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(57)【要約】
本発明は、エボラウイルス疾患の処置のための方法及び
医薬組成物に関する。特に本発明は、エボラウイルス疾
患の処置を必要とする対象において該処置を行う方法で
あって、対象にファビピラビルの治療有効量を投与する
ことを含む方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象にファビピラビルの治療有効量を投与することを含む、その必要のある対象におけ
るエボラウイルス疾患を処置する方法。
【請求項２】
　エボラウイルスが、アイボリーコーストエボラウイルス（ＩＣＥＢＯＶ）、ザイールエ
ボラウイルス（ＺＥＢＯＶ若しくはＥＢＯＶ）、スーダンエボラウイルス（ＳＥＢＯＶ）
、又はエボラウイルスの新しい株若しくは種である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　ｉ）対象から得られた試料中のウイルス量を決定するステップ、ｉｉ）ステップｉ）で
決定されたウイルス量を、所定の参照値と比較するステップ、及びｉｉｉ）ステップｉ）
で決定されたウイルス量が所定の参照値よりも低い場合、対象にファビピラビルの治療有
効量を投与するステップを含む、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　試料が血液試料である、請求項３記載の方法。
【請求項５】
　ウイルス量がＲＴ－ＰＣＲにより決定される、請求項３又は４記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野：
　本発明は、医学分野である。より詳細には、本発明は、エボラウイルス疾患の処置のた
めの方法及び医薬組成物に関する。
【０００２】
発明の背景：
　エボラウイルスは、マールブルグウイルスと同様にフィロウイルス科に由来する。エボ
ラウイルスは、アフリカのザイールにあるエボラ川にちなんで名付けられた。ザイールの
ヤンブク（現在のコンゴ民主共和国）及び西スーダンのンザラの両方での重大な大発生の
後、１９７６年にNgoy Mushola博士によってエボラ側の近くでの最初の大発生が注目され
た。ヒトに致命的疾患を引き起こす異なる３種のエボラウイルス：ザイールエボラウイル
ス（ＺＥＢＯＶ）（ＥＢＯＶとしても公知）、スーダンエボラウイルス（ＳＥＢＯＶ）及
びアイボリーコーストエボラウイルス（ＩＣＥＢＯＶ）がある。
【０００３】
　エボラウイルスは、ヒトの間で血液などの感染した体液と直接接触することにより伝染
する。エボラウイルス感染症の潜伏期間は２日から４週間まで変動する。症状も可変であ
るが、発生は、通常、突然で、高熱、虚脱、筋痛、関節痛、腹痛及び頭痛によって特徴付
けられる。これらの症状は、共存する壊死、タンパク尿、並びに内出血及び通常は消化管
を通した外出血の両方により嘔吐、下痢、口咽頭病変、結膜炎、臓器障害（特に腎臓及び
肝臓）に進行する。死亡又は回復期までの回復は、総合的症状の発生から６～１０日以内
に起こる。
【０００４】
　いくつかの抗ウイルス剤がエボラウイルス感染症に対してインビトロ又は動物モデルに
おいて有効性を示したものの、エボラウイルス疾患のヒトにおいて評価された抗ウイルス
剤は、まだない。したがって、当技術分野において、エボラウイルス疾患に対する有効な
治癒的処置の膨大な必要性が存在する。潜在的な薬物候補には、日本で新興又は再興イン
フルエンザについて承認されたヌクレオチド類似体であるファビピラビルが含まれる（Fu
ruta et al., 2013）。
【０００５】
　実際に、エボラウイルスに感染したマウスにおける２つの独立した研究の結果から、最
近、感染の６日以内に１５０mg/kg ファビピラビル１日２回を開始することで急速なウイ
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ルス除去が誘導され、疾患重症度の生化学パラメーターを減少させ、生存率１００％に導
いたことが示された（Smither et al., 2014及びOestereich et al., 2014）。
【０００６】
発明の概要：
　本発明は、エボラウイルス疾患の処置のための方法及び医薬組成物に関する。特に、本
発明は、特許請求の範囲により定義される。
【０００７】
発明の詳細な説明：
　本発明者らは、今回、ファビピラビル（Ｔ－７０５；６－フルオロ－３－ヒドロキシ－
２－ピラジンカルボキサミド）が、ヒト対象において、特に低いウイルス量を有するエボ
ラ感染対象において、有効な治癒的戦略を表すことを実証した。
【０００８】
　したがって、本発明の第１の目的は、エボラウイルス疾患の処置を必要とする対象にお
いて該処置を行う方法であって、対象にファビピラビルの治療有効量を投与することを含
む方法に関する。
【０００９】
　本明細書に使用される用語「エボラウイルス」は、フィロウイルス科のメンバーを表し
、ヒト及び非ヒト霊長類における高致死性出血熱の大発生と関連する。ヒト病原体には、
エボラザイール、エボラスーダン、及びエボラアイボリーコーストが含まれる。エボラレ
ストンはサル病原体であり、重大なヒト病原体と見なされていない。ウイルスの自然保有
体は未知であり、現在、フィロウイルス感染症に対して利用可能なワクチン又は有効な治
療的処置はない。エボラウイルスのゲノムは、約１９kb長の一本鎖ネガティブセンスＲＮ
Ａからなる。このＲＮＡは、感染時に８つのｍＲＮＡを産生する７つの連続的に配列した
遺伝子を含む。エボラビリオンは、他のフィロウイルスのビリオンのように、７つのタン
パク質、すなわち表面糖タンパク質（ＧＰ）、核タンパク質（ＮＰ）、４つのビリオン構
造タンパク質（ＶＰ４０、ＶＰ３５、ＶＰ３０、及びＶＰ２４）、及びＲＮＡ依存性ＲＮ
Ａポリメラーゼ（Ｌ）を含む（Feldmann et al. (1992) Virus Res. 24, 1-19; Sanchez 
