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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　　内部及び外部表面、並びに第一及び第二の開放端を含む、埋め込み可能な容器、
　　容器の第一の開放端との関係を密閉する半透膜、
　　容器の中にあり、半透膜と隣接する浸透圧エンジン、
　　浸透圧エンジンと隣接するピストン、ここで、ピストンは、容器の内部表面と移動可
能な密閉を形成し、容器を第一のチャンバーと第二のチャンバーに分割し、第一のチャン
バーは浸透圧エンジンを含み、そして第二のチャンバーは懸濁液製剤を含み、
　　容器の第二の開放端に挿入された拡散調節器、拡散調節器は懸濁液製剤に隣接し、
　　前記懸濁液製剤は、粒子製剤及び媒体製剤を含み、
　　前記粒子製剤は直径１０～３０μｍ未満の粒子のエクセナチドを含む粒子を含み、そ
して
　　媒体製剤は、安息香酸ベンジル、乳酸ラウリル及びラウリルアルコールからなる群か
ら選択される溶媒、並びにポリビニルピロリドンであるポリマーを含み、
　　前記媒体製剤は、３７℃において１０，０００～２０，０００ポアズの粘度を有する
、
を含む浸透圧式送達装置からエクセナチドの連続送達を提供することを含む方法であって
、
　第一のｍｃｇ／日用量でのエクセナチドの第一の連続投与期間に続いて、第二のｍｃｇ
／日用量までエクセナチドの用量増加を提供する第二の連続投与期間をさらに含み、ここ
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で第二のｍｃｇ／日用量が第一のｍｃｇ／日用量よりも多く、
　第一のｍｃｇ／日用量は、第一の浸透圧式送達装置により送達され、そして第二のｍｃ
ｇ／日用量は、第二の浸透圧式送達装置により送達され、
　治療濃度におけるエクセナチドの実質的な定常状態送達が、ヒトへの浸透圧式送達装置
の埋め込み後５日以下の期間内で達成され、そして浸透圧式送達装置からのエクセナチド
の実質的な定常状態送達が、１０ｍｃｇ／日、２０ｍｃｇ／日、３０ｍｃｇ／日、４０ｍ
ｃｇ／日、６０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日からなる群から選択されるエクセナチド
のｍｃｇ／日用量において、少なくとも３ヶ月の投与期間に亘り連続的である、
方法による、ヒトにおいて２型糖尿病を治療するための医薬の製造のためのエクセナチド
の使用。
【請求項２】
　前記方法が、ヒトへの浸透圧式送達装置の埋め込みの７日以内、６日以内、５日以内、
４日以内、３日以内、２日以内、及び１日以内からなる群から選択される日数以内で、浸
透圧式送達装置の埋め込み前のヒトの空腹時血漿グルコース濃度と比較して、ヒトへの浸
透圧式送達装置の埋め込み後にヒトの空腹時血漿グルコース濃度の著しい減少を提供する
ことをさらに含む、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記方法が、ヒトから浸透圧式送達装置の除去により、エクセナチドの連続送達を停止
することができる能力をさらに含む、請求項１又は２に記載の使用。
【請求項４】
　前記治療濃度が、４日以内、３日以内、２日以内、及び１日以内からなる群から選択さ
れる期間以内で達成される、請求項１～３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項５】
　前記エクセナチドが、エキセンジン－４のアミノ酸配列を有するエクセナチドである、
請求項１～４のいずれか一項に記載の使用。
【請求項６】
　前記方法が、エクセナチドの濃度が、連続的な送達の停止後７２時間未満において、ヒ
トからの血液サンプルにおいて実質的に検出できないほどに、連続送達を停止することが
できる能力をさらに含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の使用。
【請求項７】
　連続送達の停止が、ヒトから浸透圧式送達装置の除去である、請求項６に記載の使用。
【請求項８】
　前記エクセナチドが、ラジオイムノアッセイにより検出される、請求項６又は７に記載
の使用。
【請求項９】
　前記容器が、チタン又はチタン合金を含む、請求項１～８のいずれか一項に記載の使用
。
【請求項１０】
　第一のｍｃｇ／日用量は、第一の浸透圧式送達装置により送達され、そして第二のｍｃ
ｇ／日用量は、第二の浸透圧式送達装置により送達され、且つ少なくとも一つの第一又は
第二の浸透圧式送達装置からのエクセナチドの送達は、少なくとも３ヶ月の投与期間に亘
り連続的である、請求項１に記載の使用。
【請求項１１】
　第二のｍｃｇ／日用量が第一のｍｃｇ／日用量の少なくとも２倍多い、請求項１０に記
載の使用。
【請求項１２】
　前記方法が、第二のｍｃｇ／日用量と同等以上である第三のｍｃｇ／日用量を提供する
、第三の又はそれ以上の連続投与期間を含む、請求項１～１１のいずれか一項に記載の使
用。
【請求項１３】
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　連続的な送達についての第一のｍｃｇ／日用量に続く第二のｍｃｇ／日用量が、１０ｍ
ｃｇ／日に続いて２０ｍｃｇ／日；１０ｍｃｇ／日に続いて４０ｍｃｇ／日；１０ｍｃｇ
／日に続いて６０ｍｃｇ／日；１０ｍｃｇ／日に続いて８０ｍｃｇ／日；２０ｍｃｇ／日
に続いて４０ｍｃｇ／日；２０ｍｃｇ／日に続いて６０ｍｃｇ／日；２０ｍｃｇ／日に続
いて８０ｍｃｇ／日；４０ｍｃｇ／日に続いて６０ｍｃｇ／日；４０ｍｃｇ／日に続いて
８０ｍｃｇ／日；及び６０ｍｃｇ／日に続いて８０ｍｃｇ／日からなる群から選択される
、請求項１～１２のいずれか一項に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　この出願は、２００９年９月２８日に出願され、現在係属中の米国仮出願第６１／２７
７，７２４号、及び２０１０年６月２４日に出願され、現在係属中の米国仮出願第６１／
３５８，１１２号の利益を主張し、その出願は、それらの全体において、参照により本明
細書に組み込まれる。
【０００２】
　技術分野
　本発明は、薬学研究及び開発に適用される、有機化学、製剤化学、及びペプチド化学に
関する。本発明の態様は、そのような治療を必要とする対象における疾患又は症状のため
の治療の方法を含むが、これに限定されない。一つの実施形態では、疾患は２型糖尿病で
ある。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景
　様々な薬物投与形態及び薬物投与の方法は、哺乳動物への薬物送達について、特にヒト
への薬物送達について開発されている（例えば、ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　ｏ
ｆ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ，１８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｅｄ　ｂｙ　Ｍｅｒｃｋ　Ｓｈａｒｐ　＆　Ｄｏｈｍｅ　Ｃｏｒｐ．，Ｗｈｉｔ
ｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ，ＮＪを参照のこと）。そのような投薬形態は、例えば、
以下：経口；注射（例えば、静脈、筋肉、髄腔内、又は皮下）；埋め込み（例えば、皮下
）；及び皮膚又は粘膜関門（例えば、舌下腺、直腸、膣、眼、鼻、肺内への吸引、局所、
又は経皮）を越えての投与経路の使用を含む。それぞれの投与経路は、特定の目的、利点
、及び不利益点を有する。
【０００４】
　投与の経口経路は、最も一般的であり、一般的に最も都合がよいと考えられている。経
口投与は、しかしながら、この経路により投与される薬物は、消化系の過酷な条件に曝さ
れるため、いくつかの制限をもたらす。経口経路を用いることができない場合、投与の他
の経路が必要とされ得る。
【０００５】
　薬物が注射による投与のために調製される場合（例えば、皮下、筋肉、静脈又は髄腔内
投与）、該薬物は、複数時間、複数日、又はより長く注射部位からの薬物吸収を持続させ
る製剤を含む様々な方法で、製剤化され得る。そのような製剤は、典型的には、皮下注射
に用いられる。持続性のために製剤化された注射製品は、典型的には、より迅速な吸収を
有する注射薬物製品として頻繁に投与されない。そのような薬物は経口で投与された場合
、消化系により典型的に不活性な形態に分解されるので、皮下投与は、多くのタンパク質
又はペプチド薬物のために用いられる。薬物の皮下投与は、典型的に頻繁な自己注射、例
えば、１日に１回若しくは複数回、又は１週間に１回の注射を必要とする。
【０００６】
　大量の薬物製品が要求される場合、筋肉内投与は一般的に好ましい投与の経路である。
典型的には、薬物の筋肉内投与は、上腕、大腿部、又は臀部の筋肉への注射による。血流
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への薬物吸収の速度は主に、筋肉への血液供給に依存する、すなわち、血液供給が多くな
れば、薬物の吸収も速まる。
【０００７】
　静脈注射薬物投与は、針が直接静脈に挿入されることを必要とする。薬物は、単回投与
で与えられ、又は連続的に点滴され得る。点滴については、薬物溶液は、重力を用い（例
えば、折りたたみ式のプラスチックバッグから）、又は通常前腕の静脈に挿入されたチュ
ーブを通して注入ポンプを用いて送達される。例えば、静脈に針又はカテーテルを挿入す
ることが困難であり得、薬物は典型的に投与の開始前に比較的短時間内で混合さなければ
ならず、感染の増加した機会が存在し（例えば、衛生状態の欠如及び／又は正しい無菌技
術の欠如により引き起こされる注射部位の膿んだ感染）、時間と共に末梢静脈に瘢痕損傷
が存在するので、静脈注射は、皮下又は筋肉注射よりも投与することがより困難であり得
る。
【０００８】
　薬物が、静脈注射により投与される場合、健康管理の実務者に、薬物が機能している、
及び薬物が望まれない副作用を引き起こしていない兆候について、対象を注意深く観察す
ることがしばしば望ましい。典型的には、静脈内投与された薬物の効果は、皮下注射又は
筋肉注射により投与される薬物より、より短い期間続く傾向がある。それ故、いくつかの
薬物は、適切な治療効果を提供するために、連続注入により投与されなければならない。
静脈注射薬物投与に関する困難性のために、それは病院又は熟練した医療環境において最
も典型的に用いられ；それは長期間に亘る自己投与治療のために、めったに用いられない
。
【０００９】
　多数の厄介な問題は、下記を含むがこれに限定されない、注射治療計画に伴う服薬遵守
にマイナスの影響を与える。針恐怖症である対象、それは薬物が長時間に亘って自己で注
射しなければならない場合、それは対象にとって特に厄介である。服薬遵守はまた、例え
ば、対象が人前の場合、又は日常活動で忙しい場合、注射による薬物の投与の不便性によ
り困難であり得る。また、薬物の頻繁な自己投与は、彼らの疾患の状態を思い出させ、疾
患及び／又は治療に関連するスティグマ（ｓｔｉｇｍａ）をもたらす。
【００１０】
　本発明の埋め込み型浸透圧式薬物送達装置、及び治療を必要とする対象における疾患又
は症状の治療のための方法におけるこれらの浸透圧式送達装置の使用は、先に記述される
薬物用量形態及び治療の方法の満たされていない需要に独自に取り組む。例えば、本発明
は、長時間に亘る実質的な定常状態の薬物送達を迅速に確立及び維持する能力を備え、一
方でまた、薬物の投与を迅速に停止することができる能力を提供する、長時間に亘って連
続的に投与される標的薬物用量での対象の治療を提供する。従来、注射を介した薬物投与
は、典型的に、定常状態の薬物送達の迅速な確立及び長期間の維持（例えば、３ヶ月又は
それ以上）を提供することが不可能であり、たとえそれが可能であったとしても、注射に
より投与される薬物を使用する治療（例えば、長期に及ぶ送達について製剤化された薬物
）は、迅速に停止することができなかった。本発明はまた、注射による薬物投与により行
われる用量増加と比較して、薬物用量増加に対する対象の増大した耐性化を提供する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　発明の概要
　本発明は、一般的に、治療を必要とする対象における疾患又は症状を治療する改良され
た方法に関し、ここで、本発明の方法は、実質的な定常状態の薬物送達の迅速な確立及び
／又は迅速な停止を提供する。さらに、本発明は、標準的な薬物注射方法よる用量増加と
比較して増加した薬物用量レベルに対する対象の改良された耐性化を提供する、薬物用量
を上昇させる方法に関する。本発明の方法のための好ましい対象は、ヒトである。
【００１２】
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　第一の態様では、本発明は、治療を必要とする対象における２型糖尿病を治療する方法
に関する。本方法は、浸透圧式送達装置からのインクレチン模倣薬の連続的な送達を提供
することを含み、ここで、治療濃度でのインクレチン模倣薬の実質的な定常状態送達は対
象への浸透圧式送達装置の埋め込み後、約７日以下の期間内で達成される。浸透圧式送達
装置からインクレチン模倣薬の実質的な定常状態送達は、典型的には、少なくとも約３ヶ
月の投与期間に亘り、連続的である。本発明のいくつかの実施形態では、治療濃度でのイ
ンクレチン模倣薬の実質的な定常状態送達は、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後、
約５日以下、約４日以下、約３日以下、約２日以下、又は約１日以下からなる群から選択
される期間内で達成される。
【００１３】
　浸透式送達装置からのインクレチン模倣薬の実質的な定常状態送達は、例えば、少なく
とも約３ヶ月～約１年、少なくとも約４ヶ月～約１年、少なくとも約５ヶ月～約１年、少
なくとも約６ヶ月～約１年、少なくとも約８ヶ月～約１年、又は少なくとも約９ヶ月～約
１年の投与期間に亘って連続的である。
【００１４】
　本方法は、浸透圧式送達装置の埋め込み前の対象の空腹時血漿グルコース濃度と比較し
て、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後、対象の空腹時血漿グルコース濃度の著しい
減少を提供することをさらに含み得る。減少は、典型的に、例えば、約７日以内、約６日
以内、約５日以内、約４日以内、約３日以内、約２日以内、又は約１日以内で得られる。
通常、空腹時血漿グルコースの著しい減少は、投与期間に亘り維持される。
【００１５】
　また、本方法は、インクレチン模倣薬の濃度が、対象由来の血液サンプルにおいて、連
続送達の停止後インクレチン模倣薬の約６半減期以内、約５半減期以内、約４半減期以内
、又は約３半減期以内で実質的に検出できないほどに、インクレチン模倣薬の連続送達を
停止する能力をさらに含み得る。エクセナチドがインクレチン模倣薬の濃度である場合、
本方法は、約７２時間未満、約４８時間未満、約２４時間未満、及び約１２時間未満から
なる群から選択される数時間において、連続的な送達の停止後、エクセナチドの濃度が、
対象由来の血液サンプルにおいて実質的に検出できないほどに、連続送達を停止する能力
をさらに含み得る。一つの実施形態では、連続送達の停止は、対象から浸透圧式送達装置
の除去により達成される。インクレチン模倣薬は、例えば、ラジオイムノアッセイにより
検出される。
【００１６】
　本発明の方法に使用のための浸透圧式送達装置は、容器、半透膜、浸透圧エンジン、ピ
ストン、懸濁液製剤、及び拡散調節器を含むがこれに限定されない、本明細書に記述され
る構成要素を含み得る。
【００１７】
　本発明に使用のための懸濁液製剤は、典型的には、インクレチン模倣薬を含む粒子製剤
、及び媒体製剤を含む。本発明の実施において有用なインクレチン模倣薬の例は、エクセ
ナチドペプチド、エクセナチドペプチドアナログ、エクセナチドペプチド誘導体、ＧＬＰ
－１ペプチド、ＧＬＰ－１ペプチドアナログ、又はＧＬＰ－１ペプチド誘導体、を含むが
これに限定されない。本発明の実施において有用な好ましいインクレチン模倣薬の例は、
エキセンジン－４のアミノ酸配列を有するエクセナチド、リキシセナチド、ＧＬＰ－ｌ（
７－３６）、リラグルチド、アルビグルチド、及びタスポグルチドを含む。いくつかの実
施形態では、媒体製剤は、溶媒（例えば、安息香酸ベンジル、乳酸ラウリル、及び／又は
ラウリルアルコール）、及びポリマー（例えば、ポリビニルピロリドン）を含む。
【００１８】
　本発明のいくつかの実施形態では、連続送達は、対象に約１０ｍｃｇ／日、約２０ｍｃ
ｇ／日、約３０ｍｃｇ／日、約４０ｍｃｇ／日、約６０ｍｃｇ／日、及び約８０ｍｃｇ／
日からなる群から選択されるエクセナチドのｍｃｇ／日用量を提供する。
【００１９】
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　本発明の別の実施形態では、本方法は、第一のｍｃｇ／日用量でのインクレチン模倣薬
の第一の連続投与期間に続いて、第二のｍｃｇ／日用量までインクレチン模倣薬の用量増
加を提供する第二の連続投与期間、ここで第二のｍｃｇ／日用量は第一のｍｃｇ／日用量
より多い、をさらに含む。第一のｍｃｇ／日用量は、例えば、第一の浸透圧式送達装置に
より送達され、第二のｍｃｇ／日用量は、第二の浸透圧式送達装置により送達され、少な
くとも第一又は第二の浸透圧式送達装置からのインクレチン模倣薬の送達は、少なくとも
約３ヶ月の投与期間に亘り連続的である。一つの実施形態では、第二のｍｃｇ／日用量は
、第一のｍｃｇ／日用量よりも少なくとも２倍多い。本方法は、第二のｍｃｇ／日用量と
比較してより高いｍｃｇ／日用量までのインクレチン模倣薬の用量上昇を提供する、少な
くとももう一つの連続投与期間をさらに含み得る。
【００２０】
　エクセナチドについての典型的な用量増加は、以下：約１０ｍｃｇ／日に続いて約２０
ｍｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日に続いて約４０ｍｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日に続いて約
６０ｍｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日に続いて約８０ｍｃｇ／日；約２０ｍｃｇ／日に続い
て約４０ｍｃｇ／日；約２０ｍｃｇ／日に続いて約６０ｍｃｇ／日；約２０ｍｃｇ／日に
続いて約８０ｍｃｇ／日；約４０ｍｃｇ／日に続いて約６０ｍｃｇ／日；約４０ｍｃｇ／
日に続いて約８０ｍｃｇ／日；又は約６０ｍｃｇ／日に続いて約８０ｍｃｇ／日である。
【００２１】
　第二の態様では、本発明は、治療を必要とする対象における疾患又は症状を治療する方
法に関する。本方法は、典型的には、浸透圧式送達装置から薬物の連続送達を提供するこ
とを含み、ここで治療濃度における薬物の実質的な定常状態送達は、対象における浸透圧
式送達装置の埋め込み後、約７日以下の期間内で達成される。浸透圧式送達装置から薬物
の実質的な定常状態送達は、通常少なくとも約３ヶ月の投与期間に亘り連続的であり、こ
こで薬物は半減期を有する。一つの実施形態では、本方法は、疾患又は症状が前立腺癌で
はないという条件を含む。
【００２２】
　本方法は、連続送達の停止後、薬物の約６半減期以内、約５半減期以内、約４半減期以
内、又は約３半減期以内で、薬物の濃度が対象由来の血液サンプルにおいて実質的に検出
できないほどに、連続送達を停止する能力をさらに含み得る。一つの実施形態では、連続
的な送達の停止は、対象からの浸透圧式送達装置の除去により達成される。薬物は、例え
ば、ラジオイムノアッセイ又はクロマトグラフィーにより検出される。
【００２３】
　本発明の別の実施形態では、本方法は、第一の用量／日での薬物の第一の連続投与期間
に続いて、第二の用量／日まで用量増加を提供する第二の連続投与期間、ここで第二の用
量／日は第一の用量／日より多い、をさらに含む。第一の用量／日は、例えば、第一の浸
透圧式送達装置により送達され、第二の用量／日は、第二の浸透圧式送達装置により送達
され、少なくとも第一又は第二の浸透圧式送達装置からの薬物の送達は、少なくとも約３
ヶ月の投与期間に亘り連続的である。本方法は、さらに、本方法は、第二の用量／日と比
較してより高い用量／日までの薬物の用量上昇を提供する少なくとももう一つの連続投与
期間をさらに含み得る。
【００２４】
　本発明の方法に使用のための浸透圧式送達装置は、容器、半透膜、浸透圧エンジン、ピ
ストン、薬物製剤又は懸濁液製剤、及び拡散調節器を含むがこれに限定されない、本明細
書に記述される構成要素を含み得る。薬物製剤は、典型的には、薬物及び媒体製剤を含む
。
【００２５】
　本発明に使用のための懸濁液製剤は、典型的に、薬物を含む粒子製剤、及び媒体製剤を
含む。いくつかの実施形態では、薬物はポリペプチド、例えば、組み換え抗体、抗体フラ
グメント、ヒト化抗体、一本鎖抗体、モノクローナル抗体、アビマー、ヒト成長ホルモン
、上皮細胞増殖因子、線維芽細胞増殖因子、血小板由来の増殖因子、形質転換増殖因子、
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神経成長因子、サイトカイン、又はインターフェロンである。いくつかの実施形態では、
媒体製剤は、溶媒（例えば、安息香酸ベンジル、乳酸ラウリル、及び／又はラウリルアル
コール）、及びポリマー（例えば、ポリビニルピロリドン）を含む。
【００２６】
　本発明のこれら及び他の実施形態は、本明細書での開示を考慮して、当業者は容易に思
い付く。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】図１は、浸透圧式送達装置を用いたエクセナチドの連続皮下送達のランダム化、
非盲検の２９日の試験からのデータを表す。図は、２８日の処置に亘る、時間に対する空
腹時血漿グルコース濃度を示す。図では、縦軸は平均空腹時血漿グルコース（ｍｇ／ｄＬ
）であり、横軸は、処置日数である。黒丸は、１０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置に
ついてのデータ点を示す。黒三角は、２０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置についての
データ点を示す。黒菱形は、４０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置についてのデータ点
を示す。黒四角は、８０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置についてのデータ点を示す。
【００２８】
【図２】図２は、浸透圧式送達装置を用いたエクセナチドの連続皮下送達のランダム化、
非盲検の２９日の試験からのデータを表す。図は、２９日目に停止する２８日の処置、及
び続く除去後７日に亘る、時間に対する血漿エクセナチド濃度に関する薬物動態データを
示す。図では、縦軸はエクセナチド濃度（ｐｇ／ｍＬ）であり、横軸は、時間（日）であ
る。黒菱形は、１０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置についてのデータ点を示す。黒四
角は、２０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置についてのデータ点を示す。黒三角は、４
０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置についてのデータ点を示す。「Ｘ」は、８０ｍｃｇ
／日を送達する浸透圧式装置についてのデータ点を示す。２９日目、浸透圧式送達装置の
除去、及び付随する血漿エクセナチドの降下は、垂直の矢印で示される。
【００２９】
【図３】図３は、浸透圧式送達装置を用いたエクセナチドの連続的皮下送達のランダム化
、非盲検の２９日の試験からのデータを表す。図は、１０ｍｃｇ／日、２０ｍｃｇ／日、
４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置についての個別の対象にお
ける、時間に対する吐き気を示す。縦軸は吐き気を経験した患者（対象）の番号であり、
横軸は、送達されたエクセナチドのそれぞれの濃度について、週で表される。吐き気の程
度は、吐き気無し（空箱）、軽度の吐き気（垂直線）、中程度の吐き気（平行線）、深刻
な吐き気（網目）のように下記の図で与えられる。
【００３０】
【図４】図４は、本発明の実施に有用な浸透圧式送達装置の一つの実施形態の部分的断面
図を表す。
【００３１】
【図５】図５は、フェーズ２臨床試験計画の概略を表す。図では、一番上の線は、フェー
ズ２試験（１２週）及び１２週の延長フェーズの時系列を示す。延長フェーズは、１３～
２４週であり、群は、図に示されるように、エクセナチドの連続送達に、１：１にランダ
ム化された。群３である注射により投与されたエクセナチドでは、二番目の線である。線
の分割は、群のランダム化、及び４０ｍｃｇ／日、及び６０ｍｃｇ／日での連続送達への
切り替えを示す。群１である２０ｍｃｇ／日での連続送達を提供する浸透圧式送達装置を
用いて投与されるエクセナチドは、３番目の線である。線の分割は、２０ｍｃｇ／日を継
続する、又は及び６０ｍｃｇ／日の増加用量に増加する群のランダム化を示す。群２であ
る４０ｍｃｇ／日での連続送達を提供する浸透圧式送達装置を用いて投与されるエクセナ
チドは、４番目の線である。線の分割は、４０ｍｃｇ／日を継続する、又は８０ｍｃｇ／
日の増加した用量まで増加させり群のランダム化を示す。
【００３２】
【図６】図６は、エクセナチドでの１日２回の注射による処置（群３）に対するエクセナ
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チドの連続送達による処置（群１及び２）についての経時的な吐き気の発生率についての
データを表す。縦軸は、吐き気の週ごとの発生率（％）であり、横軸は、週での処置期間
である。図では、群１であるエクセナチドの２０ｍｃｇ／日の連続送達による処置は菱形
により表され；群２であるエクセナチドの４０ｍｃｇ／日の連続送達による処置は四角に
より表され；群３である、４週間（矢印はおよその開始時点を表す）の５ｍｃｇＢＩＤ（
１日２回の注射）、それに続く８週間（矢印はおよその開始時点を表す）の１０ｍｃｇＢ
ＩＤでの注射による処置は三角により表される。
【００３３】
【図７】図７は、８週における全体的な生活の質（ＱＯＬ）評価における基準値からの百
分率変化を示すデータを表す。図では、棒グラフの上の数字は以下：改良されたＱＯＬス
コアを有するｎ／安定したＱＯＬスコアを有するｎ／減少したＱＯＬスコアを有するｎ；
それぞれ、群３について、３６／０／１５；群１について、３５／３／９；及び群２につ
いて、４０／１／７を表す。縦軸は、スコアにおける基準値からの変化（％；全体のＱＯ
Ｌスコア）である。群は、横軸に並べて配置され、群の大きさは、以下のそれぞれの群：
群３、ｎ＝５１；群１、ｎ＝４７；及び群２、ｎ＝４８で提供された。
【００３４】
【図８】図８は、８週において実行されたＱＯＬのサブスケール分析からのデータを表す
。縦軸は、４つのＱＯＬサブスケール：健康、医学的管理、ライフスタイル、及び簡便性
のそれぞれについてのスコアにおける基準値からの百分率変化である。４つのＱＯＬサブ
スケールは、横軸に並べて配置される。図では、グラフのそれぞれの棒は、群の数で表示
される。それぞれのサブスケール内で、棒グラフは、以下：群３、群１、及び群２の順で
配列される。
【００３５】
【図９】図９は、２０週における対象ステータスについて延長フェーズの概略を表す。図
では、示された用量におけるエクセナチドの連続送達は、「ＣＤ」として示される。群の
大きさは、延長フェーズ用量の隣に表される。１３～２４週の延長フェーズでは、それぞ
れの処置群からの対象は、２０、４０、６０、又は８０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連
続送達を受けるためにランダム化された。図では、群１は、最初の１２週間の２０ｍｃｇ
／日のエクセナチドの連続送達による処置である；群２は、最初の１２週間の４０ｍｃｇ
／日のエクセナチドの連続送達による処置である；群３は、４週間の５ｍｃｇＢＩＤ（１
日２回）注射に続いて８週間の１０ｍｃｇＢＩＤでの注射による、最初の１２週間の注射
による処置である。群における分割は、１２週での群のランダム化を示し、箱は、１２週
後の用量増加のための用量を示す。２０週におけるそれぞれの群の数は、「ｎ」として示
される。
【００３６】
【図１０】図１０は、経時的な吐き気の発生率についての延長フェーズ（１３～２４週）
のデータを表す。一番目の点（－１週）は、ランダム化及び延長フェーズ処置プロトコー
ルの開始前の週の吐き気の発生率を示す。縦軸は、週ごとの吐き気の発生率の百分率（％
）であり、横軸は、週における処置の期間である。図では、２０ｍｃｇ／日のエクセナチ
ドを送達する埋め込み型浸透圧式装置を用いた連続送達のデータは、黒三角として表され
る；２０ｍｃｇ／日のエクセナチドを送達する埋め込み型浸透圧式装置を用いた連続送達
のデータであって、対象が、延長フェーズにおいて、６０ｍｃｇ／日のエクセナチドを送
達する埋め込み型浸透圧式装置を用いた連続送達に切り替えられるデータは、四角として
表される；及びエクセナチドの１日２回の注射についてのデータであって、対象が、延長
フェーズにおいて、６０ｍｃｇ／日のエクセナチドを送達する埋め込み型浸透圧式装置を
用いた連続送達に切り替えられるデータは、黒丸で表される。
【００３７】
【図１１】図１１は、２０週での全体的なＱＯＬ評価における基準値からの百分率変化を
示す延長フェーズデータをさらに表す。図では、それぞれの棒グラフの数は、ＱＯＬ評価
が行われた週（８週又は２０週）を表す。群は、以下：４０ｍｃｇ／日でのエクセナチド
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の連続送達（ＣＤ４０ｍｃｇ／日）に切り替えられた群３（８週における）；及び６０ｍ
ｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達（ＣＤ６０ｍｃｇ／日）に切り替えられた群３（８
週における）、として横軸に左から並べられる。縦軸は、全体的なＱＯＬスコアについて
の基準値からの％変化である。
【００３８】
【図１２】図１２は、２０週での全体的なＱＯＬ評価における基準値からの百分率変化を
示すさらなる延長フェーズデータを表す。図では、それぞれの棒グラフの数は、ＱＯＬ評
価が行われた週（８週又は２０週）を表す。群は、以下：６０ｍｃｇ／日でのエクセナチ
ドの連続送達（ＣＤ６０ｍｃｇ／日）に切り替えられた群１（８週における）；及び８０
ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達（ＣＤ８０ｍｃｇ／日）に切り替えられた群２（
８週における）、として横軸に左から並べられる。縦軸は、全体的なＱＯＬスコアについ
ての基準値からの％変化である。
【００３９】
【図１３】図１３は、様々な２型糖尿病処置と組み合わされたメトホルミンのみのバック
グラウンド処置に関する患者間の競合プロファイルを表す。縦軸は、ＨｂＡ１ｃ％である
。処置は、以下：１日に２回の注射により投与されるエクセナチド（処置Ａ）；１週間に
１回の注射により投与されるエクセナチド（処置Ｂ）；１日に１回の注射により投与され
るリラグルチド（処置Ｃ）；１週間に１回の注射により投与されるトスポグルチド（処置
Ｄ）；及び２０ｍｃｇ／日及び６０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達のための本発
明の方法及び浸透圧式送達装置を用いた処置（処置Ｅ）のように横軸に表される。それぞ
れの処置に関連して棒グラフ（垂直線）内で上部近くの数字は、基準値ＨｂＡ１ｃ％（例
えば、処置Ａ、８．２）を与える。それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で上部
近くの数字は、試験の終了時点のＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ａ、７．４）を与える。そ
れぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で横軸近くの数字は、試験についてのＨｂＡ
１ｃの変化（例えば、処置Ａ、－０．８）を与える。
【００４０】
【図１４】図１４は、様々な２型糖尿病処置と組み合わされたメトホルミンのみのバック
グラウンド処置に関する患者間の競合プロファイルを表す。縦軸は、ＨｂＡ１ｃ％である
。処置は、以下：シタグリプチンを用いた処置（処置Ｆ）；及びピゴリタゾンを用いた処
置（処置Ｇ）；１週間に１回の注射により投与されるエクセナチド（処置Ｂ）；２０ｍｃ
ｇ／日及び６０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達のための本発明の方法及び浸透圧
式送達装置を用いた処置（処置Ｅ）のように横軸に表される。それぞれの処置に関連して
棒グラフ（垂直線）内で上部近くの数字は、基準値ＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｆ、８．
５）を与える。それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で上部近くの数字は、試験
