
JP 2018-527374 A 2018.9.20

10

(57)【要約】
　本発明は、肥満症及び肥満症関連障害の治療のための
、カナグリフロジン及びフェンテルミンの投与を含む共
同療法の使用を目的とする。より具体的には、本発明は
、肥満症を治療するため、体重減少を促進するため及び
／若しくは食欲を抑制するため、代謝障害（例えば２型
真性糖尿病を含む）を治療する、遅延させる、その進行
を緩徐化する及び／若しくはそれを予防するため、腎障
害若しくは脂肪肝障害（例えばＮＡＳＨ、ＮＡＦＬＤ等
を含む）を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化す
る及び／若しくはそれを予防するため、睡眠障害（例え
ば睡眠時無呼吸を含む）を治療する、遅延させる、その
進行を緩徐化する及び／若しくはそれを予防するため、
心血管保護を提供するため、心血管イベント（心筋梗塞
、不安定狭心症、心血管死、血管再生、致死性又は非致
死性脳血管発作、末梢動脈症、大動脈イベント、うっ血
性心不全に起因する入院等の主要有害心血管イベント（
ＭＡＣＥ）を含む）を治療する、遅延させる、その進行
を緩徐化する及び／若しくはそれを予防するため、並び
に／又は寿命を延ばす若しくは延長するための、共同療
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肥満症又は肥満症関連障害を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する又はそれを
予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む
、方法。
【請求項２】
　肥満症を治療する、体重減少を促進する、食欲を抑制する、食物摂取を減少させる、満
腹感を誘導する又は体重増加を制御するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、から本質的になる治療的有効量の共同療法薬を投与する
ことを含む、方法。
【請求項３】
　代謝障害を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する又はそれを予防するための方
法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む
、方法。
【請求項４】
　腎障害又は脂肪肝障害を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する及び／又はそれ
を予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む
、方法。
【請求項５】
　心血管保護を提供するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む
、方法。
【請求項６】
　主要有害心血管イベント（ＭＡＣＥ）を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する
又はそれを予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む
、方法。
【請求項７】
　血圧を低下させるための方法であって、それを必要とする対象に、
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　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、を含む共同療法薬を投与することを含む、方法。
【請求項８】
　睡眠時無呼吸を治療する又は予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む
、方法。
【請求項９】
　対象の生命又は寿命を延長するための方法であって、前記対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、を含む共同療法薬を投与することを含む、方法。
【請求項１０】
　それを必要とする対象は、体重過多又は肥満である、請求項１～９のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１１】
　対象の肥満度指数（ＢＭＩ）を測定することによってそれを必要とする対象を特定する
ことを更に含む、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　それを必要とする対象は、肥満度指数が約２５ｋｇ／ｍ２以上である対象である、請求
項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　対象は、２６週間後に、約５％～約１０％の体重減少を達成する、請求項１～９のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　それを必要とする対象は、（ａ）肥満度指数が約２５ｋｇ／ｍ２以上であると測定され
た、（ｂ）肥満外科手術の候補である若しくはそれを受けたことがある、又は（ｃ）体重
減少促進デバイスの埋め込みの候補である若しくはそれを受けたことがある、対象である
、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　それを必要とする対象は、体重過多又は肥満であり、それを必要とする対象は、前糖尿
病、経口耐糖能異常、２型真性糖尿病、メタボリックシンドローム、心血管リスク、腎障
害又は脂肪肝障害及び睡眠時無呼吸からなる群から選択される障害を診断されたことがあ
る又はその１つ若しくは２つ以上の症状を呈する、請求項２に記載の方法。
【請求項１６】
　それを必要とする対象は、次の状態、すなわち（ａ）真性糖尿病（型を問わず）、（ｂ
）慢性腎臓病（ＣＫＤ）、（ｃ）急性腎不全（ＡＲＦ）、（ｄ）腎移植レシピエント、（
ｅ）腎移植ドナー、（ｆ）一側腎全摘出若しくは部分摘出患者、又は（ｇ）ネフローゼ症
候群、のうちの１つ又は２つ以上を診断されたことがある又はその１つ若しくは２つ以上
の症状を示す、請求項２に記載の方法。
【請求項１７】
　それを必要とする対象は、
　（１）体重過多、肥満症、内臓型肥満症及び腹部肥満症からなる群から選択される状態
のうちの１つ若しくは２つ以上を診断された個体、又は
　（２）次の徴候、すなわち
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　　（ａ）約１００ｍｇ／ｄＬ超、特に約１２５ｍｇ／ｄＬ超の空腹時血糖若しくは血清
中グルコース濃度、
　　（ｂ）約１４０ｍｇ／ｄＬ以上の食後血漿中グルコース、
　　（ｃ）約７．０％以上のＨｂＡ１ｃ値、のうちの１つ、２つ若しくは３つ以上を示す
個体、又は
　（３）次の状態、すなわち
　　（ａ）肥満症、内臓型肥満症及び／若しくは腹部肥満症、
　　（ｂ）約１５０ｍｇ／ｄＬ以上のトリグリセリド血中レベル、
　　（ｃ）女性患者において約４０ｍｇ／ｄＬ未満及び男性患者において約５０ｍｇ／ｄ
Ｌ未満のＨＤＬコレステロール血中レベル、
　　（ｄ）約１３０ｍｍ　Ｈｇ以上の収縮期血圧及び約８５ｍｍ　Ｈｇ以上の拡張期血圧
、
　　（ｅ）約１００ｍｇ／ｄＬ以上の空腹時血糖レベル、のうちの１つ、２つ、３つ若し
くは４つ以上が存在する個体である、請求項２に記載の方法。
【請求項１８】
　それを必要とする対象は、糖尿病又は前糖尿病である、請求項２に記載の方法。
【請求項１９】
　それを必要とする対象は、非糖尿病性である、請求項２に記載の方法。
【請求項２０】
　それを必要とする対象は、潜在的副作用に体重増加が含まれる１つ又は２つ以上の医薬
品を摂取している対象である、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記肥満症関連障害は、代謝障害、腎障害又は脂肪肝障害、心血管イベント及び睡眠時
無呼吸からなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　前記代謝障害は、高血糖症、前糖尿病、経口耐糖能異常、空腹時血糖異常、食後高血糖
症、高インスリン血症、インスリン抵抗性、２型真性糖尿病、１型糖尿病、ＭＯＤＹ、Ｌ
ＡＤＡ、ＮＯＤＡＴ、妊娠糖尿病、不十分な血糖制御及びシンドロームＸからなる群から
選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項２３】
　前記代謝障害は、前糖尿病、経口耐糖能異常、空腹時血糖異常、インスリン抵抗性、２
型真性糖尿病及びシンドロームＸからなる群から選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項２４】
　前記代謝障害は、２型真性糖尿病である、請求項３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記腎障害又は脂肪肝障害は、アルコール性単純脂肪肝、アルコール性脂肪性肝炎（Ａ
ＳＨ）、アルコール性肝線維症、アルコール性肝硬変、非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡ
ＦＬＤ）、非アルコール性単純脂肪肝、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、非アル
コール性肝線維症及び非アルコール性肝硬変からなる群から選択される、請求項４に記載
の方法。
【請求項２６】
　前記腎障害又は脂肪肝障害は、過剰濾過性糖尿病性腎症、腎過剰濾過、糸球体過剰濾過
、腎同種移植片過剰濾過、代償性過剰濾過、過剰濾過性慢性腎臓病及び過剰濾過性急性腎
不全からなる群から選択される、請求項４に記載の方法。
【請求項２７】
　前記腎障害又は脂肪肝障害は、微量アルブミン尿症、顕性アルブミン尿症、尿アルブミ
ンレベル亢進及びアルブミン／クレアチニン比亢進（ＡＣＲ）からなる群から選択される
、請求項４に記載の方法。
【請求項２８】
　前記腎障害又は脂肪肝障害は、ＮＡＳＨ及びＮＡＦＬＤからなる群から選択される、請
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求項４に記載の方法。
【請求項２９】
　前記腎障害は、糖尿病性腎症である、請求項４に記載の方法。
【請求項３０】
　前記主要有害心血管イベント（ＭＡＣＥ）は、心筋梗塞、不安定狭心症、心血管死、血
管再生、致死性又は非致死性脳血管発作、末梢動脈症、大動脈イベント及びうっ血性心不
全に起因する入院からなる群から選択される、請求項６に記載の方法。
【請求項３１】
　前記主要有害心血管イベント（ＭＡＣＥ）は、心筋梗塞、致死性又は非致死性脳血管発
作及びうっ血性心不全に起因する入院からなる群から選択される、請求項６に記載の方法
。
【請求項３２】
　前記主要有害心血管イベント（ＭＡＣＥ）は、心筋梗塞又は致死性若しくは非致死性脳
血管発作である、請求項６に記載の方法。
【請求項３３】
　前記血圧が収縮期血圧を亢進させた、請求項７に記載の方法。
【請求項３４】
　カナグリフロジンは、結晶性半水和物として投与される、請求項１～９のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項３５】
　カナグリフロジンは、約１００～約３００ｍｇの範囲の量で投与される、請求項１～９
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６】
　カナグリフロジンは、約１００ｍｇ又は約３００ｍｇの量で投与される、請求項１～９
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　フェンテルミンは、フェンテルミン塩酸塩である、請求項１～９のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項３８】
　フェンテルミンは、約３．７５ｍｇ～約３７．５ｍｇの範囲の量で投与される、請求項
１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　フェンテルミンは、約３．７５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ又は約３
７．５ｍｇの量で投与される、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　フェンテルミンは、約３．７５ｍｇ、約７．５ｍｇ又は約１５ｍｇの量で投与される、
請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
　カナグリフロジンは、結晶性半水和物として投与され、カナグリフロジンは、約１００
～約３００ｍｇの範囲の量で投与され、フェンテルミンは、フェンテルミン塩酸塩として
投与され、かつフェンテルミンは、約３．７５ｍｇ～約３７．５ｍｇの範囲の量で投与さ
れる、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　カナグリフロジンは、結晶性半水和物として投与され、カナグリフロジンは、約１００
ｍｇ又は約３００ｍｇの量で投与され、フェンテルミンは、フェンテルミン塩酸塩として
投与され、かつフェンテルミンは、約３．７５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０
ｍｇ又は約３７．５ｍｇの量で投与される、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４３】
　カナグリフロジンは、結晶性半水和物として投与され、カナグリフロジンは、約１００
ｍｇ又は約３００ｍｇの量で投与され、フェンテルミンは、フェンテルミン塩酸塩として
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投与され、かつフェンテルミンは、約３．７５ｍｇ、約７．５ｍｇ又は約１５ｍｇの量で
投与される、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　カナグリフロジンは、結晶性半水和物として投与され、カナグリフロジンは、約３００
ｍｇの量で投与され、フェンテルミンは、フェンテルミン塩酸塩として投与され、かつフ
ェンテルミンは、約１５ｍｇの量で投与される、請求項１～９のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項４５】
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、
　（ｃ）薬学的に許容される担体又は賦形剤と、を含む、薬学的組成物。
【請求項４６】
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、
　（ｃ）薬学的に許容される担体又は賦形剤と、を混合することによって作製される、薬
学的組成物。
【請求項４７】
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
投与される、カナグリフロジンと、
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
投与される、フェンテルミンと、
　（ｃ）薬学的に許容される担体又は賦形剤と、を混合することを含む、薬学的組成物を
作製するためのプロセス。
【請求項４８】
　本明細書に記載の肥満症又は肥満症関連障害を治療する、遅延させる、その進行を緩徐
化する又はそれを予防するための方法。
【請求項４９】
　本明細書に記載の方法又は薬学的組成物。
【請求項５０】
　慢性的体重管理のための方法であって、それを必要とする対象に、（ａ）カナグリフロ
ジン及び（ｂ）フェンテルミンを含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含み、
　前記それを必要とする対象は、初期の肥満度指数が約３０ｋｇ／ｍ２以上、又は約２７
ｋｇ／ｍ２以上であり、少なくとも１つの体重関連の併存症を診断された又はそれを呈す
る対象である、方法。
【請求項５１】
　前記共同療法薬は、低減カロリー食事療法及び増加した身体活動に対する補助剤である
、請求項５０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、米国仮特許出願第６２／２１８，８４２号（２０１５年９月１５日出願）及
び米国仮特許出願第６２／３０６，１１０号（２０１６年３月１０日出願）の利益を主張
し、それらの開示の全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　（発明の分野）
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　本発明は、肥満症及び肥満症関連障害の治療のための、カナグリフロジン及びフェンテ
ルミンの投与を含む共同療法の使用を目的とする。より具体的には、本発明は、肥満症を
治療するため、体重減少を促進するため及び／若しくは食欲を抑制するため、代謝障害（
例えば２型真性糖尿病を含む）を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する及び／若
しくはそれを予防するため、腎障害若しくは脂肪肝障害（例えばＮＡＳＨ、ＮＡＦＬＤ等
を含む）を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する及び／若しくはそれを予防する
ため、睡眠障害（例えば睡眠時無呼吸を含む）を治療する、遅延させる、その進行を緩徐
化する及び／若しくはそれを予防するため、心血管保護を提供するため、心血管イベント
（心筋梗塞、不安定狭心症、心血管死、血管再生、致死性又は非致死性脳血管発作、末梢
動脈症、大動脈イベント、うっ血性心不全に起因する入院等の主要有害心血管イベント（
ＭＡＣＥ）を含む）を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する及び／若しくはそれ
を予防するため、並びに／又は寿命を延ばす若しくは延長するための、共同療法を目的と
する。
【背景技術】
【０００３】
　肥満症は、過剰な脂肪組織量の状態である。多くの場合、体重増加と同等であると見な
されるが、これが当てはまる必要はなく、引き締まっているが非常に筋肉質の個人は、脂
肪症の増大を有することがない任意の基準による体重過多であり得る。体重は集団におい
て連続的に分布しているので、引き締まっていることと肥満との間の医学的に意味のある
違いは多少任意である。したがって、肥満症は、その罹患率又は死亡率との関連を評価す
ることによってより効果的に定義される。
【０００４】
　脂肪症の直接的尺度ではないが、肥満症を測定するために最も広く使用されている方法
は、肥満度指数（ＢＭＩ）であり、それは、体重／身長２（ｋｇ／ｍ２で）に等しい。肥
満症を定量化するための１つのアプローチは、人体計測（皮下脂肪厚）、密度測定（水中
体重秤量）、コンピューター断層撮影（ＣＴ）又は磁気共鳴映像（ＭＲＩ）、及び電気イ
ンピーダンスを含む。Ｍｅｔｒｏｐｏｌｉｔａｎ　Ｌｉｆｅ　Ｔａｂｌｅｓからのデータ
を使用すると、男性及び女性の両方の間の全ての身長及び体格の中点についてのＢＭＩは
、１９～２６ｋｇ／ｍ２の範囲であり、同様のＢＭＩにおいて、女性は、男性よりも多く
の体脂肪を有する。実質的な罹患率の明白なデータに基づき、３０のＢＭＩは、男性及び
女性の両方における肥満症についての閾値として最も一般的に使用されている。大規模疫
学研究は、あらゆる原因による罹患率、代謝罹患率及び心血管罹患率は、ＢＭＩが≧２５
であるときに上昇し始めるので（緩やかではあるが）、肥満症についてのカットオフ値が
低下されるべきであることを示唆している。一部の機関は、２５又は２７～３０のＢＭＩ
を有する個人を説明するために、（肥満よりもむしろ）体重過多という用語を使用する。
２５～３０のＢＭＩは、特に高血圧症及び耐糖能異常等の脂肪症による影響を受けるリス
ク因子の存在下では、医学的に有意であり、かつ治療介入に値すると見なされるべきであ
る。
【０００５】
　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　Ｅｘａｍｉｎａｔｉ
ｏｎ　Ｓｕｒｖｅｙ（ＮＨＡＮＥＳ）からの最近のデータは、肥満症（ＢＭＩ＞３０）の
米国成人集団の割合が、１４．５％（１９７６～１９８０）から２２．５％（１９９８～
１９９４）に増加したことを示す。１９９８～１９９１年には、２０歳以上の米国成人の
５０％もが体重過多であった（ＢＭＩ＞２５と定義される）。２５～３０のＢＭＩを有す
る多くの個人において実質的な健康リスクが存在するため、医学的に有意な肥満症の有病
率の増加は、大きいな懸念をもたらす。肥満症は、女性の間で、かつ貧困層においてより
一般的であり、小児における有病率もまた、懸念すべき割合で上昇している。
【０００６】
　肥満症は、健康に大きな悪影響を及ぼす。病的に肥満な個人（理想的な体重の２００％
超）の死亡率は、１２倍も増加する。死亡率は、特に肥満症が腹腔内脂肪の増加と関連す



