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(57)【要約】
【解決手段】　Ｉ型真性糖尿病、及び不十分なインスリン或いは減少したインスリン値に
関連した他の症状は、膵臓ランゲルハンス島細胞を標的とした自己免疫細胞を選択的に阻
害、阻止或いは破壊する物質の投与と併用して、膵臓ランゲルハンス島細胞再生剤及び／
又は膵管細胞をランゲルハンス島細胞へ形質転換する物質を投与することによって治療す
ることが可能である。
【選択図】　　　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者におけるＩ型真性糖尿病、若しくは膵臓ランゲルハンス島細胞の欠損に起因する疾
患或いは症状を治療する方法であって、
　（ｉ）膵臓ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管細胞からインスリン産生ランゲル
ハンス島細胞への形質転換を刺激する物質、及び（ｉｉ）膵臓ランゲルハンス島細胞し破
壊を標的とする前記患者における自己免疫細胞の活性を特異的に阻害する或いはその細胞
を破壊する及び／又は阻止する物質の両者を前記患者に同時投与する工程
　を有する方法。
【請求項２】
　請求項１記載の方法において、膵臓ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管細胞から
インスリン産生ランゲルハンス島細胞への形質転換を刺激する前記物質は、インクレチン
ホルモン或いはインクレチンホルモン模倣体、若しくはこれに限定されるものではないが
、ＨＩＰ、ＨＩＰ類似体、ＩＮＧＡＰ、ＩＮＧＡＰ類似体、ヒトＩＮＧＡＰ、生物学的に
活性なヒトＩＮＧＡＰペプチド、ＧＬＰ－Ｉ、ＧＩＰ、エキセンディン－４、リラグルチ
ド、ジペプチジルペプチダーゼ阻害剤、若しくは他のランゲルハンス島細胞の再生及び／
又は膵臓管細胞がインスリン産生ランゲルハンス島細胞へ形質転換するのをもたらす類似
体又は相同性ペプチド、或いはタンパク質或いは合成類似体など、ランゲルハンス島再生
化合物を含むランゲルハンス島再生化合物から成る群から選択されるものである。
【請求項３】
　請求項１記載の方法において、膵臓ランゲルハンス島細胞を標的とした自己免疫細胞の
活性を阻害する或いはその細胞を阻止或いは破壊する前記物質は、膵臓ランゲルハンス島
細胞の自己免疫細胞媒介性破壊を特異的に引き止めることができるモノクローナル抗体、
熱ショックタンパク質、或いは免疫調節性化合物である。
【請求項４】
　請求項１記載の方法であって、この方法は、
　前記患者において失明、切断術、或いは透析を必要とする腎不全などの高血糖或いは微
小血管合併症のリスクを減少させることが有効となるように、Ｉ型糖尿病及びインスリン
欠如の発症機序を共に回復する物質の組み合わせを前記患者に投与する工程
　を有するものである。
【請求項５】
　請求項４記載の方法において、前記物質の組み合わせの投与は、前記患者が前記ランゲ
ルハンス島のベータ細胞からインスリン及び／又はアミリンを産生する新たな或いは増強
された能力を有するように、前記患者におけるランゲルハンス島細胞破壊率よりも高いラ
ンゲルハンス島細胞再生率をもたらすものである。
【請求項６】
　請求項５記載の方法において、前記患者は、前記投与の前に、検出不可能であるか或い
は健常な個人の値と比較して非常に低いレベルでのみ検出できるインスリン及びアミリン
値を有しているものである。
【請求項７】
　請求項１記載の方法において、膵臓ランゲルハンス島細胞を標的とする自己免疫細胞の
活性を阻害する、若しくはその細胞を破壊する及び／又は阻止する前記物質は、新たに産
生したインスリン産生ランゲルハンス島細胞の損失を阻止することによってグルコース代
謝の回復効果を有するものである。
【請求項８】
　請求項１記載の方法であって、この方法は、
　膵臓ランゲルハンス島細胞の再生及び／又はインスリン産生ランゲルハンス島細胞への
膵管細胞の形質転換を刺激する物質と、膵臓ランゲルハンス島細胞を標的とし破壊する前
記患者における自己免疫細胞の活性を特異的に阻害する、若しくはその細胞を破壊する及
び／又は阻止する免疫剤とを前記患者に投与する工程を有するものであって、インスリン
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、アミリン、食後グルコーストリグリセリド、及びグルカゴン値の回復を含む、Ｉ型糖尿
病患者において失われていた或いは欠乏しているホルモンを産生するグルコース恒常性の
回復をもたらす、前記投与する工程
　を有するものである。
【請求項９】
　請求項１記載の方法において、前記患者は、前記物質の組み合わせの投与により、正常
グルコース代謝の回復を達成するものである。
【請求項１０】
　請求項１記載の方法において、前記患者は、前記物質の組み合わせの投与により、正常
ホルモン機能及び正常糖調節能力の回復を達成するものである。
【請求項１１】
　請求項２記載の方法において、ランゲルハンス島細胞再生及び／又はランゲルハンス島
細胞への管細胞の形質転換を刺激する前記物質は、インクレチンホルモンである。
【請求項１２】
　請求項１１記載の方法において、前記インクレチンは、ＧＬＰ－Ｉ或いはＧＩＰである
。
【請求項１３】
　請求項１２記載の方法であって、この方法は、
　ジペプチジルペプチダーゼ阻害剤が、ＧＬＰ－Ｉと同時投与されるものである。
【請求項１４】
　請求項２記載の方法において、ランゲルハンス島細胞再生及び／又はランゲルハンス島
細胞への管細胞の形質転換を刺激する前記物質は、ＩＮＧＡＰである。
【請求項１５】
　請求項２記載の方法において、ランゲルハンス島細胞再生及び／又はランゲルハンス島
細胞への管細胞の形質転換を刺激する前記物質は、エキセンディン－４（Ｅｘｅｎｄｉｎ
－４）である。
【請求項１６】
　請求項２記載の方法において、ランゲルハンス島細胞再生及び／又はランゲルハンス島
細胞への管細胞の形質転換を刺激する前記物質は、リラグルチド（Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄ
ｅ）である。
【請求項１７】
　請求項１記載の方法であって、この方法は、
　ランゲルハンス島細胞再生を刺激する物質が、ランゲルハンス島細胞への管細胞の形質
転換を刺激する物質と同時投与されるものである。
【請求項１８】
　請求項１記載の方法であって、この方法は、
　ランゲルハンス島細胞再生を刺激する１以上の物質が投与されるものである。
【請求項１９】
　請求項１記載の方法であって、この方法は、
　ランゲルハンス島細胞への管細胞の形質転換を刺激する１以上の物質が投与されるもの
である。
【請求項２０】
　請求項３記載の方法において、膵臓ランゲルハンス島細胞を標的とした自己免疫細胞の
活性を阻害する、若しくはその細胞を阻止する或いは破壊する前記物質は、モノクローナ
ル抗体である。
【請求項２１】
　請求項２０記載の方法において、前記抗体は、抗ＣＤ３抗体である。
【請求項２２】
　請求項２０記載の方法において、前記抗体は、ＴＲＸ４或いはＢｌｕｅｓｔｏｎヒト化
抗ＣＤ３抗体である。
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【請求項２３】
　請求項２２記載の方法において、ランゲルハンス島細胞再生及び／又はランゲルハンス
島細胞への管細胞の形質転換を刺激する前記物質は、インクレチンホルモン、ＨＩＰ、Ｉ
ＮＧＡＰ、ＧＬＰ－Ｉ、ＧＩＰ、エキセンディン－４、リラグルチド、ジペプチジルペプ
チダーゼ阻害剤、若しくはランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵臓管細胞におけるイン
スリン産生ランゲルハンス島細胞への形質転換のいずれかを生じる他の類似体或いは相同
ペプチド、若しくはタンパク質或いは合成類似体から成る群から選択されるものである。
【請求項２４】
　請求項３記載の方法において、膵臓ランゲルハンス島細胞を標的とする自己免疫細胞の
活性を阻害する、若しくはその細胞を阻止する或いは破壊する前記物質は、熱ショックタ
ンパク質である。
【請求項２５】
　請求項２４記載の方法において、前記熱ショックタンパク質は、ＤｉａＰｅｐ２７７で
ある。
【請求項２６】
　請求項１記載の方法において、ランゲルハンス島細胞再生及び／又はランゲルハンス島
細胞への管細胞の形質転換を刺激する前記物質は、ＨＩＰ、ＩＮＧＡＰ、ＧＬＰ－Ｉ、Ｇ
ＩＰ、及びエキセンディン－４から成る群から選択されるものであり、膵臓ランゲルハン
ス島細胞を標的とした自己免疫細胞の活性を阻害する、若しくはその細胞を阻止する或い
は破壊する前記物質は、モノクローナル抗体である。
【請求項２７】
　請求項２６記載の方法において、前記モノクローナル抗体は、ＴＲＸ４或いはＢｌｕｅ
ｓｔｏｎヒト化抗ＣＤ３抗体である。
【請求項２８】
　請求項１記載の方法において、膵臓ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管細胞から
インスリン産生ランゲルハンス島細胞への形質転換を刺激する前記物質は、生物学的に活
性な哺乳類のＨＩＰ或いはＩＮＧＡＰであり、約５～１５ｍｇ／キログラム体重／２４時
間の用量で投与され、膵臓ランゲルハンス島細胞を標的とし破壊する前記患者における自
己免疫細胞の活性を特異的に阻害する、若しくはその細胞を破壊する及び／又は阻止する
前記物質はＤｉａｐｅｐ２７７であって、この物質はＨＩＰ或いはＩＮＧＡＰの投与の約
１ヶ月前、及びＨＩＰ或いはＩＮＧＡＰの投与が開始され継続中である初期投薬から３０
日後に再度、約１ｍｇの用量で投与されるものである。
【請求項２９】
　請求項２８記載の方法において、前記ＤｉａＰｅｐ２７７は、一連のＨＩＰ或いはＩＮ
ＧＡＰの投与を通じて３ヶ月毎に投与されるものである。
【請求項３０】
　Ｉ型糖尿病において、ヘモグロビンＡｌＣによって測定されるような血糖コントロール
を改善し、糖尿病における障害性グルコース耐性の進行を阻止し、障害性空腹時グルコー
スが障害性グルコース耐性及び糖尿病への進行を阻止し、新たに診断されたＩＩ型糖尿病
を回復させ、更にＩＩ型糖尿病を治療する方法であって、
　そのような治療、阻止、或いは回復を必要とする患者にエキセンディン－４、合成エキ
センディン－４、或いはリラグルチドを投与する工程
　を有する方法。
【請求項３１】
　請求項３０記載の方法において、前記エキセンディン－４或いは合成エキセンディン－
４は、食前に５～２０マイクログラムの範囲の用量で投与されるものである。
【請求項３２】
　請求項３０記載の方法において、前記リラグルチドは、約２０マイクログラム／ｋｇ（
患者の体重）の用量で毎日投与されるものである。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｉ型真性糖尿病及び他の症状を治療するための方法及び薬学的組成物を提供
するものであり、生化学、薬理学、及び医学の分野に関連するものである。
【背景技術】
【０００２】
　１９２２年以来、インスリンはＩ型糖尿病、及びインスリンの産生の欠如及び減少に関
連する他の症状の治療に対して、唯一利用可能な療法であった。何十年もの研究と１９７
４年における膵臓ランゲルハンス島細胞移植の出現やランゲルハンス島細胞移植に対する
Ｅｄｍｏｎｔｏｎプロトコールによる成功が新たに主張されたにも関わらず、米国では再
現に成功しなかった。ランゲルハンス島細胞移植を受けた１０％以下の患者が、移植４年
後にインスリン非依存性を維持していた。さらに、新しい免疫抑制プロトコールにも関わ
らず、１８％の割合の患者が重篤な副作用を示した。
【０００３】
　過去何十年の間、グルコース代謝に関連するペプチド配列が新たにいくつか同定されて
おり、その内のいくつかは最も強力なランゲルハンス島刺激ホルモンであると考えられて
いる。これらのホルモンは、グルカゴン様ペプチド－１（Ｇｌｕｃａｇｏｎ　Ｌｉｋｅ　
Ｐｅｐｔｉｄｅ－１：ＧＬＰ－Ｉ）及びその類似体のペプチド配列、胃阻害性ペプチド／
グルコース依存性インスリン分泌性ポリペプチド（Ｇｌｕｃｏｓｅ－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
