
(57)【要約】
【課題】
　優れた薬効を維持し、かつ副作用（例えば、浮腫等）が抑制された安全性の高い疾病の
治療方法を提供すること。
【解決手段】
　　インスリン抵抗性改善剤を有効成分として含有する医薬組成物であって、そのインス
リン抵抗性改善剤の用量を投与期間中に減量又は休薬して使用するサイクルを 1回以上繰
り返すことを特徴とする、医薬組成物の提供。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 疾 病 の 治 療 法
に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 用 量 を 投 与 期 間 中 に 減 量 又 は 休 薬 し て 使 用 す る
サ イ ク ル を 1回 以 上 繰 り 返 す こ と を 特 徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 疾 病 の 治 療 法
に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 用 量 を 投 与 期 間 中 に 減 量 し て 使 用 す る こ と を 特
徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 疾 病 の 治 療 法
に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 用 量 を 投 与 期 間 中 に 当 初 の 用 量 の 1/10 ～  1/10
0に 減 量 し て 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 疾 病 の 治 療 法
に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 を 、 連 日 投 与 か ら 週 に 1乃 至 3日 投 与 に 変 更
し て 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 が 、 糖 尿 病 の 予 防 又 は 治
療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 が 、 耐 糖 能 不 全 症 （ Ｉ Ｇ
Ｔ ） の 予 防 又 は 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 が 、 イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 疾 患 の 予 防 又 は 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ に 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 の 服 用 に よ り 血 糖 コ ン ト ロ ー ル
が 達 成 さ れ た 治 療 対 象 に 投 与 す る た め の 、 低 用 量 以 下 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成
分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が PPARγ ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 １ 乃 至 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ０ 】
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 系 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 、 請 求 項
１ 乃 至 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 下 記 式 で 表 さ れ る ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、 Ｍ Ｃ Ｃ
－ ５ ５ ５ 、 Ｎ Ｎ － ２ ３ ４ ４ 、 Ｂ Ｍ Ｓ － ２ ９ ８ ５ ８ ５ 、 Ａ Ｚ － ２ ４ ２ 、 Ｌ Ｙ － ５ １ ９ ８ １ ８
、 Ｔ Ａ Ｋ － ５ ５ ９ 、
【 化 １ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

3-(2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-2-メ チ ル -N-(ペ ン チ ル ス ル ホ ニ ル )-3H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5
-カ ル ボ キ サ ミ ド （ Ｆ Ｋ － ６ １ ４ ） 、 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル
-2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 請 求 項 １ 乃 至 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　
【 請 求 項 １ ２ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 下 記 式 で 表 さ れ る ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、 Ｍ Ｃ Ｃ
－ ５ ５ ５ 、 Ｎ Ｎ － ２ ３ ４ ４ 、 Ｂ Ｍ Ｓ － ２ ９ ８ ５ ８ ５ 、 Ａ Ｚ － ２ ４ ２ 、 Ｌ Ｙ － ５ １ ９ ８ １ ８
、 Ｔ Ａ Ｋ － ５ ５ ９ 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(3) JP 2005-314380 A 2005.11.10



【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ
ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 １ 乃 至 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
　
【 請 求 項 １ ３ 】
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 下 記 式 で 表 さ れ る ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ
ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 １ 乃 至 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求
項 １ 乃 至 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　
【 請 求 項 １ ５ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 糖 尿 病 治 療 用 の 医 薬 で あ っ て 、 糖 尿
病 の 治 療 法 に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 用 量 を 投 与 期 間 中 に 減 量 し て 使 用 す
る こ と を 特 徴 と す る 、 糖 尿 病 治 療 剤 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 糖 尿 病 治 療 用 の 医 薬 で あ っ て 、 糖 尿
病 の 治 療 法 に お い て 、 当 該 治 療 方 法 が 治 療 対 象 に 対 し て (a)イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 該
治 療 対 象 の 有 効 用 量 で 投 与 し 、 (b)次 に イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 低 用 量 で 投 与 す る 過 程
を 有 し 、 そ れ に よ り 前 記 治 療 対 象 の 副 作 用 を 防 止 し な が ら 、 糖 尿 病 治 療 効 果 を 得 る 方 法 で
あ る 、 糖 尿 病 治 療 剤 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 副 作 用 が 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 に 起 因 す る 作 用 で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 糖 尿 病
治 療 剤 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 副 作 用 が 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 に 起 因 す る 血 液 希 釈 で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 糖
尿 病 治 療 剤 。
　
【 請 求 項 １ ９ 】
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が PPARγ ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 １ ５ 乃 至 １ ８ に 記 載 の 糖 尿 病
治 療 剤 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 系 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 、 請 求 項
１ ５ 乃 至 １ ８ に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 剤 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 下 記 式 で 表 さ れ る ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、 Ｍ Ｃ Ｃ
