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(57)【要約】
 
　代謝性疾患及び代謝性疾患に付随する状態を治療する
方法及び組成物が、本明細書において提供される。
【選択図】図１Ａ、図１Ｂ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
ａ）治療有効量の腸内分泌ペプチド分泌促進剤；
ｂ）前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収阻害剤；及び
ｃ）担体
を含有する医薬組成物。
【請求項２】
　前記医薬組成物が、前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤の非全身直腸又は結腸送達のため
に製剤される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、胆汁酸、胆汁酸塩、胆汁酸模擬物質、胆汁酸塩模
擬物質、及びこれらの組み合わせから選択される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、グルコゲン様ペプチド分泌促進剤である、請求項
１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記グルコゲン様ペプチド分泌促進剤が、グルコゲン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）分
泌促進剤又はグルコゲン様ペプチド－２（ＧＬＰ－２）分泌促進剤である、請求項４に記
載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、膵臓ポリペプチド折り畳みペプチド分泌促進剤で
ある、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記膵臓ポリペプチド折り畳みペプチド分泌促進剤が、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）分泌促
進剤である、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記組成物が、さらに、コレステロール吸収阻害剤、展着剤又は湿潤剤の少なくとも１
つを含有する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記吸収阻害剤が粘膜接着剤である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　粘膜接着性を有するポリマーが、メチルセルロース、ポリカルボフィル、ポリビニルピ
ロリドン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、及びこれらの組み合わせから選択さ
れる、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記医薬組成物が、座薬、浣腸液、直腸フォーム、直腸ゲル、又は腸溶性コーティング
経口製剤として製剤される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　さらに腸内分泌ペプチドを含有する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　個人において肥満症又は糖尿病を治療する方法であって、それを必要とする個人の遠位
胃腸管に、場合により担体と共に製剤されていてもよい治療有効量の腸内分泌ペプチド分
泌促進剤を非全身投与することを含む、肥満症又は糖尿病を治療する方法。
【請求項１４】
　さらに、個人に、腸内分泌ペプチド吸収阻害剤を投与することを含み、前記腸内分泌ペ
プチド吸収阻害剤が、直腸又は結腸の粘膜に渡って前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸
収を阻害する、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤及び担体が、直腸内又は経口投与される、請求項１３
に記載の方法。
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【請求項１６】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、胆汁酸、胆汁酸塩、胆汁酸模擬物質又は胆汁酸塩
模擬物質である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、グルコゲン様ペプチド分泌促進剤である、請求項
１３に記載の方法。
【請求項１８】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、グルコゲン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）分泌促
進剤又はグルコゲン様ペプチド－２（ＧＬＰ－２）分泌促進剤である、請求項１７に記載
の方法。
【請求項１９】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、膵臓ポリペプチド折り畳みペプチド分泌促進剤で
ある、請求項１３に記載の方法。
【請求項２０】
　腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）分泌促進剤である、請求項１
９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、コレステロール吸収阻害剤、展着剤又は湿潤剤の
少なくとも１つと一緒に投与される、請求項１３に記載の方法。
【請求項２２】
　前記吸収阻害剤が、粘膜接着剤である、請求項１３に記載の方法。
【請求項２３】
　前記粘膜接着剤が、メチルセルロース、ポリカルボフィル、ポリビニルピロリドン、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、及びこれらの組み合わせから選択される、請求項
２２に記載の方法。
【請求項２４】
　さらに治療有効量のＤＰＰ－ＩＶ阻害剤を含有する、請求項１３に記載の方法。
【請求項２５】
　請求項１に記載の組成物と、直腸又は結腸内に局部送達させるためのデバイスとを含有
するキット。
【請求項２６】
　前記デバイスが、注射器、バッグ、又は加圧容器である、請求項２５に記載のキット。
【請求項２７】
　代謝障害又は代謝障害に付随する状態の治療薬の製造における請求項１に記載の医薬組
成物の使用。
【請求項２８】
　前記の代謝障害に付随する状態が、体重増加、食欲、食物摂取、耐糖能障害、糖代謝障
害、糖尿病、又はインスリン抵抗性である、請求項２７に記載の使用。
【請求項２９】
　前記代謝性疾患が、肥満症、糖尿病又はこれらの組み合わせである、請求項２７に記載
の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
相互参照
　本出願は、２００８年１１月２６日付けで出願された米国仮出願第６１／１１８，３２
４号及び２００９年１０月２７日付けで出願された米国仮出願第６１／２５５，２１１号
の利益を主張する。これらの米国仮出願のそれぞれは、その全体を参照することにより本
明細書において援用される。
【背景技術】
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【０００２】
　肥満は、世界中の多くの国で多くの人々を冒す医学的状態であり、その他の疾患又は状
態に関連するか、あるいはこれらの疾患又は状態を誘発する。特に、肥満は、糖尿病、高
血圧症、胆嚢疾患、癌、多嚢胞性卵巣疾患及び動脈硬化症などの疾患及び状態の深刻な危
険因子であり、血中コレステロール値の上昇の一因となり得る。また、肥満に起因する体
重の増加は、関節に負担をかけ、関節炎、疼痛及び凝りを引き起こす。過食と肥満は、一
般集団において問題になっており、その結果、体重を低下させること、体重を減少させる
こと及び／又は健康体重及び生活様式を維持することに関心が寄せられている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本明細書の特定の実施形態において、医薬組成物であって、
ａ．治療有効量の腸内分泌ペプチド分泌促進剤；
ｂ．前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収阻害剤；及び
ｃ．担体
を含有する医薬組成物が、提供される。
【０００４】
　幾つかの実施形態において、前記医薬組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の非全身
直腸又は結腸送達のために製剤される。特定の実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌
促進剤は、胆汁酸、胆汁酸塩、胆汁酸模擬物質、胆汁酸塩模擬物質、又はこれらの組み合
わせである。幾つかの実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、場合により胆
汁酸、胆汁酸塩、胆汁酸模擬物質、又は胆汁酸塩模擬物質と組み合わせたグルコゲン様ペ
プチド分泌促進剤である。特定の実施形態において、グルコゲン様ペプチド分泌促進剤は
、場合により胆汁酸、胆汁酸塩、胆汁酸模擬物質、又は胆汁酸塩模擬物質と組み合わせた
グルコゲン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）分泌促進剤又はグルコゲン様ペプチド－２（Ｇ
ＬＰ－２）分泌促進剤である。幾つかの実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤
は、場合により胆汁酸、胆汁酸塩、胆汁酸模擬物質、又は胆汁酸塩模擬物質と組み合わせ
た膵臓ポリペプチド折り畳みペプチド分泌促進剤である。幾つかの実施形態において、膵
臓ポリペプチド折り畳みペプチド分泌促進剤は、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）分泌促進剤であ
る。
【０００５】
　特定の実施形態において、前記組成物は、さらに、コレステロール吸収阻害剤、展着剤
又は湿潤剤の少なくとも１つを含有する。幾つかの実施形態において、前記吸収阻害剤は
、粘膜接着剤である。具体的な実施形態において、粘膜接着性を有するポリマーは、メチ
ルセルロース、ポリカルボフィル、ポリビニルピロリドン、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、及びこれらの組み合わせから選択される。幾つかの実施形態において、腸内
分泌ペプチド分泌促進剤は、吸収阻害剤に共有結合で連結される。
【０００６】
　特定の実施形態において、担体は、直腸適合担体である。特定の実施形態において、本
明細書に記載の医薬組成物は、座薬、浣腸液、直腸フォーム（発泡体）、又は直腸ゲルと
して製剤される。幾つかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、経口適合
担体を含有する。特定の実施形態において、前記医薬組成物は、腸溶性コーティングを有
する。
【０００７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、さらに腸内分泌ペプチドを含
有する。
【０００８】
　本明細書の特定の実施形態において、代謝性疾患又は代謝性疾患に付随する状態を治療
する方法であって、それを必要とする個人の下部回腸、結腸及び／又は直腸に、治療有効
量の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を含有する医薬組成物を投与することを含む方法が提供
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される。本明細書の特定の実施形態において、代謝性疾患又は代謝性疾患に付随する状態
を治療する方法であって、それを必要とする個人に、治療有効量の腸内分泌ペプチド分泌
促進剤と担体を含有する医薬組成物を投与する（例えば、経口又は直腸投与する）ことを
含む方法が提供される。幾つかの実施形態において、さらに吸収阻害剤を含有する医薬組
成物であって、前記吸収阻害剤が直腸又は結腸粘膜に渡って腸内分泌ペプチド分泌促進剤
の吸収を阻害するものである医薬組成物が、投与される。幾つかの実施形態において、前
記の投与される組成物は、経口適合担体を含有する。特定の実施形態において、前記医薬
組成物は、腸内送達のために製剤される。幾つかの実施形態において、前記医薬組成物は
、腸溶性コーティングを有する。
【０００９】
　本明細書の特定の実施形態において、肥満症又は糖尿病を治療する方法であって、それ
を必要とする個人の下部回腸、結腸及び／又は直腸に、治療有効量の腸内分泌ペプチド分
泌促進剤を含有する医薬組成物を投与することを含む方法が、提供される。本明細書の幾
つかの実施形態において、肥満症又は糖尿病を治療する方法であって、それを必要とする
個人に、治療有効量の腸内分泌ペプチド分泌促進剤と担体とを含有する医薬組成物を投与
する（例えば、経口又は直腸投与する）ことを含む方法が、提供される。幾つかの実施形
態において、さらに吸収阻害剤を含有する医薬組成物であって、前記吸収阻害剤が直腸又
は結腸粘膜に渡って腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収を阻害するものである医薬組成物
が投与される。幾つかの実施形態において、投与される組成物は、経口適合担体を含有す
る。特定の実施形態において、前記医薬組成物は、腸送達のために製剤される。幾つかの
実施形態において、前記医薬組成物は、腸溶性コーティングを有する。
【００１０】
　幾つかの実施形態において、直腸適合担体を含有する組成物は、本明細書に記載の方法
に従って投与される。幾つかの実施形態において、前記の投与される医薬組成物は、座薬
、浣腸液、直腸フォーム、又は直腸ゲルとして製剤される。
【００１１】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の方法に従って投与される組成物は、胆汁酸
、胆汁酸塩、胆汁酸模擬物質又は胆汁酸塩模擬物質である腸内分泌ペプチド分泌促進剤を
含有する。幾つかの実施形態において、前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、グルコゲン
様ペプチド分泌促進剤である。特定の実施形態において、前記腸内分泌ペプチド分泌促進
剤は、グルコゲン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）分泌促進剤又はグルコゲン様ペプチド－
２（ＧＬＰ－２）分泌促進剤である。幾つかの実施形態において、前記腸内分泌ペプチド
分泌促進剤は、膵臓ポリペプチド折り畳みペプチド分泌促進剤である。具体的な実施形態
において、前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）分泌促進剤であ
る。幾つかの実施形態において、本明細書に記載の方法に従って投与される組成物は、本
明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤の１つ又はそれ以上を含有する。
【００１２】
　幾つかの実施形態において、投与される組成物は、コレステロール吸収阻害剤、展着剤
又は湿潤剤の少なくとも１つを含有する。幾つかの実施形態において、前記吸収阻害剤は
、粘膜接着剤（例えば、粘膜接着性ポリマー）である。特定の実施形態において、粘膜接
着剤は、メチルセルロース、ポリカルボフィル、ポリビニルピロリドン、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、及びこれらの組み合わせから選択される。幾つかの実施形態に
おいて、投与される組成物は、さらに腸内分泌ペプチドを含有する。
【００１３】
　特定の実施形態において、前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、個人の結腸、直腸又は
結腸と直腸に送達される及び／又は前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤を含有する医薬組成
物は、個人の結腸、直腸又は結腸と直腸に投与される。
【００１４】
　幾つかの実施形態において、治療する状態は、体重増加、食欲、食物摂取、耐糖能障害
、糖代謝障害、又はインスリン抵抗性である。幾つかの実施形態において、代謝性疾患は
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、肥満症、糖尿病又はこれらの組み合わせである。
【００１５】
　本明細書の幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物（例えば、直腸投与の
ために製剤された医薬組成物）と、直腸又は結腸内に局部送達のためのデバイスとを含む
キットが提供される。特定の実施形態において、前記デバイスは、注射器、バッグ、又は
加圧容器である。
【００１６】
　本明細書の幾つかの実施形態において、代謝障害又は代謝障害に付随する状態の治療薬
の製造における本明細書に記載の医薬組成物の使用が、提供される。幾つかの実施形態に
おいて、代謝障害に付随する状態は、体重増加、食欲、食物摂取、耐糖能障害、糖代謝障
害、糖尿病、又はインスリン抵抗性である。具体的な実施形態において、代謝障害は、肥
満症、糖尿病又はこれらの組み合わせである。
文献の援用
【００１７】
　本明細書に挙げた全ての刊行物及び特許出願明細書は、それぞれ個々の刊行物又は特許
出願明細書が参照することによって援用されることを具体的に及び個々に示されているか
のように同じ程度に参照することによって本明細書において援用される。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
　本発明の新規な特徴は、付属の特許請求の範囲に詳細に記載される。本発明の特徴及び
利点のよりよい理解は、本発明の原理を利用する例示的な実施形態を記載する以下の詳細
な説明及び添付図面を参照することによって得られるであろう。
【図１】胆汁酸塩の投与に対する腸内分泌ペプチドの応答を図解する。
【図１Ａ】胆汁酸塩投与の結果として盲腸、横行結腸、及びＳ状結腸の血漿ＰＹＹ濃度を
図解する。
【図１Ｂ】胆汁酸塩投与の結果として盲腸、横行結腸、及びＳ状結腸の血漿中腸管グルカ
ゴン濃度を図解する。
【図２】ＴＣＡのポンプ輸液注入の食物摂取に対する影響を図解する。
【図３】ＴＣＡのポンプ輸液注入の体重に対する影響を図解する。
【図４】被検体の食物摂取量に対する本明細書に記載の製剤の粘度の影響を図解する。
【図５】タウロコール酸塩を直腸投与したラット（点線）及び直腸投与していないラット
（実線）の累積食物摂取量を図解する。
【図６】３種類の濃度のタウロコール酸塩の直腸投与を受けたラットの累積食物摂取量と
、タウロコール酸塩の直腸投与を受けていないラットの累積食物摂取量を図解する。
【図７】タウロコール酸塩の食欲減退作用について用量応答を図解する。
【図８】ＰＹＹ（ｐｍｏｌ／ｇ）の正常ＧＩ分布を図解する。
【図９】肥満のヒトの糖尿病における胆汁酸の投与に応答するＧＬＰ－１の急性放出を図
解する。
【図１０】肥満のヒトの糖尿病における胆汁酸の投与に応答するＰＹＹの急性放出を図解
する。
【図１１】肥満のヒトの糖尿病における胆汁酸の投与に応答する食物摂取量の減少を図解
する。
【図１２】肥満のヒトの糖尿病における胆汁酸の投与に応答するインスリンの急性放出を
図解する。
【図１３】肥満のヒトの糖尿病における胆汁酸に対するインスリンの増分統合応答（incr
emental integrated response）を図解する。
【図１４】肥満のヒトの糖尿病における胆汁酸の投与に応答するグルコースの急性低下を
図解する。
【図１５】は、肥満のヒトの糖尿病における胆汁酸に対するグルコースの増分総合応答を
図解する。
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【図１６】胆管シャントによる下部消化管に対する胆汁酸塩の送達を図解する。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明の好ましい実施形態を、本明細書に示し、記載したが、このような実施形態は単
なる例として提供されることが当業者には明らかであろう。多数の変化、変更及び置換は
、当業者には本発明から逸脱することなく想到するであろう。本明細書に記載の発明の実
施形態の種々の代替を発明の実施において用いてもよいことが、理解されるべきである。
以下の特許請求の範囲は、発明の範囲を規定すること並びに特許請求の範囲内の方法及び
構造並びにこれらの均等物は、特許請求の範囲によって保護されることが意図される。
定義
【００２０】
　本明細書で使用する「胆汁酸」という用語は、動物（例えば、ヒト）の胆汁中に見出さ
れるステロイド酸（及び／又はそのカルボン酸陰イオン）及びその塩、例えば、非限定的
な例として、コール酸、コール酸塩、デオキシコール酸、デオキシコール酸塩、ヒオデオ
キシコール酸、ヒオデオキシコール酸塩、グリココール酸、グリココール酸塩、タウロコ
ール酸、タウロコール酸塩、ケノデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸塩、リトコー
ル酸、リトコール酸塩などを包含する。タウロコール酸及び／又はタウロコール酸塩は、
本明細書ではＴＣＡという。本明細書で使用する胆汁酸に対する言及は、胆汁酸、１つ及
び１つだけの胆汁酸、１つ又はそれ以上の胆汁酸、あるいは少なくとも１つの胆汁酸に対
する言及を包含する。従って、「胆汁酸」、「胆汁酸塩」、「胆汁酸／塩」、「複数の胆
汁酸」、「複数の胆汁酸塩」及び「複数の胆汁酸／塩」という用語は、特に明示しない限
りは、本明細書では同じ意味で使用する。本明細書で使用する胆汁酸に対する言及は、胆
汁酸又はその塩に対する言及を包含する。また、製薬学的に許容される胆汁酸エステルは
、場合により本明細書に記載の「胆汁酸」、例えば、アミノ酸（例えば、グリシン又はタ
ウリン）に複合した胆汁酸として利用される。その他の胆汁酸エステルとしては、例えば
、置換又は非置換アルキルエステル、置換又は非置換ヘテロアルキルエステル、置換又は
非置換アリールエステル、置換又は非置換ヘテロアリールエステルなどが挙げられる。例
えば、「胆汁酸]という用語は、グリシン又はタウリンと複合したコール酸：すなわちグ
リココール酸及びタウロコール酸それぞれ（これらの塩）を包含する。本明細書で使用す
る胆汁酸に対する言及は、天然又は合成により調製された同じ化合物に対する言及を包含
する。また、本明細書で使用する成分（胆汁酸など）に対する単数の言及は、このような
成分の１つ及び１つだけ、１つ又はそれ以上、あるいは少なくとも１つに対する言及を包
含することが、理解されるべきである。同様に、本明細書で使用する成分に対する複数の
言及は、特に注記しない限りは、このような成分の１つ及び１つだけ、１つ又はそれ以上
、あるいは少なくとも１つに対する言及を包含する。
【００２１】
　本明細書で使用する「結腸」という用語は、盲腸、上行結腸、右結腸曲、左結腸曲、下
行結腸、及びＳ状結腸を包含する。
【００２２】
　本明細書で使用する「組成物」という用語は、本明細書に記載の組成物と、本明細書に
記載の方法で投与される組成物の両方の開示を包含する。また、幾つかの実施形態におい
て、本発明の組成物は、本明細書に記載の「製剤」、経口製剤又は直腸製剤であるか、あ
るいはこれらの製剤を含む。
【００２３】
　アルキル基とは、脂肪族炭化水素基を指す。そのアルキル部分は、「飽和アルキル」基
（これは、アルケン又はアルキン部分を含んでいないことを意味する）であってもよい。
また、前記アルキル部分は、「不飽和アルキル」部分（これは、少なくとも１つのアルケ
ン部分又はアルキン部分を含んでいることを意味する）であってもよい。「アルケン」部
分とは、少なくとも２個の炭素原子と少なくとも１個の炭素－炭素二重結合からなる基を
指し、また「アルキン」部分とは、少なくとも２個の炭素原子と少なくとも１個の炭素－
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うと、分岐していてもよいし、直鎖であってもよいし、又は環状であってもよい。また、
そのアルキル部分は、飽和であろうと又は不飽和であろうと、分岐鎖、直鎖、及び／又は
環状部分を含有していてもよい。その構造に応じて、アルキル基は、一価であることがで
きるし又は二価（すなわち、アルキレン基）であることができる。「ヘテロアルキル」基
は、「アルキル」について記載した通りであり、そのＣ原子の少なくとも１個がＮ、Ｓ、
又はＯ原子で置換されている。「ヘテロアルキル」基は、線状、分岐、及び／又は環状部
分を含有していてもよい。特定の実施形態において、「低級アルキル」は、１～６個の炭
素原子を有するアルキル基（すなわち、Ｃ１－Ｃ６アルキル基）である。特定の場合には
、「低級アルキル」は、直鎖又は分岐鎖であってもよい。
【００２４】
　本明細書で使用する「アリール」という用語は、環を形成する原子のそれぞれが炭素原
子である芳香族環を指す。アリール環は、５個、６個、７個、８個、９個、又は１０個以
上の炭素原子で形成されることができる。アリール基は、場合により置換されることがで
きる。アリール基の例としては、フェニル、ナフタレニル、フェナントレニル、アントラ
セニル、フルオレニル、及びインデニルが挙げられるが、これらに限定されない。その構
造に応じて、アリール基は、一価であることができるし又は二価（すなわち、アリーレン
基）であることができる。
【００２５】
　「シクロアルキル」という用語は、環を形成する原子（すなわち、骨格原子）のそれぞ
れが炭素原子である単環式又は多環式の非芳香族基を指す。シクロアルキルは、飽和され
ていてもよいし又は部分不飽和であってもよい。シクロアルキル基としては、３～１０個
の環原子を有する基が挙げられる。シクロアルキル基の例示的な例としては、次の部分：
【化１】

などが挙げられる。
【００２６】
　「ヘテロアリール」、あるいはまた「ヘテロ芳香族」とは、窒素、酸素及び硫黄から選
択される１個又はそれ以上の環へテロ原子を含んでいるアリール基を指す。Ｎ含有「ヘテ
ロ芳香族」又は「ヘテロアリール」部分とは、環の骨格原子の少なくとも１つが窒素原子
である芳香族基を指す。多環式ヘテロアリール基は、縮合していてもよいし又は縮合して
いなくてもよい。ヘテロアリール基の例示的な例としては、次の部分：
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【化２】

などが挙げられる。その構造に応じて、ヘテロアリール基は、一価であることができるし
又は二価（すなわち、ヘテロアリーレン基）であることができる。
【００２７】
　「ヘテロシクロアルキル」基とは、炭素ではない少なくとも１個の環原子を含んでいる
、すなわち少なくとも１つの環原子が窒素、酸素及び硫黄から選択されるヘテロ原子であ
るシクロアルキル基を指す。ヘテロシクロアルキル基は、アリール又はヘテロアリールと
縮合していてもよい。ヘテロシクロアルキル基（非芳香族複素環ともいう）の例示的な例
としては、
【化３】

