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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　前糖尿病、糖尿病、血糖のコントロール不良もしくはインスリン分泌の低下を治療する
ため、または糖尿病患者において糖尿病関連の合併症を予防する、軽減するもしくは改善
するための医薬組成物であって、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＬＧＬ、ＬＬＧもしくはＧＧｄＬ
からなる少なくとも１つのペプチドまたはその薬学的に許容される塩を含み、前記ＧＧＬ
もしくはＧＧｄＬペプチドは、必要に応じて、アシル化されているか、アミド化されてい
るか、またはアシル化およびアミド化されている、医薬組成物。
【請求項２】
少なくとも１つのペプチドはＮ末端がアシル化されている、請求項１に記載の医薬組成物
。
【請求項３】
少なくとも１つのペプチドはＣ末端がアミド化されている、請求項１または２に記載の医
薬組成物。
【請求項４】
アミノ酸配列ＧＧＬ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、または前記ペプチドの薬学的に許容される塩から
なる少なくとも１つのペプチドを含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　アミノ酸配列ＧＧＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に
許容される塩を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
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【請求項６】
　アミノ酸配列ＧＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的
に許容される塩を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ペプチドが、必要に応じて、アシル化されているか、アミド化されているか、またはア
シル化およびアミド化されている、請求項５または請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記症状が糖尿病である、請求項１～７のいずれか一つに記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記糖尿病関連の合併症が心疾患、慢性腎疾患、腎不全、膀胱障害、勃起不全、胃不全
まひ、眼疾患、糖尿病性神経障害、足もしくは皮膚潰瘍または下肢切断である、請求項１
～７のいずれか一つに記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記組成物は経口、腹腔内、眼、皮内、鼻腔内、皮下、筋肉内または静脈内経路により
投与される、請求項１～７のいずれか一つに記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　アミノ酸配列ＧＧＬまたはＧＧｄＬからなる少なくとも一つのペプチドから本質的にな
る医薬組成物であって、前記ペプチドが必要に応じて、アシル化されているか、アミド化
されているか、またはアシル化およびアミド化されている、医薬組成物。
【請求項１２】
　アミノ酸配列ＧＧＬまたはＧＧｄＬからなる少なくとも一つのペプチドから本質的にな
る医薬組成物。
【請求項１３】
　前記組成物がアミノ酸配列ＧＧｄＬからなるペプチドから本質的になる、請求項１２に
記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記組成物がアミノ酸配列ＧＧＬからなるペプチドから本質的になる、請求項１２に記
載の医薬組成物。
【請求項１５】
　請求項１１～１４のいずれか一つに記載の医薬組成物を投与するためのキットであって
、前記キットは前記組成物、前記組成物の投与説明書および前記組成物を患者に投与する
ための装置を含むキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１１年２月１１日に出願された米国仮特許出願第６１／４４１，７４８号
の恩典を主張する。前記仮出願は、その全体が参照として本明細書に組み入れられる。
【０００２】
政府の利益に関する記述
　本発明は、国立衛生研究所（ＮＩＨ）により与えられたＨＬ６８８７８およびＨＬ８９
５４４の下、政府支援により行われた。政府には本発明に一定の権利がある。
【０００３】
発明の分野
　本発明はペプチド組成物および前記ペプチド組成物を用いて前糖尿病、糖尿病、肥満、
高血圧およびメタボリック症候群を治療する方法に向けられる。
【背景技術】
【０００４】
　人体は食べたものをグルコースという糖に変換している。血液はそれをエネルギーに変
換する細胞に運ぶ。通常、インスリンと呼ばれるタンパク質ホルモンが血中のグルコース
レベルをコントロールしている。インスリン産生、インスリン作用、またはその両方に問



(3) JP 5946473 B2 2016.7.6

10

20

30

40

50

題がある場合、高レベルの血糖がもたらされる。糖尿病はこのような問題によって特徴づ
けられる疾病のグループである。
【０００５】
　３つの最も一般的な糖尿病の型は、１型糖尿病、２型糖尿病および妊娠糖尿病である。
１型糖尿病（インスリン依存性糖尿病または若年型糖尿病として知られている）は通常小
児期または青年期に発症する。これは体内の免疫システムがインスリンを産生する膵臓の
細胞を破壊するときに起こる。１型糖尿病の人々は血中の糖のレベルを一日に何度も測定
し、適正な値に保つために（注射またはポンプで）インスリンを摂取しなければならない
。妊娠糖尿病は妊婦がグルコースを受け付けなくなったときに起こる。妊娠糖尿病の場合
はまた血中のグルコースレベルを適正に保つことおよび胎児への合併症を防ぐことが要求
される。妊娠糖尿病の女性は２型糖尿病を発症するリスクが増加する。
【０００６】
　２型糖尿病（非インスリン依存性糖尿病または成人発症型糖尿病として知られる）は通
常成人期に発症する。これはまず細胞がインスリンを適切に利用せず脾臓がインスリンを
産生する能力を失うことによって発症する。２型糖尿病の多くの人々は食事計画、運動プ
ログラム、減量および経口によって血糖をコントロールしている。２型糖尿病でインスリ
ン摂取の必要もある人もいる。
【０００７】
　血中の過剰な糖は目、腎臓、神経および心臓にダメージを与えうるため、糖尿病は深刻
である。糖尿病の合併症としては、心疾患、脳卒中、高血圧、失明、その他眼疾患（たと
えば糖尿病性網膜症）、腎疾患、神経系疾患（たとえば手足の感覚障害または痛み、食べ
物の消化能力の低下、手根管症候群および勃起不全）、切断、歯周病、別の病気（たとえ
ば肺炎やインフルエンザ）にかかりやすくなること、運動障害もしくはうつ病が挙げられ
る。糖尿病をコントロールしないことにより、深刻な生命を脅かす事態（たとえば糖尿病
性ケトアシドーシスや高浸透圧性昏睡など）となる可能性がある。
【０００８】
　糖尿病は米国の成人における腎不全、非外傷性下肢切断および新たな失明のケースの主
な原因である。糖尿病は心疾患および脳卒中の主要な原因である。糖尿病は２００７年の
米国における主な死因の第７位であった。概して、糖尿病を持つ人の死亡のリスクは同じ
くらいの年齢で糖尿病を持たない人の約２倍である。疾病対策予防センターによると、２
０１１年１月現在、糖尿病患者は２，５８０万人、米国人口の８．３％である。さらに７
９００万人の成人米国人が、血中の糖レベルが糖尿病と診断される程には高くないが通常
よりは高い状態である前糖尿病と予測されている。前糖尿病は時に空腹時血糖値の異常ま
たは耐糖能異常と呼ばれる。前糖尿病自体は、２型糖尿病、心疾患および脳卒中のリスク
を増加させる。多くの前糖尿病患者が１０年以内に２型糖尿病を発症する。
【０００９】
　ライフスタイルへの介入に加えて、前糖尿病患者および２型糖尿病患者はしばしば糖尿
病の合併症に対処するため薬による治療を受ける。医師は心血管系の合併症を低減させる
ため血圧および血中脂質をコントロールする薬を処方する。しばしば、正常な腎機能を持
つより若く重症の患者において、医師は糖尿病の原因となる問題により直接的に対処する
経口薬メトホルミンを処方する。メトホルミンは肝臓のグルコース産生を抑制し、インス
リン感度を増加し、末梢でのグルコースの取り込みを強化し、脂肪酸酸化を増加し、消化
管からのグルコース吸収を減少させる。しかし、メトホルミンは、乳酸アシドーシスのリ
スクを増加させる可能性のある状態、たとえば腎疾患、肺疾患、肝疾患、にある人には禁
忌である。
【００１０】
　その他より最近承認された医薬品はメトホルミンほどの効果は見られず、それぞれに禁
忌がある。たとえば、ロシグリタゾンは抗糖尿病薬として用いられた最初のインスリン感
作性物質の一つであった。これは脂肪細胞をよりインスリンに敏感にさせる。ロシグリタ
ゾンの年間販売額は２００６年がピークで約２５億ドルであった。ロシグリタゾンは心血
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管系イベントのリスクの増加と関連があるため、欧州医薬品庁はこの医薬品の欧州市場で
禁止することを推奨した。米国食品医薬品局は市場に残すことを許可したが、２０１０年
９月２３日付けで大幅な制限を受けることになった。
【００１１】
　ヒトプロインスリンＣ－ペプチドと呼ばれるインスリンの前駆体およびＣ－ペプチドの
断片もまた糖尿病の治療のため研究されている。特許文献１、特許文献２、特許文献３、
特許文献４および特許文献５を参照されたい。また、非特許文献１；非特許文献２；非特
許文献３および非特許文献４も参照されたい。
【００１２】
　食用タンパク質は、２０の異なるアミノ酸から構成され、科学者によりグルコースと共
に消化されるときの個々のアミノ酸の効果が研究されている。非特許文献５；　Ｇａｎｎ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，　３７：　１０８１－１０８８　（１９
８８）；　Ｇａｎｎｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｎｕｔｒ．，　
７６：　１３０２－１３０７　（２００２）およびＫａｌｏｇｅｒｏｐｏｕｌｏｕ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，　５７：　１７４７－１７５２　（２００８）を参
照されたい。アミノ酸のロイシンとグリシンは血清グルコースの応答を弱め、およびイン
スリンの追加分泌を刺激する効果が報告されている。しかしこの効果を得るにはかなりの
量のアミノ酸の消化が必要で、味が悪く、バランスの悪いアミノ酸摂取であり、腎機能障
害の心配がある。
【００１３】
　グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）はインクレチンホルモンである。インクレチ
ンホルモンは栄養素の消化に応答して腸細胞で分泌される。ＧＬＰ－１の第一の生理学的
機能は、血糖コントロールに関連しているようである。ＧＬＰ－１はインスリンの放出を
刺激し、グルカゴンの分泌を阻害し、胃内容物の排出を減少させ、満腹感を増加させる。
２型糖尿病の患者において、インクレチンの効果は減少し、血糖コントロール障害に寄与