－ ５ ５ ５ 、 Ｎ Ｎ － ２ ３ ４ ４ 、 Ｂ Ｍ Ｓ － ２ ９ ８ ５ ８ ５ 、 Ａ Ｚ － ２ ４ ２ 、 Ｌ Ｙ － ５ １ ９ ８ １ ８
、 Ｔ Ａ Ｋ － ５ ５ ９ 、
【 化 ６ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

3-(2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-2-メ チ ル -N-(ペ ン チ ル ス ル ホ ニ ル )-3H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5
-カ ル ボ キ サ ミ ド （ Ｆ Ｋ － ６ １ ４ ） 、 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル
-2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 請 求 項 １ ５ 乃 至 １ ８ に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 剤 。
　
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求
項 １ ５ 乃 至 １ ８ に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 剤 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 糖 尿 病 の 治 療 に お い て 、 有 効 成 分 で あ る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 投 与 期 間 中 に 用 量 を
減 量 し て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 の 製 造 の た め の 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 使
用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 の 服 用 に よ り 血 糖 コ ン ト ロ ー ル
が 達 成 さ れ た 治 療 対 象 に 投 与 す る た め の 、 低 用 量 以 下 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成
分 と し て 含 有 す る 医 薬 の 製 造 の た め の 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求
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項 ２ ３ 又 は ２ ４ に 記 載 の 使 用 。
　
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 薬 剤 を 含 ん で な る キ ッ ト で あ っ て 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬
に よ り 症 状 を 十 分 に 改 善 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 使 用
す る た め の  (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 及 び (b)低 用 量 の イ ン
ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 糖 尿 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 含 ん で な る キ ッ ト で あ っ て 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善
剤 を 含 有 す る 医 薬 に よ り 血 糖 値 を 十 分 に 下 げ た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含
有 す る 医 薬 を 使 用 す る た め の  (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 及 び
(b)低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 含 む 、 糖 尿 病 治 療 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求
項 ２ ６ 又 は ２ ７ に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 疾 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 含 ん で な る キ ッ ト で あ っ て 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤
を 含 有 す る 医 薬 に よ り 症 状 を 十 分 に 改 善 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有
す る 医 薬 を 使 用 す る た め の  (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 及 び (b
)低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 含 む キ ッ ト の 製 造 の た め の イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 糖 尿 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 含 ん で な る キ ッ ト で あ っ て 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善
剤 を 含 有 す る 医 薬 に よ り 血 糖 値 を 十 分 に 下 げ た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含
有 す る 医 薬 を 使 用 す る た め の  (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 及 び
(b)低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 含 む 、 糖 尿 病 治 療 用 キ ッ ト の 製 造
の た め の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求
項 ２ ９ 又 は ３ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 疾 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 調 整 す る た め の 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る
医 薬 と 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 薬
剤 の 調 整 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 糖 尿 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 調 整 す る た め の 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す
る 医 薬 と 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る
薬 剤 の 調 整 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 請 求 項
３ ２ 又 は ３ ３ に 記 載 の 薬 剤 の 調 整 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 治 療 対 象 に 、 (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 の 後 、 (b)低 用 量 の イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 又 は 休 薬 、 と い う サ イ ク ル を 1回 以 上 繰 り 返 す こ と を 特 徴 と す る 、
疾 病 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 治 療 対 象 に 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵
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抗 性 改 善 剤 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 疾 病 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 治 療 対 象 に 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵
抗 性 改 善 剤 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 糖 尿 病 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 治 療 対 象 に 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵
抗 性 改 善 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 に 起 因 す る 副 作 用 が 軽 減 さ れ
る こ と を 特 徴 と す る 糖 尿 病 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 請 求 項
