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(57)【要約】
　本発明は、熱ショックタンパク質６０（ｈｓｐ６０）のペプチドおよび類似体を用いた
２型糖尿病（Ｔ２Ｄ）の予防および処置の方法、ならびにＴ２Ｄに関連する合併症の抑制
、予防および処置の方法を提供する。本発明は、ヒトｈｓｐ６０のペプチド類似体である
ＤｉａＰｅｐ２７７（商標）を用いて例示される。本発明は更に、Ｔ２Ｄの抑制、予防ま
たは処置に有用な処置レジメンに関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ｈｓｐ６０に由来するペプチドまたはそのペプチド類似体を含む組成物を、必要とする
対象に投与することを含む、２型糖尿病（Ｔ２Ｄ）を処置または緩和するための方法。
【請求項２】
　前記ペプチド類似体が、配列：Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｘ１－Ａｌ
ａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－Ｘ２－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｓｅｒ
－Ｌｅｕ－Ｘ３－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ（配列番号１を有するヒトｈ
ｓｐ６０のアミノ酸残基４３７～４６０に対応する配列を含み、Ｘ１は、ＣｙｓまたはＶ
ａｌ残基であり、Ｘ２は、ＣｙｓまたはＶａｌ残基であり、Ｘ３は、ＴｈｒまたはＬｙｓ
残基である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ペプチド類似体が、本明細書ではＤｉａＰｅｐ２７７で表される配列番号２：
　１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６　　　　　　　　　　　　　　　　　　
Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－
　１１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｔｈｒ－Ｐｒｏ－
　　　　　　　　　　　　２４
Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ（配列番号２）内に示された通り、ｈｓｐ６０の残基４
３７～４６０のＶａｌ６，Ｖａｌ１１類似体である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記ｈｓｐ６０断片ペプチドが、
ヒトｈｓｐ６０の残基３１～５０：Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ａｌａ－
Ａｒｇ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｍｅｔ－Ｌｅｕ－Ｇｌｎ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ－
Ｌｅｕ－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ａｌａ（配列番号３）；
ヒトｈｓｐ６０の残基１３６～１５５：Ａｓｎ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｒ
ｇ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｍｅｔ－Ｌｅｕ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ｖａ
ｌ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ（配列番号４）；
ヒトｈｓｐ６０の残基１５１～１７０：Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ－Ｌｙ
ｓ－Ｌｙｓ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－Ｔｈｒ－Ｔｈｒ－Ｐｒｏ－Ｇｌ
ｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｎ（配列番号５）；
ヒトｈｓｐ６０の残基１６６～１８５：Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｎ－Ｖａ
ｌ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｉｌｅ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ｇｌ
ｕ－Ｉｌｅ－Ｇｌｙ－Ａｓｎ－Ｉｌｅ（配列番号６）；
ヒトｈｓｐ６０の残基１９５～２１４：Ａｒｇ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｔｈ
ｒ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ－Ａｓｐ－Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｔｈｒ－Ｌｅｕ－Ａｓｎ－Ａｓｐ－Ｇｌ
ｕ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ（配列番号７）；
ヒトｈｓｐ６０の残基２５５～２７４：Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｐｒｏ－Ａｌ
ａ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ａｌａ－Ｈｉｓ－Ａｒｇ－Ｌｙｓ－Ｐｒ
ｏ－Ｌｅｕ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ（配列番号８）；
ヒトｈｓｐ６０の残基２８６～３０５：Ｌｅｕ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ａｓｎ－Ａｒｇ－Ｌｅ
ｕ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ－Ｇｌｎ－Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ｌｙ
ｓ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ－Ｐｈｅ（配列番号９）；
ヒトｈｓｐ６０の残基３４６～３６５：Ｇｌｙ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｔｈ
ｒ－Ｌｙｓ－Ａｓｐ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ｍｅｔ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ｌｙ
ｓ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ａｌａ（配列番号１０）；
ヒトｈｓｐ６０の残基４２１～４４０：Ｖａｌ－Ｔｈｒ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ａｓ
ｎ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ａｒｇ－Ａｌａ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｉｌ
ｅ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ（配列番号１１）；
ヒトｈｓｐ６０の残基４３６～４５５：Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌ
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ｙ－Ｃｙｓ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｌｅ
ｕ－Ａｓｐ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｔｈｒ（配列番号１２）；
ヒトｈｓｐ６０の残基４６６～４８５：Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｔｈ
ｒ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｍｅｔ－Ｔｈｒ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｌｙ
ｓ－Ａｓｎ－Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ（配列番号１３）；
ヒトｈｓｐ６０の残基５１１～５３０：Ｖａｌ－Ａｓｎ－Ｍｅｔ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｌｙ
ｓ－Ｇｌｙ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ－Ａｓｐ－Ｐｒｏ－Ｔｈｒ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ａｒ
ｇ－Ｔｈｒ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ（配列番号１４）；
ヒトｈｓｐ６０の残基３４３～３６６：Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－Ｇｌｕ－Ｖａ
ｌ－Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｔｈｒ－Ｌｙｓ－Ａｓｐ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ｍｅｔ（配列番号１５
）
からなる群より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記投与が、筋肉内、静脈内、経口、腹腔内、皮下、局所、皮内または経皮送達からな
る群より選択される経路による、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記投与が、皮下注射、腹腔内（ＩＰ）注射、筋肉内（ＩＭ）注射および静脈内（ＩＶ
）注射からなる群より選択される経路による、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記組成物が、経口（ＰＯ）投与される、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　脂質エマルジョン、サブミクロン水中油エマルジョン、油中水エマルジョン、およびリ
ポソームからなる群より選択される少なくとも１種のアジュバントを更に含む、請求項５
に記載の方法。
【請求項９】
　前記組成物が、少なくとも２ｍｇの前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記組成物が、少なくとも５ｍｇの前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記組成物が、１０ｍｇの前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体を含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記組成物が、２～５０ｍｇの前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体を含
む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体が、１ヶ月に２～２４回、必要とす
る対象に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体が、１週間に２～５回、必要とする
対象に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　２～１０ｍｇの前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体を含む組成物が、皮
下注射、腹腔内（ＩＰ）注射、筋肉内（ＩＭ）注射および静脈内（ＩＶ）注射からなる群
より選択される経路により１週間に少なくとも１回投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　５０～５００ｍｇのｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体を含む組成物が、１
ヶ月に１～４回経口投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】



