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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドまたはその塩を有効成分とする血糖値が高め
の対象のための糖代謝改善剤であって、
　前記環状ジペプチドまたはその塩が、シクロトレオニルチロシン、シクロバリルチロシ
ン、シクログルタミニルチロシン、シクロアスパラギニルイソロイシン、シクロアルギニ
ルプロリン、シクロアスパラギニルグリシン、シクロメチオニルバリン、シクログルタミ
ルシステイン、シクロセリルグルタミン酸、シクロイソロイシルリシン、シクログルタミ
ニルロイシン、シクロイソロイシルトレオニン、シクロトレオニルトレオニン、シクロメ
チオニルトレオニン、シクロアラニルシステイン、シクログリシルシステイン、シクロア
スパルチルセリン、シクロアルギニルアスパラギン酸、シクログリシルトリプトファン、
シクロヒスチジルフェニルアラニン、シクロアスパルチルロイシン、シクロイソロイシル
ヒスチジン、シクロセリルロイシン、シクロイソロイシルアスパラギン酸、シクロセリル
システイン、シクロフェニルアラニルトリプトファン、シクロアラニルロイシン、シクロ
グルタミニルヒスチジン、シクロアルギニルバリン、シクログルタミルロイシン、シクロ
ロイシルトリプトファン、シクロトリプトファニルトリプトファン、シクロＬ－アラニル
プロリン、シクロメチオニルアルギニン、シクロリシルフェニルアラニン、シクロフェニ
ルアラニルフェニルアラニン、シクロトリプトファニルチロシン、シクロアスパラギニル
バリン、シクログルタミニルイソロイシン、シクロアラニルセリン、シクロメチオニルヒ
スチジン、シクロメチオニルプロリン、シクロアルギニルロイシン、シクロメチオニルグ
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ルタミン酸、シクロメチオニルアラニン、シクロイソロイシルグルタミン酸、シクロイソ
ロイシルセリン、シクロバリルセリン、シクロメチオニルグリシン、シクロバリルトレオ
ニン、シクロバリルアルパラギン酸、シクログリシルプロリン、シクロロイシルプロリン
、シクログルタミニルグリシン、シクロトリプトファニルリシン、シクログルタミニルフ
ェニルアラニン、シクロリシルグリシン、シクロセリルリシン、シクロバリルリシン、シ
クロアスパラギニルリシン、シクロヒスチジルヒスチジン、シクロトレオニルヒスチジン
、シクロアスパルチルヒスチジン、シクロアスパラギニルヒスチジン、シクロアルギニル
セリン、シクロアスパラギニルメチオニン、シクログルタミニルメチオニン、シクロトリ
プトファニルアルギニン、シクロアスパラギニルアルギニン、シクロアスパラギニルプロ
リン、及びシクロアルギニルアルギニンからなる群から選択される１つ又は２つ以上の環
状ジペプチドまたはその塩である、前記糖代謝改善剤。
【請求項２】
　請求項１に記載の糖代謝改善剤であって、環状ジペプチドまたはその塩が請求項１記載
の群から選択される３つ以上の環状ジペプチドまたはその塩である、前記糖代謝改善剤。
【請求項３】
　アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドが大豆から得られたものである、請求項１ま
たは２記載の糖代謝改善剤。
【請求項４】
　アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドが茶から得られたものである、請求項１また
は２記載の糖代謝改善剤。
【請求項５】
　アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドまたはその塩を有効成分とするＧＬＰ－１分
泌促進剤であって、
　前記環状ジペプチドまたはその塩が、シクロトレオニルチロシン、シクロバリルチロシ
ン、シクログルタミニルチロシン、シクロアスパラギニルイソロイシン、シクロアルギニ
ルプロリン、シクロアスパラギニルグリシン、シクロメチオニルバリン、シクログルタミ
ルシステイン、シクロセリルグルタミン酸、シクロイソロイシルリシン、シクログルタミ
ニルロイシン、シクロイソロイシルトレオニン、シクロトレオニルトレオニン、シクロメ
チオニルトレオニン、シクロアラニルシステイン、シクログリシルシステイン、シクロア
スパルチルセリン、シクロアルギニルアスパラギン酸、シクログリシルトリプトファン、
シクロヒスチジルフェニルアラニン、シクロアスパルチルロイシン、シクロイソロイシル
ヒスチジン、シクロセリルロイシン、シクロイソロイシルアスパラギン酸、シクロセリル
システイン、シクロフェニルアラニルトリプトファン、シクロアラニルロイシン、シクロ
グルタミニルヒスチジン、シクロアルギニルバリン、シクログルタミルロイシン、シクロ
ロイシルトリプトファン、シクロトリプトファニルトリプトファン、シクロＬ－アラニル
プロリン、シクロメチオニルアルギニン、シクロリシルフェニルアラニン、シクロフェニ
ルアラニルフェニルアラニン、シクロトリプトファニルチロシン、シクロアスパラギニル
バリン、シクログルタミニルイソロイシン、シクロアラニルセリン、シクロメチオニルヒ
スチジン、シクロメチオニルプロリン、シクロアルギニルロイシン、シクロメチオニルグ
ルタミン酸、シクロメチオニルアラニン、シクロイソロイシルグルタミン酸、シクロイソ
ロイシルセリン、シクロバリルセリン、シクロメチオニルグリシン、シクロバリルトレオ
ニン、及びシクロバリルアルパラギン酸、シクログリシルプロリン、シクロロイシルプロ
リン、シクログルタミニルグリシン、シクロトリプトファニルリシン、シクログルタミニ
ルフェニルアラニン、シクロリシルグリシン、シクロセリルリシン、シクロバリルリシン
、シクロアスパラギニルリシン、シクロヒスチジルヒスチジン、シクロトレオニルヒスチ
ジン、シクロアスパルチルヒスチジン、シクロアスパラギニルヒスチジン、シクロアルギ
ニルセリン、シクロアスパラギニルメチオニン、シクログルタミニルメチオニン、シクロ
トリプトファニルアルギニン、シクロアスパラギニルアルギニン、シクロアスパラギニル
プロリン、及びシクロアルギニルアルギニンからなる群から選択される１つ又は２つ以上
の環状ジペプチドまたはその塩である、前記ＧＬＰ－１分泌促進剤。