(8) JP 2018-527374 A 2018.9.20

10

20

30

40

50

る場合に、肥満症が増加すると上昇する。また、肥満症が特定の器官系に影響を及ぼす程
度が、集団によって異なる感受性遺伝子の影響を受けることが明らかである。肥満個体は
、正常な体重の個体と比較して、あらゆる原因による早死にのリスクが５０～１００％増
加する。米国において１年に３００，０００を超える死亡が、肥満症に起因し得る。
【０００７】
　肥満症の患者はまた、インスリン抵抗性又は耐糖能異常を発症する可能性がより高く、
これら異常は２型糖尿病の発症に繋がり得る。また、高血圧、性的機能不全、頭痛、うつ
病及び睡眠時無呼吸の確率がより高い。
【０００８】
　糖尿病は高血糖の存在を指す医療用語である。糖尿病に罹患している人は、インスリン
を産生しないか、産生できたとしても非常に少量のインスリンしか産生しないか、あるい
はインスリンに対し反応しないかのいずれかであり、結果として血中のブドウ糖濃度が上
昇する。最も一般的な形態の糖尿病は２型糖尿病であり、一頃には成人発症型糖尿病又は
インスリン非依存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ）と呼ばれ、糖尿病の９０％超が成人で発症して
いた。しかしながら、より若年層での過体重すなわち肥満が増加するに従い、１０代の若
者及び児童で２型糖尿病の発症が増加してきている。糖尿病は、妊娠糖尿病、かつては若
年性糖尿病及び１　１／２型糖尿病（type 1 1/2 diabetes）と呼ばれ、また成人では潜
在性自己免疫性糖尿病又はＬＡＤＡとも呼ばれた、１型糖尿病又は自己免疫性糖尿病も指
す。糖尿病は、貧しい食生活又は運動不足（例えば、セデンタリー・ライフスタイル）、
遺伝的変異、膵臓の損傷、薬剤（例えば、ＡＩＤＳ治療薬）又は化学物質（例えば、ステ
ロイド）への曝露、あるいは疾患（例えば、嚢胞性線維症、ダウン症候群、Ｃｕｓｈｉｎ
ｇ病）により生じ得る。２つの稀な種類の遺伝的欠損により誘発される糖尿病は、若年発
症成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）及び非典型糖尿病（ＡＤＭ）と呼ばれる。
【０００９】
　２型真性糖尿病（インスリン非依存性真性糖尿病又はＮＩＤＤＭ）は、グルコース代謝
の調節異常及びインスリン抵抗性を伴う代謝障害であり、かつ眼、腎臓、神経、及び血管
に関係する長期合併症である。２型真性糖尿病は、通常、成人期（人生の中期又は後期）
で発症し、身体が十分な量のインスリンを作るよう機能しなくなること（インスリン分泌
の異常）又はインスリンを効果的に使用するよう機能しなくなること（標的器官及び組織
でのインスリン作用に対する抵抗性）のいずれかとして記載される。より具体的には、２
型真性糖尿病に罹患している患者は、インスリンを比較的欠乏している。すなわち、これ
らの患者では、血漿インスリン濃度は絶対的意味では正常～高い状態であるものの、存在
する血漿ブドウ糖濃度に関して予測される濃度よりも低いのである。
【００１０】
　２型真性糖尿病は、以下の臨床的徴候又は症状、すなわち、持続的に上昇する血漿中グ
ルコース濃度又は高血糖症；多尿症；多飲症及び／又は多食症；網膜症、腎症及び神経障
害等の慢性細小血管合併症；並びに失明、末期腎疾患、手足切断及び心筋梗塞をもたらし
得る高脂血症及び高血圧症等の大血管合併症によって特徴付けられる。
【００１１】
　シンドロームＸ（インスリン抵抗性症候群（ＩＲＳ）、メタボリックシンドローム又は
メタボリックシンドロームＸとも呼ばれる）は、２型真性糖尿病及び心血管疾患を発症す
るリスク因子を表わす障害であり、耐糖能異常、高インスリン血症及びインスリン抵抗性
、高トリグリセリド血症、高血圧症及び肥満症が挙げられる。
【００１２】
　２型真性糖尿病の診断には、症状の評価、並びに尿中及び血中グルコースの測定が含ま
れる。正確な診断には血糖値測定が必要不可欠である。より具体的には、空腹時の血糖値
測定が標準的なアプローチとして使用されている。しかしながら、経口ブドウ糖負荷試験
（oral glucose tolerance test；ＯＧＴＴ）の方が、空腹時の血糖値測定よりも高感度
であると考えられる。２型真性糖尿病は、経口耐糖能異常（ＯＧＴ）と関連する。したが
って、ＯＧＴＴは、２型真性糖尿病の診断を補助することはできるが、一般的には糖尿病
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の診断に必要不可欠なものではない（Ｅｍａｎｃｉｐａｔｏｒ　Ｋ，Ａｍ　Ｊ　Ｃｌｉｎ
　Ｐａｔｈｏｌ　１９９９　Ｎｏｖ；１１２（５）：６６５～７４；Ｔｙｐｅ　２　Ｄｉ
ａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｄｅｃｉｓｉｏｎ　Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ　Ｉｎｃ．，
Ｍａｒｃｈ　２０００）。ＯＧＴＴは、膵臓β細胞の分泌機能及びインスリン感受性の評
価を可能にすることから、２型真性糖尿病の診断並びに疾患の重症度又は進行度の評価を
補助する（例えば、Ｃａｕｍｏ　Ａ，Ｂｅｒｇｍａｎ　ＲＮ，Ｃｏｂｅｌｌｉ　Ｃ，．Ｊ
　Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ　２０００，８５（１１）：４３９６～
４０２）。より具体的には、ＯＧＴＴは、まだ糖尿病として診断されていない、空腹時血
糖値に複数のボーダーラインを有する患者の、高血糖の程度の確認に非常に役立つ。加え
て、ＯＧＴＴは、炭水化物代謝異常の可能性がある診断がはっきりと証明又は反証されな
ければならない２型真性糖尿病の症状を有する患者を試験するのに有用である。
【００１３】
　したがって、耐糖能異常は、２型真性糖尿病の診断に必要とされるよりも低い空腹時血
糖レベルを有するが、ＯＧＴＴ時に正常～糖尿病の範囲の血漿グルコース応答を有する個
体において診断される。耐糖能異常は、前糖尿病状態であると考えられ、（ＯＧＴＴによ
って定義されるような）耐糖能異常は、２型真性糖尿病の発症に関する強力な前兆である
（Ｈａｆｆｎｅｒ　ＳＭ，Ｄｉａｂｅｔ　Ｍｅｄ　１９９７　Ａｕｇ；１４　Ｓｕｐｐｌ
　３：Ｓ１２～８）。
【００１４】
　２型真性糖尿病は、膵臓機能の低下に随伴する、及び／又は血漿グルコースレベルの上
昇によって悪化したインスリンが関係する他のプロセスに関係する、進行性の疾患である
。したがって、２型真性糖尿病は、通常、長期にわたる前糖尿病期を有し、様々な病態生
理学的機序が、例えば、グルコース利用及び有効性の異常、前糖尿病状態でのインスリン
作用及び／又はインスリン産生等の、病理学的な高血糖症及び耐糖能異常を誘導し得る（
Ｇｏｌｄｂｅｒｇ　ＲＢ，Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ　１９９８　Ｊｕｌ；８
２（４）：８０５～２１）。
【００１５】
　耐糖能異常と関連する前糖尿病状態はまた、腹部肥満症、インスリン抵抗性、高脂血症
、及び高血圧、つまり、シンドロームＸに対する疾病素質と関連し得る（Ｇｒｏｏｐ　Ｌ
，Ｆｏｒｓｂｌｏｍ　Ｃ，Ｌｅｈｔｏｖｉｒｔａ　Ｍ，Ａｍ　Ｊ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ　
１９９７　Ｓｅｐ；１０（９　Ｐｔ　２）：１７２Ｓ～１８０Ｓ：Ｈａｆｆｎｅｒ　ＳＭ
，Ｊ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　１９９７　Ｍａｒ－Ａｐｒ；１
１（２）：６９～７６；Ｂｅｃｋ－Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｈ，Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ　ＪＥ，Ａ
ｌｆｏｒｄ　Ｆ，Ｈｏｔｈｅｒ－Ｎｉｅｌｓｏｎ　Ｏ，Ｄｉａｂｅｔ　Ｍｅｄ　１９９６
　Ｓｅｐ；１３（９　Ｓｕｐｐｌ　６）：Ｓ７８～８４）。
【００１６】
　したがって、炭水化物代謝の欠陥は、２型真性糖尿病及び耐糖能異常の病因に極めて重
要である（Ｄｉｎｎｅｅｎ　ＳＦ，Ｄｉａｂｅｔ　Ｍｅｄ　１９９７　Ａｕｇ；１４　Ｓ
ｕｐｐｌ　３：Ｓ１９～２４）。実際、耐糖能異常及び空腹時血糖異常から確定的な２型
真性糖尿病までの連続性が存在する（Ｒａｍｌｏ－Ｈａｌｓｔｅｄ　ＢＡ，Ｅｄｅｌｍａ
ｎ　ＳＶ，Ｐｒｉｍ　Ｃａｒｅ　１９９９　Ｄｅｃ；２６（４）：７７１～８９）。
【００１７】
　病理学的高血糖症又は耐糖能異常の低減に重点を置いた、２型真性糖尿病を発症するリ
スクがある個体における早期介入は、２型真性糖尿病及び関連合併症、並びに／又はシン
ドロームＸへの進行を予防し得るか又は遅延させ得る。したがって、経口耐糖能異常及び
／又は血中グルコースレベルの上昇を効果的に治療することによって、障害の２型真性糖
尿病又はシンドロームＸへの進行を予防又は阻害することができる。
【００１８】
　腎臓は、背中の中央付近に位置する豆形状の器官である。各腎臓内には、ネフロンと呼
ばれる約百万個の小さい構造が、血液を濾過する。それらは、老廃物及び余分な水分を除
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去し、それらは尿になる。ネフロンの損傷は、腎臓病の重要な形態を表す。この損傷は、
腎臓を、老廃物を除去することができない状態にし得る。一部の損傷、例えば、過剰濾過
に関連する損傷は、何年にもわたってゆっくり生じ得、初期には多くの場合、明白な症状
がない。
【００１９】
　「過剰濾過仮説」は、限られた腎予備力に対する過剰な要求が腎臓において適応変化及
び最終的には病理学的変化を生じさせ、それが最終的に「ネフロン消耗」をもたらすこと
を意味する。単一のネフロンレベルで、過剰濾過は、糸球体内高血圧症からアルブミン尿
症へと、続いて、糸球体濾過量（ＧＦＲ）の低減へと至る一連のイベントにおける早期の
つながりであると仮定される。したがって、これに基づき、過剰濾過は、それに続く腎損
傷についてのリスクを表し、多くの場合に過剰濾過段階と称される、腎臓病理の早期の症
状発現として分類され得る。そのような腎過剰濾過は、早期の糸球体病変及び微量アルブ
ミン尿症をもたらし得、それ自体が、顕性アルブミン尿症及び末期腎疾患をもたらし得る
。
【００２０】
　腎機能の低下に対する過剰濾過の影響は、腎臓移植レシピエント及びドナーにおいて、
並びに後天性腎疾患のために１つの腎臓が除去された患者においてだけでなく、真性糖尿
病を有する患者においても、最も徹底的に評価されてきた（Ｍａｇｅｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｄ
ｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ　２００９；５２：６９１～６９７）。理論的には、機能ネフロ
ン数の任意の低減は、遺伝的に、外科的に、又は後天性腎疾患によって誘発されるかにか
かわらず、適応性糸球体過剰濾過をもたらす。更に、過剰濾過は、例えば、糖尿病におい
て腎量が損なわれていないときでさえ、ある特定の病態生理学的状態において生じること
が示されてきた。したがって、腎過剰濾過損傷に関して良好な有効性を有する介入の医学
的な必要がある。
【００２１】
　クレアチニンは、筋肉組織内のクレアチンリン酸の分解産物であり、通常、体内で一定
速度で産生される。血清クレアチニンは、腎臓によって変化しないまま排出される筋肉代
謝の容易に測定される副産物であるため、腎臓の健康の重要な指標である。クレアチニン
は、主として腎臓によって、主に糸球体濾過によってであるが、近位尿細管分泌によって
も、血液から除去される。クレアチニンの尿細管再吸収はほとんど又は全く生じない。腎
臓における濾過が不十分である場合は、クレアチニンの血中レベルは上昇する。したがっ
て、血中及び尿中のクレアチニンレベルは、糸球体濾過量（ＧＦＲ）と相関するクレアチ
ニンクリアランス（ＣｒＣｌ）を計算するために使用されてもよい。血中クレアチニンレ
ベルはまた、ＧＦＲ（ｅＧＦＲ）を推定するために単独で使用されてもよい。ＧＦＲは、
腎機能の測定結果であるため、臨床的に重要である。腎機能の代替の推定は、クレアチニ
ンの血中（血漿中）濃度を尿素の濃度と共に解釈するときに行われ得る。ＢＵＮ対クレア
チニン比（血中尿素対クレアチニンの比率）は、腎臓の内因性の問題に加えて他の問題を
示し得る。例えば、クレアチニンと比例せずに上昇する尿素レベルは、体液量減少等の腎
前性の問題を示し得る。
【００２２】
　血中クレアチニンレベルの上昇は、機能的ネフロンの著しい損傷によってのみ観察され
る。腎機能の推定は、推定された糸球体濾過量（ｅＧＦＲ）を計算することによって示さ
れる。ｅＧＦＲは、血清クレアチニン濃度を使用して正確に計算され得る。血清クレアチ
ニンについての典型的なヒトの参照範囲は、女性に関して０．５～１．０ｍｇ／ｄＬ（約
４５～９０μｍｏｌ／Ｌ）、及び男性に関して０．７～１．２ｍｇ／ｄＬ（６０～１１０
μｍｏｌ／Ｌ）である。経時的な血清クレアチニンレベルの傾向は、概して、絶対クレア
チニンレベルよりも重要である。
【００２３】
　クレアチニンレベルは、ＡＣＥ阻害剤（ＡＣＥｉ）又はアンジオテンシンＩＩ受容体ア
ンタゴニスト（又はアンジオテンシン受容体遮断薬、ＡＲＢ）が摂取されるときにやや増
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加し得る。ＡＣＥ阻害剤及びＡＲＢの両方を併用することは、２つの薬物のいずれかが個
々に増加させるよりも大きい程度までクレアチニンレベルを増加させる。３０％未満の増
加は、ＡＣＥ阻害剤又はＡＲＢの使用で予測されるものである。
【００２４】
　アルブミン尿症は、アルブミンが尿中に存在する状態である。健康な個体において、ア
ルブミンは、腎臓によって濾過される。腎臓が尿から大きい分子（アルブミン等）を適切
に濾過しない場合、アルブミンは、尿中に排出され、典型的には、腎臓損傷又は過剰な食
塩摂取量の兆候である。アルブミン尿症はまた、Ｉ（１）型又はＩＩ（２）型真性糖尿病
のいずれかである、長期にわたる真性糖尿病の患者において生じ得る。尿中アルブミンは
、試験紙によって、又は２４時間の期間にわたって採取された尿の全量中に排出されたタ
ンパク質の量の直接的基準として測定されてもよい。
【００２５】
　微小アルブミン尿症は、腎糸球体中のアルブミンに対する以上に高い透過性の結果とし
て、腎臓が少量のアルブミンを尿中に漏出させる場合に生じる。糖尿病性腎症の状態とし
ての微量アルブミン尿症は、尿アルブミンレベルが２４時間の期間にわたって３０ｍｇ～
３００ｍｇの範囲内であるときに示される。
【００２６】
　微量アルブミン尿症の代替の基準は、クレアチニンレベル及び血清中のアルブミン対ク
レアチニンの比率である。アルブミン／クレアチニン比（ＡＣＲ）及び微量アルブミン尿
症は、ＡＣＲ≧３．５ｍｇ／ｍｍｏｌ（女性）若しくは≧２．５ｍｇ／ｍｍｏｌ（男性）
として定義されるか、又は両方の物質が質量で測定されて、３０μｇのアルブミン／ｍｇ
のクレアチニン～３００μｇのアルブミン／ｍｇのクレアチニンのＡＣＲとして定義され
る。
【００２７】
　微量アルブミン尿症は、特に真性糖尿病又は高血圧症の患者において、腎臓病の発症及
び進行についての重要な予後マーカーであり得る。微量アルブミン尿症はまた、無症候性
心血管疾患の指標、血管内皮障害のマーカー及び静脈性血栓症のリスク因子である。
【００２８】
　糖尿病性腎症は、真性糖尿病の細小血管合併症のうちの１つであり、持続性アルブミン
尿症及び腎機能の進行性の低下によって特徴付けられる。高血糖症は、糖尿病性腎症の発
病及び進行にとって重要な一因である。
【００２９】
　Ｔ１ＤＭ（１型真性糖尿病）の患者における糖尿病性腎症の臨床的進行は、特徴がはっ
きりしている。最初に、糸球体濾過量（ＧＦＲ）の増加及び腎血漿流量の増加を伴う過剰
濾過が見られる。メタ分析により、Ｔ１ＤＭの患者における過剰濾過の存在が、微量アル
ブミン尿症又は顕性アルブミン尿症を発症するリスクを２倍超にすることが見出された。
この位相には、３０ｍｇ／日（又は２０μｇ／分）以上及び３００ｍｇ／２４時間（又は
２００μｇ／分）未満の尿中アルブミン排出として定義される、ＧＦＲの低減及び微量ア
ルブミン尿症の発症が続き、それは、血圧の上昇を伴い得る。後に、ＧＦＲが低下し続け
る疾患の進行において、３００ｍｇ／日未満の尿中アルブミン排出として定義される、顕
性タンパク尿症（すなわち、顕性アルブミン尿症）が続いて生じ、高血圧症の悪化と関連
する。最終的に、ＥＳＫＤ（末期腎臓病）が進行し、腎代替療法の必要性につながる。
【００３０】
　２型真性糖尿病（Ｔ２ＤＭ）の患者において、臨床的進行は、主に、高血糖症だけでは
なく、虚血性腎損傷をもたらす血管病理も含む、複数の腎傷害により変動する。しかしな
がら、他の一般的な特徴は、Ｔ２ＤＭの患者における腎損傷に寄与する可能性が高く、単
一ネフロンのレベルにおける過剰濾過、近位尿細管糖毒性、及び尿細管細胞中へのナトリ
ウム結合型グルコースの輸送の増強の結果としての尿細管細胞成長への刺激を含む。
【００３１】
　研究は、アルブミン尿症が糖尿病性腎症の進行を予測するためのバイオマーカーであり
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、かつ心血管（ＣＶ）リスク因子であることを実証してきた。ノルモアルブミン尿症を有
し、かつ推定糸球体濾過量（ｅＧＦＲ）が９０ｍＬ／分／１．７３ｍ２以上である患者と
比較して、顕性アルブミン尿症を有し、かつｅＧＦＲが６０ｍＬ／分／１．７３ｍ２未満
の患者は、心血管死のリスクが５．９倍高く（９５％　ＣＩ　３．５～１０．２）、かつ
ＥＳＫＤを経験するリスクが２２．２倍高く（９５％　ＣＩ　７．６～６４．７）、顕性
アルブミン尿症を有し、かつｅＧＦＲの低減（すなわち、６０ｍＬ／分／１．７３ｍ２未
満）の対象は、複合腎臓イベント（すなわち、腎臓病の結果としての死亡、透析若しくは
移植の必要性、又は血清クレアチニンの倍加）を経験する可能性がほぼ６倍高かった。例
えば、Ｊ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｎｅｐｈｒｏｌ　２０（８）：１８１３～１８２１，２００９
を参照されたい。また、アルブミン尿症の程度とＣＶ疾患との間の緊密な関連が、ＲＥＮ
ＡＡＬ研究において実証されており、高いベースラインの尿中アルブミン／クレアチニン
比（ＡＣＲ）（≧３ｇ／ｇ）を有する患者が、ＡＣＲが１．５ｇ／ｇ未満の患者と比較し
て、心筋梗塞（ＭＩ）、発作、心不全若しくは不安定狭心症のための初回入院、冠動脈若
しくは末梢血行再建、又はＣＶ死の合併のリスクが１．２倍高く（９５％　ＣＩ　１．５
４～２．３８）、かつ心不全のリスクが２．７倍高かった（９５％　ＣＩ　１．９４～３
．７５）ことを示す。尿中アルブミン排出の増加及びｅＧＦＲの低減はまた、Ｔ２ＤＭ患
者における心血管及び腎臓転帰の両方のリスクと独立して関連付けられるが、これらのリ
スク因子間の相互作用に関する証拠はない。アルブミン尿症の中等度の増加もまた、腎疾
患の進行の増強に関連付けられた。
【００３２】
　要約すると、アルブミン尿症の規模は、ＥＳＫＤの発症及び有害なＣＶ転帰と正に相関
する。血行力学的機序（すなわち、ＡＣＥｉ及びＡＲＢ）によって作用する薬剤を使用し
た、Ｔ２ＤＭ及びアルブミン尿症患者における治療に関連したアルブミン尿症の低減は、
糖尿病性腎症の進行及び有害なＣＶ転帰の発生の低減と相関する。したがって、特有の血
行力学的機序によって作用して、他の抗高血圧剤又は血糖降下剤で見られるよりもアルブ
ミン尿症を減少させ、かつレニン・アンジオテンシン系を妨げる薬剤に相加的である薬剤
は、腎臓保護効果を発揮し得、かつ糖尿病性腎症における有害なＣＶ転帰を低減し得る可
能性がある。
【００３３】
　脂肪肝、別名、脂肪肝疾患（ＦＬＤ）は、脂肪変性（すなわち、細胞内の異常な脂質貯
留）のプロセスを介して、トリグリセリド脂肪の大きい液胞が肝細胞内に蓄積する可逆的
状態である。脂肪の蓄積はまた、脂肪性肝炎と呼ばれる肝臓の進行性炎症（肝炎）を伴う
場合もある。脂肪肝は、アルコールによる寄与を考慮することによって、アルコール性脂
肪変性又は非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）と呼ばれ得、より重症な型は、アル
コール性脂肪性肝炎（アルコール性肝疾患の一部）及び非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡ
ＳＨ）と呼ばれ得る。
【００３４】
　非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）は、脂肪が肝臓内に堆積されたときに起こる
脂肪肝（脂肪変性）の一因である。ＮＡＦＬＤは、疾患活性のスペクトルを包含するもの
と見なされる。このスペクトルは、肝臓における脂肪蓄積として開始する（肝脂肪変性）
。肝臓は、肝機能を妨げることなく脂肪質のままであり得るが、また、様々な機序及び肝
臓に対する考えられる傷害によって進行して、脂肪変性が炎症及び線維症と合併される状
態であるＮＡＳＨになる場合もある。非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）は、重症型
の進行性ＮＡＦＬＤである。１０年の期間にわたって、ＮＡＳＨ患者の最大２０％が肝臓
の肝硬変を発症し、１０％が肝疾患に関連した死を経験する。ＮＡＦＬＤのはっきりした
原因は、まだ解明されていないが、肥満症及びインスリン抵抗性の両方が、疾患プロセス
において強力な役割を果たすと考えられる。疾患がある段階から次の段階へと進行するは
っきりした理由及び機序は、解明されていない。
【００３５】
　ＮＡＦＬＤは、インスリン抵抗性（ＩＲ）及びメタボリックシンドローム（ＭＳ）との
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関連も指摘されている。レニン・アンジオテンシン系（ＲＡＳ）がインスリン抵抗性にお
いて、並びに続いてＮＡＦＬＤ及びＮＡＳＨにおいても中心的な役割を果たすため、ＲＡ
Ｓ過剰発現の悪影響を阻止する試みが、治療の標的として提案されてきた。ＮＡＳＨにお
いて試験される多くの考えられる療法が、この状態の結果のみを標的とするか、又は過剰
な脂肪を「取り除くこと」を試みる一方で、アンジオテンシン受容体遮断薬（ＡＲＢ）は
、ＮＡＳＨ／ＮＡＦＬＤにおいて調和して作用する様々な不均衡の補正のためのツールと
して機能し得る。実際に、ＲＡＳを阻害することによって、細胞内インスリンシグナル経
路が改善され、脂肪組織増殖及びアジポキン産生のより良好な制御、並びに様々なサイト
カインの局所及び全身レベルのより良好なバランスをもたらし得る。同時に、肝臓におけ
る局所的ＲＡＳを制御することによって、線維症が予防され得、脂肪変性を壊死性炎症に
連結するサイクルが緩徐化される。（ＧＥＯＲＧＥＳＣＵ，Ｅ．Ｆ．，ｉｎ　Ａｄｖａｎ
ｃｅｓ　ｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｙ，２００８，ｐｐ　１１４１～１１７４，Ｖｏｌ．２５，
Ｉｓｓｕｅ　１１）。
【００３６】
　睡眠時無呼吸は、睡眠中の呼吸の一時停止又は浅い若しくは不定期の呼吸の事例によっ
て特徴付けられる。無呼吸と呼ばれる呼吸の一時停止のそれぞれは、数秒から数分続く可
能性があり、定義によれば、少なくとも１時間に５回生じ得る。同様に、異常に浅い呼吸
イベントのそれぞれは、呼吸低下と呼ばれる。睡眠時無呼吸は、睡眠異常症と分類され、
異常な行動又は心理学的イベントが睡眠中に起こることを意味する。呼吸が一時停止され
たとき、二酸化炭素が血流中に蓄積する。血流中の化学受容体は、高い二酸化炭素レベル
に注意する。脳は、睡眠中の個人を起こし、空気を吸うように信号が送られる。正常な呼
吸は、酸素レベルを回復させ、その個人は再び眠りに落ちる。睡眠時無呼吸は、多くの場
合、一晩睡眠試験又は「睡眠研究」で診断される。
【００３７】
　睡眠時無呼吸には３つの型：中枢性（ＣＳＡ）、閉塞性（ＯＳＡ）及び複合性又は混合
型睡眠時無呼吸（すなわち、中枢性及び閉塞性の組み合わせ）があり、それぞれ０．４％
、８４％、及び１５％の症例を構成する。ＣＳＡにおいて、呼吸は、呼吸努力の不足によ
って遮られる。ＯＳＡにおいて、呼吸は、呼吸努力にもかかわらず、空気の流れに対する
物理的遮断によって遮られ、いびきが一般的である。ＮＩＨによると、１２００万人の米
国人がＯＳＡを有する。人々が状態を報告しないか、又は睡眠時無呼吸を有することを知
らないかのいずれかであるため、更に多くの睡眠時無呼吸の症例が存在する。
【００３８】
　型にかかわらず、睡眠時無呼吸の個体は、覚醒時でさえ、呼吸が困難であることをめっ
たに自覚していない。睡眠時無呼吸は、発作時の個体を目撃する他人によって問題と認識
されるか、又は身体へのその影響により疑われる。症状は、認識なしで何年も（又は更に
は何十年も）存在し得、その間、その個人は、睡眠障害と関連した日中の眠気及び疲労に
慣れるようになり得る。睡眠時無呼吸は、成人だけではなく一部の小児にも同様に影響を
及ぼす。
【００３９】
　睡眠時無呼吸の症状としては、過剰な日中の眠気（ＥＤＳ）及び集中力の欠陥が挙げら
れる。換言すれば、睡眠時無呼吸の一般的な影響としては、日中の疲労、より遅い反応時
間、及び視覚障害が挙げられる。ＯＳＡは、運転事故及び労働災害のリスクを高め得る。
ＯＳＡが治療されない場合、糖尿病等の他の健康問題のリスクが増加する。身体への酸素
の不足により、未治療のＯＳＡによって死亡さえ起こり得る。更に、睡眠時無呼吸の人々
は、個人が任務を計画及び開始する方法である「実行機能」；覚醒状態での注意力、効果
的な作業及び情報処理；記憶の使用及び学習をつかさどる部分を含む、睡眠時無呼吸によ
る悪影響を受ける可能性がある脳の部分を更に識別するために、「標準テストバッテリー
」を使用して検査される。日中の認識状態の乱れにより、行動的影響もまた存在する。行
動的影響としては、不機嫌、好戦的態度、並びに注意力及び意欲の減少が挙げられる。睡
眠時無呼吸の別の症状は、睡眠麻痺で覚醒することである。重症な場合は、睡眠麻痺によ
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る睡眠への恐怖が不眠症を引き起こし得る。これらの影響は、対応することが非常に困難
になり、したがって、鬱病の発症が起こり得る。
【００４０】
　中程度又は重度の睡眠時無呼吸の人々の間の糖尿病のリスクがより高いというある程度
の証拠がある。また、睡眠時無呼吸が肝機能障害、特に脂肪肝疾患も引き起こし得るとい
う証拠が増えている。
【００４１】
　睡眠時無呼吸は、性別、人種、又は年齢にかかわらず、人々に影響を及ぼし得る。リス
ク因子としては、男性、体重過多、肥満、若しくは４０歳超であること、又は大きい首回
り（４１～４３センチメートル（１６～１７インチ）超）、扁桃腺肥大、舌肥大、小さい
顎骨、胃食道逆流、アレルギー、副鼻腔疾患、睡眠時無呼吸の家族歴、又は鼻閉塞を引き
起こす鼻中隔湾曲症を有することが挙げられる。アルコール、鎮静剤及び精神安定剤もま
た、喉を弛緩させることによって睡眠時無呼吸を促進する。喫煙者らは、一度も喫煙した
ことがない人々の３倍の割合で睡眠時無呼吸を有する。上記の全ての因子は、閉塞性睡眠
時無呼吸の一因となり得る。中枢性睡眠時無呼吸は、男性であること、６５歳超であるこ
と、心房細動等の心臓障害を有すること、並びに脳卒中及び脳腫瘍によって更に影響を受
ける。脳腫瘍は、脳が正常な呼吸を調節する能力を妨害し得る。高血圧もまた、睡眠時無
呼吸の人々において非常に一般的である。
【００４２】
　成人において、ＯＳＡの最も一般的な原因は、過剰体重及び肥満であり、それは、口及
び喉の軟組織と関連する。睡眠中、喉及び舌筋肉がより弛緩しているとき、この軟組織は
、気道を遮断させ得る。小児において、ＯＳＡの原因としては多くの場合、扁桃腺肥大又
はアデノイド肥大、及び大きい過蓋咬合等の歯科的状態が挙げられる。あまり一般的では
ない原因としては、気道内の腫瘍又は成長、並びにダウン症候群及びピエール・ロバン症
候群等の出生異常が挙げられる。小児肥満症がＯＳＡを引き起こし得るが、それは、成人
肥満症よりも状態との関連性がはるかに一般的ではない。
【００４３】
　睡眠時無呼吸を含む多くの睡眠障害患者にとって、最初かつ最良の処置は、体重減少で
ある。睡眠時無呼吸を有する全ての人が体重過多であるわけではないが、ほとんどの患者
がそうであり、体重減少は、睡眠時無呼吸をもたらす、気管を遮断する脂肪を排除するの
に役立つことが理論化されている。
【００４４】
　カロリー制限（ＣＲ）は、酵母、寄生虫、ハエ、げっ歯類、サル及び恐らくヒトを含む
、多くの種において、寿命を延ばし、加齢に関連した退行性変化を緩徐化する。カロリー
制限は、インスリン／インスリン様増殖因子１経路、栄養応答「ラパマイシン標的（ＴＯ
Ｒ－）」経路、及びタンパク質脱アセチル化酵素活性も含む、主要な細胞機能を調節する
ある特定のシグナル経路に影響を及ぼす。ある特定のタンパク質脱アセチル化酵素は、ヒ
ストンタンパク質のＤＮＡ結合活性を調節し、それは、特異遺伝子の転写及び発現を調節
し、したがって細胞及び器官機能に影響を及ぼす。
【００４５】
　絶食等のカロリー制限は、エネルギー源としての体脂肪貯蔵の利用を引き起こす。脂肪
の酸化は、アセトアセテート及びβ－ヒドロキシブチレート（ＢＯＨＢ）等の小さい代謝
産物であるケトン体の循環レベルの上昇をもたらし、それらは、グルコースレベルが低い
ときに、脳などのいくつかの組織によって代替エネルギーとして使用される（ＮＥＷＭＡ
Ｎ，Ｊ．Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｋｅｔｏｎｅ　ｂｏｄｉｅｓ　ａｓ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
　ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１４，ｐｐ４２　Ｖｏｌ　２５，Ｉｓｓｕｅ　１）。
【００４６】
　最近公開されたデータは、ＢＯＨＢが単純に代替の代謝燃料であるだけではなく、予想
外に、特異的な細胞シグナル伝達及び制御作用（カロリー制限と関連したある特定の寿命
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延長効果を媒介し得る作用）も有することを示している。具体的には、ＢＯＨＢは、ある
特定のヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）を直接阻害することが示されており、培養
された細胞のＢＯＨＢ処置は、動物における絶食で観察されるのと同様に、ヒストンアセ
チル化を増加させる（ＳＨＩＭＡＺＵ，Ｔ．ｅｔ　ａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ
　Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　Ｓｔｒｅｓｓ　ｂｙ　Ｂｅｔａ－Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔ
ｅ，ａｎ　Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ　Ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒ，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１３，ｐｐ２１１　Ｖｏｌ．３３９）。マウスのＢＯ
ＨＢ処置は、ヒストンアセチル化を増加させ、それにより、酸化ストレスへの抵抗性と関
連したある特定の遺伝子、特に、寄生虫における寿命の主要な調節因子である転写因子Ｄ
ＡＦ１６の哺乳動物型であるＦＯＸＯ３遺伝子の発現を改変する。ＢＯＨＢによるＨＤＡ
Ｃ阻害はまた、細胞保護効果も有する非ヒストンタンパク質のアセチル化状態及び活性を
調節し得る。
【００４７】
　近年、ＢＯＨＢは、いくつかの慢性疾患と関連している過剰なグルコース、尿酸塩、及
びアミロイド等の様々な有害物質への炎症反応を通常引き起こす自然免疫系のセンサーで
ある、ＮＬＲＰ３インフラマソームを阻害することが報告された。絶食又はケトン食事療
法の既知の抗炎症効果は、ＢＯＨＢのこの効果に起因している（ＹＯＵＭ，Ｙ．Ｈ．，ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　ｋｅｔｏｎｅ　ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ　ｂｅｔａ－ｈｙｄｒｏｘｙ
ｂｕｔｙｒａｔｅ　ｂｌｏｃｋｓ　ＮＬＲＰ３　ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａ
ｔｅｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
，２０１５，ｐｐ２６３，Ｖｏｌ．２１，Ｉｓｓｕｅ　３）。
【００４８】
　公開されたデータはまた、ＢＯＨＢが２つの特異的な細胞表面受容体に結合することを
示す（ＧＰＲ１０９及びＧＰＲ４１；ＴＡＧＧＡＲＴ，Ａ．Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｄ－Ｂ
ｅｔａ－Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ａｄｉｐｏｃｙｔｅ　ｌ
ｉｐｏｌｙｓｉｓ　ｖｉａ　ｔｈｅ　ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ　ａｃｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ
　ＰＵＭＢ－Ｇ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２００５，ｐｐ２６６４９，Ｖｏｌ．２８
０、及びＫＩＭＵＲＡ，Ｉ．，ｅｔ　ａｌ．Ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎ　ｆａｔｔｙ　ａｃ
ｉｄｓ　ａｎｄ　ｋｅｔｏｎｅｓ　ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｒｅｇｕｌａｔｅ　ｓｙｍｐａｔ
ｈｅｔｉｃ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ｖｉａ　ＧＰＲ４１，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ
．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，２０１１，ｐｐ８０３０，Ｖｏｌ．１０８）。交感神経ニ
ューロン内で発現したＧタンパク質結合受容体であるＧＰＲ４１に結合するＢＯＨＢは、
マウスにおける交感神経活動を抑制し、脂肪の酸化を低減し、かつ総代謝率を低減する。
寄生虫（C. elegans）において、ＢＯＨＢ処置は、寿命を約２０％延ばすことが報告され
ている（ＥＤＷＡＲＤＳ，Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｄ－Ｂｅｔａ－Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙ
ｒａｔｅ　ｅｘｔｅｎｄｓ　ｌｉｆｅｓｐａｎ　ｉｎ　Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ，Ａｇｉｎｇ
，２０１４，ｐｐ６２１，Ｖｏｌ．６，Ｉｓｓｕｅ　８）。
【００４９】
　絶食は、ケトン体レベルを上昇させる唯一の手段ではない。炭水化物摂取量を低減する
ケトン食事療法はまた、循環ＢＯＨＢレベルを増加させる。動物におけるケトン食事療法
は、酸化応力からの細胞保護及び寿命の延長と関連した生化学的変化の多くを引き起こす
。
【００５０】
　腎臓ＳＧＬＴ２活性を阻害することによる糖尿病患者のカナグリフロジン治療は、糖尿
を誘発し、それは、体脂肪貯蔵の利用の増加をもたらす（脂肪症の低減及び体重減少をも
たらす）。絶食及びケトン食事療法のように、糖尿病患者のカナグリフロジン治療はまた
、ＢＯＨＢを含む循環ケトン体レベルの増加を誘発する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００５１】
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　肥満症及び肥満症関連障害（肥満症の結果であり、肥満症によって悪化し、かつ／又は
肥満症によって加速する障害、疾患及び状態を含む）のための有効な治療を提供する必要
性が残っている。
【課題を解決するための手段】
【００５２】
　本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する
及び／又はそれを予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とす
る。
【００５３】
　本発明は、肥満症を治療するため、体重減少を促進するため及び／又は食欲を抑制する
ための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量、又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とす
る。
【００５４】
　本発明は、食物摂取を減少させる、満腹感を誘導する又は体重増加を制御するための方
法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とす
る。
【００５５】
　ある特定の実施形態において、本発明は、慢性的な体重管理のための方法であって、そ
れを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フェ
ンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする
。
【００５６】
　ある特定の実施形態において、本発明は、肥満症を治療するため、体重減少を促進する
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ため、食欲を抑制するため、食物摂取を減少させるため、満腹感を誘導するため及び／又
は体重増加を制御するための方法であって、当該対象の肥満度指数（ＢＭＩ）を測定する
ことによって、それを必要とする対象を特定することであって、当該対象の肥満度指数は
、約２５ｋｇ／ｍ２以上（好ましくは約３０ｋｇ／ｍ２以上）である、特定すること、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与すること、を含む、方法を目的と
する。
【００５７】
　本発明は、体重減少の方法、肥満症を治療する方法、又は肥満症関連障害を治療する方
法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００５８】
　２６週間後に達成される体重減少の量は、約５％、好ましくは約７．５％、より好まし
くはである。
【００５９】
　ある実施形態において、本発明は、体重減少の方法、肥満症を治療する方法、又は肥満
症関連障害を治療する方法であって、それを必要とする対象に、本明細書に記載される、
カナグリフロジン及びフェンテルミンを含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを
含む、方法を目的とし、この対象は、約２６週間以内に、約５％～約１０％の範囲、又は
それらのうちの任意の量若しくは範囲の体重減少、好ましくは少なくとも約５％の体重減
少、より好ましくは、少なくとも約７．５％の体重減少を達成又は経験する。
【００６０】
　別の実施形態において、本発明は、体重減少の方法、肥満症を治療する方法、又は肥満
症関連障害を治療する方法であって、それを必要とする対象に、本明細書に記載される、
カナグリフロジン及びフェンテルミンを含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを
含み、この対象は、約２６週間～約１０４週間の期間内に、好ましくは約２６週間及び約
５２週間の期間内に、約５％～約１０％の範囲、又はそれらのうちの任意の量若しくは範
囲の体重減少、好ましくは少なくとも約５％の体重減少、より好ましくは、少なくとも約
７．５％の体重減少を達成又は経験する、方法を目的とする。
【００６１】
　別の実施形態において、本発明は、体重減少の方法、肥満症を治療する方法、又は肥満
症関連障害を治療する方法であって、それを必要とする対象に、本明細書に記載される、
カナグリフロジン及びフェンテルミンを含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを
含む、方法を目的とし、この共同療法薬は、食事療法及び運動カウンセリングと併せて投
与される。別の実施形態において、本発明は、体重減少の方法、肥満症を治療する方法、
又は肥満症関連障害を治療する方法であって、それを必要とする対象に、本明細書に記載
される、カナグリフロジン及びフェンテルミンを含む共同療法薬を投与することを含む、
方法を目的とし、この共同療法は、食事療法及び運動プログラムと併せて投与される。本
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発明のある特定の実施形態において、食事療法及び運動カウンセリング又は食事療法及び
運動プログラムは、（ａ）対象に身体活動を増加させるよう助言すること、（ｂ）対象に
食事性脂肪含量を低減するよう助言すること及び／又は（ｃ）対象により少ないカロリー
を消費するよう助言することを含む。ある特定の実施形態において、本発明は、慢性的体
重管理のための方法であって、それを必要とする対象に、本明細書に記載される、カナグ
リフロジン及びフェンテルミンを含む共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とし
、好ましくはこの共同療法薬は、低減カロリー食事療法及び増加した身体活動に対する補
助剤である。
【００６２】
　本発明のある特定の実施形態において、それを必要とする対象は、決定された（例えば
測定された）肥満度指数（ＢＭＩ）が約２３ｋｇ／ｍ２以上である対象（成人又は小児）
である。本発明のある特定の追加的実施形態において、それを必要とする対象は、決定さ
れた（例えば測定された）肥満度指数が約２５ｋｇ／ｍ２以上である対象（成人又は小児
）である。本発明のある特定の追加的実施形態において、それを必要とする対象は、決定
された（例えば測定された）肥満度指数が約３０ｋｇ／ｍ２以上である対象（成人又は小
児）である。本発明のある特定の追加的実施形態において、それを必要とする対象は、決
定された（例えば測定された）肥満度指数が約３５ｋｇ／ｍ２以上である対象（成人又は
小児）である。本発明のある特定の追加的実施形態において、それを必要とする対象は、
決定された（例えば測定された）肥満度指数が約２３ｋｇ／ｍ２～約２９．９ｋｇ／ｍ２

