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(57)【要約】
　本発明は、少なくとも１つの新規ヒトＧＬＰ－１ミメティボディ、または特定部分また
はバリアントに関し、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分または
バリアントをコードする単離された核酸、ＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分また
はバリアント、ベクター、宿主細胞、トランスジェニック動物もしくは植物、ならびに肥
満関連障害を処置するための治療用組成物、方法およびデバイスを含むそれらの作成およ
び使用法を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディ核酸が、配列番号２または４のアミノ酸配列をコードする少なくとも１つのポリヌ
クレオチド、またはそれに相補的なポリヌクレオチドを含んでなる上記方法。
【請求項２】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディ核酸が、配列番号７～１４から選択される少なくとも１つを含んでなるアミノ酸配
列をコードする少なくとも１つのポリヌクレオチド、またはそれに相補的なポリヌクレオ
チドを含んでなる上記方法。
【請求項３】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディ核酸が、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、Ｌは少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配
向および結合特性を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチ
ドであることができ、Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少なくとも一部であり、
Ｈは免疫グロブリン可変ヒンジ領域の少なくとも部分であり、ＣＨ２は免疫グロブリンＣ
Ｈ２定常領域の少なくとも部分であり、ＣＨ３は免疫グロブリンＣＨ３定常領域の少なく
とも部分であり、ｎは１～１０の整数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立
して０～１０の整数であることができる］
に従うポリペプチドをコードする少なくとも１つのポリヌクレオチドを含んでなる上記方
法。
【請求項４】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが配列番号２または４の連続するすべてのアミノ酸を含んでなる上記方法。
【請求項５】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディまたはアゴニストが少なくとも１つの配列番号７～１４の連続するすべてのアミノ
酸を含んでなる上記方法。
【請求項６】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
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投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは配列番号１および６から選択される少なくとも１つの生物活性ＧＬＰ－１
ペプチドであり、ＬはＧＳ，ＧＧＳ，ＧＧＧＳ（配列番号：１６），ＧＳＧＧＧＳ（配列
番号：１７），ＧＧＳＧＧＧＳ（配列番号：１８），ＧＧＳＧＧＧＳＧＧ（配列番号：１
９）および　ＧＧＧＳＧＧＧＳＧＧ（配列番号：２０）から選択され、ＶはＧＴＬＶＴＶ
ＳＳ（配列番号：２１），ＧＴＬＶＡＶＳＳ（配列番号：２２），ＧＴＡＶＴＶＳＳ（配
列番号：２３），ＴＶＳＳ（配列番号：２４）およびＡＶＳＳ（配列番号：２５）から選
択され、ＨはＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配列番号：２６）であ
り、ＣＨ２はＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥ
ＶＫＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤ
ＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫ（配列番号：４３）であり
、ＣＨ３はＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＲＤＥＬＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳ
ＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳ
ＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧＫ（配列番号：４４
）であり、ｎは１～１０の整数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０
～１０の整数であることができる］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項７】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは配列番号６の少なくとも１つの生物活性ＧＬＰ－１ペプチドであり、Ｌは
ＧＳ，ＧＧＳ，ＧＧＧＳ（配列番号：１６），ＧＳＧＧＧＳ（配列番号：１７），ＧＧＳ
ＧＧＧＳ（配列番号：１８），ＧＧＳＧＧＧＳＧＧ（配列番号：１９）およびＧＧＧＳＧ
ＧＧＳＧＧ（配列番号：２０）から選択され、ＶはＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号：２１）
，ＧＴＬＶＡＶＳＳ（配列番号：２２），ＧＴＡＶＴＶＳＳ（配列番号：２３），ＴＶＳ
Ｓ（配列番号：２４）およびＡＶＳＳ（配列番号：２５）から選択され、ＨはＥＳＫＹＧ
ＰＰＣＰＳＣＰＡＰＥＦＬＧＧＰ（配列番号：２７）であり、ＣＨ２はＳＶＦＬＦＰＰＫ
ＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＱＥＤＰＥＶＱＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮ
ＡＫＴＫＰＲＥＥＱＦＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫ
ＧＬＰＳＳＩＥＫＴＩＳＫＡＫ（配列番号：４５）であり、ＣＨ３はＧＱＰＲＥＰＱＶＹ
ＴＬＰＰＳＱＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮ
ＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＲＬＴＶＤＫＳＲＷＱＥＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨ
ＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＬＧＫ（配列番号：４６）であり、ｎは１～１０の整数
であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０の整数であることができ
る］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項８】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは配列番号６の少なくとも１つの生物活性ＧＬＰ－１ペプチドであり、Ｌは
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ＧＳ，ＧＧＳ，ＧＧＧＳ（配列番号：１６），ＧＳＧＧＧＳ（配列番号：１７），ＧＧＳ
ＧＧＧＳ（配列番号：１８），ＧＧＳＧＧＧＳＧＧ（配列番号：１９）およびＧＧＧＳＧ
ＧＧＳＧＧ（配列番号：２０）から選択され、ＶはＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号：２１）
，ＧＴＬＶＡＶＳＳ（配列番号：２２），ＧＴＡＶＴＶＳＳ（配列番号：２３），ＴＶＳ
Ｓ（配列番号：２４）およびＡＶＳＳ（配列番号：２５）から選択され、ＨはＥＳＫＹＧ
ＰＰＣＰＰＣＰＡＰＥＡＡＧＧＰ（配列番号：２８）であり、ＣＨ２はＳＶＦＬＦＰＰＫ
ＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＱＥＤＰＥＶＱＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮ
ＡＫＴＫＰＲＥＥＱＦＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫ
ＧＬＰＳＳＩＥＫＴＩＳＫＡＫ（配列番号：４５）であり、ＣＨ３はＧＱＰＲＥＰＱＶＹ
ＴＬＰＰＳＱＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮ
ＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＲＬＴＶＤＫＳＲＷＱＥＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨ
ＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＬＧＫ（配列番号：４６）であり、ｎは１～１０の整数
であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０の整数であることができ
る］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項９】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ）（ｔ）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、Ｌは少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配
向および結合特性を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチ
ドであることができ、Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少なくとも一部分であり
、Ｈは免疫グロブリン可変ヒンジ領域の少なくとも部分であり、ＣＨ２はＳＶＦＬＦＰＰ
ＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶＫＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨ
ＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮ
ＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫ（配列番号：４３）であり、ＣＨ３はＧＱＰＲＥＰＱＶ
ＹＴＬＰＰＳＲＤＥＬＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥ
ＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭ
ＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧＫ（配列番号：４４）であり、ｎは１～１０の整
数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０の整数であることがで
きる］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項１０】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、Ｌは少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配
向および結合特性を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチ
ドであることができ、Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少なくとも一部分であり
、Ｈは免疫グロブリン可変ヒンジ領域の少なくとも部分であり、ＣＨ２はＳＶＦＬＦＰＰ
ＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＱＥＤＰＥＶＱＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨ
ＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＦＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮ
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ＫＧＬＰＳＳＩＥＫＴＩＳＫＡＫ（配列番号：４５）であり、ＣＨ３はＧＱＰＲＥＰＱＶ
ＹＴＬＰＰＳＱＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥ
ＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＲＬＴＶＤＫＳＲＷＱＥＧＮＶＦＳＣＳＶＭ
ＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＬＧＫ（配列番号：４６）であり、ｎは１～１０の整
数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０の整数であることがで
きる］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項１１】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは配列番号６の少なくとも１つの生物活性ＧＬＰ－１ペプチドであり、Ｌは
少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配向および結合
特性を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチドであること
ができ、Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少なくとも一部分であり、Ｈは免疫グ
ロブリン可変ヒンジ領域の少なくとも部分であり、ＣＨ２は免疫グロブリンＣＨ２定常領
域の少なくとも部分であり、ＣＨ３は免疫グロブリンＣＨ３定常領域の少なくとも部分で
あり、ｎは１～１０の整数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１
０の整数であることができる］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項１２】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、ＬはＧＳ，ＧＧＳ，ＧＧＧＳ（配列番号：１６），ＧＳＧＧＧＳ（配列番号：１
７）、ＧＧＳＧＧＧＳ（配列番号：１８），ＧＧＳＧＧＧＳＧＧ（配列番号：１９）およ
びＧＧＧＳＧＧＧＳＧＧ（配列番号：２０）から選択され、Ｖは免疫グロブリン可変領域
のＣ－末端の少なくとも一部分であり、Ｈは免疫グロブリン可変ヒンジ領域の少なくとも
部分であり、ＣＨ２は免疫グロブリンＣＨ２定常領域の少なくとも部分であり、ＣＨ３は
免疫グロブリンＣＨ３定常領域の少なくとも部分であり、ｎは１～１０の整数であり、そ
してｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０の整数であることができる］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項１３】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、Ｌは少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配
向および結合特性を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチ
ドであることができ、ＶはＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号：２１），ＧＴＬＶＡＶＳＳ（配
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列番号：２２），ＧＴＡＶＴＶＳＳ（配列番号：２３），ＴＶＳＳ（配列番号：２４）お
よびＡＶＳＳ（配列番号：２５）から選択され、Ｈは免疫グロブリン可変ヒンジ領域の少
なくとも部分であり、ＣＨ２は免疫グロブリンＣＨ２定常領域の少なくとも部分であり、
ＣＨ３は免疫グロブリンＣＨ３定常領域の少なくとも部分であり、ｎは１～１０の整数で
あり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０の整数であることができる
］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項１４】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、Ｌは少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配
向および結合特性を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチ
ドであることができ、Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少なくとも一部分であり
、ＨはＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配列番号：２６），ＥＳＫＹ
ＧＰＰＣＰＳＣＰＡＰＥＦＬＧＧＰ（配列番号：２７）およびＥＳＫＹＧＰＰＣＰＰＣＰ
ＡＰＥＡＡＧＧＰ（配列番号：２８）から選択され、ＣＨ２は免疫グロブリンＣＨ２定常
領域の少なくとも部分であり、ＣＨ３は免疫グロブリンＣＨ３定常領域の少なくとも部分
であり、ｎは１～１０の整数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～
１０の整数であることができる］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項１５】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、Ｌは少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配
向および結合特性を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチ
ドであることができ、Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少なくとも一部分であり
、ＨはＥＰＫＳＡＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＡＡＧＧＰ（配列番号：２９），ＥＰＫＳ
ＡＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＡＧＧＰ（配列番号：３０），ＥＰＫＳＡＤＫＴＨＴＣ
ＰＰＣＰＡＰＥＡＬＧＧＰ（配列番号：３１），ＥＰＫＳＡＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥ
ＬＥＧＧＰ（配列番号：３２），ＥＰＫＳＳＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＦＬＧＧＰ（配
列番号：３３），ＥＰＫＳＡＤＫＴＨＡＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配列番号：３４）
，ＥＰＫＳＡＤＫＡＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配列番号：３５），およびＥＰＫ
ＳＡＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配列番号：３６），ＡＤＫＴＨＴＣＰＰＣ
ＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配列番号：３７），ＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配列番号
：３８），ＥＳＫＹＧＰＰＣＰＳＣＰＡＰＥＡＡＧＧＰ（配列番号：３９），ＥＳＫＹＧ
ＰＰＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配列番号：４０），ＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ（配
列番号：４１）およびＣＰＰＣＰＡＰＥＡＡＧＧＰ（配列番号：４２）から選択され、Ｃ
Ｈ２は免疫グロブリンＣＨ２定常領域の少なくとも部分であり、ＣＨ３は免疫グロブリン
ＣＨ３定常領域の少なくとも部分であり、ｎは１～１０の整数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ
、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０の整数であることができる］
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に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項１６】
　細胞、組織、器官または動物のＧＬＰ－１肥満関連状態を診断または処置する方法であ
って、有効量のＧＬＰ－１アゴニストまたはミメティボディ核酸、ポリペプチドまたは抗
体の少なくとも１つを含んでなる組成物を、該細胞、組織、器官または動物に接触または
投与することを含んでなり、ここで該少なくとも１つのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティ
ボディが、Ｐまたは式（Ｉ）：
（Ｐｅｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、Ｌは少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配
向および結合特性を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチ
ドであることができ、Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少なくとも一部分であり
、Ｈは免疫グロブリン可変ヒンジ領域の少なくとも部分であり、ＣＨ２は免疫グロブリン
ＣＨ２定常領域の少なくとも部分であり、ＣＨ３は免疫グロブリンＣＨ３定常領域の少な
くとも部分であり、ｎは１～１０の整数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独
立して０～１０の整数であることができる］
に従うポリペプチドを含んでなる上記方法。
【請求項１７】
　上記ポリペプチドが式Ｉの少なくとも１つのＰポリペプチドの少なくとも１つの活性を
有する、請求項１に記載のＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティボディ核酸またはＧＬＰ－１
　ＣＨ１欠失ミメティボディポリペプチド。
【請求項１８】
　上記方法が、治療に有効な量の少なくとも１つの化合物を含んでなる少なくとも１つの
組成物、脂肪低減薬、脂肪代謝薬、脂肪吸収薬、糖尿病薬、インスリン代謝関連薬、検出
可能な標識もしくはレポーター、ＴＮＦアンタゴニスト、抗感染薬、心血管（ＣＶ）系薬
、中枢神経系（ＣＮＳ）薬、自律神経系（ＡＮＳ）薬、気道薬、胃腸管（ＧＩ）薬、ホル
モン薬、流体もしくは電解質バランスのための薬剤、血液製剤、抗腫瘍薬、免疫調節薬、
目、耳もしくは鼻の薬、局所薬、栄養剤、サイトカインまたはサイトカインアンタゴニス
トから選択される少なくとも１つの組成物またはポリペプチドを投与することをさらに含
んでなる、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　上記の有効量が、上記細胞、組織、器官または動物１キログラムあたり０．００１－５
０ｍｇのＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティボディまたはアゴニスト、０．０００００１～
５００ｍｇの該ＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティボディまたはアゴニスト、または０．０
００１～１００μｇの該ＧＬＰ－１　ＣＨ１欠失ミメティボディまたはアゴニスト核酸、
または均等な濃度である請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　上記接触または上記投与が、非経口、皮下、筋肉内、静脈内、網内、気管支内、腹内、
嚢内、軟骨内、洞内、腔内、小脳内、脳室内、結腸内、頸管内、胃内、肝臓内、心筋内、
骨内、骨盤内、心膜内、腹腔内、胸膜腔内、前立腺内、肺内、直腸内、腎臓内、網膜内、
脊椎内、滑液包内、胸内、子宮内、膀胱内、病変内局所、ボーラス、膣、直腸、頬内、舌
下、鼻内または経皮から選択される少なくとも１つの様式による、請求項１に記載の方法
。
【請求項２１】
　上記ＧＬＰ－１関連状態が代謝障害または過食障害である請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　上記代謝障害が高血糖症である請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　上記代謝障害が糖尿病である請求項２１に記載の方法。
【請求項２４】
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　上記有効量が、処置が必要な動物の血中グルコースレベルを下げることにより該代謝障
害を処置する、請求項２１に記載の方法。
【請求項２５】
　上記有効量が、インスリン生産細胞からのインスリンの分泌を上げることにより該代謝
障害を処置する、請求項２１に記載の方法。
【請求項２６】
　上記有効量が、インスリン生産細胞のアポトーシスを防止することにより該代謝障害を
処置する、請求項２１に記載の方法。
【請求項２７】
　上記有効量が、インスリン生産細胞の増殖を上げることにより該代謝障害を処置する、
請求項２１に記載の方法。
【請求項２８】
　上記ＧＬＰ－１関連状態が糖尿病に関連する請求項１に記載の方法。
【請求項２９】
　上記ＧＬＰ－１ミメティボディが配列番号６９のアミノ酸配列を含んでなる、請求項１
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権
　本出願は、引用により全部、本明細書に編入する２００５年１２月２２日に出願された
特許文献１の優先権を主張する。
発明の分野
　本発明は、哺乳動物のＧＬＰ－１ミメティボディ、生物学的に活性なタンパク質に特異
的な特定部分およびバリアント、フラグメントまたはリガンド、ＧＬＰ－１ミメティボデ
ィをコードする核酸および相補的核酸、宿主細胞、ならびに肥満関連障害を処置するため
の治療用製剤、投与およびデバイスを含むそれらの作成法および使用法に関する。
【背景技術】
【０００２】
関連技術
　組換えタンパク質は新興している治療薬の種類である。そのような組換え治療薬は、タ
ンパク質製剤および化学的修飾に進歩を生んだ。そのような修飾は、血清半減期を上昇さ
せ（例えばタンパク質分解酵素に対してそれらの暴露を遮断することにより）、生物学的
活性を強化し、または望ましくない副作用を減少させることによるように、治療用タンパ
ク質の治療的用途を潜在的に強化することができる。１つのそのような修飾は、エンテラ
セプト（ｅｎｔｅｒａｃｅｐｔ）のようなレセプタータンパク質に融合した免疫グロブリ
ンフラグメントの使用である。また治療用タンパク質は、より長い半減期を提供するため
に、あるいはＦｃ受容体結合、プロテインＡ結合および補体固定化のような機能を包含す
るために、抗体のＦｃドメインを使用して構築されてきた。
【０００３】
　肥満は、身体のサイズに比して過剰な脂肪量が現れる慢性疾患である。およそ１／３の
米国人がボディマス指数に基づき太り過ぎであり（ＢＭＩ＞２５ｋｇ／ｍ２）、そして肥
満は流行病の規模に達しつつあると認識されている。肥満が健康を脅かす重要性は、肥満
が２型糖尿病、心血管疾患、骨関節症および睡眠時無呼吸のような他の疾患の元となる原
因またはリスクファクターであるという事実により強調される。体重がわずかでも減少す
れば（初期の体重の５～１０％）、肥満関連疾患を発症するリスクファクターはかなり減
少し、そして肥満、アテローム異常脂質血症、血圧上昇およびインスリン耐性を特徴とす
るメタボリックシンドローム状態を改善することができる。
【０００４】
　肥満を処置する必要性は広く認識され、そして成功裏の治療を開発するためにすべての
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大手製薬会社で研究がなされている。肥満は：１）ライフサイクルの変化、２）体重の低
下にゆるやかな効果を有し、そして重要な副作用を伴う現在市場に出されている３つの薬
剤（フェントラミン（Ｐｈｅｎｔｒａｍｉｎｅ）、オルリセタ（Ｏｒｌｉｓａｔａ）およ
びシブトラミン（Ｓｉｂｕｔｒａｍｉｎｅ））、および３）手術により現在は処置されて
いる。
【０００５】
　グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）は、栄養物の摂取に応答して腸の内分泌細胞
から分泌される３０個のアミノ酸ホルモンである。ＧＬＰ－１は循環を移動し、そして膵
臓上のＧＬＰ－１受容体に結合し、インスリン分泌に上昇をもたらす。さらにＧＬＰ－１
は循環に放出されるグルコースの量を減少する胃排出能を下げる。これらの作用は血中グ
ルコースレベルを下げることと組合わさる。このようにＧＬＰ－１の生物活性のメカニズ
ムは、２型糖尿病の処置に魅力的な治療薬となり得ることが示唆される。またＧＬＰ－１
は肥満の処置にも有望である。幾つかの研究では、末梢または脳室内（ＩＣＶ）のいずれ
かに投与されたＧＬＰ－１が動物モデルにおいて食物摂取を下げることが示された。肥満
した糖尿病患者を対象として５日間、連続してＧＬＰ－１を送達するヒトでの実験では、
食物摂取の減少および体重に減少を生じた。しかしＧＬＰ－１はその極端に短い半減期（
Ｔ１／２～１－２分）により治療薬として開発されていない。これはジペプチジルプロテ
アーゼ（ＤＰＰ－ＩＶ）により急速に分解され、これがペプチドの長さをＮ－末端で２ア
ミノ酸の長さまで下げ、そしてそれを不活性化する。
【０００６】
　現在開発中、または市場に出されている幾つかのＧＬＰ－１類似体がある。Ｂｙｅｔｔ
ａ（商標）はアミリン（Ａｍｙｌｉｎ）およびイーライリリー（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ）に
より開発され、最近市場に出されたＧＬＰ－１類似体である。これはメキシコドクトカゲ
の唾液から初めて同定され、そしてＧＬＰ－１と５３％同一である。Ｂｙｅｔｔａ（商標
）はＤＰＰ－ＩＶに耐性であるが、それでもその短いインビボ半減期（３０分未満）によ
り、１日２回の食事前投与が必要である。Ｂｙａｔｔａ（商標）が２型糖尿病の治療とし
て評価された臨床試験中、ＨｂＡ１ｃレベルは処置後８２週間、約１％下がった。興味深
いことに、Ｂｙａｔｔａ（商標）を摂取した患者は試験の過程で体重に持続的な減少があ
り（５～１０ポンド）、ＧＬＰ－１類似体が肥満の処置に可能性を有することを支持する
。リラグルチド（ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）はノボノルディスク（Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉ
ｓｋ）により開発された脂質化ＧＬＰ－１類似体であり、そして現在、臨床試験中である
。この分子の薬物動態学に基づき、リラグルチドは１日に１回投与されることが想定され
る。１週間または１カ月に１回投与できるように、増大した半減期を持つＧＬＰ－１療法
は開発中の他のＧＬＰ－１ペプチドに優る重要な利点を有する。
【０００７】
　したがって１もしくは複数のこれらおよび当該技術分野で知られている他の問題を克服
するＧＬＰ－１治療用タンパク質の改善され、かつ／または修飾された変更体を提供する
必要性が存在する。ミメティボディ技術は、ペプチド治療薬に新規な送達プラットフォー
ムを提供する。ＧＬＰ－１ミメティボディは徐放性の様式でＧＬＰ－１を送達する手段を
提供することができ、現在開発中のＧＬＰ－１ペプチドに対する改善を提供する。さらに
その二量体構造およびその組織分布特性に基づき、ＧＬＰ－１ミメティボディはインスリ
ン分泌、β－細胞保護および食物摂取に関して区別可能な特徴を有することができた。
【参考文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許仮出願第６０／７５２，８２６号明細書
【発明の開示】
【０００９】
発明の要約
　本発明は、当該技術分野で知られている事柄と組み合わせて、本明細書に記載し、かつ
／または本明細書で可能となるような、修飾された免疫グロブリン、その分解産物および
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他の特定部分およびそのバリアントを含むヒトのＧＬＰ－１ミメティボディ、ならびにミ
メティボディ組成物、コードまたは相補的核酸、ベクター、宿主細胞、組成物、製剤、デ
バイス、トランスジェニック動物、トランスジェニック植物、およびそれらの作成法およ
び使用法を提供する。
【００１０】
　ミメティボディ（商標）技術は、ペプチド治療薬に新たな送達プラットフォーム提供す
る。ＧＬＰ－１ミメティボディ（商標）は、ＧＬＰ－１ペプチドを徐放性様式で送達する
手段を提供し、現在開発中のＧＬＰ－１ペプチドに優る改善を提供する。Ｂｙｅｔｔａ（
商標）は、たとえ分子の半減期が比較的短くても持続的な体重の減少を表す。徐放性の薬
物動態学プロファイルを持つＧＬＰ－１類似体は、食物摂取および体重を大幅に減少させ
る可能性を有する。さらにＧＬＰ－１ミメティボディ（商標）は、開発中または市場に出
ている他のＧＬＰ－１類似体とは極めて異なる。これはペプチドというよりもむしろ大き
なタンパク質であり、そして分子あたり２つのペプチドを有する。そのサイズおよび二量
体構造に基づき、ＧＬＰ－１ミメティボディ（商標）は、他の分子に対して区別すること
ができる特徴を有する。例えば二量体分子によるＧＬＰ－１受容体の活性化は、単量体分
子とは異なり、シグナリング経路における差異を生じることが可能である。加えて、分子
サイズにより大変異なる組織分布プロファイルを生じることが可能であり、これは異なる
薬物動態学的特性をもたらすことができる。
【００１１】
　ＧＬＰ－１ペプチドを包含しているミメティボディ（商標）構築物は、肥満している個
体の体重を減少する新規治療を提供する。治療効力と相関することが知られている動物モ
デルでは、ＣＮＴＯ７３６、ＧＬＰ－１ミメティボディ（商標）が食物摂取および脂肪量
の減少により体重を減少させる。
【００１２】
　また本発明は、本明細書に記載し、かつ／または当該技術分野で知られているような少
なくとも１つの単離されたＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントも
提供する。ＧＬＰ－１ミメティボディは任意選択により、少なくとも１つのＧＬＰ－１治
療用ペプチド（Ｐ）に直接連結した任意選択のリンカー配列（Ｌ）に直接連結した少なく
とも１つの部分的可変領域（Ｖ）に直接連結した少なくとも１つのヒンジ領域またはその
フラグメント（Ｈ）の少なくとも一部に直接連結した少なくとも１つのＣＨ２領域に直接
連結した少なくとも１つのＣＨ３領域を含んでなることができる。
【００１３】
　好適な態様である１対のＣＨ３－ＣＨ２－ヒンジ－部分Ｖ領域配列－リンカー－治療用
ペプチド配列では、この対は場合により例えば限定するわけではないが少なくとも１つの
Ｃｙｓ－Ｃｙｓジスルフィド結合または少なくとも１つのＣＨ４または他の免疫グロブリ
ン配列のような会合もしくは共有結合により連結されている。１つの態様では、ＧＬＰ－
１ミメティボディは式（Ｉ）：
　ａ．（Ｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ
）
　［式中、Ｐは生物活性ＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の少なくとも１つ
であり、Ｌは少なくとも１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配
向および結合特性（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ　ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｂｉ
ｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ）を持つことを可能にすることにより構造的柔軟性を
提供するポリペプチドであることができ、Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少な
くとも一部分であり、Ｈは免疫グロブリン可変ヒンジ領域の少なくとも一部分であり、Ｃ
Ｈ２は免疫グロブリンＣＨ２定常領域の少なくとも部分であり、ＣＨ３は免疫グロブリン
ＣＨ３定常領域の少なくとも部分であり、ｎは１～１０の整数であり、そしてｏ、ｐ、ｑ
、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０の整数であることができる］を含んでなり、免疫グ
ロブリン分子の種々の型、例えば限定するわけではないがＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３
、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、ＩｇＡ２、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥ等またはその任意のサブクラ
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ス等、またはそれらの組み合わせを模する。
【００１４】
　抗体配列の可変領域は、限定するわけではないが表１に記載するような少なくとも１つ
の配列番号４７～５５の少なくとも一部分、またはそのフラグメントであることができ、
さらに２００４年６月２４日に出願され、そして２００５年１月２０日に公開された国際
公開ＷＯ０５／０５６０４号明細書（ＰＣＴＵＳ０４／１９８９８）の図１－９に記載さ
れているように、配列番号１－９に対応して場合により置換、挿入または欠失の少なくと
も１つを含んでなることができる。ＣＨ２、ＣＨ３およびヒンジ領域は、限定するわけで
はないが表１に記載するような少なくとも１つの配列番号５６～６４の少なくとも一部分
、またはそのフラグメントであることができ、さらに２００４年６月２４日に出願され、
そして２００５年１月２０日に公開された国際公開ＷＯ０５／０５６０４号明細書（ＰＣ
ＴＵＳ０４／１９８９８）の図１－９に記載されているように、配列番号３２－４０に対
応して場合により置換、挿入または欠失の少なくとも１つを含んでなることができる。
【００１５】
　すなわち本発明のＧＬＰ－１ミメティボディは、その本来の特性および機能を持つ抗体
または免疫グロブリン構造または機能の少なくとも部分を模すると同時に、ＧＬＰ－１治
療用ペプチドおよびその本来の、または獲得したｉｎ　ｖｉｔｒｏ、ｉｎ　ｖｉｖｏまた
はｉｎ　ｓｉｔｕ特性または活性を提供する。抗体の種々の部分および本発明のＧＬＰ－
１ミメティボディの治療用ペプチド部分は、当該技術分野で知られている事柄と組み合わ
せて本明細書に記載するように変動させることができる。
【００１６】
　また本発明は、本明細書に記載し、または当該技術分野で知られているような限定する
わけではないが少なくとも１つの生物活性ＧＬＰ－１ペプチドまたは式（Ｉ）のＰ部分に
対応するポリペプチドの既知の生物学的活性のような、少なくとも１つの活性を有する少
なくとも１つの単離されたＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントを
提供する。
【００１７】
　１つの観点では、本発明は配列番号１の、または場合により本明細書に記載するような
、または当該技術分野で知られているような任意の１もしくは複数の置換、欠失または挿
入を含む配列番号１の少なくとも１つのポリペプチド配列を含んでなる単離されたヒトの
ＧＬＰ－１ミメティボディの少なくとも１つを提供する。別の観点では本発明のＧＬＰ－
１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントの少なくとも１つは、式（Ｉ）のミメ
ティボディのＰ部分に対応する少なくとも１つのＧＬＰ－１ペプチドまたはポリペプチド
の、少なくとも１つのリガンドの１～３個から全アミノ酸配列を含んでなる少なくとも１
つのエピトープ、例えば限定するわけではないがＧＬＰ－１受容体、そのフラグメントへ
の結合を模し、ここでリガンドは配列番号１の少なくとも部分、または場合により本明細
書に記載するか、または当該技術分野で知られているような１もしくは複数の置換、欠失
もしくは挿入を含む配列番号１の少なくとも部分に結合する。少なくとも１つのＧＬＰ－
１ミメティボディは、場合により少なくとも１０－９Ｍ、少なくとも１０－１０Ｍ、少な
くとも１０－１１Ｍまたは少なくとも１０－１２Ｍの親和性でＧＬＰ－１受容体と結合す
ることができる。このようにＧＬＰ－１ミメティボディは、限定するわけではないが受容
体またはそのフラグメントに対する結合活性のような既知の方法に従い対応する活性につ
いてスクリーニングすることができる。
【００１８】
　本発明はさらに、本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディに対する少なく
とも１つの抗－イディオタイプ抗体を提供する。抗－イディオタイプ抗体またはフラグメ
ントは、本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディに特異的に結合する。抗イ
ディオタイプ抗体には、限定するわけではないが、本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１
ミメティボディのＧＬＰ－１リガンド結合領域に競合的に結合する重鎖もしくは軽鎖の少
なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）またはそれらのリガンド結合部分、重鎖もしく
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は軽鎖可変領域、重鎖もしくは軽鎖定常領域、骨格領域、またはそれらの任意の部分のよ
うな免疫グロブリン分子の少なくとも一部分を含んでなる分子を含有する任意のタンパク