(4) JP 2015-508812 A 2015.3.23

10

20

30

40

50

　前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体が、インスリンを患者に投与するこ
とを含む処置レジメンの一部として投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記対象が、処置の一部としてインスリンを投与されない、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　少なくとも１種のｈｓｐ６０由来ペプチドまたはその類似体を含む医薬組成物を、その
ような処置を必要とする患者に投与することを含む、Ｔ２Ｄの少なくとも１つの合併症を
抑制、予防または処置するための方法。
【請求項２０】
　前記ペプチド類似体が、ＤｉａＰｅｐ２７７である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　Ｔ２Ｄの前記合併症が、代謝症候群、脂肪肝、ニューロパチー、ネフロパチー、心臓疾
患、末梢血管疾患および癌からなる群より選択される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　少なくとも１種の追加的な抗糖尿病薬の投与を更に含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　前記少なくとも１種の追加的な抗糖尿病薬が、インスリン、スルホニル尿素、α－グル
コシダーゼ阻害剤、ビグアニド、メグリチニド、およびチアゾリジンジオンからなる群よ
り選択される、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記ｈｓｐ６０由来ペプチドまたは類似体が、抗糖尿病薬の投与を含まない処置レジメ
ンの一部として、必要とする対象に投与される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２５】
　ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体を投与することを含む、明白な自己免疫
性成分を有さない患者およびＴ２Ｄの遺伝的素因を有する患者のＴ２Ｄの発症を遅延させ
るための方法。
【請求項２６】
　前記ｈｓｐ６０ペプチド類似体が、ＤｉａＰｅｐ２７７である、請求項２５に記載の方
法。
【請求項２７】
　Ｔ２Ｄの発症または処置を予防、遅延する薬剤を調製するためのｈｓｐ６０由来ペプチ
ドまたはペプチド類似体の使用。
【請求項２８】
　具体的にはＴ２Ｄの発症または処置を予防、遅延する際に使用するために配合される、
ｈｓｐ６０ペプチドまたはペプチド類似体を含む医薬組成物。
【請求項２９】
　前記ｈｓｐ６０ペプチド類似体が、ＤｉａＰｅｐ２７７である、請求項２８に記載の医
薬組成物。
【請求項３０】
　具体的には２～６日間、１週間、２週間またはより長期間から選択される期間にわたり
前記治療有効量のペプチドを提供するように配合された、ＤｉａＰｅｐ２７７または薬学
的に許容可能なその塩を含む長時間作用型医薬組成物。
【請求項３１】
　Ｔ２Ｄの処置に使用するための、請求項３０に記載の長時間作用型医薬組成物。
【請求項３２】
　必要とする対象における、薬剤として許容し得る位置での注射または移植に適したデポ
剤の形態の、請求項３０に記載の長時間作用型医薬組成物。
【請求項３３】
　薬学的に許容可能な生分解性または非生分解性担体を更に含む、請求項３０に記載の医
薬組成物。
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【請求項３４】
　１週間に１回～６ヶ月に１回の投与計画に適する、請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　２週間に１回～１ヶ月に１回の投与計画に適する、請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　生分解性ミクロスフェア、非生分解性ミクロスフェア、任意の適切な幾何学的形状のイ
ンプラント、移植可能なロッド（ｒｏｄｓ）、移植可能なカプセル、移植可能なリング、
または長期放出性ゲルもしくは浸食性マトリックスの形態の、請求項３０～３５のいずれ
か１項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、熱ショックタンパク質６０（ｈｓｐ６０）に由来するペプチド、またはその
類似体の投与を含む、非自己免疫性糖尿病を予防、抑制および処置するための方法に関す
る。本発明は、２型糖尿病（Ｔ２Ｄ）の処置のためのＤｉａＰｅｐ２７７ＤｉａＰｅｐ２
７７と表されるｈｓｐ６０ペプチド類似体の使用により例示される。本発明は更に、Ｔ２
Ｄの抑制または処置のためのＤｉａＰｅｐ２７７ならびに他のｈｓｐ６０ペプチドおよび
類似体の投与に適合された処置レジメンおよび配合剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　２型糖尿病（Ｔ２Ｄ、非インスリン依存性糖尿病、ＮＩＤＤＭ、または成人発症型糖尿
病とも称される）は、糖尿病の症例の９０％を占める、糖尿病の最も一般的な形態である
。それは、相対的な抹消組織のインスリン抵抗性およびインスリン欠乏に関連する高血糖
を特徴とする代謝障害である。４５～６４歳のヒトの糖尿病罹患率は７％であるが、６５
歳以上のヒトでは罹患率が有意に上昇する。１型糖尿病（Ｔ１Ｄ、インスリン依存性糖尿
病、ＩＤＤＭとも称される）は、糖尿病症例の約１０％を占め、膵臓のβ細胞の破壊によ
り生じる自己免疫性疾患である。
【０００３】
　肥満または代謝症候群は、該疾患の遺伝的素因を有するヒトにおけるＴ２Ｄの主因であ
る。２型糖尿病は、最初は運動増加および食事改善により管理される。血糖値がこれらの
方策により低下されない場合、メトホルミンまたはインスリンなどの薬剤が必要となる場
合がある。
【０００４】
　糖尿病の割合は、肥満と並んで、この５０年の間に著しく増加してきた。糖尿病人口は
、１９８５年はおよそ３千万人であるのに対し、２０１０年ではおよそ２億８５００万人
であった。２型糖尿病は、典型的には平均寿命を１０年短縮させる慢性疾患である。これ
は、一部には、心臓疾患および卒中のリスクが２～４倍、下肢切断の２０倍増加、および
入院率上昇をはじめとし、関連する多数の合併症が原因である。Ｔ２Ｄは、先進国で、他
の地域でも次第に、非外傷性の盲目および腎不全の最大の原因となっている。Ｔ２Ｄは、
アルツハイマー病および血管性認知症などの疾患過程を通して認知機能不全および認知症
のリスク上昇に関連づけられている。他の合併症としては、黒色表皮腫、性機能不全、お
よび感染の頻発が挙げられる。
【０００５】
　熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）は、原核細胞および真核細胞の全てにおいて発現され
る保存性の高いタンパク質である。ＨＳＰは、新たに合成されたタンパク質の正しいフォ
ールディングおよびサブユニットの構築などの多くの重要な細胞過程に関与し、そのため
分子シャペロンと呼ばれる（Ｂｕｋａｕ，Ｂ．，ｅｔ　ａｌ．２０００，Ｃｅｌｌ　１０
１，１１９－１２２）。 高温、紫外線、ウイルスまたは細菌感染などの非生理学的条件
下では、細胞内ＨＳＰ発現がアップレギュレートされる。ＨＳＰは、変性タンパク質の凝
集を予防し、変性タンパク質のリフォールディングまたはタンパク質分解を開始するなど
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、細胞保護機能を発揮する。ＨＳＰは、それらの分子量に従って、小ＨＳＰ、ＨＳＰ４０
、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０およびＨＳＰ１００の６種のサブファミリーに分
類される。それらは、細胞基質内（ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ１００）、小胞体内
（ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０）またはミトコンドリア内（ＨＳＰ６０）に存在する。
【０００６】
　ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、およびＨＳＰ９０サブファミリーは、免疫学的に関連する過
程での潜在的役割のために、益々注目を集めることとなった。複数の試験で、ＨＳＰが細
菌感染の際の免疫反応のターゲットとして同定された（Ｚｕｇｅｌ，Ｕ．，ａｎｄ　Ｋａ
ｕｆｍａｎｎ，Ｓ．Ｈ．，１９９９，Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ　２０１，２２－３５
）。細菌内ＨＳＰと、損傷またはストレスを受けた組織に由来する内在性ＨＳＰとの間で
配列相同性が高いことから、免疫学的交差反応が、関節リウマチおよび糖尿病をはじめと
する自己免疫性疾患の発病に寄与することが示唆されている（Ｈｏｌｏｓｈｉｔｚ，Ｊ．
，ｅｔ　ａｌ．１９８６，Ｌａｎｃｅｔ２，３０５－３０９；Ｅｌｉａｓ，Ｄ．，ｅｔ　
ａｌ．，１９９１，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ　８８，３０８
８－３０９１；Ａｂｕｌａｆｉａ－Ｌａｐｉｄ，Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｊ．Ａ
ｕｔｏｉｍｍｕｎ．１２，１２１－１２９）。
【０００７】
　自己免疫性疾患の診断、処置または予防における免疫モジュレーターとしての熱ショッ
クタンパク質またはその断片の使用が、多くの刊行物に開示されている。これらの開示の
ほとんどが、ｈｓｐ６０またはこのタンパク質の断片に関係する。バクテリアｈｓｐ６５
と高度の相同性を有するヒトｈｓｐ６０に対する抗体が、ヒトおよび糖尿病前症ＮＯＤマ
ウスのＴ１Ｄ発症時の循環内で見出された。Ｅｌｉａｓら（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　１９９７
，４６，７５８－６４）は、自己免疫性糖尿病における免疫優性エピトープの１つである
ｐ２７７と称されるヒトｈｓｐ６０の特異的ペプチドを実証した。それに従い、ｐ２７７
に対するＴ細胞の反応性が、ＮＯＤマウスの糖尿病発症時に報告された。ｐ２７７の皮下
投与により、β細胞抗原に対するＴ細胞反応性がダウンレギュレートし、ＮＯＤマウスの
糖尿病発病が予防された。同じく処置により誘導されたｐ２７７特異性ＩｇＧ１抗体は、
ｐ２７７特異性ＩＬ－４およびＩＬ－１０分泌を増加させ、γインターフェロン分泌を減
少させることから、Ｔｈ２サイトカイン経路のアップレギュレーションが示唆される。膵
臓のランゲルハンス島の破壊が、Ｔｈ１の応答であると考えられることから、ｐ２７７に
より誘導されたＴｈ１からＴｈ２への応答の切り替えが、Ｔ１Ｄ軽快の原因である可能性
がある。
【０００８】
　米国特許第５，１１４，８４４号；同第５，６７１，８４８号；同第５，５７８，３０
３号および同第５，７８０，０３４号に、Ｔ１Ｄの診断および処置におけるｈｓｐ６０の
使用が開示されている。更に、このｈｓｐ６０タンパク質の断片およびペプチド類似体が
、Ｔ１Ｄおよび移植片対宿主病を予防または緩和する際の治療上有用な物質とした作用し
得ることが開示されている（米国特許第６，１８０，１０３号および同第５，９９３，８
０３号、ならびに国際公開第９６／１９２３６号、国際公開第９７／０１９５９号および
国際公開第９８／０８５３６号)。
【０００９】
　米国特許第６，１８０，１０３号および国際公開第９６／１９２３６Ａ号にｐ２７７（
Ｖａｌ６，Ｖａｌ１１）として開示された、本明細書でＤｉａＰｅｐ２７７として表され
るヒトｈｓｐ６０ｐ２７７のペプチド類似体は、本来６位および１１位に存在する２つの
システイン残基がバリン残基に置換された合成類似体である。
【００１０】
　国際公開第０３／０７０７６１号には、Ｔ細胞のＴＣＲを必ずしも活性化せずに、Ｔ細
胞上のＴｏｌｌ様受容体２（Ｔｌｒ２）を介して反応させることが可能なペプチドｐ２７
７の最小エピトープを含むペプチド由来の抗炎症性ｈｓｐ６０が開示されている。
【００１１】
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　国際公開第２００５／０７２０５６号には、自己免疫性疾患、特に１型糖尿病の発症を
遅延させるための、抗原性の低い食事を併せたＤｉａＰｅｐ２７７の使用、およびＤｉａ
Ｐｅｐ２７７の経口投与を利用した自己免疫性疾患を予防、遅延、抑制または処置するた
めに有用な方法が開示されている。
【００１２】
　国際公開第２００６／０７２９４６号には、免疫反応および炎症性疾患のモジュレーシ
ョン、具体的には肝臓障害の処置または予防におけるｐ２７７およびその類似体の使用が
開示されている。
【００１３】
　ＤｉａＰｅｐ２７７では、Ｔ１Ｄが新規に発症した対象の処置のための第III相臨床試
験が、成功裏に完了している。この治験の結果から、ＤｉａＰｅｐ２７７がβ細胞の自己
免疫性破壊をモジュレートおよび停止させることによりＴ１Ｄにおいて残留するβ細胞を
保護することが示されている。
【００１４】
　ＤｉａＰｅｐ２７７は、身体組織（肝臓、筋肉、脂肪など）のインスリンに抵抗性を有
する疾患であり自己免疫性の病因に関連しないＴ２Ｄを処置し得ることは教示も示唆もさ
れていない。
【００１５】
　非自己免疫性糖尿病、即ちＴ２Ｄの予防、遅延、抑制および処置のための有効かつ安全
な組成物を提供するという要望が、依然として対処されていない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　本発明は、ＤｉａＰｅｐ２７７（配列番号２）および他のｈｓｐ６０由来ペプチドおよ
びペプチド類似体を含む医薬組成物、非自己免疫性糖尿病の抑制および処置の配合剤およ
び方法、ならびに２型糖尿病（Ｔ２Ｄ）に関連する合併症の予防および緩和のためのそれ
らの使用を提供する。 
【００１７】
　意外にも、β細胞の自己免疫性破壊をモジュレートおよび停止することによりＴ１Ｄの
処置に効果的となるＤｉａＰｅｐ２７７が、自己免疫性の病因を有さない疾患であるＴ２
Ｄにも治療上の利益があることが見出された。更に、ＤｉａＰｅｐ２７７によるＴ１Ｄの
処置に用いられる計画が、Ｔ２Ｄには無効であることが見出され、それゆえ新規な処置計
画および配合剤が、本明細書において示される。本発明によれば、新規な糖尿病患者集団
が、ｈｓｐ６０ペプチド類似体であるＤｉａＰｅｐ２７７のターゲットとして提示される
。つまり本発明は、Ｔ２Ｄを有するが明白な自己免疫性成分を有さない患者および該疾患
の遺伝的素因を有する患者の処置を開示する。
【００１８】
　本発明は、一態様によれば、ｈｓｐ６０に由来するペプチドまたはそのペプチド類似体
を含む組成物を、必要とする患者に投与することを含む、Ｔ２Ｄを処置または緩和するた
めの方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　一部の実施形態によれば、ペプチド類似体は、配列：Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ
－Ｇｌｙ－Ｘ１－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－Ｘ２－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｌ
ｅｕ－Ａｓｐ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｘ３－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ（配列
番号１を有するヒトｈｓｐ６０のアミノ酸残基４３７～４６０に対応する配列からなり、
Ｘ１は、ＣｙｓまたはＶａｌ残基であり、Ｘ２は、ＣｙｓまたはＶａｌ残基であり、Ｘ３

