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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者において血中グル
コースレベルを低減し、かつ低血糖症の危険性を低減させることにおける使用のための長
時間作用型インスリン類似体を含む医薬組成物であって、前記医薬組成物は、前記患者へ
、前記インスリン類似体が80U/投与を上回る量で投与されるように、単回注射として1日1
回、前記患者に投与されるものであり、且つ前記医薬組成物は200U/ml又はそれを上回る
濃度で前記インスリン類似体を含み、
　かつ前記長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデク（insulin degludec
）である、医薬組成物。
【請求項２】
糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者を治療することに
おける使用のための長時間作用型インスリン類似体を含む医薬組成物であって、前記医薬
組成物は、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、80U/投与を上回る量で投与さ
れるように、前記患者に単回注射として1日1回投与されるものであり、且つ前記医薬組成
物は200U/ml又はそれを上回る濃度で前記インスリン類似体を含み、
　かつ前記長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデク（insulin degludec
）である、長時間作用型インスリン類似体を含む医薬組成物。
【請求項３】
糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者において有益な血
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糖コントロールを提供することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体を含
む医薬組成物であって、前記医薬組成物は、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者
へ、80U/投与を上回る量で投与されるように、前記患者に単回注射として1日1回投与され
るものであり、且つ前記医薬組成物は200U/ml又はそれを上回る濃度で前記インスリン類
似体を含み、
　かつ前記長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデク（insulin degludec
）である、長時間作用型インスリン類似体を含む医薬組成物。
【請求項４】
患者が、2型糖尿病を患っている、請求項１から３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
低血糖症の危険性が、2回未満のエピソード/１年の薬剤曝露、1.5回未満のエピソード/１
年の薬剤曝露、1回未満のエピソード/１年の薬剤曝露、又は0.5回未満のエピソード/１年
の薬剤曝露の低血糖性エピソード割合に低減される、請求項１から４のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項６】
低血糖症が、夜間性低血糖症である、請求項１又は５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
-　糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者において血中
グルコースレベルを低減し、かつ低血糖症の危険性を低減させること、
　-　糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者を治療する
こと、又は
　-　糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者において、
有益な血糖コントロールをもたらすこと
における使用のための長時間作用型インスリン類似体を含む医薬組成物であって、
　前記医薬組成物は、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、80U/投与を上回る
量で投与されるように、単回注射として1日1回投与されるものであり、且つ前記医薬組成
物は200U/ml又はそれを上回る濃度で前記インスリン類似体を含み、
　かつ、長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデク（insulin degludec）
である、医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、糖尿病及び高血糖症の治療において有用である長時間作用型インスリン類似
体の新規使用及びそれらに関する投薬レジメンに関する。更に、本発明の投薬レジメンは
驚くべきことに、血中グルコースレベルの改善された低減をもたらすと同時に、特に高用
量のインスリンを必要とする患者において、低血糖性事象の危険性を低減させることを見
出した。
【背景技術】
【０００２】
　基礎インスリンは2型糖尿病(T2DM)を有する人々において重要な治療選択であり、疾患
の持続期間にわたって必要とされる次第により高い用量を伴う。更に、米国ではT2DMを有
する人々のおよそ90%が過体重であり、したがって、標準的な体重の患者よりも多いイン
スリン用量に対する必要性の増加の一因となる1。治療ガイドラインは現在、T2DMの治療
に対する患者中心のアプローチにおける初期の選択としてインスリンを提供する2。しか
しながら、インスリンの開始は依然として、臨床医の要因（例えば、臨床的慣性）及び患
者の要因（例えば、低血糖症の恐れ及びインスリンに関する誤解）の両方に起因して遅延
する場合が多い。インスリン治療の強化は、低血糖性事象の増加に関連付けることができ
る。
【０００３】
　肥満患者は多くの場合、外因性インスリンに対して感受性が低く、したがって良好な血
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糖コントロールを維持するにはより高用量を必要とする。基礎インスリンを使用している
T2DMを有する患者のおよそ30%が、1日60単位(U)超を必要とする。レギュラーヒトインス
リンであるU-500レギュラーヒトインスリン（Humulin R(登録商標)U-500、Eli Lilly and
 Company社、インディアナポリス、IN）の高濃度配合物の使用は、当初は、高いインスリ
ン要件に対処するために開発された。U-500レギュラーヒトインスリンの使用頻度は、T2D
M及び肥満を有する患者数の増加に主に応答して、2005年～2008年の間に米国において70%
以上劇的に増加した3。
【０００４】
　現在販売されているインスリンのペン型デバイスのみが、注射1回当たり最大80Uの投与
を可能にし、より大容量のインスリンの投与には、典型的には、十分な用量を投与するた
めにバイアル及びシリンジの使用又は２度目の注射の追加が必要とされてきた。シリンジ
による単回注射として送達される非常に大用量のインスリンは痛みを伴い、注射部位に不
快感を引き起こすおそれがあり、そのような大容量を円滑に送達するには身体的に難易度
が高い4。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開第2005/012347号
【特許文献２】国際公開第2007/074133号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Heise T, Nosek L, Bottcher SG, Hastrup H, Haahr H, 2012年,「Ultr
a-long-acting insulin degludec has a flat and stable glucose-lowering effect in 
type 2 diabetes」, Diabetes Obes Metab. , 14(10):944～50頁
【非特許文献２】Heise et al. , Poster EASD 2011
【非特許文献３】Heise et al. ,「Insulin degludec has a two-fold longer half-life
 and a more consistent pharmacokinetic profile that insulin glargine」という表題
のPoster ADA 2011, Diabetes 2011: 60(Suppl 1): LB11 (Abstract 37-LB)
【非特許文献４】Joslin's Diabetes Deskbook, 第2版, 9章, Using insulin to treat d
iabetes-general principles, 268頁
【非特許文献５】「Guideline on potency labelling for insulin analogue containing
 products with particular reference to the use of "International Units" or "Unit
s"」という表題のEMA(参考文献EMEA/CHMP/BWP/124446/2005)
【非特許文献６】J. O. Jeppsson, U. Kobold、J. Barr, A. Finke, W. Hoelzel, T. Hos
hino, K. Miedema, A. Mosca, P. Mauri, R. Paroni, L. Thienpont, M. Umemoto, 及びC
. Weykamp; Approved IFCC reference method for the measurement of HbA1c in human 
blood; Clin. Chem. Lab. Med., 40(1): 78～89頁, 2002年
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　上記で特定した問題に対処する多量の送達インスリンを必要とする患者の容易な治療の
ための新たなインスリン配合物が、当技術分野で必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、長時間作用型インスリン類似体が、例えば80U/投与を上回る量の送達インス
リンのような多い量を必要とする患者に投与されると、特に100U/mLを上回る濃度の高濃
度で患者に投与されると、改善されたグルコース低下効果をもたらすとともに、低血糖性
事象の危険性を低減させるという驚くべき知見に基づく。実際に、以下に示すように、高
量のインスリンを必要とする患者に投与されると、高濃度での本発明の長時間作用型イン
スリン類似体は、高い1日インスリン用量を必要とする対象において、特に当該技術分野
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の他の長時間作用型インスリンと比較して、匹敵するか又はより良好な血糖コントロール
で、慢性的低血糖症及び夜間性低血糖症の両方の著しく低い割合の有益性と関連付けられ
る。
【０００９】
　したがって、1つの態様では、本発明は、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達イ
ンスリンを必要とする患者を治療するのに使用するための長時間作用型インスリン類似体
であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、80U/投与を上回る量で、且つ100U
/mLを上回る濃度でインスリンを含む医薬組成物の形態で投与され、長時間作用型インス
リン類似体が、[下記定義は、本明細書中では「定義A」と称する]親インスリンのB鎖のN
末端アミノ酸残基のα-アミノ基又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基のいずれかに
結合された側鎖を有する、天然に存在するインスリン又はインスリン類似体であり、上記
側鎖が、一般式(I)：
-W-X-Y-Z
（式中、Wは、
・側鎖においてカルボン酸基を有するα-アミノ酸残基であって、そのカルボン酸基の1個
が、親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα-アミノ基と一緒に又はB鎖中に存在する
Lys残基のε-アミノ基と一緒に、アミド基を形成する残基、
・アミド結合を介して一緒に連結された2個、3個又は4個のα-アミノ酸残基で構成される
鎖であって、該鎖が、アミド結合を介して、親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα
-アミノ基に又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基に連結され、Wのアミノ酸残基は
、Wが側鎖においてカルボン酸基を有する少なくとも1つのアミノ酸残基を有するように、
中性側鎖を有するアミノ酸残基及び側鎖においてカルボン酸基を有するアミノ酸残基の群
から選択される、鎖、又は
・親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα-アミノ基への又はB鎖中に存在するLys残
基のε-アミノ基への、Xからの共有結合
であり、
　式中、Xは、
・-CO-;
・-COCH(COOH)CO-；
・-CON(CH2COOH)CH2CO-；
・-CON(CH2COOH)CH2CON(CH2COOH)CH2CO-；
・-CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CO-；
・-CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CO-；
・-CONHCH(COOH)(CH2)4NHCO-；
・-CON(CH2CH2COOH)CH2CO-；又は
・-CON(CH2COOH)CH2CH2CO-
であり、但し、
a) Wがアミノ酸残基又はアミノ酸残基の鎖である場合には、下線を付したカルボニル炭素
からの結合を介して、W中のアミノ基とアミド結合を形成し、又は
b) Wが共有結合である場合には、下線を付したカルボニル炭素からの結合を介して、親イ
ンスリンのB鎖中のN末端α-アミノ基又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基とアミド
結合を形成し、
　式中、Yは、
・-(CH2)m-（式中、mは、6～32の範囲の整数である）、
・10～32の範囲の鎖中の炭素原子の総数にするのに十分な、1個、2個又は3個の-CH=CH-基
及び複数の-CH2-基を含む二価炭化水素鎖、
・式-(CH2)vC6H4(CH2)W-（式中、v及びwは、vとwの合計が6～30の範囲内であるように、
整数であるか又はそれらの一方がゼロである）を有する二価炭化水素鎖
であり、
　式中、Zは、
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・-COOH；
・-CO-Asp；
・-CO-Glu；
・-CO-Gly；
・-CO-Sar；
・-CH(COOH)2；
・-N(CH2COOH)2；
・-SO3H；又は
・-PO3H；
及びそれらのいずれかの任意のZn2+錯体であるが、但し、Wが共有結合であり、Xが-CO-で
ある場合には、Zは-COOHとは異なる）
を有する、長時間作用型インスリン類似体を提供する。
【００１０】
　別の態様では、本発明は、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要
とする患者を治療する方法であって、その方法は、長時間作用型インスリン類似体を、患
者へ、80U/投与を上回る量で、且つ100U/mLを上回る濃度で前記インスリンを含む医薬組
成物の形態で投与することを含み、長時間作用型インスリン類似体が、上記パラグラフで
定義される通り（即ち、定義A）である方法を提供する。
【００１１】
　別の態様では、本発明は、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要
とする患者の治療のための薬剤の調製における長時間作用型インスリン類似体の使用であ
って、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、80U/投与を上回る量で、且つ100U/mL
を上回る濃度で前記インスリンを含む医薬組成物の形態で投与され、長時間作用型インス
リン類似体が、上記パラグラフで定義される通り（即ち、定義A）である使用を提供する
。
【００１２】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必
要とする患者において有益な血糖コントロールを提供することにおける使用のための長時
間作用型インスリン類似体であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、80U/投
与を上回る量で、且つ100U/mLを上回る濃度で前記インスリンを含む医薬組成物の形態で
投与され、長時間作用型インスリン類似体が、上記パラグラフで定義される通り（即ち、
定義A）である、長時間作用型インスリン類似体を提供する。
【００１３】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必
要とする患者において低血糖症の危険性を低減させるのに使用するための長時間作用型イ
ンスリン類似体であって、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、80U/投与を上
回る量で、且つ100U/mLを上回る濃度で前記インスリンを含む医薬組成物の形態で投与さ
れ、長時間作用型インスリン類似体が、上記パラグラフで定義される通り（即ち、定義A
）である、長時間作用型インスリン類似体を提供する。
【００１４】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必
要とする患者を治療するのに使用するための、又は糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の
送達インスリンを必要とする患者において低血糖症の危険性を低減させるのに使用するた
めの、又は糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者におい
て有益な血糖コントロールを提供するのに使用するための、100U/mLを上回る濃度での長
時間作用型インスリン類似体及び少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア
、又は希釈剤を含む医薬組成物であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、80
U/投与を上回る量で投与され、長時間作用型インスリン類似体が、上記パラグラフで定義
される通り（即ち、定義A）である医薬組成物を提供する。
【００１５】
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　それぞれの場合において、長時間作用型インスリン類似体は、例えば適切なデバイスを
介して、患者に患者自身によって投与され得る。更に、又はそれに代わり、それぞれの場
合において、長時間作用型インスリン類似体が、例えば適切なデバイスを介して、他者に
より患者に投与され得る。
【００１６】
　それぞれの場合において、投与は、当業者に公知の任意の適切な手段を介するもの、特
に注射によるものであり得る。したがって、本発明の好ましい態様は、下記の通りである
。
【００１７】
　本発明の1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、注射により
、且つ80U/注射を上回る量で投与される。したがって、本発明のそれぞれの態様では、長
時間作用型インスリン類似体又はそれを含む医薬組成物が、患者へ、注射により、且つ80
U/注射を上回る量で投与され得る。
【００１８】