(3) JP 6513659 B2 2019.5.15

10

20

30

40

50

【請求項６】
　請求項５に記載のＧＬＰ－１分泌促進剤であって、環状ジペプチドまたはその塩が請求
項５記載の群から選択される３つ以上の環状ジペプチドまたはその塩である、前記ＧＬＰ
－１分泌促進剤。
【請求項７】
　アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドが大豆から得られたものである、請求項５ま
たは６記載のＧＬＰ－１分泌促進剤。
【請求項８】
　アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドが茶から得られたものである、請求項５また
は６記載のＧＬＰ－１分泌促進剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、糖代謝改善剤に関する。さらに詳しくは、アミノ酸を構成単位とする環状ジペ
プチドを有効成分とする糖代謝改善剤、該環状ジペプチドを有効成分とするＧＬＰ－1分
泌促進剤、および該環状ジペプチドの糖代謝を改善するため使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アミノ酸が二つ結合した「ジペプチド」が機能性物質として注目されている。ジペプチ
ドは単体アミノ酸にない物理的性質や新たな機能を付加することが可能であり、アミノ酸
以上の応用範囲を有するものとして期待されている。なかでも、環状のジペプチドである
ジケトピペラジンは、様々な生理活性を有することが知られており、医療・薬理分野にお
いて需要が拡大することが予想されている。
【０００３】
　例えば、特許文献１には、２，５－ジケトピペラジン構造を有する環状ジペプチドが、
抗うつ作用や学習意欲改善作用等を有することが報告されている。また、非特許文献１に
は、環状ジペプチドCyclo(His-Pro)が、体温を低下させたり、食欲を抑制させるなどの中
枢神経系作用や、プロラクチン分泌を抑制したり、成長ホルモン分泌を促進するなどのホ
ルモン様作用など多くの生理活性を示すことが記載され、環状ジペプチドCyclo(Leu-Gly)
が記憶機能改善作用を示し、環状ジペプチドCyclo(Asp-Pro)が脂肪嗜好性抑制作用を示す
との報告がされている。非特許文献２には、抗菌作用や抗酸化作用を有する環状ジペプチ
ドが報告されている。
【０００４】
　また、非特許文献３には、環状ジペプチドCyclo(Trp-Pro)に抗ガン作用、環状ジペプチ
ドCyclo(His-Pro)、Cyclo(Gly-Pro)に抗菌作用、環状ジペプチドCyclo(His-Pro)に神経保
護作用、環状ジペプチドCyclo(Gly-Pro)に記憶機能改善作用、環状ジペプチドCyclo(Tyr-
Pro)、Cyclo(Phe-Pro)に生物性除草剤としての作用があることが記載されている。また、
酵母懸濁液をプロテアーゼ処理して得られる環状ジペプチドの一種シクロヒスチジルプロ
リンCyclo(His-Pro）によって耐糖性が増加し、Cyclo(His-Pro）　が抗酸化活性を有する
ことが報告されている（非特許文献４）。
【０００５】
　ダイエットホルモンとして知られるグルカゴン様ペプチド（ＧＬＰ－１）は、３０個ま
たは３１個のアミノ酸からなるインクレチンであり、食事由来の脂肪、炭水化物摂取、お
よびたんぱく質に応答して腸内分泌Ｌ細胞から放出されるものである。このペプチドホル
モンの放出は２型糖尿病の個体において低下することが見出され、２型糖尿病においては
ＧＬＰ－１の放出を促進することは、糖尿病その他の関連疾患の治療のために有効である
と考えられている（非特許文献５）。また、ＧＬＰ－１は、正常な状態において、炭水化
物摂取（グルコース摂取）に応答してインスリンの分泌を増加させ、脳の特定領域に働き
かけ食欲を抑制する働きがあることも知られている（非特許文献６）。
【先行技術文献】
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【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特表２０１２－５１７９９８号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Peptides、16(1)、151-164(1995)
【非特許文献２】バイオサイエンスとインダストリー, 60(7), 454-457 (2002)
【非特許文献３】Chemical Reviews、112、3641-3716(2012)
【非特許文献４】J of Food Science, vol76(2) 2011
【非特許文献５】Nauckら、1993　 J Clin Invest. 1993 Jan;91(1):301-7.
【非特許文献６】Zanderら、2002　 Lancet, 359, 824 -830 (2002)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　環状ジペプチドについては、生理活性を有するとの報告もあるが、依然として未解明の
機能も多いと考えられる。
【０００９】
　本発明の課題は、安全でありかつ優れた糖代謝改善作用を有する糖代謝改善剤を提供す
ること、および安全でありかつ優れたＧＬＰ－1分泌促進作用を有するＧＬＰ－1分泌促進
剤を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、環状ジペプチドの作用について鋭意検討した結果、ある特定の環状ジペ
プチドが顕著な糖代謝改善作用を有することを見出した。さらに、この特定の環状ジペプ
チドの糖代謝改善作用はＧＬＰ－１の分泌促進作用によるものであることも見出し、本発
明を完成するに至った。すなわち、本発明は、以下を提供する： 
１）アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドまたはその塩を有効成分とする糖代謝改善
剤であって、前記環状ジペプチドまたはその塩が、シクロトレオニルチロシン、シクロバ
リルチロシン、シクログルタミニルチロシン、シクロアスパラギニルイソロイシン、シク
ロアルギニルプロリン、シクロアスパラギニルグリシン、シクロメチオニルバリン、シク
ログルタミルシステイン、シクロセリルグルタミン酸、シクロイソロイシルリシン、シク
ログルタミニルロイシン、シクロイソロイシルトレオニン、シクロトレオニルトレオニン
、シクロメチオニルトレオニン、シクロアラニルシステイン、シクログリシルシステイン
、シクロアスパルチルセリン、シクロアルギニルアスパラギン酸、シクログリシルトリプ
トファン、シクロヒスチジルフェニルアラニン、シクロアスパルチルロイシン、シクロイ
ソロイシルヒスチジン、シクロセリルロイシン、シクロイソロイシルアスパラギン酸、シ
クロセリルシステイン、シクロフェニルアラニルトリプトファン、シクロアラニルロイシ
ン、シクログルタミニルヒスチジン、シクロアルギニルバリン、シクログルタミルロイシ
ン、シクロロイシルトリプトファン、シクロトリプトファニルトリプトファン、シクロＬ
－アラニルプロリン、シクロメチオニルアルギニン、シクロリシルフェニルアラニン、シ
クロフェニルアラニルフェニルアラニン、シクロトリプトファニルチロシン、シクロアス
パラギニルバリン、シクログルタミニルイソロイシン、シクロアラニルセリン、シクロメ
チオニルヒスチジン、シクロメチオニルプロリン、シクロアルギニルロイシン、シクロメ
チオニルグルタミン酸、シクロメチオニルアラニン、シクロイソロイシルグルタミン酸、
シクロイソロイシルセリン、シクロバリルセリン、シクロメチオニルグリシン、シクロバ
リルトレオニン、シクロバリルアルパラギン酸、シクログリシルプロリン、シクロロイシ
ルプロリン、シクログルタミニルグリシン、シクロトリプトファニルリシン、シクログル
タミニルフェニルアラニン、シクロリシルグリシン、シクロセリルリシン、シクロバリル
リシン、シクロアスパラギニルリシン、シクロヒスチジルヒスチジン、シクロトレオニル
ヒスチジン、シクロアスパルチルヒスチジン、シクロアスパラギニルヒスチジン、シクロ
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アルギニルセリン、シクロアスパラギニルメチオニン、シクログルタミニルメチオニン、
シクロトリプトファニルアルギニン、シクロアスパラギニルアルギニン、シクロアスパラ
ギニルプロリン、及びシクロアルギニルアルギニンからなる群から選択される１つ又は２