の終了時点のＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｆ、７．６）を与える。それぞれの処置に関連
して棒グラフ（斜線）内で横軸近くの数字は、試験についてのＨｂＡ１ｃの変化（例えば
、処置Ｆ、－０．９）を与える。
【００４１】
【図１５】図１５は、エクセナチドの連続送達、又は１週に１度のエクセナチドの注射の
いずれかと組み合わされたメトホルミンのみのバックグラウンド処置に関する患者間の競
合プロファイルを表す。縦軸は、ＨｂＡ１ｃ％である。処置は、以下：２０ｍｃｇ／日及
び６０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達のための本発明の方法及び浸透圧式送達装
置を用いた処置（処置Ｅ）、それは最初の３組の棒グラフを含む；及び１週間に１回の注
射により投与されるエクセナチド（処置Ｂ）、それは点線の箱により仕切られる、のよう
に図の上方に表される。横軸上で、処置Ｅについての対象は、以下：全ての対象；７．０
超の基準値ＨｂＡ１ｃ；及び７．５以上の基準値ＨｂＡ１ｃ、のように基準値ＨｂＡ１ｃ
に基づいて群に分類される。それぞれの処置に関連して棒グラフ（垂直線）内で上部近く
の数字は、基準値ＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｂ、８．６）を与える。それぞれの処置に
関連して棒グラフ（斜線）内でアスタリスク印の付けられた百分率は、７％以下のＨｂＡ
１ｃを達成した対象の百分率を与える（例えば、処置Ｂ、５８％*）。それぞれの処置に
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関連して棒グラフ（斜線）内で上部近くの数字は、試験の終了時点のＨｂＡ１ｃ％（例え
ば、処置Ｂ、７．１）を与える。それぞれの処置に関連して点刻の棒グラフ内で横軸近く
の数字は、試験についてのＨｂＡ１ｃの変化（例えば、処置Ｂ、－１．５）を与える。
【００４２】
【図１６】図１６は、エクセナチドの連続送達、又は１週に１度のエクセナチドの注射の
いずれかと組み合わされたメトホルミンのみのバックグラウンド処置に関する患者間の競
合プロファイル、ここで基準値は標準化される、を表す。縦軸は、ＨｂＡ１ｃ％である。
処置は、以下：１週間に１回の注射により投与されるエクセナチド（処置Ｂ）；及び２０
ｍｃｇ／日及び６０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達のための本発明の方法及び浸
透圧式送達装置を用いた処置（処置Ｅ）のように、図の上方に表される。図は、黒の垂直
の線により、以下：９．０未満の基準値ＨｂＡ１ｃを有する対象についてのデータは、左
側に、横軸上に表示され；９．０以上の基準値ＨｂＡ１ｃを有する対象についてのデータ
は、右側に、横軸上に表示さる、のように二つのパネルに分けられる。「基準値「ＨｂＡ
１ｃ」≧９．０*を有する対象」のアスタリスクは、処置Ｂにおける対象の約三分の一が
、９．０以上の基準値ＨｂＡ１ｃを有し；処置Ｅの一人の対象のみが、９．０以上の基準
値ＨｂＡ１ｃを有することを表す。それぞれの処置に関連して棒グラフ（垂直線）内で上
部近くの数字は、基準値ＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｂ、左パネル、７．８）を与える。
それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で上部近くの数字は、試験の終了時点のＨ
ｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｂ、左パネル、６．７）を与える。それぞれの処置に関連して
棒グラフ（斜線）内で横軸近くの数字は、試験についてのＨｂＡ１ｃの変化（例えば、処
置Ｂ、左パネル、－１．１）を与える。
【００４３】
【図１７】図１７は、エクセナチド、又はシタグリプチンの連続送達と組み合わされたメ
トホルミンのみのバックグラウンド処置に関する患者間の競合プロファイルを表す。縦軸
は、ＨｂＡ１ｃ％である。処置は、以下：２０ｍｃｇ／日及び６０ｍｃｇ／日でのエクセ
ナチドの連続送達のための本発明の方法及び浸透圧式送達装置を用いた処置（処置Ｅ）、
それは最初の３組の棒グラフを含む；及びシタグリプチンを用いた処置（処置Ｆ）、それ
は点線の箱で仕切られる、のように図の上方に表される。横軸上で、処置Ｅについての対
象は、以下：全ての対象；７．０超の基準値ＨｂＡ１ｃ；及び７．５以上の基準値ＨｂＡ
１ｃ、のように基準値ＨｂＡ１ｃに基づいて群に分類される。それぞれの処置に関連して
棒グラフ（垂直線）内で上部近くの数字は、基準値ＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｆ、８．
５）を与える。それぞれの処置に関連して棒グラフ（垂直線）内でアスタリスク印の付け
られた百分率は、７％以下のＨｂＡ１ｃを達成した対象の百分率を与える（例えば、処置
Ｆ、３１％*）。それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で上部近くの数字は、試
験の終了時点のＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｆ、７．６）を与える。それぞれの処置に関
連して棒グラフ（斜線）内で横軸近くの数字は、試験についてのＨｂＡ１ｃの変化（例え
ば、処置Ｆ、－９．０）を与える。
【００４４】
【図１８】図１８は、エクセナチド、又はシタグリプチンの連続送達のいずれかと組み合
わされたメトホルミンのみのバックグラウンド処置に関する患者間の競合プロファイル、
ここで基準値は標準化される、を表す。縦軸は、ＨｂＡ１ｃ％である。処置は、以下：シ
タグリプチンを用いた処置（処置Ｆ）；及び２０ｍｃｇ／日及び６０ｍｃｇ／日でのエク
セナチドの連続送達のための本発明の方法及び浸透圧式送達装置を用いた処置（処置Ｅ）
のように図の上方に表される。図は、黒の垂直の線により、以下：９．０未満の基準値Ｈ
ｂＡ１ｃを有する対象についてのデータは、左側に、横軸上に表示され；９．０以上の基
準値ＨｂＡ１ｃを有する対象についてのデータは、右側に、横軸上に表示さる、の二つの
パネルに分けられる。「基準値ＨｂＡ１ｃ≧９．０*を有する対象」のアスタリスクは、
処置Ｆにおける対象の約三分の一が、９．０以上の基準値ＨｂＡ１ｃを有し；処置Ｅの一
人の対象のみが、９．０以上の基準値ＨｂＡ１ｃを有することを表す。それぞれの処置に
関連して棒グラフ（垂直線）内で上部近くの数字は、基準値ＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置
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Ｆ、左パネル、７．７）を与える。それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で上部
近くの数字は、試験の終了時点のＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｆ、左パネル、７．２）を
与える。それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で横軸近くの数字は、試験につい
てのＨｂＡ１ｃ変化（例えば、処置Ｆ、左パネル、－０．５）を与える。
【００４５】
【図１９】図１９は、エクセナチド、又はピオグリタゾンの連続送達のいずれかと組み合
わされたメトホルミンのみのバックグラウンド処置に関する患者間の競合プロファイルを
表す。縦軸は、ＨｂＡ１ｃ％である。処置は、以下：２０ｍｃｇ／日及び６０ｍｃｇ／日
でのエクセナチドの連続送達のための本発明の方法及び浸透圧式送達装置を用いた処置（
処置Ｅ）、それは最初の３組の棒グラフを含む；及びピオグリタゾンを用いた処置（処置
Ｇ）、それは点線の箱で仕切られる、のように図の上方に表される。横軸上で、処置Ｅに
ついての対象は、以下：全ての対象；７．０超の基準値ＨｂＡ１ｃ；及び７．５以上の基
準値ＨｂＡ１ｃ、のように基準値ＨｂＡ１ｃに基づいて群に分類される。それぞれの処置
に関連して棒グラフ（垂直線）内で上部近くの数字は、基準値ＨｂＡ１ｃ％（例えば、処
置Ｇ、８．５）を与える。それぞれの処置に関連して棒グラフ（垂直線）内でアスタリス
ク印の付けられた百分率は、７％以下のＨｂＡ１ｃを達成した対象の百分率を与える（例
えば、処置Ｇ、４３％*）。それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で上部近くの
数字は、試験の終了時点のＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｇ、７．３）を与える。それぞれ
の処置に関連して棒グラフ（斜線）内で横軸近くの数字は、試験についてのＨｂＡ１ｃの
変化（例えば、処置Ｇ、－１．２）を与える。
【００４６】
【図２０】図２０は、エクセナチド、又はピオグリタゾンの連続送達のいずれかと組み合
わされたメトホルミンのみのバックグラウンド処置に関する患者間の競合プロファイル、
ここで基準値は標準化される、を表す。縦軸は、ＨｂＡ１ｃ％である。処置は、以下：ピ
オグリタゾンを用いた処置（処置Ｇ）；及び２０ｍｃｇ／日及び６０ｍｃｇ／日でのエク
セナチドの連続送達のための本発明の方法及び浸透圧式送達装置を用いた処置（処置Ｅ）
、のように図の上方に表される。横軸上で、処置Ｅについての対象は、以下：全ての対象
；７．０超の基準値ＨｂＡ１ｃ；及び７．５以上の基準値ＨｂＡ１ｃ、のように基準値Ｈ
ｂＡ１ｃに基づいて群に分類される。図は、黒の垂直の線により、以下：９．０未満の基
準値ＨｂＡ１ｃを有する対象についてのデータは、左側に、横軸上に表示され；９．０以
上の基準値ＨｂＡ１ｃを有する対象についてのデータは、右側に、横軸上に表示さる、の
二つのパネルに分けられる。「基準値ＨｂＡ１ｃ≧９．０*を有する対象」のアスタリス
クは、処置Ｇにおける対象の約三分の一が、９．０以上の基準値ＨｂＡ１ｃを有し；処置
Ｅの一人の対象のみが、９．０以上の基準値ＨｂＡ１ｃを有することを表す。それぞれの
処置に関連して棒グラフ（垂直線）内で上部近くの数字は、基準値ＨｂＡ１ｃ％（例えば
、処置Ｇ、左パネル、７．８）を与える。それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内
で上部近くの数字は、試験の終了時点のＨｂＡ１ｃ％（例えば、処置Ｇ、左パネル、６．
９）を与える。それぞれの処置に関連して棒グラフ（斜線）内で横軸近くの数字は、試験
についてのＨｂＡ１ｃの変化（例えば、処置Ｇ、左パネル、－０．９）を与える。
【００４７】
【図２１】図２１は、様々な２型糖尿病処置で組み合わされたメトホルミンのみのバック
グラウンド処置に関する患者間の相対的な体重減少を表す。縦軸は、体重減少％である。
処置は、以下：ピオグリタゾンを用いた処置（処置Ｇ）；シタグリプチンを用いた処置（
処置Ｆ）；１週間に１回の注射により投与されるエクセナチド（処置Ｂ）；及び２０ｍｃ
ｇ／日及び６０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達のための本発明の方法及び浸透圧
式送達装置を用いた処置（処置Ｅ）のように横軸に表される。それぞれの処置に関連して
棒グラフ内の数字は、試験についての体重増加又は減少（例えば、処置Ｇ、＋２．８ｋｇ
）を与える。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
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　発明の詳細な説明
　それぞれの個別の特許、出版物、又は特許出願は、全ての目的のためにその全体におい
て参照により組み込まれることが特に、且つ個別に意図されるように、この明細書に引用
される全ての特許、出版物、及び特許出願は、参照により本明細書に組み込まれる。
【００４９】
　１．０．０　定義
　本明細書で用いられる用語は、特定の実施形態を記述する目的のためであって、限定さ
れることを意図しないことは、理解される。この明細書及び添付の特許請求の範囲に用い
られるように、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、文脈が他に明確に指定しな
い限り、複数形の指示対象を含む。従って、例えば、「溶媒（ａ　ｓｏｌｖｅｎｔ）」へ
の言及は、二つ又はそれ以上のそのような溶媒の組み合わせを含み、「ペプチド（ａ　ｐ
ｅｐｔｉｄｅ）」への言及は、一つ又は複数のペプチド、又はペプチドの混合物を含み、
「薬物（ａ　ｄｒｕｇ）」への言及は、一つ又は複数の薬物を含み、「浸透圧式装置（ａ
ｎ　ｏｓｍｏｔｉｃ　ｄｅｖｉｃｅ）」への言及は、一つ又は複数の浸透圧式装置などを
含む。
【００５０】
　他に定義ない限り、本明細書に用いられる全ての技術及び科学用語は、発明に関連する
当業者により一般に理解されるような同意義を有する。もっとも、本明細書に記述される
ようなものと同様又は同等な他の方法及び物質は、本発明の実施に用いられ得、好ましい
物質及び方法は、本明細書に記述される。
【００５１】
　本発明を記述する及び言及することにおいては、下記の用語は、下記に提示される定義
に従って用いられる。
【００５２】
　用語「薬物」、「治療薬」、及び「有益な薬剤」は、区別せずに用いられ、所望の有益
な効果を生み出すために対象に送達される任意の治療的活性物質を意味する。本発明の一
つの実施形態では、薬物は、ポリペプチドである。本発明の別の実施形態では、薬物は、
小分子、例えば、ホルモン、例えば、アンドロゲン又はエストロゲンである。本発明の装
置及び方法は、タンパク質、小分子、及びそれらの組み合わせの送達に適している。
【００５３】
　用語「ペプチド」、「ポリペプチド」、及び「タンパク質」は、本明細書で区別しない
で用いられ、典型的には、二つ又はそれ以上のアミノ酸（例えば、最も典型的にはＬ－ア
ミノ酸であるがまた、例えばＤ－アミノ酸、修飾されたアミノ酸、アミノ酸アナログ、及
び／又はアミノ酸模倣剤を含む）の鎖を含む分子を意味する。ペプチドは、自然に生じ、
合成的に製造され、又は組み替え的に発現され得る。ペプチドはまた、アミノ酸を修飾す
る付加基、例えば、翻訳後修飾により付加された官能基を含む。翻訳後修飾の例は、アセ
チル化、アルキル化（メチル化を含む）、ビオチン化、グルタミル化、グリシル化、グリ
コシル化、イソプレニル化、リポイル化、ホスホパンテテイン化、ホスホリル化、セレン
化（ｓｅｌｅｎａｔｉｏｎ）、及びＣ末端アミド化を含むがこれに限定されない。ペプチ
ドなる用語はまた、アミノ末端及び／又はカルボキシ末端の修飾を含むペプチドを含む。
末端のアミノ基の修飾は、ｄｅｓ－アミノ、Ｎ－低級アルキル、Ｎ－ジ－低級アルキル、
及びＮ－アシル修飾を含むがこれに限定されない。末端のカルボキシ基の修飾は、アミド
、低級アルキルアミド、ジアルキルアミド、及び低級アルキルエステル修飾（例えば、こ
こで低級アルキルはＣ1～Ｃ4アルキル）を含むがこれに限定されない。ペプチドなる用語
はまた、アミノ及びカルボキシ末端の間のアミノ酸の、例えば上述のそれらに限定されな
い修飾を含む。一つの実施形態では、ペプチドは、小分子薬物の付加により修飾され得る
。
【００５４】
　ペプチド鎖の一端における末端のアミノ酸は、典型的には、遊離のアミノ基（すなわち
、アミノ末端）を有する。鎖の他方の端における末端のアミノ酸は、典型的に遊離のカル
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ボキシル基（すなわちカルボキシ末端）を有する。典型的には、ペプチドを形成するアミ
ノ酸は、順番に番号が付けられ、アミノ末端で開始し、ペプチドのカルボキシ末端の方向
に増加する。
【００５５】
　本明細書に用いられる語句「アミノ酸残基」とは、アミド結合、又はアミド結合模倣剤
によりペプチドに組み込まれるアミノ酸を意味する。
【００５６】
　本明細書に用いられる語句「インクレチン模倣薬」とは、グルカゴン様ペプチド１（Ｇ
ＬＰ－１）、並びにそれらのペプチド誘導体及びペプチドアナログ、並びにエクセナチド
、並びにそれらのペプチド誘導体及びペプチドアナログを含むがこれに限定されない。イ
ンクレチン模倣薬はまた、「インスリン分泌刺激ペプチド」又は「ＧＬＰ－１受容体アゴ
ニスト」として文献において知られている。
【００５７】
　本明細書に用いられる用語「インスリン分泌刺激の」とは、典型的に、インスリンの産
生及び／又は活性を刺激する又は影響を与える化合物、例えばペプチド（例えば、インス
リン分泌刺激ホルモン）の能力を意味する。そのような化合物は、典型的に、対象におい
てインスリンの分泌又は生合成を刺激する。
【００５８】
　本明細書で用いられる用語「媒体（ｖｅｈｉｃｌｅ）」は、化合物、例えば薬物を運ぶ
ために用いられる媒体（ｍｅｄｉｕｍ）を意味する。本発明の媒体は、典型的に、ポリマ
ー、及び溶媒などの成分を含む。本発明の懸濁液媒体は、典型的に、薬物粒子製剤をさら
に含む懸濁液製剤を調製するために用いられる溶媒、及びポリマーを含む。
【００５９】
　本発明に用いられる語句「相分離」は、例えば懸濁液媒体が水性環境と接触する場合な
ど、懸濁液媒体における多相（例えば、液体又はゲル相）の製剤を意味する。本発明のい
くつかの実施形態では、懸濁液媒体は、製剤化され、約１０％未満の水を有する水性の環
境と接触した場合、相分離を示す。
【００６０】
　本明細書で用いられる語句「単相」とは、物理的及び化学的に完全に単一である、固体
、半固体、又は液体均一系を意味する。
【００６１】
　本明細書で用いられる用語「分散した」とは、化合物、例えば、懸濁液媒体中の薬物粒
子製剤を溶解すること、分散すること、懸濁すること、または他には分配すること意味す
る。
【００６２】
　本明細書で用いられる語句「化学的に安定である」とは、化学的経路、例えば、脱アミ
ド化（通常加水分解による）、凝集、又は酸化により、所定の期間に亘って製造された分
解生成物の許容できる百分率の製剤における形成を意味する。
【００６３】
　本明細書で用いられる語句「物理的に安定である」とは、凝集（例えば、ダイマー及び
／又は他の高い分子量生成物）の許容できる百分率の製剤における形成を意味する。さら
に、物理的に安定な製剤は、例えば、液体から固体へ、非結晶質から結晶形態へ、のよう
にその物理的状態を変えない。
【００６４】
　本明細書に用いられる用語「粘度」とは、典型的には、本質的には下記のように、せん
断率に対するせん断応力の割合から決定される値を意味する（例えば、Ｃｏｎｓｉｄｉｎ
ｅ，Ｄ．Ｍ．＆Ｃｏｎｓｉｄｉｎｅ，Ｇ．Ｄ．，Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ，４ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｖａｎ　Ｎｏｓｔｒａｎｄ，Ｒｅｉｎｈｏｌ
ｄ，ＮＹ，１９８４を参照のこと）：
【００６５】
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　Ｆ／Ａ＝μ*Ｖ／Ｌ（式１）
　［式中、Ｆ／Ａ＝せん断応力（単位面積あたりの力）、
　μ＝比例定数（粘度）、及び
　Ｖ／Ｌ＝層厚あたりの速度（せん断率）］
【００６６】
　この関係性から、せん断率に対するせん断応力の比は、粘度を定義する。せん断応力及
びせん断率の測定は、典型的に、選択された条件下（例えば、約３７℃の温度）で行われ
る平衡板レオメトリーを用いて決定される。粘度の決定のための他の方法は、粘度計、例
えばキャノン・フェンスケ粘度計、キャノン・フェンスケ不透明溶液のためのウベローデ
粘度計、又はオストワルド粘度計を用いた動粘性の測定を含む。一般的に、本発明の懸濁
液媒体は、送達の方法、例えば、埋め込み型、薬物送達装置における、保存及び使用の間
、それらの中に懸濁された粒子製剤を沈殿から防ぐために十分な粘度を有する。
【００６７】
　本明細書で用いられるように用語「非水の」とは、例えば、典型的に約１０重量％以下
、好ましくは約７重量％以下、より好ましくは約５重量％以下、及びより好ましくは約４
重量％以下の懸濁液製剤の全体的な水分含量を意味する。
【００６８】
　本明細書で用いられる用語「対象」とは、ヒト、及びヒトでない霊長類、例えばアカゲ
ザル、及び他のサル種、及びチンパンジー及び他の類人猿種を含む他の霊長類；家畜、例
えばウシ、ヒツジ、ブタ、ヤギ、及びウマ；家畜化された哺乳動物、例えばイヌ及びネコ
；囓歯動物、例えばマウス、ラット、テンジクネズミを含む実験動物；家禽、野生鳥、狩
猟鳥、例えばニワトリ、シチメンチョウ、及び他の家禽、アヒル、ガチョウなどを含む鳥
を含むが、これに限定されない、脊索動物亜門の任意のメンバーを意味する。用語は、特
定の年齢又は性別を意味しない。従って、成人及び新生児の個人の双方が、網羅されるこ
とを意図する。
【００６９】
　本明細書で用いられる用語「浸透圧式送達装置」とは、典型的に、対象への薬物（例え
ば、インスリン模倣薬）の送達に用いられる装置であって、例えば、薬物（例えばインク
レチン模倣薬）を含む懸濁液製剤、及び浸透圧薬剤製剤を含む内腔を有する容器（例えば
チタン合金から作られる）を含む装置を意味する。内腔中に置かれるピストンアセンブリ
は、浸透圧薬剤製剤から懸濁液製剤を区分けする。半透膜は、浸透圧薬剤製剤に隣接する
容器の第一の遠位末端に置かれ、拡散調節器（それは懸濁液製剤がそれを通して装置を出
る送達オリフィスを特徴付ける）は、懸濁液製剤に隣接した容器の第二の遠位末端に置か
れる。典型的には、浸透圧式送達装置は、対象に、例えば、皮下に（例えば、上腕の内側
、外側、又は後側に；又は腹部に）、埋め込まれる。典型的な浸透圧式送達装置は、ＤＵ
ＲＯＳ（登録商標）（ＡＬＺＡ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ
，ＣＡ）送達装置である。
【００７０】
　本明細書で用いられる用語「連続送達」とは、典型的に、浸透圧式送達装置からの薬物
の実質的な連続的放出を意味する。例えば、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置は、浸透圧
の原理に基づいて所定の割合で原則的に薬物を放出する。細胞外液は、ＤＵＲＯＳ（登録
商標）装置に入り、半透膜を通して、ゆっくりとした一定の循環速度でピストンを動かす
までに拡大する浸透圧エンジンに直接入る。ピストンの動作は、拡散調節器のオリフィス
を通して薬物製剤を放出させる。従って、浸透圧式送達装置からの薬物の放出は、緩徐で
あり、制御された、一定の速度である。
【００７１】
　本明細書で用いられる用語「実質的な定常状態送達」とは、典型的に、所定の期間に亘
って、目的濃度で又は近い濃度での薬物の送達、ここで浸透圧式装置から送達される薬物
の量は実質的にゼロ次送達である、を意味する。活性薬剤（例えば、エクセナチド）の実
質的なゼロ次送達は、送達される薬物の速度が一定であり、送達システムに利用可能な薬
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物に依存しないことを意味する；例えば、ゼロ次送達について、送達される薬物の速度が
、時間に対してグラフに描かれ、線がデータに合わされた場合、線は、標準的な方法（例
えば、直線回帰）により決定されるように、およそゼロの傾きを有する。
【００７２】
　本明細書で用いられる語句「薬物半減期」とは、薬物がその濃度の二分の一まで血漿か
ら取り除かれるのにかかる時間を意味する。薬物の半減期は、通常、注射又は静脈を介し
て投与された場合、薬物分解の仕方を観察することにより測定される。薬物は、通常、例
えばラジオイムノアッセイ、又はクロマトグラフィー法を用いて検出される。
【００７３】
　２．０．０　発明の一般的な概要
　本発明を詳細に記述する前に、この発明は、そのような特定の使用が本明細書の技術を
考慮して選択され得るように、薬物送達の特定の種類、薬物の特定の供給源、特定の溶媒
、特定のポリマーなどに限定されないことは理解される。本明細書で用いられる用語は、
本発明の特定の実施形態を記述する目的のみのためであり、限定することを意図しないこ
とはまた、理解される。
【００７４】
　第一の態様では、本発明は、治療を必要とする対象における２型糖尿病を治療する方法
に関する。本方法は、浸透圧式送達装置からのインクレチン模倣薬の連続送達を提供する
ことを含み、ここで、治療濃度でのインクレチン模倣薬の実質的な定常状態送達が、対象
への浸透圧式送達装置の埋め込み後、約７日以下の期間内で達成される。浸透圧式送達装
置からのインクレチン模倣薬の実質的な定常状態送達は、投与期間に亘って連続的である
。ヒトは、本発明の実施のための好ましい対象である。本発明は、インクレチン模倣薬（
例えば、エクセナチド）、及び治療を必要とする対象における２型糖尿病を治療する本方
法に使用のためのインクレチン模倣薬（例えば、エクセナチド）を含む浸透圧式装置を含
む。
【００７５】
　本発明のいくつかの実施形態では、投与期間は、例えば、少なくとも約３ヶ月、少なく
とも約３ヶ月～約１年、少なくとも約４ヶ月～約１年、少なくとも約５ヶ月～約１年、少
なくとも約６ヶ月～約１年、少なくとも約８ヶ月～約１年、少なくとも約９ヶ月～約１年
、又は少なくとも約１０ヶ月～約１年である。
【００７６】
　本発明のいくつかの実施形態では、治療濃度でのインクレチン模倣薬の実質的な定常状
態送達は、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約５日以内で、対象への浸透圧式送達
装置の埋め込み後約４日以内で、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約３日以内で、
対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約２日以内で、又は対象への浸透圧式送達装置の
埋め込み後約１日以内で達成される。本発明の好ましい実施形態では、治療濃度でのイン
クレチン模倣薬の実質的な定常状態送達は、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後、約
２日以内で、より好ましくは約１日以内で達成される。
【００７７】
　さらなる実施形態では、本発明の治療方法は、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後
約７日以内で、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約６日以内で、対象への浸透圧式
送達装置の埋め込み後約５日以内で、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約４日以内
で、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約３日以内で、対象への浸透圧式送達装置の
埋め込み後約２日以内で、又は対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約１日以内で達成
される、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後の対象の空腹時血漿グルコース濃度の著
しい減少（浸透圧式送達装置の埋め込み前の対象の空腹時血漿グルコース濃度と比較して
）を提供する。本発明の好ましい実施形態では、埋め込み前の対象の空腹時血漿グルコー
ス濃度と比較した、浸透圧式装置の埋め込み後の対象の空腹時血漿グルコース濃度の著し
い減少は、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約２日以内で、好ましくは約１日以内
で、又はより好ましくは対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約１日で達成される。空
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腹時血漿グルコースの著しい減少は、典型的に、適切な統計的試験の適用により実証され
るように統計的に有意であり、又は医師により対象について有意であると考えられる。埋
め込み前の基準値に対する空腹時血漿グルコース濃度の著しい減少は、典型的に、投与期
間に亘って、維持される。
【００７８】
　本発明の第一の態様のなおさらなる実施形態では、治療方法は、インクレチン模倣薬の
濃度が、対象からの血液サンプルにおいて、連続送達の停止後インクレチン模倣薬の約６
半減期以内に、連続送達の停止後インクレチン模倣薬の約５半減期以内に、連続送達の停
止後インクレチン模倣薬の約４半減期以内に、連続送達の停止後インクレチン模倣薬の約
３半減期以内に、実質的に検出できないほどに、インクレチン模倣薬の連続送達を停止す
ることのできる能力をさらに含む。インクレチン模倣薬の半減期の例は、エクセナチド、
約２．５時間、及びＧＬＰ－１、約２分である。インクレチン模倣薬は、例えば、ラジオ
イムノアッセイにより検出され得る。連続送達の停止は、例えば、対象からの浸透圧式送
達装置の除去により達成され得る。
【００７９】
　本発明の関連する実施形態では、治療方法は、エクセナチドの濃度が、対象由来の血液
サンプルにおいて、連続送達の停止後約７２時間未満に、連続送達の停止後約４８時間未
満に、連続送達の停止後約２４時間未満に、連続送達の停止後約１８時間未満に、連続送
達の停止後約１４時間未満に、連続送達の停止後約１２時間未満に、連続送達の停止後約
６時間未満に、又は連続送達の停止後約４時間未満に、実質的に検出できないほどに、エ
クセナチドの連続送達を停止することができる能力をさらに含み得る。好ましい実施形態
では、エクセナチドは、対象由来の血液サンプルにおいて、連続送達の停止後約２４時間
未満に、連続送達の停止後約１８時間未満に、又はより好ましくは連続送達の停止後約１
４時間未満に実質的に検出できない。
【００８０】
　本発明の第一の態様の好ましい実施形態では、インクレチン模倣薬は、エクセナチドペ
プチド、それらのペプチドアナログ、又はそれらのペプチド誘導体；ＧＬＰ－１ペプチド
（例えば、ＧＬＰ－ｌ（７－３６）アミドペプチド）、それらのペプチドアナログ、又は
それらのペプチド誘導体を含む。本発明の実施に有用な好ましいインクレチン模倣薬の特
定の例は、エキセンジン－４のアミノ酸配列を有するエクセナチド、リキシセナチド、Ｇ
ＬＰ－ｌ（７－３６）、リラグルチド、アルビグルチド、及びタスポグルチドを含む。
【００８１】
　インクレチン模倣薬がエクセナチドである、本発明の第一の態様のいくつかの実施形態
では、連続送達は、エクセナチドのｍｃｇ／日用量、例えば、約１０ｍｃｇ／日、約２０
ｍｃｇ／日、約３０ｍｃｇ／日、約４０ｍｃｇ／日、約６０ｍｃｇ／日、又は約８０ｍｃ
ｇ／日を対象に提供し得る。
【００８２】
　インクレチン模倣薬がエクセナチドである、本発明の第一の態様のいくつかの実施形態
では、２型糖尿病を治療する方法は、エクセナチドの濃度が、血液サンプルにおいて、連
続送達の停止後、例えば、約７２時間未満、約４８時間未満、約２４時間未満、又は約１
２時間未満で実質的に検出することができないほどに、連続送達を停止することができる
能力をさらに含む。
【００８３】
　本発明の第一の態様のさらなる実施形態では、２型糖尿病を治療する方法は、第一のｍ
ｃｇ／日用量でのインクレチン模倣薬の第一の連続投与期間に続いて、第二のｍｃｇ／日
用量へのインクレチン模倣薬の用量増加を提供する第二の連続投与期間をさらに含み、こ
こで、第二のｍｃｇ／日用量は、第一のｍｃｇ／日用量よりも多い。いくつかの実施形態
では、第一のｍｃｇ／日用量は第一の浸透圧式送達装置により送達され、第二のｍｃｇ／
日用量は第二の浸透圧式送達装置により送達され、さらに少なくとも第一又は第二の浸透
圧式送達装置からのインクレチン模倣薬の送達は、少なくとも約３ヶ月の投与期間に亘っ
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て連続的である。一つの実施形態では、第二のｍｃｇ／日用量は、第一のｍｃｇ／日用量
よりも少なくとも２倍多い。さらに、本方法は、第二のｍｃｇ／日用と比較して高いｍｃ
ｇ／日用量への、インクレチン模倣薬の用量増加を提供する少なくとももう一つの連続投
与期間を含み得る。用量増加は、例えば、第一の浸透圧式送達装置の除去及び第二の浸透
圧式送達装置の埋め込みにより、又は第一及び第二の浸透圧式送達装置により送達される
全用量が所望の用量増加をもたらす、第二の若しくはさらなる浸透圧式送達装置の埋め込
みにより、達成され得る。
【００８４】
　用量増加を含む本発明の好ましい実施形態では、インクレチン模倣薬は、エクセナチド
であり、連続的な送達についての第一のｍｃｇ／日用量に続く第二のｍｃｇ／日用量は、
以下：約１０ｍｃｇ／日に続いて約２０ｍｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日に続いて約４０ｍ
ｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日に続いて約６０ｍｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日に続いて約８
０ｍｃｇ／日；約２０ｍｃｇ／日に続いて約４０ｍｃｇ／日；約２０ｍｃｇ／日に続いて
