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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　desPro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2又は／及びその薬理学的に許容される塩
、及び、Gly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリン又は／及びその薬理学的に許容さ
れる塩を含む液体組成物であって、Ｌ－メチオニンを含み、3.5～５の範囲内のpHを有す
る、該液体組成物。
【請求項２】
　組成物が、薬学的に許容される保存剤又は／及び薬学的に許容される等張化剤を含む、
請求項１に記載の液体組成物。
【請求項３】
　組成物が、ｍ－クレゾール又は／及びグリセリンを含む、請求項１又は２に記載の液体
組成物。
【請求項４】
　組成物が、0.5mg／mL～20mg／mLの範囲の量で、Ｌ－メチオニンを含む、請求項１～３
のいずれか１項に記載の液体組成物。
【請求項５】
　組成物が、１mg／mL～５mg／mLの範囲の量で、Ｌ－メチオニンを含む、請求項４に記載
の液体組成物。
【請求項６】
　組成物が、＋25℃の温度で６ヶ月間保存後化学的完全性を示す、請求項１～５のいずれ
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か１項に記載の液体組成物。
【請求項７】
　組成物が、＋25℃の温度で６ヶ月間保存後物理的完全性を示す、請求項１～６のいずれ
か１項に記載の液体組成物。
【請求項８】
　組成物が、下記の成分：
　(a) desPro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2、
　(b) Gly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリン、
　(c) 塩化亜鉛、
　(d) ｍ－クレゾール（任意）、
　(e) Ｌ－メチオニン、
　(f) グリセリン、
　(g) pH4.5への調整が必要である場合、塩酸、
　(h) pH4.5への調整が必要である場合、NaOH溶液、及び
　(i) 水
を有する、請求項１～７のいずれか１項に記載の液体組成物。
【請求項９】
　組成物が注射用組成物である、請求項１～８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
　糖尿病を治療するための、請求項１～９のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の第１の薬学的組成物、及び請求項１～１０のい
ずれか１項に記載の第２の薬学的組成物を含む製品であって、各々が、組成物の総質量に
対して異なる質量分率でdesPro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2及びGly(A21)－Arg
(B31)－Arg(B32)ヒトインスリンを含有する、上記製品。
【請求項１２】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の第１の薬学的組成物、及び請求項１～１０のい
ずれか１項に記載の第２の薬学的組成物、及び請求項１～１０のいずれか１項に記載の少
なくとも１つのさらなる薬学的組成物を含む製品であって、各々が、組成物の総質量に対
して異なる質量分率でdesPro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2及びGly(A21)－Arg(B
31)－Arg(B32)ヒトインスリンを含有する、上記製品。
【請求項１３】
　desPro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2及びGly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒト
インスリンの質量分率は、薬学的組成物が、その質量分率に基づいて、異なる比のdesPro
36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2及びGly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリ
ンを含有するように、第１の薬学的組成物、第２の薬学的組成物、及び使用される場合、
少なくとも１つのさらなる薬学的組成物中で選択され得る、請求項１１又は１２に記載の
製品。
【請求項１４】
　第１、第２の組成物、及び使用される場合のさらなる組成物が、同一の質量分率でGly(
A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリンを、そして異なる質量分率でdesPro36エキセン
ジン－4(1－39)－Lys6－NH2を含有する、請求項１１～１３のいずれか１項に記載の製品
。
【請求項１５】
　第１、第２の組成物、及び使用される場合のさらなる組成物が、同一の質量分率でdesP
ro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2を、そして異なる質量分率でGly(A21)－Arg(B31
)－Arg(B32)ヒトインスリンを含有する、請求項１１～１３のいずれか１項に記載の製品
。
【請求項１６】
　請求項１１～１５のいずれか１項に記載の製品を含むキット。
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【請求項１７】
　糖尿病を治療するための医薬品の製造における請求項１～１０のいずれか１項に記載の
組成物、請求項１１～１５に記載の製品、又は請求項１６に記載のキットの使用。
【請求項１８】
　desPro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2又は／及びその薬理学的に許容される塩
を、Gly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリン又は／及びその薬学的に許容される塩
、及びＬ－メチオニンと共に製剤化する工程を含む、請求項１～１０のいずれか１項に記
載の組成物、請求項１１～１５に記載の製品、又は請求項１６に記載のキットを製造する
ための方法であって、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物、又は、上記製品又
はキットに含まれる組成物が、3.5～５の範囲内のpHを有する、方法。
【請求項１９】
　desPro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2又は／及びその薬理学的に許容される塩
を、Gly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリン又は／及びその薬学的に許容される塩
、Ｌ－メチオニン、及び少なくとも１つの薬学的に許容される添加剤と共に製剤化する工
程を含む、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物、請求項１１～１５に記載の製
品、又は請求項１６に記載のキットを製造するための方法であって、請求項１～１０のい
ずれか１項に記載の組成物、又は、上記製品又はキットに含まれる組成物が、3.5～５の
範囲内のpHを有する、方法。
【請求項２０】
　患者を治療するための、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２１】
　患者を治療するための、請求項１１～１５のいずれか１項に記載の製品。
【請求項２２】
　患者を治療するための、請求項１６に記載のキット。
【請求項２３】
　有効量のメトホルミン、インスリン及び／又は薬理学的に許容されるその塩、及び／又
はGLP－1アゴニスト及び／又は薬理学的に許容されるその塩の投与と併用される、請求項
１～１０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２４】
　有効量のメトホルミン、インスリン及び／又は薬理学的に許容されるその塩、及び／又
はGLP－1アゴニスト及び／又は薬理学的に許容されるその塩の投与と併用される、請求項
１１～１５のいずれか１項に記載の製品。
【請求項２５】
　有効量のメトホルミン、インスリン及び／又は薬理学的に許容されるその塩、及び／又
はGLP－1アゴニスト及び／又は薬理学的に許容されるその塩の投与と併用される、請求項
１６に記載のキット。
【請求項２６】
　メトホルミン、インスリン及び／又は薬理学的に許容されるその塩、及び／又はGLP－1
アゴニスト及び／又は薬理学的に許容されるその塩を用いた治療に対するアドオン療法に
おいて使用される、請求項２３に記載の組成物。
【請求項２７】
　メトホルミン、インスリン及び／又は薬理学的に許容されるその塩、及び／又はGLP－1
アゴニスト及び／又は薬理学的に許容されるその塩を用いた治療に対するアドオン療法に
おいて使用される、請求項２４に記載の製品。
【請求項２８】
　メトホルミン、インスリン及び／又は薬理学的に許容されるその塩、及び／又はGLP－1
アゴニスト及び／又は薬理学的に許容されるその塩を用いた治療に対するアドオン療法に
おいて使用される、請求項２５に記載のキット。
【請求項２９】
　療法が、II型糖尿病をインスリン及び／又はGLP－1アゴニストで十分にコントロールで
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きない患者に適用される、請求項２３又は２６に記載の組成物。
【請求項３０】
　療法が、II型糖尿病をインスリン及び／又はGLP－1アゴニストで十分にコントロールで
きない患者に適用される、請求項２４又は２７のいずれか１項に記載の製品。
【請求項３１】
　療法が、II型糖尿病をインスリン及び／又はGLP－1アゴニストで十分にコントロールで
きない患者に適用される、請求項２５又は２８に記載のキット。
【請求項３２】
　インスリン又はGLP－1アゴニストの適用が適応とされる場合のII型糖尿病患者の血糖値
をコントロールするための食事へのサプリメントとしての、請求項１～１０のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項３３】
　インスリン又はGLP－1アゴニストの適用が適応とされる場合のII型糖尿病患者の血糖値
をコントロールするための食事へのサプリメントとしての、請求項１１～１５のいずれか
１項に記載の製品。
【請求項３４】
　インスリン又はGLP－1アゴニストの適用が適応とされる場合のII型糖尿病患者の血糖値
をコントロールするための食事へのサプリメントとしての、請求項１６に記載のキット。
【請求項３５】
　患者が７％～10％の範囲内のHbA1c値を有する、請求項２０、２３、２６、２９及び３
２に記載の組成物。
【請求項３６】
　患者が７％～10％の範囲内のHbA1c値を有する、請求項２１、２４、２７、３０及び３
３に記載の製品。
【請求項３７】
　患者が７％～10％の範囲内のHbA1c値を有する、請求項２２、２５、２８、３１及び３
４に記載のキット。
【請求項３８】
　II型糖尿病及び／又は肥満を治療するための、請求項２０、２３、２６、２９、３２及
び３５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項３９】
　II型糖尿病及び／又は肥満を治療するための、請求項２１、２４、２７、３０、３３及
び３６のいずれか１項に記載の製品。
【請求項４０】
　II型糖尿病及び／又は肥満を治療するための、請求項２２、２５、２８、３１、３４及
び３７のいずれか１項に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、GLP－1アゴニスト又は／及びその薬理学的に許容される塩、インスリン又は
／及びその薬理学的に許容される塩、及び場合により少なくとも１つの薬学的に許容され
る添加剤を含む液体組成物であって、メチオニンを含む、液体組成物に関する。
【０００２】
　本出願は、さらに、糖尿病を治療するための本発明に従う組成物に関する。本出願は、
さらに、糖尿病を治療するための医薬品の製造における本発明に従う組成物の使用に関す
る。本出願は、さらに、GLP－1アゴニスト又は／及びその薬理学的に許容される塩をイン
スリン又は／及びその薬学的に許容される塩、メチオニン、及び場合により少なくとも１
つの薬学的に許容される添加剤と共に製剤化する工程を含む、本発明に従う組成物を製造
するための方法に関する。本出願は、さらに、患者に組成物を投与する工程を含む、本発
明に従う組成物で患者を治療するための方法に関する。
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【背景技術】
【０００３】
　インスリン及びGLP－1化合物の通常の組成物は、等張化剤、pHを調整するための緩衝剤
、及び保存剤含む。インスリン組成物のさらなる頻繁に使用される成分は、インスリンと
錯体を形成する亜鉛である。これによって、インスリンの遅延作用が達成される。
【０００４】
　特許文献１（Eli Lilly）は、GLP－1化合物及び基礎インスリンを含む液体の予め混合
された製剤に関する。特定の製剤は、Val8－GLP－1又はエキセンジン－4、インスリンNPH
、等張化剤としてのグリセリン、保存剤としてのｍ－クレゾール及びフェノール、並びに
pH 7.6又は８でのリン酸緩衝剤を含有する。別の製剤は、エキセンジン－4又はVal8－Glu
22GLP－1(7－37)OH、インスリングラルギン（ランタス）、亜鉛、等張化剤としてのグリ
セリン及びマンニトール、保存剤としてのｍ－クレゾール、亜鉛、並びに酢酸ナトリウム
，pH ４を含む。
【０００５】
　特許文献２（Zealand Pharmaceuticals）は、pH 5.3の、安定化エキセンジン、50mMヒ
スチジン、100～200mMスクロース、マンニトール又は他の許容される糖、20mMメチオニン
、20mMアスパラギン－グルタミン又はAspを含む液体組成物を開示している。安定化は、
例えば、Gln13、Met14、Trp25、又はAsn28位での、エキセンジン－4(1－39)のアミノ酸構
築ブロックのある修飾によって行われる。この組成物はインスリンを含まない。
【０００６】
　特許文献３（Novo Nordisk）は、リラグルチド及びインスリンアスパルト、pH 7.7を有
する緩衝剤、界面活性剤としてのポロキサマー188、フェノール、プロピレングリコール
、及び場合により亜鉛を含む液体組成物を開示している。ポロキサマー188無しでは、組
成物は不安定であった。ポリソルベート20を用いて、安定化が達成された。
【０００７】
　特許文献４（Novo Nordisk）は、インスリン分泌性ペプチド（GLP－1アゴニスト）、イ
ンスリンペプチド、及びHisB10についてのリガンド（インスリンのＢ鎖の10位のHisのリ
ガンド）を含む液体薬学的組成物に関する。組成物は、界面活性剤としてポリソルベート
－20又はポロキサマー188を含み得る。この文献に開示される特定の組成物は、ヒトイン
スリン又はヒトB28 Aspインスリン（インスリンアスパルト）、リラグルチド（GLP－1ア
ゴニスト）、等張化剤としてのグリセリン、酢酸亜鉛，pH 7.4又は7.9を含む。使用され
るインスリンの又はリラグルチドの量に応じて、これらの組成物は、室温での15日間の保
存後に、一部分、既に不安定であった。これらの組成物の安定性は、HisB10についてのリ
ガンドを添加することによって達成された。さらなる製剤は、リラグルチド、インスリン
アスパルト又はデテミル、プロピレングリコール、フェノール、及びリン酸緩衝剤，pH 7
.7からなった。これらの組成物は事実上直ちに不安定であった。ポロキサマー－188又は
ポリソルベート－20及びHisB10についてのリガンドの添加は、安定化をもたらした。
【０００８】
　特許文献５（Novo Nordisk）は、デテミル（基礎インスリン）、リラグルチド（GLP－1
化合物）、及び界面活性剤としてのポロキサマー188又はポリソルベート20を含む液体組
成物を開示している。さらなる成分は、フェノール、NaCl、プロピレングリコール、酢酸
亜鉛、及びリン酸ナトリウム緩衝剤又はグリシルグリシン緩衝剤（pH 7.7）である。ｍ－
クレゾールがこれらの組成物の一部に存在する。ポロキサマー188又はポリソルベート20
を添加することによって、組成物は安定させることができた。
【０００９】
　特許文献６（Biodel）は、インスリン、亜鉛キレート化剤（例えば、EDTA又はEGTA）、
及びGLP－1アナログを含む組成物に関する。
【００１０】
　世界中で約１億２０００万人の人が糖尿病に苦しんでいる。これらは約1200万人のＩ型
糖尿病患者を含み、患者からの不十分な内分泌インスリン分泌の補充が、現在、唯一の可
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能な療法である。罹患した人は、一生、通常１日数回、インスリン注射に依存する。II型
糖尿病は、インスリンの欠乏が必ずしもあるとは限らない点でＩ型糖尿病と対照的である
が、多くの場合において、特に進行期で、必要に応じて経口糖尿病薬と組み合わせての、
インスリンでの治療が、療法の最も有利な形態と考えられている。
【００１１】
　健康な個体において、膵臓によるインスリンの放出は、血中グルコース濃度と厳密に結
び付けられる。上昇した血糖値は、食後に生じるもののように、インスリン分泌の対応の
上昇によって迅速に相殺される。空腹状態において、血漿インスリン濃度は基底値へ低下
し、これは、インスリンに敏感な器官及び組織へのグルコースの連続供給を確実にし、か
つ、夜間の肝臓のグルコース産生を低く維持するのに十分である。インスリンの外因性の
、通常は皮下投与による、内因性インスリン分泌の補充は、一般的に、血糖の生理学的調
整の上述の質に近づかない。頻繁に、血糖が上方又は下方のいずれかへ外れる場合があり
、それらの最も重篤な形態において、これらの場合は生命にかかわり得る。しかし、さら
に、初期症状無しに、数年にわたって上昇した血糖値は、かなりの健康上のリスクである
。米国における大規模なDCCT研究（非特許文献１）は、慢性的に上昇した血糖値は、晩期
糖尿病性合併症の発症の原因であることを明白に示した。晩期糖尿病性合併症は、網膜症
、腎症又は神経障害のようなある状況で現れ、失明、腎不全、及び四肢の喪失をもたらし
、さらに、心臓血管疾患の危険性の増加と関連する、微小血管及び大血管障害である。こ
のことから、糖尿病の改善された療法は、血糖を生理学的な範囲内で可能な限り厳密に維
持することに主として向けられなければならないことが推測され得る。強化インスリン療
法の概念によれば、これは、速効型及び遅効型インスリン調製物の１日数回の注射によっ
て達成される。速効型製剤は、血糖の食後の上昇を相殺するために、食事の時に与えられ
る。遅効型基礎インスリンは、低血糖症をもたらすことなく、特に夜間に、インスリンの
基本的な供給を確実にするように意図される。
【００１２】
　インスリンは、２つのアミノ酸鎖に分割される51個のアミノ酸から構成されるポリペプ
チドである：21個のアミノ酸を有するＡ鎖、及び30個のアミノ酸を有するＢ鎖。鎖は、２
つのジスルフィド結合によって一緒に連結されている。インスリン調製物は、長年、糖尿
病療法において用いられてきた。このような調製物は、天然のインスリンだけでなく、よ