　Ｉｎｓｕｌｉｎｏｐｔｒｏｐｉｃ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ：ＧＩＰ）、アミリン及び
その類似体、Ｐｒａｍｌｉｎｔｉｄｅ、及びリラグルチド（Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）（
ＮＮ２２１１）やエキセンディン－４（Ｅｘｅｎｄｉｎ－４）などのＧＬＰ－Ｉの相同化
合物、ランゲルハンス島新生関連ペプチド（Ｉｓｌｅｔ　Ｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ　Ａｓｓ
ｏｃｉａｔｅｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅ：ＩＮＧＡＰ）、生物学的に活性なハムスターＩＮＧＡ
Ｐペプチド、他の非ヒト哺乳類ＩＮＧＡＰ類似体、ヒトｐｒｏｌｓｌｅｔペプチド及びヒ
トｐｒｏｌｓｌｅｔペプチド及びハムスターＩＮＧＡＰペプチドに対して有意な相同性を
有する生物学的に活性なペプチド、及びヒトｐｒｏｌｓｌｅｔペプチド及びハムスターＩ
ＮＧＡＰペプチドの生物学的に活性な誘導体、を含み、これらの誘導体は、ヒトｐｒｏｌ
ｓｌｅｔペプチド及びハムスターＩＮＧＡＰペプチドにおけるアミノ酸添加剤及び／又は
置換体を含んでいても良く、及び／又はエキセンディン－４、リラグルチド、又はＧＬＰ
－Ｉ受容体類似体などのヒトｐｒｏｌｓｌｅｔペプチド、ハムスターＩＮＧＡＰ、ＧＬＰ
－Ｉ、又はＧＬＰ－Ｉ類似体の分解を阻害する化合物、或いは、これに限定されるもので
はないがビルダグリプチン（Ｖｉｌｉｄａｇｌｉｐｔｉｎ）、シダグリプチン（Ｓｉｄａ
ｇｌｉｐｔｉｎ）、サキサグリプチン（Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ）及びＰＨＸ１　１４９
を含むインスリンやランゲルハンス島再生の刺激物質を産生する膵臓ランゲルハンス島細
胞を再生させる可能性を有している、ジペプチジルペプチダーゼ－４阻害剤などのＧＬＰ
－Ｉの破壊を停止させる化合物を含むことができる。ランゲルハンス島細胞塊を拡大させ
る可能性も有している他の物質は、ガストリン及び上皮細胞成長因子－１を含む。膵臓細
胞死或いはアポトーシスによる膵臓細胞の寿命を通じて、新しい膵臓細胞の産生に関与し
ている膵臓の適応性の証拠によって、多数のインスリン産生ランゲルハンス島細胞が誕生
時に固定され、一生を通じて維持されるという長期間保持する考え方に取って代わった。
膵臓ランゲルハンス島細胞新生は既存の外分泌性管細胞からの形質転換を通じてランゲル
ハンス島細胞から生じるということは、現在では充分に受け入れられている。Ｉ型糖尿病
の発症数十年後であっても、インスリン産生ランゲルハンス島細胞は再生されることがデ
ータによって示されている。例えば、妊娠中、ｃ－ペプチドを正常レベルで産生するＩ型
糖尿病を患った患者、及び腎臓移植のために長期間免疫抑制をされている患者において、
インスリン産生ランゲルハンス島細胞の再生が観察された。
【０００４】
　さらに、過去数十年間、膵臓の破壊を阻止する多数の免疫調節剤の影響を評価するため
の臨床試験が行われてきた。ランゲルハンス島細胞の破壊を潜在的に阻止する物質の研究
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及び種類は非常に変化している。物質の種類は、ビタミンＤの欠乏が糖尿病の高い罹患率
と関連しているビタミンＤなどの他の薬剤と共に、臓器移植に一般的に使用されており、
特にランゲルハンス島を攻撃するリンパ球に対する抗体を標的とした通常の免疫抑制剤を
含む。
【０００５】
　免疫反応を標的とし、特にＩ型糖尿病におけるランゲルハンス島細胞死を引き起こすＴ
リンパ球を阻止する抗ＣＤ－３抗体は、インスリン産生細胞の破壊を阻止する熱ショック
タンパク質及び抗ＧＡＤ６５抗体ワクチンと同様に利用されていた。新たに糖尿病である
と診断された患者において、多数の異なった物質或いは物質の組み合わせで治験が行われ
ている。現在、臓器移植における拒絶を抑制するために使用されている免疫剤ミコフェノ
ール酸モフェチル（Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ　ｍｏｆｅｔｉｌ）及びダクリズマブ（
Ｄａｃｌｉｚｕｍａｂ）は、新たにＩ型糖尿病と診断された患者での使用のために研究さ
れている。Ｂリンパ球リンパ腫の治療用のＦＤＡ承認薬剤であり、抗ＣＤ２０薬剤である
リツキシマブ（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）も、新たに糖尿病と診断された患者におけるランゲ
ルハンス島細胞の保護において研究されている。抗ＣＤ３抗体、ｈＯＫＴ３ガンマ（Ａｌ
ａ－Ａｌａ）及びモノクローナル抗体ＴＲＸ４（ＣｈＡｇｌｙＣＤ３）を用いて新しいＩ
型糖尿病患者においた初期治験では見込みのある結果が見られており、更に進行中の治験
行われている。
【０００６】
　ＤｉａＰｅｐ２７７は、Ｉ型糖尿病の発症に対する別の免疫剤であり、ランゲルハンス
島の破壊を停止する。ＤｉａＰｅｐ２７７は、ランゲルハンス島細胞を破壊するサイトカ
イン及び前炎症性細胞を放出するＴｈ１細胞に影響を与えると考えられている熱ショック
タンパク質５０であり、新たに糖尿病であると診断された成人及び小児患者、及び成人潜
在性自己免疫性糖尿病（Ｌａｔｅｎｔ　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｏ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｉｎ
　Ａｄｕｌｔｓ：ＬＡＤＡ）を患った患者において研究された。
【０００７】
　ランゲルハンス島細胞の更なる免疫破壊を阻止すると提案されている全ての療法の狙い
は、非常に遅いプロセスである新しいランゲルハンス島細胞の更なる複製を増強するもの
ではない。一般的に、健常な個人は、グルコース恒常性を維持するために約１５００万個
のランゲルハンス島細胞を必要とする。診断時には、Ｉ型及びＩＩ型患者の両者では、彼
らの一般的なランゲルハンス島細胞塊の約５０％を保持するのみである。Ｉ型糖尿病にお
けるこのような進行性破壊プロセスは、ＩＩ型糖尿病と比べて一般的により早く且つ進行
性であり、その結果、生存するために１日複数回のインスリン注射が必要となる。一般的
な健常成人は１日当たり１０００～２０００個のランゲルハンス島細胞の正常細胞致死率
であり、ヒトランゲルハンス島の寿命は約３年である。毎日、膵臓の内分泌性及び外分泌
性部位の両者において、膵臓内の前駆体細胞から同数の新しいランゲルハンス島が形成さ
れる。従って、たとえ免疫停止剤が更なるランゲルハンス島の損失を阻止したとしても、
新しいランゲルハンス島産生の毎日の再生率は１日約０．１％のみであるため、ヒトｐｒ
ｏｌｓｌｅｔペプチド、ＤＰＰ－４阻害剤、及びＧＬＰ－Ｉアゴニスト、或いはＧＬＰ－
Ｉ受容体アゴニストなどの再生化合物と組み合わされた免疫阻止化合物なしでは、インス
リン産生能力を有する膵臓を再集団化するには数年かかる。
【０００８】
　しかしながら、今までのところ、Ｉ型糖尿病、若しくはインスリン産生が欠如或いは減
少している症状の疾患発症機序を治療するために成功している単独或いは併用療法は存在
しない。Ｉ型真性糖尿病を治療するための新しい方法及び薬学的組成物に対するニーズが
残されている。特に、インスリン産生が欠如或いは減少していることが原因となっている
、若しくは治療を必要とする患者の症状に影響している多くの他の疾患も治療できる方法
及び組成物が必要とされている。現在、疾患発症機序を標的とすることによってＩ型糖尿
病の症状を軽減する治療は存在しないようである。本発明は、Ｉ型糖尿病及び他の症状を
治療するための改善された療法に対するニーズを満たすものである。
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【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　第一の観点において、本発明は、患者におけるＩ型真性糖尿病を治療するための方法を
提供するものであり、前記方法は、膵臓ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管上皮か
ら新しいインスリン産生ランゲルハンス島細胞の形質転換を刺激する物質を、インスリン
を産生する膵臓ランゲルハンス島細胞の死を引き起こす自己免疫細胞の活性を阻害する或
いは殺傷するように特別に設計された物質、若しくはその細胞の死を引き起こす物質と併
用して前記患者へ投与する工程を有するものである。以前の療法とは異なり、本発明の治
療方法はランゲルハンス島細胞再生を促進するだけでなく、ランゲルハンス島細胞の破壊
を引き起こす自己免疫細胞も阻害し、その結果前記患者のインスリン依存性も阻害するた
め、本発明は特に効果的である。
【００１０】
　第二の観点において、本発明は、膵臓ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管上皮か
ら新しいインスリン産生ランゲルハンス島細胞への形質転換を刺激し、糖尿病及び他の疾
患、及び異常グルコース制御に関連した症状を治療する１若しくはそれ以上の物質に対す
る方法を提供する。様々な実施形態において、これらの方法は、これに限定されるもので
はないが、ヒトｐｒｏｌｓｌｅｔペプチド、ハムスターＩＮＧＡＰ、合成エキセンディン
－４及びＧＬＰ－Ｉ受容体類似体であるリラグルチド（ＮＮ２２１）を含むエキセンディ
ン－４、若しくは血漿ＧＬＰ－Ｉレベルを上昇させてインスリン及びその他のランゲルハ
ンス島再生を刺激剤を産生する膵臓ランゲルハンス島細胞を再生する能力を有する他の物
質、すなわちこれらに限定されるものではないがビルダグリプチン（Ｖｉｌｉｄａｇｌｉ
ｐｔｉｎ）、シダグリプチン（Ｓｉｄａｇｌｉｐｔｉｎ）、サキサグリプチン（Ｓａｘａ
ｇｌｉｐｔｉｎ）、ＰＨＸ１　１４９を含む他の物質などの物質の投与に関するものであ
る。ランゲルハンス島細胞塊を拡大する能力もまた保持している他の物質は、ガストリン
及び上皮細胞成長因子－１を含む。これらの物質は、単体或いは互いに併用して使用され
る。本方法は、これに限定されるものではないが、Ｉ型糖尿病を含む多数の糖尿病関連疾
患の治療に実施可能であり、本治療はヘモグロビンＡｌＣによって測定されるような血糖
コントロールを改善、並びに食前のボーラスインスリンを１０～２０％減少させて食後グ
ルコース、グルカゴン、及びトリグリセリドの変動を軽減させて減少させるために使用さ
れ得る。本方法は、糖尿病に対する障害性グルコース耐性の進行を阻止し、障害性グルコ
ース耐性及び糖尿病への進行に向かう障害性空腹時血糖の進行を阻止し、新たに診断され
たＩＩ型糖尿病を回復させるために使用することが可能である。これらの方法はさらに、
ＩＩ型糖尿病を治療するためにも使用可能である。
【００１１】
　第三の観点によれば、本発明は、本発明の方法に有用な組成物を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　本発明の理解を助けるために、本発明の詳細な記載は以下に記載されている。セクショ
ンＩは、便利な定義を提供する。セクションＩＩは、本発明の方法、及び本方法で有用な
物質と組成物に関する詳細な情報を提供する。セクションＩＩはさらにサブセクションに
細分化されており、サブセクションＡでは方法の概説を提供し、サブセクションＢではＩ
型真性糖尿病及び本発明の方法及び組成物で治療可能な他の症状に関する情報を提供し、
サブセクションＣでは膵臓ランゲルハンス島細胞再生を刺激するのに有用な物質に関する
情報を提供し、サブセクションＤでは膵臓ランゲルハンス島細胞を標的とする自己免疫細
胞の活性を阻害する或いはその細胞を破壊する、或いはそれらの細胞の死を引き起こす物
質に関する情報を提供する。セクションＩＩＩは、本発明によって提供される或いは本発
明の方法において有用な薬学的処方、さらには本発明の重要な方法を構成している用量及