質またはペプチドを含む。本発明のそのようなイディオタイプ抗体は、限定するわけでは
ないがヒト、マウス、ウサギ、ラット、齧歯類、霊長類等のような任意の哺乳動物を含む
か、またはそれらに由来することができる。
【００１９】
　本発明は１つの観点において、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディまたはＧＬ
Ｐ－１ミメティボディ抗－イディオタイプ抗体、あるいは少なくとも１つの特定した配列
、それらのドメイン、部分またはバリアントを含んで成る特定部分またはバリアントをコ
ードするポリヌクレオチドを含んでなる、それと相補的な、有意な同一性を有する、また
はハイブリダイズする単離された核酸分子を提供する。本発明はさらに、少なくとも１つ
の該単離されたＧＬＰ－１ミメティボディ、またはＧＬＰ－１ミメティボディ抗－イディ
オタイプ抗体をコードする核酸分子を含んで成る組換えベクター、そのような核酸および
／または組換えベクターを含む宿主細胞、ならびにそのようなＧＬＰ－１ミメティボディ
またはＧＬＰ－１ミメティボディ抗－イディオタイプ抗体核酸、ベクターおよび／または
宿主細胞の作成法および／または使用法を提供する。
【００２０】
　また提供するのは、少なくとも１つの単離された哺乳動物のＧＬＰ－１ミメティボディ
またはＧＬＰ－１ミメティボディ抗－イディオタイプ抗体；単離された核酸を含んでなる
単離された核酸ベクター、および／または単離された核酸を含んでなる原核もしくは真核
宿主細胞である。宿主細胞は、場合によりＣＯＳ－１、ＣＯＳ－７、ＨＥＫ２９３、ＢＨ
Ｋ２１、ＣＨＯ、ＢＳＣ－１、ＨｅｐＧ２、６５３、ＳＰ２／０、２９３、ＨｅＬａ、骨
髄腫もしくはリンパ腫細胞、またはそれらの任意の誘導体、不死化または形質転換した細
胞から選択される少なくとも１つであることができる。
【００２１】
　また本発明は、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディまたはＧＬＰ－１ミメティ
ボディ抗イディオタイプ抗体、または特定部分またはバリアントを宿主細胞中で発現させ
る少なくとも１つの方法も提供し、この方法は本明細書に記載し、かつ／または当該技術
分野で知られている宿主細胞を、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディまたはＧＬ
Ｐ－１ミメティボディ抗イディオタイプ抗体、または特定部分またはバリアントが検出可
能かつ／または回収可能な量で発現される条件下で培養することを含んで成る。また本発
明で提供されるのは、ＧＬＰ－１ミメティボディまたはＧＬＰ－１ミメティボディ抗イデ
ィオタイプ抗体が検出可能または回収可能な量で発現されるように、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、
ｉｎ　ｖｉｖｏもしくはｉｎ　ｓｉｔｕの条件下で、ＧＬＰ－１ミメティボディまたはＧ
ＬＰ－１ミメティボディ抗イディオタイプ抗体をコードする核酸を翻訳することを含んで
なる、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディまたはＧＬＰ－１ミメティボディ抗イ
ディオタイプ抗体の生産法である。
【００２２】
　また提供するのは本発明の少なくとも１つの単離されたヒトのＧＬＰ－１ミメティボデ
ィまたはＧＬＰ－１抗－イディオタイプ抗体を生産する方法であり、この方法は回収可能
な量でＧＬＰ－１ミメティボディまたはＧＬＰ－１抗－イディオタイプ抗体を発現するこ
とができる宿主細胞またはトランスジェニック動物またはトランスジェニック植物を提供
することを含んでなる。
【００２３】
　さらに本発明で提供するのは、上記方法により生産された少なくとも１つのＧＬＰ－１
ミメティボディである。
【００２４】
　また本発明は、（ａ）本明細書に記載する単離されたＧＬＰ－１ミメティボディまたは
特定部分またはバリアントをコードする核酸および／またはＧＬＰ－１ミメティボディ；
および（ｂ）適切な担体もしくは希釈剤を含んで成る少なくとも１つの組成物も提供する
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。担体もしくは希釈剤は、既知の方法に従い任意の製薬学的に許容され得るものであるこ
とができる。組成物は場合により少なくとも１つのさらなる化合物、タンパク質または組
成物をさらに含むことができる。
【００２５】
　また提供するのは、少なくとも１つの単離されたヒトのＧＬＰ－１ミメティボディおよ
び少なくとも１つの製薬学的に許容され得る担体または希釈剤を含んでなる組成物である
。組成物は場合により少なくとも１つの検出可能な標識もしくはレポーター、抗感染薬、
糖尿病薬もしくはインスリン代謝関連薬、心血管（ＣＶ）系薬、中枢神経系（ＣＮＳ）薬
、自律神経系（ＡＮＳ）薬、気道薬、胃腸管（ＧＩ）薬、ホルモン薬、流体もしくは電解
質バランスのための薬剤、血液製剤、抗腫瘍性薬、免疫調節薬、目、耳もしくは鼻の薬、
局所薬、栄養剤、ＴＮＦアンタゴニスト、抗リウマチ薬、筋弛緩剤、麻薬、非－ステロイ
ド系抗炎症薬（ＮＴＨＥ）、鎮痛剤、麻酔薬、鎮静剤、局所麻酔薬、神経筋遮断薬、抗菌
薬、止痒薬、コルチコステロイド、同化性ステロイド、エリスロポエチン、免疫感作、免
疫グロブリン、免疫抑制剤、成長ホルモン、ホルモン代用薬、放射性薬品、抗鬱薬、抗精
神病薬、刺激物質、喘息薬物療法、ベータアゴニスト、吸入ステロイド、エピネフリンも
しくは類似体、サイトカインもしくはサイトカインアンタゴニストから選択される有効量
の少なくとも１つの化合物またはタンパク質をさらに含んでなることができる。
【００２６】
　また本発明は、本発明に従い治療的もしくは予防的に有効な量の少なくとも１つのＧＬ
Ｐ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントを送達するための少なくとも１つ
の組成物、デバイスおよび／または方法も提供する。
【００２７】
　本発明はさらに、細胞、組織、器官、動物または患者における少なくとも１つのＧＬＰ
－１関連状態をモジュレートまたは処置するために、かつ／または当該技術分野で知られ
、かつ／または本明細書に記載するような関連状態の前、後または最中に、治療に有効量
を投与するための少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディ法または組成物を提供する
。
【００２８】
　さらに本発明は、細胞、組織、器官、動物または患者における少なくとも１つの代謝、
免疫、心血管、感染性、悪性および／または神経疾患の症状をモジュレートするために、
処置もしくは減少するために治療に有効な量で投与する時、かつ／または限定するわけで
はないが、当該技術分野で知られているような関連疾患または処置条件の前、後または最
中のような多くの異なる条件下で必要に応じて、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボ
ディ、特定部分またはバリアントを方法または組成物を提供する。
【００２９】
　本発明はさらに、少なくとも１つの糖尿病もしくはインスリン代謝関連障害、骨および
関節障害、心血管障害、歯または経口障害、皮膚学的障害、耳、鼻もしくは喉の障害、内
分泌もしくは代謝障害、胃腸管障害、婦人科学的障害、肝臓もしくは胆管障害、産科学的
障害、血液学的障害、免疫学的もしくはアレルギー障害、感染性疾患、筋肉骨格障害、癌
性障害、神経障害、栄養障害、眼科的障害、小児科学的障害、毒性障害、精神障害、腎臓
障害、肺障害または任意の他の障害の症状をモジュレートするために、処置もしくは減少
するために治療に有効な量で投与する時に（例えばメルクマニュアル（Ｍｅｒｃｋ　Ｍａ
ｎｕａｌ）、第１７版、メルクリサーチラボラトリーズ、メルク社（Ｍｅｒｃｋ　ａｎｄ
　Ｃｏ．）、ホワイトハウス　ステーション、ニュージャージー州（１９９９）を参照に
されたい。これは引用により全部、本明細書に編入する）、限定するわけではないが当該
技術分野で知られている関連疾患または処置条件の前、後または最中のような多くの異な
る条件において必要に応じて、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディ、特定部分ま
たはバリアントを方法または組成物に提供する。
【００３０】
　また本発明は、ＧＬＰ－１関連状態を診断するために、本発明に従い少なくとも１つの
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ＧＬＰ－１ミメティボディの少なくとも１つの組成物、デバイスおよび／または送達方法
も提供する。
【００３１】
　本発明はさらに、細胞、組織、器官、動物または患者の少なくとも１つのＧＬＰ－１関
連状態を診断するための、かつ／または当該技術分野で既知であり、かつ／または本明細
書に記載するような関連状態の前、後または最中に診断するための少なくとも１つのＧＬ
Ｐ－１ミメティボディ法または組成物を提供する。
【００３２】
　また提供するのは、（ａ）本発明の少なくとも１つの単離されたヒトのＧＬＰ－１ミメ
ティボディの有効量を含んで成る組成物を、細胞、組織、器官または動物に接触または投
与することを含んで成る、細胞、組織、器官または動物の疾患状態を診断または処置する
方法である。この方法は場合によりさらに、０．００１～５０ｍｇ／（キログラムの細胞
、組織、器官または動物）の有効量で、０～２４時間に、１～７日間に、１～５２週間に
、１～２４カ月の間に、１～３０年の間に、またはその範囲で、またはその中の値で使用
することを含んでなることができる。この方法は場合によりさらに、非経口、皮下、筋肉
内、静脈内、網内、気管支内、腹内、嚢内、軟骨内、洞内、腔内、小脳内、脳室内、結腸
内、頸管内、胃内、肝臓内、心筋内、骨内、骨盤内、心膜内、腹腔内、胸膜腔内、前立腺
内、肺内、直腸内、腎臓内、網膜内、脊椎内、滑液包内、胸内、子宮内、膀胱内、ボーラ
ス、膣、直腸、頬内、舌下、鼻内または経皮から選択される少なくとも１つの様式による
接触または投与を使用することを含んでなることができる。この方法は場合により、（ａ
）少なくとも１つの検出可能な標識もしくはレポーター、抗感染薬、糖尿病薬もしくはイ
ンスリン代謝関連薬、心血管（ＣＶ）系薬、中枢神経系（ＣＮＳ）薬、自律神経系（ＡＮ
Ｓ）薬、気道薬、胃腸管（ＧＩ）薬、ホルモン薬、流体もしくは電解質バランスのための
薬剤、血液製剤、抗腫瘍薬、免疫調節薬、目、耳もしくは鼻の薬、局所薬、栄養剤、ＴＮ
Ｆアンタゴニスト、抗リウマチ薬、筋弛緩剤、睡眠薬、非－ステロイド系抗炎症薬（ＮＳ
ＡＩＤ）、鎮痛薬、麻酔薬、鎮静薬、局所麻酔薬、神経筋遮断剤、抗菌剤、止痒薬、コル
チコステロイド、同化性ステロイド、エリスロポエチン、免疫感作、免疫グロブリン、免
疫抑制剤、成長ホルモン、ホルモン代用薬、放射性薬品、抗鬱薬、抗精神薬、刺激物、喘
息薬物療法、ベータアゴニスト、吸入型ステロイド、エピネフリンもしくは類似体、サイ
トカインもしくはサインカインアンタゴニストから選択される有効量の少なくとも１つの
化合物またはタンパク質を含んで成る少なくとも１つの組成物を接触または投与する前に
、それと同時にまたは後に投与することをさらに含んでなることができる。
【００３３】
　また本発明の少なくとも１つの単離されたヒトのＧＬＰ－１ミメティボディを含んで成
る医療用デバイスも提供し、ここでこのデバイスは、非経口、皮下、筋肉内、静脈内、網
内、気管支内、腹内、嚢内、軟骨内、洞内、腔内、小脳内、脳室内、結腸内、頸管内、胃
内、肝臓内、心筋内、骨内、骨盤内、心膜内、腹腔内、胸膜腔内、前立腺内、肺内、直腸
内、腎臓内、網膜内、脊椎内、滑液包内、胸内、子宮内、膀胱内、ボーラス、膣、直腸、
頬内、舌下、鼻内または経皮から選択される少なくとも１つの様式により、少なくとも１
つのＧＬＰ－１ミメティボディを接触または投与するのに適している。
【００３４】
　また提供するのは、ヒトの製薬学的または診断的使用のための製品であり、これは包装
材料および溶液もしくは凍結乾燥形態の本発明の少なくとも１つの単離されたヒトのＧＬ
Ｐ－１ミメティボディを含んでなる容器を含んでなる。この製品は場合により構成要素と
して、非経口、皮下、筋肉内、静脈内、網内、気管支内、腹内、嚢内、軟骨内、洞内、腔
内、小脳内、脳室内、結腸内、頸管内、胃内、肝臓内、心筋内、骨内、骨盤内、心膜内、
腹腔内、胸膜腔内、前立腺内、肺内、直腸内、腎臓内、網膜内、脊椎内、滑液包内、胸内
、子宮内、膀胱内、ボーラス、膣、直腸、頬内、舌下、鼻内または経皮送達デバイスまた
はシステムの容器を有することを含んでなることができる。
【００３５】
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　本発明は、本明細書に記載する任意の発明をさらに提供する。
【００３６】
発明の説明
　本発明は、単離された、組換えおよび／または合成のミメティボディまたは特定部分ま
たはバリアント、ならびに少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディをコードする少な
くとも１つのポリヌクレオチドを含んでなる、組成物およびコード核酸分子を提供する。
本発明のそのようなミメティボディまたは特定部分またはバリアントは、特異的なＧＬＰ
－１ミメティボディ配列、ドメイン、フラグメントおよびその特定バリアント、ならびに
治療用組成物、方法およびデバイスを含む該核酸およびミメティボディまたは特定部分ま
たはバリアントの作成法および使用法も提供する。
【００３７】
　また本発明は本明細書に記載し、かつ／または当該技術分野で既知の単離されたＧＬＰ
－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントの少なくとも１つも提供する。ＧＬ
Ｐ－１ミメティボディは任意選択により、少なくとも１つのＧＬＰ－１療用ペプチド（Ｐ
）に直接連結した任意選択のリンカー配列（Ｌ）に直接連結した少なくとも１つの部分的
可変領域（Ｖ）に直接連結した少なくとも１つのヒンジ領域またはそのフラグメント（Ｈ
）に直接連結した少なくとも１つのＣＨ２領域に直接連結した少なくとも１つのＣＨ３領
域を含んでなることができる。
【００３８】
　好適な態様では、ＧＬＰ－１ミメティボディは式（Ｉ）：
　（Ｉ）（Ｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（
ｔ）
　［式中、Ｐは少なくとも１つの生物活性ＧＬＰ－１ポリペプチドであり、Ｌは少なくと
も１つのリンカー配列であり、これはミメティボディに選択的な配向および結合特性を持
つことを可能にすることにより構造的柔軟性を提供するポリペプチドであることができ、
Ｖは免疫グロブリン可変領域のＣ－末端の少なくとも一部分であり、Ｈは免疫グロブリン
可変ヒンジ領域の少なくとも一部分であり、ＣＨ２は免疫グロブリンＣＨ２定常領域の少
なくとも部分であり、ＣＨ３は免疫グロブリンＣＨ３定常領域の少なくとも部分であり、
ｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑ、ｒ、ｓおよびｔは独立して０～１０を含むその範囲の整数であるこ
とができる］
を含んでなり、免疫グロブリン分子の種々の型、例えば限定するわけではないがＩｇＧ１
、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、ＩｇＡ２、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥまたは
その任意のサブクラス等、またはそれらの組み合わせを模する。
【００３９】
　このように本発明のＧＬＰ－１ミメティボディは、その本来の特性および機能を持つ抗
体構造を模すると同時に、治療用ペプチドおよびその本来の、または獲得したｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏ、ｉｎ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｓｉｔｕ特性または活性を提供する。ｔ＝１である
好適な態様では、単量体ＣＨ３－ＣＨ２－ヒンジ－部分Ｊ配列－リンカー－治療用ペプチ
ドは、会合または限定するわけではないがＣｙｓ－Ｃｙｓジスルフィド結合のような共有
結合により他の単量体と連結することができる。抗体の種々の部分および本発明の少なく
とも１つのＧＬＰ－１ミメティボディのＧＬＰ－１治療用ペプチド部分は、当該技術分野
で知られている事柄と組み合わせて本明細書に記載するように変動させることができる。
【００４０】
　ＣＨ３－ＣＨ２－ヒンジの部分は、サルベージ受容体への結合が維持されるならば徹底
的に修飾して本発明に従うバリアントを形成することができる。そのようなバリアントで
は、本発明の融合分子により要求されない構造的特徴または機能的活性を提供する１もし
くは複数の自然な部位を除去してよい。これらの部位は例えば残基を置換または削除する
ことにより、残基を部位に挿入することにより、または部位を含有する部位を短縮化する
ことにより除去することができる。挿入または置換された残基は、ペプチドミメティック
スまたはＤ－アミノ酸のような改変されたアミノ酸になることもできる。ＣＨ３－ＣＨ２
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－ヒンジのバリアントは、（１）ジスルフィド結合の形成、（２）選択した宿主細胞との
不適合性、（３）選択した宿主細胞中の発現での異種性、（４）グリコシル化、（５）補
体との相互作用、（６）サルベージ受容体以外のＦｃ受容体への結合、あるいは（７）抗
体依存的細胞傷害性（ＡＤＣＣ）に影響を及ぼすか、または関与する１もしくは複数の天
然の部位または残基を欠いてもよい。ＣＨ３－ＣＨ２－ヒンジバリアントの例には以下の
分子または配列を含む。１．ジスルフィド結合の形成に関与する部位が除去されている。
そのような除去は、本発明の分子を生産するために使用する宿主細胞に存在する他のシス
テイン含有タンパク質との反応を回避することができる。この目的に、システイン残基は
削除するか、または他のアミノ酸（例えばアラニル、セリル）と置換することができる。
システイン残基が除去された場合でも、やはり単鎖ＣＨ３－ＣＨ２－ヒンジドメインは、
非共有的に一緒に保持されている二量体のＣＨ３－ＣＨ２－ヒンジドメインを形成するこ
とができる。２．ＣＨ３－ＣＨ２－ヒンジ領域は、選択した宿主細胞とさらに適合性とす
るように修飾される。例えば分子が大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）のような細菌細胞で組換え的
に発現される場合、プロリンイミノペプチダーゼのような大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）中の消
化酵素により認識され得るヒンジ中のＰＡ配列を除去することができる。３．ヒンジ領域
の部分は、選択した宿主細胞で発現される場合、異種性を防止するために除去されるか、
または他のアミノ酸と置換される。４．１もしくは複数のグリコシル化部位が除去される
。典型的にグリコシル化される残基（例えばアスパラギン）は、細胞分解（ｃｙｔｏｌｙ
ｔｉｃ）応答を付与することができる。そのような残基は削除するか、または非グリコシ
ル化残基（例えばアラニン）と置換することができる。５．Ｃ１ｑ結合部位のような補体
との相互作用に関与する部位は除去される。補体集合は本発明の分子に有利とはなり得え
ないので、そのようなバリアントは回避され得る。６．サルベージ受容体以外のＦｃ受容
体への結合に影響を及ぼす部位は除去される。ＣＨ３－ＣＨ２－ヒンジ領域は、本発明の
融合分子に必要ではない特定の白血球との相互作用に関する部位を有する可能性があるの
で除去することができる。７．ＡＤＣＣ部位は除去される。ＡＤＣＣ部位は当該技術分野
では例えばＭｏｌｅｃ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２９（５）６３３－９（１９９２）で、ＩｇＧ
１中のＡＤＣＣ部位に関して知られている。これらの部位も本発明の融合部位には必要で
はないので除去することができる。
【００４１】
　リンカーポリペプチドは、ミメティボディに選択的な配向および結合特性を持つことを
可能にすることにより、構造的柔軟性を提供する。存在する場合、その化学的構造は重要
ではない。リンカーは好ましくは、ペプチド結合により一緒に連結されたアミノ酸から作
られる。すなわち好適な態様では、リンカーはペプチド結合により連結された１～２０個
のアミノ酸で作られ、ここでアミノ酸は２０個の自然に存在するアミノ酸から選択される
。これらのアミノ酸の幾つかは当業者に十分に理解されているようにグリコシル化され得
る。さらに好適な態様では、１～２０個のアミノ酸が、グリシン、アラニン、セリン、プ
ロリン、アスパラギン、グルタミンおよびリシンから選択される。さらにより好ましくは
、リンカーはグリシンおよびアラニンのような空間的に制約されていないほとんどのアミ
ノ酸から作られる。すなわち好適なリンカーはポリ（Ｇｌｙ－Ｓｅｒ）、ポリグリシン（
特に（Ｇｌｙ）４，（Ｇｌｙ）５）、ポリ（Ｇｌｙ－Ａｌａ）、およびポリアラニンであ
る。他の具体的なリンカーの例は：（Ｇｌｙ）３Ｌｙｓ（Ｇｌｙ）４（配列番号：６５）
、（Ｇｌｙ）３ＡｓｎＧｌｙＳｅｒ（Ｇｌｙ）２（配列番号：６６）、（Ｇｌｙ）３Ｃｙ
ｓ（Ｇｌｙ）４（配列番号：６７）、およびＧｌｙＰｒｏＡｓｎＧｌｙＧｌｙ（配列番号
：６８）である。
【００４２】
　上記の命名について説明するために、例えば（Ｇｌｙ）３Ｌｙｓ（Ｇｌｙ）４はＧｌｙ
－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙを意味する。Ｇｌｙおよび
Ａｌａの組み合わせも好適である。示したリンカーは例であり、本発明の範囲に入るリン
カーはさらに長くてよく、そして他の残基を含んでもよい。
【００４３】
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　非ペプチド－リンカーも可能である。例えば－ＮＨ－（ＣＨ２）ｓ－Ｃ（Ｏ）－のよう
なアルキルリンカー（ここでｓ＝２～２０）を使用することができる。これらのアルキル
リンカーはさらに、低級アルキル（例えばＣ１－Ｃ６）、低級アシル、ハロゲン（例えば
　Ｃｌ，Ｂｒ）、ＣＮ、ＮＨ２、フェニル等のような空間的に制約の無い基で置換しても
よい。非－ペプチドリンカーの例は１００～５０００ｋＤ、好ましくは１００～５００ｋ
Ｄの分子量を有するＰＥＧリンカーである。ペプチドリンカーは上記と同じ様式で誘導体
を形成するように改変することができる。
【００４４】
　本明細書で使用する“ＧＬＰ－１ペプチド”または“ＧＬＰ－１ペプチド、バリアント
または誘導体”は、ＧＬＰ－１ペプチド、ＧＬＰ－１フラグメント、ＧＬＰ－１相同体、
ＧＬＰ－１類似体、またはＧＬＰ－１誘導体の少なくとも１つであることができる。ＧＬ
Ｐ－１ペプチドは天然のＧＬＰ－１（７－３７）と十分な相同性を有する約２　５～約４
５個の自然に存在する、または自然には存在しないアミノ酸を有するので、それらは膵臓
のβ－細胞上のＧＬＰ－１受容体に結合することによりインスリン分泌刺激活性を現す。
ＧＬＰ－１（７－３７）は配列番号１５：Ｈｉｓ－Ａｌａ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｐ
ｈｅ－Ｔｈｒ－Ｓｅｒ－Ａｓｐ－Ｖａｌ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｇ
ｌｙ－Ｇｌｎ－Ａｌａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ｐｈｅ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｔｒｐ－Ｌ
ｅｕ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ａｒｇ－Ｇｌｙのアミノ酸配列を有する。
【００４５】
　ＧＬＰ－１フラグメントは、ＧＬＰ－１（７－３７）もしくはその類似体もしくは誘導
体のＮ－末端および／またはＣ－末端に由来する１もしくは複数のアミノ酸を短縮した後
に得られるポリペプチドである。ＧＬＰ－１相同体は、１もしくは複数のアミノ酸がＧＬ
Ｐ－１（７－３７）のＮ－末端および／またはＣ－末端に加えられたペプチド、もしくは
そのフラグメントもしくは類似体である。ＧＬＰ－１類似体は、ＧＬＰ－１（７－３７）
の１もしくは複数のアミノ酸が修飾かつ／または置換されたペプチドである。ＧＬＰ－１
類似体はＧＬＰ－１（７－３７）またはＧＬＰ－１（７－３７）のフラグメントと十分な
相同性を有するので、類似体はインスリン分泌刺激活性を有する。ＧＬＰ－１誘導体は、
ＧＬＰ－１ペプチド、ＧＬＰ－１相同体またはＧＬＰ－１類似体のアミノ酸配列を有する
分子と定義されるが、さらにそのアミノ酸側基、α－炭素原子、末端アミノ基または末端
カルボン酸基に１もしくは複数の化学修飾を有する。
【００４６】
　多数の活性ＧＬＰ－１フラグメント、類似体および誘導体が当該技術分野で知られ、そ
してこれらの類似体および誘導体のいずれも本発明のＧＬＰ－１ミメティボディの一部と
なることができる。当該技術分野で既知の幾つかのＧＬＰ－１類似体およびＧＬＰ－１フ
ラグメントは米国特許第５，１１８，６６６号、５，９７７，０７１号および５，５４５
，６１８号明細書、およびＡｄｅｌｈｏｒｓｔ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ
．２６９：６２７５（１９９４）に開示されている。例には限定するわけではないがＧＬ
Ｐ－１（７－３４），ＧＬＰ－１（７－３５），ＧＬＰ－１（７－３６），Ｇｌｎ９－Ｇ
ＬＰ－１（７－３７），Ｄ－Ｇｌｎ９－ＧＬＰ－１（７－３７），Ｔｈｒ１６－Ｌｙｓ１
８－ＧＬＰ－１（７－３７）およびＬｙｓ１８－ＧＬＰ－１（７－３７）がある。
【００４７】
　「ＧＬＰ－１ミメティボディ」、「ＧＬＰ－１ミメティボディ部分」または「ＧＬＰ－
１ミメティボディフラグメント」および／または「ＧＬＰ－１ミメティボディバリアント
」等は、限定するわけではないが、少なくとも１つの配列番号１のような、少なくとも１
つのＧＬＰ－１ペプチド、バリアントもしくは誘導体のリガンド結合、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
、ｉｎ　ｓｉｔｕおよび／または好ましくはｉｎ　ｖｉｖｏでの活性のような、少なくと
も１つの生物学的活性を模するか、有するか、または刺激する。例えば適当なＧＬＰ－１
ミメティボディ、特定部分もしくはバリアントは、少なくとも１つのＧＬＰ－１受容体シ
グナリングまたは他の測定可能もしくは検出可能な活性をモジュレート、増加、修飾、活
性化することもできる。
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【００４８】
　本発明の方法および組成物に有用なＧＬＰ－１ミメティボディは、タンパク質リガンド
、例えばＧＬＰ－１受容体に対する適切な結合親和性を特徴とし、そして場合により、そ
して好ましくは低い毒性を有する。特にＧＬＰ－１ミメティボディは、可変領域、定常領
域（ＣＨ１部分を含まない）および骨格の部分、またはそれらの任意の部分（例えば可変
重または軽鎖のＪ、ＤまたはＶ領域の部分；少なくとも１つのヒンジ領域、定常重鎖また
は軽鎖等の少なくとも部分）のような個々の成分が個別に、かつ／または集合的に任意に
、そして好ましくは低い免疫原性を有する場合に本発明に有用である。本発明に使用する
ことができるミメティボディは場合により良好から優れた症状の緩和および低毒性で長期
間、患者を処置するそれらの能力により特徴付けられる。低い免疫原性および／または高
い親和性、ならびに他の不確定な特性は、達成される治療的結果に貢献し得る。本明細書
では「低い免疫原性」を、処置した患者の約７５％未満、または好ましくは約５０、４５
、４０、３５、３０、３５、２０、１５、１０、９、８、７、６、５、４、３、２および
／または１％未満に有意なＨＡＭＡ、ＨＡＣＡまたはＨＡＨＡ応答を生じ、かつ／または
処置した患者に低い力価を生じる（二重抗原酵素イムノアッセイで測定した時、約３００
未満、好ましくは約１００未満）と定める（例えばＥｌｌｉｏｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌａ
ｎｃｅｔ　３４４：１１２５－１１２７（１９９４）を参照にされたい）。
【００４９】
用途
　本発明の単離された核酸は、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディ、そのフラグ
メントもしくは特定バリアントの生産に使用することができ、これは限定するわけではな
いが少なくとも１つの肥満関連障害、過剰な体脂肪に関連する太り過ぎ状態、インスリン
代謝関連障害、免疫障害もしくは疾患、心血管障害もしくは疾患、感染、悪性および／ま
たは神経障害もしくは疾患、ならびに他の既知の、または特定されたタンパク質関連状態
から選択される少なくとも１つの肥満関連状態の症状をモジュレートし、処置し、緩和し
、発生の防止を助け、または低減するために、細胞、組織、器官または動物（哺乳動物お
よびヒトを含む）で行うために使用できる。
【００５０】
　そのような方法は少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしく
はバリアントを含んでなる有効量の組成物または製薬学的組成物を、症状、効果もしくは
メカニズムにおいてそのようなモジュレーション、処置、緩和、防止または低減が必要な
細胞、組織、器官、動物または患者に投与することを含んでなることができる。有効量は
単回または多回投与あたり約０．０００１～５００ｍｇ／ｋｇの量、または単回または多
回投与あたり約０．０１～５０００μｇ／ｍｌの血清濃度を達成する量、または本明細書
に記載する、または関連する技術分野で知られている既知の方法を使用してなされ、そし
て決定された任意の有効範囲またはその中の値の量を含んでなることができる。
【００５１】
引用
　本明細書に引用するすべての刊行物または特許は全部、それらが本発明のこの時点の技
術の状況を示し、かつ／または本発明の説明および可能性を提供するので参考により本明
細書に編入する。刊行物とは任意の科学的もしくは特許刊行物、またはすべての記録され
た、電子的または印刷形式を含む任意の媒体形式で入手できる任意の他の情報を称する。
以下の参考文献は引用により全部、本明細書に編入する：Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．
編集、分子生物学の現在のプロトコール（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ）、ジョン　ウィリー＆サンズ社（Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．）、ニューヨーク、ニューヨーク州（１９８７－２００
３）：Ｓａｍｂｒｏｏｋ，ｅｔ　ａｌ．、モレキュラークローニング：ア　ラボラトリー
マニュアル（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎ
ｕａｌ）、第２版、コールドスプリングハーバー、ニューヨーク州（１９８９）；Ｈａｒ
ｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ、抗体（Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ）、ア　ラボラトリーマニュア
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ル、コールドスプリングハーバー、ニューヨーク州（１９８９）；Ｃｏｌｌｉｇａｎ，ｅ
ｔ　ａｌ．編集、免疫学の現在のプロトコール（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　
ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ）、ジョン　ウィリー＆サンズ社、ニューヨーク州（１９９
４－２００３）；Ｃｏｌｌｉｇａｎ，ｅｔ　ａｌ．，タンパク質科学の現在のプロトコー
ル（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、
ジョン　ウィリー＆サンズ社、ニューヨーク、ニューヨーク州、（１９９７－２００３）
。
【００５２】
本発明のミメティボディ
　ＧＬＰ－１ミメティボディは任意選択により、少なくとも１つのＧＬＰ－１治療用ペプ
チド（Ｐ）に直接連結した任意選択のリンカー配列（Ｌ）に直接連結した少なくとも１つ
の部分的可変領域（Ｖ）に直接連結した少なくとも１つのヒンジ領域を含んでなるような
、少なくとも１つのヒンジ領域フラグメント（Ｈ）の少なくとも一部に直接連結した少な
くとも１つのＣＨ２領域に直接連結した少なくとも１つのＣＨ３領域を含んでなることが
できる。好適な態様では、１対のＣＨ３－ＣＨ２－Ｈ－Ｖ－Ｌ－Ｐが限定するわけではな
いがＣｙｓ－Ｃｙｓジスルフィド結合のような会合もしくは共有結合により連結され得る
。すなわち本発明のＧＬＰ－１ミメティボディは、本来の特性および機能を持つ抗体構造
および機能を模すると同時に、治療用ペプチドおよびその本来の、または獲得したｉｎ　
ｖｉｔｒｏ、ｉｎ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｓｉｔｕ特性または活性を提供する。抗体の種
々の部分および本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディの治療用ペプチド部
分は、当該技術分野で知られている事柄と組み合わせて本明細書に記載するように変動さ
せることができる。
【００５３】
　このように本発明のミメティボディは、既知のタンパク質に比べて、限定するわけでは
ないが少なくとも１つの増加した半減期、増加した活性、より特異的な活性、増加したア
ビディティ、増加または減少したオフレイト（ｏｆｆ　ｒａｔｅ）、選択された、または
より適切な活性のサブセット、低い免疫原性、少なくとも１つの所望する治療効果の増加
した質または期間、低い副作用等のような、少なくとも１つの適切な特性を提供する。
【００５４】
　式（Ｉ）のミメティボディのフラグメントは、当該技術分野で知られ、かつ／または本
明細書に記載するような酵素的分解、合成または組換え技術により生産することができる
。またミメティボディは１もしくは複数の終結コドンが天然の終結部位の上流に導入され
た抗体遺伝子を使用して、種々の短縮形で生成することもできる。ミメティボディの種々
の部分は通常の技術により化学的に一緒に連結することができ、または遺伝子工学技術を
使用して連続するタンパク質として調製することができる。例えばヒト抗体鎖の少なくと
も１つの定常領域をコードする核酸は、本発明のミメティボディに使用するための連続タ
ンパク質を生産するために発現させることができる。例えば単鎖抗体に関してはＬａｄｎ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，９４６，７７８号明細書、およびＢｉｒｄ，Ｒ．Ｅ
．ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４２：４２３－４２６（１９８８）を参照にされた
い。
【００５５】
　本明細書で使用する「ヒトの抗体」という用語は、実質的にタンパク質の各部分（例え
ばＧＬＰ－１ペプチド、ＣＨドメイン（例えばＣＨ２、ＣＨ３）、ヒンジ、Ｖ））がヒト
で実質的に非免疫原性であり、わずかな配列の変化（ｃｈａｎｇｅ）または変更（ｖａｒ
ｉａｔｉｏｎ）を含むと期待される抗体を指す。そのような変化または変更は任意に、そ
して好ましくは非修飾ヒト抗体または本発明のミメティボディに比べて、ヒトにおける免
疫原性を保持しているか、または減少している。すなわちヒト抗体および対応する本発明
のＧＬＰ－１ミメティボディは、キメラまたはヒト化抗体とは区別される。ＧＬＰ－１ミ
メティボディは、ヒトの免疫グロブリン（例えば重鎖および／または軽鎖）遺伝子を発現
することができる非ヒト動物または細胞により生産されることができると指摘される。
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【００５６】
　その少なくとも１つのタンパク質リガンドに特異的なヒトのミメティボディは、単離さ
れたＧＬＰ－１受容体またはその部分（合成ペプチドのような合成分子を含む）のような
適切なリガンドに対して設計することができる。そのようなミメティボディの調製を既知
の技術を使用して行い、そして少なくとも１つのタンパク質またはその部分のリガンド結
合領域または配列を同定し、そして特性決定する。
【００５７】
　好適な態様では、本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部
分もしくはバリアントは、少なくとも１つの細胞株、混合細胞株、不死化細胞、または不
死化および／または培養細胞のクローン群により生産される。不死化したタンパク質生産
細胞は、適当な方法を使用して生産することができる。好ましくは少なくとも１つのＧＬ
Ｐ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは、機能的に再配列されたか
、または機能的な再配列を受けることができ、そしてさらに本明細書に記載するミメティ
ボディ構造、例えば限定するわけではないが式（Ｉ）を含んでなる少なくとも１つのヒト
免疫グロブリン座から誘導されるか、またはそれに実質的に類似する配列を有するＤＮＡ
を含んでなる核酸またはベクターを提供することにより生成され、ここで当該技術分野で
知られているようにＣ－末端可変領域の部分はＶに、ヒンジ領域はＨに、ＣＨ２はＣＨ２
に、そしてＣＨ３はＣＨ３に使用することができる。
【００５８】
　本明細書で使用する用語「機能的に再配列された」とは、Ｖ（Ｄ）Ｊ組換えを受け、そ
れにより免疫グロブリン鎖（例えば重鎖）、またはその任意の部分をコードする免疫グロ
ブリン遺伝子を生産する免疫グロブリン座に由来する核酸のセグメントを指す。機能的に
再配列された免疫グロブリン遺伝子は、例えばヌクレオチドシークエンシング、ハイブリ
ダイゼーション（例えばサザンブロッティング、ノーザンブロッティング）のような適切
な方法を使用して、遺伝子セグメント間のコーディングジョイント（ｃｏｄｉｎｇ　ｊｏ
ｉｎｔｓ）にアニールすることができるプローブ、または遺伝子セグメント間のコーディ
ングジョイントにアニールすることができるプライマーを用いた免疫グロブリン遺伝子の
酵素的増幅（例えばポリメラーゼ連鎖反応）を使用して、直接的または間接的に同定する
ことができる。細胞が特定の可変領域または特定の配列（例えば少なくとも１つのＰ配列
）を含んでなる可変領域を含んでなるＧＬＰ－１ミメティボディもしくは部分もしくはバ
リアントを生産するかどうかも、適切な方法を使用して決定することができる。
【００５９】
　本発明のミメティボディ、特定部分およびバリアントは、そのようなミメティボディも
しくは特定部分もしくはバリアントを乳の中に生産するヤギ、ウシ、ウマ、ヒツジ等のよ
うなトランスジェニック動物または哺乳動物を提供するために、少なくとも１つのＧＬＰ
－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントをコードする核酸を使用して調
製することもできる。そのような動物は抗体コード配列について応用される既知の方法を
使用して提供することができる。例えば限定するわけではないが、米国特許第５，８２７
，６９０号；同第５，８４９，９９２号；同第４，８７３，３１６号；同第５，８４９，
９９２号；同第５，９９４，６１６号；同第５，５６５，３６２号；同第５，３０４，４
８９号明細書等（これらの各々は引用により全部、本明細書に編入する）を参照にされた
い。
【００６０】
　本発明のミメティボディ、特定部分およびバリアントは、そのようなミメティボディ、
特定部分もしくはバリアントを、植物の一部またはそれらから培養した細胞中に生産する
トランスジェニック植物および培養植物細胞（例えば限定するわけではないが、タバコお
よびメイズ）を提供するために、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特
定部分もしくはバリアントをコードする核酸を使用してさらに調製することができる。非
限定的な例として、組換えタンパク質を発現するトランスジェニックタバコの葉が、例え
ば誘導性プロモーターを使用して大量の組換えタンパク質を提供するために成功裏に使用
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されてきた。例えばＣｒａｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｔｏｐ．Ｍｉｃｒｏｂｏｌ
．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２４０：９５－１１８（１９９９）およびそこに引用されている技術
文献を参照にされたい。またトランスジェニックメイズまたはコーンは、他の組換え系で
生産されたものに、または天然の起源から精製されたものに均等な生物学的活性を持つ哺
乳動物のタンパク質を工業的生産レベルで発現するために使用されてきた。例えばＨｏｏ
ｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．４６４：１２７－１４７（１９
９９）およびそこに引用されている技術文献を参照にされたい。単鎖ミメティボディ（ｓ
ｃＦｖ’ｓ）のような抗体フラグメントを含め、抗体はタバコ種子およびジャガイモの塊
茎を含むトランスジェニック植物の種子からも大量に生産されてきた。例えばＣｏｎｒａ
ｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｌａｎｔ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３８：１０１－１０９（１９９８）
およびそこに引用されている技術文献を参照にされたい。すなわち本発明のミメティボデ
ィ、特定部分およびバリアントは、既知の方法に従いトランスジェニック植物を使用して
生産することもできる。また例えば、Ｆｉｓｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｏｌ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．３０：９９－１０８（Ｏｃｔ．，１９９９）、Ｍａ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１３：５２２－７（１９９５）；
Ｍａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｌａｎｔ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．１０９：３４１－６（１９９５）；
Ｗｈｉｔｅｌａｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓ．２２：９４０
－９４４（１９９４）；およびそこに引用されている技術文献を参照にされたい。上記参
考文献は引用により全部、本明細書に編入する。
【００６１】
　本発明のミメティボディは、広い範囲の親和性（ＫＤ）でヒトのタンパク質リガンドに
結合することができる。好適な態様では、本発明の少なくとも１つのヒトＧＬＰ－１ミメ
ティボディは場合により高い親和性で少なくとも１つのタンパク質リガンドに結合するこ
とができる。例えば本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディは、約１０－７