３ ５ 乃 至 ３ ８ に 記 載 の 治 療 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 高 い 薬 効 を 保 持 し つ つ 投 与 量 の 減 量 及 び 副 作 用 の 軽 減 が 可 能 な イ ン ス リ ン 抵
抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 及 び そ の 投 与 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 は 、 優 れ た 血 糖 降 下 作 用 を 有 す る た め 、 糖 尿 病 治 療 薬 と し て 使
わ れ て い る 。 現 在 市 販 さ れ て い る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 と し て は 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ
ジ グ リ タ ゾ ン が 挙 げ ら れ 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン は 1日 1回 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン は 1日 1回 な い し は 2
回 糖 尿 病 の 患 者 に 対 し 投 与 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 は 、 臨 床 で 用 い ら れ た 際 に 、 心 不 全 、 浮 腫 、 胸 水 貯 留
等 の 有 害 事 象 を 発 現 す る 場 合 が あ る こ と が 知 ら れ て お り 、 使 用 す る 際 に は 十 分 な 注 意 が 必
要 と さ れ て い る 。 こ の よ う な 有 害 事 象 を 抑 制 又 は 治 療 す る 方 法 と し て 現 在 知 ら れ て い る も
の の 一 つ と し て 、 他 の 薬 剤 と の 併 用 な ど が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 特 に 糖 尿 病 は 慢 性 代 謝 疾 患 で あ る 性 質 上 、 治 療 す る 薬 剤 の 投 与 期 間 は 長 期 に わ た る 。 そ
こ で 現 在 、 高 い 安 全 性 を 有 し 、 か つ 患 者 へ の 負 担 （ 例 え ば 、 経 済 的 負 担 、 服 用 回 数 の 負 担
等 ） の 少 な い 薬 剤 が 求 め ら れ て い る 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 2002-255854号 公 報 （ 国 際 公 開 第 WO 02/051441号 パ ン フ レ ッ ト ）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 優 れ た 効 果 を 発 揮 し 、 か つ 副 作 用 （ 例 え ば 、 浮 腫 等 ） の 抑 制 が 可 能 な 安
全 性 の 高 い 疾 病 （ 特 に 、 糖 尿 病 ） の 治 療 方 法 の 開 発 を 目 的 と し て 鋭 意 研 究 を 行 っ た 結 果 、
(1)イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 有 効 用 量 を 投 与 し た 後 に 、 (2)用 量 を 低 用 量 に ま で 著 し く 減
量 又 は 休 薬 す る 、 と い う 投 与 サ イ ク ル の 実 施 に よ り 、 そ の 薬 効 を 維 持 し つ つ 副 作 用 が 顕 著
に 抑 制 で き る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、
（ １ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 疾 病 の 治
療 法 に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 用 量 を 投 与 期 間 中 に 減 量 又 は 休 薬 し て 使 用
す る サ イ ク ル を 1回 以 上 繰 り 返 す こ と を 特 徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 、
（ ２ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 疾 病 の 治
療 法 に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 用 量 を 投 与 期 間 中 に 減 量 し て 使 用 す る こ と
を 特 徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 、
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（ ３ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 疾 病 の 治
療 法 に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 用 量 を 投 与 期 間 中 に 当 初 の 用 量 の 1/10 ～  
1/100に 減 量 し て 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 、
（ ４ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 疾 病 の 治
療 法 に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 を 、 連 日 投 与 か ら 週 に 1乃 至 3日 投 与 に
変 更 し て 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 、
（ ５ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 が 、 糖 尿 病 の 予 防 又
は 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ る 、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ４ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ ６ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 が 、 耐 糖 能 不 全 症 （
Ｉ Ｇ Ｔ ） の 予 防 又 は 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ る 、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ４ ） に 記 載 の 医 薬 組 成
物 、
（ ７ ） 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 が 、 イ ン
ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 疾 患 の 予 防 又 は 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ る 、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ４
） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ ８ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 の 服 用 に よ り 血 糖 コ ン ト ロ
ー ル が 達 成 さ れ た 治 療 対 象 に 投 与 す る た め の 、 低 用 量 以 下 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有
効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 、
（ ９ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が PPARγ ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ８ ） に 記 載
の 医 薬 組 成 物 、
（ １ ０ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 系 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る
、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ８ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
（ １ １ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 下 記 式 で 表 さ れ る ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、
Ｍ Ｃ Ｃ － ５ ５ ５ 、 Ｎ Ｎ － ２ ３ ４ ４ 、 Ｂ Ｍ Ｓ － ２ ９ ８ ５ ８ ５ 、 Ａ Ｚ － ２ ４ ２ 、 Ｌ Ｙ － ５ １ ９
８ １ ８ 、 Ｔ Ａ Ｋ － ５ ５ ９ 、
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
3-(2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-2-メ チ ル -N-(ペ ン チ ル ス ル ホ ニ ル )-3H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5
-カ ル ボ キ サ ミ ド （ Ｆ Ｋ － ６ １ ４ ） 、 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル
-2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ８ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ １ ２ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 下 記 式 で 表 さ れ る ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、
Ｍ Ｃ Ｃ － ５ ５ ５ 、 Ｎ Ｎ － ２ ３ ４ ４ 、 Ｂ Ｍ Ｓ － ２ ９ ８ ５ ８ ５ 、 Ａ Ｚ － ２ ４ ２ 、 Ｌ Ｙ － ５ １ ９
８ １ ８ 、 Ｔ Ａ Ｋ － ５ ５ ９ 、
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ
ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ８ ） に 記 載 の 医
薬 組 成 物 、
（ １ ３ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 下 記 式 で 表 さ れ る ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ
ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ８ ） に 記 載 の 医
薬 組 成 物 、
（ １ ４ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -
2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
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、 上 記 （ １ ） 乃 至 （ ８ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ １ ５ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 糖 尿 病 治 療 用 の 医 薬 で あ っ て
、 糖 尿 病 の 治 療 法 に お い て 、 そ の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 用 量 を 投 与 期 間 中 に 減 量 し て
使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 、 糖 尿 病 治 療 剤 、
（ １ ６ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 糖 尿 病 治 療 用 の 医 薬 で あ っ て
、 糖 尿 病 の 治 療 法 に お い て 、 当 該 治 療 方 法 が 治 療 対 象 に 対 し て (a)イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善
剤 を 該 治 療 対 象 の 有 効 用 量 で 投 与 し 、 (b)次 に イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 低 用 量 で 投 与 す
る 過 程 を 有 し 、 そ れ に よ り 前 記 治 療 対 象 の 副 作 用 を 防 止 し な が ら 、 糖 尿 病 治 療 効 果 を 得 る
方 法 で あ る 、 糖 尿 病 治 療 剤 、
（ １ ７ ） 副 作 用 が 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 に 起 因 す る 作 用 で あ る 、 上 記 （ １ ６ ） に 記 載
の 糖 尿 病 治 療 剤 、
（ １ ８ ） 副 作 用 が 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 に 起 因 す る 血 液 希 釈 で あ る 、 上 記 （ １ ６ ） に
記 載 の 糖 尿 病 治 療 剤 、
（ １ ９ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が PPARγ ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 上 記 （ １ ５ ） 乃 至 （ １ ８ ）
に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 剤 、
（ ２ ０ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 系 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る
、 上 記 （ １ ５ ） 乃 至 （ １ ８ ） に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 剤 、
（ ２ １ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 下 記 式 で 表 さ れ る ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、
Ｍ Ｃ Ｃ － ５ ５ ５ 、 Ｎ Ｎ － ２ ３ ４ ４ 、 Ｂ Ｍ Ｓ － ２ ９ ８ ５ ８ ５ 、 Ａ Ｚ － ２ ４ ２ 、 Ｌ Ｙ － ５ １ ９
８ １ ８ 、 Ｔ Ａ Ｋ － ５ ５ ９ 、
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
3-(2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-2-メ チ ル -N-(ペ ン チ ル ス ル ホ ニ ル )-3H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5
-カ ル ボ キ サ ミ ド （ Ｆ Ｋ － ６ １ ４ ） 、 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル
-2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 上 記 （ １ ５ ） 乃 至 （ １ ８ ） に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 剤 、
（ ２ ２ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -
2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 上 記 （ １ ５ ） 乃 至 （ １ ８ ） に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 剤 、
（ ２ ３ ） 糖 尿 病 の 治 療 に お い て 、 有 効 成 分 で あ る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 投 与 期 間 中 に
用 量 を 減 量 し て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 の 製 造 の た め の 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善
剤 の 使 用 、
（ ２ ４ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 の 服 用 に よ り 血 糖 コ ン ト
ロ ー ル が 達 成 さ れ た 治 療 対 象 に 投 与 す る た め の 、 低 用 量 以 下 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を
有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 の 製 造 の た め の 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 使 用 、
（ ２ ５ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -
2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 上 記 （ ２ ３ ） 又 は （ ２ ４ ） に 記 載 の 使 用 、
（ ２ ６ ） 薬 剤 を 含 ん で な る キ ッ ト で あ っ て 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す
る 医 薬 に よ り 症 状 を 十 分 に 改 善 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬
を 使 用 す る た め の  (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 及 び (b)低 用 量
の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 含 む 、 キ ッ ト 、
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（ ２ ７ ） 糖 尿 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 含 ん で な る キ ッ ト で あ っ て 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗
性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 に よ り 血 糖 値 を 十 分 に 下 げ た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善
剤 を 含 有 す る 医 薬 を 使 用 す る た め の  (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医
薬 及 び (b)低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 含 む 、 糖 尿 病 治 療 用 キ ッ ト
、
（ ２ ８ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -
2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 上 記 （ ２ ６ ） 又 は （ ２ ７ ） に 記 載 の 糖 尿 病 治 療 用 キ ッ ト 、
（ ２ ９ ） 疾 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 含 ん で な る キ ッ ト で あ っ て 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性
改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 に よ り 症 状 を 十 分 に 改 善 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤
を 含 有 す る 医 薬 を 使 用 す る た め の  (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬
及 び (b)低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 含 む キ ッ ト の 製 造 の た め の イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 使 用 、
（ ３ ０ ） 糖 尿 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 含 ん で な る キ ッ ト で あ っ て 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗
性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 に よ り 血 糖 値 を 十 分 に 下 げ た 後 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善
剤 を 含 有 す る 医 薬 を 使 用 す る た め の  (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医
薬 及 び (b)低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 含 む 、 糖 尿 病 治 療 用 キ ッ ト
の 製 造 の た め の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 使 用 、
（ ３ １ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -
2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 上 記 （ ２ ９ ） 又 は （ ３ ０ ） に 記 載 の 使 用 、
（ ３ ２ ） 疾 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 調 整 す る た め の 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含
有 す る 医 薬 と 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 使 用 す る こ と を 特 徴 と
す る 薬 剤 の 調 整 方 法 、
（ ３ ３ ） 糖 尿 病 を 治 療 す る 薬 剤 を 調 整 す る た め の 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を
含 有 す る 医 薬 と 、 低 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 含 有 す る 医 薬 を 使 用 す る こ と を 特 徴
と す る 薬 剤 の 調 整 方 法 、
（ ３ ４ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -
2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
上 記 （ ３ ２ ） 又 は （ ３ ３ ） に 記 載 の 薬 剤 の 調 整 方 法 、
（ ３ ５ ） 治 療 対 象 に 、 (a)有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 の 後 、 (b)低 用 量 の イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 又 は 休 薬 、 と い う サ イ ク ル を 1回 以 上 繰 り 返 す こ と を 特 徴 と
す る 、 疾 病 の 治 療 方 法 、
（ ３ ６ ） 治 療 対 象 に 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス
リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 疾 病 の 治 療 方 法 、
（ ３ ７ ） 治 療 対 象 に 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス
リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 糖 尿 病 の 治 療 方 法 、
（ ３ ８ ） 治 療 対 象 に 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 し た 後 、 低 用 量 の イ ン ス
リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 に 起 因 す る 副 作 用 が 軽
減 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 糖 尿 病 の 治 療 方 法 、
（ ３ ９ ） イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 が 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -
2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 又 は そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る
上 記 （ ３ ５ ） 乃 至 （ ３ ８ ） に 記 載 の 治 療 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
 
　 本 発 明 に お い て 、 「 有 効 用 量 」 と は 、 通 常 そ の 対 象 と す る 疾 患 の 治 療 に 有 効 と さ れ る 薬
剤 の 用 量 又 は そ れ よ り も 高 い 用 量 を い う 。 例 え ば 、 糖 尿 病 に お い て は 、 あ る 個 人 に 対 し 、
薬 剤 投 与 の 一 定 期 間 （ 好 適 に は 、 3ヶ 月 ） の 後 に 、 血 糖 コ ン ト ロ ー ル に お い て 医 師 が 有 効
と 判 断 し た 薬 剤 の 用 量 で あ り 、 そ の た め 、 そ の 個 人 の 年 齢 ・ 性 別 ・ 症 状 に よ り 用 量 が 異 な
る こ と も あ る 。 ま た 、 有 効 用 量 の う ち 、 最 小 の 用 量 （ そ れ よ り 低 い 用 量 で は 有 効 で な い と
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さ れ る 用 量 ） が そ の 個 人 の 「 最 小 有 効 用 量 」 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 、 「 低 用 量 」 と は 、 最 小 有 効 量 よ り も 低 い 用 量 の こ と を い う 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　
　 本 発 明 に お い て 、 「 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 」 と は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 改 善 し 、 イ ン
ス リ ン 感 受 性 を 増 強 す る 薬 物 で あ れ ば 特 に 限 定 は な い が 、 例 え ば 下 記 構 造 式 で 表 わ さ れ る
ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 、 MCC-555、 NN-2344、 BMS-298585、 AZ-242、 LY-519818
、 TAK-559、
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
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3-(2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-2-メ チ ル -N-(ペ ン チ ル ス ル ホ ニ ル )-3H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5
-カ ル ボ キ サ ミ ド （ Ｆ Ｋ － ６ １ ４ ） 、 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル
-2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の 薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 を 挙 げ
る こ と が で き る 。 好 適 に は 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ
ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ オ ン 及 び そ の