び投与プロトコールを記載している。
【００１３】
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　１．定義
　以下の定義は、読者の理解を助けるために提供されるものである。他に定義しない限り
、本明細書で使用された全ての技術用語、及び他の化学的或いは医学的用語、若しくは専
門用語は、化学及び医学分野の当業者によって一般的に理解されている意味を有すること
を意図している。一部の場合において、一般的に理解されている意味を有する用語は、本
明細書において明瞭にするため及び／又は即時参照のために定義されており、本明細書に
おけるそのような定義の包含は、必ずしも本分野で一般的に理解されているような用語の
定義を超えて実質的に異なるものを示すように解釈されるべきではない。
【００１４】
　本明細書で用いられる症状若しくは患者における「治療」とは、臨床結果を含む、有益
な若しくは望ましい結果を得るために行われる工程を意味するものである。本発明の目的
に対して、有益な或いは望ましい臨床結果は、これに限定されるものではないが、１若し
くはそれ以上の糖尿病の症状の緩和或いは改善、疾患の程度の減少、疾患の進行の延長或
いは遅延、疾患状態の改善、一時的緩和、或いは安定化、及び以下に記載された他の有益
な結果を含む。
【００１５】
　本明細書で用いられる症状或いは複数の症状の「軽減」（及びこの語句と文法的に同等
のもの）とは、症状（複数の症状）の重症度を軽減或いは頻度を減少、若しくは症状（複
数の症状）を除去することを意味するものである。
【００１６】
　本明細書で用いられる「投与」或いは「対象への薬剤の投与（及びこの文章と文法的に
同等なこと）」とは、自己投与を含む直接的投与、及び薬剤を処方するという行為を含む
間接的投与の両者を含む。例えば、本明細書で用いられる患者に自己投与薬剤を指示する
及び／又は患者に薬剤の処方を提供する医師は、前記患者に薬剤を投与している。
【００１７】
　本明細書で用いられる症状の「発現」とは、疾患を有する対象に特徴的である、症状、
徴候、解剖学的状態（例えばランゲルハンス島細胞の欠如）、生理学的状態（例えばグル
コースレベル）、或いは報告（例えばトリグリセリドレベル）を意味している。
【００１８】
　本明細書で用いられる薬剤又は物質の「治療的有効量」とは、疾患或いは症状を有する
対象に投与された場合、例えば前記対象における前記疾患或いは症状の１若しくはそれ以
上の発現の緩和、改善、一時的緩和、或いは除去など、意図した治療効果を有する薬剤或
いは物質の量である。完全な治療上の効果は、必ずしも１用量の投与によって生じるもの
ではなく、一連の用量の投与後にのみ生じるものであっても良い。従って、治療的有効量
は、１若しくはそれ以上の投与において投与されても良い。
【００１９】
　本明細書で用いられる薬剤の「予防的有効量」とは、対象に投与された場合、例えば疾
患或いは症状の発症（或いは再発）が阻止される或いは遅延される、若しくは疾患或いは
症状の発症（或いは再発）の見込みを減少するなど、意図された予防的効果を有する薬剤
の量である。完全な予防的効果は、必ずしも１用量の投与によって生じるものではなく、
一連の用量の投与後にのみ生じるものであっても良い。従って、予防的有効な量は、１若
しくはそれ以上の投与において投与されても良い。
【００２０】
　本明細書で用いられる「ＴＩＤ」、「ＱＤ」、及び「ＱＨＳ」は、それぞれ通常の意味
である「１日３回」、「１日１回」、及び「就寝前に１回」である。
【００２１】
　「併用」での物質の投与とは、平行投与（モノクローナル抗体と、インクレチンホルモ
ン或いは類似体などのペプチドホルモンとを１ヶ月間２日に１回で投与するなど、患者へ
の周期的な両物質の投与）、同時投与（物質はほぼ同時、例えばそれぞれを約数分～約数
時間の間に投与される）、及び同時処方（物質は混合、或いは経口或いは非経口投与に適
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した単一剤形に調合される）を含む。
【００２２】
　ＤＰＰ－４は、ジペプチジルペプチダーゼ－４阻害剤である。
【００２３】
　ＨＩＰは、ヒトｐｒｏｌｓｌｅｔペプチドである。
【００２４】
　ＩＮＧＡＰは、ハムスター由来のランゲルハンス島新生関連ペプチドである。
【００２５】
　ＧＩＰは、胃阻害性ペプチドであり、グルコース依存性インスリン分泌性ポリペプチド
としても知られている。
【００２６】
　ＧＬＰ－Ｉは、グルカゴン様ペプチド１である。
【００２７】
　ＩＩ．本発明の方法及びそこで有用な薬剤
　Ａ．　本発明の方法の概要
　本発明は、膵臓ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管細胞からランゲルハンス島細
胞への形質転換を刺激する物質を患者へ投与することによって、膵臓ランゲルハンス島細
胞を標的にする自己免疫細胞の活性を阻害する及び／又はその細胞を阻止する或いは破壊
する物質の同時或いは同時期投与によって、Ｉ型真性糖尿病、及び患者におけるインスリ
ン産生の欠如或いは減少が見られる関連症状を治療するための併用療法及び方法を提供す
る。本発明以前は、Ｉ型糖尿病或いはインスリンレベルが不十分或いは減少している他の
症状を患った患者においてランゲルハンス島細胞死を阻止するために、ランゲルハンス島
細胞再生剤及び／又は免疫修飾を標的とした形質転換剤の両者の独自の組み合わせを提供
するための多様な療法投薬計画を使用することはなかった。本発明で提供される新しい治
療方法は、インスリンの欠如、若しくはインスリン或いは他のホルモン量が減少している
或いは不十分である、若しくは異常な量を産生した結果生じるいくつかの異なる発症機序
を扱うものである。本発明によって提供される治療法の組み合わせによって、より正常な
グルコース代謝を回復することができ、インスリン、アミリン、食後グルコース、トリグ
リセリド、及びグルカゴンの適切な値を達成及び維持し、著しい体重増加と厳しい血糖コ
ントロールに関連した重篤な低血糖のリスクの増加を軽減することができる。
【００２８】
　本発明は、糖尿病及び関連症状を治療するための単一薬剤療法も提供する。これらの単
一薬剤療法は、膵臓ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管上皮から新しいインスリン
産生ランゲルハンス島細胞への形質転換を刺激する１若しくはそれ以上の薬剤を投与し、
糖尿病及び他の疾患、及び異常なグルコース制御に関連した症状を治療する方法を含む。
様々な実施形態において、これらの方法は、これに限定されるものではないが、ＨＩＰ３

ハムスターＩＮＧＡＰ、合成エキセンディン－４及びリラグルチド（ＮＮ２２１）を含む
エキセンディン－４をなどの薬剤の単独投与、或いはこれに限定されるものではないが、
ビルダグリプチン（Ｖｉｌｉｄａｇｌｉｐｔｉｎ）、シダグリプチン（Ｓｉｄａｇｌｉｐ
ｔｉｎ）、サキサグリプチン（Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ）、及びＰＨＸ１　１４９を含む
ジペプチジルペプチダーゼ－４阻害剤との併用投与に関するものである。ランゲルハンス
島細胞塊を拡大する能力もまた有する他の薬剤には、ガストリン及び上皮細胞成長因子－
１を含む、ランゲルハンス島細胞塊を潜在的に拡大する薬剤も含まれる。この方法で治療
が可能な疾患及び症状は、これに限定されるものではないがＩ型糖尿病を含み、これらの
治療はヘモグロビンＡｌＣによって測定されるような血糖コントロールを改善するために
使用され、周期的変動の減少、及び食後グルコース、グルカゴン及びトリグリセリドの減
少を伴って食前のボーラスインスリンを１０～２０％減少させるために使用することが可
能である。これらの方法は、糖尿病に対する障害性グルコース耐性の進行を阻止し、障害
性グルコース耐性及び糖尿病への進行に向かう障害性空腹時血糖の進行を阻止し、新たに
診断されたＩＩ型糖尿病を回復させるために使用され得る。これらの方法は、ＩＩ型糖尿



(10) JP 2008-531730 A 2008.8.14

10

20

30

40

50

病を治療するためにも使用することが可能である。
【００２９】
　外因性注射可能なインスリンは、Ｉ型糖尿病、及びインスリンが欠如している、若しく
は血流におけるグルコース含有量に対してインスリン量が減少している或いは不十分であ
る他の症状を患った患者の治療法である。インスリン療法は、Ｉ型糖尿病及び内因性イン
スリン産生が減少している他の症状を生じる疾患発症機序を治療するものではない。本明
細書に記載された療法、方法、様式及び治療は、糖尿病の原因及び合併症の多くの面に取
り組んでいることが第一である。本発明によって提供される特異的な療法は、糖尿病学、
代謝、及び免疫の多様な観点を含むものである。これらの療法は、インスリンに加えて、
Ｉ型糖尿病において減少している或いは欠如している多くの異なるホルモンを供給する療
法を含む。本発明の方法は、新しいインスリン産生細胞の再生、及びＩ型糖尿病及び不十
分なインスリン産生及び分泌に関連した他の症状を有する患者におけるインスリンの必要
性を緩和、減少、或いは消滅させるように共に作用する免疫調節を提供する。
【００３０】
　Ｉ型糖尿病において、インスリンの産生の著しい減少を生じるいくかの発症機序が存在
する。これらは、ランゲルハンス島細胞の自己免疫破壊、及び強力なランゲルハンス島細
胞再生ホルモンの量の減少に起因している可能性がある管上皮の再生能力の減少を含む。
膵臓ランゲルハンス島細胞を攻撃する自己免疫細胞が阻止され、膵臓ランゲルハンス島細
胞の再生を刺激するペプチド或いは他の化合物が投与された場合、前記患者はインスリン
投与への依存が少なくなるため、本発明は効果的である。
【００３１】
　本発明の方法によると、何人かの患者では投与されたインスリンに完全に依存しなくな
った。他の研究（Ｌｅｖｅｔａｎ　ｅｔ　ａｌ，２００２，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　５１（ｓ
ｕｐｐｌｅ　２）：４２９，Ｌｅｖｅｔａｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　２００２
．５１（ｓｕｐｐｌ．２）：４７４，Ｌｅｖｅｔａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　２００１；５
０（ｓｕｐｐｌｅ　２）：２１０５　ＰＯ．及びＬｅｖｅｔａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００
３，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　２６：１－８を参照のこと、いずれの参考文献もこの
参照によって本明細書に組み込まれる）では、インスリン以外のホルモンの減少が起こっ
た場合、Ｉ型糖尿病患者におけるインスリン要求性は、グルコースコントロールの改善を
伴って有意に減少することが示されている。新しいランゲルハンス島細胞を提供し、それ
らを殺傷する免疫細胞を阻止することによって、インスリン自体の持続的な内因性産生を
生じるため、本発明の方法は非常に有望なものである。
【００３２】
　本発明によって提供される療法の利益を立証する必要性が存在する。強力なインスリン
療法は死を阻止し、失明、切断及び透析を必要とする腎不全の割合を減少するということ
を裏付けるための新しいインスリン製剤及び証拠が存在する。しかしながら、複数回のイ
ンスリン注射及びポンプ療法を介した連続したインスリン送達の近年の様式を用いた強力
なインスリン療法は、別の人の助けを必要とする重篤な低血糖のリスクが２～３倍増加す
ることと関連していた。臨床研究設定においては、静脈内インスリン及びグルコース手段
によって、Ｉ型糖尿病患者のグルコースは正常化しているにも関わらず、高いレベル及び
低いレベル両方のグルコース値の標準偏差は、２４時間にわたり、同じ平均グルコースを
示す非糖尿病研究対象と比較して有意に広域であった。
【００３３】
　従って、インスリンの利用可能性、及びヒトインスリン、自己血中グルコースモニタリ
