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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　水性医薬製剤であって、２００～５００Ｕ／ｍＬのインスリングルリジンを含み、メチ
オニンを１～３０ｍｇ／ｍｌの濃度で含み、２０μｇ／ｍＬ以下の亜鉛を含み、本質的に
塩化物を含まない、前記水性医薬製剤。
【請求項２】
　請求項１に記載の水性医薬製剤であって、２００、２５０、３００、３５０、４００、
４５０、または５００Ｕ／ｍｌの濃度でインスリングルリジンを含む、前記水性医薬製剤
。
【請求項３】
　２７０～３３０Ｕ／ｍＬのインスリングルリジンを含む、請求項１に記載の水性医薬製
剤。
【請求項４】
　３００Ｕ／ｍＬのインスリングルリジンを含む、請求項３に記載の水性医薬製剤。
【請求項５】
　本質的に亜鉛を含まない、請求項１～４のいずれか１項に記載の水性医薬製剤。
【請求項６】
　緩衝物質、防腐剤、および等張化剤から選択される少なくとも１つの物質を含む、請求
項１～５のいずれか１項に記載の水性医薬製剤。
【請求項７】
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　緩衝物質は、トロメタモールである、請求項６に記載の水性医薬製剤。
【請求項８】
　３～１０ｍｇ／ｍＬのトロメタモールを含む、請求項７に記載の水性医薬製剤。
【請求項９】
　防腐剤は、フェノールおよび／またはｍ－クレゾールである、請求項５～７のいずれか
１項に記載の水性医薬製剤。
【請求項１０】
　１．５～３．５ｍｇ／ｍＬのｍ－クレゾールおよび／または０．５～３．０ｍｇ／ｍｌ
のフェノールを含む、請求項９に記載の水性医薬製剤。
【請求項１１】
　等張化剤は、グリセリンである、請求項７～１０のいずれか１項に記載の水性医薬製剤
。
【請求項１２】
　５～２６ｍｇ／ｍＬのグリセリンを含む、請求項１１に記載の水性医薬製剤。
【請求項１３】
　本質的にリン酸塩を含まない、請求項１～１２のいずれか１項に記載の水性医薬製剤。
【請求項１４】
　アルギニンを含む、請求項１～１３のいずれか１項に記載の水性医薬製剤。
【請求項１５】
　アルギニンを１～３０ｍｇ／ｍｌの濃度で含む、請求項１４に記載の水性医薬製剤。
【請求項１６】
　非イオン性界面活性剤を含む、請求項１～１５のいずれか１項に記載の水性医薬製剤。
【請求項１７】
　非イオン性界面活性剤は、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０およびポロキサマ
ー１７１を含む群から選択される、請求項１６に記載の水性医薬製剤。
【請求項１８】
　非イオン性界面活性剤は、１～２００μｇ／ｍｌの濃度で存在する、請求項１７に記載
の水性医薬製剤。
【請求項１９】
　ｐＨは、３．５～９．５の間である、請求項１～１８のいずれか１項に記載の水性医薬
製剤。
【請求項２０】
　ｐＨは、６～８．５の間である、請求項１～１９のいずれか１項に記載の水性医薬製剤
。
【請求項２１】
　ｐＨは、７～７．８の間である、請求項１～２０のいずれか１項に記載の水性医薬製剤
。
【請求項２２】
　注射のためのものである、請求項１～２１のいずれか１項に記載の水性医薬製剤。
【請求項２３】
　インスリンポンプによる投与のためのものである、請求項１～２１のいずれか１項に記
載の水性医薬製剤。
【請求項２４】
　１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療において使用するためのものである、請求
項１～２３のいずれか１項に記載の水性医薬製剤。
【請求項２５】
　１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療の方法で使用するための、請求項１～２２
のいずれか１項に記載の水性医薬製剤であって、該方法は１型真性糖尿病または２型真性
糖尿病を患う患者への該水性医薬製剤の投与を含む、前記水性医薬製剤。
【請求項２６】
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　製剤は、注射によって投与される、請求項２５に記載の水性医薬製剤。
【請求項２７】
　製剤は、インスリンポンプによって投与される、請求項２５に記載の水性医薬製剤。
【請求項２８】
　１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療用の薬剤の製造のための、請求項１～２１
のいずれか１項に記載の製剤の使用。
【請求項２９】
　医療装置であって、請求項１～２４のいずれか１項に記載の製剤を含む、前記医療装置
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、改善された安定性を有する２００～１０００Ｕ／ｍＬのインスリングルリジ
ンを含む水性医薬製剤、および１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療におけるその