約６０ｍｃｇ／日；約２０ｍｃｇ／日に続いて約８０ｍｃｇ／日；約４０ｍｃｇ／日に続
いて約６０ｍｃｇ／日；約４０ｍｃｇ／日に続いて約８０ｍｃｇ／日；及び約６０ｍｃｇ
／日に続いて約８０ｍｃｇ／日からなる群から選択される。
【００８５】
　第二の態様では、本発明は、治療を必要とする対象において２型糖尿病を治療する方法
に関する。本方法は、埋め込み型浸透圧式送達装置からインクレチン模倣薬（例えば、エ
クセナチド）の連続送達を提供することを含み、ここで、（ｉ）空腹時血漿グルコース濃
度の著しい減少が、対象への浸透圧式装置の埋め込みの約７日以内に、埋め込み前の空腹
時血漿グルコース濃度と比較して、対象への浸透圧式装置の埋め込み後に達成され、（ｉ
ｉ）インクレチン模倣薬の送達が投与期間に亘って継続し、（ｉｉｉ）空腹時血漿グルコ
ースの著しい減少が期間に亘って維持される。空腹時血漿グルコースの著しい減少は、典
型的に、適切な統計的検定の適用により実証されるように、統計学的に有意であり、又は
医師により対象について有意と考えられる。
【００８６】
　第三の態様では、本発明は、インクレチン模倣薬の濃度が、対象からの血液サンプルに
おいて、連続送達の停止後インクレチン模倣薬の約６半減期以内に、連続送達の停止後イ
ンクレチン模倣薬の約５半減期以内に、連続送達の停止後インクレチン模倣薬の約４半減
期以内に、連続送達の停止後インクレチン模倣薬の約３半減期以内に実質的に検出できな
いほどに、インクレチン模倣薬の連続送達を停止することのできる能力を含む、治療を必
要とする対象において２型糖尿病を治療する方法に関する。インクレチン模倣薬の半減期
の例は、エクセナチド、約２．５時間、及びＧＬＰ－１、約２分を含む。
【００８７】
　第四の態様では、本発明は、第一のｍｃｇ／日用量でのインクレチン模倣薬の第一の連
続投与期間に続いて、第二のｍｃｇ／日用量へのインクレチン模倣薬の用量増加を提供す
る第二の連続投与期間、ここで第二のｍｃｇ／日用量は、第一のｍｃｇ／日用量よりも多
い、を含む、２型糖尿病を治療する方法に関する。いくつかの実施形態では、第一のｍｃ
ｇ／日用量は第一の浸透圧式送達装置により送達され、第二のｍｃｇ／日用量は第二の浸
透圧式送達装置により送達され、さらに、少なくとも第一又は第二の浸透圧式送達装置か
らのインクレチン模倣薬の送達は、少なくとも約３ヶ月の投与期間に亘って連続的である
。一つの実施形態では、第二のｍｃｇ／日用量は、第一のｍｃｇ／日用量よりも少なくと
も２倍多い。さらに本方法は、第二のｍｃｇ／日用量と比較してより高いｍｃｇ／日用量
へのインクレチン模倣薬の用量増加を提供する少なくとも一つのさらなる連続投与期間を
含み得る。用量増加は、例えば、第一の浸透圧式送達装置の除去及び第二の浸透圧式送達
装置の埋め込みにより、又は第一及び第二の（又はさらなる）浸透圧式送達装置により送
達される全用量が所望の用量増加をもたらす、第二の又はさらなる浸透圧式送達装置の埋
め込みにより、達成され得る。本発明のこの態様（それは、インクレチン模倣薬の用量を
増加する複数の順次的な連続投与期間を含む）は、インクレチン模倣薬の注射に基づく用
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量増加と比較して、インクレチン模倣薬の用量増加に対する改良された耐性化を提供する
。
【００８８】
　２型糖尿病を治療する方法に関する本発明の全ての態様の実施形態では、典型的な浸透
圧式送達装置は、以下：内部及び外部表面、並びに第一及び第二の開放端を含む不浸透性
容器；容器の第一の開放端との関係を密封する半透膜；容器内部で半透膜に隣接した浸透
圧エンジン；浸透圧エンジンに隣接したピストン、ここでピストンは容器の内部表面と可
動の密閉を形成し、ピストンは容器を第一のチャンバーと第二のチャンバーに分割し、第
一のチャンバーは浸透圧エンジンを含む；懸濁液製剤、ここで第二のチャンバーは懸濁液
製剤を含み、懸濁液製剤は、流動性を有し、インクレチン模倣薬を含む；及び容器の第二
の開放端に挿入される拡散調節器、懸濁液製剤に隣接した拡散調節器を含む。好ましい実
施形態では、容器はチタン又はチタン合金を含む。
【００８９】
　２型糖尿病を治療する方法に関する本発明の全ての態様の実施形態では、本方法に使用
のための懸濁液製剤は、例えば、インクレチン模倣薬を含む粒子製剤、及び媒体製剤を含
む。インクレチン模倣薬の例は、エクセナチドペプチド、そのペプチドアナログ、又はそ
のペプチド誘導体；ＧＬＰ－１ペプチド、そのペプチドアナログ、又はそのペプチド誘導
体を含むがこれに限定されない。好ましいインクレチン模倣薬の特定の例は、エキセンジ
ン－４のアミノ酸配列を有するエクセナチド、リキシセナチド、ＧＬＰ－ｌ（７－３６）
、リラグルチド、アルビグルチド、及びタスポグルチドを含む。本発明の懸濁液製剤の形
成に使用のための媒体製剤は、例えば、溶媒及びポリマーを含む。溶媒の例は、安息香酸
ベンジル、乳酸ラウリル、ラウリルアルコール、又はそれらの組み合わせを含むがこれに
限定されない。ポリマーの例は、ポリビニルピロリドンである。好ましい実施形態では、
懸濁液媒体は、本質的に、一つの溶媒及び一つのポリマー、例えば、安息香酸ベンジル溶
媒、及びポリビニルピロリドンポリマーから成る。
【００９０】
　浸透圧式送達装置の容器は、例えば、チタン又はチタン合金を含み得る。
【００９１】
　第五の態様では、本発明は、治療を必要とする対象において疾患又は症状を治療する方
法に関する。本方法は、浸透圧式送達装置から薬物の連続的な送達を提供することを含み
、ここで、治療濃度での薬物の実質的な定常状態送達が、対象への浸透圧式送達装置の埋
め込み後約７日以下の期間内で達成される。浸透圧式送達装置からの薬物の実質的な定常
状態送達は、少なくとも約３ヶ月の投与期間に亘って、連続的である。薬物は、典型的な
対象において、既知の、又は測定された半減期を有する。ヒトは、本発明の実施に好適な
対象である。本発明は、疾患又は症状の治療に効果的な薬物、及び治療を必要とする対象
において疾患又は症状を治療する本方法に使用のための薬物を含む浸透圧式装置を含む。
本発明の有用性は、ピークに関連する薬物毒性の緩和、及びトラフに関連する準最適薬物
治療の減衰を含む。
【００９２】
　本発明のいくつかの実施形態では、投与期間は、例えば、少なくとも約３ヶ月、少なく
とも約３ヶ月～約１年、少なくとも約４ヶ月～約１年、少なくとも約５ヶ月～約１年、少
なくとも約６ヶ月～約１年、少なくとも約８ヶ月～約１年、少なくとも約９ヶ月～約１年
、又は少なくとも約１０ヶ月～約１年である。
【００９３】
　本発明のこの態様の一つの実施形態では、疾患又は症状を治療する方法は、疾患又は症
状が前立腺癌ではないという条件を含む。
【００９４】
　本発明のこの態様のいくつかの実施形態では、治療濃度での薬物の実質的な定常状態送
達は、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約７日以下、対象への浸透圧式送達装置の
埋め込み後約５日以下、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約４日以下、対象への浸
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透圧式送達装置の埋め込み後約３日以下、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約２日
以下、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後約１日以下の期間内で達成される。
【００９５】
　本発明のこの態様のいくつかの実施形態では、治療濃度での薬物の実質的な定常状態送
達の確立は、対象への浸透圧式送達装置の埋め込み後、長期間、例えば、約２週間以下の
期間内、又は装置の埋め込み後対象内の薬物の約６半減期未満かかり得る。
【００９６】
　本発明の第五の態様のなおさらなる実施形態では、疾患又は症状を治療する方法は、薬
物の濃度が、対象からの血液サンプルにおいて、連続送達の停止後薬物の約６半減期以内
に、連続送達の停止後薬物の約５半減期以内に、連続送達の停止後薬物の約４半減期以内
に、又は連続送達の停止後薬物の約３半減期以内に、実質的に検出できないほどに、薬物
の連続送達を停止することのできる能力をさらに含む。薬物半減期のいくつかの例は以下
：エクセナチド、約２．５時間；ＧＬＰ－１、約２分；ＧＩＰ、約５分；ＰＹＹ、約８分
；グルカゴン、約６分；オキシントモジュリン（ｏｘｙｎｏｔｏｍｏｄｕｌｉｎ）、約６
分；及びＧＬＰ－２、約６分；である。二以上の薬物が投与される状況では、一以上の薬
物の連続送達を停止する能力は、二以上の薬物の濃度が、対象からの血液サンプル中にお
いて、連続送達の停止後、長い半減期を有する二以上の薬物の約６半減期以内に、実質的
に検出することができないことである。連続送達の停止は、例えば、対象からの浸透圧式
送達装置の除去により達成され得る。いくつかの実施形態では、薬物は、ラジオイムノア
ッセイ又はクロマトグラフィーにより、血液サンプル中で検出される。
【００９７】
　本発明の第五の態様の好ましい実施形態では、薬物は、例えば、以下：組み換え抗体、
抗体フラグメント、ヒト化抗体、一本鎖抗体、モノクローナル抗体、アビマー；ヒト成長
ホルモン、上皮細胞増殖因子、線維芽細胞増殖因子、血小板由来増殖因子、形質転換増殖
因子、及び神経成長因子；サイトカイン；及びインターフェロンから選択されるポリペプ
チドを含む。他の実施形態では、薬物は小分子を含む。
【００９８】
　本発明の第五の態様のさらなる実施形態では、疾患又は症状を治療する方法は、第一の
用量／日での薬物の第一の連続投与期間に続いて、第二の用量／日への薬物の用量増加を
提供する第二の連続投与期間をさらに含み、ここで第二の用量／日は、第一の用量／日よ
りも多い。いくつかの実施形態では、第一の用量／日は、第一の浸透圧式送達装置により
送達され、第二の用量／日は、第二の浸透圧式送達装置により送達され、さらに少なくと
も第一又は第二の浸透圧式送達装置からの薬物の送達は、少なくとも約３ヶ月の投与期間
に亘って連続的である。一つの実施形態では、第二の用量／日は、第一の用量／日よりも
少なくとも２倍多い。さらに、本方法は、第二の用量／日と比較して高い用量／日への薬
物の用量増加を提供する少なくとももう一つの連続投与期間を含み得る。用量増加は、例
えば、第一の浸透圧式送達装置の除去及び第二の浸透圧式送達装置の埋め込みにより、又
は第一及び第二の浸透圧式装置により送達される全用量が、所望の用量増加をもたらす、
第二の又はさらなる浸透圧式送達装置の埋め込みにより、達成され得る。
【００９９】
　第六の態様では、本発明は、薬物の濃度が、対象からの血液サンプルにおいて、連続送
達の停止後薬物の約６半減期以内に、連続送達の停止後薬物の約５半減期以内に、連続送
達の停止後薬物の約４半減期以内に、連続送達の停止後薬物の約３半減期以内に、実質的
に検出できないほどに、薬物の連続送達を停止することのできる能力を含む、治療を必要
とする患者において疾患又は症状を治療する方法に関する。薬物の半減期のいくつかの例
は、以下：エクセナチド、約２．５時間、ＧＬＰ－１、約２分；ＧＩＰ、約５分；ＰＹＹ
、約８分；グルカゴン、約６分；オキシントモジュリン、約６分；及びＧＬＰ－２、約６
分；である。いくつかの実施形態では、連続送達の停止は、対象からの浸透圧式送達装置
の除去を含む。いくつかの実施形態では、薬物は、ラジオイムノアッセイ又はクロマトグ
ラフィーにより、血液サンプル中で検出される。
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【０１００】
　第七の態様では、本発明は、第一の用量／日での薬物の第一の連続投与期間に続いて、
第二の用量／日への薬物の用量増加を提供する第二の連続投与期間、ここで第二の用量／
日は、第一の用量／日よりも多い、を含む、治療を必要とする対象における、疾患又は症
状を治療する方法に関する。いくつかの実施形態では、第一の用量／日は第一の浸透圧式
送達装置により送達され、第二の用量／日は第二の浸透圧式送達装置により送達され、さ
らに少なくとも第一又は第二の浸透圧式送達装置からの薬物の送達は、少なくとも約３ヶ
月の投与期間に亘って連続的である。一つの実施形態では、第二の用量／日は、第一の用
量／日よりも少なくとも２倍多い。さらに、本方法は、第二の用量／日と比較して高い用
量／日への薬物の用量増加を提供する少なくとも一つのさらなる連続投与期間を含み得る
。用量増加は、例えば、第一の浸透圧式送達装置の除去及び第二の浸透圧式送達装置の埋
め込みにより、又は第一及び第二の（又はさらなる）浸透圧式送達装置により送達される
全用量が、所望の用量増加をもたらす、第二の又はさらなる浸透圧式送達装置の埋め込み
により、達成され得る。本発明のこの態様（それは、薬物の用量を増加する複数の順次的
な連続投与期間を含む）は、例えば、薬物の注射に基づく用量増加と比較して、薬物の用
量増加に対する改良された耐性化を提供する。
【０１０１】
　対象において疾患又は症状を治療する方法に関する本発明の全ての態様の実施形態では
、典型的な浸透圧式送達装置は、以下：内部及び外部表面、並びに第一及び第二の開放端
を含む不浸透性容器；容器の第一の開放端との関係を密封する半透膜；容器内部で半透膜
に隣接した浸透圧エンジン；浸透圧エンジンに隣接したピストン、ここでピストンは容器
の内部表面と可動の密閉を形成し、ピストンは容器を第一のチャンバーと第二のチャンバ
ーに分割し、第一のチャンバーは浸透圧エンジンを含む；薬物製剤又は懸濁液製剤、ここ
で第二のチャンバーは薬物製剤又は懸濁液製剤を含み、薬物製剤又は懸濁液製剤流動性を
有する；及び容器の第二の開放端に挿入される拡散調節器、拡散調節器は懸濁液製剤に隣
接する、を含む。好ましい実施形態では、容器はチタン又はチタン合金を含む。
【０１０２】
　対象において疾患又は症状を治療する方法に関する本発明の全ての態様の実施形態では
、薬物製剤は、薬物及び媒体製剤を含む。あるいは、懸濁液製剤は、本方法に用いられ、
例えば、薬物及び媒体製剤を含む粒子製剤を含み得る。本発明の懸濁液製剤の形成に使用
のための媒体製剤は、例えば、溶媒及びポリマーを含み得る。溶媒の例は、安息香酸ベン
ジル、乳酸ラウリル、ラウリルアルコール、又はそれらの組み合わせを含むがこれに限定
されない。ポリマーの例は、ポリビニルピロリドンである。好ましい実施形態では、懸濁
液媒体は、本質的に、一つの溶媒、及び一つのポリマー、例えば、安息香酸ベンジル溶媒
、及びポリビニルピロリドンポリマーから成る。
【０１０３】
　浸透圧式送達装置の容器は、例えば、チタン又はチタン合金を含み得る。
【０１０４】
　本発明の全ての態様の実施形態では、埋め込み型浸透圧式送達装置は、皮下送達を提供
するために用いられ得る。
【０１０５】
　本発明の全ての態様の実施形態では、例えば、ゼロ次の、制御された、連続送達であり
得る。
【０１０６】
　３．０．０　製剤及び組成物
　本発明の実施に用いられるための薬物は、典型的には、懸濁液媒体中に均一に懸濁され
、溶解され、又は分散され、懸濁液製剤を形成する。
【０１０７】
　３．１．０　薬物粒子製剤
　一つの態様では、本発明は、製薬学的用途のための薬物粒子製剤を提供する。粒子製剤
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は、典型的には、薬物を含み、一つ又は複数の安定化成分を含む。安定化成分の例は、糖
質、抗酸化剤、アミノ酸、バッファ、無機化合物、及び界面活性剤を含むがこれに限定さ
れない。
【０１０８】
　３．１．１　典型的な薬物
　薬物粒子製剤は、薬物を含む。薬物は、任意の生理学的に又は薬理学的に活性な物質で
あり、特にヒト又は動物の体に送達されることが知られるものであり得る。本発明の浸透
圧式送達システムにより送達され得る薬物は、末梢神経、アドレナリン受容体、コリン作
動性受容体、骨格筋、心臓血管系、平滑筋、血管系、シナプス（ｓｙｎｏｐｔｉｃ）部位
、神経交換器接合部位、内分泌及びホルモン系、免疫系、生殖器系、骨格系、局所ホルモ
ン系、消化器及び排泄系、ヒスタミン系、又は中枢神経系に作用する薬物を含むがこれに
限定されない。さらに、本発明の浸透圧式送達システムにより送達され得る薬物は、感染
症、慢性痛、糖尿病、自己免疫疾患、内分泌疾患、代謝異常、及びリウマチ性疾患の治療
に用いられる薬物を含むがこれに限定されない。
【０１０９】
　好適な薬物は、以下：ペプチド、タンパク質、ポリペプチド（例えば、酵素、ホルモン
、サイトカイン）、核酸、核タンパク質、多糖、糖タンパク質、リポタンパク質、ステロ
イド、鎮痛薬、局所麻酔薬、抗生物質製剤、抗炎症性コルチコステロイド、眼薬、製薬学
的用途の他の小分子（例えば、リバビリン）、又はこれらの種の合成アナログ、及びこれ
らの混合物を含むがこれに限定されない。
【０１１０】
　一つの実施形態では、好ましい薬物は、巨大分子を含む。そのような巨大分子は、薬理
学的に活性なペプチド、タンパク質、ポリペプチド、遺伝子、遺伝子産物、他の遺伝子治
療薬剤、又は他の小分子を含むがこれに限定されない。好ましい実施形態では、巨大分子
は、ペプチド、ポリペプチド、又はタンパク質である。本発明の実施に有用である多数の
ペプチド、タンパク質、又はポリペプチドは、本明細書に記述される。記述されるペプチ
ド、タンパク質、又はポリペプチドに加えて、これらのペプチド、タンパク質、又はポリ
ペプチドの修飾はまた、当業者に知られており、本明細書に表されるガイダンスに従って
、本発明の実施に用いられ得る。そのような修飾は、アミノ酸アナログ、アミノ酸模倣物
、アナログポリペプチド、又は誘導体ポリペプチドを含むがこれに限定されない。さらに
、本明細書に開示される薬物は、単独で又は組み合わせて、製剤化され、又は投与され得
る（例えば、薬物の混合物又は複数の装置が用いられる；米国特許出願公開第２００９／
０２０２６０８号）。
【０１１１】
　本発明の薬物粒子製剤に製剤化され得るタンパク質の例は、以下：ヒト成長ホルモン；
ソマトスタチン；ソマトロピン、ソマトトロピン、ソマトトロピンアナログ、ソマトメジ
ン－Ｃ、ソマトトロピン＋アミノ酸、ソマトトロピン＋タンパク質；卵胞刺激ホルモン；
黄体形成ホルモン、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）、ＬＨＲＨアナログ、例
えば、ロイプロリド又は酢酸ロイプロリド、ナファレリン、及びゴセレリン、ＬＨＲＨア
ゴニスト又はアンタゴニスト；成長ホルモン放出因子；カルシトニン；コルヒチン；性腺
刺激ホルモン；ゴナドトロピン、例えば、絨毛性ゴナドトロピン、オキシトシン、オクト
レオチド；バソプレシン；副腎皮質刺激ホルモン；上皮細胞増殖因子；線維芽細胞増殖因
子；血小板由来増殖因子；形質転換成長因子；神経成長因子；プロラクチン；コシントロ
ピン；リプレシンポリペプチド、例えば、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン；甲状腺刺激
ホルモン；セクレチン；パンクレオザイミン；エンケフェリン；グルカゴン、インクレチ
ン模倣薬；内部で分泌され、血流により分配される内分泌薬剤などを含むがこれに限定さ
れない。
【０１１２】
　薬物粒子製剤に製剤化され得るさらなるタンパク質は、以下：アルファ抗トリプシン；
第ＶＩＩ因子；第ＶＩＩＩ因子；第ＩＸ因子、及び他の凝固因子；インスリン、インスリ
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ン関連化合物（例えば、イソフェンインスリン懸濁液、プロタミン亜鉛インスリン懸濁液
、グロブリン亜鉛インスリン、持続型インスリン亜鉛懸濁液）；ペプチドホルモン；副腎
皮質刺激ホルモン、甲状腺刺激ホルモン、及び他の下垂体ホルモン；エリスロポエチン；
成長因子、例えば、顆粒球コロニー刺激因子、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子、
インスリン様成長因子１；組織プラスミノゲン活性化因子；ＣＤ４；１－デアミノ－８－
Ｄ－アルギニン・バソプレシン；インターロイキン－１受容体アンタゴニスト；腫瘍壊死
因子、腫瘍壊死因子受容体；腫瘍抑制タンパク質；膵酵素；ラクターゼ；リンホカイン、
ケモカイン、又はインターロイキン、例えばインターロイキン－１、インターロイキン－
２を含むサイトカイン；細胞毒性タンパク質；スーパーオキシドジスムターゼ；内部で分
泌され、血流により分配される内分泌薬剤；組み換え抗体、抗体フラグメント、ヒト化抗
体、一本鎖抗体、モノクローナル抗体；アビマーなどを含むがこれに限定されない。
【０１１３】
　本発明のいくつかの実施形態は、ペプチドホルモン、例えば、インクレチン模倣薬（例
えば、ＧＬＰ－１又はエクセナチド）、並びにそれらのペプチドアナログ及びペプチド誘
導体；ＰＹＹ（ＹＹペプチド、ペプチドチロシンチロシンとしても知られる）、並びにそ
れらのペプチドアナログ及びペプチド誘導体、例えば、ＰＹＹ（３－３６）；オキシント
モジュリン、並びにそれらのペプチドアナログ及びペプチド誘導体；並びに胃抑制ペプチ
ド（ＧＩＰ）、並びにそれらのペプチドアナログ及びペプチド誘導体の使用を含む。
【０１１４】
　他の実施形態は、インターフェロンペプチド（例えば、アルファ、ベータ、ガンマ、ラ
ムダ、オメガ、タウ、コンセンサス、及び変異体インターフェロン、並びにそれらのペプ
チドアナログ及びペプチド誘導体、例えば、ペグ化形態、並びにそれらの混合物；例えば
、Ａｎｔｈｏｎｙ　Ｍｅａｇｅｒ（Ｅｄｉｔｏｒ），Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨによるＴｈｅ　
Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ：Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎ（Ｍａｙ　１，２００６））を参照のこと）の使用を含む。
【０１１５】
　ペプチドの３つの形態、ＧＬＰ－ｌ（ｌ－３７）、ＧＬＰ－ｌ（７－３７）、及びＧＬ
Ｐ－１（７－３６）アミドを含むＧＬＰ－１、並びにＧＬＰ－１のペプチドアナログは、
インスリン分泌を刺激すること（すなわちインスリン分泌刺激性である）が示され、それ
は、細胞によるグルコース摂取を誘導し、血清グルコース濃度の減少をもたらす（例えば
、Ｍｏｊｓｏｖ，Ｓ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ，４０：３３３－３４３（１９９２）を参照のこと）。
【０１１６】
　インスリン分泌刺激作用を示す、多数のＧＬＰ－１ペプチド誘導体及びペプチドアナロ
グは、当該記述分野（例えば、米国特許第５，１１８，６６６号；同第５，１２０，７１
２号；同第５，５１２，５４９号；同第５，５４５，６１８号；同第５，５７４，００８
号；同第５，５７４，００８号；同第５，６１４，４９２号；同第５，９５８，９０９号
；同第６，１９１，１０２号；同第６，２６８，３４３号；同第６，３２９，３３６号；
同第６，４５１，９７４号；同第６，４５８，９２４号；同第６，５１４，５００号；同
第６，５９３，２９５号；同第６，７０３，３５９号；同第６，７０６，６８９号；同第
６，７２０，４０７号；同第６，８２１，９４９号；同第６，８４９，７０８号；同第６
，８４９，７１４号；同第６，８８７，４７０号；同第６，８８７，８４９号；同第６，
９０３，１８６号；同第７，０２２，６７４号；同第７，０４１，６４６号；７，０８４
，２４３号；同第７，１０１，８４３号；同第７，１３８，４８６号；同第７，１４１，
５４７号；同第７，１４４，８６３号；及び７，１９９，２１７号を参照のこと）、及び
臨床試験（例えば、タスポグルチド及びアルビグルチド）において知られている。本発明
の実施に有用なＧＬＰ－１誘導体の一つの例は、Ｖｉｃｔｏｚａ（登録商標）（Ｎｏｖｏ
　Ｎｏｒｄｉｓｋ　Ａ／Ｓ，Ｂａｇｓｖａｅｒｄ　ＤＫ）（リラグルチド；米国特許第６
，２６８，３４３号、同第６，４５８，９２４号、同第７，２３５，６２７号）である。
１日１回の注射用Ｖｉｃｔｏｚａ（登録商標）（リラグルチド）は、米国、ヨーロッパ、
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及び日本で市販されている。本明細書で容易に参照できるように、インスリン分泌刺激活
性を有するＧＬＰ－１ペプチドのファミリー、ＧＬＰ－１ペプチド誘導体、及びＧＬＰ－
１ペプチドアナログは、「ＧＬＰ－１」として集合的に称される。
【０１１７】
　エクセナチド分子は、エキセンジン－４（Ｋｏｌｔｅｒｍａｎ　Ｏ．Ｇ．，ｅｔ　ａｌ
．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．Ｍｅｔａｂ．８８（７）：３０８２－９（２
００３））のアミノ酸配列を有し、化学的合成又は組み換え発現により生産される。１日
２回の注射用エクセナチドは、米国、及びヨーロッパで市販されており、Ｂｙｅｔｔａ（
登録商標）（Ａｍｙｌｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉ
ｅｇｏ　ＣＡ）の商標名で販売されている。エキセンジン－３及びエキセンジン－４は、
当業者に知られており、ドクトカゲ属から最初に単離された（Ｅｎｇ，Ｊ．，ｅｔ　ａｌ
．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６５：２０２５９－６２（１９９０）；Ｅｎｇ．，Ｊ
．，ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ，２６７：７４０２－０５（１９９２））。２
型糖尿病、及び高血糖の予防のためのエキセンジン－３及びエキセンジン－４の使用は、
提案されている（例えば、米国特許第５，４２４，２８６号を参照のこと）。多数のエク
セナチドペプチド誘導体及びペプチドアナログ（例えば、エキセンジン－４アナログを含
む）は、当該技術分野において知られている（例えば、米国特許第５，４２４，２８６号
；同第６，２６８，３４３号；同第６，３２９，３３６号；同第６，５０６，７２４号；
同第６，５１４，５００号；同第６，５２８，４８６号；同第６，５９３，２９５号；同
第６，７０３，３５９号；同第６，７０６，６８９号；同第６，７６７，８８７号；同第
６，８２１，９４９号；同第６，８４９，７１４号；同第６，８５８，５７６号；同第６
，８７２，７００号；同第６，８８７，４７０号；同第６，８８７，８４９号；同第６，
９２４，２６４号；同第６，９５６，０２６号；同第６，９８９，３６６号；同第７，０
２２，６７４号；同第７，０４１，６４６号；同第７，１１５，５６９号；同第７，１３
８，３７５号；同第７，１４１，５４７号；同第７，１５３，８２５号；及び７，１５７
，５５５号を参照のこと）。本発明の実施に有用なエクセナチド誘導体の一つの例は、臨
床試験中にある、リキセナチドである（ＺＰ１０、ＡＶＥ００１０としても知られる）（
例えば、米国特許第６，５２８，４８６号を参照のこと）。本明細書での参照を容易にす
るために、エクセナチドペプチドのファミリー（例えば、エキセンジン－３、エキセンジ
ン－４、及びエキセンジン－４－アミドを含む）、エクセナチドペプチド誘導体、及びエ
クセナチドペプチドアナログは、「エクセナチド」として集合的に称される。
【０１１８】
　ＰＹＹは、３６個のアミノ酸残基のペプチドアミドである。ＰＹＹは、腸運動性及び血
流を抑制し（Ｌａｂｕｒｔｈｅ，Ｍ，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ
．１（３）：１６８－７４（１９９０）、腸内分泌を仲介し（Ｃｏｘ，Ｈ．Ｍ，ｅｔ　ａ
ｌ，Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１０１（２）：２４７－５２（１９９０）；Ｐｌａ
ｙｆｏｒｄ，Ｒ．Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｌａｎｃｅｔ　３３５（８７０５）：１５５５－７（
１９９０））、正味吸収を刺激する（ＭａｃＦａｙｄｅｎ，Ｒ．Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｎｅｕ
ｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ　７（３）：２１９－２７（１９８６））。二つの主なインビボ変
異体であるＰＹＹ（１－３６）及びＰＹＹ（３－３６）は、同定された（例えば、Ｅｂｅ
ｒｌｅｉｎ，Ｇ．Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　１０（４），７９７－８０３（１
９８９））。ＰＹＹの配列、並びにそれらのペプチドアナログ及びペプチド誘導体は、当
該技術分野において知られている（例えば、米国特許第５，５７４，０１０号、及び同第
５，５５２，５２０号）。
【０１１９】
　オキシントモジュリンは、食欲を抑制し、減量を促進することが知られている、結腸で
発見された天然に生ずる３７個のアミノ酸のペプチドホルモンである（Ｗｙｎｎｅ　Ｋ，
ｅｔ　ａｌ，Ｉｎｔ　Ｊ　Ｏｂｅｓ（Ｌｏｎｄ）３０（１２）：１７２９－３６（２００
６））。オキシントモジュリンの配列、並びにそれらのペプチドアナログ及びペプチド誘
導体は、当該技術分野において知られている（例えば、Ｂａｔａｉｌｌｅ　Ｄ，ｅｔ　ａ
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ｌ．，Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　２（Ｓｕｐｐｌ　２）：４１－４４　（１９８１）；及び米国
特許出願公開第２００５／００７０４６９、及び２００６／００９４６５２）。
【０１２０】
　ＧＩＰは、インスリン分泌刺激ペプチドホルモン（Ｅｆｅｎｄｉｃ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ
．，Ｈｏｒｍ　Ｍｅｔａｂ　Ｒｅｓ．３６：７４２－６（２００４））であり、インスリ
ンを分泌する膵臓を刺激する吸収された脂肪及び糖類に応答して、十二指腸及び空腸の粘
膜より分泌される。ＧＩＰは、生物学的に活性な４２個のアミノ酸ペプチドとして循環す
る。ＧＩＰはまた、グルコース依存性インスリン分泌刺激タンパク質である。ＧＩＰは、
グルコースの存在下で膵臓のベータ細胞からのインスリン分泌を刺激する４２個のアミノ
酸の胃腸調節ペプチドである（Ｔｓｅｎｇ，Ｃ，ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ　９０：１９９
２－１９９６（１９９３））。ＧＩＰの配列、並びにそれらのペプチドアナログ及びペプ
チド誘導体は、当該技術分野において知られている（例えば、Ｍｅｉｅｒ　Ｊ．Ｊ．，Ｄ
ｉａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｔａｂ　Ｒｅｓ　Ｒｅｖ．２１（２）：９１－１１７（２００５）
；Ｅｆｅｎｄｉｃ　Ｓ．，Ｈｏｒｍ　Ｍｅｔａｂ　Ｒｅｓ．３６（ｌｌ－１２）：７４２
－６（２００４））。
【０１２１】
　いくつかのペプチドの半減期の例は、以下：エクセナチド、約２．５時間；ＧＬＰ－１
、約２分；ＧＩＰ、約５分；ＰＹＹ、約８分；グルカゴン、約６分；オキシントモジュリ
ン、約６分；及びＧＬＰ－２、約６分；である。
【０１２２】
　本発明の実施に使用のための薬物粒子製剤は、エクセナチドを用いて例証される。実施
例は、限定されることを意図しない。
【０１２３】
　別の実施形態では、好ましい薬物は、小分子を含む。本発明の実施に用いられ得る薬物
の例は、以下：化学療法薬；睡眠薬及び鎮静薬、例えば、ペントバルビタールナトリウム
、フェノバルビタール、セコバルビタール、チオペンタール、ジエチルイソバレルアミド
及びアルファ－ブロモ－イソバレリル尿素により例示されるアミド及び尿素、ウレタン、
又はジスルファン；ヘテロ環式睡眠薬、例えば、ジオキソピペリジン、及びグルタルイミ
ド；抗鬱薬、例えば、イソカルボキサジド、ニアラミド、フェネルジン、イミプラミン、
トラニルシプロミン、パルギリン；精神安定剤、例えば、クロロプロマジン、プロマジン
、フルフェナジン、レセルピン、デセルピジン、メプロバメート、ベンゾジアゼピン、例
えば、クロルジアゼポキシド；抗痙攣薬（ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔ）、例えば、プ
リミドン、ジフェニルヒダントイン、エトトイン（ｅｔｈｌｔｏｉｎ）、フェネツリッド
、エトスクシミド；筋弛緩薬及び抗パーキンソン薬、例えば、メフェネシン、メトカルボ
マール（ｍｅｔｈｏｃａｒｂｏｍａｌ）、トリヘキシルフェニジル（ｔｒｉｈｅｘｙｌｐ
ｈｅｎｉｄｙｌ）、ビペリデン、Ｌ－ドーパ及びＬ－ベータ－３－４－ジヒドロキシフェ
ニルアラニンとして知られるレボ－ドーパ（ｌｅｖｏ－ｄｏｐａ）；鎮痛薬、例えば、モ
ルヒネ、コデイン、メペリジン、ナロルフィン；解熱薬及び抗炎症薬、例えば、アスピリ
ン、サリチルアミド、サリチルアミドナトリウム、ナプロキセン（ｎａｐｒｏｘｉｎ）、
イブプロフェン；局所麻酔薬、例えば、プロカイン、リドカイン、ネーパイン、ピペロカ
イン、テトラカイン、ジブカイン；抗痙攣薬（ａｎｔｉｓｐａｓｍｏｄｉｃｓ）及び抗潰
瘍薬、例えば、アトロピン、スコポラミン、メトスコポラミン、オキシフェノニウム、パ
パベリン、プロスタグランジン、例えばＰＧＥ1、ＰＧＥ2、ＰＧＦ1alpha、ＰＧＦ2alpha