ングシステム、連続的グルコースセンサー及びポンプ療法を含む新しいテクノロジーにも
関わらず、正常グルコースコントロールは、現在の療法では達成できない。さらに、Ｉ型
糖尿病を引き起こす発症機序は、Ｉ型糖尿病及びインスリンを産生しないか、或いは減少
している症状の患者に対して利用可能な現在の療法によって影響をないものである。
【００３４】
　本発明は、Ｉ型真性糖尿病、及びインスリン産生の欠如或いは減少が疾患症状の原因因
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子である他の症状を治療するための新しい方法及び薬学的組成物を提供する。本発明の方
法及び組成物は、これら疾患症状の基礎病理学的メカニズムを回復することができる。従
って、本発明の方法は、以前はそのような治療を必要としていた患者へのインスリン投与
の必要性を減少し、更にいくつかの例では前記必要性を取り除くものである。
【００３５】
　本方法の１実施形態において、ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管細胞からイン
スリン産生ランゲルハンス島細胞への形質転換を刺激する薬剤は、ＧＬＰ－Ｉ受容体アゴ
ニストであるＰｒａｍｌｉｎｔｉｄｅ、リラグルチド（ＮＮ２２１　１）、ＨＩＰ、ＨＩ
Ｐ類似体、ハムスターＩＮＧＡＰ、ＩＮＧＡＰ類似体、ヒトＩＮＧＡＰ、生物学的に活性
なあらゆるＩＮＧＡＰペプチド、及びＧＬＰ－Ｉの分解を遅らせるジペプチジルペプチダ
ーゼ阻害剤などのアミリン及び／又は類似体から成る群から選択される。本発明のこの観
点において有用なこれら及び他の薬剤は、以下のＩＩＣの項目に記載している。当業者で
あれば、本明細書で開示されたことを考慮することによって、ランゲルハンス島細胞再生
及び／又は管細胞形質転換を刺激する、及び／又はそのような薬剤の分解を遅延する１以
上の薬剤は、本発明の方法において併用して使用することができることを理解するであろ
う。
【００３６】
　本発明の方法の実行において、ランゲルハンス島数、塊、及び／又は内因的に産生され
たインスリンの産生を増加するために選択された薬剤は、膵臓ランゲルハンス島細胞を標
的にした自己免疫細胞の活性を阻害する、阻止する、若しくはその細胞を破壊する特異的
な薬剤と併用して使用される。そのような薬剤は、例えばペプチド、タンパク質及び合成
化合物を含む。１実施形態において、前記薬剤は、モノクローナル抗体、熱ショックタン
パク質、ＤｉａＰｅｐ２７７及び抗ＧＡＤ６５抗体ワクチン、免疫薬剤ミコフェノール酸
モフェチル（Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ　ｍｏｆｅｔｉｌ）及びダクリズマブ（Ｄａｃ
ｌｉｚｕｍａｂ）、標的免疫薬剤、リツキシマブ（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）、抗ＣＤ２０剤
、抗ＣＤ３抗体、ｈＯＫＴ３ガンマ（Ａｌａ－Ａｌａ）及びモノクローナル抗体ＴＲＸ４
（ＣｈＡｇｌｙＣＤ３）、及びランゲルハンス島細胞の自己免疫破壊を特に遅延、阻止或
いは停止する他の化合物を含む。本発明のこの観点において有用なこれら及び他の薬剤は
、以下のセクションＩＩＤに記載している。当業者であれば、本明細書に開示されたこと
を考慮して、膵臓ランゲルハンス島細胞の自己免疫破壊を阻止する１以上の薬剤は本明細
書の方法において併用して使用され得るということを理解するであろう。
【００３７】
　従って、本発明の併用療法及び関連方法は、ランゲルハンス島細胞再生を刺激する、若
しくは膵臓ランゲルハンス島細胞の自己免疫破壊を阻止する１若しくはそれ以上の薬剤と
、管細胞形質転換を刺激する１若しくはそれ以上の薬剤との同時投与に関するものである
。２つの薬剤が投与される場合、本明細書で用いられる、薬剤が別の薬剤（本明細書では
これも「薬剤」と言及する）と「同時投与される」或いは「併用で使用される」とは、同
じ治療過程の一環として投与されるものである。１実施形態において、第一の薬剤は、第
二の薬剤の投与前に最初に投与され、両者の治療は治療過程の間続けられる。別の実施形
態において、第二の薬剤は、第一の薬剤に関連した療法の開始或いは完了後に投与される
。別の実施形態において、第一の薬剤は、第二の薬剤での療法の開始と同時期に投与され
る。１実施形態において、膵臓ランゲルハンス島細胞を標的にする自己免疫細胞を阻止す
る或いは殺傷するための１若しくはそれ以上の薬剤に関連する療法は、ランゲルハンス島
細胞再生或いは管細胞形質転換、若しくはその両者を刺激する前記療法の投与前に第一に
投与される。１実施形態において、特異的自己免疫遮断薬での治療は、ランゲルハンス島
細胞再生を刺激する薬剤での治療の休止後続けられる。
【００３８】
　本発明の方法の実行は、治療の複数ラウンド或いは「周期」を含んでいても良い。ラン
ゲルハンス島細胞再生或いは管細胞形質転換を刺激する薬剤の１若しくはそれ以上の投与
、及び膵臓ランゲルハンス島細胞を標的にした自己免疫細胞を阻止する薬剤の１若しくは
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それ以上の投与の各周期は（周期の完全なセットと同様に）、本方法の実行と見なされる
。従って、ランゲルハンス島細胞再生薬剤は、自己免疫細胞遮断剤での治療の複数周期の
いずれか或いは全てにおいて、若しくは例えばそのような周期のサブセットにおいてのみ
投与することが可能である。上記の実施例は説明のためのみのものであり、あらゆる方法
で本発明を限定することを意図するものではないことが理解される。当業者であれば、同
時投与のスケジュールは多くの場合、患者の便宜のため、第一の療法サイクル或いは後の
療法サイクルにおいて異なるものであるということも理解するであろう。
【００３９】
　本発明の併用療法及び関連方法は、新しいランゲルハンス島細胞を再生する及び／又は
膵管細胞を形質転換する薬剤を、標的免疫療法を提供する薬剤と併用して投与する工程に
よって、Ｉ型糖尿病の疾患発症機序を特異的に標的にしている。この併用療法は、抗自己
抗体が膵臓を攻撃するという自己免疫現象であるＩ型糖尿病の発症機序を完全に或いは部
分的に回復する。インスリンの投与に依存しているＩ型糖尿病に対する現在の療法は、Ｉ
型糖尿病における根本的な欠点を回復できない。さらに、外来膵臓細胞の拒絶に基づいた
Ｉ型糖尿病に対する現在の免疫療法は、宿主膵臓細胞の死の原因となる免疫反応を特異的
に標的にできない。
【００４０】
　本発明によって提供される新しい方法は、インスリン産生ランゲルハンス島細胞の破壊
、再生及び維持の間の不均衡によるインスリン産生の減少に起因する病気及び症状の疾患
発症機序を回復するものである。本発明の方法及び組成物は、Ｉ型糖尿病、若しくは別の
疾患或いは症状を患っているため現在薬剤を摂取している患者のインスリン要求性を軽減
することができ、そのような患者のグルコースコントロールを改善することができる。何
人かの患者において、本発明の方法に従った治療は、インスリン投与の必要性を緩和する
或いは取り除くことができる。以下の項目では、本発明の方法及び組成物が治療上の利点
を用いて治療するために使用され得る様々な疾患及び症状を記載している。
【００４１】
　Ｂ．治療に適している疾患及び症状
　本発明の併用療法は、膵臓ランゲルハンス島細胞の欠如に起因するインスリンの産生の
減少に関連した疾患、徴候、或いは症状を患ったヒト及び動物を含むあらゆる哺乳類を治
療するために使用することが可能である。そのような疾患及び症状は、もちろんＩ型真性
糖尿病、これに限定されるものではないがＩ型糖尿病に特異的な抗体（抗ＧＡＤ６５ｎ及
び他の抗体）によって認められるようなＩ型患者における前糖尿病を含む前糖尿病、及び
成人期の潜在性自己免疫糖尿病を含む。さらに、本発明は、Ｉ型糖尿病であると新たに診
断された患者、Ｉ型糖尿病を患った患者の兄弟及び一等親血縁者、及びＩ型糖尿病の傾向
を示す陽性抗体及び他の自己免疫症状を有する人々に対しても治療上の利益をもって実行
することができる。１実施形態において、本発明の方法はそのような治療を必要とする患
者におけるＩ型糖尿病を回復させるために実行される。
【００４２】
　本発明の併用療法及び関連方法及び組成物はさらに、小児及び成人におけるＩ型糖尿病
のインスリン療法に対する補助療法として使用することが可能であり、糖尿病を患った患
者、及び不十分なコントロール下での糖尿病、低血糖無意識及びＩ型糖尿病における再発
性低血糖を患った患者における血糖の揺らぎを改善することができる。
【００４３】
　本発明の単一薬剤療法及び関連方法、並びに組成物は、新たに診断されたＩＩ型糖尿病
、再発性低血糖を有する小児及び成人におけるＩＩ型糖尿病、インスリン療法で同時に治
療されたＩＩ型糖尿病、及び不十分なコントロール下のＩＩ型糖尿病を患った患者を治療
するために使用され得る。何人かの患者、小児及び成人の両者において、本発明の方法及
び組成物はＩＩ型糖尿病を回復することができる。本発明の方法及び組成物はさらに、典
型的な型の糖尿病を患った小児及び成人の両者、及び食後低血糖の症状を有している患者
を治療するためにも使用され得る。
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【００４４】
　本発明の単一薬剤療法及び関連方法、並びに組成物は、さらに、これに限定されるもの
ではないが減量又は肥満の治療を達成することを含む減量を必要とし、更にＩ型糖尿病、
及びＩ型或いはＩＩ型糖尿病ではない小児及び成人患者を治療するためにも使用可能であ
る。１実施形態において、本発明の方法及び組成物は、病的な肥満である患者を治療する
ために使用される。別の実施形態において、本発明の方法及び組成物は、病的な肥満であ
る患者、或いは食欲不振症、過食症或いは他の摂食障害を患った患者を治療するために使
用される。
【００４５】
　本発明の単一薬剤療法及び関連方法、及び組成物は、代謝異常症候群或いはメタボリッ
ク症候群を患った小児及び成人、さらには糖尿病の有無を問わない高トリグリセリド血症
及び食後高トリグリセリド血症の症状を示す患者に対して使用することもできる。１実施
形態において、これらの方法は、そのような治療を必要としている患者における多嚢胞性
卵巣症候群を治療するために実行される。
【００４６】
　本発明の単一薬剤療法及び関連方法から利益を受けることができる他の患者は、空腹時
高血糖、障害性空腹時グルコース、障害性グルコース耐性、及び一般的に低血糖症状など
の症状を示すと診断された小児及び成人患者を含む。
【００４７】
　本発明の単一薬剤療法及び関連方法、及び組成物はさらに、糖尿病として診断されてい
るかは関係なく、神経因性疼痛症候群及び神経障害を患った患者を治療するためにも使用
され得る。
【００４８】
　本発明の単一薬剤療法及び関連方法、及び組成物はさらに、再発性膵臓炎或いは膵癌を
患った患者を治療するために使用され、自己ランゲルハンス島再生の全様式において使用
され得る。
【００４９】
　以下の項目では、本発明の方法に有用な薬剤を記載している。当業者であれば、当業者
が治療される疾患や症状、患者の健康状態や治療状態に基づいて特定の薬剤を選択するも
のであるということを、本明細書での開示の観点において理解するであろう。
【００５０】
　Ｃ．膵臓ランゲルハンス島細胞再生を刺激する薬剤
　本発明の方法の１実施形態において、ランゲルハンス島細胞再生及び／又は膵管細胞か
らインスリン産生ランゲルハンス島細胞への形質転換を刺激する薬剤は、アミリン及び／
又はこれに限定されるものではないがシリン（Ｓｙｌｉｎ）、Ｐｒａｍｌｉｎｔｉｄｅ、
エキセンディン－４、ＧＥＰ、ＧＬＰ－Ｉ、ＩＮＧＡＰ、リラグルチド（ＮＮ２２１　１
）、他のインクレチン模倣性ホルモン、及び／又は類似な作用化合物及び薬剤を含む類似
体、及び、例えばＧＬＰ－Ｉの分解を遅延するジペプチジルペプチダーゼ阻害剤などの、
半減期を延長する或いは前述の化合物及び薬剤のいずれかのレベル或いは活性を増加する
薬剤から成る群から選択される。ＧＬＰ－Ｉ受容体に対する直接的アゴニスト活性を介し