り最近では、インスリン誘導体及びインスリンアナログも使用する。
【００１３】
　インスリンアナログは、天然のインスリン、即ち、ヒトインスリン又は動物インスリン
のアナログであり、これらは、他のアミノ酸による少なくとも１つの天然のアミノ酸残基
の置換、及び／又は、対応の、そうでなければ同一の、天然のインスリンからの、少なく
とも１つのアミノ酸残基の付加／欠失の点で相違する。問題のアミノ酸はまた、天然には
生じないアミノ酸であり得る。
【００１４】
　インスリン誘導体は、化学修飾によって得られる、天然のインスリン又はインスリンア
ナログの誘導体である。化学修飾は、例えば、１つ又はそれ以上のアミノ酸上への１つ又
はそれ以上の定義される化学基の付加を含み得る。一般的に、インスリン誘導体及びイン
スリンアナログの活性は、ヒトインスリンと比較した場合、多少変化している。
【００１５】
　作用開始が速められたインスリンアナログが、特許文献７、特許文献８、及び特許文献
９に記載されている。特許文献７は、特に、B27及びB28の置換に関する。特許文献９は、
B29位に異なるアミノ酸、好ましくはプロリン、しかしグルタミン酸以外を有するインス
リンアナログを記載している。特許文献８は、B28にリジン又はアルギニンを有するイン
スリンアナログを包含し、これはまた、場合により、B3及び／又はA21で修飾されている
場合がある。
【００１６】
　特許文献１０は、B3のアスパラギン及びA5、A15、A18又はA21位の少なくとも１つのさ
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らなるアミノ酸の修飾によって化学修飾から保護されているインスリンアナログを開示し
ている。
【００１７】
　特許文献１１は、B1～B6位の少なくとも１つのアミノ酸がリジン又はアルギニンによっ
て置き換えられているインスリンアナログを記載している。このようなインスリンは、特
許文献１１によれば、延長効果を有する。遅発効果は、特許文献１２に記載のインスリン
アナログによっても示されている。
【００１８】
　インスリン補充のための天然のインスリンの市販の調製物は、インスリンの起源（例え
ば、ウシ、ブタ、ヒトインスリン）及びまたそれらの組成が異なり、それによって、活性
プロフィール（作用の開始及び持続）が影響され得る。異なるインスリン製品の組み合わ
せによって、非常に多種多様の活性プロフィールのいずれをも得ること、及び非常に大き
く生理学的な血糖値をもたらすことが可能である。組換えDNA技術は、最近は、この種の
修飾インスリンの作製を可能にする。それらは、延長された作用持続を有するインスリン
グラルギン（Gly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリン、ランタス）を含む。インス
リングラルギンは、透明な酸性溶液の形態で注射され、その溶解特性に起因して、安定な
六量体会合として、皮下組織の生理学的pH範囲において、沈殿する。インスリングラルギ
ンは、１日１回注射され、そのフラットな血清プロフィール及び夜間低血糖症の危険性の
関連する減少について、他の持効型インスリンと比較して顕著である（非特許文献２）。
【００１９】
　長時間の作用持続をもたらすインスリングラルギンの特定の調製物は、酸性pHを有する
透明溶液を特徴とする。
【００２０】
　エキセンジンは、血中グルコース濃度を低下させることができるペプチドの群である。
エキセンジンは、GLP－1(7－36)の配列に対してある類似性を有する（53％、非特許文献
３）。エキセンジン－3及びエキセンジン－4は、エキセンジン受容体と相互作用すること
によって、モルモット膵臓の腺房細胞における細胞cAMP産生の増加を刺激する（非特許文
献４）。エキセンジン－3は、エキセンジン－4とは対照的に、膵臓の腺房細胞におけるア
ミラーゼの放出の増加をもたらす。エキセンジンはGLP－1アゴニストとして作用する。
【００２１】
　グルカゴン様ペプチド1（GLP－1）は、グルコース又は脂肪の経口摂取後のインスリン
反応を増強する内分泌ホルモンである。一般的に、GLP－1は、グルカゴン濃度を低下させ
、胃排出を遅らせ、(プロ)インスリン合成を刺激し、インスリンに対する感受性を増強し
、インスリン非依存性グリコーゲン合成を刺激する（非特許文献５～７）。ヒトGLP－1は
37個のアミノ酸残基を有する（非特許文献８、９）。GLP－1の活性断片としてはGLP－1(7
－36)及びGLP－1(7－37)が挙げられる。
【００２２】
　エキセンジン－3、エキセンジン－4及びエキセンジンアゴニストは、胃運動性及び胃排
出を減らすことによって、糖尿病を治療し高血糖症を予防することについて提案された（
特許文献１３及び１４）。
【００２３】
　エキセンジンアナログは、天然エキセンジン－4配列のアミノ酸置換及び／又はＣ－末
端切断を特徴とし得る。このようなエキセンジンアナログは、特許文献１５、１６、及び
１７に記載されている。
【００２４】
　AVE0010の固相合成が特許文献１８に記載されている。AVE0010は配列：desPro36エキセ
ンジン－4(1－39)－Lys6－NH2を有する。この物質は特許文献１８において配列番号93と
して公開されている。
H－G－E－G－T－F－T－S－D－L－S－K－Q－M－E－E－E－A－V－R－L－F－l－E－W－L－K
－N－G－G－P－S－S－G－A－P－P－S－K－K－K－K－K－K－NH2       (配列番号１) 
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【００２５】
　エキセンジン－4（39 AS）は以下の配列を有する：
H－G－E－G－T－F－T－S－D－L－S－K－Q－M－E－E－E－A－V－R－L－F－I－E－W－L－K
－N－G－G－P－S－S－G－A－P－P－P－S－NH2           　　　　　 (配列番号２)
【００２６】
　エキセンジン－3は以下の配列を有する（非特許文献１０）：
H－His－Ser－Asp－Gly－Thr－Phe－Thr－Ser－Asp－Leu－Ser－Lys－Gln－Met－Glu－Gl
u－Glu－Ala－Val－Arg－Leu－Phe－Ile－Glu－Trp－Leu－Lys－Asn－Gly－Gly－Pro－Se
r－Ser－Gly－Ala－Pro－Pro－Pro－Ser－NH2                    (配列番号３)
【００２７】
　GLP－1は以下の配列を有する：
H－A－E－G－T－F－T－S－D－V－S－S－Y－L－E－G－Q－A－A－K－E－F－I－A－W－L－V
－K－G－R－NH2                 　　　　　　　　　　　　　　　  (配列番号４)
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　本発明の目的は、GLP－1アゴニスト及びインスリンを含む液体製剤の安定性を増加させ
ることである。特に、本発明の目的は、物理的及び化学的完全性を改善することである。
本発明者らは、この目的が、GLP－1アゴニスト及びインスリンをメチオニンと共に製剤化
することによって達成されることを見出した。
【課題を解決するための手段】
【００３１】
　メチオニンが、AVE0010などのGLP－1アゴニスト及びインスリングラルギンなどのイン
スリンを含む組成物の保存安定性を増加させることができることがわかった。メチオニン
はこれらの組成物の物理的完全性に影響を与えない。
【００３２】
　薬学的に活性なポリペプチドの安定性は、様々な機構によって損なわれ得る。これらと
しては、pH、温度、光、及びある成分の影響が挙げられる。
【００３３】
　本発明に関して、インスリン製剤又はGLP－1アゴニスト製剤の様々な通常の成分は、イ
ンスリン及びGLP－1アゴニストを含む製剤の化学的又は／及び物理的完全性並びに保存安
定性にとって不利であることがわかった。これらは、例えば、酢酸塩、ポリソルベート20
、ポリソルベート80、ポロキサマー188、塩化ベンザルコニウム、及びリジンである。従
って、本発明に従う組成物は、好ましくはこれらの成分を含まない。
【００３４】
　従って、本発明は、GLP－1アゴニスト又は／及びその薬理学的に許容される塩、インス
リン又は／及びその薬理学的に許容される塩、及び場合により少なくとも１つの薬学的に
許容される添加剤を含む液体組成物であって、組成物がメチオニンを含む、液体組成物を
提供する。
【００３５】
　本発明に従う組成物は、好ましくは、0.5mg／mL～20mg／mLの範囲の量で、より好まし
くは１mg／mL～５mg／mLの範囲の量で、特に好ましくは3.0mg／mLの量で、メチオニンを
含む。Ｄ型のメチオニンが使用され得る。同様に、Ｌ型のメチオニンが使用され得る。同
様に、任意の所望の割合のＤ型及びＬ型の混合物が使用され得る。
【００３６】
　特に、本発明に従う組成物は、界面活性剤、例えば、ポリオール、並びに多価アルコー
ルの部分及び脂肪酸エステル並びにエーテル、例えば、グリセリン及びソルビトールのそ
れらを含まない。本発明に従う組成物は、特に、Span（登録商標）、Tween（登録商標）
、Myrj（登録商標）、Brij（登録商標）、Cremophor（登録商標）からなる群より選択さ
れる、グリセリン及びソルビトールの部分及び脂肪酸エステル並びにエーテルを含まない
。さらに、本発明に従う組成物は、特に、ポリプロピレングリコール、ポリエチレングリ
コール、ポロキサマー、Pluronic、Tetronicからなる群より選択されるポリオールを含ま
ない。特に、本発明に従う組成物は、ポリソルベート、ポリソルベート及びポロキサマー
からなる群より選択される少なくとも１つの物質を含まない。
【００３７】
　特に、本発明に従う組成物は、ポリソルベート、例えば、ポリソルベート20を実質的に
含まず、好ましくは含まない。
【００３８】
　特に、本発明に従う組成物は、ポリソルベート80を実質的に含まず、好ましくは含まな
い。
【００３９】
　特に、本発明に従う組成物は、ポロキサマー、例えば、ポロキサマー188を実質的に含
まず、好ましくは含まない。
【００４０】
　特に、本発明に従う組成物は、塩化ベンザルコニウムを実質的に含まず、好ましくは含
まない。
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【００４１】
　特に、本発明に従う組成物は、ヒスチジンを実質的に含まず、好ましくは含まない。
【００４２】
　特に、本発明に従う組成物は、EDTA、特にEDTAナトリウムを実質的に含まず、好ましく
は含まない。
【００４３】
　特に、本発明に従う組成物は、ヒスチジン及びEDTAナトリウムを実質的に含まず、好ま
しくは含まない。
【００４４】
　本発明に従う組成物は、pHを緩衝化するために通常使用される１つ又はそれ以上の物質
（緩衝物質）を含み得る。このような緩衝物質の例は、酢酸塩、クエン酸塩及びリン酸塩
である。特に、本発明に従う組成物は、例えば、GLP－1アゴニスト又は／及びインスリン
についての対イオンとして、十分である量で、pHを緩衝化するために通常使用される１つ
又はそれ以上の物質を含み得る。本発明に従う組成物は、１つ又はそれ以上の緩衝物質を
、例えば、各々、１mg／mlまで、0.5mg／mlまで、0.1mg／mlまで、0.05mg／mlまで、0.02
mg／mlまで、又は0.01mg／mlまでの量で含み得る。本発明に従う組成物は、同様に、緩衝
物質を実質的に含まない場合がある。好ましくは、本発明に従う組成物は緩衝物質を含ま
ない。
【００４５】
　本発明に従う組成物は、酢酸塩を、例えば、１mg／mlまで、0.5mg／mlまで、0.1mg／ml
まで、0.05mg／mlまで、0.02mg／mlまで、又は0.01mg／mlまでの量で含み得る。これらの
量は、例えば、GLP－1アゴニストについての対イオンとして十分である。同様に、本発明
に従う組成物は酢酸塩を実質的に含まない場合がある。好ましくは、本発明に従う組成物
は酢酸塩を含まない。
【００４６】
　本発明に従う組成物は、クエン酸塩を、例えば、１mg／mlまで、0.5mg／mlまで、0.1mg
／mlまで、0.05mg／mlまで、0.02mg／mlまで、又は0.01mg／mlまでの量で含み得る。これ
らの量は、例えば、GLP－1アゴニストについての対イオンとして十分である。同様に、本
発明に従う組成物はクエン酸塩を実質的に含まない場合がある。好ましくは、本発明に従
う組成物はクエン酸塩を含まない。
【００４７】
　本発明に従う組成物は、リン酸塩を、例えば、１mg／mlまで、0.5mg／mlまで、0.1mg／
mlまで、0.05mg／mlまで、0.02mg／mlまで、又は0.01mg／mlまでの量で含み得る。これら
の量は、例えば、GLP－1アゴニストについての対イオンとして十分である。同様に、本発
明に従う組成物はリン酸塩を実質的に含まない場合がある。好ましくは、本発明に従う組
成物はリン酸塩を含まない。
【００４８】
　本発明の薬学的組成物は、酸性又は生理学的pHを有し得る。酸性pH範囲は、好ましくは
、pH １～6.8、pH 3.5～6.8、又はpH 3.5～５の範囲内にある。生理学的pHは、好ましく
はpH 2.5～8.5、より好ましくはpH 4.0～8.5、なおより好ましくはpH 6.0～8.5の範囲内
にある。特に好ましいのは、pH約4.5である。pH調整について、生理学的に安全な希酸（
通常、HCl）及びアルカリ（通常、NaOH）が適切である。
【００４９】
　本発明に従う組成物は、適切な保存剤を含み得る。適切な保存剤は、例えば、フェノー
ル、ｍ－クレゾール、ベンジルアルコール、及び／又はｐ－ヒドロオキシ安息香酸エステ
ルである。ｍ－クレゾールが好ましい。しかし、保存剤はまた省かれ得る。
【００５０】
　本発明に従う組成物は亜鉛イオンを含み得る。亜鉛イオンの濃度は、好ましくは１μg
／ml～２mg／mlの範囲内、より好ましくは５μg～200μg亜鉛／mlの範囲内にあり、特に
最大で0.06mg／ml、特に好ましくは0.06mg／mlである。
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【００５１】
　さらに、本発明に従う組成物は、適切な等張化剤を含み得る。適切な等張化剤は、例え
ば、グリセリン、デキストロース、ラクトース、ソルビトール、マンニトール、グルコー
ス、NaCl、カルシウム又はマグネシウム化合物、例えばCaCl2などである。グリセリン、
デキストロース、ラクトース、ソルビトール、マンニトール、及びグルコースの濃度は、
通常、100～250mMの範囲内、NaClは150mMまでの濃度内である。グリセリンが好ましい。
特に、20.0mg／mlでの85％グリセリンが好ましい。
【００５２】
　本発明に従う組成物は、少なくとも１つのインスリンの放出を遅らせる、塩などの、さ
らなる添加剤をさらに含み得る。好ましくは、組成物はこれらの添加剤を含まない。
【００５３】
　特に、組成物は、非経口投与用に意図される。本発明に従う組成物は、好ましくは注射
用組成物、より好ましくは皮下注射用のものである。特に、本発明の組成物は、１日１回
の注射に適している。
【００５４】
　特に、本発明に従う製剤は、＋５℃又は25℃の温度での１ヶ月、２ヶ月、４ヶ月、又は
６ヶ月間保存後、保存開始時の活性の少なくとも80％、少なくとも90％、少なくとも95％
、又は少なくとも98％の活性を有する。
【００５５】
　本出願において、「活性」は、本発明に従う製剤において使用されるインスリンの活性
を意味し得る。インスリンの活性を測定するための方法は、当業者に公知である。
【００５６】
　本出願において、「活性」は、同様に、本発明に従う製剤において使用されるGLP－1ア
ゴニストの活性を意味し得る。GLP－1アゴニストの活性を測定するための方法は、当業者
に公知である。
【００５７】
　特に、本発明に従う製剤は、１ヶ月、２ヶ月、４ヶ月、又は６ヶ月間保存後化学的完全
性を示す。化学的完全性は、特に、＋５℃、25℃、又は40℃の温度での保存の後に、製剤
が、保存の開始と比較して実質的に化学的に未変化の形態の有効成分を少なくとも80％、
少なくとも90％、少なくとも95％、又は少なくとも98％を含むことを意味する。
【００５８】
　化学的完全性は、GLP－1アゴニストの化学的完全性を意味し得る。GLP－1アゴニストは
、メチオニン残基（例えば、AVE0010中の14位）を含み得る。GLP－1アゴニストの化学的
完全性は、特に、メチオニン残基の酸化が防止されることを意味する。
【００５９】
　化学的完全性は、同様に、インスリンの化学的完全性を意味し得る。
【００６０】
　好ましくは、化学的完全性は、インスリン及びGLP－1アゴニストの完全性を意味する。
【００６１】
　特に、本発明に従う製剤は、１ヶ月、２ヶ月、４ヶ月、又は６ヶ月間保存後物理的完全
性を示す。物理的完全性は、特に、＋５℃、25℃、又は40℃の温度での保存の後に、製剤
が、保存の開始と比較して実質的に物理的に未変化の形態の有効成分を少なくとも80％、
少なくとも90％、少なくとも95％、又は少なくとも98％を含むことを意味する。
【００６２】
　物理的完全性は、GLP－1アゴニストの完全性を意味し得る。同様に、物理的完全性は、
インスリンの完全性を意味し得る。物理的完全性は、特に、GLP－1アゴニスト又は／及び
インスリンが、例えばフィブリルなどの凝集体を形成しないことを意味する。
【００６３】
　好ましくは、物理的完全性は、インスリン及びGLP－1アゴニストの完全性を意味する。
【００６４】
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　GLP－1アゴニストは、好ましくは、エキセンジン－3及びそのアナログ及び誘導体、エ
キセンジン－4及びそのアナログ及び誘導体からなる群より選択され、この場合、GLP－1
アゴニストは、より好ましくは、AVE0010及びエキセンジン－4からなる群より選択される
。
【００６５】
　エキセンジン－3、エキセンジン－3のアナログ及び誘導体、エキセンジン－4、並びに
エキセンジン－4のアナログ及び誘導体は、WO 01／04156（特許文献１８）、WO 98／3023
1、US 5,424,286（特許文献１３）、EP出願99 610043.4、及びWO 2004／005342において
見られ得る。これらの文献は、参照により本明細書に組み入れられる。これらの文献に記
載のエキセンジン－3、エキセンジン－4、並びにそのアナログ及び誘導体は、それらに記
載の方法によって合成され得、その後、修飾が場合により行われる。
【００６６】
　AVE0010（配列番号１）、エキセンジン－4（配列番号２）、及びエキセンジン－3（配
列番号３）の配列は、高度の類似性を示す。AVE0010及びエキセンジン－4の配列は、１～
37位で同一である。エキセンジン－4の配列１～39は、48～86位でのエキセンジン－3配列
と39個の位置のうち37個で同一である（94％）。配列を参照して、当業者は、特定の配列
（例えば、AVE0010又はエキセンジン－4の配列）に関連する、本明細書において指定され
る位置を他の配列へ容易に変換することができる。
【００６７】
　エキセンジン－3又は／及びエキセンジン－4のアナログ及び誘導体は、特に、修飾アミ
ノ酸配列を含有する。例えば、単一のアミノ酸が欠失され得る（例えば、エキセンジン－
4中のdesPro36、desPro37、desAsp28、desMet(O)14、及びエキセンジン－3中の対応の位
置）。同様に、単一の位置が置換され得（例えば、エキセンジン－4中のMet(O)14、Trp(O