つ以上の環状ジペプチドまたはその塩である、前記糖代謝改善剤。
２）１）に記載の糖代謝改善剤であって、環状ジペプチドまたはその塩が１）記載の群か
ら選択される３つ以上の環状ジペプチドまたはその塩である、前記糖代謝改善剤。
３）アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドまたはその塩を有効成分とするＧＬＰ－１
分泌促進剤であって、前記環状ジペプチドまたはその塩が、シクロトレオニルチロシン、
シクロバリルチロシン、シクログルタミニルチロシン、シクロアスパラギニルイソロイシ
ン、シクロアルギニルプロリン、シクロアスパラギニルグリシン、シクロメチオニルバリ
ン、シクログルタミルシステイン、シクロセリルグルタミン酸、シクロイソロイシルリシ
ン、シクログルタミニルロイシン、シクロイソロイシルトレオニン、シクロトレオニルト
レオニン、シクロメチオニルトレオニン、シクロアラニルシステイン、シクログリシルシ
ステイン、シクロアスパルチルセリン、シクロアルギニルアスパラギン酸、シクログリシ
ルトリプトファン、シクロヒスチジルフェニルアラニン、シクロアスパルチルロイシン、
シクロイソロイシルヒスチジン、シクロセリルロイシン、シクロイソロイシルアスパラギ
ン酸、シクロセリルシステイン、シクロフェニルアラニルトリプトファン、シクロアラニ
ルロイシン、シクログルタミニルヒスチジン、シクロアルギニルバリン、シクログルタミ
ルロイシン、シクロロイシルトリプトファン、シクロトリプトファニルトリプトファン、
シクロＬ－アラニルプロリン、シクロメチオニルアルギニン、シクロリシルフェニルアラ
ニン、シクロフェニルアラニルフェニルアラニン、シクロトリプトファニルチロシン、シ
クロアスパラギニルバリン、シクログルタミニルイソロイシン、シクロアラニルセリン、
シクロメチオニルヒスチジン、シクロメチオニルプロリン、シクロアルギニルロイシン、
シクロメチオニルグルタミン酸、シクロメチオニルアラニン、シクロイソロイシルグルタ
ミン酸、シクロイソロイシルセリン、シクロバリルセリン、シクロメチオニルグリシン、
シクロバリルトレオニン、及びシクロバリルアルパラギン酸、シクログリシルプロリン、
シクロロイシルプロリン、シクログルタミニルグリシン、シクロトリプトファニルリシン
、シクログルタミニルフェニルアラニン、シクロリシルグリシン、シクロセリルリシン、
シクロバリルリシン、シクロアスパラギニルリシン、シクロヒスチジルヒスチジン、シク
ロトレオニルヒスチジン、シクロアスパルチルヒスチジン、シクロアスパラギニルヒスチ
ジン、シクロアルギニルセリン、シクロアスパラギニルメチオニン、シクログルタミニル
メチオニン、シクロトリプトファニルアルギニン、シクロアスパラギニルアルギニン、シ
クロアスパラギニルプロリン、及びシクロアルギニルアルギニンからなる群から選択され
る１つ又は２つ以上の環状ジペプチドまたはその塩である、前記ＧＬＰ－１分泌促進剤。
４）３）記載のＧＬＰ－１分泌促進剤であって、環状ジペプチドまたはその塩が請求項５
記載の群から選択される３つ以上の環状ジペプチドまたはその塩である、前記ＧＬＰ－１
分泌促進剤。
５）アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドが大豆から得られたものである、１）～４
）のいずれかに記載のＧＬＰ－１分泌促進剤。
６）アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドが茶から得られたものである、１）～４）
のいずれかに記載のＧＬＰ－１分泌促進剤。
７）糖代謝を改善するための、アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドまたはその塩の
使用であって、前記環状ジペプチドまたはその塩が、シクロトレオニルチロシン、シクロ
バリルチロシン、シクログルタミニルチロシン、シクロアスパラギニルイソロイシン、シ
クロアルギニルプロリン、シクロアスパラギニルグリシン、シクロメチオニルバリン、シ
クログルタミルシステイン、シクロセリルグルタミン酸、シクロイソロイシルリシン、シ
クログルタミニルロイシン、シクロイソロイシルトレオニン、シクロトレオニルトレオニ
ン、シクロメチオニルトレオニン、シクロアラニルシステイン、シクログリシルシステイ
ン、シクロアスパルチルセリン、シクロアルギニルアスパラギン酸、シクログリシルトリ
プトファン、シクロヒスチジルフェニルアラニン、シクロアスパルチルロイシン、シクロ
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イソロイシルヒスチジン、シクロセリルロイシン、シクロイソロイシルアスパラギン酸、
シクロセリルシステイン、シクロフェニルアラニルトリプトファン、シクロアラニルロイ
シン、シクログルタミニルヒスチジン、シクロアルギニルバリン、シクログルタミルロイ
シン、シクロロイシルトリプトファン、シクロトリプトファニルトリプトファン、シクロ
Ｌ－アラニルプロリン、シクロメチオニルアルギニン、シクロリシルフェニルアラニン、
シクロフェニルアラニルフェニルアラニン、シクロトリプトファニルチロシン、シクロア
スパラギニルバリン、シクログルタミニルイソロイシン、シクロアラニルセリン、シクロ
メチオニルヒスチジン、シクロメチオニルプロリン、シクロアルギニルロイシン、シクロ
メチオニルグルタミン酸、シクロメチオニルアラニン、シクロイソロイシルグルタミン酸
、シクロイソロイシルセリン、シクロバリルセリン、シクロメチオニルグリシン、シクロ
バリルトレオニン、及びシクロバリルアルパラギン酸、シクログリシルプロリン、シクロ
ロイシルプロリン、シクログルタミニルグリシン、シクロトリプトファニルリシン、シク
ログルタミニルフェニルアラニン、シクロリシルグリシン、シクロセリルリシン、シクロ
バリルリシン、シクロアスパラギニルリシン、シクロヒスチジルヒスチジン、シクロトレ
オニルヒスチジン、シクロアスパルチルヒスチジン、シクロアスパラギニルヒスチジン、
シクロアルギニルセリン、シクロアスパラギニルメチオニン、シクログルタミニルメチオ
ニン、シクロトリプトファニルアルギニン、シクロアスパラギニルアルギニン、シクロア
スパラギニルプロリン、及びシクロアルギニルアルギニンからなる群から選択される１つ
又は２つ以上の環状ジペプチドまたはその塩である、前記使用。
８）７）記載の使用であって、環状ジペプチドまたはその塩が７）記載の群から選択され
る３つ以上の環状ジペプチドまたはその塩である、前記使用。
９）アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドが大豆から得られたものである、７）又は
８）記載の使用。
１０）アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドが茶から得られたものである、７）又は
８）記載の使用。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明の糖代謝改善剤は、優れた糖代謝改善作用を有するとともに、安全でかつ長期間
の摂取も可能という利点がある。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、大豆ペプチド熱処理物投与後の血漿中活性型GLP-1量を示す。
【図２】図２は、大豆ペプチド熱処理物、および大豆ペプチド投与後における糖負荷試験
の結果を示す。
【図３】図３は、茶ペプチド熱処理物投与後における糖負荷試験の結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明の一態様は、アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドまたはその塩を有効成分
とする糖代謝改善剤である。なお、本明細書において、環状ジペプチド又はその塩をまと
めて、単に、環状ジペプチドと称する場合がある。
【００１４】
　本発明の糖代謝改善剤は、シクロトレオニルチロシン〔Cyclo(Thr-Tyr)〕、シクロバリ
ルチロシン〔Cyclo(Val-Tyr)〕、シクログルタミニルチロシン〔Cyclo(Gln-Tyr)〕、シク
ロアスパラギニルイソロイシン〔Cyclo(Asn-Ile)〕、シクロアルギニルプロリン〔Cyclo(
Arg-Pro)〕、シクロアスパラギニルグリシン〔Cyclo(Asn-Gly)〕、シクロメチオニルバリ
ン〔Cyclo(Met-Val)〕、シクログルタミルシステイン〔Cyclo(Glu-Cys)〕、シクロセリル
グルタミン酸〔Cyclo(Ser-Glu)〕、シクロイソロイシルリシン〔Cyclo(Ile-Lys)〕、シク
