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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　活性成分としてボグリボースと、レパグリニド及びミチグリニドから選ばれる非スルホ
ニルウレア系インスリン分泌促進薬のみを組み合わせてなる、糖尿病、糖尿病合併症、又
は耐糖能異常の予防・治療用医薬。
【請求項２】
　ボグリボースの１日あたりの投与量が０．１～２ｍｇである請求項１記載の医薬。
【請求項３】
　非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬がレパグリニドである請求項１記載の医薬
。
【請求項４】
　レパグリニドの１日あたりの投与量が０．５～１５ｍｇである請求項３記載の医薬。
【請求項５】
　非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬がミチグリニドである請求項１記載の医薬
。
【請求項６】
　ミチグリニドの１日あたりの投与量が１～５０ｍｇである請求項５記載の医薬。
【請求項７】
　経口剤である請求項１記載の医薬。
【請求項８】
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　錠剤である請求項１記載の医薬。
【請求項９】
　活性成分として、レパグリニド及びミチグリニドから選ばれる非スルホニルウレア系イ
ンスリン分泌促進薬のみと組み合わせて用いられる糖尿病の予防・治療剤製造のためのボ
グリボースの使用。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、活性成分としてα－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレア系インスリン
分泌促進薬のみを組み合わせてなり、糖尿病などの予防・治療剤として有用な医薬に関す
る。
【０００２】
【従来の技術】
α－グルコシダーゼ阻害薬は、例えばスルホニルウレア系インスリン分泌促進薬と併用す
ることが知られており、このような併用は、例えば下記文献に記載されている。
１）武田研究所報、１９９５年、５４巻、２１－３３頁には、α－グルコシダーゼ阻害薬
であるボグリボースと、スルホニルウレアとを併用することが記載されている。
２）薬理と治療、１９９４年、２２巻、９号、３７５９－３７７０頁には、ボグリボース
と、スルホニルウレアであるグリベンクラミドまたはグリクラジドとを併用することが記
載されている。
３）Ｊ．Ｉｎｔ．Ｍｅｄ．Ｒｅｓ．、１９９６年、２４巻、５号、４３３－４３７頁には
、α－グルコシダーゼ阻害薬と、スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬であるトルブ
タミドとを併用することが記載されている。
４）Ａｎｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．、１９９６年、３０巻、１１号、１２５５－１
２６２頁には、α－グルコシダーゼ阻害薬であるアカルボースと、スルホニルウレアとを
併用することが記載されている。
５）総合臨床、１９９６年、４５巻、１２号、２７６０－２７６４頁には、アカルボース
やボグリボース等のα－グルコシダーゼ阻害薬と、スルホニルウレアとを併用することが
記載されている。
一方、ＷＯ９９／０３４７８には、α－グルコシダーゼ阻害薬を、インスリン感受性増強
薬およびインスリン分泌促進薬と併用することが記載されている。
しかしながら、上記のいずれの文献にも、活性成分としてα－グルコシダーゼ阻害薬と非
スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬のみを併用することは記載されていない。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
糖尿病などの予防・治療効果が優れ、かつ副作用が見られないなど、医薬として十分に優
れた性質を有する併用医薬が切望されている。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
本発明は、
（１）活性成分としてα－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレア系インスリン分泌
促進薬のみを組み合わせてなる医薬；