2)
25、IsoAsp28、Asp28Pro38、及びエキセンジン－3中の対応の位置）、この場合、非天

然アミノ酸、例えば、Met(O)（メチオニンスルホキシド又はメチオニンスルホン）、Trp(
O2)（N－ホルミルキヌレニン）、又は／及びIsoAsp（β－アスパルテート又はイソアスパ
ルテート）も使用され得る。非天然アミノ酸は、配列中へ、対応のアミノ酸構築ブロック
の形態で、容易に挿入され得る。
【００６８】
　さらに、Ｃ末端又は／及びＮ末端は、例えば、－(Lys)－、－(Lys)2－、－(Lys)3－、
－(Lys)4－、－(Lys)5－、－(Lys)6－、－Asn－(Glu)5－などの追加の配列によって修飾
され得、この場合、－(Lys)4－、－(Lys)5－、－(Lys)6－、－Asn－(Glu)5－が好ましい
。Ｃ末端のカルボキシル基は、好ましくはアミド基（－NH2）へ修飾される。場合により
Ｃ末端又は／及びＮ末端の修飾は、合成の完了後のさらなる工程として行われる。
【００６９】
　薬学的に許容される塩は、本発明に従う方法の合成サイクルの完了後のさらなる工程に
おいて製造され得る。ペプチドの薬学的に許容される塩の製造は当業者に公知である。好
ましい薬学的に許容される塩は酢酸塩である。
【００７０】
　GLP－1アゴニストは、好ましくは、エキセンジン－4、エキセンジン－4のアナログ及び
誘導体、並びにその薬理学的に許容される塩からなる群より選択される。
【００７１】
　さらなる好ましいGLP－1アゴニストは、以下からなる群より選択されるエキセンジン－
4のアナログである：
　H－desPro36－エキセンジン－4－Lys6－NH2,
　H－des(Pro36,37)－エキセンジン－4－Lys4－NH2,
　H－des(Pro36,37)－エキセンジン－4－Lys5－NH2
及びその薬理学的に許容される塩。
【００７２】
　さらなる好ましいGLP－1アゴニストは、以下からなる群より選択されるエキセンジン－
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4のアナログである：
　desPro36[Asp28]エキセンジン－4 (1－39),
　desPro36[IsoAsp28]エキセンジン－4 (1－39),
　desPro36[Met(O)14,Asp28]エキセンジン－4 (1－39),
　desPro36[Met(O)14,IsoAsp28]エキセンジン－4 (1－39),
　desPro36[Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－2 (1－39),
　desPro36[Trp(O2)

25,IsoAsp28]エキセンジン－2 (1－39),
　desPro36[Met(O)14Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4 (1－39),
　desPro36[Met(O)14Trp(O2)

25,IsoAsp28]エキセンジン－4(1－39) 
及びその薬理学的に許容される塩。
【００７３】
　さらなる好ましいGLP－1アゴニストは、ペプチド－Lys6－NH2がエキセンジン－4のアナ
ログのＣ末端へ結合されている、前段落に記載される群より選択されるエキセンジン－4
のアナログである。
【００７４】
　さらなる好ましいGLP－1アゴニストは、以下からなる群より選択されるエキセンジン－
4のアナログである：
　H－(Lys)6－desPro36[Asp28]エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2,
　desAsp28Pro36,Pro37,Pro38エキセンジン－4(1－39)－NH2,
　H－(Lys)6－desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]エキセンジン－4(1－39)－NH2,
　H－Asn－(Glu)5desPro

36,Pro37,Pro38[Asp28]エキセンジン－4(1－39)－NH2,
　desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]エキセンジン－4(1－39)－(Lys)6－NH2,
　H－(Lys)6－desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]エキセンジン－4(1－39)－(Lys)6－NH2,
　H－Asn－(Glu)5－desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]エキセンジン－4(1－39)－(Lys)6－NH2
,
　H－(Lys)6－desPro36[Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2,
　H－desAsp28 Pro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)

25]エキセンジン－4(1－39)－NH2,
　H－(Lys)6－desPro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－NH2,
　H－Asn－(Glu)5－des Pro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－
NH2,
　des Pro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－(Lys)6－NH2,
　H－(Lys)6－des Pro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－(Lys)

6－NH2,
　H－Asn－(Glu)5－des Pro36,Pro37,Pro38 [Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－39)
－(Lys)6－NH2,
　H－(Lys)6－desPro36[Met(O)14,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2,
desMet(O)14 Asp28 Pro36,Pro37,Pro38エキセンジン－4(1－39)－NH2,
　H－(Lys)6－des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－NH2,
　H－Asn－(Glu)5－des Pro36,Pro37,Pro38 [Met(O)14,Asp28] エキセンジン－4(1－39)
－NH2,
　des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－(Lys)6－NH2,
　H－(Lys)6－des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－Lys6－
NH2,
　H－Asn－(Glu)5－des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28] エキセンジン－4(1－39)－
(Lys)6－NH2,
　H－(Lys)6－desPro36[Met(O)14, Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH

2,
　desAsp28 Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)

25]エキセンジン－4(1－39)－NH2,
　H－(Lys)6－des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－3
9)－NH2,
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　H－Asn－(Glu)5－des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28] エキセンジン－4(1－39)－
NH2,
　des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－39)－(Lys)6
－NH2,
　H－(Lys)6－des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4(1－3
9)－(Lys)6－NH2,
　H－Asn－(Glu)5－des Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)