ログルタミニルロイシン〔Cyclo(Gln-Leu)〕、シクロイソロイシルトレオニン〔Cyclo(Il
e-Thr)〕、シクロトレオニルトレオニン〔Cyclo(Thr-Thr)〕、シクロメチオニルトレオニ
ン〔Cyclo(Met-Thr)〕、シクロアラニルシステイン〔Cyclo(Ala-Cys)〕、シクログリシル
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システイン〔Cyclo(Gly-Cys)〕、シクロアスパルチルセリン〔Cyclo(Asp-Ser)〕、シクロ
アルギニルアスパラギン酸〔Cyclo(Arg-Asp)〕、シクログリシルトリプトファン〔Cyclo(
Gly-Trp)〕、シクロヒスチジルフェニルアラニン〔Cyclo(His-Phe)〕、シクロアスパルチ
ルロイシン〔Cyclo(Asp-Leu)〕、シクロイソロイシルヒスチジン〔Cyclo(Ile-His)〕、シ
クロセリルロイシン〔Cyclo(Ser-Leu)〕、シクロイソロイシルアスパラギン酸〔Cyclo(Il
e-Asp)〕、シクロセリルシステイン〔Cyclo(Ser-Cys)〕、シクロフェニルアラニルトリプ
トファン〔Cyclo(Phe-Trp)〕、シクロアラニルロイシン〔Cyclo(Ala-Leu)〕、シクログル
タミニルヒスチジン〔Cyclo(Gln-His)〕、シクロアルギニルバリン〔Cyclo(Arg-Val)〕、
シクログルタミルロイシン〔Cyclo(Glu-Leu)〕、シクロロイシルトリプトファン〔Cyclo(
Leu-Trp)〕、シクロトリプトファニルトリプトファン〔Cyclo(Trp-Trp)〕、シクロＬ－ア
ラニルプロリン〔Cyclo(L-Ala-Pro)〕、シクロメチオニルアルギニン〔Cyclo(Met-Arg)〕
、シクロリシルフェニルアラニン〔Cyclo(Lys-Phe)〕、シクロフェニルアラニルフェニル
アラニン〔Cyclo(Phe-Phe)〕、シクロトリプトファニルチロシン〔Cyclo(Trp-Tyr)〕、シ
クロアスパラギニルバリン〔Cyclo(Asn-Val)〕、シクログルタミニルイソロイシン〔Cycl
o(Gln-Ile)〕、シクロアラニルセリン〔Cyclo(Ala-Ser)〕、シクロメチオニルヒスチジン
〔Cyclo(Met-His)〕、シクロメチオニルプロリン〔Cyclo(Met-Pro)〕、シクロアルギニル
ロイシン〔Cyclo(Arg-Leu)〕、シクロメチオニルグルタミン酸〔Cyclo(Met-Glu)〕、シク
ロメチオニルアラニン〔Cyclo(Met-Ala)〕、シクロイソロイシルグルタミン酸〔Cyclo(Il
e-Glu)〕、シクロイソロイシルセリン〔Cyclo(Ile-Ser)〕、シクロバリルセリン〔Cyclo(
Val-Ser)〕、シクロメチオニルグリシン〔Cyclo(Met-Gly)〕、シクロバリルトレオニン〔
Cyclo(Val-Thr)〕、シクロバリルアルパラギン酸〔Cyclo(Val-Asp)〕、シクログリシルプ
ロリン〔Cyclo(Gly-Pro)〕、シクロロイシルプロリン〔Cyclo(Leu-Pro)〕、シクログルタ
ミニルグリシン〔Cyclo(Gln-Gly)〕、シクロトリプトファニルリシン〔Cyclo(Trp-Lys)〕
、シクログルタミニルフェニルアラニン〔Cyclo(Gln-Phe)〕、シクロリシルグリシン〔Cy
clo(Lys-Gly)〕、シクロセリルリシン〔Cyclo(Ser-Lys)〕、シクロバリルリシン〔Cyclo(
Val-Lys)〕、シクロアスパラギニルリシン〔Cyclo(Asn-Lys)〕、シクロヒスチジルヒスチ
ジン〔Cyclo(His-His)〕、シクロトレオニルヒスチジン〔Cyclo(Thr-His)〕、シクロアス
パルチルヒスチジン〔Cyclo(Asp-His)〕、シクロアスパラギニルヒスチジン〔Cyclo(Asn-
His)〕、シクロアルギニルセリン〔Cyclo(Arg-Ser)〕、シクロアスパラギニルメチオニン
〔Cyclo(Asn-Met)〕、シクログルタミニルメチオニン〔Cyclo(Gln-Met)〕、シクロトリプ
トファニルアルギニン〔Cyclo(Trp-Arg)〕、シクロアスパラギニルアルギニン〔Cyclo(As
n-Arg)〕、シクロアスパラギニルプロリン〔Cyclo(Asn-Pro)〕、及びシクロアルギニルア
ルギニン〔Cyclo(Arg-Arg)〕からなる群Ａより選ばれる１つまたは2つ以上の環状ジペプ
チドあるいはその塩を有効成分とするものである。または、前記環状ジペプチドまたはそ
の塩の群から選択される３つ以上の環状ジペプチドまたはその塩を有効成分をするもので
ある。なお、本明細書において、環状ジペプチドにおけるアミノ酸の構成が同じであれば
、それらの記載順序はいずれが先でも構わなく、例えば、Cyclo(Trp-Tyr)とCyclo(Tyr-Tr
p)は同じ環状ジペプチドのことである。
【００１５】
　本発明の糖代謝改善剤は、前記した７１個の環状ジペプチドのうち、１つ又は２つ以上
の環状ジペプチドあるいはその塩を有効成分として含有するものであればよい。中でも、
ＧＬＰ－１分泌促進効果の観点から、有効成分である環状ジペプチドとしては、シクロト
レオニルチロシン、シクロバリルチロシン、シクログルタミニルチロシン、シクロアスパ
ラギニルイソロイシン、シクロアルギニルプロリン、シクロアスパラギニルグリシン、シ
クロメチオニルバリン、シクログルタミルシステイン、シクロセリルグルタミン酸、シク
ロイソロイシルリシン、シクログルタミニルロイシン、シクロイソロイシルトレオニン、
シクロトレオニルトレオニン、シクロメチオニルトレオニン、シクロアラニルシステイン
、シクログリシルシステイン、シクロアスパルチルセリン、シクロアルギニルアスパラギ
ン酸、シクログリシルトリプトファン、シクロヒスチジルフェニルアラニン、シクロアス
パルチルロイシン、シクロイソロイシルヒスチジン、シクロセリルロイシン、シクロイソ
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ロイシルアスパラギン酸、シクロセリルシステイン、シクロフェニルアラニルトリプトフ
ァン、シクロアラニルロイシン、シクログルタミニルヒスチジン、シクロアルギニルバリ
ン、シクログルタミルロイシン、シクロロイシルトリプトファン、シクロトリプトファニ
ルトリプトファン、シクロＬ－アラニルプロリン、シクロメチオニルアルギニン、シクロ
リシルフェニルアラニン、シクロフェニルアラニルフェニルアラニン、シクロトリプトフ
ァニルチロシン、シクロアスパラギニルバリン、およびシクログルタミニルイソロイシか
らなる群Ｂより選ばれる１つ又は２つ以上の環状ジペプチド又はその塩を少なくとも含有
することが好ましい。シクロトレオニルチロシン、シクロバリルチロシン、シクログルタ
ミニルチロシン、シクロアスパラギニルイソロイシン、シクロアルギニルプロリン、シク
ロアスパラギニルグリシン、シクロメチオニルバリン、シクログルタミルシステイン、シ
クロセリルグルタミン酸、およびシクロイソロイシルリシンからなる群Ｃより選ばれる１
つ又は２つ以上の環状ジペプチド又はその塩を少なくとも含有することがより好ましい。
【００１６】
　本発明の環状ジペプチドは、構成する２つのアミノ酸をアミノ酸Ａ、アミノ酸Ｂとする
場合、アミノ酸Ａのカルボキシ基とアミノ酸Ｂのアミノ基が脱水縮合し、かつ、アミノ酸
Ａのアミノ基とアミノ酸Ｂのカルボキシ基が脱水縮合した構造を有する。構成アミノ酸の
少なくとも１つは、好ましくは塩基性アミノ酸であり、さらに好ましくはアルギニンであ
るが、これに限定されるものではない。
【００１７】
　本発明の糖代謝改善剤は、前述の環状ジペプチド又はその塩を有効量含有するという特
徴を有することにより、ＧＬＰ－１の分泌を促進して糖代謝を改善することができること
から、糖代謝の改善を要する疾患のために好適に使用され得る。そのような疾患としては
、糖尿病および肥満症を挙げることができ、それらの予防および治療に有効である。
【００１８】
　本発明の糖代謝改善剤は、例えば、高血糖や肥満の予防及び／又は改善のために用いら
れるものである旨の表示を付して提供することが可能になり、血糖値が高めの方、太り気
味の方、メタボリックシンドローム傾向の方、等にとって極めて有用である。
【００１９】
　また、本発明の一態様は、アミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドまたはその塩を有
効成分とするＧＬＰ－１分泌促進剤である。上記の糖代謝改善剤に関する記載の多くは、