する。ＧＬＰ－１の患者への投与は、内因性のインスリン分泌を通じて血糖の調節性を修
復すると報告されている。ＧＬＰ－１の投与はまた、胃内容物の排出を遅らせ、満腹感を
増加させる作用によってエネルギー摂取を減らすことが報告されていて、したがってこれ
によって重量減少を誘導することができる。２つのＧＬＰ受容体作動薬／類似体は現在２
型糖尿病の治療用に承認されており、エキセナチド（バイエッタ（登録商標））およびリ
ラグルチド（ビクトーザ（登録商標））などが臨床開発中である。１週間に１度のエキセ
ナチド（ビデュリオン（登録商標））の投与が承認されている。Ｂａｒｎｅｔｔ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．　ａ
ｃｃｅｐｔｅｄ　ａｒｔｉｃｌｅ　ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　ｏｎｌｉｎｅ　（２０１１）を
参照されたい。
【００１４】
　また、ＧＬＰ－１受容体の作動薬もたとえば心拍数や血圧などの心血管関連の機能に影
響することが研究により立証されている。Ｇｒｉｅｖｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｒｉｔｉｓ
ｈ　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．，　１５７ａ：　１３４０－１３５１　（２００９）を参照され
たい。ある研究において、ダール食塩感受性（ＤＳＳ）ラットに高食塩の食事を与え、エ
キセナチド模倣薬（ＡＣ３１７４）単独またはＡＣＥ阻害剤（カプトプリル）との組み合
わせで治療した。ＡＣ３１７４はカプトプリルと比べて抗高血圧性、インスリン感作性お
よび腎臓保護効果を持つ。Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｄ
ｉａｂｅｔｏｌｏｇｙ，　９（３２）：　１－１０　（２０１０）を参照されたい。
【００１５】
　このようなことから、前糖尿病、糖尿病およびそれらの合併症の治療のための新しい技
術が必要である。また、肥満、高血圧およびメタボリック症候群の治療のための新しい技
術が必要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
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【００１６】
【特許文献１】国際公開第９８／１３３８４号
【特許文献２】国際公開第２００２／０２２２１１号
【特許文献３】国際公開第２００４／０１６６４７号
【特許文献４】国際公開第２００６／１２９０９５号
【特許文献５】国際公開第２００７／０１５０６９号
【非特許文献】
【００１７】
【非特許文献１】Ｏｈｔｏｍｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，　（１９
９８）　４１：　２８７－２９１
【非特許文献２】Ｓａｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ．　Ｍｏｌ．　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ
．，　（２００４）　６１：　７２７－７３２
【非特許文献３】Ｈａｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｘｐ．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｒｅｓ．：
　（２００８）　１－６
【非特許文献４】Ｉｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　（１９９７）　２７７：
　５６３－５６６
【非特許文献５】Ｇａｎｎｏｎ　ａｎｄ　Ｎｕｔｔａｌｌ，　ＩＵＢＭＢ　Ｌｉｆｅ，　
（２０１０）　６２：　６６０－６６８
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明は、前糖尿病、糖尿病、肥満、高血圧、メタボリック症候群、血糖コントロール
不良またはインスリン分泌の減少を治療するための製品および方法を提供する。
【００１９】
　本発明は、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧもしくはＧＬＬから
なる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を含む組成物
を有効量患者に投与することを含む、症状を治療する方法であって、前記症状は前糖尿病
、糖尿病、肥満、高血圧、メタボリック症候群、血糖コントロール不良またはインスリン
分泌の低下である方法を提供する。また、本発明は、アミノ酸配列ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、
ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧ
Ｌ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチド
の薬学的に許容される塩を含む組成物を有効量患者に投与することを含む、症状を治療す
る方法であって、前記症状は前糖尿病、糖尿病、肥満、高血圧、メタボリック症候群、血
糖コントロール不良またはインスリン分泌の減少である方法を提供する。
【００２０】
　糖尿病患者において、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧもしくは
ＧＬＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を
含む組成物を有効量前記患者に投与することを含む糖尿病関連の合併症を予防する、軽減
するまたは改善する方法であって、前記糖尿病関連の合併症は心疾患、慢性腎疾患、腎不
全、膀胱障害、勃起不全、胃不全まひ、眼疾患、糖尿病性神経障害、足もしくは皮膚潰瘍
または下肢切断である方法、も提供される。また本発明は、糖尿病患者においてアミノ酸
配列ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬ
ｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペ
プチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を含む組成物を有効量前記患者に投与
することを含む糖尿病関連の合併症を予防する、軽減するまたは改善する方法であって、
前記糖尿病糖尿病関連の合併症は心疾患、慢性腎疾患、腎不全、膀胱障害、勃起不全、胃
不全まひ、眼疾患、糖尿病性神経障害、足もしくは皮膚潰瘍または下肢切断である方法を
提供する。
【００２１】
　前出のすべての方法において、前記ペプチドはＮ末端がアセチル化されている、Ｃ末端
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がアミド化されているまたはその両方でありうる。前記組成物は経口、腹腔内、眼、皮内
、鼻腔内、皮下、筋肉内または静脈内経路により投与されうる。
【００２２】
　本発明で提供される医薬組成物はアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＧＧｄＬ、Ｇ
ｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ
、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記
ペプチドの薬学的に許容される塩および薬学的に許容される賦形剤を含む組成物を含む。
またこれらは、前記医薬組成物がアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧもしくはＧＬＬからなる少
なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩および薬学的に許容
される賦形剤を含む組成物も含む。前記組成物において、前記ペプチドはＮ末端がアセチ
ル化されている、Ｃ末端がアミド化されているまたはその両方でありうる。
【００２３】
　本発明は、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、Ｇ
ＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬ
もしくはｄＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許
容される塩および薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物を投与するためのキットで
あり、前記キットは前記組成物、前記組成物の投与説明書および前記組成物を前記患者に
投与するための装置を含むキットを提供する。また、本発明は前記医薬組成物がアミノ酸
配列ＧＧＬ、ＧＬＧまたはＧＬＬからなるペプチドを少なくとも１つ含むキットを提供す
る。前記キットにおいて、前記ペプチドはＮ末端がアセチル化されている、Ｃ末端がアミ
ド化されている、またはその両方でありうる。
【００２４】
　心血管疾患（ＣＶＤ）は糖尿病患者の死因の第１位で、およそ３人に２人となっている
。したがって、前糖尿病患および糖尿病患者の管理において、ＣＶＤのリスクの最小化が
重要な臨床的目標である。本発明は、血糖コントロールを改善し同時に心血管イベントお
よびその他糖尿病関連の合併症のリスクを減少する製品および方法を提供する。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧもしくはＧＬＬからなる少なく
とも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を含む組成物を有効量患
者に投与することを含む、症状を治療する方法であって、前記症状は前糖尿病、糖尿病、
肥満、高血圧、メタボリック症候群、血糖のコントロール不良またはインスリン分泌の低
下である方法。
（項目２）
　アミノ酸配列ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、Ｌｄ
ＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少なくと
も１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を含む組成物を有効量患者
に投与することを含む、症状を治療する方法であって、前記症状は前糖尿病、糖尿病、肥
満、高血圧、メタボリック症候群、血糖のコントロール不良またはインスリン分泌の低下
である方法。
（項目３）
　前記症状が前糖尿病である、項目１または２に記載の方法。
（項目４）
　前記症状が糖尿病である、項目１または２に記載の方法。
（項目５）
　前記症状が肥満である、項目１または２に記載の方法。
（項目６）
　前記症状が高血圧である、項目１または２に記載の方法。
（項目７）
　前記症状がメタボリック症候群である、項目１または２に記載の方法。
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（項目８）
　前記組成物がアミノ酸配列ＧＧＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目１に記載の
方法。
（項目９）
　前記組成物がアミノ酸配列ＧＬＧからなるペプチドを少なくとも含む、項目１に記載の
