
(57)【要約】
GLP-1アゴニストを投与することを含む、心臓病及び心臓血管疾患の治療及び予防のため
の方法及び使用。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 調 製 に お
け る 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 へ の GLP-1ア ゴ ニ ス ト 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 の 使 用
。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 が 、 左 心 室 肥 大 、 冠 動 脈 疾 患 、 本 態 性 高 血 圧
症 、 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 、 心 筋 症 、 心 不 全 、 運 動 負 荷 耐 性 、 慢 性 心 不 全 、 不 整 脈 、 心 臓 性
リ ズ ム 異 常 、 シ ン コ ピ ー (syncopy)、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 軽 症 慢 性 心 不 全 、 狭 心 症
、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性 跛 行 (atheroschlerosis oblitterens)、 拡 張 機 能 障 害 、 及
び 収 縮 機 能 障 害 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 必 要 と す る 患 者 の 血 漿 及 び ／ 又 は 心 臓 組 織 中 の BNPレ ベ ル を 低 減 さ せ る た め の 医 薬 組 成
物 の 調 製 に お け る 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 患 者 が 糖 尿 病 患 者 で あ る 、 請 求 項 １ な い し ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 が 非 糖 尿 病 患 者 で あ る 、 請 求 項 １ な い し ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、  GLP-1(7-37)、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 類
似 体 , GLP-1(7-37)類 似 体 、 又 は こ れ ら の い ず れ か の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ な い し ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド の 誘 導 体 、  GLP-1(7-37)、 GLP-1(7-36)-ア ミ
ド 類 似 体 又 は GLP-1(7-37)類 似 体 で 、 親 油 性 置 換 基 を 含 む も の で あ る 、 請 求 項 １ な い し ６
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 Arg 3 4 、  Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-3
7)で あ る 、 請 求 項 １ な い し ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 Gly 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、  Gly 8 -GLP-1(7-37)、 Val 8 -GLP-1(7-36
)-ア ミ ド 、 Val 8 -GLP-1(7-37)、  Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-37)
 、 Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-36)-ア
ミ ド 、 Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-37)、  Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-37
)、 Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-37)、 そ れ ら の 類 似 体 及 び こ れ ら
の い ず れ か の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 安 定 し た GLP-1類 似 体 ／ 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ６ な い し ９ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 エ キ セ ン デ ィ ン -4、 エ キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体 、 又 は こ れ ら の い ず
れ か の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 １ な い し ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 安 定 し た エ キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体 ／ 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 １ １ に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 が 非 経 口 投 与 に 適 し て い る 、 請 求 項 １ な い し １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 バ ッ フ ァ ー 、 等 張 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ な い し １ ３ の い ず
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れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 静 脈 内 又 は 皮 下 投 与 に 適 し て い る 、 請 求 項 １ な い し １ ４ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 注 射 に よ る 投 与 に 適 し て い る 、 請 求 項 １ ３ な い し １ ５ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 注 入 に よ る 投 与 に 適 し て い る 、 請 求 項 １ ３ な い し １ ５ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 約 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の GLP-1ア ゴ ニ ス ト の
用 量 で 送 達 さ れ る の に 適 し た 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ な い し １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 約 ０ ． １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 用
量 で 送 達 さ れ る の に 適 し た 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ な い し １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 治 療 又 は 予 防 が 、 １ 週 間 を 超 え て 、 好 ま し く は ４ 週 間 を 超 え て 、 さ ら に 好 ま し く は ３ ヶ
月 を 超 え て 、 よ り 好 ま し く は ６ ヶ 月 を 超 え て い る 、 請 求 項 １ な い し １ ９ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 治 療 又 は 予 防 が 、 一 又 は 複 数 の さ ら な る 医 薬 剤 と 組 合 せ ら れ る 、 請 求 項 １ な い し ２ ０ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 さ ら な る 医 薬 剤 が 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 肥 満 剤 、 脂 質 調 節 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 及 び 抗 骨 粗
鬆 症 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 抗 高 血 圧 剤 が ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー が 、 カ プ ト プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ
ロ ー ル 、 リ ス ノ プ ロ ー ル 、 キ ナ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 及 び ス ピ ラ プ リ ル か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 抗 高 血 圧 剤 が 、 ロ サ ル タ ン 等 の ア ン ギ オ テ ン シ ン IIレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、
請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 抗 高 血 圧 剤 が 、 非 サ ブ タ イ プ 選 択 性 β -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求
項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 非 サ ブ タ イ プ 選 択 性 β -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ナ ド
ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 及 び ピ ン ド ロ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 抗 高 血 圧 剤 が 、 選 択 性 β １ -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 選 択 性 β １ -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 メ ト プ ロ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 エ
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ス モ ロ ー ル 及 び ア セ ブ ト ロ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 方 法 に お い て 、 有 効 量
の GLP-1ア ゴ ニ ス ト 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る
こ と を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 が 、 左 心 室 肥 大 、 冠 動 脈 疾 患 、 本 態 性 高 血 圧
症 、 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 、 心 筋 症 、 心 不 全 、 運 動 負 荷 耐 性 、 慢 性 心 不 全 、 不 整 脈 、 心 臓 性
リ ズ ム 異 常 、 シ ン コ ピ ー (syncopy)、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 軽 症 慢 性 心 不 全 、 狭 心 症
、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性 跛 行 (atheroschlerosis oblitterens)、 拡 張 機 能 障 害 、 及
び 収 縮 機 能 障 害 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 血 漿 及 び ／ 又 は 心 臓 組 織 中 の BNPレ ベ ル を 低 減 さ せ る 方 法 に お い て 、 有 効 量 の GLP-1ア ゴ
ニ ス ト 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で