などが挙げられる。また、ヘテロ脂環式という用語は、糖質（単糖、二糖及びオリゴ糖を
含むが、これらに限定されない）の全ての環形を包含する。ヘテロシクロアルキルは、そ
の環内に２～１０個の炭素を有する。「低級ヘテロシクロアルキル」は、２～８個の環炭
素原子を有する。ヘテロシクロアルキルの炭素原子の数に言及する場合には、ヘテロシク
ロアルキルの炭素原子の数は、ヘテロシクロアルキルを構成する原子（ヘテロ原子を含む
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）（すなわち、ヘテロシクロアルキル環の骨格原子）の総数と同じではないことが、理解
される。
【００２８】
　本明細書で使用する「調節する」という用語は、ある影響を及ぼす（例えば、ある値を
上昇させる、高める又は維持する）ことを指す。
【００２９】
　「場合により置換される」又は「置換された（又は置換）」という用語は、言及した基
が、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ２

－Ｃ６ヘテロ脂環、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、アリールオキシ、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルチオ、アリールチオ、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホキシド、アリールスルホキシド、
Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホン、アリールスルホン、シアノ、ハロ、Ｃ２－Ｃ８アシル、Ｃ

２－Ｃ８アシルオキシ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル
、及びアミノ（Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノを含む）、及びその保護された誘導体から個々
に及び独立して選択される１個又はそれ以上の追加の基で置換されていてもよいことを意
味する。例として、任意の置換基は、ＬＳＲＳであってもよく、式中のＬｓは、独立して
、結合、－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＨ
－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＳ（＝Ｏ）

２－、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ－、－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）－、又
は－（Ｃ２－Ｃ６アルケニル）－から選択され；それぞれのＲＳは、独立して、Ｈ、（Ｃ

１－Ｃ４アルキル）、（Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル）、ヘテロアリール、アリール、及び
Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキルから選択される。場合により置換される非芳香族基は、１個又
はそれ以上のオキソ（＝Ｏ）で置換されていてもよい。前記の置換基の保護誘導体を形成
し得る保護基は、当業者に知られており、上記のＧｒｅｅｎｅ及びＷｕｔｓなどの参考文
献に見出し得る。幾つかの実施形態において、本明細書に記載のアルキル基は、場合によ
り、２個の隣り合った炭素原子に連結されているＯで置換されていてもよい（すなわち、
エポキシドを形成する）。
【００３０】
　本明細書で使用する「治療有効量」又は「有効量」という用語は、被検体又は個人にお
いて所望の効果を提供するのに十分な治療活性薬剤の量を指す。幾つかの実施形態におい
て、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の「治療有効量」又は「有効量」は、被検体又は個人に
おいて代謝障害を治療するのに十分な腸内分泌ペプチド分泌促進剤の量を指す。幾つかの
実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の「治療有効量」又は「有効量」とは、
被検体又は個人において腸内分泌ペプチドの分泌を増加させるのに十分な腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤の量を指す。具体的な実施形態において、前記「治療有効量」は、腸内分泌
ペプチド分泌促進剤を結腸又は直腸に送達させた場合に、食欲抑制応答を生じる（例えば
、腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、個人の直腸及び／又は結腸、特にＬ細胞において腸内
分泌ペプチドの分泌を増加させる）量である。幾つかの実施形態において、腸内分泌ペプ
チド分泌促進剤の「治療有効量」又は「有効量」とは、被検体において空腹感を低下させ
る、被検体において食欲を抑制する及び／又は被検体又は個人において食物摂取量を減少
させるのに十分な腸内分泌ペプチド分泌促進剤の量を指す。
腸内分泌ペプチド分泌
Ｌ細胞
【００３１】
　Ｌ細胞は、十二指腸から直腸までの消化管の上皮層全体に散在しており、最も多い数は
、回腸、結腸、及び直腸に存在する。Ｌ細胞は、消化管腔内に面している先端微小絨毛及
び基底側細胞膜に隣接して位置する分泌小胞を有するオープン・セル形態を特徴とし、従
って消化管腔の栄養分と直接接触している。また、Ｌ細胞は、腸のニューロンと微小血管
系の両方の近くにあり、それによってＬ細胞が神経シグナル及びホルモンシグナルの両方
の影響を受けることを可能にする。グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）及びグルカゴ
ン様ペプチド２（ＧＬＰ－２）と同様に、Ｌ細胞も、食欲抑制ホルモンであるペプチドＹ
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Ｙ（ＰＹＹ）及びグルタミン酸塩を分泌する。Ｌ細胞は、一連のホルモン、例えばグレリ
ン、ＧＩＰ、コレシストキニン、ソマトスタチン、及びセクレチン（これらは、消化管生
理機能の局所配位に関与し、またインスリン放出及び食欲の制御において広い役割を果た
すのに関与する）を分泌する腸内分泌細胞の大きなファミリーの一員である。Ｌ細胞は、
胃腸管に不規則に分布し、胃腸管の遠位部分（例えば、遠位回腸、結腸及び直腸）ではさ
らに高い濃度で分布する。
プログルカゴン産物
【００３２】
　プログルカゴン遺伝子産物は、小腸のＬ細胞、膵臓のα細胞及び中枢神経系で発現する
。酵素プロホルモン転換酵素のイソ型の組織特異的発現は、前記Ｌ細胞及びα細胞におい
て特異的プログルカゴン由来ペプチドの翻訳後合成を指示する。具体的には、プロホルモ
ン転換酵素１／３（これは、Ｌ細胞内で発現される）によるプログルカゴンの切断は、Ｇ
ＬＰ－１及びＧＬＰ－２、並びにグルカゴン含有ペプチド、グリセンチン及びオキシント
モジュリンを形成する。これに対して、プロホルモン転換酵素２のα細胞発現は、グルカ
ゴン、グリセンチン関連膵臓ペプチド、及び主要プログルカゴン断片（これは、その配列
内に、ＧＬＰ－１配列及びＧＬＰ－２配列の両方を含む）を形成する。
【００３３】
　グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）は、血糖の調節、グルコース依存インスリンの
分泌、プロインスリン遺伝子の発現、並びにβ細胞増殖及び抗アポトーシス経路の刺激、
並びにグルカゴン放出、胃排出、及び食物摂取量の抑制に効果がある腸ホルモンである。
ＧＬＰ－１の食欲抑制効果は、ＮＴＳ及び視床下部の両方に並びに膵臓、肺、脳、腎臓、
胃腸管及び心臓に存在するＧＬＰ－１受容体によって仲介される。ＧＬＰ－1の分泌の低
下は、肥満症の発症に寄与し、高分泌又は正常な分泌は、満腹度を回復させる。
【００３４】
　Ｌ細胞からのＧＬＰ－１分泌の一次生理学的刺激は、糖質、腸管腔内グルコース（全身
グルコースではない）、脂肪、及びタンパク質の摂取である。タンパク質加水分解物もま
た、ＧＬＰ－１放出の強力なトリガーであり、ある種のアミノ酸、例えば以下に限定され
ないが、アラニン、セリン、グルタミン、アスパラギン、及びグリシンは、ＧＬＰ－１の
放出を刺激する。脂肪群の中で、長鎖不飽和脂肪酸及び短鎖脂肪酸サブグループは、ＧＬ
Ｐ－１放出の強力なトリガーであり、これに対して短鎖脂肪酸もまた、ペプチドＹＹ放出
を刺激する。腸管栄養の他に、腸管ペプチド、神経伝達物質、及び全身ホルモンは、ＧＬ
Ｐ－１の分泌を調節する。このような腸管ペプチドとしては、以下に限定されないが、ソ
マトスタチン（ＳＳ１４及びＳＳ２８を形成する）が挙げられ、このような神経伝達物質
としては、アセチルコリン及びγ－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）（これらは、両方共にＧＬＰ
－１の放出を高める）、及びα－及びβ－アドレナリンアゴニスト（これらは、それぞれ
Ｌ細胞からのＧＬＰ－１分泌を抑制及び／又は刺激する）が挙げられるが、これらに限定
されない。脂肪細胞ホルモンレプチンなどのエネルギーホメオスタシスに関与する末梢ホ
ルモンも、ＧＬＰ－１の放出を刺激する。その他のＧＬＰ－１分泌促進物質としては、胆
汁酸／塩、インスリン、ガストリン放出ペプチド（ＧＲＰ）、数種の消化管ペプチド、例
えば以下に限定されないが、胃酸抑制ポリペプチド（ＧＩＰ）及びカルシトニン遺伝子関
連タンパク質（ＣＧＲＰ）が挙げられる。ＣＧＲＰは、腸神経系全体に見出されるペプチ
ドである。従って、ＧＬＰ－１分泌促進物質としては、栄養素、神経伝達物質、神経ペプ
チド、腸管ペプチド、末梢ホルモン、及び胆汁酸/塩が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【００３５】
　食物摂取の約１５分以内に、循環ＧＬＰ－１濃度（ｌｅｖｅｌ）が、食物の組成に応じ
て上昇し、最大３時間上昇した状態にある。循環ＧＬＰ－１は、２つの等能体（ｅｑｕｉ
ｐｏｔｅｎｔ　ｆｏｒｍ）ＧＬＰ－１７－３６ＮＨ２及びＧＬＰ－１７－３７で存在し、
ＧＬＰ－１７－３６ＮＨ２が優勢体である。分泌されたＧＬＰ－１は、遍在酵素ジペプチ
ジルペプチダーゼ－４（ＤＰＰ－４）によって急速に分解され、約３０秒～約２分のＧＬ



(12) JP 2012-509892 A 2012.4.26

10

20

30

40

50

Ｐ－１のきわめて短い半減期をもたらす。従って、循環ＧＬＰ－１の濃度は、ＤＰＰ－４
活性を阻害することによって、あるいはＧＬＰ－１分泌を高めることによって維持される
。
【００３６】
　幾つかの実施形態において、遠位胃腸管（例えば、遠位回腸、結腸及び／又は直腸）に
有効量の腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することによって循環Ｇ
ＬＰ（例えば、ＧＬＰ－１）濃度を上昇させる方法が、本明細書において提供される。特
定の実施形態において、前記方法は、代謝障害を治療する方法に含まれる。幾つかの実施
形態において、前記方法は、肥満症又は糖尿病を治療する方法に含まれる。図９は、腸内
分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）の直腸投与後の循環ＧＬＰ－１濃度の上昇を
図解する。図９は、タウロコール酸の直腸投与後の循環ＧＬＰ－１濃度の増加を図解する
。
膵臓ポリペプチド（ｐｐ）折り畳みペプチド
【００３７】
　膵臓ポリペプチド（ｐｐ）折り畳みペプチドとしては、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）、膵臓
ポリペプチド（ｐｐ）及び神経ペプチドＹ（ＮＰＹ）が挙げられ、これらは全て、配列相
同性を共有し、幾つかのチロシン残基を含有する。これらは、β－ターンによって連結さ
れたαヘリックスとポリプロリンヘリックスとからなる一般的な三次構造を有し、特徴的
なＵ字形ペプチド、すなわちｐｐ折り畳みをもたらす。
【００３８】
　神経ペプチドＹ（ＮＰＹ）は、脳内で最も豊富な神経伝達物質である。ＮＰＹの視床下
部濃度は、体の栄養状態を反映し、視床下部ＮＰＹｍＲＮＡ及びＮＰＹ放出の濃度は、絶
食と共に上昇し、食物摂取後には減少する。
【００３９】
　膵臓ポリペプチド（ｐｐ）は、内分泌膵島の周辺の細胞によって産生され、外分泌膵臓
、結腸及び直腸ではより少ない程度で産生される。ｐｐの放出は、二相性であり、摂取カ
ロリー数に比例して生じ、その濃度は、食後最大６時間まで高められた状態にある。ｐｐ
の循環濃度は、胃の拡張、グレリン、モチリン及びセクレチンによって上昇し、ソマトス
タチンによって低下する。また、循環ｐｐは、日周リズムを示し、その濃度は朝の早い時
間では低く、夕方に最も高い。ｐｐの濃度は、長期エネルギー貯蔵を反映することが認め
られており、肥満被検体では濃度が低く且つ放出の第二の相（ｓｅｃｏｎｄ　ｐｈａｓｅ
）が低下し及び食欲不振被検体ではその濃度が高い。循環ｐｐは、血液－脳関門を通過す
ることができないが、脳幹経路、視床下部神経ペプチドによる食欲抑制信号を送ることに
よって及びグレリンなどの他の消化管ホルモンの発現を調節することによってその食欲減
退作用を果たす。
【００４０】
　ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）は、主に、遠位胃腸管、特に回腸、結腸及び直腸から分泌され
る。図８は、胃腸管の種々の場所でのＰＹＹの濃度を図解する。腸のＬ細胞は、摂取した
カロリーの量に比例してＰＹＹを放出し、栄養素が遠位管の細胞に到達する前に生じる。
従って、放出は、神経反射や、栄養素との直接接触によって仲介され得る。食後、循環Ｐ
ＹＹ濃度は、１～２時間後に平坦域まで急速に上昇し、最大６時間高められた状態にある
。ＰＹＹの濃度はまた、食物組成によって影響を受け、高い濃度は、糖質又はタンパク質
摂取に比べて脂質の摂取後に得られる。その他のシグナル、例えば胃酸、ＣＣＫ及び管腔
胆汁酸塩、インスリン様増殖因子１、ボンベシン及びカルシトニン遺伝子関連ペプチドは
、ＰＹＹ濃度を上昇させ、一方、胃拡張は影響がなく、濃度は、ＧＬＰ－１によって低下
する。循環ＰＹＹのＮ末端は、循環ＰＹＹが血液－脳関門を通過することを可能にする。
【００４１】
　幾つかの実施形態において、遠位胃腸管（例えば、遠位回腸、結腸及び／又は直腸）に
、有効量の腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することによって循環
ＰＹＹ濃度を上昇させる方法が、本明細書において提供される。特定の実施形態において
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、前記方法は、代謝障害を治療する方法に含まれる。幾つかの実施形態において、前記方
法は、肥満症又は糖尿病を治療する方法に包まれる。図１０は、腸内分泌ペプチド分泌促
進剤（例えば、胆汁酸）の直腸投与後の循環ＰＹＹ濃度の上昇を図解する。
腸内分泌ペプチド分泌促進治療
【００４２】
　ＧＬＰ－１の静脈内投与は、痩せた個人及び肥満の個人の両方において用量に依存した
方法で食物摂取量を減少させるが、輸液注入（ｉｎｆｕｓｉｏｎ）が食後循環濃度に達す
る場合には、その効果は小さい。また、それぞれの食事の前にＧＬＰ－１の皮下投与を受
けた肥満被検体は、そのカロリー摂取量を減少する。従って、ＧＬＰ－１分泌の調節／コ
ントロールは、満腹感を回復させ、食欲及び食物摂取量をコントロールする。同様に、Ｐ
Ｐの輸液注入は、食欲及び食物摂取量を減少させる。肥満のヒトは、比較的低い濃度の循
環ＰＹＹ及び食後分泌の相対的欠乏したＰＹＹを有する。ＰＹＹの投与は、胃排出の遅れ
、膵臓及び胃からの分泌の遅れを引き起こし、食後に回腸から液体及び電解質の吸収を高
める。また、ＰＹＹの静脈内投与は、食欲を低下させ、食物摂取量を抑制し、体重増加を
減少させる。
【００４３】
　食欲、体重増加及び食物摂取量は、ＧＬＰ－１、ＰＹＹ及びＰＰの循環又は全身濃度に
よってコントロールされる。本明細書に記載の方法及び組成物は、ＧＬＰ－１、ＰＹＹ及
びｐｐの循環濃度を調節する（例えば、上昇させる）ために、非限定的な例として、胆汁
酸／塩及び胆汁酸／塩模擬物質の投与を使用する。本発明の特定の実施形態において、こ
のような投与は、食欲を抑えながら食物摂取量及び体重増加を減少させる。
胆汁酸
【００４４】
　胆汁は、水、電解質並びに多数の有機分子、例えば胆汁酸、コレステロール、リン脂質
及びビリルビンを含む。胆汁は、肝臓から分泌され、胆嚢に貯蔵され、胆嚢収縮時に、脂
肪食の摂取により、胆管を通って腸に入る。胆汁酸は、小腸での脂肪及び脂溶性ビタミン
の消化及び吸収に重要である。成人は、１日に４００～８００ｍＬの胆汁を産生する。胆
汁の分泌は、２段階で生じると考えられる。最初に、肝細胞が胆汁を小管内に分泌し、そ
こから胆管に流れ、この肝胆汁は、多量の胆汁酸、コレステロール及びその他の有機分子
を含有する。次いで、胆汁は、胆管内を流れるにつれて、胆管上皮細胞から水のような重
炭酸に富む分泌物の添加によって変化する。胆汁は、胆嚢に貯蔵中に典型的には５倍に濃
縮される。
【００４５】
　胆汁の流れは、絶食中に最も低く、その大部分は、濃縮のために胆嚢に送達される。摂
取された食物から粥状物（ｃｈｙｍｅ）が小腸に入ると、酸及び部分消化脂肪並びにタン
パク質が、コレシストキニン及びセクレチン（これらは、両方共に胆汁の分泌及び流れに
重要である）の分泌を刺激する。コレシストキニン（コレシスト＝胆嚢及びキニン＝運動
）は、胆嚢及び総胆管の収縮を刺激し、消化管に胆汁の送達をもたらすホルモンである。
コレシストキニンの放出のための最も強い刺激は、十二指腸中の脂肪の存在である。セク
レチンは、十二指腸において酸に応答して分泌されるホルモンであり、胆管細胞を刺激し
て重炭酸塩及び水を分泌し、胆汁の容量を拡大し、腸内でその流出を増大させる。
【００４６】
　胆汁酸は、コレステロールの誘導体である。コレステロール（食事の一部として摂取さ
れるか又は肝合成により誘導される）は、肝細胞において胆汁酸に転化される。このよう
な胆汁酸の例としては、コール酸及びケノデオキシコール酸が挙げられ、これらは、次い
でアミノ酸（グリシン又はタウリンなど）に複合されて小管内に活性的に分泌される複合
体を生じる。ヒトにおいて最も豊富な胆汁酸塩は、コール酸塩及びデオキシコール酸塩で
あり、これらは、通常グリシン又はタウリンに複合してグリココール酸塩又はタウロコー
ル酸塩それぞれを生じる。
【００４７】
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　遊離コレステロールは、水溶液に実質的に溶解しないが、胆汁においては、遊離コレス
テロールは、胆汁酸及び脂質の存在下で可溶性になる。胆汁酸の肝合成は、体内でのコレ
ステロール分解の大部分を占めている。ヒトでは、おおよそ５００ｍｇのコレステロール
が、胆汁酸に転化され、毎日胆汁中に排出される。従って、胆汁中への分泌は、コレステ
ロールの排除のための主要な経路である。多量の胆汁酸が、毎日腸内に分泌されるが、比
較的少量だけが、体から失われる。これは、十二指腸に送達される胆汁酸の約９５％が、
「腸肝再循環」として知られているプロセスによって回腸内の血液中に戻り吸収される。
【００４８】
　回腸からの静脈血液は、門脈に直行し、従って肝臓の洞様毛細血管を通る。肝細胞は、
洞様毛細血管血液から胆汁酸を極めて効率的に抽出し、正常肝臓は、全身循環中にはほと
んど流出しない。次いで、胆汁酸は、細管の中に再分泌されるために肝細胞に渡って輸送
される。この腸肝再循環の正味の効果は、それぞれの胆汁酸塩分子が単一の消化相（ｄｉ
ｇｅｓｔｉｖｅ　ｐｈａｓｅ）の間に約２０倍、多くの場合２倍又は３倍再使用されるこ
とである。胆汁生合成は、コレステロールの主要な代謝運命に相当し、平均的な成人が代
謝プロセスで使い尽くす約８００ｍｇ／日のコレステロールの半分よりも多い量を占める
。それにひきかえ、ステロイドホルモン生合成は、１日当たりわずか約５０ｍｇのコレス
テロールしか消費しない。４００ｍｇよりも多い胆汁酸塩が、１日当たり腸内に必要とさ
れ、分泌され、これは、胆汁酸塩を再循環させることによって達成される。小腸の上部領
域に分泌される胆汁酸塩の大部分は、小腸の下端で乳化される食物脂質と共に吸収される
。これら胆汁酸塩は、食物脂質から分離され、再使用のために肝臓に戻される。従って、
再循環は、毎日２０～３０ｇの胆汁酸塩が小腸に分泌されることを可能にする。
【００４９】
　胆汁酸は、両親媒性であり、そのコレステロール由来部分は、疎水性（脂溶性）部分と
極性（親水性）部分の両方を含み、これに対してそのアミノ酸複合体は、一般に極性及び
親水性である。この両親媒性の性質は、胆汁酸が２つの重要な機能：すなわち脂質凝集体
の乳化；及び水性環境中の脂質の可溶化と輸送；を果たすことを可能にする。胆汁酸は、
脂肪球を分解させるか又は乳化させる食物脂肪の粒子に対して洗浄作用を有する。乳化は
、脂肪滴の内部にアクセスできないリパーゼによる消化に利用できる脂肪の表面積を著し
く大きくするので、重要である。また、胆汁酸は、脂質担体であり、ミセルを形成するこ
とによって多数の脂質を可溶化させることができ、脂溶性ビタミンの輸送及び吸収に重要
である。
医薬組成物及び使用の方法
【００５０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、被検体又は個人に腸内分泌ペ
プチド分泌促進剤を送達させるために投与される。特定の実施形態において、本明細書に
記載の組成物は、回腸、直腸及び／又は結腸送達のために製剤される。さらに具体的な実
施形態において、前記組成物は、直腸及び／又は結腸に非全身又は局所送達させるために
製剤される。本明細書で使用する結腸への送達とは、Ｓ状結腸、横行結腸、及び／又は上
行結腸への送達を含むことが理解されるべきである。さらにより具体的な実施形態におい
て、前記組成物は、直腸及び／又は結腸への非全身又は局所送達のために製剤され、直腸
投与される。他の具体的な実施形態において、前記組成物は、直腸及び／又は結腸への非
全身又は局所送達のために製剤され、経口投与される。
【００５１】
　幾つかの実施形態において、個人において食物摂取量を減少させるための、腸内分泌ペ
プチド分泌促進剤と、場合により製薬学的に許容される担体とを含有する組成物が、本明
細書において提供される。幾つかの実施形態において、個人において循環グルコース濃度
を低下させるための、腸内分泌ペプチド分泌促進剤と、場合により製薬学的に許容される
担体とを含有する組成物が、本明細書において提供される。幾つかの実施形態において、
個人においてインスリン量を増加させるための、腸内分泌ペプチド分泌促進剤と、場合に
より製薬学的に許容される担体とを含有する組成物が、本明細書において提供される。具
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体的な実施形態において、前記組成物は、個人の遠位胃腸管に腸内分泌ペプチド分泌促進
剤を送達させるために製剤される。一般に、治療有効量の腸内分泌ペプチド分泌促進剤が
提供される。
【００５２】
　特定の実施形態において、前記組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤と吸収阻害剤と
を含有する。具体的な実施形態において、前記吸収阻害剤は、併用される具体的な腸内分
泌ペプチド分泌促進剤（又はその少なくとも１つ）の吸収を阻害する阻害剤である。幾つ
かの実施形態において、前記組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤と、吸収阻害剤と、
担体（例えば、意図する投与の様式に応じて経口適合担体又は直腸適合担体）とを含有す
る。特定の実施形態において、前記組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤、吸収阻害剤
、担体、及び１種又はそれ以上のコレステロール吸収阻害剤、腸内分泌ペプチド、ペプチ
ダーゼ阻害剤、展着剤、並びに湿潤剤を含有する。
【００５３】
　特定の実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、非限定的な例として、胆汁
酸、胆汁酸模擬物質及び／又は修飾胆汁酸から選択される。さらに具体的な実施形態にお
いて、本明細書に記載の組成物は、胆汁酸、胆汁酸模擬物質及び／又は修飾胆汁酸（１つ
又は複数の活性成分として）を直腸及び／又は結腸（Ｓ状結腸、横行結腸、及び／又は上
行結腸を含む）に非全身又は局所送達させるために製剤される。特定の実施形態において
、本明細書に記載の組成物は、胆汁酸活性成分を直腸及び／又は結腸（Ｓ状結腸、横行結
腸、及び／又は上行結腸を含む）に非全身又は局所送達させるために直腸投与される。他
の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、胆汁酸塩活性成分を直腸及び／又は結
腸（Ｓ状結腸、横行結腸、及び／又は上行結腸を含む）に非全身送達させるために経口投
与される。具体的な実施形態において、経口投与のために製剤される組成物は、非限定的
な例として、腸溶性コーディングされるか又は経口製剤、例えば錠剤及び／又はカプセル
剤として製剤される。「被検体」及び「個人」という用語は、本明細書で同じ意味で使用
し、例えば、治療を必要とするヒト及びヒト患者を含むことが理解されるべきである。
腸内分泌ペプチド促進剤
【００５４】
　幾つかの実施形態において、本明細書において提供される腸内分泌ペプチド促進剤とし
ては、非限定的な例として、腸内分泌ペプチド分泌（例えば、Ｌ細胞の腸内分泌ペプチド
分泌）促進剤、腸内分泌ペプチド（例えば、Ｌ細胞の腸内分泌ペプチド）の分解の阻害剤
、又はこれらの組み合わせが挙げられる。
【００５５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の方法及び組成物で使用する腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤としては、非限定的な例として、ステロイド酸又は栄養素（ｎｕｔｒｉｅｎ
ｔ）が挙げられる。具体的な実施形態において、本明細書に記載のステロイド酸又は栄養
素は、腸内分泌ペプチドの分泌を促進するステロイド酸又は栄養素である。具体的な実施
形態において、前記ステロイド酸は、酸化コレステロール酸である。幾つかの実施形態に
おいて、本明細書に記載の組成物又は方法で使用する腸内分泌ペプチド分泌促進剤、胆汁
酸、又は胆汁酸模擬物質は、式Ｉ：
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【化４】