（２）α―グルコシダーゼ阻害薬がボグリボースである前記（１）記載の医薬；
（３）α―グルコシダーゼ阻害薬がアカルボースである前記（１）記載の医薬；
（４）α―グルコシダーゼ阻害薬がミグリトールである前記（１）記載の医薬；
（５）α―グルコシダーゼ阻害薬がエミグリテートである前記（１）記載の医薬；
（６）非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬が、レパグリニド、ナテグリニドまた
はミチグリニドである前記（１）記載の医薬；
（７）非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬がレパグリニドである前記（１）記載
の医薬；
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（８）非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬がナテグリニドである前記（１）記載
の医薬；
（９）非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬がミチグリニドである前記（１）記載
の医薬；
（１０）α－グルコシダーゼ阻害薬がボグリボースであり、非スルホニルウレア系インス
リン分泌促進薬がレパグリニドである前記（１）記載の医薬；
（１１）糖尿病の予防・治療剤である前記（１）記載の医薬；
（１２）糖尿病合併症の予防・治療剤である前記（１）記載の医薬；
（１３）耐糖能異常の予防・治療剤である前記（１）記載の医薬；
（１４）哺乳動物に、活性成分として、有効量のα－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニ
ルウレア系インスリン分泌促進薬のみを投与することを特徴とする糖尿病の治療方法；
（１５）活性成分として、非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬のみと組み合わせ
て用いられる糖尿病の予防・治療剤製造のためのα－グルコシダーゼ阻害薬の使用；
（１６）糖尿病患者に、活性成分として、有効量のα－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホ
ニルウレア系インスリン分泌促進薬のみを投与することを特徴とする、該活性成分の副作
用を低減する方法；
（１７）糖尿病患者に、活性成分として、有効量のα－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホ
ニルウレア系インスリン分泌促進薬のみを投与することを特徴とする、該活性成分の投与
量を低減する方法；などに関する。
【０００５】
本発明に用いられる「α－グルコシダーゼ阻害薬」は、アミラーゼ、マルターゼ、α―デ
キストリナーゼ、スクラーゼなどの消化酵素を阻害して、澱粉や蔗糖の消化を遅延させる
作用を有する薬剤であればよい。該「α－グルコシダーゼ阻害薬」としては、例えばボグ
リボース、アカルボース、ミグリトール、エミグリテートなどが挙げられる。なかでも、
ボグリボースが好ましい。
本発明において、α－グルコシダーゼ阻害薬は、２種以上を適宜の割合で組み合わせて用
いてもよい。
【０００６】
本発明に用いられる「非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬」は、膵Ｂ細胞からの
インスリン分泌促進作用を有する薬剤のうち、スルホニルウレア骨格を有しない薬剤であ
ればよい。該「非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬」としては、例えばレパグリ
ニド（Repaglinide）、ナテグリニド（Nateglinide）、ミチグリニド（Mitiglinide；KAD
-1229）、ＧＬＰ（Glucagon-like　peptide）－１、 ＧＬＰ－１（７－３６）－アミド、
Ｖ８－ＧＬＰ－１　（LY-307161）、プラクムリンタイド（Praqmlintide；AC-137）、エ
クセンジン（Exendin）－４　（AC-2993）、ＤＰＰ－７２８－Ａ、グリミジン（Glymidin
e）、グリブゾール（Glybuzole）、Ｖ－４１１、ＪＴ－６０８などが挙げられる。「非ス
ルホニルウレア系インスリン分泌促進薬」は、好ましくは、レパグリニド、ナテグリニド