薬 理 上 許 容 さ れ る 塩 の よ う な チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 系 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ピ オ グ リ タ ゾ ン は 、 米 国 特 許 第 4,687,777号 公 報 に 記 載 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 ロ ジ グ リ
タ ゾ ン は 、 米 国 特 許 第 5,002,953号 公 報 に 記 載 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 MCC-555は 、 米 国 特 許
第 5,594,016号 公 報 に 記 載 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 NN-2344は 、 国 際 公 開 第 97/41097号 パ ン フ
レ ッ ト に 記 載 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 BMS-298585は 、 国 際 公 開 第 01/21602号 パ ン フ レ ッ ト に
記 載 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 AZ-242は 、 国 際 公 開 第 99/62872号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 さ れ た 化
合 物 で あ る 。 LY-519818は 、 国 際 公 開 第 02/100813号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 さ れ た 化 合 物 で あ
る 。 TAK-559は 、 特 開 2000-34266号 公 報 に 記 載 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 3-(2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン
ジ ル )-2-メ チ ル -N-(ペ ン チ ル ス ル ホ ニ ル )-3H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5-カ ル ボ キ サ ミ ド （ Ｆ
Ｋ － ６ １ ４ ） は 、 米 国 特 許 第 6,166,219号 公 報 に 記 載 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 5-[4-(6-メ ト
キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-ジ
オ ン 及 び そ の 塩 は 、 特 開 平 9-295970号 、 EP第 0745600号 、 米 国 特 許 第 5,886,014号 及 び 国 際
公 開 第 00/71540号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 の 方 法 に し た が っ て 、 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 「 PPARγ 活 性 化 剤 」 と は 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 （ Ｐ
Ｐ Ａ Ｒ ） γ を 活 性 化 す る 薬 剤 で あ れ ば 特 に 限 定 は な く 、 そ の 作 用 効 果 と し て 、 糖 尿 病 治 療
効 果 及 び ／ 又 は 癌 治 療 効 果 が あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 好 適 に は 、 上 記 イ ン ス リ ン 抵 抗 性
改 善 剤 の よ う な チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 骨 格 を 有 す る 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 「 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 疾 患 」 と は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 悪 化 に
よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 で あ れ ば 特 に 限 定 は 無 い が 、 例 え ば 、 糖 尿 病 、 高 血 糖 症 、 耐 糖 能
不 全 、 肥 満 症 、 高 脂 血 症 、 糖 尿 病 合 併 症 、 妊 娠 糖 尿 病 、 多 嚢 胞 卵 巣 症 候 群 な ど が 挙 げ ら れ
、 好 適 に は 、 糖 尿 病 、 高 血 糖 症 、 耐 糖 能 不 全 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 ル ー ト は 、 一 般 的 に 、 経 口 ル
ー ト で あ る 。 単 位 投 与 形 態 は 、 通 常 の 製 剤 技 術 に よ り 調 製 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 は
な い が 、 例 え ば 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 を あ げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ れ ら の 各 種 製 剤 は 、 常 法 に 従 っ て 、 賦 形 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 潤 沢 剤 、 溶 解 剤 、 矯 味
矯 臭 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 等 の 、 医 薬 製 剤 分 野 に お い て 通 常 使 用 し う る 既 知 の 補 助 剤 を 用 い て
製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 の 形 態 に 成 形 す る に 際 し て は 、 担 体 と し て こ の 分 野 で 従 来 公 知 の も の を 広
く 使 用 で き 、 例 え ば 乳 糖 、 白 糖 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ぶ ど う 糖 、 尿 素 、 澱 粉 、 炭 酸 カ ル シ ウ
ム 、 カ オ リ ン 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 等 の 賦 形 剤 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 単
シ ロ ッ プ 、 ぶ ど う 糖 液 、 澱 粉 液 、 ゼ ラ チ ン 溶 液 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ラ ッ ク
、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 等 の 結 合 剤 、 乾 燥 澱 粉 、 ア
ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ン テ ン 末 、 ラ ミ ナ ラ ン 末 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム
、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ
ン 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 、 澱 粉 、 乳 糖 等 の 崩 壊 剤 、 白 糖 、 ス テ ア リ ン 、 カ カ オ バ タ ー 、 水 素 添
加 油 等 の 崩 壊 抑 制 剤 、 第 ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 基 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の 吸 収 促 進 剤
、 グ リ セ リ ン 、 澱 粉 等 の 保 湿 剤 、 澱 粉 、 乳 糖 、 カ オ リ ン 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 コ ロ イ ド 状 ケ イ
酸 等 の 吸 着 剤 、 精 製 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 硼 酸 末 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 の 滑 沢
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剤 等 が 例 示 で き る 。 更 に 錠 剤 は 必 要 に 応 じ 通 常 の 剤 皮 を 施 し た 錠 剤 、 例 え ば 糖 衣 錠 、 ゼ ラ
チ ン 被 包 錠 、 腸 溶 被 錠 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 あ る い は 二 重 錠 、 多 層 錠 と す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 丸 剤 の 形 態 に 成 形 す る に 際 し て は 、 担 体 と し て こ の 分 野 で 従 来 公 知 の も の を 広 く 使 用 で
き 、 例 え ば ぶ ど う 糖 、 乳 糖 、 澱 粉 、 カ カ オ 脂 、 硬 化 植 物 油 、 カ オ リ ン 、 タ ル ク 等 の 賦 形 剤
、 ア ラ ビ ア ゴ ム 末 、 ト ラ ガ ン ト 末 、 ゼ ラ チ ン 、 エ タ ノ ー ル 等 の 結 合 剤 、 ラ ミ ナ ラ ン カ ン テ
ン 等 の 崩 壊 剤 等 が 例 示 で き る 。 更 に 必 要 に 応 じ て 着 色 剤 、 保 存 剤 、 香 料 、 風 味 剤 、 甘 味 剤