の化合物である。
【００５６】
　特定の実施形態において、それぞれのＲ１は、独立して、Ｈ、ＯＨ、Ｏ－低級アルキル
（例えば、ＯＣＨ３、又はＯＥｔ）である。幾つかの実施形態において、それぞれのＲ１

は、独立して、Ｈ、ＯＨ、低級（例えば、Ｃ１－Ｃ６又はＣ１－Ｃ３）アルキル、又は低
級（例えば、Ｃ１－Ｃ６又はＣ１－Ｃ３）ヘテロアルキルである。特定の実施形態におい
て、Ｌは、置換又は非置換アルキルあるいは置換又は非置換ヘテロアルキルである。幾つ
かの実施形態において、Ｒ２は、Ｈ、ＯＨ、低級アルキル、又は低級ヘテロアルキル（例
えば、ＯＭｅ）である。特定の実施形態において、Ｒ３は、Ｈ、ＯＨ、Ｏ－低級アルキル
、低級アルキル、又は低級ヘテロアルキル（例えば、ＯＭｅ）である。幾つかの実施形態
において、Ａは、ＣＯＯＲ４、Ｓ（Ｏ）ｎＲ４、又はＯＲ５である。特定の実施形態にお
いて、Ｒ４は、Ｈ、陰イオン、製薬学的に許容される陽イオン（例えば、アルカリ金属陽
イオン、アルカリ土類金属陽イオン、又はその他の製薬学的に許容される陽イオン）置換
又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又
は非置換ヘテロアリール、アミノ酸などであり；及びｎは１～３である。それぞれのＲ５

は、独立して低級アルキル及びＨから選択される。
【００５７】
　具体的な実施形態において、Ｌは、非置換分岐又は直鎖アルキルである。さらに具体的
な実施形態において、Ｌは、非置換分岐又は直鎖低級アルキルである。幾つかの実施形態
において、Ｌは（ＣＲ５

２）ｍ－ＣＯＮＲ５－（ＣＲ５
２）ｐである。それぞれのｍは１

～６であり及びｎは１～６である。具体的な実施形態において、ｍは２であり及びｎは１
である。他の具体的な実施形態において、ｍは２であり及びｎは２である。特定の実施形
態において、Ａは、ＣＯＯＨ又はＣＯＯ－である。幾つかの実施形態において、Ａは、Ｓ
Ｏ３Ｈ又はＳＯ３－である。
【００５８】
　具体的な実施形態において、式Ｉの化合物は、式（Ｉａ）：

【化５】
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で表される構造を有する。
【００５９】
　幾つかの実施形態において、胆汁酸模擬物質としては、非限定的な例として、６－メチ
ル－２－オキソ－４－チオフェン－２－イル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピリミジ
ン－５－カルボン酸ベンジルエステル（又はそのＴＧＲ５結合類似物質）、オレアノール
酸（又はそのＴＧＲ５結合類似物質）などが挙げられる。
【００６０】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の方法及び組成物で使用する腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤は、Ｌ細胞で分泌された腸内分泌ペプチド（例えば、ＧＬＰ－１、ＧＬＰ－
２、ＰＹＹなど）の分泌を促進する。図１（図１Ａ及び１Ｂ）は、胆汁酸塩の投与に対す
る腸内分泌ペプチドの応答を図解する。
【００６１】
　幾つかの実施形態において、前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、ステロイド酸、例え
ば胆汁酸／塩、胆汁酸／塩模擬物質、修飾胆汁酸／塩、又はこれらの組み合わせである。
本明細書に記載の方法及び組成物で使用する胆汁酸又はその塩としては、非限定的な例と
して、コール酸、デオキシコール酸、グリココール酸、グリコデオキシコール酸、タウロ
コール酸、タウロジヒドロフシジン酸塩、タウロデオキシコール酸、コール酸塩、グリコ
コール酸塩、デオキシコール酸塩、タウロコール酸塩、タウロデオキシコール酸塩、ケノ
デオキシコール酸、ウルソデオキシコール酸及びこれらの組み合わせが挙げられる。特定
の実施形態において、本明細書に記載の方法及び組成物で使用する胆汁酸塩は、その製薬
学的に許容される塩、非限定的な例として、ナトリウム塩及びカリウム塩である。具体的
な実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、製薬学的に許容される胆汁酸塩、
例えば非限定的な例として、グリココール酸ナトリウム、タウロコール酸ナトリウム及び
これらの組み合わせである。幾つかの実施形態において、２以上の胆汁酸及び／又は塩が
、本明細書に記載の方法及び組成物で使用される。特定の実施形態において、本明細書に
おいて使用される胆汁酸／塩は、水に低い又は比較的低い水溶性を有する。
【００６２】
　胆汁酸は、小腸で脂質の消化及び吸収を促進するが、一般に医薬製剤に賦形剤として使
用される。賦形剤として、胆汁酸は、医薬活性化合物の全身送達のために、界面活性剤と
して及び／又は粘膜に渡って活性成分の移動を促進する薬剤として用途が見出される。し
かし、本明細書に記載の方法及び医薬組成物の特定の実施形態において、胆汁酸、胆汁酸
模擬物質及び／又は修飾胆汁酸は、腸内分泌ペプチドの分泌を促進するのに使用される活
性薬剤である。
【００６３】
　特定の具体的な実施形態において、本明細書に記載の方法及び組成物で使用する腸内分
泌ペプチド分泌促進剤は、修飾胆汁酸／塩である。特定の実施形態において、前記胆汁酸
／塩は、直腸又は結腸粘膜に渡って胆汁酸／塩の吸収を阻害するような方法で修飾される
。
【００６４】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、グルコゲ
ン様ペプチド分泌促進剤である。具体的な実施形態において、グルコゲン様ペプチド分泌
促進剤は、胆汁酸、胆汁酸模擬物質又は修飾胆汁酸である。幾つかの実施形態において、
グルコゲン様ペプチド分泌促進剤は、非限定的な例として、グルコゲン様ペプチド－１（
ＧＬＰ－１）分泌促進剤又はグルコゲン様ペプチド－２（ＧＬＰ－２）分泌促進剤から選
択される。幾つかの実施形態において、グルコゲン様ペプチド分泌促進剤は、ＧＬＰ－１
とＧＬＰ－２の両方を促進する。具体的な実施形態において、ＧＬＰ－１及び／又はＧＬ
Ｐ－２分泌促進剤は、胆汁酸、胆汁酸模擬物質又は修飾胆汁酸から選択される。
【００６５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、膵臓ポリ
ペプチド折り畳みペプチド分泌促進剤である。さらに具体的な実施形態において、膵臓ポ
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リペプチド折り畳みペプチド分泌促進剤は、非限定的な例として、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ
）分泌促進剤から選択される。具体的な実施形態において、膵臓ポリペプチド折り畳みペ
プチド分泌促進剤又はＰＹＹ分泌促進剤は、胆汁酸、胆汁酸模擬物質、修飾胆汁酸又は脂
肪酸又はその塩（例えば、短鎖脂肪酸）から選択される。
【００６６】
　幾つかの実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、非限定的な例として、糖
質、グルコース、脂肪、及びタンパク質から選択される。特定の実施形態において、腸内
分泌ペプチド分泌促進剤は、脂肪酸、例えば長鎖脂肪酸及び短鎖脂肪酸から選択される。
短鎖脂肪酸及び塩としては、非限定的な例として、プロピオン酸、酪酸、プロピオン酸塩
、及び酪酸塩が挙げられる。
【００６７】
　幾つかの実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、非限定的な例として、糖
質、グルコース、脂肪、タンパク質、タンパク質加水分解物、アミノ酸、栄養素、腸管ペ
プチド、脂肪細胞ホルモンレプチンなどのエネルギーホメオスタシスに関与する末梢ホル
モン、胆汁酸／塩、インスリン、胃ガストリン放出ペプチド（ＧＲＰ）、消化管ペプチド
、胃酸、ＣＣＫ、インスリン様増殖因子１、ボンベシン、カルシトニン遺伝子関連ペプチ
ド及び腸内分泌ペプチドの分泌を促進するこれらの組み合わせから選択される。
【００６８】
　特定の実施形態において、Ｌ細胞腸内分泌ペプチド産物の分解の阻害剤としては、ＤＰ
Ｐ－ＩＶ阻害剤、ＴＧＲ５モジュレーター（例えば、ＴＧＲ５アゴニスト）、又はこれら
の組み合わせが挙げられる。ある場合には、本明細書に開示の化合物のいずれかと組み合
わせたＤＰＰ－ＩＶ阻害剤の投与は、ＧＬＰ－１又はＧＬＰ－２の分解を抑制又は阻害す
る。ある場合には、本明細書に開示の化合物のいずれかと組み合わせたＴＧＲ５アゴニス
トの投与は、Ｌ細胞から腸内分泌ペプチド産物の分泌を促進する。ある場合には、腸内分
泌ペプチド促進剤は、胃腸管の胆汁酸受容体（例えば、ＴＧＲ５受容体又はファルネソイ
ドＸ受容体）をアゴナイズするか又は部分的にアゴナイズする。
【００６９】
　ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤としては、（２Ｓ）－１－｛２－［（３－ヒドロキシ－１－アダマ
ンチル）アミノ］アセチル｝ピロリジン－２－カルボニトリル（ビルダグリプチン）、（
３Ｒ）－３－アミノ－１－［９－（トリフルオロメチル）－１，４，７，８－テトラアザ
ビシクロ［４．３．０］ノナ－６，８－ジエン－４－イル］－４－（２，４，５－トリフ
ルオロフェニル）ブタン－１－オン（シタグリプチン）、（１Ｓ，３Ｓ，５Ｓ）－２－［
（２Ｓ）－２－アミノ－２－（３－ヒドロキシ－１－アダマンチル）アセチル］－２－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボニトリル（サクサグリプチン）、及び２
－（｛６－［（３Ｒ）－３－アミノピペリジン－１－イル］－３－メチル－２，４－ジオ
キソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－イル｝メチル）ベンゾニトリル（アロ
グリプチン）が挙げられる。ＴＧＲ５モジュレーター（例えば、アゴニスト）としては、
国際公開第ＷＯ２００８／０９１５４０号、同第ＷＯ２００８／０６７２１９号及び米国
特許出願第２００８／０２２１１６１号明細書に開示されている化合物が挙げられる。こ
れらの明細書のＴＧＲ５モジュレーターは、参照することによって本明細書に組み込まれ
る。
【００７０】
　図２は、１５０ｍＭ及び５００ｍＭの濃度のＴＣＡのポンプ輸液注入の食物摂取量に対
する影響を図解する。図３は、１５０ｍＭ及び５００ｍＭの濃度のＴＣＡのポンプ輸液注
入の体重に対する影響を図解する。
吸収阻害剤
【００７１】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物及び本明細書に記載の方法は、腸内
分泌ペプチド分泌促進剤を直腸及び／又は結腸（Ｓ状結腸、横行結腸、及び／又は上行結
腸）に非全身送達させるために製剤される組成物を投与することを含む。前記のように、
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腸内分泌ペプチド分泌促進剤としては、非限定的な例として、胆汁酸、胆汁酸塩、胆汁酸
模擬物質、胆汁酸塩模擬物質、修飾胆汁酸、修飾胆汁酸塩及びこれらの組み合わせが挙げ
られる。特定の実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の非全身送達のために製
剤される本明細書に記載の組成物は、吸収阻害剤をさらに含有する。本明細書で使用する
吸収阻害剤は、直腸又は結腸粘膜に渡って腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収を阻止する
薬剤又は薬剤の群を含有する。具体的な実施形態において、前記吸収阻害剤は、併用され
る具体的な腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収を阻害する吸収阻害剤である。
【００７２】
　適当な胆汁酸吸収阻害剤（本明細書では吸収阻害剤としても記載される）としては、非
限定的な例として、陰イオン交換マトリックス、ポリアミン、第四級アミン含有ポリマー
、第四級アンモニウム塩、ポリアリルアミンポリマー及びコポリマー、コレセベラム、塩
酸コレセベラム、コレスタゲル（ＣｈｏｌｅｓｔａＧｅｌ）〔（クロロメチル）オキシラ
ン、２－プロペン－１－アミン及びＮ－２－プロペニル－１－デカンアミン塩酸塩とのＮ
，Ｎ，Ｎ－トリメチル－６－（２－プロペニルアミノ）－１－ヘキアアンモニウムクロリ
ドポリマー〕、シクロデキストリン、キトサン、キトサン誘導体、胆汁酸を結合する糖質
、胆汁酸を結合する脂質、胆汁酸を結合するタンパク質及びタンパク性物質、並びに胆汁
酸を結合する抗体及びアルブミンが挙げられる。適当なシクロデキストリンとしては、胆
汁酸を結合するシクロデキストリン、例えば、非限定的な例として、β－シクロデキスト
リン及びヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンが挙げられる。適当なタンパク質
としては、胆汁酸を結合するタンパク質、例えば、非限定的な例として、ウシ血清アルブ
ミン、卵アルブミン、カゼイン、α１酸糖タンパク質、ゼラチン、ダイズタンパク質、ラ
ッカセイタンパク質、アーモンドタンパク質、及び小麦植物性タンパク質が挙げられる。
【００７３】
　特定の実施形態において、前記吸収阻害剤は、コレスチラミンである。具体的な実施形
態において、コレスチラミンは、胆汁酸と併用される。コレスチラミンアミン（イオン交
換樹脂）は、ジビルベンゼンによって架橋される第四級アンモニウム基含有スチレンポリ
マーである。他の実施形態において、前記吸収阻害剤は、コレスチポール。具体的な実施
形態において、コレスチポールは、胆汁酸と併用される。コレスチポール（イオン交換樹
脂）は、ジエチレントリアミンンと１－クロロ－２，３－エポキシプロパンとのコポリマ
ーである。
【００７４】
　本明細書に記載の組成物及び方法の特定の実施形態において、前記腸内分泌ペプチド分
泌促進剤は、吸収阻害剤に結合される。これに対して他の実施形態において、腸内分泌ペ
プチド分泌促進剤と吸収阻害剤は、別個の分子実体である。具体的な実施形態において、
胆汁酸、胆汁酸模擬物質又は修飾胆汁酸は、本明細書に記載の胆汁酸吸収阻害に結合され
る。
コレステロール吸収阻害剤
【００７５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、場合により、少なくとも１つの
コレステロール吸収阻害剤を含有する。適当なコレステロール吸収阻害剤としては、非限
定的な例として、エゼチミブ（ＳＣＨ５８２３５）、エゼチミブ類似物質、ＡＣＴ阻害剤
、スチグマスタニルホスホリルコリン、スチグマスタニルホスホリルコリン類似物質、β
－ラクタムコレステロール吸収阻害剤、硫酸化多糖、ネオマイシン、植物サポニン、植物
ステロール、フィトスタノール調剤ＦＭ－ＶＰ４、シトスタノール、β－シトステロール
、アシル－ＣｏＡ：コレステロール－Ｏ－アシルトランスフェラーゼ（ＡＣＡＴ）阻害剤
、アバシミブ、インプリタピド、ステロイドグリコシドなどが挙げられる。適当なエゼチ
ミブ類似物質としては、非限定的な例として、ＳＣＨ４８４６１、ＳＣＨ５８０５３など
が挙げられる。適当なＡＣＴ阻害剤としては、非限定的な例として、トリメトキシ脂肪酸
アニリド、例えばＣ１－９７６、３－［デシルジメチルシリル］－Ｎ－［２－（４－メチ
ルフェニル）－１－フェニルエチル］－プロパンアミド、メリナミドなどが挙げられる。
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β－ラクタムコレステロール吸収阻害剤としては、非限定的な例として、（３Ｒ－４Ｓ）
－１，４－ビス－（４－メトキシフェニル）－３－（３－フェニルプロピル）－２－アゼ
チジノンなどが挙げられる。
腸内分泌ペプチド
【００７６】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、場合により少なくとも１つの腸
内分泌ペプチドを含有する。適当な腸内分泌ペプチドとしては、非限定的な例として、グ
ルコゲン様ペプチドＧＬＰ－１及び／又はＧＬＰ－２、又は膵臓ポリペプチド折り畳みペ
プチド、膵臓ポリペプチド（ｐｐ）、神経ペプチドＹ（ＮＰＹ）及び／又はペプチドＹＹ
（ＰＹＹ）が挙げられる。
ペプチダーゼ阻害剤
【００７７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、場合により少なくとも１つの
ペプチダーゼ阻害剤を含有する。このようなペプチダーゼ阻害剤としては、ジペプチジル
ペプチダーゼ－４阻害剤（ＤＰＰ－４）、神経エンドペプチダーゼ阻害剤、及び変換酵素
阻害剤が挙げられるが、これらに限定されない。適当なジペプチジルペプチダーゼ－４阻
害剤（ＤＰＰ－４）としては、非限定的な例として、ビルダグリプチン、すなわち（２Ｓ
）－１－｛２－［（３－ヒドロキシ－１－アダマンチル）アミノ］アセチル｝ピロリジン
－２－カルボニトリル、シタグリプチン、すなわち（３Ｒ）－３－アミノ－１－［９－（
トリフルオロメチル）－１，４，７，８－テトラアザビシクロ［４．３．０］ノナ－６，
８－ジエン－４－イル］－４－（２，４，５－トリフルオロフェニル）ブタン－１－オン
、サクサグリプチン、すなわち（１Ｓ，３Ｓ，５Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－アミノ－２
－（３－ヒドロキシ－１－アダマンチル）アセチル］－２－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボニトリルが挙げられる。このような神経エンドペプチダーゼ阻害剤
としては、カンドキサトリラート及びエカドトリルが挙げられるが、これらに限定されな
い。
展着剤／湿潤剤
【００７８】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、場合により展着剤を含有する。
幾つかの実施形態において、展着剤は、結腸及び／又は直腸において前記組成物の展着を
向上させるのに利用される。適当な展着剤としては、非限定的な例として、ヒドロキシエ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリエチレングリコール、コロ
イド状二酸化ケイ素、プロピレングリコール、シクロデキストリン、微晶質セルロース、
ポリビニルピロリドン、ポリオキシエチレン化グリセリド、ポリカルボフィル、ジ－ｎ－
オクチルエーテル、Ｃｅｔｉｏｌ（商標）ＯＥ、脂肪アルコールポリアルキレングリコー
ルエーテル、Ａｅｔｈｏｘａｌ（商標）Ｂ、パルミチン酸２－エチルヘキシル、Ｃｅｇｅ
ｓｏｆｔ（商標）Ｃ２４、及び脂肪酸イソプロピルエステルが挙げられる。
【００７９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、場合により湿潤剤を含有する
。幾つかの実施形態において、湿潤剤は、結腸及び／又は直腸において前記組成物の湿潤
性を向上させるのに利用される。適当な湿潤剤としては、非限定的な例として、界面活性
剤が挙げられる。幾つかの実施形態において、界面活性剤としては、非限定的な例として
、ポリソルベート（例えば、２０又は８０）、ヘプタン酸ステアリル、鎖長Ｃ１２－Ｃ１

