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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エクセナチドとダイズトリプシンインヒビター（ＳＢＴＩ）と魚油由来のオメガ３脂肪
酸、ならびにエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、エグタズ酸（ＥＧＴＡ）およびそれ
らの塩、ならびに胆汁酸、そのグリシン共役形態およびそのアルカリ金属塩からなる群か
ら選択される、腸管粘膜バリアを通過する前記エクセナチドタンパク質の吸収を高める物
質を含む経口用真性糖尿病治療剤であって、エクセナチドを製剤中に２０μｇ乃至３００
μｇ含有し、該治療剤は食事の少なくとも６０分前に摂取されることを特徴とする治療剤
。
【請求項２】
　前記物質がＥＤＴＡまたはその塩であることを特徴とする請求項１記載の治療剤。
【請求項３】
　前記物質が胆汁酸またはそのアルカリ金属塩であることを特徴とする請求項１記載の治
療剤。
【請求項４】
　被験体の胃で前記エクセナチドの消化を抑制するコーティングをさらに含み、該コーテ
ィングが腸溶コーティング又はゼラチンコーティングであることを特徴とする請求項１～
３のいずれか１項に記載の治療剤。
【請求項５】
　該コーティングがゼラチンコーティングであることを特徴とする、請求項４記載の治療
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剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
  本発明は、エクセナチドを含む経口組成物、および、その経口組成物の投与方法を提供
する。
【背景技術】
【０００２】
  生物工学の進歩により、医薬品産業にとっての生物学的に活動的なペプチドの利用可能
性はかなり上昇した。しかしながら、ペプチド薬の発達における限定因子は、経口的に与
えられる場合の相対的な無効性である。非経口的に投与されたペプチド薬は往々にして患
者の低コンプライアンスに関連するが、ほぼ全てのペプチド薬は非経口的に投与される。
【０００３】
  エクセナチドは、ＩＩ型糖尿病を患う患者がメトホルミンでは最適に調節されない際に
、食品医薬品局によって承認された補助的療法のためのグルカゴン様ペプチド（ＧＬＰ－
１）アゴニストである。これは、インクレチン模倣薬であり、グルカゴンの分泌を抑制し
て胃内容排出を遅らせる一方で、エクセナチドの分泌を強化する。
【０００４】
  エクセナチド（バイエッタとして市販）は、Ａｍｙｌｉｎ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌｓ、および、ＥｌｉＬｉｌｌｙａｎｄＣｏｍｐａｎｙによって製造および販売されて
いる。  エクセナチドは、南アメリカ諸州に固有のトカゲ、アメリカドクトカゲの唾液中
のホルモンである、エキセンディン－４の合成バージョンである。エクセナチドに対する
典型的なヒトの反応は、内因性インスリンの初回の迅速な放出、膵臓グルカゴンの放出の
抑制、胃内容排出遅延、および、食欲低下―これらはすべて血糖を低下させるよう機能す
る―を改善させることを含む。スルホニル尿素およびメグリチニドとは異なり、エクセナ
チドは、グルコースのみの存在下でインスリンの合成および分泌を増加させ、  低血糖の
リスクを減少させる。バイエッタは、インスリン抵抗性を処置する医師によっても用いら
れる。
【０００５】
  エクセナチドは、食事に対する膵臓の反応を増強させる（つまり、インスリン分泌を増
やす）。その結果として、より多くのさらに適した量のインスリンが放出され、食事によ
る血糖の上昇を抑える。血糖値が標準値近くまで減少すると、インスリンを産生する膵臓
の反応は減少する。しかしながら、他の薬物（インスリン注射剤のような）は、血糖を低
下させるのに効果的であるが、標的に「度を超えて働き掛け」、血糖が低くなりすぎてし
まい、低血糖の危機的な状態をもたらすことがある。
【０００６】
  エクセナチドは、食事に対するグルカゴンの膵臓放出も抑制し、これによって、不必要
な際に肝臓が糖を過剰産生するのを妨げることで、高血糖（高血糖値）を防ぐ。
【０００７】
エクセナチドは胃内容排出を遅らせるのに役立ち、食事由来のグルコースが血流中に現れ
る割合を減少させる。
【０００８】
  エクセナチドは、食欲を減退させるための、わずかだが持続的な効果を有しており、し
たがって、体重増加を防ぐこともある。エクセナチドを用いる多くの人々は徐々に体重を
減らし、一般的に、最大の体重減少は、エクセナチド治療の初期に最も太り過ぎている人
々によって達成される。臨床試験によって、体重減少効果が、２．２５年の連続使用を通
して、同じ割合で継続することが示されている。体重減少の四分位に分けると、最大で２
５％が実質的な体重減少を経験し、最小で２５％が体重減少も若干の体重増加も経験して
いない。
【０００９】
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  エクセナチドは肝臓の脂肪分を減少させる。肝臓での脂肪蓄積または非アルコール性脂
肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）は、幾つかの代謝性疾患、特に、ＩＩ型糖尿病患者に存在する、
ＨＤＬコレステロールおよび高トリグリセリドに強く関連している。エクセナチドがマウ
ス中の肝臓脂肪を減少させ、最近では、ヒトにおける肝臓脂肪を減少させたことが明らか
になった。
【００１０】
  エクセナチドは、分子量が４１８６．６の、３９のアミノ酸からなるポリペプチドであ
る。エクスビボでのヒトの胎盤かん流研究は、胎児側で最小値を検出した（胎生：母体の
割合は、０．０１７）
【００１１】
  エクセナチドは、現在では、皮下注射として投与され、一般的には、スルホニル尿素ま
たはメトホルミンと同時に投与される。エクセナチドは、空腹時血糖値を低下させる適度
な効果を有するが、食後のグルコースを著しく減少させる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
  本発明は、エクセナチドを投与するための代替的な解決法の必要性に対処している。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
  本発明は、１つの実施形態において、エクセナチドとプロテアーゼインヒビターを含む
組成物を提供し、組成物は、経口医薬組成物または直腸医薬組成物である。
【００１４】
  別の実施形態において、本発明は、被験体に、エクセナチドを経口または直腸投与する
ための方法を提供し、これによって、エクセナチドのかなりの割合が、前記被験体の腸管
粘膜バリアまたは直腸組織を介した吸収後もその活性を維持し、この方法は、前記エクセ
ナチドを含む医薬組成物を被験体に経口または直腸投与する工程を備える。
【００１５】
  別の実施形態において、本発明は、被験体の真性糖尿病を処置するための方法を提供し
、この方法は、エクセナチドを含む医薬組成物を被験体に経口または直腸投与する工程を
備え、これによって、真性糖尿病を処置する。
【００１６】
  別の実施形態において、本発明は、被験体の食物摂取量を減少させるための方法を提供
し、この方法は、エクセナチドを含む医薬組成物を被験体に経口または直腸投与する工程
を備え、これによって、被験体の食物摂取量を減少させる。
【００１７】
  別の実施形態において、本発明は、被験体の胃運動を減少させるための方法を提供し、
この方法は、エクセナチドを含む医薬組成物を被験体に経口または直腸投与する工程を備
え、これによって、被験体の胃運動を減少させる。
【００１８】
  別の実施形態において、本発明は、被験体の血漿グルカゴンを減少させるための方法を
提供し、この方法は、エクセナチドを含む医薬組成物を被験体に経口または直腸投与する
工程を備え、これによって、被験体の血漿グルカゴンを減少させる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】図１は、イヌの対照群と比較した、経口剤形のエキセンディン－４の血糖降下作
用を示すグラフである。
【図２】図２は、直腸剤形（ハードゼラチンカプセル、１００μｇのエキセドリン－４）
、注射剤形（２．５  μｇのＢｙｅｔｔａ  ＧｅｎｅＳｃｒｉｐｔおよび２．５μｇのＢ
ｙｅｔｔａ  Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ）、および、イヌの対照群の、血糖降下作用を比較す
るグラフであり、値はΔ時間０として計算される（時間０の血糖濃度は、与えられた時間
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に獲得される各値から推論された）。
【図３】図３は、イヌにおける、経口剤形（１００μｇのエキセドリン－４）、対照群、
および、注射剤形（２．５  μｇのバイエッタＧｅｎｅＳｃｒｉｐｔ、および、２．５μ
ｇのバイエッタＣｏｍｍｅｒｃｉａｌ）の血糖降下作用を比較するグラフである（時間０
の血糖濃度は、与えられた時間に獲得される各値から推論された）。
【図４】ＧＬＰ‐１アナログの空腸への直接的な点滴注入は、グルコース負荷後のグルコ
ース可動域を著しく（ｓｓ）抑制した（プラシーボとの比較、および、別のグループのな
かでの比較の双方）。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
  本発明は、エクセナチドとオメガ３脂肪酸とを含む、組成物および方法を提供する。別
の実施形態において、本発明は、エクセナチドとプロテアーゼインヒビターとを含む組成
物および方法を提供する。別の実施形態において、本発明は、エクセナチドと、ＥＤＴＡ
およびその塩（Ｎａ－ＥＤＴＡなど）などのエンハンサーとを含む、組成物および方法を
提供する。別の実施形態において、本発明は、エクセナチドとＮａ－ＥＤＴＡとを含む組
成物および方法を提供する。別の実施形態において、本発明は、エクセナチドとオメガ３
脂肪酸とＮａ－ＥＤＴＡとを含む、組成物および方法を提供する。別の実施形態において
、本発明は、エクセナチドを含む経口組成物を提供する。別の実施形態において、本発明
は、エクセナチドとＮａ－ＥＤＴＡとを含む経口組成物を提供する。別の実施形態におい
て、本発明は、エクセナチドとオメガ３脂肪酸とＮａ－ＥＤＴＡとを含む経口組成物を提
供する。別の実施形態において、本発明は、エクセナチドとＮａ－ＥＤＴＡとを含む直腸
組成物を提供する。別の実施形態において、本発明は、エクセナチドとオメガ３脂肪酸と
Ｎａ－ＥＤＴＡとを含む直腸組成物を提供する。１つの実施形態において、本発明は、エ
クセナチドとオメガ３脂肪酸とを含む組成物を提供する。本明細書で提供されるように（
例）、このような組成物は、エクセナチドの経口投与において有用性を有し、これによっ
て、エクセナチドが活性化形態で腸によって血流に吸収される。
【００２１】
  別の実施形態において、バイエッタは、活性化成分エクセナチドの商標名である。別の
実施形態において、エクセナチドはＡＣ２９９３と名付けられ、合成エキセンディン－４
である。別の実施形態において、エクセナチドは、３９－アミノ酸ペプチドである。別の
実施形態において、エクセナチドは、アミノ酸配列：ＨＧＥＧＴＦＴＳＤＬＳＫＱＭＥＥ
ＥＡＶＲＬＦＩＥＷＬＫＮＧＧＰＳＳＧＡＰＰＰＳ（配列ＩＤ番号１）を含む。別の実施
形態において、エクセナチドは、配列ＩＤ番号１のアミノ酸配列を含有する。別の実施形
態において、エクセナチドは、配列ＩＤ番号１と少なくとも７０％の相同性を有するアミ
ノ酸配列を含む。別の実施形態において、エクセナチドは、配列ＩＤ番号１と少なくとも
８０％の相同性を有するアミノ酸配列を含む。別の実施形態において、エクセナチドは、
配列ＩＤ番号１と少なくとも９０％の相同性を有するアミノ酸配列を含む。別の実施形態
において、エクセナチドは、配列ＩＤ番号１と少なくとも９５％の相同性を有するアミノ
酸配列を含む。別の実施形態において、エクセナチドは、配列ＩＤ番号１と少なくとも９
９％の相同性を有するアミノ酸配列を含む。