et al., (1993) Virus Res. 29, 215-240; Peters et al. (1996) In Fields Virology, 
Third ed. pp. 1161-1176. Fields et al. eds. Lippincott-Raven Publishersに総説）
。エボラウイルス糖タンパク質は、２つのオープンリーディングフレームにコードされる
点で珍しい。ビリオンに組み入れられる膜貫通型を発現するためには、転写編集が必要で
ある（Sanchez et al. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93, 3602-3607; Volchkov e
t al, (1995) Virology 214, 421-430）。
【００１０】
　本発明のいくつかの実施態様では、該エボラウイルスは、アイボリーコーストエボラウ
イルス（ＩＣＥＢＯＶ）、ザイールエボラウイルス（ＺＥＢＯＶ若しくはＥＢＯＶ）、ス
ーダンエボラウイルス（ＳＥＢＯＶ）、又はエボラウイルスの新しい株若しくは種である
。
【００１１】
　以前はエボラ出血熱として公知であった、本明細書に使用される用語「エボラウイルス
疾患」（ＥＶＤ）は、重篤で、しばしば致命的なヒトの病気である。ウイルス感染から症
状発生までの時間間隔である潜伏期間は、２～２１日である。ヒトは、症状を発現するま
で感染性ではない。最初の症状は、熱疲労、筋痛、頭痛及び咽喉炎の突然の発生である。
これに、嘔吐、下痢、発疹、腎及び肝機能障害の症状、並びに場合により、内出血及び外
出血の両方（例えば歯肉からの滲出、血便）が続く。検査所見には、低い白血球数及び血
小板数並びに上昇した肝酵素が含まれる。
【００１２】
　本明細書に使用される用語「処置」又は「処置する」は、該疾患に罹患するリスクがあ
る又は罹患した疑いのある対象だけでなく、病気である又は疾患若しくは病状を患ってい
ると診断された対象の処置を含む、予防的又は防止的処置と、治癒的又は疾患修飾的処置
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との両方を表し、臨床的再発の抑制を含む。処置は、障害若しくは再発性の障害の１つ以
上の症状を予防する、治癒する、発生を遅延させる、重篤度を低下させる、若しくは改善
するために、又はそのような処置の不在下で予期されるものを超えて対象の生存を延長す
るために、医学的障害を有する対象又は最終的に障害を獲得し得る対象に施される場合が
ある。「治療方式」は、病気の処置パターン、例えば、治療の間に使用される投薬パター
ンを意味する。治療方式は、導入方式及び維持方式を含み得る。語句「導入方式」又は「
導入期間」は、疾患の初回処置のために使用される治療方式（又は治療方式の部分）を表
す。導入方式の一般的な目標は、処置方式の初期期間に対象に高レベルの薬物を提供する
ことである。導入方式は、（部分的又は全体的に）「負荷方式」を採用する場合があり、
負荷方式は、医師が維持方式の間に採用するよりも大きな用量の薬物を投与すること、医
師が維持方式の間に薬物を投与するよりも頻繁に薬物を投与すること、又はその両方を含
む場合がある。語句「維持方式」又は「維持期間」は、病気の処置の間に対象の維持のた
めに、例えば対象を長期間（数ヶ月又は数年）寛解状態に保つために、使用される治療方
式（又は治療方式の部分）を表す。維持方式は、連続療法（例えば、薬物を規則的な間隔
で、例えば、毎週、毎月、毎年などに投与すること）又は間欠療法（例えば、中断処置、
間欠処置、再発時処置、又は特定の所定の基準［例えば、疾患出現など］）に達したとき
の処置を採用する場合がある。
【００１３】
　いくつかの実施態様では、対象は、エボラに感染している、又は感染するリスクがある
。診断は、任意の適切な手段により行われ得る。当業者は、本発明により処置されるべき
対象が、標準的な検査を使用して同定される場合があり、又は試験なしに、１つ以上のリ
スク因子の存在（例えばエボラウイルスの曝露など）により高リスクの対象として同定さ
れた場合があることを理解している。いくつかの実施態様では、対象は、感染しているが
、無症候性である（すなわち症状が検出されない）。いくつかの実施態様では、診断は、
当業者が精通する任意の方法により対象から得られた試料中のエボラウイルス核酸を検出
することにより行われる。そのような方法は、典型的にはエボラウイルス核酸の発現を検
出することに基づく方法を含む。エボラウイルス核酸は、ＲＮＡ試料中から好ましくは増
幅後に検出され得る。例えば、単離されたＲＮＡが、エボラウイルス核酸（例えば核タン
パク質（ＮＰ）及び４つのビリオン構造タンパク質（ＶＰ４０、ＶＰ３５、ＶＰ３０、及
びＶＰ２４）をコードする核酸）に特異的な、特異的オリゴヌクレオチドプライマーを使
用して、共役した逆転写及び増幅、例えばポリメラーゼ連鎖反応による逆転写及び増幅（
ＲＴ－ＰＣＲ）に供される場合がある。例えば、ＲＴ－ＰＣＲアッセイ法は、エボラウイ
ルスの臨床的及び／又は疫学的基準（例えば、エボラに関連する臨床徴候及び症状、エボ
ラウイルスの高度疑い例又は確定例との接触、エボラウイルス例が検出された地理的位置
への旅行歴、又は公衆衛生調査の一環としてエボラウイルス検査が指示され得る他の疫学
的接点）に合致する個体からの全血、血清、血漿、及び尿を含む臨床標本からのエボラウ
イルスＲＮＡのインビトロ定性的検出のために意図される。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法は、ｉ）対象から得られた試料中のウイルス量
を決定するステップ、ｉｉ）ステップｉ）で決定されたウイルス量を所定の参照値と比較
するステップ、及びｉｉｉ）ステップｉ）で決定されたウイルス量が所定の参照値よりも
低い場合に対象にファビピラビルの治療有効量を投与するステップを含む。