使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　世界中で、約３億人の人々が１型および２型真性糖尿病を患っている。１型糖尿病につ
いては、欠如している内分泌インスリン分泌の補充が、現在唯一可能な療法である。罹患
者は、一般に一日に何回ものインスリン注射に一生涯依存する。１型糖尿病と対照的に、
２型糖尿病においては、基本的に、インスリンの欠乏はないが、多くの症例、特に進行期
の症例において、場合によって経口血糖降下薬と併用するインスリンによる治療が、療法
の最も好ましい形態であるとみなされている。
【０００３】
　健康な人では、膵臓によるインスリンの放出は、血糖の濃度に厳密に結びついている。
例えば食後に生じる高い血糖値は、インスリン分泌における対応する増加によって迅速に
補償される。空腹時においては、血漿インスリン濃度は、インスリン感受性臓器および組
織のグルコースによる連続供給を保証し、かつ夜間の肝臓の糖生産を低く維持するために
適切である基底値まで降下する。多くの場合、外因性の、大部分はインスリンの皮下投与
による内因性インスリン分泌の補充は、上述した血糖の生理学的調節の質は達成しない。
血糖の上方または下方の逸脱が起こる場合があり、これらは最も重症の形態では生命を脅
かし得る。加えて、初期症状がなく数年間にわたって上昇している血糖値は、かなりの健
康上のリスクである。米国における大規模ＤＣＣＴ試験（非特許文献１）は、慢性的に上
昇した血糖値が、網膜症、腎障害または神経障害などの特定の環境下で顕在化される微小
血管および大血管損傷などの糖尿病末期合併症の発症を本質的に引き起こし、失明、腎不
全および手足の喪失をもたらすことを明確に立証した。さらに、糖尿病は心血管疾患の高
リスクを伴う。これは、糖尿病の改善された療法が、主として、血糖を生理学的範囲内に
できる限り近づけて維持することを目指していることから派生する。強化インスリン療法
の概念によると、これは、速効型および緩効型インスリン調合剤の繰り返される毎日の注
射によって達成されねばならない。速効型製剤は、血糖の食後の増加を水平に維持するた
めに食事時に投与される。緩効型基礎インスリンは、低血糖症をもたらすことなく、特に
夜間のインスリンによる基本的な供給を保証せねばならない。
【０００４】
　インスリンは、５１個のアミノ酸のポリペプチドであり、これらは２つのアミノ酸鎖：
２１個のアミノ酸を有するＡ鎖および３０個のアミノ酸を有するＢ鎖に分割される。これ
らの鎖は、２つのジスルフィド架橋によって互いに連結されている。インスリン調合剤は
、長年にわたって糖尿病の治療に使用されてきた。この分野では天然インスリンが用いら
れるばかりでなく、最近はインスリン誘導体および類縁体も用いられている。
【０００５】
　インスリン補充療法用に市場に出ている天然インスリンのインスリン調合剤は、インス
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リンの起源が異なり（例えば、ウシ、ブタ、ヒトインスリン、または別の哺乳動物もしく
は動物インスリン）、さらに組成も異なり、これによって、作用のプロファイル（作用の
発現および作用の持続時間）が影響される。種々のインスリン調合剤を組み合わせること
によって、非常に異なる作用のプロファイルを得ることができ、可能な限り生理学的状態
に近い血糖値を確立することができる。天然インスリンの調合剤、ならびに改善された薬
物動態を示すインスリン誘導体またはインスリン類縁体の調合剤も、しばしば市場に出て
きている。組換えＤＮＡ技術は、今日、このような修飾インスリンの調合剤を可能にして
いる。これらとしては、インスリンリスプロ、インスリンアスパルト、およびＨＭＲ　１
９６４（Ｌｙｓ（Ｂ３）、Ｇｌｕ（Ｂ２９）ヒトインスリン、インスリングルリジン）（
これらの全ては、作用の迅速な発現を有する）などの「単量体のインスリン類縁体」、な
らびに作用の延長された持続時間を有するインスリングラルジンが含まれる。
【０００６】
　作用の持続時間に加えて、調合剤の安定性は、患者にとって非常に重要である。増大し
た長期間の物理的安定性を有する安定化インスリン製剤は、特に特定の機械的ストレスま
たは比較的高温に曝される調合剤にとって必要とされる。これらには、ペン型注入器、吸
入器システム、無針注射器システムまたはインスリンポンプなどの投与システム内のイン
スリンが含まれる。インスリンポンプは、患者の身体に装着されるか、または埋め込まれ
るかのいずれかである。いずれの場合も、製剤は体温および身体の運動に曝され、ポンプ
の吐出動作に曝され、したがって、非常に高い熱機械的ストレスに曝される。インスリン
ペン型注入器（使い捨ておよび再利用可能なペン型注入器）もまた、通常、身体に装着さ
れ、同様なストレスがここに加わる。以前の調合剤は、これらの条件下では制限された安
定性を有するに過ぎない。
【０００７】