Ｍ以下のＫＤ、またはより好ましくは約０．１～９．９（またはこの中の任意の範囲もし
くは値）Ｘ１０－７、１０－８、１０－９、１０－１０Ｍ、１０－１１、１０－１２また
は１０－１３以下のＫＤ、またはこの中の任意の範囲もしくは値で少なくとも１つのタン
パク質リガンドに結合することができる。
【００６２】
　少なくとも１つのタンパク質リガンドに関するＧＬＰ－１ミメティボディの親和性また
はアビディティーは、例えば抗体－抗原結合親和性またはアビディティを決定するために
使用されるような適当な方法を使用して実験的に定めることができる。（例えばＢｅｒｚ
ｏｆｓｋｙ，ｅｔ　ａｌ．，「抗体－抗原相互作用（Ａｎｔｉｂｏｄｙ－Ａｎｔｉｇｅｎ
　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ）」、基本的免疫学（Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｙ）で、Ｐａｕｌ，Ｗ．Ｅ．編集、ラベン（Ｒａｖｅｎ）出版：ニューヨーク、
ニューヨーク州（１９８４）；Ｋｕｂｙ，Ｊａｎｉｓ　免疫学（Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ）
、Ｗ．Ｈ．フリーマン　アンド　カンパニー（Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ
）：ニューヨーク、ニューヨーク州（１９９２）；およびそこに記載されている方法を参
照にされたい）。測定された特定のＧＬＰ－１ミメティボディ－リガンド相互作用の親和
性は、異なる条件下（例えば、塩濃度、ｐＨ）で測定すれば変動し得る。すなわち親和性
および他のリガンド－結合パラメーター（例えばＫＤ、Ｋａ、Ｋｄ）の測定は、好ましく
はＧＬＰ－１ミメティボディおよびリガンドの標準化された溶液、および本明細書に記載
するか、または当該技術分野で知られているバッファーのような標準化バッファーを用い
て作成される。
【００６３】
核酸分子
　少なくとも１つの配列番号１および６ならびに抗体の少なくとも１つの部分の連続する
アミノ酸の少なくとも９０－１００％をコードするヌクレオチド配列（ここで上記配列は
式（Ｉ）のＰ配列として挿入されて、本発明のＧＬＰ－１ミメティボディを提供し、さら
に特定のフラグメント、バリアントまたはそのコンセンサス配列を含んでなる）、または
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これらの配列の少なくとも１つを含んでなる寄託されたベクターのような本明細書に提供
する情報を使用して、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もし
くはバリアントをコードする本発明の核酸分子は、本明細書に記載する方法または当該技
術分野で知られているように得ることができる。
【００６４】
　本発明の核酸分子は、ｍＲＮＡ、ｈｎＲＮＡ、ｔＲＮＡまたは他の任意の形態のような
ＲＮＡの形態、あるいは限定するわけではないがクローニングにより得た、または合成的
に生成されたｃＤＮＡおよびゲノムＤＮＡを含むＤＮＡの形態、またはそれらの任意の組
み合わせであることができる。ＤＮＡは３本鎖、２本鎖もしくは１本鎖、またはそれらの
組み合わせであることができる。ＤＮＡまたはＲＮＡの少なくとも１つの鎖の部分はコー
ド鎖（センス鎖としても知られている）であることができ、またはそれは非コード鎖（ア
ンチ－センス鎖とも言われる）であることができる。
【００６５】
　本発明の単離された核酸分子は、場合により１もしくは複数のイントロンを含むオープ
ンリーディングフレーム（ＯＲＦ）を含んでなる核酸分子、ＧＬＰ－１ミメティボディも
しくは特定部分もしくはバリアントのコード配列を含んでなる核酸分子、および上記のも
のとは実質的に異なるが、遺伝子暗号の縮重によりそれでも本明細書に記載し、かつ／ま
たは当該技術分野で既知の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディをコードするヌク
レオチド配列を含んで成る核酸分子を含むことができる。もちろん遺伝子暗号は当該技術
分野では周知である。すなわち当業者には本発明の特異的なＧＬＰ－１ミメティボディも
しくは特定部分もしくはバリアントをコードするそのような縮重核酸バリアントを生成す
ることは日常的なことである。例えばＡｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．，同上を参照にされ
たい。そしてそのような核酸バリアントは本発明に包含される。
【００６６】
　本明細書に示すように、ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアン
トをコードする核酸を含んで成る本発明の核酸分子は、限定するわけではないが自身によ
りＧＬＰ－１ミメティボディフラグメントのアミノ酸配列をコードするもの；全ＧＬＰ－
１ミメティボディもしくはそれらの部分のコード配列；ＧＬＰ－１ミメティボディ、フラ
グメントもしくは部分のコード配列、ならびにスプライシングおよびポリアデニル化シグ
ナルを含む（例えば、リボソーム結合およびｍＲＮＡの安定性）転写、ｍＲＮＡプロセッ
シングに役割を果たす、転写された、非翻訳配列のような限定するわけではない非コード
５’および３’配列を含むさらなる非コード配列と一緒に、少なくとも１つのイントロン
のような前記のさらなるコード配列を含むか、または含まない少なくとも１つのシグナル
リーダーまたは融合ペプチドのコード配列のようなさらなる配列；さらなる機能性を提供
する配列のようなさらなるアミノ酸をコードするさらなるコード配列を含むことができる
。すなわちＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントをコードする
配列は、ＧＬＰ－１ミメティボディフラグメントもしくは部分を含んで成る融合ＧＬＰ－
１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントの精製を容易にするペプチドをコ
ードする配列のようなマーカー配列と融合させることができる。
【００６７】
本明細書に記載するポリヌクレオチドに選択的にハイブリダイズするポリヌクレオチド
　本発明は選択的なハイブリダイゼーション条件下で、本明細書に開示するポリヌクレオ
チド、またはその特定バリアントもしくは部分を含む本明細書に開示する他のものとハイ
ブリダイズする単離された核酸を提供する。すなわち本態様のポリヌクレオチドは、その
ようなポリヌクレオチドを含んで成る核酸を単離し、検出し、かつ／または定量するため
に使用することができる。
【００６８】
　低または中程度のストリンジェンシーのハイブリダイゼーション条件は、典型的（しか
し排他的ではなく）には相補的配列に比べて低下した配列同一性を有する配列に採用され
る。中および高ストリンジェンシー条件も、より大きな同一性の配列のために場合により