８の飽和脂肪アルコールのカプリル／カプリン脂肪酸エステル、イソステアリルジグリセ
ロールイソステアリン酸、ドデシル硫酸ナトリウム、ミリスチン酸イソプロピル、パルミ
チン酸イソプロピル、及びミリスチン酸イソプロピル／ステアリン酸イソプロピル／パル
ミチン酸イソプロピル混合物が挙げられる。
方法
【００８０】
　特定の実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤と任意の担体とを用いて代謝性
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疾患又は代謝性疾患に付随する状態を治療する方法が、本明細書において提供される。幾
つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物を投与することを含む代謝性疾患を治
療する方法が、本明細書において提供される。幾つかの実施形態において、代謝性疾患を
治療するための薬剤の調製における本明細書に記載の医薬組成物の使用が、本明細書にお
いて提供される。具体的な実施形態において、代謝性疾患は、非限定的な例として、肥満
症、糖尿病、及びこれらの組み合わせから選択される。幾つかの実施形態において、代謝
性疾患に付随する状態を治療する方法が、本明細書において提供される。特定の実施形態
において、代謝性疾患に付随する状態を治療するための薬剤の調製における本明細書に記
載の医薬組成物の使用が、本明細書において提供される。幾つかの実施形態において、代
謝性疾患に付随する状態は、非限定的な例として、体重増加、食物摂取、食欲、耐糖能障
害、グルコース代謝障害、及びインスリン抵抗性から選択される。特定の実施形態におい
て、代謝性疾患に付随する状態は、非限定的な例として、急性冠不全症候群、冬眠心筋、
心室機能不全、心リスク、心筋梗塞後死、術後異化、敗血症関連異化、重症疾患関連異化
、術後死、敗血症関連死、重症疾患関連死、重症疾患多発性神経障害、鬱血性心不全、有
毒性血液量過多症、腎不全、虚血再潅流傷害、卒中に由来する死亡及び罹病、神経変性疾
患に由来する死亡及び罹病、神経障害、炎症性腸疾患、腸粘膜損傷、腸統合性障害、過敏
性腸疾患、骨減少症、及び骨折又は骨障害から選択される。「治療する」という用語は、
症状をコントロールする、抑制する、阻止する、弱める及び／又は予防することを含むこ
とが理解されるべきである。
【００８１】
　また、特定の実施形態において、治療有効量の本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌
促進剤又は組成物を投与することによって食欲を低下させる、食物摂取量を減少させる、
及び／又は食欲を低下させる方法が、本明細書において提供される。幾つかの実施形態に
おいて、食欲を低下させる、食物摂取量を減少させる、及び／又は食欲を低下させるため
の薬剤を調製するために使用される腸内分泌ペプチド分泌促進剤又は組成物が、本明細書
において提供される。
【００８２】
　幾つかの実施形態において、個人の肥満症又は糖尿病を治療する方法であって、前記個
人の回腸、結腸、及び／又は直腸Ｌ細胞に治療有効量の本明細書に記載の腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤を送達させることを含む方法が、本明細書において提供される。特定の実施
形態において、治療有効量の腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、腸内分泌ペプチド分泌促進
剤が投与される前記Ｌ細胞を刺激又は活性化する。
【００８３】
　図１１は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与に応答する食物摂取量の減少を図解する
。図１１は、遠位胃腸管に投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の量の増加と共に、ヒ
ト被検体によって消費されるカロリー量が低下したことを図解する。
【００８４】
　幾つかの実施形態において、個人において糖尿病を治療する方法であって、それを必要
とする個人の回腸、結腸、及び／又は直腸Ｌ細胞に、治療有効量の本明細書に記載の腸内
分泌ペプチド分泌促進剤を送達させることを含む方法が、本明細書において提供される。
特定の実施形態において、個人において糖尿病を治療する方法であって、それを必要とす
る個人の回腸、結腸、及び／又は直腸に、治療有効量の本明細書に記載の腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤を送達させることを含む方法が、本明細書において提供される。幾つかの実
施形態において、個人においてインスリン量を高める方法であって、それを必要とする個
人（例えば糖尿病の個人）の回腸、結腸、及び／又は直腸に、治療有効量の本明細書に記
載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を送達させることを含む方法が、本明細書において提供
される。特定の実施形態において、個人においてグルコース値を低下させる方法であって
、それを必要とする個人（例えば糖尿病の個人）の回腸、結腸、及び／又は直腸に、治療
有効量の本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を送達させることを含む方法が、
本明細書において提供される。幾つかの実施形態において、治療有効量の腸内分泌ペプチ
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ド分泌促進剤は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤が投与される前記回腸、結腸、及び／又は
直腸のＬ細胞を刺激又は活性化する。
【００８５】
　図１２は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与に対するインスリン応答を図解する。図
１２は、遠位胃腸管に投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の量の増加と共に、ヒト糖
尿病がインスリンの量の増加を実証したことを図解する。図１３は、腸内分泌ペプチド分
泌促進剤の投与に対するインスリン量の増分統合応答を図解する。
【００８６】
　図１４は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与に対するグルコース応答を図解する。図
１４は、遠位胃腸管に投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の量の増加と共に、ヒト糖
尿病がインスリンの量の増加を実証したことを図解する。図１５は、腸内分泌ペプチド分
泌促進剤の投与に対するグルコース量の増分統合応答を図解する。
【００８７】
　幾つかの実施形態において、個人においてＧＬＰ－１、ＰＹＹ、オキシントモジュリン
、インスリン、又はこれらの組み合わせの量を増加させる方法であって、それを必要とす
る個人（例えば、糖尿病の個人）の回腸、結腸、及び／又は直腸に、治療有効量の本明細
書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を送達させることを含む方法が、本明細書におい
て提供される。幾つかの実施形態において、個人においてＧＬＰ－１、ＰＹＹ、オキシン
トモジュリン、及びインスリンの量を増加させる方法であって、それを必要とする個人（
例えば、糖尿病の個人）の回腸、結腸、及び／又は直腸に、治療有効量の本明細書に記載
の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を送達させることを含む方法が、本明細書において提供さ
れる。
【００８８】
　特定の実施形態において、投与する医薬組成物は、治療有効量の腸内分泌ペプチド分泌
促進剤、吸収阻害剤及び担体（例えば、意図する投与の様式に応じて、経口適合担体又は
直腸適合担体）を含有する。特定の実施形態において、使用又は投与する医薬組成物は、
腸内分泌ペプチド分泌促進剤、吸収阻害剤、担体、及び１種又はそれ以上のコレステロー
ル吸収阻害剤、腸内分泌ペプチド、ペプチダーゼ阻害剤、展着剤、並びに湿潤剤を含有す
る。
【００８９】
　具体的な実施形態において、直腸製剤を調製するのに使用されるか又は直腸投与される
医薬組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤、吸収阻害剤、直腸適合担体、任意のコレス
テロール吸収阻害剤、任意の腸内分泌ペプチド、任意のペプチダーゼ阻害剤、任意の展着
剤、及び任意の湿潤剤を含有する。特定の実施形態において、直腸投与される組成物は、
食欲抑制反応を誘発する。具体的な実施形態において、食欲抑制反応は、結腸及び／又は
直腸の（例えば、結腸及び／又は直腸の上皮層の）細胞（例えば、Ｌ細胞）による１つ又
はそれ以上の腸内分泌の分泌の増加である。幾つかの実施形態において、食欲抑制反応は
、少なくとも１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間、９時
間、１０時間、１１時間、１２時間、１３時間、１４時間、１５時間、１６時間、１７時
間、１８時間、１９時間、２０時間、２１時間、２２時間、２３時間又は２４時間持続す
る。他の実施形態において、食欲抑制反応は、２４時間～４８時間の間の期間持続し、一
方、他の実施形態において、食欲抑制反応は、４８時間よりも長い期間持続する。
【００９０】
　別の具体的な実施形態において、経口製剤を調製するのに使用されるか又は経口投与さ
れる医薬組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤、吸収阻害剤、経口適合担体、任意のコ
レステロール吸収阻害剤、任意の腸内分泌ペプチド、任意のペプチダーゼ阻害剤、任意の
展着剤、及び任意の湿潤剤を含有する。特定の実施形態において、経口投与される組成物
は、食欲抑制反応を誘発する。具体的な実施形態において、食欲抑制反応は、結腸及び／
又は直腸の（例えば、結腸及び／又は直腸の上皮層の）細胞（例えば、Ｌ細胞）による１
つ又はそれ以上の腸内分泌の分泌の増加である。幾つかの実施形態において、食欲抑制反
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応は、少なくとも１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間、
９時間、１０時間、１１時間、１２時間、１３時間、１４時間、１５時間、１６時間、１
７時間、１８時間、１９時間、２０時間、２１時間、２２時間、２３時間又は２４時間持
続する。他の実施形態において、食欲抑制反応は、２４時間～４８時間の間の期間持続し
、一方、他の実施形態において、食欲抑制反応は、４８時間よりも長い期間持続する。
【００９１】
　鬱血性心不全、心室機能不全、有毒性血液量過多症、多嚢胞性卵巣症候群、炎症性腸疾
患、腸統合性障害、短腸症候群、胃炎、消化性潰瘍、又は過敏性腸疾患を予防及び／又は
治療する方法であって、それを必要とする個人の遠位胃腸管（例えば、結腸及び／又は直
腸）を、腸内分泌ペプチド分泌促進剤及び任意の吸収阻害剤と接触させることを含む方法
が、本明細書において提供される。幾つかの実施形態において、前記方法は、さらに、Ｄ
ＰＰ－ＩＶ阻害剤、ＴＧＲ５アゴニスト、ビグアニド、インクレチン模擬物質、あるいは
ＧＬＰ－１又はその類似物質を投与することを含む。放射線腸炎を予防及び／又は治療す
る方法であって、それを必要とする個人の遠位胃腸管（例えば、結腸及び／又は直腸）を
、腸内分泌ペプチド分泌促進剤及び任意の吸収阻害剤と接触させることを含む方法が、本
明細書において提供される。幾つかの実施形態において、前記方法は、さらに、ＤＰＰ－
ＩＶ阻害剤、ＴＧＲ５アゴニスト、ビグアニド、インクレチン模擬物質、あるいはＧＬＰ
－１又はその類似物質を投与することを含む。特定の実施形態において胃腸管の再生を促
進する方法であって、それを必要とする個人の遠位胃腸管（例えば、結腸及び／又は直腸
）に、腸内分泌ペプチド分泌促進剤及び任意の吸収阻害剤を投与することによる方法が、
本明細書において提供される。幾つかの実施形態において、前記方法は、さらに、ＤＰＰ
－ＩＶ阻害剤、ＴＧＲ５アゴニスト、ビグアニド、インクレチン模擬物質、あるいはＧＬ
Ｐ－２又はその類似物質を投与することを含む。ある場合には、放射線腸炎、又は腸の炎
症は、癌放射線療法の主な合併症ばかりではなく、偶発的及び意図的放射線被爆後にも生
じる。ある場合には、Ｌ細胞（例えば、それに対する本明細書に記載の腸内分泌ペプチド
分泌促進剤の投与によって）から分泌されるＧＬＰ－２は、ＧＩ管損傷の再生において重
要な役割を果たす。
投与の経路及び投薬量
【００９２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物及び本明細書に記載の方法におい
て投与される組成物は、腸内分泌ペプチド分泌を促進するために及び食欲抑制反応を誘発
させるために製剤される。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、直腸又
は経口投与のために製剤される。幾つかの実施形態において、このような製剤は、直腸投
与又は経口投与される。幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、前記組
成物を直腸及び／又は結腸（Ｓ状結腸 結腸、横行結腸、又は上行結腸）に局所送達させ
るためのデバイスと組み合わされる。特定の実施形態において、直腸投与のために、本明
細書に記載の組成物は、浣腸、直腸ゲル、直腸フォーム、直腸エアロゾル、座薬、ゼリー
座薬、又は停留浣腸として製剤される。幾つかの実施形態において、経口投与のために、
本明細書に記載の組成物は、経口投与及び結腸への腸送達のために製剤される。
【００９３】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物又は方法は、非全身的である。幾つ
かの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤を、遠
位回腸、結腸、及び／又は直腸に送達し且つ全身的に送達しない（例えば、腸内分泌ペプ
チド分泌促進剤の大部分は、全身的に吸収されない）。幾つかの実施形態において、本明
細書に記載の経口組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤を遠位回腸、結腸、及び／又は
直腸に送達し且つ全身的に送達しない（例えば、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の大部分は
、全身的に吸収されない）。幾つかの実施形態において、本明細書に記載の直腸組成物は
、腸内分泌ペプチド分泌促進剤を遠位回腸、結腸、及び／又は直腸に送達し且つ全身的に
送達しない（例えば、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の大部分は、全身に吸収されない）。
特定の実施形態において、本明細書に記載の非全身組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進
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剤の９０％（重量／重量）未満を全身的に送達する。特定の実施形態において、本明細書
に記載の非全身組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の８０％（重量／重量）未満を全
身的に送達する。特定の実施形態において、本明細書に記載の非全身組成物は、腸内分泌
ペプチド分泌促進剤の７０％（重量／重量）未満を全身的に送達する。特定の実施形態に
おいて、本明細書に記載の非全身組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の６０％（重量
／重量）未満を全身的に送達する。特定の実施形態において、本明細書に記載の非全身組
成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の５０％（重量／重量）未満を全身的に送達する。
特定の実施形態において、本明細書に記載の非全身組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進
剤の４０％（重量／重量）未満を全身的に送達する。特定の実施形態において、本明細書
に記載の非全身組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の３０％（重量／重量）未満を全
身的に送達する。特定の実施形態において、本明細書に記載の非全身組成物は、腸内分泌
ペプチド分泌促進剤の２５％（重量／重量）未満を全身的に送達する。特定の実施形態に
おいて、本明細書に記載の非全身組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の２０％（重量
／重量）未満を全身的に送達する。特定の実施形態において、本明細書に記載の非全身組
成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の１５％（重量／重量）未満を全身的に送達する。
特定の実施形態において、本明細書に記載の非全身組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進
剤の１０％（重量／重量）未満を全身的に送達する。特定の実施形態において、腸内分泌
ペプチド分泌促進剤の５％（重量／重量）未満を全身的に送達する。幾つかの実施形態に
おいて、全身吸収は、総循環量、投与後に排除される量などを含め適当な方法で測定され
る。
【００９４】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤は、１日に少なくと
も１回投与される。特定の実施形態において、前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤を含有す
る製剤は、１日に少なくとも２回投与され、さらに別の実施形態において、前記腸内分泌
ペプチド分泌促進剤を含有する製剤は、１日に少なくとも３回投与される。特定の実施形
態において、前記腸内分泌ペプチド分泌促進剤を含有する製剤は、１日に最大で５回投与
される。特定の実施形態において、本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を含有
する組成物の投与計画は、患者の年齢、性別及び食事などの種々の因子を考慮することに
よって決定されることが理解されるべきである。
【００９５】
　本明細書に記載の製剤中の投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の濃度は、約１ｍＭ
～約１Ｍの範囲に及ぶ。特定の実施形態において、本明細書に記載の製剤中の投与される
腸内分泌ペプチド分泌促進剤の濃度は、約１ｍＭ～約７５０ｍＭの範囲に及ぶ。特定の実
施形態において、本明細書に記載の製剤中の投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の濃
度は、約１ｍＭ～約５００ｍＭの範囲に及ぶ。特定の実施形態において、本明細書に記載
の製剤中の投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の濃度は、約５ｍＭ～約５００ｍＭの
範囲に及ぶ。特定の実施形態において、本明細書に記載の製剤中の投与される腸内分泌ペ
プチド分泌促進剤の濃度は、約１０ｍＭ～約５００ｍＭの範囲に及ぶ。特定の実施形態に
おいて、本明細書に記載の製剤中の投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の濃度は、約
２５ｍＭ～約５００ｍＭの範囲に及ぶ。特定の実施形態において、本明細書に記載の製剤
中の投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の濃度は、約５０ｍＭ～約５００ｍＭの範囲
に及ぶ。特定の実施形態において、本明細書に記載の製剤中の投与される腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤の濃度は、約１００ｍＭ～約５００ｍＭの範囲に及ぶ。特定の実施形態にお
いて、本明細書に記載の製剤中の投与される腸内分泌ペプチド分泌促進剤の濃度は、約２
００ｍＭ～約５００ｍＭの範囲に及ぶ。
【００９６】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、治療有効量（例えば、肥満症及
び／又は糖尿病を治療するために）の腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を
含有する。幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、約０．０１ｍｇ～約
１０ｇの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載の
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方法は、約０．０１ｍｇ～約１０ｇの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を
投与することを含む。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、約０．１ｍ
ｇ～約５００ｍｇの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有し又は本明細
書に記載の方法は、約０．１ｍｇ～約５００ｎｇの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば
、胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は
、約０．１ｍｇ～約１００ｍｇの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有
し又は本明細書に記載の方法は、約０．１ｍｇ～約１００ｍｇの腸内分泌ペプチド分泌促
進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施形態において、本明細書に記
載の組成物は、約０．１ｍｇ～約５０ｍｇの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁
酸）を含有し又は本明細書に記載の方法は、約０．１ｍｇ～約５０ｍｇの腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施形態において、本明
細書に記載の組成物は、約０．１ｍｇ～約１０ｍｇの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例え
ば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載の方法は、約０．１ｍｇ～約１０ｍｇの腸内分
泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施形態におい
て、本明細書に記載の組成物は、約０．５ｍｇ～約１０ｍｇの腸内分泌ペプチド分泌促進
剤（例えば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載の方法は、約０．５ｍｇ～約１０ｍｇ
の腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを含む。幾つかの実施
形態において、本明細書に記載の組成物は、約０．１ミリモル～約１モルの腸内分泌ペプ
チド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載の方法は、約０．１ミリ
モル～約１モルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを含む
。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、約０．０１ミリモル～約５００
ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載
の方法は、約０．０１ミリモル～約５００ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例え
ば、胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物
は、約０．１ミリモル～約１００ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁
酸）を含有し又は本明細書に記載の方法は、約０．１ミリモル～約１００ミリモルの腸内
分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施形態にお
いて、本明細書に記載の組成物は、約０．５ミリモル～約３０ミリモルの腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載の方法は、約０．５ミリモ
ル～約３０ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを
含む。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、約０．５ミリモル～約２０
ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載
の方法は、約０．５ミリモル～約２０ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、
胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、
約１ミリモル～約１０ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有
し又は本明細書に記載の方法は、約１ミリモル～約１０ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌
促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施形態において、本明細書に
記載の組成物は、約０．０１ミリモル～約５ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例
えば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載の方法は、約０．０１ミリモル～約５ミリモ
ルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与することを含む。特定の実施
形態において、本明細書に記載の組成物は、約０．１ミリモル～約１ミリモルの腸内分泌
ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を含有し又は本明細書に記載の方法は、約０．１
ミリモル～約１ミリモルの腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）を投与するこ
とを含む。種々の実施形態において、ある種の腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆
汁酸）は、種々の効能を有し、従って投与は、場合により調節される。例えば、ＴＧＲ５
形質移入ＣＨＯ細胞での天然胆汁酸のＴＧＲ５アゴニストの効力の研究は、次の効力の順
位：リトコール酸（ＬＣＡ）＞デオキシコール酸（ＤＣＡ）＞ムロコール酸（Ｍｕｒｏ－
ＣＡ）＞ラゴデオキシコール酸（ラゴ－ＤＣＡ）＞ケノデオキシコール酸（ＣＤＣＡ）＞
コール酸（ＣＡ）＞ヒオデオキシコール酸（ＨＤＣＡ＞ウルソデオキシコール酸（ＵＤＣ
Ａ）を示す。また、ＴＧＲ５形質移入ＣＨＯ細胞についてのアッセイは、ＵＤＣＡのＥＣ
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５０（μＭ）が３６．４であり、タウロＣＡ（ＴＣＡ）が４．９５であり及びＬＣＡが０
．５８であることを実証する。
【００９７】
　特定の実施形態において、遠位胃腸管（例えば、遠位回腸、結腸、及び／又は直腸）を
標的とすることによって、本明細書に記載の組成物及び方法は、低減した用量の腸内分泌
ペプチド分泌促進剤（例えば、遠位胃腸管を標的としない経口用量と比べて）を用いて効
果（例えば、食物摂取量を減少させること、肥満症を治療すること、糖尿病を治療するこ
とにおいて）を提供する。
直腸投与製剤
【００９８】
　腸内分泌ペプチド分泌促進剤を直腸及び／又は結腸に非全身送達させるための本明細書
に記載の医薬組成物は、直腸投与のために直腸浣腸、直腸フォーム、直腸ゲル、及び直腸
座薬として製剤される。このような製剤の成分は、本明細書に記載される。本明細書で使
用する医薬組成物及び組成物は、本明細書に記載の製剤である又は本明細書に記載の製剤
を含有することが理解されるべきである。
直腸浣腸
【００９９】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤を
非全身送達させるために直腸浣腸製剤として製剤される。特定の実施形態において、この
ような直腸浣腸は、液剤、水性懸濁剤又は乳剤として製剤される。幾つかの実施形態にお
いて、溶液浣腸は、担体ビヒクル、腸内分泌ペプチド分泌促進剤、吸収阻害剤（例えば、
直腸又は結腸粘膜を横切る腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収阻害剤）、並びに以下の薬
剤：可溶化剤、防腐剤、キレート化剤、ｐＨ調節用緩衝液、及び増粘剤の１つ又はそれ以
上を含有する。特定の実施形態において、直腸浣腸は、担体ビヒクル、少なくとも１つの
腸内分泌ペプチド分泌促進剤、直腸又は結腸粘膜に渡って腸内分泌ペプチド分泌促進剤の
吸収を阻害する少なくとも１つの薬剤、並びに以下の薬剤：防腐剤、キレート化剤、ｐＨ
調節用緩衝液、可溶化剤、増粘剤、及び乳化剤／界面活性剤の１つ又はそれ以上を含有す
る乳剤又は水性懸濁剤として製剤される。
【０１００】
　特定の実施形態において、直腸浣腸は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、適当な流動性
担体ビヒクル、例えば、以下に限定されないが、水、アルコール又は水性アルコール混合
物に溶解又は分散するように製剤される。特定の実施形態において、担体ビヒクルは、天
然又は合成増粘剤を用いて増粘される。別の実施形態において、直腸浣腸製剤はまた、潤
滑剤も含有する。
【０１０１】
　幾つかの実施形態において、このような浣腸製剤の単位製剤は、予め充填されたバッグ
又は注射器から投与される。
【０１０２】
　特定の実施形態において、このような直腸浣腸製剤を使用して投与される浣腸の容量は
、所望の結果を達成するのに適した容量、例えば、約１０ｍＬ～約１０００ｍＬである。
特定の実施形態において、このような直腸浣腸製剤を使用して投与される浣腸の容量は、
約１０ｍＬ～約９００ｍＬである。特定の実施形態において、このような直腸浣腸製剤を
使用して投与される浣腸の容量は、約１０ｍＬ～約８００ｍＬである。特定の実施形態に
おいて、このような直腸浣腸製剤を使用して投与される浣腸の容量は、約１０ｍＬ～約７
００ｍＬである。特定の実施形態において、このような直腸浣腸製剤を使用して投与され
る浣腸の容量は、約１０ｍＬ～約６００ｍＬである。特定の実施形態において、このよう
な直腸浣腸製剤を使用して投与される浣腸の容量は、約１０ｍＬ～約５００ｍＬである。
特定の実施形態において、このような直腸浣腸製剤を使用して投与される浣腸の容量は、
約１０ｍＬ～約４００ｍＬである。特定の実施形態において、このような直腸浣腸製剤を
使用して投与される浣腸の容量は、約１０ｍＬ～約３００ｍＬである。特定の実施形態に
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おいて、このような直腸浣腸製剤を使用して投与される浣腸の容量は、約１０ｍＬ～約２
００ｍＬである。特定の実施形態において、このような直腸浣腸製剤を使用して投与され
る浣腸の容量は、約１０ｍＬ～約１００ｍＬである。
直腸フォーム
【０１０３】
　ある場合には、漏出は、浣腸に付随する問題である。また、患者が浣腸の投与中に横に
なることが、多くの場合望ましいか又は必要である。幾つかの実施形態において、フォー
ムを使用する直腸投与は、投与後の直腸からの漏出の問題を克服する。
【０１０４】
　特定の実施形態において、前記医薬組成物は、直腸フォームとして製剤される。幾つか
の実施形態において、直腸フォームは、直腸投与のために及び腸内分泌ペプチド分泌促進
剤を直腸及び／又は結腸に局所又は非全身送達させるために使用される。このような直腸
フォーム製剤は、液状担体ビヒクルに溶解又は分散させた腸内分泌ペプチド分泌促進剤、
吸収阻害剤（例えば、直腸又は結腸粘膜を横切る腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収阻害
剤）、フォーム形成性を有する界面活性剤／乳化剤及び噴射剤（例えば、噴射剤ガス）を
含有する。特定の実施形態において、直腸フォーム製剤はまた、以下の薬剤：懸濁／可溶
化剤、増粘剤、防腐剤、キレート化剤、緩衝剤、酸化防止剤、等張性調節剤、及び展着剤
の１つ又はそれ以上を含有する。特定の実施形態において、界面活性剤／乳化剤としては
、非限定的な例として、非イオン性界面活性剤、陰イオン性界面活性剤、陽イオン性界面
活性剤、及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１０５】
　特定の実施形態において、直腸フォーム製剤は、直腸投与に先立って加圧容器に充填さ
れる。特定の実施形態において、加圧容器は、缶である。特定の実施形態において、本明
細書において使用される噴射剤は、非限定的な例として、炭化水素（イソブタン、Ｎ－ブ
タン又はプロパンなど）、フルオロカーボン（例えば、ジクロロジフルオロメタン及びジ
クロロテトラフルオロエタン）、クロロフルオロカーボン、ジメチルエーテル、ハイドロ
フルオロカーボン、圧縮ガス、フレオン（フレオン１２、フレオン１１４など）、ハイド
ロクロロフルオロカーボン、ハイドロフルオロカーボン又はこれらの混合物が挙げられる
。
【０１０６】
　幾つかの実施形態において、使用する噴射剤の最大量は、混合物、例えば均質混合物を
形成するために組成物中の他の成分とのその混和性によって決定される。特定の実施形態
において、前記組成物に使用する噴射剤の最小量は、所望のフォーム特性、及びその容器
を実質的に又は完全に空にする能力によって決定される。
【０１０７】
　幾つかの実施形態において、このような直腸フォーム製剤に使用される噴射剤濃度は、
約１％、２％、３％、４％、５％、６％、７％、８％、９％、１０％、１１％、１２％、
１３％、１４％、１５％、１６％、１７％、１８％、１９％、２０％、２５％、３０％、
３５％、４０％、５０％、５５％～約６０％（重量／重量）である。
【０１０８】
　特定の実施形態において、直腸フォームは、直腸投与の際に形成され、缶の投薬バルブ
は、界面活性剤のフォーム形成作用を誘発し、直腸及び結腸内でフォーム形成を生じる噴
射剤の急速膨張を可能にする。他の実施形態において、本明細書に記載の組成物の直腸投
与に使用される直腸フォームは、直腸投与に先立って投薬容器内で形成される。
【０１０９】
　フォームが結腸及び直腸内で到達できる距離は、使用する噴射剤の種類及び量を変える
ことでフォーム噴射特性を調節することによって調節される。このような直腸フォーム製
剤を使用して投与されるフォームの容量は、約１０ｍＬ～約１０００ｍＬである。特定の
実施形態において、本明細書に記載の組成物（例えば、フォーム）又は本明細書に記載の
方法で使用される組成物（例えば、フォーム、浣腸、又はゲル）の容量は、約１０ｍＬ～