、ＰＧＡ；抗菌薬、例えば、ペニシリン、テトラサイクリン、オキシテトラサイクリン、
クロルテトラサイクリン（ｃｈｌｏｒｏｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ）、クロラムフェニコ
ール、スルホンアミド、テトラサイクリン、バシトラシン、クロルテトラサイクリン、エ
リスロマイシン、イソニアジド、リファンピン、エタンブトール、ピラジンアミド、リフ
ァブチン、リファペンチン、サイクロセリン、エチオナミド、ストレプトマイシン、アミ
カシン／カナマイシン、カプレオマイシン、ｐ－アミノサリチル酸、レボフロキサシン、
モキシフロキサシン、及びガチフロキサシン；抗マラリア薬、例えば、４－アミノキノリ
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ン、８－アミノキノリン、ピリメタミン、クロロキン、スルファドキシン－ピリメタミン
；メフロキン；アドバクオン－プログアニル；キニン；ドキシサイクリン；アルテミシニ
ン（セスキテルペンラクトン）、及び誘導体；抗リーシュマニア症薬（例えば、アンチモ
ン酸メグルミン、スチボグルコン酸ナトリウム、アンフォテリン、ミルテホシン、及びパ
ロモマイシン）；抗トリパノソーマ症薬（例えば、ベンズニダゾール及びニフルチモクス
）；抗アメーバ症薬（例えば、メトロニダゾール、チニダゾール、及びジロキサニドフロ
エート）；抗原虫症薬（例えば、エフロルニチン、フラゾリドン、メラルソプロール、メ
トロニダゾール、オルニダゾール、硫酸パロモマイシン、ペンタミジン、ピリメタミン、
及びチニダゾール）；ホルモン剤、例えば、プレドニゾロン、コルチゾン、コルチゾール
、及びトリアムシノロン、アンドロゲンステロイド（例えば、メチルテストステロン、フ
ルオキシメステロン）、エストロゲンステロイド（例えば、１７－ベータ－エストラジオ
ール（ｅｓｔｒａｄｏｉｌ）、及びチニル（ｔｈｉｎｙｌ）エストラジオール）、プロゲ
ステロンステロイド（例えば、１７－アルファ－ヒドロキシプロゲステロン酢酸、１９－
ノル－プロゲステロン、ノルエチンドロン）；交感神経興奮作用薬、例えば、エピネフリ
ン、アンフェタミン、エフェドリン、ノルエピネフリン；心臓血管薬、例えば、プロカイ
ンアミド、硝酸アミル、ニトログリセリン、ジピリダモール、硝酸ナトリウム、硝酸マン
ニトール；利尿薬、例えば、アセタゾールアミド、クロロチアジド、フルメチアジド；駆
虫薬、例えば、ベフェニウムヒドロキシナフトエート、ジクロロフェン、エニタバス、ダ
プソーン；新生物薬、例えば、メクロレタミン、ウラシルマスタード、５－フルオロウラ
シル、６－チオグアニン、及びプロカルバジン；血糖低下薬、例えば、トルブタミド、ア
セトヘキサミド、トラザミド、栄養剤、例えば、ビタミン、必須アミノ酸、及び必須脂質
；目薬、例えば、ピロカルピン塩基、ピロカルピン塩酸塩、ピロカルピン硝酸塩；抗ウイ
ルス薬、例えば、ジソプロキシルフマル酸塩、アシクロビル、シドフォビル、ドコサノー
ル、ファムシクロビル、ホミビルセン、フォスカネット、ガンシクロビル、イドクスウリ
ジン、ペンシクロビル、トリフルリジン、トロマンタジン、バラシクロビル、バルガンシ
クロビル、ビダラビン、アマンタジン、アルビドール、オセルタミビル、ペラミビル、リ
マンタジン、ザナミビル、アバカビル、ディダノシン、エムトリシタビン、ラミブジン、
スタブジン、ザルシタビン、ジドブジン、テノフォビル、エファビレンツ、デラビルジン
、ネビラピン、ロビリド、アンプレナビル、アタザナビル、ダルナビル、ホスアンプレナ
ビル、インジナビル、ロピナビル、ネルフィナビル、リトナビル、サキナビル、チプラナ
ビル、エンフビルチド、アデフォビル、ホミビルセン、イミキモド、イノシン、ポドフィ
ロトキシン、リバビリン、ビラミジン、ウイルス表面タンパク質又はウイルス受容体を特
異的に標的とする融合遮断薬（例えば、ｇｐ－４１阻害剤（Ｔ－２０）、ＣＣＲ－５阻害
剤）；抗嘔吐薬、例えば、スコポラミン、ジメンヒドリナート；イドクスウリジン、ヒド
ロコルチゾン、エゼリン、ホスホリン、ヨウ化物、及び他の有益な薬物を含むがこれに限
定されない。
【０１２４】
　薬物はまた、以下：非荷電性分子；分子錯体の成分；及び医薬的に許容される塩、例え
ば、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、ラウリン酸塩、パルミチン酸塩（ｐａｌｍａｔａｔ
ｅ）、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸塩、又はサリチ
ル酸塩を含むがこれに限定されない、様々な形態であり得る。酸性薬物について、金属の
塩、アミン、又は有機陽イオン、例えば、第４級アンモニウムが用いられ得る。さらに、
薬物の単純誘導体、例えば、エステル、エーテル、アミド、及び、本発明の目的に適した
溶解性の特徴を有するものなどはまた、本明細書で用いられ得る。
【０１２５】
　当業者に知られている上記の薬物及び他の薬物は、以下：慢性痛、血友病、及び他の血
液疾患、内分泌疾患、代謝異常、リウマチ疾患、糖尿病（１型及び２型糖尿病を含む）、
白血病、肝炎、腎不全、感染症（細菌感染症、ウイルス感染症（例えば、ヒト免疫不全ウ
イルス、Ｃ型肝炎ウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、黄熱病ウイルス、ウエスト・ナイル・ウ
イルス、テング熱ウイルス、マールブルグ・ウイルス、エボラウイルスなど）、及び寄生
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虫感染症を含む）、遺伝性疾患（例えば、セレブロシダーゼ欠損症、及びアデノシン・デ
アミナーゼ欠損症）、高血圧、敗血性ショック、自己免疫疾患（例えば、グレーブス病、
全身性エリテマトーデス、多発性硬化症、及びリウマチ性関節炎）、ショック症及び消耗
病、嚢胞性繊維症、乳糖不耐症、クローン病、炎症性腸疾患、消化管癌（結腸癌及び直腸
癌を含む）、乳癌、白血病、肺癌、膀胱癌、腎臓癌、非ホジキンリンパ腫、膵臓癌、甲状
腺癌、子宮内膜癌、及び他の癌を含むがこれに限定されない、様々な症状のための治療の
方法に有用である。さらに、いくつかの上述の薬剤は、結核、マラリア、リーシュマニア
症、トリパノソーマ症（睡眠病、及びシャーガス病）、及び寄生虫を含むがこれに限られ
ない長期的治療を必要とする感染症の治療に有用である。
【０１２６】
　薬物粒子製剤における薬物の量は、その薬物が送達される対象における所望の治療結果
を達成するための治療的有効量の薬剤を送達するために必要な量である。特に、これはそ
のような変数、例えば、特定の薬剤、症状の重症度、及び所望の治療効果に応じて変化す
る。有益な薬剤及びそれらの用量単位量は、Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔ
ｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
，１１ｔｈ　Ｅｄ．，（２００５），ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ；Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８ｔｈ　Ｅｄ．，（１９９５）
，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．；及びＭａｒｔｉｎ’ｓ　Ｐｈｙｓｉｃａｌ
　Ｐｈａｒｍａｃｙ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１．
００　ｅｄｉｔｉｏｎ（２００５），Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗ
ｉｌｋｉｎｓにおける従来技術分野に知られている。さらに、高濃縮薬物粒子は、米国特
許出願公開第２０１０／００９２５６６号に記述されている。典型的には、浸透圧式送達
システムについて、薬物製剤を含むチャンバーの容量は、約１００μｌ～約１０００μｌ
、より好ましくは、約１４０μｌ～約２００μｌである。一つの実施形態では、薬物製剤
を含むチャンバーの容量は、約１５０μｌである。
【０１２７】
　本発明の薬物粒子製剤は、送達温度で、少なくとも１ヶ月、好ましくは少なくとも３ヶ
月、より好ましくは少なくとも３ヶ月、より好ましくは少なくとも１２ヶ月、好ましくは
化学的に及び物理的に安定である。送達温度は、典型的には、通常のヒトの体温、例えば
約３７℃、又はわずかに高く、例えば、約４０℃である。さらに、本発明の薬物粒子製剤
は、保存温度で、少なくとも３ヶ月、好ましくは少なくとも６ヶ月、より好ましくは少な
くとも１２ヶ月、好ましくは化学的に及び物理的に安定である。保存温度の例は、冷蔵温
度、例えば約５℃；又は室温、例えば約２５℃を含む。
【０１２８】
　薬物粒子製剤は、約２５％未満、好ましくは約２０％未満、より好ましくは約１５％未
満、より好ましくは約１０％未満、及びより好ましくは約５％未満の薬物粒子の分解産物
が、送達温度で約３ヵ月後、好ましくは約６ヵ月後、好ましくは約１２ヵ月後、且つ保存
温度で約６ヵ月後、約１２ヵ月後、及び好ましくは約２４ヵ月後に形成される場合、化学
的に安定であると考えられ得る。
【０１２９】
　薬物粒子製剤は、約１０％未満、好ましくは約５％未満、より好ましくは約３％未満、
より好ましくは１％未満の薬物の凝集が、送達温度で約３ヵ月後、好ましくは約６ヵ月後
、且つ保存温度で約６ヶ月後、好ましくは約１２ヵ月後に形成される場合、物理的に安定
であると考えられ得る。
【０１３０】
　薬物粒子製剤中の薬物がタンパク質である場合、タンパク質溶液は、凍結状態で保持さ
れ、固体状態まで凍結乾燥又はスプレー乾燥される。Ｔｇ（ガラス転移温度）は、タンパ
ク質の安定的な組成物を得ることを考慮するための一つの要素であり得る。任意の特定の
理論により縛られることを意図しない一方で、ペプチド、ポリペプチド、又はタンパク質
を安定化するための高いＴｇの不定形固体の形成の理論は、製薬産業において利用されて
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いる。一般的に、不定形固体が高いＴｇ、例えば１００℃を有する場合に、ペプチド生成
物が室温又は４０℃程度で保存された場合、保存温度はＴｇ下回るので、移動性を有さな
い。分子情報を用いた計算は、ガラス転移温度が保存温度の５０℃を上回る場合、分子に
ついてゼロ移動性が存在することを示す。分子のゼロ移動性は、よりよい安定性と相互に
関係する。Ｔｇはまた、生成物製剤中の水分濃度に依存する。一般的に、より多い水分は
、組成物のＴｇを低くする。
【０１３１】
　従って、本発明のいくつかの態様では、高いＴｇを有する賦形剤、例えば、スクロース
（Ｔｇ＝７５℃）、及びトレハロース（Ｔｇ＝１１０℃）は、安定性を向上するために、
タンパク質製剤に含まれ得る。好ましくは、粒子製剤は、プロセス、例えば、スプレー乾
燥、凍結乾燥（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏｎ）、乾燥、凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒ
ｙｉｎｇ）、粉砕、顆粒化、超音波ドロップ形成（ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｄｒｏｐ　ｃ
ｒｅａｔｉｏｎ）、結晶化、沈殿、又は成分の混合物から粒子を形成するための当該技術
分野で利用可能な他の技術を用いて粒子に成形することができる。本発明の一つの実施形
態では、粒子はスプレー乾燥される。粒子は、好ましくは、形状及び大きさにおいて実質
的に均一である。
【０１３２】
　粒子は、典型的に、埋め込み型浸透圧式薬物送達装置により送達され得るような大きさ
にされる。粒子の均一な形状及び大きさは、典型的に、そのような送達装置からの放出の
一定の均一な速度を提供するのに役立つ；しかしながら、標準的でない粒度分布プロファ
イルを有する粒子調製はまた、用いられ得る。例えば、送達オリフィスを有する典型的な
埋め込み型浸透圧式送達装置では、粒子の大きさは、送達オリフィスの直径の約３０％未
満であり、より好ましくは約２０％未満であり、より好ましくは約１０％未満である。埋
め込み物の送達オリフィスの直径が約０．５ｍｍである浸透圧式送達システムと使用のた
めの粒子製剤の実施形態では、粒子径は、例えば、約１５０ミクロンから約５０ミクロン
未満であり得る。埋め込み物の送達オリフィスの直径が約０．１ｍｍである浸透圧式送達
システムと使用のための粒子製剤の実施形態では、粒子径は、例えば、約３０ミクロンか
ら約１０ミクロン未満であり得る。一つの実施形態では、オリフィスは、約０．２５ｍｍ
（２５０ミクロン）であり、粒子径は約２ミクロン～約５ミクロンである。
【０１３３】
　典型的には、粒子製剤の粒子は、懸濁液媒体に組み込まれる場合、約３ヶ月未満沈殿し
ない、好ましくは約６ヶ月未満沈殿しない、より好ましくは約１２ヶ月未満沈殿しない、
より好ましくは送達温度で約２４ヶ月未満沈殿しない、及びもっとも好ましくは送達温度
で約３６ヶ月未満沈殿しない。懸濁液媒体は、典型的に、約５，０００～約３０，０００
ポイズ、好ましくは約８，０００～約２５，０００ポイズ、より好ましくは約１０，００
０～約２０，０００ポイズの粘度を有する。一つの実施形態では、懸濁液媒体は、約１５
，０００ポイズ、プラスマイナス約３，０００ポイズの粘度を有する。一般的に言えば、
より小さい粒子は、粘性懸濁液媒体において、大きい粒子よりもより低い沈降速度を有す
る傾向がある。従って、ミクロン～ナノサイズの粒子は、典型的に望ましい。粘性懸濁液
製剤では、本発明の約２ミクロン～約７ミクロンの粒子は、シミュレーションモデル試験
に基づいて、室温で、少なくとも２０年間沈殿しない。本発明の粒子製剤の実施形態では
、埋め込み型浸透圧式送達装置で使用のために、約５０ミクロン未満、より好ましくは約
１０ミクロン未満、より好ましくは約２ミクロン～約７ミクロンの範囲の粒子を含む。
【０１３４】
　一つの実施形態では、薬物粒子製剤は、上述のように、薬物、一つ又は複数の安定化剤
、及び任意でバッファを含む。安定化剤は、例えば、糖類、抗酸化物、アミノ酸、バッフ
ァ、無機化合物、又は界面活性剤であり得る。粒子製剤中の安定化剤及びバッファの量は
、本明細書の技術を考慮して、安定化剤及びバッファの活性、及び製剤の所望の特性に基
づいて実験的に、決定され得る。典型的には、本製剤中の糖質の量は、凝集の懸念により
決定される。一般的には、薬物に未結合の過剰な糖質による、水の存在下で結晶成長を促