(23) JP 2009-526750 A 2009.7.23

10

20

30

40

50

使用することができる。低ストリンジェンシー条件は、約４０－９９％の配列同一性を有
する配列の選択的ハイブリダイゼーションを可能とし、そしてオーソロガス（ｏｒｔｈｏ
ｌｏｇｏｕｓ）またはパラロガス（ｐａｒａｌｏｇｏｕｓ）配列を同定するために使用す
ることができる。
【００６９】
　場合により本発明のポリヌクレオチドは、本明細書に記載するポリヌクレオチドにより
コードされるＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントの少なくとも一
部をコードする。本発明のポリヌクレオチドは、本発明のＧＬＰ－１ミメティボディもし
くは特定部分もしくはバリアントをコードするポリヌクレオチドへの選択的ハイブリダイ
ゼーションに使用できる核酸配列を包含する。例えばＡｕｓｕｂｅｌ、同上；Ｃｏｌｌｉ
ｇａｎ、同上を参照にされたい（各々、引用により全部、本明細書に編入する）。
【００７０】
核酸の構築
　本発明の単離された核酸は、当該技術分野で周知な（ａ）組換え法、（ｂ）合成技術、
（ｃ）精製技術、またはそれらの組み合わせを使用して作成することができる。
【００７１】
　核酸は本発明のポリヌクレオチドに加えた配列を都合よく含んで成ることができる。例
えばポリヌクレオチドの単離を補助するために、１もしくは複数のエンドヌクレアーゼ制
限部位を含んで成るマルチクローニング部位を核酸に挿入することができる。また翻訳可
能な配列を、本発明の翻訳されたポリヌクレオチドの単離を補助するために挿入すること
ができる。例えばヘキサ－ヒスチジンマーカー配列は、本発明のタンパク質を精製するた
めの都合のよい手段を提供する。本発明の核酸（コード配列を除く）は場合により、本発
明のポリヌクレオチドのクローニングおよび／または発現のためのベクター、アダプター
またはリンカーである。
【００７２】
　クローニングおよび／または発現における機能を至適化するために、ポリヌクレオチド
の単離を補助するために、またはポリヌクレオチドの細胞への導入を向上させるために、
そのようなクローニングおよび／発現配列にさらなる配列を加えることができる。クロー
ニングベクター、発現ベクター、アダプターおよびリンカーの使用は、当該技術分野では
周知である。例えばＡｕｓｕｂｅｌ、同上；またはＳａｍｂｒｏｏｋ、同上を参照にされ
たい。
【００７３】
核酸を構築するための組換え法
　ＲＮＡ、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡまたはそれらの任意の組み合わせのような本発明の単
離された核酸組成物は、当業者に既知の多数のクローニング法を使用して生物起源から得
ることができる。幾つかの態様では、ｃＤＮＡまたはゲノムＤＮＡライブラリー中の所望
する配列を同定するために、適切なストリンジェンシー条件下で本発明のポリヌクレオチ
ドと選択的にハイブリダイズするオリゴヌクレオチドプローブを使用する。ＲＮＡの単離
、およびｃＤＮＡおよびゲノムライブラリーの構築は、当業者には周知である。（例えば
Ａｕｓｕｂｅｌ、同上；またはＳａｍｂｒｏｏｋ、同上を参照にされたい）。
【００７４】
核酸分子を構築するための合成法
　本発明の単離された核酸は、既知の方法で直接的な化学合成により調製することもでき
る（例えばＡｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．、同上を参照にされたい）。化学合成は一般に
１本鎖オリゴヌクレオチドを生成し、これを相補的配列とのハイブリダイゼーションによ
り、または１本鎖を鋳型として使用したＤＮＡポリメラーゼによる重合化により２本鎖Ｄ
ＮＡに転換することができる。当業者はＤＮＡの化学合成は約１００以上の塩基の配列に
限定され得るが、より長い配列は短い配列の連結により得ることができると認識するだろ
う。
【００７５】
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組換え発現カセット
　本発明はさらに、本発明の核酸を含んでなる組換え発現カセットを提供する。本発明の
核酸配列、例えば本発明のＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアン
トをコードするｃＤＮＡまたはゲノム配列は、少なくとも１つの所望する宿主細胞に導入
することができる組換え発現カセットを構築するために使用することができる。組換え発
現カセットは典型的には、意図する宿主細胞でポリヌクレオチドの転写を支配する転写開
始調節配列に操作可能に連結された本発明のポリヌクレオチドを含んでなる。ヘテロロガ
スおよび非ヘテロロガス（すなわち内因性）の両方のプロモーターを使用して、本発明の
核酸の発現を支配することができる。
【００７６】
　幾つかの態様では、プロモーター、エンハンサーまたは他の要素として役立つ単離され
た核酸は、本発明のポリヌクレオチドの発現をアップまたはダウンレギュレートするよう
に、非ヘテロロガス状態の本発明のポリヌクレオチドの適当な位置（上流、下流またはイ
ントロン中）に導入することができる。例えば内因性プロモーターを当該技術分野で知ら
れているように突然変異、欠失および／または置換によりインビボまたはインビトロで改
変することができる。本発明のポリヌクレオチドは、所望によりセンスまたはアンチセン
ス方向のいずれかで発現することができる。センスまたはアンチセンス方向のいずれかの
遺伝子発現の制御は、観察可能な特性に直接的な影響を有することができると考えられる
。サプレッションの別の方法はセンスサプレッションである。センス方向に形成された核
酸の導入は、標的遺伝子の転写を遮断する効果的な手段であることが示された。
【００７７】
ベクターおよび宿主細胞
　また本発明は、本発明の単離された核酸分子を含むベクター、組換えベクターにより遺
伝的に操作された宿主細胞、および当該技術分野で周知な組換え法による少なくとも１つ
のＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントの生産に関する。例えばＳ
ａｍｂｒｏｏｋ，ｅｔ　ａｌ．、同上；Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．、同上（各々、引
用により全部、本明細書に編入する）を参照にされたい。
【００７８】
　ポリヌクレオチドは場合により、宿主中での増殖のために選択可能なマーカーを含むベ
クターに連結することができる。一般にプラスミドベクターは電気穿孔等のような適当な
既知の方法を使用して細胞に導入され、他の既知の方法にはリン酸カルシウム沈殿のよう
な沈殿として、または荷電した脂質との複合体でのベクターの使用を含む。ベクターがウ
イルスである場合、適当なパッケージング細胞株を使用してインビトロでパッケージング
し、そして次いで宿主細胞に形質導入することができる。
【００７９】
　ＤＮＡ挿入物は適当なプロモーターに操作可能に連結されるべきである。発現構築物は
任意に少なくとも１つの転写開始、終結用の部位、および転写領域中に翻訳のためのリボ
ソーム結合部位をさらに含むだろう。構築物により発現された成熟転写産物のコード部分
は、好ましくは最初に翻訳開始、および翻訳されるべきｍＲＮＡの終わりに適切に位置す
る終結コドン（例えばＵＡＡ、ＵＧＡまたはＵＡＧ）を含み、ＵＡＡおよびＵＡＧが哺乳
動物または真核細胞の発現には好適である。
【００８０】
　発現ベクターは好ましくは、しかし任意に少なくとも１つの選択可能なマーカーを含む
。そのようなマーカーには例えば限定するわけではないが、真核細胞培養用のメトトレキ
セート（ＭＴＸ）、ジヒドロ葉酸レダクターゼ（ＤＨＦＲ、米国特許第４，３９９，２１
６号、同第４，６３４，６５５号、同第４，６５６，１３４号、同第４，９５６，２８８
号、同第５，１４９，６３６号、同第５，１７９，０１７号明細書、アンピシリン、ネオ
マイシン（Ｇ４１８）、マイコフェノール酸、またはグルタミンシンテターゼ（ＧＳ、米
国特許第５，１２２，４６４号、同第５，７７０，３５９号、同第５，８２７，７３９号
細書）耐性、そして大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）および他の細菌または原核細胞での培養には
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テトラサイクリンまたはアンピシリン耐性遺伝子を含む（上記の特許明細書は引用により
全部、本明細書に編入する）。上記の宿主細胞に関する適当な培養基および条件は、当該
技術分野では既知である。適当なベクターは当業者には直ちに明らかである。ベクター構
築物の宿主細胞への導入は、リン酸カルシウムトランスフェクション、ＤＥＡＥ－デキス
トラン媒介トランスフェクション、カチオン性脂質媒介トランスフェクション、電気穿孔
、形質導入、感染または他の既知の方法により行うことができる。そのような方法はＳａ
ｍｂｒｏｏｋ、同上、第１～４および１６～１８章、Ａｕｓｕｂｅｌ、同上、第１、９、
１３、１５、１６章のように当該技術分野で記載されている。
【００８１】
　本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリア
ントは、融合タンパク質のように修飾された形態で発現することができ、そして分泌シグ
ナルだけでなく、さらにヘテロロガスな機能的領域を含むことができる。例えばさらなる
アミノ酸の領域、特に荷電したアミノ酸を、ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分
もしくはバリアントのＮ－末端に付加して、宿主細胞中の、精製中の、あるいは後の取り
扱いおよび保存中の安定性および持続性を向上させることができる。またペプチド部分を
本発明のＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントに付加して、精製を
容易することができる。そのような領域は、ＧＬＰ－１ミメティボディまたはその少なく
とも１つのフラグメントの最終調製前に除去することができる。そのような方法は多くの
標準的な研究室用マニュアル、例えばＳａｍｂｒｏｏｋ、同上、第１７．２９～１７．４
２および１８．１～１８．７４章；Ａｕｓｕｂｅｌ、同上、第１６、１７および１８章に
記載されている（引用により全部、本明細書に編入する）。
【００８２】
　当業者は本発明のタンパク質をコードする核酸の発現に利用可能な多数の発現系につい
ての知識がある。
【００８３】
　ミメティボディ、その特定部分もしくはバリアントの生産に有用な細胞培養の具体例は
哺乳動物細胞である。哺乳動物細胞系は単層状態の細胞であることが多いが、哺乳動物細
胞懸濁物またはバイオリアクターも使用することができる。完全なグリコシル化タンパク
質を発現することができる多数の適当な宿主細胞株が当該技術分野で開発され、そしてそ
れにはＣＯＳ－１（例えばＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１６５０）、ＣＯＳ－７（例えばＡＴＣＣ
　ＣＲＬ－１６５１）、ＨＥＫ２９３、ＢＨＫ２１（例えばＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１０）、
ＣＨＯ（例えばＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１６１０、ＤＧ－４４）およびＢＳＣ－１（例えばＡ
ＴＣＣ　ＣＲＬ－２６）細胞株、ｈｅｐＧ２細胞、Ｐ３Ｘ６３Ａｇ８．６５３、ＳＰ２／
０－Ａｇ１４、２９３細胞、ＨｅＬａ細胞等を含み、これらは例えばバージニア州マナッ
サスのアメリカンタイプカルチャーコレクションから容易に入手できる（ｗｗｗ．ａｔｃ
ｃ．ｃｏｍ）。好適な宿主細胞には骨髄腫およびリンパ腫細胞のようなリンパ節起源の細
胞を含む。特に好適な宿主細胞は、Ｐ３Ｘ６３Ａｇ８．６５３細胞（ＡＴＣＣ寄託番号　
ＣＲＬ－１５８０）およびＳＰ２／０－Ａｇ１４細胞（ＡＴＣＣ寄託番号　ＣＲＬ－１８
５１）である。
【００８４】
　これらの細胞用の発現ベクターは、限定するわけではないが１もしくは複数の以下のよ
うな発現制御配列を含むことができる；複製起点、プロモーター（例えば後期または初期
ＳＶ４０プロモーター、ＣＭＶプロモーター（例えば米国特許第５，１６８，０６２号；
同第５，３８５，８３９号明細書）、ＨＳＶ　ｔｋプロモーター、ｐｇｋ（ホスホリグリ
セレート　キナーゼ）プロモーター、ＥＦ－１アルファプロモーター（米国特許第５，２
６６，４９１号明細書）、少なくとも１つのヒト免疫グロブリンプロモーター、エンハン
サーおよび／またはリボソーム結合部位、ＲＮＡスプライス部位、ポリアデニル化部位（
例えばＳＶ４０ラージＴＡｇポリＡ付加部位）および転写終結配列のようなプロセッシン
グ情報部位。例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．、同上；Ｓａｍｂｒｏｏｋ、ｅｔ　
ａｌ．、同上を参照にされたい。本発明の核酸またはタンパク質の生産に有用な他の細胞
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は知られており、かつ／または例えば細胞株およびハイブリドーマのアメリカンタイプカ
ルチャーコレクションカタログ（ｗｗｗ．ａｔｃｃ．ｏｒｇ）あるいは既知の他の市販の
供給源から入手可能である。
【００８５】
　真核宿主細胞を使用する時、典型的にはポリアデニル化または転写終結配列をベクター
に包含する。終結配列の例は、ウシ成長ホルモン遺伝子に由来するポリアデニル化配列で
ある。転写の正確なスプライシングのための配列も含むことができる。スプライシング配
列の例は、ＳＶ４０に由来するＶＰ１イントロン（Ｓｐｒａｇｕｅ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｖｉｒｏｌ．４５：７７３－７８１（１９８３））である。さらに当該技術分野で既知で
あるように、宿主細胞中で複製を制御する遺伝子配列をベクターに包含することができる
。
【００８６】
ＧＬＰ－１ミメティボディもしくはその特定部分もしくはバリアントの精製
　ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは、限定するわけでは
ないがプロテインＡ精製、硫酸アンモニウムもしくはエタノール沈殿、酸抽出、アニオン
もしくはカチオン交換クロマトグラフィー、ホスホセルロースクロマトグラフィー、疎水
性相互作用クロマトグラフィー、アフィニティクロマトグラフィー、ハイドロキシルアパ
タイトクロマトグラフィーおよびレクチンクロマトグラフィーを含む周知な方法により、
組換え細胞培養物から回収し、そして精製することができる。高性能液体クロマトグラフ
ィー（“ＨＰＬＣ”）も精製に使用することができる。例えばＣｏｌｌｉｇａｎ、免疫学
における現在のプロトコール、またはタンパク質科学における現在のプロトコール、ジョ
ン　ウィリー　＆　サンズ、ニューヨーク、ニューヨーク州（１９９７－２００３）、例
えば第１、４、６、８、９、１０章を参照にされたい（各々が全部、引用により本明細書
に編入される）。
【００８７】
　本発明のミメティボディまたは特定部分またはバリアントには、自然に精製された生成
物、化学合成法の生成物、および例えば酵母、高等植物、昆虫および哺乳動物細胞を含む
真核細胞宿主から組換え技術により生産される産物を含む。組換え生産法で使用する宿主
に依存して、本発明のＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分またはバリアントはグ
リコシル化されることができ、または非グリコシル化であることができるが、グリコシル
化が好適である。そのような方法は：Ｓａｍｂｒｏｏｋ、同上、第１７．３７～１７．４
２；Ａｕｓｕｂｅｌ、同上、第１０、１２、１３、１６、１８および２０章、Ｃｏｌｌｉ
ｇａｎ、タンパク質科学（Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、同上、第１２～１４（す
べて引用により本明細書に編入する）のような多くの標準的な研究室マニュアルに記載さ
れている。
【００８８】
ミメティボディ、特定フラグメントおよび／またはバリアント
　本発明の単離されたミメティボディは、本明細書でさらに完全に検討する本発明の１つ
のポリヌクレオチドによりコードされるＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もし
くはバリアント、あるいは任意の単離もしくは調製されたＧＬＰ－１ミメティボディもし
くはその特定部分もしくはバリアントを含んでなる。
【００８９】
　好ましくはＧＬＰ－１ミメティボディもしくはリガンド結合部分またはバリアントは、
少なくとも１つのＧＬＰ－１タンパク質リガンドに結合し、そしてこれにより対応するタ
ンパク質またはそのフラグメントの少なくとも１つのＧＬＰ－１生物活性を提供する。種
々の治療的または診断的に重要なタンパク質が当該技術分野では周知であり、そしてその
ようなタンパク質の適切なアッセイまたは生物学的活性も当該技術分野では周知である。
【００９０】
　本発明に適切なＧＬＰ－１ペプチド、バリアントおよび誘導体の非限定的例は、配列番
号１に表される：Ｈｉｓ－Ｘａａ２－Ｘａａ３－Ｇｌｙ－Ｘａａ５－Ｘａａ６－Ｘａａ７
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－Ｘａａ８－Ｘａａ９－Ｘａａ１０－Ｘａａ１１－Ｘａａ１２－Ｘａａ１３－Ｘａａ１４
－Ｘａａ１５－Ｘａａ１６－Ｘａａ１７－Ｘａａ１８－Ｘａａ１９－Ｘａａ２０－Ｘａａ
２１－Ｐｈｅ－Ｘａａ２３－Ｘａａ２４－Ｘａａ２５－Ｘａａ２６－Ｘａａ２７－Ｘａａ
２８－Ｘａａ２９－Ｘａａ３０－Ｘａａ３１、ここで：Ｘａａ２はＡｌａ，Ｇｌｙ，Ｓｅ
ｒ，Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ３は
Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ５はＴｈｒ，Ａｌａ，Ｇｌｙ，Ｓｅｒ，Ｌｅ
ｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ａｒｇ，Ｈｉｓ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ６は
Ｐｈｅ，Ｈｉｓ，ＴｒｐまたはＴｙｒであり；Ｘａａ７はＴｈｒまたはＡｓｎであり；Ｘ
ａａ８はＳｅｒ，Ａｌａ，Ｇｌｙ，Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ｇｌｕ，Ａｓｐま
たはＬｙｓであり；Ｘａａ９はＡｓｐまたはＧｌｕであり；Ｘａａ１０はＶａｌ，Ａｌａ
，Ｇｌｙ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｍｅｔ，Ｔｙｒ，Ｔｒｐ，Ｈｉｓ，Ｐｈｅ
，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ１１はＳｅｒ，Ｖａｌ，Ａｌａ，Ｇｌｙ，
Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ１２はＳｅｒ，Ｖ
ａｌ，Ａｌａ，Ｇｌｙ，Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；
Ｘａａ１３はＴｙｒ，Ｐｈｅ，Ｔｒｐ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ１４
はＬｅｕ，Ａｌａ，Ｍｅｔ，Ｇｌｙ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ｇｌｕ
，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ１５はＧｌｕ，Ａｌａ，Ｔｈｒ，Ｓｅｒ，Ｇｌｙ，
Ｇｌｎ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ１６はＧｌｙ，Ａｌａ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ｌ
ｅｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ｇｌｎ，Ａｓｎ，Ａｒｇ，Ｃｙｓ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓ
であり；Ｘａａ１７は　Ｇｌｎ，Ａｓｎ，Ａｒｇ，Ｈｉｓ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓ
であり；Ｘａａ１８はＡｌａ，Ｇｌｙ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ａｒ
ｇ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ１９はＡｌａ，Ｇｌｙ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ
，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ｍｅｔ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ２０は
Ｌｙｓ，Ａｒｇ，Ｈｉｓ，Ｇｌｎ，Ｔｒｐ，Ｔｙｒ，Ｐｈｅ，ＧｌｕまたはＡｓｐであり
；Ｘａａ２１はＧｌｕ，Ｌｅｕ，Ａｌａ，Ｈｉｓ，Ｐｈｅ，Ｔｙｒ，Ｔｒｐ，Ａｒｇ，Ｇ
ｌｎ，Ｔｈｒ，Ｓｅｒ，Ｇｌｙ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ２３はＩｌｅ，Ａｌ
ａ，Ｖａｌ，ＬｅｕまたはＧｌｕであり；Ｘａａ２４はＡｌａ，Ｇｌｙ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ
，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ｈｉｓ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ２５は
Ｔｒｐ，Ｐｈｅ，Ｔｙｒ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ２６　ｉｓ　Ｌｅ
ｕ，Ｇｌｙ，Ａｌａ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓで
あり；Ｘａａ２７はＶａｌ，Ｌｅｕ，Ｇｌｙ，Ａｌａ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ｉｌｅ，Ａｒｇ
，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；Ｘａａ２８はＬｙｓ，Ａｓｎ，Ａｒｇ，Ｈｉｓ，
ＧｌｕまたはＡｓｐであり；Ｘａａ２９はＧｌｙ，Ａｌａ，Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉ
ｌｅ，Ｖａｌ，Ａｒｇ，Ｔｒｐ，Ｔｙｒ，Ｐｈｅ，Ｐｒｏ，Ｈｉｓ，Ｇｌｕ，Ａｓｐまた
はＬｙｓであり；Ｘａａ３０はＡｒｇ，Ｈｉｓ，Ｔｈｒ，Ｓｅｒ，Ｔｒｐ，Ｔｙｒ，Ｐｈ
ｅ，Ｇｌｕ，ＡｓｐまたはＬｙｓであり；そしてＸａａ３１はＧｌｙ，Ａｌａ，Ｓｅｒ，
Ｔｈｒ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ａｒｇ，Ｔｒｐ，Ｔｙｒ，Ｐｈｅ，Ｈｉｓ，Ｇｌｕ，
Ａｓｐ，Ｌｙｓである。
【００９１】
　別の好適なＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘導体の群は、配列番号６に例示さ
れる：Ｈｉｓ－Ｘａａ２－Ｘａａ３－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｘａａ６－Ｘａａ７－Ｘａａ８－
Ｘａａ９－Ｘａａ１０－Ｓｅｒ－Ｘａａ１２－Ｔｙｒ－Ｘａａ１４－Ｇｌｕ－Ｘａａ１６
－Ｘａａ１７－Ｘａａ１８－Ｘａａ１９－Ｌｙｓ－Ｘａａ２１－Ｐｈｅ－Ｘａａ２３－Ａ
ｌａ－Ｔｒｐ－Ｌｅｕ－Ｘａａ２７－Ｘａａ２８－Ｇｌｙ－Ｘａａ３０、ここで：Ｘａａ
２はＡｌａ，ＧｌｙまたはＳｅｒであり；Ｘａａ３はＧｌｕまたはＡｓｐであり；Ｘａａ
６はＰｈｅまたはＴｙｒであり；Ｘａａ７はＴｈｒまたはＡｓｎであり；Ｘａａ８はＳｅ
ｒ，ＴｈｒまたはＡｌａであり；Ｘａａ９はＡｓｐまたはＧｌｕであり；Ｘａａ１０はＶ
ａｌ，Ｌｅｕ，ＭｅｔまたはＩｌｅであり；Ｘａａ１２はＳｅｒまたはＬｙｓであり；Ｘ
ａａ１４はＬｅｕ，ＡｌａまたはＭｅｔであり；Ｘａａ１６はＧｌｙ，Ａｌａ，Ｇｌｕま
たはＡｓｐであり；Ｘａａ１７はＧｌｎまたはＧｌｕであり；Ｘａａ１８はＡｌａまたは
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Ｌｙｓであり；Ｘａａ１９はＡｌａ，Ｖａｌ，Ｉｌｅ，ＬｅｕまたはＭｅｔであり；Ｘａ
ａ２１はＧｌｕまたはＬｅｕであり；Ｘａａ２３はＩｌｅ，Ａｌａ，Ｖａｌ，Ｌｅｕまた
はＧｌｕであり；Ｘａａ２７はＶａｌまたはＬｙｓであり；Ｘａａ２８はＬｙｓまたはＡ
ｓｎであり；そしてＸａａ３０はＡｒｇまたはＧｌｕである。
【００９２】
　これらのペプチドは開示され、かつ／または当該技術分野で既知の方法により調製する
ことができる。配列中（および他に特別な場合を特定しない限り本明細書中）のＸａａｓ
は特定のアミノ酸残基、その誘導体または修飾アミノ酸を含む。酵素であるジペプチジル
－ペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）は、投与したＧＬＰ－１で観察される迅速なインビ
ボ不活性化の原因となり得るので、ミメティボディの内容においてＤＰＰ－ＩＶの活性か
ら保護されるＧＬＰ－１ペプチド、相同体、類似体および誘導体が好適である。
【００９３】
　少なくとも１つのＧＬＰ－１の生物学的活性を一部または好ましくは実質的に提供する
ＧＬＰ－１ミメティボディ、またはその特定部分もしくはそのバリアントは、ＧＬＰ－１
リガンドに結合し、そしてこれによりＧＬＰ－１受容体のようなＧＬＰ－１の少なくとも
１つのリガンドへの結合を介して、または他のタンパク質依存的もしくは媒介型メカニズ
ムを介して媒介される少なくとも１つの活性を提供することができる。本明細書で使用す
る用語「ＧＬＰ－１ミメティボディ活性」とは、アッセイに依存して約２０－１０，００
０％まで、好ましくは少なくとも約６０，７０，８０，９０，９１，９２，９３，９４，
９５，９６，９７，９８，９９，１００，１１０，１２０，１３０，１４０，１５０，１
６０，１７０，１８０，１９０，２００，２５０，３００，３５０，４００，４５０，５
００，５５０，６００，７００，８００，９００，１０００，２０００，３０００，４０
００，５０００，６０００，７０００，８０００，９０００％以上まで、少なくとも１つ
のＧＬＰ－１依存的活性をモジュレートまたは引き起こすことができるＧＬＰ－１ミメテ
ィボディを指す。
【００９４】
　ＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントが少なくとも１つのタンパ
ク質依存的活性を提供する能力は、好ましくは本明細書に記載し、かつ／または当該技術
分野で既知の少なくとも１つの適当なタンパク質の生物学的アッセイにより評価される。
本発明のヒトＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは、任意の
クラス（ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ等）またはアイソタイプに類似することができ、そして
少なくともカッパまたはラムダ軽鎖の部分を含んでなることができる。１つの態様では、
ヒトＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは、ＩｇＧ重鎖可変
フラグメント、ヒンジ領域、例えば少なくとも１つのアイソタイプ、例えばＩｇＧ１、Ｉ
ｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４のＣＨ２およびＣＨ３を含んでなる。
【００９５】
　本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリア
ントは、少なくとも１つのリガンド、サブユニット、フラグメント、部分またはそれらの
任意の組み合わせに結合する。本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディ、特
定部分もしくはバリアントの少なくとも１つのＧＬＰ－１ペプチド、バリアントまたは誘
導体は、場合によりリガンドの少なくとも１つの特定したエピトープに結合することがで
きる。結合するエピトープは、少なくとも１～３個のアミノ酸の少なくとも１つのアミノ
酸配列から、ＧＬＰ－１受容体またはその部分のようなタンパク質リガンドの配列の連続
するアミノ酸の全特定部分の任意の組み合わせを含んでなることができる。
【００９６】
　そのようなミメティボディは、既知の技術を使用して式（Ｉ）のＧＬＰ－１ミメティボ
ディの種々の部分を一緒に連結することにより、組換えＤＮＡ技術の既知の技術を使用し
てＧＬＰ－１ミメティボディをコードする少なくとも１つの核酸分子を調製し、そして発
現させることにより、あるいは化学合成のような他の適切な方法を使用することにより調
製することができる。
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　受容体のようなヒトのＧＬＰ－１リガンドに結合し、そして定めた重鎖または軽鎖可変
領域またはその一部を含んでなるミメティボディは、ファージディスプレイ（Ｋａｔｓｕ
ｂｅ，Ｙ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｏｌ．Ｍｅｄ，１（５）：８６３－８６８（
１９９８）引用により全部、本明細書に編入する）、または当該技術分野で知られている
ようなトランスジェニック動物を使用する方法のような適切な方法を使用して調製するこ
とができる。ＧＬＰ－１ミメティボディ、特定部分もしくはバリアントは、コード核酸ま
たはその部分を適当な宿主細胞で使用して発現させることができる。
【００９８】
　また本発明は、本明細書に記載するアミノ酸配列と実質的に同じ配列中のアミノ酸を含
んでなるミメティボディ、リガンド結合フラグメントおよび免疫グロブリン鎖に関する。
好ましくはそのようなミメティボディまたはそのリガンド結合フラグメントは、受容体の
ようなヒトのＧＬＰ－１リガンドと高い親和性で（例えば約１０－７Ｍ以下のＫＤ）で結
合できる。本明細書に記載する配列と実質的に同じアミノ酸配列には、保存的アミノ酸置
換、ならびにアミノ酸欠失および／または挿入を含んで成る配列を含む。保存的アミノ酸
置換とは、第１アミノ酸と類似の化学的および／または物理的特性（例えば、荷電、構造
、極性、疎水性／親水性）を有する第２のアミノ酸に、第１アミノ酸を置き換えることを
言う。保存的置換には、以下の群内で１つのアミノ酸が別のアミノ酸に置き換わることを
含む：リシン（Ｋ）、アルギニン（Ｒ）およびヒスチジン（Ｈ）；アスパルテート（Ｄ）
およびグルタメート（Ｅ）；アスパラギン（Ｎ）、グルタミン（Ｑ）、セリン（Ｓ）、ト
レオニン（Ｔ）、チロシン（Ｙ）、Ｋ、Ｒ、Ｈ、ＤおよびＥ；アラニン（Ａ）、バリン（
Ｖ）、ロイシン（Ｌ）、イソロイシン（Ｉ）、プロリン（Ｐ）、フェニルアラニン（Ｆ）
、トリプトファン（Ｗ）、メチオニン（Ｍ）、システイン（Ｃ）およびグリシン（Ｇ）；
Ｆ、ＷおよびＹ；Ｃ、ＳおよびＴ。
【００９９】
アミノ酸暗号
　本発明のミメティボディまたは特定部分またはバリアントを作るアミノ酸は、しばしば
略記される。アミノ酸の命名法は当該技術分野でよく知られているような、その１文字暗
号、その３文字暗号、名前または３ヌクレオチドコドン（１つまたは複数）によるアミノ
酸の命名により示すことができる（Ａｌｂｅｒｔｓ，Ｂ．，ｅｔ　ａｌ．，細胞の分子生
物学（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｔｈｅ　Ｃｅｌｌ）、第３版、ガー
ランド（Ｇａｒｌａｎｄ）出版社、ニューヨーク、１９９４を参照にされたい）：
【０１００】
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【表１】

【０１０１】
　本発明のＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは、本明細書
で特定する自然な突然変異またはヒトの操作のいずれかに由来する１もしくは複数のアミ
ノ酸置換、欠失または付加を含むことができる。本発明に使用することができるそのよう
なまたは他の配列には、限定するわけではないが配列番号４７～６４に提示する以下の配
列を含み、ここで抗体配列の部分的可変領域は、限定するわけではないが表１に記載する
ような少なくとも１つの配列番号４７～５５の少なくとも一部、またはそのフラグメント
であることができ、そしてさらに場合により配列番号１～９に対応して、２００４年６月
２４日に出願され、そして２００５年１月２０日に公開された国際公開第ＷＯ０５／０５
６０４（ＰＣＴ　ＵＳ０４／１９８９８）の図１～９にさらに記載されている少なくとも
１つの置換、挿入または欠失を含んでなる。ＣＨ２、ＣＨ３およびヒンジ領域は、限定す
るわけではないが表１に記載するような少なくとも１つの配列番号５６～６４の少なくと
も一部、またはそのフラグメントであることができ、そしてさらに場合により配列番号３
２～４０に対応して、２００４年６月２４日に出願され、そして２００５年１月２０日に
公開された国際公開第ＷＯ０５／０５６０４（ＰＣＴ　ＵＳ０４／１９８９８）の図３２
～４０にさらに記載されている少なくとも１つの置換、挿入または欠失を含んでなる。も
ちろん当業者は多くのアミノ酸置換を、上記に記載したものを含む多くの因子に依存して
作るだろう。一般に、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディのアミノ酸置換、挿入
または欠失の数は、本明細書に特定するように１～３０またはその中の範囲もしくは値の
ように４０、３０、２０、１９、１８、１７、１６、１５、１４、１３、１２、１１、１
０、９、８、７、６、５、４、３、２、１個のアミノ酸より多くない。
【０１０２】
　本発明の式Ｉ（（Ｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（
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ｓ））（ｔ））では、式ＩのＶ、Ｈ、ＣＨ２、ＣＨ３部分は、任意の適切なヒトまたはヒ
トに適合した配列（例えば表１に提示するような）であることができ、ここで抗体配列の
部分的可変領域は、限定するわけではないが表１に記載するような少なくとも１つの配列
番号４７～５５の少なくとも１つの部分、またはその断片であることができ、さらに場合
により２００４年６月２４日に出願し、そして２００５年１月２０日に公開されたＰＣＴ
国際公開第０５／０５６０４号パンフレット（ＰＣＴ　ＵＳ０４／１９８９８）の図１～
９に記載されたような少なくとも１つの置換、挿入または欠失を含んでなり（配列番号１
～９に対応する）：そしてここでＣＨ２、ＣＨ３およびヒンジ領域は、限定するわけでは
ないが表１に記載するような少なくとも１つの配列番号５６～６４の少なくとも１つの部
分、またはその断片であることができ、さらに場合により２００４年６月２４日に出願し
、そして２００５年１月２０日に公開されたＰＣＴ国際公開第０５／０５６０４号パンフ
レット（ＰＣＴ　ＵＳ０４／１９８９８）の図３２～４０に記載されたような少なくとも
１つの置換、挿入または欠失を含んでなり（配列番号３２～４０に対応する）、または当
該技術分野で知られているような配列、またはその組み合わせもしくはコンセンサス配列
、またはその任意の融合タンパク質、好ましくはヒトに投与した時に免疫原性を最少にす
るために操作されたヒト起源のものであることができる。
【０１０３】
　Ｐ部分は、限定するわけではないが配列番号１に提示されるような、またはその任意の
組み合わせもしくはコンセンサス配列のような当該技術分野で知られ、または本明細書に
記載する少なくとも１つのＧＬＰ－１治療用ペプチド、またはその融合タンパク質を含ん
でなることができる。好適な態様では、Ｐ部分は少なくとも１つの配列番号６の配列、ま
たはその組み合わせもしくはコンセンサス配列を有する少なくとも１つのＧＬＰ－１ペプ
チド、またはその任意の融合タンパク質を含んでなることができる。
【０１０４】
　任意のリンカー配列は、当該技術分野で知られているような任意の適切なペプチドリン
カーであることができる。好適な配列にはＧおよびＳの組み合わせ、例えばＸ１－Ｘ２－
Ｘ３－Ｘ４－．．．－Ｘｎを含み、ここでＸはＧまたはＳであることができ、そしてｎは
５～３０であることができる。非限定的例には、ＧＳ、ＧＧＳ、ＧＧＧＳ（配列番号１６
）、ＧＳＧＧＧＳ（配列番号１７）、ＧＧＳＧＧＧＳ（配列番号１８）、ＧＧＳＧＧＧＳ
ＧＧ（配列番号１９）およびＧＧＧＳＧＧＧＳＧＧ（配列番号２０）等を含む。
【０１０５】
　機能に必須な本発明のＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント
のアミノ酸は、位置指定突然変異誘発法またはアラニン走査突然変異誘発法（例えばＡｕ
ｓｕｂｅｌ、同上、第８、１５章；Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ，Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　２４４　１０８１－１０８５（１９８９））のような当該技術分野で知られて
いる方法により同定することができる。後者の手法は、１つのアラニン突然変異を分子の
各残基に導入する。次いで生じた変異体分子は、限定するわけではないが本明細書に特定
し、または当該技術分野で知られているような少なくとも１つのタンパク質関連活性のよ
うな生物学的活性について試験される。またＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分
もしくはバリアントの結合に重要な部位は、結晶化、核磁気共鳴法または光親和性（ｐｈ
ｏｔｏａｆｆｉｎｉｔｙ）標識のような構造的分析により同定することができる（Ｓｍｉ
ｔｈ，ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ　２２４：８９９－９０４（１９９２）および
ｄｅ　Ｖｏｓ，ｅｔ　ａｌ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５５：３０６－３１２（１９９２））。
【０１０６】
　本発明のミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは、式（Ｉ）のＰ部分と
して、例えば限定するわけではないが少なくとも配列番号１および６の少なくとも一部分
を含んでなることができる。ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリア
ントは、さらに式（Ｉ）のＰ部分として少なくとも１つのポリペプチドの少なくとも１つ
の機能的部分、配列番号１および６の少なくとも１つの少なくとも９０～１００％を場合
により含んでなることができる。上に列挙した活性の少なくとも１つを強化または維持す
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ることができる非限定的なバリアントには、限定するわけではないが、該ＧＬＰ－１ミメ
ティボディの適切な生物学的活性もしくは機能に有意な影響を及ぼさない置換、挿入もし
くは欠失の少なくとも１つに対応する少なくとも１つの突然変異をさらに含んでなる任意
の上記ポリペプチドを含む。
【０１０７】
　１つの態様では、Ｐアミノ酸配列またはその部分は、配列番号１および６の少なくとも
１つに対応する部分のアミノ酸配列に対応する約９０～１００％の同一性（すなわち９０
、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００またはその中の任意
の範囲および値）を有する。好ましくは９０～１００％のアミノ酸同一性（すなわち９０
、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００またはその中の任意
の範囲および値）は、当該技術分野で知られているような適切なコンピューターアルゴリ
ズムを使用して決定される。
【０１０８】
　本発明のミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは、本発明のＧＬＰ－１
ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントに由来する任意の数の連続したアミ
ノ酸残基を含んでなることができ、ここでその数はＧＬＰ－１ミメティボディ中の連続残
基の１０～１００％の数からなる整数群から選択される。場合により連続するアミノ酸の
この部分列（ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｃｅ）は、少なくとも約２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２
、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、４０、５０、６０、７０、８０、
９０、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１
９０、２００、２１０、２２０、２３０、２４０、２５０以上のアミノ酸長、またはその
中の任意の範囲もしくは値である。さらにそのような部分列の数は、少なくとも２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１
９、２０以上のような１から２０からなる群から選択される任意の整数であることができ
る。
【０１０９】
　当業者は、本発明が少なくとも１つの生物的に活性な本発明のＧＬＰ－１ミメティボデ
ィまたは特定部分またはバリアントを含むと考えるだろう。生物的に活性なミメティボデ
ィまたは特定部分またはバリアントは、天然（非－合成）、内因性または関連する、およ
び既知の挿入され、または融合されたタンパク質または特定部分またはバリアントの少な
くとも２０％、３０％または４０％、そして好ましくは少なくとも５０％、６０％または
７０％、そして最も好ましくは少なくとも８０％、９０％または９５％～１０００％の比
活性を有する。酵素活性および基質特異性を測定するアッセイおよび定量法は、当業者に
は周知である。
【０１１０】
　別の観点では、本発明は有機部分の共有結合により修飾された本明細書に記載するヒト
のミメティボディおよびリガンド結合フラグメントに関する。そのような修飾は改善され
た薬物動態学的特性（例えばインビボ血清半減期の上昇）を持つＧＬＰ－１ミメティボデ
ィまたはリガンド結合フラグメントを生じることができる。この有機部分は直鎖または分
岐した親水性のポリマー性基、脂肪酸基、または脂肪酸エステル基であることができる。
特定の態様では親水性のポリマー性基は約８００～約１２０，０００ダルトンの分子量を
有することができ、そしてポリアルカングリコール（例えばポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ））、炭水化物ポリマー、アミノ酸ポリマー
またはポリビニルピロリドンであることができ、そして脂肪酸または脂肪酸エステル基は
約８～約４０個の炭素原子を含んで成ることができる。
【０１１１】
　本発明の修飾されたミメティボディおよびリガンド結合フラグメントは、直接的または
間接的にＧＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントに共有的に結合した
１以上の有機部分を含んで成ることができる。本発明のＧＬＰ－１ミメティボディまたは
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リガンド結合フラグメントに結合する各有機部分は、独立して親水性ポリマー性基、脂肪
酸基または脂肪酸エステル基であることができる。本明細書で使用する用語「脂肪酸」は
、モノ－カルボン酸およびジ－カルボン酸を包含する。本明細書で使用する用語「親水性
のポリマー性基」とは、水中でオクタン中よりも溶解性の有機ポリマーを指す。例えばポ
リリシンは水中でオクタン中より可溶性である。すなわちポリリシンの共有結合により修
飾されたＧＬＰ－１ミメティボディは、本発明に包含される。本発明のミメティボディを
修飾するために適する親水性ポリマーは直鎖または分岐であることができ、そして例えば
ポリアルカングリコール（例えば、ＰＥＧ、モノメトキシ－ポリエチレングリコール（ｍ
ＰＥＧ）、ＰＰＧ等）、炭水化物（例えばデキストラン、セルロース、オリゴ糖、多糖等
）、親水性アミノ酸のポリマー（例えばポリリシン、ポリアルギニン、ポリアスパルテー
ト等）、ポリアルカンオキシド（例えばポリエチレンオキシド、ポリプロピレンオキシド
等）、およびポリビニルピロリドンを含む。好ましくは本発明のＧＬＰ－１ミメティボデ
ィを修飾する親水性ポリマーは、別個の分子量の物体として約８００～約１５０，０００
ダルトンの分子量を有する。例えばＰＥＧ２５００、ＰＥＧ５０００、ＰＥＧ７５００、
ＰＥＧ９０００、ＰＥＧ１００００、ＰＥＧ１２５００、ＰＥＧ１５０００およびＰＥＧ