な る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 患 者 が 糖 尿 病 患 者 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ３ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 患 者 が 非 糖 尿 病 患 者 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ３ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 GLP-1(7-37)、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 類 似
体 , GLP-1(7-37)類 似 体 、 又 は こ れ ら の い ず れ か の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 ３ ０ な い し ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド の 誘 導 体 、 GLP-1(7-37)、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド
類 似 体 又 は GLP-1(7-37)類 似 体 で 、 親 油 性 置 換 基 を 含 む も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ３
５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 Arg 3 4 、  Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-3
7)で あ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ３ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 Gly 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、  Gly 8 -GLP-1(7-37)、 Val 8 -GLP-1(7-36
)-ア ミ ド 、 Val 8 -GLP-1(7-37)、  Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-37)
 、 Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-36)-ア
ミ ド 、 Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-37)、  Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-37
)、 Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-37)、 そ れ ら の 類 似 体 及 び こ れ ら
の い ず れ か の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 安 定 し た GLP-1類 似 体 ／ 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ５ な い し ３ ８ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 エ キ セ ン デ ィ ン -4、 エ キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体 、 又 は こ れ ら の 任 意
の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 安 定 し た エ キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体 ／ 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ０ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 医 薬 組 成 物 が 非 経 口 用 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ４ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
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　 医 薬 組 成 物 が 、 バ ッ フ ァ ー 、 等 張 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 有 す る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ４ ２ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 静 脈 内 又 は 皮 下 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ４ ３ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 注 射 に よ り 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ ２ な い し ４ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 注 入 に よ り 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ ２ な い し ４ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 用 量 が 、 約 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 、
請 求 項 ３ ０ な い し ４ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 用 量 が 、 約 ０ ． １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 、 請
求 項 ３ ０ な い し ４ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 １ 週 間 を 超 え て 、 好 ま し く は ４ 週 間 を 超 え て 、 さ ら に 好 ま し く は ３ ヶ 月
を 超 え て 、 よ り 好 ま し く は ６ ヶ 月 を 超 え て 患 者 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ４ ８ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 一 又 は 複 数 の さ ら な る 医 薬 剤 が 患 者 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ な い し ４ ９ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 さ ら な る 医 薬 剤 が 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 肥 満 剤 、 脂 質 調 節 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 及 び 抗 骨 粗
鬆 症 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 抗 高 血 圧 剤 が ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー が 、 カ プ ト プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ
ロ ー ル 、 リ ス ノ プ ロ ー ル 、 キ ナ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 及 び ス ピ ラ プ リ ル か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 抗 高 血 圧 剤 が 、 ロ サ ル タ ン 等 の ア ン ギ オ テ ン シ ン IIレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、
請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 抗 高 血 圧 剤 が 、 非 サ ブ タ イ プ 選 択 性 β -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求
項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 非 サ ブ タ イ プ 選 択 性 β -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ナ ド
ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 及 び ピ ン ド ロ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 抗 高 血 圧 剤 が 、 選 択 性 β １ -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 選 択 性 β １ -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 メ ト プ ロ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 エ
ス モ ロ ー ル 及 び ア セ ブ ト ロ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 方 法 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ １ 】
(発 明 の 分 野 )
　 本 発 明 は 、 心 臓 及 び 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た め の 方 法 に 関 す る 。 特 に 本
発 明 の 方 法 と 使 用 は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 投 与 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
(発 明 の 背 景 )
　 十 分 に 制 御 さ れ た 糖 尿 病 で さ え 、 生 活 の 質 を 低 下 さ せ 、 罹 患 率 及 び 死 亡 率 を 増 加 さ せ る
合 併 症 及 び 病 気 の 範 囲 に 入 る 。 こ れ ら の 合 併 症 及 び 病 気 と し て は 、 心 臓 及 び 心 臓 血 管 疾 患
が あ る 。
　 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド フ ァ ミ リ ー は 、 血 管 内 体 液 バ ラ ン ス の ホ メ オ ス タ シ ス 及 び 心 臓
血 管 血 行 力 学 の 維 持 に お い て 中 枢 的 役 割 を 担 っ て い る (N. Engl. J. Med. 1998： 339： 321
-328)。 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド フ ァ ミ リ ー に は 、 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド (ANP)、
脳 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド (BNP)及 び Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。 脳 ナ ト リ
ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド (BNP)は 1988年 に ブ タ の 脳 組 織 に お い て 発 見 さ れ た (Nature 1988： 332(6
159)： 78-81)。 現 在 は 、 BNPは 心 臓 病 の マ ー カ ー と し て 益 々 注 目 を 浴 び て い る (Scan. J. C
lic Invent 2001； 61； S234： 47-51, Diabetes Care 2001： 24(11)： 2019, Lancet 1998
： 351(9095)： 9-13, Lancet 1997： 350(9088)： 1349-1353, Cardivasc Res 2001： 51(3)
： 442-449)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ヒ ト GLP-1は 、 回 腸 末 端 部 、 膵 臓 及 び 脳 の Ｌ 細 胞 で 動 脈 内 合 成 さ れ る プ レ プ ロ グ ル カ ゴ
ン に 由 来 す る ３ ７ ア ミ ノ 酸 残 基 の ペ プ チ ド で あ る 。 GLP-1は 、 グ ル コ ー ス 代 謝 及 び 消 化 器
分 泌 及 び 代 謝 に お い て 調 節 機 能 を 有 す る 重 要 な 消 化 管 ホ ル モ ン で あ る 。 GLP-1(7-36)ア ミ