て、或いはＧＬＰ－Ｉの分解を阻害することによって作用する多数のＧＬＰ－Ｉ模倣体が
存在する。これらの薬剤は、本発明の方法で有用である。ＧＬＰ－Ｉ模倣体は、Ｉ型糖尿
病の治療用である標的免疫療法との組み合わせで使用することができ、本発明によって提
供されるように、それらはヘモグロビンＡｌＣで測定されるようなＩ型糖尿病におけるグ
ルコースコントロールを改善するために使用され、糖尿病における障害性グルコース耐性
の進行を阻止し、障害性空腹時グルコースの障害性グルコース耐性及び糖尿病への進行を
阻止し、新たに診断されたＩＩ型糖尿病を回復し、ＩＩ型糖尿病を治療し、及び肥満、多
嚢胞性卵巣症候群及び神経因性疼痛症候群を治療する或いは阻止する。
【００５１】
　膵臓ランゲルハンス島細胞再生を達成するための本発明の実行に有用な方法、薬剤及び
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薬学的処方は、以下の参考文献：Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｈ，１９９２，Ａｄｖ．
Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．３２１：９５－１０４；Ｍａｒ．１９９６，Ｄｉａｂｅｔｏ
ｌｏｇｉａ　３９（３）：２５６－６２；ＪｕＩ．１９９６，Ｐａｎｃｒｅａｓ　ｉｉ（
ｌ）：３８－４６；ａｎｄ　Ｎｏｖ．２００４，Ａｎｎ．Ｓｕｒｇ．２¥０（５）：８７
５－８４；Ｖｉｎｉｋ　ｅｔ　ａｌ，Ｊｕｎ．１９９７，Ｈｏｒｍ．Ｍｅｔａｂ．Ｒｅｓ
．　２９（６）：２７８－９３に記載されているものを含む（この記載物はこの参照によ
って本明細書に組み込まれるものである）。
【００５２】
　本発明の１実施形態において、アミリン或いは類似体は、膵臓ランゲルハンス島細胞再
生を刺激方法において使用される。アミリンは、参考文献であるＹｏｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９７，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　４：２８２
－２９０（これはこの参照によって本明細書に組み込まれる）に開示されたことに従った
本発明の目的のために処方され投与することが可能である。本発明の１実施形態において
、アミリン及び／又はこれに限定されるものではないがＰｒａｍｌｉｎｔｉｄｅを含む類
似体は、皮下に投与され、単独或いは他のランゲルハンス島刺激性ペプチドとの併用で使
用される。１実施形態において、アミリン或いはＰｒａｍｌｉｎｔｉｄｅは、０．３～０
．８マイクログラム／患者の体重のキログラムの用量で投与される。１実施形態において
この用量は、食前、例えばＱＨＳ及び３ＡＭに皮下に投与される。１実施形態において、
治療上有効な用量は、注入装置及び／又は経皮的、鼻腔内、頬側、マイクロニードル送達
システムを介して送達され、例えば食事３～５分前に開始、就寝前、及び約３ＡＭに開始
して３０分間連続注入を提供する。別の実施形態において、治療上有効な用量は、１週間
に１回、２週間に１回、或いは１ヶ月に１回以上の頻度は必要としない注射或いは他の送
達方法による投与を必要とする徐放性処方を利用して投与される。いくつかの実施形態に
おいて、アミリン或いはＰｒａｍｌｉｎｔｉｄｅは、別のランゲルハンス島刺激性薬剤と
同時投与される。
【００５３】
　本発明の１実施形態において、エキセンディン－４或いは類似体は、膵臓ランゲルハン
ス島細胞再生を刺激するために本方法において使用される。エキセンディン－４は以下の
参考文献の教示に従って本発明の目的のために処方され投与される。参考文献は、Ａｌｃ
ａｎｔａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｆｕｎｄ．１６（
１）：５１－６；Ｄｕｐｒｅ　ｅｔ　ａｌ，２００４，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎ
．Ｍｅｔａｂ．８９（１）：３４６９－７３；Ｅｄｗａｒｄｓ　ｅｔ　ａｌ，１９９９，
Ｄｉａｂｅｔｅｓ　４８：８６－９３；及びＸｕ　ｅｔ　ａｌ，１９９９，Ｄｉａｂｅｔ
ｅｓ　４８：２２７０－７６、であり、各参考文献はこの参照によって本明細書に組み込
まれる。１実施形態において、エキセンディン－４は、食前に、ＱＨＳ及び３ＡＭに０．
０５～０．５０マイクログラム／キログラム体重の用量で投与される。１実施形態におい
て、エキセンディン－４は、単独で或いは他のランゲルハンス島刺激性ペプチドとの併用
して、ランゲルハンス島新生剤として皮下的に投与される。１実施形態において、前記治
療上有効量は皮下的に投与される。１実施形態において、前記治療上有効量は、食前３～
５分に開始、就寝前、及び３ＡＭに開始し、３０分連続注入を提供するための注入装置に
よって投与される。別の実施形態において、エキセンディン－４の送達は、経皮的、頬側
、鼻孔内或いはマイクロニードル送達システムを介して行われる。別の実施形態において
、前記治療上有効な量は、１週間に１回、２週間に１回或いは一ヶ月に１回以上の投与は
必要としない徐放性処方に含有される。１実施形態において、エキセンディン－４は、別
のランゲルハンス島細胞新生剤或いは管細胞形質転換剤と同時投与される。
【００５４】
　本発明の単一薬剤療法において、エキセンディン－４或いは合成エキセンディン－４は
、食前に５～２０マイクログラムの範囲の用量で投与される。この用量によって患者は、
変動の減少、及び食後グルコース、グルカゴン及びトリグリセリドの減少を伴って、食前
のボーラスインスリンを１０～２０％減少することができるであろう。本発明の方法に従
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ったエキセンディン－４の投与は、ヘモグロビンＡｌＣで測定されるような、Ｉ型糖尿病
における血糖コントロールを改善するために使用され、糖尿病における障害性グルコース
耐性の進行を阻止し；障害性空腹時グルコースの障害性グルコール耐性及び糖尿病への進
行を阻止し；新たに診断されたＩＩ型糖尿病を回復し；及びＩＩ型糖尿病を治療する。
本発明の併用療法の実施形態において、エキセンディン－４或いは合成エキセンディン－
４は、５～２５マイクログラムの（ｏｆｊ）範囲で、例えば成人患者に対して朝、食事摂
取前、及び就寝時に３週間連続で１１マイクログラム投与される。約１．０ｎｇ／ｍＬ以
下のレベルでのＣ－ペプチドでの治療を開始した患者に対して、Ｃ－ペプチドレベルはモ
ニタリングされ、そのレベルが０．５ｎｇ／ｍＬ以上に上昇した場合、Ｂｌｕｅｓｔｏｎ
ｅ抗体ｈＯＫＴ３ｇｌ（ａｌａ－ａｌａ）が１２日連続で投与される。別の実施形態にお
いて、Ｄｉａｐｅｐ７７或いは類似の薬剤は、Ｂｌｕｅｓｔｏｎｅ抗体の代わりに前記併
用療法に使用される。
【００５５】
　ＧＩＰ及びＧＬＰ－Ｉは成長ホルモンのインクレチンファミリーに属しており（参考文
献Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ，１９７９，Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ　１６：７５－８５；
Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ　ａｎｄ　Ｅｂｅｒｔ，１９８５，Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ　
２８：５６５－５７３；Ｈｏｉｓｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，Ｓｃａｎｄ．Ｊ．Ｃｌｉ
ｎ．Ｌａｂ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｓｕｐｐｌ．２３４：７５－８５；及びＶｉｌｓｂｏｌｌ　
ｅｔ　ａｌ，Ｊｕｎ．２００３，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．Ｍｅｔａｂ．８８（
６）：２７０６－１３を参照のこと。各参考文献はこの参照によって本明細書に組み込ま
れる）、本発明の１実施形態においてインクレチンホルモン或いは類似体は膵臓ランゲル
ハンス島細胞再生を刺激するための方法において使用される。
【００５６】
　本発明の１実施形態において、ＧＩＰ或いは類似体は、膵臓ランゲルハンス島細胞再生
を刺激するための方法において使用される。ＧＩＰは以下の参考文献の教示に従って本発
明の目的のために処方され投与される。前記参考文献は、Ａｎｄｅｒｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ
．，１９７８，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．６２：１５２－１６１；Ｃｒｅｕｔｚｆｅ
ｌｄｔ　ｅｔ　ａｌ，Ｆｅｂ．１９８０，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　２Ｐ（２）：１４０－５；
Ｄｕｐｒｅ　ｅｔ　ａｌ，１９７３，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．Ｍｅｔａｂ．３
７：８２６－８２８；Ｅｂｅｒｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９８０，Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｇａｓ
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　９（３）：６７９－９８；Ｅｌａｈｉ　ｅｔ　ａｌ，１９
７９，Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．２３７：Ｅ１８５－Ｅ１９１，ａｎｄ　１９９４，Ｒ
ｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　５１（１）：６３－７４；Ｋｒａｒｕｐ　ｅｔ　
ａｌ，Ｊｕｎ．１９８３，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．Ｍｅｔａｂ．５６（６）：
１３０６－１２；Ｋｒａｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ，１９８７，Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　３６（
１）：６７７－８２；Ｋｒａｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ，１９８８，Ａｃｔａ　Ｍｅｄ．Ｓｃａ
ｎｄ．２２３（５）：４３７－４１；Ｌｙｎｎ　ｅｔ　ａｌ，２００３，ＦＡＳＥＢ　１
７：１９－９３；Ｍｅｉｒ　ｅｔ　ａｌ，２００２，Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｐｅｐｔｉ
ｄｅｓ　１０７：１－３；及びＮａｕｋ　ｅｔ　ａｌ，１９９３，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄ
ｏｃｒｉｎ．Ｍｅｔａｂ．７６（４）：９１２－７、であり、これらの参考文献はこの参
照によって本明細書に組み込まれる。
【００５７】
　１実施形態において、ＧＩＰは静脈内に或いは皮下的に、単独で或いは別のランゲルハ
ンス島刺激性ペプチド或いは薬剤との併用で投与され、その用量は２～１０ナノグラム／
患者の体重のキログラムで食前３～５分に開始、就寝前、及び３ＡＭに開始し、３０分連
続注入を提供される。１実施形態において、ＧＩＰは、食前、ＱＨＳ及び３ＡＭに皮下的
に投与される。１実施形態において、ＧＩＰは、注入装置を用いて、若しくは経皮的、頬
側、鼻腔内或いはマイクロニードル送達システムを用いて投与される。別の実施形態にお
いて、１週間に１回、２週間に１回、或いは１ヶ月に１回以上の注射頻度を必要としない
徐放性処方が使用される。本発明の方法に従ってＧＩＰを投与するための適切な組成物は