の範囲にある対象（成人又は小児）である。
【００６３】
　本発明のある特定の実施形態において、それを必要とする対象は、決定された（例えば
測定された）肥満度指数が約２３ｋｇ／ｍ２以上、好ましくは約２５ｋｇ／ｍ２以上、よ
り好ましくは約３０ｋｇ／ｍ２以上、より好ましくは約４０ｋｇ／ｍ２以上である対象（
成人又は小児）であり、この対象は、前糖尿病、経口耐糖能異常、２型真性糖尿病、メタ
ボリックシンドローム（別名、シンドロームＸ）、心血管リスク因子、腎障害又は脂肪肝
障害（ＮＡＳＨ、ＮＡＦＬＤ等を含むが、これらに限定されない）、睡眠時無呼吸等から
なる群から選択される併存症の少なくとも１つの症状を診断されている又はそれを呈する
。別の実施形態において、併存症は、前糖尿病、経口耐糖能異常、２型真性糖尿病及びメ
タボリックシンドローム（別名、シンドロームＸ）からなる群から選択される。別の実施
形態において、併存症は、心血管リスク因子及び腎障害又は脂肪肝障害（ＮＡＳＨ、ＮＡ
ＦＬＤ等を含むが、これらに限定されない）からなる群から選択される。
【００６４】
　本発明のある特定の実施形態において、それを必要とする対象は、初期の肥満度指数が
約３０ｋｇ／ｍ２以上、又は約２７ｋｇ／ｍ２以上であり、少なくとも１つの体重関連の
併存症（例えば、高血圧症、脂質異常症、前糖尿病、又は２型真性糖尿病等）を診断され
た又はそれを呈する対象である。
【００６５】
　本発明のある特定の実施形態において、それを必要とする対象は、ウエストヒップ比が
、対象が男性である場合に１．０以上であるか、又は対象が女性である場合に約０．８以
上である対象である。本発明のある特定の追加的実施形態において、それを必要とする対
象は、胴囲が、対象が男性である場合に１０２ｃｍ超若しくは４０インチ超であるか、又
は対象が女性である場合に９４ｃｍ超若しくは３５インチ超である対象である。
【００６６】
　本発明のある特定の実施形態において、それを必要とする対象は、体脂肪含有量が約２
５％超、好ましくは約３０％超である対象である。ある特定の追加的実施形態において、
それを必要とする対象は、体脂肪含有量が、対象が男性である場合に約２５％超であるか
、又は対象が女性である場合に約３０％超である対象である。
【００６７】
　ある特定の実施形態において、本発明は、肥満症を治療すること、体重減少を促進する
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こと、食欲を抑制すること、食物摂取を減少させること、満腹感を誘導すること及び／又
は体重増加を制御することを必要とする対象において、それを行う方法を目的とし、それ
を必要とする対象は、肥満外科手術（胃バイパス手術、胃／腹部バンド手術等）の候補で
あるか、若しくはそれを受けたことがある。
【００６８】
　ある特定の実施形態において、本発明は、肥満症を治療すること、体重減少を促進する
こと、食欲を抑制すること、食物摂取を減少させること、満腹感を誘導すること及び／又
は体重増加を制御することを必要とする対象において、それを行う方法を目的とし、それ
を必要とする対象は、体重減少促進医療デバイス（例えば、腔内スリーブ、胃内バルーン
、対象の胃腸管腔の体積を低減又は再配置するデバイス、腹部、又は他の消化管の神経を
刺激する電流を送達するデバイス、腹部に至る迷走神経を阻害する電荷を送達するデバイ
ス、脳深部刺激デバイス、運動によって活性化される神経系の部分に電荷を送達するデバ
イス等）の候補であるか、若しくはそれを埋め込んでいる。
【００６９】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症を治療する方法であって、それを必要とする
対象に、本明細書に記載されるいずれかの共同療法薬を投与することを含む、方法を目的
とする。別の実施形態において、本発明は、体重減少を促進する方法であって、それを必
要とする対象に、本明細書に記載される治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む
、方法を目的とする。別の実施形態において、本発明は、食欲を抑制する方法であって、
それを必要とする対象に、本明細書に記載される治療的有効量の共同療法薬を投与するこ
とを含む、方法を目的とする。別の実施形態において、本発明は、食物摂取を減少させる
方法であって、それを必要とする対象に、本明細書に記載される治療的有効量の共同療法
薬を投与することを含む、方法を目的とする。別の実施形態において、本発明は、満腹感
を誘導する方法であって、それを必要とする対象に、本明細書に記載される治療的有効量
の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。別の実施形態において、本発明
は、体重増加を制御する方法であって、それを必要とする対象に、本明細書に記載される
治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【００７０】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症を治療するため、体重減少を促進するため、
食欲を抑制するため、食物摂取を減少させるため、満腹感を誘導するため及び／又は体重
増加を制御するための方法を目的とし、それを必要とする対象は、約２５ｋｇ／ｍ２超の
基準ＢＭＩを有し、かつ前糖尿病、経口耐糖能異常、２型真性糖尿病、メタボリックシン
ドローム（別名、シンドロームＸ）、心血管リスク因子、腎障害又は脂肪肝障害（ＮＡＳ
Ｈ、ＮＡＦＬＤ等が挙げられるが、これらに限定されない）並びに睡眠時無呼吸からなる
群から選択される、１つ又は２つ以上の随伴（又は合併）状態を有する。
【００７１】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症を治療する、体重減少を促進する、食欲を抑
制する、食物摂取を減少させる、満腹感を誘導する及び／又は体重減少を制御するための
方法を目的とし、それを必要とする対象は、約２５ｋｇ／ｍ２超の基準ＢＭＩを有し、か
つ前糖尿病、経口耐糖能異常、２型真性糖尿病及びメタボリックシンドローム（別名、シ
ンドロームＸ）からなる群から選択される、１つ又は２つ以上の随伴（又は合併）状態を
有する。別の実施形態において、本発明は、肥満症を治療する、体重減少を促進する、食
欲を抑制する、食物摂取を減少させる、満腹感を誘導する及び／又は体重減少を制御する
ための方法を目的とし、それを必要とする対象は、約２５ｋｇ／ｍ２超の基準ＢＭＩを有
し、かつ心血管リスク因子及び腎障害又は脂肪肝障害（ＮＡＳＨ、ＮＡＦＬＤ等が挙げら
れるが、これらに限定されない）からなる群から選択される、１つ又は２つ以上の随伴（
又は合併）状態を有する。
【００７２】
　本発明は、代謝障害（高血糖症、前糖尿病、経口耐糖能異常、空腹時血糖異常、食後高
血糖症、高インスリン血症、インスリン抵抗性、２型真性糖尿病（末期２型真性糖尿病が
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挙げられるが、これに限定されない）、１型糖尿病、ＭＯＤＹ、ＬＡＤＡ、ＮＯＤＡＴ、
妊娠糖尿病、不十分な血糖制御（又は不十分な血糖制御）及びメタボリックシンドローム
（別名、シンドロームＸ）が挙げられるが、これらに限定されない）を治療する、遅延さ
せる、その進行を緩徐化する及び／又はそれを予防するための方法であって、それを必要
とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フェ
ンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的と
する。
【００７３】
　本発明のある実施形態において、代謝障害は、前糖尿病、経口耐糖能異常、空腹時血糖
異常、インスリン抵抗性、２型真性糖尿病及びシンドロームＸからなる群から選択される
。本発明の別の実施形態において、代謝障害は、１型真性糖尿病、２型真性糖尿病、若年
発症成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）、成人潜在性自己免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）及び前糖尿病
からなる群から選択される。
【００７４】
　本発明のある実施形態において、それを必要とする対象は、次の状態、１型真性糖尿病
、２型真性糖尿病、若年発症成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）、成人潜在性自己免疫性糖尿病（
ＬＡＤＡ）又は前糖尿病のうちの１つ又は２つ以上を診断されたことがある又はその１つ
若しくは２つ以上の症状を示す。本発明の別の実施形態において、それを必要とする対象
は、２型真性糖尿病及び／又は糖尿病性腎症を診断されたことがある又はその症状を示す
。本発明の別の実施形態において、それを必要とする対象は、２型真性糖尿病及び／又は
不十分な血糖制御を診断されたことがある又はその症状を示す。
【００７５】
　本発明の別の実施形態において、それを必要とする対象は、
　（１）体重過多、肥満症、内臓型肥満症及び腹部肥満症からなる群から選択される状態
のうちの１つ若しくは２つ以上を診断された個体、又は
　（２）次の徴候、
　　（ａ）約１００ｍｇ／ｄＬ超、特に約１２５ｍｇ／ｄＬ超の空腹時血糖若しくは血清
中グルコース濃度、
　　（ｂ）約１４０ｍｇ／ｄＬ以上の食後血漿中グルコース、
　　（ｃ）約７．０％以上のＨｂＡ１ｃ値、のうちの１つ、２つ若しくは３つ以上を示す
個体、
　（３）次の状態、
　　（ａ）肥満症、内臓型肥満症及び／若しくは腹部肥満症、
　　（ｂ）約１５０ｍｇ／ｄＬ以上のトリグリセリド血中レベル、
　　（ｃ）女性患者において約４０ｍｇ／ｄＬ未満及び男性患者において約５０ｍｇ／ｄ
Ｌ未満のＨＤＬコレステロール血中レベル、
　　（ｄ）約１３０ｍｍ　Ｈｇ以上の収縮期血圧及び約８５ｍｍ　Ｈｇ以上の拡張期血圧
、
　　（ｅ）約１００ｍｇ／ｄＬ以上の空腹時血糖レベル、のうちの１つ、２つ、３つ若し
くは４つ以上が存在する個体、又は
　（４）肥満症の個体である。
【００７６】
　ある実施形態において、本発明は、２型真性糖尿病を予防する、その発症を緩徐化する
又はその進行を緩徐化するための方法であって、それを必要とする対象に、
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　　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量
で（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇ
の量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量
で（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍ
ｇ、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、
フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的と
する。
【００７７】
　本発明は、心血管保護を提供する方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００７８】
　本発明は、主要有害心血管イベント（ＭＡＣＥ）（例えば、心筋梗塞、不安定狭心症、
心血管死、血管再生、致死性又は非致死性脳血管発作、末梢動脈症、大動脈イベント、う
っ血性心不全に起因する入院）を予防するための方法であって、それを必要とする対象に
、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００７９】
　本発明は、心血管イベント（心筋梗塞、不安定狭心症、心血管死、血管再生、致死性又
は非致死性脳血管発作、末梢動脈症、大動脈イベント、うっ血性心不全に起因する入院等
の主要有害心血管イベント（ＭＡＣＥ）を含む）を治療する、遅延させる、その進行を緩
徐化する及び／若しくはそれを予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは１００ｍｇの量
又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００８０】
　本発明のある実施形態において、ＭＡＣＥ又は心血管イベントは、心筋梗塞、不安定狭
心症、心血管死、血管再生、致死性又は非致死性脳血管発作（例えば、脳卒中）、末梢動
脈症、大動脈イベント及びうっ血性心不全に起因する入院からなる群から選択される。本
発明の別の実施形態において、心血管イベントは、心筋梗塞、致死性又は非致死性脳血管
発作（例えば、脳卒中）又はうっ血性心不全に起因する入院からなる群から選択される。
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本発明の別の実施形態において、ＭＡＣＥ又は心血管イベントは、心筋梗塞又は致死性若
しくは非致死性脳血管イベント（例えば、脳卒中）である。本発明の別の実施形態におい
て、ＭＡＣＥ又は心血管イベントは、致死性又は非致死性脳血管イベント（例えば、脳卒
中）である。本発明の別の実施形態において、ＭＡＣＥ又は心血管イベントは、心筋梗塞
である。
【００８１】
　ある実施形態において、本発明は、血圧を低下させる、好ましくは収縮期血圧を低下さ
せるための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とす
る。
【００８２】
　本発明は、腎障害又は脂肪肝障害（ＮＡＳＨ、ＮＡＦＬＤ等が挙げられるが、これらに
限定されない）を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する及び／又はそれを予防す
るための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００８３】
　本発明のある実施形態において、腎障害又は脂肪肝障害は、アルコール性単純脂肪肝、
アルコール性脂肪性肝炎（ＡＳＨ）、アルコール性肝線維症、アルコール性肝硬変、非ア
ルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）、非アルコール性単純脂肪肝、非アルコール性脂肪
性肝炎（steatohapatitis）（ＮＡＳＨ）、非アルコール性肝線維症、及び非アルコール
性肝硬変からなる群から選択される。本発明の別の実施形態において、腎障害又は脂肪肝
障害は、非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）、非アルコール性単純脂肪肝、非アル
コール性脂肪性肝炎（steatohapatitis）（ＮＡＳＨ）、非アルコール性肝線維症、及び
非アルコール性肝硬変からなる群から選択される。本発明の別の実施形態において、腎障
害又は脂肪肝障害は、ＮＡＦＬＤ及びＮＡＳＨからなる群から選択される。本発明の別の
実施形態において、腎障害は、糖尿病性腎症である。
【００８４】
　本発明の別の実施形態において、腎障害又は脂肪肝障害は、過剰濾過性糖尿病性腎症、
腎過剰濾過、糸球体過剰濾過、腎同種移植片過剰濾過、代償性過剰濾過、過剰濾過性慢性
腎臓病及び過剰濾過性急性腎不全からなる群から選択される。本発明の別の実施形態にお
いて、腎障害は、微量アルブミン尿症、顕性アルブミン尿症、尿アルブミンレベル亢進及
びアルブミン／クレアチニン比亢進（ＡＣＲ）からなる群から選択される。
【００８５】
　本発明は、（ａ）微量アルブミン尿症（尿アルブミンレベル亢進）を治療する、遅延さ
せる、その進行を緩徐化する、その寛解を誘発する若しくはそれを予防するため、（ｂ）
顕性アルブミン尿症を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する若しくはそれを予防
するため、（ｃ）尿アルブミンレベルを低下させるため、及び／又は（ｄ）アルブミン／
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クレアチニン比（ＡＣＲ）を低下させるための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００８６】
　本発明は、腎過剰濾過損傷を予防する、その進行を緩徐化する、遅延させる及び／又は
それを治療するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００８７】
　本発明は、過剰濾過性糖尿病性腎症、腎過剰濾過、糸球体過剰濾過、腎同種移植片過剰
濾過、代償性過剰濾過（例えば、手術による腎量の低減の後）、過剰濾過性慢性腎臓病、
過剰濾過性急性腎不全及び肥満症からなる群から選択される状態又は障害を予防する、そ
の進行を緩徐化する、遅延させる又はそれを治療するための方法であって、それを必要と
する対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的とする。
【００８８】
　本発明は、糖尿病性神経障害を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する及び／又
はそれを予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００８９】
　本発明のある実施形態において、それを必要とする対象は、次の状態：
　（ａ）真性糖尿病（型を問わず）、
　（ｂ）慢性腎臓病（ＣＫＤ）、
　（ｃ）急性腎不全（ＡＲＦ）、
　（ｄ）腎移植レシピエント、
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　（ｅ）腎移植ドナー、又は
　（ｆ）一側腎全摘出若しくは部分摘出患者、又は
　（ｇ）ネフローゼ症候群、のうちの１つ又は２つ以上を診断されたことがある又はその
１つ若しくは２つ以上の症状を示す。
【００９０】
　本発明は、睡眠障害（睡眠時無呼吸等が挙げられるが、これに限定されない）を治療す
る又は予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量、又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００９１】
　本発明は、対象の生命又は寿命を延長するための方法であって、対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フ
ェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的
とする。
【００９２】
　本発明は、肥満症を治療するため、体重減少を促進するため、食欲を抑制するため、食
物摂取を減少させるため、満腹感を誘導するため及び／又は体重増加を制御するための方
法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フェ
ンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含み、方法を更に目的と
する。
【００９３】
　それを必要とする対象は、潜在的副作用（複数可）に体重増加が含まれる１つ又は２つ
以上の医薬品（薬物）を摂取している対象である。
【００９４】
　本発明は、息切れ、胆嚢疾患、癌（例えば、子宮内膜癌、乳癌、前立腺癌、結腸癌）、
変形性関節症、整形外科的問題、逆流性食道炎（胸やけ）、いびき、多嚢胞性卵巣症候群
、腹圧性尿失禁、月経不順、不妊症、心臓病、うつ病、不安神経症、痛風、β－細胞機能
障害、呼吸低下からなる群から選択される障害を治療する、遅延させる、その進行を緩徐
化する及び／又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で
（好ましくは約１００ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約１００ｍｇの
量又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
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（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フェ
ンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を更に目的と
する。
【００９５】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約１００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇの量で投与され
る、フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目
的とする。
【００９６】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約１００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約７．５ｍｇの量で投与される
、フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的
とする。
【００９７】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約１００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約１５ｍｇの量で投与される、
フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的と
する。
【００９８】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約１００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３０ｍｇの量で投与される、
フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的と
する。
【００９９】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約１００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３７．５ｍｇの量で投与され
る、フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目
的とする。
【０１００】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約３００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇの量で投与され
る、フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目
的とする。
【０１０１】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約３００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
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ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約７．５ｍｇの量で投与される
、フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的
とする。
【０１０２】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約３００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約１５ｍｇの量で投与される、
フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的と
する。
【０１０３】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約３００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３０ｍｇの量で投与される、
フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的と
する。
【０１０４】
　ある実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約３００ｍｇの量で投与される、カナグリフ
ロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３７．５ｍｇの量で投与され
る、フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目
的とする。
【０１０５】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約１００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約３．７５ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療
的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１０６】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約１００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約７．５ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療的
有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１０７】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約１００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約１５ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療的有
効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１０８】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約１００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
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酸塩であり、１日当たり約３０ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療的有
効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１０９】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約１００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約３７．５ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療
的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１１０】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約３００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約３．７５ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療
的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１１１】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約３００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約７．５ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療的
有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１１２】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約３００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約１５ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療的有
効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１１３】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約３００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約３０ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療的有
効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１１４】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する又はそれを予防する方法であって、それを必要とする対象に、（
ａ）カナグリフロジンであって、結晶性半水和物であり、１日当たり約３００ｍｇの量で
投与される、カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミンであって、フェンテルミン塩
酸塩であり、１日当たり約３７．５ｍｇの量で投与される、フェンテルミン、を含む治療
的有効量の共同療法薬を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１１５】
　本発明のある特定の実施形態において、カナグリフロジンは、結晶性半水和物カナグリ
フロジンである。本発明のある特定の実施形態において、フェンテルミンは、フェンテル
ミン塩酸塩である。
【０１１６】
　本発明のある実施形態において、カナグリフロジンは、約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範
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囲の量で投与される。本発明の別の実施形態において、カナグリフロジンは、約１００ｍ
ｇ～約３００ｍｇの範囲の量で投与される。本発明の別の実施形態において、カナグリフ
ロジンは、約１００ｍｇの量で投与される。本発明の別の実施形態において、カナグリフ
ロジンは、約３００ｍｇの量で投与される。
【０１１７】
　本発明のある実施形態において、フェンテルミンは、約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範
囲の量で投与される。本発明の別の実施形態において、フェンテルミンは、約３．７５ｍ
ｇ～約３７．５ｍｇの範囲の量で投与される。本発明の別の実施形態において、フェンテ
ルミンは、約７．５ｍｇ～約３７．５ｍｇの範囲の量で投与される。本発明の別の実施形
態において、フェンテルミンは、約７．５ｍｇ～約１５ｍｇの範囲の量で投与される。本
発明の別の実施形態において、フェンテルミンは、約３．７５ｍｇの量で投与される。本
発明の別の実施形態において、フェンテルミンは、約７．５ｍｇの量で投与される。本発
明の別の実施形態において、フェンテルミンは、約１５ｍｇの量で投与される。本発明の
別の実施形態において、フェンテルミンは、約３０ｍｇの量で投与される。本発明の別の
実施形態において、フェンテルミンは、約３７．５ｍｇの量で投与される。
【０１１８】
　本発明の別の実施形態において、フェンテルミンは、約３．７５ｍｇ、約７．５ｍｇ、
約１５ｍｇ、約３０ｍｇ又は約３７．５ｍｇの量で投与される。本発明の別の実施形態に
おいて、フェンテルミンは、約３．７５ｍｇ、約７．５ｍｇ又は約１５ｍｇの量で投与さ
れる。本発明の別の実施形態において、フェンテルミンは、約７．５ｍｇ又は約１５ｍｇ
の量で投与される。
【０１１９】
　ある実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好ましくは、１日１回）投
与される、約１００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約３．７５ｍｇの量のフェンテルミ
ンを含む。別の実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好ましくは、１日
１回）投与される、約１００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約７．５ｍｇの量のフェン
テルミンを含む。ある実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好ましくは
、１日１回）投与される、約１００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約１５ｍｇの量のフ
ェンテルミンを含む。ある実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好まし
くは、１日１回）投与される、約１００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約３０ｍｇの量
のフェンテルミンを含む。ある実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好
ましくは、１日１回）投与される、約１００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約３７．５
ｍｇの量のフェンテルミンを含む。
【０１２０】
　ある実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好ましくは、１日１回）投
与される、約３００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約３．７５ｍｇの量のフェンテルミ
ンを含む。別の実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好ましくは、１日
１回）投与される、約３００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約７．５ｍｇの量のフェン
テルミンを含む。ある実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好ましくは
、１日１回）投与される、約３００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約１５ｍｇの量のフ
ェンテルミンを含む。ある実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好まし
くは、１日１回）投与される、約３００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約３０ｍｇの量
のフェンテルミンを含む。ある実施形態において、共同療法は、少なくとも１日１回（好
ましくは、１日１回）投与される、約３００ｍｇの量のカナグリフロジン及び約３７．５
ｍｇの量のフェンテルミンを含む。
【０１２１】
　本発明の例示は、（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００
ｍｇの範囲の量で（好ましくは、約５０ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましく
は、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジン
、（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で
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（好ましくは、約３．７５ｍｇ～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは、約３．
７５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ又は約３７．５ｍｇの量で）投与され
る、フェンテルミン、及び（ｃ）薬学的に許容される担体、を含む薬学的組成物である。
【０１２２】
　本発明の例示は、（ａ）カナグリフロジンであって、１日当たり約５０ｍｇ～約５００
ｍｇの範囲の量で（好ましくは、約５０ｍｇ～約３００ｍｇの範囲の量で、より好ましく
は、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ、又は約３００ｍｇの量で）投与される、カナグリフロジ
ン、（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量
で（好ましくは、約３．７５ｍｇ～約３７．５ｍｇの範囲の量で、より好ましくは、約３
７．５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ又は約３７．５ｍｇの量で）投与さ
れる、フェンテルミン、及び（ｃ）薬学的に許容される担体、を混合することによって作
製される薬学的組成物である。本発明を例示するものは、本明細書に記載の方法に従って
調製される生成物と医薬的に許容される担体とを混合することを含む、医薬組成物を製造
するためのプロセスである。
【０１２３】
　本発明を例で示すものは、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる、その進
行を緩徐化する及び／又はそれを予防するための方法であって、それを必要とする対象に
、治療的有効量の本明細書に記載される薬学的組成物のうちのいずれかを投与することを
含む。
【０１２４】
　別の実施形態において、本発明は、肥満症及び肥満症関連障害を治療する、遅延させる
、その進行を緩徐化する及び／又はそれを予防するための、（ａ）カナグリフロジンであ
って、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で（好ましくは、５０ｍｇ～約３
００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ又は約３００ｍｇの
量で）投与される、カナグリフロジン、（ｂ）フェンテルミンであって、１日当たり約３
７．５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で（好ましくは、約３．７５ｍｇ～約３７．５ｍｇの
範囲の量で、より好ましくは、約３．７５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ
又は約３７．５ｍｇの量で）投与される、フェンテルミン、及び（ｃ）薬学的に許容され
る担体、を含む組成物を目的とする。
【図面の簡単な説明】
【０１２５】
【図１】>
【発明を実施するための形態】
【０１２６】
　本発明は、肥満症及び肥満症関連障害（前糖尿病、２型真性糖尿病、シンドロームＸ等
の代謝障害、ＮＡＳＨ、ＮＡＦＬＤ等の腎障害又は脂肪肝障害、心血管イベント（又はＭ
ＡＣＥ）、睡眠時無呼吸等）を治療する、遅延させる、その進行を緩徐化する及び／又は
それを予防するための方法であって、それを必要とする対象に、
　（ａ）カナグリフロジン（好ましくは、カナグリフロジンの結晶性半水和物形態）であ
って、１日当たり約５０ｍｇ～約５００ｍｇの範囲の量で（好ましくは、約５０ｍｇ～約
３００ｍｇの範囲の量で、より好ましくは、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ又は約３００ｍｇ
の量で）投与される、カナグリフロジン、及び
　（ｂ）フェンテルミン（好ましくは、フェンテルミン塩酸塩）であって、１日当たり約
３．７５ｍｇ～約５０ｍｇの範囲の量で（好ましくは約３．７５～約３７．５ｍｇの範囲
の量で、より好ましくは約３．７５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約３０ｍｇ、又は
約３７．５ｍｇの量で）投与される、フェンテルミン、を含む治療的有効量の共同療法薬
を投与することを含む、方法を目的とする。
【０１２７】
　本明細書で使用されるとき、特に断りがない限り、用語「カナグリフロジン」は、以下
の式（Ｉ－Ｘ）の化合物：
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【０１２８】
【化１】