ド 、 GLP-1(7-37)及 び GLP-2を も た ら す プ レ プ ロ グ ル カ ゴ ン の プ ロ セ シ ン グ は 、 主 と し て Ｌ
-細 胞 で 生 じ る 。 こ の ペ プ チ ド の 断 片 及 び 類 似 体 (ア ナ ロ グ )を 記 載 す る た め に は 単 純 な 系
が 使 用 さ れ る 。 し か し て 、 例 え ば  Gly 8 -GLP-1(7-37)は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 番 号 １ ～ ６ を 欠 失
さ せ 、 ８ 位 (Ala)に お い て 自 然 に 生 じ た ア ミ ノ 酸 残 基 を Glyに 置 換 す る こ と に よ り 、 GLP-1
か ら 形 式 的 に 誘 導 さ れ た GLP-1断 片 を 表 す 。 同 様 に 、 Lys 3 4 (Nε -テ ト ラ デ カ ノ イ ル )-GLP-1
(7-37)は 、 GLP-1(7-37)を 表 し 、 こ こ で ３ ４ 位 に あ る Lys残 基 の ε -ア ミ ノ 基 は テ ト ラ デ カ
ノ イ ル 化 さ れ て い る 。 PCT公 報 国 際 公 開 第 98/08871号 及 び 国 際 公 開 第 99/43706号 に は 、 親
油 性 置 換 基 を 有 す る GLP-1類 似 体 の 安 定 し た 誘 導 体 が 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら GLP-1類 似 体
の 安 定 し た 誘 導 体 は 、 対 応 す る GLP-1類 似 体 と 比 較 し て 、 長 時 間 作 用 す る と い っ た 特 徴 を
有 す る 。 非 ペ プ チ ジ ル 有 機 小 分 子 も 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト と し て 知 ら れ て い る 。
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 高 血 糖 症 の 治 療 (国 際 公 開 第 98/08871号 )、 異 常 脂 質 血 症 の 治 療 (国
際 公 開 第 01/66135号 )、 心 筋 梗 塞 (MI)の 罹 患 率 及 び 死 亡 率 の 低 減 (米 国 特 許 第 6,277,819号 )
、 急 性 冠 症 候 群 (ACS)、 不 安 定 狭 心 症 (UA)、 非 Ｑ 波 心 臓 壊 死 (NQCN)及 び Ｑ 波 Ｍ Ｉ (QMI)の 治
療 (国 際 公 開 第 01/89554号 )、 脳 卒 中 後 の 罹 患 率 及 び 死 亡 率 の 低 減 (国 際 公 開 第 00/16797号 )
、 並 び に 尿 流 量 の 増 加 (国 際 公 開 第 99/40788号 )に 有 用 で あ る こ と が 、 先 に 記 載 さ れ て い る
。
　 我 々 は GLP-1ア ゴ ニ ス ト が 、 心 臓 組 織 中 の BNPを 低 下 さ せ る の に 効 果 的 で あ り 、 よ っ て 、
あ る 範 囲 の 初 期 の 心 臓 病 及 び 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 に 有 用 で あ る こ と を 見 出
し た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
(発 明 の 要 約 )
　 本 発 明 の 目 的 の 一 つ は 、 初 期 の 心 臓 病 及 び 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 、 例 え ば 左 心 室 肥 大 、 冠
動 脈 疾 患 、 本 態 性 高 血 圧 症 、 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 、 心 筋 症 、 心 不 全 、 運 動 負 荷 耐 性 、 慢 性
心 不 全 、 不 整 脈 (arrhythmia)、 心 臓 性 リ ズ ム 異 常 (cardiac dysrhythmia)、 シ ン コ ピ ー (sy
ncopy)、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 軽 症 慢 性 心 不 全 、 狭 心 症 、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠
性 跛 行 (atheroschlerosis oblitterens)、 拡 張 機 能 障 害 、 及 び 収 縮 機 能 障 害 の 治 療 及 び 予
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防 に お い て 効 果 的 に 使 用 で き る 方 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
　 さ ら に 本 発 明 の 目 的 は 、 血 漿 及 び ／ 又 は 心 臓 組 織 中 の BNPレ ベ ル の 低 減 に 、 効 果 的 に 使
用 で き る 方 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
　 こ の よ う な 一 方 法 は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト 及 び そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 、 そ れ を 必 要
と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 他 の 方 法 は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト 及 び 一 又 は 複 数 の 付 加
的 な 医 薬 剤 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は GLP-1類 似 体 の 安 定 し た 誘 導 体 で あ る 。 好
ま し い 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は  好 ま し く は Arg 3 4 , Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ
キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-37) 等 の 、 親 油 性 置 換 基 を 持 つ GLP-1類 似 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
(発 明 の 記 載 )
　 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 血 中 グ ル コ ー ス 及 び 血 漿 脂 質 に は よ く 知 ら れ た 効 果 を 有 し て い る
。 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 心 臓 組 織 中 の BNP濃 度 を 低 下 さ せ る こ と が 発 見 さ れ た 。 よ っ て 、 GL
P-1ア ゴ ニ ス ト は 広 範 囲 の 心 臓 病 及 び 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 の た め の 可 能 な 薬 剤 で
あ る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の 一 態 様 は 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 の 、 初 期 の 心 臓 病 及 び 初 期 の 心 臓 血
管 疾 患 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 調 製 に お け る 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト 又 は そ の
医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 の 使 用 に あ る 。 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 と は 、 脳 卒 中
又 は 心 筋 梗 塞 の 前 の 段 階 の 病 気 を 意 味 す る 。
　 こ の 出 願 に お い て 、 「 治 療 (処 置 )」 と は 、 疾 病 、 病 状 又 は 疾 患 に 抗 す る 、 又 は こ れ を 緩
和 す る 目 的 で 、 患 者 を 管 理 し ケ ア す る こ と と 定 義 さ れ 、 兆 候 又 は 合 併 症 を 緩 和 し 、 疾 病 、
病 状 又 は 疾 患 を な く す る た め に 活 性 な 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 こ の 出 願 に お い て 、
「 予 防 」 と は 、 疾 病 、 病 状 又 は 疾 患 に 抗 す る 目 的 で 、 患 者 を 管 理 し ケ ア す る こ と と 定 義 さ
れ 、 兆 候 又 は 合 併 症 の 発 症 を 防 止 す る た め に 活 性 な 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 「 GLP-1ア ゴ ニ ス ト 」 と は 、 ヒ ト GLP-1レ セ プ タ ー を 全 体 的 に 又
は 部 分 的 に 活 性 化 す る ペ プ チ ド 及 び 非 ペ プ チ ド 様 化 合 物 を 含 む 、 任 意 の 化 合 物 を 意 味 す る
も の と 理 解 さ れ る 。
　 一 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 、 左 心 室 肥 大 、 冠 動 脈 疾 患 、
本 態 性 高 血 圧 症 、 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 、 心 筋 症 、 心 不 全 、 運 動 負 荷 耐 性 、 慢 性 心 不 全 、 不
整 脈 (arrhythmia)、 心 臓 性 リ ズ ム 異 常 (cardiac dysrhythmia)、 シ ン コ ピ ー (syncopy)、 ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 軽 症 慢 性 心 不 全 、 狭 心 症 、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性 跛 行 (ath
eroschlerosis oblitterens)、 拡 張 機 能 障 害 、 及 び 収 縮 機 能 障 害 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 で あ
る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 左 心 室 肥 大 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 冠 動 脈 疾 患 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 本 態 性 高 血 圧 症 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 で あ る
。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 心 筋 症 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 心 不 全 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 運 動 負 荷 耐 性 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 慢 性 心 不 全 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 不 整 脈 (arrhythmia)で あ る
。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 心 臓 性 リ ズ ム 異 常 (cardiac
 dysrhythmia)で あ る 。
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　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は シ ン コ ピ ー (syncopy)で あ
る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 軽 症 慢 性 心 不 全 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 狭 心 症 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 で あ る
。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 間 欠 性 跛 行 (atheroschlero