は、ＴｈｒまたはＬｙｓ残基である。
【００２０】
　特定の実施形態によれば、Ｘ１およびＸ２は、Ｖａｌであり、Ｘ３は、Ｔｈｒであり、
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ペプチド類似体は、２４～３０アミノ酸長である。
【００２１】
　特定の実施形態によれば、ペプチド類似体は、本明細書ではＤｉａＰｅｐ２７７で表さ
れた配列番号２：
　１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６　　　　　　　　　　　　　　　　　　
Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－
　１１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｔｈｒ－Ｐｒｏ－
　　　　　　　　　　　　２４
Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ（配列番号２）内に示された通り、ｈｓｐ６０の残基４
３７～４６０のＶａｌ６，Ｖａｌ１１類似体である。
【００２２】
　別の実施形態によれば、ｈｓｐ６０断片ペプチドは、
ヒトｈｓｐ６０の残基３１～５０：Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ａｌａ－
Ａｒｇ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｍｅｔ－Ｌｅｕ－Ｇｌｎ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ－
Ｌｅｕ－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ａｌａ（配列番号３）；
ヒトｈｓｐ６０の残基１３６～１５５：Ａｓｎ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｒ
ｇ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｍｅｔ－Ｌｅｕ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ｖａ
ｌ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ（配列番号４）；
ヒトｈｓｐ６０の残基１５１～１７０：Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ－Ｌｙ
ｓ－Ｌｙｓ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－Ｔｈｒ－Ｔｈｒ－Ｐｒｏ－Ｇｌ
ｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｎ（配列番号５）；
ヒトｈｓｐ６０の残基１６６～１８５：Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｎ－Ｖａ
ｌ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｉｌｅ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ｇｌ
ｕ－Ｉｌｅ－Ｇｌｙ－Ａｓｎ－Ｉｌｅ（配列番号６）；
ヒトｈｓｐ６０の残基１９５～２１４：Ａｒｇ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｔｈ
ｒ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ－Ａｓｐ－Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｔｈｒ－Ｌｅｕ－Ａｓｎ－Ａｓｐ－Ｇｌ
ｕ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ（配列番号７）；
ヒトｈｓｐ６０の残基２５５～２７４：Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｐｒｏ－Ａｌ
ａ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ａｌａ－Ｈｉｓ－Ａｒｇ－Ｌｙｓ－Ｐｒ
ｏ－Ｌｅｕ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ（配列番号８）；
ヒトｈｓｐ６０の残基２８６～３０５：Ｌｅｕ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ａｓｎ－Ａｒｇ－Ｌｅ
ｕ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ－Ｇｌｎ－Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ｌｙ
ｓ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ－Ｐｈｅ（配列番号９）；
ヒトｈｓｐ６０の残基３４６～３６５：Ｇｌｙ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｔｈ
ｒ－Ｌｙｓ－Ａｓｐ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ｍｅｔ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ｌｙ
ｓ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ａｌａ（配列番号１０）；
ヒトｈｓｐ６０の残基４２１～４４０：Ｖａｌ－Ｔｈｒ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ａｓ
ｎ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ａｒｇ－Ａｌａ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｉｌ
ｅ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ（配列番号１１）；
ヒトｈｓｐ６０の残基４３６～４５５：Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌ
ｙ－Ｃｙｓ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｌｅ
ｕ－Ａｓｐ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｔｈｒ（配列番号１２）；
ヒトｈｓｐ６０の残基４６６～４８５：Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｔｈ
ｒ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｍｅｔ－Ｔｈｒ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｌｙ
ｓ－Ａｓｎ－Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ（配列番号１３）；
ヒトｈｓｐ６０の残基５１１～５３０：Ｖａｌ－Ａｓｎ－Ｍｅｔ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｌｙ
ｓ－Ｇｌｙ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ－Ａｓｐ－Ｐｒｏ－Ｔｈｒ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ａｒ
ｇ－Ｔｈｒ－Ａｌａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ（配列番号１４）；
ヒトｈｓｐ６０の残基３４３～３６６：Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－Ｇｌｕ－Ｖａ
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ｌ－Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｔｈｒ－Ｌｙｓ－Ａｓｐ－Ａｓｐ－Ａｌａ－Ｍｅｔ（配列番号１５
）
からなる群より選択される。
【００２３】
　ｈｓｐ６０ペプチドまたはペプチド類似体は、本発明によれば、少なくとも１種の薬学
的に許容可能な賦形剤、希釈剤、アジュバントまたは塩を含む医薬組成物に含有させて投
与される。
【００２４】
　該医薬組成物は、非限定的に、筋肉内、静脈内、経口、腹腔内、皮下、局所、皮内また
は経皮送達をはじめとする任意の投与経路により、必要とする対象に投与され得る。
【００２５】
　一部の実施形態によれば、該組成物は、皮下注射（ＳＣ）、腹腔内（ＩＰ）注射、筋肉
内（ＩＭ）注射および静脈内（ＩＶ）注射からなる群より選択される経路により投与され
る。特定の実施形態によれば、該組成物は、経口（ＰＯ）投与される。
【００２６】
　更に別の実施形態によれば、該医薬組成物は、非限定的に生理食塩水、ＰＢＳおよび水
をはじめとする水溶液中に、ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体を含む。可能
な選択肢はそれぞれ、本発明の別個の実施形態である。
【００２７】
　一部の実施形態によれば、該組成物は、アジュバントを含む。薬学的に許容可能なアジ
ュバントとしては、非限定的に、油中水エマルジョン、脂質エマルジョン、またはサブミ
クロン水中油エマルジョンおよびリポソームが挙げられる。具体的な実施形態によれば、