25,Asp28]エキセンジン－4
(1－39)－(Lys)6－NH2
及びその薬理学的に許容される塩。
【００７５】
　同様に、GLP－1アゴニストは、GLP－1並びにGLP－1のアナログ及び誘導体からなる群よ
り選択され得る。さらなる好ましいGLP－1アゴニストは、Arg34,Lys26(Nε(γ－グルタミ
ル(Nα－ヘキサデカノイル)))GLP－1(7－37)［リラグルチド］及びその薬理学的に許容さ
れる塩からなる群より選択される。
【００７６】
　さらなる好ましいGLP－1アゴニストはAVE0010である。AVE0010は、配列desPro36エキセ
ンジン－4(1－39)－Lys6－NH2（配列番号１）を有する。同様に、AVE0010の薬理学的に許
容される塩が好ましい。
【００７７】
　GLP－1アゴニスト、例えばAVE0010は、特に、0.01mg／ml～0.5mg／ml又は0.05mg／ml～
1.5mg／mlの範囲の量で使用される。
【００７８】
　本出願において、用語「インスリン」は、未修飾インスリンだけでなく、インスリンア
ナログ、インスリン誘導体、及びインスリン代謝産物をも包含する。本発明に従う組成物
は、インスリン（例えば、未修飾 インスリン）、インスリンアナログ、インスリン誘導
体、及びインスリン代謝産物、並びにそれらの任意の所望の組み合わせからなる群より独
立して選択される１つ又はそれ以上を含む。
【００７９】
　少なくとも１つのインスリンは、ウシインスリン、そのアナログ、誘導体及び代謝産物
、ブタインスリン、そのアナログ、誘導体及び代謝産物、並びにヒトインスリン、そのア
ナログ、誘導体及び代謝産物からなる群より独立して選択され得る。好ましくは、少なく
とも１つのインスリンは、ヒトインスリン、そのアナログ、誘導体及び代謝産物より独立
して選択される。
【００８０】
　さらに、本発明に従うインスリンは、未修飾インスリンより、特にウシインスリン、ブ
タインスリン、及びヒトインスリンより独立して選択され得る。
【００８１】
　少なくとも１つのインスリンは、ウシインスリン、ブタインスリン、及びヒトインスリ
ンからなる群より独立して選択され得る。より好ましくは、少なくとも１つのインスリン
は、ヒトインスリンより独立して選択される。本発明に従うインスリンは、未修飾インス
リンより、特にウシインスリン、ブタインスリン、及びヒトインスリンより選択され得る
。
【００８２】
　本発明に従うインスリン誘導体は、化学修飾によって得られる、天然のインスリン及び
／又はインスリンアナログの誘導体である。化学修飾は、例えば、１つ又はそれ以上のア
ミノ酸上への１つ又はそれ以上の定義される化学基の付加を含み得る。
【００８３】
　EP 0 214 826（特許文献７）、EP 0 375 437（特許文献８）、EP 0 678 522（特許文献
９）、EP 0 419 504（特許文献１０）、WO 92／00321（特許文献１１）、EP－A 0 368 18
7（特許文献１２）、及びWO2009／063072に記載されるインスリンアナログは、本発明に
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従う組成物の部分であり得る。文献EP 0 214 826（特許文献７）、EP 0 375 437（特許文
献８）、EP 0 678 522（特許文献９）、EP 0 419 504（特許文献１０）、WO 92／00321（
特許文献１１）、EP－A 0 368 187（特許文献１２）、及びWO 2009／063072は、参照によ
り本明細書に含まれる。
【００８４】
　本発明に従うある好ましいインスリンアナログは、Gly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒト
インスリン（インスリングラルギン）、Lys(B3)－Glu(B29)ヒトインスリン；LysB28ProB2
9ヒトインスリン（インスリンリスプロ）、B28 Aspヒトインスリン（インスリンアスパル
ト）、B28位のプロリンがAsp、Lys、Leu、Val又はAlaによって置換されており、B29位のL
ysがProによって置換されていてもよいヒトインスリン；AlaB26ヒトインスリン；des(B28
－B30)ヒトインスリン；des(B27)ヒトインスリン又はB29Lys(ε－テトラデカノイル),des
(B30)ヒトインスリン（インスリンデテミル）、NεB29－テトラデカノイルdes(B30)ヒト
インスリン、NεB29－(Nα－(HOOC(CH2)14CO)－γ－Glu) desB30ヒトインスリン、LysB29

(Nεリトコリル－γ－Glu)－des(B30)ヒトインスリン、NεB29－ω－カルボキシペンタデ
カノイル－γ－L－グルタミルアミド（glutaylamide）desB30ヒトインスリン、及びNεB2