　別名、（１Ｓ）－１，５－アンヒドロ－１－［３－［［５－（４－フルオロフェニル）
－２－チエニル］メチル］－４－メチルフェニル］－Ｄ－グルシトール、又は式（Ｉ－Ｘ
）の化合物の結晶性半水和物形態を意味するものとする。式（Ｉ－Ｘ）の化合物は、ナト
リウム依存性グルコーストランスポーター（例えばＳＧＬＴ２など）に対して阻害活性を
示し、本明細書に参照により組み込まれる、Ｎｏｍｕｒａ，Ｓ．らにより開示される米国
特許出願公開第２００５／０２３３９８８（Ａ１）号（２００５年１０月２０日公開）に
記載のようなプロセスによって調製され得る。
【０１２９】
　本明細書で使用されるとき、用語『カナグリフロジン」は、立体異性体の混合物又は各
々純粋な異性体若しくは実質的に純粋な異性体を更に含むものとする。更に、用語「カナ
グリフロジン」は、これらの分子内塩、水和物、溶媒和物又は多形体を含む。ある特定の
実施形態において、用語「カナグリフロジン」は、その開示が参照により全てにおいて本
明細書に組み込まれる国際公開第２００８／０６９３２７号に記載される通り、式（Ｉ－
Ｘ）の化合物の結晶性半水和物形態を意味するものとする。
【０１３０】
　本明細書で使用されるとき、用語「フェンテルミン」は、２－メチル－１－フェニルプ
ロパン－２－アミン及びその薬学的に許容される塩、好ましくは、フェンテルミン塩酸塩
を意味するものとする。フェンテルミンは、肥満症の管理における体重減少の低減（運動
、行動変容及びカロリー制限を含む）のレジメンの短期間の補助剤として示される、交感
神経様作用アミン食欲減退薬である。フェンテルミンは、食欲抑制剤として承認され、ダ
イエット剤として医学的に処方され、肥満患者及び体重による医学的リスクと見なされる
患者を対象とする。１５ｍｇ、３０ｍｇ及び３７．５ｍｇを含む様々な投与量で得られる
、ＶＩＴＥＳ、ＡＤＩＰＥＤ、ＡＤＩＰＥＸ－Ｐ、ＳＵＰＲＥＮＺＡ、ＩＯＮＡＭＩＮ及
びＱＳＹＭＩＡ（トピラマートとの共同療法薬）を含む、錠剤、カプセル剤及びドリンク
を通して得られる様々なフェンテルミンブランド及びサプリメントがある。
【０１３１】
　ある特定の好ましい実施形態において、フェンテルミンの投与量（ｍｇで）は、薬学的
組成物中で投与されるか、又はその中に存在する、フェンテルミン遊離塩基又は遊離塩基
等価物の量を意味するものとする（フェンテルミンがその薬学的に許容される塩、例えば
、フェンテルミン塩酸塩として存在するとき）。
【０１３２】
　ヒト患者の用語「肥満度指数」又は「ＢＭＩ」は、ＢＭＩがｋｇ／ｍ２の単位を有する
ように、メートルでの身長の二乗で割ったキログラムでの体重として定義される。用語「
体重過多」は、白人種の成人個体が２５ｋｇ／ｍ２以上及び３０ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩ
を有する状態として定義される。アジア系の対象において、用語「体重過多」は、２３ｋ
ｇ／ｍ２以上及び２５ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩを有する状態として定義される。用語「体
重過多」及び「肥満予備軍」は、同じ意味で用いられる。
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【０１３３】
　用語「肥満症」は、白人種の成人個体が３０ｋｇ／ｍ２以上のＢＭＩを有する状態とし
て定義される。ＷＨＯの定義によると、肥満症という用語は、以下の通りに分類され得る
。用語「肥満１度」は、ＢＭＩが３０ｋｇ／ｍ２以上であるが３５ｋｇ／ｍ２未満である
状態であり、用語「肥満２度」は、ＢＭＩが３５ｋｇ／ｍ２以上であるが４０ｋｇ／ｍ２