２０，０００（ここで下付文字は、ダルトンでのポリマーの平均分子量である）を使用す
ることができる。
【０１１２】
　親水性のポリマー性基は１～約６個のアルキル、脂肪酸または脂肪酸エステル基で置換
することができる。脂肪酸または脂肪酸エステル基で置換される親水性ポリマーは、適当
な方法を使用することにより調製することができる。例えばアミン基を含んで成るポリマ
ーは、脂肪酸または脂肪酸エステルのカルボキシレートにカップリングすることができ、
そして脂肪酸または脂肪酸エステル上で活性化されたカルボキシレート（例えばＮ，Ｎ－
カルボニルジイミダゾールにより活性化される）を、ポリマー上のヒドロキシル基にカッ
プリングすることができる。
【０１１３】
　本発明のミメティボディを修飾するために適切な脂肪酸および脂肪酸エステルは飽和で
あることができ、あるいは１もしくは複数の不飽和単位を含むことができる。本発明のミ
メティボディを修飾するために適切な脂肪酸には、例えばｎ－ドデカノエート（Ｃ１２、
ラウレート）、ｎ－テトラデカノエート（Ｃ１４、ミリステート）、ｎ－オクタデカノエ
ート（Ｃ１８、ステアレート）、ｎ－エイコサノエート（Ｃ２０、アラキデート）、ｎ－
ドコサノエート（Ｃ２２、ベヘネート）、ｎ－トリアコンタノエート（Ｃ３０）、ｎ－テ
トラコンタノエート（Ｃ４０）、シス－Δ９－オクタデカノエート（Ｃ１８、オレート）
、オールシス－Δ５，８，１１，１４－エイコサテトラエノエート（Ｃ２０、アラキドネ
ート）、オクタン二酸、テトラデカン二酸、オクタデカン二酸、ドコサン二酸等を含む。
適当な脂肪酸エステルには、直鎖もしくは分枝低級アルキル基を含んで成るジカルボン酸
のモノ－エステルを含む。低級アルキル基は、１から約１２、好ましくは１から約６個の
炭素原子を含んで成ることができる。
【０１１４】
　修飾されたヒトミメティボディおよびリガンド結合フラグメントは、１もしくは複数の
修飾剤を用いた反応によるような適当な方法を使用して調製することができる。本明細書
で使用する用語「修飾剤」は、活性化基を含んで成る適当な有機基（例えば親水性ポリマ
ー、脂肪酸、脂肪酸エステル）を指す。「活性化基」は、適当な条件下で第２の化学基と
反応し、これにより修飾剤と第２の化学基との間に共有結合を形成することができる化学
的部分または官能基である。例えばアミン反応性の活性化基には、トシラート、メシラー
ト、ハロ（クロロ、ブロモ、フルオロ、ヨード）、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミジルエス
テル（ＮＨＳ）等のような求電子性基を含む。チオールと反応することができる活性化基
には、例えばマレイミド、ヨードアセチル、アクリロリル、ピリジルジスルフィド、５－
チオール－２－ニトロ安息香酸チオール（ＴＮＢ－チオール）等を含む。アルデヒド官能
基をアミンまたはヒドラジドを含有する分子にカップリングさせることができ、そしてア
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ジド基を三価のリン基と反応させてホスホルアミデートまたはホスホルイミド結合を形成
することができる。活性化基を分子に導入する適当な方法は、当該技術分野で既知である
（例えば、Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ，Ｇ．Ｔ．生物結合法（Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅ
ｃｈｎｉｑｕｅｓ）、アカデミック出版；サンディエゴ、カリフォルニア州、（１９９６
）を参照にされたい）。活性化基は有機基（例えば親水性ポリマー、脂肪酸、脂肪酸エス
テル）に直接、またはリンカー部分、例えば二価のＣ１－Ｃ１２基（ここで１もしくは複
数の炭素原子が酸素、窒素または硫黄のようなヘテロ原子に置き換わることができる）を
介して結合させることができる。適当なリンカー部分には、例えばテトラエチレングリコ
ール、－（ＣＨ２）３－、－ＮＨ－（ＣＨ２）６－ＮＨ－、－（ＣＨ２）２－ＮＨ－およ
び－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ－ＮＨ－を含む。リン
カー部分を含んで成る修飾剤は、例えばモノ－Ｂｏｃ－アルキルジアミン（例えばモノ－
Ｂｏｃ－エチレンジアミン、モノ－Ｂｏｃ－ジアミノヘキサン）を、１－エチル－３－（
３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）の存在下で脂肪酸と反応させて
、遊離アミンと脂肪酸カルボキシレートとの間にアミド結合を形成することにより生成す
ることができる。Ｂｏｃ保護基はトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を用いた処理により生成物
から除去し、記載した別のカルボキシレートにカップリングすることができる１級アミン
を露出することができるか、または無水マレイン酸と反応させ、そして生じた生成物を環
化して脂肪酸の活性化マレイミド誘導体を生成することができる（例えばＴｈｏｍｐｓｏ
ｎ，ｅｔ　ａｌ．，国際公開第９２／１６２２１号パンフレットを参照にされたい（この
教示は全部、引用により本明細書に編入する））。
【０１１５】
　本発明の修飾したミメティボディは、ヒトＧＬＰ－１ミメティボディまたはリガンド結
合フラグメントを修飾剤と反応させることにより生成することができる。例えば有機部分
は、アミン－反応性修飾剤（例えばＰＥＧのＮＨＳエステル）を使用することにより、非
－部位特異的様式でＧＬＰ－１ミメティボディに結合させることができる。修飾したヒト
ミメティボディまたはリガンド結合フラグメントは、ＧＬＰ－１ミメティボディまたはリ
ガンド結合フラグメントのジスルフィド結合（例えば鎖内ジスルフィド結合）を還元する
ことにより調製することもできる。還元されたＧＬＰ－１ミメティボディまたはリガンド
結合フラグメントは、次いでチオール－反応性の修飾剤と反応させて、本発明の修飾され
たＧＬＰ－１ミメティボディを生成することができる。本発明のＧＬＰ－１ミメティボデ
ィまたは特定部分またはバリアントの特異的部位に結合する有機部分を含んで成る修飾さ
れたヒトミメティボディおよびリガンド結合フラグメントは、逆タンパク質溶解（Ｆｉｓ
ｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，３：１４７－１５３（１
９９２）；Ｗｅｒｌｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，５：
４１１－４１７（１９９４）；Ｋｕｍａｒａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ
．６（１０）：２２３３－２２４１（１９９７）；Ｉｔｏｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒ
ｇ．Ｃｈｅｍ．，２４（１）；５９－６８（１９９６）；Ｃａｐｅｌｌａｓ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅｎｇ．，５６（４）：４５６－４６３（１９９７）
）のような適当な方法、およびＨｅｒｍａｎｓｏｎ，Ｇ．Ｔ．，生物結合法（Ｂｉｏｃｏ
ｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ）、アカデミック出版；サンディエゴ、カリフォ
ルニア州１９９６）に記載されている方法を使用して調製することができる。
【０１１６】
ＧＬＰ－１ミメティボディ組成物
　また本発明は、自然には存在しない組成物、混合物または形態で提供される、本明細書
に記載し、かつ／または当該技術分野で既知であるような少なくとも１つの、少なくとも
２つの、少なくとも３つの、少なくとも４つの、少なくとも５つの、少なくとも６以上の
ミメティボディまたはその特定部分またはバリアントを含んで成る、少なくとも１つのＧ
ＬＰ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアント組成物を提供する。そのような
組成物の割合は、当該技術分野で既知の、または本明細書に記載するような液体もしくは
乾燥溶液、混合物、懸濁液、乳液またはコロイドとしての重量、容量、濃度、容量モル濃
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度または重量モル濃度による。
【０１１７】
　そのような組成物は、限定するわけではないが０．００００１、０．００００３、０．
００００５、０．００００９、０．０００１、０．０００３、０．０００５、０．０００
９、０．００１、０．００３、０．００５、０．００９、０．０１、０．０２、０．０３
、０．０５、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０
．８、０．９、１　０、１　１、１　２、１　３、１．４、１　５、１　６、１　７、１
　８、１　９、２　０、２　１、２．２、２　３、２　４、２　５、２　６、２　７、２
　８、２　９、３．０、３　１、３　２、３　３、３　４、３　５、３　６、３　７、３
　８、３．９、４　０、４　３、４　５、４　６、４　７、４　８、４　９、５、６、７
、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５
、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、
８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９
６、９７、９８、９９、９９　１、９９．２、９９　３、９９　４、９９　５、９９　６
、９９　７、９９　８、９９．９％のような、当該技術分野で既知の、または本明細書に
記載するような液体、ガスもしくは乾燥溶液、混合物、懸濁液、乳液またはコロイドとし
ての重量、容量、濃度、容量モル濃度またはモル重量濃度で０．００００１～９９．９９
９９パーセントを含んでなることができる。本発明のそのような組成物は、このように限
定するわけではないが０．００００１～１００ｍｇ／ｍｌおよび／または０．００００１
～１００ｍｇ／ｇを含む。
【０１１８】
　組成物は場合により、さらに少なくとも１つの肥満関連薬、抗感染薬、心血管（ＣＶ）
系薬、中枢神経系（ＣＮＳ）薬、自律神経系（ＡＮＳ）薬、気道薬、胃腸管（ＧＩ）薬、
ホルモン薬、流体もしくは電解質バランスのための薬剤、血液製剤、抗腫瘍薬、免疫調節
薬、目、耳もしくは鼻の薬、局所薬、栄養剤等から選択される少なくとも１つの化合物ま
たはタンパク質の有効量を含んでなることができる。そのような薬剤は当該技術分野では
周知であり、本明細書で提示するそれぞれについて製剤、適用、投薬および投与を含む（
例えばＮｕｒｓｉｎｇ　２００１　薬剤のハンドブック（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒ
ｕｇｓ）、第２１版、スプリングハウス（Ｓｐｒｉｎｇｈｏｕｓｅ）社、スプリングハウ
ス、ペンシルバニア州、２００１：健康の専門家の薬剤ガイド（Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｏｆ
ｅｓｓｉｏｎａｌ’ｓ　Ｄｒｕｇ　Ｇｕｉｄｅ）２００１、編集、Ｓｈａｎｎｏｎ，Ｗｉ
ｌｓｏｎ，Ｓｔａｎｇ、プレンティス－ホール（Ｐｒｅｎｔｉｃｅ－Ｈａｌｌ）社、アッ
パー　サドル　リバー、ニュージャージー州；薬理治療ハンドブック（Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ）、Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ　、編集、アペルトン＆
ランゲ（Ａｐｐｌｅｔｏｎ　＆　Ｌａｎｇｅ）、スタムフォード、コネチカット州を参照
にされたい（それぞれ引用により全部、本明細書に編入する））。
【０１１９】
　肥満関連薬は、脂肪異化作用化合物または処置、カフェイン、グリタゾン、インスリン
および誘導体、スルホニルウレア、メグリチニド、ビグアニド（ｂｉｇｕａｎｉｄｅ）、
アルファ－グルコシダーゼインヒビター、タンパク質チロシンホスファターゼ－１Ｂ、グ
リコーゲンシンターゼキナーゼ３、糖新生インヒビター、ピルビン酸デヒドロゲナーゼキ
ナーゼ（ＰＤＨ）インヒビター、脂肪分解インヒビター、脂肪酸化インヒビター、カルニ
チンパルミトイルトランスフェラーゼＩおよび／またはＩＩインヒビター、ベータ－３ア
ドレノレセプターアゴニスト、ナトリウムおよびグルコースコートランスポーター（ＳＧ
ＬＴ）インヒビターの少なくとも１つ、あるいは自己免疫抑制、免疫調節、Ｔ細胞の活性
化、増殖、移動および／またはサプレッサー細胞機能、Ｔ細胞受容体／ペプチド／ＭＨＣ
－ＩＩ相互作用の阻害、Ｔ細胞アネルギーの誘導、自己反応性Ｔ細胞の欠失、血液脳関門
をわたるトラフィッキングの減少、炎症性（ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ）（Ｔｈ
１）および免疫調節（ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ）（Ｔｈ２）サイトカインのバ
ランスの変化、マトリックスメタロプロテアーゼインヒビターの阻害、神経保護、グリオ
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ーシスの減少、再－髄鞘形成の促進の１もしくは複数に作用する化合物の少なくとも１つ
であることができる。
【０１２０】
　ＧＩ管薬は、制酸、吸着薬、抗発張剤（ａｎｔｉｆｌａｔｕｌｅｎｔ）、消化酵素、胆
石溶解剤、止瀉薬、緩下薬、制吐薬および抗潰瘍薬から選択される少なくとも１つである
ことができる。ホルモン薬はコルチコステロイド、アンドロゲン、同化性ステロイド、エ
ストロゲン、プロゲスチン、ゴナドトロピン、抗糖尿病薬から選択される少なくとも１つ
、少なくとも１つのグルカゴン、甲状腺ホルモン、甲状腺ホルモンアンタゴニスト、下垂
体ホルモン、および副甲状腺様薬であることができる。流体および電解質バランスのため
の薬剤は、利尿剤、電解質、代替溶液、酸化剤およびアルカリ化剤から選択される少なく
とも１つであることができる。血液製剤は造血薬、抗凝固薬、血液誘導体および血栓溶解
酵素から選択される少なくとも１つであることができる。抗腫瘍薬はアルキル化剤、代謝
拮抗物質、抗生物質系抗腫瘍薬、ホルモンバランスを改変する抗腫瘍薬、および種々雑多
な抗腫瘍性薬から選択される少なくとも１つであることができる。免疫調節薬は免疫抑制
剤、ワクチン、毒素、抗毒素、抗蛇毒素、免疫血清および生物学的応答モディファイヤー
から選択される少なくとも１つであることができる。目、耳および鼻の薬は、目の抗感染
薬、目の抗炎症薬、縮瞳薬、散瞳薬、目の血管収縮薬および種々雑多な目、耳、鼻の薬か
ら選択される少なくとも１つであることができる。局所薬は局所用抗感染薬、殺疥癬虫薬
、殺シラミ薬および局所用コルチコステロイドから選択される少なくとも１つであること
ができる。栄養剤はビタミン、無機物または熱量源（ｃａｌｏｒｉｃ）から選択される少
なくとも１つであることができる。例えばナーシング　２００１　ドラッグハンドブック
（Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ）、同上を参照にされたい。
【０１２１】
　少なくとも１つの制酸薬、吸着薬または抗発張薬は、炭酸アルミニウム、水酸化アルミ
ニウムおよび炭酸カルシウム、マガルドレート、水酸化マグネシウム、酸化マグネシウム
、シメチコーン、重炭酸ナトリウムから選択される少なくとも１つであることができる。
少なくとも１つの消化酵素または胆石溶解薬は、パンクレアチン、パンクレリパーゼおよ
びウルソジオール（ｕｒｓｏｄｉｏｌ）から選択される少なくとも１つであることができ
る。少なくとも１つの止瀉薬はアタパルジャイト、次サリチル酸ビスマス、ポリカルボフ
ィルカルシウム、塩酸ジフェノキシレートもしくは硫酸アトロピン、ロペラミド、酢酸オ
クトレオチド（ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ）、オピウムチンキ、オピウムチンキ（樟脳処理）
から選択される少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの緩下薬は、ビソコ
ジル（ｂｉｓｏｃｏｄｙｌ）、ポリカルボフィルカルシウム、カスカラサグラダ、カスカ
ラサグラダ芳香性流エキス剤、カスカラサグラダ流エキス剤、ひまし油、ドキュセートカ
ルシウム、ドキュセートナトリウム、グリセリン、ラクチュロース、クエン酸マグネシウ
ム、水酸化マグネシウム、硫酸マグネシウム、メチルセルロース、鉱物油、ポリエチレン
グリコールもしくは電解質溶液、車前子（ｐｓｙｌｌｉｕｍ）、センナ、リン酸ナトリウ
ムから選択される少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの制吐薬は、塩酸
クロルプロマジン、ジメンヒドリネート、メシル酸ドラセトロン（ｄｏｌａｓｅｔｒｏｎ
）、ドロナビノール、塩酸グラニセトロン（ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ）、塩酸メクリジン
、塩酸メトクロプラミド、塩酸オンダンセトロン、ペルフェナジン、プロクロルペラジン
、プロクロルペラジンエジシレート（ｅｄｉｓｙｌａｔｅ）、マレイン酸プロクロルペラ
ジン、塩酸プロメタジン、スコポラミン、マレイン酸チエチルペラジン、塩酸トリメトベ
ンザミドから選択される少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの抗潰瘍薬
は、シメチジン、塩酸シメチジン、ファモチジン、ランソプラゾール（ｌａｎｓｏｐｒａ
ｚｏｌｅ）、ミソプロストール、ニザチジン、オメプラゾール、ラベプラゾールナトリウ
ム、クエン酸ランチジン（ｒａｎｔｉｄｉｎｅ）ビスマス、塩酸ラニチジン、スクラルフ
ェートから選択される少なくとも１つであることができる。（例えばナーシング　２００
１　ドラッグハンドブックの第６４３～９５頁を参照されたい。）少なくとも１つの抗糖
尿病薬またはグルカオンはアカルボース、クロロプロパミド、グリメピリド（ｇｌｉｍｅ
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ｐｉｒｉｄｅ）、グリピジド（ｇｌｉｐｉｚｉｄｅ）、グルカゴン、グリブリド、インス
リン、塩酸メトホルミン、ミグリトール（ｍｉｇｌｉｔｏｌ）、塩酸ピオグリタゾン（ｐ
ｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、レパグリニド（ｒｅｐａｇｌｉｎｉｄｅ）、マレイン酸ロシ
グリタゾン（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、トログリタゾンから選択される少なくとも
１つであることができる。少なくとも１つの甲状腺ホルモンは、レボチロキシン（ｌｅｖ
ｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ）ナトリウム、リオチロニン（ｌｉｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ）ナトリ
ウム、リオトリックス（ｌｉｏｔｒｉｘ）、チロイド（ｔｈｙｒｏｉｄ）から選択される
少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの甲状腺ホルモンアンタゴニストは
、メチマゾール、ヨウ化カリウム、ヨウ化カリウム（飽和溶液）、プロピルチオウラシル
、放射性ヨウ素（ヨウ化ナトリウム１３１Ｉ）、強いヨウ素溶液から選択される少なくと
も１つであることができる。少なくとも１つの下垂体ホルモンは、コルチコトロピン、コ
シントロピン、酢酸デスモプレシン、酢酸ロイプロリド、ｒＧＬＰ－１シトリ－コルチコ
トロピン、ソマトレム、ソマトロピン、バソプレッシンから選択される少なくとも１つで
あることができる。少なくとも１つの副甲状腺様薬は、カルシフェジオール（ｃａｌｃｉ
ｆｅｄｉｏｌ）、カルシトニン（ヒト）、カルシトニン（サケ）、カルシトリオール、ジ
ヒドロタキステロール（ｄｉｈｙｄｒｏｔａｃｈｙｓｔｅｒｏｌ）、エチドロネート二ナ
トリウムから選択される少なくとも１つであることができる。（例えばナーシング　２０
０１　ドラッグハンドブックの第６９６～７９６頁を参照されたい。）
　少なくとも１つの利尿剤は、アセタゾラミド、アセタゾラミドナトリウム、塩酸アミロ
ライド、ブメタニド（ｂｕｍｅｔａｎｉｄｅ）、クロルタリドン、エタクリネートナトリ
ウム、エタクリン酸、フロセミド、ヒドロクロロチアジド、インダパミド（ｉｎｄａｐａ
ｍｉｄｅ）、マンニトール、メトラゾン、スピロノラクトン、トルセミド（ｔｏｒｓｅｍ
ｉｄｅ）、トリアムテレン、尿素から選択される少なくとも１つであることができる。少
なくとも１つの電解質または代替溶液は、酢酸カルシウム、炭酸カルシウム、塩化カルシ
ウム、クエン酸カルシウム、カルシウムグルビオネート、カルシウムグルセプテート、グ
ルコン酸カルシウム、乳酸カルシウム、リン酸カルシウム（二塩基性）、リン酸カルシウ
ム（三塩基性）、デキストラン（高分子量）、デキストラン（低分子量）、ヘタスターチ
、塩化マグネシウム、硫酸マグネシウム、酢酸カリウム、重炭酸カリウム、塩化カリウム
、グルコン酸カリウム、リンゲル注入液、リンゲル注入液（乳酸化）、塩化ナトリウムか
ら選択される少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの酸性化剤またはアル
カリ性化剤は、重炭酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、トロメタミンから選択される少なく
とも１つであることができる。（例えばナーシング　２００１　ドラッグハンドブックの
第７９７～８３３頁を参照されたい。）
【０１２２】
　少なくとも１つの造血薬は、フマル酸鉄、グルコン酸鉄、硫酸鉄、硫酸鉄（乾燥化）、
デキストラン鉄、ソルビトール鉄、多糖－鉄錯体、グルコン酸鉄ナトリウム錯体から選択
される少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの抗凝固薬は、アルデパリン
（ａｒｄｅｐａｒｉｎ）ナトリウム、ダルテパリン（ｄａｌｔｅｐａｒｉｎ）ナトリウム
、ダナパロイド（ｄａｎａｐａｒｏｉｄ）ナトリウム、エノキサパリン（ｅｎｏｘａｐａ
ｒｉｎ）ナトリウム、ヘパリンカルシウム、ヘパリンナトリウム、ワルファリンナトリウ
ムから選択される少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの血液誘導体は、
アルブミン５％、アルブミン２５％、抗血友病因子、抗－インヒビター凝固複合体、アン
チトロンビンＩＩＩ（ヒト）、第ＩＸ因子（ヒト）、第ＩＸ因子複合体、血漿タンパク質
画分から選択される少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの血栓溶解酵素
はアルテプラーゼ（ａｌｔｅｐｌａｓｅ）、アニストレプラーゼ（ａｎｉｓｔｒｅｐｌａ
ｓｅ）、レテプラーゼ（ｒｅｔｅｐｌａｓｅ）（組換え）、ストレプトキナーゼ、ウロキ
ナーゼから選択される少なくとも１つであることができる。（例えばナーシング　２００
１ドラッグハンドブックの第８３４～６６頁を参照されたい。）
【０１２３】
　少なくとも１つの局所抗感染剤は、アシクロビル、アンフォテリシンＢ、アゼラ酸（ａ



(38) JP 2009-526750 A 2009.7.23

10

20

30

40

50

ｚｅｌａｉｃ　ａｃｉｄ）クリーム、バシトラシン、硝酸ブトコナゾール、リン酸クリン
ダマイシン、クロトリマゾール、硝酸エコナゾール、エリスロマイシン、硫酸ゲンタマイ
シン、ケトコナゾール、酢酸マフェナイド、メトロニダゾール（局所）、硝酸ミコナゾー
ル、ムピロシン（ｍｕｐｉｒｏｃｉｎ）、塩酸ナフチファイン、硫酸ネオマイシン、ニト
ロフラゾン、ニスタチン、銀スルファジアジン、塩酸テルビナファイン（ｔｅｒｂｉｎａ
ｆｉｎｅ）、テルコナゾール（ｔｅｒｃｏｎａｚｏｌｅ）、塩酸テトラサイクリン、チオ
コナゾール、トルナフテートから選択される少なくとも１つであることができる。少なく
とも１つの殺疥癬虫薬または殺シラミ薬は、クロタミトン、リンダン、ペルメトリン（ｐ
ｅｒｍｅｔｈｒｉｎ）およびピレトリンから選択される少なくとも１つであることができ
る。少なくとも１つの局所コルチコステロイドは、ベタメタゾンジプロピオネート、吉草
酸ベタメタゾン、プロピオン酸クロベタゾール、デソニド、デスオキシメタゾン、デキサ
メタゾン、リン酸ナトリウムデキサメタゾン、ジフロラゾンジアセテート、フルオシノロ
ンアセトニド、フルオシノニド、フルランドレノリド、プロピオン酸フルチカゾン（ｆｌ
ｕｔｉｃａｓｏｎｅ）、ハルシオニド（ｈａｌｃｉｏｎｉｄｅ）、ヒドロコルチゾン、酢
酸ヒドロコルチゾン、酪酸ヒドロコルチゾン、吉草酸ヒドロコルチゾン、モメタゾンフロ
エート（ｍｏｍｅｔａｓｏｎｅ　ｆｕｒｏａｔｅ）、トリアムシノロンアセトニドから選
択される少なくとも１つであることができる。（例えばナーシング　２００１　ドラッグ
ハンドブックの第１０９８～１１３６頁を参照されたい。）
　少なくとも１つのビタミンまたは無機物は、ビタミンＡ、ビタミンＢ複合体、シアノコ
バラミン、葉酸、ヒドロキソコバラミン、ロイコボリンカルシウム、ナイアシン、ナイア
シンアミド、塩酸ピリドキシン、リボフラビン、塩酸チアミン、ビタミンＣ、ビタミンＤ
、コレカルシフェロール、エルゴカルシフェロール、ビタミンＤ類似体、ドキセルカルシ
フェロール（ｄｏｘｅｒｃａｌｃｉｆｅｒｏｌ）、パリカルシトール（ｐａｒｉｃａｌｃ
ｉｔｏｌ）、ビタミンＥ、ビタミンＫ類似体、フィトナジオン、弗化ナトリウム、弗化ナ
トリウム（局所）、微量元素、クロム、銅、ヨウ素、マンガン、セレン、亜鉛から選択さ
れる少なくとも１つであることができる。少なくとも１つの熱量源は、アミノ酸浸剤（結
晶）、デキストロース中のアミノ酸浸剤、電解質とのアミノ酸浸剤、デキストロース中の
電解質とのアミノ酸浸剤、肝不全のためのアミノ酸浸剤、高代謝ストレスのためのアミノ
酸浸剤、腎不全のためのアミノ酸浸剤、デキストロース、脂肪乳剤、中鎖トリグリセリド
から選択される少なくとも１つであることができる。（例えばナーシング　２００１　ド
ラッグハンドブックの第１１３７～６３頁を参照されたい。）
【０１２４】
　本発明のＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物は、さ
らに限定するわけではないが希釈剤、結合剤、安定化剤、バッファー、塩、親油性溶媒、
保存剤、アジュバント等のような少なくとも１つの任意の適切な補助剤を含んで成ること
ができる。製薬学的に許容される補助剤が好適である。そのような滅菌溶液の非限定的な
例および調製法は、限定するわけではないがＧｅｎｎａｒｏ、編集、レミングトンの製薬
科学、第１８版、メルク出版社（イーストン、ペンシルバニア州）１９９０のように当該
技術分野では周知である。ＧＬＰ－１ミメティボディ組成物の投与様式、溶解性および／
または安定性に適する製薬学的に許容され得る担体は日常的に、ならびに当該技術分野で
周知であるように、または本明細書に記載するように通常に選択され得る。
【０１２５】
　本組成物に有用な製薬学的賦形剤および添加剤には、限定するわけではないがタンパク
質、ペプチド、アミノ酸、脂質および炭水化物（例えば単糖、二－、三－、四－およびオ
リゴ糖、アルジトール、アルドン酸、エステル化糖のような誘導化糖、および多糖または
糖ポリマーを含む糖類）を含み、これらは単独で、または１～９９．９９重量もしくは容
量％の組み合わせで存在することができる。例示的タンパク質は賦形剤は、ヒト血清アル
ブミン（ＨＳＡ）、組換えヒト血清アルブミン（ｒＨＡ）のような血清アルブミン、ゼラ
チン、カゼイン等を含む。緩衝能においても機能し得る代表的なアミノ酸／ＧＬＰ－１ミ
メティボディもしくは特定部分もしくはバリアント成分には、アラニン、グリシン、アル
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ギニン、ベタイン、ヒスチジン、グルタミン酸、アスパラギン酸、システイン、リシン、
ロイシン、イソロイシン、バリン、メチオニン、フェニルアラニン、アスパルテーム等を
含む。１つの好適なアミノ酸はグリシンである。
【０１２６】
　本発明の使用に適する炭水化物賦形剤には、例えばフルクトース、マルトース、ガラク
トース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボース等のような単糖、ラクトース、シュク
ロース、トレハロース、セルビオース糖の二糖、ラフィノース、メレジトース、マルトデ
キストリン、デキストラン、澱粉糖の多糖、およびマンニトール、キシリトール、マルチ
トール、ラクチトール、キシリトール、ソルビトール（グルシトール）、ミオイノシトー
ル等のアルジトールを含む。本発明の使用に適する好適な炭水化物賦形剤は、マンニトー
ル、トレハロースおよびラフィノースである。
【０１２７】
　ＧＬＰ－１ミメティボディ組成物は、バッファーまたはｐＨ調整剤を含むこともでき；
典型的にはバッファーは有機酸または塩基から調製される塩である。代表的なバッファー
には、クエン酸、アスコルビン酸、グルコン酸、カルボン酸、酒石酸、コハク酸、酢酸ま
たはフタル酸の塩のような有機酸塩；Ｔｒｉｓ、トロメタミン塩酸塩またはリン酸バッフ
ァーを含む。本組成物の使用に好適なバッファーはクエン酸塩のような有機酸塩である。
【０１２８】
　さらに本発明のＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物
は、ポリビニルピロリドン、フィコール（ポリマー性糖）、デキストレート（例えば２－
ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンのようなシクロデキストリン）、ポリエチ
レングリコールのようなポリマー性賦形剤／添加剤、風味剤、抗微生物剤、甘味剤、酸化
防止剤、帯電防止剤、表面活性剤（例えば“ＴＷＥＥＮ　２０”および“ＴＷＥＥＮ　８
０”のようなポリソルベート）、脂質（例えばリン脂質、脂肪酸）、ステロイド（例えば
コレステロール）およびキレート化剤（例えばＥＤＴＡ）を含むことができる。
【０１２９】
　本発明によるＧＬＰ－１ミメティボディ組成物で使用するために適するこれらのおよび
さらに知られている製薬学的賦形剤および／または添加剤は当該技術分野では既知であり
、例えば「レミングトン：薬学の科学＆実践（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　＆　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ）」、第１９版、ウィリアムス＆
ウィリアムス（Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｌｉａｍｓ）、（１９９５）および「医師
の卓上レファレンス（Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）」、第
５２版、メディカル　エコノミックス、モントバレー、ニュージャージー州（１９９８）
に列挙され、この開示は引用により全部、本明細書に編入する。好適なキャリアーまたは
賦形剤材料は炭水化物（例えば糖およびアルジトール）およびバッファー（例えばクエン
酸塩）またはポリマー性剤である。
【０１３０】
製剤
　上記のように本発明は安定な製剤を提供し、これは好ましくは食水または選択した塩を
含む適当なバッファー、ならびに保存剤を含有する任意選択の保存溶液および製剤、なら
びに製薬学的または獣医学的使用に適する多用途保存製剤であり、少なくとも１つのＧＬ
Ｐ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを製薬学的に許容される製剤
中に含んで成る。保存製剤は少なくとも１つの既知の保存剤または任意に少なくとも１つ
のフェノール、ｍ－クレゾール、ｐ－クレゾール、ｏ－クレゾール、クロロクレゾール、
ベンジルアルコール、亜硝酸フェニル水銀、フェノキシエタノール、ホルムアルデヒド、
クロロブタノール、塩化マンガン（例えばヘキサヒドレート）、アルキルパラベン（メチ
ル、エチル、プロピル、ブチル等）、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンズエトニウム、デ
ヒドロ酢酸ナトリウムおよびチメロサール、またはそれらの混合物から成る群から選択さ
れる保存剤を水性希釈剤中に含む。適当な濃度または混合物は、０．００１～５％のよう
な、または限定するわけではないが０．００１、０．００３、０．００５、０．００９、
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０．０１、０．０２、０．０３、０．０５、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４
、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．１、１．２、１．３、１．４
、１．５、１．６、１．７、１．８、１．９、２．０、２．１、２．２、２．３、２．４
、２．５、２．６、２．７、２．８、２．９、３．０、３．１、３．２、３．３、３．４
、３．５、３．６、３．７、３．８、３．９、４．０、４．３、４．５、４．６、４．７
、４．８、４．９またはこの中の任意の範囲または値のような、当該技術分野で知られて
いるように使用することができる。非限定的な例には、保存剤なし、０．１～２％　ｍ－
クレゾール（例えば０．２、０．３、０．４、０．５、０．９、１．０％）、０．１～３
％ベンジルアルコール（例えば０．５、０．９、１．１、１．５、１．９、２．０、２　
５％）、０．００１～０．５％チメロサール（例えば０．００５、０．０１）、０．００
１～２．０％フェノール（例えば０．０５、０．２５、０．２８、０．５、０．９、１．
０％）、０．０００５～１．０％アルキルパラベン（１つまたは複数）（例えば０．００
０７５、０．０００９、０．００１、０．００２、０．００５、０．００７５、０．００
９、０．０１、０．０２、０．０５、０．０７５、０．０９、０．１、０．２、０．３、
０．５、０．７５、０．９、１．０％）等を含む。
【０１３１】
　上記のように、本発明は包装材料および場合により水性希釈剤中に処方されたバッファ
ーおよび／または保存剤を含む少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定
部分もしくはバリアントの溶液を含んで成る少なくとも１つのバイアルを含んで成る製品
を提供し、ここで該包装材料は、そのような溶液が１、２、３、４、５、６、９、１２、
１８、２０、２４、３０、３６、４０、４８、５４、６０、６６、７２時間以上保持でき
ることを示すラベルを含んで成る。本発明はさらに、包装材料、凍結乾燥した少なくとも
１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを含んで成る第１
バイアル、および処方されたバッファーまたは保存剤の水性希釈剤を含んで成る第２バイ
アルを含んで成る製品を含んで成り、ここで該包装材料は患者が少なくとも１つのＧＬＰ
－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを水性希釈剤中に再構成して、
２４時間以上の期間にわたり保持できる溶液を形成することを指導するラベルを含んで成
る。
【０１３２】
　本発明に従い使用する少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分も
しくはバリアントは、哺乳動物細胞または導入遺伝子調製物を含む組換え手段により生産
できるか、あるいは本明細書に記載し、または当該技術分野で既知の他の生物起源から精
製することができる。
【０１３３】
　本発明の生成物中の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もし
くはバリアントの量の範囲は、湿潤／乾燥系である場合、構成時に約０．０１μｇ／ｍｌ
～約１００ｍｇ／ｍｌの濃度を生じる量を含むが、より低および高濃度も操作可能であり
、そして意図する送達賦形剤に依存し、例えば溶液組成は経皮用パッチ、肺、経粘膜また
は浸透圧もしくはマイクロポンプ法とは異なるだろう。
【０１３４】
　好ましくは水性希釈剤は場合によりさらに製薬学的に許容できる保存剤を含んで成る。
好適な保存剤には、フェノール、ｍ－クレゾール、ｐ－クレゾール、ｏ－クレゾール、ク
ロロクレゾール、ベンジルアルコール、アルキルパラベン（メチル、エチル、プロピル、
ブチル等）、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンズエトニウム、デヒドロ酢酸ナトリウムお
よびチメロサール、またはそれらの混合物から成る群から選択されるものを含む。製剤中
に使用する保存剤の濃度は、抗－微生物効果を生じるために十分な濃度である。そのよう
な濃度は選択した保存剤に依存し、そして当業者により容易に決定される。
【０１３５】
　他の賦形剤、例えば張性調整剤、バッファー、酸化防止剤、保存強化剤を場合により、
そして好ましくは希釈剤に加えることができる。グリセリンのような張性調整剤は既知の
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濃度で通常に使用される。生理学的に耐容されるバッファーは好ましくは改善されたｐＨ
制御を提供するために加える。製剤は約ｐＨ４～約ｐＨ１０のような広いｐＨ範囲を網羅
することができ、そして好ましい範囲は約ｐＨ５～約ｐＨ９、そして最も好ましくは約６
．０～約８．０の範囲である。好ましくは本発明の製剤は約６．８から約７．８の間のｐ
Ｈを有する。好適なバッファーにはリン酸バッファー、最も好ましくはリン酸ナトリウム
、特にリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）を含む。
【０１３６】
　Ｔｗｅｅｎ　２０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノラウレート）、Ｔｗｅ
ｅｎ　４０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノパルミテート）、Ｔｗｅｅｎ　
８０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノオレート）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ６
８（ポリオキシエチレン　ポリオキシプロピレン　ブロック　コポリマー）およびＰＥＧ
（ポリエチレングリコール）、あるいはポリソルベート２０もしくは８０、またはポリオ
キサマー１８４もしくは１８８、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）ポリリス（ｐｏｌｙｌｓ）、
他のブロック　コポリマーのような非イオン性表面活性剤のような製薬学的に許容される
可溶化剤、およびＥＤＴＡおよびＥＧＴＡのようなキレーターのような他の添加剤を、凝
集を減らすために製剤または組成物に場合により加えることができる。これらの添加剤は
製剤を投与するためにポンプまたはプラスチック容器が使用される場合に特に有用である
。製薬学的に許容される表面活性剤の存在は、タンパク質が凝集する傾向を緩和する。
【０１３７】
　本発明の製剤は、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしく
はバリアント、およびフェノール、ｍ－クレゾール、ｐ－クレゾール、ｏ－クレゾール、
クロロクレゾール、ベンジルアルコール、アルキルパラベン（メチル、エチル、プロピル
、ブチル等）、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンズエトニウム、デヒドロ酢酸ナトリウム
およびチメロサールまたはそれらの混合物から成る群から選択される保存剤を、水性希釈
剤中で混合することを含んで成る方法により調製することができる。少なくとも１つのＧ
ＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントおよび保存剤を水性希釈剤
中で混合することは、通例の溶解および混合手順を使用して行う。適切な製剤を調製する
ために、例えば所望の濃度のタンパク質および保存剤を提供するために十分な量で、バッ
ファー溶液中の計測した量で少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部
分もしくはバリアントをバッファー溶液中の所望の保存剤と合わせる。この方法の変法は
当業者により認識されているだろう。例えば加える成分の順序、さらなる添加剤を使用す
るのかどうか、製剤が調製される温度およびｐＨは、濃度および使用する投与手段のため
に至適化され得るすべての因子である。
【０１３８】
　特許請求する製剤は、透明溶液として、または水、保存剤および／または賦形剤、好ま
しくはリン酸バッファーおよび／または食塩および選択した塩を水性希釈剤中に含む第２
バイアルで再構成する凍結乾燥した少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは
特定部分もしくはバリアントのバイアルを含んで成る２個のバイアルの状態で患者に提供
することができる。単一溶液のバイアルまたは再構成が必要な２個のバイアルのいずれも
複数回、再使用され、そして患者処置の単回または多回サイクルを満たし、そしてこれに
より現在利用できるものより都合よい処置法を提供することができる。
【０１３９】
　特許請求する製品は、すぐに、そして２４時間以上の期間にわたり投与するために有用
である。したがってここで特許請求する製品は、患者に重要な利点を提供する。本発明の
製剤は場合により約２～約４０℃の温度で安全に保存され、そして長期間にわたりタンパ
ク質の生物活性を保持することができ、すなわちその溶液が６、１２、１８、２４、３６
、４８、７２または９６時間以上の期間にわたり保持でき、かつ／または使用できること
を示す包装ラベルを付すことを可能とする。保存希釈剤を使用する場合、そのようなラベ
ルは１～１２カ月、半年、１年半および／または２年までの少なくとも１つの使用を含む
ことができる。