　インスリンは、一般に、３つの同一の二量体単位から構成されている安定化亜鉛含有六
量体の形態で、医薬品濃度で中性溶液中に存在する（非特許文献２）。しかしながら、イ
ンスリン調合剤の作用のプロファイルは、これが含有するインスリンのオリゴマー状態を
低下させるによって、改善することができる。アミノ酸配列の修飾によって、インスリン
の自己会合を低減することができる。したがって、例えば、インスリン類縁体のリスプロ
は、主に単量体として存在し、これにより、より迅速に吸収され、作用のより短い持続時
間を示す（非特許文献３）。しかしながら、多くの場合、単量体型または二量体型で存在
する速効型インスリン類縁体は、六量体インスリンよりも不安定であり、熱的および機械
的ストレス下で凝集し易い。このことが、それ自体の不溶性凝集物の白濁および沈殿を顕
著なものとする（特許文献１）。これらのより高い分子量の変化生成物（二量体、三量体
、ポリマー）および凝集物は、投与されるインスリンの用量を低減するばかりでなく、患
者において刺激または免疫反応を誘発し得る。さらに、このような不溶性凝集物は、ポン
プのカニューレおよび管類またはペン型注入器の針に影響を及ぼし、これらを遮断する場
合がある。亜鉛は、亜鉛含有六量体の形成を通してインスリンの追加の安定化をもたらす
ために、インスリンおよびインスリン類縁体の無亜鉛のまたは低亜鉛の調合剤は、特に不
安定になりやすい。特に、作用の迅速発現を有する単量体インスリン類縁体は、不溶性凝
集物の形成がインスリンの単量体を介して進むために、凝集し易く、非常に速く物理的に
不安定になりやすい。
【０００８】
　インスリン調合剤の品質を保証するためには、凝集物の形成を回避することが必要であ
る。インスリン製剤を安定化するための様々なアプローチがある。したがって、国際特許
出願（特許文献２）において、トリスまたはアルギニン緩衝液によって安定化された製剤
が記載されている。特許文献３は、グリセリンおよび塩化ナトリウムを５～１００ｍＭの
濃度で含有するインスリン調合剤を記載し、これは増加した安定性を有するはずである。
特許文献４は、増加した物理的安定性を有するインスリン調合剤を記載し、これはマンニ
トールまたは類似の糖の添加によって達成される。過剰の亜鉛の亜鉛含有インスリン溶液
への添加は、同様に安定性を増加させ得る（非特許文献４）。ｐＨおよび様々な賦形剤の
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インスリン調合剤の安定性に及ぼす影響も、詳細に記載されている（非特許文献５）。
【０００９】
　多くの場合、これらの安定化の方法は、要求の増加（室温もしくは体温および機械的ス
トレス下で保持される能力における改善）に、または特に物理的ストレスに影響を受けや
すい「単量体」インスリン類縁体または速効型インスリンに不適切である。さらに、全て
の市販のインスリン調合剤は、調合剤を安定化するために添加される亜鉛を含有する。し
たがって、Ｂａｋａｙｓａらは特許文献１で、６つのインスリン類縁体の単量体、２つの
亜鉛原子およびフェノール性防腐剤の少なくとも３つの分子からなるインスリン複合体の
安定化された製剤を記載している。これらの製剤は、さらに、生理学的に許容し得る緩衝
液および防腐剤を含有することができる。しかしながら、無亜鉛のまたは低亜鉛のインス
リン調合剤が望まれる場合、上述された安定化の方法は、市場向きの調合剤には不適切で
ある。例えば、不適切な物理的な安定性のために、インスリンリスプロの無亜鉛調合剤を
開発することは不可能である（非特許文献６）。適切な安定性、特に物理的な安定性を有
する低亜鉛または無亜鉛インスリン製剤は、先行技術において記載されていない。
【００１０】
　インスリングルリジンの無亜鉛製剤は、界面活性剤によって安定化することができる。
特許文献５は、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０またはポロキサマー１７１を含
有するＵ１００インスリングルリジン（１００ＩＵ／ｍｌ）製剤を開示している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第５，４７４，９７８号（Ｂａｋａｙｓａら）
【特許文献２】ＷＯ　９８／５６４０６
【特許文献３】米国特許第５，８６６，５３８号
【特許文献４】米国特許第５，９４８，７５１号
【特許文献５】ＷＯ　０２／０７６４９５
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】「Ｔｈｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｓ　Ｔｒｉａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｇｒｏｕｐ」（１９９３年）Ｎ．Ｅｎ
ｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３２９、９７７～９８６頁