またはミチグリニドである。とりわけレパグリニドが好ましい。これら非スルホニルウレ
ア系インスリン分泌促進薬は、速放型または超速放型の薬剤、すなわち投与後短時間内に
、膵Ｂ細胞からのインスリン分泌促進作用を有する薬剤である。
本発明において、非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬は、２種以上を適宜の割合
で組み合わせて用いてもよい。
【０００７】
本発明の医薬において、好ましい組み合わせの例としては、例えば
１）ボグリボースとレパグリニドとの組み合わせ；
２）ボグリボースとナテグリニドとの組み合わせ；
３）ボグリボースとミチグリニドとの組み合わせ；
４）アカルボースとレパグリニドとの組み合わせ；
５）アカルボースとナテグリニドとの組み合わせ；
６）アカルボースとミチグリニドとの組み合わせ；
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７）ミグリトールとレパグリニドとの組み合わせ；
８）ミグリトールとナテグリニドとの組み合わせ；
９）ミグリトールとミチグリニドとの組み合わせ；などが挙げられる。
なかでも、１）ボグリボースとレパグリニドとの組み合わせ；２）ボグリボースとナテグ
リニドとの組み合わせ；３）ボグリボースとミチグリニドとの組み合わせが好ましく、と
りわけボグリボースとレパグリニドとの組み合わせが好ましい。
【０００８】
本発明の医薬は、活性成分であるα－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレア系イン
スリン分泌促進薬とを組み合わせることにより得られる。これらの活性成分は、別々にあ
るいは同時に、薬理学的に許容される担体と自体公知の手段［製剤技術分野において慣用
の手段、例えば日本薬局方（例えば第１３改正）に記載の手段等］にしたがって混合する
ことによって製剤化されていてもよい。
本発明の医薬またはその各活性成分の剤形としては、例えば錠剤、カプセル剤（ソフトカ
プセル、マイクロカプセルを含む）、散剤、顆粒剤、シロップ剤等の経口剤；および注射
剤（例、皮下注射剤，静脈内注射剤，筋肉内注射剤，腹腔内注射剤等）、外用剤（例、経
鼻投与製剤，経皮製剤，軟膏剤等）、坐剤（例、直腸坐剤，膣坐剤等）、ペレット、点滴
剤、徐放性製剤（例、徐放性マイクロカプセル等）等の非経口剤が挙げられる。
【０００９】
以下に、経口剤および非経口剤の製造法について具体的に説明する。
経口剤は、活性成分に、例えば賦形剤（例、乳糖，白糖，デンプン，Ｄ－マンニトール，
キシリトール，ソルビトール，エリスリトール，結晶セルロース，軽質無水ケイ酸など）
、崩壊剤（例、炭酸カルシウム，デンプン，カルボキシメチルセルロース，カルボキシメ
チルセルロースカルシウム，低置換度ヒドロキシプロピルセルロース，クロスカルメロー
スナトリウム，カルボキシメチルスターチナトリウム，軽質無水ケイ酸など）、結合剤（
例、α化デンプン，アラビアゴム，カルボキシメチルセルロース，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，ポリビニルピロリドン，結晶セルロー
ス，メチルセルロース，白糖，Ｄ－マンニトール，トレハロース，デキストリンなど）ま
たは滑沢剤（例、タルク，ステアリン酸マグネシウム，ステアリン酸カルシウム，コロイ
ドシリカ，ポリエチレングリコール６０００など）などを添加して圧縮成形することによ
り製造される。また、経口剤には、活性成分の溶解促進を目的として、塩酸，リン酸，マ
ロン酸，コハク酸，ＤＬ－リンゴ酸，酒石酸，マレイン酸，フマル酸，クエン酸等の酸類
または炭酸ナトリウム，炭酸水素ナトリウム，クエン酸ナトリウム，酒石酸ナトリウム等
の塩基を添加してもよい。
【００１０】
さらに、味のマスキング，腸溶化あるいは徐放化を目的として、自体公知の方法により、
経口剤にコーティングを行ってもよい。コーティング剤としては、例えば腸溶性ポリマー
（例、酢酸フタル酸セルロース、メタアクリル酸コポリマーＬ、メタアクリル酸コポリマ
ーＬＤ、メタアクリル酸コポリマーＳ、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート
、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート、カルボキシメチルエチ
ルセルロース等）、胃溶性ポリマー（例、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテー
ト、アミノアルキルメタアクリレートコポリマーＥ等）、水溶性ポリマー（例、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等）、水不溶性ポリマー（
例、エチルセルロース、アミノアルキルメタアクリレートコポリマーＲＳ、アクリル酸エ
チル・メタアクリル酸メチル共重合体等）、ワックスなどが用いられる。コーティングを
行う場合、上記コーティング剤とともに、ポリエチレングリコール等の可塑剤、酸化チタ
ン，三二酸化鉄等の遮光剤を用いてもよい。
【００１１】
注射剤は、活性成分を分散剤（例、ツイーン(Tween)８０（アトラスパウダー社製、米国
），ＨＣＯ ６０（日光ケミカルズ製），ポリエチレングリコール，カルボキシメチルセ
ルロース，アルギン酸ナトリウムなど）、保存剤（例、メチルパラベン，プロピルパラベ
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ン，ベンジルアルコール，クロロブタノール，フェノール等）、等張化剤（例、塩化ナト
リウム，グリセリン，Ｄ－ソルビトール，Ｄ－マンニトール，キシリトール，ブドウ糖，
果糖等）などと共に、水性溶剤（例、蒸留水，生理的食塩水，リンゲル液等）あるいは油
性溶剤（例、オリーブ油，ゴマ油，綿実油，コーン油などの植物油；プロピレングリコー
ル，マクロゴール，トリカプリリン等）などに溶解、懸濁あるいは乳化することにより製
造される。
この際、所望により、溶解補助剤（例、サリチル酸ナトリウム，酢酸ナトリウム，ポリエ
チレングリコール，プロピレングリコール，Ｄ－マンニトール，トレハロース，安息香酸
ベンジル，エタノール，トリスアミノメタン，コレステロール，トリエタノールアミン，
炭酸ナトリウム，クエン酸ナトリウム等）、懸濁化剤（例、ステアリルトリエタノールア
ミン，ラウリル硫酸ナトリウム，ラウリルアミノプロピオン酸，レシチン，塩化ベンザル
コニウム，塩化ベンゼトニウム，モノステアリン酸グリセリンなどの界面活性剤；ポリビ
ニルアルコール，ポリビニルピロリドン，カルボキシメチルセルロースナトリウム，メチ
ルセルロース，ヒドロキシメチルセルロース，ヒドロキシエチルセルロース，ヒドロキシ
プロピルセルロースなどの親水性高分子等）、緩衝化剤（例、リン酸塩，酢酸塩，炭酸塩
，クエン酸塩などの緩衝液等）、安定剤（例、ヒト血清アルブミン等）、無痛化剤（例、
プロピレングリコール，塩酸リドカイン，ベンジルアルコール等）、防腐剤（例、パラオ
キシ安息香酸エステル類，クロロブタノール，塩化ベンザルコニウム，ベンジルアルコー
ル，フェネチルアルコール，デヒドロ酢酸，ソルビン酸等）等の添加物を用いてもよい。
【００１２】
外用剤は、活性成分を固状、半固状または液状の組成物とすることにより製造される。例
えば、上記固状の組成物は、活性成分をそのまま、あるいは賦形剤（例、乳糖，Ｄ－マン
ニトール，デンプン，結晶セルロース，白糖など）、増粘剤（例、天然ガム類，セルロー
ス誘導体，アクリル酸重合体など）などを添加、混合して粉状とすることにより製造され
る。上記液状の組成物は、注射剤の場合とほとんど同様にして製造される。半固状の組成
物は、水性または油性のゲル剤、あるいは軟膏状のものがよい。また、これらの組成物は
、いずれもｐＨ調節剤（例、リン酸，クエン酸，塩酸，水酸化ナトリウムなど）、防腐剤
（例、パラオキシ安息香酸エステル類，クロロブタノール，塩化ベンザルコニウム，ベン
ジルアルコール，フェネチルアルコール，デヒドロ酢酸，ソルビン酸など）などを含んで
いてもよい。
【００１３】
坐剤は、活性成分を油性または水性の固状、半固状あるいは液状の組成物とすることによ
り製造される。該組成物の製造の際に用いられる油性基剤としては、例えば高級脂肪酸の
グリセリド〔例、カカオ脂，ウイテプゾル類（ヒュルス　アクチエンゲゼルシャフト社製
、ドイツ）など〕、中級脂肪酸トリグリセライド〔例、ミグリオール類（ヒュルス　アク
チエンゲゼルシャフト社製、ドイツ）など〕、植物油（例、ゴマ油，大豆油，綿実油など
）などが挙げられる。水性基剤としては、例えばポリエチレングリコール類，プロピレン
グリコールなどが挙げられる。また、水性ゲル基剤としては、例えば天然ガム類，セルロ
ース誘導体，ビニール重合体，アクリル酸重合体などが挙げられる。
【００１４】
本発明の医薬の投与形態は、特に限定されず、投与時にα－グルコシダーゼ阻害薬と非ス