未満である状態であり、用語「肥満３度」は、ＢＭＩが４０ｋｇ／ｍ２以上である状態で
ある。アジア系の対象において、用語「肥満症」は、成人個体が２５ｋｇ／ｍ２以上のＢ
ＭＩを有する状態として定義される。アジア人における肥満症は、以下の通りに更に分類
され得る。用語「肥満１度」は、ＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２以上であるが３０ｋｇ／ｍ２未
満である状態であり、用語「肥満２度」は、ＢＭＩが３０ｋｇ／ｍ２以上である状態であ
る。
【０１３４】
　用語「内臓型肥満症」は、男性において１．０以上及び女性において０．８以上のウエ
ストヒップ比が測定される状態として定義される。これは、インスリン抵抗性及び前糖尿
病の発症のリスクを定義する。用語「腹部肥満症」は、通常、胴囲が男性において１０２
ｃｍ超又は４０インチ超であり、女性において９４ｃｍ超又は３５インチ超である状態と
して定義される（集団の正常な範囲に関して、例えば、「Ｊｏｉｎｔ　ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ　ｓｔａｔｅｍｅｎｔ（ＩＤＦ，ＮＨＬＢＩ，ＡＨＡ，ＷＨＯ，ＩＡＳ，ＩＡＳＯ）
．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　２００９；１２０：１６４０～１６４５」を参照されたい）
。
【０１３５】
　用語「病的肥満症」は、本明細書において、白人種の個人が４０超のＢＭＩを有するか
、又は３５超のＢＭＩ及び真性糖尿病又は高血圧症等の併存疾患を有する状態として定義
される（Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｏｂｅｓｉｔｙ：Ｐｒ
ｅｖｅｎｔｉｎｇ　ａｎｄ　Ｍａｎａｇｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｅｐｉｄｅｍｉ
ｃ：Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｎ　ａ　ＷＨＯ　Ｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ．Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａ
ｌｔｈ　Ｏｒｇａｎ　Ｔｅｃｈ　Ｒｅｐ　Ｓｅｒ．２０００；８９４：Ｉ－Ｘｉｉ，１～
２５３を参照されたい）。
【０１３６】
　用語「正常血糖値」は、対象が、７０ｍｇ／ｄＬ（３．８９ｍｍｏｌ／Ｌ）超及び１０
０ｍｇ／ｄＬ（５．６ｍｍｏｌ／Ｌ）未満の正常範囲内の空腹時血中グルコース濃度、並
びに１４０ｍｇ／ｄＬ未満の食後２時間のグルコース濃度を有する状態として定義される
。
【０１３７】
　用語「高血糖症」は、対象が、正常範囲を超える１００ｍｇ／ｄＬ（５．６ｍｍｏｌ／
Ｌ）超の空腹時血中グルコース濃度を有する状態として定義される。
【０１３８】
　用語「低血糖症」は、対象が、正常範囲を下回る、具体的には７０ｍｇ／ｄＬ（３．８
９ｍｍｏｌ／Ｌ）未満の血中グルコース濃度を有する状態として定義される。
【０１３９】
　用語「食後高血糖症」は、対象が、２００ｍｇ／ｄＬ（１１．１１ｍｍｏｌ／Ｌ）超の
食後２時間の血中グルコース又は血清中グルコース濃度を有する状態として定義される。
【０１４０】
　用語「空腹時血糖異常」又は「ＩＦＧ」は、対象が、１００～１２５ｍｇ／ｄＬ（すな
わち、５．６～６．９ｍｍｏｌ／Ｌ）の範囲内の空腹時血中グルコース濃度又は空腹時血
清中グルコース濃度を有する状態として定義される。「正常な空腹時グルコース」を有す
る対象は、１００ｍｇ／ｄＬよりも小さい、すなわち、５．６ｍｍｏｌ／Ｌよりも小さい
空腹時グルコース濃度を有する。
【０１４１】
　用語「耐糖能異常」又は「ＩＧＴ」は、対象が、１４０ｍｇ／ｄＬ（７．７８ｍｍｏｌ
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／Ｌ）超及び２００ｍｇ／ｄＬ（１１．１１ｍｍｏｌ／Ｌ）未満の食後２時間の血中グル
コース又は血清中グルコース濃度を有する状態として定義される。異常な耐糖能、すなわ
ち、食後２時間の血中グルコース又は血清中グルコース濃度は、断食後に７５ｇのグルコ
ースを摂取した２時間後の１ｄＬの血漿当たりのグルコースの血糖レベルとして測定され
得る。「正常な耐糖能」を有する対象は、１４０ｍｇ／ｄＬ（７．７８ｍｍｏｌ／Ｌ）よ
りも小さい食後２時間の血中グルコース又は血清中グルコース濃度を有する。
【０１４２】
　用語「高インスリン血症」は、インスリン抵抗性を有し、正常血糖値を有するか又は有
しない対象が、インスリン抵抗性なしで、１．０未満（男性に関して）又は０．８未満（
女性に関して）のウエストヒップ比を有する正常で引き締まった個人の濃度を超えて上昇
した空腹時又は食後血清又は血漿インスリン濃度を有する状態として定義される。
【０１４３】
　用語「インスリン抵抗性」は、グルコース負荷に対する正常な応答を超えた循環インス
リンレベルが、血糖正常状態を維持するために必要とされる状態として定義される（Ｆｏ
ｒｄ　Ｅ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．ＪＡＭＡ．（２００２）２８７：３５６～９）。インスリン
抵抗性を測定する方法は、正常血糖高インスリンクランプ試験である。インスリン対グル
コースの比率は、組み合わされたインスリン－グルコース注入技術の範囲内で決定される
。グルコース吸収が調査した背景集団の第一四分位数未満である場合、インスリン抵抗性
があることがわかる（ＷＨＯの定義）。クランプ試験よりもかなり容易なものは、いわゆ
る最小モデルであり、経静脈内ブドウ糖負荷試験中、血中インスリン及びグルコース濃度
が一定の時間間隔で測定され、これらからインスリンが計算される。この方法では、肝臓
インスリン抵抗性と末梢インスリン抵抗性とを区別することが不可能である。
【０１４４】
　一般に、インスリン抵抗性を評価するために、他のパラメータが日々の臨床業務で使用
される。好ましくは、患者のトリグリセリド濃度は、例えば、トリグリセリドレベルの上
昇がインスリン抵抗性の存在と有意に相関する場合に使用される。
【０１４５】
　ＩＧＴ若しくはＩＦＧ又は２型糖尿病の発症の疾病素質を有する患者は、高インスリン
血症を伴う正常血糖値を有する患者であり、定義により、インスリン抵抗性である。イン
スリン抵抗性を有する典型的な患者は、通常、体重過多又は肥満である。インスリン抵抗
性が検出され得る場合、これは、前糖尿病の存在の特に強力な指標である。したがって、
グルコース恒常性を維持するために、個人は、健康な個人の２～３倍多くのインスリンを
必要とし得るが、これは、いかなる臨床症状ももたらさない。
【０１４６】
　用語「前糖尿病」は、個人が２型糖尿病を発症しやすい状態である。前糖尿病は、耐糖
能異常の定義を、１００ｍｇ／ｄＬの正常範囲上限内の空腹時血糖（Ｊ．Ｂ．Ｍｅｉｇｓ
，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ　２００３；５２：１４７５～１４８４）及び空腹時高
インスリン血症（血漿インスリン濃度の上昇）を有する個人を含むことにまで広げる。深
刻な健康への脅威として前糖尿病を同定するための科学的及び医学的基礎は、Ａｍｅｒｉ
ｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ及びＮａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　ａｎｄ　Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ　ａｎｄ　Ｋｉｄｎｅ
ｙ　Ｄｉｓｅａｓｅｓによって共同で発行された「Ｔｈｅ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｒ
　Ｄｅｌａｙ　ｏｆ　Ｔｙｐｅ　２　Ｄｉａｂｅｔｅｓ」と題する見解報告書で説明され
る（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　２００２；２５：７４２～７４９）。インスリン抵抗
性を有する可能性がある個体は、以下の特質：１）体重過多又は肥満、２）高血圧、３）
高脂血症、４）ＩＧＴ若しくはＩＦＧ又は２型糖尿病と診断された１人又は２人以上の一
等親血縁者、のうちの２つ又は３つ以上を有する個体である。
【０１４７】
　用語「２型糖尿病」は、対象が、最小で２つの独立した場合において測定されたとき、
１２５ｍｇ／ｄＬ（６．９４ｍｍｏｌ／Ｌ）超の空腹時（すなわち、８時間カロリー摂取