(28) JP 2012-509892 A 2012.4.26

10

20

30

40

50

約９００ｍＬである。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物（例えば、フォ
ーム）又は本明細書に記載の方法で使用される組成物（例えば、フォーム、浣腸、又はゲ
ル）の容量は、約１０ｍＬ～約８００ｍＬである。特定の実施形態において、本明細書に
記載の組成物（例えば、フォーム）又は本明細書に記載の方法で使用される組成物（例え
ば、フォーム、浣腸、又はゲル）の容量は、約１０ｍＬ～約７００ｍＬである。特定の実
施形態において、本明細書に記載の組成物（例えば、フォーム）又は本明細書に記載の方
法で使用される組成物（例えば、フォーム、浣腸、又はゲル）の容量は、約１０ｍＬ～約
６００ｍＬである。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物（例えば、フォー
ム）又は本明細書に記載の方法で使用される組成物（例えば、フォーム、浣腸、又はゲル
）の容量は、約１０ｍＬ～約５００ｍＬである。特定の実施形態において、本明細書に記
載の組成物（例えば、フォーム）又は本明細書に記載の方法で使用される組成物（例えば
、フォーム、浣腸、又はゲル）の容量は、約１０ｍＬ～約４００ｍＬである。特定の実施
形態において、本明細書に記載の組成物（例えば、フォーム）又は本明細書に記載の方法
で使用される組成物（例えば、フォーム、浣腸、又はゲル）の容量は、約１０ｍＬ～約３
００ｍＬである。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物（例えば、フォーム
）又は本明細書に記載の方法で使用される組成物（例えば、フォーム、浣腸、又はゲル）
の容量は、約１０ｍＬ～約２００ｍＬである。特定の実施形態において、本明細書に記載
の組成物（例えば、フォーム）又は本明細書に記載の方法で使用される組成物（例えば、
フォーム、浣腸、又はゲル）の容量は、約１０ｍＬ～約１００ｍＬである。具体的な実施
形態において、本明細書に記載の組成物（例えば、フォーム）又は本明細書に記載の方法
で使用される組成物（例えば、フォーム、浣腸、又はゲル）の容量は、約２０ｍＬ～約６
０ｍＬ、約２０ｍＬ、約４０ｍＬ、又は約６０ｍＬである。
直腸ゲル
【０１１０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、直腸ゲルとして製剤され
る。特定の実施形態において、直腸ゲルは、１つ又はそれ以上の腸内分泌ペプチド分泌促
進剤を直腸及び／又は結腸に局部又は局所非全身投与するのに適している。幾つかの実施
形態において、直腸ゲル製剤は、溶媒/液状担体ビヒクルに溶解又は懸濁させた少なくと
も１つの腸内分泌ペプチド分泌促進剤、吸収阻害剤（例えば、直腸又は結腸粘膜を横切る
腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収阻害剤）及び少なくとも１つの増粘剤を含有する。特
定の実施形態において、このような直腸ゲル製剤はまた、次の薬剤：緩衝剤、防腐剤、及
び酸化防止剤の１つ又はそれ以上を含有する。
【０１１１】
　特定の実施形態において、直腸ゲルは、ゲル様稠度を有するが、カテーテル、針、注射
器、あるいはその他の相当する局所又は局部投与手段によって局所又は局部投与できるよ
うに十分に流動性である。
【０１１２】
　幾つかの実施形態において、直腸ゲル製剤に使用される増粘剤の濃度は、所望の濃さ又
は粘度を達成するのに適した量又は濃度、例えば約０．０５重量％～約１０重量％である
。特定の実施形態において、このような直腸ゲル製剤に使用される増粘剤の濃度は、約０
．０５重量％～約８重量％の範囲にわたる。特定の実施形態において、このような直腸ゲ
ル製剤に使用される増粘剤の濃度は、約０．０５重量％～約７重量％の範囲にわたる。特
定の実施形態において、このような直腸ゲル製剤に使用される増粘剤の濃度は、約０．０
５重量％～約６重量％の範囲にわたる。特定の実施形態において、このような直腸ゲル製
剤に使用される増粘剤の濃度は、約０．０５重量％～約５重量％の範囲にわたる。特定の
実施形態において、このような直腸ゲル製剤に使用される増粘剤の濃度は、約０．０５重
量％～約４重量％の範囲にわたる。特定の実施形態において、このような直腸ゲル製剤に
使用される増粘剤の濃度は、約０．０５重量％～約３重量％の範囲にわたる。特定の実施
形態において、このような直腸ゲル製剤に使用される増粘剤の濃度は、約０．０５重量％
～約２重量％の範囲にわたる。特定の実施形態において、このような直腸ゲル製剤に使用
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される増粘剤の濃度は、約０．０５重量％～約１重量％の範囲にわたる。特定の実施形態
において、直腸ゲル製剤は、約０．０５％～約２％の濃度を有するメチルセルロースを含
有し、他の実施形態において、直腸ゲル製剤は、約１％の濃度を有するメチルセルロース
を含有する。
【０１１３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の製剤（例えば、直腸ゲル製剤）は、２５
℃で約５００～約５０，０００センチポイズ（ｃＰ）の範囲にわたる粘度を有する。特定
の実施形態において、本明細書に記載の製剤の粘度は、２５℃で約５００～約４０，００
０センチポイズ（ｃＰ）である。特定の実施形態において、本明細書に記載の製剤の粘度
は、２５℃で約５００～約３０，０００センチポイズ（ｃＰ）である。特定の実施形態に
おいて、本明細書に記載の製剤の粘度は、２５℃で約５００～約２０，０００センチポイ
ズ（ｃＰ）である。特定の実施形態において、本明細書に記載の製剤の粘度は、２５℃で
約５００～約１０，０００センチポイズ（ｃＰ）である。幾つかの実施形態において、前
記製剤は、２５℃で約４０，０００センチポイズ（ｃＰ）未満、２０，０００ｃＰ、１５
，０００ｃＰ、又は１０，０００ｃＰの最終粘度を有する。幾つかの実施形態において、
前記製剤は、２５℃で約５，０００ｃＰ、６，０００ｃＰ、７，０００ｃＰ、８，０００
ｃＰ、９，０００ｃＰ、１０，０００ｃＰ、１２，０００ｃＰ、１５，０００ｃＰ、１８
，０００ｃＰ、２０，０００ｃＰ、２５，０００ｃＰ、３０，０００ｃＰ、３５，０００
ｃＰ、又は４０，０００ｃＰの粘度を有する。幾つかの実施形態において、前記製剤は、
２５℃で約１，０００～２０，０００ｃＰ、５，０００～１５，０００ｃＰ、６，０００
～１２，０００ｃＰ、７，０００～１０，０００、５００～３５００ｃＰ、５００～３０
０ｃＰ、１，０００～２，０００ｃＰ、又は約１，５００ｃＰの粘度を有する。具体的な
実施形態において、前記製剤は、２５℃で１，０００ｃＰ～約２，５００ｃＰ、又は約１
，５００ｃＰの粘度を有する。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物で使用
する増粘剤の量は、本明細書に記載の粘度を達成するのに十分である。図４は、被検体の
食物摂取量に対する本明細書に記載の製剤の粘度の影響を図解する。
【０１１４】
　幾つかの実施形態において、このような直腸ゲル製剤の単位製剤は、予め充填されたバ
ッグ又は注射器から投与される。
直腸座薬
【０１１５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物はまた、座薬として製剤され
る。特定の実施形態において、座薬は、１つ又はそれ以上の腸内分泌ペプチド分泌促進剤
の直腸及び／又は結腸に対する局部又は局所非全身投与のために製剤される。
【０１１６】
　幾つかの実施形態において、直腸座薬製剤は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤、吸収阻害
剤（例えば、直腸又は結腸粘膜を横切る腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収阻害剤）及び
少なくとも１つの製薬学的に許容される座薬基剤を含有する。幾つかの実施形態において
、座薬製剤は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤を製薬学的に許容される座薬基剤と組み合わ
せ、溶融し、１つ又は複数の型に注入し、冷却することによって調製される。
【０１１７】
　特定の実施形態において、製薬学的に許容される座薬基剤としては、非限定的な例とし
て、ココアバター、蜜ロウ、エステル化脂肪酸、グリセリン化ゼラチン、植物性飽和脂肪
酸の半合成グリセリド、ポリエチレングリコール、Ｗｉｔｅｐｓｏｌ、及びポリエチレン
ソルビタン脂肪酸エステルが挙げられる。
【０１１８】
　特定の実施形態において、１つ又はそれ以上の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を直腸及び
／又は結腸に送達させるのに使用される座薬製剤はまた、以下の薬剤：緩衝剤、防腐剤、
酸化防止剤、界面活性剤、及び増粘剤の１つ又はそれ以上を含有する。
【０１１９】
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　幾つかの実施形態において、座薬は、０．５～１０ｍｇの腸内分泌ペプチド分泌促進剤
を含有する。具体的な実施形態において、座薬は、１～５ｍｇの腸内分泌ペプチド分泌促
進剤を含有する。
直腸送達／投与製剤に使用する成分
【０１２０】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤の液状担体ビヒクル
としては、非限定的な例として、精製水、プロピレングリコール、ポリエチレングリコー
ル、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、１－プロパン－３－オール（ア
リルアルコール）、プロピレングリコール、グリセロール、２－メチル－２－プロパノー
ル、ホルムアミド、メチルホルムアミド、ジメチルホルムアミド、エチルホルムアミド、
ジエチルホルムアミド、アセトアミド、メチルアセトアミド、ジメチルアセトアミド、エ
チルアセトアミド、ジエチルアセトアミド、２－ピロリドン、Ｎ－メチル－２－ピロリド
ン、Ｎ－エチル－２－ピロリドン、テトラメチル尿素、１，３－ジメチル－２－イミダゾ
リジノン、炭酸プロピレン、炭酸１，２－ブチレン、炭酸２，３－ブチレン、ジメチルス
ルホキシド、ジエチルスルホキシド、ヘキサメチルホスホロアミド、ピルビンアルデヒド
ジメチルアセタール、ジメチルイソソルビド及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１２１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する安定剤
としては、ポリオキシエチレン飽和脂肪酸の部分グリセリドが挙げられるが、これに限定
されない。
【０１２２】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する界面活性
剤／乳化剤としては、非限定的な例として、セトステアリルアルコールと、ポリエチレン
性脂肪酸を用いてエステル化させたソルビタンとの混合物、ポリオキシエチレン脂肪酸エ
ーテル、ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、脂肪酸、硫酸化脂肪酸、リン酸化脂肪酸、
スルホコハク酸塩、両親媒性界面活性剤、非イオン性ポロキサマー、非イオン性メロキサ
ポール（ｍｅｒｏｘａｐｏｌ）、石油誘導体、脂肪族アミン、ポリシロキサン誘導体、ソ
ルビタン脂肪酸エステル、ｌａｕｒｅｔｈ－４、ＰＥＧ－２ジラウレート、ステアリン酸
、ラウリル硫酸ナトリウム、ジオクチルスルホコハク酸ナトリウム、ココアンホプロピオ
ン酸塩、ポロキサマー１８８、メロキサポール２５８、トリエタノールアミン、ジメチコ
ン、ポリソルベート６０、ソルビタンモノラウレート、これらの製薬学的に許容される塩
、及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１２３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する非イオ
ン性界面活性剤としては、非限定的な例として、リン脂質、アルキルポリ（エチレンオキ
シド）、ポロキサマー、ポリソルベート、ジオクチルスルホコハク酸ナトリウム、Ｂｒｉ
ｊ（商標）－３０（Ｌａｕｒｅｔｈ－４）、Ｂｒｉｊ（商標）－５８（Ｃｅｔｅｔｈ－２
０）及びＢｒｉｊ（商標）－７８（Ｓｔｅａｒｅｔｈ－２０）、Ｂｒｉｊ（商標）－７２
１（Ｓｔｅａｒｅｔｈ－２１）、Ｃｒｉｌｌｅｔ－１（ポリソルベート２０）、Ｃｒｉｌ
ｌｅｔ－２（ポリソルベート４０）、Ｃｒｉｌｌｅｔ－３（ポリソルベート６０）、Ｃｒ
ｉｌｌｅｔ４５（ポリソルベート８０）、Ｍｙｒｊ－５２（ＰＥＧ－４０ステアレート）
、Ｍｙｒｊ－５３（ＰＥＧ－５０ステアレート）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｆ７７（ポ
ロキサマー２１７）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｆ８７（ポロキサマー２３７）、Ｐｌｕ
ｒｏｎｉｃ（商標）Ｆ９８（ポロキサマー２８８）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｌ６２（
ポロキサマー１８２）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｌ６４（ポロキサマー１８４）、Ｐｌ
ｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｆ６８（ポロキサマー１８８）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｌ８１
（ポロキサマー２３１）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｌ９２（ポロキサマー２８２）、Ｐ
ｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｌ１０１（ポロキサマー３３１）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）Ｐ
１０３（ポロキサマー３３３）、Ｐｌｕｒａｃａｒｅ（商標）Ｆ１０８ＮＦ（ポロキサマ
ー３３８）、及びＰｌｕｒａｃａｒｅ（商標）Ｆ１２７ＮＦ（ポロキサマー４０７）及び
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これらの組み合わせが挙げられる。Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（商標）ポリマーは、ＢＡＳＦ（米
国及びドイツ）から商業的に購入できる
【０１２４】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する陰イオン
性界面活性剤としては、非限定的な例として、ラウリル硫酸ナトリウム、ドデシル硫酸ナ
トリウム（ＳＤＳ）、ラウリル硫酸アンモニウム、アルキル硫酸塩、アルキルベンゼンス
ルホネート、及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１２５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する陽イオ
ン性界面活性剤としては、非限定的な例として、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニ
ウム、セチルトリメチルアンモニウムブロミド、ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブ
ロミド、その他のアルキルトリメチルアンモニウム塩、セチルピリジニウムクロリド、ポ
リエトキシル化タロー及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１２６】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する増粘剤と
しては、非限定的な例として、天然多糖、半合成ポリマー、合成ポリマー、及びこれらの
組み合わせが挙げられる。天然多糖としては、非限定的な例として、アカシア、寒天、ア
ルギン酸塩、カラゲナン、グアー、アラビアゴム、トラガカントゴム、ペクチン類、デキ
ストラン、ゲラン及びキサンタンガムが挙げられる。半合成ポリマーとしては、非限定的
な例として、セルロースエステル、変性デンプン、変性セルロース、カルボキシメチルセ
ルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロ
キシプロピルセルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースが挙げられる。合成ポ
リマーとしては、非限定的な例として、ポリオキシアルキレン、ポリビニルアルコール、
ポリアクリルアミド、ポリアクリレート、カルボキシポリメチレン（カルボマー）、ポリ
ビニルピロリドン（ポビドン）、ポリ酢酸ビニル、ポリエチレングリコール及びポロキサ
マーが挙げられる。その他の増粘剤としては、非限定的な例として、ポリオキシエチレン
グリコールイソステアレート、セチルアルコール、ポリグリコール３００イソステアレー
ト、プロピレングリコール、コラーゲン、ゼラチン、及び脂肪酸（例えば、ラウリン尿酸
、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、パルミトレイン酸、リオノレン酸、オレ
イン酸など）が挙げられる。
【０１２７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用するキレー
ト化剤としては、非限定的な例として、エチレンヂアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）又はその塩
、リン酸塩及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１２８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の直腸製剤で使用する１つ又は複数のキレ
ート化剤の濃度は、適当な濃度、例えば、約０．１％、０．１５％、０．２％、０．２５
％、０．３％、０．４％、又は０．５％（重量／容量）である。
【０１２９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する防腐剤
としては、非限定的な例として、パラベン、パルミチン酸アスコルビル、安息香酸、ブチ
ル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、クロロブタノール、エチレン
ジアミン、エチルパラベン、メチルパラベン、ブチルパラベン、プロピルパラベン、モノ
チオグリセロール、フェノール、フェニルエチルアルコール、プロピルパラベン、安息香
酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム、ホルムアルデヒドスルホキシル酸ナトリウム、
メタ重亜硫酸ナトリウム、ソルビン酸、二酸化硫黄、マレイン酸、没食子酸プロピル、塩
化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、ベンジルアルコール、酢酸クロルヘキシジン
、グルコン酸クロルヘキシジン、ソルビン酸、ソルビトールカリウム 、クロルブタノー
ル、フェノキシエタノール、セチルピリジニウムクロリド、硝酸フェニル水銀、チメロサ
ール、及びこれらの組み合わせが挙げられる。
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【０１３０】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する酸化防止
剤としては、非限定的な例として、アスコルビン酸、パルミチン酸アスコルビル、ブチル
化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、次亜リン酸、モノチオグリセロ
ール、没食子酸プロピル、アスコルビン酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、重亜硫酸ナト
リウム、ホルムアルデヒドスルホキシル酸ナトリウム、メタ重亜硫酸カリウム、メタ重亜
硫酸ナトリウム、酸素、キノン類、t－ブチルヒドロキノン、エリソルビン酸、オリーブ
（ｏｌｅａ　ｅｕｒｐａｅａ）油、ペンテト酸五ナトリウム、ペンテト酸、トコフェリル
、酢酸トコフェリル及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１３１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の直腸製剤で使用する１つ又は複数の酸化
防止剤の濃度は、所望の結果を達成するのに十分な濃度、例えば約０．１％、０．１５％
、０．２％、０．２５％、０．３％、０．４％、又は０．５％（重量／容量）である。
【０１３２】
　本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する潤滑剤としては、非限定的な例とし
て、天然又は合成脂肪又は油（例えば、トリス脂肪酸グリセレートなど）が挙げられる。
幾つかの実施形態において、潤滑剤としては、非限定的な例として、グリセリン（グリセ
リン、グリセロール、１，２，３－プロパントリオール、及びトリヒドロキシプロパンと
も呼ばれる）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコール、ポリイ
ソブテン、ポリエチレンオキシド、ベヘン酸、ベヘニルアルコール、ソルビトール、マン
ニトール、ラクトース、ポリジメチルシロキサン及びこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１３３】
　特定の実施形態において、粘膜接着性及び／又は生体接着性ポリマーが、本明細書に記
載の組成物及び／又は製剤に直腸又は結腸粘膜を横切る腸内分泌ペプチド分泌促進剤の吸
収を阻止する薬剤として使用される。粘膜接着性及び／又は生体接着性ポリマーとしては
、非限定的な例として、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリエチレンオキシドホモポリ
マー、ポリビニルエーテル－マレイン酸コポリマー、メチルセルロース、エチルセルロー
ス、プロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリカルボフィ
ル、ポリビニルピロリドン、カルボポール、ポリウレタン、ポリエチレンオキシド－ポリ
プロピレンオキシドコポリマー、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリエチレン
、ポリプロピレン、レクチン類、キサンタンガム、アルギン酸塩、アルギン酸ナトリウム
、ポリアクリル酸、キトサン、ヒアルロン酸及びそのエステル誘導体、酢酸ビニルホモポ
リマー、カルシウムポリカルボフィル、ゼラチン、天然ゴム、カラヤゴム、トラガカント
ゴム、アルギン、キトサン、デンプン、ペクチン、及びこれらの組み合わせが挙げられる
。
【０１３４】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する緩衝剤
／ｐＨ調節剤としては、非限定的な例として、リン酸、リン酸二水素ナトリウム又はカリ
ウム、トリエタノールアミン（トリス）、ＢＩＣＩＮＥ、ＨＥＰＥＳ、Ｔｒｉｚｍａ、グ
リシン、ヒスチジン、アルギニン、リシン、アスパラギン、アスパラギン酸、グルタミン
、グルタミン酸、炭酸塩、炭酸水素塩、メタリン酸カリウム、リン酸カリウム、一塩基性
酢酸ナトリウム、酢酸、酢酸塩、クエン酸、無水クエン酸ナトリウム、クエン酸ナトリウ
ム二水和物及びこれらの組み合わせが挙げられる。特定の実施形態において、酸又は塩基
が、ｐＨを調節するのに加えられる。適当な酸又は塩基としては、非限定的な例として、
ＨＣＬ、ＮａＯＨ及びＫＯＨが挙げられる。
【０１３５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の直腸製剤で使用する１つ又は複数の緩衝剤
の濃度は、生理学的に望ましいｐＨを達成又は維持するのに十分な濃度、例えば約０．１
％、０．２％、０．３％、０．４％、０．５％、０．６％、０．８％、０．９％、又は１
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．０％（重量／重量）である。
【０１３６】
　本明細書に記載の組成物及び／又は製剤で使用する等張性調節剤としては、非限定的な
例として、塩化ナトリウム、塩化カリウム、リン酸ナトリウム、マンニトール、ソルビト
ール又はグルコースが挙げられる。
デバイス
【０１３７】
　本明細書に記載の方法及び医薬組成物の特定の態様において、デバイスが、本明細書に
記載の組成物及び／又は製剤（例えば、本明細書に記載の直腸ゲル、直腸フォーム、浣腸
及び座薬）の直腸投与に使用される。特定の実施形態において、直腸ゲル又は直腸浣腸は
、バッグ又は注射器を使用して投与され、これに対して直腸フォームは、加圧容器を使用
して投与される。
【０１３８】
　特定の実施形態において、潅流装置が、医薬組成物及び／又は本明細書に記載の製剤を