【００２２】
  別の実施形態において、本発明のエクセナチド経口または直腸製剤は、糖尿病の治療に
効果的である。別の実施形態において、本発明のエクセナチド経口または直腸製剤は、イ
ンスリンの分泌を高める。別の実施形態において、エクセナチドは、グルコース依存性の
インスリンの分泌を高める。別の実施形態において、本発明のエクセナチド経口または直
腸製剤は、高グルカゴン分泌を抑制する。別の実施形態において、本発明のエクセナチド
経口または直腸製剤は、胃内容排出速度を遅らせる。別の実施形態において、本発明のエ
クセナチド経口または直腸製剤は、膵臓グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）受容体と
結合する。別の実施形態において、本発明のエクセナチド経口または直腸製剤は、食物摂
取量を減少させる。別の実施形態において、本発明のエクセナチド経口または直腸製剤は
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、体重の減少をもたらす。別の実施形態において、本発明のエクセナチド経口または直腸
製剤は、インスリン抵抗性改善作用を含む。別の実施形態において、本発明のエクセナチ
ド経口または直腸製剤は、ＩＩ型糖尿病の患者の血糖コントロールを改善する。別の実施
形態において、本発明のエクセナチド経口または直腸製剤は、スルホニル尿素またはメト
ホルミン単独で、または、これらを組み合わせて処置するＩＩ型糖尿病の患者の血糖コン
トロールを改善する。
【００２３】
  別の実施形態において、エクセナチドは、哺乳類のＧＬＰ－１と重なる５３％アミノ酸
配列を含むエキセンディン－４である。別の実施形態において、エクセナチドを含む経口
または直腸製剤は、ＤＰＰ－ＩＶ分解に耐性がある。別の実施形態において、エクセナチ
ドを含む経口または直腸製剤は、食後の血糖を減少させる。別の実施形態において、エク
セナチドを含む経口または直腸製剤は、インスリンとアミリンの放出を誘発する。別の実
施形態において、エクセナチドを含む経口または直腸製剤は、体重の増加とは無関係であ
る。別の実施形態において、エクセナチドを含む経口または直腸製剤は、食後の血清トリ
グリセリド濃度を減少させる。別の実施形態において、エクセナチドを含む経口または直
腸製剤は、エクセナチドを含む注射製剤ほど多くの有害事象を引き起こさない。別の実施
形態において、エクセナチドを含む経口または直腸製剤を用いる処置は、吐き気をもたら
さない。別の実施形態において、エクセナチドを含む経口または直腸製剤を用いる処置は
、軽度の吐き気しかもたらさない。別の実施形態において、エクセナチドを含む経口また
は直腸製剤を用いる処置は、胃不全麻痺を引き起こさない。
【００２４】
  別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、１０ｍｃｇ乃
至１ｍｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は
、１０ｍｃｇ乃至２５ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中の
エクセナチドの量は、２５ｍｃｇ乃至５０ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細
書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、５０ｍｃｇ乃至６０ｍｃｇである。別の実施形
態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、６０ｍｃｇ乃至７０ｍｃｇ
である。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、７０ｍ
ｃｇ乃至８０ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナ
チドの量は、８０ｍｃｇ乃至９０ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載
の製剤中のエクセナチドの量は、９０ｍｃｇ乃至１００ｍｃｇである。別の実施形態にお
いて、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、１００ｍｃｇ乃至１１０ｍｃｇで
ある。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、１１０ｍ
ｃｇ乃至１２５ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセ
ナチドの量は、１２５ｍｃｇ乃至１５０ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書
に記載の製剤中のエクセナチドの量は、１５０ｍｃｇ乃至１７５ｍｃｇである。別の実施
形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、１７５ｍｃｇ乃至２００
ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、
２００ｍｃｇ乃至２２０ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中
のエクセナチドの量は、２２０ｍｃｇ乃至２４０ｍｃｇである。別の実施形態において、
本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、２４０ｍｃｇ乃至２６０ｍｃｇである。
別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、２６０ｍｃｇ乃
至３００ｍｃｇである。
【００２５】
  別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、３００ｍｃｇ
乃至３５０ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチ
ドの量は、３５０ｍｃｇ乃至４００ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記
載の製剤中のエクセナチドの量は、４００ｍｃｇ乃至４５０ｍｃｇである。別の実施形態
において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、４５０ｍｃｇ乃至５００ｍｃ
ｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、５５
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０ｍｃｇ乃至６００ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエ
クセナチドの量は、６００ｍｃｇ乃至７００ｍｃｇである。別の実施形態において、本明
細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、７００ｍｃｇ乃至８００ｍｃｇである。別の
実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量は、８００ｍｃｇ乃至９
００ｍｃｇである。別の実施形態において、本明細書に記載の製剤中のエクセナチドの量
は、９００ｍｃｇ乃至１ｍｇである。
【００２６】
  別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、一日に１度摂取される
。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、一日に２度摂取される
。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、一日に３度摂取される
。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、一日に４度摂取される
。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、一日に５度摂取される
。別の実施形態において、当業者は、本明細書に記載のエクセナチド製剤の投与量を決定
する。別の実施形態において、当業者は、本明細書に記載のエクセナチド製剤の一日当た
りの投与量を決定する。別の実施形態において、当業者は、本明細書に記載のエクセナチ
ド製剤の一日当たりの投与計画を決定する。
【００２７】
  別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、食事の少なくとも１５
分前に摂取される。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、食事
の少なくとも３０分前に摂取される。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナ
チド製剤は、食事の少なくとも４５分前に摂取される。別の実施形態において、本明細書
に記載のエクセナチド製剤は、食事の少なくとも６０分前に摂取される。別の実施形態に
おいて、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、食事の少なくとも７５分前に摂取される
。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、食事の少なくとも９０
分前に摂取される。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、食事
の少なくとも１００分前に摂取される。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセ
ナチド製剤は、食事の少なくとも１２０分前に摂取される。別の実施形態において、本明
細書に記載のエクセナチド製剤は、食事の少なくとも１５０分前に摂取される。別の実施
形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、食事の少なくとも１８０分前に摂
取される。
【００２８】
  別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、エクセナチドを含む注
射用剤形に関連する副作用を減少させる。別の実施形態において、本明細書に記載のエク
セナチド製剤は、エクセナチドを含む注射用剤形に関連する副作用としての吐き気を減少
させる。別の実施形態において、本明細書に記載のエクセナチド製剤は、エクセナチドを
含む注射用剤形に関連する副作用としての吐き気を誘発しない。
【００２９】
  別の実施形態において、徐放用剤形（例えば、徐放用マイクロカプセル化）の使用によ
って、処置の頻度を一日１度または２度に減らすことが可能である。別の実施形態におい
て、エクセナチドの投与量は投与頻度の減少に応じて増加する。
【００３０】
  エクセナチドの各々の量は、本発明の別の実施形態を表す。エクセナチドレベルを測定
する方法は、当該技術分野でよく知られている。別の実施形態において、Ｃペプチドのレ
ベルが同様に測定されることで、観察されたエクセナチドレベルの上昇に対する、内因性
および外因性エクセナチドの相対的な関与を測定する。別の実施形態において、エクセナ
チドレベルは、当該技術分野で知られている任意の他の方法によって測定される。各々の
可能性は、本発明の別の実施形態を表す。
【００３１】
  幾つかの実施形態において、オメガ３脂肪酸は、チーア、エゴマ、亜麻、クルミ、スベ
リヒユ、コケモモ、シーバックソーン、および、アサの種などの植物源由来である。いく
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つかの実施形態において、オメガ３脂肪酸は、アサイーパームの果実のなかで発見される
こともある。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸は、合成オメガ３脂肪酸の形態で提
供されている。１つの実施形態において、本発明の方法および組成物のオメガ３脂肪酸は