　1つの態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者を
治療するのに使用するための長時間作用型インスリン類似体であって、長時間作用型イン
スリン類似体が、患者へ、注射により、且つ80U/注射を上回る量で投与される、使用のた
めの長時間作用型インスリン類似体を提供する。
【００１９】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者に
おいて有益な血糖コントロールをもたらすのに使用するための長時間作用型インスリン類
似体であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ80U/注射を
上回る量で投与される、長時間作用型インスリン類似体を提供する。
【００２０】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者に
おいて低血糖症の危険性を低減させるのに使用するための長時間作用型インスリン類似体
を提供することであって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ
80U/注射を上回る量で投与される、長時間作用型インスリン類似体を提供する。更なる態
様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者を治療するの
に使用するための、又は糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者において
有益な血糖コントロールをもたらすために使用するための、又は糖尿病を患い、多量の送
達インスリンを必要とする患者において低血糖症の危険性を低減させるのに使用するため
の、100U/mlを上回る濃度での定義Aの長時間作用型インスリン類似体及び少なくとも1つ
の薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物であって、長時間
作用型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ80U/注射を上回る量で投与される
医薬組成物を提供する。
【００２１】
　それぞれの場合において、長時間作用型インスリン類似体が、最大少なくとも24時間、
インスリン作用を有し得る（例えば、定常及び安定レベルで血糖値を保持し得る）。本明
細書中で使用する場合、「最大少なくとも24時間」は実際には、投与から「少なくとも24
時間」を意味する。
【００２２】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体が、最大少なくとも30時間、イン
スリン作用を有し得る（例えば、定常及び安定レベルで血糖値を保持し得る）。本明細書
中で使用する場合、「最大少なくとも30時間」は実際には、投与から「少なくとも30時間
」を意味する。
【００２３】
　別の実施形態では、長時間作用型インスリン類似体が、最大少なくとも36時間、インス
リン作用を有し、例えば、定常及び安定レベルで血糖値を保持し得る。本明細書中で使用
する場合、「最大少なくとも36時間」は実際には、投与から「少なくとも36時間」を意味
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する。
【００２４】
　別の実施形態では、長時間作用型インスリン類似体が、最大少なくとも42時間、インス
リン作用を有し、例えば、定常及び安定レベルで血糖値を保持し得る。本明細書中で使用
する場合、「最大少なくとも42時間」は実際には、投与から「少なくとも42時間」を意味
する。
【００２５】
　別の実施形態では、長時間作用型インスリン類似体が、最大少なくとも48時間、インス
リン作用を有し、例えば、定常及び安定レベルで血糖値を保持し得る。本明細書中で使用
する場合、「最大少なくとも48時間」は実際には、投与から「少なくとも48時間」を意味
する。
【００２６】
　したがって、本発明の好ましい態様は、下記の通りである。
【００２７】
　1つの態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者を
治療するのに使用するための定義Aの長時間作用型インスリン類似体であって、長時間作
用型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ80U/注射を上回る量で投与され、長
時間作用型インスリン類似体が、インスリン作用を有し、インスリン作用が、最大少なく
とも24時間、少なくとも30時間、少なくとも36時間、少なくとも42時間、少なくとも48時
間のいずれか1つの間で、定常及び安定レベルで血糖値を保持している、長時間作用型イ
ンスリン類似体を提供する。
【００２８】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者に
おいて、有益な血糖コントロールをもたらすのに使用するための定義Aの長時間作用型イ
ンスリン類似体であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ
80U/注射を上回る量で投与され、長時間作用型インスリン類似体が、インスリン作用を有
し、インスリン作用は、最大少なくとも24時間、少なくとも30時間、少なくとも36時間、
少なくとも42時間、少なくとも48時間のいずれか1つの間で、定常及び安定レベルで血糖
値を保持している、長時間作用型インスリン類似体を提供する。
【００２９】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者に
おいて低血糖症の危険性を低減させるのに使用するための定義Aの長時間作用型インスリ
ン類似体であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ80U/注
射を上回る量で投与され、長時間作用型インスリン類似体が、インスリン作用を有し、イ
ンスリン作用は、最大少なくとも24時間、少なくとも30時間、少なくとも36時間、少なく
とも42時間、少なくとも48時間のいずれか1つの間で、定常及び安定レベルで血糖値を保
持している、長時間作用型インスリン類似体を提供する。
【００３０】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者を
治療するのに使用するための定義Aの長時間作用型インスリン類似体及び少なくとも1つの
薬学的に許容される賦形剤、キャリア又は希釈剤を含む医薬組成物であって、長時間作用
型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ80U/注射を上回る量で投与され、長時
間作用型インスリン類似体が、インスリン作用を有し、インスリン作用は、最大少なくと
も24時間、少なくとも30時間、少なくとも36時間、少なくとも42時間、少なくとも48時間
のいずれか1つの間で、定常及び安定レベルで血糖値を保持している医薬組成物を提供す
る。
【００３１】
　別の態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者にお
いて有益な血糖コントロールをもたらすのに使用するための定義Aの長時間作用型インス
リン類似体及び少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含
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む医薬組成物であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ80
U/注射を上回る量で投与され、長時間作用型インスリン類似体が、インスリン作用を有し
、インスリン作用は、最大少なくとも24時間、少なくとも30時間、少なくとも36時間、少
なくとも42時間、少なくとも48時間のいずれか1つの間で、定常及び安定レベルで血糖値
を保持している医薬組成物を提供する。
【００３２】
　別の態様では、本発明は、糖尿病を患い、多量の送達インスリンを必要とする患者にお
いて低血糖症の危険性を低減させるのに使用するための定義Aの長時間作用型インスリン
類似体及び少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア又は希釈剤を含む医薬
組成物であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、注射により、且つ80U/注射
を上回る量で投与され、長時間作用型インスリン類似体が、インスリン作用を有し、イン
スリン作用は、最大少なくとも24時間、少なくとも30時間、少なくとも36時間、少なくと
も42時間、少なくとも48時間のいずれか1つの間で、定常及び安定レベルで血糖値を保持
している医薬組成物を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】IDeg U-200及びIGlar U-100の投与後の用量に従うベースラインに対する経時的
なHbA1cレベルの変化を示す。
【図２】IDeg U-200及びIGlar U-100の投与後の用量に従う経時的なHbA1cレベルの変化を
示す。
【図３】IDeg U-200及びIGlar U-100の投与後の経時的なFPGレベルの変化を示す。
【図４】IDeg U-200及びIDeg U-100の投与後の用量に従うベースラインに対する経時的な
HbA1cレベルの変化を示す。
【図５】IDeg U-200及びIDeg U-100の投与後の用量に従う経時的なHbA1cレベルの変化を
示す。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　上述したように、本発明は、以下の1つ又は複数における使用のための長時間作用型イ
ンスリン類似体を提供する：
・糖尿病を患う患者を治療すること（ここで、患者は、多量（high amounts）の送達イン
スリンを必要とする）、
・糖尿病を患う患者において、有益な血糖コントロールを提供すること（ここで、患者は
、多量の送達インスリンを必要とする）、
・糖尿病を患う患者において、低血糖症の危険性を低減させること（ここで、上記患者は
、多量の送達インスリンを必要とする）。
【００３５】
インスリン類似体
　「ヒトインスリン」という用語は、本明細書中で使用する場合、構造及び特性が周知で
あるヒトインスリンホルモンを意味する。ヒトインスリンは、A鎖及びB鎖と呼ばれる2つ
のポリペプチド鎖を有する。A鎖は、21個のアミノ酸ペプチドであり、B鎖は、30個のアミ
ノペプチドであり、2つの鎖は、ジスルフィド架橋により結合されている：A鎖の7位にお
けるシステインと、B鎖の7位におけるシステインとの間の第1の架橋、及びA鎖の20位にお
けるシステインと、B鎖の19位におけるシステインとの間の第2の架橋が存在し、第3の架
橋は、A鎖の6位と11位におけるシステイン間に存在する。
【００３６】
　「インスリン類似体」という用語は、本明細書中で使用する場合、インスリンの1つ又
は複数のアミノ酸残基が別のアミノ酸残基と交換され、及び/又は1つ又は複数のアミノ酸
残基がインスリンから欠失され、及び/又は1つ又は複数のアミノ酸残基がインスリンへ付
加及び/又は挿入された、修飾ヒトインスリンを意味する。
【００３７】
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　1つの実施形態では、インスリン類似体は、ヒトインスリンに対して10個未満のアミノ
酸修飾（置換、欠失、付加（挿入を含む）及びそれらの任意の組合せ）、あるいはヒトイ
ンスリンに対して9個、8個、7個、6個、5個、4個、3個、2個、又は1個未満の修飾を含む
。
【００３８】
　インスリン分子における修飾は、鎖（A又はB）、位置、及びもとのアミノ酸残基を置換
するアミノ酸残基に関する1文字又は3文字コードについて言及して表される。
【００３９】
　「desB30」又は「B(1-29)」とは、B30アミノ酸を欠失している天然インスリンB鎖又は
その類似体を意味し、「A(1-21)」は、天然インスリンA鎖を意味する。したがって、例え
ば、A21Gly,B28Asp,desB30ヒトインスリンは、A鎖における21位のアミノ酸がグリシンで
置換され、B鎖における28位のアミノ酸がアスパラギン酸で置換され、B鎖における30位の
アミノ酸が欠失されているヒトインスリンの類似体である。
【００４０】
　本明細書中では、「A1」、「A2」及び「A3」等のような用語は、インスリンのA鎖にお
ける、それぞれ1位、2位、及び3位等におけるアミノ酸を示す（N末端から数える）。同様
に、B1、B2、及びB3等のような用語は、インスリンのB鎖における、それぞれ1位、2位、
及び3位等におけるアミノ酸を示す（N末端から数える）。アミノ酸に関する1文字コード
を使用すると、A21A、A21G、及びA21Qのような用語は、A21位のアミノ酸が、それぞれA、
G、及びQであることを示す。アミノ酸に関する3文字コードを使用すると、相当する表現
は、それぞれA12Ala、A21Gly、及びA21Glnである。
【００４１】
　本明細書中では、「A(0)」又は「B(0)」という用語は、それぞれA1又はB1に対してN末
端側にあるアミノ酸の位置を示す。A(-1)又はB(-1)という用語は、それぞれA(0)又はB(0)
に対してN末端側にある最初のアミノ酸の位置を示す。したがって、A(-2)又はB(-2)は、
それぞれA(-1)又はB(-1)に対してN末端側にあるアミノ酸の位置を示し、A(-3)又はB(-3)
は、それぞれA(-2)又はB(-2)に対してN末端側にあるアミノ酸の位置を示す（その他も同
様）。A22又はB31という用語は、それぞれA21又はB30に対してC末端側にあるアミノ酸の
位置を示す。A23又はB32という用語は、それぞれA22又はB31に対してC末端側にある最初
のアミノ酸の位置を示す。したがって、A24又はB33は、それぞれA23又はB32に対してC末
端側にあるアミノ酸の位置を示す（その他も同様）。
【００４２】
　本明細書中では、「アミノ酸残基」という用語は、形式上、ヒドロキシ基がカルボキシ
基から除去され、及び/又は形式上、水素原子がアミノ酸基から除去されたアミノ酸であ
る。
【００４３】
　インスリン類似体の1つの例は、desB30ヒトインスリンである。
【００４４】
　「インスリン類似体」という用語はまた、上述した修飾に加えて、又は上述した修飾に
代わって、アミノ酸残基へ、特にアミノ酸残基上の任意の利用可能な位置へ結合される（
「結合されている」と同義語）、特に共有結合される側鎖とも呼ばれる置換基が存在し得
る修飾ヒトインスリンを指す。この場合、置換基が結合されているヒトインスリンは、「
親インスリン」と呼ばれる。適切な置換基は、例えば、アミド、炭水化物、アルキル基、
アシル基、エステル、ペグ化等である。
【００４５】
　したがって、本発明によるインスリン類似体の更なる例としては、LysB29(Nε-ヘキサ
デカンジオイル-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンが挙げられる。
【００４６】
　任意選択により修飾されていてもよいヒトインスリンへの置換基の共有結合を達成する
ためには、置換基の例えば末端基は、活性な形態で、即ち反応性官能基を伴って用意され
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る。
【００４７】
　したがって、本発明のインスリン類似体は、天然に存在するインスリン、又は上述した
ように修飾され（例えば、インスリンの1つ若しくは複数のアミノ酸残基が、別のアミノ
酸で交換され、並びに/又は、1つ若しくは複数のアミノ酸残基が、インスリンから欠失さ
れ、並びに/又は1つ又は複数のアミノ酸残基が、インスリンへ付加及び/若しくは挿入さ
れ)、任意選択によりインスリン骨格に沿って1つ又は複数の位置で置換基を有していても
よいインスリン類似体を包含し得る。
【００４８】
　本発明の好ましい実施形態では、インスリン類似体は、長時間作用型インスリン類似体
である。
【００４９】
長時間作用型インスリン類似体
　「長時間作用型インスリン類似体」という用語は、上述したようなインスリン類似体が
、少なくとも最大24時間、好ましくは最大30時間、より好ましくは最大36時間、更に好ま
しくは最大42時間、更に好ましくは最大48時間、インスリン作用を有する（例えば、定常
及び安定レベルで血糖値を維持する）ことを意味する。「少なくとも最大24時間」という
表現は、投与から「少なくとも24時間」、即ち「投与後、24時間、又は24時間よりも長い
」ことを意味する。
【００５０】
　「長時間作用型」インスリン類似体は、
(a) 生理学的条件下において、少なくとも部分的には、天然に存在するインスリンのイン
スリン受容体結合、好ましくは天然に存在するインスリンの少なくとも0.01%のインスリ
ン受容体結合、例えば天然に存在するインスリンの少なくとも0.1%、少なくとも1%、少な
くとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも
50%、少なくとも65%、少なくとも75%、少なくとも85%、少なくとも95%、少なくとも100%
、少なくとも110%、少なくとも120%、少なくとも130%、少なくとも140%、又は少なくとも
150%のインスリン受容体結合、及び/又は、少なくとも部分的には、天然に存在するイン
スリンの効力、好ましくは、天然に存在するインスリンの少なくとも25%の効力、例えば
、天然に存在するインスリンの少なくとも50%、少なくとも65%、少なくとも75%、少なく
とも85%、少なくとも95%、少なくとも100%、少なくとも110%、少なくとも120%、少なくと
も130%、少なくとも140%、又は少なくとも150%の効力を示し、
(b) 皮下注射した場合、生理学的条件下で少なくとも18時間、例えば18時間を上回る、少
なくとも20時間、20時間を上回る、22時間を上回る、少なくとも22.5時間、又は24時間を
上回る、少なくとも25時間、少なくとも27.5時間、少なくとも30時間、少なくとも32.5時
間、少なくとも35時間、少なくとも37.5時間、又は少なくとも40時間、又は18～40時間、
20～40時間、24～40時間の平均の終末相半減期(terminal half life)を示す、
インスリン作用を有し得る。
【００５１】
　好ましくは、「長時間作用型」インスリン類似体は、また、
(c) 対象において、≦±20、例えば≦±18、≦±17、≦±16、≦±15、≦±14、≦±13、
≦±12、≦±11、≦±10、≦±9、≦±8、≦±7、≦±6、≦±5、≦±4、≦±3、≦±2、
≦±1、≦±0.5、≦±0.1の、24時間にわたる平均インスリン濃度からの最大偏差(AUCF%)
を誘導する、
インスリン作用を有し得る。
【００５２】
　インスリン受容体結合は、当技術分野で公知の任意の適切な手段により決定され得る。
しかしながら、好ましくは、インスリン受容体結合は、先の例で提供される方法を使用し
て決定される（アッセイ(I)-インスリン受容体結合、国際公開第2005/012347号で規定さ
れるとおりである）。
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【００５３】
　インスリン効力は、当技術分野で公知の任意の適切な手段により決定され得る。しかし
ながら、好ましくは、インスリン効力は、先の例で提供される方法を使用して決定される
（アッセイ(II)-効力、国際公開第2005/012347号で規定されるとおりである）。
【００５４】
　インスリン平均の終末相半減期は、当技術分野で公知の任意の適切な手段により決定さ
れ得る。例えば、Heise T, Nosek L, Bottcher SG, Hastrup H, Haahr H, 2012年, 「Ult
ra-long-acting insulin degludec has a flat and stable glucose-lowering effect in
 type 2 diabetes」, Diabetes Obes Metab., 14(10): 944～50頁を参照されたい。その
開示は、参照により本明細書に組み込まれている。或いは、インスリン平均終末相半減期