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、参考文献であるＪｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，６　Ｎｏｖ．１９８９，Ｄｉａｂｅｔｅｓ
　Ｒｅｓ．ＣＨｎ．Ｐｒａｃｔ．７（４）：２６３－９に記載されている。
【００５８】
　本発明の１実施形態において、ＧＬＰ－Ｉ或いは類似体は、膵臓ランゲルハンス島細胞
再生を刺激するための本発明の方法において、単独で、或いはＤＰＰ阻害剤などのその分
解の阻害剤との併用で使用される。ＧＬＰ－Ｉは以下の参考文献の教示に従って本発明の
目的のために処方され投与される。前記参考文献は、Ｅｌａｈｉ　ｅｔ　ａｌ，１９９４
，Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　５７（１）：６３－７４；Ｇｕｔｎｉａｋ
　ｅｔ　ａｌ，１９９４，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　７７：１０３９－４４；Ｋｒｅ
ｙｍａπｎ　ｅｔ　ａｈ，１９８７，Ｌａｎｃｅｔ　２：１３００－１３０４；Ｌａｒｓ
ｅｎ　ｅｔ　ａｌ，１９９６，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　４５（Ｓｕｐｐｌ．２）：２３３Ａ（
Ａｂｓｔｒａｃｔ）；　Ｌａｒｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ，２００１，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａ
ｒｅ　２４（８）：１４１６－２１；Ｌｉｓｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００４，Ａｍ．Ｊ．Ｐ
ｈｙｓｉｏｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．Ｍｅｔａｂ．２８６（６）：Ｅ８７５－８１；Ｌｕｇ
ａｒｉ　ｅｔ　ａｌ，２０００，Ｈｏｎｎ．Ｍｅｔａｂ．Ｒｅｓ．３２：４２４－４２８
；Ｍａｒｑｕｅｚ　ｅｔ　ａｌ，Ｍａｒ．１９９８，Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｆｕｎ
ｄ．１６（ｌ）：５￥－６；Ｍｅｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｍａｒｃｈ　２００４，Ｃｒｉｔ
ｉｃａｌ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　３２（３）：８４８－８５１；Ｍｅｎｅｉｌｌ
ｙ　ｅｔ　ａｌ，２００３，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　２６：２８３５－４１；Ｎａ
ｕｋ　ｅｔ　ａｌ，１９９６，Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ　３Ｐ（１２）：１５４６－５
３；Ｔｈｏｒｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｄｅｃ．１９９５，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｔａｂ．
２１（５）：３１１－８；Ｖｉｌｓｂｏｌｌ　ｅｔ　ａｌ，２００３，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅ
ｎｄｏｃｒｉｎ．Ｍｅｔａｂ．８８（６）：２７０６－１３；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ，１
９９７，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．９９：２８８３－２８８９；及びＺａｎｄｅｒ　
ｅｔ　ａｌ，２００２，Ｌａｎｃｅｔ　３５９：８２４－３０、であり、これらはこの参
照によって本明細書に組み込まれる。
【００５９】
　１実施形態において、ＧＬＰ－Ｉは皮下的に、単独で或いは他のランゲルハンス島刺激
性ペプチド或いは化合物との併用で投与され、その用量は０．５～２．０マイクログラム
／患者の体重のキログラムである。１実施形態において、ＧＬＰ－Ｉは、食前、ＱＨＳ或
いは３ＡＭに皮下的に投与される。１実施形態において、ＧＬＰ－Ｉは、連続皮下注入装
置を用いて投与され、食前３～５分で開始、就寝前、及び３ＡＭで開始され、３０分連続
注入が提供される。別の実施形態において、１週間に１回、２週間に１回或いは１ヶ月に
１回以上の注射頻度を必要としない徐放性処方が使用される。
【００６０】
　１実施形態において、ＨＩＰは、経口的或いは皮下的に８００ｍｇ／日の投薬量で投与
されるか、或いはハムスターＩＮＧＡＰは皮下的に、単独で或いは他のランゲルハンス島
刺激性ペプチド或いは化合物との併用で投与され、その用量は５．０～１５．０ミリグラ
ム／患者の体重のキログラム／日である。１実施形態において、ＩＮＧＡＰは２４時間以
上、連続皮下注入において投与される。１実施形態において、ＩＮＧＡＰは、食前、ＱＨ
Ｓ或いは３ＡＭに分割投薬量／日で投与される。１実施形態において、ＩＮＧＡＰは、Ｉ
ＮＧＡＰの一定基準レベルを提供するための連続注入装置、経皮パッチ、マイクロニード
ル送達システムを用いて投与される。別の実施形態において、ＩＮＧＡＰは、食前にボー
ラス送達での連続注入において送達される。別の実施形態において、１週間に１回、２週
間に１回或いは１ヶ月に１回以上の注射頻度の投与を必要としない徐放性処方が使用され
る。
【００６１】
　１実施形態において、リラグルチド（ＮＮ２２１　１）は皮下的に、単独で或いは他の
ランゲルハンス島刺激性ペプチド或いは化合物との併用で投与され、その用量は１０～４
０マイクログラム／患者の体重のキログラムである。１実施形態において、リラグルチド
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は、食前、ＱＨＳ或いは３ＡＭに皮下的に投与される。１実施形態において、リラグルチ
ドは、食前３～５分での開始、就寝前、及び３ＡＭでの開始で、３０分連続注入を提供す
るための注入装置を用いて、或いは経皮的、頬側或いはマイクロニードル送達システムを
用いて投与される。別の実施形態において、１週間に１回、２週間に１回或いは１ヶ月に
１回以上の注射頻度の投与を必要としない徐放性処方が使用される。
【００６２】
　本発明の単一薬剤療法において、リラグルチド或いはＮＮ２２１　１は毎日、約２０マ
イクログラム／患者の体重のｋｇの用量で投与される。この用量によって患者は、変動の
減少、及び食後グルコース、グルカゴン及びトリグリセリドの減少を伴って、食前のボー
ラスインスリンを１０～２０％減少することができるであろう。本発明の方法に従ったリ
ラグルチドの投与は、ヘモグロビンＡｌＣで測定されるような、糖尿病における血糖コン
トロールを改善するために使用され、糖尿病における障害性グルコース耐性の進行を阻止
し、障害性空腹時グルコースの障害性グルコール耐性及び糖尿病への進行を阻止し、新た
に診断されたＩＩ型糖尿病を回復し、更にＩＩ型糖尿病を治療する。
【００６３】
　本発明の併用療法の実施形態において、リラグルチド或いはＮＮ２２１　１は、朝、食
事摂取の約４時間前、及び就寝前に３週間連続で、成人患者に対して約２０マイクログラ
ム／ｋｇ（患者の体重）の用量で投与される。約１．０ｎｇ／ｍＬ以下の値のＣ－ペプチ
ドで治療を開始した患者に対しては、Ｃ－ペプチドレベルがモニタリングされ、その値が
０．５ｎｇ／ｍＬ以上に上昇した場合、抗体ｈＯＫＴ３ｇｌ（ａｌａ－ａｌａ）が１２日
連続で投与される。
【００６４】
　Ｄ．膵臓ランゲルハンス島細胞を標的にした自己免疫細胞を阻害、阻止或いは破壊する
薬剤
　膵臓ランゲルハンス島細胞、特にインスリン産生ベータ細胞を標的にした自己免疫細胞
は、本発明の方法に従って治療可能な疾患及び症状において原因的な役割を担う。以下の
参考文献を参照。Ｂａｃｈ　ｅｔ　ａｌ，２００１，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎ．１９
：１３１－１６１；Ｌｅｒｎｍａｒｋ　ｅｔ　ａｌ，Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．Ｍｅｔａｂ．Ｃ
Ｈｎ．ＫＡｍ．２０（３）：５８９－６１７；及びＭａｔｈｉｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｄｅｃ．
２００１，Ｎａｔｕｒｅ　４７４（６８６５）：７９２－７９８（これらの参考文献はこ
の参照によって本明細書に組み込まれる）。自己免疫細胞による攻撃で損失したものを置
換するための新しい膵臓ランゲルハンス島の導入に関連する以前の多くの治療方法は、新
たに導入された細胞の拒絶を抑制するための普及している免疫療法のみを使用するもので
あった。
【００６５】
　例えばドナーから移植膵臓細胞を受け取る患者などの宿主における拒絶を阻止するため
に使用された普及している免疫療法と反対に、本発明の方法は、個々内での自己産生した
新しい膵臓ランゲルハンス島細胞の特異的維持を提供する。従って、本発明の方法は、普
及している免疫療法を提供する薬剤を使用しない。普及している免疫療法は、現在の最先
端ランゲルハンス島細胞（Ｅｄｍｏｎｔｏｎプロトコール）、及びシロリムス（Ｓｉｒｏ
ｌｉｍｕｓ；ラパマイシンＲａｐａｍｙｃｉｎ）やタクロリムス（Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ
；ＦＫ５０６）などの一般的な抗拒絶薬剤を用いる現在最新である完全膵臓移植技術を含
む。
【００６６】
　代わりに、本発明の方法は、インスリン、アミリン、或いはグルカゴンを産生する膵臓
ランゲルハンス島細胞を標的とする自己免疫細胞の活性を特異的に阻害する、或いはその
細胞を阻止或いは破壊する薬剤を使用する。そのような薬剤は、膵臓ランゲルハンス島細
胞破壊を停止する免疫調節性ペプチドを含む。例えば、１つのそのような薬剤は、ランゲ
ルハンス島細胞の損失の進行を遅延する、若しくはＩ型糖尿病の発症を遅らせる或いは停
止させることができるモノクローナル抗体である。抗ＣＤ３抗体は、本発明の方法に有用
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な薬剤の一般的なクラスを構成している。例えば、本発明の目的に適している抗ＣＤ３抗
体は、ＴｏｌｅｒＲｘによって開発中のＴＲＸ４抗体、及びＢｌｕｅｓｔｏｎｅヒト化抗
ＣＤ３抗体（参考文献Ｈｅｒｏｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，３０　Ｍａｙ　２００２，ＮＥＪＭ
　３４６（２２）：１６９２－１６９８に記載されており、この参考文献はこの参照によ
って本明細書に組み込まれる）を含む。１実施形態において、前記Ｂｌｕｅｓｔｏｎｅヒ
ト化抗ＣＤ３抗体は、１日目は１～１．４２μｇ／ｋｇの用量、２日目は５．６７μｇ／
ｋｇの用量、３日目は１１．３μｇ／ｋｇの用量、４日目は２２．６μｇ／ｋｇの用量、
５～１４日目は４５．４μｇ／ｋｇの用量で静脈内に送達される。
【００６７】
　別の実施形態において、免疫調節性化合物は、ランゲルハンス島細胞破壊を停止或いは
遅らせることができる熱ショックタンパク質である。そのようなタンパク質は、Ｄｅｖｅ
ｌｏｇｅｎ　ＡＧによって開発中の熱ショックタンパク質であるＤｉａＰｅｐ２７７（参
考文献Ｒａｚ　ｅｔ　ａｌ．，２００２，Ｌａｎｃｅｔ　３５５（９２９５）：１７４９
－５３を参照のこと、この参考文献はこの参照によって本明細書に組み込まれる）を含む
。１実施形態において、Ｄｉａｐｅｐ２７７は、基準日に及び１ヶ月に、そして３ヶ月イ
ンターバルにて、ベジタブルオイル中の４０ｍｇマンニトールにおける所定の１ｍｇで皮
下的に送達される。本発明の併用療法の１実施形態において、ＩＮＧＡＰは以下のように
Ｄｉａｐｅｐ２７７と同時投与される。Ｄｉａｐｅｐ２７７は、ＩＮＧＡＰ療法の開始約