sis oblitterens)で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 拡 張 機 能 障 害 で あ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 収 縮 機 能 障 害 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 第 ２ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 の 血 漿 及 び ／ 又 は 心 臓 組 織 中 の BNP
レ ベ ル を 低 減 さ せ る た め の 医 薬 組 成 物 の 調 製 に お け る 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト 又 は そ の 医 薬 的
に 許 容 可 能 な 塩 の 使 用 に 関 す る 。
　 一 実 施 態 様 で は 、 患 者 は 、 左 心 室 肥 大 、 冠 動 脈 疾 患 、 本 態 性 高 血 圧 症 、 急 性 高 血 圧 性 緊
急 症 、 心 筋 症 、 心 不 全 、 運 動 負 荷 耐 性 、 慢 性 心 不 全 、 不 整 脈 (arrhythmia)、 心 臓 性 リ ズ ム
異 常 (cardiac dysrhythmia)、 シ ン コ ピ ー (syncopy)、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 軽 症 慢 性
心 不 全 、 狭 心 症 、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性 跛 行 (atheroschlerosis oblitterens)、 拡
張 機 能 障 害 、 及 び 収 縮 機 能 障 害 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 気 に 罹 患 し て い る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 患 者 は 、 心 筋 梗 塞 、 急 性 冠 症 候 群 、 不 安 定 狭 心 症 、 非 Ｑ 波 心 臓 壊 死
、 Ｑ 波 心 筋 梗 塞 、 及 び 脳 卒 中 後 の 病 的 状 態 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 気 に 罹 患 し て い る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 第 １ 及 び 第 ２ の 態 様 に 係 る 使 用 の 他 の 実 施 態 様 で は 、 患 者 は 糖 尿 病 患 者 で あ る
。
　 本 発 明 の 第 １ 及 び 第 ２ の 態 様 に 係 る 使 用 の さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 患 者 は 非 糖 尿 病
患 者 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、  GLP-1(7-37)
、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 類 似 体 , GLP-1(7-37)類 似 体 、 又 は こ れ ら の 任 意 の も の の 誘 導 体 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド の 誘 導 体 、  GLP-
1(7-37)、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 類 似 体 又 は GLP-1(7-37)類 似 体 で 、 親 油 性 置 換 基 を 含 む も の
で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 Arg 3 4 、  Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ
キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-37)で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 Gly 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、  Gly 8 -GL
P-1(7-37)、 Val 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ
ド 、 Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、
Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ
ド 、 Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-37)、
そ れ ら の 類 似 体 及 び こ れ ら の 任 意 の も の の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 Arg 2 6 -GLP-1(7-37); Arg 3 4 -GLP-1(7-
37); Lys 3 6 -GLP-1(7-37); Arg 2 6 , 3 4 Lys 3 6 -GLP-1(7-37); Arg 2 6 , 3 4 -GLP-1(7-37); Arg 2 6 , 3
4 Lys 4 0 -GLP-1(7-37); Arg 2 6 Lys 3 6 -GLP-1(7-37); Arg 3 4 Lys 3 6 -GLP-1(7-37); Val 8 Arg 2 2 -GL
P-1(7-37); Met 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-37);Gly 8 His 2 2 -GLP-1(7-37); Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-37); M
et 8 His 2 2 -GLP-1(7-37);His 3 7 -GLP-1(7-37); Gly 8 -GLP-1(7-37); Val 8 -GLP-1(7-37); Met 8

-GLP-1(7-37);Gly 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-37); Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-37); Met 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-37)
;Gly 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-37); Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-37); Met 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-37); Gly 8 Lys 2 2 -
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GLP-1(7-37); Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-37); Met 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-37); Gly 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-37)
; Val 8 Lys 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37); Gly 8 Glu 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37); Val 8 Glu 2 2 His 3 7 -GLP-1(7
-37); Met 8 Glu 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37);Gly 8 Lys 2 2  His 3 7 -GLP-1(7-37); Met 8 Lys 2 2 His 3 7 -GLP
-1(7-37);Gly 8 Arg 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37); Val 8 Arg 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37); Met 8 Arg 2 2 His 3 7 -
GLP-1(7-37); Gly 8 His 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37); Val 8 His 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37); Met 8 His 2 2 Hi
s 3 7 -GLP-1(7-37); Gly 8 His 3 7 -GLP-1(7-37); Val 8 His 3 7 -GLP-1(7-37); Met 8 His 3 7 -GLP-1(7
-37);Gly 8 Asp 2 2  His 3 7 -GLP-1(7-37); Val 8 Asp 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37); Met 8 Asp 2 2 His 3 7 -GLP
-1(7-37); Arg 2 6 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Arg 3 4 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Lys 3 6 -GLP-1(7-36)-
ア ミ ド ; Arg 2 6 , 3 4 Lys 3 6 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Arg 2 6 , 3 4 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Arg 2 6 , 3 4 L
ys 4 0 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Arg 2 6 Lys 3 6 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Arg 3 4 Lys 3 6 -GLP-1(7-36)-
ア ミ ド ; Gly 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ
ド ;Gly 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Gly 8 Glu 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val 8 Asp 2 2 -GL
P-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ;Gly 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val
8 Glu 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Gly 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-36)-
ア ミ ド ; Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Gly 8 His 2 2 His
3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Gly 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ
ド ; Met 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ;Gly 8 His 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val 8 His 2 2 -GLP-1(7
-36)-ア ミ ド ; Met 8 His 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ;His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val 8 Arg 2 2 His
3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 Arg 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Gly 8 His 3 7 -GLP-1(7-36)-
ア ミ ド ; Val 8 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ;Gly 8 Asp 2 2  His
3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val 8 Asp 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 Asp 2 2 His 3 7 -GLP-1(7