【００１５】
　本明細書に使用される用語「試料」は、インビトロ評価のために得られた生物学的試料
を表す。本発明の方法では、試料は、対象から得られた任意の体液を含み得る。いくつか
の実施態様では、試料は、末梢血、臍帯血、尿、脳脊髄液、唾液、及びリンパ液などの体
液である。本発明による方法に使用されるべき典型的な生物学的試料は、血液試料（例え
ば全血試料、血清試料、又は血漿試料）である。生物学的試料は、使用前に、場合により
前処理又は加工することができる。前処理ステップの例には、安定化剤、保存料、定着剤
（fixant）、溶解試薬、希釈剤、抗アポトーシス試薬、緩衝化試薬、浸透圧調節試薬、ｐ
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Ｈ調節試薬、及び／又は架橋試薬などの試薬の添加が含まれる。したがって、本明細書に
おける方法及びシステムのいずれかで、試料が得られた時間から１週間、６日、５日、４
日、３日、２日、１日、１２時間、６時間、３時間、２時間、又は１時間以内に試料を分
析することができる。いくつかの実施態様では、ＲＮＡは、試料から抽出される。試料か
らＲＮＡを単離するための従来の方法及び試薬は、Trizol（Invitrogen）、チオシアン酸
グアニジン－フェノール－クロロホルム抽出、PureLink（商標）ｍｉＲＮＡ単離キット（
Invitrogen）、PureLink Micro-to-Midi Total RNA Purification System（invitrogen）
、RNeasyキット（Qiagen）、Oligotexキット（Qiagen）、フェノール抽出、フェノール－
クロロホルム抽出、ＴＣＡ／アセトン沈殿、エタノール沈殿、カラム精製、シリカゲルメ
ンブラン精製、PureYield（商標）RNA Midiprep（Promega）、PolyATtract System 1000
（Promega）、Maxwell（登録商標）16 System（Promega）、SV Total RNA Isolation（Pr
omega）、geneMAG-RNA/DNAキット（Chemicell）、TRI Reagent（登録商標）（Ambion）、
RNAqueous Kit（Ambion）、ToTALLY RNA（商標）Kit（Ambion）、Poly(A)Purist（商標）
Kit（Ambion）及び当業者に公知の、市販されている又は市販されていない、任意の他の
方法を含む。
【００１６】
　本明細書に使用される用語「ウイルス量」は、対象から得られる試料中に存在するエボ
ラウイルス粒子の量を表す。「ウイルス量」は、感染性、複製的及び非感染性の全てのエ
ボラウイルス粒子並びにそれらのフラグメントを包含する。したがって、ウイルス量は、
生物学的液体中を循環しているそのウイルス粒子の総数を表す。したがって、ウイルス量
は、試料１単位あたりのウイルスコピー数、試料１単位あたりのウイルスタンパク質若し
くはそのフラグメントの単位、又は試料１単位あたりのウイルスＲＮＡのコピーなどの、
エボラウイルスの存在の多様な指標のうちのいずれかの大きさであることができる。いく
つかの実施態様では、エボラウイルス量は、例えば免疫化学技法又はインサイツハイブリ
ダイゼーション及びＲＴ－ＰＣＲなどの核酸に基づく技法を使用して、タンパク質又は核
酸レベルで決定される。いくつかの実施態様では、ウイルス量は、例えばウイルスタンパ
ク質に対する抗体を使用してタンパク質レベルで決定される。これらの抗体は、ＥＬＩＳ
Ａ又はマルチプレックス技法などの様々な方法に使用される。いくつかの実施態様では、
エボラウイルス量は、核酸レベルで、特にＲＮＡレベルで決定される。ＲＮＡ（例えばｍ
ＲＮＡ）の量を決定するための方法は、当技術分野において周知である。例えば、生物学
的試料中に含有される核酸は、標準的な方法に従って、例えば溶解酵素若しくは化学溶液
を使用して最初に抽出される、又は製造業者の説明書に従って核酸結合樹脂により抽出さ
れる。次に、抽出されたｍＲＮＡは、ハイブリダイゼーション（例えばノーザンブロット
分析）及び／又は増幅（例えばＲＴ－ＰＣＲ）により検出される。定量又は半定量ＲＴ－
ＰＣＲが好ましい。リアルタイム定量又は半定量ＲＴ－ＰＣＲが特に有利である。少なく
とも１０個のヌクレオチドを有し、かつ本明細書において関心対象のｍＲＮＡ配列と相補
性又は相同性を示している核酸は、ハイブリダイゼーションプローブとしての有用性を見
出す。そのような核酸は、同一である必要はないが、典型的には匹敵するサイズの相同領
域と少なくとも約８０％同一であり、より好ましくは８５％同一であり、なおより好まし
くは９０～９５％同一であることが理解されている。プローブは、典型的には、１０から
１０００ヌクレオチド長の間、例えば１０から８００の間、より好ましくは１５から７０
０の間、典型的には２０から５００の間の一本鎖核酸を含む。プローブ及びプライマーは
、それらがハイブリダイズする核酸に「特異的」であり、すなわちそれらは、好ましくは
、高ストリンジェンシーハイブリダイゼーション条件（より高い融解温度Ｔｍ、例えば５
０％ホルムアミド、５×又は６×ＳＣＣに対応する）でハイブリダイズする。ＳＣＣは、
０．１５M ＮａＣｌ、０．０１５M クエン酸Ｎａである）。本発明に関連して、「ハイブ
リダイゼーション」は、ヌクレオチドプローブと、ヌクレオチドプローブの検出により明
らかにされると予想される標的領域との密接な相互作用を得るという事実に関係する。そ
のような相互作用は、ヌクレオチドプローブと標的配列との間の水素結合の形成により達
成することができ、水素結合は、塩基対形成が可能な相補的ヌクレオチド分子間の相互作
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用に典型的である。水素結合は、例えば、ＤＮＡの２つの相補鎖のアニーリングから見出