等 や 他 の 医 薬 品 を 含 有 せ し め て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 記 医 薬 製 剤 中 に 含 ま れ る 有 効 成 分 化 合 物 の 量 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 広 範 囲 に 適 宜 選 択 さ
れ る が 、 通 常 全 組 成 物 中 １ － ７ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は １ － ３ ０ 重 量 ％ 含 ま れ る 量 と す る の
が 適 当 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 に お い て 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 は 、 使 用 す る 薬 剤 の 有 効 用 量 又 は 低 用 量 に 相
当 す る そ れ ぞ れ の 投 与 量 を １ 日 １ 回 ま た は 数 回 に 分 割 し て 投 与 さ れ る か 又 は 、 １ 日 以 上 の
間 隔 を お い て 有 効 用 量 を 投 与 さ れ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 (1)イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 有 効 用 量 を 投 与 し た 後 に 、 (2)用 量 を 低
用 量 に ま で 著 し く 減 量 又 は 休 薬 す る 、 と い う 投 与 サ イ ク ル の 実 施 に よ り 、 優 れ た 薬 効 （ 特
に 、 血 糖 低 下 作 用 ） を 保 持 し つ つ 、 副 作 用 （ 例 え ば 、 浮 腫 、 心 肥 大 、 体 液 貯 留 、 胸 水 貯 留
等 ） を 抑 制 す る こ と が で き る た め 、 本 発 明 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 及 び そ の 投 与 法 は 、
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 連 す る 疾 患 （ 特 に 、 糖 尿 病 ） の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 次 に 実 施 例 を あ げ て 本 発 明 を 更 に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 実 施 例 中 で 用 い た 化 合 物 Aは 、 特 開 平 9-295970号 、 EP第 0745600号 、 米 国 特 許 第 5,886,01
4号 及 び 国 際 公 開 第 00/71540号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 の 方 法 に 記 載 さ れ た 化 合 物 で あ り 、 該
公 報 の 方 法 に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
（ 実 施 例 １ ）
　 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ
リ ジ ン -2,4-ジ オ ン の 塩 酸 塩 （ 化 合 物 A） の 有 効 用 量 及 び 低 用 量 の 組 み 合 わ せ 投 与 に よ る 副
作 用 軽 減 効 果 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 実 験 に は 、 Zucker diabetic fattyラ ッ ト (9週 齢 、 日 本 チ ャ ー ル ズ ・ リ バ ー )を 用 い た 。
ラ ッ ト は 各 群 で 、 体 重 、 血 糖 値 、 赤 血 球 数 が 均 等 に な る よ う に 5匹 ず つ 4群 に 群 分 け し 、 そ
れ ぞ れ 、 低 用 量 投 与 群 (Ia)、 低 用 量 投 与 群 (Ib)、 連 投 群 及 び コ ン ト ロ ー ル 群 と し た 。 試 験
期 間 中 、 餌 (FR2、 船 橋 農 場 )及 び 水 は 自 由 摂 取 と し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 コ ン ト ロ ー ル 群 に は 0.5%カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス (CMC)溶 液 の み を 投 与 し 、 残 り の
群 全 て に は 化 合 物 Aの CMC懸 濁 液 を 以 下 に 述 べ る 用 量 で 1日 1回 経 口 投 与 し た 。 低 用 量 投 与 群
(Ia)に は 、 3mg/kgを 2週 間 投 与 し た の ち 、 0.03mg/kgに 減 量 し て さ ら に 3週 間 投 与 し た 。 低
用 量 投 与 群 (Ib)に は 3mg/kgを 2週 間 投 与 し た の ち 、 0.3mg/kgに 減 量 し て さ ら に 3週 間 投 与 し
た 。 連 投 群 に は 3mg/kgを 5週 間 投 与 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 採 血 は 、 投 与 開 始 か ら 7日 ご と に ヘ パ リ ン 及 び EDTAで 処 理 し た キ ャ ピ ラ リ ー 管 を 用 い て
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行 い 、 血 糖 値 及 び 血 球 パ ラ メ ー タ の 測 定 に は 自 動 分 析 装 置  (血 糖 値 ： グ ル コ ロ ー ダ ー GX-T
、 A&T社 製 、 血 球 パ ラ メ ー タ ： KX-21N、 シ ス メ ッ ク ス 社 製 )を 用 い た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 １ に 、 各 群 の 血 糖 値 の 経 時 変 化 を 示 し た 。 図 １ よ り 、 連 投 群 に お い て は 、 血 糖 値 は 正
常 値 ま で 低 下 し そ の 状 態 が 持 続 し た 。 低 用 量 投 与 群 (Ia)及 び 低 用 量 投 与 群 (Ib)に お い て も
、 有 効 用 量 の 化 合 物 Aの 投 与 に よ り 血 糖 値 は 速 や か に 低 下 し た 。 さ ら に 、 低 用 量 投 与 群 (Ia
)及 び 低 用 量 投 与 群 (Ib)に お い て は 、 化 合 物 Aの 低 用 量 へ の 減 量 後 （ 14日 以 降 ） に お い て も
、 血 糖 値 が 平 均 値 で 300mg/dL以 下 に 抑 え ら れ た 。 つ ま り 、 化 合 物 Aを 通 常 の 投 与 量 よ り も
は る か に 低 い 用 量 に 減 量 し た 場 合 も 、 血 糖 値 が 極 め て 良 好 に コ ン ト ロ ー ル さ れ て い る こ と
が わ か る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 図 ２ に 、 各 群 の 赤 血 球 数 の 経 時 変 化 を 示 し た 。 図 ２ よ り 、 連 投 群 に お い て は 、 血 漿 量 の
増 加 に よ る と 考 え ら れ る 血 液 の 希 釈 (赤 血 球 数 の 低 下 )が 観 察 さ れ た 。 そ れ に 対 し 、 低 用 量
投 与 群 (Ia)及 び 低 用 量 投 与 群 (Ib)に お い て は 、 化 合 物 Ａ の 減 量 後 、 速 や か に 用 量 依 存 的 な
回 復 を 示 し 、 低 用 量 投 与 群 (Ia)で は 、 ほ ぼ コ ン ト ロ ー ル レ ベ ル ま で 回 復 し た 。 こ の 結 果 か
ら 、 化 合 物 Aの 投 与 量 を 減 ら し た こ と に よ り 、 血 液 の 希 釈 が 顕 著 に 改 善 さ れ た こ と が わ か
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 図 ３ に 、 各 群 の 心 重 量 を 示 し た 。 図 ３ よ り 、 連 投 群 に お い て は 、 長 期 的 な 血 漿 量 の 増 加
に 関 連 し た 著 し い 心 臓 重 量 の 増 加 が 観 察 さ れ た 。 一 方 、 低 用 量 投 与 群 (Ia)及 び 低 用 量 投 与
群 (Ib)の 心 臓 重 量 は 化 合 物 Aの 用 量 に 依 存 し て 増 加 し て い る が 、 連 投 群 と 比 べ る と 明 ら か
な 低 値 と な っ た 。 こ の 結 果 か ら 、 化 合 物 Aの 投 与 量 を 減 ら し た こ と に よ り 、 心 重 量 の 増 加
が 顕 著 に 抑 制 さ れ た こ と が わ か る 。

（ 実 施 例 ２ ）
　 5-[4-(6-メ ト キ シ -1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]チ ア ゾ
リ ジ ン -2,4-ジ オ ン の 塩 酸 塩 （ 化 合 物 A） の 間 歇 投 与 に よ る 副 作 用 軽 減 効 果 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 実 験 に は 、 Zucker diabetic fattyラ ッ ト (9週 齢 、 日 本 チ ャ ー ル ズ ・ リ バ ー )を 用 い た 。
ラ ッ ト は 各 群 で 、 体 重 、 血 糖 値 、 赤 血 球 数 が 均 等 に な る よ う に 3群 に 群 分 け し 、 そ れ ぞ れ
、 コ ン ト ロ ー ル 群 、 間 歇 投 与 群 、 連 投 群 と し た （ n = 4-5） 。 試 験 期 間 中 、 餌 (FR2、 船 橋
農 場 )及 び 水 は 自 由 摂 取 と し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 コ ン ト ロ ー ル 群 に は 0.5%カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス (CMC)溶 液 の み を 投 与 し 、 間 歇 投