、魚油の形態で組成物に対して提供されている。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸
はキャノーラ油の形態で提供されている。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸は亜麻
仁油の形態で提供されている。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸は、当該技術分野
で知られている任意の他のオメガ３脂肪酸に富んだ供給源の形態で提供される。別の実施
形態において、オメガ３脂肪酸は、合成オメガ３脂肪酸の形態で提供されている。オメガ
３脂肪酸の各々の形態は本発明の別の実施形態を表す。
【００３２】
  別の実施形態において、本発明の方法および組成物のオメガ３脂肪酸は、オメガ３多価
不飽和脂肪酸である。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸は、ＤＨＡ、オメガ３多価
不飽和の、２２－カルボン脂肪酸であり、４，７，１０，１３，１６，１９－ドコサヘキ
サエン酸としても表される。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸は、α－リノレン酸
（９，１２，１５－オクタデカトリエン酸（ｏｃｔａｄｅｃａｔｒｉｅｎｏｉｃ  ａｃｉ
ｄ））である。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸は、ステアリドン酸（６，９，１
２，１５－オクタデカテトラエン酸（ｏｃｔａｄｅｃａｔｅｔｒａｅｎｏｉｃ  ａｃｉｄ
））である。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸はエイコサトリエン酸（ＥＴＡ；１
１，１４，１７－エイコサトリエン酸）である。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸
はエイコサテトラエン酸（８，１１，１４，１７－エイコサテトラエン酸）である。１つ
の実施形態において、オメガ３脂肪酸はエイコサペンタエン酸（ＥＰＡ；５，８，１１，
１４，１７－エイコサペンタエン酸）である。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸は
、エイコサヘキサエン酸（「ＥＰＡ」としても表される；５，７，９，１１，１４，１７
－エイコサヘキサエン酸（ｅｉｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ））である。別の実施形態に
おいて、オメガ３脂肪酸は、ドコサペンタエン酸（ＤＰＡ；７，１０，１３，１６，１９
－ドコサペンタエン酸）である。別の実施形態において、オメガ３脂肪酸は、テトラコサ
ヘキサエン酸（６，９，１２，１５，１８，２１－テトラコサヘキサエン酸）である。別
の実施形態において、オメガ３脂肪酸は、当該技術分野において知られている任意の他の
オメガ３脂肪酸である。オメガ３脂肪酸の各々は、本発明の別の実施形態を表す。
【００３３】
  別の実施形態において、本発明の組成物は、プロテアーゼインヒビターをさらに含む。
別の実施形態において、本発明の組成物は、少なくとも２つのプロテアーゼインヒビター
の組み合わせをさらに含む。本明細書で提供されるように、プロテアーゼインヒビターは
、エクセナチドを保護するとともに腸でのその吸収を促進するオメガ３脂肪酸の能力を高
める。
【００３４】
  幾つかの実施形態において、プロテアーゼインヒビターはペプチダーゼの機能を抑制す
る。１つの実施形態において、プロテアーゼインヒビターは、本発明のタンパク質を保護
するとともに腸でのその吸収を促進するオメガ３脂肪酸の能力を高める。幾つかの実施形
態において、本発明のプロテアーゼインヒビターはタンパク質である。幾つかの実施形態
において、プロテアーゼインヒビターは、システインプロテアーゼインヒビター、セリン
プロテアーゼインヒビター（セルピン）、トリプシンインヒビター、トレオニンプロテア
ーゼインヒビター、アスパラギン酸プロテアーゼインヒビター、メタロプロテアーゼイン
ヒビターを含む。幾つかの実施形態において、プロテアーゼインヒビターは、自殺阻害剤
、遷移状態阻害剤、またはキレート剤を含む。
【００３５】
  １つの実施形態において、プロテアーゼインヒビターは、ダイズトリプシンインヒビタ
ー（ＳＢＴＩ）である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターは、ＡＥＢＳ
Ｆ－ＨＣｌである。別の実施形態において、インヒビターは、（イプシロン）－アミノカ
プロン酸である。別の実施形態において、インヒビターは、（アルファ）１－アンチキモ
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トリプシンである。別の実施形態において、インヒビターは、アンチパインである。別の
実施形態において、インヒビターはアンチトロンビンＩＩＩである。別の実施形態におい
て、インヒビターは、（アルファ）１－アンチトリプシン（［アルファ］１－プロテアー
ゼインヒビター）である。別の実施形態において、インヒビターは、ＡＰＭＳＦ－ＨＣｌ
（４－アミジノフェニル－メタンスルホニル－フルオライド）である。別の実施形態にお
いて、インヒビターは、スプロチニン（ｓｐｒｏｔｍｉｎ）である。別の実施形態におい
て、インヒビターは、ベンズアミジン－ＨＣｌである。別の実施形態において、インヒビ
ターは、キモスタチンである。別の実施形態において、インヒビターは、ＤＦＰ（ジイソ
プロピルフルオロリン酸）である。別の実施形態において、インヒビターは、ロイペプチ
ンである。別の実施形態において、インヒビターは、ＰＥＦＡＢＬＯＣ（登録商標）ＳＣ
（４－（２－アミノエチル）－ベンゼンスルホニルフルオライド塩酸塩（ｂｅｎｚｅｎｅ
ｓｕｌｆｏｎｙｌ  ｆｌｕｏｒｉｄｅ  ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）である。別の実施
形態において、インヒビターは、ＰＭＳＦ（フッ化フェニルメチルスルホニル）である。
別の実施形態において、インヒビターは、ＴＬＣＫ（１－クロロ－３－トシルアミド－７
－アミノ－２－ヘプタノンＨＣｌ）である。別の実施形態において、インヒビターは、Ｔ
ＰＣＫ（１－クロロ－３－トシルアミド－４－フェニル－２－ブタノン）である。別の実
施形態において、インヒビターは、卵白（オボムコイド）からのトリプシンインヒビター
である。別の実施形態において、インヒビターは、大豆からのトリプシンインヒビターで
ある。別の実施形態において、インヒビターは、アプロチニンである。別の実施形態にお
いて、インヒビターは、イセチオン酸ペンタミジンである。別の実施形態において、イン
ヒビターは、ペプスタチンである。別の実施形態において、インヒビターは、グアニジウ
ムである。別の実施形態において、インヒビターは、アルファ２－マクログロブリンであ
る。別の実施形態において、インヒビターは、亜鉛のキレート剤である。別の実施形態に
おいて、インヒビターは、ヨード酢酸である。別の実施形態において、インヒビターは、
亜鉛である。各々の可能性は、本発明の別の実施形態を表す。
【００３６】
  別の実施形態において、本明細書に記載の方法および組成物に用いられるプロテアーゼ
インヒビターの量は、０．１ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテア
ーゼインヒビターの量は、０．２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロ
テアーゼインヒビターの量は、０．３ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、
プロテアーゼインヒビターの量は、０．４ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態におい
て、プロテアーゼインヒビターの量は、０．６ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態に
おいて、プロテアーゼインヒビターの量は、０．８ｍｇ／投与量単位である。別の実施形
態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１ｍｇ／投与量単位である。別の実施形
態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１．５ｍｇ／投与量単位である。別の実
施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、２ｍｇ／投与量単位である。別の実
施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、２．５ｍｇ／投与量単位である。別
の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、３ｍｇ／投与量単位である。別
の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、５ｍｇ／投与量単位である。別
の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、７ｍｇ／投与量単位である。別
の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１０ｍｇ／投与量単位である。
別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１２ｍｇ／投与量単位である
。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１５ｍｇ／投与量単位であ
る。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、２０ｍｇ／投与量単位で
ある。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、３０ｍｇ／投与量単位
である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、５０ｍｇ／投与量単
位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、７０ｍｇ／投与量
単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１００ｍｇ／投
与量単位である。
【００３７】
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  別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、０．１－１ｍｇ／投与量単
位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、０．２－１ｍｇ／
投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、０．３－
１ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、
０．５－１ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビター
の量は、０．１－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼイン
ヒビターの量は、０．２－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテア
ーゼインヒビターの量は、０．３－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、
プロテアーゼインヒビターの量は、０．５－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態に