３０日前に、約１ｍｇの用量で第一に皮下的に投与される。次にＤｉａｐｅｐ２７７の第
二の投与は、ＩＮＧＡＰ療法を開始した日（第一投与後３０日）に行われる。ＩＮＧＡＰ
は、約８～１８ｍｇ／患者の体重のｋｇ／２４時間の用量で、２４時間連続皮下注入によ
って送達される。ＩＮＧＡＰ療法は、数ヶ月から数年という延長期間続けられ、Ｄｉａｐ
ｅｐ２７７は約３ヶ月毎の頻度で、ＩＮＧＡＰ療法の間、周期的に投与される。
【００６８】
　本発明の方法に有用な免疫調節性薬剤は、本分野で既知であるように、或いは本明細書
において記載されたように処方され、投与され、投薬される。以下のセクションは、本発
明の方法を実行するための薬学的処方及び投薬、及び投与プロトコールを記載している。
【００６９】
　ＩＩＩ．薬学的組成物、投薬及び投与
　本明細書に記載される本発明の方法に有用な薬剤の投薬及び投与は、ランゲルハンス島
細胞再生及び／又は管細胞の形質転換を促進し、膵臓ランゲルハンス島細胞の破壊を遅延
する或いは阻止する前記薬剤に対する最低毒性と同様に、内部で新たに形成されたランゲ
ルハンス島細胞からインスリンを分泌する個々の能力を最適化する。本発明の薬学的組成
物は、これらの薬剤の動力学的送達、容易な送達、及び増強された有効性を提供する。
【００７０】
　本発明の方法に有用な薬剤は、様々な経路によって投与することが可能である。本発明
の方法に有用な既知の薬剤は、経路によって、他の成分に対して以前に開発された薬学的
処方を用いて投与することが可能である。そのような送達経路は、少なくとも最も既知な
薬剤に対して、経口送達、ミセル及びナノ球局所的送達システムを含む局所的送達、ポン
プ補助連続注入を含む皮下送達、及び使い捨てマイクロポンプ及びマイクロニードル（こ
れに限定されるものではないがＡｎｉｍａｓ　Ｃｏｒｐ．から入手可能なものを含む）、
及び頬側送達を含む。
【００７１】
　投与の特定の経路、及び本発明の方法の実行で使用された薬剤の薬学的処方は、当然な
がら治療される患者の疾患或いは症状、及び使用する薬剤に基づいて医師によって選択さ
れるものである。広範囲の薬学的組成物は、本発明の方法において使用することが可能で
ある。一部の実施形態において、使用が拡大した製剤では、投与を容易にするために使用
され、有効性を増加するために使用することが可能である。１実施形態において、本方法
において使用される薬剤の１若しくはそれ以上は、ミセルとして処方される。
【００７２】
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　投与が最も容易であるのは、経口送達であることが多い。小分子薬剤は経口送達用に容
易に処方されることが多いが、ペプチド及びタンパク質を基材とした薬剤は、経口送達用
に処方するのはより困難である。しかしながら、適切な処方技術は存在し、最も重要な観
点において、本発明は経口送達用に処方されたタンパク質及びペプチドの薬学的組成物を
提供するものである。１実施形態において、経口送達に適した本発明の方法に有用な薬学
的組成物は、既知であるＭａｎｎＫｉｎｄ　Ｃｏｒｐ．によって開発されたＴｅｃｈｎｏ
ｓｐｈｅｒｅ（商標）技術、Ｅｍｉｓｐｈｅｒｅによって開発されたＥｌｉｇｅｎ（登録
商標）技術、及びＮａｓｔｅｃｈによって開発された鼻送達システムに従って一般的に処
方される。
【００７３】
　経口送達用に処方され本発明の方法で使用可能な薬剤は、アミリン、Ｅｘｅｎｄｉｎ－
４、ＥＳｆＧＡＰ、ＩＮＧＡＰ類似体、生物学的に活性なハムスターＩＮＧＡＰ或いは生
物学的に活性なヒトＩＮＧＡＰ、ＧＩＰ、ＧＬＰ－Ｉ、リラグルチド（ＮＮ２２１　１）
、Ｐｒａｍｌｉｎｔｉｄｅ、類似体及びペプチド及びタンパク質、或いは先行の薬剤と同
様な作用或いは相同性を有している非ペプチド性模倣体、ランゲルハンス島細胞欠損の進
行を遅延する或いは小児及び成人両者におけるＩ型糖尿病の発症を阻止するように設計さ
れた、Ｔｏｌｅｒ　ＲＸによって開発中のＴＲＸ４抗体、及びＨｅｒｏｌｄ　ｅｔ　ａｌ
．，ｓｕｐｒａ．に記載されたＢｌｕｅｓｔｏｎｅ抗ＣＤ３抗体を特に含む、抗ＣＤ３抗
体を含むモノクローナル抗体、さらにはこれに限定されるものではないが、Ｄｅｖｅｌｏ
ｇｅｎによって開発中の熱ショックタンパク質であるＤｉａｐｅｐ２７７を含むランゲル
ハンス島細胞欠損の進行を遅延する他の薬剤を含む。
【００７４】
　本発明の薬学的組成物を製造するための使用に適している別の経口送達及び被包技術は
、ＳＤＧ，Ｉｎｃ．及びＡＭＤＧ，Ｉｎｃ．によって開発中の肝臓送達小胞（ＨＤＶ）及
び膵臓送達小胞（ＰＤＶ）技術を含む。参考文献Ｄａｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，
Ｊ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｍｐ．１５（５）：２２７－３３を参照（この参考文献は技
術の説明のために、この参照によって本明細書に組み込まれる）。ＨＤＶ技術は、本発明
によって提供されるように、肝臓への直接的なＧＬＰ－Ｉ送達に使用され得る。ＰＤＶ技
術は、膵臓に対して直接的な、共役タンパク質、或いはランゲルハンス島細胞新生を刺激
するペプチドなどの薬剤を標的にするその表面上の他の分子を有するリポソームを提供す
る。
【００７５】
　実施例
　臨床治験プロトコール
　本発明の１実施形態において、膵臓回復性療法（Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　Ｒｅｓｔｏｒ
ａｔｉｖｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ；ＰＲＴ（商標））と呼ばれている方法は、Ｉ型及びＩＩ型
糖尿病における膵臓のアルファ、ベータ及びデルタ細胞の新生を刺激する薬剤であるラン
ゲルハンス島新生関連ペプチド（ＩＮＧＡＰ）を用いるものであり、この薬剤はＩ型糖尿
病患者において、男性での自己免疫ランゲルハンス島細胞破壊を特異的に阻止するために
使用されていたタンパク質であるＤｉａＰｅｐ２７７と併用で投与されるものである。
【００７６】
　本治療の治療上の狙いは、一度産生された新しいランゲルハンス島の維持する独自の方
法を用いランゲルハンス島新生及びランゲルハンス島増殖を再活性化することによって、
患者自身の膵臓において新しいランゲルハンス島細胞形成及び複製を刺激することによっ
て、膵臓ランゲルハンス島細胞置換を達成することである。探求した結果には、正常レベ
ルのインスリン、アミリン及びグルカゴンを作り、分泌させることによって全身の正常グ
ルコース恒常性を達成することが含まれる。
【００７７】
　本発明のこの実施形態は、現在のＩ型及びＩＩ型糖尿病に対する治療以上の実質的な利
点を提供し、低血糖及び高血糖の合併症、及び／又はインスリン注射の必要性を減少する
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ことが期待されている。
【００７８】
　ヒト臨床データは、ＩＩ型糖尿病で示されたコレステロール代謝の改善を含む同様の潜
在的利点を伴って、１回の皮下ＩＮＧＡＰ注射／日を用いた治験においてＩ型糖尿病患者
間のＣ－ペプチドのレベルにおける統計学的増加を示した。
【００７９】
　本発明の併用療法のこの実施形態は、この最も有望なランゲルハンス島再生ペプチドと
新しい膵臓細胞の破壊を阻止するように特異的に設計された一番の免疫修飾剤であるＤｉ
ａＰｅｐ２７７とを組み合わせる。
【００８０】
　新しいランゲルハンス島の破壊を阻害するための標的化免疫遮断剤と共役したランゲル
ハンス島再生剤の両者の使用は、進行中のランゲルハンス島破壊に直面しているランゲル
ハンス島を再生するには大変な時間がかかる可能性があるという点において、単独療法を
遥かに凌いだ利益がある。免疫療法単独では、自己免疫破壊を阻止しているにも関わらず
、何年もＩ型糖尿病を患った患者におけるランゲルハンス島再生において成功しないであ
ろう。
【００８１】
　療法単独での使用でも成功率を増加する可能性は、Ｉ型糖尿病を患った患者に対する特
異的な利点を有している。Ｉ型糖尿病におけるベータ細胞の可塑性は、妊婦及び、糖尿病
の発症後数十年でｃ－ペプチドの新しい産生を支持する証拠が存在する腎臓移植を受けた
患者を含むいくつかの設定において示されていた。
【００８２】
　現在まで、既存のランゲルハンス島細胞からの再生を増強し、アポトーシスの減少に重
要な役割を担っているが、膵管細胞の新しいアルファ、ベータ、及びデルタ細胞へ形質転
換することは示されていなかったエキセンディン－４、リラグルチド（ＮＮ２２１　１）
、ＧＬＰ－Ｉなどの化合物で治験が実施されている一方、そのような目的でＩＮＧＡＰで
の治験は存在しなかった。従って、Ｉ型及びＩＩ型糖尿病患者におけるＩＮＧＡＰの単一
薬剤投与それ自体は、市場の他の療法に対して特異的な利点を提供する。
【００８３】
　ランゲルハンス島移植に対するＥｄｍｏｎｔｏｎプロトコールを含むＩ型糖尿病患者に
おける臨床治験、及びＩ型糖尿病患者におけるエキセンディン－４でのＮＩＨの治験で使
用された唯一の免疫遮断剤としては、シロリムスやタクロリムスを用いている。これらの
薬剤の両者は、外来性臓器及び細胞の拒絶を阻止するために膵臓、心臓、肝臓及び腎臓移
植において現在使われている非特異的薬剤である。ＢＳｆＧＡＰが個々自身のランゲルハ
ンス島を回復する可能性を有していることを考慮すると、Ｉ型糖尿病患者の腎臓に特異的
な毒性を示すシロリムスやタクロリムスなどの一般的な免疫抑制剤に対するニーズは必要
がなく、さらには、本発明の併用療法で提供されたように、膵臓を攻撃するＣＤ３抗体の
特異的遮断剤はより効果的で、毒性も低い。
【００８４】
　１つの特異的免疫修飾剤は、ＤｉａＰｅｐ２７７である。この６０ｋＤａ熱ショックタ
ンパク質（ｈｓｐβｏ）は既知標的自己抗原の１つである。ＤｉａＰｅｐ２７７は、ｈｓ
ｐβｏであるｐ２７７からの免疫調節性ペプチドであり、ベータ細胞破壊を停止し、前向
き無作為治験において、外因性インスリンの必要性が有意に低いＩ型糖尿病患者における
インスリン産生を維持する能力が示されていた。加えて、ＤｉａＰｅｐ２７７を摂取した
患者において、Ｔリンパ球から産生されたＴ－ヘルパー１からＴ－ヘルパー２サイトカイ
ンへのシフトが増強された。
【００８５】
　３００ｍｇ或いは６００ｍｇの用量での一回の皮下へのＩＮＧＡＰでの治験（免疫抑制
剤なし）は空腹時グルコース或いはＡｌＣにおける減少を示さなかったが、それらはＩ型
及びＩＩ型糖尿病におけるアルギニン刺激性ｃ－ペプチドの有意な増加を示した。本明細
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書で記載されたプロトコールは、ＩＮＧＡＰの用量がｍｇ／ｋｇ／体重に基づいていなか
った、及び１日１回の投与のみで免疫抑制剤は以前の治験の間は投与されていなかった、
などの以前の治験では取り上げられなかった多くの問題を説明する。
【００８６】
　ランゲルハンス島機能の回復に対して重大な工程は、ＧＬＰ－Ｉ、ＧＩＰ及びアミリン
などのホルモンは、著しい膵臓グルコース毒性をもたらす低血糖及び高血糖に直面して阻
止されているため、治療の開始前にグルコース変動を取り除く積極的で厳しいグルコース
コントロールである。
【００８７】
　本発明の方法は、Ｉ型及びＩＩ型糖尿病の治療に有効である。本方法は、ＤｉａＰｅｐ
２７７がＩＮＧＡＰとの併用で使用された場合、Ｉ型糖尿病患者に対して有効である。ア
ルギニン刺激に対してｃ－ペプチドを産生する能力をまだ有しているＩ型糖尿病患者にお
いて、より効果が早い。本方法は、インスリン療法中患者及び薬物療法中患者の両方のＩ
Ｉ型糖尿病患者においても有用であり、いくつかの実施形態において本方法は、既存の糖
尿病療法に対する必要性を減少させる及び／又はその療法の中止を可能にする可能性があ
る。
【００８８】
　第一の治験では、長期に亘るＩ型及びＩＩ型糖尿病患者は、ベータ細胞塊及び基準アル
ギニン刺激性ｃ－ペプチド、さらには食事刺激性値が実質的に減少していたということを
考慮したので、この新しい療法の成功を最もよく評価し、有効なエンドポイントとして役
立つことができる。