【非特許文献２】Ｂｒａｎｇｅら、Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　１３：９２３～９５４
頁（１９９０年）
【非特許文献３】ＨＰＴ　ＡｍｍｏｎおよびＣ．Ｗｅｒｎｉｎｇ；Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔ
ｉｋａ［Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｓ］；第２版；Ｗｉｓｓ．Ｖｅｒｌ．－Ｇｅｓ．Ｓｔ
ｕｔｔｇａｒｔ；２０００年；９４頁ｆ
【非特許文献４】Ｊ．Ｂｒａｎｇｅら、Ｄｉａｂｅｔｉｃ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、３：５３
２～５３６頁、１９８６年
【非特許文献５】Ｊ．Ｂｒａｎｇｅ　＆　Ｌ．Ｌａｎｇｋｊａｅｒ、Ａｃｔａ　Ｐｈａｒ
ｍ．Ｎｏｒｄｉｃａ　４：１４９～１５８頁
【非特許文献６】Ｂａｋａｙｓａら、Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９６年）、
５：２５２１～２５３１頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明の課題は、上記の安定性の問題を少なくとも部分的に克服するインスリングルリ
ジンの医薬製剤の提供において認めることができ、潜在的に不利な構成成分は回避される
べきである。具体的には、本発明の課題は、高温で（体温などで）改善された安定性を有
するインスリングルリジンの医薬製剤の提供において認めることができる。
【課題を解決するための手段】
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【００１４】
　本発明において、驚くべきことに、２００～１０００Ｕ／ｍＬのインスリングルリジン
を含有する製剤の物理的な長期間の安定性が、特に高温において増加することを見出した
。
【００１５】
　高温における改善された物理的安定性によって、本明細書に記載される製剤は、患者に
埋め込まれた装置または体温に曝される別な方法による投与に好適である。例えば、本発
明の製剤は、患者の身体に埋め込まれたインスリンポンプにおける使用に、または身体に
接して装着されるパッチ型ポンプにおける使用に好適である。さらに、この製剤は、ペン
型注入器、注射器、注入器などの注入装置における使用に、または、例えば、これらの装
置が身体に接して装着される場合、高温における増加した物理的安定性が必要とされる任
意の使用に好適である。
【００１６】
　例えば、トロメタモールグリセリンおよびフェノールを含むインスリングルリジンのＵ
３００製剤が、Ｕ１００製剤の代わりに投与される場合、投与すべき体積を低減すること
ができる。ポンプが、リザーバの交換無しに長期間にわたって使用することができ、およ
び／またはポンプのサイズを減少させることができるために、低減された体積は、改善さ
れた安定性と共に、インスリンポンプまたはパッチ型ポンプによる投与を改善する。
【００１７】
　動物モデルでは、驚くべきことに、インスリングルリジンのＵ１００およびＵ３００製
剤では薬物動態および薬力学における差は検出されなかった。
【００１８】
　本発明において、インスリングルリジンは、Ｌｙｓ（Ｂ３）、Ｇｌｕ（Ｂ２９）ヒトイ
ンスリンである。インスリングルリジンは、５８２３ダルトンの分子量を有する。インス
リングルリジンの０．６ｍＭ溶液は、３．４９３８ｍｇ／ｍＬのインスリングルリジン（
１００単位／ｍＬ、Ｕ１００）を含有する。Ｕ３００インスリングルリジン製剤は、３０
０Ｕ／ｍＬのインスリングルリジン（１０．４８１４ｍｇ／ｍＬまたは１０．４８ｍｇ／
ｍＬ）を含有する。
【００１９】
　本明細書で使用される用語「安定性」は、活性医薬成分の、特にインスリン類縁体およ
び／または誘導体の化学的および／または物理的安定性を指す。安定性試験の目的は、活
性医薬成分または剤形の品質が、温度、湿度、および光などの様々な環境因子の影響下で
経時的にどのように変化するかの証拠を提供すること、ならびに活性医薬成分または剤形
についての保存寿命および推奨される保存条件を確立することである。安定性試験は、保
存中に変化し易く、品質、安全性、および／または効力に影響を及ぼし易い活性医薬成分
のこれらの属性の検査を含むべきである。検査は、必要に応じて、物理的、化学的、生物
学的、および微生物学的属性、防腐剤含有量（例えば、抗酸化剤、抗微生物防腐剤）、な
らびに機能性試験（例えば、用量送達システムについて）に及ぶべきである。分析手法は
、十分に検証されかつ安定性指標であるべきである。一般に、活性医薬成分および／また
は剤形の安定性に関する有意変化は、以下のように定義される：
　・その初期値からのアッセイにおける５％の変化；または生物学的もしくは免疫学的手
法を用いる場合、力価についての判定基準を満たさないこと；
　・その判定基準を超えるいずれかの分解生成物があること；