すことができる。ハイブリダイゼーションを検出するための検出可能な標識などの適切な
手段と組み合わせて核酸を使用することが有利である。蛍光リガンド、放射性リガンド、
酵素リガンド又は他のリガンドを含む多様な適切な指示薬が、当技術分野において公知で
ある。リアルタイムＰＣＲアッセイ法では、陽性反応が蛍光シグナルの蓄積により検出さ
れる。ＣＴ（サイクル閾値）は、蛍光シグナルが閾値と交差する（すなわちバックグラウ
ンドレベルを超える）ために必要なサイクル数として定義される。ＣＴレベルは、試料中
の標的核酸の量に逆比例する（すなわち、ＣＴレベルが低いほど、試料中の標的核酸の量
は大きい）。したがって、本発明のいくつかの実施態様では、対象から得られた試料中の
ウイルス量は、ＣＴ（サイクル閾値）により決定される。
【００１７】
　いくつかの実施態様では、ＲＴ－ＰＣＲは、Altona Diagnostics GmbH（Moerkenstr. 1
2, 22767 Hamburg, Germany）から市販されているRealStar（登録商標）エボラウイルス
ＲＴ－ＰＣＲキット１．０１キットを用いて行われ、本キットは、エボラウイルス感染症
の徴候及び症状を疫学的リスク因子と共に有する個体由来のＥＤＴＡ血漿標本において、
特定の機器を用いてエボラウイルス（２０１４年の西アフリカ大発生で検出されたザイー
ルエボラウイルスを含む）由来のＲＮＡを推定的に検出するために適切である。この検査
は、ＲＮＡを相補的ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）に変換するための逆転写酵素（ＲＴ）反応、特定
の標的配列を増幅するためのポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）及び増幅されたＤＮＡの検
出のための標的特異的プローブを利用するリアルタイムＲＴ－ＰＣＲ技法に基づく。プロ
ーブは、蛍光レポーター色素及びクエンチャー色素で標識される。エボラウイルスＲＮＡ
に特異的なプローブは、フルオロホアＦＡＭで標識される。内部対照（ＩＣ）の標的に特
異的なプローブは、フルオロホアＪＯＥで標識される。識別可能な色素に連結したプロー
ブを使用して、リアルタイムＰＣＲ機器の対応する検出器チャネルでエボラウイルス特異
的ＲＮＡ及び内部対照の平行した検出が可能になる。RealStar（登録商標）エボラウイル
スＲＴ－ＰＣＲキット１．０は、２つのマスター試薬（マスターＡ及びマスターＢ）；テ
ンプレート内部対照（ＩＣ）；陽性対照の標的エボラ；及びＰＣＲグレードの水からなる
。マスターＡ試薬及びマスターＢ試薬は、逆転写、ＰＣＲ介在性増幅及び標的検出（エボ
ラウイルス特異的ＲＮＡ及び内部対照）を１つの反応セットアップで可能にする全ての成
分（緩衝液、酵素、プライマー、及びプローブ）を含有する。内部対照は、任意の他の公
知の配列と相同性を有さない、所定のコピー数の「人工」ＲＮＡ分子を含有する。内部対
照は、核酸抽出手順に追加しなければならず、エボラウイルス特異的ＲＮＡと平行して逆
転写、増幅及び検出される。内部対照の機能は、ＲＴ－ＰＣＲの潜在的な阻害を示すこと
により、エボラウイルス特異的リアルタイムＲＴＰＣＲの完全性を保証することである。
ＰＣＲグレードの水が、ＲＴ－ＰＣＲ反応についての陰性対照として使用されるべきであ
る。陰性対照の機能は、ＲＴ－ＰＣＲ試薬の混入を示すことである。「陽性対照標的エボ
ラ」は、エボラウイルス特異的ＲＮＡの検出のためのRealStar（登録商標）エボラウイル
スＲＴ－ＰＣＲキット１．０により使用される標的配列を含むインビトロ転写物からなる
。「陽性対照標的エボラ」は、ＲＴ－ＰＣＲについての陽性対照として使用され、RealSt
ar（登録商標）エボラウイルスＲＴ－ＰＣＲキット１．０内に含まれるエボラウイルスＲ
ＮＡ特異的ＲＴ－ＰＣＲ検出システムの機能性を検証する。典型的には、ワークフローは
、対象からＥＤＴＡ全血を採取することで開始する。細胞物質の分離及び検査を行うため
に必要な装置は、典型的には、ABI Prism（登録商標）7500 SDS（Applied Biosystems, C
at No. 4351104）、ABI Prism（登録商標）7500 Fast SDS（Applied Biosystems, Cat No
. 4351106, LightCycler（登録商標）480 Instrument II（Roche, Cat No. 05015278001
）、CFX96（商標）システム／Ｄｘリアルタイムシステム（BIO-RAD, Cat. No. 185-5195
）；QIAamp（登録商標）Viral RNA Mini Kit（QIAGEN, Cat. No. 52906又は52904）など
の適切な核酸抽出システム又はキット、２ml反応チューブ用のローターを備える卓上型遠
心分離機（Eppendorf 5415C又は同等物）；９６ウェル反応プレートを使用する場合、マ
イクロタイタープレート用ローターを備える遠心分離機；ボルテックス撹拌機（VWR 5881
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0-163又は同等物）；対応する（光学的）閉塞材を有する適切な９６ウェル反応プレート
又は反応チューブ；Life Technologies（Cat. No 4387936）のヌクレアーゼ不含水（ＤＥ
ＰＣ処理せず）又は同等物などの適切なリアルタイムＰＣＲ機器を必要とした。
【００１８】
　本明細書に使用される用語「所定の参照値」は、一般的集団又は選択された対象集団か
ら得られた試料中のウイルス量を表す。典型的には、所定の参照値は、閾値又はカットオ
フ値である。「閾値」又は「カットオフ値」は、実験的、経験的、又は理論的に決定する
ことができる。閾値は、また、当業者に認識されているように、既存の実験条件及び／又
は臨床状態に基づき任意に選択することができる。いくつかの実施態様では、閾値は、検