は、国際公開第2005/012347号において提供される方法（アッセイIII）を使用して決定さ
れ得る。
【００５５】
　平均インスリン濃度からの最大偏差(AUCF%)は、当技術分野で公知の任意の適切な手段
により決定され得る（例えば、Heise et al., Poster EASD 2011、又はHeise et al., 「
Insulin degludec has a two-fold longer half-life and a more consistent pharmacok
inetic profile that insulin glargine」という表題のPoster ADA 2011、Diabetes 2011
: 60 (Suppl 1): LB11 (Abstract 37-LB)、又はHeise et al., 2012年, Diabetes, Obesi
ty and Metabolism, 14(10): 944～50頁）を参照されたい）。
【００５６】
　長時間作用型インスリン類似体は、参照により本明細書に組み込まれる国際公開第2005
/012347号に開示される化合物のいずれか1つ又は複数である。場合によっては、これらの
化合物は、「'347誘導体」と称される。したがって、好ましくは、長時間作用型インスリ
ン類似体は、'347誘導体、即ち、親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα-アミノ基
又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基のいずれかへ結合される側鎖を有する、天然
に存在するインスリン又はインスリン類似体の誘導体であり、その側鎖は、一般式(I):
-W-X-Y-Z
（式中、Wは、
・側鎖においてカルボン酸基を有するα-アミノ酸残基であって、そのカルボン酸基の1個
が、親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα-アミノ基と一緒に又はB鎖中に存在する
Lys残基のε-アミノ基と一緒にアミド基を形成するα-アミノ酸残基、
・アミド結合を介して一緒に連結される2個、3個又は4個のα-アミノ酸残基で構成される
鎖であって、該鎖が、アミド結合を介して、親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα
-アミノ基に又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基に連結され、Wのアミノ酸残基は
、Wが側鎖においてカルボン酸基を有する少なくとも1つのアミノ酸残基を有するように、
中性側鎖を有するアミノ酸残基及び側鎖においてカルボン酸基を有するアミノ酸残基の群
から選択される、鎖、又は
・親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα-アミノ基への又はB鎖中に存在するLys残
基のε-アミノ基への、Xからの共有結合、
であり、
　式中、Xは、
・-CO-;
・-COCH(COOH)CO-;
・-CON(CH2COOH)CH2CO-;
・-CON(CH2COOH)CH2CON(CH2COOH)CH2CO-;
・-CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CO-;
・-CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CO-;
・-CONHCH(COOH)(CH2)4NHCO-;
・-CON(CH2CH2COOH)CH2CO-;又は
・-CON(CH2COOH)CH2CH2CO-
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であり、但し、
a) Wがアミノ酸残基又はアミノ酸残基の鎖である場合には、下線を付したカルボニル炭素
からの結合を介して、W中のアミノ基とアミド結合を形成し、又は
b) Wが共有結合である場合には、下線を付したカルボニル炭素からの結合を介して、親イ
ンスリンのB鎖中のN末端α-アミノ基と又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基とアミ
ド結合を形成し、
　式中、Yは、
・-(CH2)m-（式中、mは、6～32の範囲の整数である）、
・10～32の範囲の上記鎖中の炭素原子の総数を付与するのに十分な、1個、2個、又は3個
の-CH=CH-基及び複数の-CH2-基を含む二価炭化水素鎖、
・式-(CH2)vC6H4(CH2)W-（式中、v及びwは、vとwの合計が6～30の範囲内に存在するよう
に、整数であるか又はそれらの一方がゼロである）を有する二価炭化水素鎖
であり、
　式中、Zは、
・-COOH;
・-CO-Asp;
・-CO-Glu;
・-CO-Gly;
・-CO-Sar;
・-CH(COOH)2;
・-N(CH2COOH)2;
・-SO3H;又は
・-PO3H;
及びそれらのいずれかのZn2+錯体であり、但し、Wが共有結合であり、Xが-CO-である場合
には、Zは-COOHとは異なる）
を有する。
【００５７】
　「長時間作用型インスリン類似体は、(...)に結合される側鎖を有する、天然に存在す
るインスリン又はインスリン類似体である」という表現において、側鎖は、前記「天然に
存在するインスリン」又は前記「インスリン類似体」のいずれかに結合されることを意味
する。また、前記「天然に存在するインスリン」又は前記「インスリン類似体」は、側鎖
が結合されている「親インスリン」であることを意味する。
【００５８】
　1つの実施形態では、側鎖-W-X-Y-Zが、親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα-ア
ミノ基に結合される。
【００５９】
　本発明の別の実施形態では、-W-X-Y-Zが、親インスリンのB鎖中に存在するLys残基のε
-アミノ基に結合される。
【００６０】
　本発明のもう1つの特定態様では、側鎖-W-X-Y-Zが、B鎖の28位に存在するLys残基のε-
アミノ基に結合される。
【００６１】
　この実施形態の更なる特定態様では、側鎖-W-X-Y-Zが、B鎖の29位に存在するLys残基の
ε-アミノ基に結合される。
【００６２】
　本発明の更なる特定態様では、側鎖-W-X-Y-Zが、B鎖の30位に存在するLys残基のε-ア
ミノ基に結合される。
【００６３】
　側鎖-W-X-Y-Zの部分構造Wは、共有結合であってもよい。或いは、Wは、側鎖中にカルボ
ン酸基を有し、且つ総計4～10個の炭素原子を含むα-アミノ酸の残基であり得る。具体的
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には、Wは、遺伝子コードによりコードされ得るα-アミノ酸の残基であり得る。したがっ
て、Wは例えば、α-Asp、β-Asp、α-Glu、及びγ-Gluから成る群から選択され得る。Wに
関する更なる選択肢は、例えばα-hGlu及びδ-hGluである。
【００６４】
　更なる実施形態では、Wは、2つのα-アミノ酸残基で構成される鎖であり、そのうちの
一方は、側鎖中に4個～10個の炭素原子及びカルボン酸基を有する一方で、他方は、2個～
11個の炭素原子を有するが、遊離カルボン酸基を有しない。遊離カルボン酸基を有しない
α-アミノ酸残基は、中性のコード可能なα-アミノ酸残基であり得る。この実施形態によ
るWの例は、α-Asp-Gly、Gly-α-Asp、β-Asp-Gly、Gly-β-Asp、α-Glu-Gly、Gly-α-Gl
u、γ-Glu-Gly、Gly-γ-Glu、α-hGlu-Gly、Gly-α-hGlu、δ-hGlu-Gly、及びGly-δ-hGl
uである。
【００６５】
　更なる実施形態では、Wは、独立に側鎖中に4個～10個の炭素原子を有し、且つ両方とも
カルボン酸基を有する2つのα-アミノ酸残基から構成される鎖である。これらのα-アミ
ノ酸残基の一方又はそれらの両方は、コード可能なα-アミノ酸残基であり得る。この実
施形態によるWの例は、α-Asp-α-Asp;α-Asp-α-Glu;α-Asp-α-hGlu;α-Asp-β-Asp;α
-Asp-γ-Glu;α-Asp-δ-hGlu;β-Asp-α-Asp;β-Asp-α-Glu;β-Asp-α-hGlu;β-Asp-β-
Asp;β-Asp-γ-Glu;β-Asp-δ-hGlu;α-Glu-α-Asp;α-Glu-α-Glu;α-Glu-α-hGlu;α-G
lu-β-Asp;α-Glu-γ-Glu;α-Glu-δ-hGlu;γ-Glu-α-Asp;γ-Glu-α-Glu;γ-Glu-α-hGl
u;γ-Glu-β-Asp;γ-Glu-γ-Glu;γ-Glu-δ-hGlu;α-hGlu-α-Asp;α-hGlu-α-Glu;α-hG
lu-α-hGlu;α-hGlu-β-Asp;α-hGlu-γ-Glu;α-hGlu-δ-hGlu;δ-hGlu-α-Asp;δ-hGlu-
α-Glu;δ-hGlu-α-hGlu;δ-hGlu-β-Asp;δ-hGlu-γ-Glu;及びδ-hGlu-δ-hGluである。
【００６６】
　更なる実施形態では、Wは、独立して4個～10個の炭素原子を有する3つのα-アミノ酸残
基から構成される鎖であり、その鎖のアミノ酸残基は、鎖が、側鎖においてカルボン酸基
を有する少なくとも1つの残基を有するように、中性側鎖を有する残基及び側鎖において
カルボン酸基を有する残基の群から選択される。1つの実施形態では、アミノ酸残基は、
コード可能な残基である。
【００６７】
　更なる実施形態では、Wは、独立して4個～10個の炭素原子を有する4つのα-アミノ酸残
基から構成される鎖であり、鎖のアミノ酸残基は、鎖が、側鎖においてカルボン酸基を有
する少なくとも1つの残基を有するように、中性側鎖を有する基及び側鎖においてカルボ
ン酸基を有する残基から選択される。1つの実施形態では、アミノ酸残基は、コード可能
な残基である。
【００６８】
　1つの実施形態では、Wは、尿素誘導体を介してB鎖中のLys残基のε-アミノ基に結合さ
れ得る。
【００６９】
　側鎖-W-X-Y-Zの部分構造Xは、下線を付したカルボニル炭素からの結合を介して、W中の
アミノ基と、又はWが共有結合である場合には、親インスリンのB鎖中のN末端α-アミノ酸
基と、若しくはB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基と、アミド結合を形成する、式-CO
-を有する基であり得る。
【００７０】
　側鎖-W-X-Y-Zの部分構造Yは、式-(CH2)m-（式中、mは、6～32、8～20、12～20、又は12
～16の範囲の整数である）を有する基であり得る。
【００７１】
　別の実施形態では、Yは、6～32、10～32、12～20、又は12～16の範囲の鎖中の炭素原子
の総数を付与するのに十分な、1個、2個、又は3個の-CH=CH-基及び複数の-CH2-基を含む
二価炭化水素鎖である。
【００７２】
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　別の実施形態では、Yは、式-(CH2)vC6H4(CH2)W-（式中、v及びWは、vとwの合計が6～30
、10～20、又は12～16の範囲内であるように、整数であるか又はそれらの一方がゼロであ
る）である二価炭化水素鎖である。
【００７３】
　1つの実施形態では、側鎖-W-X-Y-Zの部分構造Zは、-COOHであるが、但し、Wが共有結合
であり、且つXが-CO-である場合には、Zは-COOHとは異なる。1つの実施形態では、Zは、-
COOHである。別の実施形態では、Zは、-CO-Aspである。別の実施形態では、Zは、-CO-Glu
である。別の実施形態では、Zは、-CO-Glyである。別の実施形態では、Zは、-CO-Sarであ
る。別の実施形態では、Zは、-CH(COOH)2である。別の実施形態では、Zは、-N(CH2COOH)2
である。別の実施形態では、Zは、-SO3Hである。別の実施形態では、Zは、-PO3Hである。
【００７４】
　更なる実施形態では、Wは、α-Asp、β-Asp、α-Glu、及びγ-Gluから成る群から選択
され、Xは、-CO-又は-COCH(COOH)COであり、Yは、-(CH2)m-（式中、mは、12～18の範囲の
整数である）であり、Zは、-COOH又は-CH(COOH)2である。
【００７５】
　'347誘導体の親インスリンとも称される本文書におけるインスリン部分は、ヒトインス
リン又はブタインスリンなどの天然に存在するインスリンであり得る。或いは、親インス
リンは、インスリン類似体であってもよい。
【００７６】
　親インスリン類似体の、ある群では、A21位にあるアミノ酸残基は、Asnである。
【００７７】
　親インスリン類似体の別の群では、A21位にあるアミノ酸残基は、Glyである。この群の
類似体由来の具体例はGlyA21ヒトインスリン、GlyA21des(B30)ヒトインスリン、及びGlyA
21ArgB31ArgB32ヒトインスリンである。
【００７８】
　親インスリン類似体の別の群では、B1位にあるアミノ酸残基は、欠失している。この群
の親インスリン類似体由来の具体例は、des(B1)ヒトインスリンである。
【００７９】
　親インスリン類似体の別の群では、B30位にあるアミノ酸残基は、欠失している。この
群の親インスリン類似体由来の具体例は、des(B30)ヒトインスリンである。
【００８０】
　親インスリン類似体の別の群では、B28位にあるアミノ酸残基は、Aspである。この群の
親インスリン類似体由来の具体例は、AspB28ヒトインスリン（又は他の場合ではAspB28と
して記述される）である。
【００８１】
　親インスリン類似体の別の群では、B28位にあるアミノ酸残基はLysであり、B29位にあ
るアミノ酸残基はProである。この群の親インスリン類似体由来の具体例は、LysB28ProB2
9ヒトインスリンである。
【００８２】
　親インスリン類似体の別の群では、B30位にあるアミノ酸残基はLysであり、B29位にあ
るアミノ酸残基は、Cys、Met、Arg、及びLysを除く、任意のコード可能なアミノ酸である
。例は、B29位にあるアミノ酸残基がThrであり、B30位にあるアミノ酸残基がLysであるイ
ンスリン類似体である。この群の親インスリン類似体由来の具体例は、ThrB29LysB30ヒト
インスリンである。
【００８３】
　親インスリン類似体の別の群では、B3位にあるアミノ酸残基はLysであり、B29位にある
アミノ酸残基はGluである。この群の親インスリン類似体由来の具体例は、LysB3GluB29ヒ
トインスリンである。
【００８４】
　1つの実施形態では、親インスリンは、ヒトインスリン、des(B1)ヒトインスリン、des(
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B30)ヒトインスリン、GlyA21ヒトインスリン、GlyA21des(B30)ヒトインスリン、AspB28ヒ
トインスリン、ブタインスリン、LysB28ProB29ヒトインスリン、GlyA21ArgB31ArgB32ヒト
インスリン、及びLysB3GluB29ヒトインスリンから成る群から選択される。
【００８５】
　本発明で有用な、即ち定義Aのインスリンの'347誘導体の例は、下記化合物である:
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)15CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)17CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)18CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)-γ-Glu-N-(γ-Glu)) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Asp-OC(CH2)16CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Glu-OC(CH2)14CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Glu-OC(CH2)14CO-) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Asp-OC(CH2)16CO-) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)-α-Glu-N-(β-Asp)) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Gly-OC(CH2)13CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Sar-OC(CH2)13CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　(NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)-β-Asp) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)-α-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)-γ-D-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)-β-D-Asp) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(N-HOOC(CH2)16CO-β-D-Asp) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(N-HOOC(CH2)14CO-IDA) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-[N-(HOOC(CH2)16CO)-N-(カルボキシエチル)-Gly] des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-[N-(HOOC(CH2)14CO)-N-(カルボキシエチル)-Gly] des(B30)ヒトインスリン;及
び
　NεB29-[N-(HOOC(CH2)14CO)-N-(カルボキシメチル)-β-Ala] des(B30)ヒトインスリン
。
【００８６】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)
-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００８７】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)15CO)
-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００８８】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)
-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００８９】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)17CO)
-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００９０】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)18CO)
-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００９１】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)
-γ-Glu-N-(γ-Glu))des(B30)ヒトインスリンである。
【００９２】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(Asp-OC(CH2)16C