おいて、プロテアーゼインヒビターの量は、１－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形
態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１－１０ｍｇ／投与量単位である。別の
実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、２－１０ｍｇ／投与量単位である
。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、３－１０ｍｇ／投与量単位
である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、５－１０ｍｇ／投与
量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１－２０ｍｇ
／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、２－２
０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、
３－２０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの
量は、５－２０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビ
ターの量は、１０－２０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼ
インヒビターの量は、１０－１００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プ
ロテアーゼインヒビターの量は、２０－１００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態に
おいて、プロテアーゼインヒビターの量は、３０－１００ｍｇ／投与量単位である。別の
実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、５０－１００ｍｇ／投与量単位で
ある。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１０－２００ｍｇ／投
与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、２０－２０
０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、
３０－２００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビタ
ーの量は、５０－２００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼ
インヒビターの量は、１００－２００ｍｇ／投与量単位である。
【００３８】
  別の実施形態において、本明細書の方法および組成物に用いられるプロテアーゼインヒ
ビターの量は、１０００ｋ．ｉ．ｕ．（カリクレイン不活性化単位）／丸剤である。別の
実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１０ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位で
ある。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１２ｋ．ｉ．ｕ．／投
与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１５ｋ．ｉ
．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、
２０ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビタ
ーの量は、３０ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼ
インヒビターの量は、４０ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態において、プ
ロテアーゼインヒビターの量は、５０ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態に
おいて、プロテアーゼインヒビターの量は、７０ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の
実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１００ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位
である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、１５０ｋ．ｉ．ｕ．
／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、２００
ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの
量は、３００ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼイ
ンヒビターの量は、５００ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態において、プ
ロテアーゼインヒビターの量は、７００ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態
において、プロテアーゼインヒビターの量は、１５００ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である
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。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、３０００ｋ．ｉ．ｕ．／投
与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量は、４０００ｋ
．ｉ．ｕ．／投与量単位である。別の実施形態において、プロテアーゼインヒビターの量
は、５０００ｋ．ｉ．ｕ．／投与量単位である。
【００３９】
  プロテアーゼインヒビターの各々の量は、本発明の別の実施形態を表す。
【００４０】
  別の実施形態において、本発明の方法および組成物のプロテアーゼインヒビターが標的
とするプロテアーゼは、セリンプロテアーゼである。別の実施形態において、そのプロテ
アーゼは、トリプシンである。別の実施形態において、そのプロテアーゼは、キモトリプ
シンである。別の実施形態において、そのプロテアーゼは、カルボキシペプチダーゼであ
る。別の実施形態において、そのプロテアーゼは、アミノペプチダーゼである。別の実施
形態において、そのプロテアーゼは、十二指腸または小腸で機能する任意の他のプロテア
ーゼである。各々の可能性は、本発明の別の実施形態を表す。
【００４１】
  別の実施形態において、本発明の組成物は、腸管粘膜バリアを通過するエクセナチドの
吸収を高める物質をさらに含む。このような物質は、本明細書ではエンハンサーと呼ばれ
る。本明細書で提供されるように、エンハンサーは、オメガ３脂肪酸とともに用いられる
と、腸に吸収されるエクセナチドの能力を高める。
【００４２】
  １つの実施形態において、エンハンサーは、ジデカノイルホスファチジルコリン（ＤＤ
ＰＣ）である。１つの実施形態において、エンハンサーは、エチレンジアミン四酢酸（Ｅ
ＤＴＡ）またはエグタズ酸（ＥＧＴＡ）などのキレート剤である。好適な実施形態におい
て、ＥＤＴＡはナトリウムＥＤＴＡである。いくつかの実施形態において、エンハンサー
はＮＯ供与体である。いくつかの実施形態において、エンハンサーは胆汁酸、胆汁酸のグ
リシン共役形態、またはアルカリ金属塩である。１つの実施形態において、吸収の強化は
、α－ガラクトシダーゼとβ－マンナナーゼの組み合わせを利用することによって達成さ
れる。いくつかの実施形態において、エンハンサーはカプリン酸ナトリウムなどの脂肪酸
である。１つの実施形態において、エンハンサーはグリココール酸ナトリウムである。１
つの実施形態において、エンハンサーはサリチル酸ナトリウムである。１つの実施形態に
おいて、エンハンサーはｎ－ドデシル－β－Ｄ－マルトピラノシドである。いくつかの実
施形態において、界面活性剤は吸収エンハンサーとして機能する。１つの実施形態におい
て、エンハンサーは、Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルキトサン塩化物（ＴＭＣ）などのキトサン
（ｃｈｉｔｉｓａｎ）である。
【００４３】
  １つの実施形態において、本発明のＮＯ供与体は、３－（２－ヒドロキシ－１－（１－
メチルエチル）－２－ニトロソヒドラジノ（ｎｉｔｒｏｓｏｈｙｄｒａｚｉｎｏ））－１
－プロパンアミン、Ｎ－エチル－２－（１－エチル－ヒドロキシ－２－ニトロソヒドラジ
ノ）－エタンアミン、またはＳ－ニトロソ－Ｎ－アセチルペニシラミンを含む。
【００４４】
  別の実施形態において、胆汁酸はコール酸である。別の実施形態において、胆汁酸はケ
ノデオキシコール酸である。別の実施形態において、胆汁酸はタウロコール酸である。別
の実施形態において、胆汁酸はタウロケノデオキシコール酸である。別の実施形態におい
て、胆汁酸はグリココール酸である。別の実施形態において、胆汁酸はグリコケノコール
酸である。別の実施形態において、胆汁酸は３β－モノヒドロキシコール酸である。別の
実施形態において、胆汁酸はリトコール酸である。別の実施形態において、胆汁酸は５β
－コラン酸である。別の実施形態において、胆汁酸は、３，１２－ジオール－７－オン－
５β－コラン酸である。別の実施形態において、胆汁酸は、３α－ヒドロキシ－１２－ケ
トコール酸である。別の実施形態において、胆汁酸は、３β－ヒドロキシ－１２－ケトコ
ール酸である。別の実施形態において、胆汁酸は、１２α－３β－ジヒドロコール酸（ｄ
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ｉｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ  ａｃｉｄ）である。別の実施形態において、胆汁酸はウルソ
デスオキシコール酸である。
【００４５】
  １つの実施形態において、エンハンサーは非イオン性界面活性剤である。１つの実施形
態において、エンハンサーは非イオン性ポリオキシエチレンエーテル表面活性薬剤（例え
ば、６乃至１９のＨＬＢ値を有するものであり、この場合、ポリオキシエチレン単位の平
均数は４乃至３０である）である。１つの実施形態において、エンハンサーは陰イオン性
表面活性薬剤である。１つの実施形態において、エンハンサーは陽イオン性表面活性薬剤
である。１つの実施形態において、エンハンサーは両性電解表面活性薬剤である。１つの
例において、アシルカルニチンなどの双性イオン（ｚｗｉｔｔｅｒｕｉｏｎｉｃ）界面活
性剤は、吸収エンハンサーとして機能する。
【００４６】
  別の実施形態において、本発明の方法および組成物で用いられるエンハンサーの量は、
０．１ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、０．２ｍ
ｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、０．３ｍｇ／投与
量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、０．４ｍｇ／投与量単位で
ある。別の実施形態において、エンハンサーの量は、０．６ｍｇ／投与量単位である。別
の実施形態において、エンハンサーの量は、０．８ｍｇ／投与量単位である。別の実施形
態において、エンハンサーの量は、１ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、