方法。
（項目１０）
　前記組成物がアミノ酸配列ＬＧＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目１に記載の
方法。
（項目１１）
　前記組成物がアミノ酸配列ＬＬＧからなるペプチドを少なくとも含む、項目１に記載の
方法。
（項目１２）
　前記組成物がアミノ酸配列ＬＧＧからなるペプチドを少なくとも含む、項目１に記載の
方法。
（項目１３）
　前記組成物がアミノ酸配列ＧＬＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目１に記載の
方法。
（項目１４）
　前記組成物がアミノ酸配列ＧＧｄＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記載
の方法。
（項目１５）
　前記組成物がアミノ酸配列ＧｄＬＧからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記載
の方法。
（項目１６）
　前記組成物がアミノ酸配列ＧｄＬＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記
載の方法。
（項目１７）
　前記組成物がアミノ酸配列ＧＬｄＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記載
の方法。
（項目１８）
　前記組成物がアミノ酸配列ＧｄＬｄＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記
載の方法。
（項目１９）
　前記組成物がアミノ酸配列ｄＬＬＧからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記載
の方法。
（項目２０）
　前記組成物がアミノ酸配列ＬｄＬＧからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記載
の方法。
（項目２１）
　前記組成物がアミノ酸配列ｄＬｄＬＧからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記
載の方法。
（項目２２）
　前記組成物がアミノ酸配列ｄＬＧＧからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記載
の方法。
（項目２３）
　前記組成物がアミノ酸配列ｄＬＧＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記載
の方法。
（項目２４）
　前記組成物がアミノ酸配列ＬＧｄＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記載
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の方法。
（項目２５）
　前記組成物がアミノ酸配列ｄＬＧｄＬからなるペプチドを少なくとも含む、項目２に記
載の方法。
（項目２６）
　糖尿病患者において、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧもしくは
ＧＬＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を
含む組成物を有効量前記患者に投与することを含む、糖尿病関連の合併症を予防する、軽
減するまたは改善する方法。
（項目２７）
　糖尿病患者において、アミノ酸配列ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬ
ｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧ
ｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を含
む組成物を有効量前記患者に投与することを含む、糖尿病関連の合併症を予防する、軽減
するまたは改善する方法。
（項目２８）
　前記糖尿病関連の合併症が心疾患、慢性腎疾患、腎不全、膀胱障害、勃起不全、胃不全
まひ、眼疾患、糖尿病性神経障害、足もしくは皮膚潰瘍または下肢切断である、項目２６
または２７に記載の方法。
（項目２９）
　前記ペプチドはＮ末端がアセチル化されている、項目１～２８のいずれか一つに記載の
方法。
（項目３０）
　前記ペプチドはＣ末端がアミド化されている、項目１～２８のいずれか一つに記載の方
法。
（項目３１）
　前記ペプチドはＮ末端がアセチル化され、Ｃ末端がアミド化されている、項目１～２８
のいずれか一つに記載の方法。
（項目３２）
　前記組成物は経口、腹腔内、眼、皮内、鼻腔内、皮下、筋肉内または静脈内経路により
投与される、項目１～３１のいずれか一つに記載の方法。
（項目３３）
　前記組成物は経口経路により投与される、項目１～３１のいずれか一つに記載の方法。
（項目３４）
　前記組成物は腹腔内経路により投与される、項目１～３１のいずれか一つに記載の方法
。
（項目３５）
　アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、Ｇ
ｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄ
ＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩
、および薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物。
（項目３６）
　前記医薬組成物はアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、もしくはＧＬＬからなるペプチドを少
なくとも一つ含む、項目３５に記載の医薬組成物。
（項目３７）
　前記医薬組成物はアミノ酸配列ＧＧＬからなるペプチドを含む、項目３５に記載の医薬
組成物。
（項目３８）
　アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＬＬＧ、ＬＧＬ、ＬＧＧ、ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ
、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬ
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ＧＬ、ＬＧｄＬまたはｄＬＧｄＬからなる少なくとも一つのペプチド、および１つ以上の
薬学的に許容される賦形剤から本質的になる医薬組成物。
（項目３９）
　前記ペプチドがアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＬＬＧ、ＬＧＬまたはＬＧＧか
らなるペプチドである、項目３８に記載の医薬組成物。
（項目４０）
　前記ペプチドはＮ末端がアセチル化されている、項目３５～３９のいずれか一つに記載
の医薬組成物。
（項目４１）
　前記ペプチドはＣ末端がアミド化されている、項目３５～３９のいずれか一つに記載の
医薬組成物。
（項目４２）
　前記ペプチドはＮ末端がアセチル化されるかまたはＣ末端がアミド化されている、項目
３５～３９のいずれか一つに記載の医薬組成物。
（項目４３）
　アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＬＬＧ、ＬＧ
Ｌ、ＬＧＧ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬ
ＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチ
ドの薬学的に許容される塩、および薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物を投与す
るためのキットであって、前記キットは前記組成物、前記組成物の投与説明書および前記
化合物を前記患者に投与するための装置を含むキット。
（項目４４）
　前記医薬組成物がアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧまたはＧＬＬからなる少なくとも一つの
ペプチドを含む、項目４３に記載のキット。
（項目４５）
　前記ペプチドはＮ末端がアセチル化されている、項目４３または４４に記載のキット。
（項目４６）
　前記ペプチドはＣ末端がアミド化されている、項目４３または４４に記載のキット。
（項目４７）
　前記ペプチドはＮ末端がアセチル化され、Ｃ末端がアミド化されている、項目４３また
は４４に記載のキット。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて、グリシンおよびグルコースの経口投与
後の血糖におけるグリシンの効果を示す。
【図２】図２はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて、ロイシンおよびグルコースの経口投与
後の血糖におけるロイシンの効果を示す。
【図３】図３はＫＫａｙ糖尿病マウスにおいて、ダイアピン（Ｄｉａｐｉｎ）がグルコー
スの経口投与後の血糖の増加を阻害することを示す。
【図４】図４はＫＫａｙ糖尿病マウスにおいて、ダイアピンがでんぷんの経口投与後の血
糖の増加を阻害することを示す。
【図５】図５はＫＫａｙ糖尿病マウスにおいて、ダイアピンがランダム血糖を減少させる
ことを示す。
【図６】図６はＫＫａｙ糖尿病マウスにおいて、グルコースおよびダイアピンの経口投与
から３０分後、ダイアピンがインスリン分泌を刺激することを示す。
【図７】図７はＫＫａｙ糖尿病マウスにおいて、グルコースおよびダイアピンの経口投与
から３０分後、ダイアピンがＧＬＰ－１分泌を刺激することを示す。
【図８】図８はダイアピンがＫＫａｙ糖尿病マウスの血糖レベルを時間および投与量に依
存して減少させることを示す。
【図９】図９はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて、ダイアピンは空腹時血糖レベルには影
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響しないことを示す。
【図１０】図１０はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスへのグルコースの腹腔内注射後、ダイアピン
が血糖の増加を阻害することを示す。
【図１１】図１１はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスへのグルコースの腹腔内注射後、他のペプチ
ドＧＧＨは血糖に影響しないことを示す。
【図１２】図１２はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスへのグルコースの腹腔内注射後、別の２つの
ペプチドＬＧＧおよびＬＧＬは血糖に影響しないことを示す。
【図１３】図１３はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスへのグルコース経口投与後の、ペプチドＬＬ
Ｇの血糖への効果を示す。
【図１４】図１４はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスへのグルコース経口投与後の、ペプチドＧＬ
ＧおよびＧＬＬの血糖への効果を示す。
【図１５】図１５はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスへのグルコース経口投与後の、ダイアピンお