(42) JP 2009-526750 A 2009.7.23

10

20

30

40

50

【０１４０】
　本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリア
ントの溶液は、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバ
リアントを水性希釈剤中で混合することを含んで成る方法により調製することができる。
混合は通例の溶解および混合手順を使用して行う。適当な希釈剤を調製するためには、例
えば所望の濃度のタンパク質および場合により保存剤またはバッファーを提供するために
十分な量で、水またはバッファー中に計測した少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボデ
ィもしくは特定部分もしくはバリアント量を合わせる。この方法の変法は当業者により認
識されているだろう。例えば加える成分の順序、さらなる添加剤を使用するかどうか、製
剤が調製される温度およびｐＨは、濃度および使用する投与の手段のために至適化され得
るすべての因子である。
【０１４１】
　特許請求する製品は、透明溶液として、または水性希釈剤を含む第２バイアルで再構成
する凍結乾燥した少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくは
バリアントのバイアルを含んで成る２個のバイアルとして患者に提供することができる。
単一溶液のバイアルまたは再構成が必要な２個のバイアルのいずれかは多数回、再使用す
ることができ、そして患者処置の単回または多回サイクルを満たし、そしてこれにより現
在利用できるものより都合よい処置法を提供する。
【０１４２】
　特許請求する製品は、薬局、医院または他のそのような研究所および施設に、透明溶液
または水性希釈剤を含む第２バイアルで再構成する凍結乾燥した少なくとも１つのＧＬＰ
－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントのバイアルを含んで成る２個の
バイアルを提供することより、患者に間接的に提供することができる。この場合、透明溶
液は１リットルまで、またはそれより大きなサイズであることができ、大きなリザーバー
を提供して、そこからより小さいバイアルに移すために、より少量の少なくとも１つのＧ
ＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント溶液が１または多数回引き
出され、そして薬局または医院により使用者および／または患者に提供され得る。
【０１４３】
　これらの単一バイアル系を含んで成る認識されているデバイスは、Ｈｕｍａｊｅｃｔ（
商標）、ＮｏｖｏＰｅｎ（商標）、Ｂ－Ｄ（商標）Ｐｅｎ、ＡｕｔｏＰｅｎ（商標）およ
びＯｐｔｉＰｅｎ（商標）のような溶液送達用のペン型注入デバイスを含む。２個のバイ
アル系を含んで成る認識されているデバイスは、ＨｕｍａｔｒｏＰｅｎ（商標）のような
再構成された溶液を送達するためのカートリッジ中で、凍結乾燥された薬剤を再構成する
ためのそれらペン－注入系を含む。
【０１４４】
　ここで特許請求する製品には包装材料を含む。包装材料は管理会社が必要とする情報に
加えて、製品を使用できる条件を提供する。本発明の包装材料は、２つのバイアルの湿潤
／乾燥製品について、患者が水性希釈剤中で少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディ
もしくは特定部分もしくはバリアントを再構成して溶液を形成し、そして２～２４時間以
上の期間にわたり溶液を使用するための使用説明を提供する。単一バイアル溶液の製品に
ついては、ラベルはそのような溶液が２～２４時間以上にわたり使用できることを示す。
ここで特許請求する製品は、ヒトの医薬品としての使用に有用である。
【０１４５】
　本発明の製剤は少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくは
バリアントおよび選択されたバッファー、好ましくは食塩または選択した塩を含むリン酸
バッファーを混合することを含んで成る方法により調製することができる。少なくとも１
つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントおよびバッファーを
水性希釈剤中で混合することは、通例の溶解および混合法を使用して行う。適当な製剤を
調製するためには、例えば所望の濃度のタンパク質およびバッファーを提供するために十
分な量で、計測した量の少なくとも１つＧＬＰ－１ミメティボディまもしくは定部分もし
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くはバリアントを、水中の所望の緩衝剤と水中で合わせる。この方法の変法は当業者によ
り認識されているだろう。例えば加える成分の順序、さらなる添加剤を使用するかどうか
、製剤が調製される温度およびｐＨは、濃度および使用する投与の手段のために至適化さ
れ得るすべての因子である。
【０１４６】
　特許請求する安定な、または保存された製剤は、透明溶液として、または水性希釈剤中
に保存剤またはバッファーおよび賦形剤を含む第２バイアルで再構成する凍結乾燥した少
なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントのバイア
ルを含んで成る２個のバイアルとして患者に提供することができる。単一溶液のバイアル
または再構成が必要な２個のバイアルのいずれも多数回、再使用することができ、そして
単回または複数のサイクルで患者を処置するために十分であり、すなわち現在利用できる
ものよりも都合良い処置法を提供することができる。
【０１４７】
　本明細書に記載する安定な、または保存された製剤または溶液のいずれかの中の少なく
とも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは、本発明に
従いＳＣまたはＩＭ注射；経皮、肺、経粘膜、インプラント、浸透圧ポンプ、カートリッ
ジ、マイクロポンプまたは当業者により、あるいは当該技術分野で周知であるような他の
手段を含む種々の送達法を介して患者に投与することができる。
【０１４８】
治療的応用
　またミメティボディに関する本発明は、成人発症または若年性のインスリン依存性、非
インスリン依存性等の肥満関連障害を調節し、または処置する方法を提供し、それらには
限定するわけではないが細胞、組織、器官、動物または患者におけるインスリン耐性、高
血糖、低血糖、膵炎、クッシング症候群（Ｓｕｓｈｉｎｇ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、黒
色表皮症、脂肪組織萎縮糖尿病、網膜症、ネフロパシー、多発性神経障害、単神経障害、
自律性神経障害、潰瘍、足潰瘍、関節の問題、感染（例えば真菌もしくは細菌性）等のよ
うな随伴する兆候および症状を含む。
【０１４９】
　また本発明は、細胞、組織、器官、動物または患者における少なくとも１つの肥満関連
免疫疾患をモジュレートまたは処置する方法を提供し、これらの疾患には限定するわけで
はないが、成人発症または若年性のインスリン依存性、非インスリン依存性等の少なくと
も１つのＩ型またはＩＩ型糖尿病気を含み、限定するわけではないがインスリン耐性、非
インスリン耐性、高血糖、低血糖、膵炎、クッシング症候群、黒色表皮症、脂肪組織萎縮
糖尿病、網膜症、ネフロパシー、多発性神経障害、単神経障害、自律性神経障害、潰瘍、
足潰瘍、関節の問題、感染（例えば真菌もしくは細菌性）等のような随伴する兆候および
症状を含む。例えばメルクマニュアル（Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ）、第１２～第１７版
、メルク＆カンパニー（Ｍｅｒｃｋ　＆　Ｃｏｍｐａｎｙ）、ラーウェイ、ニュージャー
ジー州（１９７２、１９７７、１９８２、１９８７、１９９２、１９９９）、薬理療法ハ
ンドブック、Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．、編集、第２版、アペルトン　アンド　ランジ、
スタムフォード、コネチカット州（１９９８、２００１）を参照にされたい。各々、引用
により全部、本明細書に編入する）。
【０１５０】
　そのような方法は場合により、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特
定部分もしくはバリアントを含んで成る有効量の組成物または製薬学的組成物を、そのよ
うなモジュレーション、処置または治療が必要な細胞、組織、器官、動物または患者に投
与することを含んで成る。
【０１５１】
　本発明の任意の方法は、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分
もしくはバリアントを含んで成る有効量の組成物または製薬学的組成物を、そのようなモ
ジュレーション、処置または治療が必要な細胞、組織、器官、動物または患者に投与する
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ことを含んで成る。そのような方法は場合よりそのような免疫疾患を処置するためのさら
に同時投与または併用療法を含んで成ることができ、ここで該少なくとも１つＧＬＰ－１
ミメティボディ、それらの特定部分もしくはバリアントの投与は、さらに事前、同時およ
び／または後に、少なくとも１つのＴＮＦアンタゴニスト（例えば限定するわけではない
が、ＴＮＦ抗体もしくはフラグメント、可溶性ＴＮＦ受容体もしくはフラグメント、それ
らの融合タンパク質、または低分子ＴＮＦアンタゴニスト）、抗リウマチ薬、筋弛緩剤、
麻薬、非－ステロイド系抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）、鎮痛剤、麻酔薬、鎮静剤、局所麻酔薬
、神経筋遮断剤、抗菌剤（例えばアミノグルコシド、抗菌・カビ剤、駆虫剤、抗ウイルス
剤、カルバペネム（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ）、セファロスポリン、フルオロルキノロン（
ｆｌｕｒｏｒｑｕｉｎｏｌｏｎｅ）、マクロライド、ペニシリン、スルホンアミド、テト
ラサイクリン、他の抗微生物剤）、止痒剤、コルチコステロイド、同化性ステロイド、糖
尿病関連薬、無機類、栄養、甲状腺剤、ビタミン、カルシウム関連ホルモン、止冩薬、鎮
咳剤、制吐剤、抗潰瘍剤、緩下剤、抗凝血剤、エリスロポエチン（例えばＧＬＰ－１エチ
ン　アルファ）、フィルグラスチム（ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ）（例えばＧ－ＣＳＦ、Ｎｅ
ｕｐｏｇｅｎ）、サルグラモスチン（ＧＭ－ＣＳＦ、Ｌｅｕｋｉｎｅ）、免疫感作、免疫
グロブリン、免疫抑制薬（例えばバシリキシマブ、シクロスポリン、ダクリズマブ）、成
長ホルモン、ホルモン代用薬、エストロゲン受容体モジュレーター、散瞳薬、毛様体筋麻
痺薬、アルキル化薬、代謝拮抗物質、有糸分裂インヒビター、放射性薬品、抗鬱薬、抗躁
薬、抗精神病薬、抗不安薬、催眠薬、交換神経作用薬、刺激物質、ドネゼピル、タクリン
、喘息薬物療法、ベータアゴニスト、吸入ステロイド、ロイコトリエンインヒビター、メ
チルキサンチン、クロモリン、エピネフリンもしくは類似体、ドルナーゼアルファ（Ｐｕ
ｌｍｏｚｙｍｅ）、サイトカインもしくはサイトカインアンタゴニストから選択される少
なくとも１つを投与すること含んでなる。適切な投薬用量は、当該技術分野では周知であ
る。例えばＷｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．、編集、薬理療法ハンドブック（Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ）、第２版、アペルトン　アンド　ランジ（Ａｐｐｌ
ｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ）、スタムフォード、コネチカット州（２０００）：ＰＤ
Ｒ薬局方、タラスコンポケット薬局方（Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｐｏｅｉａ）２０００、豪華版、タラスコン出版社、ローマ　リンダ、カリフォルニ
ア州（２０００）を参照にされたい（それぞれ引用により全部、本明細書に編入する）。
【０１５２】
　典型的には病的状態の処置は少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディ組成物の有効
量または投薬用量を投与することにより行われ、この量は用量あたり組成物中に含まれる
比活性に依存して投与あたり全部で、平均して、範囲で少なくとも約０．０００１から５
００ミリグラムの少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくは
バリアント／（患者１キログラム）、そして好ましくは単回または多回投与あたり少なく
とも約０．００１～１００ミリグラムのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分また
はバリアント／（患者体重１キログラム）である。あるいは効果的な血清濃度は、単回ま
たは多回投与あたり０．００１～５０００μｇ／ｍｌの血清濃度を構成することができる
。適当な投薬用量は医師が知っており、そしてもちろん特定の疾患状態、投与する組成物
の比活性、および処置を受ける特定の患者に依存する。場合により所望する治療的量を達
成するために、繰り返し投与、すなわち特定の監視され、または計量された用量の反復個
別投与を提供することが必要となる可能性があり、ここで個別投与は所望の毎日の用量ま
たは効果が達成されるまで繰り返される。
【０１５３】
　好適な用量は任意に、０．０００１、０．０００２、０．０００３、０．０００４、０
．０００５、０．０００６、０．０００７、０．０００８、０．０００９、０．００１、
０．００２、０．００３、０．００４、０．００５、０．００６、０．００７、０．００
８、０．００９、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．
０７、０．０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７
、０．８、０．９、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１
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４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７
、２８、２９および／または３０ｍｇ／ｋｇ投与、あるいはそれらの任意の範囲、値また
は画分を含むことができ、あるいは単回または多回投与あたり０．０００１、０．０００
２、０．０００３、０．０００４、０．０００５、０．０００６、０．０００７、０．０
００８、０．０００９、０．００１、０．００２、０．００３、０．００４、０．００５
、０．００６、０．００７、０．００８、０．００９、０．０１、０．０２、０．０３、
０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．５、０．
９、１．０、１．１、１．２、１．５、１．９、２．０、２．５、２．９、３．０、３．
５、３．９、４．０、４．５、４．９、５．５、５．９、６．０、６．５，６．９、７．
０、７．５、７．９、８．０、８．５、８．９、９．０、９．５、９．９、１０、１０．
５、１０．９、１１、１１．５、１１．９、２０、１２．５、１２．９、１３．０、１３
．５、１３．９、１４．０、１４．５、４．９、５．０、５．５、５．９、６．０、６．
５、６．９、７．０、７．５、７．９、８．０、８．５、８．９、９．０、９．５、９．
９、１０、１０．５、１０．９、１１、１１．５、１１．９、１２、１２．５、１２．９
、１３．０、１３．５、１３．９、１４、１４．５、１５、１５．５、１５．９、１６、
１６．５、１６．９、１７、１７．５、１７．９、１８、１８．５、１８．９、１９、１
９．５、１９．９、２０、２０．５、２０．９、２１、２２、２３、２４、２５、２６、
２７、２８、２９、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８
０、８５、９０、９６、１００、２００、３００、４００および／または５００μｇ／ｍ
ｌ血清濃度あるいはそれらの任意の範囲、値または画分の血清濃度を達するために含むこ
とができる。
【０１５４】
　あるいは投与する投薬用量は、特定の薬剤の薬物動態学的特性、およびその投与の様式
および経路；受容体の年齢、健康および体重；症状の性質および程度、現行処置の種類、
処置の頻度、および所望する効果のような既知の因子に大変依存し得る。通常、有効成分
の投薬用量は、体重１キログラムあたり約０．０００１～１００ミリグラムとなり得る。
多くは投与あたり１キログラムにつき０．００１～１０、そして好ましくは０．００１～
１ミリグラムであることができ、あるいは徐放性形態が所望の効果を得るために効果的で
ある。
【０１５５】
　非限定的な例として、ヒトまたは動物の処置は、１日あたり０．０００２、０．０００
３、０．０００４、０．０００５、０．０００６、０．０００７、０．０００８、０．０
００９、０．００１、０．００２、０．００３、０．００４、０．００５、０．００６、
０．００７、０．００８、０．００９、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．
０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０
．５、０．９、１．０、１．１、１．５、２、３、４、５、６、７、８、９または１０ｍ
ｇ／ｋｇのような０．０００１～１００ｍｇ／ｋｇの本発明の少なくとも１つのＧＬＰ－
１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを１回に、または周期的用量とし
て、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６
、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、
３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９または４０日に少なくと
も１回、あるいは１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４
、１５、１６、１７、１８、１９または２０週に少なくとも１回、あるいはそれらを組み
合わせて、単回、注入または反復投与を使用して提供することができる。 
【０１５６】
　内部投与に適する剤形（組成物）は、一般に単位または容器あたり約０．０００１ミリ
グラム～約５００ミリグラムの有効成分を含む。これらの製薬学的組成物では、有効成分
は通常、組成物の総重量に基づき約０．５～９９．９９９重量％の量で存在するだろう。
【０１５７】
　非経口投与には、ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントは溶
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液、懸濁液、乳液または凍結乾燥粉末として製剤することができ、一緒にまたは別に製薬
学的に許容される非経口賦形剤が提供される。そのような賦形剤の例は、水、塩水、リン
ゲル溶液、デキストロース溶液および５％ヒト血清アルブミンである。リポソームおよび
固定油のような非水性賦形剤を使用することもできる。賦形剤または凍結乾燥粉末は、等
張性（例えば塩化ナトリウム、マンニトール）および化学的安定性（例えばバッファーお
よび保存剤）を維持するための添加剤を含むことができる。製剤は既知のまたは適当な技
術で滅菌される。
【０１５８】
　適当な製薬学的キャリアーは、この分野の標準的な参考書である最新版のレミングトン
の製薬科学（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ）、Ａ．Ｏｓｏｌに記載されている。
【０１５９】
治療的投与
　多くの既知の、および開発された様式を、製薬学的に有効な量の本発明の少なくとも１
つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを投与するために使
用することができる。本発明のＧＬＰ－１ミメティボディは、溶液、乳液、コロイドもし
くは懸濁液として、または粉末として、吸入または本明細書に記載し、もしくは当該技術
分野で既知の他の様式により投与するために適する種々のデバイスおよび方法を使用する
ことにより担体中で送達することができる。
【０１６０】
非経口製剤および投与
　非経口投与用の製剤は、通常の賦形剤として滅菌水または塩水、ポリエチレングリコー
ルのようなポリアルキレングリコール、植物起源の油、水素化ナフタレン等を含むことが
できる。注入用の水性または油性懸濁液は、既知の方法に従い適当な乳化剤または加湿剤
および沈殿防止剤を使用して調製することができる。注入用の薬剤は、水溶液または滅菌
された注入可能溶液または溶媒中の懸濁液のような非毒性で、非経口投与可能な希釈剤で
あることができる。使用可能な賦形剤または溶剤として、水、リンゲル溶液、等張性塩水
等を利用できる；通例の溶媒、または沈殿防止溶媒として、滅菌された非揮発性油を使用
することができる。これらの目的のために、任意の種類の非揮発性油および脂肪酸を使用
でき、それらには天然または合成または半合成の脂肪油または脂肪酸；天然または合成ま
たは半合成のモノ－もしくはジ－またはトリ－グリセリドを含む。非経口投与は当該技術
分野で知られており、そして限定するわけではないが通例の注入手段、米国特許第５，８
５１，１９８号明細書に記載されたガスで圧縮した、針を含まない注入デバイス、および
米国特許第５，８３９，４４６号明細書に記載されたレーザーパーホレーターデバイスを
含む（これらの明細書は引用により全部、本明細書に編入する）。
【０１６１】
代替送達
　本発明はさらに少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくは
バリアントの、非経口的、皮下、筋肉内、静脈内、ボーラス、膣、直腸、頬内、舌下、鼻
内または経皮的手段による投与に関する。タンパク質、ＧＬＰ－１ミメティボディもしく
は特定部分もしくはバリアント組成物は、非経口（皮下、筋肉内もしくは静脈内）投与、
特に液体溶液もしくは懸濁液の状態で使用するために；膣または直腸投与、特にクリーム
および坐薬のような半固体形で使用するために；頬内、または舌下投与、特に錠剤または
カプセル形態で；あるいは鼻内、特に粉末、点鼻またはエーロゾルまたは特定薬剤（ｃｅ
ｒｔａｉｎ　ａｇｅｎｔ）の形態で；あるいは皮膚構造をモディファイし、または経皮パ
ッチ中の薬剤濃度を上げるためのジメチルスルフォキシドのような化学的エンハンサー（
Ｊｕｎｇｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、「薬剤の浸透強化（Ｄｒｕｇ　Ｐｅｒｍｅａｔｉｏ
ｎ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ）」；Ｈｓｉｅｈ，Ｄ．Ｓ．、編集、第５９－９０頁（マル
セルデッカー（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ）社、ニューヨーク　１９９４、引用により
全部、本明細書に編入する）を用いて、またはタンパク質およびペプチドを含む製剤の皮
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膚上への適用を可能にする酸化剤（国際公開第９８／５３８４７号パンフレット）を用い
て、または電気穿孔のような一過性の輸送路を作るために電場を適用して、またはイオン
導入法のような皮膚を通る荷電した薬剤の移動性を上げるために、またはソノホレシス（
ｓｏｎｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）のような超音波を適用して（米国特許第４，３０９，９８９
号および同第４，７６７，４０２号明細書）、経皮的に、特にゲル、軟膏、ローション、
懸濁液またはパッチ送達系の状態で使用するために調製することができる（上記の刊行物
および特許は引用により全部、本明細書に編入する）。
【０１６２】
肺／鼻投与
　肺投与には、好ましくは少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分
もしくはバリアント組成物は、肺または洞のより下部気道に到達するために効果的な粒子
サイズで送達される。本発明に従い、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしく
は特定部分もしくはバリアントは、吸入による治療薬の投与について当該技術分野で既知
の種々の吸入または鼻デバイスにより送達することができる。エーロゾル化した製剤を患
者の洞腔または肺胞に沈積させることができるこれらのデバイスには、定量吸入器、ネブ
ライザー、乾燥粉末ジェネレーター、噴霧器等を含む。ＧＬＰ－１ミメティボディもしく
は特定部分もしくはバリアントを肺または鼻投与に向けるための適当な他のデバイスも当
該技術分野では既知である。すべてのそのようなデバイスは、エーロゾル中のＧＬＰ－１
ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを分配するための投与に適する製剤
に使用することができる。そのようなエーロゾルは、溶液（水性または非水性の両方）ま
たは固体粒子のいずれかから成ることができる。Ｖｅｎｔｏｌｉｎ（商標）定量吸入器の
ような定量呼入器は、多くは推進ガスを使用し、そして吸息中の作動が必要である（例え
ば国際公開第９４／１６９７０号、同第９８／３５８８８号パンフレットを参照にされた
い）。Ｔｕｒｂｕｈａｌｅｒ（商標）（アストラ：Ａｓｔｒａ）、Ｒｏｔａｈａｌｅｒ（
商標）（グラクソ：Ｇｌａｘｏ）、Ｄｉｓｋｕｓ（商標）（グラクソ）、Ｓｐｉｒｏｓ（
商標）呼入器（ジュラ：Ｄｕｒａ）、インハーレセラピューティクス（Ｉｎｈａｌｅ　Ｔ
ｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）により販売されているデバイスおよびＳｐｉｎｈａｌｅｒ（商
標）粉末呼入器（フィソンス：Ｆｉｓｏｎｓ）のような粉末吸入器は、混合粉末の呼吸作
動を使用する（米国特許第４６６８２１８号明細書　アストラ、欧州特許第２３７５０７
号明細書　アストラ、国際公開第９７／２５０８６号パンフレット　グラクソ、国際公開
第９４／０８５５２号パンフレット　ジュラ、米国特許第５４５８１３５号明細書　イン
ハーレ、国際公開第９４／０６４９８号パンフレット　フィソンス、すべて引用により本
明細書に編入する）。ＡＥＲｘ（商標）アラディギム（Ａｒａｄｉｇｍ）、Ｕｌｔｒａｖ
ｅｎｔ（商標）ネブライザー（マリンクロッド：Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ）、およびＡ
ｃｏｒｎＩＩ（商標）ネブライザー（マークエスト　メディカル　プロダクツ：Ｍａｒｑ
ｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）（米国特許第５４０４８７１号明細書　
アラディギム、国際公開第９７／２２３７６号パンフレット）のようなネブライザー（上
記技術文献は引用により全部、本明細書に編入する）は、溶液からエーロゾルを生成する
が、定量吸入器、乾燥粉末吸入器等は、小さい粒子のエーロゾルを生成する。市販されて
いる吸入器デバイスのこれらの具体的例は、本発明の実施に適する具体的なデバイスの代
表例であることを意図し、そして本発明の範囲を限定するものではない。好ましくは少な
くとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを含んで成
る組成物は、乾燥粉末吸入器または噴霧器により送達される。本発明の少なくとも１つの
ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを投与するための吸入デ
バイスには幾つかの望ましい特徴がある。例えば吸入デバイスによる送達は有利には、信
頼性があり、再現性があり、そして正確であることである。吸入デバイスは場合により、
良好な呼吸適性のために小さい乾燥粒子（例えば約１０μｍ未満、好ましくは約１～５μ
ｍ）を送達することができる。
【０１６３】
噴霧としてのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物の投
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与
　ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質を含
む噴霧は、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリア
ントの懸濁液または溶液を、加圧下のノズルを通すことにより生成することができる。ノ
ズルのサイズおよび形状、かける圧力および液体供給速度は、所望の出力および粒子サイ
ズを達成するために選択することができる。電気噴霧は例えば毛細管またはノズル供給部
に連結した電場により生成できる。有利には噴霧器により送達される少なくとも１つのＧ
ＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質の粒子は
、約１０μｍ未満、好ましくは約１～約５μｍの範囲、そして最も好ましくは約２μｍ～
３μｍの粒子サイズを有する。
【０１６４】
　噴霧器で使用するために適当な少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特
定部分もしくはバリアント組成物タンパク質の製剤は、典型的には水溶液中、１ｍｌの溶
液あたり約１ｍｇ～約２０ｍｇの濃度で少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもし
くは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質の濃度で、水溶液中にＧＬＰ－１ミメ
ティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質を含む。製剤は賦形剤
、バッファー、張性調整剤、保存剤、表面活性剤および好ましくは亜鉛のような作用物質
（ａｇｅｎｔ）を含むことができる。製剤はまた、ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特
定部分もしくはバリアント組成物タンパク質を安定化するために、バッファー、還元剤、
バルクタンパク質または炭水化物のような賦形剤または作用物質を含むこともできる。Ｇ
ＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質を製剤す
るために有用なバルクタンパク質には、アルブミン、プロタミン等を含む。ＧＬＰ－１ミ
メティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質を製剤するために有
用な典型的な炭水化物には、シュクロース、マンニトール、ラクトース、トレハロース、
グルコース等を含む。ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組
成物タンパク質製剤は、エーロゾルを形成する溶液の噴霧化により引き起こされるＧＬＰ
－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質の表面が誘導
する凝集を下げ、または防止することができる表面活性剤を含むこともできる。ポリオキ
シエチレン脂肪酸エステルおよびアルコールおよびポリオキシエチレンソルビトール脂肪
酸エステルのような種々の通例の表面活性剤を使用することができる。量は一般に製剤の
０．００１から１４重量％の間である。本発明の目的に特に好適な表面活性剤は、ポリオ
キシエチレンソルビタンモノオレート、ポリソルベート８０、ポリソルベート２０等であ
る。ミメティボディまたは特定部分またはバリアントのようなタンパク質の製剤のために
、当該技術分野で既知のさらなる作用物質も製剤に含むことができる。
【０１６５】
ネブライザーによるＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成
物の投与
　ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質は、
ジェットネブライザーまたは超音波ネブライザーのようなネブライザーにより投与するこ
とができる。典型的にはジェットネブライザーでは、圧縮空気源を使用して開口部を通る
高速エアジェットを作成する。ガスがノズルを越えて膨張すると低圧領域が作成され、こ
れが液体リザーバーに連結された毛細管を通ってＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定
部分もしくはバリアント組成物タンパク質の溶液を引き出す。毛細管からの液流は、管か
ら出る時に不安定なフィラメントおよび液滴に剪断され、エーロゾルを作成する。ある範
囲の形状、流速、およびそらせ型を使用して、上記のジェットネブライザーから所望の性
能特性を達成することができる。超音波ネブライザーでは、高周波電気エネルギーを使用
して、典型的には圧電変圧器を使用して、振動的、機械的エネルギーを作成することがで
きる。このエネルギーを直接的に、またはカップリング流体を通すいずれかでＧＬＰ－１
ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質の製剤に伝え、Ｇ
ＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質を含むエ
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ーロゾルを作成する。有利にはネブライザーにより送達されるＧＬＰ－１ミメティボディ
もしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク質の粒子は、約１０μｍ未満、好ま
しくは約１μｍ～約５μｍの範囲、そして最も好ましくは約２μｍ～３μｍの粒子サイズ
を有する。
【０１６６】
　ジェットまたは超音波のいずれのネブライザーを用いても、使用するために適当な少な
くとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントの製剤は、
典型的には、１ｍｌの溶液あたり約１ｍｇ～約２０ｍｇの濃度の少なくとも１つのＧＬＰ
－１ミメティボディもしくは特定部分またはバリアントタンパク質で、水溶液中にＧＬＰ
－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物タンパク含む。製剤は賦
形剤、バッファー、張性調整剤、保存剤、表面活性剤および好ましくは亜鉛のような作用
物質を含むこともできる。また製剤は、バッファー、還元剤、バルクタンパク質または炭
水化物のような、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくは
バリアント組成物タンパク質を安定化するための賦形剤または作用物質も含むこともでき
る。少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組
成物タンパク質を製剤するために有用なバルクタンパク質には、アルブミン、プロタミン
等を含む。少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリア
ントを製剤するために有用な典型的な炭水化物には、シュクロース、マンニトール、ラク
トース、トレハロース、グルコース等を含む。少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボデ
ィもしくは特定部分もしくはバリアント製剤はエーロゾルを形成する溶液の噴霧化により
引き起こされる少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバ
リアントの表面が誘導する凝集を下げ、または防止することができる表面活性剤も含むこ
ともできる。ポリオキシエチレン脂肪酸エステルおよびアルコールおよびポリオキシエチ
レンソルビタル脂肪酸エステルのような種々の通例の表面活性剤を使用することができる
。量は一般に製剤の０．００１から４重量％の間の範囲である。本発明の目的に特に好適
な表面活性剤は、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレート、ポリソルベート８０、ポ
リソルベート２０等である。ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリア
ントタンパク質のようなタンパク質の製剤のために当該技術分野で既知のさらなる作用物
質も製剤に含むことができる。
【０１６７】
定量吸入器によるＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物
の投与
　定量吸入器（ＭＤＩ）では、推進剤、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもし
くは特定部分もしくはバリアント、および任意の賦形剤または他の添加剤を、液化圧縮ガ
スを含む混合物としてキャニスターに含む。定量バルブの作動は好ましくは、約１０μｍ
未満、好ましくは約１μｍ～約５μｍ、そして最も好ましくは約２μｍ～３μｍの範囲の
サイズの粒子を含むエーロゾルとして混合物を放出する。所望のエーロゾル粒子サイズは
、ジェット－ミル（ｊｅｔ－ｍｉｌｌｉｎｇ）、噴霧乾燥、臨界点縮合等を含む当業者に
既知の様々な方法により生成されるＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくは
バリアント組成物タンパク質の製剤を使用することにより得られる。好適な定量吸入器に
は、３Ｍまたはグラクソにより製造され、そしてヒドロフルオロカーボン推進剤を採用す
るものを含む。
【０１６８】
　定量吸入器デバイスを用いて使用するための少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボデ
ィもしくは特定部分もしくはバリアントの製剤は、一般に少なくとも１つのＧＬＰ－１ミ
メティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを含む細かく分割した粉末を、懸濁液
として非水性媒質中に、例えば表面活性剤により推進剤に懸濁して含む。推進剤は、トリ
クロロフルオロメタン、ジクロロジフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタノール
および１，１，１，２－テトラフルオロエタン、ＨＦＡ－１３４ａ（ヒドロフルオロアル
カン－１３４ａ）、ＨＦＡ－２２７（ヒドロフルオロアルカン－２２７）等を含むクロロ
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フルオロカーボン、ヒドロクロロフルオロカーボン、ヒドロフルロカーボンまたは炭化水
素のような、この目的に使用される任意の通例の材料であることができる。好ましくは推
進剤はヒドロフルオロカーボンである。表面活性剤は、推進剤中の懸濁液として少なくと
も１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントを安定化するた
めに、化学分解等に対して活性剤を保護する等のために選択することができる。適当な表
面活性剤にはソルビタントリオレート、ダイズ　レシチン、オレイン酸等を含む。場合に
より溶液エーロゾルは、エタノールのような溶媒を使用することが好ましい。タンパク質
のようなタンパク質の製剤に当該技術分野で既知のさらなる作用物質を、製剤に含むこと
もできる。
【０１６９】
　当業者は、本発明の方法を本明細書に記載していないデバイスを介して少なくとも１つ
のＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアント組成物を肺投与するこ
とにより達成できることを認識しているだろう。
【０１７０】
粘膜製剤および投与
　粘膜表面を通して吸収させるために、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもし
くは特定部分もしくはバリアントを投与する組成物および方法には、複数のミクロン以下
の粒子、粘膜接着性高分子、生物活性ペプチドおよび水性の連続相を含んで成る乳液を含
み、これは乳液粒子の粘膜接着を達成することにより粘膜表面を通る吸収を促進する（米
国特許第５，５１４，６７０号明細書）。本発明の乳液の適用に適する粘膜表面には、角
膜、結膜、頬、舌、鼻、膣、肺、胃、腸および直腸経路の投与を含む。膣または直腸投与
用の製剤、例えば坐薬は、賦形剤として例えばポリアルキレングリコール、ワセリン、カ
カオ脂等を含むことができる。鼻内投与用の製剤は固体であることができ、そして賦形剤
として例えばラクトースを含み、または点鼻の水性もしくは油性溶液であることができる
。頬内投与には賦形剤は糖、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、糊化
（ｐｒｅｇｅｌｉｎａｔｉｎｅｄ）澱粉等を含む（米国特許第５，８４９，６９５号明細
書）。
【０１７１】
経口製剤および投与
　経口用の製剤は、腸壁の透過性を人工的に上げるための補助剤（例えばレゾルシノール
およびポリオキシエチレンオレイルエーテルおよびｎ－ヘキサデシルポリエチレンエーテ
ルのような非イオン性表面活性剤）の同時投与、ならびに酵素的分解を阻害するための酵
素阻害剤（例えば膵臓トリプシンインヒビター、ジイソプロピルフルオロホスフェート（
ＤＦＦ）およびトラシロール）の同時投与に依存する。経口投与用の固体型剤形の活性成
分化合物を、シュクロース、ラクトース、セルロース、マンニトール、トレハロース、ラ
フィノース、マルチトール、デキストラン、澱粉、寒天、アルギネート、キチン、キトサ
ン、ペクチン、トラガカントガム、アラビアガム、ゼラチン、コラーゲン、カゼイン、ア
ルブミン、合成もしくは半合成ポリマーおよびグリセリドを含む少なくとも１つの添加剤
と混合することができる。またこれらの剤形は他の種類（１つまたは複数）の添加剤、例
えば不活性な希釈剤、ステアリン酸マグネシウム、パラベンのような潤滑剤、ソルビン酸
、アスコルビン酸、アルファ－トコフェロールのような保存剤、システインのような酸化
防止剤、崩壊剤、結合剤、増粘剤、緩衝剤、甘味料、風味剤（ｆｌａｖｏｒｉｎｇ　ａｇ
ｅｎｔ）、香料等も含むことができる。
【０１７２】
　錠剤およびピルはさらに腸溶性コート調製物に加工することができる。経口投与用の液
体調製物には、医学的使用が可能な乳液、シロップ、エリキシル、懸濁液および溶液調製
物を含む。これらの調製物は該分野で通常使用されている不活性希釈剤、例えば水を含む
ことができる。インスリンおよびヘパリンの薬剤送達系としてリポソームも記載された（
米国特許第４，２３９，７５４号明細書）。さらに最近では、混合アミノ酸（プロテイノ
イド）の人工ポリマーの微小球も、薬剤を送達するために使用された（米国特許第４，９