【００８９】
　第一の治験は、Ｉ型及びＩＩ型糖尿病患者において行われた。初期治験は、６ヶ月の介
入とそれに続く４ヶ月の集中グルコース管理プログラムを含む１０ヶ月治験である。Ｉ型
糖尿病患者においては、３ヶ月毎の皮下注射の後にＤｉａＰｅｐ２７７の基準皮下注射を
行う。１度ランゲルハンス島細胞が再生されインスリン非依存性が達成されたら、進行中
のＩＮＧＡＰの必要性は、３ヶ月基準のＤｉａＰｅｐ２７７注射の必要性のみに減る。Ｉ
Ｉ型糖尿病患者では、ＩＮＧＡＰ単独でも同様な利益及びインスリン非依存性が観察され
、さらには体重増加を含む外因性インスリンの蛋白同化効果も減少した。
【００９０】
　提案された初期治験は、ＦＤＡ承認に直接結びつく中心的な治験に続いた。大規模な中
心的治験において、投薬の持続期間、及び治療サイクル間のインターバル、さらにはＧＡ
Ｄ６５抗体陽性であるＩ型糖尿病の患者の一等親血縁者、新たに診断されたＩ型及び２型
糖尿病患者、前糖尿病患者、メタボリック症候群患者、多嚢胞性卵巣症候群患者、及び膵
炎、或いはステロイドやペンタミジン療法などの薬物療法誘導性の糖尿病の第二の原因を
有している患者などを含むより多種多様な集団における有効性が探索された。
【００９１】
　初期治験は、Ｉ型及びＩＩ型糖尿病患者における糖代謝及びＣ－ペプチド産生に対する
ＩＮＧＡＰ（ランゲルハンス島新生関連ペプチド）単独での、及びＤｉａＰｅｐ２７７（
熱ショックタンパク質）との併用での有効性；Ｃ－ペプチドが検出可能で、有意に減少し
た或いは検出不可能な基準レベルであるＩ型糖尿病患者におけるＣ－ペプチドで測定され
るような、ＩＮＧＡＰ及びＤｉａＰｅｐ２７７単独及び併用での、ベータ細胞機能を開始
するための能力；Ｃ－ペプチドで測定されるような、ランゲルハンス島細胞再生及び形質
転換に対する連続皮下注射において送達されたＩＮＧＡＰの効果；及びベータ細胞機能に
対するランゲルハンス島再生及び形質転換におけるＤｉａＰｅｐ２７７の効果を測定した
。
【００９２】
　Ｉ型糖尿病は、米国で何百万人もの人が患っている自己免疫疾患である。Ｉ型糖尿病は
、インスリン、グルカゴン、アミリン、グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－Ｉ）及びグ
ルコース依存性インスリン分泌性ポリペプチド（ＧＩＰ）を含む、グルコースの身体での
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使用を調節している必須ホルモンを作り調節している膵臓細胞を免疫システムが攻撃する
ことによって特徴付けられている。これらのホルモン及び他のホルモンはさらに、膵臓の
細胞が個々の人生を通じて正常に調節されることによってその過程を調節し活性化してい
る。この治験は、個別に投与されたＩＮＧＡＰ及びＤｉａＰｅｐ２７７、さらには新しい
膵臓細胞の再生、形質転換及び維持における併用での効果をテストする。
【００９３】
　Ｉ型及びＩＩ型真性糖尿病を患った６～６０歳の患者は、この１０ヶ月研究に適してい
る。彼らは少なくとも３年間糖尿病であり、インスリン治療を必要としていなくてはなら
ない。潜在的な参加者は、アンケートによってスクリーニングし、次に病歴及び身体検査
、血液テスト、結核に対する皮膚テスト、及びアルギニン刺激性Ｃ－ペプチドテストを受
ける。
【００９４】
　参加者及びその家族は、治験に入る前に、達成されるべき最適な血糖コントロールのゴ
ールを持ち、集中的な糖尿病自己管理、及び教育プログラムを自発的に受けなくてはなら
ず、頻繁な血中グルコースモニタリングを受け、低血糖を含む集中的なインスリン療法の
リスクを理解しなくてはならない。患者は、インスリンポンプ（好ましくは）を介したイ
ンスリンを自発的に投与される、或いは１日当たり少なくとも４回の注射を受けなくては
ならない。全ての参加者は、どのように使用されるかを自発的に学び、研究期間を通じて
薬物療法の投与用の連続皮下ポンプ療法を自発的に使用しなくてはならない。
【００９５】
　許可された患者は、集中的なグルコース最適化を保つ４ヶ月追い込み相に参加するもの
である。この期間では、全ての患者は、連続皮下薬物療法送達を用いる集中管理がどのよ
うに実行されるかを学ぶ。治験の期間中、患者は、必要に応じてインスリンを使用し続け
、血中グルコースレベル及び使用したインスリンを記録しておく日記を付ける。グルコー
ス値に基づいて、インスリン投与量は治験を通じて調節され、最低限の低血糖及び高血糖
可動域を伴う厳しい血糖コントロールを維持する。
【００９６】
　研究参加者は、移行時及び３ヶ月グルコース最適化期間の最後に、アルギニン刺激性Ｃ
－ペプチドテストを受ける。これは、身体のインスリン産生を測定するものである。患者
は、ベータ細胞からの血流へインスリン放出を増加する食物の正常成分であるアルギニン
を含有した液体を注射される。注射後、７血液サンプルを１０分以上経ってから回収する
。
【００９７】
　研究参加者は、移行時及び４ヶ月グルコース最適化期間後にアセトアミノフェンとの混
合食事刺激性Ｃ－ペプチドテストを受ける。このテストは、日常的な食事に対するベータ
細胞の反応、及び食事が胃を通過するのにかかる時間を評価する。患者は、食事サプリメ
ントを飲み、アセトアミノフェンを摂取する。血液サンプルは３０分毎に４時間採取し、
様々なホルモンのレベル及びアセトアミノフェンの濃度を測定する。
【００９８】
　３ヶ月最適化期間の直後で、全ての患者は正常血糖クランプ研究を受け、インスリンに
対する身体の感受性を評価する。患者は、治験の前夜に臨床研究施設に入院し、静脈ライ
ンを通じてインスリン点滴を受け、正常な血中糖レベルを維持する。翌朝、別の静脈ライ
ンを配置し、グルコース及びインスリンを注入し、頻繁に血液サンプルを回収し、血中糖
及びインスリンレベルを測定する。
【００９９】
　６ヶ月介入期間では、Ｉ型糖尿病患者は、（１）５～１５ｍｇ／ｋｇ体重／日の送達（
例えば７０ｋｇの男性は８００ｍｇ（～１０ｍｇ／ｋｇを２４時間以上））で連続皮下注
入によって送達されるＩＮＧＡＰ単独、或いは（２）ＤｉａＰｅｐ２７７単独、或いは（
３）ＤｉａＰｅｐ２７７のインターバル注射に沿って連続皮下注入で送達されるＩＮＧＡ
Ｐ、或いは（４）療法ではないプラセボのいずれかを受けるように無作為に割り当てられ
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、インスリンで治療されたＩＩ型糖尿病患者には、テスト期間中皮下ＩＮＧＡＰのみを投
与する。
【０１００】
　最初の４ヶ月間、登録された全ての患者は彼らの血糖コントロールは最適化すると予想
される。インスリンポンプ、グルコースセンサー、及び／又は集中的な自己血中グルコー
スモニタリングの使用は、用いられた戦略内である。
【０１０１】
　Ｉ型糖尿病患者は、上述した４治療選択肢の１つに登録される。１治療選択肢において
、ＩＮＧＡＰは、ＤｉａＰｅｐ２７７との併用で、８～１８ｍｇ／ｋｇ体重／２４時間の
投薬量で２４時間連続皮下注入によって送達される。
【０１０２】
　患者が両方の化合物を投与されるという選択肢では、ＩＮＧＡＰの連続投与の開始前１
ヶ月に送達されたＤｉａＰｅｐ２７７を受ける。ＤｉａＰｅｐ２７７は１ｍｇの投薬量で
皮下的に送達される。ＤｉａＰｅｐ２７７は、ＩＮＧＡＰの投与が開始し、続けられる時
である初期投薬後３０日に再度皮下的に投与される。ＤｉａＰｅｐ２７７は、３ヶ月毎に
、一連のＩＮＧＡＰの連続投与間中、投与される。
【０１０３】
　１治療選択肢において、Ｉ型糖尿病患者は、４ヶ月のグルコース強化期間の最後にＤｉ
ａＰｅｐ２７７を受ける。ＤｉａＰｅｐ２７７は、１回の１ｍｇ皮下注射及び４週間目の
再度の注射で投与され、３ヶ月毎の注射が続く。１治療選択肢において、Ｉ型糖尿病患者
は、６ヶ月間連続皮下注入において投与されるＩＮＧＡＰのみを受ける。１治療選択肢に
おいて、Ｉ型糖尿病患者は６ヶ月間、活性薬剤なしである。
【０１０４】
　ＡＵ患者は、１０ヶ月テスト期間の最後における正常血糖クランプ研究及び混合食事研
究に加えて、１０ヶ月研究期間の各４週期間の最後に３回のアルギニン刺激性Ｃ－ペプチ
ドテストを受ける。薬剤副作用、研究室研究は、その研究を通じて広範囲にモニタリング
する。治療及び評価は、治療によって利益を受けた患者に対して、１０ヶ月研究期限を超
えて延長される。
【０１０５】
　この治験に対して、Ｉ型真性糖尿病は以下のように定義される。インスリン依存性であ
り、現在或いは過去に抗ランゲルハンス島抗体（インスリ治療の開始前での抗インスリン
、抗ランゲルハンス島細胞（ＩＣＡ）、抗チロシンホスファターゼＩＡ－２、及び／又は
抗グルタミン酸デカルボキラーゼ（ＧＡＤ６５）抗体）であり、更にＢＭＩが２０ｋｇ／
平方メーター以上或いは同等、及び３０ｋｇ／平方メーター以下或いは同等である。この
治験に対して、ＩＩ型糖尿病は以下のように定義される。インスリン要求性糖尿病であり
、抗ランゲルハンス島抗体（インスリ治療の開始前での抗インスリン、抗ランゲルハンス
島細胞（ＩＣＡ）、抗チロシンホスファターゼＩＡ－２、及び／又は抗グルタミン酸デカ
ルボキラーゼ（ＧＡＤ６５）抗体）の従来暦が存在しない或いはなく、更にＢＭＩが２０
ｋｇ／平方メーター以上或いは同等、及び３０ｋｇ／平方メーター以下或いは同等である
。
【０１０６】
　除外基準は、徴候的な胃不全麻痺、クレアチニンクリアランスが６０ｃｃ／分以下、或
いは２４時間尿アルブミンが３００ｍｇ以上である糖尿病性腎不全、インスリン要求性が
０．８ユニット／ｋｇ／日以上であり、低血糖無意識（患者の糖尿病計画における単純な
修正を介して容易に訂正されない限り、潜在的な患者は、彼／彼女が最近１２ヶ月の間に
重篤な低血糖症の症状（第三者団体からの補助を必要とする、医者から補助を受ける、Ｅ
Ｒを訪問する、或いは低血糖のせいで病院に行く、として定義される）の発現が２若しく
はそれ以上を患ったかどうかは考慮されない）、高脂血症（未治療或いは治療への抵抗性
かを問わず、ＬＤＬコレステロールが１１０ｍｇ／ｄＬ以上或いはＴＧが３００ｍｇ／ｄ
Ｌ以上を有している）、慢性感染の証拠、あらゆる悪性腫瘍歴、研究調査員によって判断
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されるような潜在的な患者に対するリスクが過度に増加したあらゆる慢性病状（悪性貧血
（ヘマトクリットが女性では３１．８％以下、男性では３６．７％以下）を含む）、白血
球減少（ＷＢＣ数が３．４Ｋ／ｍｍ（３）以下）、血小板減少（血小板数が１６２Ｋ／ｍ
ｍ（３）以下）、高血圧（未治療或いは治療への抵抗性かを問わず、血圧が１４０／８５
ｍｍＨｇ以上）、及び妊娠、授乳時、或いは２年以内に妊娠予定、を含む。
【０１０７】
　安全性エンドポイントは、研究期間中の有害現象の発生率（ＡＥｓ）及び重篤な有害現
象の発生率（ＳＡＥｓ）、研究室変数の臨床評価；及び生命徴候を含む。有効なエンドポ
イントは、血中グルコースレベル、グルコース耐性テスト、インスリン投薬量、Ｃ－ペプ
チドレベル（基準及び刺激時）、ヘモグロビンＡｌＣレベル、低血糖症状の発現、及び患
者の日記を含む。
【０１０８】
　本発明は特定の実施形態を参照して詳細に記載されているが、本分野の当業者は、以下
の請求項に説明されたような修正及び改善は本発明の観点と範囲内でなされるものである
ことを理解するであろう。本明細書で引用されたＡＵ公開公報及び特許文献（特許、公開
特許出願、及び非公開特許出願）は、まるで各公報或いは文献が特異的に及び個々にその
参照によって本明細書に組み込まれたものであることを示しているように、この参照によ
って本明細書に組み込まれるものである。公報及び特許文献の引用は、そのような文献が
直接関係のある先行文献であると認めることを意図するものでもなく、同様な内容或いは
データとしての承認を構成するものでもない。本発明は、説明及び実施例の記載方法に従
って今記載されたものであり、本分野の当業者は、本発明が多数の実施形態において実行
され得、前述の説明及び実施例が説明を目的とし、以下の請求項の限定ではないことを理
解するであろう。
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