-36)-ア ミ ド ; Val 8 Glu 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 Glu 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ
ド ;Gly 8 Lys 2 2  His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val 8 Lys 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 Ly
s 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ;Gly 8 Arg 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド ; Val 8 His 2 2 His 3 7 -GL
P-1(7-36)-ア ミ ド ; Met 8 His 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 及 び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 Val 8 Trp 1 9 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 G
lu 2 2 Val 2 5 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Tyr 1 6 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Trp 1 6 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、 V
al 8 Leu 1 6 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Tyr 1 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Glu 2 2 His 3 7 -GLP-1(7-37
)、 Val 8 Glu 2 2 Ile 3 3 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Trp 1 6 Glu 2 2 Val 2 5 Ile 3 3 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Trp 1 6 Gl
u 2 2 Ile 3 3 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Glu 2 2 Val 2 5 Ile 3 3 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Trp 1 6 Glu 2 2 Val 2 5 -GLP-1
(7-37)、 そ れ ら の 類 似 体 及 び こ れ ら の 任 意 の も の の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 安 定 し た GLP-1類 似 体 ／ 誘 導 体 で あ る 。
こ の 出 願 の 全 体 を 通 し て 、 「 安 定 し た GLP-1類 似 体 ／ 誘 導 体 」 と は 、 以 下 に 記 載 し た 方 法
に よ り 測 定 さ れ る 、 ヒ ト に お い て 少 な く と も １ ０ 時 間 の イ ン ビ ボ 血 漿 除 去 半 減 期 を 示 す GL
P-1類 似 体 又 は GLP-1類 似 体 の 誘 導 体 を 意 味 す る 。 安 定 し た GLP-1類 似 体 ／ 誘 導 体 の 具 体 例
は 、 国 際 公 開 第 98/08871号 及 び 国 際 公 開 第 99/43706号 に 見 出 す こ と が で き る 。 ヒ ト に お け
る 所 定 の 化 合 物 の 血 漿 除 去 半 減 期 の 測 定 方 法 は 次 の 通 り で あ る ： 化 合 物 を 等 張 バ ッ フ ァ ー
、 ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 Ｐ Ｂ Ｓ 又 は 任 意 の 他 の 適 切 な バ ッ フ ァ ー に 溶 解 す る 。 用 量 を 、 好 ま し く は
腹 部 又 は 大 腿 上 部 に 末 梢 か ら 注 射 す る 。 頻 繁 な 間 隔 で 、 末 端 除 去 部 分 を カ バ ー す る よ う 十
分 な 持 続 時 間 (例 え ば 、 投 与 前 、 投 与 後 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、
２ ４ (２ 日 )、 ３ ６ (２ 日 )、 ４ ８ (３ 日 )、 ６ ０ (３ 日 )、 ７ ２ (４ 日 )及 び ８ ４ (４ 日 )時 間 )、
活 性 化 合 物 を 測 定 す る た め の 血 液 サ ン プ ル を 採 取 す る 。 活 性 化 合 物 の 濃 度 の 測 定 は 、 Wilk
enら , Diabetologia43(51)： A143, 2000に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 実 施 す る 。 市 販 さ れ
て い る ソ フ ト ウ ェ ア WinNonlin Version2.1(Pharsight, Cary, NC, USA)を 使 用 す る 非 コ ン
パ ー ト メ ン ト 法 の 使 用 に よ り 、 個 々 の 被 験 者 の 濃 度 -時 間 の デ ー タ か ら 、 誘 導 さ れ た 薬 物
動 態 学 的 パ ラ メ ー タ を 算 出 す る 。 終 末 除 去 速 度 定 数 は 、 濃 度 -時 間 曲 線 の 終 末 log-線 形 部
分 に 対 す る log-線 形 回 帰 に よ り 評 価 さ れ 、 除 去 半 減 期 の 算 出 に 使 用 さ れ る 。
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【 ０ ０ １ ４ 】
　 安 定 し た GLP-1ア ゴ ニ ス ト 及 び 誘 導 体 は 、 国 際 公 開 第 98/08871号 (親 油 性 置 換 基 を 持 つ 類
似 体 )及 び 国 際 公 開 第 02/46227号 (血 清 ア ル ブ ミ ン 又 は Igの Fc部 分 に 融 合 し た 類 似 体 )に 開
示 さ れ て い る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 エ キ セ ン デ ィ ン (exendin)-4、 エ キ セ
ン デ ィ ン -4類 似 体 、 又 は こ れ ら の 任 意 の も の の 誘 導 体 で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 安 定 し た エ キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体 ／
誘 導 体 で あ る 。 こ こ で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 安 定 し た エ キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体 ／ 誘 導 体 」 な
る 用 語 は 、 上 述 し た 方 法 に よ り 測 定 さ れ る 、 ヒ ト に お い て 少 な く と も １ ０ 時 間 の イ ン ビ ボ
血 漿 除 去 半 減 期 を 示 す エ キ セ ン デ ィ ン -４ (1-39)類 似 体 又 は エ キ セ ン デ ィ ン -4(1-39)類 似
体 の 誘 導 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る エ キ セ ン デ ィ ン 、 並 び に そ の 類 似 体 、 誘 導 体 及 び 断 片 の 具 体 例
は 、 国 際 公 開 第 97/46584号 、 米 国 特 許 第 5,424,286号 及 び 国 際 公 開 第 01/04156号 に 開 示 さ
れ て い る も の で あ る 。 米 国 特 許 第 5,424,286号 に は 、 エ キ セ ン デ ィ ン ポ リ ペ プ チ ド を 用 い
た 、 イ ン シ ュ リ ン 放 出 を 刺 激 す る 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 開 示 さ れ て い る エ キ セ ン デ ィ ン
ポ リ ペ プ チ ド に は 、 Ｘ ＝ Ｐ 又 は Ｙ で あ る 、 HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGX、 及 び Ｘ １
Ｘ ２ ＝ Ｓ Ｄ (エ キ セ ン デ ィ ン -3)又 は Ｇ Ｅ (エ キ セ ン デ ィ ン -4)で あ る HX1X2GTFITSDLSKQMEEE
AVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPSが 含 ま れ る 。 国 際 公 開 第 97/46584号 に は 、 切 断 型 の エ キ セ ン デ ィ
ン ペ プ チ ド (類 )が 記 載 さ れ て い る 。 開 示 さ れ た ペ プ チ ド 類 は 、 イ ン シ ュ リ ン の 分 泌 及 び 生
合 成 を 増 加 さ せ る が 、 グ ル カ ゴ ン に つ い て は 減 少 さ せ る 。 国 際 公 開 第 01/04156号 に は 、 エ
キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体 及 び 誘 導 体 、 並 び に こ れ ら の 分 子 の 調 製 物 が 記 載 さ れ て い る 。 Igの
Fc領 域 又 は 血 清 ア ル ブ ミ ン に 融 合 さ れ る こ と に よ り 安 定 化 さ れ た エ キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体
は 、 国 際 公 開 第 02/46227号 に 開 示 さ れ て い る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 国 際 公 開 第 00/42026号 に 開 示 さ れ て
い る GLP-1ア ゴ ニ ス ト か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 製 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 も 含 む 。 こ の よ う な 塩 に は 、
製 薬 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 、 製 薬 的 に 許 容 可 能 な 金 属 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 及 び ア ル キ ル 化
ア ン モ ニ ウ ム 塩 が 含 ま れ る 。 酸 付 加 塩 に は 、 無 機 酸 及 び 有 機 酸 と の 塩 が 含 ま れ る 。 適 切 な
無 機 酸 の 代 表 例 に は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 等 が 含 ま れ
る 。 適 切 な 有 機 酸 の 代 表 例 に は 、 ギ 酸 、 酢 酸 、 ト リ ク ロ ロ 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 プ ロ
ピ オ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ケ イ 皮 酸 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸
、 リ ン ゴ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 ピ ク リ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、
コ ハ ク 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ ン 酸 、
ビ ス メ チ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 シ ト ラ コ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ
ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 EDTA、 グ リ コ ー ル 酸 、 ｐ -ア ミ ノ 安 息 香 酸 、 グ ル タ
ミ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ -ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 等 が 含 ま れ る 。 製 薬 的 に 許 容 可 能
な 無 機 酸 又 は 有 機 酸 の 付 加 塩 の さ ら な る 例 に は 、 J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2に 列 挙 さ れ
て い る 製 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 が 含 ま れ る 。 金 属 塩 の 具 体 例 に は 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、
カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム の 塩 等 が 含 ま れ る 。 ア ン モ ニ ウ ム 及 び ア ル キ ル 化 ア ン モ ニ ウ ム 塩
の 具 体 例 に は 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ メ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム 、 エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ エ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム 、 ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム の 塩 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 製 薬 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 と し て 意 図 さ れ る も の は 、 本 GLP-1ア ゴ ニ ス ト を 形 成 可 能
な 水 和 物 で あ る 。
　 ペ プ チ ド GLP-1化 合 物 は 、 ペ プ チ ド 合 成 及 び ペ プ チ ド 化 学 の 分 野 に お い て 公 知 の 組 換 え
技 術 又 は ペ プ チ ド 合 成 (例 え ば 、 メ リ フ ィ ー ル ド 型 固 相 合 成 )に よ り 生 産 さ れ た 適 切 な ペ プ
チ ド 骨 格 の 適 切 な 誘 導 体 化 に よ り 生 産 可 能 で あ る 。
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　 投 与 経 路 は 、 適 切 な 又 は 所 望 す る 作 用 部 位 に 活 性 化 合 物 を 効 果 的 に 輸 送 す る 任 意 の 経 路
、 例 え ば 経 口 、 経 鼻 、 経 頬 、 経 肺 、 経 皮 又 は 非 経 口 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 Arg 3 4 、 Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-37)等 の 、 GLP-1ア ゴ ニ
ス ト を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 (又 は 医 薬 )は 、 こ の よ う な 処 理 が 必 要 と さ れ て い る 患 者 に 非 経
口 的 に 投 与 さ れ て も よ い 。 非 経 口 的 投 与 は シ リ ン ジ 、 場 合 に よ っ て は ペ ン 状 の シ リ ン ジ に
よ り 、 皮 下 、 筋 内 又 は 静 脈 注 射 に よ り 実 施 さ れ て よ い 。 ま た 、 非 経 口 的 投 与 は 薬 物 注 入 ポ
ン プ に よ り 実 施 す る こ と も で き る 。 さ ら な る 選 択 肢 は 、 鼻 用 又 は 肺 用 ス プ レ ー の 形 態 で GL
P-1ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る た め の 液 体 又 は パ ウ ダ ー で あ っ て よ い 組 成 物 で あ る 。 さ ら な る
他 の 選 択 肢 と し て 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 経 皮 的 、 例 え ば パ ッ チ 、 場 合 に よ っ て は イ オ ン 導
入 パ ッ チ に よ り 、 又 は 経 粘 膜 的 、 例 え ば 頬 か ら 投 与 す る こ と も で き る 。 上 述 の 可 能 な GLP-
1ア ゴ ニ ス ト 投 与 方 法 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る も の と み な さ れ る も の で は な い 。
　 Arg 3 4 、 Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-37)等 の 、 GLP-1ア ゴ ニ
ス ト を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は 、 一 般 的 な 技 術 、 例 え ば Remington's Pharmaceutical Scien
ces, 1985 又 は  Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 第 19版 , 1995に よ
り 調 製 す る こ と が で き る 。
　 よ っ て 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 注 射 可 能 な 組 成 物 は 、 所 望 の 最 終 生 成 物 を 得 る の に 適 切 な
成 分 を 溶 解 し 、 混 合 す る こ と を 含 む 、 製 薬 工 業 に お い て 従 来 か ら 使 用 さ れ て い る 技 術 を 使
用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 一 手 順 に 従 え ば 、 例 え ば Arg 3 4 , Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7
-37)を 、 調 製 さ れ る 組 成 物 の 最 終 容 量 よ り 、 幾 分 少 な い 量 の 水 に 溶 解 さ せ る 。 必 要 で あ れ
ば 等 張 剤 、 防 腐 剤 及 び バ ッ フ ァ ー を 添 加 し 、 溶 液 の ｐ Ｈ 値 を 、 必 要 に 応 じ て 、 酸 、 例 え ば
塩 酸 、 又 は 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 を 使 用 し て 調 節 す る 。 最 後 に 、 所 望 の 濃 度 の
成 分 が 与 え ら れ る よ う に 、 溶 液 の 容 量 を 水 で 調 節 す る 。
　 等 張 剤 の 具 体 例 は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 及 び グ リ セ ロ ー ル で あ る 。
　 防 腐 剤 の 具 体 例 は 、 フ ェ ノ ー ル 、 ｍ -ク レ ゾ ー ル 、 ｐ -ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 及 び ベ
ン ジ ル ア ル コ ー ル で あ る 。
　 適 切 な バ ッ フ ァ ー の 具 体 例 は 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。
　 上 述 し た 成 分 に 加 え て 、 ペ プ チ ド GLP-1ア ゴ ニ ス ト を 含 有 す る 溶 液 は 、 ペ プ チ ド の 溶 解
性 及 び ／ 又 は 安 定 性 を 改 善 す る た め に 、 界 面 活 性 剤 を さ ら に 含 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 注 射 に よ る 投 与 に 適 し た 組 成 物 の 形 態
で 提 供 さ れ る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 そ れ を 注 射 可 能 に す る 前 に 、 溶 媒 に 溶 解 し な け れ ば
な ら な い 凍 結 乾 燥 さ れ た 製 品 等 の 所 定 量 の 固 体 状 組 成 物 と す る こ と が で き る か 、 又 は 使 用
準 備 が 整 っ た 注 射 可 能 な 溶 液 の い ず れ か に す る こ と が で き る 。 注 射 可 能 な 溶 液 は 、 好 ま し
く は ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 、 典 型 的 に は ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ～ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 例 え ば １ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ ～ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 安 定 し た GLP-1類 似 体 の 誘 導 体 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Arg 3 4 , Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-37)等 の GLP-1類 似 体 の
誘 導 体 は 、 種 々 の 心 臓 病 及 び 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 任 意 の 患 者 へ
の 最 適 な 用 量 レ ベ ル (有 効 量 )は 、 処 置 し よ う と す る 病 気 、 及 び 使 用 さ れ る 特 定 の GLP-1ア
ゴ ニ ス ト の 効 能 、 年 齢 、 体 重 、 物 理 的 活 性 度 、 及 び 患 者 の 食 生 活 を 含 む 多 様 な 要 因 、 他 の
薬 剤 と の 可 能 な 組 合 せ 、 及 び 症 例 の 重 症 度 に 依 存 し よ う 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 非 経 口 用 組 成 物 で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 バ ッ フ ァ ー 、 等 張 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 有 す る
。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 静 脈 内 又 は 皮 下 的 に 投 与 さ れ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 注 射 に よ り 投 与 さ れ る 。
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　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 注 入 に よ り 投 与 さ れ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 用 量 は 、 約 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約
２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 用 量 は 、 約 ０ ． １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約
２ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 注 入 に よ り 、 毎 日 一 又 は 複 数 回 、 例 え ば 毎 日 １ ～ ３ 回 連 続 し て 、 又 は 持
続 性 製 剤 の 形 態 で 、 週 単 位 又 は 月 単 位 の 間 隔 を 開 け て 投 与 さ れ て よ い 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 １ 週 間 を 超 え て 、 好 ま し く は ４ 週 間 を 超 え
て 、 さ ら に 好 ま し く は ３ ヶ 月 を 超 え て 、 よ り 好 ま し く は ６ ヶ 月 を 超 え て 患 者 に 投 与 さ れ る
。
　 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 使 用 に 関 し 、 こ こ で 一 又 は 複 数 の さ ら な る
医 薬 剤 が 患 者 に 投 与 さ れ る 。 こ れ ら の さ ら な る 医 薬 剤 は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト と 同 時 、 別 々
又 は 逐 次 投 与 さ れ て よ い 。
　 一 実 施 態 様 で は 、 前 記 の さ ら な る 医 薬 剤 は 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 肥 満 剤 、 脂 質 調 節 剤 、 抗 高
血 圧 剤 、 及 び 抗 骨 粗 鬆 症 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 本 組 成 物 を 用 い た 患 者 の 処 置 は 、 食 餌 療 法 及 び ／ 又 は 運 動
と 組 合 せ ら れ る 。
　 関 連 の あ る 抗 糖 尿 病 剤 に は 、 イ ン シ ュ リ ン 、 イ ン シ ュ リ ン 類 似 体 及 び 誘 導 体 、 例 え ば 欧
州 特 許 第 0792290号  (Novo Nordisk A/S)に 開 示 さ れ て い る も の 、 例 え ば  Nε B 2 9 -テ ト ラ デ
