル 化 が プ ロ リ ン 94で 起 き て い る こ と を 示 差 し た 。 プ ロ リ
ン 94の ヒ ド ロ キ シ ル 化 も ま た ア ミ ノ 酸 分 析 及 び ア ミ ノ 酸 配 列 決 定 に よ っ て 確 認 さ れ た 。
【 ０ ４ ７ ０ 】
　 4リ シ ン 残 基 に 結 合 し た グ リ コ シ ド が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 基 で あ る こ と を さ ら に 確
認 す る た め に 、 FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 一 過 性 に 発 現 す る COS-7細 胞 を 3 H-ガ ラ ク ト ー
ス 又 は 3 H-グ ル コ ー ス で 放 射 性 標 識 し た 。 こ れ ら の 細 胞 培 地 か ら 精 製 し た 放 射 性 標 識 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン の ト リ プ シ ン 消 化 混 合 物 を RP-HPLCで 分 画 し 、 ペ プ チ ド A、 B及 び Cを 図 4の よ
う に 単 離 し た 。 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン テ ィ ン グ に よ り 、 3 H-ガ ラ ク ト ー ス と 3 H-グ ル
コ ー ス の 両 方 が こ れ ら の 3ペ プ チ ド に 取 り 込 ま れ て い る こ と が 判 明 し た (図 8)。
【 ０ ４ ７ １ 】
　 実 施 例 5: ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン で の 4リ シ ン (Lys 68、 71、 80及 び 1
04)の 置 換 は そ の イ ン ス リ ン 増 感 活 性 を 弱 め る
　 4ヒ ド ロ キ シ ル 化 リ シ ン の グ リ コ シ ル 化 が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 生 物 活 性 に 影 響 す る か ど
う か を 調 べ る た め に 、 4リ シ ン を ア ル ギ ニ ン に 置 き 換 え た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 を コ ー
ド す る コ ン ス ト ラ ク ト [pcDNA-Ad(K→ R)-F]を 生 成 さ せ た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 の 3 5 Sメ
チ オ ニ ン に よ る パ ル ス チ ェ イ ス 標 識 に よ り 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)は 野 生 型 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン の 場 合 (デ ー タ 不 掲 載 )と ほ ぼ 同 じ 速 度 で 細 胞 培 地 中 に 分 泌 さ れ る こ と 、 従 っ
て そ の 分 泌 に は コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン の 4リ シ ン に 対 す る 修 飾 が 必 要 と は さ れ な い ら し い
こ と が 判 明 し た 。 SDS-PAGE分 析 で は 、 COS-7か ら 分 泌 さ れ る 野 生 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 分
子 質 量 が や や 異 な る 3つ の バ ン ド と し て 移 動 す る こ と が 判 明 し た (図 9)。 上 方 の 2バ ン ド は
全 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ～ 85%を 占 め る が 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い た 。 そ の 一 方 、 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)は 主 に 、 野 生 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 2大 グ リ コ シ ル 化 バ ン ド よ り や
や 速 く 移 動 す る 単 一 の 非 グ リ コ シ ル 化 バ ン ド か ら な っ た 。 こ の 結 果 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の
グ リ コ シ ル 化 が 主 に コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン の 4リ シ ン 残 基 で 起 こ る こ と を さ ら に 確 認 す る
。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 最 近 の 研 究 で 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 初 代 培 養 ラ ッ ト 肝 細 胞 で グ ル コ ー ス 産 生 を 阻 害 す る
イ ン ス リ ン の 作 用 を 増 強 し う る こ と が 証 明 さ れ た [9]。 こ の 報 告 と も 整 合 す る が 、 本 発 明
者 の 研 究 結 果 は 濃 度 50pMの イ ン ス リ ン が 初 代 培 養 ラ ッ ト 肝 細 胞 で の グ ル コ ー ス 産 生 に 有 意
の 影 響 を 及 ぼ さ な い こ と を 示 し た (図 10)。 半 値 抑 制 は 濃 度 200pMで 観 測 さ れ た 。 生 理 的 濃
度 を 下 回 る イ ン ス リ ン 濃 度 の こ う し た 肝 グ ル コ ー ス 産 生 抑 制 能 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 か ら 産 生
さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に よ り 有 意 に 増 強 さ れ た 。 20μ g/mlの ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 存 在 下
で は 50pMの イ ン ス リ ン で も グ ル コ ー ス 産 生 を ～ 40%激 減 さ せ た 。 あ る 濃 度 依 存 研 究 に よ れ
ば 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の EC50は ～ 4μ g/mlの レ ベ ル 、 す な わ ち 生 理 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃
度 範 囲 内 の 濃 度 で あ っ た [15,16]。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)の 肝 糖 新 生 に 対 す る イ
ン ス リ ン 増 感 能 は 野 生 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 比 し て 有 意 に 低 下 し て い た 。 4μ g/mlの ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の 存 在 下 で は 、 50pMの イ ン ス リ ン は グ ル コ ー ス 産 生 に 有 意 の 作 用 を 及
ぼ さ な か っ た し 、 ま た 20μ g/mlの ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の 存 在 下 で も ～ 13%の 減 少 を 招
い た に す ぎ な い 。 細 菌 由 来 の 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (図 10)及 び 球 状 領 域 は 糖 新 生 抑 制 と
い う イ ン ス リ ン の 肝 性 作 用 を 増 強 す る よ う な 生 物 学 的 効 果 を も た な い 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 実 施 例 5: ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の in vivoで の 生 物 学 的 効 果
　 マ ウ ス の ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 モ デ ル を 使 用 し て 、 本 明 細 書 で 開 示 の 要 領 で 単 離 し た ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン を 哺 乳 動 物 に 投 与 し た と き の 効 果 を 評 価 し た 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 マ ウ ス で は 常 習 的 な エ タ ノ ー ル 摂 取 が 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 有 意 の 低 下 を 招 く こ
と を 観 察 し た 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
　 改 良 高 脂 肪 -対 照 流 動 食 (HF/LC)及 び 高 脂 肪 -エ タ ノ ー ル 流 動 食 (HF/LE)を 与 え ら れ た マ ウ
ス 3 2 は 6週 間 の 処 置 期 間 中 ず っ と 体 重 が 増 え 続 け た 。 体 重 増 加 は HF/LCマ ウ ス の ほ う (7.2±
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0.6g)が や や 大 き い も の の 、 HF/LEマ ウ ス の そ れ (6.8± 0.5g)と 大 差 な か っ た 。 LE食 マ ウ ス
の エ タ ノ ー ル 摂 取 量 は 約 17～ 19 g/kg-体 重 /日 で あ っ た 。 検 死 で は LE食 マ ウ ス の 肝 /体 重 比
(8.3± 0.6%)は LC食 マ ウ ス の そ れ (6.2± 0.4%)を 有 意 に 上 回 っ た (P<0.05)。
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 常 習 的 な エ タ ノ ー ル 摂 取 は 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 有 意 の 低 下 を 招 い た 。 血 漿 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン は HF/LE食 給 餌 の 3週 間 後 に 32.1± 2.9%低 下 し 、 ま た 4週 間 後 に は 40.3± 4.6%
低 下 し た (図 11A)。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 低 下 は 肝 障 害 の 発 現 と 密 接 な 相 関 関 係 が あ る
こ と は 、 血 清 の ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (ALT)活 性 レ ベ ル か ら 判 定 さ れ る (図 11
B)。 常 習 的 な HF/LE食 の 摂 取 の 後 で は 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 と TNF-α レ ベ ル の 間 に 反
比 例 関 係 が 見 ら れ た (図 11C)。 特 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と TNF-α と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 3
T3-L1脂 肪 細 胞 で の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 発 現 の 著 減 を 招 く こ と が 示 さ れ た 3 3 。 従 っ て 、 ア
ル コ ー ル 性 肝 障 害 の 初 期 段 階 で の TNF-α 産 生 は ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 の 発 現 時 に お け る ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 産 生 の 低 下 の 少 な く と も 一 因 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 に 対 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 働 き を 調 べ る た め に 、 他 で 開 示 し た 要
領 に よ り 3 4 、 FLAGエ ピ ト ー プ 標 識 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を コ ー ド す る ベ ク タ ー を 一 過 性
に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た HEK293細 胞 か ら 完 全 長 の 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現 さ せ 、 精
製 し た 。 HF/LE食 を 与 え て 3週 間 後 に 、 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 生 理 食 塩 水 (対 照 )を 30
μ g/日 投 与 す る た め の 浸 透 圧 ポ ン プ (Alzet, Newark, DE)を マ ウ ス に 埋 め 込 ん だ 。 こ の 用
量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 投 与 は 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 を 非 処 置 LEマ ウ ス に 比 し て 2.7± 0
.3倍 上 昇 さ せ た 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 は 食 物 摂 取 量 、 脂 肪 組 織 質 量 又 は 体 重 増 加 に 有 意
の 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た が 、 2週 間 に わ た る 連 続 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 投 与 は 肝 /体 重 比 を 有 意
に 低 下 さ せ た (図 12A)。 そ れ は ま た 、 血 清 ALT活 性 の エ タ ノ ー ル 誘 発 性 の 上 昇 を 顕 著 に 緩 和
し た (図 12B)。
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 肝 標 本 の 組 織 評 価 に よ り 、 HF/LE給 餌 マ ウ ス に 限 っ て 大 き な 汎 小 葉 性 小 滴 性 及 び 大 滴 性
脂 肪 症 、 並 び に ま ば ら な 炎 症 部 位 の 存 在 が 明 白 に な っ た (図 13)。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 投 与
は 脂 肪 の 蓄 積 を 背 景 レ ベ ル へ と 劇 的 に 低 下 さ せ 、 ま た 炎 症 を ほ ぼ 解 消 し た (顕 微 鏡 下 に 炎
症 部 位 の 不 存 在 に よ っ て 判 定 )。 こ の 結 果 か ら 、 マ ウ ス の ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 に 対 す る ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン の 防 護 的 な 役 割 が 立 証 さ れ た 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 投 与 は 肝 臓 で の TNF-α 産 生 と 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ 及 び 脂 肪 酸 運 搬 体 タ
ン パ ク 質 CD36の 発 現 を 阻 害 し た 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
　 仮 説 に 縛 ら れ る つ も り は な い が 、 肝 組 織 内 の ク ッ パ ー 細 胞 か ら の TNF-α 産 生 の 増 加 は 初
期 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 の 重 要 な 媒 介 因 子 で あ る と 考 え ら れ る は ず で あ る 3 5 。 ア ッ セ イ を 終
え た ば か り の 本 発 明 者 の 仮 説 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ア ル コ ー ル に 誘 発 さ れ た TNF-α 産 生
の 増 加 を 抑 制 す る こ と に よ り ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 を 緩 和 す る の で は な い か と い う も の で あ
る 。 こ の 仮 説 の ア ッ セ イ に 際 し て 、 HF/LEマ ウ ス を 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で 処 置 す る と
、 ア ル コ ー ル に 誘 発 さ れ た 循 環 TNF-α の 上 昇 だ け で な く 肝 中 で の こ の サ イ ト カ イ ン の mRNA
産 生 も ま た 鈍 っ た (図 14)。
【 ０ ４ ８ １ 】
　 仮 説 に 縛 ら れ る つ も り は な い が 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は TNF-α 産 生 を 抑 制 す る 他 に 、 肝 組
織 内 で の TNF-α の 傷 害 作 用 に 直 接 拮 抗 す る 可 能 性 も あ る と 考 え ら れ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
と TNF-α は 多 数 の 相 互 に 反 対 の 作 用 を 誘 発 す る 。 TNF-α は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 原 因 物 質 で
あ る の に 対 し ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は イ ン ス リ ン 感 受 性 を 増 強 さ せ る 3 6 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は
抗 ア テ ロ ー ム 発 生 活 性 を 有 す る の に 3 7 , 3 8 、 TNF-α は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 発 現 に 寄
与 す る 3 9 。 こ れ ら 両 ホ ル モ ン の 拮 抗 関 係 は 最 近 、 筋 細 胞 で 明 ら か に な っ た が 、 そ こ で は 両
者 が グ ル コ ー ス /脂 質 代 謝 の 調 節 で 互 い に 相 手 の 作 用 を 妨 げ る 4 0 。 肝 組 織 で は 、 TNF-α が
イ ン ス リ ン 感 受 性 を 低 下 さ せ 、 ま た 糖 新 生 を 増 強 す る 一 方 で 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ま っ た
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く 正 反 対 の 機 能 を 有 す る こ と が 判 明 し た 9 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 ア ル コ ー ル は ミ ト コ ン ド リ ア 脂 肪 酸 β 酸 化 の 阻 害 に よ っ て 、 又 は 肝 脂 質 生 成 経 路 の 活 性
化 に よ っ て 、 肝 臓 の 脂 肪 浸 潤 を 誘 発 す る 。 エ タ ノ ー ル の 酸 化 は NADH/NAD + 比 を 高 め 、 以 っ
て ミ ト コ ン ド リ ア β 酸 化 の 要 NAD + ス テ ッ プ を 阻 害 す る 4 1 。 さ ら に 、 ヒ ト 及 び げ っ 歯 類 で は
常 習 的 な エ タ ノ ー ル 摂 取 は 脂 質 生 成 経 路 で 主 要 酵 素 の 発 現 を 誘 発 す る こ と に よ り 脂 肪 酸 合
成 を 増 加 さ せ る 可 能 性 が あ る 4 2 , 4 3 。 次 に 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が こ れ ら の 過 程 の い ず れ か
を 妨 げ る こ と に よ り 肝 臓 の 脂 肪 蓄 積 を 抑 制 す る か ど う か を 調 べ た 。 過 去 の 報 告 と も 整 合 す
る が 4 1 、 HF/LE食 の 常 習 的 な 摂 取 は 肝 NADH/NAD + 比 を 有 意 に 上 昇 さ せ 、 ま た 脂 肪 酸 シ ン タ ー
ゼ (FAS)mRNAの 存 在 量 を 有 意 に 増 加 さ せ た (図 14)。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 は 上 昇 後 の NADH/
NAD + 比 に は 何 の 効 果 も な か っ た が 、 FAS mRNAの 発 現 を 著 し く 減 少 さ せ た (図 14)。 さ ら に 脂
肪 酸 運 搬 体 タ ン パ ク 質 CD36の 発 現 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 後 に 著 し く 阻 害 さ れ た 。
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 他 の 代 謝 効 果 も ま た ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 蓄 積 の 抑 制 に 寄 与 す る 可 能
性 が あ る こ と に 注 目 す る の も 重 要 で あ る 。 た と え ば ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 短 縮 型 COOH末 端 球
状 領 域 断 片 の in vivo投 与 は 循 環 遊 離 脂 肪 酸 及 び ト リ グ リ セ リ ド の ク リ ア ラ ン ス を 高 め る
と 判 明 し て い る が 4 、 そ れ は 肝 臓 へ の 脂 肪 酸 流 入 源 を 縮 小 す る こ と に な ろ う 。 ア ル コ ー ル
性 障 害 後 の NADH/NAD + 比 の 上 昇 は 影 響 を 受 け な い が 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 他 の 機 序 に よ っ
て 肝 臓 の ミ ト コ ン ド リ ア β 酸 化 を 直 接 促 進 す る と い う 可 能 性 は な お 残 る 。 実 際 、 も っ と 最
近 の 研 究 で は 、 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が ラ ッ ト 肝 細 胞 の 5’ -AMP活 性 化 キ ナ ー ゼ を 活 性
化 す る 可 能 性 が あ る と 判 明 し て お り 、 そ れ は ア セ チ ル -CoAカ ル ボ キ シ ラ ー ゼ (ACC)を リ ン
酸 化 し 、 ま た こ の 酵 素 の 活 性 を 弱 め る こ と に な ろ う 3 0 。 肝 細 胞 中 の ACCの 不 活 性 化 は そ の
生 成 物 す な わ ち マ ロ ニ ル -CoAの 濃 度 の 低 下 を 招 き 、 以 っ て 肝 組 織 中 の 脂 肪 酸 β 酸 化 を 誘 発
す る で あ ろ う 3 1 。 こ れ ら の 結 果 は 全 体 と し て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 多 数 の 協 調 的 な 代 謝 経
路 を 調 節 す る こ と に よ っ て ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 を な く す る こ と を 明 示 す る (図 15)。
【 ０ ４ ８ ３ 】
　 過 剰 な 肝 脂 肪 蓄 積 の 減 少 に 対 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の こ う し た 著 し い 効 果 は 、 イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 の 患 者 に お け る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 不 足 と 肝 脂 肪 蓄 積 と の 密 接 な 相 関 と も 整 合 す る
4 4 。 特 に 四 塩 化 炭 素 で 処 置 し た マ ウ ス に 由 来 す る 肝 臓 で は 、 大 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 蓄
積 し 肝 細 胞 に 近 接 す る 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス に 結 合 し て い る こ と が 判 明 し た が 4 5 、 こ れ は 該
ホ ル モ ン が CCl 4 誘 発 肝 障 害 の 修 復 過 程 に 関 係 す る 抗 炎 症 因 子 と し て 作 用 す る 可 能 性 を も 秘
め て い る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
　 従 っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト は 抗 糖 尿 病 及 び 抗 ア テ ロ ー ム 発 生 薬 と し
て の 可 能 性 だ け で な く 1 、 新 規 な 肝 疾 患 処 置 薬 と し て の 可 能 性 を も 秘 め て い る 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
　 実 施 例 7: 検 討
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 抗 糖 尿 病 作 用 は 最 近 の 何 件 か の 報 告 で 別 個 に 示 さ れ て は い る が 、 ど
の 種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 機 能 的 に 活 性 な の か は な お 議 論 の 的 に な っ て い る 。 Lodishら
と Kadowakiら の 研 究 報 告 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 球 状 ド メ イ ン に 対 応 す る 短 縮 型 断 片 が
高 血 糖 の 低 下 と イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 解 消 に 有 効 で あ る が 、 細 菌 由 来 の 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン は 無 活 性 で あ る と 分 か っ た [10, 11]。 こ れ ら の 研 究 成 果 は 薬 理 学 的 に は 確 か に 重 要 で
あ る が 、 生 理 学 的 な 関 連 性 は な お 不 確 か で あ る 。 大 多 数 の 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 見 掛 け
MWが 30 kDaの 完 全 長 タ ン パ ク 質 と し て 存 在 す る [5, 6]。 2-DE分 離 タ ン パ ク 質 を 免 疫 沈 降 法
、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 ど ち ら で 分 析 し て も (デ ー タ 不 掲 載 )、 ヒ ト 及 び マ ウ ス 血 清 中 に ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン の い か な る タ ン パ ク 質 分 解 断 片 も 検 出 す る こ と が で き な か っ た 。 さ ら に ア
ミ ノ 末 端 配 列 分 析 に よ り 、 脂 質 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 主 要 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム
は い ず れ も 同 じ N末 端 を 共 有 す る と 判 明 し た が (図 1)、 そ れ は こ の タ ン パ ク 質 が 分 泌 時 に 細
胞 内 で 切 断 さ れ て い な い こ と を 示 唆 す る 。 Lodishら は 25 kDaの 弱 い バ ン ド を 示 し た が 、 こ
の 実 験 は 免 疫 沈 降 法 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 の ど ち ら に も 同 じ 抗 体 を 使 用 し て い る た め 、
MWが ～ 25 kDaの 抗 体 L鎖 を も 視 覚 化 し て し ま っ た と い う 可 能 性 が あ る 。 Lodishら と Kadowak
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iら の 両 方 の 研 究 で 使 用 さ れ た 機 能 的 ア ッ セ イ 用 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 細 菌 由 来 で あ る た
め 、 種 々 の 分 泌 タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 機 能 に 必 要 と さ れ る 適 正 な 翻 訳 後 修 飾 を し ば し ば 欠
い て い る 。
【 ０ ４ ８ ６ 】
　 こ れ ら の 報 告 と は 対 照 的 に 、 Schererら は 哺 乳 動 物 細 胞 に 由 来 す る 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン が い く つ か の 糖 尿 病 動 物 モ デ ル で 高 血 糖 を 実 際 に 低 下 さ せ る こ と が で き た の に 対 し 、
E. coli由 来 の 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は そ の 球 状 ド メ イ ン も 含 め て そ う し た 活 性 を も た
な い こ と を 示 し た [9]。 こ の 研 究 は ま た 、 肝 細 胞 が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 潜 在 的 な 生 理 学 的
標 的 の 1つ で あ る こ と を 示 唆 す る 証 拠 を 示 し た 。 発 明 者 は こ の 報 告 に 沿 っ て 、 初 代 培 養 肝
細 胞 で 生 理 的 濃 度 を 下 回 る 濃 度 の イ ン ス リ ン の グ ル コ ー ス 産 生 抑 制 能 を 増 強 す る 作 用 は 哺
乳 動 物 細 胞 に 由 来 す る 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ほ う が 細 菌 由 来 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン よ り も
ず っ と 強 い こ と を 示 し た (図 10)。 こ れ ら の 研 究 結 果 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 翻 訳 後 修 飾 が
少 な く と も 肝 作 用 に か か わ る イ ン ス リ ン 増 感 剤 と し て の 役 割 に と っ て 機 能 的 に 重 要 で あ る
こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ４ ８ ７ 】
　 2-DE分 析 で は 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 広 範 囲 に 修 飾 を 受 け て pIや MW
の 異 な る 多 数 の ア イ ソ フ ォ ー ム に な る こ と が 判 明 し た が 、 こ の 異 質 性 は グ リ コ シ ル 化 に よ
っ て 少 な く と も 部 分 的 に は 説 明 が つ く (図 1及 び 図 2)。 非 グ リ コ シ ル 化 体 及 び グ リ コ シ ル 化
体 ア イ ソ フ ォ ー ム の 質 量 ス ペ ク ト ル を 比 較 す る と 、 コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン 内 の 4リ シ ン (Ly
s 68、 71、 80及 び 104)を 潜 在 グ リ コ シ ル 化 部 位 と し て 識 別 す る こ と が で き る (図 3)。 こ れ
ら 4リ シ ン が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る と い う 結 論 は 次 の よ う な 証 拠 か ら も さ ら に 裏 付 け ら
れ た : 第 1に 、 こ れ ら 4リ シ ン は 配 列 を 決 定 す る こ と が で き ず 、 ま た ト リ プ シ ン 切 断 に も 強
か っ た が 、 そ れ は 4リ シ ン が 修 飾 さ れ て い る 可 能 性 の あ る こ と を 示 唆 す る 。 第 2に 、 ア ミ ノ
酸 分 析 に よ り こ れ ら 4リ シ ン が ど れ も ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い る こ と が 判 明 し た (図 6)。 第
3に 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の グ リ コ シ ル 化 は こ れ ら 4リ シ ン の ア ル ギ ニ ン へ の 置 換 後 に 大 幅 に
鈍 る (図 9)か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 阻 害 物 質 で あ る α ,α ’ -ジ ピ リ ジ ル に よ る 処 理 後 に
大 幅 に 鈍 っ た (未 公 開 の 研 究 結 果 )。 特 に 、 こ れ ら 4部 位 で の ヒ ド ロ キ シ リ シ ル グ リ コ シ ル
化 は 脂 肪 細 胞 分 泌 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 全 体 の 85%超 を 占 め る 6大 グ リ コ シ ル 化 ア イ ソ フ ォ ー ム
の い ず れ で も 検 出 さ れ た が 、 そ れ は こ の グ リ コ シ ル 化 が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 見 ら れ る 主 要
な 翻 訳 後 修 飾 の 1つ で あ る こ と を 示 唆 す る 。 興 味 深 い こ と に 、 こ れ ら 4リ シ ン 残 基 は ど れ も
、 こ れ ま で に 同 定 さ れ た 諸 々 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 分 子 種 を 通 じ て 保 存 性 が き わ め て 強 い コ
ン セ ン サ ス 配 列 の GXKGE(D)内 に 位 置 す る (図 5)。
【 ０ ４ ８ ８ 】
　 リ シ ン の ヒ ド ロ キ シ ル 化 と そ れ に 続 く ガ ラ ク ト ー ス 及 び グ ル コ ー ス に よ る グ リ コ シ ル 化
→ グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル ヒ ド ロ キ シ リ シ ン (GlcGaHyl-Lys)の 形 成 は 過 去 に 、 コ ラ ー ゲ ン
様 ド メ イ ン を も つ 多 数 の 分 泌 タ ン パ ク 質 た と え ば 補 体 成 分 C1q及 び 肺 表 面 活 性 タ ン パ ク 質
な ど で 観 測 さ れ て き た [30]。 こ の 修 飾 の 機 能 的 な 関 連 性 は 目 下 不 明 で あ る 。 4リ シ ン に 結
合 し た グ リ コ シ ド が た ぶ ん グ リ コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 基 で あ る こ と を 示 唆 す る よ う な 証 拠 は
挙 が っ て い る 。 質 量 分 析 で は リ シ ン 80及 び 104上 の グ リ コ シ ド 基 の 質 量 は 340 Daで あ っ た
が 、 こ れ は GlcGalHyl残 基 の 期 待 サ イ ズ で あ る (図 7)。 放 射 性 標 識 実 験 で 、 グ リ コ シ ド が 3 H
-ガ ラ ク ト ー ス と 3 H-グ ル コ ー ス の 両 方 を 含 む こ と も 判 明 し た (図 8)。
【 ０ ４ ８ ９ 】
　 4ヒ ド ロ キ シ ル 化 リ シ ン の グ リ コ シ ル 化 が も つ 生 理 学 的 な 重 要 性 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
変 異 体 (K→ R)使 用 の 機 能 分 析 に よ っ て 示 唆 さ れ た 。 そ こ で は 、 こ れ ら の 残 基 の ア ル ギ ニ ン
に よ る 置 換 は 生 理 的 濃 度 を 下 回 る 濃 度 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 、 グ ル コ ー ス 産 生 を 抑 制 す る
イ ン ス リ ン の 対 肝 作 用 を 増 強 す る 機 能 を 著 し く 弱 め る こ と が 示 さ れ た 。 こ の 結 果 は ま た 、
コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の イ ン ス リ ン 増 感 機 能 に 関 与 す る こ と を 際 立 た
せ た 。 コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン で こ れ ら 4リ シ ン に 結 合 し た グ リ コ シ ド が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の イ ン ス リ ン 増 感 効 果 を 増 強 す る 機 序 は な お 不 明 で あ る 。 4リ シ ン 残 基 の う ち 1残 基 だ け を
ア ル ギ ニ ン に 置 換 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の イ ン ス リ ン 増 感 能 は 、 野 生 型 ア デ ィ ポ ネ
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ク チ ン の そ れ を ず っ と 下 回 っ た が 、 4つ の 部 位 す べ て で 変 異 を 起 こ し た 変 異 体 の そ れ (デ ー
タ 不 掲 載 )を 有 意 に 上 回 っ た 。 こ れ は 各 リ シ ン に 結 合 し た グ リ コ シ ド が 協 調 的 に 機 能 す る
可 能 性 の あ る こ と を 示 唆 す る 。 こ れ ら の グ リ コ シ ド は リ ガ ン ド -受 容 体 相 互 作 用 に 直 接 関
わ っ て い る か も し れ な い 。 あ る い は そ れ は 適 正 な フ ォ ー ル デ ィ ン グ と 生 物 学 的 機 能 に 必 要
と さ れ る 3次 元 構 造 の 安 定 化 に と っ て 重 要 な の か も し れ な い 。 こ れ ら の 可 能 性 は 発 明 者 の
研 究 施 設 で 目 下 研 究 中 で あ る 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
　 要 す る に 、 発 明 者 は 哺 乳 動 物 細 胞 に 由 来 す る 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が イ ン ス リ ン 増 感
剤 と し て 機 能 的 に 活 性 で あ る こ と 、 ま た こ の 活 性 に は 4リ シ ン (Lys 68、 71、 80及 び 104)の
ヒ ド ロ キ シ ル 化 と そ れ に 続 く グ リ コ シ ル 化 が 寄 与 し て い る こ と 明 ら か に し た 。 ま た 、 マ ウ
ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の マ ウ ス 体 内 の 循 環 濃 度 は 高 脂 肪 の 含 エ タ ノ ー ル 食 の 常 習 的 な 摂 取 後
に 著 し く 低 下 す る こ と も 明 ら か に す る こ と が で き た 。 組 換 え マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を こ
れ ら マ ウ ス に 投 与 す る と 肝 腫 脹 と 及 び 脂 肪 症 (脂 肪 肝 )の 劇 的 な 緩 和 、 及 び 炎 症 と 高 レ ベ ル
の 血 清 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 著 し い 後 退 が 見 ら れ た 。 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 処 置 は TNF-α の 肝 産 生 を 、 ま た 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ と 脂 肪 酸 運 搬 体 タ ン パ ク 質 CD36の 発
現 を 、 低 下 さ せ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ４ ９ １ 】
　 こ れ ら の 結 果 は ま た 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の イ ン ス リ ン 増 感 作 用 に は コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ
ン が 機 能 的 に 重 要 で あ る こ と を 示 す 。 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 多 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア
イ ソ フ ォ ー ム に は 翻 訳 後 修 飾 も ま た 機 能 的 に 関 連 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
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【 表 ２ 】
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【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ３ 】
　 当 然 な が ら 、 本 明 細 書 に 収 め た 実 施 例 及 び 実 施 態 様 は も っ ぱ ら 例 証 が 目 的 で あ り 、 そ れ
ら に 照 ら し た 種 々 の 変 更 態 様 又 は 修 正 が 当 業 者 に は 思 い 浮 か ぶ で あ ろ う が 、 そ れ ら も ま た
本 明 細 書 の 精 神 と 範 囲 並 び に 添 付 請 求 項 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 本 明 細 書 で 引 用 し た 諸 々 の
出 版 物 、 特 許 及 び 特 許 出 願 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 体 が 組 み 込 ま れ る が 、 そ れ は あ
た か も 各 個 別 出 版 物 、 特 許 及 び 特 許 出 願 が 参 照 に よ り 組 み 込 ま れ る 旨 を 個 別 的 具 体 的 に 指
示 さ れ て い る の と 同 様 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ９ ４ 】
【 図 １ 】 図 1は 2次 元 電 気 泳 動 法 (2-DE)に よ る 脂 肪 細 胞 分 泌 タ ン パ ク 質 の 分 離 で 明 ら か に な
っ た 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る 。 サ ブ コ ン フ ル エ ン ト な 3T3-L1前 脂 肪
細 胞 (A)又 は 分 化 誘 導 8日 後 の 脂 肪 細 胞 (B)を PBSで 3回 す す ぎ 洗 い し 、 次 い で 無 血 清 DMEMで 4
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 培 地 を 回 収 、 濃 縮 し 、 各 試 料 か ら 50μ gの タ ン パ ク 質 を 2-DEで
分 離 し 、 実 験 的 方 法 (実 施 例 1)で 開 示 す る よ う に 銀 染 色 法 で 視 覚 化 し た 。 脂 肪 細 胞 で 選 択
的 に 分 泌 さ れ た タ ン パ ク 質 を 番 号 付 き の 矢 印 で 示 し た 。 (C)で は 脂 肪 細 胞 か ら の 分 泌 タ ン
パ ク 質 を 前 述 の 2-DEで 分 離 し 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に ブ ロ ッ ト し 、 ウ サ ギ 抗 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 抗 体 に よ り 1:1000希 釈 で 検 出 し た 。 矢 印 で 示 し た 8つ の タ ン パ ク 質 は す べ て 抗 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 抗 体 に 対 し て 免 疫 反 応 性 で あ る 点 に 注 意 。
【 図 ２ 】 図 2は 2-DE分 離 後 の 脂 肪 細 胞 分 泌 生 成 物 の 糖 タ ン パ ク 質 の 検 出 を 示 す 。 脂 肪 細 胞
の 培 地 か ら 回 収 し た タ ン パ ク 質 200μ gを 図 1の 要 領 で 2-DEに よ り 分 離 し 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー
ス 膜 に ブ ロ ッ ト し 、 糖 タ ン パ ク 質 検 出 用 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 キ ッ ト を 使 用 し て 検 出 し た 。 図
1と 同 様 に 番 号 付 き の 矢 印 で 8種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 示 し た 。
【 図 ３ 】 図 3は 種 々 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム に 由 来 す る ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ
ド 混 合 物 の MALDI-TOF質 量 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 細 菌 産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (A)、 脂 肪 細 胞 分
泌 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム 1 (B)及 び ア イ ソ フ ォ ー ム 3 (C)、 そ れ に COS-7細 胞
中 で 発 現 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム 3 (D)を ト リ プ シ ン に よ り ゲ ル 内 消 化 し
、 ト リ プ シ ン 消 化 物 を MALDI-TOF MSで 分 析 し た 。 矢 印 で 示 し た 3つ の ペ プ チ ド (質 量 1679、
4260及 び 4276 Da)は 2つ の 非 グ リ コ シ ル 化 ア イ ソ フ ォ ー ム (1及 び 2)又 は 細 菌 産 生 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン で で は な く 、 脂 肪 細 胞 と COS-7細 胞 の 両 方 で 産 生 さ れ た す べ て の グ リ コ シ ル 化 ア
イ ソ フ ォ ー ム (3～ 8)で 、 再 現 可 能 に 観 測 さ れ た こ と に 注 意 。
【 図 ４ 】 図 4は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 由 来 の ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド の RP-HPLC、 MALDI-TOF MS
及 び ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 に よ る 分 画 及 び 解 析 を 示 す 。 2-DEで 分 離 し た す べ て の グ リ コ シ ル 化
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を ゲ ル か ら 切 り 出 し 、 プ ー ル し 、 ト リ プ シ ン で 消 化 し た
。 ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 を RP-HPLCで 分 離 し た 。 各 画 分 を 回 収 し て MALDI-TOF MS
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で 分 析 し た 。 質 量 1679、 4260及 び 4276 Daの ペ プ チ ド を 含 む 3つ の 画 分 を そ れ ぞ れ A、 B及 び
Cで 示 し た 。 下 部 の 表 は こ れ ら 3ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 、 実 測 質 量 、 理 論 質 量 及 び 質 量 差
を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 5は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン の 4つ の 修 飾 リ シ ン (マ ウ ス 付
番 方 式 で 残 基 番 号 68、 71、 80及 び 104)が ど の 種 で も 観 察 さ れ る こ と を 示 す 。 マ ウ ス 、 ヒ ト
、 ウ シ 、 サ ル 及 び イ ヌ の 各 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 は そ れ ぞ れ 登 録 番 号 BAB22597、 NP_004
788、 AAK58902、 AAK92202及 び AAL09702で 参 照 す る 。 4つ の 修 飾 リ シ ン と そ れ ら の 周 辺 モ チ
ー フ は 強 調 表 示 し て あ る 。
【 図 ６ 】 図 6は 図 4で 分 離 し た 3つ の ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 分 析 を 示 す 。 ペ プ
チ ド A(質 量 1679 Da)、 ペ プ チ ド B(質 量 4260 Da)及 び ペ プ チ ド C(質 量 4276Da)を 6N HClに よ
り 110℃ で 24時 間 消 化 し (こ の 処 理 で 糖 残 基 は 分 解 さ れ た が 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 及 び ヒ ド ロ
キ シ プ ロ リ ン の 検 出 と 定 量 は な お 可 能 で あ っ た [26])、 遊 離 ア ミ ノ 酸 残 基 を PITCで 誘 導 体
化 し 、 421ア ミ ノ 酸 分 析 機 で 分 析 し た 。 a:ア ミ ノ 酸 標 品 ス ペ ク ト ル 、 b: ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ
ン 標 品 ス ペ ク ト ル 、 c: ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 標 品 ス ペ ク ト ル 、 d: ペ プ チ ド Aス ペ ク ト ル 、 e: 
ペ プ チ ド Cス ペ ク ト ル 、 f. ペ プ チ ド Bス ペ ク ト ル 。
【 図 ７ 】 図 7は Asp-N消 化 ペ プ チ ド B及 び C由 来 の ペ プ チ ド 混 合 物 の MALDI-TOF MSス ペ ク ト ル
を 示 す 。 図 4で 分 離 し た ペ プ チ ド C(I)及 び B(II)を Asp-Nで さ ら に 消 化 し て か ら 、 MALDI-TOF
 MSに よ り 図 3の 場 合 と 同 様 に 分 析 し た 。 各 ピ ー ク の 上 に ペ プ チ ド 配 列 と 各 質 量 に 帰 属 さ せ
ら れ る 潜 在 的 な 修 飾 を 示 し た 。 Pro94の ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ン と し て の 帰 属 も ま た ア ミ
ノ 酸 分 析 に よ っ て 確 認 さ れ た こ と に 注 意 。
【 図 ８ 】 図 8は 4つ の ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 上 の グ リ コ シ ド が グ ル コ シ ル 及 び ガ ラ ク ト シ ル 基 を
含 む こ と を 示 す 。 COS-7細 胞 に pcDNA-Ad-Fを 導 入 し 、 次 い で 100μ Ci/ml 3H-1-ガ ラ ク ト ー
ス /DMEM+2mMグ ル コ ー ス で 48時 間 又 は 100μ Ci/ml 3H-1-グ ル コ ー ス /DMEM+2mMガ ラ ク ト ー ス
で 48時 間 、 放 射 性 標 識 し た 。 FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 細 胞 培 地 か ら 精 製 し 、 未 標 識 又
は 放 射 性 標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 由 来 す る ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 を 図 4の 要 領 で R
P-HPLCに よ り 分 離 し ペ プ チ ド A、 B及 び Cを 得 た 。 放 射 能 を 比 較 す る た め 各 ペ プ チ ド を 分 取
し 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に か け た 。
【 図 ９ 】 図 9は FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)の 発 現 と 糖 鎖 検 出 を 示 す 。 COS-7細
胞 に pcDNA-Ad-F又 は pcDNA-Ad(K→ R)-Fを 導 入 し た 。 (注 : pcDNA-Ad-Fは FLAG標 識 野 生 型 マ
ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現 す る pcDNAベ ク タ ー で あ り 、 ま た pcDNA-Ad(K→ R)-Fは 野 生 型
分 子 で は ヒ ド ロ キ シ ル 化 及 び グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 普 通 で あ る 4リ シ ン 残 基 を ア ル
ギ ニ ン 残 基 に 変 化 さ せ た マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 を 発 現 さ せ る 同 等 ベ ク タ ー で あ る
。 ) 48時 間 後 に FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)を 細 胞 培 地
か ら 精 製 し た 。 各 試 料 か ら タ ン パ ク 質 500ngを 、 15% SDS-PAGEで 分 離 し 、 Coomassie Brill
iant Blue (CBB)で 染 色 す る (パ ネ ル A)か 又 は 糖 タ ン パ ク 質 検 出 用 免 疫 ブ ロ ッ ト キ ッ ト で 検
出 し た (パ ネ ル B)。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)で は 大 半 の グ リ コ シ ル 化 が 解 消 さ れ て
い る こ と に 注 意 。
【 図 １ ０ 】 図 10は 初 代 培 養 ラ ッ ト 肝 細 胞 で の イ ン ス リ ン 誘 発 型 の グ ル コ ー ス 産 生 阻 害 に 対
す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の 効 果 を 示 す 。 上 パ ネ ル (パ ネ ル A)は
、 COS-7細 胞 産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R) 20μ g/ml又 は 細 菌
産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 20μ g/mlの 存 在 又 は 不 存 在 下 に 逓 増 量 の イ ン ス リ ン で 処 理 し た 後 の
肝 細 胞 グ ル コ ー ス 産 生 の 阻 害 を 示 す 。 下 パ ネ ル (パ ネ ル B)は 50pMの イ ン ス リ ン と 逓 増 量 の C
OS-7細 胞 産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)で 処 理 し た 後 の 肝 細 胞
グ ル コ ー ス 産 生 の 阻 害 を 示 す 。 結 果 は 、 非 処 理 細 胞 の グ ル コ ー ス 産 生 に 対 す る グ ル コ ー ス
産 生 減 少 率 と し て 、 ま た 平 均 値 ± 標 準 偏 差 (n=4)と し て 表 わ し て い る 。 Ad: COS-7細 胞 由 来
の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ; Ad variant: COS-7細 胞 由 来 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R); pAd
: E.coli由 来 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 。
【 図 １ １ 】 図 11は 常 習 的 な ア ル コ ー ル 摂 取 が 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 減 少 さ せ 、 TNF-α を
増 加 さ せ 、 ま た 肝 障 害 を 誘 発 す る こ と を 示 す 。 マ ウ ス に 高 脂 肪 (HF)の 対 照 流 動 食 を 与 え た
後 (破 線 )又 は 高 脂 肪 の 含 エ タ ノ ー ル 食 を 与 え た 後 (実 線 )に 血 漿 試 料 を 採 取 し 、 次 い で テ キ
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ス ト 中 の 説 明 の よ う に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (A)、 ALT (B)及 び TNF-α  (C)の 各 濃 度 を 定 量 し た
。 *P<0.05エ タ ノ ー ル 食 対 対 照 食  (n=6)。
【 図 １ ２ 】 図 12は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に よ る 処 理 が マ ウ ス の ア ル コ ー ル 誘 発 性 の 肝 :体 重 比 (
A)及 び 血 漿 ALT濃 度 (B)の 上 昇 を 無 効 に す る こ と を 示 す 。 5週 間 に わ た る 対 照 流 動 食 (LC)、
エ タ ノ ー ル 流 動 食 (LE)又 は エ タ ノ ー ル 流 動 食 +最 後 2週 間 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 理 (LE+Ad)
の 後 、 血 漿 試 料 を 採 取 し 検 死 で 肝 :体 重 比 (A)と 血 清 ALT濃 度 (B)を 求 め た (n=5)。 *P<0.05 L
E食 だ け を 与 え た マ ウ ス と の 比 較 。
【 図 １ ３ 】 図 13は ア ル コ ー ル 性 の 脂 肪 症 及 び 炎 症 に 対 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 効 果 を 示 す
。 5週 間 に わ た る 対 照 流 動 食 (LC)、 エ タ ノ ー ル 流 動 食 (LE)又 は エ タ ノ ー ル 流 動 食 +最 後 2週
間 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 理 (LE+Ad)の 後 、 マ ウ ス 肝 標 本 を 採 取 し て オ イ ル レ ッ ド O(上 パ ネ
ル )又 は ヘ マ ト キ シ リ ン +エ オ シ ン (下 パ ネ ル )で 染 色 し た 。 結 果 は 6回 の 独 立 実 験 に 由 来 す
る 代 表 的 な 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 図 14は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ (FAS)及 び CD36の mRNA発 現 を 減 ら
し 肝 臓 中 の TNF-α 産 生 を 抑 え る (A)こ と を 示 す 。 対 照 流 動 食 、 ア ル コ ー ル 流 動 食 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 処 理 ア ル コ ー ル 流 動 食 を 与 え た マ ウ ス の 肝 臓 に 由 来 す る 全 RNAを 抽 出 し 、 3 3 P
標 識 し た TNF-α 、 FAS又 は CD36を そ れ ぞ れ 使 用 し ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 法 で 分 析 し た (B)。 パ ネ
ル Aの 結 果 を リ ン 光 画 像 法 で 定 量 し た (n=5)。 す べ て の RNA濃 度 は 16S RNAの 存 在 度 を 基 に し
た 標 準 化 の 後 に 、 非 処 理 HF/LCペ ア 対 照 食 に 対 す る 相 対 値 と し て 表 わ し て い る (C)。 血 漿 中
TNF-α 濃 度 は Chemicoの ELISAキ ッ ト を 使 用 し て 定 量 し た (n=5)。 **P<0.01 HF/LE食 対 HF/LE
食 +ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 理 、 FAS=脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ 、 TNF-α =腫 瘍 壊 死 因 子 ア ル フ ァ 。
【 図 １ ５ 】 図 15は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 肝 保 護 作 用 の 根 底 に あ る 潜 在 的 機 序 の 略 図 で あ る 。
FA=遊 離 脂 肪 酸 、 ACC=ア セ チ ル CoAカ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 、 AMPK=5’ -AMP活 性 化 キ ナ ー ゼ 、 FAS=
脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ 、 TNF-α =腫 瘍 壊 死 因 子 ア ル フ ァ 。
【 図 １ ６ 】 図 16は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン 内 の 数 個 の 保 存 リ シ ン 残 基
(マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の Lys 68、 71、 80及 び 104又 は 他 生 物 種 や ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異
体 の 対 応 す る 残 基 )の グ リ コ シ ル 化 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 そ れ に 周 辺 モ チ ー フ の GXKGE(D)
を 示 す 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 2月 26日 (2003.2.26)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 広 く 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 限 定 し な い が 、 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン の 分 野 に お け る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 発 明 の 背 景
　 本 明 細 書 に お い て 番 号 で 引 用 さ れ て い る 文 書 は 、 本 明 細 書 の 巻 末 に あ る リ ス ト に 対 応 し
て い る 。 本 明 細 書 で 引 用 す る 全 て の 文 書 は 、 引 用 に よ っ て そ の 全 て が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (別 名 : ACRP30、 AdipoQ又 は GBP28)は 、 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る タ ン
パ ク 質 で あ る 。 そ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 最 初 に ４ つ の 研 究 グ ル ー プ に よ り 、 別 個 の 方 法
で 同 定 さ れ た 。 た と え ば Scherer, P.E. et al., Journal of Biological Chemistry 270(
45): 26746-26749 (1995); Nakano, Y. et al., Journal of Biochemistry 120(4): 803-
12 (1996); Hu, E. et al., Journal of Biological Chemistry 271(18): 10697-10703 (
1996); and Maeda, K. et al., Biochemical & Biophysical Research Communications, 
c221(2):286-9(1996)を 参 照 の こ と 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 遺 伝 子 は 染 色 体 3q27に あ る 。 こ れ
は II型 糖 尿 病 及 び 他 代 謝 症 候 群 に 対 す る 感 受 性 遺 伝 子 座 で あ る [12-14]。 最 近 の 何 件 か の
研 究 報 告 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び II型 糖 尿 病 に 関 連 し う る
ホ ル モ ン で あ り う る と い う 考 え を 支 持 す る と 言 わ れ て い る [9-11]。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 者 は 、 他 の 分 子 の み な ら ず 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の あ る グ リ コ シ ル 化 型 に も 種 々 の
病 状 及 び 症 状 の 処 置 に お い て 有 効 で あ る こ と を 発 見 し た 。 対 応 す る 米 国 仮 特 許 出 願 と 同 時
に 提 出 し た 、 2002年 12月 18日 出 願 の ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 特 許 出 願 第 523410号 及 び 523411号 は
、 哺 乳 動 物 又 は 人 間 の そ れ ぞ れ 肝 疾 患 及 び TNF-α 関 連 疾 患 の 処 置 へ の 様 々 な 種 類 の (ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 哺 乳 動 物 )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 使 用 を 説 明 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 (ALD)を 非 限 定 的 に 含 む 肝 疾 患 は 全 世 界 で 何 百 万 人 も の 患 者 が お り
、 ま た 先 進 諸 国 で は 主 要 な 死 因 の 1つ と な っ て い る 1 。 た と え ば ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 進 行
は 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 炎 症 、 壊 死 、 そ し て 最 後 に 線 維 症 と 肝 硬 変 を 特 徴 と し 、 重 篤 な 肝 炎
は 死 に 至 る の が 普 通 で あ る 2 。 現 在 の と こ ろ 、 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 を 予 防 す る 又 は 元 に 戻
す 有 効 な 薬 は 存 在 し な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 毒 性 の 機 序 は 複 雑 で あ り 、 多 元 的 で あ る 3 。 最 近 の 多 数 の 研 究 報 告 は 、
活 性 化 ク ッ パ ー 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 数 種 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン が ア ル コ ー ル 性 肝
疾 患 の 発 現 に 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 4 , 5 。 た と え ば ア ル コ ー ル 性
肝 障 害 の 人 間 患 者 及 び 動 物 モ デ ル で は TNF-α 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (IL)-1β 及 び IL-6の 循 環
濃 度 の 上 昇 が 観 測 さ れ る 6 , 7 。 こ れ ら サ イ ト カ イ ン の 発 現 レ ベ ル は 疾 患 の 経 過 と よ く 相 関
す る 。 ALDの 発 現 に お け る こ れ ら サ イ ト カ イ ン の 重 要 な 役 割 は 、 ク ッ パ ー 細 胞 の 破 壊 が 胃
内 ア ル コ ー ル 給 餌 モ デ ル で は ア ル コ ー ル 性 初 期 肝 障 害 の 防 止 に な り 8 、 ま た 経 口 ア ル コ ー
ル 給 餌 モ デ ル で も ア ル コ ー ル 誘 発 小 滴 性 及 び 大 滴 性 脂 肪 症 を 抑 え る 9 と い う 研 究 結 果 か ら
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も さ ら に 裏 付 け ら れ る 。 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 は TNF-α 抗 体 の 投 与 に よ り 有 意 に 緩 和 さ れ る
し 1 0 、 ま た TNF-α 受 容 体 1ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で は 次 第 に 弱 ま る 1 1 。 さ ら に 、 ラ ッ ト の ア
ル コ ー ル 性 肝 障 害 は ク ッ パ ー 細 胞 内 で の TNF-α 産 生 を 阻 害 す る 化 合 物 で あ る サ リ ド マ イ ド
で 処 置 す る と 完 全 に 予 防 さ れ る 1 2 。 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン と は 対 照 的 に 、 少 数 の 抗 炎 症