(28) JP 5718925 B2 2015.5.13

10

20

30

40

50

進することを避けるために、糖質の量は、多すぎるべきではない。典型的には、製剤中の
抗酸化物の量は、酸化の懸念により決定される一方で、製剤中のアミノ酸の量は、酸化の
懸念及び／又はスプレー乾燥の間の粒子の成形性により決定される。典型的には、製剤中
のバッファの量は、前処理の懸念、安定性の懸念、及びスプレー乾燥の間の粒子の成形性
により決定される。バッファは、全ての賦形剤が可溶化する場合、例えば、溶液調製、及
びスプレー乾燥などの処理の間、薬物を安定化するために要求され得る。
【０１３５】
　粒子製剤に含まれ得る糖類の例は、単糖（例えば、フルクトース、マルトース、ガラク
トース、グルコース、Ｄ－マンノース、及びソルボース）、二糖（例えば、ラクトース、
スクロース、トレハロース、及びセロビオース）、多糖（例えば、ラフィノース、メレジ
トース、マルトデキストリン、デキストラン、及びデンプン）、及びアルジトール（非環
式重合体；例えば、マンニトール、キシリトール、マルチトール、ラクチトール、キシリ
トール、ソルビトール、ピラノシルソルビトール、及びミオイノシトール（ｍｙｏｉｎｓ
ｉｔｏｌ））を含むがこれに限定されない。好ましい糖類は、二糖、及び／又は非還元糖
、例えば、スクロース、トレハロース、及びラフィノースである。
【０１３６】
　粒子製剤に含まれ得る抗酸化剤の例は、メチオニン、アスコルビン酸、チオ硫酸ナトリ
ウム、カタラーゼ、プラチナ、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、クエン酸、システ
イン、チオグリセロール、チオグリコール酸、チオソルビトール、ブチル化ヒドロキシア
ニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、及びプロピルガラートを含むがこれに限定され
ない。さらに、容易に酸化するアミノ酸、例えば、システイン、メチオニン、及びトリプ
トファンは、抗酸化剤として用いられ得る。好ましい抗酸化剤は、メチオニンである。
【０１３７】
　粒子製剤に含まれ得るアミノ酸の例は、アルギニン、メチオニン、グリシン、ヒスチジ
ン、アラニン、Ｌ－ロイシン、グルタミン酸、イソ－ロイシン、Ｌ－スレオニン、２－フ
ェニルアラニン、バリン、ノルバリン、プロリン（ｐｒａｌｉｎｅ）、フェニルアラニン
、トリプトファン（ｔｒｙｔｏｐｈａｎ）、セリン、アスパラギン、システイン、チロシ
ン、リジン、及びノルロイシンを含むがこれに限定されない。好ましいアミノ酸は、容易
に酸化するアミノ酸、例えば、システイン、メチオニン、及びトリプトファン（ｔｒｙｔ
ｏｐｈａｎ）を含む。
【０１３８】
　粒子製剤に含まれ得るバッファの例は、クエン酸、ヒスチジン、コハク酸、リン酸、マ
レイン酸、トリス、酢酸、糖類、及びｇｌｙ－ｇｌｙを含むがこれに限定されない。好ま
しいバッファは、クエン酸、ヒスチジン、コハク酸、及びトリスを含む。
【０１３９】
　粒子製剤に含まれ得る無機化合物の例は、ＮａＣｌ、Ｎａ2ＳＯ4、ＮａＨＣＯ3、ＫＣ
ｌ、ＫＨ2ＰＯ4、ＣａＣｌ2、及びＭｇＣｌ2を含むがこれに限定されない。
【０１４０】
　加えて、粒子製剤は、他の賦形剤、例えば、界面活性剤、及び塩を含み得る。界面活性
剤の例は、Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ　２０、Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ　８０、ＰＬＵＲＯ
ＮＩＣ（登録商標）（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｍｏｕｎｔ　Ｏｌｉｖｅ，Ｎ
Ｊ）Ｆ６８、及びドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）を含むがこれに限定されない。塩の
例は、塩化ナトリウム、塩化カルシウム、及び塩化マグネシウムを含むがこれに限定され
ない。
【０１４１】
　粒子製剤に含まれる全ての成分は、典型的には、哺乳動物、特にヒトにおいて、医薬的
な使用について許容される。
【０１４２】
　要約すれば、選択された薬物又は薬物の組み合わせは、薬物の最大の化学的及び生物学
的安定性を保存する、固体状態中の乾燥粉末に製剤化される。粒子製剤は、高温での長期