(51) JP 2009-526750 A 2009.7.23

10

20

30

40

50

２５，６７３号明細書）。さらに米国特許第５，８７９，６８１号および同第５，５，８
７１，７５３号明細書に記載された担体化合物も生物学的に活性な作用物質を経口で送達
するために使用され、そして当該技術分野で既知である。
【０１７３】
経皮製剤および投与
　経皮投与には、少なくとも１つのＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくは
バリアントを、リポソームまたはポリマー性ナノ粒子、マイクロ粒子、マイクロカプセル
または微小球（特に言及しない限り、集合的にマイクロ粒子と呼ぶ）のような送達デバイ
スにカプセル化する。多数の適当なデバイスが知られており、それらにはポリ乳酸、ポリ
グリコール酸およびそれらのコポリマーのようなポリヒドロキシ酸、ポリオルトエステル
、ポリ無水物およびポリホスファゼンのような合成ポリマー、ならびにコラーゲン、ポリ
アミノ酸、アルブミンおよび他のタンパク質、アルギネートおよび他の多糖およびそれら
の組み合わせのような天然ポリマーから作られたマイクロ粒子を含む（米国特許第５，８
１４，５９９号明細書）。
【０１７４】
持効性（ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ）投与および製剤
　本発明の化合物を個体に長期間、例えば単回投与で１週間から１年の期間送達すること
がしばしば望ましい。種々の緩効性、貯蔵またはインプラント剤形を利用することができ
る。例えば剤形は、体液中での溶解度が低い化合物の製薬学的に許容される非毒性塩、例
えば（ａ）リン酸、硫酸、クエン酸、酒石酸、タンニン酸、パモ酸、アルギン酸、ポリグ
ルタミン酸、ナフタレン　モノ－もしくはジ－スルホン酸、ポリガラクツロン酸等のよう
な多塩基性酸との酸付加塩；（ｂ）亜鉛、カルシウム、ビスマス、バリウム、マグネシウ
ム、アルミニウム、銅、コバルト、ニッケル、カドミウム等のような多価金属カチオン、
または例えばＮ，Ｎ’－ジベンジル－エチレンジアミンまたはエチレンジアミンから形成
される有機カチオンとの塩；あるいは（ｃ）（ａ）および（ｂ）の組み合わせ、例えばタ
ンニン酸亜鉛塩を含むことができる。さらに本発明の化合物は、または好ましくは今ちょ
うど記載したような比較的不溶性の塩をゲル、例えば注入に適するゴマ油を含む例えばモ
ノステアリン酸アルミニウムゲルに配合することができる。特に好適な塩は、亜鉛塩、タ
ンニン酸亜鉛塩、パモ酸塩等である。注入用の別の種類の遅延放出型ｄＧＬＰ－１製剤は
、例えば米国特許第３，７７３，９１９号明細書に記載されているようなポリ乳酸／ポリ
グリコール酸ポリマーのような緩効分解型（ｓｌｏｗ　ｄｅｇｒａｄｉｎｇ）の非毒性、
非抗原性ポリマー中にカプセル化するために分散した化合物または塩を含む。化合物また
は好ましくは上記の比較的不溶性の塩は、特に動物で使用するために、コレステロールマ
トリックスシラスティック（ｓｉｌａｓｔｉｃ）ペレット中に配合することもできる。さ
らなる緩効性の、ｄＧＬＰ－１またはインプラント製剤、例えばガスまたは液体リポソー
ムが技術文献で知られている（米国特許第５，７７０，２２２号明細書および「徐放性お
よび放出制御薬剤送達系（Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌ
ｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）」、Ｊ．Ｒ．Ｒｏｂｉｎｓｏ
ｎ　編集、マルセルデッカー社、ニューヨーク、１９７８）。
【０１７５】
　本発明を一般的に記載してきたが、これは具体的説明により提供され、そして限定を意
味しない以下の実施例を参照することにより、より容易に理解できるだろう。
【実施例】
【０１７６】
実施例１：哺乳動物細胞中でのＧＬＰ－１ミメティボディのクローニングおよび発現
　典型的な哺乳動物発現ベクターは、ｍＲＮＡの転写の開始を媒介する少なくとも１つの
プロモーター要素、ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントのコ
ード配列、および転写の終結および転写産物のポリアデニル化に必要なシグナルを含む。
さらなる要素にはエンハンサー、Ｋｏｚａｋ配列およびＲＮＡスプライシングのための供
与および受容部位により挟まれた介在配列を含む。高度に効率的な転写はＳＶ４０に由来
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する初期および後期プロモーター、レトロウイルス、例えばＲＳＶ、ＨＴＬＶＩ、ＨＩＶ
Ｉに由来する長い末端反復配列（ＬＴＲＳ）、およびサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）の
初期プロモーターにより達成され得る。しかし細胞要素（例えばヒトアクチンプロモータ
ー）も使用することができる。本発明の実施に使用するために適当な発現ベクターには、
例えばｐＩＲＥＳ１ｎｅｏ、ｐＲｅｔｒｏ－Ｏｆｆ、ｐＲｅｔｒｏ－Ｏｎ、ＰＬＸＳＮま
たはｐＬＮＣＸ（クロンテック　ラボズ（Ｃｌｏｎｅｔｅｃｈ　Ｌａｂｏ）、パロアルト
、カリフォルニア州）、ｐｃＤＮＡ３．１（＋／－）、ｐｃＤＮＡ／Ｚｅｏ（＋／－）ま
たはｐｃＤＮＡ３．１／Ｈｙｇｒｏ（＋／－）（インビトロジェン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅ
ｎ））、ＰＳＶＬおよびＰＭＳＧ（ファルマシア（Ｐｈａｒｍａｃｉａ）、ウプサラ、ス
ウェーデン）、ｐＲＳＶｃａｔ（ＡＴＣＣ３７１５２）、ｐＳＶ２ｄｈｆｒ（ＡＴＣＣ３
７１４６）およびｐＢＣ１２ＭＩ（ＡＴＣＣ６７１０９）のようなベクターを含む。使用
できた哺乳動物宿主細胞には、ヒトＨｅｌａ　２９３、Ｈ９およびＪｕｒｋａｔ細胞、マ
ウスＮＩＨ３Ｔ３およびＣ１２７細胞、Ｃｏｓ１、Ｃｏｓ７およびＣＶ１、ｑｕａｉｌＱ
Ｃ１－３細胞、マウスＬ細胞およびチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞を含む。
【０１７７】
　あるいは遺伝子は染色体に組み込まれた遺伝子を含む安定な細胞株で発現させることが
できる。ｄｈｆｒ、ｇｐｔ、ネオマイシンまたはハイグロマイシンのような選択可能なマ
ーカーを用いたコートランスフェクションにより、トランスフェクトした細胞の同定およ
び単離が可能となる。
【０１７８】
　トランスフェクトした遺伝子は、大量のコードされたＧＬＰ－１ミメティボディもしく
は特定部分もしくはバリアントを発現させるために増幅することもできる。ＤＨＦＲ（ジ
ヒドロ葉酸レダクターゼ）マーカーは、数百またはさらに数千の目的遺伝子のコピーを持
つ細胞株を開発するために有用である。別の有用な選択マーカーは、酵素グルタミンシン
ターゼ（ＧＳ）（Ｍｕｒｐｈｙ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．２２７：２７７－
２７９（１９９１）；Ｂｅｂｂｉｎｇｔｏｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ　１０：１６９－１７５（１９９２））である。これらのマーカーを使用して、哺乳
動物細胞を選択培地で成長させ、そして最高の耐性を持つ細胞を選択する。これらの細胞
株は、染色体に組み込まれた増幅した遺伝子（１つまたは複数）を含む。チャイニーズハ
ムスター卵巣（ＣＨＯ）およびＮＳＯ細胞は、ＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部
分もしくはバリアントの生産によく使用される。
【０１７９】
　発現ベクターｐＣ１およびｐＣ４は、ラウス肉腫ウイルスの強力なプロモーター（ＬＴ
Ｒ）（Ｃｕｌｌｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．５：４３８－４
４７（１９８５））に加えてＣＭＶ－エンハンサーのフラグメント（Ｂｏｓｈａｒｔ，ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　４１：５２１－５３０（１９８５））を含む。多クローニング部
位、例えば制限酵素開裂部位であるＢａｍＨＩ、ＸｂａＩおよびＡｓｐ７１８は、目的遺
伝子のクローニングを容易にする。ベクターは３’イントロンに加えて、ラットのプレプ
ロインスリン遺伝子のポリアデニル化および終結シグナルを含む。
【０１８０】
ＣＨＯ細胞中でのクローニングおよび発現
　ベクターｐＣ４をＧＬＰ－１ミメティボディもしくは特定部分もしくはバリアントの発
現に使用する。プラスミドｐＣ４は、プラスミドｐＳＶ２－ｄｈｆｒ（ＡＴＣＣ寄託番号
３７１４６）の誘導体である。プラスミドはマウスＤＨＦＲ遺伝子をＳＶ４０初期プロモ
ーターの制御下に含む。これらのプラスミドでトランスフェクトしたジヒドロ葉酸活性を
欠くチャイニーズハムスター卵巣または他の細胞は、細胞を化学療法剤であるメトトレキ
セートを補充した選択培地（例えばアルファマイナスＭＥＭ、ライフテクノロジーズ（Ｌ
ｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ゲチスバーグ、メリーランド州）中で成長させる
ことにより選択することができる。メトトレキセート（ＭＴＸ）に対して耐性の細胞中で
ＤＨＦＲ遺伝子の増幅が十分に示された（例えば、Ｆ．Ｗ．Ａｌｔ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
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Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２５３：１３５７－１３７０（１９７８）；Ｊ．Ｌ．Ｈａｍｌｉｎ
　ａｎｄ　Ｃ．Ｍａ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　１０９７：１
０７－１４３（１９９０）；およびＭ．Ｊ．Ｐａｇｅ　ａｎｄ　Ｍ．Ａ．Ｓｙｄｅｎｈａ
ｍ，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：６４－６８（１９９１）を参照にされたい）。Ｍ
ＴＸの濃度を上昇させて成長させた細胞は、ＤＨＦＲ遺伝子の増幅の結果として目的酵素
であるＤＨＦＲの過剰生産により薬剤への耐性を生じる。第２遺伝子がＤＨＦＲ遺伝子に
連結されている場合、これは通常、同時に増幅され（ｃｏ－ａｍｐｌｉｆｉｅｄ）、そし
て過剰に発現される。当該技術分野では、この取り組みを使用して１，０００コピー以上
の増幅した遺伝子（１つまたは複数）を持つ細胞株を発生できることが知られている。続
いてメトトレキセートを離脱する時、宿主細胞の１もしくは複数の染色体（１つまたは複
数）に組み込まれた増幅された遺伝子を含む細胞株が得られる。
【０１８１】
　プラスミドｐＣ４は目的遺伝子を発現するために、ラウス肉腫ウイルスの長い末端反復
配列（ＬＴＲ）の強力なプロモーター（Ｃｕｌｌｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃ．Ｃｅ
ｌｌ．Ｂｉｏｌ．５：４３８－４４７（１９８５））に加えて、ヒトサイトメガロウイル
ス（ＣＭＶ）の前初期遺伝子のエンハンサーから単離されたフラグメント（Ｂｏｓｈａｒ
ｔ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　４１：５２１－５３０（１９８５））を含む。プロモータ
ーの下流は、遺伝子の組み込みを可能とするＢａｍＨＩ、ＸｂａＩおよびＡｓｐ７１８制
限酵素開裂部位である。これらのクローニング部位の後に、プラスミドはラットのプレプ
ロインスリン遺伝子の３’イントロンおよびポリアデニル化部位を含む。他の高効率プロ
モーター、例えばヒトｂ－アクチンプロモーター、ＳＶ４０初期および後期プロモーター
または他のレトロウイルス（例えばＨＩＶおよびＨＴＬＶＩ）に由来する長い末端反復配
列も発現に使用することができる。クロンテックのＴｅｔ－ＯｆｆおよびＴｅｔ－Ｏｎ遺
伝子発現系および同様な系は、哺乳動物細胞中で調節された様式でＧＬＰ－１を発現させ
るために使用できる（Ｍ．Ｇｏｓｓｅｎ，ａｎｄ　Ｈ．Ｂｕｊａｒｄ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：５５４７－５５５１（１９９２））。ｍＲＮＡの
ポリアデニル化には、他のシグナル、例えばヒト成長ホルモンまたはグロビン遺伝子に由
来するシグナルも使用することができる。染色体に組み込まれた目的の遺伝子を持つ安定
な細胞株は、ｇｐｔ、Ｇ４１８またはハイグロマイシンのような選択可能マーカーを用い
たコ－トランスフェクションでも選択できる。始めに１より多くの選択可能なマーカー（
例えばＧ４１８に加えてメトトレキセート）を使用することが有利である。
【０１８２】
　プラスミドｐＣ４を制限酵素で消化し、そして次いでウシの腸ホスファターゼを使用し
て当該技術分野で既知の手法により脱リン酸化する。次いでベクターを１％アガロースゲ
ルから単離する。
【０１８３】
　本発明のＧＬＰ－１ミメティボディのＨＣおよびＬＣ可変領域に対応する、完全なＧＬ
Ｐ－１ミメティボディまたは特定部分またはバリアントをコードするＤＮＡ配列を、既知
の方法の工程に従い使用する。適切なヒト定常領域（すなわちＨＣおよびＬＣ領域）をコ
ードする単離された核酸もこの構築物に使用される。
【０１８４】
　単離された可変および定常領域をコードするＤＮＡおよび脱リン酸化ベクターは、次い
でＴ４　ＤＮＡリガーゼで連結される。次いで大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）ＨＢ１０１または
ＸＬ－１ブルー細胞を形質転換し、そしてプラスミドｐＣ４中に挿入されたフラグメント
を含む細菌が、例えば制限酵素分析を使用して確認される。
【０１８５】
　活性なＤＨＦＲ遺伝子を欠くチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞をトランスフ
ェクションに使用する。５μｇの発現プラスミドｐＣ４を０．５μｇのプラスミドｐＳＶ
２－ｎｅｏを用いてリポフェクチンを使用してコ－トランスフェクトする。プラスミドｐ
ＳＶ２ｎｅｏは、Ｇ４１８を含む抗生物質群に対する耐性を付与する酵素をコードするＴ
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ｎ５に由来するドミナント選択性マーカーであるｎｅｏ遺伝子を含む。この細胞を、１μ
ｇ／ｍｌのＧ４１８を補充したアルファマイナスＭＥＭにまく。２日後、細胞をトリプシ
ン処理し、そして１０、２５または５０ｎｇ／ｍｌのメトトレキセートに加えて１μｇ／
ｍｌのＧ４１８を補足したアルファマイナスＭＥＭ中のハイブリドーマクローニングプレ
ート（グレイナー（Ｇｒｅｉｎｅｒ）、独国）にまく。約１０～１４日後、１つのクロー
ンをトリプシン処理し、そして異なる濃度のメトトレキセート（５０ｎＭ、１００ｎＭ、
２００ｎＭ、４００ｎＭ、８００ｎＭ）を使用して６－ウェルのペトリ皿または１０ｍｌ
のフラスコにまく。最高濃度のメトトレキセートで成長するクローンを、さらにより高濃
度のメトトレキセート（１ｍＭ、２ｍＭ、５ｍＭ、１０ｍＭ、２０ｍＭ）を含む新たな６
－ウェルプレートに移す。１００～２００ｍＭ濃度で成長するクローンが得られるまで、
同じ手順を繰り返す。所望の遺伝子産物の発現を例えばＳＤＳ－ＰＡＧＥおよびウエスタ
ンブロットにより、または逆相ＨＰＬＣ分析により分析する。
【０１８６】
実施例２：本発明のＧＬＰ－１ミメティボディの非限定的例
　ＧＬＰ－１は、経口グルコース対抗後に腸のＬ細胞から分泌される３７アミノ酸ペプチ
ドである。生物学的に活性なＧＬＰ－１（７－３７）ペプチド、バリアントまたは誘導体
を包含するミメティボディ構築物は、ペプチドのｉｎ　ｖｉｖｏ寿命を延ばし、そして２
型糖尿病患者の血中グルコースを下げるための新規療法を提供すると期待される。天然の
ＧＬＰ－１（７－３７）ペプチドまたはＤＰＰ－ＩＶ耐性類似体をコードするペプチドは
、ミメティボディのスカフォールドに取り込まれることができる。これらの分子の幾つか
が作成され、そして生じたミメティボディはｉｎ　ｖｉｔｒｏの細胞に基づくアッセイに
おける機能で活性が証明された。種々のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイおよびｉｎ　ｖｉｖｏ
モデルをこれらの実験に使用することができ、そして効力は互いに比べることができず、
または本明細書に提示する結果と比べることができないことに留意すべきである。
【０１８７】
　ＧＬＰ－１ミメティボディバリアントを生成するために、ミメティボディ中のＧＬＰ－
１ペプチド、リンカー、ヒンジまたはＣＨ２およびＣＨ３配列を削除し、加え、置換し、
変異させ、または修飾して、発現、効力、安定性またはエフェクター機能を改善すること
ができた。
【０１８８】
　野生型ＧＬＰ－１配列、ならびにＧＬＰ－１（Ａ２Ｓ）またはＧＬＰ－１（Ａ２Ｇ）の
ようなＤＰＰ－ＩＶ耐性ＧＬＰ－１バリアントは、ミメティボディのスカフォールドに取
り込まれることができる。ペプチドの突然変異はＧＬＰ－１ミメティボディの特性を改善
するために作成することができた。例えばアミノ末端残基中の突然変異はシグナリングを
改善することができ、一方、ヘリックスドメイン中の突然変異はヘリックスを安定化する
ことができ、これにより受容体への結合および／またはミメティボディの安定性を改善す
る。
【０１８９】
　リンカーの長さおよび組成を変異させて、ＧＬＰ－１ペプチドとＦｃ領域との間の結合
の柔軟性または安定性を変動させることができる。種々のアイソタイプを分子のヒンジ領
域に取り込むことができる。さらに突然変異をミメティボディのヒンジ領域内に作成して
分子を安定化することができる。例えばヒトＩｇＧ４ヒンジを突然変異させて、Ｓｅｒ２