誘 発 性 サ イ ト カ イ ン は 肝 保 護 作 用 を 有 す る こ と が 判 明 し て い る 7 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (別 名 : ACRP30、 AdipoQ又 は GBP28)は も っ ぱ ら 脂 肪 組 織 か ら 分 泌
さ れ る タ ン パ ク 質 で あ る 1 3 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 当 初 4研 究 グ ル ー プ が 別 個 の 方 法 で ク ロ
ー ニ ン グ し た 。 た と え ば Scherer, P.E. et al., Journal of Biological Chemistry 270(
45): 26746-26749 (1995); Nakano, Y. et al., Journal of Biochemistry 120(4): 803-
12 (1996); Hu, E. et al., Journal of Biological Chemistry 271(18): 10697-10703 (
1996); and Maeda, K. et al., Biochemical & Biophysical Research Communications, 
c221(2):286-9(1996)を 参 照 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 遺 伝 子 は 染 色 体 3q27に あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ヒ ト 及 び マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 モ ジ ュ ー ル 構 造 、 特 徴 的 な NH 2 末 端 コ ラ ー ゲ ン 様
領 域 及 び COOH末 端 補 体 因 子 C1q様 球 状 ド メ イ ン を 示 す タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー と 配 列 相 同 性
を も つ 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 3次 元 構 造 は TNF-α の そ れ と よ く 似 る 1 4 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Maeda et al 1 5 は 、 内 因 性 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 産 生 能 を 欠 く マ ウ ス で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mR
NA産 生 能 を 回 復 さ せ る と 、 脂 肪 細 胞 中 の 異 常 に 高 い TNF-α  mRNA濃 度 を 低 下 さ せ 、 ま た 血
漿 中 の 異 常 に 高 い TNF-α 濃 度 を 低 下 さ せ る こ と が で き る こ と を 示 し た 。 し か し 、 選 択 的 mR
NAス プ ラ イ シ ン グ 、 リ ボ ソ ー ム 内 部 進 入 (internal ribosome entry)、 翻 訳 フ レ ー ム シ フ
ト 及 び /又 は 再 コ ー ド 化 、 そ れ に グ リ コ シ ル 化 な ど の ア ミ ノ 酸 の 翻 訳 後 修 飾 と い っ た 遺 伝
子 発 現 の 転 写 後 及 び 翻 訳 後 調 節 機 構 の 解 明 が 進 ん で き た 今 日 、 1遺 伝 子 は 1ポ リ ペ プ チ ド 産
物 だ け を コ ー ド し う る と い う 考 え 方 は 単 純 化 し す ぎ で あ る と 言 わ ざ る を 得 な い 。 従 っ て 、
特 異 的 mRNA産 生 能 の 回 復 は 必 ず し も 、 該 mRNAの 可 能 な ポ リ ペ プ チ ド 産 物 の ど れ 又 は ど の 組
み 合 わ せ が 観 測 さ れ た 任 意 の 生 物 学 的 効 果 を 誘 発 す る 原 因 で あ る か を 特 定 す る と は 限 ら な
い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 マ ウ ス へ の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 投 与 は 脂 質 代 謝 に 有 益 な 効 果 た と え ば 血 漿 か ら の 脂 質 ク リ
ア ラ ン ス の 増 強 及 び 筋 肉 内 脂 肪 酸 β 酸 化 の 増 加 を も た ら す と 判 明 し て い る 1 6 , 1 7 。 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン は 肝 組 織 に 直 接 作 用 し て グ ル コ ー ス 産 生 を 阻 害 す る こ と が で き る 1 8 , 1 9 。 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン に は ま た 直 接 的 な 抗 炎 症 効 果 も あ る 2 0 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 最 近 、 肥 満 関 連 代 謝 症 候 群 の 有 力 な 治 療 薬 候 補 で あ る こ と が 示 さ れ
た 1 3 。 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の マ ウ ス へ の 補 充 は 高 血 糖 の 低 下 1 8 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の
逆 転 1 6 、 及 び 食 物 摂 取 へ の 悪 影 響 を 伴 わ な い 持 続 的 な 減 量 を 可 能 に す る 1 7 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 者 は ま た 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に は 肝 保 護 作 用 が あ り 、 従 っ て ア ル コ ー ル 性 肝 障 害
を 含 む 肝 疾 患 の 処 置 へ の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び そ の ア ゴ ニ ス ト の 臨 床 応 用 も あ り う る こ と
を 発 見 し た 。 こ の こ と は 、 マ ウ ス を モ デ ル に し て ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 と マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン に よ り 証 明 さ れ 、 そ の 結 果 、 (人 間 を 含 む )哺 乳 動 物 の ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 を 含 む 肝
疾 患 で の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト の 使 用 が 支 持 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 及 び ア ル コ ー ル 性 肝 壊
死 な ど の よ う な 多 数 の 肝 疾 患 、 糖 尿 病 、 高 脂 肪 食 ± 肝 脂 肪 症 に 続 発 す る イ ン ス リ ン 抵 抗 性
な ど は 血 中 及 び 脂 肪 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン パ ク 質 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNA濃 度 の 低
下 に 付 随 す る こ と も 立 証 さ れ た (ア ル コ ー ル 摂 取 関 連 デ ー タ に つ い て は 、 こ の 明 細 書 を 参
照 )。 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の マ ウ ス 体 内 循 環 濃 度 は 高 脂 肪 の 含 エ タ ノ ー ル 食 の 長 期 摂
取 後 に 著 し く 低 下 し た 。 こ れ ら の マ ウ ス に 組 換 え マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 投 与 す る と 肝
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腫 脹 及 び 脂 肪 症 (脂 肪 肝 )が 劇 的 に 緩 和 し 、 ま た 炎 症 と 高 い 血 清 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ 濃 度 も 著 し く 減 退 し た 。 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 は 肝 臓 で の TNF-α 産 生 と 脂
肪 酸 シ ン タ ー ゼ 及 び 脂 肪 酸 輸 送 タ ン パ ク 質 CD36の 発 現 と を 低 下 さ せ る と 判 明 し た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 TNF-α は 多 数 の 生 物 活 性 を も つ 調 節 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 TNF-α は 腫 瘍 の 破 壊 、 組 織
傷 害 に 対 す る 応 答 の 媒 介 、 及 び 種 々 の 微 生 物 に よ る 感 染 か ら の 宿 主 の 保 護 で 不 可 欠 の 役 割
を 果 た す 。 た と え ば TNF-α は 、 グ ラ ム 陰 性 菌 の リ ポ 多 糖 (LPS)に よ り 活 性 化 さ れ た マ ク ロ
フ ァ ー ジ か ら 放 出 さ れ る し 、 ま た 細 菌 性 敗 血 症 に 合 併 す る 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク の 進 行 と 発 現
に 関 与 す る き わ め て 重 要 な 内 因 性 媒 介 物 質 で あ る よ う に 見 受 け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 し か し 、 そ の 活 性 は リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 悪 液 質 及 び 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク と い っ た あ る 種 の
病 態 及 び 炎 症 反 応 で は 過 剰 で あ る か 見 え る 。 過 剰 TNF-α は 、 IL-6及 び 顆 粒 球 /マ ク ロ フ ァ
ー ジ -コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)分 泌 の 過 剰 刺 激 、 多 形 核 好 中 球 の 細 胞 傷 害 性 の 増 強 、 及
び 細 胞 接 着 分 子 の 発 現 延 長 と い っ た い ず れ も 有 害 な 作 用 を 及 ぼ し か ね な い 誇 大 な 免 疫 反 応
を 招 く 。 動 物 モ デ ル で の 炎 症 反 応 時 の TNF-α 活 性 阻 害 の 効 果 は 、 TNF-α に 対 す る 中 和 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て す で に 明 ら か に さ れ て き た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 TNF-α は 組 織 障 害 を 招 く 炎 症 誘 発 性 作 用 た と え ば 血 管 内 皮 細 胞 に 対 す る 凝 血 促 進 作 用 の
誘 発 、 好 中 球 及 び リ ン パ 球 の 接 着 性 増 強 、 そ れ に マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 及 び 血 管 内 皮 細
胞 か ら の 血 小 板 活 性 化 因 子 の 放 出 の 刺 激 な ど で 知 ら れ る 。 TNF-α は 多 数 の 感 染 症 、 免 疫 障
害 、 腫 瘍 病 理 の 病 態 生 理 に 、 た と え ば あ る 種 の 悪 性 腫 瘍 を 伴 う 悪 液 質 、 自 己 免 疫 病 理 及 び
移 植 片 対 宿 主 病 理 に 関 与 す る と さ れ る 。 TNF-α の が ん 及 び 感 染 症 病 理 と の 関 連 は し ば し ば
宿 主 の 異 化 状 態 に 関 わ る 。 が ん 患 者 の 大 問 題 は 通 常 、 無 食 欲 に 関 連 す る 体 重 減 少 で あ る 。
そ の 結 果 と し て の 全 身 衰 弱 は 「 悪 液 質 」 と 呼 ば れ る 。 悪 液 質 は 進 行 性 の 体 重 減 少 、 無 食 欲
、 及 び 悪 性 腫 瘍 の 増 殖 に 対 応 し た 持 続 的 な 体 力 の 衰 え を 含 む 。 そ の 根 本 的 な 生 理 的 異 常 は
エ ネ ル ギ ー 支 出 に 対 す る 食 物 摂 取 の 相 対 的 減 少 に 関 連 し よ う 。 従 っ て 悪 液 質 状 態 は 高 い 死
亡 率 と 結 び 付 き 、 ま た が ん 死 亡 原 因 の 大 半 を 占 め て い る 。 TNF-α が が ん 、 感 染 症 病 理 及 び
他 の 異 化 状 態 に お け る 悪 液 質 の 重 要 な 媒 介 物 質 で あ る こ と を 示 唆 す る 研 究 報 告 は 数 多 い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 TNF-α は ま た 、 発 熱 、 倦 怠 感 、 無 食 欲 及 び 悪 液 質 な ど を 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 敗 血 症 及 び 内
毒 素 性 シ ョ ッ ク の 病 態 生 理 学 的 な 予 後 で 中 心 的 な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。 内 毒 素 は TN
F-α や 他 サ イ ト カ イ ン の 産 生 と 分 泌 を 刺 激 す る 強 力 な 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ 活 性 化 因 子 で
あ る 。 TNF-α は 内 毒 素 の 多 数 の 生 物 学 的 効 果 に 近 い も の を も た ら し う る の で 、 内 毒 素 関 連
疾 患 の 臨 床 的 発 現 を 引 き 起 こ す 中 心 的 な 媒 介 物 質 で あ る と の 結 論 に 達 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 TNF-α と 他 の 単 球 由 来 サ イ ト カ イ ン 類 は 内 毒 素 に 対 す る 代 謝 及 び 神 経 ホ ル モ ン 反 応 を 媒
介 す る 。 志 願 者 に 内 毒 素 を 投 与 す る と 、 発 熱 、 頻 脈 、 代 謝 率 や ス ト レ ス ホ ル モ ン 放 出 の 上
昇 を 含 む イ ン フ ル エ ン ザ 様 症 状 を 伴 う 急 性 疾 患 を 引 き 起 こ す 。 グ ラ ム 陰 性 菌 敗 血 症 の 患 者
で は 循 環 TNF-α 濃 度 の 上 昇 も ま た 認 め ら れ た 。 TNF-α に よ る (そ の 腫 瘍 傷 害 作 用 に 着 目 し
た )が ん 患 者 治 療 で は 、 545μ g/m 2 /24時 間 を 超 え る 用 量 は 健 常 者 へ の 内 毒 素 注 射 (4ng/kg)
に よ っ て 誘 発 さ れ る 変 化 と 類 似 す る 変 化 を 引 き 起 こ す と 判 明 し た が 、 こ れ は 敗 血 症 及 び 内
毒 素 血 症 反 応 の 主 要 な 宿 主 媒 介 物 質 し て の TNF-α の 役 割 を 裏 付 け る も の で あ っ た 。 人 間 又
は ラ ッ ト に 対 す る 長 期 的 な TNF-α 静 注 は 無 食 欲 、 体 液 う っ 滞 、 急 性 期 反 応 、 及 び マ イ ナ ス
の 窒 素 出 納 (す な わ ち 古 典 的 な 異 化 効 果 )と 関 連 付 け ら れ 、 TNF-α は 重 病 期 に 認 め ら れ る 数
多 く の 変 化 の 原 因 で あ る か も し れ な い と の 結 論 を 招 い た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 TNF-α 関 連 疾 患 」 又 は 「 TNF-α 疾 患 」 又 は 「 TNF-α 障 害 」 は
TNF-α の 存 在 の 結 果 と し て 発 症 又 は 悪 化 す る よ う な 、 及 び /又 は TNF-α に 対 す る 、 又 は TNF
-α の 作 用 部 位 に 対 す る 阻 害 及 び /又 は 拮 抗 効 果 に よ り 処 置 可 能 で あ る よ う な 、 疾 患 又 は 障
害 で あ る 。 そ う し た 疾 患 又 は 障 害 の 例 は 次 の と お り で あ る : 炎 症 性 疾 患 [糖 尿 病 合 併 症 た
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と え ば 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 大 血 管 及 び 微 小 血 管 障 害 、 糖 尿 病 性 ネ フ
ロ パ シ ー な ど の ; 関 節 炎 た と え ば 慢 性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 骨 髄
炎 及 び 骨 膜 症 な ど ; 術 後 /外 傷 後 炎 症 ; 腫 脹 の 改 善 ; 咽 頭 炎 ; 膀 胱 炎 ; 肺 炎 ; 心 筋 炎 ; 心
筋 症 ; ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 ; ク ロ ー ン 病 や 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 炎 症 性 腸 疾 患 ; 髄 膜 炎 ; 炎 症
性 眼 疾 患 ; 炎 症 性 肺 疾 患 た と え ば 肺 炎 、 珪 粉 肺 核 症 、 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 炎 症 性 骨 疾 患
及 び 肺 結 核 な ど ]、 循 環 器 系 疾 患 (不 整 脈 、 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 、 心 不 全 及 び う っ 血 性 心 不 全
な ど を 含 む 慢 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む 動 脈 硬 化 症 、 高 血 圧 症 、 深 部 静 脈
血 栓 症 、 閉 塞 性 末 梢 循 環 不 全 、 虚 血 性 脳 循 環 不 全 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 レ イ ノ ー 病
、 バ ー ジ ャ ー 病 な ど )、 門 脈 圧 亢 進 症 、 肺 高 血 圧 症 ; 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 結 膜 炎 、
消 化 管 ア レ ル ギ ー 、 花 粉 症 及 び 過 敏 症 な ど の ア レ ル ギ ー 性 疾 患 ; 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 膠 原
病 (紅 斑 性 狼 瘡 、 強 皮 症 、 多 発 性 動 脈 炎 )、 ク ロ ー ン 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 乾 癬 、 慢
性 疾 患 や 肝 硬 変 を 含 む 肝 炎 な ど の 肝 臓 病 、 膵 炎 な ど の 膵 臓 病 、 神 経 変 性 病 (ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 な ど )、 中 枢 神 経 障 害 (脳 出 血 や 脳 梗 塞 及 び そ
の 後 遺 症 な ど の 脳 血 管 障 害 、 頭 蓋 外 傷 、 脊 髄 損 傷 、 脳 水 腫 、 痴 呆 症 、 記 憶 障 害 、 意 識 障 害
、 多 発 性 硬 化 症 な ど )、 毒 素 血 症 (敗 血 症 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム
陰 性 菌 敗 血 症 、 毒 素 シ ョ ッ ク 症 候 群 な ど )、 更 年 期 障 害 、 妊 娠 中 毒 症 、 脂 肪 過 多 症 、 高 脂
質 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 耐 糖 能 異 常 、 充 実 性 腫 瘍 、 腫 瘍 (悪 性 黒 色 腫 、 悪 性 リ ン
パ 腫 、 胃 腸 な ど の 消 化 器 が ん 、 が ん と 付 随 の 悪 液 質 な ど )、 内 分 泌 疾 患 (ア ジ ソ ン 病 、 ク ッ
シ ン グ 症 候 群 、 褐 色 細 胞 腫 、 原 発 性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 な ど )、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病
、 ウ イ ル ス 感 染 症 (サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
な ど の 感 染 症 )、 経 皮 術 後 冠 動 脈 血 管 形 成 術 、 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 PTCA/ス テ ン ト /バ イ パ
ス 手 術 後 血 管 再 閉 塞 /再 狭 窄 、 介 入 後 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 移 植 誘 発 性 血 管 障 害 及 び 拒 絶 反
応 の 抑 制 、 臓 器 又 は 組 織 移 植 及 び 自 己 免 疫 疾 患 (甲 状 腺 炎 な ど の 器 官 特 異 疾 患 又 は リ ウ マ
チ 様 及 び 変 形 性 関 節 炎 な ど の 非 器 官 特 異 疾 患 )に 続 く 拒 絶 反 応 の 発 現 、 腫 瘍 の 治 療 及 び 拒
絶 反 応 の 治 療 予 防 に 関 連 す る シ ョ ッ ク 関 連 症 状 を 解 消 又 は 緩 和 す る た め の TNF生 成 に 関 連
す る 副 作 用 、 透 析 性 低 血 圧 症 、 緑 内 障 、 高 眼 圧 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 、 骨 の 病 気 (骨
折 、 再 骨 折 、 骨 粗 鬆 症 、 骨 軟 化 症 、 骨 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 硬 化 性 脊 椎 炎 、 慢 性 リ ウ マ チ 様 関
節 炎 、 変 形 性 膝 関 節 炎 、 そ れ ら の 関 連 疾 患 に 関 連 す る 関 節 組 織 破 壊 )、 神 経 障 害 (個 別 神 経
、 神 経 根 、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 傷 害 、 圧 迫 を 含 む )(急 性 脊 髄 及 び 脳 損 傷 、 脱 髄 疾
患 た と え ば 多 発 性 硬 化 症 、 転 移 性 が ん に 起 因 す る 脊 髄 圧 迫 、 原 発 性 又 は 転 移 性 脳 腫 瘍 、 転
移 性 腫 瘍 に 起 因 す る 慢 性 痛 症 候 群 、 炎 症 性 CNS疾 患 た と え ば 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎 、 ハ ン チ
ン ト ン 病 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 顔 面 麻 痺 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 視 神 経 炎 、 黄 斑
変 性 症 、 網 膜 色 素 変 性 症 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 及 び 多 発 性 筋 炎 -皮 膚 筋
炎 な ど )、 TNF-α 誘 発 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 細 胞 死 異 常 (ウ イ ル ス 性 の 細 胞 死 阻 害 な ど )、 糖
尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 の 合 併 症 (心 筋 梗 塞 、 う っ 血 性 心 不 全 及 び 心 臓 性 シ ョ ッ ク な ど )
、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 気 管 支 炎 及 び 気 腫 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 要 約
　 １ つ の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ
、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 必 ず し も で は な い が 、
該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 必 ず し も で は な い が 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 純 度 が 約 50%以 上
で あ る の が 好 ま し く 、 純 度 が 約 80%以 上 で あ れ ば な お 好 ま し く 、 約 90%以 上 で あ れ ば さ ら に
な お 好 ま し く 、 約 95%以 上 で あ れ ば さ ら に な お も っ と 好 ま し く 、 ま た 約 99%以 上 で あ る の が
最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 は ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ
て い る か 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い な い 。 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対
応 す る プ ロ リ ル 残 基 は 一 実 施 態 様 群 で は ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て お り 、 別 の 実 施 態 様 群 で は
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ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い な い 。 他 の 残 基 が 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ
ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 中 の ア ミ ノ 酸 位 ９ １ に あ る ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン を 置 換 す る こ と も あ り
、 こ こ で 、 当 該 置 換 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト
の 活 性 に 対 し て 不 所 望 な 作 用 を も た ら さ な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン （ 限 定 し な い が 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む ） 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基
は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 必 ず し も で は な い が 、 分 子 内 の １ 又 は 複 数 の グ リ コ シ ル 化 部 位 で の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又
は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ポ リ ペ プ チ ド ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の グ リ コ シ ル 化 は 、 グ
ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又
は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 実 施 態 様 に よ っ て は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン （ 限 定 し な い が 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む
） 又 は ポ リ ペ プ チ ド ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101又 は 他
の グ リ コ シ ル 化 部 位 に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 別 の 態 様
に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン （ 限 定 し な い が 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む ） 又 は ポ リ ペ
プ チ ド ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101又 は 他 の グ リ コ シ ル
化 部 位 に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い
て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン （ 限 定 し な い が 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む ） 又 は ポ リ ペ プ チ ド
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101又 は 他 の グ リ コ シ ル 化 部 位
に 対 応 す る 4つ す べ て の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 リ シ ン 又 は 他 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ た か に 関 係 な く 、 必 ず し も で は な い が 、 グ リ コ
シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ
シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ る の が 好 ま し い
。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン の リ シ ン 残 基 65に 対 応 す る 位 置 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 68に 対 応 す る 位
置 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 77に 対 応 す る 位 置 及 び /又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン の リ シ ン 残 基 101に 対 応 す る 位 置 に 、 α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ
シ ン 残 基 を 1つ 又 は 複 数 有 す る も の で あ る の が 好 ま し い (す な わ ち 都 合 15通 り の 組 み 合 わ せ
が あ る )。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 態 様 に よ っ て は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の そ れ ぞ れ に 1以 上 の 糖 部 分 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 は 単 一 糖 部 分 に よ る の が 好 ま し い 。 他 の 態 様 に お い て グ リ コ シ ル 化 は 複
数 の 糖 部 分 に よ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 前 記 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を
、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 (co-actives)又 は 希 釈 剤 か ら な る １ 又 は 複 数 の 群
と 調 合 し て 哺 乳 動 物 患 者 へ の 投 与 に 適 す る よ う に し た も の を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る
位 置 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ル 残 基 を 有 し 、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は
合 成 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及
び 101、 及 び ／ 又 は 他 の 天 然 若 し く は 合 成 の グ リ コ シ ル 化 部 位 に 対 応 す る 各 残 基 が α -1-2-
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グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101
、 及 び ／ 又 は 他 の 天 然 若 し く は 合 成 の グ リ コ シ ル 化 部 位 に 対 応 す る 各 残 基 が α -1-2-グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン
残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 、 医 薬 投 与 単 位 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ
ペ プ チ ド が グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド （ 好 ま し く は ヒ ト ） が
、 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ て い る 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で 成 る 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 該 組 成 物 は 、 他 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 調 合 し て 哺 乳 動 物
患 者 へ の 投 与 に 適 す る よ う に す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 91に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ
ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の が 好 ま し い 。 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て
い る の が 好 ま し い 。 該 グ リ コ シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ
ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か １ 又
は 複 数 に よ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 態 様 に よ っ て は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以
上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て お り 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、
77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て お り 、 又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か １ 又 は 複 数 に よ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 は α -1-2-グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ る の が 好 ま し い 。 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の
プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド の 残 基 は 必 ず し も ヒ ド ロ キ シ フ ロ リ ン で あ る 必 要 は な い が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い る
の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 は 単 一 の 糖 部 分 又 は 複 数 の 糖 部 分 に よ る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の 各 々 に 1以 上 の グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 を 有 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 天 然 の 哺 乳 動 物 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 配
列 を 有 す る か 、 あ る い は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト と し て 、 所 望 の 活 性 レ ベ ル を 維 持 す
る よ う に 変 化 さ せ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 1以 上 の 非 グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム
を 実 質 的 に 欠 く の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 該 組 成 物 は ア イ ソ フ ォ ー ム 1を 実 質 的 に 欠 く の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 該 組 成 物 は ア イ ソ フ ォ ー ム 2を 実 質 的 に 欠 く の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 該 組 成 物 は 一 切 の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ・ ア イ ソ フ ォ ー ム を 実
質 的 に 欠 く の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 分 子 種 は 完 全
に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Lys-65、 68、 77及 び 101は す べ て グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 該 組 成 物 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 例 え ば 、 ア イ ソ フ ォ ー ム 3は 該 組 成 物 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も よ く 、 ア イ ソ フ ォ ー ム 4は 該 組 成 物 の 支 配 的 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も よ く 、 ア イ ソ フ ォ ー ム
5は 該 組 成 物 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド で
あ っ て も よ く 、 又 は ア イ ソ フ ォ ー ム 6は 該 組 成 物 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 該 組 成 物 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 は 、 イ ン ス リ ン の 効 果 を 強 め る た め に 使 用 さ れ う る 。 該 組
成 物 は ま た 、 生 理 的 濃 度 範 囲 を 下 回 る 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 が 正 常 な 生 理 的 血 中 イ ン ス リ ン
濃 度 並 み の 生 物 学 的 効 果 を 誘 発 さ せ る た め に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 を 追 加 的 に 含 む 組 成 物 で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ
ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 好 ま し く は 、 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン
又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る の に 十 分 な 量 又 は 濃 度 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 好 ま し く は 、 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン
ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る の に 十 分 な 量 又 は 濃 度 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 該 組 成 物 は 、 個 体 に 投 与 し た 場 合 に 糖 新 生 を 阻 害 す る た め に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 該 組 成 物 は 、 例 え ば 約 1μ g/mL～ 約 20μ g/mLの 血 漿 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 濃 度
を 誘 発 (よ り 好 ま し く は 、 例 え ば 約 1.9μ g/mL～ 約 17μ g/mLの 血 漿 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ
プ チ ド 濃 度 を 誘 発 )す る た め に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診
断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の
レ ベ ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ
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ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る ス テ ッ プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 （ 又 は 該 病 状 の 範 囲 に
あ る も の ） に 罹 っ て い な い 個 体 に 特 有 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 す る こ と を 含 む 方 法 で あ
り 、 こ こ で 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 差 異 は 、 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を
示 唆 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 使 用 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム は 、 例 え ば 先 に 定 義 し た よ う な
、 及 び /又 は 図 面 の 参 照 に よ り 後 で 定 義 す る よ う な 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ
ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 必 ず し も で は な い が 、 該 個 体 は ヒ ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 該 病 状 は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候
群 、 II型 糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 (体 重 増 加 、 減 量 又 は 管 理 、 又 は 体 重 増 加 の 予 防 な ど を 含 む )
、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性
卵 巣 症 候 群 で も よ い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ま た 肝 臓 や TNF-α 関 連 の 病 状 を 含 め て 、 他 の と こ ろ で 述 べ た 任 意 の 病 状 で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 生 体 試 料 か ら 得 た も の で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 該 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ
ー ム の 発 現 パ タ ー ン を 定 量 的 又 は 定 性 的 に 評 価 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 評 価
方 法 は 電 気 泳 動 、 HPLC又 は 質 量 分 析 を 用 い る の が 好 ま し い 。 あ る い は 、 又 は 好 ま し く は 、
該 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー
ム に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し て 定 量 又 は 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診
断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の
レ ベ ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ
ロ フ ァ イ ル を 決 定 し 、 そ し て 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 に 罹 っ て い る 個 体 に 特 有 の 発
現 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 で あ り 、 こ こ で 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 類
似 性 は 、 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 使 用 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム は 前 述 の よ う な グ リ コ シ ル 化 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 使 用 す る 任 意 の １ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム は ヒ ト ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 該 個 体 は ヒ ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 該 病 状 は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候
群 、 II型 糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病
、 虚 血 性 心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 生 体 試 料 か ら 得 た も の で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 該 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ
ー ム の 発 現 パ タ ー ン を 定 量 的 又 は 定 性 的 に 評 価 す る こ と に よ っ て 得 る 。 評 価 方 法 は 電 気 泳
動 、 HPLC又 は 質 量 分 析 を 用 い る の が 好 ま し い 。 あ る い は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ
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リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し て レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン を 定
量 又 は 評 価 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 例 え ば ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 又 は 異
常 イ ン ス リ ン 感 受 性 に 関 連 す る 病 状 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤
、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 該 病 状 は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候
群 、 II型 糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病
、 虚 血 性 心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 次 の う ち
の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 し て も よ い :
　 i)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
、
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 v)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 vii)ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の 残 基
が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 x)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
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デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び
　 xi)　 天 然 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 比 較 し て 所 望 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 レ ベ ル を 有 す る
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 例 え ば 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ
ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に
対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 あ る い は 、 例 え ば ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ
リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ
プ ロ リ ン で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 又 は 異 常 イ ン ス リ ン 感
受 性 に 関 連 す る 病 状 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 本 発 明 の １ 又 は 複 数 の 組 成 物 を 、
医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 該 病 状 は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候
群 、 II型 糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病
、 虚 血 性 心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ
プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 好 適 な 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 す る ス テ ッ プ と 、
該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 組 み 込 ん だ 該 発 現 ベ ク タ ー を 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現 し 、
及 び /又 は プ ロ セ シ ン グ し 、 及 び /又 は グ リ コ シ ル 化 す る こ と が で き る よ う な 好 適 な 真 核 宿
主 細 胞 に 導 入 し 、 も っ て 所 望 の 生 物 活 性 生 成 物 を 産 生 さ せ る よ う に す る ス テ ッ プ と を 含 む
方 法 に よ っ て 生 産 さ れ る 生 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 一 態 様 に お い て 、 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 す な わ ち ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の プ ロ 型 又 は プ レ プ ロ 型 、 あ る い は シ グ ナ
ル 配 列 又 は グ リ コ シ ル 化 分 子 を 精 製 す る の に 十 分 な 他 の 配 列 を 含 む 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又
は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 体 重 を 減 ら す 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 、 医 薬 と し て
許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 体 重 増 加 を 抑 え る 方 法 で あ っ て 、 有 効
量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 、 医
薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を
含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 肥 満 症 を 予 防 又 は 処 置 す る 方 法 で あ っ
て 、 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 体 重 増 加 を 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有
効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 、
医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 欠 乏 し て い る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る
又 は そ の 他 の 点 で そ う し た 処 置 が 有 益 で あ る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効
量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 、 医
薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、 投 与 す る ス テ ッ プ を
含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の
　 i)　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 、 又 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 投 与 が 望 ま れ る 患 者 の 病 状 又 は 症 状 の
処 置 、 あ る い は
　 ii)　 イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 、 又 は
　 iii)　 糖 新 生 の 阻 害
に 有 用 で あ る 医 薬 組 成 物 又 は 薬 物 又 は 投 与 単 位 の 調 製 へ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の (随 意 に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、
補 助 剤 、 希 釈 剤 及 び 格 納 容 器 と 一 緒 の )使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 該 使 用 は イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 を 追 加 的 に 含 む 該 医 薬 組 成 物 又 は 薬 物 又 は 投
与 単 位 と の 併 用 で も よ い 。 該 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 約 50pM～ 約 400pMの 血 中
イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で も よ い 。 該 イ ン ス リ ン 又 は
イ ン ス リ ン 類 似 体 は 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発
す る に 足 る 濃 度 で も よ い 。 該 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ
ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 (す な わ ち 、 も し く は 圧 力 )で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 例
え ば ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又
は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
、
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 v)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
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複 数 に よ る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 vii)ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の 残 基
が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 x)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び
　 xi)　 天 然 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 比 較 し て 所 望 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 レ ベ ル を 有 す る
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 例 え ば 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ
ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に
対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 あ る い は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は 、 例 え ば α -1-2-グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン
残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア ゴ ニ ス
ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 容 器 又 は 送 達 単 位 と 、 哺 乳 動 物 患 者 の 、 例 え ば
　 i)　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 、 又 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 投 与 が 望 ま れ る 患 者 の 病 状 の 処 置 、 又
は
　 ii)　 イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 、 又 は
　 iii)　 糖 新 生 の 阻 害
に 有 効 で あ る 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド の 使 用 説 明 書 と を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ
ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又
は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
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ド 、
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
、
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 v)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 vii)ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の 残 基
が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 x)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び
　 xi)　 天 然 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 比 較 し て 所 望 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 レ ベ ル を 有 す る
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は 、 例 え ば α -1-2-グ ル コ シ ル ガ
ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に
対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 あ る い は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は 、 例 え ば α -1-2-グ ル
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン
残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に 、 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 、 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア
ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 投 与 が 望 ま れ る 患 者 の 病 状 又 は 症 状 の 処 置 に お け る 使 用 に 有 効 で
あ る ほ ど 十 分 な 、 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス
ト ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 す る こ と が で き る 製 剤 又 は 剤 形 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 該 製 剤 又 は 剤 形 は イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 を 追 加 的 に 含 む の が 好 ま し い 。 該 イ
ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似
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体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で も よ い 。 該 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 約 100pM～
約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 該 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 濃 度 を 誘 発
す る に 足 る 濃 度 (す な わ ち 存 在 量 )で あ る の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ
ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又
は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
、
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 v)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 vii)ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の 残 基
が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 x)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び
　 xi)　 天 然 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 比 較 し て 所 望 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 レ ベ ル を 有 す る
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 幾 つ か の 態 様 に お い て 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応
す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は 、 例 え
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ば α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る
該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は 、 例 え ば α
-1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の
プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ
ン の 効 果 を 増 強 す る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ
ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 製 剤 又 は 剤 形 に お い て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
、
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 v)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の 残 基 が グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 vii)ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の 残 基
が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 x)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア

(115) JP 2005-535561 A 2005.11.24



デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び
　 xi)　 天 然 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 比 較 し て 所 望 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 レ ベ ル を 有 す る
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ
ン の 効 果 を 増 強 す る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 で あ っ て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 好 ま し く は 本 明 細 書 で 定 義 し た も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 該 製 剤 又 は 剤 形 は イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 を 追 加 的 に (好 ま し く は 先 に 定 義 し
た 存 在 量 で )含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に 糖 新 生 を
阻 害 す る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト
ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 、 単 離 、 生
成 又 は 合 成 体 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の 残 基 が 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い
る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 又 は 自 己 投 与 時 に イ ン ス リ
ン の 効 果 を 増 強 す る に 足 る 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 送 達 し う る 製 剤 又 は 剤 形 で あ り 、 こ こ で 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 本 明 細 書 で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 該 製 剤 又 は 剤 形 は イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 を 追 加 的 に (た と え ば 先 に 開 示 し た
濃 度 ま で )含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
　 a.　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 調 節 に 関 連 す る 症 状 ； 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 若 し く
は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 投 与 が 望 ま れ る 者 の 症 状 ；
　 b.　 イ ン ス リ ン の 増 強 を 必 要 と す る 又 は そ れ か ら 恩 恵 を 受 け る 症 状 、 あ る い は
　 c.　 糖 新 生 の 阻 害 を 必 要 と す る 又 は そ れ か ら 恩 恵 を 受 け る 症 状 、
に 罹 り や す い 又 は 罹 っ て い る 哺 乳 動 物 個 体 の 処 置 を モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の グ リ コ シ ル 化 残 基
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ル 残 基
、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち の 1つ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ
リ ペ プ チ ド の 存 在 量 を 増 加 さ せ る べ く 該 個 体 を モ ニ タ リ ン グ す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又
は 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 使 用 す る 任 意 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム は 、 例 え ば 本 明 細 書 に 開 示 し た よ う な
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グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 該 病 状 は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候
群 、 II型 糖 尿 病 、 又 は 肥 満 症 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病
、 虚 血 性 心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 の う ち の 1つ 又 は 複 数 で も よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)　 グ リ コ シ ル 化 の 程 度 又 は タ イ プ が 異 な る 少 な く と も 2つ の 形 態 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 第 1組 成 物 を 獲 得 す る ス テ ッ プ 、 及
び
　 (b)　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 形 態 を 、 少 な
く と も あ る 程 度 ま で は グ リ コ シ ル 化 の 程 度 又 は タ イ プ に 応 じ て 分 離 し 、 も っ て ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン 及 び ／ 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド プ ロ フ ァ イ ル が 第 1組 成 物 と
は 異 な る 第 2組 成 物 を 生 成 さ せ る ス テ ッ プ 、
を 含 ん で 成 る 方 法 に あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 例 え ば 、 該 方 法 は 本 明 細 書 で 開 示 し た 任 意 の 種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 第 2組 成 物 中 に 濃 縮 す る か 、 又 は 少 な く と も 実 質 的 に 単 離
す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 例 え ば 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア
ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 哺 乳 動 物 細 胞 又 は ポ リ ペ プ
チ ド を グ リ コ シ ル 化 す る こ と が で き る 他 の 細 胞 中 で の 発 現 に よ っ て 獲 得 す る の が 好 ま し い
。
【 ０ １ ２ １ 】
　 該 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 図 5に 記 載 の よ う な 配 列 を も つ ポ リ ペ プ チ ド 又 は
そ の 生 物 活 性 断 片 又 は そ の 変 異 体 又 は 誘 導 体 を コ ー ド し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 あ る い は 、 例 え ば 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 動 物 組 織 、 た と え ば ヒ ト 、 マ ウ ス
、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 ウ シ 又 は 別 の ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 の 組 織 か ら 精 製 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 該 組 織 は 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 該 分 離 は 電 気 泳 動 の ス テ ッ プ を 伴 っ て も 伴 わ な く て も よ い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 該 分 離 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の ス テ ッ プ を 伴 っ て も 伴 わ な く て も よ い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 該 第 2組 成 物 は 本 発 明 の 組 成 物 又 は ポ リ ペ プ チ ド で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て
い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル
化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド の グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 に あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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　 該 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 該 抗 体 は 2部 位 キ ャ プ チ ャ ー が 可 能 で も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は そ う し た 任 意 の 抗 体 の 組 成 物 に あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て
い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル
化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド の グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 の 産 生 に 対 し て 特 異 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ
に あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て
い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル
化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち 1つ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 活 性 の レ ベ ル を 増 強 す る
物 質 又 は 哺 乳 動 物 に お い て 増 強 す る た め に 有 用 な 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て
、 該 哺 乳 動 物 又 は そ の 組 織 に 、 又 は 不 特 定 の 哺 乳 動 物 に 投 与 し 、 そ う し た 哺 乳 動 物 又 は 哺
乳 動 物 組 織 に よ る 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ
ペ プ チ ド の 産 生 を 増 強 さ せ る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て
い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル
化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方
の う ち 1つ を 有 す る 物 質 の 使 用 に よ り 対 象 者 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ
ド の 活 性 レ ベ ル を 増 強 す る の に 有 用 な 物 質 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 又 は そ の 組 織 に 、 又 は 不
特 定 の 哺 乳 動 物 に 、 任 意 の そ の よ う な 分 子 を 投 与 し 、 そ し て そ う し た 哺 乳 動 物 又 は 哺 乳 動
物 組 織 に よ る 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 又 は 産 生 を 同 定 す る
こ と を 含 ん で 成 る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 物 質 で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101
に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 9
1に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い る ア イ ソ フ ォ ー ム の 濃 縮 又 は 除 去 、
変 換 又 は 合 成 に よ る 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の
ア イ ソ フ ォ ー ム 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101
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に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 9
1に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い な い ア イ ソ フ ォ ー ム の 濃 縮 又 は 除 去
、 変 換 又 は 合 成 に よ る 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
の ア イ ソ フ ォ ー ム 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101
に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム を 含 む 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上
の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て お り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す
る 位 置 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ル 残 基 を も つ ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス
ト ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム 、 あ る い は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、
77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て お り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 位 置 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ル 残 基 を も た な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム を 含 む 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ
ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で き る １ 又 は 複 数 の 細 胞 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法
で あ っ て 、 前 記 １ 又 は 複 数 の 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 、 特 定 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2以 上 の グ リ コ シ ル 化
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ
ロ フ ァ イ ル を 同 定 及 び /又 は 決 定 す る ス テ ッ プ と 、 前 記 １ 又 は 複 数 の 細 胞 を 同 定 及 び /又 は
精 製 及 び /又 は 単 離 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 例 え ば 、 該 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ
の ア ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は 複 数 か ら 選 択 す る の が 好 ま し い :
　 i)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
、
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
、
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の 残 基 が
グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド 、
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の 残
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基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が 、 例 え ば グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か 1つ 又 は
複 数 に よ る 、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド 、
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、
　 x)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が 、 例 え ば
α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び
　 xi)　 天 然 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 比 較 し て 所 望 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 レ ベ ル を 有 す る
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 例 え ば 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ ル ガ
ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に
対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 更 に 、 例 え ば ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 各 残 基 は α -1-2-グ ル コ シ
ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ っ て も よ く 、 ま た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で な い の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 任 意 の 1ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 同 定 及 び /又
は 決 定 は 、
　 (A)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て
い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、
　 (B)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る プ ロ リ ル 残 基 が ヒ ド ロ キ シ ル
化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 及 び
　 (C)　 (A)と (B)の 両 方 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド の １ 又 は 複 数 の グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム に 関 し て 所 望 の 結 合 特 性 を 有 す る 抗 体 を 利 用 す る
の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 該 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 該 抗 体 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が
、 例 え ば α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 で あ っ て も 、 そ れ に 関 し て
所 望 の 結 合 特 性 を 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 該 抗 体 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 各 残 基 が
、 例 え ば α -1-2-グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン の プ ロ リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ
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ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 で あ っ て も 、 そ れ に 関 し
て 所 望 の 結 合 特 性 を 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 特 許 請 求 の 範 囲 の 対 象 の 全 て を 含 み 、 こ れ は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で き る １ 又 は 複 数 の 細 胞 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法
で あ っ て 、 前 記 １ 又 は 複 数 の 細 胞 に よ っ て 発 現 し た 、 特 定 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ
ド ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 少 な く と も ２ つ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ
ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 同 定 及 び ／ 又 は 決 定 し 、 そ し て 前 記 １ 又 は 複 数 の 細 胞 を 同 定
及 び ／ 又 は 精 製 及 び ／ 又 は 単 離 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 に よ っ て 同 定 及 び ／ 又 は 単 離 及
び ／ 又 は 精 製 さ れ る 任 意 の １ 又 は 複 数 の 細 胞 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 別 の 側 面 に よ る と 、 本 発 明 は 、 例 え ば 肝 疾 患 に 罹 り や す い 又 は 肝 疾 患 の 哺 乳 動 物 の 患 者
、 及 び ／ 又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者
に 有 効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 又 は
含 む 方 法 、 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 該 肝 疾 患 は 、 例 え ば 急 性 肝 疾 患 、 慢 性 肝 疾 患 、 肝 臓 の 炎 症 、 肝 臓 の 機 能 障 害 、 脂 肪 肝 (
肝 脂 肪 症 )、 肝 線 維 症 、 肝 硬 変 症 、 肝 臓 の 壊 死 、 肝 細 胞 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル
コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 硬 変 症 、 肝
壊 死 、 肝 脂 肪 症 、 糖 尿 病 に 合 併 す る 肝 脂 肪 症 、 高 脂 肪 食 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、 脂 質 代 謝 異
常 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 炎 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 壊 死 、 急 性
肝 炎 、 慢 性 肝 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は 肝 臓 の 炎 症 に 続 発 す る 肝 炎 、 A
型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 D型 肝 炎 、 E型 肝 炎 、 G型 肝 炎 、 任 意 の 薬 物 又 は 毒 素 の 作 用 に
関 連 す る 肝 炎 、 胆 汁 う っ 滞 に 関 連 す る 肝 炎 又 は 肝 機 能 障 害 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 症 、 肝 肉
芽 腫 症 、 及 び /又 は 高 組 織 濃 度 又 は 高 血 中 濃 度 の 腫 瘍 壊 死 因 子 が 病 因 と な っ て い る よ う な
状 態 の う ち 任 意 の 1つ 又 は 複 数 で も よ い 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 例 え ば 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 １ 又 は 複 数 の 部 位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま
し い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 例 え ば 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で
グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。 当 然 な が ら 、 ヒ ト 以 外
の 種 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ
プ チ ド 、 又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と は 異 な る 短 縮 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 参 照 す る 際 、 該
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 は 、 そ の ２ つ の 配 列 の 最 適 ア ラ イ ン メ ン ト を 作 成 す る こ と に よ っ
て 決 定 し た 、 対 応 す る ヒ ト 配 列 残 基 の 番 号 付 け を 用 い て 参 照 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 調 製 品 は 、 ヒ ト へ の 投 与 に 適 す
る よ う に 、 好 ま し く は 例 え ば 皮 下 (sc)、 皮 内 (id)、 静 脈 内 (iv)、 腹 腔 内 (ip)又 は 経 皮 な ど
の 経 路 に よ る 非 経 口 投 与 に 適 し た 形 に 、 調 製 し て も よ い 。 他 の 調 製 品 も 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン を 経 口 、 頬 側 、 経 直 腸 、 経 膣 、 膀 胱 内 、 く も 膜 下 、 心 室 内 、 大 脳 内 又 は 当 業 者 に 知 ら
れ て い る か 若 し く は 望 ま れ て い る 他 経 路 で 投 与 さ れ る こ と も 見 込 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 非 経 口 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば 安 定 化 用 の 緩 衝 液 を 含 む 水 溶 液 に 調 製 し 、 好 ま し く は ほ ぼ
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等 張 に し 、 ま た 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 用 と し て 当 業 者 に 知 ら
れ て い る 防 腐 、 消 泡 、 抗 沈 殿 等 の 安 定 化 剤 、 例 え ば 、 特 に ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に 投 与 す る
た め の 治 療 用 タ ン パ ク 質 溶 液 の 安 定 化 に 適 し た 安 定 化 剤 を 添 加 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 若 し く は ア ル コ ー ル
性 肝 疾 患 の 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る
方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 予 防 及 び /又
は 逆 転 す る た め の 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又
は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は 肝 疾 患 の 何 ら か の
特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及
び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の
何 ら か の 特 徴 を 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め の 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 患 者
に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む
方 法 に あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 及 び /又 は ア ル
コ ー ル 性 肝 疾 患 の 何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有
効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で 成 る 方 法
に あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 肝 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 肝 炎 、 肝 壊 死 、 肝 線 維 症 、
肝 硬 変 症 及 び /又 は 肝 機 能 障 害 の い ず れ １ 又 は 複 数 の 疾 患 の 素 因 が あ る 哺 乳 動 物 患 者 を 処
置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 含 む 容 器 ;
肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転 す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明
書 、
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 含 む 容 器 ;
ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転 す
る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ た
状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書 、
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ;
肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転 す る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 包 装 資 材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に
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関 す る 説 明 書
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ;
ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 予 防 又 は 逆 転 す
る た め の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 包 装 資 材
に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は (ヒ ト で あ れ ヒ ト 以 外 で あ れ )哺 乳 動 物 患 者 の 肝 疾
患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 の 処 置 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 な 投 与 単 位 又
は 医 薬 組 成 物 の 製 造 へ の 、 (好 ま し く は 有 効 量 の )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 、 投 与 単 位 を 規 定 す る 容 器 で あ
れ )他 の １ 又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 使 用 に あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は (ヒ ト で あ れ ヒ ト 以 外 で あ れ )哺 乳 動 物 患 者 の ア ル
コ ー ル 性 肝 疾 患 及 び /又 は ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 の 処 置 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ
の 使 用 に 有 効 な 投 与 単 位 又 は 医 薬 組 成 物 の 製 造 へ の 、 (好 ま し く は 有 効 量 の )ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 投 与 単
位 を 規 定 す る 容 器 で あ れ )他 の １ 又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 使 用 に あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 該 哺 乳 動 物 患 者 に お け る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の モ ニ タ リ ン
グ 並 び に ／ あ る い は 該 哺 乳 動 物 へ の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト の 投 与 、
を 任 意 の 順 序 で 含 む 又 は 含 ん で 成 る 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 哺 乳 動 物 患 者 の (
ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 を 含 ん で も よ い )肝 疾 患 及 び /又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 逆 転 又
は 予 防 す る た め の 処 置 方 法 に 存 す る 。 該 哺 乳 動 物 患 者 は ヒ ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の (ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 を 含 む )肝 疾 患 及 び /
又 は 肝 疾 患 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 逆 転 又 は 予 防 す る た め の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物
患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNAの モ ニ タ リ ン グ 並 び に ／ あ る い は 該 哺 乳 動 物 へ の ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト の 投 与 を 任 意 の 順 序 で 含 む 又 は 含 ん で 成 る 方 法 に あ る 。
該 哺 乳 動 物 患 者 は ヒ ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 活 性 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る 方 法
で あ っ て 、 例 え ば 血 液 又 は 組 織 中 の １ 又 は 複 数 の 活 性 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 濃 度 又 は 量 を
ア ッ セ イ 又 は 評 価 す る こ と を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 測 定 に は 、 活 性 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と そ の 組 成 物 に 関 す る 先 行
の 米 国 出 願 第 60/349,885号 明 細 書 で 開 示 し た よ う な 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)、 ELISAな
ど の 免 疫 学 的 方 法 を 非 限 定 的 に 含 む 当 業 者 に 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 例 え ば 、 該 組 織 は 脂 肪 組 織 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る 方 法 で
あ っ て 、 血 液 又 は 組 織 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNAの 濃 度 又 は 量 を ア ッ セ イ し 、 又 は 評 価 す
る こ と を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNAの 濃 度 は 、 限 定 し な い が 、 RT-PCR、 ノ ー ザ ン 法 、 in situハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)な ど を 含 む 当 業 者 に 周 知 な 任 意 の 方 法
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で 決 定 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 該 組 織 は 脂 肪 組 織 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 測 定 す る こ と が
で き る ア ッ セ イ で あ っ て 、
　 該 哺 乳 動 物 患 者 か ら 血 液 又 は 組 織 試 料 を 単 離 し ;
　 試 料 を 調 製 し ;
　 限 定 し な い が 、 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)、 ELISAな ど の 免 疫 学 的 方 法 を 含 む 当 業 者 に
知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 に よ り 血 液 又 は 組 織 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 を ア ッ セ イ す る こ
と 、
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む ア ッ セ イ に あ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 測 定 方 法 は 活 性 型 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン と そ の 組 成 物 を 説 明 し て い る 米 国 出 願 第 60/349,885号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 急 性 肝 疾 患 、 慢 性 肝 疾 患 、 肝 臓 の 炎 症 、
肝 臓 の 機 能 障 害 、 脂 肪 肝 (肝 脂 肪 症 )、 肝 線 維 症 、 肝 硬 変 症 、 肝 臓 の 壊 死 、 肝 細 胞 壊 死 、 ア
ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 ア
ル コ ー ル 性 肝 硬 変 症 、 肝 壊 死 、 肝 脂 肪 症 、 糖 尿 病 に 合 併 す る 肝 脂 肪 症 、 高 脂 肪 食 に 関 連 す
る 肝 脂 肪 症 、 脂 質 代 謝 異 常 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 炎 、 任 意 の 状 態
に 起 因 す る 肝 壊 死 、 急 性 肝 炎 、 慢 性 肝 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は 肝 臓 の
炎 症 に 続 発 す る 肝 炎 、 A型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 D型 肝 炎 、 E型 肝 炎 、 G型 肝 炎 、 任 意 の
薬 物 又 は 毒 素 の 作 用 に 関 連 す る 肝 炎 、 胆 汁 う っ 滞 に 関 連 す る 肝 炎 又 は 肝 機 能 障 害 、 原 発 性
胆 汁 性 肝 硬 変 症 、 肝 肉 芽 腫 症 、 及 び /又 は 高 組 織 又 は 血 中 濃 度 の 腫 瘍 壊 死 因 子 が 病 因 と な
っ て い る よ う な 症 状 よ り 選 択 さ れ る 任 意 の 症 状 に 罹 り や す い 又 は 罹 っ て い る 哺 乳 動 物 患 者
を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す
る こ と を 含 ん で 成 る 又 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 該 患 者 は ヒ ト で あ り 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト
で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部 位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い
る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 ヒ ト の 処 置 と の 関 連 で は 、 当 業 界 の 技 術 範 囲 に あ る 、 分 子 生 物 学
技 術 (遺 伝 子 組 換 え 技 術 を 含 む )、 並 び に 微 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 生 化 学 、 核 酸 化 学 及 び 免
疫 学 技 術 に よ っ て 導 か れ る よ う な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 及 び /又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に
関 連 す る そ の ア ゴ ニ ス ト を 含 む の が 好 ま し い 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア
ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 遺 伝 子 組 換 え 技 術 に よ っ て 、 該 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド (通 常 は DNA)配 列 を 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 し 、 好 適 な 宿 主 中 で 該 ペ プ チ ド を 発
現 さ せ る こ と に よ り 、 産 生 し て も よ い 。 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド を (融 合 型 又 は 成 熟 型 と し て
で あ れ 、 ま た 分 泌 を 可 能 に す る シ グ ナ ル 配 列 を 含 も う が 含 む ま い が )コ ー ド す る ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド は 、 任 意 の 好 都 合 な 宿 主 に ふ さ わ し い 発 現 ベ ク タ ー に 導 入 し て も よ い 。 当 業 者 に
知 ら れ て い る 任 意 多 様 な 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 し て よ い が 、 グ リ コ シ ル 化 な ど の 翻 訳 後 修 飾
能 を 備 え る 真 核 発 現 系 が 推 奨 さ れ る 。 発 現 は 組 換 え ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNA分 子 を 収 め
た 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し て あ る 任 意 の 好 適 な 宿 主 細 胞 中 で 実 現 さ れ よ う 。 真 核 宿 主 細 胞 の
例 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 酵 母 、 鳥 、 昆 虫 、 植 物 及 び 動 物 の 細 胞 た と え ば COS7、 HeLa、 CHO
及 び 他 哺 乳 動 物 細 胞 な ど が 含 ま れ る 。 脂 肪 細 胞 由 来 の 細 胞 が 、 本 明 細 書 で 定 義 す る ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 に 特 に 適 し て い る こ と が あ る 。 真 核 宿 主 細 胞 は 発 現 タ ン パ
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ク 質 を 独 自 の 様 式 で グ リ コ シ ル 化 す る た め 、 発 現 タ ン パ ク 質 が グ リ コ シ ル 化 さ れ る 様 式 を
見 極 め る こ と で 好 適 な 宿 主 細 胞 を 特 定 し 、 も っ て 目 的 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ・
グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム を 発 現 す る 宿 主 細 胞 を 選 定 す る こ と が で き る 。 組 換 え 体 の 産 生 技 法
は た と え ば 前 掲 Sambrookで 開 示 さ れ て い る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ
ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 又 は そ の 変 異 体
又 は そ の ア イ ソ フ ォ ー ム 又 は ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を 哺 乳 動 物 細 胞 中 で 発 現 さ せ る こ と に よ り 獲 得 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の 混
合 物 を 含 む )は 、 限 定 し な い が 、 例 え ば 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 を 含 む 動 物 組 織 又 は 他 の 供 給 源
か ら 精 製 す る こ と も で き る 。 脂 肪 細 胞 か ら ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 精 製 す る 方 法 は 、 更 に 米 国
特 許 出 願 第 60/349,885号 に 記 載 さ れ て い る 。 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 獲 得 す る 源
と な り う る 動 物 は 、 限 定 し な い が 、 ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 ウ シ 、 及 び ヒ ト を 除 く
霊 長 類 で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 で い う 「 有 効 量 」 は 、 有 益 な 又 は 所 望 の 臨 床 的 な 結 果 を 含 む 有 益 な 又 は 所 望 な
結 果 を 達 成 す る の に 十 分 な 任 意 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 肝 臓 の 様 々 な 状 態 た と え ば ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性
肝 炎 及 び ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 糖 尿 病 性 脂 肪 症 及 び 糖 尿 病 、 高 脂 肪 食 ± 肝 脂 肪 症 に 続 発 す
る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 な ど が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン パ ク 質 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNAの 血 中
及 び 脂 肪 中 濃 度 の 低 下 を 伴 う こ と を 我 々 は 証 明 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 欠 乏 症 が 存 在 す る と き に は 、 理 想 的 に は 十 分 な 量 の 活 性 型 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト が 、 ヒ ト 又 は 他 の 哺 乳 動 物 に 投 与 し て 、 循 環 し て
い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 の 血 液 又 は 組 織 レ ベ ル を 正 常 値 に 、 又 は 正 常 値 の ± 5%以 内 又 は
正 常 値 の ± 10%以 内 又 は 正 常 値 の ± 25%以 内 又 は 正 常 値 の ± 50%以 内 に 回 復 さ せ る の が 好 ま
し い 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 療 法 は 一 見 正 常 な 循 環 濃 度 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 存 在 す る と き で
も 有 効 で あ り う る が 、 正 常 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 存 在 は 、 必 ず し も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又
は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 療 法 へ の 禁 忌 で は な い 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 そ う し た 有 効 量 は 様 々 な 投 与 経 路 に よ り 単 回 投 与 又 は 頻 回 投 与 で 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 で い う 「 哺 乳 動 物 」 は ヒ ト と マ ウ ス の 他 に 、 家 畜 、 ス ポ ー ツ 動 物 、 ペ ッ ト 、 霊
長 類 に 限 ら な い 任 意 の 好 適 な 哺 乳 動 物 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 の 状 況 及 び 特 徴 は 、 例 え ば 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 炎 症 、 壊 死 、 線 維 症
、 硬 変 症 及 び /又 は 機 能 障 害 の う ち い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ っ て 予 知 さ れ よ う 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 に 従 う ヒ ト へ の 使 用 に 適 し た 好 ま し い 投 与 単 位 は 、 ヒ ト の 中 で 所 望 の ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン 活 性 を 提 供 す る こ と が で き 、 且 つ 貯 蔵 時 の 安 定 性 喪 失 や 体 内 で の 薬 効 誘 発 前 の 無 用
な 又 は 不 所 望 の 不 活 性 化 を 招 く こ と の な い よ う な 任 意 の 形 態 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 下 文 で 開 示 す る よ う に 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ／ 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は
ま た 、 そ の 最 も 単 純 な 形 に お い て 、 か つ (カ プ セ ル で あ れ 何 で あ れ )容 器 に 何 ら 依 存 す る こ
と な く 、 浸 透 圧 ポ ン プ な ど の よ う な 外 科 的 に 埋 め 込 ん だ 送 達 装 置 に よ っ て 投 与 す る こ と が
で き る し 、 ま た 当 業 者 に 知 ら れ て い る よ う に 、 治 療 用 タ ン パ ク 質 の 投 与 に 適 し た 代 替 剤 形
を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ １ 】
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　 従 っ て 、 本 発 明 の 別 の 側 面 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で
き る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十 分 に 投 与 し て 、 TNF-α レ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し
に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に
す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 例 え ば 、 そ う し た 投 与 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の
特 徴 を 処 置 、 緩 和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が
好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い
。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 該 TNF-α 疾 患 又 は 障 害 は 、 例 え ば 次 の う ち い ず れ か 1つ 又 は 複 数 で あ る の が 好 ま し い : 
炎 症 性 疾 患 、 循 環 器 系 疾 患 、 門 脈 圧 亢 進 症 、 肺 高 血 圧 症 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 ク ロ ー ン 病
、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 乾 癬 、 肝 疾 患 、 膵 疾 患 、 神 経 変 性 病 、 中 枢 神 経 障 害 、 毒 素 血 症
、 更 年 期 障 害 、 妊 娠 中 毒 症 、 脂 肪 過 多 症 、 高 脂 質 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 耐 糖 能 異
常 、 充 実 性 腫 瘍 、 が ん 腫 と 付 随 の 悪 液 質 、 内 分 泌 疾 患 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 ウ
イ ル ス 感 染 症 、 経 皮 術 後 冠 動 脈 血 管 形 成 術 、 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 PTCA/ス テ ン ト /バ イ パ ス
手 術 後 血 管 再 閉 塞 /再 狭 窄 、 介 入 後 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 移 植 誘 発 性 血 管 障 害 及 び 拒 絶 反 応
の 抑 制 、 臓 器 又 は 組 織 移 植 及 び 自 己 免 疫 疾 患 に 続 く 拒 絶 反 応 の 発 現 、 腫 瘍 の 処 置 及 び 拒 絶
反 応 の 処 置 予 防 に 関 連 す る シ ョ ッ ク 関 連 症 状 を 解 消 又 は 緩 和 す る た め の TNF生 成 に 関 連 す
る 副 作 用 、 透 析 性 低 血 圧 症 、 緑 内 障 、 高 眼 圧 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 、 骨 の 病 気 、 神 経
障 害 、 TNF-α 誘 発 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 異 常 な ア ポ ト ー シ ス 、 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症
の 合 併 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 気 管 支 炎 及 び 気 腫 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 該 炎 症 反 応 は 、 例 え ば 次 の う ち い ず れ か 1つ で あ る の が 好 ま し い : 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ
ー 、 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 大 血 管 及 び 微 小 血 管 障 害 、 糖 尿 病 性 ネ フ ロ パ シ ー な ど の よ う な 糖 尿
病 合 併 症 ; 慢 性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 骨 髄 炎 及 び 骨 膜 症 な ど の 関
節 炎 ; 術 後 /外 傷 後 炎 症 ; 腫 脹 の 改 善 ; 咽 頭 炎 ; 膀 胱 炎 ; 肺 炎 ; 心 筋 炎 ; 心 筋 症 ; ア ト ピ
ー 性 皮 膚 炎 ; ク ロ ー ン 病 や 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 炎 症 性 腸 疾 患 ; 髄 膜 炎 ; 炎 症 性 眼 疾 患 ; 肺
炎 、 珪 粉 肺 核 症 、 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 炎 症 性 骨 疾 患 及 び 肺 結 核 な ど の 炎 症 性 肺 疾 患 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 該 循 環 器 系 疾 患 は 、 例 え ば 不 整 脈 、 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 、 心 不 全 及 び う っ 血 性 心 不 全 な ど
を 含 む 慢 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む 動 脈 硬 化 症 、 高 血 圧 症 、 深 部 静 脈 血 栓
症 、 閉 塞 性 末 梢 循 環 不 全 、 虚 血 性 脳 循 環 不 全 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 レ イ ノ ー 病 、 バ
ー ジ ャ ー 病 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 該 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 は 、 例 え ば 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 結 膜 炎 、 消 化 管 ア レ ル ギ ー 、
花 粉 症 及 び 過 敏 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 膠 原 病 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 該 神 経 変 性 病 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 AIDS、 脳 症
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の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 該 中 枢 神 経 障 害 は 、 例 え ば 脳 出 血 や 脳 梗 塞 及 び そ の 後 遺 症 、 頭 蓋 外 傷 、 脊 髄 損 傷 、 脳 水
腫 、 痴 呆 症 、 記 憶 障 害 、 意 識 障 害 、 多 発 性 硬 化 症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い
。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 該 毒 素 血 症 は 、 例 え ば 敗 血 症 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム 陰 性 菌 敗
血 症 、 毒 素 シ ョ ッ ク 症 候 群 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 該 が ん 性 腫 瘍 は 悪 性 黒 色 腫 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 消 化 器 が ん の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 該 内 分 泌 疾 患 は 、 例 え ば ア ジ ソ ン 病 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 褐 色 細 胞 腫 及 び 原 発 性 ア ル ド
ス テ ロ ン 症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 該 自 己 免 疫 疾 患 は 、 例 え ば 甲 状 腺 炎 な ど の 器 官 特 異 疾 患 又 は リ ウ マ チ 様 及 び 変 形 性 関 節
炎 な ど の 非 器 官 特 異 疾 患 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 該 骨 疾 患 は 、 例 え ば 骨 折 、 再 骨 折 、 骨 粗 鬆 症 、 骨 軟 化 症 、 骨 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 硬 化 性 脊
椎 炎 、 慢 性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 膝 関 節 炎 、 そ れ に 関 連 疾 患 に 関 連 す る 関 節 組 織 破 壊
の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 該 神 経 障 害 は 、 例 え ば 個 別 神 経 、 神 経 根 、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 急 性 脊 髄 及 び 脳
損 傷 、 脱 髄 疾 患 た と え ば 多 発 性 硬 化 症 、 転 移 性 が ん に 起 因 す る 脊 髄 圧 迫 、 原 発 性 又 は 転 移
性 脳 腫 瘍 、 転 移 性 腫 瘍 に 起 因 す る 慢 性 痛 症 候 群 、 炎 症 性 CNS疾 患 た と え ば 亜 急 性 硬 化 性 全
脳 炎 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 顔 面 麻 痺 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 視
神 経 炎 、 黄 斑 変 性 症 、 網 膜 色 素 変 性 症 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 及 び 多 発 性 筋
炎 -皮 膚 筋 炎 を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 該 異 常 な ア ポ ト ー シ ス は 、 例 え ば 任 意 の ウ イ ル ス 性 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 を 含 む の が 好 ま し
い 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 該 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 合 併 症 は 、 例 え ば 心 筋 梗 塞 、 う っ 血 性 心 不 全 及 び 心 臓 性
シ ョ ッ ク の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 グ リ コ シ ル 化 さ
れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば
な お 好 ま し い 。 当 然 な が ら 、 ヒ ト 以 外 の 種 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体
又 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と は 異 な る 短 縮 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 他 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト に 関 し て 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 を 参 照 す る に は 、 ２ つ の 配 列
の 最 適 ア ラ イ ン メ ン ト を 作 成 す る こ と に よ っ て 決 定 し た 対 応 す る ヒ ト 配 列 残 基 の 参 照 番 号
を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 製 物 は 、 ヒ ト へ の 投 与 に 適 す る よ う に 、 好 ま し く は 皮 下 (sc)、 皮
内 (id)、 静 脈 内 (iv)、 腹 腔 内 (ip)又 は 経 皮 な ど の 経 路 に よ る 非 経 口 投 与 に 適 し た 形 に 、 調
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製 し て も よ い 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 経 口 、 頬 側 、 経 腸 、 経 膣 、 膀 胱 内 、 く も 膜 下 、 心 室
内 、 脳 内 又 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 他 経 路 で 投 与 す る よ う な 他 製 剤 も 見 込 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 非 経 口 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 安 定 化 用 の
緩 衝 液 を 含 む 水 溶 液 に 調 製 し 、 好 ま し く は ほ ぼ 等 張 に し 、 ま た 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト へ の 投 与
に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 用 と し て 当 業 者 に 知 ら れ て い る 防 腐 、 消 泡 、 抗 沈 殿 等 の 安 定 化 剤
、 特 に 哺 乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る た め の 治 療 用 タ ン パ ク 質 溶 液 の 安 定 化 に 適 し た
安 定 化 剤 を 添 加 す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 第 2の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る
哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作
用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十 分 に 投 与 し て 、 TNF-α レ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存
在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に し 、
も っ て 次 の う ち い ず れ か １ 又 は 複 数 の 症 状 に 関 し て 有 利 な 反 応 を 誘 発 す る ス テ ッ プ を 含 む
方 法 に あ る : 炎 症 性 疾 患 、 循 環 器 系 疾 患 、 門 脈 圧 亢 進 症 、 肺 高 血 圧 症 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患
、 ク ロ ー ン 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 乾 癬 、 肝 疾 患 、 膵 疾 患 、 神 経 変 性 病 、 中 枢 神 経 障
害 、 毒 素 血 症 、 更 年 期 障 害 、 妊 娠 中 毒 症 、 脂 肪 過 多 症 、 高 脂 質 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血
症 、 耐 糖 能 異 常 、 充 実 性 腫 瘍 、 が ん 腫 と 付 随 の 悪 液 質 、 内 分 泌 疾 患 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -
ヤ コ ブ 病 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 経 皮 術 後 冠 動 脈 血 管 形 成 術 、 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 PTCA/ス テ
ン ト /バ イ パ ス 手 術 後 血 管 再 閉 塞 /再 狭 窄 、 介 入 後 血 管 肥 大 又 は 閉 塞 、 移 植 誘 発 性 血 管 障 害
及 び 拒 絶 反 応 の 抑 制 、 臓 器 又 は 組 織 移 植 及 び 自 己 免 疫 疾 患 に 続 く 拒 絶 反 応 の 発 現 、 腫 瘍 の
処 置 及 び 拒 絶 反 応 の 処 置 予 防 に 関 連 す る シ ョ ッ ク 関 連 症 状 を 解 消 又 は 緩 和 す る た め の TNF
生 成 に 関 連 す る 副 作 用 、 透 析 性 低 血 圧 症 、 緑 内 障 、 高 眼 圧 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 疲 労 、 骨
の 病 気 、 神 経 障 害 (個 別 神 経 、 神 経 根 、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 傷 害 、 圧 迫 を 含 む )、 T
NF-α 誘 発 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 異 常 な ア ポ ト ー シ ス 、 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 の 合 併
症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 気 管 支 炎 及 び 気 腫 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 該 炎 症 反 応 は 次 の う ち い ず れ か 1つ で あ る の が 好 ま し い : 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 ニ ュ
ー ロ パ シ ー 、 大 血 管 及 び 微 小 血 管 障 害 、 糖 尿 病 性 ネ フ ロ パ シ ー な ど の よ う な 糖 尿 病 合 併 症
; 慢 性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 骨 髄 炎 及 び 骨 膜 症 な ど の 関 節 炎 ; 術
後 /外 傷 後 炎 症 ; 腫 脹 の 改 善 ; 咽 頭 炎 ; 膀 胱 炎 ; 肺 炎 ; 心 筋 炎 ; 心 筋 症 ; ア ト ピ ー 性 皮 膚
炎 ; ク ロ ー ン 病 や 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 炎 症 性 腸 疾 患 ; 髄 膜 炎 ; 炎 症 性 眼 疾 患 ; 肺 炎 、 珪 粉
肺 核 症 、 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 炎 症 性 骨 疾 患 及 び 肺 結 核 な ど の 炎 症 性 肺 疾 患 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 該 循 環 器 系 疾 患 は 、 例 え ば 不 整 脈 、 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 、 心 不 全 及 び う っ 血 性 心 不 全 な ど
を 含 む 慢 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む 動 脈 硬 化 症 、 高 血 圧 症 、 深 部 静 脈 血 栓
症 、 閉 塞 性 末 梢 循 環 不 全 、 虚 血 性 脳 循 環 不 全 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 レ イ ノ ー 病 、 バ
ー ジ ャ ー 病 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 該 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 は 、 例 え ば 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 結 膜 炎 、 消 化 管 ア レ ル ギ ー 、
花 粉 症 及 び 過 敏 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 膠 原 病 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 該 神 経 変 性 病 は 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 AI
DS、 脳 症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 該 中 枢 神 経 障 害 は 、 例 え ば 脳 出 血 や 脳 梗 塞 及 び そ の 後 遺 症 、 頭 蓋 外 傷 、 脊 髄 損 傷 、 脳 水
腫 、 痴 呆 症 、 記 憶 障 害 、 意 識 障 害 、 多 発 性 硬 化 症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い
。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 該 毒 素 血 症 は 、 例 え ば 敗 血 症 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム 陰 性 菌 敗
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血 症 、 毒 素 シ ョ ッ ク 症 候 群 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 該 が ん 性 腫 瘍 は 、 例 え ば 悪 性 黒 色 腫 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 消 化 器 が ん の う ち い ず れ か 1つ を
含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 該 内 分 泌 疾 患 は 、 例 え ば ア ジ ソ ン 病 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 褐 色 細 胞 腫 及 び 原 発 性 ア ル ド
ス テ ロ ン 症 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 該 自 己 免 疫 疾 患 は 、 甲 状 腺 炎 な ど の 器 官 特 異 疾 患 又 は リ ウ マ チ 様 及 び 変 形 性 関 節 炎 な ど
の 非 器 官 特 異 疾 患 の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 該 骨 疾 患 は 、 例 え ば 骨 折 、 再 骨 折 、 骨 粗 鬆 症 、 骨 軟 化 症 、 骨 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 硬 化 性 脊
椎 炎 、 慢 性 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 膝 関 節 炎 、 そ れ に 関 連 疾 患 に 関 連 す る 関 節 組 織 破 壊
の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 該 神 経 障 害 は 、 例 え ば 個 別 神 経 、 神 経 根 、 脊 髄 及 び /又 は 脳 へ の 外 傷 、 急 性 脊 髄 及 び 脳
損 傷 、 脱 髄 疾 患 た と え ば 多 発 性 硬 化 症 、 転 移 性 が ん に 起 因 す る 脊 髄 圧 迫 、 原 発 性 又 は 転 移
性 脳 腫 瘍 、 転 移 性 腫 瘍 に 起 因 す る 慢 性 痛 症 候 群 、 炎 症 性 CNS疾 患 た と え ば 亜 急 性 硬 化 性 全
脳 炎 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 顔 面 麻 痺 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 視
神 経 炎 、 黄 斑 変 性 症 、 網 膜 色 素 変 性 症 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 及 び 多 発 性 筋
炎 -皮 膚 筋 炎 を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 該 異 常 な ア ポ ト ー シ ス は 、 例 え ば 任 意 の ウ イ ル ス 性 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 を 含 む の が 好 ま し
い 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 該 糖 尿 病 又 は ス ト レ ス 高 血 糖 症 合 併 症 は 、 例 え ば 心 筋 梗 塞 、 う っ 血 性 心 不 全 及 び 心 臓 性
シ ョ ッ ク の う ち い ず れ か 1つ を 含 む の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 そ し て 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の
ア ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部 位 で グ リ コ シ
ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ
ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。 当 然 な が ら 、 ヒ ト 以 外 の 種
の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 誘 導 体 又 は ヒ ト ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン と は 異 な る 短 縮 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ポ リ ペ プ チ ド ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ
ス ト に 関 し て 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 を 参 照 す る に は 、 ２ つ の 配 列 の 最 適 ア ラ イ ン メ ン
ト を 作 成 す る こ と に よ っ て 決 定 し た 対 応 す る ヒ ト 配 列 残 基 の 参 照 番 号 を 使 用 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 製 物 は 、 例 え ば 、 ヒ ト へ の 投 与 に 適 す る よ う に 、 好 ま し く は 皮 下
(sc)、 皮 内 (id)、 静 脈 内 (iv)、 腹 腔 内 (ip)又 は 経 皮 な ど の 経 路 に よ る 非 経 口 投 与 に 適 し た
形 に 、 調 製 し て も よ い 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 経 口 、 頬 側 、 経 腸 、 経 膣 、 膀 胱 内 、 く も 膜
下 、 心 室 内 、 脳 内 又 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 他 経 路 で 投 与 す る よ う な 他 製 剤 も 見 込 ま れ る
。
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【 ０ ２ ３ ５ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 非 経 口 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 安 定 化 用 の
緩 衝 液 を 含 む 水 溶 液 に 調 製 し 、 好 ま し く は ほ ぼ 等 張 に し 、 ま た 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト へ の 投 与
に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 用 と し て 当 業 者 に 知 ら れ て い る 防 腐 、 消 泡 、 抗 沈 殿 等 の 安 定 化 剤
、 特 に 哺 乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る た め の 治 療 用 タ ン パ ク 質 溶 液 の 安 定 化 に 適 し た
安 定 化 剤 を 添 加 す る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺 乳
動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部
位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十 分 に 投 与 し て 、 TNF-α  mRNAレ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に
存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に す
る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 そ う し た 投 与 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処
置 、 緩 和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は １ 又 は 複 数 の 部 位 で グ リ コ シ ル
化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応
す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ
ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を な お 自 ら コ ー ド す る こ と が で き る 哺 乳
動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部
位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 十 分 に 投 与 し て 、 TNF-α 疾 患 又 は 傷 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又
は 傷 害 の 任 意 の 特 徴 を 処 置 、 緩 和 、 予 防 し 及 び /又 は 逆 転 す る よ う に す る こ と を 含 む 方 法
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に お い て 、 哺 乳 動 物 患 者 に 対 す る TNF-α の 悪 影 響 を 緩 和 す る 方 法 で あ
っ て 、 そ う し た 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 処 置 有 効 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部
位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
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【 ０ ２ ４ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 不 所 望 に 高 レ ベ ル の TNF-α に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 に
罹 っ て い る 、 又 は そ の 危 険 性 の あ る 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効
量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と
を 含 ん で 成 る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部
位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 哺 乳 動 物 患 者 の TNF-α 関 連 疾 患 又 は 障 害 を 処 置 す る た
め の TNF-α の 作 用 を 阻 害 し 及 び /又 は ア ン タ ゴ ナ イ ズ す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効 量
の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部
位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン を (直 接 又 は 間 接 に )モ ニ タ リ ン グ し 、 そ し て ／ あ る い は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及
び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 哺 乳 動 物 患 者 に 投 与 す る こ と を 、 TNF
-α レ ベ ル を そ の よ う な 投 与 な し に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ
ろ う も の よ り も 低 く 抑 え る よ う に す る た め に 、 任 意 の 順 序 で 含 む 又 は 含 ん で 成 る 方 法 に あ
る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 そ う し た 投 与 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処
置 、 緩 和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ １ 】
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　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部
位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン mRNAを (直 接 又 は 間 接 に )モ ニ タ リ ン グ し 、 そ し て ／ あ る い は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 哺 乳 動 物 患 者 に 投 与 す る こ と を
、 TNF-α レ ベ ル 又 は 活 性 を 、 投 与 せ ず に 存 在 し て い た 、 又 は お そ ら く 存 在 し て い た も の よ
り も 低 く 抑 え る た め に 、 任 意 の 順 序 で 含 む 又 は 含 ん で 成 る 方 法 に あ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 そ う し た 投 与 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 を 処
置 、 緩 和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部
位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン を (直 接 又 は 間 接 に )モ ニ タ リ ン グ し 、 そ し て ／ あ る い は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及
び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 哺 乳 動 物 患 者 に 投 与 す る こ と を 、 TNF
-α 疾 患 若 し く は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 若 し く は 障 害 の 特 徴 を 有 す る も の の 処 置 、 緩 和
、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め に 、 任 意 の 順 序 で 含 む 又 は 含 ん で 成 る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 完 全 長 で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部
位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
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【 ０ ２ ７ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 患 者 の ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン mRNAを (直 接 又 は 間 接 に )モ ニ タ リ ン グ し 、 そ し て ／ あ る い は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 哺 乳 動 物 患 者 に 投 与 す る こ と を
、 TNF-α 疾 患 若 し く は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 若 し く は 障 害 の 特 徴 を 処 置 、 緩 和 、 予 防
及 び /又 は 逆 転 す る た め に 、 任 意 の 順 序 で 含 む 又 は 含 ん で 成 る 方 法 に あ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 完 全 長 で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 １ 又 は 複 数 の 部
位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 リ シ ン 残 基 65、
68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 投 与 し な い 場 合 に 存 在 す る 又 は お そ ら く 存 在 す
る も の 以 下 に TNF-α レ ベ ル 又 は 活 性 を 抑 え る た め の 使 用 に 有 効 な 投 与 単 位 又 は 医 薬 組 成 物
の 製 造 に お け る 、 (好 ま し く は 有 効 量 の )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作
用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 、 投 与 単 位 を 規 定 す る 容 器 で
あ れ )他 の １ 又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 、 使 用 に あ る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 そ う し た 投 与 単 位 又 は 医 薬 組 成 物 は 、 TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障
害 の 何 ら か の 特 徴 を 処 置 、 緩 和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 す る た め で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は グ リ コ シ ル 化 さ れ
て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 リ シ ン 残 基 65、
68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障
害 の 何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 緩 和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 な 投 与 単 位 又 は 医 薬
組 成 物 の 製 造 へ の 、 (好 ま し く は 有 効 量 の )ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の 、 (賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 で あ れ 、 投 与 単 位 を 規 定 す る 容 器
で あ れ )他 の １ 又 は 複 数 の 材 料 と 一 緒 の 、 使 用 を 含 む 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
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【 ０ ２ ８ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 長 で あ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は グ リ コ シ ル 化 さ れ
て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ヒ ト
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 含 む 容 器 ;
投 与 し な い で 存 在 す る 又 は お そ ら く 存 在 す る も の よ り も TNF-α レ ベ ル を 低 く 抑 え る た め の
使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト (た と え
ば 該 容 器 に 含 め ら れ る )の 使 用 に 関 す る 説 明 書 、
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 含 む 容 器 ;
　 TNF-α 疾 患 若 し く は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 若 し く は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 緩
和 、 予 防 及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作
用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ;
投 与 し な い で 存 在 す る 又 は お そ ら く 存 在 す る も の よ り TNF-α レ ベ ル を 低 く 抑 え る た め の 使
用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の (た と え
ば 該 包 装 資 材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 別 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 入 れ た 包 装 資 材 ;
TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 緩 和 、 予 防 及
び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア
ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 包 装 資 材 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 に あ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 肝 疾 患 の 素 因 が あ る 若 し く は 肝 疾 患 の 及 び /又 は 肝 疾 患 の
何 ら か の 特 徴 を 示 す 哺 乳 動 物 患 者 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 該 患 者 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に あ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 該 肝 疾 患 は 、 急 性 肝 疾 患 、 慢 性 肝 疾 患 、 肝 臓 の 炎 症 、 肝 臓 の 機 能 障 害 、 脂 肪 肝 (肝 脂 肪
症 )、 肝 線 維 症 、 肝 硬 変 症 、 肝 臓 の 壊 死 、 肝 細 胞 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル
性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 ア ル コ ー ル 性 肝 硬 変 症 、 肝 壊 死 、
肝 脂 肪 症 、 糖 尿 病 に 合 併 す る 肝 脂 肪 症 、 高 脂 肪 食 に 関 連 す る 肝 脂 肪 症 、 脂 質 代 謝 異 常 に 関
連 す る 肝 脂 肪 症 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 炎 、 任 意 の 状 態 に 起 因 す る 肝 壊 死 、 急 性 肝 炎 、
慢 性 肝 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は 肝 臓 の 炎 症 に 続 発 す る 肝 炎 、 A型 肝 炎
、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 D型 肝 炎 、 E型 肝 炎 、 G型 肝 炎 、 任 意 の 薬 物 又 は 毒 素 の 作 用 に 関 連 す
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る 肝 炎 、 胆 汁 う っ 滞 に 関 連 す る 肝 炎 又 は 肝 機 能 障 害 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 症 、 肝 肉 芽 腫 症
、 及 び /又 は 高 組 織 又 は 血 中 濃 度 の 腫 瘍 壊 死 因 子 が 病 因 と な っ て い る よ う な 状 態 の う ち 任
意 の 1つ 又 は 複 数 で も よ い 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ り 、 且 つ 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア
ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 完 全 長 で あ る の が
好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は グ リ コ シ ル 化 さ れ
て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た と ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト で あ れ ば な お 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 ヒ ト の 処 置 と の 関 連 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト
を 含 む 。 ア ゴ ニ ス ト は 、 分 子 生 物 学 (遺 伝 子 組 換 え 技 術 を 含 む )、 微 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、
生 化 学 、 核 酸 化 学 及 び 免 疫 学 技 術 に よ っ て 導 か れ る よ う な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 及 び /又 は
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 関 連 す る そ の ア ゴ ニ ス ト を 含 む の が 好 ま し い 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト は 、 遺 伝 子 組 換 え 技 術 に よ っ て 、 該 タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (通 常 は DNA)配 列 を 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 し 、 好 適 な
宿 主 中 で 該 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る こ と に よ り 、 産 生 し て も よ い 。 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド を (
融 合 型 又 は 成 熟 型 と し て で あ れ 、 ま た 分 泌 を 可 能 に す る シ グ ナ ル 配 列 を 含 も う が 含 む ま い
が )コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 任 意 の 好 都 合 な 宿 主 に 好 適 な 発 現 ベ ク タ ー に 導 入 し
て も よ い 。 当 業 者 に 知 ら れ て い る 任 意 多 様 な 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 し て よ い が 、 グ リ コ シ ル
化 な ど の 翻 訳 後 修 飾 能 を 備 え る 真 核 発 現 系 が 推 奨 さ れ る 。 発 現 は 組 換 え ペ プ チ ド を コ ー ド
す る DNA分 子 を 収 め た 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し て あ る 任 意 の 好 適 な 宿 主 細 胞 中 で 実 現 さ れ よ
う 。 真 核 宿 主 細 胞 の 例 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 酵 母 、 鳥 、 昆 虫 、 植 物 及 び 動 物 の 細 胞 た と え
ば COS7、 HeLa、 CHO及 び 他 哺 乳 動 物 細 胞 な ど が 含 ま れ る 。 組 換 え 体 の 産 生 技 法 は た と え ば
前 掲 Sambrookで 開 示 さ れ て い る 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
ア ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の 生 物 活 性 断 片 又 は そ の 変 異 体 又 は そ の
ア イ ソ フ ォ ー ム 又 は 他 の 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 組 換
え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 哺 乳 動 物 細 胞 中 で 発 現 さ せ る こ と に よ り 獲 得 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の 混
合 物 を 含 む )は 、 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 動 物 組 織 か ら 精 製 す る こ と も で
き る 。 脂 肪 細 胞 由 来 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 精 製 す る 方 法 は 、 米 国 特 許 出 願 第 60/349,885号
明 細 書 で も さ ら に 開 示 し て い る 。 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 を 獲 得 す る 源 と な
り う る 動 物 は ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 ウ シ 、 及 び ヒ ト を 除 く 霊 長 類 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 で い う 「 有 効 量 」 は 、 所 望 の 又 は 有 益 な 臨 床 結 果 を 含 め た 有 益 な 又 は 所 望 の 結
果 を も た ら す に 足 る 任 意 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 肝 臓 の 様 々 な 状 態 た と え ば ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 、 ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 症 、 ア ル コ ー ル 性
肝 炎 及 び ア ル コ ー ル 性 肝 壊 死 、 糖 尿 病 性 脂 肪 症 及 び 糖 尿 病 、 高 脂 肪 食 ± 肝 脂 肪 症 に 続 発 す
る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 な ど は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン パ ク 質 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン mRNAの 血
液 及 び 脂 肪 中 濃 度 の 低 下 を 伴 う こ と が 証 明 さ れ た 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
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　 従 っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 欠 乏 症 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 欠 乏 症 が 存 在 す る と き に は
、 理 想 的 に は 十 分 な 量 の １ 又 は 複 数 の 活 性 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト を 処 置
対 象 の 哺 乳 動 物 又 は ヒ ト に 投 与 し て 、 循 環 し て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 血 液 、 組 織 及 び ／
又 は 活 性 レ ベ ル を 正 常 値 に 、 又 は 正 常 値 の ± 5%以 内 又 は 正 常 値 の ± 10%以 内 又 は 正 常 値 の
± 25%以 内 又 は 正 常 値 の ± 50%以 内 に 、 あ る い は 任 意 な 他 の 所 望 な レ ベ ル に 回 復 さ せ る の が
好 ま し い 。 し か し 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 療 法 は 一 見 正 常 な 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 が 存 在
す る と き で も 有 効 で あ り う る 。 従 っ て 正 常 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 レ
ベ ル の 存 在 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 療 法 へ の 禁 忌 で は な い 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 そ う し た 有 効 量 は 様 々 な 投 与 経 路 に よ り 単 回 投 与 又 は 頻 回 投 与 で 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 で い う 「 哺 乳 動 物 」 は ヒ ト と マ ウ ス の 他 に 、 家 畜 、 ス ポ ー ツ 動 物 、 ペ ッ ト 、 霊
長 類 に 限 ら な い 任 意 の 好 適 な 哺 乳 動 物 を 含 む 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 に 特 有 の 状 況 は 脂 肪 症 (脂 肪 浸 潤 )、 炎 症 、 壊 死 、 線 維 症 、 硬 変 症 及
び /又 は 機 能 障 害 の う ち い ず れ か 1つ 又 は 複 数 に よ っ て 予 知 さ れ よ う 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 発 明 に 従 う ヒ ト へ の 使 用 に 適 し た 好 ま し い 投 与 単 位 は 、 所 望 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又
は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 活 性 を 提 供 す る こ と が で き て し か も 貯 蔵 時 の 安 定 性 喪 失 や 体 内 で の 薬
効 誘 発 前 の 無 用 の 不 活 性 化 を 招 く こ と の な い よ う な 任 意 の 形 で あ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 説 明 し た 通 り 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 浸 透 圧 ポ ン プ
な ど の よ う な 外 科 的 に 埋 め 込 ん だ 送 達 装 置 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 当 業 者 に 周 知
な よ う に 、 治 療 用 タ ン パ ク 質 の 投 与 に 適 し た 代 替 剤 形 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び そ の グ リ コ シ ル 化 ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス
ト 、 並 び に グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び そ の グ リ コ シ ル 化 ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト
の 組 成 物 を 提 供 す る 。 そ う し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ア ゴ ニ ス ト は 、 (た と え ば 本 明 細 書
で 開 示 す る 任 意 の 効 果 の た め の )治 療 目 的 又 は 医 薬 目 的 に と っ て 有 用 で あ る 。 一 側 面 に お
い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成
さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト を 提 供 す る 。 該 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 又 は ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト で
あ る の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(残 基
番 号 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 従 っ た )に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る
の が 好 ま し い 。 一 態 様 に お い て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア ゴ ニ ス ト は 完 全 に グ リ コ シ ル
化 さ れ て い る 。 別 の 側 面 に お い て 、 例 え ば リ シ ン 残 基 に 結 合 し う る 糖 部 分 は 、 グ ル コ シ ル
ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 で あ る 。 別 の 側 面 に お い て 、 該 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば リ シ ン 残 基 68、 71、
80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の 各 々 に 1以 上 の グ ル コ シ ル
ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 を 有 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば Lys-68、 71、 80及
び 104(マ ウ ス )又 は Lys-65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 に 、 又 は Lys-68
、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は Lys-65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の す べ て に 、 X1構 造 を 有 す る
。 た だ し X1は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル ガ
ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 の う ち 1つ ま た は 複 数 よ り 独 立 に 選 択 さ
れ る 。 一 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
中 の す べ て の リ シ ン が 完 全 に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ
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ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 該 組 成 物 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 組 換 え 体 で あ る か 、 単
離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ て い る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ア ゴ ニ ス ト で あ る 。 例 え ば 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(残 基
番 号 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 従 っ た )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 は グ リ コ シ ル 化 さ れ
て い る の が 好 ま し い 。 別 の 側 面 に お い て 、 該 組 成 物 は 、 例 え ば ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ
シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(又 は 他 生 物 種 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の 対 応 す る 残 基 )
に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ
れ 又 は 合 成 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を
含 む 。 更 に 別 の 側 面 に お い て 、 該 組 成 物 は す べ て の リ シ ン 残 基 (Lys-65、 68、 77及 び 101)
が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド を 含 む 。 別 の 側 面 に お い て 、 該 組 成 物 は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、
77及 び 101に 対 応 す る リ ジ ン 残 基 の 各 々 に 1以 上 の 糖 部 分 を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 組 成 物 は 単 一 の 糖
部 分 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 。 単 一 の 糖 部 分 は た と え ば シ ア ル 酸 、
グ ル コ シ ル 、 ガ ラ ク ト シ ル 、 N-ア セ チ ル ガ ラ ク ト シ ル 、 N-ア セ チ ル グ ル コ シ ル 、 シ ア リ ル
Lewis X及 び フ コ シ ル と す る こ と が で き る 。 別 の 側 面 に お い て 、 該 組 成 物 は 複 数 の 糖 部 分
で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 組 成 物 は リ シ ン 残
基 65、 68、 77及 び 101の 各 々 に 1以 上 の グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ ル
コ シ ル 部 分 を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含
む 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ
ド は Lys-68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は Lys-65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 1以 上
の 残 基 に 、 又 は Lys-68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は Lys-65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応
す る 残 基 の す べ て に 、 X1構 造 を 有 す る 。 た だ し X1は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ
シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 の
う ち 1つ ま た は 複 数 よ り 独 立 に 選 択 さ れ る 。 別 の 観 点 に お い て 、 例 え ば 、 該 組 成 物 は 、 ヒ
ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 の す べ て に X1構 造 を
有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 態 様
に お い て 、 該 組 成 物 は 天 然 の 哺 乳 動 物 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1以 上 の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ア イ ソ フ ォ ー ム を 実 質 的 に 含 ま な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 該 組 成 物 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 1を 実 質 的 に 含 ま な い 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 組 成 物 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 2を 実 質 的 に 含 ま な い 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 組 成 物 は い
か な る 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム も 実 質 的 に 含 ま な い 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 分 子 種 が 完 全 に グ リ コ シ ル 化 さ
れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を
提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 該 組 成 物 は 、 い ず れ も グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る マ ウ
ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 Lys-68、 71、 80及 び 104に 対 応 す る 残 基 を 有 す る ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 該 組 成 物 は 複
数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム を
含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 3が 、 該 組 成 物 中 で
支 配 的 な 分 子 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 4が 該 組 成 物
中 で 支 配 的 な 分 子 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 例 え ば ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 5
が 該 組 成 物 中 で 支 配 的 な 分 子 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 例 え ば ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ
フ ォ ー ム 6が 該 組 成 物 中 で 支 配 的 な 分 子 で あ る 。
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【 ０ ３ １ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 例 え ば 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 に 投 与 す る と イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す
る よ う な 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 イ ン ス リ ン 及 び ／ 又 は イ ン ス リ ン
類 似 体 は 該 組 成 物 中 に 含 ま れ 、 そ し て 該 イ ン ス リ ン 及 び ／ 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 約 50
pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 及 び ／ 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は
濃 度 で 存 在 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 約 100pM～
約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存 在
す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 イ ン ス リ ン 及 び ／ 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 少 な く と も 約 200p
Mの 血 中 イ ン ス リ ン 及 び ／ 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で 存 在
す る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ
ニ ス ト の 組 成 物 で あ っ て 、 個 体 に 投 与 し た と き に 糖 新 生 を 阻 害 す る 働 き を も つ 組 成 物 を 提
供 す る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ
ニ ス ト を 含 ん で 成 る 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 グ リ コ シ ル 化 の 程 度 又 は タ イ プ が 異
な る 少 な く と も 2つ の 形 態 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を 含 む 第 1
組 成 物 を 獲 得 し 、 そ れ ら を グ リ コ シ ル 化 の 程 度 又 は タ イ プ に 応 じ て 分 離 し 、 も っ て ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト プ ロ フ ァ イ ル が 第 1組 成 物 と は 異 な る 第 2組 成
物 を 生 成 さ せ る こ と に よ る 方 法 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト を コ ー
ド す る 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 哺 乳 動 物 細 胞 中 で 発 現 さ せ て 獲 得 す る 。 別 の 態 様 に お い
て 、 例 え ば 該 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 図 5に 記 載 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の
生 物 活 性 断 片 又 は そ の 変 異 体 を コ ー ド す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 動
物 組 織 か ら 精 製 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 動 物 は ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 ウ シ 、
又 は ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 組 織 は 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 で あ る 。 別
の 態 様 に お い て 、 分 離 は 電 気 泳 動 法 を 伴 う 。 別 の 態 様 に お い て 、 分 離 は 電 気 泳 動 法 を 伴 わ
な い 。 別 の 態 様 に お い て 、 分 離 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 伴 う 。 別 の 態 様 に お い て 、 分 離
は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 伴 わ な い 。 別 の 態 様 に お い て 、 第 2組 成 物 は 以 上 掲 げ た 特 許 請
求 組 成 物 の う ち い ず れ か で あ る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 以 上 の 方 法 の う ち い ず れ か で 調 製 さ れ る 組 成 物 を 提 供 す る
。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 存 在
又 は 素 因 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2
以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を モ ニ タ リ ン グ
す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 該 病 状 は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン
ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 、 本 態 性 高 血 圧 症 を
含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心 疾 患 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 又
は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 欠 乏 症 又 は 肥 満 症 に 関 連 す る 他 の 病 状 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 生 物 試 料 か ら 獲 得 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 1以 上 の ア イ ソ フ ォ ー ム
は 完 全 に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン は グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン か ら 決 定 す る 。 別 の
態 様 に お い て 、 該 評 価 方 法 は 電 気 泳 動 法 、 HPLC法 又 は 質 量 分 析 法 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診
断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2
以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る ス テ
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ッ プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 例 え ば 該 病 状 に 罹 っ て い な い 個 体 に 特 有 の 発 現 プ ロ フ ァ
イ ル と 比 較 し 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 差 異 か ら 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発 現 し や す い 素 因
を 読 み 取 る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 個 体 を 対 象 に 病 状 の 存 在 又 は 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 診
断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の あ る 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 2
以 上 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る ス テ
ッ プ 及 び 該 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 該 病 状 に 罹 っ て い る 個 体 に 特 有 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 比
較 し 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 類 似 性 か ら 該 病 状 の 存 在 又 は 該 病 状 を 発 現 し や す い 素 因 を 読 み
取 る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 個 体 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連
す る 病 状 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 及 び 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 の ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の い ず れ か を 該 個 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を
含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 該 病 状 は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 、 高 血 圧 症 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈
硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心 疾 患 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 欠
乏 症 又 は 肥 満 症 に 関 連 す る 他 の 病 状 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 患 者 の 、 例 え ば i)ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す
る 病 状 の 処 置 ;又 は ii)イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 ;又 は iii)糖 新 生 の 阻 害 に 有 効 で あ る 剤 形
又 は 医 薬 組 成 物 又 は 医 薬 の 調 製 へ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 を 提 供 す る 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア
ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ て い る の
が 好 ま し い 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト で あ る の が 好 ま し い 。 該 投 与 単 位 又 は 医 薬 組 成 物 又
は 薬 物 は イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 を 追 加 的 に 含 む の が 好 ま し い 。 該 イ ン ス リ ン 又
は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を
誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る の が 好 ま し い 。 該 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 約 100p
M～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る の が
好 ま し い 。 該 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 は 、 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス
リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 濃 度 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
本 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 I. 一 般 技 法
　 本 発 明 の 実 施 に は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 通 常 の 、 分 子 生 物 学 、 微 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、
生 化 学 、 核 酸 化 学 及 び 免 疫 学 的 な (遺 伝 子 組 換 え 技 法 を 含 め た )技 法 が 使 用 さ れ よ う 。 そ う
し た 技 法 は た と え ば 次 の 文 献 で 余 す と こ ろ な く 説 明 さ れ て い る : Molecular Cloning: A L
aboratory Manual, second edition (Sambrook et al., 1989)及 び Molecular Cloning: A
 Laboratory Manual, third edition (Sambrook and Russel, 2001)(本 明 細 書 で は 一 括 し
て Sambrookと 呼 ぶ ); Current Protocols in Molecular Biology (F.M Ausubel et al., e
ds., 1987. 2001年 ま で の 補 遺 を 含 む ); PCR: The Polymerase Chain Reaction (Mullis e
t al., eds., 1994); Harlow and Lane (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold
 Spring Harbor Publications, New York及 び Harlow and Lane (1999) Using Antibodies
: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, 
NY (本 明 細 書 で は 一 括 し て Harlow and Laneと 呼 ぶ ); Beaucage et al., eds., Current P
rotocols in Nucleic Acid Chemistry, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2000).