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O)-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００９３】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(Glu-OC(CH2)14C
O)-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００９４】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(Glu-OC(CH2)14C
O-)des(B30)ヒトインスリンである。
【００９５】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(ASP-OC(CH2)16C
O-)des(B30)ヒトインスリンである。
【００９６】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)
-α-Glu-N-(β-Asp))des(B30)ヒトインスリンである。
【００９７】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(Gly-OC(CH2)13C
O)-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００９８】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(Sar-OC(CH2)13C
O)-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【００９９】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)
-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【０１００】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)
-β-Asp)des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０１】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)
-α-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０２】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)
-γ-D-Glu)des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０３】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)
-β-D-Asp)des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０４】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)
-β-D-Asp)des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０５】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(N-HOOC(CH2)16CO-β-
D-Asp)des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０６】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-(N-HOOC(CH2)14CO-IDA
)des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０７】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-[N-(HOOC(CH2)16CO)-N
-(カルボキシエチル)-Gly]des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０８】
　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-[N-(HOOC(CH2)14CO)-N
-(カルボキシエチル)-Gly]des(B30)ヒトインスリンである。
【０１０９】
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　1つの実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、NεB29-[N-(HOOC(CH2)14CO)-N
-(カルボキシメチル)-β-Ala]des(B30)ヒトインスリンである。
【０１１０】
　'347誘導体の亜鉛錯体が提供される場合、'347誘導体の6個の分子につき4個を上回るZn
2+イオン、5個のZn2+イオン、6個のZn2+イオン、又は最大12個のZn2+イオンが存在する。
1つの実施形態では、インスリン誘導体は、亜鉛錯体の形態で存在し、ここで、'347誘導
体の6個の分子は、2個の亜鉛イオン、3個の亜鉛イオン、4個の亜鉛イオン、5個の亜鉛イ
オン、6個の亜鉛イオン、7個の亜鉛イオン、8個の亜鉛イオン、9個の亜鉛イオン、又は10
個の亜鉛イオンを結合する。インスリン誘導体の亜鉛錯体の溶液は、かかる種の混合物を
含有する。
【０１１１】
　'347誘導体に関する調製、配合、薬理学、及びその他の特徴に関する詳細は、国際公開
第2005/012347号に記載されており、これは、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１１２】
　本発明は、1つ又は複数の長時間作用型インスリン類似体を含み得る。
【０１１３】
　1つ又は複数の長時間作用型インスリン類似体は、上で提示される長時間作用型インス
リン類似体のいずれか1つ又は複数であり得る。
【０１１４】
　1つの好ましい実施形態では、長時間作用型インスリン類似体は、インスリンデグルデ
ク（NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)-γ-Glu)des(B30)-ヒトインスリン又はNεB29-ω-カル
ボキシ-ペンタデカノイル-γ-L-グルタミルアミドdesB30ヒトインスリン、又はIDegとし
ても知られている）から選択される。
【０１１５】
　特に好ましい実施形態では、本発明の長時間作用型インスリンは、インスリンデグルデ
ク(IDeg)である。インスリンデグルデク(IDeg)は、42時間よりも長い作用の持続期間を伴
う、臨床開発における新世代の長時間作用型基礎インスリンである。
【０１１６】
　したがって、本発明の好ましい態様は、下記の通りである。
【０１１７】
　1つの態様では、本発明は、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必
要とする患者を治療することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体であっ
て、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射により、80U/注射を上回る量で
、且つ100U/mLを上回る濃度で前記インスリンを含む医薬組成物の形態で投与され、長時
間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデク(IDeg)である、使用のための長時間
作用型インスリン類似体を提供する。好ましい実施形態では、長時間作用型インスリン類
似体が、200U/mLの濃度で前記インスリンを含む医薬組成物の形態で投与される。
【０１１８】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必
要とする患者において有益な血糖コントロールを提供することにおける使用のための長時
間作用型インスリン類似体であって、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注
射により、80U/注射を上回る量で、且つ100U/mLを上回る濃度で前記インスリンを含む医
薬組成物の形態で投与され、長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデク(I
Deg)である、長時間作用型インスリン類似体を提供する。好ましい実施形態では、長時間
作用型インスリン類似体が、200U/mLの濃度で前記インスリンを含む医薬組成物の形態で
投与される。
【０１１９】
　更なる態様では、本発明は、糖尿病を患う患者を治療することにおける、糖尿病を患い
、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者において低血糖症の危険性を低
減させる又は有益な血糖コントロールを提供することにおける使用のための長時間作用型
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インスリン類似体であって、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射により
、80U/注射を上回る量で、且つ100U/mLを上回る濃度で前記インスリンを含む医薬組成物
の形態で投与され、長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデク(IDeg)であ
る、長時間作用型インスリン類似体を提供する。好ましい実施形態では、長時間作用型イ
ンスリン類似体が、200U/mLの濃度で前記インスリンを含む医薬組成物の形態で投与され
る。
【０１２０】
投薬レジメン
　本発明の長時間作用型インスリン類似体は、高用量のインスリンを必要とする患者へ、
80U/投与を上回る量で投与される。
【０１２１】
　本明細書中で使用する場合、「U」という用語は、インスリンの又はインスリン類似体
若しくは誘導体の単位を指す。数字に続く「U」という記号は、液量1ml当たりの単位の数
により測定される場合の濃度を示す（Joslin's Diabetes Deskbook, 第2版, 9章, Using 
insulin to treat diabetes-general principles, 268頁）。「U」の意味に関する更なる
情報は、「Guideline on potency labelling for insulin analogue containing product
s with particular reference to the use of "International Units" or "Units"」とい
う表題のEMA（参考文献EMEA/CHMP/BWP/124446/2005）からの文書に見出すことができる。
1単位のインスリン類似体は、ヒトインスリン1 IUと等価である。「IU」は、WHO生物学的
検定法に関する専門委員会（Expert Committee on Biological Standardization）に従っ
て定義されるヒトインスリンの国際単位を指す。IUは、標準化されたパラメーターである
。市販のインスリンに関して、ラベルは、特定のインスリン類似体の1U(単位)の含有量を
示す。1Uのインスリン類似体は、投薬比1:1であるように、1 IUのヒトインスリンに対し
て較正される。
【０１２２】
　本明細書中で使用する場合、「U/投与」という用語は、投与1回当たりのインスリン類
似体単位を意味する。
【０１２３】
　本明細書中で使用する場合、「投与」という用語は、長時間作用型インスリン類似体の
用量を患者へ送達する行為を指す。好ましくは、投与は、注射によるものである。より好
ましくは、投与は、皮下注射によるものである。
【０１２４】
　したがって、1つの実施形態では、本発明の長時間作用型インスリン類似体は、高用量
のインスリンを必要とする患者へ、80U/注射を上回る量で投与される。
【０１２５】
　長時間作用型インスリン類似体は、患者により必要とされる日用量を達成する必要に応
じて、1日につき何回も投与され得る（例えば、注射され得る）が、好ましい実施形態で
は、長時間作用型インスリン類似体は、1日1回投与される（例えば、注射される）。
【０１２６】
　ある実施形態では、本発明の長時間作用型インスリン類似体は、80U/投与～160U/投与
の、例えば80Uを上回り、且つ160U/投与以下の量で投与される。別の実施形態は、本発明
の長時間作用型インスリン類似体は、80U/投与～160U/投与の、例えば80Uを上回り、且つ
160U/投与以下の量で、1日1回投与される。
【０１２７】
　好ましくは、本発明の長時間作用型インスリン類似体は、単回注射として1日1回投与さ
れるが、注射デバイスからの単回注射により送達され得るよりも高量のインスリンが必要
とされる場合、複数回の注射を、順次、即ち数秒又は数分間隔で行うことができるが、数
時間間隔ではない。好ましくは、順次注射は、15分又はそれ未満の間隔内に投与される。
【０１２８】
　したがって、1つの実施形態では、本発明の長時間作用型インスリン類似体は、高用量
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のインスリンを必要とする患者へ、80U/注射を上回る量で、1日1回投与される。
【０１２９】
　別の実施形態では、本発明の長時間作用型インスリン類似体は、高用量のインスリンを
必要とする患者へ、80U/注射～160U/注射の量で投与される。
【０１３０】
　別の実施形態では、本発明の長時間作用型インスリン類似体は、高用量のインスリンを
必要とする患者へ、80U/注射～160U/注射の量で、1日1回投与される。
【０１３１】
　好ましくは、本発明の長時間作用型インスリン類似体は、ペン型注射デバイスを使用し
て投与される。
【０１３２】
　ペン型注射デバイスは、従来のバイアル及びシリンジデバイスよりも利便性が高く、よ
り運搬しやすい。更に、それらは、より使用しやすく、より正確な投薬を提供する。
【０１３３】
　好ましい実施形態では、ペン型注射デバイスは、本出願人により販売されるFlexTouch(
商標)ペン型デバイスである。
【０１３４】
　本発明による使用のための長時間作用型類似体は、高用量の送達インスリンを必要とす
る患者へ投与される。1つの実施形態では、本発明における患者は、高用量の基礎インス
リンを必要とする。
【０１３５】
　「高量」の送達インスリン又は「高用量」のインスリンを必要とする患者は、本明細書
中で使用する場合、投与1回当たり80Uを上回るインスリンを必要とする患者を指す。1つ
の実施形態では、それは、投与1回当たり80U～160Uの量を必要とする患者を指す。
【０１３６】
　1つの実施形態では、高量とは、80U/日を上回る量の送達インスリンである。
【０１３７】
　1つの実施形態では、本発明で使用の長時間作用型インスリン類似体は、80U/日を上回
る送達インスリンを必要とする患者へ、80U/投与を上回る量で投与される。
【０１３８】
　1つの実施形態では、本発明の患者は肥満である。別の実施形態では、本発明の患者は
、30又はそれを上回るボディ/マスインデックス(BMI)を有する。別の実施形態では、本発
明の患者は、30～45kg/m2のボディ/マスインデックス(BMI)を有する。
【０１３９】
　ボディマスインデックス(BMI)は、成人において低体重、過体重、及び肥満を分類する
のに一般的に使用される身長に対する体重の簡便な指標である。ボディマスインデックス
(BMI)は、キログラムでの体重を、メートルでの身長の二乗で除算したもの(kg/m2)と定義
される。BMIは、周知のパラメーターである。
【０１４０】
　したがって、本発明の1つの実施形態では、本発明で使用の長時間作用型インスリン類
似体は、30～45kg/m2のBMIを有する患者へ、80U/投与を上回る量で投与される。
【０１４１】
　本発明の1つの実施形態では、本発明における患者は、インスリンナイーブであり、即
ち、これまでに送達インスリンで治療されていない。
【０１４２】
　本発明の別の実施形態では、本発明における患者は、これまでに基礎インスリンのみで
治療されている。
【０１４３】
　別の実施形態では、本発明における患者は、これまでに経口抗糖尿病薬(OAD)で治療さ
れている。
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【０１４４】
　別の実施形態では、本発明における患者は、経口抗糖尿病薬(OAD)とともに併用療法を
受けている。
【０１４５】
　好ましい実施形態では、OADは、メトホルミン、ジペプチジルペプチダーゼ-IV阻害剤、
スルホニル尿素、グリニド、アルファ-グルコシダーゼ阻害剤、チアゾリジンジオン(thia
zoledinediones)、ナトリウムグルコース共輸送体2(SGLT2)受容体阻害剤、及びそれらの
組合せから選択される。
【０１４６】
　1つの実施形態では、OADは、メトホルミン、ジペプチジルペプチダーゼ-IV阻害剤、及
びそれらの組合せから選択される。
【０１４７】
　好ましいジぺプチジルペプチダーゼ-IV阻害剤は、シタグリプチン(Merck & Co社により
販売されるJanuvia(商標)など)、ビルダグリプチン(Novartis社により欧州で販売されるG
alvus(商標)など)、サキサグリプチン(BMS社及びAstraZeneca社により販売されるOnglyza
(商標)など)、及びリナグリプチン(Eli Lilly Co社及びBoehringer Ingelheim社により販
売されるTrajenta(商標)など)から選択される。
【０１４８】
治療用途
　1つの実施形態では、本発明による使用のための長時間作用型インスリン類似体は、糖
尿病を患う患者を治療する使用のためのものである。
【０１４９】
　「糖尿病」又は「真性糖尿病」は、1型糖尿病、2型糖尿病、妊娠性糖尿病(妊娠中)、び
高血糖症を引き起こす他の状態を包含する。この用語は、膵臓が不十分な量のインスリン
を産生するか、又は身体の細胞が、インスリンに適切に応答することができず、したがっ
て細胞がグルコースを吸収するのを妨げる代謝異常に使用される。その結果、グルコース
は、血中に蓄積する。
【０１５０】
　インスリン依存性真性糖尿病(IDDM)及び若年発症型糖尿病ともよばれる1型糖尿病は、B
細胞破壊により引き起こされ、通常、絶対的インスリン欠乏を引き起こす。
【０１５１】
　非インスリン依存性真性糖尿病(NIDDM)及び成人発症型糖尿病としても知られている2型
糖尿病は、優勢インスリン抵抗性を伴う、したがって相対的インスリン欠乏及び/又はイ
ンスリン抵抗性を伴う、優勢的なインスリン分泌欠陥に関連付けられる。
【０１５２】
　好ましくは、本発明による使用のための長時間作用型インスリン類似体は、2型糖尿病
の治療に使用するためのものである。
【０１５３】
　糖尿病は多くの場合、主に血糖コントロールを含む適正な代謝コントロールを確立する
ためのインスリン治療を必要とする。
【０１５４】
　1つの実施形態では、本発明による使用のための長時間作用型インスリン類似体は、糖
尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者において、有益な血糖コントロール
を提供するためのものである。
【０１５５】
　1つの実施形態では、有益な血糖コントロールは、糖化ヘモグロビン(HbA1c)のレベルの
測定により決定することができる。1つの実施形態では、有益な血糖コントロールは、ベ
ースラインHbA1cに対して少なくとも0.5%のHbA1cの低減、好ましくはベースラインHbA1c
に対して少なくとも0.7%の低減、より好ましくはベースラインHbA1cに対して少なくとも0
.9%の低減、より好ましくはベースラインHbA1cに対して少なくとも1%の低減、より好まし
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くはベースラインHbA1cに対して少なくとも1.2%の低減、最も好ましくはベースラインHbA