直腸投与するのに使用される。幾つかの実施形態において、前記装置は、半透膜で取り囲
まれ、直腸に挿入される管と、本明細書に記載の組成物を含有し、前記の膜にポンプで注
入される溶液とから構成される。特定の実施形態において、前記の膜は、膨潤して直腸及
び／又は結腸壁と接触し、そこで腸内分泌ペプチド分泌促進剤が前記の膜の内側から外側
に灌流する。特定の実施形態において、前記溶液は、連続灌流系として再循環させる。
結腸送達のための経口投与
【０１３９】
　特定の態様において、１つ又はそれ以上の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を含有する前記
組成物又は製剤は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤を結腸及び／又は直腸に局所送達させる
ために経口投与される。このような組成物の単位製剤としては、結腸に腸内送達させるた
めに製剤された丸薬、錠剤又はカプセル剤が挙げられる。特定の実施形態において、この
ような丸剤、錠剤又はカプセル剤は、微小球に封入又は埋め込まれた本明細書に記載の組
成物を含有する。幾つかの実施形態において、微小球としては、非限定的な例として、キ
トサン微小コアＨＰＭＣカプセル及び酢酸酪酸セルロース（ＣＡＢ）微小球が挙げられる
。特定の実施形態において、経口製剤は、医薬製剤の分野の当業者に公知の慣用の方法を
使用して調製される。例えば、特定の実施形態において、錠剤は、標準的な錠剤加工法及
び装置を使用して製造される。錠剤を形成するための典型的な方法は、活性薬剤（１種又
は複数）を単独で又は１種又はそれ以上の担体、添加剤などと組み合わせて含有する粉末
状、結晶性又は粒状組成物の直接圧縮による。別の実施形態において、錠剤は、湿式造粒
法又は乾式造粒法を使用して調製される。幾つかの実施形態において、錠剤は、湿潤物質
又は扱いやすい物質から出発して圧縮されるよりもむしろ成形される。
【０１４０】
　特定の実施形態において、経口投与のために調製される錠剤は、種々の賦形剤、例えば
、非限定的な例として、結合剤、希釈剤、潤滑剤、崩壊剤、充填剤、安定剤、界面活性剤
、防腐剤、着色剤、着香剤などを含有する。幾つかの実施形態において、結合剤が、錠剤
に凝集性を付与するのに使用され、錠剤が圧縮後に無傷の状態であることを確実にする。
適当な結合剤物質としては、非限定的な例として、デンプン（トウモロコシデンプン及び
アルファー化デンプンを含む）、ゼラチン、糖類（スクロース、グルコース、デキストロ
ース及びラクトース）、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、ワックス、並
びに天然及び合成ゴム、例えば、アラビアゴム、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロ
リドン、セルロース系誘導体ポリマー（例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロースなど）、Ｖｅｅｇｕｍ、並びにこれらの組み合わせが挙げられる。特定の実
施形態において、希釈剤が、実用的なサイズの錠剤が提供されるように錠剤の嵩を増やす
ために利用される。適当な希釈剤としては、非限定的な例として、第二リン酸カルシウム
、硫酸カルシウム、ラクトース、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム
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、乾燥デンプン、粉砂糖及びこれらの組み合わせが挙げられる。特定の実施形態において
、潤滑剤が、錠剤の製造を容易にするために使用される；適当な潤滑剤の例としては、非
限定的な例として、植物油、例えば落花生油、綿実油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコ
シ油、及びカカオ脂、グリセリン、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム
、ステアリン酸並びにこれらの組み合わせが挙げられる。幾つかの実施形態において、崩
壊剤が、錠剤の崩壊を促進するのに使用され、崩壊剤としては、非限定的な例として、デ
ンプン、クレー、セルロース、アルギン類、ゴム、架橋ポリマー及びこれらの組み合わせ
が挙げられる。充填剤としては、非限定的な例として、二酸化ケイ素、二酸化チタン、ア
ルミナ、タルク、カオリン、粉末セルロース及び微晶質セルロースなどの物質、並びにマ
ンニトール、尿素、スクロース、ラクトース、デキストロース、塩化ナトリウム及びソル
ビトールなどの可溶性物質が挙げられる。特定の実施形態において、安定剤が、例として
酸化反応を含む薬物分解反応を阻止するか又は遅らせるために使用される。特定の実施形
態において、界面活性剤は、陰イオン性、陽イオン性、両親媒性又は非イオン性の界面活
性剤である。
【０１４１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、遠位胃
腸管（例えば、遠位回腸、結腸、及び／又は直腸）への腸内分泌ペプチド分泌促進剤の送
達に適した担体と共に経口投与される。
【０１４２】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤を
、回腸及び／又は結腸の遠位部分において活性薬剤の制御放出を可能にするマトリックス
（例えば、ヒプロメロースを含有するマトリックス）と共に含有する。幾つかの実施形態
において、組成物は、ｐＨ感受性であるポリマー〔例えば、Ｃｏｓｍｏ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓ製のＭＭＸ（商標）マトリックス〕を含有し、回腸の遠位部分において
活性薬剤の制御放出を可能にする。制御放出に適したこのようなｐＨ感受性ポリマーの例
としては、酸性基（例えば、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ）を含有し且つ腸の塩基性ｐＨ（例
えば、約７～約８のｐＨ）で膨潤するポリアクリルポリマー〔例えば、メタクリル酸及び
／又はメタクリル酸エステルの陰イオン性ポリマー、例えばカルボポール（登録商標）ポ
リマー〕が挙げられるが、これに限定されない。幾つかの実施形態において、遠位回腸で
の制御放出に適した組成物は、微粒状活性薬剤（例えば、超微粉化活性薬剤）を含有する
。幾つかの実施形態において、非酵素分解ポリ（ｄｌ－ラクチド－コ－グリコリド）（Ｐ
ＬＧＡ）コアが、腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸）の遠位回腸への送達に
適している。幾つかの実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤（例えば、胆汁酸
）を含有する製剤は、遠位回腸及び／又は結腸への部位特異的送達のために腸溶性ポリマ
ー〔例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｓ－１００、酢酸フタル酸セルロース、ポリ
酢酸フタル酸ビニル、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メタクリル酸陰イ
オン性ポリマー、メタクリル酸エステルなど〕でコーティングされる。幾つかの実施形態
において、細菌活性化系が、遠位回腸を標的とした送達に適している。微生物叢活性化系
の例としては、ペクチン、ガラクトマンナン、及び／又は活性薬剤のアゾヒドロゲル及び
／又はグリコシド複合体（例えば、Ｄ－ガラクトシド、β－Ｄ－キシロピラノシドなどの
複合体）を含有する製剤が挙げられる。胃腸管微生物叢の例としては、細菌グリコシダー
ゼ、例えばＤ－ガラクトシダーゼ、β－Ｄ－グルコシダーゼ、α－Ｌ－アラビノフラノシ
ダーゼ、β－Ｄ－キシロピラノシダーゼなどが挙げられる。
【０１４３】
　本明細書に記載の医薬組成物は、場合により、本明細書に記載の追加医薬化合物と、１
種又はそれ以上の製薬学的に許容される添加剤、例えば相溶性担体、結合剤、充填剤、懸
濁剤、着香剤、甘味剤、崩壊剤、分散剤、界面活性剤、潤滑剤、着色剤、希釈剤、可溶化
剤、保湿剤、可塑剤、安定剤、浸透促進剤、湿潤剤、消泡剤、酸化防止剤、防腐剤、ある
いはこれらの１つ又はそれ以上の組み合わせとを含有する。幾つかの態様において、標準
的なコーティング法、例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
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Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（２０００）に記載のコーティング法を使
用して、フィルムコーティングが、式Ｉの化合物の製剤の周囲に施される。一つの実施形
態において、本明細書に記載の化合物は、粒子の形態であり、該化合物の粒子の幾つか又
は全部が、コーティングされる。特定の実施形態において、本明細書に記載の化合物の粒
子の幾つか又は全部は、マイクロカプセル化される。幾つかの実施形態において、本明細
書に記載の化合物の粒子は、マイクロカプセル化されないし、コーティングされない。
【０１４４】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の方法で使用するための経口製剤は、例えば
、腸内分泌ペプチド分泌促進剤を不安定胆汁酸封鎖剤と一緒に含有する。不安定胆汁酸封
鎖剤は、胆汁酸に対して不安定な親和性を有する胆汁酸封鎖剤である。特定の実施形態に
おいて、本明細書に記載の胆汁酸封鎖剤は、胆汁酸及び／又はその塩を封鎖する〔例えば
、吸収する又は充満する〕薬剤である。
【０１４５】
　具体的な実施形態において、不安定胆汁酸封鎖剤は、胆汁酸及び／又はその塩を封鎖す
る（例えば、吸収する又は充満する）薬剤であり、吸収又は充満された胆汁酸及び／又は
その塩の少なくとも一部分を、遠位胃腸管（例えば、結腸、上行結腸、Ｓ状結腸、遠位結
腸、直腸、又はこれらの組み合わせ）で放出する。特定の実施形態において、不安定胆汁
酸封鎖剤は、酵素依存性胆汁酸封鎖剤である。具体的な実施形態において、酵素は、細菌
酵素である。幾つかの実施形態において、酵素は、ヒト結腸又は直腸において小腸で見出
される濃度に比べて高い濃度で見出される細菌酵素である。微生物叢活性化系の例として
は、ペクチン、ガラクトマンナン、及び／又は活性薬剤のアゾヒドロゲル及び／又はグリ
コシド複合体（例えば、Ｄ－ガラクトシド、β－Ｄ－キシロピラノシドなどの複合体）を
含有する製剤が挙げられる。胃腸管微生物叢酵素の例としては、細菌グリコシダーゼ、例
えばＤ－ガラクトシダーゼ、β－Ｄ－グルコシダーゼ、α－Ｌ－アラビノフラノシダーゼ
、β－Ｄ－キシロピラノシダーゼなどが挙げられる。幾つかの実施形態において、前記不
安定胆汁酸封鎖剤は、時間依存性胆汁酸封鎖剤である（すなわち、前記胆汁酸は、胆汁酸
及び／又はその塩を封鎖し、ある時間後に胆汁酸及び／又はその塩の少なくとも一部分を
放出する）。幾つかの実施形態において、時間依存性胆汁酸封鎖剤は、水性環境で経時的
に分解する薬剤である。特定の実施形態において、本明細書に記載の不安定胆汁酸封鎖剤
は、胆汁酸及び／又はその塩に対して低親和性を有し、それによって胆汁酸封鎖剤が、胆
汁酸及び／又はその塩が高濃度で存在する環境で、胆汁酸及び／又はその塩を封鎖し続け
ること及び胆汁酸及び／又はその塩が比較的低い濃度で存在する環境で胆汁酸及び／又は
その塩を放出することを可能にする胆汁酸封鎖剤である。幾つかの実施形態において、不
安定胆汁酸封鎖剤は、一次胆汁酸に対して高親和性を有し、二次胆汁酸に対して低親和性
を有し、胆汁酸封鎖剤が一次胆汁酸又はその塩を封鎖し、その後に一次胆汁酸又はその塩
が二次胆汁酸又はその塩に転化される（例えば、代謝される）に連れて二次胆汁酸又はそ
の塩を放出することを可能にする。幾つかの実施形態において、不安定胆汁酸封鎖剤は、
ｐＨ依存性胆汁酸封鎖剤である。幾つかの実施形態において、ｐＨ依存性胆汁酸封鎖剤は
、６以下のｐＨでは胆汁酸に対して高親和性を有し、６よりも高いｐＨでは胆汁酸に対し
て低親和性を有する。特定の実施形態において、ｐＨ依存性胆汁酸封鎖剤は、６よりも高
いｐＨで分解する。
【０１４６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の不安定胆汁酸封鎖剤としては、胆汁酸及
び／又はその塩を適当なメカニズムで封鎖できる任意の化合物、例えば巨大構造化合物で
ある。例えば、特定の実施形態において、胆汁酸封鎖剤は、胆汁酸及び／又はその塩を、
イオン性相互作用、極性相互作用、静電的相互作用、疎水性相互作用、親油性相互作用、
親水性相互作用、立体的相互作用などで封鎖する。特定の実施形態において、巨大構造化
合物は、胆汁酸及び／又はその塩を巨大構造化合物のポケットに取り込むことによって及
び場合によりその他の相互作用、例えば前記の相互作用によって、胆汁酸及び／又は封鎖
剤を封鎖する。幾つかの実施形態において、胆汁酸封鎖剤（例えば、不安定胆汁酸封鎖剤
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）としては、非限定的な例として、リグニン、変性リグニン、ポリマー、多陽イオン性ポ
リマー及びコポリマー、１個又はそれ以上のＮ－アルケニル－Ｎ－アルキルアミン残基；
１個又はそれ以上のＮ，Ｎ，Ｎ－トリアルキル－Ｎ－（Ｎ´－アルケニルアミノ）アルキ
ル－アザニウム残基；１個又はそれ以上のＮ，Ｎ，Ｎ－トリアルキル－Ｎ－アルケニル－
アザニウム残基；１個又はそれ以上のアルケニル－アミン残基；又はこれらの組み合わせ
のいずれか１つを含有するポリマー及び／又はコポリマー、あるいはこれらの組み合わせ
が挙げられる。
薬物と担体の共有結合
【０１４７】
　幾つかの実施形態において、結腸標的送達のために使用される方法としては、非限定的
な例として、腸内分泌ペプチド分泌促進剤と担体との共有結合、結腸のｐＨ環境に到達の
際に送達させるためにｐＨ感受性ポリマーによる製剤のコーティング、酸化還元感受性ポ
リマーの使用、時間放出製剤の使用、結腸細菌によって特異的に分解されるコーティング
の利用、生体接着系の使用及び浸透圧制御薬物送達系の使用が挙げられる。
【０１４８】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を含有する組
成物のこのような経口投与は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤と担体とを共有結合させるこ
とを伴い、経口投与すると、前記結合された部分は胃及び小腸で無傷で完全な状態である
。結腸に入ると、前記共有結合は、ｐＨ変化、酵素、及び／又は消化管微生物叢による分
解によって切断される。特定の実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤と担体の
間の共有結合としては、非限定的な例として、アゾ結合、グリコシド共役、グルクロニド
共役、シクロデキストリン共役、デキストラン共役、及びアミノ酸共役（担体アミノ酸の
高い親水性及び長鎖長）が挙げられる。
ポリマーコーティング：ｐＨ感受性ポリマー
【０１４９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の経口製剤は、内分泌ペプチド分泌促進剤
を結腸及び／又は直腸への腸の送達を促進するために腸溶性コーティングでコーティング
される。特定の実施形態において、腸溶性コーティングは、胃の低いｐＨ環境で無傷で完
全な状態にあるが、特定のコーティングの最適溶解ｐＨに達すると、腸溶性コーティング
の化学組成物に応じて容易に溶解するコーティングである。コーティングの厚みは、コー
ティング材料の溶解特性に依存する。特定の実施形態において、本明細書に記載のこのよ
うな製剤に使用されるコーティング厚は、約２５μｍ～約２００μｍの範囲にわたる。
【０１５０】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物又は製剤は、前記組成物又は製剤の
腸内分泌ペプチド分泌促進剤が、腸の上部で吸収されずに結腸及び／又は直腸に送達され
るようにコーティングされる。具体的な実施形態において、結腸及び／又は直腸への具体
的な送達は、結腸のｐＨ環境でのみ分解するポリマーで製剤をコーティングすることによ
って達成される。別の実施形態において、前記組成物は、腸のｐＨで溶解する腸溶性コー
ティング及び腸で徐々に溶解する外層マトリックスでコーティングされる。このような実
施形態の幾つかにおいて、前記マトリックスは、腸内分泌ペプチド分泌促進剤（及び幾つ
かの実施形態においては、前記薬剤の吸収阻害剤）を含有するコア組成物だけが残り、コ
アが結腸及び／又は直腸に送達されるまで徐々に溶解する。
【０１５１】
　特定の実施形態において、ｐＨ依存系は、胃（ｐＨ１～２、それは消化中に４まで上昇
する）から消化の部位の小腸（ｐＨ６～７）までヒト胃腸管（ＧＩＴ）に沿って遠位回腸
において７～８まで徐々に上昇するｐＨを利用する。特定の実施形態において、本明細書
に記載の組成物の経口投与のための製剤は、遅延放出を提供し、腸内分泌ペプチド分泌促
進剤を胃液から保護するためにｐＨ感受性ポリマーでコーティングされる。特定の実施形
態において、このようなポリマーは、胃の及び小腸の近位部分の低いｐＨ値に耐えること
ができるが、回腸末端及び／又は回盲部の中性又はわずかにアルカリ性のｐＨで崩壊する
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。従って、特定の実施形態において、コーティングを有する経口製剤であって、前記コー
ティングがｐＨ感受性ポリマーからなる経口製剤が、本明細書において提供される。幾つ
かの実施形態において、結腸及び／又は直腸を標的とするのに使用されるポリマーとして
は、非限定的な例として、メタクリル酸コポリマー、メタクリル酸とメタクリル酸メチル
とのコポリマー、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｓ１００、Ｅｕｄｒ
ａｇｉｔ　Ｌ－３０Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳ－３０Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００
－５５、ポリ酢酸フタル酸ビニル、フタル酸ヒドロキシプロピルエチルセルロース、フタ
ル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース５０、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース５５、酢酸トリメリット酸セルロース、酢酸フタル酸セルロース及びこれらの組み
合わせが挙げられる。
【０１５２】
　特定の実施形態において、結腸及び／又は直腸への送達に適した経口製剤は、生分解性
及び／又は細菌分解性ポリマー又は結腸で微生物叢（細菌）によって分解されるポリマー
からなるコーティングを有する。このような生分解性系において、適当なポリマーとして
は、非限定的な例として、アゾポリマー、アゾ基を有する線状型セグメント化ポリウレタ
ン、ポリガラクトマンナン、ペクチン、グルタルアルデヒド架橋デキストラン、多糖類、
アミロース、グアーガム、ペクチン、キトサン、イヌリン、シクロデキストリン、硫酸コ
ンドロイチン、デキストリン、イナゴマメゴム、硫酸コンドロイチン、キトサン、ポリ（
－カプロラクトン）、ポリ乳酸及びポリ（乳酸－コ－グリコール酸）が挙げられる。
【０１５３】
　本明細書に記載の１つ又はそれ以上の腸内分泌ペプチド分泌促進剤を含有する組成物の
このような経口製剤の特定の実施形態において、前記組成物は、結腸で微生物叢（細菌）
によって分解される酸化還元感受性ポリマーで製剤をコーティングすることによって、腸
の上部で吸収されずに結腸に送達される。このような生分解性系において、このようなポ
リマーとしては、非限定的な例として、主鎖にアゾ結合及び／又はジスルフィド結合を含
む酸化還元感受性ポリマーが挙げられる。
【０１５４】
　幾つかの実施形態において、結腸及び／又は直腸に送達させるために製剤される組成物
は、持続放出のために製剤される。幾つかの実施形態において、持続放出製剤は、胃の酸
性環境に耐え、それによって製剤が結腸及び／又は直腸に入るまで腸内分泌ペプチド分泌
促進剤の放出を遅らせる。
【０１５５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の持続放出製剤は、ヒドロゲルプラグ（ｐｌ
ｕｇ）を有するカプセル（腸内分泌ペプチド分泌促進剤と任意の吸収阻害剤とを含有する
）からなる。特定の実施形態において、前記カプセルとヒドロゲルプラグは、水溶性キャ
ップで覆われ、ユニット全体が腸溶性ポリマーでコーティングされる。前記カプセルが小
腸に入ると、腸溶性コーティングが溶解し、ヒドロゲルプラグが膨潤し、一定の時間後に
カプセルから取り除かれ、組成物がカプセルから放出される。ヒドロゲルの量は、内容物
を放出するために時間を調節するために使用される。
【０１５６】
　幾つかの実施形態において、多層コーティングを有する経口製剤であって、前記コーテ
ィングが異なるｐＨ感受性を有するポリマーの種々の層からなる経口製剤が、本明細書に
おいて提供される。コーティングされた製剤がＧＩＴに沿って移動するに連れて、種々の
層が、遭遇するｐＨに応じて溶解する。このような製剤に使用されるポリマーとしては、
非限定的な例として、適切なｐＨ溶解特性を有するポリメタクリレート、Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔ（登録商標）ＲＬ及びＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ（内層）及びＥｕｄｒａｇｉ
ｔ（登録商標）ＦＳ（外層）が挙げられる。他の実施形態において、前記製剤は、ヒドロ
キシプロピルセルロース又は酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭ
ＣＡＳ）の外殻を有する腸溶性コーティング錠剤である。
【０１５７】
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　幾つかの実施形態において、酪酸フタル酸セルロース、フタル酸水素セルロース、プロ
ピオン酸フタル酸セルロース、ポリ酢酸フタル酸ビニル、酢酸フタル酸セルロース、酢酸
トリメリット酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース、コハク酸ジオキシプロピルメチルセルロース、カルボキ
シメチルエチルセルロース、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アクリ
ル酸、メタクリル酸、及びこれらの組み合わせから形成されるポリマー及びコポリマーに
よるコーティングを有する経口製剤が、本明細書において提供される。
併用療法
【０１５８】
　特定の実施形態において、併用療法が、本明細書において提供される。特定の実施形態
において、本明細書に記載の組成物は、追加治療剤を含有する。幾つかの実施形態におい
て、本明細書に記載の方法は、追加治療剤を含有する第二の製剤を投与することを含む。
特定の実施形態において、本明細書に記載の併用療法は、治療計画の一部として施される
。従って、追加治療剤及び／又は追加医薬製剤は、患者に、本明細書に記載の組成物及び
製剤と共に、直接的に又は間接的に及び同時に又は連続的に施用することができる。
【０１５９】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物は、少なくとも１つの食欲抑制剤（
例えば、５ＨＴ輸送阻害剤、ＮＥ輸送阻害剤、ＣＢ－１アンタゴニスト／逆アゴニスト、
グレリンアンタアゴニスト、Ｈ３アンタゴニスト／逆アゴニスト、ＭＣＨ１Ｒアンタゴニ
スト、ＭＣＨ２Ｒアゴニスト／アンタゴニスト、ＮＰＹ１アンタゴニスト、ＮＰＹ２アゴ
ニスト、ｍＧｌｕＲ５アンタゴニスト、レプチン、レプチンアゴニスト／モジュレーター
、レプチン誘導体、オピオイドアンタゴニスト、オレキシンアンタゴニスト、ＢＲＳ３ア
ゴニスト、ＣＣＫ－Ａアゴニスト、ＣＮＴＦ、ＣＮＴＦアゴニスト／モジュレーター、Ｃ
ＮＴＦ誘導体、５ＨＴ２ｃアゴニスト、Ｍｃ５ｒアゴニスト、モノアミン再取り込み阻害
剤、セロトニン再取り込み阻害剤、ＧＬＰ－１アゴニスト、アクソカイン、フェンフルラ
ミン、ナルメフェン、フェンテルミン、リモナバント、シブトラミン、トピラメート、ｐ
ｈｙｔｏｐｈａｒｍ 化合物５７、及びこれらの組み合わせ）と組み合わせて使用される
。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物又は製剤は、少なくとも１つの代謝
率促進剤（例えば、ＡＣＣ２阻害剤、β３アゴニスト、ＤＧＡＴ１阻害剤、ＤＧＡＴ２阻
害剤、ＦＡＳ阻害剤、ＰＤＥ阻害剤、甲状腺ホルモンβアゴニスト、ＵＣＰ－１、２、又
は３活性化因子、アシル－エストロゲン、グルココルチコイドアンタゴニスト、１１βＨ
ＳＤ－１阻害剤、Ｍｃ３ｒアゴニスト、ＳＣＤ－１、オレオイル－エストロン、３－［（
３，５，７－トリメチル－１－アダマンチル）メチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］アゼピン；３－（１－アダマンチル）