カ ノ イ ル  デ ス  (B30) ヒ ト イ ン シ ュ リ ン 、 欧 州 特 許 第 0214826号 及 び 欧 州 特 許 第 0705275号
(Novo Nordisk A/S)に 開 示 さ れ て い る も の 、 例 え ば Asp B 2 8  ヒ ト イ ン シ ュ リ ン 、 米 国 特 許
第 5,504,188号  (Eli Lilly)に 開 示 さ れ て い る も の 、 例 え ば Lys B 2 8  Pro B 2 9  ヒ ト イ ン シ ュ
リ ン 、 欧 州 特 許 第 0368187号 (Aventis)に 開 示 さ れ て い る も の 、  例 え ば Lantus(登 録 商 標 )
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 経 口 的 に 活 性 な 低 血 糖 症 剤 は 、 好 ま し く は イ ミ ダ ゾ リ ン 類 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 ビ グ ア ニ
ド 類 、 メ グ リ チ ニ ド 類 (meglitinides)、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 類 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ
ン 類 、 イ ン シ ュ リ ン 増 感 剤 、 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 β -細 胞 の ATP-依 存 性 カ リ
ウ ム チ ャ ン ネ ル に 作 用 す る 薬 剤 、 例 え ば カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル オ ー プ ナ ー 、 例 え ば 国 際 公 開
第 97/26265号 、 国 際 公 開 第 99/03861号 及 び 国 際 公 開 第 00/37474号 (Novo Nordisk A/S)に 開
示 さ れ て い る も の 、 ミ チ グ リ ニ ド (mitiglinide)、 又 は カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー 、
例 え ば BTS-67582、 ナ テ グ リ ニ ド (nateglinide)、 グ ル カ ゴ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 国 際
公 開 第 99/01423号 及 び 国 際 公 開 第 00/39088号 (Novo Nordisk A/S及 び Agouron Pharmaceuti
cals, Inc.)に 開 示 さ れ て い る も の 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 国 際 公 開 第 00/42026号 (Nov
o Nordisk A/S及 び Agouron Pharmaceuticals, Inc.)に 開 示 さ れ て い る も の 、 DPP-IV(ジ ペ
プ チ ジ ル ペ プ チ タ ー ゼ -IV)イ ン ヒ ビ タ ー 、 PTPア ー ゼ (タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ
)イ ン ヒ ビ タ ー 、 グ ル コ ー ス 新 生 及 び ／ 又 は グ リ コ ー ゲ ン 分 解 の 刺 激 に 関 与 し て い る 肝 酵
素 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 グ ル コ ー ス 取 り 込 み の モ ジ ュ レ ー タ 、 GSK-3(グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ
キ ナ ー ゼ -３ )イ ン ヒ ビ タ ー 、 脂 質 代 謝 を 改 変 す る 化 合 物 、 例 え ば 抗 高 脂 血 剤 、 食 物 摂 取 を
低 下 さ せ る 化 合 物 、 PPAR(ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 -活 性 化 レ セ プ タ ー )及 び RXR(レ チ ノ
イ ド Xレ セ プ タ ー )ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ALRT-268、 LG-1268又 は LG-1069を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 関 心 の あ る 抗 肥 満 剤 に は 、 CART(コ カ イ ン ア ン フ ェ タ ミ ン 調 節 転 写 )ア ゴ ニ ス ト 、 NPY(ニ
ュ ー ロ ペ プ チ ド Y)ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 MC4(メ ラ ノ コ ル チ ン 4)ア ゴ ニ ス ト 、 MC3(メ ラ ノ コ ル チ
ン 3)ア ゴ ニ ス ト 、 オ レ キ シ ン (orexin)ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 TNF(腫 瘍 壊 死 因 子 )ア ゴ ニ ス ト 、 C
RF(副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン 放 出 因 子 )ア ゴ ニ ス ト 、 CRF BP(副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン 放 出 因 子
結 合 タ ン パ ク 質 )ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ウ ロ コ ル チ ン (urocortin)ア ゴ ニ ス ト 、 β 3ア ド レ ナ リ
ン 作 用 ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば CL-316243、 AJ-9677、 GW-0604、 LY362884、 LY377267又 は AZ-40
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140、 MSH(メ ラ ノ サ イ ト 刺 激 ホ ル モ ン )ア ゴ ニ ス ト 、 MCH(メ ラ ノ サ イ ト 濃 縮 ホ ル モ ン )ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 CCK(コ レ シ ス ト キ ニ ン )ア ゴ ニ ス ト 、 セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え
ば フ ル オ キ セ チ ン 、 セ ロ キ サ ッ ト (seroxat)又 は シ タ ロ プ ラ ム (citalopram)、 セ ロ ト ニ ン
及 び ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 摂 取 イ ン ヒ ビ タ ー 、 混 合 セ ロ ト ニ ン 及 び ノ ル ア ド レ ナ リ ン 性 化 合
物 、 5HT(セ ロ ト ニ ン )ア ゴ ニ ス ト 、 ボ ン ベ シ ン ア ゴ ニ ス ト 、 ガ ラ ニ ン (galanin)ア ン タ ゴ ニ
ス ト 、 成 長 ホ ル モ ン 、 成 長 因 子 、 例 え ば プ ロ ラ ク チ ン 又 は 胎 盤 性 ラ ク ト ゲ ン 、 成 長 ホ ル モ
ン 放 出 化 合 物 、 TRH(サ イ レ オ ト ロ ピ ン (thyreotropin)放 出 ホ ル モ ン )ア ゴ ニ ス ト 、 UCP2又
は 3(未 結 合 の タ ン パ ク 質 2又 は 3)モ ジ ュ レ ー タ 、 レ プ チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 DAア ゴ ニ ス ト (ブ ロ
モ ク リ プ チ ン 、 ド プ レ キ シ ン (doprexin))、 リ パ ー ゼ ／ ア ミ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 PPAR(ペ
ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 -活 性 化 レ セ プ タ ー )モ ジ ュ レ ー タ 、 RXR(レ チ ノ イ ド Xレ セ プ タ ー )
モ ジ ュ レ ー タ 、 TRβ ア ゴ ニ ス ト 、 AGRP(ア グ ー チ 関 連 タ ン パ ク 質 )イ ン ヒ ビ タ ー 、 オ ピ オ イ
ド ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば ナ ル ト レ キ ソ ン )、 H3ヒ ス タ ミ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 睫 神 経 栄 養
因 子 が 含 ま れ る 。
　 関 連 の あ る 脂 質 調 節 剤 に は 、 コ レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ポ ー ル 、 ク ロ フ ィ ブ レ ー ト 、 ゲ
ム フ ィ ブ ロ ジ ル (gemfibrozil)、 ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 プ ロ
ブ コ ー ル 及 び デ キ ス ト ロ サ イ ロ キ シ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 抗 高 血 圧 剤 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 カ プ ト プ
リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ ロ ー ル (fosinoprol)、 リ ス ノ プ ロ ー ル (lisnoprol)、 キ
ナ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル (ramipril)及 び ス ピ ラ プ リ ル (spirapril)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 抗 高 血 圧 剤 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ
ス ト 、 例 え ば ロ サ ル タ ン で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 抗 高 血 圧 剤 は 、 非 サ ブ タ イ プ 選 択 性 β -ア ド レ ナ リ ン 作 用
ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 非 サ ブ タ イ プ 選 択 性 β -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト
は 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ナ ド ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 及 び ピ ン ド ロ ー ル (pindolol)で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 抗 高 血 圧 剤 は 、 選 択 性 β １ -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ
ス ト で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 選 択 性 β １ -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト は メ ト プ ロ
ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 エ ス モ ロ ー ル 及 び ア セ ブ ト ロ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 を 治 療 又 は 予 防 す る た
め の 方 法 に 関 し 、 該 方 法 は 、 有 効 量 の GLP-1ア ゴ ニ ス ト 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 を
、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
　 本 方 法 の 一 実 施 態 様 で は 、 初 期 の 心 臓 病 又 は 初 期 の 心 臓 血 管 疾 患 は 、 左 心 室 肥 大 、 冠 動
脈 疾 患 、 本 態 性 高 血 圧 症 、 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 、 心 筋 症 、 心 不 全 、 運 動 負 荷 耐 性 、 慢 性 心
不 全 、 不 整 脈 (arrhythmia)、 心 臓 性 リ ズ ム 異 常 (cardiac dysrhythmia)、 シ ン コ ピ ー (sync
opy)、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 軽 症 慢 性 心 不 全 、 狭 心 症 、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性