ルホニルウレア系インスリン分泌促進薬とが組み合わされていればよい。このような投与
形態としては、例えば、１）α－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレア系インスリ
ン分泌促進薬とを同時に製剤化して得られる単一の製剤の投与、２）α－グルコシダーゼ
阻害薬と非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬とを別々に製剤化して得られる２種
の製剤の同一投与経路での同時投与、３）α－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレ
ア系インスリン分泌促進薬とを別々に製剤化して得られる２種の製剤の同一投与経路での
時間差をおいての投与、４）α－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレア系インスリ
ン分泌促進薬とを別々に製剤化して得られる２種の製剤の異なる投与経路での同時投与、
５）α－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬とを別々に
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製剤化して得られる２種の製剤の異なる投与経路での時間差をおいての投与（例えば、α
－グルコシダーゼ阻害薬，非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬の順序での投与、
あるいは逆の順序での投与）などが挙げられる。なかでも、上記２）または３）が好まし
い。
さらに具体的には、α－グルコシダーゼ阻害薬および非スルホニルウレア系インスリン分
泌促進薬を別々に錠剤などの経口剤とし、該経口剤を同時に、または時間差をおいて投与
することが好ましい。
本発明の医薬において、α－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレア系インスリン分
泌促進薬とを食前（例えば食事の５ないし６０分前、好ましくは食事の１５ないし３０分
前）に、同時に、または時間差をおいて投与することが好ましい。
【００１５】
本発明の医薬は、毒性も低く、哺乳動物（例、ヒト，マウス，ラット，ウサギ，イヌ，ネ
コ，ウシ，ウマ，ブタ，サル等）に対し、経口的または非経口的に安全に用いられる。
本発明の医薬の投与量は、個々の薬剤の投与量に準ずればよく、投与対象，投与対象の年
齢および体重，症状，投与時間，剤形，投与方法，薬剤の組み合わせ等により、適宜選択
することができる。
α－グルコシダーゼ阻害薬および非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬の投与量は
、臨床上用いられる用量を基準として適宜選択することもできる。
例えばα－グルコシダーゼ阻害薬を成人糖尿病患者（体重５０ｋｇ）に投与する場合、１
日あたりの投与量は、通常０．０１～１０００mg、好ましくは０．１～５００mgであリ、
この量を１日１ないし数回に分けて投与することができる。
とりわけα－グルコシダーゼ阻害薬としてボグリボースを用いる場合、１日あたりの投与
量は、通常０．１～２ｍｇ、好ましくは０．５～１ｍｇである。とりわけ、ボグリボース
は、０．２ないし０．３ｍｇ、好ましくは０．２ｍｇを、１日３回、食前に経口投与する
ことが好ましい。
【００１６】
非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬を、成人糖尿病患者（体重５０ｋｇ）に投与
する場合、１日あたりの投与量は、通常０．０１～１０００mg、好ましくは０．１～５０
０mgであリ、この量を１日１ないし数回に分けて投与することができる。
以下に、非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬を成人糖尿病患者（体重５０ｋｇ）
に投与する場合の投与量について詳述する。
レパグリニドの１日あたりの投与量は、通常０．１～２０ｍｇ、好ましくは０．５～１５
ｍｇである。とりわけ、レパグリニドは、０．５～４ｍｇ、好ましくは２ｍｇを、１日３
回、食前に経口投与することが好ましい。
ナテグリニドの１日あたりの投与量は、通常１０～１０００ｍｇ、好ましくは５０～６０
０ｍｇである。とりわけ、ナテグリニドは、５０～２００ｍｇ、好ましくは９０ｍｇを、
１日３回、食前に経口投与することが好ましい。