エンハンサーの量は、１．５ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハン
サーの量は、２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、
２．５ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、３ｍｇ／
投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、５ｍｇ／投与量単位で
ある。別の実施形態において、エンハンサーの量は、７ｍｇ／投与量単位である。別の実
施形態において、エンハンサーの量は、１０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態にお
いて、エンハンサーの量は、１２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エン
ハンサーの量は、１５ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの
量は、２０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、３０
ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、５０ｍｇ／投与
量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、７０ｍｇ／投与量単位であ
る。別の実施形態において、エンハンサーの量は、１００ｍｇ／投与量単位である。
【００４７】
  別の実施形態において、エンハンサーの量は、０．１－１ｍｇ／投与量単位である。別
の実施形態において、エンハンサーの量は、０．２－１ｍｇ／投与量単位である。別の実
施形態において、エンハンサーの量は、０．３－１ｍｇ／投与量単位である。別の実施形
態において、エンハンサーの量は、０．５－１ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態に
おいて、エンハンサーの量は、０．１－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態におい
て、エンハンサーの量は、０．２－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、
エンハンサーの量は、０．３－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エン
ハンサーの量は、０．５－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハン
サーの量は、１－２ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量
は、１－１０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、２
－１０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、３－１０
ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、５－１０ｍｇ／
投与量単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、１－２０ｍｇ／投与量
単位である。別の実施形態において、エンハンサーの量は、２－２０ｍｇ／投与量単位で
ある。別の実施形態において、エンハンサーの量は、３－２０ｍｇ／投与量単位である。
別の実施形態において、エンハンサーの量は、５－２０ｍｇ／投与量単位である。別の実
施形態において、エンハンサーの量は、１０－２０ｍｇ／投与量単位である。別の実施形
態において、エンハンサーの量は、１０－１００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態
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において、エンハンサーの量は、２０－１００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態に
おいて、エンハンサーの量は、３０－１００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態にお
いて、エンハンサーの量は、５０－１００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態におい
て、エンハンサーの量は、１０－２００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において
、エンハンサーの量は、２０－２００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、
エンハンサーの量は、３０－２００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エ
ンハンサーの量は、５０－２００ｍｇ／投与量単位である。別の実施形態において、エン
ハンサーの量は、１００－２００ｍｇ／投与量単位である。
【００４８】
  エンハンサーの各々のタイプおよび量は、本発明の別の実施形態を表す。
【００４９】
  別の実施形態において、本発明の組成物は、被験体の胃で組成物の消化を抑制するコー
ティングをさらに含む。
【００５０】
  １つの実施形態において、コーティングは被験体の胃で組成物の消化を抑制する。１つ
の実施形態において、本発明のコーティングされた剤形は、ｐＨがアルカリ性の範囲にな
ると薬物を放出する。１つの実施形態において、コーティングは単層であり、他の実施形
態において、コーティングは多層で適用される。１つの実施形態において、コーティング
は、腸粘膜に選択的に結合するとともに薬物を付着部位に放出可能な生接着性ポリマーで
ある。１つの実施形態において、腸溶コーティングは、腸溶性フィルムコーティングであ
る。いくつかの実施形態において、コーティングは、生分解性多糖類、キトサン、水性ア
クアテリック（ａｑｕａｔｅｒｉｃ）、アクアコートＥＣＤ、アゾポリマー、酢酸フタル
酸セルロース、酢酸トリメリット酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、ゼラチン、酢酸フタル酸ポリビニル、ハイドロゲル、プルシンカップ、または、
それらの組み合わせを含む。１つの実施形態において、ｐＨ感受性コーティングが、当業
者に知られている所望の放出部位および／または特性に従って使用される。
【００５１】
  １つの実施形態において、コーティングは腸溶コーティングである。腸溶コーティング
の方法は当該技術分野でよく知られており、例えば、文献「Ｓｉｅｐｍａｎｎ  Ｆ，  Ｓ
ｉｅｐｍａｎｎ  Ｊ  ｅｔ  ａｌ，  Ｂｌｅｎｄｓ  ｏｆ  ａｑｕｅｏｕｓ  ｐｏｌｙｍ
ｅｒ  ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ  ｕｓｅｄ  ｆｏｒ  ｐｅｌｌｅｔ  ｃｏａｔｉｎｇ：  
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ  ｏｆ  ｔｈｅ  ｐａｒｔｉｖｌｅ  ｓｉｚｅ．  Ｊ  Ｃｏｎｔｒ
ｏｌ  Ｒｅｌｅａｓｅ  ２００５；  １０５（３）：  ２２６－３９」、および、「Ｈｕ
ｙｇｈｅｂａｅｒｔ  Ｎ，  Ｖｅｒｍｅｉｒｅ  Ａ，  Ｒｅｍｏｎ  ＪＰ．  Ｉｎ  ｖｉ
ｔｒｏ  ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ  ｏｆ  ｃｏａｔｉｎｇ  ｐｏｌｙｍｅｒｓ  ｆｏｒ  ｅ
ｎｔｅｒｉｃ  ｃｏａｔｉｎｇ  ａｎｄ  ｈｕｍａｎ  ｉｌｅａｌ  ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
．  Ｉｎｔ  Ｊ  Ｐｈａｒｍ  ２００５；  ２９８（１）：  ２６－３７」に記載されて
いる。各々の方法は、本発明の別の実施形態を表す。
【００５２】
  別の実施形態において、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商標）、すなわち、アクリルポリマーは、
腸溶コーティングとして使用される。医薬品のコーティング用のアクリルポリマーの使用
は、当該技術分野においてよく知られている。Ｅｕｄｒａｇｉｔアクリルポリマーは安全
であると証明されており、身体で吸収も代謝もされず、むしろ除去される。
【００５３】
  別の実施形態において、コーティングはゼラチンコーティングである。別の実施形態に
おいて、マイクロカプセル化は胃での分解に対してエクセナチドを保護するために用いら
れる。ゼラチンコーティングを適用するための方法およびマイクロカプセル化の方法は、
当該技術分野でよく知られている。各々の方法は、本発明の別の実施形態を表す。
【００５４】
  別の実施形態において、コーティングは、フィルムコーティングである。別の実施形態
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において、コーティングは、エチルセルロースである。別の実施形態において、コーティ
ングは、エチルセルロースの水性分散、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（
ＨＰＭＣ）Ｅ  １５である。別の実施形態において、コーティングは、  胃耐性コーティ
ング、例えば、官能基としてカルボン酸基を含有するポリマーである。別の実施形態にお
いて、コーティングは、モノシリックマトリックスである。別の実施形態において、コー
ティングは、セルロース・エーテル（例えば、ヒプロメロース（ＨＰＭＣ）である）。夫
々のタイプのコーティングは、本発明の別の実施形態を表す。
【００５５】
  別の実施形態において、多粒子剤形は胃での組成物の消化を抑制するために用いられる
。
【００５６】
  胃での組成物の消化を抑制するコーティング、剤形などの各々のタイプは、本発明の別
の実施形態を表す。
【００５７】
  別の実施形態において、本発明は、被験体にエクセナチドを経口または直腸投与するた
めの方法を提供し、これによって、エクセナチドのかなりの部分が、被験体の腸管粘膜バ
リアまたは直腸粘膜バリアを介した吸収後もその活性を維持し、この方法は、エクセナチ
ドおよびプロテアーゼインヒビターを含む医薬組成物を被験体に経口または直腸投与する
工程を備え、これによって被験体にエクセナチドを経口または直腸投与する。別の実施形
態において、本発明は、被験体にエクセナチドを経口または直腸投与するための方法を提
供し、これによって、エクセナチドのかなりの部分が、被験体の腸管粘膜バリアまたは直
腸粘膜バリアを介した吸収後もその活性を維持し、この方法は、エクセナチドとオメガ３
脂肪酸とを含む医薬組成物を被験体に経口または直腸投与する工程を備える。
【００５８】
  別の実施形態において、本発明は、被験体の糖尿病を処置するための方法を提供し、こ
の方法は、エクセナチドとオメガ３脂肪酸とを含む医薬組成物を被験体に経口または直腸
投与する工程を備え、これによって真性糖尿病を処置する。
【００５９】
  別の実施形態において、真性糖尿病は、Ｉ型糖尿病である。別の実施形態において、真
性糖尿病は、ＩＩ型糖尿病である。別の実施形態において、真性糖尿病は、インスリン依
存性糖尿病である。別の実施形態において、真性糖尿病は、非インスリン依存性糖尿病で
ある。別の実施形態において、真性糖尿病は、当該技術分野で知られている任意の他のタ
イプの糖尿病である。各々の可能性は、本発明の別の実施形態を表す。
【００６０】
  １つの実施形態において、エクセナチド組成物による一日に６度の処置が行われる。１
つの実施形態において、エクセナチド組成物による一日に５度の処置が行われる。別の実
施形態において、エクセナチド組成物による一日に４度の処置が行われる。別の実施形態
において、エクセナチド組成物による一日に３度の処置が行われる。別の実施形態におい