(33) JP 2018-527374 A 2018.9.20

10

20

30

40

50

なし）血中グルコース又は血清中グルコース濃度を有する状態として定義される。血中グ
ルコース値の測定は、定期的な医学分析における標準的な手順である。２型糖尿病はまた
、対象が６．５％以上のＨｂＡ１ｃ、経口ブドウ糖負荷試験（ＯＧＴＴ）中の２００ｍｇ
／ｄＬ（１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）以上の２時間血漿グルコース、又は高血糖症又は高血糖
緊急症の古典的症状と併せた２００ｍｇ／ｄＬ（１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）以上のランダム
グルコース濃度を有する状態として定義される。明白な高血糖症の非存在下で、大部分の
診断試験と同様に、糖尿病の試験結果診断は、検査過誤を除外するために繰り返されるべ
きである。ＨｂＡ１ｃの評価は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｇｌｙｃｏｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　
Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｇｒａｍ（ＮＧＳＰ）によって認定され、かつ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｔｒｉａｌ
（ＤＣＣＴ）リファレンスアッセイに標準化されるか又はそれに遡ることが可能な方法を
使用して実施されるべきである。ＯＧＴＴが実施される場合、糖尿病患者の血糖レベルは
、７５ｇのグルコースが空腹に摂取された２時間後に１ｄＬ（１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）の
血漿あたり２００ｍｇのグルコースを超える。ブドウ糖負荷試験において、７５ｇのグル
コースが、最低８時間、典型的には１０～１２時間の絶食後に試験される患者に経口投与
され、血糖レベルは、グルコース摂取直前並びにグルコース摂取の１及び２時間後に記録
される。健康な対象において、グルコース摂取前の血糖レベルは、１ｄＬの血漿当たり６
０～１１０ｍｇになり、グルコース摂取の１時間後に１ｄＬ当たり２００ｍｇ未満、及び
２時間後に１ｄＬ当たり１４０ｍｇ未満になる。２時間後、値が１４０～２００ｍｇであ
る場合、これは、異常な耐糖能と見なされる。
【０１４８】
　用語「末期２型真性糖尿病」は、長期持続型糖尿病、二次的薬物性障害、インスリン療
法の適応、並びに潜在的には、微小血管及び大血管合併症、例えば、糖尿病性腎症又は冠
動脈心疾患（ＣＨＤ）への進行を有する患者を含む。
【０１４９】
　用語「１型糖尿病」は、対象が、膵β細胞に対する自己免疫の存在下で（すなわち、循
環膵島細胞自己抗体［「１Ａ型真性糖尿病」］、すなわち、ＧＡＤ６５［グルタミン酸デ
カルボキシラーゼ－６５］、ＩＣＡ［膵島細胞質］、ＩＡ－２［チロシンホスファターゼ
様タンパク質ＩＡ－２の細胞質内ドメイン］、ＺｎＴ８［亜鉛輸送体８］若しくは抗イン
スリンのうちの少なくとも１つ、又は典型的な循環自己抗体［１Ｂ型糖尿病］の非存在下
で自己免疫の他の徴候、すなわち、膵臓の生検若しくは画像診断を通じて検出される兆候
の検出）、１２５ｍｇ／ｄＬ（６．９４ｍｍｏｌ／Ｌ）超の空腹時（すなわち、８時間カ
ロリー摂取なし）血中グルコース又は血清中グルコース濃度を有する状態として定義され
る。１型糖尿病はまた、対象が、膵β細胞に対する自己免疫の存在下で、６．５％以上の
ＨｂＡ１ｃ、経口ブドウ糖負荷試験（ＯＧＴＴ）中の２００ｍｇ／ｄＬ（１１．１ｍｍｏ
ｌ／Ｌ）以上の２時間血漿グルコース、又は高血糖症又は高血糖緊急症の古典的症状と併
せた２００ｍｇ／ｄＬ（１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）以上のランダムグルコースを有する状態
として定義される。明白な高血糖症の非存在下で、大部分の診断試験と同様に、糖尿病の
試験結果診断は、検査過誤を除外するために繰り返されるべきである。血中グルコース値
の測定は、定期的な医学分析における標準的な手順である。ＨｂＡ１ｃの評価は、Ｎａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｇｌｙｃｏｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒ
ｏｇｒａｍ（ＮＧＳＰ）によって認定され、かつＤｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａ
ｎｄ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｔｒｉａｌ（ＤＣＣＴ）リファレンスアッセイに標
準化されるか又はそれに遡ることが可能な方法を使用して実施されるべきである。ＯＧＴ
Ｔが実施される場合、糖尿病患者の血糖レベルは、膵β細胞に対する自己免疫の存在下で
、７５ｇのグルコースが空腹に摂取された２時間後に１ｄＬ（１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）の
血漿あたり２００ｍｇのグルコースを超える。ブドウ糖負荷試験において、７５ｇのグル
コースが、最低８時間、典型的には１０～１２時間の絶食後に試験される患者に経口投与
され、血糖レベルは、グルコース摂取直前並びにグルコース摂取の１及び２時間後に記録
される。典型的には、遺伝子的疾病素質が存在するが（例えば、ＨＬＡ、ＩＮＳ　ＶＮＴ
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Ｒ及びＰＴＰＮ２２）、これは、必ず当てはまるというわけではない。
【０１５０】
　用語「ＭＯＤＹ」（「若年発症成人型糖尿病」）は、遺伝子の影響によってＭＯＤＹ変
位、例えば、ＭＯＤＹ　１，２．３．４等に分けられる、糖尿病の単一遺伝子型を説明す
る。
【０１５１】
　用語「ＬＡＤＡ」（「成人潜在性自己免疫性糖尿病」）は、２型真性糖尿病の臨床診断
を有し、かつ膵β細胞に対して自己免疫を有することが検出される患者を指す。
【０１５２】
　用語「ＨｂＡ１ｃ」は、ヘモグロビンＢ鎖の非酵素的糖化の産物を指す。その決定は、
当業者に周知である。真性糖尿病の治療の監視において、ＨｂＡ１ｃ値は、非常に重要で
ある。その産生が血糖レベル及び赤血球の寿命によって本質的に決まるため、「血糖の記
憶」という意味でのＨｂＡ１ｃは、先行する４～６週間の平均血糖レベルを反映する。Ｈ
ｂＡ１ｃ値が糖尿病の集中治療によって一貫して良好に調節されている（すなわち、試料
中６．５％未満の総ヘモグロビン）糖尿病患者は、糖尿病性細小血管症に対して有意によ
り良好に保護される。例えば、メトホルミン単独では、糖尿病患者におけるＨｂＡ１ｃ値
の約１．０～１．５％の平均的な改善を達成する。このＨｂＡ１Ｃ値の低減は、６．５％
未満、好ましくは６％未満のＨｂＡ１ｃの所望の標的範囲を達成するためには、全ての糖
尿病患者において十分ではない。
【０１５３】
　本発明の範囲における用語「不十分な血糖制御」又は「不適切な血糖制御」は、患者が
６．５％超、具体的には７．０％超、更により好ましくは７．５％超、特に８％超のＨｂ
Ａ１ｃ値を示す状態を意味する。
【０１５４】
　「メタボリックシンドローム」、別名、「シンドロームＸ」（代謝障害の文脈で使用さ
れる場合）、別名、「代謝異常症候群」は、基本的特徴がインスリン抵抗性である複合症
候群である（Ｌａａｋｓｏｎｅｎ　Ｄ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ａｍ　Ｊ　Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ
　２００２；１５６：１０７０～７）。ＡＴＰ　ＩＩＩ／ＮＣＥＰガイドライン（Ｅｘｅ
ｃｕｔｉｖｅ　Ｓｕｍｍａｒｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｔｈｉｒｄ　Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈ
ｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｇｒａｍ
（ＮＣＥＰ）Ｅｘｐｅｒｔ　Ｐａｎｅｌ　ｏｎ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，Ｅｖａｌｕａｔｉ
ｏｎ，ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｉｇｈ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒ
ｏｌ　ｉｎ　Ａｄｕｌｔｓ（Ａｄｕｌｔ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｐａｎｅｌ　ＩＩＩ）Ｊ
ＡＭＡ：Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎ（２００１）２８５：２４８６～２４９７）によると、メタボリックシン
ドロームの診断は、以下のリスク因子のうちの３つ又は４つ以上が存在する場合に下され
る。
　１．男性において約１０２ｃｍ超又は４０インチ超、及び女性において約９４ｃｍ超又
は３５インチ超の胴囲として定義される腹部肥満症、
　２．約１５０ｍｇ／ｄＬ以上のトリグリセリド、
　３．男性において約４０ｍｇ／ｄＬ未満、及び女性において約５０未満のＨＤＬコレス
テロール、
　４．約１１３０／８５ｍｍ　Ｈｇ以上の血圧（約１３０以上のＳＢＰ又は約８５以上の
ＤＢＰ）、
　５．約１００ｍｇ／ｄＬ以上の空腹時血中グルコース。
【０１５５】
　一般的に使用される定義によると、収縮期血圧（ＳＢＰ）が１４０ｍｍ　Ｈｇの値を超
える場合、かつ拡張期血圧（ＤＢＰ）が９０ｍｍ　Ｈｇの値を超える場合に、高血圧症が
診断される。患者が顕性糖尿病を患っている場合、収縮期血圧が１３０ｍｍ　Ｈｇ未満の
レベルまで低減され、かつ拡張期血圧が８０ｍｍ　Ｈｇ未満のレベルまで低下することが
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、現在推奨されている。
【０１５６】
　ＮＯＤＡＴ（移植後新規発症糖尿病）及びＰＴＭＳ（移植後メタボリックシンドローム
）の定義は、２型糖尿病に関してはＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎの診断基準の定義、並びにメタボリックシンドロームに関してはＩｎｔｅｒｎ
ａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ（ＩＤＦ）及びＡｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ／Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｒｔ，Ｌｕｎｇ
，ａｎｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅの定義に厳密に従う。ＮＯＤＡＴ及び／又は
ＰＴＭＳは、微小血管及び大血管疾患及びイベント、移植片拒絶、感染、並びに死亡のリ
スクの増加と関連する。移植時に高齢であること、男性、移植前の肥満度指数、移植前の
糖尿病、及び免疫抑制といった多くの予測因子が、ＮＯＤＡＴ及び／又はＰＴＭＳに関連
する潜在的なリスク因子として同定されてきた。
【０１５７】
　用語「妊娠糖尿病」（妊娠期間の糖尿病）は、妊娠中に発症し、通常は出産直後に再び
止む糖尿病の形態を意味する。妊娠糖尿病は、多くの場合、妊娠期間の第２４週～第２８
週に実施されるが、以前に妊娠糖尿病と診断されたことがある場合は特に、妊娠期間のい
かなるときでも実施され得るスクリーニング試験によって診断される。試験は通常、例え
ば、５０ｇのグルコース溶液の投与の１時間後に血糖レベルを測定する、単純な試験であ
る。この１時間レベルが１４０ｍｇ／ｄＬを超える場合、妊娠糖尿病が疑われる。例えば
、７５ｇのグルコースを用いた標準的なブドウ糖負荷試験によって、最終確認を得ること
ができ、それは、５０ｇの抗原投与の非存在下での診断試験としても機能する。
【０１５８】
　本明細書で使用されるとき、特に断りがない限り、用語「肥満症関連障害」は、過剰体
重によって特徴付けられる任意の疾患、障害若しくは状態、又は過剰体重の結果として悪
化する、増強される、若しくはその進行が加速される任意の疾患、障害若しくは状態を意
味するものとする。当該疾患、障害又は状態の少なくとも１つの症状又は兆候が、過剰体
重の結果として悪化する、増強される、又はその進行が加速される任意の疾患、障害又は
状態も含まれる。肥満症関連障害の適切な例としては、限定されないが、以下のものが挙
げられる。
　（ａ）体重過多又は肥満症、
　（ｂ）前糖尿病、経口耐糖能異常、空腹時血糖異常、インスリン抵抗性、１型真性糖尿
病、２型真性糖尿病、若年発症成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）、成人潜在性自己免疫性糖尿病
（ＬＡＤＡ）、ＮＯＤＡＴ、妊娠糖尿病、高血糖症、食後高血糖症、高インスリン血症、
不十分な血糖制御（又は不適切な血糖制御）及びシンドロームＸ（別名、メタボリックシ
ンドローム）等の代謝障害、
　（ｃ）腎障害又は脂肪肝障害（アルコール性単純脂肪肝、アルコール性脂肪性肝炎（Ａ
ＳＨ）、アルコール性肝線維症、アルコール性肝硬変、非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡ
ＦＬＤ）、非アルコール性単純脂肪肝、非アルコール性脂肪性肝炎（steatohapatitis）
（ＮＡＳＨ）、非アルコール性肝線維症、及び非アルコール性肝硬変、過剰濾過性糖尿病
性腎症、腎過剰濾過、糸球体過剰濾過、腎同種移植片過剰濾過、代償性過剰濾過、過剰濾
過性慢性腎臓病、過剰濾過性急性腎不全、微量アルブミン尿症（尿アルブミンレベル亢進
）、顕性アルブミン尿症、尿アルブミンレベル亢進、アルブミン／クレアチニン比亢進（
ＡＣＲ）、慢性腎臓病（ＣＫＤ）、急性腎不全（ＡＲＦ）等、
　（ｄ）ＭＡＣＥ又は心血管イベント（心筋梗塞、不安定狭心症、心血管死、血管再生、
致死性／非致死性脳血管発作、末梢動脈症、大動脈イベント、うっ血性心不全に起因する
入院等）、
　並びに（ｅ）睡眠障害（睡眠時無呼吸等）。
【０１５９】
　用語「対象」は、本明細書で使用するとき、処置、観察又は実験の対象である動物、好
ましくは哺乳類、最も好ましくはヒトを指す。
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【０１６０】
　本発明のある特定の実施形態において、対象は、体重過多又は肥満である。本発明の更
なる実施形態において、対象は、体重過多又は肥満であり、かつ肥満症関連障害の少なく
とも１つの症状を診断されたことがあるか又はそれを呈する。本発明の更なる実施形態に
おいて、対象は、約２５ｋｇ／ｍ２以上、好ましくは約３０ｋｇ／ｍ２以上の測定又は決
定されたＢＭＩを有する。
【０１６１】
　本発明のある特定の実施形態において、対象は、糖尿病である。本発明のある特定の実
施形態において、対象は、前糖尿病である。本発明のある特定の実施形態において、対象
は、非糖尿病である。
【０１６２】
　本明細書で使用されるとき、特に断りがない限り、用語「治療すること」、「治療」等
は、疾患、状態、又は障害と闘う目的での、対象又は患者（好ましくは、哺乳動物、より
好ましくは、ヒト）の管理及びケアを含むものとする。用語「治療すること」及び「治療
」は、（ａ）疾患、状態若しくは障害の１つ若しくは２つ以上の症状若しくは合併症を緩
和するため、（ｂ）疾患、状態若しくは障害の１つ若しくは２つ以上の症状若しくは合併
症の発病を予防するため、及び／又は（ｃ）疾患、状態若しくは障害の１つ若しくは２つ
以上の症状若しくは合併症を排除するための、本明細書に記載される化合物（複数可）又
は薬学的組成物（複数可）の投与を含む。
【０１６３】
　本明細書で使用されるとき、特に断りがない限り、用語「その進行を遅延させる」及び
「その進行を緩徐化する」は、（ａ）疾患、状態若しくは障害の１つ若しくは２つ以上の
症状若しくは合併症の発症を遅延させる若しくは緩徐化すること、（ｂ）疾患、状態若し
くは障害の１つ若しくは２つ以上の新しい／更なる症状若しくは合併症の発症を遅延させ
る若しくは緩徐化すること、及び／又は（ｃ）疾患、状態若しくは障害の当該疾患、状態
若しくは障害の後期若しくはより深刻な形態への進行を遅延させる若しくは緩徐化するこ
と、を含むものとする。
【０１６４】
　本明細書で使用されるとき、特に断りがない限り、用語「予防すること」及び「予防」
は、（ａ）１つ若しくは２つ以上の症状の頻度を低減すること、（ｂ）１つ若しくは２つ
以上の症状の重篤度を低減すること、（ｃ）１つ若しくは２つ以上の更なる症状の発症を
遅延させる、緩徐化する若しくは回避すること、及び／又は（ｄ）障害、状態若しくは疾
患の後期若しくはより深刻な形態への発症を遅延させる、緩徐化する若しくは回避するこ
と、を含むものとする。
【０１６５】
　本発明が予防法を目的とする場合、この方法を必要とする対象（すなわち、予防を必要
とする対象）が、予防される障害、疾患、若しくは状態のうち少なくとも１つの症状を経
験又は示している任意の対象又は患者（好ましくは哺乳動物、より好ましくはヒト）を含
むものであることを当業者は認識するであろう。更に、この方法を必要とする対象は、加
えて、予防すべき障害、疾患、又は状態の任意の症状も示していないが、それらの障害、
疾患、又は状態の進行のリスクがあると医師、臨床医、又は他の医療専門家によってみな
されている対象（好ましくは哺乳類、より好ましくはヒト）であり得る。例えば、特に限
定されるものではないが、対象の、家族歴、素因、併発（重複）疾患又は併発（重複）状
態、遺伝子検査などを含む対象の医療歴の結果として、対象を、障害、疾患、又は状態の
発現の危険性がある（それ故に予防又は予防的治療の必要がある）とみなし得る。
【０１６６】
　本明細書で使用するとき、用語「治療的有効量」は、研究者、獣医、医師又は他の臨床
医により求められている、治療されている疾患又は障害の症状の緩和を含む、組織系、動
物又はヒト内で生体学的反応又は医薬反応を引き出す活性化合物又は医薬的薬剤の量を意
味する。
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【０１６７】
　ここで、本発明は、（ａ）カナグリフロジン及び（ｂ）フェンテルミンの投与を含む、
共同療法又は併用療法を目的とし、「治療的有効量」は、併用効果が所望の生体応答又は
薬物反応を引き出すように一緒に服用される、組み合わせられた薬剤の量を意味するもの
とする。例えば、（ａ）カナグリフロジン及び（ｂ）フェンテルミンの投与を含む共同療
法薬の治療的有効量は、一緒に又は順次に服用される際に、治療的に有効である併用効果
を有する（ａ）カナグリフロジンの量及び（ｂ）フェンテルミンの量である。更に、上述
の例にあるような治療的有効量での共同療法又は併用療法の場合、（ａ）カナグリフロジ
ンの量及び／又は（ｂ）フェンテルミンの量が個々に、治療的に有効であってもなくても
よいことは、当業者によって認識されるであろう。
【０１６８】
　本明細書で使用されるとき、用語「共同療法」及び「併用療法」は、（ａ）カナグリフ
ロジン及び（ｂ）フェンテルミンを投与することによる、それを必要とする対象の治療を
意味するものであり、（ａ）カナグリフロジン及び（ｂ）フェンテルミンは、任意の好適
な手段によって、同時に、順次に、別々に又は単一製剤処方中で投与される（カナグリフ
ロジン及びフェンテルミンが、同時に、ある程度、対象中に存在する限り）。（ａ）カナ
グリフロジン及び（ｂ）フェンテルミンが個別の剤形で投与されるとき、各化合物につい
て１日当たり投与される投薬回数は、同じであっても又は異なっていてもよい。（ａ）カ
ナグリフロジン及び（ｂ）フェンテルミンは、同一又は異なる投与経路を介して投与され
てもよい。投与の好適な方法の例としては、経口、静脈内（ｉｖ）、筋肉内（ｉｍ）、皮
下（ｓｃ）、経皮、及び直腸が挙げられるが、これらに限定されない。（ａ）カナグリフ
ロジン及び（ｂ）フェンテルミンはまた、頭蓋内針若しくは椎骨内針、及び／又はポンプ
デバイスを備えるか若しくは備えないカテーテルを介した送達によって、脳内、脳室内、
側脳室内、くも膜下腔内、嚢内、脊髄内及び／又は脊髄周辺投与経路が挙げられるが、こ
れらに限定されない神経系に直接投与されてもよい。（ａ）カナグリフロジン及び（ｂ）
フェンテルミンは、同時又は交互のレジメンに従って、治療過程中の同じ時点又は異なる
時点で、分割された形態又は単一の形態で一斉に投与されてもよい。
【０１６９】
　本発明は、本明細書に記載される併用療法又は共同療法を目的とする。併用療法又は共
同療法は、ある特定の場合において、活性成分の同時投与が、単一の治療薬のみの投与に
よって達成される治療効果よりも大きい治療効果を達成するため、有利である。
【０１７０】
　ある特定の実施形態において、２つ又は３つ以上の治療薬の同時投与（併用療法又は共
同療法）は、単一の治療薬のみの投与によって達成される治療効果よりも大きい治療効果
を達成する。この点で、１つの治療薬の治療効果は、別の治療薬の同時投与によって増大
される。ある特定の実施形態において、２つ又は３つ以上の治療薬の同時投与は、各単一
の治療薬の投与によって達成される治療効果のおおよその合計に等しい治療効果を達成す
る。これらの実施形態において、併用療法は、「相加的」であると考えられる。ある特定
の実施形態において、２つ又は３つ以上の治療薬の同時投与は、相乗効果、すなわち、組
み合わせの個々の構成成分の治療効果の合計よりも大きい治療効果を達成する。
【０１７１】
　ある特定の実施形態において、治療薬は、単一投与形態で投与され、各個々の治療薬は
、他の治療薬（複数可）から分離される。そのような投与形態の剤形は、潜在的に反応性
の治療薬の構造的一体性を、それらが投与されるまで維持するのを補助する。この種の剤
形は、投与形態の製造及び長期保存中に有用であり得る。ある特定の実施形態において、
治療薬は、分離した領域又は個別のカプレット又はカプセル剤内に収容された同様のもの
を含み得る。ある特定の実施形態において、治療薬は、錠剤によって含まれる分離層内に
提供される。
【０１７２】
　あるいは、治療薬は、別々の組成物として、例えば、別々の錠剤又は溶液として投与さ
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れてもよい。１つ又は２つ以上の活性剤は、他の活性剤（複数可）と同時に投与されても
よく、又は活性剤は、断続的に投与されてもよい。治療薬の投与間の時間の長さは、所望
の治療効果を達成するために調節されてもよい。ある特定の場合において、１つ又は２つ
以上の治療薬（複数可）は、他の治療薬（複数可）の投与からわずか数分（例えば、約１
、２、５、１０、３０、又は６０分）後に投与されてもよい。あるいは、１つ又は２つ以
上の治療薬（複数可）は、他の治療薬（複数可）の投与から数時間（例えば、約２、４、
６、１０、１２、２４、又は３６時間）後に投与されてもよい。ある特定の実施形態にお
いて、残りの治療薬（複数可）の投与間に、１つ又は２つ以上の治療薬（複数可）の１つ
を超える投与量を投与することが有利であり得る。例えば、１つの治療薬は、他の治療薬
（複数可）の投与から２時間後に投与され、次いで１０時間後に再び投与されてもよい。
重要なことには、併用療法の全体的な治療効果が、併用療法の複合又は相乗効果に部分的
に寄与するように、各活性成分の治療効果が、各治療薬の持続時間の少なくとも一部分に
わたって重なり合うことが必要とされる。
【０１７３】
　２つ又は３つの異なる活性剤が併用療法で一緒に使用されているため、各薬剤の効力及
びそれらを一緒に使用して達成される相互作用効果が考慮されなければならない。重要な
ことには、特定の哺乳動物に対する投与量範囲及び最適な投与量の決定は、十分に、本開
示の利益を得る当業者の能力の範囲内である。
【０１７４】
　用語「相乗的」は、任意の２つ又は３つの単一の薬剤の相加効果よりも有効である組み
合わせを指す。相乗効果は、より少ない量（用量）の個々の療法薬を使用した疾患、障害
又は状態の有効な治療を可能にする。より少ない用量は、有効性の低減なしでより毒性の
低下をもたらす。加えて、相乗効果は、有効性の改善をもたらし得る。最後に、相乗効果
は、任意の単一の療法薬と比較して疾患の改善された回避又は低減をもたらし得る。
【０１７５】
　併用療法は、いずれかの薬物が単独で使用されるときに通常必要とされるよりも低用量
の第１の治療薬若しくは第２の治療薬（本明細書において、「明確な一方向の相乗効果」
と称される）、又はより低用量の両方治療薬（本明細書において、「二方向の相乗効果」
と称される）の生成物を可能にすることができる。ある特定の実施形態において、１つ又
は２つ以上の治療薬（複数可）と残りの治療薬（複数可）との間で示される相乗作用は、
治療薬のうちの１つの投与量が他の治療薬の投薬量なしで投与される場合に治療量以下で
あるようなものである。
【０１７６】
　用語「増大」又は「増大させる」は、化合物のうちの１つが、患者に投与される別の化
合物（複数可）の治療効果を増大させる又は強化する組み合わせを指す。場合によっては
、増大は、特定の療法薬の有効性、耐性、若しくは安全性、又はこれらの任意の組み合わ
せの改善をもたらし得る。
【０１７７】
　ある特定の実施形態において、本発明は、１つ又は２つ以上の治療薬（複数可）の治療
効果を増大させるために有効な用量の別の治療薬と一緒に、治療的有効用量の１つ又は２
つ以上の治療薬（複数可）を含む、薬学的組成物に関する。他の実施形態において、本発
明は、患者に別の治療薬を投与することによって、患者における１つ又は２つ以上の治療
薬（複数可）の治療効果を増大させる方法に関する。
【０１７８】
　ある特定の実施形態において、本発明は、一部分において、残りの治療薬（複数可）と
一緒に治療効果をもたらすのに十分な量の、１つ又は２つ以上の治療薬（複数可）の相乗
的組み合わせを目的とする。例えば、ある特定の実施形態において、１つ又は２つ以上の
治療薬（複数可）の単独の用量で得られるよりも少なくとも約２（又は少なくとも約４、
６、８、又は１０）倍大きい治療効果が達成される。ある特定の実施形態において、相乗
的組み合わせは、１つ又は２つ以上の治療薬（複数可）の単独の用量で得られるよりも最
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大約２０、３０又は４０倍大きい治療効果を提供する。そのような実施形態において、相
乗的組み合わせは、本明細書において、「明確な一方向の相乗効果」と称されるものを示
し、残りの治療薬（複数可）の用量が１つ又は２つ以上の治療薬（複数可）の効果を相乗
的に高めるが、１つ又は２つ以上の治療薬（複数可）の用量が残りの治療薬（複数可）の
効果を有意に高めるようには思えないことを意味する。
【０１７９】
　ある特定の実施形態において、活性剤の組み合わせは、二方向の相乗効果を示し、第２
の治療薬が第１の治療薬の効果を高め、第１の治療薬が第２の治療薬の効果を高めること
を意味する。したがって、本発明の他の実施形態は、各薬物の用量が薬物間の相乗効果に
より低減され、低減された用量での薬物の組み合わせから得られる治療効果が強化される
、第２の治療薬及び第１の治療薬の組み合わせに関する。二方向の相乗効果は、第１の治
療薬対第２の治療薬の効力比により、実際の投与量において必ずしも容易に明らかではな
い。例えば、二方向の相乗効果は、１つの治療薬がもう１つの治療薬に対してはるかに大
きい治療効力を示すときに検出することが困難であり得る。
【０１８０】
　併用療法の相乗効果は、生物活性アッセイによって評価され得る。例えば、治療薬は、
ＥＣ９Ｏ又はＥＣ５０値に基づき、ほぼ等しい効力の治療効果をもたらすように設計され
たモル比で混合される。次いで、３つの異なるモル比が各組み合わせで使用されて、相対
効力の推定値の変動を可能にする。これらのモル比は、希釈系列全体を通して維持される
。対応する単独療法はまた、標準的な一次アッセイフォーマットを使用して併用治療と並
行して評価される。単独療法の治療効果に対する併用治療の治療効果の比較は、相乗効果
の基準を示す。組み合わせ分析の設計に関する更なる詳細は、Ｂ　Ｅ　Ｋｏｒｂａ（１９
９６）Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓ．２９：４９に見出すことができる。相乗効果、相加
性、又は拮抗作用の分析は、ＣａｌｃｕＳｙｎ（商標）プログラム（Ｂｉｏｓｏｆｔ，Ｉ
ｎｃ．）を使用して上記データを分析することによって決定され得る。このプログラムは
、モンテカルロ統計パッケージを使用した統計学的な評価と組み合されたＣｈｏｕ及びＴ
ａｌａｌａｙの広く認められている方法を使用することによって、薬物相互作用を評価す
る。データは、５０％有効プロット及び用量有効プロット、アイソボログラム、並びに組
み合わせ指数［Ｃｌ］プロットを含む複数の異なるフォーマットで、標準偏差と共に表示
される。後者の分析に関して、１．０超のＣＩは、拮抗作用を示し、１．０未満のＣＩは
、相乗効果を示す。
【０１８１】
　本発明の組成物は、中等度症例から重症例の疾患からの軽減を得る機会を提示する。第
１及び第２の治療薬の本発明の組み合わせによって提供される相乗効果又は相加効果又は
増大した効果によって、低減した投与量の各治療薬を使用することが可能であり得る。よ
り少ない量の薬物を使用することによって、各々に関連する副作用は、数及び程度が低減
され得る。更に、本発明の組み合わせは、一部の患者が特に敏感である副作用を回避する
。本発明は、１つ又は２つ以上の薬学的に許容される担体（添加剤）及び／又は希釈剤と
一緒に製剤化される、治療的有効量の本明細書に記載される化合物のうちの２つ又は３つ
以上を含む、薬学的に許容される組成物を提供する。本明細書に詳述されるように、本発
明の薬学的組成物は、固体又は液体形態での投与のために特別に製剤化され得、以下に適