9－ω－カルボキシペンタデカノイル－γ－アミノ－ブタノイルdes(B30)ヒトインスリン
からなる群より選択され得る。
【００８５】
　本発明に従う好ましいインスリン誘導体は、B29－N－ミリストイル－des(B30)ヒトイン
スリン、B29－N－パルミトイル－des(B30)ヒトインスリン、B29－N－ミリストイルヒトイ
ンスリン、B29－N－パルミトイルヒトインスリン、B28－N－ミリストイルLysB28ProB29ヒ
トインスリン、B28－N－パルミトイル－LysB28ProB29ヒトインスリン、B30－N－ミリスト
イル－ThrB29LysB30ヒトインスリン、B30－N－パルミトイル－ThrB29LysB30ヒトインスリ
ン、B29－N－(N－パルミトイル－γ－グルタミル)－des(B30)ヒトインスリン、B29－N－(
N－リトコリル－γ－グルタミル)－des(B30)ヒトインスリン、B29－N－(ω－カルボキシ
ヘプタデカノイル)－des(B30)ヒトインスリン及びB29－N－(ω－カルボキシヘプタデカノ
イル)ヒトインスリン、NεB29－テトラデカノイルdes(B30)ヒトインスリン、NεB29－(N
α－(HOOC(CH2)14CO)－γ－Glu) des B30ヒトインスリン、LysB29(Nεリトコリル－γ－G
lu)－des(B30)ヒトインスリン、NεB29－ω－カルボキシペンタデカノイル－γ－L－グル
タイルアミドdesB30ヒトインスリン、及びNεB29－ω－カルボキシペンタデカノイル－γ
－アミノ－ブタノイルdes(B30)ヒトインスリンからなる群より選択され得る。
【００８６】
　本発明に従うより非常に好ましいインスリン誘導体は、Gly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)
ヒトインスリン、LysB28ProB29ヒトインスリン（インスリンリスプロ）、B28 Aspヒトイ
ンスリン（インスリンアスパルト）、B29Lys(ε－テトラデカノイル),desB30ヒトインス
リン（インスリンデテミル）からなる群より選択される。
【００８７】
　本発明に従う組成物は、本明細書に定義されるインスリンを60～6000nmol／ml、好まし
くは240～3000nmol／ml含有する。使用されるインスリンに応じて、240～3000nmol／mlの
濃度は、約1.4～35mg／ml又は40～500単位／mlの濃度に対応する。
【００８８】
　本発明は、特に好ましくは、LysB28ProB29ヒトインスリン（インスリンリスプロ）、B2
8Aspヒトインスリン（インスリンアスパルト）、B29Lys(ε－テトラデカノイル),desB30
ヒトインスリン（インスリンデテミル）、及びインスリングラルギン（Gly(A21)－Arg(B3
1)－Arg(B32)ヒトインスリン）より独立して選択される少なくとも１つのインスリンを含
み、かつ、AVE0010及び／又はその薬理学的に許容される塩を含む、本明細書に記載の組
成物を提供する。本発明は、さらに特に好ましくは、インスリングラルギン（Gly(A21)－
Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリン）及びAVE0010（desPro36エキセンジン－4(1－39)－L
ys6－NH2）及び／又はその薬理学的に許容される塩を含む、本明細書に記載の組成物を提
供する。これらの特に好ましい組成物は、好ましくは、酸性pH １～6.8、より好ましくは
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pH 3.5～6.8、なおより好ましくはpH 3.5～4.5の酸性を有する。
【００８９】
　特定の実施態様において、本発明に従う製剤は、下記の成分を含む：
　(a) desPro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2、
　(b) Gly(A21)－Arg(B31)－Arg(B32)ヒトインスリン、
　(c) 塩化亜鉛、
　(d) ｍ－クレゾール、
　(e) Ｌ－メチオニン、
　(f) グリセリン、
　(g) pH約4.5への調整が必要である場合、塩酸、
　(h) pH約4.5への調整が必要である場合、NaOH溶液、及び
　(i) 水。
【００９０】
　特に、本発明に従う製剤は、(a)～(i)に記載の成分からなる。場合により、ｍ－クレゾ
ールは省かれ得る。従って、本発明に従う製剤は、その場合、成分(a)～(c)及び(e)～(i)
からなる。
【００９１】
　本発明は、さらに、本発明に従う少なくとも２つの製剤の組み合わせを提供する。この
場合、各々がインスリン及びGLP－1アゴニストを含む、第１及び第２組成物、及び場合に
より少なくとも１つのさらなる薬学的組成物が提供される。
【００９２】
　従って、本発明は、第１の薬学的組成物及び第２の薬学的組成物、及び場合により少な
くとも１つのさらなる薬学的組成物を含む組み合わせであって、各々が、少なくとも１つ
のインスリン及び少なくとも１つのGLP－1アゴニストを含み、かつ、組成物の総質量に対
して異なる質量分率で少なくとも１つのインスリン及び／又は少なくとも１つのGLP－1ア
ゴニストを含有する、組み合わせを提供する。
【００９３】
　本出願において、「場合により、少なくとも１つのさらなる薬学的組成物」は、本発明
に従う組み合わせが、第１及び第２の薬学的組成物に加えて、少なくとも１つのさらなる
薬学的組成物を含み得ることを意味する。従って、本発明に従う組み合わせは、例えば、
３、４、５、６、７、８、９、10又はそれ以上の本発明に従う薬学的組成物を含み得る。
【００９４】
　好ましい組み合わせは、本発明に従う第１及び第２の薬学的組成物を含むものである。
【００９５】
　同様に好ましいのは、本発明に従う第１、第２及び第３の薬学的組成物を含む組み合わ
せである。
【００９６】
　同様に好ましいのは、本発明に従う第１、第２、第３及び第４の薬学的組成物を含む組
み合わせである。
【００９７】
　同様に好ましいのは、第１、第２、第３、第４及び第５の薬学的組成物を含む組み合わ
せである。
【００９８】
　薬学的組成物が、質量分率に基づいて、異なる比のインスリン対GLP－1アゴニストを含
有するように、少なくとも１つのインスリン及び少なくとも１つのGLP－1アゴニストの質
量分率は、第１の薬学的組成物、第２の薬学的組成物、及び、使用される場合、少なくと
も１つのさらなる薬学的組成物中において選択され得る。
【００９９】
　この場合、第１組成物は最小の比を含み得、第２組成物は次のより大きな比を含み得る
。少なくとも１つのさらなる組成物が存在する場合、それは次のより大きな比を含み得る
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。さらなる組成物が同様に存在する場合、それは、順に、次のより大きな比を含み得る。
従って、組成物は、第１から第２及び、使用される場合、さらなる組成物へ増加する、質
量分率に基づく、インスリン対GLP－1アゴニストの比を含み得る。
【０１００】
　第１の薬学的組成物、第２の薬学的組成物、及び、使用される場合、少なくとも１つの
さらなる薬学的組成物中の、２つの有効成分のうちの一方の、即ち、少なくとも１つのイ
ンスリンの又は少なくとも１つのGLP－1アゴニストの質量分率は、第１、第２及び／又は
少なくとも１つのさらなる組成物の規定の体積を投与することによってこの有効成分の所
定の用量が投与され得るように、各場合において、好ましくは選択される。特に好ましく
は、この有効成分は、少なくとも１つのインスリンである。
【０１０１】
　第１の薬学的組成物、第２の薬学的組成物、及び、使用される場合、少なくとも１つの
さらなる薬学的組成物中の、２つの有効成分のうちの他方の、即ち、少なくとも１つのイ
ンスリンの又は少なくとも１つのGLP－1アゴニストの質量分率は、質量分率に基づく、イ
ンスリン対GLP－1アゴニストの比が、第１から第２及び、使用される場合、さらなる組成
物へ増加するように、好ましくは選択される。特に好ましくは、この有効成分は、少なく
とも１つのGLP－1アゴニストである。
【０１０２】
　さらに、薬学的組成物中の２つの有効成分のうちの他方の質量分率は、投与される２つ
の有効成分のうちの第１の用量及び投与される第２有効成分の用量が規定の体積で提供さ
れるように薬学的組成物のうちの一方が選択され得るように、決定される。従って、所望
の比を含む薬学的組成物が選択される。
【０１０３】
　理論的には、各患者についての両方の有効成分についての、要求に適合された、最適な
投薬量を得るために、少なくとも１つのインスリン対少なくとも１つのGLP－1アゴニスト
の質量分率の各個々の治療的に望ましい比についての薬学的組成物を提供することが可能
である。
【０１０４】
　本発明において、薬学的組成物の特定の数は、２つの有効成分について実際に必要とさ
れる投薬量をカバーするために十分である。各患者について、定義される投薬量範囲は、
２つの有効成分の各々についての治療的に合理的な間隔内に定義される。投与される用量
は、これによって、過剰投与又は過少投与無しに、特定の患者について本質的にこの投薬
量範囲内で変動すべきである。
【０１０５】
　個々の患者に合わせられ正確に投薬されなければならないのは、主にインスリンの量で
あるので、GLP－1アゴニストの濃度範囲は、少なくとも１つのインスリン対少なくとも１
つのGLP－1アゴニストの所望の比を含む本発明に従う薬学的組成物が、GLP－1アゴニスト
の関連の相乗的な量と同時にインスリン用量の治療域をカバーすることを可能にする。あ
らゆる所望のインスリン用量が、所望の範囲内、例えば相乗的な範囲内にある少なくとも
１つのGLP－1アゴニストのその対応の用量を有するように、比は選択され得る。上記に記
載したように、医薬品の第１、第２、及び、使用される場合、少なくとも１つのさらなる
組成物の比はまた、比が第１から第２及び、使用される場合、少なくとも１つのさらなる
組成物へ増加するように、選択され得る。組成物の（例えば、第１組成物の）所望のイン
スリン用量でのGLP－1アゴニストの用量がGLP－1アゴニストの所望の投薬量範囲外である
（一般的に、超える）場合、少なくとも１つのインスリン対少なくとも１つのGLP－1アゴ
ニストのより大きな比を有する次の組成物（例えば、第２組成物）又はさらなる組成物が
、使用について選択され、ここで、所望のインスリン用量でのGLP－1アゴニストの量は、
所望の範囲内にある。組み合わせの第１、第２、及び、使用される場合、少なくとも１つ
のさらなる組成物の比は、少なくとも１つのGLP－1アゴニストの所望の投薬量に対応する
インスリン投薬量の範囲が、互いに接する及び／又は互いに重複するように、さらに選択
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され得る。好ましくは、範囲は重複する。重複は、特に、少なくとも１つのインスリンの
所望の用量で、所望の投薬量範囲内にある量の少なくとも１つのGLP－1アゴニストを各々
含有する、少なくとも２つの組成物を選択することが可能であることを意味する。
【０１０６】
　例えば、３つの組成物は、個々の患者についての少なくとも１つのインスリンの用量を
インスリンの15～80単位の範囲より選択されるレベルへ調整し、同時に、10～20μgの範
囲内の量でGLP－1アゴニストを投薬するに十分である（図４を参照のこと）。
【０１０７】
　GLP－1アゴニストの各所望の投薬量について、所望の範囲内にある対応の投薬量の少な
くとも１つのインスリンが存在するように、比が選択される、本発明に従う組み合わせを
提供することも可能である。医薬品の第１、第２、及び、使用される場合、少なくとも１
つのさらなる組成物の比はまた、少なくとも１つのインスリンの所望の投薬量に対応する
GLP－1アゴニストの投薬量の範囲が、互いに接する及び／又は互いに重複するように、選
択され得る。好ましくは、範囲は重複する。この文脈における重複は、特に、少なくとも
１つのGLP－1アゴニストの所望の投薬量で、所望の投薬量範囲内にある量の少なくとも１
つのインスリンを各々含有する、少なくとも２つの組成物を選択することが可能であるこ
とを意味する。
【０１０８】
　好ましくは、本発明に従う組み合わせは、10以下の上記に定義される薬学的組成物、よ
り好ましくは５以下の、４以下の、３又は２以下の薬学的組成物を含有する。
【０１０９】
　本発明に従う組成物は、少なくとも１つのGLP－1アゴニストを、各場合において、同一
又は異なる質量分率で含有し得る。例えば、少なくとも２つの本発明に従う組成物は、少
なくとも１つのGLP－1アゴニストを実質的に同一の質量分率で含有し得る。
【０１１０】
　第１、第２、及び、使用される場合、さらなる組成物が、少なくとも１つのGLP－1アゴ
ニストを実質的に同一の質量分率で、及び少なくとも１つのインスリンを異なる質量分率
で含有することが、好ましい。
【０１１１】
　しかし、本発明に従う組成物はまた、各場合において、少なくとも１つのインスリンを
同一又は異なる質量分率で含有し得る。例えば、少なくとも２つの本発明に従う組成物は
、少なくとも１つのインスリンを実質的に同一の質量分率で含有し得る。
【０１１２】
　第１、第２、及び、使用される場合、さらなる組成物が、少なくとも１つのインスリン
を実質的に同一の質量分率で、及び少なくとも１つのGLP－1アゴニストを異なる質量分率