　・外観、物理的属性、および機能的試験（例えば、色、相、分離、再懸濁性、固化、硬
度、発動当たりの用量送達）についての判定基準を満たさないこと；しかしながら、物理
的属性における一部の変化（例えば、坐剤の軟化、クリーム剤の融解）は、加速条件下で
予測することができる；
　ならびに、必要に応じて、剤形については、以下のように定義される：
　・ｐＨについての判定基準を満たさないこと、または
　・１２の投与ユニットの溶解についての判定基準を満たさないこと。
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　有意な変化はまた、安定性の評価を開始する前に、確立された判定基準に対して評価し
てもよい。
【００２０】
　判定基準は、研究論文（例えば、欧州薬局方、米国薬局方、英国薬局方、またはその他
の薬局方の研究論文）に、ならびに前臨床試験および臨床試験で用いられる活性医薬成分
および医薬品の分析用バッチに由来するべきである。許容範囲は、前臨床および臨床試験
において用いられた材料で観察されたレベルを考慮に入れて、提案されかつ正当化される
べきである。製品特性は、外観、純度、液剤／懸濁剤の溶状、溶液中の可視的粒子、およ
びｐＨである。例えば、貯蔵寿命中のインスリングルリジン製剤についての好適な判定基
準は、試験項目と関連する：液剤の外観（目視）、インスリングルリジンアッセイ（ＨＰ
ＬＣ）、関連不純物（ＨＰＬＣ）、高分子量タンパク質（ＨＰＳＥＣ）、粒子状物質（可
視的粒子）、粒子状物質（目視できない粒子）、ｍ－クレゾールおよびフェノールアッセ
イ、亜鉛（ＡＡＳ）。
【００２１】
　上記に示した判定基準および／または試験項目は、研究論文に記載された許容範囲に基
づき、および／またはインスリン製剤の開発における広範囲の経験に由来する。
【００２２】
　本明細書で使用される用語「治療」は、哺乳動物、例えばヒトの状態または疾患の任意
の治療を指し、（１）疾患または状態を阻害すること、すなわち、その発症を抑制するこ
と、（２）疾患または状態を緩和すること、すなわち、状態を退行させること、または（
３）疾患の症状を停止させることを含む。
【００２３】
　本明細書で使用される、測定単位「Ｕ」および／または「国際単位」は、インスリンの
血糖降下活性を指し、以下の通りに（世界保健機構、ＷＨＯにより）定義される：１Ｕは
、ウサギ（２～２．５ｋｇの体重を有する）の血糖値を、１時間以内に５０ｍｇ／１００
ｍＬまで、および２時間以内に４０ｍｇ／１００ｍＬまで降下させるのに十分である、高
度に精製されたインスリンの量（ＷＨＯによって定義された）に相当する。ヒトインスリ
ンについては、１Ｕは、およそ３５μｇ（Ｌｉｌｌ、Ｐｈａｒｍａｚｉｅ　ｉｎ　ｕｎｓ
ｅｒｅｒ　Ｚｅｉｔ、Ｎｏ．１、５６～６１頁、２００１年）に相当する。インスリング
ルリジンについては、１００Ｕは、３．４９ｍｇに相当する（製品情報Ａｐｉｄｒａ（登
録商標）カートリッジ）。
【００２４】
　本発明の一実施形態は、２００～１０００Ｕ／ｍＬのインスリングルリジンを含む水性
医薬製剤であり、より具体的には、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、
５００、５５０、６００、６５０、７００、７５０、８００、８５０、９００、９５０、
または１０００Ｕ／ｍｌの濃度でインスリングルリジンを含むこのような製剤である。本
発明のさらなる実施形態は、２００～５００Ｕ／ｍＬのインスリングルリジン、より具体
的には２７０～３００Ｕ／ｍＬのインスリングルリジン、さらに好ましくは、３００Ｕ／
ｍＬのインスリングルリジンを含む水性医薬製剤である。
【００２５】
　本発明の一実施形態は、本質的に亜鉛を含まない、または２０μｇ／ｍＬ以下の亜鉛を
含有する、前述した水性医薬製剤である。
【００２６】
　本発明の一実施形態は、緩衝物質、防腐剤、および等張化剤から選択される少なくとも
１つの物質を含む、前述した水性医薬製剤であり、好ましくは、緩衝物質はトロメタモー
ルである。
【００２７】
　本発明の一実施形態は、３～１０ｍｇ／ｍＬのトロメタモールを含む、前述した水性医
薬製剤である。
【００２８】
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　本発明の一実施形態は、防腐剤が、フェノールおよび／またはｍ－クレゾールである、
前述した水性医薬製剤である。
【００２９】
　本発明の一実施形態は、１．５～３．５ｍｇ／ｍＬのｍ－クレゾールおよび／または０
．５～３．０ｍｇ／ｍｌのフェノールを含む、前述した水性医薬製剤である。
【００３０】
　本発明の一実施形態は、等張化剤が、グリセリンである、前述した水性医薬製剤である
。
【００３１】
　本発明の一実施形態は、５～２６ｍｇ／ｍＬのグリセリンを含む、前述した水性医薬製
剤である。
【００３２】
　本発明の一実施形態は、本質的にリン酸塩を含まない、前述した水性医薬製剤である。
【００３３】