査の機能及びベネフィット／リスクバランス（偽陽性及び偽陰性の臨床的帰結）に応じて
最適な感度及び特異度を得るために決定されなければならない。典型的には、最適な感度
及び特異度（及び閾値も）は、実験データに基づく受信者動作特性（Receiver Operating
 Characteristic）（ＲＯＣ）曲線を使用して決定することができる。例えば、参照群に
おけるウイルス量を決定した後、被験試料から決定された発現レベルの統計処理のために
アルゴリズム解析を使用することで、試料の分類について有意性を有する分類標準を得る
ことができる。ＲＯＣ曲線の正式名称は、受信者動作特性曲線（receiver operation cha
racteristic）としても公知の受信者動作特性（receiver operator characteristic）曲
線である。これは、臨床的生化学診断検査のために主に使用される。ＲＯＣ曲線は、真の
陽性率（感度）及び偽陽性率（１－特異度）という連続変数を反映する総合指標である。
それは、画像合成方法を用いて感度と特異度との間の関係を明らかにする。一連の異なる
カットオフ値（閾値又は臨界値、診断検査の正常結果と異常結果との間の境界値）を連続
変数として設定して、一連の感度の値及び特異度の値を計算する。次に、感度を垂直座標
として使用し、特異度を水平座標として使用して曲線を描く。曲線下面積（ＡＵＣ）が大
きいほど、診断精度は高い。ＲＯＣ曲線上で座標図の左上端に最も近い点が、高感度値及
び高特異度値を併せもつ臨界点である。ＲＯＣ曲線のＡＵＣ値は、１．０から０．５の間
である。ＡＵＣが＞０．５の場合、ＡＵＣが１に近づくほど診断結果がますます良好にな
る。ＡＵＣが０．５から０．７の間の場合、精度は低い。ＡＵＣが０．７から０．９の間
の場合、精度は中等度である。ＡＵＣが０．９よりも高い場合、精度は極めて高い。この
アルゴリズム法は、好ましくはコンピューターを用いて行われる。MedCalc 9.2.0.1医学
統計ソフトウェア、SPSS 9.0、ROCPOWER.SAS、DESIGNROC.FOR、MULTIREADER POWER.SAS、
CREATE-ROC.SAS、GB STAT VI0.0（Dynamic Microsystems, Inc. Silver Spring, Md., US
A）などの、当技術分野における既存のソフトウェア又はシステムが、ＲＯＣ曲線の描出
のために使用され得る。いくつかの実施態様では、所定の参照値は、対象が処置（すなわ
ちファビピラビル）により応答を達成するウイルス量と相関する。特に、対象が生存する
（例えば対象が治癒する）場合、対象が処置により応答を達成すると考えられ、対象が生
存しない（すなわち死亡する）場合、対象は応答を達成しないと考えられる。いくつかの
実施態様では、所定の参照値は、典型的には：
ａ）エボラウイルス疾患を患い、かつファビピラビルを投与された対象からの血液試料の
収集物を提供するステップ；
ｂ）ステップａ）で提供された各血液試料について、対応する対象についての実際の臨床
アウトカム（すなわち無病生存期間（ＤＦＳ）及び／又は全生存期間（ＯＳ））に関する
情報を提供するステップ；
ｃ）任意の一連の定量値を提供するステップ；
ｄ）ステップａ）で提供された収集物中に含まれる各血液試料についてウイルス量を決定
するステップ；
ｅ）該血液試料を、ステップｃ）で提供された１つの特定の任意の定量値に対して２つの
群、すなわち（ｉ）該一連の定量値に含まれる該任意の定量値よりも低いレベルの定量値
を示す血液試料を含む第１の群；（ｉｉ）該一連の定量値に含まれる該任意の定量値より
も高いレベルの定量値を示す血液試料を含む第２の群にそれぞれ分類するステップであっ
て；血液試料の２つの群が、該特定の定量値について得られ、各群の血液試料が、別々に
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計数されるステップ；
ｆ）（ｉ）ステップｅ）で得られた定量値と、（ｉｉ）ステップｆ）で定義される第１の
群及び第２の群に含まれる血液試料が得られた対象の実際の臨床アウトカムとの間の統計
的有意性を計算するステップ；
ｇ）ステップｄ）で提供されたあらゆる任意の定量値が検定されるまで、ステップｆ）及
びステップｇ）を反復するステップ；
ｈ）ステップｇ）で最高の統計的有意性（最も有意）が計算された任意の定量値からなる
ような該所定の参照値を設定するステップ
を含む方法を行うことによって決定される。
【００１９】
　例えば、ウイルス量は、対象１００人の血液試料１００個について評価されている。１
００個の試料が、決定されたウイルス量に応じて順位付けされる。試料１は、最高レベル
を有し、試料１００は、最低レベルを有する。最初の群分けは、２つのサブセット、すな
わち片側に試料１番、もう片側にその他の９９個の試料を提供する。次の群分け、すなわ
ち片側に試料１及び２、もう片側に９８個の残りの試料から最後の群分け、すなわち片側
に試料１～９９、もう片側に試料１００番までを提供する。対応する対象についての実際
の臨床アウトカムに関する情報に従って、２つのサブセットの９９個の群のそれぞれにつ
いてカプラン・マイヤー曲線を準備する。９９個の群のそれぞれについて両方のサブセッ
トの間のｐ値も計算した。次に、最小のｐ値が最も強いという判断基準に基づく判別など
の、所定の参照値が選択される。言い換えると、ｐ値が最小である両方のサブセットの間
の境界に対応するウイルス量は、所定の参照値として見なされる。所定の参照値が、必ず
しもウイルスＲＮＡのレベルの中央値でないことに留意すべきである。したがって、いく
つかの実施態様では、所定の参照値は、このように対象のＤＦＳ及びＯＳに関する予後不
良と予後良好との間の判別を可能にする。事実上、高い統計的有意性の値（例えば低いＰ
値）は、一般的に単一の任意の定量値についてだけでなく、連続する任意の定量値の範囲