1cに対して少なくとも1.3%の低減として定義される。
【０１５６】
　ベースラインHbA1cは、本発明による治療前のHbA1cレベルとして定義される。
【０１５７】
　別の実施形態では、有益な血糖コントロールは、1つの実施形態では約7%又はそれ未満
への、別の実施形態では約6.5%又はそれ未満へのHbA1cのレベルの減少により決定するこ
とができる。
【０１５８】
　HbA1cレベルは、当技術分野で一般的に使用されるパラメーターである。HbA1cレベルは
、J. O. Jeppsson, U. Kobold, J. Barr, A. Finke, W. Hoelzel, T. Hoshino, K. Miede
ma, A. Mosca, P. Mauri, R. Paroni, L. Thienpont, M. Umemoto, 及びC. Weykamp; App
roved IFCC reference method for the measurement of HbA1c in human blood; Clin. C
hem. Lab. Med. 40(1): 78～89頁, 2002年に示されるように決定され得る。この内容は、
参照により本明細書に組み込まれている。
【０１５９】
　1つの実施形態では、有益な血糖コントロールは、空腹時血漿グルコース(FPG)のレベル
の測定により決定することができる。1つの実施形態では、有益な血糖コントロールは、7
mmol/L、より好ましくは6mmol/L、より好ましくは5mmol/LのレベルへのFPGの低減として
定義される。
【０１６０】
　1つの実施形態では、本発明による使用のための長時間作用型インスリン類似体は、糖
尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者において、低血糖症の危険性を低減
させるためのものである。
【０１６１】
　低血糖症は、糖尿病患者が、例えば発汗、動悸、空腹、焦燥感、不安、疲労、易刺激性
、頭痛、集中力の低下、傾眠、精神障害、視覚障害、一過的知覚欠陥、一過的運動欠陥、
錯乱、痙攣、及び昏睡などの症状を引き起こす低血漿グルコース濃度が認められる状態で
ある。
【０１６２】
　本明細書中で使用する場合、「低血糖症」は、患者が3.9 mmol/L未満、又は3.5 mmol/L
未満、又は3.3 mmol/L未満、又は3.1 mmol/L未満、又は2.3 mmol/L未満、好ましくは3.1 
mmol/L未満の血漿グルコース濃度を有する場合の状況として定義され得る。
【０１６３】
　1つの実施形態では、インスリン療法に起因する低血糖症の危険性は、治療年当たりの
低血糖性エピソードの推定割合の算出により決定することができる。
【０１６４】
　治療年当たりの低血糖性エピソードの割合は、エピソードの数を、年単位でのインスリ
ンへの曝露の時間で除算することにより決定することができる。治療年当たりの低血糖性
エピソードの推定割合は、標準的な統計学的プロセスにしたがい、必要に応じて任意の共
変量を含む回帰モデルにより決定することができる。このアプローチは、固定因子として
治療、スクリーニング時の抗糖尿病療法、性別及び地域を、及び共変量として年齢を含む
負の二項回帰モデルを使用して、治療により発現した(treatment-emergent)常習性低血糖
性エピソードの数を解析するのに使用することができる。
【０１６５】
　1つの実施形態では、低血糖症の危険性は、2回未満のエピソード（事象）/1年の薬剤曝
露、好ましくは1.5回未満のエピソード/1年の治療、好ましくは1.0回未満のエピソード/1
年の薬剤曝露、好ましくは0.5回未満のエピソード/1年の薬剤曝露の割合へ低減される。
【０１６６】
　1つの実施形態では、本発明による使用のための長時間作用型インスリン類似体は、夜
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間性低血糖症の危険性を低減させることにおける使用のためのものである。本明細書中で
使用する場合、「夜間性低血糖症」は、00:01h～05:59h(端点含む)に起こる低血糖性エピ
ソードとして定義される。
【０１６７】
　1つの実施形態では、夜間性低血糖症の危険性は、1.0回未満のエピソード/1年の薬剤曝
露、好ましくは0.7回未満のエピソード/1年の薬剤曝露、好ましくは0.5回未満のエピソー
ド/1年の薬剤曝露、好ましくは0.3回未満のエピソード/1年の薬剤曝露、好ましくは0.1回
未満エピソード/1年の薬剤曝露の低血糖性エピソードの割合へ低減される。
【０１６８】
医薬組成物
　本発明の1つの態様では、本発明による使用のための長時間作用型インスリン類似体は
、少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、又はキャリアを更に含む医薬組
成物として提供される。本発明による医薬組成物の投与は、その治療を必要とする患者へ
の幾つかの投与経路、例えば非経口投与によるものであり得る。
【０１６９】
　医薬組成物は、かかる治療を必要とする患者へ幾つかの部位で投与されてもよく、例え
ば皮内での、皮下での、筋肉内での、又は腹部内での投与であり得る。皮下投与が好まし
い。
【０１７０】
　キャリア、希釈剤、及び賦形剤は、緩衝システム、防腐剤、等張化剤、キレート剤、安
定剤、及び界面活性剤の1つ又は複数から選択され得る。本発明の1つの実施形態では、医
薬配合物は、水性配合物、即ち水を含む配合物である。かかる配合物は通常、溶液又は懸
濁液である。本発明の更なる実施形態では、医薬配合物は、水溶液である。「水性配合物
」という用語は、少なくとも50%w/wの水を含む配合物として定義される。同様に、「水溶
液」という用語は、少なくとも50%w/wの水を含む溶液として定義され、「水性懸濁液」と
いう用語は、少なくとも50%w/wの水を含む懸濁液として定義される。
【０１７１】
　1つの実施形態では、本発明の組成物は、国際公開第2007/074133号に記載されるように
、高含有量の亜鉛原子を含み、この国際公開の教示は、参照により本明細書に組み込まれ
ている。1つの実施形態では、本発明の組成物は、長時間作用型インスリン類似体の6個の
分子につき4個を上回る亜鉛原子、長時間作用型インスリン類似体の6個の分子につき4個
を上回り、且つ最大12個の亜鉛原子、又は長時間作用型インスリン類似体の6個の分子に
つき4.3個～12個の亜鉛原子を含む。
【０１７２】
　非経口投与は、シリンジ、任意選択によりペン型シリンジを用いて、皮下注射、筋内注
射、腹腔内注射、又は静脈内注射により実施され得る。或いは、非経口投与は、注入ポン
プを用いて実施され得る。
【０１７３】
　これらの配合物は、医薬品産業の慣用技術を使用して調製することができる。例えば、
非経口配合物は、所望の最終製品をもたらすため、必要に応じて、成分を溶解及び混合さ
せることを含むプロセスにより調製することができる。したがって、1つの手順によれば
、長時間作用型インスリン類似体は、調製されるべき組成物の最終容量よりも幾らか少な
い量の水中に溶解される。緩衝システム、防腐剤、等張化剤、キレート剤、安定剤、及び
/又は界面活性剤は、必要に応じて添加され、溶液のpH値は、必要に応じて酸、例えば塩
酸、又は塩基、例えば水酸化ナトリウム水溶液を使用して、必要であれば調節される。最
終的に、溶液の容量を水で調節して、成分の所望の濃度にする。
【０１７４】
　本発明の別の実施形態では、医薬組成物の濃度は、長時間作用型インスリン類似体に関
して100 U/mlを上回る。本発明の別の実施形態では、医薬組成物の濃度は、長時間作用型
インスリン類似体に関して200 U/mlを上回るか、又はそれに等しい。本発明の好ましい実
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施形態では、医薬組成物の濃度は、長時間作用型インスリン類似体に関して約 200 U/ml
である。
【０１７５】
　したがって、本発明のある態様では、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インス
リンを必要とする患者を治療することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似
体及び少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組
成物であって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ、80U/投与を上回る量で投与さ
れ、前記医薬組成物が100U/mLを上回る濃度で前記インスリンを含む、医薬組成物が提供
される。
【０１７６】
　本発明の1つの実施形態では、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを
必要とする患者を治療することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体及び
少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物で
あって、長時間作用型インスリン類似体が、患者へ80U/投与を上回る量で投与され、かつ
組成物が、長時間作用型インスリン類似体に関して200U/mLの濃度をそなえる医薬組成物
が提供される。
【０１７７】
　本発明のある態様では、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要と
する患者を治療することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体及び少なく
とも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物であって
、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射により、80U/注射を上回る量で投
与され、組成物が、100U/mLを上回る濃度で提供される医薬組成物が提供される。
【０１７８】
　本発明の1つの実施形態では、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを
必要とする患者を治療することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体及び
少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物で
あって、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射により、且つ80U/注射を上
回る量で投与され、前記組成物が、長時間作用型インスリン類似体に関して200U/mLの濃
度で提供される医薬組成物が提供される。
【０１７９】
　本発明のある態様では、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要と
する患者を治療することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体及び少なく
とも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア又は希釈剤を含む医薬組成物であって、
長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射により、80U/注射を上回る量で投与
され、組成物が、長時間作用型インスリン類似体に関して100U/mLを上回る、好ましくは2
00U/mLの濃度で提供され、長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデク(IDe
g)である医薬組成物が提供される。
【０１８０】
　本発明のある態様では、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要と
する患者を治療することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体及び少なく
とも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物であって
、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射により、且つ80U/注射を上回る量
で投与され、長時間作用型インスリン類似体がデグルデク(IDeg)であり、長時間作用型イ
ンスリン類似体が低血糖症の危険性を低減させる医薬組成物が提供される。
【０１８１】
　本発明の1つの実施形態では、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを
必要とする患者を治療することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体及び
少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物で
あって、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射により、且つ80U/注射を上
回る量で投与され、組成物が、長時間作用型インスリン類似体に関して約200U/mLの濃度
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で提供され、長時間作用型インスリン類似体がデグルデク(IDeg)であり、長時間作用型イ
ンスリン類似体が低血糖症の危険性を低減させる医薬組成物が提供される。
【０１８２】
　本発明の1つの態様では、糖尿病を患い、80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要
とする患者において低血糖症の危険性を低減させることにおける使用のための長時間作用
型インスリン類似体及び少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希
釈剤を含む医薬組成物であって、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射に
より、80U/注射を上回る量で投与され、組成物が、長時間作用型インスリン類似体に関し
て約200U/mLの濃度で提供され、長時間作用型インスリン類似体が、デグルデク(IDeg)で
あり、組成物が、長時間作用型インスリン類似体に関して100U/mLを上回る、好ましくは2
00U/mLの濃度で提供される医薬組成物が提供される。
【０１８３】
　ここで、本発明は、下記の番号が付されたパラグラフにより更に記載される:
【０１８４】
　1. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者を治療することにおける使
用のための長時間作用型インスリン類似体であって、長時間作用型インスリン類似体が、
前記患者へ80U/投与を上回る量で投与される、長時間作用型インスリン類似体。
【０１８５】
　2. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者において有益な血糖コント
ロールを提供することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体であって、長
時間作用型インスリン類似体が前記患者へ80U/投与を上回る量で投与される、長時間作用
型インスリン類似体。
【０１８６】
　3. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者において低血糖症の危険性
を低減させることにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体であって、長時間
作用型インスリン類似体が前記患者へ80U/投与を上回る量で投与される、長時間作用型イ
ンスリン類似体。
【０１８７】
　4. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者を治療することにおける使
用のための長時間作用型インスリン類似体及び少なくとも1つの薬学的に許容される賦形
剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物であって、長時間作用型インスリン類似体が
前記患者へ80U/投与を上回る量で投与される医薬組成物。
【０１８８】
　5. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者において有益な血糖コント
ロールを提供することにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体及び少なくと
も1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物であって、
長時間作用型インスリン類似体が前記患者へ80U/投与を上回る量で投与される医薬組成物
。
【０１８９】
　6. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者において、低血糖症の危険
性を低減させることにおける使用のための長時間作用型インスリン類似体及び少なくとも
1つの薬学的に許容される賦形剤、キャリア、又は希釈剤を含む医薬組成物であって、長
時間作用型インスリン類似体が前記患者へ80U/投与を上回る量で投与される医薬組成物。
【０１９０】
　7. 上記長時間作用型インスリン類似体が、（定義A）親インスリンのB鎖のN末端アミノ
酸残基のα-アミノ基又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基のいずれかに結合される
側鎖を有する、天然に存在するインスリン又はインスリン類似体であり、上記側鎖が、一
般式(I):
-W-X-Y-Z
（式中、Wは、
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・側鎖においてカルボン酸基を有するα-アミノ酸残基であって、そのカルボン酸基の1個
が、親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα-アミノ基と一緒に又はB鎖中に存在する
Lys残基のε-アミノ基と一緒にアミド基を形成するα-アミノ酸残基、
・アミド結合を介して一緒に連結される2個、3個、又は4個のα-アミノ酸残基で構成され
る鎖であって、該鎖が、アミド結合を介して、親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基の
α-アミノ基に又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基に連結され、Wのアミノ酸残基
は、Wが側鎖においてカルボン酸基を有する少なくとも1つのアミノ酸残基を有するように
、中性側鎖を有するアミノ酸残基及び側鎖においてカルボン酸基を有するアミノ酸残基の
群から選択される、鎖、又は
・親インスリンのB鎖のN末端アミノ酸残基のα-アミノ基への又はB鎖中に存在するLys残
基のε-アミノ基への、Xからの共有結合
であり、
　式中、Xは、
・ -CO-;
・ -COCH(COOH)CO-;
・ -CON(CH2COOH)CH2CO-;
・ -CON(CH2COOH)CH2CON(CH2COOH)CH2CO-;
・ -CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CO-;
・ -CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CON(CH2CH2COOH)CH2CH2CO-;
・ -CONHCH(COOH)(CH2)4NHCO-;
・ -CON(CH2CH2COOH)CH2CO-;又は
・ -CON(CH2COOH)CH2CH2CO-
であり、但し、
a) Wがアミノ酸残基又はアミノ酸残基の鎖である場合には、下線を付したカルボニル炭素
からの結合を介して、W中のアミノ基とアミド結合を形成し、又は
b) Wが共有結合である場合には、下線を付したカルボニル炭素からの結合を介して、親イ
ンスリンのB鎖中のN末端α-アミノ基又はB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基とアミド
結合を形成し、
　式中、Yは、
・ -(CH2)m- (式中、mは、6～32の範囲の整数である)、
・ 10～32の範囲の鎖中の炭素原子の総数を付与するのに十分な、1個、2個、又は3個の-C
H=CH-基及び複数の-CH2-基を含む二価炭化水素鎖、
・ 式-(CH2)vC6H4(CH2)W- (式中、v及びwは、vとwの合計が6～30の範囲内になるように、
整数であるか又はそれらの一方がゼロである)を有する二価炭化水素鎖
であり、
　式中、Zは、
・ -COOH;
・ -CO-Asp;
・ -CO-Glu;
・ -CO-Gly;
・ -CO-Sar;
・ -CH(COOH)2;
・ -N(CH2COOH)2;
・ -SO3H;又は
・ -PO3H;
及びそれらのいずれかのZn2+錯体であるが、但し、Wが共有結合であり、Xが-CO-である場
合には、Zは-COOHとは異なる）
を有する、先のパラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似
体又は医薬組成物。
【０１９１】
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　8. 側鎖-W-X-Y-Zが、親インスリンのB鎖中に存在するLys残基のε-アミノ基に結合され
る、パラグラフ7に記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０１９２】
　9. 側鎖-W-X-Y-Zが、B鎖の29位に存在するLys残基のε-アミノ基に結合される、パラグ
ラフ7及び8のいずれか1つに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬
組成物。
【０１９３】
　10. Wが、α-Asp、β-Asp、α-Glu、γ-Glu、α-hGlu、及びδ-hGluから成る群から選
択され、好ましくはγ-Gluである、パラグラフ7及び9のいずれか1つに記載の使用のため
の長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０１９４】
　11. Xが-CO-である、パラグラフ7及び10のいずれか1つに記載の使用のための長時間作
用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０１９５】
　12. Yが式-(CH2)m-（式中、mは、6～32、8～20、12～20又は12～16の範囲の整数である
）を有する基である、パラグラフ7及び11のいずれか1つに記載の使用のための長時間作用
型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０１９６】
　13. Zが-COOHである、パラグラフ7及び12のいずれか1つに記載の使用のための長時間作
用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０１９７】
　14. B30位にあるアミノ酸残基がインスリン類似体から欠失された、パラグラフ7及び13
のいずれか1つに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０１９８】
　15. インスリン類似体がdes(30)ヒトインスリンである、パラグラフ7及び14のいずれか
1つに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０１９９】