アジュバントは、Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ（登録商標）またはＬｉｐｏｆｕｎｄｉｎ（登録
商標）である。
【００２８】
　一部の実施形態によれば、該組成物は、筋肉内、静脈内、経口、腹腔内、皮下、局所、
皮内または経皮送達のために配合される。
【００２９】
　一部の実施形態によれば、ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体の少なくとも
２ｍｇの週用量が与えられる。別の実施形態によれば、少なくとも５ｍｇのｈｓｐ６０由
来ペプチドまたはペプチド類似体を含む個々の用量が、提供される。具体的実施形態によ
れば、１０ｍｇのｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体を含む個々の用量が、提
供される。特定の実施形態によれば、２～５０ｍｇのｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプ
チド類似体が、１週間に１～５回投与される。可能な選択肢はそれぞれ、本発明の別個の
実施形態である。
【００３０】
　一部の実施形態によれば、ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体は、１ヶ月に
１～２４回必要とする対象に投与される。更に別の実施形態によれば、ｈｓｐ６０由来ペ
プチドまたはペプチド類似体は、１週間に少なくとも１回、必要とする対象に投与される
。一部の特定の実施形態によれば、ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体は、１
週間に２～５回、必要とする対象に投与される。更に別の実施形態によれば、１日１回の
投与が、提供される。可能な選択肢はそれぞれ、本発明の別個の実施形態である。
【００３１】
　一部の特定の実施形態によれば、２～１０ｍｇのｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチ
ド類似体を含む組成物が、皮下（ＳＣ）注射、腹腔内（ＩＰ）注射、筋肉内（ＩＭ）注射
および静脈内（ＩＶ）注射からなる群より選択される経路により１週間に少なくとも１回
、必要とする対象に投与される。特定の実施形態によれば、皮下注射により投与される医
薬組成物は、脂肪エマルジョンを含む。可能な選択肢はそれぞれ、本発明の別個の実施形
態である。
【００３２】
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　別の実施形態によれば、５０～５００ｍｇのｈｓｐ６０ペプチドまたは類似体を含む組
成物が、１ヶ月に４～３０回の計画で、必要とする対象への経口投与のために提供される
。一部の実施形態によれば、経口投与は、１週間に少なくとも１回である。別の実施形態
によれば、経口投与は、１週間に少なくとも２～５回である。更に別の実施形態によれば
、経口投与は、１日１回である。可能な選択肢はそれぞれ、本発明の別個の実施形態であ
る。
【００３３】
　一部の実施形態によれば、ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体は、インスリ
ンを患者に投与することを含む処置レジメンの一部として投与される。更に別の実施形態
によれば、対象は、処置の一部としてインスリンを投与されない。
【００３４】
　本発明は、少なくとも１種のｈｓｐ６０由来ペプチドまたはその類似体を含む医薬組成
物を、そのような処置を必要とする患者に投与することを含む、Ｔ２Ｄの合併症を抑制、
予防または処置するための方法を更に提供する。
【００３５】
　特定の実施形態によれば、ペプチド類似体はＤｉａＰｅｐ２７７である。
【００３６】
　本発明により予防、抑制または処置され得るＴ２Ｄ合併症としては、非限定的に、代謝
症候群、脂肪肝、インスリン抵抗性、癌、微小血管性合併症、例えばニューロパチー（神
経の損傷）、ネフロパチー（腎臓疾患）および視覚障害（例えば、網膜症、緑内障、白内
障および角膜疾患）、大血管性合併症、例えば心臓疾患、卒中および末梢血管疾患（潰瘍
、壊疽および切断につながる可能性がある）が挙げられる。
【００３７】
　糖尿病の他の合併症としては、感染、代謝困難、勃起障害、自律神経障害、および妊娠
の問題が挙げられる。
【００３８】
　一部の実施形態によれば、該方法は、少なくとも１種の追加的な抗糖尿病薬の投与を更
に含む。
【００３９】
　一部の実施形態によれば、少なくとも１種の追加的な抗糖尿病薬は、インスリン、スル
ホニル尿素、α－グルコシダーゼ阻害剤、ビグアニド、メグリチニド、およびチアゾリジ
ンジオンからなる群より選択される。
【００４０】
　別の実施形態によれば、少なくとも１種の追加的な抗糖尿病薬は、増感剤（ビグアニド
およびチアゾリジンジオンなど）；分泌促進物質（スルホニル尿素および非スルホニル尿
素系分泌促進物質）；α－グルコシダーゼ阻害剤；ペプチド類似体（注射用インクレチン
ミメティックスおよび注射用アミリン類似体など）からなる群より選択される。
【００４１】
　一部の特定の実施形態によれば、抗糖尿病薬は、メトホルミン；ロシグリタゾン（Ａｖ
ａｎｄｉａ）；ピオグリタゾン（Ａｃｔｏｓ）；トルブタミド（Ｏｒｉｎａｓｅ）；アセ
トヘキサミド（Ｄｙｍｅｌｏｒ）；トラザミド（Ｔｏｌｉｎａｓｅ）；クロルプロパミド
（Ｄｉａｂｉｎｅｓｅ）；第二世代薬；グリピジド（Ｇｌｕｃｏｔｒｏｌ）；グリブリド
（Ｄｉａｂｅｔａ、Ｍｉｃｒｏｎａｓｅ、Ｇｌｙｎａｓｅ）；グリメピリド（Ａｍａｒｙ
ｌ）；グリクラジド（Ｄｉａｍｉｃｒｏｎ）；レパグリニド（Ｐｒａｎｄｉｎ）；ナテグ
リニド（Ｓｔａｒｌｉｘ）；ミグリトール（Ｇｌｙｓｅｔ）；アカルボーズ（Ｐｒｅｃｏ
ｓｅ／Ｇｌｕｃｏｂａｙ）；エキセナチド；リラグルチド；ビルダグリプチン（Ｇａｌｖ
ｕｓ）；シタグリプチン（Ｊａｎｕｖｉａ）；サキサグリプチン（Ｏｎｇｌｙｚａ）；リ
ナグリプチン（Ｔｒａｄｊｅｎｔａ）からなる群より選択される。
【００４２】
　特定の実施形態によれば、ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体は、他の抗糖
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尿病薬の投与を含まない処置レジメンの一部として、必要とする対象に投与される。
【００４３】
　本発明の別の態様によれば、本発明は、ｈｓｐ６０由来ペプチドまたはペプチド類似体
を投与することを含む、明白な自己免疫性成分を有さない患者およびＴ２Ｄの遺伝的素因
を有する患者のＴ２Ｄの発症を遅延させるための方法を提供する。
【００４４】
　一部の特定の実施形態によれば、ｈｓｐ６０ペプチド類似体は、ＤｉａＰｅｐ２７７で
ある。
【００４５】
　本発明は、Ｔ２Ｄの発症または処置を予防、遅延する際に使用するためのｈｓｐ６０由
来ペプチドまたはペプチド類似体も開示する。
【００４６】
　同じく、Ｔ２Ｄの発症または処置を予防、遅延する薬剤を調製するためのｈｓｐ６０由
来ペプチドまたは類似体の使用も開示される。
【００４７】
　一部の実施形態によれば、ｈｓｐ６０ペプチド類似体は、Ｔ２Ｄを処置するためのＤｉ
ａＰｅｐ２７７である。
【００４８】
　具体的にはＴ２Ｄの発症または処置を予防、遅延する際に使用するために配合される、
ｈｓｐ６０ペプチドまたは類似体を含む医薬組成物も、本発明の範囲内である。
【００４９】
　一部の実施形態によれば、別の抗糖尿病薬を更に含むｈｓｐ６０ペプチドまたは類似体
を含む医薬組成物が、提供される。
【００５０】
　特定の実施形態によれば、該医薬組成物は、別の抗糖尿病薬に加えて、ｈｓｐ６０ペプ
チド類似体ＤｉａＰｅｐ２７７を含む。
【００５１】
　本発明は、別の態様によれば、具体的には２～６日間、１週間、２週間またはより長期
間から選択される期間にわたり治療有効量のペプチドを提供するように配合された、Ｄｉ
ａＰｅｐ２７７または薬学的に許容可能なその塩を含む長時間作用型医薬組成物を提供す
る。
【００５２】
　一部の実施形態によれば、該長時間作用型医薬組成物は、Ｔ２Ｄの処置に使用するため
のものである。
【００５３】
　幾つかの具体的実施形態によれば、該長時間作用型医薬組成物は、必要とする対象にお
いて、薬剤として許容し得る位置で、注射または移植に適したデポ剤の形態で提供される
。
【００５４】
　一部の実施形態によれば、該長時間作用型医薬組成物は、１週間に１回～６ヶ月に１回
の投与計画に適する。
【００５５】
　特定の実施形態によれば、該組成物は、２週間に１回～１ヶ月に１回の投与計画に適す
る。可能な選択肢はそれぞれ、本発明の別個の実施形態である。
【００５６】
　該長時間作用型医薬組成物の具体的例としては、生分解性または非生分解性ミクロスフ
ェア、任意の適切な幾何学的形状のインプラント、移植可能なロッド（ｒｏｄｓ）、移植
可能なカプセル、移植可能なリング、長期放出性ゲルおよび浸食性マトリックスが挙げら
れる。可能な選択肢はそれぞれ、本発明の別個の実施形態である。
【００５７】
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　本発明は、ＤｉａＰｅｐ２７７の薬学的に許容可能な塩の治療有効量を含む組成物の投
与または移植を含む、Ｔ２Ｄを処置する方法を更に提供する。
【００５８】
　本発明の基本原理による長時間作用型医薬組成物は、局部および／または全身レベルで
の副作用の発症率および／または重症度を低下させながら、市販の注射用投与剤型と同等
またはそれを凌ぐ治療有効性を提供する。
【００５９】
　特定の実施形態によれば、移植可能なデポ剤は、皮下移植または筋肉内移植に適する。
【００６０】
　代わりの実施形態によれば、該長時間作用型非経口医薬組成物は、ＤｉａＰｅｐ２７７
用の薬学的に許容可能な生分解性または非生分解性担体を含む。