について得られる。したがって、本発明の代替的な一実施態様では、確定した所定の参照
値を使用する代わりに、値の範囲が提供される。したがって、最小の統計的有意性の値（
最小の有意性閾値、例えば最大の閾値のＰ値）は、任意に設定され、ステップｇ）で計算
された統計的有意性の値がより高い（より大きな有意性、例えばより低いＰ値）複数の任
意の定量値の範囲が保たれることにより、一連の定量値が提供される。定量値のこの範囲
は、上記のような「カットオフ」値を含む。例えば、「カットオフ」値のこの特異的な実
施態様により、ウイルス量を、特定された値の範囲と比較することによって、アウトカム
を決定することができる。いくつかの実施態様では、カットオフ値は、このように、例え
ば最高の統計的有意性の値が見出された定量値を中心とする定量値の範囲からなる（例え
ば一般的に見出された最小のｐ値）。例えば、仮定上の尺度１～１０に関して理想的なカ
ットオフ値（最高の統計的有意性を有する値）が５ならば、適切な（例示的な）範囲は、
４～６であり得る。したがって、ウイルス量を測定することにより得られた値を比較する
ことにより対象が評価される場合があり、その際、５未満の値は、対象に薬物を投与でき
る（すなわち、対象はファビピラビルで応答を達成する）ことを明らかにし、５よりも高
い値は、対象に薬物を投与することができないことを明らかにする。いくつかの実施態様
では、対象は、ウイルス量を測定することにより得られた値を比較すること及びスケール
で値を比較することにより評価され得、スケールでは、範囲４～６未満の値は、対象に薬
物を投与できる（すなわち、対象はファビピラビルで応答を達成する）ことを示し、範囲
４～６を超える値は、対象に薬物を投与できない（すなわち対象はファビピラビルで応答
を達成しない）ことを示す。
【００２０】
　いくつかの実施態様では、ウイルス量が、ＲＴ－ＰＣＴにより、特にRealStar（登録商
標）エボラウイルスＲＴ－ＰＣＲキット１．０１キットを用いて決定される場合、所定の
値は、ＣＴ（サイクル閾値）が２０のウイルスＲＮＡのレベルである。したがって、ウイ
ルスＲＮＡのレベルがこの所定の値よりも低い（すなわちＣＴ値が２０よりも高い）場合
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、対象にファビピラビルの治療有効量が投与され、ウイルスＲＮＡのレベルがこの所定の
値よりも高い（すなわちＣＴ値が２０よりも低い）場合、対象にファビピラビルの治療有
効量は投与されない。
【００２１】
　対象がファビピラビルで処置されない場合、対象は、早期に使用した場合に生存の機会
を有意に好転することができる基本的介入に従うことができる。そのような基本的介入は
、静脈内輸液（ＩＶ）及びバランス電解質（身体塩類（body salts））を提供すること、
酸素の状況及び血圧を維持すること、並びに他の感染症が発生したならばそれを処置する
ことを含む。
【００２２】
本明細書に使用される用語「ファビピラビル」は、ウイルス感染疾患、特にインフルエン
ザウイルス感染疾患の予防及び治療に有用な化合物である６－フルオロ－３－ヒドロキシ
－２－ピラジンカルボキサミド（Ｔ－７０５としても公知）を表す。ファビピラビルは、
日本において新興又は再興インフルエンザについて承認されたヌクレオチド類似体である
（Furuta et al., 2013）。該化合物及び該化合物を得るための方法は、欧州特許EP11127
43B1に広く記載されている。欧州特許EP2407166B1は、多量の６－フルオロ－３－ヒドロ
キシ－２－ピラジンカルボキサミド又はその塩を含有する錠剤であって、優れた放出特性
を有する錠剤を記載している。
【００２３】
　いくつかの実施態様では、ファビピラビル塩、好ましくは有機アミン塩が投与される。
用語「有機アミン」は、トリメチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、ト
リブチルアミン、トリベンジルアミン及びＮ，Ｎ－ジメチルシクロヘキシルアミンなどの
第３級アミン；ジメチルアミン、ジエチルアミン、ジプロピルアミン、ジブチルアミン、
ジベンジルアミン、Ｎ－ベンジルメチルアミン及びジシクロヘキシルアミンなどの第２級
アミン；メチルアミン、エチルアミン、プロピルアミン、ブチルアミン、ベンジルアミン
及びアニリンなどの第１級アミン；並びにピリジンなどを表す。
【００２４】
　ファビピラビルの「治療有効量」は、エボラウイルス疾患を、任意の医学的処置に適用
可能な合理的なベネフィット／リスク比で処置するために十分なファビピラビルの量を意
味する。しかし、ファビピラビルの合計１日使用量は、担当の医師により健全な医学的判
断の範囲内で決定されることが理解されている。任意の特定の対象に特異的な治療有効用
量のレベルは、処置される障害及び障害の重篤度；採用された特定の抗体の活性；採用さ
れた特定の組成物、対象の年齢、体重、全身の健康状態、性別及び食事；投与時間、投与
経路、及び採用された特定の抗体の排泄速度；処置の持続時間；ファビピラビルと組み合
わせて又は同時に使用された薬物；並びに医術において周知の同様の要因を含む多様な要
因に依存する。例えば、所望の治療効果を達成するために必要な用量よりも低いレベルで
化合物の用量を開始し、所望の効果が達成されるまで投薬量を徐々に増加させることが当
業者の技能の範囲内であることが周知である。通常、１日あたりファビピラビル１０～５
，０００mg又は好ましくは２００～２，４００mgが成人に１回又は数回に分割して投与さ
れ得る。ファビピラビルは、所望の応答が達成されるまで複数回の投薬又は単回で投与さ
れ得る。処置は、典型的には監視され、必要に応じて繰り返し投薬を施すことができる。
ファビピラビルは、確立された投薬方式に従って投与され得る。いくつかの実施態様では
、ファビピラビル６，０００mgが１日目に（実施例記載のように３回で）投与され、ファ