ＧＬＰ－１分泌促進剤にも該当するものである。
【００２０】
　本発明の糖代謝改善剤は、前記した７１個の環状ジペプチドのうち、１つ又は２つ以上
の環状ジペプチドあるいはその塩を効能が発揮される量含まれていればよい。環状ジペプ
チド又はその塩の含有量は、公知の方法に従って測定することができ、例えば、LC-MS/MS
に供することで測定することができる。　
【００２１】
　本明細書において、環状ジペプチドの塩とは、前記環状ジペプチドの薬理学的に許容さ
れる任意の塩(無機塩及び有機塩を含む)をいい、例えば、前記環状ジペプチドのナトリウ
ム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、アンモニウム塩、塩酸塩、硫酸塩、
硝酸塩、燐酸塩、有機酸塩(酢酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、リンゴ酸塩、シュウ酸
塩、乳酸塩、コハク酸塩、フマル酸塩、プロピオン酸塩、蟻酸塩、安息香酸塩、ピクリン
酸塩、ベンゼンスルホン酸塩等)等が挙げられる。
【００２２】
　本発明で用いられる環状ジペプチドは、当該分野で公知の方法に従って調製することが
できる。例えば、化学合成方法や酵素法、微生物発酵法により製造されてもよく、直鎖ペ
プチドを脱水・環化反応させることにより合成されてもよく、特開２００３－２５２８９
６号公報やJ.Peptide Sci.、10、737-737(2004)に記載の方法に従って調製することもで
きる。例えば、酵素処理や熱処理によって得られる大豆ペプチド又は茶ペプチドを、さら
に熱処理して得られる処理物を好適に用いることができる。即ち、本発明では、アミノ酸
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を構成単位とする環状ジペプチドは大豆または茶から得られたものであってもよい。
【００２３】
　大豆ペプチドを含有する溶液を熱処理して得られた処理物とは、具体的には、例えば、
大豆ペプチドを水に２０～５００ｇ／ｍＬの濃度で溶解させ、４０～１５０℃の条件で、
５分～１２０時間加熱して調製することができる。得られた処理物に対して、所望により
、ろ過、遠心分離、濃縮、限外ろ過、凍結乾燥、粉末化等の処理を行ってもよい。
【００２４】
　茶ペプチドを含有する溶液を熱処理して得られた処理物とは、具体的には、例えば、茶
ペプチドを水に２０～５００ｇ／ｍＬの濃度で溶解させ、４０～１５０℃の条件で、５分
～１２０時間加熱して調製することができる。得られた処理物に対して、所望により、ろ
過、遠心分離、濃縮、限外ろ過、凍結乾燥、粉末化等の処理を行ってもよい。
【００２５】
　環状ジペプチドの塩は、当該分野で公知の任意の方法により、当業者によって容易に調
製され得る。
【００２６】
　以上のようにして得られた環状ジペプチド又はその塩は、ＧＬＰ－１の分泌を促進して
糖代謝を改善するために使用することができる。よって、本発明はまた、本発明の環状ジ
ペプチド又はその塩を有効成分とするＧＬＰ－１分泌促進剤を提供する。
【００２７】
　本発明の糖代謝改善剤またはＧＬＰ－１分泌促進剤は、その形態に応じた適当な方法で
摂取することができる。該摂取方法は本発明の環状ジペプチド又はその塩が循環血中に移
行できるのであれば特に限定はない。なお、本明細書において、摂取とは、摂取、服用、
又は飲用の全態様を含むものとして用いられる。
【００２８】
　本発明の糖代謝改善剤は、例えば、前記環状ジペプチド又はその塩を含有する原料に、
所望により溶剤、分散剤、乳化剤、緩衝剤、安定剤、賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤等
を加えて、公知の方法に従って、錠剤、顆粒剤、散剤、粉末剤、カプセル剤等の固形剤や
、通常液剤、懸濁剤、乳剤等の液剤等に製剤化することができる。これらの組成物はその
まま水等と共に服用することができる。また、容易に配合することが出来る形態（例えば
、粉末形態や顆粒形態）に調製後、例えば、医薬品の原材料として用いることができる。
【００２９】
　また、前記形態における環状ジペプチド又はその塩の含有量は、その投与形態、投与方
法などを考慮し、本発明の所望の効果の発現が得られるような量であればよく、特に限定
されるものではない。例えば、群Ａのアミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドまたはそ
の塩の総量が、より好ましくは群Ｂの環状ジペプチドまたはその塩の総含有量が、さらに
好ましくは群Ｃの環状ジペプチドまたはその塩の総含有量は、好ましくは0.2×10ppm以上
、より好ましくは0.2×102ppm以上、さらに好ましくは0.4×102ppm以上であり、好ましく
は1.0×106ppm以下、より好ましくは1.0×105ppm以下、さらに好ましくは0.5×105ppm以
下である。また、液剤等の場合には、群Ａのアミノ酸を構成単位とする環状ジペプチドま
たはその塩の総量が、より好ましくは群Ｂの環状ジペプチドまたはその塩の総含有量が、
さらに好ましくは群Ｃの環状ジペプチドまたはその塩の総含有量が、好ましくは0.2×10-
2mg/100mL以上、より好ましくは0.2×10-1mg/100mL以上、さらに好ましくは0.2mg/100mL
以上であり、好ましくは1.0×103mg/100mL以下、より好ましくは1.0×102mg/100mL以下、
さらに好ましくは0.5×102mg/100mL以下であってもよい。環状ジペプチドのうち、ＧＬＰ
－１分泌促進作用の高い群Ｂまたは群Ｃの環状ジペプチドが占める合計量の割合は、ＧＬ
Ｐ－１分泌促進作効果の観点から、5重量％以上が好ましく、10重量％以上がより好まし
く、15重量％以上がさらに好ましい。また、上限は特に限定されないが、90重量％以下が
好ましく、60重量％以下がより好ましい。それぞれの環状ジペプチドまたはその塩の含有
量としては、以下の量をあげることができる：
（１）シクロトレオニルチロシン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好まし
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くは、0.40×102～0.70×104ppm。
（２）シクロバリルチロシン又はその塩の含有量：0.30×10～0.50×105ppm、好ましくは
、0.30×102～0.50×104ppm。
（３）シクログルタミニルチロシン又はその塩の含有量：0.20×10～0.40×105ppm、好ま
しくは、0.20×102～0.40×104。
（４）シクロアスパラギニルイソロイシン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm
、好ましくは、0.40×102～0.70×104。
（５）シクロアルギニルプロリン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好まし
くは、0.40×102～0.70×104ppm。
（６）シクロアスパラギニルグリシン又はその塩の含有量：0.20×10～0.50×105ppm、好
ましくは、0.20×102～0.50×104ppm。
（７）シクロメチオニルバリン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好ましく
は、0.40×102～0.70×104ppm。
（８）シクログルタミルシステイン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好ま
しくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（９）シクロセリルグルタミン酸又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好まし
くは、0.40×102～0.70×104ppm。
（１０）シクロイソロイシルリシン又はその塩の含有量：0.50×10～0.90×105ppm、好ま
しくは、0.50×102～0.90×104ppm。
（１１）シクログルタミニルロイシン又はその塩の含有量：0.80×10～1.30×105ppm、好
ましくは、0.80×102～1.30×104ppm。
（１２）シクロイソロイシルトレオニン又はその塩の含有量：0.20×10～0.50×105ppm、
好ましくは、0.20×102～0.50×104　　　　　。
（１３）シクロトレオニルトレオニン又はその塩の含有量：0.30×10～0.50×105ppm、好