跛 行 (atheroschlerosis oblitterens)、 拡 張 機 能 障 害 、 及 び 収 縮 機 能 障 害 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 血 漿 及 び ／ 又 は 心 臓 組 織 中 の BNPレ ベ ル を 低 減 さ せ る 方 法 に 関
し 、 該 方 法 は 有 効 量 の GLP-1ア ゴ ニ ス ト 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 、 そ れ を 必 要 と
す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
　 一 実 施 態 様 で は 、 患 者 は 、 左 心 室 肥 大 、 冠 動 脈 疾 患 、 本 態 性 高 血 圧 症 、 急 性 高 血 圧 性 緊
急 症 、 心 筋 症 、 心 不 全 、 運 動 負 荷 耐 性 、 慢 性 心 不 全 、 不 整 脈 (arrhythmia)、 心 臓 性 リ ズ ム
異 常 (cardiac dysrhythmia)、 シ ン コ ピ ー (syncopy)、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 軽 症 慢 性
心 不 全 、 狭 心 症 、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性 跛 行 (atheroschlerosis oblitterens)、 拡
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張 機 能 障 害 、 及 び 収 縮 機 能 障 害 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 気 に 罹 患 し て い る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 患 者 は 、 心 筋 梗 塞 、 急 性 冠 症 候 群 、 不 安 定 狭 心 症 、 非 Ｑ 波 心 臓 壊 死
、 Ｑ 波 心 筋 梗 塞 、 及 び 脳 卒 中 後 の 病 的 状 態 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 気 に 罹 患 し て い る
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 方 法 の 他 の 実 施 態 様 で は 、 患 者 は 糖 尿 病 患 者 で あ る 。
　 本 方 法 の さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 患 者 は 非 糖 尿 病 患 者 で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、  GLP-1(7-37)
、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 類 似 体 , GLP-1(7-37)類 似 体 、 又 は こ れ ら の 任 意 の 誘 導 体 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド の 誘 導 体 、  GLP-
1(7-37)、 GLP-1(7-36)-ア ミ ド 類 似 体 又 は GLP-1(7-37)類 似 体 で 、 親 油 性 置 換 基 を 含 む も の
で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 Arg 3 4 、  Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ
キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-37)で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 Gly 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、  Gly 8 -GL
P-1(7-37)、 Val 8 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ
ド 、 Val 8 Asp 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Glu 2 2 -GLP-1(7-37)、
Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 Lys 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ
ド 、 Val 8 Arg 2 2 -GLP-1(7-37)、 Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-36)-ア ミ ド 、 Val 8 His 2 2 -GLP-1(7-37)、
そ れ ら の 類 似 体 及 び こ れ ら の 任 意 の も の の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 安 定 し た GLP-1類 似 体 ／ 誘 導 体 で あ る
。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 エ キ セ ン デ ィ ン -4、 エ キ セ ン デ ィ ン -
4類 似 体 、 又 は こ れ ら の 任 意 の も の の 誘 導 体 で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト は 、 安 定 し た エ キ セ ン デ ィ ン -4類 似 体 ／
誘 導 体 で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 非 経 口 用 組 成 物 で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 バ ッ フ ァ ー 、 等 張 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 有 す る
。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 静 脈 内 又 は 皮 下 的 に 投 与 さ れ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 注 射 に よ り 投 与 さ れ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 注 入 に よ り 投 与 さ れ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 用 量 は 、 約 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約
２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト の 用 量 は 、 約 ０ ． １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約
２ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 １ 週 間 を 超 え て 、 好 ま し く は ４ 週 間 を 超 え
て 、 さ ら に 好 ま し く は ３ ヶ 月 を 超 え て 、 よ り 好 ま し く は ６ ヶ 月 を 超 え て 患 者 に 投 与 さ れ る
。
　 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 一 又 は 複 数 の さ ら な る 医 薬 剤 が 患 者 に 投 与 さ れ る 方 法 に 関 す
る 。
　 一 実 施 態 様 で は 、 前 記 の さ ら な る 医 薬 剤 は 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 肥 満 剤 、 脂 質 調 節 剤 、 抗 高
血 圧 剤 、 及 び 抗 骨 粗 鬆 症 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 抗 高 血 圧 剤 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 カ プ ト プ リ ル
、 エ ナ ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ ロ ー ル 、 リ ス ノ プ ロ ー ル 、 キ ナ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 及 び ス ピ
ラ プ リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
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　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 抗 高 血 圧 剤 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ
ス ト 、 例 え ば ロ サ ル タ ン で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 抗 高 血 圧 剤 は 、 非 サ ブ タ イ プ 選 択 性 β -ア ド レ ナ リ ン 作 用
ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 非 サ ブ タ イ プ 選 択 性 β -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト
は 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ナ ド ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 及 び ピ ン ド ロ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 抗 高 血 圧 剤 は 、 選 択 性 β １ -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ
ス ト で あ る 。
　 さ ら な る 他 の 実 施 態 様 で は 、 選 択 性 β １ -ア ド レ ナ リ ン 作 用 ア ン タ ゴ ニ ス ト は メ ト プ ロ
ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 エ ス モ ロ ー ル 及 び ア セ ブ ト ロ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 １
　 １ ２ の ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン (STZ)処 理 さ れ た ブ タ か ら の 心 臓 を 収 集 し た 。 ブ タ は 、 GLP-1
誘 導 体 Arg 3 4 、 Lys 2 6 (Nε -(γ -Glu(Nα -ヘ キ サ デ カ ノ イ ル )))-GLP-1(7-37) (NN2211) を ４
週 間 、 ３ ． ３ μ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 毎 日 １ 回 皮 下 に 、 又 は ビ ヒ ク ル の い ず れ か を 投 与 す る 前
に 、 ２ 週 間 、 STZで 処 理 さ れ た 。 STZ処 理 さ れ た ブ タ は 高 血 糖 性 又 は グ ル コ ー ス 不 耐 性 の い
ず れ か で あ っ て 、 経 口 グ ル コ ー ス 耐 性 テ ス ト に お い て イ ン シ ュ リ ン 分 泌 が 損 な わ れ て い た
。 心 臓 生 検 に お け る BNP mRNA及 び タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 、 そ れ ぞ れ リ ア ル タ イ ム PCR及 び R
IAア ッ セ イ で 測 定 し た 。 BNP mRNAレ ベ ル を β -ア ク チ ン mRNAレ ベ ル に よ り 標 準 化 し た 。
　 BNP mRNAレ ベ ル は 、 ビ ヒ ク ル 処 理 さ れ た 糖 尿 病 の ブ タ (-GLP)か ら の 右 心 房 (RA)、 左 心 房
(LA)及 び 左 心 室 (LV)生 検 に お い て 同 様 で あ っ た 。 し か し な が ら 、 NN2211(+GLP)処 理 さ れ た
ブ タ の 心 臓 で は 、 BNPレ ベ ル は 、 ビ ヒ ク ル 処 理 さ れ た ブ タ に お け る も の よ り も 有 意 に 低 下
し て い た (図 １ を 参 照 )。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 図 １ 】 実 施 例 １ に お い て 言 及 し た 図 で あ る 。
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【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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