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 II. 用 語 の 意 味
　 「 抗 体 」 (Ab)及 び 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 」 (Ig)は 同 じ 構 造 的 特 徴 を も つ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る
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。 抗 体 は 特 定 の 抗 原 に 対 し て 結 合 特 異 性 を 示 す が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 抗 体 だ け で な く 抗 原
特 異 性 を 欠 く 他 の 抗 体 様 分 子 を も 含 む 。 後 者 の 種 類 の ポ リ ペ プ チ ド は た と え ば リ ン パ 系 で
低 レ ベ ル に 、 ま た 骨 髄 腫 で 高 レ ベ ル に 、 産 生 さ れ る 。 用 語 「 抗 体 」 は 最 広 義 で 使 用 さ れ 、
特 に イ ン タ ク ト な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 2以 上 の イ ン タ ク ト 抗 体 か
ら 形 成 さ れ る 多 重 特 異 性 抗 体 (た と え ば 二 重 特 異 性 抗 体 )、 一 本 鎖 抗 体 、 ダ イ ア ボ デ ィ (dia
body)、 ト リ ア ボ デ ィ (triabody)、 テ ト ラ ボ デ ィ (tetrabody)、 及 び 所 望 の 生 物 活 性 を 示 す
限 り で の 抗 体 断 片 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 「 抗 体 断 片 」 は イ ン タ ク ト 抗 体 の 一 部 分 、 好 ま し く は イ ン タ ク ト 抗 体 の 抗 原 結 合 又 は 可
変 領 域 を 含 む 。 抗 体 断 片 の 例 は Fab、 Fab’ 、 F(ab’ )2及 び Fv断 片 ; ダ イ ア ボ デ ィ ; 直 線 状
抗 体 (Zapata et al., ProteinEng., 8 10: 1057-1062 [1995]); 単 鎖 抗 体 分 子 ; 及 び 抗 体
断 片 か ら 形 成 さ れ た 多 重 特 異 性 抗 体 な ど で あ る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 実 質 的 に 同 種 の 抗 体 の 集 団 (少 量 存
在 す る 可 能 性 が あ る 天 然 突 然 変 異 を 別 に す れ ば ま っ た く 同 じ 個 体 か ら な る 集 団 )か ら 得 ら
れ る 抗 体 を い う 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 特 異 性 が 高 く 、 単 一 の 抗 原 決 定 基 を 認 識 す る 。 さ
ら に 種 々 の 決 定 基 (エ ピ ト ー プ )を 認 識 す る 種 々 の 抗 体 を 含 む の が 普 通 で あ る 通 常 の (ポ リ
ク ロ ー ナ ル )抗 体 調 製 品 と は 異 な り 、 各 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 抗 原 上 の 単 一 決 定 基 を 認 識
す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は そ の 特 異 性 に 加 え て 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 に よ っ て 、 他 免 疫
グ ロ ブ リ ン の 汚 染 を 受 け ず に 合 成 さ れ る と い う 利 点 も あ る 。 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 」 と い う 修
飾 語 は 、 実 質 的 に 同 種 の 抗 体 集 団 か ら 得 ら れ る と い う 該 抗 体 の 特 性 を 表 わ し 、 該 抗 体 の 生
産 に 特 定 の 方 法 が 必 要 に な る と い う 意 味 で は な い 。 た と え ば 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Kohler et al., Nature, 256:495 [1975]が 最 初 に 開 示 し た ハ イ ブ
リ ド ー マ 法 で 生 産 し て も よ い し 、 組 換 え DNA法 (た と え ば 米 国 特 許 第 4,816,567号 明 細 書 を
参 照 )で 生 産 し て も よ い 。 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は ま た 、 例 え ば Clackson et al., Natu
re, 352:624-628 [1991]及 び Marks et al., J. Mol. Biol., 222:581-597 (1991)で 開 示
の 技 法 を 使 用 し て フ ァ ー ジ 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 単 離 し て も よ い 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 で は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 特 に 、 H鎖 及 び /又 は L鎖 の 一 部 分 が 特 定 生 物 種 に 由
来 す る 又 は 特 定 抗 体 ク ラ ス 又 は サ ブ ク ラ ス に 属 す る 抗 体 中 の 対 応 す る 配 列 と 同 一 又 は 相 同
で あ る 一 方 で 、 該 H鎖 及 び /又 は L鎖 の 残 り の 部 分 は 別 の 生 物 種 に 由 来 す る 又 は 別 の 抗 体 ク
ラ ス 又 は サ ブ ク ラ ス に 属 す る 抗 体 中 の 対 応 す る 配 列 と 同 一 又 は 相 同 で あ る よ う な 「 キ メ ラ
」 抗 体 (免 疫 グ ロ ブ リ ン )を 、 ま た 所 望 の 生 物 活 性 を 示 す 限 り で そ う し た 抗 体 の 断 片 を 、 含
む 。 そ れ ら は ま た 、 「 ヒ ト 化 」 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 で 開 示 す る よ う な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 各 グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 す る モ ノ ク
ロ ー ナ ル 特 異 抗 体 は 本 明 細 書 で 開 示 す る よ う な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 疾 患 又 は 障 害 の 診 断 又 は
処 置 に 使 用 す る こ と が で き る も の と 見 込 ま れ る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
「 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 哺 乳 動 物 に
、 た と え ば 免 疫 剤 及 び 必 要 な ら ア ジ ュ バ ン ト の 1回 又 は 複 数 回 注 射 に よ り 産 生 さ せ る こ と
が で き る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 一 般 に 、 該 免 疫 剤 及 び /又 は ア ジ ュ バ ン ト は 複 数 回 、 皮 下 又 は 腹 腔 内 注 射 す る 。 該 免 疫
剤 は 本 発 明 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 該 免 疫 剤 は 場 合 に よ っ て 、 免 疫 処 理 し よ う と す る 哺 乳 動 物 で 免 疫 原 性 を 有 す る と 判 明 し
て い る タ ン パ ク 質 へ と 結 合 さ せ る の が 有 効 で あ る 。 そ う し た 免 疫 原 性 タ ン パ ク 質 の 非 限 定
的 な 例 は 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ウ シ ・ サ イ ロ グ ロ ブ リ
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ン 及 び ダ イ ズ ・ ト リ プ シ ン 阻 害 因 子 な ど で あ る 。 使 用 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト の 例 は フ ロ イ ン
ド 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 及 び MPL-TDMア ジ ュ バ ン ト (モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A、 合 成 ト レ ハ ロ ー
ス ジ コ リ ノ ミ コ ラ ー ト )な ど で あ る 。 当 業 者 は 免 疫 法 プ ロ ト コ ー ル を 過 度 の 実 験 に ま つ こ
と な く 選 択 す る こ と が で き よ う 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 抗 体 は ま た 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で も よ い 。 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 は Kohler and Milstein, Nature, 256:495 [1975]が 開 示 し て い る よ う な ハ イ ブ
リ ド ー マ 法 で 生 産 し て も よ い 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 法 で は 一 般 に 、 マ ウ ス 、 ハ ム ス タ ー 又 は 他
の 好 適 な 宿 主 動 物 を 免 疫 剤 で 免 疫 処 理 し 、 該 免 疫 剤 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 産 生 す る 又
は そ う し た 抗 体 の 産 生 能 を 有 す る リ ン パ 球 を 活 性 化 さ せ る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 あ る い は リ ン パ 球 を in vitroで 免 疫 に し て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 免 疫 剤 の 例 は 一 般 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 及 び そ の 断 片 、 そ う し た タ ン パ ク 質
の 融 合 タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 な ど で あ る 。 一 般 に 、 ヒ ト 由 来 細 胞 が 望 ま し い な ら 末 梢 血
リ ン パ 球 (PBL)を 使 用 し 、 ま た ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 に 由 来 す る 細 胞 が 望 ま し い な ら 脾 臓 細
胞 又 は リ ン パ 節 細 胞 を 使 用 す る 。 次 い で 好 適 な 融 合 剤 た と え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を
使 用 し て リ ン パ 球 を 不 死 化 細 胞 系 と 融 合 し て ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 形 成 す る [Goding, Mon
oclonal Antibodies: Principles and Practice, Academic Press (1996) pp. 59-103]。
不 死 化 細 胞 系 は 通 常 、 哺 乳 動 物 の 形 質 転 換 細 胞 特 に げ っ 歯 類 、 ウ シ 又 は ヒ ト 由 来 の 骨 髄 腫
細 胞 で あ る 。 通 常 、 ラ ッ ト 又 は マ ウ ス の 骨 髄 腫 細 胞 系 を 使 用 す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は
、 非 融 合 不 死 化 細 胞 の 増 殖 又 は 生 存 を 阻 害 す る よ う な １ 又 は 複 数 の 物 質 を 含 む の が 好 ま し
い 好 適 な 細 胞 培 地 で 培 養 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 好 ま し い 不 死 化 細 胞 系 は 、 効 率 的 に 融 合 し 、 特 定 の 抗 体 産 生 細 胞 に よ る 安 定 し た 高 レ ベ
ル の 抗 体 発 現 を 支 え 、 ま た HAT培 地 な ど の 培 地 に 対 し 感 受 性 を 有 す る よ う な 細 胞 系 で あ る
。 よ り 好 ま し い 不 死 化 細 胞 系 は マ ウ ス 骨 髄 腫 細 胞 系 で あ り 、 そ れ は た と え ば Salk Institu
te Cell Distribution Center (San Diego, California)及 び American Type Culture Col
lection (ATCC) (Manassas, Virginia)か ら 入 手 す る こ と が で き る 。 ヒ ト 骨 髄 腫 及 び マ ウ
ス -ヒ ト へ テ ロ 骨 髄 腫 細 胞 系 も ま た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 用 と し て 開 示 さ れ て い る [
Kozbor, J. Immunol., 133:3001 (1984); Brodeur et al., Monoclonal Antibody Produc
tion Techniques and Applications, Marcel Dekker, Inc., New York (1987) pp. 5163]
。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 次 い で ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の 培 地 を ア ッ セ イ し モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 有 無 を 調 べ る 。 ハ
イ ブ リ ド ー マ 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 特 異 性 は 免 疫 沈 降 法 又 は
in vitro結 合 ア ッ セ イ 法 た と え ば 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)又 は 酵 素 免 疫 測 定 法 (ELISA)
な ど で 決 定 す る 。 そ う し た 技 法 や ア ッ セ イ 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー は た と え ば Munson and Pollard, Anal. Biochem., 107:220 (1980)の
ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 法 で 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 目 的 の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 が 確 認 さ れ た ら 、 そ の ク ロ ー ン を 限 界 希 釈 培 養 法 で サ ブ ク ロ
ー ニ ン グ し 、 標 準 方 法 で 増 殖 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 目 的 の た め の 好 適 な 培 地 に は ダ ル
ベ ッ コ の 改 良 イ ー グ ル 培 地 や RPMI-1640培 地 な ど が あ る 。 あ る い は ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を
哺 乳 動 物 中 で 腹 水 と し て in vivo増 殖 さ せ て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 サ ブ ク ロ ー ン が 分 泌 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 通 常 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 精 製 法 た と え ば プ
ロ テ イ ン Aセ フ ァ ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 透
析 、 又 は ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど に よ り 培 地 又 は 腹 水 か ら 単 離 又 は 精 製 す
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る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ま た 組 換 え DNA法 で 作 製 し て も よ い 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を コ ー ド す る DNAは 通 常 の 方 法 を 使 用 し て (た と え ば マ ウ ス 抗 体 の H鎖 及 び L鎖 を コ ー ド す
る 遺 伝 子 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 使 用 し て )容 易
に 単 離 し 配 列 を 決 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は そ う し た DNAの 好
ま し い 供 給 源 と し て 役 立 つ 。 該 DNAは ひ と た び 単 離 し た ら 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 、 次 い で
ベ ク タ ー ご と 宿 主 細 胞 に 導 入 し て 、 そ の 組 換 え 宿 主 細 胞 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 合 成 さ せ
る 。 該 DNAは 修 飾 体 で も よ い 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 該 抗 体 は 一 価 抗 体 で も よ い 。 一 価 抗 体 の 作 製 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 一 価 抗 体 の 作 製 に は in vitro法 も 適 す る 。 抗 体 の 消 化 に よ る そ の 断 片 特 に Fab断 片 の 作
製 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 通 常 の 技 法 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
「 ヒ ト 及 び ヒ ト 化 抗 体 」
　 非 ヒ ト (た と え ば マ ウ ス )抗 体 の ヒ ト 化 型 は 、 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す る 最 小 限 の
配 列 を 含 む キ メ ラ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 又 は そ の 断 片 [抗 体 の Fv、 Fab、 Fab
’ 、 F(ab’ )2又 は 他 の 抗 原 結 合 部 分 配 列 な ど ]で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 受 容 者 の 相 補 性 決
定 領 域 (CDR)に 由 来 す る 残 基 が 所 望 の 特 異 性 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 及 び 能 力 を も つ マ ウ ス 、 ラ
ッ ト 、 ウ サ ギ な ど ヒ ト 以 外 の 生 物 種 の CDR(供 与 者 抗 体 )に 由 来 す る 残 基 に 置 き 換 わ っ て い
る ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン (受 容 者 抗 体 )を 含 む 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Fvフ レ ー ム ワ ー ク 残 基 が 対 応 す る 非 ヒ ト 残 基 に
置 き 換 わ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 受 容 者 抗 体 に も 外 来 CDR又 は フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 に も 見
ら れ な い 残 基 を 含 ん で も よ い 。 一 般 に ヒ ト 化 抗 体 は 少 な く と も 1つ の (一 般 的 に は 2つ の )可
変 ド メ イ ン を 実 質 的 に 全 部 含 む で あ ろ う が 、 そ こ で は CDRの 全 部 又 は 実 質 的 に 全 部 が 非 ヒ
ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の そ れ に 対 応 し FR領 域 の 全 部 又 は 実 質 的 に 全 部 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の
コ ン セ ン サ ス 配 列 の そ れ に 対 応 し て い る 。 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 (F
c)の 少 な く と も 一 部 分 を 、 特 に ヒ ト の そ れ を 含 む の が 最 適 で あ ろ う 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 非 ヒ ト 抗 体 を ヒ ト 化 す る 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 一 般 に 、 ヒ ト 化 抗 体 に は 非 ヒ ト 由 来
の １ 又 は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 導 入 さ れ て い る 。 こ れ ら の 非 ヒ ト 由 来 ア ミ ノ 酸 残 基 は し ば
し ば 「 外 来 」 残 基 と い う が 、 大 体 が 「 外 来 」 可 変 領 域 に 由 来 す る 。 ヒ ト 化 は 基 本 的 に Wint
erら の 方 法 [Jones et al., Nature, 321:522-525 (1986); Riechmann et al., Nature, 3
32:323-327 (1988); Verhoeyen et al., Science, 239: 1534-1536 (1988)]に 従 い 、 げ っ
歯 類 CDR又 は CDR配 列 を ヒ ト 抗 体 の 対 応 配 列 に 置 換 す る こ と で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 従 っ て 、 そ う し た 「 ヒ ト 化 」 抗 体 は キ メ ラ 抗 体 で あ り 、 イ ン タ ク ト な ヒ ト 可 変 領 域 に 実
質 的 に 満 た な い 部 分 が ヒ ト 以 外 の 生 物 種 に 由 来 す る 対 応 配 列 に よ っ て 置 き 換 わ っ て い る 。
実 際 に は 、 ヒ ト 化 抗 体 は 大 体 が ヒ ト 抗 体 で あ り 、 若 干 の CDR残 基 及 び 場 合 に よ っ て は 若 干
の FR残 基 を げ っ 歯 類 抗 体 の 類 似 部 位 に 由 来 す る 残 基 で 置 換 し て あ る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 ヒ ト 抗 体 は ま た 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー [例 え ば 、 Hoogenboom and Winter
, J. Mol. Biol., 227: 381 (1991); Marks et al., J. Mol. Biol., 222:581 (1991)]を
含 む 当 業 者 に 知 ら れ て い る 種 々 の 技 法 を 用 い て 作 製 し て も よ い 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 に は Cole et al.及 び Berner et al.の 技 法 も 使 用 可 能 で
あ る [Cole et al., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, p. 77 
(1985)及 び Berner et al., J. Immunol., 147 (1): 86-95 (1991)]。 同 様 に 、 ヒ ト 免 疫 グ
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ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 (た と え ば 内 在 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 部 分
的 又 は 完 全 に 不 活 性 化 し た マ ウ ス )に 導 入 し て ヒ ト 抗 体 を 作 製 す る こ と も で き る 。 抗 原 暴
露 後 、 遺 伝 子 再 編 成 、 組 立 、 抗 体 レ パ ー ト リ ー な ど を 含 む す べ て の 点 で ヒ ト に 見 ら れ る も
の に 類 似 し た ヒ ト 抗 体 の 産 生 が 観 測 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
「 二 重 特 異 性 抗 体 」
　 二 重 特 異 性 抗 体 は 少 な く と も 2つ の 形 態 の 抗 原 に 対 応 し た 結 合 特 異 性 を も つ モ ノ ク ロ ー
ナ ル (好 ま し く は ヒ ト 又 は ヒ ト 化 )抗 体 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 の 作 製 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 二 重 特 異 性 抗 体 の 遺 伝 子 組 換 え 技 術 に
よ る 産 生 は 伝 統 的 に 2つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン H鎖 /L鎖 ペ ア の 同 時 発 現 を 利 用 す る も の で あ り 、
そ の 場 合 、 2つ の H鎖 は 異 な る 特 異 性 を 有 し て い る [Milstein and Cuello, Nature, 305: 5
37-539 (1983)]。 免 疫 グ ロ ブ リ ン H鎖 及 び L鎖 の 組 合 せ は ラ ン ダ ム な の で 、 こ れ ら の ハ イ ブ
リ ド ー マ (ク ァ ド ロ ー マ )は 10種 類 の 潜 在 的 な 抗 体 分 子 混 合 物 を 産 み 出 す が 、 そ の う ち 正 し
い 二 重 特 異 性 構 造 を 有 す る の は 1種 類 だ け で あ る 。 正 し い 分 子 は 通 常 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 所 望 の 結 合 特 異 性 (抗 体 -抗 原 結 合 部 位 )を も つ 抗 体 可 変 ド メ イ ン は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常
ド メ イ ン 配 列 へ と 融 合 す る こ と が で き る 。 二 重 特 異 性 抗 体 作 製 の 詳 細 に つ い て は た と え ば
Suresh et al., Methods in Enzymology, 121:210 (1986)を 参 照 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 PCT公 開 WO 96/27011号 明 細 書 に 開 示 の 別 の 方 法 で は 、 抗 体 分 子 ペ ア の 間 の 境 界 面 を 工 夫
す る こ と に よ り 、 組 換 え 細 胞 培 養 か ら 回 収 さ れ る ヘ テ ロ 二 量 体 の 割 合 を 極 大 化 す る こ と が
で き る 。 好 ま し い 境 界 面 は 抗 体 定 常 ド メ イ ン の CH3領 域 の 一 部 を 少 な く と も 含 む 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 こ の 方 法 で は 、 第 1抗 体 分 子 の 境 界 面 に 由 来 す る １ 又 は 複 数 の 小 ア ミ ノ 酸 側 鎖 を も っ と
大 き な ア ミ ノ 酸 側 鎖 (チ ロ シ ン 又 は ト リ プ ト フ ァ ン な ど )に 置 き 換 え る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 こ の 大 き な 側 鎖 と 同 じ 又 は 類 似 の サ イ ズ の 相 殺 的 な 「 空 洞 」 を 第 2抗 体 分 子 の 界 面 に 、
大 き な ア ミ ノ 酸 側 鎖 を も っ と 小 さ な ア ミ ノ 酸 側 鎖 (ア ラ ニ ン 又 は ト レ オ ニ ン な ど )に 置 き 換
え る こ と に よ り 、 設 け る 。 こ れ は 、 ホ モ 二 量 体 な ど の よ う な 無 用 の 最 終 生 成 物 に 対 し て ヘ
テ ロ 二 量 体 の 収 量 を 高 め る た め の メ カ ニ ズ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 は 完 全 長 抗 体 又 は 抗 体 断 片 [た と え ば F(ab’ )2二 重 特 異 性 抗 体 ]と し て 作
製 す る こ と が で き る 。 抗 体 断 片 か ら 二 重 特 異 性 抗 体 を 作 製 す る 技 法 は 文 献 で 開 示 さ れ て い
る 。 た と え ば 二 重 特 異 性 抗 体 は 化 学 結 合 法 で 作 製 す る こ と が で き る 。 Brennan et al., Sc
ience, 229:81 (1985)は イ ン タ ク ト 抗 体 を タ ン パ ク 質 分 解 に よ り F(ab’ )2断 片 へ と 切 断 す
る 方 法 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 断 片 は ジ チ オ ー ル 錯 化 剤 で あ る 亜 ヒ 酸 ナ ト リ ウ ム の 存 在
下 に 還 元 し て 、 近 隣 ジ チ オ ー ル を 安 定 さ せ 分 子 間 ジ ス ル フ ィ ド 形 成 を 防 止 す る 。 生 成 し た
Fab’ 断 片 は 次 に チ オ ニ ト ロ 安 息 香 酸 (TNB)誘 導 体 へ と 変 換 す る 。 Fab’ -TNB誘 導 体 の 一 方
を 次 に メ ル カ プ ト エ チ ル ア ミ ン に よ る 還 元 で Fab’ -チ オ ー ル へ と 再 変 換 し 、 等 モ ル 量 の 他
Fab’ -TNB誘 導 体 と 混 合 し て 二 重 特 異 性 抗 体 と す る 。 作 製 さ れ た 二 重 特 異 性 抗 体 は 選 択 的
酵 素 固 定 化 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 Fab’ 断 片 は E. coliか ら 直 接 回 収 し 、 化 学 結 合 に よ り 二 重 特 異 性 抗 体 へ と 形 成 し て も よ
い 。 Shalaby et al., J. Exp. Med., 175:217-225 (1992)は 完 全 ヒ ト 化 二 重 特 異 性 抗 体 F(
ab’ )2分 子 の 作 製 を 開 示 し て い る 。 E. coliか ら 別 個 に 分 泌 さ れ た 各 Fab’ 断 片 を in vitro
直 接 化 学 結 合 に よ り 二 重 特 異 性 抗 体 へ と 作 製 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 組 換 え 細 胞 培 養 か ら 二 重 特 異 性 抗 体 の 断 片 を 直 接 生 成 し 単 離 す る 種 々 の 技 法 も ま た 開 示
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さ れ て い る 。 た と え ば 二 重 特 異 性 抗 体 の 作 製 に ロ イ シ ン ジ ッ パ ー を 使 用 す る 方 法 が あ る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 Kostelny et al., J. Immunol., 148 (5): 1547-1553 (1992)。 Fos及 び Junタ ン パ ク 質
に 由 来 す る ロ イ シ ン ジ ッ パ ー ペ プ チ ド を 遺 伝 子 融 合 に よ り 2種 類 の 抗 体 の Fab’ 部 分 へ と 結
合 さ せ 、 抗 体 ホ モ 二 量 体 を ヒ ン ジ 領 域 で 還 元 し て 単 量 体 を 形 成 さ せ 、 次 い で 再 酸 化 し て 抗
体 ヘ テ ロ 二 量 体 を 形 成 さ せ た 。 こ の 方 法 は 抗 体 二 量 体 の 作 製 に も 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 例 え ば 、 Hollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 6444-6448 (1993)が 開
示 し た 「 ダ イ ア ボ デ ィ 」 技 術 は 二 重 特 異 性 抗 体 断 片 を 作 製 す る 代 替 手 段 を 提 供 し て き た 。
該 断 片 は H鎖 可 変 ド メ イ ン (VH)と L鎖 可 変 ド メ イ ン (VL)を 、 こ れ ら 2ド メ イ ン を 同 じ 分 子 鎖
上 で 対 合 さ せ る に は 短 す ぎ る リ ン カ ー で 連 結 し て 含 む 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 従 っ て 、 あ る 断 片 の VH及 び VLド メ イ ン を 他 断 片 の 相 補 的 な VL及 び VHド メ イ ン と 強 制 的 に
ペ ア に し 、 そ れ に よ っ て 2つ の 抗 原 結 合 部 位 を む り や り 設 け る 。 単 鎖 Fv(scFv)二 量 体 を 使
用 し て 二 重 特 異 性 抗 体 を 作 製 す る と い う 別 の 方 法 も 報 告 さ れ て い る 。 Gruber et al., J. 
Immunol. 152: 5368 (1994)を 参 照 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 2価 超 の 抗 体 も 見 込 ま れ る 。 た と え ば 三 重 特 異 性 抗 体 の 作 製 が 可 能 で あ る [Tutt et al.,
 J. Immunol., 147:60 (1991)]。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 例 示 的 な 二 重 特 異 性 抗 体 は 本 明 細 書 中 の 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド 上 の 2種 類 の エ ピ ト ー プ に
結 合 し よ う 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 あ る い は 抗 ポ リ ペ プ チ ド ・ ア ー ム を T細 胞 受 容 体 分 子 (た と え ば CD2、 CD3、 CD28又 は B7) 
又 は IgGの Fc受 容 体 (FcyR)[た と え ば FcyRI(CD64)、 FcyRII(CD32)及 び FcFyRIII (CD16)]な
ど の よ う な 白 血 球 上 の ト リ ガ ー 分 子 に 結 合 す る ア ー ム と 結 び 付 け て 、 細 胞 防 御 機 構 を 、 該
特 定 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 へ と 集 中 さ せ る よ う に す る こ と が で き よ う 。 二 重 特 異 性
抗 体 は ま た 、 特 定 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 に 細 胞 毒 を 局 在 化 さ せ る た め に 使 用 す る こ
と も で き よ う 。 こ れ ら の 抗 体 は ポ リ ペ プ チ ド 結 合 ア ー ム と 細 胞 毒 又 は 放 射 性 核 種 キ レ ー ト
化 剤 た と え ば EUTOBE、 DPTA、 DOTA又 は TETAな ど を 結 合 す る ア ー ム と を も つ 。 興 味 深 い 別 の
二 重 特 異 性 抗 体 は 該 ポ リ ペ プ チ ド を 結 合 し 、 ま た 組 織 因 子 (TF)を さ ら に 結 合 す る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
「 ヘ テ ロ 複 合 抗 体 」
　 ヘ テ ロ 複 合 抗 体 は 2つ の 共 有 結 合 抗 体 か ら な る 。 該 抗 体 は 架 橋 剤 の 使 用 を 伴 う 方 法 を 含
め た 合 成 タ ン パ ク 質 化 学 の 周 知 の 方 法 に よ り in vitroで 作 製 さ れ る も の と 見 込 ま れ る 。 た
と え ば 抗 毒 素 は ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 を 使 用 し て 、 又 は チ オ エ ー テ ル 結 合 の 形 成 に よ っ て
作 製 さ れ よ う 。 こ の 目 的 の た め の 好 適 な 試 薬 は イ ミ ノ チ オ ラ ー ト 、 メ チ ル -4-メ ル カ プ ト
ブ チ ル イ ミ ダ ー ト 、 及 び た と え ば 米 国 特 許 第 4,676,980号 明 細 書 で 開 示 の 試 薬 な ど で あ る
。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 「 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 」 は 天 然 PRO又 は PRO受 容 体 の 生 物 活 性 に よ く 似 た 活 性 を 示 す
リ ー ド 化 合 物 を 見 つ け 出 す た め に あ る 。 そ う し た ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 化 学 ラ イ ブ
ラ リ ー の 高 ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ に な じ み 低 分 子 の 薬 物 候 補 の 特 定 に 特 に 適 す る よ
う な ア ッ セ イ を 含 も う 。 見 込 ま れ る 低 分 子 は 合 成 有 機 又 は 無 機 化 合 物 な ど で あ る 。 ア ッ セ
イ は タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ 、 生 化 学 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 、 イ ム ノ ア ッ
セ イ 及 び 細 胞 ベ ー ス ア ッ セ イ な ど 、 解 明 が 十 分 に 進 ん で い る 多 様 な 様 式 で 行 う こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 「 イ ム ノ ア ッ セ イ 」 は ELISA、 放 射 線 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 等 を 含 む 。
好 適 な 抗 体 ア ッ セ イ 標 識 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 酵 素 標 識 の グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 及 び
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放 射 性 同 位 体 の ヨ ウ 素 ( 1 2 5 I、 1 2 1 I)、 炭 素 ( 1 4 C)、 硫 黄 ( 3 5 S)、 三 重 水 素 ( 3 H)、 イ ン ジ ウ ム
( 1 1 2 In)及 び テ ク ネ チ ウ ム ( 9 9 M Tc)、 蛍 光 標 識 の フ ル オ レ セ イ ン や ロ ー ダ ミ ン 、 ビ オ チ ン 、
そ れ に 蛍 光 性 の 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 プ ロ キ シ ミ テ ィ 標 識 及 び 当 業 者 に 知 ら れ て い る 他 の 諸
々 の 標 識 な ど が あ る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 「 実 質 的 に 相 同 (の )」 又 は 「 実 質 的 に 同 一 (の )」 は 、 最 大 限 の 一 致 を 求 め て 比 較 し 、 ア
ラ イ ン メ ン ト し 、 次 の う ち い ず れ か の 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 又 は 目 視 検 査 で
、 測 定 し た と き に 、 約 50%以 上 の 配 列 が 同 一 で あ る よ う な 配 列 相 同 性 、 好 ま し く は 約 60%以
上 、 好 ま し く は 約 70%以 上 、 好 ま し く は 約 80%以 上 、 よ り 好 ま し く は 約 90%以 上 の ヌ ク レ オ
チ ド 又 は ア ミ ノ 酸 残 基 の 同 一 性 を い う 。 2つ の (ア ミ ノ 酸 又 は ヌ ク レ オ チ ド )配 列 は 全 長 に
わ た っ て (た と え ば 両 配 列 の 長 さ が 実 質 的 に 異 な る 場 合 に は 、 短 い ほ う の 配 列 の 全 長 に わ
た っ て )比 較 す る こ と が で き る 。 配 列 比 較 で は 、 一 般 に 一 方 の 配 列 が 基 準 用 配 列 と し て 試
験 用 配 列 の 比 較 対 象 と な る 。 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る と き は 、 試 験 用 及 び 基 準 用
配 列 を コ ン ピ ュ ー タ に 入 力 し 、 必 要 な ら ば 部 分 配 列 座 標 を 指 定 し 、 ま た 配 列 比 較 ア ル ゴ リ
ズ ム の プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー を 指 定 す る 。 後 は 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム が 指 定 の プ ロ グ ラ
ム パ ラ メ ー タ ー を 基 に 基 準 用 配 列 に 対 す る 試 験 用 配 列 の 配 列 一 致 率 を 計 算 す る 。 比 較 の た
め の 最 適 配 列 ア ラ イ メ ン ト は 、 た と え ば Smith & Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482(198
1)の ロ ー カ ル ホ モ ロ ジ ー ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 、 Needleman & Wunsch, J. Mol. Biol. 48
:443 (1970)の ホ モ ロ ジ ー ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 、 Pearson & Lipman, Pro
c. Natl. Acad. Sci. USA 85:2444 (1988)の 類 似 性 検 索 法 に よ っ て 、 こ れ ら の ア ル ゴ リ ズ
ム の コ ン ピ ュ ー タ 化 さ れ た 実 行 (Wisconsin Genetics Software Packageに 収 め ら れ た GAP
、 BESTFIT、 FASTA及 び TFASTA; Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, W
I)に よ っ て 、 又 は 目 視 検 査 に よ っ て 、 行 う こ と が で き る (一 般 に Ausubel et al., Current
 Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing and Wiley-Interscience, New Y
ork, supraを 参 照 )。 前 記 い ず れ か の ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る と き 、 Window長 、 ギ ャ ッ プ
ペ ナ ル テ ィ 等 に つ い て は デ フ ォ ル ト パ ラ メ ー タ ー を 使 用 す る 。 2つ の 核 酸 配 列 又 は ポ リ ペ
プ チ ド が 実 質 的 に 同 一 で あ る こ と の さ ら な る 表 れ と し て 、 第 1ポ リ ペ プ チ ド (た と え ば 第 1
核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド )は 第 2ポ リ ペ プ チ ド (た と え ば 第 2核 酸 に よ っ て コ
ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド )と 免 疫 学 的 に 交 差 反 応 性 で あ る 。 従 っ て 、 た と え ば 2つ の ポ リ ペ
プ チ ド は 一 般 に 、 同 類 置 換 が 異 な る だ け と い う 場 合 に は 、 実 質 的 に 同 一 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 用 語 「 実 質 的 に 純 粋 な 」 又 は 「 単 離 (さ れ た )」 は 、 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド に つ い
て い う 場 合 に は 、 そ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド が 天 然 に は 一 体 化 し て い る タ ン パ ク 質 又 は 他 不 純
物 か ら 所 望 の よ う に 分 離 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド が 実 質
的 に 純 粋 で あ る と み な さ れ る の は 、 該 タ ン パ ク 質 が 該 タ ン パ ク 質 を 含 む 組 成 物 の 全 タ ン パ
ク 質 分 の 約 50%超 を 占 め る 場 合 、 一 般 に は 全 タ ン パ ク 質 分 の 約 60%超 を 占 め る 場 合 で あ る 。
も っ と 一 般 的 に は 、 実 質 的 に 純 粋 な 又 は 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド は 全 タ ン
パ ク 質 分 の 約 75%以 上 よ り 好 ま し く は 約 90%以 上 を 占 め よ う 。 好 ま し く は 、 該 タ ン パ ク 質 は
組 成 物 中 の 全 タ ン パ ク 質 分 の 約 90%超 、 よ り 好 ま し く は 約 95%超 を 占 め よ う 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 「 有 効 量 」 は 、 有 益 な 又 は 所 望 の 臨 床 的 結 果 を 含 む 有 益 な 又 は 所 望 の 結 果 を も た ら す に
足 る 量 で あ る 。 有 益 な 結 果 は 個 体 の イ ン ス リ ン 感 受 性 の 改 善 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 低 下 、
高 血 糖 の 低 下 、 及 び 個 体 の 体 重 又 は 肥 満 、 あ る い は 他 の 病 状 又 は 症 状 の 改 善 な ど を 非 限 定
的 に 含 む 。 有 効 量 は 種 々 の 投 与 経 路 に よ り 1回 又 は 複 数 回 投 与 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 「 処 置 」 は 本 明 細 書 で は 、 臨 床 的 結 果 を 含 む の が 好 ま し い 有 益 な 又 は 望 ま し い 結 果 を も
た ら す た め の や り 方 で あ る 。 有 益 な 又 は 臨 床 的 結 果 は 個 体 の イ ン ス リ ン 感 受 性 の 改 善 、 イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 の 低 下 、 高 血 糖 の 低 下 、 及 び 個 体 の 体 重 又 は 肥 満 、 あ る い は 他 の 病 状 又 は
症 状 の 改 善 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 。 処 置 計 画 は 一 定 期 間 に わ た る 場 合 が あ り 、 複 数 投 与 量
、 複 数 回 投 与 及 び /又 は 種 々 の 投 与 経 路 を 伴 う 場 合 も あ る 。 一 般 に 、 処 置 目 的 の た め に は
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グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 例 え ば グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ
ニ ス ト を 含 ん で 成 る 組 成 物 を 有 効 量 投 与 す る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア
ゴ ニ ス ト 療 法 は 、 一 見 正 常 な 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 が 存 在 す る と き で も 有 効 な 場 合 が
あ る 。 従 っ て 正 常 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 存 在 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 療 法 へ の 禁 忌 で は な い
。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 「 生 物 試 料 」 は 個 体 か ら 獲 得 さ れ る 種 々 の 試 料 タ イ プ を 包 含 し 、 ま た 診 断 又 は モ ニ タ ー
検 査 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 定 義 は 生 物 起 源 の 血 液 又 は 他 の 体 液 試 料 、 生 検 標 本 又
は 組 織 培 養 又 は そ れ ら に 由 来 す る 細 胞 な ど の よ う な 固 形 組 織 試 料 、 及 び そ の 子 孫 を 包 含 す
る 。 こ の 定 義 は ま た 、 獲 得 後 に 何 ら か の 操 作 た と え ば 試 薬 に よ る 処 理 、 可 溶 化 、 又 は タ ン
パ ク 質 や ヌ ク レ オ チ ド な ど 特 定 成 分 の 濃 縮 な ど を 経 た 試 料 を 含 む 。 用 語 「 生 物 試 料 」 は 臨
床 的 試 料 を 包 含 し 、 ま た 培 養 細 胞 、 細 胞 上 清 、 細 胞 溶 解 物 、 血 清 、 血 漿 、 体 液 、 及 び 組 織
試 料 を 含 む 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 用 語 「 統 計 的 に 有 意 の 」 、 「 統 計 的 に 有 意 の 差 」 な ど は 本 明 細 書 で は 通 常 の 技 術 的 な 意
味 を 有 し 、 ま た 観 測 差 が 偶 然 に 生 じ る 確 率 (又 は 「 統 計 的 に 類 似 の 」 測 量 の 場 合 に は 観 測
差 が 存 在 し な い 確 率 )(p値 )は あ る 既 定 値 す な わ ち <0.05好 ま し く は <0.01最 も 好 ま し く は <0
.001で あ る p値 を 下 回 る こ と を 意 味 す る 。 統 計 的 有 意 性 の 測 定 に は 当 業 者 に 知 ら れ て い る
好 適 な 統 計 的 手 法 が 種 々 利 用 可 能 で あ る [た と え ば 2標 本 を 比 較 す る た め の ス テ ュ ー デ ン ト
の ｔ ア ッ セ イ 、 分 散 分 析 の ANOVA、 信 頼 区 間 分 析 ; SASシ ス テ ム Version 8(SAS Institute 
Inc., Cary, NC, USA)な ど ]。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 「 個 体 」 は 、 対 象 者 、 例 え ば 脊 椎 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は 、 例 え ば
ヒ ト で あ る 。 哺 乳 動 物 は 家 畜 、 ス ポ ー ツ 動 物 、 ペ ッ ト 、 霊 長 類 、 マ ウ ス 及 び ラ ッ ト を 非 限
定 的 に 含 む 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 「 剤 形 」 は 本 明 細 書 で は 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 に 好 適
な 当 業 者 に 知 ら れ て い る 任 意 適 切 な 剤 形 、 特 に (非 限 定 的 な が ら )哺 乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト
に 投 与 す る た め の 治 療 用 タ ン パ ク 質 の 溶 液 の 安 定 化 に 好 適 な 剤 形 を 含 む 。 こ れ は ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン を 含 む 組 成 物 の 形 の い か ん を 問 わ な い 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 一 例 は 経 口 投 与 型 の 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ト ロ ー チ 剤 な ど 、 又 は 液 剤 の シ ロ ッ プ 剤 、 水 剤
、 乳 剤 な ど で あ り 、 た と え ば 経 口 型 な ら ば 消 化 管 内 に あ っ て 治 療 用 タ ン パ ク 質 を 、 効 果 の
誘 発 に 先 立 つ 分 解 か ら 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 経 皮 投 与 型 の 例 は 経 皮 貼 付 、 経 皮 包 帯 な ど で あ る 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 局 所 投 与 型 の 例 は ロ ー シ ョ ン 、 ス テ ィ ッ ク 、 ス プ レ ー 、 軟 膏 、 ペ ー ス ト 、 ク リ ー ム 、 ジ
ェ ル な ど で あ り 、 皮 膚 に 直 接 適 用 す る か 又 は パ ッ ド 、 パ ッ チ な ど を 媒 介 に し て 適 用 す る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 座 剤 の 例 は 開 口 に 挿 入 可 能 な 固 形 等 の 剤 形 で あ る (特 に 肛 門 直 腸 、 膣 、 尿 道 に 挿 入 す る
座 剤 )。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 経 粘 膜 投 与 型 の 例 は デ ポ ジ ト リ ー 、 浣 腸 剤 、 ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ジ ェ ル
、 ペ ー ス ト 、 フ ォ ー ム 、 噴 霧 液 、 散 剤 及 び 類 似 の 製 剤 で あ り 、 活 性 成 分 の 他 に 当 業 者 に 知
ら れ て い る 適 切 な 担 体 な ど を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 デ ポ 投 与 型 の 例 は 活 性 成 分 の ペ レ ッ ト 又 は 小 シ リ ン ダ ー 、 又 は 活 性 成 分 を 生 物 分 解 性 高
分 子 の マ ト リ ッ ク ス 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 又 は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 閉 じ 込
め た 固 形 剤 で あ る 。
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【 ０ ３ ８ １ 】
　 埋 め 込 み 型 注 入 装 置 の 例 は 、 活 性 成 分 を 生 物 分 解 性 高 分 子 又 は 合 成 高 分 子 (シ リ コ ー ン
、 シ リ コ ー ン ゴ ム 、 SILASTIC又 は 類 似 高 分 子 な ど )の 内 部 に 封 入 し 又 は 分 散 さ せ た 任 意 の
固 形 剤 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 あ る い は 注 入 装 置 は リ ポ ソ ー ム デ リ バ リ ー シ ス テ ム を 使 用 す る よ う な 剤 形 で も よ い 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 ボ ー ラ ス 投 与 型 の 例 は 、 静 脈 内 、 皮 下 、 皮 内 、 筋 内 又 は 経 口 の 各 投 与 経 路 に よ る 単 回 又
は 頻 回 投 与 剤 を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 吸 入 投 与 型 の 例 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 水 性 又 は 有 機 溶 媒 を 使 用 し た 溶 液 及 び /又 は
懸 濁 液 を 含 む 組 成 物 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 及 び /又 は 粉 末 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 の 同 類 置 換 は あ る ア ミ ノ 酸 の 、 類 似 の 大 き さ と 電 荷 を も つ ア ミ ノ 酸 に よ る 置
換 で あ る 。 等 価 で あ る と し て 一 般 に 知 ら れ て い る ア ミ ノ 酸 群 は 当 業 界 で 理 解 さ れ て お り 、
例 え ば : (a) Ala, Ser, Thr, Pro及 び Gly; (b) Asn, Asp, Glu及 び Gln; (c) His, Arg及
び Lys; (d) Met, Glu, Ile及 び Val; (e) Phe. Tyr及 び Trpを 含 む 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 III . ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物
　 本 発 明 は 広 く 、 生 物 学 的 に 活 性 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト を 含 む ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 及 び １ 又 は 複 数 の 前 述 の も の を 含 む 組 成 物 に 関 す る 。 多 数 の
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム が 存 在 し 、 異 な る 生 物 活 性 を 有 す る こ と を 思 い が け ず 発
見 し た 。 本 発 明 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト と 関 連 組 成 物 は 、 と り
わ け 処 置 、 診 断 及 び 他 の 用 途 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 は 一 側 面 に お い て 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ
、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ
チ ド を 提 供 す る 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る の が 好
ま し く 、 そ し て 、 例 え ば 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト ペ
プ チ ド に 基 づ く 残 基 番 号 )に 対 応 す る 少 な く と も １ つ 、 好 ま し く は １ 以 上 の 残 基 は グ リ コ
シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 組 換 え 、 単 離 、 生 成 又 は 合 成 体 で あ る の が 好 ま し い
。 該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト で あ る の が な お 好 ま し い 。 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ
シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト ペ プ チ ド に 基 づ く 残 基 番 号 )に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 は グ
リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ
ト ペ プ チ ド に 基 づ く 残 基 番 号 )に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ 組 換 え 体
で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101の グ リ コ シ ル 化 (又 は そ の 欠 如 )を 互 い の 相 違 点 と す る ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 で は と き に 「 グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム 」 と い う 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 A. ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド
　 「 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 」 は 本 明 細 書 で は 、 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精
製 さ れ て い る か 又 は 合 成 の も の で あ っ て も よ い 。 一 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 天
然 に 存 在 す る 動 物 (た と え ば ヒ ト 、 ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 又 は ウ シ )由
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来 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 を 有 す る 。 た と え ば 図 5を 参 照 。 別 の 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は プ レ プ ロ 型 の シ グ ナ ル 配 列 を 欠 く 成 熟 型 の グ リ コ シ ル 化 さ れ て い
る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン
パ ク 質 の (天 然 又 は 組 換 え )付 加 若 し く は 短 縮 及 び /又 は 同 類 置 換 、 並 び に 誘 導 体 化 に よ っ
て 天 然 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 異 な る 。 一 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 天 然 に 存 在 す る
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 た と え ば 図 5の 配 列 と 実 質 的 に 類 似 す る (す な わ ち 実 質 的 に 同 一 の
)配 列 を 有 す る 。 一 態 様 に お い て 、 短 縮 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 及 び 同 類 置 換 は 天
然 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 実 質 的 に 相 同 で あ り 、 そ の 生 物 活 性 を 本 明 細 書 で 開 示 す る よ う に な
お 維 持 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 に 有 用 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 多 様 な 実 施
態 様 に お い て 、 図 5の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 変 異 体 、 特 異 的 ス プ ラ イ シ ン グ 変 異 体 、 可 変 ス
プ ラ イ シ ン グ 変 異 体 、 及 び 図 5の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 対 し て 実 質 的 相 同 性 又 は 所 望 の 相 同
性 を 有 す る 他 の 天 然 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 を 含 む 。 他 の 有 用 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体
は 、 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の １ 又 は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 又 は 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン の 短 縮 に よ っ て 得 ら れ る よ う な 、 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 断 片 で あ る 。 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の 活 性 断 片 又 は そ の 一 部 分 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ペ プ チ ド の N末 端 又 は C末 端 か ら の 、
又 は 内 部 か ら の 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 段 階 的 削 除 に よ っ て 確 か め る こ と が で き る 。 あ る ア ミ ノ
酸 を 削 除 し て も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 生 物 活 性 に 実 質 的 な 低 下 が 見 ら れ な け れ ば 、 該 ア ミ ノ
酸 は 活 性 断 片 の 一 部 分 を 含 ま な い こ と に な ろ う （ 又 は そ の 不 必 要 な 部 分 を 含 ん で 成 る こ と
も あ る ） 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の そ う し た 活 性 断 片 又 は そ の 一 部 分 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に よ
っ て 他 ポ リ ペ プ チ ド と 融 合 し 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 さ せ て も よ い 。 天 然 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の 生 物 活 性 を 保 持 す る そ う し た キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド も ま た 、 本 発 明 の ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド で あ る と み な さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 機 能 的 変 異 体 は そ の 生 物 学 的 機 能 に よ っ て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と 同
じ 生 物 学 的 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト で あ る と
特 徴 付 け る こ と が で き る 。 そ う し た 機 能 的 変 異 体 は 本 明 細 書 で 定 義 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド で あ る と み な さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 で は 特 に 糖 又 は 糖 混 合 物 に よ る グ リ コ シ ル 化 に 、 又 は さ ら に 具 体 的 に は グ ル コ
シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 な ど の よ う な 種 々 の 化 学 種 に 言 及 す る が 、 該 用 語 は そ の 範 囲 に 、 そ
の も っ と 厳 密 な 非 限 定 部 分 に 類 似 の 生 物 活 性 を 誘 発 す る よ う な 該 グ リ コ シ ル 化 部 分 の 任 意
の 拡 張 又 は 変 異 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 で は ヒ ド ロ キ シ ル 化 に つ い て 特 に 言 及 す る が 、 該 用 語 は そ の 範 囲 に 、 そ の も っ
と 厳 密 な 非 限 定 部 分 に 類 似 の 生 物 活 性 を 誘 発 す る よ う な 該 ヒ ド ロ キ シ ル 化 部 分 の 任 意 の 拡
張 又 は 変 異 を 、 他 の 修 飾 と 共 に 含 む 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 で は ヒ ド ロ キ プ ロ リ ン つ い て 特 に 言 及 す る が 、 該 用 語 は そ の 範 囲 に 、 そ の も っ
と 厳 密 な 非 限 定 部 分 に 類 似 の 生 物 活 性 を 誘 発 す る よ う な 任 意 の ア ミ ノ 酸 及 び 修 飾 ア ミ ノ 酸
を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 製 物 は ヒ ト へ の 投 与 に 適 す る や り 方 で 、 好 ま し く は 皮 下 (s.c.)、 皮
内 (i.d.)、 静 脈 内 (i.v.)、 腹 腔 内 (i.p.)又 は 経 皮 な ど の 経 路 に よ る 非 経 口 投 与 用 の 剤 形 に
調 製 す る こ と が で き る 。 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 経 口 、 経 直 腸 、 経 膣 、 膀 胱 内 、 く も 膜 下 、
脳 室 内 、 大 脳 内 等 当 業 者 に 知 ら れ て い る 経 路 で 投 与 す る よ う な 他 の 製 剤 も 見 込 ま れ る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 非 経 口 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ
ニ ス ト は 、 安 定 化 用 の 緩 衝 液 を 含 む 水 溶 液 中 で 、 好 ま し く は 等 張 又 は ほ ぼ 等 張 に 、 且 つ 任
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意 に 、 哺 乳 動 物 特 に ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た タ ン パ ク 質 製 剤 用 と し て 当 業 者 が 知 っ て い る か
又 は 学 習 し て い る 防 腐 、 消 泡 、 抗 沈 殿 等 の 安 定 化 剤 、 特 に 哺 乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト に 投 与
す る た め の 治 療 用 タ ン パ ク 質 溶 液 の 安 定 化 に 適 し た 安 定 化 剤 と 一 緒 に 調 製 さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て 該 組 成 物 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス
ト ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 in vitroア ッ セ イ に お い て 、 例 え ば 実 施 例 で 示 す よ う に 肝 細 胞
の 対 イ ン ス リ ン 応 答 能 を 測 定 す る こ と で 検 出 可 能 な 生 物 活 性 を 有 す る も の を 含 む 。 別 の 態
様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と
も イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 、 個 体 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 減 少 、 糖 新 生 の 阻 害 、 高 血 糖 の 低
下 、 又 は 肥 満 に な り や す い 個 人 の 健 康 増 強 と い っ た 生 物 活 性 を も つ 。 種 々 の 態 様 に お い て
、 本 発 明 の 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 生
物 活 性 は 、 図 5に 示 す 配 列 を も つ ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド た と え ば 図 5の ヒ ト ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 約 50%以 上 で あ り 、 且 つ し ば し ば 約 95%以 上 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 B. ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム
　 一 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム を 1つ 又 は 複 数 含 む 組 成
物 に 関 す る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 「 ア イ ソ フ ォ ー ム は 」 本 明 細 書 で は pI及 び 見 掛 け 分 子 量 か
ら 区 別 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 種 類 で あ る 。 種 々 の ア イ ソ フ ォ ー ム は 電 気
泳 動 な ど の 標 準 方 法 で 識 別 す る こ と が で き る 。 図 1に 示 す よ う に 、 脂 肪 細 胞 か ら 単 離 さ れ
る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に は 少 な く と も 8種 類 の ア イ ソ フ ォ ー ム が あ る が 、 そ れ ら は 図 1及 び 2
に 示 す よ う に 等 電 点 (pI)と 電 気 泳 動 度 (見 掛 け 分 子 量 )に 応 じ て 区 別 す る こ と が で き る 。 い
く つ か の ア イ ソ フ ォ ー ム が グ リ コ シ ル 化 さ れ て お り (例 : ア イ ソ フ ォ ー ム 3、 4、 5及 び 6)、
そ し て 他 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い な い (例 : ア イ ソ フ ォ ー ム 1及 び 2)。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 C. ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム
　 後 述 の よ う に 、 哺 乳 動 物 細 胞 中 で 産 生 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は グ リ コ シ ル 化 な ど の よ
う な 翻 訳 後 修 飾 を 受 け る 場 合 が あ る 。 発 明 者 は マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 68、
71、 80及 び 104、 及 び 対 応 す る ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101は グ
リ コ シ ル 化 の 標 的 で あ る こ と を 発 見 し た 。 一 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 例 え ば ヒ ト ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 、 ヒ ト 以 外 の 生 物 種 に 由 来 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の
リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 で グ リ コ シ ル 化 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ポ リ ペ プ チ ド ア ゴ ニ ス ト を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 ヒ ト 以 外 の 生 物 種 の ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 又 は 図 5に 示 す ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と は 異 な る 短 縮 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン に 言 及 す る と き 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 残 基 は 当 然 、 対 応 す る ヒ ト 配 列 残 基
の 番 号 を (両 配 列 の 最 適 ア ラ イ ン メ ン ト を 通 じ て 割 り 出 し )使 用 し て 呼 ぶ こ と が で き る 。 図
5は 種 々 の 動 物 に 関 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト を 示 す 。 た と え ば 天 然 に
存 在 す る マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で は 、 対 応 す る リ シ ン 残 基 は 68、 71、 80及 び 104で あ る
。 あ る 生 物 種 (た と え ば ヒ ト 又 は マ ウ ス )の 残 基 番 号 を 明 示 す る 場 合 は 、 そ の 明 示 に は 他 生
物 種 の 相 当 す る 番 号 を も 示 す 狙 い が あ る も の と す る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 一 側 面 に お い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 且 つ 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製
さ れ 又 は 合 成 さ れ た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 提
供 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 6
8、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 一 態 様 に
お い て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 「 完 全 に グ リ コ シ ル 化 さ れ て
い る 」 と は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 内 部 の す べ て の リ シ ン 残 基 が 1以 上 の 糖 部 分
に よ っ て グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る [た と え ば リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ
シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 4リ シ ン 残 基 が み な グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る
]と い う ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 上 の グ リ コ シ ル 化 の 状 態 を い う 。 更 な る グ リ コ シ
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ル 化 が 加 え ら れ る こ と も あ り 、 そ し て ／ あ る い は 既 存 の グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 生 物 学 的 活
性 に と っ て 所 望 の よ う に 移 動 さ れ る こ と も あ る 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 リ シ ン 残 基 の グ リ コ シ ル 化 は 、 典 型 的 に は O結 合 型 で あ り 、 各 リ シ ン 残 基 に １ 又 は 複 数
の 糖 部 分 が 付 加 さ れ る 結 果 と な る 。 本 発 明 の 一 側 面 に お い て 、 リ シ ン 残 基 に 付 加 さ れ る 糖
部 分 は グ リ コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ リ コ シ ル 部 分 で あ る 。 別 の 側 面 に
お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス
)又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の 各 々 に 1以 上 の グ リ コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分
又 は ガ ラ ク ト シ ル グ リ コ シ ル 部 分 を も つ 。 別 の 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ
チ ド は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の
う ち 1以 上 の 又 は す べ て の 残 基 に 構 造 X1を 有 す る 。 た だ し 各 X1は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル
部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル
コ シ ル 部 分 の う ち 1つ 又 は 複 数 よ り 独 立 に 選 択 さ れ る 。 一 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン の す べ て の リ シ ン 残 基 が 完 全 に グ リ コ シ ル さ れ て い る 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は ま た 、
そ の 生 物 学 的 効 果 に よ っ て 特 徴 付 け る こ と が で き る 。 一 態 様 に お い て 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 は 、 本 明
細 書 で い う ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 に 有 効 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て
、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 哺 乳 動
物 へ の 投 与 は 実 施 例 で 説 明 す る よ う に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、
グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 動 物 に 投
与 す る と 糖 新 生 を 阻 害 す る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 、 単 離 、 生 成 又 は 合 成 体 で あ
る 。 別 の 態 様 に お い て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は
ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 組 成 物 は 哺 乳 動 物 患 者 へ の 投 与 に 適
す る よ う に 、 他 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 と 共 に 、 又 は 単 独 で 、
調 製 す る 。 別 の 態 様 に お い て 該 組 成 物 は イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 を 追 加 的 に 含 む
。 該 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 は 約 50pM～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す
る に 足 る 量 又 は 濃 度 で あ る の が 好 ま し い 。 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 は 、 約 100pM～ 約 300pMの
血 中 イ ン ス リ ン 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃 度 で あ る の が な お 好 ま し い 。 イ ン ス
リ ン 又 は 類 似 体 は 、 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 又 は 濃
度 で あ る の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65
、 68、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お
い て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 完 全 に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 「 完 全 に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い
る 」 と は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 内 部 の す べ て
の リ シ ン 又 は 他 の 関 連 残 基 が 1以 上 の 糖 部 分 に よ っ て グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る と い う ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 上 の グ リ コ シ ル 化 の 状 態 を い
う 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 リ シ ン 残 基 の グ リ コ シ ル 化 は 、 典 型 的 に は O結 合 型 で あ り 、 各 リ シ ン 残 基 に １ 又 は 複 数
の 糖 部 分 が 付 加 さ れ る 結 果 と な る 。 本 発 明 の 一 側 面 に お い て 、 リ シ ン 残 基 に 付 加 さ れ る 糖
部 分 は グ リ コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ リ コ シ ル 部 分 で あ る 。 別 の 側 面 に
お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 68
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、 71、 80及 び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の 各 々 に 1以 上 の グ リ
コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル グ リ コ シ ル 部 分 を も つ 。 別 の 態 様 に お い て 、 ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は リ シ ン 残 基 68、 71、 80及
び 104(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )の う ち 1以 上 の 又 は す べ て の 残 基
に 構 造 X1を 有 す る 。 た だ し 各 X1は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部
分 、 ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 及 び ガ ラ ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 の う ち 1つ 又 は 複 数
よ り 独 立 に 選 択 さ れ る 。 一 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の す べ て の リ シ ン 残 基 が 完 全
に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア イ ソ フ ォ ー ム 3、 4、 5又 は 6の う ち 任 意 の 1つ で あ る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物
は ま た 、 そ の 生 物 学 的 効 果 に よ っ て 特 徴 付 け る こ と が で き る 。 一 態 様 に お い て 、 該 組 成 物
の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 は 実 施 例 で 説 明 す る よ う に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る 。 別 の 態 様 に
お い て 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物 は 動 物 に 投 与 す る と 糖 新 生
を 阻 害 す る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 一 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 1以 上 の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を
実 質 的 に 含 ま な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 側 面 に お い て 、 該 組 成 物 は ア
イ ソ フ ォ ー ム 1及 び /又 は ア イ ソ フ ォ ー ム 2を 実 質 的 に 含 ま な い 。 別 の 側 面 に お い て 、 該 組
成 物 は い か な る 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム も 実 質 的 に 含 ま な い 。 本
明 細 書 で は 、 組 成 物 が ア イ ソ フ ォ ー ム を 「 実 質 的 に 含 ま な い 」 の は 、 該 ア イ ソ フ ォ ー ム が
該 組 成 物 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン タ ン パ ク 質 の 約 20(重 量 )%未 満 、 好 ま し く は 約 10%未 満 、 好 ま
し く は 約 5%未 満 、 最 も 好 ま し く は 約 1%又 は 約 0.1%未 満 の と き で あ る 。 そ う し た 組 成 物 を 得
る 方 法 は 実 施 例 で 開 示 の 方 法 及 び タ ン パ ク 質 精 製 及 び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 技 術 の 分 野 で 周
知 の 方 法 な ど で あ る 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 唯 一 の 又 は 支 配 的 な ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 分 子 種 が 完 全
に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア ゴ ニ ス ト を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 一
態 様 に お い て 、 例 え ば 、 該 組 成 物 は 、 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び /又 は
複 数 の グ リ コ シ ル 化 状 態 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 。 該 組 成 物 は ア イ ソ フ ォ ー ム 3、 4、 5
又 は 6の い ず れ か 1つ が 該 組 成 物 中 の 支 配 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る よ う に す る こ と が で き
る 。 こ の 場 合 の 「 支 配 的 」 は 組 成 物 中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 約 50%以 上 が 、
好 ま し く は 約 60%以 上 、 約 70%以 上 、 約 80%以 上 、 約 90%以 上 、 約 95%以 上 、 及 び 約 98%以 上 が
規 定 の グ リ コ シ ル 化 状 態 に あ る か 又 は 規 定 の ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る こ と を い う 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物
は ま た 、 そ の 生 物 学 的 効 果 に よ っ て 特 徴 付 け る こ と が で き る 。 一 態 様 に お い て 、 該 組 成 物
の 哺 乳 動 物 へ の 投 与 は 実 施 例 で 説 明 す る よ う に イ ン ス リ ン の 効 果 を 増 強 す る 。 別 の 態 様 に
お い て 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド の 組 成 物 は 動 物 に 投 与 す る と 糖 新 生
を 阻 害 す る 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 D. グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 得 る 方 法
　 本 発 明 の 組 成 物 を 得 る に は い く つ か の 方 法 が あ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 組 換 え 又 は 合 成 手 段 に よ っ て 生 産 す る こ と が で き 、 あ る
い は 適 宜 天 然 供 給 源 か ら 単 離 又 は 精 製 す る こ と が で き る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 一 態 様 に お い て 、 １ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 又 は グ リ コ ア イ ソ フ ォ
ー ム あ る い は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド を 組 換 え 方 法 で 調 製 す る 。 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 手 法 を 用 い 、 該 タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (通 常 は DNA)配 列 を 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 適 当 な 宿 主
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中 で 該 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る こ と に よ っ て 生 産 し て も よ い 。 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド を (融 合
又 は 成 熟 型 と し て 、 ま た 分 泌 を 可 能 に す る シ グ ナ ル 配 列 の 有 無 を 問 わ ず )コ ー ド す る ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド は 、 任 意 の 好 都 合 な 宿 主 に 適 し た 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し て よ い 。 当 業 者 に 知
ら れ て い る 多 様 な 発 現 ベ ク タ ー の う ち 任 意 の も の を 使 用 し て よ い が 、 真 核 細 胞 は グ リ コ シ
ル 化 な ど の 翻 訳 後 修 飾 を 行 う こ と が で き る の で 真 核 発 現 系 が 推 奨 さ れ る 。 発 現 は 、 組 換 え
ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNA分 子 を 収 め た 発 現 ベ ク タ ー を 予 め 導 入 し て あ る 任 意 の 好 適 な 宿
主 細 胞 で 起 こ さ せ る 。 真 核 宿 主 細 胞 の 例 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 酵 母 、 鳥 、 昆 虫 、 植 物 及 び
動 物 の 細 胞 、 た と え ば COS7、 HeLa、 CHO及 び 他 の 哺 乳 動 物 細 胞 な ど が あ る 。 標 準 組 換 え 生
産 技 法 は た と え ば 前 掲 Sambrookで 開 示 さ れ て い る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 図 5に 記 載 の 任 意 の 動 物 (ヒ ト 、 マ ウ
ス な ど )の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 生 物 活 性 断 片 若 し く は 付 加 物 、 又 は 他 の 変
異 体 若 し く は そ の ア ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 哺 乳 動 物 細 胞 中 で の
発 現 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の 混
合 物 を 含 む )は 血 清 又 は 脂 肪 細 胞 な ど を 非 限 定 的 に 含 む 動 物 組 織 か ら 精 製 す る 。 脂 肪 細 胞
か ら ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 精 製 す る 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 且 つ 実 施 例 で も さ ら に 開 示 す
る 。 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 組 成 物 を 獲 得 す る 源 と し て の 動 物 の 非 限 定 的 な 例 は
ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 ウ シ 及 び ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 な ど で あ る 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 組 換 え 手 法 に よ り 又 は 動 物 組 織 か ら 得 た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 分 子 量 、 pI及 び /又 は ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 中 の グ リ コ シ ル 化 の 程 度 に 応 じ て 、 通 常 の 方 法 た と え ば 実 施
例 で 開 示 の 電 気 泳 動 又 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一
側 面 に お い て 、 前 記 の よ う に 、 規 定 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 又 は グ リ コ ア イ ソ
フ ォ ー ム を 含 む ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 を デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル 精 製 法 で 調 製 す る 。 た と え
ば 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 こ れ は グ リ コ シ ル 化 の 程 度 又 は タ イ プ が 異 な る 2種 類 以 上 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン を 含 む 第 1組 成 物 を 得 る ス テ ッ プ 、 次 い で グ リ コ シ ル 化 の 程 度 又 は タ イ プ
に 応 じ て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 種 類 分 け す る ス テ ッ プ を 伴 う 。 こ の 方 法 に よ り 、 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン プ ロ フ ァ イ ル が 第 1組 成 物 と は 異 な る 第 2組 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド は タ ン パ ク 質 精 製 の 分 野 で は 周 知 の い く つ
か の 方 法 に よ り 他 ポ リ ペ プ チ ド か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 一 態 様 に お い て 、 該 分 離 は 2
次 元 電 気 泳 動 法 と そ れ に 続 く ゲ ル か ら の タ ン パ ク 質 の 切 り 出 し と 溶 出 に よ っ て 行 う 。 別 の
態 様 に お い て 、 電 荷 に 基 づ く 選 択 法 で あ る ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム 法 で 分 離 す る 。 別 の 態 様
に お い て 、 レ ク チ ン 添 加 ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム 法 で 分 離 す る 。 他 の 態 様 に お い て 代 替 タ ン
パ ク 質 精 製 法 た と え ば イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム 、 サ イ ズ 排 除 カ ラ ム 、 レ ク チ ン ア フ ィ
ニ テ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 、 逆 相 、 陰 イ オ ン 及 び 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 を 使
用 す る [一 般 に R. Scopes, Protein Purification, Springer-Verlag, N.Y.　 (1982)及 び D
eutscher, Methods in Enzymology, Vol. 182: Guide to Protein Purification, Academ
ic Press, Inc. N.Y. (1990)を 参 照 ]。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 一 態 様 に お い て 、 レ ク チ ン カ ラ ム た と え ば コ ン カ ナ バ リ ン A又 は 小 麦 胚 凝 集 素 カ ラ ム を
使 用 し て グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 結 合 す る こ と に よ り 、 支 配 的 グ リ
コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 が 得 ら れ る 。 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン は カ ラ ム に 結 合 し な い の で 、 カ ラ ム を 通 過 す る こ と に な る 。 次 い で グ リ コ シ ル
化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を カ ラ ム か ら 溶 出 す れ ば 、 支 配 的 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 組 換 え 手 法 に よ り 又 は 動 物 組 織 か ら 得 た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 2次 元
ゲ ル 電 気 泳 動 に か け 、 グ リ コ シ ル 化 分 子 種 を (実 施 例 の 要 領 で )抗 体 に よ っ て 識 別 し 、 グ リ
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コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の ス ポ ッ ト 又 は バ ン ド を 切 り 出 し 、 該 バ ン ド か
ら グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 溶 出 し て 1つ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム か ら な る 実 質 的 に 純 粋 な 組 成 物 を 得 る と い う 方 法 で 、 種 々 の ア イ
ソ フ ォ ー ム 及 び /又 は グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム を 得 る 。 当 然 、 本 発 明 の 組 成 物 は 前 記 技 法 な
ど 、 特 定 の ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び /又 は グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム 分 離 し 再 結 合 し て 所 望 の 実 施
態 様 を 調 製 す る 方 法 を 含 め た 通 常 の 技 法 に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ８ 】
　 IV. 方 法
　 A. 発 現 の モ ニ タ リ ン グ
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 は モ ニ タ リ ン グ す
る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 側 面 に お い て 、 例 え ば 、 発 現 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関
連 す る 病 状 又 は 発 病 し や す い 素 因 を も つ 個 体 の 診 断 の た め に モ ニ タ リ ン グ さ れ 、 又 は 決 定
さ れ る 。 種 々 の 態 様 に お い て 、 例 え ば 該 病 状 は 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン
抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状
動 脈 性 心 臓 病 、 虚 血 性 心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 、 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 肥 満 に
関 連 す る 他 病 状 で あ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 例 え ば 血 清 又 は 血 液 な ど の よ う な 体 液 か ら
採 取 し 、 電 気 泳 動 法 、 HPLC又 は 質 量 分 析 法 で 分 析 す る こ と が で き る 。 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は
、 例 え ば 本 明 細 書 で 開 示 す る 又 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 (た と え ば 2次 元 電 気 泳
動 法 )で モ ニ タ リ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 モ ニ タ リ ン グ は 、 例 え ば 、 特 定 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 、 2以 上 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 又 は は グ リ コ ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 対 象 に
行 う 。 一 態 様 に お い て 、 個 体 の 該 レ ベ ル 又 は 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 基 準 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較
し 、 基 準 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 し た 場 合 の 統 計 的 に 有 意 の 相 関 を 状 態 の 診 断 に 用 い る 。 該 基
準 プ ロ フ ァ イ ル は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代
謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 又 は 肥 満 症 の 家 族 歴 が あ る 別 の 個 体 に 由 来 し て も 、 本 人 が 高 血 糖 症
、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 又 は 肥 満 症 二
価 か っ て い る 個 体 に 由 来 し て も よ い 。 基 準 プ ロ フ ァ イ ル は ま た 、 例 え ば 病 歴 た と え ば 高 血
糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 又 は 肥 満
症 の 病 歴 に 応 じ て グ ル ー プ 分 け さ れ た 個 体 群 に 由 来 し て も よ い 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 特 定 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン を 統
計 分 析 す れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 任 意 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 関 連 病 状 に 対 応 す る あ る 範 囲 の
レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン を 決 定 す る こ と が で き る 。 次 い で 統 計 的 に 有 意 の 相 関 を 使 用 し て
、 良 好 な (又 は 芳 し く な い )予 後 に 相 関 す る よ う な グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ
ォ ー ム の レ ベ ル 又 は パ タ ー ン を 決 定 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 生 体 試 料 (た と え ば 患 者
試 料 )に 由 来 す る グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 レ ベ ル 又 は 発 現 パ
タ ー ン を 決 定 し 、 基 準 の レ ベ ル 又 は パ タ ー ン と 比 較 し て 臨 床 的 な 結 果 を 予 測 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ４ ２ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 例 え ば モ ニ タ リ ン グ 方 法 に 使 用 す る い ず れ か １ 又 は 複 数 の ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム は 、 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い
て 該 個 体 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 B. 処 置 及 び 薬 剤 調 製 の 方 法
　 本 発 明 は ま た 、 例 え ば 個 体 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 を 提 供 す る 。
該 病 状 の 非 限 定 的 な 例 は 、 例 え ば 高 血 糖 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連
す る 代 謝 症 候 群 、 II型 糖 尿 病 、 高 血 圧 を 含 む 代 謝 症 候 群 、 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病
、 虚 血 性 心 疾 患 又 は 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 、 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 肥 満 に 関 連 す る 他 病
状 で あ る 。
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【 ０ ４ ２ ３ 】
　 処 置 計 画 は 、 広 く 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 組 成 物 の 、 処 置 対 象 個 体 へ の
投 与 を 含 む 。 有 効 量 は 、 実 施 例 で 開 示 す る よ う に 、 た と え ば イ ン ス リ ン 増 感 の た め の 生 物
活 性 の 評 価 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 当 業 者 は グ リ コ シ ル 化 組 成 物 の 有 効 量 を 、 投
与 量 の 段 階 的 増 加 と 各 段 階 で の 生 物 学 的 機 能 の 評 価 に よ っ て 決 定 し て も よ い 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
　 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 組 成 物 は 、 医 薬 と し
て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 に 混 ぜ て 投 与 し て も よ い 。 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 は 技 術 上 周 知
で あ り 、 且 つ 薬 効 物 質 の 投 与 を 容 易 に す る よ う な 比 較 的 不 活 性 の 物 質 で あ る 。 実 施 態 様 に
よ っ て は 、 本 発 明 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 組 成 物 は 、 (た
と え ば 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 内 な ど の )注 射 投 与 用 に 調 製 す る 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 従 っ て 、 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 組 成 物 は 、
例 え ば 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 、 例 え ば 生 理 食 塩 水 、 リ ン ガ ー 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 液
な ど と 混 合 し て も よ い 。 具 体 的 な 投 薬 計 画 す な わ ち 用 量 、 タ イ ミ ン グ 及 び 頻 度 は 特 定 個 体
又 は 該 個 体 の 病 歴 に 依 存 し よ う 。 処 置 は 一 定 期 間 に わ た る 多 数 回 の 投 与 を 含 ん で も よ い 。
処 置 は 、 血 糖 値 、 空 腹 時 血 糖 値 試 験 及 び in vitroイ ン ス リ ン 増 感 試 験 な ど を 非 限 定 的 に 含
む 通 常 の 臨 床 検 査 に よ り 生 物 学 的 機 能 に つ い て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 静 菌 的 又 は 静 真 菌 的 な 濃 度 の 抗 菌 剤 も ま た 、 米 国 薬 局 方 (USP)の 規 定 に 従 う 限 り で 添 加
し て も よ い 。 こ れ ら の 抗 菌 剤 は 複 数 回 投 与 用 容 器 入 り の 製 剤 に 添 加 し な け れ ば な ら な い 。
使 用 時 に は 、 た と え ば 皮 下 注 射 針 で 内 容 物 を 部 分 的 に 吸 い 上 げ る 際 に 製 剤 中 に 不 用 意 に 導
入 さ れ た 微 生 物 の 増 殖 を 防 止 す る に 足 る 濃 度 で 存 在 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 特 に 等 張 又 は ほ ぼ 等 張 で な け れ ば 投 与 部 位 に 相 当 の 炎 症 や 痛 み が 起 こ る よ う な 非 経 口 製
剤 で は 、 組 成 物 の 張 度 を 調 整 す る た め に 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 塩 を 加 え て も よ い 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 当 然 、 本 明 細 書 で 開 示 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト
組 成 物 の 、 医 薬 組 成 物 の 調 製 へ の 使 用 を も 提 供 す る 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 本 発 明 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 調 節 に 関 連 す る 病 状 の 処 置 に 有 効
な 、 イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 に 有 効 な 、 又 は 糖 新 生 の 阻 害 に 有 効 な 、 哺 乳 動 物 患 者 用 の 剤
形 又 は 医 薬 組 成 物 又 は 薬 剤 の 調 製 へ の グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 に あ る 。 一 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 組 換 え 体 で あ る か 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 又 は 合 成
さ れ て い る 。 別 の 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ
ペ プ チ ド は ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て リ シ ン 残 基 68、 71、 80及 び 10
4(マ ウ ス )又 は リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101(ヒ ト )に 対 応 す る 1以 上 の 残 基 、 例 え ば リ シ
ン 残 基 は 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 。 別 の 態 様 に お い て 該 剤 形 又 は 医 薬 組 成 物 又 は 薬 剤 は
、 イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 を 追 加 的 に 含 む 。 該 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 は 、 約 50pM
～ 約 400pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 存 在 す る の が 好 ま し い 。
該 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 は 、 約 100pM～ 約 300pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 濃 度 を 誘 発 す