ましくは、0.30×102～0.50×104ppm。
（１４）シクロメチオニルトレオニン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好
ましくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（１５）シクロアラニルシステイン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好ま
しくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（１６）シクログリシルシステイン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好ま
しくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（１７）シクロアスパルチルセリン又はその塩の含有量：1.00×10～1.60×105ppm、好ま
しくは、1.00×102～1.60×104ppm。
（１８）シクロアルギニルアスパラギン酸又はその塩の含有量：0.90×10～1.50×105ppm
、好ましくは、0.90×102～1.50×104。
（１９）シクログリシルトリプトファン又はその塩の含有量：0.10×10～0.30×105ppm、
好ましくは、0.10×102～0.30×104。
（２０）シクロヒスチジルフェニルアラニン又はその塩の含有量：0.20×10～0.40×105p
pm、好ましくは、0.20×102～0.40×104ppm。
（２１）シクロアスパルチルロイシン又はその塩の含有量：0.40×10～0.80×105ppm、好
ましくは、0.40×102～0.80×104ppm。
（２２）シクロイソロイシルヒスチジン又はその塩の含有量：0.70×10～1.20×105ppm、
好ましくは、0.70×102～1.20×104。
（２３）シクロセリルロイシン又はその塩の含有量：0.70×10～1.10×105ppm、好ましく
は、0.70×102～1.10×104ppm。
（２４）シクロイソロイシルアスパラギン酸又はその塩の含有量：0.70×10～1.10×105p
pm、好ましくは、0.70×102～1.10×104ppm。
（２５）シクロセリルシステイン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好まし
くは、0.40×102～0.70×104ppm。
（２６）シクロフェニルアラニルトリプトファン又はその塩の含有量：0.07×10～0.20×
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105ppm、好ましくは、0.07×102～0.20×104ppm。
（２７）シクロアラニルロイシン又はその塩の含有量：1.40×10～2.30×105ppm、好まし
くは、1.40×102～2.30×104ppm。
（２８）シクログルタミニルヒスチジン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、
好ましくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（２９）シクロアルギニルバリン又はその塩の含有量：0.60×10～1.00×105ppm、好まし
くは、0.60×102～1.00×104ppm。
（３０）シクログルタミルロイシン又はその塩の含有量：0.70×10～1.10×105ppm、好ま
しくは、0.70×102～1.10×104ppm。
（３１）シクロロイシルトリプトファン又はその塩の含有量：0.10×10～0.30×105ppm、
好ましくは、0.10×102～0.30×104ppm。
（３２）シクロトリプトファニルトリプトファン又はその塩の含有量：0.04×10～0.07×
105ppm、好ましくは、0.04×102～0.07×104ppm。
（３３）シクロＬ－アラニルプロリン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好
ましくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（３４）シクロメチオニルアルギニン又はその塩の含有量：0.20×10～0.50×105ppm、好
ましくは、0.20×102～0.50×104ppm。
（３５）シクロリシルフェニルアラニン又はその塩の含有量：1.00×10～1.60×105ppm、
好ましくは、1.00×102～1.60×104ppm。
（３６）シクロフェニルアラニルフェニルアラニン又はその塩の含有量：0.30×10～0.60
×105ppm、好ましくは、0.30×102～0.60×104ppm。
（３７）シクロトリプトファニルチロシン又はその塩の含有量：0.10×10～0.20×105ppm
、好ましくは、0.10×102～0.20×104ppm。
（３８）シクロアスパラギニルバリン又はその塩の含有量：0.30×10～0.50×105ppm、好
ましくは、0.30×102～0.50×104ppm。
（３９）シクログルタミニルイソロイシン又はその塩の含有量：0.50×10～0.80×105ppm
、好ましくは、0.50×102～0.80×104ppm。
（４０）シクロアラニルセリン又はその塩の含有量：0.40×10～0.80×105ppm、好ましく
は、0.40×102～0.80×104ppm。
（４１）シクロメチオニルヒスチジン又はその塩の含有量：0.10×10～0.30×105ppm、好
ましくは、0.10×102～0.30×104ppm。
（４２）シクロメチオニルプロリン又はその塩の含有量：0.10×10～0.30×105ppm、好ま
しくは、0.10×102～0.30×104ppm。
（４３）シクロアルギニルロイシン又はその塩の含有量：1.50×10～2.30×105ppm、好ま
しくは、1.50×102～2.30×104ppm。
（４４）シクロメチオニルグルタミン酸又はその塩の含有量：0.10×10～0.30×105ppm、
好ましくは、0.10×102～0.30×104ppm。
（４５）シクロメチオニルアラニン又はその塩の含有量：0.20×10～0.50×105ppm、好ま
しくは、0.20×102～0.50×104ppm。
（４６）シクロイソロイシルグルタミン酸又はその塩の含有：0.50×10～0.90×105ppm、
好ましくは、0.50×102～0.90×104ppm。
（４７）シクロイソロイシルセリン又はその塩の含有量：0.50×10～0.90×105ppm、好ま
しくは、0.50×102～0.90×104ppm。
（４８）シクロバリルセリン又はその塩の含有量：0.50×10～0.90×105ppm、好ましくは
、0.50×102～0.90×104ppm。
（４９）シクロメチオニルグリシン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好ま
しくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（５０）シクロバリルトレオニン又はその塩の含有量：0.30×10～0.60×105ppm、好まし
くは、0.30×102～0.60×104ppm。
（５１）シクロバリルアルパラギン酸又はその塩の含有量：0.50×10～0.90×105ppm、好
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ましくは、0.50×102～0.90×104ppm。
（５２）シクログリシルプロリン又はその塩の含有量：0.30×10～0.50×105ppm、好まし
くは、0.30×102～0.50×104ppm。
（５３）シクロロイシルプロリン又はその塩の含有量：0.50×10～0.90×105ppm、好まし
くは、0.50×102～0.90×104ppm。
（５４）シクログルタミニルグリシン又はその塩の含有量：0.05×10～0.09×105ppm、好
ましくは、0.05×102～0.09×104ppm。
（５５）シクロトリプトファニルリシン又はその塩の含有量：0.20×10～0.40×105ppm、
好ましくは、0.20×102～0.40×104ppm。
（５６）シクログルタミニルフェニルアラニン又はその塩の含有量：0.30×10～0.60×10
5ppm、好ましくは、0.30×102～0.60×104ppm。
（５７）シクロリシルグリシン又はその塩の含有量：1.00×10～1.60×105ppm、好ましく