　本発明の一実施形態は、アルギニンおよびメチオニンを含む群から選択されるアミノ酸
を、特に１～３０ｍｇ／ｍｌの濃度で含む、前述した水性医薬製剤である。
【００３４】
　本発明の一実施形態は、非イオン性界面活性剤を含み、この非イオン性界面活性剤が、
好ましくは、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０およびポロキサマー１７１を含む
群から選択される、前述した水性医薬製剤である。
【００３５】
　本発明の一実施形態は、非イオン性界面活性剤が、１～２００μｇ／ｍｌ、好ましくは
１０～２０μｇ／ｍｌ、より好ましくは１０μｇ／ｍｌの濃度で存在する、前述した水性
医薬製剤である。
【００３６】
　本発明の一実施形態は、ｐＨが、３．５～９．５の間、好ましくは６～８．５の間、よ
り好ましくは７～７．８の間である、前述した水性医薬製剤である。
【００３７】
　本発明のさらなる実施形態は、前述した製剤を含む医療装置である。このような医療装
置は、インスリンポンプまたはペン型注入器であり得る。
【００３８】
　前述の主張のいずれかの水性医薬製剤は、塩化物を本質的に含まない。しかしながら、
本発明の本質的に塩化物を含まない製剤は、ｐＨ調整の目的でのみ製剤に添加される塩化
物からの少量は含むことができる。
【００３９】
　本発明の一実施形態は、注射のための前述した水性医薬製剤である。
【００４０】
　本発明の一実施形態は、インスリンポンプによる投与のための前述した水性医薬製剤で
ある。
【００４１】
　本発明の一実施形態は、１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療で使用するための
、前述した水性医薬製剤である。
【００４２】
　本発明の一実施形態は、前述した製剤の、１型真性糖尿病または２型真性糖尿病を患う
患者への投与を含む、１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療の方法であり、好まし
くは、この製剤は、注射によってまたはインスリンポンプによって投与される。
【００４３】
　本発明の一実施形態は、１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療用の薬剤の製造の
ための前述した製剤の使用である。
【００４４】



(9) JP 6525987 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

　上述したように、本発明の水性医薬製剤は、界面活性剤を含有することができる。好適
な医薬的に許容し得る界面活性剤は、その開示が、参照により本明細書に含まれる、ＷＯ
　０２／０７６４９５に記載されている。特に、この界面活性剤は、ポリソルベート２０
、ポリソルベート８０およびポロキサマー１７１から選択される。界面活性剤、特にポリ
ソルベート２０は、１～２００μｇ／ｍＬ、好ましくは１０～２０μｇ／ｍＬ、より好ま
しくは１０μｇ／ｍＬの量で存在し得る。
【００４５】
　緩衝物質は、リン酸塩またはトロメタモールなどの医薬的に許容し得る緩衝物質から選
択することができる。リン酸二水和物は、１～５ｍｇ／ｍＬの量で存在し得る。好ましい
緩衝物質は、トロメタモール（トリス（Ｔｒｉｓ）、トリス（ヒドロキシメチル）－アミ
ノメタン）であり、これは、３～１０ｍｇ／ｍＬ、好ましくは６ｍｇ／ｍＬの濃度で、本
製剤中に存在し得る。
【００４６】
　本発明の製剤は、非経口投与に好適であることが好ましい。この製剤は、インスリンポ
ンプまたはペン型注入器によって注入または投与することができる。インスリンポンプは
、パッチ型ポンプであり得る。当業者であれば、好適な装置を知っている。
【００４７】
　本発明の水性医薬製剤は、１型真性糖尿病または２型真性糖尿病を患う患者の治療で使
用するためのものである。この患者は、特にヒトである。
【００４８】
　本発明の別の態様は、１型真性糖尿病または２型真性糖尿病を患う患者への本発明の水
性医薬製剤の投与を含む、１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療の方法である。こ
の製剤は、注射、インスリンポンプまたはペン型注入器で投与されることが好ましい。こ
の患者は、特にヒトである。
【００４９】
　本発明のさらに別の態様は、１型真性糖尿病または２型真性糖尿病の治療用の薬剤の製
造のための本発明の水性医薬製剤の使用である。
【００５０】
　本発明は、以下の図面および実施例によってさらに説明される。
【図面の簡単な説明】
【００５１】
【図１】本発明による、Ｕ３００製剤（＿１１４、＿１７２、＿１７３、＿１７４）に関
連するタンパク質の合計の図である。
【図２】本発明によるＵ３００製剤（＿１１４、＿１７２、＿１７３、＿１７４）の高分
子量タンパク質の図である。
【発明を実施するための形態】
【００５２】
〔実施例１〕
　異なる条件において保存したＵ３００インスリングルリジン製剤を、高分子量タンパク