ミチグリニドの１日あたりの投与量は、通常０．５～１００ｍｇ、好ましくは１～５０ｍ
ｇである。とりわけ、ミチグリニドは、１～１０ｍｇ、好ましくは５ｍｇを、１日３回、
食前に経口投与することが好ましい。
ＧＬＰ－１またはＧＬＰ－１（７－３６）－アミドの１日あたりの投与量は、通常０．１
～１０ｍｇ、好ましくは０．５～５ｍｇである。とりわけ、ＧＬＰ－１またはＧＬＰ－１
（７－３６）－アミドは、０．１～１ｍｇ、好ましくは０．４ｍｇを、１日３回、食前に
バッカル剤として経口投与することが好ましい。
Ｖ８－ＧＬＰ－１の１日あたりの投与量は、通常０．１～５０ｍｇ、好ましくは０．２～
２０ｍｇである。とりわけ、Ｖ８－ＧＬＰ－１は、バッカル剤、経口剤、徐放性製剤を含
む皮下あるいは筋肉内投与製剤として投与することが好ましい。
プラクムリンタイドの１日あたりの投与量は、通常１０～１０００μｇ、好ましくは５０
～５００μｇである。とりわけ、プラクムリンタイドは、３０～１００μｇを１日２ない
し３回、皮下あるいは静脈内投与することが好ましい。
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エクセンジンの１日あたりの投与量は、通常０．１～５００μｇ、好ましくは０．２～１
００μｇである。とりわけ、エクセンジン－４は、０．５～５０μｇを皮下投与すること
が好ましい。
ＤＰＰ－７２８－Ａの１日あたりの投与量は、通常１～２０００ｍｇ、好ましくは５～１
０００ｍｇである。とりわけ、ＤＰＰ－７２８－Ａは、１０～５００ｍｇを経口投与する
ことが好ましい。
グリミジンの１日あたりの投与量は、通常０．１～５００ｍｇ、好ましくは０．５～１０
０ｍｇである。とりわけ、グリミジンは、１～５０ｍｇを経口投与することが好ましい。
グリブゾールの１日あたりの投与量は、通常０．１～５００ｍｇ、好ましくは０．５～１
００ｍｇである。とりわけ、グリブゾールは、１～５０ｍｇを経口投与することが好まし
い。
Ｖ－４１１の１日あたりの投与量は、通常１ｍｇ～１０ｇ、好ましくは５ｍｇ～５ｇであ
る。とりわけ、Ｖ－４１１は、２０ｍｇ～１ｇを経口投与することが好ましい。
【００１７】
本発明の医薬において、α－グルコシダーゼ阻害薬と非スルホニルウレア系インスリン分
泌促進薬との配合比は、投与対象，投与対象の年齢および体重，症状，投与時間，剤形，
投与方法，薬剤の組み合わせ等により、適宜選択することができる。例えばα－グルコシ
ダーゼ阻害薬１重量部に対し、非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬を通常０．０
００１～１００重量部程度、好ましくは０．００１～１０重量部程度用いればよい。
【００１８】
本発明の医薬および各活性成分は、例えば糖尿病（例、１型糖尿病、２型糖尿病、妊娠糖
尿病等）の予防・治療剤；耐糖能不全（ＩＧＴ）の予防・治療剤；耐糖能不全から糖尿病
への移行抑制剤；高脂血症（例、高トリグリセライド血症、高コレステロール血症、低Ｈ
ＤＬ低血症など）の予防・治療剤；高インスリン血症の予防・治療剤；糖尿病性合併症（
例、網膜症、腎症、神経障害、大血管障害など）の予防・治療剤；冠動脈および脳血管障
害の予防・治療剤；高アンモニウム血症の予防・治療剤；肥満の予防・治療剤；シンドロ
ームＸをもたらす高血圧、内臓肥満、インスリン抵抗性の予防・治療剤；骨減少症や骨粗
しょう症などの骨代謝障害の予防・治療剤；食欲調節剤；脂肪肝、肝炎、便秘、下痢、腸
炎などの消化器系疾患の予防・治療剤；ダンピング症候群の予防・治療剤；糖原病の予防
・治療剤；乳酸菌増加作用に基づく腸内細菌叢の正常化剤などとして用いることができる
。
【００１９】
糖尿病の判定基準については、１９９９年に日本糖尿病学会から新たな判定基準が報告さ
れている。
この報告によれば、糖尿病とは、空腹時血糖値（静脈血漿におけるグルコース濃度）が１
２６ｍｇ／ｄｌ以上、７５ｇ経口ブドウ糖負荷試験（７５ｇＯＧＴＴ）２時間値（静脈血
漿におけるグルコース濃度）が２００ｍｇ／ｄｌ以上、随時血糖値（静脈血漿におけるグ
ルコース濃度）が２００ｍｇ／ｄｌ以上のいずれかを示す状態である。また、上記糖尿病
に該当せず、かつ、「空腹時血糖値（静脈血漿におけるグルコース濃度）が１１０ｍｇ／
ｄｌ未満および７５ｇ経口ブドウ糖負荷試験（７５ｇＯＧＴＴ）２時間値（静脈血漿にお
けるグルコース濃度）が１４０ｍｇ／ｄｌ未満の両方を満たす状態」（正常型）でない状
態を、「境界型」と呼ぶ。