　16. 長時間作用型インスリン類似体が、
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン (insulin degludec);
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)15CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)17CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)18CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)-γ-Glu-N-(γ-Glu)) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Asp-OC(CH2)16CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Glu-OC(CH2)14CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Glu-OC(CH2)14CO-) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Asp-OC(CH2)16CO-) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)-α-Glu-N-(β-Asp)) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Gly-OC(CH2)13CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(Sar-OC(CH2)13CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)-γ-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　(NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)-β-Asp) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)13CO)-α-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)16CO)-γ-D-Glu) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)-β-D-Asp) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(N-HOOC(CH2)16CO-β-D-Asp) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-(N-HOOC(CH2)14CO-IDA) des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-[N-(HOOC(CH2)16CO)-N-(カルボキシエチル)-Gly] des(B30)ヒトインスリン;
　NεB29-[N-(HOOC(CH2)14CO)-N-(カルボキシエチル)-Gly] des(B30)ヒトインスリン;及
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び
　NεB29-[N-(HOOC(CH2)14CO)-N-(カルボキシメチル)-β-Ala] des(B30)ヒトインスリン
から成るリストから選択される、先のパラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間
作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２００】
　17. 長時間作用型インスリン類似体がインスリンデグルデクである、先のパラグラフの
いずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２０１】
　18. 長時間作用型インスリン類似体が約80U/投与～約160U/投与の量で投与される、先
のパラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組
成物。
【０２０２】
　19. 長時間作用型インスリン類似体が、注射、好ましくは皮下注射により投与される、
先のパラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬
組成物。
【０２０３】
　20. 長時間作用型インスリン類似体が、ペン型注射デバイスによって投与される、先述
のパラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組
成物。
【０２０４】
　21. 長時間作用型インスリン類似体が1日1回投与される、先のパラグラフのいずれかに
記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２０５】
　22. 長時間作用型インスリン類似体が単回注射として1日1回投与される、先のパラグラ
フのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２０６】
　23. 患者が2型糖尿病を患っている、先のパラグラフのいずれかに記載の使用のための
長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２０７】
　24. 患者がインスリンナイーブである、先のパラグラフのいずれかに記載の使用のため
の長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２０８】
　25. 患者がこれまでにOADで治療されている、先のパラグラフのいずれかに記載の使用
のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２０９】
　26. 患者が、好ましくはメトホルミン、ジペプチジルペプチダーゼ-IV阻害剤、及びそ
れらの組合せから選択される経口抗糖尿病薬を用いる併用療法を受けている、先のパラグ
ラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２１０】
　27. 患者が80U/投与を上回る送達インスリンを必要とする、先のパラグラフのいずれか
に記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２１１】
　28. 患者が80U/日を上回る送達インスリンを必要とする、先のパラグラフのいずれかに
記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２１２】
　29. 患者が80～160U/日の送達インスリンを必要とする、先のパラグラフのいずれかに
記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２１３】
　30. 患者が30kg/m2又はそれを上回るボディ/マスインデックス(BMI)を有する、先のパ
ラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物
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。
【０２１４】
　31. 患者が30～45kg/m2のボディ/マスインデックス(BMI)を有する、先のパラグラフの
いずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２１５】
　32. 有益な血糖効果が、ベースラインHbA1cと比較してHbA1cの0.5%の低減、好ましくは
0.7%の低減、より好ましくは0.9%の低減、より好ましくは1.0%の低減、より好ましくは1.
2%の低減、より好ましくは1.3%の低減により測定される、先のパラグラフのいずれかに記
載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２１６】
　33. 有益な血糖効果が、約7%又はそれ未満への、好ましくは約6.5%又はそれ未満へのHb
A1cのレベルの減少により測定される、先のパラグラフのいずれかに記載の使用のための
長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２１７】
　34. 低血糖症が夜間性低血糖症である、先のパラグラフのいずれかに記載の使用のため
の長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２１８】
　35. 低血糖症の危険性が、2.0回未満のエピソード/1年の薬剤曝露、好ましくは1.5回未
満のエピソード/1年の薬剤曝露、より好ましくは1回未満のエピソード/1年の薬剤曝露、
より好ましくは0.5回未満のエピソード/1年の薬剤曝露の低血糖性エピソードの割合へ低
減される、先のパラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似
体又は医薬組成物。
【０２１９】
　36. 低血糖症の危険性が、1.0回未満のエピソード/1年の薬剤曝露、好ましくは0.7回未
満のエピソード/1年の薬剤曝露、好ましくは0.5回未満のエピソード/1年の薬剤曝露、好
ましくは0.3回未満のエピソード/1年の薬剤曝露、好ましくは0.1回未満のエピソード/1年
の薬剤曝露の低血糖性エピソードの割合へ低減される、先のパラグラフのいずれかに記載
の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２２０】
　37. 長時間作用型インスリン類似体が医薬組成物の形態で存在し、医薬組成物が、少な
くとも1つの薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、又はキャリアも含む、先のパラグラフ
のいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体。
【０２２１】
　38. 長時間作用型インスリン類似体が約100U/mLを上回る濃度で提供される、先のパラ
グラフのいずれかに記載の医薬組成物。
【０２２２】
　39. 長時間作用型インスリン類似体が約200U/mLの濃度で提供される、先のパラグラフ
のいずれかに記載の医薬組成物。
【０２２３】
　40. 長時間作用型インスリン類似体が約200U/mLの濃度で医薬組成物中に提供される、
先述のパラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体。
【０２２４】
　41. 長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデクであり、約100U/mLを上
回る濃度で提供される、先のパラグラフのいずれかに記載の医薬組成物。
【０２２５】
　42. 長時間作用型インスリン類似体が、インスリンデグルデクであり、インスリンデグ
ルデクが約200U/mLの濃度で医薬組成物中に提供される、先のパラグラフのいずれかに記
載の使用のための長時間作用型インスリン類似体。
【０２２６】
　43. 80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者における使用のための、先
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のパラグラフのいずれかに記載の長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２２７】
　44. 80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者における使用のための、及
びその投与が1日1回の投与である、先のパラグラフのいずれかに記載の長時間作用型イン
スリン類似体又は医薬組成物。
【０２２８】
　45. 80U/投与を上回る量の送達インスリンを必要とする患者における使用のための、先
のパラグラフのいずれかに記載の長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物であって
、投与が注射によるものであり、長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、80U/注
射を上回る量で投与される、長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２２９】
　46. 長時間作用型インスリン類似体が、少なくとも24時間まで、即ち少なくとも24時間
のインスリン作用を有する、パラグラフ7～17、及びパラグラフ40のいずれか、及びパラ
グラフ43～45のいずれか1つに記載の長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２３０】
　47. 長時間作用型インスリン類似体が、少なくとも30時間又は36時間まで、即ち少なく
とも30時間又は36時間のインスリン作用を有する、パラグラフ7～17、及びパラグラフ40
のいずれか、及びパラグラフ43～45のいずれか1つに記載の長時間作用型インスリン類似
体又は医薬組成物。
【０２３１】
　48. 長時間作用型インスリン類似体が、少なくとも42時間まで、即ち少なくとも42時間
のインスリン作用を有する、パラグラフ7～17、及びパラグラフ40のいずれか、及びパラ
グラフ38～45のいずれか1つに記載の長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２３２】
　49. 長時間作用型インスリン類似体がパラグラフ7で規定される通りである、パラグラ
フ43～45のいずれかに記載の長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２３３】
　50. パラグラフ7、パラグラフ40及びパラグラフ43～45のいずれかに記載の長時間作用
型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２３４】
　51. パラグラフ42～45のいずれかと組み合わせた、パラグラフ1、2及び3のいずれかに
記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物。
【０２３５】
　52. パラグラフ43～45のいずれかと組み合わせた、パラグラフ42に記載の医薬組成物。
【０２３６】
　53. 長時間作用型インスリン類似体が医薬組成物の形態で存在し、医薬組成物が、長時
間作用型インスリン類似体及び少なくとも1つの薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、又
はキャリアを含む、先のパラグラフのいずれかに記載の使用のための長時間作用型インス
リン類似体。
【０２３７】
　54. 糖尿病を患う患者を治療することにおける使用のための、又は低血糖症の危険性を
低減させることにおける使用のための、又は糖尿病を患う患者に有益な血糖コントロール
を提供することにおける使用のための、先のパラグラフのいずれかに記載の長時間作用型
インスリン類似体又は医薬組成物、又はそれらの組合せであって、前記患者が、投与1回
当たり80Uを上回る送達インスリンの高量の送達インスリンを必要とし、前記インスリン
が、パラグラフ7～17のいずれかで規定される通りであり、100U/mLを上回る濃度で提供さ
れる、長時間作用型インスリン類似体又は医薬組成物、又はそれらの組合せ。
【０２３８】
　55. 糖尿病を患い、投与1回当たり80Uを上回る送達インスリンの量の送達インスリンを
必要とする患者の治療のための、又は低血糖症の危険性を低減させることにおける使用の
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ための、又はかかる患者に有益な血糖コントロールを提供することにおける使用のための
薬剤の調製における、先のパラグラフのいずれかに記載の長時間作用型インスリン類似体
の使用。
【０２３９】
　56. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者の治療方法、又は低血糖症
の危険性を低減させるか、若しくは糖尿病を患い、投与1回当たり80Uを上回る送達インス
リンの量の送達インスリンを必要とする患者に有益な血糖コントロールをもたらす方法で
あって、先のパラグラフのいずれかに記載の長時間作用型インスリン類似体の投与を含む
方法。
【０２４０】
　57. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者において、低血糖症の危険
性を低減させる方法であって、長時間作用型インスリン類似体を、前記患者へ、注射によ
り、及び80U/注射を上回る量で投与することを含み、長時間作用型インスリン類似体がイ
ンスリンデグルデク(IDeg)である方法。
【０２４１】
　58. 糖尿病を患い、高量の送達インスリンを必要とする患者において低血糖症の危険性
を低減させるための薬剤の調製における長時間作用型インスリン類似体の使用であって、
長時間作用型インスリン類似体が、前記患者へ、注射により、及び80U/注射を上回る量で
投与され、長時間作用型インスリン類似体がインスリンデグルデク(IDeg)である使用。
【０２４２】
　59. インスリン作用が、少なくとも24時間まで、少なくとも30時間まで、少なくとも36
時間まで、少なくとも42時間まで、少なくとも48時間まで、のいずれか1つで、定常及び
安定レベルで血糖値を維持している、先のパラグラフのいずれか1つに記載の長時間作用
型インスリン類似体又は方法。
【０２４３】
　60. 有益な血糖コントロールを患者にもたらす、先の実施形態のいずれかに記載の使用
のための長時間作用型インスリン類似体。
【０２４４】
　61. 患者を治療すること、及び患者の低血糖症の危険性を低減させることにおける、パ
ラグラフ1～3に記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体。
【０２４５】
　62. 有益な血糖コントロールを提供すること、及び患者の低血糖症の危険性を低減させ
ることにおける、実施形態2又は3に記載の使用のための長時間作用型インスリン類似体。
【０２４６】
　本明細書中で一般に使用される医療用途書式「Yにおける使用のための化合物X」に加え
て、「治療の方法」タイプの請求項又は「薬剤の調製のための使用」タイプの請求項(ス
イスタイプの請求項)の形態での本発明の実施形態はまた、国家法律要件を満たすのに必
要とされる場合には本明細書中に包含される。
【０２４７】
　本発明は、下記実施例により更に説明されるが、保護の範囲を限定するものと解釈され
るべきではない。
【実施例】
【０２４８】
NεB29-(Nα-(HOOC(CH2)14CO)-γ-Glu)des(B30)ヒトインスリンの合成
　国際公開第2005/012347号の実施例1は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる
。
【０２４９】
臨床試験1
治験設計
　この3a相、26週、無作為化、比較、非盲検、多国間、トリート-トゥ-ターゲット(treat
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-to-target)、非劣性治験により、治療の強化に適任である、これまでに経口抗糖尿病薬O
ADで治療したT2DMを伴うインスリンナイーブの参加者において、メトホルミン(met)±DPP
-4阻害剤と併用して、ともにOD投与したIDeg U-200(即ち、200U/mL)及びIGlar(100U/mL)
の有効性及び安全性を比較した。基礎インスリンを投与するのに使用されるペン型デバイ
スが、著しく異なり、したがって盲検が不可能であったため、治験は非盲検であった。
【０２５０】
　研究は、ヘルシンキ宣言及び医薬品規制調和国際会議(ICH)医薬品の臨床試験に関する
実施基準に則って完了させ、施設内治験審査委員会が、各研究施設に関してプロトコルを
概説及び承認し、患者は全て、治験に参加する前に、書面によるインフォームドコンセン
トを準備した5、6。治験は、NCT01068665としてClinicalTrials.govで登録されている。
【０２５１】
参加者
　少なくとも6ヶ月間のT2DM、HbA1c7～10%(7%、10%を含む)、45kg/m2以下のBMIを有し、
また少なくとも3ヶ月間更なるOADを使用した又は使用しなかった、これまでにメトホルミ
ンで治療されたインスリンナイーブな成人である参加者が、研究に参加する資格があった
。重要な除外基準として、治験の参加の3ヶ月以内のチアゾリジンジオン(TZD)、エキセナ
チド又はリラグルチドの使用、治験の6ヶ月以内の心血管疾患(例えば、脳卒中、心筋梗塞
、不安定狭心症)、管理不良高血圧(180mmHg以上の収縮期血圧[BP]及び/又は100mmHg以上
の拡張期血圧)、肝機能障害(正常の上限の2.5倍以上のアラニンアミノトランスフェラー
ゼ[ALAT])、腎機能障害(男性に関して125μmol/L以上又は1.4mg/dL以上、及び女性に関し
て、110μmol/L以上又は1.3 mg/dL以上の血清-クレアチニン)、再発性重度低血糖症(以前
12ヶ月において救護を必要とする1回を上回るエピソード)又は低血糖性の無意識、治験の
6ヶ月以内の糖尿病性ケトアシドーシスによる入院、及び増殖性網膜症又は黄斑症が挙げ
られた。
【０２５２】
治療
　音声/ウェブ双方向応答システムを使用して、適格な参加者を、1日1回のIDeg U-200(ID
eg 200 U/mL、3mLのFlexTouch(登録商標)、Novo Nordisk社、バグスフェルト、デンマー
ク)又は1日1回のIGlar(Lantus(登録商標)100U/mL、3mLのSoloStar(登録商標)、Sanofi Av
entis U.S.社)のいずれかに対して1:1で無作為化して、メトホルミン±DPP-4阻害剤治療
を続けた。治験参加者は、治験の開始前と同じ総日用量のメトホルミン及びDPP-4阻害剤
治療を続けるように指示された。
【０２５３】
　インスリンデグルデクは、主夕食とともに1日1回投与され、その製品表示と一致しさせ
、IGlarは、毎日同じ時間に1日1回(OD)投与した。いずれかの治療を、大腿、上腕又は腹
部において皮下注射した。それぞれに関する開始用量は10Uであり、治療期間中、インス
リン用量は、4.0～4.9mmol/L(71～89mg/dL)の朝食前の自己測定血漿グルコース(SMPG)レ
ベルを目指して取り組み、トリート-トゥ-ターゲット治療アプローチを使用して、系統的
に漸増した。IDeg及びIGlarはともに、2Uの増分で週に1回、同様に漸増した。治療期間は
、26週であり、用量は、両方の治療により同じグルコース目標を達成しようと努力して、
個々に漸増した。
【０２５４】
一次及び二次エンドポイント
　この研究に関する一次エンドポイントは、治療の26週後のベースラインからのHbA1c(%)
の変化であった。試験した二次確証的エンドポイントは、治療により発現した常習性低血
糖性エピソードの数、変動係数により測定される場合の対象可変性内の中央検査部で測定
される空腹時血漿グルコース(FPG)におけるベースラインからの変化(%)、及び低血糖性エ
ピソードを伴わない7%未満のHbA1cを達成する参加者の頻度であった。支持的二次エンド
ポイントとしては、9ポイントSMPGプロフィール、7%未満のHbA1cを達成する参加者の頻度
及び健康に関連した生活の質(HRQoL;略式36[SF-36 v.2]調査票)スコアが挙げられた。安