したものが挙げられる：（１）経口投与、例えば、水薬（水溶液若しくは非水溶液若しく
は懸濁液）、錠剤、例えば、頬側、舌下、及び全身吸収を標的にしたもの、巨塊剤、散剤
、顆粒剤、舌への適用のためのペースト剤、（２）非経口投与、例えば、滅菌液剤若しく
は懸濁剤若しくは持続放出性製剤としての、例えば、皮下、筋肉内、静脈内若しくは硬膜
外注射による投与、（３）局所適用、例えば、皮膚に適用されるクリーム剤、軟膏剤、若
しくは制御放出性パッチ若しくは噴霧としての局所適用、（４）膣内若しくは直腸内、例
えば、ペッサリー、クリーム剤若しくはフォーム剤としての投与、（５）舌下投与、（６
）眼への投与、（７）経皮投与、又は（８）経鼻投与。
【０１８２】
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　薬剤での使用に関して、本発明の化合物の塩は、非毒性の「薬学的に許容される塩」を
指す。しかしながら、他の塩類が本発明による化合物又はこれらの薬学的に許容される塩
の調製に有用な場合がある。化合物の好適な薬学的に許容される塩としては、酸付加塩類
が挙げられ、酸付加塩類は例えば、化合物の溶液を塩酸、硫酸、フマル酸、マレイン酸、
コハク酸、酢酸、安息香酸、クエン酸、酒石酸、炭酸又はリン酸などの薬学的に許容され
る酸の溶液と混合することにより形成できる。更に、本発明の化合物が酸性部分を有する
場合、これらの好適な薬学的に許容される塩としては、例えば、アルカリ金属塩類、例え
ば、ナトリウム塩又はカリウム塩、アルカリ土類金属塩類、例えば、カルシウム塩又はマ
グネシウム塩、及び好適な有機配位子で形成された塩類、例えば、第四級アンモニウム塩
類を挙げることができる。したがって、代表的な薬学的に許容される塩としては、以下が
挙げられる：酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、重酒石
酸塩、ホウ酸塩、臭化物、エデト酸カルシウム、カンシル酸塩、炭酸塩、塩化物、クラブ
ラン酸塩、クエン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストレート（estolate
）、エシレート（esylate）、フマル酸塩、グリセプテート、グルコン酸塩、グルタミン
酸塩、グリコーリルアルサニレート、ヘキシルレゾルシネート、ヒドラバミン、臭化水素
酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフタレン酸塩、ヨウ化物、イソチオン酸塩、乳酸塩、ラクト
ビオン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、臭
化メチル、硝酸メチル、硫酸メチル、ムコ酸塩、ナプシレート、硝酸塩、Ｎ－メチルグル
カミンアンモニウム塩、オレイン酸塩、パモ酸塩（エンボネート）、パルミチン酸塩、パ
ントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロ酸塩、サリチル酸塩、ステアリン
酸塩、硫酸塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクレート、ト
シル酸塩、トリエチオジド及び吉草酸塩。
【０１８３】
　薬学的に許容される塩の調製で使用され得る代表的な酸及び塩基としては、以下が挙げ
られる：酢酸、２，２－ジクロロ酢酸（2,2-dichloroactic acid）、アシル化アミノ酸、
アジピン酸、アルギニン酸、アスコルビン酸、Ｌ－アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸
、安息香酸、４－アセトアミド安息香酸、（＋）－樟脳酸、カンファースルホン酸、（＋
）－（１Ｓ）－カンファー－１０－スルホン酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、
ケイ皮酸、クエン酸、シクラミン酸、ドデシル硫酸、エタン－１，２－ジスルホン酸、エ
タンスルホン酸、２－ヒドロキシ（hydrocy）－エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガ
ラクタル酸、ゲンチジン酸、グルコヘプトン酸、Ｄ－グルコン酸、Ｄ－グルクロン酸、Ｌ
－グルタミン酸、α－オキソ－グルタル酸、グリコール酸、馬尿酸（hipuric acid）、臭
化水素酸、塩化水素酸、（＋）－Ｌ－乳酸、（±）－ＤＬ－乳酸、ラクトビオン酸、マレ
イン酸、（－）－Ｌ－リンゴ酸、マロン酸、（±）－ＤＬ－マンデル酸、メタンスルホン
酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、１－ヒドロキシ
－２－ナフトエ酸、ニコチン酸（nicotinc acid）、硝酸、オレイン酸、オロチン酸、シ
ュウ酸、パルミチン酸（palmitric acid）、パモ酸、リン酸、Ｌ－ピログルタミン酸、サ
リチル酸、４－アミノ－サリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タン
ニン酸、（＋）－Ｌ－酒石酸、チオシアン酸、ｐ－トルエンスルホン酸及びウンデシレン
酸を含む酸；並びにアンモニア、Ｌ－アルギニン、ベネタミン、ベンザチン、水酸化カル
シウム、コリン、デアノール、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、２－（ジエチルア
ミノ）－エタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチル－グルカミン、
ヒドラバミン、１Ｈ－イミダゾール、Ｌ－リジン、水酸化マグネシウム、４－（２－ヒド
ロキシエチル）－モルホリン、ピペラジン、水酸化カリウム、１－（２－ヒドロキシエチ
ル）－ピロリジン、第２級アミン、水酸化ナトリウム、トリエタノールアミン、トロメタ
ミン及び水酸化亜鉛を含む塩基。
【０１８４】
　より簡潔な説明を提供するために、本明細書に示される量的表現の一部は、「約」とい
う用語で修飾されていない。用語「約」が明確に用いられていようといまいと、本明細書
に記載する全ての量はその実際値を指すことを意味し、またこのような値の実験及び／又
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は測定条件による近似値を含む、当該技術分野における通常の技量に基づいて合理的に推
測されるこのような値の近似値を指すことも意味することが理解される。更に、より正確
な記載を提供するために、本明細書において、定量的表現の一部は、約Ｘ量から約Ｙ量の
範囲として列挙される。範囲が列挙される場合、その範囲は、列挙されている上限及び下
限に限定されず、むしろ約Ｘ量から約Ｙ量の全範囲、又はその範囲内の任意の量若しくは
範囲を含むことが理解される。
【０１８５】
　医薬組成物
　本明細書で使用するとき、用語「組成物」は、特定の成分を特定の量で含む生成物、並
びに、直接的又は間接的に特定の成分の特定の量の組み合わせから生じる任意の生成物を
包含するものとする。
【０１８６】
　本発明は、（ａ）カナグリフロジン、及び（ｂ）フェンテルミン並びに薬学的に許容さ
れる担体を含有する薬学的組成物を更に含む。（ａ）カナグリフロジン及び（ｂ）フェン
テルミンを活性成分として含有する薬学的組成物は、従来の医薬配合技術によって化合物
（複数可）を医薬担体とよく混合することによって調製され得る。担体は、望ましい投与
経路（例えば、経口、非経口）に応じて、様々の形態をとってよい。それゆえに、懸濁液
、エリキシル剤及び溶液などの経口液体製剤の場合、好適な担体及び添加剤としては、水
、グリコール、油、アルコール、着香剤、防腐剤、安定剤、着色剤などが挙げられる。散
剤、カプセル剤及び錠剤などの経口固形製剤の場合、好適な担体及び添加剤としては、デ
ンプン、糖類、希釈剤、造粒剤、滑沢剤、結合剤、崩壊剤などが挙げられる。経口固形製
剤は、糖のような物質でコーティングされてもよく、又は主要な吸収部位を調節するため
に腸溶コーティングされてもよい。非経口投与では、担体は通常、滅菌水から構成され、
溶解度の上昇又は保存のために他の成分を添加してもよい。注射用の懸濁液又は溶液はま
た、水性担体を適切な添加剤と共に用いて製造してもよい。
【０１８７】
　本発明の薬学的組成物を調製するために、活性成分としての（ａ）カナグリフロジン及
び（ｂ）フェンテルミンは、従来の医薬配合技術に従って医薬担体とよく混合され、この
担体は、投与に所望される製剤の形態、例えば、経口又は筋肉内等の非経口に応じて様々
な形態をとることができる。組成物を経口剤形態に調製する際、任意の通常の医薬媒体を
用いることができる。それゆえに、例えば、懸濁液、エリキシル剤及び溶液などの経口液
体製剤の場合、好適な担体及び添加剤としては、水、グリコール、油、アルコール、着香
剤、防腐剤、着色剤などが挙げられる。散剤、カプセル剤、カプレット、ゲルキャップ、
及び錠剤などの経口固形製剤の場合、好適な担体及び添加剤としては、デンプン、糖類、
希釈剤、造粒剤、滑沢剤、結合剤、崩壊剤などが挙げられる。投与が容易であるため、錠
剤及びカプセルは最も有利な経口投薬単位形態であり、この場合、固体医薬担体が使用さ
れることは明らかである。所望される場合には、標準的な技術により錠剤に糖衣又は腸溶
コーティングしてもよい。非経口用の担体は、通常、滅菌水を含むが、例えば溶解性の補
助などを目的として又は保存のために他の成分を含んでもよい。注射用懸濁液を調製して
もよく、その場合、適切な液体担体、懸濁化剤などを用いてよい。本明細書の医薬組成物
は、投薬単位、例えば、錠剤、カプセル、粉末、注射液、小さじ１杯など毎に、上記の有
効用量を送達するのに必要な活性成分の量を含有することになる。薬学的組成物は、本明
細書において、投薬単位（例えば、錠剤、カプセル剤、散剤、注射、坐剤、茶さじ等）当
たり約０．１ｍｇ～約１０００ｍｇ、又はそれらのうちの任意の量若しくは範囲を含有し
、約０．０１～２００．０ｍｇ／ｋｇ／日、好ましくは約０．０５～１００ｍｇ／ｋｇ／
日、より好ましくは約０．０５～５０ｍｇ／ｋｇ／日、より好ましくは約０．０５～２５
．０ｍｇ／ｋｇ／日、より好ましくは約０．０５～１０．０ｍｇ／ｋｇ／日、最も好まし
くは約０．５～約７．５ｍｇ／ｋｇ／日、若しくはそのうちの任意の範囲の投与量で与え
られてもよい。しかし、患者の要求、治療する状態の重症度、及び用いる化合物に応じて
投薬量を変えてよい。連日投与又は間欠投与のいずれを用いてもよい。
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【０１８８】
　好ましくは、これらの組成物は、経口、非経口、鼻腔内、舌下若しくは直腸投与のため
の、又は吸入若しくは送気による投与のための、錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤
、無菌非経口液剤若しくは懸濁剤、定量エアゾル若しくは液体噴霧剤、ドロップ、アンプ
ル、自動注入装置又は坐薬等の単位投薬剤形である。あるいは、本組成物は、１週間に１
回又は１カ月に１回の投与に好適な形態で提供され得る。例えば、筋肉注射用のデポ剤を
提供するようデカン酸塩など活性化合物の不溶性塩を構成することもできる。錠剤等の固
体組成物の調製に関しては、主要な活性成分は、医薬担体、例えば、トウモロコシデンプ
ン、乳糖、ショ糖、ソルビトール、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、
リン酸二カルシウム又はゴム等の従来の錠剤化成分、及び他の医薬希釈剤、例えば水と混
合されて、本発明の化合物の均質混合物又はその薬学的に許容される塩を含有する固体の
事前処方組成物を形成する。これらの事前処方組成物を均質と呼ぶ場合、組成物が錠剤、
丸剤及びカプセル剤等の同等に有効な投与形態に容易に細分され得るように、活性成分が
組成物の全体にわたって均一に分散していることを意味する。この固体の事前処方組成物
は、次に０．１～約１０００ｍｇ、又はそれらのうちの任意の量若しくは範囲の本発明の
活性成分を含有する、上述したタイプの単位投与形態に細分される。新規組成物の錠剤又
は丸剤は、持続性作用の利点を与える投与形態を提供するためにコーティングするか又は
それ以外の方法で配合することができる。例えば、錠剤若しくは丸剤は、内殻投与成分及
び外殻投与成分を含むことができ、後者は前者を封入する形態のものである。２つの成分
は、胃での崩壊に抵抗する働きをし、かつその内核成分を無傷で十二指腸内まで通過させ
る、又は放出を遅延させることができる、腸溶性の層により分離することができる。かか
る腸溶性の層又はコーティングには様々な物質を使用することができ、かかる物質は、シ
ェラック、セチルアルコール及び酢酸セルロースのような物質と共に多くのポリマー酸を
含む。
【０１８９】
　経口投与又は注入投与用に本発明の新規の組成物を組み込むことのできる液体形態とし
ては、水性液剤、好適に香味付けされたシロップ剤、水性又は油性懸濁剤、及び綿実油、
ゴマ油、ヤシ油又はピーナッツ油などのような食用油により香味付けされた乳剤、並びに
エリキシル剤及び同様の医薬賦形剤が挙げられる。水性懸濁液用の好適な分散剤又は懸濁
化剤としては、合成及び天然ゴム、例えばトラガカント、アカシア、アルギン酸塩、デキ
ストラン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ポリビニル－ピ
ロリドン又はゼラチンが挙げられる。
【０１９０】
　本発明のある特定の薬学的組成物を調製するために、活性成分としてのカナグリフロジ
ン及び活性成分としてのフェンテルミンはそれぞれ、従来の医薬配合技術に従って医薬担
体とよく混合され得、この担体は、投与（例えば、経口又は非経口）に所望される製剤の
形態に応じて様々な形態をとることができ、その後、一緒に別々に組み合わされ得る。本
発明の更なる薬学的組成物を調製するために、活性成分としてのカナグリフロジン及びフ
ェンテルミンは、従来の医薬配合技術に従って医薬担体とよく混合され得、この担体は、
投与（例えば、経口又は非経口）に所望される製剤の形態に応じて様々な形態をとること
ができる。医薬的に許容できる好適な担体は、当該技術分野において周知である。これら
の薬学的に許容される担体のいくつかの説明は、米国薬剤師会（American Pharmaceutica
l Association）及び英国薬剤師会（Pharmaceutical Society of Great Britain）により
出版されたＴｈｅ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉ
ｐｉｅｎｔｓに見出すことができ、これらの開示は、参照により本明細書に組み込まれる
。
【０１９１】
　薬学的組成物を製剤化する方法は、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．によって出
版された、Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ編集のＰｈａｒＭＡＣＥｕｔｉｃａｌ　Ｄｏ
ｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｒｅｖｉｓｅ
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ｄ　ａｎｄ　Ｅｘｐａｎｄｅｄ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１～３、Ａｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ編集の
ＰｈａｒＭＡＣＥｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｍ
ｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１～２、及びＬｉｅｂｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ
編集のＰｈａｒＭＡＣＥｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｄｉｓｐｅｒｓｅ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１～２等の多くの出版物に記載されており、それらの
開示は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１９２】
　肥満症の治療のための薬学的解決法に加えて、様々な医療デバイスが、肥満症の治療で
使用するために開発されており、臨床業務に導入されている。これらのデバイスのうちの
多くがまだ臨床試験中であるが、研究者らは、肥満症のための低重症度、高有効性治療の
構成要素としてのそれらの見込みに関して楽観的なままである。更に、これらのデバイス
の重要性は、多くの重度肥満患者が外科的介入の理想的な候補ではないという事実によっ
て誇張される。したがって、そのようなデバイスは、肥満症及び他の代謝状態を患ってい
る患者のための新しい治療選択肢を提供することを約束し、場合によっては、より侵襲的
な外科的アプローチの有益な代替法を提供し得る。
【０１９３】
　腔内スリーブは、肥満症の治療のために開発されたデバイスの一例である。スリーブは
、摂取食物と腸壁との間に物理的障壁を作り、それにより、食物がどのように消化器系を
通して移動するのかを制御することによって、代謝経路を変化させる。この小腸の機械的
バイパスは、胃バイパス手術の患者の代謝への効果を模倣し、多くの場合、大きな体重減
少及び２型糖尿病の寛解をもたらす。デバイスは、外科的介入の必要性なしで、内視鏡的
に（口を介して）埋め込まれ得、かつ除去され得る。
【０１９４】
　胃内バルーンは、第２の例である。胃内バルーンは、より小さい体積の食物が満腹感を
もたらすように、腹部内の体積を占めるように設計される。現在市場に出回っている胃内
バルーンは、腹部内で固定されず、その結果として、閉塞及び粘膜びらん等の合併症をも
たらし得る。これらの合併症を回避するために、バルーンは、最大６か月後に除去される
。ある研究は、平均過剰体重減少が１年後に約４８．３％であったことを発見した。しか
しながら、患者は、悪心及び嘔吐の発生を報告し、より少数の患者が、上腹部痛を患った
。更に、バルーン固着が患者の約０．６％において生じた。胃壁に固定されているバルー
ンは潜在的に、このアプローチの全体的な安全性及び有効性を改善し得、かつより長い期
間の埋め込みを可能にし得る。
【０１９５】
　患者の胃腸管腔の体積を低減又は再配置するデバイスもまた、開発されてきた。そのよ
うなデバイスの一例は、いったん展開されると、患者の胃腸経路内の断面積を低減するア
ンカーを含む。ステープル、ブラインドステープル、バンド、クリップ、タグ、接着剤、
及びネジ等のこの種の多くの関連デバイスが、特に患者の腹部の体積を低減又は再配置す
るために使用されてきた。
【０１９６】
　別のアプローチは、腹部又はある特定の消化管の神経を刺激するための電流の使用を伴
う。Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ）は、腹部を収縮させ、脳内の食欲中
枢に満腹のシグナルを送る、電池式でストップウォッチサイズの胃ペースメーカー（心臓
ペースメーカーと同様）を開発した。胃ペースメーカーは、腹部の皮膚下に埋め込まれ、
電線が胃壁に配置される。加えて、電気は、食欲シグナルを調節することによって摂食行
動を修正する。更に、胃ペースメーカーはまた、代謝を促進するように機能し得、それは
、更なる体重減少をもたらし得る。
【０１９７】
　腹部に至る主神経（迷走神経）を阻害するために電荷を使用するインプラントもまた、
開発されてきた。この場合、電荷は、例えば、消化を緩徐化し得る。例えば、刺激により
、腹部は、食物の存在を記録せず、したがって消化プロセスを開始しない。迷走神経の活
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性を下方制御することによって、技術は、食物摂取、空腹感認知及び消化を含む、肥満症
に関する複数の主要な生物学的機能を同時に制御する。更に、調整は可逆的であり、療法
は、個々の患者の治療ニーズを満たすように調節及びプログラムされ得る。
【０１９８】
　脳深部刺激技術もまた、肥満症のための可能な治療として開発されており、それは、脳
の特定の領域内に埋め込まれた小さい電極を使用して、行動、運動及び他の機能に影響を
与える。脳刺激技術は、パーキンソン病等の運動障害を治療することが現在米国で承認さ
れており、強迫神経障害及び重度のうつ病を治療するために研究されている。
【０１９９】
　代謝の増加と関連することが既知である、運動によって活性化される神経系と同じ部分
に電荷を送達するデバイスもまた、研究されている。そのようなデバイスは、人々が代謝
を促進することによって体重を減少させるのを補助することが可能であり得る。
【０２００】
　本発明の方法はまた、本明細書に定義される（ａ）カナグリフロジン及び（ｂ）フェン
テルミン、並びに薬学的に許容される担体を含む、製薬学的組成物を使用して実施されて
よい。薬学的組成物は、約０．１ｍｇ～１０００ｍｇ、又はそれらのうちの任意の量若し
くは範囲、好ましくは約２．５～５００ｍｇのカナグリフロジン及びフェンテルミンのそ
れぞれを含有してもよく、選択される投与方法に好適な任意の形態に構成され得る。担体
は、結合剤、懸濁化剤、滑沢剤、着香剤、甘味剤、保存剤、染料、及びコーティングが挙
げられるがこれらに限定されない、必要とされ不活性な医薬賦形剤を含む。経口投与用に
好適な組成物としては、固形剤形、例えば、丸剤、錠剤、カプレット、カプセル剤（各々
、即時放出、時限放出及び徐放用処方物が挙げられる）、顆粒剤、及び散剤など、並びに
液体剤形、例えば、液剤、シロップ剤、エリキシル剤、エマルジョン、及び懸濁剤などが
挙げられる。非経口投与に有用な形態としては、滅菌液剤、エマルジョン及び懸濁液が挙
げられる。
【０２０１】
　有利に、本発明の（ａ）カナグリフロジン及び（ｂ）フェンテルミンの共同療法薬は、
１日１回の用量を投与されてもよく、又は全１日用量が、１日２回、３回若しくは４回の
分割用量で投与されてもよい。更に、本発明の共同療法薬の（ａ）カナグリフロジン及び
（ｂ）フェンテルミンは、当業者に周知の、好適な鼻腔内投与用賦形剤の局所使用を介し
た経鼻投与形態で、又は経皮パッチを介して投与され得る。経皮的送達系の形態で投与す
る歳、投薬量管理は、もちろん、投薬計画を通して断続的というよりむしろ連続的なもの
となる。
【０２０２】
　例えば、錠剤又はカプセル剤の形態の経口投与に関して、（ａ）カナグリフロジン及び
（ｂ）フェンテルミンは、エタノール、グリセロール、水等の経口用、非毒性の薬学的に
許容される不活性担体と組み合わされ得る。更に、望ましい又は必要な場合、好適な結合
剤、潤滑剤、崩壊剤及び着色剤もまた、その混合物に組み込まれ得る。好適な結合剤とし
ては、デンプン、ゼラチン、グルコース又はβ－ラクトースなどの天然の糖、コーン甘味
料、アカシア、トラガカントなどの天然及び合成ガム、又はオレイン酸ナトリウム、ステ
アリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム
、塩化ナトリウムなどが挙げられるが、これらに限定されない。崩壊剤としては、デンプ
ン、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムなどが挙げられるが、これ
らに限定されない。
【０２０３】
　液体は、例えばトラガカント、アカシア、メチルセルロースなどのような好適に香味付
けされた懸濁化剤又は分散剤の形態をとる。非経口投与には、滅菌懸濁液及び溶液が望ま
しい。静脈内投与が所望される場合、好適な保存剤を一般に含有する等張製剤を用いる。
【０２０４】
　本発明の共同療法薬、並びに当該共同療法薬を構成する（ａ）カナグリフロジン及び（
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ｂ）フェンテルミンは、うつ病の治療が必要とされるときはいつでも、前述の組成物のい
ずれかで、かつ当該技術分野において確立された投薬計画に従って投与され得る。
【０２０５】
　カナグリフロジン、フェンテルミン、並びに／又はカナグリフロジン及びフェンテルミ
ンを含む共同療法薬のそれぞれの１日投与量は、ヒト成人につき１日当たり０．０１～１
５０ｍｇ／ｋｇの幅広い範囲で変動し得る。経口投与用に、カナグリフロジン、フェンテ
ルミン、並びに／又はカナグリフロジン及びフェンテルミンを含む共同療法薬のそれぞれ
は、処置されるべき患者への投与量の対症的調整のために、０．０１、０．０５、０．１
、０．５、１．０、２．５、３．７５、５．０、７．５、１０．０、１５．０、２５．０
、３０．０、３７．５、５０．０、１００、１５０、２００、２５０、３００、５００及
び１０００ミリグラムの活性成分（複数可）を含有する錠剤形態で、好ましくは提供され
得る。有効量の活性成分（複数可）は、通常、１日あたり約約０．０１ｍｇ／ｋｇ体重～
約１５００ｍｇ／ｋｇ体重の投与量レベルで供給される。好ましくは、範囲は、１日当た
り約０．０５～約１００．０ｍｇ／ｋｇ体重、より好ましくは、１日当たり約０．０５ｍ
ｇ／ｋｇ体重～約５０ｍｇ／ｋｇ体重、より好ましくは、約０．０５～約２５．０ｍｇ／
ｋｇ体重である。活性成分（複数可）は、同時に、順次に、別々に又は単一投与形態中で
、１日当たり１～４回の投薬計画で投与されてもよい。
【０２０６】
　投与する最適用量は、当業者により容易に決定することが可能であり、使用される特定
の化合物、投与方法、調製物の強度、投与方法、及び病状の進行状態によって様々に異な
り得る。加えて、患者の年齢、体重、食事、及び投与回数をはじめとする、治療を受ける
特定の患者に関連する因子により、結果として投薬量の調整が必要になる。
【０２０７】
　以下の実施例は、本発明の理解を助けるために記載するものであり、本明細書に付属す
る「特許請求の範囲」に記載される発明をいかなる意味においても限定することを目的と
したものではなく、またそのように解釈されるべきではない。
【実施例】
【０２０８】
　実施例１：臨床試験
　３００ｍｇのカナグリフロジン及び１５ｍｇのフェンテルミンを用いた共同療法
　３００ｍｇのカナグリフロジン及び１５ｍｇのフェンテルミンを用いた併用治療の安全
性及び有効性を、２６週、ランダム化、二重盲式、プラセボ対照、並行群間、多施設共同
研究で調査した。（完全な研究プロトコルは、ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．
ｇｏｖ上でＳＴＵＤＹ　２８４３１７５４－ＯＢＥ２００２として提出され、かつ入手可
能である）。
【０２０９】
　試験設計：
　研究は、４週間の盲式プラセボ対照導入期間から始まった。導入期間の完了後、スクリ
ーニングにおいて３０ｋｇ／ｍ２以上及び５０ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩを有するか、又は
高血圧症及び／又は脂質異常症の併存疾患／複数の併存疾患の存在下で、スクリーニング
において２７ｋｇ／ｍ２以上及び５０ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩを有する、３３５名の体重
過多又は肥満非糖尿病成人対象を、層別因子：２ｋｇ以下又は２ｋｇ超の導入時の体重減
少で、（Ａ）カナグリフロジン３００ｍｇ及びフェンテルミン１５ｍｇ、（Ｂ）カナグリ
フロジン３００ｍｇ、（Ｃ）フェンテルミン１５ｍｇ、又は（Ｄ）プラセボでの処置に１
：１：１：１の比で無作為に割り当てた。全ての対象に体重減少のための食事療法及び運
動カウンセリング（標準化された非薬理学的療法）を提供し、研究全体を通して食事療法
及び運動プログラムに従うように指示した。
【０２１０】
　修正治療企図（ｍＩＴＴ）分析セットは、少なくとも１つの用量の研究薬物を投与され
た全てのランダム化対象を含んだ。一次有効性エンドポイントは、２６週における体重の
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ベースラインからの変化率であった。二次有効性エンドポイントは、（１）２６週に５％
以上の体重減少を伴う対象の割合、（２）２６週におけるＳＢＰ（静的血圧）のベースラ
インからの絶対変化、及び（３）２６週における体重のベースラインからの絶対変化、を
含んだ。別々の処置群としてカナグリフロジン３００ｍｇ及びフェンテルミン１５ｍｇを
含むことは、共同療法カナグリフロジン３００ｍｇ／フェンテルミン１５ｍｇの群におい
て観察された体重減少への個々の構成成分の相対寄与の記述的な推定を可能にし、非糖尿
病、体重過多／肥満集団におけるカナグリフロジン３００ｍｇに関する有効性及び安全性
データを提供した。安全性分析は、治療下で発現した有害事象（本文書において有害事象
と称される）、実験室試験（化学及び血液学を含む）、並びにバイタルサイン（血圧及び
脈拍数）を含んだ。
【０２１１】
　３３５名の対象がランダム化され、３３４名の対象が投与された。３３４名の対象がｍ
ＩＴＴ分析セットに含まれ、そのうち２３１名（６９％）が研究を完了した。１名の対象
は、適格基準を満たさないにもかかわらず不注意にランダム化されたので、投与されなか
った。中断した対象の割合は、他の処置群と比較して、カナグリフロジン３００ｍｇ及び
フェンテルミン１５の同時投与の群においてより低かった。全体的に、追跡不能及び有害
事象が中断の最多原因であった（それぞれ１２．９％及び７．５％）。重篤な有害事象（
ＳＡＥ）により中断した対象はいなかった。
【０２１２】
　対象の大多数は、女性（８１．７％）、白人（７８．４％）、平均年齢４５．７歳、５
．６％の平均ベースラインＨｂＡ１ｃ、３７．３ｋｇ／ｍ２の平均ＢＭＩ、１０２．９ｋ
ｇの平均ベースライン体重、及び９５．８ｍＬ／分／１．７３ｍ２の平均ｅＧＦＲであっ
た。対象の少数（２７．２％）が、４週間の導入期間中に２ｋｇ超減量した。全体的に、
ベースライン特徴は概して、処置群にわたって同様であった。
【０２１３】
　結果：
　以下の表１は、体重及び収縮期血圧（ＳＢＰ）に対するカナグリフロジン３００ｍｇ／
フェンテルミン１５ｍｇの共同療法薬対プラセボの効果を要約する。
【０２１４】
【表１】