で含有することが、特に好ましい。
【０１１３】
　本発明に従う第１の好ましい組成物は、以下を含む：
(a) AVE0010　　　　　　　　　 約0.025mg
(b) インスリングラルギン　　　約3.64mg
(c) 塩化亜鉛　　　　　　　　　約0.06mg
(d) 85％グリセリン　　　　　　約20.0mg
(e) ｍ－クレゾール　　　　　　約2.7mg
(f) Ｌ－メチオニン　　　　　　約3.0mg
(g) NaOH      　　　　　　　　適量　pH 4.5
(h) HCl, 36％　　　　　　　　 適量　pH 4.5
(i) 水　　　　　　　　　　　　１mLまで（ad）。
【０１１４】
　本発明に従う第２の好ましい組成物は、以下を含む：
(a) AVE0010　　　　　　　　　 約0.04mg
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(b) インスリングラルギン　　　約3.64mg
(c) 塩化亜鉛　　　　　　　　　約0.06mg
(d) 85％グリセリン　　　　　　約20.0mg
(e) ｍ－クレゾール　　　　　　約2.7mg
(f) Ｌ－メチオニン　　　　　　約3.0mg
(g) NaOH      　　　　　　　　適量　pH 4.5
(h) HCl, 36％　　　　　　　　 適量　pH 4.5
(i) 水　　　　　　　　　　　　１mLまで。
【０１１５】
　本発明に従う第３の好ましい組成物は、以下を含む：
(a) AVE0010　　　　　　　　　 約0.066mg
(b) インスリングラルギン　　　約3.64mg
(c) 塩化亜鉛　　　　　　　　　約0.06mg
(d) 85％グリセリン　　　　　　約20.0mg
(e) ｍ－クレゾール　　　　　　約2.7mg
(f) Ｌ－メチオニン　　　　　　約3.0mg
(g) NaOH      　　　　　　　　適量　pH 4.5
(h) HCl, 36％　　　　　　　　 適量　pH 4.5
(i) 水　　　　　　　　　　　　１mLまで。
【０１１６】
　本発明に従う第４の好ましい組成物は、以下を含む：
(a) AVE0010　　　　　　　　 　約0.1mg
(b) インスリングラルギン　　　約3.64mg
(c) 塩化亜鉛　　　　　　　　　約0.06mg
(d) 85％グリセリン　　　　　　約20.0mg
(e) ｍ－クレゾール　　　　　　約2.7mg
(f) Ｌ－メチオニン　　　　　　約3.0mg
(g) NaOH      　　　　　　　　適量　pH 4.5
(h) HCl, 36％　　　 　　　　　適量　pH 4.5
(i) 水　　　　　　　　　　　　１mLまで。
【０１１７】
　特に好ましいのは、記載される第１、第２、第３及び第４の好ましい組成物のうちの少
なくとも２、３又は４つを含む組み合わせである。
【０１１８】
　本出願において、「約」は、成分が、例えば、本発明に従う組成物又は／及び組み合わ
せにおいて指定された値の±10、±20、又は±30％の範囲内で存在し得ることを意味し；
好ましいのは±10である。
【０１１９】
　本発明に従う組成物又は組み合わせが１を超えるインスリンを含む場合、これらのイン
スリンは互いに独立して選択される。
【０１２０】
　本発明に従う組成物又は組み合わせが１を超えるGLP－1アゴニストを含む場合、これら
のGLP－1アゴニストは互いに独立して選択される。
【０１２１】
　本発明に従う組み合わせは、特に医薬品として提供される。
【０１２２】
　本発明は、さらに、少なくとも１つの、４以下の、本発明に従う組成物、及びまた、場
合により、ランタス（登録商標）を含む本発明に従う組み合わせを含むキットを提供する
。本発明に従うキットは、医療スタッフによる又は専門家医学訓練を受けていない人によ
る、特に、患者自身又は親戚などの補助者による、使用に意図され得る。本発明に従うキ
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ットにおいて、本発明に従う組み合わせを構成する個々の薬学的組成物は、別個のパック
で集められており、従って、患者は、現在の要求に適切な組成物を選択し、その要求と一
致する量を投与することができる。本発明に従うキットは、例えば、場合によりランタス
（登録商標）の組成物と組み合わせて、少なくとも１つの本発明に従う組成物を含有する
、注射器、ガラスアンプル、及び／又はペンのセットの形態の本発明に従う組み合わせを
含む。
【０１２３】
　適切なパッケージングは、適切なクロージャーを有する注射器又はガラス容器であり、
ここから、個々の治療有効量が必要に応じて取り出され得る。等しく適切であるのは、イ
ンスリンを投与するための注射ペンであり；このようなペンは、本発明に従う薬学的組成
物を含有する容器（例えば、カートリッジ）を含む。
【０１２４】
　特に、本発明に従うキットは、２つの別個の容器からなる注射ペンであり、ここから、
各場合において、個々の治療用量が必要に応じて取り出され得る。同様に、キットは、２
つの容器からなる注射器であり、ここで、第２の容器はリザーバー注射針として備えられ
ている。
【０１２５】
　本発明において、キットは、好ましくは、水中にpH 4.5でGLP－1アゴニスト、インスリ
ン、グリセリン、塩化亜鉛、場合によりｍ－クレゾール、Ｌ－メチオニンを含む第１製剤
と、水中にpH 4.5でインスリン、グリセリン、塩化亜鉛、及びｍ－クレゾールを好ましく
は含む第２製剤との組み合わせからなる。
【０１２６】
　第１製剤は、好ましくは下記の組成を有し得る：
(a) AVE0010　　　　　　　　　 約0.4mg又は約0.8mg
(b) インスリングラルギン　　　約3.64mg
(c) 塩化亜鉛　　　　　　　　　約0.06mg
(d) 85％グリセリン　　　　　　約20.0mg
(e) ｍ－クレゾール　　　　　　0.0mg又は約2.7mg
(f) Ｌ－メチオニン　　　　　　約3.0mg
(g) NaOH      　　　　　　　　適量　pH 4.5
(h) HCl, 36％　　　　 　　　　適量　pH 4.5
(i) 水　　　　　　　　　　　　１mlまで。
【０１２７】
　第２製剤は、好ましくは下記の組成を有し得る：
(a) インスリングラルギン　　　約3.64mg
(b) 塩化亜鉛　　　　　　　　　約0.06mg
(c) 85％グリセリン　　　　　　約20.0mg
(d) ｍ－クレゾール　　　　　　約2.7mg
(e) NaOH     　　　　　　　　 適量　pH 4.5
(f) HCl, 36 ％　　　　　　　　適量　pH 4.5
(g) 水　　　　　　　　　　　　１mlまで。
【０１２８】
　本発明は、さらに、組成物を患者に投与する工程を含む、本発明に従う組成物で患者を
治療するための方法を提供する。
【０１２９】
　本発明は、さらにまた、本発明に従う組み合わせで又は本明細書に記載のキットで患者
を治療するための方法を提供する。特に、この方法は、第１の薬学的組成物及び第２の薬
学的組成物、及び場合により少なくとも１つのさらなる薬学的組成物を含む本発明に従う
組み合わせの投与を含み、各々が、少なくとも１つのインスリン及び少なくとも１つのGL
P－1アゴニストを含み、かつ、少なくとも１つのインスリン及び／又は少なくとも１つの
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GLP－1アゴニストを、組成物の総質量に対して異なる質量分率で含み、該方法は、以下を
含む：
(a) 投与される少なくとも１つのインスリンの用量を選択する工程、
(b) 投与される少なくとも１つのGLP－1アゴニストの用量を選択する工程、
(c) (a)及び(b)からの用量が同一の体積で存在するような濃度で(a)及び(b)からの用量を
含む医薬品の第１、第２、及び、使用される場合、少なくとも１つのさらなる組成物から
組成物を選択する工程、並びに
(d) (a)及び(b)からの用量に対応する量を決定及び投与する工程。
【０１３０】
　工程(a)及び／又は工程(b)に従う用量は、患者の個々の要求に従って決定される。
【０１３１】
　本発明に従う治療法の工程(c)は、表を参照することによって行われ得る。この表は、
本発明に従う組み合わせの、本発明に従う医薬品の、又は本発明に従うキットの、部分で
あり得る。実施例２は、本発明に従う表の例を含む。
【０１３２】
　本発明に従う組成物、本発明に従う組み合わせ、本発明に従う医薬品、又は／及び本発
明に従うキットは、特に、糖尿病の治療、特にＩ型又はII型糖尿病の治療に意図される。
さらなる可能性のある適応症は、糖尿病に関連する症状である。好ましくは、本発明に従
う組成物は、空腹時、食後又は／及び吸収後の血漿グルコース濃度をコントロールするた
めに、耐糖能を改善するために、低血糖症を予防するために、膵臓のβ細胞の機能低下を
予防するために、体重減少をもたらすために、又は／及び体重増加を予防するために使用
される。
【０１３３】
　本発明は、さらに、本明細書に記載されるような、糖尿病、特にI型又はII型、又は／
及びそれに関連する症状を治療するための医薬品の製造における本発明に従う組成物、本
発明に従う組み合わせ、又は本発明に従うキットの使用を提供する。
【０１３４】
　本発明は、さらに、GLP－1アゴニスト又は／及びその薬理学的に許容される塩をインス
リン又は／及びその薬学的に許容される塩、メチオニン、及び場合により少なくとも１つ
の薬学的に許容される添加剤と共に製剤化する工程を含む、本発明に従う組成物、本発明
に従う組み合わせ、又は／及び本発明に従うキットを製造するための方法を提供する。
【０１３５】
　本発明は、さらに、GLP－1アゴニスト又は／及びその薬理学的に許容される塩をメチオ
ニン、及び場合により少なくとも１つの薬学的に許容される添加剤と共に製剤化する工程
を含む、本発明に従う組成物を製造するため方法を提供する。
【０１３６】
　本発明は、さらに、特にメトホルミン、インスリングラルギン、又はAVE0010を投与す
るためのアドオン療法における、メトホルミン、インスリングラルギン、又はAVE0010の
投与と併用の本発明に従う組成物の使用を提供する。
【０１３７】
　特に、組成物は、des Pro36エキセンジン－4(1－39)－Lys6－NH2（AVE0010）及び／又
はその薬理学的に許容される塩、インスリングラルギン及び／又はその薬理学的に許容さ
れる塩を含む。
【０１３８】
　特に好ましいのは、インスリングラルギン及び／又はAVE0010で十分にコントロールさ
れ得ないII型糖尿病患者における好ましい組成物のアドオン療法である。50歳より若い及
び／又は少なくとも30の体格指数を有する患者も意図される。
【０１３９】
　本発明において、アドオン療法は、特に、メトホルミン、AVE0010、及び／又はインス
リングラルギンへのサプリメントとしての本発明に従う組成物でのII型糖尿病の治療を含
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ホルミン、インスリングラルギン、及びAVE0010は、異なる投与経路によって投与され得
る。メトホルミンは経口投与され得、AVE0010及びインスリングラルギンは、各場合にお
いて、皮下投与され得る。
【０１４０】
　本発明に従うアドオン療法で治療患者は、７％～10％の範囲内のHbA1c値を有し得る。
それらは、好ましくは、18～50歳の年齢範囲内にある。
【０１４１】
　本発明に従うアドオン療法における使用は、特に、II型糖尿病がメトホルミン、AVE001
0、又はインスリングラルギン単独では十分にコントロールされ得ない患者に適用可能で
ある。療法は、インスリングラルギン又はAVE0010による不十分なコントロールの場合に
好ましい。
【０１４２】
　本発明は、さらに、インスリングラルギン及びAVE0010の適用が示される場合のII型糖
尿病患者の血糖値をコントロールするための食事へのサプリメントとしての本発明に従う
組成物の使用を提供する。
【０１４３】
　特に、メトホルミンは以下のように投与される：３ヶ月間、少なくとも1.0ｇ／日、好
ましくは少なくとも1.5ｇ／日。
【０１４４】
　本発明を下記の図及び実施例によってさらに説明する。
【図面の簡単な説明】
【０１４５】
【図１】保存の開始と比べての異なる温度での１ヶ月間の保存後のAVE0010中の酸化メチ
オニンMet(ox)の含有量を示す。フレームは、AVE0010リファレンス製剤番号１及び２につ
いての値を示している。
【図２】保存の開始と比べての異なる温度での１ヶ月間の保存後のMet(ox)を含まないAVE
0010の不純物の含有量を示す。フレームは、25℃及び40℃でのAVE0010リファレンス製剤
の値を示す。
【図３】保存の開始と比べての異なる温度での１ヶ月間の保存後のインスリングラルギン
の不純物の含有量を示す。幅の狭いフレームは、25℃及び40℃でのインスリングラルギン
リファレンス製剤の値を示す。幅の広いフレームは、AVE0010不純物の最も低いフラクシ
ョンを有する製剤を示す。
【図４】「３ペンズ・カバー・オール」概念。
【実施例】
【０１４６】
実施例１
1．研究の目的
　GLP－1アゴニスト（AVE0010）及びインスリン（インスリングラルギン、ランタス）を
含む組成物の物理的及び化学的安定性を試験した。
【０１４７】
2．使用した製剤
　試験した製剤について、物質を下記の濃度／量で使用した：
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【表１】