【００２０】
また、糖尿病の判定基準については、１９９７年にＡＤＡ（米国糖尿病学会）から、１９
９８年にＷＨＯから、新たな判定基準が報告されている。
これらの報告においても、糖尿病とは、空腹時血糖値（静脈血漿におけるグルコース濃度
）が１２６ｍｇ／ｄｌ以上か、あるいは７５ｇ経口ブドウ糖負荷試験２時間値（静脈血漿
におけるグルコース濃度）が２００ｍｇ／ｄｌ以上を示す状態である。
また、上記報告によれば、耐糖能異常とは、７５ｇ経口ブドウ糖負荷試験２時間値（静脈
血漿におけるグルコース濃度）が１４０ｍｇ／ｄｌ以上２００ｍｇ／ｄｌ未満を示す状態
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である。さらに、ＡＤＡの報告によれば、空腹時血糖値（静脈血漿におけるグルコース濃
度）が１１０ｍｇ／ｄｌ以上１２６ｍｇ／ｄｌ未満の状態をＩＦＧ（Impaired　Fasting
　Glucose）と呼ぶ。一方、ＷＨＯの報告によれば、該ＩＦＧ（Impaired　Fasting　Gluc
ose）のうち、７５ｇ経口ブドウ糖負荷試験２時間値（静脈血漿におけるグルコース濃度
）が１４０ｍｇ／ｄｌ未満である状態のみＩＦＧ（Impaired　Fasting　Glycemia）と呼
ぶ。
本発明の医薬は、上記した新たな判定基準により決定される糖尿病、境界型、耐糖能異常
、ＩＦＧ（Impaired　Fasting　Glucose）およびＩＦＧ（Impaired　Fasting　Glycemia
）の予防・治療剤としても用いられる。さらに、本発明の医薬は、境界型、耐糖能異常、
ＩＦＧ（Impaired　Fasting　Glucose）またはＩＦＧ（Impaired　Fasting　Glycemia）
から糖尿病への進展を防止することもできる。
【００２１】
本発明の医薬が有する糖尿病治療効果（例、血糖低下作用など）は、例えば該医薬の投与
前後に、投与対象の静脈血血漿中のグルコースまたはＨｂ（ヘモグロビン）Ａ１ｃの濃度
を測定し、得られる濃度を投与前後で比較することにより評価できる。ここで、ＨｂＡ１
ｃとは、糖化ヘモグロビン（glycosylated hemoglobin）を意味し、血中グルコース濃度
に対応して徐々に生成される。よって、ＨｂＡ１ｃは、糖尿病患者における急激な血糖変
化に影響されにくい血糖コントロール指標として重視されている。本発明の医薬は、優れ
たＨｂＡ１ｃ低下効果を有する。
【００２２】
本発明の医薬および各活性成分と食物繊維とを組み合わせて用いることによって、本発明
の各活性成分またはその組み合わせ投与により二次的作用（例、下痢等の消化器障害など
）が生じた場合、その作用を軽減することができる。
また、本発明の医薬および各活性成分は、投与量を通常より低い用量から高い用量へ徐々
に増加することによって、各活性成分の有する二次的作用（例、下痢等の消化器障害、イ
ンスリン過剰分泌など）を軽減することができる。
さらに、本発明の医薬および各活性成分は、食事に混入して投与することにより、通常よ
り低い用量でも十分な効果が得られる。
【００２３】
本発明の医薬は、各活性成分の単独使用する場合と比較して、優れた医薬的性質［例、増
強された血糖低下作用、活性成分の使用量の低減、二次的作用（例、下痢等の消化器障害
、インスリン過剰分泌など）の軽減、安定性の向上、バイオアベイラビリティーの向上、
体内吸収性の向上など］を有する。
とりわけ、本発明の医薬においては、非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬によっ
てもたらされるインスリン過剰分泌が、α－グルコシダーゼ阻害薬によって抑制される。
したがって、本発明の医薬は、インスリン過剰分泌に起因する各種疾患（例、血管合併症
、低血糖、動脈硬化、肥満など）の危険性の低い糖尿病予防・治療剤として極めて有用で
ある。
【００２４】
【発明の実施の形態】
以下に、参考例および実施例を掲げて本発明をさらに具体的に説明するが、これらは本発
明を限定するものではない。
【実施例】
参考例１
常法にしたがい、以下の組成を有する錠剤を製造する。
（錠剤１錠あたりの組成）
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参考例２
常法にしたがい、以下の組成を有する錠剤を製造する。

【００２５】
実施例１
同一の糖尿病患者に対し、以下のような実験を行うことにより、本発明の医薬の血糖低下