【００６１】
　別の態様によれば、本発明は、Ｔ２Ｄを有する患者に投与するために配合された少なく
とも２ｍｇの投与剤型のＤｉａＰｅｐ２７７を含むキットを提供する。別の実施形態によ
れば、キットは、ＤｉａＰｅｐ２７７　５ｍｇを含む。キットは、該組成物の投与のため
の使用説明書を更に含んでいてもよい。
【図面の簡単な説明】
【００６２】
【図１】ＤｉａＰｅｐ２７７投与または対照の様々な計画の後の、時間経過に対するマウ
スの体重を表す。
【図２】ＤｉａＰｅｐ２７７投与または対照の様々な計画の後の、時間経過に対する血糖
レベルを表す。
【発明を実施するための形態】
【００６３】
　ｈｓｐ６０由来ペプチドおよびペプチド類似体、特にペプチド類似体ＤｉａＰｅｐ２７
７は、Ｔ１Ｄの処置に有効であることが公知である。意外にも、それらが非自己免疫性糖
尿病、即ちＴ２Ｄにも有効であることが、ここに見出された。治療薬は、Ｔ２Ｄおいて効
果的にするために、リンパ器官を越えて脂肪組織を透過し、組織内の慢性炎症に影響を及
ぼす必要がある。それゆえ、Ｔ２Ｄでは、Ｔ１Ｄで用いられたものとは異なる用量および
処置計画が、用いられなければならない。
【００６４】
　当該技術分野で公知の、ＤｉａＰｅｐ２７７によるＴ１Ｄの効果的処置は、典型的には
皮下注射による３ヶ月ごとの１ｍｇ投与である。
【００６５】
　皮下注射、腹腔内（ＩＰ）注射、筋肉内（ＩＭ）注射または静脈内（ＩＶ）注射により
投与される、Ｔ２Ｄのための少なくとも２ｍｇ用量のＤｉａＰｅｐ２７７が、Ｔ２Ｄ動物
の血糖レベルを低下させるのに有効であることが、ここに初めて開示される。
【００６６】
　典型的には、皮下注射の場合、ＤｉａＰｅｐ２７７は、脂肪エマルジョンなどのアジュ
バントと共に配合され、ＩＰおよびＩＶの注射経路は、アジュバントを含まないが、本発
明によれば他の配合および計画が可能である。典型的にはアジュバントを含まないＤｉａ
Ｐｅｐ２７７が、１００ｍｇ以上の用量で経口（ＰＯ）投与されてもよい。投与頻度は、
本発明の一部の実施形態によれば、１ヶ月に１回～１ヶ月に４回である。
【００６７】
　ｈｓｐ６０由来ペプチドおよび類似体を含む医薬組成物が、本発明において、Ｔ２Ｄ合
併症の予防、抑制または処置における使用のために、新規な配合および処置計画と共に開
示される。そのような合併症としては、非限定的に、代謝症候群、脂肪肝、ニューロパチ
ー、ネフロパチー、網膜症、心臓疾患、末梢血管疾患および癌が挙げられる。
【００６８】
　加えて、明白な自己免疫性成分を有さない患者およびＴ２Ｄの遺伝的素因を有する患者
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においてＴ２Ｄの発症を予防、または遅延するために、ＤｉａＰｅｐ２７７、ならびに他
のｈｓｐ６０由来ペプチドおよび類似体を用いることができることが、本明細書において
初めて開示される。
【００６９】
　Ｔ２Ｄにおけるｈｓｐ６０ペプチドおよびペプチド類似体の効能を評価するために、イ
ンビボ動物モデルが本発明により用いられる。これらの動物モデルは、レプチンに対して
抵抗性のマウスの遺伝子修飾系統（ｄｐ／ｄｐまたはｏｂ／ｏｂマウスなど）、またはそ
の他の方法で健常なマウスに誘導された高脂肪食モデルを用いている。処置の効能は、耐
糖能、空腹時血糖および空腹時インスリンレベルにより測定され、処置されたマウスは、
対照動物よりも有意に低い血糖値、空腹時値を有し、耐糖能試験では絶食させる。
【００７０】
用語および定義：
　本明細書で用いられる本発明のペプチドの「機能的誘導体」は、当該技術分野で公知の
手段により、残基またはＮ－もしくはＣ－末端基の側鎖として生じる官能基から調製され
得る誘導体を含み、それらが依然として薬学的に許容可能な限り、即ちペプチドの活性を
破壊せず、ペプチドを含む組成物に毒性を付与せず、その抗原性に有害な影響を及ぼさな
い限り、本発明に包含される。
【００７１】
　これらの誘導体は、例えばアンモニアまたは第一級もしくは第二級アミンとの反応によ
り生成されたカルボキシル基の脂肪族エステル、そのカルボキシル基のアミド、アシル部
分（例えば、アルカノイルまたは炭素環アロイル基）との反応により形成されたアミノ酸
残基の遊離アミノ基のＮ－アシル誘導体、またはアシル部分との反応により形成された遊
離ヒドロキシル基（例えば、セリルまたはトレオニル残基のもの）のＯ－アシル誘導体を
含んでいてもよい。
【００７２】
　用語「類似体」は更に、１つ以上のアミノ酸変化を除き本発明に係るアミノ酸配列を有
する分子を示す。本発明に係る類似体は、ペプチド模倣薬も含み得る。「ペプチド模倣薬
」は、本発明に係るペプチドが少なくとも１つの非コード化残基または非ペプチド結合を
含むように修飾されていることを意味する。そのような修飾としては、例えば１つ以上の
残基のアルキル化、より具体的にはメチル化、天然アミノ酸の、非天然アミノ酸による挿
入または置換、アミド結合の、他の共有結合での置換が挙げられる。本発明に係るペプチ
ド模倣薬は場合により、尿素結合、カルバミン酸結合、スルホンアミド結合、ヒドラジン
結合、または任意の他の共有結合など、アミド置換結合である少なくとも１つの結合を含
み得る。適切な「類似体」の設計に、コンピュータの支援を借りてもよい。
【００７３】
　「効果的ペプチド」は、サイトカイン阻害または誘導などの所望の結果を実現するため
の活性を有する。あるいは効果的ペプチドは、特異的メディエーターの放出の誘導など、
有益効果または治療効果を細胞にもたらす。つまり特定のペプチドまたは「類似体」を参
照する場合、天然由来ペプチド配列、または天然由来配列と実質的に同じ活性を有するペ
プチドを含む。本発明の「効果的ペプチド」は、野生型または非修飾ペプチドと同じ活性
を有する修飾ペプチド（保存的および非保存的の両方のアミノ酸置換を有する）も包含す
る。本発明により企図される本発明のペプチドの「塩」は、生理学的に許容可能な有機塩
および無機塩である。
【００７４】
　本明細書および特許請求の範囲で用いられる語句「治療有効量」は、本明細書で開示さ
れた指示に関して所望の結果を実現するために宿主に投与するペプチドもしくはペプチド
類似体またはそれを含む組成物の量を意味する。
【００７５】
　本発明で用いられるアミノ酸は、市販されるもの、または日常的な合成方法により入手
可能なものである。特定の残基は、ペプチド内に組み入れるための特別な方法を必要とす
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る場合があり、ペプチド配列の連続的、分岐的または収束的合成アプローチが、本発明に
おいて有用である。天然のコード化アミノ酸およびそれらの誘導体は、ＩＵＰＡＣ命名法
に従って３文字コードにより表される。指示が示されていなければ、Ｌ異性体が用いられ
ている。Ｄ異性体は、残基の略語の前に「Ｄ」が示されている。
【００７６】
　当業者に公知のアミノ酸の保存的置換は、本発明の範囲内である。保存的アミノ酸置換
としては、アミノ酸の、同じタイプの官能基または側鎖、例えば脂肪族、芳香族、正電荷
、負電荷を有する別のアミノ酸での置換が挙げられる。これらの置換は、経口生物学的利
用度、中枢神経系への透過性、特異的細胞集団への標的化などを高めることができる。当
業者は、コード化配列内の単一アミノ酸または少しの割合のアミノ酸を変化、付加もしく
は欠失させるペプチド、ポリペプチドもしくはタンパク質配列への個々の置換、欠失もし
くは付加が、変化によってアミノ酸を化学的に類似のアミノ酸で置換させる「保存的に修
飾された変異体」であることを認識している。機能的に類似したアミノ酸を示す保存的置
換表は、当該技術分野で周知である。
【００７７】
　以下の６つの群はそれぞれ、互いに保存的置換である以下のアミノ酸を含む。
１）アラニン（Ａ）、セリン（Ｓ）、トレオニン（Ｔ）
２）アスパラギン酸（Ｄ）、グルタミン酸（Ｅ）
３）アスパラギン（Ｎ）、グルタミン（Ｑ）
４）アルギニン（Ｒ）、リシン（Ｋ）
５）イソロイシン（Ｉ）、ロイシン（Ｌ）、メチオニン（Ｍ）、バリン（Ｖ） 
６）フェニルアラニン（Ｆ）、チロシン（Ｙ）、トリプトファン（Ｗ）
【００７８】
薬理学的性質
　他の判断材料とは別に、本発明の新規な有効成分がペプチド、ペプチド類似体またはペ
プチド模倣薬であるという事実は、配合がこれらのタイプの化合物の送達に適することを
必要とする。一般にペプチドは、胃酸または腸の酵素による消化を受け難いことから経口
投与にあまり適さないが、本発明に係る組成物が経口投与にも適することが、ここに開示
される。本発明に係る他の投与経路は、動脈内、静脈内、筋肉内、皮下、皮内、または髄
腔内である。
【００７９】
　本発明の医薬組成物は、当業者に周知の過程、例えば従来の混合、溶解、造粒、摩砕、
粉砕、糖衣錠製造（ｄｒａｇｅｅ－ｍａｋｉｎｇ）、水ひ、乳化、カプセル化、封入、凍
結乾燥またはリポソーム捕捉過程（ｌｉｐｏｓｏｍｅ　ｃａｐｔｕｒｉｎｇ　ｐｒｏｃｅ
ｓｓ）により製造してもよい。
【００８０】
　つまり、本発明により使用されるための医薬組成物は、活性化合物から薬学的に使用す
ることができる調製剤への加工を容易にする賦形剤および助剤を含む１種以上の生理学的
に許容可能な担体を用いて従来の手法で配合されてもよい。適切な配合は、選択された投
与経路に依存する。
【００８１】
　注射の場合、本発明の化合物は、水溶液中で、好ましくはハンクス液、リンガー液、ま
たは生理学的食塩水の緩衝液などの生理学的に適合性のある緩衝液中で配合され得る。経
粘膜投与の場合、浸透されるバリアに適する透過剤が、配合剤中で用いられる。そのよう
な透過剤、例えばポリエチレングリコールは、当該技術分野で一般に公知である。
【００８２】
　糖衣錠コアには、適切なコーティングが施される。この目的で、濃縮糖溶液が用いられ
てもよく、それは場合によりアラビアガム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポー
ルゲル、ポリエチレングリコール、二酸化チタン、ラッカー溶液、および適切な有機溶媒
または溶媒混合物を含んでいてもよい。同定のため、または活性化合物の用量の異なる組
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み合わせを特徴づけるために、染料または顔料が、錠剤または糖衣錠コーティングに添加
されてもよい。
【００８３】
　経口で用いられる医薬組成物としては、ゼラチンで製造されたプッシュフィット式カプ
セル、ならびにゼラチンおよび可塑化剤、例えばグリセロールまたはソルビトールで製造
された軟質の密閉カプセルが挙げられる。プッシュフィット式カプセルは、ラクトースな
どの充填剤、デンプンなどの結合剤、タルクまたはステアリン酸マグネシウムなどの滑沢
剤、場合により安定化剤との混合物中に有効成分を含んでいてもよい。軟カプセルにおい
て、活性化合物は、脂肪油、液状パラフィン、または液状ポリエチレングリコールなどの
適切な液体に溶解または懸濁されていてもよい。加えて安定化剤が、添加されていてもよ
い。経口投与用の配合剤は全て、選択された投与経路に適した投与量でなければならない
。口腔投与の場合、組成物は、従来の手法で配合された錠剤またはトローチの形態であっ
てもよい。
【００８４】
　吸入による投与の場合、本発明に係る使用のための変形例は、適切な高圧ガス、例えば
ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン
または二酸化炭素を使用して、加圧パックまたはネブライザーからエアロゾルスプレーの
操作で簡便に送達される。加圧されたエアロゾルの場合、投与単位は、計測された量を送
達するためのバルブを提供することにより決定されてもよい。吸入器または注入器中で使
用する、例えばゼラチンの、カプセルまたはカートリッジが、ペプチドと適切な粉末ベー
ス、例えばラクトースまたはデンプンとの粉末混合物を含んで配合されていてもよい
【００８５】
　非経口投与用の医薬組成物は、水溶性形態の有効成分の水溶液を含む。加えて活性化合
物の懸濁液が、適切な油性注射用懸濁液として調製されてもよい。適切な天然または合成
担体は、当該技術分野で周知である（Ｐｉｌｌａｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ
．Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ．５，４４７，２００１）。場合により懸濁液は、化合物の溶解度
を上昇させる適切な安定化剤または薬剤を含み、高度濃縮溶液の調製を可能にしてもよい
。あるいは有効成分が、使用前に適切なベヒクル、例えば滅菌パイロジェンフリー水で再
構成される、粉末形状であってもよい。
【００８６】
　本発明の化合物は、例えばココアバターまたは他のグリセリドなどの従来の坐剤ベース
を用いて、坐剤または停留浣腸などの直腸用組成物中に配合されてもよい。
【００８７】
　本発明に関連した使用に適する医薬組成物は、意図する目的を実現するのに効果的な量
で有効成分が含まれる組成物を包含する。より具体的には治療有効量は、処置される対象
の疾患の症状を予防、遅延、緩和または寛解するのに効果的な化合物量を意味する。治療
有効量の決定は、当業者の能力の範囲内で十分に行われる。
【００８８】
　本明細書に記載された断片および類似体の毒性および治療有効性は、細胞培養物または
実験動物において標準的医薬手順により、例えば表題化合物のＩＣ５０（５０％阻害を与
える濃度）およびＬＤ５０（被験動物の５０％を死亡させる致死用量）を決定することに
より、決定することができる。これらの細胞培養アッセイおよび動物試験から得られたデ
ータは、ヒトにおいて使用するための投与量範囲を配合する際に用いることができる。投
与量は、用いられる投与剤型および利用される投与経路に応じて変動してもよい。厳密な
配合、投与経路および投与量は、患者の状態を考慮して個々の医師により選択することが
できる（例えば、Ｆｉｎｇｌ，ｅｔ　ａｌ．，１９７５，”Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ”，Ｃｈ．１　ｐ．１）。
【００８９】
　処置される状態の重症度および応答性に応じて、投与は、徐放性組成物の単回投与であ
ってもよく、処置過程は、数日から数週間、または治癒が達成されるまで、または疾患状
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況の低減が実現されるまで、継続する。投与される組成物の量は、当然、処置される対象
、苦痛の重度、投与の手法、処方する医師の判断、および全ての他の関連要因に依存する
。
【００９０】
　本発明に係る特に好ましい一実施形態において、ペプチドは、（例えば、シロップ、カ
プセル、または錠剤として）経口投与される。
【００９１】
　特定の実施形態において、保護賦形剤の使用により、ペプチド送達が向上され得る。こ
れは典型的には、ペプチドを、酸性加水分解もしくは酵素性加水分解に抵抗性にする組成
物と複合体化することにより、またはポリペプチドをリポソームなどの適宜、抵抗性の担
体中に包装することにより、遂行される。経口送達のためにポリペプチドを保護する試み
が、発表された（例えば、米国特許第８，０９３，２０７号、同第７，６６６，４４６号
および同第７，３１６，８１９号)。
【００９２】
　高い血清中半減期は、持続放出性タンパク質「包装」システムの使用により維持するこ
とができる。そのような持続放出性システムは、当業者に周知である。好ましい一実施形
態において、タンパク質およびペプチド用のＰｒｏＬｅａｓｅ生分解性ミクロスフェア送
達システム（Ｔｒａｃｙ，１９９８，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｐｒｏｇ．１４，１０８；
Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．２，７９５；Ｈｅｒ
ｂｅｒｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．Ｒｅｓ．１５，３５７）は
、他の薬剤を含むまたは含まない乾燥配合剤として調合され得るポリマーマトリックス中
にタンパク質を含む生分解性ポリマーミクロスフェアで構成された乾燥粉末である。
【００９３】
　前述の配合および投与方法は、例示であり限定ではない。本明細書に示された教示を利
用して、他の適切な配合および投与様式を容易に発案し得ることが認識されよう。
【００９４】
　経口投与に適した本発明の配合剤は、風味ベース、通常はスクロースおよびアカシアお
よびトラガカントの中にペプチドを含むカプセル、カシェ剤、錠剤、ロゼンジ；ゼラチン
およびグリセリン、またはスクロースとアカシアなどの不活性ベース中に有効成分を含む
香錠；ならびに適切な液体担体中に有効成分を含むマウスウォッシュなどの個別単位とし
て提供されてもよい。各配合剤は一般に、所定の量の活性ペプチドを、粉末もしくは顆粒
として、またはシロップ、エリキシル、エマルジョンもしくは水薬などの水性もしくは非
水性液中の溶液もしくは懸濁液として含む。
【００９５】
　錠剤は、場合により１種以上の補助成分と共に、圧縮または成形することにより生成さ
れてもよい。圧縮された錠剤は、適切な機器で、粉末または顆粒などの自由流動性形態の
活性ペプチドを、場合により結合剤（例えば、ポビドン、ゼラチン、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、防腐剤、崩壊剤（例えば、デンプングリコ
ール酸ナトリウム、架橋されたポビドン、架橋されたカルボキシメチルセルロースナトリ
ウム）、表面活性剤または分散剤と混合して、圧縮することにより調製されてもよい。成
形された錠剤は、適切な機器で、不活性液体希釈剤で加湿された粉末ペプチドの混合物を
成形することにより生成されてもよい。錠剤は場合により、コーティングするか、または
刻み目を入れられてもよく、所望の放出プロファイルを提供するために、例えば様々な割
合でヒドロキシプロピルメチルセルロースを用いて、内部の有効成分の遅延放出性または
制御放出性を提供するように配合されてもよい。
【００９６】
　シロップは、糖、例えばスクロースの濃縮水溶液に活性ペプチドを添加することにより
生成されてもよく、それに任意の必須成分が添加されてもよい。そのような補助成分とし
ては、着香剤、糖の結晶化を遅延させる薬剤、または多価アルコール、例えばグリセロー
ルまたはソルビトールなどの任意の他の成分の溶解度を上昇させる薬剤を挙げることがで
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きる。
【００９７】
　前述の成分に加えて、本発明の配合剤は、希釈剤、緩衝剤、着香剤、結合剤、表面活性
剤、増粘剤、滑沢剤、防腐剤（抗酸化剤を含む）などから選択される１種以上の補助成分
を更に含んでいてもよい。
【００９８】
　本発明の一部の実施形態によれば、ｈｓｐ断片または類似体の治療有効量は、約０．０
２ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇの範囲内の投与量である。好ましくは本発明に係るｈｓ
ｐ断片または類似体の投与量は、約０．０５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇの範囲内であり
、より好ましくはｈｓｐ断片または類似体の投与量は、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／
ｋｇの範囲内である。最初に低投与量で投与され、続いて適切な応答に達するまで高投与
量が投与され得るように、投与量を増加投与量にしてもよいことは、理解されよう。同じ