(29) JP 5718925 B2 2015.5.13

10

20

30

40

50

保存安定性を提供し、従って、長期間の、安定的で生物学的に有効な薬物の患者への送達
を可能にする。
【０１４３】
　３．２．０　媒体製剤及び懸濁液製剤
　一つの態様では、懸濁液媒体は、薬物粒子製剤が分散された安定的な環境を提供する。
薬物粒子製剤は、懸濁液媒体中で化学的及び物理学的に安定（上述のように）である。懸
濁液媒体は、典型的には、一つ又は複数のポリマー、及び薬物を含む粒子を均一に懸濁す
るのに十分な粘度の溶液を形成する一つ又は複数の溶媒を含む。懸濁液媒体は、界面活性
剤、抗酸化剤、及び／又は媒体に溶解性の他の化合物を含むがこれに限定されない、さら
なる成分を含み得る。
【０１４４】
　懸濁液媒体の粘度は、典型的に、送達の方法、例えば、埋め込み型浸透圧式送達装置に
おける保存及び使用の間、薬物粒子製剤が沈殿することを防ぐのに十分である。薬物粒子
が生物額的環境に溶解され、粒子中の活性薬剤成分（すなわち、薬物）が吸収される一方
で、懸濁液媒体が生物学的環境に反応して長期間に亘り分解され、又は破壊される点で、
懸濁液媒体は生物分解性である。
【０１４５】
　ポリマーが溶解される溶媒は、懸濁液製剤の特性、例えば、保存の間の薬物粒子製剤の
性質に影響を及ぼす。溶媒は、得られる懸濁液媒体が水性環境と接触した場合に相分離を
示すように、ポリマーと組み合わせて選択され得る。本発明のいくつかの実施形態では、
溶媒は、得られる懸濁液媒体がおよそ約１０％未満の水を有する水性の環境と接触した場
合に相分離を示すように、ポリマーと組み合わせて選択され得る。
【０１４６】
　溶媒は、水と混和しない許容される溶媒でもよい。溶媒はまた、ポリマーが高い濃度で
、例えば、約３０％超のポリマー濃度で溶媒に溶解できるように、選択される。本発明の
実施に有用な溶媒の例は、ラウリルアルコール、安息香酸ベンジル、ベンジルアルコール
、乳酸ラウリル、デカノール（デシルアルコールとも称される）、エチルヘキシル乳酸、
及び長鎖（Ｃ8～Ｃ24）脂肪族アルコール、エステル、又はそれらの混合物を含むがこれ
に限定されない。懸濁液媒体に用いられる溶媒は、それが低水分含量を有する「乾燥状態
」でもよい。懸濁液媒体の製剤化に使用のための好ましい媒体は、乳酸ラウリル、ラウリ
ルアルコール、安息香酸ベンジル、及びそれらの混合物を含む。
【０１４７】
　本発明の懸濁媒体の製剤化のためのポリマーの例は、ポリエステル（例えば、ポリ乳酸
、又はポリ乳酸ポリグリコール酸）、ピロリドンを含むポリマー（例えば、約２，０００
～約１，０００，０００に及ぶ分子量を有するポリビニルピロリドン）、不飽和アルコー
ルのエステル又はエーテル（例えば、酢酸ビニル）、ポリオキシエチレンポリオキシプロ
ピレンブロック共重合体、又はそれらの混合体を含むが、これに限定されない。ポリビニ
ルピロリドンは、粘度指数であるそのＫ－値（例えば、Ｋ－１７）により、特徴付けられ
得る。一つの実施形態では、ポリマーは、２，０００～１，０００，０００の分子量を有
するポリビニルピロリドンである。好ましい実施形態では、ポリマーは、ポリビニルピロ
リドンＫ－１７（典型的には、７，９００～１０，８００の範囲のおよその平均分子量を
有する）である。懸濁媒体に用いられるポリマーは、一つ又は複数の様々なポリマーを含
み得、又は一つのポリマーの様々なグレードを含み得る。懸濁媒体に用いられるポリマー
はまた、乾燥している、又は低水分含量を有する。
【０１４８】
　一般的に言えば、本発明において使用のための懸濁液媒体は、所望のパフォーマンス特
性に基づく組成に変更し得る。一つの実施形態では、懸濁液媒体は、約４０重量超％～約
８０重量％ポリマー（単数又は複数）、及び約２０重量％～約６０重量％溶媒（単数又は
複数）を含み得る。懸濁液媒体の好ましい実施形態は、以下の比：約２５重量％溶媒及び
約７５重量％ポリマー；約５０重量％溶媒及び約５０重量％ポリマー；約７５重量％溶媒
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及び約２５重量％ポリマーで合わされたポリマー（単数又は複数）及び溶媒（単数又は複
数）で形成される媒体を含む。従って、いくつかの実施形態では、懸濁液媒体は、選択さ
れた成分を含み得、他の実施形態では、実質的に選択された成分から成る。
【０１４９】
　懸濁液媒体は、ニュートン挙動を示し得る。懸濁液媒体は、典型的に、所定の時間、粒
子製剤の均一分散を維持する粘度を提供するために製剤化される。この助けは、薬物粒子
製剤に含まれる薬物の制御された送達を提供するために、懸濁液製剤を適合させることを
容易にする。懸濁液媒体の粘度は、所望の適用、粒子製剤の大きさ及び種類、並びに懸濁
液媒体における粒子製剤の充填に応じて変更し得る。懸濁液媒体の粘度は、用いられる溶
媒又はポリマーの種類又は相対量を変えることにより変更し得る。
【０１５０】
　懸濁液媒体は、約１００ポアズ～約１，０００，０００ポアズ、好ましくは約１，００
０ポアズ～約１００，０００ポアズに及ぶ粘度を有し得る。好ましい実施形態では、懸濁
液媒体は、典型的には、３３℃で約５，０００ポアズ～約３０，０００ポアズ、好ましく
は約８，０００ポアズ～約２５，０００ポアズ、より好ましくは約１０，０００ポアズ～
約２０，０００ポアズの粘度を有する。一つの実施形態では、懸濁液媒体は、３３℃で約
１５，０００ポアズ、プラスマイナス約３，０００ポアズの粘度を有する。粘度は、平行
板レオメーターを用いて、３３℃で、１０-4／秒のせん断率で測定され得る。
【０１５１】
　懸濁液媒体は、水性の環境と接触した場合、相分離を示し得る；しかしながら、典型的
には、懸濁液媒体は、温度に応じて実質的に相分離を示さない。例えば、約０℃～約７０
℃に及ぶ温度で、及び温度循環、例えば、４℃～３７℃～４℃の循環において、懸濁液製
剤は、典型的に相分離を示さない。
【０１５２】
　懸濁液媒体は、乾燥条件下で、例えば乾燥箱内で、ポリマー及び溶媒を混合することに
より調製され得る。ポリマー及び溶媒は、上昇した温度、例えば、約４０℃～約７０℃で
混合さられ、液化され、単一相を形成され得る。原料は、乾燥原料から生じる気泡を除去
するために真空下で混合され得る。原料は、従来の混合器、例えば、約４０ｒｐｍの速度
で設定された二重螺旋回転羽、又は同様の混合器、を用いて混合され得る。しかしながら
、高速度はまた、原料を混合するために用いられ得る。一度、原料の溶液が得られると、
懸濁液媒体は室温まで冷却され得る。示差走査熱量測定法（ＤＳＣ）は、懸濁液媒体が単
一相であることを確認するために用いられ得る。さらに、媒体の成分（例えば、溶媒及び
／又はポリマー）は、ペルオキシダーゼを実質的に減少、又は実質的に除去するために処
置され得る（例えば、メチオニンでの処置による；例えば、米国特許出願公開第２００７
／００２７１０５号を参照のこと）。
【０１５３】
　薬物粒子製剤は、懸濁液製剤を形成するために懸濁液媒体に添加される。いくつかの実
施形態では、懸濁液製剤は、薬物粒子製剤、及び懸濁液媒体を含み得、他の実施形態では
、本質的に、薬物粒子製剤、及び懸濁液媒体から成る。
【０１５４】
　懸濁液製剤は、懸濁媒体中に粒子製剤を分散させることにより調製され得る。懸濁液媒
体は加熱され得、粒子製剤は乾燥条件下で懸濁液媒体に添加され得る。原料は、真空下で
、上昇した温度、例えば、約４０℃～約７０℃で混合され得る。原料は、十分な速度で、
例えば、約４０ｒｐｍ～約１２０ｒｐｍで、十分な時間、例えば約１５分、懸濁液製剤中
での粒子製剤の均一な分散を達成するために、混合され得る。混合器は、二重螺旋回転羽
又は他の好適な混合器でもよい。得られた混合物は、混合器から取り除かれ、水が懸濁液
製剤に混入することから防ぐために乾燥容器に密閉され、さらなる使用、例えば、埋め込
み型薬物送達装置、単一の用量容器、又は複数用量容器への充填の前に、室温に冷却され
得る。
【０１５５】
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　懸濁液製剤は、典型的に、約１０重量％未満、好ましくは、約５重量％未満、より好ま
しくは、約４重量％未満の全体の水分含量を有する。
【０１５６】
　好ましい実施形態では、本発明の懸濁液製剤は、実質的に均一であり、対象への浸透圧
式送達装置から薬物粒子製剤の送達を提供するために流動性を有する。
【０１５７】
　要約するに、懸濁液媒体の成分は、生体適合性を提供する。懸濁液媒体の成分は、薬物
粒子製剤の安定的な懸濁液を形成するために好適な物理化学的性質を提供する。これらの
性質は、以下：懸濁液の粘度；媒体の純度；媒体の残余水分；媒体の密度；乾燥粉末との
親和性；埋め込み型装置との適合性；ポリマーの分子量；媒体の安定性；及び媒体の疎水
性及び親水性を含むがこれに限定されない。これらの性質は、例えば、媒体組成物のバリ
エーション、及び懸濁液媒体に用いられる成分の割合の操作により、操作され、制御され
得る。
【０１５８】
　４．０．０　懸濁液製剤の送達
　本明細書で記述される懸濁液製剤は、長期間に亘って、例えば、複数週間、複数月間、
若しくは約１年又はそれ以上に亘って、ゼロ次の、連続的な、制御された、且つ持続した
化合物の送達を提供する埋め込み型浸透圧式送達装置に用いられ得る。そのような埋め込
み型浸透圧式送達装置は、典型的に、所望の期間に亘って、所望の流速で、薬物を含む懸
濁液製剤を送達することができる。懸濁液製剤は、従来の技術により、埋め込み型浸透圧
式薬物送達装置に充填され得る。
【０１５９】
　用量及び送達速度は、一般的に、装置の埋め込み後対象内での薬物の約６半減期未満内
で、薬物の所望の血液濃度を達成するために選択され得る。薬物の血液濃度は、薬物の過
剰な濃度により引き起こされ得る望ましくない副作用を回避し、薬物の血漿濃度のピーク
又はトラフに関連する副作用を誘導し得るピーク及びトラフを同時に回避する一方で、薬
物の最適な治療的効果を与えるために選択される。
【０１６０】
　埋め込み型浸透圧式薬物送達装置は、典型的に、少なくとも一つのオリフィスを有する
容器を含み、それを通して懸濁液製剤が送達される。懸濁液製剤は、容器内に保存され得
る。好ましい実施形態では、埋め込み型薬物送達装置は、薬物の送達が浸透圧的に駆動さ
れる浸透圧式送達装置である。いくつかの浸透圧式送達装置及びそれらの構成部分、例え
ば、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置、又は同様の装置は記述される（例えば、米国特許
第５，６０９，８８５号；同第５，７２８，３９６号；同第５，９８５，３０５号；同第
５，９９７，５２７号；同第６，１１３，９３８号；同第６，１３２，４２０号；同第６
，１５６，３３１号；同第６，２１７，９０６号；同第６，２６１，５８４号；同第６，
２７０，７８７号；同第６，２８７，２９５号；同第６，３７５，９７８号；同第６，３
９５，２９２号；同第６，５０８，８０８号；同第６，５４４，２５２号；同第６，６３
５，２６８号；同第６，６８２，５２２号；同第６，９２３，８００号；同第６，９３９
，５５６号；同第６，９７６，９８１号；同第６，９９７，９２２号；同第７，０１４，
６３６号；同第７，２０７，９８２号；同第７，１１２，３３５号；同第７，１６３，６
８８号；米国特許出願公開第２００５／０１７５７０１号、同第２００７／０２８１０２
４号、同第２００８／００９１１７６号、及び同第２００９／０２０２６０８号を参照の
こと）。
【０１６１】
　ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置は、典型的に、浸透圧エンジン、ピストン、及び薬物
製剤を含む円筒状容器から成る。容器は、一方の端において、所定の速度の半透膜により
覆われ、他方の端において、薬物を含む懸濁液製剤がそれを通して薬物容器から放出され
る拡散調節器に覆われる。ピストンは、浸透圧エンジンから薬物製剤を分離し、密閉を利
用し、浸透圧エンジン成分において水が薬物容器に浸入することから防ぐ。拡散調節器は
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、体液がオリフィスを通して薬物容器に浸入することを防ぐために、薬物製剤とあわせて
、設計される。
【０１６２】
　ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置は、浸透圧の原理に基づいて所定の速度で薬物を放出
する。細胞外液は、半透膜を通してＤＵＲＯＳ（登録商標）装置に入り、遅く、一定の送
達速度でのピストンを駆動するために拡大する塩エンジンに直接入る。ピストンの動作は
、所定のせん断率（ｓｈｅｅｒ　ｒａｔｅ）で、オリフィス又は出口を通して放出させる
。本発明の一つの実施形態では、ＤＵＲＯＳ（登録商標）装置の容器は、懸濁液製剤で充
填され、ここで、装置は、長期間（例えば、約１、約３、約６、約９、約１０、又は約１
２ヶ月）に亘って、所定の治療的に有効な送達速度で、対象に懸濁液製剤を送達すること
ができる。
【０１６３】
　浸透圧式送達装置からの薬物の放出速度は、典型的に、薬物の所定の目的の用量、例え
ば、１日に亘って送達される治療的に有効な一日の用量で対象に提供され；つまり、装置
からの薬物の放出速度は、対象への治療濃度での薬物の実質的な定常状態送達を提供する
。
【０１６４】
　典型的には、浸透圧式送達装置のための、有益な試薬製剤を含む有益な試薬チャンバー
の容量は、約１００μｌ～約１０００μｌ、より好ましくは、約１２０μｌ～約５０００
μｌ、より好ましくは、約１５０μｌ～約２００μｌである。
【０１６５】
　典型的には、浸透圧式装置は、例えば、皮下薬物送達を提供するために、対象へ皮下に
埋め込まれる。装置（単数又は複数）は、腕（例えば、上腕の内側、外側、又は後側に）
、又は腹部のいずれか、又は双方に、皮下に埋め込まれ得る。腹部における好ましい場所
は、肋骨の下、且つベルトのラインの上に及ぶ領域の腹部皮膚下である。腹部内で、一つ
又は複数の浸透圧式送達装置の埋め込みのための多数の場所を提供するために、腹壁は、
以下：右肋骨の下５～８センチメートル且つ、正中線の右に約５～８センチメートルに及
ぶ右上の四半部、ベルトラインの上５～８センチメートル且つ、正中線の右に５～８セン
チメートルに及ぶ右下の四半部、左肋骨の下５～８センチメートル且つ、正中線の左に約
５～８センチメートルに及ぶ左上の四半部、ベルトラインの上５～８センチメートル且つ
、正中線の左に約５～８センチメートルに及ぶ左下の四半部の４つの四半部に分けられ得
る。これは、一つ又は複数の機会に関する一つ又は複数の装置の埋め込みのための複数の
可能な位置を提供する。浸透圧式送達装置の埋め込み及び除去は、一般的に、局所麻酔（
例えば、リドカイン）を用いて、医学の専門家により行われる。
【０１６６】
　対象からの浸透圧式送達装置の除去による処置の停止は、直接的であり、対象に対する
薬物の送達の即時停止の重大な有用性を提供する。
【０１６７】
　懸濁液製剤はまた、輸液ポンプ、例えば、実験動物（例えば、マウス及びラット）の連
続的投与のための小型の輸液ポンプであるＡＬＺＥＴ（登録商標）（ＤＵＲＥＣＴ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｃｕｐｅｒｔｉｎｏ　ＣＡ）浸透圧式ポンプに用いられ得る。
【０１６８】
　５．０．０　本発明の特定の態様の典型的な利点
　一つの態様では、本発明は、例えば、埋め込み型浸透圧式送達装置の使用により、イン
クレチン模倣薬（例えば、エクセナチド）の連続送達を伴う治療の方法に関する。本明細
書に記述される実験は、埋め込み型浸透圧式送達装置を用いたエクセナチドの連続送達が
、治療を必要とする対象に以下の恩恵：２型糖尿病を治療すること、血糖コントロール（
例えば、グルコースレベル、ＨｂＡ１ｃ、及び／又はフルクトサミンにより測定されるよ
うな）を改善すること、ＨｂＡ１ｃを減少させること、空腹時血漿グルコースを減少させ
ること、食後血液グルコースレベルを減少させること、１日２回の注射と比較して有害な
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消化管イベントを減少させること（例えば、吐き気及び嘔吐）、体重減少、ＬＤＬ－Ｃを
減少させること、収縮期血圧を減少させること、高血圧を治療すること、フルクトサミン
レベルを減少させること、及び治療を受ける対象の生活の質を改善すること、を与えるこ
とを実証している。
【０１６９】
　加えて、インクレチン模倣薬（例えば、エクセナチド）の連続送達は、以下：肥満を治
療すること、食欲を制御すること、カロリー摂取量を減少させること、食糧摂取量を減少
させること、食欲を抑制すること、食欲不振を誘導すること、耐糖能異常症を治療するこ
と、食後高血糖を治療すること、食後タンピング症候群を治療すること、高血糖状態を治
療すること、トリグリセリドを減少させること、コレステロールを減少させること、尿流
量を増加させること、尿中のカリウム濃度を減少させること、毒性の循環血液量過多を軽
減すること、迅速な利尿を誘導すること、術後患者準備、術後患者処置、腎血漿流量及び
糸球体濾過流速を増加させること、妊娠中の子癇前症及び子癇を治療すること、心筋収縮
能を増加させること、腎不全を治療すること、鬱血性心不全を治療すること、ネフローゼ
症候群を治療すること、肺水腫を治療すること、全身性水腫を治療すること、肝硬変を治
療すること、耐糖能異常を治療すること、前糖尿病（正常よりも高いが、糖尿病として診
断されるのに十分であるほど高くない、血液グルコースレベル）を治療すること、１型糖
尿病を治療すること（例えば、インスリンと組み合わせて）、耐糖能異常による心血管イ
ベントのリスクを減少させること、耐糖能異常による脳血管系イベントのリスクを減少さ
せること、糖尿病の進行を遅らせること、糖尿病を改善すること、糖尿病の発症を遅らせ
ること、β細胞再生を誘導すること、正常血糖を回復すること、正常血糖値コントロール
を提供すること、末梢血管疾患を治療すること、急性冠不全症候群を治療すること、心筋
症を治療すること、妊娠性糖尿病を治療すること、多嚢胞性卵巣症候群を治療すること、
腎症を治療すること又は防ぐこと、及び様々な疾患又は症状により誘導される糖尿病を治
療すること（例えば、ステロイド誘導性糖尿病、ヒト免疫不全ウイルス治療誘導性糖尿病
、成人における潜在性自己免疫性糖尿病、非アルコール性脂肪性肝炎、非アルコール性脂
肪肝疾患、無自覚性低血糖、拘束性肺疾患、慢性閉塞性肺疾患、皮下脂肪萎縮、及び代謝
症候群）の方法の実施に用いられ得る。
【０１７０】
　本発明はまた、下記の有益性を有するインクレチン模倣薬の送達のための治療方法を提
供する。例えば、浸透圧式送達装置からの連続送達は、本明細書で記述される装置が約１
年又はそれ以上までの期間、インクレチン模倣薬を送達し得るので、対象についての１０
０％治療服薬遵守を保障し、１日２回、毎日、毎週、又は毎月の注射の必要性を回避する
。自己注射の回避は、針嫌いの対象にとって、特に有益である。さらに、連続送達のため
の埋め込み型装置の使用は、治療の簡便性を提供し、例えば、食事とのスケジュール不一
致を回避し、また、例えば、対象が人前にいる場合、又は日常活動で忙しい場合、注射に
よる薬物の投与の不便性を取り除く。また、薬物の頻繁な自己投与は、彼らの病状を対象
に思い起こさせ、疾患及び／又は治療に関連するスティグマをもたらし；一方で、埋め込
み型浸透圧式装置からの薬物の連続送達は、対象にそのような思い起こさせるもの及びス
ティグマから小休止を与え得る。
【０１７１】
　本発明はまた、耐えられる用量レベルより高いと以前では考えられたインクレチン模倣
薬の用量レベルで対象を治療するための方法を提供する。例えば、エクセナチドの連続送
達は、少なくとも８０ｍｃｇ／日までの耐えられる用量について本明細書で記述される。
【０１７２】
　別の態様では、本発明は、用量増加の方法を提供する。一つの実施形態では、薬物、例
えば、インクレチン模倣薬の連続送達のための複数の装置は、提供される。それぞれの装
置は、１日あたりの特定の薬物用量を送達することが可能である。低用量装置は、最初に
埋め込まれ、その後取り除かれ、高い１日用量装置が埋め込まれる。あるいは、第一の装
置はその場所に置かれたままで、１日用量を増加させるために、第二の装置が埋め込まれ
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る。別の選択しでは、対象は、薬物の注射形態（例えば、１日２回、１日１回、１週間に
１回、または１ヶ月に１又は２回の注射）で投与することにより開始され、最初の期間後
、連続送達が提供されるように埋め込み型装置に移行し得る。そのような注射から埋め込
み型への移行は、例えば、対象又は医者に薬物を試験することを可能にし、装置の埋め込
み前に、何らかの即時の悪影響についておそらく観察される。注射から埋め込み型への移
行はまた、特に、薬物副作用の可能性について特に神経質な対象の治療に有用である。ま
た、注射による、又は低用量での連続送達による薬物の提供は、より高く、より効果的な
治療用量に変更する前に、低用量での薬物の耐性化を許容する。
【０１７３】
　最適な期間は、高い用量の送達装置で置き換えられる前に、最初の装置がどのくらい長
く置かれたままであるかに関して、薬物について決定される。同様に、最適な期間は、浸
透圧式送達装置の埋め込み前に、注射による治療の最初のフェーズがどのくらい長く続く
かについて決定される。例えば、治療は、副作用の低い発生率で、低用量で開始される（
例えば、約２週間、約３ヶ月、約６ヶ月、約９ヶ月、約１年）。対象は、その用量に順応
し、その後、用量増加を提供する、より高い用量送達装置は埋め込まれる。あるいは、注
射形態用量で処置された対象は、埋め込み型浸透圧式送達装置まで増加する。そのような
用量増加は、本明細書で表されるデータから示され、グルコース調節及び体重減少におけ
るさらなる利点を達成する。初期の用量の例は、約１ｍｃｇ／日～約２０ｍｃｇ／日の送
達に続く約５ｍｃｇ／日～約１，０００ｍｃｇ／日までの用量増加を含むが、これに限定
されない。好ましくは、インクレチン模倣薬用量の増加は、以下：約１０ｍｃｇ／日に続
いて約２０ｍｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日に続いて約４０ｍｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日
に続いて約６０ｍｃｇ／日；約１０ｍｃｇ／日に続いて約８０ｍｃｇ／日；約２０ｍｃｇ
／日に続いて約４０ｍｃｇ／日；約２０ｍｃｇ／日に続いて約６０ｍｃｇ／日；約２０ｍ
ｃｇ／日に続いて約８０ｍｃｇ／日；約４０ｍｃｇ／日に続いて約６０ｍｃｇ／日；約４
０ｍｃｇ／日に続いて約８０ｍｃｇ／日；及び約６０ｍｃｇ／日に続いて約８０ｍｃｇ／
日を含むがこれに限定されない。一つの実施形態では、本発明は、一つ又は複数の低用量
浸透圧式送達装置、及び一つ又は複数の高用量浸透圧式送達装置（キットにおける他の装
置と比較して低い及び高い用量）を含むキットを製造するためのキット及び方法を含む。
そのようなキットは、任意で、埋め込み物、リドカイン、及び滅菌場／供給品を含む。
【０１７４】
　一般的に、用量増加は、インクレチン模倣薬の低用量、例えば、約１ｍｃｇ／日～約３
０ｍｃｇ／日から、約８０ｍｃｇ／日までの低用量より高い高用量までである。
【０１７５】
　別の態様では、本発明は、インクレチン模倣薬を用いたインスリン分泌を実質的に増加
させることなく、糖尿病を治療する方法を提供する。本発明のこの態様の好ましい実施形
態では、インクレチン模倣薬はエクセナチドである。本明細書に記述される試験の過程に
おいて得られるデータは、エクセナチドの高い用量の連続送達（例えば、２０ｍｃｇ／日
、４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日）において、糖尿病の効果的治療は、インスリン
産成の増加の不在において達成された。インスリンレベルは、ラジオイムノアッセイによ
り測定された。
【０１７６】
　別の態様では、本発明の方法は、長期に亘って維持される送達を提供する蓄積注射（例
えば、ポリ（ラクチド）、ポリ（グリコリド）、ポリ（ラクチド－共－グリコリド）、ポ
リ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－共－グリコール酸）、並びにそれらの
混合物及び共重合体を用いて製剤化された蓄積注射）で典型的に、引き起こされる実質的
な初期薬物破裂（例えば、蓄積製剤中全薬物の約５％から蓄積製剤中全薬物の約１％の初
期薬物破裂）させることなく、薬物、例えば、インクレチン模倣薬の投与について許容す
る。
【０１７７】
　さらなる態様では、本発明は、１日２回の毎日の注射を用いて達成され得るよりも、短
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期間（例えば、１～５日以内）で血漿血中グルコースの著しい減少を提供する方法を対象
とし、インクレチン模倣薬、例えば、エクセナチドの連続送達を提供することを含む。一
つの実施形態では、連続送達は、埋め込み型浸透圧式送達装置の使用により達成される。
【０１７８】
　本発明の別の有益な点は、薬物の連続送達を提供する送達装置を取り除くことができる
ことであり、何らかの理由、例えば、心筋梗塞、妊娠、膵炎、又は疑わしい膵炎、緊急医
療（例えば、薬物治療の停止）、又は有害な薬物反応の場合において、薬物送達の迅速な
停止を提供する。
【０１７９】
　本発明は、注射用インクレチン模倣薬と比較して満たされていない要求に独自に取り組
む。例えば、１日２回の注射用エクセナチドの一つの欠点は、対象の６５％超が、ＨｂＡ
１ｃ治療目標まで治療されない、又は保たれないことである。１日２回の注射用エクセナ
チドの別の不利益な点は、注射治療スケジュールを忠実に遵守することを試みる場合、こ
れらの対象の６５％超は、６～１２ヶ月の間非遵守となることである。また、１日２回の
注射用エクセナチドで治療される６５％の対象は、過体重であり、継続した体重減少の必
要がある。
【０１８０】
　本明細書で記述される実験（例えば、実施例３）は、本発明により示されるように、連
続送達による２型糖尿病を治療する方法及びその方法に使用のためのインクレチン模倣薬
を含む浸透圧式装置が、標的用量での対象の継続した処置、完全な対象の処置の服薬遵守
、及び継続した体重減少を提供することを実証した。標的用量は、典型的に、対象への治
療濃度でのインクレチン模倣薬の実質的な定常状態送達を提供する。
【０１８１】
　本明細書の実験的部分で表されるデータは、本発明が、連続送達による２型糖尿病を治
療する方法及びその方法に使用のためのインクレチン模倣薬を含む浸透圧式装置、ここで
、治療濃度でのインクレチン模倣薬の実質的な定常状態送達が、対象における浸透圧式送
達装置の埋め込み後、約７日以下、約６日以下、約５日以下、約４日以下、約３日以下、
好ましくは約２日以下、及びより好ましくは約１日以下の期間内で達成される、を提供す
ることを示す。
【０１８２】
　データはまた、連続送達による２型糖尿病を治療する方法及びその方法に使用のための
インクレチン模倣薬を含む浸透圧式装置、ここで、対象における浸透圧式送達装置の埋め
込み後、約７日以下、約６日以下、約５日以下、約４日以下、約３日以下、好ましくは約
２日以下、及びより好ましくは約１日以下の期間内で、浸透圧式送達装置の埋め込み前の
空腹時血漿グルコース濃度と比較して、空腹時血漿グルコース濃度の著しい減少が対象に
おける浸透圧式送達装置の埋め込み後に達成される、を提供することを実証する。
【０１８３】
　データはまた、本発明が、連続送達の停止後、連続送達の停止後にインクレチンの約６
半減期以内に、連続送達の停止後にインクレチンの約５半減期以内に、連続送達の停止後
にインクレチンの約４半減期以内に、連続送達の停止後にインクレチンの約３半減期以内
に、対象からの血液サンプルにおいて、インクレチン模倣薬の濃度が実質的に検出できな
いほどに、連続送達を停止することのできる能力を提供することを実証する。さらに、デ
ータは、インクレチン模倣薬の連続送達による治療が、注射による治療よりも、ＨｂＡ１
ｃの優れた減少を提供することを実証した。
【０１８４】
　また、データは、本明細書に記述されるように、連続送達による２型糖尿病を治療する
方法及びその方法に使用のためのインクレチン模倣薬を含む浸透圧式装置が、、インクレ
チン模倣薬の注射と比較して、インクレチン模倣薬の用量増加に対する改良された耐性化
を提供することを説明する。
【０１８５】
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　加えて、本明細書で表されるこれらのデータは、報告された治療された対象の生活の質
の観点から、注射によるインクレチン模倣薬投与を上回る、本発明の埋め込み型浸透圧式
送達装置の重要な利点を実証する。
【０１８６】
　下記に記述される比較データは、他の治療方法と比較して、メトホルンミン療法と組み
合わせた、本発明の連続送達による２型糖尿病を治療する方法及びその方法に使用のため
のインクレチン模倣薬を含む浸透圧式装置を用いる優れた治療結果を実証する。そのよう
な他の治療方法は、１日２回のエクセナチドの注射、１週間に１回のエクセナチドの注射
、１日１回のリラグルチドの注射、１週間に１回のタスポグルチドの注射、１日１回の経
口投与されるシタグリプチン、及び１日１回の経口投与されるピオグリタゾンを含む。
【０１８７】
　要約すれば、本明細書で記述されるように、連続送達による２型糖尿病を治療する方法
及びその方法に使用のためのインクレチン模倣薬、例えばエクセナチドを含む浸透圧式装
置は、効果的な治療の新しい基準を提供する。本発明は、優れたＨｂＡ１ｃ減少、改善さ
れた体重減少、及びは完全な服薬遵守、並びにジペプチジルペプチダーゼ４（ＤＰＰ－４
）阻害剤（例えば、シタグリプチン）、チアゾリジンジオン（ＴＺＤ）（例えば、ピオグ
リタゾン）、他の注射用インクレチン模倣薬（例えば、リラグルチド及びタスポグルチド
）、及び１日２回、又は１週間に１回のエクセナチド注射の使用に関連した長期間の血糖
コントロールを提供する。さらに、本発明は、自己注射が必要とされないので、優れたイ
ンクレチン模倣薬治療耐性を提供し、連続送達による２型糖尿病を治療する方法及びその
方法に使用のためのインクレチン模倣薬を含む浸透圧式装置は、向上した胃腸耐性を提供
する。
【実施例】
【０１８８】
　下記の実施例は、当業者に完全な開示及びを本発明の実施の仕方の記述を提供するため
に提示されるが、発明者が発明としてみなすものの範囲を限定することを意図しない。尽
力は用いられる数字（例えば、量、濃度、百分率変化など）に関して正確性を保障するた
めになされるが、しかしいくつかの実験誤差及び偏差は計上されるべきである。他に指示
のない限り、温度はセ氏で、圧力は大気圧又は大気圧近くである。
【０１８９】
　本発明の方法を実施するために用いられる組成物は、医薬製品に要求される含有量及び
純度についての仕様に適合する。インクレチン模倣薬を含む懸濁液製剤のさらなる例は、
米国特許出願公開第２００６／０１９３９１８号、同第２００８／０２６０８４０号、及
び同第２０１０／００９２５６６号に見られ得る。
【０１９０】
　実施例１
　典型的な浸透圧式送達装置の説明
　溶媒／ポリマー媒体に懸濁されたエクセナチド粒子を含む懸濁液製剤は、２型糖尿病の
治療のために開発された。懸濁液製剤は、連続的に、一定速度でエクセナチドを送達する
ための皮下埋め込みのためのＤＵＲＯＳ（登録商標）装置に充填された。
【０１９１】
　図４は、本発明の実施に有用なＤＵＲＯＳ（登録商標）送達システムの例を表す。図４
では、浸透圧式送達装置１０は、容器１２を含むことが示される。ピストンアセンブリ１
４は、容器の内腔に置かれ、内腔を二つのチャンバーに分ける。この実施例では、チャン
バー１６は有益な薬剤製剤を含み、チャンバー２０は浸透圧薬剤製剤を含む。半透膜１８
は、浸透圧薬剤製剤を含むチャンバー２０に隣接して、容器の第一の遠位末端に置かれる
。拡散調節器２２は、薬剤を含む懸濁液製剤を含むチャンバー１６に隣接して、容器１２
の第二の遠位末端に、はめ込みの関係で置かれる。拡散調節器２２は、送達オリフィス２
４を含む。拡散調節器２２は、送達オリフィスを有する任意の好適な流動装置でもよい。
この実施形態では、流路２６は、ねじ状の拡散調節器２２と、容器１２の内部表面上に形
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成されたねじ山２８の間に形成される。代替の実施形態では、拡散調節器は、例えば、（
ｉ）容器の平滑な内部表面を開けること及び接触することを介して圧入（又は摩擦適合）
され得る、又は（ｉｉ）オープニングにおける位置について構築され調整される外殻とあ
わせて２つのピース、外殻に挿入される内核、及び外殻及び内核の間で定義される螺旋形
状を有する液体チャネルを含み得る（例えば、米国特許出願公開第２００７／０２８１０
２４号）。
【０１９２】
　液体は、半透膜１８を通してチャンバー２０に吸収される。有益な薬剤製剤は、拡散調
節器２２に送達オリフィス２４を通してチャンバー１６から分散される。ピストンアセン
ブリ１４は、容器１２の内壁に対してかみ合い、密閉し、従って、チャンバー２０中の浸
透圧薬剤製剤、及びチャンバー１６中の有益な薬剤製剤からの半透膜１８を通して吸収さ
れた液体を単離する。定常状態において、懸濁液製剤は、外部液体が半透膜１８を通して
チャンバー２０に吸収されるその速度に応じた速度で、拡散調節器２２中の送達オリフィ
ス２４を通して放出される。つまり、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置は、浸透圧の原理
に基づいた、所定の速度で薬物を放出する。細胞外液は、半透膜を通してＤＵＲＯＳ（登
録商標）送達装置に入り、遅く一定の循環の速度でピストンを駆動させるまでに及ぶ浸透
圧エンジンに直接入る。ピストンの動作は、拡散調節器のオリフィスを通して薬物製剤を
放出させる。
【０１９３】
　半透膜１８は、容器１２の内部表面と関係を密閉して弾性的にかみ合わされるプラグの
形態であり得る。図４では、半透膜１８と容器１２の内部表面とを摩擦でかみ合わせる役
割を果たす頭部を有することが示される。
【０１９４】
　これらのＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置は、ゼロ次で、連続的で、且つ制御された一
定速度でのエクセナチドの皮下送達を可能にし、それは、２型糖尿病の治療としていくつ
かの利点を提供し；例えば、エクセナチドの比較的一定の血液治療濃度は、血液グルコー
ス濃度の優れた制御を許容し、管理の行き届いてない２型糖尿病に関連した他の第二の疾
患のリスクを抑制し得る。これらのＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置は、エクセナチドの
保たれた安定性を伴う広範囲の用量に亘って、約３～約１２ヶ月の治療期間を提供する。
【０１９５】
　エクセナチドの毎日又は１日２回の注射とは異なって、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装
置は、エクセナチドの一定の血液濃度を維持する。これは、全ての食事の時間、及び夜の
間、特に重要である。ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置は、治療服薬遵守を確実にするた
めに、対象の一部に対する何らかの行動を要求しない。
【０１９６】
　加えて、これらのＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置は、エクセナチドの毎日又は１日２
回の注射、又はエクセナチドの蓄積製剤と比較して、安定性の利点を有し得る。ゼロ次送
達は、有害反応、例えば、頻繁な吐き気、及び減少した有効性に関連し得るトラフ濃度に
関連するように見える毎日又は１日２回の注射で典型的に観察されるエクセナチドのピー
ク血液濃度を取り除く。これらのＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置のさらに望ましい特徴
は、それらが有害な薬物反応のイベント、又は治療の中止が要求される任意のイベントに
おいて、薬物投与を停止するために、病院で迅速に、容易に取り除かれ得ることである。
【０１９７】
　実施例２
　フェーズ１ｂ　エクセナチドの連続送達についての臨床試験データ
　フェーズ１ｂ臨床試験は、３つの部位及び合計４４人の対象を含む、多角的にランダム
化された、非盲検の試験として計画された。フェーズ１ｂ臨床試験は、管理の不十分な２
型糖尿病の対象においてＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置（ＩＴＣＡ　６５０）を用いて
エキセンジン－４のアミノ酸配列を有する未修飾の合成エクセナチドの連続的な皮下送達
の安全性、及び耐性を評価するために、計画され、実行された。この試験では、浸透圧式
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送達装置は、腹部皮膚の下の腹部領域において、皮下に埋め込まれた。
【０１９８】
　試験では、対象は、ＩＴＣＡ６５０の１０ｍｃｇ／日、２０ｍｃｇ／日、４０ｍｃｇ／
日、又は８０ｍｃｇ／日の用量を受けるために、ランダム化された。これらは、４つの用
量群のそれぞれについて、群あたり１０～１２人の対象であった。処置は、７日間の追跡
期間を含む２８日間であった。従って、これは、合計２８日の処置に相当する２９日の試
験であった。
【０１９９】
　Ａ．試験群の人口動態
【０２００】
　参入／排除基準は以下である：対象は、３０～７０歳であり、スクリーニングの６ヶ月
超前に２型糖尿病を有するとして診断された。対象は、管理が不十分である２型糖尿病を
有し、しかし食事療法及び運動の単独又はメトホルミン単独治療との組み合わせ、ＴＺＤ
単独治療、又はメトホルミンに加えてＴＺＤの併用治療の組み合わせの安定した治療計画
にある。対象のヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）レベルは、６．５％以上、及び１０％
以下であった。対象は、２７０ｍｇ／ｄＬ未満の空腹時血漿グルコース、及び０．８ｎｇ
／ｍｌ超の空腹時Ｃ－ペプチドを有した。
【０２０１】
　以下の４つの用量の群：群１、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置により送達される１０
ｍｃｇ／日エクセナチド；群２、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置により送達される２０
ｍｃｇ／日エクセナチド；群３、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置により送達される４０
ｍｃｇ／日エクセナチド；群４、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置により送達される８０
ｍｃｇ／日エクセナチドは、試験された。
【０２０２】
　試験群の人口動態は表１に表される。
【０２０３】
【表１】