は、1.00×102～1.60×104ppm。
（５８）シクロセリルリシン又はその塩の含有量：1.60×10～2.60×105ppm、好ましくは
、1.60×102～2.60×104ppm。
（５９）シクロバリルリシン又はその塩の含有量：0.90×10～1.50×105ppm、好ましくは
、0.90×102～1.50×104ppm。
（６０）シクロアスパラギニルリシン又はその塩の含有量：0.60×10～1.10×105ppm、好
ましくは、0.60×102～1.10×104ppm。
（６１）シクロヒスチジルヒスチジン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好
ましくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（６２）シクロトレオニルヒスチジン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好
ましくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（６３）シクロアスパルチルヒスチジン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、
好ましくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（６４）シクロアスパラギニルヒスチジン又はその塩の含有量：0.10×10～0.30×105ppm
、好ましくは、0.10×102～0.30×104ppm。
（６５）シクロアルギニルセリン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好まし
くは、0.40×102～0.70×104ppm。
（６６）シクロアスパラギニルメチオニン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm
、好ましくは、0.40×102～0.70×104。
（６７）シクログルタミニルメチオニン又はその塩の含有量：0.10×10～0.20×105ppm、
好ましくは、0.10×102～0.20×104。
（６８）シクロトリプトファニルアルギニン又はその塩の含有量：0.10×10～0.30×105p
pm、好ましくは、0.10×102～0.30×104。
（６９）シクロアスパラギニルアルギニン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm
、好ましくは、0.40×102～0.70×104ppm。
（７０）シクロアスパラギニルプロリン又はその塩の含有量：0.05×10～0.09×105ppm、
好ましくは、0.05×102～0.09×104ppm。
（７１）シクロアルギニルアルギニン又はその塩の含有量：0.40×10～0.70×105ppm、好
ましくは、0.40×102～0.70×104ppm。
【００３０】
　本発明の糖代謝改善剤は、その形態に応じた適当な投与方法で投与される。投与方法も
本発明の環状ジペプチド又はその塩が循環血中に移行できるのであれば特に限定はなく、
例えば内用、外用、皮内などに投与し得、外用の場合は、例えば、坐剤等の外用剤として
、その適する投与方法により投与すればよい。
【００３１】
　本発明の糖代謝改善剤またはＧＬＰ－１分泌促進剤の投与量は、その形態、投与方法、
使用目的及び当該糖代謝改善剤の投与対象である患者または患獣の年齢、体重、症状によ
って適時設定され、一定ではない。例えば、本発明における本発明の環状ジペプチド又は
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その塩の有効ヒト摂取量としては、体重50kgのヒトで一日当たり、好ましくは0.2mg以上
、より好ましくは2mg以上、さらに好ましくは20mg以上であり、好ましくは10g以下、より
好ましくは5g以下、さらに好ましくは2g以下である。また、投与は、所望の投与量範囲内
において、１日内において単回で、又は数回に分けて行ってもよい。投与期間も任意であ
る。なお、ここで本発明の環状ジペプチド又はその塩の有効ヒト摂取量とは、ヒトにおい
て有効な効果を示す環状ジペプチド又はその塩の合計摂取量のことであり、環状ジペプチ
ドの種類は特に限定されない。
【００３２】
　本明細書中において本発明の糖代謝改善剤またはＧＬＰ－１分泌促進剤の摂取対象とは
、好ましくはヒトであるが、ウシ、ウマ、ヤギ等の家畜動物、イヌ、ネコ、ウサギ等のペ
ット動物、又は、マウス、ラット、モルモット、サル等の実験動物であってもよい。
【００３３】
　本発明はまた、糖代謝の改善を必要とする個体に、本発明の環状ジペプチド又はその塩
を、あるいは本発明の環状ジペプチド又はその塩を含有する組成物の治療有効量を投与す
ることを含む、糖代謝の改善方法を提供する。なお、糖代謝の改善を必要とする個体とは
、本発明の糖代謝改善剤の前記投与対象と同様である。
【００３４】
　また、本明細書中において治療有効量とは、本発明の環状ジペプチド又はその塩を上記
個体に投与した場合に、投与していない個体と比較して、糖代謝が改善する量のことであ
る。具体的な有効量としては、投与形態、投与方法、使用目的及び個体の年齢、体重、症
状等によって適時設定され一定ではない。
【００３５】
　本発明の治療方法においては、前記治療有効量となるよう、本発明の環状ジペプチド又
はその塩をそのまま、また、本発明の環状ジペプチド又はその塩を含有する組成物として
投与してもよい。また、投与方法にも限定はなく、例えば、経口投与により投与すること
ができる。
【００３６】
　本発明の治療方法によれば、副作用を生じることなく糖代謝を改善することが可能とな
る。
【実施例】
【００３７】
　以下、実施例を示して本発明を具体的に説明するが、本発明は下記実施例に制限される
ものではない。
【００３８】
＜試薬＞
　環状ジペプチドは神戸天然化学で合成した。Poly-L-Lysine 96-well プレートはBD社、
PBS(+)、抗生物質、Dulbecco's Modified Eagle's Medium(DMEM)、グルコース、カルボキ
シメチルセルロースナトリウム塩(CMC-Na)はナカライテスク社製、TPAはCell Signaling
社製、活性型GLP-1 ELISAキットはMerck Millipore社製、Fetal bovine serum(FBS)はSig
ma社製、Sitagliptin phosphateはSanta Cruz Biotechnology社製、グルテストNeoスーパ
ー、グルテストNeoセンサーは三和化学研究所社製、大豆ペプチド(ハイニュート AM)は不
二製油社製、NCI-H716細胞はATCC社より譲渡されたものを用いた。
【００３９】
＜統計解析＞
　以降の試験例において、データは平均値±標準誤差で表示した。統計学的検定は、試験
例１、２、３ではStudent’s t-testを用い、他の試験例ではone-way ANOVAで分散分析を
行った後、Dunnet’s testを用いて多重比較検定を実施した。結果における「＊」はp＜0
.05、「♯」はp＜0.1の有意差ありとした。なお、これらの解析は全てSPSS for Windows 
release 17.0(SPSS社製)を用いて実施した。
【００４０】
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試験例1 (環状ジペプチドを用いたin vitro GLP-1分泌促進作用の検討)
　環状ジペプチドの内、水溶性の高い92種を下記の実験に用いた。DMEM培地 (10% FBS、2
mMグルタミン、1% 抗生物質を添加済)に懸濁させたNCI-H716細胞をPoly-L-Lysine 96-wel
l プレートに0.5×105cells/wellで100μLずつ播種し、CO2インキュベーター(espec社製)
で48時間培養した。PBS(+)で洗浄後、最終濃度として10mMの各環状ジペプチド、10μMのS
itagliptin phosphate を添加したPBS(+)溶液100μLを細胞に添加した。1時間後に添加溶
液を回収し、ELISAキットを用いて溶液中の活性型GLP-1量を測定した。解析は環状ジペプ
チドを添加していない群の活性型GLP-1量を100としたときの相対値を用いた。
【００４１】
　結果を表１～５に示す。それぞれの表には、in vitroにおいて活性型GLP-1分泌促進活
性の確認された環状ジペプチドと確認されなかった環状ジペプチドとが示されている。
【００４２】
【表１】