て、一日に２度の処置が行われる。別の実施形態において、一日に４度の処置が行われる
。別の実施形態において、一日に１度の処置が行われる。別の実施形態において、一日に
４度以上の処置が行われる。各々の可能性は、本発明の別の実施形態を表す。
【００６１】
  別の実施形態において、ＩＩ型糖尿病の患者へのエクセナチドの経口または直腸投与に
続いて、エクセナチドの血漿濃度が急激に上昇し、１．５－３時間で中間ピーク血漿濃度
に達する。別の実施形態において、経口または直腸投与に続いて、エクセナチド濃度は、
投与後約１０時間測定可能である。
【００６２】
  別の実施形態において、２日間のエクセナチドの経口または直腸投与後、平均的なＨｂ
ＡｌＣの減少が観察される。別の実施形態において、３日間のエクセナチドの経口または
直腸投与後、平均的なＨｂＡｌＣの減少が観察される。４日間のエクセナチドの経口また
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は直腸投与後、平均的なＨｂＡｌＣの減少が観察される。５日間のエクセナチドの経口ま
たは直腸投与後、平均的なＨｂＡｌＣの減少が観察される。
【００６３】
  別の実施形態において、食前に投与された、２０－３００ｍｃｇのエクセナチドの投与
量は、食後の血糖値の変動の減少をもたらす。さらに、一過的な低血糖の発生率は、患者
が食後にエクセナチドの投与を受けた際に高かった。別の実施形態において、エクセナチ
ド２０－３００ｍｃｇは、食前１８０分以内に投与されなければならない。別の実施形態
において、エクセナチド２０－３００ｍｃｇは、食前１５０分以内に投与されなければな
らない。別の実施形態において、エクセナチド２０－３００ｍｃｇは、食前１２０分以内
に投与されなければならない。別の実施形態において、エクセナチド２０－３００ｍｃｇ
は、食前９０分以内に投与されなければならない。別の実施形態において、エクセナチド
２０－３００ｍｃｇは、食前６０分以内に投与されなければならない。別の実施形態にお
いて、エクセナチド２０－３００ｍｃｇは、食前３０分以内に投与されなければならない
。
【００６４】
  別の実施形態において、エクセナチドは、Ｉ型糖尿病の処置に適用される。別の実施形
態において、エクセナチドは、最大耐量では適切な血糖コントロールを行えなかった患者
のメトホルミンおよび／またはスルホニル尿素と組み合わせて、ＩＩ型糖尿病の処置に適
用される。別の実施形態において、エクセナチドは、メトホルミンと組み合わせて、ＩＩ
型糖尿病（ＤＭ）の処置に適用される。別の実施形態において、エクセナチドは、スルホ
ニル尿素と組み合わせて、ＩＩ型糖尿病（ＤＭ）の処置に適用される。別の実施形態にお
いて、本発明のエクセナチドは、スルホニル尿素と組み合わせて、単一剤形で処方される
。別の実施形態において、本発明のエクセナチドは、メトホルミンと組み合わせて、単一
剤形で処方される。
【００６５】
  別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、その薬理学的特性を考慮すれば
、有用である。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、グルカゴンレベル
を減少させる活性を有する。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、グル
カゴン分泌を抑制する。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、動物やヒ
トのグルカゴンレベルを低下させる能力によって証明されているように、グルカゴン分泌
を抑制する。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤を用いることによって、
グルカゴンレベルを減少させるとともにグルカゴン分泌を抑制することにより緩和可能な
疾病または疾患を処置する。
【００６６】
  上記の化合物は、様々な無機酸及び有機酸、ならびに、無機塩酸および有機塩酸を有す
る塩を形成可能である。このような塩は、有機酸および無機酸、例えば、ＨＣｌ、ＨＢｒ
、Ｈ２ＳＯ４、ＨｓＰＯ４、トリフルオロ酢酸、酢酸、ギ酸、メタンスルホン酸、トルエ
ンスルホン酸、マレイン酸、フマル酸、および、カンファースルホン酸などで調製された
塩を含む。塩基で調製される塩は、アンモニウム塩、アルカリ金属塩（例えば、ナトリウ
ム塩およびカリウム塩）、および、アルカリ土類塩（例えば、カルシウム塩およびマグネ
シウム塩）を含む。酢酸塩、塩酸塩、トリフルオロ酢酸塩が好ましい。そのような塩は従
来的な手段で形成可能であり、従来的な手段とは、生成物の遊離酸または遊離塩基形態を
、塩が不溶性の溶媒または培地中で、または、その後、真空内で、または凍結乾燥法によ
って、または既存の塩を適切なイオン交換樹脂上の別のイオンと交換することによって除
去される水などの溶媒中で、適切な塩基または酸の１以上の同等物と混合させることなど
である。
【００６７】
肥満および過栄養
  別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、肥満を防ぐのに有用である。別
の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、過剰な脂肪組織を防ぐのに有用であ
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る。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、食物摂取量の増加に関連する
健康上のリスクを防ぐのに有用である。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製
剤は、ＩＩ型糖尿病、心リスクの増大、高血圧、アテローム性動脈硬化、変形性関節症、
および、全身麻酔を含む手術の合併症の発生率の増加などの、肥満に関連する疾患を防ぐ
のに有用である。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、ＩＩ型糖尿病、
心リスクの増大、高血圧、アテローム性動脈硬化、変形性関節症、および、全身麻酔を含
む手術の合併症の発生率の増加などの、肥満に関連する疾患を処置するのに有用である。
別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、ＩＩ型糖尿病、心リスクの増大、
高血圧、アテローム性動脈硬化、変形性関節症、および、全身麻酔を含む手術の合併症の
発生率の増加などの、肥満に関連する疾患を進行させるリスクを減らすために有用である
。
【００６８】
  別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、体重を調節するのに有用である
。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、体重を維持するのに有用である
。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、食物摂取量を減らすのに有用で
ある。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、肥満症の被験体の食物摂取
量を減らすのに有用である。別の実施形態において、本発明のエクセナチド製剤は、血漿
グルコースレベルを減少させるのに有用である。別の実施形態において、本発明のエクセ
ナチド製剤は、血漿脂質レベルを減少させるのに有用である。別の実施形態において、本
発明のエクセナチド製剤は、過栄養を防ぐのに有用である。別の実施形態において、本発
明のエクセナチド製剤は、過栄養を処置するのに有用である。
【００６９】
  別の実施形態において、食物摂取量を減少させる効果的な手段は大きな課題であり、処
置の優れた方法は非常に役に立つものであることが予想される。このような方法、および
、有用なエクセナチドを含む化合物および組成物が、発明されるとともに本明細書で記載
並びに主張されてきた。本発明の任意の方法は、様々な実施形態において、本発明の任意
の組成物を利用することができる。
【００７０】
  別の実施形態において、本発明は、エクセナチドタンパク質およびプロテアーゼインヒ
ビターを含むエクセナチドを経口または直腸投与するための組成物を提供し、これによっ
て、エクセナチドのかなりの割合が、被験体の腸管粘膜バリアを介した吸収後もその酵素
活性を維持する。別の実施形態において、本発明は、エクセナチドタンパク質およびエン
ハンサーを含むエクセナチドを経口または直腸投与するための組成物を提供し、これによ
って、エクセナチドのかなりの割合が、被験体の腸管粘膜バリアを介した吸収後もその酵
素活性を維持する。別の実施形態において、本発明は、エクセナチドタンパク質およびオ
メガ３脂肪酸を含むエクセナチドを経口または直腸投与するための組成物を提供し、これ
によって、エクセナチドのかなりの割合が、被験体の腸管粘膜バリアを介した吸収後もそ
の酵素活性を維持する。
【００７１】
  １つの実施形態において、本発明は、被験体にエクセナチドを経口または直腸投与する
ための薬物を製造中に、エクセナチドとプロテアーゼインヒビターを使用し、これによっ
て、エクセナチドのかなりの割合が、被験体の腸管粘膜バリアを介した吸収後もその活性
を維持する。１つの実施形態において、本発明は、被験体にエクセナチドを経口または直
腸投与するための薬物を製造中に、エクセナチドとエンハンサーを使用し、これによって
、エクセナチドのかなりの割合が、被験体の腸管粘膜バリアを介した吸収後もその活性を
維持する。１つの実施形態において、本発明は、被験体にエクセナチドを経口または直腸
投与するための薬物を製造中に、エクセナチドとオメガ３脂肪酸を使用し、これによって
、エクセナチドのかなりの割合が、被験体の腸管粘膜バリアを介した吸収後もその活性を
維持する。
【００７２】



(16) JP 6379143 B2 2018.8.22

10

20

30

40

50

  １つの実施形態において、本発明は、被験体の真性糖尿病を処置するための薬物を製造
中に、エクセナチドとプロテアーゼインヒビターを使用する。１つの実施形態において、
本発明は、被験体の真性糖尿病を処置するための薬物を製造中に、エクセナチドとエンハ
ンサーを使用する。１つの実施形態において、本発明は、被験体の真性糖尿病を処置する
ための薬物を製造中に、エクセナチドとオメガ３脂肪酸を使用する。
【００７３】
  別の実施形態において、本組成物の様々な構成物質は、腸管腔から血流へと異なる速度
で吸収される。胆汁酸の吸収は、ある実施形態では、エクセナチドの吸収よりも著しく速
い。
【００７４】
  このため、別の実施形態において、一定の間隔での一組の丸剤の消化を含む投薬計画、
例えば、高濃縮のエンハンサーを含有する第２丸剤は、第１の丸剤後の規定の間隔をおい
て（例えば、３０分）摂取される。別の実施形態において、特定の構成物質は、エクセナ
チドの系への吸収を促進するためにマイクロカプセル化される。
【００７５】
  １つの実施形態において、本発明の処置プロトコルは治療的なものである。別の実施形
態において、このプロトコルは、予防的なものである。各々の可能性は、本発明の別の実
施形態を表す。
【００７６】
  別の実施形態において、本発明は、先の注射用剤形のエクセナチドに相当するエクセナ
チドを経口または直腸投与する。別の実施形態において、本発明は、先の注射用剤形のエ
クセナチドと比較されるエクセナチドを経口または直腸投与する。別の実施形態において
、経口または直腸投与用のエクセナチドは、先の注射用剤形のエクセナチドよりも安価で
ある。別の実施形態において、経口または直腸投与用のエクセナチドの方が、注射用剤形
のエクセナチドよりもコンプライアンスが優れている。別の実施形態において、経口また
は直腸投与用のエクセナチドは、注射用剤形のエクセナチドよりも副作用が少ない。
【００７７】
  別の実施形態において、本明細書に記載の方法および組成物で使用される固体の担体／
希釈剤としては、ガム、デンプン（例えば、コーンスターチ、事前にゼラチン化したデン