(32) JP 6755175 B2 2020.9.16

10

20

30

40

全性評価は、有害事象、低血糖性エピソード、インスリン用量、体重、身体検査、バイタ
ルサイン、眼底検査、心電図(ECG)、及び臨床検査(抗体を含む)であった。常習性低血糖
性エピソードは、3.1mmol/L(56mg/dL)未満のPG値を有するエピソード及び救護を必要とす
る重度エピソードとして定義された7。00:01h～05:59h(端点含む)に起こる低血糖性エピ
ソードは、夜間性と分類された。
【０２５５】
統計学的解析
　有効性エンドポイント全ての解析は、全ての無作為化された参加者を含むフルアナリシ
スセット(FAS)に基づいた。安全性アナリシスセットは、少なくとも1回用量の治験薬又は
対照薬(comparator)を投与された全ての参加者を包含した。欠測値は、ラストオブザーベ
ーションキャリードフォワード(last observation carried forward)(LOCF)法を使用して
帰属させた。
【０２５６】
　この治験の一次目的は、治療の26週後のベースラインからのHbA1cの変化により評価さ
れる場合のIDeg U-200 OD対IGlar ODの非劣性を確認することであった。非劣性は、治療
差に関して95%信頼区間(CI)の上限が0.4%以下である場合に確認された。
【０２５７】
　26週後のHbA1cにおけるベースラインからの変化の治療差は、固定因子として治療、ス
クリーニング時の抗糖尿病治療、性別及び地域(ヨーロッパ、北アメリカ又は南アフリカ)
、並びに共変量として年齢及びベースラインHbA1cを用いて分散分析(ANOVA)モデルを使用
して解析した。レスポンダー(HbA1c)解析は、固定因子として治療、スクリーニング時の
抗糖尿病療法、性別及び地域、並びに共変量として年齢及びベースラインHbA1cを使用し
てロジスティック回帰モデルに基づいた。治療により発現した常習性低血糖性エピソード
の数は、固定因子として治療、スクリーニング時の抗糖尿病療法、性別及び地域、並びに
共変量として年齢を含む負の二項回帰モデルを使用して解析した。類似のモデルを、治験
の終わりまでに、80U以上のインスリンを必要とする参加者における治療により発現した
常習性低血糖性エピソードの解析に使用した。しかしながら、治験の終わりまでに、80U
以上を必要とする参加者に関する夜間性常習性低血糖性エピソードは、固定因子として治
療のみを用いて、ポアソンモデルを使用して解析した。
【０２５８】
結果
参加者の特徴
　総計697名の人々が、この研究に関してスクリーニングされ、そのうち、237名が、スク
リーニング基準失格であり、残る460名の参加者を、IDeg U-200治療群及びIGlar治療群へ
無作為に割り当てた(1:1)。460名の参加者のうちの3名が誤って無作為化され、一切の治
験治療なしで治験から外した。したがって、457名(IDeg:228及びIGlar:229)及び456名(ID
eg:228及びIGlar:228)の参加者が治療を受け、インテント-トゥ-トリート(intent-to-tre
at)及び安全性集団を含んでいた。治験薬が投与される前に、IGlar群中の1名の無作為化
対象が、同意を取り下げた。治療群はともに、類似したベースラインの特徴及び人口統計
を有した(表１)。
【０２５９】
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【表１】

【０２６０】
有効性
　治験における患者の集団全体を考慮して、血糖コントロールは、ベースラインからのHb
A1cの変化の観点で、治療の26週の治療後に、IDeg U-200及びIGlarの両方で改善した。平
均HbA1cは、推定治療差(ETD)IDeg-IGlar:0.04[95% CI:-0.11;0.19]を有する両方の治療群
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に関して、1.3%±1.01(平均値±SD)だけ減少し、IGlarに対するIDegの非劣性が確認され
た。
【０２６１】
　最大80単位又は80単位を上回る送達インスリンのいずれかを投与された患者のサブグル
ープを検証すると、80単位を上回って投与された対象に関するHbA1c低減は、以下の表２
及び表３並びに図1及び図2における相当するグラフに示されるように、対照薬IGlarより
もIDeg U-200で治療した対象に関して、類似していたか、又はより大きい傾向にあった。
【０２６２】
　患者の集団全体で、インスリンデグルデクは、26週の治療後に、IGlarよりも統計学的
に有意に大きなFPG低減をもたらした(図3)。中央検査部が測定したFPGは、IDegを用いた
場合には4.0mmol/Lから5.7mmol/Lまで、IGlarを用いた場合には3.6mmol/Lから6.0mmol/L
まで減少した(ETD:-0.42[95% CI:-0.78;-0.06])。
【０２６３】
【表２】

【０２６４】
【表３】

【０２６５】
投薬
　26週の治療後、平均1日インスリン用量は、IDeg U-200とIGlar群との間で類似していた
(それぞれ、59U[0.62U/kg]及び63U[0.66U/kg];平均値比IDeg/IGlar:0.95[0.94])。両方の
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治療群に関して、インスリン用量の最大増加は、治験の最初の数週中に観察されたが、治
験全体にわたって徐々に増加し続けた。それぞれ、治験の終わりにはIDeg群及びIGlar群
では、80Uを上回るインスリンを必要とする参加者のパーセントは21.2%及び20.9%であり
、1日に160Uを上回るインスリンを必要とする参加者のパーセントは0.9%及び0.9%であっ
た。漸増アルゴリズム（titration algorithm）は、漸増アルゴリズム用量と処方用量と
の間で0Uの平均値及びメジアン差の近似値により示されるように厳密に順守された。
【０２６６】
安全性
　治療群のいずれの参加者も、重度低血糖症のエピソードを報告しなかった。
【０２６７】
　治療期間中に1つ又は複数の常習性低血糖性エピソードが認められる参加者のパーセン
ト全体は、IDeg　U-200を用いた場合には28.5%、及びIGlarを用いた場合には30.7%であっ
た(表４)。IDeg U-200及びIGlarを用いた場合の全体的な常習性低血糖症の事象割合は、
それぞれ、1.22回及び1.42回エピソード/患者-年であった(推定割合比(ERR) IDeg/IGlar:
 0.86[95% CI: 0.58; 1.28]、p=0.46)。
【０２６８】
　投薬群を分析したところ、その結果は、治療期間中に1つ又は複数の常習性低血糖性エ
ピソードが認められる参加者のパーセントが、1日最大80Uを必要とする患者よりも、治験
の終わりに1日80Uを上回る長時間作用型インスリン類似体を投与された患者において低か
ったことを示している。更に、常習性低血糖性エピソードの割合は、治験の終わりに1日
最大80Uを投与された患者よりも、治験の終わりに1日80Uを上回る長時間作用型インスリ
ン類似体を投与された群でははるかに低かった(表４)。
【０２６９】
　特に、治験の終わりに1日80Uを上回って投与された患者では、IDeg U-200が投与された
場合、常習性低血糖性エピソードが、1日0～80Uを投与された患者の32.4%と比較して、患
者の14.6%で認められた。更に、薬剤曝露年当たりのエピソードの割合は、80Uを上回る患
者群では0.38回であり、これは、薬剤曝露年当たり1.46回エピソードの割合を示す0～80U
患者群の割合よりも低かった(表４)。
【０２７０】
　同様に、治験の終わりに1日80Uを上回って投与された患者では、IDeg U-100が投与され
た場合、常習性低血糖性エピソードが、1日0～80Uを投与された患者の34.8%と比較して、
患者の17.0%で認められた。更に、薬剤曝露年当たりのエピソードの割合は、80Uを上回る
患者群では0.74回であり、これは、薬剤曝露年当たり1.61回エピソードの割合を示す0～8
0U患者群の割合よりも低かった(表４)。
【０２７１】
　それぞれ、IDeg及びIGlar治療群における参加者6.1%及び8.8%の総計は、それぞれ、0.1
8回及び0.28回エピソード/患者-年の割合で、夜間性常習性低血糖性エピソードが認めら
れた(ERR IDeg/IGlar: 0.64[95% CI: 0.30; 1.37]、p=0.25)。
【０２７２】
　投薬群を分析したところ、その結果は、治療理期間中に1つ又は複数の夜間性常習性低
血糖性エピソードが認められる参加者のパーセントが、1日最大80Uを投与された患者より
も、治験の終わりまでに1日80Uを上回る長時間作用型インスリン類似体を投与された患者
において低かったことが示されている。夜間性常習性低血糖性エピソードの割合は、1日
最大80Uを投与された患者よりも、1日80Uを上回る長時間作用型インスリン類似体を付与
された群では、はるかに低かった(表４)。
【０２７３】
　特に、治験の終わりに1日80Uを上回って投与された患者では、IDeg U-200が投与された
場合、夜間性常習性低血糖性エピソードが、1日0～80Uを投与された患者の7.3%と比較し
て、患者の2.1%で認められた。更に、薬剤曝露年当たりのエピソードの割合は、80Uを上
回る患者群では0.04回であり、これは、薬剤曝露年当たり0.22回エピソードの割合を示す



(36) JP 6755175 B2 2020.9.16

10

20

30

40

0～80U患者群の割合よりも低かった(表４)。
【０２７４】
　同様に、治験の終わりに1日80Uを上回って投与された患者では、IGlar U-100が投与さ
れた場合、常習性低血糖性エピソードが、1日0～80Uを投与された患者の10.7%と比較して
、患者の2.1%で認められた。更に、薬剤曝露年当たりのエピソードの割合は、80Uを上回
る患者群では0.13回であり、これは、薬剤曝露年当たり0.32回エピソードの割合を示す0
～80U患者群の割合よりも低かった(表４)。
【０２７５】
【表４】

【０２７６】
　表５に示されるように、100年当たりの低血糖性エピソードの推定割合は、80Uを上回る
治験の終わりの用量を投与した患者群で低い。更に、推定割合比からわかるように、IDeg
 U-200は、IGlarよりも低血糖症、特に夜間性低血糖症の危険性を低減させることにおい
て、より有効であった。
【０２７７】