ビピラビル１，２００mgが、それに続く連続する９日に投与される。
【００２５】
　典型的には、ファビピラビルは、医薬組成物の形態で投与される。有効成分である経口
、舌下、皮下、筋肉内、静脈内、経皮、局所又は直腸投与用のファビピラビルを単独で又
は別の有効成分と組み合わせて含む医薬組成物は、従来の医薬担体との混合物として単位
投薬形態で動物及びヒトに投与することができる。いくつかの実施態様では、ファビピラ
ビルは経口投与される。適切な単位投与形態は、錠剤、ゲルカプセル剤、散剤、顆粒剤及
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び経口懸濁剤又は液剤などの経口経路形態、舌下及び口内投与形態、エアロゾル、植込剤
、皮下、経皮、局所、腹腔内、筋肉内、静脈内、真皮下、経皮、髄腔内及び鼻腔内投与形
態並びに直腸投与形態を含む。いくつかの実施態様ではファビピラビルは、錠剤の形態で
投与される。
【００２６】
　本発明を以下の図面及び実施例によりさらに説明する。しかし、これらの実施例及び図
面は、いかなる方法でも本発明の範囲を限定するものとして解釈されるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】対象及び＞６歳の小児におけるファビピラビルを用いた処置の最初の４日間のＲ
Ｔ－ＰＣＲのＣＴ値の漸進的変化を示す図である。ＪＩＫＩ試験（Ｎ＝６９）。
【図２】クレアチニン値とＲＴ－ＰＣＲのＣＴ値との間の相関関係を示す図である；成人
及び年齢＞６歳の小児。ＪＩＫＩ試験（Ｎ＝６０）。
【図３】生存率の予測におけるＣＴ基準の値を示す図である。
【００２８】
実施例：ＪＩＫＩ試験　－　ギニアにおけるエボラウイルス疾患の個体における死亡率減
少に果たすファビピラビルの有効性
材料及び方法
詳細な説明：
　本研究者らは、エボラウイルス疾患（ＥＶＤ）の対象において非比較概念実証第ＩＩ相
試験を実施した。この第ＩＩ相試験の目的は、ＥＶＤのヒトにおいて高用量のファビピラ
ビルが死亡率を減少させる有効性を評価することであった。副次的目的は、処置下でのＥ
ＢＯＶの血漿ＲＮＡ及び感染量の漸進的変化；ファビピラビルの忍容性；ＥＢＯＶのウイ
ルスの微小多様性、ファビピラビルのトラフ濃度並びに死亡率及び毒性に関連する要因を
評価することであった。試験依頼者はＩＮＳＥＲＭであった。国際的な調整、監視及びデ
ータ管理センターは、ボルドー大学のＩｎｓｅｒｍ ８９７ユニット及びアビジャンの「
Ｐａｃｃｉ／ＡＮＲＳ」研究施設に所属するメンバーを有する国際チームである「Ｍｅｒ
ｅｖａ」臨床試験ユニット（ＣＴＵ）であった。試験の調整、監視及びデータ管理活動は
、国際臨床プロジェクト管理者（ＣＰＭ）が調整した。試験が行われたギニアでは、国内
試験調整センター（ＣＣＣ）が設置され、ＣＣＣは、国際ＣＰＭ及び参加している臨床セ
ンターと緊密に共同して作業した国内ＣＰＭによって指揮された。試験は、標準操作手順
書（ＳＯＰ）マニュアルにより実施及び監視される。
【００２９】
　本研究者は、年齢及び症状の持続期間に応じて以下の群を計画した＊：群Ａ１：最初の
症状と最初のファビピラビル投薬との間の時間が≦７２ｈの成人；群Ａ２：最初の症状と
最初のファビピラビル投薬との間の時間が＞７２ｈの成人及び群Ｃ：＞１歳で体重≧１０
kgの全ての小児。最初の症状の時間は、ＥＶＤに関係すると考えられる任意の症状が開始
する時間を表す。考慮されるべき症状は：急な発熱、激しい頭痛、筋肉痛、極度の疲労、
嘔吐、下痢、腹痛、又は原因不明の出血であった。ＤＳＭＢによって早期終了が推奨され
ない限り、群Ａ１が参加者６０人に達するまで、全ての群において試験の募集を制限しな
いままとした。Ｇｕｅｃｋｅｄｏｕ ＥＶＤセンターでのＭＳＦベースの３ヶ月のデータ
（２０１４年８月１５日～２０１４年１１月１５日）を使用して、観測される試験前死亡
率を推定した。それらの推定から考えて、実際的及び保守的であることを保つために、本
発明者らは、群Ａ１、Ａ２、Ｃについて試験前死亡率を５５％に設定した。群Ａ１におけ
る参加者が６０人であるので、試験における死亡率が試験前死亡率よりも－２０％であっ
たと結論する検出力は、８９％と等しかった。主要評価項目についての統計解析：１４日
目までの死亡率を、全体的に及び各群において別々に報告した。０日目は、ファビピラビ
ルの初回投薬日である。群Ａ１において、死亡数が参加者６０人中＜２４人（４０％）な
らば、９５％ＣＩの上限は＜５５％であった。群Ａ２において、死亡数が、参加者１２０
人中＜５４人（４５％）ならば、９５％ＣＩの上限は＜５５％であった。群Ｃにおいて、
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死亡数が参加者４５人中＜１７人（３８％）ならば、９５％ＣＩの上限は＜５５％である
。各群において、本研究者は、試験開始前に同じ症状の持続期間を有する未処置対象にお
いて９５％ＣＩの上限が観測された試験前死亡率を含まないならば、ファビピラビルが死
亡率を減少させると結論する。
【００３０】
　各対象において、０日目と経過観察期間の終了時の間のＥＢＯＶの血漿ＲＮＡ及び感染
量の漸進的変化を記載した。グレード３～４の有害事象、耐性変異及び３０日目に治癒基
準に到達している対象について、人数、比率及び正確な９５％ ＣＩを記載した。初期ウ
イルス量及び最大ウイルス量の分布（中央値、ＩＱＲ、最小－最大）、最大ウイルス量及
び検出不能までの時間並びに増加／減少率を報告した。各点でのファビピラビルのトラフ
濃度の分布並びに濃度の対象間及び対象内変動を記載した。１４日目までの死亡、３０日
目での治癒及び／又はグレード３～４の臨床的若しくは生物学的有害事象に関連する要因
（最初の症状から処置開始までの時間、ＥＢＯＶウイルス量の漸進的変化、ファビピラビ
ルのトラフ濃度を含む）を検討した。
【００３１】