【０２０４】
　試験における対象の人口動態は表２に表される。
【０２０５】
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【表２】

【０２０６】
　Ｂ．薬力学的データ
【０２０７】
　下記の薬力学的測定データは、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置によって送達されたエ
クセナチドの試験から得られた。
【０２０８】
　空腹時血漿グルコース（標準的な方法により測定された）は、治療の開始（すなわち、
ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置の埋め込み）後、２４時間（図１）以内に減少し、表３
に示されるように、２０ｍｃｇ／日群、４０ｍｃｇ／日群、及び８０ｍｃｇ／日群におい
て、基準値から終了点まで著しく異なった。表３では、データは、浸透圧式送達装置を用
いたエクセナチドの連続皮下送達のランダム化された非盲検の２９日の試験から示される
。表は、１０ｍｃｇ／日、２０ｍｃｇ／日、４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を送達
する浸透圧式装置について、２８日の治療の終了時点での、空腹時血漿グルコース濃度に
おける変化を示す。表中の平均値は、ｍｇ／ｄＬ単位で与えられる。２０ｍｃｇ／日、４
０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置についての空腹時血漿グルコ
ース濃度の減少は、統計学的に有意であった。
【０２０９】
　従って、一つの実施形態では、本発明は、エクセナチドの連続送達により２型糖尿病を
治療する方法、及びその方法において使用のためのエクセナチドを含む浸透圧式装置に関
連し、ここで、治療濃度でのエクセナチドの実質的な定常状態送達が対象への浸透圧式送
達装置の埋め込み後、約７日以下、好ましくは約２日以下、及びより好ましくは約１日以
下の期間内で達成される。関連する実施形態では、本発明は、対象における浸透圧式送達
装置の埋め込み後、約７日以下、好ましくは約２日以下、及びより好ましくは約１日以下
の期間内で、対象における浸透圧式送達装置の埋め込み後に達成される、埋め込み前の空
腹時血漿グルコース濃度と比較して、空腹時血漿グルコース濃度の著しい減少を提供する
。
【０２１０】

【表３】

【０２１１】
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　２０ｍｃｇ／日、４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日でのＤＵＲＯＳ（登録商標）送
達装置により送達されるエクセナチドを用いた処置は、表４に示されるように、前処理か
ら終了時点までの、食後２時間のグルコースにおける臨床的に及び著しい平均減少をもた
らした。明らかな用量反応関係は観察された。食後２時間のグルコースの減少の測定は、
標準的な方法により、行われた。表４では、データは、１０ｍｃｇ／日、２０ｍｃｇ／日
、４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置について、２８日の処置
の終了時での食後２時間のグルコース濃度における変化を示す。表中の平均値は、ｍｇ／
ｄＬ単位で与えられる。２０ｍｃｇ／日、４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を送達す
る浸透圧式装置についての食後２時間のグルコース濃度の減少は、統計学的に有意であっ
た。
【０２１２】
【表４】

【０２１３】
　グルコースＡＵＣ（曲線下面積）、及び前処理に亘る終了時点の割合は、２０ｍｃｇ／
日群、４０ｍｃｇ／日群、及び８０ｍｃｇ／日群における基準値ＡＵＣから著しく異なり
；１０ｍｃｇ／日用量におけるこれらのパラメータの減少の傾向が存在した。ＡＵＣ算出
は、標準的な方法により行われた。
【０２１４】
　ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置の埋め込み後、エクセナチド血漿濃度は、２４～４８
時間以内に定常状態曝露濃度まで上昇し、治療期間を通して維持された（図２）。ＤＵＲ
ＯＳ（登録商標）送達装置の除去後、エクセナチド濃度は、２４時間以内に検出できない
濃度にまで下がった（図２）。エクセナチドは、ラジオイムノアッセイを用いて検出され
た。従って、一つの実施形態では、本発明は、連続送達の停止後、約７２時間未満、好ま
しくは約２４時間未満に、対象からの血液サンプルにおいてエクセナチドの濃度が実質的
に検出できないほどに連続送達を停止させることができる能力を提供する、エクセナチド
の連続送達により２型糖尿病を治療する方法、及びその方法に使用のためのエクセナチド
を含む浸透圧式装置に関する。
【０２１５】
　ＨｂＡ１ｃ（表５に示すように）及びフルクトサミンレベルは、全ての処置群において
基準値から終了時まで、著しく異なった。ＨｂＡ１ｃ及びフルクトサミン検出は、標準的
な方法により行われた。表５では、データは、ランダム化され、非盲検の２９日の、浸透
圧式送達装置を用いたエクセナチドの連続皮下送達の試験から示される。表は、１０ｍｃ
ｇ／日、２０ｍｃｇ／日、４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置
について、２９日目におけるＨｂＡ１ｃの変化を示す（試験の１日目と比較して、すなわ
ち連続送達の開始）。表中の平均値は、ＨｂＡ１ｃプラスマイナス標準偏差（Ｓ．Ｄ．）
の変化である。全ての浸透圧式装置（すなわち、１０ｍｃｇ／日、２０ｍｃｇ／日、４０
ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を送達する）についてのＨｂＡ１ｃの減少は、統計学的
に有意であった。
【０２１６】
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【表５】

【０２１７】
　体重は、全ての処置群において減少し、８０ｍｃｇ／日群において、基準値から終了時
点まで著しく異なった（表６）。表６では、データは、ランダム化された、非盲検の２９
日の、浸透圧式送達装置を用いたエクセナチドの連続皮下送達の試験から示される。表は
、１０ｍｃｇ／日、２０ｍｃｇ／日、４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を送達する浸
透圧式装置について、２８日の治療の終了時点での体重の変化を示す。表中の平均値は、
キログラム（ｋｇ）で与えられる。
【０２１８】
【表６】

【０２１９】
　一方で、胃腸の有害イベント（吐き気及び嘔吐）に関して、明らかな用量反応関係は存
在し、これらの効果は、装置（単数又は複数）の埋め込み後、早期に起こり、ほとんどの
対象において、第一週以内に減少した。個別の対象における時間に対する吐き気について
のデータは、図３に表される。
【０２２０】
　要約すると、１０、２０、及び４０ｍｃｇ／日の用量でのＤＵＲＯＳ（登録商標）送達
装置を用いて送達されたエクセナチドを用いた治療は、治療の２８日について良好な耐性
であった。エクセナチドの定常状態濃度は、迅速に達成され、治療の経過を通して維持さ
れた。ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置の除去は、治療の迅速な停止を提供し、エクセナ
チド濃度は、２４時間以内に検出できない濃度にまで下がる。空腹時血漿グルコース、及
び食後２時間の血漿グルコースの著しい減少は、１～５日以内で観察され、２０、４０、
８０ｍｃｇ／日用量群における２８日の治療期間を通して、維持された。ＨｂＡ１ｃの著
しい減少は、全ての処置群で観察された。体重は、全ての処置群において減少した。
【０２２１】
　１０ｍｃｇ／日、２０ｍｃｇ／日、４０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日を提供するＤ
ＵＲＯＳ（登録商標）送達装置を用いた２型糖尿病に罹患した対象の治療は、安全で良好
な耐性を有し；安全、バイタルサイン、又は理学的検査所見において、臨床的に著しい治
療に関連する傾向は、観察されなかった。胃腸有害イベント（吐き気及び嘔吐）に関する
明らかな用量反応関係が存在する一方で、これらの効果は、装置（単数又は複数）の埋め
込み後早期（第一週以内）に起こるように見え、時間とともに減少する傾向があった。
【０２２２】
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　これらのデータは、エクセナチドの連続送達を提供するＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装
置が、下記の恩恵：グルコースの非常に効果的な制御；副作用の頻度、重症度、及び持続
の減少；自己注射の必要性の排除；著しい体重減少；及び処方された治療の１００％服薬
遵守を提供することを実証した。これらの装置を用いる２型糖尿病の治療についてのさら
なる利点は、埋め込み後、対象におけるエクセナチドの定常状態治療濃度を迅速に達成す
ることのできる能力；エクセナチドの長期の定常状態送達を提供する能力；空腹時血漿グ
ルコース濃度の著しい減少を提供する能力（浸透圧式装置の埋め込み前の空腹時血漿グル
コース濃度に対して）；及びもし望むなら、治療を迅速に停止することができる能力であ
った。
【０２２３】
　実施例３
　フェーズ２　エクセナチドの連続送達についての臨床試験データ
　フェーズ２臨床試験は、５０の部位及び合計１５５人の対象を含む、多角的にランダム
化された、非盲検の試験として計画された。フェーズ２試験は、管理の不十分なメトホル
ミン処置された２型糖尿病の対象において、エキセンジン－４のアミノ酸配列を有する未
修飾の合成エクセナチドの１日２回の注射に対して、ＤＵＲＯＳ（登録商標）送達装置（
ＩＴＣＡ６５０）によるエキセンジン－４のアミノ酸配列を有する未修飾の合成エクセナ
チドの連続的な皮下送達の効果、安全性、及び耐性を比較するために、計画され、実行さ
れた。試験では、対象は、１２週間のＩＴＣＡ６５０の２０又は４０ｍｃｇ／日、又は４
週間の５ｍｃｇＢＩＤ、その後８週間の１０ｍｃｇＢＩＤが続く１日２回（ＢＩＤ）エク
セナチド注射、のいずれかを受けるために、最初にランダム化された。その後、対象は、
さらに１２週間、２０、４０、６０、又は８０ｍｃｇ／日のＩＴＣＡ６５０を受けるため
にランダム化された。この試験では、浸透圧式送達装置（ＩＴＣＡ６５０）は、腹部皮膚
の下の腹部領域において、皮下に埋め込まれた。
【０２２４】
　以下：群１、２０ｍｃｇ／日を送達する本発明の埋め込み型浸透圧式送達装置で処置さ
れる群；群２、４０ｍｃｇ／日を送達する本発明の埋め込み型浸透圧式送達装置で処置さ
れる群；及び群３、４週間の５ｍｃｇＢＩＤに続いて８週間の１０ｍｃｇＢＩＤでの１日
２回のエクセナチド注射で処置される群のように３つの群のそれぞれについて、１群あた
り約５０人の対象が存在した。試験計画の概説は、図５に表される。延長フェーズは、１
３～２４週であり、図に示されるように、エクセナチドの連続送達に１：１にランダム化
された。それぞれの対象について延長フェーズの開始時に、任意の埋め込み型送達装置は
取り除かれ、割り当てられた用量でのエクセナチドの連続送達を提供する浸透圧式送達装
置は埋め込まれた。例えば、対象が、最初に２０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達
により処置される群１であり、６０ｍｃｇ／日の用量まで増加する場合、その後、延長フ
ェーズの開始時に、２０ｍｃｇ／日を送達する浸透圧式装置は取り除かれ、６０ｍｃｇ／
日を送達する新しい装置は埋め込まれた。注射により最初に処置される対象について、注
射は中断され、浸透圧式送達装置は延長フェーズの開始時に埋め込まれた。試験は２０１
０年７月１５日に完了した。
【０２２５】
　従って、フェーズ２試験の結果は、１３～２４週の治療期間に亘り、２型糖尿病におい
てエクセナチドの１日２回の注射に対するエクセナチドの連続送達を用いる治療の安全性
及び効果の評価を可能にする。さらに、試験は、エクセナチドの連続送達による治療用量
増加、及び対象を１日２回注射のエクセナチドを用いた治療から連続送達による治療に移
行する能力の評価を可能にする。
【０２２６】
　Ａ．試験群の人口動態
【０２２７】
　参入／排除基準は以下である。対象は、１８～７０歳の年齢で、スクリーニングの６ヶ
月以上前に２型糖尿病を有するとして診断された。対象は、管理が不十分である２型糖尿
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定した治療計画にある。対象のＨｂＡ１ｃレベルは、７．０％以上、１０％以下である。
対象は、２４０ｍｇ／ｄＬ未満の空腹時血漿グルコース、４０ｋｇ／ｍ2以下のボディ／
マス指数（ＢＭＩ）を有する。
【０２２８】
　試験群の人口動態は、表７に表される。
【０２２９】
【表７】

【０２３０】
　１２週での試験における対象の傾向は、表８に表される。
【０２３１】
【表８】

【０２３２】
　Ｂ．薬力学的データ
【０２３３】
　（ｉ）１２週におけるデータ
【０２３４】
　以下の薬力学測定データは、このエクセナチドのフェーズ２臨床試験から得られた。
【０２３５】
　処置の１２週間後のＨｂＡ１ｃにおける変化は、表９に表される。
【０２３６】
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【表９】

【０２３７】
　データは、治療の１２週後、全ての群が基準値から終了時までのＨｂＡ１ｃの減少を示
したことを実証した。連続送達（群１及び２）によるエクセナチド処置は、注射（図３）
によるエクセナチド処置よりも、ＨｂＡ１ｃの優れた減少を提供した。ＨｂＡ１ｃの全て
の減少は、基準値と比較して１２週において統計的に異なった；しかし互いの間では異な
らなかった。試験は、群間の違いを検出するために、尽力されなかった。
【０２３８】
　データのさらなる分析は、１日２回の注射と比べて、浸透圧式送達装置からのエクセナ
チドの連続送達を用いる本発明の方法に従って治療された場合、対象の高い百分率が、１
２週間で７％以下、及び６．５％以下のＨｂＡ１ｃを達成したことを示した（図１０）。
【０２３９】

【表１０】

【０２４０】
　体重は全ての処置群において減少し、全ての群において、基準値から治療の１２週後の
終了時点まで著しく異なった（表１１）。
【０２４１】

【表１１】

【０２４２】
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　胃腸の有害イベント（吐き気及び嘔吐）に関して、明らかな用量反応関係存在する一方
で、これらの結果は、装置（単数又は複数）の埋め込み後早期に起こり、多くの対象にお
いて数週間以内で典型的に減少した（図６）。図６では、１日２回の注射の用量が５ｍｃ
ｇ／日から１０ｍｃｇ／日に増加された場合、吐き気の発生率は増加し、最初の治療用量
レベルを用いたものより高いまま維持したことが、見ることができる。その結果は、連続
送達で見られるデータに対照的であり、ここで、全体的な傾向は、時間とともに吐き気の
発生率は減少に向かう。
【０２４３】
　図６については、エクセナチド注射に伴う吐き気の初期の頻度は、５ｍｃｇＢＩＤの開
始用量において２０％を上回った。４週間において、用量が１０ｍｃｇＢＩＤまで増加す
る場合、吐き気の頻度は、２０％超までさらに増加し、１２週間の残余期間についてその
割合で継続した。
【０２４４】
　連続送達による２０ｍｃｇ／日での処置に伴って、初期の吐き気の頻度は、約２５％で
あり、週ごとに段階的に減少した。最初の４週に亘り、吐き気の頻度は、２倍の量のエク
セナチドが送達されるにも関わらず、エクセナチド注射と同様であった。６週以降、吐き
気の頻度は、低下し続け、１２週終わりでは１０％未満であった。吐き気の持続は、２０
ｍｃｇ／日連続送達群において、エクセナチド注射での４７．７／日に対して、１７日の
吐き気の平均持続期間とより少なかった。
【０２４５】
　連続送達により投与される４０ｍｃｇ／日のより高い用量において、吐き気の頻度は、
高かったが、対象が受けるエクセナチドの量がエクセナチド注射のそれの２倍であるにも
関わらず、６週以降、エクセナチド注射と比較して同様の割合に低下した。吐き気の多く
は、軽度から中程度であった。
【０２４６】
　図６におけるデータは、浸透圧式送達装置から連続送達による２０ｍｃｇ／日の送達は
、１２週の治療期間に亘り、吐き気の症状の継続した改善をもたらしたことを実証する。
さらに、データは、長期に亘り、浸透圧式送達装置からの連続送達による４０ｍｃｇ／日
の送達は、低用量の１日２回のエクセナチド注射よりも高い吐き気をもたらさなかったこ
とを実証する。これらのデータは、エクセナチドの１日２回の注射に対して、連続送達を
用いるエクセナチド治療の改善された耐性を示す。従って、一つの実施形態では、本発明
は、エクセナチドの用量増加に対する改善された耐性を提供するエクセナチドの連続送達
による２型糖尿病を治療する方法、及びその方法に使用のためのエクセナチドを含む浸透
圧式送達装置に関する。
【０２４７】
　加えて、生活の質は、ＤＭ－ＳＡＴ生活の質調査（Ａｎｄｅｒｓｏｎ，ＲＴ，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　３２：５１（２００９））を用いて、基準値及び８
週において、試験対象の間で評価された。１６の基準は、調査され、対象は０～１０のス
コアで自己評価した。変化の比較は、全ての処置腕（ｎ～５０対象／腕）に亘る基準値及
び、１６の基準から得られた集まった全てのスコアから行われた。加えて、１６の基準は
、健康、ライフスタイル、医学的管理、及び簡便性の４つのサブスケールにより、分類さ
れる。
【０２４８】
　図７に表されたデータは、８週においての全体的なＱＯＬ評価における、基準値からの
百分率変化を示す。図では、棒グラフの上の数字は以下：それぞれ、改良されたＱＯＬス
コアを含むｎ／安定したＱＯＬスコアを含むｎ／減少したＱＯＬスコアを含むｎ；群３に
ついて、３６／０／１５；群１について３５／３／９；群２について４０／１／７を表す
。データは、エクセナチドが１日２回の注射により投与された場合（群３）に対して、治
療が埋め込み型浸透圧式送達装置を用いて２０ｍｃｇ／日（群１）、及び４０ｍｃｇ／日
（群２）での連続送達により提供された場合に、平均して、対象がエクセナチド治療に対
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して全体的に高いＱＯＬ評価を与えたことを示した。エクセナチド注射（群３）について
、ＱＯＬの向上は、１０％をやや上回った。群１及び２について、ＱＯＬの向上は、高く
、２０～３０％であった。エクセナチド注射（群３）を受けた対象の多くは、連続送達群
（群１及び２）のどちらかよりもＱＯＬの減少を報告した。これらのデータは、治療され
た対象について、報告された生活の質の点から、注射によるエクセナチド投与を超える、
埋め込み型浸透圧式送達装置の著しい利点を実証した。
【０２４９】
　さらに、ＱＯＬのサブスケール分析は８週において行われ、基準値からの百分率変化は
、図８に表される。図では、棒は群の番号で標識され、つまり、それぞれ群３、１、及び
２である。データは、健康、医学的管理、ライフスタイル、及び簡便性の４つのサブスケ
ールにより、対象が浸透圧式ポンプを用いたエクセナチドの連続送達を、注射により投与
されるエクセナチドに比べて一貫してより高いＱＯＬを提供するとして評価したことを示
した。これらのデータは、治療される対象についての４つのサブスケールのそれぞれにお
ける報告された生活の質の点から、注射によるエクセナチド投与を上回る、埋め込み型浸
透圧式送達装置の著しい利点を実証した。
【０２５０】
　連続送達によるエクセナチドを用いた治療は、１２週におけるエクセナチド注射を用い
た治療と比較して、他のパラメータの潜在的な、有益な変化をもたらした。例えば、表１
２に示されるように、基準値から８週までの低比重リポタンパク質コレステロール（ＬＤ
Ｌ－Ｃ）値の変化は、存在した。
【０２５１】

【表１２】

【０２５２】
　ＬＤＬ－Ｃは、注射によるエクセナチド治療を用いて１．２ｍｇ／ｄＬに増加したのに
対して、それぞれ２０及び４０ｍｃｇ／日での連続送達によるエクセナチド治療を用いて
、それは、４．８及び５．４ｍｇ／ｄＬに減少した。これらのデータは、１日２回の注射
に対して、エクセナチドの連続送達を用いた治療によるＬＤＬ－Ｃの減少に対するより有
益な効果を実証した。
【０２５３】
　さらに、表１３に示されるように、基準値から８週までに、座位での収縮期血圧の変化
は、存在した。
【０２５４】
【表１３】

【０２５５】
　収縮期血圧は、それぞれ２０及び４０ｍｃｇ／日での連続送達によるエクセナチド治療
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を用いて、３．６及び６．８ｍｍＨｇに減少し、注射によるエクセナチド治療を用いて４
．２ｍｍＨｇに減少した。これらのデータは、全ての治療方法がエクセナチドの連続送達
、及び１日２回の注射を用いた治療により収縮期血圧の減少に対して同様に有益な効果を
提供することを実証した。
【０２５６】
　（ｉｉ）２０週におけるデータ
【０２５７】
　２０週における対象状態についての延長フェーズデータは、図９に表される。１３～２
４週間についての延長フェーズでは、それぞれの処置群からの対象は、２０、４０、６０
、又は８０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達を受けるためにランダム化された。治
療の２０週におけるＨｂＡ１ｃ百分率の変化は、図１４に表される。
【０２５８】
【表１４】

【０２５９】
　これらのデータは、６０～８０ｍｃｇ／日の高い用量における連続送達までの用量増加
は、基準値と比較してＨｂＡ１ｃレベルのさらなる減少をもたらしたことが実証された。
加えて、継続した体重減少は、観察された。
【０２６０】
　表１５に表されるデータは、２０週においてＨｂＡ１ｃ治療目標に到達する対象を示す
。データは、ランダム化された群におけるＨｂＡ１ｃの持続する減少を実証した。さらに
、データは、用量増加がＨｂＡ１ｃ治療目標に到達する多くの対象をもたらすことを実証
した。
【０２６１】

【表１５】

【０２６２】
　要約すれば、２０及び４０ｍｃｇ／日の用量での埋め込み型浸透圧式送達装置を用いた
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連続送達によるエクセナチド治療は、強固なグルコース低下活性と共に、１２週に亘って
良好な耐性を示した。ＨｂＡ１ｃは、エクセナチド注射を用いた０．８２％の減少と比較
して、２０及び４０ｍｃｇ／日の用量での連続送達によるエクセナチド治療を用いて、そ
れぞれ０．９６％及び１．０４％まで減少した。より多くの対象は、エクセナチド注射を
用いたよりも、連続送達によるエクセナチド治療を用いて、７％又は６．５％のＨｂＡ１
ｃ治療目標に達した。体重減少は、全ての治療群で観察された。治療の最初の４週の間、
２倍以上のエクセナチドを受けたものを除いて、吐き気が週あたり≧２０％の発生率で４
～１２週間継続したエクセナチド注射を用いた治療と比較して、吐き気は、２０ｍｃｇ／
日での連続送達によるエクセナチド治療を用いた最初の６週間に亘って、徐々に減少した
。連続送達によるエクセナチド治療の双方の用量は、全体的に、及び治療の８週間後に行
われたＱＯＬ調査の４つの全てのサブスケール（健康、医学的管理、ライフスタイル、及
び簡便性）において、エクセナチド注射よりも優れて機能した。
【０２６３】
　加えて、１３週での連続送達によるエクセナチド治療を用いた用量増加は、治療の８週
後、ＨｂＡ１ｃのさらなる減少をもたらした。１３～２０週に６０ｍｃｇ／日での連続送
達によるエクセナチド治療を用いて治療された対象は、基準値から１．２７％のＨｂＡ１
ｃの減少を有した。１３～２０週に８０ｍｃｇ／日での連続送達によるエクセナチド治療
を用いて治療された対象は、基準値から１．３９％のＨｂＡ１ｃの減少を有した。
【０２６４】
　（ｉｉｉ）フェーズ２試験の完了における最終データ
【０２６５】
　試験の完了における対象の全体的な傾向は、表１６に表される。
【０２６６】
【表１６】