効果を評価できる。
１）糖尿病患者に、ボグリボース０．２ｍｇ錠とレパグリニド２ｍｇ錠を、朝食前に投与
し、食後１時間経過後の血糖値を測定する。
２）ボグリボース０．２ｍｇ錠のかわりにプラセボ錠を用いる以外は、上記１）と同様に
して、糖尿病患者の食後１時間経過後の血糖値を測定する。
３）レパグリニド２ｍｇ錠のかわりにプラセボ錠を用いる以外は、上記１）と同様にして
、糖尿病患者の食後１時間経過後の血糖値を測定する。
上記１）で測定した血糖値は、上記２）または３）で測定した血糖値と比較して、有意に
低下している。
【００２６】
参考例３
　スプラグー・ドーリーラット（Sprague－Dawley: SD rat）の経口蔗糖負荷試験におけ
るα‐グルコシダーゼ阻害薬（ボグリボース）と非スルホニルウレア系インスリン分泌促
進薬（ナテグリニド）の併用効果を検討した。
　まず、SDラット（７週齢、雄性）を6群（各６匹）に分け、１）対照群（蒸留水投与）
、２）ボグリボース0.1 mg/kg投与群、３）ナテグリニド10あるいは30mg/kg投与群、４）
ボグリボース0.1 mg/kgおよびナテグリニド10あるいは30 mg/kg併用投与群とした。すべ
てのラットは一晩絶食後上記薬剤を単独あるいは併用経口投与し、引き続き2.5 g/kgの蔗
糖溶液を経口投与した。蔗糖溶液投与前と投与後15、30、60および120分後に、ラット尾
静脈から採血し、血漿グルコース値を測定した。血漿グルコース値は、LタイプワコーGlu
2（和光純薬）を用いて酵素法により測定した。
　各時間帯における血漿グルコース値を用いて、台形法（小高ら、ジャーナル・オブ・ニ
ュートリショナル・サイエンス・アンド・ビタミノロジー（J. Nutr. Sci. Vitaminol.）
 38巻、37頁、1992年）により、血漿グルコース増加面積を算出した。結果を［表１］に
示す。
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［表１］

　［表１］に示されるように、ボグリボースとナテグリニドとを併用することにより、各
薬剤単独投与時よりも血漿グルコース増加面積が有意に低下した。すなわち、両薬剤の併
用によって、優れた血糖低下効果が得られた。
【００２７】
実施例３
スプラグー・ドーリーラット（Sprague－Dawley: SD rat）の経口蔗糖負荷試験における
α‐グルコシダーゼ阻害薬（ボグリボース）と非スルホニルウレア系インスリン分泌促進
薬（レパグリニド）の併用効果を検討した。
まず、SDラット（10週齢、雄性）を4群（各６匹）に分け、１）対照群（蒸留水投与）、
２）レパグリニド0.05 mg/kg投与群、３）ボグリボース0.1 mg/kgおよびレパグリニド0.0
5mg/kg併用投与群とした。すべてのラットは一晩絶食後上記薬剤を単独あるいは併用経口
投与し、引き続き2.5 g/kgの蔗糖溶液を経口投与した。蔗糖溶液投与前と投与後15、30お
よび60分後に、ラット尾静脈から採血し、血漿グルコース値を測定した。血漿グルコース
値は、LタイプワコーGlu2（和光純薬）を用いて酵素法により測定し、血漿インスリン値
は、インスロテックモチダ（持田製薬）を用いてラジオイムノアッセイにより測定した。
各時間帯における血漿グルコースおよび血漿インスリン値を用いて、台形法（小高ら、ジ
ャーナル・オブ・ニュートリショナル・サイエンス・アンド・ビタミノロジー（J. Nutr.
 Sci. Vitaminol.）　38巻、37頁、1992年）により、血漿グルコースおよび血漿インスリ
ン増加面積を算出した。結果を［表２］に示す。
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［表２］に示されるように、ボグリボースとレパグリニドの併用投与は、レパグリニドの
単独投与時に見られるインスリンの過分泌を軽減しながら、血糖値を有意に低下させた。
すなわち、両薬剤の併用によって、優れた血糖低下効果が得られた。
【００２８】
【発明の効果】
本発明の医薬は、各活性成分の単独使用する場合と比較して、優れた医薬的性質［例、増
強された血糖低下作用、活性成分の使用量の低減、二次的作用（例、下痢等の消化器障害
、インスリン過剰分泌、低血糖など）の軽減、安定性の向上、バイオアベイラビリティー
の向上、体内吸収性の向上など］を有する。
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