【００４３】
【表２】

【００４４】
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【表３】

【００４５】
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【表４】

【００４６】
【表５】

【００４７】
試験例2 (環状ジペプチドを用いたin vivo 血漿中GLP-1増加作用の検討)
　環状ジペプチドの内、in vitroでGLP-1分泌促進作用が確認されたもの、脂溶性が高い
ものを下記の実験に用いた。使用動物は、雄性7週齢C57/BL6Jマウスを日本クレア社から
購入し、1週間の馴化期間の後、実験に供した。動物は、空調設備のある飼育室(温度23.5
±1.0℃、湿度55±10RH％、換気回数12～15回／時間、照明7：00～19：00/日)で飼育した
。馴化期間中は、市販飼料(CE-2、日本クレア社製)及び水道水を自由に摂取させた。
【００４８】
　馴化期間後、5.5時間の絶食、2時間の絶水を行った。その後、0.5％ CMC-Na水溶液に溶
解、もしくは懸濁させた環状ジペプチドを10mg/kgで強制経口投与した。次いで30分後に
麻酔下において腹部大静脈より採血を行い、ペパリンナトリウム1μL、10mM Sitagliptin
 phosphateを1μL添加後に8000rpmで10分間遠心を行い、回収した血漿中の活性型GLP-1量



(17) JP 6513659 B2 2019.5.15

10

20

30

40

50

をELISAキットにて測定した。解析は0.5％ CMC-Na水溶液投与群の活性型GLP-1量を100と
したときの相対値を用いた。
【００４９】
　結果を表６～１５に示す。それぞれの表には、in vivoにおいて血漿中活性型GLP-1増加
作用が確認された環状ジペプチドと確認されなかった環状ジペプチドとが示されている。
【００５０】
【表６】

【００５１】

【表７】

【００５２】

【表８】
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【００５３】
【表９】

【００５４】
【表１０】

【００５５】
【表１１】

【００５６】
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【表１２】

【００５７】

【表１３】

【００５８】

【表１４】

【００５９】
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【表１５】

【００６０】
試験例3 (大豆ペプチド熱処理物を用いたin vivo血漿中GLP-1増加作用の検討)
　大豆ペプチド熱処理物を下記の実験に用いた。使用動物は、雄性7週齢C57/BL6Jマウス
を日本クレア社から購入し、1週間の馴化期間の後、実験に供した。動物は、空調設備の
ある飼育室(温度23.5±1.0℃、湿度55±10RH％、換気回数12～15回／時間、照明7：00～1
9：00/日)で飼育した。馴化期間中は、市販飼料(CE-2、日本クレア社製)及び水道水を自
由に摂取させた。
【００６１】
　馴化期間後、5.5時間の絶食、2時間の絶水を行った。その後、蒸留水に溶解させた大豆
ペプチド熱処理物を1g/kgで強制経口投与した。次いで15、30、60分後に麻酔下において
腹部大静脈より採血を行い、ペパリンナトリウム1μL、10mM Sitagliptin phosphateを1
μL添加後に8000rpmで10分間遠心を行い、回収した血漿中の活性型GLP-1量をELISAキット
にて測定した。
【００６２】
　結果を図１に示す。
【００６３】
試験例4 (大豆ペプチド熱処理物を用いたin vivo 糖代謝亢進作用の検討)
　大豆ペプチド熱処理物、大豆ペプチドを下記の実験に用いた。使用動物は、雄性7週齢C
57/BL6Jマウスを日本クレア社から購入し、1週間の馴化期間の後、実験に供した。動物は
、空調設備のある飼育室(温度23.5±1.0℃、湿度55±10RH％、換気回数12～15回／時間、
照明7：00～19：00/日)で飼育した。馴化期間中は、市販飼料(CE-2、日本クレア社製)及
び水道水を自由に摂取させた。
【００６４】
　馴化期間後、5.5時間の絶食、2時間の絶水を行った。その後、蒸留水に溶解させた大豆
ペプチド熱処理物、大豆ペプチドを1g/kgで強制経口投与した。対照群には同量の蒸留水
を強制経口投与した。次いで30分後に全群に対し、1g/kgのグルコースを腹腔内投与した
。投与前、および、グルコース腹腔内投与より30、60、90、120分後において尾静脈より
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採血を行い、グルコースNeoスーパー、グルコースNeoセンサーを用いて血糖値を測定した
。
【００６５】
　結果を図２に示す。
【００６６】
試験例5 (茶ペプチド熱処理物を用いたin vivo 糖代謝亢進作用の検討)
　茶ペプチド熱処理物を下記の実験に用いた。使用動物は、雄性7週齢C57/BL6Jマウスを
日本クレア社から購入し、1週間の馴化期間の後、実験に供した。動物は、空調設備のあ
る飼育室(温度23.5±1.0℃、湿度55±10RH％、換気回数12～15回／時間、照明7：00～19
：00/日)で飼育した。馴化期間中は、市販飼料(CE-2、日本クレア社製)及び水道水を自由
に摂取させた。
【００６７】
　馴化期間後、5.5時間の絶食、2時間の絶水を行った。その後、蒸留水に溶解させた茶ペ
プチド熱処理物を1g/kgで強制経口投与した。対照群には同量の蒸留水を強制経口投与し
た。次いで30分後に全群に対し、1g/kgのグルコースを腹腔内投与した。投与前、および
、グルコース腹腔内投与より30、60、90、120分後において尾静脈より採血を行い、グル
コースNeoスーパー、グルコースNeoセンサーを用いて血糖値を測定した。
【００６８】
　結果を図３に示す。

【図１】

【図２】

【図３】
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