よびＣ末端アミド化ダイアピンの血糖への効果を示す。
【図１６】図１６はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスへのグルコース経口投与後の、ダイアピンお
よびＮ末端アセチル化ダイアピンの血糖への効果を示す。
【図１７】図１７はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスへのグルコース経口投与後の、Ｃ末端アミド
化およびＮ末端アセチル化ダイアピンの血糖への効果を示す。
【図１８】図１８はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスの血糖へのグルコース経口投与３０分前にダ
イアピンを投与した効果を示す。
【図１９】図１９はＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスの血糖へのグルコース経口投与１時間前にダ
イアピンを投与した効果を示す。
【図２０】図２０はグルコース経口投与後の、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスの血糖レベルへの
ダイアピンおよびジペプチドの効果を示す。
【図２１】図２１はグルコース経口投与後の、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスの血糖レベルへの
ダイアピンおよびジペプチドの効果を示す。
【図２２】図２２はグルコース経口投与後の、ｏｂ／ｏｂマウスへのダイアピンの効果を
示す。
【図２３】図２３はグルコース経口投与後の、ｄｂ／ｄｂマウスの血糖レベルへのダイア
ピンの効果を示す。
【図２４】図２４はグルコース経口投与後の、高脂肪食誘導性糖尿病のマウスの血糖レベ
ルへのダイアピンの効果を示す。
【図２５】図２５はグルコース経口投与後の、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスの血糖レベルの低
下へのＤ－ダイアピン（Ｄ体アミノ酸から構成される）の効果を示す。
【図２６】図２６はグルコース経口投与およびダイアピン腹腔内投与後の、Ｃ５７ＢＬ／
６Ｊマウスの血糖レベルへのダイアピンの効果を示す。
【図２７】図２７はグルコース経口投与後の、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスの血糖レベルへの
修飾ジペプチドの効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
（発明の詳細な説明）　
　一態様において、本発明は前糖尿病または糖尿病患者へ投与されるペプチドを提供する
。本発明のペプチドの例としては、ＧＧＬ（本明細書で「ダイアピン」と呼ばれる）、Ｇ
ＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧおよびＧＬＬが挙げられる。本発明のペプチドの他の例と
してはＧＬおよびＬＧが挙げられる。本発明はまた、それぞれのロイシンが独立にＬ体ま
たはＤ体の形態であるペプチドＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧおよびＧＬＬを
提供する。本発明のペプチドの他の例としては、ロイシンがＬ体の形態であるＬＧおよび
ＧＬが挙げられる。本発明のペプチドは、当技術分野で周知の方法により、化学的に合成
されてもタンパク質の消化により誘導されてもよい。
【００２７】
　本明細書で用いられている単数形「ａ」「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、明確な指示がな
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い限り複数形の参照を含む。
【００２８】
　ペプチドまたはタンパク質中のアミノ酸を、前記ペプチドまたはタンパク質の作用への
悪影響なしに化学的に類似のアミノ酸に置換することができることは当技術分野で周知で
ある。したがって、本発明のペプチドにおいてグリシンまたはロイシンの残基は化学的に
類似のアミノ酸残基、たとえば異なる脂肪族アミノ酸残基またはアミノ酸異性体に置換で
きることが期待できる。他の脂肪族アミノ酸は、アラニン、バリンおよびイソロイシンで
ある。化学的に類似のアミノ酸が、前記ペプチドの作用への悪影響なしに本発明のペプチ
ドの片方もしくは両方の末端に追加しうることも特に期待される。
【００２９】
　グリシンを除き、一般的なアミノ酸はすべて少なくとも１つの不斉炭素原子を含んでい
る。したがって、これらのアミノ酸にはＬ体およびＤ体と指定される立体異性体の組が存
在する。最も自然に発生するタンパク質およびペプチドはＬ体の形態のみからなる。Ｄ体
のアミノ酸はペプチドまたはタンパク質のコンフォメーションに影響を与えることができ
、安定性の増加または作用の変更をもたらすことができる。
【００３０】
　前記ペプチドのいくつかの実施形態では、ロイシンはＤロイシンに置き換わる。たとえ
ば、前記ペプチドのいくつかの実施形態では、前記ペプチドはグリシン－グリシン－ロイ
シン（ＧＧＬ）、グリシン－グリシン－Ｄロイシン（ＧＧｄＬ）、グリシン－ロイシン－
グリシン（ＧＬＧ）、グリシン－Ｄロイシン－グリシン（ＧｄＬＧ）、ロイシン－ロイシ
ン－グリシン（ＬＬＧ）、Ｄロイシン－ロイシン－グリシン（ｄＬＬＧ）、ロイシン－Ｄ
ロイシン－グリシン（ＬｄＬＧ）、Ｄロイシン－Ｄロイシン－グリシン（ｄＬｄＬＧ）、
ロイシン－ロイシン－グリシン（ＬＬＧ）、Ｄロイシン－ロイシン－グリシン（ｄＬＬＧ
）、ロイシン－Ｄロイシン－グリシン（ＬｄＬＧ）、Ｄロイシン－Ｄロイシン－グリシン
（ｄＬｄＬＧ）、ロイシン－グリシン－グリシン（ＬＧＧ）、Ｄロイシン－グリシン－グ
リシン（ｄＬＧＧ）、グリシン－ロイシン－ロイシン（ＧＬＬ）、グリシン－Ｄロイシン
－ロイシン（ＧｄＬＬ）、グリシン－ロイシン－Ｄロイシン（ＧＬｄＬ）、グリシン－Ｄ
ロイシン－Ｄロイシン（ＧｄＬｄＬ）、ロイシン－グリシン（ＬＧ）、Ｄロイシン－グリ
シン（ｄＬＧ）、グリシン－ロイシン（ＧＬ）、またはグリシン－Ｄロイシン（ＧｄＬ）
である。本発明のペプチドは個別にまたは２つ以上のペプチドの混合物として使用するこ
とができる。混合物に関して、可能なペプチドの組み合わせは本発明により具体的に考慮
される。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、本発明のペプチドは化学的に修飾されている。いくつかの実
施形態では、本発明のペプチドはＮ末端がアセチル化されている。いくつかの実施形態で
は、本発明のペプチドはＣ末端がアミド化されている。いくつかの実施形態では、本発明
のペプチドはＮ末端がアセチル化されていて、Ｃ末端がアミド化されている。ペプチドは
当技術分野で周知の方法でアセチル化またはアミド化されている。本開示のいくつかの実
施形態では、前記ペプチドはグリコシル化、カルボキシル化、リン酸化、エステル化、ま
たは酸付加塩に変換されるおよび／もしくは選択的に二量体化、重合化、ペグ化もしくは
共役化される。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、前記ペプチドは、ペプチド結合の代わりに１つ以上の非ペプ
チド結合を含む。たとえば、前記ペプチドは、ペプチド結合の代わりにエステル結合、エ
ーテル結合、チオエーテル結合、またはアミド結合を含む。
【００３３】
　別の態様において、本発明の少なくとも１つのペプチドからなる組成物が提供される。
本発明の組成物の例としては、１つ以上のペプチドＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、Ｌ
ＧＧおよびＧＬＬまたはその薬学的に許容される塩を含む組成物が挙げられる。本発明の
組成物の別の例としては、１つ以上のペプチドＧＬおよびＬＧまたはその薬学的に許容さ
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れる塩を含む組成物が挙げられる。本発明の組成物の別の例としては、ＧＧＬ、ＧＬＧ、
ＧＬＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧ、ＬＧＬ、ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄ
Ｌ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬ、ｄＬＧｄＬまた
はその薬学的に許容される塩を含む組成物が挙げられる。本発明の組成物は他の成分、た
とえば他のアミノ酸を含んでもよい。前記組成物に関して、可能なペプチドの組み合わせ
は本発明により具体的に考慮される。
【００３４】
　本明細書で用いられる「薬学的に許容される塩」とは、正当な医学的判断の見地から、
ヒトまたは下等動物の組織に接触させるのに過度の毒性、刺激、アレルギー反応等がなく
適切であり、利益とリスクの比率が合理的にバランスのとれた塩を指す。「薬学的に許容
される塩」は、非毒性の塩または患者への投与において、直接的にまたは間接的に本発明
の化合物の提供が可能な本発明の化合物のエステルの塩を意味する。薬学的に許容される
塩は当技術分野において周知である。たとえば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．はＪ．　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　６６：　１－１９　（１９７７）で薬
学的に許容される塩について詳細に記述している。
【００３５】
　本発明のペプチドまたはその混合物は、単独の活性な組成物中の製品成分として使用で
きることが期待される。したがって本発明の一態様において、１つ以上の本発明のペプチ
ドからなる組成物で、前記ペプチドまたは本発明のペプチドは単独の成分である組成物が
提供される。それゆえ、本開示の実施形態は、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、Ｌ
ＬＧ、ＬＧＧもしくはＧＬＬからなる少なくとも１つのペプチドまたはその薬学的に許容
される塩から本質的になる組成物である。別の実施形態は、アミノ酸配列ＧＬもしくはＬ
Ｇからなる少なくとも１つのペプチドまたはその薬学的に許容される塩から本質的になる
組成物である。さらに別の実施形態は、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＬＬＧ、
ＬＧＧ、ＬＧＬ、ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、Ｌ
ｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬ、ｄＬＧｄＬ、からなる少なくとも
１つのペプチドまたはその薬学的に許容される塩から本質的になる組成物である。前記組
成物に関して、可能なペプチドの組み合わせは本発明により具体的に考慮される。
【００３６】
　別の態様において、本発明は本発明のペプチドを少なくとも１つ、および薬学的に許容
される賦形剤を含む組成物を提供する。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物はアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＧＧｄ
Ｌ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄ
ＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまた
は前記ペプチドの薬学的に許容される塩および薬学的に許容される賦形剤を含む。いくつ
かの実施形態では、前記医薬組成物はアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧもしくはＧＬＬからな
る少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩および薬学的に
許容される賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、前記医薬組成物はアミノ酸配列ＧＧ
Ｌからなるペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を含み、および薬学的に
許容される賦形剤を含む。医薬組成物に関して、可能なペプチドの組み合わせは本発明に
より具体的に考慮される。
【００３８】
　本発明の医薬組成物は、個別の投与および投与量の形式に依存した、薬学的に許容され
る賦形剤、たとえば担体、溶媒、安定剤、アジュバント、希釈剤などと共に処方される。
前記組成物は一般的に生理学的に適合性のあるｐＨ、約ｐＨ３～約ｐＨ１１、約ｐＨ３～
ｐＨ７（処方および投与ルートによる）が達成されるように処方される。別の実施形態で
は、前記ｐＨは約ｐＨ５．０～約ｐＨ８に調整される。様々な態様において、前記組成物
は本明細書に記載される少なくとも１つのペプチドの治療上の有効量を、薬学的に許容さ
れる１つ以上の賦形剤と共に含む。前記組成物はバクテリア成長の治療または予防に有用
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な２つ目の活性成分を含んでよい（たとえば、抗バクテリア剤または抗微生物剤、ただし
これらに限定されない）。
【００３９】
　好適な賦形剤としては、たとえばタンパク質、多糖類、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、
高分子アミノ酸、アミノ酸コポリマーおよび不活性ウイルス粒子などの大きく、ゆっくり
と代謝される巨大分子を含む担体分子、が挙げられる。他の例示的な賦形剤としては、抗
酸化剤（たとえばアスコルビン酸、ただしこれに限らない）、キレート剤（たとえばＥＤ
ＴＡ、ただしこれに限らない）、炭水化物（たとえばデキストリン、ヒドロキシアルキル
セルロースおよびヒドロキシアルキルメチルセルロース、ただしこられに限らない）、ス
テアリン酸、液体（たとえば油、水、生理食塩水、グリセロールおよびエタノール、ただ
しこれらに限らない）の湿潤剤または乳化剤、ｐＨ緩衝剤などが挙げられる。
【００４０】
　本発明のペプチドの輸送用に好適な医薬組成物およびその調製方法は当業者によって容
易に明らかになる。このような組成物およびその調整方法は、たとえばＲｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，
　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｈｉｔｅ，　Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，
　Ｍｄ．　（２０００）に見出すことができる。本発明のペプチドは即効的および／また
は徐放的になるように処方されうる。
【００４１】
　さらに別の態様において、本発明はアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、Ｌ
ＧＧもしくはＧＬＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許
容される塩を含む組成物を有効量患者に投与することを含む、症状を治療する方法であっ
て、前記症状は前糖尿病、糖尿病、肥満、高血圧、メタボリック症候群、血糖のコントロ
ール不良またはインスリン分泌の低下である方法を提供する。本発明はまたアミノ酸配列
ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬ
Ｇ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチ
ドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を含む組成物を有効量患者に投与すること
を含む、症状を治療する方法であって、前記症状は前糖尿病、糖尿病、肥満、高血圧、メ
タボリック症候群、血糖のコントロール不良またはインスリン分泌の低下である方法を提
供する。前記方法に関して、可能なペプチドの組み合わせは本発明により具体的に考慮さ
れる。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、本発明はアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧまた
はＧＬＬからなる少なくとも１つのペプチドを含む組成物を患者に投与することを含む、
前糖尿病または糖尿病の患者を治療する方法を提供する。いくつかの実施形態では、本発
明はまたアミノ酸配列ＧＬまたはＬＧからなる少なくとも１つのペプチドを含む組成物を
患者に投与することを含む、前糖尿病または糖尿病の患者を治療する方法を提供する。い
くつかの実施形態では、前記糖尿病は１型糖尿病である。いくつかの実施形態では、前記
糖尿病は２型糖尿病である。投与される組成物の量は次に示すものの少なくとも一つを達
成するのに治療上効果的である：血糖レベルを減少する、インスリン分泌を刺激する、Ｇ
ＬＰ－１分泌を刺激する、インスリン耐性を減少するおよび血糖コントロールを改善する
。
【００４３】
　本明細書で「治療すること」という用語（もしくは「治療」「治療する」などこの用語
の他の形式）は本発明の組成物の投与が患者の症状を和らげるおよび／または症状に関連
した特徴またはイベントを減少する、阻害するもしくは取り除くことを意味するために用
いられる。したがって「治療」という用語は、特に患者が症状を患いやすくなった時に症
状の発現を防ぐこと；症状を減少または阻害すること；および／または症状を改善または
回復させることを含む。本発明の方法が症状を防ぐことに向けられている限りにおいて、
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「防ぐ」という用語は症状が完全に阻止されることを求めるものではないことが理解され
る。むしろ、本明細書で用いられるように、治療することという用語は当業者が症状に敏
感な集団を識別できることを指しており、本発明の組成物の投与が症状の発現の前になさ
れる。この用語は症状が完全に防がれなければならないことを示すものではない。
【００４４】
　本明細書で用いられる「有効量」とは検出可能な治療上の効果を発揮するのに十分な本
発明のペプチドの量を指す。前記効果は、たとえば臨床状態の改善または合併症の予防、
減少もしくは改善によって検出される。患者にとって正確な有効量は患者の体重、サイズ
および健康状態；症状の性質および程度；ならびに投与のために選択される治療学または
治療学の組み合わせに依存する。ある状況について、治療上の有効量は臨床医の技術およ
び判断により日常実験により決定される。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、本発明は肥満、高血圧またはメタボリック症候群を治療する
方法を提供する。したがって、本発明の一実施形態は、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、Ｌ
ＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧ、ＧＬＬ、ＬＧもしくはＧＬからなる少なくとも一つのペプチドま
たはその薬学的に許容される塩を含む組成物を有効量患者に投与することを含む肥満を治
療する方法である。さらに別の実施形態は、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬ
Ｇ、ＬＧＧ、ＧＬＬ、ＬＧもしくはＧＬからなる少なくとも１つのペプチドまたはその薬
学的に許容される塩を含む組成物を有効量患者に投与することを含む高血圧を治療する方
法である。別の実施形態は、アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧ、Ｇ
ＬＬ、ＬＧもしくはＧＬからなる少なくとも１つのペプチドまたはその薬学的に許容され
る塩を含む組成物を有効量患者に投与することを含むメタボリック症候群を治療する方法
である。前出の実施形態のいずれにおいても、ペプチド内の１つ以上のロイシンは独立に
ロイシンのＤ体に置換される。前記方法に関して、可能なペプチドの組み合わせは本発明
により具体的に考慮される。
【００４６】
　さらに一態様において、本発明は、前糖尿病または糖尿病患者について、アミノ酸配列
ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧまたはＧＬＬからなる少なくとも１つのペプチ
ドを含む組成物を有効量患者に投与することを含む糖尿病関連の合併症を防ぐ、減少する
、および／または改善する方法を提供する。本発明はまた、前糖尿病または糖尿病患者に
ついて、アミノ酸配列ＧＬまたはＬＧからなる少なくとも１つのペプチドを含む組成物を
有効量患者に投与することを含む糖尿病関連の合併症を防ぐ、減少する、および／または
改善する方法を提供する。本発明はまた、前糖尿病または糖尿病患者について、アミノ酸
配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＬＧＬ、ＬＬＧ、ＬＧＧもしくはＧＬＬからなる少なくとも１つの
ペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩を含む組成物を有効量患者に投与す
ることを含む糖尿病関連の合併症を防ぐ、減少する、および／または改善する方法を提供
する。本発明はまた、前糖尿病または糖尿病患者について、アミノ酸配列ＧＧｄＬ、Ｇｄ
ＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、
ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少なくとも１つのペプチドまたは前記ペ
プチドの薬学的に許容される塩を含む組成物を有効量患者に投与することを含む糖尿病関
連の合併症を防ぐ、減少する、および／または改善する方法を提供する。前記方法に関し
て、可能なペプチドの組み合わせは本発明により具体的に考慮される。いくつかの実施形
態では、前記糖尿病は１型糖尿病である。いくつかの実施形態では、前記糖尿病は２型糖
尿病である。前記投与は、糖尿病関連の合併症、たとえば下記を含むがこれらに限定され
ない：心疾患（たとえば冠動脈疾患（時に虚血性心疾患と呼ばれる）、脳血管疾患（たと
えば脳卒中もしくは一過性虚血発作）、心不全、アテローム性動脈硬化、または末梢動脈
疾患）慢性腎疾患、腎不全、膀胱障害、勃起不全、胃不全まひ、眼疾患（たとえば糖尿病
性網膜症、白内障、もしくは緑内障）、糖尿病性神経障害（末梢、自律神経、近位もしく
は局所）、足もしくは皮膚潰瘍または下肢切断、の少なくとも１つを防ぐ、減少する、ま
たは改善するのに治療上有効な量の前記組成物である。