プン（ｐｒｅｇｅｌｅｔａｎｉｚｅｄ  ｓｔａｒｃｈ））、糖、（例えば、ラクトース、
マンニトール、スクロース、ブドウ糖）、セルロース系材料（例えば、結晶セルロース）
、アクリル酸（例えば、ポリアクリル酸メチル）、炭酸カルシウム、酸化マグネシウム、
タルク、または、これらの混合物を含むが、これらに限定されない。
【００７８】
  別の実施形態において、組成物は、結合剤（例えば、アカシア、コーンスターチ、ゼラ
チン、カルボマー、エチルセルロース、グアーガム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、ポビドン）、崩壊剤（例えば、コーンスターチ、ジ
ャガイモデンプン、アルギン酸、二酸化ケイ素、クロスカルメロースナトリウム、クロス
ポビドン、グアーガム、デンプングリコール酸ナトリウム）、様々なｐＨおよびイオン強
度の緩衝剤（例えば、Ｔｒｉｓ－ＨＣＬ、酢酸、リン酸塩）、表面への吸収を防ぐアルブ
ミンまたはゼラチンなどの添加物、界面活性剤（例えば、ツイーン２０、ツイーン８０、
プルロニックＦ６８、胆汁酸塩）、プロテアーゼインヒビター、界面活性物質（例えば、
ラウリル硫酸ナトリウム）、透過促進剤、可溶化剤（例えば、グリセロール、ポリエチレ
ングリセロール）、酸化防止剤（例えば、アスコルビン酸、二亜硫酸ナトリウム、ブチル
ヒドロキシアニソール）、安定剤（例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース）、粘度増加剤（例えば、カルボマー、コロイド状二酸化ケイ
素、エチルセルロース、グアーガム）、甘味料（例えば、アスパルテーム、クエン酸）、
保存料（例えば、チメロサール、ベンジルアルコール、パラベン）、潤滑剤（例えば、ス
テアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリ
ウム）、流動助剤（ｆｌｏｗ－ａｉｄｓ）（例えば、コロイド状二酸化ケイ素）、可塑剤
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（例えば、フタル酸ジエチル、クエン酸トリエチル）、乳化剤（例えば、カルボマー、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、ラウリル硫酸ナトリウム）、ポリマーコーティング（例え
ば、ポロキサマーまたはポロキサミン）、コーティング剤およびフィルム形成剤（例えば
、エチルセルロース、アクリル酸、ポリメタクリル酸）、および／または、アジュバント
をさらに備える。上記賦形剤の各々は、本発明の別の実施形態を表す。
【００７９】
  幾つかの実施形態において、本発明の剤形は、即時放出特性、持続放出特性、または、
遅延放出特性を達成するために処方される。幾つかの実施形態において、組成物の放出特
性は、例えば、結合剤、崩壊剤、充填剤、または、コーティング材料として機能する特定
の賦形剤を用いることによって決定される。１つの実施形態において、組成物は、当業者
に知られている特定の放出特性を達成するために処方されるであろう。
【００８０】
  幾つかの実施形態において、本発明の経口または直腸製剤はさらにエクセナチドの徐放
を達成するために処方される。別の実施形態において、本発明の経口または直腸製剤はさ
らにエクセナチドの即時放出を達成するために処方される。別の実施形態において、本発
明の経口または直腸製剤はさらにエクセナチドの持続放出を達成するために処方される。
別の実施形態において、本発明の経口または直腸製剤はさらにエクセナチドの徐放および
即時放出の組み合わせを達成するために処方される。別の実施形態において、エクセナチ
ドの放出は、本発明の技術分野の当業者に知られている様々な処方方法で取り扱うことが
可能である。
【００８１】
  １つの実施形態において、組成物は経口剤形として処方される。１つの実施形態におい
て、組成物は、錠剤、咀嚼錠剤、坐剤、または、カプセルを含む固形の経口剤形である。
１つの実施形態において、カプセルはソフトゼラチンカプセルである。
【００８２】
  他の実施形態において、本発明の方法および組成物で使用される、制御放出または徐放
コーティングは、脂溶性のデポー（例えば、脂肪酸、ワックス、オイル）中の製剤を含む
。
【００８３】
  組成物は同様に、別の実施形態では、ポリマー化合物（ポリ乳酸、ポリグリコール酸、
ハイドロゲルなど）の粒子製剤内へのまたは粒子製剤上への活性物質の取り込み、または
、リポソーム、マイクロエマルション、ミセル、単層または多重膜ベシクル、赤血球ゴー
スト、または、スフェロプラスト上への活性物質の取り込みも含む。このような組成物は
、インビボ放出の物理的状態、溶解度、安定性、速度、および、インビボクリアランスの
速度に影響を与える。他の実施形態において、活性成分の粒子組成物は、ポリマー（例え
ば、ポロキサマーまたはポロキサミン）でコーティングされる。
【００８４】
  別の実施形態において、エクセナチドとオメガ３脂肪酸とを含む組成物は、ベシクル、
例えば、リポソームで送達される（文献「Ｌａｎｇｅｒ，  Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２４９：  
１５２７－１５３３  （１９９０）」、「Ｔｒｅａｔ  ｅｔ  ａｌ．，  ｉｎ  Ｌｉｐｏ
ｓｏｍｅｓ  ｉｎ  ｔｈｅ  Ｔｈｅｒａｐｙ  ｏｆ  Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ  Ｄｉｓｅａ
ｓｅ  ａｎｄ  Ｃａｎｃｅｒ，  Ｌｏｐｅｚ－  Ｂｅｒｅｓｔｅｉｎ  ａｎｄ  Ｆｉｄｌ
ｅｒ  （ｅｄｓ．），  Ｌｉｓｓ，  Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ，  ｐｐ．３５３－３６５  （１
９８９）」、「Ｌｏｐｅｚ－Ｂｅｒｅｓｔｅｉｎ，  ｉｂｉｄ．，  ｐｐ．３１７－３２
７」を参照。通常は、前記の個所を参照のこと）。
【００８５】
  例えば、混合、整粒、または、錠剤形成工程により活性成分を含有する医薬組成物の調
製は、当該技術分野ではよく理解されている。活性治療成分は、往々にして、薬学的に許
容可能であるとともに、活性成分と適合する賦形剤と混合される。経口投与に関して、本
発明の組成物の活性成分は、通常はこの目的のため、ビヒクル、安定剤、または、不活性
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希釈剤などの添加物と混合されるとともに、通常の方法によって、錠剤、コーティングさ
れた錠剤、ハードまたはソフトゼラチンカプセル、水溶液、アルコール溶液、または、油
性溶液などの適切な投与剤形に換えられる。
【００８６】
  別の実施形態において、本発明の製剤はさらに塩基も含む。別の実施形態において、本
発明の医薬組成物で用いられる塩基は、直腸内投与用の座剤の塩基として知られているも
のである。幾つかの実施形態において、塩基は油脂を含み、油脂は、カカオバター、パー
ム脂肪、パーム核油、ココナッツ油、分画ココナッツ油、ラード、および、ＷＴＴＥＰＳ
ＯＬ．ＲＴＭ．などの主要なｃｏｍｐａｎｏｔｈｅｒｎｔ、ラノリンおよび還元ラノリン
などのワックス；ワセリン、スクアレン、スクアレンおよび流動パラフィンなどの炭化水
素；カプリル酸、ラウリン酸、ステアリン酸、および、オレイン酸などの長鎖脂肪酸乃至
中鎖脂肪酸；ラウリルアルコール、セタノール、および、ステアリルアルコールなどの高
アルコール；ステアリン酸ブチルおよびマロン酸ジラウリルなどの脂肪酸エステル；トリ
オレインおよびトリステアリンなどのグリセリンの中鎖カルボン酸乃至長鎖カルボン酸エ
ステル；アセト酢酸グリセリンなどのグリセリンで置換されたカルボン酸エステル；およ
び、ポリエチレングリコール、およびマクロゴール並びにセトマクロゴールなどのその誘
導体として、トリグリセリドを含む。これらは単独でも２以上の組み合わせのいずれで用
いても構わない。
【００８７】
  幾つかの実施形態において、本発明の組成物はさらに、表面活性剤、保存料、および、
着色剤を含み、これらは座剤で任意に用いられる。
【００８８】
  別の実施形態において、本発明の医薬組成物の単位剤形は、直腸に投与されると直腸内
で流動性を有する固形脂肪（例えば、カカオバターおよびＷＩＴＥＰＳＯＬ）を塩基とし
て有する固形の座剤と、同じように直腸で流動性を有する親水性の固形物質（マクロゴー
ルなど）を塩基として有する固形の座剤と、および、中性脂肪酸トリグリセリドおよび野
菜油などの通常の液体物質（室温下の液体）を塩基として有するとともにゼラチン膜でコ
ーティングされたゼラチンカプセルの座剤とを含む。
【００８９】
  添加物、賦形剤、製剤、及び、投与方法は、本発明の別の実施形態を表す。
【００９０】
  １つの実施形態において、「処置する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」という用語は、疾患を治
癒することを指す。別の実施形態において、「処置する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」は、疾患
を予防することを指す。別の実施形態において、「処置する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」は、
疾患の発症率を減らすことを指す。別の実施形態において、「処置する（ｔｒｅａｔｉｎ
ｇ）」は、疾患の症状を緩和することを指す。別の実施形態において、「処置する（ｔｒ
ｅａｔｉｎｇ）」は、寛解を誘発することを指す。別の実施形態において、「処置する（
ｔｒｅａｔｉｎｇ）」は、疾患の進行を遅らせることを指す。
【実施例】
【００９１】
  実験の詳細の章
  動物：
  重量約９ｋｇのオスのビーグル犬が、以下に記載のすべての実験で用いられた。
【００９２】
  例１  プロテアーゼからのエクセナチドの保護、および、イヌの十二指腸を介した投与
の成功
  材料および実験方法
  製剤：
（１）１５０ミリグラム（ｍｇ）のＮａ‐ＥＤＴＡ（Ｓｉｇｍａ‐Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ
．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）、１２５ｍｇのダイズトリプシンインヒビター（ＳＢＴＩ；Ｓｉｇ
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ｍａ）、５０μｇのエクセナチド、および、０．８ミリリットル（ｍｌ）の魚油を含有す
る製剤を用意した。
【００９３】
  １５０ミリグラム（ｍｇ）のＮａ‐ＥＤＴＡ（Ｓｉｇｍａ‐Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌ
ｏｕｉｓ，ＭＯ）、１２５ｍｇのダイズトリプシンインヒビター（ＳＢＴＩ；Ｓｉｇｍａ
）、１００μｇのエクセナチド、および、０．８ミリリットル（ｍｌ）の魚油を含有する
製剤を用意した。
【００９４】
  （３）１５０ミリグラム（ｍｇ）のＮａ‐ＥＤＴＡ（Ｓｉｇｍａ‐Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓ
ｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）、１２５ｍｇのダイズトリプシンインヒビター（ＳＢＴＩ；Ｓｉ
ｇｍａ）、および、０．８ミリリットル（ｍｌ）の魚油を含有する製剤を用意した。
【００９５】
結果
  エクセナチドがプロテアーゼから保護されるとともに十二指腸で吸収されることが可能
かどうかを試験するために、製剤１（処置）または３（対照）を、約９ｋｇのビーグル犬
の十二指腸に直接投与するか、または、約１６ｋｇのブタに内視鏡によって投与した。
【００９６】
  すべてのイヌおよびブタに、５０％グルコース溶液４０ｍｌを投与した。投与後５分ご
とに血糖を測定した。表１に記述されているように、血糖値はエクセナチドに対応して著
しく減少した。
【００９７】
  血糖値を実質的に減少させる製剤１の能力をイヌにおける図１にも示す。同様の結果は