る に 足 る 量 又 は 濃 度 で あ る 。 該 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 は 、 約 200pMの 血 中 イ ン ス リ ン 又 は
類 似 体 濃 度 を 誘 発 す る に 足 る 量 存 在 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 非 経 口 製 剤 の 好 適 な 投 与 経 路 は 筋 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 皮 内 、 関 節 内 、 く も 膜 下
な ど で あ る 。 皮 下 経 路 が 好 ま し い 。 経 粘 膜 投 与 も ま た 許 容 さ れ る 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 組 成 物 又 は 製 剤 と し て イ ン ス リ ン 又 は イ ン ス リ ン 類 似 体 と の 同 時 投 与 又 は 順
次 投 与 及 び /又 は 混 合 が 可 能 で あ る も の と 見 込 ま れ る 。 こ れ は 事 情 と 患 者 に 依 存 し よ う 。
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好 適 な 処 置 計 画 は 患 者 ご と に 医 師 又 は 開 業 医 が 決 定 す る の が 最 善 で あ ろ う 。 種 々 の イ ン ス
リ ン 製 剤 が Eli Lilly & Companyや Novo Nordiskな ど 多 数 の 会 社 か ら 出 て い る 。 使 用 可 能
な イ ン ス リ ン 製 剤 の タ イ プ は 速 効 型 、 中 間 型 及 び 持 続 型 で あ る 。 こ れ ら の 区 分 内 に も さ ま
ざ ま な タ イ プ が あ る 。 イ ン ス リ ン 又 は 類 似 体 と 本 明 細 書 で 規 定 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ
ペ プ チ ド 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト の 比 は 、 特 定 患 者 の 個 別 の ニ ー ズ に 依 存 し よ う
。 好 適 な 処 置 計 画 は 患 者 ご と に 医 師 又 は 開 業 医 が 決 定 す る の が 最 善 で あ ろ う 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 本 発 明 に 有 用 な 組 成 物 は 一 般 に 受 け 入 れ ら れ て い る 方 法 で 成 分 を 混 合 し て 調 製 す る 。 た
と え ば 特 定 成 分 を 混 合 機 又 は 他 の 標 準 装 置 で 混 合 し て 濃 縮 混 合 物 と し た 後 、 水 又 は 増 粘 剤
を 加 え 、 ま た 場 合 に よ っ て は pH調 整 用 の 緩 衝 液 又 は 張 度 調 整 用 の 追 加 溶 質 を 加 え て 、 最 終
濃 度 及 び 粘 度 へ と 調 整 す る 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 C. ス ク リ ー ニ ン グ
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 調 節 及 び も っ と 一 般 的 に は 代 謝 に 関 連 す る 化 合
物 の ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 す る こ と が で き る 。 一 態 様 に お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現
す る 哺 乳 動 物 の 細 胞 た と え ば 培 養 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 次 い で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル 又 は 発 現 パ タ ー ン の 変 化 を モ ニ タ リ ン グ す る 。 一 態 様 に お い て ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン は 自 然 に 発 現 さ せ る 。 別 の 態 様 に お い て ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 組 換 え 的 に 発
現 さ せ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 １ 又 は 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の レ ベ ル の
変 化 を 、 試 験 化 合 物 と の 接 触 前 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 量 を 定 量 し そ の 量 を 細
胞 に 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ た 後 の 量 と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 検 出 す る 。 タ ン パ ク 質 の 定
量 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 た と え ば ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 で 行 う こ と が で き る 。 別 の 態 様 に
お い て 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 定 量 す る 。 定 量 に は タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト 又 は
バ ン ド の 相 対 レ ベ ル を 検 出 す る デ ン シ ト メ ー タ ー を 使 用 す る 。 そ う し た 計 測 器 の 例 は Mole
cular Dynamics社 の Laser Densitometer又 は Bio-Rad社 の GS-700で あ る 。 別 の 態 様 に お い
て 発 現 パ タ ー ン の 変 化 を 2次 元 電 気 泳 動 法 で 検 出 す る 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 試 験 化 合 物 は 一 般 的 な 種 類 が 多 様 で あ り 、 ポ リ ペ プ チ ド ; オ リ ゴ 糖 や 多 糖 な ど の 糖 質 ; 
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ; 脂 質 又 は リ ン 脂 質 ; 脂 肪 酸 ; ス テ ロ イ ド ; 又 は ア ミ ノ 酸 類 似 体 な ど を
非 限 定 的 に 含 む 。 試 験 化 合 物 は ま た 化 学 的 な 種 類 が 多 様 で あ り 、 複 素 環 式 化 合 物 、 炭 素 環
式 化 合 物 、 ラ ク タ ム 、 ポ リ カ ー バ メ ー ト 、 オ リ ゴ マ ー N-置 換 グ リ シ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
、 チ ア ゾ リ ジ ノ ン 及 び イ ミ ダ ゾ リ ジ ノ ン な ど を 非 限 定 的 に 含 む 。 あ る 種 の 試 験 化 合 物 は 合
成 有 機 化 合 物 を 含 む 低 分 子 で あ る 。 試 験 化 合 物 は 天 然 物 ラ イ ブ ラ リ ー 又 は コ ン ビ ナ ト リ ア
ル ラ イ ブ ラ リ ー な ど の よ う な ラ イ ブ ラ リ ー か ら 入 手 す る こ と が で き る 。 多 数 の 異 な る タ イ
プ の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー 及 び そ う し た ラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 方 法 が 、 た と え ば PC
T公 開 WO 93/06121号 、 WO 95/12608号 、 WO 95/35503号 、 WO 94/08051号 及 び WO 95/30642号
の 各 明 細 書 で す で に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 一 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 あ る 生 物 学 的 機 能 は イ ン ス リ ン の 効 果 に 対 し 肝 細 胞 を 増 感 さ
せ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 能 力 で あ り 、 肝 細 胞 に 対 す る イ ン ス リ ン の 効 果 は 、 実 施 例 で 説 明
す る よ う に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ペ プ チ ド 又 は ア ゴ ニ ス ト が 増 強 す る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
ポ リ ペ プ チ ド 又 は ア ゴ ニ ス ト が 誘 発 す る 肝 細 胞 に 対 す る イ ン ス リ ン の 効 果 の 増 強 は 当 業 者
に 知 ら れ て い る イ ン ス リ ン 活 性 試 験 に よ っ て 確 定 さ れ よ う 。 ひ と た び そ う し た 周 知 の 試 験
で 細 胞 の グ ル コ ー ス 生 産 又 は 糖 新 生 に 対 す る イ ン ス リ ン の 効 果 が 確 定 さ れ た ら 、 こ の 試 験
は イ ン ス リ ン の 効 果 を 激 化 、 増 強 又 は 減 衰 さ せ る よ う な 作 用 物 質 の 能 力 の 判 定 に 使 用 す る
こ と が で き る 。 化 合 物 類 を 段 階 的 に 分 析 し て 、 例 え ば ど の 化 合 物 が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 活
性 を 阻 害 又 は 増 強 す る か を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 例 示 で あ り 、 本 発 明 を い か な る 点 で も 限 定 し な い 。
【 実 施 例 】
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【 ０ ４ ３ ７ 】
　 実 施 例 1: 実 験 方 法
　 資 材 － デ キ サ メ タ ゾ ン 、 3-イ ソ ブ チ ル -1-メ チ ル キ サ ン チ ン (IBMX)、 α -シ ア ノ -4-ヒ ド
ロ キ シ 桂 皮 酸 (α CHC)、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 、 ラ ッ ト 尾 コ ラ ー ゲ ン I型 、 ア ミ ノ 酸 標 品 、 FLAGペ プ
チ ド 、 抗 FLAG M2ア フ ィ ニ テ ィ ー ゲ ル 及 び グ ル コ ー ス Trinderア ッ セ イ キ ッ ト は Sigmaか ら
購 入 し た 。 ヒ ト イ ン ス リ ン (Actrapid)は Novo Nordiskか ら 得 た 。 全 細 胞 RNA抽 出 試 薬 (TRIZ
OL)、 TEVプ ロ テ ア ー ゼ 、 哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー PCDNA3.1(+)及 び 原 核 生 物 発 現 ベ ク タ ー pPR
OEX HTbは Invitrogenか ら 得 た 。 QuikChange部 位 指 定 突 然 変 異 誘 発 キ ッ ト は Stratageneか
ら 得 た 。 BCAタ ン パ ク 質 ア ッ セ イ 試 薬 は Pierceか ら 得 た 。 糖 タ ン パ ク 質 検 出 用 の Immu-Blot
キ ッ ト は Bio-Rad Laboratoriesか ら 得 た 。 FuGENE 6ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 、 ト リ プ シ
ン 及 び ASP-Nエ ン ド プ ロ テ イ ナ ー ゼ 、 そ れ に 改 良 ケ ミ ル ミ ネ セ ン ス (ECL)検 出 シ ス テ ム は Ro
che Molecular Biochemicalsか ら 得 た 。 Ni-NTAア ガ ロ ー ス カ ラ ム は QIAGENか ら 得 た 。 2次
元 ゲ ル 電 気 泳 動 用 の 諸 々 の 消 耗 品 、 3H-1ガ ラ ク ト ー ス 及 び 3H-1グ ル コ ー ス は Amersham Pha
rmacia商 品 で あ っ た 。 諸 々 の ア ミ ノ 酸 分 析 試 薬 及 び 質 量 分 析 計 用 Cal Mix 2検 量 標 品 は App
lied Biosystemsか ら 得 た 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 3T3-L1細 胞 の 分 化 と 細 胞 培 地 由 来 タ ン パ ク 質 の 濃 縮 － 3T3-L1細 胞 を 10%ウ シ 胎 仔 血 清 添
加 DMEM中 に サ ブ コ ン フ ル エ ン ト 培 養 物 と し て 維 持 し た 。 分 化 の た め に 、 細 胞 を 150mmプ レ
ー ト に ま き 、 100%コ ン フ ル エ ン ト に 到 達 さ せ 、 コ ン フ ル エ ン ト 1日 後 に 0.25μ Mデ キ サ メ タ
ゾ ン 、 0.5mM IBMX及 び 10μ g/mlイ ン ス リ ン を 含 む 前 記 培 地 で 分 化 を 2日 間 誘 発 し た 。 こ れ
に 続 い て 10μ g/mlイ ン ス リ ン と 2日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 細 胞 を 10%ウ シ 胎 仔 血 清
添 加 DMEM中 に さ ら に 4日 間 維 持 し た 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ た タ ン パ ク 質 を 回 収 す る た め に 、 分 化 8日 後 の 細 胞 を PBSで 3回 洗
浄 し 、 次 い で 無 血 清 培 地 で さ ら に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 培 地 を 回 収 し 、 3000× gで 10
分 間 遠 心 に か け 、 0.20μ mフ ィ ル タ ー で ろ 過 し 、 次 い で MWCO(分 画 分 子 量 )が 5000 Daの 濃 縮
フ ィ ル タ ー (Vivascience Ltd, Gloustershire, UK)を 使 用 し て 濃 縮 、 脱 塩 し た 。 次 い で BC
A試 薬 を 使 用 し て タ ン パ ク 質 を 定 量 し 、 マ イ ナ ス 80℃ で 用 時 ま で 貯 蔵 し た 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 2次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 (2-DE)、 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 及 び 糖 鎖 検 出 － 脂 肪 細 胞 又 は 3T3-L1前 脂 肪
細 胞 か ら 分 泌 さ れ た タ ン パ ク 質 は 2-DEに よ り 既 述 の 要 領 で [24]分 離 し た 。 分 離 し た タ ン パ
ク 質 は 銀 又 は Coomassie Brilliant Blue R250 (CBB)で 染 色 し た 。 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 で は 、 2
-DEで 分 離 し た タ ン パ ク 質 を 、 Multiphor II Novablot電 気 泳 動 ト ラ ン ス フ ァ ー ユ ニ ッ ト (P
harmacia)に よ り 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に ブ ロ ッ ト し た 。 膜 を ブ ロ ッ キ ン グ し 、 次 い で ウ
サ ギ 抗 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (1:1000)と 4℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
さ ら に 1時 間 、 室 温 で 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 結 合 さ せ た 二 次 抗 体 と イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 後 、 結 合 抗 体 を ECLキ ッ ト で 検 出 し た 。 糖 タ ン パ ク 質 は 市 販 の Immun-Blotキ ッ ト
を 使 用 し て メ ー カ ー の 説 明 書 に 従 っ て 検 出 し た 。
【 ０ ４ ４ １ 】
　 ゲ ル 内 ト リ プ シ ン 消 化 及 び 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (RP-HPLC)－ SDS-PAGE又 は 2
-DEで 分 離 し た 目 的 の タ ン パ ク 質 を 切 り 出 し 、 ゲ ル 片 を 記 述 の 要 領 で [25]ゲ ル 内 ト リ プ シ
ン 消 化 し た 。 抽 出 さ れ た ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 を Jupiter 5μ  C18カ ラ ム (250× 2
.00mm, Phenomenex)に よ る RP-HPLCで 分 画 し た 。 予 暖 (37℃ )カ ラ ム を 0.1%(v/v)ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 で 7分 間 洗 浄 し 、 次 い で 50分 間 の リ ニ ア グ ラ ジ エ ン ト (8%→ 36%ア セ ト ニ ト リ ル )に よ
り 200μ l/分 の 送 液 量 で 溶 出 し た 。 各 画 分 を 手 動 で 回 収 し 、 後 述 の 要 領 で さ ら に 分 析 し た
。 3 H標 識 糖 タ ン パ ク 質 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 検 出 し た 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 決 定 と ア ミ ノ 酸 分 析 － 2-DEで 分 離 し た タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト を PVDF膜 に ブ ロ
ッ ト し 、 CBBで 染 色 し 、 切 り 出 し 、 Perkin-Elmerタ ン パ ク 質 配 列 解 析 機 (Procise, Model 4
92)を 使 用 し て エ ド マ ン 分 解 法 で ア ミ ノ 酸 配 列 を 決 定 し た 。 内 部 ア ミ ノ 酸 配 列 は RP-HPLC分
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画 後 の ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド の 配 列 解 析 に よ っ て 求 め た 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 ア ミ ノ 酸 分 析 で は 、 ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 5μ gを 減 圧 乾 燥 し 6N HCl、 1%フ ェ ノ ー ル の
気 相 中 、 110℃ で 24時 間 加 水 分 解 し た 。 こ の 処 理 に よ っ て 糖 残 基 は 分 解 さ れ た が 、 ヒ ド ロ
キ シ リ シ ン 及 び ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン の 検 出 と 定 量 は な お 可 能 で あ っ た [26]。 遊 離 ア ミ ノ 酸
残 基 を 40μ lの 0.025% K3EDTAに 溶 解 し 、 フ ェ ニ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (PITC)で 誘 導 体 化 し
、 Sepheri-5 PTC 5μ カ ラ ム (220× 2.1mm)で 分 離 し 、 421ア ミ ノ 酸 分 析 機 (Applied Biosyst
ems)で 分 析 し た 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
　 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型 質 量 分 析 計 (MALDI-TOF MS)に よ る
分 析 － ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 又 は RP-HPLC分 離 ペ プ チ ド 0.5μ lを 等 量 の α CHCマ ト
リ ッ ク ス (10mg ml。 60%ア セ ト ニ ト リ ル /0.3%TFAに 溶 解 )と 混 合 し 、 サ ン プ ル プ レ ー ト に 滴
下 し 、 風 乾 さ せ た 。 パ ル ス レ ー ザ ー ビ ー ム (窒 素 レ ー ザ ー 、 ?=337nm)使 用 の Voyager DE PR
O Biospectrometry Workstation (Applied Biosytems)で リ フ レ ク ト ロ ン 質 量 分 析 を 行 っ
た 。 イ オ ン ス ペ ク ト ル は す べ て ポ ジ テ ィ ブ モ ー ド で 、 加 速 電 圧 20.0kVを 使 用 し て 記 録 し た
。 分 析 計 は Cal Mix 2標 準 混 合 物 を 使 用 し て 外 部 校 正 し た 。
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ク ロ ー ニ ン グ － 全 RNAを 3T3-L1脂 肪 細 胞 か ら 、 TRIZOL試 薬 を
使 用 し て メ ー カ ー の 説 明 書 に 従 っ て 精 製 し た 。 全 RNA由 来 の オ リ ゴ -dTプ ラ イ ム ド cDNAを 、
マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ヌ ク レ オ チ ド 配 列 (登 録 番 号 : U37222)に 基 づ く PCRク ロ ー ニ ン グ
の 鋳 型 と し て 使 用 し た 。 次 い で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 完 全 長 cDNAを pGEMT-easyベ ク タ ー に 挿
入 し 、 そ の 配 列 を DNA配 列 解 析 で 確 認 し た 。 タ ン パ ク 質 配 列 は メ チ オ ニ ン 残 基 か ら 勘 定 し
た 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び そ の 変 異 体 の 組 換 え 発 現 及 び 精 製 － マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 対
応 す る 原 核 生 物 用 発 現 プ ラ ス ミ ド を 調 製 す る た め に 5’ ATCGGGATCCGAAGATGACGTTACTACAACT
3’ を セ ン ス プ ラ イ マ ー と し 、 ま た 5’ TACGAATTCTCAGTTGGTATCATGGTAGAG3’ を ア ン チ セ ン
ス プ ラ イ マ ー と し て 使 用 し て DNA配 列 を 増 幅 し た 。 増 幅 DNA生 成 物 の BamHI/SalI断 片 を pPRO
EX HTbプ ラ ス ミ ド 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し て 、 N末 端 に 6 x His標 識 を 付 け た 完 全 長 ア デ ィ
ポ ネ ク チ ン を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー pPRO-His-Adを 得 た 。 5’ ATCGGGATCCGCCGCTTATATGTA
TCGCTC3’ が セ ン ス プ ラ イ マ ー で あ る 以 外 は 同 様 の 方 法 で 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の His標 識 球
状 領 域 (ア ミ ノ 酸 残 基 110～ 247)を 発 現 す る 原 核 生 物 用 発 現 ベ ク タ ー pPRO-His-gAdを 構 築 し
た 。 His標 識 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の 球 状 領 域 の BL21細 胞 中 で の 発 現 を 、 増 殖 培
地 へ の 1mMイ ソ プ ロ ピ ル β チ オ ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ド の 添 加 に よ っ て 誘 発 し た 。 完 全 長 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の 球 状 領 域 は 細 菌 溶 解 物 か ら Ni-NTAア ガ ロ ー ス カ ラ ム を 使 用 し て メ ー
カ ー 説 明 書 に 従 っ て 精 製 し た 。 精 製 後 、 N末 端 標 識 を 組 換 え TEVプ ロ テ ア ー ゼ に よ る 切 断 で
除 去 し た 。 タ ン パ ク 質 の 純 度 は SDS-PAGEと HPLCで 確 認 し た 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 哺 乳 動 物 で ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現 さ せ る た め の ベ ク タ ー は 、 5’ GCC CGC GGA TCC ATG
 CTA CTG TTG CAA GCT CT3’ を セ ン ス プ ラ イ マ ー と し て 、 ま た 5’ GGC CGC GAA TTC TCA C
TT GTC ATC GTC GTC CTT GTA GTC GTT GGT ATC ATG GTA GAG3’ を ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ
ー と し て 使 用 し て cDNA増 幅 で 生 成 さ せ た 。 BamHI/EcoRIで 消 化 後 の 断 片 を 、 C末 端 に FLAGエ
ピ ト ー プ を 標 識 と し て 付 け た 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を コ ー ド す る pcDNA-Ad-Fを 産 生 さ せ
る た め に pcDNA3.1ベ ク タ ー に 挿 入 し た 。 次 い で こ の 発 現 ベ ク タ ー を 鋳 型 と し て 使 用 し て 、
QuikChange部 位 指 定 突 然 変 異 誘 発 キ ッ ト を 使 用 し て 4リ シ ン (残 基 68、 71、 80及 び 104)を ア
ル ギ ニ ン に 置 き 換 え た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 を コ ー ド す る ベ ク タ ー を 構 築 し た 。 変 異 原
性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー は メ ー カ ー 推 奨 基 準 に 従 っ て 、 AAGか ら GCGへ の コ ド ン 変
更 (残 基 68及 び 80に 対 応 )又 は AAAか ら CGAへ の コ ド ン 変 更 (残 基 71及 び 104に 対 応 )を 盛 り 込
む よ う 設 計 し た 。 4リ シ ン す べ て を ア ル ギ ニ ン に 置 き 換 え た FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変
異 体 を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド [pcDNA-Ad(K→ R)-Fと 命 名 ]は 各 部 位 の 逐 次 突 然 変 異 に よ っ て
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獲 得 し 、 ま た す べ て の 突 然 変 異 を DNA配 列 解 析 で 確 認 し た 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 こ れ ら の 哺 乳 動 物 用 発 現 ベ ク タ ー は FuGENE 6ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 を 使 用 し て COS-
7細 胞 又 は HEK-293細 胞 に 導 入 し 、 該 細 胞 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 無 血 清 培 地 中 に 48時 間 分 泌
さ せ た 。 次 い で 培 地 を 回 収 し 、 3000× gで の 10分 間 の 遠 心 分 離 と そ れ に 続 く 0.2μ mフ ィ ル
タ ー に よ る ろ 過 で 細 胞 残 屑 を 除 去 し た 。 40%硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 添 加 し 4℃ で 一 晩 撹 拌 し て
タ ン パ ク 質 を 沈 殿 さ せ た 。 8000× gで の 1時 間 の 遠 心 分 離 の 後 、 ペ レ ッ ト を TBS中 に 再 懸 濁
さ せ 、 MWCO 7000Daの SnakeSkinチ ュ ー ブ を 使 用 し て 同 じ 緩 衝 液 に 対 し て 透 析 し た 。 FLAG標
識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 抗 FLAG M2ア フ ィ ニ テ ィ ー ゲ ル を 使 用 し て 精 製 し 、 ま た 150μ g/mlの
FLAGペ プ チ ド で 溶 出 し た 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 抗 体 の 産 生 － E. coliか ら 産 生 さ れ た Hisタ グ 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を フ ロ イ ン ド 完 全
ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 し 、 Wistar雌 ラ ッ ト に 腹 腔 内 注 射 (50μ g/頭 )す る か 又 は New Zealand
雌 ウ サ ギ に 皮 下 注 射 (100μ g/頭 )し た 。 こ れ ら の 動 物 に は フ ロ イ ン ド 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト
と 混 合 し た 同 量 の タ ン パ ク 質 を 2回 ブ ー ス タ ー 注 射 し 、 最 後 の ブ ー ス タ ー 注 射 の 1週 間 後 に
採 血 し た 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 初 代 培 養 ラ ッ ト 肝 細 胞 の 単 離 と 肝 グ ル コ ー ス 産 生 の 測 定 － 初 代 培 養 肝 細 胞 を Wistar雄 ラ
ッ ト (200g)か ら 、 既 述 の 要 領 で [27]、 2段 階 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 溶 液 潅 流 法 に よ り 調 製 し た 。 単
離 後 の 細 胞 は 、 10%ウ シ 胎 仔 血 清 、 10mM Hepes (pH 7.4)、 2mM L-グ ル タ チ オ ン 、 100nMデ
キ サ メ タ ゾ ン 及 び 1mMイ ン ス リ ン を 添 加 し た DMEMで 3回 洗 浄 し た 。 各 洗 浄 間 に 細 胞 を 200 g
で 2分 間 遠 心 分 離 し た 。 こ の 手 順 後 の ト リ パ ン ブ ル ー 分 染 法 で 推 定 し た 細 胞 生 存 率 は 通 常 8
0%超 で あ っ た 。 細 胞 は Ｉ 型 コ ラ ー ゲ ン 塗 布 (12穴 )プ レ ー ト 上 の 前 記 培 地 中 に 50万 個 細 胞 /
穴 を プ レ ー テ ィ ン グ し た 。 細 胞 を 24時 間 か け て 培 養 デ ィ ッ シ ュ 上 に 接 着 さ せ 、 次 い で 5.5m
Mグ ル コ ー ス 添 加 、 イ ン ス リ ン 又 は デ キ サ メ タ ゾ ン 無 添 加 の DMEM中 で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 そ の 後 、 細 胞 を 種 々 の 濃 度 の イ ン ス リ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で さ ら に 24時
間 刺 激 し た 。 次 い で 培 地 を 、 各 5mMの ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 グ リ シ ン 、 ピ ル ビ ン 酸 塩 及 び 乳
酸 塩 を 添 加 し た フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 抜 き 、 無 グ ル コ ー ス DMEM 0.5mlに 取 り 換 え た 。 6時 間 の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 グ ル コ ー ス Trinderア ッ セ イ キ ッ ト を 使 用 し て 培 地 の グ ル コ ー ス
濃 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ４ ５ １ 】
　 動 物 と 食 餌 － 実 験 動 物 の 愛 護 に 関 す る 施 設 指 針 に 従 っ て 体 重 25～ 30gの FVB/N雄 マ ウ ス を
明 /暗 周 期 12時 間 の ス テ ン レ ス 鋼 金 網 底 ケ ー ジ に 収 容 し た 。 マ ウ ス に は 脂 肪 44%、 タ ン パ ク
質 16%、 糖 分 5.5%、 及 び エ タ ノ ー ル 34%又 は 対 照 と し て の 等 カ ロ リ ー の マ ル ト ー ス デ キ ス ト
リ ン を 含 む 改 良 高 脂 肪 /低 糖 分 流 動 食 を 与 え た 2 1 。 エ タ ノ ー ル 濃 度 は 給 餌 第 1週 に 17%か ら 3
4%へ と 逓 増 さ せ 、 さ ら に 5週 間 同 じ 濃 度 に 保 っ た 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 、 TNF-α 及 び ALT濃 度 の 測 定 － 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 は イ ン
ハ ウ ス RIAに よ り 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 対 す る ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て 測 定
し た 1 9 。 循 環 TNF-α は 市 販 ELISAキ ッ ト (Chemico)を 使 用 し て 定 量 し た 。 血 清 ALT活 性 は 市
販 試 薬 (Sigma)を 使 用 し て 測 定 し た 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 RNA抽 出 と ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 法 － Trizol試 薬 (Invitrogen)を 使 用 し て 肝 組 織 か ら 全 RNAを
抽 出 し た 。 各 試 料 に 由 来 す る 全 RNA 20μ gを 変 性 ア ガ ロ ー ス ゲ ル に よ っ て 分 離 し 、 ナ イ ロ
ン 膜 上 に ブ ロ ッ ト し 、 マ ウ ス TNF-α 、 FAS又 は CD36を そ れ ぞ れ コ ー ド す る 3 3 P標 識 cDNA断 片
で プ ロ ー ブ し た 。 こ れ ら の cDNA断 片 は そ れ ら の 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 使 用 し て マ ウ ス 肝 組 織
由 来 cDNAの PCR増 幅 に よ っ て 得 た 。 各 遺 伝 子 の 相 対 的 存 在 量 を リ ン 光 画 像 法 で 定 量 し た 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 組 織 分 析 － 肝 標 本 を 緩 衝 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (10%)で 一 晩 固 定 し 、 パ ラ フ ィ ン に 包 埋 し た
。 ヘ マ ト キ シ リ ン -エ オ シ ン 染 色 切 片 に つ い て 脂 肪 変 化 、 炎 症 及 び 壊 死 の 程 度 を 盲 式 で ラ
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ン ク 付 け し た 。 肝 臓 あ た り 10低 倍 率 視 野 を 調 べ た 。 脂 肪 浸 潤 の 程 度 は 0～ 4で ラ ン ク 付 け し
た が 、 0は 無 脂 肪 を 、 4は 細 胞 の 75%超 が 脂 肪 を 含 む こ と を 、 そ れ ぞ れ 示 す 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 統 計 分 析 － 実 験 は 群 あ た り 5～ 6頭 の マ ウ ス を 対 象 に 規 定 ど お り 実 施 し 、 値 を 平 均 ± SEと
し て 表 わ し た 。 分 析 は 表 示 の 代 表 的 デ ー タ を 用 い て 反 復 し た 。 統 計 的 有 意 性 は 一 元 配 置 AN
OVAに よ っ て 決 定 し た 。 諸 々 の 統 計 的 比 較 で は 、 0.05>の P値 を 使 用 し て 有 意 差 を 示 し た 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
　 実 施 例 2: 多 数 の ア イ ソ フ ォ ー ム と し て 存 在 す る 脂 肪 細 胞 分 泌 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
　 2-DE分 析 で は 未 分 化 3T3-L1前 脂 肪 細 胞 で は な く 脂 肪 細 胞 か ら 優 先 的 に 発 現 、 分 泌 さ れ る
8つ の タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト が 識 別 さ れ た (図 1、 パ ネ ル A及 び B)。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 性 質
を 解 明 す る た め に 、 脂 肪 細 胞 か ら 回 収 し た 分 泌 タ ン パ ク 質 500μ gを 分 離 用 2-DEで 分 離 し 、
PVDF膜 に ブ ロ ッ ト し 、 CBBで 染 色 し た 。 N末 端 ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 に よ り 、 こ れ ら の タ ン パ ク
質 (ス ポ ッ ト 1～ 8)は ど れ も 同 じ N末 端 配 列 (EDDVTTTE)を 共 有 す る こ と が 判 明 し た が 、 そ の
配 列 は も っ ぱ ら 脂 肪 細 胞 か ら 発 現 す る 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア
ミ ノ 酸 残 基 18～ 25に 紛 れ も な く 対 応 す る [5,7]。 こ の 配 列 決 定 し た 断 片 (EDDVTTE)は 推 定 シ
グ ナ ル ペ プ チ ド 切 断 部 位 の 直 後 に 位 置 し て お り 、 異 種 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム が
分 泌 時 の 異 な る 酵 素 に よ る 切 断 に は 起 因 し な い こ と を 示 唆 す る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン と し て の 独 自 性 は 、 8種 類 の タ ン パ ク 質 が ど れ も マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
に 対 す る 抗 体 に 対 し て 免 疫 反 応 性 で あ る こ と を 示 し た ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 で も さ ら に 確
認 さ れ た (図 1、 パ ネ ル C)。 E. coliか ら 産 生 さ れ た 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 2-DEに よ る
分 離 で は 単 一 ス ポ ッ ト だ け が 検 出 さ れ た (デ ー タ 不 掲 載 )が 、 こ れ は 脂 肪 細 胞 か ら 産 生 さ れ
る 複 数 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム の 存 在 が 分 泌 時 の 翻 訳 後 修 飾 に 起 因 す る こ と を
示 唆 す る 。 COS-7及 び HEK-293細 胞 か ら 一 過 性 に 発 現 、 分 泌 さ れ る 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の 2-DE分 析 で も ま た 、 こ の タ ン パ ク 質 の 複 数 ア イ ソ フ ォ ー ム が 脂 肪 細 胞 由 来 の ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン と 類 似 す る パ タ ー ン で 観 測 さ れ た (デ ー タ 不 掲 載 )。
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 2-DEで 分 離 し た タ ン パ ク 質 の 糖 鎖 検 出 で は 、 脂 肪 細 胞 に 由 来 す る 6つ の ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア イ ソ フ ォ ー ム (ス ポ ッ ト 3～ 8)が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る と 判 明 し (図 6)、 ま た E. coli
産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で は 糖 鎖 が 検 出 さ れ な か っ た (デ ー タ 不 掲 載 )。 こ れ は グ リ コ シ ル 化
が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 異 種 性 に 少 な く と も 部 分 的 に は 寄 与 し て い る こ と を 示 唆 す る 。 2つ
の コ ン セ ン サ ス N結 合 型 グ リ コ シ ル 化 部 位 (Asn 53及 び 233)が 存 在 す る も の の 、 N結 合 型 グ
リ コ シ ル 化 の 阻 害 剤 で あ る [28]ツ ニ カ マ イ シ ン で 処 理 し て も グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン に は 影
響 が な か っ た (デ ー タ 不 掲 載 )の で 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で は N結 合 型 グ リ コ シ ル 化 の 可 能 性
が 排 除 さ れ る こ と に な る 。 エ ン ド グ リ コ シ ダ ー ゼ H処 理 (endo H treatment)を 使 用 し た 過
去 の 研 究 で も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で は Nグ リ コ シ ル 化 は 起 き な い こ と が 確 認 さ れ て い る [5]。
哺 乳 動 物 タ ン パ ク 質 の ム チ ン 型 Oグ リ コ シ ル 化 部 位 に 関 す る ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 予 測
を 産 み 出 す NetOGlyc 2.0予 測 サ ー バ ー [29]を 使 用 す る 限 り で は 、 Oグ リ コ シ ル 化 す る こ と
が 予 測 さ れ る 潜 在 セ リ ン 及 び ト レ オ ニ ン 残 基 は 存 在 し な か っ た 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 実 施 例 3: コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン の い く つ か の 保 存 リ シ ン 残 基 上 で 起 こ る ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン の グ リ コ シ ル 化
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に つ い て グ リ コ シ ル 化 の 特 性 を さ ら に 解 明 し 、 ま た グ リ コ シ ル 化 部 位
を 解 析 す る た め に 、 脂 肪 細 胞 又 は 一 過 性 ト ラ ン ス フ ェ ク ト COS-7細 胞 に 由 来 す る か 又 は E. 
coli細 胞 に 由 来 す る 各 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム か ら の ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混
合 物 を MALDI-TOF MSで 分 析 し た 。 こ れ ら の 試 料 の 質 量 ス ペ ク ト ル の 比 較 か ら 、 6つ の グ リ
コ シ ル 化 ア イ ソ フ ォ ー ム だ け に 存 在 し E. coli由 来 の 2つ の 非 グ リ コ シ ル 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ
ン ア イ ソ フ ォ ー ム に は 存 在 し な い 3つ の 際 立 っ た ペ プ チ ド 断 片 (そ の 質 量 は そ れ ぞ れ 1679 D
a、 4260 Da及 び 4276 Daで あ る )を 検 出 し た (図 3)。 そ の う え 、 こ れ ら 3つ の ト リ プ シ ン 消 化
ペ プ チ ド 断 片 の 質 量 は 非 修 飾 ト リ プ シ ン 消 化 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 断 片 の い ず れ に も 対 応 さ せ
る こ と が で き な か っ た 。 こ れ は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の グ リ コ シ ル 化 が こ れ ら 3つ の 断 片 内 で
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起 こ る 可 能 性 の あ る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
　 こ れ ら 3つ の ペ プ チ ド 断 片 を 単 離 す る た め 、 諸 々 の グ リ コ シ ル 化 ア イ ソ フ ォ ー ム か ら の
ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 を プ ー ル し 、 RP-HPLCで 分 離 し 、 各 画 分 を MALDI-TOF MSで
分 析 し た (図 4)。 こ の 分 析 に よ り 、 16.4%の ア セ ト ニ ト リ ル で 溶 出 し た 画 分 Aは 質 量 1679 Da
の ペ プ チ ド を 含 む こ と が 判 明 し た 。 質 量 4276 Da及 び 4260 Daの ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ れ 18%
、 18.4%の ア セ ト ニ ト リ ル で 溶 出 さ れ た 画 分 B及 び C中 に 検 出 さ れ た 。 質 量 1679 Daの ペ プ チ
ド は ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 に よ り GEPGEAAYVYRと 確 認 さ れ た 。 こ れ は マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の ア ミ ノ 酸 残 基 104～ 115に 対 応 す る 断 片 で あ る 。 質 量 4260 Da及 び 4276 Daの ペ プ チ ド は 同
じ 断 片  (DGTPGE GE GDAGLLGP GETGDVGMTGAEGPR) に 由 来 し 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア ミ ノ 酸
残 基 62～ 95に 対 応 す る 。 特 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 で は こ れ ら 3つ の ペ プ チ ド 断 片 の 全 ア ミ
ノ 酸 残 基 が 、 4リ シ ン 残 基 (質 量 1679 Daペ プ チ ド の リ シ ン 104、 質 量 が そ れ ぞ れ 4260 Da及
び 4276 Daの ペ プ チ ド の リ シ ン 68、 71及 び 80)を 除 い て 、 容 易 に 検 出 さ れ た 。 こ の 結 果 は 、
こ れ ら の リ シ ン 残 基 が 糖 鎖 な ど の 親 水 基 に よ っ て 修 飾 さ れ る 可 能 性 が あ る こ と 、 ま た 通 常
の 液 相 配 列 決 定 法 に よ る 親 水 性 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 効 率 的 な 無 極 性 溶 媒 抽 出 は 不 可 能 で あ る
こ と を 示 唆 す る 。 こ れ ら の 4リ シ ン 残 基 が 修 飾 さ れ て い る と の 結 論 は 、 こ れ ら 4リ シ ン 残 基
が ア ル ギ ニ ン 又 は リ シ ン の C末 端 を 特 異 的 に 切 断 す る プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る ト リ プ シ ン に
よ る 消 化 を 受 け に く い と い う 所 見 か ら も 裏 付 け ら れ た 。 興 味 深 い こ と に 、 こ れ ら 4リ シ ン
残 基 (Lys 68、 71、 80及 び 104)は ど れ も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン 内 に あ
り 、 周 辺 モ チ ー フ GXKGE(D)を 従 え て い る 。 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト か ら 、 こ れ ら 4リ シ ン と そ
の 周 辺 モ チ ー フ は 諸 々 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 分 子 種 を 通 じ て 保 存 性 が き わ め て 強 い と 判 明 し
た (図 5)。
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 こ れ ら の 4リ シ ン の 修 飾 を 確 認 す る た め に 、 前 記 の 3精 製 ペ プ チ ド を 6N HClに よ る 110℃
、 24時 間 の 加 水 分 解 後 、 さ ら に ア ミ ノ 酸 分 析 に か け た 。 そ の 結 果 、 リ シ ン 残 基 以 外 の ア ミ
ノ 酸 残 基 は す べ て 期 待 モ ル 比 で 検 出 さ れ る に も か か わ ら ず 、 リ シ ン 残 基 は 予 測 位 置 に 存 在
し な い こ と が 判 明 し た (図 6)。 こ れ ら の ス ペ ク ト ル の さ ら な る 分 析 は こ れ ら 3ペ プ チ ド の リ
シ ン 残 基 が す べ て ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い る こ と を 示 し た 。 ペ プ チ ド Bで は ヒ ド ロ キ シ ル
化 プ ロ リ ン 残 基 も ま た 検 出 さ れ た 。 こ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン は 結 局 Pro 94(下 文 を 参 照 の
こ と )に 帰 属 さ せ た 。
【 ０ ４ ６ １ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ル 化 と そ れ に 続 く ヒ ド ロ キ シ リ シ ン の グ リ コ シ ル 化 に よ る α -1,2-グ ル コ シ
ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン (GG-Hyl)の 形 成 は 、 コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン を 有 す る
い く つ か の 分 泌 タ ン パ ク 質 で 以 前 に 開 示 さ れ て き た [30, 31]。 我 々 は 、 同 じ タ イ プ の 修 飾
は 前 記 の 3単 離 ペ プ チ ド 内 の 4リ シ ン (Lys 68、 71、 80及 び 104)で も 起 こ る こ と を 決 定 し た
。 こ の 決 定 は こ れ ら 3ペ プ チ ド の MALDI-TOF MSデ ー タ の 分 析 に よ っ て 裏 付 け ら れ た (図 4)。
ペ プ チ ド Aで は 、 実 験 的 に 計 測 さ れ た 質 量 (1679)と そ の 理 論 質 量 (1339)と の 差 は 340 Daで
あ り 、 こ れ は グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -ヒ ド ロ キ シ ル (GG-Hyl)基 の 質 量 と ま っ た く 同 じ で
あ る 。 ペ プ チ ド Cで は 実 験 的 に 計 測 さ れ た 質 量 と 理 論 質 量 の 差 は 1020 Daで あ り 、 こ れ は ペ
プ チ ド C内 の 3つ の リ シ ン 残 基 (Lys 68、 71及 び 80)に 結 合 す る 可 能 性 の あ る 3つ の GG-Hyl基
に 対 応 す る 期 待 質 量 に 相 当 す る 。 ペ プ チ ド Bで は 実 験 的 に 計 測 さ れ た 質 量 (4276 Da)と 理 論
質 量 の 差 は 1036 Daで あ り 、 こ れ は 3つ の GG-Hyl基 に 図 6で 検 出 さ れ た も う 1つ の ヒ ド ロ キ シ
ル 基 を プ ラ ス し た 場 合 の 期 待 値 に 相 当 す る 。
【 ０ ４ ６ ２ 】
　 ペ プ チ ド B及 び Cの 各 リ シ ン は 340 Daの 結 合 グ リ コ シ ド 基 を も つ と い う こ の 発 見 は 、 ア ス
パ ラ ギ ン の N末 端 を 特 異 的 に 切 断 す る エ ン ド プ ロ テ イ ナ ー ゼ Asp-Nに よ る こ れ ら 2ペ プ チ ド
の 消 化 に よ っ て さ ら に 裏 付 け ら れ た 。 MALDI-TOF分 析 に よ り 、 Lys 80を 含 む 断 片 の 実 験 的
に 測 定 さ れ た 質 量 は そ の 理 論 質 量 よ り も 340 Daだ け 大 き か っ た の に 対 し て 、 Lys 68及 び 71
を 含 む 断 片 の 実 測 質 量 と そ の 理 論 質 量 と の 差 は 680 Daで あ っ た (図 7)。 こ の 結 果 も ま た 、
ペ プ チ ド B内 の 追 加 の ヒ ド ロ キ シ ル 化 が プ ロ リ ン 94で 起 き て い る こ と を 示 差 し た 。 プ ロ リ
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ン 94の ヒ ド ロ キ シ ル 化 も ま た ア ミ ノ 酸 分 析 及 び ア ミ ノ 酸 配 列 決 定 に よ っ て 確 認 さ れ た 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 4リ シ ン 残 基 に 結 合 し た グ リ コ シ ド が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 基 で あ る こ と を さ ら に 確
認 す る た め に 、 FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 一 過 性 に 発 現 す る COS-7細 胞 を 3 H-ガ ラ ク ト ー
ス 又 は 3 H-グ ル コ ー ス で 放 射 性 標 識 し た 。 こ れ ら の 細 胞 培 地 か ら 精 製 し た 放 射 性 標 識 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン の ト リ プ シ ン 消 化 混 合 物 を RP-HPLCで 分 画 し 、 ペ プ チ ド A、 B及 び Cを 図 4の よ
う に 単 離 し た 。 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン テ ィ ン グ に よ り 、 3 H-ガ ラ ク ト ー ス と 3 H-グ ル
コ ー ス の 両 方 が こ れ ら の 3ペ プ チ ド に 取 り 込 ま れ て い る こ と が 判 明 し た (図 8)。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 実 施 例 5: ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン で の 4リ シ ン (Lys 68、 71、 80及 び 1
04)の 置 換 は そ の イ ン ス リ ン 増 感 活 性 を 弱 め る
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 生 物 活 性 に 対 す る 4ヒ ド ロ キ シ ル 化 リ シ ン の グ リ コ シ ル 化 の 作 用 を
調 べ る た め に 、 4リ シ ン を ア ル ギ ニ ン に 置 き 換 え た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 を コ ー ド す る
コ ン ス ト ラ ク ト [pcDNA-Ad(K→ R)-F]を 生 成 さ せ た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 の 3 5 Sメ チ オ ニ
ン に よ る パ ル ス チ ェ イ ス 標 識 に よ り 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)は 野 生 型 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の 場 合 (デ ー タ 不 掲 載 )と ほ ぼ 同 じ 速 度 で 細 胞 培 地 中 に 分 泌 さ れ る こ と が 明 ら か と 成
っ た 。 我 々 は 、 こ の よ う に そ の 分 泌 に は コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン の 4リ シ ン に 対 す る 修 飾 が
必 要 と は さ れ な い ら し い こ と も 発 見 し た 。 SDS-PAGE分 析 で は 、 COS-7か ら 分 泌 さ れ る 野 生
型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 分 子 質 量 が や や 異 な る 3つ の バ ン ド と し て 移 動 す る こ と が 判 明 し た (
図 9)。 上 方 の 2バ ン ド は 全 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ～ 85%を 占 め る が 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い た
。 そ の 一 方 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)は 主 に 、 野 生 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 2大 グ リ
コ シ ル 化 バ ン ド よ り や や 速 く 移 動 す る 単 一 の 非 グ リ コ シ ル 化 バ ン ド か ら な っ た 。 こ の 結 果
は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の グ リ コ シ ル 化 が 主 に コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン の 4リ シ ン 残 基 で 起 こ る
と い う 我 々 の 決 定 を さ ら に 確 認 付 け た 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　 最 近 の 研 究 で 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 初 代 培 養 ラ ッ ト 肝 細 胞 で グ ル コ ー ス 産 生 を 阻 害 す る
イ ン ス リ ン の 作 用 を 増 強 し う る こ と が 報 告 さ れ た [9]。 こ の 報 告 と も 整 合 す る が 、 本 発 明
者 の 研 究 結 果 は 濃 度 50pMの イ ン ス リ ン が 初 代 培 養 ラ ッ ト 肝 細 胞 で の グ ル コ ー ス 産 生 に 有 意
の 影 響 を 及 ぼ さ な い こ と を 示 し た (図 10)。 半 値 抑 制 は 濃 度 200pMで 観 測 さ れ た 。 生 理 的 濃
度 を 下 回 る イ ン ス リ ン 濃 度 の こ う し た 肝 グ ル コ ー ス 産 生 抑 制 能 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 か ら 産 生
さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に よ り 有 意 に 増 強 さ れ た 。 20μ g/mlの ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 存 在 下