【０２６７】
　表１６では、「１～１２週」は、最初の治療期間に亘る試験傾向を表す。連続送達（群
１及び２）を提供する処置群において、９３％の大変高い完了率が存在した。群１及び２
のそれぞれは、吐き気のために２人の対象を離脱させ、群３は、吐き気のために３人の対
象を離脱させた。表では、「再ランダム化される前の離脱」は、治療の最初の１２週を完
了したが、１２週の延長フェーズ治療期間を通して継続することを選択しなかった対象で
ある。特定の理由は、これらの離脱について与えられなかった。
【０２６８】
　表１６では、「１３～２４週」について、全ての対象は、埋め込み型浸透圧式送達装置
からの連続送達を用いて治療された。試験のこの治療期間は、大変高い完了率を有した。
一人の対象のみが、吐き気のために離脱した。この対象は、エクセナチド注射に供され、
その後６０ｍｃｇ／日での連続送達による治療を受けた。対象は、５日間吐き気を認め、
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【０２６９】
　治療の１３～２４週についてのＨｂＡ１ｃ百分率の変化は、表１７に表される。
【０２７０】
【表１７】

【０２７１】
　図１７では、１２週について与えられたデータは、対象について、治療の開始（基準値
）から、ランダム化後、及び延長フェーズの治療期間に入る前（１３～２４週）の１２週
（最初の治療期間の終了時点）までのＨｂＡ１ｃ値の平均変化を示す（図５を参照のこと
）。２４週について示されるデータは、特定の用量での連続送達による治療の終了時点で
のそれぞれの用量に関連したＨｂＡ１ｃの変化を示す。連続送達によるエクセナチドでの
治療後、２４週において、ＨｂＡ１ｃのさらなる減少は、全ての処置群において見られた
。ＨｂＡ１ｃのこれらの減少の全ては、基準値と比較して統計学的に有意であり、ＨｂＡ
１ｃの連続した減少は、エクセナチドの連続送達を用いて得られ得ることを実証する。二
つの高い用量（すなわち、６０ｍｃｇ／日、及び８０ｍｃｇ／日）について、双方の群は
、連続送達により投与されたエクセナチドの用量を増加させることは、治療期間に亘りＨ
ｂＡ１ｃの継続した減少を提供することを実証する、１．３％超の変化を有した。７％以
下のＨｂＡ１ｃを有する対象の百分率は、全ての群について、良好な治療結果を実証し、
高い用量（６０ｍｃｇ／日、７３％；及び８０ｍｃｇ／日、７９％）において、優れた改
良が見られた。試験は、群の間での違いを検出するために尽力されなかった。
【０２７２】
　ＨｂＡ１ｃ及び７％未満のＨｂＡ１ｃを達成した対象の百分率の減少は、異なる用量の
範囲に亘るエクセナチドの連続送達を用いた２型糖尿病に罹患した対象の治療の臨床値を
実証する。
【０２７３】
　エクセナチドの６０ｍｃｇ／日の連続送達を受ける対象について、１３～２４週からの
ＨｂＡ１ｃデータのさらなる分析は、延長フェーズ治療期間における最初の基準値ＨｂＡ
１ｃが高いほど、延長フェーズ治療期間の終了時点で見られるＨｂＡ１ｃの優れた減少が
高いことを示した（表１８）。
【０２７４】
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【表１８】

【０２７５】
　表１８では、「基準値」は、臨床試験の開始において治療の開始における対象の平均Ｈ
ｂＡ１ｃである。１３～２４週からの６０ｍｃｇ／日のエクセナチドの連続送達により治
療を受ける４１人の対象について、平均ＨｂＡ１ｃは、８．０５％であり、治療後に１．
３８％の降下を伴った。これらの４１人の対象の中で、７超の基準値ＨｂＡ１ｃを有する
３６人の対象は、８．２２％の平均ＨｂＡ１ｃを有し、治療後に１．４９％の降下を伴っ
た。これらの４１人の対象の中で、７．５以下の基準値ＨｂＡ１ｃを有する２７人の対象
は、８．５４％の平均ＨｂＡ１ｃを有し、治療後に１．７７％の大幅な降下を伴った。Ｈ
ｂＡ１ｃの継続した改善が治療期間に亘って見られ、治療期間の開始の高い基準値を有す
る対象が、低い基準値を有する対象よりも、ＨｂＡ１ｃのより優れた減少の望ましい結果
を示したので、これらの結果は、エクセナチドの連続送達を用いた２型糖尿病の治療が望
ましい治療結果を提供することをさらに実証する。
【０２７６】
　全ての処置群において体重は減少し、全ての群において、基準値から治療の２４週の終
了時点まで、著しく異なった（表１９）。
【０２７７】
【表１９】

【０２７８】
　２０ｍｃｇ／日の低用量は、０．８ｋｇの平均体重減少を有した。全ての高用量は、３
ｋｇ超の体重減少を有し；値はまた、統計学的に有意であった。
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【０２７９】
　図１０に表されるデータは、１３～２４週の治療期間に亘る吐き気の発生率を示す。図
では、最初の時間の点（－１週）は、延長フェーズ投薬のための対象ランダム化の前の週
の吐き気の発生率を示す。２０ｍｃｇ／日のエクセナチドの連続送達に伴い、吐き気の発
生率は、治療期間を通して大変低いままであった。２０ｍｃｇ／日から６０ｍｃｇ／日ま
でのエクセナチドの連続送達用量の増加に伴い、吐き気の発生率の増加が存在したが；治
療は、下記に記述されるように、優れた耐性を示した。１日２回の注射のとしてエクセナ
チドの２０ｍｃｇ／日を受けた対象が、６０ｍｃｇ／日のエクセナチドの連続送達を用い
た延長フェーズにおいて治療された場合、吐き気の発生率は、用量増加後４週の間、５０
％超であった。従って、エクセナチドの連続送達を用いた治療が、エクセナチドの増加し
た用量の胃腸副作用に対して対象の耐性化を提供する一方で、１日２回のエクセナチド注
射を用いた治療は、エクセナチドの増加した用量の胃腸副作用に対して対象の耐性化に有
用ではない。従って、一つの実施形態では、本発明は、エクセナチドの用量増加に対する
改良された耐性を提供するエクセナチドの連続送達による２型糖尿病を治療する方法及び
その方法に使用のためのエクセナチドを含む浸透圧式装置に関する。
【０２８０】
　優れた耐性を示す治療に関して、２０～６０ｍｃｇ／日のエクセナチドの連続送達を用
いて治療される対象について、治療からの離脱はなく、６人の対象は１３～２４週の間に
吐き気を報告し、４人は１～１２週の間に吐き気を報告した。嘔吐の報告はなかった。こ
れらの対象のうちの４人は、２５～４８週の治療を許容する連続フェーズにおいて、部分
的に参加し、４人の全ては、連続送達を用いた連続治療を選択した。さらに、全ての処置
群において、全ての適格な対象の８５％は、連続フェーズにおける継続治療を選択した。
【０２８１】
　加えて、試験の延長フェーズにおける対象のＱＯＬスコアの変化は、上述のように本質
的に上昇した。図９に関して、図１１に表されるデータは、群３（エクセナチドの１日２
回の注射）の元の対象の延長フェーズにおける、続く２つの処置群（すなわち、４０ｍｃ
ｇ／日、又は６０ｍｃｇ／日のエクセナチドの連続送達）へのランダム化に基づくＱＯＬ
スコアについての基準値からの変化を表す。４０ｍｃｇ／日の連続送達にランダム化され
る群３の元の対象についてのＱＯＬは、８週からのそれらのＱＯＬデータ、及び２０週に
おいて得られるそれらのＱＯＬデータを用いて比較される。６０ｍｃｇ／日の連続送達に
ランダム化される群３の元の対象についてのＱＯＬデータは、８週からのそれらのＱＯＬ
データ、及び２０週において得られるそれらのＱＯＬデータを用いて比較される。図１１
におけるデータから分かるように、１日２回のエクセナチド注射（群３）から埋め込み型
浸透圧式装置からの連続送達（エクセナチドの４０ｍｃｇ／日、又は６０ｍｃｇ／日の用
量での）に切り替えられた対象は、ＱＯＬスコアの実質的な上昇を報告した。
【０２８２】
　図９に関して、図１２に表されるデータは、延長フェーズにおいて６０ｍｃｇ／日の連
続送達に続いてランダム化された群１（エクセナチドの２０ｍｃｇ／日の連続送達）の元
の対象、及び延長フェーズにおいて８０ｍｃｇ／日の連続送達に続いてランダム化された
群２（エクセナチドの４０ｍｃｇ／日の連続送達）の元の対象に基づいて、ＱＯＬスコア
についての基準値からの変化を表す。これらの対象についてのＱＯＬデータは、８週から
のそれらのＱＯＬデータ、及び２０週において得られるそれらのＱＯＬデータを用いて比
較される。図１２で表されるデータから分かるように、延長フェーズにおいて２～３倍増
加したそれらの用量を有する連続送達により治療される対象についてのＱＯＬスコアは、
高い用量においてさえ、高いＱＯＬスコアが維持された（１日２回の注射により治療され
たものと比較して、図７及び図８と比較して）。従って、本発明は、エクセナチドを用い
た治療を受ける対象に対する向上したＱＯＬを提供する、エクセナチドの連続送達により
２型糖尿病を治療する方法、及びその方法に使用のためのエクセナチドを含む方法及び浸
透圧式送達装置を提供する。
【０２８３】
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　要約すれば、埋め込み型浸透圧式装置からのエクセナチドの連続送達を用いた２型糖尿
病の治療は、全ての用量において血糖コントロールが提供される。２０ｍｃｇ／日の連続
送達が開始され、続いて６０ｍｃｇ／日まで用量増加される対象は、優れた耐性、並びに
ＨｂＡ１ｃ及び体重の減少を経験した。加えて、対象が報告したＱＯＬの改善は、エクセ
ナチドの１日２回の注射に対する連続送達により投与された全てのエクセナチド用量にお
いて観察された。ＱＯＬの優れた改善は、１日２回のエクセナチドの注射に対する連続送
達により治療される対象において観察された。また、著しいＱＯＬ改善は、１日２回のエ
クセナチド注射から埋め込み型浸透圧式送達装置を用いた連続送達に切り替えた対象にお
いて見られた。
【０２８４】
　本発明の方法及び埋め込み型浸透圧式送達装置は、対象の遵守を確実にし、自己注射の
必要性を取り除く、最初のインクレチン模倣薬治療であるため、２型糖尿病の長期間の最
適な治療について独自の可能性を提供する。
【０２８５】
　Ｃ．比較治療データ
【０２８６】
　この実験は、メトホルミンのみの治療バックグラウンドの対象において、２型糖尿病の
治療についての様々な治療手法の比較を議論する。埋め込み型浸透圧式装置からの連続送
達を用いた治療の上述のフェーズ２臨床試験からのデータは、１日２回及び１週間に１回
のエクセナチド注射、並びに経口抗糖尿病薬についての治療結果と比較された。
【０２８７】
　図１３～図２１は、表２０に説明される薬物及び治療方法についての比較治療データを
表す。
【０２８８】
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【表２０】

【０２８９】
　リラグルチド及びタスポグルチドは、双方共にペプチドであり、インクレチン模倣薬で
ある。シタグチプチンは、小分子ＤＤＰ－４阻害剤である。ピオグリタゾンは、ＴＺＤで
あり、ペルオキシソーム増殖活性化受容体γの強力なアゴニストである。
【０２９０】
　図１３に表される比較のデータは、エクセナチドの連続送達（処置Ｅ）のための本発明
の方法及び浸透圧式送達装置を用いた治療は、試験の治療期間に亘ってＨｂＡ１ｃの優れ
た減少を提供したことを実証する。従って、本明細書に記述されるように、エクセナチド
の連続送達は、１日２回（処置Ａ）、又は１週間に１回（処置Ｂ）のいずれかの注射によ
り投与されるエクセナチドと比較して、優れたＨｂＡ１ｃ減少、及びリラグルチド（１日
１回の注射；処置Ｃ）、及びタスポグルチド（１週間に１回；処置Ｄ）の二つの異なるイ
ンクレチン模倣薬による処置と比較して、ＨｂＡ１ｃの優れた減少を提供した。
【０２９１】
　図１４に表される比較のデータは、エクセナチドの連続送達（処置Ｅ）のための本発明
の方法及び浸透圧式装置を用いた治療がシタグリプチン（処置Ｆ）、ピオグリタゾン（処
置Ｇ）、又は１週間に１度のエクセナチドの注射（処置Ｂ）を用いた処置と比較して試験
開始時の低い基準値にも関わらず、優れたＨｂＡ１ｃ低下を提供したことを実証する。Ｂ



(54) JP 5718925 B2 2015.5.13

10

20

30

40

50

ｅｒｇｅｎｓｔａｌ　ＲＭらの試験では、対象の約３分の１は、９％超のＨｂＡ１ｃを有
したが；しかしながら、エクセナチドの２０ｍｃｇ／日、又は６０ｍｃｇ／日の連続送達
を用いた本明細書に記述される実験では、９を上回るＨｂＡ１ｃを有する上記の一人の対
象がのみ存在した。これは、平均ＨｂＡ１ｃ基準値における違いを説明する。
【０２９２】
　図１５に表される比較データは、エクセナチドの連続送達（処置Ｅ）についての本発明
の方法及び浸透圧式送達装置を用いた治療が、エクセナチドの１週間に１度の投与と比較
した場合、低い基準値にも関わらず、ＨｂＡ１ｃの減少の増加を提供したことを実証する
。米国において全体的に行われた、本明細書で記述されるフェーズ２臨床試験とは異なっ
て、Ｂｅｒｇｅｎｓｔａｌ　ＲＭらの試験は、米国、メキシコ、インドで行われた。この
地域分布は、メトホルミン単独療法で十分に管理されていない、及び高い基準値ＨｂＡ１
ｃレベルを有する試験に参加する対象の加入をもたらす。Ｂｅｒｇｅｎｓｔａｌ　ＲＭら
の試験からのエクセナチドの１週間に１回の注射（処置Ｂ）で治療される対象、及びＢｅ
ｒｇｅｎｓｔａｌ　ＲＭらの試験に参加した対象の３分の１の平均基準値ＨｂＡ１ｃは、
９％超の基準値ＨｂＡ１ｃレベルを有した。高い基準値ＨｂＡ１ｃレベルを有する処置Ｅ
からの対象のみを分析することは、ＨｂＡ１ｃの絶対的な低下が、エクセナチドの連続送
達（処置Ｅ）についての本発明の方法及び浸透圧式送達装置を用いた治療における対象の
中で、より高いことが実証された。これは、本発明により記述されるようなエクセナチド
の連続送達が、高い基準値ＨｂＡ１ｃを有する同様の試験集団において、エクセナチドの
１週間に１回の注射よりも、より優れ得ることが提案される。
【０２９３】
　図１６に表される比較のデータは、エクセナチドの連続送達（処置Ｅ）についての本発
明の方法及び浸透圧式送達装置を用いた治療が、１週間に１回のエクセナチドの注射（処
置Ｂ）を用いた処置と比較して、ＨｂＡ１ｃの強固な減少を提供したことを実証する。Ｂ
ｅｒｇｅｎｓｔａｌ　ＲＭらによる試験からのＨｂＡ１ｃ変化は、９％未満の基準値Ｈｂ
Ａ１ｃを有する対象、と９％以上の基準値ＨｂＡ１ｃを有する対象の間で、さらに分析さ
れる。同様の分析に従って、本発明の連続送達によるエクセナチド処置（処置Ｅ）の結果
と１週間に１回のエクセナチド注射を用いた処置（処置Ｂ）との比較は、本発明の治療方
法に続くＨｂＡ１ｃ減少は、１週間に１度のエクセナチド注射を用いて見られるそれらよ
りも、よりよく又は優れていることを示した。
【０２９４】
　本発明の治療方法（処置Ｅ）の結果と、Ｂｅｒｇｅｎｓｔａｌ　ＲＭらによる試験から
のシタグリプチンに関する対象からの結果との同様の比較は、シタグリプチンと比較して
ＨｂＡ１ｃのより優れた減少を提供するために、エクセナチドの連続送達についてよりさ
らに優れた利点を提案した（図１７）。これらの結果は、ＤＰＰ－４阻害剤（例えば、シ
タグリプチン）と比較してメタホルミンへの好ましい追加治療として、連続送達を提供す
る治療についての本発明の浸透圧式送達装置の使用を支持する。さらに、Ｂｅｒｇｅｎｓ
ｔａｌ　ＲＭらによる試験からの９％以下のＨｂＡ１ｃを有する対象と、本明細書で記述
されるフェーズ２臨床試験からの同様の対象とを比較した場合、本発明の治療方法及び浸
透圧式装置がＨｂＡ１ｃのより多くの実質的な減少を提供することが分かった（図１８）
。
【０２９５】
　同様に、本発明の治療方法（処置Ｅ）の結果と、Ｂｅｒｇｅｎｓｔａｌ　ＲＭらによる
試験からのピオグリタゾンにおける対象からの結果との同様の比較は、ピオグリタゾンと
比較して、エクセナチドの連続送達がＨｂＡ１ｃのより優れた減少を提供することを提案
した（図１９）。これらの結果は、ＴＺＤ（例えば、ピオグリタゾン）と比較して、好ま
しいメトホルミンへの追加治療として連続送達を提供する治療のための本発明の浸透圧式
送達装置の使用を支持する。さらに、Ｂｅｒｇｅｎｓｔａｌ　ＲＭらによる試験からの９
％以下のＨｂＡ１ｃを有する対象と、本明細書で記述されるフェーズ２臨床試験から同様
の対象とを比較した場合、本発明の治療方法及び浸透圧式送達装置がＨｂＡ１ｃのより多
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くの実質的な減少を提供することが分かった（図２０）。
【０２９６】
　さらに、図２１は、エクセナチドの連続送達（処置Ｅ）についての本発明の方法及び浸
透圧式送達装置を用いた処置に対する、シタグリプチン（処置Ｆ）、ピオグリタゾン（処
置Ｇ）、又はエクセナチドの１週間に１回の注射（処置Ｂ）を用いて得られた体重減少の
比較を表す。図に表されるデータは、処置を比較した場合、本発明の方法及び浸透圧式送
達装置が最大の体重減少を提供することを実証する。
【０２９７】
　最終的に、フェーズ２臨床試験に登録された全ての対象は、試験の開始前に、彼らの２
型糖尿病の治療のためにメトホルミン療法のみを受けた。メトホルミン用量は、フェーズ
２臨床試験の経過に亘って変更されなかった。対象は、１２週間のエクセナチドの２０ｍ
ｃｇ／日又は４０ｍｃｇ／日の連続送達を用いて治療され、又は１日２回の自己注射エク
セナチド（５ｍｃｇＢＩＤでの４週間に続き１０ｍｃｇＢＩＤでの８週間）により治療さ
れる群にランダム化された。
【０２９８】
　メトホルミンは、特定の胃腸有害イベント、例えば下痢、吐き気、及び嘔吐を引き起こ
すことが知られている。エクセナチドの２０ｍｃｇ／日の連続投与により処置を受け、エ
クセナチドのその用量が連続的に投与されるエクセナチドのより高い用量までその後増加
される対象は、２０ｍｃｇ／日でのエクセナチド注射を受け、その後連続的に投与される
エクセナチドのより高い用量までその後増加される対象よりも、少ない有害な胃腸副作用
を有する。
【０２９９】
　従って、エクセナチド連続送達治療を開始する対象は、メトホルミンと共に与えられる
エクセナチド注射を最初に受けるものよりも、メトホルミンと共に与えられるエクセナチ
ドの組み合わせ効果に対してより優れた耐性を示した。従って、浸透圧式送達装置からの
エクセナチドの連続投与を用いることは、エクセナチドの１日２回の注射と比較して、メ
トホルミン治療と組み合わせについての最もよいエクセナチド治療オプションである。
【０３００】
　フェーズ２臨床試験データは、連続送達によるエクセナチド処置は、以下の潜在的な利
益：グルコースの高い効果的な管理；注射による治療に対して胃腸副作用の減少；自己注
射の必要性の除去；実質的な体重減少；及び所定の治療に対する１００％の服薬遵守を提
供する。
【０３０１】
　実施例４
　エクセナチドの連続送達についてのフェーズ３臨床試験の計画
　下記の試験計画は、説明の目的のためにのみに表され、他のフェーズ３臨床試験計画は
、当業者によって理解されるように、容易である。
【０３０２】
　Ａ．第一試験の計画
【０３０３】
　一つのフェーズ３臨床試験計画は以下の通りである。試験は、ランダム化され、二重盲
検で、プラセボ対照試験である。試験群は、メトホルミン、ＴＺＤ、スルホニル尿素、及
びメトホルミン、ＴＺＤ、又はスルホニル尿素の任意の組み合わせを用いて処置される２
型糖尿病に罹患した対照を含む。対象は、７％超のＨｂＡ１ｃを有する。対象は、プラセ
ボと埋め込み型浸透圧式送達装置を用いたエキセンジン－４のアミノ酸配列を有する未修
飾の合成エクセナチドの連続送達に、それぞれ１：２にランダム化される。総計３００人
の対象が存在した。連続送達に用いられるエクセナチドの用量は、耐性、グルコース低下
活性、及び体重減少活性を含むフェーズ２の完了時における結果に基づいて選択される。
連続送達についての用量は、２０ｍｃｇ／日での３ヶ月の処置、及び６０ｍｃｇ／日での
３ヶ月の処置を含み得る。ランダム化は、スルホニル尿素使用及びＨｂＡ１ｃ（９％未満
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対９％以上）に基づいて階層化された。
【０３０４】
　得られ、評価されるデータは、以下：ＨｂＡ１ｃ（主要評価項目）、空腹時血漿グルコ
ース、体重、脂質、血圧、アディポネクチン、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、カルシト
ニン、及びアミラーゼ／リパーゼを含む。加えて、ＱＯＬ評価は行われる。
【０３０５】
　埋め込み型浸透圧式送達装置からの連続送達を用いた長期治療についての非盲検又は盲
検のいずれかの２６週の延長フェーズが存在する。
【０３０６】
　Ｂ．第二の試験計画
【０３０７】
　第二のフェーズ３臨床試験計画は以下の通りである。試験は、２６週の盲検試験及び必
須の２６週の延長を有する、ランダム化された、二重盲検、プラセボを対照としたフェー
ズ３臨床試験である。試験群は、食事療法及び運動療法、及び／又は以下：メトホルミン
のみの処置を除いて、ＴＺＤ、スルホニル尿素、ＴＺＤ及びメトホルミン、スルホニル尿
素及びメトホルミン、又はＴＺＤ及びスルホニル尿素から選択される経口処置を用いて治
療される２型糖尿病に罹患した対象を含む。メトホルミンのみの処置の排除は、安全性評
価についてのより大きいスルホニル尿素サブ集団を提供する。対象の参入基準は、安定し
た最大用量バックグラウンド治療を含む。心臓血管リスクについては排除されない。
【０３０８】
　対象は、７．５％以上のＨｂＡ１ｃを有する。対象は、プラセボと、埋め込み型浸透圧
式送達装置を用いたエキセンジン－４のアミノ酸配列を有する未修飾の合成エクセナチド
の連続送達とに、それぞれ１：２にランダム化される。総計３７５人の対象が存在する。
エクセナチドの連続送達のために用いられる用量は、以下：群Ａ（ｎ＝１５０）、２０ｍ
ｃｇ／日での１３週の処置に続いて、６０ｍｃｇ／日での１３週の処置；群Ｂ（ｎ＝１５
０）、２０ｍｃｇ／日での１３週の処置に続いて、４０ｍｃｇ／日での１３週の処置；及
び群Ｃ（ｎ＝７５）、プラセボ対照群、プラセボでの１３週の処置に続いて、プラセボで
の１３週の処置を含む。試験の主要評価項目は、２６週である。以下の処置：群Ａ、６０
ｍｃｇ／日での２６週の処置；群Ｂ、４０ｍｃｇ／日での２６週の処置；及び群Ｃ、２０
ｍｃｇ／日での２６週の処置；を含む必須の盲検の延長フェーズが存在する。
【０３０９】
　得られ、評価され得るデータは、以下：ＨｂＡ１ｃ（主要評価項目）、空腹時血漿グル
コース、体重、脂質、血圧、アディポネクチン、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、カルシ
トニン、及びアミラーゼ／リパーゼを含む。加えて、ＱＯＬ評価は行われる。
【０３１０】
　この試験のさらなる変更は、以下を含み得る。ランダム化の付加、二重盲検、プラセボ
を対照としたフェーズ３臨床試験、ここで、試験群は、メトホルミン治療への追加として
、ＤＰＰ－４阻害剤又はＴＺＤを用いて治療される（すなわち、対象は、ＤＰＰ－４阻害
剤及びメトホルミン、又はＴＺＤ及びメトホルミンの治療を受ける）２型糖尿病に罹患し
た対象を含む。試験は、必須の２６週の延長を含む、２６週の盲検試験である。試験は、
エクセナチドの連続送達、及び経口投与される薬物の双方について、プラセボを用いたプ
ラセボ対照にされた。対照のこの群の総数は、約５００人である。処置用量は以下：群Ａ
（ｎ＝１７０）、２０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達による１３週の処置に続い
て、６０ｍｃｇ／日での１３週の処置；群Ｂ（ｎ＝１７０）、４５ｍｇ／日のピオグリタ
ゾン（ＴＺＤ）での２６週の処置；及び群Ｃ（ｎ＝１７０）、１００ｍｇ／日のシタグリ
プチン（ＤＰＰ－４阻害剤）での２６週の処置を含む。試験の主要評価項目は、２６週で
ある。以下の処置：群Ａ、６０ｍｃｇ／日でのエクセナチドの連続送達での２６週の処置
；群Ｂ、４５ｍｇ／日のピオグリタゾンでの２６週の処置；群Ｃ、シタグリプチンの１０
０ｍｇ／日での２６週の処置での必須の盲検延長フェーズは、存在する。
【０３１１】
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　この試験の目的は、ＤＰＰ－４阻害剤、及びＴＺＤを用いた治療に対して、浸透圧式送
達装置を用いたエクセナチドの連続送達を用いた治療の優位性を実証することである。
【０３１２】
　当業者に明らかなように、上記の実施形態の様々な変更及びバリエーションは、この発
明の趣旨及び範囲から離れることなく行われ得る。そのような変更及びバリエーションは
本発明の範囲内である。
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