【０１４８】
　ファクターが製剤の成分と共に記載される場合（例えば、1／2酢酸塩、５ｘリジン、２
ｘランタス、及び３ｘランタスにおけるような、1／2、1／4、２ｘ、３ｘ、５ｘ）、関係
する物質の濃度を、ファクターに応じて減少した又は増加した濃度で使用した。
【０１４９】
3．試験法
3.1  物理的安定性
3.1.1  THT試験
　チオフラビンＴ（THT）は、タンパク質フィブリルに特異的に結合し、これはTHT蛍光の
変化をもたらす。THTはAVE0010又はインスリンへ結合しない。フィブリル形成の動態は、
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。曲線の形状は、フィブリルを形成する製剤の傾向についての結論を可能にする。
【０１５０】
　蛍光測定をTecan Infinite 200蛍光測定機器において行った。フィブリル化動態の分析
のために、Photomed FluoDia 770高温蛍光マイクロプレートリーダーを使用した。チオフ
ラビンＴ蛍光スペクトルを23℃でTecan Infinite 200蛍光測定機器を用いて行った。イン
スリン（900μl）をチオフラビンＴ 10μl（H2O中1mM）と混合した。次いで、混合物をBi
ozym製のブラックＶ字形96－ウェルプレートへ配置した（100μl／ウェル）。室温にて10
0のゲイン、200μsの積分時間及び25の読み取りで、450nmで励起後、蛍光の発光を470～6
00nm（１nmずつ増加）で測定した。
【０１５１】
　チオフラビンＴの結合動態をPhotomed FluoDia 770高温蛍光マイクロプレートリーダー
において測定した。機器は、励起のための50Ｗクオーツハロゲンランプ、各々４フィルタ
ーセットまで含み得る励起及び発光のためのフィルターホイール、並びにPMT検出器から
本質的になった。96－ウェルプレートについての加熱プレートは、温度に関して非常に高
い精度を可能にした（±0.3℃よりも良好）。
【０１５２】
　チオフラビンＴの溶液（10μl）（超純水中10.1mM）を製剤１mlへ添加し、数回小さな
チューブを逆さにすることによって穏やかに混合した。次いで、混合物をBiozym製のブラ
ックＶ字形96－ウェルプレート（100μl／ウェル、８ウェル／サンプル）へ配置した。全
ての測定を下記のパラメータを用いて行った：
　サイクル数：　　　　181
　励起フィルター：　　450nm
　間隔：　　　　　　　１分
　発光フィルター：　　486nm
　積分時間：　　　　　20ms
　温度コントロール：　標準温度コントロールモード
　平均化数：　　　　　４
　標的温度：　　　　　70℃
　減衰：　　　　　　　４。
【０１５３】
　蛍光平均値を８つのパラレルな測定から決定した。
【０１５４】
3.2  化学的安定性
　作製後（t0）又は４℃、25℃（60％相対湿度）、及び40℃（75％相対湿度）で１ヶ月間
の保存後、製剤の化学的安定性を試験した。100％ピーク面積法を使用して、Water Syste
ms製のHPLC機器（モデル：alliance）において測定を行った。分離のために、移動相とし
て0.1％ TFA及びアセトニトリルの勾配、及び固定相としてC18逆相カラム（Jupiter）を
使用した。分析のために、製剤を酢酸亜鉛溶液で処理し、これはインスリングラルギンの
沈殿をもたらした。沈澱物を遠心分離し、上澄みのみを分析した。
【０１５５】
　インスリングラルギンの不純物：100％ピーク面積法を使用して、不純物の量をHPLC（W
ater Systems）で測定した。分離のために、NaCl及びアセトニトリル勾配を有するリン酸
ナトリウム緩衝液（pH 2.5）を移動相として使用した。C18逆相カラム（Supersher）を固
定相として使用した。
【０１５６】
4．物理的安定性についての実験データの概要
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【表２】