与 群 、 連 投 群 に は 化 合 物 Aの CMC懸 濁 液 を 以 下 に 述 べ る 用 法 で 強 制 経 口 投 与 し た 。 間 歇 投 与
群 に は 、 1 mg/kgを 1日 1回 1週 間 反 復 投 与 し た の ち 、 化 合 物 Aの 投 与 を 1週 間 に 2回 に 減 少 さ
せ 、 さ ら に 2週 間 投 与 を 行 っ た （ 投 与 日 ： 0 - 7, 10, 14, 17日 ） 。 な お 、 化 合 物 Aを 投 与
し な い 日 に は CMC溶 液 を 投 与 し た 。 連 投 群 に は 1 mg/kgを 1日 1回 3週 間 反 復 投 与 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 採 血 は 、 投 与 開 始 日 を 0日 と し て 、 0, 2, 5, 7, 9, 12, 14, 16, 19, 21日 に ヘ パ リ ン 処
理 し た キ ャ ピ ラ リ ー 管 を 用 い て 行 い 、 血 糖 値 及 び 血 球 パ ラ メ ー タ の 測 定 に は 自 動 分 析 装 置
 (血 糖 値 ： グ ル コ ロ ー ダ ー GX-T、 A&T社 製 、 血 球 パ ラ メ ー タ ： KX-21N、 シ ス メ ッ ク ス 社 製 )
を 用 い た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 図 ４ に 、 各 群 の 血 糖 値 の 経 時 変 化 を 示 し た 。 図 ４ よ り 、 連 投 群 に お い て 血 糖 値 は 正 常 域
ま で 低 下 し 、 そ の 状 態 が 持 続 し た 。 間 歇 投 与 群 に お い て も 、 化 合 物 Aの 1週 間 反 復 投 与 に よ
り 血 糖 値 は 速 や か に 低 下 し た 。 そ の 後 化 合 物 Aの 投 与 を 1週 間 に 2回 に 減 ら し て も 、 血 糖 値
は 連 投 群 と ほ ぼ 同 じ 状 態 に 保 た れ た 。 つ ま り 、 化 合 物 Aの 休 薬 /投 与 を 繰 り 返 し て も 、 血 糖
値 が 良 好 に コ ン ト ロ ー ル さ れ て い る こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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　 図 ５ に 、 各 群 の 赤 血 球 数 の 経 時 変 化 を 示 し た 。 図 ５ よ り 、 連 投 群 に お い て は 、 血 漿 量 の
増 加 に よ る と 考 え ら れ る 血 液 の 希 釈 (赤 血 球 数 の 低 下 )が 観 察 さ れ た 。 そ れ に 対 し 、 間 歇 投
与 群 に お い て は 、 化 合 物 Aの 投 与 を １ 週 間 に 2回 に 減 ら す と 、 赤 血 球 数 の 増 加 が 観 察 さ れ た
。 こ の 結 果 か ら 、 化 合 物 Aの 休 薬 /投 与 を 繰 り 返 し た こ と に よ り 、 血 液 の 希 釈 が 改 善 さ れ た
こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 図 ６ に 、 各 群 の 心 重 量 を 示 し た 。 図 ６ よ り 、 連 投 群 に お い て は 、 長 期 的 な 血 漿 量 の 増 加
に 関 連 し た 著 し い 心 臓 重 量 の 増 加 が 観 察 さ れ た 。 一 方 、 間 歇 投 与 群 の 心 臓 重 量 は 、 連 投 群
と 比 べ る と 低 い 値 を 示 し た 。 こ の 結 果 か ら 、 化 合 物 Aの 休 薬 /投 与 を 繰 り 返 し た こ と に よ り
、 心 重 量 の 増 加 が 抑 制 さ れ た こ と が わ か る 。

　 以 上 の 結 果 を ま と め る と 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 に よ り イ ン ス リ ン
抵 抗 性 を 改 善 さ せ た 後 、 そ の 投 与 量 を 減 ら す こ と に よ り 、 血 糖 値 の コ ン ト ロ ー ル を 良 好 に
保 っ た ま ま 、 副 作 用 （ 赤 血 球 の 低 下 、 心 臓 重 量 の 増 加 等 ） を 特 異 的 に 軽 減 で き る こ と が 明
ら か と な っ た 。 ま た 、 有 効 用 量 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 投 与 の 後 、 休 薬 と 投 薬 を 繰 り 返
す こ と に よ っ て も 同 様 の 作 用 を 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の よ う な 副 作 用 の み を 抑 制 す る と い う 効 果 が 現 れ た 原 因 と し て は 、 ま ず 有 効 用 量 の イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 投 与 に よ り 、 い っ た ん イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 大 幅 に 改 善 さ れ る と そ
の 改 善 さ れ た 状 態 が 持 続 し 、 そ れ に 伴 っ て 薬 剤 の 減 量 も し く は 休 薬 後 も 良 好 な 血 糖 コ ン ト
ロ ー ル が 持 続 す る こ と が 考 え ら れ る 。 一 方 、 血 漿 量 の 増 加 等 の 副 作 用 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性
改 善 剤 自 体 の 投 与 量 に 比 例 し て 引 き 起 こ さ れ る た め 、 投 与 量 を 減 量 も し く は 投 与 を 休 止 す
る こ と に よ り 、 赤 血 球 数 の 速 や か な 用 量 依 存 的 回 復 及 び 心 臓 重 量 の 増 加 の 軽 減 が 生 じ た と
推 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 以 上 よ り 、 (1)イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の 有 効 用 量 を 投 与 し た 後 に 、 (2)用 量 を 低 用 量 に
ま で 著 し く 減 量 又 は 休 薬 す る （ 休 薬 す る 場 合 、 好 適 に は 週 1乃 至 3日 投 与 、 更 に 好 適 に は 週
2日 投 与 で あ る ） 、 と い う 投 与 サ イ ク ル の 実 施 に よ り 、 血 糖 値 を 良 好 に コ ン ト ロ ー ル し つ
つ 副 作 用 を 軽 減 す る こ と が で き る た め 、 糖 尿 病 の 患 者 に 対 す る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 の
極 め て 優 れ た 投 与 法 に な り 得 る と 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 を 長 期 間
安 全 に 使 用 で き る の で あ れ ば 、 有 害 事 象 を 予 防 又 は 治 療 す る た め に 他 剤 を 余 分 に 服 用 す る
必 要 も な く な り 、 か つ 用 量 が 減 る 分 も 含 め れ ば 、 患 者 へ の 負 担 が 大 幅 に 軽 減 さ れ る 効 果 も
大 き い と 考 え ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 図 １ 】 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 化 合 Ａ の 有 効 用 量 及 び 低 用 量 の 組 み 合 わ せ 投 与 に
お け る 、 血 糖 値 の 経 時 変 化 を 示 し た 図 で あ る 。 （ 実 施 例 １ ）
【 図 ２ 】 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 化 合 Ａ の 有 効 用 量 及 び 低 用 量 の 組 み 合 わ せ 投 与 に
お け る 、 赤 血 球 数 の 経 時 変 化 を 示 し た 図 で あ る 。 （ 実 施 例 １ ）
【 図 ３ 】 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 化 合 Ａ の 有 効 用 量 及 び 低 用 量 の 組 み 合 わ せ 投 与 に
お け る 、 各 群 の 心 重 量 の 比 較 を 示 し た 図 で あ る 。 （ 実 施 例 １ ）
【 図 ４ 】 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 化 合 Ａ の 間 歇 投 与 に に お け る 、 血 糖 値 の 経 時 変 化
を 示 し た 図 で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ）
【 図 ５ 】 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 化 合 Ａ の 間 歇 投 与 に に お け る 、 赤 血 球 数 の 経 時 変
化 を 示 し た 図 で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ）
【 図 ６ 】 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤 で あ る 化 合 Ａ の 間 歇 投 与 に に お け る 、 各 群 の 心 重 量 の 比
較 を 示 し た 図 で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ）

10

20

30

40

(19) JP 2005-314380 A 2005.11.10



【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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