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【００４７】
　本発明の組成物はあらゆる好適な経路で投与されうる。たとえ本発明の組成物は経口、
眼、腹腔内、皮内、腹腔内（ｉｐ）、鼻腔内、皮下、筋肉内または静脈内経路により投与
されうる。
【００４８】
　経口投与の好適な例処方としてはたとえば、タブレット、複数のもしくはナノサイズの
粒子、液体または粉体を含んだソフトまたはハードカプセル；トローチ（液体を充てんし
たものを含む）；チュー；ゲル；素早く分散する投与形態；フィルム；胚珠；スプレーな
どの固体、半固体もしくは液体が挙げられる。いくつかの実施形態では、本発明のペプチ
ドは、当業者に周知の輸送ビヒクルを用いて経口投与用に処方され、たとえば、ミクロス
フィア、リポソーム、腸溶性被覆ドライエマルジョンまたはナノ粒子が挙げられるが、こ
れらに限らない。
【００４９】
　経口投与用の液体の投与形態としては、薬学的に許容される乳化剤、ミクロエマルジョ
ン、溶液、懸濁液、シロップおよびエリキシル剤が挙げられるがこれらに限らない。活性
ペプチドに加え、前記液体の投与形態は当技術分野において一般的に用いられる不活性希
釈剤、たとえば水もしくは他の溶媒、可溶化剤ならびにエチルアルコール、イソプロピル
アルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピ
レングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルフォルムアミド、油（特に、綿
実、ピーナッツ、コーン、胚種、オリーブ、ヒマシおよびゴマ油）、グリセロール、テト
ラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコールならびにソルビタンの脂肪酸エ
ステルならびにその混合物などの乳化剤を含みうる。不活性希釈剤に加え、前記経口組成
物は湿潤剤、乳化および懸濁剤、甘味料、風味料、および香料などのアジュバントを含み
うる。
【００５０】
　経口投与用の固体の投与形態としては、カプセル、タブレット、ピル、粉体および顆粒
が挙げられる。このような固体の投与形態において、活性なペプチドが少なくとも１つの
不活性の、薬学的に許容される賦形剤もしくは担体、たとえばクエン酸ナトリウムもしく
は第二リン酸カルシウム、および／またはａ）でんぷん、ラクトース、スクロース、グル
コース、マンニトールおよびケイ酸などの充てん剤もしくは増量剤、ｂ）結合剤、たとえ
ばカルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリジノン、ス
クロース、およびアカシア、ｃ）保湿剤、たとえばグリセロール、ｄ）崩壊剤、たとえば
寒天、炭酸カルシウム、じゃがいもまたはタピオカでんぷん、アルギン酸、いくつかのケ
イ酸塩、および炭酸ナトリウム、ｅ）溶解遅延剤、たとえばパラフィン、ｆ）吸収促進剤
、たとえば第四アンモニウム化合物、ｇ）湿潤剤、たとえばセチルアルコールおよびグリ
セロールモノステアレート、ｈ）吸収剤、たとえばカオリンおよびベントナイト粘土、お
よびｉ）潤滑剤、たとえばタルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム
、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウムおよびその混合物と共に混合さ
れる。カプセル、タブレット、ピルの場合、投与形態はまた緩衝剤を含みうる。活性な化
合物はまた上記の１つ以上の賦形剤と共にミクロカプセル内に含めることができる。似た
タイプの固形組成物はまた、高分子ポリエチレングリコールなどと同様に、ラクトースや
乳糖のような賦形剤を用いたソフトおよびハードに充てんされたゼラチン内の充てん剤と
して用いられうる。タブレット、糖衣錠、カプセル、ピル、および顆粒の前記固体投与形
態は、医薬処方技術においてよく知られた腸溶性コーティングなどのコーティングおよび
シェルで調製されうる。注射用の調整物、たとえば滅菌注射用水溶液または油性懸濁液は
、好適な分散または湿潤剤および懸濁剤を用いた周知技術にしたがって処方されうる。前
記滅菌注射用調整物はまた、毒性がなく非経口で受け入れ可能な希釈剤または溶媒、たと
えば１，３－ブタンジオール中の溶媒、における滅菌注射用水溶液、懸濁液または乳液で
ありうる。前記受け入れ可能なビヒクルおよび溶媒のうち、用いられうるものは水、リン
ガー溶液、Ｕ．Ｓ．Ｐ．および等張食塩水である。また、滅菌され不揮発性の油が溶媒ま
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たは懸濁化剤として従来用いられている。この目的のため、無刺激性で不揮発性の油、た
とえば合成モノ－またはジ－グリセライドが用いられうる。加えて、注射用物の調製にオ
レイン酸などの脂肪酸が用いられる。前記注射用処方は、たとえば細菌保持性フィルター
を用いたろ過によって、または使用前に滅菌された水または他の滅菌された注射用媒質中
に溶解または分散されうる滅菌された固体組成物という形態の滅菌剤を組み込むことによ
って滅菌されうる。
【００５１】
　本発明の組成物を用い、当技術分野で周知の糖尿病薬と組み合わせた前糖尿病または糖
尿病患者の治療は、特に期待される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物による治
療は、他の糖尿病薬の投与量を減らし、それゆえ前記他の糖尿病薬の副作用を減らすこと
ができる。いくつかの実施形態では、前記他の糖尿病薬はインスリンである。いくつかの
実施形態では、前記他の糖尿病薬はビグアニド（たとえばメトホルミン）である。いくつ
かの実施形態では、前記他の糖尿病薬はチアゾリジンジオン（たとえばピオグリタゾン）
である。いくつかの実施形態では、前記他の糖尿病薬はＤＰＰ－４阻害剤（たとえばシタ
グリプチン）である。言い換えると、本発明の組成物は対象となる症状の標準治療として
用いられている他の薬と組み合わせて用いることができる。いくつかの実施形態では、前
記他の薬はスタチン（たとえばアトルバスタチン、ロバスタチン、シンバスタチン、プラ
バスタチン、ロスバスタチン、フルバスタチンおよびピタスタチン、ただしこれらに限ら
ない）である。いくつかの実施形態では、前記他の薬は血圧降下剤［たとえば、カプトプ
リル、リシノプリル、ラミプリルなどのアンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤；ロ
サルタン、オルメサルタン、バルサルタンなどのアンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬；メ
トプロロール、ナドロール、ペンブトロールなどのβブロッカー；およびアムロジピン、
ジルチアゼム、ニフェジピンなどのカルシウムチャンネル遮断薬］である。
【００５２】
　さらに別の形態において、本発明はその必要がある患者に本発明の組成物を投与するた
めのキットであって、前記キットは本発明の組成物、前記組成物の使用説明書および前記
組成物を前記患者に投与するための装置を含むキットを提供する。いくつかの実施形態で
は、医薬組成物を投与するためのキットはアミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧ、ＧＬＬ、ＬＬＧ
、ＬＧＬ、ＬＧＧ、ＧＧｄＬ、ＧｄＬＧ、ＧｄＬＬ、ＧＬｄＬ、ＧｄＬｄＬ、ｄＬＬＧ、
ＬｄＬＧ、ｄＬｄＬＧ、ｄＬＧＧ、ｄＬＧＬ、ＬＧｄＬもしくはｄＬＧｄＬからなる少な
くとも１つのペプチドまたは前記ペプチドの薬学的に許容される塩および薬学的に許容さ
れる賦形剤を含み、前記キットは本組成物、前記組成物の投与のための説明書および前記
組成物を前記患者に投与するための装置を含む。いくつかの実施形態では、前記キットは
アミノ酸配列ＧＧＬ、ＧＬＧまたはＧＬＬからなる少なくとも１つのペプチドを含む医薬
組成物を含む。前記キットに関して、可能なペプチドの組み合わせは本発明により具体的
に考慮される。
【実施例】
【００５３】
　本発明は、本発明の例示的実施形態を詳述する下記の実施例を参照することによってよ
り完全に理解される。
【００５４】
実施例１
　アミノ酸グリシンおよびロイシンの血糖への影響が測定された。
【００５５】
グリシンおよびグルコースの経口負荷後のグリシンの血糖への影響
　ジャクソン・ラボ（メーン州、バーハーバー）より購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６
Ｊマウスでの実験を行った。絶食マウスにグルコース（２ｍｇ／体重１ｇ、図１の菱形、
ｎ＝１０）またはグリシン（０．３５ｍｇ／体重１ｇ、図１の四角、ｎ＝１０）、および
グルコースを強制経口で与えた。血糖をグルコース投与０、３０、６０、９０および１２
０分後に測定した。
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【００５６】
　グリシングループの血糖レベルは、すべての時点でコントロールグループと比較して有
意には変化しなかった。
【００５７】
ロイシンおよびグルコースの経口負荷後のロイシンの血糖への影響
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスにグルコース（２ｍｇ／体重１ｇ、図２の菱形、ｎ＝１０）またはロイシン（
０．３５ｍｇ／体重１ｇ、図２の四角、ｎ＝１０）、およびグルコースを強制経口で与え
た。血糖をグルコース投与０、３０、６０、９０、１２０分後に測定した。
【００５８】
実施例２
　ダイアピン（本発明のペプチドＧＧＬ）は、グルコースまたはでんぷんと共に経口摂取
される際、糖尿病マウスの血糖レベルを強く低下させる。さらに、ダイアピンはまた、非
絶食状態におけるＫＫａｙ糖尿病マウスの血糖レベルを減少する［Ｙａｍａｕｃｈｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．，　７（８）：　９７１－９４６　（２００１）］。
図３を参照されたい。
【００５９】
ダイアピンはグルコースの経口負荷後の糖尿病マウスの血糖の増加を阻害
　ダイアピングループの３０、６０、９０および１２０分における血糖レベルは、コント
ロールより有意に低かった。
【００６０】
ダイアピンはでんぷんの経口負荷後の糖尿病マウスの血糖の増加を阻害
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性ＫＫａｙ糖尿病マウスでの実験を行った。コ
ントロールグループにおいて（図４の菱形、ｎ＝１０）、でんぷんが２ｍｇ／体重１ｇの
投与量で経口投与された。ダイアピングループにおいて（図４の四角、ｎ＝９）、でんぷ
んおよびダイアピンがそれぞれ２ｍｇ／体重１ｇ、１ｍｇ／体重１ｇの投与量で経口投与
された。血糖をでんぷんおよびダイアピン投与０、３０、６０、９０および１２０分後に
測定した。
【００６１】
　ダイアピングループの３０、６０、９０および１２０分における血糖レベルは、コント
ロールより有意に低かった。
【００６２】
ダイアピンは糖尿病マウスのランダム血糖を低下させる
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性ＫＫａｙ糖尿病マウスでの実験を行った。非
絶食状態において、コントロールグループにおいて（図５の菱形、ｎ＝９）、蒸留水が与
えられ、ダイアピングループにおいて（図５の四角、ｎ＝９）、ダイアピンが１ｍｇ／体
重１ｇ投与された。血糖をダイアピンの強制経口投与０、３０、６０、９０、１２０、１