く、投与量の一部が各投与時に投与されるように、組成物の投与量が、処置期間の過程で
複数回の投与で対象に投与されてもよい。
【００９９】
デポ剤システム
　静脈内（ＩＶ）、筋肉内（ＩＭ）、または皮下（ＳＣ）注射による非経口経路は、低分
子量および高分子量薬用の送達の最も一般的で効果的な形態である。しかし、針刺しによ
る疼痛、不快感、および不便さのために、この薬物送達様式は、患者に最も好まれない方
法である。それゆえ、少なくとも、注射の全回数を減少させることが可能な任意の薬物送
達技術が、好ましい。実践における薬物投与回数のそのような減少は、緩やかであるが予
測可能な手法で薬物を放出することが可能な注射用デポ配合剤の使用により実現され、結
果的に服薬遵守を改善することができる。ほとんどの薬物の場合、用量に応じて、注射頻
度を１日１回から１ヶ月またはより長期（６ヶ月）のうちに１もしくは２回に減少させる
ことが可能となる場合がある。患者の快適さを改善することに加えて、デポ配合剤の形態
の薬物の、より少ない頻度での注射が、血漿濃度－時間プロファイルの山と谷を無くして
平滑化する。血漿プロファイルのそのような平滑化は、ほとんどの例で治療上の利益を増
大させるだけでなく、高分子量薬に関連することの多い免疫原性などの任意の望まない事
象を減少させる可能性を有する。
【０１００】
　微粒子、移植片およびゲルは、体内での薬物放出を延長するために実際に用いられる生
体分解性ポリマーデバイスの最も一般的な形態である。微粒子は、注射の直前に水性媒体
に懸濁され、懸濁液中に４０％もの多量の固体を加えることができる。移植片／ロッド配
合剤は、水性媒体を必要とせずに乾燥状態で特別な針の支援を借りてＳＣ／ＩＭ組織に送
達される。このロッド／移植片の特性により、より多量の配合剤および薬物量を送達させ
ることができる。更に、ロッド／移植片において、移植片では微粒子に比較してかなり小
さな面積であるため、初期バーストの問題が最小限に抑えられる。生分解性システムの他
に、体外で装着され得る非生分解性移植片および輸注ポンプがある。非生分解性移植片は
、デバイスをＳＣ／ＩＭ組織に移植するためだけでなく、薬物放出期間の後に移植片を抜
去するために、医者の診察を必要とする。
【０１０１】
　微粒子調製物を含む注射用組成物は、問題を特に受け易い。微粒子懸濁液は、他のタイ
プの注射用懸濁液での０．５～５％固体と比べ、４０％もの多量の固体を含有し得る。更
に注射用デポ剤製品中で用いられる微粒子は、ＩＭまたはＳＣ投与に推奨される５μｍ未
満の粒子径と比較して、最大約２５０μｍ（平均６０～１００μｍ）のサイズ範囲である
。より高濃度の固体およびより大きな固体粒子径は、より大きな注射針サイズ（およそ１
８～２１ゲージ）を必要とする。総合的に言えば、より大きく不快な針の使用はまれであ
るが、患者は、小さな針での連日薬物注射よりも投与頻度の少ない投与剤型を好む。
【０１０２】
　ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）およびポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（ＰＬＧＡ）と称
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されるラクチドとグリコリドとの共重合体である生分解性ポリエステルは、生分解性投与
剤型で用いられる最も一般的なポリマーである。ＰＬＡは、疎水性分子であり、ＰＬＧＡ
は、より親水性のグリコリド基の存在により、ＰＬＡよりも急速に分解する。これらの生
体適合性ポリマーは、エステル結合の無作為で非酵素的な加水分解性切断を受けて、体内
の正常な代謝化合物である乳酸およびグリコール酸を形成する。再吸収性縫合糸、クリッ
プおよび移植片は、これらのポリマーの最も初期の適用例である。Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅは、１９７０年に最初の合成再吸収性縫合糸（Ｄｅ
ｘｏｎ（登録商標））を開発した。持続性放出投与形態のＰＬＧＡポリマーの使用を記載
している最初の特許は、１９７３年に発表された(米国特許第３，７７３，９１９号)。
【０１０３】
　今日、ＰＬＧＡポリマーは、Ａｌｋｅｒｍｅｓ（Ｍｅｄｉｓｏｒｂ　ｐｏｌｙｍｅｒｓ
）、Ａｂｓｏｒｂａｂｌｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ［正式には
Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ（Ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｕｒｅｃｔ）］
、ＰｕｒａｃおよびＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍの複数の供給業者から市
販される。ＰＬＧＡおよびＰＬＡの他に、デンプン、デンプン誘導体、デキストランおよ
び非ＰＬＧＡ合成ポリマーなどの天然セルロース系ポリマーも、そのようなシステムにお
いて生分解性ポリマーとして調査されている。
【０１０４】
　以下の実施例は、本発明の化合物および方法をどのように生成および使用するかを例示
するためのものであり、限定であると解釈すべきではない。本発明を具体的実施形態と共
にここに記載するが、多くの改良および変更が当業者に明らかになることが明らかである
。したがって、補正された特許請求の範囲の趣旨および広範囲に含まれるそのような改良
および変更などの全てを包含するものとする。
【０１０５】
実施例
実施例１：Ｔ２Ｄのための実験動物モデル
　遺伝的にＴ２Ｄを発症する傾向のあるマウス（ｄｐ／ｄｐまたはｏｂ／ｏｂ系統、レプ
チン抵抗性）、および／または高脂肪食によりＴ２Ｄを発症するように誘導された健常な
Ｃ５７ＢＬ／６マウスをインビボで使用して、Ｔ２Ｄの防御または処置におけるｈｓｐ６
０ペプチドおよび類似体の活性を評価する。ｄｐ／ｄｐモデルは、例えばＤｒａｙ　ｅｔ
　ａｌ．，Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ　２０１０，
２９８，Ｅ１１６１－Ｅ１１６９に記載される。脂肪食モデルにおいて、摂餌（例えば、
それぞれ２１％および３４．９％の脂肪を含有するＨａｒｌａｎ（商標）のＴＤ．０８１
１、またはＲｅｓｅａｒｃｈ　Ｄｉｅｔｓ　Ｉｎｃ．のＤ１２４９２）を離乳後に開始し
、マウスは１０週齢までにＴ２Ｄを発現する。これらのＴ２Ｄの動物モデルおよび他の動
物モデルは、ＳｒｉｎｉｖａｓａｎおよびＲａｍａｒａｏ（Ｉｎｄｉａｎ　　Ｊ　　Ｍｅ
ｄ　Ｒｅｓ　　２００７，１２５，４５１－４７２）により総括されている。
【０１０６】
　典型的な試験では、Ｔ２Ｄマウスの群（１群あたり１０匹）は、疾患過程の早期（約７
～１０週齢）に処置される。陰性対照マウスは、健常マウスからなり、陽性対照マウスは
、プラセボで処置されたＴ２Ｄである。
【０１０７】
　ＤｉａＰｅｐ２７７または他のｈｓｐ６０ペプチドまたは類似体での処置を、皮下（Ｉ
ｎｔｒａｌｉｐｉｄなどのアジュバントを含む）、またはＩＰ、ＩＭもしくはＩＶ（アジ
ュバントを含まず）で注射された１００～５００マイクログラム用量で１週間に１～数回
実施する。耐糖能、空腹時血糖および空腹時インスリンレベルを、処置発症後１～２ヶ月
間測定する。
【０１０８】
　１つの具体的なインビボ試験において、雄Ｃ５７ＢＬ／Ｎマウス　７０匹を体重測定し
、血糖レベルを測定して、以下の１０匹／群の７群に分けた。
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　１．通常食、未処置
　２．高脂肪（６０％）食
　３．高脂肪（６０％）食＋週１回のＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ　ＳＣ
　４．高脂肪（６０％）食＋処置あたり１回のＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ中のＤｉａＰｅｐ２
７７　１００μｇ　ＳＣ
　５．高脂肪（６０％）食＋週１回のＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ中のＤｉａＰｅｐ２７７　２
００μｇ　ＳＣ
　６．高脂肪（６０％）食＋週１回のＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ中のＤｉａＰｅｐ２７７　５
００μｇ　ＳＣ
　７．高脂肪（６０％）食＋週３回のＰＢＳ中のＤｉａＰｅｐ２７７　１００μｇ　ＩＰ
【０１０９】
　第２～７群の動物には、５週齢から試験終了までに６０％脂肪食を与えた。空腹時血糖
レベルは、週１回検査した。約１６週後に、試験を終了して、ヘモグロビンＡ１Ｃおよび
Ｃ－ペプチドレベルを、当該技術分野で公知の方法を利用して測定した。
【０１１０】
　動物の食欲および体重は、ＤｉａＰｅｐ２７７処置のいずれへの応答でも変動しなかっ
たが（図１）、空腹時血糖レベルは、処置レジメンの一部に応答して低下することが実証
された。血糖レベルの低下は、未処置群に対して、週３回のＰＢＳ中のＤｉａＰｅｐ２７
７　１００μｇ　ＩＰでの処置群において特に有意であった（ｐ＝０．０１７８）。
【０１１１】
　本発明を詳細に記載したが、当業者は、多くの変更および修正を行うことができること
を認識するであろう。それゆえ本発明は、具体的に記載された実施形態を限定するものと
解釈すべきではなく、むしろ本発明の範囲、趣旨および概念は、以下の特許請求の範囲を
参照することでより容易に理解されよう。

【図１】 【図２】



(20) JP 2015-508812 A 2015.3.23

10

20

30

40

【国際調査報告】
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