ブタでも得られた。さらに、図３は、エキセンディン－４の経口剤形が、血糖値を減少さ
せるという点で、エキセンディン‐４（例２参照）の注射用剤形に取って代わることが可
能であるということを示している。
【００９８】
【表１】
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【００９９】
  したがって、プロテアーゼインヒビターおよびＮａ‐ＥＤＴＡインヒビターを含む経口
組成物は、小腸のプロテアーゼからエクセナチドを保護するとともに、経口投与されたエ
クセナチドを直接吸収することができる。
【０１００】
  例２  直腸および経口剤形と比較した注射用剤形
  材料および実験方法
  製剤：
  以下の製剤を用意した。
（１）２．５μｇの市販のバイエッタを含む注射用製剤
（２）２．５μｇのＧｅｎｅＳｃｒｉｐｔ（Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）のバイエッタ
を含む注射用製剤
（３）１５０ミリグラム（ｍｇ）のＮａ‐ＥＤＴＡ（Ｓｉｇｍａ‐Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ
．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）、１２５ｍｇのダイズトリプシンインヒビター（ＳＢＴＩ；Ｓｉｇ
ｍａ）、５０μｇのエクセナチド（ＧｅｎｅＳｃｒｉｐｔ（Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ
））、および、０．８ミリリットル（ｍｌ）の魚油を含有する経口製剤
（４）１５０ミリグラム（ｍｇ）のＮａ‐ＥＤＴＡ（Ｓｉｇｍａ‐Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ
．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）、１２５ｍｇのダイズトリプシンインヒビター（ＳＢＴＩ；Ｓｉｇ
ｍａ）、および、０．８ミリリットル（ｍｌ）の魚油を含有する経口製剤
（５）１５０ミリグラム（ｍｇ）のＮａ‐ＥＤＴＡ（Ｓｉｇｍａ‐Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ
．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）、１２５ｍｇのダイズトリプシンインヒビター（ＳＢＴＩ；Ｓｉｇ
ｍａ）、５０μｇのエクセナチド（ＧｅｎｅＳｃｒｉｐｔ（Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ
））、および、０．８ミリリットル（ｍｌ）の魚油を含有するハードゼラチンカプセル（
直腸）
【０１０１】
結果
  エクセナチドを含む経口または直腸剤形の効果を試験するために、経口または直腸製剤
を市販の注射用製剤と比較した。
【０１０２】
  すべてのイヌに５０％グルコース溶液４０ｍｌを投与した。投与後５分ごとに血糖を測
定した。
【０１０３】
  得られた結果は、エキセンディン‐４を含む、経口（図１および３）および直腸（図２
）の剤形が、グルコース負荷後の２時間、血糖値を制御するということに関して、エキセ
ンディン‐４を含む注射用剤形に予想外に取って代わることができるということを示して
いる。
【０１０４】
  このような結果は、プロテアーゼインヒビターとＮａ‐ＥＤＴＡを含む組成物が小腸で
プロテアーゼからエクセナチドを保護するとともに、経口投与されたエクセナチドを直接
吸収することができるということを示しており、例１の結果をさらに確認するものである
。
【０１０５】
  経口または直腸剤形のためのエキセンディン‐４はＧｅｎｅＳｃｒｉｐｔから入手した
。得られた結果（図２および４）は、ＧｅｎｅＳｃｒｉｐｔから購入したエキセンディン
‐４が市販のエキセンディン‐４（Ｅｌｉ  Ｌｉｌｌｙ，  ＵＳＡ）として効果的である
ことを示している。結論として、投与の経口および／または直腸経路は、当業者に知られ
ている多くの理由で、投与の注射用経路よりも好適である。本明細書で与えられている予
想外の結果は、投与の経口または直腸経路を介して効果的にエキセンディン‐４を投与す
る能力を実証するものである。
【０１０６】
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  例３  エクセナチド‐４の腸内投与；生体膜を横断するエクセナチド‐４の吸収を促進
する製剤を用いた、イヌにおける概念実証の薬力学研究
  材料および実験方法
  研究は平均重量約１０ｋｇの４匹のビーグル犬で行われた。すべてのイヌは空腸内にカ
ニューレを挿入され、薬物は空腸を介して投与された。一晩絶食後、これらのイヌに、様
々な量の経口ＧＬＰ‐１アナログまたはこのアナログの皮下注射を与えた。経口グルコー
ス負荷後のグルコース可動域への作用を測定するために、ＧＬＰ‐１アナログの吸収を評
価した。対照実験は、ＧＬＰ‐１アナログの投与を含まない経口投与からなる。経口投与
と経口グルコース負荷との間の間隔は、３０分であった。主要有効性エンドポイントは、
１５０分以上の間隔における事前の経口ブドウ糖負荷試験（ｐｒｅ‐ＯＧＴＴ）のグルコ
ースレベル以上のグルコース可動域であった（曲線（ＡＵＣ）０－１５０分下の増加領域
）。
【０１０７】
  結果
  ＧＬＰ‐１アナログの空腸への直接的な点滴注入は、グルコース負荷後のグルコース可
動域を著しく（ｓｓ）抑制した（プラシーボとの比較、および、別のグループのなかでの
比較の双方）。
【０１０８】
  結果を表２と図４に示す。
【０１０９】
【表２】

【０１１０】
  タンパク質およびペプチド薬の経口送達は、その物理化学的特性および生物学的特性が
独特なものであるため、依然として大きな課題である。本明細書で実証されるように、与
えられる占有技術は、エクセナチドなどのポリペプチドおよびタンパク質を含む高分子を
、生体膜を通って効果的におよび安全に輸送することができる。さらに、予想外なことに
、元々の化合物は、体循環に到達するという生物活性を維持している。
【０１１１】
  特に、イヌの現在の研究では、その結果は、経口ＧＬＰ－１アナログ、すなわち、エク
セナチドは、食前に投与されると、非経口エクセナチドの５０％の鈍化能力と比較して、
食事誘発性の血糖可動域を約４０％鈍らせることができる。ｐｄ効果は半定量的な方法で
一般的に用いられ、ＤＰＰ  ＩＶ  抑制を評価する研究でＧＬＰ－１レベルを確立する。
この研究では、ＧＬＰ－１アナログのエクセナチドが経口剤形で作り出されることが可能
であり、食事の直前に患者が摂取可能であることが予想外に実証されてきた。薬物中のこ
のような２つの量は、患者にかなり受け入れやすくするとともに、服薬に対する患者の高
いコンプライアンスとアドヒアランスを育成する。
【０１１２】
  イヌにおけるこの研究の結果は、ＧＬＰ－１アナログのエクセナチドが、送達エンハン
サーと組み合わされてカプセルで処方されると、吸収されて、経口ＯＧＴＴ後のグルコー
ス可動域の著しい鈍化をもたらすことを示している。経口エクセナチドの消化に対する薬
力学的反応は強固であるとともに再現可能であり、カプセル摂取と食事との間の短い間隔
は、実用的で患者に優しい経口剤形を作ることが可能であることを示している。現在のと
ころ、経口薬として利用可能な唯一のインクレチン模倣剤はＤＰＰ  ＩＶインヒビターで
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ある。ＧＬＰ－１アナログの経口剤形は、抗高血糖の薬物のこの重要なクラスからの利用
可能な薬物の選択幅を広げるものであるだろう。
【０１１３】
  例４  エクセナチドおよびプロテアーゼインヒビターを含有する丸剤の経口投与
  核錠の調製：
  エクセナチドおよびプロテアーゼインヒビターを含む核錠を、当該技術分野で周知の方
法を用いて調製する。
【０１１４】
  コーティング：
  コーティングは、当該技術分野で知られている任意の遅延放出コーティングであっても
よい。例えば、コーティングは、以下の成分からなるポリマーであってもよい。
  －４ｍｇのＥｕｄｒａｇｉｔ  Ｌ－１００（アクリル酸エステルおよびメタクリル酸エ
ステルのポリマー）
  －４ｍｇのタルクＮＦ
  －０．４ｍｇのポリエチレングリコール６０００ＮＦ
【０１１５】
  １つの実施形態において、塩化メチレン＋イソプロピル・アルコールの混合物中にポリ
マーを溶解させることによって、腸溶コーティングポリマーを調製する。絶えず攪拌しな
がら、適度に温めたジャー内部でこの溶液を噴霧することによって、錠剤をコーティング
する。溶媒蒸気は継続して吸引される。
【０１１６】
  被験体の血漿における組み換えエクセナチドのレベルおよび活性の測定
  Ｃペプチドのレベルは、観察されるエクセナチドレベルの上昇への、内因性および外因
性エクセナチドの相対的な寄与を決定するために、同様に測定される。
【０１１７】
結果
  Ｎａ－ＥＤＴＡ、ＳＢＴＩ、および、エクセナチド、および、魚油の混合物は、核錠ま
たは核カプセルで処方され、腸溶コーティングまたはゼラチンコーティングでコーティン
グされ、ヒト被験体に投与される。被験体の血糖値を先の例に記載の如く周期的に測定す
る。加えて、被験体の組み換えエクセナチドの血漿レベル、および、その活性を試験する
。コーティングされた丸剤は、機能的なエクセナチドを被験体に送達することが示され、
エクセナチドは被験体の血糖値を著しく低下させており、活性なエクセナチドが経口投与
を介して血流に送達可能であることを示している。様々なタイプの商業的に利用可能な遅
延放出コーティングは、どのコーティングがエクセナチドのもっとも優れた送達を提供す
るのかを決定するために試験され、このコーティングは次の例で使用される。
【０１１８】
例５  オメガ３脂肪酸源の最適化
  様々なオメガ３脂肪酸またはオメガ３脂肪酸源（例えば、明細書中に記載のもの）は、
本発明の方法および組成物における経口投与後にエクセナチドを保存する能力を比較され
る。エクセナチド錠剤またはカプセルは、エクセナチドを魚油の代わりに代替的な源と混
合するという点を除けば、上記例に記載の如く処方される。オメガ３脂肪酸の最も効果的
な源が次の例で用いられる。
【０１１９】
例６  プロテアーゼインヒビターの最適化
  様々なプロテアーゼインヒビター（非毒性または許容可能な毒性プロフィールを有する
かのいずれか。例えば、明細書に記載の上記のもの）は、本発明の方法および組成物にお
ける経口投与後にエクセナチドを保存する能力を比較される。エクセナチド錠剤またはカ
プセルは、代替的なプロテアーゼインヒビターをＤＢＴＩの代わりに用いるという点を除
けば、上記例に記載の如く処方される。最適な量を決定するためにプロテアーゼインヒビ
ターの量も変化する。最も効果的なプロテアーゼインヒビター／量が次の例で用いられる
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【０１２０】
例７  エンハンサーの最適化
  様々なエンハンサー（明細書に記載の上記のもの）は、本発明の方法および組成物にお
ける経口投与後にエクセナチドの吸収を促進する能力を比較される。エクセナチド錠剤ま
たはカプセルは、代替的なエンハンサーをＥＤＴＡの代わりに用いるという点を除けば、
上記例に記載の如く処方される。最適な量を決定するためにエンハンサーの量も変化する
。最も効果的なエンハンサー／量が次の例で用いられる。
【０１２１】
例８  エクセナチドのタイプおよび量の最適化
  様々なタイプおよび量のエクセナチド（明細書に記載の上記のもの）は、本発明の方法
および組成物における経口投与後に血糖を制御する能力を比較される。エクセナチド錠剤
またはカプセルは、エクセナチドのタイプおよび量が変化するという点を除けば、上記例
に記載の如く処方される。最も効果的なタイプ／量のエクセナチドが臨床試験で用いられ
る。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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