　ファビピラビルを経口投与した：経口投与、淡黄色の分割可能な２００mg丸型コーティ
ング錠。本錠剤を粉砕して液体と混合することができる。
【００３２】
割り当てられた介入：
薬物：ファビピラビル
群Ａ１：０日目（エントリー）、ｈ０：２４００mg；ｈ８：２４００mg；ｈ１６：１２０
０mg。１日目～９日目：１日２回１２００mg。
群Ａ２：０日目（エントリー）、ｈ０：２４００mg；ｈ８：２４００mg；ｈ１６：１２０
０mg。１日目～９日目：１日２回１２００mg。
群Ｃ：１日投薬量を体重に合わせた。
別名：ＡＶＩＧＡＮ
【００３３】
適格性：
適格基準：
・年齢＞１歳及び体重≧１０kg、
・定性的ＰＣＲ検査陽性により確定されたＥＶＤ、
・インフォームドコンセントに署名（未成年者対象の場合は、親／成人保護者による署名
）。
【００３４】
不適格の基準：
・妊娠＊、
・薬物を服用できない（脳症、重度の嘔吐）。＊試験外で妊娠女性へのファビピラビルの
緊急使用が予想されており、評価段階にある。
【００３５】
　このプロトコールでは、研究者らは、年齢及び症状の持続期間に応じて以下の群を参照
する＊＊：
・群Ａ１：最初の症状からファビピラビルの最初の投薬までの時間が≦７２ｈの成人；
・群Ａ２：最初の症状からファビピラビルの最初の投薬までの時間が＞７２ｈの成人；
・群Ｃ：＞１歳で体重≧１０kgの全ての小児。最初の症状の時間は、ＥＶＤに関係すると
考えられる任意の症状の開始時間を表す。
＊＊考慮されるべき症状は：急な発熱、激しい頭痛、筋肉痛、極度の疲労、嘔吐、下痢、
腹痛、又は原因不明の出血であった。
【００３６】
　群分けは分析に関する問題であり、試験プロセスの間に対象は認知できない。３群の対
象は、同じ処置を受け、同じ手順に従い、例外は：追加的な血液試料収集回数が、群Ａ１
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（ｎ＝３）よりも群Ａ２及びＣ（ｎ＝２）の方が低く、群Ｃでは１日投薬量を体重に合わ
せたことの２つだけであった。
【００３７】
結果
　結果を図１～３及び表１～３に示す。結果は、処置に対する応答が初期ウイルス量に依
存することを明白に示している。
【００３８】
【表１】

【００３９】
【表２】

【００４０】
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【表３】

【００４１】
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エボラウイルス疾患の患者におけるファビピラビル：ギニアにおけるＪＩＫＩ試験の初期
結果
背景：ＪＩＫＩ試験（Inserm C1463）は、高用量ファビピラビルがエボラウイルス疾患（
ＥＶＤ）の患者における死亡率を低下させ、エボラウイルス（ＥＢＯＶ）のウイルス量を
減少させる利点を評価する。
【００４２】
方法：ＪＩＫＩは、ギニアにおいてＭＳＦ及びＡＬＩＭＡにより運営される２つのエボラ
処置ユニットにおいて行われた第ＩＩ相試験である。適格基準は：ＥＢＯＶのＲＴ－ＰＣ
Ｒ陽性（Altona、陽性についての交差サイクル閾値［ＣＴ］＜４０）、年齢≧１歳、経口
薬を服用できること、及びインフォームドコンセントである。参加者は、経口ファビピラ
ビルを処方される（成人：０日目［Ｄ］に６０００mg［Ｈ０ ２４００mg、Ｈ８ ２４００
mg、Ｈ１６ １２００mg］、次にＤ１～９に１２００mg）。主要評価項目は死亡率である
。参加者間の死亡率を、ＭＳＦ／ＥＭＬａｂデータベースに記録された同じセンターにお
ける試験開始前３ヶ月間の死亡率と比較する。１月２２日に、ＤＳＭＢは、研究者が成人
及び青少年の最初の６９人に関するデータを発表することを推奨した。
【００４３】
結果：２０１４年１２月１７日～２０１５年１月２０日に、成人及び≧１４歳の青少年６
９人を含む患者８０人（女性６４％、平均年齢３８歳、病気の持続期間の中央値５日）が
ファビピラビルの投与を受けた。ベースラインのＣＴ（ＢＣＴ）は、４２％で＜２０及び
５８％で≧２０であり；ベースラインのクレアチニンは、２７％で≧３００／μM（ＢＣ
Ｔ＜２０：４３％；ＢＣＴ≧２０：１０％）を含む、６０％で≧１１０μM/Lであり（Ｂ
ＣＴ＜２０：７９％；ＢＣＴ≧２０：３６％）；ベースラインのＡＳＡＴレベルは、３８
％で≧１０００ＩＵ（ＢＣＴ＜２０：７７％；ＢＣＴ＞２０：１７％）であり；ベースラ
インのクレアチンキナーゼレベルは、１８％で≧４０００ＩＵ（ＢＣＴ＜２０：２４％；
ＢＣＴ≧２０：８％）であった。図１に、ベースライン（Ｄ０）並びに処置開始後Ｄ２及
びＤ４でのＰＣＲのＣＴ値を示す。全体的に見て、参加者の４８％が死亡した（ＢＣＴ＜
２０：８５％；ＢＣＴ≧２０：１５％）。試験前死亡率は、全体で５８％（ｐ＝０．１５
）であり、ＢＣＴ＜２０の患者で８５％（ｐ＝０．２６）、ＢＣＴ≧２０の患者で３０％
であった（ｐ＝０．０５）。死亡率は、異常なベースラインクレアチニン値及びＢＣＴ＜
２０又は≧２０の患者でそれぞれ１００％及び７％であった。薬物は忍容性良好であった
。ウイルス定量及びＰＫ検査の結果は、今後入手可能になる。
【００４４】
結論：この非比較概念実証試験において、ＣＴ＜２０の大部分の患者は、重度の腎不全を
有して死亡したので、ファビピラビルの単剤療法が生存率を改善したことが示されなかっ
た。ＣＴ≧２０の患者は、同じ設定での試験前の数字と比べて低い死亡率を有した。これ
らの予備的データは、疾患経過初期の患者を特定することに特に注意してファビピラビル
の検査を継続すること、及び進行期に受診する患者における併用を含む他の治療選択肢を
探索することを促すものである。
【００４５】
参考文献：
本出願にわたり、様々な参考文献が、本発明が属する技術の現状を記載している。これに
より、これらの参考文献の開示は、参照により本開示に組み入れられる。
【００４６】
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