で は 50pMの イ ン ス リ ン で も グ ル コ ー ス 産 生 を ～ 40%激 減 さ せ た 。 あ る 濃 度 依 存 研 究 に よ れ
ば 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の EC50は ～ 4μ g/mlの レ ベ ル 、 す な わ ち 生 理 的 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃
度 範 囲 内 の 濃 度 で あ っ た [15,16]。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)の 肝 糖 新 生 に 対 す る イ
ン ス リ ン 増 感 能 は 野 生 型 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 比 し て 有 意 に 低 下 し て い た 。 4μ g/mlの ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の 存 在 下 で は 、 50pMの イ ン ス リ ン は グ ル コ ー ス 産 生 に 有 意 の 作 用 を 及
ぼ さ な か っ た し 、 ま た 20μ g/mlの ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の 存 在 下 で も ～ 13%の 減 少 を 招
い た に す ぎ な い 。 細 菌 由 来 の 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (図 10)及 び 球 状 領 域 は 糖 新 生 抑 制 と
い う イ ン ス リ ン の 肝 性 作 用 を 増 強 す る よ う な 生 物 学 的 効 果 を も た な い 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
　 実 施 例 6: ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の in vivoで の 生 物 学 的 効 果
　 マ ウ ス の ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 モ デ ル を 使 用 し て 、 本 明 細 書 で 開 示 の 要 領 で 単 離 し た ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン を 哺 乳 動 物 に 投 与 し た と き の 効 果 を 評 価 し た 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 改 良 高 脂 肪 -対 照 流 動 食 (HF/LC)及 び 高 脂 肪 -エ タ ノ ー ル 流 動 食 (HF/LE)を 与 え ら れ た マ ウ
ス 3 2 は 6週 間 の 処 置 期 間 中 ず っ と 体 重 が 増 え 続 け た 。 体 重 増 加 は HF/LCマ ウ ス の ほ う (7.2±
0.6g)が や や 大 き い も の の 、 HF/LEマ ウ ス の そ れ (6.8± 0.5g)と 大 差 な か っ た 。 LE食 マ ウ ス
の エ タ ノ ー ル 摂 取 量 は 約 17～ 19 g/kg-体 重 /日 で あ っ た 。 検 死 で は LE食 マ ウ ス の 肝 /体 重 比
(8.3± 0.6%)は LC食 マ ウ ス の そ れ (6.2± 0.4%)を 有 意 に 上 回 っ た (P<0.05)。
【 ０ ４ ６ ８ 】
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　 常 習 的 な エ タ ノ ー ル 摂 取 は 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 有 意 の 低 下 を 招 い た 。 血 漿 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン は HF/LE食 給 餌 の 3週 間 後 に 32.1± 2.9%低 下 し 、 ま た 4週 間 後 に は 40.3± 4.6%
低 下 し た (図 11A)。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 の 低 下 は 肝 障 害 の 発 現 と 密 接 な 相 関 関 係 が あ る
こ と は 、 血 清 の ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (ALT)活 性 レ ベ ル か ら 判 定 さ れ る (図 11
B)。 常 習 的 な HF/LE食 の 摂 取 の 後 で は 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 と TNF-α レ ベ ル の 間 に 反
比 例 関 係 が 発 見 さ れ た 図 11C)。 特 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と TNF-α と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は
3T3-L1脂 肪 細 胞 で の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 発 現 の 著 減 を 招 く こ と が 示 さ れ た 3 3 。 ア ル コ ー ル
性 肝 障 害 の 初 期 段 階 で の TNF-α 産 生 は ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 の 発 現 時 に お け る ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン 産 生 の 低 下 の 少 な く と も 一 因 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
　 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 に 対 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 働 き を 調 べ る た め に 、 他 で 開 示 し た 要
領 に よ り 3 4 、 FLAGエ ピ ト ー プ 標 識 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を コ ー ド す る ベ ク タ ー を 一 過 性
に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た HEK293細 胞 か ら 完 全 長 の 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現 さ せ 、 精
製 し た 。 HF/LE食 を 与 え て 3週 間 後 に 、 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は 生 理 食 塩 水 (対 照 )を 30
μ g/日 投 与 す る た め の 浸 透 圧 ポ ン プ (Alzet, Newark, DE)を マ ウ ス に 埋 め 込 ん だ 。 こ の 用
量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 投 与 は 循 環 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃 度 を 非 処 置 LEマ ウ ス に 比 し て 2.7± 0
.3倍 上 昇 さ せ た 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 は 食 物 摂 取 量 、 脂 肪 組 織 質 量 又 は 体 重 増 加 に 有 意
の 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た が 、 2週 間 に わ た る 連 続 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 投 与 は 肝 /体 重 比 を 有 意
に 低 下 さ せ た (図 12A)。 そ れ は ま た 、 血 清 ALT活 性 の エ タ ノ ー ル 誘 発 性 の 上 昇 を 顕 著 に 緩 和
し た (図 12B)。
【 ０ ４ ７ ０ 】
　 肝 標 本 の 組 織 評 価 に よ り 、 HF/LE給 餌 マ ウ ス に 限 っ て 大 き な 汎 小 葉 性 小 滴 性 及 び 大 滴 性
脂 肪 症 、 並 び に ま ば ら な 炎 症 部 位 の 存 在 が 明 白 に な っ た (図 13)。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 投 与
は 脂 肪 の 蓄 積 を 背 景 レ ベ ル へ と 劇 的 に 低 下 さ せ 、 ま た 炎 症 を ほ ぼ 解 消 し た (顕 微 鏡 下 に 炎
症 部 位 の 不 存 在 に よ っ て 判 定 )。 我 々 の 結 果 は 、 マ ウ ス の ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 に 対 す る ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン の 防 護 的 な 役 割 を 立 証 し た 。
【 ０ ４ ７ １ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 投 与 は 肝 臓 で の TNF-α 産 生 と 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ 及 び 脂 肪 酸 運 搬 体 タ
ン パ ク 質 CD36の 発 現 を 阻 害 し た 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 肝 組 織 内 の ク ッ パ ー 細 胞 か ら の TNF-α 産 生 の 増 加 は 、 初 期 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 の 重 要 な
媒 介 因 子 で あ り う る 3 5 。 我 々 は 、 ア ッ セ イ を 終 え た ば か り の 本 発 明 者 の 仮 説 は 、 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン は ア ル コ ー ル に 誘 発 さ れ た TNF-α 産 生 の 増 加 を 抑 制 す る こ と に よ り ア ル コ ー ル 性
肝 障 害 を 緩 和 し う る と 考 え る （ 仮 説 に 縛 ら れ た く は な い が ） 。 こ の 仮 説 の ア ッ セ イ に 際 し
て 、 HF/LEマ ウ ス を 組 換 え ア デ ィ ポ ネ ク チ ン で 処 置 す る と 、 ア ル コ ー ル に 誘 発 さ れ た 循 環 T
NF-α の 上 昇 だ け で な く 肝 中 で の こ の サ イ ト カ イ ン の mRNA産 生 も ま た 鈍 っ た (図 14)。
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 仮 説 に 縛 ら れ る つ も り は な い が 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は TNF-α 産 生 を 抑 制 す る 他 に 、 肝 組
織 内 で の TNF-α の 傷 害 作 用 に 直 接 拮 抗 す る 可 能 性 も あ る と 考 え ら れ る 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
と TNF-α は 多 数 の 相 互 に 反 対 の 作 用 を 誘 発 す る 。 TNF-α は 、 伝 え る と こ ろ に よ る と 、 イ ン
ス リ ン 抵 抗 性 の 原 因 物 質 で あ る の に 対 し ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は イ ン ス リ ン 感 受 性 を 増 強 さ せ
る 3 6 。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 抗 ア テ ロ ー ム 発 生 活 性 を 有 す る の に 3 7 , 3 8 、 TNF-α は ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 の 発 現 に 寄 与 す る 3 9 。 こ れ ら 両 ホ ル モ ン の 拮 抗 関 係 は 最 近 、 筋 細 胞 で 明 ら
か に な っ た が 、 そ こ で は 両 者 が グ ル コ ー ス /脂 質 代 謝 の 調 節 で 互 い に 相 手 の 作 用 を 妨 げ る 4

0 。 肝 組 織 で は 、 TNF-α が イ ン ス リ ン 感 受 性 を 低 下 さ せ 、 ま た 糖 新 生 を 増 強 す る 一 方 で 、
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は ま っ た く 正 反 対 の 機 能 を 有 す る こ と が 判 明 し た 9 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 ア ル コ ー ル は ミ ト コ ン ド リ ア 脂 肪 酸 β 酸 化 の 阻 害 に よ っ て 、 又 は 肝 脂 質 生 成 経 路 の 活 性
化 に よ っ て 、 肝 臓 の 脂 肪 浸 潤 を 誘 発 す る 。 エ タ ノ ー ル の 酸 化 は NADH/NAD + 比 を 高 め 、 以 っ
て ミ ト コ ン ド リ ア β 酸 化 の 要 NAD + ス テ ッ プ を 阻 害 す る 4 1 。 さ ら に 、 ヒ ト 及 び げ っ 歯 類 で は
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常 習 的 な エ タ ノ ー ル 摂 取 は 脂 質 生 成 経 路 で 主 要 酵 素 の 発 現 を 誘 発 す る こ と に よ り 脂 肪 酸 合
成 を 増 加 さ せ る 可 能 性 が あ る 4 2 , 4 3 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
　 次 に 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が こ れ ら の 過 程 の い ず れ か を 妨 げ る こ と に よ り 肝 臓 の 脂 肪 蓄 積
を 抑 制 す る か ど う か を 調 べ た 。 過 去 の 報 告 と も 整 合 す る が 4 1 、 HF/LE食 の 常 習 的 な 摂 取 は
肝 NADH/NAD + 比 を 有 意 に 上 昇 さ せ 、 ま た 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ (FAS)mRNAの 存 在 量 を 有 意 に 増 加
さ せ た (図 14)。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 は 上 昇 後 の NADH/NAD + 比 に は 何 の 効 果 も な か っ た が
、 FAS mRNAの 発 現 を 著 し く 減 少 さ せ た (図 14)。 さ ら に 脂 肪 酸 運 搬 体 タ ン パ ク 質 CD36の 発 現
は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 後 に 著 し く 阻 害 さ れ た 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 他 の 代 謝 効 果 も ま た ア ル コ ー ル 性 肝 脂 肪 蓄 積 の 抑 制 に 寄 与 す る 可 能
性 が あ る こ と に 注 目 す る の も 重 要 で あ る 。 た と え ば ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 短 縮 型 COOH末 端 球
状 領 域 断 片 の in vivo投 与 は 循 環 遊 離 脂 肪 酸 及 び ト リ グ リ セ リ ド の ク リ ア ラ ン ス を 高 め る
と 判 明 し て い る が 4 、 そ れ は 肝 臓 へ の 脂 肪 酸 流 入 源 を 縮 小 す る こ と に な ろ う 。 ア ル コ ー ル
性 障 害 後 の NADH/NAD + 比 の 上 昇 は 影 響 を 受 け な い が 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 他 の 機 序 に よ っ
て 肝 臓 の ミ ト コ ン ド リ ア β 酸 化 を 直 接 促 進 す る と い う 可 能 性 は な お 残 る 。 実 際 、 も っ と 最
近 の 研 究 で は 、 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が ラ ッ ト 肝 細 胞 の 5’ -AMP活 性 化 キ ナ ー ゼ を 活 性
化 す る 可 能 性 が あ る と 判 明 し て お り 、 そ れ は ア セ チ ル -CoAカ ル ボ キ シ ラ ー ゼ (ACC)を リ ン
酸 化 し 、 ま た こ の 酵 素 の 活 性 を 弱 め る こ と に な ろ う 3 0 。 肝 細 胞 中 の ACCの 不 活 性 化 は そ の
生 成 物 す な わ ち マ ロ ニ ル -CoAの 濃 度 の 低 下 を 招 き 、 以 っ て 肝 組 織 中 の 脂 肪 酸 β 酸 化 を 誘 発
す る で あ ろ う 3 1 。 こ の よ う に 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 、 多 数 の 協 調 的 な 代 謝 経 路 を 調 節 す る
こ と に よ っ て ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 を な く す こ と が で き る (図 15)。
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 過 剰 な 肝 脂 肪 蓄 積 の 減 少 に 対 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の こ う し た 著 し い 効 果 は 、 イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 の 患 者 に お け る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 不 足 と 肝 脂 肪 蓄 積 と の 密 接 な 相 関 と も 整 合 す る
4 4 。 特 に 四 塩 化 炭 素 で 処 置 し た マ ウ ス に 由 来 す る 肝 臓 で は 、 大 量 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 蓄
積 し 肝 細 胞 に 近 接 す る 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス に 結 合 し て い る こ と が 判 明 し た 4 5 。 該 ホ ル モ ン
は 、 CCl 4 誘 発 肝 障 害 の 修 復 過 程 に 関 係 す る 抗 炎 症 因 子 と し て 作 用 し う る 。
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は そ の ア ゴ ニ ス ト は 抗 糖 尿 病 及 び 抗 ア テ ロ ー ム 発 生 薬 と し て の 可 能
性 だ け で な く 1 、 新 規 な 肝 疾 患 処 置 薬 と し て の 可 能 性 を も 秘 め て い る 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 実 施 例 7: 考 察
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 抗 糖 尿 病 作 用 は 最 近 の 何 件 か の 報 告 で 別 個 に 示 さ れ て い る 。 し か し
な が ら 、 ど の 種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 機 能 的 に 活 性 な の か は な お 議 論 の 的 に な っ て い る
。 Lodishら と Kadowakiら の 研 究 報 告 で は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 球 状 ド メ イ ン に 対 応 す る 短
縮 型 断 片 が 高 血 糖 の 低 下 と イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 解 消 に 有 効 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。
細 菌 由 来 の 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 活 性 を 示 さ な か っ た [10, 11]。 こ れ ら の 発 見 の 生 理
学 的 関 係 は 不 確 か で あ る 。 大 多 数 の 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 見 掛 け MWが 30 kDaの 完 全 長 タ
ン パ ク 質 と し て 存 在 す る [5, 6]。 2-DE分 離 タ ン パ ク 質 を 免 疫 沈 降 法 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト
法 ど ち ら で 分 析 し て も (デ ー タ 不 掲 載 )、 ヒ ト 及 び マ ウ ス 血 清 中 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の い か
な る タ ン パ ク 質 分 解 断 片 も 検 出 す る こ と が で き な か っ た 。 さ ら に ア ミ ノ 末 端 配 列 分 析 に よ
り 、 脂 質 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 主 要 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム は い ず れ も 同 じ N末 端
を 共 有 す る と 判 明 し た が (図 1)、 そ れ は こ の タ ン パ ク 質 が 分 泌 時 に 細 胞 内 で 切 断 さ れ て い
な い こ と を 示 唆 す る 。 Lodishら は 25 kDaの 弱 い バ ン ド を 報 告 し た が 、 こ の 実 験 は 免 疫 沈 降
法 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 の ど ち ら に も 同 じ 抗 体 を 使 用 し て い る た め 、 MWが ～ 25 kDaの 抗
体 L鎖 を も 視 覚 化 し て し ま っ た と い う 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
　 こ れ ら の 報 告 と は 対 照 的 に 、 Schererら は 哺 乳 動 物 細 胞 に 由 来 す る 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク
チ ン が い く つ か の 糖 尿 病 動 物 モ デ ル で 高 血 糖 を 実 際 に 低 下 さ せ る こ と が で き た の に 対 し 、
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E. coli由 来 の 完 全 長 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は そ の 球 状 ド メ イ ン も 含 め て そ う し た 活 性 を も た
な い こ と を 報 告 し た [9]。
【 ０ ４ ８ １ 】
　 2-DE分 析 で は 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は 広 範 囲 に 修 飾 を 受 け て pIや MW
の 異 な る 多 数 の ア イ ソ フ ォ ー ム に な る こ と が 判 明 し た が 、 こ の 異 質 性 は グ リ コ シ ル 化 に よ
っ て 少 な く と も 部 分 的 に は 説 明 が つ く (図 1及 び 図 2)。 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い な い ア イ ソ フ
ォ ー ム と グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア イ ソ フ ォ ー ム の 質 量 ス ペ ク ト ル を 比 較 す る と 、 コ ラ ー
ゲ ン 様 ド メ イ ン 内 の 4リ シ ン (Lys 68、 71、 80及 び 104)を 潜 在 グ リ コ シ ル 化 部 位 と し て 識 別
す る こ と が で き る (図 3)。 こ れ ら 4リ シ ン が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る と い う 結 論 は 次 の よ う
な 証 拠 か ら も さ ら に 裏 付 け ら れ た : 第 1に 、 こ れ ら 4リ シ ン は 配 列 を 決 定 す る こ と が で き ず
、 ま た ト リ プ シ ン 切 断 に も 強 か っ た が 、 そ れ は 4リ シ ン が 修 飾 さ れ て い る 可 能 性 の あ る こ
と を 示 唆 す る 。 第 2に 、 ア ミ ノ 酸 分 析 に よ り こ れ ら 4リ シ ン が ど れ も ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て
い る こ と が 判 明 し た (図 6)。 第 3に 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の グ リ コ シ ル 化 は こ れ ら 4リ シ ン の
ア ル ギ ニ ン へ の 置 換 後 に 大 幅 に 鈍 る (図 9)か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 阻 害 物 質 で あ る α ,α
’ -ジ ピ リ ジ ル に よ る 処 理 後 に 大 幅 に 鈍 っ た (未 公 開 の 研 究 結 果 )。 特 に 、 こ れ ら 4部 位 で の
ヒ ド ロ キ シ リ シ ル グ リ コ シ ル 化 は 脂 肪 細 胞 分 泌 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 全 体 の 85%超 を 占 め る 6大
グ リ コ シ ル 化 ア イ ソ フ ォ ー ム の い ず れ で も 検 出 さ れ た が 、 そ れ は こ の グ リ コ シ ル 化 が ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン に 見 ら れ る 主 要 な 翻 訳 後 修 飾 の 1つ で あ る こ と を 示 唆 す る 。 興 味 深 い こ と に
、 こ れ ら 4リ シ ン 残 基 は ど れ も 、 こ れ ま で に 同 定 さ れ た 諸 々 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 分 子 種 を
通 じ て 保 存 性 が き わ め て 強 い コ ン セ ン サ ス 配 列 の GXKGE(D)内 に 位 置 す る (図 5)。
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 リ シ ン の ヒ ド ロ キ シ ル 化 と そ れ に 続 く ガ ラ ク ト ー ス 及 び グ ル コ ー ス に よ る グ リ コ シ ル 化
→ グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル ヒ ド ロ キ シ リ シ ン (GlcGaHyl-Lys)の 形 成 は 過 去 に 、 コ ラ ー ゲ ン
様 ド メ イ ン を も つ 多 数 の 分 泌 タ ン パ ク 質 た と え ば 補 体 成 分 C1q及 び 肺 表 面 活 性 タ ン パ ク 質
な ど で 観 測 さ れ て き た [30]。 こ の 修 飾 の 機 能 的 な 関 連 性 は 目 下 不 明 で あ る 。 4リ シ ン に 結
合 し た グ リ コ シ ド が グ リ コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 基 で あ り う る こ と を 示 唆 す る よ う な 証 拠 は 挙
が っ て い る 。 質 量 分 析 で は リ シ ン 80及 び 104上 の グ リ コ シ ド 基 の 質 量 は 340 Daで あ っ た が
、 こ れ は GlcGalHyl残 基 の 期 待 サ イ ズ で あ る (図 7)。 放 射 性 標 識 実 験 で 、 グ リ コ シ ド が 3 H-
ガ ラ ク ト ー ス と 3 H-グ ル コ ー ス の 両 方 を 含 む こ と も 判 明 し た (図 8)。
【 ０ ４ ８ ３ 】
　 4ヒ ド ロ キ シ ル 化 リ シ ン の グ リ コ シ ル 化 が も つ 生 理 学 的 な 重 要 性 は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
変 異 体 (K→ R)使 用 の 機 能 分 析 に よ っ て 示 唆 さ れ た 。 そ こ で は 、 こ れ ら の 残 基 の ア ル ギ ニ ン
に よ る 置 換 は 生 理 的 濃 度 を 下 回 る 濃 度 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 、 グ ル コ ー ス 産 生 を 抑 制 す る
イ ン ス リ ン の 対 肝 作 用 を 増 強 す る 機 能 を 著 し く 弱 め る こ と が 示 さ れ た 。 こ の 結 果 は ま た 、
コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン も ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の イ ン ス リ ン 増 感 機 能 に 関 与 す る こ と を 際 立 た
せ た 。 コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン で こ れ ら 4リ シ ン に 結 合 し た グ リ コ シ ド が ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
の イ ン ス リ ン 増 感 効 果 を 増 強 す る 機 序 は な お 不 明 で あ る 。 4リ シ ン 残 基 の う ち 1残 基 だ け を
ア ル ギ ニ ン に 置 換 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の イ ン ス リ ン 増 感 能 は 、 野 生 型 ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン の そ れ を ず っ と 下 回 っ た が 、 4つ の 部 位 す べ て で 変 異 を 起 こ し た 変 異 体 の そ れ (デ ー
タ 不 掲 載 )を 有 意 に 上 回 っ た 。 こ れ は 各 リ シ ン に 結 合 し た グ リ コ シ ド が 協 調 的 に 機 能 す る
可 能 性 の あ る こ と を 示 唆 す る 。 こ れ ら の グ リ コ シ ド は リ ガ ン ド -受 容 体 相 互 作 用 に 直 接 関
わ っ て い る か も し れ な い 。 あ る い は そ れ は 適 正 な フ ォ ー ル デ ィ ン グ と 生 物 学 的 機 能 に 必 要
と さ れ る 3次 元 構 造 の 安 定 化 に と っ て 重 要 な の か も し れ な い 。 こ れ ら の 可 能 性 は 発 明 者 の
研 究 施 設 で 目 下 研 究 中 で あ る 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
　 ま た 、 マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の マ ウ ス 体 内 の 循 環 濃 度 は 高 脂 肪 の 含 エ タ ノ ー ル 食 の 常
習 的 な 摂 取 後 に 著 し く 低 下 す る こ と も 明 ら か に す る こ と が で き た 。 組 換 え マ ウ ス ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン を こ れ ら マ ウ ス に 投 与 す る と 肝 腫 脹 と 及 び 脂 肪 症 (脂 肪 肝 )の 劇 的 な 緩 和 、 及 び 炎
症 と 高 レ ベ ル の 血 清 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 著 し い 後 退 が 見 ら れ た 。 マ ウ ス
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 置 は TNF-α の 肝 産 生 を 、 ま た 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ と 脂 肪 酸 運 搬 体 タ ン パ
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ク 質 CD36の 発 現 を 、 低 下 さ せ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
【 表 １ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ６ 】
　 当 然 な が ら 、 本 明 細 書 に 収 め た 実 施 例 及 び 実 施 態 様 は も っ ぱ ら 例 証 が 目 的 で あ り 、 そ れ
ら に 照 ら し た 種 々 の 変 更 態 様 又 は 修 正 が 当 業 者 に は 思 い 浮 か ぶ で あ ろ う が 、 そ れ ら も ま た
本 明 細 書 の 精 神 と 範 囲 並 び に 添 付 請 求 項 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 本 明 細 書 で 引 用 し た 諸 々 の
出 版 物 、 特 許 及 び 特 許 出 願 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 体 が 組 み 込 ま れ る が 、 そ れ は あ
た か も 各 個 別 出 版 物 、 特 許 及 び 特 許 出 願 が 参 照 に よ り 組 み 込 ま れ る 旨 を 個 別 的 具 体 的 に 指
示 さ れ て い る の と 同 様 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ８ ７ 】
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【 図 １ 】 図 1は 2次 元 電 気 泳 動 法 (2-DE)に よ る 脂 肪 細 胞 分 泌 タ ン パ ク 質 の 分 離 及 び 複 数 の ア
デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る 。 サ ブ コ ン フ ル エ ン ト な 3T3-L1前 脂 肪 細 胞 (A)又 は
分 化 誘 導 8日 後 の 脂 肪 細 胞 (B)を PBSで 3回 す す ぎ 洗 い し 、 次 い で 無 血 清 DMEMで 4時 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。 培 地 を 回 収 、 濃 縮 し 、 各 試 料 か ら 50μ gの タ ン パ ク 質 を 2-DEで 分 離 し 、 実
験 的 方 法 (実 施 例 1)で 開 示 す る よ う に 銀 染 色 法 で 視 覚 化 し た 。 脂 肪 細 胞 で 選 択 的 に 分 泌 さ
れ た タ ン パ ク 質 を 番 号 付 き の 矢 印 で 示 し た 。 (C)で は 脂 肪 細 胞 か ら の 分 泌 タ ン パ ク 質 を 前
述 の 2-DEで 分 離 し 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に ブ ロ ッ ト し 、 ウ サ ギ 抗 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 抗 体 に
よ り 1:1000希 釈 で 検 出 し た 。 矢 印 で 示 し た 8つ の タ ン パ ク 質 は す べ て 抗 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
抗 体 に 対 し て 免 疫 反 応 性 で あ る 点 に 注 意 。
【 図 ２ 】 図 2は 2-DE分 離 後 の 脂 肪 細 胞 分 泌 生 成 物 の 糖 タ ン パ ク 質 の 検 出 を 示 す 。 脂 肪 細 胞
の 培 地 か ら 回 収 し た タ ン パ ク 質 200μ gを 図 1の 要 領 で 2-DEに よ り 分 離 し 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー
ス 膜 に ブ ロ ッ ト し 、 糖 タ ン パ ク 質 検 出 用 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 キ ッ ト を 使 用 し て 検 出 し た 。 図
1と 同 様 に 番 号 付 き の 矢 印 で 8種 類 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を 示 し た 。
【 図 ３ 】 図 3は 種 々 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム に 由 来 す る ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ
ド 混 合 物 の MALDI-TOF質 量 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 細 菌 産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (A)、 脂 肪 細 胞 分
泌 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム 1 (B)及 び ア イ ソ フ ォ ー ム 3 (C)、 そ れ に COS-7細 胞
中 で 発 現 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム 3 (D)を ト リ プ シ ン に よ り ゲ ル 内 消 化 し
、 ト リ プ シ ン 消 化 物 を MALDI-TOF MSで 分 析 し た 。 矢 印 で 示 し た 3つ の ペ プ チ ド (質 量 1679、
4260及 び 4276 Da)は 2つ の 非 グ リ コ シ ル 化 ア イ ソ フ ォ ー ム (1及 び 2)又 は 細 菌 産 生 ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン で で は な く 、 脂 肪 細 胞 と COS-7細 胞 の 両 方 で 産 生 さ れ た す べ て の グ リ コ シ ル 化 ア
イ ソ フ ォ ー ム (3～ 8)で 、 再 現 可 能 に 観 測 さ れ た こ と に 注 意 。
【 図 ４ 】 図 4は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 由 来 の ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド の RP-HPLC、 MALDI-TOF MS
及 び ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 に よ る 分 画 及 び 解 析 を 示 す 。 2-DEで 分 離 し た す べ て の グ リ コ シ ル 化
ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア イ ソ フ ォ ー ム を ゲ ル か ら 切 り 出 し 、 プ ー ル し 、 ト リ プ シ ン で 消 化 し た
。 ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 を RP-HPLCで 分 離 し た 。 各 画 分 を 回 収 し て MALDI-TOF MS
で 分 析 し た 。 質 量 1679、 4260及 び 4276 Daの ペ プ チ ド を 含 む 3つ の 画 分 を そ れ ぞ れ A、 B及 び
Cで 示 し た 。 下 部 の 表 は こ れ ら 3ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 、 実 測 質 量 、 理 論 質 量 及 び 質 量 差
を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 5は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン の 4つ の 修 飾 リ シ ン (マ ウ ス 付
番 方 式 で 残 基 番 号 68、 71、 80及 び 104)が ど の 種 で も 観 察 さ れ る こ と を 示 す 。 マ ウ ス 、 ヒ ト
、 ウ シ 、 サ ル 及 び イ ヌ の 各 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 配 列 は そ れ ぞ れ 登 録 番 号 BAB22597、 NP_004
788、 AAK58902、 AAK92202及 び AAL09702で 参 照 す る 。 4つ の 修 飾 リ シ ン と そ れ ら の 周 辺 モ チ
ー フ は 強 調 表 示 し て あ る 。
【 図 ６ 】 図 6は 図 4で 分 離 し た 3つ の ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 分 析 を 示 す 。 ペ プ
チ ド A(質 量 1679 Da)、 ペ プ チ ド B(質 量 4260 Da)及 び ペ プ チ ド C(質 量 4276Da)を 6N HClに よ
り 110℃ で 24時 間 消 化 し (こ の 処 理 で 糖 残 基 は 分 解 さ れ た が 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 及 び ヒ ド ロ
キ シ プ ロ リ ン の 検 出 と 定 量 は な お 可 能 で あ っ た [26])、 遊 離 ア ミ ノ 酸 残 基 を PITCで 誘 導 体
化 し 、 421ア ミ ノ 酸 分 析 機 で 分 析 し た 。 a:ア ミ ノ 酸 標 品 ス ペ ク ト ル 、 b: ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ
ン 標 品 ス ペ ク ト ル 、 c: ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 標 品 ス ペ ク ト ル 、 d: ペ プ チ ド Aス ペ ク ト ル 、 e: 
ペ プ チ ド Cス ペ ク ト ル 、 f. ペ プ チ ド Bス ペ ク ト ル 。
【 図 ７ 】 図 7は Asp-N消 化 ペ プ チ ド B及 び C由 来 の ペ プ チ ド 混 合 物 の MALDI-TOF MSス ペ ク ト ル
を 示 す 。 図 4で 分 離 し た ペ プ チ ド C(I)及 び B(II)を Asp-Nで さ ら に 消 化 し て か ら 、 MALDI-TOF
 MSに よ り 図 3の 場 合 と 同 様 に 分 析 し た 。 各 ピ ー ク の 上 に ペ プ チ ド 配 列 と 各 質 量 に 帰 属 さ せ
ら れ る 潜 在 的 な 修 飾 を 示 し た 。 Pro94の ヒ ド ロ キ シ ル 化 プ ロ リ ン と し て の 帰 属 も ま た ア ミ
ノ 酸 分 析 に よ っ て 確 認 さ れ た こ と に 注 意 。
【 図 ８ 】 図 8は 4つ の ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 上 の グ リ コ シ ド が グ ル コ シ ル 及 び ガ ラ ク ト シ ル 基 を
含 む こ と を 示 す 。 COS-7細 胞 に pcDNA-Ad-Fを 導 入 し 、 次 い で 100μ Ci/ml 3H-1-ガ ラ ク ト ー
ス /DMEM+2mMグ ル コ ー ス で 48時 間 又 は 100μ Ci/ml 3H-1-グ ル コ ー ス /DMEM+2mMガ ラ ク ト ー ス
で 48時 間 、 放 射 性 標 識 し た 。 FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 細 胞 培 地 か ら 精 製 し 、 未 標 識 又
は 放 射 性 標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に 由 来 す る ト リ プ シ ン 消 化 ペ プ チ ド 混 合 物 を 図 4の 要 領 で R
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P-HPLCに よ り 分 離 し ペ プ チ ド A、 B及 び Cを 得 た 。 放 射 能 を 比 較 す る た め 各 ペ プ チ ド を 分 取
し 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に か け た 。
【 図 ９ 】 図 9は FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)の 発 現 と 糖 鎖 検 出 を 示 す 。 COS-7細
胞 に pcDNA-Ad-F又 は pcDNA-Ad(K→ R)-Fを 導 入 し た 。 (注 : pcDNA-Ad-Fは FLAG標 識 野 生 型 マ
ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 発 現 す る pcDNAベ ク タ ー で あ り 、 且 つ pcDNA-Ad(K→ R)-Fは 野 生 型
分 子 で は ヒ ド ロ キ シ ル 化 及 び グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る の が 普 通 で あ る 4リ シ ン 残 基 を ア ル
ギ ニ ン 残 基 に 変 化 さ せ た マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 を 発 現 さ せ る 同 等 ベ ク タ ー で あ る
。 ) 48時 間 後 に FLAG標 識 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)を 細 胞 培 地
か ら 精 製 し た 。 各 試 料 か ら タ ン パ ク 質 500ngを 、 15% SDS-PAGEで 分 離 し 、 Coomassie Brill
iant Blue (CBB)で 染 色 す る (パ ネ ル A)か 又 は 糖 タ ン パ ク 質 検 出 用 免 疫 ブ ロ ッ ト キ ッ ト で 検
出 し た (パ ネ ル B)。 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)で は 大 半 の グ リ コ シ ル 化 が 解 消 さ れ て
い る こ と に 注 意 。
【 図 １ ０ 】 図 10は 初 代 培 養 ラ ッ ト 肝 細 胞 で の イ ン ス リ ン 誘 発 型 の グ ル コ ー ス 産 生 阻 害 に 対
す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 の 効 果 を 示 す 。 上 パ ネ ル (パ ネ ル A)は
、 COS-7細 胞 産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R) 20μ g/ml又 は 細 菌
産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 20μ g/mlの 存 在 又 は 不 存 在 下 に 逓 増 量 の イ ン ス リ ン で 処 理 し た 後 の
肝 細 胞 グ ル コ ー ス 産 生 の 阻 害 を 示 す 。 下 パ ネ ル (パ ネ ル B)は 50pMの イ ン ス リ ン と 逓 増 量 の C
OS-7細 胞 産 生 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R)で 処 理 し た 後 の 肝 細 胞
グ ル コ ー ス 産 生 の 阻 害 を 示 す 。 結 果 は 、 非 処 理 細 胞 の グ ル コ ー ス 産 生 に 対 す る グ ル コ ー ス
産 生 減 少 率 と し て 、 ま た 平 均 値 ± 標 準 偏 差 (n=4)と し て 表 わ し て い る 。 Ad: COS-7細 胞 由 来
の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ; Ad variant: COS-7細 胞 由 来 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異 体 (K→ R); pAd
: E.coli由 来 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 。
【 図 １ １ 】 図 11は 常 習 的 な ア ル コ ー ル 摂 取 が 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン を 減 少 さ せ 、 TNF-α を
増 加 さ せ 、 ま た 肝 障 害 を 誘 発 す る こ と を 示 す 。 マ ウ ス に 高 脂 肪 (HF)の 対 照 流 動 食 を 与 え た
後 (破 線 )又 は 高 脂 肪 の 含 エ タ ノ ー ル 食 を 与 え た 後 (実 線 )に 血 漿 試 料 を 採 取 し 、 次 い で テ キ
ス ト 中 の 説 明 の よ う に ア デ ィ ポ ネ ク チ ン (A)、 ALT (B)及 び TNF-α  (C)の 各 濃 度 を 定 量 し た
。 *P<0.05エ タ ノ ー ル 食 対 対 照 食  (n=6)。
【 図 １ ２ 】 図 12は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン に よ る 処 理 が マ ウ ス の ア ル コ ー ル 誘 発 性 の 肝 :体 重 比 (
A)及 び 血 漿 ALT濃 度 (B)の 上 昇 を 無 効 に す る こ と を 示 す 。 5週 間 に わ た る 対 照 流 動 食 (LC)、
エ タ ノ ー ル 流 動 食 (LE)又 は エ タ ノ ー ル 流 動 食 +最 後 2週 間 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 理 (LE+Ad)
の 後 、 血 漿 試 料 を 採 取 し 検 死 で 肝 :体 重 比 (A)と 血 清 ALT濃 度 (B)を 求 め た (n=5)。 *P<0.05 L
E食 だ け を 与 え た マ ウ ス と の 比 較 。
【 図 １ ３ 】 図 13は ア ル コ ー ル 性 の 脂 肪 症 及 び 炎 症 に 対 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 効 果 を 示 す
。 5週 間 に わ た る 対 照 流 動 食 (LC)、 エ タ ノ ー ル 流 動 食 (LE)又 は エ タ ノ ー ル 流 動 食 +最 後 2週
間 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 理 (LE+Ad)の 後 、 マ ウ ス 肝 標 本 を 採 取 し て オ イ ル レ ッ ド O(上 パ ネ
ル )又 は ヘ マ ト キ シ リ ン +エ オ シ ン (下 パ ネ ル )で 染 色 し た 。 結 果 は 6回 の 独 立 実 験 に 由 来 す
る 代 表 的 な 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 図 14は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン が 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ (FAS)及 び CD36の mRNA発 現 を 減 ら
し 肝 臓 中 の TNF-α 産 生 を 抑 え る (A)こ と を 示 す 。 対 照 流 動 食 、 ア ル コ ー ル 流 動 食 又 は ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 処 理 ア ル コ ー ル 流 動 食 を 与 え た マ ウ ス の 肝 臓 に 由 来 す る 全 RNAを 抽 出 し 、 3 3 P
標 識 し た TNF-α 、 FAS又 は CD36を そ れ ぞ れ 使 用 し ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 法 で 分 析 し た (B)。 パ ネ
ル Aの 結 果 を リ ン 光 画 像 法 で 定 量 し た (n=5)。 す べ て の RNA濃 度 は 16S RNAの 存 在 度 を 基 に し
た 標 準 化 の 後 に 、 非 処 理 HF/LCペ ア 対 照 食 に 対 す る 相 対 値 と し て 表 わ し て い る (C)。 血 漿 中
TNF-α レ ベ ル は Chemicoの ELISAキ ッ ト を 使 用 し て 定 量 し た (n=5)。 **P<0.01 HF/LE食 対 HF/
LE食 +ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 処 理 、 FAS=脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ 、 TNF-α =腫 瘍 壊 死 因 子 ア ル フ ァ 。
【 図 １ ５ 】 図 15は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 肝 保 護 作 用 の 根 底 に あ る 潜 在 的 機 序 の 略 図 で あ る 。
FA=遊 離 脂 肪 酸 、 ACC=ア セ チ ル CoAカ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 、 AMPK=5’ -AMP活 性 化 キ ナ ー ゼ 、 FAS=
脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ 、 TNF-α =腫 瘍 壊 死 因 子 ア ル フ ァ 。
【 図 １ ６ 】 図 16は 、 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の コ ラ ー ゲ ン 様 ド メ イ ン 内 の 数 個 の 保 存 リ シ ン 残 基
(マ ウ ス ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の Lys 68、 71、 80及 び 104又 は 他 生 物 種 や ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 変 異
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体 の 対 応 す る 残 基 )の グ リ コ シ ル 化 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 そ れ に 周 辺 モ チ ー フ の GXKGE(D)
を 示 す 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 11月 13日 (2003.11.13)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ８ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド は 次 の う ち の 1つ 又 は
複 数 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 183に 記 載 の 製 剤 又 は 剤 形 :
　 i)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 1以 上 の リ シ ン 残
基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ
チ ド
　 ii)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か １ 又 は 複 数 に よ る
、 i)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
　 iii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 2以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ
プ チ ド
　 iv)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か １ 又 は 複 数 に よ る
、 iii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
　 v)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 3以 上 の リ シ ン
残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ
プ チ ド
　 vi)　 グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か １ 又 は 複 数 に よ る
、 v)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
　 vii) ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 4つ す べ て の リ
シ ン 残 基 が グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ
リ ペ プ チ ド
　 viii)グ リ コ シ ル 化 が グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 、 グ ル コ シ ル グ ル コ シ ル 部 分 、 ガ ラ
ク ト シ ル グ ル コ シ ル 部 分 又 は ガ ラ ク ト シ ル ガ ラ ク ト シ ル 部 分 の い ず れ か １ 又 は 複 数 に よ る
、 vii)に 定 義 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド
　 ix)　 ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ
ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び
　 x)　  ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の リ シ ン 残 基 65、 68、 77及 び 101に 対 応 す る 残 基 が α -1-2-
グ ル コ シ ル ガ ラ ク ト シ ル -O-ヒ ド ロ キ シ リ シ ン で あ り 、 且 つ ヒ ト ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ
リ ン 残 基 91に 対 応 す る 残 基 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン で は な い ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ
ネ ク チ ン ア ゴ ニ ス ト ポ リ ペ プ チ ド 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ２ ８ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ２ ８ ８ 】
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　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び ／ 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト の 使 用 で あ っ て
、 Ｔ Ｎ Ｆ － α レ ベ ル を 、 投 与 な し に 存 在 し て い た で あ ろ う 又 は お そ ら く 存 在 し て い た で あ
ろ う レ ベ ル 以 下 に 抑 制 す る の に 有 効 な 投 与 単 位 又 は 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 他 の １ 又 は
複 数 の 材 料 （ 賦 形 剤 、 補 助 剤 、 希 釈 剤 等 及 び ／ 又 は 投 与 単 位 を 規 定 す る 容 器 ） と 一 緒 の 使
用 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ２ ９ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ２ ９ １ 】
　 製 造 品 で あ っ て 、
　 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 及 び /又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の ア ゴ ニ ス ト を 含 む 容 器 ;
　 TNF-α 疾 患 又 は 障 害 及 び /又 は TNF-α 疾 患 又 は 障 害 の 何 ら か の 特 徴 の 処 置 、 緩 和 、 予 防
及 び /又 は 逆 転 へ の 使 用 に 有 効 で あ る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 又 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 作 用 部 位 の
ア ゴ ニ ス ト の (た と え ば 該 容 器 に 入 れ た 状 態 で の )使 用 に 関 す る 説 明 書
を 含 ん で 成 る 又 は 含 む 製 造 品 。

(172) JP 2005-535561 A 2005.11.24



【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

脂联素多肽（特别是那些被糖基化的多肽，优选在赖氨酸残基65,68,77
和101上制备并且对应于人脂联素，特别是用脯氨酸羟基化的那些多
肽）。已被证明可有效治疗多种症状。还公开了相关的组合物，用途和
方法。
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