【０１５７】
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【表３】

【０１５８】
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【表４】

【０１５９】
5．THT試験
　メチオニンは、フィブリルを形成する傾向に対して影響を有しなかった。
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【表５】

【０１６０】
　製剤は、リファレンス製剤（番号２及び４）と同様の蛍光値を有した。約6000未満の値
では、フィブリルを形成する傾向は存在しなかった。
【０１６１】
　AVE0010、ランタス及びメチオニンをpH ４でポリソルベート20有り又は無しで酢酸緩衝
剤と組み合わせると、フィブリルを形成するより大きな傾向があった：

【表６】

【０１６２】
　製剤13及び14についての値は、フィブリルを形成する傾向についての閾値を明らかに超
えていた。
【０１６３】
6.1  概要
　ポリソルベート20及びポリソルベート80は濁度をもたらし得、これは複屈折試験におい
て検出可能であった。従って、これらの物質は両方とも、AVE0010及びインスリンの製剤
の物理的不安定性をもたすことができた。メチオニンの添加は物理的不安定性をもたらさ
なかった。
【０１６４】
7．化学的安定性
7.1  時点t0での安定性
【０１６５】
　メチオニンを含む製剤（酢酸ナトリウム有り又は無し）は、最少量の不純物を有した（
全体で、約1.2～1.5％）。下記の製剤は少量の不純物を有した：
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【表７】

【０１６６】
　メチオニンを含まなかった製剤は、より高いフラクションの不純物を示した。
【０１６７】
　ポリソルベート20は、製剤の化学的安定性に対して負の影響を有しなかった。
【０１６８】
　酢酸緩衝剤は、メチオニン及びポリソルベート20と組み合わされた場合、化学的安定性
に対して負の影響を有さなかった。
【０１６９】
　リジンが製剤中に存在する場合、不純物の合計はより大きかった。同一のことが、ポリ
ソルベート80、ポロキサマー188、及び塩化ベンザルコニウムを含む製剤について当ては
まった。インスリングラルギンの不純物の測定によって、全ての製剤が同等の量の不純物
（0.3～0.4％）を有したことが明らかとなった。
【０１７０】
7.2  １ヶ月後の安定性
7.2.1  AVE0010の不純物
　製剤中の酸化メチオニンの含有量を分析した。AVE0010の配列は、14位に１つのメチオ
ニン残基を有する。インスリングラルギンの配列は、メチオニン残基を有さない。従って
、酸化メチオニンの含有量は、メチオニン残基でのAVE0010の酸化を示す。データを図１
に要約する。全体として、データは、pH 4.5でメチオニン無しでは、Met(ox)のフラクシ
ョンはpH 4.0の場合よりも高かったことを示している。製剤の成分としてメチオニンが含
まれなかった場合、Met(ox)のフラクションは、インスリングラルギンの含有量が増やさ
れたか又はAVE0010の含有量が減らされた場合に、最も大きかった。
【０１７１】
　一般的に、Met(ox)の最も大きなフラクションが、40℃／75％相対湿度での保存後に測
定された。ここで、Met(ox)－AVE0010の最も低いフラクション（＜１％）が、製剤８、９
、11、13、14、25、26、28、30、及び31において見られた。これらの製剤の値は、AVE001
0リファレンス製剤番号１及び２についての値の範囲内にあった（図１中のフレーム）。
【０１７２】
　Met(ox)を含まない１ヶ月後のAVE0010の不純物を図２に示す。フレームは、25℃及び40
℃でのAVE0010リファレンス製剤の値を示している。AVE0010リファレンス製剤と比べて同
一の又はよりよい不純物値を有する製剤は、フレーム内又はフレームより下にある。これ
は、製剤24、25、26、28、29、30、31、33、及び34（40℃）について当てはまった。AVE0
010リファレンス製剤の不純物値を超える不純物値は、インスリングラルギンの不純物を
示す。一般的に、pH 4.5を有する製剤は、pH 4.0の場合よりも少ない不純物を有した。
【０１７３】
　下記の製剤は、40℃で１ヶ月間の保存後、最も少ない含有量のMet(ox)及び、同時に、
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最も少ない含有量の他の不純物を有した（図１及び２の比較）。それらは、AVE0010リフ
ァレンス製剤よりもよいか又はAVE0010リファレンス製剤と同一であった：
【表８】

【０１７４】
　これらの製剤はまた、時点t0で最少量のAVE0010不純物を有した製剤に属した。全ての
製剤がメチオニンを含んだ。ポリソルベート20は、不純物に対して負の影響を有しなかっ
た。
【０１７５】
　インスリングラルギンの不純物を図３に示す。製剤３及び４は、インスリングラルギン
についてのリファレンス製剤である。これらの製剤の値は、幅の狭いフレームとして示さ
れている。AVE0010不純物に関して最良の製剤として同定された全ての製剤（幅の広いフ
レーム、特に製剤25、26、28、及び30）は、インスリングラルギン不純物に関して、イン
スリングラルギンリファレンス製剤よりも良かった（40℃で約1.5～2.4％）。
【０１７６】
　従って、メチオニンはインスリン（例えば、ランタス）及びGLP－1アゴニスト（例えば
、AVE0010）を含む組成物の保存安定性を増加させることが、この実験から推定され得る
。メチオニンの添加は、この組成物の化学的完全性を生じさせた。
【０１７７】
8．結論
　本明細書に記載のデータは下記の結論を導いた：
　・メチオニンは、化学的安定性の増加をもたらし、GLP－1アゴニスト、特にAVE0010、
及びインスリン、特にランタスの組み合わせの製剤の物理的安定性に対して負の影響を有
さない。従って、メチオニンはこれらの組成物の成分として有利である。
【０１７８】
　・酢酸塩は物理的不安定性をもたらし得る。この不安定性は、酢酸塩濃度が増加するに
つれてより大きくなる。従って、酢酸塩を含まない、GLP－1アゴニスト、特にAVE0010、
及びインスリン、特にランタスの組み合わせの製剤は、酢酸塩を含む対応の組成物と比較
して有利である。
【０１７９】
　・ポリソルベート20は、GLP－1アゴニスト、特にAVE0010、及びインスリン、特にラン
タスの組み合わせの製剤の物理的及び化学的安定性に対して負の影響を有さない。より低
い濃度での酢酸塩（1／2酢酸塩）とポリソルベート20とを組み合わせることによって、酢
酸塩の負の影響は部分的に相殺され得る。酢酸塩を含まない組成物において、ポリソルベ
ート20の添加は利益をもたらさない。従って、ポリソルベート20を含まない、GLP－1アゴ
ニスト、特にAVE0010、及びインスリン、特にランタスの組み合わせの製剤が、作製され
るべきである。
【０１８０】
　・リジン（通常の及びより高い濃度で）、塩化ベンザルコニウム、ポリソルベート80、
及びポロキサマー188は、研究の開始時に（t0）化学的不安定性を既に示した。リジンに
ついて、これはまたTHT試験の結果について当てはまる。
【０１８１】
実施例２
・「３ペンズ・カバー・オール」概念（図４）
・３つの異なる所定の割合を有する３つのプレミックスペン：
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　(a) ミックスＡ：100 Uランタス ＋ 66.66μg AVE0010／mL
　(b) ミックスＢ：100 Uランタス ＋ 40μg AVE0010／mL
　(c) ミックスＣ：100 Uランタス ＋ 25μg AVE0010／mL
【０１８２】
　・３つのプレミックスペンの使用：図４中の例示的な表は、15～80 U／用量のランタス
及び10～20μg AVE0010の治療域に由来する。特定の患者について、投与されるランタス
の用量は、設定されるか又は予め決定される。所定の用量は、左欄において調べられる。
10～20μgの範囲内の対応のAVE0010用量が欄ミックスＡ～ミックスＣにおいて記載される
場合、対応のミックスが選択、計量及び投与される。範囲は重複している：例えば、26～
30 Uランタスが必要とされる場合、ミックスＡ又はミックスＢ（より高い用量のAVE0010
を有する）が選択され得る。従って、これはミックスＢ及びＣについて当てはまる。例え
ば、インスリンの50 Uの用量が決定される場合、0.5 mlのミックスＢ又はミックスＣが計
量される。この用量は、20μg（ミックスＢ）又は12.5μg（ミックスＣ）のAVE0010を含
有する。
【０１８３】
　・結論：10～15μgの範囲内の可能性の高いAVE0010効果及び15～22μgの範囲内の治療
効果が達成されると仮定して、15～80 Uのランタス用量を取るほぼ全ての患者は、３つの
異なるランタス：AVE0010比を含む３つのプレミックスペン（ミックスＡ、Ｂ、又はＣ）
のうちの１つを使用する場合、10～20μgの範囲内の治療用量のAVE0010を同様に受け得る
。ランタス対AVE0010の広範囲の可能性のある比に起因して、ペン中の比は、所望の用量
のAVE0010が少なくとも１つのペン中のランタスの各用量について含まれるように、微調
整され得る。

【図１】 【図２】
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