　ａ公称ｐ値
　ｂ５％以上の体重減少エンドポイントを達成するための割合の差、全ての他のエンドポ
イントについての最小二乗平均の差
【０２１５】
　注記：体重のベースラインからの変化率、体重のベースラインからの絶対変化、及びＳ
ＢＰのベースラインからの変化について、ＣＩ及びｐ値は、処置の固定効果、導入中の体
重減少、外来診察、外来診察による処置の相互作用、ベースライン値及び外来診察による
ベースラインの相互作用、並びに変量効果としての対象を含む、反復測定のための混合モ
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二項分布への正規近似に基づく。ｐ値は、処置の固定効果、導入中の体重減少、外来診察
、外来診察による処置の相互作用、部分群による処置の相互作用、ベースライン値及び外
来診察によるベースラインの相互作用、並びに変量効果としての対象を含む、反復測定の
ための一般化線型混合モデルに基づく。
【０２１６】
　カナグリフロジン３００ｍｇ／フェンテルミン１５ｍｇの共同療法を用いた処置は、２
６週における体重のベースラインからの変化率に関して、プラセボと対比して統計的有意
性を達成した（それぞれ－７．５％対０．６％、ｐ＜０．００１）。測定された２６週に
おける一次体重減少エンドポイントは、図１中に白抜き印で、観察された体重減少のグラ
フ中に示される（各時点においてプラセボを引いた平均体重減少として）。より具体的に
は、３００ｍｇのカナグリフロジン及び１５ｍｇのフェンテルミンの同時投与は、－６．
９％の統計的に有意なプラセボを引いた体重減少と関連付けられた。加えて、２６週のエ
ンドポイントにおいて、体重減少のプラトーは観察されず、体重減少が２６週を超えて継
続することが予測されることを示す。少なくとも５％の体重減少を達成した対象の割合は
、プラセボに対する１７．５％と比較して、同時投与群において６６．７％であった。少
なくとも１０％の体重減少を伴う対象の割合は、プラセボで８．８％に対して、同時投与
群において３４．９％であった。（したがって、２６週において、研究は、ＦＤＡによっ
て体重管理のために有効であると見なされる次の基準の両方を満たした：「処置の１年後
、以下のいずれかが生じる：活性生成物群及びプラセボ処置群間の平均体重減少の差が少
なくとも５パーセントであり、かつ差が統計的に有意であるか、又は活性生成物群におけ
るベースライン体重の５パーセント以上が減少する対象の割合が少なくとも３５パーセン
トであり、プラセボ処置群における割合のほぼ２倍であり、かつ群間の差が統計的に有意
である。）研究で測定された２６週目の体重減少の経時的なデータに基づき、１年目の体
重減少を推定するための外挿（指数関数フィット）は、図１中の実線によって示されるよ
うに、同時投与群について－８．８％の潜在的なプラセボを引いた体重減少を示した。
【０２１７】
　２６週において観察された体重減少に関して、フェンテルミン単独が５０％寄与し、カ
ナグリフロジン単独が１８％寄与し、相互作用が３２％寄与することが推定される。
【０２１８】
　以下の表２は、研究の処置群：（ａ）カナグリフロジン３００ｍｇ及びフェンテルミン
１５ｍｇを用いた併用治療、（ｂ）カナグリフロジン３００ｍｇ、（ｃ）フェンテルミン
１５ｍｇ及び（ｄ）プラセボ、のそれぞれに対する、２６週における体重のベースライン
からの変化率を提供する。
【０２１９】
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【表２】

　ａ一対比較：ＣＩ及びｐ値は、処置の固定効果、導入中の体重減少、外来診察、外来診
察による処置の相互作用、ベースライン値及び外来診察によるベースラインの相互作用、
並びに変量効果としての対象を含む、反復測定のための混合モデルに基づく。
　注記：表は、ベースライン及びベースライン後の両方の体重測定を有した対象のみを含
む。
【０２２０】
　２６週における絶対体重のベースラインからの変化を、一次有効性エンドポイントと同
様のＭＭＲＭを用いて分析した。分類別の二次有効性エンドポイント（２６週において５
％以上の体重減少を伴う対象の割合）を、ＭＭＲＭアプローチと同様であるが、縦断２値
データに好適である、一般化線型混合モデルを用いて分析し、結果は、以下の表３に示さ
れる通りである。
【０２２１】
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【表３】

　ａ一対比較：ＣＩ及びｐ値は、処置の固定効果、導入中の体重減少、外来診察、外来診
察による処置の相互作用、ベースライン値及び外来診察によるベースラインの相互作用、
並びに変量効果としての対象を含む、反復測定のための混合モデルに基づく。
　注記：表は、ベースライン及びベースライン後の両方の体重測定を有した対象のみを含
む。
【０２２２】
　体重減少への効果に加えて、－４．２ｍｍ　Ｈｇの有意なプラセボを引いた収縮期血圧
の低下（ベースライン１２５ｍｍ　Ｈｇ）が、同時投与処置群において観察された（２６
週におけるＳＢＰの絶対変化は、－６．９ｍｍＨｇ対（プラセボ対照群に関して）－２．
７ｍｍＨｇであり、ｐ＝０．０１５）。－１．６ｍｍ　Ｈｇの拡張期血圧の低下（ベース
ライン８０ｍｍ　Ｈｇ）は、統計的に有意ではなかった。２６週における収縮期圧のベー
スラインからの変化を、一次有効性エンドポイントと同様のＭＭＲＭを用いて分析し、結
果は、以下の表４に示される通りである。
【０２２３】
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【表４】

　ａ一対比較：ＣＩ及びｐ値は、処置の固定効果、導入中の体重減少、外来診察、外来診
察による処置の相互作用、ベースライン値及び外来診察によるベースラインの相互作用、
並びに変量効果としての対象を含む、反復測定のための混合モデルに基づく。
　注記：表は、ベースライン及びベースライン後の両方の収縮期血圧測定を有した対象の
みを含む。
【０２２４】
　フェンテルミン１５ｍｇを含有した処置群はまた、２６週において脈拍が増加したよう
に思われ、フェンテルミンの既知の効果と一致している（プラセボ群における－０．７（
１．０）ｂｐｍ及びカナグリフロジン３００ｍｇ群における０．７（１．０）と比較して
、フェンテルミン１５ｍｇ及びカナグリフロジン３００ｍｇ／フェンテルミン１５ｍｇの
それぞれについて、ベースラインからの最小二乗平均変化（ＳＥ）＝４．１（１．０）ｂ
ｐｍ及び３．５（０．９）ｂｐｍ）。表５は、２６週における収縮期血圧、拡張期血圧及
び脈拍数に関する平均及びベースラインからの平均変化を示す。
【０２２５】
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【表５】

　注記：各測定に関して、ベースライン及びベースライン後の両方の測定を有した対象の
みが含まれる。
【０２２６】
　製剤実施例１－仮想例
　経口組成物の具体的な実施形態として、３００ｍｇのカナグリフロジン及び１５ｍｇの
フェンテルミンを、十分な微粉乳糖と共に配合し、５８０～５９０ｍｇの合計量を得て、
サイズＯの硬質ゲルカプセル剤に充填する。
【０２２７】
　製剤実施例２－仮想例
　経口組成物の具体的な実施形態として、３００ｍｇのカナグリフロジン及び１５ｍｇの
フェンテルミンを、乳糖及び微結晶セルロースと共に配合し、約６００ｍｇ～約６２０ｍ
ｇの量の合計重量の錠剤を得る。
【０２２８】
　上記の明細書は、説明を目的として与えられる実施例と共に本発明の原理を教示するも
のであるが、本発明の実施には、以下の特許請求の範囲及びその均等物の範囲内に含まれ
る全ての通常の変形例、適合例及び／又は改変例が包含される点は理解されるであろう。
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