質（ＨＭＷＰ）、インスリングルリジンの含有量、関連タンパク質の増加および目視的澄
明性に関して比較した。
【００５３】
　Ｕ３００インスリングルリジン製剤は、３００Ｕ／ｍＬのインスリングルリジン（１０
．４８ｍｇ／ｍＬ）を含有する。
【００５４】
　ＨＭＰＷの含有量は、インスリン分子の凝集の程度を説明する。インスリンの二量体、
三量体およびポリマーを観察することができる。ＨＭＰＷの増加は、インスリン分子のよ
り大きな集団が凝集していることを示している。
【００５５】
　この結果は、賦形剤が、高温においてかつ光の影響下でインスリングルリジンのＵ３０
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存在は、高温においてかつ光の影響下でインスリングルリジンのＵ３００製剤を安定化す
ることができる。
【００５６】
　インスリングルリジン製剤であるＵ１００およびＵ３００製剤の安定性に及ぼす賦形剤
の影響の系統的な比較を行った。以下の全ての変更を表す、１６個のＵ３００およびＵ１
００製剤を調製した。
　・等張化剤のグリセリンまたはＮａＣｌ
　・防腐剤のｍ－クレゾールまたはフェノール
　・緩衝物質のトロメタモールまたはリン酸塩二水和物
　・界面活性剤のポリソルベート２０または界面活性剤を含まない。
　このアプローチによって、これらの４つの成分のうちの１つだけが異なる製剤の安定性
を比較することができる。
【００５７】
　亜鉛の存在が安定性に及ぼす効果を比較するために、追加の製剤を調製した。
【００５８】
　製剤を３７℃で３０日間保存し、物理的および化学的安定性を評価した。
【００５９】
〔実施例２〕
　製剤の制御
　（ａ）分析手法
　該当する場合は、公定書収載の分析試験法を用いて試験を実施した。品質管理概念は、
ｃＧＭＰ必要条件ならびにＩＣＨプロセスの現状を考慮して確立した。
【００６０】
　製剤を制御するために用いられる公定書非収載のクロマトグラフィー分析手法を以下に
要約する。
【００６１】
　概説
　判定基準への適合のために、いくつかの容器を目視検査する。
【００６２】
　同定（ＨＰＬＣ）
　活性成分の同一性は、逆相ＨＰＬＣ法を用いて、製剤サンプルの保持時間を、参照標準
品の保持時間と比較することによって保証する。この方法はまた、活性成分のアッセイの
判定用に、関連化合物および不純物の判定用に、ならびに防腐剤のｍ－クレゾールおよび
フェノールを定量するためにも用いる。
【００６３】
　アッセイ（ＨＰＬＣ）
　試験は、逆相液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によって行う。この方法はまた、同
定用に、活性成分のアッセイの判定に、関連化合物および不純物の判定用に、ならびに防
腐剤のｍ－クレゾールおよびフェノールを定量するためにも用いる。カラム：オクタデシ
ルシリル化シリカゲル（Ｃ１８）、粒径３μｍ、孔径２００Å（２５０ｍｍ×４．０ｍｍ
）、＋４１℃にて自動温度調節。オートサンプラ：≦＋１０℃にて自動温度調節。移動相
Ａ：緩衝溶液　ｐＨ２．２／アセトニトリル／水（５５：２０：２５ｖ／ｖ）。移動相Ｂ
：緩衝溶液　ｐＨ２．２／アセトニトリル（５５：４５ｖ／ｖ）。グラジエントを表１に
示す。
【００６４】
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【表１】

【００６５】
　流速：０．６ｍＬ／分。注入容量：１２μＬ。検出：２０５ｎｍ（活性成分用）および
２５２ｎｍ（ｍ－クレゾールおよびフェノール用）。典型的ランタイム：９０分。活性成
分、ｍ－クレゾールおよびフェノールのアッセイを、外部標準化によって計算する。不純
物は、ピーク面積百分率法を用いて計算する。
【００６６】
　関連化合物および不純物（ＨＰＬＣ）
　「アッセイ（ＨＰＬＣ）」についての条件と同じクロマトグラフィー条件を、関連化合
物および不純物の判定に用いる。関連化合物および不純物を、ピーク面積百分率法を用い
て計算する。
【００６７】
　高分子量タンパク質（ＨＭＷＰ）
　高圧サイズ排除クロマトグラフィー（ＨＰＳＥＣ）を用いて、高分子量タンパク質を判
定する。カラム：室温で自動温度調節された、２０００～８００００ダルトンの範囲を分
離するＳｈｏｄｅｘタンパク質ＫＷ　８０２．５（シリカゲル、ジオール）１２０－７－
ジオール（３００ｍｍ×８ｍｍ）。オートサンプラ：≦＋１０℃にて自動温度調節。移動
相：酢酸／アセトニトリル／水（２００：３００：４００ｖ／ｖ）、２５％（ｖ／ｖ）の
アンモニア溶液でｐＨ３．０に調整。定組成溶離。流速：０．５ｍＬ／分。注入容量：１
００μＬ。検出：２７６ｎｍ。典型的ランタイム：６５分。
ピーク面積百分率法を用いて、ＨＭＷＰを計算する。
【００６８】
　抗菌性防腐剤アッセイ
　「アッセイ（ＨＰＬＣ）」についての条件と同じクロマトグラフィー条件を、ｍ－クレ
ゾールおよびフェノールのアッセイの判定に用いる。ｍ－クレゾールおよびフェノールは
、外部標準化によって計算する。