－４－エチル－５－（エチルチオ）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール；３－アダマンタ
ニル－４，５，６，７，８，９，１０，ｌｌ，１２，３ａ－デカヒドロ－１，２，４－ト
リアゾロ［４，３－ａ］［１１］アンヌレン、３－（１－アダマンチル）－５－（３，４
，５－トリメトキシフェニル）－４－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール及びこれ
らの組み合わせ）と組み合わせて使用される。幾つかの実施形態において、腸内分泌ペプ
チド分泌促進剤は、ホスホジエステラーゼ阻害剤と併用されるか又は共に投与される。特
定の実施形態において、腸内分泌ペプチド分泌促進剤は、カフェインと併用されるか又は
共に投与される。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物又は製剤は、少なく
とも１つの栄養吸収阻害剤（例えば、リパーゼ阻害剤；脂肪酸輸送体阻害剤；ジカルボン
酸輸送体阻害剤；グルコース輸送体阻害剤；リン酸輸送体阻害剤；オルリスタット及びこ
れらの組み合わせ）と組み合わせて使用される。特定の実施形態において、本明細書に記
載の組成物又は製剤は、少なくとも１つの食欲抑制剤及び少なくとも１つの代謝率促進剤
と組み合わせて使用される。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物又は製剤
は、少なくとも１つの食欲抑制剤及び少なくとも１つの栄養吸収阻害剤と組み合わせて使
用される。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物又は製剤は、少なくとも１
つの栄養吸収阻害剤及び少なくとも１つの代謝率促進剤と組み合わせて使用される。特定
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の実施形態において、本明細書に記載の組成物又は製剤は、少なくとも１つの食欲抑制剤
、少なくとも１つの代謝率促進剤及び少なくとも１つの栄養吸収阻害剤と組み合わせて使
用される。
【０１６０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤療法は、胆
管シャント治療と組み合わせて使用される。特定の実施形態において、胆管シャントは、
総胆管内に内視鏡的に置かれたステント薄肉カテーテルである。特定の実施形態において
、前記カテーテルは、胃腸管の下方の長さに進み、遠位胃腸管への胆汁酸及び／又は塩の
送達を提供する。図１６は、遠位胃腸管（例えば、遠位回腸、結腸、及び／又は直腸）に
対する内因性胆汁酸及び／又は塩の送達に有用な胆管シャントの配置を図解する。
【０１６１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の組み合わせは、ＤＰＰ－４（本明細書に
おいてＤＰＰ－ＩＶと同じ意味で使用される）阻害剤を含有する。特定の実施形態におい
て、本明細書に記載の方法は、ＤＰＰ－４阻害剤を投与することを含む。ある場合には、
ＤＰＰ－ＩＶの阻害は、腸内分泌ペプチド産物（例えば、ＧＬＰ－１）の分解を抑制し、
それによって血液グルコース値、すなわち血糖値の低下においてＧＬＰ－１の効果を長引
かせる。
【０１６２】
　本明細書に記載の方法を用いて使用するのに適したＤＰＰ－ＩＶ阻害剤としては、（２
Ｓ）－１－｛２－［（３－ヒドロキシ－１－アダマンチル）アミノ］アセチル｝ピロリジ
ン－２－カルボニトリル（ビルダグリプチン）、（３Ｒ）－３－アミノ－１－［９－（ト
リフルオロメチル）－１，４，７，８－テトラアザビシクロ［４．３．０］ノナ－６，８
－ジエン－４－イル］－４－（２，４，５－トリフルオロフェニル）ブタン－１－オン（
シタグリプチン）、（１Ｓ，３Ｓ，５Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－アミノ－２－（３－ヒ
ドロキシ－１－アダマンチル）アセチル］－２－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
３－カルボニトリル（サクサグリプチン）、及び２－（｛６－［（３Ｒ）－３－アミノピ
ペリジン－１－イル］－３－メチル－２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジン－
１（２Ｈ）－イル｝メチル）ベンゾニトリル（アログリプチン）が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０１６３】
　本明細書に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と
組み合わせた本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、個人の血液及び／
又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度を、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド
分泌促進剤の投与前の個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度と比べて約１．１
倍～約３０倍上昇させる。本明細書に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において
、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投
与は、個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度を、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合
わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与前の個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１
の濃度と比べて約１．１倍～約２０倍上昇させる。本明細書に記載の方法のいずれかの幾
つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた本明細書に記載の腸内分泌
ペプチド分泌促進剤の投与は、個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度を、ＤＰ
Ｐ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与前の個人の血液及び／
又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度と比べて約１．５倍～約１０倍上昇させる。本明細書に記
載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた本
明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、個人の血液及び／又は血漿中のＧ
ＬＰ－１の濃度を、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投
与前の個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度と比べて約２倍～約８倍上昇させ
る。本明細書に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤
と組み合わせた本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、個人の血液及び
／又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度を、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチ
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ド分泌促進剤の投与前の個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度と比べて約２倍
～約６倍上昇させる。ある場合には、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチ
ド分泌促進剤の投与前の個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度と比べて、ＤＰ
Ｐ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた本明細書に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与後の
約２倍～約３倍のＧＬＰ－１濃度の上昇は、抗糖尿病効果に関連する。ある場合には、Ｄ
ＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与前の個人の血液及び
／又は血漿中のＧＬＰ－１の濃度と比べて、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた本明細書
に記載の腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与後の約３倍～約８倍のＧＬＰ－１濃度の上昇
は、食物摂取量の減少及び／又は満腹感の誘導及び／又は体重減少に関連する。
【０１６４】
　本明細書に記載の方法のいずれかの特定の実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組
み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、血液及び／又は血漿の糖値を、ＤＰＰ
－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与前の血液及び／又は血漿
の糖値と比べて少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５
０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％又は少なくとも８０％低下させる。本明細書
に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせ
た腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、血液及び／又は血漿の糖値を、ＤＰＰ－ＩＶ阻
害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与前の血液及び／又は血漿の糖値と
比べて少なくとも２０％低下させる。本明細書に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形
態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、
血液及び／又は血漿の糖値を、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌
促進剤の投与前の血液及び／又は血漿の糖値と比べて少なくとも３０％低下させる。本明
細書に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合
わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、血液及び／又は血漿の糖値を、ＤＰＰ－Ｉ
Ｖ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与前の血液及び／又は血漿の糖
値と比べて少なくとも４０％低下させる。
【０１６５】
　本明細書に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と
組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、血液及び／又は血漿の糖値を、ＤＰ
Ｐ－ＩＶ阻害剤と組み合わせたメトホルミン投与の際の血液及び／又は血漿の糖値の低下
と比べて長い時間（例えば、少なくとも２４時間）低下させる。本明細書に記載の方法の
いずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み合わせた腸内分泌ペプ
チド分泌促進剤の１回用量の投与は、血液及び／又は血漿糖値の低下を、ＤＰＰ－ＩＶ阻
害剤と組み合わせたメトホルミンの１回用量を投与した際の血液及び／又は血漿の糖値の
低下と比べて少なくとも６時間、少なくとも１２時間、少なくとも１４時間、少なくとも
１６時間、少なくとも１８時間、少なくとも２０時間、少なくとも２４時間、少なくとも
３０時間、少なくとも３６時間又は少なくとも４８時間持続させる。
【０１６６】
　本明細書に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と
組み合わせた腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与は、正常な個人の血液及び／又は血漿中
のＧＬＰ－１値と比べて高い個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１値をもたらす。本
明細書に記載の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤と組み
合わせた本明細書に記載の投与は、メトホルミン及び／又はＤＰＰ－ＩＶ阻害剤を用いた
療法を受けている個人の血液及び／又は血漿中のＧＬＰ－１値と比べて高い個人の血液及
び／又は血漿中のＧＬＰ－１値をもたらす。
キット
【０１６７】
　別の態様において、予め充填された本明細書に記載の医薬組成物を直腸投与するための
デバイスを含むキットが、本明細書において提供される。特定の実施形態において、キッ
トは、直腸投与用のデバイスと、本明細書に記載の医薬組成物（例えば、直腸製剤）とを
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含む。特定の実施形態において、前記キットは、直腸浣腸の投与のための予め充填された
バッグを含み、他の実施形態において、前記キットは、直腸ゲルの投与のための予め充填
されたバッグを含む。特定の実施形態において、前記キットは、直腸浣腸の投与のための
予め充填された注射器を含み、他の実施形態において、前記キットは、直腸ゲルの投与の
ための予め充填された注射器を含む。特定の実施形態において、前記キットは、直腸フォ
ームの投与のための予め充填され加圧された缶を含む。
【実施例１】
【０１６８】
直腸フォーム
ａ）５００ｍＭタウロコール酸ナトリウム
調製方法：
【０１６９】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２
６．８８ｇのタウロコール酸ナトリウム、０．２５ｇのメタ重亜硫酸カリウム、０．３ｇ
のＥＤＴＡ（二ナトリウム塩）、０．３８ｇの安息香酸ナトリウム及び０．２ｇのキサン
タンガムを、１００ｍＬの精製水に溶解する。攪拌しながら、４ｇのポリソルベート２０
と４ｇのポリグリコール３００イソステアレートとを加え、攪拌を１５分間続ける。次い
で、得られる懸濁液を、エアロゾル缶にポンプ注入し、直ちに投薬バルブを固定すること
によって密封する。次いで、この缶を、６．５ｇのフレオン１２と３．５ｇのフレオン１
１４とを缶にポンプ送入することによって加圧する。
ｂ）５００ｍＭグリココール酸ナトリウム
調製方法：
【０１７０】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２
４．３８ｇのグリココール酸ナトリウム、０．２５ｇのメタ重亜硫酸カリウム、０．３ｇ
のＥＤＴＡ（二ナトリウム塩）、０．３８ｇの安息香酸ナトリウム及び０．２ｇのキサン
タンガムを、１００ｍＬの精製水に溶解する。攪拌しながら、４ｇのポリソルベート２０
と４ｇのポリグリコール３００イソステアレートとを加え、攪拌を１５分間続ける。次い
で、得られる懸濁液を、エアロゾル缶にポンプ注入し、直ちに投薬バルブを固定すること
によって密封する。次いで、この缶を、６．５ｇのフレオン１２と３．５ｇのフレオン１
１４とを缶にポンプ送入することによって加圧する。
ｃ）胆汁酸塩なし（対照）
調製方法：
【０１７１】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、０
．２５ｇのメタ重亜硫酸カリウム、０．３ｇのＥＤＴＡ（二ナトリウム塩）、０．３８ｇ
の安息香酸ナトリウム及び０．２ｇのキサンタンガムを、１００ｍＬの精製水に溶解する
。攪拌しながら、４ｇのポリソルベート２０と４ｇのポリグリコール３００イソステアレ
ートとを加え、攪拌を１５分間続ける。次いで、得られる懸濁液を、エアロゾル缶にポン
プ注入し、直ちに投薬バルブを固定することによって密封する。次いで、この缶を、６．
５ｇのフレオン１２と３．５ｇのフレオン１１４とを缶にポンプ送入することによって加
圧する。
食物摂取量の分析
【０１７２】
　前記のタウロコール酸ナトリウム直腸フォームを、５体の意識のある一夜絶食被検体（
例えば、スプレーグ・ドーリーラット）に直腸投与し、またタウロコール酸ナトリウムを
含有していない対照直腸フォームを、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレ
ーグ・ドーリーラット）に直腸投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に触れさ
せ、前記食物を３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消費量を
測定する。
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【０１７３】
　前記のグリココール酸ナトリウム直腸フォームを、５体の意識のある一夜絶食被検体（
例えば、スプレーグ・ドーリーラット）に直腸投与し、またタウロコール酸ナトリウムを
含有していない対照直腸フォームを、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレ
ーグ・ドーリーラット）に直腸投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に触れさ
せ、前記食物を３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消費量を
測定する。
【実施例２】
【０１７４】
直腸浣腸
ａ）５００ｍＭタウロコール酸ナトリウム
調製方法：
【０１７５】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２
６．８８ｇのタウロコール酸ナトリウム、０．２５ｇのメタ重亜硫酸カリウム、０．３ｇ
のＥＤＴＡ（二ナトリウム塩）、０．３８ｇの安息香酸ナトリウムを、１００ｍＬの精製
水に溶解し、攪拌１０分間続ける。次いで、得られる溶液を、注射器に入れる。
ｂ）５００ｍＭグリココール酸ナトリウム
調製方法：
【０１７６】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２
４．３８ｇのグリココール酸ナトリウム、０．２５ｇのメタ重亜硫酸カリウム、０．３ｇ
のＥＤＴＡ（二ナトリウム塩）、０．３８ｇの安息香酸ナトリウムを、１００ｍＬの精製
水に溶解し、攪拌１０分間続ける。次いで、得られる溶液を、注射器に入れる。
ｃ）胆汁酸塩なし（対照）
調製方法：
【０１７７】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、０
．２５ｇのメタ重亜硫酸カリウム、０．３ｇのＥＤＴＡ（二ナトリウム塩）、０．３８ｇ
の安息香酸ナトリウムを、１００ｍＬの精製水に溶解し、攪拌１０分間続ける。次いで、
得られる溶液を、注射器に入れる。
食物摂取量の分析
【０１７８】
　前記のタウロコール酸ナトリウム直腸浣腸を、５体の意識のある一夜絶食被検体（例え
ば、スプレーグ・ドーリーラット）に直腸投与し、またタウロコール酸ナトリウムを含有
していない対照直腸浣腸を、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレーグ・ド
ーリーラット）に直腸投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に触れさせ、前記
食物を３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消費量を測定する
。
【０１７９】
　前記のグリココール酸ナトリウム直腸浣腸を、５体の意識のある一夜絶食被検体（例え
ば、スプレーグ・ドーリーラット）に直腸投与し、またタウロコール酸ナトリウムを含有
していない対照直腸浣腸を、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレーグ・ド
ーリーラット）に直腸投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に触れさせ、前記
食物を３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消費量を測定する
。
【実施例３】
【０１８０】
直腸座薬
ａ）タウロコール酸ナトリウム
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調製方法：
【０１８１】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２
．６９ｇのタウロコール酸ナトリウムと０．１ｇのメチルセルロースとを、１０ｇの高級
飽和脂肪酸トリグリセリド〔Ｗｉｔｅｐｓｏｌ（商標）Ｓ５５；Ｄｙｎａｍｉｃ　Ｎｏｖ
ｅｌ　Ａｋｔｉｅｎｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔ、西ドイツ〕に加え、得られる組み合わせ
を５０℃で溶融し、攪拌する。得られる組成物が液状である間に、それをラット用の座薬
容器に充填し（容器当たり５０ｍｇ）、次いで氷水中で冷却する。
ｂ）５００ｍＭグリココール酸ナトリウム
調製方法：
【０１８２】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２
．６９ｇのグリココール酸ナトリウムと０．１ｇのメチルセルロースとを、１０ｇの高級
飽和脂肪酸トリグリセリド〔Ｗｉｔｅｐｓｏｌ（商標）Ｓ５５；Ｄｙｎａｍｉｃ　Ｎｏｖ
ｅｌ　Ａｋｔｉｅｎｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔ、西ドイツ〕に加え、得られる組み合わせ
を５０℃で溶融し、攪拌する。得られる組成物が液状である間に、それをラット用の座薬
容器に充填し（容器当たり５０ｍｇ）、次いで氷水中で冷却する。
ｃ）胆汁酸塩なし（対照）
調製方法：
【０１８３】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、０
．１ｇのメチルセルロースと、１０ｇの高級飽和脂肪酸トリグリセリド〔Ｗｉｔｅｐｓｏ
ｌ（商標）Ｓ５５；Ｄｙｎａｍｉｃ　Ｎｏｖｅｌ　Ａｋｔｉｅｎｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆ
ｔ、西ドイツ〕に加え、得られる組み合わせとを、５０℃で溶融し、攪拌する。得られる
組成物が液状である間に、それをラット用の座薬容器に充填し（容器当たり５０ｍｇ）、
次いで氷水中で冷却する。
食物摂取量の分析
【０１８４】
　前記のタウロコール酸ナトリウム直腸座薬を、５体の意識のある一夜絶食被検体（例え
ば、スプレーグ・ドーリーラット）に直腸投与し、またタウロコール酸ナトリウムを含有
していない対照直腸座薬を、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレーグ・ド
ーリーラット）に直腸投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に触れさせ、前記
食物を３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消費量を測定する
。
【０１８５】
　前記のグリココール酸ナトリウム直腸座薬を、５体の意識のある一夜絶食被検体（例え
ば、スプレーグ・ドーリーラット）に直腸投与し、またグリココール酸ナトリウムを含有
していない対照直腸座薬を、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレーグ・ド
ーリーラット）に直腸投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に触れさせ、前記
食物を３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消費量を測定する
。
【実施例４】
【０１８６】
直腸ゲル － タウロコール酸ナトリウム／対照
ａ）５００ｍＭタウロコール酸ナトリウム
調製方法：
【０１８７】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２６．８８ｇのタウ
ロコール酸ナトリウムと１ｇのメチルセルロースとを、１００ｍＬの精製水に溶解し、１