２８－＞Ｐｒｏバリアントを作成し、ミメティボディの鎖間ジスルフィド結合を安定化す
ることができる。ミメティボディのＦｃ部分内の変更を作成し、分子の安定性を改善し、
そしてＦｃＲ結合のようなエフェクター機能を変えることができた。例えば、Ａｌａ／Ａ
ｌａ突然変異を持つＩｇＧ４のようなヒトまたはマウスのアイソタイプ（またはこれら分
子の変更体）を使用することができた。
【０１９０】
本発明のＧＬＰ－１ミメティボディ
　本発明の具体的な非限定的例は、式（Ｉ）
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（（Ｐ（ｎ）－Ｌ（ｏ）－Ｖ（ｐ）－Ｈ（ｑ）－ＣＨ２（ｒ）－ＣＨ３（ｓ））（ｔ）、
のＧＬＰ－１ミメティボディ構築物（配列番号２）であり、ここでＰは生物活性ＧＬＰ－
１ペプチド（７－３６）の１つのコピーであり、ＬはＧｌｙ－ＳｅｒまたはＧｌｙ－Ｇｌ
ｙ－Ｇｌｙ－Ｓｅｒのいずれかの柔軟性リンカーの直列反復であり、ＶはＶＨ配列のＣ－
末端であり、すなわち自然に存在するＩｇＧのＪ領域であり、Ｈは完全なＩｇＧ１ヒンジ
領域であり、そしてＣＨ２＆ＣＨ３はＩｇＧ１アイソタイプのサブクラスである。この構
築物の半減期は、ＧＬＰ－１ペプチドのみ、またはそのバリアントまたは誘導体の多数倍
であり、そしてＩｇＧの半減期に類似している。
【０１９１】
　上記の基本的構造に加えて、潜在的に好ましい生物学的特性を持つバリアントを記載す
る。これらには自己結合（ｓｅｌｆ－ａｓｓｏｃｉａｔｅ）に対する減少した傾向、減少
した免疫エフェクター機能または減少した免疫原性を有することができる構築物を含む。
生物学的に活性なペプチドの改善された立体配置、および血液脳関門をわたる移動のよう
な望ましい特性を付与する他の修飾も構想する。提案されるバリアントおよび修飾は任意
の様式で組み合わせて、望ましい活性を有する構築物を得ることができる。
【０１９２】
　組換えＤＮＡ法を使用して、ＧＬＰ－１ペプチドを免疫グロブリンシグナルペプチドと
ヒトＪ配列との間の中間ベクターに挿入した。これは、ベクター中に存在する制限部位に
コンパチブルな末端を持つ相補的な合成オリゴヌクレオチドを使用して行った。これらの
オリゴヌクレオチドは、ＧＬＰ－１ペプチドおよび２つのＧＧＧＳ反復からなる柔軟性リ
ンカーのコード配列を含んでなった。次いで上記の機能的要素を含有する制限フラグメン
トを発現ベクターに転移した。このベクターは抗－ＣＤ４免疫グロブリンプロモーターお
よびエンハンサー、およびヒトＩｇＧ１ヒンジ配列、ＨＣ定常領域２（ＣＨ２）および定
常領域３（ＣＨ３）のコード配列ならびにプラスミドの複製および細菌中での選択および
哺乳動物細胞中で安定な発現の選択に必要な要素を含んだ。
【０１９３】
　このプラスミドをＨＥＫ２９３Ｅ細胞に導入し、そしてｗｔＧＬＰ－１ミメティボディ
の発現がトランスフェクトされた細胞中で一時的に達成された。ＧＬＰ－１ミメティボデ
ィの精製は、標準的なプロテインＡおよびＳｕｐｅｒｏｓｅ１２アフィニティークロマト
グラフィーにより行い、約１．５ｍｇ／Ｌのトランスフェクトされた細胞を生じた。この
タンパク質は以下に記載する実験の出発材料であった。
【０１９４】
　ＧＬＰ－１ミメティボディのアミノ酸配列を図１に示す。機能的ドメインはペプチドコ
ード配列の上に注記する。Ｊ配列はさらに一層柔軟性を提供して、ＧＬＰ－１二量体が正
しい立体配置を取ることができるようにし、そして二量体が免疫グロブリンの球状構造か
ら突出し、そして２つのＧＬＰ－１受容体の間の開裂を貫通できるようにする。３つのシ
ステインがＩｇＧ１ヒンジ領域にも存在する。第１は通常、免疫グロブリン軽鎖（ＬＣ）
と対をなし、そして他の２つは２つのＨＣ間の鎖内結合に参加する。ＣＨ２およびＣＨ３
領域はタンパク質の嵩（ｂｕｌｋ）を構成する。免疫グロブリンが長い血清半減期を有す
ると考えられている１つの理由は、免疫グロブリンが、飲作用を受けた免疫グロブリンを
細胞外空間に戻すことにより血清半減期を延ばすＦｃＲｎに結合する能力を有するからで
ある。ＦｃＲｎの結合部位は、ＣＨ２およびＣＨ３領域の連結部に重なる（Ｓｈｅｉｌｄ
ｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，ｖｏｌ，２７６（９），６５
９１－６６０４）。
【０１９５】
　２つのＩｇＧ重鎖は細胞プロセッシング中にヒンジ領域に位置するシステイン間のジス
ルフィド結合を介して集成し、ホモ二量体を形成することがよく知られている。これは修
飾されたペプチド間でも起こり、集成されたＧＬＰ－１ミメティボディ構築物を形成する
と予想される。さらにＧＬＰ－１ペプチドの２つのシステイン間の鎖内ジスルフィド結合
も形成すると予想される。この予想されるＧＬＰ－１ミメティボディの構造は、２つのＧ
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ＬＰ－１ペプチドを含む。このペプチドの空間配置は、Ｎ－末端で隣接する配列の柔軟性
と一緒にペプチドが生物学的に活性な二量体を形成できるようにするはずである。
【０１９６】
実施例３：ＦＡＣＳ結合アッセイ。ＧＬＰ－１ミメティボディの活性は、ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ　ＦＡＣＳ結合アッセイで試験した。ＧＬＰ－１ＭＭＢがＧＬＰ－１Ｒに結合するかど
うかを測定するために、ＧＬＰ－１Ｒを過剰発現するＨＥＫ２９３細胞（１ｘ１０６細胞
）をＧＬＰ－１ＭＭＢ（２０ｎＭ）と４℃で２時間、インキュベーションした。細胞を洗
浄し、そして蛍光で標識した２次検出抗体（１μｇ／ｍＬのヤギ抗－ヒトＩｇＧ、Ｆｃガ
ンマ特異的）を４℃で３０分間加えた。細胞の蛍光強度はフローサイトメトリーを介して
監視した。ＧＬＰ－１ＭＭＢはＧＬＰ－１Ｒを過剰発現するＨＥＫ２９３細胞に結合する
。ＧＰＬ－１ＭＭＢは対照ＨＥＫ２９３細胞には結合しない。ＧＬＰ－１ペプチド類似体
（Ａ２Ｓ）はＧＰＬ－１Ｒを過剰発現しているＨＥＫ２９３細胞への結合をＧＬＰ－１Ｍ
ＭＢと競合することができる。
【０１９７】
実施例４：ｃＡＭＰアッセイ。ＧＬＰ－１のその受容体、Ｇ－タンパク質共役受容体への
結合は、シグナリング分子３’，５’－サイクリックＡＭＰ（ｃＡＭＰ）に用量依存的上
昇をもたらす。ｃＡＭＰはＧＬＰ－１Ｒを発現している細胞でｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイ
を用いて測定することができる（アプライド　バイオシステムズ：Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉ
ｏｓｙｓｔｅｍｓ）。簡単に説明すると、Ｒｉｎｍ細胞（１００，０００細胞）を、ＧＬ
Ｐ－１ペプチド（０～３０ｎＭ）またはＧＬＰ－１ＭＭＢ（０～１００ｎＭ）の濃度を増
加させながらインキュベーションした。細胞を溶解し、そしてｃＡＭＰの量は、アルカリ
ホスファターゼ標識ｃＡＭＰ結合体および化学発光基質（Ｔｒｏｐｉｘ（商標）、ＣＤＰ
Ｄ（商標））を使用する競合アッセイを使用して測定した。ｗｔＧＬＰ－１ＭＭＢに関す
る濃度依存的ｃＡＭＰ活性は、ＧＬＰ－１ペプチドに匹敵する（それぞれＥＣ５０＝１１
ｎＭ対０．４ｎＭ））。同様の実験では、ＩｇＧ４のスカフォールド内のＧＬＰ－１（Ａ
２Ｇ）ＭＭＢおよびＩｇＧ４のスカフォールド内のＧＬＰ－１（Ａ２Ｓ）ＭＭＢが、両方
ともＲｉｎｍ細胞中のｃＡＭＰレベルを、ＩｇＧ４のスカフォールド内のｗｔＧＬＰ－１
ＭＭＢよりも有意に高いレベルまで上げた。
【０１９８】
実施例５：ＤＰＰ－ＩＶ開裂アッセイ。ＧＬＰ－１はＤＰＰ－ＩＶにより急速に不活性化
されるので、完全（すなわち非開裂）ＧＬＰ－１ＭＭＢを定量するｉｎ　ｖｉｔｒｏアッ
セイを確立した。簡単に説明すると、ＧＬＰ－１ＭＭＢまたはペプチド（１．２ｎＭ）を
室温でＤＰＰ－ＩＶ（１μｇ／ｍＬ、Ｒ＆Ｄ　システムズ）とインキュベーションした。
種々の時間の後（０、５、１０、１５、２０、３０、４０分）、ＤＰＰ－ＩＶインヒビタ
ー（１００μＭ、リンコ（Ｌｉｎｃｏ））を加えて反応をクエンチした。完全なＧＬＰ－
１ミメティボディまたはペプチドの量は、ＧＬＰ－１活性ＥＬＩＳＡ（リンコ）およびＧ
ＬＰ－１ＭＭＢまたはペプチドを使用して、各々の標準曲線について測定した。ＧＬＰ－
１ＭＭＢがＧＬＰ－１ペプチドに比べてＤＰＰ－ＩＶによる開裂に対して有意により一層
耐性であったことを示す。
【０１９９】
実施例６：ヒト血清の安定性アッセイ。血清中のＧＬＰ－１ＭＭＢの安定性も測定して、
他の血清プロテアーゼがＧＬＰ－１ＭＭＢを開裂し、そして不活性化できないことを確認
した。簡単に説明すると、ＧＬＰ－１ペプチドまたはＧＬＰ－１ＭＭＢ（３０ｎＭ）を３
７℃でヒト血清中でインキュベーションした。様々な時間の後、反応は、ＤＰＰ－ＩＶイ
ンヒビター（１００μＭ、リンコ）でクエンチし、そしてサンプルをリンコからのＧＬＰ
－１活性ＥＬＩＳＡを使用して分析した。ＧＬＰ－１ＭＭＢはヒト血清中で２４時間安定
であるが、ペプチドは急速に減少する。
【０２００】
実施例７：ＧＬＰ－１ＭＭＢはＲＩＮｍ細胞にインスリンの分泌を引き起こす。インスリ
ン分泌におけるＧＬＰ－１ＭＭＢの効果を試験するために、ＲＩＮｍ細胞をＧＬＰ－１（
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７－３６）ペプチド（０～５ｎＭ）、エキセンジン（ｅｘｅｎｄｉｎ）－４ペプチド（０
～５ｎＭ）または種々のＧＬＰ－１ミメティボディ（５または５０ｎＭ）の濃度を上げて
処理し、そして分泌するインスリンの量をＥＬＩＳＡを介して測定した。試験したすべて
のＧＬＰ－１ＭＭＢは、ＲＩＮｍ細胞にインスリン分泌を刺激する活性を有した。５０ｎ
Ｍで、ＭＭＢは野生型ＧＬＰ－１（７－３６）ペプチドに匹敵する活性を有した。
【０２０１】
実施例８：ＧＬＰ－１ＭＭＢはｄｂ／ｄｂマウスのグルコースレベルを下げる。６週齢の
ｄｂ／ｄｂマウスを２時間絶食させ、そして静脈内に賦形剤、ＧＬＰ－１ペプチドまたは
ＧＬＰ－１（Ａ２Ｓ）ミメティボディを投与した。血中グルコースは投与後、０．５、１
、２、３および４時間目に監視した。ＧＬＰ－１ペプチドは血中グルコースを３０分で下
げたが、６０分までに血中グルコースはＧＬＰ－１ペプチドの短い半減期によるように再
度上がり始めた。これと比較して、ＧＬＰ－１（Ａ２Ｓ）ＭＭＢは、ＧＬＰ－１ペプチド
用量よりも１００倍低い用量で、全４時間にわたり血中グルコースに減少を誘導した。さ
らに血中グルコースの減少は用量依存的であった。
【０２０２】
実施例９：マウスおよびカニクイザルのＧＬＰ－１ＭＭＢの薬物動態学。４種のＧＬＰ－
１ミメティボディ（Ａ２Ｇ、Ａ２Ｓ、エキセンジン－ｃａｐ、ｗｔ）の薬物動態を測定す
るために、Ｃ５７／Ｂ１６マウスに１ｍｇ／ｋｇのＭＭＢを静脈内投与した。血漿は異な
る時点で屠殺したマウスの心穿刺を介して得た。種々のＥＬＩＳＡを使用して、Ｆｃ、全
ミメティボディ、活性ミメティボディおよび活性ペプチドをそれらが動物中で経時的に代
謝される時に測定した。活性なＭＭＢはペプチドの完全なＮ末端がミメティボディのＦｃ
領域に結合したままであることを反映している。ペプチド中の第２アミノ酸（アラニン）
のセリンもしくはグリシンへの置換が、循環中の活性ＭＭＢを寿命を延ばす。
【０２０３】
　カニクイザルに１．０ｍｇ／ｋｇの４種のＧＰＬ－１ＭＭＢ構築物を静脈内注射し、そ
して血清サンプルを投与後１０分から５日の異なる時点で採取した。血清サンプルはＥＬ
ＩＳＡにより評価して完全なＭＭＢを定量した。４種すべてのＭＭＢが急速な分布期、続
いてゆっくりとした排除期を表す。薬物動態定数は、各構築物について計算し、そしてＴ
＝０からＴ＝１２０時間までＡＵＣにより決定される類似の暴露で、約３日のＴ１／２を
示す。
【０２０４】
実施例１０：正常ラットへのＣＮＴＯ７３６の脳室内（ｉｃｖ）投与は、肥満の処置を支
持する証拠を示す。
【０２０５】
　体重２５０～３５０ｇのＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットの側脳室に以下の条件で
カニューレを挿入した：－０．８０ｍｍ前方、＋１．２ｍｍ側方からブレグマ、－３．２
ｍｍ腹側からブレグマ。動物はアンギオテンシンＩＩ試験にかけてカニューレが正しく配
置されたことを確認した。ラットは逆にした明／暗サイクルおよび取り扱いに慣れさせた
。給餌（ｆｅｅｄｉｎｇ）のベースラインを確立するために、単回のＰＢＳ注射後、２４
時間の絶食／再給餌（ｒｅｆｅｄ）測定を行った。動物は、ＰＢＳ注射から２４時間の食
物摂取に従い均一に分配された（１０匹の３群）。ＰＢＳ注射から７～１０日後、ラット
は２４時間絶食させ、そして暗サイクルに入る前にｉｃｖを投与された。ラットはＣＮＴ
Ｏ７３６（３ｎｍｏｌ）、エキセンジン－４（３ｎｍｏｌ）またはＰＢＳのいずれかを５
μｌの用量で投与された。食物摂取および水の摂取は、投与から０～１２および１２～２
４時間後に測定し、そして体重を２４および４８時間後に測定した。投与から最初の１２
時間で、エキセンジン－４およびＣＮＴＯ７３６処置では食物および水の摂取に有意な減
少があった。投与から次の１２時間で（１２～２４時間）、エキセンジン－４およびＣＮ
ＴＯ７３６の両方の処置には食物摂取に有意な減少があったが、水の摂取の減少はエキセ
ンジン－４での処置のみに観察された。体重の減少がエキセンジン－４での処置で２４お
よび４８時間の両方にあったが、ＣＮＴＯ７３６では無かった。
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【０２０６】
実施例１１　正常ラットへの静脈内（ｉｖ）ＣＮＴＯ７３６の投与
　体重２５０～３５０ｇのＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットは、逆にした明／暗サイ
クルおよび取り扱いに慣れさせた。給餌ベースラインを確立するために、単回のＰＢＳ注
射後、２４時間の絶食／再給餌測定を行った。動物は、ＰＢＳ注射から２４時間の食物摂
取に従い均一に分配された（１０匹の３群）。ＰＢＳ注射から７～１０日後、ラットは２
４時間絶食させ、そして暗サイクルに入る前にｉｖ投与された。ラットはＣＮＴＯ７３６
（１２ｎｍｏｌ）、エキセンジン－４（１２ｎｍｏｌ）またはＰＢＳのいずれかを投与さ
れた。食物摂取および水の摂取は、投与から０～１２および１２～２４時間後に測定し、
そして体重を２４時間後に測定した。投与後、最初の１２時間で、エキセンジン－４およ
びＣＮＴＯ７３６処置では食物および水の摂取に有意な減少があった。投与後、次の１２
時間で（１２～２４時間）、ＣＮＴＯ７３６処置の動物にのみ食物摂取に有意な減少があ
り、そして水の摂取の増加はエキセンジン－４およびＣＮＴＯ７３６処置の動物の両方で
観察された。体重の有意な減少はエキセンジン－４およびＣＮＴＯ７３６処置で投与から
２４時間後にあった。
【０２０７】
実施例１２　正常ラットへの皮下（ｓｃ）ＣＮＴＯ７３６投与
　体重２５０～３５０ｇのＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットは、逆にした明／暗サイ
クルおよび取り扱いに慣れさせた。給餌ベースラインを確立するために、単回のＰＢＳ注
射後、２４時間の絶食／再給餌測定を行った。動物は、ＰＢＳ注射から２４時間の食物摂
取に従い均一に分配された（１０匹の３群）。ＰＢＳ注射から７～１０日後、ラットを２
４時間絶食させ、そして暗サイクルに入る前に皮下投与された。ラットはＣＮＴＯ７３６
（１２ｎｍｏｌ）、エキセンジン－４（１２ｎｍｏｌ）またはＰＢＳのいずれかを投与さ
れた。食物摂取および水の摂取は、投与から０～６、６～１２および１２～２４時間後に
測定し、そして体重を２４時間および４８時間後に測定した。投与から最初の６時間で、
エキセンジン－４処置のみに食物および水の摂取に有意な減少があった。投与から次の６
時間で（６～１２時間）、エキセンジン－４およびＣＮＴＯ７３６処置の動物の両方に食
物摂取に有意な減少があり、そして水の摂取の有意な減少がエキセンジン－４処置動物に
あった（ＣＮＴＯ７３６処置動物では有意ではなかった）。このデータは、ｓｃ投与後の
ＣＮＴＯ７３６に関するＣｍａｘが約６時間であることを示す以前のデータと一致する。
体重の有意な減少がエキセンジン－４およびＣＮＴＯ７３６処置で投与から４８時間では
なく２４時間後にあった。
【０２０８】
実施例１３：ＤＩＯマウスにおけるＣＮＴＯ７３６の長期投与
　実験を始める前に（７日）、ＩＰＧＴＴをＤＩＯマウスに行った。簡単に説明すると、
マウスを一晩（２１時間）絶食させ、そして基準の空腹時血中グルコース測定をｔ＝－５
分（グルコース攻撃に対して）で取った。ｔ＝０分で、マウスにＤ－グルコース（１．０
ｍｇ／ｇ）をｉ．ｐ．投与した。血中グルコースレベルは、１５、３０、６０、９０、１
２０、１５０および１８０分に測定した。ＩＰＧＴＴのデータは、血中グルコース対時間
としてプロットし、そしてＡＵＣの使用してマウスを４群（ｎ＝７）に無作為化した。イ
ンスリンおよびＨｂＡ１ｃ測定のための血液は、実験を始める３日前に取った。
【０２０９】
　実験開始の１日目に、マウスにＣＮＴＯ７３６または賦形剤を１週間に３回（月曜、水
曜および金曜日）または毎日、全部で６週間投与した（表３）。体重は毎日測定し、そし
て空腹時血中グルコースを１週間に２回測定した。ＩＰＧＴＴは処置から２週間後に繰り
返し、そして再度、処置の５週間後に繰り返した。インスリンおよびＨｂＡ１ｃのための
血液は、投与から６週間後に取った。また投与から６週間後に、１および２群の動物を屠
殺し、そして直ちにＰＩＸｌｍｕｓを介して身体組成について分析した。
【０２１０】
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【表２】

【０２１１】
　ＣＮＴＯ７３６で毎日、または１週間に３回処置した動物の空腹時血中グルコースは、
用量依存的様式で６週間にわたり低下した。処置した動物の体重も、賦形剤処置動物に比
べて減少した。ＰＢＳ処置動物は実験の過程で開始体重の６．５％増加したが、毎日ＣＮ
ＴＯ７３６で処置した動物は、６週間後に体重が１３．２％または１．２％（それぞれ１
．０および０．１ｍｇ／ｋｇ）減少した。１週間に３回、ＣＮＴＯ７３６（１．０ｍｇ／
ｋｇ）で処置した動物は、体重が５．８％減少した。ＰＩＸｌｍｕｓ分析は、体重の減少
が除脂肪量よりも脂肪量の損失によるものであることを明らかにした。
【０２１２】
まとめ：本明細書に記載するデータは、ミメティボディスカフォールド上のＧＬＰ－１ペ
プチドの提示が、肥満の治療薬としてのその用途を可能とする特性を持つ新規分子を生じ
ることを示唆する。ＧＬＰ－１ペプチド類似体は食物摂取および体重の減少を引き起こす
ことが示された。しかしこの効果の元にあるメカニズムは、十分に解明されていない。こ
の効果は、脳のＧＬＰ－１受容体の活性化を介して媒介される得るか、あるいは末梢で発
現するＧＬＰ－１が体重の調節に関与する求心性迷走神経経路を活性化できるのかもしれ
ない。本明細書で提示するデータは、ＣＮＴＯ７３６が食物摂取および体重を減少させる
ことができたことを示唆する。ＣＮＴＯ７３６の食物および水の摂取ならびに体重に及ぼ
す効果は、末梢または中枢投与のいずれかの後に観察され、中枢および末梢メカニズムは
、ＧＬＰ－１が媒介するエネルギーバランスに及ぼす効果に役割を果たすことができるら
しいことを示唆している。ＣＮＴＯ７３６は、血液脳関門を通過しそうもない高分子であ
る（６０ｋＤ）。すなわち末梢に投与されたＣＮＴＯ７３６はその効果を迷走神経系の活
性化を介して食物摂取に発揮するらしい。あるいはＣＮＴＯ７３６は、血液脳関門の外側
の脳領域に位置するＧＬＰ－１受容体を活性化して、食物および水の摂取に影響を及ぼす
可能性がある。両方の仮説が試験されている。
利点：肥満を処置するための治療薬としてこの新規分子の使用は、他のＧＬＰ－１類似体
に優る幾つかの利点を提供する。
【０２１３】
　ＣＮＴＯ７３６は、他のＧＬＰ－１ペプチド類似体に比べて徐放性の薬物動態学的プロ
ファイルを有する（カニクイザルでＴ１／２～５日）。これは、より長期間薬剤が循環に
留まることを可能とし、これにより他の類似体よりも持続的な様式で食物摂取を減少させ
る。
【０２１４】
　ＣＮＴＯ７３６は他のＧＬＰ－１ペプチド類似体よりも有意に大きい分子であり、そし
て血液脳関門を通過することができない。他のＧＬＰ－１類似体で観察される副作用（悪
心および嘔吐）が中枢で媒介されるならば、ＣＮＴＯ７３６で処置された患者はこれらの
副作用を体験しない可能性がある。
【０２１５】
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　このミメティボディ（商標）プラットフォームは、各ミメティボディ（商標）分子につ
いて２つのペプチドの発現を生じる。これはＧＬＰ－１ペプチドが互いに相互作用して、
細胞表面のＧＬＰ－１受容体に対して上昇した親和性を持つ二量体リガンドの形成を可能
にすることができる。
【０２１６】
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ｔｒｙ，１９９２．２６７（１１）：ｐ．７４０２－７４０５．
１８．Ｃ．Ｍａｒｋ　Ｂ．Ｅｄｗａｒｄｓ，Ｓ．Ａ．Ｓ．，Ｒａｃｈｅｌ　Ｄａｖｉｓ，
Ａｕｄｒｅｙ　Ｅ．Ｂｒｙｎｅｓ，Ｇａｒｙ　Ｓ．Ｆｒｏｓｔ，Ｌｅｉｇｈｔｏｎ　Ｊ．
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ｅ　ｉｎ　ｈｅａｌｔｈｙ　ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｅｎｄ
ｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ，２００１．２８１：ｐ．Ｅ１５５－Ｅ１６１．
１９．Ｋｅａｔｉｎｇ，Ｇ．，Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ．Ｄｒｕｇｓ，２００５．６５（１２
）：ｐ．１６８１－１６９５．
２０．Ｃｌａｕｓ　Ｂ．Ｊｕｈｌ，Ｍ．Ｈ．，Ｊｅｐｐｅ　Ｓｔｕｒｉｓ，Ｇｒｅｔｈｅ
　Ｊａｋｏｂｓｅｎ，Ｈｅｎｒｉｋ　Ａｇｅｒｓｏ，Ｊｏｈａｎｎｅｓ　Ｖｅｌｄｈｕｉ
ｓ，Ｎｉｅｌｓ　Ｐｏｒｋｓｅｎ　ａｎｄ　Ｏｌｅ　Ｓｃｈｍｉｔｚ，Ｂｅｄｔｉｍｅ　
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＮＮ２２１１，ａ　Ｌｏｎｇ－Ａｃｔｉｎｇ　Ｇ
ＬＰ－１　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，Ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ｆａ
ｓｔｉｎｇ　ａｎｄ　Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ　Ｇｌｙｃｅｍｉａ　ｉｎ　Ｔｙｐｅ　
２　Ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００２．５１（２）：ｐ．４２４－４２９
．
２１．Ｂｏｄｉｌ　Ｅｌｂｒｏｎｄ，Ｇ．Ｊ．，Ｓｏｒｅｎ　Ｌａｒｓｅｎ，Ｈｅｎｒｉ
ｋ　Ａｇｅｒｓｏ，Ｌｉｓｂｅｔｈ　Ｂｊｅｒｒｉｎｇ　Ｊｅｎｓｅｎ，Ｐａｕｌ　Ｒｏ
ｌａｎ，Ｊｅｐｐｅ　Ｓｔｕｒｉｓ，Ｖｉｂｅｋｅ　Ｈａｔｏｒｐ，Ｍｉｌａｎ　Ｚｄｄ
ｒａｖｋｏｖｉｃ，Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉ
ｃｓ，Ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄ　Ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ａ　Ｓｉｎｇｌｅ－Ｄ
ｏｓｅ　ｏｆ　ＮＮ２２１１，ａ　Ｌｏｎｇ－Ａｃｔｉｎｇ　Ｇｌｕｃａｇｏｎ－Ｌｉｋ
ｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　１　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ｉｎ　Ｈｅａｌｔｈｙ　Ｍａｌｅ　Ｓ
ｕｂｊｅｃｔｓ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ，２００２．２５（８）：ｐ．１３９８－
１４０４．
【０２１７】
さらなる利点：肥満関連障害を処置するための治療薬としてこの新規分子の使用には、他
のＧＬＰ－１アゴニストに優る幾つかの利点がある。例えば、ＧＬＰ－１ペプチドの半減
期を延ばすようである。またミメティボディスカフォールド中の野生型ＧＬＰ－１ペプチ
ドは、プロテアーゼ分解、特にＤＰＰ－ＩＶに耐性である。これは変異体ペプチドよりも
野生型ＧＬＰ－１ペプチドでの処置を可能とすることができる。ＧＬＰ－１は天然ペプチ
ドであるので、変異したＧＬＰ－１類似体で処置した患者よりもＧＬＰ－１ミメティボデ
ィで処置した患者での免疫応答が低くなり得る。さらにＧＬＰ－１　ＭＭＢの大きなサイ
ズによりそれが血液脳関門をわたることから排除される。これは悪心および不安が、脳の
ＧＬＰ－１Ｒに結び付くＧＬＰ－１に関連するので利点を提供できることになる。さらに
ミメティボディプラットフォームは各ミメティボディ分子上に２つのペプチドの発現を生
じる。これはＧＬＰ－１ペプチドが互いに相互作用して、細胞表面のＧＬＰ－１受容体に
対する親和性を上げることができる二量体リガンドの形成を可能とするかもしれない。
【０２１８】
　本発明は前記説明および実施例に具体的に記載されている以外にも実施することができ
ることは明白である。
【０２１９】
　本発明の多くの修飾および変更が、上記教示に照らして可能であり、したがってそれら
は本発明の範囲内にある。
【０２２０】
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