【００６９】
　（ｃ）判定基準の正当化
　前に提示された試験および判定基準は、ＩＣＨ　Ｑ６Ｂおよび公開された研究論文、得
られた分析結果、用いられる手法の精度、薬局方および／または規制ガイドラインに基づ
いて選択され、開発のこの段階における基準値と一致するものである。
【００７０】
　濃縮液剤を形成するための製剤の実行可能性
　インスリングルリジン濃縮液剤の実行可能性を検討するために、１００から９００単位
／ｍＬまでの製剤を含む。意図されるｐＨ７．３の水への最大溶解度はおよそ１１００単
位／ｍＬと決定された。１００から９００単位／ｍＬまでの製剤の化学的および物理的安
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定性を確認することができる。
【００７１】
　製剤の安定性
　（ａ）製剤の安定性
　この製剤についての安定性試験を、以下の表に記載される安定性プロトコル概要に従っ
て開始した。安定性バッチの組成および製造方法は、材料を代表するものである。安定性
プロファイルを、ＩＣＨガイドラインに従って、長期、加速、およびストレス試験条件下
の保存しついて評価した。サンプルを、フランジ付きアルミニウムキャップおよび挿入さ
れた積層密封ディスクを備えた３ｍＬのカートリッジに詰め、この中で保存した。現在ま
で、進行中の製剤の安定性試験から１２ヶ月の安定性データが公表されている。
【００７２】
【表２】

【００７３】
　安定性試験中に、以下の試験を行った：外観、アッセイ、関連タンパク質、高分子量タ
ンパク質、ｐＨ、粒子状物質（可視的および目視できない粒子）、抗菌性防腐剤（ｍ－ク
レゾールおよびフェノール）のアッセイ、亜鉛含有量。＋５℃の長期保存条件における６
ヶ月間の保存後の物性および＋５℃の長期保存条件における１２ヶ月間の保存後の化学的
性質の検討は、推奨される保存条件において保存される場合の製剤の安定性を確認する。
関連不純物の非常に僅かな変化のみを、観察することができた。
【００７４】
　加速条件（＋２５℃／６０％ＲＨで６ヶ月間）で保存された場合、関連タンパク質およ
び高分子量タンパク質が、僅かに増加した。加速条件（＋４０℃／７５％ＲＨで１ヶ月間
）で保存された場合、関連タンパク質および高分子量タンパク質が増加した。活性成分、
ｍ－クレゾールおよびフェノールの含有量は、加速条件下で基本的には変化しないままで
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あった。
【００７５】
　製剤の安定性試験の本結果から、この製剤の化学的および物理的安定性を確認すること
ができる。
【００７６】
　表３および４は、長期、加速およびストレス安定性試験の結果を示し、バッチ番号「＿
１１４」、「＿１７２」、「＿１７３」および「＿１７４」は、本発明による製剤を指し
ている。
【００７７】
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【表３】

【００７８】
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【表４】

【００７９】
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【表５】

【００８０】
〔実施例３〕
　インスリングルリジンのＵ３００およびＵ１００製剤の薬物動態および薬力学
　約３０ｋｇの体重を有する去勢した雄ユカタンミニブタにおいて、実験前にアロキサン
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で約３週間処置することによって、真性糖尿病を誘発させた。アロキサン処置ミニブタは
、ヒトの１型真性糖尿病についてのモデルである。
【００８１】
　アロキサン処置ミニブタの第１の群（ｎ＝４）に、０．３Ｕ／ｋｇのインスリングルリ
ジンＵ１００（１００Ｕ／ｍＬ）を皮下投与した。Ｕ１００組成物は、市販の「アピドラ
」製剤に相当する。第２の群（ｎ＝４）に、０．３Ｕ／ｋｇのインスリングルリジンＵ３
００（３００Ｕ／ｍＬ）を皮下投与した。
【００８２】
　インスリングルリジンの血漿濃度を、特異的ＬＣ－ＭＳ／ＭＳアッセイ（０．１ｎｇ／
ｍＬの検出レベル）によって決定した。Ｕ１００およびＵ３００処置ミニブタにおけるイ
ンスリングルリジンの血漿濃度で、差は検出されなかった。
【００８３】
　Ｕ１００またはＵ３００インスリングルリジンでの処置の際に、血漿中のグルコース濃
度は、急激に減少した。Ｕ１００群とＵ３００群との間で血漿グルコースに及ぼす効果に
おいて差は検出されなかった。両処置群の全ての動物において、血漿グルコース濃度は、
処置後３時間以内で検出閾値よりも低かった。
【００８４】
　この実験は、インスリングルリジンのＵ３００製剤が、真性糖尿病の治療に好適である
ことを裏付けている。

【図１】 【図２】
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