５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結した注射器６本それぞれに、得られた組成
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物３ｍｌを充填した。
ｂ）胆汁酸塩なし（対照）
調製方法：
【０１８８】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、１ｇのメチルセルロ
ースを、１００ｍＬの精製水に溶解し、１５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結
した注射器５本それぞれに、得られた組成物３ｍｌを充填した。
食物摂取量の分析
【０１８９】
　前記のタウロコール酸ナトリウム直腸ゲルを、６体の意識のある一夜絶食被検体（例え
ば、スプレーグ・ドーリーラット）に直腸投与し、またタウロコール酸ナトリウムを含有
していない対照直腸ゲルを、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレーグ・ド
ーリーラット）に直腸投与する。各ラットを、予め秤量しておいた食物に触れさせ、３０
分後、６０分後、１２０分後、２４０分後及び３６０分後に前記食物を秤量することによ
って６時間にわたって食物の累積消費量を測定する。
結果
【０１９０】
　タウロコール酸塩含有ゲルを注入したラットの累積食物摂取量は、ゲル単独を注入した
ラットと比べて減少する（図５）。図５は、経直腸胆汁酸塩含有ゲル（点線）又は対照ビ
ヒクル（実線）を有するラットの個々の食物摂取量を図解する。食物摂取量に対するタウ
ロコール酸塩の効果は、統計的に有意であると認められる。
【実施例５】
【０１９１】
直腸ゲル－タウロコール酸ナトリウム用量応答
ａ）５０ｍＭタウロコール酸ナトリウム
調製方法：
【０１９２】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２．６８８ｇのタウ
ロコール酸ナトリウムと１ｇのメチルセルロースとを、１００ｍＬの精製水に溶解し、１
５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結した注射器１２本それぞれに、得られた組
成物３ｍｌを充填する。
ｂ）１５０ｍＭタウロコール酸ナトリウム
調製方法：
【０１９３】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、８．０６６ｇのタウ
ロコール酸ナトリウムと１ｇのメチルセルロースとを、１００ｍＬの精製水に溶解し、１
５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結した注射器１２本それぞれに、得られた組
成物３ｍｌを充填する。
ｃ）５００ｍＭタウロコール酸ナトリウム
調製方法：
【０１９４】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２６．８８ｇのタウ
ロコール酸ナトリウムと１ｇのメチルセルロースとを、１００ｍＬの精製水に溶解し、１
５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結した注射器１２本それぞれに、得られた組
成物３ｍｌを充填する。
ｄ）胆汁酸塩なし（対照）
調製方法：
【０１９５】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、１ｇのメチルセルロ
ースを、１００ｍＬの精製水に溶解し、１５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結
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した注射器１２本それぞれに、得られた組成物３ｍｌを充填する。
食物摂取量の分析
【０１９６】
　４ｘ４ラテン方格法を使用して、一夜絶食スプレーグ・ドーリーラットの食物摂取量に
対する種々の濃度のタウロコール酸塩の効果を監視する。それぞれの濃度を、三重反復で
試験し、反復当たり４体のラットを使用する。従って、各直腸ゲル組成物（５０ｍＭゲル
、１５０ｍＭゲル、５００ｍＭゲル及び対照ゲル）について１２体のラットを使用し、全
てのラットは、４種類の処置のそれぞれを受ける。次いで、前記ゲルの直腸投与の後に、
各ラットを、予め秤量した食物に触れさせ、３０分後、１時間後、２時間後、４時間後、
６時間後、８時間及び２４時間後に食物を秤量することによって２４時間にわたって食物
の累積消費量を測定する。
結果
【０１９７】
　タウロコール酸塩含有ゲルを注入されたラットの累積食物摂取量は、投与されたタウロ
コール酸塩の量に用量依存的に関連していると観察される（図６）。また、食物摂取量の
相違は、少なくとも２４時間維持されることが観察される。
【０１９８】
　食物摂取の阻害のＥＤ５０は、対照データに対してタウロコール酸塩の食欲抑制効果に
関する用量応答の正規化を、対照累積摂取量の割合（％）に対するタウロコール酸塩の用
量の対数としてプロットすることによって得られる（図７）。１時間の食物摂取の阻害の
ＥＤ５０は、３ｍＬ用量（１．６ミリモル／ラット）については５２８ｍＭであり、２４
時間食物摂取については、ＥＤ５０は７．２ミリモル／ラットである。意外にも、摂取の
阻害に関する用量依存は、８時間～２４時間の間では変わりはなく、それによって食欲抑
制応答の長さを示す。
【実施例６】
【０１９９】
直腸ゲル－グリココール酸ナトリウム／対照
ａ）５００ｍＭグリココール酸ナトリウム
調製方法：
【０２００】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２４．３８ｇのグリ
ココール酸ナトリウムと１ｇのメチルセルロースとを、１００ｍＬの精製水に溶解し、次
いで１５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結した注射器６本それぞれに、得られ
た組成物３ｍｌを充填する。
ｄ）胆汁酸塩なし（対照）
調製方法：
【０２０１】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、１ｇのメチルセルロ
ースと１００ｍＬの精製水に溶解し、１５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結し
た注射器５本それぞれに、得られる組成物３ｍｌを充填する。
食物摂取量の分析
【０２０２】
　前記のグリココール酸ナトリウム直腸ゲルを、６体の意識のある一夜絶食被検体（例え
ば、スプレーグ・ドーリーラット）に直腸投与し、またグリココール酸ナトリウムを含有
していない対照直腸ゲルを、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレーグ・ド
ーリーラット）に直腸投与する。各ラットを、予め秤量しておいた食物に触れさせ、３０
分後、６０分後、１２０分後、２４０分後及び３６０分後に前記食物を秤量することによ
って６時間にわたって食物の累積消費量を測定する。
【実施例７】
【０２０３】
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直腸ゲル－グリココール酸ナトリウム用量応答
ａ）５０ｍＭグリココール酸ナトリウム
調製方法：
【０２０４】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２．４４ｇのグリコ
コール酸ナトリウムと１ｇのメチルセルロースとを、１００ｍＬの精製水に溶解し、次い
で１５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結した注射器１２本それぞれに、得られ
た組成物３ｍｌを充填する。
ｂ）１５０ｍＭグリココール酸ナトリウム
調製方法：
【０２０５】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、７．３２ｇのグリコ
コール酸ナトリウムと１ｇのメチルセルロースとを、１００ｍＬの精製水に溶解し、次い
で１５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結した注射器１２本それぞれに、得られ
た組成物３ｍｌを充填する。
ｃ）５００ｍＭグリココール酸ナトリウム
調製方法：
【０２０６】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２４．３８ｇのグリ
ココール酸ナトリウムと１ｇのメチルセルロースとを、１００ｍＬの精製水に溶解し、次
いで１５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに連結した注射器１２本それぞれに、得ら
れた組成物３ｍｌを充填する。
ｄ）胆汁酸塩なし（対照）
調製方法：
【０２０７】
　プロペラ攪拌機を取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、１ｇのメチルセルロ
ースを１００ｍＬの精製水に溶解し、次いで１５分間攪拌する。次いで、栄養チューブに
連結した注射器１２本それぞれに、得られた組成物３ｍｌを充填した。
食物摂取量の分析
【０２０８】
　４ｘ４ラテン方格法を使用して、一夜絶食スプレーグ・ドーリーラットの食物摂取量に
対する種々の濃度のタウロコール酸塩の効果を監視する。それぞれの濃度を、三重反復で
試験し、反復当たり４体のラットを使用する。従って、各直腸ゲル組成物（５０ｍＭゲル
、１５０ｍＭゲル、５００ｍＭゲル及び対照ゲル）について１２体のラットを使用し、全
てのラットは、４種類の処置のそれぞれを受ける。次いで、前記ゲルの直腸投与の後に、
各ラットを、予め秤量した食物に触れさせ、３０分後、１時間後、２時間後、４時間後、
６時間後、８時間及び２４時間後に食物を秤量することによって２４時間にわたって食物
の累積消費量を測定する。
【実施例８】
【０２０９】
腸溶性コーティング錠剤
ａ）５ｍｇタウロコール酸ナトリウム
調製方法：
【０２１０】
　コアの調製：５ｍｇのタウロコール酸ナトリウム、２５ｍｇの微晶質セルロース、２０
ｍｇのマンニトール、及び１０ｍｇのクロスカルメロースナトリウムを、ホバート・ミキ
サー（Ｈｏｂａｒｔ　Ｍｉｘｅｒ）で１５分間混合する。得られる混合物を、２０％ポリ
ビニルピロリドン（４ｍｇ）溶液を用いて、最適造粒物が得られるまで造粒する。この造
粒物を、５０℃で一夜乾燥する。次いで、この造粒物を、＃３０メッシュの篩に通す。次
いで、得られる造粒物を、１ｍｇのステアリン酸マグネシウムと混合する。Ｆ－Ｐｒｅｓ
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ｓ １／４インチ標準凹面丸型パンチを使用して、造粒物を錠剤に圧縮する。浸食性ポリ
マー層及び二重マトリックス錠剤の調製：４１５ｍｇのヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、７５ｍｇの微晶質セルロース及び６ｍｇのポリビニルピロリドンを、乳鉢で均一に
混合する。得られる粉末混合物を、５０％（容量／容量）アルコール溶液を用いて最適造
粒物が得られるまで造粒する。得られる造粒物を、５０℃で一夜乾燥する。次いで、この
造粒物を、＃４０メッシュの篩に通す。次いで、得られる造粒物を、２．５ｍｇのステア
リン酸マグネシウムと混合する。カーバー・プレス（Ｃａｒｖｅｒ　Ｐｒｅｓｓ）及び７
／１６インチ標準凹面丸型パンチを使用して、造粒物の半分を、ダイキャビティに入れ、
次いで前記コアを前記キャビティに入れ、造粒物の残りの半分を、ダイキャビティに入れ
る。この塊（ｍａｓｓ）を、５，０００ポンド（ｌｂｓ）に圧縮して二重マトリックス錠
剤を形成する。腸溶性コーティング：プロペラミキサーを使用して、４２ｇのフタル酸ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースと４．２ｇの蒸留アセチル化モノグリセリドとを、ア
セトンと無水アルコールの混合物（１：１）５１４ｍＬに溶解する。次いで、噴霧装置を
使用して、前記二重マトリックス錠剤を、前記腸溶性コーティング溶液でコーティングす
る。錠剤当たりに約６０ｍｇのコーティング材（乾燥ベース）を施用する。
ｂ）５００ｍＭグリココール酸ナトリウム
調製方法：
【０２１１】
　コアの調製：５ｍｇのグリココール酸ナトリウム、２５ｍｇの微晶質セルロース、２０
ｍｇのマンニトール、及び１０ｍｇのクロスカルメロースナトリウムを、ホバート・ミキ
サーで１５分間混合する。得られる混合物を、２０％ポリビニルピロリドン（４ｍｇ）溶
液を用いて、最適造粒物が得られるまで造粒する。この造粒物を、５０℃で一夜乾燥する
。次いで、この造粒物を、＃３０メッシュの篩に通す。次いで、得られる造粒物を、１ｍ
ｇのステアリン酸マグネシウムと混合する。Ｆ－Ｐｒｅｓｓ １／４インチ標準凹面丸型
パンチを使用して、造粒物を錠剤に圧縮する。浸食性ポリマー層及び二重マトリックス錠
剤の調製：４１５ｍｇのヒドロキシプロピルメチルセルロース、７５ｍｇの微晶質セルロ
ース、及び６ｍｇのポリビニルピロリドンを、乳鉢で均一に混合する。得られる粉末混合
物を、５０％（容量／容量）アルコール溶液を用いて最適造粒が得られるまで造粒する。
この造粒物を、５０℃で一夜乾燥する。次いで、この造粒物を、＃４０メッシュの篩に通
す。次いで、得られる造粒物を、２．５ｍｇのステアリン酸マグネシウムと混合する。カ
ーバー・プレス及び７／１６標準凹面丸型パンチを使用して、造粒の半分を、ダイキャビ
ティに入れ、次いで前記コアを前記キャビティに入れ、造粒の残りの半分を、ダイキャビ
ティに入れる。この塊を、５，０００ポンド（ｌｂｓ）に圧縮して二重マトリックス錠剤
を形成する。腸溶性コーティング：プロペラミキサーを使用して、４２ｇのフタル酸ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースと４．２ｇの蒸留アセチル化モノグリセリドとを、アセ
トンと無水アルコールの混合物（１：１）５１４ｍＬに溶解する。次いで、噴霧装置を使
用して、前記二重マトリックス錠剤を、腸溶性コーティング溶液でコーティングする。錠
剤当たりに約６０ｍｇのコーティング材（乾燥ベース）を施用する。
ｃ）胆汁酸塩なし（対照）
調製方法：
【０２１２】
　コアの調製：２５ｍｇの微晶質セルロース、２０ｍｇのマンニトール、及び１０ｍｇの
クロスカルメロースナトリウムを、ホバート・ミキサーで１５分間混合する。得られる混
合物を、２０％ポリビニルピロリドン（４ｍｇ）溶液を用いて、最適造粒物が得られるま
で造粒する。この造粒物を、５０℃で一夜乾燥する。次いで、この造粒物を、＃３０メッ
シュの篩に通す。次いで、得られる造粒物を、１ｍｇのステアリン酸マグネシウムと混合
する。Ｆ－Ｐｒｅｓｓ １／４インチ標準凹面丸型パンチを使用して、造粒物を錠剤に圧
縮する。浸食性ポリマー層及び二重マトリックス錠剤の調製：４１５ｍｇのヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、７５ｍｇの微晶質セルロース及び６ｍｇのポリビニルピロリド
ンを、乳鉢で均一に混合する。得られる粉末混合物を、５０％（容量／容量）アルコール
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溶液を用いて最適造粒物が得られるまで造粒する。この造粒物を、５０℃で一夜乾燥する
。次いで、この造粒物を、＃４０メッシュの篩に通す。次いで、得られる造粒物を、２．
５ｍｇのステアリン酸マグネシウムと混合する。カーバー・プレス及び７／１６インチ標
準凹面丸型パンチを使用して、造粒物の半分を、ダイキャビティに入れ、次いで前記コア
を前記キャビティに入れ、造粒物の残りの半分を、ダイキャビティに入れる。この塊状物
を５，０００ポンド（ｌｂｓ）に圧縮して二重マトリックス錠剤を形成する。腸溶性コー
ティング：プロペラミキサーを使用して、４２ｇのフタル酸ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースと４．２ｇの蒸留アセチル化モノグリセリドとを、アセトンと無水アルコールの
混合物（１：１）５１４ｍＬに溶解する。次いで、噴霧装置を使用して、前記二重マトリ
ックス錠剤を、腸溶性コーティング溶液でコーティングする。錠剤当たりに約６０ｍｇの
コーティング材（乾燥ベース）を施用する。
食物摂取量の分析
【０２１３】
　前記のタウロコール酸ナトリウム錠剤（又は必要な場合には、被検体のサイズ及び性質
を考慮に入れ、適当な用量及びサイズを有する同様の錠剤）を、５体の意識のある一夜絶
食被検体に経口投与し、またタウロコール酸ナトリウムを含有していない対照錠剤を、５
体の意識のある一夜絶食被検体に経口投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に
触れさせ、前記食物を３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消
費量を測定する。
【０２１４】
　前記のグリココール酸ナトリウム錠剤（又は必要な場合には、被検体のサイズ及び性質
を考慮に入れ、適当な用量及びサイズを有する同様の錠剤）を、５体の意識のある一夜絶
食被検体に経口投与し、またグリココール酸ナトリウムを含有していない対照錠剤を、５
体の意識のある一夜絶食被検体に経口投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に
触れさせ、前記食物を３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消
費量を測定する。
【実施例９】
【０２１５】
吸収阻害剤
ａ）対照：５００ｍＭタウロコール酸ナトリウム
調製方法：
【０２１６】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２
６．８８ｇのタウロコール酸ナトリウム、０．２５ｇのメタ重亜硫酸カリウム、０．３ｇ
のＥＤＴＡ（二ナトリウム塩）及び０．３８ｇの安息香酸ナトリウムを、１００ｍＬの精
製水に溶解する。攪拌しながら、４ｇのポリソルベート２０と４ｇのポリグリコール３０
０イソステアレートとを加え、攪拌を１５分間続ける。次いで、得られる懸濁液を、エア
ロゾル缶にポンプ注入し、直ちに投薬バルブを固定することによって密封する。次いで、
この缶を、６．５ｇのフレオン１２と３．５ｇのフレオン１１４とを缶にポンプ送入する
ことによって加圧する。
ｂ）５００ｍＭタウロコール酸ナトリウム＋候補吸収阻害剤
調製方法：
【０２１７】
　プロペラ攪拌機とターボ乳化機とを取り付けたステンレス鋼製溶解容器を使用して、２
６．８８ｇのタウロコール酸ナトリウム、０．２５ｇのメタ重亜硫酸カリウム、０．３ｇ
のＥＤＴＡ（二ナトリウム塩）、０．３８ｇの安息香酸ナトリウム及び０．０１ｇ～２０
ｇの候補吸収阻害剤を、１００ｍＬの精製水に溶解する。攪拌しながら、４ｇのポリソル
ベート２０と４ｇのポリグリコール３００イソステアレートとを加え、攪拌を１５分間続
ける。次いで、得られる懸濁液を、エアロゾル缶にポンプ注入し、直ちに投薬バルブを固
定することによって密封する。次いで、この缶を、６．５ｇのフレオン１２と３．５ｇの
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フレオン１１４とを缶にポンプ送入することによって加圧する。
吸収阻害の分析
【０２１８】
　前記のフォームを、５体の意識のある一夜絶食被検体（例えば、スプレーグ・ドーリー
ラット）に直腸投与する。各被検体を、予め秤量しておいた食物に触れさせ、前記食物を
３０分毎に秤量することによって、６時間にわたって食物の累積消費量を測定する。食物
摂取量を群と群の間で比較する。候補吸収阻害剤は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤がＬ細
胞と長時間相互作用することができる場合（すなわち、全身に吸収されない場合）には、
腸内分泌ペプチド分泌促進剤（この場合は、タウロコール酸ナトリウム）の吸収を阻害し
、それによって対照製剤と比べて食物摂取量を減少させる。
【０２１９】
　あるいは、吸収阻害剤が結腸及び／又は直腸粘膜に渡って腸内分泌ペプチド分泌促進剤
（この場合は、タウロコール酸ナトリウム）の吸収を阻害する能力は、腸内分泌ペプチド
分泌促進剤の全身濃度を測定することによって調べられる。腸内分泌ペプチド分泌促進剤
の全身濃度は、腸内分泌ペプチド分泌促進剤の投与前及び投与後の時間（例えば、１時間
後）に測定する。腸内分泌ペプチド分泌促進剤の全身濃度の低下は、候補吸収阻害剤が腸
内分泌ペプチド分泌促進剤の吸収を阻害することを示す。
【実施例１０】
【０２２０】
食物摂取を阻害する方法 
【０２２１】
　試験は、一夜絶食後に、１００ｍｇのジャヌビア（シタグリプチン）、すなわちＧＬＰ
－１をタンパク質分解による不活性化から保護するＤＤＰ－４阻害剤を投与した後（胆汁
酸塩に先立つ８～１０時間）に開始する。用量漸増は、許容される用量の半対数増加を伴
う。計画用量は、デオキシコール酸１ミリモル、２ミリモル、７ミリモル及び２０ミリモ
ルである。それぞれの用量を、用量と用量の間に少なくとも３日の間隔で異なる日に投与
する。
【０２２２】
　被検体は、全血球計算、グルコース、空腹時脂質、肝機能検査、尿素及び電解質、プロ
トロンビン時間及び部分トロンボプラスチン時間、ヘモグロビンＡ１Ｃ、及び尿検査を含
め室内試験で全身理学的検査を受ける。被検体は、空腹時血糖値が＞３００ｍｇ／ｄｌで
ある場合、ヘモグロビンＡ１Ｃが＞１１％である場合又は異常な肝機能検査値（例えば、
トランスアミナーゼ濃度が＞正常値の上限の３×である場合には、除外される。
【０２２３】
　経口投薬を受ける被検体は、試験前の絶食期間中又は試験期間中は、このような投薬を
受け入れていないであろう。
【０２２４】
　被検体は、４つの別個の場合について、例えば、異なる場合同士の間に少なくとも３日
の間隔をもって１週間間隔で試験される。被検体は、一夜（１０時間）絶食後に試験され
る。この手順の１０時間前に、各被検体は、１００ｍｇの経口ジャヌビア（シタグリプチ
ン）、すなわち循環中の分解からＧＬＰ－１（７－３６）アミドを保護するためのＤＤＰ
－４阻害剤を服用するであろう。留置カテーテル（Ｉｎｔｒａｃａｔｈ）を、血液試料採
取のために前腕静脈に入れる。初期基礎血液試料（５ｍｌ）を採取し、カテーテルは標準
生理食塩水で開放した状態にしておく。血液試料は、ＥＤＴＡバキュテーナー（ｐｕｒｐ
ｌｅ　ｔｏｐ）に入れる。１５分後に、第二の血液試料（５ｍｌ）が採取されるであろう
。２０ｍＬ又は６０ｍＬの１％カルボキシメチルセルロースに混和されたプラセボ（ビヒ
クル）又は１ミリモル、２ミリモル、７ミリモル及び２０ミリモルの用量のデオキシコー
ル酸ナトリウムを、注射器で１分間にわたって経直腸的に入れる。さらに、プラセボ又は
デオキシコール酸塩の点滴注入後に１０分、２０分、３０分、４０分、５０分及び６０分
に、５ｍｌの血液試料を採取する。
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　各時間点からの血漿試料において、本発明者らは、Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒ
ａｔｉｏｎ社製アッセイキット（Ｌｉｎｃｏ）を使用してグルコース、インスリン、ＧＬ
Ｐ－１（活性）及びＰＹＹ（全量）を測定する。これらのホルモンの測定は、食物摂取量
の減少を生じる効果を測定するための終点を提供する。
【０２２６】
　また、静脈注入試験の終了後２時間、食物摂取量を測定する。この期間中、被検体は、
全ての食欲が満たされるように過剰な食物をビュッフェ式昼食で提供される。食物の量は
、食前及び食後に定量され、カロリー摂取量が算出される。静脈注入試験の前、終了時、
及びビュッフェ式昼食の提供後２時間、食欲の評価（ランク付け）を、１００ｍｍ視覚ア
ナローグ尺度（高い値は、大きい食欲を示す）で行い、このテキストは、この尺度のそれ
ぞれの端で最も陽性及び最も陰性を表す。
【実施例１１】
【０２２７】
　ある場合には、胆汁酸塩又は他のＴＧＲ５アゴニストを直腸に入れると、幾つかの利点
を有し、遠位消化管ホルモン、ＧＬＰ－１、オキシントモジュリン及びＰＹＹを放出する
全プロセスについて相当な情報を提供する。本発明者らのヒト試験において、本発明者ら
は、以下のことを実証した：
・　血流中のＧＬＰ－１及びＰＹＹ濃度の用量応答上昇。
・　結果として生じるインスリン分泌の増加及びグルコース濃度の低下。
・　食物摂取量の用量応答及び実質的減少。
・　下痢を伴わずに直腸中の胆汁酸塩の高局所濃度の上昇。
【実施例１２】
【０２２８】
　一夜絶食後に、１００ｍｇのシタグリプチン、すなわちＧＬＰ－１をタンパク質分解に
よる不活性化から保護するＤＤＰ－４阻害剤を投与した後（胆汁酸塩に先立って８～１０
時間）試験を行った。用量漸増は、タウロコール酸の用量の半対数増加を伴う。使用した
用量は、タウロコール酸０．６６ミリモル、２．０ミリモル、６．６６ミリモル及び２０
．０ミリモル（３５８ｍｇ、１０７５ｍｇ、３５８４ｍｇ、１０，７５４ｍｇ）であった
。タウロコール酸を、全容量２０ｍｌの１％カルボキシメチルセルロースゲルに入れて、
注射器で直腸に投与した。それぞれの用量を、用量と用量の間に少なくとも３日の間隔で
異なる日に投与した。図９は、タウロコール酸の直腸投与後の循環ＧＬＰ－１濃度の上昇
を図解する。図１０は、タウロコール酸の直腸投与後の循環ＰＹＹ濃度の上昇を図解する
。
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