(37) JP 6755175 B2 2020.9.16

10

20

30

40

50

【表５】

【０２７８】
論述
　この26週のトリート-トゥ-ターゲット研究の結果は、IDeg U-200が、HbA1cにより測定
される場合の血糖コントロールを改善して、経口療法に勝る治療の強化を必要とするT2DM
を有するインスリンナイーブな患者においてIGlarに対して非劣性であることを実証して
いる。低容量IDeg U-200の使用に起因して、より少ない注射容量で必要とされるインスリ
ン用量を投与されたIDeg治療群における参加者、及び1日につき80Uを上回る基礎インスリ
ンを必要とする参加者(両方の群においておよそ20%)が、IGar治療した参加者に関する2回
の連続注射ではなく、IDeg治療した群における参加者に関する単回注射において完全用量
を投与することが可能であった。
【０２７９】
　トリート-トゥ-ターゲット研究設計を反映しているこの研究で達成される類似のHbA1c
レベルは、これらの2つの基礎インスリンの安全性プロフィールにおける潜在的な差の比
較を可能にする。両方のインスリンは、90mg/dL未満の空腹時グルコース目標に到達する
ように設計された構造化トリート-トゥ-ターゲット・タイトレーションで使用される場合
に、重度低血糖性エピソードの不存在、また、特に少数の常習性低血糖性エピソード及び
夜間性常習性低血糖性エピソードを実証した。歴史的に、低血糖症は、T1DMにおいて良好
な血糖コントロールに対して障壁となってきたが、それは多くの場合、T1DM患者と比較し
て、この集団における発生のより低い危険性におそらく起因してT2DM集団では目立ってい
ない8。患者の健康の悪化、患者に対する及び医療制度に対する経済的影響、並びに治療
レジメンに対する患者の順守の低下を含むが、これらに限定されない低血糖性エピソード
の発生に起因する結果を考慮して、低血糖症の任意の低減が、ほぼ間違いなく有益な意味
合いを持つ。
【０２８０】
　更に、驚くべきことに、長時間作用型インスリン類似体は、治験の終わりまでに1日80U
を上回って投与された患者において、低血糖症の危険性の低減を示すことが見出されてい
る。IDeg U-200による治療は、IGlarよりも、これらの患者において低血糖症の危険性の
より大きな低減をもたらす傾向にある。特に、IDeg U-200は、驚くべきことに、80Uを上
回る高い1日インスリン用量を必要とする対象において、IGlarと比較して、それと匹敵す
るか、又はより良好な血糖コントロールで、常習性低血糖症及び夜間性常習性低血糖症の
両方の危険性を低減させることが見出された。したがって、IGar治療と比較して、IDeg U
-200による治療は、血糖コントロールの最良の改善(ベースラインからの最大の変化及び
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治験HbA1cの最下端)及び低血糖性エピソードの最も低い危険性の両方をこれらの群の患者
にもたらすため、IDeg U-200は、高用量を必要とする患者において特に有益である。
【０２８１】
臨床試験2
治験設計
　これは、2型真性糖尿病を有する対象において、ともに治験前OAD治療と組み合わせたID
eg 200U/mLとIDeg 100U/mLの有効性及び安全性を比較する、承認された22週、無作為化(1
:1)、非盲検、層別、多施設、2部門並行群、トリート-トゥ-ターゲット、対照治験であっ
た。
【０２８２】
参加者
　参加者は、彼らが2型糖尿病を有し (無作為化前の24週間、臨床的に診断された)；HbA1
c7～10%(7%、10%を含む)のレベル、45kg/m2以下のBMIを有し；かつ任意の認可された(ラ
ベルに従う)用量又は併用で、安定用量のOAD(メトホルミン、インスリン分泌物質[スルホ
ニル尿素又はグリニド]、アルファ-グルコシダーゼ阻害剤、ピオグリタゾン、又はDPP-IV
阻害剤)と併用して、無作為化前の少なくとも12週間、インスリンデテミルOD、インスリ
ングラルギンOD又は中間型プロタミンハーゲドルン(NPH)インスリンOD若しくは1日2回(BI
D)のいずれかで構成される基礎インスリンのみ(非プランディアルインスリン)で目下治療
されていた場合に研究に参加する資格を有した。安定なOAD用量は、無作為化前の少なく
とも12週間、未変化の用量として定義された。
【０２８３】
　重要な除外基準として、治験の参加前の12週以内のロシグリタゾン又はGLP-1受容体ア
ゴニストの使用、治験の24週以内の心血管疾患(例えば、脳卒中、心筋梗塞、不安定狭心
症)、管理不良高血圧(180mmHg以上の収縮期血圧[BP]及び/又は100mmHg以上の拡張期血圧)
、肝機能障害(正常の上限の2.5倍以上のアラニンアミノトランスフェラーゼ[ALAT])、腎
機能障害(男性に関して125μmol/L以上又は1.4mg/dL以上、及び女性に関して110μmol/L
以上又は1.3mg/dL以上の血清-クレアチニン)、再発性重度低血糖症(以前12ヶ月における
救護を必要とする1回を上回るエピソード)、又は低血糖性の無意識、及び治療を必要とす
る増殖性網膜症又は黄斑症が挙げられた。
【０２８４】
治療
　治験に対して資格があることがわかった対象を、2つの治療部門のうちの1つへ1:1方式
で無作為化した:
・未変化の治験前OAD治療と組み合わせたIDeg 200U/mL OD
・未変化の治療前OAD治療と組み合わせたIDeg 100U/mL OD。
【０２８５】
　治験製品による総治療期間は22週の予定であった。IDeg 200U/mL及びIDeg 100U/mLは、
Novo Nordisk A/S社により提供された。スクリーニング及び治験治療期間中、研究者の意
見で安全性の理由に関しない限りは、任意の他の抗糖尿病治療を開始させてはならず、治
験前OAD用量を変化させてはならず、又はグルコース代謝を著しく妨げることが公知であ
る任意の薬物療法による治療を開始してはいけなかった。
【０２８６】
　IDeg 100U/mL及びIDeg 200U/mLは、対象により好まれるような1日の任意の時間に、大
腿、上腕(三角筋部)、又は腹部ODのいずれかで皮下注射した。注射時間は、治験治療期間
全体にわたって同じ時間を保った。
【０２８７】
　治験治療期間中、インスリン用量は、対象のSMPGレベル及びインスリン滴定ガイドライ
ンに基づいて、研究者により週に1回漸増（タイトレーション）された。インスリン用量
の調節は、4.0～5.0mmol/L(71～90mg/dL)の朝食前SMPG値を目指した。
【０２８８】
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　治験インスリンの開始用量は、総1日無作為化前インスリン療法用量の1:1の移行に基づ
いていた。最大インスリン用量は指定されなかった。
【０２８９】
　対象は全て、治験前用量レベル及び投薬頻度でOAD治療を続けた。OADの用量及び投薬頻
度は、安全性の理由に関しない限りは、スクリーニング及び治験治療期間中、いかなる時
でも変化させなかった。
【０２９０】
一次及び二次エンドポイント
　この治験の一次目的は、0.4%の非劣性限界に対して治療の22週後のIDeg 200U/mLとIDeg
 100U/mL(ともに、OADと併用して)との間でHbA1cにおけるベースラインからの変化の差を
比較することにより、血糖症を制御することにおけるIDeg 200U/mLの有効性を確認するこ
とであった。一次エンドポイントは、治療の22週後のHbA1c(%-ポイント)におけるベース
ラインからの変化であった。
【０２９１】
　支持的二次エンドポイントとしては、9ポイントSMPGプロフィール、7%未満のHbA1cを達
成する参加者の頻度及び健康に関連した生活の質(HRQoL; 略式36[SF-36 v.2]調査票)スコ
アが挙げられた。安全性評価は、有害事象、低血糖性エピソード、インスリン用量、体重
、身体検査、バイタルサイン、眼底検査、心電図(ECG)、及び臨床検査(抗体を含む)であ
った。常習性低血糖性エピソードは、3.1mmol/L(56mg/dL)未満の血漿グルコース(PG)値を
有するエピソード及び救護を必要とする重度エピソードとして定義された。00:01h～05:5
9h(端点含む)に起こる低血糖性エピソードは夜間性と分類された。
【０２９２】
統計学的解析
　有効性エンドポイント全ての解析は、全ての無作為化された参加者を含むフルアナリシ
スセット(FAS)に基づいた。安全性アナリシスセットは、少なくとも1回用量の治験薬又は
対照薬を付与した全ての参加者を包含した。欠測値は、ラストオブザーベーションキャリ
ードフォワード(LOCF)法を使用して帰属させた。
【０２９３】
　この治験の第一目的は、HbA1cにより評価される場合の血糖コントロールに関して、IDe
g 200U/mLの有効性を確認することであった。これは、0.4%の非劣性限界に対して治療の2
2週後のともにOAと併用したIDeg 200U/mLとIDeg 100U/mLの間でHbA1cにおけるベースライ
ンからの変化の差を比較することにより評価された。
【０２９４】
　22週後のHbA1cにおけるベースラインからの変化の治療差は、固定因子として治療、ス
クリーニング時の抗糖尿病治療、性別及び地域(ヨーロッパ、北アメリカ又は南アフリカ)
、並びに共変量として年齢及びベースラインHbA1cを用いて分散分析(ANOVA)モデルを使用
して解析した。レスポンダー(HbA1c)解析は、固定因子として治療、スクリーニング時の
抗糖尿病治療、性別、及び地域、並びに共変量として年齢及びベースラインHbA1cを使用
してロジスティック回帰モデルに基づいた。治療により発現した常習性低血糖性エピソー
ドの数は、固定因子として治療、スクリーニング時の抗糖尿病療法、性別、及び地域、並
びに共変量として年齢を含む負の二項回帰モデルを使用して解析した。類似のモデルを、
治験の終わりまでに、60U以上及び80U以上のインスリンを必要とする参加者における治療
により発現した常習性低血糖性エピソードの解析に使用した。しかしながら、治験の終わ
りまでに、80U以上を必要とする参加者に関する夜間性常習性低血糖性エピソードは、固
定因子として治療のみを用いて、ポアソンモデルを使用して解析した。
【０２９５】
結果-有効性
　治験における患者の集団全体を考慮すると、治療の22週後に、IDeg U-200及びIDeg U-1
00は、HbA1cにより測定する場合の長期間血糖コントロールを効果的に改善し、IDeg U-20
0は、IDeg U-100に対して非劣性であった。
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【０２９６】
　観察される平均値(SD)HbA1cは、IDeg U-200を用いた場合には、7.3%(1.0)であり、IDeg
 U-100を用いた場合には、7.5%(0.9)であった。ベースラインから治療の終わりまで観察
される平均値(SD)HbA1c変化は、IDeg U-200を用いた場合には、-0.79(0.89)%-ポイントで
あり、IDeg U-100を用いた場合には、-0.70(0.90)%-ポイントであった。
【０２９７】
　IDeg U-200及びIDeg U-100はともに血糖コントロールを効果的に改善させた。推定平均
値治療差に関する95%信頼区間の上限が、0.4%の既定の非劣性限界未満である0.05%であっ
たため、IDeg U-200は、HbA1cを低減させるという観点でIDeg U-100に対して非劣性であ
った。
【０２９８】
　最大80単位又は80単位を上回る送達インスリンのいずれかを投与した患者のサブグルー
プを検証すると、80単位を上回って投与された対象に関するHbA1c低減は、以下の表６及
び表７並びに図4及び図5における相当するグラフに示されるように、対照薬IDeg U-100よ
りもIDeg U-200で治療した対象に関して、類似していたか、又はより大きい傾向にあった
。
【０２９９】
【表６】

【０３００】
【表７】
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【０３０１】
結果-安全性
　治療群における対象の類似の比率(およそ半分)が、治験中に常習性低血糖性エピソード
を有さなかった。常習性低血糖性エピソード及び夜間性常習性低血糖性エピソードの割合
において治療群間で統計学的に有意な差は見られなかった。2名の対照(各治療群において
1名)のみが、治験中に重度低血糖性エピソードを有し、これらのいずれも夜間性ではなか
った。常習性低血糖性エピソード及び夜間性常習性低血糖性エピソードの割合は、治験全
体にわたって一定であった。
【０３０２】
　全体的に、IDeg U-200の安全性プロフィールは、IDeg U-100の安全性プロフィールに匹
敵していた。
【０３０３】
　治療期間中に1つ又は複数の常習性低血糖性エピソードが認められる参加者のパーセン
ト全体は、IDeg U-200を用いた場合には54.9%、及びIDeg U-100を用いた場合には52.4%で
あった[表８]。IDeg U-200及びIDeg U-100を用いた場合の全体的な常習性低血糖症の事象
割合は、それぞれ、5.17回及び5.66回エピソード/患者-年であった。
【０３０４】
　投薬群を分析したところ、その結果は、治療期間中に1つ又は複数の常習性低血糖性エ
ピソードが認められる参加者のパーセントが、1日最大80Uを必要とする患者よりも、治験
の終わりまでに1日80Uを上回る長時間作用型インスリン類似体を投与した患者において低
かったことを示している。更に、常習性低血糖性エピソードの割合は、1日最大80Uを投与
した患者よりも、治験の終わりまでに1日80Uを上回る長時間作用型インスリン類似体を投
与した群でははるかに低かった。特に、治験の終わりに1日80Uを上回って投与した患者で
は、IDeg U-00が投与された場合、常習性低血糖性エピソードが、1日0～80Uを投与した患
者の68.1%と比較して、患者の33.8%で認められた。更に、薬剤曝露年当たりのエピソード
の割合は、80Uを上回る患者群では1.43回であり、これは、薬剤曝露年当たり7.54回エピ
ソードの割合を示す0～80U患者群の割合よりも低かった((Table 8(表8))。
【０３０５】
　同様に、治験の終わりに1日80Uを上回って付与した患者では、IGlar U-100が投与され
た場合、常習性低血糖性エピソードが、1日0～80Uを付与した患者の62.6%と比較して、患
者の37.1%で認められた。更に、薬剤曝露年当たりのエピソードの割合は、80Uを上回る患
者群では3.40回であり、これは、薬剤曝露年当たり7.06回エピソードの割合を示す0～80U
患者群の割合よりも低かった(表８)。
【０３０６】
　それぞれ、IDeg U-200及びIDeg U-100治療群における参加者の総計26.1%及び27.3%は、
それぞれ1.27回及び1.70回エピソード/患者-年の割合で、夜間性常習性低血糖性エピソー
ドが認められた。
【０３０７】
　投薬群を分析したところ、その結果は、治療期間中に1つ又は複数の常習性夜間性低血
糖性エピソードが認められる参加者のパーセントが、1日最大80Uを投与した患者よりも、
治験の終わりまでに1日80Uを上回る長時間作用型インスリン類似体を投与した患者におい
て低かったことを示している。更に、夜間性常習性低血糖性エピソードの割合は、1日最
大80Uが投与された患者よりも、1日80Uを上回る長時間作用型インスリン類似体を投与し
た群でははるかに低かった。
【０３０８】
　特に、治験の終わりに1日80Uを上回って投与した患者では、IDeg U-200が投与された場
合、夜間性常習性低血糖性エピソードは、1日0～80Uを投与した患者の35.4%と比較して、
患者の11.3%で認められた。更に、薬剤曝露年当たりのエピソードの割合は、80Uを上回る
患者群では0.31回であり、薬剤曝露年当たり1.88回エピソードの割合を示す0～80U患者群
の割合よりも低かった(表８)。
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　同様に、治験の終わりに1日80Uを上回って投与した患者では、IDeg U-100が投与された
場合、常習性低血糖性エピソードが、1日80U以下を投与した患者の34.8%と比較して、患
者の15.7%で認められた。更に、薬剤曝露年当たりのエピソードの割合は、80Uを上回る患
者群では1.00回であり、薬剤曝露年当たり2.13回エピソードの割合を示す0～80U患者群の
割合よりも低かった(表８)。
【０３１０】
【表８】

【０３１１】
　表９に示されるように、100年当たりの常習性低血糖性エピソードの推定割合は、80Uを
上回る治験の終わりの用量を投与した患者群で低い。更に、推定割合比からわかるように
、驚くべきことに、IDeg U-200は、IDeg U-100と比較して、常習性低血糖性事象を低減さ
せることにおいて特に有効であった。
【０３１２】
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【表９】

【０３１３】
　IDeg U-200による治療は、驚くべきことに、80Uを上回る高い1日インスリン用量を必要
とする対象において、IDeg U-100と比較して、それと匹敵するか、又はより良好な血糖コ
ントロールで、常習性低血糖症の危険性を低減させることが見出された。したがって、ID
eg U-100治療と比較して、IDeg U-200による治療は、血糖コントロールの最良の改善(ベ
ースラインからの最大の変化及び治験HbA1cの最下端)及び低血糖性エピソードの最も低い
危険性の両方をこれらの群の患者にもたらすため、IDeg U-200は、高用量を必要とする患
者において特に有益である。
【０３１４】
結果-投薬
　治験の終わりに、全ての対象のおよそ38%が、80Uを上回る1日IDeg用量を必要とし、全
ての対象のおよそ6%が、160Uを上回る用量を必要とした。この治験で使用されたインスリ
ン送達系では、IDeg 100U/mL及びIDeg 200U/mLの1回の単回注射による最大用量は、それ
ぞれ80U及び160Uであった。このことは、この治験における対象の3分の1（80Uを上回るが
、160U以下を必要とするもの）が、IDeg 200U/mLの1回の単回日注射の利便性の有益性を
潜在的に享受することを意味する。
【０３１５】
結論
　インスリンデグルデクU-200による治療は、著しくより良好なFPG低減を伴って、及び低
血糖症の増加を伴わずに、ベースラインからのIGar及びIDegU100と類似したHbA1cの低減
をもたらす。
【０３１６】
　本発明の長時間作用型インスリン類似体は、80 Uよりも多い量で投与される場合に、患
者において低血糖性事象の危険性の低減をもたらすことが見出された。更に、IDeg U-200
は、特に低血糖性事象の危険性を低減させることに関して、特に好適であることが示され
ている。
【０３１７】
　IDegの濃(U-200)配合物の開発は、予め充填したペン型デバイスからの単回注射で、よ
り大用量のインスリンを投与する能力の付加価値を有し、したがって、より大用量のイン
スリンを必要とするT2DMを有する過体重、肥満、又は重度のインスリン抵抗性患者の増大
する人口に対して満たされていない要求に対処する。
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【０３１８】
　治験の終わりに80単位を上回る用量を使用した対象で観察される結果は、他の長時間作
用型インスリン類似体による治療とは対照的に、IDeg U-200による治療は、高い1日イン
スリン用量を必要と対象において、同程度又はより良好な血糖コントロールで、常習性低
血糖症のより低い危険性の有益性を伴うことができることを裏付けている。
【０３１９】
薬理学的方法
アッセイ(I)：インスリン受容体結合
　国際公開第2005/012347号の薬理学的研究のセクション、アッセイ(I)は、その全体が参
照により本明細書に組み込まれる。
【０３２０】
アッセイ(II)：効力
　国際公開第2005/012347号の薬理学的研究のセクション、アッセイ(II)は、その全体が
参照により本明細書に組み込まれる。
【０３２１】
　本明細書中に引用される刊行物、特許出願及び特許を含む参考文献は全て、それらの全
体が参照により、また各参考文献が、参照により組み込まれるように個別に且つ具体的に
示されて、その全体が本明細書中に記載されたのと同程度に、本明細書に組み込まれてい
る(法が許す最大限まで)。
【０３２２】
(参考文献)
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