５０および１８０分後に測定した。
【００６３】
　ダイアピングループの６０、９０、１２０、１５０および１８０分における血糖レベル
は、コントロールより有意に低かった。
【００６４】
実施例３
　ダイアピンは本質的に、ＫＫａｙ糖尿病マウスにおいてインスリン分泌を刺激する。さ
らに、ダイアピンはまた、糖尿病マウスにおいてＧＬＰ－１分泌を増加させる。
【００６５】
ダイアピンはグルコースおよびダイアピンの経口負荷後の糖尿病マウスにおいてインスリ
ン分泌を刺激
　成熟雄性ＫＫａｙ糖尿病マウスでの実験を行った。絶食状態において、コントロールグ
ループにおいて（図６の白棒、ｎ＝１１）、グルコースが１．５ｍｇ／体重１ｇの投与量
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で経口投与された。ダイアピングループにおいて（図６の黒棒、ｎ＝１１）、ダイアピン
およびグルコースがそれぞれ１ｍｇ／体重１ｇおよび１．５ｍｇ／体重１ｇで経口投与さ
れた。グルコースおよびダイアピンの経口投与３０分後に血液サンプルが採取された。血
糖がフリースタイルグルコースメーター（ＦｒｅｅＳｔｙｌｅ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｍｅｔ
ｅｒ）によって観測され、インスリンがＥＬＩＳＡ（Ａｌｐｃｏ社製、カタログ番号８０
－ＩＮＳＭＳ－Ｅ０１）によって測定された。
【００６６】
　ダイアピンはＫＫａｙ糖尿病マウスにおいてインスリン分泌を刺激した。
【００６７】
ダイアピンはグルコースおよびダイアピンの経口負荷後の糖尿病マウスにおいてＧＬＰ－
１分泌を刺激
　成熟雄性ＫＫａｙ糖尿病マウスでの実験を行った。絶食状態において、コントロールグ
ループにおいて（図７の白棒、ｎ＝１１）、グルコースが１．５ｍｇ／体重１ｇの投与量
で経口投与され、ダイアピングループにおいて（図７の黒棒、ｎ＝１１）、ダイアピンお
よびグルコースがそれぞれ１ｍｇ／体重１ｇおよび１．５ｍｇ／体重１ｇで経口投与され
た。グルコースおよびダイアピンの経口投与３０分後に血液サンプルが採取された。ＧＬ
Ｐ－１がＥＬＩＳＡ（Ａｌｐｃｏ社製、カタログ番号４３－ＧＰ１ＨＵ－Ｅ０１）によっ
て測定された。
【００６８】
　ダイアピンはまた、糖尿病マウスにおいてＧＬＰ－１分泌を増加させる。
【００６９】
実施例４
　食事と共に摂取されたダイアピンは、ＫＫａｙ糖尿病マウスにおいて、時間および投与
量に依存してランダム血糖レベルを低下させた。
【００７０】
　成熟雄性ＫＫａｙ糖尿病マウスでの実験を行った。マウスは１０匹毎３グループに分け
られ、実験期間中、通常の食事（コントロール）、ダイアピン６ｇ／ｋｇを加えた食事、
またはダイアピン１２ｇ／ｋｇを加えた食事を不断給餌（ａｄｌｉｂｉｔｕｍ）した。血
糖レベルが毎週、開始時（０週）から４週間、早朝に測定された。結果を図８に示す。
【００７１】
　ダイアピンを加えた食事を与えられたグループの両方において、血糖レベルは、コント
ロールより有意に低かった。
【００７２】
実施例５
　ダイアピンは血糖レベルが正常レベルにある非糖尿病Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて
血糖レベルを低下させない。
【００７３】
ダイアピンは、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて、空腹時血糖レベルに影響しない
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
マウスには水（図９の菱形、ｎ＝６）またはダイアピン（２ｍｇ／体重１ｇ、図９の四角
、ｎ＝６）が与えられた。血糖をダイアピンの経口投与０、３０、６０、９０、１２０、
１５０および１８０分後に測定した。
【００７４】
　両グループには血糖レベルに有意な差は見られなかった。
【００７５】
実施例６
　ダイアピン、ＬＧＬ、ＬＧＧは、グルコースの腹腔内負荷後の非糖尿病Ｃ５７ＢＬ／６
Ｊマウスにおいて、血糖レベルを低下させる。一方、ペプチドＧＧＨでは低下されなかっ
た。
ダイアピンはグルコースの腹腔内注射後の血糖の増加を阻害
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【００７６】
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには水（図１０の菱形、ｎ＝１０）またはダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、図
１０の四角、ｎ＝１０）が経口で与えられた。グルコースがダイアピンの経口投与の１０
分後、腹腔内注射により与えられた。グルコースを与えてから０、３０、６０、９０、１
２０分後の血糖が測定された。
【００７７】
　ダイアピングループの３０、６０、９０および１２０分における血糖レベルは、コント
ロールより有意に低かった。
【００７８】
ペプチドＧＧＨはグルコースの腹腔内注射後の血糖に有意に影響しない
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには水（図１１の菱形、ｎ＝１０）またはＧＧＨ（１ｍｇ／体重１ｇ、図１１
の四角、ｎ＝１０）が与えられた。グルコースがＧＧＨの経口投与の１０分後、腹腔内注
射により与えられた。グルコースを与えてから０、３０、６０、９０、１２０分後の血糖
が測定された。
【００７９】
　ＧＧＨグループの血糖レベルは、すべての時点でコントロールマウスと比較して有意に
は変化しなかった。
【００８０】
ペプチドＬＧＧおよびＬＧＬはグルコースの腹腔内注射後の血糖の増加を阻害
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには水（図１２の菱形、ｎ＝１０）またはＬＧＬ（１ｍｇ／体重１ｇ、図１２
の四角、ｎ＝１０）もしくはＬＧＧ（１ｍｇ／体重１ｇ、図１２の三角、ｎ＝１０）が与
えられた。グルコースがＬＧＧまたはＬＧＬの経口投与の１０分後、腹腔内注射により与
えられた。グルコースを与えてから０、３０、６０、９０、１２０分後の血糖が測定され
た。
【００８１】
　ＬＧＬグループの３０、６０、９０および１２０分における血糖レベルは、コントロー
ルより有意に低かった。ペプチドＬＧＧは、３０および６０分において血糖レベルを低下
させた。
【００８２】
実施例７
　ペプチドＬＧＬ、ＧＬＧ、ＬＬＧおよびＧＬＬは、グルコース負荷された非糖尿病Ｃ５
７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて、血糖レベルを有意に低下させる。
【００８３】
グルコースの経口負荷後の血糖におけるＬＬＧの効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
コントロールグループにおいて（図１３の菱形、ｎ＝１０）、グルコースが２ｍｇ／体重
１ｇの投与量で経口投与された。ダイアピンおよびＬＬＧグループにおいて（四角または
三角、ｎ＝９）、グルコースおよびダイアピンまたはグルコースおよびＬＬＧがそれぞれ
２ｍｇ／体重１ｇおよび１ｍｇ／体重１ｇの投与量で経口投与された。グルコースおよび
ダイアピンの強制経口投与の０、３０、６０、９０および１２０分後に血糖が測定された
。
【００８４】
　ＬＬＧはダイアピンと同様の効果を示した。
【００８５】
ペプチドＧＬＧおよびＧＬＬのグルコースの経口負荷後の血糖における効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
コントロールグループにおいて（図１４の菱形、ｎ＝１０）、グルコースが２ｍｇ／体重
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１ｇの投与量で経口投与された。ＧＬＧおよびＧＬＬグループにおいて（図１４の三角ま
たは丸、ｎ＝９）、グルコースおよびＧＬＧまたはＧＬＬがそれぞれ２ｍｇ／体重１ｇお
よび１ｍｇ／体重１ｇの投与量で経口投与された。グルコースおよびＧＬＧまたはＧＬＬ
の強制経口投与の０、３０、６０、９０および１２０分後に血糖が測定された。
【００８６】
　ペプチドＧＬＧおよびＧＬＬはそれぞれダイアピンと同様の効果を示した。
【００８７】
実施例８
　アミド化およびアセチル化はダイアピンのグルコース減少を低下させない。Ｂｅｒｇｓ
ｔｒｏｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　２８０：　２３１１４－
２３１２１　（２００５）に記述される方法によってダイアピンはアミド化および／また
はＪｏｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｒｅｓ．，　１３：　７３－
７８　（２００８）に記述される方法によってアセチル化された。
【００８８】
ダイアピンにおけるアミド化の効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
コントロールグループにおいて（図１５の菱形、ｎ＝１０）、グルコースが２ｍｇ／体重
１ｇの投与量で経口投与された。ダイアピングループにおいて（図１５の三角、ｎ＝９）
、グルコースおよびダイアピンがそれぞれ２ｍｇ／体重１ｇおよび１ｍｇ／体重１ｇの投
与量で経口投与された。アミド化ダイアピングループにおいて（図１５の四角、ｎ＝９）
、グルコースおよびアミド化ダイアピンがそれぞれ２ｍｇ／体重１ｇおよび１ｍｇ／体重
１ｇの投与量で経口投与された。グルコース、ダイアピンおよびアミド化ダイアピンの強
制経口投与の０、０．５、１、１．５および２時間後に血糖が測定された。
【００８９】
　ダイアピングループおよびアミド化ダイアピングループにおける０、０．５、１、１．
５および２時間後の血糖レベルは、コントロールより有意に低かった。
【００９０】
ダイアピンにおけるアセチル化の効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
ダイアピングループにおいて（図１６の菱形、ｎ＝１０）、グルコースおよびダイアピン
がそれぞれ２ｇ／体重１ｋｇおよび１ｇ／体重１ｋｇの投与量で経口投与された。アセチ
ル化ダイアピングループにおいて（図１６の四角、ｎ＝１０）、グルコースおよびアセチ
ル化ダイアピンがそれぞれ２ｇ／体重１ｋｇおよび１ｇ／体重１ｋｇの投与量で経口投与
された。グルコース、ダイアピンおよびアセチル化ダイアピンの強制経口投与の０、０．
５、１、１．５および２時間後に血糖が測定された。
【００９１】
　ダイアピングループにおける０、０．５、１、１．５および２時間後の血糖レベルは、
アセチル化ダイアピングループとの有意な差は見られなかった。
【００９２】
ダイアピンにおける両末端修飾の効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
ダイアピングループにおいて（図１７の三角、ｎ＝９）、グルコースおよびダイアピンが
それぞれ２ｇ／体重１ｋｇおよび１ｇ／体重１ｋｇの投与量で経口投与された。アミド化
／アセチル化ダイアピングループにおいて（四角、ｎ＝９）、グルコースおよびアミド化
／アセチル化ダイアピンがそれぞれ２ｇ／体重１ｋｇおよび１ｇ／体重１ｋｇの投与量で
経口投与された。グルコース、ダイアピンおよびアミド化／アセチル化ダイアピンの強制
経口投与の０、０．５、１、１．５および２時間後に血糖が測定された。
【００９３】
　ダイアピングループにおける０、０．５、１、１．５および２時間後の血糖レベルは、
アミド化／アセチル化ダイアピングループとの有意な差は見られなかった。
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【００９４】
実施例９
　ダイアピンは、グルコース投与の前に経口投与された時血糖レベルを低下させる。
【００９５】
グルコース経口投与の３０分前に与えられたダイアピンの効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには水（図１８の菱形、ｎ＝１０）またはダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、図
１８の四角、ｎ＝１０）が与えられ、３０分後に２ｇ／体重１ｋｇのグルコースが強制経
口投与された。グルコースを与えた０、３０、６０および１２０分後の血糖が測定された
。
【００９６】
　ダイアピングループの、３０、６０および１２０分における血糖レベルは、コントロー
ルより有意に低かった。
【００９７】
グルコース経口投与の１時間前に与えられたダイアピンの効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには水（図１９の菱形、ｎ＝１０）またはダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、図
１９の四角、ｎ＝１０）が与えられ、１時間後に２ｇ／体重１ｋｇのグルコースが強制経
口投与された。グルコースを与えた０、３０、６０および１２０分後の血糖が測定された
。
【００９８】
　ダイアピングループの、３０、６０分における血糖レベルは、コントロールより有意に
低かった。
【００９９】
実施例１０
　グルコースの経口投与後のＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて、ジペプチドＧＧは血糖レ
ベルを有意に低下させない。
【０１００】
グルコースの経口投与後の血糖レベルにおけるダイアピンならびにジペプチドＧＧおよび
ＧＬの効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには２００ｍｇ／体重１ｋｇのグルコース（図２０の菱形、ｎ＝１０）または
グルコース２００ｍｇ／体重１ｋｇに加えてダイアピン（図２０の四角、１ｍｇ／体重１
ｇ、ｎ＝１０）、ＧＧ（図２０の丸、０．６７ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１０）もしくはＧＬ
（図２０の三角、０．６７ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１０）が与えられた。グルコースを与え
た３０、６０、９０および１２０分後の血糖が測定された。ダイアピンは、この実験にお
いて、陽性対照として働いた。
【０１０１】
　ダイアピンは３０、６０、９０および１２０分における血糖レベルを有意に減少した。
ペプチドＧＧはダイアピンと比較して血糖レベルを有意には低下させなかった一方で、ペ
プチドＧＬは３０分における血糖レベルを減少した。
【０１０２】
グルコースの経口投与後の血糖レベルにおけるダイアピンおよびジペプチドＬＧの効果
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには２００ｍｇ／体重１ｋｇのグルコース（図２１の三角、ｎ＝１０）、２０
０ｍｇ／体重１ｋｇのグルコースに加えてダイアピン（図２１の四角、１ｍｇ／体重１ｇ
、ｎ＝１０）、またはＬＧ（図２１の三角、０．６７ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１０）が与え
られた。グルコースを与えた３０、６０、９０および１２０分後の血糖が測定された。ダ
イアピンは、この実験において、陽性対照として働いた。
【０１０３】
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　ジペプチドＬＧは、血糖レベルの減少において、ダイアピンの効果に比べてより一時的
な効果を示した。ダイアピンはすべての測定時点で血糖レベルを低下させ、一方でジペプ
チドＬＧは３０および６０分においてのみ血糖レベルを低下させた。
【０１０４】
実施例１１
　ダイアピンは、グルコース経口投与後のｏｂ／ｏｂマウスにおいて［Ｌｉｕ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，　５２（６）：１４０９－１６　（２００３）］、血糖レベ
ルを低下させる。
【０１０５】
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｂ６．Ｖ－Ｌｅｐｏｂ／Ｊマウスでの実験を
行った。絶食マウスには２ｍｇ／体重１ｇのグルコース（ｎ＝１０）または２ｍｇ／体重
１ｇのグルコースに加えてダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１０）が強制経口投与さ
れた。グルコースおよびダイアピンを与えた３０、６０、９０および１２０分後の血糖レ
ベルが測定された。
【０１０６】
　図２２に示すように、ダイアピンはｏｂ／ｏｂマウスにおいてグルコースの経口負荷後
の血糖の増加を阻害する。
【０１０７】
実施例１２
　ダイアピンはまた、グルコースの経口投与後のｄｂ／ｄｂマウスにおいて［Ｃｈｅｎ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ，　（３）：４９１－４９５　（１９９６）およびＨｕｍｍｅ
ｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　１５３　（７４０）：１１２７－１１２８　（
１９６６）］、血糖レベルを低下させる。
【０１０８】
ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性ＢＫＳ．Ｃｇ－ｍ＋／＋Ｌｅｐｒｄｂ／Ｊマウ
スでの実験を行った。絶食マウスには２ｍｇ／体重１ｇのグルコース（ｎ＝１０）または
２ｍｇ／体重１ｇのグルコースに加えてダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１０）が強
制経口投与された。グルコースおよびダイアピンを与えた３０、６０、９０および１２０
分後の血糖レベルが測定された。
【０１０９】
　図２３に示すように、ダイアピンはｄｂ／ｄｂマウスにおいてグルコースの経口投与後
の血糖の増加を阻害する。
【０１１０】
実施例１３
　ダイアピンは、グルコース経口投与後の、高脂肪食誘導性糖尿病マウス［Ｔｏｍａｓ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｏｂｅｓ．　Ｍｅｔａｂ．，　１３（１）：２６－
３３　（２０１１）およびＤｅｚａｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，　５５　
（１２）：３４８６－９３　（２００６）］の血糖レベルを低下させる。
【０１１１】
　ジャクソン・ラボより購入した、野生型雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスに高脂肪食［カロ
リーの６０％が脂肪による齧歯類飼育飼料（リサーチダイエット社製、カタログ番号Ｄ１
２４９２）］を８週間与え、インスリン抵抗性をもつマウスに肥満を誘発させた。その後
、絶食マウスには２ｍｇ／体重１ｇのグルコース（ｎ＝１０）または２ｍｇ／体重１ｇの
グルコースに加えてダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１０）が強制経口投与された。
グルコースおよびダイアピンの経口投与後３０、６０、９０および１２０分後の血糖レベ
ルが測定された。
【０１１２】
　図２４に示すように、ダイアピンは、グルコースの経口投与後の、高脂肪食誘導性糖尿
病マウスの血糖の増加を阻害する。
【０１１３】
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　グリシン－グリシン－Ｄ－ロイシン（Ｄ－ダイアピン）は、グルコース経口投与後のＣ
５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて、血糖レベルを下げることに拡張された効果を有する。
【０１１４】
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには２ｍｇ／体重１ｇのグルコース（ｎ＝１０）または２ｍｇ／体重１ｇのグ
ルコースに加えてＤ－ダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１０）もしくはダイアピン（
１ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１０）が強制経口投与された。グルコースを与えた３０、６０、
９０、１２０および１８０分後の血糖レベルが測定された。
【０１１５】
　図２５に示すように、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいてグルコースの経口負荷後の血糖
レベルを下げる点について、Ｄ－ダイアピンはより効果的である。
【０１１６】
実施例１５
　ダイアピンはグルコース経口投与およびダイアピン腹腔内投与後のＣ５７ＢＬ／６Ｊマ
ウスにおいて、血糖レベルを低下する。
【０１１７】
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには２ｍｇ／体重１ｇのグルコース（ｎ＝１４）または２ｍｇ／体重１ｇのグ
ルコースに加えてダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、腹腔内、ｎ＝１４）もしくはダイアピ
ン（１ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１４）が強制経口投与された。グルコースおよびダイアピン
を与えた３０、６０、９０および１２０分後の血糖が測定された。結果を図２６に示す。
【０１１８】
実施例１６
　修正されたジペプチドは、グルコースの経口投与後のＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスにおいて
、血糖レベルに異なる効果を有した。試験された被修飾ジペプチドはアミド化ＧＬジペプ
チドおよびジペプチドＬＧのＤ体であった。
【０１１９】
　ジャクソン・ラボより購入した、成熟雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスでの実験を行った。
絶食マウスには２ｍｇ／体重１ｇのグルコース（ｎ＝１２）または２ｍｇ／体重１ｇのグ
ルコースに加えてダイアピン（１ｍｇ／体重１ｇ、腹腔内、ｎ＝１２）もしくはジペプチ
ド（０．６７ｍｇ／体重１ｇ、ｎ＝１２）が強制経口投与された。グルコースおよびペプ
チドを与えた３０、６０、９０、および１２０分後の血糖が測定された。結果を図２７に
示す。
【０１２０】
　本発明は特定の実施形態について記載されているが、当業者はその変更および修飾を思
いつくであろうことが理解される。したがって、本特許請求の範囲にある限定のみが本発
明と認識されるべきである。
【０１２１】
　本明細書に引用されているすべての書類は、記載された開示全体が参照として本明細書
に組み入れられる。
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